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1. OZET

GASTROENTEROLOJIi SERVISINDE KLINIK ECZACININ ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Multidisipliner hasta bakim ekibinde yapilan klinik eczacilik hizmetleri ile ilagla ilgili
sorunlarin (ILIS) tespit edilerek tedavi siirecinin iyilestirildigi bilinmektedir. Bu
calismada gastroenteroloji servisinde, klinik eczaci tarafindan ILIS 1n tespit edilmesi
ve Oneri yapilmasi hedeflenmistir. Ayrica doktorlar tarafindan 6nerilerin kabul oram
da degerlendirilmistir. Iki fazda siirdiiriilen ¢alismanin ilk boliimiinde 15.06.2018 ile
15.02.2019 tarihleri arasinda gastroenteroloji servisinde yatan, en az 1 ilag¢ kullanan ve
calismaya katilmayr kabul eden 80 hasta, ¢alisma grubu olarak dahil edilmistir.
Calisma grubu icin klinik eczaci vizitlere katilarak ILiS’i tespit edip ¢dziimlerine
yonelik oOnerilerde bulunmustur. Calismanin ikinci fazi olan gozlemsel donemde
kontrol grubu olarak 01.03.2019 ile 06.06.2019 tarihleri araliginda yatan 80 hasta
secilerek hastane sisteminden alinan verilerinden sadece ILIS tespiti yapilmstr. ILIS,
Avrupa Farmasotik Bakim Agi’nin versiyonuna (PCNE VO.1) gore simiflandirilmistir.
Calisma grubunda hasta bagina ortalama 1,7 olmak iizere toplam 136; kontrol
grubunda ise hasta basina ortalama 0,57 olmak iizere toplam 46 ILIS tespit edilmistir
(p<0,05). Calisma grubundaki ILIS’lerin 59’u tedavinin etkililigi ile ilgiliyken; 61’i
tedavinin giivenliligi ile ilgilidir. Kontrol grubunda tespit edilen ILiS’lerin 21’ini
tedavinin etkililigi ile ilgili sorunlar; 12’sini ise tedavi giivenliligi ile ilgili sorunlar
olusturmaktadir (p<0,05). Yapilan onerilerin %65°’1 hekim diizeyinde, %49°u ilag
diizeyinde yapilmigtir. Tim Onerilerin %97’si (n=133) saglik ekibi tarafindan kabul
edilmistir. Kontrol grubunda ILIS’lerin sayisi1 anlamli derecede azalmistir. Sonug
olarak gastroenteroloji servisinde ILIS’in tespit edilmesi ve &nlenmesinde klinik
eczacmin onemi gosterilmistir. Klinik eczacinin multidisipliner hasta bakimi ekibine
entegrasyonu farmasotik bakimin gelistirilmesine, tedavi optimizasyonuna ve yasam

kalitelerinin artirilmasina olanak verecektir.

Anahtar Kelimeler: Farmasotik Bakim, Gastroenteroloji, Ilacla Ilgili Sorunlar, Klinik
Eczaci



2. ABSTRACT

EVALUATION OF THE CLINICAL PHARMACIST INTERVENTION IN
GASTROENTEROLOGY SERVICE

Integrating clinical pharmacists in a multidisciplinary patient care team improves the
treatment process by identifying and resolving drug-related problems (DRP). The aim
of the study was to determine the effect of clinical pharmacist intervention in the
gastroenterology service. The clinical pharmacist identified DRPs and the acceptance
rate of the interventions was assessed. The first part of the study was conducted
between 15.06.2018 and 15.02.2019. Eighty patients admitted to the gastroenterology
ward, who used at least one drug and agreed to participate in the study, were included
as ‘the study group.” The clinical pharmacist participated in ward rounds and made
interventions to solve identified DRPs. The control group consisted of 80 patients
admitted to the same ward between 01.03.2019 and 06.06.2019. DRPs were
determined only from the data obtained from the hospital system in control group.
DRPs were classified according to the European Pharmaceutical Care Network (PCNE
V9.1). Atotal of 136 and 46 with an average of 1.7 and 0.57 DRPs per patient (p<0.05)
were identified in the study and control groups, respectively. Of the DRPs in the study
group, 59 were related to treatment effectiveness, while 61 were related to treatment
safety. Likewise, 21 DRPs were related to treatment effectiveness in the control group
while 12 were related to treatment (p<0.05). 65% of the interventions were made at
the physician level and 49% at the drug level. 97% (n=133) of the total interventions
were accepted. The number of DRPs significantly reduced in the control group. As a
conclusion, the importance of clinical pharmacists in detecting and preventing DRP in
gastroenterology service has been demonstrated. The integration of the clinical
pharmacist into the multidisciplinary patient care team will allow patients to be treated

with pharmaceutical care, treatment optimization, and improved quality of life.

Keywords: Clinical Pharmacist, Drug-Related Problems, Gastroenterology,

Pharmaceutical Care



3. GIRIS VE AMAC

Magla-lgili Sorun (ILIS), arzulanan saglik sonuglarina engel olan veya engel
olma olasilig1 bulunan, ilag tedavisiyle ilgili bir olay ya da bir durumdur. iLiS’ler
Avrupa Farmasotik Bagim Agi’na (PCNE) gore tedavinin etkililigi, tedavinin
giivenliligi ve diger sorunlar olmak flizere ii¢ kisimdan olusmaktadir. Bu
sorunlarin nedenleri, sorunlara yapilan girisimler ve bu girisimlerin kabul
durumu PCNE sablonuna gore siniflandiriimistir. Ozetle bu sorunlar ilag segimi,
illagc  dozlami, advers ila¢ reaksiyonlari, ilag etkilesimleri, ilag
etkilerinin/toksisitesinin izlenmemesi ve uyum sorunlari ile ilgilidir. ILIS hem
mevcut hem de olasi sorunlar1 igermektedir. Gergek bir sorun, klinik belirtilere
ve tedavi basarisizligina neden olabilmektedir. Olast bir sorun ise kendini
gostermez, ancak ¢Oziilmezse hastaya ilaca bagli zarar verebilir. Bu nedenle
ilaca bagli morbiditeyi dnlemeyi temel amag alarak en uygun farmakoterapi
secilmelidir (1,2).

Hastane ortaminda ILIS, kabulden taburcu olmaya kadar tiim asamalarda ortaya
cikabilmektedir. Belirli kosullar, belirli terapotik gruplardaki ilaglar ve saglik
uzmanlar1 arasinda farmakoloji bilgisinin degiskenligi de ILIS ile iliskili
olabilmektedir (3,4). Klinik eczacilik uygulamalari, tedavilerin etkililigini ve
giivenligini optimize etmek i¢in hastanede yatan hastalarin recetelerinin ve ilgili
klinik  verilerinin  gdzden  gecirilmesini  igermektedir.  Eczacilarinin
multidisipliner ekiplere dahil edilmesinin ILIS’in saptanma oranlarini arttirdig
gosterilmistir. ILIS’ e odaklanan ¢alismalarda agiklanan miidahaleler cesitlidir ve
ilag tedavisi uzlasisi, ilag uyumu, doz ayarlamasi veya terapdtik endikasyon gibi

cok ¢esitli yonleri kapsamaktadir (5-9).

Babelghaith ve ark. tarafindan yapilan iki yillik (2016-2017) bir ¢alismaya gore
en yaygin ILIS tiirii ciddi ilag-ilag etkilesimleri (49%) olarak tespit edilmistir.
Calisma siiresince, ¢ogu ILIS insidans1 azalmistir. 2016 yilinda ILiS’lere
yonelik 241 miidahaleden 199'u (82,5%) kabul edilmistir (p=0,006). 2017
yilinda 128 miidahaleden 901 (%70,3) hekim tarafindan kabul edilmistir
(p=0,029) (10).



Hailu ve ark. tarafindan yapilan ve ILIS’lere yénelik klinik eczaci
miidahalelerinin degerlendirildigi bir ¢alismaya gore hastalarin yaklagik
%82'sinde en az bir ilaca bagli sorun tespit edilmistir. Hasta basina 1,9 ILIS
tespit edilmistir. Klinik eczaci miidahaleleri i¢in hekimlerin kabul oran1 %91,7

gosterilmistir (11).

Ulkemizde klinik eczac1 miidahalelerinin degerlendirildigi bir derlemeye gore,
caligmalar, onkoloji (%33,3), geriatri (%20,0), gogiis hastaliklar1 (%13,3),
psikiyatri (%6,7), kardiyoloji (%6,7) ve enfeksiyon hastaliklar1 (%6,7)
kliniklerinde yapilmistir. Calismalarin sonuglari incelendiginde, miidahalelerin
cogu hekim diizeyinde, daha sonrasi ise ilag diizeyi ve hasta diizeyinde
yapilmustir. ILIS lerin %54,2-93,2’sinde sorunlarin ¢ziildiigii tespit edilmistir
(12). Bu bilgilerimiz 1s18inda heniiz iilkemizde gastroenteroloji servisinde
ILiS’lere  yonelik klinik eczaci miidahalesi igeren bir arastirma

bulunmamaktadir.

Diinya literatiirii tarandiginda ise sadece gastroenteroloji servisinde ILIS tespiti
ve ¢oziilmesine yonelik ¢alismalarin kisitliligr dikkat cekmektedir. Calismalarin
genellikle igerisine gastroenterolojinin de dahil edildigi birkag servisteki
ILIS’lere yonelik oldugu gdze ¢arpmaktadir. Almanya’da nefroloji, iiroloji,
gastroenteroloji ve metabolik hastaliklar servisinde yiiriitiilen bir ¢aligmaya gore
gastroenteroloji servisinde ILIS’lerin ¢ogunun hastanede yatis sirasinda
meydana geldigi tespit edilmistir. Yine aymi arastirma sonuglarina gore
gastroenteroloji servisindeki en sik ILIS nedeni ilag se¢imi ile iliskili

bulunmustur (13).

Bu ¢alismanin amaci, gastroenteroloji servisindeki ilagla ilgili sorunlari tespit
etmek, bu sorunlara yonelik onerilerde bulunmak ve Onerilerin saglik ekibi
tarafindan kabul/red durumlarmi g6z Oniline alarak klinik eczacinin

gastroenteroloji servisindeki etkisini degerlendirmektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Akila Tla¢ Kullanim

Akiler ilag kullanimi (AIK) Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, "hastalarm klinik
ihtiyaclarina uygun ilaglari, kendi bireysel gereksinimlerini karsilayan dozlarda,
yeterli bir siire boyunca, kendilerine ve topluma en diisiik maliyetle almalarinin
gerekliligi” olarak tanimlanmistir. Akilct olmayan ila¢ kullanimi ise bu kosullardan
bir veya daha fazlasmin karsilanmamasidir. DSO akiler ilag kullanimini tesvik etmek

icin agagidakileri onermektedir (14).

e lag¢ kullanimina iliskin politikalar1 koordine etmek i¢in ¢ok disiplinli bir ulusal
mekanizmanin kurulmasi

e Klinik kilavuzlarin kullanimi

e Ulusal temel ilag listesinin gelistirilmesi ve kullanimi

e ilge ve hastanelerde ilag ve tedavi komitelerinin kurulmasi

e Lisans miifredatlarinda probleme dayali farmakoterapi egitiminin yer almasi

e (Gozetim, denetim ve geri bildirim

e Ilaglar hakkinda bagimsiz bilgi kaynaklarinin kullanilmas:

e Ilaglar hakkinda halka egitimler verilmesi

e Uygunsuz mali tesviklerden kaginma

e Uygun ve zorunlu diizenlemelerin kullanilmasi

e Yeterli finansman ayrilmasi.

AIK akiler regeteleme, dagitilma ve ilacin hasta tarafindan kullanilmasi basamaklarin
kapsamaktadir. Akilc1 regetelemeyi iyi teshis uygulamasi ve iyl regete yazma
uygulamasi, yani ilaglarin hastanin yararina giivenli, etkili ve ekonomik olarak recete

edilmesi siireci kapsamaktadir (15,16).

Akilcr ilag kullaniminda uyulmasi gereken ilkeler Sekil 4.1.1°de belirtilmistir (17).



Akiler lag
Kullanimi
Farmasotik

Form
Dogru Dogru
Hasta Yol

Sekil 4.1.1. Akilci ilag kullaniminda ilkeler

Akilc1 olmayan kullanim israftir ve hem birey hem de toplum igin zararli olmaktadir.
Advers ilag olaylar1 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olur ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde ilk 10 6liim nedeni arasinda yer almaktadir. Biiylik Britanya Birlesik
Krallig1 ve Kuzey Irlanda'da yillik 466 milyon sterline ve ABD'de hastane bagina yilda
5,6 milyon ABD Dolarina mal olduklar1 tahmin edilmektedir (18). Doktor ve saglik
profesyonelleri kaynakli faktorler, hasta kaynakli faktorler, dagitim sistemi ve eczaci
ile ilgili faktorler, terapi veya ilaca bagli faktorler, hastalikla iligkili faktorler, ilag
ireticileri ile ilgili faktorler ve gevresel faktorler akilci olmayan ilag kullaniminin
nedenlerini olusturmaktadir (19). Akilc1 olmayan ilag kullaniminin bazi olasi etkileri

Sekil 4.1.2” de belirtilmistir (20).



Mortalite ve
morbidite artisi

Tedavi

Kalitesinin Advers ilag
Diismesi reaksiyonlari artist,

Bakteriyel rezistans
artis1

Fizyolojik Hals{talarm ilaca
. —_ arsi asiri
Etkiler bas o
agimlilig
Kaynaklara

. ulasmada giicliik
Kaynak Israfi
Maliyet Artist

Sekil 4.1.2. Akilci olmayan ilag kullaniminin baz1 olasi etkileri

DSO tarafindan hekimler icin yayinlanan iyi regete yazma kilavuzunda hastanin
tedavisi igin regete yazilirken etkinlik, uygunluk, maliyet ve giivenlige dikkat edilmesi

Onerilmektedir (21).
4.1.1. Polifarmasi

Standart bir tanim1 olmamakla birlikte, polifarmasi genellikle bes veya daha fazla
ilacin rutin kullanimi olarak tanimlanir. Bu, bir hasta tarafindan kullanilan recetesiz,
regeteli ve/veya geleneksel ve tamamlayici ilaglart igermektedir (22). Polifarmasi hem
rasyonel hem de gerekli olabilir. Bu nedenle, uygun ve uygun olmayan polifarmasiyi
ayirt etmek ¢ok onemlidir. Asagidaki nedenlerden dolayi, bir veya daha fazla ilag
regete edildiginde veya artik ihtiya¢ duyulmadiginda, uygun olmayan polifarmasi

mevcuttur (23):

e Kanita dayali bir endikasyon olmamasi, endikasyonun siiresinin dolmus olmast
veya dozun gereksiz yere yiiksek olmasi
e Bir veya daha fazla ilacin, ulagmalar1 amaclanan terapdtik hedeflere

ulasamamasi



e Bir veya birkag ilacin kombinasyonu advers ilag reaksiyonlarina neden olmasi
veya hastay1 yliksek advers ilag reaksiyonlari riski altina sokmasi
e Hastanin bir veya daha fazla ilac1 istendigi gibi almaya istekli olmamasi veya

alamamasi.

Yaslilarda polifarmasi saglik harcamalarinin artmasi, advers ila¢ reaksiyonlari, ilag
etkilesimleri, fonksiyonel diisiisler (giinlik yasamin aragsal aktivitelerini
gerceklestirme yeteneginin azalmasi ve fiziksel islevsellik azalmasi), kognitif
bozukluklar, diismeler (yaslilarda artan morbidite ve mortalite ile iligkilidir), iiriner
inkontinans ve malniitrisyona neden olabilmektedir (24). Polifarmasi ve denge
bozuklugu arasindaki iligkinin arastirildig1 bir ¢alismaya gore, diisme Oykiisii olan
hastalarda polifarmasi ve uygunsuz ilag kullanim oranlari olmayanlara gore daha
yiiksek bulunmustur (25). Polifarmasi ¢ergevesi ve sonuglarin kavramsal

smiflandirmasi Sekil 4.1.1.1° de gosterilmistir (26).



