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1. OZET

KOCAELI iLi CAYIROVA ILCESINDEKiI SERBEST ECZANELERDEN
KARSILANAN VALPROIK ASIT VE TUREVI ILACLARIN RECETELEME
KAYNAKLI PROBLEMLERININ TESPITI

[laglarin yararlari oldugu gibi uygun kullanilmadiginda zararlar1 da olabilmekte-
dir. Regetelerdeki hatalardan kaynakl ilag- ilag etkilesimleri veya ilag hastalik etkile-
simlerine sik rastlanmaktadir. Ulkemizde klinik eczacilik egitimi ilaca bagl hatalarin
azaltilmasinda eczaciy1 bir adim daha 6ne tasimistir. Kocaeli Cayirova ilgesindeki ec-
zanelerin yaklasik %23’iindan bir y1l boyunca (01/11/2018-01/11/2019 tarihleri ara-
sinda) karsilanmis olan valproat receteleri analiz edilerek ilag etkilesimleri vb. ilag re-
cetelenme hatalar giincel literatiir 15181nda tespit edilerek gruplandirilmistir. Istatistik-
sel analizler i¢in SPSS 26 paket programi kullanilmistir. Calismamizda “p<0.05 olasi-
lik degeri” anlamli deger olarak kabul edilmistir. Calismada polifarmasinin yas ile po-
zitif cinsiyet ile negatif anlamli korelasyon gosterdigi saptanmistir. VPA giinliik top-
lam dozunun yas gruplar1 ve cinsiyete gore analizinden kadinlardaki geriatrik bireylere
ait recetelerin en riskli iken bunlardan sonra yine kadinlardaki ¢ocuk grubunun risk
altinda olabilecegi diisiiniilmektedir. VPA recetelerimizin bir¢ok ila¢ kullanim hatasi
risk faktorii tasidigr goriilmiistiir. Ornegin recete hatalarindan etkilesim agisindan de-
gerlendirildiginde Calismamamizda VPA ile 16 recetede lamotrijin, 17 recetede kar-
bamazepin kullanildig1 saptanmistir. 390 regete yaslarina gore gruplandirilmistir. Yas
gruplar1 ve cinsiyete gore ortalama VPA giinliik dozu doktora gitme siklig1 analizine
gore kadin ¢ocuk ve kadin geriatrik gruplarinin regeteleme hatalari agisindan daha risk
altinda oldugu diistiniilmektedir (p < 0,001). Regete tarihi, regetedeki kutu sayisi, re-
cetelik uyung, son 1 yilda doktora gitme sayist ve yazilan VPA sayisi, yillik uyung
parametrelerinin receteyi karsilayan eczacinin klinik eczaci olmasina gore farklilik
gostermektedir. VPA recgetelerindeki uyung ve hata riski klinik eczacidan karsilanan
regetelerde daha fazladir denebilir. Giinliik toplam doz, polifarmasi, son 1 yilda dok-
tora gitme sayisi ve recetelenen VPA regetesi, tek seferlik doz, yillik uyung paramet-
relerin hastanin yas durumuna gore farklilik gostermektedir. Caligmada ketiapin, leve-

tirasetam, risperidon ¢alismada VPA ile beraber en fazla kullanilan ilk 3 ila¢ olarak



saptanmistir. Bu verilerin regeteleyenler ve regete karsilayan klinik eczacilar tarafin-
dan dikkate alinmasinin VPA kullanan hastalarin yararina olacagi diisiiniilmektedir.
Calismamizin VPA gibi diger ila¢ gruplarindaki ila¢ hatalarin1 azaltmaya doniik de-
gerlendirmelere de katki saglayacagi diisiiniilmektedir. Ancak bunun regeteleyenlerin
dikkatine sunulmasinin gerektigi ve zorlugu bilinmektedir. Bu nedenle klinik eczaci-

larin ilag konusunda tilkemizde daha ¢ok s6z sahibi olmasi gerektigi diigiiniilmektedir.

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

valproat



2. ABSTRACT

DETERMINATION PRESCRIPTION ERROR PROBLEMS OF VALPROIC
ACID AND DERIVATIVE FROM COMMUNITY PHARMACIES IN
CAYIROVA DISTRICT OF KOCAELI

The drugs have both benefits and harms. Because of prescription errors drug-drug
or drug-disease interactions are very commonly seen. In our country the pharmacists
got a step ahead in decreasing errors due to drugs by the help of clinical pharmacy
education. The valproate prescriptions that were seen by pharmacists for 1 year
(01/11/2018- 01/11/2019) in 23% of pharmacies of Cayirova district of Kocaeli were
analyzed and grouped according to prescribing errors as drug interactions etc. by the
help of update literature. SPSS 26 program was used for statistical analysis. “p<0.05
probability value” is accepted statistically significant. We found that polypharmacy
has a positive correlation with age and negative correlation with gender. The analysis
of VPA daily total dose according to age and gender showed that the higher risk was
with women in geriatric patients and it was thought the second risk group was children
whom were considered in women group population. We saw that VPA prescriptions
have many administration errors which could be risk factors. In 16 prescriptions
lamotrigine and in 17 prescriptions carbamazepine was prescribed together with VPA.
390 prescriptions were grouped according to age. The average daily dose of VPA ac-
cording to age groups and sex was found to be at higher risk for prescribing errors in
female child and female geriatric groups according to the frequency of doctor visits
(p<0.001). Prescription date, box number per prescription, prescription suitability,
physician visit number per last year, VPA including prescription among total prescrip-
tions per last year, yearly prescription suitability parameters differs if the pharmacist
is clinical pharmacist. We can say that the suitability and error risk is higher in VPA
prescriptions if the pharmacist is clinical pharmacist. Daily total dose, polypharmacy,
the number of physician visit per last year, VPA including prescriptions among total
prescriptions per last year, dose per each time, yearly suitability parameters change
according to age of the patients. It was found that quetiapine, levetiracetam, risperi-
done were the first three drugs prescribed together with VPA. It is thought that these
data will be helpful for VPA prescribing physician and clinical pharmacists to be con-

sidered in professional life. We think that our study will provide a decrease the drug



errors in the drug groups as VPA. It is difficult to attract attention of drug prescribers
who are physicians, so it is thought that clinical pharmacists need to have more potency

on drug issues in our country.

Key Words: clinical pharmacist, community pharmacy, drug interacations, medica-

tion errors, valproat



3. GIRIS VE AMAC

Arastirmanin amaci / gerekgesi: Calismamiz bazi serbest eczanelerde klinik ecza-
cilik ilkelerinin, epilepsi tedavisinde kullanilan valproik asit ve tiirevlerinin kullanil-
masinda ne kadar uygulandigini tespit etmektir. Bunun icin hasta ve ilag ile ilgili ola-
rak eczane elektronik regete verilerindeki her tiirlii bilginin analiz edilmesi planlan-
maktadir. Hasta ile ilgili demografik veriler ve komorbidite durumunun; ilag ile ilgili
olarak doz ve ilagla beraber kullanilan diger ilaglar ilag-ilag etkilesimi, kontrendikas-

yon agisindan analiz edilmesi planlanmaktadir.

Toplum i¢inde daginik konumlari, kolayca erisilebilir olmalar1 ve klinik bilgileri
sayesinde serbest eczacilar saglik hizmeti sunucularinin degerli bir parcasidir. Hasta
bakim siirecini (Patient care process) kullanmak eczacilarin saglik sistemi i¢gindeki ro-
liinii geleneksel ilag dagitimi roliinden daha profesyonel ve hasta merkezli bir role

dogru genisletmektedir.
Genel hatlariyla serbest eczacilar hasta bakim siirecini su sekilde yiirtitiir (1):
1. Hastanin tibbi sorununu degerlendirirler ve ilag kaynakli sorunlar1 belirlerler.
2. Bir bakim plani gelistirirler.
3. Hasta takibi degerlenmesi yaparlar.

Serbest eczane eczacilarinin, kronik hastalig1 olan hastalara dogru ve hasta odakli
saglik hizmeti verebilmeleri i¢in buna uygun egitim almalar1 gerekmektedir. Kronik
hastalig1 olan bireylerin uzun dénem ila¢ kullanmalar1 ve raporlu ilaglarin1 alirken
cogu zaman diger saglik ekibinden ¢ok eczacilariyla iletisimde olmalari, hastalikla-
riyla ilgili degisiklikleri eczacilartyla paylagsmalari, eczacilarin kronik hastalikla mii-

cadelede 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir (2).

Serbest eczaciligin roliiniin geleneksel ila¢ dagitimi roliinden daha profesyonel ve
hasta merkezli bir role dogru genislemesi serbest eczanelerde de klinik eczacilik disip-

lini esaslarinin uygulanmasini faydal kilmigtir.



ACCP’ye (American College of Clinical Pharmacy) gore (3):

Bir saglik mensubu olarak klinik eczaci ilaglarla ilgili olarak her tiirlii bilgiye sahip
olmal1 ve bu bilgilerini hastanin yararina kullanmalidirlar. Disiplinler aras1 bir yakla-
sim ile eczaci, ilag-ilag, ilag-hastalik arasindaki her tiirlii etkilesimi yonetmekle sorum-
ludur. Eczaci hastanin ila¢ kullaniminin uygunlugunu, etkinligini ve giivenligini sag-
layan tutarli bir hasta bakimui siireci saglar. Bu stiregte ilag kullanim hatalarini tespit
ederek, giderilmeleri yoniinde tavsiyeler verir. Saglik hizmetleri ekibi tarafindan be-
lirlenen hasta bakiminin, genel hedeflerini karsilayabilecek bir ilag plan1 gelistirir ve
uygulamak i¢in hastanin hekimlerine ve diger saglik hizmeti saglayicilarina danisir.
[lag kullanimu ile ilgili olarak, dozlama, yan etkiler ve ilag etkilesimleri dahil olmak

iizere ilaglarin bilimsel ve klinik kullanimlar1 hakkinda uzmandir.

Klinik eczaci, ilaglarin rasyonel kullanimi yoluyla ilaglarla ilgili her tiirli bilgiy1
hastanin saglik sorunlarini ¢6zmek i¢in klinik bir veri olarak hastanin yararina kullanir.
Ulkemiz de de Iyi Eczacilik Uygulamalar1 (4), Akiler Ilag Uygulamalar gibi iilke ge-
nelinde yapilan ¢aligmalar eczacinin bilgi ve becerilerini hastanin yararina sunmasini

zorunlu kilan uygulamalardandir.

Genel popiilasyonun yaklasik %1'inde epilepsi vardir (5). Ilag tedavisine ragmen
halen hastalarin yaklasik 3°te 1’inin epilepsi hastalig1 kontrol edilememektedir (6,7).
Eczacilar, antiepileptik ilaglarin uygun sekilde kullanilmasinin saglanmasinda ve ilag-
ilag etkilesimlerinin belirlenmesinde ve yOnetilmesinde ¢ok 6nemli bir role sahiptir
(8). Epilepsili hastalarin yaklasik %30-60'min tedavi rejimlerine uymadig1 goz oniine
alindiginda, eczacilarin tedaviye uyumu tesvik etmede ne kadar 6nemli bir rolii oldugu

daha da anlasilmaktadir (9)

Valproik asit ve tiirevleri epilepsi tedavisinde en fazla kullanilan ilaglardan biridir.
Absans nobet (basit ve kompleks), kompleks parsiyel epileptik ndbet, manik bipolar I
bozukluk ve migren proflaksisinde valproik asitin FDA tarafindan onayli kullanim en-
dikasyonlaridir. Ayrica juvenil myoklonik epilepsi, myoklonik epilepsi, tonik-klonik

ndbet (generalize) valproik asit ve tlirevlerinin diger kullanim endikasyonlaridir.

Calismamiz baz1 serbest eczanelerde klinik eczacilik ilkelerinin, epilepsi tedavi-

sinde kullanilan valproik asit ve tilirevlerinin kullanilmasinda ne kadar uygulandiginm



tespit etmektir. Bunun icin hasta ve ilag ile ilgili olarak eczane elektronik recete veri-
lerindeki her tiirlii bilginin analiz edilmesi planlanmaktadir. Hasta ile ilgili demografik
veriler ve komorbidite durumunun; ilag ile ilgili klinik 6zelliklerden pozoloji ve ilag-
ilag etkilesimi, kontrendikasyon, istenmeyen etkiler, doz asimi, agisindan; hastanin ya-
rarina oldugu diistiniilen her tiirlii verinin gilincel veriler 1518inda degerlendirilmesi

planlanmaktadir.

[lag etkilesimi ya bir ilacin veya metabolitlerinin emilim, dagilim, metabolizma ya
da atilimdaki degisime bagli farmakokinetik degisikliklerin ya da ilacin etkisini
ve/veya etki mekanizmasini etkileyen farmakodinamik degisikliklerin sonucudur. Ce-
sitli ilag etkilesimleri vardir. Klasik etkilesimin iki ilag ilag etkilesimi olarak bilinmek-
tedir ancak ilac etkilesimleri ilacin besinler, kimyasal maddeler, bitkiler, hastalik veya
laboratuvar testi ile etkilesimini igerebilir. Bazi hasta popiilasyonlar yas, cinsiyet, irk
ve bobrek ve karaciger yetmezligi gibi komorbiditeler nedeniyle ilag etkilesimlerine

kars1 daha savunmasizdir.

Dar terapotik indekse sahip olan ilaglar daha yiiksek etkilesim potansiyeline sa-
hiptir. Ilag etkilesimlerinin olasi risk faktdrleri sdyle siralanabilir: demografik dzellik-
ler, sosyal faktorler, organ disfonksiyonlari, metabolik ve endokrin faktorler, genetik
faktorler, akut medikal durum, polifarmasi, farkli receteleme noktalari, farkli eczane-
lerden ilag alma, kendi kendine ila¢ kullanimi, hastanede kalis siiresi (10). Bu siirecle-
rin hepsinin sonunda eczaci vardir ve bunlar1 hepsinin yonetebilmek i¢in degerlen-

dirme yapma sorumlulugu yetisinin olmasi hasta i¢in hayat1 derece énemlidir.

Calismamizda hastaya en yakin saglik profesyonellerinden biri olan serbest ecza-
nelerdeki eczacilarin ilag etkilesimlerini ne kadar dikkate aldig1 valprorik asit ve tii-
revlerinin kullanimini ile degerlendirilecektir. Ayrica klinik eczacilik yiiksek lisans
ogretimini almis olan eczacinin; klinik eczacilik yiiksek lisans 6gretimi almamis olan
diger eczacilardan farkli yaklasimlarinin da degerlendirilmesi planlanmaktadir. Ayrica
bu caligmanin ilgili olan tiim paydaslarin yararina olmasi i¢in hem tilkemiz hem de

uluslararas1 akademik platformlarda tebliginin yapilmasi da planlanmaktadir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Recete Hatalar:

Regete hatalar1 sik goriilmektedir bir¢ok regete hatasi zararsiz olsa da sik goriiliir
ve bazilar1 potansiyel olarak ciddi anlamda tehlikelidir denmektedir 1974 yilindaki bir
caligmada yani bundan yaklasik ¢eyrek asir dnce oldugu gibi giinlimiizde de recete-

leme hatalari mevcuttur ve bircok olumsuzluga sebep olmaktadirlar (11).

Yine ayn yillarda da bugiin de oldugu gibi okunabilirligi zayif olan ila¢ nede-
niyle yanlis verilen ilag nedeniyle hasta geri doniisii olmayan beyin hasar1 yagamistir.

Olay sonucunda Doktor ve eczacinin ikisi sorumlu tutularak ceza almistir (12).

Ulkemizde de benzer ancak sonuclari daha kétii olan ve bir kadinin 6liimii ile so-
nuglanan bir regete hatasindan coumadin yerine famodin verilmistir. Asagidaki sekilde

ilgili regete goriilmektedir (13).

Yaklasik bir yi1l siiren mahkemede aile yakinlar1 eczaciyr suglar ancak ilgili ma-
kalede olay okunakli olmayan regeteden dolay1 yanlis verilen ilag nedenli 6liim olarak
sunulmakta. Ilgili recete yazan meslek mensuplarina okunakli yaz1 yazmalar1 igin sii-
rekli egitimlerin verilmesi gerektiginden bahsedilmektedir ve recetelerin ve hatta tiim
tibbi belgelerin bilgisayar ortaminda yazilmasi ile hekimlerin okunaksiz yazi yazma-

sinin Oniine gegilebileceginden bahsedilmektedir (13).



[43
RECETE
LC Standart Form Noa 5301
?xmn Adh, Soyadi % Tarth I
e o (2€ 47 —
Hastanin Kurume: o+ ‘ .
D1, Dip, No, Aa
{Varsa Kases))
hgit\ln Kurumu
Dmf 2 l\)“_ /‘ AR ¢ =
\
s o
0l '
Ko |
‘ : £ X1
] L
{!
’ ,-’h“\ ~ - -
(D CiproIrom Fur gy,
/ey
2 \] { | of " :
{ S\ 7+ é 1 QA £ 4" o =
T P Ao 24 o) D--UL_l f i~ )
/_)A\ ./" ’ /Y;-L
\/ ’/__'_ )\ &~ 0la . ] i
A/ ) { —ai "N T VIig i L{)."}' } S o)
) " ~
\ =S } ’ %ﬂ lv'olj'/“/ L - ’7 r’\’"\ ‘-2 & [/ 2
VJZ (s ] (J
r—F—‘-- A -—_\
N\
— ‘

Sekil 4.1 Yanlis ilag Verme Coumadin vs Famodin

Recete hatalari, recete yazma eylemiyle ilgili olanlar1 kapsar ve hatal1 tibbi karar
veya tedavi izlemesine bagli olarak mantiksiz regete yazma, uygunsuz regete yazma,

az regeteleme, fazla receteleme ve etkisiz regete yazma islemlerini kapsar (14, 15).

