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BEYAN

Bu tez c¢alismasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitlin asamalarda patent ve telif haklarini ihlal edici etik dis1
davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde
elde ettigimi, bu tezde kullanilmis olan tiim bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi

beyan ederim.

Dr. Zeynep OKTAY



TESEKKUR

Uzmanlik egitimimin biiyiik bir kisminda ve tezimin her asamasinda bilgi ve
deneyimleri ile yol gosteren, hastaya verdigi degeri her zaman hissettiren bize de
bunu o6giitleyen, gecesini giindiiziinii hastalar1 i¢in fedakarca harcayan, bilgisiyle
hocam samimiyetiyle her daim ablam olan, ¢aliskanligi, azmi ve dik durusunu 6rnek
aldigim, 6grencisi oldugum i¢in biiyilk mutluluk duydugum, kendimi ¢okca sansh

hissettigim canim ablam, sayg1 deger hocam Prof. Dr. Rahmet GUNER¢;

Bilgi  birikimini, bilime olan sevdasini, c¢aligkanligini, azmini,
sogukkanliligini, olaylara bakis agisin1 her zaman takdir ettigim, bilgilerini
asistanlartyla paylagmaktan ne kadar keyif aldigin1 bildigim, bilgiye nasil
ulagilacagini 6greten, hep bir adim daha dteye gitmemiz i¢in destekg¢i olan, sdzleri ve
diisiinceleriyle hayatimda ¢ok onemli bir yere sahip olan canim ablam, sevgili hocam

Dog. Dr. Bircan KAYAASLAN a;

Mutlu giinlerde yanimda oldugu gibi zor giinlerde de hep yanimda olan,
ornek bir akademisyen olusunun yaninda 6rnek bir insan, drnek bir anne olan,
disiplinli olusunu, giiler yiiziinii, hekim-hekim iligkisini sevdigim, her zaman
hosgorii ve sabirla bizi dinleyen, ¢6ziim bulan canim ablam, sevgili hocam Dog. Dr.

Imran HASANOGLU’na;

Onunla calismaktan ilk basta ¢ekindigim ancak zaman gectikge hem insani
hem de mesleki olarak bana ne kadar cok sey kattigimi fark ettigim, beraber
caligmaktan, fikrini almaktan ¢okca keyif aldigim, samimiyetini her zaman
hissettigim, ¢aliskanligint ve ¢oziim odakli olusunu 6rnek aldigim canim ablam,

sevgili hocam Dr. Ogr. Gor. Ayse KAYA KALEM’e;

Kendisini asistanligimin son yillarinda tanimis olsam da sanki yillardir
berabermiggesine yakin hissettigim, ¢aligkanligi ve azmiyle 6rnek aldigim, hayata
kars1 bakis acisini takdir ettigim, canim hemserim, canim ablam, sevgili hocam Dog.

Dr. Fatma ESER’¢;

Her alandaki engin tecriibesi, bilgisi ve becerikliligiyle 6rnek aldigim, hig¢bir
zaman yardimini esirgemeyen, sevgi dolu canim ablam Uzm. Dr. Miige AYHANa,

birlikte calismaktan keyif aldigim, hastalara yaklagimlariyla Enfeksiyon Hastaliklari
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polikliniginin unutulmaz isimleri olan canim ablalarim Uzm. Dr. Hiilya BILIR, Uzm.

Dr. Serpil ALTINKAYNAK ve Uzm. Dr. Medine HASCUHADAR ’a;

Asistanligimin ilk bir bucuk yilinda beraber calistigim, her zaman sevgi,
saygl ve Ozlemle andigim, asla tamamen kopamadigim, meslegime dair ilkleri
yasadigim, bana farkli bir bakis agis1 kazandiran basta Prof. Dr. Haluk
VAHABOGLU olmak iizere Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim
Arastirma Hastanesindeki hocalarim, ablalarim, abilerim, asistan arkadaslarim,

hemsire arkadaslarim, saglik personeli arkadaslarima;

Hastalarin1 6zveri ve titizlikle takip eden, uyum icinde calistigimiz basta

saygi deger hocam Prof. Dr. Giilsiim OZETE ve sevgili Hematoloji Klinigine;

Asistanlik siiresince meslektas ve arkadastan cok daha Oteye gectigim,
hayatimin bundan sonraki kisminda hep yanimda olmalarini istedigim, yeri
geldiginde beraber sevindigim, yeri geldiginde beraber iiziildiigiim, c¢okca akil
danistigim, ayaklarina kiiclik bir tagin bile degmesini istemedigim canim

arkadaslarim Uzm. Dr. Dilek ASILTURK ve Uzm. Dr. Zeynep BILGIC’e;

Ozellikle son bir yilda biitiin streslerime, iiziintiilerime sabirla maruz kalan,
fahri psikologum, yasam kogum, giiniimii giizellestiren canim arkadasim Dr. Gamze

KAYA’ya;

Asistanlik siiresince her zaman birlikte ¢alismaktan ¢okca keyif aldigim,
cokca giizel anilar biriktirdigim, gérmeyince ¢ok¢a 6zledigim, en zor anlarda da en
giizel anlarda da yan yana, omuz omuza oldugum, koskocaman bir aile oldugumuzu
hissettigim, dostluklar1 benim i¢in ¢ok ama ¢ok kiymetli olan, aramizdaki sevgiyi ve
saygiy1 hi¢ yitirmedigimiz canim arkadaglarim Uzm. Dr. Riiveyda KORKMAZER’e,
Dr. Zeynep ATALAY ALTINKAYNAK’a, Dr. Nisa AKCA’ya, Dr. Betiil KARA
KAPLAN’a ve Dr. Duygu KACAR’a;

Asistanligimin ilk giiniinden itibaren biitiin sorularimi sabirla cevaplayan,
kendisinden ¢ok sey 6grendigim, tez asamasinda da destegini esirgemeyen ilk

kidemlim Uzm. Dr. Ahmet Naci EMECEN’¢;

Ismini sayamadigim, hepsini ayr1 ayr1 ¢ok sevdigim, kendilerinden ayrilma
diistincesi simdiden gozlerimi dolduran, hayatimdaki yerleri ¢ok kiymetli olan biitiin

asistan arkadaslarima;
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Bugiine kadar beraber c¢alistigim, oOzellikle servis iglerini birlikte
omuzladigimiz, nobetlerde onlardan ¢ok sey 6grendigim tiim hemsire arkadaslarima,
sekreterlerimize ve personellerimize, higbir istegimizi geri ¢evirmeyen, bizleri evladi

gibi goriip 6nemseyen, canim ablam, sevgili sorumlu hemsiremiz Deniz PELENe;

Bugiinlere gelebilmemin en biiylik sebepleri, bana sevgi dolu bir yuva
olusturan, her zaman iyi bir 6rnek olan, biitiin 6mriinii evlatlarina adayan, sadece
bana degil ¢ocuklarima da annelik yapan, tiim zor zamanlarimda destegini benden
esirgemeyen canim annem Ayse YILMAZ’a, egitim hayatimi ¢ok¢a Onemseyen,
canla basla c¢alisan sevgili babam Seyfullah YILMAZ’a, hayattaki en biiyiik
sanslarim camim kardeslerim Tugbanur YILMAZ YUCEL’e, Sevki YILMAZ’a ve
Zehranur YILMAZ a;

Sonradan hayatima girseler de bana yeni bir aile kazandiran, iyilik dolu
kalpleri ile bize destek olan sevgili kaymvalidem Havva OKTAY ve sevgili
kayinpederim Mehmet OKTAY a;

Istanbul’da baslaylp Ankara’da sonlanan upuzun asistanlik siirecimde her
daim yanimda olan, elinden geldigince maddi ve manevi destegini esirgemeyen,
Oziine soziine sonsuz giivendigim, giizel kalpli sevgili esim, hayat arkadasim Ahmet
OKTAY a ve son olarak en kiymetli varliklarim, hayatimi renklendiren canlarim, iki
gdzlimiin ¢icekleri evlatlarim Meryem Serra OKTAY ve Mehmet Erkam OKTAY a

degerli vakitlerinden hep c¢aldigim i¢in 6ziir dileyerek, tesekkdirii bir borg bilirim. ..

Zeynep OKTAY

Ankara- Ocak 2022
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A-AVD
ABVD
ALL
AML
AST
ATC
BCL-2
BTK
CAR
ccl
CMV
COVID-19
DBBHL
DSO
EBV
ECOG
FDA
GFR
HBV
HDAC
HL
HM
HMA
HSV
IDSA
IFI
KIiT
KLL
KML
KRD
MDS

KISALTMALAR

: Brentuksimab, Doksorubusin, Vinblastin, Dakarbazin
: Doksorubisin, Bleomisin, Vinblastin ve Dakarbazin
: Akut Lenfositik Losemi

: Akut Myeloid Losemi

: Aspartat Aminotransferaz Testi

: Anatomik, Terapdtik Kimyasal Siniflandirma Sistemi
: B Hiicreli Lenfoma 2

: Bruton Tirozin Kinaz

: Kimerik Antijen Reseptdrii

: Charlson Komorbidite Indeksleri

: Sitomegaloviriis

: Koronaviriis Hastaligi1 2019

: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

: Diinya Saglik Orgiitii

: Epstein-Barr viriisii

: Eastern Cooperative Oncology Group

: Gida ve Ilag Idaresi

: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

: Hepatit B Viriisii

: Histon Deasetilaz

: Hodking Lenfoma

: Hematolojik Malignite

: Hipometilasyon Ajanlar

: Herpes Simpleks Viriis

: Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi

: Invaziv Fungal Enfeksiyon

: Kemik ligi Transplant1

: Kronik lenfositer 16semi

: Kronik Miyeloid Losemi

: Karfilzomib, Lenalidomid, Deksametazon

: Miyelodisplastik Sendrom
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MM
MNS
MPN
MRSA
NHL
NK
PCP
PI

R CODOX/R-IVAC

R HyperCVAD

R-CHOP

R-CVP
RD
R-DHAP

R-EPOCH
R-ICE

RVD
SARS-CoV-2
SOFA

TKI

VRD

VRE

VZV

: Multiple Myelom

: Mutlak Notrofil Sayisi

: Miyeloproliferatif Neoplazmalar

: Metisilin Direngli S. aureus

: Non-Hodking lenfoma

: Natiirel killer

: Pneumocystis jirovecii pndmonisi
: Proteazom Inhibitérleri

: Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin/Rituksimab,

[fosfamid, Etoposid, Sitarabin

: Rituksimab, Siklofosfamid, Vinkristin, Doksorubisin, Deksametazon

: Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin veya Etoposid ve

Prednizon ile Rituksimab

: Rituksimab, Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizon
: Lenalidomid, Deksametazon
: Rituksimab, Dexametazon, Sitarabin, Sisplatin

: Rituksimab, Etoposid, Prednizon, Vinkristin, Siklofosfamid,

Doksorubisin

: Rituksimab, Ifosfamid, Karboplatin, Etoposid

: Lenalidomid, Bortezomib, Deksametazon

: Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirus 2
: Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Skoru

: Tirozin Kinaz Inhibitérleri

: Bortezomib, Lenalidomid, Deksametazon

: Vankomisin Direngli Enterokok

: Herpes Zoster Virlisi
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OZET

Amag¢: Hematolojik maligniteli hastalarda ¢oklu ila¢  kullanimu,
antimikrobiyaller ve diger ilaclar arasindaki potansiyel etkilesimler ve etkilesimlerin

sonuclarini incelenmek amag¢lanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigine ait
servislerde Ocak 2021 ve Temmuz 2021 tarihleri arasinda iki giiniin {izerinde yatarak
tedavi almis 233 hematolojik maligniteli hastanin hastane yatig1 dncesi ve hastane
yatist boyunca kullandig1 ilaclar incelendi. Coklu ila¢ kullanan (>4 ilag) ve
kullanmayan hastalarin klinik, demografik ve laboratuvar verileri karsilastirildi.
[laglar arasindaki etkilesimlere UptoDate, Drugs.com, MedScape veri tabanlarindan
bakildi. Antimikrobiyaller ve diger ilaglar arasinda saptanan major etkilesimlerin
hastalarda klinik yansimasi olup olmadigi kaydedildi. Verilerin istatistiksel analizleri
icin SPSS R version 4.0.2 kullanildi, p<0.05 anlaml1 kabul edildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasit 56.7+£16.5 yil idi.
Hastane yatis1 dncesinde >4 ilag kullanim prevalansi %22.7 saptandi. Antimikrobiyal
kullanim1 ¢oklu ila¢ kullanimi ile iligkili bulundu (p<0.001). Akut 16semi ve MM
tanist alan hastalarda hastane yatis1 boyunca istatistiksel anlamli olarak daha fazla
ilag kullanimi (p<0.001), daha fazla antimikrobiyal iliskili potansiyel etkilesim
saptand1 (p<0.001). Ug etkilesim sisteminde saptanan antimikrobiyal iliskili major
etkilesimlerin %9.2°si (70/758) calismaya katilan hastalarin %18’inde (42/233)
klinik yansima olarak goézlendi. Klinik yansima go6zlenen hastalarin istatistiksel
anlamli olarak daha uzun siire hastanede yattigi, toplam kullanilan ila¢ sayisinin ve
aynt anda alinan ilag sayisinin daha fazla oldugu saptandi (sirasiyla p<0.001,
p<0.001, p<0.001). Amikasin, siprofloksasin, klaritromisin kullanan hastalarda
saptanan antimikrobiyal iligkili major etkilesimlerin daha yiiksek oranda klinik

yansimasi oldugu goriildii (sirasiyla p<0.001, p=0.004, p=0.021, p=0.012).

Sonu¢: Antimikrobiyaller ve diger ilaglar arasinda gergeklesebilecek
etkilesimler istenmeyen sorunlardir. Etkilesimlerin hematolojik ve hematolojik
olmayan maligniteleri olan hastalar iizerindeki klinik ve ekonomik etkilerini

degerlendirmek i¢in daha biiylik caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Coklu ilag¢ kullanimi, Hematolojik Maligniteler, ilag etkilesimi
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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. GIRIS

Hematolojik maligniteler, biyolojileri ve davranis modelleri ile oldukca
degisken bir kanser grubudur [1]. Son yillarda hem primer hastaliga yonelik, hem de
destek tedavilerdeki gelismeler ile hematolojik maligniteli hastalarin yasam
siirelerinde pozitif gelismeler saglanmistir [2]. Fakat tiim gelismelere ragmen
hematolojik maligniteli hastalar morbidite ve mortalitesi yiliksek olan ciddi
enfeksiyon sorunlar ile karsilasmaktadirlar [3]. Hematolojik maligniteler kendisi
veya tedavi amaciyla uygulanan kemoterapiler nedeniyle bagisiklik sistemini
baskilamakta ve hastalarda ¢ok ¢esitli mikroorganizmalarin neden oldugu

enfeksiyonlar gelisebilmektedir [4].

Hematolojik maligniteli hastalar Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik
Mikrobiyoloji giinliik pratiginde 6nemli bir yere sahiptir. Hastalarin risk faktorleri
degerlendirilerek uygun hasta popiilasyonuna profilaktik, preemptif, ampirik, hedefe
yonelik antimikrobiyal tedaviler, primer hastalik ve eslik eden hastaliklar/durumlar
nedeniyle hali hazirda bircok ilag kullanmakta olan hastalarin tedavilerine
enfeksiyonlar nedeniyle eklenmektedir [5,6]. Coklu ila¢ kullanimi beraberinde ilag
etkilesimlerine neden olmakta, ila¢g etkinli§ini ve yan etki insidansim
etkileyebilmektedir. Bunun sonucunda hastane yatis siiresinde uzama, mortalite ve
morbiditede artis gozlenebilmektedir [7]. Bu nedenle, antimikrobiyaller ve diger
ilaglar arasindaki olas1 etkilesimler hakkinda yeterli bilgiye sahip olmak

gerekmektedir.

Calismamizda hematolojik malignite nedenli yatarak tedavi alan hastalarda
coklu ilag kullanimi yaygmliginin, antimikrobiyaller ve diger ilaglar arasindaki
etkilesimlerin yayginhig1 ve ciddiyetinin, ilag-ilag etkilesimi riski ile ilag sayisi
arasindaki korelasyonun arastirilmasi amaglanmig, antimikrobiyaller ve diger ilaglar
arasindaki etkilesimlere olan farkindahigi artirmak hedeflenmistir. Calismamizin
sonucunun klinisyenlere antimikrobiyal ilaclarin baslangicinda ve takibinde dikkat

edilmesi gereken etkilesimler hususunda yol gosterecegi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COKLU ILAC KULLANIMI (POLIFARMASI)

2.1.1. Coklu ila¢ Kullanimi Tanimi

Literatiirde tanimu ile ilgili bir fikir birligi bulunmamakla birlikte ¢oklu ilag
kullanimi basitge bir hasta tarafindan birden fazla ilacin kullanilmasi olarak
tanimlanir. Genellikle ayn1 anda dort veya besten fazla ilag almak olarak kabul edilir.
Bir hasta tarafindan kullanilan recetesiz, regeteli ve/veya geleneksel ve tamamlayici
ilaglar igerir [8]. Gozlemsel calismalar, en acik sekilde 2000'li yillardan beri, coklu
ilag kullaniminin artan egilimine ve yash kisilerde olumsuz etkilerine odaklanmis ve
gostermistir. Bu biiylik oOlgekli calismalar, huzurevleri ve hastanelerdeki yash
hastalarda agirlikli olarak statinler, antihipertansiyon ilaglari, antiasitler ve proton
pompa inhibitdrleri, laksatifler, vitaminler ve psikotropik ilaglar1 iceren ¢oklu ilag

kullanimi prevalansini %30-60 oraninda bildirmistir [9].

Coklu ila¢ kullanimi yash hastalarda iyi bilinen bir sorundur ancak
maligniteli ve geng¢ hastalarda yeterince arastirllmamistir. Literatiirde hematolojik
malignitelerde ¢oklu ilag kullaniminin irdelendigi ¢alismalar genellikle ileri yas
hastalar1 kapsamaktadir [6,7,10]. Diger komorbiditelerin tedavisine ek olarak kanser
tedavisi ve destekleyici bakim i¢in birden fazla ilaca ihtiyag duyan kanser
hastalarinda ¢oklu ila¢ kullanim prevalans1 %50-80'inde bildirilmis, kanser tedavisi

almanin ¢oklu ila¢ kullanimi riskini artirdigt saptanmistir [11-13].

2.1.2. Coklu ila¢ Kullaniminin Nedenleri

Coklu ilag kullaniminin bir¢ok nedeni bulunmaktadir. Bunlarin iginde en
onemli sebep c¢oklu komorbiditelerdir. Kronik hastalik ilerleyen yasla birlikte

arttigindan, yash insanlarin ila¢ tedavisi gerektiren durumlara sahip olma olasilig

daha yiiksektir [9].

Coklu ila¢ kullaniminin diger bir 6énemli nedeni kullanilan bir ilacin yan

etkisini tedavi etmek i¢in bagka bir ila¢ verilmesi ile olusan recete kaskadidir [14].



Doktor kontroliine gitmeden ila¢ kullanimi da ¢oklu ila¢ kullaniminin
nedenlerinden biridir. Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada yaghlarin ilag alimlarinda
%52.6’sinda doktor tavsiyesinin, %21.1’inde kendi isteginin, %13.2’sinde arkadas,

%7.9’unda eczac1 ve %5.2’sinde komsu Onerisinin etkili oldugu bulunmustur [15].

Coklu ilag kullanimiin diger nedenleri olarak; tanidan ziyade semptoma
yonelik ila¢ kullanilmasi, hastalarin fazla ila¢ beklentileri, doktorlarin eski ilact kesip
yeni ilaca baglama egilimi, ¢cok sayida regetesiz ilag satilmasi, biligsel disfonksiyon,
gbrme ve isitme problemleri, egitim diizeyinin diisiik olmasi, yakin zamanda hastane

yatig1 ve hastayr memnun etme c¢abalari gibi faktorler sayilabilmektedir [16].

2.1.3. Coklu fla¢ Kullaniminin Sonuglar

[lag tedavisinin amaci1 hastaliklarm iyilesmesini saglamak, semptomlar
gidermek, fizyolojik durumlar1 degistirmek ve hastaliklara karsi koruyucu onlem
almaktir. Ancak gerekli ya da gereksiz ¢oklu ilag kullanimi baz1 problemlerin ortaya

¢ikmasina neden olmaktadir [17].

Coklu ila¢ kullanimi, yastan bagimsiz olarak advers ilag olay1 riskinin [18]
ve hastaneye yatis riskinin artmasi ile iliskilendirilmistir [19]. Hatta 6liime dahi
neden olabilir. Hematolojik malignite alt tiirii olan akut myeloid 16semili (AML) ileri
yas hastalarda ¢oklu ilag kullanimi ve mortalite arasindaki iligkinin incelendigi
calismada ¢oklu ila¢ kullanimi ile 30 giinliik mortalite arasinda istatistiksel anlamli
bir iliski saptanmistir [10]. Bu istenmeyen etkiler; ilac-ilag etkilesimleri ve ilag-
hastalik etkilesimleri gibi bir¢ok faktdre bagli olabilir. Yagh hastalar, bobrek ve
karaciger fonksiyonlarinin azalmasi, viicutlarinda kas oranmin azalip yag oraninin
artmasi gibi sebeplerle daha fazla etkilenebilmektedirler [9]. Coklu ila¢ kullaniminin
hastalik yiikiine gore diizeltme yapildiktan sonra bile fiziksel ve biligsel yetenegi

azalttig1 gozlenmistir [20].

2.2. ILAC- iILAC ETKILESIMLERI

Ilag etkilesimi, belirli bir ilacin etkisinin ve/veya toksisitesinin baska bir ilag
tarafindan degistirilmesine denir. Olumlu (artmis etkinlik) veya olumsuz (azalmis
etkinlik, toksisite veya idiyosenkrazi) etkiler ile sonuglanmasina bakilmaksizin, ilag

etkilesimleri farmakoterapide genellikle ongoriilemez ve istenmeyen bir durumdur [21].



flag etkilesimleri hakkinda binlerce makale yaymlanmis ve ¢ok sayida
bilgisayarli tarama sistemi gelistirilmis olmasina ragmen, hastalar olumsuz ilag
etkilesimlerinden muzdarip olmaya devam etmektedir. Ila¢ etkilesimleri; tedavi
yetersizligi, advers etkilerde artis, ilag etkisinin siddetli bir sekilde ortaya ¢ikmasi ve
mortalite gibi sonuglar ile karsilasmamiza neden olabilmektedir [22]. Ilac-ilag
etkilesimleri kanser hastalar1 i¢in de onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Kanser ilaglarinin giiglii advers reaksiyonlar1 bulunmaktadir. Bu advers reaksiyonlara
bir de ila¢ etkilesiminin eklenmesi ciddi sorunlara yol agmaktadir [6]. Potansiyel
ilag-ila¢ etkilesimlerini onceden fark edip, etkilesimin istenmeyen sonuglarinin
online gegmek icin c¢esitli Onlemler almak hekim ve hasta i¢in Onemlidir. Bu
Oonlemler duruma gore; alternatif tedaviler kullanmak, doz ayarlamasi yapmak ve

hastanin durumunu yakindan takip etmek olabilir.

flag etkilesimlerini farmasotik, farmakokinetik ve farmakodinamik ilag

etkilesimleri olmak {izere baglica ii¢ baslikta inceleyebiliriz [23].

2.2.1. Farmasotik Ila¢ Etkilesimleri

Gegimsizlik olarak adlandirilir. Ilaglarin verilis yollarina bagl olarak gelisen
cokeltiye veya inaktivasyona neden olan fiziko-kimyasal etkilesimlerdir. Amfoterisin

B’nin serum fizyolojik i¢inde ¢okmesi farmasotik etkilesimlere drnektir [23].

2.2.2. Farmakokinetik Ila¢ Etkilesimleri

Farmakokinetik ila¢ etkilesimleri: emilim, dagilim, metabolizma ve atilim
diizeyinde gerceklesen etkilesimlerdir. Bu etkilesimler sonucu ilaglarin viicuttaki
diizeyleri degisir. Emilim diizeyi degisimi ilaglarin etkisini degistirebilir, advers etki

ve toksik etkilerini artirabilir [24].

2.2.2.1. Emilim (Absorbsiyon) Diizeyinde Etkilesim

Bir ilag baska bir ilacin emilim hizin1 ve/veya derecesini, g¢esitli
mekanizmalarla etkiliyor ise bu “absorpsiyon diizeyinde etkilesim” olarak ifade

edilmektedir. Bu etkilesmeler farkli sekillerde meydana gelmektedir [24]:

e Mide ya da bagirsak liimeninde bir ilag diger ilac1 baglayarak

e Mide motilitesini etkileyerek



e Mide, bagirsak mukozasinda hasar olusturarak

e Bagirsaklarda katyonik bilesikler iyonize olan ilaglarla kompleksler
olusturarak

e Bagirsak florasini bozarak

e P-glikoprotein ekspresyonunu indiikleyerek

2.2.2.2. Dagilim Diizeyinde Etkilesim

Bir ilag emildikten veya kan dolasimina enjekte edildikten sonra ¢esitli viicut
dokularma dagilir. ilacin lipid ¢dziiniirliigii, plazma ve doku proteinlerine baglanma
derecesi ila¢ dagilimimi etkileyen faktorlerdir. Plazma proteinlerine ileri derecede
baglanan iki ilacin baglanma noktalar1 i¢in birbiri ile yarigmasi sonucu bir ilacin
digerinin etkisini degistirmesi, “dagilim diizeyinde etkilesme” olarak ifade
edilmektedir. Bu etkilesim ilacin plazma proteinlerinden ayrilip serbest fraksiyonunu

arttirdigi icin ilacin etkisinin artmasina yol agmaktadir [24].

