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Oz

Obezite cok sayida enfeksiyon hastaligi ile yakindan
iliskilidir. Bu enfeksiyonlarin yonetiminde obez
bireylerde goriilen fizyolojik degisiklikler sebebiyle
zorluklar yasanmaktadir. Bu fizyolojik degisiklikler
ilag farmakokinetigi ve farmakodinamiginin
degismesine sebep olmaktadir. Farmakokinetik olarak
dagilim hacmi ve ilag klirensi; farmakodinamik olarak
ise, minimum inhibitér konsantrasyon ve egri altinda
kalan alan 6nemli rol oynamaktadir. Sonug olarak
normal viicut agirligina sahip hastalar icin verilen ilag
dozlari obez hastalarda ya yetersiz tedavi dozu ya da
nefrotoksisite, hepatotoksisite gibi istenmeyen
durumlara sebep olmaktadir. Ozellikle viicut
agirligina gore dozlar belirlenen ilaglarda hesaplanan
doz gergek vicut agirligina dayandigindan bazi
ilaclarin dozlarinda degisiklik yapilmasi
gerekebilmektedir. Bunun icin cesitli viicut 6l¢iist
tanimlayicilar gelistirilmis ve formiile edilmistir. Obez
bireylerde hangi yontemin kullanilacag ilacin
fizikokimyasal 6zelliklerine gore belirlenmektedir.

Bu derleme ile obez hastalarda farmakokinetik ve
farmakodinamik degisimlerin incelenmesi,
antimikrobiyal ilag dozlarinin dogru ve akilci sekilde
kullaniminin saglanmasi icin doz degisikliklerinin
gerekli olup olmadigi, hangi viicut 6lciisi
tanimlayicisinin kullanilmasi gerektigi ile ilgili gtincel
bilgilerin sunulmasi amaglanmustir.

Anahtar sozcikler: Obezite, Farmakokinetik,
Farmakodinamik, Doz, Antibiyotik, Antifungal,
Antiviral, Klinik eczaci

Gelis/Received  : 03.07.2019

Kabul/Accepted : 08.10.2019
Abstract
Obesity is closely associated with a great number of
infectious diseases. Certain challenges are
experienced in the management of these infections
due to the physiological changes in obese
individuals. These physiological changes lead to
alterations in pharmacokinetics and
pharmacodynamics profiles of antimicrobial drugs. In
terms of pharmacokinetics, the volume of
distribution and the clearance of the drug; with
regard to pharmacodynamics, the minimum
inhibitory concentration and area under the curve
play an important role in drug treatment.
Consequently, administration of drug doses which
are applicable to normal weight patients causes
either inadequate treatment or undesirable
outcomes such as nephrotoxicity and hepatotoxicity
in obese patients. Since the drug dosing (per
kilogram dose) is based on the actual body weight,
appropriate changes in the doses of certain drugs
may be required. A number of descriptive
measurements for body size -total body weight, lean
body weight, adjusted body weight, ideal body
weight, body mass index, body surface area- have
been developed and formulated for this. The
method to be used for obese individuals is
determined in accordance with the physicochemical
properties of a particular drug.
This review aimed to investigate pharmacokinetic
and pharmacodynamic changes in obese patients
and to provide up-to-date information on dose
changes that might be required to administer
accurate and rational doses of antibiotic, antifungal
and antiviral drugs, and also to indicate which body
size measurement should be used during drug
treatment.
Key words: Obesity, Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics, Dose, Antibiotic, Antifungal,
Antiviral, Clinical pharmacist
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Giris

Obezite, saglik agisindan risk olusturan anormal ya
da asin yaglanma olarak tanimlanmakta ve beden
kiitle indeksi (BKI) temel alinarak
siniflandinlmaktadir. Diinya Saglik Orgitiine (DSO)
gbre BKi > 30 olan yetiskinler obez sinifina
girmektedir (Tablo 1) (1).

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan énerilen
obezite siniflandirmasi

Beden Kiitle indeksi (kg/m?)
Zayif <18,5
Normal 18,5 — 24,99
Hafif sisman 25,0 — 29,99
Obez >30,0
Sinif 1 30,0 — 34,99
Sinif 2 35,0 — 39,99
Sinif 3 (Morbid) >40,0

Diinya Saglik Orgiitii'niin verilerine gére diinyada
obezite gdzlenme sikligi 1975 ile 2016 arasinda
yaklasik Gg¢ kat artmistir. 2016 yilinda, 18 yas ve
ustl 1,9 milyardan fazla yetiskinin fazla kilolu
oldugu ve 650 milyonu agkin yetiskinin obez
oldugu belirtilmistir (1). Tiirkiye istatistik Kurumu
(TUIK) verilerine gore ise, Turkiye'de 2014 yilinda
15 yas ve Ustii obez bireylerin orani % 19,9 iken;
2016 yilinda bu oran % 19,6'ya gerilemistir (2).
Obezitenin dilinya genelinde artan insidansi
diyabet, kardiyovaskdler hastaliklar ve kanser dahil
olmak lzere pek cok komorbid durum igin risk
faktorl olup; bakteriyemi, nozokomiyal
enfeksiyonlar, cerrahi alan enfeksiyonlari,
periodontal enfeksiyonlar ve cilt enfeksiyonlar
olan hastalarda artmig morbidite ve mortalite ile
iliskili bulunmustur (3). Bu enfeksiyonlarin
yonetimi obez popllasyon icin dnemli bir sorun
teskil etmektedir; ¢linkii her bir bireyde ilag
farmakokinetigi (FK) -6zellikle dagim hacmi (Vd)
ve klirens (Cl)- kisinin agirhgindaki artis ile birlikte
degismektedir. ilag tedavisinde énerilen dozlar
normal agirliktaki bireylerden elde edilen
farmakokinetik verilere dayandig icin, ilag
konsantrasyonlari obez ve obez olmayan hastalar
arasinda 6nemli dl¢tide degiskenlik gostermektedir
(4). Bu nedenle obez hastalarda 6zellikle
antimikrobiyal ilaglarin dozlarinin belirlenmesi, her
ilag icin terapétik ilag izleminin yapilamamasi ve
ozellikle kritik hastalarda erken tedavinin énemi
nedeniyle zor olmaktadir (5). Dempsey ve
arkadaglari (2017) tarafindan yapilan ve kalp
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yetmezligi olan hastalarda ilag iliskili problemleri
degerlendiren calismada; hastalarin % 35'inin obez
oldugu ve saptanan ilag iligkili problemlerin

% 38'inin doz ile iliskili problemler oldugu
saptanmistir (6). Russell ve arkadaglar (2015)
tarafindan yapilan ve obez hastalarda ilag
dozlarinin degerlendirildigi calismada, klinik eczaci
tarafindan uygun doz 6nerisi yapilmis ve G¢
haftalik stire sonunda 372 ilag kullaniminin
%40'Inda ilag dozunda ayarlama yapilmasi
gerekmistir (7).

