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Ekstrakorporeal Membran Oksijenizasyonunda llag ve
Doz Optimizasyonu

Medication and Dose Optimization in Extracorporeal
Membrane Oxygenation

6z Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO), dolasim igindeki kan hacmini artirarak
kapiller sizintiya yol agcmakta ve gecici olarak bobrek fonksiyonunu degistirmektedir. Bu nedenle,
bu durum ila¢c farmakokinetigini etkileyebilir. Bu derlemede veno-arteriyel ve venovendz
ECMO'da farmakokinetigi ve farmakodinamigi etkileyen faktorler, ECMO devresinde olusabilen
ilac kayiplarinin sebepleri, ilaclarin fizikokimyasal parametrelerinin ECMO devresindeki etkileri ve
ECMO ile degisebilen doz optimizasyonu hakkinda literatlirde yer alan calismalardan bir derleme
olusturulmustur. ECMO’nun sinirlamalari, endikasyonlari ve komplikasyonlari hakkinda bildirilen
verilere de deginilmistir. ECMO’'nun koronavirlis hastaligi-2019 pandemisindeki sinirli kullanimi,
bildirilen olgulardaki kullanimi ve genellikle hangi semptomlarin tedavisine destek amaciyla
kullanildigr belirtilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu, ECMO devresi, ilag, farmakokinetik,
farmakodinamik, doz ayarlama

ABSTRACT Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) increases circulating volume of
distribution, leading to capillary leakage and temporarily altering renal function. Therefore, this may
affect pharmacokinetics. In this review, factors affecting pharmacokinetics and pharmacodynamics
in veno-arterial and venovenous ECMO, the causes of drug sequestration that may occur in the
ECMO circuit, the effects of physicochemical parameters of drugs in the ECMO circuit, and ECMO-
variable dose optimization have been reviewed from the studies in the current literature. Data
reported on the limitations, indications and complications of ECMO are also mentioned. The limited
use of ECMO in the coronavirus disease-2019 pandemic, its use in reported cases, and which
symptoms it is usually used to support the treatment of are described.

Keywords: Extracorporeal membrane oxygenation, ECMO circuit, drug, pharmacokinetics,
pharmacodynamics, dose adjustment

Giris

Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO)

Ozellikle gecmiste ECMO’nun cocuk ve yenidoganlarda
kullaniminin daha fazla oldugu ve ciddi semptomlarda
tedavi basarisi gdsterdigi bilinirken, pediatrik hastalardaki

genellikle akciger ve kardiyovaskdler sistemlerin islevlerinde,
yetersizligin oldugu durumlarda kullanilan ve bu sistemlerin
hayati islevini yerine getirmek icin kullanilan bir tekniktir
(1). ECMO’nun kardiyovaskuler cerrahi operasyonlar ve
yasami tehdit eden bazi hastaliklar sonrasinda destekleyici
tedavi olarak kullanildigi bildirilmis ve kaydedilmistir ECMO
kullaniminda en uygun hastaya, en uygun ECMO yénteminin
secimi klinik acidan oldukga 6nemlidir. ECMO’nun radikal
bir c6zim olmadigl ve destekleyici tedavi sinifinda oldugu
bilinmektedir (2). ki tip ECMO teknigi bulunmaktadir.
Bunlar veno-vendz ve veno-arteriyel ECMO'dur (VA-ECMO).

basarisina eriskinlerde heniiz istenen seviyede ulasilamadigi
bilinmektedir (3).

Bu calismada ECMO’nun pediatride ve yetiskinlerde
kullanimi, ECMO’da ilag kullanimi, kullanilan ilaglarin
farmakokinetik (FK) 6zellikleri, normal ila¢ kullanimina gore
FK farkliliklar, kullanilan ilaglarin farmakodinamigi, normal ilac
kullanimina gore farmakodinamik farkliliklar, kullanilan ilaglarda
optimum doz seciminin nasil belirlendigi, bu doz secimlerinin
normal doz seciminden farki gibi konu basliklarini iceren
literatlr taramasi yapilmistir. Ayrica ECMO’'nun koronaviris
hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisinde kullanimi ve
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COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaclar Gzerine etkisinin
arastirlmasi amaclanmistir.

llag Farmakokinetigindeki Degisimleri Etkileyen
Faktorler

ECMO kullanimi sirasinda ilagc FK'sini etkileyebilecek
cesitli faktorler yer almaktadir. Temel olarak bu faktorler
devre, ila¢ ve hasta kaynakl olmak Uzere t¢ temel baslk
altinda incelenebilir. Bu faktérlerin incelenip ¢ézimlenmesi
FK degisimlerini anlamak ve optimal dozu secebilmek adina
6nem arz etmektedir (4).

Devre Kaynakh Faktorler

Bir ECMO devresi temel olarak membran oksijenator,
iletim borular, gértntileme monitorleri, tipler ve kritik
durumlar igin kullanilan alarmlar olmak Gzere bircok elemandan
olusmaktadir. Birgok eleman olmasi ilacin tutulum gdsterecegi
ylzeylerinde fazla olmasina neden olmaktadir. Bundan dolayi
ilag genis ylzey alanlarina temas ederek bu alanlarda ilacin
sekestrasyonu (tutulum) meydana gelmekte ve ilacta etkinlik
azalmasi gozlenebilmektedir. Bu etkilesimlerdeki kayip
serum konsantrasyonunu etkilediginden doz optimizasyonu
acisindan devre elemanlarinda meydana gelen bu ilag
sekestrasyonu géz onidnde bulundurulmalidir. Hicre disinda
olusturulan devrelerle yapilan calismalara gére, membran
oksijenatoriinlin yapisi geregi genis bir ylzey alanina sahip
oldugu fakat ilac sekestrasyonu acisindan ¢ok biyuk kayiplar
yasanmadig test edilmis ve kaydedilmistir. Bu calismalar
genelleme acisindan yeterli degildir, clinki ilag siniflarinin ve
ilaglarin yapisi birbirinden farklidir ve membran oksijenatorleri
ile etkilesimleri hakkinda net veriler elde edilmemistir. llac
sekestrasyonu disinda devrenin nasil hazirlandigi da ilag FK'si
Uzerine etkili olabilecek diger énemli bir bolimddr. Devrenin
hazirlanmasinda da devreye verilmek Uzere hazirlanan
cozeltiler ve bu c¢ozeltilerin icerisine eklenen ilaclarin turd,
pH'si ¢co6zinme hizi, devreye verilen cozeltinin sicakligi ilag
FK'sini etkileyebilecek olasi faktorlerdir. Fakat bu faktorlerle
ilgili yeterince gcalisma olmamasindan dolayi net veriler elde
edilememistir. Genel olarak bu hazirlama ¢ézeltilerinin ve
devre hazirlanisinin devredeki kan dolasim hacmi Uzerine
etkili oldugu duslUnUlmektedir. Ancak bununla ilgili cok
net veriler henlz elde edilmemis ve olasi 6ngorilerde
bulunulabilecek kadar yeterli ilag tlrl ve sinifinda calisma
yapllmamistir. Son olarak da devrenin daha dnce kullaniimis
olmasi ve yeni bir ECMO devresinin kullanimi ilacin FK'sinde
bir degisiklige sebep olabilecedi bilinmektedir. Bu degisimin
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eski devredeki elemanlarin belirli bir ilag sekestrasyon
doygunluguna eristigini, yeni devrenin ise bu doygunluga
ulasana kadar bir sekestrasyon gosterebilecegini bu nedenle
kararli serum konsantrasyonunda azalma gorilebilecegini
ve bu durumun yeni bir doz optimizasyonu gerektirebilecegi
bilinmektedir (4-7).

llac Kaynakh Faktorler

llaclarin FK ozellikleri Gzerine etkili bircok faktor vardir,
Bunlar ilacin karakterizasyonu ile ilgili olan ve reaksiyonlarda
belirleyici olan fizikokimyasal 6zelliklerin batinudar. Bunun
yaninda fizikokimyasal 6zellikleri olarak ilacin molekuler
yapisi, kimyasal yapisi, lipofilik ve hidrofilik 6zelligi, proteine
baglanma orani, pH'si gibi bircok parametre vardir. Fakat
ECMQO’da FK (zerine onemli etkileri olan parametreler
sinirhdir, bunun nedeni olarak bitin parametrelerle ilgili
cok fazla veri ve calisma olmamasi gosterilebilmektedir.
ECMOQO’da ilacin FK ozellikleri Gzerine dnemli etkisi olan
ve ila¢c sekestrasyonunda gosterdigi etki ile bunu saglayan
parametreler olarak ilacin lipofili ve proteine baglanma 6zelligi
gobsterilebilmektedir (4,5).

ilacin lipofilisitesi Uzerine bir degerlendirme veya
sonuca ulasmak icin 6ncelikle ilacin lipofilisitesini belirleyen
logP degerinin bilinmesi gerekmektedir. LogP degerinin
sifinn Ustlinde oldugu ve artis gosterdigi durumda ilacin
lipofilik 6zelliginin baskin oldugu ve bu baskinligin arttig
goérilmektedir. ilaclarin lipofilisitesi Uzerine yapilan
calismalar ve elde edilen veriler dogrultusunda lipofilisitesi
yUksek olan ilaglarin ECMO devresinde daha fazla
sekestrasyona ugradigi ve belli bir stre sonunda ilacin
tamamina yakin bir oranda kayba ugradigi kaydedildi. Bu
calismalarin daha sonra birgok tlrde ilag Uzerinde yapildigi
fakat lipofilisitesi disUk olan yani hidrofilik 6zellikte
olan ilaclarin ECMO devresinde belli sirelerde cok az
sekestrasyona ugradigl ve neredeyse kayipsiz bir sekilde
devrenin sonlandirildigr belirtilmistir. Bu sekestrasyonun
sebebi ise cok net bir sekilde belirtimemis fakat devre
elemanlarinin organik yapida maddelerden olustugu ve
lipofilik 6zellikte olan ilaglarin organik maddelerle daha
iyi baglanma ve cozinUrlik gostermesine bagl oldugu
tahmin edilmektedir (6).