Kullanilan referans parametrelere bagl olarak, gozlenen insidans biiyiik dlciide

degismektedir. Potansiyel olarak zararli hatalar regetesindeki varligini degerlendiren



stire¢ odakl1 ¢alismalarda, ¢ogunlukla 6nlenebilir advers ilag etkilerinin goriilme sik-
ligin1 degerlendiren, sonug odakli galigmalara gore daha yliksektir. Regete hatalari, po-
tansiyel olarak ters etkilere neden olabilecek ilag hatalarinin %70'ini olusturur. Bir egi-
tim hastanesinde yaklasik 1000 regetenin 4'tinde bulunan hastalarda olumsuz etki po-
tansiyeli olan hatalarin yazilmasinin bir ortalama degeri kaydedildi. Bu tiir hatalar

ayaktan hasta recetelemesinde de sik goriiliir (15, 16, 17).

Bununla birlikte, hatalar1 tanimlamak i¢in kullanilan kriterlerin ve kullanilan ¢e-
sitli tanimlarin tutarsizliglr g6z oniline alindiginda, son zamanlarda yapilan bir meta-
analizin hastanelerde ¢ogu regete i¢in sorumlu olan geng doktorlara atfedilebilecek ha-
talarin cesitliliginin degisebilecegini gostermesi sasirtict degildir. 1000 regete basina
2 ila 514 arasinda ve hasta ya da cizelgelerin %4,2 ila 82'sinde gozden gegirilmistir

(18).

Ilag-ilag etkilesimlerinin hastanin giivenligini arttirmay1 amaglayan bir programin
bir parcgasidir. Advers ilag reaksiyonlarinin ve plazma ilaci konsantrasyonlarinin izlen-
mesini ve faydali veya yan etkilerin biyomarkirlarin (belirteglerin) degerlendirilmesini
gerektirebilir. Recete kontrolii denetim uygun recetelemeye ve regeteleme hatalarinin

azaltilmasina katkida bulunabilir (19)

Recetelemede elektronik sistemlerin kullanilmasi, personeli hem regete yazanlar
arasinda hem de regete yazanlar ile diger personel arasinda derhal geri bildirim kont-
rolii saglayan prosediirler gelistirmeye zorlar (6rnegin, regetesiz hemsireler) (Sekil)

(19).
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RAPORLAMA HATALARI

RECETELEME
ACEMI TECRUBELI
DOKTOR DOKTOR
RECETENIN

GOZDEN GECIRILMESI

Sekil 4.2 Ilaca Bagli Zararlarin Azaltilmasina Semast

Yukaridaki sekil ilaca bagli zararlar ve bunlarin azaltilmasi hakkindadir (19).

Eczacinin yardimiyla regetelerin sik¢a gézden gecirilmesi kontrolii, son literatiire
gore olumsuz etkileri azaltmaktadir. Recetelerin sik sik ve derhal gézden gecirilmesi-
nin yani sira tedaviden kaynaklanan potansiyel zararlarin izlenmesi tesvik edilmelidir.
Polifarmasi yani ¢oklu ilag¢ recetelenmesi 6zel dikkat gerektirir. Potansiyel olarak uy-
gunsuz ilaglar tanimlanmal1 ve dar terapotik araliklar1 olan veya sik sik advers reaksi-
yonlarla iligkili olan ilaglardan kaginilmali (valproic asit) ve eger miimkiinse kullanil-
mamali veya kullanildiginda dikkat monitérize edilmelidir yani izlenmelidir (20, 21,
22).

Uygun recete yazma, hatalar en aza indirildiginde ve recete yazan kisi daha iyi

recete yazmak i¢in aktif olarak ¢aba sarf ettiginde sonuglanir (12).

11



Eczacilar, regeteli hatalar sorununun kapsaminin ve yasal sonuglarinin farkinda-
dirlar. Doktorlar tarafindan kendi regete yazma aliskanliklari lizerinde yaptiklar: aras-
tirma ve denetlemeler, recete hatalarini sorununu ortaya ¢ikarir. Hatalar iizerine yapi-
lan ¢caligmalarin ¢ogu, hata tiirlerini listeleme ve hata oranlarini belirleme {izerinde yo-
gunlagmistir. Hatalarin ya da hatalarin azaltilabilecegi ya da onlenebilecegi yollarin

potansiyel etkilerini incelemeye ¢ok az dikkat gosterilmistir (23, 24).

Recete hatalar1 gruplandirilmaktadir. Doktorun hata oranlar1 arasinda yakin bir
yazisma bulundu, bu da tip C ve D hatalar1 yapan doktorlarin B tipi hatalar1 yapma
thtimalinin yiiksek oldugunu diistindiirmektedir. Doktorun hata oranlar1 arasinda yakin
bir yazisma bulundu, bu da tip C ve D hatalar1 yapan doktorlarin B tipi hatalar1 yapma
ihtimalinin yiliksek oldugunu diisiindiirmektedir. Her doktordan hatalarin geri bildirim
sistemi gelistirilmistir. Recete hatalarinin olasi zararli sonuglarini 6nlemek i¢in ecza-

cilarin ve doktorlarin birlikte ¢alismasi gerektigi onerilmektedir (12).

4.2.Recete Hatalarimin Tipleri

Mohan, Sharma ve Panwar (2014) ve Neville ve dig. (1989), yazili re¢etenin ken-
disine gore regete hatalarinin siniflandirilmasini tarif etmistir. Neville ve dig. asagidaki

dort tip regete hatasini, Tip A, B, C ve D olarak tanimlamustir (25, 12).

Perakende eczane yoneticileri, eczane ¢alisanlarinin regeteleri bilgisayara girer-
ken regeteli hata tiirlerini belirlemek amaciyla receteleri incelemeye ihtiya¢ duymalari

konusunda isgiiciinii 6gretme sorumluluguna sahiptir.

Tip A: (hastalar i¢in ciddi). Mohan ve dig. (2014), bu tip recete hatasi, hatali re-
cetedeki ilacin hastaya verildigi takdirde potansiyel tehlike derecesi lizerinde zararl
oldugunu belirtti. Recete sahibini ciddi sekilde zayiflatma ya da 6ldiirme potansiyeli
olan yanlis bir ilag dozunu tespit etmeyen eczacilarin A Tipi recete hatasi yaptiklar
sdylenmistir (Neville ve digerleri, 1989). Ornegin, bir eczaci bir kardiyak ilac1 10 kat

yanlis dozda dagitiyorsa, eczaci miisteriyi veya hastay1 6liim de dahil olmak tizere
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ciddi tehlikelere maruz birakir (Mohan ve digerleri, 2014; Neville ve digerleri, 1989)
(25,12).

B Tipi: (bliylik sikint1). Mohan ve dig. (2014), bu tip regete hatasinin odaginin,
doktorun, eczacinin ve hastanin regete hatasini diizeltme siiresinin uzunlugundaki uy-

gunsuzluk veya sikinti derecesi oldugunu agiklamistir. Neville ve dig. (1989 (25, 12).

B Tipi regete hatalar1, eczacinin receteyi karsilamadan dnce regete yazan kisiyle
temasa ge¢mesi durumunda ortaya ¢ikar. B Tipi regete hatalari, miisterinin yagami i¢in
cok fazla tehlike teskil etmeyebilir, ancak eczacilarin doktorlarin ofisi ile irtibat kur-
masint beklemek zorunda kalabilecekleri miisterilerin zamanina biiyiik bir kayip ve

sikintt meydana getirir (12).

Ornegin, bir doktor A gibi bir oral ilac1 eczacinin bir kapsiil ya da tablet olarak
kullanip kullanmayacagini belirtmeksizin regetelendiriyorsa, siirenin, maliyetin ve

bekleme siiresinin sikintist B Tipi hatay1 olusturur (25, 12).

D Tipi: (6nemsiz). Tip D regeteleme hatalarinda, recete yazan kisi, ilag listesi ola-

rak da bilinen ila¢ formiilii hitkiimlerine kesinlikle uymayan bir regete yazar (12).

Ornegin, regete yazan kisi regetedeki ilacin adin1 yanhs yazdiginda D Tipi bir
hata olusur. Eczaci, regete yazicisinin niyetinin regetede yeterince agik oldugundan

emin oldugu durumlarda, bu tiir bir hatay1 gegersiz kilar (25, 12).

4.3. Recete Hatalarim Azaltmada Giincel Stratejiler

Regete hatalarin1 azaltmalarina yardimei olan stratejilerin arastirilmasinin halen

devam etmektedir (26).

Eczane yoneticilerinin (bizim iilkemizde eczacilar), recete hatalarina sebep olan
asil etkenlerin analizi ve basarisizlik sikligin1 azaltacak engelleyici onlemler alabile-

ceklerine dair ¢calismalar mevcuttur.
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Odukoya ve dig. (2014), eczane c¢alisanlarinin regete hatast meselesini engelleyici
onlemler alarak ilk tedbir hatt1 olusturarak ele almak i¢in ¢aba gostermeleri gerektigini

belirtti (27).

Kaestli ve dig. Isletme liderlerinin gelecekteki recete hatalarinin ve gelecekteki
recete hatalarinin organizasyonel karlilik ve miisteri giivenligi iizerindeki potansiyel
etkilerini dnceden tahmin etmek ve dnlemek icin basarisizlik modu ve etki analizi ara-

cint kullanmaya karar verdiler (26).

Bununla birlikte, isletme liderleri ve eczane yoneticileri, hataya neden olabilecek
sistem hatasini belirlemek amaciyla geriye dontik olarak bir recete hatasi olayini analiz

etmek i¢in kaynak neden analizini kullanir (28).

Her iki Kaestli ve ark. ve Fassett (2011), kaynak neden analizinin amacinin birey-
leri suglamak veya su¢ bulmak degil, hataya yol acabilecek sistem sorunlarini belirle-

mek oldugunu kabul etti (28, 29).

Is diinyas1 liderleri, recete hatalarmin olas1 nedenlerini basarisizlik modlar1 olarak
tasvir etmekte ve recete hatalarinin orgiitsel karlilik ve miisteri giivenligi lizerindeki

olasi etkilerini etki analizi olarak tanimlamaktadir (28, 29).

Eczane yoneticileri, 6nceki hatalarin nedenlerini belirlemek i¢in kaynak neden
analiz aracini ve eczane calisanlarini gelecekteki hatalari 6nlemeye yonelik en iyi stra-
tejiler konusunda egitmek i¢in basarisizlik modu ve etki analizi aracimi1 kullanabilir

(28, 29).

4.4. Elektronik Recete Hatalar:

Medikasyon hatasi, tedavi siirecinde hastaya zarar verebilecek veya yol acabilecek
potansiyele sahip basarisizlik iken regete hatasi da recetenin yanlis yazilmis olmasi,

kopyalanmasi, doldurulmasi veya dagitilmas: durumunda ortaya ¢ikan hatalardir (27,
30).
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Medikasyon hatasi, tedavi siirecinde hastaya zarar verebilecek veya yol acabilecek
potansiyele sahip basarisizlik olarak tanimlanmaktadir. Recete hatalari: Regete hata-
lar1, regetenin yanlis yazilmig olmasi, kopyalanmasi, doldurulmasi veya dagitilmasi

durumunda ortaya ¢ikan hatalardir (27, 30).

Regete diizeltme gorevlisi eczact regeteyi, orijinalligi, yasalligi, dogrulugu, ilac-
ilag etkilesimleri ve tamlig1 agisindan kontrol eder. Genelde ortaya ¢ikabilecek yaygin

hatalar arasinda ilag-ilag etkilesimleri de bulunmaktadir (31, 32).

Dyasanoor ve Sipora ve arkadaslarina gore recete hatalarinin 6nlenebilir olumsuz
ilag olaylaridir. Regete hatalarinin 6nlenebilir advers ilag olaylarinin %70'inden fazla-

sii1 olusturdugunu goézlemledi (33).

Sipora hata tiiriintin %51'inin yanlis dozlama nedeniyle oldugunu belirtti ve tespit

edilen hatalarin %63'tiniin yanls ilaglara dayandigini belirtti (34).

Elektronik recetelerde regeteleme hatalarinin %9'unun elektronik regetelerden ol-
dugunu belirtilmistir. Albarrak ve dig. (2014) Odukoya ve ark. elektronik olarak ileti-
len regetelerin regeteleme hatalar1 tizerindeki etkisini arastirmistir. Odukoya ve dig.
Her 100 elektronik regeteden 5'inde yanlis ila¢ miktari, yanlis dozaj talimatlari, yanls
tedavi siiresi ve yanlis dozaj formiilasyonlar1 nedeniyle hatalar oldugu gézlendi. Her
iki ¢alisma Albarrak ve ark. ve Odukoya ve dig. elektronik recetelerdeki recete hata-
lariin ¢ok disiplinli ve ¢ok faktorli oldugu konusunda hemfikir (27, 31).

Doktor muayenehanelerindeki personelin (sekreter- veri giris elemanlar1) yanlis
girdilerinin ve eczane personelinin elektronik olarak gonderilen regetenin igeriginin
dogrulugunu dogrulamadaki basarisizligin regeteleme hatalarina yol agabilecegini be-
lirtti. Elektronik recetelerdeki regeteli hatalarin goriilme sikligina ragmen, diger aras-
tirmacilar receteli hatalarin ana nedeni olarak benzer ve benzer ilaglara odaklandilar

(31).

Mevcut bilgi birikimi ve literatiir, recetedeki hata sayisinin azaltilmasinin eczane-
nin kar marj1 lizerinde olumlu bir etkisi oldugu fikrini desteklemektedir. Nitadpakorn

ve dig. (2017), miisteri giivencesi, giiven, sadakat, recete hatasin1 ¢dzme maliyeti ve
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olas1 dava ve tazminat 6demelerinin maliyeti nedeniyle eslik eden hatanin kar1 olum-

suz etkiledigini belirtmistir (35, 36, 37).

Medikasyon hatast, ¢esitli saglik bakim ortamlarinda yaygin bir morbidite ve mor-
talite nedenidir (38, 39). Her yastaki hasta i¢in 6nemli medikasyon hatalar1 ortaya ¢i1-
kabilir (40). Cogu hata, dikkat eksikligi veya regete yazanlarin regeteleme kurallarini
uygulamadigi i¢in ortaya ¢ikmaktadir. Calisma ortami, regete yazanin is yiikii, kendi
hastalarina (muayene ettikleri) recete yazip yazmadiklari, iletisim, fiziksel ve zinde
olmak (is ytikii), bilgi eksikligi, yetersiz egitim, regete yazmanin ciddiyetinin goz ardi
edilmesi, hiyerarsik bir saglik ekibinin ve hatalarin 6z farkindaliginin olmayisi, recete
hatalarinin ortak risk faktorlerindendir (41). Regete duplikasyonu, yanlis doz, yanlis
dozaj formu, yanlis uygulama yolu ve ilag-ilag etkilesimlerine literatiirden karsilasil-

maktadir (42, 43, 44).

Eczaci1 miidahalesi ¢alismalar1 sadece tedavinin etkinligini artirmaz ayni1 zamanda
hastanin uyumunu da arttirir (45), ayni1 zamanda tedavi maliyetini (46) belirgin sekilde
diistirtirken, ciddi recete hatalarimin (43) olasi zararlarin1 da azaltmaktadir. Hasta ba-
kimina eczacinin dogrudan katilimi ile hastalarin saglik bakimina ciddi katkilarin ol-
dugu gosterilmistir (47). Bu nedenle, geleneksel raftan ilag verme ila¢ dagitma ve ilag
danismanliginin yani sira, eczacinin hasta ¢iktilar1 ve receteleme tarzlar tizerindeki

rollerinin kapsami giin gegtik¢e artmaktadir (48,49).

4.5. fla¢c Hatalan

ABD hastanelerinde her yil, kabul edilen tiim hastalarin %6,7'sinin tibbi bir hata
yasayaca@l tahmin edilmektedir. Bu hatalardan %3,1'1 zarara neden olur ve %13'i
6liimciil sonuclara neden olur. Sasirtict bir sekilde, tibbi hatalarin biiyiik bir yiizdesi
stk sik meydana gelir ve hem 6ngdriilebilir hem de onlenebilir niteliktedir. Medikal
hatalar ve AIO’lar, genis tibbi hatalar kategorisine dahil edilmistir. Onlenebilir
AlO’lar hastanede yatan hastalarin %2'sinde ortaya ¢ikar ve zarar veren medikal hata-

lar ABD'de yillik yaklasik 7.000 6liime katkida bulunur (50).
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Insanlik iicretlerinin 6tesinde, medikal hatalar ve AIO’lar de ekonomik olarak ma-
liyetlidir. Bu hatalar tedavi siire¢lerini uzatabilir ve hastanede kalmanin yani sira tera-
pétik ve farmakolojik miidahale gerektirebilir. IOM raporunda, AIO'nin hastane mali-
yetinin ortalama 4.700 dolar oldugu belirtildi. Belirli bir hastanede AIO goriilme sik-
ligin1 tahmin etmek igin yayinlanmis verileri kullanarak (hastane girislerinin %6.7'si),
yilda 15.000 bagvuru (~ 40 / giin) olan bir kurulus yillik yaklasik 5.200 ABD Dolar1
tutarinda yilda yaklasik 1100 AIO bekleyebilir. En carpici sekilde, 2000 yilinda Ari-
zona Universitesinde derlenen maliyet projeksiyonlari, medikal hatalar morbidite ve
mortalite maliyetlerinin yalnizca ABD ayaktan hasta popiilasyonu arasinda 177 milyar

dolar araliginda oldugunu gosterdi (51, 52).

Bu analizde incelenen hata tiirleri arasinda yanlis ilaglar var yanlis saha ameliyat-
lar1, hastane veya tedavi kaynakli enfeksiyonlar ve hatali kimlikler. I[OM'in katilimi
ve medikal hatalarin 6nemli etkisi ile, akreditasyon kuruluslar1 ayrintili hata 6nleme
standartlar1 eklemistir. Hastaneler ve diger saglik kuruluslar icin standart belirleyici
bir kurulus olan Ortak Akreditasyon Komisyonu (TJC-The Joint Commission), kuru-
lusun bir hastanenin akreditasyon incelemesinde 6nemli Ol¢lide agirliga sahip olan

hasta giivenligi i¢in y1llik hedefler uygulamaktadir (52).

ABD Saglik Sigortasi (Centers for Medicare & Medicaid Services CMS), saglik
kuruluglarinin Medicare hastalarina federal fon saglamalari i¢in belli katilim kosulla-
rin1 gerektirir. Ornegin, cerrahi ve kateterizasyon gibi prosediirler sirasinda veya son-
rasinda hastane kaynakli komplikasyonlarin 6nlenmesini igerir. Bu gereklilik, hasta-
nelerin tibbi hatalar1 6nlemek i¢in uygun siire¢ ve uygulamalara sahip olmalarini sag-

lamak amaciyla gézden gecirme sirasinda ciddi bir sekilde degerlendirilir.

