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OZET

Amac: Yapilan bu ¢alismada, 18 yas ve iizeri yogun bakim hastalarina yapilan tedaviler
esnasinda karsilasilan, potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin, polifarmasi varligi ve
sikligimin ve tedavi uyumunun arastirilarak istatistiksel bir veri analizi yapilmasi
amaclanmustir. Ayrica bu degiskenlerin hastane kalis siiresi ve mortalite gibi hastalarin
yasam kalitesi lizerindeki etkileri ve iligkileri arastirilmistir.

Materyal ve metot: Calismaya Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi reanimasyon,
kardiyoloji ve dahiliye yogun bakimda en az 2 giin yatan, 18 yas ve iizeri 359 hasta
arasindan 100 hasta SPSS 22.0 programi kullanilarak rastgele orneklem secim
uygulamasi ile segilmistir. Veriler 1 EKim 2015 ve 31 Mart 2016 tarihleri arasinda adi
gecen yogun bakimlarda yatmis olan hastalarin, hastane bilgi yOnetimi sistemi
lizerinden kisi adina istemi yapilan ilag listesi iizerinden toplanmustir. Istatistiksel
analizler SPSS 22.0 programinda yapildi. Anlamlilik seviyesi en az p<0.05 olarak kabul
edildi.

Bulgular: Calismanin materyalini olusturan 100 hastada toplam 386 adet bagimsiz ilag-
ilag etkilesim cifti ve hastalarin yattigi siire zarfinda ise 3643 adet toplam etkilesim
tespit edilmistir. Yapilan incelemelere gore ilag etkilesimi cinsiyetten bagimsiz olarak
bulunmustur. Calismada, polifarmasi varhiginin ila¢ etilesim sikligin1  artirdigy
saptanmugtir (p<0.05). Ayrica servislerde kullanilan ilaglar bazinda, en fazla etkilesen
ilag ¢ifti albuterol-furosemid olarak belirlenmistir.

Sonu¢: Yaptigimiz ¢alismada, bolgesel bazda ve yogun bakimlarda ilag etkilesiminin
goriilme siklig1 yiiksek bulunmustur. Hastalarda goriilen bu ilag etkilesimleri tiirline
gore bazi durumlarda hayati tehdit edecek boyutlardaki ilag etkilesimi oldugu
saptanmigtir. Bu durumlar1 onlemek amaciyla, hastane bilgi sistemine entegre sekilde
bir ilag etkilesim analiz programi kullanilmali, yazilan regeteler eczacilar tarafindan
kontrol edilmeli ve basta hekimler olmak {izere saglik c¢alisanlarinin ila¢ etkilesimi
tizerine olan farkindaliginin artirilmasina yonelik ¢aligmalar yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: ilag-ilac etkilesim, mortalite, polifarmasi, yogun bakim iinitesi.



ABSTRACT

Aim: In this study, it is aimed to analyze statistical data by investigating potential drug-
drug interactions, polypharmacy presence and frequency and treatment compatibility
encountered during treatment of intensive care patients aged 18 years and over. It is also
aimed to investigate the effects of these variables on the quality of life of patients such
as hospitalized period and mortality.

Material and method: Among the 359 patients aged 18 years and over, at least two
days hospitalized in the reanimation, cardiology and internal intensive care unit of
Adiyaman Training and Research Hospital 100 patients were selected by random
sampling with SPSS 22.0 program. The data were collected from patients who were
hospitalized in intensive care units between October 1, 2015 and March 31, 2016
through the hospital information management system on behalf of the individual.
Statistical analyzes were performed in the SPSS 22.0 program. The level of significance
was at least p <0.05.

Results: A total of 386 independent drug-drug interaction pairs were found in 100
patients who constituted the study material and 3643 total interactions were detected
during the period that the patients were in the hospital. According to the investigation of
drug interactions, it was found to be independent of gender. In study, the presence of
polypharmacy increased the drug interaction frequency (p <0.05). Among the drugs
used in the services, the most interacting drug pair was identified as albuterol-
furosemide.

Conclusion: In the study we performed locally, the incidence of drug interactions was
high in intensive care units. These drug interactions seen in patients have been found to
be life-threatening drug interactions in some situations. In order to prevent these
situations, a drug interaction analysis program integrated into the hospital information
system should be used, written prescriptions should be controlled by pharmacists, and
studies should be carried out to raise the awareness of health professionals, primarily
physicians, on drug interaction.

Key words: Drug-drug interaction, mortality, polypharmacy, intensive care unit.
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1. GIRIS

Hastaliklarin teshisi, tedavisi ve proflaksisinde kullanilan, biyolojik etkinligi
olan saf kimyasal bir maddeye ya da ona esdeger olan bitkisel veya hayvansal kaynakli,
optimum miktarda etkin madde ve yardimci maddeler igeren karisim ilag olarak
adlandirilmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii ise ilac1 “fizyolojik sistemleri ya da patolojik
durumlart alanin yarar icin degistirmek ya da incelemek amaciyla kullanilan ya da
kullanilmasi 6ngoriilen bir madde ya da “lriin” olarak tanimlamaktadir. Bir ilacin,
kullanilan diger bir ilacin etkisini nitel ve/veya nicel yonden degistirmesine bu iki ilacin
etkilesmesi denilmektedir. Tlag etkilesmesi igin iki ilacin, genel olarak birlikte
kullanilmas: ve viicutta ayni zamanda bulunmasi gerekmektedir. Etkilesme, bir¢cok
zaman istenmeyen ve bazi zamanlarda ise; tahmin edilemeyecek sekilde olusmaktadir.
Ilaglarin etkilesmesinin yararli oldugu zamanlarda, istenerek olusturulabilmektedir (1).

flag etkilesimleri, ilaglarin birbirlerinin etkilerini degistirme mekanizmasia
gore farmasotik, farmakodinamik ve farmakokinetik etkilesme olarak tige ayrilmaktadir:
Farmasotik ilag etkilesmesi; iki veya daha fazla ilacin direkt olarak fizikokimyasal
mekanizmalardan dolayr aralarindaki etkilesme tiiridiir. Farmakodinamik etkilesme;
ilaclarin sinerjistik veya antagonistik etkileri sonucu olugmaktadir. Farmakokinetik
etkilesme tiirii ise bir ilacin diger bir ilacin absorpsiyon, dagilim, eliminasyon ve

metabolizmasini degistirmesiyle ortaya ¢ikmaktadir (2) .



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tlac-Tla¢ Etkilesimlerinin Mekanizmasi

2.1.1. Farmasotik Faktorler

Baz1 ajanlar kimyasal ve fiziksel faktorlere bagli olarak etkilesmektedir. Asidik
bir yapiya sahip olan heparin, bazik karakterdeki protamin ile karistigi zaman inaktif
tuzlarma doniismektedir. Ayrica ilaglarin, uygulandigi cam ya da plastik malzemelerle

etkilesmesi bu etkilesme tiirliniin 6rneklerindendir (1).

2.1.2. Farmakokinetik Faktorler

a-)Absorpsiyon Diizeyinde Farmakokinetik Etkilesmeler

Absorpsiyon mekanizmalari; pasif difiizyon, aktif tasima, kolaylastirilmis
diftizyon, iyon ¢ifti tasima sistemi ve endositoz seklinde gruplandirilmaktadir (3).
Bir ajanin absorbsiyonu ikinci bir ajan tarafindan degistirebilmektedir. Ozellikle
absorpsiyonu zor olan ilaglar icin bu tiir etkilesme s6z konusudur. flacin absorpsiyon
hiz1 veya derecesinin bagka bir ilag tarafindan degistirilmesi ile etki siddeti buna bagl
olarak azalabilmekte veya artabilmektedir. Bu diizeyde etkilesme ¢esitli fizyolojik ve
fizikokimyasal reaksiyonlarin sonucu olusabilmektedir. Genellikle ilag emilim oraninda
meydana gelen %20’den fazla degisim, klinik olarak anlamli kabul edilmektedir (4).
Absorpsiyon diizeyinde farmakokinetik etkilesmeler, ¢esitli diizeylerde ve g¢esitli
faktorlerle gerceklesmektedir:
a-) Mide pH'sin1 degistiren bir ilag, kat1 farmasdtik sekildeki diger ilacin farmasdotik
seklinin pargalanmasini, 1ilacin ¢oziinme ve dolayisiyla absorpsiyon hizini
degistirebilmektedir. H; reseptorii antagonistleri doza bagli olarak mide pH’sini
saatlerce, proton pompa inhibitorleri yaklagik olarak 19 saat boyunca mide pH’sin1 5°in
tizerinde tutmaktadir. Bu da kimyasal olarak, zayif baz yapisinda olan (ketokonazol
gibi) ilaglarin emilimini azaltmaktadir (5, 6).
b-) Mide ya da barsak lumeninde bir ilag diger bir ilact baglayabilmekte veya onunla
kompleks olusturarak emilimini yavagslatabilmekte veya tamamen engelleyebilmektedir.
Cozelti halinde iyonlarina ayrisan bilesikler diger ilaglarla ¢oziinmeyen bilesikler

olusturabilmektedir. Ornek olarak; kinolon grubu antibiyotikler, magnezyum ve



aliminyum igeren antiasitler, siikralfat igeren ilaglar veya belirli tampon ¢ozeltilerle
kombinasyon halinde kullanildiklart zaman zor emilebilen  kompleksler
olusturabilmektedir. Bu da kinolonlarin konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alani
(AUC) %30 ile %50 oraninda azaltabilmektedir (7-10) Bu tiir etkilesimin klinik agidan
diger bir ornegi; tetrasiklin ve demir bilesiklerinin birlikte kullanilmasiyla meydana
gelen komplekslerdir. Bu tiir bir etkilesme tetrasiklinlerin konsantrasyon-zaman egrisi
altinda kalan alam, %80’e varacak oranda azaltabilmektedir (11-13).

C-) Mide bosalma hizin1 ve barsak geg¢is zamanini etkileyen bir ilag; diger bir ilacin
absorpsiyon  hizim1  degistirebilmektedir.  Ozellikle  antikolinerjik  ilaglar
(antihistaminikler gibi) kendileriyle birlikte verilen diger ilaglarin emilimini
yavaglatabilmektedir (14).

d-) Mide-barsagin yapisinda bulunan epitelin absorpsiyonla ilgili mekanizmalarini ya da
epitelin kendi yapisini bozabilen bir ilag, diger kullanilan ilaglarin emilimini de
bozabilmektedir. Aminoglikozit grubu antibiotiklerden bazilar1 (neomisin gibi), geri
doniislii bir mekanizma ile barsak epitelyum dokusunu bozabilmektedir. Bu durum
malabsorpsiyon sendromuna neden olarak; penisilinlerle birlikte, ayrica glukoz, tiamin,
siyanokobalamin, demir gibi besin 6gelerinin emilimini de bozmaktadir. Kolsisin de,
villuslara hasar vererek benzer etki olusturmaktadir (5).

e-) Permeabilite-glikoprotein (P-gp), cesitli yabanci ve endojen maddeleri hiicrelerden
uzaklagtiran bir pompa gibi gorev yapmakta ve disar1 atim proteini olarak da
adlandirilmaktadir. Tagimadan sorumlu bir protein olan P-gp; bobrek, karaciger, testis,
bagirsak ve beyin kapillerleri gibi gesitli doku ve organ hiicrelerinde bulunan ve
Adenozin trifosfat (ATP) baglanmasini saglayan kaset B1 (ATP Binding Cassette B1)
alt ailesine (ABCB1, MDR/TAB) ait olan gegirgenligi diizenleyen protein tipidir. P-gp
ile baz1 ilaglarin etkilesimleri, bu ilaglarin biyoyararlanimlarinda diisiise ve kan-beyin
bariyerinden gecislerinde azalmaya yol agabilmektedir. P-gp’nin indiiksiyonuna bagl
olarak ilag etkinliginde azalmanin gosterilmesi P-gp’ye olan ilgiyi arttirmistir (15).