Bir diger dnemli olan parametre ise proteine baglanma
oranidir. Protein baglanma oraninin ECMO’da olusan ilag
sekestrasyonuna énemli bir oranda etkisi oldugu disintltyor
clnkl proteine baglanma 6zelligi iyi olan ilaclarin ECMO
devresinde ylksek sekestrasyon gosterdigi, bu nedenle ilag
kaybi noktasinda énemli bir parametre oldugu bilinmektedir.
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Yapilan calismalar dogrultusunda lipofilik 6zelligi yaklasik
olarak birbirinin aynisi olan iki fakli ilacin (siprofloksasin
ve tiopenton) ECMO devresinde ugradigi sekestrasyon
oranlarina gore proteine gliclt oranda baglanabilen (tiopenton)
ilacin ¢ok ylksek oranda bir sekestrasyona ugradigi, proteine
baglanma glicl zayif olan ilacin (siprofloksasin) ise cok kiguk
saylilabilecek bir oranda sekestrasyona ugradigr kaydedilmistir.
Bu 6nemli parametrelerin olasi sekestrasyonlar icin ne kadar
dogru bilgi ve tahmin sansi verdigi tam kestirilememis
fakat literatlre katki sunma acisindan énemli oldugu da
unutulmamalidir (7).

Hasta Kaynakli Faktorler

ECMQ'da ilag FK'sini etkileyebilecek 6nemli hasta
kaynakli parametreler bulunmaktadir. Clnk{ hastalarin
bedensel saglik durumlari ve organ fonksiyonu dahil olmak
Uzere bircok faktér hastanin yasina, cinsiyetine, kilosuna,
irkina, madde kullanimina gibi birgok duruma gore degiskenlik
gostermektedir. Bu nedenle bu faktorlerin ilacin FK'sindeki
etkisini net olarak belirleyebilmek mumkin olmayabilir,
fakat hastanin durumu g6z 6nlne alinarak olasi sonuglar
hakkinda tahminde bulunmak mumkindar. Omegin; diger
parametreleri benzer olan vicut yag oranlari birbirinden
farkli olan iki hasta ele alinacak olursa, bu hastalara verilecek
lipofilisitesi ylksek olan bir ilacin hastalardaki ilac FK'si ve
etki slresinin birbirinden farkl olmasi beklenmektedir. Clnk
ilacin hicrelerde tutulma suresi ve ¢6zUnurltgu birbirinden
farkhdir. Bir diger 6nemli nokta ise ilacin metabolize oldugu
organin hastada islevini tam olarak yapamamasi veya eksik
yapmas! durumudur. Bu durumda hasta ilactan istenen
terapotik etkiyi gérememekte ve toksik veya istenmeyen
etkilere maruz kalabilmektedir (6,7).

ECMO’da ilag Kullanimi

Antimikrobiyal ilaclar

ECMO tedavisi sirasinda oldukca sik kullanilan ve gesitli
in vitro ve in vivo olarak ilacin FK'si ve doz ayarlamasi
Uzerine calismalar yapilan bir ilac grubudur. Bu galismalar
sonucunda terapdtik ve toksik dozlarla ilgili Gnemli bilgiler
elde edilmistir (4).

Antiviral ilaclar

Oseltamivir

Halk arasinda domuz gribi olarak bilinen H1N1
pandemisinin ortaya ciktigi 2009-2010 vyillari, hastahgin

semptomlarindan biri olan akut siddetli solunum sikintisinin
oldugu ve bu semptom nedeniyle ECMO'ya basvurulan bir
dénemdir. Fakat o dénemde ECMO kullanimi ¢ok popdler
olmadigindan pandemi tedavisinde kullanilan oseltamivirin
ECMOQO’'daki FK'si ve doz uygunlugu konusunda pek veri
kaydedilmemistir (4,8).

Bu verilerin elde edilmesi amaciyla ECMO alan bazi
hastalarda birtakim calismalar yapildigr belirtiimis. Bu
calismalarda ilag FK'si Uzerine etkili parametreler; ortalama
serum konsantrasyonlari, maksimum konsantrasyon (Cmax),
zamana gore cizilen egri altinda kalan alan (EAA) ve dagihm
hacmidir. Yapilan calismalarda ECMO alan hastalardan olusan
bir gruba terapé6tik doz oseltamivirin oral olarak verildigi diger
gruba ise normal dozun iki katl kadar bir doz uygulandig
bilinmektedir. Bu uygulamalarda ylksek doz oseltamivir
uygulanan hastalarda bir haftalik takibin sonucunda
oseltamivir metabolitleri icin EAA ve Cmax’in ylksek ciktig
sonucuna ulasildigl bilinmektedir. ECMO ile normal doz
(75 mg) uygulanan hastalarda da EAA ve Cmax'da ECMO
almayan hastalara gére daha ylksek sonuclar elde edilmistir.
Bunun sebebi ise ECMO alan hastalarda klirensin ECMO
almayan hastalara goére daha uzun slrmesidir. Bu verilere
bagl olarak, oseltamivir icin ECMO alan hastalarda 6zel bir
doz ayarlamasi veya doz artisi gerekmedigi 6ngortlmektedir.
Fakat oseltamivir oral yolla hastalara uygulandigindan
dolayr hastanin gastrointestinal sisteminde (GIS), ECMO
uygulanmadan once ya da uygulanirken oseltamivirin
emiliminde ve metabolizasyonunda degisiklik tespit edildigi
durumlarda doz ayarlanmasi gerekmektedir. Aksi takdirde
uygulanan doz, minimum inhibitér konsantrasyonunun (MIK)
altinda kalabilmektedir (5,6).

Peramivir

2009'da ortaya cikan influenza pandemisinde kullaniimis
olan glclU bir antiviral ilag olan peramivir, oseltamivirin etkisiz
oldugu olgularda parenteral olarak kullaniimistir. Turkiye'de
yer almayan bu ilacin ECMO’da kullanimi ile ilgili cok az
saylda calisma literatlrde yer almaktadir. Fakat bu calismalar
cocuklarda yapilmis olup eriskinlere dair herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Cocuklar Uzerinde yapilan calismalarda
ise istenen serum konsantrasyonlarinin elde edilmesi i¢in
normal dozlarin Gzerine ¢ikildigi bildirilmistir. Fakat cocuklarda
kronik bir hastaligin olmadigi distnulirse klinik ¢calismalarin
yetersizliginden dolay eriskinler icin bir doz tercihi yapabilmek
oldukga zordur. Bu nedenle ECMO alan hastalarda yeterli
veri olmadigindan dolayr FK ve optimum doz konusunda bir
yarglya varabilmek mumkun degildir (5).
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Ribavirin

Ribavirinin ECMOQO'da kullanimi ile ilgili sinirli sayida
calisma ve veri yer almaktadir. Yapilan calismalar cocuklarda
yapiimis olup yetiskinler ile ilgili veriler dngorilerle sinirlidir.
Yapilan calismada ECMO alan bir yenidogan hastada viral
enfeksiyonun tedavisi igin ribavirin kullanildigi, ayni zamanda
hastanin hemofiltrasyon tedavisi aldigl da bildirilmistir. Bu
sebeple normal dozun (6-10 mg/kg) 2 kati kadar bir doz
uygulandigi kaydedilmistir. Istenilen terapotik etki icin
uygulanan dozun yeterli oldugu bildiriimesine ragmen
eriskinlere dair herhangi bir calisma olmadigi igin eriskin
dozlamasi ile ilgili bir tahmin de bulunulamamaktadir.
Bununla birlikte hastanin hemofiltrasyon tedavisi de
gordigl gdz onlne alinarak ECMO alan ve bobrek
yetmezligi olmayan yenidogan hastalarda bu dozun
kullanilabilecegi bildirilmistir (5).

Gansiklovir

Gansiklovir daha once yenidoganlarda gortlen viral
enfeksiyonlara bagl olusan pnomoninin tedavisinde
kullaniimisti. ECMO alan yenidogan hastalarda kullanimina
dair sinirli sayida calisma mevcuttur. Bununla birlikte eriskin
hastalar ile yapilan ¢ok az sayida calisma vardir ve yeterli
veri elde edilememistir. Yenidogan ve ECMO tedavisi alan
hastalar ile yapilan calismalara gore; standart dozun Gzerinde
bir doz uygulanmis ve MIK elde edilmistir. Bu elde edilen
serum konsantrasyon degerlerinin hastada terapotik etki
olusturdugu bildirilmistir. GUnUmdizde kullanilan standart
dozun daha yUksek oldugu ve ECMO tedavisi alan hastaya
uygulandig takdirde hastanin izlem altina alinip biyokimyasal
laboratuvar bulgularinin [kreatinin, kan-Ure azotu, glomertler
filtrasyon hizi (GFH) gibil slrekli olarak incelenmesi gerektigi
bildirilmistir (5).

Glikopeptidler

Vankomisin

Vankomisin, metisiline direnc¢ gelistiren Gram-pozitif
bakterilerin olusturdugu enfeksiyonlara karsi kullanilan
bir ilagtir. Gram-negatif bakterilere karsi etkili degildir.
Genellikle Staphylococcus aureus tirl bakterilerin
olusturdugu enfeksiyonlarin tedavisi icin tercih edilmektedir.
Terapdtik etkinin olusabilmesi icin EAA'nin MIK'ye orani
400 ve Uzerinde olmasi gerektigi bilinmektedir. Bununla
birlikte serum vadi konsantrasyonunun da 15-20 mg/L
arasinda olmasi 6nerilmektedir. Fakat hasta ECMO veya
ozellikle renal tedavi (ultrafiltrasyon, renal replasman gibi)
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aliyorsa doz araliginin ve miktarinin hasta odakli yaklasim
ile degisebilecegi belirtilmektedir (9). Vankomisin
farmakokinetigi ve dozlama stratejisi tizerine bazi calismalar
mevcuttur fakat bu calismalar net bir yol izlememize olanak
saglamamakla birlikte sadece 6ngorebilme acisindan fikir
verebilmektedir. Moffet ve ark.'nin (10) yaptigi calismalara
gdre, vankomisinin EAA ve MIK degerlerini etkileyebilecek
bazi parametreler vardir. llk olarak vankomisinin itrahi
bobreklerden gerceklestigi icin hastanin  bobrek
fonksiyonlari ve bobrek ile ilgili aldigi tedaviler (renal
replasman tedavisi, ultrafiltrasyon gibi) géz 6nline alinarak
bir doz stratejisi olusturulmalidir. Yapilmis calismalar ve
literatlir taramasina gore renal tedavi alan hastalarda bdbrek
fonksiyonlarindaki farkliliklardan dolayi (glomerUl filtrasyon
hizi, klirens gibi) vankomisinin vicuttan eliminasyonu farkli
surelerde gerceklestigi ve serum vadi konsantrasyonlarinda
degiskenlik gdsterebilecegi goz onlne alinarak, terapotik
etki icin gereken dozlarin degiskenlik gdsterebilecegi
belirtiimistir. Bununla birlikte pediatrik hastalarda renal
gelisimin heniz tamamlanmadigi didsdnUlerek bir doz
semasi olusturulmalidir. Bu ¢alismalarin sonucunda hastanin
terapotik doz araliklarinda tutularak tedavinin strddrtlmesi
onerilmektedir. Bunun icin belli slrelerde serum vadi
konsantrasyonunun olcilmesi ve hastanin surekli izlenmesi
onerilmektedir (10).

