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1. GIRIS VE AMAC

Hospitalize hastalarda hastalarin énemli bir kisminda bdbrek fonksiyonlarinda
azalma mevcuttur (1). Ozellikle cok sayida komorbiditesi olan hastalar gok sayida
ilaci ayni anda almaktadirlar (2). Bu ilaglarin énemli bir kismi bdbrek yetmezligi
durumunda doz ayarlamasi gerektirmektedir. E§er bu doz ayarlamasina dikkat
edilmezse ilag plazma duzeyleri istenilen dlzeylerin Uzerine ¢ikacak ve toksisite
meydana gelecektir. Literatirde bircok calisma hospitalize hastalarda bdbrek
fonksiyon bozuklugu oldugu durumlarda ila¢ doz ayarlamasinin yeterli dizeylerde
olmadigini goéstermistir (3-7). Ancak bu c¢alismalarin bircogu genel dahiliye
servislerinde gerceklestiriimis ve sadece taburculuk esnasinda ilaglarin kreatinin
klirensine uygun olarak verilip veriimedigine bakiimistir. Ginimizde hem dinyada
hemde Ulkemizde yan dal egitimi oranlari yUkselmekte ve yan dal kliniklerinin
sayisi artmaktadir (8). Bilim dallarinin bilgi iceriginin hizla artmasi yan dal
hekimlerinin dikkatini 6zellikle kendi bilim dallari ile ilgili tibbi konulara ¢cekmektedir
(9). Bu durum farkl i¢ hastaliklari yan dal servislerinde renal klirense gére ilaclarin
recete edilmesinde farkhliklara yol acabilir. Biz c¢alismamizda bes farkl i¢
hastaliklari yan dal kliniginde (Hematoloji, Onkoloji, Endokrinoloji, Nefroloji ve
Gastroenteroloji) kreatinin klirensine gére ilag regeteleme pratiklerinde farklilik olup
olmadigini arastirmayi planladik. Bunun yaninda hastalarin hem yatis hemde
taburculukta deg@erlendiriimeleri ve bu arada uygunsuz dozda verilen ilaglarin
taburculukta sayisinda degisme olup olmadigini da incelemeyi planladik.
Calismadan elde edecegimiz sonuglarin, farkl ic hastaliklari yan dal Kliniklerinde
calisan hekimlerin bébrek yetmezligi olan hastalarda ilag dozu ayarlamasi

konusunda farkindaliklarini arttiracagini umuyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Konik Bobrek Hastaligi tanimi ve epidemiyolojisi

Kronik bébrek hastaligi (KBH) dunya capinda énemli bir halk saghgi
sorunudur (10). KBH genel populasyonda olduk¢a sik gérulmektedir ve énemli
miktarlarda saglik harcamasina sebep olmaktadir. 2005 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) 500 bin kadar hastanin renal replasman tedavisi almakta
oldugu ve bunun saglik sistemine 32 milyar dolarlik bir yUk getirdigi tahmin
edilmektedir (11). Diyalize girmeyen erken evre KBH'nin prevalansi son dénem
bébrek yetmezligi (SDBY) vakalarindan ¢ok daha fazladir ve 28 bin denek
Uzerinde yapilan kesitsel bir ¢calismadan yapilan projeksiyonla ABD’de 26 milyon
kronik bébrek hastasi oldugu projeksiyonu yapilmistir (12). Benzer prevalans
degerleri dinyanin diger bazi Ulkelerinde yapilan ¢alismalardan da elde edilmistir.
Ornegin Cin'de yapilan populasyon temelli bir calismada KBH prevalansi %13
(13), Avustralya’da ise %16 (14) olarak saptanmistir. Ulkemizde ise KBH
prevalansini belirlemek amaci ile Ulke ¢apinda yapilmis olan tek toplum temelli
calisma CREDIT calismasidir (15). Bu ¢alisma 23 ilde 18 yas Uzerindeki 10.872
denek Uzerinde vyapilmistir. Calisma sonucuna goére taranan populasyonun
%15,7’sinde KBH tespit edilmistir. Bu veriler Turkiye geneline projekte edildigi
zaman tahmini olarak evere 3-5 KBH hastasi sayisinin 2.300.000 civarinda oldugu
dusunulmektedir.

Kronik bébrek hastalidi icin uluslararasi gecerli bir tanimlama olmamasi
nedeniyle ge¢cmiste dnemli guclukler yasanmistir. Bu guclukleri ortadan kaldirmak,
yapilan calismalari standardize etmek amaci ile 2002 yilinda ABD’de Ulusal
Bébrek Cemiyeti (National Kidney Foundation) K/DOQI (Kidney/Disease
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Outcomes Quality Initiative) adi altinda bir sema olusturmus ve KBH tanimlanarak
5 farkli evreye ayrilmistir (16). Bu tanimlamaya gére KBH tanisinin iki bilegeni
mevcuttur; bdbrek hasarinin varligina iliskin kanit (proteinuri, hematuri, anormal
géruntuleme bulgulari, renal patoloji) ve renal fonksiyon seviyesi (tahmini
glomertler filtrasyon hizi: eGFR (estimated glomerular filtration rate)). Akut bébrek
hasarindan (AKI. acute kidney injury) ayirmak icin bu komponentlerin ez az U¢
aylik bir sire boyunca mevcut olmasi sarti da tanima eklenmistir. K/DOQI KBH
evreleme sistemi tablo-1'de gosterilmistir. Bu tanimlamada KBH altta yatan
original hastaliktan bagimsiz olarak siniflanmaktadir. Bu durum epidemiyolojik
calismalar icin uygun olsa da kisisel bazda dusunuldigunde bazi sikintilari da
beraberinde getirmektedir. CUnki KBH'ya sebep olan her hastalik ayni hizda
progresyon gdstermemektedir. Bu nedenle altta yatan spesifik hastaligi dikkate
almayan bu tanimlama son zamanlarda nefroloji uzmanlari tarafindan elestiriimeye
baslanmis (17) ve bazi bagimsiz uzman gruplar tarafindan hazirlanan uluslararasi
kilavuzlarda yeni bir tanimlama metodolojisi i¢in ¢alismalarin baslamasina neden
olmustur (18). Uzmanlar mevcut K/DOQI KBH evrelemesini birka¢c acidan
elestirmektedirler; (i) tUm evredeki hasta gruplarina “disease” (hastalik) teriminin
kullaniimasi KBH populasyonunu gereg@inden fazla sekilde sisirmekte ve mali yuk
getirmektedir. Ozellikle evre 1 ile 2 nin birlestirimesi ve “at risk” kavraminin
kullaniimasi 6ne sudrdlmastar. (i) K/DOQI siniflamasi igin  kullanilan eGFR,
matematiksel formullere dayanilarak hesplanmaktadir ve kreatinin klirensinin
gercek degeri olmayip sadece bir tahmini icermektedir. Bu formuller ézellikle ileri
yasta, vejeteryanlarda, cok zayif yada ¢ok sigsman bireylerde valide edilmemigtir.
Bu nedenle yanlis sonuclara yol agma olasilidi vardir. (iii) Mevcut sema altta yatan

spesifik hastaliga vurgu yapmamakta ve bu nedenle prognoz ve hastalik



progresyonu acisindan kisisel temelde vyeterli veri saglayamamaktadir. Bu
calismalarda daha ¢ok altta yatan hastaliyin ve prognozun tanimlama semasina

katilmasi ¢abalari 6n plana ¢ikmigtir (19).

Tablo.1 Kronik bébrek hastaligi evrelemesi (K/DOQI tanimlamasi)

KBH Tanimlama* Glomerdiiler filtrasyon hizi
Evresi (GFR) (ml/dak/1.73 m?)
1 Normal yada artmisg GFR ile birlikte bébrek =90
hasari** varli§
2 Hafif derecede azalmis GFR ile birlikte 60-90
bdbrek hasari varligi
3 Orta derecede azalmig GFR 30-60
4 Siddetli derecede azalmis GFR 15-30
5 Bdbrek yetmezlIigi <15 yada diyaliz

*Bu bulgularin en az 3 aylik bir stire mevcut olmasi gerekmektedir.
**Bébrek hasar olarak hematuri, proteinuri/albumindri, renal gérintileme sonuglarindaki

anormallikler ve renal patolojik anormallikler kabul edilmektedir.

2.2. GFR ve Creatinin klirensi kavrami

GFR bébrek fonksiyonunun halihazirda en iyi gdstergesi olarak kabul
edilmektedir (16). GFR fonksiyon géren nefron sayisini gésteren kaba bir él¢udur.
GFR’nin normal degerleri yas, cinsiyet ve vicut boyutuna bagli olarak degisir,
erkeklerde yaklasik 130 ml/dk/1,73 m? kadinlarda ise 120 ml/dk/1,73 m? kadardir.
Bununla birlikte GFR’'nin degerleri normal saglikli insanlar arasinda bile énemli
derecede degiskenlik gobstermektedir (20). Bébrek hastaliinin erken evreleri
genellikle klinik olarak sessizdir ve bébrek fonksiyonunun belirlenmesinde bu
nedenle bébrek klirensinin hesaplanmasi yada él¢tlmesi énem tasir. GFR direkt

olarak olgculemez, bunun vyerine ideal bir filtrasyon belirtecinin idrar Klirensi



kullanilarak tahmin edilebilir. ideal bir filtrasyon belirteci glomertlden serbestce
suzulen, toksik olmayan, bdébrek tubullerinden ne absorbe olan nede sekrete
edilen ve bébrekten atiimi sirasinda degisiklige ugramayan bir madde olarak tarif
edilmektedir. Tum bu kriterleri saglayan ideal bir filtrasyon belirtecinin filtre edilen
miktari idrardan atilma hizina esit olacaktir.

Glomeruler filtrasyon hizinin saptanmasinda temel olarak iki ydntem
kullanilir: egzojen filtrasyon belirtecleri kullanilarak ol¢ulen “measured” GFR
(mGFR) ve endojen filtrasyon belirtegleri kullanilarak GFR’nin tahmin edildigi
“‘estimated” GFR (eGFR). mGFR élgumleri eGFR &6l¢umlerine gére gercege daha
yakin sonuglar verir. Bunlardan egzojen bir filtrasyon belirteci olan indlin
kullanilarak él¢tlen mGFR, GFR hesaplamasinda altin standardi olusturur (21).
Glomeruler filtrasyon hizinin olgtimesi ve/veya tahmin edilmesinde kullanilan

yontemler sekil 1’de verilmistir.

Sekil 1. Glomeruler filtrasyon hizinin digilmesi ve/veya formulle hesplanmasinda

kullanilan yéntemler

GFR tahmin ve tespitinde

kullanilan metodlar
v
Eksojen maddelerin klirensi Endojen maddelerin klirensi Tahmini (estimated) GFR (eGFR)
1 v 1 1

Inulin Serum Kreatinini Kreatinin Cystatin C
Iohexol Kreatinin Klirensi temelli temelli
SICr-EDTA Serum Cystatin C
125]_Jothalamate l
mTe-DTPA

Cockroft-Gault

MDRD

EpiCKD




2.3. eGFR formiilleri, avantaj ve dezavantajlari

eGFR, serum kreatinini esas alinarak bazi matematiksel formiller yardimi
ile kreatinin klirensi yada GFR’nin hesaplanmasi esasina dayanir. eGFR degerleri
gercek klirens deg@erleri degildir. Bu formullerle serum kreatinin degerini etkileyen
yas, cinsiyet, irk, kas kitlesi gibi bazi dediskenler kontrol edilerek klirens tahmin
edilmeye calisiimaktadir (22). Serum kreatinine dayanan formdllerle hesap edilen
eGFR gunumuzde pekgok laboratuvar tarafindan rutin olarak rapor edilmekte ve
pekcok klinik durumda bébrek fonksiyonunu tespit etmede “ilk sira”’ test olarak
kullaniimaktadir (23). Yukarida bahsedildigi gibi egzojen filtrasyon markerleri
kullanilarak hesaplanan plazma yada idrar klirensi GFR hesaplamasinda altin
standart olarak kabul edilmekle birlikte bu testlerin uygulanmasi zordur, zaman
almaktadir, maliyetleri yUksektir ve hospitalizasyon gerektirebilmektedir. Bu
sinirliliklart nedeniyle rutin klinik pratikte kullanilamamaktadirler. Klinisyenler
MGFR &8IcimU icin bu nedenle endojen belirteclere ve en siklikla kreatinine
ydnelmektedirler. 24 saatlik idrar toplama ydéntemi ve buna dayanarak kreatinin
klirensinin hesaplanmasi gegmiste siklikla basvurulan yontemdi. GUnimiizde 24
saatlik idtrar toplamanin sinirllik ve zorluklari nedeni ile bu yéntem c¢ogunlukla
matematiksel eGFR formdllerinin  dogru sonu¢ vermedigi bazi sinirli

endikasyonlarda kullaniimaktadir.

2.3.1. MDRD Formiili

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formulu ginimizde eGFR

hesaplamasi i¢in klinikte en sik bagvurulan formul konumundadir (24). Yaklasik 10



yil kadar énce Levey ve ark. (25) Modification of Diet in Renal Disease
calismasindaki genis kohortun '®I-lothalamate verilerini kullanarak bir seri yeni
esitlik gelistirmiglerdir. Bu calismada 1628 hastanin ortalama GFR degerleri
40ml/dk/1,73 m? olarak bulunmustur. Yapilan calismalarda MDRD ile hesaplanan
eGFR degerlerinin ciddi komorbid durumlari olmayan hastanede yatmayan stabil
hastalarda klinik karar verme sUrecinde givenle kullanilabilece@i gésterilmistir
(26). Bu go6zlemlere dayanarak K/DOQI kilavuzlari 2003 yilinda kreatinin
Klirensinin  kisaltlmis MDRD (abbreviated MDRD) ile hesaplanabilecegi
tavsiyesinde bulunmustur. Ancak bazi klinik durum ve hasta gruplarinda mGFR ile
MDRD ile elde edilen eGFR degerleri arasinda ciddi farklar oldugu gézlemlenmistir
(27).

MDRD orijinal formult 6 parametre icermektedir. Bu parametreler serum
Ure nitrojen ve kreatinin degerleri, serum albumini, yas, cinsiyet ve irktir. Ancak bu
formulan klinik pratikteki kullanim ve hesaplama gug¢lugi nedeniyle modifiye
edilmis MDRD formulG geligtiriimistir. Dért parametreli yada Abbreviated MDRD de
denilen bu formUlde serum kreatinini, yas, cinsiyet ve irk kullaniimaktadir (28).
MDRD formulleri Cockroft-Gault formulunin aksine 1,73 m? vicut alani igin
duzeltiimis durumdadir ve hesaplama sonucu ortaya ¢ikan klirens degerinin 1,73
m? icin duzeltimesine ihtiyac yoktur. MDRD formuli KBH olan hastalarda valide
edilmistir bu nedenle GFR degerleri 60 ml/dk/1,73 m? nin Uzerinde olan kisilerde
sonugclar guvenilir degildir (29). Bununla birlikte siddetli bébrek yetmezligi bulunan
klirensi dusuk hastalarda da MDRD formuld ile bulunan eGFR degeri gercek GFR
degerinden daha yuksek olmaya egilimlidir. Bu durum &zellikle hospitalize olan ve
siddetli bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar icin gecerlidir. Bir ¢alismada

ortalama GFR degerleri 18 ml/dk olan hospitalize hastalarda MDRD ile bulunan



eGFR degerlerinin ortalama olarak 6,8 ml/dk/1,73 m? daha fazla oldugu
gbzlemlenmistir (30). MDRD formulinun gelistirildigi orijinal hasta kohortunda
diyabetik hastalarin oraninin sadece %6 olmasi nedeniyle daha sonra diyabetik
hastalarda da formulun validasyonu ¢alismalari yapilmistir (29).

