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0z

Amacg: Kemik iligi nakli oncesi ve sonrasinda yasanan komplikasyonlar, uzun ve zorlu tedavi
stirecinin ile ¢oklu ila¢ kullanimi, ilag-ilag etkilesimlerine yol acabilmektedir. Calismamizin amaci,
eriskin kemik iligi transplantasyon iinitesinde yatan hastalarda potansiyel ilag etkilesimlerini
degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma, Tiirkiye'de ozel bir hastanenin eriskin kemik BMT iinitesinde Ocak-
Haziran 2021 tarihleri arasinda yapilmis prospektif ve tamimlayici bir ¢alismadir. Hastalarin
sosyodemografik ozellikleri kaydedilmistir. Potansiyel ilag etkilesimleri, Medscape ve Lexicomp ilag
etkilesimi veritabanlart kullanilarak analiz edilmistir. Analiz icin SPSS 15 kullanilmistir.

Sonug ve Tartisma: Calismaya dahil edilen 40 hastanin 22'sinin (%55) erkek hastalar oldugu ve
medyan yasin 48 oldugu tespit edilmistir. Hastalarin ¢oguna multipl miyelom (%35) tanisimin
konuldugu ve %58'inde en az bir komorbid hastalik oldugu tespit edilmistir. Yiiksek doz melfalan
rejimi en ¢ok uygulanan rejim (%25) olarak bulunmustur. Lexicomp veri tabaninda tespit edilen
etkilesim sayisi, Medscape veri tabanindan istatistiksel olarak daha fazla oldugu belirlenmistir (299
vs 244, p<0.05). Eslik eden hastaligi olan hastalarda, olmayan hastalara gore daha fazla etkilesim
saptanmistir (p<0.05). Calismamizda kemik iligi nakli hastalarinda komorbid hastalik sayisi daha
fazla oldugu gozlenmistir. Bu hastalarin akilci tedavi ve izlem gerektiren ilag etkilesimleri sayisi
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yiiksek olabilmektedir. Bu tinitelerde hasta takibi, ilag etkilegsimlerinin yoénetiminde klinik
eczacilarin onemli bir rolii oldugunu diisiiniiyoruz.
Anahtar Kelimeler: liag etkilesimi, Kemik iligi transplantasyonu, klinik eczaci

ABSTRACT

Obijective: Bone marrow treatment (BMT) is a long and complicated process with multiple drug
use can lead to drug-drug interactions. The aim of our study is to evaluate potential drug
interactions (PDIs) in patients hospitalized in the adult bone marrow transplantation unit.
Material and Method: This was a prospective and descriptive study conducted in an adult BMT
unit in a private hospital in Turkey between January-June 2021. Sociodemogphrapics of the patients
were recorded. PDIs were analyzed via Medscape and Lexicomp drug interaction checker. SPSS 15
was used for analysis.

Result and Discussion: Of 40 patients 22 (55%) were male and the mean age was 46. Most of the
patients were diagnosed with multiple myeloma (35%) and 58% of the patients had at least one
comorbid disease. The number of PDIs detected in the Lexicomp database was statistically higher
than in the Medscape database (299 vs 244; p<0.05). More PDIS were found in patients with
concomitant disease than in patients without (p<0.05). The number of comorbid diseases was found
to be higher in this population. Additionally, the number of PDIs was found to be high. We think
that clinical pharmacists have an important role in patient monitoring and management of PDIs in
BMT units.

