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Oz

Amag: Strekli renal replasman tedavisi (SRRT), akut bébrek
hasari gelisen kritik hastalarda siklikla kullanilmaktadir; an-
cak, SRRT'de ilag dozlamasi ile ilgili bilgi kaynaklarr sinirlidir
ve genellikle elektronik bilgi kaynaklarina basvurulmakta-
dir. Bu calismada SRRT'de ila¢ dozunun ayarlanmasi ama-
ciyla yaygin olarak kullanilan bes elektronik ilag bilgi kay-
nagindaki antimikrobiyal ilaglar icin olan doz énerilerinin
karsilastirnimasi amacglanmaktadir.

Gerec ve Yontemler: Hacettepe Universitesi Hastanele-
ri Dahiliye Yogun Bakim Unitelerinde siklikla kullanildigi
belirlenen 25 antimikrobiyal ilacin (ampisilin, piperasilin/
tazobaktam, seftriakson, sefepim, sefotaksim, meropenem,
trimetoprim/sulfametoksazol, klaritromisin, tigesiklin, sip-
rofloksasin, moksifloksasin, amikasin, vankomisin, teikopla-
nin, kolistin, metronidazol, amfoterisin B, kaspofungin, ani-
dulafungin, flukonazol, vorikonazol, posakonazol, asiklovir,
gansiklovir ve oseltamivir) en sik kullanilan 5 elektronik bilgi
kaynaginda [The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy,
Micromedex® Solutions, Kidney Disease Program (KDP),
Medscape ve UpToDate®] yer alan SRRT'deki ilag doz &neri-
leri klinik eczacilar tarafindan karsilastinimistir.

Bulgular: Sanford, UpToDate® ve KDP bilgi kaynaklari, Mic-
romedex® ve Medscape'e gore SRRT'de ilag dozlari ile ilgili
daha fazla 6neri icermektedir. Sadece Micromedex® ve Up-
ToDate® kaynaklarinda SRRT tirlne yonelik doz onerileri
bulunmaktadir. UpToDate®, KDP, Micromedex® ve Sanford
onerilerinin bazilarinda kaynak bilgisi verilmistir. Bilgi kay-
naklarr arasindaki farkliliklar en ¢ok, piperasilin-tazobaktam,
trimetoprim/sulfametoksazol, amikasin, vankomisin, kolis-
tin ve vorikonazol ilaglarinda saptanmistir.

Abstract

Objective: Continuous renal replacement therapy (CRRT)
is frequently used for critically ill patients with acute renal
failure. However, information on drug dosing in CRRT is li-
mited; therefore, electronic resources of information are ge-
nerally used. The aim of this study is to compare the dosing
recommendations provided by five different commonly
used electronic drug information resources regarding dose
adjustments for the antimicrobial drugs used in CRRT.

Material and Methods: Electronic drug information sour-
ces [The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy, Microme-
dex®, Kidney Disease Program (KDP), Medscape, and UpTo-
Date®] were reviewed by clinical pharmacists in order to
compare CRRT-related recommendations for 25 most fre-
quently used antimicrobial drugs (ampicillin, piperacillin/
tazobactam, ceftriaxone, cefepime, cefotaxime, merope-
nem, trimethoprim/sulfamethoxazole, clarithromycin, ti-
gecycline, ciprofloxacin, moxifloxacin, amikacin, vancomy-
cin, teicoplanin, colistin, metronidazole, amphotericin B,
caspofungin, anidulafungin, fluconazole, voriconazole,
posaconazole, acyclovir, ganciclovir, and oseltamivir) in Ha-
cettepe University Hospitals Medical Intensive Care Units.