MDRD formulune dayanarak eGFR hesaplamasi yapilmasinda serum
kreatinin degerleri kullanildidi ic¢in, laboratuvar serum kreatinin assaylerinin
kalibrasyonu bir diger dikkat edilmesi gereken noktay! olusturmaktadir. Orijinal
MDRD esitlikleri serum kreatinini tespitte modifiye kinetik Jaffe metodu kullanilarak
valide edilmistir. Jaffe metodunun serum kreatinin degerlerini oldugundan daha
yiuksek goésterme (overestimation) sorunu mevcuttur. Bu nedenle daha dogru
sonu¢ veren enzimatik assay traceable GC-IDMS metodu igin yeni bir MDRD
formull hesaplanmasi gerekmistir (31).  Orijinal ve |IDMS-traceable MDRD

formulleri asagida verilmistir.

Jaffe kreatinin assay Orijinal MDRD

GFR: 186 X (Ske/88,4)""* x (Yas)®?® x (0,742 eger kadin ise) x (1,212,
eger Afrikan-Amerikali ise)

IDMS Traceable kreatinin assay MDRD

GFR: 175 x (Ske) "™ x (Yas) %% x (0,742 eger kadin ise) x (1,212, efer

Afrikan-Amerikali ise)



2.3.2. Cockcroft-Gault Formiilii (CG)

CG formula hafif bébrek yetmezligi olan bir kohortun 24 saatlik kreatinin
klirensi dlcumlerine dayanilarak olusturulmus bir egitliktir (32). Bu formdl en sik
olarak kullanilan eGFR hesaplama araclarindan birisidir. Formilde yas, serum
kreatinin deg@eri ve vlcut agirligi hesaba katilirken kadin denekler icin 0,85
katsayisi ile ¢arpim verilmektedir. CG formulu obes ve 6demli hastalarda klirensi
sistematik olarak oldugundan daha fazla vermeye egilimlidir (33). CG formulu ayni
yas ve cinsiyetteki kisiler arasinda kreatinin Gretim farkliliklarini ve ayni kigide bu
Uretimde olan zaman i¢indeki farkliliklari dikkate almaz. Bu formul ile elde edilen
klirens degerinin hastanin viicut yiizeyi hesaplanarak 1,73 ml/dk/m? ye gére
duzeltilmesi gereklidir.

CG formiili su sekildedir;

GFR: (140-yas)/72 x serum kreatinin degeri (x0,85, kadinlar igin)

2.3.3. CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
Formiilii

Hem MDRD hem de CG formdlleri ile hesaplanan eGFR degerleri yiksek
GFR degerlerinde yani hafif bédbrek hasari yada normal bdbrek fonksiyonu olan
kisilerde gercek GFR degerini daha az gésterme (underestimate etme)
egilimindedirler. Bu sinirhligi ortadan kaldirmak amaci ile Levey ve ark. (34) 8254
hastayi iceren 10 calismanin veri setinden yeni bir eGFR tahmin formtlasyonu
gelistirmigler ve 3896 hastayl kapsayan 16 calismanin veri setinden de bu
formulun validasyonunu yapmislardir. CKD-EPI formultd MDRD ile karsilastiriimig

ve kesinliginin (precision) ve dogrulugunun (accuracy) daha fazla (CKD-EPI ve
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MDRD i¢in mGFR’nin %30'u i¢inde kalan eGFR degeri ylzdesi yani p30 degeri
sirasiyla %84,1’e karsi %80,6) hatanin ise daha az oldugunu (mMGFR ve eGFR
arasindaki ortalama fark CKD-EPI ve MDRD i¢in sirasiyla 2,5 vs. 5,5 mL/dk/1,73
m2) gbstermiglerdir. Bu ¢alismada referans olarak kullanilan mGFR degerlerine
iothalamat klirensinden ulasiimistir. Sonug¢ olarak yazarlar CKD-EPI formulinan
daha dogru sonuglar verdigini ve bu formualun rutin klinik kullanimda MDRD’nin
yerini almasi gerektigini éne surmuslerdir.

CKD-EPI formulinin ézellikle daha yuksek GFR degerlerinde daha dogru
sonu¢ vermesi nedeniyle 6zellikle yalanci pozitif evre-3 KBH tanilarini azaltacagi
umulmustur. Yakin tarihli bir ¢calismada (35) rastgele secilmis 11247 Avustralyall
denekte MDRD ile KBH tanisi konulan 266 hastanin CKD-EPI formult ile KBH
tanisi  almadiklari  bulunmugtur. MDRD ile hesaplanan  Avustralya
populasyonundaki KBH prevalansi %13,4 iken bu oran CKD-EPI formulu ile %11,4
olarak saptanmistir. Lopez-Suarez ve ark. (36) tarafindan yapilan yakin tarihli bir
populasyon calismasinda MDRD ile mukayese edildiginde CKD-EPI esitliginin
major risk faktéri olmayan ve diabeti, hipertansiyonu, kardiyovaskiler hastaligi
olan kisilerde renal bozukluk prevelansinda énemli 6lcide azalma olusturdugu
gérulmustur.  Ancak yazarlar albuminurisi olmayan kadinlarda CKD-EPI
formulinin  hala bébrek fonksiyon bozuklugunu oldugundan daha fazla
g6sterdigini 6ne surmusglerdir.

Michels ve ark. (37) tarafindan yapilan ve '®|-lothalamate ile saptanan
mGFR ile CG, MDRD ve CKD-EPI formulleri ile elde edilen eGFR degerleri
karsilastiriimis ve CKD-EPI formulu ile elde edilen eGFR degerlerinin mGFR’ye en
yakin degerler oldugu saptanmistir. Ancak MDRD sonuglari da CKD-EPI

degerlerine yakin olarak bulunmustur.
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CKD-EPI formulu ile eGFR hesaplamasinda kisaltiimig, 4 degiskenli MDRD
formulinde oldugu gibi yas, cinsiyet, irk ve serum kreatinin degeri kullaniimaktadir.
Formul;

GFR = 141 X min(Sg/x,1)* X max(Sk/i,1)"?* X 0,993"% X 1,018 [Eger kadin
ise] X 1,159 [Eger Afrikan-Amerikan ise]

Sk :serum kreatinini (mg/dL), k : kadmlar i¢in 0,7 ve erkekler i¢in 0,9, o kadmlar

icin —0,329 ve erkekler icin —0,411, min: Sp/x'in minimumu yada 1, max Sy/x’in
maksimumu yada 1.

2.4. Bobrek yetmezliginde ila¢ farmakokinetigindeki degisiklikler

Bébrek hastaligi Ulkemizde ve dunyada en siklikla diabetes mellitus ve
hipertensiyona ikincil olarak gelismektedir. Kardiyovaskuler hastalik yine bébrek
hastasi olan ve renal replasman tedavisi alanlarda ¢ok sik olarak gérulmekte ve bu
hasta grubundaki en édnemli 6lum nedenini olugturmaktadir (38). Sonug olarak pek
¢ok komorbid durumu bulunan kronik bébrek hastalari ¢cok sayida ilaci ayni anda
kullanmaktadirlar. Boébrek hastaligi sonucu homeostatik sistemde pekgok
bozukluklar meydana gelir ve fizyolojideki bu degisim vicutta hemen hemen her
yeri etkiler. Bébrek hastaligi varliginda yanlis olarak ilaglarin sadece klirenslerinin
etkilendigi ve azaldigi dusunular. Oysa bébrek yetmezligi belli oranlarda ilag
absorpsiyonu, transportu, metabolizmasi ve eliminasyonunu etkiler. Bu nedenle
Klinisyenler bireysel ilaglarin bdébrek yetmezligindeki doz ayarlamasini dusunirken
tum bu bilesenler Uzerindeki degisiklikleri hesaba katmalidirlar (39).

Bébrek yetmezligi durumunda ¢esitli farmakokinetik bilesenlerde meydana

gelen degisiklikler asagida kisaca ac¢iklanacaktir;
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2.4.1. Absorpsiyon

llaclar oral yada parenteral olarak verilebilirler. Oral olarak verilen ilaclar
gastrointestinal sistemden absorbe olur ve portal sisteme girerek karacigerden
gecerler. Pek ¢ok ilag barsak mukozasi ve karacigerde ilk-gecis eliminasyonu adi
verilen bir isleme ugrarlar. Bu durum bu tur ilaglarin etki edecekleri bélgedeki
plazma konsantrasyonlarini yani biyoyararlanimlarini azaltir. Uremi genellikle
ilaglarin gastrointestinal absorpsiyonunu azaltici etkide bulunur (40). Uremi
varhginda kan Uresi tukrige gecer ve buradaki Ureaz enzimi ile amonyaga
doénuasturdlir. Amonyak mide asiditesini azaltici etki gdsterir ve tekrar Ureye
doénusturtlerek absorbe olur. Mide asiditesinin azalmasi ve pH’sinin yukselmesi
durumunda 6zellikle absorpsiyonlari i¢in asidik ortama ihtiya¢ duyan demir
preperatlari, furosemid ve ketokonazol gibi ilaclarin absorpsiyonlari azalir (41).
Uremi nedeniyle gelisen kusma ve ishal ilaglarin absorbsiyonunda ek azalmalara
neden olabilmektedir (42). Yine Uremik hastalarda diyabetin sik bulunmasi
nedeniyle bu hastalarin bUydk kisminda gastroparezis ve gecikmis mide
bosalmasi mevcuttur. Bu durum barsak &demi ile birlestiginde ilag
absorpsiyonunda degisikliklere neden olabilmektedir (43). KBH’s1 olan ve RRT
almakta olan pek¢ok hasta oral fosfor badlayicilari (Kalsiyum karbonat ve asetat,
sevelamer, lanthanum, aluminyum hidroksit) kullanmaktadir. Bu ilaglar diger
ilaclarla selasyon yaparak bu ilaglarin absorpsiyonlarini azaltabilmektedirler.
Siklosporin ve takrolimusunda aralarinda bulundugu pek ¢ok ila¢ barsak duvarinda
epitel hicrelerinde metabolize olmaktadir. Bébrek yetmezligi intestinal CYP450
aktivitesinde azalmalara yol agmaktadir. Yukarida siralananlarin aksine bu enzim

aktivitesindeki azalma ila¢ metabolizmasini azaltarak absorpsiyonda &nemli
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artiglara neden olmaktadir. Uremi karacigerdeki ilk-gecis metabolizmasini da
etkiler. Bazi ilaglarin biyoyararlanimi bu azalmis biyotransformasyon nedeniyle
artarken bazi ilcalarda azalmis protein baglanmasi nedeniyle karacigere daha
fazla baglanmamis ila¢ olarak presente olurlar. Bu durumda hepatik ilk-gecis etkisi
artar ve ilacin biyoyararlanimi azalir. Bu mekanizmalar farkli hasta ve ilaglar igin
farkli olmakta bu nedenle édnemli dizeyde dnceden kestirilemeyen biyoyararlanim

degisikliklerine neden olabilmektedir.

2.4.2. Dagilim (Distribution)

Bir ilag uygulandiktan sonra belli bir hizda tim vicuda dagilir. Dagilim
hacmi (Vd), denge durumunda bu ilacin vlcuda verilen miktarinin plazma
konsantrasyonuna bélunmesiyle bulunur. llaclarin dagilim hacimleri suda yada
yagda ¢6zUnme ve proteine baglanma oranlarina bagli olarak degisiklik gdsterir.
Suda c¢bzunen ve proteinlere yUksek oranda baglanan ilaglar genellikle
ekstrasellUler sivida kalmaya egilimlidirler ve Vd'leri dusUktar. Aksine lipofilik olup
proteinlere nispeten daha az baglanan ilaglarin Vd'leri cok daha genistir (39).

Bébrek yetmezligi ilaglarin dadilim hacimlerinde énemli degisikliklere neden
olur. Bazi ilaglar igin renal yetmezlik durumunda Vd'de meydana gelen degisiklikler
tablo 2’de verilmistir. Bébrek yetmezliginde vlucut kompozisyonunda meydana
gelen artmis total vicut suyu (6dem ve assit), yag dokusu ve azalmis kas kitlesi
gibi degisiklikler 6zellikle hidrofilik ilaglarin  dagihm hacimlerinde &énemli

degisikliklere neden olur (40).
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Tablo 2. Bébrek Hastaliginda llaclarin Dagilim hacimleri (Vd:; litre/kilogram)

llag Normal Bobrek Fonksiyonu | Son donem bodbrek yetmezligi
Analjezikler

Kodein 3,5-6,0 7,3

Nalmefen 8,2 17,1

Salisilat 0,15 Yikselir (degismez),
Tiopental 1,9-2,2 3.0

Antianksiyete Ajanlar

Abekarnil 14 19 (degismez)
Oksazepam 1,0 Yikselir (degismez)
Antikoagiilanlar

Siilfinpirazon 0,06 Yikselir (degismez)
Warfarin 0,11-0,20 Yikselir (degismez)
Antikonvulzanlar

Fenitoin 0,5-1,0 Yikselir (degismez)
Valproat 0,2-0,4 Yikselir (degismez)
Anti-Enflamatuar Ajanlar

Diflunisal 0,10-0,13 0,27 (degismez)
Oksaprozin 0,15-0,25 Azalir
Sefalosporinler

Sefazolin 0,11-0,14 0,17

Sefoksitin 0,27 Yiikselir

Makrolid Antibiyotikler

Eritromisin 0,6-0,8 1,2

Penisilinler

Azlosilin 0,18 0,3

Timocillin 0,15-0,24 Yikselir (degismez)
Kinolonlar

Norfloxacin 3.2 1,7

Antifungaller

Mikonazol 2-3 Azalr

Digitoksin 0,73 Yikselir (degismez)

a Parantez icindeki veriler bagli olmayan ila¢ fraksiyonuna aittir, CICr, kreatinin klirensi; Vd, Dagilim
hacmi.

Seldin and Giebisch’s The Kidney, Physiology and Pathophysiology, 4th edition (44)’dan
degistirilerek alinmistir.

llaclarin proteine baglanmalari dadiim hacmini ve badli olmayan serbest

ila¢c miktarini etkileyen bir diger énemli degiskendir. Bébrek yetmezligi durumunda
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organik asitlerin retansiyona ugramasi ile asidemi olusur. Bu organik asitler
albumine yogun baglanma gdésteren asidik ilaglari yerinden ederler ve plazmadaki
serbest ila¢ konsantrasyonunu arttirirlar. Bununla birlikte boébrek yetmezligi
hastalarinda siklikla goértlen malnutrisyon, inflamasyon ve proteintri serum
albumin duzeyini daha da azaltmakta ve serbest ilag duzeylerinin artmasina neden
olmaktadir. Asidik yapida olan ve bdébrek yetmezliginde proteine baglanmalari
azalan ilaglara érnekler tablo 3’de verilmigtir. Aslinda pek ¢ok asidik ilag i¢in Gremi
durumunda serbest ilag fraksiyonu artarken serbest ilag konsantrasyonu
artmamaktadir. Bu durumda daha dusuk total ila¢ konsantrasyonu durumunda
serumda ayni dlzeyde serbest ila¢ konsantrasyonu bulunmaktadir. GUnimuzde
laboratuvarlarda pek ¢ok ilacin plazmadaki serbest degil total konsantrasyonlari
Olculmektedir. Bu nedenle Uremisi olan bir hastada duguk gérulen total ilag
konsantrasyonunu arttirmak igin ila¢ dozu yada verilme sikligi arttirilirsa bu durum

serbest ilagc konsantrasyonunu daha da arttirarak toksisiteye neden olabilecektir.

