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HL   : Hodking Lenfoma  

HM  : Hematolojik Malignite  

HMA  : Hipometilasyon Ajanları  

HSV : Herpes Simpleks Virüs  

IDSA : Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği  

IFI : İnvaziv Fungal Enfeksiyon 

KİT  : Kemik İliği Transplantı  

KLL : Kronik lenfositer lösemi  

KML  : Kronik Miyeloid Lösemi  

KRD : Karfilzomib, Lenalidomid, Deksametazon 

MDS  : Miyelodisplastik Sendrom  
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MM  : Multiple Myelom  

MNS : Mutlak Nötrofil Sayısı  

MPN   : Miyeloproliferatif Neoplazmalar  

MRSA : Metisilin Dirençli S. aureus  

NHL  : Non-Hodking lenfoma   

NK       : Natürel killer 

PCP : Pneumocystis jirovecii pnömonisi  

PI  : Proteazom İnhibitörleri  

R CODOX/R-IVAC  

     

: Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin/Rituksimab,  

  İfosfamid, Etoposid, Sitarabin 

R HyperCVAD : Rituksimab, Siklofosfamid, Vinkristin, Doksorubisin, Deksametazon  

R-CHOP 

                      

: Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin veya Etoposid ve  

  Prednizon ile Rituksimab  

R-CVP : Rituksimab, Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizon  

RD : Lenalidomid, Deksametazon 

R-DHAP  : Rituksimab, Dexametazon, Sitarabin, Sisplatin 

R-EPOCH 

: Rituksimab, Etoposid, Prednizon, Vinkristin, Siklofosfamid, 

  Doksorubisin 

R-ICE : Rituksimab, İfosfamid, Karboplatin, Etoposid 

RVD        : Lenalidomid, Bortezomib, Deksametazon 

SARS-CoV-2 : Şiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirus 2  

SOFA  : Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Skoru  

TKI       : Tirozin Kinaz İnhibitörleri  

VRD  : Bortezomib, Lenalidomid, Deksametazon  

VRE  : Vankomisin Dirençli Enterokok  

VZV     : Herpes Zoster Virüsü 
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ÖZET 

Amaç: Hematolojik maligniteli hastalarda çoklu ilaç kullanımı, 
antimikrobiyaller ve diğer ilaçlar arasındaki potansiyel etkileşimler ve etkileşimlerin 
sonuçlarını incelenmek amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Ankara Şehir Hastanesi Hematoloji Kliniğine ait 
servislerde Ocak 2021 ve Temmuz 2021 tarihleri arasında iki günün üzerinde yatarak 
tedavi almış 233 hematolojik maligniteli hastanın hastane yatışı öncesi ve hastane 
yatışı boyunca kullandığı ilaçlar incelendi. Çoklu ilaç kullanan (>4 ilaç) ve 
kullanmayan hastaların klinik, demografik ve laboratuvar verileri karşılaştırıldı. 
İlaçlar arasındaki etkileşimlere UptoDate, Drugs.com, MedScape veri tabanlarından 
bakıldı. Antimikrobiyaller ve diğer ilaçlar arasında saptanan major etkileşimlerin 
hastalarda klinik yansıması olup olmadığı kaydedildi. Verilerin istatistiksel analizleri 
için SPSS R version 4.0.2 kullanıldı, p<0.05 anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: Çalışmaya katılan hastaların yaş ortalaması 56.7±16.5 yıl idi. 
Hastane yatışı öncesinde >4 ilaç kullanım prevalansı %22.7 saptandı. Antimikrobiyal 
kullanımı çoklu ilaç kullanımı ile ilişkili bulundu (p<0.001). Akut lösemi ve MM 
tanısı alan hastalarda hastane yatışı boyunca istatistiksel anlamlı olarak daha fazla 
ilaç kullanımı (p<0.001), daha fazla antimikrobiyal ilişkili potansiyel etkileşim 
saptandı (p<0.001). Üç etkileşim sisteminde saptanan antimikrobiyal ilişkili major 
etkileşimlerin %9.2’si (70/758) çalışmaya katılan hastaların %18’inde (42/233) 
klinik yansıma olarak gözlendi. Klinik yansıma gözlenen hastaların istatistiksel 
anlamlı olarak daha uzun süre hastanede yattığı, toplam kullanılan ilaç sayısının ve 
aynı anda alınan ilaç sayısının daha fazla olduğu saptandı (sırasıyla p<0.001, 
p<0.001, p<0.001). Amikasin, siprofloksasin, klaritromisin kullanan hastalarda 
saptanan antimikrobiyal ilişkili major etkileşimlerin daha yüksek oranda klinik 
yansıması olduğu görüldü (sırasıyla p<0.001, p=0.004, p=0.021, p=0.012). 

Sonuç: Antimikrobiyaller ve diğer ilaçlar arasında gerçekleşebilecek 
etkileşimler istenmeyen sorunlardır. Etkileşimlerin hematolojik ve hematolojik 
olmayan maligniteleri olan hastalar üzerindeki klinik ve ekonomik etkilerini 
değerlendirmek için daha büyük çalışmaların yapılması gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Çoklu ilaç kullanımı, Hematolojik Maligniteler, İlaç etkileşimi 

  



xiv 

ABSTRACT 

Purpose: This thesis was intended to examine the potential interactions 
between polypharmacy, antimicrobials and other drugs in patients with 
hematological malignancies and the consequences of these interactions. 

Method: The drugs used by 233 patients with hematological malignancies 
who received in-patient treatment for more than two days between January 2021 and 
July 2021 in the wards of Ankara City Hospital Hematology Clinic, before and 
during hospitalization were examined. Clinical, demographic and laboratory data of 
patients using polypharmacy and non-users were compared. Interactions between 
drugs were observed through UptoDate, Drugs.com and MedScape databases. It was 
recorded whether major interactions between antimicrobials and other drugs had 
clinical implications in patients. SPSS R version 4.0.2 was used for statistical 
analysis of the data, p<0.05 was considered significant. 

Results: The mean age of the patients participating in the study was 
56.7±16.5 years. The prevalence of polypharmacy before hospitalization was 
determined as 22.7%. Antimicrobial use was found to be related to multiple drug use 
(p<0.001). In patients diagnosed with acute leukemia and MM, statistically 
significantly more drug use (p<0.001) and more antimicrobial-related potential 
interactions were detected during hospitalization (p<0.001). 9.2% (70/758) of major 
antimicrobial-related interactions detected in the three interaction systems were 
observed as the clinical reflection in 18% (42/233) of the patients participating in the 
study. It was determined that the patients with clinical reflection were hospitalized 
for a statistically significant longer period, the total number of drugs used, and the 
number of drugs taken at the same time were higher (p<0.001, p<0.001, p<0.001, 
respectively). Besides, it was observed that antimicrobial-related major interactions 
detected in patients using amikacin, ciprofloxacin and clarithromycin had a higher 
clinical reflection (p<0.001, p=0.004, p=0.021, p=0.012, respectively). 

Conclusion: Interactions between antimicrobials and other drugs are 
undesirable problems. There must be more studies carried out to evaluate the clinical 
and economic effects of the interactions on patients with hematological and non-
hematological malignancies. 

Keywords: Polypharmacy, Hematological Malignancies, Drug interaction 
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1. GİRİŞ 

Hematolojik maligniteler, biyolojileri ve davranış modelleri ile oldukça 

değişken bir kanser grubudur [1]. Son yıllarda hem primer hastalığa yönelik, hem de 

destek tedavilerdeki gelişmeler ile hematolojik maligniteli hastaların yaşam 

sürelerinde pozitif gelişmeler sağlanmıştır [2]. Fakat tüm gelişmelere rağmen 

hematolojik maligniteli hastalar morbidite ve mortalitesi yüksek olan ciddi 

enfeksiyon sorunları ile karşılaşmaktadırlar [3]. Hematolojik maligniteler kendisi 

veya tedavi amacıyla uygulanan kemoterapiler nedeniyle bağışıklık sistemini 

baskılamakta ve hastalarda çok çeşitli mikroorganizmaların neden olduğu 

enfeksiyonlar gelişebilmektedir [4]. 

Hematolojik maligniteli hastalar Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji günlük pratiğinde önemli bir yere sahiptir. Hastaların risk faktörleri 

değerlendirilerek uygun hasta popülasyonuna profilaktik, preemptif, ampirik, hedefe 

yönelik antimikrobiyal tedaviler, primer hastalık ve eşlik eden hastalıklar/durumlar 

nedeniyle hali hazırda birçok ilaç kullanmakta olan hastaların tedavilerine 

enfeksiyonlar nedeniyle eklenmektedir [5,6]. Çoklu ilaç kullanımı beraberinde ilaç 

etkileşimlerine neden olmakta, ilaç etkinliğini ve yan etki insidansını 

etkileyebilmektedir. Bunun sonucunda hastane yatış süresinde uzama, mortalite ve 

morbiditede artış gözlenebilmektedir [7]. Bu nedenle, antimikrobiyaller ve diğer 

ilaçlar arasındaki olası etkileşimler hakkında yeterli bilgiye sahip olmak 

gerekmektedir. 

Çalışmamızda hematolojik malignite nedenli yatarak tedavi alan hastalarda 

çoklu ilaç kullanımı yaygınlığının, antimikrobiyaller ve diğer ilaçlar arasındaki 

etkileşimlerin yaygınlığı ve ciddiyetinin, ilaç-ilaç etkileşimi riski ile ilaç sayısı 

arasındaki korelasyonun araştırılması amaçlanmış, antimikrobiyaller ve diğer ilaçlar 

arasındaki etkileşimlere olan farkındalığı artırmak hedeflenmiştir. Çalışmamızın 

sonucunun klinisyenlere antimikrobiyal ilaçların başlangıcında ve takibinde dikkat 

edilmesi gereken etkileşimler hususunda yol göstereceği düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ÇOKLU İLAÇ KULLANIMI (POLİFARMASİ)  

2.1.1. Çoklu İlaç Kullanımı Tanımı 

Literatürde tanımı ile ilgili bir fikir birliği bulunmamakla birlikte çoklu ilaç 

kullanımı basitçe bir hasta tarafından birden fazla ilacın kullanılması olarak 

tanımlanır. Genellikle aynı anda dört veya beşten fazla ilaç almak olarak kabul edilir. 

Bir hasta tarafından kullanılan reçetesiz, reçeteli ve/veya geleneksel ve tamamlayıcı 

ilaçları içerir [8]. Gözlemsel çalışmalar, en açık şekilde 2000'li yıllardan beri, çoklu 

ilaç kullanımının artan eğilimine ve yaşlı kişilerde olumsuz etkilerine odaklanmış ve 

göstermiştir. Bu büyük ölçekli çalışmalar, huzurevleri ve hastanelerdeki yaşlı 

hastalarda ağırlıklı olarak statinler, antihipertansiyon ilaçları, antiasitler ve proton 

pompa inhibitörleri, laksatifler, vitaminler ve psikotropik ilaçları içeren çoklu ilaç 

kullanımı prevalansını %30-60 oranında bildirmiştir [9]. 

Çoklu ilaç kullanımı yaşlı hastalarda iyi bilinen bir sorundur ancak 

maligniteli ve genç hastalarda yeterince araştırılmamıştır. Literatürde hematolojik 

malignitelerde çoklu ilaç kullanımının irdelendiği çalışmalar genellikle ileri yaş 

hastaları kapsamaktadır [6,7,10]. Diğer komorbiditelerin tedavisine ek olarak kanser 

tedavisi ve destekleyici bakım için birden fazla ilaca ihtiyaç duyan kanser 

hastalarında çoklu ilaç kullanım prevalansı %50-80'inde bildirilmiş, kanser tedavisi 

almanın çoklu ilaç kullanımı riskini artırdığı saptanmıştır  [11–13]. 

2.1.2. Çoklu İlaç Kullanımının Nedenleri 

Çoklu ilaç kullanımının birçok nedeni bulunmaktadır. Bunların içinde en 

önemli sebep çoklu komorbiditelerdir. Kronik hastalık ilerleyen yaşla birlikte 

arttığından, yaşlı insanların ilaç tedavisi gerektiren durumlara sahip olma olasılığı 

daha yüksektir  [9]. 

Çoklu ilaç kullanımının diğer bir önemli nedeni kullanılan bir ilacın yan 

etkisini tedavi etmek için başka bir ilaç verilmesi ile oluşan reçete kaskadıdır [14]. 



3 

Doktor kontrolüne gitmeden ilaç kullanımı da çoklu ilaç kullanımının 

nedenlerinden biridir. Türkiye’de yapılan bir araştırmada yaşlıların ilaç alımlarında 

%52.6’sında doktor tavsiyesinin, %21.1’inde kendi isteğinin, %13.2’sinde arkadaş, 

%7.9’unda eczacı ve %5.2’sinde komşu önerisinin etkili olduğu bulunmuştur  [15]. 

Çoklu ilaç kullanımının diğer nedenleri olarak; tanıdan ziyade semptoma 

yönelik ilaç kullanılması, hastaların fazla ilaç beklentileri, doktorların eski ilacı kesip 

yeni ilaca başlama eğilimi, çok sayıda reçetesiz ilaç satılması, bilişsel disfonksiyon, 

görme ve işitme problemleri, eğitim düzeyinin düşük olması, yakın zamanda hastane 

yatışı ve hastayı memnun etme çabaları gibi faktörler sayılabilmektedir  [16]. 

2.1.3. Çoklu İlaç Kullanımının Sonuçları 

İlaç tedavisinin amacı hastalıkların iyileşmesini sağlamak, semptomları 

gidermek, fizyolojik durumları değiştirmek ve hastalıklara karşı koruyucu önlem 

almaktır. Ancak gerekli ya da gereksiz çoklu ilaç kullanımı bazı problemlerin ortaya 

çıkmasına neden olmaktadır  [17]. 

Çoklu ilaç kullanımı, yaştan bağımsız olarak advers ilaç olayı riskinin  [18] 

ve hastaneye yatış riskinin artması ile ilişkilendirilmiştir [19]. Hatta ölüme dahi 

neden olabilir. Hematolojik malignite alt türü olan akut myeloid lösemili (AML) ileri 

yaş hastalarda çoklu ilaç kullanımı ve mortalite arasındaki ilişkinin incelendiği 

çalışmada çoklu ilaç kullanımı ile 30 günlük mortalite arasında istatistiksel anlamlı 

bir ilişki saptanmıştır  [10]. Bu istenmeyen etkiler; ilaç-ilaç etkileşimleri ve ilaç-

hastalık etkileşimleri gibi birçok faktöre bağlı olabilir. Yaşlı hastalar, böbrek ve 

karaciğer fonksiyonlarının azalması, vücutlarında kas oranının azalıp yağ oranının 

artması gibi sebeplerle daha fazla etkilenebilmektedirler [9]. Çoklu ilaç kullanımının 

hastalık yüküne göre düzeltme yapıldıktan sonra bile fiziksel ve bilişsel yeteneği 

azalttığı gözlenmiştir [20]. 

2.2. İLAÇ- İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ 

İlaç etkileşimi, belirli bir ilacın etkisinin ve/veya toksisitesinin başka bir ilaç 

tarafından değiştirilmesine denir. Olumlu (artmış etkinlik) veya olumsuz (azalmış 

etkinlik, toksisite veya idiyosenkrazi) etkiler ile sonuçlanmasına bakılmaksızın, ilaç 

etkileşimleri farmakoterapide genellikle öngörülemez ve istenmeyen bir durumdur  [21]. 
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İlaç etkileşimleri hakkında binlerce makale yayınlanmış ve çok sayıda 

bilgisayarlı tarama sistemi geliştirilmiş olmasına rağmen, hastalar olumsuz ilaç 

etkileşimlerinden muzdarip olmaya devam etmektedir.  İlaç etkileşimleri; tedavi 

yetersizliği, advers etkilerde artış, ilaç etkisinin şiddetli bir şekilde ortaya çıkması ve 

mortalite gibi sonuçlar ile karşılaşmamıza neden olabilmektedir [22]. İlaç-ilaç 

etkileşimleri kanser hastaları için de önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. 

Kanser ilaçlarının güçlü advers reaksiyonları bulunmaktadır. Bu advers reaksiyonlara 

bir de ilaç etkileşiminin eklenmesi ciddi sorunlara yol açmaktadır [6]. Potansiyel 

ilaç-ilaç etkileşimlerini önceden fark edip, etkileşimin istenmeyen sonuçlarının 

önüne geçmek için çeşitli önlemler almak hekim ve hasta için önemlidir. Bu 

önlemler duruma göre; alternatif tedaviler kullanmak, doz ayarlaması yapmak ve 

hastanın durumunu yakından takip etmek olabilir. 

İlaç etkileşimlerini farmasötik, farmakokinetik ve farmakodinamik ilaç 

etkileşimleri olmak üzere başlıca üç başlıkta inceleyebiliriz  [23]. 

2.2.1. Farmasötik İlaç Etkileşimleri 

Geçimsizlik olarak adlandırılır. İlaçların veriliş yollarına bağlı olarak gelişen 

çökeltiye veya inaktivasyona neden olan fiziko-kimyasal etkileşimlerdir. Amfoterisin 

B’nin serum fizyolojik içinde çökmesi farmasötik etkileşimlere örnektir  [23]. 

2.2.2. Farmakokinetik İlaç Etkileşimleri 

Farmakokinetik ilaç etkileşimleri: emilim, dağılım, metabolizma ve atılım 

düzeyinde gerçekleşen etkileşimlerdir. Bu etkileşimler sonucu ilaçların vücuttaki 

düzeyleri değişir. Emilim düzeyi değişimi ilaçların etkisini değiştirebilir, advers etki 

ve toksik etkilerini artırabilir [24]. 

2.2.2.1. Emilim (Absorbsiyon) Düzeyinde Etkileşim 

Bir ilaç başka bir ilacın emilim hızını ve/veya derecesini, çeşitli 

mekanizmalarla etkiliyor ise bu ˝absorpsiyon düzeyinde etkileşim˝ olarak ifade 

edilmektedir. Bu etkileşmeler farklı şekillerde meydana gelmektedir [24]: 

• Mide ya da bağırsak lümeninde bir ilaç diğer ilacı bağlayarak 

• Mide motilitesini etkileyerek 
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• Mide, bağırsak mukozasında hasar oluşturarak 

• Bağırsaklarda katyonik bileşikler iyonize olan ilaçlarla kompleksler 

oluşturarak 

• Bağırsak florasını bozarak 

• P-glikoprotein ekspresyonunu indükleyerek 

2.2.2.2. Dağılım Düzeyinde Etkileşim 

Bir ilaç emildikten veya kan dolaşımına enjekte edildikten sonra çeşitli vücut 

dokularına dağılır. İlacın lipid çözünürlüğü, plazma ve doku proteinlerine bağlanma 

derecesi ilaç dağılımını etkileyen faktörlerdir. Plazma proteinlerine ileri derecede 

bağlanan iki ilacın bağlanma noktaları için birbiri ile yarışması sonucu bir ilacın 

diğerinin etkisini değiştirmesi, ˝dağılım düzeyinde etkileşme˝ olarak ifade 

edilmektedir. Bu etkileşim ilacın plazma proteinlerinden ayrılıp serbest fraksiyonunu 

arttırdığı için ilacın etkisinin artmasına yol açmaktadır [24]. 

2.2.2.3. Metabolizma Düzeyinde Etkileşim 

İlaçların, organizmada çeşitli enzimlerin etkisiyle kimyasal değişikliklere 

uğramasına metabolizma denir. İlaçlar vücuda alındıkları andan itibaren metabolize 

olmaya başlarlar.  Metabolizmada rol oynayan primer organ karaciğerdir. İki farklı 

ilacın birlikte kullanımı sonucu ilaçlardan birinin karaciğerde metabolizmadan 

sorumlu olan mikrozomal enzimlerde inhibisyon veya indüksiyon yapmasına bağlı 

diğer ilacın etkisinde azalma veya artma meydana getirmesine ˝metabolizma 

düzeyinde ilaç etkileşimleri˝ denilmektedir. 

Makrolidler, fluorokinolonlar, azol grubu antifungaller mikrozomal enzim 

inhibisyonuyla; rifampin ise mikrozomal enzim indüksiyonuyla metabolizma 

düzeyinde ilaç etkileşimlerine neden olmaktadır [24]. 

2.2.2.4. Atılım Düzeyinde Etkileşim 

İlaç eliminasyonu, bir ilacın vücuttan çıkarılmasıdır. Eliminasyonda rol 

oynayan ana organlar böbrekler ve karaciğerdir. Bununla birlikte tükürük, ter veya 

solunum sonu dışarı verilen hava gibi diğer vücut süreçleri de atılım yolları olabilir. 

İlaçların atılımında genellikle glomerüler filtrasyon, tübüler sekresyon ve bunlara zıt 

olarak tübüler geri emilim mekanizmaları rol oynamaktadır. İlaçların atılımı 
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esnasında gerçekleşen etkileşimlere “atılım düzeyinde etkileşim” denilmektedir. 

Renal ilaç-ilaç etkileşimleri, idrarın pH'sına veya iki ilacın aynı eliminasyon yolu 

için rekabetine bağlıdır [24]. 

2.2.3. Farmakodinamik İlaç Etkileşimleri 

Bir ilacın, aynı ya da farklı reseptörleri kullanarak, birlikte kullanıldığı diğer 

bir ilacın etkisini, plazmadaki konsantrasyonunu değiştirmeden reseptör düzeyinde 

değiştirmesine farmakodinamik etkileşim denir. Farmakodinamik etkileşim 3 şekilde 

değerlendirilir [24]: 

• Antagonizma 

• Sinerjik etki veya potansiyalizasyon 

• Additif etki veya sumasyon 

2.2.3.1. Antagonizma 

Bir ilacın (agonist) etki düzeyinin başka ilacın (antagonist) etkisi ile 

azaltılması veya tümden ortadan kalkması olayı olarak ifade edilmektedir [25]. 

2.2.3.2. Sinerjik Etki veya Potansiyalizasyon 

Sinerjik etki, iki ilacın birleşik etkisinin, tek başına verilen her ilacın 

etkilerinin toplamını aştığında ortaya çıkar (1+1=3). Antibiyotikler genellikle sinerjik 

bir etki için birlikte verilir. Örneğin gentamisin gibi aminoglikozitler ve ampisilin 

gibi penisilinler ciddi enfeksiyonlarda sinerjik etkiden faydalanmak için birlikte 

kullanılır [25]. 

2.2.3.3. Additif Etki veya Sumasyon 

Aynı etkiyi oluşturan iki ilaç bir arada verildiğinde görülen etki, her bir ilacı 

aynı dozda tek başına oluşturduğu etkilerin cebirsel toplamına eşitse additif etki 

ortaya çıkar (1+1=2). Amfoterisin B’ nin nefrotoksik başka bir ilaçla birlikte 

kullanılmasıyla ortaya çıkan etki additif etkiye örnektir  [24]. 
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2.3. POTANSİYEL İLAÇ İLAÇ ETKİLEŞİMLERİNİN TESPİTİ 

“Potansiyel İlaç-İlaç Etkileşimi” kavramı, her ikisi de aynı anda 

uygulandığında bir ilacın diğerinin etkilerini değiştirme olasılığını ifade eder. Tıbbi 

uygulamada, etkileşim kabiliyetine sahip ilaç kombinasyonlarının kullanılması 

oldukça yaygındır ve bir hastada tespit edilen tüm potansiyel ilaç etkileşimleri ortaya 

çıkmasa da hastalarda advers ilaç reaksiyonu riskini, hastane kalış gününü ve 

maliyeti artırabildikleri için potansiyel ilaç ilaç etkileşimlerinin tanımlanması ve 

önceden tespit edilmesi önemlidir [21]. 

İlaç etkileşimleri hematolojik maligniteli hastalar için de önemli bir sorun 

olmaktadır. Hematolojik maligniteli yaşlı yetişkinlerde yapılan bir çalışmada 

potansiyel ilaç ilaç etkileşim prevalansı %71.3 saptanmıştır [6]. 

Potansiyel ilaç ilaç etkileşimlerinin tespiti uluslararası geçerliliği olan çeşitli 

veri tabanları kullanılarak yapılır. Birçok çalışmada Stockley’s Drug Interactions, 

Micromedex Drug Interactions, Epocrates, Lexicomp Drug Interactions (UptoDate), 

MedScape, Drugs.com gibi programlar ile ilaç ilaç etkileşimlerine ve bu programlar 

arasındaki uyuma bakılmıştır [26–29]. 

Lexicomp Drug Interactions (UptoDate) tarama aracı, belirli bir ilaç çifti için 

anlamlı etkileşim varlığı ya da yokluğunu tespit etmede farklı veri tabanlarını 

kullanmaktadır. Bu veri tabanları arasında çelişkili kanıtlar sunulmuşsa, klinisyenlere 

klinik uygulama önerileri sunmak için bilimsel literatür ve prospektüs bilgilerini 

kullanmaktadır [28]. UptoDate programında potansiyel ilaç etkileşimleri A, B, C, D 

ve X şeklinde gruplandırılmış olup, hastanın kullandığı ilaçlar programa girildiğinde 

her bir etkileşimin ayrı ayrı hangi grupta olduğu sonuç çıktısı olarak 

alınabilmektedir. 

A grubu: veriler, belirtilen ajanlar arasında ne farmakodinamik ne de 

farmakokinetik etkileşim göstermemiştir. 

B grubu: veriler, etkileşilen ajanların birbirleriyle etkileşime girebileceğini 

göstermekte ancak bunların birlikte kullanılmasından kaynaklanan klinik endişeye 

dair kanıt yok veya çok az kanıt mevcut. 

C grubu: veriler belirtilen ajanların birbirleriyle klinik olarak anlamlı bir 

şekilde etkileşime girebileceğini göstermektedir. Bu iki ilacın birbiriyle 

kullanılmasının yararları genellikle risklerden ağır basmaktadır. Olası olumsuz 
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etkileri önlemek için uygun bir izleme planı oluşturulmalıdır. Bazı hasta gruplarında 

ajanların dozaj ayarlaması gerekli olabilir. 

D grubu: veriler iki ilacın birbirleriyle klinik olarak anlamlı bir şekilde 

etkileşime girebileceğini göstermektedir. Eş zamanlı tedavinin yararlarının risklerden 

ağır basıp basmayacağını belirlemek için hastaya özel değerlendirme yapılmalıdır. 

Etken maddelerin kullanımıyla birlikte ortaya çıkan asgari toksisitenin yararlarını 

ve/veya minimal toksisitesini belirlemek için önlemler alınmalıdır. Bu eylemler 

yakın monitörizasyon, dozaj değişiklikleri, alternatif ajanların seçilmesini içerir. 

X grubu: veriler belirtilen ajanların birbirleriyle klinik olarak anlamlı bir 

şekilde etkileşime girebileceğini göstermektedir. Bu ajanların birlikte kullanımıyla 

ilişkili riskler genellikle faydalardan daha ağır basmaktadır. Bu ajanların birlikte 

kullanımı genellikle kontrendike olarak kabul edilir. 

Drugs.com Wolters Kluwer Health, American Society of Health-System 

Pharmacists, Cerner Multum ve Truven Health (Micromedex) tarafından 

desteklenmektedir. The Drug Interactions Checker (İlaç Etkileşimleri Denetleyicisi) 

Drugs.com tarafından sağlanan açık erişimli online bir veritabanıdır. Uzman 

panelleri tarafından toplanan bilgilere dayalı olarak ilaç etkileşimlerini değerlendirir. 

