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BEYAN

Bu tez caligmasmn kendi ¢aligmam oldugumu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar buitiin safhalarda etik dig1 davramgnnm olmadigmi, bu tezdeki butin bilgiler: aka-
demik ve etik kurallar icerisinde elde ettigini, bu tez ¢aligmasi ile elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigmu,
yine bu tez ¢aligmast ve yazimi sirasmnda patent ve telif haklarin thlal edici bir davrani-
sumn olmadigm beyan ederim.
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1. OZET

SEFTRIAKSON ETKEN MADDESI RECETELENMIS PEDIATRIK HASTA-
LARDA SEFTRIAKSONUN RECETEDEKI DiGER iLACLARLA ETKILESI-
MIiNiN DEGERLENDIRILMESI

Antibiyotik kullanimi son yillarda artmis ve WHO ile SB bu konuda ciddi eylem plan-
larin1 hayata gegirmistir. Calismamizda seftriakson etken maddesi regetelenmis pedi-
atrik hastalarda ilag¢ etkilesimlerinin tespiti amaglanmistir. Bunun ig¢in 2019 yil1 ocak
aymda iilkemizdeki en fazla antibiyotik recetelenen illerinden birinin bir eczanesin-
deki seftriakson regeteleri retrospektif kesitsel olarak incelenmistir. Istatistik analizler
icin SPSS 26 paket programi kullanilmis ve p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edil-
mistir. Ulkemizdeki pediyatrik asilama takvimleri dikkate alinarak seftriaksonun rege-
telenmesi gerektigi diisiiniilmektedir. Seftriaksonla beraber en fazla regetelenen ilk 5
ilag: metilprednisolon, salbutamol, ibuprofen, klorfeniramin, klaritromisin olarak sap-
tanmis olup yaridan fazla sekilde (%55,3) recetelenmistir. Seftriakson regetesinde bu-
lunan diger ilaglar arasinda bir¢ok etkilesim saptanmistir. Etkilesimin yas ile pozitif
anlaml iliskili oldugu saptanmistir. Bir bagka ifade ile 0 aydan 120 aya dogru artan
yas ile etkilesimin de arttig1 saptanmistir. Seftriakson regetesindeki diger ilaglarin kisi
basi ciddi etkilesim ortalamasinin 0,42; izlenmesi gerekli etkilesimin 1,12; minor et-
kilesimin ise 0,45 oldugu saptanmistir. Bu ¢alismayla eczacilarin, ¢calismamizda be-
lirttigimiz ilkeler dogrultusunda 6zellikle polifarmasisi olan recetelere ekstra mesai
ayirmalar: gerektigi diisiiniilmektedir. Seftriaksonun ile ilgili bir¢ok ilag kullanim ha-
tast risk faktorlerinin oldugu saptanmistir. Elektronik etkilesim programlarinin klinik
literatiirlin gerisinde kaldig1 ve yeterli olmadigi anlagilmistir. Regetelerin eczaci-klinik
eczaci profesyonelleri tarafindan giincel literatiir dogrultusunda incelenerek ilag etki-
lesimleri ve diger ila¢ kullanim hatalarina karsi regeteleyen hekimler, diger yardimci

saglik ¢alisanlari ve hasta-hasta yakinlari bilgilendirilerek uyarilmalidir

Anahtar Sozciikler: ila¢ etkilesimleri, klinik eczaci, regete hatalar1, serbest eczane,

seftriakson



2. ABSTRACT

EVALUATION OF CEFTRIAXONE DRUG INTERACTIONS IN PEDIATRIC
PATIENTS

Antibiotic administration has increased recently and WHO and Ministry of health or-
ganized serious action plans. We aimed to evaluate drug interaction of ceftriaxon with
other drugs in pediatric patient prescriptions. Therefore; ceftriaxon prescriptions of a
pharmacy in January 2019 of one of the mostly antibiotic prescribed city was evaluated
retrospectively, cross-sectionally. SPSS 26 packet programme was used for statistical
analysis and p<0.05 was accepted as statistically significant. It is thought that ceftri-
axon has to be prescribed if it is needed when we take into consideration the vaccina-
tion calendar of our country. The mostly prescribed drugs together with ceftriaxon
were; methylprednisolon, salbutamol, ibuprophen, chlorphenyramine, clarithromycin
(55.3%). Many types of drug interaction have been found between drugs that are pre-
scribed together with ceftriaxon. The interaction was found to be significant positively
with age. In other words; it is found that the interaction increases from month 0 towards
month 120. It is found that the mean serious interaction per person is 0.42, the interac-
tion must be followed up is 1.12, minor interaction is 0.45. It is thought that pharma-
cists should spend extra effort on prescriptions that include polypharmacy. It is found
that there are many administration errors of ceftriaxon as risk factors. It is seen that
electronical programmes are far behind clinical literature and are not enough. The pre-
scriptions should be evaluated by clinical pharmacists according to update literature in
the terms of drug interaction and administration errors and the physicians should be

informed.

Key Words: clinical pharmacist, community pharmacy, drug interactions, medication

errors, ceftriaxone



3. GIRIS VE AMAC

Arastirmanin amaci/gerekcesi: Antibiyotik kullanimi son yillarda artmis ve
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bu konuda ciddi eylem plan1 uygulamustir. Bu plana T.C.
Saglik Bakanlig1 da uyum saglayarak tilkemizde de akilci ilag ve antibiyotik kullanimi
tizerine halkin bilgilenmesi agisindan seminerler ve egitimler diizenlemistir. Antibiyo-
tiklerin en sik regetelenen gruplarindan biri de 6zellikle, pediatrik hastalarda sefalos-
porin grubudur. Bu grubun en sik regete edilen iiyesi ise seftriakson etkin maddesidir.
Calismanin amaci, ¢ok yogun kullanilan seftriaksonun recetedeki diger ilaclar ile et-

kilesiminin degerlendirilmesidir.

Giintimiizde serbest eczanelerde elektronik regeteler daha yaygin olarak kullanil-
maktadir. Ulkemizde de klinik eczacilik giderek yayginlasmaktadir. Antibiyotiklerin
yanlis kullanilmast ile ilgili olarak iilkemiz Diinya Saglik Orgiitii’ne gére en kotii iil-
Keler arasina girmistir. Klinik eczacilik ilkelerinin serbest eczanelerden halka regete-
lenen antibiyotiklerin kullanilmasinda yararl olacagi diistiniilmektedir. Ancak iilke-
mizde eczacilarin hekimlerin recetelerine miidahale etme yetkilerinin olmamasi baska
bir ifade ile ¢ok kisitli olmasi ve hekimin direnci nedeniyle “Seftriakson Etken Mad-
desi Recetelenmis Pediatrik Hastalarda Seftriaksonun Regetedeki Diger ilaclarla Etki-
lesiminin Degerlendirilmesi“calismamizda daha ¢ok bir problemin tespitine yonelik
olacaktir. Klinik eczacilik ilkelerinin ne kadar uygulandigini tespit etmek igin serbest
eczaneler ideal alanlardir ¢iinkii halkin ilact artik aldig1 ve eczaci araciligiyla profes-
yonel saglik ¢alisanlariyla en son eczanelerde iletisimi olur. Bunun igin hasta ve ilag
ile ilgili olarak eczane elektronik recete verilerindeki her tiirlii bilginin analiz edilmesi
son derece onem arz etmektedir. Calismamizda hasta ile ilgili demografik veriler, ilag
ile ilgili olarak doz ve ilagla beraber kullanilan diger ilaglar ilag-ilag etkilesimi ve diger
baska kontrendikasyonlar agisindan analiz edilmistir. Bunun yaninda doktora ait veri-
ler ve doktorun haftalik receteleme aliskanliklar1 zaman iligkisi analiz edilerek ¢alis-
mamiza ¢ok farkli bir yon getirilerek hastanin yararina olan ila¢ kullanim aligkanlik-
larinin pesine disiilmiistiir. Polifarmasi ile seftriakson etken maddesinin hangi endi-
kasyonlarda kullanildig1 ve yaninda kullanilan diger etken maddelerin kullanilma sik-

liklar1 tartisilmastir (1).



Yerlesimleri ve halka en yakin saglik kuruluglar1 olmalari, kolayca erisilebilir ol-
malar1 ve klinik bilgileri sayesinde serbest eczacilar saglik hizmeti sunucularinin de-
gerli bir parcasidir. Hasta bakim siirecini kullanmak eczacilarin saglik sistemi i¢indeki
roliinii geleneksel ila¢ dagitimi roliinden daha profesyonel ve hasta merkezli bir role

dogru genisletmektedir.
Hasta bakim siirecini eczacilar tarafindan su sekilde yiirtitiilmelidir (2):

Hastaliga gore ilag kaynakli sorunlarin belirlenmesi, bir ilag bakim planin yapil-

mas1 ve bunun takip edilmesinden eczacilar sorumludurlar.

Serbest eczaciligin gorevlerinin hasta merkezli bir role dogru genislemesi serbest

eczanelerde de klinik eczacilik disiplini esaslarinin uygulanmasini sayesinde artabilir.

ACCP’ye (American College of Clinical Pharmacy) gore bir eczacinin sorumlu-

luklar1 su sekilde siralanabilir (3):

e Ilaglarla ilgili olarak her tiirlii bilgiyi hastanin yararina kullanabilmelidir.

e Diger saglik alanlarina da vakif olabilecek bir yaklasim ile eczaci, ilag et-
kilesimlerinin her tiirliisiinii yonetmekle sorumludur.

e Hastanin ila¢ kullaniminin uygunlugunu, etkinligini ve giivenligini sagla-
yarak ila¢ kullanim hatalarini tespit eder ve giderilmeleri yoniinde tavsiye-
ler verir.

e Hasta bakiminin, ila¢ bakim hedeflerini karsilayabilecek bir ilag plan1 ge-
listirir ve uygulamak i¢in hastanin hekimlerine danisir.

e lacin dozu, yan etkileri ve ilag etkilesimleri dahil olmak iizere ilaglarin

bilimsel ve klinik kullanimlar1 hakkinda her tiirli bilgiyi bilmelidir.

Klinik eczaci, ilaglarla ilgili her tiirlii bilgiyi hastanin saglik sorunlarini ¢6zmek
i¢in hastanin yararma kullanir. Tiirkiye {lag ve Tibbi Cihaz Kurumu Iyi Eczacilik Uy-
gulamalar1 Kilavuzu ve Akilci {lag Uygulamalari (AK) iilkemiz genelinde yapilan ec-

zacinin bilgi ve becerilerini hastanin yararina sunmasini zorunlu kilan etkinliklerdir

(4,5).

Calismada hasta ve ilag ile ilgili olarak eczane elektronik regete verilerindeki her

tiirlii bilginin analiz edilmesi planlanmaktadir. Hasta ile ilgili demografik veriler ve



endikasyon durumu; ilacin pozolojisi ve ilag-ilag etkilesimi, kontrendikasyon, isten-
meyen etkiler, doz asimi, agisindan; hastanin yararina olabilecek her tiirlii bilgi giincel

literatlir dogrultusunda tartigilmastr.

[lacin emilim, dagilim, metabolizma ya da atilimdaki degisime bagl farmakoki-
netik degisikliklerin ya da ilacin etkisini, etki mekanizmasini etkileyen farmakodina-

mik degisikliklerin her tiirliisii ilag etkilesimlerine sebep olabilmektedir.

Ilag etkilesimleri ilacin; ilag, besinler, kimyasal maddeler, bitkiler, hastalik veya

laboratuvar testi ile etkilesimini seklinde ortaya ¢ikabilir.

Yine 6zel hasta gruplari yas, cinsiyet, irk ve bobrek ve karaciger yetmezligi gibi

komorbiditeler nedeniyle ilag etkilesimlerine kars1 daha savunmasizdir.
Ilag etkilesimlerinin risk faktorleri (6):

e Demografik ozellikler,

e Sosyal faktorler,

e Organ disfonksiyonlari,

e Metabolik ve endokrin faktorler,

e Genetik faktorler,

e Akut medikal durum,

e Polifarmasi,

e Farkli receteleme merkezleri, farkli saglik kuruluslari
e Farkli eczanclerden ilag alma,

e Kendi kendine ila¢ kullanima,

e Hastanede kalis siiresi (6).

Calismamizda seftriakson etken maddesi regetelenmis pediatrik hastalarda seftri-
aksonun recgetedeki diger ilaglari etkilesiminin degerlendirilmesi serbest eczanelere
gelen regetelerin incelenmesi yoluyla incelenmistir. Calismanin ilgili olan herkesin ya-
rarina olmast igin hem iilkemiz hem de uluslararasi akademik platformlarda kongre-

poster- tebliginin yapilmasi umulmaktadir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Antibiyotikler

Antibiyotikler bakteriostatik (mikroorganizma tiremesini durduran) ya da bakteri-
sit (mikroorganizmalar1 6ldiiren) 6zellikte biyolojik kaynakli ya da sentetik olarak elde

edilen ¢ok etkili maddelerdir (7).

Yunancada antibiyotik terimi ’anti (kars1)’ ve ‘bios (yasam)’ sdzciiklerinden olus-
maktadir. Sozliiklerdeki diger tanimlanmasiyla ‘bitkilerde, kiif mantarlarinda bulunan
ya da sentetik olarak iiretilen, bakterisit ya da bakteriostatik etkili maddelerin genel

adidir’ (8).

19.ylizyilin ikinci yarisinda mikrobiyolojide biiyiik gelismeler olmustur. Pasteur
ve Joubert mikroorganizmalarin sagaltimda kullanilabileceklerini ilk diisiinenlerdir.
Sarbon basillerinin steril idrarda 1yi iireyip kirlenmis idrarda tireyemediklerini ve 61-
diiklerini goren aragtirmacilar, bu durumun nedenlerini deneysel olarak ortaya ¢ikar-
mak istemislerdir. Sarbon basillerinin diger bakterilerle kirlenmis idrara karistirilma-
styla deney hayvanlarinda hastalik olugsmadigini ortaya koymalar1 Pasteur ve Jou-

bert’in enfeksiyonlarin antibiyotiklerle sagaltiminin ilk adimlarini olusturmustur (9).

Enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in ¢alismalar yapan Alman bakteriyolog Paul Ehr-
lich 1909 yilinda, sifilizin erken doneminde etkili oldugunu gordiigii arsenik bazl bir
madde bulmus ve bu maddeye ‘salvarsan’ adini1 vermistir. Londra’da 1928 yilinda sta-
filokok varyantlari iizerinde ¢alismalar yapan Alexander Fleming, kiiltiir ortamina bu-
lagsmis kiif mantarinin ¢evresinde stafilokoklarin iireyemediklerini ve dldiiklerini rast-
lant1 sonucu gormiistiir. Bu mantarin kiiltiir filtratlari, birgok bakteriye karsi etkili ol-
dugu deneysel enfeksiyonlarda goriilmiis ve bu mantarlar Penicillinum tiiriinden ol-
dugu i¢in Fleming, etkin maddeye ‘penicillin’ adim1 vermistir. Ilk antibiyotik 1928 y1-
linda Alexander Fleming tarafindan bu sekilde kesfedilmistir (10).

