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BEYAN

Bu tez caligmasmin kendi ¢aligmam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez calismayla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin c¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranisimin olmadigi beyan ederim.

Ogrencinin Ad1, Soyadi

Imza
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En basta tez boyunca yapici goriisleri ve her tiirli bilgi, deneyim ve tecriibesiden
yararlandigim tez danismanmim Yakin Dogu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Ogretim
Uyesi Dog¢.Dr. Bilgen Basgut’a tesekkiirii bir bor¢ bilirim. Calismanin belirli
siirelerinde goriis ve katkilarim esirgemeyen Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Ogretim Uyesi Sayin Prof.Dr. Levent Ustiines’e, Yakin Dogu Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Ogretim Uyesi Prof.Dr. Nurettin Abacioglu’na tesekkiirlerimi sunarim.
Onkoloji Eczacilig1 alanindaki tiim ¢alismalarimda her zaman destek gordiigiim basta
Klaus Meier ve Alain Astier olmak iizere tiim Avrupa Onkoloji Eczaciligi Dernegi
yonetim ve tiyelerine, Tiirkiye Onkoloji Eczacilar1 Dernegi yonetim ve iiyelerine, bu
tezin hazirlanmasinin tiim asamalarinda biiyiik destek veren Nevzat Birand’a,
istatistiksel ¢alismalarimda bana yardimci olan Louai Saloumi’ye ayrica
tesekkiirlerimi sunarim. Her daim yanmimda olan, sonsuz tesvik ve desteklerini
esirgemeyen, ilham kaynagi olarak gordiigiim aileme sonsuz tesekkiir ve saygilarimi

sunarim.
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KISALTMALAR ve SIMGELER LiSTESI

ACCP : Amerikan Klinik Eczacilik Koleji
ACTH : Adenokortikotropik Hormon

AML : Akut Miyeloid Losemi

ASHP : Amerikan Hastane Eczacilar Birligi
BCG : Bacillus Calmette-Guérin, Verem Asisi
BRCA : Meme Kanseri Yatkinlik Geni

CERBB : HER2 Geninin Kodladigi Membran6z Protein
DNA : Deoksiriboniikleik Asit

EGEFR : Glomeriiler Filtrasyon Hizi

ESOP : Avrupa Onkoloji Eczaciligi Dernegi
HBV : Hepatit B Virisii

HER : Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii
HIV  : Insan Immiin Yetmezlik Viriisii

[iP  :1lagla Ilgili Problemler

KKTC : Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti

LHRH : Luteinizan - Hormon Salgilaticit Hormon
NHL : Non-Hodgkin Lenfoma

OED : Tiirkiye Onkoloji Eczacilar1 Dernegi
OTC : Regetesiz Ilag

PCNE : Avrupa Farmasotik Bakim Agi

PDGEF : Trombosit Kokenli Biiylime Faktorii
VEGF : Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii

WHO : Diinya Saglik Organizasyonu
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TURKCE OZET

Kanser Kemoterapisinde Ilacla Ilgili Problemlerin Onlenmesi ve Coziimiine
Multidisipliner Yaklasimda Eczacinin Rolii

Ogrencinin Adi: Ahmet Sami Bosnak

Damismani: Doc.Dr. Bilgen Basgut

Anabilim Dali: Klinik Eczacihik

Amag: Klinik eczacilarin, ilaglarin akilct ve giivenli kullanimlarinda bilimsel bilgi ve
damgmanhklarinin 6nemi biiyiiktiir. Yakin Dogu Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
Merkezi’'nde kemoterapi alan hastalarm karsilastig1 ilagla ilgili problemlerin (IiP)
onlenmesi ve giderilmesinde eczacinin rolii Pharmaceutical Care Network Europe (The
PCNE Classification V.8.02) IiP siniflandirma sistemiyle belirlenmeye calisiimistar.
Gere¢ ve Yontem: Kasim 2017 ile Mart 2018 arasinda Yakin Dogu Universitesi
Onkoloji Merkezi’ne kemoterapi almak {izere gelen hastalar iizerinde prospektif
yuriitiilmesi planlanmistir. Bu amacgla hastalarin tedavi siirecinde ilagla ilgili
karsilagilan veya karsilasabilecek problemlerin tespiti, nedenleri, problemlerin
¢Oziimiinde eczacinin miidahale sekli ve miidahale sonucunun degerlendirilmesi
amaglanmig, ¢alismaya kanser teshisi konulmus, en az 2 kiir tedavi i¢in hastaneye
gelmis toplam 102 hasta dahil edilmistir. 55 (%53,9) hastada 251 1IP tespit edilmistir.
Bulgular: IIP agirlikli olarak antihipertansif (%31,6), antidiyabetik (%17,8) ve bitkisel
ilaglar (%31,6) kullanan hastalarda tespit edilmistir. Tedavi etkinligi, baslica IIP cesidi
olarak bulunmustur (%50,2). Tedavi etkinligini, tedavi giivenligi izlemistir (%24,7).
Toplam 211 (%100) miidahale kabul edilmis ve klinik olarak yararli bulunmustur.
Regetelemeden kaynaklanan [iPde hekimler dogrudan bilgilendirilmistir. %86,4 IIP
tamamen, %9,8 1IP kismen ¢dziilmiistiir. %2,3 1P ise ¢6ziimlenememistir.

