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Derleme/Review

Kronik Bobrek Hastaliginda Ila¢ Kullanimi

Drug Use in Chronic Kidney Disease

0z

Kronik bobrek hastaligi olan hastalar normal renal fonksiyonu olan hastalara gore bircok ilaca
degismis farmakokinetik ve farmakodinamik cevap gosterebilir. Bu nedenle kronik bobrek hastalig:
olan hastalarda ve 6zellikle diyaliz hastalarinda etkili ve giivenli ila¢ kullanimi zordur. Ayrica bazi
ilaclar ozellikle yiiksek riskli bobrek hastalarinda bobrek fonksiyonlarinda daha da fazla bozulmaya yol
acarak nefrotoksik etkiye sahip olabilir. Diyaliz hastalarinda diisiiniilmesi gereken diger bir problem
belli ilaglar icin doz ayarlamasi ve ek doz gereksinimine yol acan diyaliz iglemiyle bazi ilaglarin
uzaklastirilmasidir. Bu nedenlerden dolay: kronik bobrek hastaliginin farkli evrelerindeki hastalarda
uygun ila¢ kullanimi ve doz se¢imi uygulamak gereklidir. Son donem bobrek yetmezligi nedeniyle
uygulanan diyaliz tedavileri de bazi ilaglarin viicuttan uzaklastirilmasina, dolayisi ile doz diizenlemesi
gerekliligine yol acabilmektedir. Biz derlememizde kronik bobrek hastaliginda ve diyaliz hastalarinda
ila¢ kullaniminin temel kurallarini ana hatlariyla belirtmeyi amacladik.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kronik bobrek hastaligi, Ilac, Hemodiyaliz, Periton diyalizi

ABSTRACT

Patients with chronic kidney disease may show altered pharmacokinetics and pharmacodynamic
responses to many drugs in comparison to patients with normal renal function. Therefore, effective
and safe drug usage is difficult in patients with chronic kidney disease and particularly in dialysis
patients. Additionally, some drugs may have nephrotoxic effects leading to further deterioration in
kidney function, especially in high-risk kidney patients. Another problem to be considered in dialysis
patients is the removal of some drugs by the dialysis procedure itself, necessitating dose adjustments
and additional doses for certain drugs. Due to of all these reasons above, it is necessary to practice
appropriate drug use and carefully select patients in various stages of chronic kidney disease. In our
review, we aimed to outline the fundamental rules of drug use in chronic kidney disease and dialysis
patients.
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GIRIS kullanimlart advers ilag olaylarin1 (AIO),
hastanede kalis siirelerini, dolayisi ile zaten
giicliikle stirdiiriilebilen sosyal saglik sis-
temi lizerine ek olarak mali yiikii arttirabi-
lir (2). Hastane yatiglarinda 6nlenebilir AIO
median oranlart %35,2 (%18,7-73,2) olarak

bulunmustur ve bu olaylarin ¢ogu kullanilan

Gegmisten giiniimiize hekimligin temel
ilkelerinden biri etkili ve yeterli tedaviyi,
hastaya zarar vermeden yapabilmeyi sag-
lamaktir. Ancak tiim 6nlemlere karsin tibbi
hatalara bagh oliimler her gecen giin art-
maktadir. James JT yaptigt bir ¢aligmada

ABD’de tedavi siirecleri ile ilgili ve onle-
nebilir nitelikte oliimlerin yillik sayisinin
400.000’den fazla oldugunu tahmin etmek-
tedir (1). Onlenebilir tibbi hatalardan biri de
hatal1 ila¢ kullanimidir. Uygun olmayan ilag

ilag dozlari ile iligkilidir (3,4). Doz hatalari
kronik bobrek hastalifi (KBH) ve diyaliz
tedavisi evresinde olan hastalarda 6zellikle
en onemli ilag iligkili problemlerin baginda
gelmektedir (5-8).
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KBH vediyaliztedavisisiirecinde ilaglarin farmakokinetikleri
(ilag emilimi, dagilimi, proteine baglanma, biyotransformasyon,
renal ve diger yollarla atilim) ve farmakodinamikleri degis-
mekte ve buna bagli giivenli ve etkili ila¢ kullanim1 daha da
zorlagsmaktadir. KBH hastalarinda diabetes mellitus (DM),
aterosklerotik hastaliklar, hipertansiyon, enfeksiyon gibi
eslik eden diger hastaliklarin da olmasi nedeniyle coklu ilag
kullamimlar1 ve buna bagli olarak ila¢ etkilesimleri, ilacla
iligkili problemlerin riskleri de artmaktadir. Son donem bobrek
yetmezligi (SDBY) nedeniyle uygulanan diyaliz tedavileri
de bazi ilaclarin viicuttan uzaklagtirilmasina, dolayisi ile doz
diizenlemesi gerekliligine yol agabilmektedir. Ayrica bazi ilaglar
nefrotoksik etkiye sahip olup ozellikle riskli hastalarda bobrek
fonksiyonlarinda bozulmaya yol agabilmektedir. Rezidiiel renal
fonksiyonun korunabilmesi agisindan diyaliz hastalarinda da
nefrotoksik ilag kullanimindan kacinilmasi siklikla unutulan bir
Ooneme sahiptir.

Tiim bu nedenlerle KBH’da uygun ila¢ ve doz secimi
istenmeyen ila¢ etkilerinden kacinmak ve optimal tedaviyi
saglamak acisindan son derece 6nemlidir. Biz bu makalede, KBH
olan hastalarda ila¢ kullaniminin farmakokinetik prensipleri ve
yaygin olarak kullanilan ilaglar icin ozellikle dikkat edilmesi
gereken 6nemli noktalarla ilgili bir derleme yaptik.

Kronik Bobrek Hastalarmda ila(; Kullaniminda
Farmakokinetik Prensipler

Farmakokinetik ilaclarin emilim, dagilim, metabolizma ve
viicuttan atilimint tanimlar (Sekil 1).