1930’larda siilfonamidlerin kesfi ile modern kemoterapinin mikroorganizmalara

kars1 ilk kullanimi baslamistir (11).



Waksman ve arkadaglarinin 1943 yilina kadar Actinomycetes tiirleri iizerinde yap-
tiklar1 ¢aligmalar sonunda Streptomyces griseus kiiltiirlerinden bir madde elde etmisler
ve bu maddeye streptomisin adini vermislerdir. Sagaltim alanina 1944’te giren bu an-
tibiyotik birgok gram-pozitif, gram-negatif bakterilere ve Mycobacterium’lara karsi
etkili olmugtur. Makrolidler 1952 yilinda kullanima girip penisilinin alternatifi olarak
onem kazanmustir. Fakat yiiksek eritromisin direnci nedeniyle kullanimi sinirlandiril-
migken, yar1 sentetik tiirevlerinden olan klaritromisin ve azitromisin solunum yolu ve
genital sistem enfensiyonlarinda kullanilabilmistir. S. aureus enfeksiyonlar1 sorunu
1960’larda penisilinaza dayanikli penisilinlerin kullanilabilmesiyle biiylik oranda ¢o-
ziilmiistlir. 1970 yilinda toksisite ve alerji gibi yan etkileri ve bakterilerin kolay direng
gelistirmesi nedeniyle siilfonamidler trimetoprim ile kombine edilinceye kadar kulla-
nim alanlar1 zamanla daralmistir. Yar1 sentetik amikasin ve netilmisin kullanima dahil

olmustur (12).

1970 sonlarinda birgok gonokok penisilinlere kars1 diren¢ kazanmistir. Bu yillarda
hastane kaynakli S. aureus infeksiyonlariin penisilin, sefalosporinler, aminoglikozit-
ler, klindamisin, eritromisin ve diger ajanlara kars1 direng gelistirdigi gorilmdstiir
(13).

Bu dénemden sonra yeni kusak sefalosporinler, karbapenemler,sefamisin ve flo-
rokinolonlar gibi cogu genis sspektrumlu ve diisiik dozlarda bakterisit etkili antibiyo-

tikler kullanima girmistir (14).

1980 sonlarinda hastane kaynakli ¢oklu direncli M. tuberculosis enfeksiyonlari

gorilmustiir (15).

1990 yillarinda vankomisin gibi diren¢ gelismesinin zor oldugu hatta miimk{in ol-

madig1 diisiiniilen antibiyotiklere bile direng gelistigi kesin olarak anlagilmistir (16).

4.1.1. Antibiyotiklerin siniflandirilmasi

Antibiyotikler farkli sekillerde siniflandirilabilirler. Antibiyotiklerin en yaygin
kullanilan simiflandirmalari; etki gii¢lerine, kimyasal yapilarina ve etki mekanizmala-

rina gore yapilan siniflandirmalardir.



1. Antibiyotiklerin etki giiclerine gore siniflandirimalari

Etki gliglerine gore antibiyotikler iki sekilde siniflandirilir. Bunlardan ilki bakte-
rinin gelismesini veya liremesini engelleyerek etki gosteren bakteriyostatiklerdir. Bak-
teri geligmesinin ve liremesinin 6nlenmesiyle, bakterinin, viicut savunma mekanizma-
lartyla yok edilmesi saglanmis olur. Bu gruba tetrasiklinler, makrolid, siilfonamidler,
mikonazol vs 6rnek verilebilir. Etki gili¢lerine gore siniflandirmada ikinci grup antibi-
yotikler bakterisidlerdir. Bu grup ise bakteri hiicresinde agir tahribatlara yol agarak
bakteri hiicresinin yok edilmesine neden olurlar. Bakterisidlere beta laktamlar (penisi-
linler, sefalosporinler, karbapenemler vs), polipeptidler, vankomisin, teskoplanin vs

ornek verilebilir (17).
2. Antibiyotiklerin kimyasal yapilarina gore siniflandirilmasi

Antibiyotikler kimyasal yapilarina gore; beta laktamlar, fenikoller, siilfonamisler,
tetrasiklinler, aminoglikozitler, makrolidler, linkozamidler, polipeptidler, kinolonlar,

nitrofuranlar, imidazoller ve rifamisinler olarak simiflandirilir (18).
3. Antibiyotiklerin etki mekanizmalarina gore siniflandirilmasi
Etki mekanizmalarina gore antibiyotikler 5 grupta incelenir. Bunlar:
3.1. Hiicre Duvar Sentezini Iinhibe Eden Antimikrobiyaller

Bakteri sitoplazmasinda gergeklesen hiicre duvari sentezinin ilk basamagini kata-
lize eden UDP-NAG enol piriivil transferaz enziminin inaktive edilmesiyle etki goste-
rirler. Bu sekilde peptidoglikan sentezi engellenerek hiicresel biitiinliik bozulur ve bak-

teri ozmotik pargalanir (19).
3.1.a. Beta Laktamlar

Penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler, beta laktam/beta

laktamaz inhibitorii kombinasyonlaridir.

Miirein tabakasinda bulunan peptidoglikan yapisi ¢apraz baglanan kisa zincirlerle
gliclendirilir ve bu yap1 D-alanil D-alanin molekiillerinin birlesmesiyle olusur. Yapida

birlesmeyi saglayan bu D-alanil D-alanin molekiiline ¢ok benzer yapiya sahip olan



beta laktam antibiyotikleri bu benzerlikten dolay1 miirein sentezi sirasinda peptidogli-
kan yan zincirlerini baglayan enzimlere baglanarak (yarigmali olarak) bakteri hiicre

duvar sentezini inhibe etmis olurlar (20).
Beta-laktam antibiyotikler bes alt gruba ayrilir (21);

e Penisilinler

e Sefalosporinler
e Monobaktamlar
e Karbapenemler

e Beta-laktamaz inhibitorleri (Klavamlar)

Penisilinler: Ana yapisi beta-laktam grubu antibiyotiklerinin temel yapisini olus-
turan 6-amino-penisiloik asit (6-APA)’tir (22).
Tolere edilebilirligi diger beta-laktamlardan iyi olmasina kars1 asir1 duyarlilik re-

aksiyonlar1 da gostermektedirler (ates, anafilaksi, serum hastalig1 vs gibi) (23).

Penisilin kullanimi1 sonucu tirtiker ve anafilaksi goriilmesiyle yerine baska gruptan;
tetrasiklinler, kloramfenikol, kinolonlar gibi antibiyotiklerin kullanilmas1 gerekmekte-

dir (24).

Sefalosporinler: Bu grup antibiyotikler alt1 tiyeli dihidrotiyazin halkasina bagl
dort tiyeli beta-laktam halkasindan olusan yapiya sahiptirler (25).

Sefalosporinleri dort baslik altinda inceleyecek olursak;

Birinci kusak sefalosporinlerin, tim gram pozitif bakterilere kars1 (enterokoklar,
metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve penisiline direngli pndmokoklar
harig) etkili olduklar1 bilinmektedir. Ikinci kusak sefalosporinler ve sefamisinler gram
pozitif etkinligi yoniinden birinci kusak sefalosporinlere yakinken gram negatif etkin-
ligi daha fazladir. Ugiincii kusak sefalosporinler gii¢lii gram negatif etkinlige sahiptir-
ler (16).

Bu grupta bulunan seftriaksonun yarilanma 6mrii uzundur ve sepsis tedavisinde

aminoglikozitlerle kombine olarak kullanildig1 bilinmektedir (27).



Dordiincii kusak sefalosporinler ise genis spektrumlu (gram pozitif-negatif) etkin-

lige sahiptirler (28).

Monobaktamlar: Penisilin ve sefalosporinlerden farki beta-laktam halkasina
bagli baska halkaya sahip olmamasidir. Bu grup antibiyotikler gram negatiflere etki-
liyken gram pozitiflere karsi etkisizdirler (29).

Diistik (penisilin ve sefalosporinlerden) immiinojenik etkilerinden dolay1 klinikte

kullanim1 sonucu alerjik reaksiyonlar az goriilmektedir (30).

Karbapenemler: Genel yapilar1 ve biiyiikliikleri sayesinde porin kanallarindan
bakteri hiicrelerine gegisleri kolaydir. Bu grup antibiyotikler beta-laktamlar igerisinde

etki aralig1 en genis olan ve izl etki gdsterebilen antibiyotiklerdir (31).

Beta-laktamaz inhibitorleri/beta-laktam: Bu grup antibiyotikler bakteride bu-
lunan beta-laktam halkasini pargalayarak etki gostermektedirler. Bu etkiyi beta-lakta-

maz enzimleri ile saglarlar (32).

Etki mekanizmasini agiklayacak olursak; ya kullanilan beta-laktam antibiyotiginin
afinitesinin hiicre duvari sentezleyen enzimlerden fazla olmasiyla duvar sentezi bloke
edilerek bakteri hiicresinin 6liimii gergeklesir ya da kullandigimiz beta-laktam antibi-
yotiginin beta-laktamaz enzimine afinitesinin fazla olmasiyla enzime baglanmasi so-

nucu antibiyotik etkisiz hale gelmis olur (33).
3.1.b. Glikopeptitler
Vankomisin, teikoplanin 6rnek olarak verilebilir.

Yapilarinda N-asetil-D-glikozamin ve D-mannozlu aminoasit zincirleri bulunur
(34). Bakteri hiicre duvarinda bulunan peptidlerin terminal D-alanil-D-alanin dizisine

baglanarak peptidoglikan iiretimini bloke ederler (35).

Diger biitlin beta-laktamlara kars1 direncli oldugu bilinen metisilin direngli S. au-
reus (MRSA) suslari, MRSA infeksiyonlarinda tedavi amaciyla ilk tercih glikopeptid-
lerdir (36).
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3.1.c. Digerleri

Fosfomisin; {ist solunum yolu enfaksiyonlarinda ve yiiksek direng gelistirme 6zel-
ligine sahip E. coli bakterisine kars1 direncin ¢ok diisiik oldugu antibiyotiklerdendir

(37).
3.2. Protein Sentezini inhibe Eden Antimikrobiyaller

50S alt iiniteye baglanarak etkili olanlar (makrolidler- ketolidler, linkozamidler,

streptograminler, kloramfenikol, oksazolidinonlar)

308 alt tiniteye baglanarak etkili olanlar (aminoglikozidler, tetrasiklinler, glisilsik-

linler)
Ayrica mupirosin, nitrofurantoin bulunmaktadir.

Bu gruptaki antibiyotikler etkilerini ribozomlarda; aminoasitlerin aktivasyonunu
inhibe ederek, mRNAlarin ribozomlara baglanmasini engelleyerek, peptid baglarinin
olusumunu engelleyerek (peptidil transferaz etkinligini azaltarak), mRNA’larda bulu-
nan kodonlarin tRNA’lar tarafindan dogru bir sekilde okunmasini engelleyerek gos-

termektedirler (38).
3.2.a. 50S Ribozomal Alt Uniteye Baglananlar

Makrolidler ve Ketolidler: Bakteriyostatik etkilerini; bakteri ribozomlarina
baglanip protein sentezini inhibe ederek gdosterirler. Hidrofobik yapilar1 nedeniyle
gram negatif bakterilerin (Enterobacteriaceae ailesi, Pseudomonas ve Acinetobacter
tiirleri) hiicre duvarindan gegemezler. Gram pozitif bakteriler ve hiicre i¢i yerlesimleri
olan atipik mikroorganizmalara etkilidirler. MRSA, Haemophilus influenzae, Bacte-
roides fragilis, Peptostreptococcus tiirleri ve penisilin direnci gosteren pndmokoklara

kars1 etkisizdirler (39).

Linkozamidler: Bu grupta bulunan klindamisin gram pozitif bakterilerde protein
sentezini inhibe ederek toksinlerin ve hastalik yapan etkenlerin gelismesini durdurcu

etki gosterir (40).

Anaerop infeksiyonlarda ilk sirada tercih edilen antibiyotiklerdendir. Aminogli-

kozit ve sefalosporinlerle birlikte kullanimlar1 da mevcuttur; karin i¢i infeksiyonlari,
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vajinal polimikrobiyal infeksiyonlar gibi. Deri, yumusak doku ve biitiin penisilin di-

rengli (menenjit hari¢) anaerop infeksiyonlarda etkili bulunmaktadirlar (41).

Streptograminler: Ribozomlara makrolid ve linkozamidlerin baglandigi bolge-
den baglanabildikleri i¢in bu gruplar arasinda capraz diren¢ goriilme siklig1 fazladir.
Metisiline direncli (stafilokoklar, pndmokoklar, streptokoklar vb gibi) bakterilere kars1
etki gosterirken vankomisine direngli E. faecalis’e kars1 etkisizdir. Ayrica vankomisin

direngli E. faeccium’a kars1 bakteriyostatik etkileri oldugu bilinmektedir (42).

Kloramfenikol: Kan dolasiminda olusmus infeksiyonlarda kullanimlarinin etkili
olduklari bilinmektedir (43).

Enterokoklara kars1 bakteriyostatik etkiliyken in vivo etkinlikleri hakkinda bilgi
bulunmamaktadir. Bu nedenle giivenilirligi ve diren¢ gelisme ihtimalleri kloramfeni-

kol kullanimini engellemektedirler (44).

Oksazolidindionlar (linezolid ve eperozolid): Metisiline direngli (stafilokoklar,
enterokoklar, L. pneumophilia, Chlamydophila pneumoniae vb gibi) bakteriler ve hizl

iireyen atipik mikobakterilere karsi bakteriyostatik etkileri oldugu bilinmektedir (45).

Oksazolidonlar grubunda bulunan linezolidin eliminasyonu bébrek disinda farkl

yollarla olur ve linezolidin serotonerjik ve adrenerjik ilaglar ile etkilesime girdigi bi-

linmektedir (46).
3.2.b. 30S Ribozomal Alt Uniteye Baglananlar

Aminoglikozidler: Gram negatif aerob basillere, stafilokoklara ve mikobakteri-
lere bakterisidal etki gosterirken anaeroblara ve gram pozitif basillerin ¢oguna karsi
etki gostermemektedirler. Bu grupta yer alan streptomisin veba, bruselloz ve tiiberkii-

loz tedavisinde kullanilmaktadir (47).

Tetrasiklinler: 1953’te klortetrasiklin’in katalitik dehalojenizasyonuyla iretil-
migtir. Tetrasiklin, klortetrasiklin ve oksitetrasiklinler kisa etki siiresine sahipken de-
meklosiklin ve metasiklin daha uzun siire etki gosterebilmektedirler. Bunlardan da
uzun siire etki gosterebilen doksisiklin ve minosiklin 1960°larin sonunda yarisentetik
olarak tiiretilmistir. Bu gruptan sonra 1990 yil1 basinda glisilsiklinler ad1 altinda yeni

grup yarisentetik tetrasiklinler tiiretilmistir (48).
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Genis spektrumlu olan bu antibiyotik grubu; hiicre i¢i mikroorganizmalara (kla-
midya, mikoplazma, riketsiya vb), gram negatif ve pozitif bakterilere, bazi parazitlere
kars1 bakteriyostatik etki gosterdikleri bilinmektedir (49).

