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OZET

Giimiis MN. Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi koroner yogun bakim
iinitesindeki potansiyel ilac¢ etkilesim sikhig1 ve klinik yansimalari, Van Yiiziincii Yil Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmakoloji Anabilim Dal Yiikseklisans Tezi, Van, 2019. Bu retrospektif
caligma, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas T1ip Merkezi koroner yogun bakim iinitesinde
01/06/2017-01/06/2018 tarihleri arasinda yatis yapmig 1523 hastanin, gerekli izin ve onaylardan sonra
hastane bilgi islem biriminden alinan verileri ile yapilmistir. Caligma kriterleri olan, en az 24 saat yatis
yapmis, ayni giin en az iki ilag istemi yapilmis olmak, 18- 80 yas araliginda olma sartlarini tagiyan 1016
hastanimn bilgileri incelendi. 1016 hastanin 60382 adet ilac1 tarandi. Drugbank.com ve medscape.com veri
tabanindan yapilan tarama sonucu 183 farkli etkilesen ilag ¢iftinden olusan toplam 4085 etkilesen ilag
¢ifti bulundu. En fazla bulunan etkilesen ilag ciftinden 5 tanesi Asetilsalisik asit + Klopidogrel,
Asetilsalisik asit + Metoprolol, Asetilsalisik asit + Bemiparin, Asetilsalisik asit + Enoksaparin,
Pantoprozol + Kilopidegrol olarak bulundu. Etkilesen ilag kullanim sikligmin yatig siiresine bagl
olmadig1; fakat yasa ve kullanilan ilag sayisina bagl oldugu tespit edildi (p<0.005). ilag sayisi arttikca
etkilesen ilag sikliginda da artis gbzlenmistir. Hollanda’da yapilan farkli ¢alismalarda etkilesen ilag siklig
bir ¢alismada %40.4, diger bir ¢calisgamada %58 olarak tespit edilmisken Brezilya’da yapilan bir ¢alismada
ise bu oran %89 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismanzda ise bu oran %72.5 olarak tespit edilmistir. lag
etkilesimine maruz kalan 72 hastanin koagiilasyon testleri incelenmis ve aPTT degerlerinde artis
gozlenmistir. Yiksek oranda bulunan ilag-ilag etkilesimlerini azaltmak ancak bir ekip ¢aligmasi sonucu
olabilecektir. Hastane bilgi sistemine entegre edilebilecek ilag etkilesimi uyar1 sistemi, etkilesime dikkat
ederek, hasta igin yarar/zarar degerlendirilmesini yaptiktan sonra sonra regete yazan bir doktor, doktorun
gozden kacirdig1 etkilesme ihtimali olan ilaglari diizenleyecek bir eczact ve uygulama esnasinda
etkilesebilen ilaglart bilen, etkilesecek ilaglar birlikte uygulamaktan kaginan ve hasta merkezli ¢alisan bir
hemgire ile olabilir. Aksi taktirde hangi 6nlem alinirsa alinsin yine de ilag-ilag¢ etkilesimlerinin Sniine
gecilemeyecektir.

Anahtar Sozciikler: Tlag Etkilesimi, Yogun Bakim Unitesi, Polimarfasi
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ABSTRACT

Gumus MN. Potential drug interaction frequency and clinical reflections in the coronary intensive
care unit of Van Yuzuncu Yil University, Dursun Odabas Medical Center, Van Yuzuncu Yil
University Health Sciences Institute, Department of Pharmacology, Master of Science Thesis, Van,
2019. This retrospective study was carried out with the data, obtained from the hospital information
processing unit, of 1523 patients hospitalized in the coronary intensive care unit of Dursun Odabag
Medical Center at Van Yiziincii Y1l University between 01/06/2017-01/06/2018, after the necessary
permissions and approvals were taken. The data of 1016 patients meeting the criteria of being
hospitalized for at least 24 hours, ordered at least two medications on the same day and being in the age
range of 18-80 years. 60382 drugs of 1016 patients were screened. From the drugbank.com and
medscape.com database, a total of 4085 interacting drug pairs from 183 different interacting drug pairs
were found. Five of the most interacting drug pairs were Acetylsalicic acid + Clopidogrel, Acetylsalicic
acid + Metoprolol, Acetylsalicic acid + Bemiparin, Acetylsalicic acid + Enoxaparin, Pantoprozole +
Clopidegrol. It appeared that the frequency of the number of interacting drugs did not depend on length of
stay; but age and the number of drugs used. As the number of drugs increased, the frequency of
interacting drugs increased, too. While the frequency of interacting drugs in the Netherlands was 40.4%
in one study and 58% in another, this rate was 89% in a study conducted in Brazil. In our study, this rate
was found to be 72.5%. Coagulation tests of 72 patients exposed to drug interaction were examined and
aPTT values were found to increase. Only teamwork can help reduce high drug-drug interactions. This
teamwork includes the drug interaction warning system which can be integrated into the hospital
information system; a doctor who prescribes the benefit / harm assessment for the patient after paying
attention to the interaction; a pharmacist who will regulate the drugs that the doctor has missed, and who
knows the drugs that can interact during the application; and a patient-centered nurse avoiding to apply
the drugs that will interact together. Otherwise, drug-drug interactions cannot be prevented no matter
what precautions are taken.

Keywords: Drug Interaction, Intensive Care Unit, Polypharmacy
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1. GIRIS

Bir ilag-ilac etkilesimi (I1iE), iki ya da daha fazla ilacin beraber kullanilmasiyla
hasta viicudunda meydana gelecek ciddi olumsuz etkilerin olusabilecegi durumdur. Bu
ilag ila¢ etkilesimi istenmeyen etkilere sebep olabilecegi gibi kullanilmis ilaglarin
iyilestirici etkilerini de azaltabilecektir. Bu etkilesim, metabolizmanin aktivitesini
onemli dlgiide degistirebilir. Ozellikle hastanmn kullandig: ilag sayis1 arttikca IIE riski de
artar. Kayitlara gore, 65 yasindaki hastalar ortalama 5 ilag kullaniyor (Cascorbi, 2013).

Potansiyel ilag-ilag etkilesimine (PiIE) maruz kalma, bir hastaya recete
edildiginde veya hastaya zarar vermese bile etkilesime girebilecek iki veya daha fazla

ilag verildiginde gerceklesir (Hines ve ark., 2012).

Bilinen bir PiIE’ye maruz kalmak her zaman olasi zararli reaksiyonlar ile
sonuclanmaz (Nebeker ve ark., 2004), bu tiir olaylar dnlenebilir, ilag kaynakli, Gnemli
zarar kaynagidir. On alt1 kohort ve vaka kontrol ¢alismalari, PIiE’lerine maruz kalan

hastalarda, hastanede yatis riskinde artis oldugunu bildirmistir (Hines ve ark., 2011).

PIIE maruziyetine bagli olarak gelisen klinik ciddi olaylarmn, hastalarin %5.3—
%14.3"inde gergeklestigi tahmin edilmektedir ve Amerika Birlesik Devletleri'nde her
yil gergeklesen yaklasik 130 milyon acil servis giriginin %0.02- %0.17'sinden sorumlu
oldugu bildirilmektedir (FASTSTATS, 2013; Magro ve ark., 2012).

TUm hastane kabullerinin %2- %6’s1 ilag reaksiyonlarindan dolay1 oldugu
varsayllmaktadir (Bigby, 2001; Bigby ve ark., 1986). Dahili birimlere basvuran
hastalarin %19’unda birinci yatis sebebinin advers ilag reaksiyonu oldugu tahmin
edilmektedir (Fiszenson ve ark., 2003). Yatan hastalarda, ayakta tedavi géren hastalara

oranla daha fazla ilag reaksiyonlar1 goriildiigii belirlenmistir (Sharma ve ark., 1996).

Literatiirde bildirilen PIiE prevalansi, kullanilan ¢aligma yontemlerinin farklilig
nedeniyle degiskenlik gdstermektedir. Eczane kayitlarini kullanan bir calismada PIIE

sikliginin tiim regetelerin %6.2- %6.7 arasinda degistigi tahmin edildi (Solberg ve ark.,
2004).



Hastanin kullanacagi ilag c¢esidi arttikca advers etkilesim riski de kat kat
artmaktadir. iki ila¢ kullaniminda gelisebilecek advers ilag etkilesim riski %6 olarak
bulunurken, bes ila¢ kullaniminda bu oran %50’lere, 8 ve daha fazla ila¢ kullaniminda

ise hemen hemen %100’¢ ulagsmaktadir (Zagaria, 2000).

ABD’de 1994 yilinda, ilag etkilesimleri, onlenebilir advers ilag reaksiyonlarinin
%3-%5’1ni olusturdugu; ortalama 100.000’den fazla 6liimden sorumlu oldugu ve 4 ile 6.

onde gelen 6liim nedenini olusturdugu diistiniilmektedir (Lazarou ve ark., 1998).

Tibbi ve toplumsal etkileri dikkate alindiginda, advers ila¢ reaksiyonlarinin
(AIR), tibbi uygulamalarda verdigi endise her giin giderek daha fazla kabul gérmektedir
(Leape ve ark., 1991; Nebeker ve ark., 2005). Advers ilag ilag etkilesimleri yilda 2

milyonun Gzerinde ciddi vakalarla karsimiza ¢ikmaktadir (Institute of Medicine, 2000).

Potansiyel ilac-ilag etkilesimleri (PIIE), AIR’nin ve hastalarin ilag¢ yiiziinden
zarar gdrmesinin siklikla onlenebilir sebeplerinden birini meydana getiriyor. Hastanede
yatan hastalarda o6nlenebilir tim AIR'nin %]17'sine PIIE’lerinin neden oldugu ve
hastalarin ortalama %]1'inin hastanede yatma sirasinda IIE nedeniyle AIR yasayacagi
tahmin edilmektedir (Krahenbuhl-Melcher ve ark., 2007). Diger arastirmalar yogun
bakim {iinitesindeki hastalar arasinda, tim onlenebilir AiR'nin %10-%16's1 bir IiE ile
iliskili oldugunu ve tiim YBU hastalarmin yaklasik %5'inde PIIE nedeniyle hastanede
yatis sirasinda AIR yasadigini gdstermektedir (Kopp ve ark., 2006; Reis, 2011).

Genel niifusa bakarak sadece yasli insanlarin birden fazla ila¢ kullandigi
sOylenemez; U¢ ve daha fazla ilag alanlarin ylizdesi 1988 ve 1994 yillar1 arasinda yiizde
12'ye ¢iktigi, ABD'de 2007 ve 2010 yillar1 arasinda yiizde 21'e yiikseldigi bildirilmistir
(Liu ve ark., 2017).

Dahasi, Avustralya’daki c¢aligma, hastanede gergeklesen tiim advers ilag
reaksiyonlarinin (AIR) yiizde 4,4’{iniin [IE’nden kaynaklandigini tespit etmistir
(Stanton ve ark., 1994). Bagka bir ¢alismada ise potansiyel etkilesecek ilag ciftlerinin
yaklagik % 10'unun, IIE yoluyla olas1 AiR'na neden olabileceginden bahsedildi (Liu ve
ark., 2017).



[iE'nin ciddiyetine isaret eden diger bir calismada ise; ABD Eczacilar Birligi’nin
yaptig1 calisma, hastanede yatan tiim hastalarin yiizde 4,1'inin [iE’nden etkilendigini
ortaya koydu. Regcetelerin yazilma ve takip asamalarinda, ilag-ila¢ etkilesimleri (iiE),
[iE'nden kaynaklanan AIR genellikle dngoriilebilir ve onlenebilir oldugu igin 6zel ilgi
konusudur (Z-index, 2014; Geerts ve ark., 2009).

Hastada gelisebilecek advers ilag reaksiyonlari, hastaneye yatis riskinde artisa
sebep oldugu kadar farmakoekonomik agidan da maliyetin artmasina sebep olmaktadir
(Goren, 2012). Bu etkenlerden dolay1 olusan ekonomik yiikiin biiyiik boliimii devlet
tarafindan karsilanmakta ve ilag firmalarina hatir1 sayilir paralar 6denmektedir (Jhaveri

ve ark., 2014).

Advers ilag reaksiyonlari (AIR) saglik hizmetleri icin biiyiik bir yiiktiir. Tiim
hastane girislerinin yaklasik %3-%5'inin AIR ile iliskili oldugu tahmin edilmektedir
(Moore ve ark., 1998; Einarson, 1993). Ek olarak, hastanede yatan tiim hastalarin %5-
%8'i ciddi AIR yasadigi ve hastane ici maliyetlerinin %5-%10'una AiR'nmin sebep
oldugu soylenmektedir (Moore ve ark., 1998; Lazarou ve ark., 1998).

