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1. OZET

BRONSIT TANISI ALMIS PEDIYATRIK HASTALARDA POTANSIYEL
ILAC-ILAC ETKILESIMLERININ INCELENMESI VE
DEGERLENDIRILMESI

Akut bronsit, cocuklarda en sik goriilen ve hastaneye yatis sebeplerinin basinda gelen
enfeksiyon hastaliklarindan biridir. Akut bronsit tedavisi genellikle semptomatiktir,
analjezik ve antipiretik ilaglar siklikla kullanilmaktadir. ilaglarin es zamanli
kullanim1 beraberinde ilag etkilesimlerini getirmektedir. Bu etkilesimler tedavinin
basaris1 agisindan onem arz etmektedir. Arastirmamizin amaci bronsit tanisi olan
pediyatrik hastalarda goriilen ilag-ilag etkilesimlerinin ~ degerlendirilmesidir.
Calismamiz, 2019-2021 yillar1 arasinda Rize Ozel Sar Hastanesi’nde yatarak tedavi
goren brongit tanili 48 erkek ve 51 kiz hasta olmak tizere toplamda 99 birey
tizerinden yliritiilmistiir. Hastalarin yas ortalamasi 5,1742,31 olarak bulunmustur.
Hasta kayitlar1 geriye doniik taranarak ilag¢ etkilesimleri belirlenmistir. Bu
etkilesimler Medscape veri tabanindan yararlanilarak ortaya ¢ikartilmistir.
Yaptigimiz bu ¢alisma sonucunda toplamda 69 ilag etkilesimi bulunmus ve bunlarin
¢ogunlugunun (%63,6) monitér diizeyde etkilesim oldugu belirlenmistir. Etkilesim
sayisinin, orderdeki ilag¢ adedi ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligkili
oldugu bulunmustur (p<0,001). Etkilesim sayisi ve yas arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (p=0,271). Calismamizda kimi hastalarda hi¢ etkilesim goériillmezken,
en fazla 4 etkilesim goriilen hastalarimiz olmustur. Bu ¢alisma pediyatrik hastalarda
ilag etkilesimleri ve bu etkilesimlerin 6nlenmesinde akilci ilag kullaniminin 6nemini

vurgular niteliktedir.

Anahtar kelimeler: Akiler ilag, Bronsit, Farmakokinetik, Tlag etkilesimi, Pediyatrik



2. ABSTRACT

INVESTIGATION AND EVALUATION OF POTENTIAL DRUG-DRUG
INTERACTIONS IN PEDIATRIC PATIENTS WITH BRONCHITIS
DIAGNOSIS

Acute bronchitis is one of the most common and leading causes of hospitalization in
children. Acute bronchitis treatment is usually symptomatic and analgesic and anti-
pyretic drugs are frequently used. Simultaneous use of drugs brings drug interactions
with it. These interactions are important for the success of the treatment. The aim of
our study is to evaluate drug-drug interactions seen in pediatric patients diagnosed
with bronchitis. Our study was conducted on 99 individuals, 48 male and 51 female
patients diagnosed with bronchitis, who were hospitalized in Rize Private Sar
Hospital between 2019-2021. The mean age of the patients was found to be
5,17+2,31. Drug interactions were determined by scanning the patient records
retrospectively. These interactions have been revealed using the Medscape database.
A total of 69 drug interactions were found in the study, and most of them (63,6%)
were found to be interactions at the monitor level. It was found that the interaction
number was positively and statistically, significantly correlated with the number of
drugs in the order (p<0,001). There was no significant relationship between
interaction number and age (p=0,271). While no interaction was observed in some
patients in our study, there were at most 4 patients with interactions. This study
emphasizes drug interactions in pediatric patients and the importance of rational drug

use in preventing these interactions.

Key words: Bronchitis, Drug interaction, Pediatric, Pharmacokinetics, Rational

medicine



3. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine bakildiginda ilaglarin %50°den fazla bir
kisminin dogru sekilde kullanilmadigr géze carpmaktadir. Gereksiz ve yanlis ilag
kullanimi, hastalarin saglig1 agisindan bir tehdit unsuru oldugu gibi ekonomik agidan
da bir yiik olugturmaktadir (1).

Akiler ilag kullanimi (AIK); hastalarin ilaglarim klinik ihtiyaglarina uygun
olarak, kisisel gereksinimini karsilayacak dozda, yeteri kadar zamanda, kendi ve
toplum i¢in en diisiik maliyette olacak sekilde almalarini saglayan kurallar biitiinii
olarak tanimlanmaktadir (3). Cocuklarda AIK ilkeleri yerine getirilirken cocuk
grubundaki hastalara 6zel bir prosediir uygulanmasi gerekmektedir (12). Piyasada
mevcut pek cok ilacin bebek ve ¢ocuk grubundaki hastalarda kullanim onay1
olmamasma ragmen, kullanildigi goriilmektedir. Bunun sebebi pediyatrik dozaj
formlarindaki calismalarin kisith olmasi ve pazar paylarinin yetiskine oranla diisiik
seyretmesidir (13).

Akut bronsit ¢ocuklarda siklikla rapor edilen enfeksiyon tiplerinden biri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (19). Bu hastalik 5 yasin altindaki ¢ocuklarda en sik goriilen
ve hastaneye yatig sebeplerinin basinda gelen enfeksiyon hastaliklarindan biridir
(20). Akut bronsit %90 gibi yiiksek oranda viriis kaynakli olsa da nadiren %10 gibi
diisiik oranda bakteri kaynakli da olabilmektedir (20). Hastalik etkeni olarak en
yaygin goriilen virlisler rinoviriis, adenovirus, influenza A ve B ve parainfluenza
virtisidiir. Bakteri olarak en sik goriilenleri ise Mycoplasma pneumonia,
Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenza, Moraxella catarrhalis ve
Bordetalla pertussis olarak siralanabilir (23).

Akut bronsit, trekeobronsiyal agacin inflamasyonu olarak tanimlanabilir. Bu
inflamasyonla birlikte havayolu mukozalarinda 6dem gelismekte ve bronsiyal
sekresyonda da artis goriilmektedir (21). Akut bronsit ¢ogunlukla hiriltili, bazen
tiretken de olabilir veya tiretken olmayabilir. Ates ve Oksiiriikle karakterize bir
hastalik olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bronsit hastaliginda viral veya bakteriyal
sebeplerle bronglarda iltihaplanma olugsmaktadir.

Bronsit akut, kronik, nonobstriiktif veya obstriiktif, non-alerjik veya alerjik

olarak cesitli tiplerde goriilebilmektedir.



Akut bronsit tedavisi genellikle semptomatiktir, analjezik ve antipiretik ilaclar
siklikla kullanilir. Kronik bronsitte ise bronkodilatdrler ve inhale kortikosteroid
kullanimu1 etkili tedavi yontemlerindendir (35). Son yillarda Pelargonium sidoides
esktrelerinin bronsit tedavisinde kullaniminin 6nemi arttmaktadir.

Bir ilag, baska bir ilacin etkisini nitel yada nicel anlamda degistiriyorsa bu iki
ilag arasinda etkilesim goriildiigii soylenebilir. Ilag etkilesimleri farmakodinamik,
farmakokinetik ve farmasdtik etkilesimler olarak 3 ana grupta siniflandirilmaktadir.
Farmakodinamik etkilesimler sonucunda ilacin etkisinde artis goriilebilir veya ilacin
etkisi antagonize olabilir. Farmakokinetik etkilesimler ise absorbsiyon, dagilim,
metabolizma ve eliminasyon diizeyinde gergeklesen etkilesimlerdir. ilaglar viicuda
alinmadan oOnce disarida goriilen etkilesimler ise farmasotik etkilesim olarak
adlandirilmaktadir (51).

Bu aragtirmanin amaci bronsit tanist almisg 2-11 yas aralifindaki pediyatrik

hastalarda goriilen ilag-ilag etkilesimlerini tespit etmektedir.



4. GENEL BIiLGILER
4.1. Akiler fla¢ Kullanim

Gereksiz ve yanlis ila¢ kullanimi, hastalarin sagligi agisindan tehdit unsuru
olmanin yaninda ekonomik acidan da yiik olusturmaktadir. DSO verilerine
bakildiginda, ilaglarin %50’den fazla bir kismmin dogru sekilde recetelenmeden
satildigr ve hastalarin da yarisinin ilaglart dogru olmayan yontemlerle kullandig:
gbze carpmaktadir (1). 2009 yilinda iilkemizdeki toplam ilag¢ pazari, ilag Endiistrisi
Isverenler Sendikas1 (IEIS) tarafinca 13,2 milyar TL olarak bildirilmistir. Bu miktar
2015 yilinda 16,86 ya, 2016 yilinda ise 20,67 milyar TL’e kadar yiikselmistir.
llaglarin gereksiz ve yanls kullanimi hem insan saglig: acisindan hem de ekonomik
acidan biiyilik sorunlar dogurmaktadir. Bu sebeple ilaglarin neden olacagi yan etkiler,
ilag bagimliliklart ve getirecekleri ekonomik yiik dikkate alindiginda ilag
kullaniminda akiler davranilmasi gerekliligini g6z 6niine sermektedir (2).

Akilct ilag kullanimu ilk kez 1985 yilinda Kenya-Nairobi kentinde yapilan DSO
toplantisinda “‘hastalarin ilaglarin1  klinik ihtiyaglarina uygun olarak, kisisel
gereksinimini karsilayacak dozda, yeteri kadar zamanda, kendi ve toplum i¢in en
diisik maliyette olacak sekilde almalarini saglayan kurallar biitiinii’” olarak
tanimlanmustir (3).

Dogru teshis, dogru tedavi ve uyunc¢ hastanin tedavisinin basarili olmasi
acisindan biiyiilk 6nem arz etmektedir. Dogru bir tedavi gergeklestirmek igin ise;
dogru hastaya, dogru ilag, yeterli dozda, yeteri kadar bir siirede, uygun ambalajla ve
saklama kosullariyla saglanmalidir (4). AIK dogru ilacin, dogru zamanda, dogru
miktarda, dogru uygulama yolu ile, yeterli bilgilendirme yapilmasi suretiyle ve
maliyet uygunlugu da dikkate alinarak kullanilmasi ilkelerinin biitiiniinden olusur.
S6z konusu olan biitiin bu dogru ilkelerinin yerine getirilmesinde basta hekimler
olmak tizere ¢ok sayida kisi ve kuruma Onemli sorumluluklar diismektedir (5).
Dogru hasta, dogru endikasyon ve dogru ilag secimi recete yazilmasi asamasinda
yani hekim basamaginda 6nemliyken; dogru bilgi verilmesi ve takiple sunulmasi ise
eczacilara ve 0zelikle yatan hastalarda hemsirelere diismektedir. Regetelerin kontrol
edilmesinde veya bir sorun oldugunda ¢6ziime kavusturmak igin eczacilar hekimlerle

iletisimde ve is birligi igerisinde ¢alismalidir (4).



AIK dogru tanmin konmasiyla baslayan, hastanmn prognozunun belirlenip
tedavi amaglarinin saptanmasi ve tedavi seceneklerini gézden gegirmek suretiyle en
uygun tedavinin secilmesi, gerekli ise regetelendirme yapilip takip edilmesi ile
sonlandirilan bir siirectir (6,7). Bu basamaklar1 dogru bir sekilde uygulayan ve
herhangi bir sorun oldugunda geriye doniik diizeltmeler yapan saglik meslegi
mensuplar1 AiK ilkelerine uygun hareket etmis olacaklardir (6).

AIK’ nda her ne kadar hastanin tanisin1 koyup ilac1 yazan kisi hekim olsa da,
ilact veren eczaci, ilact uygulayan hemsire hatta hasta ve hasta yakinlar1 dahi
sorumluluk altindadir (8).

