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I. OZET:
ACIL SERVISTE KRITiK HASTA BAKIM ALANINDA UYGULANAN iLACLAR
ARASINDA iLAC-iLAC ETKILESMELERININ DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amag: Ilag-ilag etkilesmeleri tedavinin en énemli degiskenlerinden biri olup, kritik
hasta bakiminda potansiyel etkilesmeler, cogu zaman acil servis ¢alisanlar1 tarafindan fark
edilmez. Bu ¢alismada acil servis kritik hasta bakim alaninda hastalara verilen ilaglar
arasindaki ilag-ilag etkilesmelerinin orani, ciddiyeti ve sik ilag-ilag etkilesmelerinin
saptanmasi hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu geriye doniik kesitsel tanimlayici ¢alismada, Ocak-Nisan-Temmuz-
Aralik 2016, tarihlerinde her ayin ilk 1 haftasi i¢inde acil servise bagvuran, kritik hasta bakim
alanlarinda tetkik ve tedavileri yapilan hastalar arasindan, acil servis takibi sirasinda birden
fazla ilag tedavisi verilen, zehirlenme disindaki nedenlerle basvuran hastalardan bagvuru
sirasina gore ilk 100 hasta calismaya dahil edildi. Ilag-ilac etkilesmelerinin degerlendirilmesi
Micromedex® veri tabani ile yapildi.

Bulgular: Toplam 400 hastaya acil serviste verilen ilaglar incelendiginde, toplam 1901 ilag
“order” verildigi, hasta basina ortalama 4,8+2,14 (2-10) ila¢ oldugu goriildii. Toplam 369
olasi ilag-ila¢ etkilesmesi saptandi. Bunlarin 173’1 (%46,9) major, 10°u (%2.8) kontrendike
ilag-ilag etkilesmesiydi. Hastalarin 165’inde (%41,5) en az bir ilag-ilag etkilesmesi oldugu
goriildii. Kullanilan ilag sayist ile ilag-ilag etkilesme sayisi arasinda orta derecede pozitif
yonde korelasyon oldugu goriildi (r=505; p<0,001). Diyabetes mellitus (DM) ve kalp
yetmezligi (KY) tanili hastalarda acil serviste verilen ilaglar arasinda daha fazla ilag-ilag
etkilesmesi saptandi (sirastyla p=0,016 ve p=0,003). En sik farmakodinamik etkilesme oldugu
(n=227; %61,5) ve farmakokinetik ilac-ilag etkilesmelerinin en fazla metabolizma (n=60;
%54,1) ve emilim diizeyinde (n=33; %29,7) etkilesme oldugu goriildii. Koagiilasyon defekti,
santral sinir sistemi (SSS) depresyonu ve hipokalemi ilag etkilesmesine bagli en sik beklenen
yan etkilerdi.

Sonug¢: Acil serviste kritik bakim alaninda tedavi alan hastalarin yariya yakininda kullanilan
ilaclar arasinda etkilesme olasilig1 bulunmaktadir. Hastalarin DM ve KY tanilarinin olmasi ve
kullanilan ilag¢ sayisinin artmasi durumunda etkilesme olasiligi artmaktadir. Acil serviste
kritik hasta bakim alanlarinda tibbi “order” vermeden Once kullanilan ilaglar arasindaki
etkilesme riski degerlendirilmeli ve hastalarin olast yan etkiler nedeniyle takipleri
planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: ilac-ilag etkilesmesi, acil servis, kritik bakim



II. SUMMARY :

EVALUATION OF POTENTIAL DRUG-DRUG INTERACTIONS IN
CRITICAL CARE AREA OF THE EMERGENCY DEPARTMENT

Introduction and Objective: Drug-drug interactions (DDI) are one of the most important
variables of the treatment. Potential DDIs in ED are often not noticed by emergency
physcians. The aim of this study was to determine the rate, severity, and frequency of DDIs
among patients treated in the critical care area of the emergency department (ED).

Materials & Methods: This retrospective cross-sectional descriptive study was conducted
during the first weeks of four months in 2016. The first hundred patients (a total of 400
patients) who were given more than one medication in critical care area of our ED, were
enrolled to the study. The medications that given in ED, patient demographics and outcomes
were investigated. DDIs were identified using the Micromedex® database.

Results: It was seen that 1901 drug orders were given and the median number of drugs given
was 4,8+2,14 (2-10). A total of 369 possible DDIs were detected. Of these, 173 (46.9%) were
major and 10 (2.8%) were contraindicated DDIs. At least one DDI was seen in 165 (41.5%) of
the patients. There was a moderate positive correlation between the number of drugs used and
the number of DDIs (r=505; p<0.001). DDIs were found to be more frequent in patients who
have diabetes mellitus (DM) and heart failure (HF) (p=0.016 and p=0.003 respectively). The
most frequent interactions were pharmacodynamic, and also pharmacokinetic DDIs were
mostly abundant in metabolism (n=60; %54,1) and absorption (n=33; %29,7). Coagulopathy,
central nervous system (CNS) depression and hypokalemia were the most frequently expected
side effects due to DDIs.

Conclusion: There is a possibility of interaction between drugs used in almost half of the
patients treated in the critical care area of the ED. In cases of having DM and HF diagnoses of
the patients and increasing number of medicines used, the possibility of interaction increases.
The risk of interaction between drugs used in critical care in EDs should be assessed without
giving a medical order.

Keywords: drug-drug interaction, emergency department, critical care
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III.GIRIS VE AMAC:

Acil serviste kritik hasta basvurularinda hastalara cok sayida farkli ilag
uygulanabilmektedir. Klinikte bu ilaglarin birbirleriyle olan olas1 etkilesmeleri siklikla goz
ontinde bulundurulmamaktadir. Bugiine kadar az sayida yapilan ¢aligmada acil kritik hastalar
ve rutin acil servis bagvurularinda ilag-ilag etkilesmelerinin sik oldugu bildirilmistir. Bu
caligmada acil servis kritik hasta bakim alanlarinda ilag-ilag etkilesme sikli§i ve bunun

ciddiyetinin saptanmasi hedeflenmistir.

Son donemlerde acil serviste artan kalabalik, acil serviste hasta bakim kalitesini
diisiirmektedir (1). Bu kalabalik ortamla birlikte acil servis ¢alisanlarinda artan stres, iletisim
bozukluklar1 ve hasta giris-¢ikisinin artmasi hatalara sebep olabilmektedir (2).

Bazi hatalar 6zellikle ila¢ kullanimu ile ilgilidir. Ilag etkilesmeleri, advers olaylar ve
alerjik reaksiyonlar bunlardan bazilaridir (3). Bunlarin arasinda acil serviste en ¢ok rapor
edilen durumlar ise ilag iliskili advers olaylardir (4). Ozellikle hizli miidahale esnasinda
birkag ilacin ayni anda verilmesi ve uygulanan ila¢ kombinasyonlari, ilag-ila¢ etkilesmeleri
acisindan riski daha da arttirir (5).

llag-ilag etkilesmeleri ¢ogunlukla birden fazla ilacin ayn1 anda verilmesi ile ya da
kronik olarak kullanilan ilaglarla yeni verilen ilacin etkilesmesi sonucu ortaya cikar (5). ilag
etkilesmelerinin bircok degisken faktorii vardir (ilag karakteri,hasta durumu,verilis yolu gibi).
Ilaglar arasindaki potansiyel etkilesmeler, cogu zaman acil servis ¢alisanlar1 tarafindan fark
edilmez (6). Ilag-ilag etkilesmeleri tedavinin en dnemli degiskenlerinden biri olup bunu klinik
olarak saptamak gilictiir (7). Gelismis iilkelerde tibbi farmakologlar, klinik farmakologlar ve
eczacilar ilag-ilag etkilesmeleri ve ila¢ uygulamalar1 konusunda danigmanlik yaparak
hastalarin giivenliligine katkida bulunmaktadir (8).

Literatiir taramamizda bu konuda acil servislerde yapilmis caligmalarin oldukga az
sayida oldugunu, iilkemizde ise hi¢ ¢aligma yapilmadigini saptadik. Bu ¢alismanin {ilkemiz
sartlarinda acil serviste ilag-ilag¢ etkilesimi sikliginin ve riskli ilaglarin saptanmasi ile klinik

uygulamalara yol gosterici olacagini diisiliniiyoruz.



IV. GENEL BiLGILER

IV. A. ILAC ETKILESMELERI

Ilag etkilesmesi;bir hastanin bir ilaca verdigi tepki, baska bir ilacin, yiyecegin,
icecegin ya da cevresel etkenin varligina gore degistigi durumlarda gergeklestigi kabul edilir

9.

Bu tarz etkilesmelere neden olan sonuglarin ortaya ¢ikmasindaki en biiylik sebepler;
ilaglarin karmasik hareket mekanizmalari, c¢oklu etkileri olan ¢ok sayida yeni tedavi
maddelerinin mevcudiyeti ve birden fazla ila¢ kullaniminin yayginlagmasidir. Piyasaya
siiriildiikleri anda, bu ilaglarin her ne kadar giivenlik profilleri tam olarak tanimlansa da ters
reaksiyon potansiyelleri bariz olmayabilir. Son donemde kalsiyum kanal blokdrii midefadrilin
tiim diinyaya siiriildiikten sonra gelen ciddi ila¢ reaksiyon raporlar1 sonucunda piyasadan
cekilmesi bu reaksiyonlardan birine 6rnek olarak gosterilebilir (10). Ayrica insan bagisiklik
yetersizligi (HIV) enfeksiyonunun ila¢ tedavisindeki son gelismeler baska bir 6rnek olarak
verilebilir. Su anda, viral plazma yiikiiniin hafifletilebilmesi i¢in antiviral kombinasyon
tedavisi erken donemde Onerilmektedir. Kombinasyon nedeniyle olusan sinerjistik etki, bu

ilag-ilag etkilesmesine olumlu bir 6rnektir.

Her ne kadar literatiirde binlerce ilag etkilesmesi raporu olsa da, bunlardan sadece belli
bir béliimii klinik olarak énemlidir. Ilag etkilesmesinin klinisyen hekim igin degeri, potansiyel
etkilesmenin hasta i¢in ciddi sonuglar1 olacak durumlarda, olacaklari 6nceden fark edebilmek
ve Onlem alabilmektir. Bu 6nlemler, kombinasyon riskini engellemek icin alternatif tedavilere
yonelmek, dozda diizenlemeler yapmak veya hastanin durumunu yakindan takip etmek
yoluyla olabilir. Aynm1i anda uygulanan iki veya daha fazla ilacin olasi sonuglarini
ongorebilmek icin, ilag etkilesmelerinde rolii olan farmakolojik mekanizmalar, daha fazla
riskli ilaglarin neler oldugu ve en hassas hasta gruplarinin kimler oldugu konularinda pratik

bilgi sahibi olunmasi sarttir.