2.2.2.3. Metabolizma Diizeyinde Etkilesim

Ilaglarin, organizmada ¢esitli enzimlerin etkisiyle kimyasal degisikliklere
ugramasina metabolizma denir. ilaglar viicuda alindiklar1 andan itibaren metabolize
olmaya baslarlar. Metabolizmada rol oynayan primer organ karacigerdir. iki farkl
ilacin birlikte kullanimi sonucu ilaglardan birinin karacigerde metabolizmadan
sorumlu olan mikrozomal enzimlerde inhibisyon veya indiiksiyon yapmasina bagh
diger ilacin etkisinde azalma veya artma meydana getirmesine “metabolizma

diizeyinde ilag etkilesimleri” denilmektedir.

Makrolidler, fluorokinolonlar, azol grubu antifungaller mikrozomal enzim
inhibisyonuyla; rifampin ise mikrozomal enzim indiiksiyonuyla metabolizma

diizeyinde ilag¢ etkilesimlerine neden olmaktadir [24].

2.2.2.4. Atihm Diizeyinde Etkilesim

[lag eliminasyonu, bir ilacin viicuttan g¢ikarilmasidir. Eliminasyonda rol
oynayan ana organlar bobrekler ve karacigerdir. Bununla birlikte tiikiiriik, ter veya
solunum sonu digar1 verilen hava gibi diger viicut siirecleri de atilim yollar1 olabilir.
[laglarin atilminda genellikle glomeriiler filtrasyon, tiibiiler sekresyon ve bunlara zit

olarak tiibiiler geri emilim mekanizmalar1 rol oynamaktadir. Ilaglarm atilim
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esnasinda gergeklesen etkilesimlere “atilim diizeyinde etkilesim” denilmektedir.
Renal ilag-ilag etkilesimleri, idrarin pH'sina veya iki ilacin ayni eliminasyon yolu

icin rekabetine baglidir [24].

2.2.3. Farmakodinamik fla¢ Etkilesimleri

Bir ilacin, ayni ya da farkli reseptorleri kullanarak, birlikte kullanildig1 diger
bir ilacin etkisini, plazmadaki konsantrasyonunu degistirmeden reseptor diizeyinde
degistirmesine farmakodinamik etkilesim denir. Farmakodinamik etkilesim 3 sekilde

degerlendirilir [24]:

e Antagonizma
e Sinerjik etki veya potansiyalizasyon

o Additif etki veya sumasyon

2.2.3.1. Antagonizma

Bir ilacin (agonist) etki diizeyinin baska ilacin (antagonist) etkisi ile

azaltilmasi veya tiimden ortadan kalkmasi olayi1 olarak ifade edilmektedir [25].

2.2.3.2. Sinerjik Etki veya Potansiyalizasyon

Sinerjik etki, iki ilacin birlesik etkisinin, tek basma verilen her ilacin
etkilerinin toplamin1 astiginda ortaya ¢ikar (1+1=3). Antibiyotikler genellikle sinerjik
bir etki igin birlikte verilir. Ornegin gentamisin gibi aminoglikozitler ve ampisilin
gibi penisilinler ciddi enfeksiyonlarda sinerjik etkiden faydalanmak ig¢in birlikte

kullanilir [25].

2.2.3.3. Additif Etki veya Sumasyon

Ayni etkiyi olusturan iki ilag¢ bir arada verildiginde goriilen etki, her bir ilact
aymi dozda tek basina olusturdugu etkilerin cebirsel toplamina esitse additif etki
ortaya c¢ikar (1+1=2). Amfoterisin B’ nin nefrotoksik baska bir ilacla birlikte
kullanilmastyla ortaya ¢ikan etki additif etkiye 6rnektir [24].



2.3. POTANSIYEL ILAC ILAC ETKILESIMLERININ TESPITI

“Potansiyel Ilag-Ila¢ Etkilesimi” kavrami, her ikisi de aym anda
uygulandiginda bir ilacin digerinin etkilerini degistirme olasiligini ifade eder. Tibbi
uygulamada, etkilesim kabiliyetine sahip ilag kombinasyonlarinin kullanilmasi
olduke¢a yaygindir ve bir hastada tespit edilen tiim potansiyel ilag¢ etkilesimleri ortaya
citkmasa da hastalarda advers ilag reaksiyonu riskini, hastane kalis gliniini ve
maliyeti artirabildikleri i¢in potansiyel ilag¢ ila¢ etkilesimlerinin tanimlanmasi ve

onceden tespit edilmesi 6nemlidir [21].

flag etkilesimleri hematolojik maligniteli hastalar i¢in de onemli bir sorun
olmaktadir. Hematolojik maligniteli yash yetiskinlerde yapilan bir caligmada

potansiyel ilag ilag etkilesim prevalansi %71.3 saptanmistir [6].

Potansiyel ilag ilag etkilesimlerinin tespiti uluslararasi gecerliligi olan ¢esitli
veri tabanlar1 kullanilarak yapilir. Birgok ¢alismada Stockley’s Drug Interactions,
Micromedex Drug Interactions, Epocrates, Lexicomp Drug Interactions (UptoDate),
MedScape, Drugs.com gibi programlar ile ilag ilag etkilesimlerine ve bu programlar

arasindaki uyuma bakilmistir [26-29].

Lexicomp Drug Interactions (UptoDate) tarama araci, belirli bir ilag ¢ifti i¢in
anlamli etkilesim varligi ya da yoklugunu tespit etmede farkli veri tabanlarini
kullanmaktadir. Bu veri tabanlar arasinda ¢eliskili kanitlar sunulmussa, klinisyenlere
klinik uygulama Onerileri sunmak icin bilimsel literatlir ve prospektiis bilgilerini
kullanmaktadir [28]. UptoDate programinda potansiyel ilag etkilesimleri A, B, C, D
ve X seklinde gruplandirilmis olup, hastanin kullandig1 ilaglar programa girildiginde
her bir etkilesimin ayr1 ayri hangi grupta oldugu sonu¢ ¢iktis1 olarak

alinabilmektedir.

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

farmakokinetik etkilesim gostermemistir.

B grubu: veriler, etkilesilen ajanlarin birbirleriyle etkilesime girebilecegini
gostermekte ancak bunlarin birlikte kullanilmasindan kaynaklanan klinik endiseye

dair kanit yok veya ¢ok az kanit mevcut.

C grubu: veriler belirtilen ajanlarin birbirleriyle klinik olarak anlamli bir
sekilde etkilesime girebilecegini gostermektedir. Bu iki ilacin birbiriyle

kullanilmasinin yararlar1 genellikle risklerden agir basmaktadir. Olas1 olumsuz
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etkileri 6nlemek i¢in uygun bir izleme plani olusturulmalidir. Baz1 hasta gruplarinda

ajanlarin dozaj ayarlamasi gerekli olabilir.

D grubu: veriler iki ilacin birbirleriyle klinik olarak anlamli bir sekilde
etkilesime girebilecegini gostermektedir. Es zamanli tedavinin yararlarinin risklerden
agir basip basmayacagini belirlemek i¢in hastaya 6zel degerlendirme yapilmalidir.
Etken maddelerin kullanimiyla birlikte ortaya g¢ikan asgari toksisitenin yararlarini
ve/veya minimal toksisitesini belirlemek i¢in onlemler alinmalidir. Bu eylemler

yakin monitdrizasyon, dozaj degisiklikleri, alternatif ajanlarin se¢ilmesini igerir.

X grubu: veriler belirtilen ajanlarin birbirleriyle klinik olarak anlamli bir
sekilde etkilesime girebilecegini gostermektedir. Bu ajanlarin birlikte kullanimiyla
iliskili riskler genellikle faydalardan daha agir basmaktadir. Bu ajanlarin birlikte

kullanimi1 genellikle kontrendike olarak kabul edilir.

Drugs.com Wolters Kluwer Health, American Society of Health-System
Pharmacists, Cerner Multum ve Truven Health (Micromedex) tarafindan
desteklenmektedir. The Drug Interactions Checker (Ila¢ Etkilesimleri Denetleyicisi)
Drugs.com tarafindan saglanan acik erisimli online bir veritabanidir. Uzman
panelleri tarafindan toplanan bilgilere dayali olarak ilag etkilesimlerini degerlendirir.
Rapor edilen etkilesimler igin referanslar saglar, hastalarin yonetimi i¢in Oneriler
sunar [26]. Drugs.com, ila¢ etkilesimini ii¢ ana diizeyde rapor eder: major

("kontrendikedir" ve "yakindan izleyin" olarak alt boliimlere ayrilir); orta ve kiiciik.

MedScape, doktorlar ve saglik ¢alisanlari i¢in bir internet kaynagidir. Site, akran
degerlendirmeli orijinal tip dergisi makeleleri, CME (Continuing Medical Education),
"Ulusal Tip Kiitiiphanesi"nin MEDLINE Veritabani'nin uyarlanmis versiyonunu, giinliik
tip haberlerini ve ilag etkilesim denetleyicisini igerir. Medscape'teki tiim icerik licretsiz
olarak sunulmaktadir. Medscape, dort ilag etkilesim diizeyi bildirmektedir: kontrendike,
ciddi alternatif kullanin, yakindan izlem ve Onemsiz. Medscape ilag etkilesimlerini

sunarken kaynak gostermemektedir [26].

2.4. HEMATOLOJIK MALIGNITELi HASTALARDA COKLU ILAC
KULLANIMININ NEDENLERI

ilk kez 1832 yilinda Thomas Hodking tarafindan tanimlanan hematolojik

maligniteler, degisken prognozlu, oldukca heterojen bir dizi kan, kemik iligi ve



organla iligkili hastaliklardir [30]. Hematopoietik ve lenfoid dokularin maligniteleri
arasinda lenfomalar, I6semiler, miyeloproliferatif neoplazmalar, mast hiicreli
neoplazmalar, plazma hiicreli neoplazmalar, histiositik tiimdrler ve dendritik hiicreli

neoplazmalar bulunur. Ancak genellikle 16semiler ve lenfomalar ile karakterize

edilmektedirler [31].

Hematolojik maligniteli hastalara hastalik tiirtine gore farkli tedavi
protokolleri uygulanmaktadir [32]. Daha 6nceden bahsettigimiz ¢oklu ilag kullanim
nedenlerine ek olarak bu hastalarda ¢oklu ila¢ kullanimini etkileyen bazi durumlar
s6z konusudur. Maligniteli hasta yOnetimi, antineoplastik ilaclarin yan etkilerine
karst koymak ic¢in daha fazla ilacin tedaviye eklenmesiyle sonuglanabilir.
Destekleyici bakim olarak adlandirilan bu tedavi, kemoterapinin olumsuz etkilerini
tyilestirmeyi, kemoterapi dozunda azalma ve programdaki gecikmeleri Onlemeyi
amaglar. Bu olumsuz etkiler bulanti/kusma, ishal, kabizlik, agri, sitopeni, agir
enfeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar, mukozit, osteoporoz ve ndropatiyi igerir.
Destekleyici bakim ile kanser hastalarinin yasam kalitesi ve hastalarin tedaviye
uyumu artarken [33], destekleyici bakim tedavisi ¢oklu ila¢ kullanimina neden olarak

yan etki, ilag-ila¢ etkilesim riskini ve tedavi maliyetini artirir [34].

2.4.1. Enfeksiyon Gelisimi

Hematolojik maligniteli hastalarin tedavisinde yer alan en yaygin
komplikasyonlardan biri enfeksiyondur. Bu hasta popiilasyonunda enfeksiyon
gelisimi 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmaktadir [35]. Kemik iligi
tutulumu veya kemoterapi tarafindan indiiklenen nétropeni, hipogamaglobulinemi,
T-hiicre disfonksiyonu ve mukozal hasar gibi hastalar1 enfeksiyonlara yatkin hale
getiren bir¢cok faktdor vardir. Ek olarak, yeni tedaviler bu hastalarda goriilen
enfeksiyon spektrumunu degistirmistir [4]. Hematolojik maligniteli hastalarda
enfeksiyon gelisimi ¢oklu ilag kullaniminin bir nedeni olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
Hastaneye yatirilarak takip edilen hematolojik maligniteli yash yetiskinlerde coklu
ilag  kullanimimin irdelendigi bir c¢alismada hastalarin  yaklasik %80’inin
antimikrobiyal tedavi aldigi ve antimikrobiyallerin g¢oklu ila¢ kullanimina katki

sagladig1 gézlenmistir [6].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/anticarcinogen

Hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyon yonetimine yonelik rehberlerin
onerileri dogrultusunda primer profilaksi, sekonder profilaksi, ampirik tedavi ve pre-

emptif tedavi yaklagimlari bulunmaktadir [36—42].

Primer profilaksi - ylksek risk altindaki hastalarda enfeksiyonu onlemek

icin bir antimikrobiyal ilacin uygulanmasini igerir.

Sekonder profilaksi -tekrarlayan enfeksiyonu onlemek icin bir antimikrobiyal

ilacin profilaktik dozlarinin uygulanmasini igerir [43].

Ampirik tedavi- nétropenik atesin baslangicinda ancak kesin bir enfeksiyon

teshisi konmadan 6nce tedavinin baslatilmasini igerir.

Pre-emptif tedavi- varsayilan bir patojenin veya erken subklinik
enfeksiyonun varligin1 saptamak amaciyla hassas bir taramaya dayali tedavinin

baslatilmasini igerir [44].

Solid ttimorlerle karsilastirildiginda, hematolojik malignitelerin temel
niteliksel ve niceliksel oOzellikleri, tedavi rejimlerinin genellikle daha fazla
miyelosupresif olmas1 nedeniyle enfeksiyonlara yatkin olma olasilig1 daha yiiksektir.
Bakteriyel, fungal veya viral organizmalarla enfeksiyon riski, nétropeninin siddeti
(mutlak nétrofil sayist (MNS) <100 hiicre/ mm?® en yiiksek risk, <500 hiicre/mm?
yiiksek risk) ve siiresi (>7 giin yiiksek risk) ile dogrudan iliskilidir. Enfeksiyon
gelisim riski hematolojik malignite tiiri ve hastanin almakta oldugu ilaca gore
farklilik gostermektedir. Hastalik ve tedavi rejimine gore enfeksiyon riskleri Tablo

2.1°de 6zetlenmistir [35].
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Tablo 2.1. Hastalik ve tedavi rejimlerine gore enfeksiyon riski

Hastahk Tedavi rejimi Enfeksivon Riski? Enfeksiyon tipi
Diisiik Orta  Yiiksek
AML AML indiiksiyon- konsolidasyon X Bakteriyemi, IFI, HSV ve VZV igin yiiksek risk
Azasitidin, desitabin X IFI, HSV ve VZV ig¢in yiiksek risk
Venetoklaks+azasitidin X IFI, HSV ve VZV ig¢in yiiksek risk
ALL ALL indiiksiyon-konsolidasyon X Bakteriyemi, IFI, HSV ve VZV igin yiiksek risk
ALL indiiksiyon-konsolidasyon + imatinib/dasatinib X Bakteriyemi, IFI, HSV ve VZV i¢in yiiksek risk
Imatinib+steroid X IFI VE PCP i¢in yiiksek risk
Dasatinib+steroid X IFI VE PCP i¢in yiiksek risk
MDS Azasitidin, desitabin X
Fludarabin-+siklofosfamid-trituksimab X Bakteriyemi, HSV ve VZV i¢in yiiksek risk, HBV reaktiasyonu
Klorambusil+rituksimab X HBYV reaktiasyonu
Bendamustin+rituksimab X Bakteriyemi igin yiiksek risk, HBV reaktivasyonu
Ibrutinib X Nadir PCP, aspergilloz
KLL Venetoklaks X Solunum viriisleri i¢in yiiksek risk, HSV, PCP dahil firsat¢1 enfeksiyonlar
Idelalisib X PCP igin yiiksek risk
Alemtuzumab X IF1 icin yiiksek risk, CMV reaktivasyonu dahil tiim viral enfeksiyonlar
KML Imatinib X HBYV reaktiasyonu
Dasatinib X HBYV reaktiasyonu
R-CHOP/CHOP Xb HBYV reaktiasyonu
R-DHAP, R-ICE X Bakteriyemi i¢in yiiksek risk, HBV reaktivasyonu
Yiiksek grade DA-R-EPOCH X Bakteriyemi i¢in yiiksek risk, HBV reaktivasyonu
NHL R-HyperCVAD X Bakteriyemi i¢in yiiksek risk, HBV reaktivasyonu
CD19 CAR-T X Bakteriyemi, IFI, HSV ve VZV i¢in yiiksek risk
[brutinib X Nadir PCP
ABVD X Bakteriyemi i¢in yiiksek risk
HL A-AVD (Brentuximab + AVD) X Nadir CMV reaktivasyonu
Brentuximab X
Diisiik Rituksimab monoterapi X HBYV reaktiasyonu
grade NHL R-CVP X HBYV reaktiasyonu
Bendamustin+rituksimab X
RD X
RVD/KRD X VZV reaktivasyon riski
MM Lenalidomid X
Bortezomib X VZV reaktivasyon riski
Daratumumab X
NOT: @ Diisiik (nétropenik ates < %10), orta (notropenik ates %10-20) veya yiiksek (ndtropenik ates > %20) olarak tanimlanan risk b 65 yas tistii R-CHOP alan yiiksek riskli kabul edilir

R-CHOP Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin veya Etoposid ve Prednizon, R-DHAP Rituksimab, Dexametazon, Sitarabin, Sisplatin, R-ICE Rituksimab, Ifosfamid, Karboplatin, Etoposid, DA-R-
EPOCH doz ayarli Rituksimab, etoposit, prednizon, vinkristin, siklofosfamid, doksorubusin, R-HyperCVAD Siklofosfamide, Vinkristine, Doksorubusin ve Deksametazon, CAR-T kimerik antijen reseptorii, 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
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2.4.1.1. Hematolojik Maligniteli Hastalarda Enfeksiyon Gelisimine
Neden Olan ilaclar

2.4.1.1.1. Steroid Tedavisi

Lenfoid malignite tedavisinde yaygin olarak kullanilan steroidler nétrofil,
monosit ve lenfosit fonksiyonunu etkiler. Birkac retrospektif calisma, bakteriyemi,
sepsis, viral reaktivasyon ve Prneumocystis jirovecii pndmonisi (PCP) ile daha yiiksek
doz ve daha uzun siireli steroid kullanimi arasinda giicli bir iliski oldugunu

gostermistir [45,46].

2.4.1.1.2. Piirin Analoglan

Piirin analoglar1  (fludarabin, klofarabin, kladribin) ¢esitli lenfoid
malignitelerin tedavisinde kullanilir. Notropeni ve hiicre aracili bagisikligin uzun
siireli baskilanmasi nedeniyle enfeksiyon riskini artirirlar. Tiiylii hiicreli 16semi igin,
5 ila 7 giin boyunca verilen kladribin monoterapisi, %90"n {lizerinde tedavi bagarisina
sahiptir. Ancak tedavi alan hastalarin yaklasik %70'inde siddetli nétropeni (MNS

<500 hiicre/mm?) ve %40’ 1nda ise febril ndtropeni gozlenmistir [47].

2.4.1.1.3. BCR-ABL Tirozin Kinaz inhibitorleri

Imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib ve ponatinibin yer aldigst BCR-ABL
tirozin kinaz inhibitorleriyle tedavi sirasinda nétropeni ile sonuglanan
miyelosupresyon ve T hiicre proliferasyonunun inhibisyonu beklenir. Sonug¢ olarak

bakteriyel enfeksiyon riskini artirabilirler [48].

Genel olarak, BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi gesitli hiicreler
tizerindeki etkileri nedeniyle orta diizeyde bir enfeksiyon riski tasimakla beraber
bakteriyel veya viral enfeksiyonlar igin profilaksi rutin olarak onerilmez. BCR-ABL
tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi planlanan hastalar tedavi oncesinde Hepatit b

viriisii (HBV) reaktivasyonu agisindan degerlendirilmelidir [35].

2.4.1.1.4. JAK Inhibitérleri (Ruksolitinib)

Ruksolitinib'in birgok mekanizma yoluyla bagisiklik fonksiyonunu etkiler. T

hiicreleri, NK hiicreleri, dendritik hiicreler {izerinden etkisini gostererek sitokin
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tiretimini azaltip (interlokin-1 [IL-1], IL-6, timoér nekrozu faktor-a, interferon-d),
NK hiicrelerin fonksiyonunu bozdugu gozlenmistir [51]. Bir meta-analizde kontrol
grubuna kars1 ruksolitinib alan grupta Herpes zoster viriisii (VZV enfeksiyonunun
daha yiiksek oranda goriildigii (OR 7.39, %95 giiven araligt 1.33-41), diger

enfeksiyonlarin ise benzer oranda goriildiigii saptanmistir [52].

2.4.1.1.5. Bruton Tirozin Kinaz Inhibitorleri (ibrutinib)

Ibrutinib, B hiicresi sinyallemesinde yer alan bruton tirozin kinaz (BTK)
yolunu geri doniisiimsiiz olarak inhibe eder. Sistematik bir gozden gecirmede
monoterapi ile tedavi edilen hastalarda %56 ve kombinasyon tedavisi ile tedavi
edilen hastalarda %26'ya varan yiiksek enfeksiyon oranlari bildirilmistir [53]. BTK
inhibitorlerinin, Aspergillus, PCP ve VZV ile firsatg1 enfeksiyonlara yatkinlik
olusturan baska bagisiklik eksikliklerine aracilik edebilecegi gozlenmistir [53].

2.4.1.1.6. B Hiicreli Lenfoma 2 inhibitorleri (Venetoklaks)

Venetoklaks, BCL-2 asir1 eksprese eden hiicrelerde apoptozu destekleyen bir
BCL-2 inhibitoriidiir. Klinik veriler venetoklaksin artan enfeksiyon riski tasimadigini
ve hastalarin antibakteriyel, antiviral veya anti-PCP profilaksisi gerektirmedigini

gostermektedir [54].

2.4.1.1.7. Monoklonal Antikorlar
Monoklonal Antikor CD20 (Rituksimab):

Anti-CD20 monoklonal antikorlari, FDA onayli molekiiler yap1 ve hiicre
Olimiinii indiikleme mekanizmalarinda degisiklik gdsteren rituksimab, 90Y-
ibritumomab, ofatumumab ve obinutuzumab't igerir. Anti-CD20 monoklonal
antikorlar1 B hiicrelerini dogrudan etkiler, ancak ayn1 zamanda plazma hiicreleri ve T
hiicrelerini baskilama etkileri vardir ve potansiyel olarak hipogamaglobulinemiye ve

uzun stireli tedavi ile hiicre aracili bagisikligin bozulmasina yol agabilir [55-57].

Lenfoma hastalarinda rituksimab tedavisinin irdelendigi c¢esitli meta-
analizlerde erken donemde enfeksiyonlarda bir artis goézlenmemistir [58,59].
Bununla birlikte rituksimab tedavisi alan hastalarda viral enfeksiyon 6zellikle HBV

reaktivasyon riskinde artis olduguna dair gii¢lii kanitlar mevcuttur [60]. Bu nedenle,
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rituksimab tedavisi planlanan tiim hastalar tedavi oncesinde HBV reaktivasyonu

acisindan degerlendirilmelidir.
Monoklonal Antikor CD30 (Brentuksimab):

Anaplastik biiylik hiicreli lenfoma gibi CD30 eksprese eden T hiicreli
lenfomalar, CD30'a kars1 antikor ila¢ konjugati olan brentuksimab vedotin ile tedavi
edilebilir. Brentuksimab vedotin, CD30 ekspresyonu nedeniyle Hodking lenfoma
(HL) tedavisinde de siklikla kemoterapi ile kombinasyon halinde (brentuksimab,
doksorubisin, vinblastin ve dakarbazin [AAVD]) ya da niiks ve otolog kok hiicre
nakli sonrasinda idame tedavisinde monoterapi olarak kullanilmaktadir [35]. Daha
once tedavi gdormemis HL hastalarinda AAVD ile tedavinin standart tedaviyle
karsilastirildigi calismada AAVD alan hastalarda ciddi enfeksiyon (%18'e kars1 %10)
ve febril nétropeni (%19’a kars1 %8) oran1 daha yiiksek saptanmistir [63].

Monoklonal Antikor CD38 (Daratumumab):

CD38, agirlikli olarak lenfoid ve miyeloid hiicrelerde eksprese edilen bir
transmembran  glikoproteindir. ~ Lokosit  aktivasyonu,  farklilagmasi  ve
proliferasyonunda yer alir. Plazma hiicrelerinde yiliksek CD38 ekspresyonu ve
normal miyeloid ve lenfoid hiicrelerde diisiik ekspresyon nedeniyle, multiple
myelom (MM) i¢in hedeflenen bir tedavi haline gelmistir [64]. Monoklonal CD38
antikoru olan daratumumab ile bortezomib/deksametazon veya
lenalidomid/deksametazon kombinasyon tedavisi alan hastalarin daratumumab
eklenmeden kombinasyon tedavisi alan hastalarla kiyaslandig1 ¢aligmalarda

enfeksiyon oranlariin benzer sekilde oldugu gozlenmistir [65,66].

2.4.1.1.8. Immiinomodiilatér  Tlaclar ve Proteazom Inhibitérleri

(Lenalidomid, Bortezomib)

Immiinomodiilatdr ilaglar spesifik proteinlerin proteazomal bozulmasina

neden olur ve proinflamatuar sitokinler azalir ve IL-2 iiretimi artar [67].

VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) ile indiiksiyon tedavisi,
standart riskli hastalik i¢in en yaygin indiiksiyon rejimidir ve RD (lenalidomid ve
deksametazon) ile karsilastirildiginda %13'e kars1 %14'liikk benzer ciddi enfeksiyon
oranina sahiptir [68]. Immiinomodiilatér ilaglarin kullanimi, konvansiyonel melfalan

bazli rejimlere kiyasla MM hastalarinda enfeksiyon riskinde bir artisa sebep oldugu,
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immunmodiilatér ilag alan hastalarin %7-20'si ciddi enfeksiyon gecirdigi

gozlenmistir [69,70].