Tablo 3. Bébrek yetmezliginde proteine baglanmasi azalan ilaglar

Barbitiiratlar Pentobarbital
Kardiyak Glikozidler Fenobarbital
Dikloksasilin Fenitoin
Sefalosporinler Sulfonamidler
Klofibrat Salisilat
Doksepin Temazepam
Kulp Ditretikleri Teofilin
Oksazepam Valproik Asit
Penisilinler Warfarin

Brenner and Rector’s The Kidney 8. Baski (45)’dan alinmigtir.
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Bunun tersi sekilde alkali yapida olan propranolol, oksazepam, vankomisin ve
morfin gibi ilaglar temel olarak a1-asit glikoproteine baglanirlar. Bu protein bir akut
faz reaktani oldugu icin boébrek yetmezligi gibi inflamasyonun artmis oldugu
durumlarda serumdaki seviyesi artar. Bu nedenle alkali ilaglarin plazma

seviyelerinde dUsUkIUk goérulebilir (46).

2.4.3. Metabolizma

Bébrek yetmezligi sadece ilaglarin renal eliminasyonunu etkilemekle
kalmamakta bunun yaninda nonrenal eliminasyonda da &nemli degisikliklere
neden olmaktadir. Tamamen yada ¢ogunlukla bébrek disi mekanizmalar ile itrah
edilen ilaglarin bile uygun doz ayarlamasi yapilmamasi durumunda bdbrek
yetmezlikli hastalarda birikime ug@rayabildikleri uzun streden beri bilinmektedir
(47). Pek ¢ok in vivo ve in vitro ¢alisma Uremik durumlarda sadece CYP450 enzim
sisteminin degil N-asetiltransferaz gibi diger pek ¢ok enzimin de down regulasyona
ugradigini gostermistir (48-49). Genel olarak kronik bébrek hastalarinda hidroliz ve
reduksiyon gibi faz-l reaksiyonlarinda yavaglama mevcuttur. Faz-lIl metabolik
reaksiyonlari da dremiden etkilenir (40). Bu yavaslamis faz-l ve Il reaksiyonlari
sonucu plazma ilag konsantrasyonlarinda artislar meydana gelir. Uremi ayni
zamanda plazma protein baglanmasindaki degisiklikler yolu ile karacigere olan ilag
dispozisyonunu da etkiler. Hepatik ekstraksiyon orani yuksek olan ilaglarin
sistemik klirensi ekstraksiyon orani duguk olanlarin aksine renal disfonksiyona ¢ok
bagimli degildir (50).

Normal sartlarda bébrekler karacigerin metabolik aktivitesinin yaklasik
%15’ine sahiptirler. Bu nedenle bébrekler de kendileri énemli bir ilagc metabolizma

sahasidirlar (51). Metabolik enzimlerin bUylk ¢ogunlugu kortekse yerlesmistir ve
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sonu¢ olarak bébrek yetmezligi durumunda bu aktivitede 6nemli bir azalma
olmaktadir.

Pekcok ila¢g karacigerde metabolize olarak aktif, inaktif yada toksik
metabolitlere dénusurler. Birgok aktif ve toksik metabolitin itrahi renal yolla
olmaktadir. Bébrek yetmezligi durumunda bu aktif ve toksik metabolitler birikerek
yan etkilerin gelismesine sebep olurlar. Farmakolojik olarak aktif metaboliti olan
ila¢ érnekleri tablo 4’de gérulmektedir. Meperidin karacigerde metabolize olduktan
sonra normeperidine déntsmektedir. Normeperidin narkotik etkisi az santral
stimulasyon etkisi ise daha fazla olan bir metabolittir ve bdbrek yetmezlidi
durumunda mutad dozlarda verildiginde konvulsiyonlara yolagabilmektedir (52).

Tablo 4. Bébrek yetmezligi hastalarinda toksik yada aktif metabolitlerine dénusen

ilaclar

Asetaminofen Klofibrat Nitrofurantoin
Anjiyotensin-doniistiiriicii enzim Desipramin Nitroprussid
inhibitorleri Diltiazem Prokainamid
Anjiyotensin reseptor blokerleri Esmolol Spironolakton
Adriamisin H2 reseptor Silfonilureler
Allopurinol blokerleri Tiazolidinedionlar
Amiodaron Hidroksizin Triamteren
Amoksapine Imipramin Trimetadion
Azatiyopurin [zosorbid Primidon
Benzodiazepinler Levodopa Propoksifen
B-blokerler Meperidin Kinidin
Bupropion Metronidazol Serotonin reuptake
Buspirone Metildopa inhibitorleri (SSRI)
Kardiyak glikozidler Miglitol Verapamil
Clorazepate Minoxidil

Sefalosporinler Morfin

Kloral Hidrat

Brenner and Rector’s The Kidney 8. Baski (45)’dan alinmistir.
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2.4.4. Eliminasyon

Boébreklerin ilaglari itran mekanizmalari glomerualer filtrasyon, tubuler
sekresyon ve absorpsiyon yoluyla olmaktadir. Gercekte bdébrek yetmezlidi
durumunda nefronun farkli segmentleri farkli oranlarda hasarlanabilmektedir.
Ancak ‘“intact nephron” hipotezine gére hasarlanmis bir nefronun tim
segmentlerinin esit élcude hasarlandigi kabul edilmektedir. Bdbrek yetmezligi
durumunda ¢ogu zaman hem GFR hemde tubuler sekresyon azalmaktadir.
Tubuler fonksiyonlar i¢in pratik bir 6lgim metodu olmadigindan GFR ile azalmig
filtrasyonun gdsteriimesi ayni zamanda tubuler sekresyon ve reabsorbsiyon
fonksiyonlarindaki azalmaya da isaret etmektedir (53). Bununla birlikte bazi
arastirmacilar renal ila¢ eliminasyonunun glomeruler filtrasyon, tubuler sekresyon,
ve tubuler reabsorbsiyon fonksiyonlarini ayri ayri 6lcen metodlarin toplamindan
olusan coctail metodu ile degerlendiriimesinin daha dogru sonug¢ verecegini 6ne
surmuslerdir (54).

llaclarin  biaylk codunlugunun Kklirensi, intrensek olarak bdbrekteki
eliminasyon mekanizma turunden bagimsiz olarak, GFR'ye gbére degisim
gostermektedir. llaglarin glomeriler eliminasyonlari cesitli faktérlere baglidir.
Molekul buylklugu ve proteine baglanma bunlardan énemli iki tanesidir. Albumine
bagli olan ilaclar glomerulden filtre olamazlar, bu durumda ancak serbest ila¢
fraksiyonu bu yolla elimine olabilir (40). Kronik bébrek hastaliginda glomertiler
filtrasyon yoluyla ila¢ eliminasyonu azalir ve serbest ila¢ eliminasyon yari émrinde
artis meydana gelir (55). Proksimal tubul organik anyon ve katyonlar, peptidler ve
nukleotidleri de igeren ¢ok genis bir yelpazedeki maddelerin aktif transport yolu ile
idrara atildiklar1 yerdir (56). Proksimal tubdl hicrelerinde organik anyon ve

katyonlar icin ayri ayri transport sistemleri mevcuttur ve her sistem ¢ok sayida
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tasiyiciya sahiptir. Giderek artan sayida ilacin MDR1 yada P-glikoprotein gibi
multi-drug resistant tasiyicilar (MDR) ile atildi§i anlasiimaktadir (57). Bazi ilaglarin
bébrekte proksimal tubllden aktif transport ile atilmasinda rol alan transport

sistemleri tablo 5’de gésterilmistir.

Tablo 5. Substurat ilag ve aktif renal sekresyon yolaklarina érnekler

Organik Baz P-Glikoprotein Organik Asit

Amilorid Amiodaron Sefalosporinler (Cogu)
Kolin Siklosporin Kulp Diuretikleri
Efedrin Digoksin Metotreksat

Histamin H2-Antagonistleri Diltiazem Para-Amino Hippurat (PAH)
Mepiperfenidol Flekainid Penisilinler (cogu)
Morfin Kinidin Probenesid
N-Metilnikotinamid (NMN) Spironolakton Tiyazid Diuretikleri
Prokainamid Verapamil

Kinin

Tetraetilamonyum (TEA)

Seldin and Giebisch’s The Kidney, Physiology and Pathophysiology, 4th edition (44)’dan
alinmistir.

TubUler reabsorpsiyon boébreklerde ilag eliminasyonunu etkileyen bir diger
mekanizmadir. ilaclarin buyik codunlugu icin tubuller reabsorpsiyon pasif, enerji
gerektirmeyen bir olaydir. idrar pH'si ve idrar akim hizi absorpsiyona etkide
bulunabilir. Absorpsiyonu etkileyen ilag ézellikleri ise lipofilik yapi, pKa degeri, ve
molekdl agirhgidir. Lipofilik yapidaki ilaglar glomeruler filtrasyona ugrasalar bile
tubullerden buyOk &lcide reabsorbe olurlar. Renal epitel hicrelerinin apikal
ylUzlerinde eksprese olan PEPT1-2 gibi peptid transporterleri beta laktam
antibiyotikler ve anjiotensin dénustarict enzim inhibitdrleri gibi peptid benzeri

ilaclarin tUbuler reabsorpsiyonuna aracilik ederler (56).
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2.5. Bobrek yetmezliginde ila¢ preskripsiyonunun genel ilkeleri

Bébrek yetmezliginde ila¢g dozu ayarlama ile iligkili olarak birka¢ genel prensip su

sekildedir (58);

1. Bobrek yetmezlidi durumunda ilacin birikmesi ve Kklinik olarak énemli olabilecek
sonuglara neden olmasi i¢in normal bdbrek fonksiyonu oldugu durumda ilacin
en az %30undan fazlasi idrar ile degismeden atiimalidir. Bununla birlikte
idrardan atilimi ihmal edilebilecek kadar az olan bazi ilaglar bébrek yetmezligi
durumunda birikerek toksisiteye neden olabilirler. Ornegin ketoprofen’in kendisi
idrara itrah edilmez ancak azalmig boébrek fonksiyonu olan durumlarda
ketoprofen serum konsantrasyonlarinda énemli artislar meydana gelir (59).
Ketoprofen acyl-glucuronide metaboliti olusturur ve bu normal sartlarda
bdbreklerden atilir. Bobrek yetmezligi durumunda biriken acyl-glucuronide
yeniden hidrolize olarak ketoprofene dénusur.

2. Bobrek yetmezligi durumunda endojen organik asitler birikir. Bu asitler;

a. Albumine baglanma agisindan asidik xenobioticler ile yarismaya girer
ve ilaclarin protein baglanmasini azaltirlar

b. Bbébrekten aktif sekresyon icin asidik ilaclarla yarisir ve renal
eliminasyon miktarini azaltirlar.

3. Herhangibir nedene bagl hipoalbuminemi albumine bagh ilaglarin

baglanmasini azaltir.

2.6. Kronik bébrek hastaligi populasyonunda doz teorileri
2.6.1. Yiikleme Dozu (ilk Doz)
Bazi klinik durumlarda ilaglarin plazmadaki hedef konsantrasyonlarina ulasmalari

terapdtik etkinlik icin énem arzeder. Bu hizli terapétik ila¢ konsantrasyonuna
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ulasim Klinik pratikte yUkleme dozu (yada ilk doz) ile saglanir. YUkleme dozu
olmaksizin bir ilacin plato ilag konsantrasyonunun %90’ina ulasmasi i¢in gegen
zaman o ilacin yari dmrunun 3,3 kati kadardir (58). YuUkleme dozu ilacin hedef

plazma konsantrasyonu (Cinttial) ile dagihm hacmi ¢arpilarak hesaplanabilir:

Yikleme dozu = (Cinitial) X (Vd)

Klinik pratikte sik yapilan bir hata bébrek yetmezligi olan hastalarda yukleme
dozunun otomatik olarak azaltiimasidir (43). Yukleme dozu formulinde renal
klirens olmamasi nedeniyle bu ilk doz pek ¢ok durumda bdébrek fonksiyonlari
normal hastalardaki sekliyle verilebilir. Ancak bu kural bébrek yetmezligi ile dagihm
hacminde &nemli degisiklikler meydana gelen ilaglar i¢cin bozulur. Dagilim
hacminde 6nemli azalma yada artma oldugu durumlarda yUkleme dozu bu duruma

gbre modifiye edilmelidir.

Modifiye yiikleme dozu = Vynasta) / Vanorman X Normal yiikleme dozu

2.6.2. idame Dozu

llacin kararli durum (steady-state) plazma konsantrasyonlarinin  devam
ettirilebilmesi icin verilmesi gerekli dozdur (60). idame dozu ilacin vicuttan olan

klirensi ve hedef ortalama ilag konsantrasyonuna (Cortalama) bagl olarak degisir;

idame Dozu = (Cortatama) X Klirens
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llac eger intravendz inflizyon ile veriliyorsa idame dozu inflzyon hizina esittir. Eger

ilag intermitan dozlar halinde aralikli olarak veriliyorsa

Dozlam hizi (Dosing Rate) = Her seferde verilen doz / Doz araligi

Eder ila¢ oral olarak veriliyor ise ilacin biyoyararlanimi (F) da hesaba katilir ve
formul

Dozlam hizi (Dosing Rate) = F x Her seferde verilen doz / Doz araligi

sekline gelir. Bu formulden agik sekilde géruldugu Gzere bébrek yetmezligi olan bir
hastada ila¢ eger renal klirense sahipse ilacin idame dozlarinin klirensle orantili
olarak azaltilmasi gerekmektedir. Bébrek yetmezlikli hastalarda idame dozunun
klirens duzeyine gére modifiye edilmesinde kullanilabilecek yéntemler tablo 6'da

verilmistir.

Tablo 6. Bébrek yetmezliginde idame dozun modifikasyon yontemleri

Yodntem Anlami
Degisken frekans Biresysel dozlar bébrek fonksiyonu normal kigilerdeki ile aynidir
(veya aralik) yéntemi ancak daha uzun araliklarla uygulanir

Degisken doz yontemi | Doz araligi bdbrek fonksiyonu normal olan hastalardaki ile
aynidir. Bireysel dozlar azaltilir. Bir rejim bébrek fonksiyonlari
normal olan hastalardaki ile ayni ortalama ila¢
konsantrasyonuna ulasmak i¢in tasarlanmistir. Alternatif bir rejim

ise ayni tepe konsantrasyonlarina ulasir.

Kunin yéntemi Boébrek fonksiyonu normal olan hastalarda kullanilan dozun

yarisi her yarilanma-émri’nde uygulanir.

Kombinasyon ydntemi | Hem doz araliyi hem de bireysel dozlar dedistirilir.

Seldin and Giebisch’s The Kidney, Physiology and Pathophysiology, 4th edition (44)'dan

alinmistir.
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Pek cok ilag icin bu ydntemlerden herhangibirisi kullanilabilir ancak belli
dlzeylerde tepe ve vadi konsantrasyonu gerektiren ilaglar i¢in (aminoglikozitler
gibi) durum biraz daha farklidir. Aminoglikozit antibiyotikler i¢cin degisken siklik
(variable frequency) metodu uygulandiginda uzun sureyle istenen diizeyin altinda
serum ila¢ konsantrasyonlari elde edilir bu durum da “breakthrough bacteremia” ya
neden olabilir (61). ik yikleme dozu olmaksizin degisken doz (variable dose)
metodu kullanildiginda terapétik tepe konsantrasyonlarina hic ulasilamaz.
Yikleme dozu verildidinde baslangicta terapétik plazma konsantrasyonlarina
ulasilabilir ancak kararli durum olustugunda duzeyler yeniden hedefin altina iner.
Bununla birlikte bu uygulamada vadi dUzeyleri arzu edilenden daha yUksek
olmakta ve artmig toksisiteye neden olabilmektedir. Bu nedenle bu tur ilaglarda en
uygun yéntem kombinasyon metodu ve ilag kan knonsantrasyonlarinin yakindan

takip edilmesi olmalidir (62).