1. Emilim ve Biyoyararhhk

Emilim ilaglarin uygulandiklari yoldan sistemik dolagima
gecmeleri, biyoyararlilik ise sistemik sirkiilasyonda bulunan ilag
dozunun orani olarak tanimlanir. intravenz yolla verilen ilaglar
direkt sistemik dolagima katildiklar1 i¢in biyoyararliliklar: tam
olup, intravendz olmayan yollarla verilen ilaglar ise sistemik
sirkiilasyona girmeden Once bir seri biyolojik membrandan
gecmekte ve sadece bir kismi sistemik sirkiilasyona katilabil-

mektedir (9). Oral uygulama sonrasi bazi ilaglar karacigerde
ilk gecis etkisine ugramakta ve bu etki emilimi azaltmaktadir.
Gastrointestinal (GI) mukoza da emilim i¢cin onemli bir bari-
yerdir (10). Intestinal ve hepatik sitokrom (CY) P450 enzimleri
veya bagirsak bakterileriyle iligkili presistemik metabolizma
yani sira ilacin kanda transportu ile ilgili serum alblimin mik-
tar1 gibi transport aktivitesi ve ilacin alimi ve atimi arasindaki
denge gibi faktorler de biyoyararliligi etkiler. [laclarin emilim ve
biyoyararliligit KBH olan hastalarda o6zellikle yiiksek bir degis-
kenlige sahiptir (11,12). Bu hastalarda bir¢ok nedenle ilaclarin
emilim ve biyoyararlig1 bozulabilir. SDBY olan hastalarda iire
retansiyonuna bagl bagirsaklardaki artmis iirenin bakteriyel
tireazlar tarafindan amonyak olarak hidrolize edilmesi intestinal
sistemin pH degerini artirir (13). Artmis intestinal pH bazi ilag-
larin emilimini degistirebilir. Vaziri ve ark.nin intestinal bariyer
tizerine KBH nin etkilerini arastirdiklar bir ¢aligmada liremide
intestinal emilimle 1ilgili proteinlerin gen ekspresyonunda
belirgin bir azalma tespit edilmistir (14). indol molekiilleri
gibi bagirsaktan kaynaklanan metabolitlere baglanarak onlarin
emilimlerini engelleyen ve sirkiilasyondaki tiremik toksinleri
azaltan bir molekiil olan AST-120 ile KBH’I1 ratlarin tedavisi
sonucunda ise intestinal epitelyal tight junction proteinlerinde
kismi bir diizelme saptanmistir (15,16). ilaglarin bagirsak hiic-
releri igine giris ve ¢ikiglarini saglayan intestinal transport pro-
teinleri de bagirsaklarda ila¢ emiliminin primer belirleyicileri
arasindadir. 5/6 nefrektomize KBH’l1 ratlarda P-glycoprotein
(Pgp) ve multidrug-resistance-related protein (MRP) isimli iki
tastyici proteinin ekspresyonlari ve aktiviteleri azalmig olarak
bulunmugtur. Bu azalma KBH’nda bazi ilaglarin biyoyararlili-
ginda artmaya neden olabilecek bir durumdur. Veau ve ark.nin
yaptig1 bir calismada ise intestinal transport protein aktivitesi
KBH olan ratlarda azalmig olarak bulunmustur (17).

Uremik hastalarda tiikiiriikteki {irenin alkali etkisi dahi
ilaclarin emilimi azaltabilir. Yine tiremiye bagli bulanti ve
kusma ila¢ ve gastroentestinal mukoza arasindaki temas
zamanint azaltarak ila¢c emilimi bozabilirr KBH’na veya
nefrotik sendroma bagli gastroentestinal ddem oral yolla alinan

Biyovararlilik

Dagilim velimu

Biyotransformasyon

IV ilag Oralilag Diger yollardan ilac kullanimi
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Sekil 1: ilaglarin farmakokinetigi.
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ozellikle furosemid gibi sik kullanilan bir¢ok ilacin emilimini
sinirlandirabilir. Yaygin olarak regete edilen kalsiyum tuzlari
gibi metalik bazli fosfat baglayicilar ilaclarla emilmeyen
kompleksler olusturabilirler. Kardiyak output degisiklikleri de
KBH olan hastalarda sik goriilmektedir. Ozellikle karacigerde
ilk gec¢is metabolizmasina ugrayan ilaglarin emilimi bu gibi
hastalarda diisiik kardiyak output nedeniyle degisebilir. KBH na
eslik eden DM’a bagl gastroentestinal otonom noropati de
ilaclarin emilimini etkileyebilecek bir bagka nedendir.

2. Dagilhm

Ilaglarin emilim sonrasi plazmadan ekstravaskiiler kom-
partmana yayilmasina “dagilim” denir. Her ilacin istenen
plazma konsantrasyonuna ulagmasi icin gereken yiikleme
dozunu belirlemek amaciyla ilacin dagilacagi hacmi 6nceden
bilmek ve belirlemek zorunlulugu vardir. Dagilim hacmi ilaca ve
doku ile ilgili baz1 faktorlere (ilacin suya ya da yaga baglanma
kapasiteleri, dokuya gecis hizi, dokuda yayilma hizi, ilacin
doku komponentlerine etkisi, plazma proteinlerine baglanma
orani gibi) baghdir. Suda ¢oziinen ilaglar ekstraselliiler sivinin
oldugu alanda sinirli kalma egilimindeyken, yagda ¢6ziinen
ilaclar dokulara penetre olma egilimindedir ve bu grup ilaclarin
suda ¢oziinen ilaclara gore dagilim hacmi daha biiyiiktiir. Odem,
asit, enfeksiyon varliginda suda ¢oziinen ilaglarin dagilim hacmi
artmaktadir. Bu durumda ila¢ etkin dozu icin olagan dozlar
yeterli gelmeyebilir. Tersine voliim kaybinin belirgin oldugu
durumlarda ise olagan dozun kullanilmas: ilacin yiiksek kan
konsantrasyonlarina yol agabilir (9).