Hipokrat yemininden olan bu esas “Once zarar verme” anlamina gelir ve saglik
calisanlarinin istenmeyen ilag etkilerinin 6nlenmesindeki roliinii kapsamaktadir. Cogu
tibbi hata hastaya zarar vermez. Hasar meydana gelirse, hastanede izlenen fazladan bir
izleme glinlinden kalic1 bedensel hasar ve hatta 6liime kadar degisebilir. Hastaya zarar
vermesi muhtemel olan ila¢ hatalar1 arasinda yanlis ilag verilmesi (tabletlerin uygun

olmayan sekilde ezilmesi gibi), ilaclarin yanlis yoldan verilmesi (6rnegin, IV'e karsi
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kas i¢i) ve yanlis ilaglarin verilmesi yer alir. Insiilin, morfin ve heparin, hastalara zarar

verebilecek hatalarda en sik rol oynayan ajanlar olarak belirtilmektedir (53, 54).

4.5.1. Tilac hatalarinin nedenleri

Uygun ilacin secilmesi, ilacin saklanmasi tedarik zincir, ilacin hastaya sunulmak
tizere hazirlanmasi, 6rnegin eczaneden sunulmasi ve hastaya verilmesi, hastaya uygu-
lama ve uyguladiktan sonra ilacin takibi gibi, ilag se¢cimi ve tedariki ilag islemindeki
adimlardir. Bu adimlarin ilki olan ila¢ se¢cimindeki tibbi hata, hasta ihtiyaglarini karsi-
lamak i¢in yeterli ila¢ stoku siparisi vermeme, siiresi dolmus ilag siparisi vermeyi, {iriin
kitlig1 ve geri cagirma sirasinda ikame ile karisiklig1 ve yanlis iiriin siparis etmeyi ige-
rir. Ikinci adim depolama olup buradaki tibbi hata uygun olmayan sekilde depolanan
herhangi bir ila¢ daha sonra bir hastaya verildiginde ortaya ¢ikar. Bu, bir ilacin sogu-

tulmamasini veya bir ilaci 1siktan koruyamamay1 igerebilir.

Ucgiincii adim ise siparis vermek ve aktarmaktir. Sipariste tibb1 hatalar segilen ilag
ve/veya dozu, siklig1 veya doz siiresi, hastanin hastalig1 veya fizyolojik durumu i¢in
uygun olmadiginda meydana gelir. Regeteleme asamasindaki tibbi hatalar ilag sipari-

sini dogru sekilde yorumlayamamaktan olusur.

Hazirlik ve dagitim sirasinda saglik mensuplar1 (eczaci vd.), bir liriiniin dogru
ilac1, dozu veya derisimi elde etmeli ve sunuma dyle hazir etmelidir. Ila¢ dagitim ha-
talari, verilen ilag ile asil recete arasindaki uyusmazlik olarak tanimlanir. Benzer se-
kilde, uygulamadaki bir tibbi hata, ilacin hastaya nasil verildigi ile doktordan veya
hastane kilavuzlarindan alinan uygulama talimatlar1 arasindaki herhangi bir tutarsiz-
liktir. Ilacin etkilerinin izlenmesinde ve degerlendirilmesinde etkili olan ilag hatalari,
bir ilacin terapdtik etkisinin uygun bir sekilde izlenmesini saglamadig1 veya ilacin ters

bir etkisini seklinde tanimlanmaktadir.

Bir analiz, en sik rastlanan hatalarin, bir ilacin yanlis regete edildigi (%18,5), do-
zaj veya miktarin, recete edilen ilacin uygulanmadigi dagitim (%25,5) ve ihmal

(%25,6) sirasinda yanlis yorumlandigi receteleri igerdigini gostermistir (54).
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Diger calismalar, ilag siparis siirecinin biraz farkli tanimlarina sahiptir. Bates ve
dig. tibbi hatalarin %49'unun siparis asamasinda, %11'i transkripsiyon asamasinda,
%14'i isleme (hazirlama ve dagitma) asamasinda ve uygulama asamasinda %26 ora-

ninda meydana geldigini tespit etmiglerdir (55).

Siparig agamasindaki hatalarin ¢ogu yanlis doz veya siklik, bilinen ilag alerjisi ve
ilag-ilag etkilesimleridir. Uygulama asamasinda, yanlis doz veya yanlis ila¢ uygulama

teknigi gibi birgok hata meydana gelir (56).

[lag hatalar1 nlenebilir. Bir hatadan kaynaklaniyorsa AIO’lar nlenebilir. Bir ana-
lizde, Leape ve ark. AlO’larin iigte ikisinin yaklasik %40 oraninda ilac1 karsilayanin

thmalinden kaynaklanan hata insidansi ile 6nlenebilir oldugu saptanmstir (57).

Bu caligma hatalar teshis, tedavi, dnleyici veya diger olarak siniflandirmaktadir.
Anahtar, hata riskini tamamen azaltmak i¢in ila¢ karsilanmasinda dogru adimda uygun

sistemi veya siireci bulmaktir.

4.6. S1k Karsilasilan ilac Hatalar

e Etiketlerde veya ambalajlarda belirsiz yitilik

e Ilag iiriinii isimlendirmesi (benzer sesli veya benzeyen sekilli isimler, ilag isim-
lerinde 6nek ve sonekler)

e Ekipman arizasi veya arizasi

e Okunaksiz el yazisi

e Yanlis transkripsiyon regeteleme

e Yanlis dozaj hesaplamast

e Yetersiz egitimli personel

e Regetede kullanilan uygunsuz kisaltmalar

o Etiketleme hatalar1

o Asir is yukii

e Bireysel performansta gecikmeler

e Uretilmeyen ruhsat iptal olan- tedaviilden kalkan ilag
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[lag kullanim sistemleri son derece karmasiktir. Bu nedenle, riski azaltmak ve ilag-
larin giivenli kullanimim tegvik etmek icin yerlesik korumalara sahip sistemler olus-
turmak ¢ok &nemlidir. Tlag siparis etme, verme ve uygulama sistemleri hatay1 en aza

indirecek veya onleyecek sekilde tasarlanmalidir.

Ila¢ kullanim siirecinde her asamasinda hatalar meydana gelebilir. Her hatanin tiirii
icin, hatanin kok nedenini veya ana nedenini belirlemek onemlidir. Hatay1 arastirip
kok nedenini belirledikten sonra, Medikasyon hatalar1 i¢in bir izleme sistemi olustu-
rulmalidir. Birden ¢ok izleme sistemi 6rnegi mevcuttur; hatalar, hatanin tiiriine veya

hastanin zarariin derecesine gore gruplandirilabilir.

4.6.1. Ilac hatalarim 6nleme

Amerikan Saglik Sistemi Eczacilar1 Birligi (American Society of Health-System
Pharmacists-ASHP), akut ve ayaktan bakim ortamlarinda hasta bakim hizmeti sunan

eczacilar1 temsil eden profesyonel bir organizasyondur.

Daha giivenli ila¢ dagitim sistemleri tasarlamak i¢in veriler toplanmali, analiz
edilmeli ve sonuglar ¢ikarilmalidir. Regete hatalari, meydana gelen teknik hata tiiriine
gore siniflandirilabilir. ASHP Hastanelerde ila¢ Hatalarin1 Onleme Ilkeleri asagidaki
tabloda gosterilmektedir. Sistem arizalari, saglik uzmanlarina gliniimiiziin karmagik
tibbi teslim islemlerinde dogasinda bulunan zayifliklar hakkinda ¢ok sey 6gretmekte-
dir. Recete hatalar1 ve istenmeyen ilag etkileri i¢in izleme sistemleri kurulduktan sonra,
hatalar1 6nlemek i¢in siiregler ve sistemler uygulanabilir. Bu, mevcut bilgisayar prog-
raminda bir yiikseltme, o yazilimda bir yiikseltme veya tamamen yeni bir sistem kuru-

larak yapilabilir. Hem sestes hem de benzesen ilaglarin ayrilmasi yapilabilir.

Uygunsuz ilag, doz veya uygunsuz monitdrizasyonu onlemek icin rehberlere gore
onceden basilmis emirleri olugturma ve personelin egitimi gerekli ve izleme ve takibe

siklikla ihtiya¢ duyulur.

Tibbi hatalar1 azaltmak i¢in stratejileri:
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Bilgisayarl ordir girisi
Barkod taramastyla etkinlestirilen otomatik ila¢ dagitim dolaplari

Barkod destekli ilag yonetimi

Eal A

Elektronik tibbi kayitlara iki yonlii Smart IV infiizyon pompalari

Calismalar bir¢ok tibbi hata ve istenmeyen ilag¢ etkilerinin onlenebilir oldugunu
gostermistir. Cok sayida calisma, tiim stratejilerin kabaca %25'in1 ve gesitli stratejiler
uygulandiginda istenmeyen ilag¢ etkilerinin asla gerceklesmeyecegini gostermistir.
Elektronik recete ordirlarinin 6nlenebilir istenmeyen ilag etkilerini %7 azalttig1 ve ele

gecirilmeyen ciddi tibbi hatalar1 %50 azalttig1 gosterilmistir.

Barkod veya karekod taramasiyla etkinlestirilen otomatik ilag dagitim gibi diger
stratejiler, depolama ve dagitim hatalarin1 azaltmaya yardimci olur. Bu strateji, ecza-
cilarin ve eczane teknisyenlerinin ¢ifte glivenlik saglamak icin hem stoklama 6rnegin
raflar1 doldururken ve raflardan ilaglar1 ¢ikarirken barkod veya karekod tarayiciy1 kul-
lanmalar1 6nerilmektedir. Karekod veya barkod okuyucu kullanimi, bu teknolojiyi za-
ten uygulayan bir¢ok saglik sistemiyle popiilerlik kazanmaktadir. Uygun bir sekilde
kullanildiginda, karekod veya barkod okuyucu tibbi hatalar1 %65 ila %86'ya kadar

oranlarda azaltabildigine dair ¢alismalar vardir (58, 59).

Ayrica, kare-barkod sistemi ayakta tedavi alanlarindaki ilag uygulama hatalarini-
ozellikle de kare-barkodun rutin olarak kullanilmadigi acil durum departmanindaki

ila¢ hatalarini 6nledigi gosterilmistir (60).

Kare-barkod sistemi siireci, eczane tarafindan ilag lizerinde bir kare-barkodla ve-
rilen ilaglar1 kullanmay1 igerir. Bu kare-barkod sistemi IV ilaglar da dahil olmak {izere
ilacin uygulama yolundan bagimsiz olarak tiim ilaglar1 kapsamaktadir. Yanlis ilag ta-
ranirsa, bir uyari goriinecektir. Diger stratejilerde oldugu gibi, kare-barkod sistemi yo-
netiminde de hata potansiyeli vardir. Ornek olarak, uyarilar1 dikkate almamak kilan
veya barkodu taramadan once ilac1 vermek veya hastane ise ilact uygulayan hemsire-
lerin kare-barkod sistemini kullanmamasini igerir. Bu 6rneklerin her ikisi de bir ilag

hatalarina veya istenmeyen ilag etkilerine veya her ikisine neden olabilir.
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[lag hatalarmin ve istenmeyen ilag etkilerinin hastalar ve saglik sistemine olan et-
kilerini her zaman akilda tutmak gerekir. Saglik sistemleri ve saglik egitimin maliyeti,

kurtarilan hayatlarin degerine kiyasla dnemsizdir.

4.6.2. llac miitabakat1 (Medication reconciliation)

[la¢ mutabakati, hastanin ilag ordirlarini hastanin aldig: tiim ilaglarla karsilagtirma
stirecidir. Bu mutabakat, atlama, duplikasyon (miikerrer) dozlama hatalar1 veya ilag
etkilesimleri gibi ila¢ hatalarini dnlemek i¢in yapilir. Yeni ilaglarin ordir edildigi ya
da mevcut ordirlarin yeniden yazildig1 her tedavi gegisinde yapilmalidir. Tedavideki
gegcisler, diizenleyici, hizmet, uygulayici veya bakim seviyesindeki degisiklikleri ice-

rir. Bu islem bes adimdan olusur:
(1) mevcut ilaglarin bir listesini gelistirmek;
(2) recete edilecek ilaglarin bir listesini gelistirmek;
(3) iki listedeki ilaglar1 karsilagtirin;
(4) karsilastirmaya dayanarak klinik kararlar vermek;

(5) yeni listeyi uygun bakicilara ve hastaya iletir.

flac mutabakati, bir hastanin mevcut ilaclarindan miimkiin olan en eksiksiz ve
dogru listeyi olusturmak ve listeyi hasta kaydindaki veya ilag siparislerindeki listeyle

karsilagtirmak i¢in resmi bir islemdir (61).

[lag mutabakat1 (Medication reconciliation), saglik bakim gegisleri dénemlerinde
tibbi hatalari- kazalar1 azaltmak i¢in en 6nemli giivenlik uygulamalarindan biridir.
Hastane yatislarinda ve taburculuk islemlerinde daha 6nce kullanilan ilaglarinin muta-
bakat1 yapilarak yeni ordirlarin degerlendirilmesini kapsamaktadir. Bu siirecin her ye-
rinde eczaci bulunmalidir. Amerika’daki hastane saglik sistemi, acil servis departma-

nint, hastalarin %30 ila %40'nn ila¢ kabul mutabakat1 yapmak i¢in kullantyor. Bu
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gorev ilaclarin yeniden degerlendirilerek mutabakati, eyalet kurallarina ve diizenleme-

lerine bagli olarak eczaci, stajyer eczaci veya eczane teknisyeni tarafindan yapilabilir
(62).

Taburculuktaki ila¢ uzlastirmasi, hastalarin sadece ilaglarini ve olusabilecek yan
etkileri nasil almalar1 gerektigini bilmelerini saglamakla kalmamakta, ayn1 zamanda
onlar ilag listelerine yeni eklemeler veya silmeleri konusunda uyarmaktadir. Bu uyar1

eczacl, stajyer eczaci, eczact teknisyeni tarafindan hasta yakinlarina da yapilabilmek-
tedir (62).

4.7. Valproat

Valproat (VPA), absans, tonik-klonik ve miyoklonik nobetleri igeren parsiyel ve
jeneralize ndbetlerin tedavisinde kullanilan bir karboksilik asit tiirevi antikonviilzan-
dir. Ek olarak, VPA bipolar-afektif bozuklugu olan hastalarda ve ayrica migren bas
agrilarinin profilaksisinde de kullanilir. Nobetler igin VPA, monoterapi olarak veya

diger antiepileptik ilaclarla (AED'ler) kombinasyon halinde kullanilabilir (63).

4.7.1. Valproat absorpsiyonu

VPA neredeyse tamamen emilir. Kapsiillerin ve enterik kapl tabletlerin biyoya-
rarlanim1 benzerdir, ancak enterik kapli formda daha fazla degiskenlik vardir. Klinis-
yenin VPA'nin mevcut tiim oral formiilasyonlarinin ¢ok farkli absorpsiyon paternle-
rine sahip oldugunu bilmesi gerekmektedir. Bunlarin birbirinin absorpsiyon agisindan
aynisi olarak degerlendirilmemesi gerektigini bilmesi énemlidir. Ornegin, VPA kap-
stilleri ve surubu hizli bir sekilde emilir. Enterik kaplamali formlar1 gecikmeli salim
formlar1 hem gelismis gastrointestinal (GI) tolere edilebilirlik hem de gecikmeli emi-
lim sergilerler; ikincisi, serum konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alanin (Area Un-

der the Curve, AUC) saga kaymasina neden olur (63).
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VPA tiirevi bazi tabletler gecikmelidirler fakat siirekli saliverilmemektedir. Baz1
formlar1 siirekli salimli bir profil sergiler ve oral kapsiiller ve ¢ozelti ile karsilastirildi-

ginda diisiik pik konsantrosyon noktasi degiskenligi nedeniyle daha iyi tolere edilebilir
(63).

4.7.2. Valproat dagilim

VPA, merkezi sinir sistemine (MSS) hizla dagilir. Beyin omurilik sivisindaki
(BOS) VPA konsantrasyonlari, serbest serum konsantrasyonlarindan daha diisiik olma
egilimindedir. Beyin toplam ve serbest plazma konsantrasyon oranlari sirastyla ~ 0,1
ila 0,5'tir; Bununla birlikte, 6nemli bir hastalar aras1 degiskenlik vardir. VPA'nin tasi-
niminin yani sira beyinden akisi ilgili kesin mekanizma belirsizligini koruyor. Kan-
beyin bariyeri boyunca VPA dagilimina hem pasif difiizyon hem de tasiyici transport
mekanizmalar aracilik edebilir, VPA'nin beyine bir yag asidi se¢ici anyon degistirici
tarafindan aracilik ettigi ve probensid duyarl bir aktif transport sistemi araciligiyla

taginmasi aracilik ediyor olabilir (63).

VPA ayrica anne siitiine belli oranlarda gecer. Bebek konsantrasyonu emziren an-
nenin %4 ila %12'si arasinda degisen tipik serum konsantrasyonlari ile anne siitiine de

dagitilir (63).

Dagilim hacminin ilag etkilesimi ve klinik bazi faktorlere bagh olarak degisebil-

mektedir.

VPA monoterapide kullanildiginda hastalik ya da ilag¢ etkilesimlerinin olmadi-
ginda dagilim hacmi (V) degerlerini saglar. Tekli doz degerleri, tekli bir dozdan sonra
ve kararli hal (steady state) kosullar1 altinda belirlenen kararli hal hacminden sonra
belirlenmistir. VPA'nin dagilim hacmi nispeten kiigiiktiir. Yetiskinlerde 0,12-0,19 L /
kg ila ¢ocuklarda 0,2-0,3 L / kg arasinda degismektedir (63).