f-) iki farkli sitokrom-P (CYP) izoformu olan CYP3A4 ve CYP3AS5 barsaktaki toplam
P450 proteininin yaklasik %70’ini olusturmaktadirlar ve oral yoldan verilen ilaglarin
sistemik biyoyararlanimini énemli derecede etkilemektedirler (16-19). Ornegin tedaviye
ilk giren H, reseptor antagonisti olan simetidin, enzim inhibisyonu yapmasi nedeniyle
beta-blokdrler; verapamil, varfarin, teofilin gibi ilaglarin klirenslerini azaltmakta ve

bunlara ait istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (5).



g-) Antibakteriyel 6zellige sahip bazi ilaglar barsak florasini etkileyerek enterohepatik
dolanima giren ilaglarin reabsorpsiyonlarii bozmakta o ilaglarla dolayli bigimde
etkilesebilmektedirler. Genis spektrumlu antibiyotiklerin (ampisilin gibi) uzun siireli

kullanimindan dolay1 da bagirsak floras1 bozulmaktadir (20).

b-) Dagilhm Diizeyinde Farmakokinetik Etkilesmeler

llaglar arasinda dagilim diizeyinde etkilesme; plazma proteinlerine yiiksek
derecede baglanan iki ilacin proteinlerin baglanma kisimlar1 i¢in birbiriyle yarigmasi
sonucu meydana gelebilecek etkilesmelerdir. Bu tiir etkilesmeler siklikla plazma
proteinlerine fazla baglanan asidik yapidaki ilaglar arasinda goriilmektedir. Proteine
afinitesi fazla olan ilag, afinitesi diisiik olan ilaci baglanma yerinden kovarak proteine
kendisi baglanmaktadir. Proteinden ayrilan ilacin serbest hali dolasim digina g¢ikarak
viicut sivilarinda dagildigi ve etki yerinde belli bir konsantrasyona ulastigi igin, ilacin
dagilim hacmi artmaktadir. Buna bagli olarak ilacin etkisinde de artis
beklenebilmektedir. Bu etkilesme tiirii; sanal dagilim hacmi kiigiik olup, plazma
proteinlerine ¢ok yiiksek oranda baglanan ve tedavi indeksi dar olan bazi ilaglar i¢in (0r:
Antikoagiilanlar ve antidiyabetikler gibi) klinik sonuglart bakimindan &nemli

olmaktadir (1).

c-) Metabolizma Diizeyinde Farmakokinetik Etkilesmeler

[lag metabolizmasi; baslica karacigerde yapilmak iizere suda ¢dziinmeyen
kimyasallarin, idrar veya safra ile kolayca atilabilen molekiillerine doniismesini
saglamaktadir. Bir bagka ifadeyle lipofilik karakterdeki bilesiklerin iyonize bilesiklere
dontistiiriilerek bobrekten elimine edilmesinin saglanmasidir. Bazi istisnalar disinda,
tim ksenobiyotikler faz 1 ve faz 2 enzim sistemi olarak isimlendirilen yolaklarda
metabolize edilmektedir. Faz 1 reaksiyon enzimleri ile oksidasyon, indirgenme ve
hidroliz reaksiyonlar1 gergeklestirilmektedir; faz 2 reaksiyon enzimleri ise faz 1
sonunda olusan iriinlerin konjugasyonunu saglayan enzimlerdir. Faz 1 enzimleri ile
karboksil (-COOH), hidroksil (-OH), oksit (-O-), amino (NHy) veya siilfidril (-SH) gibi
fonksiyonel gruplar ilaca baglanmaktadir. Bu fonksiyonel gruplarin ilaca baglanmasi ile
ilacin sudaki ¢oziiniirliigli arttirilmis olmaktadir; ancak ilacin biyolojik o6zellikleri
belirgin olarak degisebilmektedir. Faz 1 enzimleri aracilifiyla gerceklesen reaksiyonlar
genellikle aktif ilacin inaktivasyonuna neden olmaktadir. Metabolizma sonucu aktif hale

doniisen ilaclara 6n ilag denilmektedir. Kisacasi faz 1 reaksiyonlarmin ¢ogu ilaglarin
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biyolojik inaktivasyonu ile sonuglanirken, faz 2 reaksiyonlar1 da, ilaglarin dokulardan
daha kolay eliminasyonu olacak sekilde, suda daha kolay ¢oziinen ve daha agir
molekiillii metabolitlerin olusumuna neden olmaktadir (20).

Faz 1 oksidasyon reaksiyonlar1; CYP'ler, flavin igeren monooksigenazlar (FMO)
ve epoksit hidrolazlar (EH) ile gergeklestirilmektedir.
Glutatyon-S-tranferaz  (GST), UDP-glukuroniltransferaz (UGT), siilfotransferaz
(SULT), N-asetiltransferaz (NAT) ve metiltrasnferaz (MT) gibi faz 2 enzimleri;

konjugasyonda rol oynayan birkag siiper enzim ailesini olusturmaktadir (21-25).

e Sitokrom P-450 Sistemi

Faz I metabolizmasi biiyiik dl¢iide P450 enzimleri ile ger¢eklesmektedir. P450
enzim sistemi; kullanilan ilaglarin, insektisidlerin (bocek oldiiriicii), kimyasallarin vb.
metabolize edildigi sistemdir. Insanlarda tanimlanmis en az 12 sitokrom P450 ailesi
bulunmaktadir ve tespit edilebilmis gen sayis1 50 civarindadir (26). Aminoasit dizilerine
gore enzimler; aile ve alt ailelere gruplandirilmaktadir. Adlandirma yapilirken CYP2C9
orneginde oldugu gibi; CYP 6n eki kullanildiktan sonra, aile grubunu gosteren bir sayi,
arkasindan alt aile grubunu belirten bir harf ve spesifik izoformu gosteren bir sayi
konularak isimlendirme yapilmaktadir (27).

Endoplazmik retikulumlar ve karaciger sitokrom P450 enzimlerinin bulundugu
yerlerdir. Ayrica bagirsak mukozas:t (CYP3A3/4), bobrek (CYP3AS5) ve beyinde
(CYP2D6) bulunmaktadirlar (28, 29). Karacigerdeki CYP enzimlerinin miktari; kiginin
cinsiyetine, beslenme aligkanligina, i¢cinde bulundugu ¢evresel etmenlere gore degisiklik
gostermektedir (30).

Birden ¢ok ilag veya onun metaboliti tarafindan indiiklenen veya inhibe edilen
CYP izoformlar, ilaglarin klirensinde degisiklige yol agmaktadir. Bir veya daha ¢ok
sayirda CYP izoformunun sentezinin, bir ila¢ tarafindan uyarilmasi sonucu gelisen
indiiksiyon genellikle haftalar stiren bir zaman dilimini kapsamaktadir (27). CYP
izoformlarmin inhibisyonu kompetitif veya non-kompetitif inhibisyon seklinde
olmaktadir. Ayn1 CYP izoformu, iki ilac1 ayni anda inhibe edebildiginde ise kompetitif
inhibisyon olmaktadir. ilacin CYP izoformuna geri doniisiimii olmayan sekilde
baglandiginda ortaya ¢ikan durum, non-kompetitif inhibisyon tipidir. Inhibisyonun
olusmasi, ilacin uygulanmasindan hemen sonra meydana gelmektedir. inhibitér etkinin
stiresi; ilag kullanim1 birakildiktan sonra; ilacin inhibisyon tiirii ve yar1 6mrii tarafindan

belirlenmektedir. inhibe edici ilag, sistemden uzaklastiktan sonra etkilenen enzimin
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tekrar yapilmasi gerektiginden dolayr non-kompetitif inhibisyon, daha uzun siirelidir
(31).

Ksenobiyotik metabolizmasinda yer alan CYP enzimleri, yapilarindan kaynakli
olarak birgok farkli kimyasal maddeyi metabolize etme kapasitesine sahiptir. Bu durum
CYP enzimlerinin hem birgok forma sahip olmasina hem de yapisal olarak farkli
kimyasallar1 metabolize etme yetenegine baglanmaktadir. Ayrica CYP enzimleri,
molekiil tizerinde farkli pozisyonlarda bulunan bir bilesigi, metabolize edebilme
ozelligine sahiptir. Ayn1 CYP enziminin metabolize ettigi ilaglar birlikte uygulandigi
takdirde, enzimin aktif kismma baglanabilmek i¢in ilaglar birbiriyle yarismaktadirlar.
Bu durum; ilaglardan birinin metabolizmasinda azalma ve plazma diizeyinde artisa

neden olmaktadir (32).

CYP2E1
4%

CYP3A4/5
36%
) CYP2D6
\ 19%

CYP2C19
8%

CYP1A1/2

0,
s CYP2C8/9

CYP2A6  cypape 16%
3% 3%

Sekil 1. P-450 izoenzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglarin orani (32)

e Genetik Polimorfizm
Bireyler arasindaki metabolik degiskenliklerin onemli bir nedeni genetik
yapidaki farkliliklardandir. Bu farkliliklar genetik polimorfizm olarak bilinmektedir ve
genellikle de otozomal resesif olarak gegmektedir (26).
[lag metabolizmasinda yer alan enzimlerin, sentez hizinin veya niteliginin genetik
polimorfizm gostermesinden dolay ilag eliminasyon hizi genetik yapiya gore farklilik

gostermektedir. Ilag metabolizmasindan sorumlu olan enzimlerin, sentez veya yapisinin



bozuk olan fenotipine yavas metabolizor, normal olan fenotipine ise hizli metabolizor
ad1 verilmektedir. ABD’ de yapilan in vitro deneylerde beyazlarin neredeyse %90’ mnin
karacigerindeki alkol dehidrojenazin, etil alkolii yavas; Dogu Asya kokenlilerin

%90’1nda ise hizli metabolize eden formda bulundugu goésterilmistir (1).

d-) Eliminasyon Diizeyinde Farmakokinetik Etkilesmeler

Bobrekler, viicuttan degismeden atilan ilaglarin ve ilag metabolitlerinin itrahinda
rol oynayan en Onemli organlardir. Viicutta; reaksiyonlar sonucu bdbreklerden
degismeye ugramadan atilan bir ilacin, itrahin1 degistiren mekanizmalar o ilacin
kinetigini, bundan dolay: olarak da etkisini biiyiik oranda degistirebilmektedir. ilaglarin,
bobreklerden itrahinda yer alan baslica mekanizmalar glomeriiler filtrasyon, tiibiiler
salgilama ve tiibiiler reabsorpsiyondur. ila¢ eliminasyon hizi, ilaglarm plazma
proteinlerine baglanmalari, renal klerens diizeyinde etkilesmeleri, bobrek kan akimi ve
idrar pH’s1 gibi c¢esitli faktorlere bagli olarak degismektedir. Bu degisim ilacin
kinetiginin degismesinde rol almaktadir (1). Glomeriiler filtrasyon renal kan akimi, kalp
tarafindan viicuda pompalanan kan miktar1 ve ilaglarin proteinlere baglanma
derecesinden etkilenebilmektedir (33).

Bobreklerden ila¢ eliminasyonunda en sik rastlanan ilag etkilesimleri tiibiiler
salgilama esnasinda goriilmektedir. Ayni proksimal tiibliler aktif gecis sistemini
paylasan bir¢ok organik anyonik ve katyonik ilaglar ve metabolitler sekresyon ig¢in
birbiriyle yarigmaktadir (34).

