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1.0ZET:

KLARITROMISIN KULLANAN PEDIATRIK HASTALARDA ILAC-ILAC
ETKILESIMI.

Ilag-ilag etkilesimleri pediatrik hastalarda énem kazanmaktadir. Pediatrik hastalarin
stk kullandiklar1 ilag gruplarindan biri de antibiyotiklerdir. Makrolid grubu
antibiyotikler alt ve iist solunum yolu, yumusak doku ve otitis media
enfeksiyonlarinda kullanilir; penisilin allerjisi olan hastalarda tercih edilmektedir.
Klaritromisinin ilag-ilag etkilesimleri sonucunda QT intervalinden yiikselme,
miyokard depresyonu goriilebilmektedir. Calismamizin amaci pediatrik olgularda
klaritromisinin ilag-ilag etkilesim sikligini incelemektir. Calisma 01-01-2015/31-12-
2015 tarihleri arasinda Istanbul ili Umraniye ve Uskiidar ilgelerinde serbest
eczanelere basvuran ve regetelerinde Klaritromisin bulunan pediatrik yas grubu 60
erkek ve 40 kiz hasta olmak iizere 100 birey iizerinde yiiriitiilmiistiir. Arastirmada
ilag-ilag etkilesim orani %18 olarak bulunmus ve cinsiyet acgisindan anlamli fark
bulunmamustir. Klaritromisin ilag-ilag etkilesimlerinin %60’1 lidokain ile oldugu
tespit edilmistir. Sonug¢ olarak %72,3’i diger ilag-ila¢ etkilesimi, %27,7 si ise
Klaritromisin-ilag  etkilesimi olarak bulunmustur. Ilag-ilag etkilesimlerinin
onlenmesinde hekimlerin ve eczacilarin farmakovijilans sistemine katilim oranlarini
artirmaya yonelik egitimler, hasta ve/veya hasta yakinlarina ¢oklu ila¢ kullaniminin

zararlari, akiler ilag kullanimi konusunda egitimler verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Farmakovijilans, ilag-ila¢ Etkilesimi, Klaritromisin,

Makrolidler, Polifarmasi



2.ABSTRACT:

DRUG-DRUG INTERACTIONS IN PEDIATRIC PATIENTS TAKING
CLARITHROMYCIN

Monitoring drug-drug interactions has become important among the pediatric
patients frequently taking a broad range of antibiotics, including clarithromycin.
Macrolid antibiotics are primarily bacteriostatic, and used in upper-lower respiratory
tracy infections, otitis media and soft tissue infections. Clarithromycin can be
prescribed safely for penicillin-allergic patients. The major adverse effects caused by
the clarithromycin is the prolonged QT interval and myocardial depression in the
patients. The objective of this study was to examine the frequency of drug-drug
interactions associated with clarithromycin in the pediatric cases. In this study, from
01-01-2015 to 31-12-2015, a total of 100 pediatric-aged-patients (60 male and 40
female) applied to the pharmacies located in the Districts of Uskiidar and Umraniye
of Istanbul for any prescription drugs with clarithromycin was selected. Overall, the
results showed that the rate of drug-drug interaction was found to be 18%, and
statistically there was no significant association between the gender and drug-drug
interaction rate. The most effective rate in the clarithromycin—drug interactions was
60% by lidocain. Overall, 72,3% of the drug-drug interactions were included in the
other drug-drug interactions, while 27,7% was clarithromycin interactions. In
conclusion, the medical experts, including the patienets and their relatives should be
trained on the prevention of drug-drug interactions, the pharmacovigilance, and the
adverse effects of multi-drug use.

Keywords: Clarithromycin, Drug-Drug Interaction, Macrolids, Pharmacovigilance,

pholypharmacy.



3. GIRIS VE AMAC

Ilaglarin istenmeyen etkilerinin tespit edilmesini ve degerlendirilmesini ve
onlenmesini  igeren disipilin olarak  farmakovijilans ifade edilmektedir.
Farmakovijilansin temel amaci ise ilaglarin giivenli ve akilci kullanima
yonlendirmektir (1). Farmakovilansin temelini Advers ilag reaksiyonlarinin spontan

bildirilmesi olusturmaktadir (2).

En genel anlamda g¢oklu ilag kullunimmi ifade eden polifarmasi Medikal tedavi
sirasinda karsilagilan sorunlarin baginda gelmektedir (3). Yogun bakim birimilerinde
kalan hastalar, geriatrik hasta basta olmak iizere birden fazla tanisi olan hasta
gruplarindan polifarmasi olduk¢a yaygin olarak goriilmektedir (4). Polifarmasinin
meydana getirebilecegi ilag ve besin etkilesimleri tedavinin etkisini azaltma,
istenmeyen durumlarda artis veya ila¢ etkisinin istenilenden daha fazla diizeye
yiikselmesi gibi zorluklar meydana getirmektedir (5)

Polifarmasi ile iliskili sorunlar ilag-ilag etkilesimleri, artan tedavi harcamalari, ilag
uyumsuzlugu, artan hastane yatiglari, medikasyon hatalaridir (6).

Hastalarin, bireysel klinik gereksinimlerine uygun ilaglari, bireysel gereksinimlerini
karsilayak dozda, yeterli bir zaman araliginda, hastanin kendisine ve iginde
bulundugu topluma en diisiik maliyetle almalari, Akilcil ilag kullanimini ifade

etmektedir (7).

Antibiyotikler iilkemizde ve diinyada c¢ocuklar i¢in ¢ok sik recete edilmektedir (8).
Ulkemizde 2002-2013 yillar1 gdz Oniine almarak yapilan arastirmada ATC/DDD
oran1 %4,28 olarak rapor edilmistir (9). Makrol grubu antibiyotikler tiim diinyada 45
yildan beri kullanilmakta olup genellikle {ist solunum yolu enfeksiyonlarinin, deri
lezyonlarinin antimikrobiyal tedavisinde ve penisilin alerjisi olan ¢ocuklarda giivenli
ajan olarak bilinmektedir (10). Makrol grubu antibiyotikler sitokrom P450 enzim
sistemi lizerine etki etmektedir. Makrol grubu ile etkilesimi olan ilaglarin birlikte
kullanim1 bunlarin metabolize edilme oranin1 degistirmektedir (11-13). Makrol grubu

antibiyotikler ¢esitli ilaglarla etkilesimleri bulunmaktadir. Bu etklilesim



makrolidlerin hepsi i¢in ayni degildir. Klaritromisin ilag etkilesimi eritromisinlere
gore daha diisiik degerlendirilmistir (14). Klaritromisin makrolid grubu semisentetik
bir antibiyotiktir. 14 karbonlu bir makrolid olan klaritromisinin, eritromisinden farkli
olarak bir 0-metil substitiisyonunun olmasi, molekiilin mide asidine Kkarsi
stabilitesini arttirdig1 gibi, antimikrobik ve farmakokinetik 6zelliklerini de olumlu
etkilemektedir. Ilag etkilesimleri prospektiisiinde Teofilin, Karbamazepin, Kolsisin,
Digoksin, Verapamil, Terfenadin: Zidovudin: Sisaprid: Ritonavir: olarak
belirtilmistir (13). Pediatrik hastalarda ilag¢ etkilesiminin klinik bulgular1 hipertansif
kriz riski, tasikardi QT wuzama, kardiyotoksisite, miyokart depresyonu olarak

belirtilmektedir (13).

Ilag-ilag etkilesimi, bir ila¢ kullanimi sirasinda farmakolojik etkisinin 6nceden veya
birlikte diger ilag kullanilmasi ile etkilenmesi olarak tanimlanmaktadir. Bu etkilesim
olus mekanizmasina gore 3 farki sekilde gerceklesmektedir, bunlar farmakokinetik,
farmakodinamik ve farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimlerdir (15).
Farmakokinetik etkilesim, bir ilacin hedefi olan bir ilacin absorbsiyon, dagilim,
metabolizma veya atiliminin etkilenmesi, farmakodinamik etkilesi ise bir ilacin diger

bir ilacin beklenen etkisinde degisiklige neden olmasi olarak ifade edilmektedir (15).

Bu arastirmanin amaci Klaritromisin tedavisi alan pediatrik hastalarin es zamanl

olarak kullandiklar1 ilaglarla etkilesimini tespit etmektir.



4.GENEL BILGILER

4.1.Farmakovijilans

llaglarin istenmeyen etkilerinin tespiti, degerlendirilmesi ve dnlenmesi olarak ifade
edilen Farmakovijilansin Tanimi ilk kez Prof. Dr. Bernard Begaud tarafindan
yapilmistir. Diinya Saglik Orgiitiiniin farmakovijilans tanmimi1 ise: advers ilag
reaksiyonlarmin veya ila¢ ile 1ilgili tiim problemlerin tespit edilmesi,
degerlendirilmesi, arastirilmast ve Onlenmesiyle alakali bir bilim dalidir. Temel
amacmin ‘ilaglarin akile1 ve gilivenli kullammimi tesvik etmek’ olarak ifade

edilmektedir (1).

4.1.1.Farmakovijilans tanimlar:

Advers etki (AE): Herhangi bir beseri tibbi iirliniin hastaligin teshisi, tedavisi ya da
hastaliktan korunma veya bir fizyolojik fonksiyonun iyilestirilmesi, diizeltilmesi ya
da degistirilmesi amaciyla kabul edilen normal dozlarda kullaniminda ortaya ¢ikan
zararli ve amaglanmamis bir etkiyi ifade etmektedir (16)

Ciddi advers etki (CAE): Oliime, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma siiresinin
uzamasina, hayati tehlikeye, kalict ve belirgin sakatliga veya is gérememezlige,
konjenitalanomaliye ya da dogumsal bir kusura neden olan advers etki olarak
tanimlanmaktadir (16).

Beklenmeyen advers etki: Tibbi {irline ait prospektiisiinde ki yazan bilgilerin niteligi,
siddeti veya sonlanimi agisindan uyumsuz advers etki (16).

Yan etki: Cogu zaman yanlishikla advers etki yerine, tam karsilig1 olmayacak sekilde
kullanilan ve karigikliklara yol agan bir terimdir. Bundan dolay1 ve daha kisir bir
anlami1 iafede ett§inden giderek az kullanilmaktadir. Hastada normal tedavi
dozlarinda kabul edilmis, istenen etkiye ilave ortaya g¢ikabilecek, tedavi siirecinde
olusabilecek amaglanmamis diger etkilerdir (17).

Spontan bildirim: Beseri tibbi {irlinlerin rutin kullanimi esnasinda hastada bir veya

daha fazla beseri tibbi iiriiniin kullanim1 ile ortaya ¢ikan siipheli advers etkinin saglik



meslegi mensubu tarafindan, firmaya ve TUFAM’a “Advers Etki Bildirim Formu”
doldurularak veya Formun bulunmamasi halinde yazili olarak bildirilmesidir (16).
Standart farmakovijilans c¢alisma yoOntemi: Ruhsatli/izinli olan iriinlerin
farmakovijilans etkinliklerinin kimler tarafindan, hangi esaslara ve takvime bagh
kalinarak nasil yiiriitilecegini, kayitlarinin ne sekilde tutulacagini, gorev ve
sorumluluklarini belirleyen yazili ve standart talimatlardir (16).

TUFAM: Saglik Bakanhig: ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii biinyesinde kurulmus
olan Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi. TUFAM, yeni yapilanma ile Tiirkiye Ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu Risk Yonetimi Dairesi Baskanligi biinyesinde faaliyetlerine
devam etmektedir. Spontan bildirim yoluyla kendisine ulastirilan Tiirkiye’de olan
stipheli ciddi iirlin advers etkilerini, ulastig tarihten itibaren ilgili ruhsat/izin sahibine
onbes giin iginde bildirir. Ayrica TUFAM, iletisimde oldugu ilgili uluslararasi
kuruluglar ile bu bilgiyi paylasir (16).