Hastaneye yatis ve 6liim

Fiziksel ve kognitif
fonksiyonlarda diisiis,
kiriklar ve sarkopeni

Advers ilag reaksiyonlari,
diismeler, renal yetmezlik

Ilag-ilag ve ilag-

hastalik etkilesimleri,
advers ilag

reaksiyonlari, uyung
problemleri

Polifarmasi

Sekil 4.1.1.1. Polifarmasi gergevesi ve sonuglarin kavramsal siniflandirmasi

Ulkemizde serbest eczanelerde 65 yas ve iizeri bireylerde yapilan bir calismada
hastalarin %69.0'nin regetelerinde polifarmasi varligi tespit edilmistir (27). Birinci
basamak saglik hizmetlerinde yapilan diger bir aragtirmada ise, ayda 5 veya daha fazla
ilag igeren en az bir regete alan hastalarin yiizdesinin %16,4 ile %20,7 arasinda

e

degistigi tespit edilmistir (28).
4.1.2. Ilag etkilesimleri

flaclar birbirleriyle, bitkisel iiriinlerle veya hastaliklarla etkilesebilmektedirler. ilag

etkilesimleri neticesinde terapotik hedeflere ulasmada problemler yasanabilmektedir



(29). Ilag-ilag etkilesimleri mekanizmalarma gore; farmakokinetik etkilesimler,
farmakodinamik etkilesimler ve farmasotik gegimsizlikler olarak siniflandirilmistir.
Farmakodinamik etkilesimler tek bir reseptor bolgesinde meydana gelen etkilesimler,
cesitli reseptor bolgelerinde meydana gelenler ve genel spesifik olmayan etkilesimler
olmak tizere li¢ ana alanda smiflandirilabilirler. Farmakokinetik etkilesimler ise
absorbsiyonu, metabolizmayi, dagilimi ve eliminasyonu etkileyenler olmak iizere 4
baglik altinda toplanmaktadirlar (30). Mekanizmalarina gore baz1 ilag-ilag

etkilesimleri Tablo 4.1.2.1°de belirtilmistir.

Tablo 4.1.2.1. Mekanizmalarina gére bazi ilag-ilag etkilesimleri

Ilac Ila¢ Etkilesim mekanizmasi
Lansoprazol Diazepam Farmakokinetik
Eritromisin Digoksin Farmakokinetik
Eritromisin Terfenadin Farmakodinamik
Izoniazid Siikralfat Farmakokinetik

Varfarin Klopidogrel Farmakodinamik

Klozapin Kotrimaksazol Farmakodinamik

Ilag gecimsizlikleri, ¢ozeltiler aym siringa, tiip veya sisede birlestirildiginde iki veya
daha fazla ila¢ arasinda in vitro meydana gelen fiziksel ve kimyasal reaksiyonlardir.
Fiziksel reaksiyonlar renk, opaklikta degisiklikler, gaz {iretimi gibi gozle goriiliir
degisikliklere neden olabilmektedir. Kimyasal reaksiyonlar ise molekiiler
degisikliklerden kaynaklanir ve bir veya daha fazla ¢ozelti bileseninde %10'dan fazla
bozunma meydana geldiginde onemli olarak kabul edilmektedirler. Bu iki tiir
uyumsuzlugu birbirinden ayirmanin ana nedeni, bir ilag ile digeri arasindaki temas
stiresine dayanmaktadir. Bu olumsuz durum ilacin giivenligi, etkinligi ve stabilitesini
etkileyebilmektedir (31,32). Ila¢c gecimsizliklerine &rnekler Tablo 4.1.2.2°de

sunulmustur.
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Tablo 4.1.2.2. Ila¢ gegimsizliklerine drnekler

Ila¢ Ad1 Ila¢ Ad1

Omeprazol Vankomisin

Hidrokortizon Midazolam

Ranitidin Fenitoin

Ranitidin Stilfometoksazol-Trimetoprim
Stilfometoksazol-Trimetoprim Hidrokortizon

Ilag-bitkisel iiriin etkilesimleri de dikkat edilmesi gereken 6nemli unsurlardandir.
Sarimsak ve Gingko biloba antikoagiilan ilaglarla, zencefil hipoglisemik ve proton
pompasi inhibitorii ilaglarla, sar1 kantaron antidepresan ilaglarla ve ekinezya kalsiyum
kanal blokeri ilaglarla etkileserek ilaglarin etkinliginin azalmasina veya advers ilag

reaksiyonlarina neden olabilmektedirler (33).
4.1.3. Akiler ila¢ kullamiminda eczacinin rolii

Eczacilar artik sadece ilag tedarikgisi olmayip, saglik profesyonelleri ve hastalar
arasinda bir koordinator gorevi istlenmektedirler. Bu nedenle, ilaglarin giivenli
kullaniminda ve genel saglik bakiminda eczacinin rolii ve katilimi ¢ok 6nemli hale
gelmistir. Eczacilar, akilct ilag kullanimini tesvik ederek ve farmakoterapi
danmigmanlig1 yaparak, toplum igin yasam kalitesinin iyilestirilmesinde kilit bir rol
oynamaktadirlar (34). Eczacilarin bunlara ek olarak ilag suistimalini engellemek, OTC
ilaglarla hastanin kendi tedavisini saglayabilmesine yardimei olmak ve sahte ilaclarla

miicadele etmek gibi sorumluluklart da bulunmaktadir (35).
Akiler ilag kullaniminda eczacinin temel gorevleri ise;

e ilac1 temin etmek

e ilag dagitimini saglamak
e Ila¢ dnermek

e ilag izlemi/hasta takibi

e Hasta egitimi vermek

11



e Hekimle is birligi icerisinde ¢aligmak
e Hasta uyuncunu artirmaya yonelik calismak ve
e Toplumdaki genel ilag kullannm aligkanliklarinin belirlenmesine katki

saglamaktir (36).

4.2. Ozel Durumlarda fla¢ Kullanim

4.2.1. Akut veya kronik bobrek hastahg

Bobrek hastaligi olan (akut veya kronik) tiim hastalarin, serum kreatinininden
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) tahmin edilerek bobrek fonksiyonu
degerlendirilmelidir. Bu o6l¢iim, klinik olarak bobrek yetmezliginin derecesini
degerlendirmek, hastaligin seyrini takip etmek ve tedaviye yanit1 degerlendirmek icin

kullanilmaktadir.

Kronik bobrek hastaligi, renal ilag eliminasyonunu ve ilacin atilmasiyla ilgili diger
farmakokinetik siiregleri etkileyebilmektedir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda ilag
dozlama hatalar1 yaygindir ve olumsuz etkilere ve kot sonuglara neden
olabilmektedir. Bobrekten siiziilen ilaglarin dozlari, kreatinin klirensi veya glomeriiler
filtrasyon hizina gore ayarlanmalidir (37). Kreatin klirensi ve eGFR hesaplama

formiilleri asagida belirtilmistir (38).
Formiil 1;

Kreatinin  Klirensi (Cockroft ve Gault Formiili) = (140-yas)*ideal vucut
agirligi(kg)*Cinsiyet(Erkek=1, Kadin=0.85)/72*serum kreatinini (mg/dl)

Formiil 2;

Glomeriiler Filtrasyon Hizi (Kisa MDRD Formiilii Ile Hesaplanmig) = 186 *
SerumKreat1%* * Yag020 * Cinsiyet (Erkek=1, Kadin=0.742)* Irk (Siyah=1.21,
Siyah olmayan=1)

Formil 3;
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Glomertiler Filtrasyon Hizt (SCHWARTZ Formiilii ile Hesaplanmig) = Kas Faktortii
(Bir Yas Alt1 Prematiire Bebek =0.33, Bir Yas Alt1 Bebek =0.45, Cocuk ve Addlesan
Ki1z=0.55, Adolesan Erkek=0.7) * Boy (cm) / Serum Kreatin (mg/dl)

Hesaplanan eGFR’ye gore kronik bobrek hastaligi asagidaki gibi evrelendirilmektedir

(39).

e G1 Normal veya yiiksek GFR (GFR > 90 mL/dk)

e G2 hafif (GFR = 60-89 mL/dk)
e G3A orta(GFR = 45-59 mL/dk)
e G3B orta(GFR = 30-44 mL/dk)
e G4 agir(GFR = 15-29 mL/dKk)

e G5 sonevre (GFR <15 mL/dk)

Belirtilen bu durumlarda ilaglarin farmakokinetigi etkilenebileceginden dolay1

kullanilan ilaglarin dozlarin1 yeniden diizenlemek gerckebilmektedir. Tablo 4.2.1.1

bobrek hastaliginda yeniden dozlama onerilen ilaglara 6rnekler igermektedir (40).

Tablo 4.2.1.1. Bobrek hastaliginda yeniden dozlama 6nerilen bazi ilaglar

Tla¢ Normal Doz Onerilen Doz
Amoksisilin 250-1000 mg oral giinde 3 CrCl 10-30: Ayni1 doz oral
defa giinde 2 defa
CrCl <10: Ayn1 doz oral
giinde 1 defa
Ampisilin 250-1000 mg oral giinde 4 | CrCI<10: ayn1 doz oral
defa giinde 2 defa
Klaritromisin 0.5—1 goral giinde 2 defa | CrCI<10: Dozu yariya indir
Oseltamivir 75 mg oral giinde 2 defa CrCl 10-30: Ayn1 doz oral
giinde 1 defa
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4.2.2. Kronik karaciger hastahig

Karaciger ¢ogu ilacin segici alimindan, konsantrasyonundan, metabolizmasindan ve
atilmindan sorumludur. Hem regeteli hem de regetesiz satilan ilaglar, ¢esitli
mekanizmalar yoluyla hepatotoksisiteye neden olabilir. Ilag doz ayarlamasi gibi
Onlemler, sirozlu hastalarda advers ilag reaksiyonlariin (6rnegin, akut bobrek hasari)
Onlenmesine yardimci olabilir. Siroz, ilag farmakokinetigini etkileyebilecek
hemodinamik degisikliklere ve komplikasyonlara (6rn. asit) neden olabilir; ancak bu
faktorlerin etkisi hasta ozelliklerine (sirozun siddeti) ve spesifik ilaca bagli olarak
degiskendir. Hipoalbiiminemi: Sirozlu hastalarda, bozulmus iiretim ve sivi
tutulmasindan kaynaklanan seyreltme kombinasyonunun sonucu olarak alblimin
azalmis olabilir. Albiimine yliksek baglanma profiline sahip ilaglar bu nedenle
serumda daha fazla baglanmamais ilaca sahip olabilir, bu da bu ilaglarin klirensini ve
toksisite riskini etkileyebilir. Kolestaz: Bozulmus bilirubin salgilanmasi ve safra
olusumu, ilag klirensini etkileyebilir ve ardindan serum ilag¢ diizeylerini ylikselterek
toksisiteye neden olabilir. Sitokrom P450 aktivitesindeki degisiklikler: Sirozlu
hastalarda sitokrom P450 metabolik aktivitesi degisir ve etki karacier hastaliginin
ciddiyetine ve spesifik sitokrom P450 enzimine baghdir. Bazi sitokrom P450
enzimlerinden kaynaklanan fonksiyon kaybi, daha diisiik ilk gecis ila¢ ekstraksiyonu
ile sonuclanir ve bu, secilen ilaglarin (6rn., klaritromisin) serum ila¢ diizeylerinin

artmasina neden olur (41-43).

Karaciger sirozu olan hastalarda en tehlikeli ilaglar, karaciger ekstraksiyonu diisiik ve
terapotik araligi dar olanlardir. Bu tiir ilaglar oral yoldan verilirse, karaciger
hastaliginin ciddiyetine, karaciger ekstraksiyonu ve metabolizmasma ve ilacin
toksisitesine bagli olarak hem baglangi¢ hem de idame dozlar1 normal dozun >%50's1
kadar azaltilmalidir. Bu tiir ilaclar parenteral olarak uygulanirsa, karaciger klerensine
gore sadece idame dozu uyarlanmalidir. Karaciger tarafindan metabolize edilen diger
bircok ilag i¢in (orta veya yliksek karaciger ekstraksiyon ajanlari), sadece idame dozu
ayarlanmalidir. Normal serum kreatinin seviyelerine ragmen sirotik hastalarda bobrek
fonksiyonunun bozulabilecegini anlamak oOnemlidir. Acil bir farmakolojik etki

gerekmiyorsa, bu hasta grubunda ila¢ tedavisi dikkatli bir sekilde baslatilmali ve
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istenen farmakolojik etki elde edilene veya toksisite ortaya c¢ikana kadar ayri ayri

degerlendirilmelidir (44).
4.2.3. Yas

Yaslilar i¢in farmakoterapi tasarlanirken akilda tutulmasi gereken farmakokinetik ve
farmakodinamik yasa baglh bir dizi degisiklikler gozlemlenmektedir. Viicut yag/su
oraninda yasa bagli bir artis ve ila¢ dagiliminda degisikliklerle sonuglanan plazma
proteininde bir azalma vardir: yagda c¢oziinen ilaglarin dagilim hacmi artar (ve
potansiyel olarak etkinligi azalir), buna karsin proteine yiiksek oranda baglanan ilaglar
daha biiyiik olabilir. Serbest (aktif) konsantrasyon, dagilimdaki bu tiir degisiklikler,
asit gibi viicut suyunu artiran kosullar tarafindan siddetlenebilir. Bu degisiklikler,
ilacin etkinligini degistirebilir, ancak zorunlu olarak degistirmez ve vaka bazinda
degerlendirilmelidir. Karaciger kiitlesindeki ve kan akisindaki ve bazi ilag metabolize
edici enzimlerin aktivitesindeki azalmalar, bir¢ok ilacin klirensinin azalmasina neden
olur, bu nedenle dozlarin azaltilmas: gerekebilir. Sigara, alkol, kafein ve eslik eden
ilaglar da ila¢ metabolizmasmi etkileyebilir. Yashilarda yasa bagli glomertler
filtrasyon hizindaki azalma, bir¢ok ilacin eliminasyonunu yavaslatir ve ila¢ dozlarinin
azaltilmasimi gerektirebilir; bu, akut veya kronik bobrek hastaligi varliginda daha da
katiilesecektir. Kreatinin klerensinin 50 mL/dk'nin altina diismesi yaslilarda yaygindir
ve bazi ilaglarin dozunun azaltilmasini gerektirecek kadar yeterlidir. Kreatinin
klirensinin 30 mL/dk'nin altina diistiriilmesi, bir¢ok ilacin dozunun azaltilmasini veya
hatta bunlarin tamamen Onlenmesini gerektirir. Kalp pili hiicrelerinde ve ileti
sistemlerinde yaslanmayla iliskili i¢sel degisiklikler, yaslilari, uzamig QT araliklari,
bradikardi, tasiaritmiler ve Torsades de Pointes gibi ilaca baghh kalp ileti

bozukluklarina kars1 daha duyarl hale getirir (45-48).
4.2.4. Obezite

DSO’ye gére BMI (Vuciit Kitle Indeksi) > 30 olan yetiskinler obez olarak
tanimlanmaktadir (49). Detayli BMI siniflandirmasi Tablo 4.2.4.1°de belirtilmistir.
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Tablo 4.2.4.1. DSO’ye gore BMI smiflandirmasi

Siniflandirma BMIi (kg/m?)
Zayif <18,5
Normal 18,5 -24,99
Hafif sisman 25,0-29,99
Obez >30,0
Siif 1 30,0 - 34,99
Smf 2 35,0 -39,99
Sinif 3 (Morbid) >40,0

Obez bireylerde ilaglarin farmakokinetigi degisebilmektedir. Emilim, ilacin
lipofilitesine baghdir. Yag dokusu emilimini etkilemez. Caligmalar, obez hastalarda
emilimde anlamli bir degisiklik olmadigini gostermektedir. Lipofilik ilaglar, yag
dokusunda ve yagsiz kiitlede dagildiklari i¢in lipofobik veya hidrofilik ilaglardan daha
yiiksek dagilim hacmi gosterirler. Artan serum protein seviyesi, obez hastalarda
metabolizmay1 degistirerek, ilacin yar1 dmiirlerinin normal bir kisiden farkli olmasina
neden olabilmektedir. Faz II metabolizmasinda bir artis fark edilebilirken Faz I
metabolizmasi ya artabilir ya da ayni kalabilmektedir. Karaciger ve bobrek ilacin
atilm1 i¢in en Onemli organlardir. Fizyolojideki herhangi bir degisiklik ilacin
klirensini etkileyebilmektedir. Baz1 durumlarda obezite, kan akigini bozan karaciger
yaglanmasina neden olabilir. Bu, karacigerdeki klirens {izerinde bir etki yaratir. Obez
hastalar digerlerine gore daha yiiksek klirens sergileyebilmektedir. Obezlerde bobrek
agirhig, renal kan akimi glomertiler filtrasyon hizi daha ytiksektir, dolayisiyla klirens
yiiksektir (50). Obez hastalarda yag ve kas dokunu orani saglikli bireylere gore ¢ok
farkli oldugundan dolay1 dozaj rejimini hesaplamak igin ¢esitli formiiller veya dozaj
Olcekleri formiile edilmistir. Doz hesaplamasi i¢in yaygin olarak kullanilan

parametrelerden bazilar1 sunlardir;

BMI: resmi olarak dozaj rejimlerini elde etmek i¢in kullanilir. BMI, yag dokusu ve
yagsiz viicut kiitlesini ayr1 ayri dikkate almadigi i¢in optimal dozlama igin uygun
degildir.
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Viicut Yiizey Alan1 (BSA): BSA, antikanser ajanlarinin dozlanmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir; ancak obez hastalarda ilag dozunun hesaplanmasinda kullanimi hala
tartismalidir. Tipki BMI gibi, BSA da yag dokusu ile yagsiz viicut kiitlesi arasinda

ayrim yapamaz. Boy, kilo ve sabitler kullanilarak su sekilde hesaplanir.
BSA (m)?= [(Total Vuciit Agirligi)x(Boy (cm))/3600]*?

