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OZET

Yilmaz, D. Yogun bakim unitesinde dar terapotik aralikh ilaglarin kan
diizeyi izlemi. Hacettepe Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisi
Farmasotik Teknoloji Programi Yiuksek Lisans Tezi, Ankara, 2005. ilag
kan duzeylerini terapotik aralikta tutarak, tedaviden optimum verim alinmasi
ve muhtemel ilag toksisitesi riskinin minimuma indirilmesi hedeflenir. Bu
calismada, klinik eczaci tarafindan doktorlara egitim verilerek terapotik ilag
izleminin uygun sekilde yapilmasi ve klinik eczacinin katkisi ile terapdétik ilag
izleminde yapilan hatalarin 6nlenmesi sonucu, hastalarin tedavi maliyetinin
dislrilmesi amaglanmistir. Calisma, 9 yatakli Hacettepe Universitesi i
Hastaliklari Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesi'nde, 1 Subat - 31 Temmuz
2004 tarihleri arasinda 3’er aylik iki periyot halinde yapilmigtir. Bu ¢alismada,
egitim oncesi 110 ve egitim sonrasi 90 kan duzeyi izlemi yapiimigtir. Kan
dizeyi takip edilen hasta sayisi, egitim oncesi 30 ve egitim sonrasi 21’dir.
Egitim Oncesi ve egitim sonrasi kan duzeyi bakilmasi icin dngorulen kriterler
olmadan bakilan kan dizeyi sayisi sirasiyla, 39 (%35.5) ve 15'tir (%16.7)
(p<0.05). Tedavi masraflari agisindan sonuclar degerlendirildiginde, klinik
eczacinin yogun bakim Unitesinde bulunmasi ile kan duzeyi takibi i¢in yapilan
tedavi masraflarinda yillik 3636.36 YTL dusuUs olacagl hesaplanmigtir. Saglik
personeline verilecek olan egitim ile ilag kan duzeyi izleminin daha etkin ve
akilci bir sekilde vyapilabilecegi dusunulmektedir. Ayrica, hasta bakimi
konusunda, doktorlarin i yogunlugu g6z oOnunde tutuldugunda, klinik
eczacllarin destegi ile doktorlarin is yuku azaltilabilecek, uygun ilag izlemi ile
hastalarin tedavilerinde olumlu yonde iyilesme saglanabilecek ve tedavi

masraflari azaltilabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Terapoétik ilag izlemi, farmasaétik bakim, klinik eczacilik.



SUMMARY

Yilmaz D. Therapeutic drug level monitoring of narrow therapeutic
range drugs in intensive care units. Hacettepe University Institute of
Health Sciences, Pharmaceutical Technology Master Program Thesis,
Ankara, 2005. Maintaining serum drug concentrations within a therapeutic
range and minimizing the potential toxicity are common goals of the
therapeutic drug level monitoring. The purpose of this study is to determine
whether a pharmacy-based educational intervention and the participation of a
clinical pharmacist to physicians rounds, could positively influence the
performance of therapeutic drug monitoring, in terms of reducing
unnecessary or improperly sampled drug levels and the cost in intensive care
unit setting. This study is conducted in 9 bed Medical Intensive Care Unit
(setting) of the Hacettepe University Hospital in a period of February 1 to July
31, 2004 for two periods (3 months each). There were 110 and 90 serum
drug levels analyzed and drug levels were sampled from 30 and 21 patients
during the pre- and post-intervention phases, respectively. Of those,
improperly sampled drug levels in pre- and post-intervention phases were 39
(35.5%) and 15 (16.7%), respectively (p<0.05). Considering the treatment
costs, cost-savings associated with the involvement of a clinical pharmacist
in therapeutic drug monitoring was 3636.36 YTL. Therefore, it is suggested
that therapeutic drug monitoring would be more efficient and rational with
education of healthcare professionals. Additionally, working with a clinical
pharmacist in health care settings would reduce the workload of physicians
and as a result of the implementation of this teamwork; it would have positive

influence on patient treatment and health care expenses.

Key words: Therapeutic drug monitoring, pharmaceutical care, clinical

pharmacy.
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1.  GIRiS

Eczaciligin saglik sektorundeki yeri 1960’lardan itibaren alisilagelmis
sistemden uzaklasarak, artik eczacinin hasta bakiminda diger saglik
calisanlari ile sorumlulugu paylastigi bir sisteme dogru gelisme gostermistir.
Bu dogrultuda farmasatikler, ilaglar hakkinda danismanlik hizmeti, klinik
eczacllik ve eczacilik uygulamasi gibi konular da eczacilik mesleginin bir
parcasi haline gelmigtir (1).

Klinik Eczacilik Servisleri (KES), ila¢ kullaniminda optimum fayda
saglanmasi ve dolayisiyla ila¢ kullanim hatalarindan kaynaklanan klinik ve
ekonomik sorunlarin azaltiimasi amaciyla, hastaneler, ameliyathaneler ve
toplum eczanelerinde kullaniimak Uzere geligtirilmistir. KES'nin yararlarini
belirten uluslararasi alanda birgok literatir olmasina ragmen (2-6), tim
ulkelerde uygulamaya gecilmesini hizlandirmak icin yerel arastirmacilar
tarafindan klinik galigmalar yapiimaya devam edilmektedir.

Genel olarak; Yogun Bakim Unitelerinde (YBU), hastalarin durumunun
degigsken olmasi nedeniyle coklu ilag tedavisi uygulanmaktadir ve tedavi
surekli gozden gegcirilerek gereken degisiklikler yapilmaktadir. Hastalara
sunulan bakimin devamli olmasi, hastalarda siklikla komplikasyonlarin ortaya
cikmasi, ¢ok sayida ila¢ kullaniimasi gibi nedenler dolayisiyla ilaglar ile ilgili
sorunlara sikga rastlanmaktadir (7).

Hastalarin tedaviden en iyi sekilde cevap almalarini saglamak ve
tedavi kalitesini yukseltmek amaciyla, ilaglar konusunda yogun egitim almis
klinik eczacllar, hasta bakim sirecinde hekimlerle igbirligi yapmaktadirlar (8).
Farmasotik bakim cgercevesinde, klinik eczacilar tarafindan hekimlere
sunulan bilgi hizmetlerinin baginda, “ila¢ kan duzeyi izlemi ve gerekli
farmakokinetik hesaplamalarin yapilmasi” gelmektedir. Boylece, ila¢ kan
dizeylerini terapoétik aralikta tutarak, hem tedaviden optimum verim alinmasi
hem de muhtemel ilag toksisite riskinin  minimuma indiriimesi
hedeflenmektedir (9,10). Tedaviden olumlu sonug alabilmek igin, 6zellikle

dar terapotik aralikli (DTA) ilaglarin kan duzeylerinin izlemi gerekmektedir.



ilac kan diizeyi izleminde sik¢a yapilan hatalar arasinda, uygun bir
endikasyon olmaksizin kan dizeyi bakilmasi, hatali érnekleme zamani (vadi
veya tepe duzeylerine yanhs zaman dilimi icinde bakilmasi, kararli duruma
ulagiimadan duzey bakilmasi gibi) ve kan duzeylerinin hekimler tarafindan
hatali degerlendiriimesi sayilabilir. Bu hatalar sonucu, gereksiz kan duzeyi
izlemine baglh olarak tedavi masraflari artmakta veya sonuglarin hatali
degerlendiriimesi nedeniyle tedaviden yetersiz cevap alinmakta, ilaca bagh
toksisite ortaya ¢ikmaktadir. Bu dogrultuda, kan dizeyi izlemi igin gerekli
endikasyonlar, kan dizeyi izlemi igin uygun érnek alma zamani ve sonuglarin
degerlendiriimesi ya da yorumlanmasi gibi konularda klinik eczacilar
tarafindan hekimlere verilen egitimlerden olumlu sonuglar alindigi belirtilmistir
(11).

Bu dogrultuda, bu tez g¢alismasinda klinik eczaci tarafindan verilecek
egitimin hasta bakimina ve ilag tedavisine olan etkisi degerlendirilmistir. Klinik
eczacilik, Turkiye’de henuz hastanelerde yaygin olarak uygulamaya
gegirilmis bir kavram olmadigindan, c¢alisma yeri olarak Hacettepe
Universitesi'nde klinik eczaci ile igbirligi halinde calisan tek bélim olan
"Hacettepe Universitesi Erigskin Hastanesi ic Hastaliklari Yogun Bakim
Unitesi" segilmistir.

Bu tez calismasindaki birincil amaclar; klinik eczaci tarafindan
doktorlara egitim verilmesi ile DTA ilaglar icin, terapétik ilag izleminin (Tii)
uygun sekilde yapiimasinin saglanmasi ve klinik eczacinin katkisi ile Ti'nde
yapilan hatalarin  Onlenmesi sonucu, hastalarin bakim kalitesinin
yukseltiimesi olarak, ikincil ama¢ olarak ise surekli kurum igi egitimlerin

gerekliligini vurgulamak ve tedavi maliyetinin digurilmesi belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kilinik Eczacilik ve Farmasotik Bakim

2.1.1. Tarihsel Geligim

20. yuzyihn baglarinda eczacilar, ilaglarin hazirlanmasi ve maliyetinin
belirlenmesinden sorumlu kisilerdi. Eczaci, sattigi Urlnlerin uygun sekilde
hazirlanmis olmasindan ve recgetesiz satilan ilaglari satin alacak hastalari
bilgilendirmekten sorumlu kisiydi. Bu geleneksel rol, ilaglarin dretiminin ilag
endustrisine gecmesi ve tedavide kullanilacak ilaglarin doktorlar tarafindan
belirlenmeye baglamasi ile zamanla kaybolmaya baglamigtir. Bunun
sonucunda, eczacinin saglik sektorinde profesyonel olarak rol aldigi alan
giderek daralmistir (12).

Eczaciigin  saglik sektorundeki vyeri, 1960°larda Amerika’daki
hastanelerde klinik eczacilik uygulamasinin baglamasi ile eczacinin hasta
bakiminda diger saglik calisanlari ile sorumlulugu paylastigi bir sisteme
dogru gelisme gostermistir. Klinik eczacilik, yogun egitim almis bir eczacinin,
hastalarin ilaglarina ait sorunlarini ¢gozmek amaci ile doktor, hemsgire, diger
saglik personeli ve hastalara sundugu bilgi hizmetidir. Hizmet kapsami, hem
yatan hastalara hem de ayakta tedavi goren hastalara yoneliktir. Farmasotik
bakim ise, klinik eczacilik hizmetlerine ek olarak, hastanin yasam kalitesine
olumlu katkilarda bulunan, dogrudan sonuglara yonelik bir uygulamadir (13).

Genel olarak, eczacilik uygulamasindaki amacin, ilaglarin
guvenilirliginin ve etkinliginin saglanmasi oldugu bilinmektedir. Bu acgidan
bakildiginda, ilag tedavilerinin belirlenmesi, hastalarin tedavi sonuglarinin
izlenmesi ve eczacilara daha fazla sorumluluk verilmesi gindeme gelmistir
(1).

Eczacilikta farmasétik bakim kavrami, ilk olarak Mikeal ve dig.
tarafindan 1975’lerde, "glivenilir ve uygun ilag¢ tedavisi igin hastanin ihtiyag
duydugu bakim" olarak tanimlanmistir. 1988 yilinda Hepler konuya daha
sosyolojik bir agidan yaklasarak farmasotik bakimi "eczacinin hasta yararini

ve ihtiyacglarini gbz Oniinde tutarak ilag kullanimini ybnlendirdigi kargilikli



hasta-eczaci iliskisi" olarak tanimlamistir (14). Hepler ve Strand, (15)
1990’da yayinladiklari makalede, Hepler tarafindan tanimlanmis olan
sosyolojik yaklagsim ve daha once Strand, Cipolle ve Morley (16) tarafindan
geligtiriimis olan pratik kavramlari birlestirmislerdir. Bu makale ile, uzun
suredir tartisilmakta olan farmasoétik bakim kavramsallagsmis ve eczaciligin
kapsami konusunda bir fikir birligine varilmistir. Buna gore; farmasotik bakim,
"hastanin ilag ile ilgili her tirlii gereksiniminin kargilanmasi igin eczacinin
hasta ile direkt iletisimini gerektiren bir eczacilik uygulamasi bigimidir"
seklinde tanimlanmistir.

Eczacllar, ilaclar ile ilgili problemleri belirlerken ve tedavi planini
duzenlerken hastalar ve doktorlar ile birlikte caligmaktadirlar. Bu sistem ciddi
bir dokimantasyon ve iletisim gerektirmektedir; bu nedenle toplum ve

hastane eczanelerinde farmasoétik bakim uygulamaya gecirilmelidir (17).

2.1.2. Farmasotik Bakimin Uygulamaya Gegirilmesi

GUnumuzde farmasoétik bakim ve klinik eczacilik kavramlari bir butin
halinde dusunilmekte ve hasta bakim surecinde uygulamaya konulmaktadir.
Farmasotik bakim, bir saglik bakimi uygulamasi felsefesidir; hasta bakiminin
ve hasta igin uygun ilag duzenlemelerinin yapilmasini kapsar. Farmasotik
bakim, ila¢ tedavisine sistematik yaklagsimi, klinik sonugclari degerlendirmesi
ve yasam Kkalitesini artirici sonuglar Uretmesi bakimindan geleneksel ilag
tedavisi yontemlerinden ayrilmaktadir (1).

Uluslararasi ila¢ Federasyonu'nun (International Pharmaceutical
Federation) 1998 yilindaki raporunda, farmasoétik bakim igin asagidaki
tanimlamalar yapilmistir (14):

"Farmasétik bakim, hastanin yasam kalitesini artiracak sonuglar

elde etmek amaciyla ilag tedavisinin diizenlenmesi igin gerekli

kosullarin saglanmasidir."

"Tibbi uriinler ve sadlikla ilgili problemleri &nlemeyi ve

tanimlamayi saglayan bir ¢alismadir."

"Tibbi driinlerin  kullaniminda kalitenin sdrekli  geligtiriimesi

islemidir."



Farmasotik bakimin, hastanin yasam kalitesinin artirilmasi i¢in gerekli
sonuglarin elde edilmesini saglayacak ila¢ tedavisi kosullarinin saglanmasi
oldugu dugunulurse, bu sonuglar:

e hastaligin tedavisi,

¢ hastadaki semptomlarin yok edilmesi veya azaltiimasi,

e hastaligin seyrinin durdurulmasi veya yavaslatiimasi,

e hastallk veya semptomlarinin onlenmesi olarak siralanabilir
(18).

Bu suregte eczaci, hastalar ve diger saglik personeli ile birlikte hasta
icin uygun tedavi planini hazirlar, uygulamaya koyar ve izler. Farmasotik
bakim surecinde tedavi plani 3 ana fonksiyondan olusur (18):

e potansiyel ve var olan ilaglar ile ilgili problemlerin tanimlanmasi,
e ilaglar ile ilgili var olan problemlerin ¢ozulmesi,
e ilaclar ile ilgili potansiyel problemlerin ¢ézilmesi.

Tedavi suresince klinik eczacinin 6zenle Uzerinde durmasi ve gdézden
kacirmamasi gereken ila¢ kullanimi hatalari arasinda asagidaki unsurlar
sayilabilir (18):

¢ endikasyon olmasina ragmen ilag kullanilmamasi,

e yanligilag segimi,

e subterapdtik dozlama  (terapdtik dozun altinda doz
uygulanmasi),

e doz asimi,

¢ ilag yan etkileri,

e ilag etkilesimleri ve

¢ endikasyon olmadan ilag¢ kullanimi.