Uluslararas1 Saglik Bilimleri Organizasyon Konseyi (The Council for International
Organizations of Medical Sciences) (CIOMS)  Calisma Grubu tarafindan
olusturulmus olan hizlandirilmis rapor formunu ifade eder (16). Advers ilag
reaksiyonlarmin  spontan olarak raporlanmasi, farmakovijilansin  temelini
olugturmaktadir ve hasta giivenligi i¢in de ¢ok o©nemli kabul edilmektedir.
Farmakovijilansin basarili olmasi saglik profesyonellerinin bildirim siklik ve
niteligine baghdir. Farmakovijilans uygulamalarimin dezavantaji ise spontan

bildirimlerin yetersiz ve/veya yanlis yapilmasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2)

4.1.2.Eczacih@in Saghk Sistemindeki ve Farmakovijilanstaki Rolii

Eczaciligin temel ilkelerden biri olan yararlilik ilkesi, zararlar1 6nleme veya ortadan
kaldirma ve iyi olani destekleme ile ilgilidir (18). Hipokrat Andi’nda gegen,
“Oncelikle zarar verme” seklinde dilimize aktarilan “primum non nocere”, hasta ve
hekim iliskisi i¢cinde her seyden once zarar vermekten kacinmay1 6ngériir bu hastaya
yarar saglamanin temel ifadesi olarak kabul edilmektedir. Yararlilik ilkesini eczacilik
acisindan diisiiniilecek olursak hastalara ilag bilgisi saglamak; zarar vermemek ilkesi
acisindan disiinecek olursak hastaya zarar verebilecek herhangi bir regeteyi

hazirlamamak seklinde agiklanmaktadir (18). Saglik uygulamalarinda, 6zellikle de



ayaktan tedavide, teshis konulduktan sonra genelde hekim ve hasta iligkisi son
bulmaktadir. Bu adimdan sonra hasta ve eczaci iliskisi baslamaktadir ve hastanin
saglik hizmetini uygun sekilde alabilmesinden eczaci sorumludur. Doktor tarafindan
yazilan regeteyi eczaci hazirlayip hastaya sunacaktir ve eczaci hasta i¢in en 1yi olan
yapmakla ylikiimliidiir. Regetenin dogru hazirlanmasi, hastanin i¢in en uygun ilaglar
kullanmasinin saglanmasi, kullanilacak olan ilaglardan dolayr hastanin herhangi bir
zarar gormemesinin saglanmasi eczacmin sorumlulugundadir. Eczaci, hastanin
ilaglarin1 dogru kullanabilmesi i¢in ilaglar1 tarif eder, hastayr olasi zararlardan
koruyabilmek i¢in yan etkiler, ila¢ besin etkilesimi gibi konularda bilgilendirir. Eger
eczaci, uygun olmayan bir regete ile karsilagirsa, hekimle iletisime gecer ve hasta
icin en yiiksek faydayr saglamaya calisir (18). Advers ila¢ reaksiyonlarin yaklasik
%70’1 recetelendirme hatalarina dayanan yanlhs tedavilerden kaynaklanmaktadir
(19). Bu asamada sorunu en aza indirecek olan yine eczacidir. Yardimcr maddeler
birgok eczaci, liretici ve doktor tarafindan zararsiz olarak tanimlansalar da, ne yazik
ki daha sonra ortaya c¢ikan ve saglik problemlerine yol agmaktadir. Oysa bir¢ok
saglik meslegi mensubu advers ilag¢ reaksiyonlarinin sadece etken maddeden dolay1
oldugunu, yardimci maddelerin zararsiz oldugunu diisiinmektedir. Advers ilag
reaksiyonlarinda sadece etken maddenin degil bunun yaninda yardimci maddelerinde
arastiritlmas1 gerekmektedir. Bunlarla ilgili sistemler kurulmalidir (20). Eczacinin
temel rolleri, lilkeden {lilkeye bazi farkliliklar1 i¢cermekle beraber, tiim iilkelerde
gegerli olan bazi sorumluluklar igermektedir (21,22). Eczacinin rollerini ii¢ ayri
baslikta incelemektedir.

- Birincisi, ilact hazirlayan kisi olmasidir. Bu ¢ok geleneksel bir tanimdir ve

meslegin karakteristik betimlemesini tarif etmektedir.
- Ikincisi, eczacinin hastalara ila¢ danismanlig yapmasidir (23). Eczaci, ilaglar
hakkinda uzmandir ve farmakoterapide danisman gorevindedir.

- Ugiincii gorevi ise,
Hastalarin doktor yerine eczacinin konmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Doktora gesitli
nedenlerle ulasamayan hastalara tibbi yardim sunabilecek tek saglik profesyoneli
olarak goriilmektedir. Bazen doktorun tibbi danismanligina basvurmadan 6nce, en
yakin eczaneye giderek, mali agidan karsilayabilecekleri bir tedavi talep etmeleri de

eczacilarm bu roliinii agiklamaktadir (23). 1988 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin



Yeni Delhi’de “eczacinin saglik sistemindeki rolii” konulu toplantisinda eczacinin
toplum i¢in esas gorevleri: ilaclarin tedarigi, kontrolii ve tanitilmasidir. Gorevinin
islevleri ise li¢ gruba ayrilir: ilaglarin tedarigi, saklanmasi ve dagitim ile ilgili
islevler, ilaclarin tiretimi ve kalite garantisine ait islevler, ilaglarin akilci kullanimina
dair islevler. Eczac1 Diinya Saglik Orgiitii’niin ila¢ izleme programinda bildirim ve
raporlamada yetkili kisi olarak tanimlanmaktadir (24). Avrupa Birligi Eczacilik
Grubu (PGEU), wulusal farmakovijilans sistemlerinin eczane eczacilarinin
potansiyellerinin ¢ok faydali ve wulasilabilir bir kaynak olarak mutlaka
kullanilmasinin nedenlerini su gerekgelerle agiklamaktadir:

* Eczacilarin tiim Avrupa’da hasta ve rasyonel tedavi arasinda yer almasi,

* Eczacilarin mesleki seviyeleri, pratik anlamdaki deneyimleri ve mesleki
gelisimleri,

* Eczanelere cografi acidan yayginlig: ve ulasilabilirligi,

* Eczacinin halkin nazarindaki 6nemi ve danisman rolii,

* Eczanelerdeki bilgisayar donaniminin seviyesi,

* Eczacinin advers ilag reaksiyonlarinin erken fark edilmesindeki rolii (25).

Eczac1 degerlendirmesi ve miidahalesi, ilacla ilgili sorunlarda ve advers
vakalar1 Onlemede en Onemli ve maliyetsiz yaklagimlardan biri olarak kabul
edilmektedir (26). Hastalar regetesiz satilan bitkisel kokenli ve tezgah iistiinde satilan
ilaglar1 genellikle kullanmaktadir. Oysa bitkisel ilaglar hakkinda toplanan advers ilag
reaksiyonlarinin spontan raporlanma orani diisiiktiir. Nedeni: hastalarin bu sinifta yer
alan ilaglar1 kullandiklarinda doktorlarini bilgilendirmedigi gosterilmektedir. Giderek
yayginlagan ilaglarin recetesiz kullanimi, bu ilaglarda stirekli bir giivenlik gézlemine
ihtiya¢ duyulmasina neden olmaktadir. Eczane eczacilari, bu grup ilaglarda goriilen
advers ila¢ reaksiyonlarin1 gdzlemleyip raporlama sansina sahiptirler. Ideal bir
farmakovijilans modeli i¢in, eczane eczacilariyla diger saglik meslegi mensuplari
igbirligi halinde bitkisel ilaclar hakkinda daha fazla veri toplamaya c¢alisiimalidir
(27). Fransa'da hamileligin ilk ii¢ ayinda maruz kalinan ilaglarin diisige neden
olabilecegi tizerinde ¢alisilmaktadir. Bunlar trisiklik antidepresanlar, anti-protozoal
ilaglar ve antiobesite ilaglaridir (28). Hastalarin kendi kendini tedavi etme tutumu
bazen ilaglarin yanlis kullanimina, istismara ve medikal amaci disinda kullanimina

neden olmaktadir. Bunlar morfin ve tiirevleri, ssmpatomimetikler, antihistaminikler,



laksatif ilaglar gibi kullanim sonrasinda problem olusturabilen gruplardir. Eczacinin
bu hastalara olan yaklasimi ve hastayr bir hekime yonlendirme konusunda ki rolii
halk saghig acisindan onemlidir (29). Advers ila¢ reaksiyonlarina bagli hastaneye
yatis oranlarin aragtiran bir meta analizde, hastaneye yatma oraninin diisiirtilmesi ile
alakali programlart uygulamada eczaciligin ¢ok 6nemli bir meslek oldugunu hatta
eczacilar diger hasta bakiminda ¢alisan meslek calisanlarindan daha 6ne ¢iktig1 ifade
edilmisitir (30). Regetelerin eczacilar tarafindan kontrol edilmesi sonucunda ilaglarn
klinik etkilerini iyilestirmekte ve bu ilag kullanim maliyetlerini diigiirmektedir (31).
Eczacinin rolii tedavilerin karmasiklagsmasiyla ilag merkezli olmaktan hasta merkezli
olmaya gitmektedir (32). Eczacilarin bir¢ok iilkede advers etki reaksiyonlarinin
raporlanmasini standart uygulama olarak kabul edildigi belirtmektedir. Avrupa’da
ise “Eczacilar, hastalara ilac1 direkt tavsiye ettiklerinden, advers ila¢ reaksiyonlarini
tespit edebilecek en uygun kisilerdir” seklinde tanimlanmaktadir. Yayinlanan
makalelerinde ““ Daha iyi hasta bakimi i¢in diger iilkelerdeki eczacilarin advers etki
raporlama yapmalarin1 tesvik edilmesini saglamak ¢ok Onemlidir” seklinde
eczacilarin advers etki raporlamadaki 6nemini belirtmistir (33,34, 23). italya, Fransa,
Ispanya gibi baz iilkelerde advers ilag reaksiyonlarini raporlamak zorunludur (23).
Advers ilag reaksiyonlarinin raporlamasinda eczaci roliiniin uluslararasi kapsamda
incelendigi bir calismada, hem eczane eczacilarinin hem de hastane eczacilarinin
raporlamalarmnin nitelikleri, DSO sisteminin basarili olmasma yardimec1 olmaktadir
(23). Aym1 zamanda, eczacinin advers etki raporlamasindaki roliinii tam anlamiyla
yerine getirmede, hem bu konuda istekliligi hem de gerekli yeterlilige sahip oldugu
bircok calismada ifade edilmektedir (23). ilaglarin pazara sunulduktan sonraki
asamada eczacilar bilgi aktariminda hayati Oneme sahiptir. Hastanin ilaca
ulagmasindan Once ve ilag tedavisi sirasinda olusabilecek 32 advers ilag reaksiyonlari
gozlemlemektedir. Tezgah {istli iiriinlerde ve bitkisel iriinlerin kullaniminda
danigilan tek saglik meslegi mensubudur. FDA tarafina yapilan bildirimlerde eczact
ve doktorlarin raporlamalarinin 6zdes oldugunu, ciddi advers olay bildirimlerinin
%68’inin eczacilardan geldigini belirtmistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde advers
ilag reaksiyonlarinin %18’ini, Kanada’da %88’i, Hollanda’da %40°’1, eczacilar
tarafindan  bildirilmistir. Buna ragmen, halen tiim diinyada advers ilag

reaksiyonlarinin eczacilar tarafindan az raporlanmasi arastirma konusu olmaktadir



(35). Eczane eczacilarinin meslek odalarina veya ilgili kamu kuruluglar {izerinden
yaptiklart advers etkiler ve hastalar1 ilag hakkinda bilgilendirmeleri, saglik
uygulamalarmin i¢inde yer alan ilag giivenliligindeki iyilestirmeye yardimei
olmaktadir. Farmakovijilans sistemi i¢in bu ¢ok gereklidir (36). Hastane eczacilarinin
yaptig1 bildirimler hastalarla ve doktorlarla yakin diyaloklar1 nedeniyle eczane
eczacilarina oranla yapilan bildirimlerden daha iyidir (35). Hollanda’da yapilan
caligmada eczacilarin giivenlik konularinda doktorlardan daha ilgili olduklari
bildirilmistir (37, 38). Farmakovijilans sisteminin iyilestirilmesi ve farkindaligin
arttirllmast i¢in sistemin beklentilerini saglik meslegi mesuplarina daha iyi
anlatilmalidur. Iyi bir geri bildirim mekanizmasi gereklidir. Kanada'da yapilan doktor
ve eczacilarla yapilan bir calismada farmakovijilans sitemine engel olan dort temel
unsur bulunmustur. Bunlar:

e Farmakovijilansin gercekei ve ulasilabilir olmayan bir amag oldugu,

e Farmakovijilans otoritelerinin sanal ve ulasilamaz bir kurulus olarak

gorilmesi,
e Saglik mensuplarinin pratikte kullandiklar1 bir¢ok ilact giivenli gérmeleri
e Raporlamadaki rollerinin kapsamlar1 hakkinda fikir sahibi olmamalaridir
(39).

llag giivenliginde iletisim 6nemli bir konu olarak gdze carpmaktadir. Hastani ilacin
advers etkilerini ve endikasyonunu yanlis anlamas siklikla goériilen bir problemdir.
Hasta ile ila¢ giivenligini tartisirken agik mesaj verilmelidir. A¢ik mesajin ti¢ adet
0zelligi iizerinde durulmaktadir. Bunlardan birincisi mesajin acik ve net olmasi;
uygun metot ve dil kullamlmasidir. ikincisi, iletisimde verilen mesajin yapilmasi
gereken eylemi tarif etmesidir. Ugiinciisii mesajin hastanin sosyal ¢evresini dikkate
alarak verilmesi, dilin uygunlugu ve psikolojisinin de ele alinmasi, birebir iletisime

uygun olmasidir (40).
4.2. Polifarmasi ve Akilei fla¢ Kullaninm
Akileil ilag kullanimi: hastalarin klinik gereksinimlerine uygun ilaglar, bireysel

gereksinimlerini karsilayak dozda, yeterli bir zaman aralig1 i¢in, hastaya ve topluma

en diisik maliyetle almalar1 olarak tanimlanmaktadir (41). Diinya’da kullanilan
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ilaglarin yarisindan fazlasi akilci olmayacak sekilde regete edilmekte ve/veya
dagitilmakta veya satilmaktadir. Bununla yaninda diinya niifusunun yaklasik iicte biri
temel ilaglara ulagsamamaktadir. Bu anlamda akilcil olmayan ila¢ kullanimi:
polifarmasi, antibakteriyellerin yetersiz dozda ve bakteriyel olmayan enfeksiyonlarda
kullanimi, ilacin oral preparatlarinin kullanimi daha uygun iken, parenteral
preparatlarin daha fazla kullanilmasi, ilaglarin klinik kilavuzlara uygun olmayan
bicimde recete edilmesi, ilaglarin hastalarin kendileri tarafindan uygunsuz bi¢cimde

kullanilmasi bagliklar1 altinda incelenmektedir (52).