Sonuclar: Bu calisma, KKTC’de alaninda yapilan olan ilk g¢alisma olup bizlere
onkoloji merkezlerinde verilebilecek klinik eczacilik hizmetlerinin saglik ¢aligsanlar1 ve
hastalara getirebilecegi faydalarin degerlendirmesi imkanini saglayacak ve ileriye
yonelik klinik onkoloji eczaciligt hizmetlerinin is akisinin belirlenmesi, hizmet
standartlarinin gelistirilmesi ve Eczacilik Fakiilteleri’nde Klinik Eczacilik egitim
miifredatinin gelistirilmesinde yol gosterici bir ¢aligma olacaktir.

Anahtar Kelimeler: ila¢ Ilgili Problemler, PCNE, Klinik Eczacilik, Onkoloji

Eczacilig1, Kanser, Kemoterapi



INGILIiZCE OZET

The Role of the Pharmacist in the Multidisciplinary Approach to the Prevention

and Resolution of Drug Related Problems in Cancer Chemotherapy
Student Name: Ahmet Sami Bosnak
Consultant: Assoc.Prof. Bilgen Basgut

Department: Clinical Pharmacy

Background: Clinical pharmacists have important roles in implementing scientifically
valid knowledge and advice on safe, reasonable use of pharmaceuticals. Clinical
pharmacy services (CPS) were introduced and evaluated in oncology clinic in a tertiary
university hospital.

Methods: A prospective interventional study was conducted from November 2017 to
March 2018. Drug-Related Problems (DRPs) were classified using the Pharmaceutical
Care Network Europe (PCNE) DRP classification tool V8.02. The main outcome
measure is the proposed interventions aimed at identification of the DRPs, the role of
the pharmacists in the resolution and the rate of acceptance of these recommendations
by physicians.

Results: A total of 102 patients were included in the study who were treated with at
least 2 cycles of any cancer type and stage. 55 (53,9%) patients had 251 drug-related
problems. DRPs mainly involved antihypertensive (31,6%), antidiabetic (17,8%) and
herbal agents (31,6%). Treatment effectiveness was the major type of drug-related
problems (50,2%) followed by treatment safety (24,7%). 211 (100%) interventions
were accepted and regarded as clinically relevant. Prescriber informed only were the
most common types of intervention at the prescriber level. 86,4% identified drug-
related problems were solved, 9,8% of the problems were partially solved, 2,3%
problems were unsolved.

Conclusion: Clinical pharmacy services may have optimized therapy effectiveness,
prevent adverse effects and unclear/compliant problems. The pharmacist interventions
were highly acknowledged by oncologists and patients; this may indicate the presence
of a great convenience and need to implement CPS in alternative hospitals in Northern
Cyprus.

Keywords: Oncology Pharmacy, Chemotherapy, Clinical Pharmacy Services, Drug
Related Problems.



1. GIRIS ve AMAC

Kanserin Etiyolojisi

1900'Li yillarin basinda, sayisiz akademik c¢aligsma, belirli mesleklerde yiiksek oranda
kanser vakasi bildirmistir. 1980'lerde ¢1g1ir agan kanitlar, ¢esitli virlislerin insanlarda
kansere neden oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Gliniimiizde, Uluslararas1 Kanser
Arastirma Ajansi (IARC)'a gore T hiicre lenfotrofik viriisii, insan immiin yetmezlik
virlisl, hepatit B viriisii, hepatit C viriisii, insan papilloma viriisii, Epstein-Barr viriisii
ve insan herpes virlisii 8 insanlarda karsinojenite dogrudan iligkilidir. Bununla
beraber IARC, Diinya Kanser Arastirma Fonu ve Amerikan Kanser Aragtirmalari
Enstitlisii kanserin giines 15181, tiitiin, ilag, hormon, alkol, parazitler, mantarlar,
bakteriler, kirmiz1 et, islenmis etler, diistik lifli diyetler, obezite, sedanter yasam tarzi

gibi ilave kanser nedenlerini de tanimlamgtir (1).

Kanser, anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir ¢ogalmasi olarak tanimlanan genis bir
hastalik grubunun evrensel adidir ve yakin veya uzak organlara veya dokulara
yayilarak viicudun istilasidir. Diger yaygin isimleri malign tiimdrler ve
neoplazmlardir. Kanser viicudun hemen her boliimiinii etkileyebilir ve her biri 6zel

tedavi stratejileri gerektiren bircok anatomik ve molekiiler alt tipleri igerebilmektedir

Q).