Farmasotik bakimi uygulamaya koyabilmek i¢in eczaci, sadece ilag
dagitan kisi olmaktan cikar, bu konu ile ilgili gerekli egitimi alarak bilgi ve
becerilerini uygulamaya koyar. Farmasotik bakim hizmeti verilen yerde,
hastalarin kaydi tutulmali ve her hasta bireysel olarak degerlendiriimelidir.
Hasta yalnizca tek bir agidan degil, bir batin olarak, guvenli ve etkin ilag
kullanimi, ve uyung¢ sorunlari agisindan degerlendiriimelidir. Burada

eczacinin oncelikli gorevi, ilag tedavisi ile ilgili problemleri dnlemek, ikincil



olarak da hastanin tedavisine katkida bulunmaktir. Farmasotik bakim
uygulamasi hastanelerde, ameliyathanelerde ya da toplum eczanelerinde
hayata gecirilebilir (14, 19).

llaglar, uygun kullaniimadiklari takdirde tehlikeli olabilen kimyasal
maddeler olduklarindan, ilaglar ile ilgili problemlerin gelisme sikhigi yuksektir.
Eczaciya dugen en onemli rol, ila¢ tedavisi sonugclarini iyilestirmek, hastanin
yasam Kkalitesini yukseltmek ve ilaglar ile ilgili hastaliklarin olusma riskini
dugurmektir (18).

2.2. Terapétik ilag izlemi

2.21. Tanim

Tii, 6zellikle DTA ilaclarin kan konsantrasyonlarinin izlenmesi ve
yorumlanmasi ile optimum etkinlik ve minimum toksisiteyi saglamak amaciyla
gelistirilmig olan bir saglik hizmetidir (20).

Tii, hastanin ilaca verdigi cevabi tespit etmenin gli¢ oldugu, tedavi
esnasinda hayati tehdit eden bir hastallk s6z konusu oldugu veya dozaj
degisimlerindeki herhangi bir hatanin hasta tarafindan tolere edilemedigi
durumlarda, optimum terap0étik ilag konsantrasyonunun saglanmasi amaciyla
kullanihir. Kronik ila¢ kullaniminin gerekli oldugu durumlarda, etkin hedef ilag
kan konsantrasyonunun saglanmasi icin Tii’ne basvurulur. Kronik ilag
kullanimi suresince hedef ilag kan konsantrasyonu, hastalik, cevresel
faktérler, yas ve ilag etkilesmelerine bagl olarak degisebilir. ilag izlemi ayrica,
terapétik yetersizlik ya da yan etkiler nedeniyle tedaviye yeterli cevap alinip
alinamadiginin izlenebilmesini de saglar (21).

Tii ile takip edilmesi gerekli olan ilaglar (21):

1. Tanimlanmasi gug, ciddi toksik reaksiyonlar gozlenebilecek ilaglar
(6rnegin, antikonvulsanlar ve siklosporin);

2. Dozdaki kuguk bir yikselmenin, hastanin ilaca verdigi cevapta belirgin
artiglara neden olabilecegi, kademeli doz-cevap egrilerine sahip olan
ilaglar (orn, teofilin);

3. DTA ilaglar (6rn, digoksin);



4. Bireysel farmakokinetik farkliliklarin doz ve kan ilag konsantrasyonu
arasindaki iliskinin degiskenligini artirdigi ilaglar (6rn, fenobarbital);

5. ilaglarin birikerek toksik konsantrasyonlara ulasmasina (6rn, fenitoin)
ve ila¢c etkilesmelerine bagli beklenmeyen toksisiteler gozlenmesine
neden olan non-lineer farmakokinetige sahip ilaglardir.

Hastadan hastaya degisen farmakokinetik parametreler, kan ilag
konsantrasyonlarinda buyuk degisikliklere neden olurlar (20). Bu faktorler
arasinda baslica yas, vucut agirhgi, cinsiyet, bobrek fonksiyonu, karaciger
fonksiyonu, ilag etkilesmeleri ve diger faktorler sayilabilir (22).

Optimum terapétik cevabi saglamak ve hastada toksisite gézlenmesini
onlemek igin kan konsantrasyonlarinin dlgulmesi ve bu olgimler sonucu elde
edilen degerler dikkate alinarak, ilaglarin dozlarinin ayarlanmasi
gerekmektedir. Tim ilaclar icin Tii gerekli degildir ancak, 6zellikle DTA
ilaglarin kan konsantrasyonlarinin izlenmesi ve dozlarin kisisellestiriimesi
gerekmektedir. Terapotik araligi genis olan ve Onerilen dozun Uzerine
cikildiginda dahi toksik belirtilerin gozlenmedigi ya da goézlenen toksik
etkilerin klinik belirtiler ile kolaylikla izlenebildigi ilaclar icin Tii gerekli degildir
(23).

Tii igin 6rneklemeler, kan ilag konsantrasyonu kararli duruma
ulasmadan yapiimamalidir. Alinan ve atilan ila¢ miktari (metabolizasyon ve
atilim) esitlendiginde, kan ilag konsantrasyonu kararli duruma ulagmis olur ve
konsantrasyon sabit hale gelir. Coklu ilag dozlamasinda, kan ilag
konsantrasyonu, bir yari-omurde kararli durum konsantrasyonunun %50’sine,
2 yari-omurde %75’ine, 3 yari-omurde %87.5'ine ulasir ve bu sekilde devam
eder. ilagtan bagimsiz olarak, sabit bir dozaj rejimi ile tedaviye baslandiktan
sonra 4-5 yarilanma omrunun gecmesiyle kararli duruma ulasilir. Dozaj
rejiminde bir degisiklik yapildiginda da kararli duruma ulagiimasi igin yine 4-5
yari-omrun gegmesi gerekmektedir.

Doza baslandiktan sonra kararli duruma ulasma suresi, ilacin
yarilanma émriine gdre degisir. ilaclarin kararli duruma ulasma sireleri bir
gunden kisa olabilecegi gibi, 3 aydan uzun da olabilir. Kararli duruma

ulagiimadan ilacin etkinligi ile ilgili yorum yapilmasi uygun dedgildir ve tedavi



ile ilgili yanhg kararlar verilmesine neden olabilir. Yarilanma omria uzun olan
ilaclar icin ila¢ birikimi kritik sonuglar olugturabileceginden, bu ilaglarin da

izlemi 6nem tagimaktadir (16).

2.2.2. Terapotik ilag izlemi ve Dar Terapotik Aralikli ilaglar

DTA ilaglar, klinik toksisitenin olustugu en dugsuk konsantrasyonun
terapotik etkinlik saglayan konsantrasyona olan oraninin 2’den kiguk veya
esit oldugu ilaglar olarak tanimlanmistir (24). DTA ilaglara bir 6rnek fenitoindir
(minimum toksik konsantrasyon [20mcg/ml] : orta etkin konsantrasyon [10
mcg/ml] = 2). Dolayisiyla uygulanan DTA ilag dozundaki kiguk degisiklikler,
ilacin kan konsantrasyonlarinda buyuk degigimler ile sonuglanabilir.

Tii maliyeti yiksek bir calismadir. Maliyet/etkinlik orani agisindan
degerlendirildiginde digoksin, fenitoin, teofilin, lityum, aminoglikozitler,
vankomisin ve bazi antiaritmik ajanlarin (digoksin, amiodaron, kinidin,
prokainamid ve lidokain gibi) kan duzeylerinin takip edilmesi gerekmektedir
(25).

2.2.2.1. Digoksin

Farmakodinamik Ozellikler

Digoksin kalp kasinda Na® ve Ca™" iyon akimlarini etkileyerek atriyal
ve ventrikiler miyokardin kasilma guclni artirmasi nedeniyle, kalp
yetmezliginin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir dijitaldir. Etkisini,
sodyum-potasyum adenozin trifosfataz (Na*/K*-ATPaz) enzimini inhibe
ederek gosterir (26-29).

Farmakokinetik Ozellikler

Digoksin, genel olarak ince bagirsagin proksimal kismindan absorbe
olmakla birlikte midenin de, az da olsa absorbsiyonda rol oynadigi
belirtiimektedir. Gastrik bosalma hizi ya da gastrik pH'da degisikliklere neden
olan maddeler digoksinin absorpsiyonunu degistirmez. Midenin dolu olmasi
pik kan konsantrasyonlarini dusurebilir, ancak ilacin total absorpsiyonunu

etkilememektedir. Bununla birlikte, fenitoin, stlfasalazin, neomisin, antiasitler



veya kaolin-pektin gibi ilaglar ile birlikte uygulandiginda digoksin tabletlerinin
biyoyararlaniminda belirgin disus oldugu bildirilmistir (30).

Digoksinin absorbsiyonu, uygulanan farmasotik dozaj sekline ve
hastanin durumuna gore %40 ile %100 arasinda degismektedir.

Digoksinin dagilma hacmi genellikle 5-7.3 L/kg araligindadir. Birgok
faktor ilacin dokulara baglanmasini etkileyerek, dagilma hacminde degisiklige
neden olur.

Digoksin yaklasik %20-25 oraninda plazma proteinlerine baglanir (30,
31).

Elektrolit duzeylerindeki degisimler de digoksinin miyokardiyal
dokulara baglanmasi tizerinde etkilidir. Digoksinin Na*/K*-ATPaz reseptoriine
baglanmasi, kan potasyum konsantrasyonlari ile dogrudan iligkilidir. Kan
potasyum dizeylerinin dismesi ile, digoksinin hedef organ olan miyokardiyal
dokulara baglanma oraninda belirgin bir yukselme olurken, potasyum
duzeylerinin yukselmesi ile bir disus gozlenmektedir (27).

Digoksin, %60-80’i degismeden olmak Uzere, neredeyse tamamen
bdbreklerden, bir kismi da safra ve feges yoluyla atiimaktadir. Bobrek
fonksiyonlari normal olan hastalarda, digoksinin yarilanma émru yaklasik 1.6
gundur (28-30).

Digoksin buyuk oranda bobreklerden atildigindan, kreatinin klerensi
(CrCl) ve kararli durum kan digoksin konsantrasyonlari arasinda belirgin bir
iliski bulunmaktadir. Bu kriterler, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
uygun dozlamanin yapilabilmesi agisindan énem tasimaktadir (27).

Digoksinin terapotik araligi literatlrlerde degismekle birlikte, yapilan
calismalarda, alinan terapdtik cevaba ve toksisiteye bagh olarak digoksinin
terapotik arahdinin 0.5-2 ng/ml arasinda oldugu bildirilmigtir. Eriskinlerde
digoksin toksisitesi, genellikle kararli duruma ulagildiktan sonra digoksin
konsantrasyonun 2 ng/ml'nin Gzerine ¢ikmasiyla gozlenir (27, 29).

Digoksin icin Terapétik llag izlemi

Hasta igin uygun digoksin dozunun belirlenmesinde ve digoksin kan

duzeyinin takibinde dikkat edilmesi gerekenler asagidaki sekilde siralanabilir:



1. Genel olarak, periyodik élgiimlerde digoksin kan konsantrasyonlarinin
Olculmesi tavsiye edilmemektedir. Ancak ilacin etkinligi ya da
hastanin durumu (bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen bir
bozukluk gibi) ile ilgili degisimler ya da toksisite suphesi gozlendiginde,
ila¢ kan konsantrasyon olgumu istenmelidir (28, 32-34)

2. Digoksinin kan duzeyi takibinin uygun sekilde yapilabilmesi igin
asagidaki ug kriterin saglanmasi gerekmektedir (28, 32, 34).

e Digoksin duzeyi izlenmesi i¢in uygun bir endikasyon olmalidir.

e Kararli duruma ulasiimasi igin, kan 6rnegi, ilaca baslandiktan 6
gin (4 vyarilanma omru) sonra ve dagiima fazinin
tamamlanmasi igin son dozdan en az 8 (tercihen 12) saat sonra
alinmaldir.

e Laboratuar sonuclari, hastanin klinik durumu g6z onunde
bulundurularak degerlendirilmelidir.

3. Digoksinin terapotik araligi 0.5-2 ng/ml’dir (27).

4. Digoksin, adipoz dokuya dagihm gostermediginden ve bdbrekler
tarafindan elimine edildiginden, doz hesaplamasi ideal vicut agirhdina

ve bdbrek fonksiyonlarina gére yapilmahdir (27, 31).

2.2.2.2. Teofilin

Farmakodinamik Ozellikler

Teofilin, astim ve kronik obstruktif akciger hastaliklarinin tedavisinde
kullanilan etkin bir bronkodilatordur (35). Uzun yillardir klinik kullanimda
olmasina ragmen, etki mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir (36).

Farmakokinetik Ozellikler

Teofilinin sivi oral formlari ve tabletleri hizla ve tamamen absorbe olur
ve pik kan duzeylerine 1-2 saat iginde ulasir (37). Enterik kapli tabletlerde
disolisyon geciktiginden, absorpsiyon hizinda vel/veya yuzdesinde
degisiklikler gdzlenir. Tamamen absorbe olan urlnlerde bile, absorbsiyon
hizindaki farkhliklar, kan konsantrasyonlarinda degisikliklere neden olabilir.

Ancak dozlama, Urunun absorpsiyon hizi ve hastanin eliminasyon hizina



uygun sekilde yapildiginda kan konsantrasyonlarini terapétik aralikta tutmak
mumkun olabilmektedir (38, 39).

Teofilin sistemik dolagima gectiginde %20-60"1 plazma proteinlerine
baglanirken, geri kalan kismi vucut sivilarina dagilir (40). Dagiima hacmi 0.3-
0.7 L/kg’dir (37, 40).

Teofilinin %10’'u bobrekler tarafindan degismemis halde, geri kalan
kismi ise karacigerdeki sitokrom P-450 enzimleri tarafindan inaktif
metabolitlerine donusturilerek elimine edilir (39, 40). Teofilinin yarilanma
omri 7-9 saattir (41). Teofilin klerensi bircok faktére bagh olarak
degismektedir. Kisilere gore farkh dozlama gerekmesinin nedeni eliminasyon
hizindaki farkhliklardir. Total vicut klerensi, dagilma hacmi ve eliminasyon
hiz sabiti, teofilinin vicuttan atiimini etkileyen faktorlerdir. Yas, hastaliklar,
tiroit fonksiyonu, sigara, diyet ve diger ilaglar nedeniyle degisen hepatik
biyotransformasyon hizi, hastalar arasi klerens degisikliklerine neden
olmaktadir (38, 39).

Teofilin eliminasyonu doza bagimh oldugundan, dozda yapilacak olan
klguk degisimler teofilinin kan duzeylerinde 6nemli degisimlere neden
olabilir. Yas (<1 veya >65), konjestif kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi,
sigara kullanimi gibi bir¢cok faktor, teofilinin yarilanma omriniu degistirerek
kan duzeylerinin belirgin sekilde degismesine neden olur (35).

Cesitli hastaliklarin teofilinin klerensi ve kan konsantrasyonu Uzerinde
onemli etkileri vardir. Konjestif kalp yetmezligi, siroz, viral hepatit, pnémoni,
viral  solunum yolu hastaliklari ve hipotiroidizm kan  teofilin
konsantrasyonlarinda yukselmeye neden olmaktadir. Kistik fibrozis ve
hipertiroidizmin ise teofilin klerensini artirdiyi ve kan konsantrasyonlarini
disurdagu bildirilmistir (41, 42).

Teofilin klerensinin kisiye gore degismesi nedeniyle kan teofilin
konsantrasyonunun 5-15 ug/ml terapotik araliginda tutulabilmesi ancak

dozlamada ayarlamalar yapilmasi ile mimkuanduar (41-43).



Teofilin igin Terapétik llag izlemi

Hasta icin uygun teofilin dozunun belirlenmesinde ve teofilin kan
duzeyinin takibinde dikkat edilmesi gereken noktalar asagidaki sekilde
siralanabilir:

1. Tedfilin, dar terapdtik araligi nedeni ile ciddi yan etkilere neden
olabileceginden, ilaci kullanan hastalarin kararli durum kan duzeyleri
dikkatle izlenmelidir (41, 42, 44).

2. Anlaml kan duzeyleri elde edebilmek icin kan duzeyi, teofilinin kararh
duruma ulasmasi igin gerekli olan 2-3 gunlik sutre sonunda
Olctlmelidir (41).