IV.B. EPIDEMIiYOLOJI

llag-ilag etkilesme insidanslari konusunda kesin bir tahmin yapmak zordur giinkii
yaymlanmis calismalar bu tamimi farkli sekillerde yapmuslardir. Boston Ortak ilag Takip
Programi (The Boston Collaborative Drug Surveilance Program, BCDSP 1972) 83.000 ilag
maruz kaliminda 3600 adet raporlanan ila¢ reaksiyonu oldugunu (%4,3) duyurdu. Bunlardan
234 tanesi (%6,5) ilag-ilag etkilesmelerine atfedildi (11). Yine bu programda hastanede yatan
hastalara verilen ilaglarin tarandigi c¢aligmalardan ¢ikan sonu¢ %5’inin ilag etkilesme
potansiyeli olan kombinasyonlar kullanildigi 1idi. Hastaneye yatanlardaki ilag-ilag
etkilesmelerinin epidemiyolojisine bakan bir baska analizde, toplam dokuz c¢alisma

incelendiginde, raporlanan insidans 0 ile %2,8 arasinda bir aralikta oldu (12).

flag reaksiyonlarinin incelendigi Harvard Medikal Pratik Calismasi’nda, hastanede
yatan hastalarda rastlanan olaylarin %?20’si ilaglarla ilgiliydi. Bunlarin %8’inin ilag

etkilesmelerinden kaynaklandig: diistiniildii (13).

Diinyanin ¢esitli yerlerinde buna benzer bir¢ok ilac-ilag etkilesme  c¢aligmasi
yapilmistir. ABD’deki bir ¢alismada toplumda kullanilan ilaglarin etkilesme insidasinin %4,1
oldugu ortaya ¢ikt1 (14). Avustralya’da yapilan bir ¢alismada ila¢ yan etkisi sebebiyle
hastaneye yatirilan hastalarin %4,4’{inin kaynaginin ilac-ilag etkilesmesi oldugu belirlendi
(15). ABD’de toplumdaki ilag-ilag etkilesmelerini tespit etmeyi hedefleyen bir ¢alismada
%¢4.1 etkilesme insidansi goriildii (16).

Baz1 hastalarda etkilesme riski diger hastalara goére daha fazladir. Bir hastane
caligmasina gore; 6 ile 10 arasinda ilag¢ kullananlarda ilag-ilag¢ etkilesmesi goriilme orani %7
iken, ayn1 ¢alismada 16-20 arasi ila¢ kullanan hastalarda bu oran %40’lara kadar ¢ikmaktadir
(17). ilag etkilesmeleri dzellikle yash veya onemli hastaliklar1 olan kisilerde ciddi sonuglar
dogurabilir. Yapilan bir calismada O6zellikle hepatik veya renal hastaliklar1 olanlar, kronik
hastaliklarindan dolay1r uzun siireli tedavi alanlar (AIDS, epilepsi, diyabet gibi), yogun
bakimda olanlar, transplant organ sahipleri, ciddi riskli operasyon gecirenler daha biiytik risk
altindadir. Ayni ¢alisma gostermistir ki, bir hastaya birden fazla regete yazan doktorlarin
hastalar1 da risk altindadir (18). Kritik ve/veya yaglh hastalar sadece ¢ok sayida ilag aldiklari
icin degil, normalde istenmeyen bazi yan etkileri yok edebilecek mekanizmalarinin kuvvetsiz
olmalarindan dolay1 da risk altindadirlar (19). Etkilesmeler bazi bireylerde ortaya ¢ikar,
bazilarinda ¢ikmaz. ilag metabolizmalarini iceren etkilesmelerin etkisi, bir hastadan digerine
cok degisebilir. Bu degisiklik, ilag metabolizmalarinin ilk hizlarindaki ve mikrozomal enzim

indiiksiyondaki bireysel farkliliklardan kaynaklanir.



IV.C. MEKANIZMALAR

llag-ilag etkilesmeleri olus mekanizmasma gore farmakokinetik, farmakodinamik
olarak smiflandirilabilir. ilag-ila¢ etkilesmelerinde ¢ogunlukla birden fazla mekanizma

gecerlidir.
IV.C.1. Farmakokinetik Etkilesmeler

Farmakokinetik etkilesmeler ilacin emilimi, dagilimi, metabolizmasi1 ve atilimi
sirasinda meydana gelen etkilesmelerdir. Bu tip etkilesme sonucunda ilacin viicut
sivilarindaki ve buna bagli olarak etki yerindeki miktar1 degisir. Bunun sonucunda toksik etki,

ilag etkisinde artma veya azalma meydana gelebilir.
IV.C.1.a. Emilim

Cogu ilag gastrointestinal mukoza membranlari tarafindan emilmesi hedeflenerek oral
yoldan verilir. Ilag emilimi birgok faktdre baglhdir. Bunlar ilacin pKa [=iyonizasyon sabitinin
(Ka) negatif logaritmas1 = -log Ka]’s1 ve lipid ¢6ziiniirliigii, formiilasyonunun o6zellikleri,
ortamin pH’1, gastrointestinal sistemin bakteriyal florasi ve kan akisi olarak diisiiniilebilir.
Verilen ilaglarin emilim hiz1 ve derecesindeki degisiklikleri ayirdetmek &nemlidir. Ornegin,
sadece emilim hizindaki bir degisiklik, oral alimdan sonra plazma konsantrasyon-zaman
egrisinin seklini degistirir ama kararli durum ila¢ konsantrasyonu degismeyecektir. Bu
degisimler, ilaglarin tek tek verildigi durumlarda ve ilag¢ etkilerinin konsantrasyonunda bir
esik deger mevcutsa dnemli olabilir. Bu durumda emilimdeki bir gecikme, 6zellikle ilacin

eliminasyon hiz1 yiiksekse, basarisiz tedaviye yol agabilir.
Gastrointestinal pH’ta degisiklikler

flag molekiiliiniin biiyiikliigii, iyonizasyon derecesi ve lipid/su partisyon katsayisi, ilaglarin
miikoz membrandan emilim hiz ve derecesini degistirir. Ilaglarin iyonize olma oranlari
ortamin pH’sina, ilacin pKa’sina ve formiilasyon faktorlerine baghdir. Zayif asit yapisindaki
ilaglar (asetilsalisilik asit gibi) diisiik pH seviyelerinde daha i1yi absorbe edilirler ¢iinkii non-
iyonize form daha fazladir. Bu ylizden gastrik pH’da, antiasit, histamin H, reseptor
antagonistleri ya da proton pompa inhibitorii kaynakli degisiklikler diger ilaglarin emilimini
etkileyebilir. Ornegin antiasitler, histamin H, reseptdr antagonistleri ve proton pompa
inhibitdrleri, énemli 6l¢iide ketokanazol ve itrakonazoliin biyoyararlanimini azaltabilirler

clinkd, bu iki ila¢ da optimal emilim i¢in gastrik asiditeye ihtiya¢ duyarlar (20).



Gastrointestinal sistemde kompleks formasyon

Belli ilaglar gastrointestinal yolda diger ilaglarla etkilesime gegerek, absorbe
edilmeyen komplekslere déniisebilirler. Ornegin, kinolonun serum diizeyleri, aluminyum ve

magnezyum igeren antiasitlerin ard arda verilmesi sonucu dramatik bigimde azaltilabilir (21).

Yine aym sekilde tetrasiklinlerin emilimleri aluminyum ve magnezyum igeren
antiasitler tarafindan 6nemli Ol¢ilide diistiriiliir. Tetrasiklinler, belirli demir tuzlarindaki diger
iyonlar1 gelatize edebilirler ve sonug¢ olarak da her iki ilacin absorbsiyon seviyesi diiser. Bu

etkilesim demir tuzlarini, tetrasiklinlerden 3 saat 6nce veya 2 saat sonra vererek engellenebilir
(21).

Bazi ilaglarin emilimi, aktif komiir gibi adsorbanlar veya kolestiramin gibi anyonik
recineler ile birlikte verilirlerse azalir. Propronolol, digoksin, varfarin, trisiklik

antidepresanlar, siklosporin ve tiroksin emilimleri kolestiramin ile azaltilabilir (21).

Bir bagka ¢alismada; levadopa, levodopa/karbidopa kombinasyonlar1 ve metildopanin
emilimlerinin, ayni anda demir iceren tamamlayic1i bir ilacin verilmesi ile azaldig:

gosterilmistir (22).

Akarboz, diyabetes mellitusun tedavisinde kullanilan bir maddedir ve intestinal alfa
glukozidazi inhibe eder. Bundan dolay1 da nisasta sindirimi ve emilimini geciktirir. Yapilan
caligmalar bu ilacin, digoksinin plazma konsantrasyonlarim1 6nemli 6l¢iide diisiirebildigini

gostermektedir (23).
Gastrointestinal motilite

Gastrik bosalmay1 veya gastrik motiliteyi etkileyen ilaglar, diger ilaglarin da emilimini
etkileyebilir. Ornegin, levodopa, gastrik mukozada metabolize edilir ve eger gastrik bosalma

geciktirilirse, emilim i¢in degisime ugramamis daha az ilag bulunur (24).

Antikolinerjik ilaglar gastrik bosalmayr geciktirebilirler. Bunlar genelde hareket
bozukluklarinin tedavisinde kullanilan ilaglardir. Ancak bununla birlikte, levodopanin
biyoyaralanimini %50’ye kadar diisiirdiikleri ve plazma klorpromazin konsantrasyonlarini da

onemli derecede diistiirdiikleri gosterilmistir (10).

Buna benzer sekilde, diamorfin, petidin ve pentakozin gibi opioidler gastrik boslamaya

engellerler ve parasetamolun emilim hizini oldukga diisiiriirler (25).