Avustralya'da 2002-2008 yillar1 arasindaki ilaca bagl gergeklesen problemlerin
sebep ve sonuglarini inceleyen bir ¢aligmada, hastane kabullerinin %2-%3'Uniin ilag
etkilesimleriyle iliskisi oldugu ve bu kabullerin her sene 660 milyon Avusturalya Dolar1

maliyetle sonuglandigi tahmin edilmistir (Roughead ve ark., 2009).

Calismalar, [IE'nin, 6zellikle hastanede yatan kalp hastalarinda, istenmeyen ilag
reaksiyonlari ile beraber kliniklerdeki biiyiik problemlere sebep oldugu ortaya ¢ikmistir

(Pasarelli ve ark., 2005; Uijtendaal ve ark., 2014).

Altmis bes yasin iistiindeki hastalarin en ¢ok kullandigi ila¢ gruplarinin kardiyak
ilaclar (%57), antitrombotikler (%32.7), antikoagiilanlar (%14.5) oldugu tespit
edilmistir (Logoglu ve ark., 2012).

Literatlirde, 5227 hastanin degerlendirildigi ve advers ila¢ reaksiyonu sikligmin
%2 bulundugu bir ¢alismada; en sik ASA (%38), diger NSAII’lar (%23.1), kardiyak
ilaglar (%20.8) ve antibiyotikler (%3.8) ortaya ¢ikan reaksiyondan sorumlu
tutulmustur.( Huic ve ark.,1994).



Her ne kadar PIiE’nin sikhig1 ve sonuglari net olarak bilinmemekte ise de yiiz
milyonlarca etkilesimin meydana geldigi (Malone ve ark., 2005; Lafata ve ark., 2006)
ve etkilesim meydana geldiginde hayati tehlikeler ve 6lim gibi goz ardi edilmeyecek
kadar ciddi sonuglar dograbilecegi (Juurlink ve ark., 2003; Kelly ve ark., 2010)

unutulmamalidir.

Bir¢ok olumsuz reaksiyon kacmilmaz olsa da, bilinen IIE’nin neden oldugu

zararlar siklikla dnlenebilir (Peterson ve ark., 2001).

Bu calismadaki ama¢ Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip
Merkezi Koroner Yogun Bakim Unitesinde yatarak tedavi gérmiis hastalarda potansiyel
etkilesen ilag ¢iftlerini belirlemek ve bu 6nlenebilir ilag etkilesimlerine maruz kalmay1

en aza indirmeye yonelik ¢abalara katki saglamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.11a¢

DSO (Diinya Saglik Orgiitii - WHO) ilacin tanimim su sekilde yapmaktadir;
"Fizyolojik sistemleri veya patolojik durumlar1 alanin yarar1 i¢in degistirmek veya

incelemek amaciyla kullanilan maddedir." (Ipek Cingi ve ark., 1996).

Saglik Bakanlhigina gore ise ilag; hastaliklarin teshisi, tedavisi, profilaksisi
(hastaliktan korunma) cerrahi girisimlerin kolaylastirilmas1 ve bazi fizyolojik olaylarin
degistirilmesi (dogum kontrolii gibi) amaciyla tipta kullanilan ve biyolojik etkinligi
olan saf kimyasal madde veya ona esdeger bitkisel veya hayvansal kaynakli standart
miktarda etkin madde ve yardimci madde igeren kimyasal preparattir (Resmi Gazete,
2005).

2.2.Farmakovijilans

1961 yilindaki talidomid felaketinin trajedisi, bircok Ulkede farmakoterapiyle
iligkili olas1 istenmeyen ilag reaksiyonlarinin erken tespiti i¢in gozlem sistemlerinin
kurulmasma sebep olmustur (Meyboom ve ark., 1999). Bu sistemler farmakovijilans
sistemleri olarak da adlandirilmakdir. Farmakovijilans, Diinya Saghk Orguti (WHO)
tarafindan "ilaca bagli olumsuz etkilerin veya sorunlarin tespit edilmesi,
degerlendirilmesi, anlasilmasi ve Onlenmesi ile ilgili bilim ve faaliyetler" olarak
tanimlanmistir (WHO, 2002). Bazi literatiirlerde, buyik topluluklarda pratik klinik
kullanom kosullar1 altinda pazarlanan ilaglarla ilgili giivenlik sorunlarinin
tanimlanmasi ve ¢OzUmlenmesi siireci olarak tanimlanmistir (Mann ve Andrews,
2002; Rawlins, 1995). Farmakovijilans, ila¢ giivenligi ¢aligmalarinda 6énemli bir rol
oynamaktadir (Herdeiro ve ark., 2006) ve simdi toplumlarin ila¢ kalite kontrol sistemi
olarak kabul edilmektedir (Arnaiz ve ark., 2001). DSO'niin ila¢ giivenligini izleme
programi, baslangicta on iilkenin katilimiyla pilot proje olarak 1968 yilinda kurulan
DSO llag Izleme Programina Mayis 2019 itibariyle katilan (ke sayis1 194 olarak

kayitlara gecmistir. Diinya Saglik Orgiitii ilag Izleme Programi veritabani gelen



yaklagik 600.000 ila 5 milyon arasi rapor ile blyudl ve blylmeye devam ediyor
(Uppsala Monitoring Center, 2010).

Aslinda, diinyanin dort bir yaninda kurulan farmakovijilans sistemlerinin ¢ogu,
AIR hakkinda bilgi toplamak i¢in kendi raporlama sistemlerine dayanmaktadir;
burada raporlar (raportorler) saglik ¢alisanlar1 veya hastalar tarafinda goniillii olarak
sunulur ve daha sonra bu bilgiler bir veritabanina girilir ve sinyal Uretimi icin dtzenli
olarak degerlendirilir (Waller, 2009). Spontan raporlama, ila¢ piyasaya surtldikten
sonra AIR'nin yiiklii oldugu farmakovijilans sistemindeki ana mekanizma olarak kabul
edilir ve WHO veritabaninin temelini olusturur (Edwards ve Olsson, 2002). Ne yazik
ki, spontan AIR raporlama sisteminin biiyiimesine engel olan bazi problemler de
bulunmaktadir; bunlardan en 6nemli olani, saglik ¢alisanlarinin raporlama konusunda
gereken hassasiyeti gostermemeleridir (Bateman ve ark., 1992; Inman, 1976; Vallano
ve ark., 2005; Belton ve ark., 1995).

1978 yilinda DSO’niin istenmeyen etkileri takip sistemi Isve¢ Upsala’ya
tasinmig (Upsala Monitoring Center, UMC); 1988 yilinda Avrupa’da hizli alarm
sistemi ¢aligmalarina baglanmistir. 1995 yili Avrupa ilag Ajans1 (EMA) kurulmasina,
1993 yilin Avrupa Farmakovijilans Derneginin kurulmasina, 2000 y1l1 ise Uluslararasi
Farmakovijilans derneginin ¢alismalara baslamasma sahitlik etmistir (WHO, 2002;
WHO, 2000).

Tiirkiye’de ise, Tiirk Ilag Etkilerini izleme ve Degerlendirme Merkezi
(TADMER) 1985 yilinda Saglik Bakanligi ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii
biinyesinde kurulmus ve 1987 yilinda DSO ilag izleme isbirligi Merkezi’ne (Uppsala
Monitoring Center, UMC) iiyeligine kabul edilmistir. Bu merkez 2005 yilinda yapilan
diizenlemeler sonras1 Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigiiniin biinyesinde Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) adiyla daha islevsel duruma getirilmistir
(Aydinkarahaliloglu, 2006; Akici ve ark.,2007; Resmi Gazete, 2005).

1961 yilinda neredeyse tiim diinyay1 etkileyen talidomidin sebep oldugu
fokomeli faciasindan sonra farmakovijilans sisteminin ne denli 6énemli oldugu daha

net anlasilmis, Avrupa’da bulunan bir¢cok devlet bu muvzuda yasal diizenlemeleri



hayata ge¢irmis ve diinya geneli ¢ok sayida iilke ilaglarin giivenirliligi konusunda

daha genis ¢apli arastirilmalar yapilmasi i¢in ¢alismalar baslatmistir (WHO, 2002).
2.3.Advers Ila¢ Reaksiyonlar

Diinya Saglik Orgiitii istenmeyen ilag reaksiyonlarini ;”Insanlarda profilaksi,
diagnoz ve tedavi dozunda kullanilan ilacin olusturdugu, beklenmeyen, istenmeyen
zararl etki’diye tanimlar. (Who, 2002). Bu nedenle, istenmeyen ila¢ reaksiyonlari,

ilaca nedensel bir bagi olan advers olaylar olarak kabul edilir (Nebeker ve ark. 2004).

Ilag-ilag etkilesimi, bir ilacin, baska bir ilag ile (¢okeltici ilag) birlikte
uygulanmasi sonucu ilaglarin etkisinde klinik olarak anlamli bir sekilde meydana

gelen degisiklik olarak tanimlanir (Oates, 2006).

1937 yilinda bir haftada 354 hastada dietilen glikol (sanayi tipi antifriz) iceren
siilffonamid soliisyonunun kullanilmasi1 sonucu 34’1 ¢ocuk 105 kisinin 6liimiinden
sonra, ABD’de 1938 senesinde bu konu ile alakali ilk yasal diizenlemeler yapilmistir.
1952 yilina gelindiginde “Advers Etkiler” konulu ilk kitap yaymlanmistir. Diinyanin
gozii Onilinde yasanan bdyle biiyiikk bir facianin ardindan, A.B.D’de piyasaya arz
edilmek icin ruhsat bekleyen tiim ilaglara sadece etkililigini degil, giivenirliliginin de
olmasini gerektiren konularda diizenlemeler yapilmistir (WHO, 2002; WHO, 2000).

Fransa’da ise 1952 yilinda dietilkalayiyodiir cilt merhemlerinin kullanimi
sonucu meydana gelen 100 6lum olayinin yasanmasi, 1961 senesinde talidomid
kullanimina bagli gerceklesen ¢ok sayida fokomeli olayinin rapor edilmesi diinyada
ilaclarda etkinligin yam sira gilivenirliligi tekrardan glindeme getirmekle beraber bu
yonde yapilmaya baslanan ¢ok onemli ¢alismalara 6n ayak olmustur. 1967 yilinda
DSO’niin 20/51 No’lu &nergesi istenmeyen etkilerin uluslararasi seviyede takip
edilmesine temel olmasi i¢in 1968 yilinda pilot proje baslatmistir. 1971 yilinda
Ingiltere’de ilag izleme komitesi, 1973 yilma gelindiginde Fransa’da farmakovijilans

sistemi kurulmustur (Soyalan ve ark., 2012).



Tibbi ilaglarn giivenli kullanimi toplumun her bireyini etkileyen Onemli
hususlardan biridir. Giiniimiizde, AIR ile iliskili insidans ve sonuclar1 azaltmak, ila¢
kullanimindaki en bilyiik problemlerin basinda gelmektedir. laclarin, hastaliklarin
onlenmesinde ve iyilestirilmesindeki O6nemli roliine ragmen, kullanimi genellikle
istenmeyen advers reaksiyonlar ve bazen dliimciil reaksiyonlarla iligkilidir (Edwards
ve Aronson, 2000). Olumsuz ilag reaksiyonlarmin ¢ok biiyiikk ve gereksiz ekonomik
yiiklerle birlikte 6nemli morbidite ve mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (White
ve ark. 1999).

AIR'min tekrar tekrar diizenlenmesinin temel amaclarindan birisi, yeni
muhtemel AIR hakkinda sinyaller iiretmektir (Backstrom ve ark. 2004). Veri sistemi,
siipheli AiR'nn, gonilli olarak, saglik calisanlart ve bazi iilkelerdeki hastalar
tarafindan raporlama yapilmas1 esasina dayanir. AIR'min yeterli bildirilmemesi, veri
sisteminin verimliligini azaltan baslica etkendir. Tiim AIR'nin sadece yaklasik % 6-
10'unun bildirildigi tahmin edilmektedir (Feely ve ark., 1990; Smith ve ark., 1996;
Lumley ve ark., 1986). Bilgi birikiminin, eczacilarin istenmeyen ila¢ reaksiyonlarini
bildirme konusundaki tutumu ve algist {izerinde Onemli bir etkisinin oldugu
belgelenmistir. Onceki ¢alismalar, eczacilar arasinda AIR raporlama farkindalik
dizeyini arttirmay1 amaglayan egitim ¢alismalarinin olumlu etkisinin oldugunu

gostermistir (Granas ve ark. 2007).