Ex vivo ve insan kani ile hazirlanmis ECMO devresi ile ilgili
yapilan bir diger ¢alismada vankomisinin logP degerinin disk
olmasi (-3,1) dolayisiyla hidrofilik yapida olmasi, devrede ¢ok
az kayip vermesine ve sekestrasyonun az olmasina neden
oldugu belirtilmistir. Fakat hi¢ kullanilmamis bir devrede
yapllan calismada ise vankomisinin yaklasik olarak 3'te 1
oraninda bir kayip verdigi kaydedilmistir. Bununla birlikte az
kullanilmis (5 gunlik) bir devrede ise vankomisinin ¢ok az
kayip verdigi bildiriimistir. Bu sonug, ECMO devresindeki
elemanlarin belli bir doygunluk seviyesine ulastiktan sonra
ilac baglama o0zelliginde Onemli bir derecede azalma
oldugunu gdstermistir. Fakat calismalarin tiim yas gruplarinda
ve istenen yeterlilikte olmamasi sonuclarin netligini
etkilemektedir. Bu nedenle daha fazla calismanin yapilmasi
ve daha kesin veriler elde edilmesi gerekmektedir (11).

Teikoplanin

Teikoplanin ylksek oranda proteine baglanma &zelligi
gosteren ve distk logP degerine sahip hidrofilik 6zellikte
bir glikopeptid antibiyotiktir. Vicuttan itrahi blylk oranda
bobrek tarafindan saglanmaktadir. Yapiimis olan gcalismalar
dogrultusunda hastalarin ECMO almadan dnceki ve sonraki
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durumlari degerlendirilmistir. Bu hastalarin sirekli renal
replasman tedavisi aldigl da belirtilmistir. Bu calismalarda
teikoplaninin merkezi dagiliminin ECMO sirasinda 3'te 1
oraninda disttgu kaydedilmistir. Bu nedenle ECMO sirasinda
hastaya 6zel bir doz stratejisi ve hastanin izlenmesi gerektigi
vurgulanmistir. Bununla birlikte ECMO sirasinda terapotik etki
icin dozun artirilabilecegi belirtiimistir. Fakat bu calismalarin
yeterli olmadigi, cesitli yas gruplari ve farkli tedaviler alan
hastalarda degisebilecegdi belirtiimistir (12).

Linezolid

Linezolid dusUk logP degerine sahip, proteine zayif
baglanma 0Ozelligi gosteren (%30) ve genellikle itrahi
bobreklerden gerceklesen bir glikopeptiddir. Metisiline
direncli Staphylococcus aureus'a karsi oldukca etkili ve
yogun bakimda pnémoniye donlsen enfeksiyonlarda yaygin
kullanilan bir antibiyotiktir ECMO alan hastalarda yapiimis
olan calismalarda linezolidin standart dozlarinin (12 saatte
bir 600 mg) MIK'si 1 mg/L ve altindaki degerlere sahip
olan bakteriyel enfeksiyonlarda terapdtik etki gosterdigi
belirtilmistir. Fakat elde edilen verilerin MiK'si 1 mg/L'nin
Gzerinde olan enfeksiyonlar icin standart dozlarin yeterli
olmayabilecegi ve hasta odakli distnUlerek doz stratejisi
belirlemenin daha faydal olacagi belirtiimistir. Bununla
birlikte hastanin strekli izliemi, hastanin aldigi diger tedaviler,
hastanin fiziksel durumunun da g6z 6nline alinmasi gerektigi
bildirilmistir (12).

Aminoglikozitler

Amikasin

Amikasin hidrofilik ¢zellige sahip olan proteine zayif
baglanma gosteren ve vicutta dlstk derecede dagilim hacmi
gosteren bir aminoglikozit grubu antibiyotiktir. Genellikle
Gram-negatif bakterilerin olusturdugu agir enfeksiyonlarda tek
basina veya kombine sekilde tercih edilen bir ilactir. Terapotik
doz olarak Cmax/MIK oraninin 8-10 araliginda olmasi veya
EAANIN (24 saatlik) MIK'ye oraninin 80-100 araliginda olmasi
istenir. Vlcuttan atilimi renal yollardan gerceklesmektedir.
Bu nedenle hastanin bobrek fonksiyonlari doz stratejisi
agisindan oldukca énemlidir. Amikasin uygulanmis ve ECMO
alan hastalar ile ilgili sinirli sayida calisma literatlirde yer
almaktadir (13,14).

Ruiz-Ramos ve ark.'nin (14) yaptig calismaya gore,
ECMO tedavisi alan 9 hastaya baslangicta glnlik tek doz
olacak sekilde 1 g amikasin verildigi bildirilmistir. Bu uygulama
sonucunda terapétik dozaj araligl, Cmax ve Cmax/MiK oraninin
elde edilemedigi kaydedilmistir. Bununla birlikte hastalarda

minimal dizeyde dagiim hacminde artma, klirenste azalma
ve ECMO devresindeki ilac sekestrasyonunda artisin
oldugu g6z dnlinde bulundurulmalidir. Bu faktorlerin ilag
FK'sindeki degisimin temelini olusturdugu dustntlmustar.
Terapotik etkinin olusturulabilmesi icin baslangic dozunun
artirilabilecegi fakat bununla beraber hastanin serum
konsantrasyonlari takibinin cok dnemli oldugu belirtiimistir.
Hastanin bobrek fonksiyonlarinin da degerlendiriimesi
gerektigi ve doz stratejisinin belirlenmesinde gdz 6nlnde
bulundurulmasi gerektigi belirtiimistir. Ek olarak calismalarin
yetersizligi ve cesitli yas gruplarinin eksikligi sebebiyle FK
ve farmakodinamik tahminlerin oldukca zor ve riskli oldugu
belirtilmistir (14).

Gelisse ve ark.'nin (15) yaptigi calismada ise yaklasik 50
ECMO alan ve almayan kritik hasta calismaya dahil edilmistir.
Baslangic olarak 25 mg/kg'ye esdeger doz verilip hastalarin
Cmax ve minimum konsantrasyonu (24 saat sonraki serum
konsantrasyonu) olclldli. ECMO alan ve almayan hastalar
arasinda bu degerlerde gok kigtk farklar tespit edildi. Cmax
degerlerinde ise iki grupta da terapotik etki araliginda olan
ve olmayan hastalar tespit edildi. Fakat iki grupta da bu
oranlarin benzer oldugu saptanmistir. Bu sonuclar iki grubun
yas dagilimmin farkli olmasina, yogun bakim Unitesinde
kalma slresine ve farkli hastaliklara sahip olmalarina
dayandinimistir. Bir diger yandan kullanilan baslangic dozunun
yeterli olduguna ve artirilabilecegine, ECMO'nun amikasin
FK’sini 6nemli derecede etkilemedigini belirtmistir. Fakat
doz artinminin hasta organ fonksiyonlari ve yasi goz 6nine
alinarak yapilmasi gerektigi bununla birlikte hastanin surekli
izlenmesi onerilmistir (15).

Gentamisin

Gentamisin de amikasin gibi proteine zayif baglanma
ozelligi gosteren ve hidrofilik 6zellik gosteren bir
aminoglikozittir. Gram-negatif bakterilere karsi etkili olan
ve genellikle bu tir enfeksiyonlara karsi kullanilan bununla
beraber viicuttan renal yollardan uzaklastirilan bir antibiyotiktir.
Gentamisin ile ilgili olarak daha énce yenidogan ve pediatrik
hasta gruplarinda yapilmis calismalar mevcuttur. Moffet ve
ark.’nin (16) yaptigi calismaya goére ECMO alan hastalarda
gentamisin FK'sinin vicuttaki yagsiz kitle orani ile iliskili
oldugu ve doz stratejisi yapilirken dikkat edilmesi gereken
bir faktér oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte hastalarin
aldigi tedaviler kapsaminda vicuttan atilan ultrafitrat
dlUzeyinin ve idrar cikisinin da gentamisin FK'si lzerinde
etkili olabilecegi belirtilmistir. Bu hipotez ise gentamisinin
renal yoldan atiimina ve bu parametrelerin serum kreatinin
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konsantrasyonu Uzerinde etkili olmasina dayandiriimistir. Bu
calismalarin daha cok pediatrik ve ad6lesan hastalar tzerinde
yapllmasindan dolayi eriskin hastalarda bobrek fonksiyonlari,
vlcut yagsiz kutle orani, obezite durumu, kreatinin
klirensi ve yas gibi faktorlerin de dikkate alinarak bir doz
stratejisi olusturulmasi tavsiye edilmistir. Diger yandan ise
ultrafiltrasyon ve yagsiz kitle oraninin FK Gzerindeki etkisine
dair calismalarin yetersizliginden dolay! hastalarin strekli
olarak serum kreatini, Cmax ve serum konsantrasyonlarinin
takibinin yapilmasi bu parametrelere gore doz araliklarinin
dizenlenmesi gerektigi bildirilmistir (16).

Beta Laktamlar

Meropenem

Meropenem, hidrofilik 6zellik gbsteren ve proteine
baglanma 6zelligi zayif olan bir beta laktam grubu antibiyotiktir.
Meropenem vicutta genellikle disuik dagilim gosteren ve
renal yollardan atilan bir ilagtir. Meropenemin farmakolojik
etkinlik gosterebilmesi icin serum konsantrasyonlari ve MIK
Uzerinde dozlanmasi ve bu durumun bir stre strdirtlmesi
gerektigi bilinmektedir. ECMO’da meropenem FK'si lzerine
sinirli sayida calisma mevcuttur (17).