2.7. Bobrek yetmezliginde ilag dozu ayarlamada kullanilan kilavuzlar

Bébrek fonksiyon bozuklugu durumlarinda kullanilan pek ¢ok Kkilavuz
kaynak mevcuttur. Ancak maalesef bu kaynaklar arasinda bazi ilaglarin klirensleri
ile ilgili bir fikir birligi mevcut degildir. Bununla birlikte ilag rehberlerinde kullanilan
kreatinin Kklirens araliklari standart degildir ve K/DOQI kronik bébrek hastaligi

siniflarina uymamaktadir. En sik kullanilan kaynaklar tablo 7’de gésterilmistir.
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Tablo 7. En sik basvurulan ila¢ rehberlerinde bdbrek yetmezligini tanimlamada

kullanilan terimler ve GFR kategorileri

lla¢c dozu ayarlama

kilavuzilan

Boébrek yetmezligini tanimlamada kullanilan terim ve
GFR araliklan

American Hospital
Formulary System (AHFS)
Drug Information (63)

Bo6brek yetmezligini tanimlamada kullanilan terimler:
Renal Impairment

Advanced Chronic Renal Insufficiency

Renal Insufficiency, Severe

Substantially impaired renal function

Renal Disease

Martindale: the Complete
Drug Reference (64)

Bo6brek yetmezligini tanimlamada kullanilan terimler:
Severe, chronic renal insufficiency

Renal insufficiency

Renal impairment

Moderate-severe renal failure

Chronic renal failure

Renal Drug Handbook (65)

Renal impairment,
GFR araliklari ilagtan ilaca degisken

Renal replasman tedavisinde doz

Drug Prescribing in Renal
Failure (66)

Boébrek yetmezligi GFR kategorileri olarak tanimlaniyor ve 3
gruba ayrihyor;

>50 mi/dk

10-50 mi/dk

<10 mi/dk

British National Formulary
(BNF) (67)
http://www.bnf.org/bnf/)

Bobrek yetmezligi GFR kategorileri olarak tanimlaniyor ve 4
gruba ayrihyor;

>50 mi/dk

Hafif: 20-50 mi/dk

Orta: 10-20 mi/dk

Siddetli: <10 mi/dk.

Vidal ve ark. (68) yaptiklar bir calismada sik kullanilan 4 ilag doz ayarlama
kilavuzunu kargilastirmislardir. Bu kilavuzlar, Martindale, BNF, Drug Prescribing in
Renal Failure ve AHFS kilavuzlaridir. Yazarlar her dért kaynagin da ilag dozu ve
verilme sikhigi konusundaki énerileri agisindan farkhliklar icerdigini belirtmislerdir.
Her dort kilavuzda bébrek yetmezligi tanimlari farkli olarak bulunmustur. AHFS ve
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Martindale bébrek yetmezligi derecelerini kalitatif olarak verirken diger iki ilag
kilavuzu bébrek yetmezligini GFR de@erlerine goére farkli kategorilere ayirmistir
(Tablo 7). Ancak tum rehberlerdeki bu kategorik GFR araliklari K/DOQI kilavuzlari
KBH evreleri klirens araliklarindan farkhdirlar.

Drug Prescribing in Renal Failure (©6) kilavuzuna goére bdbrek
yetmezliginde doz ayarlamasi gereken sik kullanilan bazi ilaglara érnekler tablo

8'de verilmistir.

Tablo 8. “Drug Prescribing in Renal Failure (66)” kaynagina goére bdébrek

yetmezliginde doz ayarlamasi yapilmasi gereken sik kullanilan ilaglara érnekler

llag GFR >50 ml/dk. GFR 10-50 ml/dk. GFR <10 ml/dk.
Antihipertansifler
Ramipril %100 %25-50 %25
Silazapril %75 q24h %50 q24-48h %10-25 q72h
Perindopril 2 mg q24h 2 mg q24-48h 2 mg gq48h
Kinapril %100 2.5-5 mg g24h 2.5mg
Atenolol 50-100 mg g24h 25-50 mg g24h 25 mg q24h
Enalapril %100 %50-100 %25
Spironolakton q6-12h q12-24h Kacginin
Oral Antidiyabetik
ilaglar
Metformin %50 %25 Kacginin
Akarboz %50-100 Kacinin Kacginin
Allopurinol %75 %50 %25
Gabapentin 400 mg tid 300 mg q12-24h 300 mg qod
Pregabalin Oneri yok Oneri yok Oneri yok
Siprofloksasin %100 %50-75 %50
imipenem %100 %50 %25
Digoksin %100 g24h %25-75 q36h %10-25 g48h
Fenofibrat Oneri yok Oneri yok Oneri yok
Gemfibrozil %100 %75 %50
g24h: 24 saatte bir, tid. GUnde Ug kez, g48h. 48 satte bir, q72h: 72 satte bir
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2.8. Hospitalize hastalarda bébrek yetmezliginde doz ayarlamasinin hangi
diizeyde yapildigini aragtiran ¢aligmalar

GUnUmuize dek pek ¢ok calisma hospitalize edilen hastalarda renal klirense
uygun ila¢ dozu ayarlamasinin ne él¢ide yapildigini incelemistir. van Dijk ve ark.
(4) hastaneden taburcu olan hastalarin recetelerinin bébrek klirensine uygun olup
olmadigini deg@erlendirdikleri retrospektif calismalarinda 647 hastanin 237
(36,6%)’'sinde kreatinin klirensi deg@erinin 51 ml/dk/1,73 m2’den az oldugunu
bildirmiglerdir. Bu hastalara recete edilen 1718 ilacin 411 (23,9%)inde doz
ayarlamasi gerekmekteydi. Bu ayarlamalar recetelerin 242 (58,9%)’sinde
yapilirken 169 (41,1%)unda yapilmamisti. Markota ve ark. (3) i¢c hastaliklar
kliniginden taburcu olan hastalardan MDRD 4 degiskenli formulle hesaplanmis
klirensi 60 ml/dk/1,73 m2 olanlar arasinda klirense gére ilag dozu ayarlamasini
incelemislerdir. Yazarlar taburculukta 712 hastanin 161’inde (%22,6) klirensi 60
mi/dk’'nin altinda hesaplamislardir. Bu hastalara toplamda 874 ila¢ recete edilmis,
bu ilaglardan 171 tanesinde doz ayarlamasi gereksinimi oldugu bulunmustur.
Klirense gdére uygun doz ayarlamasi hastalarin yalnizca 871’inde (%47,4)
yapilmistir. Bu alanda yapilmis ¢alismalardan en buyUklerinden biri Sheen ve ark.
(69) yaptigi ¢alismadir. Yazarlar Ocak 2002 ile Aralik 2005 arasinda hospitalize
edilen tUm hastalara yazilan 23.635.210 recete kaydini incelemisler ve ilaglarin
%5,3'Unun klirense gbre fazla dozlarda recgetelendirildigini bildirmiglerdir. Orta-

siddetli renal yetmezligi olan hastalarda bu oran %28,2’ye kadar ¢ikmaktadir.

2.8.1. Hospitalize hastalarda hangi eGFR formiilii? CG mi MDRD mi?
Literatirde cok sayida calismada hospitalize olan ve cesitli derecelerde

bdbrek yetmezlidi olan hastalarda order yada recete edilen ilaglarin kreatinin
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klirensine uygunlugu arastirilmistir (70). Oncelikle hospitalize hastalarda GFR’nin
formullerle hesaplanmasi (eGFR) mi yoksa 24 saatlik idrar biriktirme ile kreatinin
klirensinin hesaplanmasi (MGFR) mi daha dogru sonuglar verir sorusu gindeme
gelmistir. Hastaneye kabul edilen hastalarda eGFR hesaplanmasi icin siklikla ya
MDRD formult yada CG formull kullaniimistir. Ancak yapilan bazi ¢alismalarda
bu formuller ile saptanan eGFR degerleri eksternal filtrasyon belirteci kullanilarak
bulunan mMGFR degeri ile karsilastiriimis ve formullerin bu agidan GFR’yi ¢ok
dogru olarak yansitmadiklari sonucuna variimistir. Ornegin Poggio ve ark. (30)
107 hospitalize hastada 4 ve 6 degiskenli MDRD ve CG formdlleri ile eGFR
degerlerini hesaplamislar ayrica tum hastalarda '®l-iotalamat ile de mGFR
hesaplamiglar ve sonuglari karsilastirmislardir. Ortalama serum kreatinin degeri ve
MmGFR degeri sirasiyla 3,5 + 2 mg/dl ve 17,1 £ 17,9 ml/dk/1,73 m? olarak
bulunmustur. Formullerle hesaplanan eGFR degerleri ise 4 degiskenli MDRD igin
23,9 + 16,3ml/dk/1,73 m?, 6 degiskenli MDRD icin 22,5 + 17 4ml/dk/1,73 m? ve CG
icin 26,0 £ 17, 1ml/dk/1,73 m? dir. Genel olarak CG ve MDRD formulleri mGFR
degerini oldugundan fazla gdstermislerdir ve her iki formUl arasinda da uyum
mevcut degildir. Alti dediskenli MDRD en yakin sonuglari vermesine ragmen
MGFR degerinden daha yuksek ¢ikmistir.

Bir diger calismada eGFR degerleri 90 ml/dk’'nin altinda olan 208 ardisik
hospitalize hastada MDRD ve CG formulu ile elde edilen eGFR degerleri
mukayese edilmistir (71). CG formulU ile yapilan hesaplamalar her bir hasta igin
gercek vucut agirligl, ideal vicut agirligi, duzeltiimis vicut agirhigr ve her biri igin
vUcut ylzey alani duzeltmesi yapilarak hesaplanmistir. Sonugta en iyi degerleri
kisa MDRD ve duzeltiimis vicut agirligi ve vicut yuzey alanli CG formulleri

vermistir. Diger CG varyantlari daha az dogru sonuglar vermislerdir. Ancak burada
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sinirlilik olarak alinabilecek bir nokta hesaplanan eGFR degerlerinin bir referans
metodla saptanan mMGFR degeri ile mukayese edilmemis olmasidir. Gill ve ark.
(72) yasli multi-etnik bir hasta grubunda 4 degiskenli MDRD ve CG ile elde edilen
eGFR degerlerini mukayese etmiglerdir. MDRD ve CG ile elde edilen ortalama
eGFR degerleri sirasiyla 72,9 ve 52,1 ml/dk/1,73 m? olarak saptanmistir. Her iki
metodla hastalarin ancak %37.2 ‘si ayni KBH evresine dahil edilebilmistir. ilag
dozu ayarlamasinda CG yerine MDRD’nin kullanildidi varsayildiginda %20 daha
az hastada amantadin ilaci i¢in doz ayarlamsinin yapiimasinin gerekli oldugu
sonucu ¢ikmistir. Hastalarin %60 kadarinda MDRD ve CG formulleri ile eGFR
degerlerinde diskordan sonuglar alinmistir. Bu durum ilag doz ayarlamasina
tercume edildiginde énemli degisiklikler anlamina gelmektedir. Yakin tarihli bir
calismada MDRD ve CG formulleri antimikrobiyal ilaglarin doz ayarlamasinda
karsilastiriimistir (73). Calismaya akut yada kronik bébrek yetmezligi olan 372
erigkin hasta dahil edilmistir. MDRD’nin CG’a gére eGFR degerini surekli daha
yiksek gosterdigi saptanmistir. Her iki formUllede antimikrobiyallerde doz
ayarlamasi gerektigini géstermeleri agisindan orta derecede bir uyum saptanmistir
ancak hastalarin %40 kadarinda iki formaltnde kullaniimasi durumunda énerilen
dozlarda énemli farkhlik olacagi rapor edilmistir. Yine baska bir calismada 409
hasta Uzerinde vyapilan incelemede CG ve MDRD formdilleri ile ilag
recetelendiginde %21-37 hastada dozlarda istatistiksel olarak anlamlh farkhliklar
oldugu bildirilmistir (74).

Bir diger blyuk ¢calismada yaklasik 4700 evre 3-5 KBH hastasinin kayitlari
incelenmis ve MDRD’ye gére eGFR’leri hesaplanmistir (75). MDRD eGFR
degerinin kullaniimasi kreatinin klirensi 30 ml/dk’nin altinda olan hastalarda dozun

gerekenden daha fazla verilmesine, klirensi 50 ml/dk’nin Gzerinde olan hastalarda
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ise gerekenden daha dusuk olmasina yol agacagl géruldt. GUnUmuizde ilag
prospektuslerinde genellikle CG formuline gére 6neriler bulunmaktadir. Bu
calisma ile yazarlar MDRD formulu ile hesaplanan eGFR degerinin kullaniimasinin
evre 4-5 KBH olan hastalarda subterapétik dozlarin verilmesine, evre 3 KBH’'s|
olan hastalarda ise supraterapétik dozlarin verilmesine neden olacagi sonucuna
varmiglardir. Wargo ve English (76), CG ve CKD-EPI formulleri ile él¢tlen eGFR
degerlerinin antimikrobiyal ila¢ recetelemsindeki etkilerini kargilastirmiglardir. CG
ve CKD-EPI formdlleri ile bulunan ortalama eGFR degerleri sirasiyla 34.8 +
12ml/dk/1,73 m? ve 39,9 + 13ml/dk/1,73 m*(p<0,001) olarak saptanmistir. CG ve
CKD-EPI formulleri karsilastirildiginda secilmis antimikrobiyallerin doz énerileri
acisindan hastalarin %15-25’inde diskordans saptanmistir.

Stevens ve ark. (77) tarafindan yapilan yakin tarihli bir calismada 4 klinik
populasyon ve 6 arastirma calismasindan mGFR degerleri mevcut olan toplam
5504 degerlendiriimistir. mMGFR '®l-iotalamat kullanilarak saptanmistir. MDRD ve
CG (gercek ve ideal vlcut agirliklar i¢in ayri ayri hesaplanarak) formdlleri ile
saptanan eGFR degerleri referans deger ile mukayese edilmistir. mGFR ile
konkordans degerlerine bakildiginda MDRD igin %78, CG (gerscek vicut agirligi)
icin %73 (p<0,001) ve CG (ideal vucut agirh@i igin) %66 oldugu goérulmistir
(p<0,001). Sonug olarak yazarlar farmakokinetik ¢calismalar ve ilag doz ayarlamasi
icin MDRD formuliunin kullanilabilecedi sonucunu c¢ikarmislardir. Ancak yasli
populasyonda MDRD formulunin hatali sonuglar verdigini 6ne stren ¢alismalar da
mevcuttur (78).

Literatirde bdbrek yetmezlijinde uygun ilac verilmesini inceleyen
calismalarda daha siklikla CG (5, 70, 79-80) kullaniimigtir. MDRD (3) ve Jelliffe-I

(81) daha az kullaniimigtir.
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Yine calismalarin bluyUdk cogunlugu retrospektif olarak hasta taburculugu
esnasindaki eGFR degerlerini incelemigstir. Bizim bildigimiz kadariyla sadece bir
calismada hastanin yatisindaki order listesi bu acidan incelenmistir (5). Bizde
calismamizda hastalarin hem yatisin 2. gintndeki orderlari hemde taburculukta
Onerilen ve regete edilen ilaglarininin dozlarinin kreatinin klirensine uygunlugunu

MDRD eGFR formulu ile inceleyerek ¢alismayi planladik.