Kanserin Epidemiyolojisi

Kanser, diinya genelinde giderek artan bir toplum saglig1 problemidir. Neden oldugu
onemli sosyoekonomik yiik, bireylerde de maddi ve manevi kayiplara yol
acmaktadir. Kanser, diinya genelinde 6liimlerin en 6nemli ikinci nedenidir ve 2015
yilinda 8,8 milyon kisinin Oliimiine neden olmustur (3). GLOBOCAN 2018,
Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajansi tarafindan iiretilen ve diinyanin 20 cografi
bolgesine odaklanan kanser insidansi ve 6liim oranlarim1 tahmin etmeye odaklanan
bir ¢alismadir. GLOBOCAN 2018 yilinda 18,1 milyon yeni kanser vakasi ve 9,6

milyon kanser nedeniyle 6liim gerceklesecegini ongormektedir. Her iki cinsiyette de



toplam vakalarin %11,6’s1 ile akciger kanseri en sik goriilen kanser tiiriidiir. Kanser
nedeni ile olimlerin % 18,4’ her iki cinsiyette yine akciger kanseridir. Akciger
kanserini %11,6 ile kadinlarda meme kanseri, erkeklerde prostat kanseri (% 7,1),
kolorektal kanserler (% 6,1), mide kanseri (% 8,2) ve karaciger kanseri (% 8,2) takip
etmektedir. Akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser ve kanser 6liimiiniin
onde gelen nedenidir, bunu takiben prostat, kolorektal, karaciger ve mide kanseri
takip eder. Kadinlarda ise meme kanseri en sik rastlanan kanser olup, bunu
kolorektal, akciger kanseri ve serviks kanseri takip etmektedir. En sik teshis edilen
kanser ve kanser 6liimiiniin 6nde gelen nedeni, ekonomik gelismislik derecesine ve
sosyal hayat ve yasam stili faktorlerine bagl olarak, iilkeler arasinda biiyiik 6l¢iide
degisiklik gdstermektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) 2015'teki tahminlerine
gore, kanser 172 tlkenin 91'inde 70 yasindan 6nce Oliimlerin ilk veya ikinci onde
gelen nedenidir. Diinya genelinde hizli niifus artis1 ve yaslanma ile kanserin 6nde
gelen O0liim nedeni olarak 6ne ¢ikmasi, birgok iilkede, kansere gore, inme ve koroner
kalp hastaliginin mortalite oranlarindaki belirgin diisiisleri kismen agiklamaktadir
(4). Kanser hizla yayginlasti takdirde 2030 yilinda yillik 22 milyon yeni vaka ortaya
cikmasi beklenmektedir. Bu vaka sayisi 2008 verileri ile karsilastirildiginda yeni
vakalarda %75 artis olmasi1 anlamina gelmektedir. Kibris niifusunda, 2012 yilinda
3400 yeni kanser teshisi konulmus hasta bulunmaktadir ve bunlarin 1500 kanser

nedeni ile Slmiistiir (http://www.cancerindex.org/Cyprus, Erisim tarihi: 15.06.2017).

Kanserin tedavi yontemlerinden birisi olan kemoterapi, kanser tedavisinde tek basina
veya diger yontemlerle kombine sekilde siklikla uygulanmaktadir. Antineoplastik
ajanlar dar bir terapOtik aralia ve karmasik bir farmakolojik profile sahiptir.
Onkoloji hastalarinda, farmakokinetik parametreler, hastaligin kendisi tarafindan
veya malniitrisyon, hepatik ve/veya bdbrek fonksiyon bozuklugu nedeniyle
kolaylikla degisebilir. Relapsin dnlenmesi, metastazin azaltilmasi ve daha uzun siireli
genel sagkalim, kemoterapi ile miimkiin olabilmektedir (3). Ancak kemoterapinin
kendisi ilagla ilgili problemlere ve yaygin olarak advers ila¢ reaksiyonlarina neden
olmaktadir (5,6,7). Kanserli hastalar bu nedenle ilagla ilgili problemler agisindan

daha fazla risk altindadirlar (8).



Kanser hastalari, sitotoksik ve biyolojik kemoterapi, hormon ilaglar1 ve destekleyici
bakim ilaglar1 gibi ¢ogunlukla birden fazla ila¢ kullanmaktadir. Bu nedenle kanser
hastalar1 etkilesmeler acisindan biiyiik bir risk altindadir (9). Ilag-ilag etkilesmeleri
sonucu ilaglarin etkinliginin azalmasi, ilag¢ etkinligindeki azalmaya bagli olarak
tedavinin yeterli 6lgiide olmamasi veya etkinligin beklenenden fazla olmasi sonucu
toksik etkilerin goriilmesi, advers ilag reaksiyonlari, morbidite ve mortalitenin en
Oonemli nedenleridir. Kanser hastalarinda siklikla goriilen karaciger ve renal
fonksiyonlardaki azalmaya bagli azalmig ilag metabolizmas1 ve atilimi ile
kemoterapotik ilaglarin terapdtik indekslerinin dar olmasi nedeni ile ilaca bagh

toksisite riski artmaktadir (10).

Ilagla Ilgili Problemler (1iP), istenen saglik sonuglarina fiilen ya da potansiyel olarak
miidahalede bulunan ilag¢ tedavisini iceren bir olay ya da durumdur. Ila¢ Ilgili
Problemler arasinda ilag hatalari (recete yazim hatalari, ilaglarin temin , hazirlama ve
dagitiminda yapilan hatalar veya ilag uygulama hatalar1) ve advers ilag reaksiyonlari
(zararl ve kasitsiz olarak herhangi bir ilaca verilen cevap) yer alir. I[P profilaksi,
tani, tedavi veya fizyolojik fonksiyonun degistirilmesi i¢in normal olarak kullanilan
dozlarda olusur. Ayrica, advers ilag olaylari, bir ilacin kullanimi ile nedensel olarak
iliskili olsun ya da olmasin, IiP olarak tanimlanabilir. Tedavi uygulama hatalar1 ise,
tedavi siirecinde hastaya zarar verme potansiyeline yol agan veya buna neden olan

her tiirlii uygulamadir (11).