4.1.1. Akiler ila¢ kullammminda eczacinin rolii

Hastaliklarin teshisini koyma ve ila¢ yazma yetkisi doktorlarda olmasina
ragmen, hastalarin tedavilerine baglamadan 6nce en son muhatap olduklar1 saglik
meslegi mensubu kisiler eczacilardir. AiK ilkelerine uygunluk acisindan hastalari
bilgilendirme ve tedavilerini takip etme konusunda eczacilarin 6nemi yadsinamaz
(4). Eczacilar ilag hakkinda donanimli bilgiye sahip, ilacin her tiirlii agamasina
hakim olan ve gerektiginde ilag yapimini bilen 6zel egitimli kisilerdir (5). AIK
ilkelerine gore eczacinin tek gdrevi ilacin satisini yapmak degildir. AIK ilkelerine
uyan bir eczaci tedavi siirecinde yer alan Oonemli bir basamak ve ayni zamanda
farmasotik bakim da yapan kisidir (4). Burada eczacinin gorevi ilaglar1 sartlarina
uygun olacak sekilde eczaneye tasimak, onlar1 eczanede uygun kosullarda saklamak
ve depolamak ile baslar. Ardindan eczaneye gelen receteleri dogru sekilde
degerlendirir, kurallarina uygun olarak hazirlar, hastaya tedavisi hakkinda gerekli
bilgilendirmeleri yapar. Geri 6deme islemi ve kayit tamamlama yolu ile gérevini
tamamlaylp hastayr yolcu eder. Eczacimin hastaya sozlii ve yazili olarak
bilgilendirme yapmasi, bir sorun oldugunda hekimle irtibata ge¢mesi son derece
onemlidir (2). Eczacinin bu siiregteki dikkati ve tavri tedavinin basarisini
etkileyecektir.

Hastalar genellikle tedavileri konusunda eczacilarina giiven duymaktadir. Bu
sebeple zaman zaman eczacilar gorsel kaynaklardan da faydalanmak suretiyle hasta
egitimleri verebilirler. Bu AIK’na biiyiik katki saglayacaktir. Eczacilarin hastalar:
tedavileri hakkinda bilgilendirip, tedaviyi dogru yonlendirmeleri tedavinin basarisini

da arttiracaktir (4).



Oz tedavi s6z konusu oldugunda ise eczaci her zamankinden ¢ok daha dikkatli
olmalidir. S6z konusu olan istek ile hastanin mevcut durumunu bagdastirip,
aralarindaki iliskiyi dogru yorumlamalidir. Bu gibi durumlarda eczacinin
dikkati hastanin saglig1 agisindan 6nem arz etmektedir (5).

Eczacinin hastaya tedavisiyle alakali vermesi gereken bilgiler Tablo 4.1°de

gosterilmigtir.

Tablo 4.1. Hastaya verilmesi gereken bilgiler (5)

Ilacla ilgili

Ilag neden gereklidir?

Hangi semptomlar gecer, hangileri gegmez?
Ilacin etkisi ne zaman baslar, ne kadar siirer?
Ilag alinmazsa ya da diizensiz alinirsa ne olmasi beklenir?
Kullanim talimatlar

Ilag nasil alinmali?

Ila¢ ne zaman alinmali?

Tedavi ne kadar devam etmeli?

Ila¢ nasil saklanmali?

Kalan ilaglar ne yapilmali?

Yan etkiler

Hangi yan etkiler olusabilir?

Hasta bunlar1 nasil fark eder?

Bu yan etkiler ne kadar stirer?

Ne kadar ciddidir?

Bunlar i¢in neler yapilabilir?

Tolerans gelisir mi?

Uyarnilar

Kontrendikasyonlar

Hangi besinlerle/ilaglarla etkilesebilir?

Azami doz nedir?

Tedavinin timiiniin uygulanmasi neden gereklidir?
Hasta hekime ne zaman (tekrar) gitmeli?
Hangi durumlarda daha 6nce gitmeli?
Dogrulama

Hasta anlatilan her seyi anladi m1?

Hasta anlatilanlar1 dogru sekilde tekrarladi m1?
Hastanin baska sorusu var mi1?




4.1.2. Cocuklarda akilci ila¢ kullanim
Cocuklarda AIK ilkeleri yerine getirilirken cocuk hastalara 6zel bir prosediir
uygulanmasi1 gerekmektedir (12). FDA, piyasada c¢ocuklarda kullanilan ilaglarin
sadece dortte birlik bir kismini1 pediyatrik hastalarda kullanima uygundur seklinde
onaylamigtir. Piyasada mevcut pek ¢ok ilacin bebek ve ¢ocuk hastalarda kullanim
onayl olmamasina ragmen kullanildig1 goriilmektedir. Bunun sebebi pediyatrik dozaj
formlarindaki ¢alismalarin kisith olmasi1 ve pazar paylarinin yetiskine oranla diisiik
seyretmesidir (13).
llag uygulamalar1 agisindan yetiskin ve g¢ocuklar arasinda yas, kilo ve
fizyolojik degisiklik gibi temel farkliliklar mevcuttur. Bu yilizden ¢ocuklardaki ilag
uygulamasi yetiskinlerden oldukga farklidir ve beraberinde bazi sorumluluklar1 da
getirmektedir. Cocuklar i¢in standart bir ilag dozu yoktur. Cocuklarin boyu, kilosu ve
viicut yiizey alanlarina gore uygulanmasi gereken ila¢ dozlar yetiskinlerden
farklidir. Bu sebeple ¢ocuklarda ilag dozunu belirlemek igin yas, kilo ve viicut yilizey
alanini baz alan ¢esitli formiiller gelistirilmistir (6).
4.1.2.1. Cocuklarda ila¢ kullaniminda énemli noktalar
Cocuklarin ilag tedavisinin ebeveynlerin sorumlulugunda oldugu géz oOniine
alindiginda ailenin tedavi hakkinda bilgilendirilmesinin 6nemi daha 1yi anlasilacaktir.
Cocuklardaki ila¢ tedavisinde basit gibi gOriinen ama biiylik 6neme sahip birkag
noktay1 su sekilde 6zetleyebiliriz:
v" Tedavide hastaya en uygun dozaj formu se¢ilmeli, gerekiyorsa uygun olan
dozaj formu hazirlanmalidir (13)
v’ Hasta agisindan en etkili, tadi1 uygun, giivenli ve ekonomik ilaglar tercih
edilmelidir (13)
v Uzun siireli tedavi goren ¢ocuklarda biiyiime sebebiyle doz ayarlamasi
gerekebilir, gerektiginde ilacin dozunda degisiklikler yapilmalidir (13,14)
v' Aile tarafindan hekim tavsiyesi olmadan regetesiz ilag kullanilmamalidir
(15)
v’ Tlaglar doktorun énerdigi dozajda ve siirede, doz atlamadan kullanilmalidir
(15)
v’ llaglar ¢cocuklarin kolayca ulasamayacag yerlerde saklanmalidir (5)

v" Soguk zincir ilaglar buzdolabinda saklanmali, asla dondurulmamalidir (15)



v' Karanlik ortamlar ilaglar1 verirken karisikhiga sebep olabilecegi igin,
ebeveynler ilaglari 1g1kl1 bir ortamda ¢ocuklara vermelidir (15)

v  Tedavi sirasinda korkan ¢ocuklar igin, Oncelikle c¢ocugun korkusu
giderilmeli, sakinlestirilmeli, ¢ocuga basit bir dille anlatilmali ardindan
uygulama 6zenle yapilmalidir (5)

v' Tadi ac1 olan ilaglar doktorun Onerisi olmadan mama veya baska
yiyeceklere karistirtlmamalidir (5)

v' 5 yasin altindaki ¢ocuklar yutmada gligliik ¢ekebilecegi igin ilaglar kirilarak
veya bir miktar suda ¢oziindiiriilerek verilebilir

v Bebeklerde sivi formdaki ilaglar enjektore cekilmek suretiyle yavasca
verilmelidir (15)

v" Cocuklarin cilt yapisi yetiskinlere gore daha gecirgendir. Cilt tizerine siirme
yontemiyle kullanilan merhem, krem vb. ilaglar daha kolay emilime
ugrayabilecegi i¢in dikkatli davranilmalidir (5)

v Eger ¢ocuk ilac1 aldiktan hemen sonra kusma gerceklesirse ilag tekrar
verilmedilir. Ama aradan 30 dk ve daha fazla gectiyse tekrarlama
yapilmamalidir (15)

v’ Antibiyotik veya streoidli buhar uygulamalarinda, agizda mantar
enfeksiyonu gelismesi riskine karsin ¢ocugun yiizii su ile yikanmali ve agzi
calkalanip su tiikiirtiilmelidir (15)

v Rektal uygulama yapilacaksa, digkilamadan sonraki zaman tercih
edilmelidir

v Ila¢ hazirlama isleminin ¢ocugun bulunmadigi bir ortamda yapilmasi
gerekmektedir.

v’ Ilacin uygulanmasindan sonra olusan ilag ve diger atiklar ¢ocugun oldugu
ortamdan hizli bir sekilde uzaklagtiriimalidir (5)

v' Tiim ila¢ uygulamalarinda yan etkiler agisindan takip ¢ok 6nemlidir (15)

Yukarida belirtilen basamaklar hekim, eczaci ve aym1 zamanda ebeveyni

igerisine dahil etmektedir. Buradan akilci ilag kullaniminin aslinda bireysel degil, bir

grup calismasi oldugu sonucu da ¢ikarilabilir.



4.2. Akile1 Olmayan Ila¢ Kullanim

AIK gerek hasta gerekse iilke ekonomisi agisindan ilaglarin en yararl olacak
bicimde kullanimi olarak ifade edilebilir. Buradan ucuz veya etkisiz ilaglar
kullanildig1 anlami ¢ikarilmamalidir (9). DSO verileri ilaglarin %50 den fazlasmnin
yanlig ve gereksiz kullanildigini gostermektedir (1). Bu su anlama gelmektedir her
iki ilagtan biri yanlis veya gereksiz yere kullanilmaktadir (9). Bir iniversite
hastanesinde yapilan calismaya gore profilaktik amacgli kullanilan antibiyotiklerin
%380’ i, antibiyograma gore secilenlerin %16’ s1 ve ampirik tedavidekilerin %8’ i
uygun olmayan antibiyotik kullanimi olarak belirlenmistir (10).

Akiler olmayan ilag kullanimi (AOIK), ilaglarin dogrudan veya dolayli olarak
her tirli yanlis kullanimidir (5). Gereginden fazla veya uygunsuz ilag recete
edilmesi, ilaglarin uygulamalarinin yanlis yapilmasi ve bilingsiz antibiyotik tiiketimi
AOIK olarak nitelendirilmektedir (8). AOIK sorunu mevcutsa burada taniy1 koyup
ilact belirleyen hekim, ilacin teminini saglayan eczaci, ilact uygulayan hemsgire hatta
hasta ve hasta yakinlar1 ilk basta sorumlu kisilerdir (8). Fakat burada en biiylik
sorumluluk ilact kullanan kisi yani hastaya diismektedir (5). AOIK, hastanin
tedaviden iyi verim alamamasinin yaninda iilke ekonomisi acisindan da bir yiik
getirmektedir (8). Hastanin, AOIK konusunda bilingli tavir takinmasi sorununun
¢oziilmesi acisindan oldukca bilyilkk 6nem arz etmektedir (5). AOIK’ n1 birkag
ornekle su sekilde genisletebiliriz:

- Hastanin, hastalig1 ve tedavisi hakkinda yeterince bilgilendirilmemesi,

- Gerekli olmadig1 halde ilag regetelendirilmest,

- Uygunsuz antibiyotik kullanimi,

- Hastanin 6z tedavi ¢abasina girismesi,

- llagsiz tedavi yeterli gelebilecekken, ilagh tedavinin tercih edilmesi,

- Polifarmasi ve gereksiz ila¢ kullanima,

- Gereksiz yere antibiyotik ve vitamin takviyelerinin kullanimi1 (9,11).