Toplam Viicut Agirligi (TBW): Bu yontem genellikle normal hastalar ig¢in kullanilir.
Morbid obez hastalarda yagsiz viicut kitlesi ve yag birikimleri orantili olarak artmaz.
Kan akiminin biiyiik kismi yag dokusu yerine normal kaslara gittiginden, bu yontemin

hesaplama icin kullanilmast morbid obez hastalarda toksisiteye neden olabilmektedir.

Ideal Viicut Agirligt (IBW): Denklemi, onu bir 6znenin mortalite oraniyla
iligkilendiren boyuta dayanmaktadir. IBW'yi tahmin etmek i¢in bir ampirik denklem
Devine tarafindan tiiretilmistir. IBW, BMI ve BSA'dan farklidir ¢iinkii hesaplama
yaparken cinsiyeti dikkate alir. Ideal viicut agirligmin kullamimi, aym boydaki
hastalarin ayn1 dozu almasi gerektigi ve obeziteye bagli olarak viicutta meydana gelen
degisiklikleri ima ettigi i¢in sinirlidir. Obez hastalarda kullanilan bazi hesaplamalar

asagida belirtilmistir.
IBW (kg) = 45,4 kg (erkek ise 49,9 kg) + 0,89 x (Boy(cm) — 152,4)

Yalin Viicut Agirligi (LBW): Tiim yag kiitlesinden yoksun bir kisinin agirligidir. Yag

dokusunun agirligini dikkate almaz.

LBW (kg) = (9270 xTBW)/(A + BxBMI), A ve B degerleri erkekler i¢in 6680 ve 216
ve kadinlar icin 8780 ve 244'tiir.

Ongoriilen Normal Agirlik (PNWT: Obez bir bireyin normal agirligini tahmin etmek
icin kullanilir. Boy ve kilo asir1 oldugunda genellikle dogru degildir.

Erkekler icin PNWT (kg) = 1.57 xTBW-0.0183xBMIxTBW- 10,5.

Kadmlar i¢cin PNWT (kg) = 1,75 xTBW-0.0242xBMIxTBW- 12,6
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4.3. Gastroenteroloji Servisinde Sik Karsilasilan Hastaliklar

4.3.1. Gastroozofageal reflii

Montreal konferansinda gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) “mide igeriginin geri
akisinin rahatsiz edici semptomlara ve/veya komplikasyonlara neden oldugu zaman
gelisen bir durum” olarak tanimlamistir. GORH 6zellikle gelismis iilkelerde yaygin
olarak gdzlemlenmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde GORH prevalansinin
yaklasik %20 oldugu ve obezite nedeniyle arttigi tahmin edilmektedir. GORH'nin
ekonomik etkisi dogrudan ve dolayli maliyetlerden dolay1 ¢ok yiiksektir. Dogrudan
saglik bakim maliyetlerinin (yatan ve ayakta tedavi ziyaretleri, teshis prosediirleri ve
ilaglar) yilda yaklasik 9 ila 10 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir ve bu
harcamalarin biiyiik bir kismindan proton pompa inhibitorleri (PPI) sorumludur (51—
53).

Epidemiyolojik ¢alismalar, GORH prevalansinin artmasina katkida bulunan en nemli
faktorlin artan obezite prevalansi oldugunu kuvvetle gdstermektedir. Viseral yag
dokusu, Barrett ve Ozofagus adenokarsinomu riskini veya riskini artirabilecek
hormonal aracilar salgilar. Calismalar, leptin diizeylerinin Barrett's gelisimi ile
dogrudan iliskili oldugunu ve adiponektin diizeylerinin ters orantili oldugunu énceden
gbstermistir. Obeziteye bagli GORH patofizyolojisinde rol oynayabilecek diger
faktorler arasinda 6zofagus motor bozukluklarinin prevalansinin artmasi, alt 6zofagus
sfinkterinin daha fazla gegici gevsemesi ve artan karin igi basinci sayilabilmektedir
(54).

4.3.2. Peptik iilser

Peptik iilser, submukozaya ulasan mukozal hasar ile sonu¢lanan sindirim sisteminin
asit peptik yaralanmasimi ifade etmektedir. Peptik iilserler genellikle mide veya
proksimal duodenumda bulunur, ancak yemek borusu veya Meckel divertikiiliinde de
bulunabilmektedirler. Genel popiilasyonda peptik iilser hastaliginin yasam boyu
prevalansinin yaklasik %5—10 ve insidansinin yilda 9%0,1-0,3 oldugu tahmin
edilmektedir. Bununla birlikte, peptik iilser hastaliginin prevalansi ve insidansi,

ozellikle yiiksek gelirli iilkelerde, diinya ¢apinda muhtemelen bu tahminlerden daha
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diisiiktiir, ¢linkii epidemiyolojik c¢aligmalar hastalikla iliskili insidans, hastaneye

bagvuru oranlari ve mortalitede keskin bir azalma egilimi gostermistir (55).

H. pylori ve NSAID veya aspirin kullanimi hem mide hem de duodenum iilserlerinin
gelismesinde ana risk faktorleridir. Tedavi ise H. pylori enfeksiyonunu varligina goére
sekillenmektedir (55-57).

4.3.3. Pankreatit

Akut pankreatit, klinik ve morfolojik olarak oldukca degisken bir hastalik sunumuna
sahip, ciddi vakalarda 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olan yaygin bir
durumdur. Goriilme sikliginin arttigr bildirilmektedir. Akut pakreatit ile bagvuran
hemen hemen tiim hastalar, spesifik nedeni belirlemek i¢in 6zellikle ilk pankreatit
epizodu i¢in destekleyici tedavi ve optimal tedavi i¢in hastaneye yatirilmaktadir.
Sonug olarak, gastrointestinal hastaliklar igerisinde akut pakreatit, Amerika Birlesik
Devletleri'nde yillik tedavi maliyeti 2,5 milyar dolar1 asan baslica hastaneye yatis
nedeni arasindadir (58-62).

Kronik pankreatit, degisen yogunluk ve uzunluktaki tekrarlayan pankreas iltihabi
ataklarinin geri doniisii olmayan, pankreas dokusu hasarina yol actifi ekzokrin
pankreasin fibroinflamatuar sendromudur. Kronik pankreatitin insidans1 ve prevalansi

artmaktadir ve radikal tedavisi mevcut degildir (63,64).

4.3.4. Viral hepatit

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu diinyada en sik goriilen kronik viral
enfeksiyondur. Tahminen 2 milyar insan enfekte olmustur ve 350 milyondan fazlasi
viriisiin  kronik tastyicidir. 2010 Kiiresel Hastalik Yikii c¢alismasinda, HBV
enfeksiyonu diinyadaki en énemli saglik dncelikleri arasinda yer almistir ve onuncu
onde gelen 6liim nedeni oldugu belirtilmistir (yilda 786 000 6liim). Bu veriler,
DSO'iin baslica halk saglig1 6nceliklerine viral hepatiti dahil etmesine yol agmustir.
HBYV enfeksiyonunu 6nlemek ve tedavi etmek icin giivenli ve etkili profilaktik asilar

ve etkili antiviral ilaglar mevcuttur (65,66).
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HBV, enfekte kan veya meni ile temas yoluyla bulagmaktadir. Endeminin yiiksek
oldugu bolgelerde, HBV c¢ogunlukla perinatal olarak enfekte annelerden
yenidoganlara bulasir. Diisiik endemik bolgelerde cinsel bulagsma baskindir. Cok
sayida cinsel partneri olan kisilerde enfeksiyon riski daha yiiksektir. Uciincii ana
enfeksiyon kaynagi giivenli olmayan enjeksiyonlar, kan nakli veya diyalizdir. Kan
iriinlerinin taranmasi transflizyonla iliskili HBV enfeksiyonunu onemli olgiide
azaltmis olsa da, bu sekilde enfeksiyon gelismekte olan {ilkelerde hala sik
goriilmektedir. Diger olast HBV kaynaklar1 arasinda kontamine tibbi, cerrahi veya
discilik aletleri yoluyla hastane enfeksiyonu, igne batmasi yaralanmalari, HBSAgQ-
pozitif veya HBV-DNA-pozitif donorler tarafindan bagis yapilmasi olarak tahmin
edilmektedir (66-68).

130-170 milyon civarindaki diinya niifusunun yaklasik %3"liniin hepatit C viriisii
(HCV) ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Bunlarin %55-85'inde kronik hepatit,
%30'unda daha sonra siroz ve %2'sinde hepatokarsinom gelismektedir. Kronik HCV
enfeksiyonu, karacigere bagl oliimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir ve birgok
iilkede karaciger nakli yaptirmanin birincil nedenidir. Antiviral tedavinin temel amaci,
yuksek duyarlikli yontemlerle (alt saptama sinir1 15 TU/mL) saptanamayan bir viral
RNA olarak tanimlanan viriisii yok etmektir. Bu RNA, tedavi kesildikten 12 hafta
sonra saptanamaz durumda kalirsa (SVR12) kalici bir viral yanit (SVR) oldugu kabul
edilmektedir. Birkag y1l 6ncesine kadar tek tedavi stratejisi, genotipe bagl olarak 24
veya 48 hafta boyunca pegile interferon ve ribavirin (PEG/RBV) kombinasyonuna
dayaniyordu. Bununla birlikte, genotip 1 ve 4'te viral yanit oranlar1 %50'yi
asamamistir. HCV'nin replikasyon dongiisiiniin daha iyi anlasilmasi, yeni terapotik
hedeflerin tanimlanmasina yol agmistir. 2011 yilinda, geleneksel ikili terapi ile
kombinasyon halinde genotip 1 tedavisi i¢in ilk dogrudan etkili antiviral ajanlar,
boceprevir ve telaprevir i¢in onay verilmistir. Pangenomik 6zelliklere ve mitkemmel
toleransa sahip yeni ve daha etkili ajanlarin 2013'ten bu yana tedaviye dahil edilmesi,
SVR oranlarin1 %100'e kadar artirmistir (69—72).

Pozitif sarmall1 bir RNA viriisii olan Hepatit A viriisii, orta sicaklikta ve diisiik pH'ta
stabildir ve virlisiin ¢evrede hayatta kalmasina ve fekal-oral yolla bulasmasina izin

verir. 1990'larin basinda hepatit A i¢in oldukca etkili ve giivenli bir as1 gelistirilmig
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olmasma ragmen, HAV hala diinya capinda akut viral hepatitin 6nemli bir
etiyolojisidir. Hepatit A'nin klinik belirtileri, konak¢inin yasina baglidir: enfekte olmus
kiigiik cocuklarin %30'undan az1 semptomatik hepatit gosterirken, enfekte olmus
yetigkinlerin yaklasik %80'1, belirgin sekilde yiikselmis serum aminotransferazlari ile

siddetli akut hepatit olarak kendini gostermektedir (73,74).
4.3.5. Siroz ve portal hipertansiyon

Siroz, nekroinflamasyona ve fibrogeneze yol acan karaciger hasarinin farkli
mekanizmalarindan kaynaklanir; histolojik olarak, yogun fibrotik septa ile c¢evrili
farkli kullanimli nodiiler rejenerasyon ile karakterizedir, ardindan parankimal yok
olma ve karaciger yapilarinin ¢dkmesi, birlikte hepatik vaskiiler yapinin belirgin
bozulmasina neden olmaktadir. Bu bozulma, portal kan akisina karsi artan direngle
sonuclanir. Klinik olarak siroz, karaciger transplantasyonu yapilmadigi siirece her
zaman Oliime yol agcan son donem bir hastalik olarak kabul edilmistir ve tek koruyucu
strateji 6zofagus varisleri ve hepatoselliiler karsinom taramasidir. Son zamanlarda,
sirozda 1 yillik mortalite, klinik dekompanse edici olaylarin olusumuna bagli olarak
%1'den %57'ye kadar genis ¢apta degismektedir. Histopatologlar, hastaligin dinamik
stireclerinin ve degisken prognozunun altini ¢izmek i¢in histolojik siroz teriminin,
ilerlemis karaciger hastaligr ile degistirilmesi gerektigini one slirmiislerdir. Ayrica,
sirotik aralikta bile fibroz, varsa kronik hepatit B veya C i¢in antiviral tedavi gibi 6zel
tedavi ile gerilemektedir. Siroz, daha gelismis {iilkelerde artan bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Diinya ¢apinda yetiskinlerde 14. en yaygin 6liim nedenidir. Daha
geligmis lilkelerdeki ana nedenler, hepatit C viriisii enfeksiyonu, asir1 alkol tiikketimi
ve alkole bagli olmayan karaciger hastaligidir. Hepatit B viriisii enfeksiyonu, Sahra
altt Afrika'da ve Asya'nin ¢ogu bolgesinde en yaygin nedendir. Siroz prevalansini
degerlendirmek zordur ve muhtemelen bildirilenden daha yiiksektir, ¢iinki ilk

asamalar asemptomatiktir ve bu nedenle hemen teshis edilemez (67,75-80).

Portal hipertansiyon, basitce portal sistemde anormal vendz basing yiikselmesi olarak
tanimlanabilir. Portal ven basinci normalde istirahatte ve aglik kosullarinda 7 ila 12
mm Hg arasindadir. Bununla birlikte, dogrudan portal basing¢ dl¢limii invazivdir ve

portal veya gobek damarlarinin dogrudan kaniilasyonunu gerektirir. Alternatif olarak,
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portal hipertansiyon, hepatik vendz basing gradyan: (HVPG) olarak tanimlanan portal
ven ve inferior vena kava arasindaki basing gradyani ile dogru bir sekilde teshis
edilebilir. HVPG, ger¢ek karaciger portal perfiizyon basincini temsil eder ve 1 ila 4
mm Hg arasinda degisir. 5 mm Hg'den biiyiik degerler portal hipertansiyonu gosterir
ve 10 mm Hg'den biiylik degerler klinik olarak anlamli portal hipertansiyona, yani
Klinik ~ komplikasyonlar ortaya ¢iktiginda karsilik  gelmektedir  (81,82).
Gastroozofageal varis, asit varis kanamasi ve asit gibi komplikasyonlarla

goriilmektedir (83).
4.3.6. Inflamatuvar bagirsak hastahg

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH), Crohn hastaligy, iilseratif kolit ve belirsiz koliti
iceren hastaliklarin siirekliligidir. IBH insidans1 yirmi birinci yiizyilda hemen hemen
her sanayilesmis iilkede artmaktadir. Hastaligi tam olarak anlamak i¢in Oncelikle
kokenlerini, sunumunu ve teshisini anlamak ¢ok 6nemlidir. Hastaligin patofizyolojisi
net olarak agiklanamamistir. Bagirsak iltihabinin gelisimine katkida bulunan genetik,
cevresel ve konakla ilgili faktdrler vardir. 201'den fazla genetik mutasyon, IBH'nin
gelisiminde rol oynamistir ve genom ¢apinda iligkilendirme c¢alismalarina dayanarak,
IBH muhtemelen poligenik bir siirecten olusmaktadir (84,85). IBH'nin insidansi ve
prevalansi, hem cografi bolgeler arasinda hem de cografi bolgeler i¢inde dnemli
farkliliklara tabidir ve IBH, sanayilesmemis iilkelere gore sanayilesmis iilkelerde daha

yaygindir. Kuzey Amerika'nin gelismis tilkelerinde daha sik gbzlemlenmektedir (86).

4.3.7. Trritabl bagirsak sendromu

Irritabl bagirsak sendromu (IBS), yasam kalitesi ve sosyal islevsellik iizerinde dnemli
bir etkisi olan fonksiyonel bir gastrointestinal bozukluktur. iBS'nin patofizyolojisi tam
olarak aciklanamamistir. Bu durum genel popiilasyonun %5 ila %10'unu
etkilemektedir ve anormal diski sekli veya sikligi ile iliskili tekrarlayan karin agrisi ile
karakterizedir. Tedavi, karin agrisin1 ve bagirsak aliskanligini iyilestirmeyi amaglar,
ancak genellikle en zahmetli semptoma ydneliktir. Birinci basamak tedaviler arasinda
diyet degisiklikleri, ¢oziiniir lif ve antispazmodik ilaglar bulunur. Siddetli semptomlari

olan hastalarda tedaviler, diisiik doz trisiklik antidepresanlar, bagirsak sekretagoglari,
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opioid veya 5HT reseptorleri lizerinde etkili ilaglar, antibiyotikler ve psikolojik

tedaviler dahil merkezi néromodiilatorleri icermektedir (87—91).