Obez hastalarda antimikrobiyal ilaglar ile etkin ve
glivenli bir tedavinin saglanmasi icin her bir ajanin
doz optimizasyonunu saglayan daha fazla veriye
gereksinim vardir. Bu derlemede obez yetiskin
hastalardaki farmakokinetik degisikliklerin gdzden
gecirilmesi ve antimikrobiyal ilaglarin en uygun doz
rejimlerinin belirlenmesi ile ilgili gtincel verilerin
6zetlenmesi amaglanmistir. Turkiye'de obez
hastalardaki farmakokinetik/farmakodinamik
(FK/FD) degisimler ve doz onerileri ile ilgili
yayinlanmig verilerin kisithligr g6z éniline
alindiginda bu derlemenin Turkiye'deki
klinisyenlere klinik uygulamalarinda yardimci
olacagl dustinilmektedir.

Obez Hastalarda ilag Farmakokinetigi

Obez hastalar genellikle klinik calismalarda
yeterince temsil edilememektedir; bu nedenle bu
hasta grubunda antimikrobiyal ilaglar ile ilgili
uygun doz ve etkinlikle ilgili veriler sinirlidir (8). Bu
bakimdan obez poplilasyonda olasi FK/FD
degisiklikleri 6ngérmek ve uygun dozlan
belirleyebilmek icin temel FK/FD prensiplerin iyi
anlasiimasi ve dogru yorumlanmasi gerekmektedir.

Viicut agirhg artmig hastalarda viicut
kompozisyonundaki degisikliklerden dolay: ilag
farmakokinetigi de degismekte, temel degisimler
dagilim ve klirens basamaklar Gzerinden
olmaktadir. Buna bagl olarak ilag farmakokinetigini
degistiren ana faktorler dagiim hacmi, vicut
kompozisyonu, bélgesel kan akimi ve plazma
proteinlerine baglanma orani olarak ortaya
ctkmaktadir (9).

Emilim

Obez hastalarda yuksek yag icerikli diyetle
beslenme ya da mide distansiyonu sonucu mide
bosalma stiresi uzamakta, bu durum da emilim ve
dolayisiyla maksimum ilagc konsantrasyonunda
(Cmaks) azalma ile sonuclanabilmektedir. Emilim,
ilacin lipid ¢ozUnarlagiine baglidir ve lipofilik bir
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ilacin emilimi yagli besinlerin alimi ile artar (10).
Ancak sinirli sayidaki calismada obez ve obez
olmayan hastalar arasinda ilag emiliminde 6nemli
bir degisiklik olmadig gosterilmistir (11, 12).

Dagilim

Dagilim, ilacin dozunun plazma konsantrasyonuna
béltinmesi ile hesaplanan teorik bir deger olan Vd
ile ifade edilir. Ylksek Vd, ilacin yogun bir sekilde
dokuya dagildigini; disik Vd ise, ilacin plazmada
yogunlastigini gdstermektedir (8). Bir ilacin
vicuttaki dagiim sekli, ilacin fizikokimyasal
ozelliklerinden (molekuler agirhig, lipid
¢Ozlnarlagi (hidrofilik/lipofilik), iyonlasma
derecesi, plazma ya da dokudaki proteinlere
baglanmasi ve biyolojik zarlar gecme kabiliyeti)
etkilenir (8). Hidrofilik ilaglar (6rnegin:
aminoglikozitler, lityum, asiklovir, glikopeptitler,
beta-laktamlar, duistik molekiler agirlikl
heparinler) genellikle yiiksek plazma
konsantrasyonuna ve daha distik bir Vd'ye sahiptir
(13). Bu ilaglarin dagilimi yalnizca yagsiz doku ile
sinirh oldugu icin, dozlama genellikle ideal viicut
agirhg (IVA) ya da diizeltilmis viicut agirhg (DVA)
kullanilarak yapilmalidir (10). Yag dokusuna gecis
gostermedikleri icin yag dokusu artmig obez
hastalarda bu ilaglarin dagihmu ile ilgili ciddi bir
degisim gdzlenmemektedir (13). Buna karsilik,
lipofilik ilaglar (6rnegin: fenitoin, midazolam,
vorikonazol, propofol) diisiik plazma
konsantrasyonlarina ve daha blyik Vd'ye sahiptir.
Buna bagli olarak obez hastalarda yag dokusu
arttigi icin lipofilik ilaglarin Vd'si daha da artacaktir.
Bu nedenle Vd'si ylksek olan ilaglarin, kararli
durum plazma konsantrasyonlarini korumak igin
genellikle yiikleme dozu ve ardindan idame dozda
uygulanmasi gerekmektedir (13). Ayrica dagilim
hacimleri yiiksek oldugu icin, dozlama genellikle
toplam viicut agirhg (TVA) kullanilarak yapilmalidir
(10).

Metabolizasyon

Karaciger, bircok ilacin ve endojen maddenin
metabolizasyonu igin temel organdir. Yag
infiltrasyonu gibi obezite ile iliskili patofizyolojik
degisiklikler, hepatik ilag klirensini etkileyerek
hepatik kan akigini degistirebilir ve bu da karaciger
hasarina sebep olabilir (8). Obezite ile iligkili
patofizyolojik ve morfolojik degisikliklerin hepatik
ilag metabolizmasi tizerindeki etkileri heniiz tam
olarak aydinlatiimamistir. Ancak obez bireylerde faz
| oksidatif metabolizasyonu ile iligkili sitokrom
(CYP) P450 enzimlerinden CYP2E1 seviyesinde
ylUkselme, glukuronidasyon ve siilfatasyonu iceren
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faz Il konjugatif metabolizasyonundaki artislar
hakkinda sinirli bilgiler bulunmaktadir (8).