Rapor edilen etkileşimler için referanslar sağlar, hastaların yönetimi için öneriler 

sunar [26]. Drugs.com, ilaç etkileşimini üç ana düzeyde rapor eder: majör 

("kontrendikedir" ve "yakından izleyin" olarak alt bölümlere ayrılır); orta ve küçük. 

MedScape, doktorlar ve sağlık çalışanları için bir internet kaynağıdır. Site, akran 

değerlendirmeli orijinal tıp dergisi makeleleri, CME (Continuing Medical Education), 

"Ulusal Tıp Kütüphanesi"nin MEDLINE Veritabanı'nın uyarlanmış versiyonunu, günlük 

tıp haberlerini ve ilaç etkileşim denetleyicisini içerir. Medscape'teki tüm içerik ücretsiz 

olarak sunulmaktadır. Medscape, dört ilaç etkileşim düzeyi bildirmektedir: kontrendike, 

ciddi alternatif kullanın, yakından izlem ve önemsiz. Medscape ilaç etkileşimlerini 

sunarken kaynak göstermemektedir [26]. 

2.4.  HEMATOLOJİK MALİGNİTELİ HASTALARDA ÇOKLU İLAÇ 

KULLANIMININ NEDENLERİ 

İlk kez 1832 yılında Thomas Hodking tarafından tanımlanan hematolojik 

maligniteler, değişken prognozlu, oldukça heterojen bir dizi kan, kemik iliği ve 
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organla ilişkili hastalıklardır [30]. Hematopoietik ve lenfoid dokuların maligniteleri 

arasında lenfomalar, lösemiler, miyeloproliferatif neoplazmalar, mast hücreli 

neoplazmalar, plazma hücreli neoplazmalar, histiositik tümörler ve dendritik hücreli 

neoplazmalar bulunur. Ancak genellikle lösemiler ve lenfomalar ile karakterize 

edilmektedirler [31]. 

Hematolojik maligniteli hastalara hastalık türüne göre farklı tedavi 

protokolleri uygulanmaktadır [32]. Daha önceden bahsettiğimiz çoklu ilaç kullanım 

nedenlerine ek olarak bu hastalarda çoklu ilaç kullanımını etkileyen bazı durumlar 

söz konusudur. Maligniteli hasta yönetimi, antineoplastik ilaçların yan etkilerine 

karşı koymak için daha fazla ilacın tedaviye eklenmesiyle sonuçlanabilir. 

Destekleyici bakım olarak adlandırılan bu tedavi, kemoterapinin olumsuz etkilerini 

iyileştirmeyi, kemoterapi dozunda azalma ve programdaki gecikmeleri önlemeyi 

amaçlar. Bu olumsuz etkiler bulantı/kusma, ishal, kabızlık, ağrı, sitopeni, ağır 

enfeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar, mukozit, osteoporoz ve nöropatiyi içerir. 

Destekleyici bakım ile kanser hastalarının yaşam kalitesi ve hastaların tedaviye 

uyumu artarken [33], destekleyici bakım tedavisi çoklu ilaç kullanımına neden olarak 

yan etki, ilaç-ilaç etkileşim riskini ve tedavi maliyetini artırır [34]. 

2.4.1. Enfeksiyon Gelişimi 

Hematolojik maligniteli hastaların tedavisinde yer alan en yaygın 

komplikasyonlardan biri enfeksiyondur. Bu hasta popülasyonunda enfeksiyon 

gelişimi önemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmaktadır [35]. Kemik iliği 

tutulumu veya kemoterapi tarafından indüklenen nötropeni, hipogamaglobulinemi, 

T-hücre disfonksiyonu ve mukozal hasar gibi hastaları enfeksiyonlara yatkın hale 

getiren birçok faktör vardır. Ek olarak, yeni tedaviler bu hastalarda görülen 

enfeksiyon spektrumunu değiştirmiştir [4]. Hematolojik maligniteli hastalarda 

enfeksiyon gelişimi çoklu ilaç kullanımının bir nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Hastaneye yatırılarak takip edilen hematolojik maligniteli yaşlı yetişkinlerde çoklu 

ilaç kullanımının irdelendiği bir çalışmada hastaların yaklaşık %80’inin 

antimikrobiyal tedavi aldığı ve antimikrobiyallerin çoklu ilaç kullanımına katkı 

sağladığı gözlenmiştir [6]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/anticarcinogen
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Hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyon yönetimine yönelik rehberlerin 

önerileri doğrultusunda primer profilaksi, sekonder profilaksi, ampirik tedavi ve pre-

emptif tedavi yaklaşımları bulunmaktadır [36–42]. 

Primer profilaksi -  yüksek risk altındaki hastalarda enfeksiyonu önlemek 

için bir antimikrobiyal ilacın uygulanmasını içerir. 

Sekonder profilaksi -tekrarlayan enfeksiyonu önlemek için bir antimikrobiyal 

ilacın profilaktik dozlarının uygulanmasını içerir [43]. 

Ampirik tedavi- nötropenik ateşin başlangıcında ancak kesin bir enfeksiyon 

teşhisi konmadan önce tedavinin başlatılmasını içerir. 

Pre-emptif tedavi- varsayılan bir patojenin veya erken subklinik 

enfeksiyonun varlığını saptamak amacıyla hassas bir taramaya dayalı tedavinin 

başlatılmasını içerir [44]. 

Solid tümörlerle karşılaştırıldığında, hematolojik malignitelerin temel 

niteliksel ve niceliksel özellikleri, tedavi rejimlerinin genellikle daha fazla 

miyelosupresif olması nedeniyle enfeksiyonlara yatkın olma olasılığı daha yüksektir. 

Bakteriyel, fungal veya viral organizmalarla enfeksiyon riski, nötropeninin şiddeti 

(mutlak nötrofil sayısı (MNS) <100 hücre/ mm³ en yüksek risk, <500 hücre/mm³ 

yüksek risk) ve süresi (≥7 gün yüksek risk) ile doğrudan ilişkilidir. Enfeksiyon 

gelişim riski hematolojik malignite türü ve hastanın almakta olduğu ilaca göre 

farklılık göstermektedir. Hastalık ve tedavi rejimine göre enfeksiyon riskleri Tablo 

2.1’de özetlenmiştir [35]. 
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Tablo 2.1. Hastalık ve tedavi rejimlerine göre enfeksiyon riski  
Hastalık Tedavi rejimi Enfeksiyon Riskiᵃ 

      Düşük        Orta     Yüksek 
Enfeksiyon tipi 

AML AML indüksiyon- konsolidasyon 
Azasitidin, desitabin 
Venetoklaks+azasitidin 

                                           X 
                                           X 
                                           X 

Bakteriyemi, IFI, HSV ve VZV için yüksek risk 
IFI, HSV ve VZV için yüksek risk 
IFI, HSV ve VZV için yüksek risk 

ALL ALL indüksiyon-konsolidasyon 
ALL indüksiyon-konsolidasyon + imatinib/dasatinib 
İmatinib+steroid 
Dasatinib+steroid 

                                           X 
                                           X 
                            X 
                            X 

Bakteriyemi, IFI, HSV ve VZV için yüksek risk 
Bakteriyemi, IFI, HSV ve VZV için yüksek risk 
IFI VE PCP için yüksek risk 
IFI VE PCP için yüksek risk 

MDS Azasitidin, desitabin                             X  
 
 
 
 
KLL 

Fludarabin+siklofosfamid+rituksimab 
Klorambusil+rituksimab 
Bendamustin+rituksimab 
İbrutinib 
Venetoklaks 
İdelalisib 
Alemtuzumab 

                                           X 
                            X 
                                           X 
                                           X 
                                           X 
                                           X 
                                           X 

Bakteriyemi, HSV ve VZV için yüksek risk, HBV reaktiasyonu 
HBV reaktiasyonu 
Bakteriyemi için yüksek risk, HBV reaktivasyonu 
Nadir PCP, aspergilloz 
Solunum virüsleri için yüksek risk, HSV, PCP dahil fırsatçı enfeksiyonlar 
PCP için yüksek risk 
IFI için yüksek risk, CMV reaktivasyonu dahil tüm viral enfeksiyonlar 

KML İmatinib 
Dasatinib  

                                           X 
                                           X 

HBV reaktiasyonu 
HBV reaktiasyonu 

 
 
Yüksek grade 
NHL 

R-CHOP/CHOP 
R-DHAP, R-ICE 
DA-R-EPOCH 
R-HyperCVAD 
CD19 CAR-T 
İbrutinib 

                           Xᵇ 
                                           X 
                                           X 
                                           X 
                                           X 
                                           X 

HBV reaktiasyonu 
Bakteriyemi için yüksek risk, HBV reaktivasyonu 
Bakteriyemi için yüksek risk, HBV reaktivasyonu 
Bakteriyemi için yüksek risk, HBV reaktivasyonu 
Bakteriyemi, IFI, HSV ve VZV için yüksek risk 
Nadir PCP 

 
HL 

ABVD 
A-AVD (Brentuximab + AVD) 
Brentuximab 

                           X 
                                           X 
                                           X 

Bakteriyemi için yüksek risk 
Nadir CMV reaktivasyonu 

Düşük 
grade NHL 

Rituksimab monoterapi 
R-CVP 
Bendamustin+rituksimab 

                          X 
                          X 
                                           X 

HBV reaktiasyonu 
HBV reaktiasyonu 
 

 
 
MM 

RD  
RVD/KRD 
Lenalidomid  
Bortezomib 
Daratumumab 

                          X 
                          X 
                          X 
                          X 
                                           X 

 
VZV reaktivasyon riski 
 
VZV reaktivasyon riski 

NOT: ᵃ Düşük (nötropenik ateş < %10), orta (nötropenik ateş %10-20) veya yüksek (nötropenik ateş > %20) olarak tanımlanan risk           ᵇ 65 yaş üstü R-CHOP alan yüksek riskli kabul edilir 

R-CHOP Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin veya Etoposid ve Prednizon, R-DHAP Rituksimab, Dexametazon, Sitarabin, Sisplatin, R-ICE Rituksimab, İfosfamid, Karboplatin, Etoposid, DA-R-
EPOCH doz ayarlı Rituksimab, etoposit, prednizon, vinkristin, siklofosfamid, doksorubusin, R-HyperCVAD Siklofosfamide, Vinkristine, Doksorubusin ve Deksametazon, CAR-T kimerik antijen reseptörü, ABVD 
doksorubusin,  bleomisin, vinblastin, dakarbazin, A-AVD brentuksimab, doksorubusin, vinblastin, dakarbazin, R-CVP Rituksimab, Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizon, RD Lenalidomid, Deksametazon, RVD 
Lenalidomid, Bortezomib, Deksametazon, KRD Karfilzomib, Lenalidomid, Deksametazon 



12 

2.4.1.1.  Hematolojik Maligniteli Hastalarda Enfeksiyon Gelişimine 

Neden Olan İlaçlar 

2.4.1.1.1. Steroid Tedavisi 

Lenfoid malignite tedavisinde yaygın olarak kullanılan steroidler nötrofil, 

monosit ve lenfosit fonksiyonunu etkiler. Birkaç retrospektif çalışma, bakteriyemi, 

sepsis, viral reaktivasyon ve Pneumocystis jirovecii pnömonisi (PCP) ile daha yüksek 

doz ve daha uzun süreli steroid kullanımı arasında güçlü bir ilişki olduğunu 

göstermiştir [45,46]. 

2.4.1.1.2. Pürin Analogları 

Pürin analogları (fludarabin, klofarabin, kladribin) çeşitli lenfoid 

malignitelerin tedavisinde kullanılır. Nötropeni ve hücre aracılı bağışıklığın uzun 

süreli baskılanması nedeniyle enfeksiyon riskini artırırlar. Tüylü hücreli lösemi için, 

5 ila 7 gün boyunca verilen kladribin monoterapisi, %90'ın üzerinde tedavi başarısına 

sahiptir. Ancak tedavi alan hastaların yaklaşık %70'inde şiddetli nötropeni (MNS 

<500 hücre/mm³) ve %40’ında ise febril nötropeni gözlenmiştir  [47]. 

2.4.1.1.3. BCR-ABL Tirozin Kinaz İnhibitörleri 

İmatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib ve ponatinibin yer aldığı BCR-ABL 

tirozin kinaz inhibitörleriyle tedavi sırasında nötropeni ile sonuçlanan 

miyelosupresyon ve T hücre proliferasyonunun inhibisyonu beklenir. Sonuç olarak 

bakteriyel enfeksiyon riskini artırabilirler [48]. 

Genel olarak, BCR-ABL tirozin kinaz inhibitörleri ile tedavi çeşitli hücreler 

üzerindeki etkileri nedeniyle orta düzeyde bir enfeksiyon riski taşımakla beraber 

bakteriyel veya viral enfeksiyonlar için profilaksi rutin olarak önerilmez. BCR-ABL 

tirozin kinaz inhibitörleri ile tedavi planlanan hastalar tedavi öncesinde Hepatit b 

virüsü (HBV) reaktivasyonu açısından değerlendirilmelidir [35]. 

2.4.1.1.4. JAK İnhibitörleri (Ruksolitinib) 

Ruksolitinib'in birçok mekanizma yoluyla bağışıklık fonksiyonunu etkiler. T 

hücreleri, NK hücreleri, dendritik hücreler üzerinden etkisini göstererek sitokin 
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üretimini azaltıp (interlökin-1 [IL-1], IL-6, tümör nekrozu faktör-α, interferon-d), 

NK hücrelerin fonksiyonunu bozduğu gözlenmiştir [51]. Bir meta-analizde kontrol 

grubuna karşı ruksolitinib alan grupta Herpes zoster virüsü (VZV enfeksiyonunun 

daha yüksek oranda görüldüğü (OR 7.39, %95 güven aralığı 1.33–41), diğer 

enfeksiyonların ise benzer oranda görüldüğü saptanmıştır [52]. 

2.4.1.1.5. Bruton Tirozin Kinaz İnhibitörleri (İbrutinib) 

İbrutinib, B hücresi sinyallemesinde yer alan bruton tirozin kinaz (BTK) 

yolunu geri dönüşümsüz olarak inhibe eder. Sistematik bir gözden geçirmede 

monoterapi ile tedavi edilen hastalarda %56 ve kombinasyon tedavisi ile tedavi 

edilen hastalarda %26'ya varan yüksek enfeksiyon oranları bildirilmiştir [53]. BTK 

inhibitörlerinin, Aspergillus, PCP ve VZV ile fırsatçı enfeksiyonlara yatkınlık 

oluşturan başka bağışıklık eksikliklerine aracılık edebileceği gözlenmiştir [53]. 

2.4.1.1.6. B Hücreli Lenfoma 2 İnhibitörleri (Venetoklaks) 

Venetoklaks, BCL-2 aşırı eksprese eden hücrelerde apoptozu destekleyen bir 

BCL-2 inhibitörüdür. Klinik veriler venetoklaksın artan enfeksiyon riski taşımadığını 

ve hastaların antibakteriyel, antiviral veya anti-PCP profilaksisi gerektirmediğini 

göstermektedir [54]. 

2.4.1.1.7. Monoklonal Antikorlar 

Monoklonal Antikor CD20 (Rituksimab): 

Anti-CD20 monoklonal antikorları, FDA onaylı moleküler yapı ve hücre 

ölümünü indükleme mekanizmalarında değişiklik gösteren rituksimab, 90Y-

ibritumomab, ofatumumab ve obinutuzumab'ı içerir. Anti-CD20 monoklonal 

antikorları B hücrelerini doğrudan etkiler, ancak aynı zamanda plazma hücreleri ve T 

hücrelerini baskılama etkileri vardır ve potansiyel olarak hipogamaglobulinemiye ve 

uzun süreli tedavi ile hücre aracılı bağışıklığın bozulmasına yol açabilir [55–57]. 

Lenfoma hastalarında rituksimab tedavisinin irdelendiği çeşitli meta- 

analizlerde erken dönemde enfeksiyonlarda bir artış gözlenmemiştir [58,59]. 

Bununla birlikte rituksimab tedavisi alan hastalarda viral enfeksiyon özellikle HBV 

reaktivasyon riskinde artış olduğuna dair güçlü kanıtlar mevcuttur [60]. Bu nedenle, 
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rituksimab tedavisi planlanan tüm hastalar tedavi öncesinde HBV reaktivasyonu 

açısından değerlendirilmelidir. 

Monoklonal Antikor CD30 (Brentuksimab): 

Anaplastik büyük hücreli lenfoma gibi CD30 eksprese eden T hücreli 

lenfomalar, CD30'a karşı antikor ilaç konjugatı olan brentuksimab vedotin ile tedavi 

edilebilir. Brentuksimab vedotin, CD30 ekspresyonu nedeniyle Hodking lenfoma 

(HL) tedavisinde de sıklıkla kemoterapi ile kombinasyon halinde (brentuksimab, 

doksorubisin, vinblastin ve dakarbazin [AAVD]) ya da nüks ve otolog kök hücre 

nakli sonrasında idame tedavisinde monoterapi olarak kullanılmaktadır [35]. Daha 

önce tedavi görmemiş HL hastalarında AAVD ile tedavinin standart tedaviyle 

karşılaştırıldığı çalışmada AAVD alan hastalarda ciddi enfeksiyon (%18'e karşı %10) 

ve febril nötropeni (%19’a karşı %8) oranı daha yüksek saptanmıştır [63]. 

Monoklonal Antikor CD38 (Daratumumab): 

CD38, ağırlıklı olarak lenfoid ve miyeloid hücrelerde eksprese edilen bir 

transmembran glikoproteindir. Lökosit aktivasyonu, farklılaşması ve 

proliferasyonunda yer alır. Plazma hücrelerinde yüksek CD38 ekspresyonu ve 

normal miyeloid ve lenfoid hücrelerde düşük ekspresyon nedeniyle, multiple 

myelom (MM) için hedeflenen bir tedavi haline gelmiştir [64]. Monoklonal CD38 

antikoru olan daratumumab ile bortezomib/deksametazon veya 

lenalidomid/deksametazon kombinasyon tedavisi alan hastaların daratumumab 

eklenmeden kombinasyon tedavisi alan hastalarla kıyaslandığı çalışmalarda 

enfeksiyon oranlarının benzer şekilde olduğu gözlenmiştir [65,66]. 

2.4.1.1.8.  İmmünomodülatör İlaçlar ve Proteazom İnhibitörleri 

(Lenalidomid, Bortezomib) 

İmmünomodülatör ilaçlar spesifik proteinlerin proteazomal bozulmasına 

neden olur ve proinflamatuar sitokinler azalır ve IL-2 üretimi artar [67]. 

VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) ile indüksiyon tedavisi, 

standart riskli hastalık için en yaygın indüksiyon rejimidir ve RD (lenalidomid ve 

deksametazon) ile karşılaştırıldığında %13'e karşı %14'lük benzer ciddi enfeksiyon 

oranına sahiptir [68]. İmmünomodülatör ilaçların kullanımı, konvansiyonel melfalan 

bazlı rejimlere kıyasla MM hastalarında enfeksiyon riskinde bir artışa sebep olduğu, 
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immunmodülatör ilaç alan hastaların %7-20'si ciddi enfeksiyon geçirdiği 

gözlenmiştir [69,70]. 

Proteazom inhibitörleri (PI), T hücreleri üzerindeki etkileri nedeniyle viral 

enfeksiyon riskini, özellikle de VZV enfeksiyonunu artırabilir. PI ile tedavi edilen 

yeni tanı almış hastalarda VZV reaktivasyon insidansı %13 olarak bildirilmiştir [71]. 

Bortezomib ile artan VZV reaktivasyonu riski nedeniyle, VZV seropozitif hastalar 

tedavi sırasında asiklovir veya valasiklovir profilaksisi almalıdır. Bortezomib'e 

başlamadan önce, VZV-seronegatif hastalara canlı zayıflatılmış aşı yapılmalı; 50 

yaşından büyük hastalar zoster aşısı için düşünülmelidir. PI tedavisi alan hastalara 

mevsimsel olarak uygunsa, tedaviye başlamadan önce influenza aşısı yapılması 

önerilir [71]. Hematolojik maligniteli hastalarda tedavi rejimine göre önerilen 

profilaksiler Tablo 2.2’de özetlenmiştir [35]. 

2.4.1.2. Febril Nötropeni 

2.4.1.2.1. Febril Nötropeni Tanımı 

Miyelopoezisi ve gastrointestinal mukozanın gelişimsel bütünlüğünü olumsuz 

yönde etkileyecek kadar sitotoksik antineoplastik tedavi alan hastalar, bakteri 

kolonizasyonu ve/veya bağırsak mukoza yüzeylerinde yer alan mantarlar nedeniyle 

invaziv enfeksiyon riski altındadır. Bu hastalarda ateş, enfeksiyonun en erken ve tek 

belirtisi olabilir. Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği (IDSA) nötropenik 

hastalarda ateşi, tek bir oral sıcaklığın ≥38.3°C (101°F) veya bir saatlik süre boyunca 

≥38.0°C (100.4°F) olması olarak tanımlar. 

Nötropeni genellikle MNS <1500 veya 1000 hücre/mm³, şiddetli nötropeni 

MNS <500 hücre/mm³ veya 48 saat içinde <500 hücre/mm³ olması beklenen durum, 

derin nötropeni ise MNS <100 hücre/mm³ olması olarak tanımlanmaktadır. 

Mutlak nötrofil sayısının 500 hücre/mm³’nin altında olması ve/veya altına 

düşmesinin beklenmesi ve ateş tanımına uyan vücut sıcaklığı artışı saptanması febril 

nötropeni olarak tanımlanır [37]. 
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Tabla 2.2. Tedavi rejimine göre profilaksi önerileri  [35] 
Hematolojik 
Malignite 

Tedavi rejimi Profilaksi önerisi 
Bakteriyel CMV HSV/VZV IFI PCP 

 
AML 

AML indüksiyon, 
konsolidasyon 

     

Azasitidin, desitabin      
Venetoklaks + azasitidin      

 
 
ALL 

ALL indüksiyon, 
konsolidasyon 

     

ALL indüksiyon, 
konsolidasyon + TKI 

     

İmatinib + steroid      
Dasatinib + steroid      
CD 19  CAR-T      

MDS Azasitidin, desitabin      
 
 
 
KLL 

Pürin analogları (FCR)      
Klorambusil + Rituksimab      
Bendamustin + Rituksimab      
İbrutinib      
Venetoklaks      
İdelalisib   ᵇ    
Alemtuzumab  ᵇ    

 
KML 

İmatinib      
Dasatinib      

 
Yüksek Grade  
NHL 
 

R-CHOP/CHOP      
R-DHAP, R-ICE      
DA-R-EPOCH      
R-HyperCVAD      
CD19 CAR-T      

İbrutinib      
 
HL 

ABVD      
A-AVD (Brentuximab + 
AVD) 

     

Brentuximab  ᵃ   ᵃ 
Düşük 
grade  
NHL 

Rituksimab monoterapi      
R-CVP      
Bendamustin+rituksimab      

 
 
MM 

RD       
RVD/KRD      
Lenalidomid   ᵃ   ᵃ 
Bortezomib  ᵃ   ᵃ 
Daratumumab      

   
Öneriliyor Nötropeni dönemlerinde 

tekrarlayan hastalık veya 
duyarlı konak için düşünün 

Önerilmiyor 

ᵃ: Seropozitif hastalarda otolog KİT sonrası profilaksi önerilir.     ᵇ: Takip önerilir. 

R-CHOP Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin veya Etoposid ve Prednizon, R-DHAP Rituksimab, 
Dexametazon, Sitarabin, Sisplatin, R-ICE Rituksimab, İfosfamid, Karboplatin, Etoposid, DA-R-EPOCH doz ayarlı Rituksimab, 
etoposit, prednizon, vinkristin, siklofosfamid, doksorubusin, R-HyperCVAD Siklofosfamide, Vinkristine, Doksorubusin ve 
Deksametazon, CAR-T kimerik antijen reseptörü, ABVD doksorubusin,  bleomisin, vinblastin, dakarbazin, A-AVD 
brentuksimab, doksorubusin, vinblastin, dakarbazin, R-CVP Rituksimab, Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizon, RD 
Lenalidomid, Deksametazon, RVD Lenalidomid, Bortezomib, Deksametazon, KRD Karfilzomib, Lenalidomid, Deksametazo 
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2.4.1.2.2. Febril Nötropeni Epidemiyolojisi 

Febril nötropenik hastaların yaklaşık %20-30’unda enfeksiyöz bir kaynak 

tanımlanabilmektedir [37,74]. Genellikle enfeksiyonun tek kanıtı, hastaların %10- 

25'inde belgelenen bakteriyemidir [37]. Tanımlanan enfeksiyonların yaklaşık yüzde 

80'inin hastanın endojen florasından kaynaklandığına inanılmaktadır [75]. 

Bakteriyemi etkenlerinde 1980’lere kadar gram negatif bakterilerin özellikle 

Pseudomonas aeruginosa üstünlüğü söz konusuyken, kalıcı kataterlerin kullanılmaya 

başlanması, ampirik tedavide antipsödomonal ajanların kullanılması ve değişen 

kemoterapi rejimleriyle Gram pozitif bakteriler üstünlük kazanmıştır. Antibiyotiğe 

dirençli Gram negatif bakterilerin çıkması ile 2000’li yıllarda tekrar gram negatif 

üstünlüğü görülmeye başlanmıştır [76,77]. Tablo 2.3.’te febril nötropenide sık 

görülen bakteriyel etkenler listelenmiştir. 

Tablo 2.3. Febril nötropenik hastalarda sık görülen bakteriyel etkenler [37] 

Gram pozitif bakteriler Gram negatif bakteriler 
Koagülaz negatif stafilokoklar 
Staphylococcus aureus 
Enterococcus spp 
Viridans grubu streptokoklar 
Streptococcus pneumoniae 
Streptokok pyogenes 

Escherichia coli 
Klebsiella spp 
Enterobacter spp 
Pseudomonas aeruginosa 
Citrobacter spp 
Acinetobacter spp 
Stenotrophomonas maltophila 

 

Fungal patojenler febril nötropenisi olan yüksek riskli hastalarda yaygın, 

düşük riskli hastalarda ise nadir gözlenmektedir. İnvaziv fungal enfeksiyon (IFI) riski 

nötropeni süresi ve şiddeti, uzun süreli antibiyotik kullanımı ve kemoterapi 

döngülerinin sayısı ile artar. IFI febril nötropeninin ilk sebebi olmaktan ziyade daha 

çok kalıcı ve tekrarlayan ateşlerde düşünülmelidir [78]. 