4.3.8. ishal ve kabizlik

Ishal, iigiincii basamak sevk merkezlerine kadar birinci basamakta goriilen hastalar
tarafindan bildirilen en yaygin sikayetlerden biridir. Gelismis iilkelerde ilgili morbidite
ve sosyal maliyetlerin nedenidir ve gelismekte olan iilkelerde 6zellikle pediatrik
popiilasyonda en sik goriilen mortalite nedenlerinden biridir. Genel olarak ishal,
esasen bagirsak tarafindan su ve elektrolitin eksik emilmesinden dolay1 azalan diski

kivamu ile karakterizedir (92,93).

Kabizlik, diskilarin seyrek olarak c¢ikmasi veya diskiyr bosaltmada zorluk olarak
tanimlanir. Sert digki, ikinma, anorektal tikaniklik hissi, eksik bosaltim, abdominal
rahatsizlik ve siskinlik gibi cesitli semptomlarla iliskilidir. Genel popiilasyonda
kabizlik prevalanst %15'tir ve kadin erkek orani daha yiiksektir ve prevalansi
kadinlarda ve ozellikle 65 yas iistii yaslilar daha yiiksektir. Bu hastalik, dogrudan
saglik bakim maliyetleri ve dolayli maliyetlerle ilgili olarak biiyiik bir ekonomik yiik
olusturmaktadir. Kabizligin nedenleri birincil (yavas gecis veya cikis tikanikligi) veya
ikincil nedenlere ayrilabilir. Ikincil nedenler arasinda basit dehidratasyon veya yetersiz
stvi alimi, metabolik bozukluklar, ilaglar, noérolojik bozukluklar, miyopatik
bozukluklar ve yapisal anormallikler gdsterilebilmektedir. Kabizlig1 olan hastalari
degerlendirirken 6ncelikle ikincil nedenler diisiintilmeli ve ikincil kabizlik nedenleri
ekarte edildikten sonra hasta birincil veya fonksiyonel kabizlik agisindan
degerlendirilmelidir. Fonksiyonel kabizlik i¢in risk faktorleri arasinda ileri yas, diisiik
lifli diyet, diislik sosyoekonomik durum, hareketsizlik, abdominal veya pelvik cerrahi

ve polifarmasi sayilabilmektedir (94-97).
4.3.9. Bulanti ve kusma

Bulanti, tek basina ortaya ¢ikabilir veya kusmaya, hazimsizlik veya diger
gastrointestinal semptomlara eslik edebilmektedir. Gastrik ritim bozuklugu, cesitli
nedenlerden kaynaklanan mide bulantisinin altinda yatan periferik bir mekanizmadir.

Mide bulantisi, dakikada normal ii¢ dongli gastrik miyoelektrik aktivitede artan
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frekansa (tasigastri) veya azalan frekansa (bradigastri) bir kayma ile iligkilidir.

Tasigastrinin ilaca bagli normallesmesi mide bulantisini iyilestirmektedir (98).

Kusma, bir hayvanin veya kisinin, yuttugu toksinlerden veya zehirlerden kurtulmasini
saglayan bir reflekstir. Humoral veya ndronal uyaranlar veya her ikisi ile aktive
edilebilmektedir. iki durumda bir hastalik olarak degil bir semptom olarak karsimiza
cikmaktadir (99).

4.3.10. Colyak hastahg

Colyak hastaligi, c¢ok sistemli bir hastaliktir; ancak c¢ogu olguya tam
konulamamaktadir. Genetik olarak yatkin kisilerde ince bagirsakta bagisiklik aracili
hasara neden olan, glutene karsi uygun olmayan bir T hiicresi aracili bagisiklik
tepkisinden kaynaklanmaktadir. Ince bagirsagin proksimal mukozasinda hasar,
besinlerin emilim bozukluguna yol acar. Amerika Birlesik Devletleri'nde ¢olyak
hastaliginin ortalama tan1 yasi yasamin besinci on yilindadir ve prevalans son 3 ila 4
dekatta 4 ila 5 kat artmistir. Hemen hemen her viicut sistemi etkilenebilir, ancak en sik
dermatolojik, hematolojik, ndrolojik, kas-iskelet sistemi, endokrin, ireme ve sindirim
sistemleri etkilenir. Colyak hastaligi, klinik seyri ¢6lyak hastaliginin tani ve
tedavisinden etkilenebilen c¢esitli otoimmiin durumlarla iligkilidir. Cogu hasta
glutensiz diyet ile tedaviye iyi yanit verse de, taninmayan veya tedavi edilmeyen

hastalik artmis mortalite ve intestinal lenfoma riski ile iliskilidir (100-104).

4.3.11. Stres iilseri profilaksisi ve proton pompasi inhibitorleri

Stres tlserleri bir zamanlar morbidite ve mortalite nedenidir. Giiniimiizde ise cerrahi
miidahale sadece yasam tehdit eden kanama veya stres iilserlerinden perforasyonu olan

az sayida hasta i¢in gereklidir (105).

Stres iilserasyonu, hastaneye yatis nedeniyle meydana gelen iist gastrointestinal sistem
(GIS) kanalinin (6zofagus, mide, duodenum) iilserasyonu olarak tanimlanir. Stres
iilserlerinden gelen GIS kanamanin birincil énlenmesi Stres iilser profilaksisi olarak
adlandirilmaktadir. Midenin proksimal asit-salgilama béliimiinde baglayan ve distal
olarak ilerleyen, gastrik mukozanin birden fazla yiizeysel erozyonlarmnin varligi

gbzlemlenmistir (106). Stres iilserleri asemptomatik stres iilseri (kanama yok), gizli
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kanamali stres iilserleri, asirt kanamali stres iilserleri ve klinik olarak 6nemli kanamali

stres iilserler olarak siniflandirilabilmektedir (107).

Perforasyonla sonuglanan stres iilserasyonu, yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarinin
%1’inden azinda goriilmektedir. Stres iilserasyonuna bagli GIS kanama, artan
mortalite ile iliskilidir. Prospektif bir kohort ¢alismasinda, klinik olarak énemli GIS
kanamas1 olan YBU hastalarinda mortalite kanamas1 olmayanlara gore daha yiiksek

bulunmustur (108,109).

Stres ilseri profilaksisinin uygulanmasi giiniimiizde hala tartismali bir konudur.
Gegmiste, yogun bakim iinitesine kabul edilen hemen hemen her hasta profilaktik bir
ajanla tedavi edilirken, veriler ve kilavuzlar artik secilmis hastalarda, 6zellikle de
yiiksek kanama riski tagidigi degerlendirilen hastalarda Stres iilseri profilaksisini

desteklemektedir.

Kanama oranlarinin azaldigini gésteren randomize ¢alismalara dayanarak, Stres tilseri
profilaksisinin gastrointestinal kanama ag¢isindan yiiksek riskli olarak degerlendirilen
kritik hastalara uygulanmasi gerektigi diisliniilmektedir. Yiiksek riskli hastalar tespit

edilirken asagidaki kriterleri gore se¢cim yapilmaktadir (110);

e Kanama diyatezi (0rn. trombosit sayis1 <50.000/m3, Uluslararasi
Normallestirilmis Oran (INR) >1.5 veya kismi tromboplastin zaman1 [PTT]
kontrol degerinin >2 kat)

e >48 saat mekanik ventilasyon

e Gegen yil iginde GI iilserasyon veya GI kanama &ykiisii

e Travmatik beyin hasari, travmatik omurilik yaralanmasi veya yanik
yaralanmasi

e Asagidaki mindr kriterlerden iki veya daha fazlasi: sepsis, bir haftadan fazla
yogun bakimda kalma, alt1 veya daha fazla giin boyunca gizli GI kanamasi
veya glukokortikoid tedavisi (250 mg'dan fazla hidrokortizon veya esdegeri)

e Steroid olmayan antiinflamatuar veya antiplatelet ajanlarin kullanimi

Enteral ila¢ alabilen ve profilaksinin endike oldugu kritik hastalarda, alternatif bir

profilaktik ajan kullamlabilir. PPI’lerinin diger ajanlardan daha etkili oldugunu
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bildiren randomize galismalar ve meta-analizler bulunmaktadir. Oral PPI'lerin tolere
edilmedigi hastalar icin oral H2 bloker uygun bir alternatiftir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde pantoprazol, YBU'de profilaksi i¢in recete edilen en yaygm PPI’dir;
ancak PPI'ler arasinda birinin digerine iistiin oldugunu gosteren karsilastirmali veriler

yoktur. Benzer sekilde, H2 blokerleri birbirleriyle karsilastiran bir veri yoktur (111).

Enteral ila¢ alamayan kritik hastalarda intravendz (IV) H-2 bloker veya IV PPIi
uygulanabilir. Bir IV PPI tercih edilirken, baz1 klinisyenler IV H2 blokerlerini
(genellikle famotidin) diisiik maliyetlerine ve PPI'lerin H-2 blokerlere gore
etkinligindeki artisa dayal1 olarak uygulayabilmektedirler. PPI veya H-2 blokerlerinin

uygulanamadigi ender durumlarda, sukralfat uygun bir oral alternatiftir.

Daha ucuz profilaktik ajanlarin secilmesi profilaksinin maliyetini azaltabilir. Oral PP1
ile profilaksinin, oral ilaglarin daha diisiik maliyeti ve oral PPI grubunda daha az tedavi
basarisizligi nedeniyle intravendz ajanlardan daha uygun maliyetli olabilecegini

bulunmustur (112).

4.4. Tlacla Tlgili Sorunlar

lagla ilgili sorunlar (ILIS), terapétik hedeflere ulasmak amaciyla potansiyel veya
fiilen miidahale eden ilag tedavisini iceren olaylar olarak tanimlanmaktadir. Vakalarin
¢ogunlugunu 6nlenebilir oldugu diisiiniilen ilag hatalari, advers reaksiyonlar ve advers
ilag reaksiyonlarii olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ilaca bagh
morbidite ve mortalitenin yillik maliyetlerinin 200 milyon dolara yaklastig1 tahmin
edilmektedir. Bu nedenle, ilag giivenligini artirmak i¢in ILIS’i ¢6zmek gerekmektedir

(113,114).

Hastalarin tedavide kullandiklar1 ilag sayisi arttikca ILIS ihtimali de artacaktir. 65 yas
tizeri hastalarda polifarmasi orani yaklasik %40 iken bu oran 75 yas {izeri %90’a
cikmaktadir. Ayrica, hastaneye yatis sirasinda, servisler arasi transfer siirecinde,
taburculuk siirecinde ve hastanede akut gelisen saglik problemi olmasi durumda ilag
degisiklikleri olumsuz saglik sonuglar1 acisindan daha  yiiksek  risk
olusturabilmektedir. ILIS’in uluslararasi saglik sistemine olumsuz klinik ve ekonomik

etkilerinin oldugu birgok tilkede tespit edilmistir (115-122).
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ILIS ¢ogunlukla &nlenebilir bir durumdur. Eczacilarin tedaviye miidahil olarak
multidisipliner ekiplere katilmasinin tespit edilen ILIS sayisimi artirdii ortaya
konulmustur. ILiS’e odaklanan ¢alismalarinda ilag tedavisi uzlasmast, ilag uyumu, doz

ayarlamasi ve terapotik endikasyon incelemesi gibi 6neriler bulunmaktadir (7-9,123—

126).

ILiS’in saptanmasi ve dokiimantasyonu, nedenlerinin incelenmesi ve miidahalelerin
degerlendirilmesi, yiiksek ila¢ hatalar1 riski nedeniyle &zellikle hastane tibbi
servislerinde giinliikk klinik uygulamada olduk¢a Onemli yer tutmaktadir (120).

Giiniimiizde birgok ILIS smiflandirmak sistemi kullanilmaktadur.
4.4.1. Tlacla ilgili sorunlarin ABC’si simiflandirma sistemi

Pratik olarak, ilagla ilgili tiim sorunlar, 6zellikleri ve ayrimlar1 dikkate alinarak tek bir
temel sistemde siniflandirilabilir. Bu sistem, uygun ve uygun olmayan ila¢ kullanimu,
dozla iliskili ve dozla ilgisi olmayan sorunlar ile A tipi (ilag etkileri), B (hasta
reaksiyonlar1) ve C (istatistiksel) yan etkileri arasinda ayrim yapmaktadir. Ek olarak
bagimlilik ve tolerans, doz asimi ve zehirlenme, dolayli advers etkiler ve ilag
etkilesimleri de sistemde bulunmaktadir. Bu smiflandirma  sisteminin
farmakovijilansta calisma yontemi secerken ve etkili stratejilerin tasarlanmasinda

faydali oldugu diistiniilmektedir (127).
4.4.2. Aburuz siniflandirmasi

2006 yilinda agiklanan versiyonda, tedaviyle ilgili sorunlar endikasyon, etkililik,
giivenlik, bilgi, uyum ve digerleri olmak iizere 6 ana kategoride toplanmaktadir. Bu
kategoriler toplam dokuz alt kategoriyi ve toplam 29 tedaviyle ilgili sorunu
icermektedir. Hem tedavi ile ilgili problemler hem de miidahale i¢in kolay
dokiimantasyon saglayan kodlama sisteminin varligi, iist seviyelerin genel olarak
tanimlandig1 ve alt seviyelerin daha spesifik hale geldigi agik bir hiyerarsik yapi,
Serbest metin girme se¢enegi ve tanimlandiginda yeni alt kategoriler de eklenebilir

olmasi avantajlari arasinda yer almaktadir (128).
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4.4.3. Hepler/Strand simflandirmasi

Strand’a gore ILIS’teki "ilagla ilgili sorun" ifadesindeki "sorun" teriminin
kullaniminin, ilagla ilgili tespit, tedavi veya daha uygun bir sekilde 6nlemeye uygun
bir olay1 belirtmek igin kullamldigina dikkat edilmelidir. Strand ILIS’i 8 basamakta
kategorize etmistir (129). Bunlar;

1. Hastanin ilag tedavisi (ilag endikasyonu) gerektiren bir tibbi durumu var, ancak

hasta bu endikasyon i¢in ila¢ almiyor.

2. Hastanin, yanlis ilacin alindig1 tibbi bir durumu vardir.

3. Hastanin ¢ok az dogru ilac1 aldig1 tibbi bir durumu vardir.

4. Hastanin ¢ok fazla dogru ilaci aldigi tibbi bir durumu vardir.

5. Hastanin, advers ila¢ reaksiyonundan kaynaklanan tibbi bir durumu vardir.

6. Hastanin ilag-ilag, ilag-gida, ilag-laboratuvar etkilesiminden kaynaklanan tibbi bir

durumu vardar.
7. Hastanin, recete edilen ilact almamasindan kaynaklanan tibbi bir durumu vardir.

