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OZET

Hematoloji Servisinde Yatan Hastalarda Potansiyel ilac-ila¢ Etkilesimlerinin

Degerlendirilmesi

Amacg: Bu ¢alismanin amaci hematoloji servisinde yatan hastalarda potansiyel ilag-ilag
etkilesimi sikliginin belirlenmesi ve bu etkilesimlerin yonetilmesinde klinik eczacinin

roliiniin belirlenmesidir.

Materyal ve metot: Calismamiz 1 Mart-30 Eyliil 2020 tarihleri arasinda inonii
Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Servisinde prospektif olarak
yiritilmistir. Calismaya hematoloji servisinde yatan, en az iki ila¢ kullanan ve
calismaya katilmay1 kabul eden hastalar dahil edilmistir. Hastalarin kullandig: ilaglar
degerlendirilerek potansiyel ilac-ila¢ etkilesimleri Lexicomp©, Micromedex© ve
Medscape© ilag bilgi sistemleri ile kontrol edilmistir. Klinik eczaci potansiyel ilag-ilag
etkilesimlerini yonetmeye yonelik ¢oziim oOnerilerini hekimlerle ve hemsirelerle sozli

veya yazili olarak paylasmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 155 hasta (99 erkek, 56 kadin) dahil edilmis ve bu hastalarin
149’unda (%96.1) en az bir adet potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit edilmistir. Tim
hastalarin yasinin medyan degeri 60 ve CAA’st 44-72 olarak bulunmustur. Tiim
hastalarda 642 ilag ¢iftine ait toplam 1985 potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit edilmistir.
En az bir potansiyel ilag-ilag etkilesimi saptanan hastalarin kullandig ilag sayisinin ve
yatig slrelerinin etkilesim saptanmayan gruba gore daha fazla oldugu bulunmustur
(p<0.001). Bununla birlikte iki grubun yas ve cinsiyetlerinde anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p>0.05). Potansiyel ilag-ilag etkilesimlerini yonetmek adina klinik eczaci

tarafindan 88 adet Gneri yapilmis ve bu Onerilerin 82°si (%93.2) kabul edilmistir.

Sonug¢: Hematoloji servisinde yatan hastalarda ilag bilgi sistemleri tarafindan tespit edilen
potansiyel ilag-ilag etkilesimi sikliginin oldukga fazla oldugu goriilmiistiir. Klinik eczaci,
potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin yonetilmesinde 6nemli bir rol iistlenmektedir ve
saglik bakim ekibinin igerisinde yer almasinin tedavi basarisina katkisi olacagi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: lag-ilag etkilesimi, hematoloji, klinik eczacilik
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ABSTRACT

Evaluation of Potential Drug-Drug Interactions in Hematology Inpatient Clinic

Aim: The aim of this study is to determine the frequency of potential drug-drug
interactions among patients in hematology inpatient clinic and what role the clinical

pharmacist plays in managing them.

Material and method: Our study was conducted prospectively in the Hematology
Inpatient Clinic at indnii University Turgut Ozal Medical Center between March 1 and
September 30, 2020. Patients who were hospitalized in hematology inpatient clinic, used
at least two medications and agreed to participate were included in the study. Patients’
medication were evaluated and potential drug-drug interactions were analyzed with
Lexicomp©, Micromedex© and Medscape© drug information systems. Physicians and
nurses were given oral or written advise from the clinical pharmacist on how to manage

potential drug-drug interactions.

Results: A total of 155 patients (99 males, 56 females) were included in the study, and at
least one potential drug-drug interaction was detected in 149 (96.1%) of them. The
median value of patients’ age was 60 and the IQR was 44-72. A total of 1985 potential
drug-drug interactions belonging to 642 drug pairs were detected in all patients. Patients
with at least one possible drug-drug interaction were shown to have a higher quantity of
medications and a longer length of hospitalization than those who did not have any drug
interaction (p<0.001). However, no significant difference was found in the age and gender
of the two groups (p>0.05). In order to manage potential drug-drug interactions, 88
interventions were made by the clinical pharmacist, and 82 (93.2%) of them were

accepted.

Conclusion: It has been observed that the frequency of potential drug-drug interactions
detected by drug information systems in hematology inpatient clinic patients is quite high.
The clinical pharmacist plays an important role in management of potential drug-drug
interactions and his participation in the health-care team is considered to contribute to the

treatment's effectiveness.

Key words: Drug-drug interaction, hematology, clinical pharmacy
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KML : Kronik miyeloid 16semi

MDS : Miyelodisplastik sendrom

MGUS : Onemi belirsiz monoklonal gamopati
MM : Multipl miyelom

MPL : Miyeloproliferatif [6semi

NSAIi : Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar
PMF : Primer miyelofibrozis
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PTHL : Periferik T hiicreli lenfoma

PV : Polisitemia vera
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1. GIRIS

Hastaliklarin tedavisinde genellikle birden fazla ilacin ayni anda kullanilmasina
ihtiya¢ duyulmaktadir. ilaglarin kombine kullanimi, genellikle tedavinin etkinligini
artirmaya yonelik olsa da istenmeyen ilag-ilag etkilesimlerinin ortaya ¢ikmasina da neden
olabilmektedir. flag-ilag etkilesimleri, tedavide basarisizliga ve hastalarda morbidite ve
mortalite riskini artiran advers ilag olaylarina neden olabilmektedir (1). Genel
poplilasyonda, tiim advers ila¢ olaylarinin %20-30'unun ilag-ila¢ etkilesimlerinden

kaynaklandig bildirilmektedir (2).

Kanser icin sistemik tedavi uygulanan hastalar, ¢coklu ila¢ kullanimina gerek
duyuldugundan ilag-ilag etkilesimleri agisindan belirgin bir risk altindadir. Kanser
hastalar1 sitotoksik ilaclar, hormonal ilaglar, hedefe yonelik ilaclar ve destek tedavileri
dahil olmak {izere ¢ok sayida ilaci es zamanli olarak kullanmaktadir. Ayrica kanser
hastalarinin bir kisminda ilag-ilag etkilesimi riskini artirabilecek gastrointestinal (GI)
sistem ilaglar ile hipertansiyon, diyabet, karaciger ve bobrek yetmezligi gibi kronik
hastalik ilaglar1 da kullanilmaktadur. Ilag-ilag etkilesimlerinin kanser hastalarinin yaklasik

%4'tinde 6lim nedeni oldugu tahmin edilmektedir (2).

Hematolojik hastaliklarin ¢ok Onemli bir kisminit olusturan hematolojik
malignitelerde ¢ok sayida kemoterapdtik ve hedefe yonelik ilag kullanilmaktadir. Bu
ilaclarin pek cogunun terapdtik araliginin dar olmasi, ciddi advers etkilere neden
olabilmesi ve yiiksek maliyetlerinin olmasi nedeniyle bu ilaglar1 kullanan hastalarda
ilaglarin akilci kullanimi biiyilik 6nem tasimaktadir. Bunlarin yaninda, bu hasta grubunda
destek tedavisi olarak genellikle antihistaminik, antiemetik, antimikrobiyal ve analjezik
ilaclarin kullanim1 gerekmektedir. Bu nedenlere bagli olarak hematolojik hastaligi
olanlarda polifarmasi ile siklikla karsilasilmaktadir. Polifarmasinin ilag-ilag etkilesimleri
ve advers ilag olaylari riskinin artmasiyla iligkili oldugu bilinmektedir (3). ilag-ilag
etkilesimleri kaynakli sorunlarin yaganmamasi igin hastanin tedavisinden sorumlu ekip
tarafindan bu tlir etkilesimler belirlenmeli ve yOnetilmesi igin gerekli tedbirler

alinmalidir. Bu konuda 6zellikle klinik eczacilara 6nemli gorevler diismektedir.

Saglik profesyonellerinin potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin tiimiine hakim
olmasi miimkiin olmadigindan bunun i¢in ¢esitli ilag¢ bilgi sistemlerinin kullanmalari

gerekmektedir. Halkin ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada, doktorlar ve



eczacilar tarafindan ilag-ilag etkilesimleri tarama programlarinin kullanilmasinin ciddi
ilag-ilag etkilesimlerinin %67.5'ini azaltabilecegi gosterilmistir (4). Bu programlarin
kullanilmas1 etkilesim yonetimi agisindan olduk¢a faydali olsa da literatiirde
programlarin uyumu arasindaki degiskenlik, programlar tarafindan belirlenen ilag-ilag
etkilesimlerinin kanit diizeyi ve programlarin dnemsiz ¢ok sayida ilag-ilag etkilesimi
tespit ederek kafa karisikligina neden olmasi gibi pek ¢ok konuda endise duyuldugu
bildirilmektedir (1).

Bu tez calismasmimn amaci, Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Hematoloji servisinde yatan hastalarda potansiyel ilag-ilag etkilesimi sikliginin
Lexicomp©, Micromedex© ve Medscape© ilag bilgi sistemleri araciligiyla
degerlendirilmesidir. Ayrica, c¢alismamizda klinik eczacinin ilag bilgi sistemleri
tarafindan belirlenen potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerini degerlendirmesi sonucunda
bunlar1 yonetmeye yonelik ¢oziim onerilerinin hekimlerle ve diger saglik personelleriyle
sOzlii veya yazili olarak paylasilmasi da amaglanmigtir. Klinik eczaci tarafindan verilen

bu hizmetin hastanin tedavi sonuglarini olumlu yonde etkilemesi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nlag-Tlac Etkilesimleri

Ilag-ilag etkilesimi, iki veya daha fazla ilacin beraber kullanilmasi sonucunda
ilaglardan en az birinin etkinliginin veya toksisitesinin degismesi olarak
tanimlanmaktadir (5). ilag-ila¢ etkilesimleri advers klinik olaylara yol agabilecegi, bir
ilacin terapotik etkisinin azalmasina neden olabilecegi ve ilag toksisitesini artirabilecegi
icin 6nemli bir saglik problemi olarak goriilmektedir (6). Ayrica ilag-ilag etkilesimleri
hastaneye yatis riskinde ve saglik bakimi1 maliyetinde artisa da yol acabilmektedir. ilag-
ilag etkilesimleri, ilag iligkili onlenebilir sorunlardan biri olarak kabul edilmesine ragmen
klinik uygulamada ilag-ilag etkilesimlerine bagli advers ilag olaylar1 ile sikca
karsilagildigi goriilmektedir (7). Bu yiizden ilag iligkili sorunlar1 dnlemek igin ilag-ilag
etkilesimlerinin 6nceden tespit edilmesi ve bu etkilesimlerin yol acabilecegi klinik

sonugclar i¢in 6nlem alinmas1 gerekmektedir.
2.2. Ila¢-ila¢ Etkilesimlerinin Simflandirilmasi

Ilag-ilag etkilesimleri, ciddiyetlerine ve mekanizmalarina gore
siiflandirilabilmektedir (8). Ciddiyetlerine gore ilag-ilag etkilesimleri hafif, orta ve ciddi
olarak siniflandirilmaktadir. Literatiirde etkilesim mekanizmasina goére siniflandirmanin
daha siklikla kullanildigi goriilmektedir. Etkilesim mekanizmasina gore ilag-ilag
etkilesimleri farmakokinetik, farmakodinamik ve farmasotik olmak {izere 3 kategoriye

ayrilmaktadir.
2.2.1. Farmakokinetik ilac-ilac Etkilesimleri

Farmakokinetik ilag-ilag etkilesimleri; bir ilacin baska bir ilacin absorbsiyonunu,
dagilimini, metabolizmasin1 veya eliminasyonunu degistirmesi sonucunda meydana
gelen ilag-ilag etkilesimleri olarak tanimlanmaktadir. Farmakokinetik etkilesimler ilacin
plazmadaki konsantrasyonunun artarak toksik etki gostermesine neden olabilecegi gibi,

plazma konsantrasyonunun azalarak ilacin etkisinin azalmasina da neden olabilmektedir.
2.2.1.1. Absorbsiyon Diizeyinde Ila¢-Ila¢ Etkilesimleri

Absorbsiyon diizeyinde ilag-ilag etkilesimleri; bir ilacin bir baska ilacin
absorbsiyon hizin1 ve/veya derecesini degistirmesi sonucunda meydana gelen ilag-ilag

etkilesimleri olarak tanimlanmaktadir (9).



Mide bosalmasini veya bagirsak hareketlerini degistiren ilaglar, diger ilaglarin
absorbsiyon hizint ve derecesini degistirerek absorbsiyon diizeyinde ilag-ilag

etkilesimlerine neden olabilmektedir.

Prokinetik etkili olan metoklopramid ile siklosporinin beraber kullanimi,
siklosporinin emilim yeri olan ince bagirsaga daha hizli tasinmasina ve siklosporinin
absorbsiyonunun artmasina neden olmast bu tir etkilesime Ornek olarak
verilebilmektedir. Bu etkilesim siklosporinin toksisitesine neden olabilecegi gibi
siklosporin maliyetini azaltmak i¢in de bdyle bir etkilesimden yararlanilabilecegi 6ne

stiriilmektedir (10).

Katyonik bilesikler (demir, kalsiyum, magnezyum, aliiminyum tuzlari vb.),
bagirsaklarda iyonize olan eltrombopag, florokinolonlar ve tetrasiklinler gibi ilaglarla
absorbe edilemeyen bir kompleks olusturarak bu ilaglarin emilimini engellemektedir. Bu
tir etkilesimleri yonetmek i¢in ilaglarin uygulama zamanlar1 arasinda belirli bir siire
birakmak onerilmektedir. Ornegin, eltrombopag ile demir siilfati beraber kullanmasi
gereken bir hastada eltrombopagin demir siilfattan en az 2 saat dnce veya 4 saat sonra

uygulanmasi tavsiye edilmektedir.
2.2.1.2. Dagilim Diizeyinde ilac-ila¢ Etkilesimleri

Dagilim, ilaglarin sistemik dolasimdan viicudun geri kalanina gegisi olarak
bilinmektedir. Dagilim, ilaglarin pasif difiizyon veya membran proteinleri aracilig ile
taginmast yoluyla gerceklesmektedir. Protein aracili tasimanin inhibe edilmesi veya
indiiklenmesiyle dagilim diizeyinde ilag-ilag etkilesimlerinin meydana geldigi
bilinmektedir (11). ilaglarin dagiliminda bir membran proteini olan p-glikoprotein énemli
bir rol oynamaktadir. P-glikoprotein, ilaglarin beyin ve beyin omurilik sivisina

gecmelerini engellemekte ve gegmis olanlarin plazmaya akigini saglamaktadir (12).

Bir p-glikoprotein  inhibitorii olan  verapamilin, siklosporinin  serum
konsantrasyonunun artmasina neden olmast bu tiir etkilesime Ornek olarak

verilebilmektedir (10).

llaglarin pek ¢ogu sistemik dolasimda plazma proteinlerine bagli halde
bulunmaktadir. Ilaglarin dagilimim etkileyen dnemli parametrelerden birinin ilaglarin
plazma proteinlerine baglanma orani oldugu ve ilaglarin en ¢ok baglandig1 plazma
proteinlerinin albumin ve alfa-1 asit glikoprotein oldugu bilinmektedir. Varfarin, fenitoin,

valproik asit, salisilatlar gibi plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglar birlikte



kullanildiklarinda plazma proteinlerine baglanma agisindan birbirleriyle yarigmakta; bu
durum ilaglarin serbest konsantrasyonunun ve buna bagl olarak da toksik etkilerinin

artmasina neden olabilmektedir.
2.2.1.3. Metabolizma Diizeyinde Ila¢-ilac Etkilesimleri

Bir ilacin bir bagka ilacin metabolizmasinda rol alan bir enzimi indiiklemesi veya
inhibe etmesi sonucunda gerceklesen etkilesimler metabolizma diizeyinde ilag-ilag
etkilesimleri olarak tanimlanmaktadir. Ilaclarin metabolizma siirecindeki en 6nemli
sistemlerden birinin, sitokrom P450 (CYP450) olarak adlandirilan ve karacigerde yer alan
mikrozomal enzim sistemi oldugu bilinmektedir. Bu enzim sisteminden oOzellikle
CYP3A4 pek c¢ok ilacin metabolizmasinda gorevli bir enzim olarak Ornek

verilebilmektedir.

Hematolojik hastaliklarin  tedavisinde kullanilan ibrutinib, venetoklaks,
ruksolitinib, imatinib, dasatinib gibi pek ¢ok hedefe yonelik ajan CYP3A4 enzimiyle
metabolize olmaktadir. Bu ilaclarla beraber CYP3A4’ii indiikleyen veya inhibe eden
ilaglarin es zamanlh kullanimi, bu ilaglarin etkinliginin azalmasina veya toksisitesinin

artmasina neden olabilmektedir.

Antimetabolit ajanlardan biri olan ve akut losemilerin idame tedavisinde
kullanilan 6-merkaptopurinin metabolizmasinda ksantin oksidaz enzimi 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bir ksantin oksidaz enzimi inhibitoérii olan allopurinol ile 6-
merkaptopurinin beraber kullanimi, 6-merkaptopurin serum konsantrasyonunda artisa
neden olmaktadir. Bu nedenle es zamanli kullanimda 6-merkaptopurin dozunun %66-75

oraninda azaltilmasi 6nerilmektedir (10).
2.2.1.4. Eliminasyon Diizeyinde ila¢-Ila¢ Etkilesimleri

Bir ilacin bir baska ilacin viicuttan eliminasyonunu etkilemesiyle ortaya ¢ikan
etkilesimler eliminasyon diizeyinde ilag-ilac etkilesimleri olarak tanimlanmaktadir. lag
eliminasyonu ¢ogunlukla bobrekler araciligiyla gerceklestirilmektedir (11). ilaglar
bobreklerden glomeriiler filtrasyon, tiibiiler sekresyon veya tiibiiler reabsorbsiyon

mekanizmalari ile eliminasyona ugramaktadir (9).

Hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanilan bir ajan olan metotreksat ile bir
antiepileptik ila¢ olan levetirasetamin birlikte kullanimi, metotreksat eliminasyonunda
gecikme ile sonuglanabilmektedir. Bu durumun iki ilacin tiibiiler sekresyon icin

birbirleriyle yarismasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir (13).



2.2.2. Farmakodinamik fla¢-Ila¢ Etkilesimleri

Benzer veya zit etkilere sahip ilaglarin birbirlerinin farmakokinetigini etkilemeden
farmakodinamik  etkisini  degistirmesi  sonucunda  gerceklesen  etkilesimler
farmakodinamik ilag-ila¢ etkilesimleri olarak tanimlanmaktadir. Farmakodinamik ilag-
ila¢ etkilesimleri, ilaglardan birinin digerinin etkisini artirmasi (aditif veya sinerjistik

etkilesimler) veya azaltmasi (antagonistik etkilesimler) seklinde gerceklesmektedir.
2.2.2.1. Aditif Ila¢-ilac Etkilesimleri

Iki veya daha fazla ilag birlikte kullanildiginda olusan farmakolojik yanit, ilaglarin
tek baslarina kullanildiklarindaki farmakolojik yanitlarin toplamina esit ise bu tiir
etkilesimler aditif ilag-ilac etkilesimleri olarak tanimlanmaktadir. Liraglutid ve insiilin
detemir arasindaki etkilesim, bu tiir etkilesimlere 6rnek olarak verilebilmektedir. Bu iki
ilag birlikte kullanildiginda aditif etkilesim gostermektedirler ve ortaya cikan kan
glukozunu distirticii etki, ilaglarin kan glukozunu diisiiriicti etkilerinin toplamina esittir

(11).
2.2.2.2. Sinerjistik Ilac-ilac Etkilesimleri

Iki veya daha fazla ilag birlikte kullanildiginda olusan farmakolojik yanut, ilaglarin
tek baglarina kullanildiklarindaki farmakolojik yanitlarin toplamindan daha fazla ise bu
tir etkilesimler sinerjistik ilag-ilag etkilesimleri olarak tanimlanmaktadir. Hodgkin
lenfoma ve pek cok solid tiimdriin tedavisinde kullanilan bir immiin kontrol noktasi
inhibitdrii olan nivolumab ile sisplatin, karboplatin, oksaliplatin, etoposid, ifosfamid ve
sitarabinin sinerjistik etkilerinin oldugu gosterilmistir (14). Ayrica, analjezik etkili
bilesikler olan tramadol ve parasetamoliin birlikte kullanilmas1 sonucunda da sinerjistik

bir etkilesim goézlenmektedir.
2.2.2.3. Antagonistik Ila¢-Tlac Etkilesimleri

Iki ilagtan birinin digerinin etkisinin tersi yoniinde etki gdstererek o ilacin etkisini
azaltmasi yoluyla ortaya ¢ikan ilag-ilag etkilesimleridir. Anjiyotensin-doniistiiriicii enzim
(ADE) inhibitérleri ile non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) arasindaki etkilesim
bu tiir etkilesimlere 6rnek olarak verilebilmektedir. ADE inhibitdrleri, prostaglandinlerin
sentezini uyarmakta ve boylece sistemik damarlarin ve renal efferent arteriyollerin
vazodilatasyonuna neden olmaktadir. NSAII’ler ise prostaglandin sentezini inhibe ederek
birlikte kullandiklarinda ADE inhibitorlerinin  hipertansiyon ve kalp yetmezligi

tedavisindeki etkinliginin azalmasina neden olabilmektedir (15).



2.2.3. Farmasétik flac-Tla¢ Etkilesimleri

Farmasotik ilag-ilag etkilesimleri, ilaglar hastaya uygulanmadan 6nce meydana
gelmekte ve genellikle intravendz (IV) infiizyon yoluyla uygulanan ilaglarm
gecimsizlikleri seklinde ortaya c¢ikmaktadir. ilag gegimsizlikleri ¢ozeltiler aym Y-
konnektor, enjektdr, torba veya sisede karistirildiginda iki veya daha fazla ilag arasinda
meydana gelen istenmeyen fiziksel ve/veya kimyasal reaksiyonlardir. ilag gecimsizlikleri
iki ilag arasinda meydana gelebilecegi gibi ilag ve ¢oziicii arasinda da meydana
gelebilmektedir. Bu etkilesimler sonucunda bulaniklik, ¢okelti olusumu veya renk
degisimi gozlenebilmektedir. Ayrica bu etkilesimler ilaglarin inaktive olmasina,

kateterlerin tikanmasina, emboli veya inflamatuar reaksiyonlara yol acabilmektedir (16).