4.2.1. Polifarmasi Tanim

Birden fazla ilag kullantmi anlamina gelmektedir. Tanimin igerigi konusunda
fikirbirligi saglanmamustir. Farkli kaynaklara gore tanimlar: iki veya daha fazla ilacin
en az 240 ginlik siire ile kullanilmasi, iki veya daha fazla ilacin birarada
kullanilmasi, dort veya daha fazla ilacin birarada kullanilmasi, 5 veya daha fazla
ilacin aym1 anda kullanilmasi, tedavide en az bir ilacin gereksiniminin bulunuyor
olmasi veya klinik olarak ihtiya¢ duyulandan daha fazla ilacin kullanilmasi. Genel
anlamda birden fazla endikasyon i¢in ¢ok sayida ilacin birlikte kullanilmasi olarak

tanimlanabilir (43-47).

4.2.2. Polifarmasinin sonuclari

flag tedavisinde amag hastani iyilesmesi ve kendini iyi hissetmesinin saglanmasidir.
Ancak ila¢ kullanilmast bazi sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Polifarmasi ile iligkili sorunlar ilag- ilag etkilesimleri, artan tedavi maliyetleri, ilag
uyumsuzlugu, artan hastane yatis sayisi, medikasyon hatalaridir (48).
Fonksiyonellikte azalma, kognitif kotiilesme, kirllganlik, malniitrisyon, kalga kirigi
riskinde artis olabilecegi bilinmektedir (49, 50). Yaslilikta ilag-ilag etkilesimlerine ve
ila¢ yan etkilerine duyarliligin artmasinda, eslik eden hastaliklarin varlig1 ve ¢oklugu
ile birlikte yaslanmayla meydana gelen fizyolojik degisiklikler sebebiyle ilag
farmakokinetigi, farmakodinamiginin degismesi gibi faktorler etki etmektedir (51).

Meme kanseri, hipertansiyon ve pnomoniden sonra onlenebilir saglik sorunlari
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arasinda ilag yan etkileri de vardir (52). Kullanilan ilag sayis1 ile yan etki riski dogru
orantilidir. Yan etki ihtimali iki adet ilag kullananda % 6, bes adet ila¢ kullananda %
50, sekiz ve daha fazla ila¢ kullananda ise neredeyse % 100’¢ ulagmaktadir (53).
Polifarmasi yaglilarda tehlikeli sonuglara neden olabilir (54). Polifarmasinin 6nemli
sonuclarindan biri hastane basvurularint ve yatislarini artirmalaridir. 2007-2009
yillar1 arasinda Amerika’da 65 yas ve lizeri 99628 hastanin ilag yan etkisi sebebiyle
acil servise bagvurmustur (55). Yapilan bir ¢alismada Kanada’da yaslilarda hastane
basvurularinin = %19’unun polifarmasi sebebiyle olusan iyatrojenik durumlar
nedeniyle oldugu goriilmistiir (56). Baska bir ¢alismada hastane basvurularinin %
7’sinde ilagla ilgili problemler oldugu ve bunlarin yarisindan ¢ogunun &nlenebilir
oldugu ifade edilmistir(57). Yapilan bir meta-analizde ilag yan etkisi nedeniyle
hastane basvurularinin yaslilarda (% 16,6) genglere (% 4,1) gore yaklasik 4 kat
oldugu saptanmis ve bu durumun yaslilarda %88 oraninda Onlenebilir oldugu
belirtilmistir (58). Polifarmasinin neden oldugu diismeler nedeniyle 6nemli hastalik
ve Olim sebepleri gibi istenmeyen sonuglar 4 ve iizeri ila¢ kullananlarda daha sik
oldugu gosterilmistir. Hastanin mortalitesine neden olan deliryumun etyolojisinde de
polifarmasinin etkili oldugu ve 3’in lizerinde ila¢ kullaniminda bagimsiz risk faktorii
oldugu gosterilmistir (59-61). Oncelikle hasta veya yakinlarindan ayrintili anamnez
alimmalidir. Coklu ilag kullaniminda istenmeyen etkilerin onlenmesi, hastalik ve
Oliimlerin azaltilmasi, gereksiz saglik harcamalarinin Oniine gegilmesi i¢in g¢aba

gosterilmesi gerekir (62).

4.3. Ila¢ Etkilesimleri

[lag kullaniminda en ¢ok goriilen problem ila¢ yan etkileridir. Ilag yan etkileri
Amerika’da ki tiim olimlerin yaklasik %4,6 sina neden olmaktadir ve ilk 5 6liim
nedeni arasindadir (63). Bir ilag baska bir ilacin etkisini degistiriyorsa bu iki ilag
etkilesiyor denir. Etkilesme bu iki ilacin viicutta ayni anda bulunmasiyla, ilacin
etkisinin devam ediyor olmasi veya ilag viicuttan atildiktan sonra da olabilir. Bazen
bu etkilesme bir ilacin terapétik etkisini diger ilagla ile artirmak veya yan etkisini

azaltmak i¢in kullanilir (64).
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4.3.1.Smiflandirma:
4.3.1.1.Farmakodinamik Etkilesim

Bir ila¢ digerinin etki mekanizmasini etkileyerek veya kimyasal olarak etkileyip
etkisini degistiriyorsa, bu ikisinin farmakodinamik diizeyde etkilestigi sOylenir. Bir
ilacin digerinin etkisini azaltirsa antagonizma, artirirsa sinerjizma denilmektedir.

Farmakodinamik diizeyde, antagonizmada ii¢ farkli mekanizma vardir (64).

4.3.1.1.1 Kimyasal Antagonizma
[lacin baska bir ilag tarafindan kimyasal olarak baglanarak etkisiz hale getirilmesidir.
Metal iyonlariyla selatorlerin etkilesmesi, heparin ile protamin siilfatin etkilesmesi

ornek verilebilir (64).

4.3.1.1.2. Fizyolojik Antagonizma

[lacin etkisinin ayr1 bir reseptdr veya mekanizma araciligi ile ters yonde etki yapan
baska bir ila¢ tarafindan azaltilmasi ya da tamamen ortadan kaldirilmasi olarak
tamimlanmaktadir. Farkli mekanizmalarla vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon
yapan ilaglarin birbirlerinin etkilerini azaltmasi fizyolojik antagonizmaya Ornek

veirlebilir (64).

4.3.1.1.3 Farmakolojik Antagonizma
Ayni1 reseptore baglanabilen iki ilag veya bir endojen agonist ile bir ila¢ arasindaki

antagonizmadir (64).

4.3.1.2 Farmakokinetik Etkilesim

Absorpsiyon, dagilim, metabolizma, eliminasyon diizeyinde meydana gelen ilag
etkilesmelerine farmakokinetik etkilesmeler denir. Bunun sonucunda bir ilag diger
bir ilacin plazma ve diger viicut sivilarindaki diizeylerini degistirir. Sonugta ilaclarin
etkinligi ve/veya toksisitesi degistirmis olabilir. Hastayla ilgili baz1 faktorler

etkilesmenin klinik 6nemini artirir (64).
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4.3.1.2.1 Tlac ile Tlgili Ozellikler:

Tedavi indeksi dar olan ilaglar etkilesme sonucunda ilacin plazma diizeylerinin,
dolayisiyla dokudaki konsantrasyonunun artmasi akut zehirlenmelere neden olabilir.
Bu da istenmeyen bir durumdur. Tedavi indeksi dar ilag¢ olarak digoksin, varfarin ve
lityum verilebilir. Etkilestigi ilaglarla kolayca toksisite gosterebilirler. Genelde doz
yanit etkisi dik olan tiim ilaclarin etki yerlerindeki konsantrasyonlarindaki ufak
artiglar etkide ciddi artislara veya konsantrasyondaki azalma etkide ciddi diisiislere

neden olabilmektedir (64).

4.3.1.2.2. Hasta-Birey ile ilgili Ozellikler:

Agir bobrek veya karaciger hastaligi gibi eliminasyon organlarindaki belirgin
yetmezlik etkilegsme ihtimalini artirabilmektedir ayrica ciddi sonuglara neden olabilir.
Sol ventrikill yetmezligi, hepatik prekoma, pndmoni, agir anemi gibi hastalik
hallerinde de kisinin etkilesme duyarliligi artmaktadir. Vucutta ilag diizeyinin stabil
kalmas1 gereken addison hastaligi, gebeligi 6nleyici ve immiinosiipresyon gerektiren
hallerde; ilag diizeylerini degistirecek etkilesmeler tedavisi veya baskilanmasi
ongoriilen durumun tekrar ortaya ¢ikmasina neden olabilir (64).
Absorpsiyon Diizeyinde Farmakokinetik Etkilesimler:
Bir ila¢ diger ilacin absorpsiyon hizim1 ve/veya derecesini, kisaca biyoyararlanimini
cesitli mekanizmalarla artirabilir ya da azaltabilir ve bunun sonucu olarak ilacin
etkisini degistirebilir. Baz1 hallerde ise bir ila¢ diger ilacin absorpsiyonunda sadece
yavaglatabilir ancak absorbsiyon oranini degistirmez. Bu o6zellikle ilaclarin oral
yoldan uygulanmalar1 sirasinda goriilmek ile birlikte, diger uygulama yollarinda da
benzer etkilesimlerle karsilasilabilir (64).
Absorpsiyon diizeyindeki etkilesmeler farkli sekillerde meydana gelebilir bunlar
sOyledir.

-Mide bosalma siiresini veya bagirsaktan gecis zamaninmi degistiren bir ilag
baska bir ilacin emilim hizin1 degistirebilir (64).

-Mide pH’sin1 degistirme yetenegi olan bir ila¢ baska ilacin ¢dziinmesini ve

dogal olarak emilim hizin1 degistirebilmektedir (64).
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-Mide ya da bagirsak liimeninde bir ilag diger ilaca baglanarak kompleks
olusturur. Sonugta emilimini yavaslatabilir veya tamamen engelleyebilir. Bilesiklerin
ayrismast sonucu olusan elektrik yiiklii iyonlar diger ilaglarla ¢oziinmeyen
kompleksler olusturabilirler (64).

- Mide, bagirsakdaki absorpsiyon mekanizmalarini veya epitelin yapisini
bozan ilag diger ilaglarin emilimini degistirebilir. Birden fazla ilacin ince bagirsaktan
emilen kolaylastirilmis difiizyon ve aktif tasima gibi mekanizmalar1 kullanildiginda;
tasiyici i¢in yarigma olabilir ve ilaglardan biri digerinin emiliminin azalmasina neden
olabilir. Ornek olarak: Proteinden zengin besinlerin aminoasit tastyicilari araciligiyla
emilen metildopanin bagirsaklardan emilimini azaltmasi verilebilir (64).

- Mide bagirsak kanal1 enterositlerinin villuslu uglari, p-glikoproteinler (Pgp)
ATP baglayic1 kaset siiper familyasindan c¢esitli tasiyict proteinler ve CYP3A
enzimleri acisindan ¢ok zengindir. Enerjiye bagimli bir ilag geri atim pompasi olan
p-glikoproteinler intraseliiler ilag konsantrasyonlarinin azaltilmasinda sorumludur.
Bagirsak epitelindeki ilag metabolize edici enzimler i¢inde en dnemli grubu CYP3A
isoformlar1 olusturur. Bagirsak epiteli ve karacigerdeki CYP3A enzimlerinin
substratlarini indiikleyen ya da inhibe eden bilesikler, genelde ayn1 olmakla birlikte,
bagirsak enzimlerinin bazi indiikleyici ya da inhibe edici ilaglara duyarliliginin daha
fazla oldugu; bu nedenle de oral yoldan alinan ilaglar igin bu enzimler diizeyindeki
etkilesmenin esas olarak bagirsakta absorpsiyon diizeyinde meydana geldigi
bilinmektedir. Pgplerin ve CYP3A grubu enzimlerin ince bagirsak enterositlerinde
birlikte ve fazla bulunmalari, ayrica substratlarin ¢ok benzer olmasi, bunlarin oral
yoldan verilen ilaglarin emilimini sinirlamak igin birlikte calisan faktorler oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu proteinler hemen hemen ayni maddeler tarafindan inhibe
edilir veya indiiklenir. Bazi ilaglar ile birlikte alinan greyfurt suyunun kullanilan
ilacin biyoyararlanimini belirgin bi¢imde artirdig1 goriilmiistiir ve tedavi indeksi dar
ilaglar i¢in tehlikeli sonuglar olusturabilir. Ilaglarin su haricindeki icecekler ile
alimmasi halinde etkilesmeler goriilebileceginden, hastalara oral yoldan aldiklar
ilaglar1 daima igme suyu ile almalari tavsiye edilir (64). Bitkisel kaynakl tiriinlerin
tedavi amagh olarak kullanimi giinlimiizde yayginlasmistir. Droglar’in bilinen ve

bilinmeyen bir¢cok etken madde igerebilmektedir. Bilingsizce fazla tiiketimi zararli
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olabilmekte hatta toksik etkilere neden olabilmektedir. Droglarla hastanin
kullanmakta oldugu ilaglar etkilesebilmektedir (64-65).