Klirens

Karaciger ve bobrek, ilac klirensi icin en énemli
organlardir ve fizyolojideki herhangi bir degisiklik
ilacin klirensini etkileyebilir. Klirens, yag dokusunun
daha az metabolik aktiviteye sahip olmasi
sebebiyle yagsiz agirlik ile iliskilidir (13). Han ve
arkadaglarina gore klirens; yagsiz viicut kitlesi
(YVK) ile iliskili oldugu icin kreatin klirensinin (CrCl)
hesaplanmasinda siklikla kullanilan Cockcroft &
Gault formtliinde YVK dikkate alinmalidir (14).
Obezitenin bobrek klirensini ne sekilde ve ne
derecede etkiledigi hentiz agikliga
kavusturulmamistir. Obez ile obez olmayan
bireylerde viicut kompozisyonundaki farkliliklar
tanimlamak ve obezitenin ilag klirensi tizerindeki
etkisini degerlendirmek icin hangi viicut 6lgtist
tanimlayicisinin kullanilmasi gerektigi halen
tartismalidir (15). ilag dozlarini hesaplamak icin;
TVA, YVK, IVA, DVA ve viicut ylizey alani gibi
farkl viicut 6lclst tanimlayicisi kullanilabilir.

Toplam Viicut Agirhigi

ilag dozunun hesaplanmasi icin TVA kullanimi, ilag
farmakokinetiginin obezlerde dogrusal olarak
artacagini varsayan bir yaklagimdir. Bu yaklagim
obez hastalarda toksisiteye neden olabilir. Clinkii
150 kg agirhgindaki bir hastanin, ilaci 75 kg
agirhgindaki hastadan iki kat daha hizli elimine
edecegini ve dolayisiyla gereken dozun iki katina
cikariimasi gerektigini varsayan bu dozlama
yontemi toksik etkilerin ortaya cikabilecegini goz
ardi eder (13).

Yagsiz Viicut Kitlesi

Yagsiz viicut kiitlesi, tim yag kitlesinden yoksun
vicut agirligini (organlar, kas ve kemik kitleleri gibi
tim yagsiz vicut bilesenlerinin agirligini) tanimlar.
Yagsiz viicut katlesi kullanilarak yapilan dozlama
toplam viicut agirligina kiyasla daha dogru
sonuglar elde edilmesini saglar ve ilacin klirensinin
yaklasik %99'una katkida bulunur (13).

Yagsiz vicut kitlesi = Erkeklerde: 9270 x TVA
(kg) / (6680 +216 x BKi (kg/m2))

Kadinlarda: 9270 x TVA (kg) / (8780 4244 x
BKi (kg/m2))

ideal Viicut Agirhig

ideal viicut agirhigi, boy uzunlugu ve cinsiyeti
kapsayan bir parametredir ancak kullanimi sinirlidir.
Gunkd bu yaklasimda ayni cinsiyet ve boydaki tim
hastalar icin viicut bilesiminden bagimsiz olarak
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ayni doz onerilir. Bu da yetersiz doza ya da
toksisiteye yol acabilir (8).

ideal viicut agirhg = 45,4 kg (49,9 kg erkek ise)
+ 0,89 x (uzunluk (cm) — 152,4)

Diizeltilmis Viicut Agirhig

Duzeltilmis vicut agirhg ilag klirensini etkilemeyen
yag dokusunu hesaba katmak igin gelistirilmistir.
Duzeltilmis viicut agirigini tahmin etmek icin farkls
ilaglar icin (siklikla aminoglikozit antibiyotiklerin
dozunu hesaplamak icin) degisik degerler gdsteren
bir diizeltme faktord kullanilir (6rnegin
aminoglikozitler icin kullanilan diizeltme faktori:
0,38-0,58 arasindadir) (13).

ilag dozu = Diizeltme Faktérii x (TVA-IVA)+iVA

Viicut Yiizey Alam

Vicut ylzey alani klinikte kemoterapétiklerin
dozlamasinda siklikla kullanilir ancak obez
hastalarda ilag¢ dozunun hesaplanmasindaki
kullanimi tartismalidir; clinkii hepatik ya da renal
fonksiyondaki belirgin degisimleri, viicut yag
oranini ya da ilag kullanimiyla ilgili diger ¢oklu
degiskenleri hesaba katmaz. Tipki BKI gibi, yag
dokusu ile yagsiz viicut kitlesi arasinda ayirnm
yapmaz (13).

Vicut Yizey Alani = v((Uzunluk (cm) x
TVA)/3600)

Antimikrobiyal ilaclarda Farmakokinetik
Farmakodinamik Ozellikler

Farmakodinamigin temel amaci, etkili
antimikrobiyal tedavisi icin hangi FK/FD hedefin
gerekli oldugunu belirlemektir. In vivo
antimikrobiyal aktiviteyi tahmin etmek icin
antimikrobiyal konsantrasyonunun minimum
inhibitér konsantrasyon (MIK) tizerinde oldugu
stire (% T>MIiK), maksimum kan
konsantrasyonunun MiK'e orani (Cmaks/MiK) ve
konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alanin
(AUC) MiK'e orani (AUC24saat/MiK) kullanilir
(Sekil 1).

%T>MIK, zamana bagli antimikrobiyallerin
(6rnegin B-laktamlar, glikopeptitler, makrolidler,
klindamisin ve oksazolidinonlar) etkinligini
ongormek icin kullanilir. % T>MIiK'in 6nemli
oldugu antimikrobiyellerde uygulama sikliginin
artinlmasi, strekli infizyonlarin kullanilmasi
farmakodinamigi iyilestirmektedir (16).
Cmaks/MIK degeri konsantrasyon-bagiml etkinligi
6ngoérmek icin kullanilir (6rnegin aminoglikozitler,
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Konsantrasyon

A

¢ maks

¥

% T>MiK
H AUC

€ min

tmaks Zaman

Sekil 1. Farmakokinetik ve farmakodinamik
parametreler

AUC, egri altinda kalan alan; Cmaks, maksimum ilag
konsantrasyonu, Cmin, minimum ilag konsantrasyonu,
tmaks, maksimum konsantrasyona ulasma stiresi; MiIK,
minimum inhibitér konsantrasyon.

florokinolonlar, amfoterisin B). AUC24saat/MiK
degeri ise, hem konsantrasyona hem de zamana
bagl olarak etki gosterebilen, primer élcltiin total
maruziyet oldugu antimikrobiyaller icin kullanilir.
AUC24saat/MIK, giinliik toplam dozu ayarlayarak
optimize edilebilir. Ornegin, AUC24saat/MIK ve
Cmaks/MIK, aminoglikozitlerin etkinligi icin 6nemli
parametrelerdir. Antibiyotik direnci nedeniyle
yliksek MiK'lerin ortaya ¢ikmasi ile bu
parametrelerin kullanilarak doz hesaplamalarinin
yapilmasi giderek daha 6nemli hale geldigi
gorllmektedir (16).