Febril nötropeni sırasında IFI’ye çoğunlukla Candida spp ve Aspergillus spp 

sebep olmaktadır. Candida spp gastrointestinal sistem kolonizasyonu ve hasarlı 

bağırsak epitel yüzeyinde translokasyon yoluyla enfeksiyona neden olurken 

Aspergillus spp, havadaki sporların üst ve alt solunum yollarına solunması ile 

enfeksiyona neden olur. Candida spp, santral venöz kateter ilişkili enfeksiyonların 

yaygın fungal nedenidir ve dissemine kandidiyaza neden olabilir.  Aspergillus spp ise 

lokalize cilt ülserleri, sinüzit veya invaziv pnömoniye sebep olabilir [79]. 
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Viral enfeksiyonlardan özellikle Herpes simpleks virüs (HSV) 1 ve 2 

kemoterapiye bağlı nötropenik hastalarda sık gözlenir. Genellikle seropozitif 

hastalarda latent enfeksiyonların reaktivasyonundan kaynaklanır. HSV; menenjit, 

ensefalit, pnömoni ve hepatit gibi klinik tablolara yol açabilir. Reaktivasyon, 

antiviral profilaksi yokluğunda AML için indüksiyon kemoterapisi uygulanan 

seropozitif hastaların üçte ikisinde ve kemik iliği transplantı (KİT) yapılanlarda 

ortaya çıkar [80]. 

VZV’nin neden olduğu herpes zoster, genellikle immün sistemi baskılanmış 

konakçılarda birden fazla dermatom veya yaygın cilt yayılımını içeren atipik bir 

yayılımla karşımıza çıkar. Yaygın VZV enfeksiyonu olan immün sistemi baskılanmış 

hastalarda pulmoner tutulum olabilir ve duyarlı bireylere bulaşmayı önlemek için 

solunum önlemleri alınmalıdır [81]. 

Toplum kaynaklı solunum virüslerinin neden olduğu enfeksiyonlar 

hematolojik maligniteli ve KİT yapılan hastalar için önemli bir tehdittir. Toplum 

kaynaklı solunum virüslerinin neden olduğu enfeksiyonlar artan sıklıktadır ve 

nötropenik hastalarda yaygın olarak görülür. Bunlar arasında influenza virüsü, 

parainfluenza virüsleri tip I ila IV, adenovirüs, rinovirüs, insan koronavirüsleri ve 

insan metapnömovirus yer alır  [82]. Koronavirüs hastalığı 2019'un (COVID-19) 

etkeni olan şiddetli akut solunum yolu sendromu koronavirus 2 (SARS-CoV-2) 

hakkında kanser hastalarında ve organ nakli alıcılarında bilgiler sınırlı olsa da 

raporlar enfeksiyonun şiddetinin özellikle aktif komorbiditeleri olanlar arasında daha 

fazla olabileceğini göstermektedir  [83,84]. 

2.4.1.2.3. Tedavi 

Nötropenik ateşin erken tanınması ve sepsis sendromuna ve muhtemelen 

ölüme ilerlemeyi önlemek için ampirik sistemik antibakteriyel tedavinin derhal 

başlatılması kritik öneme sahiptir. Nötropenik ateş ile başvuran tüm kanser 

hastalarında, kan kültürleri alındıktan hemen sonra ve diğer araştırmalar 

tamamlanmadan ampirik antibakteriyel tedavi başlatılmalıdır [85]. 

Uluslararası kılavuzlar, nötropenik ateş ile başvuran tüm hastalarda ilk  60 

dakika içinde ampirik antibakteriyel tedavinin başlanmasını önermektedir [36,86] 

Ampirik tedavinin amacı, nötropenik hastalarda hızla ciddi veya hayatı tehdit eden 

enfeksiyona neden olabilecek en olası ve en virülan patojenleri kapsamaktır [37]. 
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Tedavi seçimi hastanın öyküsü, alerjileri, semptomları, bulguları, antimikrobiyal ajan 

kullanım öyküsü ve eski kültür verileri, kurumsal sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyon 

etkeni patojenlerin duyarlılık paternleri ile yönlendirilmelidir [87]. 

Başlangıç rejimi ve ayaktan ya da yatarak tedavi almak hastanın düşük riskli 

ya da yüksek riskli olmasına bağlıdır. Buna karşın, düşük riskli olmak için bütün 

kriterleri karşılayan hastalara, kısa bir gözlem süresinden sonra ayaktan hasta olarak 

oral antibiyotik verilebilir. Ayaktan tedavinin tercih edildiği hastalar 7 gün 24 saat 

hastane bakımına erişebilecek, evde ateş takibi yapabilecek ve herhangi bir genel 

durumunda bozulma ya da yeni enfeksiyon bulgusu gözlenmesi halinde hastaneye 

başvurabilecek hastalar olmalıdır. Bu durumların gerçekleşmesi halinde derhal 

yatırılarak iv antibiyoterapi başlanmalıdır [36,37] 

Florokinolon bazlı profilaksi almayan ve genişletilmiş spektrumlu beta-

laktamaz üreten gram negatif basil ile kolonize olduğu bilinmeyen düşük riskli 

hastalar için ampirik oral antibakteriyel rejim siprofloksasin ve amoksisilin 

klavulonat kombine olarak başlanılabilir. Penisilin alerjisi olan ve sefalosporin 

alamayan hastalarda levofloksasin veya moksifloksasin ile monoterapi tercih 

edilebilir [37]. 

Yüksek riskli hastalarda; başlangıç tedavisi sefepim, meropenem, imipenem-

silastatin veya piperasilin-tazobaktam gibi antipsödomonal bir beta laktam ile 

monoterapidir [37]. 

Gram pozitif etkinlik gösteren antibiyoterapilerin ampirik tedavi rejimine 

eklenmesi ile ilgili yapılmış çalışmalar doğrultusunda mortaliteye herhangi bir katkı 

sağlamadığı gösterilmiş, direnç kazanımı ve yan etkilerle ilgili olumsuz sonuçlara 

ulaşılmıştır [88,89]. IDSA kılavuzu aşağıdaki durumlardan herhangi birinin 

varlığında gram pozitif etkinlik gösteren antibakteriyel ajanın tedaviye eklenmesini 

önermektedir [37]. 

• Hemodinamik instabilite veya diğer şiddetli sepsis belirtileri 

• Pnömoni 

• Gram pozitif bakteriler için pozitif kan kültürleri 

• Santral venöz katater enfeksiyonu şüphesi olması 

• Cilt veya yumuşak doku enfeksiyonu 
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• Metisilin dirençli S. aureus (MRSA) veya vankomisin dirençli enterokok 

(VRE) kolonizasyonu 

• Streptokoklara karşı aktivitesi olmayan florokinolon ile profilaksi alan 

ve seftazidimi ampirik tedavi olarak kullanıldığı hastalarda şiddetli 

mukozit varlığı 

Hastaların başlanan ampirik tedavileri süreç esnasında belirlenen kültür 

sonuçlarına göre, hemodinamik instabilite gelişen hastalarda dirençli gram negatif, 

gram pozitif ve anaerobik bakterileri kapsayacak şekilde, oral ülserasyonları olan 

hastalarda HSV veya Candida spp düşünerek asiklovir ve/veya flukonazol ilavesi, 

ishal karın ağrısı bulguları olan hastalarda sonuçlar beklenirken C. difficile'nin 

ampirik tedavisinin başlanması şeklinde değiştirilmelidir [37]. 

IDSA kılavuzuna göre nötropenik ateşi olan hastanın iki ila dört günlük 

ampirik tedaviden sonra yeniden değerlendirilmesi şekil 2.1’de şematize 

edilmiştir [37]. 

 
Şekil 2.1. Febril Nötropenik hastanın 2-4. gün değerlendirilmesi 

Kalıcı ateş yüksekliği olan hastaların tedavisinde anahtar faktörler; hastanın 

klinik olarak stabil olup olmadığı, tanımlanmış bir enfeksiyon bölgesi olup olmadığı 

ve hastanın beklenen nötropeniden çıkış zamanıdır.  Kalıcı veya tekrarlayan ateşi 

olan ve toplam nötropeni süresi >7 gün olması beklenen yüksek riskli nötropenik 

hastalarda dört ila yedi gün sonra ampirik bir antifungal ajan eklenmelidir [37]. Bu 

https://www.uptodate.com/contents/ceftazidime-drug-information?search=hematological+malignancy+and+infections&topicRef=1400&source=see_link
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yaklaşımın gerekçesi, uzun süreli nötropeni sırasında ölen birçok hastada erken 

çalışmalarda teşhis edilmemiş fungal enfeksiyonunun saptanmasıdır [90]. 

Ampirik antifungal tedavi için IDSA kılavuzu  amfoterisin B, kaspofungin, 

vorikonazol veya itrakonazolü önermektedir [37]. IFI’de erken tanı ve tedavi 

prognozu olumlu yönde etkilemektedir. Ancak ilaç yan etkileri, artan maliyet, 

serolojik test ve radyolojik görüntüleme yöntemleri ile mantar enfeksiyonu riski 

bulunan hastaların artık daha iyi belirlenebilmesi nedeniyle son yıllarda tedavinin 

olası etkene (preemptif) veya hedefe yönelik olması daha ön plandadır.  [44]. IDSA 

kılavuzuna göre 4 günden uzun süren ateşi olan yüksek riskli hastalarda yönetim 

şekil 2.2’de şematize edilmiştir [37]. 

 

 

Şekil 2.2. Yüksek riskli febril nötropenik hastada devam eden ateşin yönetimi 

Not: MNS: mutlak nötrofil sayısı, BT: bilgisayarlı tomografi  
¹: Uzamış (> 7 gün) derin nötropenisi (MNS <100 hücre/mm³) olan ve/veya hipotansiyon, pnömoni, yeni başlayan karın ağrısı 
veya nörolojik değişiklikler gibi anlamlı tıbbi komorbid durumları olan hastalar yüksek riskli hastalar olarak kabul edilmektedir 
²: Öneriyi desteklemek için sınırlı veri mevcut 
³: Spektrum aktivitesi ve yan etki profilleri, antifungaller arasında farklılık gösterir. Olumlu olumsuz etki profili nedeniyle küf 
enfeksiyonu için özel bir endişesi olmayan hastalar için genellikle bir ekinokandin seçilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu uzmanlık tezi çalışması, Ankara Şehir Hastanesi 1 No’lu Klinik 

Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı’nın 06.01.2021 tarih ve E.Kurul-E1-20-1431 

sayılı kurul kararı ile etik onay almıştır (EK-1). 

3.1.  ÇALIŞMANIN TASARIMI, HASTA GRUPLARININ 

ÖZELLİKLERİ 

Kesitsel, gözlemsel olarak planlanan çalışma 1 Ocak 2021 ve 30 Haziran 

2021 tarihleri arasında Ankara Şehir Hastanesi’nde yürütüldü. Bu hastane 3380 yatak 

kapasitesine sahip 3. basamak sevk zincirinde bulunan Ankara’nın en büyük yatak 

kapasitesine sahip, her türlü branşı içinde barındıran bir hastanedir. Toplam 7 büyük 

binadan oluşmaktadır. Çalışma, Onkoloji Hastanesi 2. kat A, B ve C kanadındaki 

Hematoloji Kliniği’ne ait servislerde yürütüldü. Bu servislerin ikisi hemotoloji 

servisi biri KİT ünitesi olarak kullanılmakta olup toplam yatak sayısı 58’dir. 

Çalışmaya hematolojik malignite tanısı alan, 18 yaşından büyük, iki günden 

fazla yatarak takip edilen ve çalışmaya katılmayı kabul eden bütün hastalar dahil 

edildi. 18 yaşından küçük, hematolojik malignite dışı nedenlerle takip edilen, 

çalışmaya katılmayı kabul etmeyen ve iki günden az yatarak takip edilen hastalar 

çalışmaya dahil edilmedi. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların; demografik özellikleri (yaş, cinsiyet, hasta 

numarası, tanı tarihi), hematolojik malignite tanısı (AML, akut lenfoblastik lösemi 

(ALL), HL, non Hodking lenfoma (NHL), myelodisplastik sendrom (MDS), kronik 

lenfositik lösemi (KLL), kronik miyeloid lösemi (KML), MM, diğer), laboratuvar 

bulguları [aspartat aminotransferaz testi (AST), alanin transaminaz(ALT), indirek 

bilirubin, direk bilirubin, gama glutamil transferaz (GGT), albümin, glomerüler 

filtrasyon hızı (GFR)] kaydedildi. Ayrıca komorbid hastalıkları; hipertansiyon, 

kronik böbrek hastalığı, immunsupresyon, malignite, diabetes mellitus, nörolojik 

hastalıkları, koroner arter hastalığı gibi kardiyovasküler komorbiditeleri ve modifiye 

Charlson komorbidite indeksleri (CCI) [91] (EK-2), daha önce tanıya yönelik tedavi 

alıp almadığı, KİT öyküsü, hastaların hastane yatış nedeni ve toplam yatış süresi, 

hastanın sağ kalım durumu kaydedildi. Ek olarak hastaların performans durumları 

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skorlamasına göre belirlendi (EK-3). 
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3.2. ÇOKLU İLAÇ KULLANIMININ DEĞERLENDİRİLMESİ 

Dahil edilme kriterlerini sağlayan hastaların kullandığı ilaçlar 3 kategoride 

incelendi. 

1) Düzenli kullanılan ilaçlar: hastaların hastane yatışı öncesinde düzenli 

kullandığı ilaçlar sorgulandı, ilaçlar medulla eczane 

(https://medeczane.sgk.gov.tr/eczane/login.jsp) üzerinden teyit edildi. Hastalar; çoklu 

ilaç kullanan (düzenli kullandığı ilaç sayısı >4) hastalar ve çoklu ilaç kullanmayan 

(düzenli kullandığı ilaç sayısı ≤4) hastalar olarak 2 gruba ayrıldı. İki grup arasında 

yaş, cinsiyet, hastanın hematolojik malignite tanısı, daha önceki kemoterapi ve KİT 

öyküsü, ECOG performans skoru, eşlik eden komorbidite sayısı ve modifiye CCI, 

bazal biyokimyasal laboratuvar değerleri karşılaştırıldı. Çoklu ilaç kullanımını 

etkileyen faktörlerin irdelenmesi amaçlandı. 

2) Aynı günde alınan en fazla ilaç sayısı: Hastaların hospitalizasyonu 

boyunca her gün aldığı ilaçlar ve ilaç sayıları incelendi. Hastanın hastane yatışı 

boyunca aynı gün içinde aldığı en fazla ilaç sayısı ve bu ilaçları hangi gün aldığı 

(kemoterapi günü, enfeksiyon geliştiği gün, kit’den 2 gün önce vs.) kaydedildi. 

3) Hospitalizasyon boyunca alınan bütün ilaçlar: hastaların hospitalizasyonu 

süresince aldığı toplam ilaç sayısı ve uygulanılan bütün ilaçlar kaydedildi. Bitkisel 

tıbbı ürünler, bitkisel çaylar çalışmaya dahil edilmedi. Hastalar hospitalizasyon 

boyunca toplam aldığı ilaç sayısına göre; <20 farklı ilaç kullanan hastalar (1.grup), 

≥20 farklı ilaç kullanan hastalar (2.grup) olmak üzere 2 gruba ayrıldı. 2 grup arasında 

yaş, eşlik eden komorbiditeler, modifiye CCI, ECOG performansı, enfeksiyon 

gelişimi, toplam yatış süresi karşılaştırılarak toplam ilaç sayısına etki eden faktörler 

analiz edildi. 

Hastaların hem düzenli kullandığı hem de hospitalizasyonu boyunca 

kullandığı ilaçlar; ilaçları terapotik farmakolojik, kimyasal özelliklerine ve etki ettiği 

organ veya sistemlere göre gruplandıran Anatomik, Terapötik Kimyasal 

Sınıflandırma Sistemi’ne (ATC) göre sınıflandırıldı [92]. 

 

 

https://medeczane.sgk.gov.tr/eczane/login.jsp
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3.3.  ANTİMİKROBİYAL KULLANIMI VE ENFEKSİYON 

GELİŞİMİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Hastaların kullandığı antimikrobiyaller, antimikrobiyalin hangi sebeple 

(profilaksi, ampirik, preemptif, hedefe yönelik vs) başlanıldığı, hastalarda gelişen 

enfeksiyonlar, enfeksiyon odakları, kültür üremeleri kaydedildi. 

Hastalar sepsis açısından ‘Sepsis ve Septik Şok için Üçüncü Uluslararası 

Konsensüs Tanımları (Sepsis-3)’nda bahsedilen SOFA kriterlerine göre 

değerlendirildi(EK-4)  [93]. 

Mutlak nötrofil sayısının 500 hücre/mm³’nin altında olması ve/veya altına 

düşmesinin beklenmesi ve tek bir oral sıcaklığın ≥38.3°C (101°F) veya bir saatlik 

süre boyunca ≥38.0°C (100.4°F) olması febril nötropeni olarak tanımlandı. Febril 

nötropeni saptanan hastalar 3 gruba ayrıldı [94]. 

Mikrobiyolojik olarak tanımlanmış enfeksiyon: Klinik enfeksiyon odağı ve 

ilişkili patojenin saptanabildiği nötropenik ateş 

Klinik olarak tanımlanmış enfeksiyon: Klinik enfeksiyon odağının mevcut 

olduğu (örneğin, selülit, pnömoni) ancak ilişkili bir patojenin saptanamadığı 

nötropenik ateş 

Nedeni açıklanamayan ateş: Ne klinik enfeksiyon odağı ne de tanımlanmış 

bir patojenin mevcut olduğu nötropenik ateş 

3.4. ŞÜPHELİ ADVERS OLAYLAR 

Hastaların takibi boyunca karşılaşılan non-hematolojik istenmeyen olaylar 

(bulantı-kusma, üre-kreatinin artışı, karaciğer fonksiyonlarında bozulma, döküntü, qt 

uzama vs.) “şüpheli advers olay olarak” kayıt altına alındı. Ulusal Kanser Enstitüsü, 

Advers Olaylar için Ortak Terminoloji Kriterleri’ne göre hastalarda gözlenen advers 

olaylar derecelendirildi [95]. 

Grade 1: hafif 

Grade 2: orta 

Grade 3: şiddetli 

Grade 4: yaşamı tehdit edici 

Grade 5: ölüm 
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Birden çok şüpheli advers olay gözlenen hastalar; gözlenen en yüksek grade 

şüpheli advers olaya göre değerlendirildi. Grade 3 ve üzerinde şüpheli advers olay 

gözlenen hastalar ‘Klinik olarak önemli advers olay gözlenen hastalar’ olarak 

isimlendirildi. Advers olay gözlenmeyen, grade 1 ve 2 advers olay gözlenen hastalar 

ise ‘Klinik olarak önemli advers olay gözlenmeyen hastalar’ olarak isimlendirildi. 2 

hasta grubu birbiriyle karşılaştırıldı. Klinik olarak önemli advers olay görülme 

sıklığını etkileyen faktörlerin saptanması amaçlandı. 

3.5. İLAÇ ETKİLEŞİMLERİNİN TESPİTİ 

Daha önce yapılan ilaç etkileşim çalışmaları; ilaç etkileşimi veri tabanlarında 

farklılıklar olabileceği için en az iki farklı veri tabanı kullanımını önermektedir 

[26,28,96]. Bu sebeple hastaların aynı gün içinde aldığı ilaçlar arasındaki potansiyel 

ilaç etkileşimlerine UptoDate (https://www.uptodate.com/drug-interactions/), 

MedScape (https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker) ve Drugs.com 

(https://www.drugs.com/drug_interactions.html) veri tabanlarında bakıldı. Potansiyel 

ilaç etkileşimleri; klinik yansıma dercesine göre veri tabanının önerdiği doğrultuda 

sınıflandırıldı. 

• UptoDate sınıflandırması; X, D, C, B, A 

• MedScape sınıflandırması; kontrendike, ciddi alternatif kullanın, yakından 

izlem ve önemsiz 

• Drugs.com sınıflandırması; major, orta, minör 

UptoDate sınıflandırmasında X, MedScape sınıflandırmasında kontrendike ve 

ciddi alternatif kullanın, Drugs.com sınıflandırmasında major kategoride bulunan 

etkileşimler “major etkileşim” olarak adlandırıldı. 

UptoDate sınıflandırmasında D ve C, MedScape sınıflandırmasında yakından 

izlem, Drugs.com sınıflandırmasında orta kategoride bulunan etkileşimler “orta 

etkileşim” olarak adlandırıldı. 

UptoDate sınıflandırmasında B ve A, MedScape sınıflandırmasında önemsiz, 

Drugs.com sınıflandırmasında minör kategoride bulunan etkileşimler “minör 

etkileşim” olarak adlandırıldı. 

Hastalarda saptanan antimikrobiyal ilişkili potansiyel ilaç etkileşimleri 

ayrıntılı olarak incelendi. Potansiyel etkileşimin beklenen sonucu (etkileşilen ilaç 
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konsantrasyonunda artış, qt mesafesinde uzama, hipopotasemi, hiperglisemi vs.) ve 

yönetimi (kontrendike, yakın takip, dozu ayarla, hastayı monitörize et vs.) 

kaydedildi. Hastalarda saptanan antimikrobiyal ilişkili major potansiyel ilaç 

etkileşimlerinin beklenen sonuçlarının hastada klinik yansımasının olup olmadığı 

kaydedildi.  

Üç etkileşim sisteminin antimikrobiyallere bağlı etkileşimleri saptama 

konusunda ne kadar uyumlu olduklarına bakıldı. 

3.6. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Kategorik değişkenler sayı ve yüzde (n, %), sürekli değişkenlerse ortanca 

(%25-%75.persentil) ya da ortalama ± standart sapma olarak sunuldu. Normal 

dağılım varlığına Shapiro-Wilk testi ile bakıldı. Kategorik değişkenler pearson ki-

kare testi ile ya da Fisher’in kesin testi ile karşılaştırıldı. Sürekli değişkenlerin iki 

grup arasında karşılaştırılmasında normal dağılım olup olmamasına göre student t 

testi ya da Mann-Whitney U (wilcoxon rank-sum) testi kullanıldı. İki etkileşim 

sistemi arasındaki uyuma kappa testine göre karar verildi. Sürekli değişkenler 

arasındaki koreleasyona Spearman koreleasyon katsayısı ile bakıldı ve koreleasyon 

katsayısı 0 ile 0.3 arasında ise ilişki yok, 0.3-0.5 arasında ise pozitif yönde zayıf 

ilişki, 0.5 ile 0.7 arasında ise pozitif yönde orta düzeyde ilişki, >0.7 ise güçlü 

düzeyde ilişki olduğu kabul edildi. Veriler R version 4.0.2 (https://www.r-

project.org/) ile analiz edildi. İki yönlü p değerinin 0.05’ten küçük olduğu durumlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

  

https://www.r-project.org/
https://www.r-project.org/
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4. BULGULAR 

Çalışmaya, Ankara Şehir Hastanesi Hematoloji Kliniği’ne bağlı servislerde 

hematolojik malignite tanılı, iki günden fazla yatarak tedavi görmüş toplam 233 

hasta dahil edildi. 1 Ocak 2021 ile 30 Haziran 2021 tarihleri arasında elde edilen 

veriler değerlendirildi. 

Çalışmaya katılan hastaların %38.6’ sı (90/233) kadın, %61.4’ü (143/233) 

erkekti. Hastaların yaş ortalaması 56.7±16.5 (minimum 18, maximum90) yıl idi. 

Hastaların %26.6’sı (48/233) NHL, %25.3’ü (59/233) MM, %18’i (42/233) AML, 

%9.01’i (21/233) HL, %7.7’si (18/233) MDS, %7.3’ü (17/233) KLL, %6.44’ü ALL, 

%5.58’i (13/233) diğer hematolojik maligniteler nedeniyle takip edildi. Hastaların 

%37.3’ü (87/233) çalışma tarihleri arasında tanı alırken %48.9’unun (114/233) daha 

önceden kemoterapi alma öyküsü, %2.58’in (6/233) allojenik KİT, %6.87’sinin 

(16/233) ise otolog KİT öyküsü mevcuttu. 

Eşlik eden komorbiditeler incelendiğinde hastaların %59.2’sinde (138/233) 

en az bir tane komorbidite saptandı. En sık eşlik eden hastalıklar sırasıyla; 

hipertansiyon %32.6 (74/233), diyabetus mellitus %18.4 (43/233), koroner arter 

hastalığı %8.5 (20/233), hipotiroidi %8.5 (20/233) olarak gözlendi. Hastaların 

ortanca modifiye CCI ise 4.00 [2.00;5.00] idi. 

4.1. ÇOKLU İLAÇ KULLANIMI 

Çalışma popülasyonunda 5 ve üzerinde ilaç kullanım prevalansı %22.7 

saptandı. Çalışmaya dahil edilen ≥65 yaş hastalar incelendiğinde ise 5 ve üzerinde 

ilaç kullanım prevalansı %38.2 saptandı. 

Hastalar hastane yatışı öncesinde düzenli kullandığı ilaçlara göre çoklu ilaç 

kullananlar (düzenli kullandığı ilaç sayısı >4) ve çoklu ilaç kullanmayanlar (düzenli 

kullandığı ilaç sayısı ≤4) olarak iki gruba ayrıldı. İki grubun demografik özellikleri 

Tablo 4.1’de verilmiştir. Çoklu ilaç kullanan hastaların yaş ortalaması 65.2±13.8, 

çoklu ilaç kullanmayan hastaların yaş ortalaması ise 54.2±16.5 saptandı. İki grup 

arasındaki yaş farkı istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001). Kadın ve erkek 

cinsiyetler arasında çoklu ilaç kullanımı açısından farklılık saptanmadı (p=1.00). 
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Tablo 4.1. Hastaların demografik özellikleri, n=233  

 
Bütün Hastalar 

n=233 
Çoklu İlaç Kullanmayan 

Hastalar 
0-4, n=180 

Çoklu İlaç Kullanan 
Hastalar (Polifarmasi) 

>4, n=53 
p 

Yaş (±SD)  56.7 (±16.5) 54.2 (±16.4) 65.2 (±13.8)  <0.001* 

Cinsiyet n (%):                                                                                 1.000   

    Kadın        90 (38.6)                70 (77.8)                20 (22.2)                   

    Erkek        143 (61.4)               110 (76.9)               33 (23.1)                   

HM tanısı n (%):                                                      0.593   

    Akut Lösemi 55 (23.6) 46 (80.7) 11 (19.3)  

    Lenfoma 69 (29.6) 55 (79.7) 14 (20.3)  

    MDS 18 (7.7) 15 (83.3) 3 (16.7)  

    MM 59 (25.3) 41 (69.5) 18 (30.5)  

    Diğer 30 (12.8) 23 (76.7) 7 (23.3)  

KT öyküsü n 
(%):                                                                                 0.018*   

    Yok        119 (51.1)               100 (84.0)               19 (16.0)                   

    Var        114 (48.9)               80 (70.2)                34 (29.8)                   

KİT öyküsü n 
(%):                                                                                 0.086   

    0        211 (90.6)               167 (79.1)               44 (20.9)                   

    AKİT         6 (2.58)                 4 (66.7)                 2 (33.3)                   

    OKİT        16 (6.87)                 9 (56.2)                 7 (43.8)                   

Komorbidite n 
(%):                                                                                <0.001*   

    Yok        95 (40.8)                87 (91.6)                 8 (8.42)                   

    Var        138 (59.2)               93 (67.4)                45 (32.6)                   

Komorbidite 
sayısı, ortanca 
[%25-%75]      

    1.00 [0.00;2.00]          1.00 [0.00;1.00]          2.00 [2.00;3.00]       <0.001*   

Modifiye CCI, 
ortanca [%25-
%75]      

    4.00 [2.00;5.00]          3.00 [2.00;5.00]          6.00 [4.00;7.00]       <0.001*   

ECOG 
performans skoru 
n (%): 

                                                                                0.643   

    aktif        15 (6.44)                13 (86.7)                 2 (13.3)                   

    1        67 (28.8)                50 (74.6)                17 (25.4)                   

    2        85 (36.5)                69 (81.2)                16 (18.8)                   

    3        54 (23.2)                39 (72.2)                15 (27.8)                   

    4        12 (5.15)                 9 (75.0)                 3 (25.0)                   

*p değeri <0,05  

CCI: Charlsson Komorbidite İndeksi    KT: kemoterapi 

Çalışma sürecinden önce kemoterapi öyküsü olanların %29.8’inde (34/114) 

çoklu ilaç kullanımı saptanırken, kemoterapi öyküsü olmayanların sadece %16’sında 

(19/119) çoklu ilaç kullanımı saptandı. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
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bulundu (p=0.018). KİT öyküsü ile çoklu ilaç kullanımı arasında istatistiksel anlamlı 

ilişki saptanmadı(p=0.086). 