[laglarin etkinligini ve giivenligini incelemek amaciyla yapilan pazarlama
oncesi calismalar, insanlarda kullanmak igin ila¢ onay1 alindiktan sonra meydana
gelebilecek nadir ve ciddi advers reaksiyonlari ¢ogu zaman tespit edememektedir.
Bunun sebepleri, ilaglarin kullanilacagi riskli guruplarin gocuk ve yash gibi bu
calismalara dahil etmeyi ortadan kaldiran kriterlerdir. Ayrica, bu ¢aligmalarin ¢ogu,
uzun sureli ilag kullanimiyla iliskili AIR'nin tespit edilmesini ortadan kaldiran kisa bir
takip suresine sahip olmalaridir (Stricker ve Psaty, 2004; Psaty ve Burke, 2006;
Stephens, 1998).

Ilaglarin piyasaya siiriilmesinden sonra biiyiik kitleler tarafindan kullanilmasi
sonrasi meydana gelebilecek istenmeyen etkilerin goriilmesinin tamamen

engellenememesi sebebiyle ilaglar piyasaya suruldiukten sonraki donemlerde de



giivenirlilik yagisindan yakindan takip edilmeli ve muhtemel etkilesimler konusunda

dikkatli olunmalidir (Kayaalp, 2009; WHO, 2002).

2.4.Bazi Advers Tlac Reaksiyonu Terimleri ve Tanimlar
2.4.1.Beklenmeyen advers etKi

Meydana gelen etki, icerik veya piyasa izni ile uyumlu olmayan, ilacin

ozelliklerinden beklenmeyen advers bir reaksiyondur.
2.4.2.Ciddi Advers Etki

Rastgele bir dozda kullanilmasi 6liim ile sonuglanan, hastaneye kabul edilmeyi
ya da mevcut hastanede kalis siiresinde uzamaya sebep olan, kalici sakatlik /
yetersizlik ile sonuglanabilen ya da yasami tehdit edebilen, istenmeyen herhangi bir

tibbi olaydir.

Kanser ve dogustan anomali ya da dogum kusuru ciddi olarak kabul

edilmelidir.

Akut tedavi ile cevap alinmayan reaksiyonlar da ciddi advers etki olarak

diisiiniilmelidir.
2.4.3.0lumsuz olay / olumsuz deneyim

Farmasoétik triinle tedavi sirasinda ortaya g¢ikabilecek, ancak tedaviyle direkt

bir ilgisi olmayan herhangi bir istenmeyen olaydir.
2.4.4.Sinyal

Olumsuz olaylar ile ilaglar arasinda olma olasilig1 bulunan iliskiler hakkinda,
onceden bilinmeyen veya tanimlanmamis bir sekilde belgelenen iliski hakkinda rapor

edilmis bilgilere sinyal denir.

Genellikle, olaylarin 6nemine ve bilgideki kaliteye bagli olarak sinyal
bulundugunu sdylemek icin tek raporun yetersiz oldugu ve daha fazla bilgiye gerek

duyuldugu bilinmelidir (Ralph ve ark., 2000).



2.5.Advers Ila¢ Reaksiyonlarimin Simflandiriimasi

Smniflama yapmak ic¢in Ingilizce yapilan tanimlamanmn ilk harflerinden

faydalanilmaktadir.

Advers ilag reaksiyonlarmi modern farmakolojik siniflamasinin Onciist,
sirastyla A ve B tipi olarak adlandirilan, doza bagli ve doza bagli olmayan

reaksiyonlar olarak belirledi.
2.5.1.Tip A (augmented)

Bu tip reaksiyonlar normal dozda kullanilan ilaglarin normal etkisinin
fazlalagmasi diye diistinulebilir. Bu gruptaki istenmeyen etkiler ilaglarin farmakolojik
etkilerinden kaynaklanan ve ¢ogunlukla doz bagimli olarak ortaya ¢ikan éngortlebilen
istenmeyen etkilerdir ve istenmeyen etkilerin %80 ’nini olustururlar (6rnegin

opioidlerin solunum depresyonuna sebep olmasi, varfarine bagli kanamalar).
2.5.2.Tip B (bizarre)

Bu tip reaksiyonlar farmakolojik olarak oOngoriilememektedir. Doz bagimli
degiller ve muhtemelen daha ciddi istenmeyen etkilerdir (6rnegin penisilinin

anafilaksiye neden olmasi) (Rawlins ve ark., 1981).

Daha sonra iki farkli reaksiyon tiirii daha eklenmistir: hem doz hem de zaman

ile ilgili reaksiyonlar ve gecikmis reaksiyonlar olarak gruplandirilmistir (Grahame-

Smith ve ark., 1984).
Ileriki zamanlarda bunlar da C ve D tipi olarak isimlendirilmistir.
2.5.3.Tip C (chronic)

Bu tip reaksiyonlar, bazi ilaglarin uzun zaman (aylarca, yillarca) kullanilmalari
sonucu ila¢ kullanan poptlasyonda, toplumda goriilen dogal hastaliklarin sikliginda
artma olmasi seklinde ortaya ¢ikar (6rnegin diyabetli hastalarin uzun siire tolbutamid
kullanmas1 sonucu kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalitenin artmasi). Bu tip

reaksiyonlarin ilaglarla iligkilerini kanitlayabilmek kolay degildir ve uygun metodlarla
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bliyiik Olgekli istatistiksel analizlerin yapilmas: gerekir. Bu nedenle C tipi

reaksiyonlara “istatistiksel etkiler” de denmektedir.
2.5.4.Tip D (delayed)

Bu reaksiyon tiirii ise ilac1 kullanmanin {izerinden belli bir siire gectikten sonra
meydana gelebilen istenmeyen etkilere denir. Gecikmis olarak ortaya ciktiklari i¢in
teshis edilmeleri zordur (Ornek olarak: noroleptiklerden sonra ortaya ¢ikan tardif

diskinezi) (Royer, 1997). Bu kategoriler ikiye ayrilabilir:
Tip E (end of use)

Bu tip reaksiyonlar ila¢ kullaniminin sonlanmasi (ilacin ¢ekilmesi) ile
alakalidir (Ornegin: benzodiazepinlerin birakilmasindan sonra gozlenen cekilme ve

yoksunluk sendromu).
Tip F (failure)

Bu reaksiyon ¢esidi ise tedavideki basarisizlik ile alakalidir (Hartigan-Go ve
ark., 2000).

2.6.11ac- Ila¢ Etkilesimleri

2.6.1.11a¢ etkilesimi

Bir ilacin digerinin etkisini kalitatif ve/veya kantitatif bakimdan
degistirmesidir.

Bir ilag-ilag etkilesimi (iIE), iki ya da daha fazla ilacin beraber kullaniimasiyla
hasta viicudunda meydana gelecek ciddi olumsuz etkilerin olusabilecegi durumdur. Bu
ila¢ ilag etkilesimi istenmeyen etkilere sebep olabilecegi gibi kullanilmis ilaglarin
tyilestirici etkilerini de azaltabilecektir. Bu etkilesim, metabolizmanin aktivitesini

onemli dl¢lide degistirebilir.

2008 yilinda yapilan bir ¢aligmada, iki ilag kullanimu ile ilag yan etki gelisme
riski %15 olup bu oran bes ilag kullanimi ile %58’e, yedi ve daha ¢ok sayida ilag
kullanimi ile %82’lere kadar ¢ikmaktadir (Masodi, 2008).
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Howard ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklar1 bir c¢aligmada, Tip A
reaksiyon nedeni ile en sik hastane basvurusuna neden olan dort ilag grubu;
antitrombotikler, diuretikler, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar ve

antikoagiilanlar olarak saptanmistir (Howard ve ark., 2007).

Potansiyel bir ilag-ilac etkilesimine (PIIE) maruz kalma, bir hastaya ilac recete
edildiginde veya hastaya zarar vermese bile etkilesime girebilecek iki veya daha fazla
ilag birlikte verildiginde gergeklesir. Etkilesmenin olmasi igin, iki ilacin birlikte

alinmasi ve ayni zamanda viicutta bulunmasi gerekir (Ceran, 2012).

Etkilesme bazen terapdtik yetersizlik durumunda ilacin terapotik etkisini bagka
bir ilag ile arttirmak veya azaltmak icin, ila¢ toksisitesi gibi istenmeyen durumlarda
ilagc toksisitesini azaltmak veya ilacin etkisini olumlu yonde artirmak igin de
olusturulabilir. Bu etkilesim tedavi asamasinda bilingli olarak bir ilacin diger bir ilacin
etkisini kalitatif ve/veya kantitatif bakimdan degistirmesi sonucu olusan etkilesimdir.
Bazi1 durumlarda ise etkilesme, ilaglarin bilgisizce ya da dikkatsiz kullanimi sonucu

istenmeden olabilir (Kayaalp, 2005).

Potansiyel olarak uygun olmayan ila¢ kullananlarin oranmi %9.8 olan
kardiyovaskiiler sistem ilaci kullananlarin neredeyse tigte birinde (%29.9) ilag
kullanmaya bagli yan etkilerin gézlendigi ve sebebinin ¢oklu ilag kullanimima bagl

oldugu tespit edilmistir (Akici, 2006).

PiiE'nin potansiyel klinik sonuclar1 tahmin edilebilirler; bu nedenle, esas

olarak dnlenebilir sorun olarak kabul edilirler (Juurlink ve ark., 2003).
2.6.2.1lac etkilesimlerini etkileyen faktorler
Doz:

Iki ilacin viicutta etkilesebilmesi igin belirli bir diizeye kadar emildikten sonra
onemli bir hal alir. ilaglarin plazma proteinlerine baglandig:1 bolgede; affinitesi daha
yiiksek olan ilaglar tarafindan etki gostermesi ve bunun sonucunda affinitesi az olan
ilaglarin plazmadaki konsantrasyonunun artmasi doza baghdir. Ornegin idrar pH’sim1

arttiran bir ilacin emilimini arttirmak i¢in yliksek dozlarda sodyum bikarbonat verilir.
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Verilis yolu:

Ilaclar arasinda emilim siirelerinin farkli olmasi ilaclar arasindaki etkilesimleri
de etkilemektedir. Genellikle ilaglarin ayni yoldan alinmasi etkilesim ihtimalini
artirmaktadir. Peroral ve parenteral uygulanan ilaglar arasinda etkilesim riski de azalir.
Ayni yoldan uygulanan ilaglarin uygulama zamanlarimin farkli olmasi da etkilesimi

etkilemektedir. Uygulama saatlerinin aras1 uzadikga etkilesme riski de azalir.
Birlikte kullanilan ilaclarin 6zelligi:

Uygulanacak iki ila¢ toksik potansiyel benzerligi gosterdiginde, etkilesme
sonucu ortaya ¢ikmasi muhtemel risk tehlikeli boyutta olabilir. Toksik potansiyel
benzerligi ¢ogu zaman etki mekanizmasiin ortak olmasiyla ilgilidir. Ototoksik olan
aminoglikozidlerin ayne recgetede yer almalar1 resmi olarak yasak olmamakla birlikte
sinerjik toksik etkilesim riski diisiilenerek ayni regeteye yazilmamalar1 gerekir.
Ornegin, streptomisin tedavisi uygulanan tiiberkiiloz tamli bir hastaya kolibasil

enfeksiyonu tedavisi i¢in gentamisin uygulanmasi ototoksik etkilesim riskini arttirir.
Hastayla ilgili 6zellikler:

Konjenital enzim eksikligi anomalili yenidoganlarda biyotransformasyon
yeterli olmadigindan iki ilacin birlikte uygulanmasi biyotransformasyon diizeyinde
tehlikeli ilag etkilesimlerine yol agabilmektedir. Aymi sekilde bobreklerinde bozukluk
olan hastalarin ayni anda birden fazla ila¢ kullanmalari, ilag etkilesimleri sonucu,
kullanilan ilaglarmn vicutta birikmesine ve toksik etki gostermesine sebep olabilir
(Kayaalp, 2002).

2.6.3.Etkilesim mekanizmalari
Etkilesimler mekanizmalarina gore 3’e ayrilirlar;
Farmasotik Etkilesmeler

Viicut disinda meydana gelen etkilesmedir. Cogunlukla parenteral uygulama
ile verilecek ilaclarin ayni enjektore ¢ekilmesi veya ayni mayiye katilmasi sirasinda

meydana gelir. Ilaglar ¢okerek veya bulaniklasarak etkilestiklerini gosterebilirler.
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Bazen de siringaya c¢ekilen ilag polipropilenlerin salinmasina sebep olur ve toksik

maddelerin olusmasina neden olurlar.
Farmakodinamik Etkilesmeler

Bir ila¢ baska bir ilacin etkisini onunla reseptér bazinda veya kimyasal
diizeyde birleserek, zit ya da ayni yonde degistiriyorsa farmakodinamik etkilesme

s0z konusudur.