2.8.2. Bobrek doz ayarlamasi gereken ilaglarda c¢esitli yéntemlerin ilag
order/recetelemesine etkileri

Yapilan calismalar &zellikle genel dahiliye servisinde yatan hastalarin
6nemli bir kisminda bébrek doz ayarlamasi gereken ilaglarin olmasi gerekenden
daha yuksek dozlarda verildigini géstermistir. Bu nedenle Klinisyenlerin bébrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gereken ilaglari daha dodru dozlarda
vermelerini kolaylastiracak bazi ydntemler Gzerinde calisiimistir. Bu yéntemler
arasinda Klinik vizitlerine klinik eczaci yada farmakologlarin da katiimasi (82),
laboratuvar sonuglarinda serum kreatininin yaninda formullerle hesaplanmis eGFR
degerlerinin de rapor edilmesi (83), otomatize bilgisayar sistemlerinde ilag
orderlerinin yanina doz ayarlamasi ile ilgili uyarilarin eklenmesi (84-85), doktorlarin

bu konuda egitilmeleri (7) sayilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif dosya tarama c¢alismasi olarak planland.
Universitemiz yerel etik kurulu calisma protokolinii onayladi. Calismamizda
hastane elektronik dosya sistemi kullanilarak 2010 Temmuz ayindan baglayarak
geriye dogru i¢ hastaliklari yan dallarina ait kliniklere yatiriimis olan tim hastalarin
hastaneye yatis ve taburculuk esnasindaki serum kreatinin degerleri incelendi. I¢
hastaliklari yan dal klinikleri olarak nefroloji (yatak sayisi: 40), endokrinoloji (23),
gastroenteroloji (27), onkoloji (40) ve hematoloji (17) alindi. Yatis yada cikista en
az bir serum kreatinin degeri 1,3 mg/dl ve daha yUksek olan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Bu hastalarin hasta bilgisi ve recetelenen ilaclari daha 6énceden
hazirlanan standart calisma formlarina kaydedildi. Bu formlarda hastanin hangi i¢
hastaliklari yan dal kliniginde hospitalize edildigi, yasi, cinsiyeti, ka¢ gun sure ile
yatirildigi, yatis sebebi (hastallk yada semptomlar), sahip oldugu komorbid
hastaliklar, yatisin ikinci gunu ve taburculuk esnasinda hastaya verilen yada
onerilen ilaglarin isimleri ve dozlam sekilleri, hastanin yatis ve taburculuktaki
serum kreatinin ve Ure degerleri kaydedildi. Hastalarin yatisinin 2. gininde ENLIL
elektronik database sistemi kullanilarak taranmis olan hemsire gézlem ve doktor
order formlarindan hastalara hangi ilaclarin hangi dozlarda verildigi &grenildi.
Burada yatigin 2. gununG kullanma amacimiz, hastayl yatiran hekimin serum
kreatinin degeri laboratuvar sonucuna ulastiktan sonra kreatinin klirensine gére
ilac dozlarini ayarlama ihtimalinin olmasi, bu konuda hekime zaman tanimakti.
CuUnkU bazi hastalarin laboratuvar degerleri hastanin ilk orderi verildikten sonra
cikabilmekte ve ilgili hekim bu sonuglari daha sonra gérerek gerekli revizyonu ve
dlzeltmeleri yapabilmektedir. Hastanin taburculuk esnasindaki ila¢g &nerileri

cogunlukla epikriz formlarindan elde edildi ancak veri eksigi olan hastalarda yine
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taranmis dosyalardan son birka¢c gunde aldidi ilaglar (parenteral olanlar harig)
taburculukta énerilen ilaglar olarak kabul edildi.

Yatis surecinde exitus olan hastalar, 2 gun ve daha az sure ile hospitalize
edilmis olan hastalar, laboratuvar verileri eksik olan hastalar, yatista ve
taburculukta serum kreatinin deg@erleri 1,2 mg/dl ve daha altinda olan hastalar
calismaya dahil edilmediler.

Her yan dal klinijinde yatan ve c¢alismaya alinan hastalar akut bébrek
yetmezligi yada kronik bébrek hastasi olarak tasnif edildi. Bu tasnifin yapiimasi
sirasinda su verilerden faydalanildi; hastalarin yatis ve taburculuktaki serum
kreatinin deg@erleri, mevcut ise epikrizinde akut yada kronik bdbrek yetmezligi
olduguna dair notlar, varsa nefroloji konsultasyon raporlari ve kronik bdbrek
hastaligini aciklayabilecek kronik komorbidite mevcudiyeti. Hastanin yatis ve ¢ikis
serum kreatinin deg@erleri arasinda 0,5 mg/dl’den fazla bir oynama varsa
(Hemodiyaliz yada periton diyalizi yapilmakta olan hastalar hari¢) bu hastalarda
akut bobrek hasari oldugu kabul edildi. Ancak hastanin serum kreatinin degeri
taburculuk esnasinda normal laboratuvar referans degeri olan 1,2 mg/dl ve altina
inmemis ise bu hastalarda kronik hastalik Gzerine binmis ABY’nin varoldugu kabul
edildi. Kronik bébrek hastali§i olan hastalar da diyaliz éncesi konservatif izlenen
kronik bébrek hastalari (Prediyalitik KBH), hemodiyaliz yada periton diyalizi olarak
alt kategorilere ayrildi. Akut hemodiyaliz yapilan ve sonrasinda prediyalitik olarak
taburcu edilen hastalar kronik boébrek hastaligi zemininde gelisen ABY
kategorisine dahil edildiler.

Dért degiskenli MDRD formult kullanilarak hastalarin yatis ve taburculuk
esnasindaki tahmini kreatinin klirensi (eGFR: estimated glomeruler filtrasyon hizi)

degerleri hesaplandi. Bu deger “nephron.org/MDRD_GFR.cgi” sitesindeki
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otomatize formul kullanilarak hesaplandi. Bu formulde her bir hasta icin yas,
cinsiyet, Irk ve serum kreatinin deg@erleri kullanilarak eGFR deg@erleri hesaplandi.
Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalari igin pratik olarak eGFR degerleri 10 ml/dk
nin altinda olarak kabul edildi. Normalde ek komplikasyonlar olmadan nefroloji
Unitemizde eGFR degeri 15 mi/dk altina inen hastalara idame hemodiyaliz
baslamaktadir. Ancak asidoz, hiperkalemi, hipervolemi vs gibi &zel
komplikasyonlari olan hastalarda eGFR bazen daha yiksek degerlerde iken idame
HD baslanabilmektedir. Biz ¢alismamizda residuel idrar volumuU ve 24 saatlik idrar
toplamasi ile olgtlen kreatinin klirensini dikkate almadik. Pratik amagclarla bu
hastalarda eGFR degerlerini 10 ml/dk/1,73 m? olarak kabul ettik.

Kreatinin klirensi yada glomeruler filtrasyon hizi tahmin etme formulleri kural
olarak serum kreatinin degerleri nispeten stabil seyreden kronik bdbrek
hastalarinda gercek klirensi dogru bir sekilde yansitabilirler. Bu nedenle kreatinin
degerleri hizli degisim goésteren yani AKI olan hastalarda bu formul kullanilarak
eGFR hesabi yapiimadi.

Hastalarin ila¢ order yada regetelerindeki dozlarin hastalarin eGFR
degerleri ile uyumlu olarak verilip verilmedigi analiz edildi. Bu amacla “American
College of Physicians’ Drug Prescribing in Renal Failure: Dosing Guidelines for
Adults and Children, Fifth Edition, 2007” isimli bdbrek yetmezliginde ila¢
receteleme rehberi kullanildi. Hastanin kullandigi ilaglar arasinda bu rehberde
bulunmayan ilaglarin olmasi durumunda sirasiyla “Renal Drug Handbook second
edition (written by the UK RPG) Ed: Caroline Ashley and Aileen Currie Pub:
Radcliffe Press (2003)” ve “MDConsult (Elsevier) Drug Guide by Goldstandard”
kullanildi. Kullanimda olan ilag rehberlerinin buyidk ¢ogunlugunda eGFR yada

kreatinin klirensi araliklari olarak >50 ml/dk, 10-50 ml/dk ve >10 ml/dk
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kullaniimaktadir. Bizim esas aldigimiz primer kaynakta da kreatinin klirensi
araliklari bu sekilde verilmistir. Bu tanimlama K/DOQI rehberlerinin verdigi kronik
bébrek hastaliginin siniflanmasi semasina uymamaktadir. ilaclarin neredeyse
tamamina yakininda eGFR >50 ml/dk iken herhangibir doz ayarlamasi 6nerisi
bulunmamakta, ilacin bébrek fonksiyonu normal bireylerde oldudu sekliyle
verilebilecegi séylenmektedir. Bu nedenle calismaya aldigimiz hastalarda e GFR
degeri >50 ml/dk ise o hastanin almakta oldugu ilaglar kaydedilmedi ve analize
alinmadi. Ancak hastanin eGFR degeri 50 ml/dk ve altinda ise order yada recgete
edilen ilaglar kaydedildi ve analize dahil edildi.

eGFR degeri 50 ml/dknin altinda olan hastalarda yatis velveya
taburculuktaki ilaglar dodru dozlam ve aralikla verilip verilmedidi yukarida
bahsedilen rehberler 1s1ginda tek tek analiz edildi. Hastanin eGFR degerinin hangi
aralikta oldugu ve bu aralida uygun sekilde doz ayarlamasi yapilip yapiimadigi
incelendi. “TEM” terimi kullandigimiz ila¢ rehberine gére doz ayarlamasi
gerektiren ilaglar icin “potential nephrotoxicity and/or eliminated through renal
excretion or metabolism: potansiyel nefrotoksisite velveya renal itrah yada
metabolizma yoluyla eliminasyon” cumlesinin bir kisaltmasi olarak kullanildi. TEM
ilaclari her hasta icin tespit edildi ve bu ilaglardan eGFR’ye gére uygun sekilde
verilenler ve uygun sekilde verilmeyenler kaydedildi. Ancak onkoloji ve hematoloji
servislerinde yatan hastalar icin verilen kemoterapi ilaglari ¢calismanin disinda
tutuldu. CUnku bu ilaglar belli bir protokol kapsaminda ve genellikle vicut yuzeyi
hesabina goére veriimektedir ve genellikle bdbrek fonksiyon bozuklugunda doz
azaltimi konusunda artmis bir farkindalik mevcuttur. Her dahiliye yan dal klinigi i¢in
analize alinan hasta sayilari, hasta basina verilen ortalama ila¢ sayisi, hasta

basina verilen ortalama TEM ila¢ sayisi, hasta bagina verilen ortalama uygunsuz
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TEM ilag preskripsiyonu sayisi, en ¢ok hangi ila¢ yada ilaclarin uygunsuz sekilde
verildigi, o yan dal servisi hastalarinin ortalama eGFR degerleri, yatis gun sayilari,
komorbidite sayilari hesaplandi. Bu indeksler agisindan gruplar arasinda fark olup

olmadidi ve genel receteleme pratikleri incelendi.

3.1. istatistik Analiz

Verilerin istatistik degerlendirmeleri SPSS 17 paket programi kullanilarak yapildi.
Degerler normal dagilim goésterenler igcin ortalama * standart sapma, normal
dagiimayanlar icin ortanca (range) seklinde verildi. Istatistiksel testlerde p<0.05
anlamli olarak kabul edildi. Bagimh dichotomus degiskenlerdeki degisikliklerin
6nemi  McNemar testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi  &lgumlerin
karsilastirimasinda One-Way ANOVA (Bonferroni duzeltmesi ile), grup igi
6lcumlerin karsilastirimasinda ise paired t-test ve Wilcoxon signed rank testleri

kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta populasyonu

Calismamizda Temmuz 2010 tarihinden baslanarak geriye Mart 2009’a kadar
(nefroloji Klinigi icin Mayis-Temmuz 2010 arasi) i¢ hastaliklari yan dal kliniklerinde
yatmis olan 4238 hastanin yatis ve c¢ikistaki kreatinin degerleri tarandi. Yatis,
taburculuk yada her ikisinde serum kreatinin degerleri yuksek olan toplam 603
hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalardan akut bdbrek hasari (AKI) olanlar,
hastanede 6lenler ve 3 gunden daha az sure ile hospitalize olan hastalar dislandi.

Sekil 2’de ¢alisma ile ilgili akis semasi verilmistir.

Sekil 2. Calismanin akis-semasi

Taranan toplam hasta
N=4238

Normal serum kreatinin
. ~—— degeri, Exitus, 2 giin ve
daha az yatig, veri
eksikligi vb.

Yatis, taburculuk
yada her ikisinde
serum Kre>1,2 mg/dl
603 hasta

Akut Bobrek Yetmezligi
: — | 270 hasta

KBH kabul edilen ve
calismaya alinan
hastalar

333
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ic hastaliklar yandal Kklinikleri kendi iclerinde calismaya dahil edilen (yatis yada
cikista serum kreatinin de@eri 21,3 mg/dL olan, 3 gin ve daha fazla sure ile
yatirilan ve veri eksikligi olmayan, yatisi stresince élmemis olan hastalar) hastalar
acisindan analiz edildiginde hematoloji, onkoloji ve gastroenteroloji Kkliniklerinde
AKI orani KBH oranindan fazla iken, nefroloji ve endokrinoloji kliniklerinde KBH,
AKl'den oran olarak daha fazlaydi (sekil 3 ve tablo 9).
Tablo 9. I¢c Hastaliklari yan dal Kliniklerinde yatan KBH ve AKI hastalarinin

sayllari ve toplam yatiglar icindeki yUzdeleri

Ic hastaliklari Akut Bébrek Kronik Bobrek Toplam

Yan Dal klinigi Hasan (AKIl) Hastalig: (KBH)
Hematoloji 59 (%59) 41 (%41) 100
Onkoloji 39 (%52) 36 (%48) 75
Endokrinoloji 38 (%30,8) 85 (%69,2) 123
Nefroloji 31 (%20,2) 122 (%79,8) 153
Gastroenteroloji | 103 (%67,7) 49 (%32,3) 152
TOPLAM 270 (%44,7) 333 (%55,3) 603

Hastalarin AKI,

KBH oranlarina bakildiginda endokrinoloji

ve nefroloji

kliniklerinde KBH orani AKI'ye gére daha yuksekti. Genel olarak taranan hastalar
arasinda serum kreatinin de@eri >1,3 mg/dl olan hastalara bakildiginda toplam 603

hastanin 270'i (%44,7) AKI iken geriye kalan 333 hasta (%55,3) KBH'ya sahipti.
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Sekil 3. i¢ hastaliklari yandal kliniklerinde bébrek fonksiyon bozuklugu (yatis yada
cikista serum kreatinin de@eri = 1.3 mg/dl) olan hastalarin AKI ve KBH olarak

oranlari

Yan Dal klinikleri AKI-KBH oranlari

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Hematoloji Onkoloji Endokrinoloji Nefroloji Gastroenteroloji

W AKI mKBH

Analize dahil edilen ve serum kreatinin degeri yatis ve/veya cikista 1,3 mg/dl ve
Uzerinde olan hastalar i¢c hastaliklarin kliniklere gére oranlari sekil 4'te
gOsterilmistir.  Nefroloji ve endokrinoloji  klinikleri toplam hasta sayisinin

%50’sinden fazlasini olusturmaktaydi.
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Sekil 4. Calismaya dahil edilen toplam 333 KBH hastasinin i¢ hastaliklari yan dal

kliniklerine gére dagilimi

W hematoloji
M onkoloji
W endokrin
m nefroloji

W gastroenteroloji

4.2. Yas Ortalamalan

Calismaya dahil edilen hastalarin i¢ hastaliklari Kliniklerine gére yas
ortalamalari gekil 5'te goésterilmigtir. Yas ortalamasi en yuksek olan hastalar
gastroenteroloji b6lumunde hospitalize ediliyorken, yas ortalamasi en az olan klinik
nefroloji idi. Hastalarin yas ortalamalri agisindan bdélumler arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklihk mevcuttu (tablo 10).
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Tablo 10. ic hastaliklari kliniklerinde hospitalize edilen hastalarda yas ortalamalari

I¢ hastaliklar yan dal Ortalama yas (yil) Range P<0,05*
klinigi

Hematoloji (1) 67,9 46-86 4
Onkoloiji (2) 65,9 23-81 4
Endokrinoloji (3) 63,9 24-88 4,5
Nefroloji (4) 57,6 21-87 1,2,35
Gastroenteroloji (5) 72,6 47-98 3,4
Toplam kohort 63,6 21-98

*One-way ANOVA, Bonferroni dizeltmesi ile. Gésterilen klinigin diger hangi kliniklerle

arasinda istatistiksel anlamli fark oldugunu gdstermektedir (p<0,05)

Sekil 5. Kliniklerde yatan hastalarin yas dagilimlarini gésteren box and whisker

grafigi

100 |~

90 b=

80 |-

70—

60 =

yas

50 |-
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4.3. Komorbiditeler

Calismaya dahil edilen hastalarin komorbidite ézellikleri sekil 6’da gérlulmektedir.
Beklendigi gibi diabet sikligi en fazla endokrinoloji servisinde (%88,2) iken bunu
sirasi ile nefroloji (%38,5) ve gastroenteroloji (%32,6) klinikleri takip etmektedir.
Hipertansiyon yine en sik endokrinoloji kliniginde (%76,4) gérilirken bunu nefroloji
(%61,4) ve hematoloji (%36,5) Klinikleri izlemistir. Hematolojik ve solid
malignitelere beklendigi gibi sirasi ile hematoloji (78%) ve onkoloji (88,8%)

kliniklerinde yatan hastalarda en sik olarak rastlandi.