Proteazom inhibitdrleri (PI), T hiicreleri iizerindeki etkileri nedeniyle viral
enfeksiyon riskini, 6zellikle de VZV enfeksiyonunu artirabilir. PI ile tedavi edilen
yeni tant almig hastalarda VZV reaktivasyon insidansi1 %13 olarak bildirilmistir [71].
Bortezomib ile artan VZV reaktivasyonu riski nedeniyle, VZV seropozitif hastalar
tedavi sirasinda asiklovir veya valasiklovir profilaksisi almalidir. Bortezomib'e
baslamadan Once, VZV-seronegatif hastalara canli zayiflatilmis as1 yapilmali; 50
yasindan biiylik hastalar zoster asisi i¢in diigiiniilmelidir. PI tedavisi alan hastalara
mevsimsel olarak uygunsa, tedaviye baslamadan once influenza asist yapilmasi
onerilir [71]. Hematolojik maligniteli hastalarda tedavi rejimine gore Onerilen

profilaksiler Tablo 2.2°de 6zetlenmistir [35].

2.4.1.2. Febril Notropeni

2.4.1.2.1. Febril Notropeni Tanim

Miyelopoezisi ve gastrointestinal mukozanin gelisimsel biitiinl{igiinii olumsuz
yonde etkileyecek kadar sitotoksik antineoplastik tedavi alan hastalar, bakteri
kolonizasyonu ve/veya bagirsak mukoza yiizeylerinde yer alan mantarlar nedeniyle
invaziv enfeksiyon riski altindadir. Bu hastalarda ates, enfeksiyonun en erken ve tek
belirtisi olabilir. Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) nétropenik
hastalarda atesi, tek bir oral sicakligin >38.3°C (101°F) veya bir saatlik siire boyunca
>38.0°C (100.4°F) olmasi olarak tanimlar.

Notropeni genellikle MNS <1500 veya 1000 hiicre/mm?, siddetli notropeni
MNS <500 hiicre/mm? veya 48 saat i¢inde <500 hiicre/mm? olmas1 beklenen durum,

derin ndtropeni ise MNS <100 hiicre/mm? olmasi olarak tanimlanmaktadir.

Mutlak nétrofil sayisinin 500 hiicre/mm?*’nin altinda olmas1 ve/veya altina
diismesinin beklenmesi ve ates tanimina uyan viicut sicakligi artis1 saptanmasi febril

notropeni olarak tanimlanir [37].
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Tabla 2.2. Tedavi rejimine gore profilaksi onerileri [35]

Hematolojik Tedavi rejimi Profilaksi onerisi

Malignite Bakteriyel HSV/VZV
AML indiiksiyon,

AML konsolidasyon

Azasitidin, desitabin

Venetoklaks + azasitidin

ALL indiiksiyon,
konsolidasyon

ALL ALL indiiksiyon,
konsolidasyon + TKI
Imatinib + steroid
Dasatinib + steroid

CD 19 CAR-T

MDS Azasitidin, desitabin
Piirin analoglar1 (FCR)
Klorambusil + Rituksimab

KLL Bendamustin + Rituksimab
Ibrutinib

Venetoklaks

Idelalisib

Alemtuzumab

Imatinib

KML Dasatinib

R-CHOP/CHOP
Yiiksek Grade R-DHAP. R-ICE
NHL ;
DA-R-EPOCH
R-HyperCVAD
CD19 CAR-T

Ibrutinib
ABVD

HL A-AVD (Brentuximab +
AVD)
Brentuximab a a

Diisiik Rituksimab monoterapi

grade R-CVP
NHL

Bendamustin+rituksimab
RD
RVD/KRD

Lenalidomid a a

MM

Bortezomib a a

Daratumumab

Oneriliyor Nétropeni dénemlerinde Onerilmiyor
tekrarlayan hastalik veya
duyarli konak i¢in diistiniin

a: Seropozitif hastalarda otolog KIT sonrasi profilaksi onerilir.  ®: Takip onerilir.

R-CHOP Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin veya Etoposid ve Prednizon, R-DHAP Rituksimab,
Dexametazon, Sitarabin, Sisplatin, R-ICE Rituksimab, Ifosfamid, Karboplatin, Etoposid, DA-R-EPOCH doz ayarli Rituksimab,
etoposit, prednizon, vinkristin, siklofosfamid, doksorubusin, R-HyperCVAD Siklofosfamide, Vinkristine, Doksorubusin ve
Deksametazon, CAR-T kimerik antijen reseptorii, 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 Notropeni Epidemiyolojisi

Febril nétropenik hastalarin yaklasik %20-30’unda enfeksiy6z bir kaynak
tanimlanabilmektedir [37,74]. Genellikle enfeksiyonun tek kaniti, hastalarin %10-
25'inde belgelenen bakteriyemidir [37]. Tanimlanan enfeksiyonlarin yaklasik yiizde

80'inin hastanin endojen florasindan kaynaklandigina inanilmaktadir [75].

Bakteriyemi etkenlerinde 1980’lere kadar gram negatif bakterilerin 6zellikle
Pseudomonas aeruginosa ustiinliigii sz konusuyken, kalic1 kataterlerin kullanilmaya
baslanmasi, ampirik tedavide antipsddomonal ajanlarin kullanilmasi1 ve degisen
kemoterapi rejimleriyle Gram pozitif bakteriler iistiinliik kazanmigtir. Antibiyotige
direngli Gram negatif bakterilerin ¢ikmasi ile 2000’li yillarda tekrar gram negatif
istiinliigii goriilmeye baslanmistir [76,77]. Tablo 2.3.’te febril noétropenide sik

goriilen bakteriyel etkenler listelenmistir.

Tablo 2.3. Febril nétropenik hastalarda sik goriilen bakteriyel etkenler [37]

Gram pozitif bakteriler Gram negatif bakteriler

Koagiilaz negatif stafilokoklar Escherichia coli

Staphylococcus aureus Klebsiella spp

Enterococcus spp Enterobacter spp

Viridans grubu streptokoklar Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae Citrobacter spp

Streptokok pyogenes Acinetobacter spp
Stenotrophomonas maltophila

Fungal patojenler febril notropenisi olan yiiksek riskli hastalarda yaygin,
diisiik riskli hastalarda ise nadir gdzlenmektedir. Invaziv fungal enfeksiyon (IFI) riski
ndtropeni siiresi ve siddeti, uzun siireli antibiyotik kullanimi ve kemoterapi
dongiilerinin sayisi ile artar. IFI febril nétropeninin ilk sebebi olmaktan ziyade daha

cok kalic1 ve tekrarlayan ateslerde diistiniilmelidir [78].

Febril ndtropeni sirasinda IFI’ye ¢ogunlukla Candida spp ve Aspergillus spp
sebep olmaktadir. Candida spp gastrointestinal sistem kolonizasyonu ve hasarli
bagirsak epitel yilizeyinde translokasyon yoluyla enfeksiyona neden olurken
Aspergillus spp, havadaki sporlarin iist ve alt solunum yollarina solunmasi ile
enfeksiyona neden olur. Candida spp, santral vendz kateter iliskili enfeksiyonlarin
yaygin fungal nedenidir ve dissemine kandidiyaza neden olabilir. Aspergillus spp ise

lokalize cilt {ilserleri, siniizit veya invaziv pndmoniye sebep olabilir [79].
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Viral enfeksiyonlardan o6zellikle Herpes simpleks viris (HSV) 1 ve 2
kemoterapiye bagli noétropenik hastalarda sik goézlenir. Genellikle seropozitif
hastalarda latent enfeksiyonlarin reaktivasyonundan kaynaklanir. HSV; menenjit,
ensefalit, pndmoni ve hepatit gibi klinik tablolara yol acabilir. Reaktivasyon,
antiviral profilaksi yoklugunda AML i¢in indiiksiyon kemoterapisi uygulanan
seropozitif hastalarin {igte ikisinde ve kemik iligi transplanti (KIT) yapilanlarda

ortaya cikar [80].

VZV’nin neden oldugu herpes zoster, genellikle immiin sistemi baskilanmis
konakgilarda birden fazla dermatom veya yaygin cilt yayilimini igeren atipik bir
yayilimla karsimiza ¢ikar. Yaygin VZV enfeksiyonu olan immiin sistemi baskilanmig
hastalarda pulmoner tutulum olabilir ve duyarli bireylere bulasmay1 6nlemek igin

solunum 6nlemleri alinmalidir [81].

Toplum kaynakli solunum viriislerinin neden oldugu enfeksiyonlar
hematolojik maligniteli ve KIT yapilan hastalar icin énemli bir tehdittir. Toplum
kaynakli solunum viriislerinin neden oldugu enfeksiyonlar artan sikliktadir ve
notropenik hastalarda yaygin olarak goriiliir. Bunlar arasinda influenza virisi,
parainfluenza viriisleri tip I ila IV, adenoviriis, rinoviriis, insan koronaviriisleri ve
insan metapnomovirus yer alir [82]. Koronaviriis hastaligi 2019'un (COVID-19)
etkeni olan siddetli akut solunum yolu sendromu koronavirus 2 (SARS-CoV-2)
hakkinda kanser hastalarinda ve organ nakli alicilarinda bilgiler sinirhi olsa da
raporlar enfeksiyonun siddetinin 6zellikle aktif komorbiditeleri olanlar arasinda daha

fazla olabilecegini gostermektedir [83,84].

2.4.1.2.3. Tedavi

Notropenik atesin erken taninmasi ve sepsis sendromuna ve muhtemelen
Olime ilerlemeyi Onlemek icin ampirik sistemik antibakteriyel tedavinin derhal
baslatilmasi kritik Oneme sahiptir. Notropenik ates ile bagvuran tim kanser
hastalarinda, kan kiiltiirleri alindiktan hemen sonra ve diger arastirmalar

tamamlanmadan ampirik antibakteriyel tedavi baslatilmalidir [85].

Uluslararas1 kilavuzlar, nétropenik ates ile basvuran tiim hastalarda ilk 60
dakika i¢inde ampirik antibakteriyel tedavinin baglanmasini 6nermektedir [36,86]
Ampirik tedavinin amaci, notropenik hastalarda hizla ciddi veya hayati tehdit eden

enfeksiyona neden olabilecek en olasi ve en virlilan patojenleri kapsamaktir [37].
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Tedavi se¢imi hastanin dykiisii, alerjileri, semptomlari, bulgulari, antimikrobiyal ajan
kullanim 6ykiisii ve eski kiiltiir verileri, kurumsal saglik hizmeti iliskili enfeksiyon

etkeni patojenlerin duyarlilik paternleri ile yonlendirilmelidir [87].

Baglangi¢ rejimi ve ayaktan ya da yatarak tedavi almak hastanin diisiik riskli
ya da yuksek riskli olmasina baglidir. Buna karsin, diisiik riskli olmak i¢in biitiin
kriterleri karsilayan hastalara, kisa bir gézlem siiresinden sonra ayaktan hasta olarak
oral antibiyotik verilebilir. Ayaktan tedavinin tercih edildigi hastalar 7 giin 24 saat
hastane bakimina erisebilecek, evde ates takibi yapabilecek ve herhangi bir genel
durumunda bozulma ya da yeni enfeksiyon bulgusu gdézlenmesi halinde hastaneye
basvurabilecek hastalar olmalidir. Bu durumlarin gergeklesmesi halinde derhal

yatirilarak iv antibiyoterapi baslanmalidir [36,37]

Florokinolon bazli profilaksi almayan ve genisletilmis spektrumlu beta-
laktamaz {ireten gram negatif basil ile kolonize oldugu bilinmeyen diisiik riskli
hastalar i¢in ampirik oral antibakteriyel rejim siprofloksasin ve amoksisilin
klavulonat kombine olarak baslanilabilir. Penisilin alerjisi olan ve sefalosporin
alamayan hastalarda levofloksasin veya moksifloksasin ile monoterapi tercih

edilebilir [37].

Yiiksek riskli hastalarda; baslangic tedavisi sefepim, meropenem, imipenem-
silastatin veya piperasilin-tazobaktam gibi antipsddomonal bir beta laktam ile

monoterapidir [37].

Gram pozitif etkinlik gosteren antibiyoterapilerin ampirik tedavi rejimine
eklenmesi ile ilgili yapilmis ¢alismalar dogrultusunda mortaliteye herhangi bir katki
saglamadig1 gosterilmis, diren¢ kazanimi ve yan etkilerle ilgili olumsuz sonuglara
ulagilmistir [88,89]. IDSA kilavuzu asagidaki durumlardan herhangi birinin
varliginda gram pozitif etkinlik gosteren antibakteriyel ajanin tedaviye eklenmesini

onermektedir [37].

¢ Hemodinamik instabilite veya diger siddetli sepsis belirtileri
e Pndomoni

e Gram pozitif bakteriler i¢in pozitif kan kiiltiirleri

e Santral venoz katater enfeksiyonu siiphesi olmasi

e (Cilt veya yumusak doku enfeksiyonu
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e Metisilin direngli S. aureus (MRSA) veya vankomisin direngli enterokok
(VRE) kolonizasyonu

e Streptokoklara karsi aktivitesi olmayan florokinolon ile profilaksi alan
ve seftazidimi ampirik tedavi olarak kullanildig1 hastalarda siddetli

mukozit varlig

Hastalarin baslanan ampirik tedavileri siire¢ esnasinda belirlenen kiiltiir
sonuclarina gore, hemodinamik instabilite gelisen hastalarda direncli gram negatif,
gram pozitif ve anaerobik bakterileri kapsayacak sekilde, oral iilserasyonlar1 olan
hastalarda HSV veya Candida spp distlinerek asiklovir ve/veya flukonazol ilavesi,
ishal karin agris1 bulgular1 olan hastalarda sonuglar beklenirken C. difficile'nin

ampirik tedavisinin baglanmas1 seklinde degistirilmelidir [37].

IDSA kilavuzuna gore nétropenik atesi olan hastanin iki ila dort giinliik
ampirik tedaviden sonra yeniden degerlendirilmesi

edilmistir [37].

sekil 2.1°de sematize

Ampirik tedaviden 2-4 giin sonra

I = l

‘ Disiik riskli hasta ‘

| Yiiksek riskli hasta ‘

A 4 l
‘ Agiklanamayan ates ‘ ’ Agiklanamayan ates ‘
T
L ] ! | l
Devam eden ates Ates diismesi Dokimante edilmis Devam eden ates Ates diigmesi
Hemodinamik instabilite Kiiltiirlerde iireme yok enfeksiyon Hemodinamik stabilite Kiiltiirlerde iireme yok

l . I

L2
Ayaktan hasta ise genis Ampirik tedaviyi =
A S © gen . . . . ) >5 3

spektrumlu iv antibiyotik MNS>500 hucre{m3 Kiiltiir sf)nu(;lar__l xe/Ave_\a degistirme (5\1/5:1]: kaggr};;?;]ii n:)Itnj_k b
tedavisi icin hospitalize olana kada: antibiyotik enfekﬂyog bolgesme Enfeksiyon bolgesi igin ac A
ot tedavisine devam et gore tedaviyi diizenle deserlendir tedavisine devam et

T

v YANITLI l l YANITSIZ i

Kiiltiir sonuglan ve/veya
enfeksiyon bolgesine
gore tedaviyi diizenle

Devam eden notropeni

Yeni veya kotiilesen enfeksiyon igin degerlendir
sirasinda tekrarlayan ates

(Gortintiileme, kiiltiir, biopsi, drenaj vs)
Antibiyotik dozunu ve spektrumunu gézden

Belgelendirilmis enfeksiyon igin

uygun olarak 7-14 giin siire veya
MNS> 500 hiicre/mm?* olana

kadar antibiyotik tedavisine gegir
devam et Ampirik antifungal tedavi eklemeyi diisiin
Hemodinamik instabilitesi olan hastalarda

antibiyotik spektrumunu genisletin

Sekil 2.1. Febril Notropenik hastanin 2-4. giin degerlendirilmesi

Kalic1 ates yiiksekligi olan hastalarin tedavisinde anahtar faktorler; hastanin
klinik olarak stabil olup olmadigi, tanimlanmis bir enfeksiyon bolgesi olup olmadigi
ve hastanin beklenen nétropeniden ¢ikis zamanidir. Kalict veya tekrarlayan atesi
olan ve toplam ndtropeni siiresi >7 giin olmasi beklenen yiiksek riskli ndtropenik

hastalarda dort ila yedi giin sonra ampirik bir antifungal ajan eklenmelidir [37]. Bu
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yaklagimin gerekgesi, uzun siireli notropeni sirasinda dlen bircok hastada erken

caligmalarda teshis edilmemis fungal enfeksiyonunun saptanmasidir [90].

Ampirik antifungal tedavi i¢in IDSA kilavuzu amfoterisin B, kaspofungin,
vorikonazol veya itrakonazolii onermektedir [37]. IFI’de erken tan1 ve tedavi
prognozu olumlu yonde etkilemektedir. Ancak ilag yan etkileri, artan maliyet,
serolojik test ve radyolojik goriintiilleme yontemleri ile mantar enfeksiyonu riski
bulunan hastalarin artik daha iyi belirlenebilmesi nedeniyle son yillarda tedavinin
olas1 etkene (preemptif) veya hedefe yonelik olmasi daha 6n plandadir. [44]. IDSA
kilavuzuna gore 4 giinden uzun siiren atesi olan yiiksek riskli hastalarda yonetim

sekil 2.2°de sematize edilmistir [37].

Yiiksek riskli hastada' 4 giinden uzun siiren ates

Giinliik 6ykii ve fizik muayene
Kan kiiltiirii tekrari
Stiphelenilen enfeksiyon odagma yonelik

kiiltiir
A 4 l l
Agiklanamayan ates Agiklanamayan ates Dokiimente enfeksiyon
Hemodinamik stabilite Hemodinamik stabilite ¢ Hemodinamik instabilite
Yiikselen MNS *  MNS yiikselmiyor «  Enfeksiyonun kétillesen bulgu ve
Akciger ve siniislere yonelik BT taramasi diisiin semptomlart
. \
Gozlemle v l =
*  Klinik, mikrobiyolojik ve Flukonazol (maya Yeni veya kétillesen enfeksiyon
radyolojik olarak yeni enfeksiyon snleyici) ’ Kiif profilaksisi i¢gin degerlendir (Goriintilleme,
odag: saptanana kadar tedaviyi T alan kiiltiir, biopsi, drenaj vs)
o profilaksisi alan L
degistirme Antibiyotik dozunu ve
‘ l spektrumunu gozden gegir
l B . Ampirik  antifingal  tedavi
- Ampirik antifungal eklemeyi diisiin
Pfe-emp} f yaklasun?®: sonuglarina Ampirik antifungal® + Farkls bir anti- Hemodinamik instabilitesi olan
gore antffu.nga-.l :ba§la *  Ekinokandin kiif smifina hastalarda antibiyotik
¢+ Akciger/siniis BT *  Vorikonazol geemeyi diisiiniin spektrumunu genisletin
*  Seri serum galaktomannan «  Amfoterisin B =

Sekil 2.2. Yiiksek riskli febril noétropenik hastada devam eden atesin yonetimi

Not: MNS: mutlak nétrofil sayisi, BT: bilgisayarli tomografi

: Uzamis (> 7 giin) derin nétropenisi (MNS <100 hiicre/mm?) olan ve/veya hipotansiyon, pndmoni, yeni baslayan karin agrisi
veya norolojik degisiklikler gibi anlamli tibbi komorbid durumlari olan hastalar yiiksek riskli hastalar olarak kabul edilmektedir
2; Oneriyi desteklemek icin sinirl1 veri mevcut

3: Spektrum aktivitesi ve yan etki profilleri, antifungaller arasinda farklilik gosterir. Olumlu olumsuz etki profili nedeniyle kiif
enfeksiyonu i¢in 6zel bir endigesi olmayan hastalar i¢in genellikle bir ekinokandin segilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu uzmanlik tezi calismasi, Ankara Sehir Hastanesi 1 No’lu Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul Baskanligi’nin 06.01.2021 tarih ve E.Kurul-E1-20-1431
sayili kurul karart ile etik onay almistir (EK-1).

3.1. CALISMANIN TASARIMI, HASTA GRUPLARININ
OZELLIKLERI

Kesitsel, gézlemsel olarak planlanan ¢alisma 1 Ocak 2021 ve 30 Haziran
2021 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi’nde yiiriitiildii. Bu hastane 3380 yatak
kapasitesine sahip 3. basamak sevk zincirinde bulunan Ankara’nin en biiyiik yatak
kapasitesine sahip, her tiirlii bransi i¢cinde barindiran bir hastanedir. Toplam 7 biiyiik
binadan olugmaktadir. Calisma, Onkoloji Hastanesi 2. kat A, B ve C kanadindaki
Hematoloji Klinigi’ne ait servislerde yiiriitiildii. Bu servislerin ikisi hemotoloji

servisi biri KIT {initesi olarak kullanilmakta olup toplam yatak say1s1 58°dir.

Calismaya hematolojik malignite tanisi alan, 18 yasindan biiyiik, iki giinden
fazla yatarak takip edilen ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden biitlin hastalar dahil
edildi. 18 yasindan kiiciik, hematolojik malignite dis1 nedenlerle takip edilen,
caligmaya katilmay1 kabul etmeyen ve iki giinden az yatarak takip edilen hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalarin; demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, hasta
numarasi, tani tarihi), hematolojik malignite tanis1 (AML, akut lenfoblastik 16semi
(ALL), HL, non Hodking lenfoma (NHL), myelodisplastik sendrom (MDS), kronik
lenfositik 16semi (KLL), kronik miyeloid 16semi (KML), MM, diger), laboratuvar
bulgular1 [aspartat aminotransferaz testi (AST), alanin transaminaz(ALT), indirek
bilirubin, direk bilirubin, gama glutamil transferaz (GGT), alblimin, glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR)] kaydedildi. Ayrica komorbid hastaliklari; hipertansiyon,
kronik bobrek hastaligi, immunsupresyon, malignite, diabetes mellitus, noérolojik
hastaliklar1, koroner arter hastalig1 gibi kardiyovaskiiler komorbiditeleri ve modifiye
Charlson komorbidite indeksleri (CCI) [91] (EK-2), daha once taniya yonelik tedavi
alip almadig1, KIT Sykiisii, hastalarin hastane yatis nedeni ve toplam yatis siiresi,
hastanin sag kalim durumu kaydedildi. Ek olarak hastalarin performans durumlari

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG) skorlamasina gore belirlendi (EK-3).
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3.2. COKLU iLAC KULLANIMININ DEGERLENDIRILMESI

Dahil edilme kriterlerini saglayan hastalarin kullandig: ilaglar 3 kategoride

incelendi.

1) Diizenli kullanilan ilaclar: hastalarin hastane yatis1 Oncesinde diizenli

kullandig1 ilaclar sorgulandi, ilaclar medulla eczane

(https://medeczane.sgk.gov.tr/eczane/login.jsp) lizerinden teyit edildi. Hastalar; ¢oklu

ilag kullanan (diizenli kullandig1 ilag sayis1 >4) hastalar ve ¢oklu ila¢ kullanmayan
(diizenli kullandi@ ilag sayis1 <4) hastalar olarak 2 gruba ayrildi. Iki grup arasinda
yas, cinsiyet, hastanin hematolojik malignite tanisi, daha &nceki kemoterapi ve KiT
oykiisti, ECOG performans skoru, eslik eden komorbidite sayist ve modifiye CCI,
bazal biyokimyasal laboratuvar degerleri karsilastirildi. Coklu ilag kullanimini

etkileyen faktorlerin irdelenmesi amaglandi.

2) Aym giinde alinan en fazla ila¢ sayisi: Hastalarin hospitalizasyonu

boyunca her giin aldig1 ilaglar ve ila¢ sayilari incelendi. Hastanin hastane yatisi
boyunca ayni giin icinde aldig1 en fazla ilag sayis1 ve bu ilaglar1 hangi giin aldigi

(kemoterapi giinii, enfeksiyon gelistigi giin, kit’den 2 giin dnce vs.) kaydedildi.

3) Hospitalizasyon boyunca alinan biitiin ilaglar: hastalarin hospitalizasyonu

stiresince aldig1 toplam ilag¢ sayis1 ve uygulanilan biitlin ilaglar kaydedildi. Bitkisel
tibb1 irilinler, bitkisel ¢aylar calismaya dahil edilmedi. Hastalar hospitalizasyon
boyunca toplam aldig1 ilag¢ sayisina gore; <20 farkli ilag¢ kullanan hastalar (1.grup),
>20 farkli ilag kullanan hastalar (2.grup) olmak {izere 2 gruba ayrildi. 2 grup arasinda
yas, eslik eden komorbiditeler, modifiye CCI, ECOG performansi, enfeksiyon
gelisimi, toplam yatis siiresi karsilastirilarak toplam ilag sayisina etki eden faktorler

analiz edildi.

Hastalarin hem diizenli kullandigi hem de hospitalizasyonu boyunca
kullandig1 ilaglar; ilaglar1 terapotik farmakolojik, kimyasal 6zelliklerine ve etki ettigi
organ veya sistemlere gore gruplandiran Anatomik, Terapotik Kimyasal

Siniflandirma Sistemi’ne (ATC) gore siniflandirildi [92].
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3.3. ANTIMIKROBIYAL KULLANIMI VE ENFEKSiYON
GELISIMININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin kullandig1 antimikrobiyaller, antimikrobiyalin hangi sebeple
(profilaksi, ampirik, preemptif, hedefe yonelik vs) baslanildigi, hastalarda gelisen

enfeksiyonlar, enfeksiyon odaklari, kiiltiir iiremeleri kaydedildi.

