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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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Öz 
Amaç: Sürekli renal replasman tedavisi (SRRT), akut böbrek 
hasarı gelişen kritik hastalarda sıklıkla kullanılmaktadır; an-
cak, SRRT’de ilaç dozlaması ile ilgili bilgi kaynakları sınırlıdır 
ve genellikle elektronik bilgi kaynaklarına başvurulmakta-
dır. Bu çalışmada SRRT’de ilaç dozunun ayarlanması ama-
cıyla yaygın olarak kullanılan beş elektronik ilaç bilgi kay-
nağındaki antimikrobiyal ilaçlar için olan doz önerilerinin 
karşılaştırılması amaçlanmaktadır.

Gereç ve Yöntemler: Hacettepe Üniversitesi Hastanele-
ri Dahiliye Yoğun Bakım Üniteleri’nde sıklıkla kullanıldığı 
belirlenen 25 antimikrobiyal ilacın (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 sık kullanılan 5 elektronik bilgi 
kaynağında [The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy, 
Micromedex® Solutions, Kidney Disease Program (KDP), 
Medscape ve UpToDate®] yer alan SRRT’deki ilaç doz öneri-
leri klinik eczacılar tarafından karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: Sanford, UpToDate® ve KDP bilgi kaynakları, Mic-
romedex® ve Medscape’e göre SRRT’de ilaç dozları ile ilgili 
daha fazla öneri içermektedir. Sadece Micromedex® ve Up-
ToDate® kaynaklarında SRRT türüne yönelik doz önerileri 
bulunmaktadır. UpToDate®, KDP, Micromedex® ve Sanford 
önerilerinin bazılarında kaynak bilgisi verilmiştir. Bilgi kay-
nakları arasındaki farklılıklar en çok, piperasilin-tazobaktam, 
trimetoprim/sulfametoksazol, amikasin, vankomisin, kolis-
tin ve vorikonazol ilaçlarında saptanmıştır. 
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Giriş

Sürekli renal replasman tedavisi (SRRT), böbrek yetmezliği gelişen has-
talarda hemodinamik stabilite sağlanması, böbrek fonksiyonlarının ko-
runması, sıvı-elektrolit dengesizliklerinin düzeltilmesi açısından özellikle 
kritik hastalarda tercih edilen bir yöntemdir (1).  Akut ve kronik böbrek 
yetmezliğinde meydana gelen fizyolojik değişimler, çoklu organ sis-
temlerini etkilediğinden, çoğu ilacın farmakokinetik ve farmakodinamik 
özelliklerindeki değişiklikler ile ilişkilendirilmektedir (2). SRRT’de ilacın 
atılımı; hasta, ilacın farmakokinetik özellikleri ve SRRT ile ilgili faktörlere 
bağlı olmak üzere değişkenlik göstermektedir (3).

İlaç ile İlgili Faktörler
Sürekli renal replasman tedavisinde ilacın atılımı, ilacın fizikokimyasal ve 
farmakokinetik özelliklerine bağlı olarak değişkenlik göstermektedir.

Atılım yolu: İlacın renal klirensi, toplam vücut klirensinin %25’inden az 
ise doz ayarlanmasına gerek kalmayabilmektedir (4, 5). 

Molekül ağırlığı: İlaçların çoğunun molekül ağırlığı 500 Dalton’dan 
küçüktür. SRRT uygulamalarında kullanılan yüksek geçirgen membran-
ların porları 20000-30000 Dalton ağırlığındaki molekülleri geçirebilecek 
büyüklüktedir (4). 

Proteine bağlanma oranı: Bu oran, ilaç dozunun ayarlanmasını gerektiren 
durumlardaki en önemli faktördür (4). Albüminin molekül ağırlığı 68000 Dal-
ton olduğundan, hemofiltrasyon uygulandığında yalnızca ilacın albümine 
bağlanmamış olan kısmı atılabilmektedir. Plazma proteinlerine >%90 oranın-
da bağlanan ilacın SRRT ile uzaklaştırılması mümkün olmamaktadır (3, 6, 7). 