Obez Hastalarda Antibiyotik Kullanimi

Obez hastalarda antibiyotik kullanimi ile ilgili
yapilan calismalar, ilaclarin
farmakokinetik/farmakodinamik ozelliklerindeki
degisimleri ve bu hasta grubuna yoénelik doz
Onerilerini degerlendirmistir (Tablo 2).

Beta-Laktamlar

Beta-laktam grubu antibiyotiklerin hepsi hidrofilik
yapida ilaclardir, plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanirlar ve bu nedenle yag dokusuna
dagilimlan diisiiktir. Zamana bagl etki (% T>MIK)
gosterirler. Literatiirde yer alan verilere gore, obez
hastalarda beta-laktam antibiyotiklerin (piperasilin-
tazobaktam, sefepim ve meropenem gibi) standart
doz rejimiyle uygulanmalari yetersiz kan diizeyi ile
sonuclanmistir (17).

Penisilinler: Obez hastalarda, piperasilin-
tazobaktam ile ilgili kapsamli calismalar
bulunmasina karsin diger penisilin tiirevleri ile ilgili
literattirde yeterli veri bulunmamaktadir.
Piperasilin-tazobaktamin dagilim hacmi ve klirensi
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obez hastalarda artmistir (18). Tavsiye edilen
intravenoz (iv) antipsddomonal dozu 6 saatte bir
4,5 g ve diger enfeksiyonlar icin 6nerilen doz 6
saatte bir 3,375 g'dir (19). Obez hastalarda ise;
antipsédomonal tedavi icin 6 saatte bir 4,5 g, diger
enfeksiyonlar icin 6 saatte bir 3,375 g piperasilin-
tazobaktam'in uzatiimig inflizyon ile verilmesi
optimum farmakodinamik maruziyeti sagladig
gosterilmistir (18).

Sefalosporinler: Sefalosporinler hidrofilik yapida
olmalari nedeniyle proteine baglanma oranlan
ylksektir. Bu durum yagh dokuya ilag
penetrasyonunu azaltmaktadir (20). Sefazolinin
normal dozu 8 saatte bir iv ya da intramuskuler
(im) 1-2 g olup, cerrahi alan enfeksiyonlari
profilaksisinde 2 g olarak kullanilmaktadir (19).
Obez hastalarda cerrahi alan enfeksiyonlar
profilaksisinde yiiksek doz gerekmektedir. Morbid
obez hastalarda yapilan calismada, sezaryen éncesi
uygulanan 2 g sefazolin dozu ile yeterli kan dlzeyi
saglanmasina karsin subkutan adipoz doku ve
myometriyumda yeterli konsantrasyona
ulagilamamistir (21). Bagka bir calismada ise, vicut
agirhgr 120 kg ve lzeri olan hastalarda sefazolin
dozunun 3 g'a kadar artinlmasi énerilmektedir
(19).

Seftazidim ve sefepim cerrahi profilakside
kullanilan diger sefalosporinlerdir. Her iki
antibiyotigin normal bireylerdeki dozu 8 ya da 12
saatte bir iv 1-2 g olup, ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde 8 saatte bir 2 g olarak kullanilmaktadir
(19). Literatlrde yer alan verilerde, morbid obez
hastalarda dagilim hacmi ve klirensin artmasi
sebebiyle seftazidim ve sefepim dozlarinin 12 saat
yerine 8 saatte bir 2 g olarak ayarlanmasi ve
uzatiimig inflizyon seklinde verilmesi 6nerilmektedir
(22). Bu veriler cerrahi profilaksi igin viicut
agirhgina bagh olarak sefalosporin dozlarinin
artinlmasi gerektigini ortaya koymustur (16, 20).

Karbapenemler: Karbapenemler ile ilgili literattirde
sinirli veri bulunmaktadir, imipenem-silastatin ile
ilgili ise herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanan
ertapenem, uzun yarilanma émrii nedeniyle 24
saatte bir iv/im 1 g dozda uygulanmaktadir (19).
Obez hastalarda ertapenem klirensi artmaktadir. 24
saatte bir 1g ertapenem uygulamasi tim beden
kutle indeksi gruplar icin 0,25 mcg/mL (bakterisid
etki) ve 0,5 mcg/mL (bakteriyostatik etki) MiK
degerleri icin farmakodinamik hedefe ulasmak icin
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yetersiz kalmistir. Obez hastalarda MiK degerine
gore doz ayarlamasinin yapilabilmesi icin daha
fazla calisma gerekmektedir (23, 24). Ek olarak
klinik calismalar, obez hastalarda orta ila siddetli
diyabetik ayak ve komplike intraabdominal
enfeksiyonlarin tedavisi icin 24 saatte bir 1 g
ertapenem dozunun yeterli olabilecegini
gostermistir (25).

Meropenemin 6nerilen dozu 8 saatte biriv 1 g
olarak belirtilmistir (19). Obez hastalarda
meropenemin dagilim hacmi ve klirensinin arttigy,
fakat % T>MIK hedefine ulasmada viicut
agirhginin etkisinin minimum oldugu gosterilmistir.
Kritik obez hastalarda meropenemin yliksek doz (8
saatte bir 2 g) stratejisiyle ya da standart doz
rejiminin (8 saatte bir 1 g) uzatiimig inflizyon
seklinde verilmesi 6nerilmektedir (26).

Florokinolonlar

Florokinolonlar, lipofilik yapida ilaclardir; bu
nedenle obez hastalarda dagilim hacminin artmasi
beklenmektedir (16).

Obez hastalarda florokinonlar ile ilgili yapilmig
sinirli sayida farmakokinetik calisma bulunmaktadir.
Siprofloksasin oral olarak 12 saatte bir 500 mg ve
iv olarak 8-12 saatte bir 400 mg olarak
kullanilmaktadir (19). Siprofloksasin icin viicut
agirhgini esas alan doz rejimi (4-5 mg/kg/gin, iv)
tercih edildigi zaman, doz TVA'ya gore
ayarlanmalidir (27). Standart dozlamada ise viicut
agirhg 90 kg ve Uzeri olan hastalarda 8 saatte bir
iv 400 mg ya da 12 saatte bir oral 750 mg olarak
verilmelidir (20). Baska bir calismada ise morbid
obez hastalarda siprofloksasinin dagilim hacmi ve
klirensinin artmasi sebebiyle dozun 8 saatte bir iv
400 mg yerine 12 saatte bir iv 800 mg olarak
ayarlanmasi 6nerilmektedir (10).