Bir¢ok ila¢ kanda yogun diizeyde albiimin ve ol asidik
glikoprotein (AAG) gibi proteinlere baglanir (11). Cogunlukla
bir ilacin serbest fraksiyonu esas farmakolojik etkisini gosterdigi
kismidir. Eger proteine baglanma azalirsa serbest fraksiyondaki
artiga bagh olarak ilag dozu degismese bile ilag aktivitesi

artabilir (Sekil 2). Ozellikle KBH’ na bagh hipoalbiiminemisi
ve/veya nefrotik sendromu olan hastalarda albiimin degerinin
diisiik olmasi serbest fraksiyonun artmasina ve olagan dozlarda
ilag toksisitesinin ortaya ¢ikmasina yol agabilir. Indoksil siilfat,
hippiirik asit gibi proteine bagli tiremik toksinler ve inflamatuvar
faktorlerin birikimi de ayrica ilaglarin plazma proteinlerine
baglanmasint azaltabilir ve ilaglarin serbest fraksiyonunu
benzer sekilde artirabilir (18). Albtimintiri varliginda albiimine
bagli ilaclar da idrarla atilir ve dolasimdan kaybolur. Bu durum
ozellikle nefrotik sendromlu hastalarda diiiretik cevapsizliginin
en Onemli nedenlerinden biridir. Albiimin genellikle asidik
ilaclara, AAG ise bazik ilaclara zayif olarak baglanir. SDBY
hastalarinda albliminin tersine AAG kronik inflamasyonun
sonucu olarak tipik olarak artar (19).

3. Metabolizma

Ilaglarin bobrek ve safra sistemi ile atilimini artirmak igin
enzimlerin etkisi ile kimyasal degisikliklere ugrayarak suda
¢oziinen molekiillere doniismesine ilaglarin metabolizmasi
denir. flaclarin %73’ii ekskresyon 6ncesi metabolize olur (20).
flag metabolizmasi biiyiik oranda karacigerde ve CYP450
enzimleri aracilifiyla meydana gelmektedir. KBH olan insan
ve hayvan caligmalarinda ilaclar1 metabolize eden enzimlerin
fonksiyonlarinda degisiklikler oldugu gosterilmistir. Orta
ve ileri KBH olan ratlarda yapilan bir ¢alismada CYP2C11
ve CYP3A2 enzimlerinin aktivitesinin hastaligin metabolik
aktivitesiyle iligkili olarak azaldigr bulunmustur (21). Bu ve
diger bircok ¢aligma tiremik toksinlerin CYP450 enzimlerinin
ekspresyonunun azaldigint da gostermistir (22,23). KBH olan
hastalarda yapilan bir ¢aligsmada ise S-warfarin metabolizmasi
ile iliskili CYP2C9’un azaldi§i ve buna bagli S-warfarin
klirensinin azaldig1 gosterilmistir (24,25). Bu durum kumadin
dozlarinin ayarlanmasinda sorunlar yaratabilmektedir.
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Sekil 2: Albiimin diizeyleri ile kandaki serbest

ilag miktar iliskisi.
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4. Ilaclarm Viicuttan Atihslar: (Ekskresyon)

Ilaclarin ve metabolitlerinin ekskresyonu igin en onemli
organ bobrektir. Bobrekler tarafindan ila¢ ekskresyon miktarinin
tayini “renal klirens” olarak ifade edilir. Total ila¢ klirensi
birim zamanda ilagtan temizlenen plazma veya kan voliimii
olarak tanimlanir. ilaglarin bobrekler yoluyla atiliglar1 bobrek
fonksiyonlarma ve renal kan akimina baghdir. Gergeklesen
renal ilag klirensi ilacin glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), renal
tiibtiler sekresyonu ve tiibiiler reabsorbsiyonunun dengeleri ile
saglanir.

Glomeriiler filtrasyon ilacin molekiiler biiyiikliigiine,
elektriksel yiikiine, proteine baglanmasma baghdir. ilaglarin
sekresyonu renal hastaliklarla degisir. Ozellikle furosemid gibi
tiibiiler sekresyona bagl ilaglar GFR azalmasina bagli artmis
organik asitlerle kompetisyona girmekte ve etkin olacaklari
tiibiiler limene sekresyonlar1 azalmaktadir.

Diger bir ila¢ atilig yolu bilier ekskresyondur. Hepatik ilag
transportirlart genellikle bilier ilag ekskresyonuyla iliskilidir.
Hastalarin iiremik serumlarinin normal insan hepatositlerine
enkiibe edildigi bir calismada OATP1B1 ve OATP1B3 gibi ilag
tagiyan molekiillerin ekspresyonunun yaklasik %60 azaldigi
goriilmiistiir (26). Yine bobrek hastalikli ratlarda tagtyict molekiil
OATP2’nin ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (27). Bu
caligmalar iiremik toksinlerin ila¢ tasiyict molekiillerinin
miktarini azaltabildikleri goriisiinti desteklemektedir.

Kronik Bobrek Hastaliginda ila¢ Receteleme Prensipleri

Daha once de deginildigi gibi, KBH hastalarinda ilaglarin
uygunsuz doz ve endikasyonda kullanimlart hastalarin giivenli-
gini tehlikeye sokacak diizeylere ulagabilmektedir. Giinliik pra-
tikte kullanilan pek cok ila¢ bobrek tarafindan viicuttan uzaklas-
tirllmaktadir ve bu durum azalmig bobrek fonksiyonu durumla-
rinda 6zel doz ayarlanmasi geregini ortaya ¢ikarmaktadir. Tlagla
iligkili olusabilecek problemler akut bobrek hasari, diger meta-
bolik bozukluklar ve siklikla beklenmeyen ve uzamis hastane
yatiglaridir. Coklu ilag¢ kullanimi ve bu durumda ortaya ¢ikabile-
cek ilag etkilesimleri yine bu hastalarda dikkat edilmesi gereken
konular arasindadir. Ozellikle yash hastalarda sadece kreatinin
degerlerine bakilarak ilag dozu ayarlanmasi, kreatinin degerleri
kas kitlesi ile iligkili oldugundan hastalarin azalmis glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) degerlerini yansitmayabilir. Yash has-
talarda bu durum tek bagina ciddi hatalara yol acabilmekte ve
hesaplanmis GFR (eGFR) formiillerinin kullanimi bu hatalar1
biiyiik 6l¢iide engelleyebilmektedir. KBH olan hastalarda uygun
ila¢ dozunun ayarlanmasi uygun GFR olctimleri ile yapilabilir.
Son zamanlarda serum kreatinin veya sistatin C bazli eGFR for-
miilleri salt serum degerlerinin yerini almistir. Onceki yillarda
bir¢ok ilacin doz ayari icin Cockcroft- Gault formiilii kullanil-
masina bu formiildeki bazi sinirlamalar nedeniyle son verilmis,
daha ¢cok MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) Study
ve CKD-EPI (CKD Epidemiology Collaboration) gibi viicut
ylizey alani i¢in ayarlanmis yeni formiiller daha siklikla kulla-