Hastalar sepsis agisindan ‘Sepsis ve Septik Sok i¢in Uciincii Uluslararasi
Konsensiis Tanimlar1  (Sepsis-3)’'nda  bahsedilen SOFA  kriterlerine  gore

degerlendirildi(EK-4) [93].

Mutlak nétrofil sayisinin 500 hiicre/mm?*’nin altinda olmas1 ve/veya altina
diismesinin beklenmesi ve tek bir oral sicakligin >38.3°C (101°F) veya bir saatlik
siire boyunca >38.0°C (100.4°F) olmasi febril notropeni olarak tanimlandi. Febril

ndtropeni saptanan hastalar 3 gruba ayrildi [94].

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon: Klinik enfeksiyon odagi ve

iligkili patojenin saptanabildigi ndtropenik ates

Klinik olarak tamimlanmus enfeksiyon: Klinik enfeksiyon odaginin mevcut
oldugu (6rnegin, seliilit, pndmoni) ancak iliskili bir patojenin saptanamadigi

ndtropenik ates

Nedeni agiklanamayan ates: Ne klinik enfeksiyon odagi ne de tanimlanmis

bir patojenin mevcut oldugu notropenik ates

3.4. SUPHELI ADVERS OLAYLAR

Hastalarin takibi boyunca karsilagilan non-hematolojik istenmeyen olaylar
(bulanti-kusma, iire-kreatinin artisi, karaciger fonksiyonlarinda bozulma, dokiinti, qt
uzama vs.) “slipheli advers olay olarak™ kayit altina alindi. Ulusal Kanser Enstitiisii,
Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri’ne gore hastalarda gozlenen advers

olaylar derecelendirildi [95].

Grade 1: hafif

Grade 2: orta

Grade 3: siddetli

Grade 4: yasami tehdit edici

Grade 5: 0lum
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Birden ¢ok siipheli advers olay gdzlenen hastalar; gézlenen en yiiksek grade
siipheli advers olaya gore degerlendirildi. Grade 3 ve lizerinde siipheli advers olay
gbzlenen hastalar ‘Klinik olarak 6nemli advers olay gozlenen hastalar’ olarak
isimlendirildi. Advers olay gozlenmeyen, grade 1 ve 2 advers olay gézlenen hastalar
ise ‘Klinik olarak 6nemli advers olay gbzlenmeyen hastalar’ olarak isimlendirildi. 2
hasta grubu birbiriyle karsilastirildi. Klinik olarak onemli advers olay goriilme

sikligini etkileyen faktorlerin saptanmasi amaglandi.

3.5. ILAC ETKILESIMLERININ TESPITI

Daha 6nce yapilan ilag etkilesim ¢alismalari; ilag etkilesimi veri tabanlarinda
farkliliklar olabilecegi i¢in en az iki farkli veri tabani kullanimini 6nermektedir
[26,28,96]. Bu sebeple hastalarin ayn1 giin i¢inde aldig1 ilaglar arasindaki potansiyel
ilag  etkilesimlerine  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 tabanlarinda bakildi. Potansiyel
ilag etkilesimleri; klinik yansima dercesine gore veri tabaninin onerdigi dogrultuda

siniflandirildi.

e UptoDate siniflandirmasi; X, D, C, B, A
e MedScape smiflandirmasi; kontrendike, ciddi alternatif kullanin, yakindan
izlem ve 6nemsiz

e Drugs.com siniflandirmasi; major, orta, minor

UptoDate siniflandirmasinda X, MedScape siniflandirmasinda kontrendike ve
ciddi alternatif kullanin, Drugs.com siniflandirmasinda major kategoride bulunan

etkilesimler “major etkilesim” olarak adlandirildi.

UptoDate smiflandirmasinda D ve C, MedScape siniflandirmasinda yakindan
izlem, Drugs.com smiflandirmasinda orta kategoride bulunan etkilesimler “orta

etkilesim” olarak adlandirildi.

UptoDate simiflandirmasinda B ve A, MedScape siniflandirmasinda énemsiz,
Drugs.com smiflandirmasinda mindr kategoride bulunan etkilesimler “mindr

etkilesim” olarak adlandirildi.

Hastalarda saptanan antimikrobiyal iliskili potansiyel ila¢ etkilesimleri

ayrintilt olarak incelendi. Potansiyel etkilesimin beklenen sonucu (etkilesilen ilag
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konsantrasyonunda artis, qt mesafesinde uzama, hipopotasemi, hiperglisemi vs.) ve
yonetimi (kontrendike, yakin takip, dozu ayarla, hastayr monitdrize et vs.)
kaydedildi. Hastalarda saptanan antimikrobiyal iliskili major potansiyel ilag
etkilesimlerinin beklenen sonuglarinin hastada klinik yansimasinin olup olmadigi

kaydedildi.

Uc etkilesim sisteminin antimikrobiyallere bagl etkilesimleri saptama

konusunda ne kadar uyumlu olduklarina bakildi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Kategorik degiskenler say1 ve yiizde (n, %), siirekli degiskenlerse ortanca
(%25-%75.persentil) ya da ortalama + standart sapma olarak sunuldu. Normal
dagilim varhigina Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Kategorik degiskenler pearson ki-
kare testi ile ya da Fisher’in kesin testi ile karsilastirildi. Siirekli degiskenlerin iki
grup arasinda karsilagtirilmasinda normal dagilim olup olmamasina gore student t
testi ya da Mann-Whitney U (wilcoxon rank-sum) testi kullanildi. ki etkilesim
sistemi arasindaki uyuma kappa testine gore karar verildi. Siirekli degiskenler
arasindaki koreleasyona Spearman koreleasyon katsayisi ile bakildi ve koreleasyon
katsayis1 0 ile 0.3 arasinda ise iliski yok, 0.3-0.5 arasinda ise pozitif yonde zayif
iligki, 0.5 ile 0.7 arasinda ise pozitif yonde orta diizeyde iliski, >0.7 ise giiclii
diizeyde iliski oldugu kabul edildi. Veriler R version 4.0.2 (https:/www.r-
project.org/) ile analiz edildi. Iki yonlii p degerinin 0.05’ten kiiciik oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi’ne bagl servislerde
hematolojik malignite tanili, iki giinden fazla yatarak tedavi gérmiis toplam 233
hasta dahil edildi. 1 Ocak 2021 ile 30 Haziran 2021 tarihleri arasinda elde edilen

veriler degerlendirildi.

Calismaya katilan hastalarin %38.6° s1 (90/233) kadin, %61.4’1 (143/233)
erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 56.7+16.5 (minimum 18, maximum90) yil idi.
Hastalarin %26.6’s1 (48/233) NHL, %25.3’1 (59/233) MM, %18°1 (42/233) AML,
%9.01°1 (21/233) HL, %7.7’si (18/233) MDS, %7.3’1 (17/233) KLL, %6.44’i ALL,
%5.58’1 (13/233) diger hematolojik maligniteler nedeniyle takip edildi. Hastalarin
%37.3’1i (87/233) caligma tarihleri arasinda tani alirken %48.9’unun (114/233) daha
onceden kemoterapi alma oykiisii, %2.58’in (6/233) allojenik KIT, %6.87 sinin
(16/233) ise otolog KIT 6ykiisii mevcuttu.

Eslik eden komorbiditeler incelendiginde hastalarin %59.2°sinde (138/233)
en az bir tane komorbidite saptandi. En sik eslik eden hastaliklar sirasiyla;
hipertansiyon %32.6 (74/233), diyabetus mellitus %18.4 (43/233), koroner arter
hastaligr %8.5 (20/233), hipotiroidi %8.5 (20/233) olarak gozlendi. Hastalarin
ortanca modifiye CCI ise 4.00 [2.00;5.00] idi.

4.1. COKLU ILAC KULLANIMI

Calisma popiilasyonunda 5 ve iizerinde ila¢ kullanim prevalansi %22.7
saptandi. Calismaya dahil edilen >65 yas hastalar incelendiginde ise 5 ve iizerinde

ila¢ kullanim prevalans1 %38.2 saptandi.

Hastalar hastane yatis1 oncesinde diizenli kullandig: ilaglara gore ¢oklu ilag
kullananlar (diizenli kullandig1 ilag sayis1 >4) ve coklu ilag kullanmayanlar (diizenli
kullandig1 ilag sayis1 <4) olarak iki gruba ayrildi. Tki grubun demografik 6zellikleri
Tablo 4.1°de verilmistir. Coklu ilag kullanan hastalarin yas ortalamasi 65.2+13.8,
coklu ilag kullanmayan hastalarin yas ortalamasi ise 54.2+16.5 saptandi. iki grup
arasindaki yas farki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Kadin ve erkek

cinsiyetler arasinda c¢oklu ilag kullanimi agisindan farklilik saptanmadi (p=1.00).
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri, n=233

Biitiin Hastalar Coklu ila¢ Kullanmayan | Coklu ila¢ Kullanan
n=233 Hastalar Hastalar (Polifarmasi) p
0-4, n=180 >4, n=53
Yas (£SD) 56.7 (+16.5) 54.2 (x16.4) 65.2 (£13.8) <0.001*
Cinsiyet n (%): 1.000
Kadm 90 (38.6) 70 (77.8) 20 (22.2)
Erkek 143 (61.4) 110 (76.9) 33(23.1)
HM tanisi n (%): 0.593
Akut Losemi 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)
Diger 30 (12.8) 23 (76.7) 7(23.3)
zﬁ/f)?ykﬁs‘i " 0.018*
Yok 119 (51.1) 100 (84.0) 19 (16.0)
Var 114 (48.9) 80 (70.2) 34 (29.8)
5/3“ Oykiisii n 0.086
0 211 (90.6) 167 (79.1) 44 (20.9)
AKIT 6(2.58) 4 (66.7) 2 (33.3)
OKIT 16 (6.87) 9 (56.2) 7 (43.8)
z(o/(‘));l:lorbidite n <0.001*
Yok 95 (40.8) 87 (91.6) 8(8.42)
Var 138 (59.2) 93 (67.4) 45 (32.6)
Komorbidite
sayisl, ortanca 1.00 [0.0052.00] 1.00 [0.00;1.00] 2.00 [2.00;3.00] <0.001*
[©%25-%75]
Modifiye CClI,
ortanca [%25- 4.00 [2.00;5.00] 3.00 [2.00;5.00] 6.00 [4.00;7.00] <0.001*
%75]
ECOG
performans skoru 0.643
n (%):
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 degeri <0,05

CCI: Charlsson Komorbidite indeksi KT: kemoterapi

Calisma siirecinden 6nce kemoterapi Oykiisii olanlarin %29.8’inde (34/114)
coklu ilag kullanim1 saptanirken, kemoterapi dykiisii olmayanlarin sadece %16’sinda

(19/119) ¢oklu ilag kullanimi saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
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bulundu (p=0.018). KIT &ykiisii ile coklu ila¢ kullanim1 arasinda istatistiksel anlamli
iliski saptanmadi(p=0.086).

Eslik eden komorbiditesi olmayan hastalarin %8.4’linde (8/95), komorbiditesi
olan hastalarin ise %32.6 ‘sinda (45/138) coklu ila¢ kullanimi saptandi. Komorbidite
varligt ile ¢oklu ila¢ kullanimi arasinda istatiksel olarak anlamli iligkili bulundu
(p<0.001). Coklu ilag kullanim1 olan hastalarda ortanca komorbidite sayisi ve
modifiye CCI ¢oklu ila¢ kullanmayan hastalara gére daha yiiksek bulundu, aradaki
fark istatistksel olarak anlamliydi (p<0.001).

ECOG performans skoru ile ¢oklu ilag kullanim1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunmadi (p=0.643).

Hastalarin biyokimyasal laboratuvar degerleri Tablo 4.2.’de verilmistir ve
bakildiginda; GFR disinda c¢oklu ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalarda benzer
saptanmustir. Ortanca GFR: 91 ml/dk/1.73 m?, 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 sonuglandi. Coklu ilag kullanmayan ve ¢oklu ila¢ kullanan hastalarin
GFR degerleri (sirasiyla 94.0 [72.0;111] ve 67.0 [44.0;90.0]) arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p<0.001).

Tablo 4.2. Hastalarin laboratuvar degerleri, n=233

Biitiin hastalar Coklu fla¢ Kullanmayan| Coklu ila¢ Kullanan
n=233 Hastalar Hastalar (Polifarmasi) P
0-4, =180 >4, n=53

GFR,
ortanca 91.0 [65.0;107] 94.0 [72.0;111] 67.0 [44.0;90.0] <0.001*
[%25-%75]
fg/szTg ﬁf;‘;‘]ca 23.0 [16.0;36.0] 23.0 [16.0;38.5] 21.0 [16.0;30.0] 0.212

0. =/0
GGT,
ortanca 17.0 [8.0:22.0] 17.0 [8.0;24.0] 16.0 [7.0;21.0] 0314
[%25-%75]
ALT,
ortanca 23.0 [14.0;36.0] 24.0 [14.0;36.2] 20.0 [14.0;33.0] 0.321
[%25-%75]
Albumin,
ortanca 40.0 [35.0;43.0] 40.0 [35.0;43.0] 39.0 [34.0;42.0] 0.366
[%25-%75]
Indirek
Bilirubin,, 0.30 [0.20;0.50] 0.30 [0.20;0.50] 0.30 [0.20;0.50] 0.821
ortanca
[%25-%75]
Direk
Bilirubin,, 0.20 [0.10;0.40] 0.20 [0.10;0.30] 0.20 [0.10;0.40] 0.731
ortanca
[%25-%75]

*p degeri <0,05
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Tablo 4.3. Hastalarin ATC siniflandirilmasina gore kullandig: ilaglar, n=233

Biitiin hastalar Coklu fla¢ Coklu ila¢ Kullanan
n=233 Kullanmayan Hastalar
Hastalar (Polifarmasi) p
0-4, n=180 >4, n=53
Metabolizma, n (%): <0001+
Yok 146 (62.7) 141 (96.6) 5(3.42)
Var 87 (37.3) 39 (44.8) 48 (55.2)
Organtar,n () <0001+
Yok 191 (82.0) 163 (85.3) 28 (14.7)
Var 42 (18.0) 17 (40.5) 25 (59.5)
Fo;‘,;p 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)
Urogenital 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 0.001%
Immunmodulator, n (%):
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)
Diger, n (%): 0.038*
Yok 229 (98.3) 179 (78.2) 50 (21.8)
Var 4(1.72) 1(25.0) 3 (75.0)
*p degeri <0,05

Coklu ilag kullanan hastalarin diizenli olarak kullandig1 ortanca ilag¢ sayisi
7.00 [6.00;8.00] saptandi. ATC simiflandirmasimna gore en c¢ok kullanilan ilaglar;
hastalarin  %37.3’liniin (87/233) kullandig1 sindirim sistemi ve metabolizmaya
yonelik ilaglar ve hastalarin %35.2’sinin (82/233) kullandig1 kalp damar sistemine

yonelik ilaglar oldu. Ilaclar tek tek irdelendiginde en sik kullanilan 5 ilacin sirastyla;
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proton pompa inhibitorleri (%51), metoprolol (%12), metformin (%10.3), asetil
salisilik asit (%9.4) ve amlodipin (%9.4) oldugu goriildii.

Hastalarin %16.7°si (39/233) diizenli olarak en az bir antimikrobiyal ilag
kullanmaktaydi. En sik kullanilan antimikrobiyaller sirastyla; entekavir (%6.44),
trimetoprim siilfametoksazol (%6.01), valasiklovir (%4.72), flukonazol (%4.72) ve
asiklovirdi (%3.43). Antimikrobiyallerin %91.1 profilaksi amag¢h kullanilirken,
sadece %8.1°1 hedefe yonelik tedavi olarak kullanilmaktaydi. Hedefe yonelik tedavi

alan hastalarin tamami kronik hepatit B taniliydi.

Coklu ila¢g kullanan hastalarda; sindirim sistemi ve metabolizmaya
(p<0.001), kan ve kan yapici organlara (p<0.001), kalp damar sistemine (p<0.001),
iirogenital sisteme (p=0.018), sinir sistemine (p<0.001) ve solunum sistemine
(p=0.012) yonelik ilag kullanimi, antimikrobiyal kullanimi (p<0.001),
antineoblastik ve immunmodiilator ila¢ kullanimi (p=0.001) istatistiksel anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. Hastalarin diizenli kullandigi ilaglar Tablo 4.3°de

ATC’ye gore siniflandirilmastir.

Calismaya katilan 65 yas ve lizerindeki 81 hastada ¢oklu ila¢ kullanim1 ayrica
incelendi. Bu yas grubunda komorbidite varligi ile ¢oklu ilag kullanimi arasinda
istatistiksel bir iligki saptanmazken (p=0.242), ortanca komorbidite sayist ve
modifiye CCI ¢oklu ilag kullanan hastalarda, ¢oklu ila¢ kullanmayan hastalara gore
yiiksek saptandi. Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.001).

65 yas ve lizeri hastalarda ATC siniflandirmasina gore en ¢ok kullanilan
ilaglar; hastalarin %359.3’iiniin (48/82) kullandig1 kalp damar sistemine yonelik
ilaglar ve hastalarin  %51.9’unun (42/81) kullandig1 sindirim sistemi ve
metabolizmaya yonelik ilaglar oldu. Bu yas grubundaki hastalarda antimikrobiyal
ilag kullanimi ile ¢oklu ilag kullanimi arasinda istatistiksel anlamli bir iligki

bulunmadi(p=0.10).

Hastalarin calisma siiresince ayni giin i¢inde aldig1 en fazla ilag sayisinin
ortanca degeri 11.1(+4.3) saptanirken, %61.3 (143/233) hastada kemoterapi alinan
giin, %22.3 (52/233) hastada yeni bir enfeksiyon gelisimi gozlendigi giin, %7.2
(17/233) hastada ise kemik iligi naklinden 2 giin 6nce en fazla sayida ilag alindig

gbzlendi.
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EN FAZLA iLAC ALINAN GUN

Nakilden 2 giin
once, 17

Enfeksiyon

gelisimi, 52 KT alirken, 143

Sekil 4.1. Hastalarin en fazla ilaci aldig1 giinler

Hastalarin  hastane yatis1i boyunca kullandig1 ortanca ilag sayist 17
[12.0;26.0], ortalama ilag¢ sayis1 ise 20(£10.8) saptandi. Hastalarin %97.8°1 hastane
yatist boyunca 5 ve iizerinde ila¢ kullandi. Hastalarin hastane yatis1 boyunca aldiklari
ilaclar ATC smiflandirmasina gore incelendiginde en sik kullanilan ilag gruplarinin
sirastyla; sindirim sistemi ve metabolizmaya yoOnelik ilaglar, antineoblastik ve
immiinmodiilator ilaclar, sinir sistemine yonelik ilaglar, antimikrobiyaller ve
endokrin sisteme yonelik ilaglar oldugu gozlendi. Sekil 4.2°de ATC
simiflandirilmasina gore hastalarin hastane yatiglar1 boyunca aldiklar1 ilaglar

gosterilmistir.

Ilaglar tek tek irdelendiginde en sik kullanilan 10 ilacin sirasiyla; proton
pompa inhibitérleri (%93.5), ondansetron (%64.8), nistatin (%58.3), allopiirinol
(%50.2), enoksaparin sodyum (%45.4), feniramin (%45), potasyum destegi (%44.6),
tramadol (%42.9), trimetoprim siilfametoksazol (%42), piperasilin tazobaktam

(%39.4) oldugu goriildii.
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Sekil 4.2. ATC smiflandirilmasina gore hastalarin hastane yatislar1 boyunca aldiklar
ilaglar

Hastalarin hastane yatist boyunca aldiklar1 toplam ila¢ sayisina etki eden
faktorler incelendi (Tablo 4.4). Komorbidite varligi ile hastane yatist boyunca >20
ilag kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p=0.022).
Bunun aksine yas, cinsiyet, hastaya eslik eden komorbiditelerin sayisi, modifiye CCI,
hastanin diizenli olarak ¢oklu ilag kullanim &ykiisii, ECOG performans skoru ile
hastane yatis1 boyunca >20 ilag kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmadi (sirasiyla p=0.188, p=0.205, p=0.069, p=0.375, p=0.099, p=0.486).

Grup 1 (toplam <20 ilag kullanan hastalar) ve 2’nin (toplam >20 ilag kullanan
hastalar) ortanca hastane yatis siireleri sirasiyla 11.0 [7.00;18.0] giin ve 46.5
[26.2;70.5] giin saptandi. Hastane yatisi boyunca >20 ila¢ kullanimi olan hastalarin
hastane yatig siirelerinin daha uzun oldugu goriildii. 2 grup aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli sonugland1 (p<0.001). Akut 16semi veya MM nedeniyle takip edilen
hastalarda daha fazla ila¢ kullanim1 oldugu gézlendi. Akut 16semi veya MM tanili
olmak diger HM alt tanilarina gore hastane yatigi boyunca >20 ila¢ kullanimi i¢in

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
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Tablo 4.4. Hastane yatis1 boyunca toplam kullanilan ila¢ sayisina gore hastalarin
karsilastirilmasi, n=233

GRUP 1 GRUP 2
n=135 n=98 P
Yas (£SD) 55.5(17.2) 58.4 (15.3) 0.188
Yas, n (%): 0.339
<65 yas 92 (60.5) 60 (39.5)
>65 yas 43 (53.1) 38 (46.9)
Cinsiyet, n (%): 0.205
Kadmn 47 (52.2) 43 (47.8)
Erkek 88 (61.5) 55(38.5)
HM tanisi, n (%): <0.001*
AKut Losemi 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%)
Diger 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 sayisi, 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
Diizenli kullanilan ilaglar, 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 yatis siiresi, ortanca [%25-%75] 11.0 [7.00;18.0] 46.5 [26.2;70.5] <0.001*
Toplam yats siiresi, n (%): <0.001*
<30 giin 123 (80.4) 30 (19.6)
>30 giin 12 (15.0) 68 (85.0)

*p degeri <0,05 GRUP 1: Toplam <20 ilag¢ kullanan hastalar GRUP 2: Toplam >20 ila¢ kullanan hastalar

4.2. ANTIMIKROBIYAL KULLANIMI VE ENFEKSIYON GELISiMi

Calisma stiresince katilimcilarin %79.8°1 (186/233) herhangi bir nedenden
dolay1 en az bir antimikrobiyal ila¢ kullandi. Hastalarin kullandig1 antibakteriyel,
antiviral ve antifungal ilaglar ve hastalara ilaglarin baglanma amagclari sirasiyla Sekil

4.3, Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’te verilmistir. En sik kullanilan antimikrobiyal ilag;
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hastalarin  %42’sinin  (97/233) kullandig1 trimetoprim siilfametoksazol oldu.
Trimetoprim siilfametoksazol kullanan hastalarin %89’una (87/97) bu ila¢ profilaksi
amacli baslanmist1. Ikinci siklikla kullamlan antimikrobiyal ilag; %39.4 (92/233)

hastanin tamamina ampirik tedavi amaciyla baglanilan piperasilin tazobaktamdhi.

Hastalarin kullandigi antibakteriyel ilaglar
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Sekil 4.3. Hastalarin kullandig1 antibakteriyel ilaclar

En sik kullanilan {igiincii ilag bir antifungal olan flukonazoldii. Calismaya
dahil edilen hastalarin %33.3’1 (78/233) flukonazol kullandi. Flukonazol alan
hastalarin %87.1’inde (68/78) amag antifungal profilaksiydi.
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Hastalarin kullandi@: antiviral ilaclar
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Sekil 4.4. Hastalarin kullandig: antiviral ilaglar

Dordiincii  sirada kullanilan antimikrobiyal ilag; hastalarin  tamaminin

profilaksi amaciyla kullandig1 asiklovir oldu (%29.6).

Hastalarin kullandigi antifungal ilaglar
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Sekil 4.5. Hastalarin kullandig1 antifungal ilaglar

Calisma stiresince 130 hastada (%55.7) toplam 196 enfeksiyon atag:
gozlendi. En sik gozlenen enfeksiyonlar sirasiyla; pnomoni, cilt yumusak doku
enfeksiyonu ve iriner sistem enfeksiyonu oldu. Ataklarin %19.3’linde (38/196)
enfeksiyon gelisimini diisiindiirecek non-spesifik klinik ve laboratuvar bulgulari
olmasima ragmen enfeksiyon odagi saptanamadi. Ataklarin %8.6’sinda (17/196)

hastalarda sepsis bulgulari mevcuttu. 8 hastaya olasilikli (possible), 5 hastaya ise
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muhtemel (probable) IFI tanisi konuldu. Hastalarda gozlenen enfeksiyonlar Sekil

4.6’da gosterilmistir.

Kisi sayisi

Diger

Mukozit

Sitomegalovirus enfeksiyonu
invaziv fungal enfeksiyon
Kateter enfeksiyonu
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Sekil 4.6. Hastalarda gbzlenen enfeksiyonlar

Calisma  siiresince  %18.8  (37/196) enfeksiyon ataginda etken
mikroorganizmanin saptandigi kiiltiir tiremeleri gozlendi. Ataklarin %9.6’sinda
(19/196) kan kiiltiirlinde iireme saptandi. Sekil 4.7°de etken mikroorganizmanin
saptandi1 kiiltiir Uremeleri gosterilmistir. Tablo 4.5’de ise etken saptanan

mikroorganizmalar listelenmistir.