Results: The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy, KDP,
and UpToDate® included detailed information and/or re-
commendations regarding drug dosing in CRRT compared
to Micromedex® and Medscape. Dosing recommendati-
ons according to the CRRT type were only listed in Micro-
medex® and UpToDate® databases. The Sanford Guide to
Antimicrobial Therapy, Micromedex®, KDP, and UpToDate®
contained references about recommendations for some of
the antimicrobial drugs. The differences in recommendati-
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Sonug: Strekli renal replasman tedavisinde ilag kullanimina
yonelik yararlanilan bir kaynakta yer alan doz dnerileri“stan-
dart” olarak distntlmemelidir. SRRT alan hastalarda anti-
mikrobiyal ilag dozlamini degerlendiren az sayida calisma
bulundugu ve mevcut kaynaklarin énerileri arasinda farkli-
liklar gorilebilecegi géz 6niinde tutulmalidir. En uyguniilag
rejimini belirlemek icin farkli kaynaklardan da yararlanmali
ve hastanin klinik cevabi yakindan izlenmelidir.

Anahtar kelimeler: Renal replasman tedavisi, bilgi kaynak-
lari, antimikrobiyaller, doz ayarlama
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ons of electronic resources were detected particularly for
piperacillin/tazobactam, trimethoprim/sulfamethoxazole,
amikacin, vancomycin, colistin, and voriconazole.

Conclusion: The dosing recommendations for drug use in
CRRT available at one particular electronic resource should
not be considered as “one size fits all” There are few studies
evaluating the dosing of antimicrobial drugs for patients
receiving CRRT, and variations in recommendations exist
among the information sources. The optimal drug regimen
should be confirmed by using different resources, and the
patient’s clinical response should be closely monitored.

Keywords: Renal replacement therapy, resource guides,
antimicrobials, dose adjustment
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Giris

Srekli renal replasman tedavisi (SRRT), bobrek yetmezligi gelisen has-
talarda hemodinamik stabilite saglanmasi, bobrek fonksiyonlarinin ko-
runmasl, sivi-elektrolit dengesizliklerinin dizeltilmesi agisindan &zellikle
kritik hastalarda tercih edilen bir yontemdir (1). Akut ve kronik bébrek
yetmezliginde meydana gelen fizyolojik degisimler, coklu organ sis-
temlerini etkilediginden, codu ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerindeki degisiklikler ile iliskilendirilmektedir (2). SRRT'de ilacin
atilimi; hasta, ilacin farmakokinetik dzellikleri ve SRRT ile ilgili faktorlere
bagl olmak tizere degiskenlik gostermektedir (3).

ilag ile ilgili Faktorler
Surekli renal replasman tedavisinde ilacin atiimy, ilacin fizikokimyasal ve
farmakokinetik ozelliklerine bagl olarak degiskenlik gostermektedir.

Atilim yolu: ilacin renal klirensi, toplam viicut klirensinin %25'inden az
ise doz ayarlanmasina gerek kalmayabilmektedir (4, 5).

Molekiil agirhg: ilaclarin cogunun molekil agirhgr 500 Daltondan
kUguktdr. SRRT uygulamalarinda kullanilan yiksek gegirgen membran-
larin porlart 20000-30000 Dalton agirhgindaki molekulleri gecirebilecek
buyukluktedir (4).

Proteine baglanma orani: Bu oran, ilag dozunun ayarlanmasini gerektiren
durumlardaki en dnemli faktdrddr (4). Albdminin molekdl agirhig 68000 Dal-
ton oldugundan, hemdfiltrasyon uygulandiginda yalnizca ilacin albimine
baglanmamis olan kismi atilabilmektedir. Plazma proteinlerine >9%90 oranin-
da baglanan ilacin SRRT ile uzaklagtirimasi mimkin olmamaktadir (3,6, 7).

ilacin dagilim hacmi (V,): Strekli renal replasman tedavisi yontemi
ilaglarin kompartmanlar arasi strekli olarak dengelenmesine olanak ta-
nidigi icin dagilim hacmi, SRRT yénteminde aralikli hemodiyaliz yénte-
mine kiyasla daha az dnem tasimaktadir (3). Dagilim hacmi kigtk olan
ilaclar SRRT sirasinda kolayca uzaklastirilmalarina ragmen, daha buyuk
dagilim hacmine sahip ilaclar sinirli dlctide atilima ugramaktadir (8).