Gastrointestinal prokinetik madde olan metoklopromid gastrik bosalmay1 arttirir ve
parasetamoliin absorbsiyon hizin1 arttirir. Bu etki, migren tedavisinde avantaj olarak
kullanilir. Ayni metoklopromid gibi sisaprid de gastrik bosalmayr arttirir. Ayni etki ile
diazepamin da maksimum plazma konsantrasyonunu ciddi derecede arttirdigi saptanmistir
(26). Metoklopramid ve sisaprid tarafindan emilimleri hizlanabilecek diger ilaglar
propranolol, meflokin, lityum ve siklosporindir. Siklosporinin-sisaprid etkilegsmesinin ciddi

toksisiteye yol actig1 gosterilmistir (27).
Gastrointestinal florada degisimler

Bakteriyel flora kalin barsakta yogun olmakla birlikte mide ve ince barsakta daha
azdir. Bu nedenle bakteriyel flora degisiminden en ¢ok kalin barsaktan emilen ilaglar
etkilenir. Kisilerin yaklasik %10’unda digoksin genis Olciide flora bakterileri tarafindan
metabolize edilir. Bu mikroorganizmalarin, eritromisin, tetrasiklin ve genis spektrumlu
antibiyotikler gibi ajanlar tarafindan inhibisyonu digoksin plazma konsantrasyonunu ciddi

sekilde arttirabilir (28).

Antibiyotikler bazi ilaclarin, bakteriler tarafindan yapilan intestinal hidroliz ve ilacin
safraya atilmasmi engelleyebilirler. Boylece aktif ana ilacin reabsorbsiyonu degisebilir.
Ornegin antibiyotikler, oral kontraseptiflerdeki etinilestradiolun, enterohepatik siklusunu
azaltabilir. Bu da 6strojen seviyelerinde sirkiilasyon diisiisiine yol acar ve tedavi basarisizligi

ortaya ¢ikabilir (29).
IV.C.1.b. Dagihim

Dagilim, ilacin uygulandig1r yerden emildikten sonra 6nce kan dolasimina sonra da viicuda
dagilmasidir. Ilaclar, dagilim esnasinda baska ilaglarla etkilesebilir. Genelde bu etkilesmeler
proteinlere baglanma asamasinda olusur. Plazma albumin molekiilii lizerinde ayni yere
baglanan ilaglar arasinda yarisma oldugu i¢in, afinitesi daha yiiksek olan baglanarak digerinin
yerini alir. Bunun sonucunda yer degistiren ilacin plazma serbest ila¢ diizeyi ve buna bagl
olarak etki yerindeki konsantrasyonu artar. Ancak plazmadaki yiikseligse paralel olarak ilacin
metabolizma ve atilim hizi da artar. Bu nedenle bu tiir etkilesmeler 6zellikle karaciger ve
bobrek gibi eliminasyon organ fonksiyon bozuklugu olan hastalarda 6nemlidir.

Birgok ila¢ ve bunlarm metabolitleri plazma proteinlerine baglanirlar. Ozellikle asidik
ilaglar albumine, trisiklik antidepresanlar, lidokain ve propranolol gibi bazik ilaglar ise a-1-

asit glikoprotein ve albumine baglanirlar. Her ne kadar bu etkilesimler in vitro ortamda



gosterilse de son donemde yapilan ¢alismalar bu gibi etkilesimlerin klinik anlamlilik

acisindan silipheli oldugunu gostermistir (30).

IV.C.1.c. Metabolizma

Cogu klinik olarak anlamli ilag-ilag etkilesmesinde, etkilenen ilacin metabolizma
hizinda degisiklikler s6z konusudur. Kullanilan bazi ilaglar yagda ¢oziiniir ilaclardir ve safra
veya idrar yoluyla atilabilmeleri i¢in suda ¢6ziiniir hale doniistiiriilmeleri gereklidir. Bu isi
bircok organ (bobrekler, akciger, deri, plasenta gibi) yapabilse de, ilag metabolizmasindan
sorumlu ana organ karacigerdir. Bu donemde, faz 1 ve faz 2 olarak iki metabolik siiregten
bahsedilebilir. Faz 1 reaksiyonlart; oksidasyon, indirgenme ve kopmadir (hidroliz ve
dekarboksilasyon). Faz 2 reaksiyonlarinda da bir konjugasyon mevcuttur. Bu konjugasyon
glukuronik asit, stilfat veya glisin gibi maddelerle olabilir. Faz 1 metabolizmasi genelde
mikrozomal karma fonksiyonlu oksidaz sistemini icerir. Bu sistemdeki bas rollerden biri
sitokrom P450°dir. Bu enzimlerin bir¢ok farkli formlari oldugundan bir siniflama sistemi

gelistirilmistir (31).

P450 izoenzimlerinden dort tane alt-aile grubunun, insanlarda en ¢ok kullanilan CYPI,
CYP2, CYP3 ilaglarinin metabolizmalarinin ¢ogundan sorumlu olduklar1 diistiniilmektedir.
Insanda ilaglarin metabolizmasinda CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 ve
CYP3A4 enzimleri en fazla rol oynamaktadir. Bu enzimlerin aktiviteleri genetik, yas, etnik
koken, beslenme, alkol tiiketimi gibi baz1 6zelliklere gore kisiden kisiye degisiklik gosterir.
Bu siniflamalarin amaci sudur; enzim tetikleyicileri ve inhibitorleri segici olarak belli bazi
izoformlar1 etkileyebilirler ve sonugta belli ilaglarmn metabolizmasimi etkilerler. Ornegin
omeprazol, 2C alt ailesi tarafindan metabolize edilen ilaglarin metabolizmasini inhibe eder.
Ancak bu inhibisyon 2D (6rnegin propranolol) veya 3A (6rnegin siklosporin) tarafindan

metabolize edilen ilaglarda goriilmez.



Enzim indiiksiyonu

Enzim indiiksiyonu ¢ogunlukla birka¢ giin ile birka¢ hafta arasinda olusur. Bu siire
doza, indiikleyen ilacin farmakokinetik ozelliklerine ve etkilenen enzimin aktivitesine
baghdir. Etki genelde enzim-indiikleyen maddenin kesilmesinden sonra bir siire daha devam
eder. Klinik kullannmda en etkili olabilecek enzim tetikleyici ajanlar, karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin ve rifampisindir. Kisa yarilanma omrii olan enzim indiikleyiciler
(6rnegin rifampisin) metabolizmayi, yar1 émrii daha uzun olan ilaglara gore (6rnegin fenitoin)
cok daha hizli tetikleyecektir. Ciinkii kararli durum konsantrasyonlarina ¢ok daha hizli
ulagacaktir. Enzim indiiksiyonu genelde kullanilan ilacin farmakolojik etkisinin azalmasina
sebep olur. Ancak bir ilacin aktif metabolite etkiden sorumluysa, bu tam tersi bir etki de

olusturabilir.

Varfarinin metabolizmas1 barbituratlar, fenitoin, karbamazepin ve rifampisin
tarafindan hizlandirilir. Bu mekanizma P450 izoformu CYP2C9 indiiksiyonu ile olusur (32).
Varfarin ile tedavi edilen hastaya fenitoin verilirse, varfarinin antikoagiilan etkisi birkac hafta
icinde azalir ve INR diizeyinin istenilen seviyede tutulabilmesi i¢in varfarin dozajinin
artirilmasi gerekebilir. Enzim indiikleyen ilag kesildiginde, enzim aktivitesi normale doner.
Ancak bu donemde varfarinin dozu azaltilmazsa hastada intrakraniyal hemoraji gibi ciddi

riskler olusabilir.
Enzim inhibisyonu

Birtakim ilaclar mikrozomal enzimleri inhibe ederler. Ila¢ metabolizmasinin
inhibisyonu abartili, uzatilmis tepkilere yok acabilir ve bu da toksisite riskini artirir. Bu
inhibisyon karacigerde yeterince inhibitor bulundugu an baglar. Bu nedenle, yar1 énmii kisa
olan ilaclarda, ila¢g aliminda 24 saat gegmeden inhibisyon olusabilir. Bu tip bir etkilesimin
klinik acidan 6nemi; her iki ilacinda dozajina, etkilenen ilacin farmakokinetik 6zelliklerine ve
hastaligin durumu gibi hastaya bagli ozelliklere baglidir. Ayn1 zamanda bu tarz ilag-ilag
etkilesmeleri terapotik araligi dar olan, teofilin, oral antikoagiilanlar ve fenitoin gibi ilaclar

daha ¢ok etkileme potansiyeline sahiptir.



Baz1 ilaglar enzimi sikica baglayarak, aktif olmayan kompleksler olusturma
kapasitesine sahiptir. Ornegin eritromisin, hem varfarin gibi énemli ilaglar1 metabolize eden
CYP1A2’yi inhibe eder, hem de astemizol, sisaprid ve triazolamin aralarinda bulundugu bir
cok ilact metabolize eden CYP3A4’ii inhibe eder. Bu tip bir etkilesimin klinik agidan 6nemi
etkilenen ilacin tedavi oranina ve inhibe edici ilag verilmeden Onceki, ilk plazma
konsantrasyonuna baglidir. Simetidin, oksidatif ilag mekanizmasini inhibe eder ve fenitoin,
diazepam, varfarin ve teofilinin aralarinda bulundugu birgok ilacin yar1 dmriinii uzatir (33).
Hatta simetidinin metabolize eden enzimlere inhibisyon etkisi; sigara icenlerde ve karaciger

fonksiyon bozuklugu olanlarda daha yiiksektir.

Makrolid antibiyotikler sik sik etkilesimlerde rol alirlar. Bu en ¢ok karacigerdeki
CYP3A4 enzim sisteminin inhibisyonu ile olur (34). Eritromisin; karbamazepin, siklosporin
ve teofilinin serum seviyelerini 6nemli oranda yiikseltir. Ayrica, toksik etkiler goriilebildigi

saptanmustir.

Baz1 enzim inhibitorleri (makrolidler de dahil), EKG iizerinde QT araligin1 uzatma
potansiyeli olan ilaglarin birikimine neden olabilir (35). QT uzamasi ciddi aritmilere
(Torsades de Pointes, Ventrikiiler Fibrilasyon gibi) sebep olabilir (36). Bunun temelinde
repolarize edici potasyum kanallarinda ila¢ tarafindan indiiklenen bir blok olusmasi, bunun

sonucunda hareket potansiyelinin ve siliresinin uzamasi olarak bilinmektedir.

Siklosporinin metabolizmasi, diltiazem, verapamil, antifungal baz1 ilaglar, eritromisin
ve klaritromisin tarafindan inhibe edilir. Bunun sonucunda renal, hepatik ve nodrolojik
sonuglar dogabilir. Bu etkilesimler organ nakil olanlarda immunsupresyonu saglamak

amaciyla daha az siklosporin kullanmak i¢in arastirilmistir.