VPA Proteine baglanmasi klinik agidan ¢ok énemli bir parametredir. VPA, albii-

mine bagl %90 ila %95 proteindir ve protein baglanmasi doyurulabilir.
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Yetigkinlerde, <75 mg / L total konsantrasyonlarda, baglanmamis VPA yiizdesi
%7 ile %10 arasinda degigsmektedir. Bununla birlikte, 100-150 mg / L'lik toplam kon-
santrasyonlarda, baglanmamis olan yiizdesinin, bu araligin her iki ucunda sirasiyla,
~%15 ila%30'a ylikselmesi beklenebilir. Bu etki anlamli hipoalbliminemili hastalarda

cok daha fazla olabilir (64, 65).

Bu nedenle, serbest konsantrasyon dozla orantili olarak artabilse de toplam kon-
santrasyonlar egrisel kinetik sergileyebilir yani, doz degisimli konsantrasyonlarda

orantil1 artiglardan daha azdir (66).

Klinisyenler albumin konsantrasyonlarimin degistirilebilecegi hastalarda plazma
konsantrasyon verilerini degerlendirirken bu doymus baglanmaya dikkat etmelidir.
Baglanmayan yiizdesi toplam konsantrasyondan daha fazla dalgalanmaktadir. Sabah-
lar1 serbest yag asidi konsantrasyonlarindaki dalgalanmalar ve baglanmayan konsant-
rasyonlardaki diurnal farkliliklar ve toplam klirens nedeniyle bu dalgalanmalar olmak-

tadir (67).

4.7.3. Valproat metabolizmasi ve eliminasyonu

VPA oncelikle karaciger tarafindan elimine edilir, ancak klinik olarak énemli ilk
gecis metabolizmasi yoktur. VPA diisiik diizeyde ekstraksiyon oldugu icin klirens kan
akisindan bagimsizdir. Bir dozun sadece %3 ila %7'si idrarda degismeden atilir.Kara-

cigerde VPA'nin metabolizmas: genistir. Ug ana metabolik yol, dnem sirasina gore:

1. glukuronik asit ile konjugasyon
2. mitokondrial B-oksidasyon
3. Q-oksidasyon (63).

En bol miktarda bulunan metabolit olan VPA-glukuronid, idrarda olgiilen (reco-
vered) dozun ~%60'm1 olusturur ve VPA, glukuronid konjligatlarin1 olusturan diger

ilaglarin metabolizmalarini kompetetif bir sekilde dnleyebilir (63).
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Yasli bakim evlerinde yapilan ¢caligsmalar, yaslh kadinlarin, erkeklerden ~%27 daha
az olan oral klirense sahip olabilecegini gostermektedir. Her ne kadar sitokrom P450
izoenzimleri, VPA metabolizmasinin sadece az bir kismindan sorumlu olsalar da, hem
aktif hem de potansiyel olarak toksik metabolitlerin olugsmasinda olduk¢a 6nemli go-
rinmektedirler. Uygulanan bir VPA dozunun yaklasik %10'u, 2A6, 2B6 ve 2C9 dahil

olmak iizere CYP izozimleri ile metabolize edilir (63).

Doymamis metabolitlerden ikisi, 2-en-VPA ve 4-en-VPA, antikonviilsan aktivi-

teye sahip olabilir.2-ene-VPA metaboliti, beyinde kronik dozajla birikir (68).

VPA’nin potansiyel hepatotoksik metabolitlerinden biri olan 4-en, eszamanl en-
zim indiikleyicileri bulunan hastalarda, kismen de olsa, ¢ocuklarda ¢oklu-tedavilerde
goriilen yliksek hepatotoksisite insidansina yol acan daha biiyiik miktarlarda iiretilebi-

lir (69).

CYP 2C9 * 1 4-ene-VPA olusumundan sorumlu goriiniiyor. 4-ene-VPA'nin ak-
sine, 2-ene-VPA'nin embriyotoksisite veya hepatotoksisite gostermedigi goriiliiyor.
Kanitlanmamis olmasina ragmen, CYP2C9'daki islev mutasyonlarinin kaybinin VPA

plazma konsantrasyonlarinda orta dereceli artiglara yol agmasi miimkiindiir (63, 70).

Klirens oncelikle hastanin yasina ve eslik eden ilaglara baghdir. Yenidoganlar
VPA'y1 ¢ocuklardan veya yetiskinlerden daha yavas elimine eder. Yasl popiilasyonda
cok az sey bilinmesine ragmen, insan karaciger mikrozomlarini kullanan in vitro ga-
ligmalar yasli ve geng karacigerlerde VPA-glukuronid olusumunda bir fark olmadigini

gostermektedir (71).

VPA konsantrasyon-zaman profillerindeki giinliik dalgalanmalarin biiyiik olmasi
nedeniyle, klinisyenler giiniin farkli saatlerinde goriiniir “dip” konsantrasyonlarini iz-

lerken dikkatli olmalidirlar (67).

VPA daha yiiksek konsantrasyonlarda daha diistik klirens, goriiniir klirens kon-
santrasyonla ilgili degisiklikler gosterir. VPA'nin daha yiiksek konsantrasyonlarda
daha belirgin olan oral klirensi, doymus protein baglanmasin1 veya intrinsik klirensin
kismi doygunluguna isaret edebilir. VPA, standart hemodiyalizle (<%20) verimli bir

sekilde izale edilmez, ancak high-flux hemodiyaliz etkilidir (63).
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4.8. Nac-Tlac Etkilesimi

Saglik profesyonellerinin hasta giivenligini saglamaya ve ilaca bagl zararlar1 6n-
lemek sorumlulugu oldugundan, ilag etkilesimi ilkelerini ve kanita dayali klinik karar-
lar vermek igin ilag etkilesimi karar destek araglarinin nasil uygulanacagini anlamak

onemlidir (10).

Ilag etkilesimi, absorpsiyon, dagilim, metabolizma veya atilimdaki degisiklik ne-
deniyle bir ilacin veya metabolitlerinin farmakokinetik degisikliklerinin veya etki me-
kanizmasin etkileyen farmakodinamik degisikliklerin sonucudur. Cesitli ila¢ etkile-
simleri vardir. Klasik etkilesim iki ilaci (ilag-ilag) igermekle birlikte, ilag etkilesimi bir
ilacin bir besin maddesi, kimyasal, gida, bitkisel, hastalik veya laboratuvar testi ile

etkilesimini igerebilir (10).

Bazi hasta popiilasyonlari, yas, cinsiyet, irk ve bobrek ve karaciger yetmezligi gibi
komorbiditelerden dolayi ilag etkilesimlerine kars1 daha hassastir. Etkilesim i¢in daha
yliksek potansiyele sahip olan ilaglar, dar bir terapotik indeksi (Narrow Therapeutic
Index -NTI) olan ilaglardir (10).

4.8.1. Farmakokinetik degisiklikler

Uygulama / Emilim: Emilimdeki degisikliklerden kaynaklanan ilag etkilesimleri
su sebeplerle olusmaktadir (10):

1. Mide pH'indaki degisiklikler,

2. QGastrointestinal (GI) kanalda kompleks olusumu,
3. Gl motilitedeki degisimler ve
4

P-Glikoprotein (P-gp) ilaglarin bagirsaktan emilim modiilasyonu.
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Dagilim: Protein bolgelerine (6rnegin albiimin) baglanan ilacin, 6zellikle ayni
baglanma bdlgesi i¢in daha fazla afiniteye sahip olan bir ilag tarafindan yer degistir-
mesidir. Daha yiiksek derecede plazma protein baglanmasi olan ilaglarin yer degistir-

mesinden kaynaklanan ilag etkilesimleri olarak tanimlanabilir (10).

Metabolizma: Coklu ilag tedavisi sirasinda klinik olarak anlamli ilag etkilesimle-
rinin yaygin en ¢ok rastlanilan nedenlerinden biri, sitokrom P450 izoenzimlerinin
(CYP'ler) 6nemli rol oynamaktadir. Bircok ila¢ etkilesimi, CYP enzimlerinin inhibis-

yonu veya indiiklenmesi sonucu meydana gelir (10).

Bosaltim / Eliminasyon: Ilaglar, esasen renal tiibiiler bosalma ve safra bosaltim
yoluyla elimine edilir. Tlag etkilesimleri, aktif tiibiiler sekresyon seviyesindeki yaris-
maly, tiibiiler sekresyon ile etkilesim veya tiibiiler yeniden emilim sirasindaki rekabet
sonucu ilaglarin ve bunlarin metabolitlerinin bobrek tarafindan elimine edilmesi sira-

sinda olusabilir (10).

4.8.2. Farmakodinamik etkilesimler

Farmakodinamik etkilesimler, bir ilacin varhigi, farmakokinetik degisiklikler ol-
madan bagka bir ilacin etkisini degistirdiginde meydana gelmektedir. Additif veya si-
nerjik etkilesimler veya antagonistik etkilesimlerle sonuglanan, fizyolojik mekanizma-
larla etkilesimi igeren dolayli sistemler tarafindan ilag reseptorii seviyesindeki reka-

betler nedeniyle olabilir (10).

Hasta giivenligi girisimleri, saglik hizmeti sunumu sistemini, yiiksek oncelikli bir
alan olarak ilag hatas1 6nleme ile iyilestirme ¢abalarinda genisledi. Saglik hizmeti sag-
layicilar, ilag etkilesimlerini yonetmek igin en uygun yaklagimlari gelistirme konu-
sunda giderek daha fazla zorlanmaktadir. Baslica zorluk, bilgisayarl ila¢ etkilesimi
tarama sistemlerinin, sorgulanabilir klinik 6neme sahip ¢ok sayida ilag-ilag etkilesi-
mini tespit etmesidir. Uzman gruplary, ilag etkilesimlerini yonetmek i¢in klinik karar

destek uyarilarinin kullanilabilirligini gelistirmek icin 6nerilerde bulunmustur (10).

28



Ilag etkilesimleriyle ilgili verilerin karmasiklig1 ve saglik hizmetleri sistemlerin-
deki karmasikliklar géz oniine alindiginda, saglik hizmeti saglayicilari ilag etkilesim-
lerini yonetmek icin optimal yaklasimlar gelistirmeye giderek daha fazla tartisilmak-
tadir. Hasta giivenligi girisimlerinde yiiksek oncelikli bir alan olarak ila¢ hatalar1 6n-
leme ile saglik hizmeti sistemlerinin gelistirilmesine katkida bulunmustur. Ila¢ hata-
lar1; regeteleme, ordir iletisimi, iiriin etiketleme, paketleme, isimlendirme, bilesim, da-
gitim, yonetim, egitim, izleme ve kullanim dahil olmak {izere profesyonel uygulama,

tibbi {iriinleri, prosediirleri ve sistemleri ile ilgili olabilir (72, 73).

[lag-ilag etkilesimlerine maruz kalma, 6nlenebilir bir ilag ile ilgili zararm énemli
bir kaynag1 oldugundan, ilag¢ etkilesimi yonetimi de dahil olmak tizere uygun ilag kul-

lanimi ilag hatalarini dnleyecektir (74).

Bazi durumlarda ilag etkilesimlerinin oldukca 6nemli oldugu diisiiniilmektedir ve
zarar verebilir. Hastalar, regetesiz satilan ilaglar, sifali bitkiler ve gida takviyeleri dahil

tam bir ilag profilini korumanin 6nemi hakkinda bilgilendirilmelidir (10).

Farmakogenetik bilgilerin hastalarin risk degerlendirmesine dahil edilmesi, ilag-
ilag etkilesimlerini 6nleme ve biyolojik ilaglarla etkilesimleri daha iyi degerlendirme
yetenegimizi gelistirecektir. Ila¢ onayindan sonra daha kontrollii ¢alismalara ihtiyag
vardir. Popiilasyon bazli ¢alismalar ilag etkilesimlerinin ciddiyetini, insidansini ve kli-

nik énemini belirlemek i¢in faydalidir (10).
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5. MATERYAL VE METOT

Kocaeli ili Cayirova ilgesindeki serbest eczanelerden karsilanan valproik asit ve
tirevi (VPA) ilaglarin receteleme kaynakli problemlerinin tespitinin yapilmasi ama-

ciyla bu ¢calisma eczanelerden karsilanan regetelerin analiz edilmistir.

Ardindan global anlamda da kabul edilen ilag-ila¢ etkilesim program(lar1) kulla-
nilmak suretiyle incelenen regete hatalarinin istatistik analizleri yapilmis ve hatalarin
olas1 sebeplerinin degerlendirilmesi yoluyla olas1 hatalarin engellenmesi ve/veya ha-

tay1 engelleme en aza indirme yollarinin tespiti tartisiimistir.

Kocaeli ilinin, Cayirova ilgesindeki 01/11/2019 tarihi itibariyle 26 eczane bulun-

maktadir.

Eczanelerin altisindan yani yaklagik %23’tindan bir yil boyunca (01/11/2018-
01/11/2019 tarihleri arasinda) karsilanmis olan valproik asit ve tiirevi regeteleri analiz
edilerek ilag etkilesimleri vb. ilag receteleme hatalar1 giincel literatiir 1s1g1nda tespit

edilerek gruplandirilmistir.

Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’na
08.01.2019 tarihinde basvuru yapilmis olup 16/01/2019 tarih E.1800 tarihli yazis1 ve
eklerindeki 11/01/2019 tarih ve 38 numarali karar ile oybirligi ile etik kurul onay1 ve-

rilmistir.

Istatistik analizler icin IBM Statistical Package for Social Sciences 26 ® (SPSS)
1989-2019 paket programi1 kullanilmistir. Veriler ortalama, standart sapma, yiizde sek-
linde ifade edilmis, degiskenler arasindaki iliskinin korelasyon katsayilari ile incelen-
mesi yapilmis ve degiskenler arasindaki farklilik ayrica analiz edilmistir. Calisma-

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

Calismamizin parametrelerinin normallik analizi One-Sample Kolmogorov-Smir-
nov Test ile yapilmistir. Buna gore hicbir parametrenin normal dagilim gostermedigi

saptanmistir.

Baska bir ifade ile: Eczacinin Mesleki Tecriibesi (Y1l), Eczanenin Personel Sayisi
Giinliik Toplam Doz (Gr), Polifarmasi (VPA+ Bagka Diger Etken Madde) Sayisi, Po-
lifarmasi (VPA+ Bagka Diger Miistahzar) Sayisi, Regete Tarihi, Regetedeki Kutu Sa-
y1s1, Regetelik Uyung (Yalniz Bu Regetedeki; 1= %100; >1 ise Fazla ila¢ Almis), Son
1 Yilda Doktora Gitme Sayisi, Son 1 Yilda Ka¢ Recetede VPA Yazdirdi, Yas
(Hastanin), Yillik Uyung (1= %100; >1 ise fazla ila¢ almig) niimerik verilerinin higbi-

rinin normal dagilim gdéstermedigi saptanmustir.

6.1. Tamimlayic istatistikler

[1gili receteler Hastanin Cinsiyeti, Regeteyi Karsilayan Eczacinin Cinsiyeti, Eczact
Klinik Eczact M1? Eczane Adi, Raporlu Hasta Mi? Regeteyi Yazan Dr. Bransit nominal

degiskenleri frekans ve yiizde dagilim seklinde asagidaki tablolarda incelenecektir.

6.1.1. Nominal parametrelerin tammlayici istatistikleri
Tablo 6.1 Cinsiyet
Frekans Yiizde % Gecerli Yiizde % Kiimiilatif Yiizde %
Kadin 205 52,6 52,6 52,6
Gegerli | Erkek 185 47,4 47,4 100,0
Total 390 100,0 100,0
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Tablo 6.2 Recgeteyi Karsilayan Eczacinin Cinsiyeti

Frekans Yiizde % Gegerli Yiizde % Kiimiilatif Yiizde %

Kadin 82 21,0 21,0 21,0
Gecerli Erkek 308 79,0 79,0 100,0

Total 390 100,0 100,0

Tablo 6.3 Eczaci Klinik Eczact m1?
Frekans Yiizde % Gegerli Yiizde % Kiimiilatif Yiizde %

Hayir 357 91,5 91,5 91,5
Gegerli Evet 33 8,5 8,5 100,0

Total 390 100,0 100,0

Tablo 6.4 Eczane Adi
Frekans Yiizde % | Gegerli Yiizde % | Kiimiilatif Yiizde %

D Eczanesi 46 11,8 11,8 11,8

C Eczanesi 33 8,5 8,5 20,3

B Eczanesi 138 35,4 35,4 55,6
Gecgerli | A Eczanesi 55 14,1 14,1 69,7

M Eczanesi 69 17,7 17,7 87.4

O Eczanesi 49 12,6 12,6 100,0

Total 390 100,0 100,0
Tablo 6.5 Raporlu Hasta m1?
Frekans Yiizde % | Gegerli Yiizde % | NOmUadfYizde

Hayir 28 7,2 7,2 7,2
Gegerli Evet 362 92,8 92,8 100,0

Total 390 100,0 100,0
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Tablo 6.6 Regeteyi Yazan Doktor Bransi

Frekans | Yiizde % | Gegerli Yiizde % | Kiimiilatif Yiizde %

Aile Hekimi 369 94,6 95,6 95,6
Gegerli Norolog 13 3,3 3,4 99,0

Psikiyatrist 4 1,0 1,0 100,0

Total 386 99,0 100,0
Kayl.p System 4 1,0
veri
Total 390 100,0

6.1.2. Niimerik parametrelerin tammmlayici istatistikleri

Asagidaki su parametrelerle ilgili tanimlayici istatistikler yapilacaktir:

Bu Regetedeki Uyung (Bu Tek Varsa), Eczacinin Mesleki Tecriibesi (Y1l), Ecza-

nenin Personel Sayisi, Elindeki Tablet Sayisi, Giinliikk Toplam Doz (Gr), Kullanilmasi

Gereken Yillik Tablet Sayisi, Kutu Sayisi, Polifarmasi Diger Etken Madde Sayisi, Po-

lifarmasi Diger Miistahzar Sayisi, Recete Tarihi, Son 1 Yilda Doktora Gitme Sayisi,
Son 1 Yilda Kag¢ Regetede VPA Yazdirdi, Tek Seferlik Doz (Gr), Yas (Hasta), Yillik

Regetelenen Tablet Sayisi, Yillik Uyung.
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Tablo 6.7 Niimerik Parametrelerin Tanimlayici Istatistikleri