Bu grup antibiyotiklerin alt solunum yolu infeksiyonlari, kronik bronsitin akut ge-

lismesi ve siniizit tedavisinde kulanimlar1 bulunmaktadir (50).
3.2.c. Digerleri

Fosfomisin, sikloserin, basitrasin, ristosetin, ramoplanin, mersasidin, moenomisin

ornek olarak verilebilir.

Nitrofurantoin: Bakteride etkisini; DNA ve RNA sentezinde, metabolik olay-
larda gorev yapan enzimleri inhibe ederek gosterirler. Bu sekilde farkli yolaklar tize-
rinden etki gostermesi nedeniyle bu antibiyotige kars1 direng gelisimi goriilmesi diisiik
thtimallidir. Genis gram negatif ve pozitif etkisinin yaninda {liropatojenlere karsi da
etki gostermektedir. Bu etkilerinin yaninda P. mirabilis ve Pseudomonas tiirlerine karsi

etkinligi digerlerinden daha azdir (51).
3.3. Niikleik Asit Sentezini Inhibe Eden Antimikrobiyaller

3.3.a. Kinolonlar: Bakterisit etkili ve genis etki spektrumuna sahip olan kinolon-
lar; malarya tedavisinde kullanilan klorokin’in sentez ve saflastirilmasi esnasinda kes-
fedilmistir. Idrara yiiksek oranda gecebilme dzellikleri nedeniyle iiriner sistem infek-

siyonlarinda kullanilmasi uygun bulunmustur (52).

Tamamen sentetik olan kinolonlarin yapis1 zamanla gelistirilip, ¢esitli gruplar ek-

lenmesiyle etki spektrumu daha da genisletilmistir (53).

3.3.b. Rifampisin: Bakterisidal etkisini DNA bagimli RNA polimeraz enziminin
beta alt birimine baglanarak gosterdigi bilinmektedir. Biyofilme baglanabilme 6zelli-
gine sahip az bulunan antibiyotiklerdendir. RNA polimeraz enzim kodlanmas: sira-
sinda bolgede olusan mutasyonlar rifampisin direnci gelisimine neden olmaktadir fa-

kat bu direng gelisimi kombinasyon tedavisiyle onlenebilmektedir (54).
3.4. Antimetabolitler

Trimetoprim-siilfametoksazol, paraamino salisilik asit.
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3.4.a. Siilfonamidler: Antimikrobiyal kemoterapide kullanilan ilk gruplar i¢cinde
bulunmaktadirlar (55).

Bu grubun oral kullanimda absorbsiyonu olduk¢a yiiksektir ve beyin omurilik si-

visina gegebilmekte ve biyoyararlaniminin yiiksek oldugu bilinmektedir (56).

Siilfonamidlerin tedavide kullanimlar1 Escherichia coli’nin etken oldugu akut iiri-

ner sistem infeksiyonlari, sitma ve toksoplazma hastaliklari seklinde siralanabilir (57).

3.4.b. izoniazid (INH): Hiicre duvarmin énemli bir kismini olusturan mikolik asit
sentezini inhibe edip pirodoksal fosfat metabolizmasini bozarak bakterisidal etki gos-
termektedirler. Bu etkileri ve kolay uygulanabilme 6zellikleriyle, tiiberkiiloz tedavisi

ve profilaksisinde kullanilmaktadirlar (58).

3.4.c. Trimetoprim-Siilfametoksazol: Bakteri hiicresi DNA sentezi i¢in gerekli
folik asidi disardan alamaz ve kendi sentezlemek durumundadir. Trimetoprim ve siil-
fonamidler de bakteri hiicresinin bu farkli 6zelligi {izerinden etki gostermektedir. Tri-
metoprim folik asit sentezinde gorevli dihidrofolat rediiktaz enzimi, siilfonamidler ise
tetrahidropiteroik asit sentetaz enzimi inhibisyonuyla bakteri folik asit sentezini dola-
yistyla da DNA sentezini engellerler. Bu iki ajanin ayr1 ayr1 kullanimlar1 bakteriyosta-
tik etki goriilmekteyken birlikte kullanilmalariyla bakterisid etki gosterdikleri goriil-
mistiir. Bobrek dokular1 ve idrara yiiksek gecis gostermeleri ve E. coli, Klebsiella pne-
umoniae, P. Mirabilis’e kars1 etki gdstermeleri nedeniyle iiriner sistem infeksiyonla-

rinda ilk bu grup tercih edilir (59).
3.5. Membran Biitiinliigiinii Bozan Antimikrobiyaller

Peptid antibiyotikler polipeptit antibiyotikler [basitrasin, gramisidin S, poli-
miksinler], lineer katyonik peptitler [defensinler, maganinler], ribozomal peptitler

[lantibiyotikler], digerleri [pirokorisin, drododoin, apiadesin

3.5.a. Polimiksinler: Insanda kullanimi polimiksin B ve polimiksin E ile smirli-
dir. Gram pozitif bakteriler, Neisseria tiirleri, H. pylori, Vibrio tiirleri, Brucella tiirleri
ve anaeroblar polimiksinlere dogal olarak direng gdsterirken tedavi edilmesi gii¢ olan
ve c¢oklu direng gosteren Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri gibi non-fermenter

gram negatiflerle olusan infeksiyon tedavilerinde son tercih olarak yer almaktadir (60).

14



3.5.b. Daptomisin: Deri ve yumusak doku infeksiyolarinda, metisiline direngli
S.aureus izolatlarinin etken oldugu kalp hastaliklarinda kullanimlar1 oldugu bilinmek-

tedir (61).

4.1.2. Sefalosporinler

Sefalosporinlerin kesfi 1945 yilinda Dr. Giuseppe Brotzu’nun Sardunya adasinin
lagim sularindan elde ettigi bir mantarin (Cephalosporium acremonium adini verdigi)
bir¢ok gram pozitif ve negatif bakteri lizerinde bakteriyostatik etki gosterdigini farket-
mesiyle baslar. Bu bulusla ilgilenmeyen italyan farmasétik ilag endiistrisi mantar
1948 yilinda Ingiltereye gonderir ve 1956 yilinda Newton ve Abraham sefalosporin C
olarak isimlendirdikleri ilk sefalosporini izole ettiler (62).

Sefalosporinler 6 {iyeli dihidrotiazin halkasina baglanmis sekilde bulunan 4 tiyeli
beta laktam halkasindan olusurlar. Bu beta laktam halkasinin 7. konumunda degisik-
likler yapilarak antimikrobik etkinlikleri degistirilebilmektedir. Ornegin bu konuma
iminometoksi grubunun eklenmesiyle (sefuroksim, sefotaksim,seftriakson vb) beta-
laktamazlara dayanikliliin arttig1 goriiliirken gram pozitif etkinlikte azalmalar gortil-

miistiir (63).

Ayni sekilde bu konuma bir propilkarboksil grubu baglanmasiyla olusan seftazi-
dim antibiyotiginin Pseudomonas cinsine kars1 etkinliginin arttig1 goriiliirken ayni1 61-

ciide gram pozitif bakteri etkinliginin de azaldig1 gérillmistiir (64).

Konuma metoksi grubu baglanmasiyla diger sefalosporinlerden farkli 6zellik gos-
teren sefoksitin ve sefotetanlara ‘sefamisin’ ismi verilmistir. Baglanan metoksi grubu
sayesinde gram negatif bakterilen beta-laktamazlarina dayaniklilik kazanan bu grubun
penisilin baglayan proteinlere (PBP) baglanma 6zelliklerinin azaldig1 goriilmiistiir. Di-
hidrotiazin halkasinin 3. pozisyonunda yapilacak eklemeler ve degisiklikler antibakte-
riyal etkiyi degistirmez fakat farmakokinetik ve toksik etkilerde farkliliklar olustura-
bilmektedirler. 3. pozisyona triazin baglanmasiyla seftriaksonun yarilanma émriiniin

uzamis olmasi drnek verilebilir (65).
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Sefalosporinlerin Etki Mekanizmalari:

Etkilerini penisilinler gibi bakteri duvar yapisinda bulunan PBP’lere baglanip pep-
tidoglikan sentezini engelleyerek gosterirler. Kullanima ilk giren ve 1.kusak olarak
adlandirilan sefalosporinlerin Staphylococcus aureus PBP’lerine afinitesi diger sefa-
losporin gruplarindan daha fazla oldugu bilinmektedir. 2.kusak olarak adlandirilan se-
falosporinlerin ise gram negatif beta-laktamazlarina karsi dayanikliligi 1.kusaktan faz-
ladir (66).

Sefalosporinlerin Simiflandirilmasi:
Etki gii¢lerine gore siniflandirilirlar. Her bir sinif ‘kusak’ olarak adlandirilir.

Birinci Kusak Sefalosporinler: Stafilokok ve non-enteral streptokoklara karsi
etki giigleri diger sefalosporinlerden fazladir ve bu etkileri nedeniyle penisilin allerjisi

olan hastalarin tedavisinde kullanilirlar (67).

Bu grupta sefalotin (yan etkilerinden dolay1 kullanimi1 yoktur), sefazolin, sefalek-
sin, sefadroksil gibi antibiyotikler bulunmaktadir. Pediatride akut tonsillofarenjit va-

kalarinda sefaleksin kullanimi bulunmaktadir (68, 69).

Ikinci Kusak Sefalosporinler: Gram pozitif ve negatif (birinci kusaga gore gram
negatif etkinliklerinin daha fazla oldugu sdylenmektedir) bakterilere etkilidirler. Bu

grupta sefaklor, sefuroksim, sefprozilin antibiyotiklerini siralayabiliriz (68, 69).

Uciincii Kusak Sefalosporinler: Sefotaksim, seftriakson, seftazidim, sefiksim,
sefdinirin antibiyotikleri bu grubta bulunmaktadir. Seftazidimin antipsédomonal et-
kinligi bulunmaktadir. Seftriakson, iilkemizde ve diinyada en sik kullanilan iigiincii

kusak antibiyotikler arasinda yer alir (68, 69).

Seftriakson, parenteral kullanilabilmesi ve yarilanma 6mriiniin diger antibiyotik-
lerden uzun olmasi gibi 6zelliklerinden dolay1 ayaktan parenteral antibiyotik tedavi-

sinde (APAT) kullanilabilirler (70).

Dordiincii Kusak Sefalosporinler: Sadece parenteral kullanimi bulunan bu
gruba mensup sefepim gram negatif bakterilere kars1 etkindir. Ayn1 zamanda bu gru-

bun gram pozitif bakterilere etkinligi ti¢incii kusaktan daha giicliidiir (71).
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Besinci Kusak Sefalosporinler: Bu grupta ceftaroline, ceftobiprole bulunmakta-
dir. Bu grup diger gruplardan farkli olarak; MRSA gibi S. aureus enfeksiyonlarinda,
ESBL pozitif gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarda, psédomonas enfeksiyonlarinda,
nazokomiyal enfeksiyonlarda, anaerop enfeksiyonlarda etkin olmalaridir. Grup tiyele-

rinden bazilarinin ¢ocuklarda kullanimi1 FDA tarafindan onay alamamistir (71).

4.1.3. Seftriakson kullanimi ve etkilesimler:

Yenidoganda ilk 2-3 ay kullanilmamalidir. Bir siire sonra kendiliginden gecebi-
lirse de hepatotoksisite, safra koyulagmasi ve safra ¢gamuru olusmasina yol agabilir.

Anafilaksi riski olup hemolitik anemi ve hematiiriye neden olabilmektedir (72).

Cocuklarda ilaglara bagli yan etki goriilmesinin yetiskinlerden daha sik olmasinin
nedeni ¢ocuklarda ila¢ metabolizasyonunun yetersiz kalmasidir. Penisilin ve sefalos-
porin alerjisi bulunan hastalarin sefalosporin bagimli anafilaksi gelisimi daha ytiksek-
tir. Sefalosporinlere bagl alerji ilk doz sonrasi ya da baska sefalosporin ve beta-lak-
tamla ¢apraz reaksiyon sonrasi olusur. Bu ¢apraz reaksiyon penisilin ve sefalosporin-

lerin ortak beta-laktam halkasina sahip olmasindan ileri gelmektedir (73, 74).

Diinya literatiiriine bakildiginda ilk doz seftriakson tedavisi sonras1 anafilaksi ge-

lisimini bildiren iki vaka goriilmiistiir (75, 76).

Ulkemizde Arslankdylii ve ark tarafindan bildirilmis olan bir haftalik sefuroksim

aksetil kullanim1 sonrasi seftriakson uygulanmis ve anafilaksi gelisimi goriilmistiir

(77).

Az siklikla karsilasilsa da anafilaksi gelisimiyle ilgili Cin’de yapilan ¢alisma so-
nuglarina gore seftriaksona bagli gelisen 22 anafilaksi vakasinin 4’{inlin ¢ocuklarda

meydana geldigi goriilmektedir (78).
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4.2. Regeteli Ila¢ Kullanim Hatalar

Recete karsilama ve varsa hatay1 bildirmekle sorumlu eczaci regeteyi, orijinalligi,
yasallig1, dogrulugu, ilag-ilag etkilesimleri vb. agisindan kontrol eder. Genelde ortaya

cikabilecek yaygin hatalar arasinda ilag-ilag etkilesimleri de bulunmaktadir (79, 80).

[lag hatalarinin %51'inin yanls dozlama ve tespit edilen hatalarn %63 'liniin yanlis

ila¢ olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (81).

Elektronik regeteleme hatalarinin %9'unun elektronik gerekcelerle oldugu saptan-
mistir. Her 100 elektronik regeteden S'inde yanlis ilag miktari, yanlis dozaj, yanhs te-
davi siiresi ve yanlis dozaj formlar1 olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Sekreter-veri
giris elemanindan kaynakl elekronik regete hatalarinin oldugu yayimlanmusitr. Ozetle

regete hatalarinin multi-faktoriyel oldugu sdylenebilir (79,82).

[laca bagl hatalarin azaltilmas1 eczanenin mali kar diizeyini de arttirdigina dair

calismalar mevcuttur. (83, 84).

Eczacinin regeteye miidahalesi hem tedavinin etkinligini, hastanin uyumunu artti-

rir hem de tedavi maliyetini diisiiriir (85,86).

Eczacilarin raftan ila¢ vermekten ¢ok regeteye hasta yarari i¢cin miidahale rolleri

giderek artmaktadir (87,88).

[la¢ hatirlarinin ¢ok ciddi hatta hayati sonuglar1 olabilmektedir. ABD hastanele-
rinde her yil, kabul edilen tiim hastalarin %6,7'sinin tibbi bir hata yasayacagi tahmin
edilmektedir. Bu hatalardan %3,1'i zarara neden olur ve %13'i 6liimciil sonuglara ne-
den olur. Onlenebilir advers ilag olaylar1 hastanede yatan hastalarm %2'sinde ortaya
¢ikar ve meydana gelen medikal hatalar ABD'de yillik yaklasik 7.000 6lime sebep
olmaktadir (89).