Keywords: Bone marrow transplantation, clinical pharmacist, drug interactions

GIRIS

Kanser hastalarinin tedavi rejimlerinde ilag etkilesimlerine siklikla rastlanilmaktadir. Hastaneye
yatis gerektiren durumlar incelendiginde tahminen %2’sinin ilag etkilesimlerinin neden oldugu yan
etkilerden kaynaklandigini belirten ¢aligmalar mevcuttur [1]. Hastalarin tedavi rejimlerinin karmasik
olusu, eslik eden hastalik varligi, ¢ok sayida ila¢ kullanimi, hastalarin klinisyenin bilgisi dahilinde
olmadan terapdGtik bitki veya regetesiz ilag kullanma girisimi potansiyel ilag¢ etkilesimini artiran
faktorlerdendir [2,3]. Kanser hastalarmin tedavi siirecini ilerleten multidisipliner ekibin énemli bir
parcasi olarak eczacinin yer almasi, tedaviyi sistematik olarak gézden gecirmesi ve analiz etmesi hayati
Oonem tagimaktadir. Potansiyel etkilesimlerin, istenmeyen sonuglarin1 6nlemek veya en aza indirgemek
icin gerekli miidahaleler klinik eczaci tarafindan yapilmalidir. flagla ilgili sorunlarm 6nceden tespit
edilerek azaltilmasi ve tedavinin optimize edilmesi terapotik basariy: artirmaktadir [4-6].

Klinik eczacilar, hematopoetik hiicre nakli hastalarmin tedavi rejiminde multidisipliner ekibin
onemli bir iiyesi olarak yerini almaktadir. Ozellikle antineoplastik ilaglarin ve infeksiyon hastaliklarmin
ila¢g tedavisinin yonetiminde, kemoterapi ila¢larmmin danismanlhiginda, terapétik ilag diizeyinin
izlenmesinde, potansiyel ilag toksisitelerinin ongdriilmesinde ve engellenmesinde, diger ekip tiyelerinin,
aile bireylerinin ve hastanin ilag tedavi rejimi egitiminde aktif olarak rol oynamaktadir [7].

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, bir donorden (kiginin kendisi veya verici) kok
hiicrelerin toplanmasini ve bir hazirlik rejiminin ardindan bu kok hiicrelerin aliciya nakledilmesini
iceren bir prosediirdiir. Kok hiicre kaynagi olarak; kemik iligi, periferik kan kok hiicre ve kordon kani
kullanilmaktadir [8]. Kemik iligi nakilleri en yaygin olarak losemi, lenfoma, hodgkin lenfoma, multipl
miyelom gibi dogrudan kemik iligini etkileyen hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica
aplastik anemi, talasemi ve bagisiklik sisteminin konjenital eksiklikleri gibi durumlarda da bu prosediir
uygulanmaktadir [9].

Farkli iilkelerdeki hematoloji kliniginde yiiriitiilen ¢alismalarda, potansiyel ilag etkilesimlerinin
oraninin %40-78 arasinda oldugu belirtilmektedir [1,9-12]. Hematoloji kliniginde ayakta tedavi alan
hastalarin tedavisinde kullanilan ve ila¢ etkilesimine sik karsilasilan ilaglar arasinda, flukonazol,
siilfametoksazol-trimetoprim, doksorubisin, siklofosfamid ve metotreksat yer almaktadir [1,12,13].
Kemik iligi transplantasyonu siirecinde tedavide siklikla kullanilan busulfan, siklofosfamid, etoposit
gibi bircok etken madde CYP450 izoenzimleriyle metabolize ve eliminize edilmektedir. Bu sebeple
potansiyel ilag etkilesimleri siklikla goriilmekte ve terapotik basariy etkilemektedir [2].

Caliymamizin amaci, eriskin kemik iligi transplantasyon iinitesinde tedavi géren hastalarda
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potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerinin belirlenmesidir.

GEREC VE YONTEM

Calismanuz prospektif kesitsel nitelikte olup, gerekli etik kurul onayr Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 09.2020.1374 nolu protokol ile onay almustir.
Caligmamiz Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne uygun olarak yapilmustir.

Calismamiz, 1 Ocak 2021-1 Agustos 2021 tarihleri arasinda Istanbul’daki 6zel bir hastanenin
"Eriskin Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi"nde yiiriitiilmiistiir. Calismanmza klinige kemik iligi pre-
veya post- transplantasyon tedavisi nedeniyle yatis1 yapilmig olan 18 yas ve ustii hastalar dahil
edilmistir.