Eczacilar, 1iPleri analiz edebilir, tamimlayabilir, kategorize edebilir, en aza indirgeyip
[iPlerin olusumunu engelleyebilirler. Bununla beraber, eczacilar, ¢dziim Onerileri
sunarken, ileride karsilagilabilecek benzer problemleri de Onleyebilirler. Klinik
eczacilik hizmetlerinin ve klinik onkoloji eczacisinin multidisipliner ekibin igerisinde
yer aldigi merkezlerde tedavi edilen kanser hastalarinin tedavilerinin daha iyi
sonuclar verdigi gozlenmektedir (12). Klinik eczacilik uygulamalari ile dngoriilebilir

ve Ongoriilemeyen ilagla ilgili problemler, ila¢ hazirlama ve uygulama hatalari, yanlig



ila¢ secimi, yanlis doz ve ilag-ilag, ilag-besin kombinasyonlar1 azaltilabilir, tedaviye

uyung, akilci ilag kullanim1 ve farmasotik bakim kalitesi arttirilabilir (13).

Biitiin bu bilgiler 1s18inda; bu calismada KKTC’de kanser kemoterapisi alan
hastalarin karsilastigir ilagla ilgili problemlerin Onlenmesi ve giderilmesinde

eczacinin rolii PCNE-IIP simiflandirma sistemiyle belirlenmeye calisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

Kanser insan bedeninin ¢esitli bolgelerindeki hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
cogalmasi ile meydana gelen 100’1 agkin hastalik grubunun ortak adidir. Bilinen ¢ok
fazla sayida kanser tipi olmasina ragmen hepsinin ortak noktasi anormal hiicrelerin
kontrol dis1 ¢ogalmasi ile baslamasidir (14). Kanser, insan viicudunda hemen hemen
her yerde baslayabilen bir hastaliktir. Saglikli bir bireyde, insan hiicreleri viicudun
ihtiya¢c duydugu yeni hiicreler olusturmak i¢in boliiniir, biiylir ve yaslandik¢a veya
hasar gordiiklerinde oliirler. Olusan yeni saglikli hiicreler bu hiicrelerin yerini alir
(15). Kanser olusumunda ise bu sistem bozulur. Saglikli hiicrelerin yerine bu anormal
hiicrelerin sayisi arttikca yasl veya hasarli hiicreler 6lmeleri gerekirken yasamlarina
devam ederler, bununla beraber ihtiyagc duyulmamasina ragmen yeni hiicre
boliinmeleri gergeklesir. Bu anormal hiicreler durmadan bdliinebilir ve timor adi
verilen hiicre Kkitlelerini olusturabilir. Kanserli tiimorler maligndir (16). Malign
kanser hiicreleri yakin dokulara yayilabilirler veya doku ve/veya organlar istila
edebilirler. Tiimorlerin biiyiimesi devam ederken, bazi kanser hiicreleri kan veya lenf
sistemi yoluyla uzak doku ve/veya organlara seyahat edebilir ve orijinal timoérden

uzak yeni tlimorler olusturabilir (17).

2.1. Kanserlerin Hiicresel Kokenleri

Birgok kanser sadece bir tek hiicreden (veya az sayida hiicreden) ortaya ¢ikar (18).
Bu tek hiicrenin anormal davraniglar sergileyebilmesi ig¢in, saglikli hiicrelerde
bulunan onkogen ve tiimor supresor genlerinde bir takim degisiklikler olmasi gerekir.
Bu degisikler sonucunda istenmeyen, normal hiicresel siiregleri yerine getirmeyen
yeni klonlar olusacaktir. Saglikli bireylerde bu anormal klonlarin bir kismi tolere
edilebilir veya yok edilebilir. Ancak bu olmazsa bu anormal klonlar boliinmeye
devam edebilir ve her boliinme ile beraber daha fazla istenmeyen degisiklikler birikir
(19). Bu ilerleme siirecinde daha gii¢lii, daha saldirgan klonlar ilk az hasarli klonlarin

yerini almaya baslar. Kanserli hiicreler gitgide daha tehlikeli bir hale gelmistir. Bu



durum tedavi goren kanser hastalarinin relaps adi verilen bir siire sonra ¢ok daha
hizli ve saldirgan seyreden bir siirecle karsilagmalarini agiklamaktadir. Kanser
hiicrelerinin dldiiriilmesi hedeflenen kemoterapi ve radyoterapi sonrasi biiyiik
miktarda kanser hiicresi yok edilebilmektedir. Ancak yukarida anlatilan yiiksek
anormal klonlardan geriye kalan kiiciik bir grup, hastalarda kanserin ilk
baslangicindan daha hizli ve agresif seyreden bir klinik tablo olusturmasini

saglayabilmektedir (20).