Insanlik iicretlerinin 6tesinde, medikal hatalar ekonomik olarak maliyetlidir. 2000
yilinda sunulan bir raporda, medikal hatalari, morbidite ve mortalite maliyetlerinin
yalnizca ABD ayaktan hasta popiilasyonu arasinda 177 milyar dolar civarinda oldugu

saptanmustir (90, 91).
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[la¢ hatalarinin birgok nedeni vardir. En sik rastlanan hatalarin, bir ilacin yanlis
regete edildigi %18,5, dozaj veya miktarin, yanlis ilag verme %25,5 ve ihmal %25,6

regete hatalar oldugu saptanmistir (92).

Ila¢ hatalarinin %49'unun siparis asamasinda, %11'i transkripsiyon asamasinda,
%14" isleme (hazirlama ve dagitma) asamasinda ve %26°s1 uygulama asamasinda ol-

duguna dair ¢alismalar vardir (93).

[lag hatalarmi énleme eczacinin sorumluluklari arasindadir. Literatiire gore isten-
meyen ilag etkilerinin 6nlenebilir oldugunu saptanmistir. Elektronik regetelemenin 6n-
lenebilir istenmeyen ila¢ etkilerini %7 azalttig1 ve ciddi tibbi hatalar1 %50 azalttig
gosterilmistir. Ayrica, kare-barkod sistemi ayakta tedavi alanlarindaki ilag hatalarini

onledigi saptanmustir (94).

[lag miitabakat1 (Medication reconciliation), hastanin ilag regetelemelerinin hasta-
nin aldig1 tiim ilaglarla karsilastirma siirecidir. Ilag mutabakati, atlama, miikerrer doz-

lama hatalar1 veya ilag etkilesimleri gibi ila¢ hatalarin1 6nlemek i¢in yapilir.

Mevecut ilaglarin bir listesini olusturulur ardindan regete edilen-edilecek ile karsi-
lastirma yapilir. laglar1 karsilastirilir ve klinik kararlar verilerek listeyi hasta veya

hasta yakinina verilir. (95).

Yeni olusan saglik gecisleri donemlerinde ilag hatalarini minimize etmek ig¢in
onemli bir uygulamadir. Bu siirecin her yerinde eczaci bulunmalidir. Amerika’daki
acil servislerine gelen hastalarin %30- %40'min ilag kabul mutabakati yapmak i¢in
geldigi saptanmistir. Amerika’da bu gorev eczaci, stajyer eczact veya eczane teknis-
yeni tarafindan yapilabilir. Ulkemizde ise 2030 yili itibariyle her hastanede bir klinik

eczacinin bulundurulma zorunlulugu getirilmistir (96).

Saglik profesyonellerinin hasta giivenligini saglamaya ve ilaca bagl zararlar1 6n-
lemek sorumlulugu vardir. Ilag etkilesimlerinde kanita dayal: klinik kararlar vermek
icin karar destek araclarmin nasil uygulanacagini bilinmesi énemlidir. ilag etkilesimi,
absorpsiyon, dagilim, metabolizma veya atilimdaki degisiklik nedeniyle bir ilacin veya
metabolitlerinin farmakokinetik degisikliklerinin veya etki mekanizmasini etkileyen

farmakodinamik degisikliklerin sonucudur. Cesitli ilag etkilesimleri vardir. Klasik et-
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kilesim iki ilaci (ilag-ilag) igcermekle birlikte, ilag etkilesimi bir ilacin bir besin mad-

desi, kimyasal, gida, bitkisel, hastalik veya laboratuvar testi ile etkilesimini i¢erebilir.

Bazi hasta popiilasyonlari, yas, cinsiyet, irk ve bobrek ve karaciger yetmezligi gibi

komorbiditelerden dolayi ilag etkilesimlerine karsi daha hassastir (6).
Ilag etkilesimleri kabaca 2’ye ayrilir.

1. Farmakokinetik degisiklikler
e Uygulama / Emilim
e Dagilim
e Metabolizma
e Bosaltim / Eliminasyon

2. Farmakodinamik etkilesimler
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5. MATERYAL VE METOT

Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’na
basvuru yapilmis olup 17/05/2016 tarih E.6584 tarihli yaz1 ile eki 13/05/2016 tarih ve

260 numarali karar ile oybirligi ile etik kurul onay1 verilmistir.

Calisma kapsaminda Mardin ili Kiziltepe ilgesinde bulunan 6zel bir hastaneye en
yakin konumunda ki bir eczanenin verilerini kullanilmistir. Kiziltepe ilgesinde top-
lamda 75 eczane iki 6zel hastane bir de devlet hastanesi bulunmaktadir. Calismamizi
yaptigimiz eczane diger iki hastaneye konum olarak uzak oldugu i¢in ndbet haricinde
nadir olarak diger iki hastaneden regete gelmektedir. Eczanenin bitisiginde 3 eczane,
yaklasik 500 metre uzaginda saglik ocagi karsisinda 2 eczane daha vardir. Secilen ec-
zanemizin yakininda bulundugu 6zel hastanede 3 ¢ocuk uzmani doktor, 1 gogiis uz-
man1 doktor, 3 dahiliye uzmani doktor, 1 kardiyoloji uzmani doktor, Bir iirolog, bir
cildiye, bir ortopedist, bir fizik tedavi uzmani doktor, bir genel cerrah ,2 KBB uzmani
doktor, 4 kadin dogum uzmani doktor Ve acil serviste ¢alisan 3 pratisyen hekim bulun-

maktadir.

Kesitsel retrospektif bolgesel nitelikte olan ¢alismamiza katilmay1 kabul eden ec-
zanemizin ¢alisanlarina ve eczacisina konu ile ilgili bilgi verilmis olup s6zlii rizalari
alimmuastir. Calismamizda 2019 yil1 ocak ay1 iginde intramiiskiiler seftirakson veya int-
ravendz seftriakson iceren tiim pediyatrik regeteler taranmistir. Ocak ay1 boyunca se-
¢ilmis eczanemize gelen 88 pediyatrik regetenin ilag etkilesimleri degerlendirilmistir.
Secilen recetelerdeki kriter regetenin seftriakson igermesi ve hastanin 16 yasindan kii-

¢lik olmasidir.

Calismamizdaki recetelerde doktor ya da hastaneye gdre ayrim yapilmamustir.
Amag seftriaksonun hastanin kullandig1 diger ilaglarlarla etkilesiminin degerlendiril-
mesidir. {lag etkilesimlerine bakilirken recete de bulunan toplam ilag sayilar1 kayde-
dilmistir. Birden fazla etken madde iceren ilaclar sayilirken ve ilag etkilesimleri de-
gerlendirilirken etken madde sayis1 géz Oniine alinmistir (guafenesin +terbutalin iceren

surup degerlendirilirken guafenesin ve terbutalin ayr1 ayr1 degerlendirilmistir).
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Halihazirda seftriakson etken maddesini i¢eren yaklasik 18 ticari iiriin vardir. Ec-
zanenin o ay ki seftriakson etken maddeli {iriin stok durumundan kaynakli sinirli sa-
yida firma ilac1 6n plana ¢ikabilmektedir. Eczanedeki elektronik otomasyon progra-

mindan seftriaksonun regeteli satis hareketleri agilarak tiim regeteler taranmustir.

Hastanin yast, cinsiyeti, regetenin tarihi, regeteyi yazan doktorun bransi, doktorun
recetelendirdigi seftiraksonun uygulama yolu (i.m. veya i.v.) seftriaksonun tek seferlik
dozu, seftriaksonun giinliik toplam dozu, regetelenen seftriakson miistahzarmin kutu
sayi1s1, regete teshisi, ayrica regetedeki diger ilaglarin etken maddeleri ¢alismada kul-

lanilmistir.

Ayrica s6z konusu ¢alisma grubu pediyatrik oldugundan hastalarin rutin asilar1 da

dikkate alinmistir. Seftriaksonun asilarla etkilesimi de degerlendirilmistir.

Ilaglar arasindaki etkilesimler: farkodinamik etkilesimler,farmakokinetik etkile-

simler ve farmasoétik etkilesimler bakimindan degerlendirilmistir.

Regetedeki ilaglarin potansiyel etkilesimleri belirlenirken elektronik ortamdaki
ilag etkilesim programlari kullanilmistir. Ancak bu programlarla yetinilmeyerek giin-

cel literatiire de bakilmistir. Ilag etkilesimleri:

1. Mindr (minor),
2. Monitorize edilmeli (monitor closely),
3. Ciddi- alternatif ila¢ kullanilmali (serious- use alternative),

4. Kontrendike (contrendicated) olarak siniflandirilmustir.

Daha 6nce de belirttigimiz gibi se¢ilmis eczanemize nobetler disinda diger saglik
kurumlarindan regete gelmedigidir 6 Ocak Pazar giinii ndbetci olan eczanemize o giin
hig seftriakson recetesi gelememistir. Bu durumda pazar giinleri gogu uzman hekimin
calismiyor olmasinin da pay1 vardir (Kiziltepe Devlet Hastanesinde acil uzmani bu-
lunmaktadir). Sosyal giivenlik kurumunun (SGK) saglik uygulama talimatina (SUT)
gore seftriaskonun 6denebilmesi i¢in regeteyi yazan hekimin uzman hekim diploma-

sina sahip Olma sart1 aranmaktadir
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Istatistik analizler icin IBM Statistical Package for Social Sciences 26 ® (SPSS)
1989-2019 istatistik paket programi kullanilmigtir. Tanimlayici ve analiz istatsitikleri
kullanilmigtir. Veriler ortalama, standart sapma, yiizde seklinde ifade edilmis, para-
metreler korelasyon analizi ile incelenerek spearman veya pearson katsayilari ile an-
lamlilik incelenmesi yapilmis ve degiskenler arasindaki farklilik ayrica analiz edilmis-

tir. Calismamizda “p<0.05 olasilik degeri” anlamli deger olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismamizin degiskenlerinin normallik analizi histogram grafikleri ve One-
Sample Kolmogorov-Smirnov Test ile yapilmistir. Buna gore asagidaki tabloda test

sonuglar1 parametrenin normal dagilim gostermedigini gostermistir.

Tablo 6.1. One-Sample Kolmogorov-Smirnov Normal Dagilim Testi

Giinlitk 8 Polifarmasi
Hasta K.Utu Toplam ek Seferll_k (Beraber Regete-
Miktar: - Doz (Seftri- x
Yasi . (Seftri- lenen Diger
(Seftri- akson .
(Ay) akson) akson Mg/Defa) Farkh Uriin Sa-
Mg/Giin) g yis1)
N 88 88 88 88 88
Normal Ortalama | 33,25 4,39 653,41 585,23 3,24
Parametre- Std
ler ' 22,244 | 1,044 266,501 189,093 1,414
sapma
Absolut ,195 ,497 ,433 ,503 172
En ug Positif | ,195 | 497 433 503 124
farklar
Negatif -,147 -,344 -,282 -,326 -,172
Test Istatistigi ,195 497 433 ,503 172
Anlamhilik p 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

Buna gore hasta yasi (ay), kutu miktar1 (seftriakson), giinliik toplam (seftriakson
mg/glin), tek seferlik doz (seftriakson mg/defa), polifarmasi (beraber regetelenen di-

ger farkli lirlin say1s1), parametrenin normal dagilim gostermedigi saptanmuigtir.

6.1. Tammlayici Istatistikler

Seksen yedi farkli hastanin 88 ayri regetesi incelenmistir. Nominal parametreler

olan gocuk hastanin cinsiyeti, receteleyen doktor, receteleme giinii, regete teshisi ve
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niimerik parametreler olan hasta yasi (ay), kutu miktar1 (seftriakson), giinliik toplam
(seftriakson mg/giin), tek seferlik doz (seftriakson mg/defa), polifarmasi (beraber re-
cetelenen diger farkli iirlin sayisi), parametrenin tanimlayici istatistikleri asagidaki

tablo ve sekillerde ayrintilariyla belirtilmistir.

6.1.1. Nominal parametrelerin tammlayici istatistikleri

Cocuk hastanin cinsiyeti, receteleyen doktor, regeteleme giinii, regete teshisi pa-

rametreleri asagidaki tablo ve grafiklerde belirtilmistir.

Tablo 6.2 Nominal Parametrelerin Tanimlayici Istatistikleri

Cocuk Hasta- | Receteleyen Dr. Receteleme ..
nin Cinsiyeti (Pediyatrist) Giinii N
N Gegerli 88 88 88 88
Kayip 0 0 0 0
Medyan 1 2 3 2
Mod 1 1 3 2
Varyans ,251 ,426 2,441 3,725
Aralik 1 3 5 8
Tablo 6.3 Cocuk Hastanin Cinsiyeti
Frekans | Yiizde % | Gegerli Yiizde % | Kiimiilatif Yiizde %
Kiz Cocuk 40 45,5 45,5 45,5
Gegerli | Erkek Cocuk 48 54,5 54,5 100
Total 88 100 100

Calismamizin %45,5’nin kadin ve %54,5’inin erkek hastalardan olustugu saptan-

mistir.
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Sekil 6.1 Cocuk Hastanin Cinsiyeti

Tablo 6.4 Regeteleyen Doktor (Pediyatrist)

Gegerli

Frekans Yiizde % Gecerli Yiizde % Kiimiilatif Yiizde %
DrM 42 47,7 47,7 47,7
Dr A 40 455 455 93,2
DrT 5 5,7 5,7 98,9
Dr B 1 1,1 1,1 100
Total 88 100 100

Calismamizdaki regetelerin %47,7’sinin Dr M nin yazdigi saptanmustir.
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Sekil 6.2 Regeteleyen Doktor (Pediyatrist)

Tablo 6.5 Regeteleme Giinii

Frekans | Yiizde % | Gegerli Yiizde % Kiimiilatif Yiizde %
Pazartesi 19 21,6 21,6 21,6
Sah 15 17,0 17,0 38,6
Carsamba 22 25,0 25,0 63,6
Gecgerli Persembe 13 14,8 14,8 78,4
Cuma 17 19,3 19,3 97,7
Cumartesi 2 2,3 2,3 100,0
Total 88 100,0 100,0

Calismamizda pazar giinii hari¢ her giin receleme yapilmistir. En az receteleme-

nin cumartesi giinii yapildigi tablodan goriilmektedir.
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Sekil 6.3 Regeteleme Giinii

Tablo 6.6 Regete Teshisi

T (o Yiizde Gecerli Kiimiilatif
% Yiizde % Yiizde %

Akut Ust Sol_unum Yolu 74 84,1 84,1 84,1
Enfeksiyonu

Akut Alt Solynum Yolu 5 5,7 5,7 89.8
Enfeksiyonu

Akut Bronsit 4 45 45 94,3

Gegerli
Solunum Sistemi Disindaki
Diger Enfeksiyonlar 5 57 57 100
Total 88 100 100

En fazla teshisin %84,1 ile Akut Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu oldugu saptan-

muistir.
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Sekil 6.4 Regete Teshisi

6.1.2. Niimerik parametrelerin tanimlayici istatistikleri

Hasta yas1 (ay), kutu miktar1 (seftriakson), giinliik toplam (seftriakson mg/giin),
tek seferlik doz (seftriakson mg/defa), polifarmasi (beraber recetelenen diger farklh

iirlin sayis1) niimerik parametrelerinin tanimlayici istatistikleri asagida tablo ve sekil-

lerde belirtilmistir.