8. Hastanin, gecerli bir tibbi endikasyonu olmayan bir ilact almanin sonucu olan tibbi

bir durumu vardir.
4.4.4. Cipolle/Morley/Strand simiflandirmasi

Ilag tedavisini iceren veya igerdiginden siiphelenilen, hastanin yasadig1 ve istenen
hasta sonucunu fiilen veya potansiyel olarak engelleyen herhangi bir istenmeyen olay
olarak ILIS’i tanimlamaktadir. Bu kavram genellikle 1999'da yayimlanan, hastanin
bakis acisindan tiim ilag tedavisi zincirindeki sorunlari igeren bir sistem yaklagimina
atifta bulunmaktadir. Simiflandirma, ABD'deki bir¢ok serbest eczanede, eczacilarin
giinliik ilag tedariklerindeki faaliyetlerini degerlendirmek icin kullanilmaktadir. ILIS
7 baslikta kategorize edilmistir (130). Bunlar;
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1. Ek tedavi ihtiyaci

2. Gereksiz tedavi

3. Yanls ilag

4. Doz ¢ok diistik

5. Advers ilag reaksiyonu

6. Doz ¢ok yiiksek

7. Uyung sorunu.

4.4.5. Granada simiflandirmasi

Ispanyol uzmanlar tarafindan gelistirilmis ve iki defa revize edilmistir. Ilag
tedavisindeki sorunlar1 farkli nedenlerle farmakoterapiden kaynaklanan, olumsuz
klinik sonuglar olarak anlasilan, tedavi hedeflerine ulasamayan veya istenmeyen
etkiler yaratan saglik sorunlar1 olarak tanimlamistir (131). Bu simiflandirma ILiS’i

asagidaki gibi simiflandirilmistir;
1. Gereklilik

e Hasta, ihtiyaci olan bir ilac1 almadig i¢in saglik sorunu yasiyor.

e Hasta, ihtiya¢ duymadig: bir ilact aldig1 igin bir saglik sorunu yasiyor.
2. Etkinlik

e Hasta, ilacin kantitatif olmayan etkinliginin sonucu olarak bir saglik sorunu
yasiyor. Hasta, ilacin kantitatif olmayan etkisizliginin sonucu olarak bir saglik

sorunu yas1yor.
3. Guvenlilik

e Hasta, ilacin kantitatif olmayan giivenlilik problemi sonucu olarak bir saglik

sorunu yas1yor.
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e Hasta, ilacin kantitatif giivenlilik problemi sonucu olarak bir saglik sorunu

yas1yor.
4.4.6. Gordon siniflandirmasi

Macla ilgili sorunlar bir hastanin yasadig, ilaglarm etkili bir sekilde yonetme veya
alma yeteneklerini etkileyebilecek herhangi bir sorun olarak tanimlanmustir. Literatiir
taramasina dayanarak, ilagla ilgili sorunlar1 belirlemek i¢in yar1 yapilandirilmis bir
tarama araci tasarlanmistir. Gordon siniflandirmasinda iLIS asagidaki gibi kategorize
edilmistir (132);

e Advers ilag reaksiyonlar ve ilag etkilesimleri

o Biligsel, fiziksel ve duyusal problemler

e Tlag receteleme sorunlar,

e Uyung

e Birincil ve ikincil bakim arasindaki arayliz de dahil olmak {izere ilaglarin
izlenmesi ve gozden gecirilmesi

e Regetesiz ilaglarla ilgili sorunlar

e llagla ilgili sorunlar1 veya endiseleri tartismak igin bilgi veya firsat eksikligi

e Tekrar receteleri alma siiregleri
4.4.7. Norvec siniflandirmasi

Siiflandirma, alti ana kategori (ila¢ secimi, dozlama, advers ila¢ reaksiyonu,
etkilesim, ila¢ kullanimi ve digerleri) ve 12 alt kategoriden olusan hiyerarsik bir yapiya
sahiptir. Sistem hastaneler, genel uygulamalar, bakim evleri ve eczaneler igin

uygundur (133).
4.4.8. APS-Doc siniflandirmasi

Hastane ortamindaki ILIS’ler igin bir simiflandirma sistemi olan APS-Doc 10 ana
kategori ve 48 alt kategori ile kurulmustur. Giivenirliligi ana kategorilerde ytiksek, alt
kategorilerde orta diizeyde bulunmustur. Ozellikle Almanya’da bu sistem kullanilarak

birgok ¢alisma yapilmistir (134).
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4.4.9 Pl-Doc simiflandirmasi

Bu smiflandirma sistemi 2002 yilinda Almanya’da gelistirilmistir. Uygun olmayan
ilag, uygun olmayan hasta, uygun olmayan doz, ilag etkilesimleri, advers ilag
reaksiyonlart ve diger problemler (Hasta ile ilgili, hekimle ilgili ve iletisimle ilgili)

olmak {izere 6 ana baslikta problemler kategorize edilmistir (135).
4.4.10. DOCUMENT smiflandirmasi

DOCUMENT simniflandirma sistemi Avustralya'daki serbest eczanelerde basariyla
denenmis ve eczacilara giinliik olarak yaptiklar1 klinik miidahaleleri kaydetmeleri i¢in
kullanish ve kullanimi kolay bir arag¢ saglamistir. Bu siniflandirma sistemi 1L1S’i ilag
secimi, yiiksek veya diisiik doz ilag kullanimi, hasta uyuncu, tedavi edilmemis
durumlar, tedavi izlemi, hasta egitimi, ilag yan etkileri ve diger olarak 8 sinifta
kategorize etmektedir. Bu kategorilere bagli olan alt basliklar da bulunmaktadir.
DOCUMENT sistemi, eczacilar tarafindan gergeklestirilen klinik miidahalelerin
siklig1 ve dogas1 hakkinda 6nemli 6l¢iide daha 1y1 bir anlay1s kazanmalarini saglamistir

(136).
4.4.11. Hanlon yaklasimi

[lag uygunluk indeksine (MAI) dayali olarak ilaglarmn uygunlugunu degerlendirmek
icin gelistirilmis bir yontemdir. Bir ilact degerlendirmeye yonelik bu arac,
uygunsuzluk siniflandirmasina dayanmaktadir ve bu da literatiirden ve klinik
deneyimden tanimlanan temel unsurlara dayanmaktadir. ILIS kategorizasyonu
verimlilik, endikasyon, dozaj, pratik talimatlar, dogru yonetim, ilag-ilag etkilesimleri,

ilag-hastalik etkilesimleri, duplikasyon, siire ve maliyetten olugsmaktadir (137,138).
4.4.12. Mackie simflandirmasi

Mackie'ye gore, bir hasta ilag tedavisi ile gercek veya siipheli bir iligkisi olan bir
hastalik veya semptom deneyimlediginde veya yasama olasilig1 oldugunda klinik bir
ILIS’in var oldugu kabul edilmektedir. Bu sistemde ILIS uygunluk, gereksiz tedavi,
belirgin endikasyon yok, tedavi edilmemis endikasyon, giivenlik, advers reaksiyon,

klinik olarak anlamlin ilag etkilesimleri, kontrendikasyon, verimliliki etkisiz tedavi,
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uygun olmayan tedavi se¢imi, uygun olmayan dozlama programi, uygun olmayan
formiilasyon se¢imi, uyungsuzluk, tedavi izlemi ve digerleri olarak kategorize
edilmektedir (130).

4.4.13. Avrupa farmasotik bakim agi1 siniflandirmasi (PCNE)

Farmasotik bakim kavrami ilk olarak Mikeal ve arkadaslari (139) tarafindan 1975
yilinda bir hastaya gereken ve hastanin aldig: giivenli ve akilci ilag kullanimi saglayan
bakim olarak tanimlanmistir. Daha sonra Hepler tarafindan ise hastanin yasam
kalitesini iyilestiren kesin sonuglar i¢in sorumlu ilag tedavisi saglanmasi olarak ifade
edilmistir. Klinik eczac1 farmasotik bakimi uygulayan saglik profesyonelidir (140).
[laglarm incelenmesi farmasétik bakimin temel unsurdur. Avrupa Farmasétik Bakim
Ag1 (PCNE) ilag incelemesini ilag kullanimini optimize etmek ve saglik sonuglarini
iyilestirmek amaciyla hastanin ilaglariin yapilandirilmis bir degerlendirmesi olarak
tanimlamistir. Bu, ilacla ilgili sorunlar1 tespit etmeyi ve miidahaleler Onermeyi
gerektirir. Avrupa Farmasotik Bakim Agi ilag incelenmesini ulasilan bilgi
kaynaklarina gore basit, ortay ve ileri seviyede olmak tizere 3 smifa ayirmistir. Tablo

4.4.13.1°de detaylar1 agiklamaktadir (141).

Tablo 4.4.13.1. Ilag incelemeleri PCNE simiflandirmasi

Ilac incelemesi Sinifi Bilgi Kaynaklar
Tla¢ Hasta Klinik Veri
Gecmisi | Goriigmesi
Basit Tip1l +
Orta Tip 2a + +
Tip 2b + +
Mleri Tip 3 + + +

Magla ilgili problem, istenen saglik sonuglarima fiilen veya potansiyel olarak miidahale
eden ila¢ tedavisini igeren bir olay veya durumdur. PCNE tarafindan ilagla ilgili
problemlerin  belirlenmesi ve ¢0zlimiine yoOnelik simiflandirma ve sablon

olusturulmustur (142).
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4.4.14. ASHP simiflandirmasi

Amerikan Hastane Eczacilari Dernegi tarafindan ilk olarak 1993 yilinda ifade edilmis
daha sonra 1996 yilinda revize edilmistir. ILIS ila¢ tedavisi problemleri olarak

aciklanmistir (143). Bunlar asagidaki gibi kategorize edilmistir;

e Endikasyonsuz ila¢ kullanimi

e Herhangi bir ilacin regete edilmedigi durum

e Belirli bir durum i¢in uygun olmayan sekilde regete edilen ilag

e Uygun olmayan doz, dozaj formu, program, uygulama yolu veya uygulama
yontemi

o Terapatik duplikasyon

e Hastanin alerjik oldugu ilaglarin regetelenmesi

e Gergek ve potansiyel advers ilag olaylar1

e Klinik olarak 6nemli olan ger¢ek ve potansiyel ilag-ilag, ilag-hastalik, ilag-
besin ve ilag-laboratuvar test etkilesimleri

e Sosyal veya eglence amacl ila¢ kullanimu ile tibbi tedaviye miidahale

e Regeteli tedavinin tam faydasini alamamak

e Terapinin mali etkisinden kaynaklanan sorunlar

e Ilaclarin kullanimmin anlasilmamasi

e Hastanin rejime uymamasi.
4.4.15. Westerlund sistemi

Bu sistem Isveg’te doktora tezinin bir parcasi olarak gelistirilmis ve ilk olarak 1996'da
kullanilmistir. 2001'de iilke ¢apindaki serbest eczane yazilimina dahil edilmistir (144).
ILIS asagidaki gibi kategorize edilmistir;

e Ilacin amac1 hakkinda belirsizlik
e Duplikasyon

e Tlag-ilac etkilesimi

e Kontrendikasyon

e Tedavi basarisizligi
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e Advers

e Yetersiz ilag kullanimi

e Yiiksek doz ilag kullanimi

e Diger dozaj sorunu

e Tablet/kapsiil yutma giigliigii
e ilag kutusunu agmada zorluk
e Diger uygulama sorunu

e Diger
4.4.16. SHB-SEB siniflandirmasi

SHB-SEB sistemi Hollanda'da tibbi Subjektif/Objektif/Degerlendirme/Plan yapisina
dayali olarak eczane yazilimlarinda kullanilmak tizere gelistirilmistir; ancak, S ve O
kodlar tek bir sorun taniminda birlestirilmistir. Ana sorun kategorileri hem hasta hem
de eczane odakli bir bakis agis1 icermektedir (114). ILIS asagidaki gibi kategorize

edilmistir;

e Hasta girisimi siipheleri veya yetersiz anlayis

e ilag kullanimu ile ilgili soru (doz/tavsiye/kullanim sekli)

e Komplikasyonlar/advers etkiler hakkinda endiseler

o Kisisel tavsiyeler

e Tibbi yardimlar hakkinda tavsiye

e Bilgi talebi

e Eczane ekibi uygulamalari

e Recetedeki degisiklikler

e Davet yoluyla yapilan konsiiltasyon sonucunda degerlendirme

e Hasta konsiiltasyonu olmadan degerlendirme

5. MATERYAL VE METOT

5.1. Verilerin toplanmasi ve yorumu

Arastirma 1330 yatakli Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi

Hastanesinin 30 yatakli Gastroenteroloji Servisinde yapilmistir. Istanbul Medipol
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Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligindan
10840098-604.01.01-E.2623 ve E-10840098-772.02-6576 sayili etik kurul izinlerini
takiben Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi

Bashekimliginden ¢alisma izni alinmustir.

Iki fazda siirdiiriilen calismanmn ilk boliimiinde 15.06.2018 ile 15.02.2019 tarihleri
arasinda gastroenteroloji servisinde yatan, en az 1 ila¢ kullanan ve ¢alismaya katilmay1
kabul eden 80 hasta, caligma grubu olarak dahil edilmistir. Calisma grubu i¢in klinik
eczact vizitlere katilarak ILIS’i tespit edip c¢Oziimlerine yonelik &nerilerde
bulunmustur. Calismanin ikinci fazi olan gozlemsel donemde kontrol grubu olarak
01.03.2019 ile 06.06.2019 tarihleri araliginda yatan 80 hasta segilerek hastane
sisteminden alinan verilerinden sadece ILIS tespiti yapilmistir. G Power programi
kullanilarak 6rneklem biiytikliigii hesaplanmistir. Etki biyiikligi 0,5, tip | hata 0,05,
giic 0,90 olarak baz alinmistir. Bu veriler 1s18inda ¢alisma toplam 160 hasta ile

ylriitilmistir.
Dahil edilme kriterleri;

e Necmettin  Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Servisinde yatarak tedavi aliyor olmasi

e 18 yasindan biiyiik olmasi

e (Calismaya katilmay1 kabul ederek onam formunu imzalamasi

e Enaz 1 ilag kullaniyor olmasi
Dislanma kriterleri;

e Kendi rizasiyla ¢alismadan ayrilmasi

e Baska servis veya hastaneye nakil olunmasi

Calisma grubunu olusturan, onam formunu imzalayan hastalara numara verilerek,
hastalarin yas, komorbidite, kullandiklari ilaglar ve tani gibi bilgileri alinarak hasta
profil kaydi olusturulmus ve klinik eczacilik hizmetleri kapsaminda ILIS’ler tespit
edilmis ve sorunlarin ¢ézlimiine yonelik onerilerde bulunulmustur. Hasta vizitlerine

saglik ekibiyle birlikte hafta i¢i diizenli olarak katilim saglanmistir.
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Polifarmasinin literatiirde birden farkli tanimlar1 karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada

polifarmasi bes ve tizeri ilag kullanimi olarak degerlendirilmistir (13).

Klinik eczacilik hizmetleri kapsaminda, hastalarin serum Kreatinin degerleri
kullanilarak Cockcroft-Gault formulii ile bobrek fonksiyonu hesaplanmistir. Hastanin
kilosuna, bobrek ve karaciger fonksiyonuna gore doz uygunlugu degerlendirilmistir
(145). 1lag bilgileri icin UpToDate® &nerileri, Medscape® onerileri ve ilag kilavuzlar
incelenmistir. Olasi ilag-ilag etkilesimleri Medscape® etkilesimleri sistemiyle kontrol
edilmistir. Medscape ilag etkilesimleri sistemindeki ilag¢ etkilesimi sorgulama

uygulamasina gore etkilesim 6nem dereceleri asagidaki gibi siniflandirilmistir (146);

e Kontrendike Etkilesim

e Ciddi Etkilesim (Alternatif Ilag Kullan)
e Izlem Gereken Etkilesimler

e Minor Etkilesim

e Etkilesim Yok

Magla Ilgili Sorunlar (ILiS), Avrupa Farmasotik Bakim Agi’nin versiyonuna (PCNE
V9.1 Tiirkce Versiyon) gére simiflandirilmistir (147). Calisma grubunda ILIS tespit
edilmis; tespit edilen ILIS’lere yonelik onerilerde bulunulmustur. Tiim &neriler dnce
ilgili doktora yapilmistir. Yapilan Oneriler sozlii olarak yapilmis ve Onerilerin
kabul/red durumlar: kayit altina alinmistir. Kontrol grubunda ise sadece ILIS’ler tespit

edilmistir.

PCNE’ye gore su anda sorunlar i¢in 3 birincil alan, nedenler i¢in 9 birincil alan,
planlanan girigsimler i¢in 5 birincil alan, (girisimlerin) kabul durumu i¢in 3 birincil alan
ve sorunun durumu igin 4 birincil alan bulunmaktadir ve bu basliklar Tablo 5.1.1°de
belirtilmistir (2). Bununla birlikte, daha detayli bir diizeyde, sorunlar igin
gruplandirilmig 6 alt-alan, nedenler i¢in gruplandirilmis 38 alt-alan, girisimler igin
gruplandirilmig 17 alt-alan ve girisimlerin kabul durumu i¢in gruplandirilmis 10 alt-

alan bulunmaktadir.
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Tablo 5.1.1. LIS temel siniflandirma

Kod V9.1 | Birincil alanlar
Sorunlar (Olas1 Olanlar Da | S1 Tedavinin Etkililigi
Dahil Olmak Uzere) S2 Tedavi Giivenliligi
S3 Diger
Nedenler (Olast Sorunlarin | N1 Ila¢ Secimi
Olas1 Nedenleri De Dabhil N2 Dozaj Sekli
Olmak Uzere) N3 Dozaj Secimi
N4 Tedavi Siiresi
N5 Dagitim (ilag Sunumu)
N6 fla¢ Kullanim Siiresi
N7 Hasta ile ilgili
N8 Hasta Nakli ile Tlgili
N9 Diger
Planlanan Girisimler GO Girisim yapilmadi
Gl Receteyi yazan hekim diizeyinde
G2 Hasta diizeyinde
G3 flag diizeyinde
G4 Diger
Girisimin Kabul Durumu K1 Girisim Kabul Edildi
K2 Girisim Kabul Edilmedi
K3 Diger
ILiS’in Durumu Co Sorunun durumu bilinmiyor
C1 Sorun ¢éziimlendi
C2 Sorun kismen ¢6ziimlendi
C3 Sorun ¢6ziimlenmedi

5.2. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS 22.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
programi1 kullanilmigtir. Kategorik veriler ki-kare testi ile, siirekli degisken veriler i¢in

normal dagilima uymayanlarda non-parametrik test olan Mann-Whitney U testi ile
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analiz edilmistir. Gruplar arasindaki oran farkinin istatistiksel anlamliligini test etmek
icin iki Orneklem oran testi (two proportion test) uygulanmistir. Sayisal veriler
arasindaki korelasyonlar Spearman testi ile analiz edilmistir. Klinik risk faktorleri
lojistik regresyon testi ile analiz edilmistir. Sonuglar %95 giiven araliginda p<0,05

olarak anlamli degerlendirilmistir.
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6. BULGULAR

Calismaya 80 kontrol grubu ve 80 ¢alisma grubundan olmak iizere toplam 160 hasta
dahil edilmistir. Calisma grubu 38 erkek (%47,5) ve 42 kadin (%52,5) hastadan
olugmaktadir. Kontrol grubu ise 40 erkek (%50) ve 40 kadin (%50) hastadan
olusmaktadir (p>0,05). Calisma grubundaki hastalarin yaglarinin medyan degeri 57,5
(51-66) iken kontrol grubundaki hastalarin yaslarinin medyan degeri 54,5 (45-62)
olarak tespit edilmistir (p>0,05). Her iki grubun da viicut kitle indeksleri medyan
degeri 23 (22-25) olarak tespit edilmistir (p>0,05). Detaylar Tablo 6.1’de belirtilmistir.