Eşlik eden komorbiditesi olmayan hastaların %8.4’ünde (8/95), komorbiditesi 

olan hastaların ise %32.6 ‘sında (45/138) çoklu ilaç kullanımı saptandı. Komorbidite 

varlığı ile çoklu ilaç kullanımı arasında istatiksel olarak anlamlı ilişkili bulundu 

(p<0.001). Çoklu ilaç kullanımı olan hastalarda ortanca komorbidite sayısı ve 

modifiye CCI çoklu ilaç kullanmayan hastalara göre daha yüksek bulundu, aradaki 

fark istatistksel olarak anlamlıydı (p<0.001). 

ECOG performans skoru ile çoklu ilaç kullanımı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0.643). 

Hastaların biyokimyasal laboratuvar değerleri Tablo 4.2.’de verilmiştir ve 

bakıldığında; GFR dışında çoklu ilaç kullanan ve kullanmayan hastalarda benzer 

saptanmıştır. Ortanca GFR: 91 ml/dk/1.73 m2, ortanca AST: 23 U/L, ortanca 

albumin: 40 g/L, ortanca indirek bilirubin: 0.3 mg/dL, ortanca direk bilirubin: 0.2 

mg/dL olarak sonuçlandı. Çoklu ilaç kullanmayan ve çoklu ilaç kullanan hastaların 

GFR değerleri (sırasıyla 94.0 [72.0;111] ve 67.0 [44.0;90.0]) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark vardı (p≤0.001). 

Tablo 4.2. Hastaların laboratuvar değerleri, n=233 

 
Bütün hastalar 

n=233 
Çoklu İlaç Kullanmayan 

Hastalar 
0-4, n=180 

Çoklu İlaç Kullanan 
Hastalar (Polifarmasi) 

>4, n=53 
P 

GFR, 
ortanca 
[%25-%75]      

     91.0 [65.0;107]           94.0 [72.0;111]          67.0 [44.0;90.0]      <0.001* 

AST, ortanca 
[%25-%75]      23.0 [16.0;36.0] 23.0 [16.0;38.5]     21.0 [16.0;30.0]      0.212 

GGT, 
ortanca 
[%25-%75]      

17.0 [8.0;22.0] 17.0 [8.0;24.0]      16.0 [7.0;21.0]      0.314 

ALT, 
ortanca 
[%25-%75]      

     23.0 [14.0;36.0]     24.0 [14.0;36.2]     20.0 [14.0;33.0]      0.321 

Albumin, 
ortanca 
[%25-%75]      

    40.0 [35.0;43.0]          40.0 [35.0;43.0]          39.0 [34.0;42.0]      0.366 

İndirek 
Bilirubin,, 
ortanca 
[%25-%75]      

    0.30 [0.20;0.50]          0.30 [0.20;0.50]          0.30 [0.20;0.50]      0.821 

Direk 
Bilirubin,, 
ortanca 
[%25-%75]      

    0.20 [0.10;0.40]          0.20 [0.10;0.30]          0.20 [0.10;0.40]      0.731 

*p değeri <0,05  
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Tablo 4.3. Hastaların ATC sınıflandırılmasına göre kullandığı ilaçlar, n=233 

 

Bütün hastalar 
n=233 

Çoklu İlaç 
Kullanmayan 

Hastalar 
0-4, n=180 

Çoklu İlaç Kullanan 
Hastalar 

(Polifarmasi) 
>4, n=53 

p 

Sindirim Sistemi ve 
Metabolizma, n (%):    <0.001 * 

    Yok        146 (62.7)               141 (96.6)                5 (3.42)                   
    Var        87 (37.3)                39 (44.8)                48 (55.2)                   
Kan ve Kan Yapıcı 
Organlar, n (%):                                                                                <0.001*   

    Yok        191 (82.0)               163 (85.3)               28 (14.7)                   
    Var        42 (18.0)                17 (40.5)                25 (59.5)                   
Kalp Damar Sistemi, n 
(%):                                                                                <0.001* 

    Yok        151 (64.8)               139 (92.1)               12 (7.95)                   
    Var        82 (35.2)                41 (50.0)                41 (50.0)                   
Ürogenital Sistem, n (%):                                                                                 0.018*   

    Yok        214 (91.8)               170 (79.4)               44 (20.6)                   
    Var        19 (8.15)                10 (52.6)                 9 (47.4)                   
Endokrin Sistem, n (%):                                                                                 0.306   

    Yok        205 (88.0)               161 (78.5)               44 (21.5)                   
    Var        28 (12.0)                19 (67.9)                 9 (32.1)                   
Antimikrobiyaller, n (%):                                                                                <0.001*   

    Yok        194 (83.3)               161 (83.0)               33 (17.0)                   
    Var        39 (16.7)                19 (48.7)                20 (51.3)                   
Antineoblastik Ve 
Immunmodulatör, n (%):                                                                                 0.001*   

    Yok        219 (94.0)               175 (79.9)               44 (20.1)                   
    Var        14 (6.01)                 5 (35.7)                 9 (64.3)                   
Kas Iskelet Sistemi,, n (%):                                                                                 0.080   

    Yok        220 (94.4)               173 (78.6)               47 (21.4)                   
    Var        13 (5.58)                 7 (53.8)                 6 (46.2)                   
Sinir Sistemi, n (%):                                                                                <0.001*  

    Yok        179 (76.8)               150 (83.8)               29 (16.2)                   
    Var        54 (23.2)                30 (55.6)                24 (44.4)                   
Solunum Sistemi, n (%):                                                                                 0.012*   

    Yok        217 (93.1)               172 (79.3)               45 (20.7)                   
    Var        16 (6.87)                 8 (50.0)                 8 (50.0)                   
Diğer, n (%):                                                                                    0.038*   

    Yok        229 (98.3)               179 (78.2)               50 (21.8)                   
    Var         4 (1.72)                 1 (25.0)                 3 (75.0)                   

*p değeri <0,05  

Çoklu ilaç kullanan hastaların düzenli olarak kullandığı ortanca ilaç sayısı 

7.00 [6.00;8.00] saptandı. ATC sınıflandırmasına göre en çok kullanılan ilaçlar; 

hastaların %37.3’ünün (87/233) kullandığı sindirim sistemi ve metabolizmaya 

yönelik ilaçlar ve hastaların %35.2’sinin (82/233) kullandığı kalp damar sistemine 

yönelik ilaçlar oldu. İlaçlar tek tek irdelendiğinde en sık kullanılan 5 ilacın sırasıyla; 
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proton pompa inhibitörleri (%51), metoprolol (%12), metformin (%10.3), asetil 

salisilik asit (%9.4) ve amlodipin (%9.4) olduğu görüldü. 

Hastaların %16.7’si (39/233) düzenli olarak en az bir antimikrobiyal ilaç 

kullanmaktaydı. En sık kullanılan antimikrobiyaller sırasıyla; entekavir (%6.44), 

trimetoprim sülfametoksazol (%6.01), valasiklovir (%4.72), flukonazol (%4.72) ve 

asiklovirdi (%3.43). Antimikrobiyallerin %91.1 profilaksi amaçlı kullanılırken, 

sadece %8.1’i hedefe yönelik tedavi olarak kullanılmaktaydı. Hedefe yönelik tedavi 

alan hastaların tamamı kronik hepatit B tanılıydı. 

Çoklu ilaç kullanan hastalarda; sindirim sistemi ve metabolizmaya 

(p<0.001), kan ve kan yapıcı organlara (p<0.001), kalp damar sistemine (p<0.001), 

ürogenital sisteme (p=0.018), sinir sistemine (p<0.001) ve solunum sistemine 

(p=0.012) yönelik ilaç kullanımı, antimikrobiyal kullanımı (p<0.001), 

antineoblastik ve immunmodülatör ilaç kullanımı (p=0.001) istatistiksel anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur. Hastaların düzenli kullandığı ilaçlar Tablo 4.3’de 

ATC’ye göre sınıflandırılmıştır. 

Çalışmaya katılan 65 yaş ve üzerindeki 81 hastada çoklu ilaç kullanımı ayrıca 

incelendi. Bu yaş grubunda komorbidite varlığı ile çoklu ilaç kullanımı arasında 

istatistiksel bir ilişki saptanmazken (p=0.242), ortanca komorbidite sayısı ve 

modifiye CCI çoklu ilaç kullanan hastalarda, çoklu ilaç kullanmayan hastalara göre 

yüksek saptandı. Gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0.001). 

65 yaş ve üzeri hastalarda ATC sınıflandırmasına göre en çok kullanılan 

ilaçlar; hastaların %59.3’ünün (48/82) kullandığı kalp damar sistemine yönelik 

ilaçlar ve hastaların %51.9’unun (42/81) kullandığı sindirim sistemi ve 

metabolizmaya yönelik ilaçlar oldu. Bu yaş grubundaki hastalarda antimikrobiyal 

ilaç kullanımı ile çoklu ilaç kullanımı arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki 

bulunmadı(p=0.10). 

Hastaların çalışma süresince aynı gün içinde aldığı en fazla ilaç sayısının 

ortanca değeri 11.1(±4.3) saptanırken, %61.3 (143/233) hastada kemoterapi alınan 

gün, %22.3 (52/233) hastada yeni bir enfeksiyon gelişimi gözlendiği gün, %7.2 

(17/233) hastada ise kemik iliği naklinden 2 gün önce en fazla sayıda ilaç alındığı 

gözlendi. 
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Şekil 4.1. Hastaların en fazla ilacı aldığı günler 

Hastaların hastane yatışı boyunca kullandığı ortanca ilaç sayısı 17 

[12.0;26.0], ortalama ilaç sayısı ise 20(±10.8) saptandı. Hastaların %97.8’i hastane 

yatışı boyunca 5 ve üzerinde ilaç kullandı. Hastaların hastane yatışı boyunca aldıkları 

ilaçlar ATC sınıflandırmasına göre incelendiğinde en sık kullanılan ilaç gruplarının 

sırasıyla; sindirim sistemi ve metabolizmaya yönelik ilaçlar, antineoblastik ve 

immünmodülatör ilaçlar, sinir sistemine yönelik ilaçlar, antimikrobiyaller ve 

endokrin sisteme yönelik ilaçlar olduğu gözlendi. Şekil 4.2’de ATC 

sınıflandırılmasına göre hastaların hastane yatışları boyunca aldıkları ilaçlar 

gösterilmiştir. 

İlaçlar tek tek irdelendiğinde en sık kullanılan 10 ilacın sırasıyla; proton 

pompa inhibitörleri (%93.5), ondansetron (%64.8), nistatin (%58.3), allopürinol 

(%50.2), enoksaparin sodyum (%45.4), feniramin (%45), potasyum desteği (%44.6), 

tramadol (%42.9), trimetoprim sülfametoksazol (%42), piperasilin tazobaktam 

(%39.4) olduğu görüldü. 
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Şekil 4.2.  ATC sınıflandırılmasına göre hastaların hastane yatışları boyunca aldıkları 
ilaçlar 

Hastaların hastane yatışı boyunca aldıkları toplam ilaç sayısına etki eden 

faktörler incelendi (Tablo 4.4). Komorbidite varlığı ile hastane yatışı boyunca ≥20 

ilaç kullanımı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (p=0.022). 

Bunun aksine yaş, cinsiyet, hastaya eşlik eden komorbiditelerin sayısı, modifiye CCI, 

hastanın düzenli olarak çoklu ilaç kullanım öyküsü, ECOG performans skoru ile 

hastane yatışı boyunca ≥20 ilaç kullanımı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0.188, p=0.205, p=0.069, p=0.375, p=0.099, p=0.486). 

Grup 1 (toplam <20 ilaç kullanan hastalar) ve 2’nin (toplam ≥20 ilaç kullanan 

hastalar) ortanca hastane yatış süreleri sırasıyla 11.0 [7.00;18.0] gün ve 46.5 

[26.2;70.5] gün saptandı. Hastane yatışı boyunca ≥20 ilaç kullanımı olan hastaların 

hastane yatış sürelerinin daha uzun olduğu görüldü. 2 grup aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı sonuçlandı (p<0.001).  Akut lösemi veya MM nedeniyle takip edilen 

hastalarda daha fazla ilaç kullanımı olduğu gözlendi. Akut lösemi veya MM tanılı 

olmak diğer HM alt tanılarına göre hastane yatışı boyunca ≥20 ilaç kullanımı için 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001). 
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Tablo 4.4. Hastane yatışı boyunca toplam kullanılan ilaç sayısına göre hastaların 
karşılaştırılması, n=233         

 GRUP 1 
n=135 

GRUP 2  
n=98 

 
p 

Yaş (±SD) 55.5 (17.2) 58.4 (15.3) 0.188 

Yaş, n (%):   0.339 

     <65 yaş    92 (60.5) 60 (39.5)  

     ≥65 yaş 43 (53.1) 38 (46.9)  

Cinsiyet, n (%):   0.205 

    Kadın 47 (52.2) 43 (47.8)  

    Erkek 88 (61.5) 55 (38.5)  

HM tanısı, n (%):                                    <0.001*   

    Akut Lösemi 20 (35.1%)  37 (64.9%)            
    Lenfoma 46 (66.7%)  23 (33.3%)            
    MDS 14 (77.8%)   4 (22.2%)            
    MM 28 (47.5%)  31 (52.5%)            
    Diğer 27 (90.0%)   3 (10.0%)       
Komorbidite, n (%):                                     0.022*   

    Yok    64 (67.4)       31 (32.6)              

    Var    71 (51.4)      67 (48.6)              

Komorbidite sayısı, ortanca [%25-%75]      1.00 [0.00;2.00] 1.00 [0.00;2.00]   0.069   

CCI, ortanca [%25-%75]      4.00 [2.50;5.00] 4.00 [2.25;5.75]   0.375   

Düzenli kullanılan ilaçlar, n (%):                                     0.099   

    0-4   110 (61.1)       70 (38.9)              

    >4    25 (47.2)       28 (52.8)              

ECOG performans skoru, n (%):                                     0.486   

    Aktif    9 (60.0)        6 (40.0)               

    1    42 (62.7)       25 (37.3)              

    2    52 (61.2)       33 (38.8)              

    3    26 (48.1)       28 (51.9)              

    4    6 (50.0)        6 (50.0)               

Toplam yatış süresi, ortanca [%25-%75]      11.0 [7.00;18.0] 46.5 [26.2;70.5]  <0.001*   

Toplam yatış süresi, n (%):                                    <0.001*  

    ≤30 gün   123 (80.4)       30 (19.6)              

    >30 gün    12 (15.0)       68 (85.0)              

*p değeri <0,05  GRUP 1: Toplam <20 ilaç kullanan hastalar GRUP 2: Toplam ≥20 ilaç kullanan hastalar 

4.2. ANTİMİKROBİYAL KULLANIMI VE ENFEKSİYON GELİŞİMİ 

Çalışma süresince katılımcıların %79.8’i (186/233) herhangi bir nedenden 

dolayı en az bir antimikrobiyal ilaç kullandı. Hastaların kullandığı antibakteriyel, 

antiviral ve antifungal ilaçlar ve hastalara ilaçların başlanma amaçları sırasıyla Şekil 

4.3, Şekil 4.4 ve Şekil 4.5’te verilmiştir.  En sık kullanılan antimikrobiyal ilaç; 
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hastaların %42’sinin (97/233) kullandığı trimetoprim sülfametoksazol oldu. 

Trimetoprim sülfametoksazol kullanan hastaların %89’una (87/97) bu ilaç profilaksi 

amaçlı başlanmıştı. İkinci sıklıkla kullanılan antimikrobiyal ilaç; %39.4 (92/233) 

hastanın tamamına ampirik tedavi amacıyla başlanılan piperasilin tazobaktamdı. 

 

 
Şekil 4.3. Hastaların kullandığı antibakteriyel ilaçlar 

En sık kullanılan üçüncü ilaç bir antifungal olan flukonazoldü. Çalışmaya 

dahil edilen hastaların %33.3’ü (78/233) flukonazol kullandı. Flukonazol alan 

hastaların %87.1’inde (68/78) amaç antifungal profilaksiydi. 
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Şekil 4.4. Hastaların kullandığı antiviral ilaçlar 

Dördüncü sırada kullanılan antimikrobiyal ilaç; hastaların tamamının 

profilaksi amacıyla kullandığı asiklovir oldu (%29.6). 

 

Şekil 4.5. Hastaların kullandığı antifungal ilaçlar 

Çalışma süresince 130 hastada (%55.7) toplam 196 enfeksiyon atağı 

gözlendi. En sık gözlenen enfeksiyonlar sırasıyla; pnömoni, cilt yumuşak doku 

enfeksiyonu ve üriner sistem enfeksiyonu oldu. Atakların %19.3’ünde (38/196) 

enfeksiyon gelişimini düşündürecek non-spesifik klinik ve laboratuvar bulguları 

olmasına rağmen enfeksiyon odağı saptanamadı. Atakların %8.6’sında (17/196) 

hastalarda sepsis bulguları mevcuttu. 8 hastaya olasılıklı (possible), 5 hastaya ise 
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muhtemel (probable) IFI tanısı konuldu. Hastalarda gözlenen enfeksiyonlar Şekil 

4.6’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.6. Hastalarda gözlenen enfeksiyonlar 

Çalışma süresince %18.8 (37/196) enfeksiyon atağında etken 

mikroorganizmanın saptandığı kültür üremeleri gözlendi. Atakların %9.6’sında 

(19/196) kan kültüründe üreme saptandı. Şekil 4.7’de etken mikroorganizmanın 

saptandığı kültür üremeleri gösterilmiştir. Tablo 4.5’de ise etken saptanan 

mikroorganizmalar listelenmiştir. 

    

Şekil 4.7. Etken mikroorganizmanın saptandığı kültür üremeleri 
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Tablo 4.5. Enfeksiyon etkeni saptanan 37 ataktaki etken mikroorganizmalar, n=37 

Mikroorganizmalar 
n (%) 

Atak sayısı 
n=37 

Kan 
Kültürü 

İdrar 
Kültürü 

Kateter 
Kan 

Kültürü 

Apse 
Kültürü 

Balgam 
Kültürü 

Gram negatif  24 (64.8) 9 (24.3) 15 (40.5) 4 (10.8) 3 (8.1) 1 (2.7) 

E. coli 10 (27.0)¹ 3 (8.1) 9 (24.3)   1 (2.7) 
K. pneumoniae 5 (13.5) ², ³ 2 (5.4) 4 (10.8) 1 (2.7)   
P. aeruginosa 4 (10.8) ³ 1 (2.7) 1 (2.7) 1 (2.7) 2 (5.4)  
E. cloacae 2 (5.4)  1 (2.7)  1 (2.7)  
B. cepaciae 1 (2.7) ³ 1 (2.7)  1 (2.7)   
E. aerogenes 1 (2.7) ³ 1 (2.7)  1 (2.7)   
P. mirabilis 1 (2.7) 1 (2.7)            
Gram pozitif 13 (35.1) 10 (27.0)  6 (16.2) 2 (5.4)  

S. epidermidis 4 (10.8) ⁴ 3 (8.1)  4 (10.8)   
E. faecalis 3 (8.1) 2 (5.4)   1 (2.7)  
S. aureus 2 (5.4) ³ 1 (2.7)  1 (2.7) 1 (2.7)  
S. hominis 2 (5.4) ³ 2 (5.4)  1 (2.7)   
S. pneumoniae 1 (2.7) 1 (2.7)     
E. faecium 1 (2.7) 1 (2.7)     
¹: 3 hastanın kan ve idrar kültüründe üreme saptanmıştır  
²: 1 hastada kan ve idrar kültüründe üreme saptanmıştır 
³: 1 hastada kan ve kateter kan kültüründe saptanmıştır  
⁴: 3 hastada kan ve kateter kan kültüründe üreme saptanmıştır   

Hastaların %26.6’sında (62/233) toplam 74 febril nötropeni atağı gözlendi. 

Febril nötropenik atakların %18.9’unda (14/74) hastalara sepsis bulguları eşlik 

etmekteydi. Atakların %48.6’sında (36/74) ateş odağı saptanamazken, %32.4’ünde 

(24/74) klinik olarak tanımlanmış enfeksiyon, %18.9’unda (14/74) mikrobiyolojik 

olarak tanımlanmış enfeksiyon gözlendi. Febril nötropeni ataklarında bakteriyemi 

oranı %15.2 (11/72) saptandı. Bakteriyemik hastaların %45.4’ünde (5/11) etken 

gram pozitif, %54.5’ünde (6/11) ise gram negatifti. Hastalardan birinde febril 

nötropenik atak nedeni COVID-19’du. Hastalarda en sık gözlenen enfeksiyon odağı 

cilt, yumuşak doku ve akciğerler oldu. Hastalarda gözlenen febril nötropeni atakları 

Tablo 4.6’da sınıflandırılmıştır. 

Tablo 4.6. Febril nötropeni ataklarının sınıflandırılması, n=74 

Febril Nötropeni, n(%) n = 74 

Mikrobiyolojik olarak tanımlanmış enfeksiyon (MTİ) 14(18.9) 

Klinik olarak tanımlanmış enfeksiyon (KTİ) 24(32.4) 

Nedeni açıklanamayan ateş (FUO) 36(48.6) 
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Hastalarda enfeksiyon veya febril nötropeni gelişimi ya da kültür üreme 

varlığı ile toplam kullanılan ilaç sayısı arasındaki ilişki incelendi. Enfeksiyon 

gelişimi ile hastane yatışı boyunca ≥20 ilaç kullanımı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptandı (p<0.001). Febril nötropeni gözlenen hastaların %72.6’sı 

≥20 ilaç kullanırken febril nötropeni gözlenmeyen hastaların sadece %31’i ≥20 ilaç 

kullandı. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu(p<0.001). Enfeksiyon 

gelişimi ve toplam kullanılan ilaç sayısına ilişkin bulgular Tablo 4.7’de verilmiştir. 

Tablo 4.7. Hastane yatışı boyunca toplam kullanılan ilaç sayısı ve enfeksiyon 
gelişimi, n=233 

 GRUP 1 

n=135 

GRUP 2  

n=98 

p 

Enfeksiyon gelişimi, n (%):                         <0.001*   

    Yok 85 (88.5)  11 (11.5)           

  Var 50 (36.5)  87 (63.5)           
Febril nötropeni, n (%):                         <0.001*   
    Yok 118 (69.0) 53 (31.0)           
    Var 17 (27.4)  45 (72.6)           

Kültür üremesi, n (%):                          0.007*   
  Yok 122 (61.9) 75 (38.1)           
  Var 13 (36.1)  23 (63.9)           

*p değeri <0,05 GRUP 1: Toplam <20 ilaç kullanan hastalar GRUP 2: Toplam ≥20 ilaç kullanan 
hastalar 

4.3. ŞÜPHELİ ADVERS OLAYLAR 

Çalışma süresince hastaların %78.1’inde (182/233) değişik derecelerde en az 

bir tane şüpheli advers olay gelişimi gözlendi. En sık gözlenen şüpheli advers olay; 

çalışmaya dahil edilen hastaların %43.3’ünde (101/233) gözlenen bulantı-kusma 

oldu. İkinci sıklıkla enfektif komplikasyonlar gözlendi. Gözlenen şüpheli advers 

olaylar Şekil 4.8’de görülmektedir. 
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Şekil 4.8. Hastalarda gözlenen şüpheli advers olaylar 

Her hasta için gözlenen en yüksek grade şüpheli advers olay 

değerlendirildiğinde; %27 (63/233) hastada grade 3 advers olay, %21.4 (50/233) 

hastada grade 1 advers olay, %18.8 (44/233) hastada ise grade 2 advers olay 

gözlendiği görüldü. Grade 4 ve 5 düzeyde şüpheli advers olay ise sırasıyla; %5.5 

(13/233) ve %4.7 (11/233) olmak üzere daha az sıklıkla gözlendi. 

 

Şekil 4.9. Hastalarda gözlenen en yüksek klinik öneme sahip advers olaylar 
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Klinik olarak önemli advers olay gözlenmeyen ve gözlenen hastaların 

karşılaştırılması Tablo 4.8’de verilmiştir. Grade 3 ve üzerinde advers olay gözlenen 

hastaların ortanca yaşı 62.0 [49.0;72.0], klinik olarak önemli advers olay 

gözlenmeyen hastaların ortanca yaşı ise 56.0 [45.2;66.8] saptandı. Bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.017). Klinik olarak önemli advers olay 

gözlenen ve gözlenmeyen hastalar arasında kadın, erkek cinsiyet oranı benzerdi. 

Komorbidite varlığı ile klinik olarak önemli advers olay gelişimi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptandı (p=0.002). Ayrıca klinik olarak önemli advers olay 

gözlenen hastalarda komorbidite sayısı ve modifiye CCI gözlenmeyen hastalara 

kıyasla istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (sırasıyla p=0.001, p=0.004). 