Tablo 6.7 Niimerik Verilerin Tamimlayici Istatistikleri

Recetedeki | Giinlik | Tek Seferlik P?g:";‘;gl?s'
Hasta Yas1 Kutu Mik.- Topla_m Doz | Doz (Seftri- Rt
(Ay) tar1 (Seftri- | (Seftriakson akson NS
akson) Mg/Giin) Mg/Defa) Iu)lg"er Farkh
Uriin Sayisi)
N Gegerli 88 88 88 88 88
Kayip 0 0 0 0 0
Ortalama 33,25 4,39 653,41 585,23 3,24
Std. Hata Ort. 2,371 ,111 28,409 20,157 ,151
Medyan 24,00 4,00 500,00 500,00 3,00
Std. Sapna 22,244 1,044 266,501 189,093 1,414
Minimum 0 2 500 500 0
Maksimum 120 7 2000 1000 6
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Sekil 6.5 Hasta Yasi Histogram Grafigi

Hasta yaslarina gore histogram grafiginden goriilecegi iizere 34 hastanin 20 aylik

oldugu 1 hastanin 0 aylik (en kii¢iik yas) 2 hastanin 120 (en biiyiik yas) aylik oldugu

saptanmuistir.
Tablo 6.8 Regetedeki Kutu Miktar1 (Seftriakson)
Frekans Yiizde % Gegerli Yiizde % | Kiimiilatif Yiizde %
2 1 1,1 1,1 11
4 74 84,1 84,1 85,2
5 1 1,1 1,1 86,4
Gegerli
6 1 1,1 1,1 87,5
7 11 12,5 12,5 100
Total 88 100 100

74 hastanin regetesinde 4 kutu seftriakson oldugu saptanmaigtir.
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N =188

Sekil 6.6 Regetedeki Kutu Miktar1 Histogram Grafigi

Ginliik seftriakson kullanim dozu g¢alismanin %71,6’sinda 500 mg oldugu sap-

tanmustir.
Tablo 6.9 Giinliik Toplam Seftriakson Dozu (mg/giin)
Frekans Yiizde % | Gegerli Yiizde % | oot Yide
500 63 71,6 71,6 71,6
1000 24 27,3 27,3 98,9
Gegerli

2000 1 1,1 1,1 100
Total 88 100 100
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Sekil 6.7 Giinliikk Toplam Seftriakson Dozu Histogram Grafigi

Tek seferlik seftriakson kullanim dozunun ¢alismanin %83’tinde 500 mg oldugu

saptanmuistir.
Tablo 6.10 Tek Seferlik Seftriakson Dozu (mg/defa)
Frekans Yiizde % Gecerli Yiizde % | Kiimiilatif Yiizde %
500 73 83,0 83,0 83,0
Gegerli | 1000 15 17,0 17,0 100
Total 88 100 100
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Sekil 6.8 Tek Seferlik Seftriakson Dozu Histogram Grafigi

Polifarmasi yani seftriaksonla beraber regetelenen diger farkl iiriin sayisi ¢alig-
manin %29,5’inde 3 oldugu ve %22,7’sinde de 4 ilag oldugu, %19,3’iinde 5 ilag ol-

dugu saptanmistir. En fazla seftriaksonla beraber 6 baska ilag regetelendigi saptanmis-

tir.
Tablo 6.11 Polifarmasi
Frekans Yiizde % | Gecgerli Yiizde % Kiimiilatif Yiizde %
0 1 1,1 1,1 11
1 14 15,9 15,9 17,0
2 8 9,1 9,1 26,1
3 26 29,5 29,5 55,7
Gegerli
4 20 22,7 22,7 78,4
5 17 19,3 19,3 97,7
6 2 2,3 2,3 100,0
Total 88 100,0 100,0
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30

Frekans

POLIFARMASI (beraber regetelenen diger farkl (iriin sayisi)

Mean =3 24
Std. Dev. =1,414
M =88

6.2. Cikarimsal Istatistikler

6.2.1.

Sekil 6.9 Polifarmasi Historam Grafigi

Cinsiyete gore cikarimsal istatistikler

Cinsiyete gore istatistiksel analiz Kruskal Wallis Test Sonuglar: tablosunda degis-

kenler ortalama, standart sapma, standart hata ortalamasi seklinde ifade edilmistir.

Tablo 6.12 Cinsiyete Gore Niimerik Verilerin Kruskal Wallis Test Sonuglari

Std Krus-

Cocuk Hasta- Orta- Std. : kal-
.. . | N Hata

nin Cinsiyeti lama Sapma o) Wal-

rt. .

lisp
Kiz Cocuk 40 | 33,15 26,941 4,260

Hasta Yas1 (Ay) ,180
Erkek Cocuk | 48 | 33,33 17,710 2,556

Regetedeki Kutu Miktary (Sef- | <z Cocuk |40 445 | 108 | A7z |
riakson) Erkek Cocuk | 48| 433 | 1018 | ,147
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Std Krus-
Cocuk Hasta- N Orta- Std. Haté kal-
nin Cinsiyeti lama Sapma Oort Wal-
' lisp
Giinliik Toplam Doz (Seftriak- Kiz Cocuk 40 | 675,00 311,119 | 49,192 _
son Mg/Giin) Erkek Cocuk | 48 | 63542 | 224,546 | 32,410 |
Tek Seferlik Doz (Seftriakson Kiz Cocuk 40| 587,50 192,404 | 30,422 918
Mg/Defa) Erkek Cocuk | 48 | 583,33 | 188,311 | 27,180 |
Polifarmasi (Beraber Recetele- Kiz Gocuk 40 3,03 1,423 225 186
nen Diger Farkh Uriin Sayisi) Erkek Cocuk | 48 342 1,397 202 !

Hasta yas1 (ay), kutu miktar1, giinliik toplam, tek seferlik doz, polifarmasi para-

metreleri cinsiyet agisindan incelenmistir.

Buna gore hicbir parametrenin birbirinden farkli olmadig1 saptanmistir.

6.2.2. Hastalik teshisine gore cikarimsal istatistikler

Hastalik teshisine gore istatistiksel analiz Kruskal Wallis Test Sonuglar: tablo-

sunda degiskenler ortalama, standart sapma, standart hata ortalamasi seklinde ifade

edilmistir.

Tablo 6.13 Regete Teshisine Gore Niimerik Verilerin Kruskal Wallis Test Sonuglari

Test Istatistikleri °

Recetedeki Giinliik Tek Seferlik (EZIJ;%ZT%S(;_
Hasta Yas1 Kutu Mik- | Toplam Doz | Doz (Seftri- telenen Di-
(Ay) tar1 (Seftri- | (Seftriakson akson ceg:reF:rkh
akson) Mg/Giin) Mg/Defa) i S
KruskalWallis | 4 480 1,470 4,292 3,070 1,373
df 3 3 3 3 3
Anlamhlik p 214 ,689 ,232 ,381 112

B. Grup Degiskeni: Regete Teshisi
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Tablo 6.14 Regete Teshisine Gore Niimerik Verilerin Ortalama Siralamalari

RECETE TESHISI N Ort. siralama
Akut Ust Soh_mum Yolu Enfek- 74 4691
siyonu
Akut Alt Solqnum Yolu Enfek- 5 37,00
siyonu
Hasta Yag (Ay) Akut Bronsit 4 30,00
Solunum Sistemi Digindaki Di- 5 28,00
ger Enfeksiyonlar
Total 88
Akut Ust Soh_mum Yolu Enfek- 74 4503
siyonu
Akut Alt Solqnum Yolu Enfek- 5 3850
siyonu
Recetedeki Kutu Miktari .
(Seftriakson) Akut Bronsit 4 38,50
Solunufn Sistemi Dlslndakl Di- 5 47 40
ger Enfeksiyonlar
Total 88
Akut Ust Solgnum Yolu Enfek- 74 4451
siyonu
Akut Alt Solqnum Yolu Enfek- 5 32,00
siyonu
Giinliik Toplam Doz (Seftri- .
akson Mg/Giin) Akut Bronsit 4 42,88
Solunufn Sistemi Dlslndakl Di- 5 58,10
ger Enfeksiyonlar
Total 88
Akut Ust Soh.murn Yolu Enfek- 74 44,14
siyonu
. . Akut Alt Solqnum Yolu Enfek- 5 37,00
Tek Seferlik Doz (Seftriakson styonu
Mg/Defa) Akut Bronsit 4 48,00
Solunufn Sistemi Dlslndakl Di- 5 54.60
ger Enfeksiyonlar
Total 88
Akut Ust Soh_mum Yolu Enfek- 74 45 83
siyonu
_ _ Akut Alt Solunum Yolu Enfek- 5 38.20
Polifarmasi (Beraber Recete- siyonu ’
lenen Diger Farklh Uriin Sa- Akut Bronsit 4 35,25
yist) Solunum Sistemi Disindaki Di-
- . 5 38,50
ger Enfeksiyonlar
Total 88
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Niimerik parametrelerin higbirinin Akut Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu, Akut Alt
Solunum Yolu Enfeksiyonu, Akut Bronsit, Solunum Sistemi Disindaki Diger Enfek-

siyonlar agilarindan birbirinden farkli olmadigi saptanmustir.

Mean HASTA YASI (ay)

39,6 aylk
34,3 aylik
20,5 aylk 21,0 ayhk

Akut Ust Solunum Yolu  Akut Alt Solunum Yolu Akut Bronsit Solunum Sistemi
Enfeksiyonu Enfeksiyonu Disindaki Diger
Enfeksiyonlar

REGETE TESHISI

Sekil 6.10 Regete Teshisine Gore Ortalama Hasta Yaslari

Her ne kadar non-parametrik test sonuglarina gore regete teshislerine gore niime-
rik parametreler arasinda fark saptanmamis olsa da normallik varsayimiz kabul edil-
diginde Akut Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu teshisi olan regetelerin Solunum Sis-
temi Disindaki Diger Enfeksiyonlar teshisi olan regetelerden farkli oldugu saptanmis-

tir (Independent Samples Test p= 0,001).

Tablo 6.15 Regete Teshisine Gore Fark Saptanan Parametrenin Istatistikleri

Grup Istatistikleri

Regete Teshisi N Ortalama Std. Sapma | Std. Hata Ort.

Akut Ust solunum

: 74 34,34 21,316 2,478
Hasta Yag1 (Ay) |_Yolu enfeksiyonu

5 21,00 1,414 ,632
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Tablo 6.16 Independent Samples Test

Levene'nin esit o ress
varyanslar testi Ortalamalarin esitliginde t-test
Orta- Std. 95% Giiven ara-
Anlam- | lama | Hata hg
F P t i hhk p Diffe- | Fark Min Max
rence 1
1,39 R
Hasta Yag | 2991 | 017 | 7] | 77| 168 | 13338 | 9502 | oo, | 32437
(@) 5'5?1 ggg 001 | 13,338 | 2,557 | 8,245 | 18,430

6.2.3. Receteleyen doktora gore cikarimsal istatistikler

Regeteleyen doktora gore istatistiksel analiz Kruskal Wallis Test Sonuglari tablo-
sunda degiskenler ortalama, standart sapma, standart hata ortalamasi seklinde ifade

edilmistir.

Tablo 6.17 Regeteyen Doktora Gore Niimerik Verilerin En Fazla Regeteleme Yapan
Iki Doktor Arasindaki Fark1

Receteleyen Dr. N Orta- Std. Std. Hata
(Pediyatrist) lama Sapma Ort.
DrM 42 | 30,48 23,841 3,679
Hasta Yas1 (Ay)
Dr A 40 | 35,98 20,933 3,310
Recetedeki Kutu Miktar: (Seftri- brv 42 4,36 ,932 144
akson) Dr A 40| 440 | 1150 182
Giinliik Toplam Doz (Seftriakson brM 42 | 64286 | 228615 35276
Mg/Giin) Dr A 40 | 662,50 | 307,752 | 48,660
Tek Seferlik Doz (Seftriakson brv 42 | 595,24 | 198,718 30,663
Mg/Defa) Dr A 40| 57500 | 180810 | 28,589
Polifarmasi (Beraber Recetelenen brv 42 3,14 1,354 ,209
Diger Farkl Uriin Sayist) Dr A 40 3.15 1,424 225
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Tablo 6.18 Regeteleyen Doktora Gore Niimerik Verilerin Ortalama Siralamalari

Receteleyen Dr. (Pediyatrist) N Ort. Siralama
DrM 42 39,94
Dr A 40 48,98
Hasta Yas1 (Ay) DrT 5 55,00
DrB 1 4,50
Total 88
DrM 42 44,55
. . Dr A 40 44,24
Re(;ete(éelf{l Klll(tu Miktari DrT 5 47,40
(Seftriakson) Dr B 1 38.50
Total 88
DrM 42 44,43
Giinliik Toplam Doz (Seftri Dr A 40 44,28
- DrT 5 49,40
akson Mg/Giin) DI B 1 32,00
Total 88
DrM 42 45,38
. . Dr A 40 43,60
Tek Seferlik Doz (Seftriakson Dr T 5 45 80
Mg/Defa) :
DrB 1 37,00
Total 88
DrM 42 42,79
Polifarmasi (Beraber Regete- DrA 40 42,96
lenen Diger Farkl Uriin Sa- DrT 5 62,60
yist) DrB 1 87,50
Total 88

Tablo 6.19 Regeteleyen Doktora Gore Niimerik Verilerin Kruskal Wallis Test Sonug-

lar1
Test Istatistikleri®
Recetedeki Giinliik Tek Seferlik (II;ZII‘I;?)ZT?QS(;—
Hasta Yas1 Kutu Mik- | Toplam Doz | Doz (Seftri- .
X . cetelenen Di-
(Ay) tar1 (Seftri- | (Seftriakson akson ger Farkh
akson) Mg/Giin) Mg/Defa) it S
Kruskal-Wallls |5 ggg 307 696 468 5,972
df 3 3 3 3 3
Anlamhlik p ,117 ,959 ,874 ,926 ,113

b. Grouping Variable: regeteleyen Dr. (Pediyatrist)
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6.2.4. Recete giiniine gore ¢ikarimsal istatistikler

Recetenin haftanin hangi giinli yazildig1 incelenmistir. Calismamizda regete
giiniine gore incelendiginde haftanin 6 giinii regeteleme yapildigr saptanmistir. Pazar

giinii receteleme olmadigi goriilmiistiir.

a0

Ort. HASTA YASI (ay)

FPazartesi Sall Carsamba Persembe Cuma Cumartesi

REGETELEME GUNU

Sekil 6.11 Regeteleme Giiniine Gore Hastanin Ortalama Yasi

Asagidaki tabloda non-parametrik test olan Kruskal-Wallis testine gore ¢alis-
mamiz haftanin giinlerine gore hasta yasi ve regetedeki kutu miktarina agilarindan bir-

birinden farkli oldugu saptanmustir.
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Tablo 6.20 Regeteleme Giiniine Gore Calismanin Kruskal-Wallis Fark Analizi

Test Statistics®®
R . inliik Tek Seferlik Polifarmasi
ke eg:etedc_ekl Giinlii ek Seferh (Beraber Re-
Yast Kutu Mik- | Toplam Doz | Doz (Seftri- etelenen Di-
( A)?) tar1 (Seftri- | (Seftriakson akson § ger Farkh
akson) Mg/Giin) Mg/Defa) i St
Kruskal-Wallis H 4,478 3,264 3,538 3,513 6,072
df 5 5 5 5 5
Asymp. Sig. ,483 ,659 ,618 ,621 ,299

a. Kruskal Wallis Test - b. Grouping Variable: Regeteleme Giinii

Yukaridaki tablodan da goriilecegi lizere giinlere gore hasta yaslarinin birbirinden

farkli olmadig1 saptanmustir.