Caligmaya katilan hastalarm sosyodemografik ozellikleri kaydedilmistir. Hastalarm caligmaya
dahil edildikleri giine ait doktor isteminde yer alan ilaglar arasindaki potansiyel etkilesimler “Medscape”
ve “Lexicomp” veritabanlar1 kullanilarak analiz edilmistir. Lexicomp veri tabani, ilag etkilesimlerini 5
diizeyde rapor eder: X (kombinasyondan kaginin), D (tedavi degisikligini diisiiniin), C (tedaviyi izleyin),
B (eylem gerekmez) ve A (bilinen etkilesim yok). Medscape veri tabam ise, ilag etkilesimlerini 4
diizeyde bildirmektedir: kontrendike, ciddi kullanim alternatifi, yakindan izleme ve mindr.

istatistiksel Analiz

Analizler igin SPSS 15.0 istatistik programi kullanilmistir. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri
ve ilag etkilesimlerine ait ile ilgili veriler “%” olarak ifade edilmistir. Kategorik veriler Ki-Kare testleri
(Pearson ve Fisher exact testi) ile analiz edilmistir. Sonuglar %95 giiven araliginda p<0.05 olarak
anlamli degerlendirilmistir.

SONUC VE TARTISMA

Caligmaya dahil edilen 40 hastamin medyan yas1 48 (19-76) olup, %55’i erkek hastalardan
olusmaktadir. Calismaya katilan hastalarn 14’tinde akut myeloid 16semi tanisi ile hastaneye yatis
yapildig1 ve 12’sinde de hipertansiyon tamisimin eslik ettigi belirlenmistir. Hastalarin sosyodemografik
Ozellikleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Calisma siiresince hazirlik rejimi ve/veya kemoterapi protokoliiniin uygulandigi hasta mevcut
degildi. Bu nedenle hasta dosyalarinda yer alan tedavi protokolleri degerlendirilmistir. Ilk {i¢ sirada yer
alan tedavi protokolleri sirasiyla, yiiksek doz melfalan, Be-EAM (Bendamustin, etoposit, sitozin
arabinozid, melfalan) ve Bu/Cy/ATG (Busulfan, siklofosfamid, anti t hiicre globulini) protokollerinin
strastyla %25, %17.5 ve %15 oraninda uygulandig: tespit edilmistir (Sekil 1).

Calismaya katilan hastalarin, calismaya dahil edildikleri ilk giine ait olan doktor istemlerindeki
ilaclar ve potansiyel ilag etkilesimleri degerlendirilmistir. 40 adet doktor istemindeki toplam ilag sayis1
391°dir. Calismaya dahil edilen hastalarda, hazirlik rejimi ve/veya kemoterapi protokolii uygulanmadigi
icin, ila¢ etkilesimlerinin degerlendirildigi doktor istemlerinde kemoterapi ilaclar1 bulunmamaktadir.
Toplam potansiyel ilag-ilag etkilesim sayis1 Lexicomp veritabanina gore 299 [ortalama 7.5+0.7 (0-17)]
ve Medscape veritabanina gore ise 214 [5.4+0.7 (0-22)] adet olarak tespit edilmis olup (Tablo 2),
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0,0001). Eslik eden hastali§i olan hastalarda,
olmayan hastalara gore daha fazla etkilesim saptanmistir (Ortalama 9 vs 6; p<0.05). Tablo 2’de
etkilesim sayilarina ait ortalamalar gosterilmistir.

Medscape veri tabanina gore kontrendike kategorisinde yer alan potansiyel ilag etkilesimine giren
etken maddeler amfoterisin b deoksilat, siklosporin, sidofovir, amikasin, indapamid ve flukonazol
olarak; Lexicomp veritabaninda ise X kategorisindeki potansiyel ilag etkilesimine giren etken maddeler
risperidone, metoklopramid, alprazolam, vorikonazol ve linezolid olarak tespit edilmistir (Tablo 3).
Tablo 4’te ise kemoterapi ilaglar1 disinda etkilesime en ¢ok giren ilaglar gosterilmistir.