3. Teofilin tedavisi alan hastalarda yapilacak olan doz degisiklikleri, klinik
cevap ve kan teofilin konsantrasyonlari dikkate alinarak yapilmalidir
(27).

4. Kronik solunum yolu hastaliklarinda ulasiimak istenen terapotik aralik
5-15 pg/ml’dir (41-43).

5. Hastada, ilacin klerensini etkileyecek bronkospazm gelisimi veya
hastanin saglik durumunda bozulma gibi 6zel durumlar olmadigi

surece, tekrar tekrar kan duzeylerine bakilmasi gereksizdir.

2.2.2.3. Fenitoin

Farmakodinamik Ozellikler

Fenitoin, tonik-klonik ve fizikomotor (grand-mal ve temporal lop) nébet
kontroll ile, norocerrahi sirasinda veya sonrasinda gelisen nobetlerin
onlenmesi ve tedavisinde kullaniimaktadir (45). Sinapslar arasi iletimi
etkileyerek, posttetanik potensiyalizasyonu bloke eder ve ndébetleri baskilar.
Fenitoin bu etkiyi, depolarizasyon, repolarizasyon ve membran stabilitesi ile
ilgili iyon akimini degistirerek, presinaptik terminallerdeki kalsiyum emilimini
degistirerek, kalsiyuma bagimh sinaptik protein fosforilasyonu ve transmiter
salinimini etkileyerek, sodyum-potasyum ATP-bagimh iyonik membran
pompasini degistirerek ve siklik nukleotid olusumu ve serebellar dolagimi

etkileyerek gostermektedir (27).



Farmakokinetik Ozellikler

Fenitoinin absorpsiyonu, bazi fizikokimyasal o&zelliklere gore
degismekle birlikte, genellikle %80-95 civarindadir. ilacin oral absorpsiyon
hizi ve miktari, partikil buyuklugine goére degismektedir. Non-lineer
farmakokinetik 6zellikleri gosterdiginden, biyoyararlanimdaki kuguk bir
degisim kan dlzeylerinde belirgin degisimler olusmasina neden olur (45).

Fenitoinin dagima hacmi 0.6-0.8 L/kg'dir (27). Fenitoin %90-95
oraninda albumin, lipoprotein ve alfa-1 asit glikoproteinlere baglanir. Yiksek
oranda albumine baglandigindan albumin duzeyindeki disuslerin, fenitoinin
serbest fraksiyonu Uzerinde belirgin etkisi vardir (46). Fenitoinin kan
konsantrasyonu deg@erlendirilirken bu durum g6z 6nunde bulundurulmali ve
hipoalbuminemi igin duzeltiimis fenitoin dizeyi hesaplanarak (Formul 2.1),
yorumlar bu dizey Gzerinden yapilmalidir.

Hipoalbuminemi igin dizeltilmis fenitoin dlzeyinin hesaplanmasi (27):

Olgllen Dizey
Duzeltiimis duzey= (2.1)
(Albumin diizeyi x 0.25) + 0.1

Hipoalbuminemi ile birlikte bobrek yetmezligi olan hastalarda ise
fenitoinin serbest fraksiyonu artacagi ve atilimi azalacagi i¢in yine duzeltilmis
fenitoin dizeyi hesaplanmalidir (Formul 2.2). Kronik boébrek yetmezligi olan
hastalarda, fenitoini albumin Uzerinde bagli oldugu bdlgelerden ayirma
kapasitesine sahip, bazi yuksek molekul agirlikli molekuller vicutta tutulur.

Hipoalbuminemi ve bobrek yetmezligi olan hastalar igin fenitoin

dizeyinin hesaplanmasi (27):

Olglilen Diizey
Duzeltiimis dlzey= (2.2)
(Albumin diizeyi x 0.1) + 0.1




Fenitoinin yaklasik %5’i dedismeden bdbreklerden atilir. Geri kalan
kismi ise, karacigerde metabolizasyon yoluyla vicuttan uzaklastirilir (47).
Yarilanma omru ortalama 22 saat olmakla birlikte, 7 ila 42 saat arasinda
degisebilecegi belirtilmistir (27).

Alinan terapdtik cevaba ve toksisiteye bagli olarak, fenitoinin terapoétik
araliginin 10-20 pg/ml arasinda oldugu bildirilmistir. Uygulanan doz, ilacin
etkinlik gOsterebilecedi en duguk diuzeyde tutularak, hem ndbet kontroll
saglanmis, hem de doza bagimli yan etkiler minimumda tutulmus olur (48).

Fenitoin icin Terapétik ilag izlemi

Hasta icin uygun fenitoin dozunun belirlenmesinde ve fenitoin kan
dizeyinin takibinde dikkat edilmesi gerekenler agagidaki sekilde siralanabilir:

1. Dar terapdétik araliga sahip olmasi ve olasi ilag etkilesmeleri nedeniyle,
total kan konsantrasyonlari ve, bazi durumlarda (terapdétik aralikta yan
etki gozlendiginde), serbest fenitoin fraksiyonu izlenmelidir (27, 49,
50).

2. Kan fenitoin konsantrasyonunun anlamli olmasi igin olgumlerin
uygulamayi takiben kararli duruma ulasildiktan (yaklasik 7 gun) sonra
yapllmasi gerekmektedir. Kararli duruma ulasildiktan sonra 2-4
haftada bir kan duzeyleri kontrol edilmelidir (27).

3. Yukleme dozu verildikten 24 saat sonra, yukleme dozunun yeterli olup
olmadiginin belirlenmesi i¢in kan duzeyi kontrol edilmelidir.

4. Fenitoinin terapoétik arahgr 10-20 ug/ml’dir (27).

2.2.2.4. Vankomisin

Farmakodinamik Ozellikler

Vankomisin, birgok gram-pozitif bakteri Uzerinde etkinlige sahip olan
bakterisidal etkili bir glikopeptittir (51). Metisiline direngli Staphylococcus
aureus ve direng gelistirmis diger bircok mikroorganizmadan kaynaklanan,
klinik agidan énemli durumlarda etkindir (51, 52).

Vankomisin, bakteri hicre duvari sentezini inhibe ederek ve bunun
yaninda bakteri hucre zari gegirgenligini artirip, ribonukleik asit (RNA)

sentezini inhibe ederek etki gosterir (51).



Farmakokinetik Ozellikler

Gastrointestinal sistemden absorbsiyonu zayiftir. intramiskuler yolla
verildiginde lokal agriya neden oldugundan, parenteral uygulama igin ancak
intraveno6z yol kullanilabilmektedir (27).

Vankomisin yaklagik %55 oraninda plazma proteinlerine baglanir (51).
Yavas bir dagilma fazina sahiptir (52).

Vankomisinin kararli durum dagilma hacmi degiskendir (ortalama 0.5-
0.9 L/kg) ve yas, cinsiyet, vicut agirhdi gibi faktérlerden etkilenmektedir (53).

Bobrek fonsiyonlari normal olan hastalarda ilacin eliminasyon
yarilanma omru yaklagik 6 saattir. Anuri varliginda ise bu surenin 7.5 gune
kadar uzayabildigi gézlenmistir (53).

intravenéz uygulama sonrasindaki 24 saat iginde ilacin %70-90’1
degismemis sekilde glomeruler filtrasyonla atilir (51,53). Vankomisin
dispozisyonunda karacigerin de etkisi oldugundan, ileri karaciger yetmezIigi
olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekmektedir (53).

Vankomisin terapétik arahgi, pik kan duzeyleri igin 20-40 ug/ml ve vadi
duzeyleri igin ise 5-10 pyg/ml olarak belirtilmistir (51, 52, 54).

Vankomisin icin Terapétik llac izlemi

Hasta igin uygun vankomisin dozunun belirlenmesinde ve vankomisin
kan duzeyinin takibinde dikkat edilmesi gerekenler asagidaki sekilde
siralanabilir:

1. Genel olarak periyodik Olcimlerde vankomisin kan
konsantrasyonlarinin odlgulmesi gerekli dedildir. Ayrica, kan pik
konsantrasyonlart ve ortalama kararli durum  vankomisin
konsantrasyonlari vadi duzeylerine bagl olarak hesaplanabildiginden,
bazi 6zel durumlar disinda (gegisin zor oldugu bdlgelerde goézlenen
menenjit ve endokardit gibi enfeksiyonlarda, hasta tedaviye cevap
vermediginde) pik konsantrasyonlarinin Olgtlmesi 6nerilmemektedir
(55).



2. Kan vankomisin konsantrasyonunun anlamli olmasi igin Olgumlerin,
kararli duruma ulasildiktan sonra yapilmasi gereklidir. Bobrek
fonksiyonlari normal olan hastalarda, kan konsantrasyonlari 3. dozdan
sonra olgulmelidir (52).

3. Anlamli kan diuzeyleri elde edebilmek igin, pik diuzeyine, inflzyonun
bitiminden sonraki bir saat iginde, vadi duzeyine ise bir sonraki dozun
verilmesinden yarim saat 6nce bakilmalidir (27).

4. Vankomisin vadi konsantrasyonu igin terapotik aralik 5-10 pyg/ml, pik
konsantrasyonu igin terapdtik aralik 20-40 pg/ml’dir (51, 52, 54).

5. Hastanin vicut agirhigina ve CrCl'ne bagh olarak vankomisin doz

ayarlanmasi yapilmalidir (55).

2.2.2.5. Amikasin

Farmakodinamik Ozellikler

Amikasin, birgok gram-negatif basil (6zellikle enterik bakteri) ve gram-
pozitif koklar (6zellikle Staphylococcus aureus) Uzerinde in vitro bakterisidal
etki gostermektedir (56).

Farmakokinetik Ozellikler

Amikasinin oral yoldan absorbsiyonu zayif oldugundan, istenen kan
konsantrasyonlarina ulasilabilmek igin, parenteral yoldan uygulama
yapiimaktadir (57). intramiskiler uygulandiginda, tamamina yakini hizla
absorbe olarak, uygulama sonrasinda 60-90 dakika icinde pik kan
konsantrasyonlarina ulasmaktadir. intravenéz infiizyonu takiben ise pik kan
diuzeylerine, hizl bir dagiima fazi sonrasi, infuzyon bitiminden yaklasik 30-45
dakika sonra ulasildigi bildirilmigstir (58).

Amikasin, parenteral uygulamanin ardindan hemen hemen tum
ekstraselliler bosluga dagilir. Ekstraselliler sivi  kompartmanindaki
degisimler (assit, konjestif kalp yetmezligi veya dehidrasyon gibi durumlar)
ilacin dagilma hacminde degisiklige neden olur ve dolayisiyla doz

degisiklikleri yapilmasini gerektirir (57).



Amikasin vicuttan glomeriler filtrasyonla degismeden uzaklastirilir
(59). Bébrek fonksiyonlari normal olan hastalarda, uygulamadan yaklasik 24
saat sonra, ilacin %95’inin idrarla atildigi gézlenmistir (58).

llacin 2-3 saat olan yarilanma émrii bobrek yetmezligi olan hastalarda
belirgin bir sekilde (30-86 saat) uzamaktadir. ilacin farmakokinetiginde
olugsan bu gibi 6nemli degisimler nedeniyle bobrek yetmezligi olan hastalarda
dozun kigiye gore ayarlanmasi gerekmektedir (58).

Amikasin dar terapoétik araliga sahiptir ve optimum etkinlik i¢in gereken
konsantrasyon ile yuksek toksisite riskine neden olan konsantrasyon
arasindaki fark c¢ok azdir (56). En sik nefrotoksisite ve ototoksisiteye
rastlanmaktadir. Standart dozlama (gunde iki defa) uygulamasina kiyasla
gunde tek doz amikasin uygulanmasi ile toksisite azalmaktadir. Standart
dozlama veya gunde tek doz ilag uygulamasina baglh olarak da ilacin
terapétik araliklar degismektedir. Standart dozlama igin hedef terapétik vadi
araligr 5-10 pyg/ml, pik kan konsantrasyonu ise 20-30 ug/ml’dir (57). Gunde
tek doz uygulamada ise, hedef terapotik vadi duzeyi <5 pg/ml olmaldir.
Gunde tek doz uygulamada pik dizeyi takip edilmemektedir (60)

Amikasin igin Terapétik ilag izlemi

Hasta icin uygun amikasin dozunun belirlenmesinde ve amikasin kan
diuzeyinin takibinde dikkat edilmesi gerekenler asagidaki sekilde siralanabilir
(27):

1. Aminoglikozit dozunun belirlenmesinde, konjestif kalp yetmezligi, assit,
bdbrek  yetmezligi  gibi  aminoglikozitlerin  farmakokinetigini
etkileyebilecek olan hastaliklarin degerlendirmesi yapilmalidir. Ayrica
hastanin kullandigi diger ilaclar ve dozlari da gézden gegcirilmelidir.
Aminoglikozit kullanilirken amag, hem tedavi edici hem de toksik
olmayan dozun segilmesidir.

2. idame dozlari assitli ve obez hastalarda ideal viicut agirhgina gore

hesaplanmalidir (Formul 2.3, Formul 2.4).

Erkeklerde ideal Vicut Agirhigi = 50 kg + 2.3x(150 cm Uzerindeki her 2.5 cm)
(2.3)



Kadinlarda ideal Viicut Agirhdi = 45 kg + 2.3x(150 cm Uizerindeki her 2.5 cm)
(2.4)

3. Pik konsantrasyonuna inflzyondan sonra ilk 30-60 dakika iginde, vadi
konsantrasyonuna ise bir sonraki dozdan %2 saat dnce bakilmalidir.
Pik ve vadi kan konsantrasyonlarina kararli duruma ulasildiktan sonra
(3. dozdan sonra) bakilmalidir. Kan dizeyleri 3-4 gun arayla kontrol
edilmelidir.

4. Amikasin i¢in standart dozlamada onerilen vadi kan konsantrasyonu 5-
10 pg/ml, pik kan konsantrasyonu ise 20-30 pg/ml’dir (67). Gunde tek
doz uygulama igin ise Onerilen vadi konsantrasyonu <5 ug/ml olmalidir
(60).

2.2.3. Terapotik ilag izleminde Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

lag konsantrasyonlari, genellikle kanda veya kan &rneklerinin
toplanmasinin gu¢ oldugu durumlarda; tukirikte (bagli olmayan ilag
konsantrasyonu hakkinda bilgi verir) dlciilmektedir. ilaclarin kan diizeylerinin
Olculmesinin baglica nedeni, ilaglarin absorbsiyonlarinin ve atilimlarinin
kisiden kisiye onemli derecede degisiyor olmasidir.

Ornek alma zamani, Olgulen ilag konsantrasyonunun
yorumlanmasinda énemlidir. Codu ilag i¢in alinan cevap ve konsantrasyon
arasindaki iliski, dozdan belirli bir zaman sonra Olcllen kararli durum
konsantrasyonlarina baglidir (20). Vadi konsantrasyonu bir sonraki dozdan
hemen oOnceki konsantrasyondur ve ilacin vdcuttaki en dusuk
konsantrasyonunu gosterir. Benzer sekilde pik konsantrasyonlari da, ilag
dagihmi  sonrasi en yuksek konsantrasyonu verir. Ancak pik
konsantrasyonlarinin, uygulama yolu (intravenéz veya oral), Uurln
formulasyonu (hizli salim veya yavas salim), hastaliklar ve farmakokinetik
Ozellikler gibi cesitli faktorlerden etkilenmesi, dogru zamanda O&lgum
yapiimasini zorlastirmaktadir (25). ilag konsantrasyonlarinin

degerlendiriimesinde, genellikle vadi konsantrasyonlarindan



yararlaniimaktadir. Ancak, antibiyotiklerde pik konsantrasyonlarinin takibi de
tercih edilebilmektedir. Konsantrasyon ve alinan cevap arasindaki iligki bazi
durumlarda bir esik degere; drnegin minimum inhibitdr konsantrasyona gore
tanimlanmaktadir (20).