AOIK cesitli basliklar altinda incelenmektedir. Bu basliklardan birkagini su
sekilde siralayabiliriz; polifarmasi, bakteriyel olmayan enfeksiyonlarda antibakteriyel
ilag kullanimi, oral farmasotik sekillerin kullanimi daha uygunken parenteral
formlarin tercih edilmesi, ilaglarin klinik klavuzlara uygun olmayan sekillerde recete

edilmesi ve hastanin kendisi tarafindan ilaglarin uygunsuz kullanimi (75).
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Polifarmasi, ilk olarak 20. yiizyilin ortalarinda yogun ve fazla sayida ilag
kullanim1 olarak tanimlanmigtir. Polifarmasi tanimi1 konusunda net bir fikir birligi
saglanmamakla birlikte, ayn1 anda birden ¢ok endikasyon icin fazla sayida ilag
kullanim1 olarak nitelendirilmektedir. Literatiire bakildiginda ise bir¢ok farkl
polifarmasi tanimi gbéze c¢arpmaktadir. Bu diger polifarmasi tanimlart su sekilde
siralanabilir:

e En az 240 giin siire ile 2 veya daha fazla ilacin bir arada kullanima.

e 2 veya daha fazla ilacin bir arada kullanima.

e National Service Framework tanimina gore 4 ya da daha fazla ilag
kullanimi.

e 5 veya daha ¢ok ilacin bir arada kullanimi (71,72).

Polifarmasinin etiyolojisinde birgok farkli faktor yer almaktadir. Bilinen en
onemli risk faktorleri ileri yas ve huzur evinde kalmadir. Ayrica hastadaki bilissel
sorunlar, gorme ve fonksiyonel bozukluklar, egitim diizeyinde diisiikliik ve bakicr ile
ilgili sorunlar polifarmasiye sebep olan diger faktorler arasinda sayilmaktadir.

Polifarmasiye yol agcan durumlar agsagidaki tabloda 6zetlenmistir (71,72).

Tablo 4.2. Polifarmasiye yol agan durumlar (72)

1. Multipl komorbidite

2. Multipl recete
3. Regete kaskadi

4. Tlag yan etkileri ve ilag-ilag etkilesimi konusunda hekimin yetersiz bilgiye

sahip olmasi.

5. Hasta bakici ile iliskili faktorler.
*{leri yas
*Kognitif problemler
*Gorme, isitme ve fonksiyonellikte diisiikliik
*Huzurevinde yasama

*Hastalik ve ilag receteleme konusunda egitimsiz yada yetersiz olma
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4.2.1. Antibiyotikler hakkinda bilinmesi gerekenler

Antibiyotikler, bakterileri oldiiren veya ¢ogalmalarini durduran ilaglardir. Bu
ilaglar bakteri kaynakli enfeksiyonlari tedavi etmede kullanilir. Antibiyotiklerle
alakal1 birka¢ onemli nokta su sekilde 6zetlenebilir:

- Grip ve soguk alginligi gibi hastaliklar bakteriyal degil, viral kaynaklidir.

Bu sebeple bu tarz hastaliklarda antibiyotiklerin tedavide yeri yoktur.

- Yalnizca bakteriyal kaynakli ishallerde antibiyotik kullanilabilir. Bunun
disindaki bakteriyal kaynakli olmayan ishallerde antibiyotik kullanilirsa
ishal daha da siddetlenebilir.

- Antibiyotikler ates diisliriicii veya agr1 kesici olarak kullanilmaz. Doktor
tarafindan recete edilen antibiyotikler, bakterilerin hastalik yapici etkilerini
Onledigi icin hastanin atesi diiser ve hasta rahatlar. Bu sebeple tedavi
esnasinda kendilerini iyi hissederler. Fakat burdan antibiyotiklerin ates
diisiiriicti ilaglar oldugu anlami ¢ikarilamaz.

- Antibiyotikler yalnizca hekim énerdiginde kullanilmalidir. Onerilen siireden
daha uzun kullanmak veya Onerilen siireden daha erken kesmek sakincalidir.

- Hastalarin kendi kendine antibiyotik tedavisini yarida kesmesi antibiyotik
direncine sebep olur. Bu durumda hastalara daha gii¢lii ve genis spektrumlu
antibiyotikler vermek gerekebilir.

- Doktor kontrolii diginda antibiyotik kullanimi hastaligin iyilesmemesine,
zaman kaybina veya daha da kotii duruma gelmesine sebep olabilir (5).

4.3. Pediyatriklerde Farmakokinetik

Piyasadaki pek ¢ok ilag bebek ve cocuklarda kullanim onayi olmamasina
ragmen kullanilmaktadir. Cocuklar yetiskinlerin kiigiik versiyonlar1 degildir ve bu
durum kabul edilmesi gereken bir gercektir. Buradan yola ¢ikildiginda pediyatrik ve
yetiskin farmakokinetigi incelenirse biiyiik farkliliklar oldugu gbze carpacaktir
(13,14).

1970’1 yillarda spesifik ilag testlerinin gelistirilmesinin baglangici itibariyle
pediyatrik farmakokinetik alani agikliga kavusmustur. Yenidogan ve bebeklerin
tedavisinde kullanilan bir¢ok ila¢ icin c¢ok sayida inceleme yapilmis ve Onemli
farmakokinetik unsurlardan olan dagilim hacmi, renal klirens ve yarilanma omri

terimleri tanimlanmstir (16).
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Cocukluk doneminde bir bilesigin farmakokinetigini etkileyebilecek bir¢cok
fizyolojik degisiklik meydana gelebilir. Bu sebeple ¢cocuklar, her popiilasyonunu 6zel
olarak degerlendirilebilmek amaciyla ¢esitli yas gruplarmma ayrilmistir (17).

Pediyatrik yas gruplarinin gruplanmasin1 Tablo 4.3’de gorebiliriz.

Tablo 4.3. Pediyatrik yas gruplar1 (13)

PEDIYATRIK YAS GRUPLARI
Yenidogan 0-27 giin
Bebek 28 giin-24 ay
Cocuk 2-11 yas
Adolesan 12-16/18 yas

Absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyon (ADME) zaman iginde
dokudaki ila¢ konsantrasyonunu etkileyen faktorlerdir. Farmakokinetik terimi bu
ADME siirecinin biitliinlidiir ve bu siire¢ pediyatrik popiilasyonda yetiskine gore
belirli farkliliklar igermektedir (17).

4.3.1. Absorbsiyon

Mide pH’st ve bagirsak gecirgenligi cocukluk donemlerinde farklilik
gostermektedir. Oral yolla kullanilan ilaglarin absorbsiyonu bu degisimlerden
etkilenmektedir (14). Cocuklarda bagirsaktan gegis siiresi daha kisadir, bu 6zellikle
zay1f ¢Oziiniirliige sahip ilaclarda emilen ilacin mikatarinda azalmaya sebep olabilir
(17).

Genel olarak mide pH’s1 dogumda ndtr kabul edilmekle birlikte dogumdan
sonra giderek diisme suretiyle 2 yasinda yetiskin degerine ulasir (14,17). Mide pH’
sinin daha yiiksek oldugu yenidoganlar, bebek ve cocuklarla karsilastirildiginda;
aside dayaniksiz bir ila¢ olan penisilinin yenidoganda daha yiiksek serum
konsantrasyonuna sahip olmas: 6nemli bir noktadir. Ayni zamanda zayif bazik
ilaglardan olan Itrakonazol de mide pH’ sindan etkilenmektedir ve daha diisiik pH’
da daha yiiksek serum konsantrasyonuna ulastig1 gériilmektedir (17).

Bebeklerde yiizey alani/hacim oranmin daha biiyiik olmasi sebebiyle ilacin
deriden emilimi de fazla olmaktadir. Ornegin, prematiire dogan bebeklerde teofilin

jeli cilde uygulandiginda terapotik serum konsantrasyonuna ulagsilabilir (14,16). Bu
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sebeple bebeklerde deriden emilim yoluyla toksisite goriilmesi olasiligina dikkat
etmek gerekir.
4.3.2. Dagihm

Total viicut agirhigmma gore viicut sivisi ¢ocuklarda, yetiskinlere gore daha
fazladir. Yag ve iskelet kas dokusu ise daha diisiiktiir. Suda ¢ozlintirligii yiiksek olan
hidrofilik ilaglar bebeklerde yetiskine gore daha yiiksek dagilim hacmine sahipken,
yagda yiiksek oranda ¢oziiniirliige sahip lipofilik ilaglar ise daha diisiik dagilim
hacmine sahiptir (13,16).

Bebeklerde plazma protein orani diisiiktiir, bu sebeple ilacin plazma proteinine
baglanma orani azalir, serbest ila¢ konsantrasyonu ise artar (14). Serbest ilag
konsantrasyonu arttikca ilagtan gorecegimiz etki de artacaktir.

4.3.3. Metabolizma

Yenidoganlarda bir¢ok ilacin metabolizmasi tam olugmamistir. Yasamin ilk
birka¢ aymnda enzim aktivitesi degismekte ve yaklagik olarak 2 yilda yetiskin
diizeyine ulagsmaktadir. Enzim aktivitesindeki bu farkliliklar ilacin metabolizmasinda
degisikliklere sebep olabilir. Son zamanlarda karaciger mikrozomal enzim miktarinin
yagla dogru orantili sekilde arttigi raporlanmistir. Bu sebeple yliksek oranda
metabolizasyona ugrayan ilaglar yenidoganlarda, okul oncesi ¢ocuklara gore daha
diisiik dozlarda uygulanmaktadir. Bebeklerde karaciger kan akiminin ytiksek olmasi,
propranolol gibi eliminasyon orami yiiksek ilaglarin ilk gecis metabolizmasinda
oneme sahiptir (13,14,16,17).

4.3.4. Eliminasyon

Ilaglar ve metabolitleri agirhikli olarak bobrekler yoluyla atilmaktadir. Yasa
bagli olarak bobrek fonksiyonundaki degisiklikler ilaglarin eliminasyonunu da
etkilemektedir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) yenidoganlarda 2-4 ml/dk iken,
prematiirelerde 0,6-0,8 ml/dk araligindadir. GFR diizeyleri yaklasik olarak 2 yasinda
eriskindeki diizeye erisebilmektedir.

Zayif asidik ve bazik ilaglarin yeniden emilimi idrarin pH’ sindan
etkilenmektedir. Ornegin bebeklerin idrar1 yetiskinlerden daha diisiik pH degerine
sahiptir, bu da zayif asidik ilaglarin yeniden emilimini arttiracaktir (13,14,16,17).

Pediyatrik ve yetiskin popiilasyonlarda goriilen bu ADME o6zelliklerindeki
farkliliklar tedaviyi dogru sekilde yonetmek icin oldukca 6nemlidir.
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4.4, Bronsit

Akut bronsit pediyatride en yogun goriilen hastaliklardan biri olmakla beraber
en sik hastaneye yatis sebeplerinin baginda gelmektedir. Bu hastalik Bati tilkelerinde
en pahali ¢ocuk hastaliklar1 arasindadir (18). Akut bronsit ¢ocuklarda siklikla rapor
edilen enfeksiyon tiplerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 2001 yilinda
Ingiltere ve Galler’de Weekly Returns Service (WRS)’ 1n yapmis oldugu rutin
konsiiltasyon veri analizinde 0-14 yas araligindaki ¢ocuklarin %6,2’ sinde bir veya
daha fazla akut bronsit vakasi rapor edilmistir. Bunun yani sira %15,5 gibi bir kisim
akut solunum yolu enfeksiyonu seklinde raporlanmistir. Bu oranlar 6nceki yillara
gore daha az ¢ikmistir (19).