Kultir Gremeleri

m Kan kiltird = idrar kiiltliri = Kateter kan kiiltiiri Apse kaltird = Balgam kaltiri

Sekil 4.7. Etken mikroorganizmanin saptandig kiiltiir tiremeleri
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Tablo 4.5. Enfeksiyon etkeni saptanan 37 ataktaki etken mikroorganizmalar, n=37

Mikroorganizmalar | Atak sayisi Kan Idrar Kateter Apse Balgam

n (%) n=37 Kiiltiri Kiltiiri Kan Kiiltiirt Kiiltirt
Kiltiird

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)! 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(54) 1(2.7) 1(2.7)

B. cepaciae 1273 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)

': 3 hastanin kan ve idrar kiiltiiriinde iireme saptanmistir

2: 1 hastada kan ve idrar kiiltiiriinde {ireme saptanmistir

3: 1 hastada kan ve kateter kan kiiltiirlinde saptanmistir

“: 3 hastada kan ve kateter kan kiiltiirlinde ireme saptanmistir

Hastalarin %26.6’sinda (62/233) toplam 74 febril noétropeni atagi gozlendi.
Febril notropenik ataklarin %18.9’unda (14/74) hastalara sepsis bulgular1 eslik
etmekteydi. Ataklarin %48.6’sinda (36/74) ates odagi saptanamazken, %32.4’linde
(24/74) klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon, %18.9’unda (14/74) mikrobiyolojik
olarak tanimlanmis enfeksiyon gozlendi. Febril nétropeni ataklarinda bakteriyemi
orant %15.2 (11/72) saptandi. Bakteriyemik hastalarin %45.4’tinde (5/11) etken
gram pozitif, %54.5’liinde (6/11) ise gram negatifti. Hastalardan birinde febril
ndtropenik atak nedeni COVID-19’du. Hastalarda en sik gozlenen enfeksiyon odagi
cilt, yumusak doku ve akcigerler oldu. Hastalarda gozlenen febril ndtropeni ataklari

Tablo 4.6’da simiflandirilmustir.

Tablo 4.6. Febril ndtropeni ataklariin siiflandirilmasi, n=74

Febril Nétropeni, n(%) n="74

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon (MTI) 14(18.9)
Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon (KTI) 24(32.4)
Nedeni agiklanamayan ates (FUO) 36(48.6)
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Hastalarda enfeksiyon veya febril ndtropeni gelisimi ya da kiiltiir iireme
varhig1 ile toplam kullanilan ilag sayisi arasindaki iliski incelendi. Enfeksiyon
gelisimi ile hastane yatisi boyunca >20 ila¢ kullanimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptandi1 (p<0.001). Febril notropeni gozlenen hastalarin %72.6’s1
>20 ila¢ kullanirken febril ndtropeni gozlenmeyen hastalarin sadece %31°1 >20 ilag
kullandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0.001). Enfeksiyon

gelisimi ve toplam kullanilan ilag sayisina iliskin bulgular Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. Hastane yatis1 boyunca toplam kullanilan ilag sayis1 ve enfeksiyon
gelisimi, n=233

GRUP 1 GRUP 2 p
n=135 n=98

Enfeksiyon gelisimi, n (%): <0.001*
Yok 85 (88.5) 11 (11.5)
Var 50 (36.5) 87 (63.5)

Febril nétropeni, n (%): <0.001*
Yok 118 (69.0) 53 (31.0)
Var 17 (27.4) 45 (72.6)

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

*p degeri <0,05 GRUP 1: Toplam <20 ila¢ kullanan hastalar GRUP 2: Toplam >20 ila¢ kullanan
hastalar

4.3. SUPHELI ADVERS OLAYLAR

Caligsma siiresince hastalarin %78.1’inde (182/233) degisik derecelerde en az
bir tane siipheli advers olay gelisimi gozlendi. En sik gozlenen siipheli advers olay;
calismaya dahil edilen hastalarin %43.3’linde (101/233) gdzlenen bulanti-kusma
oldu. Ikinci siklikla enfektif komplikasyonlar gdzlendi. Gozlenen siipheli advers

olaylar Sekil 4.8’de goriilmektedir.

39




Supheli advers olaylar
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Sekil 4.8. Hastalarda gozlenen silipheli advers olaylar

Her hasta icin gozlenen en yiikksek grade siipheli advers olay
degerlendirildiginde; %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
gbzlendigi goriildii. Grade 4 ve 5 diizeyde siipheli advers olay ise sirastyla; %35.5
(13/233) ve %4.7 (11/233) olmak lizere daha az siklikla gozlendi.

Klinik 6nemine gore advers olaylar
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Sekil 4.9. Hastalarda gozlenen en yiiksek klinik dneme sahip advers olaylar
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Klinik olarak onemli advers olay gozlenmeyen ve gozlenen hastalarin
karsilastirilmas1 Tablo 4.8’de verilmistir. Grade 3 ve lizerinde advers olay gozlenen
hastalarin ortanca yas1 62.0 [49.0;72.0], klinik olarak Onemli advers olay
gbzlenmeyen hastalarin ortanca yast ise 56.0 [45.2;66.8] saptandi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.017). Klinik olarak 6nemli advers olay
gozlenen ve gozlenmeyen hastalar arasinda kadin, erkek cinsiyet oram1 benzerdi.
Komorbidite varligi ile klinik olarak 6nemli advers olay gelisimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptandi (p=0.002). Ayrica klinik olarak énemli advers olay
gozlenen hastalarda komorbidite sayis1 ve modifiye CCI gozlenmeyen hastalara

kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (sirastyla p=0.001, p=0.004).

Tablo 4.8. Klinik olarak 6nemli advers olay gozlenmeyen ve gozlenen hastalarin
karsilastirilmasi, n=233

Klinik olarak Klinik olarak
onemli advers olay’ onemli advers olay
gézlenmeyen gozlenen hastalar P
hastalar n=146 n=87
Yas, ortanca [%25-%75] 56.0 [45.2;66.8] 62.0 [49.0;72.0] 0.017*
Cinsiyet, n (%): 0.101
Kadin 50 (55.6) 40 (44.49)
Erkek 96 (67.1) 47 (32.9)
HM tanisy, n (%): 0.203
Akut Losemi 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)
Diger 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 sayisi, 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*
Coklu ila¢ Kullanimi, 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) 5417
Toplam yatis siiresi, ortanca [%25-%75] 15.0 [9.00;30.5] 29.0 [14.0;64.5] <0.001*
Toplam yats siiresi, n (%): <0.001*
<30 giin 109 (71.2) 44 (28.8)
>30 giin 37 (46.2) 43 (53.8)
Toplam ilag sayisi, ortanca [%25-%75] 15.0 [10.0;22.0] 24.0 [16.0;31.0] <0.001*
Toplam ila¢ sayisi, n (%): <0.001*
<20 ilag¢ 104 (77.0) 31 (23.0)
>20 ilag 42 (42.9) 56 (57.1)
Aym anda alinan en fazla ilag sayisi, . . «
ortanca [%25-%75) 10.0 [8.00;12.0] 13.0 [10.0;16.5] <0.001

*p degeri <0,05

!: Grade 3, 4 ve 5 advers olaylar
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Grade 3 ve ilizerinde advers olay gozlenen hastalarin diizenli kullandigi
ortanca ilag sayist 3.00 [1.00;6.00], klinik olarak 6nemli advers olay gozlenmeyen
hastalarin diizenli kullandig1 ortanca ilag sayist 1.50 [0.00;3.00] saptandi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001)

Klinik olarak anlamli advers olay gozlenmesi ile ECOG performans skoru

arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptandi (p=0.003)

Ortanca toplam hastane yatis siiresi; klinik olarak ©nemli advers olay
gbzlenen hastalarda 29.0 [14.0;64.5] giin, klinik olarak ©nemli advers olay
gbzlenmeyen hastalarda ise 15.0 [9.00;30.5] giin saptandi1. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p<0.001).

Klinik olarak 6nemli advers olay gozlenen hastalarda toplam alinan ilag
sayist ortanca degeri 24.0 [16.0;31.0], ayn1 anda alinan en fazla ila¢ sayis1 ortanca
degeri 13.0 [10.0;16.5] saptandi. Klinik olarak 6nemli advers olay gozlenmeyen
hastalara gore iki degerde istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0.001).

Hastalarin ATC smiflandirmasina gore kullandigi ilaglar ile klinik olarak
onemli advers olaylar arasindaki iligki incelendi (Tablo 4.9). Antimikrobiyal
kullanan hastalarin %43.5’inde klinik olarak anlamli advers olay gozlenirken,
antimikrobiyal kullanmayan hastalarin sadece %12.8’inde klinik olarak anlamli
advers olay gozlendi. Antimikrobiyal kullanimi ile klinik olarak anlamli advers

olay arasinda istatistiksel anlaml1 bir iligki saptandi (p<<0.001).

Bunun yani sira sinir sistemine yonelik ila¢ kullanimi1 (p=0.004), kas iskelet
sistemine yoOnelik ila¢ kullanim1 (p=0.002), endokrin sisteme yonelik ila¢ kullanimi1
(p=0.006), kalp damar sistemine yonelik ila¢ kullanimi (p<0.001), kan ve kan
yapici organlara yonelik ilag kullanimi (p=0.001) ile klinik olarak anlamli advers

olay arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler bulundu.
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Tablo 4.9. Klinik olarak 6nemli advers olay gozlenmeyen ve gozlenen hastalarda
kullanilan ilaglarin ATC’ye gore siniflandirilmasi, n=233

Klinik olarak énemli

advers olay

Klinik olarak onemli

advers olay gozlenen

gozlenmeyen hastalar hastalar P
n=146 n=87
Sindirim Sistemi ve Metabolizma, n (%): 0.631
Yok 2 (50.0) 2 (50.0)
Var 144 (62.9) 85(37.1)
Kan ve Kan Yapici 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)
Urogenital 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 Immunmodulatdr, 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%)
Diger, n (%): 0.260
Yok 104 (65.4%) 55 (34.6%)
Var 42 (56.8%) 32 (43.2%)
*p degeri <0,05
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4.4. POTANSIYEL ILAC ETKILESIMLERI

Hastalarin kullandiklar1 ilaglar arasindaki potansiyel ila¢ etkilesimlerine ii¢
farkli etkilesim sisteminden bakildiginda UptoDate’de 3722, Drugs.com’da 4894,
MedScape’de 3336 farkli etkilesim saptandi. Antimikrobiyal iligkili potansiyel
etkilesimler ise UptoDate’de 1277, Drugs.com’da 2054, MedScape’de ise 1476 tane
saptandi1. Ug etkilesim sisteminde toplam 2607 farkl1 antimikrobiyal iliskili etkilesim

bulundu ve bu etkilesimler ayrintili olarak incelendi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %57 ‘sinde (133/233) UptoDate etkilesim
sistemine gore kullandig1 antimikrobiyaller ile diger ilaglar arasinda en az bir tane
potansiyel ila¢ etkilesimi bulundu. Saptanan antimikrobiyal iliskili potansiyel
etkilesimlerin %6.2°si (80/1277) X kategorisiydi. UptoDate gore potansiyel ilag

etkilesimlerin siiflandirilmasi Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. Potansiyel ilag etkilesimi siniflandirilmasi- UptoDate

Potansiyel ila¢ Etkilesim Etkilenen Antimikrobiyal Etkilenen
etkilesimi sayisi hasta sayisi iliskili etkilesim | hasta sayis1
siniflandirilmasi (n=3722) (n=220) sayis1 (n=1277) (n=133)
UptoDate n(%") n(%?) n(%") n(%?)
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)

' Potansiyel ilag etkilesimlerinin toplam sayisinin yiizdesini temsil eder
2: Orneklemdeki toplam hastalarin yiizdesini temsil eder (n = 233)

Calismaya dahil edilen hastalarin %66.5 ‘inde (155/233) Drugs.com etkilesim
sistemine gore kullandig1 antimikrobiyaller ile diger ilaglar arasinda en az bir tane
potansiyel ila¢ etkilesimi bulundu. Antimikrobiyal iligkili potansiyel ilag
etkilesimlerinin %14.9’u (308/2054) major kategorisindeydi. Drugs.com’da saptanan

potansiyel ilag etkilesimlerin siniflandirilmasi Tablo 4.11°de verilmistir.
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Tablo 4.11. Potansiyel ilag etkilesimi siniflandirilmasi- Drugs.com

Potansiyel ilag¢ Etkilesim Etkilenen Antimikrobiyal Etkilenen
etkilesim sayisi hasta sayisi iliskili etkilesim hasta sayisi
siniflandirilmasi (n=4894) (n=224) sayis1 (n=2054) (n=155)
Drugs.com n(%?) n(%?) n(%") n(%?)
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)
Minor 1072(21.9) 196(84.1) 601(29.2) 118(50.6)

!: Potansiyel ilag etkilesimlerinin toplam sayisinin yiizdesini temsil eder
2: Orneklemdeki toplam hastalarin yiizdesini temsil eder (N = 233)

MedScape etkilesim sisteminde ise c¢alismaya dahil edilen hastalarin

%66.9’unda (156/233) kullandig1 antimikrobiyaller ile diger ilaglar arasinda en az bir

tane potansiyel ilag etkilesimi bulundu. Antimikrobiyal iligkili potansiyel ilag

etkilesimlerinin %1.2°s1 (19/1476) kontrendike, %26.4°t1 (391/1476) ise ciddi

alternatif  kullan kategorisindeydi. MedScape’de saptanan potansiyel ilag

etkilesimlerin siniflandirilmasi Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12. Potansiyel ila¢ etkilesimi siniflandirilmasi- MedScape
Potansiyel ilag Etkilesim Etkilenen Antimikrobiyal Etkilenen
etkilesimi sayisl hasta sayisi iliskili etkilesim | hasta sayis1
siniflandirilmasi (n=3336) (n=214) sayis1 (n=1476) (n=156)
MedScape n(%") n(%?) n(%") n(%?)
Kontrendike 23(0.6) 20(8.5) 19(1.2) 17(7.2)
Ciddi alternatif 584(17.5) 159(68.2) 391(26.4) 135(57.9)
kullan
Yakindan izlem 1953(58.5) 206(88.4) 836(56.6) 130(55.7)
Onemsiz 776(23.2) 180(77.2) 230(15.5) 118(50.6)

' Potansiyel ilag etkilesimlerinin toplam sayisinin yiizdesini temsil eder
2: Orneklemdeki toplam hastalarin yiizdesini temsil eder (N = 233)
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Sekil 4.10. UptoDate X kategori etkilesim ve antimikrobiyal iligkili X kategori
etkilesim

Toplam kullanilan ilag sayist ile X kategori etkilesim sayisi arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir
korelasyon vardir (R=0.58, p<0.001). Aym iliski antimikrobiyal iligkili X kategori etkilesim ile
toplam kullanilan ilag sayisi arasinda da mevcuttur (R=0.51, p<0.001).
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Sekil 4.11. Drugs.com major etkilesim ve antimikrobiyal iliskili major etkilesim

Toplam kullanilan ilag sayis1 ile major kategori etkilesim sayisi arasinda pozitif yonde giiglii bir
korelasyon vardir (R=0.72, p<0.001). Antimikrobiyal iliskili major kategori etkilesim ile toplam
kullanilan ila¢ sayis1 arasinda ise pozitif yonde orta diizey bir korelasyon mevcuttur (R=0.67,
p<0.001).
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Toplam kullanilan ilag sayisi Toplam kullanilan ilag sayisi

Sekil 4.12. MedScape ciddi etkilesim ve antimikrobiyal iliskili ciddi etkilesim

Toplam kullanilan ilag sayisi ile ciddi kategori etkilesim sayisi arasinda pozitif yonde giiglii bir
korelasyon vardir (R=0.78, p<0.001). Ayni iliski antimikrobiyal iligkili ciddi kategori etkilesim ile
toplam kullanilan ilag sayisi arasinda da mevcuttur (R=0.75, p<0.001).
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Ug etkilesim sisteminde de kullanilan ilag sayisi ile hem major kategori
toplam potansiyel ila¢ etkilesim sayis1 hem de antimikrobiyaller ve diger ilaglar
arasindaki major kategori potansiyel ila¢ etkilesim sayisi arasinda pozitif yonde
korelasyon saptandi (Sekil 4.10, Sekil 4.11, Sekil 4.12). Ug etkilesim sisteminde
saptanan 2607 farkli antimikrobiyal iliskili potansiyel ila¢ etkilesimlerinin
%25.1’inde flukonazol (656/2607), %22’sinde trimetoprim siilfametoksazol
(575/2607), %18.2°sinde siprofloksasin (477/2607), %6.4’linde metronidazol
(168/2607), %5.4’linde izoniazid (141/2607) etkilesime giren antimikrobiyal olarak
saptandi. Antimikrobiyaller ile en sik etkilesime giren ii¢ ilag ise; ondansetron
(%9.5), proton pompa inhibitdrleri (%7.7), tramadol (%7.7) olarak saptandi.
Antimikrobiyaller ile etkilesime giren ilaglar ATC simiflandirmasina gore Sekil

4.13’te verilmistir.

Antimikrobiyallerle etkilesime giren ilaglar
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Sekil 4.13. Antimikrobiyallerle etkilesime giren ilaglarin  ATC’ye  gore
siiflandirilmasi

En sik gozlenen antimikrobiyal iligkili etkilesim ciftleri, sonuglart ve ii¢
etkilesim sisteminde etkilesimin hangi kategoride oldugu Tablo 4.13’de verilmistir.
Hastalarda saptanan antimikrobiyal iligkili etkilesimlerin %27.5’inin (718/2607) QT
mesafesinde  uzamaya, %?26.4lniin  (690/2607) ise etkilesilen ilacin

konsantrasyonunda artisa neden olabilecegi saptanmustir.
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Tablo 4.13. Hastalarda en sik saptanan antimikrobiyal iliskili etkilesimler, n=233

!’otansiyel ilac- Etkilenen Etkilesim sonucu UptoDate Drugs.com | MedScape
Tlag¢ Etkilesimi Hasta Kategori Kategori Kategori
n'(%)

Flukonazol- 65 (27.8) QT mesafesinde uzama Orta Orta Major
Ondansetron
Trimetoprim 60 (25.7) QT mesafesinde uzama Etkilesim Mindr Etkilesim
stilfametoksazol- yok yok
Ondansetron
Trimetoprim 60 (25.7) Etkilesilen ilacin Etkilesim Etkilesim Major
stilfametoksazol- konsantrasyonunu yok yok
Enoksaparin artirtr
Flukonazol- 54 (23.1) QT mesafesinde uzama Min6r Minor Orta
Trimetoprim
siilfametoksazol
Piperasilin 47 (20.1) Kanama riski Etkilesim Etkilesim Major
tazobaktam- yok yok
Enoksaparin
Flukonazol- 46 (19.7) Etkilesilen ilacin Etkilesim Orta Mindr
pantoprazol konsantrasyonunu yok

artirir
Flukonazol- 44 (18.8) QT mesafesinde uzama Orta Orta Etkilesim
Tramadol yok
Trimetoprim 43 (18.4) Hiperkalemi Etkilesim Major Orta
stilfametoksazol- yok
Potasyum kloriir
Flukonazol- 39 (16.7) QT mesafesinde uzama Minor Orta Etkilesim
Siprofloksasin yok
Flukonazol- 38 (16.3) Etkilesilen ilacin Orta Orta Orta
Deksametazon konsantrasyonunu

artirir

I: Orneklemdeki toplam hastalarin yiizdesini temsil eder (n = 233)

4.4.1. Antimikrobiyaller ve Diger ilaclar Arasindaki Major Etkilesimler

Uc veri tabanindan en az birinde major kategoride olan toplam 758
antimikrobiyal iliskili potansiyel ilag etkilesimi katilimcilarin %72.5’inde (169/233)
saptand1. Antimikrobiyal iligkili major etkilesim saptanan hastalar, antimikrobiyal
iligkili major etkilesim saptanmayan hastalarla karsilastirildi (Tablo 4.14). Akut
losemi ve MM nedenli takip edilen hastalarda antimikrobiyal iliskili major
etkilesimlere istatistiksel anlamli olarak daha sik rastlandi (p<0.001). Komorbidite
varligi, eslik eden komorbidite sayisi ve modifiye CCI ile antimikrobiyal iliskili
major etkilesim varligi arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmadi. Klinik
olarak onemli advers olay gozlenen hastalarin %12.6’sinda antimikrobiyal iligkili
major etkilesim saptanmazken, %87.42’sinde antimikrobiyal iligkili major etkilesim

saptandi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Antimikrobiyal
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iligkili major etkilesim saptanan hastalarin istatistiksel anlamli olarak toplam yatis
stiresinin daha uzun oldugu, toplam alinan ilag sayisinin daha fazla oldugu, ayni anda
alian en fazla ila¢ sayisinin daha fazla oldugu saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.001,

p<0,001).

Tablo 4.14. Antimikrobiyal iligkili major etkilesim saptanan hastalarla
antimikrobiyal iligkili major etkilesim saptanmayan hastalarin
karsilastirilmasi, n=233

Antimikrobiyal iligkili | Antimikrobiyal iliskili

major etkilesim yok major etkilesim var p
n=64 n=169
Yas (+SD) 55.6 (18.0) 57.2 (15.9) 0.570
Cinsiyet, n (%): 0.061
Kadin 18 (20.0) 72 (80.0)
Erkek 46 (32.2) 97 (67.8)
HM tamisi, n (%): <0.001
AKut Losemi 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 say1si, 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 yats siiresi, ortanca [%25-%75] 9.00 [5.00;18.0] 26.0 [13.0;52.0] <0.001
Toplam yats siiresi, n (%): <0.001
<30 57 (37.3) 96 (62.7)
>30 7 (8.75) 73 (91.2)
Toplam ilag sayisi, ortanca [%25-%75] 11.0 [8.00;15.0] 22.0 [15.0;30.0] <0.001
Toplam ila¢ sayisi, n (%): <0.001
<20 ilag 61 (45.2) 74 (54.8)
>20 ilag 3 (3.06) 95 (96.9)
OAryt‘;;:;“[‘f,Z 22{‘0‘/‘:‘7“5]"“ fazla ilag sayis, 8.00 [5.75;10.0] 11.0 [9.00;14.0] <0.001
Coklu fla¢ Kullanimu, n (%): 0.034
0-4 56 (31.1) 124 (68.9)
>4 8 (15.1) 45 (84.9)
Klinik olarak 6nemli advers olay, n (%): <0.001
Yok 53 (36.3) 93 (63.7)
Var 11 (12.6) 76 (87.4)
*p degeri <0,05
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UptoDate veri tabanina gore en sik major etkilesime giren antimikrobiyaller;
flukonazol (%42.5), metronidazol (%33.75), trimetoprim siilfametoksazol (%18.75),
klaritromisin (%?7.5), en sik etkilesime girilen ilaglar ise; aprepitant (%30),
lorazepam (%12.5), doxorubusin (%11.25), kladribin (%5) olarak saptandi. UptoDate
veri tabanina gore en sik goriilen major (X kategorisi) antimikrobiyal iliskili

etkilesimler ve sonuglar1 Tablo 4.15’de verilmistir.

Tablo 4.15. UptoDate veri tabaninda en sik saptanan antimikrobiyal iligkili major

etkilesimler

Potansiyel ilag:-ilag: Etkilenen Hasta Etkilesim sonucu Drugs.com | MedScape

Etkilesimi n'(%) Kategori | Kategori

Flukanozol-Aprepitant 24 (10.3) Etkilesilen ilacin Orta Orta
konsantrasyonunu artirir

Metronidazol- 15 (6.4) Disiilfiram benzeri reaksiyon Minor Orta

Trimetoprim

stilfametoksazol

Metronidazol- 10 (4.2) Disiilfiram benzeri reaksiyon Etkilesim Etkilesim

Lorazepam yok yok

Flukanozol- 8(3.4) Etkilesilen ilacin Orta Orta

Doxorubusin konsantrasyonunu artirir

Asiklovir-Kladribin 3(1.2) Etkilesilen ilacin etkinligi azalir Orta Etkilesim

yok

I: Orneklemdeki toplam hastalarin yiizdesini temsil eder (n = 233)

Drugs.com veri tabanina gore en sik major etkilesime giren antimikrobiyaller;
siprofloksasin (%25.65), trimetoprim siilfametoksazol (%21.1), flukanozol (%11.69),
meropenem (%10.39), klaritromisin (%6.17), en sik etkilesime girilen ilaclar ise;
(%21.75), (%13.96), deksametazon (%10.06),

essitalopram (%06.8) olarak saptandi. Drugs.com veri tabanina gore en sik goriilen

tramadol potasyum  kloriir

major antimikrobiyal iligkili etkilesimler ve sonuglar1 Tablo 4.16’da verilmistir.