Post-antibiyotik etki: Strekli renal replasman tedavisi uygulanan hastalarda
florokinolon ve aminoglikozitler gibi post antibiyotik etkiye sahip antibiyotik-
lerin sik ve dustk dozlar yerine, gtinlik uygulanan tek dozun artirlarak uygu-
lanmas, ytiksek pik konsantrasyona ulasilarak post-antibiyotik etkiyi artirirken,
yan etkilere maruziyeti azaltmasi agisindan tercih edilebilmektedir (3,4, 9, 10).

Hasta ile ilgili Faktorler

Hastanin yasi, cinsiyeti, toplam viicut hacmindeki degisiklikler, organ fonk-
siyonlari, albimin diizeyi ve sistemik pH'si gibi faktorler ilacin farmakokine-
tik ozelliklerini degistirebilmektedir. Fakat bu degiskenlerin ila¢ konsant-
rasyonunda yaratabilecedi spesifik etkiler 5ngdrilememektedir (3, 11).

SRRT ile ilgili Faktorler

Surekli renal replasman tedavisinde diflizyon ve/veya konveksiyon yon-
temleri kullanilabilmektedir (1, 12). Diftizyonda molekil agirhiginin etkisi,
konveksiyona gore daha fazla gérulmektedir (3). SRRT'de ilag atiimi, kul-
lanilan tekniklere gore farklilik gostermektedir (3, 13).

Siirekli Veno-Ven6z Hemofiltrasyon (CVVH): Bu yontemde, yavas
strekli ultrafiltrasyona (SCUF) gore ultrafiltrasyon hizi daha yuksektir.
Hemofiltrasyon sonucunda dusik ve orta adirlikl molekiller uzaklasti-
rilmaktadir (13, 14).
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Siirekli Veno-Ven6z Hemodiyaliz (CVVHD): Diflizyon teknigine da-
yanan bu yontemde Ure ve diger kiicik molekdller temizlenirken orta ve
buyuk adirlikh molekiller temizlenememektedir (14).

Siirekli Veno-Ven6z Hemodiyafiltrasyon (CVVHDF): Diflizyon ve
konveksiyon tekniklerinin birlikte kullanildigi bu yontemde kiiglk ve bii-
yUk molekullerin temizlenmesi saglanmaktadir (1, 13, 14).

Surekli renal replasman tedavisi alan hastalarda, farmakokinetik 6zellikle-
ri etkileyen tUm bu faktorler géz 6niinde bulundurularak ilag dozlarinin
ayarlanmasi pratikte pek mimkin olmamaktadir. SRRT alan hastalarda
ila¢ dozlarinin hesaplanmasi icin gelistirilen farmakokinetik denklemler
de bulunmaktadir (11, 15-17). Kempke ve ark. (15) yaptigi calismada,
yogun bakim Unitesinde sik kullanilan 40 ilag Gzerinden, akut ve kronik
bobrek hastalarinin yani sira saglikli géndlltlerden de toplanan verilerle,
Bugge, Kroh ve Reetze-Bonordan tarafindan gelistirilen denklemler kar-
silastinimistir. Bu calismada, hesaplanan dozlarin, yaklasik olarak ilaglarin
%50den fazlasi icin farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Bu nedenle basili
ya da elektronik bilgi kaynaklar pratik olmasi agisindan genellikle tercih
edilmektedir. SRRT'de ilag dozlamasi ile ilgili bilgi kaynaklari sinirlidir ve
siklikla glincellenebilen elektronik bilgi kaynaklarina basvurulmaktadir.

Bu calismada SRRTde ilag dozunun ayarlanmasi amaciyla yaygin olarak
kullanilan bes elektronik ilag bilgi kaynaginin antimikrobiyal ilaglara yo-
nelik doz &nerilerinin karsilastinlmasi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontemler

Hacettepe Universitesi Hastaneleri Dahiliye Yogun Bakim Unitelerinde
siklikla kullanildigi belirlenen 25 antimikrobiyal ilacin, (@mpisilin, pi-
perasilin/tazobaktam, seftriakson, sefepim, sefotaksim, meropenem,
trimetoprim/sulfametoksazol, klaritromisin, tigesiklin, siprofloksasin,
moksifloksasin, amikasin, vankomisin, teikoplanin, kolistin, metronida-
zol, amfoterisin B, kaspofungin, anidulafungin, flukonazol, vorikonazol,
posakonazol, asiklovir, gansiklovir ve oseltamivir) yaygin olarak kullani-
lan 5 elektronik bilgi kaynagdi olan, The Sanford Guide to Antimicrobial
Therapy (Antimicrobial Therapy, Inc., Sperryville, ABD), Micromedex” So-
lutions (Truven Health Analytics, Michigan, ABD) Kidney Disease Prog-
ram (KDP) (University of Louisville, Kentucky, ABD), Medscape (WebMD,
New York, ABD) ve UpToDate” (Wolters Kluwer Health, Massachusetts,
ABD)de yer alan SRRT'deki doz onerileri klinik eczacllar tarafindan kar-
silastinlmistir.

Bu calisma hastalar Gzerine olmayip, ‘tanimlayici’ calisma olarak tasarlan-
mistir ve herhangi bir mtdahale veya girisimsel bir yontem icermemek-
tedir. Bu nedenle de hasta onami bulunmamaktadir ve etik kurul onayi
icin basvuruda bulunulmamustir. Calisma Helsinki Bildirgesi etik standart-
larina uygun olarak yapilmistir.

istatistiksel Analiz
Veriler, tanimlayici istatistikler ile Microsoft Excel stirim 16.9 (180116)
(Microsoft, Redmond, Washington, ABD) kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Dahiliye yogun bakim tnitesinde siklikla kullanilan 25 antimikrobiyal ila-
ca yonelik Sanford, UpToDate™ ve KDP bilgi kaynaklari, Micromedex” ve
Medscape’e gore SRRT'de ilag dozlari ile ilgili daha fazla 6neri icermek-
tedir. Sadece Micromedex”ve UpToDate"kaynaklarinda SRRT yontemine
yonelik doz onerileri bulunmaktadir. UpToDate®, KDP, Micromedex” ve
Sanford dnerilerinin bazilarinda ilgili kaynaklar da belirtilmistir (Tablo 1).

incelenen ilaclardan seftriakson, tigesiklin, moksifloksasin, oseltamivir,
posakonazol, anidulafungin, kaspofungin ve amfoterisin B'ye yonelik
degerlendirilen kaynaklarda doz onerisi yer almadigi saptanmistir. Doz
onerileri agisindan kaynaklar arasi en ¢ok farklilik ise piperasilin-tazobak-
tam, trimetoprim/sulfametoksazol, amikasin, vankomisin, kolistin ve vo-
rikonazolde belirlenmistir (Tablo 2).

Tartisma

Surekli renal replasman tedavisi alan hastalarin klinik durumlarr genellik-
le kritiktir ve degiskenlik gdstermektedir. Bu nedenle SRRT alan hastalar
yakindan izlenip, ila¢ dozlar bireysellestirilmelidir (18). Hastanin kullandi-
§r her birilag icin uygun doz ve uygulama suresi belirlenmeli, bunun so-
nucunda gereken doz ayarlamalari yapilarak ilacin terapotik diizeye eris-
mesi saglanirken, ilacin toksik dizeye ulasmasi da engellenmelidir (19).

Bu amacla, cesitli bilgi kaynaklarindan faydalanarak doz ve doz araligi
ayarlamalari yapilabilmektedir. GUnlUk pratikte siklikla kullanilan elektronik
bilgi kaynaklari arasinda doz &nerisi gerektiren ilag sayisi ve doz onerileri
bakimindan farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Secilen 25 antimikrobiyalin
SRRT'deki uygun dozunun belirlenmesi igin Sanford, UpToDate® ve KDP
kaynaklarinda bilgi verilen ilag sayisi (sirayla 24, 23 ve 21) ve doz Onerisi
gerektiren ilag sayisi (sirayla 17, 16 ve 14) degerlendirildiginde, doz degisik-
ligi gerektirmeyen ilaglarin 3 bilgi kaynaginda benzer oldugu goériimustdr.
Altiilag icin yapilan doz énerisinde 5 bilgi kaynagi arasinda belirgin farklilik
oldugu saptanmistir (Tablo 2). Bu ilaglar arasinda bulunan amikasin, vanko-
misin ve kolistin, terapdtik araligi dar ve toksisite riski yUksek olan antimik-
robiyal ilaglardir.