Proksimal tiibiiliin apikal membraninda ¢ok fazla ila¢g ¢esidini liimen igerisine
tagtyabilen P-glikoprotein tanimlanmistir. Bir takim deneysel arastirmalar, bobrekteki
P-glikoprotein inhibisyonu sonucu plazma ilag¢ konsantrasyonunun arttigi ve bu olaym
ilag etkilesimlerine yol agtig1 gosterilmistir (32).

Kinolonlar (35), makrolidler (36) ve azol tiirevi antifungaller (37) bobrek P-
glikoproteinine afinite gostermektedir. Bu afinite 6nemli potansiyel ila¢ etklesimlerine

neden olmaktadir.

2.1.3. Farmakodinamik Faktorler

llaglarin, plazma ve etki yeri diizeylerinde degisme olmadan, etki yerinde
(reseptorlerde) etkilesme ya da ilaglarin birbirlerine zit veya ayni yonde etki yapmasi
sonucu, bir ilacin digerinin etkisini artirmasina veya azaltmasma farmakodinamik

etkilesme denilmektedir (3). Bu gruba giren etkilesmelerde bir ilacin, diger ilacin
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etkisini azaltmasina ya da arttrmasina gore antagonizma ya da sinerjizma diye

adlandirilan farkli iki durum ortaya ¢ikmaktadir (1).

a-) Farmakodinamik Sinerjizma

Iki ilacin ayr1 ayr1 olusturduklart etki, birlikte gdsterdikleri etkinin toplami kadar
ise buna aditif etki denilmektedir. Aslinda aditif etki bir tiir sinerjizmadir, ¢iinkii iki ilag
birbirinin etkisini artirmaktadir. iki ilag, aym nitelikte biyolojik yamit olusturdugunda
sinerjizma iki bi¢imde olabilmektedir: G6zlenen etki; iki ilacin etkilerinin toplami kadar
ise bu aditif etkilesme, iki ilacin etkilerinin toplamindan fazla ise potansiyatif etkilesme

olarak tanimlanmaktadir (2).

b-) Farmakodinamik Antagonizma

Farmakodinamik  antagonizma mekanizmasi bakimindan {i¢  sekilde
siiflandirilmaktadir:
1-) Kimyasal antagonizma: iki ilacin birbiri ile kimyasal olarak kompleks olusturmasi
sonucu etkin olan ilacin etkisiz hale getirilmesi olayidir. Metal iyonlar ile selatorlerin
etkilesmesi, heparin ile protamin stilfatin etkilesmesi gibi.
2-) Fizyolojik (bagimsiz) antagonizma: Bir ilacin etkisinin, farkli bir reseptor ya da
mekanizma araciligiyla zit yonde etkili diger bir ilag tarafindan azaltilmasi ya da
ortadan kaldirilmas1 olayidir. Vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon (nitratlar ve
noradrenalin gibi) yapan iki ilacin birbirlerinin etkilerini azaltmasi bu tiir bir
antagonizmadir.
3-) Farmakolojik antagonizma: Ayni reseptore baglanabilen bir endojen agonist ile bir
ila¢ arasinda ya da iki ila¢ arasinda olusan antagonizma seklidir. Bu tiir antagonizma

kompetitif ya da non-kompetitif olabilmektedir (20).

2.2. Tlac-la¢ Etkilesimlerinin Onemi

Istenilmeyen ilag etkilesimleri ile cok sik karsilasilmasi, hastalarm morbidite ve
mortalite oranini artirmast ve ciddi anlamda halk sagligi sorunu olusturmasi; ilke
politikacilarini, saglik uzmanlarin1 ve toplumu etkileyen kiiresel manada bir endise
kaynagina neden olmaktadir (38, 39).

llaglarin kullanimina bagl gelisen etkilesimler, hastane tedavisi esnasinda
gelisen en yaygin komplikasyon tiirii olarak ortaya g¢ikmaktadir. Bunlar arasindan

onlenebilir olanlarin oran1 %3-5 arasindadir (40). Ila¢ kullanimindan dolay ortaya ¢ikan
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alerjik reaksiyonlar veya tahmin edilemeyen advers etkiler %25 civarindadir. Tedavi
asamasinda; hastaya kullanilan ilaglarin tedavi yonetimi ve dozajlama uygulamarinda
karsilagilan olaylar toplam gergeklesen komplikasyonlarin %70’ini olusturmaktadir
(41).

Advers ilag olaylari; hatali ilag tedavisi ve ilag-ilag etkilesimlerini igermektedir
(38). Diinya saglik orgiitii advers ilag reaksiyonlarini ilaglarin; tedavi, profilaksi veya
teshis icin normal dozunda kullanildig1 esnada ortaya ¢ikan istenmeyen, amaglanmayan
veya bilingli yapilmamis herhangi bir zararli reaksiyon olarak tanimlamaktadir (42).
Iyer ve ark.’na gore (43); tim advers ilag reaksiyonlarinin %30°dan fazlasi, erken teshis
ile Onlenebilir ilag-ilag etkilesimi kaynaklidir. Hasta gilivenligi konusunda, saglik
calisanlar1 arasinda artan endiseye ragmen, yogun bakim iinitesi gibi 6zellikli birimlerde
Onlenebilir hatalar hala siklikla yapilmaktadir. Yogun bakim servisindeki hastalarin
durumlarmin ciddiyetinden dolayi, advers reaksiyon riski yiiksek olan ilaglar siklikla
kullanilmaktadir. Bu durum hastalari, alerjik risk ve ilag-ilag etkilesimi gibi istenmeyen
ilag olaylarina karsi1 daha savunmasiz hala getirmektedir. Ayrica yogun bakim
hastalarinin tedavisi esnasinda ¢oklu ila¢ kullanimi, hastada goriilebilecek advers ilag
riskini artirmaktadir (41).
Potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerinin siddeti ve goriilme sikligir hastanin yogun bakim
servisinde kalis siiresine de baglidir. Yaslanmaya bagh olarak fizyolojik degisiklikler ve

kullanilan ilaglarin sayisi, potansiyel ilag-ilag etkilesim riskini arttirmaktadir (44-46).

2.3. Ilag-Tlac Etkilesimlerinin Epidemiyolojisi

lacin temel gorevi, fizyolojik sistemleri ya da patolojik durumlari insanmn
faydasina degistirmesi olarak goriilmektedir. Ancak, tan1 ve tedavi amaciyla kullanilan
ilaglarin kullanimlar1 esnasinda, hem yararh etkilerinin goriilmesi, hem de dogal olarak
ongoriilen ya da ongoriilemeyen yan etkiler, alerjik reaksiyonlar, toksik etkiler ve ilag-
ilag etkilesimleri gibi istenmeyen durumlar olusabilmektedir. Ilag-ila¢ etkilesimleri
coklu ilag kullannomina bagli olarak ortaya ¢ikan bir tedavi problemi ve yatan
hastalardaki mortalite ve morbidite oranlarindaki artisin ¢ok 6nemli bir sebebi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (47).

Giintimiizde ilag etkilesimleri kiiresel manada bir sorundur. Amerika’da yapilan
bir aragtirmaya gore, ayakta tedavi goren hastalarin %30.3’1i potansiyel olarak ilag-ilag

etkilesim riski altinda bulunmaktadir (48).



Tiirkiye'deki Yash Niifus Orani (65 Yas ve Uzeri)
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Sekil 2. Tiirkiye'deki 2012 y1l1 65 yas ve {izeri niifus yapisi semast (48)

Ulkemizdeki yasli niifus orani da tiim diinyada oldugu gibi giinden giine
artmaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gére 2012 yilinda 65 yas ve iizeri yash
niifus oram1 %7.5’tir. 2023’te 8.6 milyon olan yash niifus (65 ve iizeri yastakiler)
2050’de 19.5 milyona, 2075’te ise 24.7 milyona ¢ikacaktir. Yash niifusun toplam
niifusa oran1 2023’te %10.2°ye 2050°’de %20.8’e, 2075’te %27.7 seklinde olacag:
tahmin edilmektedir (Sekil 2) (49).

Insanlarda yaglanmaya bagl olarak organ fonksiyonlar1 azalirken, ayrica kronik
hastalik sayisi da artmaktadir. 65 yas tizerindeki bireylerin %90' inda 1, %35' inde 2,
%?23" iinde 3, %15' inde ise 4 veya daha fazla kronik hastaligin bir arada oldugu
bilinmektedir. Bu durumdan dolayi, yashlar birgok ilaci beraber kullanmaktadir.
Yaglilarda birden ¢ok kronik hastaligin olmasi, viicuttaki fizyolojik degisiklikleri de
beraberinde getirmektedir. Bu sebepten dolayi, ilaglarin viicuttaki metabolizmasinin
degismesi, ilag advers etkilerinin ve potansiyel ilag-ila¢ etkilesim riskinin artmast,
yaslilarda tedaviyi zorlastiran faktorlerdendir (50).

Yogun bakim hastalar1 arasinda yapilan bir arastirma da (51); yogun bakim
hastalarinin en az bir ilag-ilag etkilesimine maruz kalma oraninin %45-73 arasinda ve
tim Onlenebilir ilag yan etkilerinin ise %10-16'sinin bir ilag-ilag etkilesimiyle ilgili
oldugu ortaya konmustur.

Ilag etkilesimleriyle sik karsilasilmasi; uygun tedavi ydntemi agisindan bu
etkilesimlerin arastirilmas1 onemlidir. Ila¢ etkilesimleri igin risk faktdrleri hasta
kaynakli ve ilag kaynakli olabilmektedir (52). Ilag kaynakli risk faktdrlerinden

bazilarma deginilecek olunursa; ilag-ilag etkilesimi ilaglarin birlikte verilmesiyle
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karsilasilan ilag kaynakli problemlerden bir tanesidir. ilag-ilag etkilesmine bagl olarak
ilacin plazma ve doku konsantrasyonlarinin artmasi akut zehirlenmelere yol
acabildiginden dolayr bu tir etkilesimler terapotik indeksi dar olan ilaglarda
istenmemektedir. Digoksin, lityum ve varfarin (ve diger oral antikoagiilanlar); tedavi
indeksi dar ilaglarin baslica Ornekleridir ve diger ilaglarla etkilesmeleri sonucunda
kolayca toksisite gdsterebilmektedirler. ilagla ilgili diger bir 6zellik ise; ilacin tedavi
edici dozu ilag etkilesimine bagli olarak ilacin etki yerindeki konsantrasyonunun
azalmasi, etkinligin kaybolmasina yol agabilmektedir; buna bagli olarakta tedavi
altindaki hastanin hastalig1 alevlenebilmektedir (1).

Hasta ile ilgili risk faktorleri, asagidaki riskler agisindan ilag etkilesimlerini daha
da 6nemli hale getirmektedir (51): Bunlar ise;
-Hastanin yasl olmasi,
-Hastanin yogun bakim servisinde kaliyor olmast,
-Hastanin bagisiklik sistemini baskilayici ilaglart kullaniyor olmast,

-Hastanin cerrahi miidahale altinda olmas1 seklinde siralanabilmektedir.

2.4. Polifarmasi

Genel olarak, birden fazla hastalik icin ayni anda, ¢ok sayida ilacin birlikte
Kullanimi1 anlamina gelen polifarmasi, ¢oklu ilag kullanimini tanimlamaktadir (53).
Polifarmasi teriminin; asir1 ilag kullanimi ve ¢oklu ila¢ kullanimina anlam kazandirmak
igin ilk olarak 150 yil kadar 6nce literatiire girmis oldugu goriillmektedir (54). Genel
olarak literatiire bakildiginda polifarmasi tanimi i¢in kesin bir fikir birligi olmamakla
birlikte farkli birgok tanimlama kullanildigr goriilmektedir (55).