Tablo 4.16. Drugs.com veri tabaninda en sik saptanan antimikrobiyal iliskili major

etkilesimler

Potansiyel ilag-ila¢ Etkilenen Hasta Etkilesim sonucu UptoDate MedScape

Etkilesimi n'(%) Kategori Kategori

Trimetoprim siilfametaksazol- 43 (18.4) Hiperkalemi Etkilesim yok Orta

Potasyum kloriir

Meropenem-Tramadol 30 (12.8) Nobet riski artar Etkilesim yok Etkilesim
yok

Siprofloksasin-Deksametazon 26 (11.1) Tendinit Orta Orta

Siprofloksasin-Tramadol 26 (11.1) Nobet riski artar Orta Etkilesim
yok

Flukonazol-Essitalopram 8(3.4) QT mesafesinde Orta Orta

uzama

I: Orneklemdeki toplam hastalarin yiizdesini temsil eder (N = 233)
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MedScape veri tabanina gore en sik major etkilesime giren antimikrobiyaller;
flukonazol (%23.66), trimetoprim siilfametoksazol (%20.24), piperasilin tazobaktam
(%13.41), siprofloksasin (%10.73), klaritromisin (%9.76), en sik etkilesime girilen
ilaglar ise; ondansetron (%35.12), enoksaparin (%29.51), heparin (%7.07),
omeprazol (%?2.44) olarak saptandi. MedScape veri tabanina gore en sik goriilen
major (kontrendike, ciddi alternatif kullan) antimikrobiyal iligkili etkilesimler ve

sonuclar1 Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17. MedScape veri tabaninda en sik saptanan antimikrobiyal iligkili major

etkilesimler
Potansiyel ila¢-ila¢ Etkilesimi | Etkilenen Hasta Etkilesim sonucu UptoDate | Drugs.com
n'(%) Kategori | Kategori
Flukonazol-Ondansetron 65 (27.8) QT mesafesinde uzama Orta Orta
Trimetoprim siilfametaksazol- 60 (25.7) Etkilesilen ilacin Etkilesim Etkilesim
Enoksaparin konsantrasyonunu artirir yok yok
Piperasilin tazobaktam- 47 (20.1) Kanama riski Etkilesim Etkilesim
Enoksaparin yok yok
Siprofloksasin-Ondansetron 35 (15) QT mesafesinde uzama Mindr Orta
Trimetoprim siilfametaksazol - 18 (7.7) Etkilesilen ilacin Etkilesim Etkilesim
Heparin konsantrasyonunu artirir yok yok

I: Orneklemdeki toplam hastalarin yiizdesini temsil eder (N = 233)

4.4.2. U¢ Veri Tabanmimin Karsilastirilmasi

Hastalarda saptanan 2607 antimikrobiyal iligkili etkilesimin 758’1 fiig
etkilesim sisteminde de mevcuttu. Antimikrobiyal iligkili biitiin etkilesimlerin
dagilim Sekil 4.14°de verilmistir. Ug veri tabaninda 735 farkli antimikrobiyal iliskili
major etkilesim saptandi. Sekil 4.15°te dagilimlar verilen etkilesimlerin sadece 10
tanesi li¢ veri tabaninda da major kategoride saptandi. Uptodate bu etkilesimlerin
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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UptoDate e e, T

Sekil 4.14. UptoDate, Drugs ve Medscape veri tabaninda saptanan antimikrobiyal
iligkili etkilesimlerin Venn semasinda dagilimi

Major etkilesim agisindan ii¢ siiflandirma arasindaki uyum kappa testi ile
karsilastirildi (Tablo 4.18). UptoDate ile Dugs.com arasinda ve Drugs.com ile
MedScape arasinda Onemsiz diizeyde uyum (ikisinde de kappa:0.008) wvardi.
Uptodate ile MedScape arasinda ise uyum yoktu (kappa<0).

Tablo 4.18. UptoDate, Drugs.com ve MedScape’e gore major etkilesim i¢in uyumun
degerlendirilmesi, n=2607 etkilesim

Simiflama iki simiflama arasi tutarh gézlerin yiizdesi Kappa P
Major etkilesim var, n Major etkilesim 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 11(0.4) 2128 (81.6) <0 0.56
MedScape
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UptoDate Drugs.com

Sekil 4.15. UptoDate, Drugs ve Medscape veri tabaninda saptanan major
antimikrobiyal iligkili etkilesimlerin Venn semasinda dagilimi

4.5. ANTIMIKROBIYAL ILISKILI MAJOR KATEGORI
POTANSIYEL ILAC ETKILESIMLERININ KLINIK
YANSIMASI

Calismamizda antimikrobiyal iligkili major potansiyel etkilesimlerin klinik
yansimast takip edildi. Ug etkilesim sisteminde saptanan antimikrobiyal iliskili major
etkilesimlerin %9.2°si (70/758) calismaya katilan hastalarin %18’inde (42/233)
klinik yansima olarak gozlendi. Klinik yansima gdzlenen hastalarin istatistiksel
anlaml olarak daha uzun siire hastanede yattig1, toplam kullanilan ilag sayisinin ve
aynt anda alinan ila¢ sayisinin daha fazla oldugu saptandi (sirasiyla p<0.001,
p<0.001, p<0.001) (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. Antimikrobiyal iliskili major kategori potansiyel etkilesimlerin klinik
yansimasi gozlenen ve gézlenmeyen hastalarin karsilagtirilmasi, n=169

Antimikrobiyal iliskili Antimikrobiyal iligkili
major etkilesimin klinik | major etkilesimin klinik
yansimasi yok yansimasi var P
n=127 n=42
Yas (+SD) 57.2 (16.1) 57.1 (15.4) 0.821
Cinsiyet, n (%): >0.99
Kadin 54 (75.0) 18 (25.0)
Erkek 73 (75.3) 24 (24.7)
HM tanisi, n (%): 0.086
Akut Losemi 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 sayisi, 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 yatis siiresi, ortanca [%25- ; .
o 7"51 yahs 22.0 [12.0;42.5] 52.5 [24.5;82.0] <0.001*
Toplam yats siiresi, n (%): <0.001*
<30 83 (86.5) 13 (13.5)
>30 44 (60.3) 29 (39.7)
Toplam ila¢ sayisi, ortanca [%25- A .
o 7"5] ¥ 19.0 [14.0;26.0] 30.0 [22.0;37.5] <0.001*
Toplam ila¢ sayisi, n (%): <0.001*
<20 ilag 66 (89.2) 8 (10.8)
>20 ilag 61 (64.2) 34 (35.8)
Aym anda alnan en fazla ilag¢ sayisi, . .
e (%25-9475] y 11.0 [9.00;13.0] 14.0 [11.2;17.0] <0.001*
Coklu flag Kullanimi, n (%): 0.351
0-4 96 (77.4) 28 (22.6)
>4 31 (68.9) 14 (31.1)
Klinik olarak énemli advers olay, n 0.018*
(%):
Yok 77 (82.8) 16 (17.2)
Var 50 (65.8) 26 (34.2)
*p degeri <0,05

UptoDate etkilesim sisteminde major kategoride olan etkilesimlerden %8.7’si
(7/80), Drugs.com veri tabaninda saptanan major etkilesimlerin %38.7’s1 (27/308),
MedScape veri tabaninda saptanan major etkilesimlerin ise %10.7’si (44/409) klinik
olarak gozlendi. Ug etkilesim sistemi klinik yansima agisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0.67).
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Tablo 4.20°de antimikrobiyal iligkili major etkilesim saptanan hastalarda
gozlenen klinik yansimalar listelenmistir. En sik klinik yansimasi gozlenen etkilesim
flukonazol ve ondansetron (6/70) arasinda gerceklesmis olup sonucunda hastalarda

elektrokardiyografide qt mesafesinde uzama goriilmiistiir.

Tablo 4.20. Antimikrobiyal iligkili major etkilesimlerin klinik yansimasi, n=70

Klinik yansima, n (%): n=70
Qt mesafesinde uzama 16 (22.8)
Kanama 16 (22.8)
Ure-kreatinin artist 13 (18.5)
Norotoxixte 6 (8.5)
Hipo/hiperglisemi 5(7.1)
Hematoksisite 2(2.8)
Hipertansiyon 2(2.8)
Karaciger fonksiyonlarinda bozulma 1(1.4)

Potansiyel major etkilesimlerin klinik yansimasi ile etkilesime sebep olan
antimikrobiyal arasindaki iliski incelendiginde amikasin, siprofloksasin,
klaritromisin ve linezolid kullanan hastalarda saptanan antimikrobiyal iliskili major
etkilesimlerin daha yiiksek oranda klinik yansimasi oldugu goriildii (Tablo 4.21).
Dort ilag i¢inde saptanan yliksek oran istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla

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

Tablo 4.21. Potansiyel major etkilesimlerin klinik yansimasi ile etkilesime sebep
olan antimikrobiyal arasindaki iligki

Antimikrobiyal, n(%) Major Etkilesimin Klinik | Major Etkilesimin P
Yansimasi Yok Klinik Yansimasi Var

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
Izoniazid 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 siilfametaksazol 135 (91.8) 12 (8.1) 0.317
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Vorikonazol 20 (95.2) 1(4.7) 0.266

*p degeri <0,05

4.6. MORTALITENIN DEGERLENDIRILMESI

Calismamiz siiresince katilimcilarin %14.1°inde (33/233) o6lim meydana
geldi. Olen hastalarin %54.5’inde (18/33) enfeksiyon gelisimi baslica 6liim
nedeniydi. Sag kalan hastalar ve 6len hastalar karsilastirildiginda, 6len hastalarin
ortanca yasi sag kalan hastalarin ortanca yasina gore yiiksek bulundu. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). Tablo 4.22’de sag kalan hastalar ve dlen

hastalarin demografik verileri karsilastirilmistir.

Tablo 4.22. Sag kalan hastalar ve 6len hastalarin demografik verileri, n=233

SAG KALAN OLEN p
n=200 n=33
Yas, ortanca [%25-%75] 57.0 [46.0;67.0] 69.0 [52.0;79.0] 0.001*
Cinsiyet, n (%): 0.771
Kadm 76 (84.4) 14 (15.6)
Erkek 124 (86.7) 19 (13.3)
HM tanisy, n (%): 0.115
Akut Losemi 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 sayisi, 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)
Diizenli kullanilan ilag sayis1, ortanca [%25-%75] 2.00 [0.00;4.00] 2.00 [0.00;5.00] 0.418
Toplam yatis siiresi, ortanca [%25-%75] 19.5[10.0;44.2] 20.0 [9.00;46.0] 0.825
Toplam yatis siiresi, n (%): >0.99
<30 giin 131 (85.6) 22 (14.4)
>30 giin 69 (86.2) 11 (13.8)
?;;ff‘c‘;e[%t;%;‘s’]yuma toplam aldigs ilag sayist, | 17 115 .95 o] 21.0[14.0;29.0] 0.098
Hastane yatis1 boyunca toplam aldig: ilag sayisi, n
%): 0.079
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<20 121 (89.6) 14 (10.4)
>20 79 (80.6) 19 (19.4)
- pypy
é}’;r;] anda alinan en fazla ilag sayisi, ortanca [%25 10.5 [8.00:13.0] 11.0 [9.00:14.0] 0.259
0
*p degeri <0,05

Cinsiyet, altta yatan hematolojik malignite tanisi, komorbidite varligi,
komorbidite sayisi, ¢oklu ila¢ kullanim Oykiisii, hastane yatis siiresi, hastane yatisi
boyunca toplam kullandig1 ilag sayisi ile mortalite arasinda istatistiksel anlamli bir
iligki saptanmadi. Bunun aksine modifiye CCI 6len hastalarda istatistiksel anlamli
olarak yiiksek saptandi (p=0.001). ECOG performans skorunun yiiksek olmasi da
mortalite ile iliskili bulundu (p<0.001).

ATC smiflandirmasina gore hastalarin aldiklar1 ilaglar karsilagtirildiginda
antimikrobiyal ~ kullanimi  6len  hastalarda  istatistiksel  olarak  anlaml

bulundu(p=0.004) (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Sag kalan hastalar ve Olen hastalarin ATC siniflandirmasina gore
kullandig ilaglar, n=233

SAGKALAN OLEN p
n=200 n=33
Sindirim Sistemi ve Metabolizma, n (%): >0.99
Yok 4 (100) 0 (0.00)
Var 196 (85.6) 33 (14.4)
Kan ve Kan Yapici 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)
Urogenital 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 Immunmodulatér, n (%): 0.339
Yok 18 (78.3) 5217
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)
Diger, n (%): 0.692
Yok 135 (84.9) 24 (15.1)
Var 65 (87.8) 9(12.2)
*p degeri <0,05

Olen hastalarin %93.9’unda (31/33) enfeksiyon gelisimi gozlenirken bu oran

sag kalan hastalarda %53 (106/200) saptandi. Enfeksiyon gelisimi ile mortalite

arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulundu (p<0.001).

Benzer durum febril

notropenide de gozlenmis, febril nétropeni ile mortalite arasinda istatistiksel anlaml

bir iligki bulundu (p<0.001). Sag kalan hastalar ve Olen hastalarda enfeksiyon

gelisimi ile ilgili veriler Tablo 4.24’de verilmistir.

Tablo 4.24. Sag kalan hastalar ve 6len hastalarda enfeksiyon gelisimi, n=233

SAGKALAN OLEN p
n=200 n=33

Enfeksiyon gelisimi, n (%): <0.001*
Yok 94 (97.9) 2(2)
Var 106 (77.3) 31(22.6)

Febril notropeni gelisimi, n (%): <0.001*
Yok 154 (90) 17 (10)
Var 46 (74.1) 16 (25.8)

*p degeri <0,05
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5. TARTISMA

Antimikrobiyal tedavi hipertansiyon, diyabet, depresyon gibi diger
hastaliklarin tedavisine benzer sekilde; tedaviye baslanirken, tedavi siirerken ve
tedavi sonrasinda yakin izlem gerektiren bir konudur. Yine diger ilaglara benzer
sekilde antimikrobiyalleri kullanirken hastanin ve ilacin 6zelliklerini ¢ok iy1 bilmek
ve ona gore davranmak gerekir. Ancak diger ilaglardan farkli olarak antimikrobiyal
tedavide bir de enfeksiyon etkeni olan mikroorganizma olayda yer almaktadir.
Dolayistyla antimikrobiyal tedavi; hasta, ilag, mikroorganizma dikkate alinarak
yonlendirilmelidir. Dikkat edilmesi gereken konulardan biri de antimikrobiyaller ve
diger ilaglar arasinda meydana gelen etkilesimlerdir. Birgok antimikrobiyalin
ilaglarla etkilesime girerek, ilaclarin serum diizeyini etkiledigi bilinmektedir. Bu
durum genellikle sitokrom P450(CYP) enzimi ile etkilesen veya metabolize edilen

ilaclarla olmaktadir [97].

Yeni tam1 konulan malignitelerin  %7°sini  temsil eden hematolojik
maligniteler; kendisi veya tedavi amaciyla uygulanan kemoterapiler nedeniyle
bagisiklik sistemini baskilamakta ve hastalarda ¢ok c¢esitli mikroorganizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlar gelisebilmektedir [4]. Hematolojik maligniteli hastalar
siklikla antimikrobiyallere maruz kalmakta, antimikrobiyallerin ¢oklu ilag
kullanimina katkis1 ve beraberinde ortaya cikabilecek ilag¢ etkilesimleri endise
uyandirmaktadir. Literatiirde hematolojik maligniteli hastalarda ¢oklu ilag
kullantmin1  aragtiran az sayida ¢alisma gozlenmis, ayn1 hasta grubunda
antimikrobiyaller ve diger ilaclar arasindaki etkilesimlere odaklanan calismaya
rastlanmamistir. Calismamiz ile Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
giinliik pratiginde hassas popiilasyon olarak karsimiza ¢ikan hematolojik maligniteli
hastalarda ¢oklu ilag kullanimi, antimikrobiyaller ve diger ilaclar arasindaki

etkilesimlere dikkat ¢ekmek amaglanmustir.

Biyolojileri ve davranis modelleri ile olduk¢a degisken bir kanser grubu olan
hematolojik maligniteler ileri yas bireyleri etkiledikleri gibi geng¢ bireylerde de
gozlenmektedir [32]. Bu sebeple literatiirde ileri yas hematolojik maligniteli hastalar
ve coklu ila¢ kullanimina yonelik yapilan caligmalarin aksine ¢alismamiza 18 yas
tizerindeki tiim hastalar dahil edilerek biitiin yas gruplarinda ¢oklu ila¢ kullanimi ve

antimikrobiyaller ile diger ilaglar arasindaki etkilesimler incelendi.
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Coklu ilag kullanim1 farkli sekillerde tanimlanmaktadir. Genel tanimiyla 5 ve
tizerinde ila¢g kullanimmi ¢oklu ilag kullanimi olarak degerlendirdik [8].
Calismamizda tiim yas gruplarinda ¢oklu ila¢ kullanim prevalanst %22.7, 65 yas ve
tizerindeki hastalarda ise %38.2 saptandi. AML’li hastalarda ¢oklu ilag¢ kullanimin
arastiran bir ¢alismada tiim yas gruplarinda ¢oklu ila¢ kullanim prevalansi %49 ile
calismamizdan ¢ok daha yiliksek saptanmustir. Calisma alt verileri incelendiginde
dahil edilen hastalarin %58’inin 60 yas iizerinde oldugu goézlendi [12]. Bizim
calismamizda ise 60 yas ve lizerinde hastalar calisma popiilasyonunun %48’ini
olusturdu, calismalar arasindaki prevalans farkinin genc¢ ve yash hastalarin oranina
bagli oldugu diisiiniildii. Yas ortalamasi 81.5(+4.4) yil olan 122 ileri yas hematolojik
maligniteli hastanin incelendigi bagka bir calismada ise coklu ilag kullanim
prevalanst %75.4 saptanmistir [6]. Calismamizda yash hastalar i¢in ¢oklu ilag
kullanim prevalansi her tiir kanserli yasl hasta i¢in %13-92 arasinda degistigi meta-

analizlerden elde edilen verilerle tutarlidir [98,99].

Calismamizda yas ve coklu ilag kullanimi arasinda beklenildigi iizere
istatistiksel anlaml1 bir iligki saptanmistir. Dhakal ve arkadaglar1 AML’li 399 hastada
coklu ila¢ kullanim1 yayginligi ve genel sagkalima etkilerini arastirdiklar1 ve 18 yas
lizeri tim hastalar1 dahil ettikleri ¢alismalarinda ¢oklu ilag kullanan hastalarin yas
ortalamalarin1 ¢oklu ila¢ kullanmayan hastalara kiyasla yiiksek bulmustur [12]. Yas
ile ¢oklu ila¢ kullaniminda artis gozlenmesinin ana nedeni hastalara eslik eden
komorbiditeler olarak goriilmektedir [9]. Caligmamizda tiim yas gruplarinda
komorbidite varligi ve komorbidite sayisi, 65 yas ve lizerinde hastalarda ise
komorbidite sayisi ile ¢oklu ila¢g kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunmustur. Yakin zamanda Cin’de yapilan orta ve ileri yas hastalarda ¢coklu
ilag kullanim1 ve komorbiditenin analiz edildigi ¢alismada ¢ok degiskenli analiz,
yasin ve komorbidite sayisinin ¢oklu ilag kullanimi i¢in bagimsiz faktdrler oldugunu

gostermistir [100].

CCI, komorbid hastaliktan 6liim riskini tahmin etmek i¢in dogrulanmis, basit
ve kolayca uygulanabilen bir yontemdir ve uzun vadeli prognoz ve sagkalimin bir
Ongoriiciisii olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir [101,102]. Calismamizda ¢oklu
ila¢ kullanan hastalarda ortanca modifiye CCI 6 [4.00;7.00], ¢oklu ila¢ kullanmayan
hastalarda ise 3 [2.00;5.00] bulunmus olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

sonuclanmistir. Arabyat ve arkadaslari, CCI ve c¢oklu ila¢ kullanimi arasindaki
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iligkiyi inceledikleri ¢aligmalarinda c¢oklu ila¢ kullanimmin en Onemli
belirleyicilerinden birini CCI olarak tespit etmislerdir. Ayni calismada erkek cinsiyet
de coklu ila¢ kullanimi ile iligkilendirilmistir [103]. Bizim ¢alismamizda tiim yas
gruplarinda ve 65 yas iistii hastalarda cinsiyet ve ¢oklu ila¢ kullanim1 arasinda iliski
saptanmamustir. Literatiirde ¢alismamizla benzer olarak coklu ilag kullanimi ile

cinsiyet arasinda iliski saptanmayan ¢aligmalar mevcuttur [6,7,12].

40 yil 6nce 70 yasindaki Karnofsky performans puaninin bir uyarlamasi
olarak gelistirilen ECOG performans skoru kisa, kolay anlasilir ve kiiresel onkoloji
dilinin bir parcasidir [104]. Ilerlemis kanser nedeniyle dlen 100 hastanin ¢oklu ilag
kullanim1 yoniinden incelendigi retrospektif bir calismada ECOG performans skoru
ile ¢oklu ila¢ kullanimi arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmustur [105].
Ulkemizde yapilan yasli kanser hastalarinda siddetli ilag etkilesimleri ve potansiyel
olarak uygun olmayan ila¢ kullaniminin incelendigi ¢alismada yine ECOG
performans skoru ile ¢oklu ila¢ kullanimi arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
bulunmustur [106]. Calismamizda iki ¢alismanin aksine ECOG performans skoru ile
coklu ila¢ kullanimi arasinda anlamli bir iliski saptanmamis, ECOG performans
skorunun 6znel bir skorlama sistemi olmasi sonuglardaki farkliliklarin sebebi olarak

degerlendirilmistir.

Hong Kong'daki bir pediatrik onkoloji kliniginde yiiriitilen uzun siireli
retrospektif bir ¢alismada KIT 6ykiisii ile ¢coklu ilag kullanimu iliskilendirilmis, KiT
Oykiisii olan hastalarda daha yiiksek ila¢ yiikii (RR = 3.53; %95 CI = 1.59-
7.83) saptanmis ve bu hastalara 6zel dikkat gosterilmeli sonucuna varilmistir [107].
Bu ¢alismanin aksine calismamiz popiilasyonunda nispeten diisiik oranda (%9.4)
gbzlenen KIT oOykiisii coklu ilag kullammu ile iliskilendirilmedi. Kathleen ve
arkadaslar1 AML icin indiiksiyon kemoterapisi alan 60 yas iistii 150 hastada ¢oklu
ila¢ kullanim1 ve uygunsuz ila¢ kullaniminin prognostik 6nemini retrospektif olarak
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, indiiksiyon kemoterapisi i¢in basvuru sirasinda
hastalarin %38'inde ¢oklu ila¢ kullanim1 kaydetmis ve indiiksiyondan sag kurtulup
hastaneden taburcu olan hastalarda coklu ilag kullaniminin %68'e yiikseldigini
gozlemistir [108]. Kathleen ve arkadaslarini destekler nitelikte ¢calismamizda daha
onceden kemoterapi alma Oykiisii olan hastalarda ¢oklu ila¢ kullanim1 anlamli olarak

yiiksek bulundu.
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Noemi ve arkadaslar1 Catolonia’da yasayan 65 yas tistii 916.619 kiside ¢oklu
komorbidite paternleri, ¢oklu ila¢ kullanimi ve bunlarin karaciger ve bobrek
anormallikleri ile iligkisi iizerine yaptiklari uzun soluklu c¢alismada coklu ilag
tedavisi alan ¢oklu komorbiditeli hastalarin ¢ogunda anormal bobrek ve karaciger
fonksiyonu oldugunu gostermislerdir. Gozlemlenen anormal bdbrek ve karaciger
fonksiyonunun nedenlerini agiklayamasalar da bunlarin muhtemelen hastalarin temel
bozukluklarindan, ilaglarin yan etkilerinden, uygun olmayan regetelemeden
kaynaklandigin1  diisiinmiislerdir. Calisma  6zellikle bobrek ve karaciger
fonksiyonlarinda anormallik olabilecek hastalarda regetelerin siki bir sekilde
izlenmesinin 6nemini vurgulamaktadir [109]. Calismamizda benzer sekilde ¢oklu
ilag kullanan hastalarda GFR degerlerinde belirgin diisiikliikk gézlenmis ancak
karaciger fonksiyon testlerinde ¢oklu ila¢ alanlar ve almayanlar arasinda fark

saptanmamigtir.

Calismamizda tiim yas gruplarinda diizenli kullanilan ortanca ilag sayist 2
saptandi. 65 yas ve iistii hastalarda ise 4 saptanarak benzer popiilasyonlarda 3 ila 10
ilag arasinda degisen literatiir bildirimiyle tutarli bulundu [6,158,159]. Coklu ilag
kullanan hastalarda ise ortanca ilag sayist 7’ye yiikseldi. Dhakal ve arkadaslar
calismalarinda AML’li ¢oklu ila¢ kullanan hastalarda ortalama ilag sayisini 8
gozlemlemistir [12]. Tiim yas gruplarinda en sik kullanilan ilaglar sirasiyla sindirim
ve kalp damar sistemine yonelik ilaclar oldu. 65 yas iistii hastalarda ise kalp damar
sistemine yonelik ilaglar daha sik kullanilmaktaydi. Iurlo ve arkadaslar1 KML’1i ¢ok
yasli hastalarda imatinib ve ¢oklu ila¢ kullanimini inceledikleri ¢alismalarinda benzer
sekilde en sik kullanilan ilag gruplarini sirasiyla kalp damar ve sindirim sistemine
yonelik ilaglar olarak saptamislardir [7]. 65 yas iistiinde kalp damar sistemine ait
ilaclarin daha sik kullaniminin nedeni kardiyovaskiiler hastalik insidans ve

prevalansinin yas ile artmasidir.

Proton pompa inhibitorleri mide asidi ile iliskili hastaliklarin tedavisinde
kullanilan hem diinyada hem de iilkemizde en ¢ok recete edilen ilaglardan biridir.
Peptik {ilser hastalif1 ve gastrodzofageal reflii hastaliginin tedavisinde son derece
etkili, Helicobacter pylori eradikasyonu tedavisinde ii¢lii tedavinin de kritik bir
unsurudur. Ancak bu ilaglar gereginden fazla kullanilmakta, bu ilaglarin kisa donem
ve 6zellikle de uzun dénem kullanimlarinda ortaya ¢ikabilecek yan etkiler konusunda

endise duyulmaktadir [113]. Farkli popiilasyonlarda yapilan birgok c¢oklu ilag
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kullanim1 ¢aligsmasinda proton pompa inhibitdrleri en sik kullanilan ilag olarak
saptanmustir [26,109,114]. Calismamizda da tiim yas gruplarinda en sik kullanilan

ilag proton pompa inhibitorleri oldu.