Kanser erken donemde fark edildiginde cerrahiye de uygunsa tamamen viicuttan
cikartilabilir ve hastanin 6liimiine neden olmaz. Ancak erken teshis edilemediyse, ilk
olustugu organda boyut olarak biiyliyecek, komsu ve/veya uzak doku ve/veya
organlara yayilacaktir. Lenf diigiimlerine ulasmak i¢in lenf damarlarina, diger
organlara ulagsmak i¢in kan damarlarin1 kullanacaktir. Bu agsamada kanseri sinirlamak
veya cerrahi olarak rezerve etmek zorlasacaktir (21). Kanser genellikle kemik,
akciger, karaciger veya beyine metastaz yapmaktadir. Kanserli anormal hiicreler
kendilerini beslemek isterler bu amacla anjiyojenez, yani tiimor vaskiilarizasyonu
icin yeni kii¢iik kan damarlarinin sentezini gelistirirler. Boylece kendi gelisme ve
boliinmesine yardimci olacak oksijen ve besinlerin kendisine ulasmasini
kolaylastirirlar (22). Ilk basladiklar1 organda tutulum gosteren kanserler gérece daha
kolay tedavi edilebilirler. Bu amacla cerrahi ve radyoterapi teknikleri
kullanilmaktadir. Ancak kanser hastayr sistemik olarak etkiliyorsa bu durumda

kemoterapi adi verilen sistemik sitotoksik ila¢ tedavileri kullanilmaktadir (23).

2.2. Kanser Hiicreleri ve Normal Hiicreler Arasindaki Farklar

Saglikli hiicreler 6zellesmis fonksiyonlarla ¢ok farkli hiicre tiplerine olgulasabilirler.
Ancak kanser hiicrelerinde bu 6zellesme goriilmez. Bu farklilik kanser hiicrelerinin
kontrolsiiz ve durmadan bdliinmelerinin, kontrol disina ¢ikmalarinin ve diger doku
ve/veya organlara dagilmasinin 6nemli bir nedenidir. Saglikli hiicrelerde gerektiginde
boliinmeyi durdurucu veya apoptozis adi verilen programlanmig kendi kendini yok
etme sinyali verebilirler, var olan sinyale uygun hareket ederler (24). Ancak kanser

hiicreleri bu sinyallere karsi kendisini duyarsizlastirabilir. Kanser hiicreleri



boliinmelerini ve yasamalarmi saglamak amaci ile kendilerine mikro bir cevre
olusturma egilimindedir. Kanser kitlesi biiyiidiikce oksijen ve besine ihtiyaci artar,
hiicresel atiklarindan kurtulmasi gerekir ve bu mikro ¢evre sayesinde bu ihtiyag¢larini
karsilayabilir. Kanser hiicresi mikro ¢evreyi olusturabilmek i¢in yakin saglikl
hiicreleri indiikleyebilir (25). Saglikli bir insanda bulunan bagisiklik sistemi viicudu
cesitli hastaliklardan ve enfeksiyonlardan koruyabilir. Bu amagla korumak ve yok
etmek icin Ozellesmis hiicreleri vardir. Bu hiicreler hasar gormiis, yaslanmig veya
anormallesmis hiicreleri taniyip gereken siirecleri baslatip sorunu sonlandirabilir.
Ancak kanser hiicreleri bu hiicrelerden de gizlenebilir. Hatta kanser hiicreleri canl

kalabilmek i¢in bagisiklik sistemini dahi kullanabilir (26).

2.3. Kanserin Genetik Kokenleri

Kanser genetik bir hastaliktir, yani hiicrelerimizin, 6zellikle de nasil biiyiidiikleri ve
boldiikleri seklini kontrol eden genlerdeki degisikliklerden kaynaklanir. Kansere
neden olan genetik degisiklikler ge¢cmis nesillerden genetik bir miras olarak
aktarilabildigi gibi, bir kisinin yagsami boyunca, hiicre boliinmesi veya DNA'nin
belirli ¢evresel maruziyetlerin neden oldugu hasar nedeniyle ortaya ¢ikan hatalarin
bir sonucu olarakta ortaya ¢ikabilir. Kansere neden olan ¢evresel maruziyetler, tiitliin
dumanindaki kimyasallar ve giinesten gelen ultraviyole 1sinlar1 gibi radyasyon gibi
maddeleri igerir (27) (https://www.cancer.gov/about-cancer/understanding/what-is-

cancer, Erigim tarihi: 15.06.2018).

Her bireyin kanseri, genetik degisikliklerinde etkisi ile benzersiz bir kombinasyona
sahiptir. Kanser biiyiimeye devam ettik¢e, ek degisiklikler meydana gelecektir. Ayni
timor icinde bile, farkli hiicreler farkli genetik degisikliklere sahip olabilir. Genel
olarak, kanser hiicreleri, DNA’da meydana gelen mutasyonlar ile normal hiicrelerden
daha fazla genetik degisime sahiptir. Bu degisikliklerin bazilarinin ise kanserle
iligkili olmayip, hali hazirdaki kanserin bir sonucu olabilir. Kanser olusumuna
katkida bulunan genetik degisiklikler, lic ana gen tipini (proto-onkojenler, timdr
baskilayic1 genler ve DNA onarim genleri) etkileme egilimindedir. Bu degisiklikler