Farmasotik ilag-ilag etkilesimlerine siklosporin ve magnezyum siilfat arasindaki
gecimsizlik 6rnek verilebilmektedir. Bu ilaglarin ayni1 ¢6ziicii igerisinde karistirilmamasi
ve ayni anda Y-konnektdr araciligryla kateterin ayni liimeninden verilmemesi
gerekmektedir. Bir calismada, hematoloji ve yogun bakim iinitelerinde ilag

gecimsizligine en ¢ok neden olan ilacin pantoprazol oldugu tespit edilmistir (17).

Farmasotik ilag-ilag etkilesimleri ilag uygulama zamanlarinin ayarlanmasi, siirekli
inflizyonlara belirli bir siire ara verilmesi, kateterin farkli bir liimeninin kullanilmasi veya
baska bir kateter kullanilmasi, ilaglardan birinin oral olarak uygulanmasi, ilaglardan

birinin degistirilmesi gibi farkli yontemler ile 6nlenebilmektedir.
2.3. Ila¢-ila¢ Etkilesimleri icin Risk Faktorleri

[lag-ilag etkilesimlerinin meydana gelmesinde pek ¢ok farkli risk faktorii oldugu
yapilan ¢alismalarla ortaya konmaktadir. Hastanin yasi, kullandigi ilag sayisi, eslik eden
hastaliginin olmasi, hastanede yatiyor olmasi bu faktorler arasinda sayilabilmektedir (8).
Literatiirde kullandig1 ilag sayis1 bes olan hastalardaki potansiyel ilag-ilag etkilesimi
prevalansi %40'a yakin iken yedi veya daha fazla ilag¢ alan hastalardaki prevalansin %80'i
astig1 gosterilmektedir (18). Bazi ¢alismalarda erkek cinsiyet, antiaritmik ilag kullanima,
antikonviilzan ila¢ kullanimi, hastaya cerrahi bir islem yapilmis olmasi gibi risk faktorleri

de bildirilmektedir (19, 20).
2.4. Tlac-Tlac Etkilesimlerinin Potansiyel Klinik Sonuclar

Ilag-ilag etkilesimlerinin olast olumsuz sonuglar1 arasinda ilag etkinliginin

azalmasi, ilag toksisitesinin artmasi, kanamalar, nefrotoksisite, hipotansiyon,



hipoglisemi, hipertansiyon, elektrolit bozukluklari, serotonin sendromu, QT uzamasi,

antikolinerjik etkilerde artis bulunmaktadir (15, 21).

llag-ilag etkilesimlerinin olumsuz klinik sonuglar1 olabilecegi gibi olumlu
sonuglart da olabilmektedir. Bu durum 6zellikle sinerjistik  etkilesimlerde
gozlenmektedir. Siipheli gram negatif bakteriler ile iligkili sepsiste sinerjistik etkileri olan
bir beta-laktam antibiyotik ile bir aminoglikozit veya florokinolon kullanimy, istenen ilag-
ilag etkilesimlerine Ornek verilebilmektedir (22). Zehirlenme durumlarinda ilacin
antagonistinin kullanilmasi, absorbsiyonunu azaltacak kolestiramin gibi bir ajanin
kullanilmast veya ilacin eliminasyonunu artiracak baska bir ajanin kullanilmasi ile de
istenen ilag-ilag etkilesimleri gergeklesmektedir. Opioid zehirlenmelerinde nalokson,
organofosfat zehirlenmelerinde atropin kullanimi bu etkilesimlere ornek olarak
verilebilmektedir. Salisilat zehirlenmelerinde kullanilan sodyum bikarbonat, idrar

alkalilestirerek salisilatlarin atiliminin hizlanmasini saglamaktadir (23).
2.5. Tlag-lac Etkilesimlerinde Klinik Eczacinin Rolii

Klinik eczacilar hem yatarak hem de ayaktan tedavi edilen hastalarin tedavisinde
gorevli multidisipliner ekibin énemli bir pargasidir. ilag iliskili sorunlarin tespitinde ve
coziilmesinde aktif rolleri bulunmaktadir. Klinik eczacilar, hastalarda istenmeyen etkilere
sebep olabilecek ilag etkilesimlerinin en aza indirilmesini saglamakta gorev almaktadir.
Klinik eczacilar ilag etkilesimlerinin Onlenmesi, saptanmasi, bildirilmesi ve
yonetilmesinde onemli bir role sahiptir. Ilag-ilag etkilesimlerinin yonetiminde klinik
eczacilar hekimlere alternatif ila¢ kullanimi, etkilesen ilaclarda gereken doz diizenlemesi,
ilaglarin uygulama zamanlarinin diizenlenmesi, bazi klinik parametrelerin takip edilmesi

gibi 6neriler sunmaktadir (24, 25).

Avyaktan takip edilen 75 kanser hastasinda ilag-ila¢ etkilesimlerini ve eczacinin
roliinii inceleyen bir ¢alismada, eczaci tarafindan 20 farkl ilag-ilag etkilesimi hakkinda
hekim bilgilendirilmis ve bu etkilesimlerin yonetimi i¢in oneriler yapilmistir. Bu oneriler
sonucunda 9 vakada ila¢ degisimi, 8 vakada ila¢ kesilmesi ve 3 vakada ilaglar arasinda
zaman birakilmasi saglanmigtir (25). Hematoloji ve onkoloji servislerinde yapilan
calismalarda ilag-ilag etkilesimlerinin, ila¢ iliskili sorunlarin yaklasik 9%10-15’ini
olusturdugu tespit edilmistir (24, 26). Onkoloji ve hematoloji servislerinde ilag¢ iliskili
sorunlarin ¢oziilmesi i¢in klinik eczaci tarafindan yapilan dnerilerin hekimler tarafindan

kabul edilme oranlarinin %90’ iizerinde oldugu bildirilmistir (24, 26, 27). Ilag iliskili



sorunlarin i¢inde yer alan ilag-ilag etkilesimlerinin yonetiminde klinik eczacilar 6nemli
bir rol tistlenmekte ve multidisipliner saglik bakim ekibinin i¢inde yer almalarinin tedavi

basarisina katki sunacagi diisiiniilmektedir.
2.6. S1k Goriilen Hematolojik Hastahklar

2.6.1. Anemi

Anemi, hem gelismekte olan hem de gelismis iilkelerde tim yas gruplarini
etkileyen kiiresel bir halk saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diinya Saglik
Orgiiti'ne (DSO) gore anemi, hemoglobin diizeylerinin kadinlarda 12.0 g/dL’den,
erkeklerde ise 13.0 g/dL’den daha az olmasidir. DSO’ye gére, anemi diinya niifusunun
yaklagik dortte birini Ozellikle de kadinlart ve okul c¢agir oncesindeki g¢ocuklari

etkilemektedir (28).

Anemi, etkisiz veya yetersiz eritropoezden (beslenme yetersizligi, inflamasyon,
genetik hemoglobin bozukluklar1 vb.) ve/veya fazla eritrosit kaybindan (hemoliz, kan
kaybi vb.) kaynaklanabilmektedir (29). Aneminin en yaygin nedeni beslenme yetersizligi
olmakla birlikte ila¢ kullanimi kaynakli anemi de goriilebilmektedir. ilag kaynakli
anemiler genellikle megaloblastik, aplastik veya hemolitik anemi seklinde ortaya

cikmaktadir (30).
2.6.1.1. Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi, diinya ¢apinda aneminin en sik goriilen nedenidir. Eritrositler ve
onciileri, hem ve hemoglobin iiretimi i¢in biiylik miktarda demire ihtiya¢ duymaktadir.
Organizmada bulunan demirin biiyiik kism1 hemoglobin ve eritrositlerde iken bir kismi1
da karaciger ve retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinda depolanmaktadir. Demirin

emilimi biiylik oranda duodenumdan olmaktadir (31).

Bebekler, bes yasindan kiiciik cocuklar, addlesanlar, lireme caginda olan,
hamileligin ikinci ve ti¢lincii trimesterinda olan ve postpartum donemdeki kadinlar demir
ihtiyaclarinin  artmig olmast nedeniyle demir eksikligi anemisine yatkindirlar.
Malniitrisyonu olan hastalar ve vejetaryenler de diyetten yeterli miktarda demir
alamadiklar1 i¢in risk altindadirlar. Demirin emiliminin azalmasina neden olan
gastrektomi, Colyak hastaligi, otoimmiin atrofik gastrit, Helicobacter pylori enfeksiyonu,
uzun siireli proton pompa inhibitérii (PPI) veya Hz reseptdr blokorii kullanimi gibi
durumlar sonucunda da demir eksikligi anemisi ger¢eklesebilmektedir. Ayrica parazitik

enfeksiyonlar, GI lezyonlar, intravaskiiler hemoliz, kortikosteroid, NSAII, antikoagulan



ve antiplatelet ajanlarin kullanimina bagh olarak kan kaybi1 yasayan kisilerde de demir

eksikligi anemisi ortaya ¢ikabilmektedir (32).

Demir eksikligi anemisi olan tiim hastalarin semptom varligina bakilmaksizin
tedavi edilmesi onerilmektedir. Demir eksikligi anemisi olan hastalarin ¢ogu, genellikle
etkili, ucuz ve giivenli oldugu icin oral demir tuzlar ile tedavi edilmektedir. Bununla
birlikte, oral demir tedavisi alan hastalarin yaklasik %70'inde GI yan etkiler
bildirilmektedir. Oral demirin giinliik yerine giin asir1 alinmasi, etkilesmeyen yemeklerle
birlikte alinmasi, tablet yerine s1vi formiilasyonlarin tercih edilmesi hastalarin oral demire
tolerasyonunu artirabilmektedir. IV demir tedavisi genellikle gebelerde, inflamatuar
bagirsak hastalig1 olanlarda, gastrik cerrahi gegirenlerde veya kronik bobrek hastaligi

olanlarda tercih edilmektedir (33).
2.6.1.2. Kronik Hastalik Anemisi

Ikinci en sik goriilen anemi tipi olan kronik hastalik anemisi enfeksiyoz,
inflamatuar, neoplastik hastaliklar, diyabet ve konjestif kalp yetmezligi gibi hastaliklara
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastaliklara cevap olarak salinan sitokinler (6zellikle
interlokin-6), demirin retikiiloendotelyal sistem ve enterositlerin i¢inde tutulmasina ve

eritrositlerin tiretiminin ve dmiirlerinin azalmasina neden olmaktadir (29).

Kronik hastalik anemisinin tedavisinde en Oonemli asama altta yatan hastaligin
kontrol altina alinmasidir. Ayrica, hastada kronik hastaliktan baska anemiye neden
olabilecek demir, vitamin Bia, folik asit eksiklikleri var ise bu eksikliklere yonelik

tedaviler de en kisa siirede baglanmalidir (34).
2.6.1.3. Megaloblastik Anemi

Vitamin By, Be, Bg (folik asit) ve B12’nin demir metabolizmasinda ve hemoglobin
sentezinde Oonemli rolleri bulunmaktadir. Klinik uygulamada daha ¢ok folik asit ve
vitamin Byz eksikligi ile karsilasilmaktadir. Vitamin B12 ve folik asit eksiklikleri, DNA
sentezini ve kemik iliginde hiicre boliinmesini etkileyerek megaloblastik degisikliklere
neden olmaktadir. Ayrica, folik asit eksikligi eritrosit Omriiniin azalmasina neden

olabilmektedir (29).

Vitamin B eksikliginin en yaygin nedenleri arasinda otoimmiin gastrit, ¢olyak
hastalig1, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve GI operasyonlar yer almaktadir. Folik asit

eksikligi ise genellikle diyetle alimin azalmasina bagli olarak ortaya ¢ikmakla birlikte,
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folik asit absorbsiyonunun azaldigi inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ile folik asit

ihtiyacinin arttig1 gebelik ve hemolitik anemi gibi durumlarda da gelisebilmektedir.

Megaloblastik aneminin etiyolojisinde ilaglar da 6nemli bir rol oynamaktadir.
Folik asidin absorbsiyonunu azaltan fenitoin ve fenobarbital, pirimidin sentezini etkileyen
metotreksat ve trimetoprim, pilirin metabolizmasini etkileyen azatiyopirin ve allopurinol,
vitamin B> absorbsiyonunu azaltan metformin ve kolsisin bu ilaglara 6rnek olarak

verilebilmektedir (30).

Megaloblastik aneminin tedavisi, altta yatan hastaligin kontrol altina alinmasi ve
eksik olan vitaminin takviye edilmesi seklindedir. B1> vitamini veya folik asit takviyesi
ile hizli kemik iligi yanit1 demir depolarinda eksiklige neden olabilmektedir, bu nedenle
hastalar demir eksikligi acisindan izlenmeli ve gerektiginde demir takviyesi
saglanmalidir. Ilaca bagli gelisen megaloblastik aneminin en iyi sekilde tedavisi,

miimkiinse neden olan ilacin durdurulmasiyla saglanabilmektedir (35).
2.6.1.4. Aplastik Anemi

Aplastik anemi her yastan hastada goriilebilen, artmis morbidite ve mortalite riski
ile iligkili immiin aracili bir hematopoietik hastalik olarak tanimlanmaktadir. Hastalarin
kemik iligi hiposelliilerdir ve genellikle pansitopeni tablosuna bagli olarak yorgunluk,

kanama ve enfeksiyon gibi semptomlar1 bulunmaktadir.

Aplastik aneminin kalitsal veya edinilmis olmak iizere iki tiirii bulunmaktadir.
Edinilmis aplastik aneminin sebepleri arasinda viriisler, kimyasal maddeler, radyasyon ve
ilaglar bulunmaktadir. Bununla birlikte, cogu zaman sebep tam olarak tespit
edilememektedir. Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, NSAII’ler, propiltiyourasil ve

metimazol aplastik anemiye neden olabilecek ilaglar arasindadir (30).

Aplastik anemide tedavi sec¢imi; hastaligin siddeti, hastanin yasi, dondr
mevcudiyeti ve optimal tedavilere erisim gibi pek ¢ok faktdrden etkilenmektedir. Ciddi
aplastik anemisi olan ve 40 yasindan kii¢lik olan hastalarda, hastanin tam uyumlu kardes
donoérii varsa allojenik kok hiicre nakli ilk segenek tedavidir. Tam uyumlu kardesi
olmayanlarda veya 40 yasindan biiylik hastalarda, at kaynakli anti-timosit globiilin ve
siklosporin ile kombine tedavi Onerilmektedir. Bu kombinasyona, eltrombopagin da
eklenmesiyle yanit oranlarinda artis gozlenmektedir. Ancak klonal evoliisyona neden
olabilecegi endisesi nedeniyle, baz1 uzmanlar sitogenetik anomalileri olan hastalarda

eltrombopag kullanimindan kaginmaktadirlar (36).
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2.6.1.5. Hemolitik Anemi

Hemolitik anemi, dolasimdaki eritrositlerin erken yikimlari nedeniyle yasam
stirelerinin kisalmasi sonucu olusan anemi olarak tanimlanmaktadir. Hemolitik aneminin

yaygin nedenleri arasinda otoimmiinite, mikroanjiyopati ve enfeksiyonlar bulunmaktadir.

Immiin aracili hemoliz; malignitelere, otoimmiin hastaliklara, ilaglara ve

transflizyon reaksiyonlarina bagli olarak gerceklesebilmektedir.

Ilag kaynakli otoimmiin hemolitik anemiye en sik neden olan ajanlar arasinda
metildopa, penisilin, sefotetan, seftriakson, piperasilin/tazobaktam ve NSAII’ler

bulunmaktadir. Tedavide hemolize neden olan ilacin kesilmesi dnerilmektedir (37).
2.6.2. Immiin Trombositopeni

Immiin trombositopeni, izole trombositopeni ile karakterize otoimmiin bir
hastaliktir. Hastalar bagvuru aninda genellikle asemptomatiktir veya hafif mukokutanéz
kanama ile bagvurmaktadirlar. Hastalarin %5°1 ise hayati tehdit eden, ciddi kanamalar ile
hastaneye bagvurmaktadir. Diger trombositopeni nedenleri diglanan ve trombosit sayisi

100.000/mm?'in altinda olan hastalara immiin trombositopeni teshisi konulmaktadir.

Bu hastalarda standart baslangi¢ tedavisi kortikosteroidlerdir. Hastalarin %60-80'i
glukokortikoidlere baslangigta yanit vermesine ragmen, glukokortikoidler kesildikten
sonra hastalarin yalmizca %30-50'si kalict yanita sahip olmaktadir. Glukokortikoid
tedavisine cevap vermeyen hastalarda kullanilabilecek diger ilaglar arasinda rituksimab,
eltrombopag ve romiplostim bulunmaktadir. Ciddi kanamasi olan hastalarda kullanilan
intravendz immiinglobulin, hastalarin %g80'inde trombosit sayisin1 1-4 giin ic¢inde

yiikseltmekte, ancak etkisi yalnizca 1-2 hafta siirmektedir (38).
2.6.3. Hemofili

Hemofili, pithtilagma faktorleri olan faktér VIII (hemofili A) veya faktér IX
(hemofili B) eksikliginden kaynaklanan X kromozomuna bagli bir konjenital kanama
bozuklugudur. Eksiklik, ilgili pithtilagsma faktorii genlerinin mutasyonlarinin sonucunda

meydana gelmektedir. Hemofili hastalarinin %80-85’1 hemofili A hastasidir.

Hemofili hastalarinda trombosit fonksiyonlar1 iizerinde olumsuz etkisi bilinen
ilaglardan, 6zellikle NSAli'lerden kagmilmalidir. Hemofili hastalarindaki siddetli kanama
ataklarinda, tanisal degerlendirme tamamlanmasa bile faktorle tedaviye hemen

baslanmalidir. Faktor VIII uygun bir terapotik diizeye yiikseltilebildiginde, hafif veya orta
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hemofili A hastalarinda desmopressin tedavisi tercih edilebilmektedir. Desmopressin,
faktor VIII seviyelerini 3-6 kat yiikseltebilmektedir ve faktdr VIII igeren miistahzarlara
gore daha ucuzdur. Traneksamik asit gibi antifibrinolitik ajanlar, mukozal kanamalar ve

dis ¢ekimlerinde ek tedavi olarak kullanilabilmektedir (39).
2.6.4. Akut Losemiler

Akut losemiler, hematopoietik sistemdeki bir veya daha fazla hiicre hattinda
meydana gelen malign klonal bozukluklaridir. Bu bozukluklar, anormal olgunlasmamais
ve farklilagmamis hematopoietik hiicrelerin kemik iligini istila etmesi ile kendini
gostermekte, bu da periferik kanda eritrosit ve trombosit sayilarinin azalmasi ile
sonu¢lanmaktadir. Akut 16semiler, aniden ortaya ¢ikmakta ve tedavi edilmedigi taktirde
hizla ilerleyerek kisa bir siire i¢inde Oliime neden olmaktadir. Akut 16semilerin
gelisiminde pek cok genetik ve cevresel (enfeksiyonlar, kimyasallar, radyasyon vb.)
faktor sugclanmis olsa da etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Akut 16semiler, anormal
sayida c¢ogalan hematopoietik hiicrelerin kokenine bagl olarak miyeloid ve lenfoid

l16semiler olmak tizere ikiye ayrilmaktadir (40).
2.6.4.1. Akut Miyeloid Losemi

Akut miyeloid 16semi (AML); periferik kanda, kemik iliginde ve/veya diger
dokularda miyeloid blastlarin asir1 cogalmasi ile karakterize bir hematolojik malignitedir.
Yetiskinlerde akut 16seminin en sik goriilen tipi oldugu bilinmektedir. AML; Fransiz-
Amerikan-Ingiliz (FAB, French-American-British) ¢alisma grubu tarafindan 8 farklr alt
tipe ayrilmistir ve bu alt tipler Tablo 2.1°de verilmektedir (41).

Tablo 2.1. FAB’a gore AML nin alt tiplerinin siniflandirmasi

FAB simifi Alt tipin ismi

AML-MO Minimal farklilagan akut miyeloblastik 16semi
AML-M1 Maturasyon olmayan akut miyeloblastik 16semi
AML-M2 Maturasyon gosteren akut miyeloblastik 16semi
AML-M3 Akut promiyelositik 1semi
AML-M4 Akut miyelomonositik 16semi
AML-M5 Akut monoblastik ve monositik 16semi
AML-M6 Akut eritroid 16semi

AML-M7 Akut megakaryoblastik 16semi
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AML’nin belirlenmis alt tiplerinden sadece AML-M3’iin tedavisi digerlerinden
farklilik gostermektedir. AML-M3 hastalarinin neredeyse tamamindaki hiicreler
kromozom 15 ve 17 arasinda bir translokasyona sahiptir. Bu translokasyon, promiyelosit
ve retinoik reseptorii-o. genleri arasinda bir flizyon transkripti olusmasina neden
olmaktadir. Losemik promiyelositler, all-trans retinoik aside (ATRA) maruz
kaldiklarinda farklilasirlar, arsenik triokside (ATO) maruz kaldiklarinda ise hem
farklilasmakta hem de apopitoz gegirmektedirler (42).

AML-M3’1in tedavisinde ATRA ve ATO’nun kombine kullanimi1 6nerilmektedir.
ATO’nun QT uzamasina neden olabilmesi nedeniyle, ATO tedavisi sirasinda yakin
elektrokardiyogram (EKG) ve elektrolit takibi gerekmektedir. Bilinen QT uzamasi
olanlarda ve iilkemiz gibi ilk basamakta ATO’ya erisimin miimkiin olmadig: yerlerde,

ATO yerine idarubisin veya gemtuzumab ozogamisin kullanilabilir (43).