Beyin, farmakodinamik diizeydeki etkilesim bakimindan en fazla riski olan

organdir.
Ilag kendi reseptoriiyle birlesince yanit olusturuyorsa buna agonist ilag denir.
Ilag reseptdriiyle birlestiginde yanit olusmuyorsa buna antagonist ilag denir.
Antagonizma

Bir ilacin(antagonist), diger bir ilag veya viicutta normalde bulunan endojen

aktif bir maddenin (agonist) etkilerini 6nleme, azaltma ya da yok etmesidir.

Kimyasal Antagonizma: Bir agonistin, bir antagonist ile kimyasal olarak

baglanmasi sonucu etkisiz hale getirilmesidir (Antidot).

Fizyolojik Antagonizma: Bir ilacin farkli bir reseptorle veya mekanizmayla
araciligiyla tersi yonde etki yaparak baska bir ilacin etkilerini azaltilmas: ya da yok

etmesidir.

Farmakolojik Antagonizma: Ayni reseptdre baglanarak etki gosteren iki

ilacin ya da bir endojen agonist ile bir ilacin olusturdugu antagonizma seklidir.

Kompetitif Antagonizma: Reseptdriin ayni bolgesine baglanan agonist ve
antagonist molekiiller arasinda reverzibl baglanmamin oldugu bir yaris s6z

konusudur.

Non-Kompetitif Antagonizma: Antagonist molekil agonist molekulln
baglanmasma ya da reseptoriin uyarilmasma engel olur. Irreverzibl olarak

baglanirlar.
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Agonizma
Bir ilacin etkisinin baska bir ilag¢ tarafindan arttirilmasidir.

Sinerjisma: Kombine olarak verilen iki farkli ilacin meydana getirdigi etki,
her birinin tek basina meydana getirdigi etkinin sayisal degerinden daha biiyiik ise

buna "sinerjizma" denir (1+1=3).

Sumasyon (Aditif Etkilesme): Ayni1 reseptor tizerinden etki gosteren iki ilacin
birlikte verilmesiyle meydana gelen etki, bu ilaglarin ayr1 ayr1 verilmesi durumunda

meydana gelen etkilerin toplamina esit olmsidir (1+1=2).

Potansiyalizasyon: Kendisi tek basma verildiginde beklenen etkiyi

gostermeyen bir ilacin baska bir ilacin etkisini arttirmasidir (1+0=2).

Kokain tek basina etkisiz iken katekolaminlerle birlestiginde katekolaminin

etkisini arttirmasidir (Stzer, 2005).
Farmakokinetik Etkilesmeler (ADME)

Bir ilacin diger bir ilacin sistemik konsantrasyonunu degistirerek emilimi,
dagilimi, donlisiimii ve atilmasi sureclerini degistirmesi ve etki yerinde “ne kadar
miktarda” ve ‘“ne kadar sure ile” bulunacagini etkilemesi sonucu meydana

gelmektedir.
Absorpsiyon:

llaglarm bilyiik kismi peroral uygulandigi icin, bu gruptaki ilag ilag
etkilesmelerindeki durum genellikle bir ilacin diger ilacin gastrointestinal sistemdeki
emilimini azaltmaya ya da artirmaya yoneliktir. Bu ¢esit etkilesimler mide ve barsak
motilitesinin, mide pH'sindaki degismelere, mide ve barsak kanalindaki kimyasal ya
da fiziksel kompleks olusmasina, mide ve bagirsak epitelindeki emilme
mekanizmalarinda ve bagirsak florasindaki degismelere bagli olarak ortaya

cikabilirler.
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Ornegin; Tetrasiklinler, magnezyum, demir, aliiminyum ve kalsiyum tiirii
metal iyonlar beraber kullanildiginda ernilimleri azalir. St ve sut Grinleri kalsiyum
bakimindan zengin besinler olduklarindan tetrasiklin emilimi azalabilir. Bu sebeple bu
tir ilaglarin yukarida belirtilen iyonlarla ve sut ve sut drunleri ile birlikte
kullanilmamasi gerekmektedir (Alsan, 1981; Howe, 1984; Pekus, 1987).

Neomisin ve kanamisin gibi tetrasiklin gurubu antibiyotiklerin uzun siren
kullanimi1 bagirsak florasinda bozulmalara sebep olmasinin yani sira karaciger iizerine
olan direkt etkileri nedeniyle kanamaya sebep olabilirler. Bagirsak florasinin
bozulmasi1 bagirsak florasi tarafindan sentez edilip emilime ugrayan K vitamini
miktarinda azaltmaya sebep oldugundan oral antikoagiilanlarin etkisi artarak
kanamalara yol acar. Besinler de bir¢ok ilacin emilimini etkileyebilmektedirler. Bunun
icin Ozellikle penisilin ve tetrasiklin gibi antibiyotiklerin yemeklerden en az 2 saat
sonra veya 1 saat Once alinmasi gerekmektedir. Ayni sekilde besinler, antihistaminik
(hismanal) ve antiviral (videx) bazi ilaglarin emilimini %50-60 oraninda
azaltabilmektedirler. Bu sebeple bu guruba giren ilaglarin yemeklerden 6nce bos
mideye almmasi beklenen etki agisindan yararli olacaktir (Hussar, 1993; Kayaalp,
1989).

Dagilim:

Genel ilke olarak kan ile taginan ila¢ arasinda, bir ilacin, diger ilac1 plazma
proteinlerine baglanma yerlerinden kovmasina bagl ortaya ¢ikan etkilegsmedir. Plazma
proteinlerine baglanamayan ilacin viicuttaki konsantrasyonu artar. Konsantrasyona bagli
olarak da toksisitesi artar ve istenmeyen sonuglar ortaya ¢ikar. Birlikte alinan iki ayr1
ilacin ayn1 plazma proteinine baglanmasi durumunda bu ilaglardan baglanma 6zelligi
daha fazla olan diger ilacin yerine gecerek bu ilacin plazmadaki aktif farmokolojik

etkisini artinr (Howe, 1984; Hussar, 1993; Kayaalp, 1989; Pekus, 1987).

Ornegin; antikoagiilan 6zellikli ve plazma proteine %99 oraninda baglanabilen
varfarin (coumadin) grubu ilaclarla fenilbutazon, asetilsalisilik asit ve uzun etkili
sulfonamidlerin birlikte kullanimi durumunda antikoagiilanlarin proteine baglanma
oranlar1 azalarak antikoagiilan etkileri ve dolayisiyla kanamaya egilim artar (Alsan,

1981; Hussar, 1993; Kayaalp, 1989; Pekus, 1987).
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Metabolizma (Biyotransformasyon):

Bir ilacin, baska bir ilact metabolize edecek enzimleri indukleyerek yikim
stirecini hizlandirabilir ya da etkinliligini azaltabilir (alkol kullaniminin bazi karaciger

enzimlerini indiklemesi sonucu bazi ilaglarin etkinliliginin azalmast).

Bazen de bir ilag, baska bir ilact metabolize edecek enzimleri inhibe ederek

onlarm etkinliligini arttirabilmektedir.

Ornegin: enzim indiiksiyonuna sebep olan fenobarbital, varfarin (coumadin) ile
beraber uygulandiginda varfarinin etkisi azalir. Bu olumsuz etkilesimin fark
edilmemesi trombiis olugma riskini arttirir. Varfarin ve fenobarbital aliminin dozu
azaltilmaksizin aniden kesilmesi durumunda da aymi olumsuz etkilesim

gorulebilecektir (Hussar, 1993; Kayaalp, 1989; Pekus, 1987).
Ekskresyon (Itrah)

Bobrekten itrah edilirken onemli Olclide degismeyen ilaglar igin bu tir
etkilesme klinik bakimdan 6nemlidir. Bobrekten salgilanarak itrah edilen iki asidik

ila¢ birbirlerinin itrahini yavaslatirlar.

Ornegin: penisilin ile probenesid'in birlikte kullanilmas1 durumunda,
probenecid (benemid) bobrek tlbdler sekresyonunu inhibe ettiginden penisilinlerin
serum konsantrasyonunu arttirir ve aktivitesini uzatir. Bu etkilesim normal serum

penisilin konsantrasyonunu iki katina ¢ikartarak tedavide daha fazla etkinlik saglar.

Normalde digoksin'in %80'den fazlas1 degisime ugramadan bobreklerden itrah
edilir. Digoksin ve kinidin beraber kullanildigi durumlarda, kinidin, digoksin'in
bobreklerden itrahint azalttigi ig¢in serum diizeyi Onemli Olgiide yiikselir. Ayni
zamanda Kinidin digoksin’in dokulara baglanmasini azaltan etkiye de sahip oldugu
icin serum digoksin diizeyinin yikselmesine sebep olur. Digoksin ve Kinidinin
gosterdigi bu etkilesme, bu iki ilacin beraber alinmasindan 24 saat sonra baslar ve
birlikte kullanmaya devam edilmesi durumunda ise 4 gun icinde en (st dizeye erisir.
Bu etkilesme dijital entoksikasyonuna neden olabileceginden hastalarin bu etkilesim

yonunden dikkatle izlenmesi gereklidir. Buyik oranda bobreklerden itrah edilen
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digoksin, 6zellikle yaslanmaya ve bobrek fonksiyon bozukluguna bagli durumlarinda
daha fazla toksikasyona sebep olabilmektedir (Hussar, 1993; Kayaalp, 1989; Pekus,
1987).
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3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif tipteki bu calisma Van Yiiziincii Y1l Universitesi biinyesinde hizmet
veren 662 yataklt Dursun Odabas Tip Merkezi’'nin 14 yatakli koroner yogun bakim
unitesine 01/06/2017-01/06/2018 tarihleri arasinda yatis yapmis 1523 hastanin verileri
kullanilarak yapilmistir. Kullanilan veriler girisimsel olmayan etik kurul, bashekimlik
ve boliim bagkanligindan alinan izinler sonrasi bilgi islem dairesinden alinmistir.18-80
yas araliginda olmak, en az 24 saat yatis yapmis olmak, ayni giin i¢inde en az iki ilag
istemi yapilmis olmak sartlarini tasiyan; cinsiyet ve demagojik ayrimi yapilmayan 1016
hastanin verileri lizerinde ¢alisma yapilmistir. Birden fazla kez yapilan yatislarda sadece
ilk yatiglar calismaya dahil edilmistir. Hastanede kalis siiresi boyunca hastalara
uygulanan ilaglarin analizi yapilirken beslenme soliisyonlari, radyolojik incelemeler
veya ameliyat oncesinde yapilan laksatif soliisyonlar, dengeli elektrolit soliisyonlari,

alblmin iceren sollsyonlar ve serumlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Hastalara yatis siireleri boyunca istemi yapilan ilaglar medscape.com ve
drugbank.com veritabaninda taranarak etkilesme potansiyeli olan ilag ciftleri tespit

edilmistir.
Istatistik Analiz

Calismamizdaki siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler; ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak ifade edilirken; kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler bakimindan
grup ortalamalarimi karsilagtirmada tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilmistir.
Varyans analizini takiben farkli gruplari belirlemede duncan testi kullanilmistir. Gruplar
ile kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %35 olarak alinmis ve hesaplamalar igin

SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.23) istatistik paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Elimizdeki verilerde 1016 hasta bilgisi mevcuttur. Bunun 689’u erkek (%67.8),
327’si ise kadmdir (%32.2). Hastalarimizdan 973 tanesi sifa ile taburcu olmus veya

baska kliniklere devredilmisken 43 tanesi de hastanede vefat etmistir (Tablo 1).

Tablol. Hasta sayis1 ve cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Taburcu Vefat Toplam
Erkek 666(%65.6) 23 689(%67.8)
Kadmn 307(%30.2) 20 327(%32.2)

Toplam 973 43 1016

Sekil 1. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Hastalarin yas ve klinik yatiglar1 sirasinda aldiklari tanilar incelenmis ve
kategorize edilmistir (Tablo2). Hastalarin yas araligi en biiyiik 79 en kiglk 20 olarak
tespit edilmistir. 3 guruba kategorize edilen hastalarin yas araligina gore sayilari ise 20-
40 yas araliginda 50 (%4.9), 41-60 yas araliginda 373 (%36.7), 61-79 yas araliginda ise
593 (%58.4) hasta sayis1 bulunmaktadir.