- Bagirsak florasini bozan ilaglar (antibakteriyeller) enterohepatik dolasima
giren ilaglarin geri emilimini bozarak o ilaglar ile etkilesebilirler. (64).
Dagilim diizeyindeki farmakokinetik etkilesmeler
Plazma proteinlerine kuvvetli baglanan iki ilacin reseptor i¢in birbiriyle yarigmasi
sonucu olusan etkilesme tiiriidiir. Daha ¢ok plazma proteinlerine fazla baglanan
asidik 1ilaclarda goriilmektedir. Proteine afinitesi fazla olan ilag diger ilacin
baglanmasini engeller, boylece baglanamayan ilacin serbest fraksiyonu artar (64,65).
Metabolizma (biyotransformasyon) diizeyindeki farmakokinetik etkilesmeler
[lacin biyotransformasyonundan sorumlu bir enzimin baska bir ilag tarafindan
indiiksiyonu veya inhibisyonu sonucunda, ilk ilacin biyotransformasyon hizinin
degistirilmesi ile ortaya ¢ikan etkilesmedir. Etkilenen ilacin viicut sivilar1 ve etki
yerindeki konsantrasyonu degisecegi i¢in etki siddeti ve/veya siiresi degisir.
Karaciger, bagirsak c¢eperi ve bobrek gibi dokularda bulunan bu enzimlerin
indiiksiyon veya inhibisyon sonucu enzimin bulundugu yere gore farklilik
gostermektedir. Oral yoldan kullanilan ilaglar i¢in biyoyararlanimda degisme olarak
ortaya ¢ikabilecegi gibi, reaktif metabolitlerin olusma hizinda veya hepatik klerenste
degisme seklinde goriilmektedir. Genellikle etkilenen enzimler sitokrom P450(CYP)
grubu enzimlerdir (64,65).
Itrah diizeyindeki farmakokinetik etkilesmeler
Degismeden atilan ilag fraksiyonunun ve metabolitlerin itrahinda rol oynayan en
onemli organ bobreklerdir. Bobreklerden fazlaca degismeden atilan ilacin atilimina
etki eden olaylar, ilacin kinetigini dolayisiyla buna bagli olarak etkisini degistirir.
Bobreklerden ilag atiliminda rol alan baslica mekanizmalar: glomeriiler filtrasyon,
tiibiiler salgilama ve tiibiiller reabsorpsiyondur. ilaglarin plazma proteinlerine
baglanmalar1 bobrek kan akim hizina, renal klerens diizeyinde etkilesmeye ve idrar
pH’s1 gibi faktorlere bagli olup ilacin itrah hizini, dolayisiyla kinetigini degistirir (8).
Glomeriiler filtrasyon pasif diflizyonla meydana geldiginden burada direkt
farmakokinetik etkilesme goriilmez. Bobrek kan akim hizini, dolayisiyla glomeriiler
filtrasyonu azaltan ilaclar, bu sekilde itrah edilen ilaglarin eliminasyonunu dolayl

olarak azaltabilmektedir. ila¢ atiliminin azalmasi plazma diizeylerinin artmasina
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neden oldugundan etkinin artmasina sebep olacaktir (64,65). Bobrekten itrah
diizeyinde meydana gelen ilag etkilesimlerinde en sik goriilen durum ilaglarin tiibiiler
sekresyonu sirasinda proksimal tiibiil hiicresindeki tasiyici sistem igin birbiriyle
yarismalaridir. {lact peritiibiiler araliktan tiibiil liimenine baslica iki transport taskima
mekanizmasi vardir. Bunlar katyon ve anyon transport sistemidir (64). Proksimal
tiibiillerde p-glikoprotein pompast ile atilan ilaglarin emilimi CYP3A enzimi
inhibitorlerinden veya indiikleyicilerinden etkilenir. Klaritromisin veya itrakonazol
gibi baz lipofilik ilaclar bobreklerde P-gp’yi inhibe ederek veya rifampisin gibi
ilaclar indiikleyerek diger ilaclarin bobreklerden klerensini inhibe edenler azaltabilir
veya indiikleyiciler ise artirabilir. Ornegin, digoksin bobreklerden P-gp pompasi ile
aktif olarak salgilanmaktadir ve buna etki eden bazi ilaglar digoksin kinetigini
degistirmektedir. Verapamil, amiodaron, kinidin gibi ilaglar bu yolla bdbrekten
digoksin itrahin1 azaltirlar. itrakonazol de P-gp inhibisyonu ile digoksin ve Kinidinin
renal klerensini azaltmaktadir bu nedenle de azol antifungaller gibi giiclii P-gp
inhibitori kullananlarda digoksin, kinidin gibi ilaglarin plazma diizeyleri izlenmelidir

(64).

4.4. Antibiyotikler

4.4.1. Antibiyotiklerin Tarihgesi

1930’lu yillarda siilfonamidlerin kesfi ile mikroorganizmalara karsi modern
kemoterapinin kullanimina baglanmistir (66). 1940°da Flarey ve Chain Penicillium
notatum’dan elde ettikleri maddenin mikroorganizmalar {izerine oldiiriicii etkisini
kesfettiler (67). 1943 yilina kadar Actinomycetes tiirleri {izerinde ¢alisan Waksman
ve arkadaglari streptomisini elde etmislerdir. 1946’da kloramfenikol, 1948’de
tetrasiklinler kesfedilmistir (67). 1970 yillarinin sonlarinda, gonokoklarin birgogu
penisilinlere  direngli  hale gelmis, penisilin, metisilin, sefalosporinler,
aminoglikozidler, klindamisin, eritromisin ve diger ajanlara karsi direngli hastane
enfeksiyonlar1 goriilmiistiir (68). Bunun iizerine diisiik dozda bakterisid etkili olan
yeni kusak sefalosporinler, sefamisin, florokinolonlar, karbapenemler gibi genis
spektrumlu antibiyotiklerin  kullanima baglanmistir  (69). 1990’1 yillarda
vankomisine direng gelistigi gortildi (68). Yeni denebilecek antibiyotikler ile ilgili
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calismlar ila¢ endiistrisinde hep geri planda kaldi (70). Antibiyotikler bakteri
infeksiyonu s6z konusu oldugunda etkindir oysa virlislere, mantarlara ve
protozoalara etki etmezler (71). Kemoterapotikler genel olarak etki ettikleri
mikroorganizmaya gore siniflandirilirlar: antibakteriyel, antihelmintik, antimalaryal,
antiamibik, antiriketsial, antiviral ve antineoplastik ilaclar (72). Antibiyotiklerin
bakterilere etkileri bakteriostatik ve bakterisit seklindedir (73).

4.4.2 Antibiyoiklerin In-Vitro Parametreleri Antibiyotik Etkinligi,

ilk zamanlar klinik olarak ulasilan konsantrasyon dikkate alinmadan, bakterilere
karst minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIK) ve minimum bakterisidal
konsantrasyonu (MBK) o6l¢iilerek belirlenmekteydi. Bu degerler, viicutta veya doz
araliginda meydana gelen ila¢ diizeyindeki dalgalanmalar1 goz oniline almamaktadir.
In-vivo etkinligi 6lgmek icin en iyi yol ise, in-vivo bakteriyolojik yanitin
ol¢tilmesidir fakat sadece otitis media, siniizit ve menenjit gibi belirli infeksiyonlarda
buna olanak vardir (73).

4.4.3 Farmakokinetik(PK) Farmakokinetik Parametreler; antibiyotigin zaman
icindeki serum konsantrasyonunu ve infeksiyon yerine penetrasyonunu belirtir.
Absorbsiyon, biyoyararlanim, dagilim, proteine baglanma, metabolizma ve
eliminasyon kavramlari ile iliskilidir (73).

4.4.4 Farmakodinamik (PD) Serum Konsantrasyonu, ilacin farmakolojisi ve
toksikolojisi arasindaki iliskiyi, ayrica bakterinin duyarliligini, 6ldiirme ve kalict
etkilerini (post antibiyotik etki) tanimlamaktadir (73).

4.4.5 Post Antibiyotik Etki (PAE) In-vitro PAE; mikroorganizmanin antibiyotik
ile karsilagsmasindan sonra iiremesinin inhibe oldugu siire olarak tanimlanmaktadir.
In-vivo PAE; serum ya da infeksiyon bdlgesinde antibiyotik konsantrasyonu MIiK’in
altina diistiikten sonra bakteri sayisinin 1 logl0 artmasi i¢in gereken siire ile kontrol
grubunda gereken siire arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir (74). Zamana ve
konsantrasyona bagli etki gosteren antibiyotikler olmak tiizere iki gruba ayrilirlar.
Zamana bagli etki gosteren antibiyotiklerin bakterisit etkileri MiK’larinin diisiik ama
sik dozlarinda en st diizeydedir, yiiksek ila¢ dozlar1 bakterisit etkide artis saglamaz

(75).
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4.4.6. Antibiyotiklerin Etki Sekillerine Gore Gruplandirilmasi

Antibiyotiklerin Etki Sekillerine Gore Gruplandirilmasi Tablo 4. 1°de gosterilmistir

(76).

Tablo 4. 1 Antibiyotiklerin etki sekillerine gore gruplandirilmasi

Konsantrasyona bagl etki gosterenler

Zamana bagli etki gosterenler

Aminoglikozidler

Makrolidler

Metronidazol

Beta-laktamlar

Florokinolonlar Klindamisin
Ketolidler Glikopeptidle
Glisilsiklinler

Oksazolidinonlar

Konsantrasyona bagli etki saglayan antibiyotiklerde bakterisidal etki saglamak
icin MIK’un iizerinde miimkiin oldugunca yiiksek bir konsantrasyon saglanmalidir

(77).
4.4.7. Antibiyotiklerin Etki Sekillerine Gore Onemli PK/PD Indeksleri
Antibiyotiklerin etki sekillerine gore onemli PK/PD indeksleri Tablo 4. 2’de

gosterilmistir (76).
Tablo 4. 2 Antibiyotiklerin etki sekillerine gore 6nemli PK/PD indeksleri

Etki sekli Antibiyotik PK/PD
Konsantrasyona bagimli | Aminoglikozidler AUC/MIK
Daptomisinler Florokinolonlar Cmax/MiK
Ketolidler
Metronidazol
Zamana bagiml Beta-laktam T>MIK
PAE az-orta Klaritromisin-Eritromisin
Oksazolidinon
Klindamisin
Zamana bagiml Glikopeptid AUC/MIK
PAE uzun Tetrasiklin
Azitromisin
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4.4.8 Antimikrobik Ajanlarin Etki Mekanizmasina Gore Simflandirilmasi

Antimirobik ajanlarin etki mekanizmasma gore smiflandirilmasi Tablo 4. 3’te

gosterilmistir.

Tablo 4. 3 Antimirobik ajanlarin etki mekanizmasina gore simflandirilmasi

1-Hiucre
Sentezini Inhibe Eden
Antimikrobiyaller (78)

Duvar

Beta-Laktamlar

Penisilinler

Sefalosporinler
Monobaktamlar
Karbapenemler
B-laktam/B-Laktamaz Inh.
Kombinasyonlar

Glikopeptidler

Digerleri
2-Niikleik Asit e Kinonlar
sentezini inhibe Eden e Rifampisin
Antimikrobiyaller (79)
3-Antimetabolitler Stilfonamidler e [zoniazid
(80) e Trimetoprim-

siilfametoksazol

4-Membran e Polimiksinler
BiitiinliiginiiBozan e Daptomisin

Antimikrobiyeller (81)

5-Protein Sentezini
Inhibe Eden
Antimikrobiyaller
(82,83)

30S Ripozamal Alt
Uniteye Baglananlar

Aminoglikozidler
Tetrasiklinler

50 S Ribozaman Alt
Uniteye Baglananlar

Linkozamidler
Streptograminler
Kloramfenikol
Oksazolidindionlar
Makrolidler ve ketolidler

Digerleri

4.5. Makrolidler

Filipinler’de 1952 yilinda topraktan izole orijinal adi Streptomyces erythreus olan

sustan elde edilen makrolidlerin ilk {iyesi eritromisin sentezlenmistir. 1980 yilinda

klaritromisin i¢in patent bagvurusu yapildi.

1980 yilinda Hirvat ilag sirketi

azitromisini kesfetti. 1987 yilinda ise Alman ilag sirketi roksitromisini sundu (84).