Alt solunum yolu enfeksiyonlarini basitce bronsit ve pndmoni olarak iki
sekilde siniflandirmak miimkiindiir. Akut bronsit 5 yas altindaki ¢ocuklarda en sik
goriilen ve hastaneye yatis sebeplerinin basinda gelen enfeksiyonlardan biridir (20).
Akut bronsit hastaligi, trekeobronsiyal agagta gelisen bir inflamasyon ile ortaya
¢ikmaktadir. Bu inflamasyonla birlikte hava yolu mukozalarinda 6dem gelismekte ve
bronsiyal sekresyonda da artig goriillmektedir (21).

4.4.1. Epidemiyoloji ve etiyoloji

Akut bronsit vakalart WRS’de 35 yildir rapor edilmeye devam etmektedir.
90’11 yillarin basinda bu vakalarda bir yiikselis s6z konusuyken sonralari diisiise
gecmistir. Bu oran 1995 senesinde 0-4 yas arasinda her 100 popiilasyonda 20 iken;
2004 senesinde her 100 popiilasyonda 12’e diismistiir (19).

Etiyolojide akut bronsit trakeobronsiyal agacin enflamasyonu ile karakterize
edilmistir (22). Akut bronsit %90 gibi yiiksek oranda virlis kaynakli gelisirken;
nadiren de olsa %10 gibi diisiik bir oranda bakteri kaynakli da olabilmektedir (20).
Ozellikle gocuklardaki bronsitin epidemik sebepleri bakteriden gok viral kaynaklidir
(18). Respiratuvar Sinsitiyal Viriis (RSV) en yaygin akut alt solunum yolu
enfeksiyon sebebidir (19). Bronsit hastalig1 etkeni olarak en yaygin goriilen virtisler
rinoviriis, adenovirus, influenza A ve B ve parainfluenza viriisiidiir. Ayn1 zamanda
bakteriler de bronsite sebep olabilir. Ornegin Mycoplasma pneumonia, Streptococcus
Pneumoniae, Haemophilus influenza, Moraxella catarrhalis ve Bordetalla pertussis

bu bakterilerin en sik goriilenleridir (23).
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Akcigerlerdeki solunum yolarini olusturan brons ve bronsiyoller i¢ kisimlar
koruyucu mukoza ile kapli yapilardir. Brons ve bronsiyoleri kaplayan bu mukozada
inflamasyon olmasi sonucu bronsit hastaligi meydana gelmektedir (24).
Cigerlerimize hava tasiyan bu hava yollar1 enfekte olduklarina siserler ve iglerinde
mukus olusur. Bu mukus tabakasi hava yollarinda daralmaya sebep olarak nefes
alimin1 zorlastirir (25).

4.4.2. Bronsit tanisi

Bronsit belirtisi ile doktora gelen hastanin Oncelikle sikayetleri dinlenir
ardindan fizik muayenesi yapilir. On teshis soluk alip verme esnasinda akcigerlerin
dinlenmesi ile konulabilir. Ancak kesin tani ve tedavi yonteminin daha iyi
secilebilmesi agisindan doktorlar balgam Ornegi, gogiis rontgeni ve pulmoner
fonksiyon testlerini isteyebilirler (26,27).

4.4.3. Belirti ve semptomlar

Akut bronsgitin en sik goriilen semptomu Oksiiriiktiir. Hastalarin %85 inde
enfeksiyondan sonraki iki giin igerisinde Oksiiriik baglar. Bu oksiiriik ¢ogu hastada iki
haftadan daha kisa siirmekle beraber %26’ sinda iki haftadan daha uzun siire devam
edebilir. Oksiiriik hastaligin basinda kuru olma egilimindedir. Zamanla sekresyon
liretiminin artis1 ile mukusun viskozitesinde bir azalis goriiliir ve Oksiiriik daha da
siddetlenir. Bazi ¢ocuklarda bu siddetli oksiiriik kusmaya sebebiyet verebilir. Akut
bronsitin gerilemesinden sonra bu kuru 6ksiiriik birkag¢ giinden, haftaya kadar devam
edebilir (20,28).

Akut ve kronik bronsitlerde belirtiler benzerdir. Sadece kronik bronsit
durumunda farkli birka¢ belirti olmaktadir. Goriilen bu belirtileri su sekilde
siralayabiliriz:
4.4.3.1. Akut brongit belirtileri

e Halsizlik

e Hirltili solunum

e Burun akintisi

e Hafif ates ve titreme

e Siniislerde tikaniklik

e Kuru okstiriik ve ardindan balgam gelmesi
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4.4.3.2. Kronik bronsit belirtileri

e Ayak bileklerinde sislik

¢ Kilo kayb1

o Geceleri Oksiiriigiin sikliginda artis ve tikaniklik olmasi (26).

4.4.4. Bronsit tipleri
4.4.4.1. Akut, komplike, kronik ve tekrarlayan brongit

Akut brongit zaman olarak yaklasik bir hafta kadar siirmekle birlikte bu siireg¢ 2
haftaya kadar uzayabilir. Akut bronsit hastaliginda iyilesme orani gayet yiiksektir
(29). Baslangigta kuru ve agrili oksiiriigiin yaninda az yapiskan 6zellikte balgam
mevcuttur. Daha sonralar1 balgam siimiiksii yapigkan bir hal almakta, halsizlik ve
hafif ates goriilmektedir (30,31). Boyle bir durumda bronsit kroniklesebilir.

Eger akut bronsit belirtileri 4-6 hafta boyunca devam ederse bu durum
komplike bronsit olarak tanimlanir. Akut bronsitlerin %20 kadarinda birincil viral
enfeksiyonun ardindan ikincil bir bakteriyal enfeksiyon gelisir. Boyle durumlarda
cocuklarin tedavisinde antibiyotikler tercih edilir.

Bazen de bronsitten bronkopndmoniye gecis de goriilebilir. Bronsitin belirti ve
semptomlari 3 aydan fazla siiriiyorsa bu kronik bronsit olarak tanimlanir (29). Kronik
bronsitte ise hava yollarindaki bezler biiyiir ve havayollarinin i¢ yiizeyinde bulunan
tilyler gorevlerini yapamaz hale gelir (30,31). Eger birkag¢ ay boyunca bir¢ok kez
bronsit tekrarlarsa buna tekrarlayan bronsit denir (29).
4.4.4.2. Non-obstriiktif veya obstriiktif bronsit

Bronglarda goriilen tikanma, iltihapli bronsun liimen genisligine de baghdir.
Eger bronglarin liimeni darsa tikanma olasilig1 daha yiiksek olacaktir. Bu sebeple
bronsitin bronsiyal obstriiksiyon ile iligkili oldugu sdylenebilir (20).
4.4.4.3. Non-alerjik ve alerjik bronsit

Alerjenler siklikla akut ve kronik bronsit i¢in sebep olustururlar. Bir veya daha
cok alerjen varliginda bronsit goriilme riski daha yiiksektir. Bu alerjenler toz akarlari,
hayvan tiiyleri veya polenler olabilir (29).

4.4.5. Bronsiyolit ve rino sinsitiyal viriis

Bronsiyolit hiriltili solunum ve artmis mukus iiretimi ile karakterize, hafiften

siddetliye kadar degisen aralikta solunum sikintisina sebep olan, bebek ve kiigiik

cocuklarda alt solunum yollarini etkileyen viral kaynakli bir hastaliktir (32).
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Brongiyolit goriilme sikligi mevsimlere gore degismekle birlikte ¢ogunlukla ki
aylar1 ve ilkbaharin baslarinda pik yapar (33). Genellikle hafif seyretmesine ragmen
hastalarin %1-%3 kadarinda hastaneye yatisa sebebiyet verecek kadar siddetli de
olabilir. Hastaligin kesin mekanizmasi bilinmemektedir. Fakat bilinen sudur ki bu
hastalikta kiiclik havayolu hiicreleri oliir ve mukus ile karisip bronsiyolleri tikar.
Bunun sonucunda alt solunum yolu enfeksiyonu semptomlarinin gériilmesine sebep
olur (32).

Cocuklarda alt ve tist havayollarinin erigskine gore daha dar olmasi, brongiyoller
ve alveollerin sayisinin azligl, solunum mukozasiin daha gevsek olmasi, ¢ocuklarin
metabolizma hizlariin ve oksijen tiiketimlerinin eriskine gore daha yiiksek olmasi
¢ocuklardaki solunum sikintilarini kolaylastiran etkenlerdir (33).

Bronsiyolit viral kaynaklidir ve en yaygin etkeni ise Paramyxoviridae
ailesinden olan Rino sinsitiyal viriis (RSV)’dir (32). RSV’nin A ve B olarak iki farkli
antijenik alt tipi bulunmaktadir. A alt tipinin siddetli hastaliklarla daha giiclii bir
iligkisinin oldugu tartismalidir. RSV, bebek ve cocuk hastalarda en yaygin goriilen
bronsiyolit etkenidir. DSO tahminlerine gére ¢ocuklarda goriilen akut solunum yolu
enfeksiyonlarmin %60’ indan fazlasma RSV sebep olmaktadir. Ozetle sdylemek
gerekirse RSV pediyatrik bronsiyolitin en biiyiik etkenidir (34).

4.4.6. Bronsit tedavisi

Akut bronsit tedavisi genellikle semptomatiktir, analjezik ve antipiretik ilaclar
tedavide siklikla kullanilir. Kronik bronsitte ise bronkodilatorler diisiiniilmelidir.
Inhale kortikosteroid kullanimi da etkili bir tedavi yontemidir. Bronkodilatdr
uygulamasina ragmen Oksiiriigli devam eden ve muayenesinde hiriltili bronsit sekli
olan cocuklarda oral kortikosteroid ilaglar eklenmelidir. Buna ragmen yeterli yanit
alimamazsa ve ates halen yiiksekse makrolidler veya beta laktamaz direngli
antimikrobiyal ilaglar da tedaviye eklenebilir (35). Antibiyotikler genellikle viriis
kaynakli hastaliklarin tedavisinde yararli degildir ancak enfeksiyon durumlarinda
antibiyotikler yardimci olabilmektedir. Viicudun zamanla kendi kendine enfeksiyonu
yok etmesine ragmen doktorlar ates icin ibuprofen ve oksiiriik, hiriltili solunum igin

baska regetesiz ilaglar 6nerebilmektedir (36).
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Bronsgit hastalarinin tedavilerinde siklikla solunum sistemi ilaglarindan
yararlanilmaktadir. Bu ilaglarn1 farmakolojik gruplarina gore su sekilde
siniflandirabiliriz:
4.4.6.1. Bronkodilatirler

Bu gruptaki ilaglar, brons ve bronsiyollerin ¢evresindeki diiz kaslar1 gevseterek
hava yolundaki hava akisini kolaylastirirlar (37). Hafif astim olgular1 ve akut bronsit
hastaliginda solunum fonksiyon bulgular1 benzerlik gostermektedir. Bu sebeple
bronkodilator ilaglarin bronsitli hastalarin semptomlarinda rahatlama yapabilecegi
diisiincesinden yola ¢ikilarak cesitli ¢alismalar yapilmis ve bu ¢alismalar sonucunda
bronkodilator ilaglarin bronsiyal inflamasyon durumlarinda fayda sagladigi sonucuna
vartlmistir (38).