Hanberg ve ark.’'nin (18) 10 ECMO hastasinda yaptig
calismaya gore, hastalara standartlar dahilinde 8 saatte bir
1000 mg meropenem verildigi bu dozun MiK Gzerinde yeterli
sure kaldigi ve istenen FK konsantrasyonu olusturdugu
bildirilmistir. Bununla birlikte enfeksiyonun agirlasmasi
durumunda hastanin durumu da goz ondne alinarak yeni bir
doz stratejisinin olusturulabilecedi ve normal dozlarin Gizerine
cikilabilecegi belirtilmistir. Bununla beraber ECMO'nun
meropenem FK'si Uzerine bUyUk bir etki yapmadigl, dozlarin
terapotik dlzeylerde tutulmasinin ve doz stratejisinin
degistirildigi durumlarda hastanin serum konsantrasyonlarinin
surekli izlenmesi gerektigi bildirilmistir (18).

Andresen ve ark. (19), ECMQ'da temel olarak beta laktamaz
TEM-1 PENP mutant enzimlerden olusan bir biyosensor
yardimi ile beta laktamlarin serum konsantrasyonlarini hizli
ve hatasiz bir sekilde dlcebilen bir yontem gelistirdiklerini
bildirmistir. Bu yontemin dogrulugunun ise konsantrasyon
Olctmlerinin yiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)
ile karsilastiriimasi sonucu elde edildigi belirtiimistir. Yontemin
HPLC'ye gore cok kisa zamanda ve fazla sayida numune
Olcebilmesi avantaj saglamistir. Meropenem uygulanan
hastalara, bu 6lcimlerin ECMO 6ncesi, ECMO sirasinda ve
ECMO sonrasi olacak sekilde yapildigi belirtiimistir. Hastaya
tek doz meropenem intravendz inflizyon olacak sekilde
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uygulandigi bildirilmistir. Bu ¢calismalar sonucunda ise hastanin
serum konsantrasyonlarinda, dagilim hacminde, klirensinde
ve eliminasyon hizlarinda ¢ok buytk farklar olusmadigi ve
ECMO'nun meropenem FK parametreleri Uzerinde énemli
degisiklikler yapmadig bildirilmistir. Bu calismayla, gelistirilen
biyosensor penP'nin ECMO’da daha fazla kullaniimasi ve doz
stratejisi Uzerine faydali olacagi belirtiimistir (19).

imipenem

Imipenem hidrofilik yapiya sahip olan ve proteine zayif
baglanma 6zelligi gdsteren bir beta laktam grubu antibiyotiktir.
Vicutta dtstk bir dagilim hacmi gdsterir ve vicuttan atilimi
ise bobrek fonksiyonlariyla saglanmaktadir. Jaruratanasirikul
ve ark.'nin (20) yaptigl calismaya gore, ECMO tedavisi
alan hastalarda almayanlara goére imipenemin dagihm
hacminde ve yarilanma émrinde 6énemli farkliliklar oldugu
belirtilmistir. Bunun sebebinin ise ECMO alan hastalarda
patofizyolojik olarak 6nemli farkhliklar olmasi, bununla
birlikte bazi hastalarda septik sok ve organ disfonksiyonu
gibi kritik semptomlarin olmasi gosterilmistir. Fakat hastalara
uygulanan 6 saatte bir 1000 mg'lik dozun zamana bagli olarak
yeterli terapdtik MIK ve serum konsantrasyonunu sagladig
kaydedilmistir. Hastalarin farkli semptom ve hastaliklara
sahip olmasli imipenemin FK tahminleri ve doz stratejisini
olustururken zorluk ¢ikardigi ve dikkatli olunmasi gerektigi
vurgulanmistir. Bu tahminlerin yapilabilmesi icin ECMO
tedavisi alan hastalarda daha fazla galisma yapilmasi ve
hasta patofizyolojik durumunun goz 6niine alinmasi gerektigi
bildirilmistir. ECMO alan hastalarda istenen FK ve terapdtik
etkinin olusturulabilmesi igin maksimum doz imipenem
uygulanabilecegi (her 6 saatte 1000 mg) belirtilmistir (20).

Piperasilin-tazobaktam

Meropeneme gore protein baglanma orani daha yUtksek
olan (%30) fakat hidrofilik 6zelligi zayif olan beta laktam ve
beta laktamaz kombinasyonu bir antibiyotik ilactir. Vicuttan
uzaklastiriimasi ise renal yollardan saglanmaktadir. Donadello
ve ark.'nin (21) yaptigi calismaya gére, ECMO'nun piperasilin
FK'sini ylksek dlzeyde etkilemedigini ve zayif dlizeyde bazi
degisimler olusturdugunu (dagilim hacminde ve klirenste),
bununla birlikte yapilan calismanin sinirli verilere dayali
oldugunu ve daha kapsamli calismalar yapilmasi gerektigini
belirtmistir. Yenidogan ve eriskin hastalarin farkh fiziksel
ve organ gelisimine sahip olmasindan dolay! bu iki hasta
popUlasyonunda elde edilen verilerin farkl olacagini ve doz
stratejisinin bu faktorlerin g6z 6nline alinarak farkli yapiimasi
gerektigi vurgulanmistir. Bu calisma ECMO tedavisi alan ve
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almayan iki hasta populasyonun karsilastiriimasi ile yapilmis
fakat hastalarin patofizyolojik durumu ile ilgili sinirli veri
oldugundan doz stratejisinin hastanin organ fonksiyonu,
kanama, septik sok gibi semptomlari géz onlne alinip
dozlarin MIK'nin (zerinde belli bir siire tutularak terapotik
ilac izleme ile surekli takip edilmesi gerektigi dnerilmistir (21).

Seftriakson

Seftriakson diger beta laktamlar gibi oldukga hidrofilik
olan fakat proteine baglanma orani en yiksek olan (%95)
beta laktam grubu antibiyotiktir. Bougle ve ark.'nin (22)
yaptig! kalp nakli sonrasinda VA-ECMO alan 12 eriskin hasta
popuUlasyonundan olusan bir gcalismada, gunllik ortalama
7 g doz uygulanan hastalarda hedef MiK'nin (1 mg/L)
blylk oranda elde edildigi bildirilmistir. Calismada standart
terapdtik dozlarin ECMO’da kullanilabilecegi, ECMO’nun
seftriaksonun hedef konsantrasyonlari ve FK parametreleri
Gzerinde belirgin bir degisiklik yaratmadigi belirtilmistir. Ayni
zamanda bu calismayi 6nceki yillarda yenidogan ve pediatrik
hastalarda yapilmis olan calismalarin destekledigi ve bu
calismada da normal terapdtik dozlarin ECMO alan hastaya
da uygulanabilecegi bildirilmistir. Fakat bu calismanin cesitli
hasta varyasyonlari icermediginden farkli patofizyolojiye sahip
hastalarda FK parametrelerde degisiklik gorilebilecegi ve bu
alanda sinirli sayida galisma oldugundan kesin bir doz onerisi
olusturulamadigi belirtilmistir. Bununla birlikte elde edilmis
veriler dogrultusunda terapdtik hedef konsantrasyonlarinin
takip edilmesi, serum konsantrasyonlarinin MIK (izerinde
tutulmasi ve hastalarin strekli izlenmesi gerektigi
onerilmistir (22).

Florokinolonlar

Siprofloksasin

Siprofloksasin, proteine genellikle zayif baglanan (%20-40)
ve dUsUlk-orta bir lipofilik dzellik gdsteren florokinolon grubu
bir antibiyotiktir. Gram-negatif bakterilere karsi kullanilan ve
bir bélimine kadar renal yollardan vicuttan uzaklastirilan bir
ilactir. Yapilan bir derlemeye gére, ECMO'nun siprofloksasin
FK parametreleri Uzerinde kritik derecede bir degisiklik
saptanmadigi ve siprofloksasinin ECMO devresinde minimal
dlzeyde sekestrasyona ugradigi bildiriimistir. Bununla birlikte
ECMO almayan hastalardaki terapotik doz stratejisinin
ECMO alan hastalara uygulanabilecegi belirtilmistir. Fakat
bu calismadaki veriler ex vivo devreler, hayvan deneyleri
ve hastalarin patofizyolojik durumlari hakkinda net bilgiler
belirtimediginden standart dozlarin bdtln hasta gruplarina
uygulanabilmesi tehlikelidir. Farkh hasta gruplari ve

semptomlari iceren populasyonlarda daha net bilgiler elde
etmek igin yeni klinik ve FK calismalar yapilmalidir (12,23).

Makrolidler

Azitromisin

Azitromisin genellikle solunum yolu enfeksiyonlarinda
ve akut solunum yetmezliginde kullanilan makrolid grubu
bir ilactir. Azitromisine dair sinirli sayida veri iceren ve distk
kapsamli galismalar vardir. Turner ve ark.'nin (24) yaptigi
calismada Uc¢ hasta solunum yetmezligi sebebiyle venovenotz
ECMO (VV- ECMO) alirken glinlik doz olarak 1 saat strecek
inflzyon halinde 500 mg azitromisin tedavisi uygulanmis ve
hastalardan belli araliklarla numune alinip dlcim yapilmistir.
Bu calismaya gére ECMO almayan hastalara gore azitromisin
serum konsantrasyonlari, klirens ve EAA'da 6nemli derecede
fark olmadigi sadece ECMO alan hastalarda dagilim hacminin
daha klcUk degerlerde oldugu bildirilmistir. Bu verilere gore
ECMOQO'nun azitromisin FK parametreleri Uzerinde kritik
derecede onemli bir farkllik yaratmadigr bulunmustur. Fakat
bu verilerin yetersiz oldugu ve cesitli hasta populasyonlarinda
daha fazla calisma vyapilmasi gerektigi vurgulanmistir.
Solunum vyolu enfeksiyonlarinda azitromisinin 6zellikle
epitelyal astar sivisi Uzerindeki etki ve konsantrasyonlarinin
tedavi agisindan 6nemli oldugu belirtilmistir (24).