bazen kanserin “striiciileri” olarak adlandirilir. Proto-onkogenler normal hiicre


https://www.cancer.gov/about-cancer/understanding/what-is-cancer
https://www.cancer.gov/about-cancer/understanding/what-is-cancer

biiylimesi ve boliinmesinde rol oynarlar. Tiimor baskilayici genler, hiicre biiylimesini
ve boliinmesini kontrol etmekte rol oynar. Timor baskilayict genlerdeki bazi
degisikliklere sahip hiicreler kontrolsiiz bir sekilde boliinebilir. DNA tamir genleri,
hasarlt DNA'nin sabitlenmesinde rol oynamaktadir. Bu genlerdeki mutasyona sahip
hiicreler, diger genlerde ek mutasyonlar gelistirmeye egilimlidir. Bu mutasyonlar
hiicrelerin kansere doniismesine neden olabilir (https://www.cancer.gov/about-

cancer/understanding/what-is-cancer, Erisim tarihi: 15.06.2018).

2.4. Kanserin ilerlemesi ve Yayillmasi

Kanser, bir hastadan digerine baglangi¢ ve ilerleyisinde bir ¢cok degisken olan
karmagsik bir hastaliktir. Hiicresel ve molekiiler diizeyde benzer heterojenite ve
degiskenlik gostermektedir. Kanser, hiicrelerin asir1 yapisal degisikliklere maruz
kaldig1 ve zamansiz bir sekilde cogaldigi bir siirectir. Bu siiregte bagisiklik
sistemininden kacinabilmekte, baslangic bolgesinden uzak dokulara ulasip bu
dokular1 istila edebilmektedir (21,28). Genetik degisiklikler ile bu o6zellikleri
gosterebilen kanser, normal hiicre biiylimesini ve davranisini1 kontrol eden siireclere
uymayip diizensiz hiicre kitleleri olusturabilir. Boyle bir kitle uzun siire organizmada
gizlenebilir. Sonugta, fizyolojik fonksiyonlar1 bozarak c¢ogalir, kitlenin yeri ve
biiytlikliigiine ve organizma icindeki kanser hiicrelerinin yayilmasina bagli olarak

birden fazla semptom ortaya ¢ikarabilir (28).

Viicudun bagka bir bolgesine ilk basladig1 yerden yayilan kansere metastatik kanser
denir. Kanser hiicrelerinin viicudun diger boliimlerine yayildig: siire¢ metastaz olarak
adlandirilir. Metastatik kanser, orijinal veya birincil kanser ile ayn1 adda ve aymi tiir
kanser hiicrelerine sahiptir (29). Ornegin, akcigerde yayilan ve metastatik bir timor
olusturan meme kanseri, akciger kanseri degil metastatik meme kanseridir.
Mikroskop altinda, metastatik kanser hiicreleri genellikle orijinal kanserin hiicreleri
ile aym goriiniir. Ayrica, metastatik kanser hiicreleri ve orijinal kanserin hiicreleri
genellikle, belirli kromozom degisikliklerinin varligr gibi, ortak bazi molekiiler
ozelliklere sahiptir (30). Genel olarak, metastatik kanser tedavisinin temel amaci,

kanserin biiyimesini kontrol etmek veya bunun neden oldugu semptomlari
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azaltmaktir. Metastatik tiimorler viicuda ciddi zarar verebilir ve kanserden dlen ¢cogu

insan metastatik tiimorler nedent ile oliir (17).

2.5. Kanser Tedavisinde Tedavi Se¢cenekleri

2.5.1. Cerrahi

Cerrahi, kanseri onlemek, teshis etmek, evresini belirlemek ve tedavi etmek icin
kullanilmaktadir. Bununla birlikte cerrahi, barsak ya da safra tikanikliklari, kanama,
perforasyon veya cesitli organlara baski ile sonug¢lanan kansere bagh
komplikasyonlarin iyilestirilmesinde de kullanilmaktadir. Bir¢ok cerrahi girisim bu
hedeflerin birden fazlasi i¢in gergeklestirilir. Kanser hastalarina tedavi siirecinde
farkli zamanlarda ve farkli nedenlerle yeni cerrahi girisimlerde bulunulabilir. Birgok
vakada, kisinin kanseri olup olmadigin1 ve bunun ne tiir bir kanser oldugunu
anlayabilmenin tek yolu, kii¢lik bir doku pargasini (6rnek olarak adlandirilir) alip test
etmektir. Tani, bir mikroskop ile numuneden alinan hiicrelere bakilarak veya
iizerinde bagka laboratuvar testleri yapilarak yapilir. Bu prosediire biyopsi ad1 verilir.
Biyopsi Ornekleri eger ameliyat esnasinda alinirsa bunlara cerrahi biyopsiler adi
verilir. Malign tiimorler mikrometastazlar yapabilmektedir. Bu hallerde yapilan
cerrahinin biiyiikliigli ve morbiditesi artabilmektedir. Bu durumda ¢ogunlukla cerrahi
diger tedavi yontemleri ile birlikte kombine olarak uygulanabilmektedir (31).
Ornegin bu amagla kemoterapi kullamlabilir. Evreleme amaci ile yapilan cerrahide
amag kanser kitlesinin biiylikligii ve ne kadar yayildigin1 bulmaktir. Bu ameliyat
sirasinda lenf nodlari ve yakin organlar dahil olmak {izere kanser odaginin
etrafindaki bolge incelenir. Bu inceleme tedavi kararlarmma rehberlik edecektir.
Kiiratif veya primer cerrahi genellikle kanser viicudun sadece bir kisminda
bulundugunda yapilir ve tiim kanserlerin ¢ikarilmasi miimkiindiir. Bu durumda,
cerrahi ana tedavi olabilir. Tek bagina veya ameliyattan 6nce veya sonra verilebilen
kemoterapi veya radyasyon terapisi gibi diger tedavilerle birlikte kullanilabilir.
Bazen tiim tiimoriin disar1 ¢ikmasi yakindaki organlara veya dokulara ¢ok fazla zarar
verir. Bu durumda Debulking (Azaltma/inceltme) cerrahisi tercih edilir. Bu