Sekil 6. Yandal kliniklerinde hastalarin komorbidite oranlarini gésteren bar grafigi

Calisma hastalarinda komorbidite sikhklari

100.00
90.00
80.00
70.00
] 6000 W Hematoloji
B4
\'g EELi W Onkoloji
“ 40.00
Endokrinoloji
30.00 .
m Nefroloji
20.00
W Gastroenteroloji
10.00
0.00
HT DM KVH KOAH Kronik KC Hemato Solidtm
malignite

Komorbid Hastahk

Gergekte hematolojik ve solid maligniteler bizim saptadigimizdan daha yUksek

oranda olabilir, ¢cunkl biz calismamizda komorbidite olarak gdrece daha sik
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gbrulen kanser tiplerini dahil ettik. Gérece daha nadir maligniteler analize danhil
edilmedi. Buna gére hematoloji servisinde hospitalize edilen hastalarda
hematolojik malignite ve onkoloji servisinde hospitalize edilen hastalarda solid

malignite oranlar sekil 7 ve 8’de verilmigtir.

Sekil 7. Calismaya dahil edilen hematoloji klinigi hastalarinda hematolojik

malignitelerin sikliginin dagilimi

Hematoloji kliniginde hematolojik malignite
oranlari

KLL: kronik lenfositer |6semi, MM: multiple myeloma, AML: akut myelojenik [6semi,

NHL: non-Hodgkin Lenfoma, KML.: kronik myelositer I6semi, HD: Hodgkin hastaligi

42



Sekil 8. Calismaya dahil edilen onkoloji klinigi hastalarinda solid malignitelerin

sikliginin dagilimi

Onkoloji kliniginde solid malignite oranlan

renal hiicreli ca
3%

endometrium ca

prostat 6%
ca
3%

mideca
3%

4.4. Hastanede yatis siiresi

En uzun yatis suresi endokrinoloji klinigindeydi (11,3 + 6,6 gun). Bunu

nefroloji 9,8 = 6,8 gun ile takip ediyordu. En kisa yatis sureleri ise sirasiyla

hematoloji ve onkoloji kliniklerindeydi. Bu durumun kemoterapi

almak igin

hastaneye yatip ilaci bittikten sonra taburcu edilen hastalar nedeniyle oldugunu

dusunmekteyiz. Hastalarin farkli yandal Kkliniklerindeki yatig strelerini tablo 11 ve

sekil 9'da gérulmektedir,
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Tablo 11. i¢ hastaliklari yan dal kliniklerinde calismaya dahil edilen hastalarin

yatis sureleri (gun)

Klinik Ortalama (+ SD) | Ortanca (range) | P<0,05
Hematoloji (1) 58 +2,97 5 (3-18) 3,4,5
Onkoloji (2) 7,5+7,64 5 (3-44) 3
Endokrinoloji (3) 11,3 £6,62 10 (3-37) 1,2
Nefroloji (4) 9,8 £6,80 8 (3-53) 1
Gastroenteroloji (5) | 9,4 £ 6,57 8 (3-33) 1

ANOVA testi, Bonferroni diizeltmesi, en sagdaki sttundaki numerik degerler hangi klinikler

arasinda p<0,05 dizeyinde anlamlilik oldugunu ifade etmektedir.

Sekil 9. i¢c hastaliklar kliniklerinde calismaya dahil edilen hastalarin yatis

surelerinin box and whisker grafigi

60 |—
i O
50 =
B [ |
:’g 40 |~ -
9 =
g 30 °
@ o o
o} o 7
-OE; e e
> 20
o —_—
8
10 = o}
I A ==
= = = —l
B= | I I | I
Endokrinoloji Gastroenteroloji  Hematoloji Nefroloji Onkoloji
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4.5. Kliniklere gére prediyalitik KBH, idame hemodiyaliz ve kronik peritoneal

diyaliz sikliklar

Nefroloji klinigi hari¢c tum klinklerde ¢alismaya alinan hastalarin %90’dan
fazlasini prediyalitik kronik bébrek hastalari olusturmaktaydi. Nefroloji kliniginde
ise ¢alismaya dahil edilen 122 hastanin 63’0 idame hemodiyaliz, 18’i CAPD ve
geriye kalan 41 hasta prediyalitik KBH idi. Tum yan dal kliniklerinde prediyalitik
KBH, hemodiyaliz ve kronik periton diyalizi hastasi oranlari sekil 10'da

gOsterilmigtir.

Sekil 10. Yan dal kliniklerinde prediyalitik KBH, hemodiyaliz ve kronik periton

diyalizi hastasi oranlari

100

80

= CAPD
60

mHD

M Prediyalitik KBH
40

20

Hematoloji Onkoloji Endokrinoloji Nefroloji Gastroenteroloji

4.6. eGFR (MDRD ile) degerleri
Hastalarin yatis ve taburculuktaki serum kreatinin degerlerinden 4
degiskenli MDRD formili kullanilarak estimated GFR hesaplandi. Idame

hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda eGFR degerleri 10 ml/dk olarak alindi.
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Buna goére hastalarin i¢c hastaliklari kliniklerine yatis ve taburculukta ortalama

eGFR degerleri sekil 11’de gdsterilmistir. Beklendigi Uzere, yatis ve taburculukta i¢

hastaliklari klinikleri arasinda en yUksek Ure-kreatinin ve en dusiuk eGFR

degerlerine sahip olan klinik nefroloji idi (tablo 12, 13 ve 14).

Sekil 11. i¢c hastaliklar yan dal kliniklerinde hospitalize edilen hastalarda yatis ve

cikista ortalama eGFR-MDRD degerleri (ml/dk/1.73 m?)

Yatis ve ¢ikis eGFR ortalamalari
45
40 — —_—
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3
€ 30 ———Hematoloji
= 25 = Onkoloji
=
g 20 Endokrinoloji
= 15 — N efroloji
G
o 10 Gastroenteroloji
5
0]
yatis taburculuk

Tablo 12. i¢ hastaliklar yan dal kliniklerinde calismaya alinan hastalarin yatis ve

taburculuktaki serum Ure degerleri

I¢ hastaliklar yandal klinigi Yatis Ure Cikis Ure P value
Hematoloji 72,8+£31,1 79,3141,6 0,42
Onkoloji 57,8+20,2 65,2+32,6 0,25
Endokrinoloji 67,8429,9 79,51£36,5 <0,001
Nefroloji 105,2454,9 | 107,84586 | 0,74
Gastroenteroloji 76,6x47,5 79,9441.0 0,24

Wilcoxon Signed Rank test




Tablo 13. ¢ hastaliklar yan dal kliniklerinde calismaya alinan hastalarin yatis ve

taburculuktaki serum kreatinin degerleri

I¢ hastaliklar yandal klinigi | Yatis Kreatinin Cikis Kreatinin P value
Hematoloji 2,45+1,88 2,38+2,02 0,03
Onkoloji 1,99+1,19 1,91+0,88 0,72
Endokrinoloji 1,87+1,36 1,85+1,11 0,35
Nefroloji 4,94+2 67 5,03+2,69 0,38
Gastroenteroloji 2,05%1,76 1,97+1,23 0,89

Wilcoxon Signed Rank test

Tablo 14. i¢ hastaliklar yan dal kliniklerinde calismaya alinan hastalarin yatis ve

taburculuktaki eGFR (MDRD formulu ile) degerleri

I¢ hastaliklan yandal klinigi Yatis eGFR Cikis eGFR P value
(MDRD) (MDRD)

Hematoloji 34,0+14,7 35,6+15,1 0,01

Onkoloji 41,1£15,4 39,8+14,7 0,23

Endokrinoloji 42,3+15,0 41,7143 0,63

Nefroloji 15,2+10,4 15,7+11,4 0,04

Gastroenteroloji 39,6+13,8 38,9+13.9 0,34

Wilcoxon Signed Rank test

Yan dal kliniklerinde yatirilan hastalarin yatis ve ¢ikistaki serum ure, kreatinin ve
MDRD eGFR degerlerinin klinikler arasindaki farklari tablo15'de goésterilmistir.
Buna gére nefroloji kliniginde hem yatis hemde cikistaki ortalama eGFR degeri

diger tum yan dal kliniklerinden anlamli olarak daha dusuktu.
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Tablo 15. Yatis ve cikista Ure, kreatinin, ve eGFR (MDRD) acisindan i¢

hastaliklari yan dal kliniklerinin kargilastirilmasi

Hemato- Onkoloji Endokrino- Nefroloji Gastro- # P degeri
loji loji enteroloji
Yatis Ure 72,8£31,1° | 57,8£20,2° | 67,8429,9° | 105,2154,9 76,6+47,5° | <0,001
(mg/dl)
Yatig 2,45+1,88° | 1,994£1,19° | 1,8741,36° | 4,942 67°°° 2,05+1,76° | <0,001
Kreatinin
(mg/dl)
Yatis eGFR | 34,0£14,7% | 41,1£15,4° | 42,3£15,0° | 15,2£10,47°%° 39,6+13,8° | <0,001
(ml/dk) b b
Cikig Ure 79,3+41,6° | 65,24£32,6° | 79,5¢36,5° | 107,8£58,67°%° | 79,9+41,0° | <0,001
(mg/dl)
Cikis 2,38+2,02° | 1,91£0,88° | 1,85¢1,11° | 5,03£2,697°°° 1,97+1,23° | <0,001
kreatinin
(mg/dl)
Cikis eGFR | 356x15,1° | 39,8+14,7° | 41,7+14,3 | 157+11,4°°°° 38,9+13,9° | <0,001
(ml/dk)

One-Way ANOVA, Bonferroni dizeltmesi ile

a: hemato-nefro gruplarn arasinda, b: hemato-endokrin gruplar arasinda, ¢. onko-nefro

gruplar arasinda, d: endokrin-nefro gruplari arasinda, e: gastro-nefro gruplari arasinda

p<0,05, # p ANOVA test sonuclar tanimlamaktadir

4.7. i¢ hastaliklar yan dal kliniklerinde yatis ve cikista toplam ilag
kullanimlar

ic hastaliklari yan dal kliniklerinde yatirilan ve eGFR degeri <50 ml/dk/1,73

m2 olup analize dahil edilen hastalarin tamaminda yatista ortalama ila¢ sayisi 5,3

+ 2,7 iken bu deger c¢ikista 5,5 + 3,4 idi (p>0,05) (tablo 16, sekil 12).
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Tablo 16. I¢c hastaliklar yan dal kliniklerinde eGFR<50 olan hastalarda yatis ve

cikista kullanilan toplam ila¢ sayilari

Ortalama (+ SS) Ortanca (Range)
Yatigta toplamilag | 53127 5 (0-13)
Cikista toplamilag | 55+34 5 (0-15)

*p>0,05, Wilcoxon Signed rank test, yatis ve ¢ikis arasinda toplam ilag

kullanim sayisi arasi fark

Sekil 12. Calismaya dahil edilen tim hasta populasyonunda yatis ve cikista

kullanilan ilag sayilarini gésteren box and whisker grafigi

14

12

IS

yatis cikis

Tum hasta populasyonunda yatista ve ¢ikista kullanilan ila¢ sayisi sikhginin

g6sterildigi histogram grafikleri sirasiyla sekil 13 ve sekil 14’de gérulmektedir.
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Sekil 13. Toplam hasta populasyonunda (eGFR<50 ml/dk/1,73 m2) yatista ilag

kullanim sayisi sikligini gésteren histogram grafigi

45 =
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Sekil 14. Toplam hasta populasyonunda (eGFR<50 ml/dk/1,73 m2) cikista ilag

kullanim sayisi sikligini gdsteren histogram grafigi
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ic hastaliklari yan dal kliniklerinde eGFR<50 ml/dk olan ve analize dahil
edilen hastalarda yatista ve hastaneden cikista toplam ilag kullanim sayisi
ortalamalari tablo 17’de gdsterilmigtir, Hematoloji ve onkoloji kliniklerinde yatis ile
mukayese edildiginde cikista ortalama ilagc kullanim sayisi anlamh olarak
azalmakta buna karsin endokrinoloji kliniginde anlamli olarak artis gdéstermektedir.
Yatis ve cikis ortalama ilag sayilari nefroloji ve gastroenteroloji kliniklerinde
anlamh bir degisiklk géstermemistir. I¢c hastaliklari Klinikleri ayri ayri ele
alindidinda yatis ve cikista ila¢ kullanim sayisi sikliklarinin bar grafikleri sirasiyla
sekil 15 ve sekil 16'da  gérulmektedir. Her iki grafikte de hemen hemen tum

sikliklarda nefroloji ilk sirayi alirken endokrinoloji klinigi onu takip etmektedir.

Tablo 17. I¢ hastaliklari yan dal Klinikleri bazinda yatista ve cikista toplam ilag

kullanim sayilari

Klinik Yatis toplam ilag Cikis Toplam ilag P degeri
sayisi (Ortalama £ sayisli
SS) (Ortalama * SS)
Hematoloji 39+25 22+24 0,004
Onkoloji 44+18 25+3,0 0,001
Endokrinoloji 58+28 6,8+27 0,002
Nefroloji 6,0£26 6,4+3,0 0,081
Gastroenteroloji 40+23 45123 0,397

Paired samples t-test
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Sekil 15. ic hastaliklari yan dal Kliniklerinde eGFR<50 ml/dk/1,73 m? olan

hastalarda klinige yatista ilag sayisi siklhigini gésteren bar grafigi

207

M hematoloji

M onkoloji
[Clendokrin

M nefroloji
["lgastroenteroloji

15 klinik

0o 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300
yatigtotalilag
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Sekil 16. ic hastaliklari yan dal Kliniklerinde eGFR<50 ml/dk/1,73 m? olan

hastalarda klinikten ¢ikista ila¢ sayisi sikhgini gésteren bar grafigi

klinik
| hematoloji
| onkolaiji
[ endakrin
M nefroloji
O gastroenterolji

204

00 100 200 300 400 500 6,00 700 8,00 9,00 10,0011,0012,00 13,00 14,00 15,00
gikistotalilag

4.8. Polifarmasi

Polifarmasi (6 yada daha fazla sayida ilacin ayni anda kullanimi) agisindan
hastalar degerlendirildiginde hematoloji ve onkoloji kliniklerinde yatista daha
yuksek olan polifarmasi mevcut hasta oraninin taburculukta distugu gérulUrken,
endokrinoloji, nefroloji ve gastroenteroloji kliniklerinde bunu tam tersi dikkati
cekmektedir (sekil 17).
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Sekil 17. Yan dal kliniklerinde yatis ve ¢ikista polifarmasi olan hastalarin oranlari

Yatis ve ¢ikista polifarmasi yuzdeleri
70
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4.9. i¢ hastaliklar yan dal kliniklerinde bébrek doz ayarlamasi gerektiren ilag
(TEM) kullanim

Yandal kliniklerinde eGFR degerine gbre doz ayarlamasi gerektiren ilaglar
(TEMY'In klirense gére uygun sekilde verilmeyenlerinin Kklinik yatis ve ¢ikiglarindaki
ortalama degerleri tablo 18'de verilmistir. Buna gére sadece hematoloji kliniginde
yatisa gére taburculukta TEM-uygunsuz ilag sayisinda anlamli azalma olmus,
diger kliniklerde herhangibir anlamli degisiklik olmamistir. Yan dal kliniklerinde en
az bir ilacin eGFR deg@erine gére uygunsuz verildigi hasta oranlari sekil 18'de
gOsterilmistir. McNemar testine gére hematoloji béluminde c¢ikigta yatisa gére
anlamli oranda azalma mevcuttu (p=0,022). Diger bdlimlerde anlamh bir farklilik

mevcut degildi. Tum bélumler en az bir uygunsuz ila¢ verilen hasta oranlari
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acisindan karsilastirildiginda endokrin ve nefroloji kliniklerinde ¢ikistaki ortalama

diger bélumlere gore istatistiksel olarak farklydi (ki-kare testi, p<0,001).