Calisma siirecinde hastalarin giinliikk kullandig1 ilaglar incelendi. Hastane
yatist boyunca toplam alinan ilag sayist ve ilag sayisini etkileyen faktorlere
bakildiginda komorbidite varligi, AML tanis1 ve yatis siiresi hastane yatisi boyunca
daha cok ila¢ kullanimi ile iliskili bulundu. Hastalarin %98.3’1i sindirim sistemine
yonelik, %90.1°1 ise antineoblastik-immunmodiilator ilag kullanmaktaydi. Leger ve
arkadaslar1 122 hematolojik maligniteli kemoterapi iinitesinde tedavi alan ileri yas
hastada c¢oklu ila¢ kullanimi ve ilag etkilesimlerini aragtirmis, ¢alismaya dahil edilen
hastalarin %80’inde sindirim sistemine yonelik ila¢ kullanimi saptamistir [6].
Calismamizda diizenli kullanilan ilaglarda oldugu gibi hastane yatis1 siiresince en sik
kullanilan ila¢ proton pompa inhibitorleri oldu. Hastalarin %51°1 hastane yatigi
Oncesi diizenli olarak proton pompa inhibitérii kullanirken, hastane yatisinda oran
%93.5’e yiikselmistir. Calismamiz ilaglarin gerekliligini sorgulamamistir ancak
neredeyse hastalarin tamaminin proton pompa inhibitorii kullanmis olmasi gereklilik
konusunda siiphe uyandirmistir. Coklu ila¢ kullammmi ve ilag¢ etkilesimi ig¢in
potansiyel riskli bir grup olan hematolojik maligniteli hastalarda gereksiz ilag
kullaninminin  yayginligit ve nedenlerine iligkin ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.

Proton pompa inhibitdrlerinden sonra sirasiyla en ¢ok kullanilan ilaglarin;
ondansetron, nistatin, allopiirinol, enoksaparin sodyum, feniramin, potasyum destegi,
tramadol, trimetoprim siilfametaksazol, piperasilin tazobaktam oldugunu saptadik.
Bu ilaglar genellikle destekleyici bakim amaciyla hastalarin kullandigi tedavilerdir.
Destekleyici bakim, kemoterapinin olumsuz etkilerini iyilestirmeyi, kemoterapi
dozunda azalma ve programdaki gecikmeleri 6nlemeyi amaclar. Bu olumsuz etkiler
bulanti/kusma, ishal, kabizlik, agr1, sitopeni, agir enfeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar,
mukozit, osteoporoz ve noropatiyi igerir. Destekleyici bakim ile kanser hastalarinin

yasam kalitesi ve hastalarin tedaviye uyumu artmaktadir [33].

Hadjibabaie ve arkadaslarmin iran'da 6 aylik bir siirecte hematoloji servisinde
takip edilen hastalarda potansiyel ilag-ilag etkilesimlerini inceledikleri kesitsel
calismalarinda 132 hastanin en sik kullandig: ilaglar sirasiyla flukonazol, trimetoprim

stilfametoksazol, allopurinol, imipenem ve vankomisin olarak goriilmiistiir [115]. Bu
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calismada en sik kullanilan 5 ilacin neredeyse tamaminin antimikrobiyal olmasi
dikkat ¢ekmektedir. Leger ve arkadaslarimin g¢alismasinda, kemoterapi iinitesinde
takip edilen hematolojik maligniteli ileri yash hastalarin %80’1 antimikrobiyal ilag¢
kullanmaktaydi [6]. Calisma hastalarin hangi antimikrobiyal tedaviyi hangi amagla
aldig1 belirtilmemekle beraber hastalarin ayaktan takip edilen hastalar olmasi daha
cok profilaksi amaciyla antimikrobiyallerin kullanildigin1 diisiindiirmektedir. Leger
ve arkadaslarinin c¢alismasina benzer sekilde calismamiz siiresince hastalarin

%80°nine yakin1 herhangi bir nedenden dolay1 en az bir antimikrobiyal ila¢ kullandi.

En sik kullanilan antimikrobiyal ilag; hastalarin %42’sinin kullandig:
trimetoprim stilfametaksazol oldu. Trimetoprim siilfametoksazol, 6zellikle PCP'nin
birincil profilaksisi i¢in tercih edilen ilagtir. Bir Cochrane meta-analizinde (akut
16semili 1155 yetiskin hasta ve KIT, solid organ transplantasyon alicilar1 dahil), PCP
insidansinin trimetoprim siilfametoksazol profilaksisi alan hastalarda plasebo, P.
Jjirovecii'ye karsi aktivite gostermeyen antimikrobiyal ajanlarla tedavi veya tedavi
uygulanmamasina kiyasla %91 [RR= 0.09] azaldig1 saptanmistir, ancak trimetoprim
siilfametoksazol profilaksisi hematoloji popiilasyonlarinda tiim nedenlere bagh
mortaliteyi belirgin sekilde azaltmamistir [116]. 5th European Conference on
Infections in Leukaemia (ECIL-5) ALL hastalarinda, allojenik KIT yapilan
hastalarda, alemtuzumab tedavisi alan hastalarda, fludarabin/ siklofosfamid/
rituksimab tedavisi alan hastalarda ve en az 4 hafta boyunca >20 mg/giin prednizon
tedavisi alan hastalarda PCP profilaksisi Onermektedir [39]. Calismamizda
trimetoprim siilfametaksazol kullanan hastalarin %89’u profilaksi amacli bu ilaci
almaktaydi. Hadjibabaie ve arkadaglarinin ¢alismasinda hastalarim  %71.9’u
trimetoprim  siilfametaksazol almisti, calismada hastalarin hangi amacgla bu
antimikrobiyali aldig1 belirtilmemisti. Hadjibabaie ve arkadaslar1  bizim
calismamizda oldugu gibi heterojen bir hasta popiilasyonunu ¢alismaya dahil etmis

belli bir hematolojik malignite alt grubu secmemistir [115].

Hadjibabaie ve arkadaslarinin calismasinda hastalarin %55.3°li imipenem
kullanmaktaydi [115]. Calismamizda ise hastalarin %27’si meropenem, %3’i ise
ertapenem kullandi, imipenem alan hi¢ hastamiz olmadi. Hadjibabaie ve
arkadaslarinin  ¢alismasinin  aksine c¢alismamizda ikinci siklikla kullanilan
antimikrobiyal ilag; %39.4 hastaya ampirik tedavi amaciyla baslanilan piperasilin

tazobaktamdi. Piperasilin tazobaktam, genis spektrumlu yar1 sentetik bir

64



antibiyotiktir. Diger penisilinlerle karsilastirlldiginda Pseudomonas aeruginosa'ya
karst etkinligi artmistir. Hastane enfeksiyonlarinda ve febril notropeni gibi genis
spektrumlu  antibiyotik gerektiren diger bircok durumda yaygin olarak
kullanilmaktadir [117]. IDSA rehberi yiiksek riskli febril notropenik hastalarda
ampirik tedavide sefepim, meropenem, imipenem veya piperasilin tazobaktam gibi
bir antipsddomonal beta-laktam ajan ile monoterapinin baglatilmasin1 énermektedir
[37]. Calismamiz verisinin de gosterdigi iizere kurumuzda hematolojik maligniteli

hastalarda ampirik tedavide en sik piperasilin tazobaktam kullanilmaktadir.

Yine Hadjibabaie ve arkadaslarinin c¢alismasinda flukonazol %90.91°lik
kullanim oraniyla en sik kullanilan ilagti. Flukonazol alan 120 hasta arasinda, 116
(%96.7) vakada baslica endikasyon Candida spp. enfeksiyonlarma kars
profilaksiyken kalan 4 (%3.33) hasta mantar enfeksiyonlarinin ampirik tedavisi i¢in
flukonazol almist1 [115]. Calismamizda ise flukonazol tigiincii siklikla kullanilan
antimikrobiyal ilagti. Caligmamiza dahil edilen hastalarin %33.3’li flukonazol
kullandi. Biyiikk cogunlugunda amacg antifungal profilaksiydi. Calismamiz ile
Hadjibabaie ve arkadaslarinin ¢alismasi arasinda antimikrobiyallerin bu denli farkli
oranlarda saptanmasi, altta yatan hematolojik malignite tanisina, farkli tedavi
protokollerinin uygulanmasina, mikroorganizmalarin lokal diren¢ oranlarina ve hasta

yonetimindeki farkliliklara bagl oldugunu diisiinmekteyiz.

Hacettepe Universitesinde yapilan 641 hematolojik maligniteli hastada 5
yillik bir siire i¢inde toplam 1.132 enfeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonunun
incelendigi ¢alismada tespit edilen enfeksiyonlarin %43.4’1 klinik olarak ve %38.1°1
ise mikrobiyolojik olarak belgelenmistir. Pnoémoni, klinik olarak belgelenmis en
yaygin enfeksiyon olarak saptanmustir. Ikinci siklikla cilt yumusak doku enfeksiyonu
gbzlenmistir [118]. Calismamiz daha az hasta katilimli bir ¢aligma olmasina ragmen
Giliven ve arkadaslarinin ¢alismasiyla benzer olarak hastalarda en sik pnomoni, cilt
yumusak doku enfeksiyonu ve iiriner sistem enfeksiyonu saptanmustir. iki ¢alismada
da enfeksiyon odagi saptanamayan ataklar %Z20’yi ge¢cmemistir. Giliven ve
arkadaslarinin c¢alismasinda 134 hematolojik maligniteli hastanin kan kiiltiiriinde
tireme gozlenmis, %51.4 gram negatif bakteriler, %39.5 gram pozitif bakteriler,
%8.9 fungemi saptanmistir. En sik etken S. aureus, ikinci sik etken E.coli olmustur

[118]. Calismamizda ise bakteriyeminin eslik ettigi enfeksiyon ataklarinin
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%47.3’tinde gram negatif bakteriler, %52.6’sinda gram pozitif bakteriler etken olarak

saptanmustir. E.coli ve S. epidermidis en sik gozlenen mikroorganizmalar olmustur.

Febril ndtropeni tibbi bir acil durumdur. Hastane yatis siiresinin uzamasina
neden olur, tedavi maliyetini, morbidite ve mortaliteyi artirir. Ampirik antibiyotik
kullanimiyla birlikte, kanser hastalarinda febril nétropeniye bagli 6liim orani
kademeli olarak %75’lerden %10’larin altina diismiistiir [119,120]. Febril nitropeni
insidansi, hematolojik malignitenin tipine ve 6zellikle indiiksiyon sirasinda hastaligin
tedavisi icin gereken tedavinin agresifligine baghdir [121]. Hematolojik
malignitelerde O6zellikle akut l6semide febril notropeni gelisme riski yiiksektir
[122]. Losemik olmayan hematolojik malignite hastalarinin % 20-25'inde ve 16semik
hastalarin %85-95'inde febril nétropeni gozlenmektedir [42]. Yildiz ve arkadaslar
2009-2017 yillar1 arasinda lenfoma nedenli takip edilen 200 hastada gelisen
enfeksiyonlar1 retrospektif inceledikleri ¢alismalarinda, 65 lenfoma hastasinda 93
enfeksiyon atagi gozlemis, febril nétropeni insidanst %18.5 saptamuslardir.
Calismada primer santral sinir sistemi lenfomasi teshisi konmasi, santral kateter
varligt ve serum laktat dehidrogenaz yiiksekliginin enfeksiyon riskini arttirdigi
bulunmustur. Bu c¢aligmada hastalarda gozlenen enfeksiyonlarin lokalizasyonu
belirtilmemistir [123]. Calismamizda febril nétropeni biitiin hastalarin %26.6’sinda,
lenfomal1 hastalarin %13’linde saptanmis, 16semili hastalarda ise gozlenme oram
%54’e yiikselmigtir. Lenfomali hastalarda diisiik oranda, 16semili hastalarda daha

yiiksek oranda febril nétropeni gozlenmis olmasi literatiir ile uyumludur.

Literatlire gore febril notropeni ataklarmin %20-30'unda enfeksiyoz bir
kaynak tamimlanmaktadir [37,124]. Genellikle enfeksiyonun tek kaniti, hastalarin
%10-25'"inde belgelenen bakteriyemidir [37]. AML'li 95 hastada 382 febril
notropenik epizodun retrospektif incelenmesinde febril notropeni ataklarinin
%64'inde klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik enfeksiyon kaniti tespit
edilebilmis, pulmoner enfeksiyonlar hem indiiksiyon hem de konsolidasyon fazinda
en yaygin saptanan enfeksiyonlar olmustur [125]. Demirel ve arkadaslariin Ocak
2000 ile Aralik 2006 tarihleri arasinda 73 hastada 750 febril nétropenik atagi
retrospektif olarak inceledikleri ¢alismada ataklarin %26’sinda mikrobiyolojik olarak
tanimlanmis enfeksiyon, %21’inde klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon, %49’unda
ise nedeni bulunamayan ates saptanmistir [126]. Calismamizda febril nétropeni

ataklarinda saptanan bakteriyemi orami literatiir ile uyumluyken mikrobiyolojik
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olarak kanitli enfeksiyon orani %?20’nin altinda bulunmustur. Hematolojik
maligniteli febril nétropenik hastalarda klinik ipuglarinin  az  olabilmesi
mikrobiyolojik dokiimantasyonun onemini artirmaktadir. COVID-19 pandemisiyle
miicadele ettigimiz bu donemde bronkoskopi gibi tanisal islemlerden kaginilmasi,
laboratuvarimizda bu donemde PCP’ye yonelik tetkiklerde oldugu gibi spesifik
tetkiklerin yapilmiyor olusu, hastalardan uygun 6rneklerin, uygun zamanda ve uygun
tasima yoOntemiyle laboratuvara ulastirilamiyor olusu mikrobiyolojik kanit

oranlarimizi diistirmiistiir.

Febril notropenik kanser hastalarinda gozlenen infeksiyonlar ve tedavi
basarisin1 etkileyen faktorlerin degerlendirildigi iilkemizde yapilan bir calismada
klinik olarak en sik alt solunum yolu ve iist solunum yolu enfeksiyonu gozlenmistir
[127]. Ulkemizde yapilan bagka bir calismada 59 hastada 90 febril notropenik atak
incelenmis en sik kan dolagim enfeksiyonlari ve pnomoni goézlenmistir [128].
Literatiirle benzer olarak calismamizda febril nétropeni ataklarinda siklikla akciger

enfeksiyonlar1 gozlendi.

Gram negatif basiller, 6zellikle Pseudomonas aeruginosa, 1980'lere kadar
ndtropenik hastalarda en sik tanimlanan patojenler olurken [129] ilerleyen yillarda
gram pozitif mikroorganizmalara bagl enfeksiyon sikligi giderek artig gostermistir
[77]. Amerika Birlesik Devletleri’nde 49 hastanede toplam 2340 hasta ile Mart 1995-
Subat 2001 yillar1 arasinda yapilan ¢alismada gram pozitif mikroorganizmalarin
orant %62’den %76’ye ylikselitken gram negatif mikroorganizmalarin orani
%22’den %14’e diigmiistiir [76]. Gram pozitif mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarda artisin sebebi net olarak bilinmemekle birlikte neden olan faktorler
arasinda santral vendz kataterlerin rutinde kullanilmasi, anti-psddomonal proflaksi
rejimlerinin kullanilmasi, proton pompa inhibitorlerinin artan kullanimi, ytliksek doz
sitarabin igeren kemoterapdtik rejimlerin  kullanimi sayilabilir [130]. Bununla
birlikte, yakin zamanlarda elde edilen veriler, 2000 Oncesi donemde gozlemlenen
belgelenmis enfeksiyonlarda gram-negatif bakterilerden gram-pozitif bakterilere
gegcisin yerini, antibiyotige diren¢li gram-negatiflerin ortaya ¢ikmasiyla tekrar gram-
negatif bakterilere dogru bir egilim oldugunu gdstermektedir [131-133]. Comert ve
arkadaglar1 2014 yilindaki 236 febril notropeni atagini inceledikleri ¢aligmalarinda
tiremelerin %51.1’ini gram-pozitif bakteriler, %40.4’linli gram-negatif bakterilerin

olusturdugunu saptamiglardir [134]. Celkan ve arkadaslar1 2000- 2004 yillar
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arasinda yaptiklar1 calismada %62 oraninda gram pozitif bakteri, %34 oraninda gram
negatif bakteri tiremesi saptamislardir [135]. Velasco ve arkadaglarinin 719 hasta ile
yaptiklar bir ¢calismada %56 ile gram negatif basillerin tistlinliigli saptanmustir [136].
Ahmad ve arkadaslariin 2013 yilinda 89 akut 16semi hastasi ile yaptiklar1 bir
calismada tim kiiltirlerin iginde %85,4linlin gram-negatif bakteriler oldugu
goriilmiistiir [137]. Calismamizda bakteriyemik seyreden febril ndtropeni ataklarinda
%45.4 gram pozitif etken, %54.5 gram negatif etken saptanmistir. Gram pozitif ya da
gram negatif bakterilerin stiinliigii yillara, kliniklere ve tedavi rejimlerine gore
degisiklik gostermektedir. Literatiirde her ikisini de destekleyen c¢aligsmalar
mevcuttur. Belirtmek isteriz ki ¢alismamiz tek merkezli, kisa siireli bir ¢alisma olup
az sayida hasta ile yapilmistir, hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyon gelisim
hakkinda genel bir sonug elde etmek i¢in yeterli degildir. Buna ragmen ¢alismamizin
kayda deger sonuclarindan biri enfeksiyon veya febril ndtropeni gelisimi ile hastane

yatis1 boyunca 20’den fazla ila¢ kullanimi arasinda saptadigimiz iligkidir.

Ilaglarla iliskili ciddi advers reaksiyonlar ve ciddi advers olaylar hakkindaki
bilgilerin belirlenmesi, degerlendirilmesi ve raporlanmasi hasta giivenligi acgisindan
onemlidir. Yapilan bir meta-analizde advers olaylarin yilda 100.000 o6liimden
sorumlu oldugu saptanmistir [138]. Hematolojik maligniteli hastalar trombositleri,
endotel hiicrelerini ve hemostatik kan faktorlerini dogrudan etkileyebilecek
kemoterapi ilaglar1 almaktadir. Bu nedenle hematolojik maligniteli hastalarda advers
reaksiyonlart ve olaylar1 tespit etmek cok zordur [139]. Onkolojik hastalarda
hastaneye yatis nedenleri olarak advers ilag¢ reaksiyonlari ve ilag etkilesimlerini
inceleyen  bir ¢alismada  hematolojik  malignitesi ~ olan hastalarin, solid
tiimdrleri olanlara gore advers olay sonrasi hastane yatis olasiliklar1 12 kat daha fazla
bulunmustur (OR: 12,1, %95 GA 5,9-25.0; P <0.0001) [140]. Rout ve arkadaslar1
126 onkolojik hastay1 prospektif olarak inceledikleri calismalarinda %88.4 advers
olay gozlenmis, en sik gozlenen advers olay bulanti ve kusma olarak saptanmistir
[141]. Prasad ve arkadaslari, Swathi ve arkadaslar1 da ¢aligmalarinda advers olay
olarak en sik bulanti-kusma saptamislardir [142,143]. Calismamizda %78.1 advers
olay gozlenmistir. Literatiirle uyumlu olarak en sik goézlenen advers olay bulanti
kusma olmustur. Calismamizda enfektif komplikasyonlar Rout ve arkadaglarinin
calismasina kiyasla daha sik gozlenmistir. Farkliligin ana nedeni Rout ve

arkadaslarinin ¢aligmasinda hematolojik maligniteli hastalarin yani sira solid tiimorlii
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hastalarinda dahil edilmesidir. Rout ve arkadaslari ¢alismalarinda siddet
degerlendirmesine gore advers olaylarin ¢ogunlugunun (%69.31) orta diizeyde
oldugunu, ardindan hafif (%20.36) ve siddetli (%10.33) olaylar gozlendigini
saptamigtir [141]. Bizim ¢alismamizda ise en sik hafif olaylar, en seyrek ise siddetli

olaylar gozlenmistir.

Ilerleyen yasin kendi basina advers olay riskinin artmasinmn bir nedeni olup
olmadig1 konusunda ¢ok fazla tartisma olmustur. Gurwitz ve Avorn, “hastaya 6zgi
fizyolojik ve fonksiyonel 6zelliklerin, spesifik ila¢ tedavileriyle iligkili hem olumsuz
hem de faydali sonuglarin tahmin edilmesinde muhtemelen herhangi bir kronolojik
Olciimden daha 6nemli oldugu” sonucuna varmistir [144]. Huzurevindeki hastalar
Ozellikle advers olaylara karst savunmasiz goriinmektedir. Giircistan'daki iki
huzurevinde yapilan 5 yillik prospektif bir calisma, 332 sakinin %67'sinde olas1
advers olay yasandigini bulmustur [145]. Diinyanin dort bir yanindan bir¢ok c¢alisma,
en azindan bazi tibbi durumlar i¢in artan yas ile advers olay goriilme orani arasinda
bir iligki oldugunu gostermektedir [146—148]. Lavan ve arkadaslarinin kanserli coklu
morbidite ve ¢oklu ila¢ kullanimi ile advers ila¢ reaksiyonlar1 arasindaki iligkiyi
inceledikleri ¢caligmada ise advers olaylarla yas, cinsiyet, giinliik ila¢ sayisi, hastane
kalig siiresi veya Olim arasinda bir iligki tespit edilmemistir [149]. Lavan ve
arkadaglarinin  ¢alismasimnin aksine advers olaylar ile c¢oklu ilag kullanimim
iligkilendiren bir¢ok calisma mevcuttur [145,150,151]. Zhang ve arkadaslarinin 28
548 katilimcili retrospektif ¢alismasinda hastane kalis siiresi ve CCI ile advers olay

arasinda iligki bulunmustur [152].

Calismamizda advers olay gelisimini etkileyen faktorler; yas, komorbidite
varligi, komorbidite sayisi, modifiye CCI, ¢oklu ila¢ kullanimi, ECOG performans
skoru, hastane yatig siiresi, hastane yatis1 boyunca toplam kullanilan ila¢ sayisi
olarak bulunmustur. Caligmamizda gozlenen advers olaylar herhangi bir ilaca
atfedilmemistir ancak enfeksiyon dis1 klinik olarak 6nemli advers olaylar
antimikrobiyal kullanan hastalarda, antimikrobiyal kullanmayan hastalara gore
daha sik rastlanmistir. Antimikrobiyal kullanimi ile klinik olarak onemli advers
olaylar arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmustur. Tamma ve arkadaslari
hastanede yatan ve antibiyotik tedavisi goren hastalarda antibiyotige bagli advers
olay gelisme olasiligint inceledikleri calismalarinda en az 24 saat antibiyotik

tedavisi alan hastanede yatan hastalarin %20'sinde antibiyotikle iliskili advers olay
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gelistigini ve her 10 giinliikk ek antibiyotik tedavisinin advers olay riskini %3

artirdigini bulmustur [153].

Onkolojik hastalarda potansiyel ila¢ ilag etkilesimi insidanst %27 ile %63
arasinda degismektedir [140,154,155]. Bazi calismalar hematolojik maligniteli
hastalarda onkolojik hastalardan daha yiiksek potansiyel ila¢ ila¢ etkilesim sikligi
bildirmistir. Tavakoli-Ardakani ve arkadaglar1 Drug Interaction Facts™ veri tabanini
kullandiklar1 ¢alismalarinda antineoplastik tedavi alan hastanede yatan 224 onko-
hematolojik hastada (9%72.8 onkolojik ve %27.2 hematolojik hasta) potansiyel ilag
ilag etkilesim prevalansin1 %37.5, hematolojik maligniteli hastalarda ise %54.1
bulmuslardir [156]. Hadjibabaie ve arkadaglart 132 hematolojik maligniteli hastada
ilag etkilesimlerine Lexi-Interact On Desktop (UptoDate) yazilimi ile bakmis major
ve orta diizey ilag etkilesim sikligin1 %62,9 bulmustur [115]. KIT yapilan 70 eriskin
hastada nakilden 1 giin 6nce kullanilan ilaglar arasindaki ilag ila¢ etkilesim
prevalanst Micromedex veri tabani kullanilarak belirlenmis, %60'lik bir prevalans
elde edilmistir. Hastalarin %21.4lnde ise en az bir major ilag ilag etkilesimi
saptanmistir [157]. Leger ve arkadaslar1 70 yas iistii hematolojik maligniteli 122
hastada Drug Interactions Facts™ veri tabaniyla potansiyel ila¢ etkilesimlerini
inceledikleri ¢aligmalarinda ilag ilag etkilesim prevalansini %71.3 saptamistir [6].
Ataei ve arkadaglari hematolojik malignite nedenli yatarak takip edilen hastalarda
potansiyel ila¢ ila¢ etkilesimlerin UptoDate ve Drug Interaction Facts™ veri
tabaninda incelemis, ila¢ etkilesim prevalansim1i %90’a yakin bulmustur [158].
Bununla birlikte, bu konuda kullanilan metodolojilerle ilgili olarak veri tabanlari,
calisma tasarimlar1 ve tanimlar agisindan ¢ok sayida farklilik vardir, bu nedenle bir
karsilagtirma yapmak zordur. Tablo 5.1°de hematolojik maligniteli hastalarda yapilan

bazi etkilesim ¢aligsmalar1 ve saptanan ilag etkilesim prevalanslari 6zetlenmistir.
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Tablo 5.1. Hematolojik maligniteli hastalarda yapilan bazi ilag etkilesim ¢aligmalari

-Calisma yas arahg -Kullanilan veri tabam | Potansiyel ilag
Cahsma Ad -Malignite tiirii etkilesim

L prevalansi
-Toplam ¢alisma siiresi

-Hasta sayis1

-Ayaktan hasta/yatan hasta

Tavakoli- -14-90 yas Drug Interaction Facts™ | %54.1 (HM’li
Ardakani ve -Biitiin onkolojik maligniteler hastalarda)
arkadaglar1

-Haziran 2009-Haziran 2010
-224 hasta (61’1 HM)
-Yatan hasta

Hadjibabaie ve -5-65 yas UptoDate %62.9 (major ve
arkadaglar -Hematolojik malignite Or;?ldﬁ-zey
t
-Ekim 2011-Mart 2012 etkilesim
prevalansi)
-132 hasta

-Ayaktan hasta

Guastaldi ve -19-66 yas Micromedex %60(Biitiin
arkadaglart hastalar, KIT den

-KIT yapilan hastalar bir giin dnce)

-7 ay
-70 hasta
-Yatan hasta

Leger ve -70 yas Ustii Drug Interaction Facts™ | %71.3
arkadaslari -Hematolojik malignite
-Nisan 2015-Temmuz 2015
-122 hasta

-Ayaktan hasta

Ataei ve -18 yas iistii Drug Interaction Facts™ | %87
arkadaslari -Hematolojik malignite UptoDate
-2011-2015
-76 hasta

-Yatan hasta

Espinoza ve -18 yas tistii Drug Interaction Facts™ | %60
arkadaslart -Hematolojik malignite Micromedex
-Kasim 2012-Subat 2013
-58 hasta

-Yatan hasta

Calismamiz -18 yas tstii UptoDate %94
-Hematolojik malignite Drugs.com %96
-Ocak 2021-Temmuz 2021 MedScape %91
-233 hasta

-Yatan Hasta

Calismamizda 3 farkli etkilesim sisteminde ila¢ etkilesimlerine bakilmis, 3
etkilesim sisteminde de ilag ilag etkilesim prevalanst %90 iizerinde saptanarak ¢ok
yiiksek bulunmustur. Diger c¢aligmalara kiyasla daha yiiksek oranda etkilesim
saptanmasinin nedeni hastalarin aldig1 ilaglarin her giin tek tek incelenmesi ve

etkilesimlere gilinliik bakilarak kayit altina alinmis olmasidir. Major ila¢ etkilesim
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prevalanst ise; Uptodate’de (X kategorisi) %38.1, Drugs.com’da %64.8 ve
MedScape’de (kontrendike ve ciddi alternatif kullan) %76.7 saptanmustir. 3 sistemde
saptanan major etkilesim prevalansi birbirinden bir hayli farklidir. Bu farkliligin ana
nedeni veritabanlarinin etkilesimleri saptamak i¢in kullandigr kaynaklarin farkl

olusudur.