Diinya saglik orgiitii polifarmasiyi; bir¢cok ilacin ayni anda kullanilmasi veya
asir1 sayida ilag kullanimi seklinde tanimlamistir (56). Bes veya daha fazla ilacin bir
arada kullanimi (57) da kullanilan diger tanimlardan biridir. Yaptigimiz bu ¢aligmada
polifarmasi tanimlamalarindan olan; 5 ya da daha fazla ilag kullanim1 baz alinarak, bu

tanima uygun sekilde hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

2.4.1. Polifarmasiye Yol Acan Durumlar

Bir¢ok kronik hastaligin toplumda goriilmesi, kisilerin yaslanmasiyla birlikte
artmakta ve bu hastaliklarin tedavisi ¢oklu ilag kullanimini gerektirmektedir. Yash
insanlar hastaliklart nedeniyle birden fazla hekime bagvurarak c¢oklu regetelerin

yazilmasina sebebiyet vermektedir. Farkli hekimler tarafindan yazilan ¢ok sayida ilacin,
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birarada kullanilmasi ilaglarin aynmi igerik ve sinifa ait olma durumunu ortaya
cikarabilmektedir. Gereksiz ilaglara devam edilmesi hasta i¢in Onemli riskler
olusturmaktadir (58).

Hastalarin ileri yasta ve bakim evinde kaliyor olmasi, polifarmasiye sebep veren
risk faktorleri olarak kanitlanmistir (59, 60). Hastaya kullanilan bir ilacin yan etkisini
ortadan kaldirmak i¢in hastaya baska bir ilag verilmesine '"recete kaskadi"
denilmektedir. Bu da polifarmasiye sebep olan 6nemli bir nedendir (61).

Hastaya veya hastanin bakicisina bagli olan birtakim faktorler de polifarmasinin
bir nedeni olabilmektedir. Bu faktoérler arasinda biling sorunlari, géz bozukluklart ve
bagka fonksiyonel bozukluklar ile durumun farkindaliginin yetersizligi de
gosterilebilmektedir. Polifarmasinin recete yazan hekime gore degisen faktorleri ise
ilacin etki ve potansiyel etkilesimleri konusunda yeterli bilgi ve donanima sahip

olmamalarindan kaynaklanmaktadir (62).

2.4.2. Polifarmasinin Sonuclari

Ilag tedavisi; hastalarm sagligma kavusmalarini ve kendilerini tam bir iyilik hali
igerisinde hissetmelerini amaglamaktadir. Fakat gerekli ya da gereksiz ¢oklu ilag
kullanimi bazi problemlere sebep olmaktadir. Polifarmasi ile ilgili sorunlar olarak; ilag
yan etkileri, tedavi masraflarinin artmasi, potansiyel ilag-ilag etkilesimleri, ilag
uyumunun eksikligi ve ilag uygulama hatalar1 seklinde belirlenmektedir (63).
Polifarmasinin yaslilarda sebebiyet verebilecegi 6nemli sorunlar; potansiyel ilag-ilag
etkilesimleri ve ila¢ yan etkileridir. Birden fazla hastaligin varligi, yaslanmaya bagh
olarak ortaya ¢ikan fizyolojik degisiklikler ve ilaglarin viicuttaki metabolizmasinin
degismesi gibi durumlar ilag-ilag etkilesimlerine ve ila¢ yan etkilerine karsi yash
populasyonunu daha savunmasiz hale getiren faktorlerdendir (64).

Hastanin hastane bagvurularmi  ve hastanede kalis siiresini artirmasi
polifarmasinin énemli sonuglar1 arasindadir. Polifarmasi; diismeye bagl olarak olusan
kalca kirigi riskini, hastada geligsebilecek depresif durumlari, kilo kaybetme, biling
durumundaki dengesizlik riskini artirmaktadir (65, 66). Kullanilan ilag sayis1 potansiyel
ilag-ilag etkilesim riski oranii artirmaktadir ve bu oran sekiz ve daha fazla ilag
kullaniminda ise %100’e ulasabilmektedir (67). Yaslilarda mortalite ve morbiditenin
onemli nedenlerinden biri de polifarmasinin bireyde sebebiyet verdigi fiziki diismedir.
Ayaktan tedavi goren yaslilar arasinda yapilan kesitsel bir ¢calismada hastaya regete

edilen ilag sayisinin diisme riskiyle anlamli derecede iliskili oldugu bulunmustur (68).
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Yapilan diger ¢alismalar gostermektedir ki; polifarmasinin sebep oldugu diigmeden
kaynakli olarak hem hastanede yatan hasta sayisinin hemde bakimevinde kalan hasta
sayisinin  arttigit  bulunmustur (69). Yashi hastalarin diisme sebepleri gbéz Oniine
alindiginda ozellikle belirli grup ilaglarin  kullaniminin  endise verici oldugu
goriilmektedir. Psikotroplar ve kardiyovaskiiler ilaglar diisme riskinde artisa neden
oldugundan 6zellikle 6nemlidir (70-71).

Polifarmasi ayrica yaslilar yetersiz beslenme riski i¢cine sokabilmektedir. 65 yas
ve tlizeri hasta popiilasyonunda yapilmis bir ¢alisma (72) da; polifarmasi varligi ile
beslenme yetersizligi arasinda bir iliski oldugu bulunmustur: Coklu ila¢ kullanimi
¢ozilinebilir ve ¢oziinmeyen lif, yagda eriyen vitaminler, B vitaminleri ve minerallerin
alimiin azalmasi ve glukoz, kolesterol ve sodyum aliminin artmasi ile iligkili oldugu
gosterilmistir.

Polifarmasi; potansiyel ilag-ilag etkilesim ve advers etki riskinde, hastaneye
yatis gereksiniminde, tedavi harcamalarinda, tedaviye uyung¢ oranlarinda ve bundan
dolay1 ortaya ¢ikan sorunlarda artisa sebep olmaktadir. Sonug olarak polifarmasi ile
iligkili sorunlar; potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri, ila¢ advers etkileri, tedavi
masraflarinin artmasi, ilag uyumsuzlugu, hastane yatiglarinin artmasi, tedavi yanlislar
olarak siralanabilmektedir (63). Ila¢ etkilesimleri hastanm bireysel durumuna bagl
olarak degismekle birlikte, ilag kombinasyonlarinda yan etki riski gozetilmeli, doz
ayarlamast duruma gore belirlenmeli ve yarar-zarar riskine gore degerlendirme
yapilmalidir (51).

Polifarmasinin 6nlenmesindeki oOnerileri 6zetleyecek olursak; hastalarin
poliklinik muayeneleri esnasinda kullanmakta oldugu diger receteli-recetesiz ilaglarin
hepsini getirmesini istemek, hastaligina uygun endikasyonda ila¢ yazildigindan emin
olup, diger ilaclarla olan etkilesimini g6z Oniinde bulundurmak, hastanin fiziki
durumunu ve yasini goz 6niinde bulundurarak ilacin dozunu ayarlamak, yan etki riskini
bilmek ve recete kaskadindan kacinmak, polifarmasiyi 6nlemede faydali olabilmektedir.
Yapilan bu ¢alisma, polifarmasiyi ve neden olabilecegi komplikasyonlari azaltmak igin,
polifarmasi bilinci olusturularak miimkiin oldugunca buna yonelik adim atilmasini, daha
da 6nemli kilmaktadir.

Yapilan calismada; en hassas hasta grubu olarak goriilen yofun bakim
hastalarindaki ilag-ilag etkilesimleri ve buna bagli olarak gelisen polifarmasi ve hastane
yatis siliresinin uzamasi gibi diger komplikasyonlar arastirilmistir. Bu calismada;

hastalarda goriilen ilag-ilag etkilesimlerinin olugsmasini en aza indirmek; gerek tedaviyi
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diizenleyen hekimin gerekse de recete yazilmasindan sonraki kisimda gorev alan;
eczaci, hemsire ve saglik memurlarinin bu konuda farkindaliginin artirilmasi ve bu

konunun 6neminin vurgulanmasi amaglanmustir.
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3. MATERYAL ve METOT

3.1.Calisma Tasarimi

Bu calismaya; Ekim 2015 - Mart 2016 tarihleri arasinda Adryaman Universitesi
Egitim Arastirma Hastanesi reanimasyon, dahiliye ve koroner yogun bakim iinitelerinde
en az 2 giin kalmis, 18 yas Ustii hastalar dahil edilmistir. Calisma verilerinin
toplanmasina Adiyaman Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmali Etik kurul
calisma onay1 alindiktan sonra baslanmistir. Kriterler dahilinde olusan toplam hasta
sayist 359’dur. Calismada degerlendirilecek 100 hasta ise; SPSS 22.0 programi
kullanilarak rastgele Orneklem se¢im uygulamasi ile yapilmis olup, ¢alisma bu 100
hasta lizerinden ytiriitiilmiistiir.

Hastalarin verileri, hastane bilgi yonetim sistemi tarafindan giinliik olarak
hastaya istenilen ilaclarin 24 saatlik dozlar1 goz Oniine alinarak toplanmistir. Toplanan
veriler hastanin yasi, cinsiyeti, hastanin yattigi servis adi, hastane kalis siiresi,
hastaneden ¢ikis sekli, polifarmasi varligi, kalem say1r bazl ilag¢ sayisi, recete edilen
toplam ilaglar1 seklinde gruplandirilarak Microsoft-Excel programinda total bir veri
dosyast haline getirilmistir.

Hastaya 24 saat icerisinde kullanilan ilaglarin listesi olusturulmus olup; ikili
gruplar seklinde ilag etkilesimleri incelenmistir. Bu ilag¢ etkilesim ¢ifti olarak kiiciik-
onemsiz (minor), onemli (monitor closely), ciddi (serious-use alternative) ve
kontrendike (contraindicated) olmak iizere toplamda 386 adet benzersiz ilag etkilesim
cifti tanimlanmstir. flag-ilag etkilesimlerinin belirlenmesi internet ortaminda bir
‘interaction checker’ programi olan Medscape ile yapilmistir. Bu programin segilme
sebebi; ilag-ilag etkilesiminin ciddiyet diizeyine gore siniflandirilmasi, ilag etkilesiminin
mekanizmas1 ve hastada takip edilmesi gereken parametreler konusunda bilgi vermesi
ve ayrica tiim diinyada yaygin olarak kullanilmas: etkili olmustur.

Daha sonra olusturulan ikili grup seklindeki ilag-ilag etkilesimleri ciddiyetine
gore minor, monitor closely, serious-use alternative ve contraindicated olmak iizere
'medscape’ programindaki tanimlar g6z Oniine alinarak tarafimizca 4 grupta

siiflandirilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. ilag etkilesimlerinin ciddiyet bakimdan siniflandiriimasi

Etkilesim Diizevi Tanim

Minér (Kiiglik, 6nemsiz) llaglar arasinda goriilen etkilesim tiirii,
klinik olarak minimal riski ifade

etmektedir.

Monitor closely (Onemli) Ilaglar arasinda goriilen etkilesim tiirii
bakimindan, hastanin  yakin  izlem

gerektirdigi etkilesim sinifidir.

Serious-use alternative (Ciddi) Ilaglar arasinda ciddi etkilesim vardir,
doktor tarafindan gerek goriilmesi halinde
alternatif =~ farmakolojik esdeger ilag

tedavisine geg¢ilmelidir.

Contraindicated (Kontrendike) Kesinlikle birlikte kullanilmamalidir.