Tablo 18. Renal klirense gbére uygunsuz verilen ilaglarin ortalama deg@erinin

kliniklere gére yatis ve cikig arasindaki farklari

Klinik Yatis TEM- | Cikis TEM- | P degeri
uygunsuz uygunsuz
(Ortalama * SS) (Ortalama * SS)
Hematoloji 0,68 £ 0,86 0,28 £ 0,62 0,009
Onkoloji 0,31+0,47 0,09 £ 0,29 0,096
Endokrinoloji 0,46 + 0,57 0,62 +£0,82 0,107
Nefroloji 0,41 £ 0,60 0,53+0,72 0,080
Gastroenteroloji 0,22 £0,42 0,25+0,44 0,662

Paired samples t-test

Sekil 18. Yandal kliniklerinde yatis ve c¢ikista en az bir ilacin uygunsuz

dozda/aralikta verildigi hasta oranlari (%)

Yatis ve cikista en az bir hastada TEM-uygunsuz ilag
kullanimi oranlari
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Her bir yan dal Kkliniginde hastalara verilen toplam ila¢ ve dolaysiyla ila¢ dozu
ayarlamasi gerektiren (TEM) ila¢c sayilari farkhlik géstermekteydi. Bu durum
hastalara verilen TEM-uygunsuz ilag oranlarini etkileyebilir. Bu faktérin etkisini
ortadan kaldirmak amaciyla her bir yan dal klinigi icin TEM-uygunsuz/TEM ilac
oranlari hesaplanarak bélumler arasinda karsilastirildi. ic hastaliklari yan dal
kliniklerinde vyatista ve cikista kreatinin klirensine uygun sekilde verilmeyen
ilaclarin (TEM-uygunsuz) bébrek dozu ayarlamasi gerektiren ilaclara orani tablo
19’da gosterilmistir.

Yatis ve cikigtaki TEM-Uygunsuz/TEM orani o klinikte yatista yada ¢ikista
verilen TEM ilaglar iginde ne kadarinin eGFR de@erine uygun olmayan dozlarda
verildigini géstermektedir. Bu deger yatis ve ¢ikista fark olup olmadigi agisindan
ayri kliniklerde bakildiginda istatistiksel anlamli olan tek deg@isimin hematoloji
Kliniginde oldugunu gérmekteyiz. Hematoloji kliniginde c¢ikista yatisa gére bu
oranda azalma olmus yani uygunsuz verilen ilaglarin toplam TEM ila¢ sayisina

oraninda azalma olmustur. Diger kliniklerde anlaml bir degisiklik saptanmadi.

Tablo 19. i¢c hastaliklari yan dal Kliniklerinde yatista ve cikista kreatinin klirensine
uygun sekilde verilmeyen ilaglarin (TEM-uygunsuz) bébrek dozu ayarlamasi

gerektiren ilaclara orani

Klinik Yatigs TEM- Cikis TEM- P
Uygunsuz/TEM Orani | Uygunsuz/TEM Orani | degeri
(ortalama * SS) (ortalama * SS)
Hematoloji (n=16) 0,58 + 0,38 0,31+0,44 0,031
Onkoloji (n=6) 0,33 £ 0,51 0,20 £ 0,40 0,707
Endokrinoloji (n=32) 0,40 £ 0,36 0,42 £0,38 0,630
Nefroloji (n=59) 0,43 0,40 0,47 £ 0,40 0,473
Gastroenteroloji (n=15) | 0,28 £ 0,41 0,35+0,47 0,581

Paired sample t-test
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Yandal kliniklerinde bébrek doz ayarlamasi gerektiren (TEM) ilaglar agisindan
klinikler arasinda yatista istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmazken cikista
endokrinoloji kliniginde hematoloji, nefroloji ve onkoloji kliniklerine gére anlamli
sayida daha fazla TEM ilaci mevcuttu (tablo 20). Yandal Kklinikleri TEM-uygunsuz
ila¢c acisindan yatista incelendiginde hematoloji béluminde daha fazla sayida
ilacin eGFR ye goére uygunsuz verildigi gértldu, ancak fark sadece hematoloji ve
endokrin Klinikleri karsilastiriidiginda anlamhlik dizeyine ulasiyordu. Yandal
Klinikleri TEM-uygunsuz ila¢ agisindan taburculukta mukayese edildiginde en
dusik deger onkoloji kliniginde en yuksek deger ise endokrinoloji Klinigindeydi.
Nefroloji ve endokrinolojide onkolojiye gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla
sayida ila¢ verilmisti. Yine endokrinoloji ile gastroenteroloji Klinikleri arasindaki fark

da istatistiksel anlamliliga ulasiyordu (tablo 20).

Tablo 20. Yatista ve cikista TEM-toplam, TEM-Uygun ve TEM-Uygunsuz ilaglar

acisindan tum yandal Klinikleri arasinda fark olup olmadigini gésteren tablo

Parametre | Hematoloji Onkoloji Endokrinoloji Nefroloji Gastroen- #P

teroloji value
Yatig TEM- | 1,25+ 1,12 1,00+0,67 1,31 +1,24 1,01 £ 0,97 1,00+ 1,15 0,362
Toplam

Yatig TEM- | 0,57 £0,77 | 0,69+0,63 0,79 £ 1,05 0,60 +0,72 0,73 £ 0,86 0,581
Uygun

Yatis TEM- | 0,68 +0,86° | 0,30+0,47 0,50 £ 0,59 0,41 £ 0,60 0,23 +£0,43° | 0,026
Uygunsuz

Cikis TEM-| 0,68 +0,79° | 0,60+1,00° | 1,65+1,45°°% [ 1,11 +£1,09° [ 1,10 +1,31 <0,001
Toplam

Gikis TEM- | 0,40 + 0,55° | 0,52+0,87 0,96+ 1,16° 0,57 £ 0,79 0,85+ 133 0,018
Uygun

Gikig TEM- | 0,28 +0,62 | 0,08+0,27°° | 0,68 +0,82° 0,53+0,72° | 0,45+0,69 <0,001
Uygunsuz

a. hemato ile gastro arasinda, b: hemato ile endokrin arasinda, ¢. onko ile
endokrin arasi, d: endokrin ile nefro arasi, e: onko ile nefro arasinda, f: endokrin ile

gastro arasinda p<0,05, One-way ANOVA, Bonferroni duzeltmesi ile,
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Klirensi 50 ml/dk/1,73 m2'nin altinda olan hastalarda toplamda yatista ve

cikista order edilen ilaglar, bunlarin bébrek klisrens dozu ayarlamasi gerektirenleri

ve uygun olmayan sekilde verilenleri tablo 21 ve 22'de goésterilmistir. Yatigta tim

kohortta (269 hasta) toplam 1439 ilag order edilmisti. Bu ilaglarin 298 adedi

(%20,7) renal klirense gbére doz ayarlamasi gerektiriyordu. Bu 298 ilacin da 118

tanesi (%39,5) klirense uygun olmayan dozlarda verilmisti. Cikista tum kohortta

(285 hasta) 1558 ilac recete edilmigti. Bu ilaglardan 326 adedi (%20,9) klirense

gbre doz ayarlamasi gerektirmekteydi (TEM). Bu 326 ilacin ise 130 (%39,8)'u

klirense gére uygun olmayan dozlarda verilmisti.

Tablo 21. Yatista kliniklerde toplam ila¢ preskripsiyonu, TEM ve TEM-uygunsuz

ilac sayilari
o TEM uygunsuz
KLINIK Toplam ilag sayisi TEM ilag sayisi sayisi (TEM
icindeki orani, %)
Hematoloji 137 44 24 (%54,5)
Onkoloji 103 23 7 (%30,4)
Endokrinoloji 339 75 29 (%38,6)
Nefroloji 718 122 50 (%40,9)
Gastroenteroloji 142 34 8 (%23,5)
TOPLAM 1439 298 118 (%39,5)
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Tablo 22. Taburculukta kliniklerde toplam ila¢ preskripsiyonu, TEM ve TEM-

uygunsuz ila¢ sayilari

KLINIK Toplam ilag sayisi TEM ilag sayisi TEM uygunsuz
sayisi (TEM
icindeki orani, %)
Hematoloji 78 24 10 (%41,6)
Onkoloji 68 15 2 (%13,3)
Endokrinoloji 469 109 45 (%41,2)
Nefroloji 760 134 64 (%47,7)
Gastroenteroloji 183 44 9 (%20,4)
TOPLAM 1558 326 130 (%39,8)

ic Hastaliklari yandal Kliniklerinde eGFR degerine gére uygunsuz dozlarda order

edilen ilaglar ila¢ tru olarak incelendi, her klinikte en fazla sayida uygunsuz olarak

verilen ilag tablo 24’de g6sterilmistir. Tum hasta populasyonuna genel olarak

bakildiginda en sik uygunsuz doz ve/veya aralikta verilen ilaglar arasinda ramipril,

allopurinol, fenofibrat, metformin ve spironolakton oldugu gérulmektedir.

Tablo 23. i¢c Hastaliklari yan dal kliniklerinde eGFR degerine gére en sik olarak

uygunsuz doz yada aralikta verilen ilaglar

I¢ Hastaliklan Yan Dal Klinigi

llag

Hematoloji

Allopurinol
Trimethoprim
Hidroksiiire

Onkoloji

Allopurinol
Piperasilin-Tazobactam

Endokrinoloji

Akarboz
Metformin
Fenofibrat

Nefroloji Prediyalitik KBH

Allopurinol
Fenofibrat
Spironolakton

Hemodiyaliz

Ramipril
Sefiksim
Gabapentin

Periton Diyalizi

Ramipril
Sefiksim

Gastroenteroloji

Ciprofloxacin
Amoksisilin
Allopurinol
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alisma kreatinin klirensi degerine goére ilag doz ayarlama pratiklerinin farkli
ic hastaliklari yan dal klinikleri arasinda bakildigi literatiirdeki ilk calismadir.
Calismamizin ana sonuglari arasinda i¢ hastaliklari yan dal kliniklerinde
hospitalize edilen hastalar arasinda énemli derecede kronik bébrek hastaligi ve
akut bébrek yetmezligi vakalarinin bulunmasi, 6zellikle nefroloji, endokrinoloji ve
gastroenterolojide hastalarin dnemli sayilarda komorbid hastaliklara sahip olmalari
ve dolayisi ile 6nemli derecede polifarmasi olmasi sayilabilir. Tum i¢ hastaliklari
kliniklerinde hastanin eGFR degerine uygun olarak recete/order edilmeyen ilag
alan hasta sayilarinin yuksek oranlarda oldugunu ve bu durumun yatis ile ¢ikis
arasinda pek anlaml bir farkhlik géstermedigini saptadik.

LiteratUrde kreatinin klirensine uygun olarak ila¢ verilip verilmedigini sinayan
calismalar buyudk ¢ogunlukla ya dahiliye yogun bakimlarinda yada genel dahiliye
kliniklerinde yapilmistir (3-7). Gunumuzde I¢ hastaliklarinda yandallagsma giderek
artan bir ivme ile devam etmektedir. Bunun sonucu olarak yan dal hekimleri daha
cok kendi yan dal uzmanliklarini ilgilendiren hasta spektrumuna maruz
kalmaktadirlar (9). Spesifik yandal hasta paterni o yandalin klinigine yatan
hastalarin ~ 6zelliklerini  de belirlemektedir.  Ornedin  bizim calismamizin
sonuglarindan da gérildugu Gzere, hematoloji ve onkoloji kliniklerine sirasi ile en
sik hematolojik ve solid malignitesi olan hastalar kabul edilmektedir. Buna karsin
nefroloji ve endokrinoloji Kliniklerinde daha c¢ok, hipertansiyon, tip 2 diabetes
mellitus ve koroner arter hastaliyi gibi metabolik hastaliklar basi cekmektedir.
Hasta spektrumunun o6zellesmesi hekimlerin dikkatini o yan dalin spesifik
hastaliklarina daha fazla yogunlastiriyor olabilir. O nedenle bir genel dahiliye
kliniginde hastalarin bébrek fonksiyonlari daha fazla dikkat ¢cekerken bir diger yan
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dal Kliniginde bdbrek fonksiyonlari &zellikle ileri derecede bozuk olmadiginda
yeterli ilgiyi cekmiyor olabilir.

Bilindigi gibi serum kreatinin degeri bébrek klirensini yansitmada ideal bir
belirteg degildir. Serum kreatinin degeri, yas, vOcut agirligi asiri degerleri,
malnutrisyon, proteinli diyet gibi pek¢ok durumdan etkilenir. Bu nedenle tahmini
yada 6lgculmus kreatinin klirensi degerleri genel bébrek fonksiyonu derecesini
yansitmada serum kreatinine gére ¢ok daha duyarli yéntemlerdir. Son yillarda
formulle hesaplanan eGFR degerlerinin  hastane laboratuvar sistemlerince
otomatik olarak bildirilmesi hekimlerin farkindalik duzeylerinde olumlu etkiler
yaratmistir (86).

Bildigimiz kadari ile farkh i¢ hastaliklari yan dal kliniklerinde simdiye dek
kreatinin klirensine uygun ila¢ verilmesini arastiran bir calisma mevcut degildir. Biz
calismamizin hipotezini kurarken, farkli yandal kliniklerine presente olan hastalarin
farkli 6zelliklerinin olmasi ve buralarda hasta bakan hekimlerin farkli 6énceliklerinin
olmasi nedeniyle yan dal klinikleri arasinda kreatinin klirensine uygun ila¢ verme
paternleri acisindan fark olabilecegini dusundik. Calisma sonuglari gercekten bu
kliniklerde hospitalize edilen hastalarin bébrek fonksiyonlari acisindan farkl
dzelliklerde oldugunu teyid etti. Ornegin hastaneye yatista eGFR-MDRD degerleri
mukayese edildiginde beklendigi Uzere en dusuk Kklirens nefroloji kliniginde
hospitalize edilen hastalara aitti. Ancak hematoloji kliniginde yatirilan hastalarin
eGFR degerleri nefrolojiden sonra en distk duzyde idi. Yine AKI ve KBH
acisindan bakildiginda calisma i¢in taranan hastalar arasinda hematoloji,
gastroenteroloji ve onkoloji kliniklerinde AKI vakalarinin orani KBH hastalarinin
oranindan daha fazlaydi. Biz c¢alismamizda AKI vakalarini “yatista AKI,

‘hastanede kazanilan AKI” ve “acute on chronic’ bdbrek yetmezlidi olarak alt
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gruplarda siniflamadik. Ancak yine de calismamizin sonuglari AKI vakalarinin
bahsedilen kliniklerde sik karsilasildigini ortaya koydu. Bu durum gastroenteroloji
Klinigi icin ishal-kusma ve sivi kaybina bagl prerenal AKI vakalarina, hematoloji ve
onkoloji kliniklerinde ise yatista verilen kemoterapiye bagl olarak toksik AKI
gelisimi ile iligkili olabilir.

ic hastaliklari klinikleri calismaya dahil edilen hastalarin demografik
Ozellikleri agisindan karsilastirildiginda bazi diger ilging sonuc¢lara ulasildi.
Hastanede ortalama yatig suresi 11,3 + 6,6 gun ile en uzun endokrinoloji
Klinigindeydi. Endokrinoloji kliniginde yatis ortalamasi hematoloji ve onkoloji
kliniklerinde istatistiksel anlamli olarak daha uzundu. Bu durum saniriz kismen
hematoloji ve onkoloji Kliniklerinde hastalarin énceden planlanmis kemoterapi
protokollerini alip taburcu olmalari ile agiklanabilir. Yas ortalamasi hemen hemen
butin yandal Kkliniklerinde ileriydi. Tum kohortun yas ortalamasi 63,6 (21-98) iken
en yasl hastalar gastroenterolojide en gen¢ hastalar ise nefroloji kliniginde
hospitalize edilmislerdi.