Levofloksasin oral/iv olarak 24 saatte bir 750 mg
dozda kullaniimaktadir (19). Levofloksasin ile
yapilan farmakokinetik calismalarda levofloksasin
klirensinin obez hastalarda arttigi, bu nedenle
morbid obez hastalarda standart doz rejimiyle
kullanilan levofloksasin icin hedef AUC/MIK
degerine ulagilamadigi gésterilmistir. ideal viicut
agirhg kullanilarak hesaplanan CrCliVA 100 mL/dk
ve Uzerinde olan morbid obez hastalarda
levofloksasin dozunun 24 saatte bir 1 g olarak
ayarlanmasi onerilmektedir (28).

Moksifloksasin ise oral/iv olarak 24 saatte bir 400
mg dozunda kullaniimaktadir (19). Literattrde yer
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alan verilerde, moksifloksasin klirensinin viicut
agirligindan etkilenmedigi, bu nedenle obez
hastalarda standart doz rejimiyle uygulanmasi
6nerilmistir (10,16).

Aminoglikozitler

Aminoglikozitler, hidrofilik ilaclar olduklari icin
plazma konsantrasyonlari yiiksek, Vd'leri diistiktdr;
ancak obez hastalarda sivi artisina bagli olarak
Vd'leri normal kilodaki bireylere gére artmistir
(20). Aminoglikozitler, nefrotoksisite riskinin
azaltmasi amaciyla, genellikle 24 saatte bir
dozlama stratejisiyle iv olarak uygulanmaktadir. Bu
uygulama sekli ile gentamisin ve tobramisin 24
saatte bir 5 mg/kg, amikasin ise 24 saatte bir 15
mg/kg olarak uygulanmaktadir. Coklu-dozlama
stratejisi ile ise gentamisin ve tobramisin 8 saatte
bir 1,7-2 mg/kg, amikasin ise 12 saatte bir 7,5
mg/kg olarak uygulanmaktadir (19).

Obez hastalarda gentamisin, tobramisin ve
amikasin farmakokinetigini degerlendiren ¢ok
sayida yapilmistir ve bu calismalar obez bireylerde
dagilim hacmi ve klirenste belirgin artis oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte aminoglikozitlerin
TVA'ya gore dozlanarak kullanildigi calismalarda
istenenden daha ytiksek kan konsantrasyonlari
elde edilmistir. Bu durum aminoglikozitlerin
nefrotoksisite ve ototoksisite yan etkileri agisindan
6nem arz etmektedir. Bu nedenle yapilan
calismalarda varilan ortak sonug; aminoglikozitlerin
obez hastalarda DVAya gére dozlanmasinin en
uygun yaklagim olacagi ve tedavi edilen hastalarda
bobrek ve isitsel fonksiyonlarin izlenmesi
gerektigidir (29-31).

Glikopeptidler

Glikopeptidler hidrofilik ajanlardir. Teikoplanin ve
vankomisin benzer yapi ve aktiviteye sahip
glikopeptid antibiyotiklerdir. Glikopeptidlerin
farmakokinetik 6zellikleri birbirinden farklilik
gostermektedir. Teikoplanin, vankomisine gore
serum proteinlerine daha ¢ok baglanir bu nedenle
yarilanma 6mrl daha uzundur. Nefrotoksisite riski
daha az oldugu icin vankomisin tedavisinde oldugu
gibi kan diizeyi izlemi gerektirmez. Ayrica
vankomisine kiyasla daha lipofilik bir ajan oldugu
icin Vd'si daha fazladir (32,33).

Vankomisin iv 25-30 mg/kg ylikleme dozunu
takiben 8-12 saatte bir iv 15-20 mg/kg dozunda
uygulanmaktadir. Ancak rutin olarak 12 saatte bir
1 g standart dozda verilmektedir (19). Yapilan
calismalarda vankomisin standart doz uygulamasi
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obez hastalarda yetersiz kan konsantrasyonlarina
neden olmustur (34). Obez popiilasyonda yapilan
calismalar, 6zellikle geng yetiskin obez hastalarda,
klirensin artisina bagh olarak yeterli serum
vankomisin konsantrasyonlari elde etmek icin ok
daha ytiksek vankomisin dozlarina ve daha kisa
doz araliklarina gereksinim duyuldugunu
gostermistir (35). Bu nedenle mevcut calismalar
standart dozlama yerine TVA'ya goére dozlamayi
onermektedir. Ancak obez bireylerde
farmakokinetik parametreler degiskenlik gosterdigi
icin hedef vankomisin konsantrasyonlarini elde
etmek icin kg basina daha diisiik dozlar
gerekmektedir (16, 20, 36). Bu durumda ytikleme
dozu TVA'ya gore 20-25 mg/kg (maksimum 2,5
g/gln), idame doz 12 saatte bir 10-15 mg/kg
(maksimum 2 g/doz) ve BKi =40 kg/m2 olan
morbid obez bireylerde idame doz 12 saatte bir
10-12,5 mg/kg olarak verilmesi énerilmektedir
(20). Ek olarak giinlik >4g vankomisin dozlarini
alan hastalarda nefrotoksisite riskinin arttig
gosterilmistir (37). Bu nedenle hastanin renal
fonksiyonlarinin stirekli izlenmesi, terapétik ilag
diizeyinin belli araliklarla izlenmesi ve maksimum
dozun asilmamasi tavsiye edilmektedir.

Teikoplanin 3 doz olacak sekilde 12 saatte bir iv 6-
12 mg/kg ylkleme dozunu takiben 24 saatte bir iv
6-12 mg/kg idame dozda verilmektedir (19). Obez
hastalarda teikoplanin kullanimi ile ilgili literattirde
fazla veri bulunmamaktadir. Ancak British National
Formulary (BNF) Onerisine gore, 70 kg'dan fazla
olan hastalarda TVAya goére dozlama yapilmalidir
(38).