HIV tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorleri ilag etkilesim riski yiiksek ilaclardir.
Ciinkii, CYP450 bazli oksidatif metabolizmanin kuvvetli inhibitorleridir. Bu nedenle bu
ilaglarin CYP450 ile metabolize olan diger ilaglarla etkilesimi s6z konusudur. Ornegin, erektil
disfonksiyon tedavisinde kullanilan sildenafil bu ilaclara ornektir. Olasi bir etkilesimde
sildenafilin bas agrisi, kizariklik ve hipotansiyon gibi yan etkileri ortaya ¢ikabilir (37). HIV
sebebiyle ritonavir ve sakuinavirle tedavi edilen 47 yasindaki bir erkek hastanin, erektil
disfonksiyon i¢in sildenafil aldiginda miyokardiyal enfarktiis gecirdigi raporlanmistir. Bu
potansiyel etkilesimi agiklamak i¢in daha ¢ok veriye ihtiya¢ vardir ama bu zamana kadar
bilinenlere bakilarak sdylenebilir ki; sildenafilin proteaz inhibitérleri ile birlikte kullanimina

cok dikkat edilmelidir.



IV.C.1.d. Atilim

Atilim igeren etkilesimlerin ¢cogu bobreklerde olur. Bobreklere giden kan tiibiillerin
glomeriillerine gider. Burada glomeriiler membranin gozeneklerinden gececek kadar kiiglik

olan molekiiler tiibiillerin liimenlerinde filtrelenir, daha biiyiik molekiiller ise kalir.

Atilim diizeyindeki ilag-ilag etkilesmeleri glomeriiler filtrasyon, tiibiiler sekresyon ve
tiibiiler geri emilim asamalarindaki degisiklikliklere bagl olarak olusur ve ila¢ atiliminin
artmas1 veya azalmasi ile sonuglanir. Bir ilacin diger bir ilacin plazma proteinlerine
baglanmasini azaltmasi, serbest ilacin glomeriiler filtrasyonla atilimini arttirir.

Uriner pH’ta degisiklikler

llaglarin pasif diffiizyonla emilimi ilacin ne kadar non-iyonize ve yagda ¢oziiniir
formda olduguna baghdir. Sadece non-iyonize form yagda ¢Oziiniirdiir ve tekrar tiibiil
membranina yayilabilir. Yani, alkali pH’ta, zayif asit yapisindaki ilaglar ¢ogunlukla iyonize
ve yagda ¢Ozlinlir olmayan molekiiller olarak bulunurlar. Bunlar, tiibiil hiicrelerine
aktarilamadig i¢in idrarla atilirlar. Bu ilaglarin renal klerensi, idrar alkali yapilirsa artacaktir.
Bu nedenle olusan ilag etkilesim mekanizmasmin klinik 6nemi ¢ok yiiksek olmasa da,
klinisyenler bu etkiden faydalanarak ila¢ eliminasyonunu arttirmak ve hastalar ilaglarin

toksik etkilerinden daha hizli uzaklagtirmak i¢in kullanirlar (38).
Aktif renal tiibiil anliminda degisiklikler

Bobrek tiibiiliinde 2 farkli ilag aynmi aktif tasima sistemini kullaniyorsa, bu konuda
birbirleri ile yarisabilirler. Bu nedenle, bir ilag, digerinin renal atilimina etki ederek birikime
veya toksisiteye sebep olabilir. Bu inhibitor etkinin baslamasi ve durmasi ¢ogu zaman
kompetetif dogasindan dolayr hizlidir ve konsantrasyon bagimlidir. Bu yarigma tedavi
amaciyla kullamlabilir. Ornegin, probenesid, penisilinin serum konsantrasyonunu, tiibiiler
sekresyonunu inhibe ederek arttirir (39).

Renal Kan Akiminda degisiklikler

Renal kan akimi, renal damar genisletici prostaglandinlerin iiretimi ile bir miktar
kontrol edilir. Bu prostaglandinlerin sentezi inhibe edilirse (6rnegin indometazin ile), lityum
gibi ilaglarin renal atilimi serum seviyelerini ciddi derecede ylkseltecek sekilde
sonuglanabilir. Buna ragmen lityumun serum seviyeleri, bazi kuvvetli prostaglandin sentetaz
inhibitorlerinden (6rnegin aspirin) etkilenmez. Bu etkilesimdeki rol oynayan mekanizma hala
net degildir. Ancak sunu sdyleyebiliriz ki; lityum kullanan her hasta, nonsteroidal

antiinflamatuar ilag (NSAII) kullanacaksa, serum seviyelerini yakindan takip etmelidir.
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P-glikoproteinler:

P-glikoprotein (P-gp), bircok ilacin transportunu gergeklestiren ATP bagimli bir
effluks transmembran proteinidir. ilk kez tdmor hiicrelerinde tanimlanmasma ragmen,
karaciger, bobrek, ince bagirsak, kolon, beyin, kalp, periferal sinirler, adrenal bezler ve testis
gibi normal dokularda da bulundugu gosterilmistir. Ozellikle ince bagirsak, santral sinir
sistemi, karaciger ve bobrek gibi dokularda yiiksek oranda eksprese edilen P-gp’ler ilag
emilimi, dagilim1 ve atiliminda rol oynamaktadir. P-gp’ler bir effluks tastyici olarak agiz yolu
ile verilen ilaglar1 lumen i¢ine pompalayarak biyoyararlanimini azaltir, safra ve idrarla ilacin
atitlmin1 saglar ve dokulara dagiliminmi smirlar. P-gp’ler antineoplastikler, HIV proteaz
inhibitorleri, immiinsupresanlar, kardiyovaskiiler sistem ilaglar1 ve antimikrobiyal ilaglar gibi
cok sayida ilacin substratidir. P-gp’ler ilag-ilag etkilesmelerinde énemli bir role sahiptir. P-
gp’leri inhibe eden veya indiikleyen ilaglar P-gp substrati olan ilaglarla birlikte
kullanildiklarinda bu ilaglarin farmakokinetiklerini degistirebilirler. Klaritromisin, eritromisin,
ritonavir ve verapamil P-gp’leri inhibe eder. Rifampisin ise P-gp’leri indiikler. Ornegin;
digoksin bir P-gp subtratidir, klaritromisin gibi makrolid grubu antibiyotilerle birlikte

kullanim1 digoksin toksisitesine yol agabilir (40).
IV.C.2. Farmakodinamik Etkilesimler

Farmakodinamik etkilesimler daha ¢ok, ayni reseptorler veya fizyolojik sistemlere etki

eden ilaglarin, sinerjistik ya da antagonistik etki gostermesiyle meydana gelir.
IV.C.2.a. Antagonistik Etkilesimler

Belli bir reseptor tipinde agonist etkiye sahip bir ilacin, ayn1 reseptorde antagonist etki
gosteren ilaglarla etkilesime girmesi beklenir. Ornegin salbutamol gibi bir secici B, adrenerjik
reseptor agonistinin bronkodilator etkisi, B-adrenerjik reseptdr antagonisti tarafindan

antagonize edilecektir (9).

Reseptor diizeyinde olusan etkilesmelerinin birgok 6rnekleri vardir ve bazilar tedavi
avantaj1 olarak kullanilirlar. Antagonistler, bir baska ilacin reseptor alanindaki etkisini tersine
cevirmek icin kullamlirlar. Orne@in, opiyoid antagonisti naloksan ve benzodiazepin

antagonisti flumazenil bu sebeple kullanilir.
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IV.C.2.b. Potansiyalizasyon/Sinerjizma

Benzer farmakolojik etkileri olan iki ilag beraber verilirse etkileri aditif olabilir.
Ornegin; NSAII ve varfarin kanama riskinde ciddi artisa sebep olabilirken, verapamil ve p-
adrenerjik reseptor antagonistleri birlikte kullanildiklarinda bradikardi ve asistoli riskini

arttirirlar.
IV.C.2.c. ila¢ tasima mekanizmalarindaki degisikliklerden kaynakh etkilesmeler

Bir ilag, digerinin geri alimina ve intraseliiler hareket alanlarina taginmasina miidahale
edebilir. Ornegin, guanetidin ve debrisokin gibi adrenerjik néronlar1 bloke eden ilaglarin
antihipertansif etkileri, trisiklik antidepresan ilaglar tarafindan bu mekanizma ile
engellenebilir. Yine ayni sekilde amfetaminin tedavi dozlari, psddoefedrin, fenotiyazin ve
trisiklik antidepresanlar, adrenerjik ndron blokorlerinin hipotansiyon etkisini inhibe
edebilirler. Bunu, onlarin noradrenalin depolama sahalarina ulagsmalarin1 engelleyerek

yaparlar (41).
IV.C.2.d. Siv1 elektrolit dengesi bozulmalarindan kaynaklanan etkilesmeler

Elektrolit dengesinde degisiklikler ilaclarin etkisini de degistirebilir. Bu, ozellikle
miyokardiyum, ndromuskuler iletim ve bobrekler iizerinde ¢alisan ilaglarda gecerlidir. Onemli
bir etkilesim kardiyak glikozidin etkilerinin potansiyalizasyonudur; ornegin ditiretikler

plazma potasyum konsantrasyonunu azaltarak, digoksin toksisite riskini artirabilirler.

Lityum zehirlenmesi, diiiretikler -6zellikle tiyazidler- ve ACE inhibitorleri kullanilarak
olusabilir. Ayn1 zamanda NSAII ile de lityum toksisitesi olusabilir. Bunun temel nedeni,
prostaglandin bagimli renal atilim mekanizmalarinin NSAII ile inhibisyonudur. Ayrica
NSAITl’lar renal fonksiyonu bozabilir, bunun sonucunda, su ve sodyum tutulur. Bdylece
etkilesim olusturabilir. Ayn1 sekilde NSAII’lar diiiretiklerin ve ACE inhibitorlerinin kalp
yetmezligi sirasindaki olumlu etkilerini bir¢ok sebeple oldugu gibi elektrolit dengesizligi
yaparak da azaltabilir (42). Kalp yetmezligi semptomlarinin NSAII kullanimi ile

kotiilesmesinin goriilmesi nadir degildir.
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IV.D. ILAC-ILAC ETKILESMELERI ve ACIL SERVIS

Acil servislerdeki kalabalik, ¢oklu hastaliklara sahip hastalar ve bu hastalarin fazla
sayida ilag kullanmasi, acil serviste ilag etkilesimi riskini olusturan en énemli sebeplerdendir.
Hatta acil servislerde miidahaleler esnasinda hizli olabilmek i¢in, hastanin 6nceki tedavilerini
bilmeden dahi ilag uygulamalar1 yapilabilmektedir. Bu nedenle, tahmin edilemeyen ilag-ilag
etkilesmelerinin olmasi olasidir. Ancak, acil serviste bu konuda kisith sayida calisma
yapilmistir. Bu ¢alisamalarda, acil servislere bagvuran genel hasta popiilasyonu icinden riskli
hasta popiilasyonu incelenmistir ve bunun icin hastalara verilen ila¢ sayilar1 ve hastalarin

yaslarina gore calisma popiilasyonu belirlenmistir.