nilmaya baglanmigtir. Birgok ¢aligma gostermistir ki, ilag dozu
ayarlamalar1 igin en dogru eGFR 6l¢iimii CKD-EPI ile olmakta-
dir (28). Genel olarak serum kreatinin degeri kararli bir durumda
iken, tiim eGFR o6l¢timleri giivenilir olmasina ragmen akut bob-
rek hasarinda o6zellikle hasar ve iyilesme doneminde eGFR
bobrek fonksiyonlarini gercegin altinda veya {istiinde tahmin
edecegi i¢in giivenilir olmaz (29-31). Ayrica diyaliz gormekte
olan hastalarda serum kreatinin degerleri diyaliz nedeniyle diige-
ceginden bu formiillerin diyaliz hastalarinda kullanimlarinin bir
anlami olmadig1 unutulmamamalidir. Tablo I’de GFR’na gore
ila¢ doz ve aralifi ile ilgili 6rnek goriilmektedir.

Uygun ila¢ diizeylerini ayarlarken KBH olan hastalarda
GFR haricinde ila¢ emilim, dagilim ve metabolizma gibi farma-
kokinetik degisikliklerin olabilecegini de unutmamak gerekir.
Bu hastalarda voliim fazlaligi, proteine baglanmanin azal-
masl, dokuya baglanma degisiklikleri ila¢c farmakokinetiklerini
belirgin lgiide degistirebilir. Ornegin, GFR degerlerinin 30ml/
dk’nin altina diistiigti durumlarda tiazid ditiretiklerinin ditirez
yapici etkisi olmamaktadir. Hastalarda ilacin metabolizmasi
sonucu ortaya ¢ikan aktif ya da inaktif fakat toksik metabolit-
lerin ilacin kendisi kadar aktivite artig1 ve toksisiteye yol acabi-
lecegini de diisiinmek gerekir. Azalmig GFR’lar1 olan hastalarda
nitroprussidin toksik metaboliti olan tiyosiyanata doniismesi
sonucunda siyanid toksisitesi, tradamol’iin aktif metaboliti olan
O-desmetiltradamole doniismesi sonucunda santral sinir sistemi
ve kardiyovaskiiler yan etkilerin ortaya ¢ikmasi bu durumlara
ornek olarak verilebilir.

KBH olan hastalarda ila¢ doz modifikasyonlar: ilaglarin
terapotik pencere veya indeksleri tarafindan etkilenir. Minimum
etkili konsantrasyon ve minimum toksik konsantrasyon arasinda
kalan plazma ila¢ konsantrasyonu terapotik pencereyi ifade
eder. Terapotik penceresi dar olan ilaglarda (digoksin gibi) doz
modifikasyonu ¢ok kritiktir.

KBH’da renal klirense ugrayan ilaglarin ve metabolitlerinin
vucutta birikimi nedeniyle bu ilaglarin doz diizenlenmesi
gerekir. Yiikleme dozlarini degistirmek genellikle gereksizdir.
Idame tedavide ise doz azaltilmasi veya interval uzatilmasi
yontemlerinden birisi ile doz uygulanmasi saglanir. Internette bu
amacla kullanilabilecek cok sayida site ve uygulama (Epocrates,
UpToDate, www.tsn.org.tr) bulmak miimkiindiir.

KBH olan hastalarda nefrotoksik ilaglardan kagimmak
gereklidir. Pek cok ilac nefrotoksisiteye neden olabilir. flaclar
idiosenkratik nefrotoksisite (allopurinol, metisilin, rifampisin),
hemodinamik iligkili nefrotoksisite (anjiotensin konverting
enzim inhibitorleri, anjiotensin reseptor blokerleri, non steroid
anti-inflamatuvar ilaglar, diiiretikler, antihipertansifler, mag-
nezyumlu laksatifler), direkt tiibiiler nefrotoksisite (aminog-
likozidler, vankomisin, amfoterisin, sisplatin, kalsinorin inhi-
bitorleri, radyografik kontrast madde igeren ilaglar), tiibiiler
kristalizasyon ile olusan obstriiktif iropati (asiklovir) yaparak
nefrotoksiteye yol agabilirler.
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Tablo I: Glomeriiler filtrasyon hizina (GFR) gore ilaglarin doz ve araliklari.

GFR (ml/dk/1,73m?)
ilac Yontem >50 10-50 <10 Diyalizle kayip
Aspirin Doz aralig1 4 4-6 UD Evet (H,P)
. Doz aralig1 8 8-12 12-24
Allopurinol flag dozu (%) Aynt 75 50 -
Amoksisilin Doz araligi 6 6-12 12-16 Evet(H), Hayir(P)
Doz araligi 24 48 96
Atenolol flag dozu (%) Aymi 50 )5 Evet(H), Hayir(P)
o Doz aralig1 12 12-18 24-48
Amikasin lag dozu (%) 60-90 30-70 20-30 Evet (H.P)
Seftiakson Ilag dozu (%) ayni ayni ayni Hayir (H,P)
Seftazidim Doz aralig1 8-12 24-48 48-72 Evet(H,P)
. . Doz araligi 24 36 48
Digoksin flag dozu (%) ayni 2575 10-25 Hayr (H.,P)
Lisinopril flag dozu (%) ayni 75 25-50 Evet(H,P)
Amlodipin flag dozu (%) ayni ayni ayni Hayir (H,P)
Vankomisin Doz aralig1 24-72 72-240 240 Hayir (H,P)

H: Hemodiyaliz, P: Periton diyalizi.