Oksazolidinonlar

Lipofilik bir oksazolidinon antibiyotik olan linezolid
oral/iv olarak 12 saatte bir 600 mg dozda
kullanilmaktadir (19). Linezolid aktivitesi igin
onemli farmakokinetik/farmakodinamik parametre,
AUC/MIK oranidir. Bu nedenle ilag maruziyetindeki
AUC degisimlerinin vicut buydkliglne gore
degerlendiriimesi cok énemlidir. Yapilan bir
calismada linezolidin BKi'ye gére dozlanmasinin
gerekli olmadigi, 150 kg'a kadar olan obez
hastalarda standart dozlarda hedef AUC
parametrelerine ulasildig), bu nedenle obez
hastalarda doz ayarlamasi gerektirmedigi
belirtilmistir (39).

Lipopeptidler
Daptomisin, plazma proteinlerine yliksek oranda
baglanma o6zelligi gosteren lipopeptid grubundan
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bir ilactir. Hidrofilik yapidadir ve ilacin %60’
bobreklerden atilir. Daptomisin bakteriyemide iv 6
mg/kg, diger yumusak doku enfeksiyonlarinda
gunde iv 4 mg/kg dozda kullaniimaktadir (19).

Obez ve obez olmayan hastalar karsilagtirildiginda,
Cmaks ve AUC'nin obez bireylerde anlamli sekilde
arttigi, ancak bu degerlerin glivenli ve tolere
edilebilir aralikta oldugu goézlemlenmistir. Buna
bagli olarak yapilan calismalarda TVA'ya gére
dozlamalarda hastalarin daha fazla daptomisine
maruz kaldig1 ancak toksik etkilerin gériilmedigi,
I[VA'ya gore dozlamalarda ise yeterli AUC/MIK
hedefine ulasilamadigi gorilmustir. Bu sebeple
TVAya gore dozlamanin etkinlik agisindan daha
uygun olacagl onerilmistir (40, 41). Toksik etkiler
gorilmemis olmasina karsin, daptomisinin doza
bagimli kas-iskelet sistemi toksisitesi acisindan
hastalar izlenmelidir (20).

Polimiksinler

Polimiksin grubu bir antibiyotik olan kolistin, hem
hidrofilik hem de lipofilik gruplar iceren
polikatyonik bir molekdldir. Kolistinin, kolistimetat
sodyum ve kolistin silfat olmak Gzere 2 formu
bulunmaktadir. Daha az nefrotoksik olmasi
nedeniyle tedavide on ilag olan kolistimetat
sodyum tercih edilmektedir (10). Kolistimetat
sodyum dozunun ayarlanmasinda, farkli
yaklagimlar bulunmaktadir. Normal bébrek
fonksiyonuna sahip bireylerde 300 mg ylkleme
dozunu takiben 12 saatte bir iv 150 mg dozda
idame tedavisi ya da 5 mg/kg yiikleme dozunu
takiben 12 saatte bir iv 2,5 mg/kg dozda idame
tedavisi seklinde kullanilmaktadir (19). Yapilan bir
calismada kolistin toplam viicut agirligina gére
dozlandiginda hastalarin % 64'linde nefrotoksisite
gorilmustir (42). Bu nedenle obez hastalarda
viicut agirigina dayanan doz rejimi tercih
edildiginde, viicut agirhg) olarak IVA'nin
kullanilmasi énerilmektedir (10). Nefrotoksisite riski
sebebiyle maksimum dozu 24 saatte bir iv 360 mg
olarak belirlenmistir (20).

Obez Hastalarda Antifungal ilag Kullanimi
Obez hastalarda, antifungal ilaclarla ilgili sinirli
sayida farmakokinetik calisma bulunmaktadir;
ancak, FK/FD hedeflere ulasabilmek amaciyla
yapilan arastirmalar devam etmektedir. Bugiine
kadar yapilan calismalar, sistemik antifungal
tedavide basari oraninin azalmasiyla birlikte, obez
hastalarda 6zel doz rejimlerinin uygulanmasi
gerektigini vurgulamaktadir (Tablo 3) (45).
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Triazol Tiirevi Antifungal ilaglar

Flukonazol: Azol turevi antifungal ilaglar hem
lipofilik hem de hidrofilik 6zellik gosterir.
Flukonazol, bu sinifa dahil olan diger ilaglardan
farkl olarak daha cok hidrofilik 6zellik
gostermektedir (46). Flukonazol tedavisinde,
standart doz rejimi olan oral/iv uygulama ile 24
saatte bir 100-400 mg doz kullanilmaktadir (19).
Ancak obez hastalarda standart doz yerine, viicut
agirhgini esas alan doz rejiminin (12 mg/kg
ylikleme dozu sonrasi 6 mg/kg idame tedavi)
tercih edilmesi dnerilmektedir (47). Obez
hastalarda flukonazoliin renal klirensinin arttig
gosterilmistir. Bu nedenle flukonazol daha ¢ok
hidrofilik karakterde olmasina karsin viicut
agirhgini esas alan doz rejiminde TVA'nin
kullanilmasi énerilmektedir. Yapilan calismalarda
TVA'ya gore ayarlanmis doz rejimi kullanilan obez
hastalarda flukonazol icin hedef AUC/MIK oranina
ulagildigr gosterilmistir (46). Vicut agirhgini esas
alan doz rejiminde flukonazoliin maksimum
dozunun (24 saatte bir 1200 mg) asiimamasi
onerilmektedir (48).

itrakonazol: Lipofilik ézellikte olan itrakonazol
normal viicut agirigina sahip bireylerde, oral
uygulama icin 24 saatte bir 200 mg, iv uygulama
icin 12 saatte bir 200 mg standart doz rejimi ile
uygulanmaktadir (19, 49). Literatiirde, obez
hastalarda itrakonazol tedavisinin spesifik olarak
degerlendirildigi farmakokinetik calisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle obez hastalarda,
standart doz rejiminin kullanilmasi énerilmektedir
(50).