Tablo 4.8. Klinik olarak önemli advers olay gözlenmeyen ve gözlenen hastaların 
karşılaştırılması, n=233 

 

Klinik olarak 
önemli advers olay¹ 

gözlenmeyen 
hastalar n=146 

Klinik olarak 
önemli advers olay 
gözlenen hastalar  

n=87    

p 

Yaş, ortanca [%25-%75]       56.0 [45.2;66.8] 62.0 [49.0;72.0] 0.017* 
Cinsiyet, n (%):   0.101 
    Kadın 50 (55.6) 40 (44.4)  
    Erkek 96 (67.1) 47 (32.9)  
HM tanısı, n (%):   0.203 
    Akut Lösemi 33 (57.9) 24 (42.1)  
    Lenfoma 47 (68.1) 22 (31.9)  
    MDS 15 (83.3) 3 (16.7)  
    MM 33 (55.9) 26 (44.1)  
    Diğer 18 (60.0) 12 (40.0)  
Komorbidite, n (%):   0.002* 

   Yok 71 (74.7) 24 (25.3)  
     Var 75 (54.3) 63 (45.7)  

Komorbidite sayısı, ortanca [%25-%75]      1.00 [0.00;2.00] 1.00 [0.00;2.00] 0.001* 
CCI, ortanca [%25-%75]      3.50 [2.00;5.00] 4.00 [3.00;6.00] 0.004* 
Çoklu İlaç Kullanımı, n (%):   0.002* 
    0-4 123 (68.3) 57 (31.7)  
    >4 23 (43.4) 30 (56.6)  
ECOG performans skoru n (%):   0.003* 
    aktif 10 (66.7) 5 (33.3)  
    1 50 (74.6) 17 (25.4)  
    2 57 (67.1) 28 (32.9)  
    3 22 (40.7) 32 (59.3)  
    4 7 (58.3) 5 (41.7)  
Toplam yatış süresi, ortanca [%25-%75]      15.0 [9.00;30.5] 29.0 [14.0;64.5] <0.001* 
Toplam yatış süresi, n (%):   <0.001* 
    ≤30 gün 109 (71.2) 44 (28.8)  
    >30 gün 37 (46.2) 43 (53.8)  
Toplam ilaç sayısı, ortanca [%25-%75] 15.0 [10.0;22.0] 24.0 [16.0;31.0] <0.001* 

  Toplam ilaç sayısı, n (%):   <0.001* 
    <20 ilaç 104 (77.0) 31 (23.0)  
    ≥20 ilaç 42 (42.9) 56 (57.1)  
Aynı anda alınan en fazla ilaç sayısı, 
ortanca [%25-%75] 10.0 [8.00;12.0] 13.0 [10.0;16.5] <0.001* 

*p değeri <0,05    ¹: Grade 3, 4 ve 5 advers olaylar  
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Grade 3 ve üzerinde advers olay gözlenen hastaların düzenli kullandığı 

ortanca ilaç sayısı 3.00 [1.00;6.00], klinik olarak önemli advers olay gözlenmeyen 

hastaların düzenli kullandığı ortanca ilaç sayısı 1.50 [0.00;3.00] saptandı. Bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.001) 

Klinik olarak anlamlı advers olay gözlenmesi ile ECOG performans skoru 

arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptandı (p=0.003) 

Ortanca toplam hastane yatış süresi; klinik olarak önemli advers olay 

gözlenen hastalarda 29.0 [14.0;64.5] gün, klinik olarak önemli advers olay 

gözlenmeyen hastalarda ise 15.0 [9.00;30.5] gün saptandı. Aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p<0.001). 

Klinik olarak önemli advers olay gözlenen hastalarda toplam alınan ilaç 

sayısı ortanca değeri 24.0 [16.0;31.0], aynı anda alınan en fazla ilaç sayısı ortanca 

değeri 13.0 [10.0;16.5] saptandı. Klinik olarak önemli advers olay gözlenmeyen 

hastalara göre iki değerde istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p<0.001). 

Hastaların ATC sınıflandırmasına göre kullandığı ilaçlar ile klinik olarak 

önemli advers olaylar arasındaki ilişki incelendi (Tablo 4.9). Antimikrobiyal 

kullanan hastaların %43.5’inde klinik olarak anlamlı advers olay gözlenirken, 

antimikrobiyal kullanmayan hastaların sadece %12.8’inde klinik olarak anlamlı 

advers olay gözlendi. Antimikrobiyal kullanımı ile klinik olarak anlamlı advers 

olay arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptandı (p<0.001). 

Bunun yanı sıra sinir sistemine yönelik ilaç kullanımı (p=0.004), kas iskelet 

sistemine yönelik ilaç kullanımı (p=0.002), endokrin sisteme yönelik ilaç kullanımı 

(p=0.006), kalp damar sistemine yönelik ilaç kullanımı (p<0.001), kan ve kan 

yapıcı organlara yönelik ilaç kullanımı (p=0.001) ile klinik olarak anlamlı advers 

olay arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişkiler bulundu. 
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Tablo 4.9.  Klinik olarak önemli advers olay gözlenmeyen ve gözlenen hastalarda 
kullanılan ilaçların ATC’ye göre sınıflandırılması, n=233 

 

Klinik olarak önemli 

advers olay 

gözlenmeyen hastalar 

n=146 

Klinik olarak önemli 

advers olay gözlenen 

hastalar  

n=87    

p 

Sindirim Sistemi ve Metabolizma, n (%):   0.631 

    Yok 2 (50.0) 2 (50.0)  

    Var 144 (62.9) 85 (37.1)  

Kan ve Kan Yapıcı Organlar, n (%):   0.001* 

    Yok 56 (78.9) 15 (21.1)  

    Var 90 (55.6) 72 (44.4)  

Kalp Damar Sistemi, n (%):   <0.001* 

    Yok 74 (83.1) 15 (16.9)  

  Var 72 (50.0) 72 (50.0)  
Ürogenital Sistem, n (%):   >0.99 

  Yok 128 (62.4) 77 (37.6)  
  Var 18 (64.3) 10 (35.7)  

Endokrin Sistem, n (%):   0.006* 
  Yok 53 (76.8) 16 (23.2)  
  Var 93 (56.7) 71 (43.3)  

Antimikrobiyaller, n (%):   <0.001* 
  Yok 41 (87.2) 6 (12.8)  
  Var 105 (56.5) 81 (43.5)  

Antineoblastik Ve Immunmodulatör, n (%):   0.063 
   Yok 19 (82.6) 4 (17.4)  
   Var 127 (60.5) 83 (39.5)  

Kas Iskelet Sistemi, n (%):   0.002* 
   Yok 79 (73.8) 28 (26.2)  
   Var 67 (53.2) 59 (46.8)  

Sinir Sistemi, n (%):   0.004* 
   Yok 35 (83.3%) 7 (16.7%)  
   Var 111 (58.1%) 80 (41.9%)  

Solunum Sistemi, n (%):   0.072 
    Yok 64 (70.3%) 27 (29.7%)  
    Var 82 (57.7%) 60 (42.3%)  

Diğer, n (%):      0.260 
    Yok 104 (65.4%) 55 (34.6%)  
    Var 42 (56.8%) 32 (43.2%)  

*p değeri <0,05 
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4.4. POTANSİYEL İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ 

Hastaların kullandıkları ilaçlar arasındaki potansiyel ilaç etkileşimlerine üç 

farklı etkileşim sisteminden bakıldığında UptoDate’de 3722, Drugs.com’da 4894, 

MedScape’de 3336 farklı etkileşim saptandı. Antimikrobiyal ilişkili potansiyel 

etkileşimler ise UptoDate’de 1277, Drugs.com’da 2054, MedScape’de ise 1476 tane 

saptandı. Üç etkileşim sisteminde toplam 2607 farklı antimikrobiyal ilişkili etkileşim 

bulundu ve bu etkileşimler ayrıntılı olarak incelendi. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların %57 ‘sinde (133/233) UptoDate etkileşim 

sistemine göre kullandığı antimikrobiyaller ile diğer ilaçlar arasında en az bir tane 

potansiyel ilaç etkileşimi bulundu. Saptanan antimikrobiyal ilişkili potansiyel 

etkileşimlerin %6.2’si (80/1277) X kategorisiydi. UptoDate göre potansiyel ilaç 

etkileşimlerin sınıflandırılması Tablo 4.10’da verilmiştir. 

Tablo 4.10. Potansiyel ilaç etkileşimi sınıflandırılması- UptoDate 

Potansiyel ilaç 
etkileşimi 
sınıflandırılması 
UptoDate 

Etkileşim 
sayısı 

(n=3722) 
n(%¹) 

Etkilenen 
hasta sayısı 

(n=220) 
n(%²) 

Antimikrobiyal 
ilişkili etkileşim 
sayısı (n=1277) 

n(%¹) 

Etkilenen 
hasta sayısı 

(n=133) 
n(%²) 

X 164(4.4) 89(38.1) 80(6.2) 52(22.3) 
D 426(11.4) 132(56.6) 119((9.3) 63(27) 

C 2335(62.7) 207(88.8) 835(65.3) 130(55.7) 
B 723(19.4) 196(84.1) 207(16.2) 79(33.9) 
A 74(1.9) 44(18.8) 34(2.6) 29(12.4) 

¹: Potansiyel ilaç etkileşimlerinin toplam sayısının yüzdesini temsil eder 
²: Örneklemdeki toplam hastaların yüzdesini temsil eder (n = 233) 

Çalışmaya dahil edilen hastaların %66.5 ‘inde (155/233) Drugs.com etkileşim 

sistemine göre kullandığı antimikrobiyaller ile diğer ilaçlar arasında en az bir tane 

potansiyel ilaç etkileşimi bulundu. Antimikrobiyal ilişkili potansiyel ilaç 

etkileşimlerinin %14.9’u (308/2054) major kategorisindeydi. Drugs.com’da saptanan 

potansiyel ilaç etkileşimlerin sınıflandırılması Tablo 4.11’de verilmiştir. 
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Tablo 4.11. Potansiyel ilaç etkileşimi sınıflandırılması- Drugs.com 

Potansiyel ilaç 
etkileşim 
sınıflandırılması 

Drugs.com 

Etkileşim 
sayısı 

(n=4894) 

n(%¹) 

Etkilenen 
hasta sayısı 

(n=224) 

n(%²) 

Antimikrobiyal 
ilişkili etkileşim 
sayısı (n=2054) 

n(%¹) 

Etkilenen 
hasta sayısı 

(n=155) 

n(%²) 

Major 617(12.6) 151(64.8) 308(14.9) 108(46.3) 

Orta 3205(65.4) 221(94.8) 1145(55.7) 134(57.5) 

Minör 1072(21.9) 196(84.1) 601(29.2) 118(50.6) 

¹: Potansiyel ilaç etkileşimlerinin toplam sayısının yüzdesini temsil eder 
²: Örneklemdeki toplam hastaların yüzdesini temsil eder (N = 233) 

MedScape etkileşim sisteminde ise çalışmaya dahil edilen hastaların 

%66.9’unda (156/233) kullandığı antimikrobiyaller ile diğer ilaçlar arasında en az bir 

tane potansiyel ilaç etkileşimi bulundu. Antimikrobiyal ilişkili potansiyel ilaç 

etkileşimlerinin %1.2’si (19/1476) kontrendike, %26.4’ü (391/1476) ise ciddi 

alternatif kullan kategorisindeydi. MedScape’de saptanan potansiyel ilaç 

etkileşimlerin sınıflandırılması Tablo 4.12’de verilmiştir. 

Tablo 4.12. Potansiyel ilaç etkileşimi sınıflandırılması- MedScape 

Potansiyel ilaç 
etkileşimi 
sınıflandırılması 

MedScape 

Etkileşim 
sayısı 

(n=3336) 

n(%¹) 

Etkilenen 
hasta sayısı 

(n=214) 

n(%²) 

Antimikrobiyal 
ilişkili etkileşim 
sayısı (n=1476) 

n(%¹) 

Etkilenen 
hasta sayısı 

(n=156) 

n(%²) 

Kontrendike 23(0.6) 20(8.5) 19(1.2) 17(7.2) 

Ciddi alternatif 
kullan  

584(17.5) 159(68.2) 391(26.4) 135(57.9) 

Yakından izlem 1953(58.5) 206(88.4) 836(56.6) 130(55.7) 

Önemsiz  776(23.2) 180(77.2) 230(15.5) 118(50.6) 

¹: Potansiyel ilaç etkileşimlerinin toplam sayısının yüzdesini temsil eder 
²: Örneklemdeki toplam hastaların yüzdesini temsil eder (N = 233) 
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Şekil 4.10.  UptoDate X kategori etkileşim ve antimikrobiyal ilişkili X kategori 

etkileşim  
Toplam kullanılan ilaç sayısı ile X kategori etkileşim sayısı arasında pozitif yönde orta düzeyde bir 
korelasyon vardır (R=0.58, p<0.001). Aynı ilişki antimikrobiyal ilişkili X kategori etkileşim ile 
toplam kullanılan ilaç sayısı arasında da mevcuttur (R=0.51, p<0.001). 

 
Şekil 4.11. Drugs.com major etkileşim ve antimikrobiyal ilişkili major etkileşim 
Toplam kullanılan ilaç sayısı ile major kategori etkileşim sayısı arasında pozitif yönde güçlü bir 
korelasyon vardır (R=0.72, p<0.001). Antimikrobiyal ilişkili major kategori etkileşim ile toplam 
kullanılan ilaç sayısı arasında ise pozitif yönde orta düzey bir korelasyon mevcuttur (R=0.67, 
p<0.001). 

 
Şekil 4.12. MedScape ciddi etkileşim ve antimikrobiyal ilişkili ciddi etkileşim 
Toplam kullanılan ilaç sayısı ile ciddi kategori etkileşim sayısı arasında pozitif yönde güçlü bir 
korelasyon vardır (R=0.78, p<0.001). Aynı ilişki antimikrobiyal ilişkili ciddi kategori etkileşim ile 
toplam kullanılan ilaç sayısı arasında da mevcuttur (R=0.75, p<0.001). 
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Üç etkileşim sisteminde de kullanılan ilaç sayısı ile hem major kategori 

toplam potansiyel ilaç etkileşim sayısı hem de antimikrobiyaller ve diğer ilaçlar 

arasındaki major kategori potansiyel ilaç etkileşim sayısı arasında pozitif yönde 

korelasyon saptandı (Şekil 4.10, Şekil 4.11, Şekil 4.12). Üç etkileşim sisteminde 

saptanan 2607 farklı antimikrobiyal ilişkili potansiyel ilaç etkileşimlerinin 

%25.1’inde flukonazol (656/2607), %22’sinde trimetoprim sülfametoksazol 

(575/2607), %18.2’sinde siprofloksasin (477/2607), %6.4’ünde metronidazol 

(168/2607), %5.4’ünde izoniazid (141/2607) etkileşime giren antimikrobiyal olarak 

saptandı. Antimikrobiyaller ile en sık etkileşime giren üç ilaç ise; ondansetron 

(%9.5), proton pompa inhibitörleri (%7.7), tramadol (%7.7) olarak saptandı. 

Antimikrobiyaller ile etkileşime giren ilaçlar ATC sınıflandırmasına göre Şekil 

4.13’te verilmiştir. 

 

Şekil 4.13. Antimikrobiyallerle etkileşime giren ilaçların ATC’ye göre 
sınıflandırılması 

En sık gözlenen antimikrobiyal ilişkili etkileşim çiftleri, sonuçları ve üç 

etkileşim sisteminde etkileşimin hangi kategoride olduğu Tablo 4.13’de verilmiştir. 

Hastalarda saptanan antimikrobiyal ilişkili etkileşimlerin %27.5’inin (718/2607) QT 

mesafesinde uzamaya, %26.4’ünün (690/2607) ise etkileşilen ilacın 

konsantrasyonunda artışa neden olabileceği saptanmıştır. 
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Tablo 4.13. Hastalarda en sık saptanan antimikrobiyal ilişkili etkileşimler, n=233 

Potansiyel İlaç-
İlaç Etkileşimi 

Etkilenen 
Hasta 
n¹(%) 

Etkileşim sonucu UptoDate 
Kategori 

Drugs.com 
Kategori 

MedScape 
Kategori 

Flukonazol-
Ondansetron 

65 (27.8) QT mesafesinde uzama 
 

Orta Orta Major 

Trimetoprim 
sülfametoksazol-
Ondansetron 

60 (25.7) QT mesafesinde uzama 
 

Etkileşim 
yok 

Minör Etkileşim 
yok 

Trimetoprim 
sülfametoksazol-
Enoksaparin 

60 (25.7) Etkileşilen ilacın 
konsantrasyonunu 

artırır 

Etkileşim 
yok 

Etkileşim 
yok 

Major 

Flukonazol- 
Trimetoprim 
sülfametoksazol 

54 (23.1) QT mesafesinde uzama 
 

Minör Minör Orta 

Piperasilin 
tazobaktam-
Enoksaparin 

47 (20.1) Kanama riski Etkileşim 
yok 

Etkileşim 
yok 

Major 

Flukonazol-
pantoprazol 

46 (19.7) Etkileşilen ilacın 
konsantrasyonunu 

artırır 

Etkileşim 
yok 

Orta Minör 

Flukonazol-
Tramadol 

44 (18.8) QT mesafesinde uzama 
 

Orta Orta Etkileşim 
yok 

Trimetoprim 
sülfametoksazol-
Potasyum klorür 

43 (18.4) Hiperkalemi 
 

Etkileşim 
yok 

Major Orta 

Flukonazol-
Siprofloksasin 

39 (16.7) QT mesafesinde uzama 
 

Minör Orta Etkileşim 
yok 

Flukonazol-
Deksametazon 

38 (16.3) Etkileşilen ilacın 
konsantrasyonunu 

artırır 

Orta Orta Orta 

¹: Örneklemdeki toplam hastaların yüzdesini temsil eder (n = 233) 

4.4.1. Antimikrobiyaller ve Diğer İlaçlar Arasındaki Major Etkileşimler 

Üç veri tabanından en az birinde major kategoride olan toplam 758 

antimikrobiyal ilişkili potansiyel ilaç etkileşimi katılımcıların %72.5’inde (169/233) 

saptandı. Antimikrobiyal ilişkili major etkileşim saptanan hastalar, antimikrobiyal 

ilişkili major etkileşim saptanmayan hastalarla karşılaştırıldı (Tablo 4.14). Akut 

lösemi ve MM nedenli takip edilen hastalarda antimikrobiyal ilişkili major 

etkileşimlere istatistiksel anlamlı olarak daha sık rastlandı (p<0.001). Komorbidite 

varlığı, eşlik eden komorbidite sayısı ve modifiye CCI ile antimikrobiyal ilişkili 

major etkileşim varlığı arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bulunmadı. Klinik 

olarak önemli advers olay gözlenen hastaların %12.6’sında antimikrobiyal ilişkili 

major etkileşim saptanmazken, %87.42’sinde antimikrobiyal ilişkili major etkileşim 

saptandı. Bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001).  Antimikrobiyal 
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ilişkili major etkileşim saptanan hastaların istatistiksel anlamlı olarak toplam yatış 

süresinin daha uzun olduğu, toplam alınan ilaç sayısının daha fazla olduğu, aynı anda 

alınan en fazla ilaç sayısının daha fazla olduğu saptandı (sırasıyla p<0.001, p<0.001, 

p<0,001). 

Tablo 4.14.  Antimikrobiyal ilişkili major etkileşim saptanan hastalarla 
antimikrobiyal ilişkili major etkileşim saptanmayan hastaların 
karşılaştırılması, n=233 

 Antimikrobiyal ilişkili 
major etkileşim yok 

n=64 

Antimikrobiyal ilişkili 
major etkileşim var 

n=169 
p 

Yaş (±SD) 55.6 (18.0) 57.2 (15.9) 0.570 
Cinsiyet, n (%):   0.061 
    Kadın 18 (20.0) 72 (80.0)  
    Erkek 46 (32.2) 97 (67.8)  
HM tanısı, n (%):   <0.001 
    Akut Lösemi 6 (10.5) 51 (89.5)  
    Diger 13 (43.3) 17 (56.7)  
    Lenfoma 33 (47.8) 36 (52.2)  
    MDS 6 (33.3) 12 (66.7)  
    MM 6 (10.2) 53 (89.8)  
Komorbidite, n (%):   0.309 
    Yok 30 (31.6) 65 (68.4)  
    Var 34 (24.6) 104 (75.4)  
Komorbidite sayısı, ortanca [%25-%75] 1.00 [0.00;2.00] 1.00 [0.00;2.00]   0.582   
Modifiye CCI, ortanca [%25-%75] 4.00 [2.00;6.00] 4.00 [3.00;5.00]   0.886   
ECOG performans skoru n (%):   0.487 
    Aktif 7 (46.7) 8 (53.3)  
    1 18 (26.9) 49 (73.1)  
    2 22 (25.9) 63 (74.1)  
    3 13 (24.1) 41 (75.9)  
    4 4 (33.3) 8 (66.7)  
Toplam yatış süresi, ortanca [%25-%75] 9.00 [5.00;18.0] 26.0 [13.0;52.0]  <0.001   
Toplam yatış süresi, n (%):                          <0.001   
    ≤30 57 (37.3)  96 (62.7)            
    >30  7 (8.75)  73 (91.2)            
Toplam ilaç sayısı, ortanca [%25-%75] 11.0 [8.00;15.0] 22.0 [15.0;30.0]  <0.001   
Toplam ilaç sayısı, n (%):   <0.001 
    <20 ilaç 61 (45.2) 74 (54.8)  
    ≥20 ilaç 3 (3.06) 95 (96.9)  
Aynı anda alınan en fazla ilaç sayısı, 
ortanca [%25-%75] 8.00 [5.75;10.0] 11.0 [9.00;14.0]  <0.001   

Çoklu İlaç Kullanımı, n (%):   0.034 
    0-4 56 (31.1) 124 (68.9)  
    >4 8 (15.1) 45 (84.9)  
Klinik olarak önemli advers olay, n (%):   <0.001 
    Yok 53 (36.3) 93 (63.7)  
    Var 11 (12.6) 76 (87.4)  

*p değeri <0,05 
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UptoDate veri tabanına göre en sık major etkileşime giren antimikrobiyaller; 

flukonazol (%42.5), metronidazol (%33.75), trimetoprim sülfametoksazol (%18.75), 

klaritromisin (%7.5), en sık etkileşime girilen ilaçlar ise; aprepitant (%30), 

lorazepam (%12.5), doxorubusin (%11.25), kladribin (%5) olarak saptandı. UptoDate 

veri tabanına göre en sık görülen major (X kategorisi) antimikrobiyal ilişkili 

etkileşimler ve sonuçları Tablo 4.15’de verilmiştir. 

Tablo 4.15.  UptoDate veri tabanında en sık saptanan antimikrobiyal ilişkili major 
etkileşimler 

Potansiyel İlaç-İlaç 
Etkileşimi 

Etkilenen Hasta 
n¹(%) 

Etkileşim sonucu Drugs.com 
Kategori 

MedScape 
Kategori 

Flukanozol-Aprepitant 24 (10.3) Etkileşilen ilacın 
konsantrasyonunu artırır 

Orta Orta 

Metronidazol-
Trimetoprim 
sülfametoksazol 

15 (6.4) Disülfiram benzeri reaksiyon 
 

Minör Orta 

Metronidazol-
Lorazepam 

10 (4.2) Disülfiram benzeri reaksiyon 
 

Etkileşim 
yok 

Etkileşim 
yok 

Flukanozol-
Doxorubusin 

8 (3.4) 
 

Etkileşilen ilacın 
konsantrasyonunu artırır 

Orta Orta 

Asiklovir-Kladribin 3 (1.2) Etkileşilen ilacın etkinliği azalır Orta Etkileşim 
yok 

¹: Örneklemdeki toplam hastaların yüzdesini temsil eder (n = 233) 

Drugs.com veri tabanına göre en sık major etkileşime giren antimikrobiyaller; 

siprofloksasin (%25.65), trimetoprim sülfametoksazol (%21.1), flukanozol (%11.69), 

meropenem (%10.39), klaritromisin (%6.17), en sık etkileşime girilen ilaçlar ise; 

tramadol (%21.75), potasyum klorür (%13.96), deksametazon (%10.06), 

essitalopram (%6.8) olarak saptandı. Drugs.com veri tabanına göre en sık görülen 

major antimikrobiyal ilişkili etkileşimler ve sonuçları Tablo 4.16’da verilmiştir. 

Tablo 4.16.  Drugs.com veri tabanında en sık saptanan antimikrobiyal ilişkili major 
etkileşimler 

Potansiyel İlaç-İlaç 
Etkileşimi 

Etkilenen Hasta 
n¹(%) 

Etkileşim sonucu UptoDate 
Kategori 

MedScape 
Kategori 

Trimetoprim sülfametaksazol-
Potasyum klorür 

43 (18.4) Hiperkalemi 
 

Etkileşim yok Orta 

Meropenem-Tramadol 30 (12.8) Nöbet riski artar Etkileşim yok Etkileşim 
yok 

Siprofloksasin-Deksametazon 26 (11.1) Tendinit Orta Orta 
Siprofloksasin-Tramadol 26 (11.1) Nöbet riski artar Orta Etkileşim 

yok 
Flukonazol-Essitalopram 
 

8 (3.4) QT mesafesinde 
uzama 

Orta Orta 

¹: Örneklemdeki toplam hastaların yüzdesini temsil eder (N = 233) 
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MedScape veri tabanına göre en sık major etkileşime giren antimikrobiyaller; 

flukonazol (%23.66), trimetoprim sülfametoksazol (%20.24), piperasilin tazobaktam 

(%13.41), siprofloksasin (%10.73), klaritromisin (%9.76), en sık etkileşime girilen 

ilaçlar ise; ondansetron (%35.12), enoksaparin (%29.51), heparin (%7.07), 

omeprazol (%2.44) olarak saptandı. MedScape veri tabanına göre en sık görülen 

major (kontrendike, ciddi alternatif kullan) antimikrobiyal ilişkili etkileşimler ve 

sonuçları Tablo 4.17’de verilmiştir. 

Tablo 4.17. MedScape veri tabanında en sık saptanan antimikrobiyal ilişkili major 
etkileşimler 

Potansiyel İlaç-İlaç Etkileşimi Etkilenen Hasta 
n¹(%) 

Etkileşim sonucu UptoDate 
Kategori 

Drugs.com 
Kategori 

Flukonazol-Ondansetron 65 (27.8) QT mesafesinde uzama Orta Orta 

Trimetoprim sülfametaksazol-
Enoksaparin 

60 (25.7) Etkileşilen ilacın 
konsantrasyonunu artırır 

Etkileşim 
yok 

Etkileşim 
yok 

Piperasilin tazobaktam-
Enoksaparin 

47 (20.1) Kanama riski 
 

Etkileşim 
yok 

Etkileşim 
yok 

Siprofloksasin-Ondansetron 35 (15) QT mesafesinde uzama Minör Orta 

Trimetoprim sülfametaksazol -
Heparin 

18 (7.7) Etkileşilen ilacın 
konsantrasyonunu artırır 

Etkileşim 
yok 

Etkileşim 
yok 

¹: Örneklemdeki toplam hastaların yüzdesini temsil eder (N = 233) 

4.4.2. Üç Veri Tabanının Karşılaştırılması 

Hastalarda saptanan 2607 antimikrobiyal ilişkili etkileşimin 758’i üç 

etkileşim sisteminde de mevcuttu. Antimikrobiyal ilişkili bütün etkileşimlerin 

dağılımı Şekil 4.14’de verilmiştir. Üç veri tabanında 735 farklı antimikrobiyal ilişkili 

major etkileşim saptandı. Şekil 4.15’te dağılımları verilen etkileşimlerin sadece 10 

tanesi üç veri tabanında da major kategoride saptandı. Uptodate bu etkileşimlerin 

80’ini (68+10+1+1), Drugs.com 308’ini (256+41+10+1), MedScape 410’unu 

(358+10+41+10) bildirdi. 
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Şekil 4.14. UptoDate, Drugs ve Medscape veri tabanında saptanan antimikrobiyal 
ilişkili etkileşimlerin Venn şemasında dağılımı 

Major etkileşim açısından üç sınıflandırma arasındaki uyum kappa testi ile 

karşılaştırıldı (Tablo 4.18). UptoDate ile Dugs.com arasında ve Drugs.com ile 

MedScape arasında önemsiz düzeyde uyum (ikisinde de kappa:0.008) vardı. 

Uptodate ile MedScape arasında ise uyum yoktu (kappa<0). 