İlacın dağılım hacmi (Vd): Sürekli renal replasman tedavisi yöntemi 
ilaçların kompartmanlar arası sürekli olarak dengelenmesine olanak ta-
nıdığı için dağılım hacmi, SRRT yönteminde aralıklı hemodiyaliz yönte-
mine kıyasla daha az önem taşımaktadır (3). Dağılım hacmi küçük olan 
ilaçlar SRRT sırasında kolayca uzaklaştırılmalarına rağmen, daha büyük 
dağılım hacmine sahip ilaçlar sınırlı ölçüde atılıma uğramaktadır (8).

Post-antibiyotik etki: Sürekli renal replasman tedavisi uygulanan hastalarda 
florokinolon ve aminoglikozitler gibi post antibiyotik etkiye sahip antibiyotik-
lerin sık ve düşük dozlar yerine, günlük uygulanan tek dozun artırılarak uygu-
lanması, yüksek pik konsantrasyona ulaşılarak post-antibiyotik etkiyi artırırken, 
yan etkilere maruziyeti azaltması açısından tercih edilebilmektedir (3, 4, 9, 10).

Hasta ile İlgili Faktörler
Hastanın yaşı, cinsiyeti, toplam vücut hacmindeki değişiklikler, organ fonk-
siyonları, albümin düzeyi ve sistemik pH’sı gibi faktörler ilacın farmakokine-
tik özelliklerini değiştirebilmektedir. Fakat bu değişkenlerin ilaç konsant-
rasyonunda yaratabileceği spesifik etkiler öngörülememektedir (3, 11). 

SRRT ile İlgili Faktörler
Sürekli renal replasman tedavisinde difüzyon ve/veya konveksiyon yön-
temleri kullanılabilmektedir (1, 12). Difüzyonda molekül ağırlığının etkisi, 
konveksiyona göre daha fazla görülmektedir (3). SRRT’de ilaç atılımı, kul-
lanılan tekniklere göre farklılık göstermektedir (3, 13).

Sürekli Veno-Venöz Hemofiltrasyon (CVVH): Bu yöntemde, yavaş 
sürekli ultrafiltrasyona (SCUF) göre ultrafiltrasyon hızı daha yüksektir. 
Hemofiltrasyon sonucunda düşük ve orta ağırlıklı moleküller uzaklaştı-
rılmaktadır (13, 14).
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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.
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Sonuç: Sürekli renal replasman tedavisinde ilaç kullanımına 
yönelik yararlanılan bir kaynakta yer alan doz önerileri “stan-
dart” olarak düşünülmemelidir. SRRT alan hastalarda anti-
mikrobiyal ilaç dozlamını değerlendiren az sayıda çalışma 
bulunduğu ve mevcut kaynakların önerileri arasında farklı-
lıklar görülebileceği göz önünde tutulmalıdır. En uygun ilaç 
rejimini belirlemek için farklı kaynaklardan da yararlanmalı 
ve hastanın klinik cevabı yakından izlenmelidir. 
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Sürekli Veno-Venöz Hemodiyaliz (CVVHD): Difüzyon tekniğine da-
yanan bu yöntemde üre ve diğer küçük moleküller temizlenirken orta ve 
büyük ağırlıklı moleküller temizlenememektedir (14).

Sürekli Veno-Venöz Hemodiyafiltrasyon (CVVHDF): Difüzyon ve 
konveksiyon tekniklerinin birlikte kullanıldığı bu yöntemde küçük ve bü-
yük moleküllerin temizlenmesi sağlanmaktadır (1, 13, 14). 

Sürekli renal replasman tedavisi alan hastalarda, farmakokinetik özellikle-
ri etkileyen tüm bu faktörler göz önünde bulundurularak ilaç dozlarının 
ayarlanması pratikte pek mümkün olmamaktadır. SRRT alan hastalarda 
ilaç dozlarının hesaplanması için geliştirilen farmakokinetik denklemler 
de bulunmaktadır (11, 15-17). Kempke ve ark. (15) yaptığı çalışmada, 
yoğun bakım ünitesinde sık kullanılan 40 ilaç üzerinden, akut ve kronik 
böbrek hastalarının yanı sıra sağlıklı gönüllülerden de toplanan verilerle, 
Bugge, Kroh ve Reetze-Bonordan tarafından geliştirilen denklemler kar-
şılaştırılmıştır. Bu çalışmada, hesaplanan dozların, yaklaşık olarak ilaçların 
%50’den fazlası için farklılık gösterdiği tespit edilmiştir. Bu nedenle basılı 
ya da elektronik bilgi kaynakları pratik olması açısından genellikle tercih 
edilmektedir. SRRT’de ilaç dozlaması ile ilgili bilgi kaynakları sınırlıdır ve 
sıklıkla güncellenebilen elektronik bilgi kaynaklarına başvurulmaktadır. 