20




Daha sonra makrolidlerin yeni smifin1 olusturan ve ilk {iyesi telitromisin olan
semisentetik antibiyotik grubu ketolidler gelistirilmistir (85). Giiniimiizde diisiik yan
etki, genis etkinlik, yiiksek doku ve serum diizeyleri ile 6nemini korumaktadir (84).
Ketolidler; eritromisine gram pozitif koklar gibi direngli suslara karsi gelistirilmis
makrolid antibiyotiklerin yeni nesil temsilcileridir (86). Ketolid bilesikleri 50S
ribozomal alt birimin peptidil transferaz sitesi ile etkileserek bakterinin protein
sentezini inhibe eder (87). Yapisina bakildiginda 14 tiyeli eritronolid A halkasinda
iki degisiklik yapilarak elde edilmistir (88). Eritromisine gore ketolit, azitromisin ve
klaritromisin gibi gelismis makrolidler; daha uzun etki, genis spektrum, iyi tolere
edilebilirlik, gelismis farmakokinetik ve farmakodinamik etkiler gibi bir¢ok
avantajlart vardir (89). Telitromisin bir keto grubuna sahip olan en segkin ketolittir
(90). Telitromisin karbamat uzantis1 ile diger ketolid bilesiklerden ayrilir. Bu
karbamat uzantisi, ilacin hedefi olan 50S ribozomal alt birim afinitesini artirarak;
telitromisinin ribozoma eritromisinden 10 kat, klaritromisinden 6 kat daha fazla
afinite ile baglanir (91). Telitromisin efflux veya indiiklenebilir erm metiltransferaz
mekanizmasin’dan dolayr eritromisine karsi direng goOsteren patojenlere karsi
etkilidirler (92). Betalaktamazlar, gram-negatif patojenler, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalise kars1 yiiksek aktiviteye sahiptir. H. influenzae'ya karsi in vivo
aktivitesi azitromisinden daha yiiksek, in vitro olarak H. influenzae'ya kars1

azitromisin ile benzer etkinlik gosterir (93).

4.5.1. Makrolidlerin Kimyasal Yapis1

Makrolidler yapisinda makrosiklik lakton (aglikon) halkasi ve buna bagli bir ya da
iki deoksiriboz radikali (glikon) igermektedir. Halka iizerinde alkil, hidroksil, keton
grubu, nétiir ve bazik sekerler ile birlesmistir (94). Bu sekerler genellikle kladinoz ve
desosamindir (95). Dimetilamin grubunu ihtiva eden bir bagka seker pargasinin
varhigr da makrolidlerin temel yapisindandir (96). igerdikleri lakton halkasi sayisina
gore 14 tyeli (eritromisin, Klaritromisin, diritromisin, roksitromisin, fluritromisin),
15 iiyeli (azitromisin), 16 tiiyeli (spiramisin, rokitamisin, josamisin, midekamisin,
miokamisin) seklinde gruplara ayrilmaktadir (97). Klaritromisinin kimyasal yapist
Sekil 4. 1’de gosterilmistir (98).
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Sekil 4. 1 Klaritromisinin Kimyasal Formiilii

4.5.2. Makrolidlerin Etki Mekanizmasi

Tiim makrolidler bakterilerde RNA bagimli protein sentezini geri doniigiimlii olarak
inhibe ederek bakteriyostatik etki gosterirler (99). Ozgiil olarak etkilerini gdstermek
icin 70S bakteri ribozomlarinin 50S alt birimine baglanirlar. Boylelikle olusan
polipeptidin ribozom iizerindeki kanala baglanmasinda etkili olurlar. Sonucta 27
stabilizasyon bozulur ve olusmakta olan 10-15 aminoaside ulasmis polipeptid protein
sentezini tamamlayamadan ribozomdan ayrilir boylelikle fonksiyonel protein sentezi
inhibe edilmis olur (100). Makrolid / ribozom etkilesimi ile meydana gelen etkide
bakteri protein sentezinin inhibe edilmesinde; polipeptid zincir uzatmasin
engelleyen peptidil transferaz girisimi, ribozomal translokasyon inhibisyonu ve
peptidil-tRNA’nin  zamansiz dekolmanmi etkilidir (101). Ketolidler ribozoma
eritromisinden 10-100 kat daha fazla baglanmaya egilimlidir. Ayrica ketolidler, 23S
rRNA’nin II bolgesine baglanma konusunda daha aktiftir (88).

4.5.3. Makrolidlerin Farmasotik Sekilleri

Eritromisin 14 tyeli makrosiklik lakton halkasi igermektedir, bu yapiya bir amino

seker olan desosamin ve bir notr seker olan L-kladinoz molekiilleri yar1 yariya
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baglanmaktadir (88). Klaritromisin 14 iiyeli halka yapisina sahiptir, eritromisindeki
lakton halkasinin C6 konumundaki hidroksi grubu metoksi ile yer degistirilerek elde
edilmistir. Yapilan bu degisiklik sonucunda mide asidine dayaniklilik ve oral
biyoyararlanim artirilmis, gastrointestinal intolerans azaltilmistir. Film kapl ve yavas
salmimli tabletleri, intravendz uygulama i¢in flakonu ve oral kullanilan graniil
seklinde silispansiyonlar1 bulunmaktadir (88). Azalid antibiyotik olarak da bilinen
Azitromisin 15 {yeli lakton halkasina metil baglanmis nitrojen eklenmesi ile
eritromisinden elde edilmistir. Bu degisiklik sonucunda aside dayaniklilik artirilmus,
yarilanma omrii uzatilmig, doku penetrasyonu artirilmis ve gram negatif bakterilere
daha etkin hale getirilmistir (88). Azitromisinin, oral kullanim i¢in kapsiil, film kapl
tablet ve siispansiyon igin siispansiyon formlari mevcuttur. Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi, 2005 yilinda toplum kokenli pndmoni, akut bakteriyel siniizit tedavisinde
kullanmak i¢in tek doz 2 g/60 mL’lik formunu onaylamistir (102). Klaritromisin’in
doku konsantrasyonu ve absorbsiyonu eritromisinden daha iyi, azitromisinden daha
diistiktiir. Klaritromisin’in yiyecekler ile birlikte kullanildiginda hizli saliniml
tabletlerinin tepe plazma konsantrasyonu % 24 oraninda artmaktadir, ancak toplam

biyoyararlanim degismemektedir (103).

45.4. Makrolidlerin Klinik Kullanimm

Enterobacteriaceae grubu ile Pseudomonas aeruginosa’ya etkili olamayan makrolid
grubu antibiyotikler bir¢ok gram pozitif ve bazi gram negatif mikroorganizmalara
etki etmektedir. Etkili olduklar1 mikroorganizmalar gozden gecirildiginde
Streptococcus pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis,
Bordetella pertussis, Streptococcus viridans, Neisseria gonorrhoeae Streptococcus
pyogenes, Haemophilus influenzae, Mycobacterium avium, Neisseria meningitidis,
Mycoplasma pneumoniae, Listeria monocytogenes, Moraxella catarrhalis, Legionella
pneumophila, Chlamydia pneumoniae, Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori,
Borrelia burgdorferi ve bazi riketsiya suslar1 dikkat ¢ekmektedir (104). Metisiline
duyarli Staphylococcus aureus suslarinin birgogu eritromisine duyarli bulunmakla
birlikte, tedavi sirasinda direng gelisme riski oldukga fazladir (105). Genellikle,

makrolid antibiyotikler alt solunum yolu infeksiyonlari, deri ve yumusak doku
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infeksiyonlari, tetanoz infeksiyonlari, kulak infeksiyonlari, agiz infeksiyonlari, géz

infeksiyonlar1, bagirsak infeksiyonlari, iist idrar yolu infeksiyonlarinin tedavisinde

recete edilir (72) Eritromisinde FDA’nin onayladigi endikasyonlar Tablo 4. 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. 4 Eritromisinin FDA onayli endikasyonlari.

S.pyogenes veya S.pneumoniae’ya bagli solunum yolu infeksiyonlari

Bogmaca

Listeriyoz

Mycoplasma pneumoniae pndmonisi, Lejyonella pndmonisi

Deri ve yumusak doku infeksiyonlari

Difteri (tedavi ve Corynebacterium diphtheriae’in eradikasyonu)

Eritrazma (Corynebacterium minutissimum)

Entamoeba histolytica’ya bagli barsak amibiyazi

Neisseria gonorrhoeae’ya bagh akut pelvik inflamatuar hastalik

Ureaplasma urealyticum’a bagli nongonokokkal iiretrit

Primer sfiliz

Chlamydia trachomatis infeksiyonlari

Yenidogan konjuktiviti ve pndmonisi,

Gebelikteki tirogenital infeksiyonlar ile tetrasiklinlerin kontrendike oldugu {iiretral,

endoservikal ve rektal infeksiyonlar

Azitromisinde FDA’nin onayladig1 endikasyonlar Tablo 4. 5°te gosterilmistir.

Tablo 4. 5 Azitromisinin FDA onayli endikasyonlari

-H.influenzae, M.catarrhalis veya S.pneumoniae’ya bagli KOAH akut alevlenmesi

-S.pneumoniae veya H.influenzae’ya bagli pndmoni

-S.pyogenes’e bagli tonsillofarenjit

-S.pyogenes ve S.agalactiae nedenli deri ve yumusak doku infeksiyonlar1

-C.trachomatis’e bagli nongonokokkal iiretrit ve servisit
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-Dissemine

-M.avium complex infeksiyonu

-Haemophilus ducreyi,

-Treponema pallidum,

-Ureoplasma,

-G.vaginalis’ e bagli cinsel yolla bulasan infeksiyonlar

ile Shigella, Campylobacter ve Salmonella bagli kolera

-turist diyeresi ve enterit durumlarinda ve S. serovar paratyphiye bagl enterik ates (106-

108).

-Klaritromisinde FDA’nin onayladig1 endikasyonlar1 Tablo 4. 6’da gosterilmistir.
Tablo 4. 6 Klaritromisinin FDA onayli endikasyonlari.

S.pyogenes’e bagli tonsillofarenjit

H.influenzae, M.catarrhalis veya S.pneumoniae’ya bagli akut maksiller siniizit

H.influenzae,

Haemophilus parainfluenzae, M.catarrhalis, S.pneumoniae’ye bagli KOAH akut

alevlenmesi (109).

H.influenzae, M.pneumoniae, S.pneumoniae veya C.pneumoniae’ya bagli toplum

kokenli pnomoniler (110).

S.aureus veya S.pyogenes kaynakli komplike olmayan deri ve yumusak doku

infeksiyonlart,

M.avium complex, M.intracellulare nedenli dissemine infeksiyonlar,

H.influenzae, M.catarrhalis veya S. pneumoniae’ya bagl akut otitis media.

Ayrica Toxoplasma ve H.pylori infeksiyonlarinda

M.leprae’ye karsi bakterisidal etkinligi klinik olarak kanitlanmustir.

AIDS’1i hastalarda, M.avium’un neden oldugu infeksiyonlarda klaritromisin tedavi ve

profilaksisi oldukga etkilidir (111).

4.5.5. Makrolidlerin Diger Etkileri

Makrolid grubu antibiyotikler antimikrobiyal 6zelliklerine ek olarak immiin sistemi
modifiye eden etkiler ve yararli anti-inflamatuar Ozelliklere sahiptir (112).
Proinflamatuar mikrobiyal toksinler ve diger hastalik olusturma faktorlerinin

tiretimini inhibe ederler (102). Bu durum ilk olarak steroide-bagimli astim
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hastalarinda arastirllmigtir (113). Bir calismada troleandomisin uygulanan astimli
hastalarin astim kontroliinde belirgin bir degisiklik olmadan kullanilan steroid
dozlarinda belirgin bir sekilde azalma belirlenmistir (114). Bu durumun kismen
steroid metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklandigi, troleandomisin’in
metilprednizolon klirensini %60 oraninda azaltti§i gosterilmistir (115). 31 Diffiiz
panbronsiolit hastaligi solunum yollarinin progresif inflamatuvar bozuklugudur.
Klinik olarak kronik oOkstiriik, asir1 balgam, nefes darligi, kronik siniizit ve
Psddomonas kolonizasyonu ile kendini gostermektedir (116). Tesadiifi olarak, diffiiz
panbronsiolitli bir hastada eritromisin’in tedavide klinik sonucu iyilestirdiginin
bulunmasi, makrolidlerin inflamatuvar havayolu hastaliklarinda tedavi edici ajan
olarak kullanimini giindeme getirmistir (117). Uzun siireli makrolid tedavisi 5 yillik
sagkalim oranin1 %63’ten %92’ye yiikselmistir (116). Aterosklerozun siddetini
azaltma veya yeniden gelisimini 6nleme ve Crohn hastaliginin potansiyel etkeninin
eradikasyonu gibi etkileri bildirilmistir (118). Makrolidelerin antipsddomonal
aktivitesi de Onemlidir (119). Saviola ve arkadaslar1 aktif RA’li hastalarda
metotreksat ve metilprednizolona klaritromisin eklenmesinin etkinligini arastirmis; 4
haftalik  klaritromisin ilavesinin hastaligin remisyonunda etkili oldugunu

gostermislerdir (120).