Tablo 4.18.  UptoDate, Drugs.com ve MedScape’e göre major etkileşim için uyumun 
değerlendirilmesi, n=2607 etkileşim 

Sınıflama İki sınıflama arası tutarlı gözlerin yüzdesi Kappa P 

 Major etkileşim var, n 
(%) 

Major etkileşim yok n 
(%) 

  

Drugs ve UptoDate 11 (0.4) 2230 (88.5) 0.008 0.43 

Drugs ve MedScape 51 (2) 1940 (74.4) 0.008 0.4 
Uptodate ve 
MedScape 

11 (0.4) 2128 (81.6) <0 0.56 
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Şekil 4.15. UptoDate, Drugs ve Medscape veri tabanında saptanan major 

antimikrobiyal ilişkili etkileşimlerin Venn şemasında dağılımı 

4.5.  ANTİMİKROBİYAL İLİŞKİLİ MAJOR KATEGORİ 

POTANSİYEL İLAÇ ETKİLEŞİMLERİNİN KLİNİK 

YANSIMASI 

Çalışmamızda antimikrobiyal ilişkili major potansiyel etkileşimlerin klinik 

yansıması takip edildi. Üç etkileşim sisteminde saptanan antimikrobiyal ilişkili major 

etkileşimlerin %9.2’si (70/758) çalışmaya katılan hastaların %18’inde (42/233) 

klinik yansıma olarak gözlendi. Klinik yansıma gözlenen hastaların istatistiksel 

anlamlı olarak daha uzun süre hastanede yattığı, toplam kullanılan ilaç sayısının ve 

aynı anda alınan ilaç sayısının daha fazla olduğu saptandı (sırasıyla p<0.001, 

p<0.001, p<0.001) (Tablo 4.19). 
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Tablo 4.19.  Antimikrobiyal ilişkili major kategori potansiyel etkileşimlerin klinik 
yansıması gözlenen ve gözlenmeyen hastaların karşılaştırılması, n=169 

 Antimikrobiyal ilişkili 
major etkileşimin klinik 

yansıması yok 
n=127 

Antimikrobiyal ilişkili 
major etkileşimin klinik 

yansıması var 
n=42 

p 

Yaş (±SD) 57.2 (16.1) 57.1 (15.4)   0.821   
Cinsiyet, n (%):                         >0.99 
    Kadın 54 (75.0)  18 (25.0)              
    Erkek  73 (75.3)      24 (24.7)              
HM tanısı, n (%):     0.086   
    Akut Lösemi  35 (68.6)  16 (31.4)           
    Lenfoma   29 (80.6)     7 (19.4)              
    MDS   11 (91.7)      1 (8.33)              
    MM   36 (67.9)      17 (32.1)              
    Diger   16 (94.1)      1 (5.88)     
Komorbidite, n (%):                           0.811   
    Yok   50 (76.9)  15 (23.1)           
    Var   77 (74.0)    27 (26.0)              
Komorbidite sayısı, ortanca [%25-%75] 1.00 [0.00;2.00] 1.00 [0.00;2.00]   0.649   
Modifiye CCI, ortanca [%25-%75] 4.00 [3.00;5.00] 4.00 [3.00;5.00]   0.979   
ECOG performans skoru n (%):                         >0.99 
    Aktif  6 (75.0)      2 (25.0)             
    1   37 (75.5)      12 (24.5)              
    2   47 (74.6)      16 (25.4)              
    3   31 (75.6)      10 (24.4)              
    4   6 (75.0)      2 (25.0)              
Toplam yatış süresi, ortanca [%25-
%75] 22.0 [12.0;42.5] 52.5 [24.5;82.0]  

<0.001*   

Toplam yatış süresi, n (%):                          
<0.001*   

    ≤30  83 (86.5)      13 (13.5)              
    >30   44 (60.3)      29 (39.7)              
Toplam ilaç sayısı, ortanca [%25-
%75] 19.0 [14.0;26.0] 30.0 [22.0;37.5]  

<0.001*   

Toplam ilaç sayısı, n (%):                          
<0.001*   

    <20 ilaç   66 (89.2)   8 (10.8)             
    ≥20 ilaç   61 (64.2)      34 (35.8)              
Aynı anda alınan en fazla ilaç sayısı, 
ortanca [%25-%75] 11.0 [9.00;13.0] 14.0 [11.2;17.0]  

<0.001*  
Çoklu İlaç Kullanımı, n (%):                           0.351   
    0-4   96 (77.4)    28 (22.6)            
    >4   31 (68.9)      14 (31.1)              
Klinik olarak önemli advers olay, n 
(%):                           0.018*   

    Yok   77 (82.8)      16 (17.2)           
    Var   50 (65.8)      26 (34.2)             

*p değeri <0,05 

UptoDate etkileşim sisteminde major kategoride olan etkileşimlerden %8.7’si 

(7/80), Drugs.com veri tabanında saptanan major etkileşimlerin %8.7’si (27/308), 

MedScape veri tabanında saptanan major etkileşimlerin ise %10.7’si (44/409) klinik 

olarak gözlendi. Üç etkileşim sistemi klinik yansıma açısından karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak fark saptanmadı (p=0.67). 
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Tablo 4.20’de antimikrobiyal ilişkili major etkileşim saptanan hastalarda 

gözlenen klinik yansımalar listelenmiştir. En sık klinik yansıması gözlenen etkileşim 

flukonazol ve ondansetron (6/70) arasında gerçekleşmiş olup sonucunda hastalarda 

elektrokardiyografide qt mesafesinde uzama görülmüştür. 

Tablo 4.20. Antimikrobiyal ilişkili major etkileşimlerin klinik yansıması, n=70 

Klinik yansıma, n (%): n=70 
Qt mesafesinde uzama 16 (22.8) 

Kanama  16 (22.8) 
Üre-kreatinin artışı 13 (18.5) 

Nörotoxixte 6 (8.5) 
Hipo/hiperglisemi 5 (7.1) 

Hematoksisite 2 (2.8) 
Hipertansiyon 2 (2.8) 

Karaciğer fonksiyonlarında bozulma 1 (1.4) 
 

Potansiyel major etkileşimlerin klinik yansıması ile etkileşime sebep olan 

antimikrobiyal arasındaki ilişki incelendiğinde amikasin, siprofloksasin, 

klaritromisin ve linezolid kullanan hastalarda saptanan antimikrobiyal ilişkili major 

etkileşimlerin daha yüksek oranda klinik yansıması olduğu görüldü (Tablo 4.21). 

Dört ilaç içinde saptanan yüksek oran istatistiksel olarak anlamlı bulundu (sırasıyla 

p<0.001, p=0.004, p=0.021, p=0.012). 

Tablo 4.21. Potansiyel major etkileşimlerin klinik yansıması ile etkileşime sebep 
olan antimikrobiyal arasındaki ilişki 

Antimikrobiyal, n(%) Major Etkileşimin Klinik 
Yansıması Yok 

Major Etkileşimin 
Klinik Yansıması Var 

P 

Amikasin 2 (22.2) 7 (77.7) <0.001* 
Siprofloksasin 10 (66.6) 5 (33.3) 0.004* 
Asiklovir 8 (88.8) 1 (11.1) 0.391 
Flukonazol 134 (90.5) 14 (9.4) 0.448 
İzoniazid  12 (92.3) 1 (7.6) 0.469 
Klaritromisin 34 (80.9) 8 (19.0) 0.021* 
Levofloksasin 27 (90.0) 3 (10.0) 0.416 
Linezolid  1 (33.3) 2 (66.6) 0.012* 
Meropenem 29 (90.6) 3 (9.3) 0.461 
Metronidazol 26 (86.6) 4 (13.3) 0.215 
Piperasilin tazobaktam 54 (90.0) 6 (10.0) 0.399 
Posakonazol 32 (94.1) 2 (5.8) 0.267 
Seftriakson  9 (90) 1 (10) 0.428 
Trimetoprim sülfametaksazol 135 (91.8) 12 (8.1) 0.317 
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Vorikonazol 20 (95.2) 1 (4.7) 0.266 

*p değeri <0,05 

 

4.6. MORTALİTENİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışmamız süresince katılımcıların %14.1’inde (33/233) ölüm meydana 

geldi. Ölen hastaların %54.5’inde (18/33) enfeksiyon gelişimi başlıca ölüm 

nedeniydi. Sağ kalan hastalar ve ölen hastalar karşılaştırıldığında, ölen hastaların 

ortanca yaşı sağ kalan hastaların ortanca yaşına göre yüksek bulundu. Aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.001). Tablo 4.22’de sağ kalan hastalar ve ölen 

hastaların demografik verileri karşılaştırılmıştır. 

Tablo 4.22. Sağ kalan hastalar ve ölen hastaların demografik verileri, n=233 

 SAĞ KALAN 
n=200 

ÖLEN 
n=33 

p 

Yaş, ortanca [%25-%75] 57.0 [46.0;67.0] 69.0 [52.0;79.0]   0.001*   
Cinsiyet, n (%):                                     0.771   
    Kadın    76 (84.4)       14 (15.6)              
    Erkek   124 (86.7)       19 (13.3)              
HM tanısı, n (%):     0.115   
    Akut Lösemi    43 (75.4)       14 (24.6)     
    Lenfoma    59 (85.5)       10 (14.5)     
    MM    53 (89.8)       6 (10.2)      
    MDS    17 (94.4)       1 (5.56)      
    Diger    28 (93.3)       2 (6.67)      
Komorbidite, n (%):                                     0.259   
    Yok    85 (89.5)       10 (10.5)              
    Var   115 (83.3)       23 (16.7)              
Komorbidite sayısı, ortanca [%25-%75] 1.00 [0.00;2.00] 1.00 [0.00;2.00]   0.400   
Modifiye CCI, ortanca [%25-%75] 4.00 [2.00;5.00] 5.00 [4.00;7.00]   0.001*  
ECOG performans skoru, n (%):                                    <0.001*   
    Aktif    15 (100)        0 (0.00)               
    1    65 (97.0)       2 (2.99)               
    2    79 (92.9)       6 (7.06)               
    3    33 (61.1)       21 (38.9)              
    4    8 (66.7)        4 (33.3)               
Düzenli kullanılan ilaç sayısı, ortanca [%25-%75] 2.00 [0.00;4.00] 2.00 [0.00;5.00]   0.418   
Toplam yatış süresi, ortanca [%25-%75]      19.5 [10.0;44.2] 20.0 [9.00;46.0]   0.825   
Toplam yatış süresi, n (%):   >0.99 
    ≤30 gün   131 (85.6)       22 (14.4)     
    >30 gün    69 (86.2)       11 (13.8)     
Hastane yatışı boyunca toplam aldığı ilaç sayısı, 
ortanca [%25-%75]      17.0 [12.0;25.0] 21.0 [14.0;29.0]   0.098   

Hastane yatışı boyunca toplam aldığı ilaç sayısı, n 
(%):                                     0.079   
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    <20   121 (89.6)       14 (10.4)              
    ≥20    79 (80.6)       19 (19.4)         
Aynı anda alınan en fazla ilaç sayısı, ortanca [%25-
%75] 10.5 [8.00;13.0] 11.0 [9.00;14.0]   0.259   

*p değeri <0,05 

Cinsiyet, altta yatan hematolojik malignite tanısı, komorbidite varlığı, 

komorbidite sayısı, çoklu ilaç kullanım öyküsü, hastane yatış süresi, hastane yatışı 

boyunca toplam kullandığı ilaç sayısı ile mortalite arasında istatistiksel anlamlı bir 

ilişki saptanmadı. Bunun aksine modifiye CCI ölen hastalarda istatistiksel anlamlı 

olarak yüksek saptandı (p=0.001). ECOG performans skorunun yüksek olması da 

mortalite ile ilişkili bulundu (p<0.001). 

ATC sınıflandırmasına göre hastaların aldıkları ilaçlar karşılaştırıldığında 

antimikrobiyal kullanımı ölen hastalarda istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu(p=0.004) (Tablo 4.23). 

Tablo 4.23. Sağ kalan hastalar ve ölen hastaların ATC sınıflandırmasına göre 
kullandığı ilaçlar, n=233 

 
SAĞKALAN 

n=200 
ÖLEN 
n=33 

p 

Sindirim Sistemi ve Metabolizma, n (%):                                     >0.99 
    Yok     4 (100)        0 (0.00)               
    Var   196 (85.6)       33 (14.4)              
Kan ve Kan Yapıcı Organlar, n (%):                                     0.063   
    Yok    66 (93.0)       5 (7.04)               
    Var   134 (82.7)       28 (17.3)              
Kalp Damar Sistemi, n (%):                                     0.230   
    Yok    80 (89.9)       9 (10.1)               
    Var   120 (83.3)       24 (16.7)     
Ürogenital Sistem, n (%):                                   0.775 
    Yok   175 (85.4)       30 (14.6)     
    Var    25 (89.3)       3 (10.7)      
Endokrin Sistem, n (%):                                   0.911 
    Yok    60 (87.0)       9 (13.0)      
    Var   140 (85.4)       24 (14.6)     
Antimikrobiyaller, n (%):                                   0.004 * 
    Yok    47 (100)        0 (0.00)      
    Var   153 (82.3)       33 (17.7)     
Antineoblastik Ve Immunmodulatör, n (%):                                   0.339 
    Yok    18 (78.3)       5 (21.7)      
    Var   182 (86.7)       28 (13.3)     
Kas Iskelet Sistemi,, n (%):                                   0.805 
    Yok    93 (86.9)       14 (13.1)     
    Var   107 (84.9)       19 (15.1)     
Sinir Sistemi, n (%):                                   >0.99 
    Yok    36 (85.7)       6 (14.3)      
    Var   164 (85.9)       27 (14.1)     
Solunum Sistemi, n (%):                                   >0.99 
    Yok    78 (85.7)       13 (14.3)     
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    Var   122 (85.9)       20 (14.1)     
Diğer, n (%):                                      0.692 
    Yok   135 (84.9)       24 (15.1)     
    Var    65 (87.8)       9 (12.2)               

*p değeri <0,05 

Ölen hastaların %93.9’unda (31/33) enfeksiyon gelişimi gözlenirken bu oran 

sağ kalan hastalarda %53 (106/200) saptandı. Enfeksiyon gelişimi ile mortalite 

arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bulundu (p<0.001).  Benzer durum febril 

nötropenide de gözlenmiş, febril nötropeni ile mortalite arasında istatistiksel anlamlı 

bir ilişki bulundu (p<0.001). Sağ kalan hastalar ve ölen hastalarda enfeksiyon 

gelişimi ile ilgili veriler Tablo 4.24’de verilmiştir. 

Tablo 4.24. Sağ kalan hastalar ve ölen hastalarda enfeksiyon gelişimi, n=233 

 SAĞKALAN 
n=200 

ÖLEN 
n=33 

p 

Enfeksiyon gelişimi, n (%):   <0.001* 

      Yok 94 (97.9) 2 (2)  
      Var 106 (77.3) 31 (22.6)  
Febril nötropeni gelişimi, n (%):   <0.001* 

      Yok 154 (90) 17 (10)  
      Var 46 (74.1) 16 (25.8)  

*p değeri <0,05 
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5. TARTIŞMA 

Antimikrobiyal tedavi hipertansiyon, diyabet, depresyon gibi diğer 

hastalıkların tedavisine benzer şekilde; tedaviye başlanırken, tedavi sürerken ve 

tedavi sonrasında yakın izlem gerektiren bir konudur. Yine diğer ilaçlara benzer 

şekilde antimikrobiyalleri kullanırken hastanın ve ilacın özelliklerini çok iyi bilmek 

ve ona göre davranmak gerekir. Ancak diğer ilaçlardan farklı olarak antimikrobiyal 

tedavide bir de enfeksiyon etkeni olan mikroorganizma olayda yer almaktadır. 

Dolayısıyla antimikrobiyal tedavi; hasta, ilaç, mikroorganizma dikkate alınarak 

yönlendirilmelidir. Dikkat edilmesi gereken konulardan biri de antimikrobiyaller ve 

diğer ilaçlar arasında meydana gelen etkileşimlerdir. Birçok antimikrobiyalin 

ilaçlarla etkileşime girerek, ilaçların serum düzeyini etkilediği bilinmektedir. Bu 

durum genellikle sitokrom P450(CYP) enzimi ile etkileşen veya metabolize edilen 

ilaçlarla olmaktadır [97]. 

Yeni tanı konulan malignitelerin %7’sini temsil eden hematolojik 

maligniteler; kendisi veya tedavi amacıyla uygulanan kemoterapiler nedeniyle 

bağışıklık sistemini baskılamakta ve hastalarda çok çeşitli mikroorganizmaların 

neden olduğu enfeksiyonlar gelişebilmektedir [4]. Hematolojik maligniteli hastalar 

sıklıkla antimikrobiyallere maruz kalmakta, antimikrobiyallerin çoklu ilaç 

kullanımına katkısı ve beraberinde ortaya çıkabilecek ilaç etkileşimleri endişe 

uyandırmaktadır. Literatürde hematolojik maligniteli hastalarda çoklu ilaç 

kullanımını araştıran az sayıda çalışma gözlenmiş, aynı hasta grubunda 

antimikrobiyaller ve diğer ilaçlar arasındaki etkileşimlere odaklanan çalışmaya 

rastlanmamıştır. Çalışmamız ile Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 

günlük pratiğinde hassas popülasyon olarak karşımıza çıkan hematolojik maligniteli 

hastalarda çoklu ilaç kullanımı, antimikrobiyaller ve diğer ilaçlar arasındaki 

etkileşimlere dikkat çekmek amaçlanmıştır. 

Biyolojileri ve davranış modelleri ile oldukça değişken bir kanser grubu olan 

hematolojik maligniteler ileri yaş bireyleri etkiledikleri gibi genç bireylerde de 

gözlenmektedir [32]. Bu sebeple literatürde ileri yaş hematolojik maligniteli hastalar 

ve çoklu ilaç kullanımına yönelik yapılan çalışmaların aksine çalışmamıza 18 yaş 

üzerindeki tüm hastalar dahil edilerek bütün yaş gruplarında çoklu ilaç kullanımı ve 

antimikrobiyaller ile diğer ilaçlar arasındaki etkileşimler incelendi. 
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Çoklu ilaç kullanımı farklı şekillerde tanımlanmaktadır. Genel tanımıyla 5 ve 

üzerinde ilaç kullanımını çoklu ilaç kullanımı olarak değerlendirdik [8].  

Çalışmamızda tüm yaş gruplarında çoklu ilaç kullanım prevalansı %22.7, 65 yaş ve 

üzerindeki hastalarda ise %38.2 saptandı. AML’li hastalarda çoklu ilaç kullanımını 

araştıran bir çalışmada tüm yaş gruplarında çoklu ilaç kullanım prevalansı %49 ile 

çalışmamızdan çok daha yüksek saptanmıştır. Çalışma alt verileri incelendiğinde 

dahil edilen hastaların %58’inin 60 yaş üzerinde olduğu gözlendi [12]. Bizim 

çalışmamızda ise 60 yaş ve üzerinde hastalar çalışma popülasyonunun %48’ini 

oluşturdu, çalışmalar arasındaki prevalans farkının genç ve yaşlı hastaların oranına 

bağlı olduğu düşünüldü. Yaş ortalaması 81.5(±4.4) yıl olan 122 ileri yaş hematolojik 

maligniteli hastanın incelendiği başka bir çalışmada ise çoklu ilaç kullanım 

prevalansı %75.4 saptanmıştır  [6].  Çalışmamızda yaşlı hastalar için çoklu ilaç 

kullanım prevalansı her tür kanserli yaşlı hasta için %13-92 arasında değiştiği meta-

analizlerden elde edilen verilerle tutarlıdır [98,99]. 

Çalışmamızda yaş ve çoklu ilaç kullanımı arasında beklenildiği üzere 

istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Dhakal ve arkadaşları AML’li 399 hastada 

çoklu ilaç kullanımı yaygınlığı ve genel sağkalıma etkilerini araştırdıkları ve 18 yaş 

üzeri tüm hastaları dahil ettikleri çalışmalarında çoklu ilaç kullanan hastaların yaş 

ortalamalarını çoklu ilaç kullanmayan hastalara kıyasla yüksek bulmuştur [12]. Yaş 

ile çoklu ilaç kullanımında artış gözlenmesinin ana nedeni hastalara eşlik eden 

komorbiditeler olarak görülmektedir [9]. Çalışmamızda tüm yaş gruplarında 

komorbidite varlığı ve komorbidite sayısı, 65 yaş ve üzerinde hastalarda ise 

komorbidite sayısı ile çoklu ilaç kullanımı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki bulunmuştur. Yakın zamanda Çin’de yapılan orta ve ileri yaş hastalarda çoklu 

ilaç kullanımı ve komorbiditenin analiz edildiği çalışmada çok değişkenli analiz, 

yaşın ve komorbidite sayısının çoklu ilaç kullanımı için bağımsız faktörler olduğunu 

göstermiştir [100]. 

CCI, komorbid hastalıktan ölüm riskini tahmin etmek için doğrulanmış, basit 

ve kolayca uygulanabilen bir yöntemdir ve uzun vadeli prognoz ve sağkalımın bir 

öngörücüsü olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır [101,102]. Çalışmamızda çoklu 

ilaç kullanan hastalarda ortanca modifiye CCI  6 [4.00;7.00], çoklu ilaç kullanmayan 

hastalarda ise 3 [2.00;5.00] bulunmuş olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

sonuçlanmıştır. Arabyat ve arkadaşları, CCI ve çoklu ilaç kullanımı arasındaki 



61 

ilişkiyi inceledikleri çalışmalarında çoklu ilaç kullanımının en önemli 

belirleyicilerinden birini CCI olarak tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada erkek cinsiyet 

de çoklu ilaç kullanımı ile ilişkilendirilmiştir  [103]. Bizim çalışmamızda tüm yaş 

gruplarında ve 65 yaş üstü hastalarda cinsiyet ve çoklu ilaç kullanımı arasında ilişki 

saptanmamıştır. Literatürde çalışmamızla benzer olarak çoklu ilaç kullanımı ile 

cinsiyet arasında ilişki saptanmayan çalışmalar mevcuttur [6,7,12]. 

40 yıl önce 70 yaşındaki Karnofsky performans puanının bir uyarlaması 

olarak geliştirilen ECOG performans skoru kısa, kolay anlaşılır ve küresel onkoloji 

dilinin bir parçasıdır [104]. İlerlemiş kanser nedeniyle ölen 100 hastanın çoklu ilaç 

kullanımı yönünden incelendiği retrospektif bir çalışmada ECOG performans skoru 

ile çoklu ilaç kullanımı arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bulunmuştur [105]. 

Ülkemizde yapılan yaşlı kanser hastalarında şiddetli ilaç etkileşimleri ve potansiyel 

olarak uygun olmayan ilaç kullanımının incelendiği çalışmada yine ECOG 

performans skoru ile çoklu ilaç kullanımı arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki 

bulunmuştur [106]. Çalışmamızda iki çalışmanın aksine ECOG performans skoru ile 

çoklu ilaç kullanımı arasında anlamlı bir ilişki saptanmamış, ECOG performans 

skorunun öznel bir skorlama sistemi olması sonuçlardaki farklılıkların sebebi olarak 

değerlendirilmiştir. 

Hong Kong'daki bir pediatrik onkoloji kliniğinde yürütülen uzun süreli 

retrospektif bir çalışmada KİT öyküsü ile çoklu ilaç kullanımı ilişkilendirilmiş, KİT 

öyküsü olan hastalarda daha yüksek ilaç yükü (RR = 3.53; %95 CI = 1.59-

7.83) saptanmış ve bu hastalara özel dikkat gösterilmeli sonucuna varılmıştır [107]. 

Bu çalışmanın aksine çalışmamız popülasyonunda nispeten düşük oranda (%9.4) 

gözlenen KİT öyküsü çoklu ilaç kullanımı ile ilişkilendirilmedi. Kathleen ve 

arkadaşları AML için indüksiyon kemoterapisi alan 60 yaş üstü 150 hastada çoklu 

ilaç kullanımı ve uygunsuz ilaç kullanımının prognostik önemini retrospektif olarak 

değerlendirdikleri çalışmalarında, indüksiyon kemoterapisi için başvuru sırasında 

hastaların %38'inde çoklu ilaç kullanımı kaydetmiş ve indüksiyondan sağ kurtulup 

hastaneden taburcu olan hastalarda çoklu ilaç kullanımının %68'e yükseldiğini 

gözlemiştir [108]. Kathleen ve arkadaşlarını destekler nitelikte çalışmamızda daha 

önceden kemoterapi alma öyküsü olan hastalarda çoklu ilaç kullanımı anlamlı olarak 

yüksek bulundu. 
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Noemi ve arkadaşları Catolonia’da yaşayan 65 yaş üstü 916.619 kişide çoklu 

komorbidite paternleri, çoklu ilaç kullanımı ve bunların karaciğer ve böbrek 

anormallikleri ile ilişkisi üzerine yaptıkları uzun soluklu çalışmada çoklu ilaç 

tedavisi alan çoklu komorbiditeli hastaların çoğunda anormal böbrek ve karaciğer 

fonksiyonu olduğunu göstermişlerdir. Gözlemlenen anormal böbrek ve karaciğer 

fonksiyonunun nedenlerini açıklayamasalar da bunların muhtemelen hastaların temel 

bozukluklarından, ilaçların yan etkilerinden, uygun olmayan reçetelemeden 

kaynaklandığını düşünmüşlerdir. Çalışma özellikle böbrek ve karaciğer 

fonksiyonlarında anormallik olabilecek hastalarda reçetelerin sıkı bir şekilde 

izlenmesinin önemini vurgulamaktadır  [109]. Çalışmamızda benzer şekilde çoklu 

ilaç kullanan hastalarda GFR değerlerinde belirgin düşüklük gözlenmiş ancak 

karaciğer fonksiyon testlerinde çoklu ilaç alanlar ve almayanlar arasında fark 

saptanmamıştır. 

Çalışmamızda tüm yaş gruplarında düzenli kullanılan ortanca ilaç sayısı 2 

saptandı. 65 yaş ve üstü hastalarda ise 4 saptanarak benzer popülasyonlarda 3 ila 10 

ilaç arasında değişen literatür bildirimiyle tutarlı bulundu [6,158,159]. Çoklu ilaç 

kullanan hastalarda ise ortanca ilaç sayısı 7’ye yükseldi. Dhakal ve arkadaşları 

çalışmalarında AML’li çoklu ilaç kullanan hastalarda ortalama ilaç sayısını 8 

gözlemlemiştir [12]. Tüm yaş gruplarında en sık kullanılan ilaçlar sırasıyla sindirim 

ve kalp damar sistemine yönelik ilaçlar oldu. 65 yaş üstü hastalarda ise kalp damar 

sistemine yönelik ilaçlar daha sık kullanılmaktaydı. Iurlo ve arkadaşları KML’li çok 

yaşlı hastalarda imatinib ve çoklu ilaç kullanımını inceledikleri çalışmalarında benzer 

şekilde en sık kullanılan ilaç gruplarını sırasıyla kalp damar ve sindirim sistemine 

yönelik ilaçlar olarak saptamışlardır [7]. 65 yaş üstünde kalp damar sistemine ait 

ilaçların daha sık kullanımının nedeni kardiyovasküler hastalık insidans ve 

prevalansının yaş ile artmasıdır. 

Proton pompa inhibitörleri mide asidi ile ilişkili hastalıkların tedavisinde 

kullanılan hem dünyada hem de ülkemizde en çok reçete edilen ilaçlardan biridir. 