N Ortalama | Std. Hata Ortalamas1 | Medyan Mod Std. Sapma | Minimum Maksimum
Gegerli
Bu Re‘?eted‘\’}‘;r‘g)““‘? (Bu Tek 390 | 0,09374 0,002406 012050 | 0125 | 0,047523 0,010 0,347
Eczacimin Mesleki Tecriibesi (y1l) 390 9,95 0,370 8,00 3 7,315 3 22
Eczanenin Personel Sayisi 390 3,32 0,046 3,00 3 0,900 2 5
Elindeki Tablet Sayisi 390 | 5222308 19.25119 3600 | 72000 | 38018044 30,00 2160,00
Giinliik Toplam Doz (gr) 390 2.1000 0,04112 20000 | 2,00 0,81209 0,20 4,00
Kullamimast GS":;E‘:“ Yillik Tablet | 59 | 1515 0000 29,60758 14400 | 1440,00 | 584,70289 144,00 2880,00
Kutu Sayisi 390 455 0,131 5,00 6 2,581 1 12
Polifarmasi Ds‘f;fSIEtke“ Madde 390 2,63 0,085 3,00 2 1,687 0 7
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N Ortalama | Std. Hata Ortalamas1 | Medyan Mod Std. Sapma | Minimum Maksimum
Polifarmasi Diger Miistahzar Sayisi 390 2,43 0,079 2,00 1 1,554 0 6
- ~o. 110

Recete Tarihi 390 MAY 19 514:23:32,129 MAY 19 | NOV 18 14:02:03,987 NOV 18 NOV 19
Son 1 Yilda Doktora Gitme Sayis1 390 11,13 0,347 10,00 5 6,856 1 28
Son 1 Yilda Kac¢ Recetede VPA 390 3,82 0,081 4.00 4 1,603 1 8

Yazdirda
Tek Seferlik Doz (gr) 390 554,49 8,365 500,00 500 165,188 50 1000

Yas (Hasta) 390 36,71 0,793 34,00 24 15,668 7 89

Yillik Recetelenen Tablet Sayisi 390 136,5385 3,92016 150,0 180,00 77,41696 30,00 360,00

Yilhik Uyung 390 0,355215 0,0120883 0,33 0,5000 0,2387252 0,0208 1,5000
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Tablo 6.8 Eczacinin Meslekteki Tecriibesi (Y1l)

Frekans Yiizde % | Gecerli Yiizde % K“‘““‘%}("f YAE
3 136 34,9 34,9 34,9
5 46 11,8 11,8 46,7
8 57 14,6 14,6 61,3
Gegerli 12 33 8,5 8,5 69,7
19 69 17,7 17,7 87,4
22 49 12,6 12,6 100,0
Total 390 100,0 100,0
Tablo 6.9 Eczanenin Personel Sayisi
Frekans Yiizde % Gecerli Yiizde % Kiimiilatif Yiizde %
2 46 11,8 11,8 11,8
3 242 62,1 62,1 73,8
Gecgerli 4 33 8,5 8,5 82,3
5 69 17,7 17,7 100,0
Total 390 100,0 100,0
Tablo 6.10 Giinliik Toplam Doz (gr)
Frekans Yiizde % Gegerli Yiizde % | Kiimiilatif Yiizde %
,20 2 5 5 5
,60 1 3 3 8
1,00 66 16,9 16,9 17,7
Gegerli 2,00 249 63,8 63,8 81,5
3,00 34 8,7 8,7 90,3
4,00 38 9,7 9,7 100,0
Total 390 100,0 100,0
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Tablo 6.11 Giinlikk Toplam Doz (gr)

Frekans Yiizde % Gegerli Yiizde % | Kiimiilatif Yiizde %
100,0 2 5 5 5
300,0 3 3 8
500,0 66 16,9 16,9 17,7
Gegerli 1000,0 249 63,8 63,8 81,5
1500,0 34 8,7 8,7 90,3
2000,0 38 9,7 9,7 100,0
Total 390 100,0 100,0
Tablo 6.12 Kullanilmas1 Gereken Yillik Tablet Sayisi
Frekans Yiizde % Gecerli Yiizde % | Kiimiilatif Yiizde %
144,00 2 5 5 5
432,00 3 3 8
720,00 66 16,9 16,9 17,7
Gegerli 1440,00 249 63,8 63,8 81,5
2160,00 34 8,7 8,7 90,3
2880,00 38 9,7 9,7 100,0
Total 390 100,0 100,0
Tablo 6.13 Kutu Sayisi
Frekans Yiizde % Gecerli Yiizde % Kiimiilatif Yiizde %
1 52 13,3 13,3 13,3
2 46 11,8 11,8 25,1
3 60 15,4 15,4 40,5
4 34 8,7 8,7 49,2
5 20 51 51 54,4
Gegerli 6 142 36,4 36,4 90,8
7 1 3 3 91,0
9 19 4,9 4,9 95,9
10 3 8 ,8 96,7
11 1 .3 3 96,9
12 12 3,1 3,1 100,0
Total 390 100,0 100,0
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Tablo 6.14 Polifarmasi Diger Etken Madde Sayisi

Frekans Yiizde % Gecerli Yiizde % Kiimiilatif Yiizde %
0 43 11,0 11,0 11,0
1 72 18,5 18,5 29,5
2 77 19,7 19,7 49,2
3 70 17,9 17,9 67,2
Gegerli |2 65 16,7 16,7 83,8
5 52 13,3 13,3 97,2
6 6 15 15 98,7
7 5 1,3 1,3 100,0
Total 390 100,0 100,0
Tablo 6.15 Polifarmasi Diger Miistahzar Sayisi
Frekans Yiizde % Gecerli Yiizde % Kiimiilatif Yiizde %
0 43 11,0 11,0 11,0
1 87 22,3 22,3 33,3
2 76 195 19,5 52,8
Gecerli 3 79 20,3 20,3 73,1
4 56 14,4 14,4 87,4
5 48 12,3 12,3 99,7
6 1 3 3 100,0
Total 390 100,0 100,0
Tablo 6.16 Son 1 Yilda Ka¢ Regetede Depakin Yazildi
Frekans Yiizde % Gecerli Yiizde % Kiimiilatif Yiizde %
1 45 11,5 11,5 11,5
2 36 9,2 9,2 20,8
3 65 16,7 16,7 37,4
Gegerli 4 121 31,0 31,0 68,5
5 59 15,1 15,1 83,6
6 57 14,6 14,6 98,2
8 7 1,8 1,8 100,0
Total 390 100,0 100,0
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Tablo 6.17 Tek Seferlik Doz (gr)

Frekans Yiizde % Gecerli Yiizde % Kiimiilatif Yiizde %
50 1 3 3 3
100 2 5 5 8
Gegerli 500 342 87,7 87,7 88,5

1000 45 11,5 11,5 100,0

Total 390 100,0 100,0
Tablo 6.18 Yillik Regetelenen Tablet Sayisi
Frekans Yi(j)/zode Gecgerli Yiizde % Kiimiilatif Yiizde %

30,00 52 13,3 13,3 13,3

60,00 46 11,8 11,8 25,1

90,00 60 154 154 40,5
120,00 34 8,7 8,7 49,2
150,00 20 51 51 54,4

Gecerli 180,00 142 36,4 36,4 90,8

210,00 1 3 3 91,0
270,00 19 4,9 4,9 95,9
300,00 3 8 8 96,7
330,00 1 3 3 96,9
360,00 12 3,1 3,1 100,0

Total 390 100,0 100,0

Uyung hesabi i¢in hastanin tedarik 1 yilda tedarik ettigi ilag miktar1 / almasi

gereken ila¢ miktar1 orani yiizde seklinde ifade edilmistir. 1 = %100 uyun¢ demek

iken; bunun iizerinde olmasi fazla tedarik edilen veya alinan ilaca isarettir. Yillik

Uyung 1= %100; >1 ise fazla ila¢ almig demektir

Yillik uyung degiskenindeki uyung hesabinda giinliik toplam doz ile beraber

ilgili hastanin y1l i¢erisinde baska eczacilardan aldig1 diger receteler de dikkate alin-

mistir. Recetedeki uyuncta esas olan hesaplama da ise boyle bir durum yoktur. Sa-

dece ilgili recete ve giinliik toplam dozdur.
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6.2. Cikarimsal istatistikler

6.2.1.

Sekil 6.13 Yillik Regetelenen VPA Tablet Sayisi

Yas gruplarina gore

Yas Gruplarina Géore Istatistiksel Analiz ve Kruskal Wallis Test Sonuglar1 tablo-

sunda Cocuk (0-17), Yetiskin (18-59), Geriatri (60+) gruplar1 degiskenleri ortalama,

standart sapma, minimum ve maksimum seklinde ifade edilmistir.

Tablo 6.19 Yas Gruplarina Gére Istatistiksel Analiz ve Kruskal Wallis Test Sonuglari

N Ortalama | Std. Sapma | Minimum | Maksimum
Cocuk
(0-17) 36 11,7 7,2 3 19
Eczacinin Mes- | Yetiskin 326 10.0 73 3 22
leki Tecriibesi (18'_59)_ ' '
(Y1l) P=0,037 Geriatri
(604) 28 7,3 7,1 3 22
Total 390 9,9 7,3 3 22
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N Ortalama | Std. Sapma | Minimum Maksimum
Cocuk
(0-17) 36 3,9 1,2 2 5
Eczanenin Per- | Yetiskin | o, 33 0.9 5 5
sonel Sayisi (18-59)
P=0,002 Geriatri
(60+) 28 3,0 0,5 2 5
Total 390 3,3 0,9 2 5
Cocuk
(0-17) 36 354,2 346,5 60 1500
Elindeki Tablet | Yetiskin | 555 | g5 g 387,0 30 2160
Sayisi (Bu Re- (18-59) ' ’
cete ile) P=0,001 | Geriatri
(60+) 28 381,4 234,1 30 720
Total 390 522,2 380,2 30 2160
Cocuk
(0-17) 36 2,4 1,2 0 4
Giinliik Toplam [y o 4icki
skin
Doz (Gr) (18-59) 326 2,1 0,8 1 4
P=0,002 —
’ Geriatri
(60+) 28 1,6 0,5 1 2
Total 390 2,1 0,8 0 4
Cocuk
Kullamlmasi (0-17) 36 1720,0 877,6 144 2880
Gereken Yillik
Tablet Sayisi Yetiskin
(Recetesi*VPA (18-59) 326 1517,3 549,4 720 2880
Yazdirma Sayis1 | Geriatri
Yilda) P=0,002 (60+) 28 1182,9 351,3 720 1440
Total 390 1512,0 584,7 144 2880
Cocuk
36 1,9 1,6 0 5
Polifarmasi (0-17)
(VPA+ Baska —
Diger Etken ‘((fg%'g)“ 326 | 27 17 0 7
Madde) Sayisi Gerialr
P=0,003 eriatri
(60+) 28 3,3 1,7 1 7
Total 390 2,6 1,7 0 7
Cocuk
36 1,6 1,3 0 5
Polifarmasi (0-17)
(VPA+ Baska Yetiski
Diger Miistah- (2(581—559)]1 326 2,5 1,6 0 6
zar) Sayisi P
Z Geriatri
P=0,001 (60+) 28 3,0 15 1 5
Total 390 2,4 1,6 0 6
Cocuk 108
Recete Tarihi (0-17) 36 JUN 19 22:29:37.836 NOV 18 OCT 19
P=0,179 Yetiskin 110
(18-59) 326 | MAY 19 07:19:47,098 NOV 18 NOV 19
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N Ortalama | Std. Sapma | Minimum Maksimum
Geriatri 113
(604) 28 APR 19 02:44:37,683 NOV 18 OCT 19
Total | 390 | MAY19 |, o0 | NOVIS | NOVI9
Cocuk
(0-17) 36 4,5 2,5 1 10
Recetedeki Kutu Yetigkin 326 46 2,6 1 12
Sayis1 P=0,735 | _(18-59)
Geriatri
(604) 28 4,0 2,0 1 6
Total 390 4,6 2,6 1 12
Cocuk
Regetelik Uyung (0-17) 36 01 01 0 0
(Yalniz Bu Rege- Yetiski
tedeki; 1= etiskin |- 356 0,1 0,0 0 0
9%100; >1 Fazla | (18-59) ' :
0,293 (60+) ’ ’
Total 390 0,1 0,0 0 0
Cocuk
(0-17) 36 7,4 4,7 1 15
Son 1 Yilda Yetiskin
Doktora Gitme | (18-59) 326 115 [ 1 28
Sayis1 P=0,005 | Geriatri
(60+) 28 111 5,3 1 25
Total 390 111 6,9 1 28
Cocuk
(0-17) 36 2,6 1,4 1 5
Son 1 Yilda Kag¢
Regetede VPA Yetiskin 326 4.0 1.6 1 8
Yazdird: (18-59) ' '
P=0,001 Geriatri
(60+) 28 3,1 1,0 1 4
Total 390 3,8 1,6 1 8
Cocuk
(0-17) 36 604,2 274,2 50 1000
Tek Seferlik Doz ‘({fg%g)“ 326 | 553,7 155,0 500 1000
(Mgr) P=0,051 Geriatri
(60+) 28 500,0 0,0 500 500
Total 390 554,5 165,2 50 1000
Cocuk
(0-17) 36 135,0 75,0 30 300
Yillik Regetele- | yetigkin
y1s1 P=0,735 Geriatri
(604) 28 120,0 61,1 30 180
Total 390 136,5 77,4 30 360
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N Ortalama | Std. Sapma | Minimum Maksimum
%0‘{?;‘)‘ 36 02 0.1 0 1
?J;Llilé{oUZ;?ag; ey | 326 | 04 0,2 0 2
H;ié:)%lf) G&;it)” 28 0,3 0,2 0 1
Total | 390 | 04 0,2 0 2

Ayrica Kruskal Wallis Test Sonuclarina gore gruplarin birbirinden farkli olup ol-
madig1 analiz edilmistir. Kruskal Wallis Test Sonuglar1 p (anlamlilik) degerleri asagida

degiskenlerin yanlarinda verilmistir.
* Eczanenin Personel Sayis1 p 0,002;
 Elindeki Tablet Sayisi (Bu Regete ile) p 0,001;
 Giinliik Toplam Doz (gr) p 0,002;

* Kullanilmas1 Gereken Yillik Tablet Sayist (Regetesi*VPA Yazdirma Sayisi
Yilda) p 0,002;

 Polifarmasi (VPA+ Baska Diger Etken Madde) Sayisi p 0,003;
 Polifarmasi (VPA+ Baska Diger Miistahzar) Sayis1 p 0,001;

* Son 1 Yilda Doktora Gitme Sayisi p 0,005;

* Son 1 Yilda Kag Regetede VPA Yazdirdi p 0,001;

» Tek Seferlik Doz (mgr) p 0,051;

* Yillik Uyung (1= %100; >1 isa Fazladan Ilag Almis) p 0,001.

Yukaridaki degiskenlerin yas gruplar1 arasina degiskenlik gosterdigi saptanmustir.
Ancak asagidaki degiskenlerin yas gruplarina gore birbirinden farkli olmadig1 saptan-

mistir.

* Eczacinin Mesleki Tecriibesi (Y1l) p 0,037;
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* Regete Tarihi p 0,179;

* Regetedeki Kutu Sayisi p 0,735;

+ Regetelik Uyung (Yalnz Bu Regetedeki; 1= %100; >1 fazladan Fazla ila¢ Al-

mis) p 0,293;

» Yillik Regetelenen Tablet Sayist p 0,735.

6.2.2. Receteyi karsilayan eczacimin klinik eczaci olup olmamasina gore

Receteyi Karsilayan Klinik Eczaci Olan ve Olmayan Eczac1 Arasindaki Farklarin

Istatistiksel Analizi (Independent Samples Test) yapilmustir.

Tablo 6.20 Regeteyi Kargilayan Klinik Eczact Olan ve Olmayan Eczaci Arasindaki
Farklarin Istatistiksel Analizi (Independent Samples Test)

Eczac1 o
Klinik N | Ortalama | Std. Sapma | Std. Hata Ort b
lamhhk
Eczac1 m1?
Eczacimn Mes- Hayir 357 9,8 7,62 0,4
leki Tecriibesi 0,092
(Yi) Evet 33 12,0 0,00 0,0
Eczanenin Per- Haylr 357 3,3 0,92 0,0
0,001
sonel Sayis1
Evet 33 4.0 0,00 0,0
iinlii Hayir 357 2,1 0,79 0,0
Gunéuk Toplam y 0,902
0z (gr) Evet 33 2,1 1,05 0,2
Polifarmasi 3 ) 0 0
H 57 v 1,7 1
(V.FiA+ Baska ayir 0,212
Diger Etken
Madde) Sayisi Evet 33 2,3 1,55 0,3
Hayr | 357 | APR19 109 5 18:50:47,688
Y 07:25:43,958 A
Regete Tarihi 0,001
75 13
Evet 33 | AUGI9 | 495118301 | 02:58:05,850
Hayir 357 45 2,54 0,1 0,027

50



Eczac an-
Klinik N | Ortalama | Std. Sapma | Std. Hata Ort P
lamhhk
Eczaci m?
Regetedeki Kutu | ¢ oy 33| 56 2,77 0,5
Sayisi ' ' '
Recetelik Uyun¢
(Yalmz Bu Re- Hayir 357 | 0,091 0,04 0,0
cete Varsa;1= 0,012
%100; >1 Fazla
ila¢c Almis)
Evet 33 0,122 0,06 0,0
Son 1 Yilda Dok- Hayir 3B7 | 11,7 6,62 0,4
tora Gitme Sa- 0,001
yis1
Evet 33 5,2 6,61 1,2
Son 1 Yilda Kag Hayrr | 357 4,0 1,50 01
Recetede VPA 0,001
Yazdirda
Evet 33 1,9 1,36 0,2
Hayir 357 37,1 15,60 0,8
Yas (Hastanin) 0,101
Evet 33 32,2 15,98 2,8
Yilhik Uyun¢ (1= Haywr [ 357 | 0,37 0,24 0,0
%100; >1 Fazla 0,001
Ila¢ Almis) Evet 33 0,23 0,18 0,0

Uyung hesabi i¢in hastanin tedarik 1 yilda tedarik ettigi ilag miktar1 / almasi

gereken ilag miktar1 orami yiizde seklinde ifade edilmistir. 1 = %100 uyung demek

iken; bunun iizerinde olmasi fazla tedarik edilen veya alinan ilaca isarettir.