Tilnde dikkat edilmesi gereken bir nokta da, hastanin diger
hastaliklarinin ya da kullandigi diger ilaglarin, aldigi ilaglarin etkinligini
degistirebilecek 6zellikte olup olmadigidir. YBU gibi bazi bélimlerde yatan
hastalar, tanisi konmus olan bir hastaligin tedavisi veya profilaksisi amaciyla,
genellikle birgok ilaci bir arada kullanmaktadirlar. Bu durumda da doktorlar,
bu ilaglarda optimum terapétik etkiyi saglamak ve ilaglara bagli yan etki
gelisme sikligini en aza indirmek igin gereken ilaglarin dizeylerini takip
etmektedirler (25).

ilaclarin dozlamasinda degisiklik yapiimasini gerektiren en énemli iki
durum, hastada bobrek veya karaciger yetmezligi olmasidir. Bobrekler
yoluyla atilan ilaglarda izlenen en 6nemli parametrelerden biri glomeruler
filtrasyon hizidir ve genellikle CrCI'nin hesaplanmasi yoluyla izlenir (25).

Kreatinin klerens degerleri agagidaki sekilde hesaplanir.

(140-Yas) x Kilo
CrCl = x [0.85 (bayanlarda)]
(2.5)

72 x SCr

CrClI: kreatinin klerens

SCr: serum kreatinin

Til'nin uygun yapilmasi, ilag kan konsantrasyonunun élgiliip hedef
aralik ile kargilastirimasindan daha fazlasini gerektirmektedir. Hastanin klinik
durumu (yas, agirhk, bobrek yetmezligi vs.) ve beraber aldigi ilaglar
degerlendirilerek gerekli baglangi¢ dozuna ve daha sonraki doz degisiklerine
karar verilmelidir. Dogru ve klinik agidan anlamli ilag konsantrasyonlari ancak

doktor, hemsire ve eczacilarin (Til ekibi) birlikte calismasi ile elde edilebilir.



ideal bir Tii ekibi, klinik farmakolog, klinik eczaci ve analitik uzmanlarindan

olusmalidir (61). Bu ekip, Tii’'nde dikkat edilmesi gereken konular konusunda

hastay1, hastanin bakimindan sorumlu hemsireleri, eczacilari ve doktorlari ve

testlerin yapilacagi laboratuarlarin sorumlularini bilgilendirmelidir.

DTA ilaclarda Tii’nin kullaniimasini gerektiren durumlar;

Toksisite suphesi,

Tedaviye yetersiz cevap alinmasi,

Tedavi rejimine uyuncun degerlendirilmesi,

Doz rejiminde herhangi bir degisiklik yapilmasinin ardindan
tedavinin yeniden degerlendiriimesi,

Hastanin klinik durumundaki degisiklikler,

Potansiyel ila¢ etkilesmeleri olarak belirtiimistir (62).

Hastalarin tedavisine katkida bulunmak amaciyla Tii'nin dogru sekilde

uygulanabilmesi i¢in asagidaki parametrelerin tam ve dogru olarak yerine

getirilmesi gerekmektedir.

Testin istenmesi i¢in uygun sebep,

Kararli duruma ulasildiktan sonra dogru érnekleme zamani (kararli
duruma ulagiimasi igin gereken 5 yarilanma omranuin gegmis
olmasina dikkat edilmelidir),

Dogru ve tam analiz,

Sonuca gore uygun degerlendirme (61).

Kan konsantrasyon olgimlerinin dogru yorumlanabilmesi i¢in érnek

alinirken asag@idaki bilgilerin net olarak saglanmasi gerekmektedir (25):

Konsantrasyonun érneklendigi zaman,
Son ilag dozunun verildigi zaman,
Yakin zamanda atlanan doz olup olmadigi,

intravendz uygulanan ilaglar igin inflizyon suresi.

Bu bilgilerin, klinik eczaci tarafindan her hasta igin bireysel olarak

kaydedilmesi ve yukaridaki bilgiler dogrultusunda uygun zamanlarda kan ilag

konsantrasyonlarinin izlenerek yorumlanmasi ile dogru ve uygun Tii

uygulamaya konulmus olur. Bdylece tum saglik c¢alisanlarinin katkisi ile

optimum ilag tedavisi ve hasta bakimi saglanir.



2.2.4. Terapotik ilag izleminin Tedavi Masraflarina Etkisi

Til, hasta bakimi kalitesinin yukseltiimesinde farmakoekonomiye olan
katkilari g6z o6nune alindiginda, ginimuzde o6nemle uzerinde durulmasi
gereken bir konudur. Optimum terapoétik cevap ve minimum toksisitenin
saglanmasi icin, kan konsantrasyonlarinin olguilmesi yoluyla doz ayarlamasi
yapillmasi gerekmektedir. Kan konsantrasyonlari igin dogru Olgum
zamanlarinin tespiti ve sonuglarinin dogru olarak degerlendirilebilmesi
ihtiyaci, hastanelerde farmakokinetik servislerinin bulunmasi gerekliligini
ortaya koymustur. Yapilan bir calismada 1989’da klinik farmakokinetik servisi
bulunan hastanelerin orani % 40 iken, 1992'de bu oranin ancak % 57’'ye
ulastigi bildirilmigtir (63).

Destache ve dig. (64) prospektif, randomize bir ¢alismada
aminoglikozit tedavisi almakta olan ve klinik farmakokinetik servisi tarafindan
takip edilen 110 hastay! incelemiglerdir. Bu ¢alismanin sonucunda, klinik
farmakokinetik servisinin onerileri dikkate alindiginda, hastalarin hastanede
kalis suresinde belirgin bir dists oldugu bildirilmistir. Ayni arastirmacinin
diger bir calismasinda ise, aminoglikozit tedavisi alan ve klinik farmakokinetik
servisi tarafindan izlenen 75 hasta ile kontrol grubu olarak 70 hasta takip
edilmigtir (65). Calisma sonucunda farmakokinetik servisi hastalarinda,
hastanede kalis suresinin daha kisa oldugu (322.67 + 270.28 saat; kontrol
grubu 442.89 + 538.81, p= 0.087) ve bu hastalarin saglik durumlarinda daha
az alevlenmeler (50.05 + 70.38 saat; kontrol grubu 92.23 + 122.50, p<0.05)
gozlendigi bulunmustur. Servisteki hasta basina maliyet 85% olarak
bildiriimigtir. 500 hasta igin klinik farmakokinetik servisi ile saglanacak karin
yillik 2.220.540% oldugu hesaplanmistir.

Yine ayni calismada, tedavi suresince nefrotoksisite gorulme sikligi,
klinik farmakokinetik servisi tarafindan takip edilen hastalarda %7 iken, servis
tarafindan izlenmeyen hastalarda %14.7 oldugu bildirilmistir (65). Eisenberg
ve dig. (66) tarafindan yapilan bir calismada ise, nefrotoksisite gelismesinin

maliyetinin, her vaka igin, 2501% oldugu gosterilmistir. Bu iki calisma



nefrotoksisite gelisiminin dnlenmesinde klinik farmakokinetik servisinin
etkisini agik¢a ortaya koymaktadir.

Burton ve dig. (67), enfeksiyon hastalarinda aminoglikozit tedavisinin
sonuglarini incelemiglerdir. Hastalar bir kontrol grubu (dozlama doktorlar
tarafindan yapilmistir; n= 75) ve bir deney grubu (dozlama farmakokinetik
programina goére yapilmistir; n= 72) seklinde iki gruba ayrilmistir. Her iki
grupta da, dozlama degisiklikleri yapilirken kan aminoglikozit
konsantrasyonlari esas alinmigtir. Tedaviye verilen cevabin, deney grubunda
(%60, 42/68) kontrol grubuna (%48, 36/68) gore daha yuksek oldugu
gozlenmistir. Toksisite gorulme sikligi, istatistiksel olarak anlamsiz olmakla
birlikte kontrol grubunda (7/75; %9.7) deney grubuna (4/72; %5.1) gore
yuksek bulunmustur. Hastanede kalis suresinin ise, kontrol grubunda (20.3
gun) deney grubuna (16 glin) gdre yuksek oldugu goézlenmistir. Hastanede
kalis sliresi goéz oniinde tutuldugunda, deney grubunda hasta basina 1311$
degerinde bir kazang oldugu bildirilmistir.

Wade ve di§g. (68) tarafindan teofilin tedavisinde kan
konsantrasyonunun takibinin énemi konusunda bir ¢alisma yapilmistir. Bu
calismada, klinik eczacilar tarafindan, doktorlarin teofilin kan duzeylerini takip
ederken, dozun verilmesinden sonra gegen zamana dikkat etmeksizin
ornekleme istedikleri gézlenmigtir. Bir yillik bir sure iginde 348 hastada 595
teofilin kan duzeyi dl¢culmustir. Bu kan konsantrasyonlarinin 259’u (%43.5)
yanlis zamanda orneklenmis ve 12.419 $ laboratuar masrafina neden
olmustur. Uygun olmayan 6lgim yapilmasi sonucu, 147 hastadan elde edilen
teofilin duzeylerine bagll olarak 73 (%49.7) hastada uygun olmayan dozaj
degisimleri yapiimistir. Bu galismanin sonucunda, bu hastanede teofilinin kan
konsantrasyonlarinin takibinde klinik eczaci destegine ihtiyac oldugu
sonucuna varilmigtir.

Tii yeni gelismekte olan bir kavramdir ve ilag tedavisinde yerini hizla
almaktadir. Kan duzeyleri takip edilmesi gereken hastalarin dogru secimi,
gereksiz harcamalar yapilmamasi agisindan olduk¢a énemlidir (23).

Yanlis zamanda Ol¢llen kan duzeylerine bakilarak yapilacak hatali bir

doz degisimi, hastada toksisiteye varabilecek ciddi sonuglar dodurabilecegi



gibi, hastanin hastanede kalis stresini ve dolayisiyla hastane masraflarini
artirabilecektir. Hastanede kalis suresinin uzamasi ise, hem dogrudan hem
de dolayl olarak hastane enfeksiyonlarina yakalanma riskinin artmasina ve
bdylece hasta maliyetinin artmasina neden olacaktir. Tii ile dogru
zamanlarda ilaglarin kan dizeylerinin élgtlmesi, hem gereksiz yere yapilacak
laboratuar masraflarini, hem de elde edilen yanhs sonuglarin

degerlendiriimesi ile verilebilecek hatali kararlari 6nlemis olacaktir.



3. GEREG VE YONTEM

3.1. Geregler

Calisma siresince Hacettepe Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dall
Yogun Bakim Unitesi’nde (iH-YBU) yatan tiim hastalari, kullandiklari ilaclari
ve bu ilaglarin duzeylerine bakilmak icgin yapilan orneklemeleri takip etmek
amaclyla ‘Hasta Takip Formlar’’ kullaniimistir. Digoksin, teofilin ve fenitoin
icin ayri bir form (Ek 1); vankomisin ve amikasin i¢in ayri bir form (Ek 2)
olmak Uzere toplam iki tip ‘Hasta Takip Formu’ kullaniimistir.

Bu calismada hastalarin  hastallk  durumunun  ciddiyetini
degerlendirmek amaciyla APACHE Il skorlama sistemi kullaniimigtir (69) (Ek
3).

Calisma, Hacettepe Universitesi Tibbi, Cerrahi ve ilag Arastirmalari
Etik Kurulu'nun 25.03.2004 tarih ve HEK 04/29-22 sayili karar ile

onaylanmistir.

3.2. Yontemler
Bu klinik galisma 1 Subat 2004 — 31 Temmuz 2004 tarihleri arasinda
3’er aylik periyotlar halinde yapiimigtir.

3.2.1. Asistanlara Egitim Verilmesi

Bu galismada, iH-YBU’nde her (i¢ ayda bir rotasyon yapan Hacettepe
Universitesi Tip Fakdiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dalrnda gérevli birinci yil
asistanlari ile birlikte calisiimigtir. Calisma 1 Subat 2004 — 30 Nisan 2004 ve
1 Mayis 2004 — 31 Temmuz 2004 tarihleri arasinda 3’er aylik iki periyot
halinde yapilmigtir. Calisma suresince 3 kisiden olusan asistan gruplarina,
her iki rotasyonun baslamasindan 45 gun sonra (16 Mart ve 17 Haziran) ayni
Unitede gérev yapan klinik eczaci tarafindan “DTA ilaglar ve Kan Diizeylerinin
izlemi” baslikli, 1 saat siireli bir seminer verilmistir. Bu seminerde, egitim
oncesi karsilagilan baglica problemler esas alinarak, DTA ilaglardan digoksin,

teofilin, fenitoin, amikasin ve vankomisin hakkinda genel bilgilerin yanisira,



ilag etkilesmeleri, kan dizeylerinin izlemi, kan duzeylerini etkileyen faktorler,

ornek alma zamani ve doz ayarlanmasi konulari hakkinda bilgi verilmigtir.

3.2.2. Hasta Bilgilerinin Kaydi
iH-YBU’'nde yapilan calisma siiresince (6 ay) yogun bakimda tedavi
gbren hastalardan, calisma kapsamindaki 5 ilagtan (digoksin, teofilin,
fenitoin, vankomisin, amikasin) herhangi birini ya da birkacini kullanan
hastalar ile ilgili asagidaki bilgiler hasta takip formlarina kaydedilmistir.
e Hastanin demografik bilgileri (yas, kilo, cinsiyet, boy),
e Hastanin hastaneye yatis nedeni,
e Hastanin IH-YBU'ne yatis nedeni,
e Hastanin iH-YBU’nde kalis siiresi (IH-YBU'ne yatis ve ¢ikis tarihleri),
e APACHE Il skoru,
e ilacin endikasyonu,
e ilacin dozu ve verilis yolu,
e Bakilan kan duzeyi, tarih ve alinan érnek zamani,
e Kan duzeyini etkileyen faktorler (ilaglar, enteral beslenme, bobrek
fonksiyonu ve laboratuvar degerleri),
e la¢ intoksikasyonu s6éz konusu ise neden olan ya da siphelenilen
faktor,
e Bakilan kan dizeyi sonucuna goére asistanlar tarafindan yapilan

mudahale veya degisiklikler.

3.2.3. Yapilan Orneklemelerin Kaydedilmesi

Egitim oncesi ve egitim sonrasinda c¢alisma kapsamindaki 5 ilag igin
kan duzeyleri takip edilmis ve doktorlar tarafindan yapilan érneklemeler hasta
takip formlarina kaydedilmistir. Orneklemelerin dogru sekilde izlenebilmesi
icin, 6rnedin alindigi zaman ve bununla iligkili olarak son dozun verildigi

zaman duzenli olarak kaydedilmeye c¢aligiimigtir.



3.2.4. Yapilan Orneklemelerin Degerlendirilmesi

Calisma suresince alinan her bir kan dizeyi igin 6rnek alma

zamaninin uygunlugu, kan duzeyi ile ilgili olarak doktorun yorumu ve klinik

eczacinin yorumu degerlendirilimigtir. Kan duzeyi bakilmasi icin gerekli

endikasyon, kan duzeyi bakilmasi i¢cin dogru zamanlama ve uygun midahale

gibi kriterler bu gine kadar konu ile ilgili yayinlanan literaturlerden edinilen

bilgiler dogrultusunda belirlenmigtir.

Hastalarin kan duzeylerine bakilmasi i¢in, hastanin durumunun veya

zamanin uygun olup olmadigi asagidaki 7 degerlendirme kriteri Uzerinden

degerlendirilmistir.

1.
2.