Olusturulan bu dosyalar total veri ¢alisma dosyasi seklinde excelden, SPSS
(Statistical Program for Social Sciences) siiriim 22.0.0 paket programina aktarildi.
Istatistiksel analizler SPSS 22.0 programinda yapildi. Kantitatif degiskenlerin normal
dagilisa uygunlugu tek érnek Kolmogrov Smirnov testi ile degerlendirildi. Iki bagimsiz
grubun karsilastirmasinda normal dagilim gdstermeyen verilerde Mann Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen verilerde medyan (min-max) olarak verildi.
Kategorik verilerin analizinde Ki-Kare ve Fisher Exact testlerinden yararlanildi.
Sonuglar frekans ve yiizde olarak verildi. Anlamlilik seviyesi en az p<0.05 olarak kabul
edildi. Ayrica potansiyel ilag¢ etkilesimlerinin; cinsiyet, yas, polifarmasi varligi ve

kullanilan ila¢ sayilari arasindaki iligkiler tablolar kullanilarak verildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ekim 2015 - Mart 2016 tarihleri arasinda Adiyaman Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi reanimasyon, dahiliye ve koroner yogun bakim
tinitesinde en az 2 giin kalmis, 18 yas {istli, yogun bakim servislerinden taburcu olarak
cikan ya da 6len 359 hasta arasindan rastgele 6rneklem se¢cim yontemiyle secilen 100
hasta dahil edilmistir. Calisma grubunu olusturan 100 yogun bakim hastasinin 46’s1
(%46) kadin ve 54’1 (%54) erkektir (Sekil 3). Hastalarin hastane kalig siiresi en az 2, en
fazla 21 giin olmak tizere ortalama 5.39 giindiir (Tablo 2).

Tablo 2. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Cinsiyet, n (%)

Erkek 46 (46)
Kadin 54 (54)

Yas, (minimum-maksimum)

Ortalama 70.3 (21-96)
Erkek 67.04 (21-90)
Kadin 73.07 (28-96)

Hastane kalis siiresi

Ortalama (minimum-maksimum) 5.39 (2-21)
Polifarmasi varhgi n, (%) 93 (93)
Tlac-ilac etkilesmesi varhgi, n (%) 96 (96)
Hastalarin yattig servis sayisi, n (%)

Reanimason yogun bakim 24 (24)
Koroner yogun bakim 52 (52)
Dahiliye yogun bakim 24 (24)
Hastane cikis tiirii, n (%)

Taburcu 44 (44)
Oliim 56 (56)
Kalem bazinda kullanilan ilag¢ sayisi

Ortalama (minimum-maksimum) 14.38 (3-35)

Hastalara kullanilan toplam ila¢ sayisi

Ortalama (minimum-maksimum)

138.64 (6-677)

Tlac-ilac etkilesmesi sayisi

Ortalama (minimum-maksimum)

36.43 (0-193)

Tlag-ilag etkilesim tiiriiniin varhg, n (%)

Minor 752 (20.64)
Monitor closely 2570 (70.54)
Serious-use alternative 313 (8.6)
Contraindicated 8 (0.22)
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Erkek
46%

Kadin
54%

Sekil 3. Hastalarin Cinsiyet Dagilim1

Hastalarin ortalama yags1 70.3’tlir. Yogun bakimda kalis siireleri ortalamas1 5.39
giindiir (Tablo 2). Calismaya dahil edilen hastalarin 24’i (%24) reanimasyon yogun
bakim, 52’si (%52) koroner yogun bakim ve 24’ (%24) dahiliye yogun bakim

servisinde yatmistir (Sekil 4).

Reanimasyon
24%

Koroner
52%

Dahiliy

Sekil 4.Caligmadaki hastalarin kaldig1 yogun bakim servislerine gore dagilimi

Tiim hastalarin 93 (%93) tanesinde polifarmasi gozlenirken, 96 (%96) hastada
ilag-ilag etkilesimi saptanmustir (Tablo 2). Calismaya dahil edilme kriteri olarak
hastalarin hastaneden ayrilma tiirii bakimindan taburcu edilme ya da hastanin 6lmesi
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olarak siniflandirildiginda 56 (%56) hastada oliim gerceklesirken, 44 (% 44) hasta

taburcu olarak hastaneden ayrilmistir (sekil 5).

Taburcu
A44%

Oltum
56%

Sekil 5. Calismaya dahil edilen hastalarin hastaneden ¢ikis tablosu

Calismaya dahil edilen hastalara kullanilan ilaglarin etkilesimlerinin analiz
edilmesi igin, total veri dosyasinin olusturulmasi esnasinda, gerek ilacin formundan
kaynakli olmasi, gerekse de ilacin viicutta sistemik olarak kullanilmamasindan dolayz;
g6z damlalari, enteral ve parenteral beslenme iiriinleri, topikal krem ve merhemler,
lavman ve enemalar, serumlar ve kan hacmini artiran triinler c¢alisma disinda
birakilmigtir. Ayrica ilag-ilag etkilesiminin analiz edildigi programin biinyesinde
bulunmayan; lidokain+epinefrin, tenoksikam, tiyopental sodyum flakon, betametazon
asetat+betametazon disodyum fosfat, sefoperazon/sulbaktam sodyum, metamizol,
deksketoprofen ilaglar1 da ¢alisma disinda birakilmstir.

Hastalarin tedavisi esnasinda her bir hastaya kullanilan toplam ilag sayisinin
ortalamas: 138.64’tiir. Her bir hastaya kullanilan kalem bazli ilag sayisinin ortalamasi
ise 14.38°dir (Tablo 2). Tedavi esnasinda hastanede kaldiklar1 siire boyunca hastalara
kullanilan toplam ilag sayist minimum 6 ve maksimum 677 olmak {iizere; kullanilan
toplam ilag¢ sayisinin ortalamasi ise 138.64’tiir. Hastalarin yogun bakim servislerine
kabul edilme nedenleri olan, hasta tanisina gére gruplandirilma yapildiginda 39 farkli
tan1 sekli ortaya ¢ikmistir. Bunlar tek basina sadece bir tani olarak hastaya tanimlanan
tan1 sekli ya da birden fazla tan1 ayn1 anda tanimlanarak siniflandirma yapilmistir. Yani
bir hasta sadece 146 kardiyak arrest tanisiyla yatirilmis olup bazi hastalar ise 146-

kardiyak arrest ve R07.3-g6giis agrisi birlikte tan1i konulmus olup simiflandirilma
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yapilirken tek tani kabul edilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin tani tablosu
yapildiginda en fazla goriilen tan1 125.1 olan aterosklerotik kalp hastaligi tanisidir. Bu
tanilarin pasta seklinde tablosu yapilirken 3 tan1 ve daha alt sayili tanilar, diger kismina
dahil edilmistir. Diger kismindaki tanilarda R51-bas agris1 ve G46.0-orta serebral arter
sendromu gibi tanilar mevcut olup tanimlanan tani sayisi ii¢ ve altindaki tanilar diger

kisminda gruplandirilmistir (sekil 6).

B Kardiyak arrest,
goglisagnsi

Koah-
[ | Kalp Kardiyak B Aterosk.kalp.hast-
yetmezligi  arrest M Kardiyak arrest Kard.arrest
3% 4% 4% 8%

Sekil 6. Hastalarin, yogun bakim servislerine kabul tan1 kriterlerine gore
siiflandiriimasi

Tedavi esnasinda hastalara kullanilan ilaglarda saptanan etkilesim varligi,
kullanilan medscape programi tarafindan 4 farkli grupta siniflandirilmistir. Bulunan
verilere gore ila¢ etkilesimleri kullanilan ilag sayisina, polifarmasi varligina, hastane
yatis siiresine ve hasta tanisindaki ciddiyete gore degismektedir. Ayrica bir hastada
birden fazla ilag etkilesim seklinin varlig: tespit edilmistir. Ornegin 1 numarali hastada
7 adet minor tip etkilesim varlig: tespit edilirken toplam ilag etkilesim sayis1 18°dir. 79
(%79) hastada minor tip etkilesim, 95 (%95) hastada monitor closely tip etkilesim, 78
(%78) hastada serious-use alternative tip etkilesim ve 6 (%6) hastada contraindicated tip
etkilesim birden fazla sayida goriilmiistiir. Toplam olarak belirlenen farkli ilag etkilesim
sayisina bakildiginda 100 hasta igin dort etkilesim sinifinda toplamda 386 adet olarak;
minor tip etkilesen ilac ¢ifti 54 adet, monitor closely tip etkilesen ilag ¢ifti 292 adet,
serious-use alternative tip etkilesen ilag ¢ifti 38 adet ve contraindicated tip etkilesen ilag

cifti 2 adet olarak bulunmustur. Bu bulunan ilag-ilag etkilesim ¢iftleri hastalarda birden
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fazla defa gozlenmistir. Toplam olarak 3643 adet ilag-ilag etkilesimi saptanmistir.
Bunlardan 752 (%20.64) tanesi minor tip etkilesim, 2570 adet (%70.54) monitor closely
tip etkilesim, 313 adeti (%8.6) serious-use alternative ve 8 adet (%0.22) contraindicated
tip etkilesim varligi tespit edilmistir (Tablo 2). Elde edilen bu veriler istatistiksel olarak
degerlendirildiginde ise etkilesimlerin etkilesim tipine gore anlamli olarak dagildig
belirlendi (p<0.001) (sekil 7).

80
70,54
70

60

50

40

% (Ylzde)

30

20,64

20

0,22
T 1

Minor Monitor Closely Serious-Use Alternative Contraindicated

Sekil 7.Toplam belirlenen ilag-ilag etkilesiminin yilizde dagilimi

Calismadaki 100 hastanin ilag-ilag etkilesimi degerlendirildiginde; minor tip
yani digik riskli etkilesimlerin (752 adet %20.64) anlamlilik durumu diger
etkilesimlerle kiyaslandiginda veriler anlamli olarak saptanmistir (p<0.001). Monitor
closely tip yani orta derece goriilen etkilesim sayis1 2570 adet (%70.54) ve anlamlilik
durumu degerlendirildiginde anlamli olarak belirlenmistir (p<0.001). Serious-use
alternative tip etkilesim 313 adet (%8.6) ve anlamlilik durumu anlamli olarak
belirlenmistir (p<0.001). Son olarak contraindicated tip etkilesim sadece 6 hastada 8
adet gozlenmis olup (% 0.22)’dir. Sonug istatiksel manada anlamsiz olarak bulunmustur
(p>0.05). Genel olarak toplam etkilesim sinifi g6z 6niine alindiginda hastalarda goériilen
monitor-closely tip etkilesim tiirli en fazla ve contraindicated tip etkilesim tiirliniin de en
az oldugu goriilmektedir. Yaptifimiz ¢alismaya gore burada etkin olan sey, bolgesel
olarak kullanilan ilag¢ tiirlerinin etkilesimlerinin, yakin takip gerektiren ilag-ilag
etkilesimi siifi oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan bu ¢alismada, hastalarda gézlenen

ilag-lac etkilesimi siniflandirilmasina gore goriilen 4 tip ilac etkilesim sinifi igerisinde
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karsilasilan en sik 5 etkilesen ilag ¢ifti, her ¢esit etkilesme sinifinda belirlenip, yilizde

veri olarak asagida agiklanmugtir:

4.1.Minor Etkilesim Tiiriinde En Sik Gériilen ilac Etkilesim Ciftleri
Hastalarda goriilen ilag etkilesimlerinin en 6nemsiz tiiri olan minor tip etkilesim
kendi iginde siralandiginda en sik goriilen bes ilag etkilesim c¢ifti sekil 8’de

gosterilmistir.
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Hasta Sayisi

T 1
Budesonid - Seftriakson - Omeprazol - Asetilsistein- Metilprednizolon
Furosemid Furosemid Midazolam NitrogliserinlV - Furosemid

Sekil 8. Minor etkilesim sinifinda en fazla goriilen ilag etkilesimleri

Ilag-ilag etkilesimleri, kullanilan programin tanimlamasi esas alnarak,
mekanizma bakimindan asagida kisaca 6zetlenmistir:
-Budesonid + furosemid: Etkilesim mekanizmasi olarak farmakodinamik sinerjizma
mevcuttur. Ozellikle, glukokortikoid aktivitesi gii¢lii olan kisilerde hipokalemi yapma
riski mevcuttur. ilag etkilesimi ciddiyeti bakimimdan diisiik risklidir.
-Seftriakson + furosemid: Seftriakson, farmakodinamik sinerjizma ile furosemidin
toksik etkilerini artirabilir. Uygulanan ilaglar ile hastadaki nefrotoksisite riski
artmaktadir.
-Omeprazol + midazolam: Omeprazol, midazolamin viicutta metabolizmasini
azaltarak serum konsantrasyon seviyesini artirmaktadir. Ilag etkilesimi ciddiyeti
bakimindan diisiik risklidir.
-Asetilsistein + nitrogliserin iv: Asetilsistein, nitrogliserinin vazodilator etkisini

artirabilir. Diisiik riskli bir etkilesimdir.
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-Metilprednizolon + furosemid: Ozellikle, glukokortikoid aktivitesi giiclii olan
kisilerde hipokalemi yapma riski mevcuttur. Ilag etkilesimi ciddiyeti bakimindan diisiik
risklidir.