Hastalarin yatista ve cikista recete/order edilen toplam ilag sayilar
deg@erlendirildi. Ancak bu degerlendirme calismaya alinan tum hastalarda degil,
sadece eGFR-MDRD degeri <50 ml/dk/1,73 m2 olan hastalarda hesaplandi.
CunkU esas aldigimiz ilag dozu ayarlama kilavuzunda klirens >50 ml/dk/1,73 m2
icin ilaglarin ¢ok buyuk bir cogunlugiunda doz ayarlama 6nerisi bulunmamaktaydi.
Bu duruma gére yatis ve cikista hastalara verilen toplam ila¢c sayilarina
bakildiginda; en fazla sayida ilacin nefroloji ve endokrinoloji kliniklerinde verildigi
en az oranlarin ise hematoloji ve onkoloji kliniklerinde oldugu saptandi. Ek olarak
yatis ve taburculuktaki toplam ila¢c sayilari degerlendirildiginde onkoloji ve

hematoloji kliniklerinde c¢ikigta yatisa gére toplam ila¢g ortalamasinda disme
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olurken endokrinoloji ve nefrolojide ise bunun tersi olarak artis goértldtd. Bu
durumun hematoloji ve onkoloji Kliniklerinde yatigta verilen kemoterapi destek
ilaglarinin  hasta taburcu edilirken order edilmemesi seklinde oldugunu,
endokrinoloji ve nefrolojide ise kan basinci ve kan sekerini kontrol etmek icin ek
ilaclara gereksinim duyulmasi seklinde aciklanabilecegini dusunuyoruz.
Polifarmasi'nin  pekgok tanimi olmasina karsin, sik  kullanilan
tanimlamalarindan birisi de bir hastanin ayni anda 6 yada daha fazla ilag
kullanmasidir (87). Bu tanimlama esas alindiginda hem yatista hemde
taburculukta polifarmasi olan hasta orani nefroloji ve endokrinoloji Kliniklerinde
%50’nin  Uzerindeydi. Dusuk kreatinin klirensleri de hesaba katildiginda bu
kliniklerde potansiyel olarak daha fazla sayida TEM ilacinin veriimesi olasidir. Bu
durumda sonu¢ olarak TEM-uygunsuz ilag yUzdesinde artiglara neden
olabilecektir. Bu durumun klinikler arasi TEM-uygunsuz ilaglarin kargilastirmasina
etki edebileceg@ini dustnerek bu durumu kontrol etmek i¢in her bir klinikte TEM-
uygunsuz/TEM toplam oranini hesapladik. Bu oran her bir klinikte toplam bébrek
dozu ayarlamasi gerektiren ilaglarin hangi oranda uygunsuz olarak recete
edildigini gdsteriyordu. Kliniklerin yatis ve ¢ikisari bu oran agisindan mukayese
edildiginde yine sadece hematoloji béluminde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma mevcuttu. Diger Kliniklerin hi¢birisinde anlaml bir degisiklik saptanamadi.
Bildigimiz kadar ile daha énce yapilan ve hospitalize hastalarda kreatinin
Klirensine uygun ila¢ verilip veriimedigini arastiran calismalarin neredeyse
tamaminda hastalar taburcu olurken hesaplanan klirens dederleri ve hastalara
recete edilen ilaglar dikkate alinmis, hastaneye yatistaki order edilen ilaglar ve
yatis klirens degerleri hesaba katilmamistir. Biz ¢alismamizda literatirde bir ilk

olarak yatista verilen ilaglari ve yatis eGFR degerlerini de hesaba kattik. Boylece
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hastanin yatisi ile ¢ikisi arasinda hastanin bakimi ile ugrasan hekimlerde bu
konuda farkindalikta bir degisim olup olmadigini da test etmeyi planladik.

TEM-uygunsuz olarak adlandirdigimiz, yani hastanin hesaplanan eGFR
degerine uygun olmayan doz ve/veya aralikta ilag veilmesi agisindan yan dal
kliniklerini karsilastirdik. En az bir hastaya TEM-uygunsuz verilen ilaglar baz
alindidinda gastroenteroloji klinidi haricinde tim kliniklerde yatista en az hastalarin
Ucte birine en az bir TEM-uygunsuz ila¢ verilmisti. Cikistaki durum esas
alindiginda endokrinoloji kliniginde hastalarin yarisindan fazlasina en az 1 TEM-
uygunsuz ilag verildigini goérduk. Yatis ve cikista hekim farkindalihgi agisindan
TEM-uygunsuz ila¢ verilmesini karsilastirdik. Hematoloji ve onkoloji kliniklerinde
en az bir adet TEM-uygunsuz ila¢ verilen hasta orani azalirken, tersine bu oran
nefroloji ve endokrinoloji kliniklerinde artis géstermisti. Buna karsin gastroenteroloji
Kliniginde stabil olarak seyretmekteydi. Hemato-onko Kliniklerinde azalma olup
nefro-endokrinde artma olmasi birka¢ sekilde aciklanabilir; hematoloji ve onkoloji
Kliniklerinde calisan hekimlerin kreatinin klirensinin disuklugunian farkina varip
hasta taburcu olurken ilaclar klirense uygun sekilde dizenlemeleri. ikinci olasilik
ise hemato-onko kliniklerinde c¢ikista verilen toplam ila¢ sayisinin dolayisi ile
bébrek doz ayarlamasi gerektiren ila¢ sayisinin ve TEM-uygunsuz verilen ilag
sayisinin azalmasi. Nefroloji ve endokrinoloji kliniklerinde toplam ila¢ kullaniminin
taburculukta yatis dénemine goére artis gdstermesi de yine TEM-uygunsuz ila¢
verilme olasihigini arttirmis olabilir. Nefroloji kliniginde yatirilan hastalarin énemli
bir kisminin hemodiyaliz hastasi olup dusuk Klirenslere sahip olmalari da TEM-
uygunsuz verilen ila¢ oranlarini arttiriyor olabilir.

Ortalama TEM-uygunsuz ila¢ sayilari agisindan klinikler mukayese

edildiginde hematoloji klinigi yatista klinikler arasinda en yuksek degere sahipti
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(0,68 = 0,86). Bu deger sadece gastroenteroloji kliniginden (0,23 £ 0,43) anlaml
olarak farkhydi. Diger kliniklerle arasinda anlamh bir farkhlik yoktu. Taburculukta
TEM-uygunsuz ortalama ilag sayisina bakildiginda en yiuksek deger endokrinoloji
kliniginde idi (0,68 * 0,82). Kliniklere kendi iclerinde yatis ile ¢ikis arasinda TEM-
uygunsuz ortalama ila¢ sayisi agisindan bakildiginda sadece hematoloji kliniginde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu diger kliniklerde istatistiksel anlama
ulasan bir fark olmadigini saptadik. Daha 6nce bahsettidimiz gibi toplam ila¢ ve
TEM ilag sayisindaki azalmalarin etkisini ortadan kaldirmak i¢in TEM-uygunsuz
ila¢ /TEM toplam ila¢ oraninin Klinikler arasinda farklilik gésterip gdstermedigine
baktik. Bu oranin yatis-cikis arasindaki degisimi sadece yine hematoloji kliniginde
anlamh farkhlik géstermekteydi. Diger Kliniklerde istatistiksel anlamli farklilk
mevcut degildi.

Biz calismamizda stabil KBH hastalarini dahil ettik. Bdylece hastalarin
klirensleri stabil seyrettigi icin MDRD formulunden eGFR degerini hesaplayabildik.
KBH'ya sahip olan hastalarda klinik farki olmaksizin yUksek oranlarda TEM-
uygunsuz ilag verildigini gérduk. Calismamizda ilag analizleri icin AKI hastalarini
disladik. AKI hastalarinda serum kreatinin de@eri saatler gunler icinde katlanarak
yukseldigi icin bu hastalarin klirensleri pratik olarak “sifir’ kabul edilmektedir.
Dolayisi ile bu hastalarda klirense gére ila¢ verilmesinde daha yUksek uygunsuz
dozda ila¢ verilmesi oranlarina rastlanabilecegini éngérebiliriz.

Kreatinin klirensine gére uygun olmayan doz velveya aralikta verilen
ilaclarin turlerine baktigimizda basta Anjiotensin Dénustirict Enzim (ACE)
inhibitérleri, oral antidiyabetikler, allopurinol, ve fenofibratin genellikle uygun
olmayan dozlarda verildigini saptadik. ilaclar bir miktar cakisma olmasina ragmen

genellikle Klinikler arasinda farkhlik gésteriyordu.
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Sonug olarak,

1.

Bu calisma farkli i¢ hastaliklari yan dal kliniklerinde kreatinin klirensine

gore ila¢ doz ayarlamasini karsilastiran literatGrdeki ilk ¢caligmadir

. Yine ¢alismamizda daha dnce sadece bir caligmada yapilan hem yatista

hemde cikista klirense gére ilag receteleme paternlerini degerlendirdik.
Calismamizda 5 farkli yan dal kliniginde 4000 civarinda yatan hasta
(daha fazla sayida hospitalizasyon) boébrek fonksiyon bozuklugu
acisindan tarandi

Yatis velveya cikista serum kreatinin degeri 1,3 mg/dl olan hastalar
calismaya alindiginda toplam 603 hasta c¢alismaya dahil edildi. Bu
hastalardan 333 tanesi KBH olarak kabul edilip analizlere alindi.

Farkh yan dal klinikleri baz alindiginda AKI/KBH oraninin
gastroenteroloji, hematoloji ve onkolojide 1’den buyk, nefroloji ve
endokrinoloji de ise 1’den kigUk oldugunu saptadik.

Nefroloji ve endokrinolojide hem vyatis hemde c¢ikista hastalarin
yarisindan fazlasinda polifarmasi (ayni anda 6 ve daha fazla sayida ila¢

kullanimi) oldugunu saptadik.

. Yatis ve cikista toplam verislen ilagc sayillarina bakildiginda

gastroenterolojide énemli bir dedisim olmaz iken nefroloji ve
endokrinolojide artis, hematoloji ve onkolojide ise azalma oldugunu
saptadik.

En az bir hastaya TEM-uygunsuz ila¢ verilen hasta ortalamalarinin
hematoloji, onkoloji, endokrinoloji, nefroloji ve gastroenteroloji

kliniklerinde yatista %48,5, 30,4, 44,8, 36,6, ve 23,5 oldugunu saptadik.
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9. En az bir hastaya TEM-uygunsuz ila¢ verilen hasta ortalamalarinin
hematoloji, onkoloji, endokrinoloji, nefroloji ve gastroenteroloji
Kliniklerinde c¢ikista %21, %8, %51,5, %42,8 ve %225 oldugunu
saptadik.

10. Klinikler kendi icinde karsilastirildiginda sadece hematoloji kliniginde
yatisa gdre cikista uygunsuz ila¢ verilmesinde istatistiksel anlamli bir
azalma vardi, diger kliniklerde anlamli degisiklik mevcut degildi.

11.TUm hasta kohortu dikkate alindiginda en sik olarak uygunsuz dozlarda
verilen ilaglarin ACEI, allopurinol, metformin, akarboz ve fenofibrat

oldugu saptandi.
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6. OZET

Amag: Farkli yan dal Kliniklerinde hospitalize edilen hastalarin yatis ve cikista
kreatini klirensine gore ilaclarin uygun dozda verilip verilmediginin karsilastiriimasi
Gere¢ ve Yontem: Calisma retrospektif dosya tarama yéntemi ile gergeklestirildi.
Bes farkl i¢ hastaliklari yan dal klinigi (hematoloji, onkoloji, endokrinoloji, nefroloji
ve gastroenterolojiynde vyatirilan hastalar yatis yada cikista serum kreatinin
degerleri 1,3 mg/dl olanlar ¢alismaya dahil edildi. 4 dediskenli MDRD formuli ile
eGFR hesaplandi. Hastalara yatis ve c¢ikista verilen ilag ve dozlari kaydedildi.
Bobrek dozu ayarlamasi gerektiren ilaglar (TEM) belirlendi. TEM ilaglardan da
klirense uygun olarak verilmeyenler saptandi.

Bulgular: Calismaya 333 kronik bdbrek hastasi dahil edildi. Hemato, onko ve
gastroenterolojide AKI hasta orani kronik bébrek hastaligindan fazlayken endokrin
ve nefrolojide durum tam tersiydi. Tum kohortun yas ortalamasi 63,6 yildi. Yas
ortalamasi en yUksek gastroenterolojide idi. En uzun yatis suresi endokrinoloji
Klinigindeydi (11,3 = 6,6 gun). En kisa yatis sureleri ise sirasiyla hematoloji ve
onkoloji kliniklerindeydi. Yatis ve cikista nefroloji kliniginin eGFR degeri diger tim
kliniklerden anlamli olarak daha dusuktd. TEM-uygunsuz ilag ortalamasina
bakildiginda yatista hematoloji Kklinigi onkolojiye gbére daha fazla, cikista ise
endokrin gastroenteroloji ve nefrolojiye gére anlamli olarak daha fazlaydi. Yatis ve
cikis arasi TEM-uygunsuz acgisindan bakildiginda sadece hematoloji bélumiinde
anlamli bir azalma mevcuttu.

Tartisma ve Sonug: i¢ hastaliklari yan dal kliniklerinde yatis ve c¢ikista énemli
miktarda ilag klirense uygun olarak veriimemektedir. Bu konuda farkindalik
arttinlmahdir.

Anahtar kelimeler: i¢ hastaliklari, yan dal, yatig, taburculuk, renal klirens, ila¢
dozu

68



7. ABSTRACT

Aim: Comparison of appropriate drug prescription according to creatinine
clearance in different internal medicine subspecialty clinics

Materials and methods: This was a retrospective crat review study. Patients
whose admission and/or discharge serum creatinine values >1.3 mg/dL in five IM
subspecialty clinics (hematology, oncology, endocrinology, nephrology and
gastroenterology) were included in the study. eGFR was calculated via 4 variable
MDRD. Prescribed drugs at admission and discharge were recorded. Drugs
requiring renal dose adjustment (TEM) were determined. Inappropriately
prescribed TEM drugs were also determined.

Results: 333 patints with CKD were included. Mean age of the entire cohort was
63,6 years. The highest mean age was in gastroenterology. The longest mean
hospital stay was in endocrinology (11.3 + 6.6 days). The shortest stay in hospital
was in oncology and hematology. Bota at admission and discharge, eGFR values
were significantly lower in nephrology compared with other clinics. Mean TEM-
inappropriate drug number was higher in hematology than oncology at admission
and, higher in endocrinology compared with gastro and nephrology at discharge.
There was only a significant decrease in hematology in TEM-inappropriate
prescriptions in terms of significant decrease at discharge.

Discussion and conclusion: Significant portion of drugs are not prescribed
adjusted to renal clearance at admission and discharge in internal medicine
subspecialties. Awareness should be increased on this issue.

Keywords: Internal medicine, subspecialty, admission, discharge, renal

clearance, drug dosage
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