Gaddis ve ekibinin 2002 yilinda yaptigi c¢aligmada, hastalarin acil servise
basvurusundan sonra acil serviste verilen ilaglar1 geriye déniik incelenmistir. iki yiiz hastanin
alindig1 bu ¢alismada, hastalara ortalama 7.2 ilag verildigi ve Micromedex® ilag¢ veritabani ile
taratildiginda  toplamda 73  ilag-ilag  etkilesmesi  olabilecek tedavi  verildigi
gozlenmistir.Verilen ilaglardan en c¢ok digoksin ve varfarinin etkilesmede rol oynadigi

gozlenmistir (43).

Yine benzer bir yontemle Sao Paolo’da Meiry Okuno ve ekibinin bir egitim arastirma
hastanesinin acil servisinde yaptigi ¢alismada, 200 hastaya verilen ilaclar incelenmistir.
Ortalama 4.97 ilag¢ verilen hastalarin tedavisinde, Drug.com veritabanina goére toplam 529
potansiyel ilag-ila¢ etkilesmesi gézlenmistir. Bu, toplam verilen ilaglarin %79.5’unda ilag-ilag
etkilesmesi oldugunu gostermistir. Drug.com veritban1 degerlendirmesine gore bu

etkilesimlerin 109°u agir etkilesmelerdir (44).

Diger caligmalarda da bu calismalara benzer sekilde, fazla sayida ila¢ kullanilan ve
daha vyasl hastalara verilen ilaglar arasinda ilag-ilag etkilesme olasiliginin oldugu
bildirilmistir  (43-46). Literatiir taramamizda, iilkemiz acil servislerinde ilag-ilag

etkilesmelerini degerlendiren bir ¢alismaya rastlamadik.
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V. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Calismalar Etik Kurulu
izni (Say1 No: 71146310 [2016-CE-006]) alindiktan sonra baslatildi.

V.A. Arastirmanmn Tipi
Geriye doniik, kesitsel, tanimlayici ¢caligma

V.B. Orneklem Biiyiikliigiiniin Hesaplanmasi ve Calisma Evreni:

Acil servisimizde kritik bakim alaninda yilda izlenen hasta sayisinin yaklasik 17.000
oldugu belirlendi. Meiry Fernanda Pinto Okuno ve ekibinin ¢aligmasinda ilag-ilag etkilesme
siklig1 yaklasik %35 olarak bildirilmisti (9). Bu bilgi kullanilarak %95 giiven aralifinda
caligmaya alinmasi gereken hasta sayis1 376 olarak belirlendi (www.openepi.com).

Bu nedenle ocak 2016, nisan 2016, temmuz 2016, aralik 2016 tarihlerinde, her ayin ilk
1 haftasi iginde acil servise bagvuran, kritik hasta bakim alanlarinda tetkik ve tedavileri
yapilan (resiisitasyon ve monitorlii gozlem) hastalar arasindan bagvuru sirasina gore ilk 100’er
hasta c¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin belirlenmesi i¢in Hastane Bilgi Yonetim
Sistemi’nde (HBYS) 2001 koduyla yatis verilen hastalar bagvuru siiresine gore siralandi. Bu
hastalardan acil servis takibi sirasinda birden fazla ilag tedavisi verilen ve diglama kriterlerini

tasimayan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

V.C. Dislama Kkriterleri

1. Dosya bilgilerine ulagilamayan hastalar

2. Istemli ya da kaza ile yiiksek doz ilag alim1 nedenli basvuran hastalar
3. Alkol ya da diger toksinlerle akut zehirlenme ile bagvuran hastalar
4

. Ilag kétiiye kullanimi olan hastalar

V.D. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin yaglari, cinsiyetleri, komorbid hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar, basvuru
sikayetleri, bagvuru zamanlar1 (mesai i¢i/digi, hafta ici/sonu), aldiklar1 son tanilar HBYS
sisteminden incelenerek Veri Kayit Formuna islendi (Form 1). Hastaya acil serviste verilen
ilaglar, uygulama yolu ve saati ile kayit edildi. Hastadan laboratuvar testleri goriilmiisse

(BUN, kreatinin, albumin, ALT, AST, elektrolitleri) bu forma islendi.
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Hastalara verilen ilaglar degerlendirilirken, hastanin bagvurusundan itibaren ilk 24 saat
icerisinde hastaya uygulanan ilaglar degerlendirmeye alindi. Ilk 24 saatten daha uzun siire

hasta acil serviste takip edilmis olsa bile, bu ilaglar degerlendirmeye dahil edilmedi.

Ila¢-Tlag etkilesmelerinin degerlendirilmesi

Mag-ilag etkilesmelerini degerlendirmek i¢in Micromedex® veri tabani kullanildi. flac-
ilag etkilesmeleri bu veritabaninda hafif, orta, agir, kontrendike ve bilinmeyen olarak
siniflandiriimaktadir (Tablo 1). Ilag-ilag etkilesmelerinin derecesi (hafif, orta, agir ve
kontrendike) ve olast mekanizmasi (farmakodinamik/farmakokinetik) Micromedex® veri

tabanina gore degerlendirilerek, Form 2’ye kaydedildi.

Tablo 1. Micromedex veri tabaninda ilag-ila¢ etkilesmelerinin ciddiyetleri

Degerlendirme Ciddiyet/6nem Aciklama
X Kontrendike Kombinasyondan ilaglarin birlikte kullanimi kontrendike
kacin
D Ciddi Tedavi Etkilesme hayati tehdit edebilir ve/veya
modifikasyonunu  6nemli adverse olaylardan
distnin kacinmak/engellemek icin tibbi miidahale
gerekebilir
C Orta Tedavi Etkilesme, hastanin durumunun daha da

montdrizasyonu siddetlenmesine ve/veya tedavide bir
degisiklik gerekmesine neden olabilir

B Hafif Takibe gerek yok Etkilesmenin klinik etkileri sinirh olacaktir.
Yan etkilerin sikligini veya siddetini
artirmayi icerebilir, ancak genellikle
tedavide blyuk bir degisiklik gerektirmez

A Bilinmeyen Etkilesme -
bilinmiyor

Bu degerlendirmeler proje ekibinde yer alan iki tibbi farmakoloji Ogretim iiyesi
tarafindan yapildi. Degerlendirme ile acil servisimizde kritik hastalarda ilag-ilag etkilesmesi

icin riskli ilaglar1 ve hasta gruplar belirlendi.
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V.E. istatistik analiz

Verilerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United States)
programi kullanildi. Tanimlayicr istatistikler; kategorik degiskenler i¢in, say1 ve yiizde olarak
verildi. Kategorik verilerin homojenligi icin One Sample Binomial testi, birbiri ile
karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edilirken,
Fisher Exact testi sonuglariyla birlikte kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama ve standart
sapma, ortanca ve minimum-maksimum deger olarak verildi. Sayisal degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu, Kolmogorov Smirnov ile test edildi. Acil serviste verilen ilag sayisi ile
ilag-ila¢ etkilesmesi arasindaki korelasyon Spearman’s korelasyon testi ile degerlendirildi.
Veriler %95 giliven diizeyinde incelenmis olup, p degeri 0.05 ten kiiclik ise anlamli kabul

edilmistir.
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VI. BULGULAR
Demografik veriler:

Her aym ilk haftalarindan segilen 100’er (toplam 400) hasta analiz edildi. Se¢ilen 400
hastanin %42,0’si kadin (n=168), %58,0’1 (n=232) erkek ve kadin/erkek oran1 0,7 idi (Tablo
1). Calismaya alinan hastalarinin yaslarinin ortalamasi 65,8 + 18,5 (17-96) idi.

Komorbid hastaliklar:

Hastalarin ek hastaliklar1 incelendiginde, 283 hastanin en az bir komorbid hastalig
oldugu, 117’sinin ise komorbid hastaligi olmadigi saptandi. En sik goriilen komorbid
hastaliklar hipertansiyon (HT, n=171; %42,7), diyabetes mellitus (DM, n=89; %22,3) ve kalp
yetmezligi (n=67; %16,7) idi (Tablo 1).

Hastalarin sonlanimlarin:

Hastalarin; 151’1 (%37,7) servise yatirilirken,147°si (%36,8) acil servisten taburcu
edildi.Geriye kalan hastalarin 78’1 (%19,5) yogun bakima yatirilirken, 24’iiniin 61diigi (%6,0)
saptandi (Tablo 1).

Tablo 2. Hastalarin 6zellikleri ve acil servis sonlanimlari

Ozellik Sayi (n) Yiizde (%)
Cinsiyet Kadin 168 42,0
Erkek 232 58,0
Toplam 400 100
Komorbid Hastalik Hipertansiyon 171 42,7
Diyabetes mellitus 89 22,3
Kalp yetmezligi 67 16,7
KOAH 60 15,0
Kanser 48 12,0
Bobrek Yetmezligi 31 7,8
Karaciger hastalig 8 2,0
Komorbid hastalik yok 117 29,2
Toplam 400 100
Sonlanim Servise yatis 151 37,7
Taburcu 147 36,8
Yogun Bakima yatis 78 19,5
Olim 24 6,0
Toplam 400 100
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Acil serviste uygulanan ilaglar:
Hastalara acil serviste toplam 1901 ila¢ “order”t verildigi, verilen ilag sayisi

ortalamasinin 4,8+2,14 (2-10) oldugu goriildi.