Vorikonazol: Vorikonazol, flukonazollin aksine
lipofilik 6zellik gbstermektedir (46). Vorikonazoliin
normal dozu, iv uygulama igin 12 saatte bir 2 doz
6 mg/kg ylkleme dozu, 12 saatte bir 4 mg/kg
idame dozu ve oral uygulama icin 12 saatte bir
400 mg iki doz yiikleme ve ardindan 12 saatte bir
200 mg idame dozu olarak belirtilmistir (19). Ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde standart doz ile
uygulanan oral vorikonazol ile istenen kan
konsantrasyonuna ulagilamadigi gosterilmistir. Bu
nedenle viicut agirhgini esas alan doz rejiminin oral
ya da iv yolla uygulanmasi énerilmektedir (51).
Oral vorikonazol ile obez hastalarda yapilan
calismada, vorikonazol klirensinin %50 azaldig
gosterilmistir (52). Viicut agirligini esas alan doz
rejiminde TVA kullanilmasi sonucu hallisinasyon ve
ensefalopati gibi toksisite vakalar bildirilmistir. Bu
nedenle lipofilik dzellik géstermesine karsin viicut
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Tablo 2'nin devami. Obez hastalarda antibiyotiklerin farmakokinetik 6zellikleri ve doz énerileri
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AUC, egri altinda kalan alan; MIK, minimum inhibitér konsantrasyon, Cmaks, maksimum ila¢ konsantrasyonu, g, gram; mg, miligram; kg, kilogram, L, litre; mL, mililitre; iv,

intravendéz; t1/2, eliminasyon yar émdir; Vd, dagilim hacmi, Cl, klirens; FK/FD, farmakokinetik/farmakodinamik; TVA, toplam viicut agirligi; DVA, diizeltilmis vicut agirligi;

IVA, ideal viicut agirhgi; BKI, beden kiitle endeksi

agirhgini esas alan iv vorikonazoliin doz
hesaplamasinda DVA kullaniimasi 6nerilmektedir.
Oral vorikonazol ile tedavi edilen obez ve obez
olmayan hastalarin vorikonazol serum vadi
diizeyleri arasinda istatistiksel acidan anlaml fark
bulunamamistir. Bu nedenle oral vorikonazol igin
doz degisikligi gerekmemektedir (51).

Posakonazol: Vorikonazol ve itrakonazol gibi
posakonazol de lipofilik 6zelliktedir (46, 49).
Notropenik obez hastalarla yapilan farmakokinetik
calismada, antifungal profilaksi icin kullanilan oral
posakonazol tedavisinde, posakonazol kan
konsantrasyonunun viicut agirhigindan
etkilenmedigi gosterilmistir (53). Bu verilere
dayanarak, obez hastalarda normal standart doz
olan, 24 saatte bir oral/iv 300 mg posakonazoliin
uygulanmasi énerilmektedir (19, 54).

Polien Tiirevi Antifungal ilaclar

Amfoterisin B, hidrofilik ve hidrofobik yan zincirler
tasimasi nedeniyle amfifilik 6zellik géstermektedir
(55). Amfoterisin B'nin konvansiyonel ve lipid
formilasyonlar mevcuttur. Daha giivenilir ve
tolere edilebilir olmasi nedeniyle tedavide
lipozomal formiilasyonu kullaniimaktadir.
Lipozomal amfoterisin B'nin genel doz rejimi 24
saatte bir iv 3-5 mg/kg olarak belirlenmistir (19).
Obez hastalarda amfoterisin B'nin, viicut agirligini
esas alan bu doz rejiminde TVA'nin kullanilmasi ile
nefrotoksisite riskinin arttig1 gdsterilmistir. Bu
durum, amfifilik karakterde olan amfoterisin B'nin
yag dokusunda az birikmesinden
kaynaklanmaktadir (55). Doz hesaplamasinda TVA
ya da DVA'dan hangisinin tercih edilecegine karar
verilirken akut bébrek hasari gibi hastanin
komorbid hastaliklar ve enfeksiyonun ciddiyeti
dikkate alinarak, klinisyen kararinin belirleyici
olacag vurgulanmistir (45).

Ekinokandin Tiirevi Antifungal ilaglar
Ekinokandinler yiiksek oranda plazma proteinlerine
baglanan hidrofilik karakterde antifungal ilaclardir
ve standart doz rejimi ile iv yolla uygulanir (49).
Obez hastalardaki farmakokinetik calismalar
standart doz rejimleri ile yapilmistir (56).

Kaspofungin: Kaspofungin, 70 mg yikleme
dozunu takiben 24 saatte bir 50 mg standart doz
rejimiyle uygulanmaktadir (19). Kaspofunginin
dagiim hacmi ve klirensi viicut agirligindan énemli
olclide etkilenmektedir. Yogun bakim (initesinde
yapilan calismada 75 kg ve lzeri viicut agirligina
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Morbid obez bireylerde ‘bedside’

formula tercih edilmelidir.
Mikafungin, 300 mg doza kadar

Obez bireylerde tedaviye
givenilir bulunmustur.

yonelik oneriler
iv: 1x150 mg

sahip hastalarda kaspofungin serum vadi diizeyinin
6nemli 6lctide azaldigr gosterilmistir (57). Bu
calismadan yola gikilarak kaspofungin 75 kg ve
Uzeri viicut agirhgina sahip, ciddi enfeksiyonu olan
hastalarda idame dozun % 25-50 oraninda
artinlmasi gerektigi dnerilmektedir (56,57). Ayrica,
24 saatte bir 200 mg dozda uygulanan
kaspofungin glvenilir bulunmus ve doza bagl
gelisen toksisite bildiriimemistir. Bu nedenle, obez
hastalarda kaspofungin dozunun 24 saatte bir 150
mg olacak sekilde uygulanmasi énerilmektedir
(58).

iv: >200 kg olan bireylerde doz
%50 artiriimalidir (1x150 mg).

Onerilen doz
iv: 1x100 mg

Mikafungin: Mikafungin yiikleme dozu olmaksizin
24 saatte bir 100 mg idame tedavi seklinde
standart doz stratejisiyle uygulanmaktadir (19).
Mikafungin ile ilgili yapilan farmakokinetik
calismalarda, dagiim hacminin viicut agirligindan
etkilenmedigi fakat klirensin anlamli élgtide arttigi
gosterilmistir (59). Obez hastalarda yapilan baska
bir calismada mikafungin dozunun ayarlanmasi igin
‘bedside’ formilli (Doz= toplam viicut

iv yiikleme: 200 mg (1 doz)
ividame: 1x100 mg

Obez bireylerde
farmakokinetik degisiklikler

Cl artar

agirhgi+42) gelistirilmistir; buna gore 66 kg ve
Uzeri vicut agirigina sahip hastalarda mikafungin
dozunun ayarlanmasinda ‘bedside’ formltiniin
kullanilmasi ya da 24 saatte bir 150 mg seklinde
uygulanmasi énerilmistir (59, 60). Literatiirde,
mikafunginin tolere edilebilen maksimum dozu 24
saatte bir 300 mg olarak belirtilmistir (61).