4.5.6. Makrolidlerin Yan Etkileri

Advers ilag reaksiyonlarin ¢ogu ilacin normal etkisinin bir uzantisidir. Bu gibi
durumlarda ilacin farmakolojik etkisine yanit abartilidir buyiizden doz
ayarlanmalidir. Ilaca ya da metabolitlerine kars1 immiinolojik reaksiyonlar ve toksik
etkiler de advers etkilere neden olabilir (121). Ayrica konagin genetik yapisi, ilag
uzaklastirma mekanizmalar1 ve eslik eden saglik sorunlari istenmeyen reaksiyonlarin
gelismesine neden olabilir (122). Nispeten toksisitesi az olan makrolidlerin en yaygin
yan etkileri mide bulantisi, kusma, gastrointestinal irritasyon, karin agrisi, diyare ve
istahsizlik seklinde siralanmaktadir (123). Nadiren bas agrisi, bas donmesi / hareket
hastalig1, uyku hali, koku ve tat duyular1 (agizda metalik tat) degisikligidir (88). Tat
ve koku bozukluklart en sik makrolidlerde (en sik klaritromisindedir bunu

azitromisin, roksitromisin ve telitromisin takip eder) bildirilmektedir. Hastalarin
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sikayeti siklikla ila¢ kullaniminin ilk 3 giintinde (ilk 3 haftaya kadar) ortaya ¢ikmakta
ve ilag birakildiktan sonra ortalama 35 giin iginde diizelmektedir (124). Kolit,
pankreatit, kolestatik sarilik, akut hepatit ve reversibl ototoksisite ise oldukca
seyrektir (125). Makrolidlerin ciddi yan etkileri QT intervalini uzatarak bradikardi ve
ventrikiiler aritmiye neden olmalaridir. Eritromisin intravendz uygulanirken yavas
infiize edilmeli ve QT intervalleri monitdrize edilmelidir (126). ABD Gida ve Ilag
Idaresi bu konuya dikkate ¢ekmek icin 2012 yilinda bir uyar1 yaynladi (127).
Eritromisin ile bildirilen fakat yeni makrolidler ile bildirilmeyen durumlar; ileus,
tilseratif Ozefajit, pankreatit, nefrit, hepatik yetmezlik, hemolitik anemi, miyastenia
gravisin akut eksesarbasyonu, psikiyatrik bozukluklar, hipertrofik pilor stenozu,
hipotermi, erkek infertilitesi, tinnitus, pseudomonas koliti riskleri hatirda tutulmalidir
(127). Klaritromisin kullaniminda ara sira bas agrisi, kotii koku, karin agrisi, diyare
ve mide bulantis1 goriiliir. Gastrointestinal toksisite ve doz bagimli meydana gelen
isitme kaybi eritromisinden daha az goriiliir. Kolestatik hepatit zaman zaman rapor
edilmektedir (123). Norotoksik etkiler santral sinir sisteminin (SSS) baskilanmasi
(konfiizyon ve donuklagma) veya eksitasyonu (ajitasyon, deliryum, psikoz) seklinde
ortaya c¢ikmaktadir. Bandettini ve arkadaglar1 klaritromisin’in indiikledigi biling
bulanikligr ile ilgili bir non konviilsif status epileptikus (NCSE) olgusu ile
karsilagmislardir (128). Klaritromisin kullanimina bagli olarak myastenik sendrom ve
sensori-noral duyu kayiplar1 da bildirilmektedir (127, 129). Azitromisin genellikle iyi
tolere edilir, yan etkileri hastalarin %1-5’inde (gastrointestinal problemler, bas agrisi
ve bas donmesi) kendini gosterir (88). Karaciger enzim nadirde olsa yilikselmeye
neden olabilir. Eritromisin kullanimima bagli gelisen reversibl doza bagimli isitme
kayb1 azitromisin ile bildirilmemistir (130). Genel makrolid yan etkileri ketolidlerde
de goriilmektedir. Telitromisin, onay dncesi ve klinik kullanim esnasinda yan etkiler
acisindan giiven vermesine ragmen, 2006 yilindan itibaren ciddi ve hatta Sliimciil
hepatotoksisiteler bildirilmistir. Ayrica akut karaciger yetmezligine neden oldugunu
bildiren ¢aligmalarda bulunmaktadir. Hastalarda %0,27-2,1 oraninda diplopi, bulanik
gérme, odaklanma bozuklugu gibi gbz problemleri kendini gostermektedir (131).
FDA, 2007 yilinda telitromisin kullanimini hafif ve orta siddetteki toplum koékenli
pndmonilerle sinirlandirmistir. Miyastenia gravis hastalarinda, gérme bozuklugu ve

suur kaybi durumunda kullanilmamasini bildirmistir (97).
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4.5.7. Makrolidlerde ilac¢ Etkilesimi

Klinik acidan oOnemli istenmeyen ilag etkilesimleri ile zaman zaman
karsilagilmaktadir. Etkilesebilecegi bilinen ilaclarin kullanildigr bir hasta grubunda
%0,3 oraninda ila¢ etkilesimleri ortaya c¢ikmaktadir (132). Yapilan cesitli
caligmalarda ila¢ etkilesimleri cerrahi girisim gecirmis hastalarda %1, hastanede
yatan diger hastalarda %22 ve ayakta izlenen hastalarda %23 oraninda gozlenmistir
(133). Ergotamin ve dihidroergotamin, benzodiazepinler, statinler, kinidin ve
disopramid, teofilin, terfenadin, karbamazepin, varfarin, sildenafil, kolsisin,
siklosporin ve takrolimus gibi ajanlar makrolid grubu antibiyotikler ile
etkilegsmektedir (88). Teofilin ile birlikte kullanildiginda, teofilinin kan diizeyi
yiikselerek toksik etkiler ortaya c¢ikabilir (123). Potasyum kanal blokorlerinin
eritromisin biyoyararlanimim azalttigi, klaritromisin biyoyararlanimini artirdigi
belirlenmistir (134). Makrolid antibiyotiklerin (6zellikle; eritromisin, klaritromisin ve
telitromisin) antihipertansif bir ilag olan ve zaman zaman aritmi tedavisinde
kullanilan kalsiyum kanal blokoérleri ile es zamanli kullaniminda hipotansif etkinin
artacagin1 ve sok gelisebilecegini bildiren g¢alismalar mevcuttur (135). Patel ve
arkadaslarinin  yaptigr bir c¢alisma statin ile birlikte makrolid kullaniminin
rabdomiyaliz riskini ylikselttigini gosterilmistir (136), ayn1 zamanda miyopati
riskinde artisa neden oldugunu belirlemistir (137). Eritromisin oral antikoagiilanlarin
(varfarinin) metabolizmasini azaltarak kanmaya neden olurlar (138). Geng bir kiside
akut infeksiyon nedeniyle kisa siireli makrolid kullanimryla iligkili ortaya ¢ikan risk,
KOAH veya brongektazili hem yapisal kalp hastaligt hem de QT araligin1 uzatan
ilaglar1 kullanan yasli bir hastada uzun siireli kullanim ile iliskili ortaya ¢ikan riskten
farkli olmaktadir (139). Eski makrolidlerin (eritromisin ve klaritromisin) kullanimi1
yerine, azitromisin kullanimi eski makrolidlerden daha az kardiyak aritmi ile
iligkilidir bu yiizden se¢im azitromisinden yana olmalidir (140). Ancak azitromisin
ile de QT uzamas1 ve kardiyak arrest olgular1 bildirilmistir (141). Klaritromisin’in
ilag etkilesimleride CYP450 enzimleri araciligiyla gerceklesmekte, ancak klinik
yansimasit daha az goriilmektedir. Sisaprid, pimozid, terfenadin ve astemizol’iin
klaritromisin ile kullanimi1 bu ilaglarin kardiyotoksik etkileri ve torsades de pointes

olasiligindan dolay1r kontrendikedir (88). Sitokrom P450 inhibisyonu yapan
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klaritromisin;  teofilin, siklosporin, takrilismus, karbamezapin’in plazma
konsatrasyonlarini 4 kat artirir, birlikte kullanimlarinda doz ayarlanmalidir. Rifabiitin
ve rifampisin ile yan etki insidansi artar, digoksin ile verildiginde ise plazma
digoksin diizeyi artar ve izlem gerekir. Diger etkilestigi ilaglar arasinda; ritonavir,
zidevudin, fluoksetin, nitrazepam, ergotamin, loratidin, terfenadin, oral
antikoagiilanlar ve metilprednizolondan bahsedilebilir (142). Karbamazepin plazma
diizeyinin klaritromisin kullanimi1 ile arttigi, ilk olarak 1993 yilinda yapilan bir
calismada bildirilmis ve konsantrasyon oraninin azaltilan karbamazepin dozuna
ragmen artmasi, metabolik diizeyde etkilesimle agiklanmigtir (143). Makrolid grubu
ilaglarin ¢ocuklarda kullaniminin giderek artmasi nedeniyle teofilin, karbamazepin
ve terfenadin kullanan c¢ocuklarda regetelendirilmemesine dikkat edilmelidir.
Sitokrom P450 enziminin indiiksiyonu nedeniyle meydana gelen -etkilesimler
azitromisinde minimal diizeydedir. Azitromisin ile kullanildiginda lovastatin,
varfarin, siklosporin, disopramid ve teofilin toksisitesi bildirilmistir (88). Dizopiramit
kullanan hastanin tedavisine azitromisin eklendiginde, dizopiramid’in serum diizeyi
yiikselerek ventrikiiler tasikardi gelistigi bildirilmistir  (144). Varfarin ile
kullaniminda netlik olmamakla birlikte varfarin’in antikoagiilan etkisinin gili¢clendigi
diistintilmektedir bu yilizden hasta takip elimelidir (145). Telitromisin ile sisaprid
veya pimozidin kullanimi kontredikedir, bunun yaninda statinler, rifampin ve ergot
alkaloidleri ile birlikte kullanimindan da kaginilmalidir. Digoksin, midazolam,
metoprolol, oral antikoagiilanlar ve diger CYP3A4 enzimleriyle metabolize olan
ilaglar ¢ok dikkatli kullanilmalidir (88). Fentanilde CYP3A4 ile metabolize
olmaktadir, eritromisin ve klaritromisin gibi ilaglar fentanil metabolizmasini

yavaglatip uzamis ilag etkisine neden olabilir (146).

4.5.9. Makrolidler ile Etkilesen Ilaclar.

Makrolidler ile etkilesen ilaglar Tablo 4. 7°de gosterilmistir (81).
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Tablo 4. 7 Makrolidler ile etkilesen ilaglar

Eritromisin Klaritromisin Azitromisin Telitromisin

Karbamezapin Rifampisin Antiasidler Rifampisin
Proteaz

Valproat Busulfan inhibitorleri Siklosporin

Itrakonazol Doksorubisin Teofilin St john’s wort

Ketakonazol Fosfamid Repaglinid

Varikonazol Imatinib Barbitiiratlar

Kolsizin Irinotekan Karbamezapin

Busulfan Vinblastin Fenitoin

Doksorubisin Vinorelbin Itrakonazol

Dosetaksel Vinkristin Ketakonazol

Fosfamid Toremifen Varikonazol

Imatinib Siklosporin Alprazolam

Irinotekan Kortikosteroid Triazolam

Vinblastin Sirolimus Modafinil

Vinorelbin Repaglinid

Vinkristin Karbamezapin

Toremifen Fenitoin

Siklosporin Itrakonazol

Kortikosteroid Ketakonazol

Sirolimus Varikonazol

MAOI Kolsizin

Repaglinid Almotriptan

Almotriptan Eletriptan

Eletriptan Tolterodin

Tolterodin NNRTIs

Bromokriptin Proteaz Inhibitorleri

Kabergolin Alprazolam

Klozapin Triazolam

Proteaz inhibit6rleri Midazolam

Midazolam Teofilin

Triazolam Modafinil

Alprazolam Silostazol

Teofilin Omeprazol

Simetidin

Potasyum tutucular

Rosuvastatin

Ostrojenler

Galantamin

Silostazol
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5. MATERYAL ve METOT

Calisma kapsaminda Istanbul ili Umraniye ve Uskiidar ilgesinde bulunan saglik
kuruluslar1 ¢evresinde bulunan 3 farkli serbest eczaneye 01-01-2015/31-12-2016
tarihleri arasinda Klaritromisin yazilmis olan regeteler dahil edilmistir. Segilen
eczanelerden Mavera Eczanesi Thlamurkuyu Aile sagligi merkezi, Vefa Eczanesi
Kirazlitepe Aile Saghgi Merkezi Karsis1 Yonca Eczanesi Uskiidar 9 Nolu Aile

Saglig1 Merkesi ¢evresinde bulunmaktadir.

Kesitsel nitelikte olan bu calismaya kabul eden eczane ¢alisanlarina calisma
hakkinda bilgi verilip s6zlii onamlari alinmistir. Klaritromisin etken maddesinin
recetelenen diger ilaglarla ve var ise 6dnceden regete edilip kullanmakta oldugu diger
ilaglarla etkilesimini incelemek i¢in yapilan bu ¢calismada recete se¢iminin tek kriteri
Klaritromisin igermesi olarak belirlenmis ve 18 yas alt1 ¢ocuklar kapsama alinmustir.
Recetelerin 100 hasta, 100 recete olarak degerlendirmesi yapilmistir. Hastalarin
demografik bilgileri, toplam kullandiklar ilag¢ sayilar1 kaydedilmistir. Birden fazla
etken madde igeren ilaglar hesaplanirken ilag etkilesimi i¢in degerelendirirken etken
madde sayis1 goz Onitine alimmistir ( Parasetamol + klorfenir amin maleat +
psodoefedrin hidrokloriir etken maddelerini iceren medicold pediatrik surup igin

etken maddeler ayr1 ayr1 degerlendirilmistir ) .