AML-M3 disindaki diger AML’lerin tedavisi benzer 6zellikler gostermektedir.
Altmis yasindan kii¢iik hastalarda standart indiiksiyon tedavisi olarak sitarabinle kombine

olarak daunorubisin veya idarubisin kullanimi 6nerilmektedir.

Indiiksiyon tedavisinin ardindan hastalik kontrol altinda ise diisiik riskli hastalarda
yuksek doz sitarabinle konsolidasyon tedavisi Onerilmektedir. Yiiksek doz sitarabin alan
hastalarda dikkat edilmesi gereken yan etkiler serebellar toksisite ve konjonktivittir.
Sitarabinin her dozundan Once serebellar toksisiteyi degerlendirmek i¢in ndrolojik
muayene  yapilmalidir.  Serebellar  toksisite  gelisenlerde  sitarabin  tekrar
kullanilmamalidir. Konjonktivitten korunmak amaciyla sitarabin tedavisi bittikten 24 saat
sonraya kadar giinde 4 kez kortikosteroid igeren géz damlalar1 kullanilmalidir. Standart
ve yiiksek riskli hastalarda ise indiiksiyon tedavisinin ardindan allojenik kok hiicre nakli

Onerilmektedir.

Altmis yasindan biliylilk ve yogun indiiksiyon tedavilerine uygun olmayan
hastalarda, venetoklaks ile beraber azasitidin veya desitabin kullanimi1 6nerilmektedir.
Venetoklaks alan hastalarda, tiimor lizis riskinden dolay1 ilk kiiriin hastanede
uygulanmas1 tavsiye edilmektedir. Venetoklaks alan hastalarda potansiyel ilag-ilag
etkilesimlerinin ydnetilmesi i¢in eczaci konsiiltasyonu 6nerilmektedir (43). Ornegin,
antifungal profilaksi olarak posakonazol kullaniliyorsa venetoklaks dozunun en az %75

azaltilmasi onerilmektedir (44).
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2.6.4.2. Akut Lenfoblastik Losemi

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) immatiir lenfositlerin kemik iliginde, periferik
kanda ve diger organlarda asir1 ¢cogalmasi ile karakterize bir hematolojik malignitedir.
ALL, genellikle ¢ocuklarda goriilmekle beraber eriskinlerde ortaya ¢iktiginda agresif
seyretmektedir (45).

ALL’nin indiiksiyon tedavisindeki temel ilaglar vinkristin, kortikosteroidler,
antrasiklinler, siklofosfamid ve L-asparaginaz’dir. Bununla birlikte pek ¢ok kemoterapi
protokoliinde ALL’nin santral sinir sistemi tutulumunu 6nlemek amaciyla intratekal

metotreksat ve/veya sitarabin uygulamasi bulunmaktadir (46).

Erigkin ALL hastalarinda en sik goriilen kromozomal anomalilerden biri 9. ve 22.
kromozomlar arasindaki translokasyondur. Bu translokasyonun tespit edilmesi
durumunda tirozin kinaz inhibitdrlerinden (TKI) imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib
veya ponatinib tedaviye eklenmelidir. Ayrica, ALL hastalarinin tedavisinde hedefe
yonelik monoklonal antikorlar gelistirilmistir. CD19 pozitifligi olanlarda blinatumomab,
CD20 pozitifligi olanlarda rituksimab, CD22 pozitifligi olanlarda inotuzumab kullanimi1

ile ALL hastalarinda tedaviye yanit oranlar1 artmistir.

ALL hastalarinda 6zellikle yiiksek doz metotreksat ve TKI alanlarda, ilag-ilag
etkilesimlerine dikkat etmek gerekmektedir. ALL hastalarinda Pneumocystis carinii
profilaksisi i¢in kullanilan trimetoprim-sulfametoksazole metotreksat viicuttan atilana
kadar ara verilmesi Onerilmektedir. Benzer sekilde, metotreksat ile PPI kullanimi
metotreksat eliminasyonunda gecikmeye neden olabilecegi icin PPI’lere alternatif ilaglar
secilmektedir. Ayrica, PPI’ler TKI’lerin biyoyararlanimini azalttigindan kullanilan

TKI’ye gore uygun etkilesim yonetimi onerileri sunulmaktadir (47).
2.6.5. Miyelodisplastik Sendrom

Miyelodisplastik sendrom (MDS), sitopeni ve kemik iligi displazisinin
kombinasyonu olarak tanimlanmaktadir. Agiklanamayan sitopenisi olan tiim hastalarda
MDS tanist akla gelmelidir. Genellikle yash hastalarda goriilmektedir ve erkeklerde

kadinlardan daha sik goriilmektedir.

Tan1 aninda tiim MDS hastalarinda prognozu 6ngdéren revize edilmis Uluslararasi
Prognostik Skorlama Sistemi skoru hesaplanmalidir. Bu skora gore yliksek veya c¢ok
yuksek risk kategorisinde yer alan hastalarda tedavi secenekleri arasinda allojenik kok

hiicre nakli, azasitidin ve desitabin yer almaktadir. Cok diisiik, diisiik ve orta riskli
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hastalarda tedavi segenekleri arasinda lenalidomid, epoetin, anti-timosit globulin,

siklosporin, azasitidin, desitabin, eltrombopag ve romiplostim bulunmaktadir (48).
2.6.6. Lenfoid Neoplaziler

Lenfoid neoplaziler, gelisim evrelerinin herhangi birinde lenfoid doku, lenfosit ve
histiyositlerin temel hiicrelerinden gelisen bir grup neoplazidir. Lenfoid neoplaziler,
kabaca Hodgkin lenfoma ve Hodgkin dis1 lenfoma olarak ikiye ayrilmaktadir. Hodgkin
dis1 lenfomalar da B hiicreli neoplaziler, T hiicreli neoplaziler ve dogal katil hiicreli
neoplaziler olarak siiflandirilmaktadir (49). Bu neoplazilerin ¢ok fazla alt tipi olup bu

boliimde sadece en sik karsilasilan alt tipler ile ilgili bilgi verilmektedir.
2.6.6.1. Kronik Lenfositik Losemi/Kiiciik Lenfositik Lenfoma

Kronik lenfositik losemi (KLL) kiiciik lenfositik lenfomayla (SLL, Small
Lymphocytic Lymphoma) birlikte B hiicreli lenfoid neoplaziler arasinda yer almaktadir.
Bat1 iilkelerinde yetigkinlerde en sik goriilen 16semi olan KLL, Dogu Asya gibi bazi
bolgelerde nadiren goriilmektedir. Bu durum KLL’nin etiyolojisinde genetik gecisin
onemli bir rolii oldugunu diistindiirmektedir. KLL ve SLL aym hastaligin farkli klinik
belirtileri olan sekilleri olarak kabul edilmekte ve benzer sekilde tedavi edilmektedir.
KLL ve SLL arasindaki temel fark anormal lenfositlerin dnemli bir kism1 KLL'de kemik
iliginde ve periferik kanda bulunurken, SLL’de agirlikli olarak lenf diigiimlerinde ve

kemik iliginde bulunmasidir (50).

KLL tedavisinde anti CD-20 antikorlar (rituksimab, obinutuzumab), alkilleyici
ilaglar (siklofosfamid, klorambusil, bendamustin), piirin analoglar1 (fludarabin), Bruton
tirozin kinaz inhibitorleri (ibrutinib, akalabrutinib, zanubrutinib), fosfatidilinositol 3-
kinaz inhibitdrleri (kopanlisib, idelalisib, duvelisib) ve venetoklaks kullanilmaktadir.
Bruton tirozin kinaz inhibitorleri, fosfatidilinositol 3-kinaz inhibitorleri ve venetoklaks
temel olarak CYP3A4 enzimi ile metabolize olmaktadir ve bu ilaglar ile CYP3A4
inhibitorlerinin  (posakonazol, vorikonazol, klaritromisin, flukonazol, diltiazem,
verapamil vb.) beraber kullanimindan kaginmak veya ilaclarda uygun doz degisikliklerini
yapmak gerekmektedir. Hastalarin diger ilaglarmin diizenli kontrol edilmesi ve eczaci

konsiiltasyonu, olasi ilag etkilesimlerinin yonetilmesinde yardimci olabilmektedir (51).
2.6.6.2. Marjinal Zon Lenfoma

Marjinal zon lenfoma, bati iilkelerindeki tiim Hodgkin dis1 lenfomalarin yaklasik

%5-15"ini olusturan, B hiicrelerinden koken alan ve yavag biiyiiyen bir lenfoid
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neoplazidir. Ekstranodal tutulum vakalarin yaklasik %65’inde goriiliir, en sik tutulan
organ ise midedir. Marjinal zon lenfoma, genellikle enfeksiyonlara ya da otoimmiin

bozukluklara bagli kronik antijenik uyarilma sonucunda ortaya ¢cikmaktadir.

Marjinal zon lenfoma tedavisi planlanirken Helicobacter pylori ve Hepatit C
enfeksiyonlarinin var olup olmadig1 géz dniinde bulundurulmalidir. Bu enfeksiyonlarin
tespit edilmesi durumunda, bu enfeksiyonlara yonelik tedaviler baglanmalidir. Diger
yavas bliyliyen lenfomalarda oldugu gibi, alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, klorambusil)
ve purin analoglar1 (fludarabin, kladribin) marjinal zon lenfoma tedavisinde etkin
bulunmustur. Kemoterapi (klorambusil, bendamustin) ve immiinoterapi (rituksimab)

kombinasyonunun da tedavideki etkinligi gosterilmistir (52).
2.6.6.3. Folikiiler Lenfoma

Folikiiler lenfoma, anormal B hiicrelerinin lenf nodlarinin i¢inde folikiil adi
verilen kiimeler halinde gelismesi sonucu meydana gelen ve yavas biiyliyen bir
lenfomadir. Tiim hematolojik malignitelerin yaklasik %35’ini olusturan folikiiler lenfoma,

Hodgkin dis1 lenfomalarin yaklasik %20-25’ini olusturmaktadir (53).

Folikiiler lenfomanin tedavisinde kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapi
kullanilmaktadir. Son 20 yilda folikiiler lenfoma hastalarinin sag kalimindaki iyilesme,
biiylik olgiide anti-CD20 antikor bazli tedavinin kullanimina baglidir. Rituksimab ile
kemoterapinin kombine kullaniminin yanit oranlarin1 ve genel sag kalimi iyilestirdigi
gosterilmigtir. En yaygin kullanilan kemoimmiinoterapi rejimlerinin “rituksimab,
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon (R-CHOP)” ve “bendamustin,
rituksimab (B-R)” oldugu bilinmektedir. R-CHOP ile B-R’yi karsilastiran ¢alismalarda
iki rejim ile genel sag kalimin benzer oldugu fakat B-R alan hastalarda progresyonsuz sag

kalimin daha uzun oldugu gosterilmistir (54).
2.6.6.4. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, diinya capinda en sik goriilen Hodgkin dist
lenfoma alt tipidir ve tim Hodgkin dis1 lenfoma vakalarinin yaklasik %30-40'm1
olusturan agresif bir lenfomadir. Hastalar genellikle tek veya c¢ok sayida, nodal veya

ekstranodal bolgelerde hizla biiyiiyen lenfadenopatiler ile hastaneye bagvurmaktadir (55).

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma hastalarinda en sik tercih edilen tedavi, hastalarin
yaklagik %50-60''nda uzun siireli remisyon elde edilmesini saglayan R-CHOP

kemoimmiinoterapisidir. R-CHOP tedavisine direngli veya R-CHOP ile remisyon
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saglandiktan sonra niiks gelisen hastalarda, kurtarma kemoterapisi ve ardindan otolog kok
hiicre nakli onerilmektedir. Fakat bu hastalarin sadece kiiciik bir kisminda uzun siireli

remisyon elde edilebilmektedir (56).
2.6.6.5. Mantle Hiicreli Lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma, B hiicreli Hodgkin olmayan lenfomanin bir alt tipidir ve
degisken olsa da genellikle agresif bir klinik seyir gosterir. Bati iilkelerinde Hodgkin
olmayan lenfomanin yaklasik %3-10'unu olusturur ve insidans1 giderek artmaktadir.
Mantle hiicreli lenfoma hastalariin %70-80'i semptomatik lenfadenopati veya sistemik

tedavi gerektiren semptomatik ekstranodal hastalik ile hastaneye bagvurmaktadir.

Mantle hiicreli lenfomanin tedavisinde genel yaklagim, R-CHOP gibi bir
kemoimmiinoterapinin ardindan performans durumu iyi olan hastalarda otolog kok hiicre
nakli ile konsolidasyon tedavisi verilmesidir. Bununla birlikte; B semptomlar1 (ates, kilo
kaybi, gece terlemesi) olmayan, laktat dehidrogenaz seviyeleri normal olan ve agresif
sitomorfolojiye sahip olmayan hastalar tedavisiz izlenebilmektedir. Tedavi sonrasi niiks
gelisen hastalar i¢in ibrutinib, akalabrutinib, zanubrutinib ve venetoklaksin gelistirilmesi
mantle hiicreli lenfoma tedavisinde yeni bir devrim yasanmasini saglamistir. Niiks mantle
hiicreli lenfoma hastalarinda bu yeni ajanlarin dikkate deger etkinligi, kalic1 yanitlari,
tolere edilebilirligi ve giivenligi, R-CHOP ve B-R gibi kemoimmiinoterapi rejimlerinin

sonuglarini tamamen gdlgede birakmustir (57).
2.6.6.6. Burkitt Lenfoma

Burkitt lenfoma; sporadik, endemik ve immiin yetmezlik ile iligkili formlar olmak
izere ¢esitli alt tiplerde ortaya ¢ikan ve oldukga agresif bir B hiicreli Hodgkin olmayan
lenfomadir. Sporadik formda en yaygin olarak abdomen ve pelvis tutulumu, endemik
formda en yaygin olarak bas ve boyun tutulumu, immiin yetmezlik ile iliskili formda ise

en yaygin olarak lenf nodlari, kemik iligi ve santral sinir sistemi tutulumu olmaktadir.

Burkitt lenfomanin farkli alt tiplerinde tedaviye yaklasim benzer olup tedavinin
temelini kemoterapi olusturmaktadir. Mevcut tedavi rejimleri; doksorubisin, alkilleyici
ajanlar, vinkristin ve etoposidden olusan yogun kemoterapi rejimleridir. Hodgkin
olmayan lenfomanin diger alt tiplerinde kullanilan CHOP bazli daha az yogun rejimler,
daha yiiksek oranda hastalik niiksti ile iligkilendirilmistir. Mevcut rejimlerin ¢ogu, timor
lizis sendromu geligsme riskini en aza indirmek igin genellikle ikinci siklustan baslamak

tizere rituksimab tedavisini i¢cermektedir. Burkitt lenfoma hastalarinda yiiksek santral
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sinir sistemi tutulumu riski nedeniyle intratekal metotreksat ve/veya sitarabin de birinci

basamak tedavinin bileseni olmaktadir (58).
2.6.6.7. Periferik T Hiicreli Lenfomalar

Hodgkin dis1 lenfomalarin yaklasik %10-15’ini olusturan periferik T hiicreli
lenfomalar (PTHL), periferik T hiicrelerinden veya olgun dogal katil hiicrelerinden koken
alan heterojen lenfoproliferatif bozukluklardir. Genellikle agresif seyreden PTHL'lerin

birgok alt tipinde uzun siireli genel sag kalimin %35'in altinda oldugu bilinmektedir (59).

Tiimor hiicrelerinin %10 veya daha fazlasinin CD30’u eksprese ettigi
immiinohistokimya yoluyla gosterilmis PTHL hastalarinda, ek bir toksisiteye neden
olmadan daha iyi yanit oranlarmni saglamasina dayanarak CHOP yerine brentuksimab,
siklofosfamid, doksorubisin ve prednizon ile tedavi onerilmektedir. Tiimor hiicrelerinin
%10’dan daha az1 CD30’u eksprese ediyorsa, altmis veya daha kiigiik yastaki hastalarda
etoposidtCHOP (CHOEP) genellikle CHOP’a tercih edilir, ¢iinkii CHOEP ile
progresyonsuz sag kalim CHOP’dan daha fazladir. Altmis yasindan biiylik PTHL
hastalarinda ise etoposidin toksisiteyi artirmasi, CHOEP ile CHOP arasinda
progresyonsuz ve genel sag kalimda anlamli bir farklilik olmamasi nedeniyle CHOP

tedavisi tercih edilmektedir (60).
2.6.6.8. Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma (HL); inflamatuar bir zeminde gelisen, Reed-Sternberg hiicreleri
ile karakterize B hiicreli bir lenfoid neoplazidir. Hastalar tan1 aninda genellikle 20-34 yas
araligindadir ve supradiyafragmatik lenfadenopatiye eslik eden B semptomlar ile
hastaneye basvurmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim kanserlerin yaklasik
%0.5’ini olusturan HL, tiim lenfomalarin yaklasik %10’unu olusturmaktadir. HL nin

klasik HL ve nodiiler lenfosit predominant HL olmak iizere iki ana alt tipi bulunmaktadir
(61).

HL hastalariin ileri evre de dahil olmak iizere pek cogunda kemoterapi,
radyoterapi veya kombine tedavi ile uzun siireli remisyon elde edilebilir. Doksorubisin,
bleomisin, vinblastin ve dakarbazin (ABVD) kemoterapi rejimi yaklagik 30 yildir HL
hastalarinin temel tedavisini olusturmaktadir. Bu rejimin bir bileseni olan bleomisin,
hastalarin %20-30’unda pulmoner toksisiteye neden olmakta ve pulmoner toksisite
gelisen hastalarda sag kalim olumsuz etkilenmektedir. Bir anti CD-30 monoklonal antikor

olan brentuksimab vedotin, klasik HL hastalarinin tedavisinde 6nemli bir se¢enek olarak
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karsimiza ¢ikmaktadir. ABVD rejiminden bleomisinin ¢ikarilip yerine brentuksimab
vedotinin eklenmesi ile olusturulan brentuksimab vedotin, doksorubisin, vinblastin,
dakarbazin (BV+AVD) rejimi; ABVD'ye alternatif olarak kabul edilmekte ve pulmoner
toksisite agisindan yiiksek riske sahip hastalarda (ileri yas, altta yatan akciger hastaligi,
aktif sigara kullanim1 vb.) tercih edilebilmektedir. BV+AVD ile kisa siireli sonuglar en
az ABVD kadar iyidir ve ABVD’ye gore daha az pulmoner toksisite goriilmektedir.
Fakat, BV+AVD nétropeni ve periferal noropatiye ABVD’den daha ¢ok neden
olmaktadir ve daha pahali bir tedavi alternatifidir (62).

Nodiiler lenfosit predominant HL, klasik HL’den farkli patolojik ve klinik
ozelliklere sahiptir. Klinik olarak klasik HL’ye gore daha yavas seyirli olup hastalar
genellikle erken evrelerde teshis edilmektedir. Tedavisinde klasik HL’ye benzer sekilde
ABVD rejimi kullanilabilirken, klasik HL’den farkli olarak anti CD-20 antikoru bazli
tedaviler (R-CHOP vb.) de kullanilmaktadir (63).

2.6.7. Miyeloproliferatif Neoplazmlar

Miyeloproliferatif neoplazmlar, hematopoezden sorumlu fizyolojik sinyal iletim
yollarii aktive eden mutasyonlar sonucunda meydana gelen ve olgun kan hiicrelerinin
asir1 Uiretimi ile karakterize klonal bozukluklardir. "Miyeloproliferatif bozukluklar" terimi
ilk olarak 1951 yilinda William Dameshek tarafindan klinik ve biyolojik benzerlikleri
olan dort farkli hastaligi tanimlamak icin kullanilmistir. Bu hastaliklar polisitemia vera
(PV), esansiyel trombositoz (ET), primer miyelofibrozis (PMF) ve kronik miyeloid
l6semi (KML) olup daha sonra bazi nadir goriilen hastaliklar da miyeloproliferatif

hastaliklarin alt tiplerine dahil edilmistir (64).
2.6.7.1. Kronik Miyeloid Losemi

Yetigkinlerde yeni teshis edilen l6semilerin yaklasik %15'ini olusturan KML,
100.000 yetiskin basina 1-2 vaka insidansi olan bir miyeloproliferatif neoplazmdir. Diger
miyeloproliferatif neoplazmlardan Philadelphia kromozomunun pozitif olmasi ile
ayrilmaktadir. Yaklasik 20 yil énce birinci kusak TKI olan imatinib klinik kullanima
girdikten sonra, KML'deki yillik mortalite oran1 %10-20'den %1-2'ye diismiistiir (65).

Tedavide ilk segenegi TKi’ler (imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, ponatinib)
olusturmaktadir. Hidroksiiire, sitarabin, interferon alfa, busulfan gibi KML tedavisinde
eskiden kullanilan ajanlarm yerini TKi’lerin almasiyla KML hastalarinin ¢ogunda

yasitlartyla benzer normal bir yasam siiresi beklenmektedir. TKI’ler ile tedavi
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basarisizligi durumunda hastalarin tedaviye uyumu ve ilag-ilag etkilesimleri
sorgulanmalidir. Ciinkii TKI’ler CYP3A4 enzimi ile metabolize olmaktadir ve ilag-ilag
etkilesimleri ile siklikla karsilasiimaktadir (66).

2.6.7.2. Polisitemia Vera

Polisitemia vera, en yiiksek tromboembolik komplikasyon riskine sahip ve en sik
goriilen miyeloproliferatif neoplazmdir. Diger miyeloproliferatif neoplazmlarda
eritrositoz meydana gelmez iken PV’de eritrositoz meydana gelmektedir. PV hastalarinin
prognozu genellikle 1yidir ve 60 yasindan kiiclik hastalarda medyan sag kalimin 24 yil
oldugu tahmin edilmektedir. PV hastalar1 genellikle eritrositoz, 10kositoz ve
trombositozdan biri veya birkag¢ina eslik eden splenomegali ile hastaneye bagvurmaktadir.
PV hastalarinin ¢ok biiyiik bir kisminda janus iliskili kinaz 2 (JAK2) mutasyonu tespit
edilmektedir (67).