20



Tablo 2. Hastalarin yas araligi

Yas aralhigi Sayi %(n=1016)
20-40 50 %04.9
41-60 373 %36.7

61+ 593 %58.4

m20-40 Yasaraligyn ®41-60 Yasaralignt ™ 61-79 Yas aralig

Sekil 2. Hastalarin yas aralig1 dagilimi

Hastaliga gore yapilan kategorilendirmede ise hastalik gurubuna gore hasta
sayis1 verilmistir. MI (%39.5), tum hastalarda primer yatis sebebi olarak goriilmektedir
(Tablo 3). Yatis sebebi olarak %20 ile AKH ikinci sirada yer alirken; KAH %18.6 ile 3.
siradaki yatis sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diger tanilar ise HT %10.1, KY
%10.8, KIKH %1.2, AF %1, DM %3.9, HL %0.9, PE %1, AP %4.7, KOAH %2 olarak

karsimiza ¢ikmaktadir
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Tablo 3. Tum hastalarda tan1 dagilimi

Hastalik Hasta(=1016) %
AKS 17 %1.7
AKH 203 %20

MI 401 %39.5
KAH 189 %18.6
HT 103 %10.1
KY 109 %10.8
KiKH 12 %1.2
AF 10 %1
DM 40 %3.9
HL 9 %0.9
PE 10 %1
AP 48 %4.7
KOAH 20 %?2

Kadin hastalar hastalik gurubuna gore kategorilendirildi. Genelde oldugu gibi
kadinlar arasinda da MI (%32.8) primer yatis sebebi olarak tespit edilmistir (Tablo 4).
Diger yatis sebebi tanilar ise KAH %17.4, AKH %18 HT %10.7, KY %15.3, KIKH
%2.1, AF %1.5, DM %7.3, HL %0.9, PE %1.8, AP %4.3, KOAH %2.8, AKS %2.8
seklindedir.

Tablo 4. Kadin hastalarda tan1 dagilini

Hastahk Kadin(=327) %
AKS 9 %2.8
AKH 59 %18

Ml 107 %32.8
KAH 57 %17.4
HT 35 %10.7
KY 50 %15.3
KIKH 7 %2.1
AF 5 %1.5
DM 24 %7.3
HL 3 %0.9
PE 6 %1.8
AP 14 %4.3
KOAH 9 %2.8
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Erkek hastalar hastalik gurubuna gore kategorilendirildi. Genelde oldugu gibi
erkekler arasinda da MI %42.7 primer yatis sebebi olarak tespit edilmistir (Tablo 5).
Yatis sebebi olan tanilar AKH %20.9, KAH %19.2, HT %5.1, KY %8.6, KIKH %0.8,
AF %0.8, DM %?2.3, HL %0.9, PE %0.6, AP %5.1, KOAH %1.6, AKS %1.2 seklinde

tesbit edilmistir.

Tablo 5. Erkek hastalarda tan1 dagilimi

Hastahk Erkek(=689) %
AKS 8 %1.2
AKH 144 %20.9

MI 294 %42.7

KAH 132 %19.2
HT 35 %5.1
KY 59 %8.6
KIKH 5 %0.8
AF 5 %0.8
DM 16 %2.3
HL 6 %0.9
PE 4 %0.6
AP 34 %5.1
KOAH 11 %1.6

Hastalarin yattiklar1 giin sayilar1 ve istemi yapilan ilaglar incelendi. Hastalarin
tedavileri stiresince 8839 farkli ilactan olugsan 60382 adet ilacin istemi yapildig:
goraldi. Her hastanin aldigi ilag, her hasta igin ayr1 ayr1 guruplandirildi. Elde edilen
8839 adet ila¢ drugbank.com ve medscape.com veritabaninda tarandi.

Veritabaninda taranan ilaglar, etkilesme potansiyellerine gore gruplandirildilar.
Bilingli, bilingsiz, dikkatsiz etkilesim ayirimi yapilmaksizin tim etkilesimler dahil
edilmistir. Bazi1 hastalarda etkilesme olmazken, bazilarinda 1 etkilesme gorildii,
bazilarinda ise 2 - 3 ve daha fazla etkilesme olabilecegi goriildii. Etkilesme sayilaria
gOre gruplandirmalar ve karsilastirmalar yapildi (Tablo 6). Potansiyel etkilesme riski
olan ilag cifti kullanmayan hasta sayist 279 iken; en az 1 potansiyel etkilesme riski
bulunan ilag ¢ifti kullanan sayisi ise 737 olarak belirlendi. 1 etkilesen ilag ¢ifti kullanan
hasta sayist 103 (%10.1), 2 etkilesen ilag cifti kullanan hasta sayist1 73 (%7.2), 3
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etkilesen ila¢ cifti kullanan hasta sayis1 71 (%7), 4 etkilesen ilag ¢ifti kullanan hasta
sayist 115 (%11.3), 5 etkilesen ila¢ ¢ifti kullanan hasta sayis1 87 (%10.2), 6 etkilesen
ila¢ ¢ifti kullanan hasta sayis1 57 (%5.6), 7 etkilesen ilac ¢ifti kullanan hasta sayis1 68
(%6.7), 8 etkilesen ilag c¢ifti kullanan hasta sayis1 39 (%3.8), 9 etkilesen ilag ¢ifti
kullanan hasta sayis1 22 (%2.2), 10 etkilesen ilag ¢ifti kullanan hasta sayist 22 (%2.2),
11 ve daha fazla etkilesen ilag ¢ifti kullanan hasta sayis1 80 (%7.9) olarak tesbit edildi.

Tablo 6. Etkilesen ilag ¢ifti kullanan hasta sayis1

Etkilesen ilac ¢ifti sayisi Hasta sayis1 %

Etkilesen ilag ¢ifti yok 279 %27.5
En az 1 etkilesen ilac cifti 737 %72.5
1 etkilesen ilac cifti 103 %10.1
2 etkilesen ilac ¢ifti 73 %7.2

3 etkilesen ilac ¢ifti 71 %7
4 etkilesen ilac ¢ifti 115 %11.3
5 etkilesen ilag cifti 87 %10.2
6 etkilesen ilag cifti 57 %5.6
7 etkilesen ilag cifti 68 %6.7
8 etkilesen ilag cifti 39 %3.8
9 etkilesen ilag cifti 22 %2.2
10 etkilesen ilag ¢ifti 22 %2.2
11°den fazla etkilesen ilag cifti 80 %7.9

Yapilan tarama sonucunda ise etkilestigi bilinen 183 farkli etkilesen ilag
ciftinden olusan, toplam 4085 ilac ¢ifti bulundu. En ¢ok etkilesen ilag giftlerinden 7
tanesi belirlendi. Bunlar Asetilsalisilik asit + Klopidogrel %13.5, Asetilsalisilik asit +
Metoprolol %10.6, Asetilsalisilik asit + Ramipril %8.2, Pantoprazol + Klopidogrel
%8.2, Bemiparin + Asetilsalisilik asit %7.9, Asetilsalisilik asit + Enoksaparin %6.9,

Enoksaparin + Klopidogrel %5.4 olarak belirlendiler (Tablo 7).
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Tablo 7. En ¢ok etkilesen ilag cifti

Etkilesen ilag cifti Etkilesim sonucu Etkilesme %
Sayisi (n=4085)
Asetilsalisilik asit + Klopidogrel Antikoagiilasyonu arttirir 552 %13.5
Asetilsalisilik asit + Metoprolol Metoprololiin etkilerini azaltir, 431 %10.6

Serum potasyumda artma

Asetilsalisilik asit + Ramipril ACE inhibitdrlerinin antihipertansif 334 %8.2
etkisini azaltabilir

Pantoprazol + Klopidogrel Klopidogrelin etkilerini azaltir 334 %8.2

Bemiparin + Asetilsalisilik asit Antikoagtlasyonu arttirir 321 %7.9

Asetilsalisilik asit + Enoksaparin Antikoagiilasyonu arttirir 282 %6.9

Enoksaparin + Klopidogrel Antikoagtlasyonu arttirir 220 %5.4

flag etkilesim sayisi, hastalarin yasi, yatis siireleri ve aldiklar1 ilag sayis1 baz
ahanarak karsilastirildi ve analiz yapildi. Hastalarin yas, yattig1 giin sayisi, etkilesen ilag
sayisi ve kullandig1 ilag sayisi ortalamalar1 hesapland: (Tablo 8). Hastalarin yas araligi
20-79, hastalarin hastanede yati siiresi 1-52, etkilesen ila¢ sayis1 0-59, kullanilan ilag
sayisi ise 2-41 araligindayda.

Tablo 8. Genel tanimlayici istatistikler tablosu

Ortalama Standart Sapma
ilac cesidi 8.70 3.97
Etkilesen ila¢ sayis1 5.86 4.18
Yattig1 giin sayis1 414 4.14
Yas 62.07 11.29

Hastalarin kullandig1 ila¢ cesidi, yattig1 giin sayisi, ve yas grubunda yapilan
analizde etkilesen ila¢ sayisinin 6-10 ilag¢ kullanan hastalarda; hastaneye yatisin ilk
haftasinda en fazla oldugu ve etkilesim sayisinin yas ile orantili olarak arttig1 belirlendi
(Tablo 9). Yas ve ilag sayist arttik¢a etkilesim sayisinin artmasi olast sonugtur. Fakat
hastalarin ¢cogunlugu (%90.6) ilk haftada taburcu oldugu icin etkilesen ilag¢ kullanma
yogunlulugu da ilk haftada olmaktadir.

25



Tablo 9. Genel tanimlayici istatistikler tablosu

N %

ilac cesidi 1-5 103 %12.0
6-10 554 %65.8

11+ 80 %22.1

Giin sayis1 1-7 642 %90.6
8-14 72 %7.1

15+ 23 %2.3

Yas arahig 20-40 50 %4.9
41-60 373 %36.7
61+ 593 %58.4

(N: Hasta sayisini ifade etmektedir)

Etkilesen ilag say1siin yasa, yatis giiniine ve kullanilan ila¢ sayisina bagh olarak

yapilan analizde ise etkilesen ila¢ sayisinin yatig giin sayisina bagli olmadigi; fakat yasa

ve kullanilan ila¢ sayisima bagl olarak anlaml bir sekilde (p<0,005) arttig1 belirlendi

(Tablo 10). Kullanilan ilag sayisi arttikca etkilesen ilag sayis1 da artmaktadir. Ozellikle

6-10 ilag¢ kullanan hastalarda etkilesim en fazla goriildii.

Tablo 10. lag ¢esidi/kalemine gore karsilastirma sonuglar

N Ort. Std. Sap. Min. Max. *p.
Etkilesen ilag sayisi 2-5 103 2.03c 1.477 0 5 .001
6-10 554 5.10b 2.137 0 14
11+ 80 10.17a 6.007 0 59
Total 737 5.86 4.181 0 59
Yattig1 giin sayisi 2-5 103 4.46 3.664 1 22
6-10 554 4.14 4113 1 52
11+ 80 4.00 4.440 1 35
Total 737 4.14 4.135 1 52
Yas 2-5 103 61.80 10.917 21 79
6-10 554 62.21 11.393 20 79
11+ 80 61.80 11.203 26 79
Total 737 62.07 11.286 20 79

*ANOVA testine gore anlamlilik diizeyleri; a,b,c: Gruplar aras1 farklilig1 gésterir (Ducan testi); (N: Hasta

sayisini ifade etmektedir)

Hastalarin yattig1 giin sayist incelendiginde ise hastalarin ¢ogunlukla (%90,8).

ilk haftada taburcu olduklar1 goriilmektedir. Hasta yatis siiresi ilk haftada yogunlastigi
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icin kullanilan ilag sayis1 ve dolayli olarak etkilesen ila¢ sayisinin da ilk haftada arttig1
belirlendi (Tablo 11). Etkilesen ilaca maruz kalan 737 hastadan 642 tanesinin 1-7
arasindaki zaman diliminde etkilesen ilag kullandig1 belirlenmistir. 8-14 guinler arasinda
72 hasta, 15 ve lizeri giin sayisinda ise 23 kisi etkilesen ila¢ kullannmina maruz

kalmstir.

Tablo 11. Giin sayisina gore karsilastirma sonuglari

N Ort. Std. Sap. Min. Max. *p.