Recetedeki toplam ilag sayisi ile kullanilmakta olan toplam ilag sayisi dikkate
alinarak potansiyel ila¢ etkilesimlerinin taranmasi elektronik ortamda bir ‘Interaction
Checker’ programi1 (RxMediaPharma) ile yapilmistir. Bu programin se¢ilme nedeni;
etkilesimin ciddiyetinin yaninda etkilesiminin mekanizmas1 ve takip edilmesi
gereken parametreler konusunda ayrintili bilgi vermesi olmustur. Ila¢ etkilesimleri;
yiiksek, orta, diisiik etkilesimler olmak iizere 3 ana baslik altinda incelenmistir
(147).

Arastirma dncesi Medipol Universitesi Klinik Olmayan Arastirmalar Etik kurul izni

17-01-2017 tarih ve 201724 karar numarasi olarak verilmistir. Arastirma 15 farkli
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eczane davet edilmis ancak is yiikii meydana getirecegi diislincesiyle 12 eczane

arastirmaya katilmamastir.

Tablo 5. 1 Etkilesim Siddetinin Siniflandirilmasi (147).

Etkilesimin Siddeti Agiklama

Yiiksek Bu ilaglar arasindaki etkilesim hayati
tehdit edici olabilir veya kalici hasar
birakabilir. Bu ilaglar genellikle beraber
kullanilmazlar, medikal miidahale
gerektirir.  Alternatif olan Dbir ilag

kullanilmalidir.

Orta Etkilesimin klinik etkileri sinirlidir ancak
tedirgin  edici  olabilir.  Etkilesimin

bulgular1 konusunda hasta izlenmelidir.

Diisiik Birlikte  uygulanan  ilaclarm  etki
mekanizmalarina bagli olarak etkilesim
olusabilir. Kombine edilen ilaglara gore
azalmig veya artmis etki konusunda

dikkatli olunmalidir.

Istatistiksel analizler igin Statistical Package for Social Sciences ® (SPSS) v.20
paket programi kullanilmistir. Veriler ortalama, standart sapma, yiizde seklinde ifade
edilmistir. Istatistiksel degerlendirmelerde ¢oklu karsilastirmalar igin student t testi
kullanilirken tekli karsilastirmalarda kolon istatistigi uygulanmistir. Anlamlilik

seviyesi p<0,05 olarak belirlendi.
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6. BULGULAR

Calismamiz 2015 yili icinde Istanbul Anadolu yakasinda 3 farkli serbest eczaneye

basvuran ve regetesinde klaritromisin bulunan 0-18 yas arasinda 100 pediatrik vaka

tizerinde yiiriitilmiistiir. Calismaya alinan ¢ocuklarin %60°1 erkek (n: 60) ve %401

kiz (n=40)’d1. Calismaya kapsamindaki c¢ocuklarin yas ortalamalari tablo 2 de

gosterilmistir. Her regetede ortalama ilag adedi 2,66 + 1,11olarak bulunmustur.

Ortalama regete maliyeti 21,0 = 16,18 (katilim pay1 hari¢) olarak bulunmustur.

Toplam 52 farkli hekimin regetesi oldugu tespit edilmis hekim bazinda etkilesimli

ilag aragtinlmamistir. Katilimcilarin cinsiyete gore dagilimlart Sekil 6.

gosterilmistir.

Cinsiyet

Erkek
60%

Sekil 6. 1 Katilimcilarin Cinsiyete gore dagilimlari

Katilimcilarin yas gruplarina gore dagilimlart Tablo 6. 1°de gosterilmistir.

Tablo 6. 1 Katilimcilarin yas gruplarina gore dagilimlari

1’de

Yas gruplari Toplam Kiz Erkek
(N) (%) | (N) (%)

0-2 51 (%51) 23 45,10 28 54,9

2-6 48( %48) 17 35,40 31 64,6

6-18 1(%1) 0 0 1 100
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Katilimcilarin Cinsiyete groe yas ortalamalar1 Tablo 6. 2’de gosterilmistir.

Tablo 6. 2 Katilimcilarin Cinsiyete gore yas ortalamalari

Ortalama Yas(Y1l)
Erkek (n=60) 2,23+1,82
Kiz (n=40) 2,29+1,44

Calismaya alinan bireylerin 3 farkli serbest eczaneye gore dagilimlar Sekil 6. 2°de

gosterilmistir.

Recete Dagihimlar:

® Mavera Eczanesi  ®Vefa Eczanesi = Selguklu Eczanesi

Sekil 6. 2 Calismaya Alinan Bireylerin Serbest Eczanelere gore Dagilimlari

Elde edilen regetelerde % 56’sinda 3 < ilag adeti iken , % 44’iinde ise 3 > ila¢ adeti

seklindedir.

Regete ilag adetleri Grafik 6-3’de gosterilmistir.
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Grafik 6-3: Regete edilen ilag adetlerinin dagilimlari ve toplam ilag adetleri

Recetelerdeki Ila¢c Adet Dagilimi

40

35
30

25

20 B Regete adeti
15

5

0 ‘ 0 i ilag sayist

1 2 3 4 5 6 7

Aragtirmadaki tiim regetelerden elde edilen verilere gore toplam 100 regetede 266

adet ila¢ yazilmistir.

Her bir regedete bulunan ortalama ilag adetleri Tablo 6. 3’de gosterilmistir.

Tablo 6. 3 ilag adetlerinin cinsiyete gore karsilastiriimasi

Cinsiyet Ortalama ilag Adeti
Erkek 2.72 £0,94
Kiz 2.58+1,33

P<0.05 (Student T)

Tiim regetelerde tespit edilen ilag-ilag etkilesim oran1 %16 olarak bulunmustur. ilag-
ilag etkilesimleririnin %25 (n=4) i klaritromisin, %75 (n=12)’si diger ilag
etkilesimleri oldugu goriilmiistiir. Ila¢ ila¢ etkilesimlerinin gruplararasi dagilinm

Sekil 6. 4’te gosterilmistir.
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Klaritromisin ve Klaritromisin Dis1 Etkilesimler

m Klaritromisin
Etkilesimi

m Klaritromisin
Di1s1 Etkilesim

Sekil 6. 4 Tlag ilag etkilesimleri igin Klaritromisin ve Diger ilag etkilesim dagilimlar

Yas Gruplarina gore ilag-ila¢ etkilesimleri Sekil 6. 5°te gosterilmistir.

Yas Gruplarina Gore Ila¢-ilac Etkilesimleri
12
10 -
8 |
m Klaritromisin Dis1
6 - Etkilesimler
m Klaritromisin Etkilesimi
4 |
2 |
O - T 1
0-2 Yas 2-6 Yas 6-18 Yas

P>0.05 (Student T)
Sekil 6. 5 Yas gruplarina gore ilag-ilag etkilesimleri

[lag-ilag etkilesimlerinin yas gruplarina gore dagilimi Tablo 6. 4°te gdsterilmistir.
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Tablo 6. 4 Ilag-ilag etkilesim diizeyinin yas gruplarina gore dagilimi

Yas grubu 0-2 2-6 6-18
Yiiksek etkilesim * 6 4 0
Orta Etkilesim 2 0 0
Diisiik etkilesim 2 2

Toplam 10 6 0

* P<0,05 (Student T)
Kiz ¢ocuklara hazirlanan regetelerin %20’sinde ila¢ ilag etkilesimi goriilmiistiir.
Erkek g¢ocuklara hazirlanan regetelerde ise bu oran %13,33 olarak bulunmustur.
Toplam ilag flag etkilesimlerinin cinsiyete gore dagilimlari Tablo 6. 5te

gosterilmistir.

Tablo 6. 5 Ilag Ilag etkilesimlerinin tamamin cinsiyete gére dagilimlari.

Adet Toplam%
Etkilesim Yok 52 86,67
Erkek Etkilesim Var 8 13,33
Toplam 60 100,0
Etkilesim Yok 32 80
Kiz Etkilesim Var 8 20
Toplam 40 100,0

P<0,05 (Student T)

Klaritromisin-Ilag etkilesiminin cinsiyete gore dagilimi Tablo 6. 6°da gosterilmistir.
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Tablo 6. 6 Klaritromisin-ilag etkilesimlerinin cinsiyete gore dagilima.

Klaritromisin Etkilesimi | Adet Toplam%
\Var 2 3,3
Erkek Yok 58 96,7
Toplam 60 100,0
\Var 3 7,5
Kiz Yok 37 92,5
Toplam 40 100,0

P<0,05 (Student T)
Klaritromisin disindaki ilag-ilag etkilesimleri Tablo 6. 7°de gdsterilmistir.
Tablo 6. 7 ilag ilag etkilesimlerini Klaritromisin disindaki etkilesimlerinin cinsiyete

gore dagilimi

Adet Toplam
Etkilesim Yok 54 90
Erkek Etkilesim Var 6 10
Toplam 60 100,0
Etkilesim Yok 35 87,50
Kiz Etkilesim Var 5 12,50
Toplam 40 100,0

P<0,05 (Student T)
Klaritromisin ile diger etken maddeler arasindaki etkilesimler Sekil 6. 6’da

gosterilmistir.
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Klaritromisin ile Etkilesimi Tespit Edilen ilaclarin
Dagilimlar

3,5

3 i
2,5 -

2 i
1,5

1 i
—

0 - x

Lidokain Metronidazol Sultamisilin

*Etkilesimler RxMediaPharma Programu ile degerlendirilmistir.

Sekil 6. 6 Klaritromisin ile diger etken maddeler arasindaki etkilegimler.

RxMediaPharma Programi tarafindan incelenen regetelerde tespit edilen etkilesimler

ve meydana getirebilecegi durumlar Tablo 6. 8’de listelenmistir.

Tablo 6. 8 RxMediaPharma Programi Tarafindan incelenen regetelerde tespit edilen

etkilesimler ve meydana getirebilecegi durumlar.

Etkilesim Olas1 Sonuglari
1 Salbutamol surup- Hipertansif kriz riski, tagikardi riski, kardiyotoksisite
Oksimetazolin nazal damla riski
) Salbutamol surup- Hipertansif kriz riski, tagikardi riski, kardiyotoksisite
Oksimetazolin nazal damla riski
3 Lidokain 1.m — QT uzamasi, miyokart depresyonu
Klaritromisin surup > Y Presy
Salbutamol - . e o : .
. Surp Hipertansif kriz riski, tagikardi riski, kardiyotoksisite
4 Ksilometazolin nazal L
riski
damla
Metronidazol - . . -
5 ) .. Surup QTC intervalinde uzama riskKi
Klaritromisin surup
. . imetik etkil iddetl hi if kri
Oksimetazolin nazal Sempatomimetik et 1erde.$14det enme ( hipertansif kriz
0 damla-Fenilefrin suru riski,
SUrup tasikardi riski, kardiyotoksisite )
5 Salbutamol inhaler- Sempatomimetik etkilerde siddetlenme ( hipertansif kriz
Terbutanil surup riski, tasikardi riski, kardiyotoksisite )
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Lidokain i.m-

QT mes. Uzama myakard depresyonu ,

8 . .
Klaritromisin surup
Prednizolon i.m- Hipokalemi riski artma, deltakortil ve dolven de gis
9 Salbutamol surup kanama ve {ilserasyon rikinde artma
Psodoefedrin surup- | Sempatomimetik etkilerde siddetlenme ( hipertansif kriz
10 | Ksilometazolin nazal riski, tasikardi riski, kardiyotoksisite )
damla
11 Sultamisilin i.m- QT intervalinde uzama ve miyokard depresyonu,
Klaritromisin surup
Ksilometazolin nazal Hipertansif Kkriz riski,
12 | damla-Salbutamol surup Tasikardi riski,
Kardiyotoksisite riski
Potasyumbikarbonat/sodyu
13 marjinat surup- Gaviscon ve elindeki lansor lansaprazolun
Lansaprazol kapsiil absorbsiyonunda azalma
Prednizolon i.m- . S
14 Hipokalemi riskinde azalma
Salbutamol surup
e sempatomimetik etkilerde siddetlenme
Fenilefrin surup- . el et
. . hipertansif kriz riski,
15 |Oksimetazolin nazal damla : C
tasikardi riski,
kardiyotoksisite riski
16 Klaritromisin surup- QT mesafesinde uzama,

Lidokain i.m.