Mevcut tedavilerin, hastalarin genel sag kalimma herhangi bir faydasi
gosterilememistir ancak flebotomi, asetil salisilik asit, hidroksiiire, busulfan ile tedavi
hastalarin trombozsuz sag kalimini olumlu yonde etkilemektedir. Yakin zamanda,
interferon alfa ile JAK2 inhibitorii olan ruksolitinibin PV tedavisinde etkinligi ve
giivenligi kanitlanmistir. Randomize calismalar; ruksolitinibin hematokrit, kasinti ve
splenomegaliyi kontrol altina almada hidroksiiireden daha iistiin oldugunu gostermistir.
Hidroksilire, interferon alfa ve busulfan tedavilerine direncli kasint1 veya splenomegali

olmasi durumunda ruksolitinib tedavisine gecis onerilmektedir (68).
2.6.7.3. Esansiyel Trombositoz

Esansiyel trombositoz, fazla miktarda klonal trombosit tiretimi ile karakterize bir
miyeloproliferatif neoplazmdir. ET hastalarinda en sik goriilen mutasyonlar JAK2,
kalretikiilin (CALR) ve miyeloproliferatif 16semi (MPL) genlerinde meydana gelen
mutasyonlardir. Altmis yasindan kiiciik ET hastalarinda medyan sag kalimin 33 yil
oldugu tahmin edilmektedir. ET hastalarinda morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni

hem arteriyel hem de ven6z trombozlardir.

Tedavide kullanilan ilaglarin genel sag kalima bir faydasi bulunmamaktadir.
[laglar semptomlarin hafifletilmesi ve trombotik komplikasyonlarin azaltilmas1 amactyla
kullanilmaktadir. Artan arteriyel tromboz riski nedeniyle, JAK2 mutasyonlu hastalarda
asetil salisilik asit tedavisi onerilmektedir. Tromboz Oykiisii olan hastalarda sitorediiktif

tedavinin kullanilmas1 ¢ok onemlidir ve bu baglamda ilk sirada tercih edilen ilag
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hidroksitiredir. Hidroksitlireye direngli veya hidroksiiireyi tolere edemeyen hastalarda

pegile interferon alfa, busulfan veya anagrelid kullanilmaktadir (69).
2.6.7.4. Primer Miyelofibrozis

Primer miyelofibrozis; genellikle JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarinin eslik
ettigi kok hiicre kaynakli klonal miyeloproliferasyon ile karakterize bir hastaliktir. PMF
hastalarindaki klinik belirtiler arasinda anemi, hepatosplenomegali, ates, yorgunluk, gece

terlemeleri, kaseksi, kemik agrisi, kasinti, tromboz ve kanama yer almaktadir.

Tedavide kiir saglama ve sag kalimi uzatma potansiyeli olan tek tedavi allojenik
kok hiicre naklidir. Fakat, allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarin yaklasik yarisinda
graft versus host hastalig1 gibi nakil iligkili morbidite ve mortalite ile karsilagilmaktadir.
JAK2 inhibitorleri de dahil olmak iizere tiim tedavi yaklasimlar palyatiftir. PMF’ye bagh
anemi tedavisinde androjenler, prednizon, talidomid ve danazol; semptomatik
splenomegali tedavisinde hidroksitire ve ruksolitinib; ates, yorgunluk, gece terlemeleri

gibi semptomlarin tedavisinde ruksolitinib tercih edilmektedir (70).
2.6.8. Plazma Hiicre Bozukluklar:

Plazma hiicre bozukluklari, serum veya idrarda monoklonal bir paraproteinin
saptanmas1 ve/veya kemik iliginde monoklonal plazma hiicrelerinin varhigi ile
karakterize, klinik ve biyolojik olarak heterojen bir grup hastaliktir. Plazma hiicre
bozukluklar1 arasinda 6nemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS), multipl miyelom
(MM), lenfoplazmasitik lenfoma ve amiloidoz yer almaktadir. MGUS, en sik rastlanan
ve klinik olarak asemptomatik bir premalign klonal plazma hiicre bozuklugudur (71).
MGUS’tan sonra en ¢ok rastlanan plazma hiicre bozuklugu olan MM vakalarinin

neredeyse tamami MGUS’tan kaynaklanmaktadir (72).
2.6.8.1. Multipl Miyelom

Multipl miyelom; tiim kanserlerin %1-1.8ini, hematolojik malignitelerin yaklasik
%10-15’ini olugturan bir plazma hiicre bozuklugudur. Hastalarin tan1 anindaki medyan
yas1 66 olup erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmektedir. MM hastalarinda en yaygin
goriilen belirti ve semptomlar arasinda anemi, kemik agrisi, yiiksek serum kreatinini,

hiperkalsemi, yorgunluk ve kilo kaybi yer almaktadir (71).

Tedavide alkilleyici ajanlar (siklofosfamid), antrasiklinler (doksorubisin),

proteazom inhibitdrleri (bortezomib, iksazomib, karfilzomib), immiinomodulatorler
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(talidomid, lenalidomid, pomalidomid), monoklonal antikorlar (daratumumab,
elotuzumab), histon deasetilaz inhibitorleri (vorinostat, panobinostat) ve kortikosteroidler
(deksametazon) kullanilmaktadir. Komorbiditesi olmayan 70 yasindan kiicik MM
hastalarinin tedavisinde bortezomib ve deksametazonun yer aldig1 ii¢ ilag igeren
rejimlerle indiiksiyon tedavisinin ardindan otolog kok hiicre nakli, onun ardindan da

lenalidomid ile idame tedavisi 6nerilmektedir (73).

Son 20 yilda 6zellikle proteazom inhibitorleri ve immiinomodulatérlerin kesfiyle
MM tedavisinde yeni bir donem baglamistir. Bu ajanlarin tedavide kullanimi ile hastalarin
progresyonsuz ve genel sag kaliminda iyilesmeler saglanmistir. Bununla birlikte bu yeni
ajanlarin kullanimi1 bazi advers etkilerde artisa neden olmustur, bu ylizden bu advers
etkilerin Onlenmesi, takibi ve ortaya ¢iktiginda yonetilmesi gerekmektedir. Proteazom
inhibitorlerinin kullanimi, herpes-zoster enfeksiyonunda artis ile iliskilendirilmistir. Bu
ylizden bu ajanlar1 alan hastalarda profilaktik olarak giinde 2 kez 400 mg asiklovir
kullanim1 6nerilmektedir. Ayrica, proteazom inhibitorleri ile periferal noropati gelisimi
yaygindir. Periferal ndropati insidansini azaltmak icin bortezomibin haftada iki kez yerine
haftada bir kez kullanilmasi ve IV yerine subkiitan uygulanmasi tavsiye edilmektedir
(74). immiinomodulator ajanlardan lenalidomid ve pomalidomidin bébrek yetmezliginde,
bortezomib, karfilzomib ve pomalidomidin karaciger yetmezliginde daha diisiik dozlarda
baslanmas1 Onerilmektedir. Immiinomodulatér ilaglar ile MM tedavisinde kullanilan
diger ilaglar (glukokortikoidler, doksorubisin vb.) birlikte kullanildiklarinda, hastalardaki
vendz tromboemboli (VTE) insidanst %?20°nin iizerine c¢ikmaktadir. Tek basma
lenalidomid veya talidomid kullaniminin ise VTE riskini artirmadig: kabul edilmektedir.
Bu nedenle, immiinomodulatorler ile MM tedavisinde etkili olan diger ilaglar1 kombine
olarak kullananlarda asetil salisilik asit, varfarin veya diisiik molekiiler agirlikli heparinler

ile VTE profilaksisi onerilmektedir (75).
2.7. Hematolojide Akiler ila¢ Kullaninm

Akiler ilag kullanimi DSO tarafindan hastanin dzelliklerine uygun, hem hastaya
hem de topluma en az maliyeti olan ilacin; dogru dozda, dogru zamanda, dogru sekilde,
dogru araliklarla ve dogru siirede verilmesi olarak tanimlanmaktadir. Ilag kullanim
siirecinin herhangi bir agsamasina iliskin bir hata ise akilc1 olmayan ilag¢ kullanimi olarak
adlandirilmaktadir. Akilct olmayan ila¢ kullanimi; ilag-ilag, ilag-besin, ilag-hastalik

etkilesimlerinin meydana gelmesine; bazi ilaglara diren¢ gelismesine, hastaliklarin
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tekrarina veya tedavi siiresinin uzamasina, advers etkilerin meydana gelmesine ve tedavi

maliyetinin artmasina neden olmaktadir (76).

Akile1 olmayan ilag kullaniminin en sik goriildiigii ilag grubu olan antibiyotikler
hematoloji alaninda hem profilaktik hem de terapotik amagla kullanilmaktadir. Akile
olmayan antibiyotik kullanimi1 antibiyotik direncinin gelismesine ve saglik bakim
maliyetlerinin artmasina neden olmaktadir. Akilc1 olmayan antibiyotik kullaniminm
azaltmak ve Onlemek i¢in akilct antibiyotik kullanimi iizerine politikalar gelistirecek
komitelerin kurulmasi, klinik kilavuzlarin diizenlenmesi ve kilavuzlara uygun hareket
edilmesi, tedavinin siirekli izlenmesi ve antibiyotik kullaniminin degerlendirilmesi gibi
bir dizi 6nlem Onerilmektedir (77). Bu konuda klinik eczacilara da 6nemli gorevler
diismektedir. Bu gorevler arasinda, antibiyotik kullanimini izlemek, klinisyenlere
Onerilerde bulunmak, saglik ¢alisanlarin1 ve hastalar1 egitmek yer almaktadir. Klinik
eczacilar, uygun antimikrobiyal se¢imi, obezite, renal ve hepatik yetmezlik gibi 6zel
durumlarda antibiyotik dozlarinin ayarlanmasi, antibiyotikler ile diger ilaglarin
etkilesiminin yonetilmesi, antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasi, antibiyotigin
uygulama yolunun degistirilmesi gibi konularda klinisyenlere dneride bulunmaktadir ve

bu onerilerin biiyiik cogunlugu klinisyenler tarafindan kabul edilmektedir (78, 79).

Hematolojik hastaliklarin biiylik cogunlugunu malign hastaliklar olusturmaktadir.
Bu malign hastaliklarin tedavisinde terapdtik araligi dar, ciddi advers etkileri ve yiiksek
maliyetleri olan kemoterapotik ve immiinoterapdtik ilaglar kullanilmaktadir. Bu
nedenlerle hematoloji alaninda akilci ila¢ kullanimi daha da 6nemli hale gelmektedir.
Hematoloji hastalarinda ilag se¢iminde giincel kilavuzlar takip edilmeli, alternatif
tedaviler secilirken maliyetler degerlendirilmeli, hastanin yas1 ve komorbiditesi gibi
durumlarina en uygun tedavi secilmelidir. Pek ¢ok antikanser ilacin renal ve hepatik
yetmezlikte dozunun ayarlanmasi gerekmektedir (80). Ilag-ilag¢ ve ilag-besin
etkilesimlerini yonetmek ve hastalarin ilaglarini akilci olarak kullanmasini saglamak i¢in
klinik eczaci tarafindan hastanin kullandig: biitiin ilaglar kontrol edilmeli ve hastalara

ilaclart ile ilgili hasta egitimi verilmelidir.
2.8. Hematoloji Servisinde Klinik Eczacinin Rolii

Hematoloji hastalarinda ilag iliskili sorunlar, ilaglarin yiiksek toksisiteye ve dar
terapotik araliga sahip olmasi nedeniyle ciddi advers etkilerin gelismesine neden

olabilmektedir. Hematolojik hastaliklarda tedavi protokolleri ¢ok sayida ajandan
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olusmakta ve ilaclarin belirli giinlerde programli bir sekilde verilmesi gerektiginden
yogun takip gerektirmektedir. Viicut yiizey alanindaki degisiklikler, hastalarin klinik
durumundaki degisiklikler ve ilaglara bagli toksisite gelismesi (renal, hepatik,
hematolojik vb.) nedeniyle doz degisikliklerine siklikla ihtiya¢ duyulmaktadir.
Hematoloji hastalarinda, ozellikle de geriatrik popiilasyonda polifarmasi ile sik
karsilagilmaktadir. Polifarmasinin potansiyel olarak akilci olmayan ila¢ kullanimi, ilag-

ilag etkilesimleri ve advers ilag¢ olaylari riskinin artmasiyla iligkili oldugu bilinmektedir
@).

Klinik eczacilar; saglik personeli ve hastalar i¢in kapsamli ila¢ incelemeleri
yapmakta, ilaclarla ilgili danismanlik yaparak akilci ilag kullanimini saglamada 6nemli
bir rol iistlenmektedir. Hematoloji ve onkoloji servislerinde klinik eczacilar; tedaviye
yeni ila¢ eklenmesi, ilag doz degisiklikleri, ilacin kesilmesi, bir ilacin bagka bir ilacla
degistirilmesi, terapotik ilag izlemi, ila¢ uygulama yolunun degistirilmesi, ilacin
coziliciisiiniin degistirilmesi, ilacin konsantrasyonunun istenen diizeyde olmasi igin
¢oziicli miktarinin degistirilmesi gibi pek ¢ok konuda hekimlere 6neriler yapmakta ve bu
Onerilerin biiylik ¢ogunlugu ilgili hekim tarafindan kabul edilmektedir. Beslenme destegi,
agr1 yonetimi, enfeksiyon kontrolii ve antikoagiilasyon gibi konular da dahil olmak tizere
klinik eczacilarin hematolojide farmasotik bakim hizmeti sunmada giderek daha 6nemli

roller iistlendigi goriilmektedir (26, 27).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu uzmanlik tezi prospektif ve gozlemsel bir arastirma olarak tasarlanmistir.
Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Bilim Dali’ndan izin alinmasinin
ardindan Inonii Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na

basvurulmus ve etik kurul tarafindan ¢alismamiza izin verilmistir (Ek 1).

01.03.2020 ile 30.09.2020 tarihleri arasindaki 7 ay boyunca 31 yatak kapasiteli
Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Servisi’nde yatan ve kriterleri
saglayan 155 hasta calismamiza dahil edilmistir. Calisma uzmanlik egitimi siiresi i¢inde
belirli bir zaman araliginda yapildig: i¢in bu siiregte kriterleri saglayan tiim hastalar

calismaya dahil edilmis ve ayrica 6rneklem biyiikliigii hesaplanmamustir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

. Calisma siirecinde Inénii  Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Hematoloji Servisinde yatan hasta olmak
. Aydinlatilmis onam formunu imzalayarak c¢aligmaya katilmayr kabul

etmek

Calismadan dislanma kriterleri:

. Caligsma siirecinde 2’den az ilag kullaniyor olmak

Calismadan ¢ikarilma kriterleri:

. Caligsma siirecinde kendi rizasiyla ¢alismadan ayrilmak istemek

3.1. Degerlendirme

Hastalara ¢aligmanin amaci ve bilgilerinin gizli kalacagi agiklandiktan sonra
aydinlatilmis onam formunu (Ek 2) imzalayarak caligmaya katilmayi kabul eden
hastalardan kriterleri saglayanlar ¢calismaya dahil edilmistir. Hastalarin ad ve soyadinin
bas harfleri, yasi, cinsiyeti, hastanede yatis nedeni, eslik eden hastaliklari, giinliik ilag
istemleri, hastanede yatis siireleri gibi bilgiler hasta dosyasindan alinarak klinik eczact

tarafindan hasta profil kaydi (Ek 3) olusturulmustur.

Bu ¢alismada Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Servisi’nde
yatan hastalardaki potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri, literatiirdeki ¢alismalarda

sensitivitesi (klinik olarak onemli ila¢ etkilesimlerini gdsterme) ve spesifitesi (klinik
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olarak dnemsiz etkilesimleri gostermeme) en yiiksek olarak tespit edilen Lexicomp© ve
Micromedex© ile ilicretsiz erisime agik olan ve klinisyenlerin siklikla kullandigi

Medscape© kullanilarak degerlendirilmistir.

Lexicomp© ilag bilgi sistemi tarafindan potansiyel ilag-ilag etkilesimleri
ciddiyetlerine gére major, orta ve mindr diizeyde olmak iizere ii¢ gruba ayrilmaktadir.
Potansiyel ilag-ilag etkilesimleri kanit diizeylerine gore ise koti, orta, iyi ve ¢cok iyi olmak
tizere dort kategoriye ayrilmaktadir. Lexicomp© ilag bilgi sistemine gore ilag-ilag

etkilesimlerinin 6nem dereceleri asagidaki gibi siniflandirilmistir (10):

. A: Bilinen bir etkilesim yok
o B: Herhangi bir miidahaleye gerek yok

o C: Tedavi izlemi gerekli
o D: Tedavi degisimi onerilmekte
. X: Kombine kullanimindan kaginin

Micromedex© ilag bilgi sistemi tarafindan potansiyel ilag-ilag etkilesimleri
ciddiyetlerine gore kontrendike, major, orta ve mindr olmak iizere dort diizeyde

degerlendirilmektedir. Bu etkilesimler kanit diizeylerine gore ise asagidaki gibi

siiflandirilmaktadir (81):

. Cok 1iyi: Kontrollii g¢alismalar, etkilesimin varhi§ini agik¢a ortaya
koymustur.
. Iyi: Kamtlar, etkilesimin var oldugunu kuvvetle diisiindiirmektedir, ancak

etkilesimin var oldugunu ispatlayacak iyi tasarlanmis kontrollii caligsmalar

bulunmamaktadir.

o Orta: Mevcut kanitlar yetersizdir, ancak farmakolojik hususlar,

klinisyenlerin etkilesimin varligindan sliphelenmesine yol acar veya farmakolojik

grubu benzer bir ilag i¢in kanit diizeyi iyidir.

o Bilinmiyor: Etkilesimin varlig1 hakkinda herhangi bir kanit yoktur

Hastalarin potansiyel ilag-ilag etkilesimleri Medscape© ilag bilgi sistemi
tarafindan ciddiyetlerine gore kontrendike, ciddi (alternatif kullanilmali), yakindan
izlenmeli ve mindr olmak lizere dort kategoriye ayrilmaktadir (82).

Ilag bilgi sistemleri arasindaki uyum degerlendirilirken; ilag ¢iftine ait ilag-ilag
etkilesimi ka¢ hastada goriildiigiine bakilmaksizin tek bir etkilesim olarak

degerlendirilmistir. Bir ilag ¢iftine ait farkli mekanizmalara sahip olan etkilesimler, ilag
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bilgi sistemi tarafindan birbirinden farkli etkilesimler olarak gosterildigi takdirde ayri
birer etkilesim olarak degerlendirilmistir. Uyum degerlendirmesinde ilag-ilag
etkilesimleri; ciddi, major, orta, mindr ve etkilesim yok basliklar1 altinda Tablo 3.1°deki

sekilde 5 ayr1 kategoride siniflandirilmistir.

Tablo 3.1. Ilag bilgi sistemleri tarafindan saptanan ilag-ilag etkilesimlerinin
siiflandirilmasi

Kategori Lexicomp© Micromedex© Medscape©
Ciddi Kombine kullanimindan Kontrendike Kontrendike
kaginin (X)
Major Tedavi degisimi onerilmekte Major Ciddi (alternatif
(D) kullanilmalr)
Orta Tedavi izlemi gerekli (C) Orta Yakindan
izlenmeli
Minor Herhangi bir miidahaleye Minor Minor
gerek yok (B)
Etkilesim yok  Bilinen bir etkilesim yok (A) Etkilesim Etkilesim
Etkilesim bulunamadi bulunamadi bulunamadi

2017 yilinda yaymlanan ve 110 c¢alismanin degerlendirildigi bir sistematik
derlemede, c¢aligmalarin ¢ogunda 5 veya daha fazla ilacin es zamanli olarak
kullanilmasinin polifarmasi olarak tanimlandig: bildirilmektedir (83). Caligmamizda da
hastalarin 5 veya daha fazla ilact es zamanli olarak kullanmasi polifarmasi olarak

degerlendirilmistir.

Hastalarin giinliik ilag istemleri klinik eczaci tarafindan incelenmis ve ilag bilgi
sistemleri vasitasiyla potansiyel ilag-ilag etkilesimleri belirlenerek degerlendirilmistir.
Klinik eczaci farmakoterapi bilgilerini, ilag bilgi sistemlerinin dnerilerini ve rutin olarak
takip edilen laboratuvar parametrelerini géz oniinde bulundurarak potansiyel ilag-ilag
etkilesimlerini yonetmeye yonelik ¢6ziim Onerilerini servis hekimleri ve hemsireleriyle
sOzlii veya yazili olarak paylagsmistir. Bu 6nerilerin kabul veya red durumlari klinik eczaci

tarafindan kaydedilmistir.
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3.2. Istatistiksel Analiz

Calismada istatistiksel analizler SPSS 25.0 (Statistical Package for Social
Sciences) programi vasitasiyla yapilmistir. Nicel verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Verilerin normal dagilim
gostermedigi tespit edilmis ve iki grup arasindaki nicel verilerin karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Nitel veriler, Ki-Kare analizi kullanilarak
karsilastirilmistir. %95 giiven araliginda p degerinin 0.05’den kiigiik olmas: istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Nicel verilerin normal dagilmamasi nedeniyle nicel
veriler arasinda korelasyon olup olmadigi Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirilmistir. Sperman korelasyon testi sonucunda p degerinin 0.05’den kii¢iik
olmasi durumunda korelasyon katsayisina (r) gore korelasyonun derecesi belirlenmistir.
Korelasyon katsayis1 (r) 0.01-0.29 araliginda ise zayif, 0.30-0.70 araliginda ise orta, 0.71-
0.99 araliginda ise giiglii korelasyon oldugu kabul edilmistir (84). Potansiyel ilag-ilag
etkilesimi varligini etkileyen risk faktorleri lojistik regresyon analizi ile belirlenmistir.
Ilag bilgi sistemleri arasindaki uyum kappa analizi ile degerlendirilmistir. iki ila¢ bilgi
sistemi arasindaki uyumun degerlendirilmesinde Cohen’in kappa katsayisi, ii¢ ilag bilgi
sistemi arasindaki uyumunun degerlendirilmesinde Fleiss’in kappa katsayisi
kullanilmigtir. Uyumun derecesi Landis ve Koch tarafindan elde edilen kappa katsayisi
0’dan kiiciik ise “cok kotii uyum”, 0-0.20 arasinda ise “kotii uyum”, 0.21-0.40 arasinda
ise “ortanin altinda uyum”, 0.41-0.60 araliginda ise “orta uyum”, 0.61-0.80 araliginda ise
“iyi uyum” ve 0.81-1.00 araliginda ise “gok iyi uyum” seklinde tanimlanmistir (85).
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 155 hastanin 99’unun (%63.9) erkek 56’smin (%36.1)
kadin hasta oldugu goriilmiistiir. Hastalarin tiimii degerlendirildiginde yaslarinin medyan

degeri 60, ceyrekler aras1 araligi (CAA) 44-72 olarak bulunmustur.