Bilgi kaynaklarinin verdigi doz 6nerilerine bakildiginda, SRRT yontemi-
ne gore ila¢c doz onerisinin sadece Micromedex” (5 ilag) ve UpToDate’
(10 ilag) veri tabanlarinda kismi olarak verildigi gorilmektedir. Kullani-
lan SRRT'nin tUrdne gore ilag atiliminin degistigi géz dntine alindiginda,
SRRT tlrdne 6zgl 6neri verilmesi daha uygun bir dozlama igcin dnem
tasimaktadir.

Tablo 1. Elektronik ilag bilgi kaynaklarinin belirlenmis 25 ilag icin SRRT doz énerileri acisindan karsilastiriimasi

Bilgi kaynaklari ve ilag sayilari, n (%)

Taranan bilgiler Sanford KDP Micromedex® Medscape UpToDate®
Doz ayarlamasina dair bilgi verilen 24 (%96) 21 (%84) 11 (%44) 4 (%16) 23 (%92)
Doz degisikligi onerilen 17 (%68) 14 (%56) 5 (%20) 1 (%4) 16 (%64)
ilgili kaynaklar verilen 3(%12) 21 (%84) 11 (%44) - 23 (%92)
Kanit dizeyi belirtilen - 18 (%72) - - -
SRRT turline gore doz dnerisi yapilan - - 5 (%20) - 10 (%40)

KDP: kidney disease program; SRRT: strekli renal replasman tedavisi
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Tablo 2. Elektronik bilgi kaynaklarinin SRRT'de doz énerilerinde belirgin farklilik gordlen ilaglar

Sanford KDP Micromedex® Medscape Uptodate®
Piperasilin- Standart dozlama 2,25 4,5 gg8h Veri yok Veri yok CVVH: 2,25-3,375 g g8h
Tazobaktam g g6h. Antipsdédomonal CVVHD: 2,25-337 ¢
dozlama MIC<16: 3,375 g6h CVWHDF: 3,375 g
g g6h MIC>16-64:4,5 g g6h
q8h
Trimetoprim/ 5 mg/kg g8h Orta duzey Veri yok Pneumocystis jjirovecii TMP 2,5-7,5 mg/kg
Sulfametoksazol enfeksiyonlarda 2,5-5 pneumonia (PJP) q12h PJP ile enfekte
mag/kg q12h. Ciddi profilaksisinde 60 mg/gtin  kritik CVWHDF
enfeksiyonlarda 10 (1 DS) veya 80 mg/gun (1 hastalarinda dozu g12h
ma/kg q12h (Kanit SS)veya 160 mg 3 hafta (1 10 mg/kg'a yikseltmek
dizeyi D) DS) PJP tedavisi 5 mg/kg gerekebilir.
q12h. Deri ve yumusak
doku enfeksiyonu 80-160
mg q12h (1-2 SS)
Stenotrophomonas tedavisi
4 mg/kg g12h. Idrar yolu
enfeksiyonu 160 mg q12h
(1DS). Diger enfeksiyonlar 3
mg/kg q12h
Amikasin 7,5 mg/kg/gln 7,5 mg/kg/gin q24-  CAVHF, CWHF: Veri yok YUkleme dozu 10 mg/
72h (Kanit duzeyi B) Gunludk dozun %30- kg'l takiben g24-48h
%707q12-18h 7,5 mg/kg idame dozu
Vankomisin 500 mg g24-48h 1.9 q24-96h (Kanit Veri yok Veri yok CVVH: Yikleme dozu
dizeyi A) 15-25 mg/kg' takiben
1000 mg g48h veya
10-15 mg/kg q24-48h
CVVHD: Yukleme dozu
15-25 mg/kg' takiben
1000 mg g24h veya
10-15 mg/kg g24h
CVVHDF: Yiikleme dozu
15-25 m/kg" takiben
1000 mg g24h veya
7,5-10 mg/kg q12h
Kolistin Gunltk doz olan 130 Veri yok CVVHDF: 2-3mg/  Veri yok 2,5 mg/kg g24-48h
mg'a SRRT uygulanan kg q12h veya CVVH veya
her saat i¢in %10'u CVVHD; glnlik 192 mg
eklenir. Boylece, 24 2-3'e boliinerek
saatlik SRRT'de 442 mg uygulanabilir.
uygulanir (ikiye
bolinerek)
Vorikonazol 4 mg/kg q12h 9100 (Kanit duizeyi B) ~ Veri yok IV yolla uygulamada ila¢  Yikleme dozu q12h
(agizdan) birikimi olacagindan 400 mg' (2 kereye