Kan ilag konsantrasyonu bakiimasi i¢in endikasyon yoktur;

llaca basladiktan sonra kararli duruma ulasildi§i icin kan ilag
konsantrasyonu bakilmigtir;

Doz degisikligi sonrasi, tekrar kararli duruma ulasildigi i¢cin kan ilag
konsantrasyonu bakilmigtir;

Toksisite suphesi oldugu igin kan ila¢g konsantrasyonu bakilmistir;

5. ilag klerensinde meydana gelen bir degisiklikten siiphelenildigi icin kan

ilagc konsantrasyonu bakilmigtir;

Uygulanan ila¢ tedavisinden yetersiz cevap alindigi icin kan ilag
konsantrasyonu bakilmigtir;

Yeni yatan hastanin uyung¢ sorunu oldugundan siphelenildigi i¢cin kan
ilagc konsantrasyonu bakilmigtir.

Ornek alma zamani ve ilacin kan dizeyinin uygun olup olmadigi

degerlendirilirken Tablo 3.1 esas alinmistir.



Tablo 3.1. ilac kan dizeyleri igin terapétik araliklar ve uygun érnek alma
zamanlari (27, 28, 41, 51, 53, 60).
. . Kararli Duruma Ornek Alma
ILACLAR Terapotik Aralik
Ulagsma Zamani Zamani
. . . Dozdan 12 saat
DIGOKSIN 0.5-2 ng/ml 5-7 gun
sonra
TEOFILIN 5-15 pg/ml 2-3 gun Vadi duzeyi
FENITOIN 10-20 mg/L 7-14 gln Vadi dizeyi
20-40 mg/L
) 30 saat
. (Tepe duzeyi) ) o
VANKOMISIN 14-28 gln Vadi dizeyi
5-10 mg/L .
o (anefrik hastalarda)
(Vadi duzeyi)
15-35 mg/L
12-14 saat
Lo (Tepe dizeyi) . e
AMIKASIN 6-12 gun Vadi duzeyi
<5 mg/L .
S (anefrik hastalarda)
(Vadi duzeyi)

iIH-YBU’ne rotasyona gelen dahiliye asistanlarinin ilag kan diizeyleri

izlemi ve bakilan kan duzeyleri ile ilgili olarak yaptiklari mudahale ve
degisikliklerin egitim oncesi (rotasyonun ilk 45 gunlik sdresi) ve egitim
45 gunlik

degerlendirmesinin yapilabilmesi icin iH-YBU’'ndeki klinik eczaci tarafindan

sonrasi  (rotasyonun ikinci suresi) karsilastirma ve

asistanlara, istisnai durumlar disinda herhangi bir mudahale ve Oneri
Ancak, ciddi  bir

etkileyebilecegi dustnulen durumlarda, hastalari gunlik olarak takip eden

yapilmamistir. hastanin  saglik durumunu sekilde

klinik eczaci tarafindan mudahalede bulunulmustur. Klinik eczaci tarafindan

yapilan mudahaleler ayri olarak degerlendirilmigstir.



Kan duzeyi bakilmasini takiben doktorlarin yaptigi ve klinik eczacinin
yapilmasi gerektigini gordugu mudahaleler ise asagidaki 7 madde Uzerinden
degerlendirilmig ve karsilagtiriimigtir.

1. Ayni doza devam edilmeli;
ilag kesilmeli (endikasyon uygun degil);

Doz degistiriimeli;
ilag kesilmeli (toksisite s6z konusu);
Kan duzeyi bakilmali;

Doz atlanmali;

N o o ke N

Doz verilmeli.

3.2.5. istatistiksel Analiz Yontemi

Egitim oncesi ve egitim sonrasi uygun olmayan érnekleme zamaninin,
doktorlar ile klinik eczacinin goérus birliginde olmadigi durumlarin (farkh
gorusg) ve yapilan mudahalelerin karsilastiriimasi igin gereken yerlerde Fisher
Kesin Ki-Kare Testi ve Student t-Testi kullaniimistir. Tum istatistiksel
analizlerde SPSS 11.0 programi kullaniimistir. Sonugclar gerektigi yerlere
gore, ortalamazstandart sapma veya sayi (yuzde) olarak belirtilmistir. Glven
arahigi %95 olarak segilmis ve sonuglar p degerinin a yanilma duzeyinden
bayuk (p>0.05, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz) veya
klguk (p<0.05, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli) olmasina

gore degerlendirilmigtir.

3.2.6. ilag Kan Diizeylerinin Analiz Yontemi

Calismada izlemi yapilan ilaglarin kan diizeyleri Hacettepe Universitesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarlari’'nda olgiimustir. Digoksin ve fenitoin
kan duzeyleri Abbott AXSYM System® cihazi ile spektrofotometrik yontem
kullanilarak tayin edilmistir. Amikasin kan dizeyleri, spektrofotometrik yontem
ile Abbott TDX® cihazi tarafindan Olgiimustir. Teofilin ve vankomisin
duzeylerinin tayininde ise tubulidimetrik yontemi esas alan Roche Cobas

Integra 800® cihazi kullaniimigtir.



3.2.7. Calismanin Ekonomik Etkisinin Degerlendirilmesi

Bu klinik galisma, kan duzeyi bakiimasinin maliyeti agisindan da
degerlendirilmigtir. Hesaplamalar, ongorulen kriterler olmadigi durumlarda
yapilan orneklemelerden yola cikilarak yapilmistir. Klinik eczacinin yogun
bakimda bulunmasi ile elde edilecek yillik kazang, bir ay i¢cinde bakilan uygun
olmayan kan duzeyleri Uzerinden hesaplanarak bulunmustur. Aylik kazang,
toplam 3 aylik eg@itim dncesi sure¢ Uzerinden degerlendirilmigtir.

Bir ilag kan duzeyi bakilmasinin (g¢alismadaki tum ilaglar igin)
hastaneye maliyeti 23.310 YTL’ dir. Bunun diginda hastanede kalis suresi, bu
sure boyunca hasta igin yapilan harcamalar (kullandigi ilaglar, saglik
calisanlarinin hastaya harcadigi zaman) gibi faktorler de hastanin hastaneye
olan maliyetini etkilemektedir. Ancak yodun bakimdaki hastalar, ¢alismada
takip edilen ilaclar disinda bircok ilagc kullandiklarindan ve farkli hastaliklari
oldugundan, bu faktorlerin degerlendiriimesi zor ve yaniltici olacaktir. Bu
nedenle bu gibi faktorlerin degerlendiriimesi calisma kapsami diginda

birakilmistir.



4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya egitim dncesi 30, egitim sonrasi 21 hasta katilmistir. Egitim
oncesi ve egitim sonrasi periyotlar ardi ardina oldugu igin, 6 hastanin hem
egitim oncesinde hem de egitim sonrasinda izlemi yapiimistir. Bu hastalara

ait ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.1’de verilmigtir.

Tablo 4.1. Egitim 6ncesi ve egitim sonrasi donemde hastalara ait ozellikler.”

Egitim Oncesi | Egitim Sonrasi o
p degeri
N=30 n=21
Yas (yil) (ortalama * SS) 67.3+£19.2 65.1 £ 16.0 0.66
Cinsiyet
Kadin 14 13
0.43
Erkek 16
APACHE-II Skoru
216 £10.0 21373 0.89
(ortalama £ SS)
Hastanede Yatig Suresi
19.2+£18.7 22.8+23.6 0.55
(gun) (ortalama * SS)

n: 6rnekleme sayisi; SS: standart sapma

4.2. Kan Diizeylerinin izlenmesi
Bu calismada, egitim oncesi 110 ve egitim sonrasi 90 olmak Uzere
toplam 200 kan duzeyi izlemi yapiimistir. Kan dizeyi takip edilen hasta
sayisl, egitim dncesi 30 ve egitim sonrasi 21 olmak Uzere, toplam 51’dir.
Calismada digoksin, teofilin, fenitoin, vankomisin ve amikasinin kan
diuzeyleri takip edilmigtir. Egitim Oncesinde ve egitim sonrasinda en g¢ok
digoksin orneklemesi yapildigi gézlenmistir (Sekil 4.1, Sekil 4.2).
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Sekil 4.1. Egitim oncesi yapilan o6rneklemelerin (n=110) ilaglara gore

dagilim grafigi.
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Sekil 4.2. Egitim sonrasi yapilan o6rneklemelerin (n=90) ilaglara gore

dagihm grafigi.

4.2.1. Digoksinin Kan Diizeylerinin izlenmesi
Egitim oncesi 48 ve egitim sonrasi 36 olmak Uzere toplam 84 digoksin
kan duzeyi izlemi yapilmistir. Digoksin kan duzeyi takip edilen hasta sayisi

egitim oncesi 21 ve egitim sonrasi 15 olmak Uzere, toplam 36'dir.



Egitim dncesi 15 (%31.3) 6rneklemede, egitim sonrasi ise 3 (%8.33)
orneklemede digoksin kan duzeyi bakilmasi igin gerekli kriterler olmadan kan
diuzeyi bakildigi gozlenmigtir (Sekil 4.3). Bu kan duzeylerinden, egitim oncesi
kararl duruma ulagilmadan bakilan kan duzeyi sayisi 8 (%16.7) iken, yogun
bakim doktorlarina verilen egitim sonrasi bu sayi 1’e (%2.8) dugmustur. Geri
kalan duzeyler ise kararli duruma ulasildiktan sonra bakilmis olmalarina
ragmen, hastanin genel durumunda bir degisiklik olmamasi (klerens
degisikligi, toksisite belirtileri, tedaviden yanit alinamamasi) ve ila¢ rejiminde
bir degisiklik yapilmamasi nedeniyle calismada o6ngorulen degerlendirme
kriterlerini saglayamamigtir. Egitim oOncesi ve egitim sonrasi ongorulen
kriterlere uymayan duzey sayilari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05).

Bu calismada, digoksin icin kan dizeyi izlemi gerektiren kriterlerden
en sik rastlanilan ilk Ggu, ilag klerensinde degisiklikten, toksisiteden ve yeni
yatan hastanin uyung sorunu oldugundan suphenilmesi olmustur.

Klinik eczaci tarafindan, egitim oncesi 22 (%45.8) drnekleme, egitim
sonrasinda ise 6 (%16.7) ornekleme sonrasinda, doktorlarin ilag ile ilgili
yaptigi muadahalenin uygun olmadigi saptanmistir (Sekil 4.3). Bu
orneklemelerden egitim oncesi 15 (%31.3), egitim sonrasi ise 3'Unde (%8.3)
kritik bir sonug¢ olusabilecegi dusunuldugu icin, klinik eczaci tarafindan
mudahalede bulunulmustur (Sekil 4.3). Egitim dncesi ve egitim sonrasi farkl
gb6ris gozlenen ornekleme sayilari ve yapilan midahaleler arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 4.3. Digoksin orneklemelerinde ongorulen kriterlere  uymayan
ornekleme, gorus farkliigr gézlenen 6rnekleme ve klinik eczaci
tarafindan yapilan mudahale yluzdelerinin egitim dncesi (n=48)
ve egitim sonrasi (n=36) karsilastiriimasi (EO: Egitim déncesi,

ES: Egitim sonrasi).

Egitim dncesi ve sonrasi, digoksin toksisitesi suphesiyle yogun bakima
gelen toplam 8 hastanin 7’sindeki toksisite, bobrek fonksiyon bozuklugundan,
1’inde ise ila¢ etkilesmesinden (verapamil) kaynaklanmistir. Yogun bakimda
yatan hastalarda, ¢alisma suresince digoksin toksisitesi gelismemisgtir.

EQitim oncesi digoksin ile ilag etkilesmesine rastlanmamigtir. Egitim
sonrasi ise, 3 ayri hastada digoksin ile etkilesen ilaglarin birlikte (eritromisin,

amiodaron ve spironolakton) kullanildigi gézlenmistir.



4.2.2. Teofilinin Kan Diizeylerinin izlenmesi

Egitim oncesi 27 ve egitim sonrasi 34 olmak uzere toplam 61 teofilin
kan duzeyi izlemi yapilmistir. Teofilin kan duzeyi takip edilen hasta sayisi
egitim oncesi 9 ve egitim sonrasi 7 olmak Uzere, toplam 16°dir.

Egitim Oncesi ve egitim sonrasi 9Qar (sirasiyla %33.3, %26.5)
orneklemede teofilin kan duzeyi bakilmasi igin 6ngorulen kriterler olmadan
kan duzeyi bakildigi gozlenmistir (Sekil 4.4). Bakilan bu kan duzeylerinden,
egitim oncesi kararli duruma ulagilmadan bakilan kan dizeyi sayisi 4
(%14.8) iken, egitim sonrasi bu sayl 1'e (%2.9) dusmustir. Geri kalan
duzeyler ise kararli duruma ulasildiktan sonra bakilmis olmalarina ragmen,
hastanin genel durumunda bir degisiklik olmamasi (toksisite belirtileri,
tedaviden yanit alinamamasi, ilag etkilesmesi) ve ilag rejiminde bir degisiklik
yapllmamasi nedeniyle calismada ongorulen kriterleri saglayamamigtir.
Calisma sonucunda egitim oncesi ve egitim sonrasi ongorulen kriterlere
uymayan dizey sayilari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05).

Bu calismada, teofilin igin kan dizeyi izlemi gerektiren kriterlerden en
sik rastlanilan ilk ikisi, ila¢ klerensinde degisiklikten suphenilmesi ve ilaca
baslandiktan sonra kararli duruma ulagiimasi olmustur.

Klinik eczaci tarafindan, egitim oncesi 8 (%29.6) &rnekleme
sonrasinda, egitim sonrasinda ise 12 (%35.3) o6rnekleme sonrasinda,
doktorlarin ilag ile ilgili yaptigi mudahalenin uygun olmadigini saptanmistir.
Egitim Oncesi ile egitim sonrasi kargilastirildiginda klinik eczacinin
mudahalesini gerektiren olgu sayisi 5’den (%18.5) 1’e (%2.9) dusmustir
(Sekil 4.4). Egitim oncesi ve egitim sonrasi farkli gorus gbzlenen érnekleme
sayllari ve yapilan mudahaleler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0.05).
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Sekil 4.4. Teofilin  6rneklemelerinde  Oongorulen  kriterlere  uymayan

ornekleme, gorus farklihdr goézlenen érnekleme ve klinik eczaci
tarafindan yapilan midahale ytzdelerinin egitim dncesi (n=27)
ve egitim sonrasi (n=34) karsilastirimasi (EO: Egitim 6ncesi,

ES: Egitim sonrasi).

Teofilin toksisitesi egitim oncesi 1 hastada gozlenmistir. Bu hasta
yuksek teofilin kan duzeyi ile yogun bakima yatiriimis, hastaya gerekli

mudahale yapilmigtir. Yogun bakimda yatan hastalarda calisma suresince

teofilin toksisitesi gdézlenmemistir.
Egitim 6ncesi ve egitim sonrasi 1’er hastada siprofloksazin ile ilag

etkilesmesine rastlanmigtir. ilag kan diizeylerinde herhangi bir degisiklik

olmadigindan klinik agidan muidahale edilmesini gerektiren bir durum

olusmamistir.




4.2.3. Fenitoinin Kan Diizeylerinin izlenmesi

Egitim oncesi 11 ve egditim sonrasi 5 olmak Uzere toplam 16 fenitoin
kan duzeyi izlemi yapilmigtir. Fenitoin kan duzeyi takip edilen hasta sayisi
egitim oncesi 4 ve egitim sonrasi 3 olmak Uzere, toplam 7°dir.

EQitim oncesi 3 (%27.3) drneklemede fenitoin kan diuzeyi bakilmasi
icin éngdrulen kriterler olmadan kan dizeyi bakildigi gézlenmistir (Sekil 4.5).
Bu kan duzeylerinden, kararli duruma ulasiimadan bakilan kan duzeyi sayisi
2'dir (%18.2). Geri kalan 1 duzey ise kararli duruma ulagildiktan sonra
bakilmis olmasina ragmen, hastanin genel durumunda bir degisiklik
olmamasi (toksisite belirtileri, tedaviden yanit alinamamasi) ve ilag rejiminde
bir degisiklik yapilmamasi nedeniyle c¢alismada ©Ongorulen kriterleri
saglayamamigtir. Calisma sonucunda egitim Oncesi ve egitim sonrasi
ongorllen kriterlere uymayan dizey sayilari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml bulunmamistir (p>0.05).