Bu çalışmada SRRT’de ilaç dozunun ayarlanması amacıyla yaygın olarak 
kullanılan beş elektronik ilaç bilgi kaynağının antimikrobiyal ilaçlara yö-
nelik doz önerilerinin karşılaştırılması amaçlanmaktadır.

Gereç ve Yöntemler

Hacettepe Üniversitesi Hastaneleri Dahiliye Yoğun Bakım Üniteleri’nde 
sıklıkla kullanıldığı belirlenen 25 antimikrobiyal ilacın, (ampisilin, 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) yaygın olarak kullanı-
lan 5 elektronik bilgi kaynağı 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 önerileri klinik eczacılar tarafından kar-
şılaştırılmıştır. 

Bu çalışma hastalar üzerine olmayıp, ‘tanımlayıcı’ çalışma olarak tasarlan-
mıştır ve herhangi bir müdahale veya girişimsel bir yöntem içermemek-
tedir. Bu nedenle de hasta onamı bulunmamaktadır ve etik kurul onayı 
için başvuruda bulunulmamıştır. Çalışma Helsinki Bildirgesi etik standart-
larına uygun olarak yapılmıştır.

İstatistiksel Analiz
Veriler, tanımlayıcı istatistikler ile Microsoft Excel sürüm 16.9 (180116) 
(Microsoft, Redmond, Washington, ABD) kullanılarak değerlendirilmiştir.

Bulgular

Dahiliye yoğun bakım ünitesinde sıklıkla kullanılan 25 antimikrobiyal ila-
ca yönelik Sanford, UpToDate® ve KDP bilgi kaynakları, Micromedex® ve 
Medscape’e göre SRRT’de ilaç dozları ile ilgili daha fazla öneri içermek-
tedir. Sadece Micromedex® ve UpToDate® kaynaklarında SRRT yöntemine 
yönelik doz önerileri bulunmaktadır. UpToDate®, KDP, Micromedex® ve 
Sanford önerilerinin bazılarında ilgili kaynaklar da belirtilmiştir (Tablo 1). 

İncelenen ilaçlardan seftriakson, tigesiklin, moksifloksasin, oseltamivir, 
posakonazol, anidulafungin, kaspofungin ve amfoterisin B’ye yönelik 
değerlendirilen kaynaklarda doz önerisi yer almadığı saptanmıştır. Doz 
önerileri açısından kaynaklar arası en çok farklılık ise piperasilin-tazobak-
tam, trimetoprim/sulfametoksazol, amikasin, vankomisin, kolistin ve vo-
rikonazolde belirlenmiştir (Tablo 2).

Tartışma  

Sürekli renal replasman tedavisi alan hastaların klinik durumları genellik-
le kritiktir ve değişkenlik göstermektedir. Bu nedenle SRRT alan hastalar 
yakından izlenip, ilaç dozları bireyselleştirilmelidir (18). Hastanın kullandı-
ğı her bir ilaç için uygun doz ve uygulama süresi belirlenmeli, bunun so-
nucunda gereken doz ayarlamaları yapılarak ilacın terapötik düzeye eriş-
mesi sağlanırken, ilacın toksik düzeye ulaşması da engellenmelidir (19).

Bu amaçla, çeşitli bilgi kaynaklarından faydalanarak doz ve doz aralığı 
ayarlamaları yapılabilmektedir. Günlük pratikte sıklıkla kullanılan elektronik 
bilgi kaynakları arasında doz önerisi gerektiren ilaç sayısı ve doz önerileri 
bakımından farklılıklar olduğu tespit edilmiştir. Seçilen 25 antimikrobiyalin 
SRRT’deki uygun dozunun belirlenmesi için Sanford, UpToDate® ve KDP 
kaynaklarında bilgi verilen ilaç sayısı (sırayla 24, 23 ve 21) ve doz önerisi 
gerektiren ilaç sayısı (sırayla 17, 16 ve 14) değerlendirildiğinde, doz değişik-
liği gerektirmeyen ilaçların 3 bilgi kaynağında benzer olduğu görülmüştür.  
Altı ilaç için yapılan doz önerisinde 5 bilgi kaynağı arasında belirgin farklılık 
olduğu saptanmıştır (Tablo 2). Bu ilaçlar arasında bulunan amikasin, vanko-
misin ve kolistin, terapötik aralığı dar ve toksisite riski yüksek olan antimik-
robiyal ilaçlardır. 