Linezolidler

Daptomisin

Daptomisin, deri ve metisilin direncli bakterilerin
olusturdugu enfeksiyonlarda kullanilan hidrofilik 6zellik
gosteren ve proteine baglanma orani yiksek olan (=%90)
linezolid grubu bir antibiyotiktir. Cies ve ark.'nin (25) kapali
bir ECMO devresinde pediatrik ve eriskin hastalar icin farkl
hacimde quadrox-i oksijenatdr kullanarak daptomisin FK
degisimlerini tespit etmek icin belli araliklarla konsantrasyon
OlcUmleri yaparak gergeklestirdigi calismaya gore daptomisinin
ex vivo ECMO devresinde kritik derecede sekestrasyona
ugramadigl ve ECMO devresinin daptomisin FK'si Uzerinde
onemli bir degisiklik olusturmadigi belirtilmistir. Fakat bu
calismanin hastalar Uzerinde yapilmamasi, metabolik etkilerin
bilinememesi, hasta patofizyolojisi ve klguk kapsamli olmasi
gibi sinirlamalarin varligi sebebiyle net veriler elde edilmedigi
bildirilmistir. Bununla birlikte ECMO'nun daptomisin FK'si
Uzerindeki etkilerinin belirlenebilmesi icin daha fazla calisma
yapiimalidir (25).
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Antitiiberkiiloz ilaglar

Etambutol

Etambutol proteine zayif baglanma o6zelligi gdsteren
(%20-30) ve blUyuk oranda renal yollardan atilan bir ilactir.
Strunk ve ark. (26) siddetli pndmoni, akut bobrek yetmezligi
ve tlberkilloz hastaligina sahip kritik bir hastaya akut
solunum yetmezligi semptomu nedeniyle ECMO ile birlikte
etambutol ve diger antitiberklloz ilaglarin (rifampisin,
izoniazid, pirazinamid) kombine tedavisini uygulamistir. Bu
hastaya baslangi¢ dozu olarak gtinltk 1 g etambutol verildigi
fakat serum konsantrasyonlarinin terapotik araligin (2-5
mg/L) alt sinirlarinda olmasi nedeniyle dozun guinlik 2 g'ye
cikanldigr (direng gelisimini dnlemek igin) belirtiimektedir.
Bunun sonucunda terapdtik konsantrasyonlarin (zerine
cikildigl fakat hastada dnemli bir toksik etkinin gortlmedigi
belirtilmistir. Bununla birlikte hastanin uzun slre diyaliz
tedavisi gormesinin de etambutol FK'sini degistirebilecegi
fakat ECMO devresinin etambutol FK'si Gzerinde dnemli bir
degisiklik yapmadigi bildirilmistir. Hastalarin terapotik ilag
izlemeye alinarak bir doz stratejisi olusturulmasi gerektigi
onerilmistir (26).

Rifampisin

Rifampisin proteine ylksek oranda baglanma 6zelligi
gosteren (%80), vlcuttan uzaklastiriimasi ise ilacin bir kismi
metabolize olmadan bdbrek ve GIS'de gerceklestiriimektedir.
Genellikle diger antitlberkdiloz ilaglarla kombine sekilde
sinerjistik etki olusturmak amaciyla kullaniimaktadir.
Strunk ve ark.'nin (26) yaptigi calismada ECMO tedauvisi
alan hastaya diger antitlberkulloz ilaglarla (etambutol,
izoniazid, pirazinamid) baslangic dozu olarak glnlik 600
mg uygulandigi belirtiimistir. Ayrica bu calismada daha
once diyalizde degisime ugramadigi belirtilen rifampisinin
diyalizatta tespit edildigi bildirilmistir. Bununla birlikte
calismada rifampisinin ECMO devresinde énemli bir kayip
gostermedigi ve ECMO'nun rifampisin FK'si Uzerinde bir
degisiklik yaratmadigi fakat diyaliz tedavisi alan ve GFH dustk
olan (GFH <10 mL/dk) hastalarda dozun yeniden optimize
edilerek azaltilmasi gerektigi onerilmistir. Aksi halde toksik
etkilerin gorulebilecedi ve mortalite riskinde artma meydana
gelecegi belirtiimistir. Renal tedavi (renal replasman tedavisi,
diyaliz, hemofiltrasyon gibi) goren hastalarda doz stratejisinin
hastanin sirekli izlenerek ve serum konsantrasyonlarinin
terapotik araliklarda tutularak olusturulmasi 6nerilmistir (26).
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Antifungal ilaglar

Posakonazol

Posakonazol lipofilik dzellik gosteren, proteine glcll
baglanabilen (>%90) ve vicuttan blyUk oranda safra yoluyla
uzaklastinilan bir triazol grubu antifungal ilagtir. Bircok mantar
tarann (aspergillus, kandida, koksidioidler gibi) enfeksiyon
tedavisinde ve profilaksisinde kullanimi mevcuttur. Van Daele
ve ark. (27) ECMO tedavisi alan 6 eriskin hastaya profilaksi ve
tedavi amaciyla intraven6z posakonazol verildigi bildirilmistir.
Bu calismaya gore posakonazolin ECMO devresinde ileri
dizeyde bir sekestrasyona ugramadigi ve ECMO’'nun
posakonazol FK parametrelerinde doz degisimini gerektirecek
bir etki yaratmadigi bildirildi. Bununla birlikte profilaksi
acisindan hedeflenen serum (>1 mg/L) ve vadi (0,7 mg/L)
konsantrasyonlarina blylk o6l¢tde ulasildigr belirtildi. Fakat
bu calismanin kigcuk bir poptlasyonda yapilmasi nedeniyle
elde edilen verilerin sinirl oldugu ve 06zel doz stratejisi
olusturabilmek icin gesitli patofizyolojiye sahip hastalarda, ex
vivo deneylerde ve klinik olarak daha fazla ¢alisma yapilmasi
gerektigi vurgulanmistir (27).

Flukonazol

Flukonazol zayif lipofilik 6zellikte olan (logP=0,5) ve proteine
zayIf baglanan (%10-15), vicuttan uzaklastiriimasi ise renal
yollardan saglanan bir triazol grubu antifungal ilactir. Genellikle
kandida tdrlerinin olusturdugu mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde ve profilaksisinde kullaniimaktadir. ECMO destek
tedavisi alan hastalarda olusan bu tir enfeksiyonlarda 6lim
riski sebebiyle profilaksi amagli kullanilmaktadir. Watt ve ark.
(28) ECMO tedavisi alan 21 yenidogan, pediatrik ve ¢cocuk
hastada ECMOQO’'nun flukonazol FK'sinde yaptigi degisikler
Uzerine bir calisma gerceklestirmistir. Bu calismaya gore,
standart terapotik dozlarin (12 mg/kg) ECMO alan hastalarda
istenen terapotik etkiyi 10 glinden sonra olusturdugu bu
nedenle doz optimizasyonunun gerekli oldugu belirtilmistir.
Bunun sonucunda yukleme dozu olarak 35 mg/kg idame
dozu olarak 12 mg/kg secildigi bildirilmistir. ECMO destek
tedavisi alan hastalarda kandida enfeksiyonlarinin (invaziv
kandida) profilaksisi icin ylikleme dozu 12 mg/kg ve idame
dozu 6 mg/kg olarak 6nerilmistir. Bununla birlikte ECMO alan
hastalarda serum kreatinin degerleri, kreatinin klirensi ve
bobrek fonksiyonlarinin takip edilmesi gerektigi belirtilmistir.
ECMO'nun dagilim hacminde bir artma meydana getirdigi
fakat hasta yasinin artmasiyla bu etkinin azaldigi bildirilmistir.
ECMO'nun flukonazol FK'si Ustinde yaptigl degisimler
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ve doz stratejisi Uzerine, 6zellikle eriskin hastalarla ilgili
sinirl veri oldugu ve daha fazla calisma yapilmasi gerektigi
vurgulanmistir (28).

Watt ve ark.'nin (29) 2018 yilinda yaptiklari calismada
fizyolojik temelli FK adinda her yas grubuna uyarlanabilen
ve kismen tahmin edebilen bir ECMO modelleme yontemi
gelistirilmistir. Bu yontemin temel olarak ex vivo ECMO
deneylerine ve hasta fizyolojisine dayandigi bildirilmistir.
Bu calismanin sonuclari, Watt ve ark.'nin (28) daha 6nce
yaptiklari calismayi destekler nitelikte oldugu goriimustar.

Lipozomal Amfoterisin B

Amfoterisin B lipofilik ¢zellikte olan ve proteine gucli
baglanabilen bir antifungal ilactir. Genellikle blastomikoz
tdr mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde tek veya kombine
halde tercih edilmektedir. Zhao ve ark.'nin (30) eriskin
ECMO alan bir hastada amfoterisin B'nin FK degisiklikleri
ve ECMO devresindeki sekestrasyonunu belirlemek igin
gerceklestirdigi calismada, standart terapotik amfoterisin
B dozlarinin (ginlik 4-5 mg/kg) ECMO tedavisi alan
hastalarda terapotik etki olusturamadigr, maksimum
serum konsantrasyonlarinin ECMO almayan hastalara gore
azaldigi ve dagihm hacminin yUkseldigi bildirilmistir. Bununla
birlikte klirenste ise klgUk bir artis oldugu gortlmustir. Bu
sonuglarin sebebinin ise amfoterisin B'nin sahip oldugu
fizikokimyasal parametreler (lipofiliklik, proteine baglanma,
kimyasal yapi gibi) oldugu tahmin edilmistir. Cinki ECMO
devreleriyle yapilmis ex vivo deneylerde amfoterisin B'nin
devrede Onemli dlzeyde sekestrasyona ugradigl ve doz
stratejisinin ECMO alan hastalarda optimize edilmesi
gerektigi vurgulanmistir. Bu sebeplerden dolay! hastalarda
terapOtik etki olusturmak amaciyla gunlik 10 mg/kg
dozun uygulandigl ve hastalarin terapotik ilac izlemeye
alinarak MIK, Cmax ve EAA/MIK degerlerinin stirekli takip
edildigi belirtilmistir. Fakat kritik hastalarda doz stratejisi
olusturabilmek amaciyla daha blyUk popullasyonlarda,
farkl patofizyolojik ¢zellikte olan, farkl yas gruplari iceren
ve ECMO tedavisi alan bireylerde yeni ¢alismalar yapilmasi
gerektigi onerilmistir (30).