Kemik iligi transplantasyonu siiresince farkli rejimlerde ¢oklu ila¢ kullanimlar1 mevcuttur.
Bununla beraber eslik eden diger hastaliklarin olma durumu, tedaviyi daha karmasik hale
getirebilmektedir. Klinik eczacilik hizmetleri kapsaminda, transplantasyon tedavisi siirecinde, ilag
etkilesimlerinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Calismamizda, 6zel bir hastanede yetiskin kemik iligi
transplantasyonu iinitesinde yatan hastalarin doktor istemleri degerlendirilmis ve potansiyel ilag-ilag
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etkilesimleri tespit edilmistir.

Tablo 1. Hastalara ait sosyodemografik 6zellikler

n %
Meslek
Caligmiyor 24 60
Caligmiyor 16 40
Sigara Kullanimi
Yok 24 60
Var 16 40
Egitim Durumu
[lkdgretim 8 20
Lise 18 45
Universite 14 35
Eslik Eden Hastalik
Yok 17 42.5
Var 23 575
Eslik Eden Hastaliklar
Hipertansiyon 12 27
Diyabet 6 14
Obezite 4 9
KKY 3 7
KBY 3 7
Psikiyatrik Problemler 2 4.5
Hipotiroidi 2 4.5
Hepatit-B 2 4.5
Osteoporoz 1 2.3
KAH 1 2.3
Prostat Kanseri 1 2.3
Gut 1 2.3
SPH 1 2.3
STGS 1 2.3
BPH 1 2.3
KML 1 2.3
Insiilin Direnci 1 2.3
Hepatit-C 1 2.3
Kanser Tiirleri
Akut Myleoid Losemi 14 35
Multiple myeloma 10 25
Non-Hodgkin Lenfoma 7 17.5
Hodgkin Lenfoma 4 10
Akut Lenfoblastik Losemi 3 7.5
KML 1 2.5
Anjioimmiinoblastik T Hiicreli Lenfoma 1 25

n: Hasta Sayisi; KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi; KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi; KAH: Koroner Arter Hastaligi; SPH:
Sekonder Pulmoner Hipertansiyon; STGS: Sag Testis Graniilositik Sarkom; BPH: Benign Prostat Hiperplazisi; KML: Kronik
Myeloid Losemi

Caliymamiza dahil edilen 18 yas iistii 40 hastanin medyan yas1 48 olup, %45°1 kadin ve %55’
erkek hastadan olugsmaktadir. Sanchez ve ark. kemik iligi transplantasyonu tinitesinde tedavi gormekte
olan 31 hasta iizerinde retrospektif bir calisma yapmig ve potansiyel ilag-ilag etkilesimlerini
incelemislerdir [14]. Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin %51.6’s1 kadin ve %48.4° ise erkek olup,
medyan yas 52 (19-66) bulunmustur. Calismamizin popiilasyonunun yasi ve cinsiyet oranlar1 farkli
calismalarla da benzerlik gostermektedir [15-17].

Trevisan ve ark. hematopoietik kok hiicre nakli i¢in hastane yatig1 yapilan 40 hasta {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada, hastalarm %52.5’inde eslik eden hastalik oldugunu bildirmislerdir [13]. En ¢ok
karsilagilan hastaliklarin; hipertansiyon (%94.4), dislipidemi (%33.3), hipotiroidizm (%16.7), diyalize
bagimli olmayan kronik bobrek yetmezligi (%16.7), kalp yetmezligi (%11.1) ve tip 2 diyabet (%11.1)
oldugunu belirtmiglerdir [18]. Calismamizda ise hastalarin %57.5’inde eslik eden hastalik varligi oldugu
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tespit edilmistir. Bu eslik eden hastaliklarin arasinda en yiiksek yiizdeye sahip hastaligin %52.2 ile
hipertansiyon oldugunu ve sirasiyla diyabet (%26), obezite (%17.4), konjestif kalp yetmezligi (%13),
kronik bobrek yetmezligi (%13) ve hipotiroidizm (%8.7) hastaliklarinin oldugu tespit edilmistir. Bu
veriler dogrultusunda kemik iligi nakli yapilacak hastalarda eslik eden kronik hastaliklarn sayisinin
fazla olabilecegi goriilmektedir.