Etkilesen ilac sayisi 1-7 642 5.82 4.207 1 59 .347
8-14 72 6.50 4.176 1 24
15+ 23 5.35 2.886 1 13
Total 737 5.86 4181 59

Yas 1-7 642 61.77b 11.024 21 79 .031
8-14 72 64.96a 13.578 20 79
15+ 23 65.04a 12.604 29 79
Total 737 62.07 11.286 20 79

Tlac cesidi 1-7 642 8.75 4.042 2 41 7.378
8-14 72 8.35 3.324 2 20
15+ 23 7.78 2.467 4 13
Total 737 8.70 3.968 2 41

*ANOVA testine gore anlamlilik diizeyleri; a,b,c: Gruplar aras1 farklilig1 gosterir (Ducan testi); (N: Hasta
sayisini ifade etmektedir)

Etkilesen ilag sayisinin yasa gore analizi yapildi (Tablo 12). Yapilan
karsilastirmada 61-79 yas araliginda olan hasta sayist fazla oldugundan dolay1
kullanilan ilag sayisinin, etkilesen ilag sayisinin ve hastanede yatis riskinin yas ile
birlikte arttig1 goriilityor. 20-40 yas araliginda olup etkilesen ilaca maruz kalan hasta
sayis1 46, 41-60 yas aralifinda olup etkilesen ilaca maruz kalan hasta sayis1 265, 61-79
yas araliginda olup etkilesen ilaca maruz kalan hasta sayist ise 426 olarak hesaplandi.

Yas arttik¢a etkilesen ila¢ kullanim siklig1 da artmaktadir.
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Tablo 12. Yasa gore karsilastirma sonuglari

N Ort. Std. Sap. Min. Max. *p.

Etkilesen ilag sayisi 20-40 46 6.36 4.080 1 24 .349
41-60 265 6.03 4.869 1 59
61+ 426 5.71 3.693 1 28
Total 737 5.86 4.181 1 59

ilac cesidi 20-40 46 8.98 3.899 2 23 791
41-60 265 8.76 3.850 2 25
61+ 426 8.64 4.050 2 41
Total 737 8.70 3.968 2 41

Yatti1 giin sayisi 20-40 46 4.38a 3.811 1 18 .014
41-60 265 3.65b 3.387 1 34
61+ 426 4.44a 4.546 1 52
Total 737 4.14 4135 1 52

*ANOVA testine gore anlamlilik diizeyleri a,b,c: Gruplar arasi farklilig1 gosterir (Ducan testi) (N: Hasta

sayisini ifade etmektedir)
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u Etkilesen Ilac kullanan Hasta

Sekil 3. Yas aralig1 ve etkilesen ilag kullanim orant

Etkilesen ila¢ sayisi ile kullanilan ilag sayisi arasinda karsilastirma yapildi

(Tablo 13). Kullanilan ilag sayist arttik¢a etkilesen ilag sayisinin da arttigi goriildii.

Ozellikle 6-10 arasi ila¢ kullanan hastalarda etkilesen ilag sayisimin daha fazla oldugu

(p<0.005) gorulmektedir. 2-5 cesit ila¢ kullanan 103 hastada etkilesen ilag gifti
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kullanimi tesbit edilmisken, 6-10 ¢esit ila¢ kullanan 554 hastada, 11 ve daha fazla gesit

ila¢ kullanan 80 hastada etkilesen ilag ¢ifti kullanimi tesbit edilmistir.

Tablo 13. Etkilesen ilag sayis1 ve ilag ¢esidi iligkisi

ilac cesidi

2-5 6-10 11+ Total
Etkilesen ilag sayisi 1-10 N 103 543 56 702
% 14.7% 77.4% 7.9% 100.0%
11-20 N 0 11 22 33
% 0.0% 33.3% 66.7% 100.0%
21+ N 0 0 2 2
% 0.0% 0.0% 100.0% 100.0%
Total N 103 554 80 737
% 14.0% 75.3% 10.7% 100.0%

Ki-kare=268.221

p=.001

(N: Hasta sayisini ifade etmektedir)

Etkilesen ila¢ sayist ve kullanilan ilag¢ sayist grafik seklinde de diizenlendi

(Sekil 1). Grafikten de anlasilacagi lizere en ¢ok etkilesim 6-10 arasi ilag kullanan

hastalarda gorilmektedir.
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Sekil 4. Etkilesen ila¢ sayis1 ve kullanilan ilag ¢esidi karsilastiriimasi
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Etkilesen ilag sayist1 ile hastanede yatis siiresi arasinda yapilan karsilastirmada en
fazla etkilesmenin 0-7 giin araliginda gerceklestigi goriildii (Tablo 14). Etkilesen ilag
cifti kullanan hastalarin ¢cogu (%87.1) ilk haftada taburcu oldugu icin etkilesen ilag
kullanim yogunlugu da yatisin ilk haftasinda goriilmektedir. 1-7 giin arasindaki zaman
diliminde 642 hastada etkilesim meydana gelmisken, 8-14 giin arasinda 72 hastada
etkilesim meydana gelmis, 15 ve sonrasindaki giinlerde ise 23 hastada etkilesim

meydana gelmistir.

Tablo 14. Etkilesen ilag sayis1 ve hastanede yatis siiresi iligkisi

Giin sayis1 Total
1-7 8-14 15+
Etkilesen ika¢ sayis1 1-10 N 570 65 22 657
% %86.8 %9.9 %3.3 %100.0
11-20 N 63 6 1 70
% %90 %7.1 %1.2 %100.0
21+ N 9 1 0 10
% %90.0 %10.0 %0.0 %100.0
Total N 642 72 23 737
% %87.1 %9.8 %3.1 %100.0
Ki-
kare=.868
p=.929

(N: Hasta sayisini ifade etmektedir)

Etkilesen ila¢ kullanimi ve hastanede yatis siiresi arasinda grafik analizi yapildi
(Sekil 2). Hastanede yatig siiresinin ¢ogunlukla 1-7 giin arasinda oldugu tespit
edilmistir. Bu sebeple kullanilan ilag sayis1 ve etkilesen ilag sayis1 da ilk haftalik yatista
yogunluk gostermektedir. Hastalarm %87.1°i Ik 7 giinde tedavi gormiis ve taburcu

olmustur.
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Sekil 5. Etkilesen ilag¢ sayis1 ve giin iliskisi

Etkilesen ilag sayis1 ve etkilesen ilag ¢ifti kullanan hastalarin yas karsilastirmasi
yapildi (Tablo 15). Etkilesen ilag ¢ifti kullanan hastalarin %6.2’si 20-40 yas araliginda,
%36’s1 41-60 yas araliginda, %57.8’1 61-79 yas araliginda oldugu belirlendi. Etkilesen

ila¢ kullaniminin yas ile orantili olarak arttig1 goriildii.

Tablo 15. Etkilesen ilag sayis1 ve yas iligkisi

Yas arahgi Total
20-40 41-60 61+
Etkilesen ila¢ sayisi 1-10 N 40 227 380 647
% 6.2% 35.1% 58.7% 100.0%
11-20 N 5 34 41 80
% 6.3% 42.5% 51.2% 100.0%
21+ N 1 4 5 10
% 10.0% 40.0% 50.0% 100.0%
Total N 46 265 426 737
% 6.2% 36% 57.8% 100.0%
Ki-
kare=1.450
p=.835

(N: Hasta sayisini ifade etmektedir)
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Etkilesen ilag¢ sayis1 ve hastalarin yasi arasinda yapilan grafik analizin yapildi
(Sekil 3). Yapilan analizde ila¢ kullaniminin ve etkilesen ila¢ kullaniminin yagla orantili

olarak arttig1 tespit edildi.
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Sekil 6. Etkilesen ilag sayis1 ve yas araligi iliskisi

Yatig siiresi boyunca hastalardan alinan kan testleri incelenmistir. Etkilesen ilag
cifti kullanan 737 hastanin kan testleri 6zellikle incelenmistir. Yapilan incelemeler
sonucunda ilag etkilesimine maruz kalan hastalardan 72 tanesinin koagulasyon
testlerinden aPTT degerinde oOnemli degismelerin oldugu go6zlenmistir. Degisim
gozlenen 72 (%9.8) hastanin aPTT degerleri asagida verilmistir (Tablo 16). Bazi
hastalara tek seferlik laboratuvar incelemesi yapilmisken bazilarinin laboratuvar
incelemesi ise birden fazla kez yapilmistir. aPTT normal araligi 25-40 saniye olarak

kabul edilmistir.

Aktive parsiyel tromboplastin zamam (aPTT): Intrensek yolagin ve ortak
yolaktaki faktorlerin fonksiyonlarini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Bu yolaklarda
bulunan faktorlerin eksiklikleri veya faktorlere kars1 gelismis antikor varliginda uzama
goriiliir. DIK, heparin tedavisi, masif kan transfiizyonu, karaciger hastaligi veya kan
numunesine heparin karismasi aPTT’yi uzatan baslica sebeplerdir. Faktor seviyesinin

yaklagik olarak normal degerinin %30-50’sine diismesi aPTT seviyesini uzattig1 kabul
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edilse de, ayn1 yerden alinan Kitlerin bile faktorlere kars1 farkli duyarlilik gdostermesi

sonuglarin farkli ¢ikmasinda etkili olmaktadir (Tiirk Hematoloji Dernegi, 2007).

Tablo 16. Etkilesen ilag ¢ifti kullanan bazi hastalarin aPTT sonucu

Etkilesen ilag ¢ifti Klinik yansima TPTT ;PTT gPTT ZPTT
Enoksaparin+Klopidogrel +Asetilsalisilik | Antikoagiilasyonu 56.2
asit arttirir '
Bemiparin+Asetilsalisilik Antikoagiilasyonu 300
asit+Klopidogrel arttirie
Bemiparin+Asetilsalisilik Antikoagiilasyonu o3
asit+Klopidogrel i
Asetilsalisilik asit+ Antikoagiilasvonu

iy s 443 | 511 | 878
Klopidogrel
Asetilsalisilik asit+ Antikoagiilasvonu

V' aad 279 |361 |388 |386
Klopidogrel
Bemiparin+Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antikoagdlasyonu 52.6

arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit Antikoagilasyonu 32 154

arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoaglasyonu ro6
asit+Klopidogrel+Bemiparin arttirtr
Bemiparin+Asetilsalisilik Antikoagillasyonu "y
asit+Klopidogrel arttirtr
Enoksaparin+Asetilsalisilik . .

aAIf[‘ttl'lfl‘fag”'asy‘)”” 665 |52 |57
asit+Parasetamol
Bemiparin+Asetilsalisilik asit Antikoagilasyonu 31.8 | >300

arttirir
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Antikoagulasyonu

Enoksaparin+Varfarin 28.1 |50.2 |44.2
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoagulasyonu
asit+Klopidogrel arttirir 267 129 140
Enoksaparin+Asetilsalisilik asit+Varfarin Antikoagilasyonu 66.5
arttirir
Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antikoagilasyonu 60.9
arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antikoagilasyonu 24 >300
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoagtilasyonu 34 73 136
asit+Parasetamol+Varfarin arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antikoggliyonu 59.3
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoagilasyonu 34 67
asit+Klopidogrel arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit Antikoagilasyonu 51
arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antikoagiilasyonu 98.9
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoaglasyonu 974
asit+Klopidogrel arttirir '
Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antikoagiilasyonu >100
arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antikoagilasyonu 182.7
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoaglasyonu
asit+Klopidogrel arttirir 26 28 137
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoaglasyonu 80.5
asit+Klopidogrel arttirir '
Bemiparin+Asetilsalisilik Antikoaglasyonu 24 69 75

asit+Klopidogrel+Varfarin

arttirir
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Enoksaparin+Asetilsalisilik

Antikoagulasyonu

asit+Bemiparin arttirir 22 61
Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antikoagilasyonu 30 145
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoagulasyonu 61.4
asit+Klopidogrel+Parasetamol arttirir '
Bemiparin+Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antikoagilasyonu 26 46
arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik Antikoagtilasyonu 1448
asit+Klopidogrel+Parasetamol arttirir '
bBemiparin+Asetilsalisilik asit Antilggliiasyony 25 46
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoagilasyonu 481
asit+Klopidogrel arttirir '
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoagilasyonu 24 27 66
asit+Klopidogrel+Parasetamol arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit Antikoagilasyonu >300
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoagilasyonu 30 38.4
asit+Bemiparin+Varfarin arttirir '
Bemiparin+Asetilsalisilik asit Antikoagilasyonu 38 59 60 146
arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antikoagiilasyonu 140
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoaglasyonu 55 7
asit+Klopidogrel+Parasetamol arttirir '
Bemiparin+Asetilsalisilik asit Antikoagiilasyonu 25 154
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoaglasyonu
. 31.8 41.5
asit+Parasetamol arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoaglasyonu 70

asit+Klopidogrel

arttirir
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Antikoagulasyonu

Bemiparin+Asetilsalisilik asit+Klopidogrel arttirir 31 42
Bemiparin+Asetilsalisilik asit Antikoagilasyonu 140 99.6 | >300
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoagulasyonu >300
asit+Klopidogrel+Parasetamol arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik asit Antikoagilasyonu 65.3
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoagtilasyonu 51
asit+Klopidogrel arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit Antilggliiasyony 59
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoagilasyonu 59
asit+Klopidogrel+Parasetamol arttirir
Asetilsalisilik asit+Klopidogrel tikoagllEsoNg 50.2 | 89.1
arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antikoagilasyonu 45
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik asit Antikoagiilasyonu 44 57.8
arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antikoagilasyonu >300
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik asit Antikoagiilasyonu >300
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoaglasyonu 58
asit+Klopidogrel arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoaglasyonu 163.8
asit+Klopidogrel arttirir '
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoaglasyonu 140
asit+Klopidogrel arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoaglasyonu 575

asit+Klopidogrel

arttirir
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Enoksaparin+Asetilsalisilik