Antikoagiilan llaglar

Heparin ve Bivaluridin

Heparin kanin damarlarda tromboz olusmasini
engelleyen vicutta sentezlenebilen bir antikoagUlandir.
ECMO tedavisi stresince kanin devrede tromboz olusturma

riskini dnlemek icin ilk olarak kullanilan antikoagulandir.
Heparinin kisa yarilanma émrine sahip olmasi ve vlcutta
geri donistrUlebilir olmasi avantaj saglarken hastanin uzun
sireler antikoaglle edilmesi sonucunda trombositopeniye
neden olabilmesi dezavantajidir. Bivaluridin etki stresi kisa
olan, vicuttan renal yollardan uzaklastirilan ve dogrudan
etkili trombin inhibitord bir antikoagllandir. Vicutta farkl
etki mekanizmalariyla fonksiyon gosterdigi icin genellikle
heparinin neden oldugu trombositopenide heparinin yerine
tercih edilmektedir. Brown ve ark.'nin (31) retrospektif
calismasinda, ECMO tedavisi alirken antikoagulan kullanmis
15 hasta incelendiginde, heparin verilen hastalarda
bivaluridin verilen hastalara gore daha fazla kanama ve
trombositopeni olusumu meydana geldigi bildiriimistir.
Fakat bu sonuclara hastalara heparin ile baslanip daha
sonra bivaluridin uygulanmasinin neden olabilecegi tahmin
edilmistir (31).

Kaseer ve ark.'nin (32) yaptigi calisma ise ECMO
tedavisi alan 33 hastaya heparin ve 19 hastaya bivaluridin
uygulanmis retrospektif verilerden olusturulmustur. Bu
calismaya gore ise bivaluridin uygulanan ECMO tedavisi
alan hastalarin heparin uygulananlara goére daha uzun stre
terapotik araliklarda kaldigi belirtilmistir. Bununla birlikte 30
glnltk strede heparin alan ECMO hastalarinda bivaluridin
alan hastalara gore daha ylksek 6lim oranlarinin oldugu
ve trombositopeni gorilme riskinin de daha fazla oldugu
bildirilmistir. Fakat 7 glnltk sUre icerisinde ise heparin ve
bivaluridin 6lim, kanama ve tromboz olusturma oranlarinin
birbirine yakin oldugu belirtilmistir. Ayrica bivaluridin doz
stratejisi olusturulurken hastanin bobrek fonksiyonlarinin
kontrol edilmesi gerektigi belirtiimistir. Hasta ECMO ile
birlikte renal tedavi (hemodiyaliz, renal replasman tedavisi
gibi) aliyorsa, dozlarin disurtlmesi ve optimize edilmesinin
kritik derecede dnemli oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte
bivaluridinin heparine iyi bir alternatif oldugu, ECMO alan
ve kritik durumda olan genis hasta populasyonlarinda daha
fazla calisma yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (32).

Antiepileptik llaglar

Levetirasetam

Levetirasetam hidrofilik 06zellik gdsteren, proteine
baglanma 0Ozelligi zayif olan ve genis spektruma sahip bir
antiepileptik ilactir. Vicuttan uzaklastirilmasi blyUk oranda
bobrekler tarafindan saglanmaktadir. Nei ve ark.'nin (33) VA-
ECMO ve VV hemofiltrasyon tedavisi alan bir eriskin hastada
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gerceklestirdigi calismaya gore, hastanin kritik durumu goz
onlne alinarak onerilen dozun Gstlnde bir doz uygulandigi,
baslangic dozu olarak intraventz 2 g ardindan her 12 saatte
bir 1 g levetirasetam uygulandigi bildirilmistir. Hastaya
onerilen dozlarin Uzerinde bir doz uygulanmasina ragmen
levatirasetamin yarilanma omrl, dagilim hacmi ve serum
vadi konsantrasyonlarinin kritik derecede olmayan hastalarin
degerlerine benzerlik gosterdigi, dnemli derecede bir fark
olusmadigi belirtilmistir. Bununla birlikte bu kritik ve ECMO
tedavisi alan hastaya Onerilen standart dozlarin (her 12 saatte
500-750 mg) Ustlnde bir doz onerisinde (her 12 saatte 1 g)
bulunulmustur. Fakat hastada meydana gelebilecek akut
boébrek fonksiyon yetmezliginin erken teshisi icin hastanin
terapOtik ilag izleme alinarak surekli kontrole tabi tutulmasi
onerilmistir (33).

Fenobarbital

Fenobarbital zayif derecede lipofilik dzellik gosteren
(logP =1,47), proteine zayif-orta dizeyde baglanabilen
(%20-40) bir antiepileptik ilactir. Genellikle ndbet ve yoksunluk
sendromlarinin tedavisi ile profilakside kullaniimaktadir.
Pokorna ve ark.'nin (34) ECMO tedavisi ile birlikte fenobarbital
alan 16 hastadan olusan yenidogan ve pediatrik hasta
poptilasyonunda gerceklestirdigi calismada, doz stratejisinin
terapotik ilag izlemine bagli olarak degisken baslangic (6-27 mg/
kg) ve idame dozlarinin (2-23 mg/kg) uygulandigi bildirilmistir.
Bu calismanin sonucunda ise ECMO tedavisi ve fenobarbital
tedavisi alan hastalarin ECMO almayan fenobarbital tedavisi
alan hastalara gore klirens degerinin artisi disinda dnemli bir
farklilik olmadigi belirtiimistir. Bununla birlikte fenobarbital
doz stratejisi ve optimizasyonu olusturulurken hasta fizyolojik
ozelliklerinin (boy, kilo, vicut kitle indeksi gibi) dikkate alinarak
olusturulmasi gerektigi ve bu parametrelerin kritik hastalarda
onem arz ettigi belirtilmistir. Bununla birlikte daha bulylk ve
farkli patofizyolojik dzelliklerin oldugu kapsamli arastirmalarin
yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (34).

Sedatif ve Hipnotik llaclar

Morfin

Morfin zayif derece lipofilik olan (logP =0,9), proteine
zayif-orta dizeyde baglanabilen (%30-40) ve gecmiste
sedatif amacli kullaniimis opioid tlrevi bir ilactir (29).
Tukacs’in (35) yaptigi calismaya gore, kritik durumda olan
bir hastaya ECMO uygulanmadan 6nce (20 mg/saat)
ve sonra (60 mg/saat) ayni sedasyonu olusturabilmek
icin farkli dozlarda morfin uygulandigi belirtilmistir. Bu
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oleimin Richmond Ajitasyon Sedasyon 6lgegi ile yapildigi
bildirilmistir. Bu olcekte genellikle kritik hastalarda
kullaniimak Gzere tasarlanmis 10 puanlik bir sistem vardir
(+4 ve -b arasinda) ve eger hasta pozitif degerlerde ise ajite,
negatif degerlerde ise sedatize veya komada, 0 degerinde
ise uyanik durumda ve sakin oldugu anlasiimaktadir (bu
degerlerin pozitif ve negatif yonde artisi hasta durumunu
kritiklestirebilir). Bu sonuclara gére ECMO'nun morfini FK
dlzeyde etkiledigini ve serum plazma konsantrasyonlarinda
onemli degisiklikler yaptigini, bu nedenle doz artisi yapildigi
vurgulanmistir. Fakat kapsamli bir arastirma olmamasi
nedeniyle genis ve cesitli hasta gruplarinda daha fazla
calisma yapilmasi gerekir (35).

Fentanil

Fentanil glclu lipofilik ozellikte olan (logP =4,1) ve
proteine glcli oranda baglanabilen (%80-85) opioid tlrevi bir
ilacti. Shah ve ark.'nin (36) yaptigi calismaya gore fentanilin
fizikokimyasal 0Ozelliklerinden dolayr ECMO devresinde
onemli kayiplar verdigi ve bu sekestrasyonun membran tipine
gore artis veya azalis gosterebilecegi bildiriimistir. Bununla
birlikte, ECMO tedavisi alan hastada fentanilin istenen
farmakolojik etkiyi olusturabilmesi icin doz optimizasyonu
gerektigi ve doz artislarinin yapilabilecegi belirtilmistir. Fakat
hasta patofizyolojisi ve organ fonksiyonlarinin kontrol edilerek
doz stratejisinin belirlenmesi dnerilmistir (36).

Midazolam

Midazolam c¢ok glcli oranda proteine baglanabilen
(%97) ve lipofilik 6zellikte olan benzodiazepin tlrevi bir
ilactir. Di Nardo ve Wildschut'un (37) yaptigi calismalarda
midazolamin ECMO devresinde kisa slirede 6nemli derecede
kayip gosterdigi bildirmistir. Yapilmis olan calismalarda da
ECMO tedavisi alan kritik hastalarda terapotik etkilerin
olusturabilmesi icin doz optimizasyonu gerektigi ve zamana
bagli olarak artan bir midazolam doz stratejisi olusturuldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte daha fazla varyasyon igeren,
genis popllasyonlarda terapdtik doz optimizasyonu
olusturabilmek igcin yeni c¢alismalar yapiimasi gerektigi
vurgulanmistir (37).

Propofol

Propofol lipofilik &zellikte olan ve proteine c¢ok gugcli
oranda baglanabilen (%95-99) kisa etki streli ve sik kullanilan
sedatif bir ilactir. Cheng ve ark.’'nin (38,39) yaptigi derleme
calismasina gore ex vivo ECMO deneylerinde, propofollin kisa
strelerde ECMO devresinde kritik derecede sekestrasyona
ugrayarak 6nemli derecede kayba ugradigi bildiriimistir.
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ECMO tedavisi alan hastalarda propofolin kullanimiyla ilgili
olarak terapdtik etkilerin olusabilmesi icin uygulanan dozlarin
zamana bagl olarak artirilmasi onerilmistir. Fakat propofoliin
ECMO hastalarinda kullanimi ile ilgili sinirh veri oldugu,
daha buyUk populasyonlarda ve farkli semptomlara sahip
hastalarda yeni ¢alismalar yapilmasi gerektigi vurgulanmistir
(38,39).

Deksmedetomidin

Deksmedetomidin lipofilik 6zellik gbsteren ve proteine
cok glicll oranda baglanabilen sedatif etkili bir ilagtir. Bununla
birlikte sedatif etki gdsterirken solunum depresyonu riskinin

olmamasi da avantajlarindandir. Gegmiste yapilmis olan ex
vivo deneylere gore deksmedetomidinin fizikokimyasal
parametrelerinden dolayr ECMO devresinde kritik derecede
onemli kayiplar verdigi, FK degisimler ile ilgili sinirli sayida
veri ve calisma oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte,
deksmedetomidinin ECMO devresinde ciddi kayiplar
vermesinden dolayr ECMO tedavisi alan hastalarda daha
ylUksek ylkleme ve idame dozlarinin uygulanabilecegi
Onerilmistir. Fakat hasta odakli sinirli sayida calisma ve FK
veri olmasindan dolayr mortalitede artma gorulebilecegi
ddsundlmistdr (Tablo 1, 2) (37,39).