Minér tip etkilesim sinifinda en fazla goriilen ilag ¢ifti, 37 farkli hastada
goriilen budesonid-furosemid (% 32.17)’dir. Bu etkilesim sinifi istatistiksel olarak

degerlendirildiginde ise sonuglar anlamli olarak bulunmustur (p<0.001).

4.2 Monitor Closely Etkilesim Tiiriinde En Sik Goriilen Ila¢ Etkilesim Ciftleri
Hastalardaki ilag etkilesim siralamasi bakimindan orta seviyede 6nemli olan ve
hastalarin yakin izlemini gerektiren, monitor closely tip etkilesim kendi arasinda, en sik
goriilenden en seyrek goriilene dogru siralandiginda en ¢ok goriilen bes ilag cifti sekil

9'da gosterilmistir.
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Sekil 9. Monitor closely etkilesim sinifinda en fazla goriilen ilag etkilesimleri

llag-ilag etkilesimleri, kullanilan programin tamimlamasi esas alinarak,

mekanizma bakimindan asagida kisaca 6zetlenmistir:

-Albuterol + furosemid: Her iki ilagta hastada serum potasyum seviyesini
azaltmaktadir. Bu iki ila¢ beraber dikkatli kullanilmalidir ve kullanilan hasta takip
edilmelidir.

-Enoksaparin + asa: Bu ilaglar1 kombine halde kullanmak kanama komplikasyon
riskini artirabilmektedir. Kardivaskiiler hastalik gegiren hastalarda bu kombinasyon

bilerek tercih edilmektedir. Ancak hasta yakindan izlenmeli ve siirekli takip edilmelidir.
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-Budesonid + enoksaparin: Kortikosteroidler kan koagiilasyonunu artirarak
antikoagiilan etkiyi azaltmaktadir. Ayrica kortikosteroidler damar biitiinliigiinii bozarak
kanama egilimini artirabilmektedir. Bu ylizden, hastanin INR diizeyi yakindan
izlenmelidir.

-Klopidogrel + asa: Bu kombinasyon alisilmadik kanamaya, siddetli karin agrisina,
halsizlik ve siyah-katran renkte diskilamaya neden olabilir. Kardiyovaskiiler hastalik
geciren hastalarda bu kombinasyon kullanilmaktadir ancak hasta siirekli gézlem altinda
tutulmalidir.

-Enoksaparin + klopidogrel: Her iki ilagta digerinin etkisini farmakodinamik olarak
artirmaktadir. Bu kombinasyon hastada kanama riskini artirabilmektedir.

Monitor closely tip ilag etkilesim smifinda hastalarda en fazla goriilen ilag
etkilesim cifti 47 hastada goriilen albuterol-furosemid ila¢ ¢iftidir. Bu etkilesim
simifinda en sik karsilasilan bes ilag ciftinin goriildiigii hastalarin sayisina bakildiginda
%23.97 ile albuteol-furosemid en yiiksek orandadir. Istatistiksel olarak bu bes

etkilesimin dagilimi1 degerlendirildiginde anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

4.3.Serious-Use Alternative Etkilesim Tiiriinde En Cok Gériilen ila¢ Etkilesim
Ciftleri
Hastalardaki ila¢ etkilesimleri bakimindan, ciddi sekilde 6nemli olan ve tedavi
sirasinda  zorunlu olmadigi durumda farmakolojik esdegeri olan bagka ilaclarla
degistirilmesi gereken ilag-ilag etkilesimi grubudur. Bu kombinasyonlarin kullanilmasi
hastalarda zorunlu ise risk-fayda orani g6z oOniinde bulundurularak kullanilmasi
gerekmektedir. Serious-use alternative tip etkilesim kendi arasinda, en sik goriilenden
en seyrek goriilene dogru siralandiginda; en ¢ok tespit edilen bes ilag c¢ifti sekil.10'da

gosterilmistir.
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Sekil 10. Serious-use alternative etkilesim sinifinda en fazla goriilen ilag etkilesimleri

Belirtilen ilag-ilag etkilesimlerinin mekanizmalar1 asagida 0Ozet olarak

aciklanmustir:

-Seftriakson + enoksaparin: Sefalosporin grubu antibiotikler protrombin zamanini
kisaltmaktadirlar. Seftriakson, enoksaparinin antikoagiilan etkisini artirmaktadir. Bu
kombinasyonun kullanildig: hastanin, INR diizeyi siirekli takip edilmelidir.
-Enoksaparin + heparin: Enoksaparin ayni zamanda diisiik molekiil agirlikli bir
heparindir. Her iki ilagta antikoagiilan etkiyi artirmasi nedeniyle birlikte kullanilmasi
hastada kanama egilimini artirmaktadir.
-Omeprazol + klopidogrel: Klopidogrel 6n ilag oldugundan dolayr CYP2C19 enzimi
ile aktif hale doniismektedir. Klopidogrel, platelet agregasyonunun inhibisyonunu bu
aktif metabolit sayesinde gerceklestirmektedir. Boyle bir kombinasyonda; omeprazol bir
karaciger enzimi olan CYP2C19 enzimini etkileyerek, bu aktif metabolitin ortaya
¢ikmasini azaltmaktadir. Bu da klopidogrelin viicuttaki etkinligini diisiirmektedir.
-Propofol + epinefrin: Bu kombinasyonda her iki ilagta mekanizmasi bilinmeyen bir
nedenle birbirinin serum diizeylerini artirmaktadir.
-Piperasilin  + enoksaparin: Piperasilin, enoksaparinin antikoagiilan etkisini
artirabilmektedir.

Bu ilag etkilesim sinifi igerisinde 24 hastada karsilasilan seftriakson-enoksaparin
ilag ¢ifti en fazla goriilen ilag etkilesim g¢iftidir (%34.78). Bu serious-use alternative
grubundaki en ¢ok goriilen bes ilag cifti istatistiksel bakimdan degerlendirildiginde

anlamli bulunmustur (p<0.05).

25



4.4.Contraindicated Etkilesim Tiiriinde En Sik Goériilen Ila¢ Etkilesim Ciftleri
Hastalardaki ilag¢ etkilesim ciddiyeti bakimindan en 6nemli olan ve tedavi
sirasinda kesinlikle kullanilmamasi gereken ilag-ilag etkilesim gurubudur. Yapilan bu
calismada toplam 6 hastada goriilen contraindicated tip ilag etkilesimi 2 ilag¢ ¢iftinin

arasinda tespit edilmistir (Sekil 11).

4,5
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Hasta Sayisi
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Seftriakson - Kalsiyum Glukonat Amiodaron - Haloperidol

Sekil 11. Contraindicated tip etkilesim sinifinda en fazla goriilen ilag etkilesimleri

Belirtilen ilag-ilag etkilesimlerinin mekanizmalar1 asagida 0Ozet olarak

agiklanmustir:

-Seftriakson + kalsiyum glukonat: Seftriakson iv etken maddesi ile kombine olarak,
kalsiyum iceren herhangi bir soliisyon kullanilmamalidir. Akciger ve bobreklerde
partikiil kristalleri seklinde ¢6kelti olusturarak 6liim riski meydana getirmektedir. Bu iki

ilag formu en az 48 saat ara ile kullanilmalidir ve beraber kesinlikle kullanilmamalidir.

-Amiodaron + haloperidol: Amiodaron bir karaciger enzimi olan CYP2D6
metabolizmasini etkileyerek haloperidoliin etkisini veya konsantrasyon seviyesini
artirabilmektedir. Bu iki ilag, Kalp ritm bozuklugu yapmasi nedeniyle kesinlikle birlikte
kullanilmamalidir.

Bu ilag etkilesim sinifi igerisinde toplam 4 hastada karsilagilan seftriakson-
kalsiyum glukonat ilag ¢ifti en fazla goriilen ilag etkilesim ciftidir (%66.68).
Contraindicated tip ilag etkilesim grubundaki goriilen bu 2 ilag ¢ifti istatistiksel
bakimdan degerlendirildiginde anlamsiz bulunmustur (p>0.05).
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Hastalarda karsilasilan toplam 386 adet benzersiz ilag etkilesim ¢ifti icersinde 47

hastada gozlenen, en fazla goriilen ilag etkilesim ¢ifti salbutamol-furosemid'dir.
Etkilesen bu ilaglarin genel manada viicuttaki etkisine bakilacak olunursa;
Salbutamol selektif kisa etkili bir beta-2-reseptor agonistidir. Akut bronsiyal astma
nobetlerinin tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Etkisi kisa zamanda (5 dakikada) baslar, 30-
40 dakikada maksimuma ¢ikar ve 4-8 saat kadar siirer. Yan tesirleri diger beta-
agonistlerinkine benzemektedir. Salbutamolun santral sinir sistemi iizerinde de etkisi
vardir. Cocuklarda yan tesir olarak hiperaktivite ve manik davranis olusturdugu, 6fori
verici etkisi nedeniyle astmali olmayan kisilerin bu ilaci kotliye kullandig: bildirilmistir
(2).

Furosemid ise konjestif kalp yetmezligi, siroz ve nefrotik sendrom dahil bobrek
hastaliklarina bagli 6demin tedavisinde kullanilan, siilfonamid tipi bir kivrim
diiiretigidir. Hafif ve orta derecedeki hipertansiyonda kullanilmaktadir. Hipertansif kriz
ve akut pulmoner 6demde yardimci ilag olarak yararli olmaktadir. Furosemid, 6zellikle
konjestif kalp yetmezligine bagli 6demin kontrol altina alinmasinda ve diger
ditiretiklere cevap vermeyen veya Ozellikle siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda
yararlt olabilmektedir (20). Hem salbutamol hem de furosemid, serum potasyum
seviyesini azalttigindan dolayi; bu iki ilag beraber dikkatlice kullanilmalidir ve

kullanilan hasta doktor takibinde olmalidir.
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Tablo 3. Yogun bakima kabul edilen ve ilag etkilesimi belirlenen hasta sayisinin, ilag

etkilesim sayisi ile doktor bransi bazinda siniflandirilmasi

] Ilac-ila¢
Yogun bakima kabul Ilac-ilac etkilesimi belirlenen ) )
Doktor Bransi etkilesmesi
edilen hasta sayisi, n hasta sayisi, n
sayisl
Enfeksiyon
1 1 18
hastaliklar
Kardiyoloji 50 47 1281
Beyin ve sinir
o 10 10 714
cerrahisi
Noroloji 10 10 534
Dahiliye 6 6 94
Ortopedi ve
B 4 4 165
travmatoloji
Gogiis hastaliklar 10 10 601
Tibbi onkoloji 2 2 45
Nefroloji 1 1 29
Anestezi ve
. 4 3 77
reanimasyon
Genel cerrahi 2 2 85
| p degeri 0.000 0.000 0.000 |

Yapilan bu ¢alismada yogun bakima kabul edilen hasta sayilari doktor bransi
bazinda degerlendirildiginde; branglara gore beklenen ortalama hasta sayisi 9.1°dir.
Kardiyoloji servisine kabul edilen hasta sayisi diger servislerle kiyaslandiginda saymin
yiiksek oldugu (%50), beyin ve sinir cerrahisi, noroloji ve gogiis hastaliklar1 servisine
kabul edilen hasta sayisinin beklenen diizeyde oldugu, diger kliniklerde ise beklenenden
daha az oldugu ortaya konulmustur. Bu durum, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001) (Tablo 3).