Bronkodilator ilaclarla tedavide en sik karsilastigimiz grup beta agonist ilaglar
olmustur. Beta agonist ilaglar brons diiz kaslarinda gevsetici etki olustururlar.
Tedavide beta 2 reseptorler iizerinde segici etkili olanlar tercih edilir (37). Akut
bronsiyal obstriiksiyon tedavisinde solunum sisteminde segici etkili beta 2- agonist
ilaclar tercih edilmesinin sebebi, kalp lizerinde yan etki goriilme riskini minimum
disiirmektir. Tedavide c¢ogunlukla kisa etkili beta 2-agonist ilag grubundan
salbutamol kullanilir. Salbutamol genelde inhalasyon seklinde uygulanmakla beraber
uygulamanin sikligi tikanikhigin siddetine bagli olarak degismektedir. Ortalama
olarak 24 saatte 3-6 arasi uygulama yapilir ve gerekirse bu arttirilir (20,29).
Etkinliginin daha diisiik olmasi ve yan etkilerin artisi sebebiyle oral salbutamol
verilmesi  Onerilmemektedir  (29). Salbutamoliin  rutin  kullanimi  uygun
goriilmemektedir, sadece hiriltili olgularda tedaviye eklenebilir (39).
4.4.6.2. Mukolitikler

Balgam bulgusu bronsiyal hastaligin semptomlarindan biridir. Mukolitik
ilaglarin amaci1 balgami incelterek hastanin balgam c¢ikarmasini kolaylastirmaktir
(40). Bu ilaglar balgamdaki siilfiir baglarin1 kirarak balgamin viskozitesinde
azalmaya yol agarlar (37). Balgamdaki katiliktan dolayr onu atmakta zorlanan ve
tikanikligt olan ¢ocuklarda mukolitik ilaglardan faydalanilabilir (29). En sik

kullanilanlar1 N-asetil sistein, karbosistein ve erdostein’dir (37).
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4.4.6.3. Antitussifler

Brons mukozalarinda irritasyon meydana gelmesi sonucunda refleks olarak
oksiiriik olusmaktadir (41). Antitussifler, oksiiriigii nlemek veya kontrol etmek igin
kullanilan ilaglardir. Antitussif ilaglar oksiiriik refleksini baskilayarak etki gosterirler
(42). Kodein, dihidrokodein ve hidrokodon en yayginlaridir. Yan etkilerinde mide
bulantisi, kusma ve ishal sayilabilir. Antitussif ilaglar Oksiiriglin ciddi olarak
rahatsizlik verdigi durumlarda kullanilmaktadir. Antitussifler oksiirigiin sebebine
bagl olarak segilir. Alerjik rinit kaynakli oksiiriiklerin tedavisinde antihistaminik
ilaglar wverilirken; postnazal drenajla alakali Oksiiriiklerde dekonjestan veya
antihistaminikler tercih edilir. Oksiiriigii basitce baskilamak igin hidrokodon,
dekstrometorfan ve kodein gibi nonspesifik antitussifler kullanilir (28,29).

Solunum sistemi iizerindeki depresan etkisi sebebiyle 2 yasin altindaki
cocuklarda antitussif ila¢ kullanimi FDA tarafinca uygun goriilmemistir (29,43).
Oksiiriik ilaglar1 ¢ocuklara yalmzca iiretken olmayan oksiiriigiin tedavisinde regete
edilmedilir. Eger tiretken bir Oksiirligiin oniine gecilirse mukus solunum yollarinda
birikerek bronkopnémoni riskini arttirabilir (29).
4.4.6.4. Glukokortikoidler

Glukokortikodiler oral, intravendz/intramiiskiiler veya inhaler olarak
kullanilabilen gii¢lii antienflamatuvar ilaglardir. Semptomlar1 uzun siireli kontrol
etmek ve inflamasyonu baskilamak amaciyla kullanilirlar. Giiglii antienflamatuvar
etkileri oldugundan odemlerin yok edilmesinde faydalanilmaktadir. Diger
bronkodilator ilaglarla kombine olarak kullanilirlar (41).

Bu gruptaki ilaglar 6dem, bronkospazm ve hava yollarinda goriilen tikanikligi
azaltirlar (28,35). Tapiainen ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada glukokortikoid
inhalasyonlarint hiriltili  solunum olaylarint 6nlemede etkisiz bulmustur (44).
Glukokortikoidler, akut solunum yolu enfeksiyonu hastaliklarinda net olmasa da akut
bronsiyolitte yararli goriilmislerdir (20,35).
4.4.6.5. Antibiyotikler

Pratisyen hekimler tarafindan akut bronsit tedavisinde antibiyotikler siklikla
kullanilmaktadir. Akut bronsiyal enfeksiyonlarda antibiyotik tedavisi tartismali
durumunu devam ettirmektedir (45). Yapilan bir ¢alismada anbiyotiklerle tedavi

plasebo grubuyla karsilastirildiginda klinik olarak iyilesmede fark olmadigi
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goriilmistiir. Bunun yaninda antibiyotik kullanan hastalarda artmis yan etki riski
oldugu sonucuna varilmistir (46). Bronsitin rutin tedavisinde antibiyotiklerin yeri
yoktur (43). Akut bronsit ataklarinin biliyiik kismmin viral kaynakli oldugu
distiniilmektedir (45). Ancak bakteriyel kaynakli bir enfeksiyon durumu séz
konusuysa anbiyotik tedavisi 6nerilmektedir.

Yas gruplarina bagl olarak farkli bakteri spektrumlari oldugu i¢in antibiyotik
se¢imi de ¢ocugun yasina gore yapilmalidir (29). Antibiyogram testi alinip bakterinin
hassasiyet ve direncine bakildiktan sonra antibiyotik tedavisine karar verilir (29). Son
yillarda akut bronsit ve akut viral solunum yolu enfeksiyonlart i¢in uygunsuz
antibiyotik kullanimi1 azalmis olsa da akut bronsit icin genis spektrumlu
anbitiyotiklerin recetelenmesinin arttigi goriilmektedir. Bu durumda hastalarda
antibiyotik direncinin goriilme siklig1 da artacaktir (47).

Akut brongit sikca karsilasilan bir hastalik oldugu icin tedavisinde
antibiyotiklerin etkinligi olduk¢a 6nemlidir. Eger gercekten etkili olurlarsa hastaligin
sliresinde kisalma meydana getirebilirler (45).
4.4.6.6. Oksijen Tedavisi

Bronsiyal mukozadaki 6dem ve viskoz salgilarin {iretimi ile bronglarda olusan
tikaniklik, havayollarindaki havalanmada ve alveollerdeki difiizyonda bozulmalara
sebep olabilir. Boyle durumlarda kismi veya genel solunum yetmezIligi goriilebilir.
Eger kandaki oksijen satiirasyonu %92’ nin altinda diiserse oksijen destegi
verilmelidir. Oksijen destegi cogunlukla nazal yolla verilir, kii¢lik c¢ocuklarda
uyurken yiize maske yerlestirme suretiyle de kolaylik saglanabilmektedir (20,29).

Akut durumlarda ¢ogunlukla oksijen destegine ihtiya¢ duyulmaktadir. Oksijen,
ilactan ziyade bir cihaz olarak kabul gormektedir ve maddiyat agisindan da yliksek
maliyetlidir. Uzun siireli oksijen destegi vermek gerektiginde birtakim zorluklarla
karsilasilmaktadir.  Tasinabilir oksijen yardimiyla kronik bronsiti veya sidetli
dispnesi olan hastalarin egzersiz toleranslari artirilabilmektedir (40).
4.4.6.7. Pelargonium sidoides

Afrika sardunyasi olarak da bilinen Pelargonium sidoides viral enfeksiyonlarda
siklikla kullanilan bir bitkidir. Giliney Afrika’da oksiiriik, soguk algmhig ve
tiiberkiiloz hastaliklarinin tedavisinde geleneksel bir ilag olarak kullanilmaktadir.

Film kapli tablet, siv1 ekstre, oral sollisyon ve surup olmak lizere farkli farmasotik
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dozaj formlar1 mevcuttur. Ozellikle soguk alginligi, dksiiriik ve bronsit gibi birgok
hastalikta kullanilmaktadir (48).

Akut bronsitte en sik sikayetlerden biri gereksiz antibiyotik recetelemesidir.
Bronsit hastalig1 %95 oraninda viriis kaynakli olsa da vakalarin yaklasik iicte birinde
antibiyotikler kullanilmaktadir (49). Antibiyotik tedavisiyle bakteriyel direng artislari
goriilmektedir.

Son yillarda Pelargonium koklerinden elde edilen ekstrelerle tedavi segenegine
olan ilgi artmaktadir (50). Almanya’da 440 hasta lizerinde gergeklestirilen bir
calismada yetigkinler ve cocuklarda akut bronsit tedivisinde Pelargonium etkili
bulunmustur (50).

Akut bronsit tedavisindeki klinik 6neriler Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Pratik i¢in temel Oneriler

NP Kanit
Klinik oneri degerlendirmesi
Antibiyotikler akut bronsit tedavisinde rutin olarak B
kullanilmamahdir
Asagidaki tedaviler bronsit iliskili semptomlar1 tedavi etmek
i¢in diisiiniilebilir:

Antitussifler (dekstrometorfan, kodein, hidrokodon) /alti C
yas ve iistii

Beta-agonist inhalerler /hiriltili hastalar B
Yiiksek doz inhaler kortikosteroidler B
Ekinezya B
Pelargonyum B
Koyu bal B
Asagidaki ilaglar bronsit iligkili semptomlar1 yonetmek ig¢in
kullanilmamalidir:

Ekspektoranlar B
Beta-agonist inahalerler/hiriltis1 olmayan hastalar B
Antitussifler/alti yasdan kiiciik C

A= tutarh, kaliteli hasta odakli kanit; B= tutarsiz veya sinirl kalitede hasta odakli kanit; C= fikir
birligi, hastaliga yonelik nakit, olagan uygulama, uzman goriisii veya vaka serileri. (43)
4.5. Nag¢ Etkilesimleri

flag yan etkileri, ila¢ kullanimi esnasinda en sik karsimiza ¢ikan sorunlardan
biridir. Bu yan etkiler Amerika’daki 6lim nedenlerinin ilk 5’i arasindadir ve tiim

Olimlerin yaklasik %4,6 sina sebep olmaktadir. Bir ila¢ Getki ilacin etkisini nitel
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veya nicel anlamda degistiriyorsa bu iki ila¢ arasinda etkilesim oldugu soylenebilir.
Bu etkilesimler iki ilag¢ viicutta ayn1 zamanlarda bulunurken veya bir ilacin etkisi
devam ediyorken ya da ilag viicuttan atildiktan sonra da goriilebilmektedir (75).

[lag-ilag etkilesiminin oldugunu sdyleyebilmemiz i¢in, bir ilacin &teki ilacin
etkisini nitel yada nicel anlamda degistiriyor olmasi gerekmektedir. Iki ilacin
etkilesime girebilmesi viicutta ayn1 zamanlarda bulunmalarina baglidir. Ama sdyle
bir durum da s6z konusu olabilir; eger ilacin yaptig1 enzim inhibisyonu kalic1 bir etki
birakirsa ilag viicuttan atildiktan sonra da etkilesmeler goriilebilir (51).

DSO, ilaglar kisilerin hastaliklarinin tanisini koymak, hastaliklarini tedavi
etmek veya onlart hastaliklardan korumak amaciyla kullanilan maddeler olarak
tanimlamaktadir. Bu tanim ilaglarin istenen ve istenmeyen etkilerini de igine
almaktadir (74).

flag etkilesimleri farmakodinamik, farmakokinetik ve farmasotik etkilesimler
seklinde ii¢ ana grupta smiflandirilir. Farmakodinamik etkilesimler ile ilacin
farmakolojik etkisi artabilir veya ilacin etkisi antagonize olabilir. Farmakokinetik
etkilesimler ise absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyon (ADME)
diizeyinde gergeklesen etkilesimlerdir. Burada bir ilag 6teki ilacin farmakokinetigini
degistirmek suretiyle etki gosterir. Bazen de ila¢ viicuda alinmadan once disarida
etkilesime girebilir.  Ozellikle intravendz uygulanacak ilag ¢dzeltilerinin
uygulamadan Once karistirilmasi esnasinda, yada ilaglarin cam veya plastik gibi
uygulama araclari ile temasinda etkilesimler s6z konusu olabilir. Bu tiir etkilesimler
farmasotik etkilesimler olarak adlandirilir (51).