Hastalarin 149’unda (%96.1) en az bir adet potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit
edilmistir. Potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit edilen ve edilmeyen hasta gruplar1 kendi
icinde degerlendirildiginde etkilesim saptanmayan grubun %350’si kadin iken, en az bir
potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit edilen hastalarin %35.6’simnin kadin oldugu
goriilmiistir (p>0.05). Potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi tespit edilmeyen hastalarin
yaslarinin medyan degeri 47.5 iken (CAA: 35.5-75), etkilesim tespit edilen hastalarin
yaslarinin medyan degeri 61 (CAA: 44-72) olarak bulunmustur (p>0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilimi

Ozellikler Etkilesim Etkilesim p
saptanan grup saptanmayan grup
(n=149) (n=16)
Yas (y1l)
Medyan 61 47.5 0.581
CAA (44-72) (35.5-75)
Cinsiyet
Kadin n (%) 53 (%35.6) 3 (%50) 0.668
Erkek n (%) 96 (%64.4) 3 (%50)

Potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit edilmeyen hastalarin hastanede yatis siiresinin
medyan degeri 7 giin (CAA: 3.5-7.5), etkilesim tespit edilen hastalarin medyan degeri ise
17 giin (CAA: 8-25) olarak bulunmustur (p<0.05).

Hastalarin 5 veya daha fazla ilac1 es zamanli olarak kullanmalar1 polifarmasi
olarak degerlendirilmistir. Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde %96.2’sinde (n=
149) polifarmasi gozlenmistir. Etkilesim tespit edilmeyen hastalarin %16.7’sinde (n= 1),
tespit edilenlerin ise %99.3’ilinde (n= 148) polifarmasi varligi gézlenmistir (p<0.001).
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Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde 9%50.3’linliin (n= 78) hematolojik

problemlerine eslik eden baska bir hastaliginin oldugu goriilmiistiir. Etkilesim tespit

edilmeyen hastalarin %33.3’{inde (n=2), tespit edilen hastalarin ise %51’inde (n=76) en

az bir eslik eden hastalik oldugu bulunmustur (p>0.05). Hastalarin eslik eden

hastaliklarinin dagilimi Tablo 4.2’de sunulmustur.

Tablo 4.2. Hastalarin eslik eden hastaliklarinin dagilimi

Komorbidite

Hipertansiyon

Diabetes mellitus
Konjestif kalp yetmezligi
Koroner arter hastaligi
Benign prostat hiperplazisi
Hipotiroidi

Epilepsi

Kronik bobrek yetmezligi
Astim

Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Major depresyon

Periferik arter hastaligi
Romatoid artrit

Kronik karaciger hastaligi

Sistemik lupus eritematozus

Tim hastalar
n (%)
33 (21.3)
20 (12.9)
16 (10.3)
10 (6.5)
7(4.5)
7(4.5)
6 (3.9)
6 (3.9)
5(@3.2)
5@3.2)
3(1.9)
2(1.3)
2 (1.3)
1 (0.6)
1 (0.6)

Tiim hastalarin hastaneye yatis nedenleri incelendiginde, en sik yatis nedeninin

AML oldugu tespit edilmistir. Hastalarin hastaneye yatis nedenlerinin dagilimi Tablo

4.3’te sunulmustur.
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Tablo 4.3. Hastalarin hastaneye yatis nedenlerinin dagilimi

Hastaneye yatis nedeni Tiim hastalar
n (%)
Akut miyeloid 16semi 32 (20.6)
Hodgkin dis1 lenfoma 27 (17.4)
Multipl miyelom 27 (17.4)
Kronik lenfositik 16semi 16 (10.3)
Akut lenfoblastik 16semi 13 (8.4)
Hodgkin lenfoma 9 (5.8)
Miyelodisplastik sendrom 9 (5.8)
Graft versus host hastaligi 6 (3.9)
Immiin trombositopeni 3(1.9)
Aplastik anemi 2 (1.3)
Esansiyel trombositoz 2 (1.3)
Hemofili 2 (1.3)
Kronik miyeloid 16semi 2 (1.3)
Otoimmiin hemolitik anemi 2(1.3)
Demir eksikligi anemisi 1 (0.6)
Megaloblastik anemi 1(0.6)
Polisitemia vera 1 (0.6)

Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde en sik kullanilan ila¢ sinifinin %99.4 ile
proton pompa inhibitorleri oldugu ve bunu %82.6 ile antineoplastik ilaglarin izledigi
goriilmiistiir. Hastalarin en diisiik siklikla kullandiklar ilag sinifinin %7.1 ile antiagregan
ilaglar oldugu tespit edilmistir. Hastalarda kullanilan ila¢ siniflariin dagilimi Tablo

4.4’te sunulmustur.
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Tablo 4.4. Hastalarda kullanilan ilag siniflarinin dagilimi

Kullanilan ila¢ simiflar1 Tiim hastalar
n (%)
Proton pompa inhibitorleri 154 (99.4)
Antineoplastik ilaglar 128 (82.6)
Kortikosteroidler 121 (78.1)
Antibakteriyel ilaglar 113 (72.9)
Antiemetik ilaglar 109 (70.3)
Antiviral ilaglar 92 (59.4)
Analjezik ilaglar 65 (41.9)
Antifungal ilaglar 55 (35.5)
Antikoagiilan ilaglar 31 (20)
Antiagregan ilaglar 11 (7.1)

Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde hastalarin kullandig1 ilag sayisinin
medyan degeri 12 (CAA: 9-14) olarak goézlenmistir. Etkilesim saptanmayanlarda bu
deger 3 (CAA: 2-4.25) iken, saptananlarda 12 (CAA: 9-14.5) bulunmustur (p<0.001).

Hastalarin hastaneye yatis nedenlerine gore kullandiklar1 ilag sayilari
incelendiginde, ALL hastalarinin 17 medyan degeri ile (CAA: 15-17.5) en fazla ilag
kullanan hasta grubu oldugu gézlenmistir. ALL hastalarindan sonra en fazla ila¢ kullanan
grubun ise 13.5 medyan degeri (CAA: 10-15) ile AML hastalar1 oldugu goriilmiistiir.
Hemofili ve megaloblastik anemi hastalarinin ise 3 medyan degeri ile en az ilag¢ kullanan

hasta gruplar1 oldugu tespit edilmistir.

Akut 16semi hastalar1 (ALL ve AML) ile diger nedenlerle hastaneye yatan
hastalarin timi karsilagtirlldiginda akut 16semi hastalarinda kullanilan ilag sayisinin
medyan degerinin 14 (CAA: 11-16), diger hastalarda kullanilan ilag sayisinin medyan
degerinin 11 (CAA: 9-13.25) oldugu bulunmustur (p<0.001).

Hastaneye yatis nedenine gore ilag sayis1 dagilimi Tablo 4.5°te belirtilmistir.
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Tablo 4.5. Hastaneye yatis nedenine gore ilag sayisi dagilimi

Hastaneye yatis nedeni Ilag sayis1 Ilac sayis1
medyan (CAA) minimum-maksimum

Akut lenfoblastik 16semi 17 (15-17.5) 11-25
Akut miyeloid 16semi 13.5 (10-15) 8-18
Hodgkin lenfoma 13 (10.5-13.5) 9-15
Multipl miyelom 13 (12-15) 7-18
Polisitemia vera 13 (13-13) 13-13
Hodgkin dis1 lenfoma 11 (10-14) 8-21
Graft versus host hastaligi 10.5 (8.75-12.5) 8-14
Kronik lenfositik 16semi 10.5 (9-12) 6-16
Aplastik anemi 10 (7-13) 7-13
Esansiyel trombositoz 9 (7-11) 7-11
Miyelodisplastik sendrom 9 (7-10) 5-10
Demir eksikligi anemisi 8 (8-8) 8-8
Otoimmiin hemolitik anemi 6.5 (3-10) 3-10
Immiin trombositopeni 6 (2-7) 2-7
Kronik miyeloid 16semi 4.5 (4-5) 4-5
Hemofili 3 (2-4) 2-4
Megaloblastik anemi 3(3-3) 3-3

Hastalarin kullandig: ilaglar degerlendirilerek potansiyel ilag-ilag etkilesimleri
Lexicomp©, Micromedex© ve Medscape© ilag bilgi sistemleri ile kontrol edilmis ve
hastalarda 642 ilag ¢iftine ait toplam 1985 potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit edilmistir.
Calismamiza dahil edilen 155 hastada, hasta basina 12.8 potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi
oldugu belirlenmistir. Bu etkilesimlerin %44’ (n= 873) farmakokinetik diizeyde ve
%46.1’1 (n= 916) farmakodinamik diizeyde iken %9.9’unun (n= 196) mekanizmasi
bilinmemektedir. Farmakokinetik etkilesimlerin  180’inin  (%20.6) absorbsiyon
diizeyinde, 36’sinin (%4.1) dagilim diizeyinde, 562’sinin (%64.4) metabolizma
diizeyinde ve 95’inin (%10.9) eliminasyon diizeyinde etkilesimler oldugu goriilmiistiir.
Calisma kapsaminda en sik karsilagilan 10 etkilesimin ilag bilgi sistemlerine gore

ciddiyeti ve mekanizmasi Tablo 4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6. Calisma kapsaminda en sik rastlanan 10 etkilesimin ciddiyeti ve mekanizmasi

Ilag-ila¢
etkilesimi
Deksametazon+
pantoprazol
(n=289)
Feniramin+
metoklopramid
(n=41)
Parasetamol+
granisetron
(n=39)
Levofloksasin+
deksametazon
(n=38)
Siklofosfamid+
allopurinol
(n=34)
Posakonazol+
pantoprazol
(n=26)
Sulfametoksazol
+levofloksasin
(n=22)
Trimetoprim+
levofloksasin
(n=22)
Levofloksasin+
posakonazol
(n=21)
Sitarabin+
posakonazol
(n=20)

Lexicomp©’a
gore ciddiyeti

Orta

Minor

Orta

Orta

Major

Orta

Minér

Micromedex©’e
gore ciddiyeti

Major

Major

Medscape©’e
gore ciddiyeti

Minér

Yakindan

izlenmeli

Yakindan

izlenmeli

Yakindan

izlenmeli

Yakindan

izlenmeli

Yakindan

izlenmeli

Yakindan

izlenmeli

Mekanizma

Farmakokinetik

(Metabolizma)

Farmakodinamik

Farmakodinamik

Farmakodinamik

Farmakokinetik

(Metabolizma)

Farmakokinetik

(Absorbsiyon)

Farmakodinamik

Farmakodinamik

Farmakodinamik

Bilinmiyor

Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde her ii¢ ilag¢ bilgi sistemine gdre de en

fazla potansiyel ilag-ilag etkilesimi saptanan hasta grubunun ALL nedeniyle hastaneye
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yatanlar oldugu tespit edilmistir. ALL hastalarindan sonra en fazla potansiyel ilag-ila¢

etkilesimi saptanan hasta grubunun Lexicomp© ilag bilgi sistemine gore aplastik anemi

nedeniyle yatanlar, Micromedex© ve Medscape© ilag bilgi sistemlerine gore ise graft

versus host hastalig1 nedeniyle yatanlar oldugu gozlenmistir. Hastaneye yatis nedenine

gore potansiyel ilag-ilag etkilesim sayisinin dagilimi Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. Hastaneye yatis nedenine gore potansiyel ilag-ilag etkilesim sayisinin dagilimi

Hastaneye

yatis nedeni

ALL

AML

Aplastik anemi
Demir eksikligi
anemisi
Esansiyel
trombositoz
Graft versus host
hastalig1
Hemofili
Hodgkin dist
lenfoma
Hodgkin lenfoma
TP

KLL

KML

MDS
Megaloblastik
anemi

MM

Otoimmiin
hemolitik anemi

Polisitemia vera

Lexicomp©
etkilesim sayis1
medyan (CAA)

13 (12.5-20)

7.5 (5.25-14)

12 (8-16)
4 (4-4)

6 (4-8)

10.5 (8.5-13.75)

0 (0-0)
4 (3-7)

3 (1.5-11)
0 (0-4)
3.5 (2.25-4.75)
1.5 (1-2)
5 (1-5)
0 (0-0)

11 (6-14)
3(0-6)

7(7-7)

Micromedex©
etkilesim sayis1
medyan (CAA)
14 (12.5-19)
5 (3-8)
5 (5-5)
3(3-3)

3.5 (3-4)

6.5 (5-8.5)

0 (0-0)
2 (1-4)

1(1-7)
0 (0-3)
0 (0-2)
1.5 (1-2)
1(0.5-3)
0 (0-0)

4 (1-7)
3.5 (0-7)

4 (4-4)

Medscape©
etkilesim sayis1
medyan (CAA)

16 (15-26.5)

7 (6-13.75)

13.5 (13-14)

9 (9-9)

5.5 (4-7)

15 (12.5-17.25)

0 (0-0)
5 (2-7)

5 (3.5-10.5)
1(0-5)
4 (2.25-5)
4 (3-5)
2 (0.5-4)
0 (0-0)

13 (7-16)
4 (0-8)

9 (9-9)
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Lexicomp®© ilag¢ bilgi sistemine gore hastalarin %92.9’unda (n= 144) en az bir
potansiyel 1ilag-ilag etkilesimi tespit edilmistir. Potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri
Lexicomp© ilag bilgi sisteminde degerlendirildiginde, 6nem derecesine gore A
diizeyinde 24 etkilesim, B diizeyinde 211 etkilesim, C diizeyinde 711 etkilesim, D
diizeyinde 177 etkilesim ve X diizeyinde 58 etkilesim olmak {izere toplam 1181 adet
potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit edilmistir. A diizeyindeki etkilesimler “iki ilag
arasinda bilinen bir etkilesim yok™ olarak degerlendirildiginden toplam potansiyel ilag-

ilag etkilesimi sayisinin 1157 olarak dikkate alinmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Etkilesimler ciddiyetlerine gore degerlendirildiginde ise 188 major etkilesim, 775
orta etkilesim ve 194 minoér etkilesim tespit edilmistir. Lexicomp®© ilag bilgi sistemine
gore hasta basmma 7.5 adet potansiyel ilag-ilag etkilesimi diistiigli bulunmustur.
Etkilesimler ciddiyet diizeyine gore degerlendirildiginde hasta basina 1.2 major, 5 orta ve

1.3 mindr diizeyde etkilesim diistiigli gozlenmistir.

Potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri kanit diizeylerine gore degerlendirildiginde en
stk goriilen kamt diizeyinin %63 ile orta kanit diizeyi oldugu goriilmektedir. Ilag-ilag

etkilesimlerinin Lexicomp©’a goére kanit diizeylerinin dagilimi Tablo 4.8 de verilmistir.

Tablo 4.8. ilag-ilag etkilesimlerinin Lexicomp©’a gére kanit diizeylerinin dagilimi

Kamit diizeyi Tlac cifti sayis1 Etkilesim sayis1
n (%) n (%)

Koti 5(1.3) 26 (2.3)

Orta 255 (64.7) 729 (63)

Iyi 116 (29.4) 352 (30.4)

Cok iyi 18 (4.6) 50 (4.3)

Lexicomp©’a gore her bir nem derecesi altinda siiflandirilan etkilesim sayilar
ve toplam etkilesim sayisi1 cinsiyete gore karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05). Lexicomp©’a gore her bir 6nem derecesi
altinda siniflandirilan etkilesim sayilar1 ve toplam etkilesim sayisi, komorbiditesi olan ve
olmayan hasta gruplar1 arasinda karsilastirildiginda en az bir komorbid hastalig1 olanlarin
tedavi izlemi gerekli bashig: altinda siniflandirilan C diizeyindeki etkilesim sayis1 ve

toplam etkilesim sayisinin komorbiditesi olmayanlara gore daha fazla oldugu
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bulunmustur (p<0.05). Lexicomp©’a gore her bir 6nem derecesi altinda siniflandirilan
etkilesim sayilart  ve toplam etkilesim sayist polifarmasi varligina gore
karsilastirildiginda; polifarmasi goriilen hastalarin D, C ve B diizeyindeki etkilesim
sayisinin ve toplam etkilesim sayisinin goriilmeyenlere gore daha fazla oldugu
bulunmustur (p<0.05). Demografik ve klinik 6zelliklere gore Lexicomp©’daki etkilesim

sayilarinin dagilimi Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. Demografik ve klinik 6zelliklere gore Lexicomp©’daki etkilesim sayilarinin
dagilim1

B C D X Toplam
medyan medyan medyan medyan medyan
(CAA) (CAA) (CAA) (CAA) (CAA)
Cinsiyet
Kadin 1(0-2) 4 (2-8) 1(0-2) 0 (0-0) 7.5 (3-13)
Erkek 1(0-2) 4 (1-7) 1(0-2) 0 (0-1) 6 (3-10)
p 0.277 0.377 0.908 0.408 0.347
Komorbidite
Olan 1(0-2) 4 (2-9) 1(0-2) 0 (0-1) 7 (4-14)
Olmayan 1(0-2) 3(1-5) 1(0-1.5) 0 (0-1) 5 (2-10)
p 0.862 0.004* 0.171 0.702 0.008*
Polifarmasi
Goriilen 1(0-2) 4 (2-7) 1 (0-2) 0 (0-1) 6 (3-12)
Gorlilmeyen 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0.25) 0 (0-0.25)
p 0.002* <0.001* 0.008* 0.523 <0.001*

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Micromedex© ilag bilgi sistemine gore hastalarin %81.9’unda (n= 127) en az bir
potansiyel 1ilac-ilag etkilesimi tespit edilmistir. Potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri
Micromedex© ilag bilgi sisteminde ciddiyetlerine gore 4 sinifa ayrilmaktadir. Hastalarda
Micromedex© ilag bilgi sistemine gore 36 (%5.1) kontrendike, 503 (%71.6) major, 162
(%23) orta ve 2 (%0.3) mindr diizeyde olmak iizere toplam 703 etkilesim tespit edilmistir.
Hasta basina 4.5 etkilesim diismektedir.
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Etkilesimler kanit diizeylerine gore degerlendirildiginde %70 ile en yiiksek oranin
orta kanit diizeyindeki etkilesimlere ait oldugu goriilmektedir. Ilag-ilag etkilesimlerinin

Micromedex©’e gore kanit diizeylerinin dagilimi Tablo 4.10’da verilmistir.

Tablo 4.10. ilag-ilag etkilesimlerinin Micromedex©’e gére kanit diizeylerinin dagilimi

Kamt diizeyi Tlag cifti sayis1 Etkilesim sayisi
n (%) n (%)

Bilinmiyor 0 (0) 0 (0)

Orta 161 (65.7) 492 (70)

Iyi 58 (23.7) 129 (18.3)

Cok iyi 26 (10.6) 82 (11.7)

Micromedex©’e gore her bir ciddiyet derecesi altinda siniflandirilan etkilesim
sayilar1 ve toplam etkilesim sayisi cinsiyete gore karsilastirildiginda, kadin hastalarin orta
diizeydeki etkilesim sayilarinin erkek hastalardan daha fazla oldugu tespit edilmistir
(p<0.05). Her bir ciddiyet derecesi altinda smiflandirilan etkilesim sayilari ve toplam
etkilesim sayisi, komorbiditesi olan ve olmayan hasta gruplar1t arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).
Micromedex©’e gore her bir ciddiyet derecesi altinda siniflandirilan etkilesim sayilari ve
toplam etkilesim sayis1 polifarmasi varligina gore karsilastirildiginda; polifarmasi
goriilen hastalarin major, orta diizeyde ve toplam etkilesim sayis1 polifarmasi
goriilmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulunmustur (p<0.05).
Demografik ve klinik 6zelliklere gore Micromedex©’deki etkilesim sayilarinin dagilimi

Tablo 4.11°de verilmistir.
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Tablo 4.11. Demografik ve klinik ozelliklere gore Micromedex©’deki etkilesim
sayilariin dagilimi

Minér Orta Major Kontrendike  Toplam
medyan medyan medyan medyan medyan

(CAA) (CAA) (CAA) (CAA) (CAA)

Cinsiyet
Kadin 0 (0-0) 1 (0-2.75) 1.5 (0-5) 0 (0-0) 3.5(1-7.75)
Erkek 0 (0-0) 0 (0-1) 2 (1-4) 0 (0-0) 3(1-5)
p 0.059 0.026* 0.923 0.737 0.324
Komorbidite
Olan 0 (0-0) 1(0-2) 2 (1-4) 0 (0-0) 3.5(1-6)
Olmayan 0 (0-0) 0 (0-1) 1 (0-5) 0 (0-0) 3 (1-6)
p 0.993 0.18 0.738 0.149 0.636
Polifarmasi
Goriilen 0 (0-0) 0 (0-2) 2 (1-5) 0 (0-0) 3 (1-6)
Goriilmeyen 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0.25) 0 (0-0) 0 (0-0.25)
p 0.776 0.036* 0.003* 0.254 0.001*

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Medscape© ilag bilgi sistemine gore hastalarin %92.9’unda (n= 144) en az bir
potansiyel 1ilac-ila¢ etkilesimi tespit edilmistir. Hastalarin potansiyel ilag-ilag
etkilesimleri Medscape© ilag¢ bilgi sistemi ile degerlendirildiginde hasta basina 8.8
etkilesim diistiigii tespit edilmistir. Bu etkilesimler ciddiyet derecesine gore
siniflandirildiginda 4 “kontrendike”, 129 “ciddi (alternatif kullanilmal1)”, 902 “yakindan
izlenmeli”, 336 “mindr” bashigr altinda olmak iizere toplam 1371 adet etkilesim tespit
edilmistir. Hastalarin kullandig1 ilaglar Medscape© ila¢ bilgi sistemine gore
degerlendirildiginde potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin ciddiyet derecelerinin dagilimi

Tablo 4.12°de verilmistir.
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Tablo 4.12. ilag-ilag etkilesimlerinin Medscape©’e gore ciddiyet derecelerinin dagilimi

Ciddiyet Tlag cifti sayis1
n (%)
Minor 86 (21.3)
Yakindan izlenmeli 261 (64.8)
Ciddi (alternatif kullanilmalr) 53 (13.2)
Kontrendike 3(0.7)

Etkilesim sayisi

n (%)
336 (24.5)
902 (65.8)
129 (9.4)

4 (0.3)

Medscape©’e gore her bir ciddiyet derecesi altinda siniflandirilan etkilesim

sayilar1 ve toplam etkilesim sayis1 komorbidite varligina gore karsilastirildiginda,

komorbiditesi olanlarin “mindr” diizeydeki etkilesim sayilarinin olmayanlara goére daha

fazla oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Demografik ve klinik 0Ozelliklere gore

Medscape©’deki etkilesim sayilarinin dagilimi Tablo 4.13’te verilmistir.