Tiyotepa %2,5
FLAG-IDA %2,5
Ida/ARA-C ' %5
Flu/Bu/ATG —l %10
Bu/Cy/ATG _— %15
Yiiksek doz Melfalan ——_- %25
Mel/Tiyo/Flu/ATG _- %12,5
By I— %10
EEA I 7S
0 5 10 15 20 25 30

Sekil 1. Calismaya dahil edilen hastalara uygulanan kanser tedavi protokollerinin dagilimi
(FLAG-IDA: Fludarabin, sitozin arabinozid, idarubisin, graniilosit koloni uyarici faktor, Ida/ARA-C: Idarubisin,
sitarabin; FIu/Bu/ATG: Fludarabin, busulfan,anti ¢ hiicre globulini; Bu/Cy/ATG: Busulfan, siklofosfamid, anti T

hiicre globulini; Mel/Tiyo/FIW/ATG: Melfalan, tiyotepa, fludarabin, anti ¢ hiicre globulini; Bu/Cy: Busulfan,
siklofosfamid; Be-EAM: Bendamustin, etoposid, sitarabin, melfalan)

Tablo 2. Medscape ve Lexicomp veri tabanlarindaki potansiyel ilag etkilesim sayilarinin ortalamalari

Veri Tabam Etkilesim Derecesi Ortalama+SH
Kontrendikasyon 0.1+0.05
(n=4)
Ciddi 0.38+0.12
(n=15)
?gfgsiza)lpe Major 0.02+0.03
- (n=1)
Yakindan Takip Ediniz 3.13+0.53
(n=125)
Min6r 1.72+0.25
(n=69)
A 0.6+0.13
(n=22)
B 2.98+0.25
(n=119)
Lexicomp C 3.18+0.45
(n=299) (n=127)
D 0.68+0.19
(n=27)
X 0.1£0.05
(n=4)

SH: Standart Hata; n=etkilesim sayis1; X: kombinasyondan kacinin; D: tedavi degisikligini diisiiniin; C: tedaviyi izleyin; B:
eylem gerekmez; A: bilinen etkilesim yok



472 Oztiirk vd.

Ankara Ecz. Fak. Derg., 47(2): 467-476, 2023

Tablo 3. Medscape veri tabanindaki (kontrendike ve ciddi) ve Lexicomp veritabamindaki (X ve D
kategori) potansiyel ilag etkilesimleri

Potansiyel ilag-ila¢ Etkilesimleri Etkilesimin Sonucu
Amfoterisin b deoksilat-Siklosporin Her iki ilag da nefrotoksisite ve/veya ototoksisite riskini
£ 5 (n=1) artirmaktadir.

§ % Sidofovir-Siklosporin Her iki ilag¢ da nefrotoksisite ve/veya ototoksisiteriskini

E Z| (n=1) artirmaktadir.

< & Amfoterisin b deoksilat- Amikasin Her iki ilag da nefrotoksisite ve/veya ototoksisite riskini
(n=1) artirmaktadir.

Flukonazol- indapamid Her iki ilag da QT araligini uzatmaktadir.
(n=1)
Asiklovir-Amfoterisin b deoksilat Her iki ilag da nefrotoksisite ve/veya ototoksisite riskini
(n=1) artirmaktadir.
Klomipramin-Siprofloksasin Siprofloksasin CYP1A2 enzim grubunu etkileyerek
(n=1) klomipramin diizeyini artirmaktadir. Additif etki olusturarak
QT araligimi uzatip ventrikiiler aritmi riskini artirmaktadur.
Siklosporin-Teikoplanin Her iki ilag da nefrotoksisite ve/veya ototoksisite riskini
:-j_ (n=2) artirmaktadir.
é Pantoprazol-Digoksin Pantoprazol, gastrik pH’1 artirarak digoksinin etkisini
§ (n=1) artirmaktadir.
Klomipramin-Flukonazol Her iki ilag da QT araligim uzatmaktadir.

B | (n=2) Flukonazol, CYP3A4 hepatik enzim ailesini etkileyerek

E klomipraminin etkisini artirmaktadir.

i’f Klomipramin-Granisetron Her iki ilag da QT araligim uzatmaktadir.

% (n=1) Her iki ilag da birbirinin serotonin seviyesini artirarak

5 toksisiteye sebep olabilir.