Calismamiz literatiirdeki bir¢ok calismadan farkli olarak antimikrobiyaller ve
diger ilaclar arasindaki etkilesimlere odaklanmistir. Ug etkilesim sisteminde saptanan
potansiyel ila¢ ilag etkilesimlerinin %34.3-44’li antimikrobiyal iligkili bulunmus,
UptoDate’de %57, Drugs.com’ da %66, MedScape’de %66 antimikrobiyal ve diger
ilaglar arasinda etkilesim prevalansi saptanmistir. Antimikrobiyaller ve diger ilaglar
arasindaki major etkilesim prevalanslar1 ise; UptoDate’de %?22.3, Drugs.com’da

%46.3, MedScape’de %65.2 saptanmugtir.

Tavakoli-Ardakani ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin kullandig: ilag
sayist ve daha uzun hastanede kalis siiresi ile potansiyel ila¢ etkilesimi arasinda
istatistiksel anlamli iligski (p < 0,001, p < 0,001) saptanmistir [156]. Hadjibabaie ve
arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin incelenen farkli demografik, klinik ve
paraklinik 6zellikleri arasinda, yalnizca hematoloji-onkoloji servisinde kalis sirasinda
uygulanan ilag sayisi potansiyel ilag etkilesim gelisimi ile onemli Olglide iliskili
saptanmistir [115]. Farkli hasta popiilasyonlarinda yapilan bir¢ok calismada ilag
sayist ve potansiyel ilag etkilesim sayis1 arasinda korelasyon bulunmustur [155,159—
162]. Calismamizda da hastane yatis1 boyunca kullanilan ilag sayist arttikca hem
biitiin ilaglar arasinda meydana gelebilecek hem de antimikrobiyal iliskili ilag

etkilesim sayisinda artig gézlenmistir.

Hadjibabaie ve arkadaglarinin UptoDate veri tabanimi kullandiklar
calismasinda en sik etkilesime giren ila¢ flukonazol (%25.95), en sik gozlenen
etkilesim ise trimetoprim siilfametoksazol ve flukonazol arasinda olmustur [115].
Espinoza ve arkadaslar1 yatarak takip edilen 58 hematolojik maligniteli hastada
potansiyel ila¢ etkilesimlerini arastirdiklar1 c¢alismalarinda ilag etkilesimlerinin
¢ogunun antineoplastik olmayan ilaglar arasinda oldugunu goézlemistir. Calismada en
sik etkilesime giren ilaglar azol antifungaller, immiinosupresif ilaclar, antiemetikler,
ditiretikler, analjezikler, antidepresanlar (segici serotonin geri alim inhibitorleri),
proton pompa inhibitdrleri, benzodiazepinler, statinler ve kortikosteroidler olarak

saptanmigtir. Espinoza ve arkadaglari caligmalarinda Micromedex ve Drug
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Interaction Facts™ veri tabanlarini kullanmistir [163]. Leger ve arkadaglarinin
calismasinda belirlenen major ve orta kategoride potansiyel ilag ilag etkilesimlerinde,
en sik merkezi etkili antiadrenerjik ajanlar ve beta bloke edici ajanlar, K vitamini
antagonistleri ve trimetoprim siilfametaksazoliin yer aldigr gozlenmistir [6].
Guastaldi ve arkadaglarinin ¢aligmasinda potansiyel ilag etkilesimlerine en sik dahil
olan ilaglar siklosporin, fenitoin ve flukonazol olarak saptanmistir [157]. Bahsedilen
caligmalarda ilaglar arasindaki biitiin etkilesimler incelenmis olmasina ragmen sik
goriilen etkilesim ciftlerinde flukonazol ve trimetoprim siilfametoksazoliin yer almasi
ilgi ¢ekicidir. Bizim c¢alismamizda antimikrobiyal iligkili etkilesimlerde en sik
etkilesime giren antimikrobiyaller; flukonazol, trimetoprim siilfametoksazol,
siprofloksasin, metronidazol, izoniazid olarak saptanmistir. Antimikrobiyaller ile en
sik etkilesime giren {i¢ ila¢ ise; ondansetron, proton pompa inhibitdrleri, tramadol
olarak saptanmistir. Destek tedavisi amaciyla verilen bu ilaclari kullanirken 6zellikle

dikkat edilmesi gerektigini vurgulamak isteriz.

Calismamizda gozlenen antimikrobiyal iliskili etkilesimlerin ¢ogunlugunda
etkilesim sonucunda QT mesafesinde uzama olabilecegi saptanmistir. QT araligi
uzamasi, belirli ilag gruplarinin kombinasyonu ile olusabilen ve/veya artabilen ciddi
bir yan etkidir. Malign hastalig1 olan veya KIiT uygulanan hastalar, ¢ok sayida ilag
aldiklar1 ve elektrolit anormalliklerinin  yiiksek prevalansit  (hipokalemi,
hipomagnezemi) bulundugundan, bu kardiyak aritmiler agisindan ozellikle yiiksek
risk altindadir [115]. Bu etkiye sahip ilaglarin eszamanli kullanimindan
kaginilamazsa, elektrokardiyogramin izlenmesi ve plazma potasyum ve magnezyum

seviyelerinin ayarlanmasi onerilir [163].

Potansiyel ila¢ etkilesimleri yaygmhigini degerlendiren ticari olarak mevcut
elektronik veri tabanlarmin kullanilabilirligini ve uygunlugunu degerlendirme
amaciyla Roblex ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde veri tabanlarinca tespit
edilen potansiyel ilag etkilesimlerinde biiyiik farkliliklar oldugu gézlenmistir [22].
Vonbach ve arkadaslar1 Drug Interaction Facts, Drug-Reax, UptoDate ve
Pharmavista veri tabanlarini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda UptoDate veri tabaninin
en 1iyi duyarhiligi gosterdigini, higbir programin toplam etkilesim sayisinin
%50'sinden fazlasin1 bulamadigini, test edilen dort veri tabaninin higbirinin ideal
olmadigint bulmuslardir [164]. Akdemir Kalkan ve arkadaslarinin yaptig

antimikrobiyal kullanan 907 hastanin incelendigi nokta prevalans g¢alismasinda iki

73



parametre kullanilmig; “1. Diger veritabanlar1 tarafindan bildirilen etkilesimleri
bildirmek i¢in bir veritabani ne kadar verimli? 2. Baska veritabanlar1 tarafindan
bildirilen en yiiksek etkilesim seviyesini bildirmek ic¢in bir veritaban1 ne kadar
verimlidir?” sorularinin yaniti aranmistir. Bu c¢alismada UptoDate olast ilag
etkilesimlerini bildirmede MedScape ve Drugs.com veri tabanlarina gore biraz daha
gliclii bulunmustur [26]. Micromedex, Drugs.com, UptoDate veri tabanlarinin
karsilastirildigi prospektif bir ¢alismada Micromedex’in ilag etkilesimiyle ilgili
advers olay icin en iyi duyarlilia sahip oldugu (0.76), bunu UptoDate (0.50) ve
Drugs.com’un (0.40) izledigi bulunmustur. Bu c¢alismada veri tabanlari arasinda
ozgiilliik ve negatif prediktif degerler agisindan fark bulunmamigtir [165]. Kara ve
arkadaglar1 yogun bakim hastalarinda antibiyotiklerin diger ilaglarla etkilesimini
inceledikleri caligmalarinda ila¢ etkilesimlerine Micromedex, MedScape ve
Drugs.com veri tabanlarindan bakmis, en fazla MedScape[ Veri tabani ile saptanan
ilag etkilesimlerini klinik olarak anlamli bulmuslardir [166]. Calismamizda da fi¢
etkilesim sistemi arasinda uyum saptanmamustir. Kalkan ve arkadaglarinin
calismasinda oldugu gibi antimikrobiyal iligskili hem major etkilesimleri hem de
biitiin etkilesimleri saptamada UptoDate (10/80, 758/1277) veri tabaninin Drugs.com
(10/308, 758/2054) ve MedScape (10/409, 758/1476) veri tabanlarina gore biraz
daha giiclii oldugunu sdyleyebiliriz. Calismamizin ve diger caligmalarin ortak
sonucu; klinisyenler potansiyel olarak ciddi bir ilag etkilesimini saptama
potansiyelini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in birden fazla ila¢ etkilesim veri tabanina

basvurmalidir.

Potansiyel ilag¢ etkilesimlerinin klinik yansimasini irdeleyen c¢ok az sayida
calisma mevcuttur. Das ve arkadaglar1 tip departmaninda yatirilarak takip edilen 155
hastanin yatisinin ikinci gilinlinde aldig1 ilaglar1 inceleyerek ilaglar arasindaki
etkilesimlere MedScape veri tabaninda baktiklar1 ¢aligmalarinda saptanan
etkilesimlerin klinik yansimasini goézlemlememis, farkli yazilimlar tarafindan
bildirilen potansiyel ilag etkilesimleri nedeniyle receteyi degistirmeden once klinik
sagduyu gerekliligini vurgulamiglardir [167]. Bizim ¢alismamizda ise ii¢ etkilesim
sisteminde de saptanan antimikrobiyal iligkili major etkilesimlerin yaklasik %9°u
klinik olarak gozlenmis, {i¢ etkilesim sistemi arasinda istatistiksel fark
bulunmamistir. Das ve arkadaslarinin ¢alismasi ile ¢alismamiz arasinda metodolojik

olarak bir hayli farklilik vardir. Das ve arkadaslarinin calismasit 30 giinliik bir
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calismayken ¢alismamiz alti aylik bir siireci kapsamaktadir. Caligmamizda hastalarin
tek giinliik ila¢ kullanimi1 degil hastane yatis1 boyunca her giin aldig ilaglar ve
etkilesimler incelenmistir. Ayrica maligniteli hastalarin advers olaylar i¢in riskli bir

grup olusu caligsmalar arasindaki farkliligin temel sebebi olabilir.

Calismamizda elde ettigimiz kayda deger sonuglardan biri amikasin,
siprofloksasin ve klaritromisin ile saptanan major etkilesimlerin diger antimikrobiyal
iliskili major etkilesimlere kiyasla klinik yansimasinin daha yiiksek oranda
gbzlenmesidir. Literatiirde az sayida ¢alisma olmasi nedeniyle veri tabanlarinda
saptanan potansiyel etkilesimlerin klinik yansimasimi inceleyen biiylik ¢apli,

prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda katilimci sayisinin az olmasi nedeniyle mortalite risk faktorleri
hesaplanmamigtir. Buna ragmen bazi durumlar mortalite ile iliskili bulunmustur.
Bunlardan bir tanesi yastir. Calismamizda 6len hastalarin yas ortalamasi sag kalan
hastalara gore istatistiksel anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Monnereau ve
arkadaglarinin 37.549 hematolojik maligniteli hastada uzun donemde sagkalima etki
eden faktorleri inceledikleri ¢alismada yagl hastalarda (>75 yas) tanidan kisa bir siire
sonra net Oliim oranit geng¢ hastalardan (15-45 yas) iic ila on kat daha yiiksek

saptanmugstir [168].

Performans degerlendirmesinin bir¢ok kanser tiirlinde sagkalim ile iliskili
oldugu gosterilmistir [169,170]. Ornegin, 5-florourasil alan metastatik kolorektal
kanserli 3825 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada, ECOG performans skorunun 0 ve
1 olmasi, ECOG performans skoru >1'e kiyasla daha uzun bir sagkalim siiresi ile
iliskilendirilmistir [171]. Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserli 1207 hastayla
yapilan bir ¢calismada ECOG performans skoru 2 olan hastalar, ECOG performans
skoru 0 veya 1 olan hastalardan 6nemli Olgiide daha kotii sagkalim sonucu
gostermistir [172]. Calismamizda da ECOG performans skoru oOlen hastalarda
istatistiksel olarak yiiksek saptanmistir. Ancak bahsedilen ¢calismalardan farkli olarak
ECOG performans skoru 3 ve {izerinde puan almak anlamli bulunmustur.
Calismamizin katilimcr sayisi diger caligmalara kiyasla bir hayli azdir ve eslik eden
maligniteler ¢ok farklidir. Genel bir sonuca varmak igin yiiksek katilimeill

caligmalara ihtiyag vardir.
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Daha 6nceden bahsettigimiz gibi CCI prognoz ve sagkalimin bir 6ngdriiciisii
olarak yaygin sekilde kullanilan bir yontemdir [101,102]. Calismamizda da modifiye

CCI dlen hastalarda istatistiksel anlamli olarak ytliksek bulunmustur.

Hematolojik malignitesi olan hastalardaki enfeksiydz komplikasyonlar, tani
teknikleri ve antimikrobiyal tedavideki 6nemli ilerlemelere ragmen hala 6énemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. 2010 ve 2016 yillar1 arasinda Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki kanser hastalarinda enfeksiyonun 6liim nedeni olarak ne kadar
tanimlandigin1  belirlemek i¢in Siirveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar
Programindan (SEER) elde edilen veriler arastirilmistir. 1.012.769 vakanin dahil
edildigi caligmada enfeksiyon, vakalarin %1,89'unda (n = 19,155) 6liim nedeni
olarak belirlenmis, hematolojik malignite tanisi alan hastalarda ise enfeksiyona baglh
mortalite (%3.6, n = 3.472), hematolojik olmayan malign hastaliklara (%1.7, n =
15683) kiyasla ¢ok daha yiiksek saptanmistir [173]. Calismamiz popiilasyonu sadece
yatan hastalar1 igermesi nedeniyle enfeksiyona bagli mortalite %7.7 ile daha ytliksek
saptandi. Atak basi mortalite orani ise %?9.1 saptandi. Literatiirde hematolojik
maligniteli hastalarda enfeksiyon atagi basina 6liim oranini daha diisiik [134] ve

daha yiiksek [118,174,175] bildiren ¢alismalar mevcuttur.
Cahisma Kisithhgi:

Calismamiz, heterojen hasta 6zellikleri, cok sayida farkli kemoterapi rejimleri
alan farkli hematolojik malignite alt tiirline ait hastalar igermesi, ¢aligsma siiresinin
kisa (6 aylik) olmasi, randomizasyon gibi tercih edilen yontemlerin tercih
edilmemesi, tek merkezli kesitsel tasarimi nedeniyle simirhidir. COVID 19
pandemisinin neden oldugu yogunluk dolayisiyla verilerin retrospektif olarak
toplanmasi ilag etkilesimlerine miidahale edilememesi. Verilerin regeteli ilaglari
iceriyor olusu ve regetesiz satilan ilaglar, sifali bitkiler veya hastalar tarafindan
kolayca ifsa edilmeyen diger takviyeleri icermemesi. Calismamizin bu grup ilaglarin

neden oldugu etkilesimler ve sonuglarin1 yansitmamasi.

Calismamizin diger kisithiliklart advers olaylar degerlendirilirken tanimlamasi
daha zor olan ilaca bagl ndtropeni, trombositopeni, anemi gibi hematolojik advers
olaylarin kayit altina alinmamig olmasi, ¢alismamiz ekibinde klinik eczacinin
olmamas1 bu sebeple advers olaylarin ve ilag etkilesimlerinin yeterince objektif

degerlendirilememis olmasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hematolojik malignite nedenli yatarak tedavi alan hastalarda coklu ilag
kullanimi, antimikrobiyaller ve diger ilaglar arasindaki etkilesimlerin yaygiligini
arastirmayr amagladigimiz kesitsel gozlemsel c¢alismamizda klinisyenlere yol

gosterecek bazi sonuglar elde ettik.

e Artan yas ve komorbidetelerin yani sira kemoterapi Oykiisii ¢oklu ilag

kullanimini artirmaktadir.

e (Coklu ila¢ kullanan hastalarda daha diisiik GFR degerleri gézlenmektedir.
Asil sebep ilaglar m1 yoksa eslik eden komorbiditeler mi tam olarak
anlagilamasa da hastalara 6zellikle nefrotoksik ilaclar baslanirken c¢oklu

ila¢ kullanimi1 gézden gegirilmelidir.

e Hastalar ayn1 zamanda en fazla ilac1 genellikle kemoterapi alirken veya
enfeksiyon gelisimi gozlendiginde almaktadir. Ayni anda fazla miktarda
ilag alim1 advers olay gelisimi, antimikrobiyal iligkili major potansiyel ilag

etkilesimi ve bu etkilesimlerin klinik yansimasiyla iligkili bulunmustur.

e Hastane yatis siiresi (0zellikle >30 giin), Akut 16semi veya MM tanisi,
komorbidite varligi, enfeksiyon ve febril nétropeni gelisimi toplam

kullanilan ilag¢ sayisin1 artirmaktadir.
e Hastalar antimikrobiyalleri siklikla profilaksi amaciyla almaktadir.

e Hematolojik  maligniteli  hastalarda  gbzlenen  enfeksiyonlarda
mikrobiyolojik tani oranimiz nispeten diisiiktiir, tan1 i¢in daha 6zverili
olmali, uygun materyallerin laboratuvara uygun sekilde tasinmasi

saglanmalidir.

e {leri yas, komorbidite varligi, modifiye CCI’nin yiiksek olmasi, yiiksek
ECOG performans skoru, ¢oklu ila¢ kullanimi, toplam alinan ilag sayisinin
artis1, ayni anda daha fazla ila¢ almak, antimikrobiyal kullanimi advers
olay gelisimini etkilemektedir. Advers olay gelisen hastalarda daha uzun
yatis siiresi saptanmistir. Bu 6zellikleri saglayan hastalarda advers olaylar
daha dikkatli takip edilmeli, miimkiinse kullanilan ilaglarda sadelestirmeye

gidilmelidir.
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e Ug etkilesim sistemi birbirinden ¢ok farkli saptanmistir. Veri tabanlarmin
birbiriyle uyumu cok azdir. ilaglar arasinda etkilesime bakilirken farkli

veri tabanlarini ayn1 anda kullanmak gerekmektedir.

e Veri tabanlarinda saptanan potansiyel ilag etkilesimlerinin klinik
yansimasini inceleyen az sayida c¢alisma vardir. Calismamizda saptanan
antimikrobiyal iligkili major etkilesimlerin %9’luk kisminin klinige
yansidig1 bulunmustur. Hasta popiilasyonumuzun hematolojik maligniteli
hastalar olmasi, yiiksek oranda kemoterapi kullanimi diger popiilasyonlara
gore daha yiiksek oranda klinik yansimayla karsilagmamiza neden olmus
olabilir. Veri tabanlarinda saptanan potansiyel etkilesimlerin klinik

yansimasini inceleyen biiylik capli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

e Hastalarin kullandig1 ilaglar arasinda etkilesim saptansa dahi ilaglarin
birlikte verilmesi gerekebilmektedir. Antimikrobiyal iliskili etkilesimlerin
cogunda klinik yansima olarak QT mesafesinin uzadigini géz oniinde
bulundurdugumuzda hastalarin advers olaylar acisindan yakin takibi,
semptomlarin sorgulanmasi, elektrokardiyografi ve elektrolit takibi 6nem

kazanmaktadir.

o Siklikla etkilesime giren antimikrobiyaller flukonazol, trimetoprim
stilfametaksazol, siprofloksasin, metronidazol, izoniazid; sik etkilesime
girilen ilaglar destek tedavisi amaciyla verilen ilaglar olarak saptanmistir.
Bahsedilen antimikrobiyallerin ¢ogu profilaksi amaciyla kullanilmakta,
ilaglarin yonetimi genellikle hematologlar tarafindan yapilmaktadir.
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji konsiiltan hekimi i¢in ise
stk gozlenen major etkilesimler arasinda olmalar1 nedeniyle meropenem ve
tramadoliin etkilesimi sonucu ndbet esiginin diisebilecegi, piperasilin
tazobaktam ve enoksaparinin etkilesimi sonucunda antikoagiilasyonun

artabilecegi akilda tutulmalidir.

e Potansiyel major etkilesimlerin klinik yansimasi ile etkilesime sebep olan
antimkrobiyal arasindaki iligki incelendiginde amikasin, siprofloksasin,
klaritromisin ve linezolid kullanan hastalarda saptanan antimikrobiyal
iliskili major etkilesimlerin daha yiiksek oranda klinik yansimasi oldugu

goriildii. Bu sonuca istinaden diyebiliriz ki 6zellikle bu antimikrobiyallerin
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kullaniminda ilag etkilesimlerinden miimkiin oldugu kadar kaginilarak,

alternatif tedaviler tercih edilmelidir.

e lleri yas, yiiksek modifiye CCI, yiikksek ECOG performans skoru,

enfeksiyon ve febril notropeni gelisimi mortalite ile iligkili bulunmustur.
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8. EKLER

EK-1: ETIK KURUL

EK-2: MODIFIYE CHARLSON KOMORBIDITE INDEXI (CCI)

KOMORBIDITELER VAR

PUAN

1-Miyokart Enfarktusu

2-Konjestif Kalp Yetmezligi

3-Periferal Vaskular Hastalik

4-Serebro Vaskuler Hastalik (Hemipleji yok)

5-Demans

6- KOAH

7- Bag Doku Hastalig1

8- Peptik Ulser

9- Hafif KC Hastalig1 (PHT olmadan)

10-DM (end organ hasar1 yok)

11- DM (Retinopati, Nefropati, Noropati)

12- Hemipleji

13-Orta-Ciddi Renal Hastalik (kreatin> 3 mg/dl,diyaliz, transplant)

14- Solid malgnite (metastaz yok)

15- Losemi (AML, ALL, KML, KLL, PV)

16- Lenfoma (NHL, HL, MM)

17- Orta-Ciddi KC hastaligi (PHT mevcut)

18- Solid malignite (Metastaz mevcut)

19- AIDS

AN N[RN[R [P DO [ | = [ [ |t [ [ |t [ |

20-40 yas iistii her dekata 1 puan ekle

Charlson Komorbidite Agirlik Skoru

Diisiik 0
Orta 1-2
Agir 34
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Cok Agir >5

Kaynak: Charlson ME, Pompei P, Ales KL, et al. A new method of classifying
prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and wvalidation, J

Chronic Dis, 1987, vol. 405 (pg. 373-383)

EK-3: ECOG PERFORMANS SKORU

e 0 - Asemptomatik (Tam aktif, tim hastalik dncesi aktivitelerini kisitlama
olmaksizin yapabilir)

e 1 - Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var,
ancak ayakta ve hafif isleri yapabilir. Ornegin hafif ev ve ofis igleri)

e 2 - Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini
yapabilir, ancak herhangi bir iste ¢calisamaz ve glindlz saatlerinin
%50'sinden fazlasini ayakta gegirebilir)

e 3 - Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta
zorlaniyor, glindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)

e 4 -Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga
bagimh)
e 5-0lim

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
Pa0,/FiO, mmHg
>400 | <400 <300 <200 <100

Koagiilasyon
Trombosit 10*/mm? >150 | <150 <100 <50 <20
Karaciger
Bilirubin mg/dl <1.2 | 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
Bilirubin mol/l <20 | 20-32 33-101 102-204 >204

. . . Dopamin>5 Dopamin>15
g;;‘igl‘;v;;‘“l“ Yok | MAP<70 | [ DOPAM | chinefiin<0.1 | Epinefrin>0.1

- norepinefrin<0.1 | Norepinefrin>0.1

Santral Sinir Sistemi
Glaskow koma skalasi 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal sistem <1.2 | 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5.0
Kreatinin mg/dl <110 | 110-170 | 171-299 300-440 >440
Kreatinin pmol/l <500 <200
Idrar ¢ikig1 (ml/giin)

Kaynak: Singer M et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis

and Septic Shock (Sepsis-3) JAMA (2016)
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