Bilgi kaynaklarının verdiği doz önerilerine bakıldığında, SRRT yöntemi-
ne göre ilaç doz önerisinin sadece Micromedex® (5 ilaç) ve UpToDate®  
(10 ilaç) veri tabanlarında kısmi olarak verildiği görülmektedir. Kullanı-
lan SRRT’nin türüne göre ilaç atılımının değiştiği göz önüne alındığında, 
SRRT türüne özgü öneri verilmesi daha uygun bir dozlama için önem 
taşımaktadır.
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Tablo 1. Elektronik ilaç bilgi kaynaklarının belirlenmiş 25 ilaç icin SRRT doz önerileri açısından karşılaştırılması

Bilgi kaynakları ve ilaç sayıları, n (%)

Taranan bilgiler Sanford KDP Micromedex® Medscape UpToDate®

Doz ayarlamasına dair bilgi verilen 24 (%96) 21 (%84) 11 (%44) 4 (%16) 23 (%92)

Doz değişikliği önerilen 17 (%68) 14 (%56) 5 (%20) 1 (%4) 16 (%64)

İlgili kaynakları verilen 3 (%12) 21 (%84) 11 (%44) - 23 (%92)

Kanıt düzeyi belirtilen - 18 (%72) - - -

SRRT türüne göre doz önerisi yapılan - - 5 (%20) - 10 (%40)

KDP: kidney disease program; SRRT: sürekli renal replasman tedavisi



Kidney Disease Program, Micromedex ve UpToDate veri tabanlarında 
tüm öneriler ilgili kaynaklar belirtilerek yapılmaktadır. Verilen kaynaklar, 
bu alanda zaten kısıtlı sayıda olan çalışmalara erişimi sağlayarak önerinin 
güvenirliğini sorgulamaya yardımcı olmaktadır. 

Vidal ve ark. (20) yaptığı bir çalışmada, yaygın olarak kullanılan “British 
National Formulary (BNF)”, “Martindale: the Complete Drug Reference”, 
“American Hospital Formulary System (AHFS) Drug Information” ve “Drug 

Prescribing in Renal Failure” adlı dört basılı kaynak karşılaştırıldığında da 
birçok farklılık saptanmıştır. BNF’in ‘doz ayarlaması gerektirmeyen’ olarak 
kategorize ettiği 43 ilaçtan 11’i (%26) Martindale’de ‘doz ayarlaması ge-
rektiren’ ilaçlar kategorisinde görülmektedir. 

Sürekli renal replasman tedavisi alan hastalarda ilaç dozları hesaplanması için 
geliştirilen bazı denklemler karşılaştırıldığında yaklaşık olarak ilaçların %50’den 
fazlası için hesaplanan dozların farklılık gösterdiği tespit edilmiştir (15).
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Tablo 2. Elektronik bilgi kaynaklarının SRRT’de doz önerilerinde belirgin farklılık görülen ilaçlar

Sanford KDP Micromedex® Medscape Uptodate®

Piperasilin-
Tazobaktam 

Standart dozlama 2,25 
g q6h. Antipsödomonal 
dozlama MIC<16: 3,375 
g q6h MIC>16-64: 4,5 g 
q8h

4,5 g q8h Veri yok Veri yok CVVH: 2,25-3,375 g q8h 
CVVHD: 2,25-3,37 g 
q6h CVVHDF: 3,375 g 
q6h

Trimetoprim/ 
Sulfametoksazol

5 mg/kg q8h Orta düzey 
enfeksiyonlarda 2,5-5 
mg/kg q12h. Ciddi 
enfeksiyonlarda 10 
mg/kg q12h (Kanıt 
düzeyi D)