ameliyatlarda, cerrah miimkiin oldugunca tiimoriin ¢ogunu ¢ikartir ve daha sonra
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radyasyon, kemoterapi veya diger tedavilerle kalanlarin tedavisine baslanir. Palyatif
cerrahide ileri evre kanserin neden oldugu problemleri tedavi etmek icin kullanilir.
Ornegin, batinda yeralan bazi kanserler bagirsag1 tikayacak kadar biiyiiyebilir. Bu
olursa, tikaniklig1 gidermek icin ameliyat iyi bir segcenek olacaktir. Palyatif cerrahi,

agrinin baska yollarla kontrol edilmesi zor oldugunda agriy1 tedavi etmek i¢in de

kullanilabilir (32).

Onleyici veya profilaktik cerrahi, ameliyat sirasinda kanser belirtisi goriilmese de,
kansere déniisme ihtimali olan viicut dokusunu ¢ikarmak icin yapilir. Ornegin, meme
kanseri aile Oykiisii olan bazi kadinlarin meme kanseri geninde (BRCA1 veya
BRCAZ2 gibi) kalitsal bir mutasyonlar1 vardir. Meme kanseri riski ¢ok yiiksek oldugu
icin memelerin ¢ikarilmasi (profilaktik mastektomi) diisiiniilebilir (33) (https://
www.cancer.org/treatment/treatments-and-side-effects/treatment-types/surgery/how-

surgery-is-used-for-cancer.html, Erisim tarihi: 15.08.2018)

2.5.2. Radyoterapi

Yiiksek dozlarda, radyasyon terapisi kanser hiicrelerini 6ldiiriir veya DNA'larina
zarar vererek ¢cogalmalarini yavaslatir. DNA's1 onarimin 6tesinde hasar goren kanser
hiicreleri boliinemezler. Hasarli hiicreler 6ldiigiinde, viicut tarafindan pargalanir ve
uzaklastirillir. Radyasyon tedavisi hemen kanser hiicrelerini 6ldiirmez. Kanser
hiicrelerinin DNA’larinin hasar gérmesi ve 6lmesinden dnce giinler veya haftalarca
tedaviye tabii tutulmalar1 gerekir (34). Kullanilacak radyasyon terapisinin tercihinde
bir¢cok etken degerlendirilir. Kanser tiirli, timoriin boyutu, timoriin viicuttaki yeri,
tiimoriin radyasyona duyarli normal dokulara uzakligi, tibbi gegmis ve yas gibi bir
cok etken degerlendirilerek karar verilir. Radyoterapi, kanser hastalarina, radyasyon
onkologlar1 tarafindan uygulanir. Siirli sayidaki kanser tiiriinde radyoterapi tek
tedavi yontemi olarak kullanilir. Ancak, ¢cogu zaman radyoterapi, cerrahi, kemoterapi
ve immiinoterapi gibi diger kanser tedavileri ile kombine olarak kullanilir.
Radyasyon tedavisi, diger tedavi yontemlerinin ige yaramasi olasiligini arttirmak i¢in
bu diger tedavilerden once, diger tedavilerle ayni zamanda veya sonrasinda

uygulanabilir (35).
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2.5.3. Immiinoterapi

Kanser hastalarinin immiinolojik yontemlerle tedavi edilmesine Timor
Immiinoterapisi denilmektedir. Biyolojik terapi olarak da adlandirilan immiinoterapi,
viicudun dogal savunma mekanizmalarin1 kanserle savasmaya tesvik eden bir tiir
kanser tedavisidir. Kanser tedavisinde c¢esitli tiplerde immiinoterapi yOntemleri
kullanilmaktadir. Bu tedaviler ya bagisiklik sisteminin dogrudan kansere
saldirmasina ya da bagisiklik sistemini daha genel bir sekilde uyarmasina yardimei

olmaktadir (36).