Tablo 6.1. Hastalarin demografik ozellikleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu p
(n=80) (n=80)
Medyan, Medyan,

Ceyrekler Aras1 | Ceyrekler Arasi
Deger (CAA) Deger (CAA)

Yas, medyan 57,5 (51-66) 54,5 (45-62) p>0,05
Cinsiyet p>0,05
Erkek n (%) 38 (47,5) 40 (50)

Kadin n (%) 42 (52,5) 40 (50)

Viicut Kitle indeksi, 23 (22-25) 24 (22-25) p>0,05
medyan

p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Calisma grubunda koledokolitiyazis tanis1 alan hastalarin sayist 27 (%33) iken akut
pankreatit ve karaciger sirozu tanisi alarak yatis yapanlarin toplam sayis1 22 (%26)
olarak tespit edilmistir. Calisma grubunda sirasiyla tanilar gastrointestinal sistem
(GIS) kanserler 5 (%6) hasta, GIS kanama 5 (%6), Kolesistit 3 hasta ve Hepatit B 3
hastadan olugsmaktadir. Kontrol grubunda ise 18 (%22) hasta koledokolitiyazis tanisi
alirken 9 (%11) hasta karaciger sirozu tanis1 almistir. Sirasiyla akut pankreatit 7 (%8)
hasta, iilseratif kolit 7 (%8) hasta ve GIS kanserlerden tani almis 7 (%8)

bulunmaktadir. Hastalarin tanilara gére dagilimi Tablo 6.2°de belirtilmistir.
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Tablo 6.2. Tanilara gore dagilim

Tam Cahisma Grubu Kontrol Grubu p
n (%) n (%)

Karaciger Sirozu 11 (13) 9 (11) p>0,05

Akut Pankreatit 11 (13) 7(8)

Koledokolitiyazis 27 (33) 18 (22)

Kolelitiyazis 1(1) 1(2)

Kolesistit 3(3) 33

Portal Hipertansiyon 1(0) 0 (0)

Hepatit B 3(3) 6 (7)

Kanserler 5 (6) 7(8)

Gastrit 2(2) 3(3)

Ulseratif Kolit 2(2) 7 (8)

Gastrointestinal Sistem (GIS) 5 (6) 6 (7)

Kanamasi

Kolanjit 4 (5) 33

Diger 5 (6) 10 (12)

p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Caligsma ve kontrol gruplarimin kullandiklar ilaglar incelendiginde her iki grupta da

sindirim sistemi ilaclarmin ilk siray1 aldigi gézlemlenmektedir. Calisma grubunda bu

oran %25 iken kontrol grubunda %35°tir. Her iki grupta da sindirim sistemi

ilaglarindan en fazla kullanilan PPI’lerdir. Calisma grubundaki antihipertansif ilag

kullanan hastalarin sayist 98 (%17) iken kontrol grubunda bu say1 43 (%]11) tiir.

Calisma grubunda kullanilan antibakteriyel ajan sayis1 81 (%14), kontrol grubunda

kullanilan antibakteriyel ajan sayist ise 64 (%17)’tlir. Hastalarin gruplarina gore

kullandiklar1 ilag dagilimlar1 Tablo 6.3’de gosterilmistir.

Tiim hastalarin tanilarina gore ilagla ilgili sorun durumlar: Sekil 6.1°de gosterilmistir.
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Sekil 6.1. Hastalarin tanilarina gore ilagla ilgili sorun durumlari

Tablo 6.3. Kullanilan ilaglarin dagilimi

Kullanilan ilag Calisma Grubu Kontrol Grubu p
n (%) n (%)

Antibakteriyel ilaglar 81 (14) 64 (17) 0,047
Antiviral ilaglar 7(2) 5() 0,757
Antihipertansif ilaglar 98 (17) 43 (11) 0,001
Antidiyabetik ilaglar 41 (7) 14 (3) 0,033
Immunsupresor ilaglar 17 (2) 5(1) 0,021
Elektrolitler 26 (4) 6 (1) 0,020
Sindirim Sistemi ilaglar1 149 (25) 133 (35) 0,10
Proton pompa inhibitorleri (PPI) 71 (12) 67 (18) 0,31
H-2 Resept6ér Antagonistleri 1(0,1) 0(0) 0,31
Solunum Sistemi ilaglari 8 (1) 14 (3) 0,03
Antikoagiilan ilaglar 35 (6) 9(2) 0,01
Antidepresan ilaglar 6 (1) 4 (1) 0,01
Diger ilaglar 108 (18) 76 (20) 0,01

p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.




Tanilara gore kullanilan ilag sayilar incelendigi zaman medyan degeri en yiiksek akut
pankreatit (n=9), karaciger sirozu (n=8) ve koledokolitiyazis (n=8) hastalarinda
goriilmektedir. En diisik medyan degeri ise GIS kanama (n=8) tanis1 alarak yatan

hastalarda gozlemlenmistir. Tanilara gore ila¢ dagilimlar1 Tablo 6.4’de detayli olarak

gosterilmistir.

Tablo 6.4. Tanilara gore ilag dagilimi

Tan Ilag sayis1
Medyan, (Ceyrekler Minimum-
Arasi Deger) Maximum
Karaciger Sirozu 8 (6-10) 3-27
Akut Pankreatit 9 (4-10) 2-11
Koledokolitiyazis 8 (6-10) 0-11
Kolelitiyazis 5 (4-6) 4-6
Kolesistit 7,5 (6,25-9,75) 4-12
Portal Hipertansiyon 7 (7-7) 7-7
Hepatit 5(2,5-10,5) 1-13
Gastrointestinal Sistem (GIS) Kanserleri 6 (4-9) 2-12
Gastrit 6 (3-8) 2-9
Ulseratif Kolit 5 (2,25-6,75) 2-8
Gastrointestinal Sistem (GIS) Kanamasi 4 (3-7) 2-13
Kolanjit 7 (6-10) 3-15
Diger 7 (7-8) 3-10

p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Calisma ve kontrol gruplarinda tanilara gore ila¢ dagilimlar: incelendigi zaman,
calisma grubundaki en yliksek medyan degeri akut pankreatit (n=9,5) hastalarinda
kontrol grubundaki en yiiksek medyan degeri ise karaciger siroz (n=8,5)
hastalarinda gézlemlenmistir. Kontrol grubundaki en diisiik medyan degeri gastrit
(n=2) hastalarinda gézlemlenirken, ¢aligma grubundaki en diisiik medyan degeri

kolelitiyazis, GIS kanama ve iilseratif kolit (n=3) tanis1 alan hastalarda
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gozlemlenmistir. Calisma ve kontrol grubunda tanilara gore ilag sayisi dagilimi

Tablo 6.5’de detayli olarak agiklanmustir.

Tablo 6.5. Calisma ve kontrol grubunda tanilara gore ilag sayis1 dagilimi

Tani Calisma Grubu | Kontrol Grubu p
Ilac Sayisi Ilac¢ Sayisi
medyan (CAA) | medyan (CAA)

Karaciger Sirozu 8 (6-11) 8,5 (4,75-10) p>0,05
Akut Pankreatit 9,5 (8-10) 7 (4-9) p>0,05
Koledokolitiyazis 9 (7-10) 7,5 (4-8,25) p>0,05
Kolelitiyazis 6 (6-6) 4 (4-4) p>0,05
Kolesistit 7(9-12) 7 (4-8) p>0,05
Portal Hipertansiyon 7(7-7) - -
Hepatit 11 (10-12) 3,5 (1,75-5,5) p<0,05
Gastrointestinal Sistem 8 (6,5-12) 4 (3,5-6) p>0,05
Kanserleri

Gastrit 7,5 (6-9) 2 (4-7) p<0,05
Ulseratif Kolit 6 (5-7) 4 (2-6,5) p>0,05
Gastrointestinal Sistem 6 (3,5-8) 3(2-7) p>0,05
Kanamasi

Kolanjit 8,5(7-3,5) 3 (6-6) p<0,05
Diger 9 (7-9,5) 7 (6,25-8) p>0,05

p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Hastalarin glomeriiler filtrasyon hizlart Cockcroft-Gault formiilii ile hesaplanmistir.
Calisma grubundaki 51 hastanin e-GFR’si 90 mL/dk’den biiyiik bulunurken, kontrol
grubundaki 59 hastanin e-GFR’si 90 mL/dk’den biiylik bulunmustur. Calisma
grubundaki medyan 94 mL/dk bulunurken, kontrol grundaki medyan 98 mL/dk
bulunmustur (p>0,05). Detaylar1 Tablo 6.6 agiklamaktadir.
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Tablo 6.6. Hastalarin glomeriiler filtrasyon hizlarinin (e-GFR) dagilim1

GFH Arahgi Calisma Grubu Kontrol Grubu p
(mL/dK) n (%) n (%)

0-14 2(2) 1(1) p>0,05
15-29 0(0) 0(0)

30-59 1(1) 1(1)

60-89 26 (32) 19 (23)

>90 51 (63) 59 (73)

p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Hastalarin olas1 ilag-ilag etkilesimleri Medscape Ilag Etkilesimleri Kontrol
Modiiliinden tespit edilmistir. Calisma grubunda izlem gereken etkilesim orani %65
iken kontrol grubunda bu oran %64 olarak tespit edilmistir (p<0,05). Calisma
grubunda etkilesimlerin %1°1 kontrendike olarak tespit edilmistir. Hastalarin olasi ilag-

ilag etkilesimlerinin gruplara gére dagilimi Tablo 6.7’de gosterilmistir.

Tablo 6.7. Hastalarin olast ilag-ilag etkilesimlerinin gruplara gore dagilimi

Etkilesim Kategorisi Calisma Grubu | Kontrol Grubu p
n (%) n (%)
Kontrendike Etkilesim 5(1) 0(0)
Ciddi Etkilesim 58 (12) 4 (4) p<0,05
Izlem Gereken Etkilesim 316 (65) 64 (67)
Minér Etkilegim 110 (22) 27 (28)

p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Calisma grubunda 136 kontrol grubunda ise 46 ilagla ilgili sorun tespit edilmistir.
Calisma grubunda hasta basina 1,7 ilagla ilgili sorun varken, kontrol grubunda bu oran

0,57°dir. Gruplara gore ilagla ilgili sorunlarin dagilimi1 Tablo 6.8’de agiklanmustir.
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Tablo 6.8. Gruplara gore ilagla ilgili sorunlarin dagilimi

Ilacla ilgili sorun (ILIS) Calisma Grubu | Kontrol Grubu p
(n=80) (n=80)

Toplam ILIS sayist 136 46 p<0,05

Hasta basina diisen ILIS say1s 1,70 0,57

ILiS, medyan degeri 2 (0-4) 0(0-1)

p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Tiim hastalar incelendigi zaman, polifarmasi tespit edilen hastalarda ilagla ilgili sorun
say1st 165 iken polifarmasi tespit edilmeyen hastalarda bu rakam 17°dir. Hastalarin

kullandiklar1 ilag say1sina gore ILIS sayis1 dagilimi Tablo 6.9°da gosterilmistir.

Tablo 6.9. Hastalarin kullandiklari ilag sayisia gére ILIS sayisit dagilimi

Polifarmasi durumu

LIS sayisi, n (%)

Var (n=118)

165 (90)

Yok (n=42)

17 (9)

Calisma grubunda polifarmasi tespit edilen hastalarin %70’inde ilagla ilgili sorun
bulunurken, kontrol grubunda polifarmasi tespit edilen hastalarin %24’iinde ilagla
ilgili

sorun tespit edilmistir. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin

polifarmasiye gére ILIS sayisi dagilimi Tablo 6.10°da agiklanmustir.

Tablo 6.10. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin polifarmasiye gore ILIS sayisi
dagilimi

Polifarmasi Calisma Grubu Kontrol Grubu P
Durumu LIS sayisi, n LIS sayisi, n

Var 128 45 p<0,05
Yok 8 1 p<0,05

p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.

45



Ilagla ilgili sorun tespit edilen hastalar ¢alisma ve kontrol gruplarma gore analiz

edilmistir. Detaylar Tablo 6.11°de belirtilmistir.

Tablo 6.11. Ilagla ilgili sorun saptanan ve saptanmayan hastalarin demografik
verilere gore dagilimi

ILIS saptanan, ILIS saptanmayan, P
medyan medyan
Yatis siiresi (giin)
Calisma 3(3-4) 3(3-3,5) 0,847
Kontrol 5 (5-4) 4 (3-5) 0,021
p 0,001 0,034
Polifarmasi
Calisma 2 (2-2) 2 (2-2) 0,743
Kontrol 2 (1-2) 1(1-2) 0,020
p 0,013 0,047
e-GFR (mL/dk)
Calisma 5 (4-5) 4 (2,5-4,5) 0,550
Kontrol 5 (4-5) 5 (4,25-5) 0,748
p 0,618 0,031
Yas
Calisma 57 (49-66) 80 (59-82) 0,040
Kontrol 55 (44,5-66) 55 (45,25-61) 0,595
p 0,361 0,004

p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Calisma grubunda 136 adet ilagla ilgili sorun tespit edilmistir. Bunlarin 59’unu
tedavinin etkililigi ile ilgili sorunlar; 61’in1 tedavinin giivenliligi ile ilgili sorunlar
olusturmaktadir. Kontrol grubunda ise 46 adet ilagla ilgili sorun tespit edilmistir.
Bunlarin 21’ini tedavinin giivenliligi ile ilgili sorunlar; 12’sini ise tedavi giivenliligi

ile ilgili sorunlar olugturmaktadir (p<0,05). Detaylar Tablo 6.12°de belirtilmistir.