[lag-ilag etkilesimi sayisi, doktor bransi bazinda degerlendirildiginde ise her bir
brans basina diisen ilag-ila¢ etkilesimi sayist 331.2°dir. Hasta sayisina bagli olarak
gerceklesen ilag etkilesmesi sayist kardiyoloji servisinde en yliksek; hasta sayisi az olan
enfeksiyon hastaliklar1 ve nefroloji bolimiinde en az oldugu goriildi ve istatistiksel

acidan anlaml olarak degerlendirilmistir (p<0.001) (Tablo 3).
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Ayni sekilde c¢alismaya dahil edilen hastalardan ilag-ilag etkilesimi belirlenen
hastalarin sayisi doktor bransi bazinda degerlendirildiginde; beklenen diizey, brans
basina ilag etkilesmesi goriilen ortalama hasta sayis1 8.7°dir. Ilag etkilesimi goriilen
hastalarin sayis1 tablo 3. de goriildiigii lizere kardiyoloji servisinde yiiksek oldugu;
beyin ve sinir cerrahisi, noroloji ve gogiis hastaliklar1 servisinde ise kabul edilen hasta
sayisinin beklenen diizeyde oldugu, diger kliniklerde ise diisiik oldugu anlamli olarak
tespit edilmistir (p<0.001).

Tablo 4.Yogun bakima kabul edilen hastalarin brans bazinda ve polifarmasi varligi
yoniinden degerlendirilmesi

Doktor Bransi Yogun bakima kabul edilen Polifarmasi
hasta sayisi, n varhgi
Enfeksiyon hastaliklari 1 1
Kardiyoloji 50 45
Beyin ve sinir cerrahisi 10 10
Noroloji 10 10
Dahiliye 6 6
Ortopedi ve travmatoloji 4 4
Gogiis hastaliklar 10 10
Tibbi onkoloji 2 2
Nefroloji 1 1
Anesteziyoloji ve reanimasyon 4 2
Genel cerrahi 2 2

| p degeri 0.000 0.000 |

Yapilan bu ¢aligmada yogun bakima kabul edilen hasta sayilar1 doktor brangi
bazinda degerlendirildiginde; branslara gore beklenen ortalama hasta sayisi 9.1°dir.
Yogun bakimdaki hastalarin tedavisinde polifarmasi goriilmesi 45 hasta ile en fazla
kardiyolojik tanilarla yatan hastalarda goriilmiistiir (Tablo 4). Polifarmasi varliginin,

doktor brang1 bazinda istatistiksel degerlendirmesi yapildiginda anlamli bulunmustur
(p<0.001).
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Tablo 5. Ilag-ilag etkilesim varlig1 ile cinsiyet ve polifarmasi varligi arasindaki iligki

Tlac-ilac etkilesim Varhg

Var Yok Toplam dederi
Cinsiyet n % n % n % p degert
Erkek 42 43.7 4 100.0 46 46.0 0.42
Kadin 54 56.3 0 0.0 54 54.0 '
\P/(:llgfgrlmaﬂ n % n % n % p degeri
Var 92 95.8 1 25.0 93 93.0 0.001
Yok 4 4.2 3 75.0 7 7.0 '

Ki-kare testi uygulandi

Tablo 5. i¢in yapilan incelemelere gore; ilag-ilag etkilesim varliginin, hastalarin
cinsiyetinden bagimsiz oldugu saptanmistir (p>0.05). Hastalarin yogun bakim
tinitelerinde kaldig1 siirede, bes ve daha fazla ilacin bir arada kullanilmasini esas alan
polifarmasi uygulamasinda, ilag-ilag etkilesim varliginin polifarmasi oranini artirdigi ve
ilag-ilag etkilesmesi goriilen yogun bakim hastalarinin  %95.8’inde polifarmasi
goriildiigil; veriler istatistiki acidan degerlendirildiginde ise sonuglarin anlamli oldugu

tespit edildi (p<0.001).

Tablo 6. Ilag-ilag etkilesim varlig1 ile hastane kalis siiresi ve kalem bazli kullanilan ilag
sayis1 arasindaki iliski

Ilag-ilac etkilesim varhg
Medyan (minimum-maksimum)

Var Yok dederi
(n=96) (n =4) p degerl
Kalem bazh
kullamilan 14 (3-35) 5 (3-7) 0.001
ila¢ sayis1
Hastane 4 (2-21) 2 (2-5) 0.077

kalis siiresi

Mann-whitney u testi uygulandi

lag-ilag etkilesimi goriilen hastalarda kullanilan kalem bazli ilag sayisinin; ilag-
ilag etkilesimi goriilmeyen hastalara goére; anlamli olarak arttigi gortilmektedir
(p<0.001). Ancak ilag-ilag etkilesmesi ve hastalarin hastanede kalis siiresi dikkate
alindiginda ise; ilag etkilesim varliginin hastanede kalis siiresi iizerine anlamli bir fark

yaratmadig1 goriilmektedir (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 7. Polifarmasi varligi ile yas, kalem bazli kullanilan ilag¢ sayis1 ve hastane kalis
stiresi arasindaki iligki

Polifarmasi varhg
Medyan (minimum-maksimum)

Var Yok deseri

(n:93) (n :7) p aege

Yas 73 (24-96) 58 (21-66) 0.005
Kalem
bazh

kullanilan 14 (6-35) 4 (3-7) 0.001

ilac sayisi
Hastane 4 (2-21) 2 (2-5) 0017

kalis siiresi

Mann-whitney u testi uygulandi

Polifarmasi varliginin; hastalarin yasi, kalem bazli kullanilan ilag sayisi ve
hastane kalis siireleri lizerine etkisi bakimindan degerlendirme yapildiginda, istatistiksel

olarak anlamli oldugu (p<0.05) goriilmektedir (Tablo 7).
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5. TARTISMA

Bu boliimde; calismaya dahil edilen yogun bakim servislerindeki hastalarin
tedavileri esnasinda meydana gelen ilag-ilag etkilesimlerinin incelenmesi amaciyla
yiriitilen aragtirmanin bulgular, diger arastirmacilarin verileri dogrultusunda
tartisilmistir. Ayrica elde edilen bulgular dogrultusunda, yapilmasi gerekenlerle ilgili
Onerilerde bulunulmustur.

Potansiyel ila¢ etkilesimlerinin her yas grubundan hastalari etkilemesinin
yaninda, yasli hastalarin %80’ini etkiledigi bildirilmistir (73). Potansiyel ilag
etkilesimleri, 60 yas ve tlizeri hasta gruplarinda daha sik goriilmektedir. Benzer sekilde
cinsiyet de ilag etkilesimleri igin risk faktdrii olarak kabul edilmektedir. Ilag
etkilesimlerinin 60 yas tizeri kisilerde sik goriilmesinin sebebi, kronik hastaliklara bagli
olarak, coklu tedavi protokiiliidiir. Ayrica yaslh hastalarin Karaciger ve bdobrek
yetmezligine bagli, ilag metabolizma ve eliminasyonunda azalma, ila¢ etkilesmesine
kars1 yash hastalar1 daha duyarl hale getirmektedir (74).

Stokrom P450 inhibitorleri ile uyaricilarinin ve glikoprotein P’yi etkileyen

ilaglarin uygulanmasi, ila¢ etkilesimi agisindan Onemlidir. Sitokrom P450 ve
glikoprotein P’nin aktiviteleri, onemli miktarda ilacin farmakokinetik siire¢lerinin
belirleyicisi olup, yogun bakim {iinitesindeki klinik 6nemi olan ilag etkilesimlerinden
sorumludur (75, 76).
Ilag-ilag etkilesiminin hastalarin hastane yatis siiresi {izerine olan etkisine bakilacak
olunursa; 9 giinden fazla hastanede kalan hastalarda, karsilasilan etkilesim daha yiiksek
orandadir (77). Arastirmamizda ilag-ilag etkilesim varlig1 tespit edilen hastalarin, yogun
bakim kalis siireleri 5.39 giin oldugundan; ilag-ilag etkilesiminin yogun bakim kalis
sliresi tizerine anlamli bir fark yarattigi tespit edilememistir (p>0.05).

llag etkilesimleri, tedavide kullanilan ilag sayis1 ile dogru orantili olarak
artmaktadir. iki farkli ilag kullanan hastada tahmini olarak ilac etkilesimi %35.6 olarak
belirlenmisken, bes farkli ilag kullaniminda bu oran %56’ya ve yedi farkl ilag kullanan
hastada ise %100’e ¢ikmaktadir (78). Yapilan bu arastirmada da bes ve iizeri ilag
kullanildiginda %95.8 oraninda ilag-ila¢ etkilesimi goriilmiistiir ve sonucun yapilan
caligmalarla benzer oldugu tespit edilmistir.

En yaygin ilag etkilesim potansiyeline sahip hastalik tan1 sinifi, kardiyovaskiiler

hastaliklardir. Kardiyovaskiiler, bosaltim ve hormon sistemi hastaliklarmin tedavi
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protokolleri ilag etkilesimleri ile dogrudan iligkilidir (77). Bu arastirmada g¢alismaya
dahil edilen hasta grubunun %50'sini kardiyolojik bir hastalik tanisiyla yogun bakima
kabul edilen hasta sinifi olusturmaktadir. Ayrica hastalar, tan1 bazli siniflandirildiginda
da yine hastalara en fazla konulan tan1 aterosklerotik kalp hastaligi tanisidir. Bu veriler,
daha 6nce yapilmig ¢alismalarla benzer sonuglar elde edildigini gostermektedir.

Uciincii basamak saglik kurulusu yogun bakim {initesi hastalarinin maruz kaldig
potansiyel ilac-ilag etkilesimi iizerine, Ismail ve ark.'min yapmis oldugu arastirmaya
gore (79); albuterol-furosemid en sik goriilen monitor-closely tip smif ilag etkilesim
grubu igerisindedir. Furosemidin, salbutamol ile birlikte kullanilmasi hastada
hipokalemi riskini ortaya ¢ikarmaktadir. Agir vakalarda hipokalemi; kas gii¢siizliigline,
felg, nefes alma ve kas paralizine bagli olarak yutkunma giicliigiine ve diizensiz kalp
ritmine neden olabilmektedir. Bu iki ilacin birlikte kullaniminin gerektirdigi durumda
hasta siirekli takip edilmelidir. Etkilesim riskini diisiirmek igin ise ilaglarin birlikte
kullanimindan kagmilmalidir (80, 81). Bu arastirmaya dahil edilen hasta grubunda
tedavi protokolii farklilik gostermesine karsin, 47 hastada goriilen salbutamol-furosemid
ilag etkilesim cifti en sik goriilen ilag etkilesim ciftidir. Literatiirde yer alan bilgiler,
yaptigimiz ¢alismay1 dogrular niteliktedir.