Bazi ilaglarin direkt nefrotoksisitesi olmasa bile KBH olan
hastalarda metabolik tabloyu kétiilestirebilir. Ornek olarak bu
hastalarda penisilinin potasyum tuzu gibi potasyum igeren her
tiirlii ilag hiperpotasemiye yol acabilir

KBH olan hastalarda ilaglarin farmakodinamik etkilerini
degerlendirmek de gereklidir. Ornek olarak antihipertansif ilag
baglanan bir hastada kan basinci takibi yaparak klinik yaniti takip
edebildigimiz gibi baz1 ilaglarin kan konsantrasyon diizeylerinin
Olciilmesiyle objektif olarak terapotik ila¢ monitdrizasyonu da
yapilabilir (Tablo II).

Diyaliz Tedavisinin Ila¢ Farmakokinetikleri Uzerine
Etkisi

SDBY ’nin tedavisinde kullanilan diyaliz yontemleri birikime
ugrayan toksik metabolitlerin uzaklastirilmas: yaninda ilag ve
aktif metabolitlerinin de uzaklastiritlmasina yol acar. Artmis ilag
klirensi ilag¢ etkisinin de azalmasiyla sonuglanabilir. Bu nedenle

Tablo II: Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda kan
ilac diizeyi Olciimii 6nerilen ilaclar.

* Aminoglikozidler * Difenilhidantoin
» Karbamazepin * Prokainamid

» Siklosporin * Kinidin

* Digoksin e Takrolimus

* Lidokain * Teofilin

* Lityum * Valproik asit

* Fenobarbital * Vankomisin

diyaliz hastalarinda diyalize ugrayabilen ila¢ i¢in doz ayari
gerekebilir (32).

Hemodiyaliz

Hemodiyaliz (HD) ile ilacin klirensi ilacin biiyiiklugii,
proteine baglanmasi, dagilim voliimii ve suda ¢oziinebilirligi gibi
ila¢ karakteristikleri haricinde diyaliz membranin 6zellikleri,
kan/diyalizat akim hizi, diyaliz siiresi, siklig1 gibi diyalize
spesifik faktorlere de baghdir (11,33,34). Molekiil biiytikliigi
azalir (<500 d) ve suda ¢oziiniirliik artarsa ilag klirensi artarken,
proteine baglanma ve hipervolemiye bagli dagilim voliimii artig
diyaliz klirensini azaltir.

Periton Diyalizi

HD’e gore periton diyalizi (PD) ile ila¢ uzaklagtirilmasi
daha azdir. PD ile ilacin uzaklastirilabilmesi icin diisiik
dagilim hacmine ve diisiik protein baglanma o6zelligine sahip
olmalidir. Aletli PD’de bazi ilaglarin klirens artisi kan ve
diyalizat arasindaki ila¢ konsantrasyon gradiyenti artisindan
kaynaklanmaktadir. Ilaglarm diyalize olma ozelligi artmus
peritoneal diyalizat kullanim1 ve peritonit durumlarinda da artar.

Siirekli Renal Replasman Tedavisi (SRRT)

Hemofiltrasyon, hemodiyaliz, hemodiafiltrasyon ile ilag
klirensi araliklit HD’den farklidir. SRRT de genellikle biiyiik
porlu ve soliitiin konvektif transportunu saglayan membranlar
kullanilir. SRRT ile biiyiik molekiiller (>5000 d) porlardan
gecebilir. Biiyiik dagilim hacmi olan ve proteine bagli olanlar
daha az klirense ugrarlar. Siirekli ultrafiltrasyonun olmasi
ultrafiltre edilen ila¢ miktarini da artirir.
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Kronik Bobrek Hastahgi’'nda Sik Kullamlan Tlaclar
Antihipertansif flaclar

Her ne kadar antihipertansiflerin biiyiik cogunlugu bobrekler
araciligi ile viicuttan uzaklagtiriliyorlarsa da, pratikte dozun
tesbitinde esas Ol¢iit hastanin kan basinciin verilen ilaca
cevabidir. Genel olarak renal hipoperfiizyondan kaginmak i¢in
verilebilecek en diisiik dozla tedaviye baslamak, alinan cevaba
gore dozu titre etmek gerekir (35).

Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitorleri (ACEQ) ve
Anjiotensin Reseptér Blokerleri (ARB): ACEI, ARB ve
bu ilaglarmn ¢ogu aktif metabolitleri renal yolla viicuttan
atilmaktadir. Tip I ve Il DM’a eslik eden proteiniiri veya KBH
varliginda ilk tercih edilecek antihipertansif ilaclardir. Efferent
arteriyolde belirgin dilatasyona neden olarak antihipertansif
etkinligin yaninda proteiniiriyi azaltict etki gosterirler.
KBH’nin uzun siireli progresyonunu azaltmak ve uzun siireli
kardiyovaskiiler koruma acisindan uygun ilaglardir. Ancak
bunun yaninda 6zellikle tedaviye bagladiktan sonraki ilk hafta
icinde serum kreatinininde artisa yol agabilirler. ACEI ve
ARB kullanan hastalarda dehidratasyon, hipotansiyon, kan
kaybi, konjestif kalp yetmezligi gibi renal hipoperfiizyonun
oldugu durumlarda, bilateral renal arter stenozu, hipertansif
nefroskleroz gibi oOnceden var olan renal bozukluklarda
ve diiiretik, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclarla birlikte
kullanildiginda akut renal hasar gelisebilir. ACEI ve ARB
kullanimma bagli hiperpotasemi (>5.5mEq/L) yaklasik %3,3
olmasma ragmen KBH olan hastalarda veya potasyum tutan
ditiretiklerle birlikte kullanildiginda bu oran artmaktadir (36).
Bircok hastada serum kreatinini %30’dan fazla artmadik¢a ve
potasyum diizeyi 5,6mEq/L olmadig: siirece ila¢ kesilmesine
gerek yoktur (37-39). Dozlan1 dikkatlice titre edilerek renal
fonksiyonlar ve potasyum icin bazal diizeylere gelene kadar
haftalik monitorizasyon ile takip edilebilir (40).

Beta () Blokerler: Renal yolla elimine edilen atenolol,
bisoprolol, nadolol, asebutolol icin KBH olan hastalarda doz
ayarlanmasi gerekirken diger [} blokerler hepatik yolla elimine
edilir ve doz ayarlanmasi gerekmez. § blokerler kismen serum
potasyum diizeyini ylikseltebilirler.

Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB): KKB nin farmakokinetik
parametreleri KBH nedeniyle degismedigi i¢in doz ayarlanmasi
gerekli degildir. Ozellikle 5deme neden olan dihidropiridin grubu
KKB renal yetmezlige baglh 6demi daha da fazla artirabilir.
Verapamil ve diltiazem iceren nonhidropiridin KKB CYC3A4
ve Pgp enzimlerini inhibe ederek siklosporin, takrolimus,
sirolimus gibi bazi ilaclarin eliminasyonunu azaltip emilimini
artirabilir.

Diger antihipertansifler: Metildopa, doksazosin, klonidin
renal yolla elimine edilir ancak diisiik dozlarda dikkatli
olarak kullanilabilir. Nitroprussid KBH olan hastalarda toksik
metaboliti ile tiyosiyanat toksisitesine neden olabilir.

Diiiretikler

KBH’na bagl olarak diiiretiklerin farmakokinetikleri ve
farmakodinamikleri degisir. Ditiretiklerin GFR azalmasi ve
proteiniirinin varlifinda dagilim hacminin azalmasi, tiibiiler
sekresyona ugrayacaklart alana ulagamama, artmis olan
tiremik organik asitlerin tiibiiler sekresyon igin yarigsmasi
nedeniyle diiiretik etkiyi gosterecekleri renal tiibiile ulagmalar
zorlagir. Sonugta diiiretigin etkisine karsi direnc gelisir. Renal
hipoperfiizyonun oldugu durumlarda, diger nefrotoksik ilaglarla
birlikte kullaniminda ise nefrotoksisite riski nedeniyle dikkatli
olunmalidir. Tiazid diiiretiklerinin GFR<30ml/dk oldugunda
diiiretik etkisi olmamasina ragmen antihipertansif etkisi devam
edebilir. Bu gruptan metolazon i¢in GFR azalsa bile etkinlik
devam eder. Furosemid ve diger lup diiiretikler daha ytiksek doz
gerekmesine ragmen KBH’nda etkin olarak kullanilabilirler.
Furosemide bagli diger bir yan etki ototoksisite olup ozellikle
KBH olan hastalarda, yiiksek dozlarda ve etakrinik asit gibi
ilaclarla birlikte kullanildiginda gecici veya kalict isitme kaybi
gelisebilmektedir. Potasyum tutan diiiretikler ise orta ve ciddi
renal yetmezlik durumunda hiperpotasemi agisindan dikkatle
kullaniimalidir.

Hipoglisemik Tlaclar

DM KBH’na yol agan en 6nemli nedenlerden biri olmasinin
yani sira komorbid bir hastalik veya transplantasyon sonrasi
kullanilan ilaclara (takrolimus ve kortikosteroid) ve fonksiyone
transplant bobrege bagli insiilin metabolizmasimin yeniden
diizenlenmesine bagl gelisen bir hastalik olarak KBH olan
hastalarda sikca kargilagilan bir tablodur. Hipergliseminin
dogru tedavisi ile KBH progresyonu olumlu yonde etkilenirken,
KBH olan hastalarda da hipoglisemik tedavi ilaclarin farma-
kokinetiklerinin degismesi nedeniyle degismektedir (28).
Bir¢ok hipoglisemik ila¢ veya metaboliti renal yolla elimine
edilmekte olup renal yetmezlikli hastalarda birikime bagli sik¢a
yan etkilere ozellikle giinlerce siirebilen hipoglisemilere yol
acmaktadir. KBH olan hastalarda hipoglisemi riski bu nedenle
artmugtir ve ilaglar dikkatli baglanip titre edilmelidir.

Ekskresyonu %90-100 renal yolla olan metformin KBH
olan hastalarda GFR’nin azalmasina bagli olarak birikime
ugrayarak laktik asidoza yol acabilmektedir. Miyokardiyal
enfarktiis, ciddi enfeksiyon, solunum hastaliklari, karaciger
yetmezligi gibi hipokseminin arttigi durumlarda gegici olarak
veya cerrahi ve radyokontrast kullanimi Oncesi 24-48 saat
once ilacin kesilmesi laktik asidoz gelisim riskini azaltacaktir.
Metforminin GFR 30ml/dk’nin altinda kesin olarak, 60ml/dk
altinda ise kullanilmasi tavsiye edilmemesine ragmen DM’da
mortalite tizerine faydali olmasi nedeniyle erken-orta KBH
olan hastalarda stk GFR takibi ile ve GFR azaldiginda ilacin
kesilmesi planlanarak dikkatli olarak kullanilabilir.

Siilfaniire grubu hipoglisemik ilaglar 6nce metabolize edilir
ve aktif metabolitleri aracilig1 ile etki gosterirler. Glibenklamid,
gliburid ve glimeprid aktif metabolitlerine doniistiikten sonra
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renal yolla atilirlar. Bu ilaglara bagl hipoglisemi riski arttig1 i¢in
KBH evre 3-5 olan hastalarda kullanimlarindan kacinilmalidir.
Gliklazid ve glipizid aktif metaboliti olmadig1 i¢in bu hastalarda
giivenle kullanilabilir. Ancak renal yetmezlige bagli ilaclarin
uzamig aktivite siirelerine baglh insiilin salinimindan dolay1
siilfaniirelerin etkilerinin artabilecegi unutulmamalidir.

Tiazolidinler karacigerde metabolize edilip atildiklar: icin
renal yetmezlikte kullanilabilirler. Ancak s1vi retansiyonuna yol
acmalar1 nedeniyle kalp yetmezligi ve hipervolemi tedavisini
zorlagtirabilirler. Yine yol actiklari diliisyonel anemi nedeniyle
de renal anemiyi progrese edebilirler.

Akarboz ve inkretin mimetik gibi o- glikozidaz inhibi-
torlerinin dozlarimin ayarlanmasi ve ge¢ evre KBH’da ise kulla-
nilmamasi gereklidir. Repaglinid ve nateglinid renal yetmezlikte
doz ayar1 gerekmeden kullanilabilir.

KBH hem insiilin klirensini azaltmakta, hem de insiiline
kars1 periferik dirence yol a¢maktadir. Buna ragmen c¢ogu
insiilin rejimi dikkatli olmak kaydiyla kullanilabilir. Serum
albiimin diizeyi diisiik hastalarda albiimine baglanma ozelligi
fazla oldugu i¢in serbest fraksiyonu artan insiilin detemir yerine
instilin glarjin tercih edilebilir.