46



Tablo 6.12. ilagla ilgili sorunlarin tiirlerine gére dagilimi

Ilacla Tliskili Sorun Tiirleri Calhisma Kontrol P
Grubun (%) | Grubu n (%)

S1. Tedavinin etkililigi 59 (43) 21 (45) p<0,05

S1.1. ilag tedavisi etkili olmamis 23 (16) 7(15)

S1.2. lac tedavisinin etkisi istenilen

diizeyde degil 30 (21) 12 ()

S1.3. Tedavi edilmemis belirtiler

veya endikasyon mevcut 6 (4) 2(3)

S2. Tedavi givenliligi 61 (44) 12 (26) p<0,05

S3. Diger 16 (12) 13 (28) p>0,05

S3.2. Gereksiz ilag-tedavisi S3.3. Net 16(12) 13 (28)

olmayan sorun/sikayet 0(0) 0 (0)

p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Calisma ve kontrol gruplarinda ilagla ilgili sorunlarin nedenleri analiz edildigine,

calisma grubunda 177 nedenin 106’s1n1, kontrol grubunda ise 59 nedenin 32’sini ilag

secimi (N1) ile ilgili sorunlar olusturmaktadir (p<0,05). Her iki grup arasindaki bir

diger istatistiksel anlamlilik ise tedavi sonuglarinin izlenmemis veya uygun olmayan

sekilde izlenmis olmasinda kaynaklanmaktadir (p<0,05). Calisma ve kontrol

gruplarinda ilagla ilgili sorunlarin nedenlerine gore dagilimi Tablo 6.13’de detayli

olarak gosterilmistir.
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Tablo 6.13. Calisma ve kontrol gruplarinda ilagla ilgili sorunlarin nedenlerine gore

dagilimi
ILiS Nedenleri Calisma Kontrol Grubu p
Grubu n (%)
n (%)
N1 ilac secimi 106 (60) 32 (54) p<0,05
N1.1. Kilavuzlara/formiilere gére uygun 5(2) 0(0)
olmayan ilag
N1.2. ilag i¢in endikasyon yok 12 (6) 23
N1.3 Ilaglarm diger ilaglarla veya bitkisel 68 (38) 17 (28)
vb gida takviyeleri ile uygun olmayan
kombinasyonu
N1.4. Terapotik grup veya etkin maddenin 3(1) 0 (0)
uygun olmayan tekrar1
N1.5. Mevcut bir endikasyon i¢in ilag 15 (8) 23
tedavisi yok veya eksik
N1.6. Endikasyon i¢in ¢ok fazla farkli 3(1) 11 (18)
ilag/etkin madde regete edilmis
N2 Dozaj formu 0(0) 0 (0) -
N3 Doz Secimi 21 (11) 16 (27) p>0,05
N3.1. fla¢ dozu ¢ok diisiik 10 (6) 9 (15)
N3.2. Tek bir etkin maddenin ila¢ dozu 9 (5) 7 (11)
cok yiiksek
N3.5. Dozun zamanlamasi ile ilgili 2 (1) 0(0)
talimatlar a¢ik degil, yanlig veya eksik
N4 Tedavi siiresi 0 (0) 0 (0) -
N5 Dagitim 2(1) 0(0) -
N5.2. Gerekli bilgi verilmemis veya yanlis 2 (1) 0(0)
bilgi verilmis
N6 ila¢ kullanim siireci 0(0) 0 (0) -
N7 Hastayla ilgili 4(2) 1(2) p>0,05
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N7.1. Hasta herhangi bir nedenle kasitl 3(1) 1()
sekilde (farkinda olarak) regetede yazilmis

olandan daha az ila¢ kullaniyor/aliyor veya

ilacin1 hi¢ kullanmiyor

N7.6. Hasta ilac1 uygun olmayan 1(0,5) 0(0)
kosullarda sakliyor

N8 Hasta nakli ile ilgili 0(0) 0(0)
N9 Diger 44 (24) 10 (16) p<0,05
N9.1. Tedavi sonucu (terapétik ilag izlemi 44 (24) 9 (15)
de dahil olmak iizere) izlenmemis veya

uygun olmayan sekilde izlenmis

N9.3 Belli bir neden yok 0 (0) 1(2)

Kontrol grubunun verileri sistemden alinmis ve klinik eczaci kontrol grubunda

herhangi bir girisimde bulunmamis; girisimler ¢alisma grubuna yapilmistir. Yapilan

202 girisimin %65°1 regeteyi yazan hekim diizeyinde (n=132) yapilirken %49’u ilag

diizeyinde (n=24) yapilmistir. Calisma grubunda ilagla ilgili sorunlar i¢in yapilan

onerilerin dagilimi Tablo 6.14’de gosterilmistir.

Tablo 6.14. Calisma grubunda ilagla ilgili sorunlar i¢in yapilan 6nerilerin dagilimi

Girisim Onerileri n (%)
G1. Receteyi yazan hekim diizeyinde 132 (65)
G1.1. Regeteyi yazan hekim yalnizca bilgilendirildi 26 (12)
G1.2. Regeteyi yazan hekimden bilgi alindi 1 (0,04)
G1.3. Regeteyi yazan hekime girisim teklif edildi 104 (51)
G1.4. Girisim regeteyi yazan hekimle birlikte tartisildi 1(0,04)
G2 Hasta diizeyinde 3(1)
(G2.3. Hasta regeteyi yazan hekime yonlendirildi 1 (0,04)
G2.4. Aile iiyesi/hasta bakimindan sorumlu kisiyle konusuldu 2(1)
G3 Ilag diizeyinde 49 (24)
G3.1. Ilag .... Olarak degistirildi 11 (5)
G3.2. Doz .... olarak degistirildi 8 (3)
G3.5. Ilag kullanimina ara verildi veya ilag kesildi 18 (8)
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G3.6. Yeni ilaca baslandi 12 (5)
G4 Diger girisim veya aktivite 18 (8)
G4.1. Diger girisim 13 (6)
G4.2. llag yan etkileri yetkili birime bildirildi 5(2)

Calisma grubunda yapilan 136 6nerinin %97’si (n=133) kabul edilmistir. Onerilerin
kabul durumlar1 Tablo 6.15’de belirtilmistir.

Tablo 6.15. Calisma grubunda ilagla ilgili sorunlar i¢in yapilan 6nerilerin kabul
durumlarinin dagilimi

Oneri Kabul Durumlar n (%)
K1 Girisim kabul edildi 133 (97)
K1.1. Girisim kabul edildi ve tamamen uygulandi 125 (91)
K1.2. Girisim kabul edildi, kismen uygulandi 6 (4)
K1.3. Girigim kabul edildi fakat uygulanmadi 2(1)
K2 Girigim kabul edilmedi 3(2)
K2.1. Girisim kabul edilmedi: uygulanmasi miimkiin degil 1(0,07)
K2.2. Girisim kabul edilmedi: mutabakata varilamadi 2 (1)

Calisma grubunda 136 ilagla ilgili sorunun 133’ ¢6ziilmiistiir. Sadece 3 sorunun
¢dziimlenmedigi tespit edilmistir. Ilag ilgili sorunlarmn ¢6ziilme durumlarmin dagilimi

Tablo 6.16’da gosterilmistir.

Tablo 6.16. Calisma grubundaki ilagla ilgili sorunlarin ¢6ziilme durumlarinin
dagilimi

ILIS ¢éziilme durumu n (%)
C1 Sorun tamamen ¢oziimlendi 123 (90)
(C2.Sorun kismen ¢6ziimlendi 10 (7)
(3 Sorun ¢oziimlenmedi 3(2)

(¢3.1. Sorun ¢oziimlenmedi, hasta yeterince is birligi yapmadi
(3.2. Sorun ¢dziimlenmedi, receteyi yazan hekim yeterince is birligi yapmadi

C3.3. Sorun ¢6ziimlenmedi, girisim etkili olmadi
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(C3.4. Sorunu ¢éziimlemeye olanak veya gerek yoktu

Tim hastalar incelendiginde yas ile tedavi edilmemis belirtiler veya endikasyon

mevcut olmasi durumunda (S1.3) korelasyon tespit edilmistir (p<0,05, r:0,194).

Tedavi giivenliligi (S2) ve tedavi siiresi arasinda da korelasyon tespit edilmistir

(p<0,05, r: -0,246). Tim hastalarin yas, bobrek fonksiyonlari, tedavi siiresi,

polifarmasi ve ilagla ilgili sorunlar arasinda yapilan korelasyonlar detayli olarak Tablo

6.17°de gosterilmistir.

Tablo 6.17. Tiim hastalarin yas, bobrek fonksiyonlari, tedavi siiresi, polifarmasi ve

ilagla ilgili sorunlar arasinda yapilan korelasyonlar

Yas E-GFR Yatis siiresi (giin)
(ml/dk)
YAS r - -0,458 -,013
p . <0,001 0,867
E-GFR r -0,458 - 0,079
p <0,001 - 0,318
TEDAVI SURESI r -0,013 0,079 -
(GUN) p 0,867 0,318 -
POLIFARMASI r 0,160" -,075 -0,163
p 0,043 0,345 0,039
S1.1 r -0,032 -,065 -,040
p 0,686 0,411 0,618
S1.2 r 0,125 -0,002 -0,140
p 0,116 0,983 0,077
S1.3 r 0,194 -0,025 0,026
p 0,014 0,754 0,742
S2 r 0,122 -0,118 -0,246
p 0,124 0,137 0,002
S3.1 r -0,165 0,014 0,044
p 0,036 0,862 0,577

p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.
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Calisma grubunda incelendiginde tedavi edilmemis belirtiler veya endikasyon

mevcut olmast durumunda (S1.3) ve polifarmasi arasinda korelasyon tespit

edilmistir (p<0,05, r:-0,248). Tablo 6.18’de Calisma grubundaki hastalarin yas,

bobrek fonksiyonlari, tedavi siiresi, polifarmasi durumu ve ilagla ilgili sorunlar

arasinda yapilan korelasyonlar detayli olarak belirtilmistir.

Tablo 6.18. Calisma grubundaki hastalarin yas, bobrek fonksiyonlari, tedavi siiresi,
polifarmasi durumu ve ilagla ilgili sorunlar arasinda yapilan korelasyonlar

Yas E-GFR Yatis siiresi (Giin) Polifarmasi
(ml/dk)
Yas r - -0,519 0,050 0,100
p - <0,001 0,657 0,378
E-GFR r -0,519 - 0,019 -0,144
p <0,001 - 0,869 0,204
Tedavi stiresi | r 0,050 0,019 - -0,040
(Giin) p 0,657 0,869 - 0,724
Polifarmasi r 0,100 -0,144 -0,040 -
p 0,378 0,204 0,724 -
S1.1 r -0,090 -0,105 -0,022 0,160
p 0,426 0,353 0,849 0,157
S1.2 r -0,019 0,167 -0,033 -0,088
p 0,866 0,138 0,769 0,435
S1.3 r 0,232 0,024 0,109 -0,248
p 0,039 0,830 0,338 0,027
S2 r -0,137 -0,028 -0,035 0,210
p 0,226 0,809 0,757 0,061
S3.1 r -0,128 -0,055 0,071 0,046
p 0,258 0,629 0,533 0,688

p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.
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Kontrol grubundaki hastalar incelendigi zaman polifarmasi ve tedavi giivenliligi (S2)

arasinda korelasyon tespit edilmistir (p<0,05, r: 0,333). Tedavi edilmemis belirtiler

veya endikasyon mevcut (S1.3) ile yas arasinda da korelasyon tespit edilmistir

(p<0,05, r: -0,230). Kontrol grubundaki hastalarin yas, bobrek fonksiyonlari, tedavi

sliresi, polifarmasi durumu ve ilagla ilgili sorunlar arasinda yapilan korelasyonlar

Tablo 6.19’da gosterilmistir.

Tablo 6.19. Kontrol grubundaki hastalarin yas, bobrek fonksiyonlari, tedavi siiresi,
polifarmasi durumu ve ilagla ilgili sorunlar arasinda yapilan korelasyonlar

Yas E-GFR Yatis siiresi (Giin) Polifarmasi
(ml/dk)
Yas r - -0,373 0,124 0,103
p = 0,001 0,273 0,365
E-GFR r -0,373 - -0,010 0,032
p 0,001 - 0,0927 0,778
Tedavi suiresi | r 0,124 -0,010 - 0,160
(glin) p 0,273 0,927 - 0,155
Polifarmasi r 0,103 0,032 0,160 -
p 0,365 0,778 0,155 -
S1.1 r -0,047 0,061 0,193 0,184
p 0,679 0,589 0,086 0,102
S1.2 r 0,244 -0,208 0,110 0,273
p 0,029 0,065 0,330 0,014
S1.3 r 0,104 -0,082 0,029 -0,020
p 0,358 0,472 0,798 0,859
S2 r 0,333 -0,192 0,113 0,333
p 0,003 0,088 0,317 0,003
S3.1 r -0,230 0,112 0,096 -0,090
p 0,040 0,322 0,396 0,429

p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.
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Calisma ve kontrol gruplart beraber dikkate alindiginda polifarmasinin varlig

ILIS igin 3,26 kat risk varlig1 olusturmaktadir. LIS icin hesaplanan risk farktorleri

Tablo 6.20°de belirtilmistir.

Tablo 6.20. ilagla ilgili sorun goriilmesini etkileyen risk faktorleri

ILIS i¢in Odds oram (Giiven p
Aralig)
Polifarmasi varlig 3,26 (2,06-5,307) p<0,05
Cinsiyet (erkek) - p>0,05
e-GFR - p>0,05
Child-Pug Skoru - p>0,05

p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Macla ilgili sorunlara 6rnekler Tablo 6.21°de gdsterilmistir

Tablo 6.21. Ilagla ilgili sorunlara érnekler

Tlacla flgili Sorun Tiirleri

Ornekler

S1. Tedavinin etkililigi

S1.1. Ilag tedavisi etkili olmamis

Antibiyotik kullanimina ragmen CRP degerinin

degismemis olmasi

S1.2. flag tedavisinin etkisi
istenilen diizeyde degil

Levotiroksin kullanimina ragmen tiroid fonksiyon

testlerinin istenilen seviyede olmamasi.

S1.3. Tedavi edilmemis belirtiler

veya endikasyon mevcut

Aclik kan glukozu yiiksek olan hastaya tedavi

planlanmamis olmasi

S2. Tedavi giivenliligi

Formoterol ve moksifloksasin kullanan hastada QT

intervalinin uzamasi.

S3. Diger

S3.2. Gereksiz ilag-tedavisi

Omeprazol ve ranitidinin ayn1 anda kullanilmas1

Ilagla ilgili sorunlarin nedenlerine érnekler Tablo 6.22°de gosterilmistir.
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Tablo 6.22. ilagla ilgili sorunlarin nedenlerine drnekler

ILiS Nedenleri

Ornekler

N1 ilac se¢imi

N1.1. Kilavuzlara/formiilere gére uygun olmayan

ilag

Kirik gegmisi olan geriatrik hastada

duloksetin kullanilmasi

N1.2. Ilag i¢in endikasyon yok

Bulanti-kusmasi olmayan hastanin

trimetobenzamid kullanmasi

N1.3 Ilaglarm diger ilaclarla veya bitkisel vb gida
takviyeleri ile uygun olmayan kombinasyonu

Omeprazol ve mesalamin birlikte

kullanimi.

N1.4. Terapotik grup veya etkin maddenin uygun

olmayan tekrari

Omeprazol ve ranitidinin birlikte

kullanimai.

N3 Doz Secimi

N3.1. fla¢ dozu ¢ok diisiik

Digoksinin terapotik araligin altinda

kalmis olmasi

N3.2. Tek bir etkin maddenin ilag dozu ¢ok yiiksek

Bobrek fonsiyon degerine gore

klaritromisini yiiksek dozda almasi.

N3.5. Dozun zamanlamast ile ilgili talimatlar agik

degil, yanlis veya eksik

Omeprazoliin yanlis zamanda

kullanilmasi.

N5 Dagitim

N5.2. Gerekli bilgi verilmemis veya yanlis bilgi

verilmig

Omeprazol kullanim zamaniyla ilgili
yeterli bilgi verilmedigi igin

hastanin yanlis kullanmasi

N7 Hastayla ilgili

N7.1. Hasta herhangi bir nedenle kasitl sekilde
(farkinda olarak) recetede yazilmis olandan daha
az ilag¢ kullamyor/aliyor veya ilacini hig

kullanmiyor

Atesinin olmadigini ifade eden
hastanin antibiyotigini tamamen

bitirmemesi.

N9 Diger
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N9.1. Tedavi sonucu (terapétik ilag izlemi de dahil | Varfarin ile etkilesen ilaglar

olmak iizere) izlenmemis veya uygun olmayan kullanilmasina ragmen INR

sekilde izlenmis degerinin takip edilmemis olmasi

Calisma grubunda yapilan dnerilere iliskin 6rneklere Tablo 6.23’de yer verilmistir.

Tablo 6.23. Yapilan onerilere iliskin 6rnekler

Girisim Onerileri

G1. Hekim diizeyinde

G1.2. Regeteyi yazan hekimden bilgi

alindi

Metoklopramidin kullanim nedeni hakkinda

bilgi alindi.

G1.3. Regeteyi yazan hekime girigim
teklif edildi

Kalsiyum asetatla kullanimi kontrendike olan

seftriakson yerine baska antibiyotik énerildi.

G1.4. Girisim receteyi yazan hekimle
birlikte tartisild

Hastanmin PPI kullanmas gerekliligi tartisildi.

G2 Hasta diizeyinde

(G2.3. Hasta regeteyi yazan hekime

yonlendirildi

Agri skorlamasi degismeyen hasta tekrar

hekime yonlendirildi.

G2.4. Aile tiyesi/hasta bakimindan

sorumlu kisiyle konusuldu

Proton pompasi inhibitérlerinin kullanim

zamani ve talimati hakkinda bilgi verildi.

G3 llac diizeyinde

G3.1. 1lag .... Olarak degistirildi

Seftriakson ve kalsiyum asetat kullanan hastada

antibiyotik olarak meropeneme gecildi.

G3.2. Doz .... olarak degistirildi

Bobrek fonksiyonuna gore vankomisinin dozu

degistirildi.

G3.5. Ilag kullanimina ara verildi veya

ilag kesildi

Omeprazol ve ranitidini beraber kullanan

hastada ranitidin kesildi.