Veri yok Pneumocystis jjirovecii 
pneumonia (PJP) 
profilaksisinde 60 mg/gün 
(1 DS) veya 80 mg/gün (1 
SS) veya 160 mg 3 hafta (1 
DS) PJP tedavisi 5 mg/kg 
q12h. Deri ve yumuşak 
doku enfeksiyonu 80-160 
mg q12h (1-2 SS) 
Stenotrophomonas tedavisi 
4 mg/kg q12h. İdrar yolu 
enfeksiyonu 160 mg q12h 
(1DS). Diğer enfeksiyonlar 3 
mg/kg q12h

TMP 2,5-7,5 mg/kg 
q12h PJP ile enfekte 
kritik CVVHDF 
hastalarında dozu q12h 
10 mg/kg’a yükseltmek 
gerekebilir.

Amikasin 7,5 mg/kg/gün 7,5 mg/kg/gün q24-
72h (Kanıt düzeyi B)

CAVHF, CVVHF: 
Günlük dozun %30-
%70’i q12-18h 

Veri yok Yükleme dozu 10 mg/
kg’ı takiben q24-48h 
7,5 mg/kg idame dozu 

Vankomisin 500 mg q24-48h  1 g q24-96h (Kanıt 
düzeyi A)

Veri yok Veri yok CVVH: Yükleme dozu 
15-25 mg/kg’ı takiben 
1000 mg q48h veya 
10-15 mg/kg q24-48h 
CVVHD: Yükleme dozu 
15-25 mg/kg’ı takiben 
1000 mg q24h veya 
10-15 mg/kg q24h 
CVVHDF: Yükleme dozu 
15-25 m/kg’ı takiben 
1000 mg q24h veya 
7,5-10 mg/kg q12h

Kolistin Günlük doz olan 130 
mg’a SRRT uygulanan 
her saat için %10’u 
eklenir. Böylece, 24 
saatlik SRRT’de 442 mg 
uygulanır (ikiye 
bölünerek)

Veri yok CVVHDF: 2-3mg/
kg q12h

Veri yok 2,5 mg/kg q24-48h 
veya CVVH veya 
CVVHD; günlük 192 mg 
2-3’e bölünerek 
uygulanabilir.

Vorikonazol 4 mg/kg q12h 
(ağızdan)

%100 (Kanıt düzeyi B) Veri yok IV yolla uygulamada ilaç 
birikimi olacağından 
sadece oral formunu 
kullanınız.

Yükleme dozu q12h 
400 mg’ı (2 kereye 
mahsus) takiben 200 
mg q12h

CAVHF: sürekli arteriyo- venöz hemofiltrasyon; CVVH: sürekli veno-venöz hemofiltrasyon; CVVHD: sürekli veno-venöz hemodiyaliz; CVVHDF: sürekli veno-venöz 
hemodiyafiltrasyon; DS: double strength; KDP: kidney disease program; MIC: minimum inhibitör konsantrasyon; SS: single strength; SRRT: sürekli renal replasman 
tedavisi; TMP: trimetoprim;  qXh: X saatte bir 



Sonuç

Doz ayarlamada bilgi kaynaklarının kullanımı tek başına yeterli olma-
maktadır. Kaynakların kullanılmasında ve yorumlanmasında ilaçların far-
makokinetik özellikleri ve kullanılan SRRT yöntemi hakkında da yeterli 
bilgi ve donanıma sahip olmak önem taşımaktadır.

Antimikrobiyal ilaçlar için SRRT’de doz önerileri veren kaynaklar ve bugüne 
kadar yapılan farmakokinetik çalışmalar; SRRT yöntemleri ve SRRT’de ilaç 
atılımını etkileyen farmakokinetik parametreler açısından ciddi bir hete-
rojenlik sergilemektedir. Uygun dozun hesaplanabilmesi için geliştirilen 
denklemler de hem kısıtlı sayıda çalışma olması, hem de sadece bu çalış-
malardaki hastalardan elde edilen farmakokinetik verilere dayanması sebe-
biyle, evrensel geçerlilik gösterememektedir. Bu sebeple, SRRT’de ilaç kul-
lanımına yönelik yararlanılan bir kaynakta yer alan doz önerileri “standart” 
olarak düşünülmemelidir. En uygun ilaç rejimini belirlemek için farklı kay-
naklardan da yararlanılmalı ve hastanın klinik cevabı yakından izlenmelidir.
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