Antimikrobiyal Ilaclar

Bircok antimikrobiyal ila¢ bobrek yolu ile atildig: i¢in renal
yetmezlikte doz ayarlamasi yapilmazsa ciddi yan etkilere yol
acabilirken, bazilar1 da nefrotoksik etkiye sahiptir.

Aminoglikozidlerin neredeyse tamami bobrekler tarafindan
degismeden atilir. Bu ilaglara bagli nefrotoksisite ve ototoksisite
geligebilir. Aminoglikozidler proksimal tiibiili hiicrelerinde
birikim sonrasi akut tiibiiler nekroza bagl akut renal hasara yol
acabilirler. Kullanimlar1 zorunlu ise olasi secenekler arasinda en
az nefrotoksik olan aminoglikozidin (gentamisin ve neomisin en
nefrotoksik olan aminoglikozidlerdir) kullanimi, total giinliik
dozun azaltilmasi ve giinde tek doz verilmesi, tedavi siiresinin
minimalize edilmesi (7-10 giin), nefrotoksik diger ilaglarla
birlikte kullanilmamasi, efektif arteriyel voliimiin kontrolii,
serum konsantrasyon ve renal fonksiyon monitdrizasyonu nefro-
toksisiteyi minimalize etmek i¢in kullanilabilecek stratejilerdir
(4142).

Ertapenem, doripenem, imipenem, meropenem idrar ile atil-
masina ragmen uygun dozda kullanilabilmektedir. Meropenem
ve doripenem daha az norotoksik olduklari i¢in imipeneme gore
daha gtivenle kullanilabilir.

Sefalosporinler renal yolla atilirlar. Seftriakson, sefaklor,
sefaksin diyaliz hastalarinda bile normal dozlarda kisa siireli
kullanilabilmelerine ragmen bazi sefalosporinlerin yiiksek doz
ve uzun siireli kullanimlarinda doz ayarlamasi gereklidir.

Moksifloksasin renal klirensi az oldugu icin KBH’da doz
ayarlanmas1 gerektirmeyen tek florokinolondur. Kinolonlar
genellikle iyi tolere edilmelerine ragmen santral sinir sistemi

yan etkilerine, interstisyel nefrite ve kristaliiriye yol agabilirler.
Metalik fosfat baglayicilar ile kullanildiklarinda kinolonlarin
emilimleri azalabilir.

Glikopeptitler (vankomisin ve teikoplanin) renal yolla
elimine edilirler. Renal yetmezlikte, uzamis ve yiiksek doz
tedavi ile, nefrotoksik diger ajanlarla birlikte kullanildiginda
daha fazla olmak iizere nefrotoksisiteye yol acabilirler. Bu
gruptan teikoplanin daha az nefrotoksiktir. Ayrica ototoksisiteye
(sensorinoral sagirlik ve ¢inlama) yol agabilirler. Kulak ¢inla-
mas1 ototoksisitenin ilk belirtisi oldugundan dikkatle takip edil-
meli ve onemsenmelidir. Kullanimlari zorunlu ise siire minimal
olmali, doz ve doz araligit modifikasyonu yapilmali, serum
konsantrasyonlar1 ve renal fonksiyonlar diizenli olarak takip
edilmelidir.

Linkozamidler (klindamisin ve linkomisin) renal klirensi
belirgin olmadig: i¢in KBH’da daha giivenilir olup ilacin kul-
lanilmasini engelleyecek en 6nemli yan etki pseudomembranoz
enterokolittir.

Makrolidler ¢cogunlukla hepatik yolla viicuttan atildiklar
icin genellikle doz ayarlanmasi gerekmez. Bazi makrolidler
siklosporin, takrolimus ile CYP3A4 ve Pgp iligkili ilag
etkilesimine neden olurlar.

Penisilinler kisa yar1 dmiire ve hizli renal atilim ve sekresyona
sahiptir. KBH olan hastalarda yiiksek dozda parenteral ve
uzun siireli tedavilerde norotoksisite ve elektrolit bozukluklari
riskinden dolay1 doz azaltilmas1 gerekebilir.

Tetrasiklin KBH olan hastalarda tiremi, hiperfosfatemi,
metabolik asidoza neden olan antianabolik bir ajandir. KBH’ da
tetrasiklin yerine doksisiklin, minosiklin, tigesiklin kullanilabilir.
Degrade tetrasiklin renal tiibiiler hasara yol acabilir.

Sulfametaksazol-trimetoprim dozu KBH’nda azaltilmalidir.
Trimetoprim kreatininin proksimal sekresyonunu azaltarak GFR
degismeksizin serum kreatinini artirabilir. Ayrica distal tiibtilide
potasyum atilimini dnleyerek hiperkalemiye yol acabilirler.

Antimikobakteriyel tedavide bobrek fonksiyonlarina gore
doz modifikasyonu gereklidir. Izoniyazid, pirazinamid ve
rifampisin giivenle kullanilmasina ragmen, etambutol renal
klirense ugradigr icin doz azaltilmasi gereklidir. Rifampisin
hepatik enzim indiiksiyonu nedeniyle transplant ilaclari ile
etkilesime girer.

KBH olan hastalarda nitrofurantoin kullanimina bagli ciddi
periferik noropati gelisebilecegi unutulmamalidir.

Bircok antiviral yogun olarak renal yolla viicuttan atilir ve
nefrotoksiktirler. Guanin analoglarindan asiklovir, valasiklovir ve
famsiklovir tiibiillerde kristalizasyona bagli obstriiktif tiropatiye
neden olabilirler. Yiiksek dozlar santral sinir sistemi toksisitesi
yapabilir. Gansiklovir ve valgansiklovir ciddi kemik iligi
toksisitesi yapabilir. Bu grup ilaglar diyalizle uzaklastirilabilir
oldugu i¢in HD sonrasit verilmelidir. Hepatit B ve C’nin
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tedavisinde kullanilan interferon, adefovir, entakavir, lamivudin
dozu renal yetmezlikte azaltilmalidir. Ribavirin birikimi ciddi
anemi yaptig1 icin GFR<50ml/dk ise kontrendikedir.