8 Aprepitant-Kolsisin Aprepitant, CYP3A4 hepatik enzim ailesini etkileyerek
(n=1) kolsisinin etkisini artirmaktadir.
Siklosporin-Tenofovir Her iki ilag da nefrotoksisite ve/veya ototoksisite riskini
(n=1) artirmaktadir.

Amfoterisin b deoksilat-Kolistin Her iki ilag da nefrotoksisite ve/veya ototoksisite riskini
(n=1) artirmaktadir.
Metoklopramid-Essitalopram Her iki ilag da serotonin seviyesini artirarak serotonin
(n=1) sendromu riskini artirmaktadir.
Essitalopram-Granisetron Her iki ilag da birbirinin serotonin seviyesini artirarak
(n=2) toksisiteye sebep olabilir.
Flukonazol-Moksifloksasin Her iki ilag da QT araligim uzatmaktadir.
(n=1)
Risperidon-Metoklopramid Metoklopramid, antipsikotik ajanlarin yan/toksik etkilerini
(n=1) artirabilir; extrapyramidal reaksiyonlara veya noroleptik malign
. sendroma sebep olabilir.
5 | Alprazolam-Vorikonazol Vorikonazol gibi giiclit CYP3A4 inhibitérleri alprazolami

%’ (n=1) serum konsantrasyonunu artirabilir.

© | Linezolid-Metoklopramid Metoklopramid, linezolid gibi monoamine

x (n=2) oksidazinhibitorlerinin hipertansif etkilerini artirabilir.

g— IAllopurinol- Gaviscon (aliiminyum hidroksit) Aliiminyum hidroksit, allopurinoliin serum konsantrasyonunu
S (n=1) artirabilir.
X Deksametazon-Gaviscon (antasitler) Antiasitler, deksametazon gibi
|3 |n=1) korktikosteroidlerinbiyoyararlanimini diigiirebilir.
g Siprofloksasin-Kalsiyum 600/d vitamini(antasitler))  Antiasitler, oral formdaki siprofloksasin gibi kinolonlarin
g |(h=2) absorbsiyonunu azaltabilirler.

X Siprofloksasin- Kalsiyum tuzlari Kalsiyum tuzlar1, oral formdaki siprofloksasin gibi kinolonlarin

0 |(h=2) absorbsiyonunu azaltabilirler.
Siprofloksasin- Magnezyum hidroksit Magnezyum tuzlari, oral formdaki siprofloksasin

(magnezyum tuzlari) gibikinolonlarin absorbsiyonunu azaltabilirler.
(n=4)
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Tablo 3 (devami). Medscape veri tabanindaki (kontrendike ve ciddi) ve Lexicomp veritabamindaki (X
ve D kategori) potansiyel ilag etkilesimleri

Lexicomp

D Kategorisi

Potansiyel ilag-ila¢ Etkilesimleri

Etkilesimin Sonucu

Siprofloksasin- Cinko siilfat

Cinko tuzlari, oral formdaki siprofloksasin gibi kinolonlarin

(n=2) absorbsiyonunu azaltabilirler.
Siklosporin-Vorikonazol Vorikonazol gibi antifungal ajanlar, siklosporin
(n=1) metabolizmasini azaltabilirler.

Gaviscon (aliiminyum hidroksit)- Kolekalsiferol
(n=1)

Kolekalsiferol, aliiminyum hidroksitin serum konsantrasyonunu
artirabilir.

Metotreksat-Pantoprazol

Proton pompasi inhibitérleri, metotreksatin Serum

(n=2) konsantrasyonunuazaltabilir.

Deksametazon-Aprepitant Aprepitant, deksametazonun serum konsantrasyonunu

(n=1) artirabilir.