Anidulafungin: Anidulafungin, normal viicut
agirligina sahip bireylerde 200 mg yiikleme

Cl artar

Farmakokinetik 6zellikler
<% 1 renal yolla atilir.

t1/2: 13-20 saat

Cl (mL/saat/kg): 12
vd (L/kg): 0,3

dozunu takiben 24 saatte bir 100 mg standart doz
rejimiyle uygulanmaktadir (19). Anidulafunginin
faz Il ve faz Ill calismalarinda, 200 kg ve alti viicut
agirligina sahip bireylerde doz ayarlamasi
yapilmaksizin standart doz rejimi ile kullaniimasi
onerilmektedir (49). 200 kg'dan fazla viicut
agirligina sahip bireylerde anidulafunginin
klirensinin artmasi ve biyoyararlaniminin
azalmasina bagli olarak, dozun %50 artirilmasi
6nerilmektedir (62).

Proteine baglanma: %99,9
FK/FD indeks: AUC/MIK
Cl (mL/saat/kg): 15

% 30 feces ile atilir.

vd (L/kg): 0,6
FK/FD indeks: AUC/MIK

Proteine baglanma: %99

t1/2: 40-50 saat

Obez Hastalarda Antiviral ilag Kullanimi

Antifungal ilaclar
Mikafungin
(19, 43, 49, 59-61)

Tablo 3'iin devami. Obez hastalarda antifungal ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri ve doz Gnerileri

Antifungal ilaclar (hidrofilik)

Ekinokandin Tiirevi

Antiviral ilaglar arasinda yalnizca asiklovir,
gansiklovir ve foskarnet icin literatlirde obez
hastalarda kullanimina yonelik doz énerileri
bulunmaktadir (Tablo 4). Asiklovir hidrofiliktir,
temel olarak viicut sivilarina dagilir, plazma
proteinlerine diisiik oranda baglanir ve esas olarak
bobreklerden elimine edilir (63). Normal kilolu
yetiskinler icin 8 saatte bir iv 5-12 mg/kg dozda

Anidulafungin
(19, 43, 49, 62)

intravendz; t1/2, eliminasyon yan émiir; Vd, dagihm hacmi, Cl, klirens; FK/FD, farmakokinetik/farmakodinamik, TVA, toplam viicut agirligi; DVA, diizeltilmis viicut agirlig.

AUC, egri altinda kalan alan; MIK, minimum inhibitor konsantrasyon; Cmaks, maksimum ila¢ konsantrasyonu, g, gram; mg, miligram; kg, kilogram; L, litre; mL, mililitre; iv,
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uygulanmaktadir (19). Literatiirde asiklovir
dozunun toplam viicut agirligina dayanarak
hesaplandigi obez hastalarda asiri asiklovir
maruziyetine bagl olarak akut bobrek hasari
tanimlanmistir (64). Uretici firmaya ait kisa
urtin bilgisi ve literatiirde yer alan sinirl
sayida verilere dayanarak, asiklovir dozunun
IVA'ya gére belirlenmesi dnerilmistir (65,66).

Gansiklovir, genellikle 14 gtin boyunca 12
saatte bir iv 5 mg/kg ylikleme dozunu
takiben 24 saatte bir iv 5 mg/kg idame
dozda uygulanmaktadir (19). Asiklovire
benzer sekilde hidrofiliktir ve plazma
proteinlerine disiik oranda baglanir. Obez
hastalarda bu ilag ile ilgili literatiirde yapilmis
bir calisma bulunmamaktadir; ancak
asiklovire yapisal benzerligi ve nefrotoksisite
riski nedeniyle obez hastalarda IVA'ye gére
dozlamanin yapilmasi énerilmektedir (66).

Foskarnetin ylkleme dozu 2-3 hafta
boyunca 12 saatte bir iv 90 mg/kg ya da 8
saatte bir iv 60 mg/kg, idame dozu 24
saatte bir iv 90-120 mg/kg'dir (19).
Foskarnet hidrofilik bir ajandir ve klirensi
esas olarak bobrekler yoluyla olmaktadr.
Obez hastalarda yapilmig bir calisma
bulunmamasina karsin, hidrofilik yapisi ve
ciddi nefrotoksisite riski nedeniyle IVA ya da
DVA'ya gore dozlama yapilmasi
onerilmektedir (66).

Sonug

Obez hastalarda antimikrobiyal ilaclarin
etkin ve glvenli dozlarinin belirlenmesi,
bircok ilag icin yeterli ve kanit diizeyi yliksek
olan calisma sayisinin azhig1 nedeniyle zordur.
Her bir ilacin farmakokinetiginin obezite
varligi ve ilaca bagli olarak farkllik
gostermesi nedeniyle bu durum yetersiz
maruziyet ve tedavi basarisizigina neden
olabilir, antimikrobiyallere direng riskini
artirabilir. Bunun aksine asir doza maruz
kalma nefrotoksisite, hepatotoksisite gibi ilag
toksisitesiyle sonuclanabilir. Bu nedenle
klinisyenler, obez hasta icin uygun doz
rejimini 6ngoértirken her antimikrobiyal ilag
icin 6nemli FK/FD parametrelerini dikkatlice
degerlendirmeli ve bireysellestirilmis
dozlama stratejisini benimsemelidir.
Terapdtik ilag izlemi her ilag igin olanakh
olmasa da, klinik yanit ve toksisite riski
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agisindan hasta izlemi 6nemlidir; izlem yapilabilen
ilaclarda ise mutlaka kan diizeyi takibi yapilmaldir.
Ozellikle yogun bakim (initeleri gibi, antimikrobiyal
ilaclarin siklikla kullanildigi, kullanilan ilag sayisinin
fazla ve degisken oldugu, komorbid hastaliklarin
fazla oldugu ve hastalarin klinik agidan instabil
oldugu servislerde obezite durumunun da eslik
etmesi, ilag tedavisinde 6ngoriilemeyen sonuglara
neden olabilmektedir. Bu nedenle ilag
farmakokinetiginin hastanin o anki durumu ile
birlikte degerlendirilmesi ve ilgili FK/FD
parametrelerin dogru yorumlanmasi, multidisipliner
bir saglk ekibinin strekli birlikte calismasi ile
olanakli olabilecek ve tedaviden istenen sonuglarin
alinmasini saglayacaktir.

iletisim: Melda Bahap

E-posta: melda.bahap@hacettepe.edu.tr
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