Yillik uyung degiskenindeki uyung hesabinda giinliik toplam doz ile ilgili has-

tanin y1l icerisinde baska eczacilardan aldig1 diger regeteler de dikkate alinmistir. Re-

cetedeki uyuncta esas olan hesaplama da ise bdyle bir durum yoktur. Sadece ilgili re-

cete ve giinliik toplam dozdur.

e Eczaciin Mesleki Tecriibesi (Y1l)

e Giinliik Toplam Doz (Gr)

e Polifarmasi (VPA+ Bagka diger etken madde) Sayist

e Yas (hastanin)

Parametrelerinin eczacinin klinik eczaci olmasina gore farklilik gostermedigi sap-

tanmistir. Ancak; asagidakilerin farklilik gdsterdigi saptanmustir.

e Eczanenin Personel Sayisi
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e Regete Tarihi

e Regetedeki Kutu Sayisi

e Regetelik Uyung (Yalniz bu regete varsa; 1= %100; >1 ise Fazla ilag almis)

e Son 1 Yilda Doktora Gitme Sayis1

e Son 1 Yilda Ka¢ Regetede VPA Yazdird:

e Yillik Uyung (1= %100; >1 ise fazla ila¢ almig)

6.2.3.

Hastalik (rapor) durumuna gore

Hastalik durumundan kasit regetenin raporlu olup olmamasi durumudur. Hastali-

gin Raporlu (Kronik hasta) olan ve olmayan arasindaki farklarin istatistiksel analizi

Independent Samples Test — Bagimsiz drneklemlerde t testi ile yapilmis olup p deger-

leri asagidaki tabloda belirtilmistir.

Tablo 6.21 Raporlu (Kronik hasta) Olan ve Olmayan Arasindaki Farklarin Istatistik-

sel Analizi (Independent Samles Test)

Raporlu
Std. Hata P An-
Hlsfrt’a N Ortalama | Std. Sapma Ortalamasi | lamhlik
Eczac]nln Mesleki Haylr 28 12,07 7,84 1,48 145
Tecriibesi (Yil) ’
Evet 362 9,78 7,26 0,38
Eczanenin Perso- | Hayir 28 3,32 0,86 0,16 995
nel Saysi Evet | 362 3,32 0,90 0,05
Elindeki Tablet Hayir 28 172,50 204,55 38,66 001
Sayisi Evet 362 | 549,28 377,36 19,83 ’
Giinliik Toplam Hayir 28 1,82 0,67 0,13 ,031
Doz (Gr) Evet 362 2,12 82 04
Kullamlmasi Ge-
reken Yallik Tab- Hayir 28 1311,43 482,14 91,12 031
let Say1s: Evet 362 | 152751 589,62 30,99
Hayir 28 2,93 1,61 0,30 323
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Raporlu

Std. Hata P An-
anif:a N Ortalama | Std. Sapma Ortalamast | lamhlik
Polifarmasi
(VPA+ Bagka Di-
ser Etken Madde) Evet 362 2,61 1,69 0,09
Sayisi
Polifarmasi
(VPA+ Baska Di- Hayir 28 2,36 1,16 0,22
< .. ,809
ger Miistahzar)
Sayisi Evet 362 2,43 1,58 0,08
120 22
o Hayr 28 | MAY19 | 15.13:03.117 | 16:41:16,495
Recete Tarihi 109 5 , 751
Evet | 362 | MAY19 | 53,550,780 | 18:43:31,445
Recetedeki Kutu Haylr 28 2,32 1,72 0,33
,001
Sayisi
Evet 362 4,72 2,56 0,13
Recetelik Uyun¢
(Yalmz Bu Regete- | Hayir 28 0,05 0,03 0,01 001
deki; 1? %0100; >1 !
Fazla Ila¢ Almis)
Evet 362 0,10 0,05 0,00
Son 1 Yilda Dok- Hayir 28 6,71 4,18 0,79 001
tora Gitme Sayist |™"F o35 | 1147 6,91 0,36 ’
Son1YildaKa¢ | ppu;; 28 2,21 1,03 0,19
Recetede VPA ,001
Yazdird: Evet 362 3,94 1,57 0,08
Tek Seferlik Doz Hayir 28 517,86 94,49 17,86
(Gr) ,224
Evet 362 557,32 169,18 8,89
Hayir 28 44,86 20,75 3,92
Yas ,036
Evet 362 36,08 15,06 0,79
Hayir 28 69,64 51,67 9,77
Yillik Recetelenen 001
Tablet Sayisi '
Evet 362 141,71 76,71 4,03
Hayir 28 0,13 0,14 0,03
Yillik Uyung (1=
%_100; >1 Fazla ,001
Tlag Almus) Evet | 362 0,37 0,24 0,01
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6.2.4. Korelasyon analizi

Calismamizin ayrica korelasyon iliski analiz yapilmistir. Negatif korelasyon kat-

sayisi ters yonlii korelasyona isaret etmektedir.

“Eczact Klinik Eczact mi?”, “Raporlu Hasta M1?”, “Cinsiyet (hastanin)”, “Poli-
farmasi (VPA+ Bagka diger etken madde) Sayis1”, “Regetelik Uyung (Yalniz bu rege-
tedeki; 1= %100; >1 Fazla ilag almis)”, “VPA Igin Dr. Ziyareti / Diger Dr. Ziyareti
(Yilda) = VPA igeren regete yaklasik yiizdesi”, “Yillik Uyung (1= %100; >1 ise fazla
ilag almig)”, “Yas (hastanin)” parametrelerinin birbiriyle olan iliskisi ve iliski giicii

incelenmistir.
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Tablo 6.22 Korelasyon Analizi Tablosu

VPA icin Dr Zi-
. . | Recetelik Uyun¢ Yilhk
Polifarmasi yareti / Diger Dr
Eczaci Raporlu L. (Yalmz Bu . . Uyunc¢
. Cinsiyet | (VPA+ Baska Ziyareti (Yilda) = Yas
Klinik Hasta Recetedeki; 1= . (1= 9%100;
(Hastanin) | Diger Etken VPA Igeren (Hastanin)
Eczaci mi? My? %100; >1 Fazla >1 Fazla
Madde) Sayisi . Recete Yaklasik | .
Ilag¢ Almus) . . Ilag¢ Almus)
Yiizdesi
Eczac Klinik Ec- | Korelasyon 1,000 -,058 -,049 -,062 ,143™ 223" -E
zac1 M1? p anlamhihik ,252 ,335 ,224 ,005 ,000 ,001 ,054
0: Hayir; 1: Evet N 390 390 390 390 390 390 390 390
Korelasyon -,058 1,000 ,205™ -,048 248" ,004 3117 -,106
Raporlu Hasta
Mi? p anlamhhk ,252 ,000 ,343 ,000 ,940 ,000 ,037
1?
N 390 390 390 390 390 390 390 390
Cinsiyet (Hasta- | Korelasyon -,049 ,205™ 1,000 ! 115 ,076 ,065 -
nin) 0:Kadin; p anlamhhk ,335 ,000 ,000 ,023 ,132 ,201 ,000
1:Erkek N 390 390 390 390 390 390 390 390
Polifarmasi (VPA+ | Korelasyon -,062 -,048 ! 1,000 -,012 ; -,012 244™
Baska Diger Etken | p anlamhhk 224 ,343 ,000 ,815 ,000 ,816 ,000
Madde) Sayisi N 390 390 390 390 390 390 390 390
Recetelik Uyung Korelasyon ,143 ,248™ ,115 -,012 1,000 ,162™ 734 ,037
(Yalmz Bu Regete- | | anlamlilik ,005 ,000 ,023 ,815 ,001 ,000 ,461
deki; 1= 9%100; >1
Fazla ila¢ Almis) N 390 390 390 390 390 390 390 390

55



VPA i¢in Dr Zi-
. . | Recetelik Uyun¢ Yilhk
Polifarmasi yareti / Diger Dr
Eczaci Raporlu L. (Yalmz Bu . . Uyunc¢
. Cinsiyet | (VPA+ Baska Ziyareti (Yilda) = Yas
Klinik Hasta Recetedeki; 1= . (1= 9%100;
(Hastanin) | Diger Etken VPA Igeren (Hastanin)
Eczac1 mi? Mi? %100; >1 Fazla >1 Fazla
Madde) Sayis1 . Recete Yaklasik | .
Ilag¢ Almus) . . Ilag¢ Almus)
Yiizdesi
VPA i¢in Dr Ziya- | Korelasyon 223" ,004 ,076 _I ,162™ 1,000 ,064 -,091
reti/ Diger Dr Zi- | p aplamlilik ,000 ,940 132 ,000 ,001 ,207 ,073
yareti (Yilda) =
VPA igeren Regete N 390 390 390 390 390 390 390 390
Yaklasik Yiizdesi
Yillik Uyung (1= _w! 311 ,065 -,012 734" ,064 1,000 ,091
%100; >1 Fazla | p anlamhihk ,001 ,000 ,201 ,816 ,000 ,207 ,072
Ilag¢ Alms) N 390 390 390 390 390 390 390 390
Korelasyon -,098 -,106 ! 244 ,037 -,091 ,091 1,000
Yas (Hastamin) p anlamhhk ,054 ,037 ,000 ,000 461 ,073 ,072
N 390 390 390 390 390 390 390 390

** *¥ p < 0,001 derecesinde anlamli; * p < 0,05 derecesinde anlamli; sadece isaretli olanlar anlamhdir.
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Korelasyon katsayisinin biiyiikliigl giicii gostermektedir.

Buna gore en giiglii korelasyon yillik uyung ile regetelik uyung arasinda istatistik-
sel olarak anlamli pozitif yani ayni yonlii korelasyon saptanmistir (spearman korelas-

yon katsay1s1=0,734; p < 0,001).

VPA i¢in Dr. Ziyareti / Diger Dr. Ziyareti (Y1lda) = VPA igeren recete yaklasik
ylizdesi ile Polifarmasi (VPA+ Bagka diger etken madde) Sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yani ters yonlii korelasyon saptanmistir (spearman korelasyon

katsay1s1=0,0531; p < 0,001).

Polifarmasinin yas ile pozitif cinsiyet ile negatif anlamli korelasyon gosterdigi

saptanmistir.
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7. TARTISMA VE SONUC

ASHP’nin (American Society of Health-System Pharmacists) rehberi esas alina-

rak karsilasilan hata tipleri referans alinarak ¢alismamizdaki regetelerde olmasi olasi

ilag hatalar1 tartisilmistir. Kategoriler, ila¢ hatalarinin ¢ok disiplinli ve ¢ok faktorli
yapisindan dolay1 karsilikli olarak dislayici degildir (75).

Tablo 7.1 Ilag¢ Hata Tipleri Tablosu

ilac Hatas Ornek Aciklama
Yanlis ilag se¢imi (endikasyonlara, kont-
rendikasyonlara, bilinen alerjilere, mev-
cut ilag tedavisine veya diger faktorlere
bagli), doza, dozaj sekline, miktarina, ila-
Receteleme | cin uygulama yoluna, konsantrasyonuna,
Hatasi uygulama miktarina veya doktor tarafin-
dan regete edilen veya izin verilen ilag
tirtinlerinin kullamim talimatlarina gore;
hastay1 etkileyen hatalara yol acan oku-
naksiz regeteler veya ilag ordirleri
Recete yazma hatasi olmadigi varsa-
yilan durumlar: (1) hastanin ilaci al-
may1 reddetmesi veya (2) bilinen
kontrendikasyonlar nedeniyle dozu
Unutma Doz [hmal hatas1 sonraki bir hastaya sirali uygulamama kararinin olmasi. At-
Atlama

doz yonetmekte basarisizlik

lama i¢in bir agiklama agikga goriilii-
yorsa (Ornegin, hastanin testler i¢in
hemsireden uzakta olmasi veya ilacin
mevcut olmamasi), bu nedenler uy-
gun bir sekilde kayitlarda belgelen-
melidir.

Zamanlama
Hatasi

Ilaglarin planlanan uygulama zamanin-

dan 6nceden belirlenmis bir zaman inter-
valinin disinda uygulanmasi (bu interval
her bir saglik kurulusu tarafindan belir-

lenmelidir)

Yetkisiz flac
Hatas1

Regetesiz ilag uygulanmasi yani yetkisiz
birinin ilag 6nermesi

Bu, 6rnegin yanlis bir ilaci, yanlis
hastaya verilen bir dozu, ordirsiz ilag
veya ilaglart ve belirtilen bir klinik
protokoliiniin diginda verilen rejim-

leri kapsar.
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ilac Hatas1

Ornek

Aciklama

Yanlhs Doz
Hatalan

Regete yazan tarafindan verilen miktar-
dan daha biiyiik veya daha diisiik bir do-
zun verilmesi veya hastaya ¢ift dozlarin
verilmesi (yani, ordir edilenlere ek olarak
bir veya daha fazla doz)

(1) hastalara ilag¢ verenlere rutin ola-
rak saglanan 6l¢lim cihazlar1 goz
oniine alindiginda, bireysel saglik ku-
ruluslari tarafindan belirlenen 6nce-
den belirlenmis araliklara dayali izin
verilen sapmalar (6rnegin, hastanin
Olciilen atesine veya kan sekeri sevi-
yesine dayanan bir doz vermeme)
veya eczaci sisteminde ifade edilen
dozlarin metrik sisteme doniistiiriil-
mesi ve (2) ilag sipariglerinin kantita-
tif olarak ifade edilmedigi topikal do-
zaj formlar gibi diger faktorler.

Yanhs Dozaj
Formu Hatas1

Bir ilag iirtiniiniin, re¢etelenden farkli bir
dozaj formunda verilmesi

Istisnalar, eczacilara, 6zel ihtiyaglari
olan hastalar i¢in alternatif dozaj
formlart (6rnegin, nazogastrik tiipleri
olan hastalar i¢in ya da yutma giig-
liigl ceken hastalar i¢in sivi formii-
lasyonlar) i¢in alternatif dozaj form-
lar1 devlet diizenlemeleri izni veren
protokoller gergevesinde (eczane ve
terapotikler komitesi veya esdegeri
tarafindan olusturulmustur).

ilacin Yanhs
Hazirlamasi
Hatas1

flag, uygulamadan énce yanlis formiile
edilmistir veya manipiile edilmistir

Bu, 6rnegin, yanlis seyreltme veya
sulandirma, fiziksel veya kimyasal
olarak uyumsuz olan ilaglar ile veya
gecimsiz maddelerde ambalajlamay1
igermektedir.

Yanhs Uygu-
lama Teknigi

Bir ilacin uygulanmasinda uygunsuz pro-

Bu, (1) yanlis yoldan (6ngoriilen yol-
dan farkl1), (2) dogru yoldan ancak
yanlis yerden uygulanan dozlar ige-

Hatas1 seddr veya yanhs teknik rir. Ornegin sag yerine sol g6z ve (3)
yanlis uygulama miktarinda
Miadi dolmus veya fiziksel veya kimya- Bu, 6rnegin, miadi ge¢mis ilaglarin
Bozulmus . e e . .
lac Hatast sal dozaj form biitlinligiiniin tibbi agidan | ve uygun olmayan sekilde depolanan

riskli oldugu bir ilacin uygulanmasi

saklanan ilaglarin verilmesini igerir.

fla¢ kullanim hatalarinda biiyiik bir yer tutan ilag- ilag etkilesimleri terimlerinin
gbzden gegirilmesi faydali olacaktir bunun igin Ilag etkilesimleri terimler tablosundan

faydalanilabilir (76).

59



Tablo 7.2 ilag Etkilesimleri Terimler Tablosu

ilac-ila¢ Etkilesimi

Bagka bir ilacin (presipitan ilag) birlikte uygu-

lanmasi sonucu olusan bir ilaca (obje ilac1) ma-

ruz birakma ve / veya yanitta klinik olarak an-
laml1 degisiklik

Potansiyel ilag-ila¢ Etkilesimi

Etkilesim yaptig1 bilinen iki ilacin beraber re-
cete edilmesi ve bu nedenle maruz kalan hastada
ilag-ilag etkilesimi goriilebilir.

Klinikle lgili

Saglik ¢aliganlarinin dikkatini ¢eken toksisite ya
da ilacin etkinlik kaybiyla iligkili ilag-ilag etki-

legimi.

Dar Terapotik indeks

[laca maruz kalmada kiiciik bir degisiklik bile
olsa, ilaglar toksisiteye veya etkinlik kaybina

neden olabilir

[lag etkilesimlerine sik rastlanilan antiepileptik ilag grubundan olan VPA ile bera-

ber mekanizmasi bilinen veya bilinmeyen birgok etkilesim meydana gelebilmektedir.

[la¢ Etkilesiminin Risk Faktorleri tablosu ile ¢alismamizdaki bulgular degerlendiril-

meye ¢alisilmistir (10).