4.5.1. Farmakodinamik etkilesimler

Farmakodinamik etkilesimler, ayn1 veya farkli reseptorleri kullanma yoluyla zit
veya ayni yonde etki yaparak ya da kimyasal agidan etkilesime girerek bir ilacin
digerinin etkisini degistirmesi olarak tanimlanabilir (52). Bu gruptaki etkilesimler
ilacin etkisinin artmasi veya azalmasi bakimindan antagonizma ve sinerjizma olarak
ikiye ayrilmaktadir.

Antagonizma, ilaclarin birlikte olusturduklari etkinin beklenenden az olmasi
durumudur. Bu antagonizmalar mekanizmalarma gore ti¢ sinifa ayrilmaktadir:

1. Kimyasal Antagonizma

2. Fizyolojik Antagonizma
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3. Farmakolojik Antagonizma

Bir ilacin bagka bir ilagla kimyasal olarak etkilesime girmesi sonucu etkisiz
hale gelmesine kimyasal antagonizma denir. Heparin ve protamin siilfatin
etkilesmesi buna 6rnek olarak verilebilir.

Bir ilacin etkisinin, baska bir ilag tarafindan farkli bir reseptorii etkilemek veya
bagka bir mekanizma araciligiyla azaltilmasi yada yok edilmesi fizyolojik
antagonizma olarak adalandirilir. Ornek olarak vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyon
yapan ila¢larin birlikte kullanildiginda birbirlerinin etkisini azaltmasi verilebilir.

iki ila¢ yada bir endojen agonist ve bir ilacin ayn1 reseptdre baglanmasi sonucu
gerceklesen antagonizma ¢esidi farmakolojik antagonizma olarak adlandirilmaktadir.
Naloksan ve morfin arasindaki etkilesim buna ornek verilebilir.

Iki ilacin birlikte kullanildiklarinda gdzlenen etki, ayr1 ayr1 kullamldiklarinda
gozlenen etkiden ¢oksa iki ila¢ arasinda sinerjistik etki s6z konusudur. Sinerjistik
etkilesimler siddetine gore ikiye ayrilmaktadir. Bunlar:

1. Sumasyon (Aditif Etkilesme)

2. Potansiyalizasyon (Supra-aditif etkilesme)

Gozlenen etki 1ki 1ilacin etkilerinin toplami kadarsa aditif etkilesme,
toplamindan fazla ise supra-aditif etkilesme olarak adlandirilir.

4.5.2. Farmakokinetik etkilesimler

ADME diizeyinde meydana gelen etkilesimler farmakokinetik etkilesimler
olarak adlandirilmaktadir. Bu tiir etkilesmelerde bir ilag¢ diger bir ilacin plazmadaki
ve viicut sivilarindaki konsantrasyonunu degistirebilir. Bunun sonucunda ilaglarin
etkinligi veya toksisitelerinde degisiklikler goriilebilir (51).
4.5.2.1 Absorbsiyon diizeyindeki etkilesmeler

Absorbsiyon diizeyindeki etkilesimlerde, bir ila¢ baska bir ilacin uygulama
yerinden absorbsiyon hizin1 veya derecesini farkli mekanizmalarla degistirir. Bu
durumu birkag Ornekle sOyle aciklayabiliriz; barsaklardan kolesterol emilimini
onleyen hipolipidemik ilaglardan kolestiramin ve kolestipol; varfarin ve digoksin gibi
ilaclart baglayarak absorbsiyonlarini azaltir ve terapotik etkinliklerinde de diislise
sebep olur. Magnezyumlu antiasidler, Hy-reseptor antagonistleri ve proton pompa
inhibitorlerinin bagirsak motilitesini hizlandirmasi sonucu ilaglarin bagirsak yiizeyiyle olan

temas1 azalir ve buna bagli olarak da emilimleri diiser (52).
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4.5.2.2. Dagilim diizeyindeki etkilesimler

Dagilim diizeyindeki etkilesimlerde plazma proteinine baglanmak igin iki
ilacin birbiri ile yarismasi s6z konusudur. Bu tiir etkilesimlerde protein baglanma
afinitesi yiiksek olan ila¢ diger ilact baglanma noktasindan kopartarak proteine
kendisi baglanir. Sonucta proteinden koparak ayrilan ilacin serbest fraksiyonu artar.
flacin serbest fraksiyonu dolasim disina ¢ikarak viicut sivilarinda dagilir, ilag etki
yerlerine ulasir. Boylelikle ilacin dagilim hacmi de artmis olur. Dolayisiyla ilacin
etkisinde de bir artis beklenebilir (30). Bu tiir etkilesimler terapétik indeksi dar olan
oral antikoagiilan benzeri ilaglar i¢in klinik agidan olduk¢a 6nem arz etmektedir (51).
4.5.2.3. Metabolizma diizeyindeki etkilegimler

Bir ilacin biyotransformasyonundan sorumlu enzimler, baska bir ila¢ tarafindan
indiiklenebilir veya inhibe edilebilir. Bunun sonucunda ilk ilacin etkisinde bir artis
veya azalma soz konusu olabilir. Bu tiir etkilesimler metabolizma diizeyinde
etkilesim olarak adlandirilmaktadir (51). Eger bir ilacin biyotransformasyonundan
sorumlu olan enzim bagska bir ila¢ tarafindan inhibe edilirse ilk ilacin klirensi
azalacag igin etkisi siddetlenebilir hatta toksik etkiler goriilebilir. Ornegin simetidin,
makrolidler, fluorokinolonlar ve diger bazi ilaglar sitokrom (CYP) enzimlerinde
inhibisyona yol agarak varfarin, teofilin ve digoksin gibi ilaglarin
konsantrasyonlarinda artisa sebep olurlar (52).
4.5.2.4. Itrah diizeyindeki etkilesimler

[laglar bobreklerden glomerular filtrasyon, tiibiiler sekresyon ve tiibiiler
reabsorbsiyon mekanizmalariyla itrah edilmektedir. Bazi ilaglar bu mekanizmalari
etkileyerek diger ilaclarin itrahinda degisiklige sebep olabilirler. Kaptopril ve
enalapril gibi anjiyotensin doniistiirii enzim (ACE) inhibitorleri glomerular filtrasyon
basincini azaltmak yoluyla lityumun tiibiillerden geri emilimini arttirabilirler. Bu
olayin sonucunda lityumun konsantrasyonu da artacaktir. Bir diger 6rnek olarak da
iyon tuzag verilebilir. Buna gore asidik ilaclar bazik ortamda, bazik ilaglar da asidik
ortamda iyonize olacagi i¢in orda toplanma egilimi gostermektedir. Zehirlenme gibi

Klinik durumlarda bu olaydan siklikla faydalanilir (52).
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5. MATERYAL VE METOT

Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’na
yapilmis olan bagvuru sonucunda 05/04/2021 tarih E-10840098-772.02-1617 sayili
yazi ile eki 01/04/2021 tarih ve 397 numarali karar ile oy birligi ile etik kurul onay1
verilmigtir.

Bu calisma kapsaminda Rize ili Merkez il¢esinde bulunan 6zel bir hastanenin
verileri kullanilmistir. Arastirmamizda kullanilan verilerin ait oldugu dénemlerde
hastanede 3 ¢ocuk doktoru bulunmaktadir. Daha sonra ise bir ¢ocuk doktoru isten
ayrilmistir.

Retrospektif nitelikte olan bu c¢alismamiz igin verilere ulasabilmemiz adina
hastane bashekimliginden gerekli izin ve onaylar tarafimizca alinmistir. Calismamiz
Ocak 2019-Ocak 2021 tarihleri arasindaki verileri kapsamaktadir. Arastirmamiz igin
gerekli verileri toplamaya oncelikle ¢alismamizi gerceklestirecegimiz hasta grubunu
olustularak baslanmistir. Hasta se¢imindeki kriterlerimiz; hastalarin 2-11 yas
araliginda olmasi, bronsit tanisi almis olmast ve orderinin 2 veya daha fazla ilag
icermesidir. Tim bu kriterleri saglayan 99 pediyatrik hasta calismamiza dahil
edilmistir. Arastirmamiz i¢in bu tarih araliginda hastanede yatarak tedavi gormiis 99
pediyatrik hastanin orderi geriye doniik olarak taranmustir.

Caligmamizda doktorlara goére herhangi bir ayrim yapilmamistir. Amacimiz
pediyatrik hastalarin tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda bir etkilesim olup
olmadigini incelemektir. Ilag etkilesimlerine bakilirken topikal ilaglar, vitaminler ve
elektrolitler calismanin disinda tutulmustur. Birden fazla etken maddeli ilaglar
incelenirken etken madde sayis1 dikkate alinmigtir.

Hastane eczanesindeki Meddata veri tabanindan geriye doniik hasta kayitlarina
bakilarak caligmamiza uygun hastalar secilmistir. Daha sonra se¢mis oldugumuz
hastalarin adi-soyadi, cinsiyeti, yasi, orderdeki ila¢ adedi bir dosyaya aktarilarak
kayit altina alinmistir. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin ilag etkilesim varligin
arastirmak icin Medscape veri tabaninin ilag etkilesimleri kismindan yararlanilmistir.
Medscape veri tabanmi tercih etme sebebimiz, diger veri tababanlarina ulasim
zorlugu ve bazi veri tabanlarinin tcretli olmasidir. Her hasta igin Medscape veri

tabanindan ilag-ila¢ etkilesimlerine bakilmistir. Bulunan etkilesimler:
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1. Ciddi (Serious-use alternative)

2. Orta (Monitor closely)

3. Hafif (Minor)
olmak iizere ciddiyetine gore 3 ana gruba ayrilarak daha 6nce olusturmus oldugumuz
hasta bilgilerini iceren dosyaya eklenmistir.

Istatistiksel analiz igcin SPSS 15.0 for Windows programi kullamlmistir,
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, medyan, ¢eyrekler arasi aralik
olarak verilmistir. Sayisal degiskenler normal dagilim kosulunu saglanmadigindan
iki grupta Mann Whitney U testi, ikiden ¢ok grupta Kruskal Wallis testi ile
yapilmustir. Alt grup analizlerinde ise Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Arastirmamizda istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Bu ¢alisma hastanede 24 saatten fazla yatan, bronsit tanis1 almis ve 2-11 yas
araliginda olan 99 pediyatrik hasta ile gerceklestirilmistir. Hasta grubunun %48,5” u
erkek ve %51,5’u kizdi. Hastalarin orderindeki ila¢ adedi 5,44+1,97 olarak
bulunmustur. Yas gruplar1 %29,3 3 yas ve alti, %47,5 4-6 yas, %23,2 7 yas ve
istliydii. Arastirmamiz igin toplamda 99 pediyatrik hastanin orderi geriye doniik
olarak incelenmistir. Bu incelemelerde doktor bazinda ayrim yapilmamuistir.

Cinsiyet gruplarinda, yas ortalamalarinda ve yas gruplarinin dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,753 p=0,604).

Katilimcilarin cinsiyet ve yas gruplarmna gore dagilimi Tablo 6.1° de

gosterilmistir.

Tablo 6.1. Cinsiyet ve yas gruplarina gére dagilim

Cinsiyet
Erkek Kadin p
Yas Ort.£SD (Min-Maks) 5,08+2,02 (2-11) 5,25+2,58 (2-11) 0,764
3 yas ve alt1 12 (25,0) 17 (33,3) 0,604
Yas Gruplari n (%) 4-6 yas 25 (52,1) 22 (43,1)
7 yas ve Ustii 11 (22,9) 12 (23,5)

Aragtirmamizda etkilesim sayisi ortalama 1,114+0,98 olarak bulunmustur.
Hastalarin  %69,7’ sinde etkilesim goriilmiis, %30,3” {inde ise hi¢ etkilesim
goriilmemistir. Hastalarin %38,4’ tinde 1 etkilesim, %23,2” sinde 2 etkilesim, %6,1’
inde 3 etkilesim ve %2’ sinde 4 etkilesim goriilmiistiir. Bu etkilesimlerin %16,2 si
Serious-Use Alternative, %63,6’ s1 Monitor Closely ve %20,2” si Minor
etkilesimlerden olugmaktadir.