Nobili ve ark.’nin yaptigi c¢alismada (82), klinik ilag etkilesimlerinin,
polifarmasiyi artirdigi ve verilerin istatistiksel manada anlamli bulundugu belirtilmistir
(p<0.01). Cruciol-Souza ve ark.'min g¢alismasinda ise (83); polifarmasi ile ilag-ilag
etkilesimi arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Yapilan caligmada ilag-ilag
etkilesim varliginin, polifarmasi varligini artirdigi ve bu veriler istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; sonucun anlamli oldugu ve literatiir verileriyle uyumlu oldugu
ortaya konulmustur (Tablo 5).

Uglincii basamak bir saglik kurulusunda; kardiyoloji servisindeki hastalarin
ilag-ila¢ etkilesimine maruziyeti %60.67 gibi yiiksek bir oran olarak rapor edilmistir
(84). Yaptigimiz arastirmadan elde ettigimiz verilere gore; hastalarin yogun bakim
servislerine gonderildikleri servis brangi ve hasta tanis1 goz 6niinde bulunduruldugunda,
kardiyoloji brangindan yogun bakima sevk edilen elli hastanin kirkyedisinde ilag-ilag
etkilesimi goriilmektedir (Tablo 3). Cogunlukla ilag-ilag etkilesiminin solunum ve
kardiyovaskiiler sistem tanisiyla servise alinmig hastalardan meydana geldigi
saptanmistir. Bu veriler hastalarin ilag-ilag etkilesimine maruziyeti ve belirlenmesi

seklinde yapilan diger arastirmalardan elde edilen verilerle ortiigmektedir.
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Polifarmasinin; ilag-ilag etkilesimleri, ilag yan etkileri, tedaviyle uyumlu
olmayan ila¢ kullanimi, direk olarak tedavi maliyetinin artmasi gibi ¢oklu etkilere
sebebiyet verdigi saptanmistir (85). Col ve ark.’nin yaptigi calismaya gore (86);
hastanin tedavisi esnasinda aldigi ilaglarin sayis1 veya ilaglarin dozunun giinden giine
artmasi, ila¢ uyumsuzlugu ile dogrudan iligkilidir. Artan bu uyumsuzluk hastane yatis
siiresini daha da uzatmaktadir. Yapilan bu c¢alismada da polifarmasinin, hastalarin
hastane kalis siiresini uzamasina etki ettigi istatistiksel olarak da dogrulanmistir
(p<0.05) (Tablo 5). Bu veriler, hastalarin uygunsuz ila¢ kullanimini ve ilag-ilag
etkilesimine maruziyetini ortaya koymaktadir. Ortaya ¢ikarilan bu sonucun literatiirle
desteklenmesi, dogrulanabilirlik agisindan 6nemlidir. Bu problemlerin diizeltilmesi i¢in;
yapilan tedavinin durdurulmasi, alternatif baska ilaclarin kullanilmasi, doz kisitlamasi
gibi Onlemler alinabilmektedir. Ayrica hekimin yazdigi ilag listesinin kontrolii de
yasanacak ila¢ problemlerinin diizeltilmesi agisindan Onemlidir. Bunlar hastalarin
giivenli tedavisi agisindan diisiik maliyetli yontemlerdir (87, 88).

Hastalardaki potansiyel ilag-ila¢g etkilesimleri saptanirken, olusan ilag
etkilesiminin hastada QT araligin1 uzatan etkisi vurgulanmalidir. Ciinkii olusan bu etki
torsades de pointes, kardiyotoksisite ve kalp durmasi gibi endise verici sebeplere yol
acabilmektedir (89, 90). Yapilan bu arastirmada belirlenen; metronidazol + amiodaron,
flukonazol + haloperidol ve amiodaron + haloperidol ilag¢ etkilesimleri, farmakodinamik
sinerjizma veya potansiyel farmakokinetik ilag etkilesimleri ile sozi edilen yan etkileri
ortaya c¢ikarabilmektedir.

Yogun bakimda yatan hastalarin tedavisi sirasinda karsilasilan sorunlardan biri
de uygun sedasyon siiresidir. Ciinkii hastaya gére en uygun sedasyon siiresinin
saglanmasi; uzun siire mekanik ventilasyonlardan kagimmak ve ventilasyon siiresince,
pnomoni riskini en aza indirmek i¢in hasta takibi en uygun sekilde yapilmalidir (91, 92).
Reis ve Cassiani’nin yaptig1 ¢alismada (93); sedasyon ve analjezinin uzamasi yoniinde
etki eden fentanil + flukonazol, midazolam + flukonazol, midazolam + morfin gibi ilag-
ilag etkilesimleri ortaya konulmustur. Yapilan bu caligmada, flukonazol+midazolam,
alprazolam + morfin, midazolam + morfin, propofol + morfin gibi ilag kombinasyonlari
hastalara kullanildigi zaman, ilaglarin arasindaki etkilesimden kaynakli olarak sedasyon
stiresini uzatan ilag-ilag etkilesim giftlerinin varligi ortaya konulmustur. Literatiirler,
elde ettigimiz verileri destekler niteliktedir.

Bu arastirmaya dahil edilen hastalarda saptanan, en fazla ilag etkilesimlerinden

biri de trombosit agregasyon inhibitorlerinin (diisiik doz aspirin veya klopidogrel)

34



heparin ile kombinasyonudur. Bu etkilesim; hastada goriilebilecek kanama egilimini
arttiran en riskli ilag etkilesimlerinin basinda gelmektedir. Ornegin; enoksaparin +
asetilsalisilik asit, enoksaparin + heparin, Klopidogrel + asetilsalisilik asit ve
enoksaparin + klopidogrel gibi ilag ¢iftlerinin hastalarda kullanimina ¢alismada ¢ok sik
rastlanmaktadir. Burada dikkat edilmesi gereken husus, hastalarin tedavisinde risk-
fayda iligkisi gozetilerek; atriyal fibrilasyon ve akut koroner sendrom tanis1 konulmus
hastalarda anti-tromboz etkinligin artirilarak, kanama egiliminin bilerek ve istenilerek
yapilip yapilmadigr hususudur. Ayrica bu tedavinin giivenilirligini ve etkinligini
saglamak icin hastalar siirekli izlenmeli ve kontrol altinda tutulmalidir. Yapilan bu
calismada; enoksaparin + asetilsalisilik asit kombinasyonu kirkalt1 hastada, klopidogrel
+ asetilsalisilik asit kombinasyonu otuz dort hastada kullanilmistir. Kanama egilimini
artiran bu kombinasyonlarin hastalarda fazla oranda kullanilmasi risk-fayda oram
gozetilerek; bu ilaglarin bilerek ve istenerek birlikte kullanildiginin kanitidir. Calismada
kullandigimiz ilag etkilesim analiz programina gore klopidogrel + asetilsalisilik asit
kombinasyonu normal hastalarda kullanilmamasi1 gereken; sadece kardiyovaskiiler
hastalik risk grubunda olanlarin risk-fayda iligskisi goz oniinde tutularak kullanilmasi
gereken bir ilag kombinasyonudur. Mehta ve ark. (94) tarafindan, hastalardaki iskemik
komplikasyonlar1 azaltan; perkiitan koroner girisim (PCI) uygulanan hastalarda,
uygulama sonrasi dort haftalik siireyle verilen klopidogrel + asetilsalisilik asit
kombinasyonunun antiplatelet etkinligi; sadece asetilsalisilik asit alan hastalara gore
istiin bulunmustur. Calisma esnasinda kullandigimiz ila¢ analiz programinin kanama
egilimi konusunda verdigi bilgiler; literatiirde yer alan kanitlanmig verilerle uyumlu
oldugunu gostermektedir.

Ilag-ilag etkilesimleri; ¢oklu ilag tedavisi gdren hastalarda morbiditenin en
onemli sebeplerinden biri olmakla beraber anlamli oranda mortaliteye de neden
olabilmektedir (95).

Yapilan bu calismada istatistiksel manada degerlendirilme yapildiginda;
polifarmasi varligi ve kalem bazli kullanilan ilag¢ sayisi, ilag-ilag etkilesim varligini
etkileyen faktorler olarak bulunmustur (Tablo 5 ve 6). Polifarmasiyi etkileyen faktorler
olarakta; yas, kalem bazli kullanilan ila¢ sayist ve hastane kalis siiresi bulunmustur
(Tablo 7). Yani ilag-ilag etkilesim varliginin birden fazla degiskenin bir araya
gelmesiyle olustugu sdylenebilmektedir. Mateti ve ark.'nin yaptig1 ¢alismaya gore (96)

ilag-ilac etkilesimini etkileyen faktorler yas, cinsiyet, recetelenen ilag sayisi, hastane
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kalis stiresi gibi ¢oklu faktorlerdir. Literatiir bilgisi, yapilan bu ¢alismayla ortiismekte
olup, elde edilen verileri destekleyici niteliktedir.

Yapilan bu aragtirmada yas, cinsiyet, polifarmasi ve c¢oklu hastaliga bagl
hastalarin kullandiklar1 ilag sayisi; ilag etkilesiminin olusmasi i¢in risk faktori olarak
belirlenmistir (Tablo 5-7). Shah ve ark.'nin yaptig1 ¢alismada (97) da ilag etkilesimini
olusturan risk faktorlerinden birisi olarak polifarmasi varlig1 tespit edilmistir. Ayrica
hastaya recete edilen ilag sayisinin ilag-ilag etkilesimi ile dogrudan iliskili oldugu da
bulunmustur. Bundan bagka, Arvind ve ark.'mm yaptigi ¢alismaya gore de (98);
hastalarin yasl olmasi ve recete edilen ilag sayisinin fazla olmasi ilag-ilag etkilesimini
artiran Onemli bir unsur oldugu bulunmustur. Yapilan bu c¢alismanin bulgulart

literatiirde yer alan diger ¢aligmalarin verileriyle ortiismektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calisilan hasta grubunda; %93 coklu ilag kullanimi (polifarmasi varligl) ve
%96 en az bir ilag-ilag etkilesim varlig1 tespit edilmistir. Bu ¢alisma, hastalarin daha
givenli ilag tedavilerinin yapilmasi agisindan gerek hekim gerekse de servis
calisanlarmin farkindaligini artirmasi agisindan 6nemlidir. Hemen hemen hergiin yeni
bir ilacin piyasaya ¢ikmasi; ilag-ilag etkilesiminin artmasina neden olmaktadir. Ayrica
hastalarin polifarmasiye maruziyetini artirmakta ve hekimin, hastanin tedavisindeki
ilaglar1 degistirmesine yol agmaktadir. Bu sebepten dolayi ilag-ilag etkilesiminin tiim
hastane servislerinde miimkiin oldugunca farkindaliginin saglanmasi gerekmektedir.
Karsilagilan tiim ilag etkilesimleri kayit altina alinmali, hastane programlari tarafindan
ilag etkilesimleri tespit edilmeli ve hastanin ila¢ rejimine bu sekilde yon verilmelidir.
Yatan hastalarin ilaglarimin istenildigi sisteme entegre edilen, ila¢ etkilesimlerini
tanimlayan programlarin olmasi, hastalarin ilag istem belgelerinin uzman eczacilar
tarafindan kontrol edilmesi ve ilag etkilesimleriyle gerek kurum i¢i gerekse de ulusal
manada egitimlerin olmasi; hastanelerdeki tiim yatan hastalarin ila¢ etkilesimlerine
maruziyetini en aza indirecektir. Bu sayede hastalarin hem hastane kalis siiresinin
kisaltilmasi, hem de hasta maliyetinin saglik sistemine etkisinin azaltilmas1 yoniinde bir
fayda saglayacaktir. Bu arastirmanin sonucuna gore; Saglik Bakanligi tarafindan
tilkemizde baslatilan uzman eczacilik egitiminin ne kadar gerekli ve onemli oldugu

ortaya ¢ikmaktadir.
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