Calismamizdaki 6rneklem sayis1 parametrik test olan independent samples t testi-

nin varsayimi olan orneklem sayisini astig1 varsayimi kabul edilerek parametrik test

olan independent samples t testi Pazartesi ve haftanin diger giinleri tek tek arasindaki

farkin hesab1 i¢in yapilmistir.

Tablo 6.21 Pazartesi ve Carsamba Arasindaki t testi Hasta Yas1 Fark Analizi

Receteleme Orta- Std. Std. Hata Anlamhlik p t
. . Ortalama
Giinii lama | Sapma Ort. testi
Pazartesi 19 25,47 11,330 2,599
Hasta Yasi
0,022
(Ay)
Carsamba 22 39,59 24,473 5,218

Calismamizdaki hasta yaglar1 arasindaki farka benzer bir fark sali ve cumartesi

arasinda da mevcuttur.
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Tablo 6.22 Sali ve Cumartesi Arasindaki t testi Hasta Yas1 Fark Analizi

Grup lstatistikleri
Receteleme Std. Std. Hata | Anlamhhk p t
Giinii ) O T Sapma Ort. testi
Sali 15 35,13 16,488 4,257
Hasta Yast (AY) ™ Cimartesi | 2 | 23,50 707 500 0,016

Calismamizdaki hasta yaslar1 arasindaki farka benzer bir fark ¢carsamba ve cuma

arasinda da mevcuttur.

Tablo 6.23 Carsamba ve Cuma Arasindaki t testi Hasta Yas1 Fark Analizi

Receteleme N Orta- Std. Std. Hata Anlamhlik p t
Giinii lama Sapma Ort. testi
Hasta Yasi Carsamba 22 39,59 24,473 5,218 0.025
(Ay) Cuma 17| 25,76 10,963 2,659 '

Sonug olarak ¢alismamiz hasta yaslarinin giinlere gore farklilik gosterip gosterme-

digi incelendiginde:

e Pazartesi-Carsamba

e Sali-Cumartesi

e Carsamba-Cuma

Giinlerinin birbirinden farkli oldugu saptanmustir.

Tablo 6.24 Calismanin Seftriakson Haricindeki Etkilesim Gruplar Tablosu

N Minimum | Maksimum Ortalama | Std. Sapma
Minér (minor) 88 ,00 2,00 ,4545 ,62347
Monitorize edilmeli 88 00 5,00 1,1250 1,45280
(monitor closely)
Ciddi- alternatif ila¢ Kul-
lan (serious- use alterna- 88 ,00 2,00 ,4205 ,62000
tive)
Valid N (listwise) 88
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6.2.5. Korelasyon analizi

Pozitif korelasyon katsayisi ayni yonlii iliskiyi; negatif korelasyon katsayisi ters
yonlii iligkiye isaret etmektedir. Korelasyon katsayisinin biiytikligii giicli gostermek-

tedir.

Hasta yas1 (ay), recetedeki kutu miktar1 (seftriakson), giinliik toplam doz (seftri-
akson mg/giin), tek seferlik doz (seftriakson mg/defa), polifarmasi (beraber recetele-
nen diger farkli iiriin sayis1) niimerik parametrelerinin birbiriyle olan iliskisi ve iliski
giicli incelenmistir. Calismanin normal dagilim varsayimi saglandigindan niimerik ve-

riler i¢in pearson korelasyonu yapilmstir.

Ardindan nominal parametrelerinin korelasyon analizi i¢in spearman korelasyonu
kullanilmistir. Cocuk hastanin cinsiyeti, regeteleyen Dr. (pediyatrist), regeteleme
giinii, recete teshisi parametreleri incelenmistir. Calismanin yon (koreleasyonun nega-
tif veya pozitif yani dogru veya ters yonlii olmasi) tayini igin regete teshislerinin kii-

clikten biiylige siralanmast:

e Akut Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu 1.
e Akut Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu 2.
e Akut Bronsit 3.

e Solunum Sistemi Disindaki Diger Enfeksiyonlar 4

Hasta cinsiyeti:

e KadmnO0
e Erkek1
Regeteleyen Dr:
e DrrML
e Dr.A2
e Dr. T3
e Dr.B4.
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Regeteleme giinleri ise pazartesiden Pazara dogru artan siralama ile siralanmustir.
Bagka bir ifade ile pazartesi 1 sali 2 cumartesi 6. giin olacak sekilde siralama yapil-

mistir.

Bu veriler dogrultusunda asagidaki tablolarda korelasyon analizleri tablolari ve-

rilmigtir. Anlamli olan korelasyonlar isaretlenmistir.

Ayrica burada ¢ok genis yer tutacagindan tablo olarak eklenmeyen ve ¢alismami-
zin hem niimerik hem de nominal parametrelerinin korelasyon analizinde nominal
gruptan bir niimerik gruptan bir parametreye olacak sekildeki kombinasyonlardan ve

sadece istatistiksel olarak anlamli iliski-korelasyonlar asagida belirtilmistir.

Cocuk hastanin cinsiyeti ile; recetedeki teshis arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir. Bu iligkinin pozitif yonde oldugu goriilmiistiir (spearman’s rho=
0,277; p=0,009). Pozitif yonden kasit erkeklerden kadinlara dogru gecerken;
USYE’den, ASYE’ye, oradan akut bronsite, oradan solunum sistemi disindaki enfek-
siyonlara gegiste artan korelasyondur. Cinsiyet nominal parametresinin ¢alismamiz-

daki baska higbir parametre ile iligkisi saptanmamustir.

Regeteleme giinii ile; regetedeki teshis arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmustir. Bu iligskinin negatif yonde istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmistiir
(sparman’s tho=-0,274; p=0,010). Negatif yonden kasit pazartesiden cumartesiye (pa-
zar giinii regete karsitlanmamistir) dogru gecerken; USYE’den, ASYE’ye, oradan akut
bronsite, oradan solum sistemi disindaki enfeksiyonlara gegiste artan korelasyondur.
Regeteleme giinii nominal parametresinin ¢alismamizdaki baska higbir parametre ile

iliskisi saptanmamustir.
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REGETELEME
GUND

EPazartesi

| EE

M Garsamba

[ Persembe
Cuma

B Cumartesi

Sayl

-

Sekil 6.12 Regeteleme Giiniiniin Hastanin Cinsiyetine Gore Dagilimi

Kadin Cocuk Erkek Cocuk
GOCUK HASTANIN CINSIYETI

Regete teshisi ile; hastanin yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptan-
mustir. Bu iliskinin negatif yonde istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (spar-
man’s rho=-0,223; p=0,037). Negatif yonden kasit yas azalriken; USYE’den,
ASYE’ye, oradan akut bronsite, oradan solum sistemi disindaki enfeksiyonlara geger-

ken artan korelasyondur.

Regeteleyen Dr. nominal parametresi ile calismamizdaki higbir parametre arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.
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Tablo 6.25 Calismanin Genel Korelasyon Analizi (Spearman)

Polifar-
.o masi (Be-
Recetele- Recetedeki ?gnll;:]( T?iisggir- raber Re-
Hastanin yen Dr. Receteleme Recete Hasta Yas1 | Kutu Mik- Dozp(Seft- (Seftriak- ¢etelenen
Cinsiyeti (Pediyat- Giinii Teshisi (Ay) tan (Seftri- T son Diger
rist) akson) Mg/Giin) Mg/Defa) _Farkh
gitu g Uriin Sa-
yis1)
Korelasyon 1,000 -,012 -,008 277" 144 -,038 -,040 -,011 142
Katsay1s1
Hastanin Cinsiyeti Anlamhilik p 915 939 009 182 724 714 919 187
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88
Klgre'asyon -,012 1,000 -,039 -,148 158 003 009 -,047 123
atsaylsl
Receteleyen Dr. (Pediyat-
rist) Anlamhilik p 915 721 168 141 979 934 662 253
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88
Klgre'asyon -,008 -,039 1,000 - 274 039 055 080 011 -, 166
atsay1st
Regeteleme Giini Anlamlilik p 939 721 010 717 610 460 919 123
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88
Korelasyon 277 -,148 -, 274" 1,000 -, 223" -,067 019 067 -123
Katsayist
Regete Teshisi Anlamlilik p ,009 168 010 037 535 859 533 254
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88
039
Hasta Yast (Ay) Klgre'asyon 144 158 039 -,223" 1,000 -,290™ -,238" -,024
atsay1st
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Polifar-

S masi (Be-
Recetele- Recetedeki UL Te_k S raber Re-
: Toplam lik Doz
Hastanin yen Dr. Receteleme Recete Hasta Yas1 | Kutu Mik- Doz (Seft- (Seftriak- ¢etelenen
Cinsiyeti (Pediyat- Giinii Teshisi (Ay) tan (Seftri- I — son Diger
rist) akson) Mg/Giin) Mg/Defa) _Farkh
gitu g Uriin Sa-
yis1)
Anlamlilik p ,182 141 717 ,037 ,006 ,025 ,825 , 720
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88
Klgre'asyon -,038 003 055 - 067 -,290™ 1,000 482" 155 101
atS&ylSl
Recetedeki Kutu Miktari
(Seftriakson) Anlamlilik p 724 ,979 ,610 ,535 ,006 ,000 ,148 347
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88
Korelasyon -,040 009 080 019 -,238" 482" 1,000 726" -,010
Katsayist
Giinliik Toplam Doz
(Seftriakson Mg/Giin) Anlamlilik p 714 ,934 ,460 ,859 ,025 ,000 ,000 ,924
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88
Korelasyon -,011 -,047 011 067 -,024 -,155 726" 1,000 -,097
Katsayist
Tek Seferlik Doz (Seftri-
akson Mg/Defa) Anlamlilik p ,919 ,662 ,919 ,533 ,825 ,148 ,000 ,369
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88
Klgrf'asyon 142 123 -,166 -123 039 101 -,010 -,097 1,000
Polifarmasi (Beraber Re- atsayist
cetelenen Diger Farkh
Uriin Sayis) Anlamlilik p ,187 253 123 254 7120 347 ,924 ,369
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88

** p <0,001 derecesinde anlamli; * p <0,05 derecesinde anlamli; sadece isaretli olanlar anlamlidir.
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Tablo 6.26 Calismanin Nominal Verilerinin Korelasyon Tablosu (Spearman)

Cocuk Hastanin

Receteleyen Dr.

Receteleme

Cinsiyeti (Pediyatrist) Giinii Regete Teshisi
Korelasyon Katsayisi 1,000 -,012 -,008 277
Cocuk Hastanin Cinsiyeti Anlamlilik p ,915 ,939 ,009
N 88 88 88 88
Korelasyon Katsayist -,012 1,000 -,039 -,148
Receteleyen Dr. (Pediyatrist) Anlamlilik p ,915 721 , 168
N 88 88 88 88
Spearrh”c:a”'s Korelasyon Katsayist -,008 039 1,000 274"
Regceteleme Giinii Anlamlilik p ,939 721 ,010
N 88 88 88 88
Korelasyon Katsayisi 277 -,148 -,274™ 1,000
Recete Teshisi
Anlamlilik p ,009 , 168 ,010
N 88 88 88 88

** p <0,001 derecesinde anlamli; * p <0,05 derecesinde anlamli; sadece isaretli olanlar anlamiidir.
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Tablo 6.27 Calismanin Niimerik Verilerinin Korelasyon Tablosu (Pearson)

Tek Sefer-

Polifarmasi

. Giinliik Top- ; Monitorize | Ciddi- Alterna-
Hasta KRice;Zfilf tk lr lam Doz (S“el;t?ic;(- (Bte rlagelrl %‘?_ Minor Edilmeli tif fla¢c Kullan Toplam
Yasi (Ay) (Sl::fltlria;(soan)l (Seftriakson son ce':reF:rkl - (Minor) (Monitor (Serious- Use | Etkilesim
Mg/Giin) 8¢l ! Closely) Alternative)
Mg/Defa) Uriin Sayisi)
Pearson Cor- 1 -,249" -,232" -,068 115 384" 162 311" 278"
relation
Hasta Yag1 (Ay) Sig. (2-tailed) ,019 ,029 ,529 ,284 ,000 ,133 ,003 ,009
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88
Pearson Cor- " -
. - relation -,249 1 ,549 -,140 ,108 -,043 -,078 -,023 -,064
ecetedeki Kutu
Miktan (Seftriak- | Sig. (2-tailed) ,019 ,000 ,195 ,316 ,688 472 ,832 ,553
son)
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88
Pearson Cor- | _ 53,- 549™ 1 707™ -,007 060 -,020 023 009
Giinliik Tool relation ! ' ' ' ' ' ' '
uniu oplam
Doz (Seftriakson Sig. (2-tailed) ,029 ,000 ,000 ,950 ,580 ,850 ,835 ,934
Mg/Giin)
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88
Pearfor? Cor- | 068 -,140 707" 1 -,077 106 044 034 063
Tek Seferlik Doz refation
eftriakson ig. (2-taile , , , , , , , ,
Seftriak: Sig. (2-tailed 529 195 000 476 324 681 753 558
Mg/Defa)
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88

49



Tek Sefer-

Polifarmasi

. Giinliik Top- ; Monitorize | Ciddi- Alterna-
Hasta KRice;Zfilf tk lr lam Doz (S“el;t?ic;(- (Bte rlagelrl %‘?_ Minor Edilmeli tif fla¢c Kullan Toplam
Yasi (Ay) (Sl:zfltlria:(soan)l (Seftriakson son ce':reF:rldll- (Minor) (Monitor (Serious- Use | Etkilesim
Mg/Giin) _s¢l Closely) Alternative)
Mg/Defa) Uriin Sayisi)
_ _ Pearson Cor- | 4,5 108 -,007 077 1 -,033 127 -,090 108
Polifarmasi (Bera- relation
ber Recetelenen . .
Diger Farkh Oriin | 19 (2-tailed) 284 316 950 476 759 240 407 315
Sayisi)
Y N 88 88 88 88 88 88 88 88 88
Pearson Cor- o - wox wox
elation 384 -,043 060 106 -,033 1 584 897 844
Minér (Minor) | Sig. (2-tailed) ,000 688 580 324 759 000 ,000 ,000
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88
Monitérize Edil- | | omon o0 | 162 -078 -,020 044 127 584" 1 630" 919"
meli (I\/Lfélr;;or Clo- Sig. (2-tailed) 133 472 ,850 ,681 ,240 ,000 ,000 ,000
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88
Ciddi- Alternatif | Pearson Cor- | 5y -,023 023 034 -,090 897" 630" 1 872"
ila¢ Kullan (Seri- relation ' Y ’ ’ ’ ’ ’ '
ous- Use Alterna- | Sig. (2-tailed) ,003 ,832 ,835 ,753 ,407 ,000 ,000 ,000
tive) N 88 88 88 88 88 88 88 88 88
Pearson cor- | o7g~ -,064 009 063 -,108 844" 919™ 872" 1
Toplam Etkilesim relation
op s Sig. (2-tailed) ,009 553 034 558 315 000 000 ,000
N 88 88 88 88 88 88 88 88 88

** p <0,001 derecesinde anlamli; * p <0,05 derecesinde anlamli; sadece isaretli olanlar anlamhidir.
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7. TARTISMA VE SONUC

Calismamiz genelinde 87 farkli kisiye ait 88 seftriakson recetesi bulunmaktadir.
Seftriakson ile beraber recetelenen diger baska ilaglarin sayis1 295 olarak saptanmustir.
Bir bagka ifade ile ¢alismamizda kisi basina seftriakson yazilan hasta regetesi basina
3,35 seftriaksondan baska diger ila¢ saptanmuistir.