Peptik ülser hastalığı ve gastroözofageal reflü hastalığının tedavisinde son derece 

etkili, Helicobacter pylori eradikasyonu tedavisinde üçlü tedavinin de kritik bir 

unsurudur. Ancak bu ilaçlar gereğinden fazla kullanılmakta, bu ilaçların kısa dönem 

ve özellikle de uzun dönem kullanımlarında ortaya çıkabilecek yan etkiler konusunda 

endişe duyulmaktadır [113]. Farklı popülasyonlarda yapılan birçok çoklu ilaç 
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kullanımı çalışmasında proton pompa inhibitörleri en sık kullanılan ilaç olarak 

saptanmıştır [26,109,114]. Çalışmamızda da tüm yaş gruplarında en sık kullanılan 

ilaç proton pompa inhibitörleri oldu. 

Çalışma sürecinde hastaların günlük kullandığı ilaçlar incelendi. Hastane 

yatışı boyunca toplam alınan ilaç sayısı ve ilaç sayısını etkileyen faktörlere 

bakıldığında komorbidite varlığı, AML tanısı ve yatış süresi hastane yatışı boyunca 

daha çok ilaç kullanımı ile ilişkili bulundu. Hastaların %98.3’ü sindirim sistemine 

yönelik, %90.1’i ise antineoblastik-immunmodülatör ilaç kullanmaktaydı. Leger ve 

arkadaşları 122 hematolojik maligniteli kemoterapi ünitesinde tedavi alan ileri yaş 

hastada çoklu ilaç kullanımı ve ilaç etkileşimlerini araştırmış, çalışmaya dahil edilen 

hastaların %80’inde sindirim sistemine yönelik ilaç kullanımı saptamıştır [6]. 

Çalışmamızda düzenli kullanılan ilaçlarda olduğu gibi hastane yatışı süresince en sık 

kullanılan ilaç proton pompa inhibitörleri oldu. Hastaların %51’i hastane yatışı 

öncesi düzenli olarak proton pompa inhibitörü kullanırken, hastane yatışında oran 

%93.5’e yükselmiştir. Çalışmamız ilaçların gerekliliğini sorgulamamıştır ancak 

neredeyse hastaların tamamının proton pompa inhibitörü kullanmış olması gereklilik 

konusunda şüphe uyandırmıştır. Çoklu ilaç kullanımı ve ilaç etkileşimi için 

potansiyel riskli bir grup olan hematolojik maligniteli hastalarda gereksiz ilaç 

kullanımının yaygınlığı ve nedenlerine ilişkin çalışmalara ihtiyaç olduğunu 

düşünmekteyiz. 

Proton pompa inhibitörlerinden sonra sırasıyla en çok kullanılan ilaçların; 

ondansetron, nistatin, allopürinol, enoksaparin sodyum, feniramin, potasyum desteği, 

tramadol, trimetoprim sülfametaksazol, piperasilin tazobaktam olduğunu saptadık. 

Bu ilaçlar genellikle destekleyici bakım amacıyla hastaların kullandığı tedavilerdir. 

Destekleyici bakım, kemoterapinin olumsuz etkilerini iyileştirmeyi, kemoterapi 

dozunda azalma ve programdaki gecikmeleri önlemeyi amaçlar. Bu olumsuz etkiler 

bulantı/kusma, ishal, kabızlık, ağrı, sitopeni, ağır enfeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar, 

mukozit, osteoporoz ve nöropatiyi içerir. Destekleyici bakım ile kanser hastalarının 

yaşam kalitesi ve hastaların tedaviye uyumu artmaktadır [33]. 

Hadjibabaie ve arkadaşlarının İran'da 6 aylık bir süreçte hematoloji servisinde 

takip edilen hastalarda potansiyel ilaç-ilaç etkileşimlerini inceledikleri kesitsel 

çalışmalarında 132 hastanın en sık kullandığı ilaçlar sırasıyla flukonazol, trimetoprim 

sülfametoksazol, allopurinol, imipenem ve vankomisin olarak görülmüştür [115]. Bu 
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çalışmada en sık kullanılan 5 ilacın neredeyse tamamının antimikrobiyal olması 

dikkat çekmektedir. Leger ve arkadaşlarının çalışmasında, kemoterapi ünitesinde 

takip edilen hematolojik maligniteli ileri yaşlı hastaların %80’i antimikrobiyal ilaç 

kullanmaktaydı [6]. Çalışma hastaların hangi antimikrobiyal tedaviyi hangi amaçla 

aldığı belirtilmemekle beraber hastaların ayaktan takip edilen hastalar olması daha 

çok profilaksi amacıyla antimikrobiyallerin kullanıldığını düşündürmektedir. Leger 

ve arkadaşlarının çalışmasına benzer şekilde çalışmamız süresince hastaların 

%80’nine yakını herhangi bir nedenden dolayı en az bir antimikrobiyal ilaç kullandı. 

En sık kullanılan antimikrobiyal ilaç; hastaların %42’sinin kullandığı 

trimetoprim sülfametaksazol oldu. Trimetoprim sülfametoksazol, özellikle PCP'nin 

birincil profilaksisi için tercih edilen ilaçtır. Bir Cochrane meta-analizinde (akut 

lösemili 1155 yetişkin hasta ve KİT, solid organ transplantasyon alıcıları dahil), PCP 

insidansının trimetoprim sülfametoksazol profilaksisi alan hastalarda plasebo, P. 

jirovecii'ye karşı aktivite göstermeyen antimikrobiyal ajanlarla tedavi veya tedavi 

uygulanmamasına kıyasla %91 [RR= 0.09] azaldığı saptanmıştır, ancak trimetoprim 

sülfametoksazol profilaksisi hematoloji popülasyonlarında tüm nedenlere bağlı 

mortaliteyi belirgin şekilde azaltmamıştır [116]. 5th European Conference on 

Infections in Leukaemia (ECIL-5) ALL hastalarında, allojenik KİT yapılan 

hastalarda, alemtuzumab tedavisi alan hastalarda, fludarabin/ siklofosfamid/ 

rituksimab tedavisi alan hastalarda ve en az 4 hafta boyunca >20 mg/gün prednizon 

tedavisi alan hastalarda PCP profilaksisi önermektedir [39]. Çalışmamızda 

trimetoprim sülfametaksazol kullanan hastaların %89’u profilaksi amaçlı bu ilacı 

almaktaydı. Hadjibabaie ve arkadaşlarının çalışmasında hastaların %71.9’u 

trimetoprim sülfametaksazol almıştı, çalışmada hastaların hangi amaçla bu 

antimikrobiyali aldığı belirtilmemişti. Hadjibabaie ve arkadaşları bizim 

çalışmamızda olduğu gibi heterojen bir hasta popülasyonunu çalışmaya dahil etmiş 

belli bir hematolojik malignite alt grubu seçmemiştir  [115]. 

Hadjibabaie ve arkadaşlarının çalışmasında hastaların %55.3’ü imipenem 

kullanmaktaydı [115]. Çalışmamızda ise hastaların %27’si meropenem, %3’ü ise 

ertapenem kullandı, imipenem alan hiç hastamız olmadı. Hadjibabaie ve 

arkadaşlarının çalışmasının aksine çalışmamızda ikinci sıklıkla kullanılan 

antimikrobiyal ilaç; %39.4 hastaya ampirik tedavi amacıyla başlanılan piperasilin 

tazobaktamdı. Piperasilin tazobaktam, geniş spektrumlu yarı sentetik bir 
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antibiyotiktir. Diğer penisilinlerle karşılaştırıldığında Pseudomonas aeruginosa'ya 

karşı etkinliği artmıştır. Hastane enfeksiyonlarında ve febril nötropeni gibi geniş 

spektrumlu antibiyotik gerektiren diğer birçok durumda yaygın olarak 

kullanılmaktadır [117]. IDSA rehberi yüksek riskli febril nötropenik hastalarda 

ampirik tedavide sefepim, meropenem, imipenem veya piperasilin tazobaktam gibi 

bir antipsödomonal beta-laktam ajan ile monoterapinin başlatılmasını önermektedir 

[37]. Çalışmamız verisinin de gösterdiği üzere kurumuzda hematolojik maligniteli 

hastalarda ampirik tedavide en sık piperasilin tazobaktam kullanılmaktadır. 

Yine Hadjibabaie ve arkadaşlarının çalışmasında flukonazol %90.91’lik 

kullanım oranıyla en sık kullanılan ilaçtı. Flukonazol alan 120 hasta arasında, 116 

(%96.7) vakada başlıca endikasyon Candida spp. enfeksiyonlarına karşı 

profilaksiyken kalan 4 (%3.33) hasta mantar enfeksiyonlarının ampirik tedavisi için 

flukonazol almıştı [115]. Çalışmamızda ise flukonazol üçüncü sıklıkla kullanılan 

antimikrobiyal ilaçtı. Çalışmamıza dahil edilen hastaların %33.3’ü flukonazol 

kullandı. Büyük çoğunluğunda amaç antifungal profilaksiydi. Çalışmamız ile 

Hadjibabaie ve arkadaşlarının çalışması arasında antimikrobiyallerin bu denli farklı 

oranlarda saptanması, altta yatan hematolojik malignite tanısına, farklı tedavi 

protokollerinin uygulanmasına, mikroorganizmaların lokal direnç oranlarına ve hasta 

yönetimindeki farklılıklara bağlı olduğunu düşünmekteyiz. 

Hacettepe Üniversitesinde yapılan 641 hematolojik maligniteli hastada 5 

yıllık bir süre içinde toplam 1.132 enfeksiyon hastalıkları konsültasyonunun 

incelendiği çalışmada tespit edilen enfeksiyonların %43.4’ü klinik olarak ve %38.1’i 

ise mikrobiyolojik olarak belgelenmiştir. Pnömoni, klinik olarak belgelenmiş en 

yaygın enfeksiyon olarak saptanmıştır. İkinci sıklıkla cilt yumuşak doku enfeksiyonu 

gözlenmiştir [118]. Çalışmamız daha az hasta katılımlı bir çalışma olmasına rağmen 

Güven ve arkadaşlarının çalışmasıyla benzer olarak hastalarda en sık pnömoni, cilt 

yumuşak doku enfeksiyonu ve üriner sistem enfeksiyonu saptanmıştır. İki çalışmada 

da enfeksiyon odağı saptanamayan ataklar %20’yi geçmemiştir. Güven ve 

arkadaşlarının çalışmasında 134 hematolojik maligniteli hastanın kan kültüründe 

üreme gözlenmiş, %51.4 gram negatif bakteriler, %39.5 gram pozitif bakteriler, 

%8.9 fungemi saptanmıştır. En sık etken S. aureus, ikinci sık etken E.coli olmuştur 

[118]. Çalışmamızda ise bakteriyeminin eşlik ettiği enfeksiyon ataklarının 
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%47.3’ünde gram negatif bakteriler, %52.6’sında gram pozitif bakteriler etken olarak 

saptanmıştır. E.coli ve S. epidermidis en sık gözlenen mikroorganizmalar olmuştur. 

Febril nötropeni tıbbi bir acil durumdur. Hastane yatış süresinin uzamasına 

neden olur, tedavi maliyetini, morbidite ve mortaliteyi artırır. Ampirik antibiyotik 

kullanımıyla birlikte, kanser hastalarında febril nötropeniye bağlı ölüm oranı 

kademeli olarak %75’lerden %10’ların altına düşmüştür [119,120]. Febril nötropeni 

insidansı, hematolojik malignitenin tipine ve özellikle indüksiyon sırasında hastalığın 

tedavisi için gereken tedavinin agresifliğine bağlıdır [121]. Hematolojik 

malignitelerde özellikle akut lösemide febril nötropeni gelişme riski yüksektir 

[122]. Lösemik olmayan hematolojik malignite hastalarının % 20-25'inde ve lösemik 

hastaların %85-95'inde febril nötropeni gözlenmektedir [42]. Yıldız ve arkadaşları 

2009-2017 yılları arasında lenfoma nedenli takip edilen 200 hastada gelişen 

enfeksiyonları retrospektif inceledikleri çalışmalarında, 65 lenfoma hastasında 93 

enfeksiyon atağı gözlemiş, febril nötropeni insidansı %18.5 saptamışlardır. 

Çalışmada primer santral sinir sistemi lenfoması teşhisi konması, santral kateter 

varlığı ve serum laktat dehidrogenaz yüksekliğinin enfeksiyon riskini arttırdığı 

bulunmuştur. Bu çalışmada hastalarda gözlenen enfeksiyonların lokalizasyonu 

belirtilmemiştir [123]. Çalışmamızda febril nötropeni bütün hastaların %26.6’sında, 

lenfomalı hastaların %13’ünde saptanmış, lösemili hastalarda ise gözlenme oranı 

%54’e yükselmiştir.  Lenfomalı hastalarda düşük oranda, lösemili hastalarda daha 

yüksek oranda febril nötropeni gözlenmiş olması literatür ile uyumludur. 

Literatüre göre febril nötropeni ataklarının  %20-30'unda enfeksiyöz bir 

kaynak tanımlanmaktadır [37,124]. Genellikle enfeksiyonun tek kanıtı, hastaların  

%10-25'inde belgelenen bakteriyemidir [37]. AML'li 95 hastada 382 febril 

nötropenik epizodun retrospektif incelenmesinde febril nötropeni ataklarının 

%64'ünde klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik enfeksiyon kanıtı tespit 

edilebilmiş, pulmoner enfeksiyonlar hem indüksiyon hem de konsolidasyon fazında 

en yaygın saptanan enfeksiyonlar olmuştur [125]. Demirel ve arkadaşlarının Ocak 

2000 ile Aralık 2006 tarihleri arasında 73 hastada 750 febril nötropenik atağı 

retrospektif olarak inceledikleri çalışmada atakların %26’sında mikrobiyolojik olarak 

tanımlanmış enfeksiyon, %21’inde klinik olarak tanımlanmış enfeksiyon, %49’unda 

ise nedeni bulunamayan ateş saptanmıştır [126]. Çalışmamızda febril nötropeni 

ataklarında saptanan bakteriyemi oranı literatür ile uyumluyken mikrobiyolojik 
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olarak kanıtlı enfeksiyon oranı %20’nin altında bulunmuştur. Hematolojik 

maligniteli febril nötropenik hastalarda klinik ipuçlarının az olabilmesi 

mikrobiyolojik dökümantasyonun önemini artırmaktadır. COVID-19 pandemisiyle 

mücadele ettiğimiz bu dönemde bronkoskopi gibi tanısal işlemlerden kaçınılması, 

laboratuvarımızda bu dönemde PCP’ye yönelik tetkiklerde olduğu gibi spesifik 

tetkiklerin yapılmıyor oluşu, hastalardan uygun örneklerin, uygun zamanda ve uygun 

taşıma yöntemiyle laboratuvara ulaştırılamıyor oluşu mikrobiyolojik kanıt 

oranlarımızı düşürmüştür. 

Febril nötropenik kanser hastalarında gözlenen infeksiyonlar ve tedavi 

başarısını etkileyen faktörlerin değerlendirildiği ülkemizde yapılan bir çalışmada 

klinik olarak en sık alt solunum yolu ve üst solunum yolu enfeksiyonu gözlenmiştir 

[127]. Ülkemizde yapılan başka bir çalışmada 59 hastada 90 febril nötropenik atak 

incelenmiş en sık kan dolaşım enfeksiyonları ve pnömoni gözlenmiştir [128]. 

Literatürle benzer olarak çalışmamızda febril nötropeni ataklarında sıklıkla akciğer 

enfeksiyonları gözlendi. 

Gram negatif basiller, özellikle Pseudomonas aeruginosa, 1980'lere kadar 

nötropenik hastalarda en sık tanımlanan patojenler olurken [129] ilerleyen yıllarda 

gram pozitif mikroorganizmalara bağlı enfeksiyon sıklığı giderek artış göstermiştir 

[77]. Amerika Birleşik Devletleri’nde 49 hastanede toplam 2340 hasta ile Mart 1995-

Şubat 2001 yılları arasında yapılan çalışmada gram pozitif mikroorganizmaların 

oranı %62’den %76’ye yükselirken gram negatif mikroorganizmaların oranı 

%22’den %14’e düşmüştür [76]. Gram pozitif mikroorganizmaların neden olduğu 

enfeksiyonlarda artışın sebebi net olarak bilinmemekle birlikte neden olan faktörler 

arasında santral venöz kataterlerin rutinde kullanılması, anti-psödomonal proflaksi 

rejimlerinin kullanılması, proton pompa inhibitörlerinin artan kullanımı, yüksek doz 

sitarabin içeren kemoterapötik rejimlerin kullanımı sayılabilir [130]. Bununla 

birlikte, yakın zamanlarda elde edilen veriler, 2000 öncesi dönemde gözlemlenen 

belgelenmiş enfeksiyonlarda gram-negatif bakterilerden gram-pozitif bakterilere 

geçişin yerini, antibiyotiğe dirençli gram-negatiflerin ortaya çıkmasıyla tekrar gram-

negatif bakterilere doğru bir eğilim olduğunu göstermektedir [131–133]. Cömert ve 

arkadaşları 2014 yılındaki 236 febril nötropeni atağını inceledikleri çalışmalarında 

üremelerin %51.1’ini gram-pozitif bakteriler, %40.4’ünü gram-negatif bakterilerin 

oluşturduğunu saptamışlardır [134]. Celkan ve arkadaşları 2000- 2004 yılları 
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arasında yaptıkları çalışmada %62 oranında gram pozitif bakteri, %34 oranında gram 

negatif bakteri üremesi saptamışlardır [135]. Velasco ve arkadaşlarının 719 hasta ile 

yaptıkları bir çalışmada %56 ile gram negatif basillerin üstünlüğü saptanmıştır [136]. 

Ahmad ve arkadaşlarının 2013 yılında 89 akut lösemi hastası ile yaptıkları bir 

çalışmada tüm kültürlerin içinde %85,4’ünün gram-negatif bakteriler olduğu 

görülmüştür [137]. Çalışmamızda bakteriyemik seyreden febril nötropeni ataklarında 

%45.4 gram pozitif etken, %54.5 gram negatif etken saptanmıştır. Gram pozitif ya da 

gram negatif bakterilerin üstünlüğü yıllara, kliniklere ve tedavi rejimlerine göre 

değişiklik göstermektedir. Literatürde her ikisini de destekleyen çalışmalar 

mevcuttur. Belirtmek isteriz ki çalışmamız tek merkezli, kısa süreli bir çalışma olup 

az sayıda hasta ile yapılmıştır, hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyon gelişim 

hakkında genel bir sonuç elde etmek için yeterli değildir. Buna rağmen çalışmamızın 

kayda değer sonuçlarından biri enfeksiyon veya febril nötropeni gelişimi ile hastane 

yatışı boyunca 20’den fazla ilaç kullanımı arasında saptadığımız ilişkidir. 

İlaçlarla ilişkili ciddi advers reaksiyonlar ve ciddi advers olaylar hakkındaki 

bilgilerin belirlenmesi, değerlendirilmesi ve raporlanması hasta güvenliği açısından 

önemlidir. Yapılan bir meta-analizde advers olayların yılda 100.000 ölümden 

sorumlu olduğu saptanmıştır [138]. Hematolojik maligniteli hastalar trombositleri, 

endotel hücrelerini ve hemostatik kan faktörlerini doğrudan etkileyebilecek 

kemoterapi ilaçları almaktadır. Bu nedenle hematolojik maligniteli hastalarda advers 

reaksiyonları ve olayları tespit etmek çok zordur [139]. Onkolojik hastalarda 

hastaneye yatış nedenleri olarak advers ilaç reaksiyonları ve ilaç etkileşimlerini 

inceleyen bir çalışmada hematolojik malignitesi olan hastaların, solid 

tümörleri olanlara göre advers olay sonrası hastane yatış olasılıkları 12 kat daha fazla 

bulunmuştur (OR: 12,1, %95 GA 5,9–25.0; P  < 0.0001)  [140]. Rout ve arkadaşları 

126 onkolojik hastayı prospektif olarak inceledikleri çalışmalarında %88.4 advers 

olay gözlenmiş, en sık gözlenen advers olay bulantı ve kusma olarak saptanmıştır 

[141]. Prasad ve arkadaşları, Swathi ve arkadaşları da çalışmalarında advers olay 

olarak en sık bulantı-kusma saptamışlardır [142,143]. Çalışmamızda %78.1 advers 

olay gözlenmiştir. Literatürle uyumlu olarak en sık gözlenen advers olay bulantı 

kusma olmuştur. Çalışmamızda enfektif komplikasyonlar Rout ve arkadaşlarının 

çalışmasına kıyasla daha sık gözlenmiştir. Farklılığın ana nedeni Rout ve 

arkadaşlarının çalışmasında hematolojik maligniteli hastaların yanı sıra solid tümörlü 

https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/hematologic-malignancy
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/solid-malignant-neoplasm
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/solid-malignant-neoplasm
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hastalarında dahil edilmesidir. Rout ve arkadaşları çalışmalarında şiddet 

değerlendirmesine göre advers olayların çoğunluğunun (%69.31) orta düzeyde 

olduğunu, ardından hafif (%20.36) ve şiddetli (%10.33) olaylar gözlendiğini 

saptamıştır [141]. Bizim çalışmamızda ise en sık hafif olaylar, en seyrek ise şiddetli 

olaylar gözlenmiştir. 

İlerleyen yaşın kendi başına advers olay riskinin artmasının bir nedeni olup 

olmadığı konusunda çok fazla tartışma olmuştur. Gurwitz ve Avorn, “hastaya özgü 

fizyolojik ve fonksiyonel özelliklerin, spesifik ilaç tedavileriyle ilişkili hem olumsuz 

hem de faydalı sonuçların tahmin edilmesinde muhtemelen herhangi bir kronolojik 

ölçümden daha önemli olduğu” sonucuna varmıştır [144]. Huzurevindeki hastalar 

özellikle advers olaylara karşı savunmasız görünmektedir. Gürcistan'daki iki 

huzurevinde yapılan 5 yıllık prospektif bir çalışma, 332 sakinin %67'sinde olası 

advers olay yaşandığını bulmuştur [145]. Dünyanın dört bir yanından birçok çalışma, 

en azından bazı tıbbi durumlar için artan yaş ile advers olay görülme oranı arasında 

bir ilişki olduğunu göstermektedir [146–148]. Lavan ve arkadaşlarının kanserli çoklu 

morbidite ve çoklu ilaç kullanımı ile advers ilaç reaksiyonları arasındaki ilişkiyi 

inceledikleri çalışmada ise advers olaylarla yaş, cinsiyet, günlük ilaç sayısı, hastane 

kalış süresi veya ölüm arasında bir ilişki tespit edilmemiştir [149]. Lavan ve 

arkadaşlarının çalışmasının aksine advers olaylar ile çoklu ilaç kullanımını 

ilişkilendiren birçok çalışma mevcuttur [145,150,151]. Zhang ve arkadaşlarının 28 

548 katılımcılı retrospektif çalışmasında hastane kalış süresi ve CCI ile advers olay 

arasında ilişki bulunmuştur [152]. 

Çalışmamızda advers olay gelişimini etkileyen faktörler; yaş, komorbidite 

varlığı, komorbidite sayısı, modifiye CCI, çoklu ilaç kullanımı, ECOG performans 

skoru, hastane yatış süresi, hastane yatışı boyunca toplam kullanılan ilaç sayısı 

olarak bulunmuştur. Çalışmamızda gözlenen advers olaylar herhangi bir ilaca 

atfedilmemiştir ancak enfeksiyon dışı klinik olarak önemli advers olaylar 

antimikrobiyal kullanan hastalarda, antimikrobiyal kullanmayan hastalara göre 

daha sık rastlanmıştır. Antimikrobiyal kullanımı ile klinik olarak önemli advers 

olaylar arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmuştur. Tamma ve arkadaşları 

hastanede yatan ve antibiyotik tedavisi gören hastalarda antibiyotiğe bağlı advers 

olay gelişme olasılığını inceledikleri çalışmalarında en az 24 saat antibiyotik 

tedavisi alan hastanede yatan hastaların %20'sinde antibiyotikle ilişkili advers olay 
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geliştiğini ve her 10 günlük ek antibiyotik tedavisinin advers olay riskini %3 

artırdığını bulmuştur [153]. 

Onkolojik hastalarda potansiyel ilaç ilaç etkileşimi insidansı %27 ile %63 

arasında değişmektedir [140,154,155]. Bazı çalışmalar hematolojik maligniteli 

hastalarda onkolojik hastalardan daha yüksek potansiyel ilaç ilaç etkileşim sıklığı 

bildirmiştir. Tavakoli-Ardakani ve arkadaşları Drug Interaction Facts™ veri tabanını 

kullandıkları çalışmalarında antineoplastik tedavi alan hastanede yatan 224 onko-

hematolojik hastada (%72.8 onkolojik ve %27.2 hematolojik hasta) potansiyel ilaç 

ilaç etkileşim prevalansını %37.5, hematolojik maligniteli hastalarda ise %54.1 

bulmuşlardır [156]. Hadjibabaie ve arkadaşları 132 hematolojik maligniteli hastada 

ilaç etkileşimlerine Lexi-Interact On Desktop (UptoDate) yazılımı ile bakmış majör 

ve orta düzey ilaç etkileşim sıklığını %62,9 bulmuştur  [115]. KİT yapılan 70 erişkin 

hastada nakilden 1 gün önce kullanılan ilaçlar arasındaki ilaç ilaç etkileşim 

prevalansı Micromedex veri tabanı kullanılarak belirlenmiş, %60'lık bir prevalans 

elde edilmiştir. Hastaların %21.4'ünde ise en az bir major ilaç ilaç etkileşimi 

saptanmıştır [157]. Leger ve arkadaşları 70 yaş üstü hematolojik maligniteli 122 

hastada  Drug Interactions Facts™ veri tabanıyla potansiyel ilaç etkileşimlerini 

inceledikleri çalışmalarında ilaç ilaç etkileşim prevalansını %71.3 saptamıştır [6]. 

Ataei ve arkadaşları hematolojik malignite nedenli yatarak takip edilen hastalarda 

potansiyel ilaç ilaç etkileşimlerin UptoDate ve Drug Interaction Facts™ veri 

tabanında incelemiş, ilaç etkileşim prevalansını %90’a yakın bulmuştur [158]. 