Antifungal tedavilerden nefrotoksisitesi en fazla olan
ila¢c hayati tehdit eden fungal enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan amfoterisindir. Konvansiyonel amfoterisin renal
vazokonstriiksiyona ve tiibiiler hasara bagli bobrek hasarma
yol acabilir. Ayrica iiriner potasyum ve magnezyum kaybina
bagli hipopotasemi, hipomagnezemi, tip 1 renal tiibiiler asidoz,
nefrojenik diabetes insipidusa yol acabilir (43-45). Yeni
lipozomal formulasyonlar daha az nefrotoksiktir. Nefrotoksisiteyi
onlemek icin serum fizyolojikle prehidrasyon, siirekli infiizyon
uygulamas1 ve lipozomal formulasyonlarin tercih edilmesi
onerilebilir. Flukonazol renal yolla ekskrete ediligi i¢in yiikleme
dozu sonrasi idamede doz azaltilmas1 yapilabilir. Ketakonazol,
itraconazol, vorikonazol i¢in doz ayarlamas1 gerekmezken renal
transplant ilaglar ile etkilesime girdigi unutulmamalidir.

Analjezikler

Bircok analjezik veya metaboliti bobrek yoluyla viicuttan
atildig1icin doz modifikasyonu ve dikkatli kullanim gerektirirken
bazi analjezikler ise nefrotoksiktir.

Asetaminofen hepatik yolla metabolize edildigi i¢in doz ayar1
gerektirmeyen trombosit inhibisyonu ve GI sistem irritasyonu
yapmadig1 icin non steroid anti-inflamatuvar (NSAI) ilaglar ve
opioidlere gore daha giivenle kullanilan bir ilagtir.

Opioid ve metabolitlerin ¢ogunun atilimi renal yolla oldugu
icin KBH olan hastalarda kullanim ilacin birikimine baglh
santral sinir sistemi toksisitelerine yol agabilir. Meperidin,
morfin, dekstropropoksifen, tramadol ve kodein gibi opioidler
bu nedenle evre 4-5 KBH olan hastalarda tavsiye edilmez
(40). Siv1 kisitlamasi yapan hastalarda diizenli kullanima bagh
kabizlik gelisebilir.

Sik¢a kullanilan ilaglardan olan NSAI ilaglar oldukca
nefrotoksiktir. Renal prostaglandin iligkili afferent arteriyolde
vazadilatasyonu oOnleyerek akut bobrek hasarma (ABH) yol
acabilirler. Saglikli insanlarda bu inhibisyona bagli renal
fonksiyonlarda ¢ok az etkilenme olurken hipovolemi, KBH,
ileri yas, siroz, kalp yetmezligine bagli renal kan akiminin
azaldigr durumlar veya RAS blokerleri, diiiretikler, kontrast
ajanlar ile birlikte kullanimlar1 ABH gelismesini hizlandirabilir.
NSAI ilaclar minimal degisiklik hastalig1 ile nefrotik sendrom,
akut interstisyel nefrit ile prezente olan idiosenkratik nefrit,
papiller nekroz ve uzun siireli kullanimlarinda diger patolojik
degisiklikler yapabilirler. NSAI ilaclar potasyum atiliminda
azalmaya bagli hiperpotasemi, azalmis sodyum atilimina bagh
periferik 6dem, kan basinci yiiksekligi gibi yan etkilere de neden
olabilir (40). Kullanim1 zorunlu ise yeterli hidrasyonla, kisa
siirede ve en diisiik etkili dozda, nefrotoksisitesi yliksek NSAI
(ketolorak, indometazin) ilaclardan kacinilarak, renal fonksiyon
takibi ile kullanilabilir (28).

Kontrast Ajanlar

Bircok goriintiileme tekniginde ve miidahale esnasinda
kontrast ajanlar kullanilmaktadir. Konvansiyonel kontrast
ajanlarin osmolalitesi plazma osmolalitesine gore bes kat biiyiik
olup ciddi nefrotoksisiteye sahiptirler. Diisiik osmolar ve iso-
osmolar noniyonik yeni kusak kontrast ajanlar ise konvansiyonel
gruba gore daha az nefrotoksiktir. Bu ajanlara bagli gelisen
kontrast nefropati nitrik oksit degisikligiyle olusan renal
vazokonstriiksiyon veya direkt kontrast ajanin nefropatisine bagl
geligebilir. Nefropati normal renal fonksiyonlar1 olan hastada
nadir gelismesine ragmen KBH, DM, kardiyovaskiiler hastalik,
ditiretik kullanimu, ileri yas (>75), multipl miyelomlu hastalarda
dehidratasyon, hipertansiyon, {lirikoziiri ve hiperiirisemi varligi,
yiiksek doz kontrast kullanimi riski artirabilir. Hem iyonik
hem de noniyonik kontrast maddeler nefrotoksik olmasina
ragmen noniyonik olanlar daha az nefrotoksiktir (46). Kullanim
zorunlu ise kontrast kullanimi 6ncesinde salinle veya sodyum
bikarbonatla hidrasyon, antioksidan olarak oral N-asetil sistein,
diisiik dozlarda ve diisiik veya iso-osmolal noniyonik kontrast
kullanim1 ve renal vazokonstriiksiyonu artirict NSAI ilaglar,
hipovolemiye yol acan nedenlerden uzak durulmasi riski
azaltabilir (47 48). Diyaliz hastalarinda radyokontrast kullanimi
rezidiiel renal fonksiyonu olan hastalarda, bu fonksiyonun kaybi
acisindan risk tagir. Bu hastalarda radyokontrast kullanimi
sonrasinda diyaliz uygulanmasi onerilmektedir. Yiiksek riskli
hastalarda ise ultrasonografi, manyetik rezonans (GFR 30ml/
dk altinda gadolinyum kullanim1 kontrendikedir), kontrast
icermeyen goriintiileme yontemi tercih edilmelidir.

Sonug olarak; kronik bobrek hastaligi olan hastalarda bircok
ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri degisiklik
gosterebilir. Bu nedenle hastalarda kronik bobrek hastaliginin
evreleri goz Oniine alinarak uygun ilag¢ tercihi ve uygun doz
secimi yapilmalidir.
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