Ilac-ilac etkilesmeleri:

llag-ilag etkilesmeleri degerlendirildiginde, 235 hastaya verilen ila¢ tedavilerinde
(%58,8) herhangi bir ilag-ilag etkilesmesine rastlanmadi. Hastalarin 165’inde (%41,2) ise en
az bir ilag-ilag etkilesmesi oldugu goriildii. Uygulanan ilag tedavilerinde, toplam 369 ilag-ilag
etkilesmesi saptandi. Ayni hastada goriilen en fazla ilag-ilag etkilesme sayist 10 olarak

bulundu ve hastalarin 1’inde (%0,3) gorildii (Sekil 1).

| 90 85
80
70
60
50
40 2

30
21

20 13

10 4 4 3

H1l B2 E3 N4 E5 H6 7 B8 EH9 H10

Sekil 1. Ayni hastada ilag-ilag etkilesme siklig1

Kullanilan ilag sayis1 ile ilag-ilag etkilesme sayist arasindaki iligki Spearman
korelasyon analizi ile incelendiginde, orta derecede pozitif yonde bir korelasyon oldugu

gorildii (r=505; p<0,001).

llag- ilag etkilesmeleri ile hastalarin ozellikleri ve komorbid hastaliklar1 arasindaki
iliski incelendiginde, hastalarin cinsiyetleri, 65 yas iizerinde ya da altinda olmasi arasinda

iliski bulunamadi (p>0,05). Hastalarin yaslar1 ile acil serviste verilen ilag¢ sayis1 arasinda
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diisik korelasyon bulundugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi

(r=0,036; p=0,472). DM ve kalp yetmezligi tanili hastalarda acil serviste verilen ilaglar
arasinda daha fazla ilag-ilag etkilesmesi oldugu goriildii (sirastyla p=0,016 ve p=0,003). Diger

komorbid hastaliklarla acil serviste ilag-ila¢ etkilesme siklig1 agisindan anlamhi iligki

saptanmadi (p>0,05)(Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin 6zellikleri ve komorbid hastaliklari ile ilag-ilag etkilesmesi arasinda iliski

ilag- ilag Etkilesmesi

P degeri
Sayi (n) VYiizde (%) Sayi (n) VYiizde (%)

Cinsiyet Kadin 66 39,3 102 60,7 0,395
Erkek 101 43,5 131 56,5

Yas >65yas 107 43,1 141 56,9 0,470
<65 yas 60 39,5 92 60,5

HT Var 79 46,2 92 53,8 0,107
Yok 87 38,2 141 61,8

DM Var 47 52,8 42 47,2 0,016
Yok 120 38,6 191 61,4

Kalp Yetmezligi Var 39 58,2 28 41,8 0,003
Yok 128 38,4 205 61,6

KOAH Var 25 41,7 35 58,3 0,319
Yok 142 41,9 197 58,1

Kanser Var 16 33,3 32 66,7 0,139
Yok 150 42,7 201 57,3

Bobrek Yetmezligi Var 16 51,6 15 48,4 0,166
Yok 151 40,9 218 591

Karaciger Hastalig Var 4 50,0 4 50,0 0,724
Yok 162 41,4 229 58,6
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Hastalarda tespit edilen olas1 ilag-ilag etkilesme tiirleri incelendiginde, en sik
“farmakodinamik ilag-ilag etkilesmeleri’nin  (%61,5) gorildigl, %25,5’sinin  ise

“farmakokinetik ilag-ilag¢ etkilesmeleri” oldugu saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. ilag-ilag etkilesme tiirlerinin dagilimi

Etkilesme tirii Sayi (n) Yizde (%)
Farmakodinamik 227 61,5
Farmakokinetik 94 25,5
Farmasotik 2 0,5
Farmakodinamik + Farmakokinetik 17 4,6
Bilinmeyen 29 7,9
TOPLAM 369 100,0

Olas1 “farmakokinetik ilag-ila¢ etkilesmeleri’nin dagilimi incelendiginde ise, en sik
“metabolizma” diizeyinde etkilesmelerin olabilecegi (n=60; %54,0), bunu ‘“absorbsiyon”

diizeyinde etkilesmelerin (n=33; %29,8) izledigi goriildii (Tablo 5).

Tablo 5. Farmakokinetik ilag-ilag etkilesmelerinin dagilimi

Farmakokinetik etkilesme tiirii Sayi (n) Yiizde (%)
Metabolizma 60 54,0
Absorbsiyon (emilim) 33 29,8
Eliminasyon (atilim) 13 11,7
Dagilim 10 10,9
Metabolizma + Eliminasyon 3 2,7
Absorbsiyon + Eliminasyon 1 0,9
TOPLAM 111 100,0

Farmakokinetik ilag-ila¢ etkilesmelerinden metabolizma diizeyinde olabilecek olasi
etkilesmelerinin en sik “sitokrom P (CYP) enzim inhibisyonu” ile ger¢eklesebilecegi (%63.5),
%30.1’s1mn1n ise “CYP enzim diizeyinde kompetisyon (yarisma)” ve sadece %4.8’sinin “CYP

enzim indiiksiyonu” sonucu olusabilegi bulundu (Tablo 6).
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Tablo 6. Metabolizma diizeyinde farmakokinetik ilag-ila¢ etkilesmelerinin dagilimi

Etkilesme tirii Sayi (n) Yizde (%)
CYP enzim inhibisyonu 40 63,5
CYP enzim indiiksiyonu 3 4,8
CYP enzim diizeyinde kompetisyon (yarisma) 19 30,1
Bilinmeyen 1 1,6
TOPLAM 63 100,0

Farmakokinetik ilag-ila¢  etkilesmelerinin  sonucunda, etkilesen ilag/ilaglarin
farmakolojik etkisinde/etkilerinde en sik “artma” (%50.5) olusabilecegi, %36.0’linde ise

“azalma” olusabilecegi saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Farmakokinetik ilag-ilag etkilesmelerinin sonucunda ilacin farmakolojik etkisindeki

degisiklikler

ilag etkisinde degisiklik Sayi (n) Yiizde (%)
Artma 56 50,5
Azalma 40 36,0
Bilinmeyen 15 13,5
TOPLAM 111 100,0

Farmakodinamik ilag-ila¢ etkilesmelerinden ise en sik “additif etki’nin (n=152;

%62.3) goriilebilecegi bulundu (Tablo 8).

Tablo 8. Farmakodinamik ilag-ilag etkilesmelerinin dagilimi

Farmakodinamik etkilesme tiirii Sayi (n) Yiuzde (%)
Additif etki 152 62,3
Additif etki + Sinerjistik etki 2 0,8
Additif etki + Diger 1 0,4
Diger 89 36,5
TOPLAM 244 100,0

21



llag-ilag etkilesmeleri ciddiyetine gore smiflandiginda, toplam 369 ilag-ilag
etkilesmesinin %46,9’unun (n=173) ciddi, %48,8’inin (n=180) orta ve %]1,6’sinin (n=6) ise
hafif oldugu saptandi. On (%2,7) ilag-ilag etkilesmesi ise “kontrendike” idi (Sekil 2).

n=180 (%48.8) n=173 (%46.9)

n=6 [%1.6] n=10 {°n2.7]
e— [—
Hafif Ciddi Kontrendike

Sekil 2. Ilac-ilag etkilesmelerinin etkilesme seviyesi dagilimi

llag-ilag etkilesmelerin kanit diizeyleri ise “teorik”, “kanitlanmis” ve “olas1” olarak
siniflandirildiginda, en sik kamit diizeyinin “teorik” (n=187; %50,6) oldugu ve sadece

%16,3’liniin (n=60) “kanitlanmis oldugu bulundu (Sekil 3).

Sekil 3. Olasi ilag-ilag etkilesmelerinin kanit durumu dagilimi
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Ilac-ilac etkilesmeleri sonucu etkilenebilecek sistemler:

Acil serviste hastalara uygulanan ilaclarin, ilag-ilag etkilesmeleri sonucunda
etkilenebilecek organ sistemleri incelendiginde, en sik “kardiyovaskiiler sistem” bulgularinin
olusabilecegi saptand1 (n=64; %21,7). Kardiyovaskiiler sistem bulgularindan goriilebilecek en

sik olas1 bulgu ise EKG’de “QT uzamas1” idi (Tablo 9).

Tablo 9. ilag-ilag etkilesmeleri sonucu etkilenebilecek sistemlerin dagilimi

Etkilenen Sistem Sayi (n) Yiuzde (%)
Kardiyovaskiiler sistem (KVS) 64 21,7
- QT uzamasi riski 17 5,8
- Bradikardi/ Sinus arresti riski 9 3,1
- Hipotansiyon riski 13 4,4
- Hipertansiyon riski 1 0,3
- Diger 24 8,1
Elektrolit 22 7,4
- Hipokalemi riski 21 7,1
- Diger 1 0,3
Hematolojik sistem 59 20,0
- Koagililasyon defekti (kanama) riski 57 19,3
- Diger 2 0,7
Prostaglandin iiretiminde azalma 63 21,4
Santral sinir sistemi 58 19,7
- SSS depresyonu riski 39 13,2
- Serotonin sendromu riski 8 2,7
- Diger 11 3,7
Gastrointestinal sistem (GIS) 4 14
- GIS kanama riski 2 0,7
- Ulserasyon riski 2 0,7
Antibiyotik biyoyararlaniminda azalma 20 6,8
Diger 5 1,7
TOPLAM 295 100,0

En sik olasi ilag-ilag etkilesmelerinin, sirasiyla albuterol-furosemid (n=19), aspirin-metoprolol
(n=18) ve aspirin-clopidogrel (n=16) arasinda oldugu bulundu (Tablo 10).
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Tablo 10. ilag-ilag etkilesme tiirlerinin dagilimi