Antikoagulasyonu

asit+Klopidogrel arttirir 182.7
Bemiparin+Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antikoagilasyonu 60.6
arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit Antikoagilasyonu 59.3
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik asit Antikoagilasyonu 27 37
arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antikoagilasyonu 43 48
arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antilggliiasyony 78
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoagilasyonu 189
asit+Klopidogrel arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoagilasyonu 140
asit+Klopidogrel arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik asit Antikoagilasyonu >300
arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit+Klopidogrel Antikoagiilasyonu 80.9
arttirir
Enoksaparin+Asetilsalisilik Antikoaglasyonu 514 | 809
asit+Klopidogrel arttirir ' '
Er!oksapafln+Aset|IsaI|S|I|k Antikoaglasyonu >300 | 33.3 103
asit+Klopidogrel arttirir
Bemiparin+Asetilsalisilik asit Antikoagilasyonu 39 415 | 42 75

arttirir

aPTT 1: ik inceleme sonuucu; aPTT 2: 2. inceleme sonucu; aPTT 3: 3. inceleme sonucu; aPTT 4: 4.

inceleme sonucu
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B aPTT degeri normal olmayan hasta sayisi B aPTT degeri normal olan hasta sayisi

Sekil 7. aPTT degeri normal olan ve olmayan hasta sayisi
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5. TARTISMA VE SONUC

Literatirde bildirilen potansiyel ilag ilag etkilesim prevalansi, oncelikle
kullanilan c¢alisma yontemlerinin cesitliligi nedeniyle degiskendir. Pek ¢ok olumsuz
reaksiyon kag¢inilmaz olmasina ragmen, bilinen ilag ila¢ etkilesimlerinin neden oldugu

zararlar siklikla onlenebilir (Hines ve ark., 2012).

Ilaglarm piyasaya siiriilmesi sonras1 genis Kkitleler tarafindan kullanilmasi
sonras1 ortaya ¢ikabilecek advers etkilerin goriilmesinin tamamen engellenememesi
sebebiyle ilaclar pazarlama sonras1 donemde de giivenlilik yoniinden yakindan takip
edilmeli ve potansiyel etkilesimler konusunda dikkatli olunmalidir (Kayaalp,
2009;WHO, 2002).

[iE'nin ciddiyetine isaret eden, ABD Eczacilar Birligi’nin yaptigi calisma,
hastanede yatan tiim hastalarin yiizde 4.1'inin ilag ilag etkilesimlerinden etkilendigini
ortaya koydu. (Z-index, 2014; Geerts ve ark., 2009).

Bu ¢alismamizda 1016 hastanin 60382 ilaci incelendi. Her hastanin kullandig:
ilag ayr1 ayr kategorilendi. En az 2 en fazla 47 farkl: ilag¢ kullanildi, kullanilan ilaglarin
ortalamas1 8.73 olarak bulundu. Her hastanin kullandigi ilaglar drugbank.com ve
medscape.com veritabanlarindan tarandi. Tarama sonucu 183 farkli ciftten olusan
toplam 4085 etkilesen ilag ¢ifti bulundu. En fazla etkilesen 7 ilag ¢ifti Tablo 7°de
belirtilmistir.

Yasa gore kategorilendirmede ise en kiigiik yas 20, en biiyiik yas 79, ve hasta

yaglarinin ortalamasi ise 62.07 olarak bulundu.

Hastanede yatis siiresi ise en az 1 gin, en fazla 52 gln ve hastanede yatis

siiresinin ortalamasi ise 4.14 olarak bulundu.

Ilag ilag etkilesimlerinin ciddiyetine isaret eden, ABD Eczacilar Birligi’nin
yaptigi ¢alisma, hastanede yatan tiim hastalarin yiizde 4.1'inin ilag ilag
etkilesimlerinden etkilendigini ortaya koydu. (Z-index, 2014; Geerts ve ark., 2009).
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Yapilan gesitli ¢alismalar ilag ilag etkilesimlerinin, saglik hizmetlerinin farkli
basamaklarinda yazilan regetelerdeki ilaglar arasinda olduk¢a yaygin olarak
goriildiigiinii  ortaya koymustur. Ornegin, birinci basamak saghk hizmeti alan
hastalarin receteleri incelendiginde, ilag etkilesim siklig1 oraninin yaklasik olarak %9-
70 oldugu, bunlarin ise %1-23’niin ciddi saglik problemlerine yol a¢tig1 gdsterilmistir

(Eric ve ark., 2005).

Fransa’da yapilan diger bir ¢alismada ise hastanelerde ayaktan tedavi edilen
hastalara recete edilen ilaglar incelenmis ve bu recetelerdeki ilag etkilesim sikligi
oraninin yaklasik olarak 1000 regetede 27 oldugu bulunmustur (Gu edon-Moreau ve
ark., 2003). Hastanede yatan hastalarin yazilan regetelerindeki ilag etkilesim sikliginin
arastirilldig1 bir diger ¢aligmada ise bu oranin 70 regetede bir oldugu gosterilmistir

(Kohler ve ark., 2000).

Hollanda’da yapilan bir ¢alismada, Mayis 2009- Aralik 2010 tarihleri arasinda
en az 24 saat yatis yapmig, 2 ve daha fazla ilag recete edilmis 1659 yogun bakim
hastasinin bilgileri retrospektif olarak incelenmis ve 35784 ilag bilgisi iginde 2887
adet etkilesen ila¢ belirlenmistir. Bu etkilesen ilag sikliginin %8,1 oldugu tespit
edilmistir (Jeannette ve ark., 2009).

Brezilya’da bir hastanenin 24 yatakli genel yogum bakim {iinitesinde yapilan
bir calismada ise Ocak- Aralik 2011 tarihleri arasinda en az 24 saat yatis yapmis olan
18 yas iistii ve en az 2 ilag recete edilmis olan 369 hastanin sadece birer ilag istem
listesi incelenmistir. Incelen ilag istem listelerindeki 2072 ilag veri tabaninda taranmis
ve tarama sonucu 1844 ilacin etkilesebilecegi tespit edilmistir. Elde edilen veriler
etkilesen ila¢ sikliginin ortalama %89 oldugu bildirilmistir. Oysa biraz bilgi ve dikkat
ile bir¢ok etkilesimin 6nlenmesi miimkiin iken, pratikte yarar/zarar degerlendirilmesi
yapilmadigindan dolay1 etkilesimler g6z ardi edilebilmektedir (Rodrigues ve ark.,
2015).

Yine Hollanda’da yapilan bir diger ¢alismada, yogun bakim iinitesinde yatan
9644 hastanin 3892’sinde en az bir ilag etkilesiminin bulundugu tespit edilmistir ki bu
oran %40.4 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Marjan ve ark., 2013). Hollanda da yapilan

baska bir calismada ise hastane bilgi sistemine entegre edilen uyari sistemine 224
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farkl etkilesen ilag ¢ifti tanitildi. Yaziln regetelerin %22’sinde uyari sisteminin uyart
verdigi fakat islem gerektirmedigi; %66’sinda ise ciddi uyar1 verdigi saptanmistir

(Eric ve ark., 2005).

Arastirmacilar, potansiyel ilag ilag etkilesimlerinde yaygin olarak kullanilan
ilaglarin kardiyak glikozitler, NSAIl'ler, diuretikler ve kalsiyum kanal blokerleri

icerdigini bulmuslar (Queneau ve digerleri, 2007).

Literatiirde, 5227 hastanin degerlendirildigi ve istenmeyen ila¢ reaksiyonu
sikhigmm %2 bulundugu bir ¢alismada; en stk ASA (%38), diger NSAIl’lar (%23.1),
kardiyak ilaclar (%20.8) ve antibiyotikler (%3.8) ortaya ¢ikan reaksiyonlardan sorumlu
tutulmustur (Huic ve ark.,1994 ).

Etkilesime en sik sebep olan ilag smiflari; psikotropik ajanlar (%20.5),
ditiretikler (%11.7), antikoagulanlar (%9.3) ve diger kardiyovaskiiler ilaglar (%15.4);
NSAIf'ler de dahil olmak (izere analjeziklerdir (%13.9). Onlenebilirlik agisindan 328
vakanin 280'inde degerlendirmeler yapildi. Elde edilen sonuglar, 280 vakadan 106
vakanin %37.9 ilag ilag etkilesiminin 6nlenebilir oldugu degerlendirildi (Queneau ve
ark., 2007).

Bu calismamizda toplam 4085 etkilesen ilag ciftinde Asetilsalisilik asitin
sorumlu oldugu 2233 (%54.7), Klopidogrel etken maddesinin sorumlu oldugu 1390
(%34) adet etkilesim bulunmustur. Tablo 7°de belirtildigi gibi 552 (%13.5) adet
etkilesen ilag cifti ile Asetilsalisilik asit + Klopidogrel ilk sirada yer alirken ve 431
(%10.6) adet etkilesen ilag ¢ifti ile Asetilsalisilik asit + Metoprolol ikinci sirada yer

almugtir.

Hastanin kullandig: ilag sayisi arttik¢a istenmeyen advers etki riski de katlanarak
artmaktadir. ki ila¢ kullaniminda potansiyel advers ilag etkilesim riski %6 iken, bes ilag
kullaniminda bu oran %50’ye, 8 ve daha fazla ila¢ kullaniminda ise neredeyse %100’e

ulagsmaktadir (Zagaria, 2000).

Ozellikle hastanin kullandig1 ilag sayis1 arttikca IIE riski de artar (Cascorbi,
2013).
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Olumsuz ilag etkilerinin 6nlenebilme durumunu anlatan 4 maddelik bir plan

degerlendirildi:

e 1- Onlenemez - "iyi ilag kullanim1' uygulamalarma uyuldugu halde gerceklesen
etkilesimdir;

e 2- Muhtemelen 0Onlenebilir - dikkatsizlik (kullanilmamasi gereken sekilde
kullanim);

e 3- Muhtemelen 6nlenebilir - doktor ve / veya hasta tarafindan ilacin uygunsuz
kullanim1  (prospektusin okunmamasi veya kontrendikasyonlarin dikkate
alinmamasi, uygun olmayan tedavi suresi ve/veya dozu, dikkate alimmmayan
ilac-ilag etkilesimi, risk / yararin eksik degerlendirilmesi);

o 4-Neredeyse kesinlikle 6nlenebilir (doktor ve / veya hasta hatalarmi
icermektedir. 'flacin kotiiye kullanilmasi', hasta hatast / tedavinin uygun
olmayan sekilde kesilmesi veya yetersiz zayif terapdtik uyum ve / veya
tehlikeli bir uygulama olan kendi kendine ila¢ tedavisi) (Queneau ve ark.,
2007).

[lag etkilesimini énleyici tedbirleri almak sadece doktor ve eczacilar ile mimkiin
olmayacagi i¢in, diger saglik personelini (yani ebe, hemsire) ve hastalar1 da icermelidir.

Bu tiir bir yaklasimin esasi, Fransa Ulusal Tip Akademisi tarafindan kabul edilmistir

(Queneau ve ark., 1992).

Tehlikeli ilag kombinasyonlarina maruz kalmayi en aza indirme g¢abalarina
ragmen, kamitlar yilda yiiz milyonlarca PiiE'nin olabilecegini gostermektedir (Malone
ve ark., 2005; Lafatat ve ark., 2006)

Potansiyel bir ilag-ilag etkilesimine (PIIE) maruz kalma, bir hastaya ila¢ recete
edildiginde veya hastaya zarar vermese bile etkilesime girebilecek iki veya daha fazla

ilag verildiginde gergeklesir (Hines ve ark., 2012).