Tablo 1. ECMO ilag FK iizerine etkili bazi fizikokimyasal parametreler

ilacadi LogP degeri Hidrofilik/lipofilik siniflandirma Proteine baglanma
Oseltamivir (4,35,36) 1,16 Lipofilik %42
Peramivir (5) 0 Bilinmiyor -
Ribavirin (5,35) -1,8 Hidrofilik -
Gansiklovir (5) -2,5 Hidrofilik -
Vankomisin (4,10,11,23) -3,1 Hidrofilik %50-55
Teikoplanin (12) 0,5 Hidrofilik %90-100
Linezolid (12) 0,7-0,9 Hidrofilik %30
Amikasin (4) -7< Hidrofilik >%30
Gentamisin (4,12) -3,1 Hidrofilik >%30
Meropenem (19) -0,6 Hidrofilik %2
imipenem (17,23) 0,7 Hidrofilik %10-20
Piperasilin-tazobaktam (4,21) 0,67 Lipofilik %30
Seftriakson (22) -1,7 Hidrofilik %95
Siprofloksasin (19) 2,3 Lipofilik %20-40
Azitromisin (24) 34 Lipofilik -
Daptomisin (25) - Hidrofilik %90
Etambutol (26) -0,3 Hidrofilik %20-30
Rifampisin (26) 2,7 Lipofilik %80
Posakonazol (27) 5,5 Lipofilik <%90
Flukonazol (28,39) 0,5 Lipofilik %10-15
Lipozomal amfoterisin B (29) 0,8 Lipofilik <%50
Levatirasetam (32) -0,3 Hidrofilik >%50
Fenobarbital (33) 1,47 Lipofilik %20-40
Morfin (37) 0,9 Lipofilik %30-40
Fentanil (35) 41 Lipofilik %80-85
Midazolam (23,36) 3,9 Lipofilik %97
Propofol (38) 3,79 Lipofilik %95-99
Deksmedetomidin (36) 3,39 Lipofilik %94
ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu, FK: farmakokinetik
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Tablo 2. ilag kullaniminda ECMO sirasinda bildirilen degisiklikler ve mevcut éneriler

ilacadi E(e:gll:nl:e oluan ECMO alacak kritik hastalar icin 6nerilenler ve uygulanmasi gerekenler

Oseltamivir (4,35,36) <V, < Cl GiS'de bozukluk varsa Tii ile doz ayarlanmalidir.

Peramivir (5) -V,-Cl Yeterli calisma yoktur.

Ribavirin (5,35) L V,—-Cl Eriskinlerde calisma yoktur, cocuklarda doz artisi 6nerilmistir.

Gansiklovir (5) -V,-Cl Eriskinlerde calisma yoktur, pediatriklerde Tii dnerilmistir.

Vankomisin (4,10,11,23) tv, | cl Hasta bébrek fonksiyonu dikkate alinarak Tii dnerilmistir.

Teikoplanin (12) v lcl Tii ile birlikte doz artisi gerekebilecegi bildirilmistir.

Linezolid (12) -V,-Cl MiK dikkate alinarak doz stratejisi ile Tii 6nerilmistir.

Amikasin (4) <V, < Cl Tii ile Cmax/MIK, EAA/MIK vb. degerler dikkate alinip doz optimizasyonu énerilmistir.
Gentamisin (4,12) tv, | cl VKi, yas, organ fonksiyonlari vb. dikkate alinip Tii izleme ile doz stratejisi dnerilmistir.
Meropenem (19) <V<Cl istenen siirelerde MiK olusturulup Tii ile siirekli takip edilerek dozlama énerilmistir.
imipenem (17,23) TV,-Cl Bobrek fonksiyonlar, yas ve patofizyoloji dikkate alinarak Tii ile dozlama nerilmistir.
Piperasilin-tazobaktam (4,21) <V, < Cl Yas, fizyoloji vb. dikkate alinip, Tii ile MiK iistiinde bir siire tutulmasi dnerilmistir.
Seftriakson (22) <V, < Cl MiK dikkate alinarak standart dozlamalarla Tii dnerilmistir.

Siprofloksasin (19) <V, <Cl Klinik calismalarin yetersiz oldugu mevcut standart doz uygulanabilecedi bildirilmistir.
Azitromisin (24) |V, < Cl Klinik calismalarin yetersiz oldugu belirtildi ve standart doz uygulanabilecegi 6nerildi.
Daptomisin (25) -V,-Cl Ex vivo calismalarda kayip olmadidi, klinik calismalarin yetersiz oldugu belirtildi.
Etambutol (26) -V,-Cl Tiiile doz optimizasyonu énerildi.

Rifampisin (26) -V,-Cl Bobrek fonksiyonu dikkate alinarak Tii dnerildi.

Posakonazol (27) <V, <Cl Tiiile cukur ve serum konsantrasyonlarinin takibi &nerilmistir.

Flukonazol (28,39) 1V,<Cl Bobrek fonksiyon takibi ve yiikleme dozunun artirilmasi 6nerilmistir.

Lipozomal amfoterisin B (29) 1V, < Cl Tii ve standart dozlarda artis gerekebilecedi bildirilmistir.

Levatirasetam (32) <V, Cl B&brek Fonksiyon takibi, Tii ve doz artisi énerilmistir.

Fenobarbital (33) <V, 1Cl Hasta fizyolojisi dikkate alinarak Tii ile doz stratejisi olusturulmasi dnerildi.

Morfin (37) 1V, | Cl Klinik gézlem ve devre kaybina gore doz optimizasyonu énerilmistir.

Fentanil (35) 1V, | Cl istenen klinik etkiye gore, 24 saatten uzun siirede doz artisi gerekebilecedi bildirildi.
Midazolam (23,36) 1V, | Cl Patofizyoloji ve klinik seyir dikkate alinarak doz artisi gerekebilecedi 6nerildi.
Propofol (38) 1V, -Cl Devre kaybi dikkate alinarak klinik seyir ve doz artisi 6nerildi.

Deksmedetomidin (36) 1V, =-Cl Erken devre kaybi ve klinik etki goz 6niine alinarak artirilmis baslangi¢ dozlari 6nerildi.
ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasypnu, Tii: terapétik ilag izlemi, GiS: gastrointestinal sistem, MiK: minimum inhibitér konsantrasyonu, Cmax: maksimum
konsantrasyon, EAA: egri altinda kalan alan, VKI: viicut kitle indeksi, V: dagilim hacmi, Cl: klirens

farkli patofizyoloji ve yas gruplarina sahip hastalarda tahmin

Sonug

. . olanagini azaltmaktadr.
ECMO'nun varligi ve basit uygulamalari 1900'1G yillarin 9

Mevcut calismalarda ilaglarin ECMO devresindeki

ortalarina dayanirken ECMO ile ilgili sinirl sayida klinik
calisma yapiimistir. Teknolojinin zaman icerisindeki gelisimi
de ECMO’nun uygulanmasinda donemsel olarak etkili
olmustur. Fakat mevcut calismalar genellikle yapay ECMO
devresinde ve deneysel dlizeyde calismalar oldugu icin daha
fazla klinik calisma ihtiyaci vardir. Bununla birlikte yapilmis
klinik calismalar genellikle sinirli poputlasyonlar icerdigi icin
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sekestrasyonunu etkileyebilen bazi fizikokimyasal
parametrelerin varhgini kanitlamistir. Bu parametreler
temel olarak ilaclarin lipofilik veya hidrofilik olmasi, protein
baglanmasi, molekll agirhigi, iyonlasma derecesi vb.
parametrelerdir. Fakat ilaglarin ECMO tedavisi alan hastalarda

hasta kaynakli (metabolizma, yas, patofizyoloji gibi) ve
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devre kaynakli (membran oksijenatér, pompa, kantller gibi)
sekestrasyona ugrama ihtimalleri de vardir. Bu nedenle
ECMOQ'yu etkileyebilecek bitin faktorleri ele alan kapsamli
calismalar yapilmalidir (40).

Teknolojinin gelisimini de goz 6niine alarak daha farkl
poptlasyonlarda, cesitli ilaglarda, cesitli yas gruplarinda,
farkli vicut kitle indeksine sahip, degisken metabolizmalara
sahip ve farkli hastaliklar barindiran bireyler ile yeni calismalar
yapilmalidir. Bu ¢alismalarin yapiimasi ECMO devresinin
ilac FK’si ile olan etkilesimi ve olusturdugu degisimlerin
anlasiimasi icin énem arz etmektedir. Bu calismalar ile
birlikte ECMO’'nun gelisimi, uygulanmasi ve etkisi daha net
anlasilarak hastalarda doz stratejisi olusturabilme imkanini
saglayabilmektedir. Bununla birlikte, kritik dizeydeki bu
hastalarda terapdtik etki olusturabilmeyi ve toksik etkilerden
kacinabilme olanagini saglayabilmektedir (41,42).

ECMO’'nun ileride teknolojinin daha da gelismesiyle
birlikte ilaclarin FK'si Uzerindeki etkisini daha net bir

sekilde anlayabilmek muimkin olabili. Bununla birlikte
ECMO devresindeki kayiplar minimuma indirilebilir. Fakat
eldeki verilerin yetersizligi sebebiyle daha fazla calisma
yapiimali ve daha fazla veri elde edilmelidir. ECMQO'nun
farkli metabolizmalar Uzerindeki etkisini anlayabilmemiz icin
yapilacak olan calismalarin farkli patofizyolojiye sahip olmasi
ve farkli yas gruplarindan olusmasi oldukga énemlidir.

Etik

Yazarhk Katkilan

Konsept: N.Y.,, K.D., Dizayn: N.Y.,, Veri Toplama veya
isleme: N.Y.,, M.A., Analiz veya Yorumlama: N.Y,, K.D,
LiteratGr Arama: N.Y.,, M.A., Yazan: N.Y.,, M.A.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamistir.

Kaynaklar

1.

Mosier JM, Kelsey M, Raz Y, Gunnerson
KJ, Meyer R, Hypes CD, et al.
Extracorporeal membrane oxygenation
(ECMOQO) for critically ill adults in the
emergency department: history, current
applications, and future directions. Crit
Care 2015;19:431.

Makdisi G, Wang IW. Extra Corporeal
Membrane Oxygenation (ECMO) review
of a lifesaving technology. J Thorac Dis
2015;7:166-76.