Klomipramin-Tramadol Trisiklik antidepresanlar, serotonerjik opioidlerin merkezi sinir
(n=1) sistemitiizerindeki depresan etkisini artirabilir. Serotonerjik

opioidler, trisiklik antidepresanlarin serotonerjik etkisini

artirabilir.
Hidrokortizon-Aprepitant Aprepitant, hidrokortizonun serum konsantrasyonunu
(n=1) artirabilir.
IAprepitant-Kolsisin Aprepitant gibi CYP3A4 inhibitorleri, kolgisinin serum
(n=1) konsantrasyonunuartirabilir.
IAlprazolam-Flukonazol CYP3A4 inhibitorleri, alprazolamin serum konsantrasyonunu
(n=4) artirabilir.
Kolistin-Amikasin Aminoglikozidler, kolistinin nefrotoksisite ve néromiiskiiler
(n=1) blokaj etkisiniartirabilir.
Kolistin-Amfoterisin b deoksilat Amfoterisin b deoksilat, kolistinin nefrotoksik etkisini
(n=1) artirabilir.
Enoksaparin-Essitalopram Antiplatelet 6zellikli ajanlar, enoksaparinin antikoagiilan
(n=1) etkisini artirabilir.

n: hasta sayist; X: kombinasyondan kaginin; D: tedavi degisikligini diigiiniin

Tablo 4. Medscape ve Lexicomp veri tabaninda tespit edilen potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerinde en
¢ok karsilasilan kemoterapdtik olmayan ilaglarin listesi

Etken Madde Say1 Yiizde
Amfoterisin b deoksilat 4 10.5
® Siklosporin 5 13.2
2 Flukonazol 4 10.5
3 Teikoplanin 2 5.3
%’ Klomipramin 4 10.5
Granisetron 3 7.9
Essitalopram 3 7.9
Metoklopramid 3 4.8
Alprazolam 5 8.1
Vorikonazol 2 3.2
Linezolid 2 3.2
Gaviscon (aliiminyum hidroksit) 2 3.2
Deksametazon 2 3.2
o Siprofloksasin 12 19.4
% Kalsiyum 600/vitamin d 2 3.2
% Kalsiyum tuzlar 2 3.2
- Mg hidroksit (magnezyum tuzlari) 4 6.5
Cinko siilfat 2 3.2
Metotreksat 2 3.2
Pantoprazol 2 3.2
Aprepitant 3 4.8
Flukonazol 6 9.7
Kolistin 2 3.2
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Caligmamiza dahil edilen hastalarim %35°1 akut miyeloid 16semi, %251 multipl miyelom, %17.5’1
ise non-hodgkin lenfoma tanis1 oldugu belirlenmistir. Yetiskin kemik iligi transplantasyonu yapilan
hastalar iizerinde yapilmis diger ¢aligmalarda da en sik karsilagilan hematolojik malignite akut myeloid
16semi olarak karsimiza ¢ikmaktadir [14,16,19,20].

Guastaldi ve ark. yaptiklar kesitsel ¢aligmada, kemik iligi transplantasyonu iinitesinde yatmakta
olan hastalarin tedavi rejimlerinde goriilebilecek potansiyel ilag- ilag etkilesimlerinin sikligimi ve
derecesini belirlemislerdir [19]. Calismaya 70 hasta dahil edilmis ve kemik iligi transplantasyonundan
onceki giiniin regeteleri incelenmistir. Potansiyel ilag-ilag etkilesimlerini belirlemek i¢in Micromedex
veri tabani kullanilmis ve toplam 128 adet etkilesim tespit edilmistir [19]. Bu etkilegsimlerin %85.9’u
orta derece ve %14.1°i major etkilesim olarak bulunmustur. Elde edilen verilere goére hastalarin
%60’1nda en az 1 potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi oldugu ve %21.4’linde en az bir major potansiyel ilag-
ilag etkilesimi oldugu gorilmiistiir. En ¢ok karsilagilan ilag etken maddeleri; siklosporin (%28.1),
fenitoin (%25), flukonazol (%15.6) olarak bulunmustur. Calismamizda hastalarin doktor istemlerindeki
ilag-ilag etkilesim sayis1 Lexicomp veritabanina gore toplam 299 ve Medscape veritabanina gore ise 214
adet etkilesim tespit edilmistir. Lexicomp veri tabaninda tespit edilen 299 ilag-ilag etkilesiminin %43’
C kategorisi, olarak bulunmustur. Lexicomp veri tabaninda ilag- ilag etkilesiminde en ¢ok tespit edilen
ilag etken maddeleri ise sirasiyla siprofloksasin (%19.4), flukonazol (%9.7), alprazolam (%8.1) olarak
tespit edilmistir. Calismamuzda, Medscape veri tabaninda tespit edilen toplam 214 adet potansiyel ilag-
ila¢ etkilesiminin %58’i yakindan takip ediniz kategorisinde bulunmustur. Medscape veri tabaninda
tespit edilen ilag- ilag etkilesimlerinde en ¢ok karsilasilan ilag etken maddeleri ise siklosporin (%13.2),
flukonazol (%10.5), klomipramin (%10.5), amfoterisin-b deoksilat (%10.5) olarak bulunmustur. Elde
edilen bu veriler dogrultusunda, ¢alismamiz bahsedilen ¢aligmanin verileriyle benzerlik gostermektedir.
Kemik iligi transplantasyonu iinitesinde yatan hastalarin gesitli tedavi rejimlerinin goklu ilag igermesi
sebebiyle potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin goriilme sikligi ve Gnemi artmaktadir. Tedavi siireci
boyunca, ozellikle ciddi etkilesimlere yol agabilecek ilaglar klinik eczaci tarafindan yakindan izlenmeli
ve terapotik basarisizliga yol agabilecek faktorler tespit edilerek eliminize edilmelidir.