Etkilesim varligi, cinsi ve sayis1 Tablo 6.2° de gosterilmistir.
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Tablo 6.2. Etkilesim varligi, cinsi ve sayisi

Etkilesim Sayis1 Ort.£SD (Min-Maks) 1,11£0,98 (0-4)
Etkilesim Yok 30 (30,3)
Var 69 (69,7)

1 etkilesim 38 (38,4)
2 etkilesim 23 (23,2)

3 etkilesim 6 (6,1)

4 etKilesim 2 (2,0)
Etkilesimler n (%) Ciddi 16 (16,2)
Orta 63 (63,6)
Hafif 20 (20,2)

Etkilesim siddetine gore ila¢ gruplar1 Tablo 6.3°de gdsterilmistir.

Tablo 6.3. Siddetine gore ilag gruplarinda goriilen etkilesimler

n %
Ciddi Klaritromisin+Metilprednizolon 16 16,0
Klaritromisin+Ondansetron 1 1,0
Potasyum kloriir+Albuterol 50 50,5
Klaritromisin+Montelukast 11 11,1
Klaritromisin+Mometazon 4 4,0
Orta Ibuprofen+Albuterol 2 2,0
Ibuprofen+Metilprednizolon 2 2,0
Klaritromisin+Flutikazon 2 2,0
Albuterol+Terbutalin 1 1,0
Hafif MetiIpredn!zolon+MonteIukast 20 20,2
Metilprednizolon+Lansoprazol 1 1,0

Calismamizda etkilesim sayisi, orderdeki ilag adedi ile pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli iligkili saptanmistir (p<<0,001). Etkilesim sayis1 ile yas
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p=0,271). Bu iliski

Tablo 6.4’ de gosterilmistir.

Tablo 6.4. Etkilesim sayisinin ilag adedi ve yasla arasindaki iliski

Etkilesim Sayisi

r p*
Yas 0,113 0,265
Orderdaki fla¢ Adedi 0,718 <0,001

*Spearman Korelasyon Analizi
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Bu ¢alismada kimi hastalarda hi¢ etkilesim goriilmezken, en ¢ok 4 etkilesim

goriilen hasta olmustur. Bu etkilesim say1 oranlar1 Sekil 6.1°de gosterilmistir.

Etkilesim Sayi

80% -

60%

38,4%

40% |

20% -

2,0%

0% -

Etkilesim yok 1 Etkilesim 2 Etkilesim 3 Etkilesim 4 Etkilesim

Sekil 6.1. Etkilesim say1 oranlari

Goriilen etkilesimlerin cesitlerinin oran1 Sekil 6.2°de gosterilmistir.

Etkilesim

100% -

80% - 69,?0/0

63,6%

60% -

40% -

20% -

0%
Toplam Serious — Use Monitor Closely Minor
Alternative

Sekil 6.2. Etkilesim say1 varlig1 ve ¢esitlerinin orani

Cinsiyet gruplarmma gore orderdeki ilag sayisi, etkilesim sayilarinda,
etkilesimler varhigi ve etkilesim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,794 p=0,721 p=0,811 p=0,895 p=0,849 p=0,514).
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Tablo 6.5. Cinsiyet gruplarina gore ilag sayisi ve etkilesim varligi

Cinsiyet

Erkek Kadin

Ort.+£SD Ort.+SD

Median (IQR) Median (IQR)

.. 5,40+1,99 5,49+1,96
Orderdaki Ilag Sayisi 6 (4-7) 6 (4-7) 0,794

. 1,17+1,04 1,06+0,93
Etkilesim Sayis1 1(0-2) 1(0-2) 0,721
n % n % p
Etkilegimler 34 70,8% 35 68,6% 0811

varligi

Etkilesimler  Ciddi 8 16,7% 8 15,7% 0,895
Orta 31 64,6% 32 62,7% 0,849
Hafif 11 22,9% 9 17,6% 0,514

Yas gruplarina gore orderdeki ilag sayilarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p=0,001). 3 yas ve alt1 olanlarin, 4-6 yas ve 7 yas ve istii hastalara gore
orderdeki ilag sayilar1 daha diisiiktii (p=0,001 p=0,003).

Yas gruplarinda etkilesim sayilarinda, etkilesimler varligi ve etkilesim

oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,099 p=0,254 p=0,407

p=0,230 p=0,531).

Tablo 6.6. Yas gruplarina gore ilag sayisi ve etkilesim varligi

Yas
3 yas ve alti 4-6 yas 7 yas ve listii
Ort.£SD Ort.£SD Ort.£SD

Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) P
Orderdaki Ilag Sayis 4’::33 %;23’;)1 5’2 7(;17’;5 1 5’79 6(;27’)2 5 0,001
Etkilesim Sayisi O’Z %:_0]:)7 ! 1’f ‘E_E-lég) 9 1’:? 13_02’)88 0,099

n % n % n % p
E;Ir‘ffgflmler 17 586% 36 76,6% 16 69,6% 0,254
Etkilesimler Ciddi 3 103% 10 213% 3 13,0% 0,407
Orta 16 552% 34 723% 13 56,5% 0,230
Hafif 4 138% 10 213% 6 26,1% 0,531
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llag ciftlerinde goriilen etkilesimler ve bu etkilesimler sonucunda meydana

gelen reaksiyonlar agsagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 6.7. Ilag etkilesimleri ve olas1 sonuglar

Klaritromisin+Metilprednizolon Metilprednizolonun seviyesi veya etkisinde artig
Klaritromisin+Ondansetron QTc araliginda uzama

Potasyum Kkloriir+Albuterol Albuterol serum potasyumunu diistiriir
Klaritromisin+Montelukast Montelukast seviyesi veya etkisinde artis
Klaritromisin+Mometazon Mometazon seviyesi veya etkisinde artis
ibuprofen+Albuterol Ibuprofen artar, serum potasyumu diiser
ibuprofen+Metilprednizolon Toksisite artisi
Klaritromisin+Flutikazon Flutikazon seviyesi veya etkisinde artis
Albuterol+Terbiitalin Serum potasyumunda diisiis
Metilprednizolon+Montelukast Montelukast seviyesi veya etkisinde artis
Metilprednizolon+Lansoprazol Lansoprazol seviyesi veya etkisinde artig

Gergeklestirmis oldugumuz bu calisma i¢in veri toplayacagimiz hastalari
segerken temel kriterlerimizden biri de bronsit tanis1 almis olmasidir. Bazi hastalarda
tek tan1 akut bronsit iken, baz1 hastalarda ise akut bronsit tanis1 yaninda farkl: tanilar
da girildigi goze ¢carpmaktadir. Bu dogrultuda hastalarin ana tanisi olan bronsit ve ek
olarak girilen diger tanilar sirasiyla mevsimsel alerjik rinit, astim, otitis media,
tonsilit, bulanti-kusma, iist solunum yolu enfeksiyonu, pndmoni, gastroenterit ve
dermatit seklindedir.

Bronsit hastaligina eslik eden tanilar ve sayisal yilizdeleri Tablo 6.8°de

gosterilmistir.

Tablo 6.8. Bronsite eslik eden tanilar ve oranlari

n %
Bronsit eslik eden tamilar Mevsimsel alerjik rinit 65 65,66
Astim 18 18,18
Otitis media 9 9,09
Tonsilit 6 6,06
Bulanti-kusma 5 5,05
USYE 5 5,05
Pnémoni 3 3,03
Gastronterit 3 3,03
Dermatit 1 1,01
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Bronsit tanisina ek olarak girilen tanilar ve yilizde olarak karsiliklart Sekil

6.3’de gosterilmistir.

M.A. Rinit 65,7%
Otitis M.
Tonsilit 6,1%

5,1%

5,1%

Pnomoni

Bronsite eslik eden tanilar

3,0%

G.Enterit 3,0%

Dermatit 1,0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Sekil 6.3. Bronsite eslik eden tanilar ve yiizdeleri
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7. TARTISMA

Bu boliimde arastirmamizin bulgulart literatiir bilgileri ile karsilastirilarak
yorumlanmustir. Elde ettigimiz bulgularin, diger ¢alismalarin bulgulariyla benzer ve
farkli yonleri ortaya konmus, literatiire uyan ve uymayan sonuclar sebepleri ile
birlikte tartigilmigtir.

Pediyatrik hastalar, hastanede kaldiklari siire boyunca ¢oklu ilag kullanimina
maruz kalmaktadir (50). Polifarmasi birden fazla ilacin es zamanli kullanimi olarak
tanimlanmaktadir. Pediyatrik popiilasyonda ilaca bagli advers ilag olaylarinin
gelismesinde polifarmasi énemli bir risk faktoridiir (53). ilag- ilac etkilesimleri
tedavinin basariz olmasina ve yan etkilerin artisina sebep olurken, advers ilag
reaksiyonlar1 morbidite ve mortalite artiginin ana sebebidir (54).

Bir ilag, bagka bir ilagla birlikte uygulandiginda alinan farmakolojik veya
klinik yanit ilag-ilag etkilesimi olarak adlandirilmaktadir (55). Pediyatrik
poplilasyonda ilaclarin farmakokinetigi yetiskenlerden oldukg¢a farklidir. Yetiskin
bireylerde ve pediyatrik hastalarda ilacin emilimi, dagilimi, metabolizmas1 ve atilimi
arasinda farkliliklar s6z konusudur (56). Bu sebeple pediyatrik hastalarda ilag
etkilesimi daha dikkatli olunmasi gereken bir konudur (57). Yetiskin ve ¢ocuk
bireylerde ilacin farmakokinetik mekanizmasinin farkliligina bu ¢aligmamizda
deginmistik.

Cocuklar hastanedeki tedavileri boyunca birden ¢ok ilaca maruz kalmaktadir.
Bu olay ilag-ilag etkilesimlerinin goriilme olasiligini arttirir. Pediyatrik restrospektif
bir kohort ¢alismas1 yogun bakimdaki pediyatrik hastalarin giinde ortalama 10 farkl
ilaca maruz kaldigini bildirmistir (58,59). Amerika Birlesik Devletleri’ ndeki bir
calismada ise hastanede yatan ¢ocuklarin yaklasik %41’ inin major olarak kabul
edilen bir potensiyel ilag-ila¢ etkilesimine maruz kaldigi gosterilmistir (57).

Bu calisma 24 saatten fazla hastanede yatan bronsit tanis1 almis 99 pediyatrik
hasta ile gerceklestirilmistir. Bu hastalar yas grubu olarak 2-11 yas araliginda
olmakla beraber 3 yas ve alt1 29 kisi, 4-6 yas aras1 47 kisi ve 7 yas ve iistli 23 kisiden
olusmaktadir. Calismamizin %48.,5” i erkek ve %51,5” | kiz hastalardir. Benzer
birka¢ ¢alismada kiz hasta profilinin bizim ¢alismamizdaki orana yakin ve erkek

hastalara gore daha fazla oldugu gozlenmistir (60,61,62).
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Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 5,17+£2,31 olarak bulunmusken, baska
bir ¢alismada bu oran 5,14+5,6 seklindedir (63). Yas ortalamalarindaki bu yakin
degerler bize hastaneye yatis yapan pediyatrik hasta popiilasyonun ¢ogunlukla hangi
yas grubunda oldugu hakkinda bir fikir sunmaktadir.

Cinsiyet gruplarinda, yas ortalamalart ve yas gruplarin dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,753 p=0,604). Bu su anlama
gelmektedir; hastalarin yas ortalamalar1 ve yas gruplart kiz ve erkek hastalarda
birbirine yakin rakamlardan olusmaktadir.