Bilinen bir potansiyel ilag ilag etkilesimine maruz kalmak her zaman olas1 zararl
reaksiyonlar ile sonuglanmaz (Nebeker ve ark., 2004) ise de etkilesim meydana
geldiginde hayati tehlikeler ve 6liim gibi goz ardi edilmeyecek kadar ciddi sonuglar

dogurabilecegi (Juurlink ve ark., 2003; Kelly ve ark., 2010) unutulmamalidir.

42



Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan hazirlanan iyi recete yazma rehberi,
bilimsel bir ila¢ seciminde dort kriter énermektedir. Bu kriterler; etkinlik, gtvenlilik,
uygunluk ve maliyettir. Glinimuzde kaniya dayal bilgiler, yerini kanita dayali bilgilere
birakmaktadir (Erden ve ark., 2004).

Ulusal bir regete arastirmasindan elde edilen sonuglar, potansiyel olarak
etkilesime giren etkilesen ilag ciftlerinin yarisina (% 43) yakininin dogru bir sekilde

tanimlandigini tespit etmistir (Weidema ve ark., 1999; Cavuto ve ark., 1996).

Bilgisayarli hekim recete giris sistemleri (e-recete) ile, recete yazilmasi
sirasindaki potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerinin standartlastirildigi ilaglarin recete
edilmesi sikligi ve bu recetelerin kontroli daha yaygimn hale gelmistir (Walsh ve ark.,
2008).

Doktorlarin ve eczacilarin ilag ilag etkilesimi uyarilarina dikkat etmemesi ise
ayrica bagli basma sorun teskil etmektedir (Murphy ve ark., 2004; Holbrook ve ark.,
2005).

[lag etkilesimlerinin hasta iizerindeki zararl etkilerini:

—Kisisel ilag listesi olusturarak,

—Az ila¢ kullanarak ve kullanilan her ilaci iyi bilerek,
—Etkilesimlerin temel sorumlusu olan ilaglar1 bilerek,
—Etkilesimlere yatkin ve terapotik araligi dar olan ilaglari bilerek,

—Klinik farmakoloji ilkelerini uygulayarak azaltmak mumkundir (Snyder ve ark.,
2012).

Ilag etkilesimlerinin hasta (zerindeki sonuglar1 kesin olarak bilinmemektedir.
Bununla birlikte, bu bilgiler Klinisyenlerin hastalar icin makul yarar/zarar tahminleri
yapmasi ve tedavide karar vermeyi yonlendirmek igin énemlidir. IIE'lerinin gériilme
sikligii, sonuglarmi ve hasta diizeyinde riskleri degerlendirmek igin arastirmalara,

ozellikle de popiilasyona dayali ¢alismalara ihtiya¢ vardir (Hines. ve ark., 2012).

43



5.1.Klinik Yansimalar

Hastalarin diizenli laboratuvar takipleri yapilmadigi ve klinik i¢inde yapilan
tansiyon, kan sekeri gibi 6l¢iimler dijital ortama aktarilmadigi icin ilag etkilesimlerinin
olasi sonuglarmi degerlendirme asamasinda gereken hassas degerlendirme

yapilamamistir.

IEE sonucunda en fazla goriilen klinik belirtinin, istenmeyen ila¢ reaksiyonlari

ya da ilag toksisitesi oldugu tespit edilmistir (Eric ve ark., 2005).

Laboratuvar testleri eksik yapilmakla birlikte yapilanlar da diizensiz bir sekilde
yapilmigtir. Antikoagiilan testlerinden sadece aPTT (aktive parsiyel tromboplastin
zamani) testi yapilmistir. Yapilan bu test bazi hastalar i¢in bir defaya mahsus kalmigtir.

Tek sefere mahsus olan bu test kesin sonug i¢in fikir yiirlitmeye yeterli olmayacaktir.

Aspirin  ve klopidogrel gibi antikoagilan ilaglarina bagl olan ilag-ilag
etkilesimleri genellikle reinfarktiis veya kanama ile sonug¢lanabilir (Juurlink ve ark.,
2009).

Tablo 16°da etkilesen ilag ¢ifti kullanan hastalarin aPTT degerinde degismeler
olan 72 hastanin (%9.8) sonuglar1 verilmistir. Bu degerlere, bazi hastalarda tek sefer
bakilmis iken bazi hastalarda birden fazla kez bakilmistir. Bu tabloda aPTT degeri,

normal kabul edilen 25-40 sn (saniye) degerinin {istiinde olan hastalar kaydedilmistir.

Hastalarin kullandig: ilag cesidi, yattig1 giin sayis1 ve yas grubu baz alinarak
yapilan analizde etkilesen ilag¢ sayisinin 610 ilag¢ kullanan hastalarda; hastaneye yatisin
ilk haftasinda en fazla oldugu ve yas arttikga etkilesim sayisinin arttigi gorilmektedir
(Tablo 10).

Etkilesen ilag sayisinin, yasin, yatis giniiniin ve kullanilan ilag sayisiin temel
alinarak yapilan analizde ise etkilesen ila¢ sayisinin yatis giin sayisina bagl olmadigi;

fakat yasa ve kullanilan ilag sayisina bagl oldugu (p<0.005) goriilmiistiir (Tablo 11).

Hastalarin yattig1 giin sayist incelendiginde ise tim hastalarn %90.8’1 ve
etkilesen ilag ¢ifti kullanan hastalarin %87.1°1 ilk haftada taburcu oldugu gortulmektedir.
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Hasta yatig siiresi ilk haftada yogunlastig1 i¢in kullanilan ilag sayis1 ve dolayli olarak

ctkilesen ilag sayisi da ilk haftada yogunluk gostermektedir (Tablo 12).

Etkilesen ilag sayisinin yasa gore analizi yapildi (Tablo 15). Etkilesen ilag
sayisinin yasla birlikte arttig1 gézlendi. Yas arttik¢a hastaneye yatis riski, polifarmasi ve

etkilesen ila¢ kullanimi da artmaktadir.

Etkilesen ila¢ sayisi ile kullanilan ilag¢ sayisi1 arasinda karsilastirma yapilmistir
(Tablo 13). Yapilan analiz sonrasi ilag sayisi arttik¢a etkilesen ilag sayist da anlamli bir
sekilde (p<0.005) artmaktadir. Bu da etkilesen ilag sayisinin polifarmasi ile arttigini

gostermektedir.

Etkilesen ilag sayisi ile hastalarin yasi arasinda karsilastirma yapildi (Tablo

15). Yapilan karsilagtirmada artan yas ile birlikte etkilesen ilag sayisi1 da artmaktadir.

Bizim g¢alismamizda Tablo 6’da gosterildigi gibi receteleri incelenen 1016
hastada 279 hastada herhangi bir etklesim olmazken; 1 adet ilag-ilag etkilesimi
yasayan hasta sayis1 103 (%10.1), 2 adet ilag-ilag etkilesimi yasayan hasta sayist 73
(%7.2), 3 adet ilag-ilag etkilesimi yasayan hasta sayist 71 (%7), 4 adet ilag-ilag
etkilesimi yasayan hasta sayis1 115 (%11.3), 5 adet ilag-ilag etkilesimi yasayan hasta
sayist 82 (%10.2), 6 adet ilag-ilag etkilesimi yasayan hasta sayis1 57 (%5.6), 7 adet
ilag-ila¢ etkilesimi yasayan hasta sayis1 68 (%39), 8 adet ilag-ilag etkilesimi yasayan
hasta sayis1 39 (%3.8), 9 adet ilag-ilag etkilesimi yasayan hasta sayis1 22 (%2.2), 10
adet ilag-ilag etkilesimi yasayan hasta sayis1 22 (%2.2), 11 ve Uzeri ila¢-ilag etkilesimi
yasayan hasta sayist 80 (%7.9) olarak bulunmustur. En az 1 etkilesen ila¢ ¢ifti
kullanan hasta sayist 737 olarak bulunmustur. Bu etkilesen ilag sikligi orani ise
%72.5’e tekabiil etmektedir. Caligmamizda tedavi asamasinda ilag etkinligini
arttirmak veya toksisitesini azaltmak igin bilingli olarak ya da dikkatsiz veya bilingsiz

bir sekilde meydana getirilen tiim etkilesmeler ¢alismaya dahil edilmistir.

Sonug olarak ilag-ilag etkilesimini engellemek bir ekip caligmasi sonucu
olabilecektir. Hastane bilgi sistemine entegre edilebilecek ilag etkilesimi uyari sistemi;
etkilesen ilag ciftlerine dikkat eden ve hasta i¢in yarar/zarar degerlendirmesini yaptiktan

sonra recete yazan bir doktor; doktorun gézden kagirdigi etkilesme ihtimali olan ilaglari
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diizenleyen bir eczaci; uygulama esnasinda etkilesebilen ilag ¢iftlerini bilen, etkilesecek
ilaglar1 birlikte uygulamaktan ka¢inan ve hasta merkezli ¢alisan bir hemsire ile olabilir.
Aksi takdirde hangi Onlem almirsa alinsin yine de ilag-ilag etkilesimlerinin Oniine

gecilemeyecektir.

Hastanelerde rutin olarak uygulanan, tedavi ydntemi olan ilaglarin giinlik
dozlarmin birlikte verildigi tedavi saati uygulamasinin son bulmasi ile hastanelerdeki
ilac etkilesim sayisinda ciddi oranda diisiis yasanacagi kanisi olugsmustur. Hastaya 6zgu
ve ila¢ sayisina bagh uygulanacak tedavi saati uygulamasi yararli olacaktir. Ayrica
hastalarin tan1 girislerinin ve anamnez kayitlarinin gok 6zensiz girildigi ve eksik oldugu
goriilmiistiir. Hasta tan1 ve anamnez kayitlarinin diizenli olmasi ileride yapilacak

calismalar i¢in kolaylik saglayacaktir.
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OZGECMIS

Muhammed Nazif GUMUS, 1985 yilinda Van/Muradiye’de dogdu. Egitim
hayatina Van’da baslamis ve Van’da devam etmektedir. Van Atatiirk Lisesi’nden 2003
yilinda mezun oldu. Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk Yiiksekokulu Saglik
Memurlugu Béliimiinden 2009 yilinda mezun oldu. 2016 yilinda Van YYU Saghk
Bilimleri Enstitlisi Farmakoloji Anabilim Dalinda (Tip Programi) Yiiksek Lisans
egitimine basladi. 2009 yilinda géreve basladig1 Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun
Odabas Tip Merkezi’de gorevine devam etmektedir. Evli ve 2 kiz 1 erkek cocuk
babasidir.

54



EKLER

EK 1. Girisimsel Olmayan Etik Kurulu Arastirma Bagvuru Onay Belgesi
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EK 2. Tez Orjinallik Raporu

&*@ YIL Gy,

$
K/

T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNIiVERSITESI
Saghk Bilimleri Enstitiisii

LISANSUSTU TEZ ORIJINALLIK RAPORU

Tarih: 08/07/2019
Tez Baghgi / Konusu: Van Yiiziincii Y1l Universitesi Durdun Odabas Tip Merkezi Koroner Yogun Bakim

Unitesi’ ndeki Potansiyel ilag Etkilesim Sikhgi ve Klinik Yansimalari

Yukarida bashigykonusu belirlenen tez ¢alijmamin Kapak sayfasi, Giriy, Ana boliimler ve Sonug
béliimlerinden olugan toplam 62 sayfalik kismina iligkin, 08/07/2019 tarihinde sahsim/tez danigmanim tarafindan

Turnitin .intihal tespit programindan asagida belirtilen filtreleme uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna
gore, tezimin benzerlik oram % 7(Yiizde 7) dir.

Uygulanan filtreler asagida verilmistir:

- Kabul ve onay sayfasi harig,

- Tesekkiir harig,

- Igindekiler harig,

- Simge ve kisaltmalar harig,

- Gereg ve yontemler harig,

- Kaynakga harig,

- Alintilar harig,

-Tezden ¢ikan yayinlar harig,

- 7 kelimeden daha az &rtiisme igeren metin kisimlari harig (Limit match size to 7 words)

Van Yiiziincti Y1l Universitesi Lisansiistii Tez Orijinallik Raporu Alinmasi ve Kullanilmasima iliskin
Yonergeyi inceledim ve bu ydnergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez galigmamin herhangi bir
intihal igermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul
ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Muha iEGUMUS
Ogrencinin Ad1 Soyadi Muhammed Nazif GUMUS
Anabilim Dal :| Tip Fakiiltesi Farmakoloji AD
Ogrenci No 169302018
Programi :| X Yiiksek Lisans [J Doktora
DANISMAN ONAYI ENSTITU ONAYI
UYGUNDUR
Prof. Dr. Hillya OZDEMIR U D
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