Bu ¢aligmada, fenitoin i¢in kan duzeyi izlemi gerektiren kriterlerden en
sik rastlanilan ilk ikisi, ila¢c klerensinde degisiklikten suphenilmesi ve yeni
yatan hastanin uyung sorunu olup olmadiginin incelenmesidir.

Klinik eczaci tarafindan tim fenitoin duzeyleri icin dizeltilmis fenitoin
duzeyleri hesaplanmigtir ve Dbunlar esas alinarak mudahalelerde
bulunulmustur.

Klinik eczaci tarafindan, egitim oncesi 4 (%36.4) &rnekleme
sonrasinda, doktorlarin ilag ile ilgili yaptigi mudahalenin uygun olmadigi
saptanmigtir. Bunlardan 3’Unde (%27.3) kritik bir sonug¢ olusabilecegi
dusundldugunden, Kklinik eczaci tarafindan mudahalede bulunulmustur (Sekil
4.5). EQitim dncesi ve egitim sonrasi farkli gérus gozlenen érnekleme sayilari
ve vyapllan mudahaleler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir (p>0.05).
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Sekil 4.5. Fenitoin oOrneklemelerinde ongorulen kriterlere  uymayan

ornekleme, gorus farkliligi gézlenen 6rnekleme ve klinik eczaci
tarafindan yapilan mudahale yluzdelerinin egitim 6ncesi (n=11)
ve egitim sonrasi (n=5) karsilastiriimasi (EO: Egitim éncesi, ES:

Egitim sonrasi).

Yogun bakima yatirlan hastalarda fenitoin  toksisitesine
rastlanmamistir.

Sadece egitim oncesi 1 hastada fenitoin ile ilag etkilesmesine
(flukonazol) rastlanmistir.

Egitim sonrasi toplam 3 hasta fenitoin kullandigindan, yapilan 5
orneklemede kriterlere uymayan bir durum, farkli goéris ya da mudahae

yapilmasini gerektiren bir durum olusmamistir (Sekil 4.5).

4.2.4. Vankomisinin Kan Diizeylerinin izlenmesi
Egitim oncesi 15 ve egitim sonrasi 14 olmak uzere toplam 29
vankomisin kan duzeyi izlemi yapiimigtir. Vankomisin kan duzeyi takip edilen

hasta sayisi egitim oncesi 6 ve egitim sonrasi 6 olmak Uzere, toplam 12'dir.



EQgitim Oncesi 15 drneklemenin 7’sinde (%46.7), editim sonrasi ise 14
orneklemenin 3’Unde (%21.4), vankomisin kan duzeyi bakilmasi igin gerekli
sure kriterleri (bir sonraki dozdan '~ saat Once) saglanmadan dizey
bakilmigtir. Calisma sonucunda egditim oncesi ve egitim sonrasi ongorulen
kriterlere uymayan duzey sayilari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05).

Bu ¢alismada, vankomisin i¢in kan duzeyi izlemi gerektiren kriterlerden
en sik rastlanilan ilk ikisi, ilag klerensinde degisiklikten siphenilmesi ve ilaca
baslandiktan sonra kararli duruma ulasilmasi olmustur.

Egitim oncesi vankomisin tedavisi alan 6 hastanin 5’inde, egitim
sonras! ise 6 hastanin 4’Unde bodbrek fonksiyonlarinda azalma (CrClI<50)
g6zlenmistir. Calisma suresinde yogun bakim hastalarinda toksik vankomisin
dizeyi gdozlenmemistir.

Klinik eczaci tarafindan, egitim oncesi 11 (% 73.3) drnekleme
sonrasinda, doktorlarin ilag ile ilgili yaptigi mudahalenin uygun olmadigi
saptanmigtir (Sekil 4.6). Bunlardan 8’inde (%53.3) kritik bir sonug
olusabilecegi dusunuldagunden, klinik eczaci tarafindan mudahalede
bulunulmustur. Egitim sonrasinda klinik eczacinin fikir birliginde olmadigdi ya
da mudahale etmesini gerektiren bir durum olusmamigtir. Egitim oncesi ve
egitim sonrasi farkli gorus go6zlenen o&rnekleme sayilari ve yapilan

mudahaleler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 4.6. Vankomisin 6rneklemelerinde 6ngorulen kriterlere uymayan
ornekleme, gorus farklihdr gézlenen érnekleme ve klinik eczaci
tarafindan yapilan midahale ytzdelerinin egitim 6éncesi (n=15)
ve egitim sonrasi (n=14) karsilagtirimasi (EO: Egitim dncesi,
ES: Egitim sonrasi).
4.2.5. Amikasinin Kan Diizeylerinin izlenmesi

Egitim oncesi 9 ve egitim sonrasi 1 olmak Uzere toplam 10 amikasin

kan duzeyi izlemi yapiimistir. Amikasin kan duzeyi takip edilen hasta sayisi

egitim oncesi 6 ve egitim sonrasi 1 olmak Uzere, toplam 7°dir.

EQitim Oncesi 9 Orneklemenin 5’inde (%55.6) amikasin kan duizeyi

bakilmasi igin gerekli sure kriterleri (bir sonraki dozdan 2 saat Once)

saglanmadan duzey bakilmistir (Sekil 4.7). Calisma sonucunda egitim dncesi

ve egitim sonrasi 6ngorulen kriterlere uymayan dizey sayilari arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Bu calismada, amikasin icin kan duzeyi izlemi gerektiren kriterlerden

en sik rastlanilani, ilaca baglandiktan sonra kararli duruma ulasiimasi

olmustur.




Egitim Oncesi 6 hastanin 3'Unde egitim sonrasi ise tedavi goren tek
hastada bdbrek fonksiyonlarinda azalma (CrCI<50) gdézlenmistir. Calisma
suresince yogun bakim hastalarindan birinde bobrek fonksiyon bozuklugu
nedeniyle amikasin toksik dizeye ulagsmistir.

Klinik eczaci tarafindan, egitim oncesi 7 O&rnekleme (%77.8)
sonrasinda, doktorlarin ilag ile ilgili yaptigi mudahalenin uygun olmadigi
saptanmigtir. Bunlardan 5’'inde (%55.6) kritik bir sonu¢ olusabilecegi
disundldigunden, klinik eczaci tarafindan muadahalede bulunulmustur.
Egitim sonrasinda klinik eczacinin fikir birliginde olmadidi ya da mudahale
etmesini gerektiren bir durum olusmamistir (Sekil 4.7). Egitim oncesi ve
egitim sonrasi farkli gorus go6zlenen oOrnekleme sayilari ve yapilan
mudahaleler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir
(p>0.05).
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Sekil 4.7. Amikasin oOrneklemelerinde o6ngorulen kriterlere  uymayan
ornekleme, gorus farkliligi gézlenen 6rnekleme ve klinik eczaci
tarafindan yapilan midahale yuzdelerinin egitim oncesi (n=9)
ve egitim sonrasi (n=1) karsilastiriimasi (EO: Egitim éncesi, ES:

Egitim sonrasi).



4.2.6. Calisma Sonucu Elde Edilen Toplam Veriler

Egitim oncesi ve egitim sonrasi takip edilen kan duzeyleri ile ilgili
veriler Sekil 4.8’de verilmigtir.

Egitim dncesi 39 (%35.5) 6rneklemede, egditim sonrasi ise 15 (%16.7)
orneklemede kan dizeyi bakilmasi igin 6ngorilen kriterler olmadan kan
dizeyi bakildigi gézlenmistir (Sekil 4.8). Kriterler saglanmadidi halde bakilan
bu kan duzeylerinden, egitim oncesi kararli duruma ulagiimadan bakilan kan
dizeyi sayisi 12 (%10.9) iken, yogun bakim doktorlarina verilen egitim
sonrasl bu sayl 2’'ye (%2.2) diugsmustur. Geri kalan duzeyler ise kararli
duruma ulasildiktan sonra bakilimig olmalarina ragmen, hastanin genel
durumunda bir degisiklik olmamasi ve ila¢g rejiminde bir degisiklik
yapilmamasi nedeniyle c¢aligmada ©Ongorulen kriterleri saglayamamistir.
Egitim 6ncesi ve egitim sonrasi dngdrulen kriterlere uymayan dizey sayilari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Klinik eczaci tarafindan, egitim oncesi 52 (%47.3), egitim sonrasi ise
18 (%20) drnekleme sonrasinda, doktorlarin ilag ile ilgili yaptigi midahalenin
uygun olmadigi saptanmigtir. Bunlardan egitim oncesi 36’sinda (%32.7),
egitim sonrasi ise 4’Uunde (%4.4) kritik bir sonug¢ olusabilecegi
dusundldugunden, klinik eczaci tarafindan mudahalede bulunulmustur (Sekil
4.8). Egitim dncesi ve egitim sonrasi farkli gorus gozlenen 6rnekleme sayilari
ve vyapllan muidahaleler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 4.8. Tum ilaglar i¢in yapilan orneklemelerde ongorulen kriterlere
uymayan Ornekleme, gorus farkhihdr gozlenen ornekleme ve
klinik eczaci tarafindan yapilan mudahale yuzdelerinin egitim
éncesi (n=110) ve egitim sonrasi (n=90) karsilastiriimasi (EO:

Egitim dncesi, ES: Egitim sonrasi).



5. TARTISMA

KES ilag kullanimindan optimum fayda saglanmasi ve dolayisiyla ilag
kullanim hatalarindan kaynaklanan klinik ve ekonomik sorunlarin azaltiimasi
amaciyla gelistirilmistir. KES’nin yararlarini destekleyen uluslararasi alanda
bircok literatir olmasina ragmen (2-6), tim ulkelerde uygulamaya gecilmesini
hizlandirmak igin yerel arastirmacilar tarafindan ¢alismalar yapiimaya devam
edilmektedir.

Bu calisma ile Turkiye'de, iH-YBU'nde ilag kan diizeylerinin uygun
sekilde izlemi, dogru zamanda orneklenmesi ve dogru yorumlanmasi gibi
konularda KES’nin, egitim, tedavi ve hasta bakimina katkisi
degerlendirilmigtir.

Tii, maliyet/etkinlik orani acisindan degerlendirildiginde digoksin,
fenitoin, teofilin, lityum, aminoglikozitler, vankomisin ve amiodaron, kinidin,
prokainamid ve lidokain gibi bazi antiaritmik ajanlarda kan duzeylerinin takip
edilmesi Onerilmektedir (25). Tez c¢alismasi kapsamina alinacak ilaglar
belirlenirken, calismanin yapilacag: iH-YBU'nde sikga kullanilan ilaglar
olmasi ve bu ilaglarin odlgiimlerinin Hacettepe Universitesi Hastanesi
laboratuarlarinda yapiliyor olmasi gibi faktorler goz 6nunde tutulmustur. Bu
dogrultuda, calismada takip edilmek Uzere digoksin, teofilin, fenitoin,
vankomisin ve amikasin secilmistir.

YBU'nde vyatan hastalarin klinik durumlarinin sirekli degiskenlik
gostermesi ve hastalara ¢ok sayida ila¢ verilmesi gibi nedenlerden dolayi bu
calisma IH-YBU'nde yuritiimistir. Ancak, ¢alismanin yuritildaga iH-YBU
dokuz yatakl oldugundan ¢alisma suresi boyunca sinirli sayida hasta takibi
yapilabilmigtir.

Calisma siresince IH-YBU’'nde, hem egitim éncesi, hem de egitim
sonras! en sik digoksin duzeyi, bunu takiben sirasiyla teofilin, vankomisin,
fenitoin ve amikasin dizeyi izlemi yapiimistir.

Calismada takip edilen ilaglarin bazilarinda, calismada belirlenen
kriterlerden birkag! icin, egitim oncesi ile egitim sonrasi arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir fark bulunamamistir. Bu durumun, calismanin YBU’'ndeki



hastalar Uzerinde yapilmasi, 6 ay sure ile sinirli olmasi ve dolayisiyla
gruplardaki veri sayisinin tum ilaglar igin yeterli olmamasindan kaynaklandigi

dusunulmektedir.

5.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismada, egitim Oncesi ve egitim sonrasi periyodlar ardi ardina
oldugundan dolayl, 6 hastanin hem egitim Oncesinde hem de egitim
sonrasinda izlemi yapilmigtir. Dolayisiyla, bu hastalara ait demografik bilgiler
her iki grupta da degerlendirmeye katiimigtir.

Egitim oOncesi ve egitim sonrasi hastalarin yas ortalamalarina
bakildiginda, daha gok geriatrik (65 yas Ustu) hastalarin calismada yer aldigi
gorilmektedir (Bkz. Tablo 4.1). Calisma eriskin hastanesi YBU’'nde yapildidi
icin bu galismada pediatrik hastalar yer almamistir.

Hamilelige bagh olarak bazi ilaglarin farmakokinetik &zellikleri
degiskenlik gosterebilmektedir. Ancak bu calismada takip edilen hastalarin
higbirinde hamilelik durumu s6z konusu olmamistir.

Calismaya katilan hastalarin yas ve cinsiyet gibi genel 6zelliklerinin iki
grup arasinda homojen bir dagilim goésterdigi saptanmistir (Bkz. Tablo 4.1).
Ayrica hastalarin genel klinik durumlarinin degerlendiriimesini saglayan
APACHE-II skorlari da benzerlik gostermektedir (Bkz. Tablo 4.1). Bu nedenle
hastalik derecesi gibi degiskenler veya hastalarin demografik bilgileri, egitim
oncesi ve egitim sonrasi kargilagtirilan sonuglari etkiiememektedir.

iH-YBU’nde ortalama kalis siiresi, egitim sonrasi izlenen hastalarda
daha uzundur (Bkz. Tablo 4.1), ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. Hastalarin tedaviden zarar gérmesini 6nlemek amaci ile klinik eczaci
tarafindan gerektiginde midahalede bulunuldugundan, ilag advers etkisi veya
toksisitesine bagh olarak hastanede yatis suresinde bir artis gorulmemistir.
Bu calismada hastalarin hastanede kalis sureleri, ila¢c kan duzeyleri ile iligkili

degil, hastalarin genel durumu ve tedauvisi ile iligkilidir.



5.2. Egitim Oncesi ve Egitim Sonrasi Elde Edilen Sonuglarin

Degerlendirilmesi

D’Angio ve dig. tarafindan yapilan calismadakine benzer sekilde (11),
YBU’'nde gérev alan asistanlara verilen egitim sonrasinda, ilag kan diizeyi
izlemi icin 6rnekleme zamani ve sonuglarin yorumlanmasi gibi konularda
yapilan hatalarda genel olarak bir azalma oldugu goézlenmistir (Bkz. Sekil
4.8).

Crisp ve dig. (69) tarafindan cerrahi YBU’'nde yapilan bir arastirmada,
Tii ile ilgili en sik gbzlenen hatalarin; ila¢ dozunda ya da hastanin durumunda
herhangi bir degisiklik olmaksizin ¢ok sik kan 6rnedi alinmasinin istenmesi
ve siklikla kararlh duruma ulagsiimadan once Ornek alinmasi oldugu
bildiriimistir. Calismada degerlendirilen ilaglar icin cerrahi YBU’'nde alinan
orneklerin gogunun dngdrulen kriterler olmaksizin alindigi ve dolayisiyla ilag
tedavisinin belirlenmesi i¢cin dogru sonug¢ alinamadigi gozlenmigtir.

iH-YBU’'nde yapilan bu calismada da, Crisp ve dig. Tarafindan
bulunan sonuglara benzer sekilde, en sik yapilan 6rnekleme hatasi, kararli
duruma ulasilmadan 6rnek alinmasi olmustur. Egitim 6ncesi 39 hatali
orneklemenin 12 tanesi (%30.8), egitim sonrasi ise 15 hatali drneklemeden 2
tanesi (%13.3) kararli duruma ulasilmadan yapilmistir. Sonuglar, verilen
egitim ile kararli duruma ulasiimadan yapilan 6érnekleme sayisi agisindan

iyilesme saglandigini gdstermektedir.