ETKILESEN SAYl  CiDDIYET KANIT TiPi RiSK TAKIP iCIN GEREKSINIM
ILAC-ILAC (N) DURUMU
Albuterol- 19 Orta Teorik FD Hipokalemi riskinde artma ve EKG degisiklikleri EKG, elektrolit
Furosemid
Aspirin- 18 Orta Olasi FD Renal prostaglandin sentezinde azalma Kan basinci monitérizasyonu
Metoprolol (Metoprolol’un antihipertansif etkisinde azalma
Aspirin - 16 Ciddi Teorik FD Kanama riskinde artis Klinik takip
Klopidogrel
Klopidogrel - 14 Orta Kanitlanmis  FK Klopidogrelin aktif metabolitlerinde azalma Klinik takip
Atorvastatin
Aspirin - 14 Orta Kanitlanmis  FD Prostaglandin sentezinde azalma Kan basinci monitérizasyonu
Kaptopril (Kaptoprilin antihipertansif etkisinde azalma)
Pantoprazol - 11 Orta Teorik FK Sultamisilin’in GiS absorbsiyonunda azalma Klinik takip
Sultamisilin
Aspirin - 10 Orta Olasi FD+FK Nitrogliserinin plazma konsantrasyonunda Kan basinci monitdrizasyonu
Nitrogliserin artma; birlikte trombosit inhibisyonunda artis
Meperidin- 9 Ciddi Olasi FD Additif SSS depresyonu. Artmis sedasyon, Solunum ve biling monitérizasyonu
Midazolam solunum depresyonu, koma ve 6lim
Klopidogrel - 9 Ciddi Teorik FD Kanama riskinde artis Klinik takip
Enoksaparin
Aspirin - 8 Ciddi Olasi FD Renal prostaglandin sentezinde azalma, renal Kan basinci monitérizasyonu; BUN-
Furosemid toksisite riskinde artis, renal kan akiminda Kreatinin takibi
azalma
Fentanil- 7 Ciddi Teorik FD Additif SSS depresyonu, solunum depresyonu, Solunum, kan basinci ve biling
Midazolam ciddi sedasyon, hipotansiyon monitorizasyonu
Amiodoron- 6 Orta Kanitlanmis  FD Semptomatik bradikardi ve sinus arresti Kalp hizi ve ritm monitérizasyonu, EKG
Metoprolol gelisebilir, AV nodun refraktor periyodu uzar
Aspirin - 6 Orta Teorik FD Renal prostaglandin sentezinde azalma Kan basinci monitérizasyonu
Ramipril
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Etkilesen ilag-  Sayi Ciddiyet Kanit Tipi Risk Takip icin Gereksinim

ilag (n) Durumu

Midazolam- 6 Orta Teorik FK Gastrik asiditede azalma, midazolam Solunum ve biling monitdrizasyonu
Ranitidin biyoyararlaniminda artma

Klopidogrel - 5 Ciddi Kanitlanmis  FK Klopidogrelin aktif metabolitlerinde ve klinik Klinik takip

Omeprazol etkisinde azalma

Furosemid- 5 Orta Olasi FD Vazodilatasyon ve intravaskiiler volimde azalma, Kan basinci monitérizasyonu, Kan Na
Ramipril postural hipotansiyon, natrilirez diizeyi takibi

Midazolam- 5 Ciddi Teorik FD Additif SSS depresyonu ve kardiyorespiratuvar Solunum, kan basinci ve biling
Propofol etkiler monitorizasyonu

Midazolam- 5 Ciddi Teorik FD Additif SSS depresyonu. Artmis sedasyon, Solunum ve biling monitdrizasyonu
Tramadol solunum depresyonu, koma ve 6lim
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Toplam 10 ilacin birlikte kullaniminin kontrendike oldugu goriildii. Kontrendike ilag

kombinasyonlarindan “Flumazenil-Midazolam” kombinasyonunun dort hastada, “Atropin-

Potasyum” kombinasyonun iki hastada ve digerlerinin birer hastada kullanildig1 belirlendi

(Tablo 11).

Tablo 11. Kontrendike ilag-ilag¢ etkilesmelerinin olasi etkileri

Etkilesen ilaglar Etki n (Yiizde)
Flumazenil-Midazolam Midazolamin antikonvulzif etkisinde aniden 4 (40,0)
kesilme
Atropin-Potasyum Potasyum kloriiriin oral formunun atropinle es 2 (20,0)

zamanli kullanilmasi durumunda gastrointestinal
eliminasyon azalir ve arrest gorilebilir

Linezolid-Norepinefrin

Linezolid sempatomimetik metabolizmayi azaltir. 1(10,0)
Yeterli kan basinci ylkselmesi saglanamayan
olgularda birlikte kullanilmamahdir

Metoclopramide-

Birlikte kullanimlarinda tardiv diskinezi veya 1(10,0)

Haloperidol noroleptik malign sendrom gibi ekstrapiramidal

yan etkilerde artisa neden olurlar
Amiodarone- Birlikte kullanimlarinda QT intervalinde uzama 1(10,0)
Ciprofloksasin riski artar ve ventrikiler aritmiler gorilebilir
Seftriakson-Kalsiyum Presipitasyon riski nedeniyle ayni inflizyon 1(10,0)

Glukonat

yolundan kullaniimamalidir

Toplam

10 (100,0)

26



VII. TARTISMA

Kritik hasta bakiminda ¢ok sayida ilag kullanimi ve buna bagli olarak ilag-ilag
etkilesme riski oldukea yiiksektir. Ozellikle yogun bakimda yatan hastalarda bu konuda ¢ok
sayida calisma yapilmistir. Acil servislere ¢ok sayida kritik hasta bagvurmaktadir ve bu
nedenle farkli tibbi durumlar i¢in ¢oklu ila¢ kullanimi oldukga siktir. Buna karsilik, acil
servise bagvuran hastalarda ilag-ila¢ etkilesmelerini inceleyen g¢alisma sayis1 oldukg¢a azdir
(43-46). Tim bu calismalarda acil servise bagvuran ve fazla sayida ilag kullanilan ve/veya
ileri yastaki hastalara odaklanilmistir. Ancak acil servise bagvuran hastalarin ciddiyetleri
degiskenlik gostermektedir ve dogal olarak hastalarin klinik ciddiyetleri arttiginda daha fazla
ilag verilmesi gerekebilmektedir. Calismamiz, acil serviste sadece kritik hasta bakiminda ilag-
ilag etkilesmelerini inceleyen ilk calismadir. Ayrica, iilkemizde acil servise basvuran
hastalarin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore, acil serviste kritik
hasta bakiminda neredeyse hastalarin yarisinda (%41,5) ilag-ila¢ etkilesme riski
bulunmaktadir. Bu ¢alismada degerlendirdigimiz 400 hastada saptanan 369 olas1 ilag-ilag

etkilesmelerinin %47,2’s1 ciddi ilag etkilesimi, %2,7’si ise kontrendike olarak saptanmuistir.

Gaddis ve ark.’nin 2002 yilinda yaptigi calismada, hastalarin acil servise
basvurusundan sonra acil serviste verilen ilaglar1 geriye déniik incelenmistir. iki yiiz hastanin
alindig1 bu ¢alismada ilag-ilag etkilesme sayisi; ilag sayisi ve hastalarin yasi ile dogru orantili
bulunmustur (43). Daha once acil serviste yapilan iki farkli calismada da, daha yasl hastalara
verilen ilaglar arasinda ilag-ilag etkilesme olasiliginin arttigi bildirilmistir (45,46). Bu
caligmalarda da verilen ilag sayis1 arttikca, ilag-ilag etkilesme olasiliginin arttigi bildirilmistir.
Ayni sekilde baska bir koroner yogun bakim c¢alismasinda da, ilag-ilag etkilesme orani hasta
yas1 ve verilen ilag sayisi ile dogru orantili bulunmustur. Bizim calismamizda da diger
caligmalara benzer olarak, hastalara verilen ila¢ sayist ile ilag-ila¢ etkilesme sikligr dogru
orantili bulundu (43-46). Buna karsilik hastanin 65 yas alt1 ve iistiinde ile ilag-ila¢ etkilesmesi
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Calismalara aliman hastalarin yas ortalamalarmin
benzer olmasina karsin, hastalara verilen ilag sayilar ve ilag-ilag etkilesmeleri arasinda bizim
calisgmamizda fark olmamasmin sebebi, calismamiza sadece acil servis kritik hasta bakim
alaninda tedavi goren hastalarin alinmasi olabilir. Daha 6nce acil serviste yapilan ¢alismalarda
genel bagvurular arasindan hastalar secilmistir (43-46). Acil serviste tedavi goren kritik
hastalar yaslarindan bagimsiz olarak ilag-ilag etkilesmeleri acisindan risk altindadir. Bu

hastalara verilen ilag sayis1 arttikca ilag ilag etkilesme olasilig1 artmaktadir.
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Sao Paolo’da Meiry Okuno ve ark.’nin bir egitim arastima hastanesinin acil servisinde
yaptig1 calismada 200 hastaya verilen ilaglar incelenmistir. Ortalama 4.97 ilag verilen
hastalarin tedavisinde Drug.com veritabanina gore toplam 529 potansiyel ilag etkilesimi
gozlenmistir. Bu, toplam verilen ilaglarin %79.5’unda ilag-ilag etkilesmesi oldugunu
gostermistir. Bu ilag-ilag etkilesmelerinin 109°u agir etkilesmelerdir. Ayrica, kardiyovaskiiler
hastaligi ve DM olanlar ilag-ilag etkilesmesi i¢in daha riskli olarak bildirilmistir (2). Bizim
calismamizda da, komorbid hastalik olarak DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar ilag-ilag
etkilesmesi i¢in anlamli derecede riskli saptandi. Bu yoniiyle Okuno ve ekibinin yaptigi
calisma ile benzer sonuclar elde ettik. Kardiyovaskiiler hastaliklar1 ve/veya DM olan hastalar
acil servise siklikla kardiyovaskiiler sebeplerle basvururlar. Acil serviste kardiyovaskiiler
sorunlarla bagvuran hastalarda gilincel klavuzlara uygun olarak antiagregan ve c¢oklu
antikogiilan verilmektedir. Bu ilaclarin diger ilaglara gore ilag-ilag¢ etkilesme potansiyeli
yiiksek oldugundan, sonugta kardiyovaskiiler hastaligi ve/veya DM’u olan hastalarda ilag-ilag
etkilesme yiizdesi yiiksek olabilir. Ancak, bu ilag kombinasyonlarinin bir¢ogunun klinik
caligmalarda etkinligi kanitlanmistir ve etkilesme olasiliklarina karsin birlikte kullanimi hasta
icin hayati 6nem tasimaktadir. Bu hasta gruplarinda, engellenebilir ilag-ilag etkilesmelerinin

degerlendirildigi calismalara ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.