Tablo 7.3 Ila¢ Etkilesiminin Risk Faktorleri

Kategori

Risk faktorii

Potansiyel etki

Hasta ozellikleri

Yas (<5 yil ve > 65 y1l)

flag dagitiminda degisiklikler;
ilag birikimine neden olabile-
cek klirens azalmasi

Demografik

Kadin cinsiyeti

Erkeklere kiyasla metabolize
etme yeteneginin azalmasi

Beslenme

Sitokrom p450 aktivitesini et-
kiler (6rnegin greyfurt suyu
CYP3A4 aktivitesini inhibe

eder)

Sosyal faktorler

Sigara igmek

Sitokrom p450 aktivitesini et-
kiler (yani, CYP 1A2'yi indiik-
ler)

Alkol

Sitokrom p450 aktivitesini,
ozellikle de CYP 2E1'i etkiler.
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Kategori

Risk faktorii

Potansiyel etki

Organ fonksiyon bozuk-
luklarn

| bobrek fonksiyonu

Serum ila¢ konsantrasyonla-
rinda ve birikiminde artisa yol
acabilecek azalmis klirens

| karaciger fonksiyonu

| metabolizma, ana ilacin ve /

veya metabolitin 1 serum kon-

santrasyonlari ve birikimi so-
nuclanabilir

Kalp Yetmezligi (KY)

Komorbidite ile regete edilen
ilag sayisi nedeniyle artan risk

Metabolik ve endokrin

Obezite Llpoﬁhku ilaglarin
1 dagilimi
Yagli karaciger Degismis metabolizma

Hipoproteinemi

Serum ilag konsantrasyonunda

artis
Genetik polimorfizm (ultrahizli,
Genetik genis, orta veya zayif metabolizor- Degismis metabolizma
ler)
Dehidratasyon Artmig serum ila¢ konsantras-

yonlari
AKut tibbi durumlar Hipotansiyon | klirens
Hipotermi | klirens

Enfeksiyon 1 katabolizma

Ilaca bagh 6zellikler

Dar terap6tik indeks (NTT) Yiiksek
Protein baglanmasi

Dozla iligkili advers ilag olay-
larinda artis protein yer degis-
tirmesinden artan fraksiyon
(aktive ilag)

Kiigiik dagilim hacmi Plazmaya sinirli ilaglar
Indiikleyici veya inhibitor pre-
Sitokrom p450 substrati sipitan ilag ile artan veya aza-

lan serum ilag konsantrasyonu

P-glikoprotein substrati

Indiikleyici veya inhibitor pre-
sipitan ilag ile artan veya aza-
lan serum ilag konsantrasyonu

Diger faktorler

Polifarmasi

Polifarmasi yani ilag sayisin-
daki artig ile istenmeyen ilag
etkilesimi riski artt1

Regeteleyen sayisi

Regeteli ilaglarin sayisi ilaglari
receteleyenlerin sayist ile bir-
likte artmaktadir.

Gidilen eczane sayisi

Recgeteli ilaglarin sayis1 ¢oklu
eczanelerde artar;
Eczaci, hastaya regete edilen
tiim ilaglar hakkinda bilgi sa-
hibi olmayabilir.

Kendiliginden (regetesiz) ilag

Regeteli ilaglarla etkilesime gi-
ren OTC ilaglar

Hastanede kalig siiresi

Hastanede edinilmis durumlar
ve ardigik ilag tedavisi
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Yukaridaki ilag etkilesimleri risk faktorleri tablosu dikkate alinarak galismamiz
degerlendirildiginde VPA regetelerimizin birgok risk faktoriinii tasidig diisiiniilmek-

tedir.

Hasta ozelliklerinden Yas (<5 yil ve > 65 yil) ila¢ dagiiminda degisikliklere se-
bep oldugundan bagka bir ifade ile ilag birikimine neden olabilecek klirens azalmasina
neden olmaktadir. VPA igin klirense konu olan yas siirmin ilgili literatiir 15181nda
calismamizda belirttigimiz gibi 60 yas1 esas olarak VPA doz hesaplarina konu olmak-

tadir dolayisiyla risk degerlendirmemiz bu dogrultuda yapilmistir.

Kadin cinsiyeti erkeklere kiyasla metabolize etme yeteneginin farkli olmasi ilag

hatalar1 agisindan bir risk faktortidiir.

Giinliik toplam dozun yas gruplar1 ve cinsiyete gore grafiklerinden kadinlardaki
geriatrik bireylere ait regetelerin en riskli iken bunlardan sonra yine kadinlardaki cocuk

grubunun risk altinda olabilecegini sdyleyebiliriz.

300

200

uipey|

1,00

0o
300

L3AISNID

200

y&3

Ortalama GUNLUK TOPLAM DOZ (gr)

1,00 2,04gr VPA 2,15gr VPA

Cocuk (0-17) Yetiskin (15-59) Geriatri (60+)

0o

Yas Gruplandinimis

Sekil 7.1 Yas Gruplar1 ve Cinsiyete Gore Ortalama VPA Giinliik Toplam Dozu

Calismanin ilag hatalar1 agisindan daha saglikli degerlendirilmesi amaciyla calig-
madaki ilgili tablolarda belirtilen yas gruplarindaki VPA’nin farmakokinetik 6zellik-

leri esas alinarak ¢alismamiz regeteleme hatasi agisindan incelenmistir.
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390 regete yaglarina gore gruplandirilmistir. Bu gruplandirmadan ¢ocuk i¢in 28 +

10 mg/ kg / glinila 19 £ 6 mg / kg / giin; yetiskinlerin 13 = 5 mg / kg / giin; geriatrik-

lerin 11 +£4 mg/ kg / giin oldugu literatiir 151g1nda bilinmektedir. Bizim ¢aligmamizda

benzer bir siralama goriilmektedir.

Ancak ilgili verilere daha yakindan bakarak sadece doza bakmay1p giinliik toplam

doz ile beraber hastanin yilda VPA i¢in doktor ziyaret siklig1 da dikkate alinarak yani

giinliik dozun yilda VPA i¢in doktora gitme sayisi ile ¢arpilarak elde edilen degerin

yas gruplarina gore potansiyel regete risk degerlendirmesi yapilarak daha giiclii bir

analiz yapilmistir.

gitme sikhgi yilhk .
_-h _U! _O:l _C) . _I\) _-h _O! _03 _C)
[=] [=} [=] o o [=] [=] [=] [=} [=]
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Ortalama Toplam VPA glnldk dozu * VPA igin doktora

=]
=1

Cocuk (0-17)

Yetiskin (18-59)
Yas Gruplandirilmig

Geriatri (60+)

UIpEy|

RER =]

L3ASNID

Sekil 7.2 Yas Gruplar1 v Cinsiyete Gore Ortalama VPA Giinliik Toplam Dozu*VPA

I¢in Doktora Gitme Siklig1

Yas gruplar1 ve cinsiyete gore ortalama VPA giinliik dozu doktora gitme siklig1

grafiginden goriilecegi lizere kadin ¢ocuk ve kadin geriatrik gruplar daha risk altinda-

dir diyebiliriz. {lgili farklilarin istatistiksel olarak anlaml1 olup olmadig1 Kruskal Wal-

lis nonparametrik testi ile yapilmistir (Kruskal-Wallis H =23,416; p < 0,001).

63




VPA’nin farmakokinetigine gore ilgili yukaridaki degerlendirmelerin klinik agi-

dan daha 6nemli olacag: diisiiniilmektedir.

Tablo 7.4 Yas Gruplarina Goére VPA Dozlari

Yas

Grup Dozaji (Ortalama + SD) a, b

Yenidogan (<4 hafta)

Bebekler (4 hafta - <1 yil)

1-<5yi Bu 6zel yas araligi hakkinda bilgi olusturulma-
migtir.

5-<10yl 28+ 10 mg/ kg / giin

10-<15y1l 19 + 6 mg/ kg / giin

Yetiskinler (18 - <60 yas)

13+ 5mg/kg/ giin

Geriatri (=60 y1l)

11 +4mg/kg/ giin

Yas gruplaria gore VPA dozlar tablosundaki dozlar monoterapi i¢in ~ 60-70 mg

/ L ortalama Css (kararli durum konsatrasyonu) elde etmek i¢indir. VPA’nin oral kap-

siiller, tabletler ve ¢ozelti dozaj formlarini kapsamaktadir (63).

Tablo 7.5 Yaslara Gére Valproat Yar1 Omrii Ve Kararli Duruma Gegis Siiresi

Yas Yar1 omiir Doyma siiresi
Yenidogan (<4 wk) 17-20 saat 86-100 saat
Bebekler (4 hafta - <1 yil) 12,5 + 2,8 saat 49-77 saat
Cocuklar (3-16 yas) 11 £ 4 saat 35-75 saat
Yetiskinler (18 - <60 yas) 11,9 £5,7 saat 31-88 saat
Geriatri (=60 y1l) 15,3 £ 1,7 saat 68-85 saat
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VPA’nin farmakokinetigine gore ilgili yukaridaki degerlendirmelerin klinik agi-

dan daha 6nemli olacag: diisiiniilmektedir.

Yetiskinlerde VPA icin 6nerilen baslangic hedef dozu ~ 15 mg/ kg / gilin'diir. Tipik
olarak, VPA dozu, baslangigtaki olumsuz etkileri en aza indirmek ve tolere edilebilir-
ligini arttirmak i¢in kademeli olarak yiikseltilir. Makul bir baslangi¢ rejimi, giinde bir
veya iki kez VPA 250-500 mg olacaktir. Dozaj kademeli olarak yukari dogru titre edi-
lir (5-10 mg /kg / giin) 3 ila 5 giinde bir. Nihai tedavi dozaj1 6ncelikle klinik cevaba
(toksisiteye kars1 etkinlik) ve ayrica eszamanl ilag etkilesimlerinin etkisine baghdir.
Tedavi dozlari tipik olarak 15 ila 60 mg / kg / giin arasinda degisir. VPA tipik dozaj
siklig1 giinde iki ila ti¢ defadir. Uzun saliml iiriin VPA ER giinde bir veya iki kez
verilebilir (63).

VPA'in oral yiikleme dozlari, bazi hastalarda kabul edilemez GI yan etkileri olus-
turabilir. Akut ndbetlerin tedavisi i¢in daha biiyiik IV yiikleme dozlar1 kullanilmistir
(~ 20-25 mg / kg) ve genellikle hizli inflizyon hizlarinda da iyi tolere edilirler. 25 mg
/ kg IV VPA yiikleme dozunun toplam 80-200 mg / L. tepe konsantrasyonuna yol
actig1 bildirilmistir (77, 78).

Gecikmeli salinimli formiilasyonla oral yiikleme akut mani hastalarinda kullanil-

mis ve kii¢iik bir ¢alismada iyi tolere edildigi gosterilmistir (79).

IV yiiklemeyi takiben VPA ER'nin ilk kurumu VPA tedavisinin hemen baslatil-

masini gerektiren hastalarda da kullanilmistir (80).

VPA'nin belirgin oral klirensi, obez hastalarda, ideal viicut agirlig1 ile toplam vii-
cut agirligindan daha iyi korelasyon gosterebilir. Bu nedenle, obez hastalarda klirens
ve baslangic dozaj gereksinimlerini tahmin etmek i¢in ideal viicut agirligini kullanmak
akillica olabilir. Dolayisiyla calismamizda kilo hesabinin olmadig: elestirisi biiyiik bir
kisitlilik olarak degerlendirilmemeli, yani zaten VPA doz hesabi i¢in kisinin ideal vii-
cut agirhigr alimmaktadir. Calismamizda belli bir kilodaki hastalarin receteleri degil

eczaneye gelen biitiin VPA regeteleri seklinde dizayn edilmistir.
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7.1.1. Raporlu (kronik hastalik) olma durumuna gore calismanin tartisilmasi

Caligmamizda hastanin raporlu olmasi onun kronik hasta olmasina isaret etmekte-
dir.

[lag- hastalik etkilesimlerine de ilag- ilag etkilesimlerinde oldugu gibi klinikte rast-
lanilabilmektedir. Karaciger hastaliginda, bobrek yetmezliginde ve gebelikte, protein
hacmindeki degisikliklerden dolay1 dagilim hacminde ve serbest ylizdede bir artis bek-
lenebilir (81).

VPA orta derecede diyaliz olur. Hepatik sirozda, serbest yiizde %29'a yiikselir;
bobrek yetmezliginde, bagli olmayan ylizde %18'e yiikselir. Karaciger hastaliginda,
bobrek yetmezliginde ve gebelikte, protein hacmindeki degisikliklerden dolay1 dagi-
lim hacminde ve serbest ylizdede bir artis beklenebilir (81).

VPA orta derecede diyaliz olur. Hepatik sirozda, serbest yiizde %29'a yiikselir;
bobrek yetmezliginde, bagli olmayan yiizde %18'e yiikselir (82).

Raporlu (Kronik) Hasta Olmaya Gére Independent Sample t Test analizi yapilmis-
tir. Buna gore Tek Seferlik Doz (mg) parametresinin raporlu olan ve olmayanlar ara-
sinda birbirinden farkli olmadigi saptanmistir. Zira VPA igin yiikleme, baslangi¢ ve

idame dozlarinin birbirinden farkli oldugu bilinmektedir.

Calismanin ilag hatalar1 agisindan daha saglikli degerlendirilmesi amaciyla calis-
madaki ilgili tablolarda belirtilen yas gruplarindaki VPA’ nin farmakokinetik 6zellik-
leri esas alinarak calismamizdaki 390 recete yaslarina gore gruplandirilmistir. Bu
gruplandirmadan ¢ocuk (degismekle beraber kabaca doz) i¢in 28 = 10 mg / kg / giin
ila 19 + 6 mg / kg / giin; yetiskinlerin 13 + 5 mg / kg / giin; geriatriklerin 11 + 4 mg /
kg / gilin oldugu literatiir 15181nda bilinmektedir.

Yas gruplarina gore VPA baslangi¢ dozlarinin grafigi VPA baslangic dozlar fark-
liliklart ve kronik hastalik olma durumu dikkate alinarak degerlendirilmesinin olasi

ilag hatasi risklerini azaltacag diistiniilmektedir.
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Sekil 7.3 Gruplandirilmis Yas Gruplari1 ve Hastalik Durumuna Gore Ortalama Tek
Seferlik Doz (mgr)

Uyung hesabi i¢in hastanin tedarik 1 yilda tedarik ettigi ila¢ miktar1 / almasi gere-
ken ilag miktar1 orani ylizde seklinde ifade edilmistir. 1 = %100 uyun¢ demek iken;
bunun iizerinde olmasi fazla tedarik edilen veya alinan ilaca isarettir. Yillik Uyung 1=

%100; >1 ise fazla ila¢ almis demektir.

Yillik uyung degiskenindeki uyung hesabinda giinliik toplam doz ile beraber ilgili
hastanin y1l igerisinde bagka eczacilardan aldig: diger receteler de dikkate alinmistir.
Regetedeki uyungta esas olan hesaplama da ise boyle bir durum yoktur. Sadece ilgili

recete ve giinliik toplam dozdur.
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Sekil 7.4 Rapor Durumuna Gore Ortalama Regetelik Uyung

Yillik Uyung (1= %100; >1 ise fazla ila¢ alms) raporluda daha fazla olup; Inde-

pendent Samples t Test sonucu p < 0,001 olarak istatistiksel olarak anlamlidir.

100
080

080

040
020
000

Hayir Evet
RAPORLU HASTA MI?

%100; =1 Fazla ilag almig)

1

Ortalama REGCETELIK UYUNG (Yalniz bu regetedeki;

Sekil 7.5 Rapor Durumuna Goére Ortalama Yillik Uyung
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Regetelik Uyung (Yalniz bu regetedeki; 1= %100; >1 ise fazla ilag almis) rapor-
luda fazla olup; independent Samples t Test sonucu p < 0,001 olarak istatistiksel olarak

anlamlidir.
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Sekil 7.6 Rapor Durumuna Goére Ortalama Giinliik Doz

Giinliik Toplam Doz (gr) raporluda fazla olup; Independent Samples t Test sonucu

p < 0,031 olarak istatistiksel olarak anlamlidir.
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Ortalama REGETEDEKI KUTU SAYISI

Sekil 7.7 Hastalik Durumuna Goére Regetedeki Ortalama Kutu Sayist
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Regetedeki Kutu Sayisi raporluda fazla olup; Independent Samples t Test sonucu

p < 0,001 olarak istatistiksel olarak anlamlidur.

Ortalama SON 1 YILDA DOKTORA GITME SAYISI

Hayir Evet
RAPORLU HASTA MI?

Sekil 7.8 Hastalik Durumuna Gore Ortalama Yillik Doktora Gitme Sayisi

Son 1 Yilda Doktora Gitme Sayis: raporluda fazla olup; Independent Samples t

Test sonucu p < 0,001 olarak istatistiksel olarak anlamlidir.
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Sekil 7.9 Hastalik Durumuna Gore Yillik Ortalama VPA Regete Sayisi

Son 1 Yilda Kag Regetede VPA Yazdird: raporluda fazla olup; independent Samp-

les t Test sonucu p < 0,001 olarak istatistiksel olarak anlamlidir.

a0

40

30

Ortalama YAS

20

Hayir Evet
RAPORLU HASTA MI?

Sekil 7.10 Hastalik Durumuna Goére Ortalama Yas
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Yas raporluda fazla olup; independent Samples t Test sonucu p < 0,036 olarak

istatistiksel olarak anlamlidir.

Raporlu olma durumu ile grafikler ve bulgulardaki sonuglar ile genel bilgiler bii-
tiinctil olarak dikkate alindiginda kronik hastalik durumunun giinliik kullanim dozu
farklilik gostermesi regete hatasi risk degerlendirmesi agisindan gerektigi diisiiniil-

mektedir.

Yukaridaki grafikler ve istatistiksel analizlerin daha ileriki ¢aligmalar i¢in faydali

olacag diisiiniilmektedir.

Calismamiz ayrica receteyi karsilayan eczacinin klinik eczaci olup olmamasina
gore degerlendirilmistir. Regetedeki veriler dikkate alinarak receteleme hata riskleri-
nin degerlendirilmesi amaciyla klinik eczaci ve diger 5 eczaci arasinda ¢alismanin pa-

rametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar olup olmadig1 analiz edilmistir.

e Eczacinin Mesleki Tecriibesi (Y1l)

e Giinliik Toplam Doz (gr)

e Polifarmasi (VPA+ Baska diger etken madde) Sayisi
¢ Yas (hastanin)

parametrelerinin eczacinin klinik eczaci olmasina gore farklilik géstermedigi Saptan-

mustir. Ancak;

e Eczanenin Personel Sayisi ortalamasi klinik eczacida 3,3; diger 4,0

e Regete Tarihi ortalamasi klinik eczacida Nisan 2019; diger Agustos 2019

e Recetedeki Kutu Sayisi ortalamasi klinik eczacida 5,6; diger 4,5

e Recetelik Uyung (Yalniz bu recete varsa;1= %100; >1 ise Fazla ila¢ almais)
ortalamasi klinik eczacida 0,122; diger 0,091

e Son | Yilda Hasta Doktora Gitme Sayis1 ortalamasi klinik eczacida 5,2; diger
11,7

e Son 1 Yilda Hasta Ka¢ Recetede VPA Yazdird: ortalamasi klinik eczacida 1,9;
diger 4,0
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e Yillik Uyung (1= %100; >1 ise fazla ila¢ almig) ortalamasi klinik eczacida
0,23; diger 0,37 (yillik uyung hesabinda hastanin sene igerisinde VPA i¢in dok-
tora gitme siklig1 da dikkate alindig1 icin klinik eczacinin etkisinin daha ¢ok

recetelik uyung ile degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmektedir)

parametrelerinin eczacinin klinik eczaci olmasina gore istatistiksel olarak anlamli fark-

lilik gosterdigi saptanmuistir.