Bununla birlikte, bu konuda kullanılan metodolojilerle ilgili olarak veri tabanları, 

çalışma tasarımları ve tanımlar açısından çok sayıda farklılık vardır, bu nedenle bir 

karşılaştırma yapmak zordur. Tablo 5.1’de hematolojik maligniteli hastalarda yapılan 

bazı etkileşim çalışmaları ve saptanan ilaç etkileşim prevalansları özetlenmiştir. 
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Tablo 5.1. Hematolojik maligniteli hastalarda yapılan bazı ilaç etkileşim çalışmaları 

 
Çalışma Adı 

-Çalışma yaş aralığı 
-Malignite türü 
-Toplam çalışma süresi 
-Hasta sayısı 
-Ayaktan hasta/yatan hasta 

-Kullanılan veri tabanı Potansiyel ilaç 
etkileşim 
prevalansı 

 

Tavakoli-
Ardakani ve 
arkadaşları 

-14-90 yaş 
-Bütün onkolojik maligniteler 
-Haziran 2009-Haziran 2010 
-224 hasta (61’i HM) 
-Yatan hasta 

Drug Interaction Facts™ %54.1 (HM’li 
hastalarda) 

Hadjibabaie ve 
arkadaşları 

-5-65 yaş 
-Hematolojik malignite 
-Ekim 2011-Mart 2012 
-132 hasta 
-Ayaktan hasta 

UptoDate %62.9 (major ve 
orta düzey 
etkileşim 
prevalansı) 

Guastaldi ve 
arkadaşları 

-19-66 yaş 
-KİT yapılan hastalar 
-7 ay  
-70 hasta 
-Yatan hasta 

Micromedex %60(Bütün 
hastalar, KİT’den 
bir gün önce) 

Leger ve 
arkadaşları 

-70 yaş üstü 
-Hematolojik malignite 
-Nisan 2015-Temmuz 2015 
-122 hasta 
-Ayaktan hasta 

Drug Interaction Facts™ %71.3 

Ataei ve 
arkadaşları 

-18 yaş üstü 
-Hematolojik malignite 
-2011-2015 
-76 hasta 
-Yatan hasta 

Drug Interaction Facts™ 
UptoDate 

%87 

Espinoza ve 
arkadaşları 

-18 yaş üstü 
-Hematolojik malignite 
-Kasım 2012-Şubat 2013 
-58 hasta 
-Yatan hasta 

Drug Interaction Facts™ 
Micromedex 

%60 

Çalışmamız -18 yaş üstü 
-Hematolojik malignite 
-Ocak 2021-Temmuz 2021 
-233 hasta 
-Yatan Hasta 

UptoDate 
Drugs.com 
MedScape 

%94 
%96 
%91 

 

Çalışmamızda 3 farklı etkileşim sisteminde ilaç etkileşimlerine bakılmış, 3 

etkileşim sisteminde de ilaç ilaç etkileşim prevalansı %90 üzerinde saptanarak çok 

yüksek bulunmuştur. Diğer çalışmalara kıyasla daha yüksek oranda etkileşim 

saptanmasının nedeni hastaların aldığı ilaçların her gün tek tek incelenmesi ve 

etkileşimlere günlük bakılarak kayıt altına alınmış olmasıdır. Major ilaç etkileşim 



72 

prevalansı ise; Uptodate’de (X kategorisi) %38.1, Drugs.com’da %64.8 ve 

MedScape’de (kontrendike ve ciddi alternatif kullan) %76.7 saptanmıştır.  3 sistemde 

saptanan major etkileşim prevalansı birbirinden bir hayli farklıdır. Bu farklılığın ana 

nedeni veritabanlarının etkileşimleri saptamak için kullandığı kaynakların farklı 

oluşudur. 

Çalışmamız literatürdeki birçok çalışmadan farklı olarak antimikrobiyaller ve 

diğer ilaçlar arasındaki etkileşimlere odaklanmıştır. Üç etkileşim sisteminde saptanan 

potansiyel ilaç ilaç etkileşimlerinin %34.3-44’ü antimikrobiyal ilişkili bulunmuş, 

UptoDate’de %57, Drugs.com’ da %66, MedScape’de %66 antimikrobiyal ve diğer 

ilaçlar arasında etkileşim prevalansı saptanmıştır.  Antimikrobiyaller ve diğer ilaçlar 

arasındaki major etkileşim prevalansları ise; UptoDate’de %22.3, Drugs.com’da 

%46.3, MedScape’de %65.2 saptanmıştır. 

Tavakoli-Ardakani ve arkadaşlarının çalışmasında hastaların kullandığı ilaç 

sayısı ve daha uzun hastanede kalış süresi ile potansiyel ilaç etkileşimi arasında 

istatistiksel anlamlı ilişki (p < 0,001, p < 0,001) saptanmıştır [156]. Hadjibabaie ve 

arkadaşlarının çalışmasında hastaların incelenen farklı demografik, klinik ve 

paraklinik özellikleri arasında, yalnızca hematoloji-onkoloji servisinde kalış sırasında 

uygulanan ilaç sayısı potansiyel ilaç etkileşim gelişimi ile önemli ölçüde ilişkili 

saptanmıştır [115]. Farklı hasta popülasyonlarında yapılan birçok çalışmada ilaç 

sayısı ve potansiyel ilaç etkileşim sayısı arasında korelasyon bulunmuştur [155,159–

162]. Çalışmamızda da hastane yatışı boyunca kullanılan ilaç sayısı arttıkça hem 

bütün ilaçlar arasında meydana gelebilecek hem de antimikrobiyal ilişkili ilaç 

etkileşim sayısında artış gözlenmiştir. 

Hadjibabaie ve arkadaşlarının UptoDate veri tabanını kullandıkları 

çalışmasında en sık etkileşime giren ilaç flukonazol (%25.95), en sık gözlenen 

etkileşim ise trimetoprim sülfametoksazol ve flukonazol arasında olmuştur [115]. 

Espinoza ve arkadaşları yatarak takip edilen 58 hematolojik maligniteli hastada 

potansiyel ilaç etkileşimlerini araştırdıkları çalışmalarında ilaç etkileşimlerinin 

çoğunun antineoplastik olmayan ilaçlar arasında olduğunu gözlemiştir. Çalışmada en 

sık etkileşime giren ilaçlar azol antifungaller, immünosupresif ilaçlar, antiemetikler, 

diüretikler, analjezikler, antidepresanlar (seçici serotonin geri alım inhibitörleri), 

proton pompa inhibitörleri, benzodiazepinler, statinler ve kortikosteroidler olarak 

saptanmıştır. Espinoza ve arkadaşları çalışmalarında Micromedex ve Drug 
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Interaction Facts™ veri tabanlarını kullanmıştır [163]. Leger ve arkadaşlarının 

çalışmasında belirlenen majör ve orta kategoride potansiyel ilaç ilaç etkileşimlerinde, 

en sık merkezi etkili antiadrenerjik ajanlar ve beta bloke edici ajanlar, K vitamini 

antagonistleri ve trimetoprim sülfametaksazolün yer aldığı gözlenmiştir [6]. 

Guastaldi ve arkadaşlarının çalışmasında potansiyel ilaç etkileşimlerine en sık dahil 

olan ilaçlar siklosporin, fenitoin ve flukonazol olarak saptanmıştır [157]. Bahsedilen 

çalışmalarda ilaçlar arasındaki bütün etkileşimler incelenmiş olmasına rağmen sık 

görülen etkileşim çiftlerinde flukonazol ve trimetoprim sülfametoksazolün yer alması 

ilgi çekicidir. Bizim çalışmamızda antimikrobiyal ilişkili etkileşimlerde en sık 

etkileşime giren antimikrobiyaller; flukonazol, trimetoprim sülfametoksazol, 

siprofloksasin, metronidazol, izoniazid olarak saptanmıştır. Antimikrobiyaller ile en 

sık etkileşime giren üç ilaç ise; ondansetron, proton pompa inhibitörleri, tramadol 

olarak saptanmıştır. Destek tedavisi amacıyla verilen bu ilaçları kullanırken özellikle 

dikkat edilmesi gerektiğini vurgulamak isteriz. 

Çalışmamızda gözlenen antimikrobiyal ilişkili etkileşimlerin çoğunluğunda 

etkileşim sonucunda QT mesafesinde uzama olabileceği saptanmıştır. QT aralığı 

uzaması, belirli ilaç gruplarının kombinasyonu ile oluşabilen ve/veya artabilen ciddi 

bir yan etkidir. Malign hastalığı olan veya KİT uygulanan hastalar, çok sayıda ilaç 

aldıkları ve elektrolit anormalliklerinin yüksek prevalansı (hipokalemi, 

hipomagnezemi) bulunduğundan, bu kardiyak aritmiler açısından özellikle yüksek 

risk altındadır [115]. Bu etkiye sahip ilaçların eşzamanlı kullanımından 

kaçınılamazsa, elektrokardiyogramın izlenmesi ve plazma potasyum ve magnezyum 

seviyelerinin ayarlanması önerilir [163]. 

Potansiyel ilaç etkileşimleri yaygınlığını değerlendiren ticari olarak mevcut 

elektronik veri tabanlarının kullanılabilirliğini ve uygunluğunu değerlendirme 

amacıyla Roblex ve arkadaşlarının yaptığı meta-analizde veri tabanlarınca tespit 

edilen potansiyel ilaç etkileşimlerinde büyük farklılıklar olduğu gözlenmiştir [22]. 

Vonbach ve arkadaşları Drug Interaction Facts, Drug-Reax, UptoDate ve 

Pharmavista veri tabanlarını karşılaştırdıkları çalışmalarında UptoDate veri tabanının 

en iyi duyarlılığı gösterdiğini, hiçbir programın toplam etkileşim sayısının 

%50'sinden fazlasını bulamadığını, test edilen dört veri tabanının hiçbirinin ideal 

olmadığını bulmuşlardır [164]. Akdemir Kalkan ve arkadaşlarının yaptığı 

antimikrobiyal kullanan 907 hastanın incelendiği nokta prevalans çalışmasında iki 
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parametre kullanılmış; “1. Diğer veritabanları tarafından bildirilen etkileşimleri 

bildirmek için bir veritabanı ne kadar verimli? 2. Başka veritabanları tarafından 

bildirilen en yüksek etkileşim seviyesini bildirmek için bir veritabanı ne kadar 

verimlidir?” sorularının yanıtı aranmıştır. Bu çalışmada UptoDate olası ilaç 

etkileşimlerini bildirmede MedScape ve  Drugs.com veri tabanlarına göre biraz daha 

güçlü bulunmuştur [26]. Micromedex, Drugs.com, UptoDate veri tabanlarının 

karşılaştırıldığı prospektif bir çalışmada Micromedex’in ilaç etkileşimiyle ilgili 

advers olay için en iyi duyarlılığa sahip olduğu (0.76), bunu UptoDate (0.50) ve 

Drugs.com’un (0.40) izlediği bulunmuştur. Bu çalışmada veri tabanları arasında 

özgüllük ve negatif prediktif değerler açısından fark bulunmamıştır [165]. Kara ve 

arkadaşları yoğun bakım hastalarında antibiyotiklerin diğer ilaçlarla etkileşimini 

inceledikleri çalışmalarında ilaç etkileşimlerine Micromedex, MedScape ve 

Drugs.com veri tabanlarından bakmış, en fazla MedScapeveri tabanı ile saptanan 

ilaç etkileşimlerini klinik olarak anlamlı bulmuşlardır [166]. Çalışmamızda da üç 

etkileşim sistemi arasında uyum saptanmamıştır. Kalkan ve arkadaşlarının 

çalışmasında olduğu gibi antimikrobiyal ilişkili hem major etkileşimleri hem de 

bütün etkileşimleri saptamada UptoDate (10/80, 758/1277) veri tabanının Drugs.com 

(10/308, 758/2054) ve MedScape (10/409, 758/1476) veri tabanlarına göre biraz 

daha güçlü olduğunu söyleyebiliriz. Çalışmamızın ve diğer çalışmaların ortak 

sonucu; klinisyenler potansiyel olarak ciddi bir ilaç etkileşimini saptama 

potansiyelini en üst düzeye çıkarmak için birden fazla ilaç etkileşim veri tabanına 

başvurmalıdır. 

Potansiyel ilaç etkileşimlerinin klinik yansımasını irdeleyen çok az sayıda 

çalışma mevcuttur. Das ve arkadaşları tıp departmanında yatırılarak takip edilen 155 

hastanın yatışının ikinci gününde aldığı ilaçları inceleyerek ilaçlar arasındaki 

etkileşimlere MedScape veri tabanında baktıkları çalışmalarında saptanan 

etkileşimlerin klinik yansımasını gözlemlememiş, farklı yazılımlar tarafından 

bildirilen potansiyel ilaç etkileşimleri nedeniyle reçeteyi değiştirmeden önce klinik 

sağduyu gerekliliğini vurgulamışlardır [167]. Bizim çalışmamızda ise üç etkileşim 

sisteminde de saptanan antimikrobiyal ilişkili major etkileşimlerin yaklaşık %9’u 

klinik olarak gözlenmiş, üç etkileşim sistemi arasında istatistiksel fark 

bulunmamıştır. Das ve arkadaşlarının çalışması ile çalışmamız arasında metodolojik 

olarak bir hayli farklılık vardır. Das ve arkadaşlarının çalışması 30 günlük bir 
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çalışmayken çalışmamız altı aylık bir süreci kapsamaktadır. Çalışmamızda hastaların 

tek günlük ilaç kullanımı değil hastane yatışı boyunca her gün aldığı ilaçlar ve 

etkileşimler incelenmiştir. Ayrıca maligniteli hastaların advers olaylar için riskli bir 

grup oluşu çalışmalar arasındaki farklılığın temel sebebi olabilir. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz kayda değer sonuçlardan biri amikasin, 

siprofloksasin ve klaritromisin ile saptanan major etkileşimlerin diğer antimikrobiyal 

ilişkili major etkileşimlere kıyasla klinik yansımasının daha yüksek oranda 

gözlenmesidir. Literatürde az sayıda çalışma olması nedeniyle veri tabanlarında 

saptanan potansiyel etkileşimlerin klinik yansımasını inceleyen büyük çaplı, 

prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda katılımcı sayısının az olması nedeniyle mortalite risk faktörleri 

hesaplanmamıştır. Buna rağmen bazı durumlar mortalite ile ilişkili bulunmuştur. 

Bunlardan bir tanesi yaştır. Çalışmamızda ölen hastaların yaş ortalaması sağ kalan 

hastalara göre istatistiksel anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Monnereau ve 

arkadaşlarının 37.549 hematolojik maligniteli hastada uzun dönemde sağkalıma etki 

eden faktörleri inceledikleri çalışmada yaşlı hastalarda (>75 yaş) tanıdan kısa bir süre 

sonra net ölüm oranı genç hastalardan (15-45 yaş) üç ila on kat daha yüksek 

saptanmıştır [168]. 

Performans değerlendirmesinin birçok kanser türünde sağkalım ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir [169,170]. Örneğin, 5-florourasil alan metastatik kolorektal 

kanserli 3825 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, ECOG performans skorunun 0 ve 

1 olması, ECOG performans skoru >1'e kıyasla daha uzun bir sağkalım süresi ile 

ilişkilendirilmiştir [171]. Küçük hücreli olmayan akciğer kanserli 1207 hastayla 

yapılan bir çalışmada ECOG performans skoru 2 olan hastalar, ECOG performans 

skoru 0 veya 1 olan hastalardan önemli ölçüde daha kötü sağkalım sonucu 

göstermiştir [172]. Çalışmamızda da ECOG performans skoru ölen hastalarda 

istatistiksel olarak yüksek saptanmıştır. Ancak bahsedilen çalışmalardan farklı olarak 

ECOG performans skoru 3 ve üzerinde puan almak anlamlı bulunmuştur. 

Çalışmamızın katılımcı sayısı diğer çalışmalara kıyasla bir hayli azdır ve eşlik eden 

maligniteler çok farklıdır. Genel bir sonuca varmak için yüksek katılımcılı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Daha önceden bahsettiğimiz gibi CCI prognoz ve sağkalımın bir öngörücüsü 

olarak yaygın şekilde kullanılan bir yöntemdir [101,102]. Çalışmamızda da modifiye 

CCI ölen hastalarda istatistiksel anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

Hematolojik malignitesi olan hastalardaki enfeksiyöz komplikasyonlar, tanı 

teknikleri ve antimikrobiyal tedavideki önemli ilerlemelere rağmen hala önemli bir 

morbidite ve mortalite nedenidir. 2010 ve 2016 yılları arasında Amerika Birleşik 

Devletleri'ndeki kanser hastalarında enfeksiyonun ölüm nedeni olarak ne kadar 

tanımlandığını belirlemek için Sürveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuçlar 

Programından (SEER) elde edilen veriler araştırılmıştır. 1.012.769 vakanın dahil 

edildiği çalışmada enfeksiyon, vakaların %1,89'unda (n = 19,155) ölüm nedeni 

olarak belirlenmiş, hematolojik malignite tanısı alan hastalarda ise enfeksiyona bağlı 

mortalite (%3.6, n = 3.472), hematolojik olmayan malign hastalıklara (%1.7, n = 

15683) kıyasla çok daha yüksek saptanmıştır [173].  Çalışmamız popülasyonu sadece 

yatan hastaları içermesi nedeniyle enfeksiyona bağlı mortalite %7.7 ile daha yüksek 

saptandı. Atak başı mortalite oranı ise %9.1 saptandı. Literatürde hematolojik 

maligniteli hastalarda enfeksiyon atağı başına ölüm oranını daha düşük  [134] ve 

daha yüksek  [118,174,175] bildiren çalışmalar mevcuttur. 

Çalışma Kısıtlılığı: 

Çalışmamız, heterojen hasta özellikleri, çok sayıda farklı kemoterapi rejimleri 

alan farklı hematolojik malignite alt türüne ait hastalar içermesi, çalışma süresinin 

kısa (6 aylık) olması, randomizasyon gibi tercih edilen yöntemlerin tercih 

edilmemesi, tek merkezli kesitsel tasarımı nedeniyle sınırlıdır. COVID 19 

pandemisinin neden olduğu yoğunluk dolayısıyla verilerin retrospektif olarak 

toplanması ilaç etkileşimlerine müdahale edilememesi. Verilerin reçeteli ilaçları 

içeriyor oluşu ve reçetesiz satılan ilaçlar, şifalı bitkiler veya hastalar tarafından 

kolayca ifşa edilmeyen diğer takviyeleri içermemesi. Çalışmamızın bu grup ilaçların 

neden olduğu etkileşimler ve sonuçlarını yansıtmaması. 

Çalışmamızın diğer kısıtlılıkları advers olaylar değerlendirilirken tanımlaması 

daha zor olan ilaca bağlı nötropeni, trombositopeni, anemi gibi hematolojik advers 

olayların kayıt altına alınmamış olması, çalışmamız ekibinde klinik eczacının 

olmaması bu sebeple advers olayların ve ilaç etkileşimlerinin yeterince objektif 

değerlendirilememiş olmasıdır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Hematolojik malignite nedenli yatarak tedavi alan hastalarda çoklu ilaç 

kullanımı, antimikrobiyaller ve diğer ilaçlar arasındaki etkileşimlerin yaygınlığını 

araştırmayı amaçladığımız kesitsel gözlemsel çalışmamızda klinisyenlere yol 

gösterecek bazı sonuçlar elde ettik. 

• Artan yaş ve komorbidetelerin yanı sıra kemoterapi öyküsü çoklu ilaç 

kullanımını artırmaktadır. 

• Çoklu ilaç kullanan hastalarda daha düşük GFR değerleri gözlenmektedir. 

Asıl sebep ilaçlar mı yoksa eşlik eden komorbiditeler mi tam olarak 

anlaşılamasa da hastalara özellikle nefrotoksik ilaçlar başlanırken çoklu 

ilaç kullanımı gözden geçirilmelidir. 

• Hastalar aynı zamanda en fazla ilacı genellikle kemoterapi alırken veya 

enfeksiyon gelişimi gözlendiğinde almaktadır. Aynı anda fazla miktarda 

ilaç alımı advers olay gelişimi, antimikrobiyal ilişkili major potansiyel ilaç 

etkileşimi ve bu etkileşimlerin klinik yansımasıyla ilişkili bulunmuştur. 

• Hastane yatış süresi (özellikle >30 gün), Akut lösemi veya MM tanısı, 

komorbidite varlığı, enfeksiyon ve febril nötropeni gelişimi toplam 

kullanılan ilaç sayısını artırmaktadır. 

• Hastalar antimikrobiyalleri sıklıkla profilaksi amacıyla almaktadır. 

• Hematolojik maligniteli hastalarda gözlenen enfeksiyonlarda 

mikrobiyolojik tanı oranımız nispeten düşüktür, tanı için daha özverili 

olmalı, uygun materyallerin laboratuvara uygun şekilde taşınması 

sağlanmalıdır. 

• İleri yaş, komorbidite varlığı, modifiye CCI’nin yüksek olması, yüksek 

ECOG performans skoru, çoklu ilaç kullanımı, toplam alınan ilaç sayısının 

artışı, aynı anda daha fazla ilaç almak, antimikrobiyal kullanımı advers 

olay gelişimini etkilemektedir. Advers olay gelişen hastalarda daha uzun 

yatış süresi saptanmıştır. Bu özellikleri sağlayan hastalarda advers olaylar 

daha dikkatli takip edilmeli, mümkünse kullanılan ilaçlarda sadeleştirmeye 

gidilmelidir. 
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• Üç etkileşim sistemi birbirinden çok farklı saptanmıştır. Veri tabanlarının 

birbiriyle uyumu çok azdır. İlaçlar arasında etkileşime bakılırken farklı 

veri tabanlarını aynı anda kullanmak gerekmektedir. 

• Veri tabanlarında saptanan potansiyel ilaç etkileşimlerinin klinik 

yansımasını inceleyen az sayıda çalışma vardır. Çalışmamızda saptanan 

antimikrobiyal ilişkili major etkileşimlerin %9’luk kısmının kliniğe 

yansıdığı bulunmuştur. Hasta popülasyonumuzun hematolojik maligniteli 

hastalar olması, yüksek oranda kemoterapi kullanımı diğer popülasyonlara 

göre daha yüksek oranda klinik yansımayla karşılaşmamıza neden olmuş 

olabilir. Veri tabanlarında saptanan potansiyel etkileşimlerin klinik 

yansımasını inceleyen büyük çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

• Hastaların kullandığı ilaçlar arasında etkileşim saptansa dahi ilaçların 

birlikte verilmesi gerekebilmektedir. Antimikrobiyal ilişkili etkileşimlerin 

çoğunda klinik yansıma olarak QT mesafesinin uzadığını göz önünde 

bulundurduğumuzda hastaların advers olaylar açısından yakın takibi, 

semptomların sorgulanması, elektrokardiyografi ve elektrolit takibi önem 

kazanmaktadır. 

• Sıklıkla etkileşime giren antimikrobiyaller flukonazol, trimetoprim 

sülfametaksazol, siprofloksasin, metronidazol, izoniazid; sık etkileşime 

girilen ilaçlar destek tedavisi amacıyla verilen ilaçlar olarak saptanmıştır. 

Bahsedilen antimikrobiyallerin çoğu profilaksi amacıyla kullanılmakta, 

ilaçların yönetimi genellikle hematologlar tarafından yapılmaktadır. 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji konsültan hekimi için ise 

sık gözlenen major etkileşimler arasında olmaları nedeniyle meropenem ve 

tramadolün etkileşimi sonucu nöbet eşiğinin düşebileceği, piperasilin 

tazobaktam ve enoksaparinin etkileşimi sonucunda antikoagülasyonun 

artabileceği akılda tutulmalıdır. 

• Potansiyel major etkileşimlerin klinik yansıması ile etkileşime sebep olan 

antimkrobiyal arasındaki ilişki incelendiğinde amikasin, siprofloksasin, 

klaritromisin ve linezolid kullanan hastalarda saptanan antimikrobiyal 

ilişkili major etkileşimlerin daha yüksek oranda klinik yansıması olduğu 

görüldü. Bu sonuca istinaden diyebiliriz ki özellikle bu antimikrobiyallerin 
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kullanımında ilaç etkileşimlerinden mümkün olduğu kadar kaçınılarak, 

alternatif tedaviler tercih edilmelidir. 

• İleri yaş, yüksek modifiye CCI, yüksek ECOG performans skoru, 

enfeksiyon ve febril nötropeni gelişimi mortalite ile ilişkili bulunmuştur. 
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8. EKLER 

EK-1: ETİK KURUL 

 

 

 

EK-2: MODİFİYE CHARLSON KOMORBİDİTE İNDEXİ (CCI) 

KOMORBİDİTELER VAR 
 

PUAN 

1-Miyokart Enfarktusu  1 
2-Konjestif Kalp Yetmezliği  1 
3-Periferal Vaskular Hastalık  1 
4-Serebro Vaskuler Hastalık (Hemipleji yok)  1 
5-Demans  1 
6- KOAH  1 
7- Bağ Doku Hastalığı  1 
8- Peptik Ülser  1 
9- Hafif KC Hastalığı (PHT olmadan)  1 
10-DM (end organ hasarı yok)  1 
11- DM (Retinopati, Nefropati, Noropati)   2 
12- Hemipleji  2 
13-Orta-Ciddi Renal Hastalık (kreatin> 3 mg/dl,diyaliz, transplant)  2 
14- Solid malgnite (metastaz yok)  2 
15- Lösemi (AML, ALL, KML, KLL, PV)  2 
16- Lenfoma (NHL, HL, MM)  2 
17- Orta-Ciddi KC hastalığı (PHT mevcut)  2 
18- Solid malignite (Metastaz mevcut)  6 
19- AIDS   6 
20-40 yaş üstü her dekata 1 puan ekle   
 

Charlson Komorbidite Ağırlık Skoru 

Düşük 0 

Orta  1-2 

Ağır  3-4 
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Çok Ağır  ≥5 

Kaynak: Charlson ME, Pompei P, Ales KL, et al. A new method of classifying 

prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation, J 

Chronic Dis, 1987, vol. 405 (pg. 373-383) 

 

 

 

 

 

EK-3: ECOG PERFORMANS SKORU 

• 0 - Asemptomatik (Tam aktif, tüm hastalık öncesi aktivitelerini kısıtlama 
olmaksızın yapabilir) 

• 1 - Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kısıtlama var, 
ancak ayakta ve hafif işleri yapabilir. Örneğin hafif ev ve ofis işleri) 

• 2 - Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakımını 
yapabilir, ancak herhangi bir işte çalışamaz ve gündüz saatlerinin 
%50'sinden fazlasını ayakta geçirebilir) 

• 3 - Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakımını yapmakta 
zorlanıyor, gündüz saatlerinin %50'sinden fazlasında yatakta) 

• 4 - Yatalak (Kendi bakımını yapamıyor, tam olarak sandalye veya yatağa 
bağımlı) 

• 5 - Ölüm 
 

 

Kaynak: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et al. Toxicity and response criteria of 

the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 1982; 5:649 
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EK-4: SOFA SKORU 

Sistem  0 1 2 3 4 
Solunum 
PaO2/FiO2 mmHg 

>400 ≤400 ≤300 ≤200 ≤100 
Koagülasyon 
Trombosit 103/mm3 >150 ≤150 ≤100 ≤50 ≤20 
Karaciğer 
Bilirubin mg/dl 
Bilirubin mol/l 

<1.2 
<20 

1.2-1.9 
20-32 

2.0-5.9 
33-101 

6.0-11.9 
102-204 

>12 
>204 

Kardiyovasküler 
Hipotansiyon Yok MAP<70    Dopamin, 

Dobutamin≤5 

Dopamin>5 
epinefrin≤0.1 
norepinefrin≤0.1 

Dopamin>15 
Epinefrin>0.1 
Norepinefrin>0.1 

Santral Sinir Sistemi 
Glaskow koma skalası 15 13-14 10-12 6-9 <6 

Renal sistem 
Kreatinin mg/dl 
Kreatinin µmol/l 
İdrar çıkışı (ml/gün) 

 
<1.2 
<110 

 
1.2-1.9 
110-170 

 
2.0-3.4 
171-299 

 
 3.5-4.9 
300-440 
<500 

 
>5.0 
>440 
<200 

Kaynak: Singer M et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis 

and Septic Shock (Sepsis-3) JAMA (2016) 
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