Tablo 4.13. Demografik ve klinik 6zelliklere gére Medscape©’deki etkilesim sayilarinin

dagilim1
Minor Yakindan
izlenmeli
medyan medyan
(CAA) (CAA)
Cinsiyet
Kadin 2 (0-3) 5 (2-10)
Erkek 2 (1-3) 4 (2-8)
p  0.939 0.63
Komorbidite
Olan 2 (1-3) 5 (2.75-8)
Olmayan 1(1-2) 4 (1-10)
p 0.021* 0.475
Polifarmasi
Gorillen 2 (1-3) 5(2-9)
Gorillmeyen 0 (0-0) 0 (0-0.5)
p <0.001* <0.001*

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

Ciddi

medyan
(CAA)

0 (0-1.5)
0 (0-1)
0.853

0(0-1)
0(0-1)
0.876

0 (0-1)
0 (0-0.25)
0.205

Kontrendike

medyan
(CAA)

0 (0-0)
0 (0-0)
0.64

0 (0-0)
0 (0-0)
0.306

0 (0-0)
0 (0-0)
0.685

Toplam

medyan
(CAA)

7 (3-15)
7 (3-13)
0.76

7 (4-14)
6 (2.5-14)
0.176

7 (4-14)

0 (0-0.75)
<0.001*
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Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde (n= 155) yas, yatis siiresi ve ilag sayisi

arasindaki korelasyonlar incelenmis, yas ile ila¢ sayisi arasinda negatif yonde zayif

korelasyon ve yatis siiresi ile ilag sayis1 arasinda pozitif yonde orta derecede korelasyon

tespit edilmistir (p<0.05).

Potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit edilen ve edilmeyen hastalar ayr1 ayr

degerlendirildiginde; etkilesim tespit edilen hastalardaki yas ile ilag sayisi arasinda

negatif korelasyon, yatis siiresi ile ilag sayisi arasinda ise pozitif korelasyon tespit

edilmistir. Hastalarin genel 6zellikleri arasindaki korelasyonlar Tablo 4.14’te verilmistir.

Tablo 4.14. Hastalarin genel 6zellikleri arasindaki korelasyonlar

Ozellikler Yatis siiresi (giin) Ilac sayis1
Tiim hastalar (n=155)
Yas
r AD -0.164
p 0.041*
Yatis siiresi (giin)
r AD 0.434
p <0.001*
Mlag-ilag etkilesimi tespit edilen hastalar (n=149)
Yas
r AD -0.198
p 0.016*
Yatis siiresi (giin)
r AD 0.392
P <0.001*
Tlac-ilac etkilesimi tespit edilmeyen hastalar (n=6)
Yas
r AD AD
P
Yatis siiresi (giin)
r AD AD
Y

* p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. AD: Anlaml degil
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Her 3 ilag bilgi sistemine gore tespit edilen toplam potansiyel ilag-ilag etkilesim
sayist ile hastalarin yas, yatis siiresi ve ila¢ sayis1 gibi genel 6zellikleri arasindaki
korelasyonlar degerlendirildiginde, biitilin ilag bilgi sistemlerinde yas ile toplam etkilesim
sayis1 arasinda negatif yonde zayif korelasyon ve yatis siiresi ile toplam etkilesim sayis1
arasinda pozitif yonde orta derecede korelasyon tespit edilmistir (p<0.05). Lexicomp©
ve Medscape©’e gore tespit edilen toplam etkilesim sayis1 ile ilag sayis1 arasinda giiclii
bir korelasyon saptanmustir (p<0.001, r: 0.744, r: 0.728). Ilac bilgi sistemlerine gore
toplam etkilesim sayilar1 ile hasta 6zellikleri arasindaki korelasyonlar Tablo 4.15°te

verilmigtir.

Tablo 4.15. lag bilgi sistemlerine gére toplam etkilesim sayilar1 ile hasta dzellikleri
arasindaki korelasyonlar

Ozellikler Lexicomp© Micromedex© Medscape©
etkilesim sayis1 etkilesim sayisi etkilesim sayisi

Yas

r -0.184 -0.241 -0.228

p 0.022 0.002 0.004
Yatis siiresi
(glin) r 0.461 0.514 0.423

p <0.001 <0.001 <0.001
Ilag sayis1

r 0.744 0.607 0.728

p <0.001 <0.001 <0.001

Hastada potansiyel ilag-ilag etkilesimi goriilme riskini etkileyen faktorler
degerlendirildiginde kullanilan ila¢ sayisinin bu riski 7.715 kat (Odds orani: 7.715, CI:
1.142-52.126), hastanede yatis siiresinin 1.221 kat (Odds oran1: 1.221, CI: 1.023-1.456)
artirdig1 tespit edilmistir.

Ilag bilgi sistemlerinin potansiyel ilag-ilag etkilesimi saptanan ve saptanmayan
hasta sayisini belirlemedeki uyumu degerlendirildiginde, ii¢ programin uyum orani
%83.9 olarak bulunmustur (Fleiss kappa= 0.44). Sistemlerin kendi aralarinda ikili gruplar
halinde uyumlar1 degerlendirildiginde, en yiiksek uyum oran1 %94.8 ile Lexicomp© ve

Medscape© arasinda elde edilmistir. Calismada kullanilan ilag bilgi sistemlerinin
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potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi saptanan ve saptanmayan hasta sayisini belirlemedeki

uyum oranlar1 Tablo 4.16’da verilmistir.

Tablo 4.16. Ilag bilgi sistemlerinin potansiyel ilag-ilag etkilesimi saptanan ve
saptanmayan hasta sayisini belirlemedeki uyum oranlari

Ilag¢ bilgi Uyum Kappa Standart p
sistemleri (%) katsayisi hata

Lexicomp©- 86.5 0.4 0.101 <0.001
Micromedex©

Micromedex©- 86.5 04 0.101 <0.001
Medscape©

Lexicomp©- 94.8 0.609 0.126 <0.001
Medscape©

llag bilgi sistemlerinin kendi aralarinda ikili gruplar halinde korelasyonlar:
degerlendirildiginde, her ikili grup arasinda pozitif yonde orta derecede korelasyon
goriilmiistiir. Spearman r korelasyon katsayilar1 Lexicomp©-Micromedex© ve
Micromedex©-Medscape© icin 0.458, Lexicomp©O-Medscape© icin 0.609 olarak
bulunmustur (p<0.001).

Lexicomp© ve Micromedex© tarafindan saptanan ilag-ilag¢ etkilesimlerinin kanit
diizeyleri arasindaki uyum degerlendirildiginde, iki sistemin uyum oraninin %42.1

oldugu tespit edilmistir (kappa= 0.103).

Ilag bilgi sistemleri arasindaki uyum degerlendirilirken potansiyel ilag-ilag
etkilesimleri; ciddi, majdr, orta, minér ve etkilesim yok basliklar1 altinda 5 ayr1 kategoride
siniflandirilmistir. Bu kategorilere gore programlar arasindaki uyuma bakildiginda;
Lexicomp©-Micromedex© ve Micromedex©-Medscape© arasinda kotii bir uyum,
Lexicomp©-Medscape© arasinda ise ¢ok kotii bir uyum gozlenmistir. ilag bilgi
sistemlerinin etkilesim kategorilerini belirlemedeki uyum oranlar1 Tablo 4.17°de

verilmistir.
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Tablo 4.17. ilag bilgi sistemlerinin etkilesim kategorilerini belirlemedeki uyum oranlar

Ila¢ bilgi Uyum Kappa Standart p
sistemleri (%) katsayisi hata

Lexicomp©- 37.7 0.099 0.022 <0.001
Micromedex©

Micromedex©- 315 0.024 0.021 0.223
Medscape©

Lexicomp©- 25.3 -0.101 0.026 <0.001
Medscape©

Ilag bilgi sistemlerine gore saptanan ilac-ilag etkilesimlerinin siiflandirildig
kategoriler arasindaki korelasyonlar ikili gruplar seklinde degerlendirildiginde;
Lexicomp©-Micromedex© arasinda pozitif yonde zayif korelasyon (p<0.001, r: 0.232),
Micromedex©-Medscape© arasinda pozitif yonde zayif korelasyon (p<0.05, r: 0.13),
Lexicomp©-Medscape© arasinda ise negatif yonde zayif korelasyon (p<0.05, r: -0.097)

oldugu bulunmustur.

Ilag bilgi sistemleri ile saptanan ilag-ilag etkilesimlerinin smiflandirildig
kategoriler arasindaki uyumu degerlendirmek amaciyla yapilan kappa analizi sonucunda
lic sistem arasinda major ve ciddi basliklar1 altindaki etkilesimleri belirlemede kotii bir
uyum oldugu gozlenmistir (sirastyla kappa= 0.097, kappa= 0.167). Minér ve orta
diizeydeki etkilesimleri belirlemede ise ¢ok kotii bir uyum gozlenmistir. Ug ilag bilgi
sisteminin etkilesim kategorilerini belirlemedeki uyumunu gosteren kappa katsayilari

Tablo 4.18’de sunulmustur.

Tablo 4.18. Ug ilag bilgi sisteminin etkilesim kategorilerini belirlemedeki uyumunu
gosteren kappa katsayilari

Kategori Fleiss kappa katsayisi p degeri
Etkilesim yok -0.064 0.005
Minor -0.043 0.061
Orta -0.057 0.012
Major 0.097 <0.001
Ciddi 0.167 <0.001
Timii -0.022 0.127
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Ilaglar arasinda tespit edilen etkilesimleri yonetmek iizere klinik eczaci tarafindan

88 oOneri sunulmustur. Yapilan bu 6nerilerin 82’si (%93.2) hekimler ve/veya hemsireler

tarafindan kabul edilerek uygulanmistir. Reddedilen 6 onerinin 3’ EKG takibi, 2’si

ilaclardan birinin bagka bir ilacla degistirilmesi, 1’1 ise etkilesen ilaglardan birinin

dozunun degistirilmesi seklindedir. Tespit edilen etkilesimleri yonetmek igin klinik

eczaci tarafindan yapilan onerilerin dagilimi ve 6rnek 6neriler Tablo 4.19°da verilmistir.

Tablo 4.19. Klinik eczac1 tarafindan yapilan 6nerilerin dagilimi ve 6rnek oneriler

Oneri

Ilag kesilmesi

[lag uygulama
zamanlarinin

ayarlanmasi

Ilag degisimi

Doz degisimi

EKG takibi

Terapétik ilag

izlemi

Yeni ilag

eklenmesi

n (%)
25 (28.4)

23 (26.1)

16 (18.2)

7 (8)

7(8)

6 (6.8)

4 (4.5)

Ornek

Metotreksat ve trimetoprim-sulfametoksazolii es zamanli
kullanan hastada metotreksat toksisitesi riskinde artis nedeniyle
trimetoprim-sulfametoksazoliin kesilmesi 6nerildi.
Levofloksasin tablet ve antiasidi es zamanli kullanan hastada
levofloksasin  absorbsiyonunda azalma riski  nedeniyle
levofloksasinin antiasitten iki saat Once veya iki saat sonra
kullanilmasi 6nerildi.

Metotreksat ve pantoprazolii es zamanli kullanan hastada
metotreksat toksisitesi riskinde artis nedeniyle pantoprazol
yerine famotidin kullanimi 6nerildi.

Venetoklaks ve posakonazolii es zamanli kullanan hastada
venetoklaks toksisitesi riskinde artis nedeniyle venetoklaks
dozunun 400 mg’dan 100 mg’a diisiiriilmesi 6nerildi.
Klaritromisin ve vorikonazolii es zamanli kullanan hastada QT
uzamasi riski nedeniyle EKG takibi 6nerildi.

Siklosporin ve klaritromisini es zamanli kullanan hastada
siklosporin plazma diizeylerinde artis riski nedeniyle es zamanli
kullanimdan 3 giin sonra siklosporin kan diizeyinin kontrol
edilmesi onerildi.

Lenalidomid ve deksametazonu es zamanli kullanan hastada
VTE riskinde artis nedeniyle profilaktik dozda enoksaparin

kullanimi 6nerildi.
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5. TARTISMA

flaclar hastaliklardan korunmada, hastaliklarin teshis ve tedavisinde, hastalik
semptomlarini rahatlatmada kullanilmaktadir. Hatta hastalarin pek ¢ogu birden fazla ilaci
eszamanli olarak kullanmaktadir. Bu durum advers ilag reaksiyonlarina yol agabilecek
ilag-ilag etkilesimlerinin gergeklesmesiyle sonuglanabilmektedir. Ozellikle kanser
hastalar1 gibi tedavisi kompleks olan hastalarda, komorbiditesi olan hastalarda ve yatan
hastalarda polifarmasiye ve potansiyel ilag-ilag etkilesimlerine sik rastlanmaktadir (86,
87). Bu nedenle ¢ogunlukla malign hastaliklarin tedavi edildigi hematoloji servisinde
yatan hastalarda potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin belirlenmesi ve bu etkilesimleri

yonetmek iizere ¢6ziim Onerilerinin sunulmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.

Bu tez caligsmasinin amaci hematoloji servisinde yatan hastalarin kullandig: ilaglar
arasindaki potansiyel etkilesimlerin ¢ farkli ilag bilgi sistemi kullanilarak
degerlendirilmesi ve bu etkilesimleri yonetmeye yonelik olarak klinik eczacinin ¢6ziim

Onerilerinin servis hekimi ve/veya hemsiresi ile paylasilmasidir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yaslarinin medyan degeri 60 (CAA: 44-72)
olarak bulunmustur. Bu hastalardan potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi tespit edilmeyenlerin
yaslarinin medyan degeri 47.5 (CAA: 35.5-75) olarak, tespit edilenlerin yaslarinin
medyan degeri 61 (CAA: 44-72) olarak bulunmustur (p>0.05). Calismamiza eriskin
hematoloji servisinde yatan, 18 yasindan biiyiik hastalar dahil edilmistir. Literatiirde buna
benzer caligmalar incelendiginde ¢aligmaya dahil edilen hasta popiilasyonuna bagli olarak
farkli yas ortalamalarinin elde edildigi goriilmektedir. Pediatrik ve eriskin hematoloji
hastalarinin beraber degerlendirildigi bir calismada ortalama yas 31.92+15.37, eriskin
hematoloji ve onkoloji servisinde yapilan bagka bir calismada ise 56+6.2 olarak
bulunmustur (26, 88). Sadece 18 yasindan biiyiik 76 hematoloji hastasinin dahil edildigi
bir c¢alismada; potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit edilenlerin ortalama yaginin
43.36+19.47, tespit edilmeyenlerin ise 52.2+22.76 oldugu goriilmiistiir (6). Bu ¢alismada
da bizim c¢alismamiza benzer sekilde potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi tespit edilen ve
edilmeyenlerin yaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadigi

goriilmektedir (p>0.05).

Calismamiza ¢ogunlugunu hematolojik malignitesi olan hastalarin olusturdugu 99

(%63.9) erkek ve 56 (%36.1) kadin hasta dahil edilmistir. Potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi
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tespit edilen ve edilmeyen hasta gruplar1 kendi icinde degerlendirildiginde etkilesim
saptanmayan grubun %350’si kadin iken, en az bir potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit
edilen hastalarin %35.6’smin kadin oldugu goriilmiistiir (p>0.05). iran’da yapilan ve
sadece 18 yasindan biiyilkk hematoloji hastalarinin dahil edildigi bir caligmada da
hastalarin %59.2’sinin erkek, %40.8’inin kadin hasta oldugu belirlenmistir (6). Bu
bulgulara paralel olarak Dorak ve arkadaglarinin 2012 yilinda yayinlanan derlemesinde
pek cok kanser tiirli ve hematolojik malignitenin erkeklerde kadinlardan daha fazla
goriildiigii bildirilmektedir (89). Hematoloji servisinde yatan hastalarda potansiyel ilag-
ilag etkilesimlerinin degerlendirildigi iki ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde
cinsiyetin potansiyel ilac-ila¢ etkilesimi varligi icin bir risk faktorii olmadig tespit

edilmistir (6, 88).

Calismamiz kapsaminda potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit edilmeyen hastalarin
hastanede yatis siiresinin medyan degerinin 7 giin (CAA: 3.5-7.5), etkilesim tespit edilen
hastalarin ise hastanede yatis siiresinin medyan degerinin 17 giin (CAA: 8-25) oldugu
goriilmistiir (p<0.05). Bilgimize gore sadece hematoloji servisinde yatan hastalarda
potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerinin degerlendirildigi calismalarda yatis siiresi ile
potansiyel ilag-ilag etkilesimi varlig1 arasindaki iliski incelenmemistir (6, 88). Bununla
birlikte, hematoloji-onkoloji servisinde yapilan bir ¢alismada bizim bulgularimiza benzer
sekilde etkilesim tespit edilen hastalarin edilmeyenlere gore yatis siiresinin istatistiksel
olarak anlamli derecede daha uzun oldugu bildirilmektedir (90). Hematoloji servisinde
tedavi siiresinin daha uzun oldugu AML, ALL gibi hastaliklarin tedavi protokolleri diger
hastaliklarinkine gére daha c¢ok ilag icermektedir. Caligmamizda ilag-ilag etkilesimi tespit
edilenlerde edilmeyenlere gore yatis siiresinin daha uzun olmasinin, ilag¢ sayisinin fazla
oldugu protokollerde potansiyel ilag-ilag etkilesimi goriilme sikliginin da fazla olmasina

baglanabilecegi diistiniilmektedir.

Literatiirde farkli polifarmasi tanimlari bulunmakla birlikte 2017 yilinda
yaymlanan ve 110 ¢aligmanin degerlendirildigi bir sistematik derlemede, ¢aligsmalarin
cogunda 5 veya daha fazla ilacin es zamanl olarak kullanilmasinin polifarmasi olarak
tanimlandigi bildirilmektedir (83). Buna bagl olarak ¢alismamizda hastalarin 5 veya daha
fazla ilact es zamanli olarak kullanmalar1 polifarmasi olarak degerlendirilmistir.
Hastalarin tiimii  birlikte degerlendirildiginde %96.2’sinde polifarmasi varlig
gbzlenmistir. Literatiir incelendiginde eriskin hematoloji servisinde yatan tiim hastalarda

polifarmasi sikligini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamakla birlikte sadece 75 yasindan
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biiyiik hematolojik malignitesi olan hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada polifarmasi
sikligiin  %75.4 oldugu bildirilmistir (91). Bu c¢alismada polifarmasi sikliginin
calismamiza gore daha diisiilk bulunmasinin sebebinin hematolojik malignitesi olan yaslh
hastalarda daha az yogunluklu ve daha az ilag igeren rejimlerin kullanilmasi olabilecegi
diistiniilmektedir. Pediatrik hematoloji onkoloji hastalarinda yapilan bir ¢aligmada
polifarmasi sikliginin %59.5 oldugu tespit edilmistir (92). Bu ¢alisgmada polifarmasi
goriilme sikliginin daha diisiik olmasinin pediatrik hasta popiilasyonunda komorbiditenin
sik goriilmemesinden ve buna bagli olarak farkli ila¢ gruplariin kullanilmamasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ileri evre eriskin kanser hastalarinin ve yalnizca MM
hastalarinin dahil edildigi iki farkli calismada ise polifarmasi sikliginin ¢alismamiza

benzer sekilde sirasiyla %88 ve %86.3 oldugu bulunmustur (93, 94).