Miyokard depresyonu
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7. TARTISMA

Bu bolimde Klaritromisin kullanan hastalarda meydana gelen etkilesimlerin
incelenmesi amaciyla ylriitilen aragtirmanin bulgulart literatiir dogrultusunda
tartisilmistir. Demografik degiskenler icin yapilan testlerinin sonuglari, arastirmaya
uygun sekilde yapilan analizler sonucu tespit edilen bulgular, diger arastirmalarin
bulgulart ve karsilagtirmalar, en son kisimda da arastirmanin sinirhiliklarina ve
gelecek c¢alismalar igin Onerilere yer verilmistir. Potansiyel ila¢ etkilesimlerinin
goriilme siklig1 hasta populasyonuna ve degerlendirme yapilan yer ile (poliklinik ya
da yatan hasta) baglantili olarak degiskenlik gostermektedir. Acil serviste ayakta
tedavi goren hastalarda ilag etkilesim oran1 %16 iken, aile hekimliklerinde tedavi
edilen hastalarda %70 oraninda potansiyel ilag etkilesimi saptanmistir (150). Ilag
etkilesimleri, birlikte kullanilan ilag sayis1 arttikca dogru orantili olarak artmaktadir.
Iki farkli ilag kullanan hastada tahmini ilag¢ etkilesim insidanst %35,6 olarak
belirlenmisken, bes farkli ila¢ kullanan hastada %56’ya, yedi farkli ilag kullanan
hastada ise %100’e kadar c¢ikmaktadir (151). Goldberg ve arkadaslarinin yaptigi
arastirmada potansiyel ila¢ etkilesimi prevalansi iki ila¢ kullanan hastalarda %13

iken yedi ve {izeri ila¢ kullaniminda prevalans %80’in iistiine ¢ikmaktadir (152).

Calisma yaptigimiz hastalar yas grubu olarak 0-2 yas arasinda 51 kisi, 2-6 yas
arasinda 48 kisi, 6-18 yas arasinda 1 kisiden olusmaktadir. Sifir-iki yas grubu
yogunlugun nedeni olarak bebeklik doneminde bagisiklik sisteminin gelismememis
olmast ve alt solunum yolu enfeksiyonlari’nin daha sik goriilmesi oldugu
diistiniilmiistir (153). Ayrica 0-2 yas grubundaki kisiler rahatsizligini ifade
edemediklerinden rahatsizligin siddetini bilemeyen doktorlar gereginden fazla ilag
yazma egiliminde olmaktadir. Calismamiza benzer oranda kiz (%40) ve erkek (%60)
¢ocuk dahil edilmistir. Cinsiyetlere gore yas ortalamalar1 benzerdir (K: 2,23 +1,82)
(E: 2,29+1,44).

Cinsiyet arasi etkilesim yoniinden anlamli bir fark bulunmamustir. Calismamizda
toplam 100 regetede 16 (%16) adet ilag ilag etkilesimi tespit edilmistir. Cesitli

caligmalarda potansiyel ila¢ ila¢ etkilesim oranlann %19,3 — 88,3 arasinda
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bildirilmektedir (154,155). Bizim c¢alismamiz belirtilen araligin alt sinira yakindir.
Baska bir calismada bu oran %20,3 olarak bildirilmistir (156). Orneklem sayis1 ve
pediatrik populasyonda yiiriittiigiimiiz ¢alismanin sinirlili@i buldugumuz sonucu
etkilemektedir. Ayrica ilag etkilesimleri alaninda prevalans calismalarinin giigliikleri
nedeniyle bu oranlarin arasindaki fark dikkat ¢ekmektedir (157). Calismamizda
etkilesimlerin siddedinide inceledik ve 100 recetede toplam 16 etkilesim belirlenmis
olup bunlar; % 62,50 yiiksek etkilesim % 12,50 orta etkilesim, % 25 diisiik etkilesim
seklindedir.

Erigkin popiilasyonda yiiriitiilen bagka bir ¢alismada etkilesimlerin % 66’1Sinin ayni
recetede % 34’tniin  farkli regetelerde oldugu bildirilmistir (158). Bizim
calismamizda ise recetedeki etkilesimlerin %72,3°1 aynmi recetede iken %27,7’si
farkli regetede belirlenmistir. Benzer olan c¢alismada ayni recetede etkilesim
oranlarimiz yiiksek olmasinin doktorlarin derdini anlatamayan pediatrik popiilasyona

daha fazla ilag yazma diirtiisti olabilir.

Regete yaziminda etkilesim yoniiyle degerlendirme yapilmadigini diisiindiirmektedir.
Ayrica hekimin regeteleme sirasinda hastanin mevcut kullanmakta oldugu ilaglar
hakkinda detayli bilgi edinmedigi de disiiniilebilir. Calismamizdaki etkilesimlerin
cogunlugunun ayni recetede olmasi etkilesimlerin farmakolojik veri tabaninnda

degerlendiren programlar kullanilarak 6nlenebilirdi.

Calisgma kapsaminda incelenen ilag etkilesimlerinin  %20’1 klaritromisinden
kaynaklanmaktadir. Bunlarin iginde de en dikkat ¢eken lidokain i.m ile olan
etkilesimlerdir. Klaritromisin ve diger antibiyotiklere iliskin ayrintili oranlar

literatiirde bulunamamustir.

Klaritromisin QT intervalinde yiikseklige ve miyokart depresyonuna neden oldugu
bilinmektedir. Ozellikle kalp hastalar1, yashlar ve kadinlar ise risk gruplarim
olusturmaktadir. Ozellikle doza bagli olarak yan etkilerin ortaya ¢iktif
belirtilmektedir (159,160).
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Birgok ila¢ metabolizmast CYP450 mikrozamal enzimler ile yonetilmektedir.
Lidokain ve eritromisinde CYP3A3 enzim kinetigi ile metabolize olmakta ve her

Cyp3 A4 baglanmak i¢in her iki etken madde yarismaktadir (161,162).

Calisgmamizda 5 adet klratiromisin etkilesiminin 3 tanesi lidokain i.m. etkilesimi
olmasi dikkat ¢ekmektedir. 3 regetede farkli hekimler tarafindan re¢ede edilmistir.
Calismamizda ayni regetede olmak tizere hem Klaritromisin hem de yaninda ikinci
bir antbiyotik yazildig1 belirlenmistir. Ilki Sultamisilin i.m -klaritromisin surup
etkilesimidir. Coklu antibiyotik kullanimi genel riskleri yaninda bu sultamisilin ve
Klaritromisin etkilesimi QT intervalinde uzama ve miyokard depresyonuna neden
olabildigi bildirilmektedir (147). Ayrica eczanede bu durumun farkedilip hasta ve
veya yakinina bilgi verilerek diizeltilebilir bir durumdur. Ikincisi ise metronidazol-
Klaritromisin etkilesimidir. Bu etkilesimde QT intervalinde uzama riskini teskil
etmektedir. Yine burada hekimin hastanin kullanmakta oldugu ilaglara iliskin

anamnezin alinmadig1 sonucuna varilabilir.

Potansiyel ilag etkilesimlerini Oniine gecilmesi i¢in bu konuda farkindaligin
artirilmast ve oOzellikle de yiiksek risk tasiyan hasta gruplarinin ¢ok dikkatli takip
edilmesi ve etkin egitim verilmesidir. Tehlikeli klinik sonuglarin 6nlenmesi i¢in tim
hastalarin 6zelikle ¢oklu ila¢ kullanimi olanlarin ilag etkilesimlerinin taranmasi ve

risk bilgileri hasta ve/veya yakinina verilmelidir.

Bu calisma Istanbul ili Umraniye ve Uskiidar ilgeleri sinirlari igerisinde calismaya
katilmaya goniillii eczane receteleri iizerinde yapilmistir. ilag etkilesim durumu
recetenin  yazildigi saglik kurumunun kapsamina gore de degisebilmektedir.
Caligmaya katilan tiim eczaneler aile sagligi merkezi yakinindaki eczaneler olmasi
daha homojen bir degerlendirme firsati sunmustur. Calismaya biiylik hastane
¢evresindeki eczanelerin katilmasi sonucunda veriler farkli olabilirdi. Bu konu
tizerinde yapilacak calismalarda tabakali 6rnekleme yontemiyle bolgesel farkliliklar
giderilerek daha genel sonuglara ulasmak miimkiin olabilir. Arastirmaya dahil edilme
kriteri olarak sadece Klaritromisin recetelenmis olma kriteri olmasi arastirmamizin

bir smirlilik teskil etmektedir. Daha genis demografik alani temsil eden biiyiik
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orneklemde prevalans calismalar1 yapilmasi antibiyotiklerin akilc1 kullanimi ve ilag
ilag etkilesimlerinin 6nlenmesine 1s1k tutacaktir. E-regete sistemi bu tiir etkilesimleri
onlemede hekimlere biiyiik kolaylik saglayabilecek bir uygulama olsada heniiz ilag
etkilesimleri uyarilar1 goérinmemektedir. Recetelerdeki ilag etkilesimleri daha iyi
meslek i¢i egitim sonucunda belli bir standart hale gelen eczaci tarafindan fark
edilerek Onlenebilir. Giiniimiizde eczacilarin yogun i3 temposu ve bir¢ok
sorumlulugu oldugundan buna zaman ayirmasi i¢in devletin recetedeki ilaglarin
etkilesimini, ilaglarin dozunun zamaninin ayarlanmasi gibi hastaya sagladig1 fayda
karsiliginda damigmanlik idicreti Odemesi gerekmektedir. Beklenmeyen ilag
etkilesimlerinde eczaci bildirimde bulunmasi Farmakovijilansin dogal paydast olan
eczacinin gorevidir. Hekimlerin ve serbest eczane c¢alisanlarinin akiler ilag kullanimi
ve ilag ilag etkilesimleri konusunda yenilikleri takip etmeleri ve giincel yasamlarinda

uygulamalar1 gerekmektedir.
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8. SONUC

Son yillarda yapilan reformlar ile bireylerin saglik hizmetlerine ve ilaca ulagmasi
kolaylasmis ve buna bagli olarak ta ila¢ kullanim miktar1 artmaktadir. Ayni1 zamanda
antibiyotiklerin tiiketiminde de bu duruma benzer oranda artis yaganmaktadir. Bu
durum ilaglarin uygunsuz kullanimlarinda da artis meydana getirmektedir. Adet ve
cesit olarak farkli sayida antibiyotige es zamanda maruz kalinan giiniimiizde ilag-ilag

etkilesimleri dikkat edilmesi gereken 6nemli konulardan biri haline gelmistir.

Klaritromisin ventrikiiler kardiak aritmik oykiisii olan hastalarda ve kalp hastalarinda
dikkatli kullanilmasi gereken makrol grubu bir antibiyotiktir. Ozellike QT
intervalinde meydana getirebilecegi uzama ritim bozuklugu olan bireylerde daha
tehlikeli olmaktadir. Pediatrik hasta grubunda kalp hastaliklarinin tespitinin gili¢ligi

nedeniyle Klaritromisin tercihinde dikkatli olunmalidir.

Yiiksek oranda tespit edilen bu etkilesim Klaritromisin kullaniminda hekimlerin
dikkatli olmas1 gerektigi ve recetelendikten sonraki siirecte eczacinin bu tiir ilag-ilag
etkilesimlerini tespit ettigi anda hekime ve ilgili birimlere gereken bildirimi yapmasi
gerektigi sonucuna varilmistir. Ayrica hastalarin kullanmakta oldugu ilaglarin
sorgulanmasi ilag-ila¢ etkilesimin Onlenmesinde etkin bir rol oynayabilir. Dogru

anamnezin Onemi buradan tekrar dikkat cekmektedir.

Hekim ve eczacilar igin, farmakovijilansa katilim, akilei ilag kullanimi, ilag-ilag
etkilesimlerine yonelik egitimlerin diizenli ve periyodik olarak verilmesi ve/veya
tesvik edilmesi hasta giivenligini artirmada etkin bir yontemdir. Saglik otoriteleri
ozellikle bu konuda lokomotif rol almalidir. ilag-ilag etkilesimlerini insidansina gére

bolgesel egitim planlar1 yapilabilir.
Farmako-ekonomi agisindan ilag-ilag etkilesimleri ve olast yan etkileri, saglik

maliyeti yiikiinii artirabilir. Ozellikle akilci ilag kullanimina iliskin bolgesel kullanim

kilavuzlarinin hazirlanmasi hekim ve eczacilarin egitimlerine Katki saglayabilir.
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Calismamizda klaritromisin ile lidokain etkilesimi dikkat cekmektedir. Ilag ve/veya
ilag gruplarina gore spesifik etkilesimler hakkinda bilgilendirme egitimleri ve

dokiimantasyonun saglanmasi bu etkilesimlerin dnlenmesine katki saglayabilir.

Avrupa Birligi tiye iilkeler arasinda antibiyotik tiikketim miktarinin en yiiksek oldugu
Ulke Tiirkiye’dir. Bunun nedeni antibiyotiklere toplumsal bakis agis1 ve hekimlerin
1s yiikli nedeniyle ihtiya¢ dis1 antibiyotik recetelemesi diisliniilebilir. Bu agidan asir

miktarda tiiktime bagl antibiyotik direnci yoniinde de dezavantaj olusturmaktadir.

Toplumda yaygin kami antibiyotik kullanmadan iyilesemeyecegi diisiincesini
degistirmeye yonelik kamu spotlari, 6zel ve kamu saglik kurumlarn tarafindan
diizenlenen egitim ve seminerler, serbest eczanelerde uygulanabilecek bilgilendirme

pano ve afisler yararl olabilir.

E-Recete uygulamast ve gelisen yazilim teknolojisi ile bu tiir etkilesimlerin
bulundugu ilaglarin ayn1 arada recete edilmesinin engellenmesi ve/veya hekimi
bilgilendiren uyar1 sistemlerinin gelistirilmesi ile ilag-ilag etkilesimlerinin ilerleyen

zamanlarda 6nemli dl¢iide azaltilacag: diistintiliimketedir.
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ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI

Prof. Dr. Hanefi OZBEK
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