Yillik uyung hesabinda hastanin sene icerisinde VPA i¢in doktora gitme siklig1 da
dikkate alindig1 icin klinik eczacinin etkisinin daha ¢ok regetelik uyung ile degerlen-

dirilmesi gerektigi diistiniilmektedir

Uyung, hastanin tedavisi ile ilgili olarak eczaci veya doktor ve diger saglik c¢ali-
sanlarinin her tiirlii direktifine uymasi ve bu siiregte etkili olmasi olarak tanimlanabilir.
Uyung, ilag tedavisinden maksimum yarar elde edilmesini saglar. Uyung eksikligi ise,
tedavi siirecinde olumsuzluklara yol agmaktadir. Eczacilarin uyuncu arttirdigina dair

iilkemizde yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir (83).

Biz de ¢alismamizda klinik eczacinin VPA recetelerindeki parametrelerini deger-
lendirilmesi ile diger eczacilardan farklilik gosterip gostermedigini inceledik. Boyle
klinik eczacilik egitiminin sahada etkili olabilecegine dair ileride yapilacak daha kap-

saml1 caligmalar i¢in faydali olabilecegi diistiniilmiistiir.

Sonug olarak VPA regetelerindeki uyung klinik eczacidan karsilanan recetelerde

daha fazladir diyebiliriz.

7.1.2. VPA tedavisine yas etkisine gore calismanin analizi

Yash hastalar diisiik serum albiimin konsantrasyonlarinin bir sonucu olarak ser-
best konsantrasyonda bir artig gosterebilir ve daha geng hastalara kiyasla azalmis bir
serbest klirensi (~%40) olabilir. Baglanmayan konsantrasyonlarin 6l¢iimii bu nedenle
yasli hastalarda, 6zellikle diisiik serum alblimin konsantrasyonlar1 olanlar i¢in akilcidir

(63).
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Gebelikte VPA klirensinde ve konsantrasyonlarinda degisiklikler beklenebilir.
Toplam konsantrasyonun, ikinci trimesterde diismeye baslayabilir ve dogumdan son-
raki 2-3 hafta iginde hizla artmasi beklenebilir. Bununla birlikte, serbest konsantras-
yonlar hamilelik sirasinda biiyiik 6l¢iide degismez. Degisiklikler maternal protein bag-
lanmasindaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, yasl hastalarda oldugu

gibi, hamile hastalarda baglanmamis konsantrasyonlarin izlenmesi de saglanabilir
(63).

VPA konsantrasyonlarinin kadinlarda menstrual dongii ile degisebilecegini goste-
ren ¢aligmalar vardir. Bu dalgalanmalarin klinik olarak anlamli olup olmadig: heniiz
net degildir. Potansiyel teratojenite nedeniyle, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadin-

larda VPA ¢ok dikkatli kullanilmalidir (63).

Cocuklardan (8-11 yas) ve ergenlerden (12-17 yas) gelen veriler, giinde bir kez bir
uygulama olarak kullanilan VPA ER'nin 24 saatlik bir dozaj periyodu boyunca kon-

santrasyonlarda nispeten kii¢iik dalgalanmalara neden olacagini gostermektedir (63).
Polifarmasi klinik literatiirde ¢esitli sekillerde tanimlanmaktadir.

Kisaca birden fazla ilag¢ kullanimi olarak tanimlanmaktadir. Kullanilan say1 alt si-

nir literatiirde degisiklik gosterir (2-10).
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POLIFARMASI (VPA+ Bagska diger etken madde) SAYISI

Sekil 7.11 Yas ve Cinsiyete Gore Polifarmasi Sacilma Grafigi
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Polifarmasi ayn1 endikasyonlara, ilag-ilag etkilesimlerine, hastalik-ila¢ etkilesim-
lerine, farmakokinetik / farmakodinamik prensiplere yeterli dikkat gdstermeme ve /
veya endikasyon ile uyumsuz ilaglarin kullanimi olarak kapsamli bir sekilde tanim-

lanmstir (84).

Receteleme hatalar risk tablosuna gore kadin olma, yas ve polifarmasi hatalari
arttiran riskler olarak kabul edilmektedir. Calismamizin bu paramatreler agisindan ya-

pilan sacilma grafiginden goriilecegi lizere yas arttikca polifarmasi artmaktadir.
Korelasyon katsayisinin biiytikliigii glici gostermektedir.

Buna gore en giiclii korelasyon yillik uyung ile regetelik uyung arasinda istatistik-
sel olarak anlaml1 pozitif yani ayni yonlii korelasyon saptanmistir (spearman korelas-

yon katsay1s1=0,734; p < 0,001).

VPA I¢in Dr. Ziyareti / Diger Dr. Ziyareti (Y1lda) = VPA igeren recete yaklasik
ylizdesi ile Polifarmasi (VPA+ Bagka diger etken madde) Sayis1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yani ters yonlii korelasyon saptanmistir (Spearman korelasyon
katsay1s1=0,0531; p < 0,001). Bunun VPA hari¢ baska ila¢lar i¢in doktora gitmenin

VPA i¢in girmekten daha fazla olmasindan kaynaklandig diistiniilebilir.

Polifarmasinin yas ile pozitif cinsiyet ile negatif anlamli korelasyon gosterdigi

saptanmistir.

Bu korelasyonlarin bulgulardaki diger korelasyonlarla beraber degerlendirilerek

ila¢ kullanim risklerini azaltma ¢alismalarina katki saglayacagi diistiniilmektedir.
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Sekil 7.12 Yas ve Cinsiyete Gore Polifarmasi Grafigi

Yas ve cinsiyete gore polifarmasi grafiginde kadin cinsiyetinin regete risk fakto-

relerinden oldugu dikkate alinarak yorumlandiginda hem ¢ocuk hem yetiskin hem de

geriatrik gruplarda kadinlarin VPA ile daha fazla etken madde yani ilag kullandig1 go-

rilmektedir.

Bu verilerin regeteleyenler ve recete karsilayan klinik eczacilar tarafindan dikkate

alimmasinin VPA kullanan hastalarin yararina olacag diistiniilmektedir.

Tablo 7.6 Yas Gruplarina Gore Polifarmasi Tablosu

. . . Kruskal
Yas N Mean Std. Devi- Std. Er- Mini- Maxi- Wallis p
ation ror mum mum anlamhihk
Cocuk
36 1,86 1,552 ,259 0 5
(0-17)
Yetiskin
326 2,67 1,678 ,093 0 7 0,003
(18-59)
Geriatri
28 3,25 1,669 ,315 1 7
(604)
Total 390 2,63 1,687 ,085 0 7
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Yas gruplarina gore polifarmasi tablosundan da goriilecegi lizere polifarmasi yas
gruplarma gore farklilik gostermektedir (Kruskal Wallis H= 11,586; p anlamli-
11k=0,003).

VPA tedavisinin etkinligi, nobet aktivitesinde bir azalma ile degerlendirilir. Belirli
bir VPA konsantrasyonunda tam terapétik etkiyi elde etmek birkag giin ila 1 haftadan
daha uzun siirebilir. Ilac tedavisine direncli refraktdr ndbetleri olan hastalarda VPA ve
lamotrijinin potansiyel sinerjistik etkisi Onerilmis olmasina ragmen, diger ajanlarla
spesifik sinerjistik veya antagonistik farmakodinamik etkilesimleri belirtmek igin ¢ok
az klinik veya deneysel veri mevcuttur. VPA terapisinin doza veya konsantrasyona
bagl advers etkileri, dogal olarak (6rn. Mide bulantisi, kusma ve diyare) GI'dir. VPA
alan hastalarda hepatotoksisite bildirilmis olmasina ragmen, net bir doz iligkisi kuru-
lamamistir. Ciddi hepatotoksisite, nobet kontrolii kaybi, kirginlik ve halsizlik gibi spe-
sifik olmayan semptomlardan 6nce gelebilir. Trombositopeni, trombosit agregasyon
bozukluklar1 ve tremor da konsantrasyonla iliskili goriiniiyor. AEI (antiepileptik ilag)
lamotrijin ile yapilan klinik ¢alismalardan elde edilen kanitlar, bu ajan ve VPA arasin-
daki farmakodinamik etkilesimlerin oldugunu ve artan tremor ve dokiintii insidansina

yol acabilecegini gostermektedir (85).

[lag-Ila¢ Etkilesimlerinin olma olasiligin1 polifarmasinin arttirdig1 bilinmektedir.

Calismamizda polifarmasi VPA ile olan etkilesim risk degerlendirmesi yapilmustir.

VPA ile farmakokinetik etkilesimler yaygindir ve klinik olarak énemlidir. VPA
bir enzim inhibitoridiir ve enzim indiiksiyonuna tabidir. Enzim metabolizmasini kul-
lanan ilaglarin birlikte uygulanmasi, bu ilaclarin ve VPA'nin etkinligini etkileyebilir.
Ornegin, VPA karbamazepin 10,11-epoksit (epoksit hidrolazin inhibisyonu yoluyla),

fenobarbital (%30 ila %50) ve ethosuximide'nin elimine edilmesini azaltir (86, 87, 88).

125 kisinin toplam 390 regetesi incelenmis ayni yilda bunlarla beraber kullanilan
baska etken maddelerin oldugu saptanmistir. 940 adet baska etken madde saptanmustir.
Yani 390 VPA etken maddesine karsilik bununla beraber kullanilan 940 ayr1 diger
etken madde saptanmistir. Bu da calismamizda VPA kullanan bireylerin polifarmasi
acisindan pozitif oldugunu gostermektedir. Yani ilag kullanim riskleri agisindan pozi-
tif oldugu goriilmektedir. Asagida bu etken maddelerden bazilar1 sikligina gore sira-

lanmustir.
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Tablo 7.7 VPA ile Beraber Kullanilan ilaglar ve Sikliklar:

Calisma Geneli VPA ile Beraber Kullanilan Diger Etken Madde Calismadaki Sayisi
Biitiin (VPA harig diger ilaglar) 940
Ketiapin Fumarat 70
Levetirasetam 49
Risperidon 38
Parasetamol 31
Aripiprazol 25
Amoksisilin+Klavulanik Asit 25
Olanzapin 21
Lansaprazol 20
Lamotrijin 16
Salbutamol 14
Metformin 15
Karbamazepin 17
Psodoefedrin 13
Paroksetin 12
ibuprofen 11
Lityum 11
Haloperidol Damla 11

Calismamamizda VPA ile beraber 17 baska regetede karbamazepin kullanildig
saptanmistir. VPA’nin karbamazepin ile beraber kullanilmasi ciddi takibi (monitor

closely) gerektirmektedir.

Aymni sekilde karvedilol de ciddi takibi gerektirmektedir. Calismamamizda VPA

ile beraber 4 baska regetede karvedilol kullanildig1 saptanmustir.

Protein baglanma yer degistirmesi nedeniyle, VPA ile birlikte ila¢ tedavisi sira-
sinda fenitoin toplam konsantrasyonlar1 diisebilirken, baglanmayan konsantrasyonlar
intrinsik klirens inhibisyonuna bagl olarak artabilir. Lamotrijinin klirensi VPA tara-

findan da belirgin sekilde inhibe edilir, bu da lamotrijin yar1 6mriinde belirgin uzama-
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lara neden olur. VPA, VPA giinliik 250-500 mg dozlarinda potent inhibisyonla nere-

deyse maksimum inhibisyon ile gii¢lii bir lamotrijin metabolizmasi inhibitdridiir (89,

90).

VPA ve lamotrijinin beraber kullanimi, potansiyel olarak ciddi dokiintii riskini ar-
tirir. Bu etkilesimin mekanizmasi net olarak bilinmemektedir, ancak muhtemelen glu-
kuronidasyonun inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Bu etkilesim geri dontistimlii-
diir ve VPA'nin sonlandirilmasinin ardindan 1. hafta igerisinde tamamen ge¢mis gibi

goriinmektedir (91).
Calismamamizda VPA ile 16 baska regetede lamotrijin kullanildigi saptanmustir.
VPA ayrica lorazepamin klirensini de dnemli 6lglide azaltir (91).
VPA ile lorazepam kullanimina rastlanmamustir.

Bu etkilesimlere muhtemelen glukuronil transferazin inhibisyonu aracilik eder ve
olas1 bilesik toksisitesi ile birlikte bu bilesiklerin serum konsantrasyonlarinda klinik
olarak anlaml artislara yol agabilir. Rifampin, fenitoin, karbamazepin, primidon ve
fenobarbital gibi enzim indiikleyicileri, genellikle daha yiiksek dozlar gerektiren

VPA'nin eliminasyonunu arttirir.

Calismamizda VPA ile beraber fenitoin, fenobarbital, rifampin ve primidona rast-

lanmamustir. Ancak 17 regetede karbamazepine rastlanmustir.

Gabapentin, pregabalin, levetirasetam, vigabatrin, perampanel, eslikarbazepin
veya lakosamid gibi AED'lerle birlikte VPA kullaniminin 6nemli farmakokinetik et-
kilesimlere neden olmasi beklenmez. Felbamatin birlikte uygulanmasi, muhtemelen
betaoksidasyonun inhibisyonu yoluyla VPA klirensini azaltabilir. Benzer bir meka-

nizma ile, aspirin de VPA metabolizmasini engelleyebilir (63).

Calismamamizda VPA ile beraber 6 baska regetede gabapentin kullanildig sap-

tanmistir.

Simetidin ve ranitidin, VPA'nin klirensini etkilemez.Yeni nesil AED'ler arasinda
VPA, rufinamid konsantrasyonlarin1 %70'e kadar artirabilir. Oral kontraseptiflerle bir-

likte uygulama, muhtemelen etinil estradiol tarafindan UGT indiiksiyonunun bir so-
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nucu olarak VPA konsantrasyonlarini azaltabilir. VPA'y1 MSS depresanlari, diger an-
tikonviilsanlar, monoamin oksidaz inhibitorleri ve antikoagiilanlarla birlikte uygular-
ken dikkatli olunmalidir. Oral kontraseptif ajanlarin farmakokinetigini degistirmez;
ancak, VPA klirensi oral kontraseptif hap alan kadinlarda (sirasiyla %21 ila %45 art-
mis oral klirens), muhtemelen UDP-glukuronil transferazin etinil estradiol ile indiik-
lenmesine bagli olarak anlamli sekilde artmaktadir. Diger yiiksek protein-bagl: ilag-

larla birlikte uygulama, protein baglama yer degistirme etkilesimlerine neden olabilir.

Calismamamizda VPA ile beraber 1 baska regetede estradiol kullanildigi saptan-

mugstir. 2 yerde metroksiprogestron ve 2 yerde de testesterona rastlanmaistir.

Naproksen ile birlikte tedavi VPA toplam plazma klirensinde yaklasik %20 artigla
sonuclandi. Aspirinin aksine, naproksenin VPA'nin intrinsik klirensini degistirdigi go-

rilmediginden, serbest VPA konsantrasyonlari etkilenmez.
Calismamamizda VPA ile 3 baska regetede naproksen kullanildigi saptanmustir.
Calismamamizda VPA ile 9 baska regetede diklofenak kullanildigi saptanmustir.

VPA ile birkag¢ antiviral ve antibiyotik ajan arasinda ¢ift yonlii etkilesimler de
meydana gelebilir. Ornegin, VPA, zidovudin gibi antiviral ajanlarin metabolizmasini
engelleyebilirken, karbapenem sinifindaki antibiyotiklerin, muhtemelen oral emili-
mine miidahale ederek VPA konsantrasyonlarinda 6nemli diisiislere neden oldugu gos-

terilmistir (63).

Valproik asit veya diger valproat tiirevleri ile ayni anda kullanildiginda temo-
zolomid toksisitesinin (6zellikle hematolojik toksisite ve hepatotoksisite) belirtileri
veya semptomlari i¢in izlemeyi arttirmak gerekmektedir. Tartisma, valproik asit alan
ve temozolomid ve cilengitid ile tedavi edilen ve temozolomid ve cilengitid ile tedavi
edilen glioblastomlu bir hastada hepatotoksisiteyi (hepatik yetmezligi olan akut koles-
tatik hepatit) vakasina rastlanmistir. Temozolomid daha sonra yeniden baglatildi. Gli-
oblastomlu hastalarin (yaklasik%35'inin temozolomid aldig1) yapilan retrospektif bir
caligma, enzim indiikleyici olmayan antiepileptik ilaglar (6zellikle valproik asit) alan
hastalarin, enzim indiikleyici alanlara kiyasla hem iyilesmis hayatta kalma hem de
daha yiiksek hematolojik toksisite gosterdigini gostermistir. Valproik asit grubunda

enzim indiiksiyonunun olmamasindan veya valproat (yani arttirilmis kemoterapotik
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ajan konsantrasyonlar1 ve etkileri) veya enzimlerin inhibe edilmesinden veya bu etki-
lerin bir kombinasyonundan kaynaklanabilecegini 6ne siiriilmiistiir. Temozolomid re-
ceteleme bilgisine gore, temozolomid oral klirensi eszamanli valproik asit ile ortalama

%5 daha diistiktiir.

Calismamizda VPA ile kullanilan diger ilaglar hakkindaki yukaridakine benzer
degerlendirmelerin eczacilar tarafindan yapilarak regeteleyenlerin dikkate sunulmasi-

nin gerektigi diistiniilmektedir.

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

0deme (tek sorumlu) kurumlari karsisinda sorumludur.

Calismamizin VPA gibi diger ila¢ gruplarindaki ila¢ hatalarini azaltmaya doniik
degerlendirmelere de katki saglayacagi diistiniilmektedir. Ancak bunun regeteleyenle-
rin dikkatine sunulmasinin gerektigi ve zorlugu bilinmektedir. Bu nedenle klinik ec-
zacilarin ilag konusunda iilkemizde daha ¢ok s6z sahibi olmas1 gerektigi diisiiniilmek-

tedir.
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