Calismamizda hastalarin %50.3’iinde en az bir eslik eden hastalik oldugu ve en
sik karsilagilan hastaliklarin hipertansiyon, diyabet, konjestif kalp yetmezligi ve koroner
arter hastalig1 oldugu tespit edilmistir. Almanya’da hematoloji servisinden taburcu edilen
202 hastada yapilan bir ¢alismada hastalarin %89.4’tinde en az bir komorbidite oldugu
tespit edilmis ve en ¢ok goriilen hastaliklarin hipertansiyon, diyabet, tiroit hastaliklar1 ve
koroner arter hastaligi oldugu bulunmustur (95). Latin Amerika’da 5140 hastada yapilan
bir epidemiyolojik calismada da MM, KLL ve Hodgkin disi lenfoma hastalarinin
%63.3’linde en az bir eslik eden hastalik bulundugu ve bizim c¢alismamizda oldugu gibi
en sik eslik eden hastaliklarin hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar
oldugu bulunmustur (96). Literatiirdeki ¢alismalarda farkli cografi bolgeler ve farkli hasta
popiilasyonlarina bagh olarak eriskin hematoloji hastalarindaki komorbidite oranlarinin
degistigi goriilmektedir. Bununla birlikte, elde edilen veriler eriskin hematoloji
hastalarinin 6nemli bir kisminin en az bir komorbiditeye sahip oldugunu ve en ¢ok
rastlanan hastaliklarin hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar oldugunu

distindiirmektedir.

Calismamizin bulgularinda hastalarin hastaneye en sik yatis nedeninin AML
(%20.6) oldugu tespit edilmistir. Iran’da eriskin hematoloji hastalarinda yapilan bir
caligmada da hastalarin %30.3’linlin AML nedeniyle hastaneye yattig1 ve calismamizdaki
bulgulara benzer olarak AML’nin eriskin hematoloji hastalarinda en sik hastaneye yatis
nedeni oldugu bildirilmistir (6). Hem eriskin hem de pediatrik hematoloji hastalarinin
dahil edildigi ¢alismalarda ise pediatrik ve erigkin hastalarin oranina bagli olarak

hastaneye en sik yatis nedeninin AML veya ALL oldugu tespit edilmistir (27, 88).
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Literatlir degerlendirildiginde AML’nin erigskin hematoloji hastalarinda, ALL’nin ise
pediatrik hematoloji hastalarinda en sik goriilen hastaneye yatis nedeni oldugu

goriilmektedir.

Calismamizda hastalarin en sik kullandig1 ilag smifinin %99.4 ile PPI’ler oldugu
gozlenmistir. Bunu %82.6 ile antineoplastik ilaglar izlemektedir. Literatiir incelendiginde
yalnizca erigkin hematoloji hastalarinin dahil edildigi bir calismaya rastlanmadigi
goriilmektedir. Pediatrik onkoloji hastalarinda yapilan bir ¢alismada hastalara en ¢ok
kullanilan ila¢ sinifinin %38.7 ile antineoplastik ilaglar oldugu tespit edilmistir (92). Bu
farkliligin ¢caligmaya dahil edilen hasta popiilasyonu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Iran’da pediatrik ve eriskin 132 hematoloji hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada en ¢ok
kullanilan ilacin %90.9 ile flukonazol oldugu tespit edilmistir (88). Caligmamizda ise
hastalarin %36.9’unun antifungal ila¢ kullandig1 tespit edilmistir. Bu durumun hasta
popiilasyonundaki ve hekimlerin ilag¢ tercihlerindeki farkliliklardan kaynaklandigi

disiinilmektedir.

Potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit edilmeyen hastalarin kullandig1 ilag¢ sayisinin
medyan degerinin 3 (CAA: 2-4.25) olarak bulundugu c¢alismamizda, etkilesim tespit
edilen hastalarin kullandig: ilag sayisinin medyan degeri ise 12 (CAA: 9-14.5) olarak
hesaplanmistir  (p<0.001). Literatiir incelendiginde yalnizca eriskin hematoloji
hastalariin dahil edildigi ve hem pediatrik hem erigkin hematoloji hastalarmin dahil
edildigi iki ayr1 calismada da calismamizin bulgularina benzer sekilde hastalarin
kullandig1 ila¢ sayisinin etkilesim saptananlarda, saptanmayanlara gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha fazla oldugu goriilmistiir (6, 88).

Calismamizda ALL hastalarinin 17 medyan degeri ile en fazla ila¢ kullanan hasta
grubu oldugu gozlenmistir. Iran’da yapilan ve 76 eriskin hematoloji hastasinin
degerlendirildigi bir c¢alismada bizim bulgularimiza benzer olarak ALL hastalarinin
ortalama 20.147.4 ile en fazla ilag kullanan hasta grubu oldugu gosterilmektedir (6). ALL
hastalarinin diger hematoloji hastalarina gore daha fazla ilag kullanmasinin sebebinin bu
hastaligin tedavisinde regetelenen protokollerin diger hematolojik hastaliklara gore daha

cok sayida ilag igeriyor olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Potansiyel 1ilag-ilag etkilesimleri calismamiz kapsaminda Lexicomp©,
Micromedex© ve Medscape© ilag bilgi sistemleri kullanilarak kontrol edilmis ve

hastalarda 642 ilag ¢iftine ait toplam 1985 potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit edilmistir.
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Bu etkilesimlerin %44’ farmakokinetik diizeyde ve %46.1°1 farmakodinamik diizeyde
iken %9.9’unun mekanizmas1 bilinmemektedir. Hematolojik malignitesi olan eriskin
hastalarda yapilan bir ¢calismada hastalarin potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri Lexicomp©
ilag bilgi sistemiyle kontrol edilmis ve sadece ciddiyeti orta veya major diizeyde olan
etkilesimler incelenmistir. Bu ¢alismada 76 hastada toplam 441 adet orta veya major
ciddiyete sahip etkilesim tespit edilmis ve bu etkilesimlerin %60.5’inin farmakodinamik,
%38.3’linlin ise farmakokinetik diizeyde oldugu goriilmiistiir (6). Eriskin ve pediatrik 83
hematoloji hastasinin dahil edildigi baska bir ¢alismada ise Lexicomp®© ilag bilgi sistemi
kullanilarak hastalarda toplam 185 adet orta ve major diizeyde etkilesim tespit edilmis
olup etkilesimlerin biiyilk ¢ogunlugunun (%69.7) farmakokinetik diizeyde oldugu
gozlenmistir (88). Pediatrik ve erigkin onkoloji hastalarinin dahil edildigi bir ¢alismada
Lexicomp ilag bilgi sistemi araciliiyla 283 hastada 354 major, orta ve mindr ciddiyete
sahip etkilesim tespit edilmistir. Bu etkilesimlerin %86.4lnilin farmakodinamik,
%13.6'sinin farmakokinetik etkilesimler oldugu bulunmustur (97). Farmakokinetik ve
farmakodinamik etkilesim oranlarinin ¢alismalar arasinda degiskenlik gostermesinin
hasta popiilasyonlar1 ve c¢alisma metodolojisindeki farkliliklardan kaynaklandigi

distiniilmektedir.

Calismamizda en sik tespit edilen potansiyel ilag-ilag etkilesimi olan
deksametazon ve pantoprazol etkilesiminin sadece Medscape© ilag bilgi sistemi
tarafindan saptandig1 goriilmektedir. Sadece Lexicomp© tarafindan saptanan etkilesimler
degerlendirildiginde en sik goriilen etkilesimin feniramin ve metoklopramid arasinda
oldugu tespit edilmistir. Sadece Micromedex© ila¢ bilgi sistemi ile tespit edilen
etkilesimler degerlendirildiginde en sik rastlanan etkilesimin levofloksasin ve
deksametazon arasinda oldugu goriilmiistiir. Erigkin hematoloji hastalarinda yapilan bir
calismada hastalardaki potansiyel ilag-ilag etkilesimleri sadece Lexicomp®© ila¢ bilgi
sistemiyle incelenmis ve en sik goriilen potansiyel ilag-ilag etkilegsiminin parasetamol ve
granisetron arasindaki etkilesim oldugu bulunmustur (6). Calismamizda ise parasetamol
ve granisetron arasindaki etkilesim, en sik rastlanan iicilincii etkilesim olarak tespit
edilmistir. Pediatrik ve eriskin hematoloji hastalarinin dahil edildigi baska bir ¢alismada
ise hastalardaki ilag etkilesimleri sadece Lexicomp© ilag bilgi sistemiyle incelenmis ve
en ¢ok karsilagilan potansiyel ilag-ilag etkilesimi trimetoprim-siilfametoksazol ve
flukonazol arasinda bulunmustur (88). Literatiirdeki ve c¢alismamizdaki bulgularin

cesitliliginin hasta popiilasyonlari, ¢alismalarin yapildig: tarihlere gére hekimlerin ilag
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tercihleri ve etkilesimlerin kontrol edildigi ilag bilgi sistemlerinin farkliligindan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Calismamiz kapsaminda her {i¢ ilag¢ bilgi sistemine gore de en fazla potansiyel
ilag-ilag etkilesimi ALL hastalarinda tespit edilmistir. ALL hastalarindan sonra en fazla
potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi tespit edilen hasta grubunun Lexicomp© ila¢ bilgi
sistemine gore aplastik anemi hastalari, Micromedex© ve Medscape© ilag bilgi
sistemlerine gore ise graft versus host hastalar1 oldugu goriilmiistiir. Lexicomp®© ilag bilgi
sistemine gore ALL ve aplastik anemi hastalarindan sonra en fazla potansiyel ilag-ilag
etkilesimi MM hastalarinda gézlenmistir. Hematolojik malignitesi olan erigkin 76 hastada
yapilan bir ¢aligmada Lexicomp®© ilag¢ bilgi sistemine gore en fazla potansiyel ilag-ilag
etkilesimi sirastyla MM, Hodgkin dis1 lenfoma ve ALL hastalarinda tespit edilmistir (6).
Bu caligmada aplastik anemi gibi benign hastaliklar1 olan hastalarin ¢alismaya dahil
edilmeyerek sadece hematolojik malignitesi olanlarin dahil edilmis olmasi ve dolayisiyla
hasta popiilasyonlarinin farklilik gdstermesinin bulgular arasindaki uyusmazliklarin

nedeni oldugu distiniilmektedir.

Yiiz elli bes eriskin hematoloji hastasinin dahil edildigi ¢aligmamizda Lexicomp©
ilag bilgi sistemi araciligiyla 188 major, 775 orta ve 194 mindr ciddiyete sahip etkilesim
olmak tlizere 1157 adet potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi tespit edilmistir. Hasta basina 1.2
adet major diizeyde, 5 adet orta diizeyde ve 1.3 adet mindr diizeyde etkilesim
diismektedir. Lexicomp© ilag bilgi sistemine gore hastalarin %92.9’unda en az bir
potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit edilmistir. Yetmis alt1 eriskin hematoloji hastasi ile
yapilan bir calismada, ¢alismamizdaki bulgulara benzer sekilde Lexicomp© ilag bilgi
sistemi aracilifiyla hasta basia 1.6 major ve 4.2 orta diizeyde etkilesim bulunmus olup
hastalarin %86.8’inde en az bir potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit edilmistir (6). Eriskin
ve pediatrik hematoloji hastalarinda yapilan baska bir ¢aligmada Lexicomp© ilag bilgi
sistemi araciligiyla hasta basina 1.36 major ve 0.84 orta diizeyde etkilesim saptanmistir
(89). Erigkin ve pediatrik onkoloji hastalarinin dahil edildigi bir calismada Lexicomp©
ilag bilgi sistemi araciligiyla hasta basina 0.07 major, 1.08 orta ve 0.1 mindr etkilesim
tespit edilmistir (97). Pediatrik hastalarin da dahil edildigi ¢alismalardaki bulgularin
caligmamizdan farkli olmasimin, pediatrik hasta popililasyonunda etkilesim goriilme

sikliginin daha diisiik olusundan kaynaklandig: diisiintilmektedir.

Calismamizda Lexicomp© ilag bilgi sistemi tarafindan tespit edilen potansiyel

ilag-ilag etkilesimlerinin biiyiik cogunlugunun (%63) orta kanit diizeyine sahip oldugu ve
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bunu %30.4 ile iyi, %4.3 ile ¢ok iyi, %2.3 ile kotii kamit diizeylerinin izledigi
bulunmustur. Pediatrik ve erigkin 83 hematoloji hastasinda yapilan c¢alismada,
Lexicomp© ila¢g bilgi sistemi kullanilarak tespit edilen etkilesimlerin biiyiik
cogunlugunun (%60.5) orta kanit diizeyine sahip oldugu ve bunu %20.5 ile ¢ok iyi, %14.1
ile 1iyi, %4.9 ile koti kamt diizeylerinin izledigi bildirilmistir (88). Literatiir
incelendiginde hematoloji veya onkoloji hastalarinda yapilan, Lexicomp© ilag¢ bilgi
sistemini kullanan ve kamt dilizeyi dagilimini degerlendiren farkli calismalara
rastlanmamistir. Yogun bakimda yatan hastalarda Lexicomp© ilag bilgi sistemi
kullanilarak yapilan bir ¢alismada en sik %72.26 ile orta kanit diizeyinin goriildiigli, bunu
%21.27 ile iyi, %4.41 ile ¢ok iyi, %2.06 ile kotii kanit diizeyleri izledigi belirtilmektedir
(98). Kardiyoloji servisinde yapilan ve Lexicomp© ilag¢ bilgi sistemi kullanilan bir
calismada en sik goriilen kanit diizeyi %77.61 ile orta olarak bulunmus, bunu %17.87 ile
iyi, %3.77 ile ¢ok iyi, %0.75 ile kot kanit diizeyleri takip etmistir (99). Diger kanit
diizeyleri arasinda ¢alismalara gore bazi farkliliklar olsa da; orta kanit diizeyi igin
calismamiz ve literatiirdeki diger ¢calismalar arasinda gbzlenen uyumun Lexicomp© ilag
bilgi sisteminde yer alan etkilesimlerin ¢ogunlukla orta kanit diizeyinde olmasindan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Calismamiz kapsaminda Micromedex© ilag bilgi sistemine gore 36 (%5.1)
kontrendike, 503 (%71.6) major, 162 (%23) orta ve 2 (%0.3) mindr olmak {izere toplam
703 potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi tespit edilmistir. Hastalarin %81.9’unda en az bir
etkilesim goriilmiustiir. Bilgilerimize gore literatiirde eriskin hematoloji hastalarindaki
potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerinin Micromedex© ilag bilgi sistemi ile degerlendirildigi
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Hastanede yatan ve cerrahi operasyon gecirmis 370
hastada yapilan bir ¢alismada, Micromedex© ilag bilgi sistemi araciligiyla 385 adet
etkilesim tespit edilmis ve hastalarin %45.9’unda en az bir etkilesim goriildiigli ortaya
konmustur. Bu etkilesimlerin %7.5’inin kontrendike, %54.3 {iniin major, %36.6’sinin
orta ve %1.6’smim mindr diizeyde oldugu bildirilmektedir (100). Metabolik sendrom
hastalarinda yapilan baska bir calismada ise 84 hastada Micromedex© araciligiyla
saptanan 724 etkilesimin %3.2’sinin kontrendike, %18.2’sinin major, %78.2’sinin orta
ve %0.4’linlin minor diizeyde oldugu tespit edilmistir (101). Onkoloji servisinden taburcu
edilen 6578 hastada yapilan retrospektif bir ¢calismada Micromedex© araciligiyla tespit
edilen 1979 etkilesimin %97.02'sinin major, %2.98'inin orta ciddiyet diizeyindeki

etkilesimler oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada hastalarin %27.82’sinde en az bir
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etkilesim saptandig@i gorilmistiir (102). Literatiirdeki ¢aligmalarin bulgular ile
calismamizdaki bulgular karsilastirildiginda kontrendike, major, orta, minér ciddiyete
sahip etkilesim oranlarindaki ve en az 1 etkilesim saptanan hasta yiizdesindeki

farkliliklarin hasta popiilasyonlarindaki degiskenlikten kaynaklandigr diistiniilmektedir.

Calismamizda Micromedex© ilag bilgi sistemi kullanilarak tespit edilen ilag-ilag
etkilesimlerinin %70’inin orta, %18.3’{iniin iyi, %11.7’sinin ise ¢ok iyi kanit diizeyine
sahip oldugu bulunmustur. Onkoloji servisinden taburcu edilen hastalarda yapilan bir
calismada Micromedex© aracilifiyla tespit edilen etkilesimlerin %86.21'inin orta,
%13.34'liniin 1yi, %0.45"inin ¢ok iyi kanit diizeyine sahip oldugu bulunmustur (102).
Hastanede yatan ve cerrahi operasyon geg¢irmis 370 hastada yapilan bir ¢alismada,
Micromedex© ilag bilgi sistemi araciligiyla tespit edilen etkilesimlerin %51.9’unun orta,
%33 liniin iyi, %15.1’inin ¢ok iyi kanit diizeyine sahip oldugu tespit bulunmustur (100).
Metabolik sendrom hastalarinda yapilan baska bir c¢alismada ise Micromedex©
araciligiyla tespit edilen etkilesimlerin %52.2’sinin orta, %38.8’inin iyi, %9’unun ¢ok iyi
kanit diizeyine sahip oldugu bildirilmistir (101). Farkli hasta popiilasyonlarina ragmen
literatiirdeki calismalar ile ¢alismamizin bulgularinin kanit diizeyi dagilimi agisindan
uyumlu oldugu goriilmekte ve bu durumun Micromedex© ilag bilgi sisteminde yer alan
etkilesimlerin g¢ogunlugunun orta kamit diizeyine sahip olusundan kaynaklandig:

diistiniilmektedir.

Medscape© ilag bilgi sistemine gore 4 (%0.3) “kontrendike”, 129 (%9.4) “ciddi
(alternatif kullanilmal1)”, 902 (%65.8) “yakindan izlenmeli”, 336 (%24.5) “minor”
diizeyde etkilesim olmak {lizere 155 hastada toplam 1371 etkilesim saptanan ¢alismamiz
kapsaminda; hastalarin %92.9’unda (n= 144) en az bir potansiyel ilag-ilag etkilesimi
oldugu tespit edilmistir. Bes yiiz koroner yogun bakim hastasinda yapilan bir ¢aligmada
Medscape© ilag bilgi sistemi tarafindan tespit edilen 2849 etkilesimin %3.26'sinin "ciddi
(alternatif kullanilmal1)", %71.29'unun "yakindan izlenmeli" ve %25.45'inin "minor"
diizeyde oldugu bulunmustur (103). Nijerya’da 169 kronik bobrek hastasinda yapilan bir
calismada, Medscape© ilag bilgi sistemi araciligiyla 898 potansiyel ilag-ilag etkilesimi
tespit edilmistir. Hastalarin %83 linde en az bir etkilesim saptanmis olup bu etkilesimlerin
%3.9’unun “ciddi (alternatif kullanilmal1)”, %64.1’inin “yakindan izlenmeli”, %32’sinin
“mindr” diizeyinde bir etkilesim oldugu bildirilmistir (104). Meksika’da 915 pediatri
hastasinin dahil edildigi baska bir ¢alismada, Medscape© ilag bilgi sistemi araciligryla
3631 potansiyel ilag-ilag etkilesimi tespit edilmistir. Ayni ¢alismada hastalarin %61 inde
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en az bir etkilesim saptandig1 ve bu etkilesimlerin %0.2’sinin “kontrendike”, %7.5’inin
“ciddi-alternatif kullanilmali”, %62.8’inin “yakindan izlenmeli”, %29.5’inin “mindr”
diizeyde oldugu bildirilmistir (87). Farkli hasta popiilasyonlarina ragmen literatiirdeki
caligmalar ile ¢alismamizin bulgularinin ciddiyet derecesi dagilimi agisindan uyumlu
oldugu goriilmekte ve en az 1 etkilesim saptanan hasta yiizdesindeki farkliliklarin hasta

popiilasyonlarindaki degiskenlikten kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Calismamizda yas ile ilag sayis1 arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon (p=
0.041, r: -0.164) elde edilmistir. Literatiirde hematoloji ve onkoloji servislerinde yas ile
ilag sayis1 arasindaki korelasyonu degerlendiren bir ¢calismaya rastlanmamistir. Pediatrik
nefroloji servisinde yatan hastalarda yapilan bir ¢alismada ise yas ile ilag sayis1 arasinda
pozitif yonde zayif bir korelasyon tespit edilmistir (105). Calismamizda yas ile ilag sayisi
arasindaki negatif yonde zayif korelasyonun sebebinin, 6zellikle hematolojik malignitesi
olan yasli hastalarda geng hastalara gore daha az ilag igeren kemoterapi rejimlerinin tercih

edilmesi olabilecegi ongdriilmektedir.

Calismamiz kapsaminda her ii¢ ila¢ bilgi sistemine gore potansiyel ilag-ilag
etkilesim sayist ile yas arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon tespit edilmistir
(p<0.05). Bilgilerimize gore literatiirde sadece hematoloji hastalarnin dahil edildigi, yas
ve potansiyel ilag-ilag etkilesim sayis1 arasindaki korelasyonu degerlendiren bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Pediatrik ve eriskin hematoloji-onkoloji hastalarinda yapilan bir
calismada “Drug interaction facts: The authority on drug interactions” adli kitap
yardimiyla saptanan ilag etkilesimi sayisi ile hasta yasi arasinda herhangi bir korelasyon
tespit edilmemistir (106). Rodrigues ve arkadaslari tarafindan 369 yogun bakim
hastasinda yapilan bir ¢aligmada Micromedex© ilag¢ bilgi sistemi kullanilmig, yas ve
etkilesim sayis1 arasinda bir korelasyon bulunmamistir (107). Acharya ve arkadaslar
tarafindan 176 yogun bakim hastasinda yapilan bir ¢calismada ise Lexicomp®© ilag bilgi
sistemi kullanilmig, yas ve etkilesim sayis1 arasinda pozitif yonde orta derecede bir
korelasyon bulunmustur (98). Literatiirdeki calismalar ile ¢alismamizin bulgulari
arasindaki farkliligin hasta popiilasyonundan kaynaklanabilecegi diistintilmektedir.
Calismamizda yas ile etkilesim sayis1 arasindaki negatif yonde zayif korelasyonun
sebebinin, 6zellikle hematolojik malignitesi olan yasl hastalarda geng hastalara gére daha

daha az ilag igeren kemoterapi rejimlerinin tercih edilmesi olabilecegi ongoriilmektedir.