(G3.6. Yeni ilaca baslandi

Kanama riski yiiksek olan hasta PPI

kullanimina baslandi.
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7. TARTISMA

Bu calismada, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Servisinde yatarak tedavi almis, 18 yas ve lizeri hastalara ilagla ilgili
sorunlarin ¢oziimii kapsaminda klinik eczacilik hizmeti verilerek eczacinin roliiniin
gosterilmesi amaglanmustir. Ilagla ilgili sorunlarin ¢dziimiinde Avrupa Farmasotik

Bakim Ag1 “PCNE” sistemi kullanilmistir.

llagla ilgili sorunlar énemli morbidite ve mortaliteye yol acabilmektedirler ve
hastalarin klinik sonuclari, saglik hizmetleri maliyetleri ve yasam kalitesi ile

istatistiksel olarak iligkilidirler (148).

Calisma grubunda klinik eczaci ila¢ dykiisii alip hekimle beraber vizitlere katilmistir.
Kontrol grubunda ise hastalarin bilgilerine sadece hastane hasta kayit sisteminden
erisilmistir. Hastalarin evde kullandig1 ilaglarin ¢ogunlukla hasta sistemine
kaydedilmedigi goriilmiistiir. Kontrol grubunda hastalarin kullandig1 ila¢ sayisinin
azliginin bu nedenden oldugu diisliniilmektedir. Bu arastirmada, ¢alisma grubunda
136, kontrol grubunda ise 46 ILIS tespit edilmistir. Calisma grubunda hasta basina
diisen ILIS sayis1 1,7 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan benzer bir ¢alismada
ise hasta bagma diisen ILIS sayis1 1,63 tespit edilmistir (126). Hindistan’da yapilan
189 hastanin katildig1 prospektif gozlemsel calismada ise bu oran 2,2 olarak
bulunmustur (149). Lenssen ve ark. tarafindan yapilan arastirmada gastroenteroloji
servisinde hasta asma 2,3 ILIS tespit edilmistir. Gastroenteroloji servisinde ILIS’in

¢ogu hastanede yatis sirasinda meydana gelmistir (13).

Calismada, kontrol grubunda ¢alisma grubuna kiyasla, hasta basina diisen etkilesim
sayist daha diisiik tespit edilmistir. Bunun 6ngériilen en bilyliik nedeninin, klinik
eczacmin kontrol grubunda ilag dykiisii almamasi ve tedavinin tiim basamaklarinda
yer almamasi oldugu diisiiniilmektedir. Diger bir nedenin ise ila¢ dykiisii almada ve
hastanin recete sisteminde aktarmada yasanan sorunlarin oldugu diisliniilmektedir.
Ulkemizde heniiz klinik eczacilik hizmetleri yaygin olarak saglanamamaktadir.

Eczacilikta uzmanlik egitimi ile klinik eczacilik, bir uzmanlik alani olarak
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belirlenmistir. Program mezunlarinin sayisi arttik¢a, iilkemizin her bolgesinde klinik
eczacilar tibbi tedavinin her basamaginda sorumluluk alarak iLiS’lerin dnlenmesi,

tespit edilmesi ve ¢6ziilmesine katki saglayacaklardir.

Calisma ve kontrol grubunda ILIS nedenleri arasinda en sik gdzlenen neden ilag
secimidir (Sirastyla %60 ve %54). ilag secimindeki nedenler arasinda en sik goriileni
ise ilaglarin diger ilaglarla veya bitkisel vb. gida takviyeleri ile uygun olmayan
kombinasyonudur (%38 ve %28). Bunu tedavinin sonucunun izlenmemesi veya uygun
olmayan sekilde izlenmesi takip etmistir (Sirastyla %24 ve %16). Urdiin’de yapilan ve
bes hastaneyi kapsayarak 3112 hastay1 igeren prospektif gézlemsel bir ¢alismada ise
en sik karsilasilan ILIS nedeni hastalara daha sik izlem yapilmamasidir (%48).
Urdiin’de yapilan genis kapsamli arastirma ile calismamiz arasinda ILIS nedenleri

acisindan benzerlik goriilmektedir (150).

Hindistan’da gastroenteroloji servisinde yapilan ve 173 hastanin katilig1 prospektif
gbzlemsel calismada ILIS nedenleri arasinda en sik ilag se¢imi (%21), yeniden doz
ayarlanmasi (%17), uygun olmayan kombinasyonlar (%15) ve uygun olmayan
farmasotik formlarin kullanimi (%15) kaydedilmistir. Yine aym ¢alismada 184 ILIS
tanimlanmistir ve hasta basina diisen ILIS oran1 0,95°dir (151).

Bir {igiincii basamak egitim hastanesinin dermatoloji, pediatri ve gastroenteroloji
boliimlerini kapsayan bir yillik ileriye doniik goézlemsel g¢alismada, tanimlanan
ILIS’ler arasinda uyung problemi (%50,94) ve advers ilag reaksiyonun (%38,36)
baskin oldugu gozlemlenmistir (152).

Hayward ve ark. tarafindan dekompanse sirozlu hastalarda ILiS’in &nlenmesi ve
belirlenmesine yoénelik yapilan arastirmada, hasta bagma diisen ILIS sayis1 6
bulunmustur, Uyung (%31,5) ve endikasyon sorunlari (%29,1) en yaygmn ILIS
nedenleri arasindadir. Child-Pugh skoru daha yiiksekse, hastalarda yiiksek riskli ILIS
goriilme oran1 daha ytiksek tespit edilmistir. Eczact miidahalesinin ardindan toplam
221 ILIS (%58,9) ¢oziilmiistiir (153). Calismamizda ise Child-Pugh skoru, ILIS
goriilmesini etkileyen risk faktorleri arasinda olmamustir (p>0,05). Bunun nedeninin
arastirmadaki karaciger sirozlu hasta sayisinin azlig1 oldugu diistiniilmektedir(n=20).

Kiyaslanan ¢alismada ise karaciger sirozlu hasta sayis1 57°dir. Dolayisiyla karaciger
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sirozlu hastalar ile ILIS arasindaki iliskileri tespit etmek icin &rneklemi daha biiyiik

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Brezilya’da yapilan, igerisinde gastroenteroloji servisindeki hastalar1 da kapsayan, ¢ok
genis kapsamli iki yillik prospektif kohort ¢aligmada, tedavi etkisizligi (%11,5) ve
tedavi maliyetleri (%5,90) en yaygin ILIS; ila¢ kullanim siireci (%18,4) ve tedavi
siiresi (%31,0) ILIS ana nedenleri arasinda tespit edilmistir (153). Calismada da; en
sik goriilen ILIS’in tedavinin etkililigi ile ilgili (¢alisma grubunda %43, kontrol
grubunda %45) oldugu kaydedilmistir. Her iki calisma da ILiS’ler kiyaslandiginda

paralellik goriilmektedir.

Cin’de néroloji servisinde iki yillik retrospektif bir calismada, hasta basina 0,25 ILIS
tespit edilmistir. Tedavi giivenligi, ILIS’lerin ana nedenidir ve bunu tedavi etkinligi
izlemistir. ILIS’lerin birincil nedenleri ilag¢ se¢imi ve doz se¢imidir. Klinik eczacilarin
yaptig1 girisimlerin toplam %91,4'i kabul edilerek, belirlenen sorunlarin %93,0'inin
coziilmesine katki saglanmistir. Coklu lojistik regresyon, kullanilan ila¢ sayisi,
nazogastrik beslenme, diyabet ve enfeksiyon hastaliklarinin daha sik ILIS'lerle iliskili
oldugunu gostermistir (p<0,05) (154). Tezimiz kapsaminda yiiriitiilen arastirmada
calisma ve kontrol gruplari arasinda en yaygin goriilen ILIS tedavinin etkililigi ve
giivenliligidir (p<0,05). Caligma ve kontrol gruplarinda en yaygim ILIS nedenleri ise
ilag¢ se¢imi ve diger nedenlerdir (p<0,05). Cin’de yapilan arastirma noroloji servisinde

yapilmistir ve gastroenteroloji servisindeki bulgularimizla ortiismektedir.

Calisma grubunda %11, kontrol grubunda %27 ilag se¢imi kaynakli ILIS
gozlemlenmistir. ILIS nedenleri ile oranlar detayli incelendiginde, ¢aligma grubunda
“ilag dozu cok diisiik” %6, “tek bir etkin maddenin dozu ¢ok yiiksek” %5 ve “dozun
zamanlamas1 ile ilgili talimatlar acik degil, yanhis veya eksik” %1 olarak
gozlemlenmistir. Kontrol grubunda ise “ilag dozu ¢ok diisiik” %15, “tek bir etkin
maddenin dozu ¢ok yiiksek” %11 olarak tespit edilmistir. Ila¢ secimindeki nedenler
arasinda en sik goriileni ise her iki grupta da ilaglarin diger ilaglarla veya bitkisel vb.
gida takviyeleri ile uygun olmayan kombinasyonudur (%38 ve %28). Endonezya’da
114 hipertansif hasta ile yapilan kesitsel bir ¢alismada, ilagla ilgili Sorunlarin birincil

nedeni uygun olmayan ilag kombinasyonu (%94,14) ve doz se¢imi (%2,86) olarak
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tespit edilmistir. Hastalar arasinda bir antihipertansif ajanin diger ilaglarla
kombinasyonunda potansiyel ilag etkilesimleri yiiksek bulunmustur (%62.14) (155).
Cin’de 474 hasta ile yapilan bir diger ¢alismada ise, uygun olmayan kombinasyonlar
(%5), tek bir etkin maddenin dozunun ¢ok yiiksek olmasi (8%) ve uygun olmayan
uygulama zamanlamas1 ve/veya doz araliklar1 (%17) iLIS’lerin en sik nedenleri

arasinda tespit edilmistir.

Arastirmamizda calisma grubunda incelendiginde tedavi edilmemis belirtiler veya
endikasyon mevcut olmasi durumunda ve polifarmasi arasinda korelasyon tespit
edilmistir (p<0,05, r: -0,248).Ispanya’da toplam 1602 hasta ile yapilan kesitsel-
gbzlemsel ¢aligmada ILIS e yol acan problemler baslica iki alana (etkililik ve advers
reaksiyonlar) siniflandirilmistir, bunlar arasinda en sik goriilen nedenler ilag ve doz
secimidir. ILIS’e yonelik &nerilerin %79°u kabul edilmistir. Polifarmasi, Vuciit Kitle
Indeksi> 25 kg/m? ve kreatin klirens < 30 mL/dk olmas1 LIS ile iliskilendirilmistir
(120).

Calismada bir hastanin sukralfat ve digoksini beraber kullandig: ve digoksin diizeyinin
takip edilmedigi gdzlemlenmistir. Iki ilacin birlikte kullamiminda ciddi etkilesim
mevcuttur. Sukralfat, GIS absorpsiyonu inhibe ederek digoksinin etkisini
azaltabilmektedir (156). Hastaya terapotik ilag izlemi Onerildikten sonra digoksinin
terapotik araliginda altinda kaldigi goriilmiis ve ilacin dozu artirilmistir. Calisma
grubunda bes hastada ise seftriakson ve kalsiyum asetat beraber kullanildigi igin
kontrendikasyon tespit edilmistir (156). Oneri {izerine hekimler antibiyotigi

meropenem ile degistirmistir.

Calisma grubunda yapilan 133 oOneriden 125’1 (%97) tamamen kabul edilip
uygulanmistir. Onerilerin 6’s1 (4%) ise kabul edilip kismen uygulanmistir. Yapilan
Onerilerin 3 (%2) tanesi kabul edilmemistir. Cin’de nefroloji servisinde 87 kronik
bobrek hastasinin dokuz ay boyunca takip edildigi bir ¢alismada, hasta basina ortalama
ILIS sayis1 1,16 tespit edilmistir. En sik goriilen sorun tiirii “tedavi etkinligi” olarak
bulunmustur. En yaygin nedenler ilag se¢imi (36%), doz se¢imi (%29) ve hastaya baglh
(%26) nedenlerdir. Klinik eczacilarin, yaptig1 onerilerin %76,31’s1 tamamen kabul

edilmis ve uygulanmustir (157). Israil’de yapilan bir ¢alismada ise bu oran %70’in
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iizerinde bulunmustur (158). Ulkemizdeki c¢alismalar incelendiginde, Kklinik
eczacilarin yaptig1 miidahalelerin ¢ogu hekim diizeyinde, daha sonrasi ise ila¢ diizeyi
ve hasta diizeyinde yapilmistir. ILIS’lerin %54,2-93,2’sinde problem ¢oziilmiistiir
(12).

Calismaya katilan 160 hastanin 118’inde (%74) polifarmasi tespit edilmistir.
Polifarmasi varlig1 bulunan hastalarin %90’1inda ise ILIS tespit edilmistir. ILIS i¢in
Odds orani hesaplandig1 zaman, polifarmasinin ILIS gériilmesi riskini 3,26 kat
artirdigi  gozlemlenmistir (p<0,05). Yapilan bir diger prospektif calismada ise
polifarmasinin ILIS gériilme riskini 4,35 kat artirdig1 tespit edilmistir (11).

Belgika’da 299 hastanin katilimiyla yiirtitiilen retrospektif gdzlemsel bir ¢alismada,
polifarmasinin ILIS icin risk faktdrii oldugu tespit edilmistir (159). Almanya’da
serbest eczaneleri kapsayan ve 300 hastanin katildigi bir calismada da hastalarin

kullandig: ilag sayismin ILIS igin risk faktorii oldugu tespit edilmistir (160).

Calismada kontrol grubunun verileri ¢caligma grubunun verilerinden sonra alinmaya
baslamistir. Bu 6zellik dikkate alindiginda; hekimlere yapilan bazi 6nerilerin kabul
gordiigli ve bunlarin siirekli uygulamaya konuldugu distiniilmektedir. Kontrol
grubundaki ILIS sayismin ¢alisma grubuna gére azhiginm bir nedeninin bu 6zellik
oldugu diisiiniilmektedir. Calisma grubunda beraber kullanimda kontrendike olan
seftriakson ve kalsiyum asetat kullanimi bes hastada goriilmiistiir. Kontrol grubunda
ise hi¢ kontrendike etkilesim goriilmemesi de klinik eczaci Onerilerinin siirekli

uygulandigini gostermektedir.

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. Arastirma tek bir merkezde ve kisith hasta
sayisi ile yapilmistir. Klinik eczacilarin ilagla ilgili sorunlara etkilerinin sonuglarini
gozlemlemek icin iilke genelinde ¢ok merkezli ve ¢cok daha genis bir 6rneklem
tizerinde yiiriitiilecek ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Kontrol grubunun verileri sadece
hastane sisteminden alinmistir. Klinik eczaci kontrol grubunda aktif olarak gorev ve
sorumluluk tistlenememistir. Bu neden ilagla ilgili baz1 sorunlarin tespit edilemedigi

distiniilmektedir.
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Ulkemizde ve diinyada, literatiirde ilagla ilgili sorunlarin tespiti ve &nlenmesine
yonelik bircok calisma bulunmaktadir. Calismalar daha 6zele inerek incelendigi
zaman, sadece gastroenteroloji servisinde yiiriitiilen ¢aligmalarin sayisinin azlig1 géze
carpmaktadir. Literatlirde gastroenteroloji servisinde ¢alismalar genellikle hastanedeki
birkag servisin birlesimi ile degerlendirilerek karsimiza ¢ikmaktadir. Bu arastirma ise
sadece gastroenteroloji servisindeki verileri yansitmaktadir. Bu 6zelligi ile, iilkemizde
gastroenteroloji servisindeki ilagla ilgili sorunlara yonelik kisith ¢alismalar iginde

yerini almistir.
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8. SONUC

Calisma ve kontrol gruplarindaki hastalarin birgogunda en az bir ILIS tespit edilmistir.
En sik tammlanan [LIS, ilag segimi ile ilgili nedenlerden kaynaklanmaktadir.
Polifarmasinin ILIS i¢in risk faktorii oldugu ortaya konulmustur. Ilagla ilgili sorunlar
en aza indirmek igin, farmasoOtik bakimin sunumu sirasinda klinik eczacilar,
gastroenterologlar ve diger saglik profesyonellerinin is birligi i¢inde ¢aligmasi
gerekmektedir. Klinik eczacinin multidisipliner hasta bakimi ekibine entegrasyonunu
saglayan farmasotik bakim programlarinin artirilmasi, terapotik basariy: artiracak ve
saglikla ilgili harcamalari azaltacaktir. Bu nedenle, iilkemizde her alanda klinik
eczacilik hizmetlerinin yayginlagmast gerekmektedir. Bu arastirma diinya
literatiiriinde  klinik eczaci tarafindan gastroenteroloji servisindeki LIS lerin
tanimlanmasina, ¢Oziilmesine ve Onlenmesine yonelik yapilan kisith caligsmalar

arasinda yerini almistir.
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