Seftriakson etken maddesini biitiin hastalarin kullandig1 bilindiginden toplamda
polifarmasi ortalamasinin 4,35 (seftriakson+diger etken maddeler) oldugu goriilmek-
tedir.

Orneklemimizde pediyatrik seftriakson regeeleri incelenmistir. Asagidaki tabloda
3 yila ait ocak ayinda dérneklem eczanemizden verilen seftriakson regeteleri verilmistir.
Tablodan da goriilecegi lizere ocak 2019 yilinda karsilanan seftriakson recete sayisi 98

olarak saptanmistir.

2019 Ocak ayinda pediyatrik seftriakson regete sayis1 88 ve kutu sayisi 336 iken;
bu say1 aralik ay1 hari¢ 2019 yili i¢in 445 recete ve 1304 kutu seftriakso olarak saptan-
mistir. Kutu sayis1 bazinda bakild Ilgili veriler 2017 ve 2018 yillar1 i¢inde tablolardan
ayrintilartyla goriilmektedir. Bu veriler sayesinde seftriakson tiikketiminin farklilik gos-
terdigi goriilmektedir. Calismamizdaki teshislerin insidansinin degismedigi varsayil-
diginda ve her gecen giin yeni ilaglarin tedaviye eklendigi diisiiniildiiglinde seftriakson

tikketiminin bu denli degisiklikler gostermesinin akilci olmadigi diistiniilmektedir.

Buna gore ilgili grafik verileri dikkate alinarak 2017, 2018, 2019 yillarinin ocak
aylarina gore trend tahminleri yapilabilir. Bu veriler degerlendirilirken antibiyotiklerin

kisin daha fazla tiiketildiginin dikkate alinmas1 6nerilmektedir.

Benzer sekilde calismamizin yillara gore seftriakson regetesi ve tiiketilen kutu sa-
yist ve yiizdeleri de bir sonraki tabloda verilmistir. 2019 yilinin aralik ay1 hari¢ analiz-

ler yapilmustir.

Bu grafiklerden bir eczane i¢in yillik verilen kutu sayisinin toplam kutu sayisinin
%0,8 ile %1,2’si arasinda degistigi soylenebilir. Recete bazinda yillik karsilanan seft-

PR

riakson recete yiizdelerinin ise %1,4 ile %1,8 arasinda degistigi goriilmektedir.
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Bu oranlarin ocak ay1 i¢in ise 2017 y1l1 harig arttig1 gdziikmektedir. Bunun degisen

doktorlarin receteleme aligkanlarindan kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir.

Yukaridaki tartigmalarin ayrica ¢alismamizin Mardin’deki bir eczanede yapilmasi
ve 2017 yil1 itibariyle aile hekimlerinin antibiyotik receteleme verilerine gore, en ¢ok
antibiyotik Giineydogu Anadolu Bolgesi'nde; il olarak ise Mardin’de tiiketildi. Mar-
din'i, Sanlurfa, Adana, Sirnak izledi. Edirne, Yozgat ve Artvin ile en az antibiyotik

kullanan iller oldu (97).

Calismamizda da receteleme oraninin yiiksekligini ortaya koydugumuz antibiyo-
tik grubunun regeteleme oranini diisiirmek tizere 2018 yilinda Saglik Bakanligi akilct

antibiyotik kullanim biriminin Mardin ilini ziyaretleri olmustur (98).

Antibiyotik oraninin lilkemizde WHO tarafindan yapilan ve literatiirde dnemli bir
yeri olan lancet dergisinde yayimlanan bir ¢alismayla da ortaya konmustur. Ve bugiin
de hala antibiyotik tiiketiminde istenen seviyede degiliz (1).

Calismamizda sadece seftriakson recetesindeki ilaglarin seftriaksonla veya kendi

aralarindaki etkilesimine bakilmustir.

Tablo 7.1 Seftriaksondan Baska Diger Etkilesimlerin Doktora Gore Fark Analizi

Receteleyen Dr. ! .
(Pediyatrist) N Mean Rank Kruskal-Wallis p
DrM 42 41,67
Dr A 40 46,89
0,457

Toplam Etkilesim DrT 5 53,70

DrB 1 22,00

Total 88

Seftriaksondan baska diger etkilesimlerin doktora gore fark analizi yapilmigtir.
Buna gore doktorlar arasinda toplam etkilesimin birinden farkli olmadig1 saptanmistir
(Kruskal-Wallis p=0,457).

Benzer sekilde toplam etkilesimin regeteleme giiniine gore de farkli olmadig: sap-
tanmustir (Kruskal-Wallis p=0,427).
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Tablo 7.2 Seftriaksondan Baska Diger Etkilesimlerin Teshise Gore Fark Analizi

- Kruskal-
Recete Teshisi N Mean Rank Wallis p
Akut Ust Solqnum Yolu En- 74 45,84
feksiyonu
Akut Alt Solunum Yolu En-
feksiyonu 5 4080
0,627
Toplam Etkilesim
Akut Bronsit 4 38,88
Solunum Sistemi Digindaki
Diger Enfeksiyonlar 5 32,90
Total 88

Seftriakson regetesindeki diger ilaglarin kendi arasindaki etkilesimler teshise gore

incelenmistir.

Wallis p=0,627).

Toplam etkilesimin birinden farkli olmadig1 saptanmistir (Kruskal-

Tablo 7.3 Calismamizin Aylara Gore Seftriakson Regetesi ve Kutu sayist Trendi

Seftriakson Tiim Seftriak- | Toplam ila¢ Adet Kars.ﬂanan Verilen Seftri-
. e Seftriakson
Aylar | Iceren Re- Recete son Kutu | Says1 (Biitiin Ilag- R .. akson Kutu
ecete Yiiz- .. q
cete Sayisi Sayisi Sayisi lar Kutu Sayisi) St Sayisi Yiizdesi
2017 24 2324 38 15237 1,0% 0,2%
Ocak
2018 0 o
Ocak 123 2340 695 14756 5,3% 4,7%
2019 - 0 o
Ocak 88 3181 550 20413 2,8% 2,7%
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Tablo 7.4 Calismamizin Yillara Gore Seftriakson Regetesi ve Kutu sayisi Trendi

Seﬁriak- Tiim Re- | Seftriak- Toplam fla¢ Adet | Karsilanan Verilen Seft-
Yillar son I¢eren ete Sa- | son Kutu | - Sayis1 (Biitiin Seftriakson | riakson Kutu
Recete Sa- § Ilaglar Kutu Sa- Recete Yiiz- Sayis1 Yiiz-
yis1 Sayisi . -
yis1 yis1) desi desi
2017 TOM 360 25058 | 1935 162902 1,5% 1,2%
2018 TUM 404 28321 1407 181536 1,4% 0,8%
2019 TOM
YIL (arahik 445 24132 1304 145128 1,8% 0,9%
haric)

Polifarmasi ayn1 endikasyonlara birden fazla ilag verme, fazla ilag verilmesinden
kaynakli ilag-ilag etkilesimlerine, hastalik-ila¢ etkilesimlerine, farmakokinetik ve veya
farmakodinamik ilag etkilesim prensiplere yeterli dikkat etmeme, hastaligin endikas-

yon ile uyumlu olmayan ilaglarin kullanimi olarak tanimlanmaktadir (99).

Calismamizin biitiinii incelenmis ve seftriakson ile beraber kullanilan ilaglar etken
madde bazinda ¢alismadaki sayilarina gore ¢oktan aza dogru siralanmistir. Buna gore
seftriaksonla beraber en fazla recetelenen ilk 5 ilag: metilprednisolon sodyum siiksinat,
salbutamol, ibuprofen, klorfeniramin meleat, klaritromisin olarak saptanmis olup bun-
lar toplamda 163 defa ve yaridan fazla sekilde (%55,3) regetelenmistir. Bir baska ifade
ile bu ilk 5 ilag seftriaksonla beraber yazilan diger 22 ilagtan daha fazladir. Bu da bize
ilk bu ilaglarin etkilesimlerine daha fazla dikkat etmemizin akilci oldugunu gostermek-

tedir.

Bu gruplar arasindaki etkilesim incelendigine seftriakson ile olmasa da kendi ara-
larinda major etkilesim de dahil olmak iizere ¢esitli etkilesimler elektronik etkilesim

programlariyla tespit edilmistir.

Metilprednisolon ile klaritromisin arasinda major etkilesim saptanmistir ve diger-
lari arasinda ¢ok sayida baska bagka etkilesim baska bagka etkilesim programlariyla

saptanmustir (medscape.com, drugs.com. epocrates.com, uptodate.com) saptanmustir.

Calismamiz genelinde regete teshislerine bakildiginda akut solunum yolu enfek-

siyonlar1 ve teshislerinin akut USYE teshisinin biitiin teshislerin %84,1, akut ASYE
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%5,7, akut bronsit %4,5 ve solunum sistemi disindaki diger enfeksiyonlar %5,7 (akut
tonsilit 2 regete; enterit 1 recete; otitis media 1 regete) oranlarinda saptanmistir. Calis-

mamizda 88 (87 farkli kisi) recete igin toplamda 6 farkli teshis saptanmustir.

Buna gore agagidaki tablonun eczacilarin ve hekimler ile diger saglik ¢alisanlari-
nin seftriakson ile beraber yazilan ilaglar ve ko-morbiditeleri g6z 6niine almasinin has-

tanin yararia olacagi diisliniilmektedir.

Seftriakson, gorece giivenli, genis aktivite spektrumu, uzun plazma yar1 6mrii ve
yan etkilerin azlig1 ile bilinen yaygin olarak kullanilan, yar1 sentetik ti¢lincii kusak bir
sefalosporin grubu bir antibiyotiktir olarak ifade edilmektedir. Bununla birlikte, seft-

riakson ve safra "camuru" (psodolitiyazis) iligkisi iyi belgelenmistir (100, 101).

Seftriaksondan biliyer ¢amurlanma insidansi %25 ile %46 arasinda degismekte-

dir, ciddi komplikasyonlar nadiren goriiliir (102).

Seftriakson, safrada serumdan 20 ila 150 kat daha yiiksek konsantrasyonlarda bu-
lunur, minimal olarak metabolize edilir ve kalsiyum duyarli olan iki degerli bir anyon
olarak atilir. Psddolitiyazisin, karacigerin biyokimyasal olarak anormal bir safra ve
anyon ¢okelme ortami saglayan safra kesesi etkisinin salgiladig1 hepatik bir etki kom-
binasyonundan kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Hizl1 baslangi¢c ve hizli sonlanig
etkili seftriakson-kalsiyum ¢amuru genellikle asemptomatiktir, ancak kesin kolelitia-

zis (Orn.safra kesesi taslari) ile sonuglanabilir (103).

55



12 1,13

1
0,8
0,6
0,4
0,2
0
0
Minoér (minor) Monitorize edilmeli  Ciddi- alternatif ila¢ Kontrendike
(monitor closely) kullan (serious- use (contrendicated)

alternative)

Sekil 7.1 Kisi Basina Diisen Ortalama Seftriakson Harici Ila¢ Etkilesimi

Seftriakson ile kullanilan ilaglarin kendi arasindaki etkilesimlerinin hastanin yasi
ile istatistksel olarak anlamli iligkili oldugu saptanmistir (sparman rho=0,358,
p=0,001; pearson r= 0,278, p=0,009). Bu nedenle seftriakson kullanan hasatlarda ilag
etkilesimleri nedeniyle meydana gelecek olasi hastaliklara karsi saglik calisanlarinin
dikkatli olmas1 gerekmektedir. Yasla artan etkilesim katsayisi ayrica hekimlerin kiigiik
yaslardaki hastalara ilag regete ederken daha dikkatli ve temkinli davrandigina isaret

olabilir.

Bu etkilesime daha dikkatli bakildiginda bunun Ciddi- alternatif ila¢ kullan (seri-
ous- use alternative) ile olan korelasyonunun daha fazla oldugu goériilmektedir (spear-
man rho= 0,424, p=0,001; pearson r= 0,311, p=0,003).
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TOPLAM ETKILESIM: Minér (minor) + Monitérize edilmeli (monitor
closely) + Ciddi- alternatif ilag kullan (serious- use alternative)

Sekil 7.2 Toplam Etkilesim ile Hasta Yasinin Cinsiyete Gore Sagilma Grafigi

Yenidoganda ilk 2-3 ay kullanilmamalidir. Bir siire sonra kendiliginden gegebi-
lirse de hepatotoksisite, safra koyulagsmasi ve safra gamuru olusmasina yol aga-bilir.

Anafilaksi riski olup hemolitik anemi ve hematiiriye neden olabilmektedir (72).

Cocuklarda ilaglara bagli yan etki gortilmesinin yetiskinlerden daha sik rastlan-
maktadir. Cocuklarda ilag metabolizasyonunun yetersiz olmasi bunun sebepleri ara-
sinda sayilabilir. Penisilin ve sefalosporin alerjisi bulunan hastalarin sefalosporin ba-
gimli anafilaksi gelisimi daha yiiksektir. Ayrica diger antibiyotiklerle beraber kulla-
nimlarda meydana gelen ¢apraz reaksiyonun meydana geldigi bilinmektedir. Calisma-
mizda tablo 7.1 sikliklarina gore seftriaksonla beraber regetelenen diger ilaglar tablo-
sunda da antibiyotiklerin siklikla kullanildig1 goriilmektedir. Bu gapraz reaksiyon pe-
nisilin ve sefalosporinlerin ortak beta-laktam halkasina sahip olmasindan ileri gelmek-
tedir (73, 74).

Sonug olarak ilgili yas gruplarinda seftriaksonun daha dikkatli kullanilmas1 ge-

rekmektedir.,
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Bir ¢alismaya gore Seftriaksona bagl gelisen 22 anafilaksi vakasinin 4’{iniin ¢o-

cuklarda meydana geldigi goriilmektedir (78).

Toplam etkilesim ile hasta yasinin cinsiyete gore sacilma grafiginde ayrintilari
goriilecegi iizere kadin cinsiyetinin seftriakson haricindeki diger ilaglarin birbiriyle
olan etkilesimlerine karst daha hassas olduklar1 goriilmektedir. Hekimlerin kadin hasta
gruplarinin regetelenmesinde daha az dikkatli olduklar1 veya daha dikkatli olmalari

gerektigi diistiniilmektedir.