Calismamizin popiilasyonu, uygulanan nakil c¢esitleri ve tedaviler, ulusal ve uluslararasi
caligmalarla paralellik gostermektedir. Kemik iligi transplantasyon hastalariin yarisindan fazlasinda,
geng popililasyon olmasina ragmen, eslik eden hastalik sayisi olduk¢a fazladir. Bu nedenle hem kronik
olarak kullanilan ilag sayis1 hem de nakil siiresince uygulanan tedavilerdeki ilag sayisinin fazla olmasi,
polifarmasi ve ila¢ kaynakli olasi sorunlardan biri olan ilag¢ etkilesimlerinin ortaya ¢ikmasina yol
acmaktadir. Calismamuzda, siklosporin, granisetron, klomipramin, flukonazol, siklosporin ve
amfoterisin-b deoksilat ila¢ etkilesimlerine sik rastlanilan ilaglar olarak karsimiza ¢ikmustir. Lexicomp
veritabaninda, klinik uygulamayla ilgili daha ayrintili bilgilere ulagilmis ve daha fazla ilag etkilesimi
tespit edilmistir. Medscape veri tabaninda ise daha az ilag etkilesimine rastlanmasina ragmen, 6zellikle
polifarmasiye egilimli hastalar icin en az iki ila¢ veri tabaninin kullanilmasiin faydali olacagin
diisiinmekteyiz. Elde edilen bu veriler dogrultusunda, ¢alismamiz bahsedilen ¢alismanin verileriyle lag
etkilesimlerinin kanita dayali ve multidisipliner ekiple birlikte yonetilmesi i¢in, ekipte klinik eczacinin
olmasi gerektigi ulusal ve uluslararasi ¢alismalarda vurgulanmaktadir. Calismamizin sonuglarina gore
ilac etkilesim sayis1 oldukea fazladir. Klinik eczaci egitimi almig olan bir eczacinin yer aldig1 ekipte bu
etkilesimlerin tespitinin ve yonetiminin akilc1 ve giivenilir bir sekilde saglanacagini ve klinik eczacinin
olumlu katkilar1 olacagini diisiinmekteyiz. Ilag etkilesimlerinin farkli hematolojik maligniteleri olan
hastalar iizerindeki gercek klinik ve ekonomik etkilerini degerlendirmek icin biiyiik, ¢cok merkezli,
prospektif, standart calismalara ihtiyag vardir.

TESEKKUR

Calismaya dahil olan hastalarimiza ve klinikteki doktor ve hemsirelere tesekkiir ederiz.
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CIKAR CATISMASI BEYANI

Yazarlar bu makale i¢in gergek, potansiyel veya algilanan ¢ikar catigmasi olmadigini beyan
ederler.
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