sadece oral formunu
kullaniniz.

mahsus) takiben 200
mg q12h

CAVHF: surekli arteriyo- vendz hemofiltrasyon; CVVH: stirekli veno-vendz hemofiltrasyon; CVVHD: surekli veno-vendz hemodiyaliz; CVWHDF: strekli veno-venoz
hemodiyafiltrasyon; DS: double strength; KDP: kidney disease program; MIC: minimum inhibitdr konsantrasyon; SS: single strength; SRRT: strekli renal replasman

tedavisi; TMP: trimetoprim; gXh: X saatte bir

Kidney Disease Program, Micromedex ve UpToDate veri tabanlarinda
tim oneriler ilgili kaynaklar belirtilerek yapilmaktadir. Verilen kaynaklar,
bu alanda zaten kisitli sayida olan calismalara erigsimi saglayarak dnerinin
glvenirligini sorgulamaya yardimci olmaktadir.

Vidal ve ark. (20) yaptigi bir ¢alismada, yaygin olarak kullanilan “British

National Formulary (BNF)’, “Martindale: the Complete Drug Reference’,
“American Hospital Formulary System (AHFS) Drug Information”ve “Drug

Prescribing in Renal Failure” adli dort basili kaynak karsilastirldiginda da
bircok farklilik saptanmistir. BNF'in ‘doz ayarlamasi gerektirmeyen’ olarak
kategorize ettigi 43 ilagtan 11’1 (%26) Martindalede ‘doz ayarlamasi ge-
rektiren’ilaclar kategorisinde gorilmektedir.

Sdrekli renal replasman tedavisi alan hastalarda ilag dozlart hesaplanmasi icin
gelistirilen bazi denklemler karsilastinldiginda yaklasik olarak ilaglarin %50den
fazlasticin hesaplanan dozlarin farklilik gésterdigi tespit edilmistir (15).
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Sonug

Doz ayarlamada bilgi kaynaklarinin kullanimi tek basina yeterli olma-
maktadir. Kaynaklarin kullaniimasinda ve yorumlanmasinda ilaglarin far-
makokinetik 6zellikleri ve kullanilan SRRT yontemi hakkinda da yeterli
bilgi ve donanima sahip olmak énem tagimaktadir.

Antimikrobiyal ilaglar icin SRRT'de doz &nerileri veren kaynaklar ve buglne
kadar yapilan farmakokinetik calismalar; SRRT yontemleri ve SRRT'de ilag
atihmini etkileyen farmakokinetik parametreler agisindan ciddi bir hete-
rojenlik sergilemektedir. Uygun dozun hesaplanabilmesi icin gelistirilen
denklemler de hem kisith sayida galisma olmasi, hem de sadece bu calis-
malardaki hastalardan elde edilen farmakokinetik verilere dayanmasi sebe-
biyle, evrensel gegerlilik gosterememektedir. Bu sebeple, SRRT'de ilag kul-
lanimina yonelik yararlanilan bir kaynakta yer alan doz énerileri “standart”
olarak dustnulmemelidir. En uygun ilag rejimini belirlemek icin farkl kay-
naklardan da yararlaniimali ve hastanin klinik cevabi yakindan izlenmelidir.
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