5.2.1. Digoksinin Terapétik izlemi ile ilgili Degerlendirmeler

Digoksin, tedaviye baslandiktan 6 gun sonra kararli duruma ulasir. Bu
nedenle kan konsantrasyonlarina, ilk doz verildikten 6 gun sonra ve dagiima
fazinin tamamlanmasi igin son dozdan 12 saat sonra bakilmasi
gerekmektedir (32). iH-YBU’'nde yapilan galismada egitim éncesi yapilan 48
orneklemeden 8’inin  (%16.7) kararlh duruma ulasiimadan yapildigi
gorulmastir. Egitim sonrasi ise bu saylr 36 Orneklemede 1'e (%2.8)
dusmustur. Dolayisiyla, egitim sonrasi, digoksinin kararli duruma
ulasmasindan sonra ornekleme yapilmasi konusunda onemli bir gelisme

saglanmistir.



Benzer sekilde, Matzuk ve dig. (32) tarafindan yapilan bir ¢calismada
da, digoksinin Tii ile ilgili olarak en sik yapilan hatanin, kararli duruma
ulagilmadan diuzey bakilmasi oldugu goérulmastur. Calismada ayrica, yanlhs
zamanda yapilan orneklemeler nedeniyle doktorlarin verdigi yanhs kararlarin
hastanin tedavisine olan olumsuz etkilerine ve tedavi maliyetine de
deginilmistir. Pensilvanya Universite Hastanesinde yapilan bu calismada,
hastalarin digoksin kan orneklerinin ilag uygulandiktan ya da dozda degisiklik
yapildiktan sonra kararli duruma ulagilmasi igin yeterli zaman gegmeden
(<12 saat) alindigi1 gbézlenmistir. Digoksinin intravendz dozundan 1 saat sonra
kan dizeyinin 3.3 pg/ml olarak dl¢ildigu ve kararli duruma ulasilmadan
bakilan bu kan duzeyinin yuksek olmasi nedeniyle doktorun tedaviyi 24 saat
sure ile durdurmasina neden oldugu bildirilmistir.

iH-YBU’'nde digoksin tedavisi alan hastalarin ilaclari, her giin aksam
18:00 civarinda verilip kan ornekleri rutin olarak her sabah 07:00-08:00
civarinda alinmaktadir. Boylece, oOrnekleme yapildiginda digoksin dozu
verildikten sonra 12 saat gegmis olmaktadir. Hastanedeki bu genel uygulama
nedeni ile oOrnekleme zamaninin uygunlugu konusunda bir hata
yaplimamistir.

Genel olarak, digoksin tedavisi sirasinda yapilan diger bir hata ise,
ongorulen kriterler olmaksizin 6rnekleme yapilmasidir. Hastanin kullandigi
ilag dozunda degisiklik yapilmadigi veya klerenste herhangi bir degisiklik
gbzlenmedigi surece, periyodik olcimlerde digoksin kan konsantrasyonuna
bakilmasina gerek yoktur (28, 34).

IH-YBU’'nde yapilan calismadaki digoksin kan diizeylerinin takibi icin
yapilan o6rneklemeler incelendiginde, yogun bakim asistanlarina verilen
egitim sonrasi, ongorulen kriterler olmadan yapilan ornekleme sayisinda
egitim dncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir disus oldugu gézlenmistir
(Bkz. Sekil 4.3).

Klinik eczacinin farkli gorise sahip oldugu durumlarda ve Klinik eczaci
tarafindan hastanin saglik durumunu olumsuz etkileyebilecedi dustnulerek
yapilan mudahalelerde egitim Oncesi ve egitim sonrasi arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Bkz. Sekil 4.3). Digoksinin rutin



kullanimi esnasinda, digoksinin klerensini etkileyen ilaglar, hastaliklar
(bobrek yetmezligi gibi) ve laboratuar degerleri (potasyum, magnezyum gibi)
klinik eczaci tarafindan yakindan takip edildiginden, bu gibi durumlarda

tedaviye mudahale etme gereksinimi ortaya ¢ikmistir.

5.2.2. Teofilinin Terapétik izlemi ile ilgili Degerlendirmeler

Teofilin, tedaviye baslandiktan 2-3 gun sonra kararli duruma ulasir ve
dolayisiyla ilacin kan konsantrasyonlarina, ilk doz verildikten 2-3 gin sonra
bakilmalidir. Bu ¢alismada, yogun bakimda egitim 6ncesi 27 6rneklemeden
4’0 (% 14.8) egitim sonrasi ise 34 o6rneklemeden 1’inde (% 2.9) kararli
duruma ulasiimadan kan duzeyi bakilmigtir.

Teofilin ile ilgili alinan 6rneklemeler sonucunda, dngorulen kriterler
olmadan bakilan duzey sayisi, farkh goris sayisi ve muidahale sayisi
kargilastirildiginda egitim Oncesi ve egitim sonrasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamigtir. Sonuglarin bu sekilde olmasinda,
hastalardan birinin teofilin kan duzeylerinde surekli kararsiz degisimler
oldugu icgin teofilin dozunun sik degistiriimesinin ve duzensiz bir sekilde kan
diizeylerinin takip edilmesinin buyilk etkisi olmustur. Ozellikle farkli goéris
sayisinda, egitim sonrasinda gozlenen yukselme tamamen bu hasta igin
yapilan duzensiz kan duzeyi 6lgimlerine baghdir. Calismada takip edilen bes
ilag icin yapilan toplam degerlendirme incelendiginde de, bu hastadan
kaynaklanan dlzensizlik, 6zellikle farkli géris sayilarinin karsilastirmasinda
kendini gostermektedir.

Teofilin kan duzeyleri bircok faktorden etkilenmektedir. Yogun bakim
servisinde yatan hastalar birgok ilaci bir arada kullanmaktadirlar. Teofilin,
sitokrom P-450 enzim sistemi ile metabolize edildiginden bu enzim sistemini
inhibe eden veya indukleyen diger ilaglar, teofilinin klerensini
etkilemektedirler. Bu nedenle, iH-YBU’'nde yapilan galismada teofilinin ilag
izlemi icin en Onemli kriter, ilag klerensinde degisiklikten stphelenilmesi

olmustur.



5.2.3. Fenitoinin Terapétik izlemi ile ilgili Degerlendirmeler

Fenitoinin kan konsantrasyonunun anlamli olmasi i¢in olgumlerin, doz
verildikten sonra kararli duruma ulasiimasi icin gerekli stire olan 7 gun
gectikten sonra alinmasi gerekmektedir. Kararli duruma ulasildiktan sonra 2-
4 haftada bir kan duzeyleri kontrol edilmelidir (27).

Calisma suresince yogun bakim servisinde fenitoin kullanan hasta
sayisi yeterli olmadigindan, egitim oncesi toplam 11, egitim sonrasi ise 5
fenitoin kan duzeyi bakilmistir (Bkz. Sekil 4.5). Bu 6rneklemelerden, egitim
sonrasi ongorulen kriterler olmadan bakilan duzey, farkhh goéris veya
mudahale gozlenmediginden egitim oncesi ile egitim sonrasi arasinda
yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak belirgin bir fark bulunamamistir.
Gerek yan etki ve toksisite gerekse etkilesim agisindan guvenlik profili daha
iyi olan ve kan duzeyi takibi gerektirmeyen levetirasetam kullaniminin
artmaya baslamasi ile fenitoin kullanan hasta sayisi azaldigi igin bu
calismada fenitoin kan duzeyine ait ¢ok fazla veri toplanamamistir.

Fenitoin yUksek oranda plazma proteinlerine baglandigi igin,
hipoalbuminemi g6zlenen hastalarda fenitoinin serbest fraksiyonu artacaktir.
Bu nedenle hipoalbuminemili hastalarda kan konsantrasyonlarinin
yorumlanmasi  i¢in  duzeltimig  fenitoin  dUzeyinin  hesaplanmasi
gerekmektedir. Ancak bu galismada, egitim oncesi doktorlarin bu konuda
yeterli bilgisi olmadigi ve is yukandn fazlaligi nedeniyle bu dizeltmenin goz
ardi edildigi gozlenmistir. Bu durum da, hasta tedavisinde hatali mudahaleler
yapilamasina yol agmistir.

Ornegin, fenitoin tedavisi alan bir hastada kan konsantrasyonu
bakilmis ve fenitoin dizeyinin 12.6 pg/ml oldugu goézlenmigtir. Fenitoinin
terapotik araligi 10-20 pg/ml oldugundan c¢alismaya katilan doktorlar
tarafindan, duzeyin terapotik aralikta oldugu gorilerek doza devam edilmesi
karart alinmisgtir. Ancak hastada hipoalbuminemi ve bdbrek fonksiyon
bozuklugu oldugundan duzeltiimis fenitoin dizeyi hesaplanmali ve
degerlendirme bu dizeltilmis deger Gzerinden yapilmalidir (Bkz. Formul 2.1).

Aslinda, bu hasta icin duzeltiimis fenitoin dizeyi hesaplandiginda, kan



dizeyinin 38.1 ug/ml oldugu ve terapdtik araligin Uzerinde oldugu
gorulmektedir.

Dolayisiyla, fenitoin kullanan hastalarda, sadece fenitoin kan duzeyi
takibi yeterli degildir. Beraberinde, albumin duzeyi ve bobrek fonksiyonlari da
yakindan takip edilerek, duzeltiimis fenitoin dizeyi hesaplanmali ve yorum ve

mudahaleler duzeltiimis fenitoin dizeyi Gzerinden yapiimalidir.

5.2.4. Vankomisinin Terapétik izlemi ile ilgili Degerlendirmeler

Egitim oOncesi (n=15) ve egitim sonrasi (n=14) bakilan vankomisin
duzeyleri sayisi dusuk oldugundan, egitim Oncesi ve egitim sonrasi,
ongorulen kriterlerin olmadigr duzey sayilari arasinda istatistiksel olarak
anlamli  bir fark bulunamamigtir. Farkh goérus ve mudahale sayilari
kargilastirildiginda, egitim sonrasinda goézlenen dusUs istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (Bkz. Sekil 4.6).

Kan vankomisin konsantrasyonunun anlamli olmasi igin Olgumlerin
uclincu doz verildikten sonra yapilmaya baslanmasi gerekmektedir. Pik
dizeyine inflzyonun bitiminden sonraki bir saat i¢inde, vadi dlzeyine ise bir
sonraki dozun verilmesinden yarim saat O6nce bakimaldir (27). Bu
calismada vadi duzeylerinin takibi esas alinmistir. Ancak, vankomisin kan
diUzeyi takibi icin dozun verildigi zamanin dizgun sekilde kaydedilmesi ve bir
sonraki doz verilmeden yarim saat dnce vadi konsantrasyonu igin dlgim
yapilmasi gerekmektedir (11). Bu zorluklar nedeni ile, vankomisin igin
ongorulen kriterler olmadan bakilan duzey sayisi egitim oncesi 7 (% 46.7)
olmustur. Asistanlara verilen egitim sonrasinda ise bu sayr 3’e (%21.4)
dismustar.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, vankomisinin yarilanma omru
uzadigi igin, kan duzeyi takibi ve uygun dozlama normalden daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Vankomisin tedavisi alan, egitim oncesi 6 hastanin 5’'inde ve
egitim sonrasi 6 hastanin 4’4nde bdbrek yetmezligi gériimustir. Bu nedenle,
bu hastalar klinik eczaci tarafindan gézlem altinda tutulmus ve gerektiginde

tedavilerine mudahalede bulunulmustur.



5.2.5. Amikasinin Terapétik izlemi ile ilgili Degerlendirmeler

Hacettepe Universitesi hastanesinde tek bakilan aminoglikozit diizeyi
amikasin oldugu igin, bu calismada aminoglikozitlerden sadece amikasin
diizeyi igin Tii yapilmistir.

Egitim oncesi (n=9) ve egitim sonrasi (n=1) bakilan amikasin duzeyleri
sayisl az oldugundan, incelen kriterler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir (Bkz. Sekil 4.7). Ancak ongorulen kriterler olmadan
bakilan dizey, farkli géris ve mudahale sayilari kargilastirildiginda egitim
sonrasinda egitim dncesine gore dusus oldugu gorulmektedir.

Aminoglikozitler ile tedavide, kan konsantrasyon verilerinin dogru
sekilde degerlendirilebilmesi igin 6rnekleme zamani, inflzyon zamani ve en
son dozun verildigi zamanin tam olarak biliniyor olmasi gerekmektedir. Ancak
kliniklerde bu bilgilerin net ve duzenli bir sekilde kaydedilmesi oldukga gugtur
ve ekstra dikkat gerektirir (11). Ornekleme ya da inflizyon zamani ile ilgili
uygun olmayan veriler, kan konsantrasyonlarinin yanlis degerlendiriimesine
neden olur ve basarili bir Til yapilmasini engeller.

Amikasinin Ti'nde karsilasilan bu gibi giclikler nedeni ile egitim
Oncesi 6ngorulen kriterler olmadan bakilan dizey ylzdesi % 55.6 olmustur.
Ayrica, oOrnekleme sayisi yetersiz oldugundan, egitim oncesi ve egitim
sonrasina ait sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunamamistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, amikasinin yarilanma omru
uzadigindan, kan duzeyi takibi ve uygun dozlama daha da Onem
tasimaktadir. Amikasin tedavisi alan, egitim 6ncesi 6 hastanin 3’Unde ve
egitim sonrasi ¢alismadaki tek bir hastada bdbrek yetmezligi goérulmustir.

Gereken durumlarda klinik eczaci tarafindan midahalede bulunulmustur.

5.3. Klinik Eczacinin Roli
McMullin ve dig. tarafindan blyuk bir UGniversite hastanesinde yapilan
calismada, eczacilarin hastalarin tedavisine yaptiklari mtudahaleler 30 gun

boyunca takip edilmistir. Eczacilar tarafindan yapilan bu mudahalelerin



%79unun, tedavinin kalitesini artirmaya yonelik oldugu ve mudahaleler
sonucunda ilag tedavisi harcamalarinda dusus oldugu gézlenmistir (8).

Tez galigmasinda, egitim oncesi ve egitim sonrasi bakilan toplam 200
kan dizeyinin 70'inde (%35), doktorlar ile IH-YBU’nde rutin hasta takibi
yapan klinik eczaci, kan duzeyi bakilmasi sonrasinda hastaya yapilacak
mudahaleler konusunda ayni goruste olmamistir. Bu 70 kan duzeyinin
40’inda (%57.1), bu durumun hastalarda kritik bir sonuca neden olabilecegi
dusundldugunden, ila¢g tedavisine klinik eczaci tarafindan muadahalede
bulunulmustur. Farkh bir ifadeyle, bu ¢alismada, ila¢ kan dizeyi izleminde,
bakilan kan duzeylerinin %35’inin (n=200) yorumlanmasinda doktorlar ile
klinik eczacilar farkh goruste olmustur, %20’sinde (n=200) ise klinik eczacilar
tarafindan  kritik bir sonu¢ olusabilecegi dusunulerek mudahalede
bulunulmustur. Klinik eczaci tarafindan yapilan miadahalelerin hepsi doktorlar
tarafindan onaylanmistir.

Bond ve dig. (4) tarafindan yapilan bir galismada ise, hasta bakimini
olumsuz yonde etkileyen tim tedavi hatalarinin azaltilmasindaki en dnemli iki
degiskenin, eczaci tarafindan hastalarin saglik gegmiglerinin incelenmesi ve
klinik eczaci sayisinin hasta sayisina orani oldugu bildirilmigtir.