Szentgyorgyi L, Shepherd C, Dunn KW,
Fawcett P Barker JM, Exton R et al.
Extracorporeal membrane oxygenation in
severe respiratory failure resulting from
burns and smoke inhalation injury. Burns
2018;44:1091-9.

Ha MA, Sieg AC. Evaluation of
Altered Drug Pharmacokinetics
in  Critically 1l Adults Receiving
Extracorporeal Membrane Oxygenation.
Pharmacotherapy 2017;37:221-35.
Sherwin J, Heath T, Watt K.
Pharmacokinetics and Dosing of
Anti-infective Drugs in Patients on
Extracorporeal Membrane Oxygenation:
A Review of the Current Literature. Clin
Ther 2016;38:1976-94.

Hahn J, Choi JH, Chang MJ.
Pharmacokinetic changes of antibiotic,
antiviral, antituberculosis and antifungal
agents during extracorporeal membrane
oxygenation in critically ill adult patients.
J Clin Pharm Ther 2017;42:661-71.

10.

11.

12.

13.

Himebauch AS, Kilbaugh TJ, Zuppa
AF Pharmacotherapy during pediatric
extracorporeal membrane oxygenation: a
review. Expert Opin Drug Metab Toxicol
2016;12:1133-42.

Abdul-Aziz MH, Shekar K, Roberts JA.
Antimicrobial therapy during ECMO -
customised dosing with therapeutic drug
monitoring: The way to go? Anaesth Crit
Care Pain Med 2019;38:451-3.

Sargel CL, Thompson RZ, Brax A.
Vancomycin Pharmacokinetics During
Extracorporeal Membrane Oxygenation
and Dosing Targets-A Constantly
Moving Target? Pediatr Crit Care Med
2018;19:1002-3.

Moffett BS, Morris J, Galati M, Munoz F;
Arikan AA. Population Pharmacokinetics
of Vancomycin in Pediatric Extracorporeal
Membrane Oxygenation. Pediatr Crit
Care Med 2018;19:973-80.

Lemaitre F Hasni N, Leprince R
Corvol E, Belhabib G, Fillatre P et al.
Propofol, midazolam, vancomycin and
cyclosporine therapeutic drug monitoring
in extracorporeal membrane oxygenation
circuits primed with whole human blood.
Crit Care 2015;19:40.

Abdul-Aziz MH, Roberts JA. Antibiotic
dosing during extracorporeal membrane
oxygenation: does the system matter?
Curr Opin Anaesthesiol 2020;33:71-82.
Touchard C, Aubry A, Eloy P Brechot
N, Lebreton G, Franchineau G, et al.
Predictors of insufficient peak amikacin
concentration in critically ill patients on

extracorporeal membrane oxygenation.
Crit Care 2018;22:199.

Ruiz-Ramos J, Gimeno R, Perez F
Ramirez P Villarreal E, Gordon M, et al.
Pharmacokinetics of Amikacin in Critical
Care Patients on Extracorporeal Device.
ASAIO J 2018;64:686-8.

Gelisse E, Neuville M, de Montmollin
E, Bouadma L, Mourvillier B, Timsit
JF et al. Extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) does not impact
on amikacin pharmacokinetics: a case-
control study. Intensive Care Med
2016;42:946-8.

Moffett BS, Morris J, Galati M, Munoz FM,
Arikan AA. Population Pharmacokinetic
Analysis of Gentamicin in Pediatric
Extracorporeal Membrane Oxygenation.
Ther Drug Monit 2018;40:581-8.

Shekar K, Fraser JF Taccone FS, Welch
S, Wallis SC, Mullany DV, et al. The
combined effects of extracorporeal
membrane oxygenation and renal
replacement therapy on meropenem
pharmacokinetics: a matched cohort
study. Crit Care 2014;18:565.

Hanberg P Obrink-Hansen K, Thorsted
A, Bue M, Tottrup M, Friberg LE, et
al. Population Pharmacokinetics of
Meropenem in Plasma and Subcutis from
Patients on Extracorporeal Membrane
Oxygenation Treatment. Antimicrob
Agents Chemother 2018;62:€02390-17.
Andresen M, Araos J, Wong KY, Leung
YC, So LY, Wong WT, et al. Evaluation
of Meropenem Pharmacokinetics in

Turk J Intensive Care 2024;22:1-14



14

Yalcin ve ark. ECMO ve lla¢

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

an Experimental Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS) Model during
Extracorporeal Membrane Oxygenation
(ECMO) by Using a PenP beta-Lactamase
Biosensor. Sensors 2018;18:1424.
Jaruratanasirikul S, Vattanavanit V,
Wongpoowarak W, Nawakitrangsan
M, Samaeng M. Pharmacokinetics
and Monte Carlo Dosing Simulations
of Imipenem in Critically Il Patients
with Life-Threatening Severe Infections
During Support with Extracorporeal
Membrane Oxygenation. Eur J Drug
Metab Pharmacokinet 2020;45:735-47.
Donadello K, Antonucci E, Cristallini S,
Roberts JA, Beumier M, Scolletta S, et
al. beta-Lactam pharmacokinetics during
extracorporeal membrane oxygenation
therapy: A case-control study. Int J
Antimicrob Agents 2015;45:278-82.
Bougle A, Dujardin O, Lepere V, Ait
Hamou N, Vidal C, Lebreton G, et al.
PHARMECMO: Therapeutic drug
monitoring and adequacy of current
dosing regimens of antibiotics in patients
on Extracorporeal Life Support. Anaesth
Crit Care Pain Med 2019;38:493-7.
Shekar K, Roberts JA, McDonald ClI,
Ghassabian S, Anstey C, Wallis SC, et
al. Protein-bound drugs are prone to
sequestration in the extracorporeal
membrane oxygenation circuit: results
from an ex vivo study. Crit Care
2015;19:164.

Turner RB, Rouse S, Elbarbry F Wanek
S, Grover V, Chang E. Azithromycin
Pharmacokinetics in  Adults With
Acute Respiratory Distress Syndrome
Undergoing Treatment With
Extracorporeal-Membrane Oxygenation.
Ann Pharmacother 2016;50:72-3.

Cies JJ, Moore WS, Giliam N, Low T,
Enache A, Chopra A. Impact of ex-vivo
extracorporeal membrane oxygenation
circuitry on daptomycin. Perfusion
2018;33:624-9.

Strunk AK, Ciesek S, Schmidt JJ, Kuhn
C, Hoeper MM, Welte T, et al. Single-

Turk J Intensive Care 2024;22:1-14

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

and multiple-dose pharmacokinetics
of ethambutol and rifampicin in a
tuberculosis patient with acute respiratory
distress syndrome undergoing extended
daily dialysis and ECMO treatment. Int J
Infect Dis 2016;42:1-3.

Van Daele R, Bruggemann RJ, Dreesen
E, Depuydt P Rijnders B, Cotton F et al.
Pharmacokinetics and target attainment
of intravenous posaconazole in critically
ill patients during extracorporeal
membrane oxygenation. J Antimicrob
Chemother 2021,76:1234-41.

Watt KM, Gonzalez D, Benjamin DK Jr,
Brouwer KL, Wade KC, Capparelli E, et al.
Fluconazole population pharmacokinetics
and dosing for prevention and
treatment of invasive Candidiasis in
children supported with extracorporeal
membrane oxygenation. Antimicrob
Agents Chemother 2015;59:3935-43.
Watt KM, Cohen-Wolkowiez M, Barrett
JS, Sevestre M, Zhao F Brouwer
KLR, et al. Physiologically Based
Pharmacokinetic Approach to Determine
Dosing on Extracorporeal Life Support:
Fluconazole in Children on ECMO. CPT
Pharmacometrics Syst Pharmacol
2018;7:629-37.

Zhao Y, Seelhammer TG, Barreto EF
Wilson JW. Altered Pharmacokinetics
and Dosing of Liposomal Amphotericin
B and Isavuconazole during
Extracorporeal Membrane Oxygenation.
Pharmacotherapy 2020;40:89-95.

Brown MA, Najam F; Pocock ES, Munoz
PF, Farrar KA, Yamane DP A comparison
of bivalirudin and heparin for patients on
extracorporeal membrane oxygenation.
Thromb Res 2020;190:76-8.

Kaseer H, Soto-Arenall M, Sanghavi
D, Moss J, Ratzlaff R, Pham S, et al.
Heparin vs bivalirudin anticoagulation for
extracorporeal membrane oxygenation. J
Card Surg 2020;35:779-86.

Nei SD, Wittwer ED, Kashani KB, Frazee
EN. Levetiracetam Pharmacokinetics
in a Patient Receiving Continuous

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Venovenous Hemofiltration and
Venoarterial Extracorporeal Membrane
Oxygenation. Pharmacotherapy
2015;35:127-30.

Pokorna P Sima M, Vobruba V,
Tibboel D, Slanar O. Phenobarbital
pharmacokinetics in neonates and
infants during extracorporeal membrane
oxygenation. Perfusion 2018;33:80-6.
Tukacs M. Pharmacokinetics and
Extracorporeal Membrane Oxygenation
in Adults: A Literature Review. AACN Adv
Crit Care 2018;29:246-58.

Shah AG, Peahota M, Thoma BN, Kraft
WK. Medication Complications in
Extracorporeal Membrane Oxygenation.
Crit Care Clin 2017;33:897-920.

Di Nardo M, Wildschut ED. Drugs
pharmacokinetics during veno-venous
extracorporeal membrane oxygenation in
pediatrics. J Thorac Dis 2018;10:642-52.
Cheng V, Abdul-Aziz MH, Roberts JA,
Shekar K. Optimising drug dosing
in patients receiving extracorporeal
membrane oxygenation. J Thorac Dis
2018;10:629-41.

Cheng V, Abdul-Aziz MH, Roberts JA,
Shekar K. Overcoming barriers to optimal
drug dosing during ECMO in critically ill
adult patients. Expert Opin Drug Metab
Toxicol 2019;15:103-12.

Dzierba AL, Abrams D, Brodie D.
Medicating patients during extracorporeal
membrane oxygenation: the evidence is
building. Crit Care 2017;21:66.

Brodie D, Curtis JR, Vincent JL, Bakker
J, Brown CE, Creteur J, et al. Treatment
limitations in the era of ECMO. Lancet
Respir Med 2017;5:769-70.

Millar JE, Fanning JB McDonald ClI,
McAuley DF, Fraser JE The inflammatory
response to extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO): a review of the
pathophysiology. Crit Care 2016;20:387.