Calismamizda ilag sayis1 ile yatis siiresi arasinda pozitif yonde orta derecede bir

korelasyon (p<0.001, r: 0.434) elde edilmistir. Literatiirde hematoloji ve onkoloji
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servislerinde ilag sayist ve yatis siiresi arasindaki korelasyonu degerlendiren bir
caligmaya rastlanmamigtir. Pediatrik nefroloji servisinde yatan hastalarda yapilan bir
calismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde yatis siiresi ile ilag sayis1 arasinda pozitif
yonde orta derecede bir korelasyon tespit edilmistir (105). Calismamizda hematolojik
malignitesi olan pek c¢ok hastaya uzun siireli ve ¢ok sayida ila¢ igeren kemoterapi
rejimlerinin uygulanmasi; bu hastalarin pek ¢ogunda febril nétropeni tedavisi gibi uzun
siireli yatis gerektirebilecek uygulamalarin tercih edilmesi sonucunda ilag sayisi ve yatis

siiresi arasinda orta diizeyde bir korelasyon goriildiigii diisiiniilmektedir.

Calismamiz kapsaminda her ii¢ ila¢ bilgi sistemine gore potansiyel ilag-ilag
etkilesim sayisi ile yatis siiresi arasinda pozitif yonde orta derecede bir korelasyon
saptanmigtir (p<<0.05). Bilgilerimize gore literatiirde sadece hematoloji hastalarinin dahil
edildigi, yatis siiresi ve potansiyel ilag-ila¢ etkilesim sayisi arasindaki korelasyonu
degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Pediatrik ve eriskin hematoloji-onkoloji
hastalarinda yapilan bir ¢alismada “Drug interaction facts: The authority on drug
interactions” adl1 kitap yardimiyla saptanan ila¢ etkilesimi sayisi ile yatis siiresi arasinda
pozitif yonde giiglii bir korelasyon bulunmustur (106). Patel ve arkadaslari tarafindan 812
kardiyoloji hastasinda Micromedex© ilag bilgi sistemi kullanilarak yapilan ¢alismada
calismamizin bulgulariyla paralel olarak, potansiyel ilag-ilag etkilesim sayisi ile yatis
sliresi arasinda pozitif yonde orta derecede bir korelasyon tespit edilmistir (108).
Literatiirdeki c¢alismalar ile c¢alismamizin bulgular1 arasinda korelasyonun yonii
anlaminda paralellik olmakla birlikte korelasyon diizeylerinde farkliliklar
goriilebilmektedir. Bu farkliligin sebebinin hasta popiilasyonlar: arasindaki degiskenlik

oldugu ongoriilmektedir.

Micromedex©’e gore potansiyel ilag-ilag etkilesim sayisi ile ilag sayis1 arasinda
pozitif yonde orta derecede bir korelasyon saptanan g¢alismamizda, Lexicomp© ve
Medscape©’e gore ise pozitif yonde giiglii bir korelasyon hesaplanmistir (p<0.05, r:
0.607, r: 0.744, r: 0.728). Bilgilerimize gore literatiirde sadece hematoloji hastalarinin
dahil edildigi, ila¢ sayis1 ve potansiyel ilag-ilag etkilesim sayis1 arasindaki korelasyonu
degerlendiren bir ¢aligma bulunmamaktadir. Hematoloji-onkoloji hastalarinda yapilan bir
calismada “Drug interaction facts: The authority on drug interactions” adli kitap
destegiyle saptanan ilag etkilesimi sayisi ile ilag sayisi arasinda pozitif yonde orta bir
korelasyon bulunmustur (106). Genel dahiliye servisinde yatan 647 hastada yapilan bir

calismada, Micromedex©’e gore saptanan potansiyel ilag-ilag etkilesim sayisi ile ilag
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sayisi arasinda pozitif yonde orta derecede bir korelasyon tespit edilmistir (109). Acharya
ve arkadaslari tarafindan 176 yogun bakim hastasinda yapilan bir calismada ise ilag sayis1
ve Lexicomp®© ilag bilgi sistemi kullanilarak saptanan etkilesim sayis1 arasinda pozitif
yonde giiglii derecede bir korelasyon bulunmustur (98). Literatiirdeki ¢alismalar ile
calismamizin bulgular1 arasinda korelasyon diizeylerinde farkliliklar olsa da
korelasyonun yonii anlaminda paralellik goriilmektedir. Farkli hasta popiilasyonlarina
ragmen pozitif yonde saptanan orta veya giiclii korelasyonlar, beklenecegi iizere ilag

sayisinin artmastyla potansiyel ilag-ila¢ etkilesim sayisinin da arttigini gostermektedir.

Calismamizda hastalarin kullandig1 ilag sayisi ve hastanede yatis siiresinin
potansiyel ilag-ilag etkilesimi varlig1 i¢in risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Yalnizca
eriskin hematoloji hastalarinin dahil edildigi ve hem pediatrik hem eriskin hematoloji
hastalarinin dahil edildigi iki ayr1 calismada da calismamizin bulgularina benzer sekilde
hastalarin kullandig1 ilag sayisinin etkilesim varlig1 i¢in bir risk faktorii oldugu tespit
edilmistir (6, 88). Bu ¢alismalarda hastanede yatis siiresinin potansiyel ilag-ilag¢ etkilesimi
varligt icin risk faktdrii olup olmadigi incelenmemistir. Bununla birlikte literatiirde
sadece hematoloji hastalarmin dahil edildigi ve yatis siiresinin ilag¢ etkilesimi varlig1 i¢in
bir risk faktorii olup olmadigini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir. Hematoloji-
onkoloji hastalarinin dahil edildigi bir ¢alismada, ¢galismamizla uyumlu olarak hastanede
yatis siiresinin ilag etkilesimi varligi i¢in bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir (90).
Benzer sekilde onkoloji hastalarinda yapilan bir calismada da hastanede yatis siiresinin 6
glinden uzun olmasinin ilag etkilesimi varlig1 i¢in bir risk faktorii oldugu bulunmustur
(110). Bu bilgiler 1s1ginda hastalarin kullandig: ilag sayisi ve hastanede yatis siiresi

arttikca potansiyel ilag-ilag etkilesimi goriilme olasiliginin arttig1 diistiniilmektedir.

Calismamiz kapsaminda ilag¢ bilgi sistemlerinin potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi
saptanan ve saptanmayan hasta sayisini belirlemedeki uyumu degerlendirildiginde, {i¢
programin uyum orant %83.9 olarak bulunmustur. En yiiksek uyum orani %94.8 ile
Lexicomp© ile Medscape© arasinda elde edilmistir. Micromedex©’in hem Lexicomp©
ile hem de Medscape© ile uyum orani %86.5 olarak bulunmustur. Sancar ve
arkadaslarinin  serbest eczane recetelerinde potansiyel ilag-ilag etkilesimlerini
Micromedex©, Medscape© ve drugs.com ilag bilgi sistemleri ile inceledigi bir calismada,
programlarin potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi saptanan ve saptanmayan hasta sayisini
belirlemedeki uyum orant %78.9 olarak bildirilmistir. Micromedex© ve Medscape©

arasindaki uyum orani ise ¢alismamiza benzer sekilde %83.9 olarak bulunmustur (111).
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Calismamizda Micromedex© ve Medscape© arasindaki Spearman r korelasyon katsayisi
0.458, Sancar ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢calismada ise 0.629 olarak hesaplanmastir.
Her iki ¢alismadan elde edilen bu veriler, Micromedex© ve Medscape© arasinda
potansiyel ilag-ilag etkilesimi saptanan ve saptanmayan hasta sayisini belirleme agisindan

birbiriyle paralel olarak orta derecede bir korelasyon oldugunu gostermektedir.

Calismamizda ilag bilgi sistemleri arasindaki uyum degerlendirilirken potansiyel
ilag-ilag¢ etkilesimleri; ciddi, major, orta, mindr ve etkilesim yok basliklari altinda 5 ayr1
kategoride siniflandirilmistir. Bu kategorilere goére programlar arasindaki uyuma
bakildiginda; Lexicomp©-Micromedex© (kappa= 0.099) ve Micromedex©-Medscape©
(kappa= 0.024) arasinda kotii bir uyum gézlenmistir. Lexicomp®© ile Medscape© (kappa=
-0.101) arasinda ise ¢ok kotli bir uyum goézlenmistir. Programlarin tespit ettigi ilag-ilag
etkilesimlerinin kategorileri arasindaki korelasyonlar ikili sekilde degerlendirildiginde,
Spearman r korelasyon degerleri Lexicomp©-Micromedex© igin 0.232 (p<0.001),
Micromedex©-Medscape© icin 0.13 (p<0.05), Lexicomp©-Medscape© igin -0.097
(p<0.05) olarak tespit edilmistir. Sancar ve arkadaslarinin serbest eczane regetelerinde
potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerini Micromedex©, Medscape© ve drugs.com ilag bilgi
sistemleri ile inceledigi bir ¢alismada, potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin kategorilerini
belirlemede Micromedex© ve Medscape© arasinda bizim calismamiza benzer sekilde
kotii bir uyum (kappa katsayisi: 0.083) tespit edilmistir. Calismamizin bulgulariyla
paralel olarak bu calismada da ilag etkilesimlerinin kategorilerini belirlemede
Micromedex© ve Medscape© arasinda zayif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (r:

0.222, p<0.001) (111).

Calismamiz kapsaminda {ii¢ ila¢ bilgi sistemi arasinda potansiyel ilag-ilag
etkilesimlerinin kategorilerinin uyumunu gdosteren Fleiss'in kappa katsayilart mindr
etkilesimler icin -0.043, orta diizeydeki etkilesimler icin -0.057, major etkilesimler i¢in
0.097, ciddi etkilesimler i¢in 0.167, tiim kategorilerdeki etkilesimler igin -0.022 olarak
bulunmustur. Bu bulgular ilag bilgi sistemleri arasinda mindr, orta ve tiim kategorilerdeki
etkilesimleri belirlemede ¢ok kotii bir uyum, major ve ciddi etkilesimleri belirlemede ise
kotii bir uyum oldugunu gostermektedir. Tecen-Yiicel ve arkadaslari tarafindan renal
transplantasyon yapilmig 80 hastada yapilan calismada, calismamiza benzer sekilde
Lexicomp©, Micromedex© ve Medscape© arasinda mindr, orta ve tiim diizeydeki
etkilesimleri belirlemede ¢ok kotii bir uyum, major etkilesimleri belirlemede ise kotii bir

uyum oldugu tespit edilmistir. Calismamizdan farkli olarak Tecen-Yiicel ve arkadaslari
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ciddi etkilesimleri belirlemede programlar arasinda ortanin altinda bir uyum (Fleiss kappa
katsayisi: 0.384) oldugunu bildirmislerdir (112). Ciddi diizeydeki etkilesimleri
belirlemede ilag bilgi sistemlerinin uyumunun ¢alismalarda degiskenlik gdstermesinin,
farkli hasta popiilasyonlar1 nedeniyle tespit edilen etkilesimlerin de farkli olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bununla birlikte diger tim kategorilerde her iki
calismada da kotli veya ¢ok kotii uyum elde edilmis olmasi; ilag bilgi sistemlerinin
aralarindaki uyumun diizeltilmesi gerektigini, bdylelikle klinisyenlerin ve eczacilarin
etkilesim kontrolii yaparken birden fazla sistem kullanarak etkilesimi teyit etme

ihtiyaglarinin ortadan kalkacagini diisiindiirmektedir.

Calismamizda potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerini yonetmek tizere klinik eczaci
tarafindan 88 adet Oneri yapilmistir. Bu Onerilerden 25’1 (%28.4) ilaglardan birinin
kesilmesi, 23’1 (%26.1) ilaglar arasindaki uygulama zamanlarinin ayarlanmasi, 16’s1
(%18.2) ilaglardan birinin baska bir ilagla degistirilmesi, 7’si (%8) ilaglardan birinin
dozunun degistirilmesi, 7’si (%8) EKG takibi, 6’s1 (%6.8) terapotik ilag izlemi, 4’
(%4.5) yeni bir ilag¢ eklenmesi olarak sunulmustur. Sunulan bu 6nerilerin 82’si (%93.2)
hekimler ve/veya hemsireler tarafindan kabul edilerek uygulanmistir. Bilgilerimize gore
literatlirde sadece hematoloji hastalarmin dahil edildigi, potansiyel ilag-ilag
etkilesimlerini yonetmek i¢in klinik eczaci tarafindan yapilan onerilerin degerlendirildigi
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ayaktan takip edilen 75 kanser hastasinda yapilan bir
calismada, klinik eczaci tarafindan ilag-ilag etkilesimlerinin ydnetilmesinde 20 farkli
etkilesim hakkinda hekim bilgilendirilmis ve bu etkilesimlerin yonetimi i¢in Oneriler
sunulmustur. Bu Onerilerin hepsi kabul edilerek 9 vakada ila¢ degisimi, 8 vakada ilag
kesilmesi ve 3 vakada ilaglar arasindaki uygulama zamanlarinin ayarlanmasi saglanmigtir
(25). Yogun bakim tinitelerinde yatan 65 sepsis hastasinin degerlendirildigi bir ¢aligmada,
Lexicomp© araciligiyla tespit edilen 161 potansiyel ilag-ilag etkilesiminden 19’unu
yonetmeye yoOnelik olarak klinik eczaci tarafindan hekimlere oneriler yapilmis ve bu
Onerilerin tamami hekimler tarafindan kabul edilmistir. Bu 6nerilerden 4’{iniin ilaglardan
birinin kesilmesi, 8’inin ilaglardan birinin dozunun degistirilmesi, 7’sinin ilaglardan
birinin baska bir ilagla degistirilmesi seklinde oldugu bildirilmistir (113). Literatiirdeki
arastirmalarin ve ¢calismamizin bulgular 1s181nda klinik eczaci tarafindan potansiyel ilag-
ilag etkilesimlerini yonetmeye yoOnelik olarak yapilan ¢6ziim Onerilerinin hekimler

tarafindan neredeyse hepsinin kabul edildigi ve klinik eczacinin saglik ekibi i¢inde yer

59



almasinin potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerini yonetmek admna oldukga faydali oldugu

goriilmektedir.

Calismamizin kisithiliklar1 arasinda ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin az
olmasi, ¢alismanin tek bir merkezde yapilmasi ve belirli bir siirede kriterleri saglayan tiim
hastalar dahil edildiginden gii¢ analizi ile 6rneklem hesabinin yapilmamis olmasi
bulunmaktadir. Calisma tek bir merkezde yiiriitiildigi i¢in sonuglarin tim iilkeyi

yansitmadigi kabul edilmistir.

Calismamizin gii¢lii yonleri arasinda prospektif olarak yapilmis olmasi, bildigimiz
kadariyla iilkemizde hematoloji servisinde yatan hastalarda potansiyel ilag-ilag
etkilesimlerinin sikligin1 aragtiran ilk ¢alisma olmasi, ¢alisma kapsaminda 3 farkli ilag
bilgi sistemi kullanilarak degerlendirmelerin yapilmasi ve bilgilerimize gore literatiirde
hematoloji hastalarinda potansiyel ilac-ila¢ etkilesimlerinin ydnetiminde klinik eczaci

Onerilerini degerlendiren ilk ¢alisma olmasi bulunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak c¢alismanin bulgularina dayanarak hematoloji servisinde yatan
hastalarda polifarmasi ve ilag bilgi sistemleri tarafindan tespit edilen potansiyel ilag-ilag
etkilesimi sikliginin yiiksek oldugu goriilmektedir. Ilag bilgi sistemlerinin potansiyel ilag-
ilag etkilesimi saptanan ve saptanmayan hasta sayisini belirlemedeki uyumunun orta
diizeyde oldugu bulunmustur. Bunun yaninda ilag bilgi sistemleri tarafindan tespit edilen
potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerinin genellikle orta kanit diizeyine sahip oldugu ve bu
sistemlerin etkilesim kategorilerini belirlemedeki uyumunun ¢ogunlukla ¢ok kotii oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle potansiyel ilag-ilag etkilesimleri kontrol edilirken birden fazla
sistem kullanarak etkilesimin dogrulanmasinin, etkilesimin klinik olarak anlamli olup

olmadigina karar vermede yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu c¢alismanin sonuglarina gore klinik eczacinin, potansiyel ilag-ilag
etkilesimlerinin yonetilmesinde 6nemli bir rol istlendigi ve saglik bakim ekibinin
icerisinde yer almasinin tedavi basarisina katkisit olacagi diisiiniilmektedir. Diinyada
hematoloji servisinde yatan hastalarda klinik eczacinin roliiniin degerlendirildigi ¢cok az
sayida ¢aligma olmakla birlikte bildigimiz kadariyla potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerinin
yonetilmesinde klinik eczacinin roliinli degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
konuda yapilacak ¢cok merkezli, prospektif, genis katilimli ¢caligmalar; literatiire ve klinik

eczacilik uygulamalarina 6nemli katki saglayacaktir.
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EK 2. Hasta Onam Formu

INONU UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI GIRiSIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR VE YAYIN ETiK KURULU
BILGILENDIRICi GONULLU ONAM FORMU

Sizi Dog. Dr. Songiil UNUVAR tarafindan yiiriitiilen ‘Hematoloji Servisinde Yatan Hastalarda Potansiyel
Ilag ilag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi” baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip
katilmama kararim vermeden 6nce, aragtirmanin neden ve nasil yapilacagim bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle
bu formun okunup anlagilmas biiyiik 6nem tagimaktadir. Eger anlayamadigimz ve sizin igin agik olmayan seyler
varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

Bu ¢aligmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Caligmaya katilmama veya katildiktan
sonra herhangi bir anda ¢aliymadan ¢itkma hakkinda sahipsiniz. 18 yaginin altindaki Katilimey/Géniilliilerin, Velayet
veya Vesayetindeki yasal temsilcilerine gerekli agiklamalar yapilarak bilgilendirildi. Calisma igin gerekli Izin/Onam
alindi. Caliymaya katilmaniz, sorular yanitlamaniz, aragtirmaya katilim i¢in onam/onay verdiginiz anlamina
gelmektedir. Size verilen formlardaki sorulari yamitlarken kimsenin baskisi veya telkini altinda olmayin. Bu
formlardan elde edilecek bilgiler tamamen Aragtirma amaci ile kullamlacaktir. Aragtirma yayinlansa bile isminiz
ve kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli kalacak ve 3. bir sahisa verilmeyecektir.

1. ARASTIRMANIN ADI: Hematoloji Servisinde Yatan Hastalarda Potansiyel lag ila¢ Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

2. KATILIMCI SAYISI: Bu aragtirmada yer almasi 6ngériilen toplam katilimei sayisi 60°dir.

3.ARASTIRMAYA KATILIM SURESI: Bu aragtirmada yer almaniz igin éngoriilen siire hastanede yatis siirenizdir.

4. ARASTIRMANIN AMACI:

Bu aragtirmanin amaci Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji servisinde yatan hastalarin kullandiklari
ilaglarin  birbirlerinin etkisini artirmasi veya azaltmasi ihtimalini degerlendirmektir. ilag tedavisinin en iyi sekilde
yiiriitiilmesini amaglayan bu ¢alismada higbir kimlik bilginiz hi¢ kimseyle paylasilmayacaktir.
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5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI

Bu aragtirmaya dahil edilebilmek igin sahip olmaniz gereken kosullar su sekildedir; Etik kurul onayini takip eden 7 ay iginde
inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji servisinde yatiyor olmak ve birden fazla ilag kullaniyor olmak.

6. ARASTIRMANIN YONTEMI

Bu arastirmada yapilacak islemler su sekildedir;

Hasta dosyalarindan hastalarin kullandiklan ilaglar, tanilari, yaslar, cinsiyetleri, ek hastaliklari alinacak. Hastalarin
kullandiklari ilaglar ilag etkilesimi tarama programlarina girilerek hastalarin kullandiklari ilaglarin birbirinin etkisini artirma
azaltma ihtimalleri degerlendirilecektir. Hangi hastalarda daha ¢ok veya daha az ilag etkilesimi goriilme potansiyeli olduguna
dair istatistiksel analiz yapilacaktir.

7. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RiSKLER

Olast bir soruna kars: gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

8.  ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Aragtirma nedeniyle bir zarar gérmeniz s6z konusu olursa gereken masraflar Omer Faruk BAHCECIOGLU tarafindan
karsilanacaktir.

9. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK Kisi

Uygulama siiresince, zorunlu kalmaniz durumunda Sorumlu Arastiriciy1 dnceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda
ek bilgiler almak igin ya da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger rahatsizliklariniz igin herhangi
bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili kisiye ulasabilirsiniz.

istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Arastirmacinizin Adres ve Telefonlari:

Omer Faruk Bahgecioglu
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ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once katilimciya/goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve
katilmam istenen galigmamn kapsamini ve amacini, goniillii olarak iizerime diisen sorumluluklan tamamen
anladim. Cahsma hakkinda yazili ve sizlii aciklama asagida adi belirtilen arastirmac tarafindan yapildi,.
Soru sorma ve tartisma imkam buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana; calismanin muhtemel riskleri
ve faydalari sozlii olarak ta anlatild. Bu ¢aligmay1 istedigim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda
kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim takdirde herhangi bir olumsuzluk ile kargilasmayacagim anladim.

Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul
ediyorum.

GONULLU iMZASI/TARIH

ADI-SOYADI

ADRES

TELEFON
TARIH

VELI/ VASI (Varsa) iMZASU/TARIH

ADI-SOYADI

ADRES

TELEFON
TARIH

[ ARASTIRMACI IMZASI/TARIH
ADI-SOYADI ve GOREVI

ADRES

TELEFON
TARIH
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EK 3. Hasta Profil Kayd:

HASTA PROFIL KAYDI
Adi Soyadi (bas
harfleri)
Cinsiyet 0O Kadin O Erkek
Dogum tarihi
Kronik hastaliklar

Hastanede yatis nedeni

Hastanede yatis siiresi

Yatis Oncesi
Kullandig Ilaglar

Klinik Seyir
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