Ried ve di§. (70) tarafindan Tii’'nin, ilag kan diizeyleri i¢in yapilan
ornekleme sayisina olan etkisinin arastirildigi, 16 ¢alismay! kapsayan bir
meta analiz yapilmistir. Kan ila¢ analizlerinin yapilacagi zamanin ve hastaya
uygulanacak dozun eczacilik bélimii tarafindan belirlendigi durumlarda, Tii
yapilan hastalarda daha az sayida kan ilag duzeyi analizi yapilmistir. Ancak
bu parametreler eczacilik bélimi tarafindan izlenmediginde, Tii yapilan
hastalarda bakilan ila¢ kan dlzeyi sayisinin, yapilmayanlara goére daha
yuksek oldugu gozlenmistir.

iH-YBU’'nde yapilan bu galismada, kan diizeylerinin egitim éncesi
%35.5’1 ve egitim sonrasi %16.7’si dngorulen kriterler olmadan bakilmistir.
Klinik eczacinin katkisi ile dngdrulen kriterler olmadan kan dizeyi bakiimasi
Onlenebileceginden, tedavi masraflarinda disus s6z konusu olacaktir. Bu
konu daha sonra (Bkz. 5.4. Terapdtik ilag izleminin Tedavi Masraflarina
Etkisi) tartisilacaktir.



Bond ve dig. (71) tarafindan yapilan bir calismada hastanede calisan
personel sayisi ile olum yuzdeleri karsilastirimis ve olen hasta sayisi ile
hastanede bulunan eczaci sayisi arasinda belirgin bir ters oranti oldugu
g6zlenmistir. Bu c¢alisma eczacilarin hasta bakimindaki 6nemini
gOstermektedir. Ayni arastirmacilar tarafindan yapilan bir bagska c¢alismada
ise, hasta Olum yuzdeleri ile klinik eczacilik servisleri arasindaki iligki
arastirlmis ve Amerikan hastanelerinde KES uygulamasi sonucu oOlim
yuzdelerinde dusus oldugunu gosterilmistir (72).

Calisma suresince 8'i digoksin, 1’i teofilin, 1’i amikasin duzeyleri ile
ilgili olarak toplam 10 hasta, toksisite belirtileri ve yUksek ila¢ kan duzeyleri ile
yogun bakima gelmiglerdir. Bu hastalarin dozaj rejimleri uygun sekilde
ayarlanmigtir. Calisma suresince klinik eczaci, toksisite gelismesi olasiligi
bulunan durumlarda tedaviye midahalede bulundugundan, yogun bakimda
yatan hastalarda, tedavi suresince toksisite gelismemistir. Ancak hastanenin
diger bolumlerinden gelen hastalarda toksisite gozlenmis olmasi hastanenin
diger bolimlerinde klinik eczaci bulunmasinin gerekliligini digundurmektedir.

Calisma suresince birbiriyle etkilesen bazi ilaglar bir arada
kullanilmistir. Diizenli olarak Tii yapildiginda ila¢ etkilesmelerinde hastalarin

tedavisine mudahale edilmesini gerektirecek bir durum olusmamistir.

5.4. Terapétik ilag izleminin Tedavi Masraflarina Etkisi

Ti'nde, uygun zamanda ilagc kan diizeylerinin 6lciilimesi ile hem
gereksiz yere yapilan laboratuar harcamalari, hem de elde edilen yanhs
sonuglarin degerlendirilmesi ile verilebilecek hatali kararlar dnlenebilir. Uygun
olmayan zamanda olgulen kan dizeylerine bakilarak yapilacak hatali doz
degisimleri, hastada toksisiteye varabilecek ciddi sonuglar olusturabilir ve
hastanin hastanede kalig suresini, dolayisiyla hastane masraflarini artirabilir.
Yapilan bircok calisma ile, hastanelerde klinik eczacilik hizmetlerinin
verilmesinin farmakoekomiye olan katkisi ve gerekliligi gosterilmistir (65, 66,
69).

Eisenberg ve dig. (67) tarafindan yapilan bir ¢caligmada, 1756 hasta

incelenmig, %7.3 Unde aminoglikozit kaynakli nefrotoksisite gozlenmistir.



Aminoglikozitlere bagl olarak gelisen nefrotoksisitenin hastaya maliyetinin
25019% oldugu bildirilmigtir.

iH-YBU’nde yapilan g¢alismada, ii¢ aylik egitim dncesi dénemde 39 ve
uc ayhk egitim sonrasi donemde 15 kan duzeyine ongorulen kriterler
olmaksizin bakilmigtir.

Bu durum g6z onune alindiginda, yogun bakimda devamli hasta takibi
yapan bir klinik eczacinin bulunmasi ile kan dizeyi takibi igin yapilan tedavi
masraflarinda 909,09 YTL dusus olacagi hesaplanmistir. Bu degerlerin 1 yil
icin ekstrapolasyonu sonucu, tedavi masraflarinda 3636,36 YTL dusls
olacagi gorulmektedir.

Doktorlarin egitimi ile gereksiz ilag kan duzeyi izleminin dnlenmesi
sonucu ise tedavi masraflarinda bir yilda 2237.76 YTL’lik bir azalma
saglanabilmektedir.

Tedavi masraflarindaki bu azalmanin, sadece 9 yataklh tek bir iH-
YBU'ne ait oldugu dislnilirse, bu veriler Turkiye'deki tim yodun bakim
uniteleri goéz onunde tutularak hesaplandiginda, ciddi rakamlara ulasilacagi
dusundlmektedir. Turkiye'deki tim yodun bakim Uniteleri veya yogun bakim
yataklarinin sayisina ait kesin bilgi veren bir dokimana ulagilamadigi igin bu
hesaplama yapilamamigtir. Ancak, ilaglarin kan duzeylerine 6ngorulen
kriterler olmaksizin bakilmasinin getirdigi maliyet, Turkiye'deki tum
hastaneler gdéz 6nlnde tutularak hesaplandiginda, Turkiye'nin genel saglik
giderlerine ciddi oranda bir yuk getirecegi dusunulmektedir.

Dooley ve dig. (5) tarafindan yapilan bir ¢alismada, klinik eczacilarin
katkisi ile, optimum ilag tedavisinin saglanmasi, ila¢ yan etkilerinden dogacak
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavinin etkinliginin artiriimasi sonucu,
tedaviden dogacak advers etki ve toksisite gibi problemlere bagh olarak
hastanede yatis suresinin kisaldigi ve buyluk miktarda kar elde edildigi
bildirilmigtir.

Aminoglikozit tedavisinde KES’nin 6neminin arastirildigi diger bir
¢alismada, vadi konsantrasyonlarinin istenen aralikta tutulmasi ile hastanede
kalis suresi ve enfeksiyon tedavisi suresinin kisalmasi arasindaki iligki

incelenmigtir. Aminoglikozit tedavisi goren sepsis ve pnomoni hastalarinda



yapilan ¢alisma sonucunda, her iki grupta da KES varliginda hastanede kalis
suresinde 322.67 + 270.28 saat (ortalama = SS) kisalma oldugu gézlenmistir
(65).

Bu calismada, hastalarin toksisite ve advers etki gibi nedenlere bagh
olarak zarar goérmesini 6nlemek amaci ile klinik eczaci tarafindan gerekli
mudahaleler yapildigi icin, egitim oncesi ve egitim sonrasi hastanede yatis
sureleri arasinda herhangi bir fark gozlenmemistir. Ancak mudahale
edilmemesi durumunda yukaridaki ¢alismalardaki veriler is1dinda, hastanede
yatis suresinin uzayabilece@i ve buna bagll olarak da tedavi masraflarinda
ekstra bir artig olabilecegi g6z ardi edilmemelidir.

Dolayisiyla, doktorlarin egitimi ve klinik eczacinin rutin hasta izlemi
sayesinde tedavi masraflarindaki artig, sadece gereksiz ilag kan duzeyi
izleminin 6nlenmesi ile degil, ayni zamanda da hastanede yatis slresinin
tedaviye bagl problemlerden dolayl uzamasinin dnlenmesi ile de azaltiimis

olmaktadir.

5.5. Calismanin Eksik Yonleri ve Sonucu Etkileyebilecek Faktorler

Bu calisma, her ne kadar iH-YBU’ nde yatan hastalar ve tedavileri ile
ilgili veri toplama seklinde olsa da, ¢alisma esnasinda hasta takibi yapan
doktorlar dolayli olarak galismadan haberdar olmuslardir. Ancak bu durumun
calisma sonuglari Gzerinde belirgin bir etkisi oldugu séylenemez.

Bu calisma, sadece 9 yatakli iH-YBU'nde ve 6 ay siire ile sinirli
oldugundan, bazi ilag kan duzeyleri i¢in veri sayisinin az olmasi, egitim
oncesi ve egitim sonrasi degerlendirmede belirgin bir fark yaratmamistir.

Calisma sadece I[H-YBUnde vyapildigindan, bulunan sonugclar
hastanenin genel durumu hakkinda detayli bilgi vermemektedir. Ayrica,
calismanin, Universite hastanesinde yapilmis olmasindan dolayi, bulunan
sonuglar, diger hastanelerdeki ilag kan duzeyi izleminin genel durumunu da
yansitmamaktadir.

Etik olarak, hasta sagligi birinci derecede Onemli oldugundan, bu
calismada toksisite ve advers etki gibi nedenlere bagl olarak hastalarin zarar

gormesini 6nlemek amaci ile klinik eczaci tarafindan gerekli mudahaleler



yapilmig ve dolayisiyla, hastanede vyatig suresi Uzerindeki etki

degerlendirilememigtir.



6. SONUG VE ONERILER

DTA ilaclarda, doz verildikten sonra ilacin kan duzeyi surekli
degistiginden, Tii'nin yorumlanmasi, diger ilaclar icin yapilan testlerin
yorumlanmasina gore daha karmasiktir. Yanlis zamanlarda yapilan
orneklemeler, doktorlarin kan duzeylerini yanlis yorumlamasina ve buna
bagli olarak hastanin tedavisinde yanlis mudahalelere neden olabilmektedir.
Bununla birlikte kararlh duruma ulagsmadan veya uygun o&rnekleme
yapilmadan bakilan kan duzeyleri, hastane i¢in gereksiz harcamalara neden
olmaktadir.

Gerektiginde saglik personeline verilecek olan egitim ile ilag kan
dizeyi izleminin daha etkin ve akilci bir gsekilde yapilabilecegi
dusunulmektedir. Ayrica, hasta bakimi konusunda, doktorlarin is yogunlugu
g0z o6nunde tutuldugunda, klinik eczacilarin destegi ile doktorlarin ig yuku
azalacak, uygun ilag izlemi ile hastalarin tedavilerinde olumlu yénde iyilesme

ve tedavi masraflarinda azalma saglanabilecektir.
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EK 3: APACHE Il FORMU
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EK-I
ILAGC KAN DUZEYi iZLEME FORMU (Fenitoin - Teofilin - Digoksin)

Adi-Soyadi Dosya No Yatak #
Yas Cinsiyet Boy Kilo
DYBU Yatis Tarihi DYBU Cikis Tarihi
Hastaneye Yatis Nedeni DYBU Yatis Nedeni
Komorbiditeler:
ilacin Endikasyonu:
APACHE Il Skoru:
Doz Baslama Tarihi Bitis Tarihi
Tarih Doz Zamani Kan Dizeyi ve Kan Duzeyi Endikasyonu*
Zamanl
ilgili Laboratuvar Degerleri Etkilesen Faktorler
Yukleme Yukleme Dozu Ornek Alma Zamani Ne Yapildi?** Yapilmasi
Dozu Tarihi Uygun mu? Gereken™
Doz Baglama Tarihi Bitis Tarihi
Tarih Doz Zamani Kan Dulzeyi ve Kan Diizeyi Endikasyonu*
Zamanl
ilgili Laboratuvar Degerleri Etkilesen ilaclar
Yikleme Yukleme Dozu Ornek Alma Zamani Ne Yapildi?** Yapilmasi
Dozu Tarihi Uygun mu? Gereken**
Doz Baglama Tarihi Bitis Tarihi
Tarih Doz Zamani Kan Dizeyi ve Kan Duzeyi Endikasyonu*
Zamanl
iigili Laboratuvar Degerleri Etkilesen llaglar
Yukleme Yukleme Dozu Ornek Alma Zamani Ne Yapildi?** Yapilmasi
Dozu Tarihi Uygun mu? Gereken**

* Kan Diizeyi Endikasyonu:

*k

Yapilan/Yapilmasi Gereken:

1. Kan dizeyi bakilmasi i¢in endikasyon yok;

2. ilaca basladiktan sonra kararli duruma ulasiimasi;

3. Doz degisikligi sonrasi tekrar kararli duruma ulagiimasi;
4. Toksisite stphesi;

5. ilag klerensinde degisiklikten stiphelenilmesi;

6. Tedaviden yetersiz cevap alinmasi;

7. Yeni yatan hastanin uyung sorunu oldugundan
suphelenilmesi

. Ayni doza devam edilmeli;

. llag kesilmeli-endikasyon uygun degil;
. Doz degistiriimeli;

. llag kesilemeli- toksisite s6z konusu;

. Kan diizeyi bakilmali;

. Doz atlanmali

. Doz verilmeli.
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ILAG KAN DUZEYi iZLEME FORMU (Vankomisin - Amikasin)

Adi-Soyadi Dosya No Yatak #
Yas Cinsiyet Boy Kilo Ad;. Kilo
DYBU Yatis Tarihi DYBU Cikis Tarihi

Hastaneye Yatis Nedeni DYBU Yatis Nedeni

Komorbiditeler:

ilacin Endikasyonu:

APACHE Il Skoru:

Doz Baslama Tarihi Bitis Tarihi
Tarih Doz Saati Tepe Dlzeyi ve Vadi Diizeyi ve Zamani Kan Duzeyi
Zamani Endikasyonu*
Ekstrapole SCr/CrCI Ornek Alma Zamani Ne Yapildi?** Yapilmasi
Tepe/Vadi Uygun mu? Gereken**
Doz Baslama Tarihi Bitis Tarihi
Tarih Doz Saati Tepe Dlzeyi ve Vadi Diizeyi ve Zamani Kan Duzeyi
Zamani Endikasyonu*
Ekstrapole SCr/CrCI Ornek Alma Zamani Ne Yapildi?** Yapilmasi
Tepe/Vadi Uygun mu? Gereken**
Doz Baslama Tarihi Bitis Tarihi
Tarih Doz Saati Tepe Dlzeyi ve Vadi Diizeyi ve Zamani Kan Duzeyi
Zamani Endikasyonu*
Ekstrapole SCr/CrCl Ornek Alma Zamani Ne Yapildi?** Yapilmasi
Tepe/Vadi Uygun mu? Gereken**

* Kan Diizeyi Endikasyonu:

1. Kan dlizeyi bakilmasi igin endikasyon yok;

2. llaca basladiktan sonra kararli duruma ulasilmast;

3. Doz degisikligi sonrasi tekrar kararli duruma ulagiimasi;
4. Toksisite sliphesi;

5. ilag klerensinde degisiklikten siiphelenilmesi;

6. Tedaviden yetersiz cevap alinmasi;

7. Yeni yatan hastanin uyung sorunu oldugundan
stiphelenilmesi.

** Yapilan/Yapilmasi Gereken:

. Ayni doza devam edilmeli;

. llag kesilmeli-endikasyon uygun degil;
. Doz degistiriimeli;

. llag kesilemeli- toksisite s6z konusu;

. Kan diizeyi bakilimali;

. Doz atlanmali

. Doz verilmeli.

NOOAWN=-
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EK-IV
OZGECMIS

1980 yilinda Samsun’da dogdum. ilkdégrenimimi 1991 yiinda Ozel
Meralcan ilkokulu'nda tamamladim. 1998 yilinda Samsun Anadolu Lisesi’nden
mezun oldum. 1998-2002 vyillari arasinda Hacettepe Universitesi Eczacilik
Faklltesinde lisans 6grenimimi tamamladim. 2002 yilinda, H.U. Farmasétik
Teknoloji AD’'nda yuksek lisans programina basladim.