Arastirmamiza toplamda 99 pediyatrik hasta dahil edilmis ve hasta basina ilag
adedi ortalama 5,44+1,97 olarak bulunmustur. Baska bir ¢alismada bu oran 4,6+2,8
olarak gosterilmistir (63). Hasta basma ila¢ adedinin bizim caligmamizla yakin
degerlerde oldugu goriilmektedir. Ayrica calismamizda yas gruplarina gore tedavi
protokoliindeki ila¢ sayilarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0,001). 3 yas ve alt1 olan hastalarin diger yas gruplarina gore tedavisindeki ilag
sayilar1 daha disiiktiir. Bu diisiikliikk, daha kiiciik yas grubundaki hastalarda ilag
dozlaminda ve kombinasyonundaki zorluklara baglanmistir.

Hastanede yatan pediyatrik hastalardaki ila¢ etkilesimlerini degerlendirmeyi
amaclayan bu ¢alismamizda hastalarin %69,7’ sinde etkilesim varlig1 saptanirken,
%30,3’ linde hi¢ etkilesim olmadig1 goriilmiistiir. Goriilen bu etkilesimlerin %16,2’
si ciddi, %63,6’ s1 monitdr ve %20,2’ lik kismi ise minor diizeydedir. Baska bir
calisma ise bu oranlar1 %17 ciddi, %56 orta ve %27 hafif seviyede olarak
gostermistir (64).

(57,60,65) calismalarinda da ciddiyet sinflandirmasmna goére bizim
calismamizla benzer oranlarda etkilesim oldugu goriilmiistiir.

Birey basina etkilesim sayis1 en az 1 en fazla 4 etkilesim ile ortalama
1,11£0,98 olarak bulunmus ve bu sonu¢ (63) calismasindaki sonugla da
desteklenmistir. Burada su yorum yapilabilir; birey basina diisen ilag¢ etkilesim
oranlar1 ortalama olarak yakin degerlerdedir. Fakat daha net bir kaniya varabilmek
icin biiylik popiilasyonlarda yapilmis arastirmalarin sonuclart ile karsilagtirma
yapmak dogru olacaktir.

Calismamizda bronsit tanisiyla yatan hasta gruplarinin en sik goriildiigii yas

araligt 4-6 yas araligi olarak bulunmustur. (61) calismasinda solunum yolu
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enfeksiyonu tanisit i¢in bu yas araligt >5 olarak gosterilmistir. Calismamizin
gerceklestirildigi  hastanedeki ¢ocuk servisinde gorevli hemsirelerle yapilan
goriismeler ve istatistik biriminin verileri incelendiginde bronsit tanisiyla en sik
yatis1 yapilan hastalarin 5 yas ve civari oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizin
sonuglar1 da bunu dogrular niteliktedir.

Regeteli ilag sayisindaki artig, advers ilag reaksiyonu icin bir risk faktoriidiir
(66). Bizim g¢alismamizda hastalarda goriilen etkilesim sayisi, orderdeki ilag adedi
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliskili bulunmustur. (57)
calismasinda da 3-4 arasi ilag igeren recetelerde en yiiksek etkilesim goriilmiistiir. Bu
sonuclara dayanarak hastalarin tedavisinde kullanilan ilag sayilar arttikga, etkilesim
goriilme sikliginin da arttiracagi soylenebilir. Hastanin tedavisinde ne kadar fazla ilag
kullanilirsa o kadar c¢ok ilag etkilesim goriilme riski s6z konusu olacaktir. Hastanin
tedavisinin miimkiin oldugunca en etkin ve az sayida ilagla gergeklestirilmesi akilci
ilag kullanim1 ve ilag etkilesimleri agisindan en dogru karar olacaktir.

Calismamiz verilerine bakildiginda en fazla etkilesim goriilen ilag ciftinin
potasyum kloriir ve albuterol oldugu belirlenmistir. Ikinci sirada metil prednisolon-
montelukast ve onu takiben de klaritromisin-metil prednisolon ilag ¢iftleri
gelmektedir. (57) calismasinda da metil prednisolon en sik etkilesime giren ilag
olarak belirtilmistir. Isik ve ark. bir egitim ve arastirma hastanesinde yapmis
olduklar1 ¢alismada en sik rastlanan ilag-ilag etkilesiminin Klaritromisin ve metil
prednisolon arasinda oldugunu gostermistir. Bunun bizim c¢alismamizla farklilik
gostermesinin sebebi calismamizin bronsit hastaligi ve 2-11 yas araligi ile
sinirlandirilmis  olmasi  diistiniilmektedir. Ayrica bu donemde hastanedeki
doktorlardan birinin isten ayrilmasi hastalarin diger doktorlara yonlenmesine sebep
olmus ve bunun sonucunda ayni tiir tedavi secenekleri tercih edildigi i¢in bu oranda
bir yiikselis oldugu diistiniilmiistiir.

Yapmis oldugumuz calismada hastalarin  %30,3° {inde hi¢ etkilesim
goriilmedigi gbzlenmistir. Bu hastalar daha detayli incelendiginde giiniibirlik yatis
hastalart1 oldugu ve tedavisinde cogunlukla havayolunu agmak ve solunumu
rahatlatmak amaglh deksametason+epinefrin ilag ¢iftinin kullanildig1 gérilmiistiir.

The Boston Collaborative Drug Surveillance Program tarafinca yapilmis bir

arastirmada 9900 hastada 83200 ila¢ kullanimi ve 3600 advers ilag etkisine
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rastlanilmistir. Bu advers etkilerin 234’lini  (%6,5) ilag-ilag etkilesimlerinin
olusturdugu sonucuna vartlmistir (74). Cerrahi tedavi uygulanan 1800 hastanin
kayitlar1 incelendiginde %17 oraninda en az bir ilacla etkilesim saptanmigtir. Bu oran
bizim c¢alismamizda %38,4 olarak bulunmustur. Aralarindaki farklilik bizim
calismamizin sadece pediyatrik yas gruplarini kapsamasi ve cerrahi bir durumun s6z
konusu olmamasina baglanmistir. Yine ayni ¢alismada evde tedavi olan hastalarin
%19’unda ciddi ilag¢ etkilesimleri oldugu goriilmiistiir. Hastanede yatan hastalarda ise
%22 gibi yiiksek bir oranla karsilagilmigtir (74).

Bir {iniversite hastanesinde yapilan aragtirmaya gore bir aylik siire¢ igerisinde
2162 hastada toplamda 59301 etken madde kullanildig1 goriilmiis ve bu hastalarin
1611°inde (%74,52) polifarmasi varligr saptanmistir. Calismaya dahil edilen
hastalardan 248’1 (%11,5) 18 yas alt1 pediyatrik hasta gruplarindan olugmaktadir.
Hastane igerisinde toplamda kullanilan etken maddelerden 4556°s1 18 yas alti
pediyatrik gruba ait olup kisi basina diisen etken madde sayis1 19,30+£22,10 olarak
bulunmustur (73). Bizim ¢alismamizda ise kisi basina diisen etken madde
siiflandirmasi ¢alisma kapsami disinda tutulmustur.

Bu calismanin bulgular icerisinde Sekil 6.3 incelendiginde bronsite eslik eden
tanilar arasinda %65,7 gibi yiiksek bir oranda mevsimsel alerjik rinit hastalig1 goze
carpmaktadir. Bunu astim ve otitis media hastaliklar1 takip etmektedir. Bu durumda
su soylenebilir ki; bronsit tanis1 ile yatan pediyatrik hastalarda en sik eslik eden
hastalik mevsimsel alerjik rinit olmakla beraber en nadir goriileni ise dermatit olarak
bulunmustur.

Giliniimiizde potansiyel ilag etkilesim insidansi giin gectikge artmaya devam
etmektedir. Ilag-ilag etkilesimlerinin saglik hizmetlerinde morbidite ve mortalitenin
Onlenmesine onemli katkilar1 vardir (67). Literatiirde son yillarda ¢ocuk ve yetiskin
kisilerde vitamin kulllaniminda Onemli bir artis s6z konusudur. Vitaminler
farmakolojik a¢idan 6nemli aktivitelere sahip maddelerdir. Hastanin kullandig: diger
ilaglarla etkilesime girmek suretiyle ila¢ etkilesimlerine sebep olabilmektedirler.
Goldman ve ark. tarafindan Kanada’da yapilmis kesitsel bir ¢alismada potansiyel
vitamin etkilesimlerinin orani arastirilmistir. Bu arastirmada ¢ocuklarin {i¢te birinden

fazlasinin birden fazla potansiyel etkilesimi oldugu sonucuna varilmistir (68,70).
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Bizim arastirmamizda vitaminler c¢alisma disinda tutuldugu icin bu konuya
deginilmemistir.

Retrospektif olarak gerceklestirdigimiz bu calismada bronsit tanis1 olan 2-11
yas araligindaki pediyatrik hastalarin ilag-ilag etkilesimlerini degerlendirdik.
Calismamizin sonucunda ¢ogunlukla orta diizeyde ilag etkilesim varlig1r yaninda az
sayllmayacak oranda ciddi etkilesimin de var oldugu bulunmustur. Aragtirmamiz igin
literatiir tararken pediyatrik hastalarda ila¢ etkilesimlerinin incelemesi konusundaki
calismalarin azlig1 géze ¢arpmistir. Calismamiz bronsit hastaligi ve belli bir aralikta
yas grubu ile smirlandirilmis oldugu icin daha fazla sayida hasta popiilasyonunun
oldugu, cesitli ilag gruplar1 ve farkli hastaliklarin da dahil edildigi biiyiik ¢alismalar
yapilirsa pediyatrik hastalarda ilag-ilag etkilesimlerinin daha dogru sekilde

yorumlanabilecegi diisliniilmektedir.
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8. SONUC

Gergeklestirmis oldugumuz bu caligmanin sonucunda hastalarin biiyiik bir
kisminin ilag etkilesimlerine maruz kaldig1 goriilmiistiir. Bu etkilesimlerin ¢ogunlugu
orta diizeyde etkilesimlerdir. Ozellikle potasyum kloriir ve albuterol ilag ¢iftinde
oldugu gibi, bu tir etkilesimlerde dikkat ve izlemle ilacin kullanilmasi
gerekmektedir. Aynm1 zamanda az sayilmayacak oranda ciddi etkilesimler de soz
konusudur. Klaritromisin ve metil prednisolon c¢iftinde goriilen ciddi etkilesim
durumlarinda alternatif ila¢ kullanilmasi 6nerilmektedir.

Yaptigimiz bu ¢alismada orderdeki ilag adedi arttik¢a, etkilesim sayisinda da
bir artis oldugu sonucuna varilmistir. Bu sebeple ila¢ tedavisi planlanirken en etkin
ve minimum sayida ila¢ kullanim1 gerceklestirilirse ilag etkilesim sikliginda disiis
olacag diistiniilmektedir.

Son olarak, saglik sektorii ig birligi icerisinde ve dikkatle yiiriitiilmesi gereken
bir ¢aligma alanidir. Istemedigimiz yan etkiler ve ilag etkilesimlerinin goriilme
sikligint diisirmek icin doktor, eczaci ve hemsire paydaslari is birligi ve iletisim
icerisinde olmalidir. Calisma yogunlugundan ve personel azligindan dolay:r saglik
calisanlarindaki is yiikli olduk¢a fazladir. Bu iletisimi kolaylastirmak icin sisteme
hastada goriilebilecek ilag etkilesimlerinde uyar1 veren bir boliim eklenebilir.
Hastanelerdeki eczane birimlerinde sadece hastalarin tedavilerindeki ilag-ilag
etkilesimlerini degerlendiren boliimler kurulabilir. Bu doktorlarin is yiikiiniin
hafiflemesi ve hastalarin tedaviden aldiklar1 verimin yiikselmesi agisindan 6nem arz
etmektedir. Ayn1 zamanda saglikgilarin ilag etkilesimlerine gerekli Onemi

gostermeleri agisindan egitici seminerler ve konferanslar gergeklestirilebilir.
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