Tablo 7.5 Sikliklarina Gére Seftriaksonla Beraber Regetelenen Diger Ilaglar

Seftriaksonla Beraber Regetelenen Etken Madde Sayr Yiizde %

1 Metilprednisolon Sodyum Siiksinat 46 15,6

2 Salbutamol 35 11,9

3 buprofen 35 11,9

4 Klorfeniramin Meleat 25 8,5

5 Klaritromisin 22 7,5

6 Budenosid 20 6,8

7 Cinko Siilfat Heptahidrat 18 6,1

8 Oseltamivir Fosfat 17 5,8

9 Azitromisin Dihidrat 17 5,8

10 Oseltamivir Fosfat 17 5,8
11 Parasetamol 16 5,4
12 Metronidazol Benzoat 4 1,4
13 Demir 3 1,0
14 Sefiksim 3 1,0
15 Amoksisilin 2 0,7
16 Ketoprofen 2 0,7
17 Multivitamin 2 0,7
18 Oksimetazolin Hidroklorir 2 0,7
19 Trimetobenzamid Hcl 1 0,3
20 Montelukast 1 0,3
21 Erdostin 1 0,3
22 Ketotifen Fumarat 1 0,3
23 Setirizin 1 0,3
24 Guafenesin+ Terbutalin 1 0,3
25 Pirantel 1 0,3
26 Benzidamin Hidrokloriir 1 0,3
27 Siprofloksasin 1 0,3
Toplam 295 100
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Yukaridaki sikliklarina gore seftriaksonla beraber regetelenen diger ilaglar tablo-
sundaki higbir etken madde elektronik etkilesim programlari tarandiginda seftriakson
ile aralarinda ilag-ilag etkilesimine rastlanmamistir. Ancak gerek literatiir tarandiginda
gerekse 2’den fazla etken maddenin beraber kullanilmasindan da kaynakli olabilecek
bazen sebebi bilinmese de oliimciil olabilen seftriaksonun diger ilaglarla etkilesimle-

rine dair literatiirde olgulara rastlanmaktadir.

Ornegin, seftriakson ve bizim ¢alismamizda 16 recetede rastlanan parasetamol ve
fenretinid etken maddelerinin arasindaki muhtemel 6liimciil ilag etkilesimi: Noroblas-
tom (NANT) faz 1 olgu sunumu gibi ¢alismalar literatiirde mevcuttur. Seftriakson ve
asetaminofen ve bagka diger bazi etken maddelerin beklenmeyen 6liimciil hepatotok-
sisiteye neden olabilmektedir. Ug ve daha fazla etken madde arasinda arasinda beklen-
meyen ciddi ilag etkilesimleri meydana gelebilmektedir. Ornegin seftriakson ve para-
setamol kullanan hastalarin fenretinid kullanmalarindan kacinmalar1 gerekmektedir

(104).

Yukarida 6limcil ilag etkilesimi olarak ifade edilen seftriakson etkilesim ¢alis-

masinda 3 ayr1 etken madde oldugu goriilmektedir.

Genel olarak potansiyel ilag etkilesim olasilig1 ve asagidaki risk faktorleri dikkate
alindiginda ve bizim ¢alismamizdaki polifarmasi ortalamasinin bunun (3 eken madde-
nin {izerine) ¢ok {izerinde yani 4,35 ayr1 etken madde oldugu dikkate alindiginda seft-
riaksonun giivenli kullanilmasi i¢in ilag¢ etkilesim risk faktorlerinin 6nemi anlagilmak-

tadir.

[lag etkilesiminin risk faktorleri tablosunun ¢alismamizdaki biitiin bulgularin de-

gerlendirilmesi i¢in faydali olacagi diisiiniilmektedir (6).
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Tablo 7.6 Etkilesim Risk Faktorleri

Kategori

Risk faktorii / Potansiyel etki

Hasta o6zellikleri ve
Demografik faktorler

) Yas (<5 yil ve > 65 yil);
Ilag¢ dagitiminda degisiklikler; ila¢ birikimine neden olabilecek kli-
rens azalmast

Kadin cinsiyeti;
Erkeklere kiyasla metabolize etme yeteneginin azalmasi

Sosyal faktorler

Beslenme;
Sitokrom p450 aktivitesini etkiler (6rnegin greyfurt suyu CYP3A4
aktivitesini inhibe eder)

Sigara igmek;
Sitokrom p450 aktivitesini etkiler (yani, CYP 1A2'yi indiikler)

Alkol;
Sitokrom p450 aktivitesini, 6zellikle de CYP 2E1'1 etkiler.

Organ fonksiyon bozuk-
luklar

Azalmig bobrek fonksiyonu;
Serum ila¢ konsantrasyonlarinda ve birikiminde artisa yol agabilecek
azalmis klirens

Azalmis karaciger fonksiyonu;
Azalmis metabolizma, ana ilacin ve / veya metabolitin Artmis serum
konsantrasyonlari ve birikimi sonuglanabilir

Kalp Yetmezligi (KY);
Komorbidite ile recete edilen ilag sayisi nedeniyle artan risk

Metabolik ve endokrin
faktorler

Obezite;
Lipofilik ilaglarin
Artmis dagilimi

Yagli karaciger;
Degismis metabolizma

Hipoproteinemi;
Serum ila¢ konsantrasyonunda artis

Genetik faktorler

Genetik polimorfizm (ultrahizli, genis, orta veya zayif metabolizor-
ler);
Degismis metabolizma

AKkut tibbi durumlar

Dehidratasyon;
Artmis serum ilag konsantrasyonlari

Hipotansiyon;
Azalmis klirens

Hipotermi;
Azalmis klirens

Enfeksiyon;
Artmis katabolizma

60




Kategori Risk faktorii / Potansiyel etki

Dar terapotik indeks (NTI) Yiiksek Protein baglanmast;
Dozla iliskili advers ilag¢ olaylarinda artis protein yer degistirmesin-
den artan fraksiyon (aktive ilag)

Kiigiik dagilim hacmi;
Plazmaya sinirli ilaglar

il gh ozellikl :
aca bagh ozellikler Sitokrom p450 substrat;

Indiikleyici veya inhibitor presipitan ilag ile artan veya azalan serum
ilag konsantrasyonu

P-glikoprotein substrati;
Indiikleyici veya inhibitor presipitan ilag ile artan veya azalan serum
ilag konsantrasyonu

Polifarmasi;
Polifarmasi yani ilag¢ sayisindaki artis ile istenmeyen ilag etkilesimi
riski arttt

Receteleyen sayisi,
Receteli ilaglarm sayisi ilaglari regeteleyenlerin sayisi ile birlikte art-
maktadir.

Gidilen eczane sayist;
Receteli ilaglarin sayisi ¢oklu eczanelerde artar;
Eczaci, hastaya recete edilen tiim ilaglar hakkinda bilgi sahibi olma-
yabilir.

Diger faktorler

Kendiliginden (regetesiz) ilag;
Receteli ilaglarla etkilesime giren OTC ilaglar

Hastanede kalis siiresi;
Hastanede edinilmis durumlar ve ardisik ilag tedavisi

Yukaridaki ilag etkilesimleri risk faktorleri tablosu dikkate alinarak calismamiz

degerlendirildiginde recetelerimizin birgok risk faktoriinii tagidigr diistiniilmektedir.

Hasta 6zelliklerinden Yas (<5 yil ve > 65 y1l) ilag dagitiminda degisikliklere se-
bep oldugundan baska bir ifade ile ilag birikimine neden olabilecek klirens azalmasina

neden olmaktadir.

Kadin cinsiyeti erkeklere kiyasla metabolize etme yeteneginin farkli olmasi ilag

hatalar1 agisindan bir risk faktoriidiir (6).

Cinsiyete gore calismamizin etkilesim durumunun birbirinden farkli olmadigi

saptnmistir (Mann-Whitney U p=0,848)
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Sekil 7.3 Hastanin Cinsiyetine Gore Regete Teshisi

[lag- hastalik etkilesimlerine de ilag- ilac etkilesimlerinde oldugu gibi klinikte
rastlanilabilmektedir. Calismamizda hasta cinsiyetine gore teshisler arasindaki fark in-
celenmistir buna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Chi-Square
Tests p=0,066). Yine de yukaridaki hastanin cinsiyetine gore recete teshisi grafiginin

teshis ve seftriakson tedavisinde faydali olacag: diisiiniilmektedir.

Ayrica ilag etkilesiminin risk faktorleri tablosunda da belirtildigi iizere hasta 6zel-
likleri ve demografik faktorler risk faktorleri arasinda sayildigindan seftriakson teda-
visinde saglik mensuplarinin cinsiyetin teshis lizerindeki etkisinin agirliginin bilindi-

ginde tedavi kararlarina az da olsa faydali olacag: diisiiniilmektedir.

Calismamizda ile kullanilan diger ilaglar hakkindaki yukaridakine benzer deger-
lendirmelerin eczacilar tarafindan yapilarak regeteleyenlerin dikkate sunulmasinin ge-

rektigi diigiiniilmektedir.

Ulkemizde eczacinin recete yazma yetkisi yoksa da regetedeki hatalardan en az
doktor ve hatta bazen daha fazla sekilde (6rn. doz asimi1) yasalar karsisinda ve ilag geri

O0deme (tek sorumlu) kurumlari karsisinda sorumludur.
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Seftriakson receteleyen pediyatriste gore regete teshisinin degisip degismedigi ve

bu degisim istatistiksel olarak anlamli olup olmadig1 incelenmistir.

Buna gore doktorlara gore regete teshisinin degismedigini soyleyebiliriz (Chi-

Square Tests p=0,881).

REGETE TESHISI

Akut Ust Solunum Yolu Aleut Alt Solunum Yolu Solunum Sistemi Digindaki Diger
Enfeksiyonu Enfeksiyonu Akut Bronsit Enfeksiyonlar
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REGETELEYEN DR. (Pediyatrist)

Sekil 7.4 Seftriakson Regetlerinin Doktora Gore Gore Regete Teshisi

Receteleme gliniine gore hastanin cinsiyeti arasinda farkli olmadig1 gorilmiistiir
(Chi-Square Tests p= 0, 828). Ancak kadin hastalarin regete adedinin persembe giinii
hari¢ haftanin biitiin giinlerinde erkek hastalara gore daha fazla olmasinin degerlendir-

meye deger bir veri olabilecegi diisiiniilmektedir.

Hasta grubunun yaslar1 dikkate alindiginda ¢alismamizda belirtilen ilaglardan ayri
olarak asilama da yaptiklar1 diistiniilmektedir. Ciinkii iilkemizde as1 reddi i¢in miira-

caat olmadig1 miiddet¢e Saglik Bakanlig1 her ¢ocuga diizenli asilar yapmaktadir.
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Tablo 7.7 Saglik Bakanlig1 As1 Takvimi Onerilen As1 Takvimi

9rta
Ogre-
tim 4

.DO- 1Ay | 2Ay | 4Ay | 6.Ay | 12.Ay | 18 Ay | 24Ay | TIkOg-

g:jl;n Sonu Sonu Sonu Sonu Sonu Sonu Sonu retim 1

Hepatitt B | 1 1l

BCG I

Dabt-ipa-
Hib

Kpa I I R

Kkk | I

Dabt-ipa R

Opa | Il

Td R

Hepatitt A | 1l

Su Cicegi |

Hep B: Hepatit B asisi; BCG: Bacille Calmette-Guerin asisi; DaBT-IPA-Hib: Difieri; Aseliiler Bogmaca, Tetanoz, Inaktif Polio,
Hemofilus influenza tip b asus: (Besli Karma asi); KKK: Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak asisi; OPA: Oral Polio asisi; Td: Erigkin
Tipi Difteri-Tetanoz asisi; R: Rapel (Pekistirme)

BCG Agisi: BCG asis1 bebegin 4 ayina kadar uygalanabimektedir.5 yil koruyucu
etkisi vardir. Bes y1ldan sonra as1 tekrar edilmelidir. Ilkokul birinci ve besinci sinflarda
as1 tekraredilmektedir. seftriakson, BCG asisinin farmakodinamik antagonizma ile ya-

sadig1 etkileri azaltir. Seftriakson BCG asisi ile kontrendikedir.

Kolera Agisi: inaktive viriisler icermektedir. Bu as1 6 yasindan itibaren ve bu ya-
sin ilerisinde 2-6 hafta araliklarin da 2 doz alinarak uygulanmaktadir (yaklasik 2 yil
koruma saglamaktadir). Yurt dis1 seyahatlerinden 6nce yapilmalidir. Seyahatler sira-
sinda gidilecek iilkelere tifo, kolera, leptospiroz, sarthumma ve ansefalit asilar1 yapil-

malidir.

Seftriakson farkodinamik antogonizma olusturur. Kolera asisinin sistemik antibi-
yotiklerle birlikte uygulanmasindan kag¢inilmalidir ¢linkii bu ajanlar as1 susuna karst
aktif olabilir. Asilamadan 6nceki 14 giin i¢inde oral veya parenteral antibiyotik almis

hastalara kolera asis1 uygulanmamalidir. Seftriakson ile kontrendikedir.
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Seftriaksunun genel olarak sistemik antibiyotikler canli asilarla beraber kullanil-
mamasi gerektigi diisiiniilmektedir. Asilama i¢in tedavinin seftriakson tedavisiinin bit-

mesinin beklenmesi onerilmektedir.

Calismamizda sadece seftriakson regetesindeki ilaglarin seftriaksonla veya kendi
aralarindaki etkilesimine bakilmistir. Bu yonii ile bu ¢aligmada tespit edilen etkilesim-
lerden daha fazlasi olabilir diyebiliriz. Ciinkii hastanin daha baska regeteleri secilme-

mistir. Ocak ayinda recetlenen seftriakson recetesi tek secilmistir.

Calismamizin ilag hatalarini azaltmaya katki saglayacagi diisiintilmektedir. Ancak
eczanede eczacinin hekime ulagmasinin zorlugu bilinmektedir ayrica bu zorlugun asil-
mas1 dahilinde yine receteleyenlerin direnci bilinmektedir. Bu sorunun diinyada ol-
dugu gibi iilkemizde de eczacilara ila¢ konusunda daha fazla yetki verilerek asilabile-

cegi diisiiniilmektedir.

Seftriakson etken maddesi regetelenmis pediatrik hastalarda seftriaksonun regete-
deki diger ilaglarla etkilesiminin degerlendirilmesinin etraflica yapilmasi gerekmekte-
dir. Etkilesim tespit programlarinin tek basina etkilesimlerin tespiti igin yeterli ve giin-

cel olmadig: disiiniilmektedir.

Bu c¢alismayla eczacilarin, 6zellikle Klinik eczacilik egitimi alanlarin galisma-
mizda belirttigimiz ilkeler dogrultusunda her regeteye ve ozellikle polifarmasisi olan
recetelere ekstra mesai ayirarak regeteleme ve ilag kullanim siirecinde sorumluluk sa-
hibi olan saglik profesyonellerini ve onlarin tekniker ve yardimcilarii ile hasta ve

hasta yakinlarini bilgilendirmeleri gerektigi sonucuna varilmistir.
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