Hindistan’da ¢oklu merkezlerde yapilan bir koroner yogun bakim ¢alismasinda, Shipra
Jain ve ark.’lan alt1 ay siireyle prospektif bir gozlem ¢alismasi yapt1 (47). 18 yas ve tizeri 2
den fazla ila¢ alan hastalarin ilaglart Medscape ilag etkilesim bankasindan tarandi ve. 500
hastada toplam 2849 adet ilag-ila¢ etkilesmesi bulundu. En sik saptanan etkilesimler
aspirin/klopidogrel (%16,1), pantoprazol/klopidogrel (%9,8), ramipril/aspirin (%9,7),
aspirin/heparin (%7,3) and aspirin/metoprolol (%7,1) olarak saptandi (47). Smithburger ve
ark.’larinin, 2012 Aralik ayinda 4 hafta boyunca yogun bakima yatan toplam 240 hasta ile
yapilan baska bir ¢aligmada, toplam 457 ilag-ilag etkilesimi saptanmistir. Bu etkilesmelerin
yaklasik %25°1 major etkilesmelerdir. En ¢ok saptanan ila¢ gruplari antihipertansifler ve
antikoagiilan/antiplatelet ajanlardir (48). Mateti ve ark.’nin 3 ay boyunca kardiyoloji servisine
yatan hastalar ile yaptiklar1 ¢calismada, toplam 600 ila¢ uygulamasi incelenmistir. Antiplatelet
ve antikoagiilan ajanlar ilac-ilag etkilesmesine en sik sebep olan ilag gruplart olarak
belirlenmistir (49). Bu ii¢ ¢alismanin ikisi yogun bakimda biri ise kardiyoloji servisinde
yapilan birer ¢alisma olmasina ragmen, bizim ¢alismamizda bu ¢alismalarla benzer sonuglar
elde ettik. Aspirin/Klopidogrel ve Aspirin/Metoprolol etkilesmesi, bizim ¢alismamizda da iist

siralarda yer aldi. Farkli olarak bizim ¢alismamizda, Albuterol/Furosemid kombinasyonu en
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sik ilag-ilag etkilesmesi riski tasiyan ila¢ uygulamasiydi. Kardiyovaskiiler hastaliklar acil
servise sik bagvuru nedenlerinden biridir. Bu hastalara ¢ok sayida ilag kombinasyonunun bir
arada kullanilmasi olasiligi yiiksektir. Bu ilaclar arasindaki olasi ilag-ilag etkilesmeleri,
hekimler tarafindan goz Oniinde bulundurulmali ve hastalarin sonraki olasi riskler i¢in

takipleri planlanmalidir.

Saglik bilgi sistemleri ve bilgisayar tabanli karar destek sistemlerinin gelismesiyle
beraber giinlimiizde ilaclar hakkinda tibbi bilgi saglanmasi ve ilag-ilag etkilesmelerinin
degerlendirilmesi i¢in online veri tabanlari kullanilmaktadir. Bunlarin bir kismi iicretli bir
kismi ise iicretsiz olarak hizmet vermektedir. Clinical Pharmacology, Micromedex,
Medscape, Lexi-Comp Online, Facts & Comparisons 4.0, Epocrates Online Premium,
RxList.com ve Drugs.com en sik kullanilan veri tabanlaridir. Bunlarin disinda literatiire
erisim i¢in kullanilan Medline gibi tibbi veri tabanlar1 hekimlerin klinik kararlarinda etkili
olmaktadir. Bu veri tabanlarinin ilag-ilag etkilesmelerinin degerlendirme kriterleri ve
sonuclart arasinda farkliliklar olabilmektedir. Veri tabanlarinin klinik karar verme
ozelliklerini degerlendiren Clausen ve ark. Micromedex veri tabaninin ilag etkilesmeleri
acisindan en fazla sayida soruya yanit verdigini, ticretli veri tabanlarinin iicretsiz olanlardan
daha iyi performans gosterdigini bildirmistir (50). Kheshti ve ark.’nin ilag-ila¢ etkilesmeleri
icin bes farkli veri tabanimi karsilastirdiklar1 ¢caligmalarinda ise (Lexi-Interact, Micromedex,
iFacts, Medscape, and Epocrates); Lexi-Interact ve Micromedex veri tabanlarinin en yetkili,
eksiksiz ve kullanict dostu uygulamalar oldugu bildirilmistir. Bu veri tabanlar1 ve
programlarin etkinligine karsin duyarliligin artirilmasi i¢in, birden fazla veri tabaninin
kullanilmas1 ve konusunda uzman kisilerin miidahalesi 6nerilmistir (51). Bu durum goz
oniinde bulundurularak c¢alismamizda tiim ilag-ilag etkilesmeleri iki deneyimli klinik
farmakolog tarafindan yapilmistir. Buna karsilik, bizim ¢alismamizda oldugu gibi bundan
onceki caligmalarin ¢ogunda, olasi ilag-ilag etkilesmeleri saptanirken hastalarin sonraki
donemde  ilag-ilag  etkilesmesine  bagli  karsilastiklar1  ve/veyaolast  sonuglari
degerlendirilmemistir. Klinik pratikte ilag-ilag¢ etkilesmesinin ger¢ek sonuglarinin 6grenilmesi
icin, olasi etkilesmelerin sonuglari acisindan hastalarin takip edildigi ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Bizler bu tip ¢alismalarin sonuglarinin bu alanda yapilan c¢aligmalara yon verecegini

diisiinliyoruz.
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Veri tabanlarmin sayisinin artmasina karsin, klinik pratikte hekimlerin ilag-ilag
etkilesmelerinden kaginmasi ve nihayet hastalarin giivenligi i¢in uyart sistemlerine ihtiyag
bulunmaktadir. Elektronik uyari sistemleri bunlardan biridir. Bilgisayar tabanli “order”
sistemlerinin gelismesiyle birlikte bu sistemlere uyari programlarinin eklenmesi miimkiin
olabilmektedir. Bu uyar1 sistemlerinin hasta giivenligini artirdigi bildirilmistir (52). Giivenli
bir ila¢ kullanimu siireci, hastalarin miimkiin olan en iyi 6zenle ilag alabilmesini saglamak i¢in
disiplinler aras1 etkilesimler ve isbirligi {izerine kurulmustur. ilag-ilag etkilesme karar destegi,
recete yazan hekim, farmakolog/eczaci ve hemsire gibi bakim ekibindeki tiim ¢alisanlar i¢in
gereklidir. Hastane yoneticileri ve bilgisayar teknolojileri saglayan kuruluslara recete/”order”
verme siireglerini diizeltmek ve hasta giivenligini artirmak i¢in saglik c¢alisanlarinin
biitiiniiniin gorebilecegi elektronik uyart sistemleri ve Onleyici stratejiler gelistirmeleri
onerilmektedir (53). Acil servisler kaotik ortamlar1 acisindan ilag-ilag etkilesmeleri agisindan
riskli hasta bakim alanlaridir. Hasta bakimi sirasinda hekimlerin ve diger saglik ¢alisanlarinin
olasi ilag-ilag etkilesmelerini fark edebilmeleri i¢in bilgisayar tabanli klinik karar verme ve

uyari sistemlerinin kullanilmas1 gerekmektedir.
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VIII. KISITLILIKLAR

Bu retrospektif, kesitsel, tanimlayici, tek merkezli calismada, tiim retrospektif
calismalarda oldugu gibi ¢ok sayida kisithilik bulunmaktadir. Oncelikle, acil serviste kritik
hasta bakim alanlarinda bakim yapilmis olan kisith sayida hasta degerlendirmeye alinmustir.
Acil servisin diger bakim alanlarinda hizmet alan hastalar c¢alisma dis1 birakilmistir. Bu
sebeple, bu ¢aligmada elde edilen veriler tiim acil servisi kapsayici boyutlarda degildir. Acil
servisin tiim alanlarim1 kapsayan bir c¢alismada, daha diisiik oranlarda ilag-ilag etkilesmesi
ongoriilebilir. Hastalara verilen ilaglar arasindaki ilag-ilag etkilesmeleri, ilk 24 saatte hastalara
verilmis olan ilaclarin verilme zamani degerlendirilmeksizin degerlendirilmistir. Bulunan ilag
etkilesmelerinin bir kismi i¢in ilaglarin birlikte verilmesi ile etkilesme olabilecegi
bilinmektedir. Yine kritik hasta bakimi dinamik bir siirectir ve hasta izleminde gelisen
komplikasyonlar ya da yeni gelisen durumlar i¢in, verilen ilaglar arasinda ilag-ilag etkilesme
olasih@g artmis olabilir. Ilag-ilag etkilesmelerinin degerlendirilmesinde daha &nceki
caligmalarda daha basarili bulundugundan Micromedex veri tabani kullanilmistir. Ancak,
farkli veri tabanlarinda yapilan degerlendirmelerde farkli sonuclar olabilecegi daha onceki

caligmalarda gosterilmistir.
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IX. SONUC

Acil serviste kritik bakim alaninda tedavi alan hastalara verilen ilaglar arasinda olasi
ilag-ilag etkilesmelerini degerlendirdigimiz bu ¢alismada, hastalarin neredeyse yarisinda
kullanilan ilaglar arasinda etkilesme olasiligr oldugu saptanmistir. Hastalarin KY ve DM
tanilarimin  olmasi1 ve kullanilan ilag sayisinin artmast durumunda etkilesme olasilig
artmaktadir. Bu c¢alismada degerlendirdigimiz 400 hastada saptanan 369 olasi ilag-ilag
etkilesmelerinin %47,2’si ciddi ilag etkilesimi, %2,7’si ise kontrendike olarak saptanmustir.
Albuterol/Furosemid, Aspirin/Metoprolol ve Aspirin/Klopidogrel en sik ilag-ilag¢ etkilesme
olasiligi olan ilag kombinasyonlaridir. Kardiyovaskiiler ilaglar arasinda ya da igeren
kombinasyonlar arasinda, daha sik olasi ilag-ila¢ etkilesmesi saptanmigtir. SSS depresyonu,
koagiilasyon bozukluklar1 ve hipokalemi acil serviste verilen ilaglar arasindaki olas1 ilag-ilag

etkilesmelerinin en sik olas1 sonuclaridir.
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Acil Serviste ILAC_ILAC Etkilesimi (Veri Kayit Formu)

FORM 1
Form no:
1. Hastanin yasi
2. Hastanin cinsiyeti
1 DM [ Kanser
3. Komorbid Hastaliklar [ KOAH L HT
[ KKY [COBobrek Yetmezligi
[ Karaciger Hastalig [ Diger
4. Kullandigi ilaglar

4. Acil serviste verilen ilaglar
AST Total biluribin
5. Laboratuvar ALT Direk Biluribin
Total Protein
Albumin
[J Operasyona alindi [ Servise yatirildi
6. Acil serviste sonlanim O Yogun bakima yatti 1 Sevk
O Olim O Taburcu
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