Bagisiklik sisteminin bir tiimore daha giiclii yanit vermesine yardimct olan ilaglar

Kontrol noktasi inhibitdrleri (checkpoint inhibitors) bagisiklik sisteminin dogrudan
kansere kars1 etkili olmasima yardimci olan immiinoterapi tiirlerinden birisidir. Bu
ilaclar, kanser hiicrelerinin T hiicreleri tarafindan Oldiirmekten koruyan “frenler”i
birakarak calisir. Bu ilaglar direkt olarak tiimorii hedeflemez. Bunun yerine, kanser
hiicrelerinin bagisiklik sistemi saldirisini 6nlemek i¢in kullandiklar1 yontemleri

engellerler (37). Kontrol noktasi inhibitor ilaglar;

e Ipilimumab

* Nivolumab

* Pembrolizumab
e Atezolizumab

e Avelumab

* Durvalumab

Adaptif immiinoterapide hastanin kendi T hiicrelerinin kanserle savasmaya yonelik
dogal yeteneklerinin arttirilmasi hedeflenen bir immiinoterapi yontemidir. Bu
tedavide, T hiicreleri tiimorden alinir, ardindan tiimore karsi en aktif olanlar
laboratuarda biiylik partiler halinde ¢ogaltilir. Laboratuarda yetistirilen T hiicreleri,

damar yolu ile hastaya geri verilir (38).
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Terapdtik antikorlar olarak da bilinen Monoklonal antikorlar, laboratuar ortaminda
olusturulan bagisiklik sistemi proteinleridir. Bu antikorlar, kanser hiicrelerinde
bulunan spesifik hedeflere baglanmak icin tasarlanmistir. Bazi monoklonal
antikorlar, kanser hiicrelerini isaretler, boylece bagisiklik sistemi tarafindan daha iyi
goriiliip yok edilebilirler. Diger monoklonal antikorlar, kanser hiicrelerinin
bliyiimesini dogrudan durdurur veya kendi kendini imha etmelerine neden olur.
Digerleri ise kanser hiicrelerine toksin tasirlar. Terapotik monoklonal antikorlar,
kanser hiicreleri iizerindeki spesifik proteinleri tanidiklari igin, ayni zamanda
hedeflenmis/hedefe yonelik terapiler olarak kabul edilirler. Spesifik bir molekiilii
hedefleyerek tiimor biiyiimesinin durdurulmasi amaclanarak uygulanan tedaviye
hedefe yonelik tedavi denilir (39). Amag¢ daha az yan etki gdsteren yiiksek etki

saglayabilmektir. Monoklonal antikor ilaglar;

e Rituksimab, CD 20 antijenine kars1 olup NHL diffuz biiyiik B hiicreli ve
follikiiler lenfomalarda kullanilmaktadir.

* Trastuzumab ve Lapatinib, EGFR ailesinden, CERBB2 molekiiliine karsilik
etkili olup metastatik meme kanserinde kullanilir.

e Setuksimab, EGFR iizerinden etkilidir ve metastatik kolon kanserinde
kullanilmaktadir. RAS mutasyonu setuksimab etkinligini belirlemede 6nemli
bir parametredir.

e Bevasizumab VEGF iizerinden etkilidir ve metastatik kolon kanserinde
kullanilmaktadir.

* Sorafenib, VEGF ve PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) {izerinden
etkili dir. Metastatik hepatoselluler kanserde kullanilmaktadir.

e Sunitinib metastatik renal hiicre kanserinde kullanilan bir baska VEGF ve
PDGEF iizerinden etkili ajandir.

* Imatinib, gastrointestinal stromal tiimér tedavisinde kullanilir CD117
izerinden aktivitesini gdstermektedir.

* Erlotinib ve Gefitinib tirozin kinaz inhibitdrleridir ve EGFR ailesinden olan

tirozin kinaz1 inhibe ederek hiicre proliferasyonunu engellerler (40).
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Diger monoklonal antikor ilaglar (41);
* Alemtuzumab
e Trastuzumab
* Ibritumomab tiuxetan
* Brentixumab vedotin
* Ado-trastuzumab emtansine

¢ Blinatumomab

Viicudun kanserle miicadele icin bagisiklik yanitint artiran ilaclar

Sitokinler viicudun normal bagisiklik yanitlarinda ve bagisiklik sisteminin kansere
cevap verme yeteneginde onemli roller oynarlar. Kanseri tedavi etmek i¢in kullanilan
iki ana sitokin tiiri interferon ve interlokinlerdir. Bacillus Calmette-Guérin (BCQG),
mesane kanserini tedavi etmek i¢in kullanilan bir immiinoterapidir. Bir kateter ile
mesaneye dogrudan enjekte edildiginde BCG, kanser hiicrelerine kars1 bir bagisiklik
yanitina neden olur. Elde edilen bu pozitif etki makrofaj ve NK (Natural Killer)
hiicrelerinin gosterdikleri aktivasyona baglhidir. BCG’nin diger kanser tiirlerindeki
aktivitesi halen incelenmektedir. Hepatit B viriisiine kars1 gelistirilen as1 sayesinde

HBYV kaynakli karaciger tiimoriiniin goriilme siklig1 azaltilabilir (36).

2.5.4. Hormon tedavileri

Hormonal ilag tedavileri, biiylimek i¢in dogal seks hormonlar1 (8strojen, progesteron
ve testosteron gibi) kullanan meme, prostat ve rahim kanseri gibi kanserlerin
bliyiimesini yavaglatir. Hormonal terapiler, kanser hiicrelerini biiytimek i¢in ihtiyag
duyduklar1 hormonlarin kullanimlarinin engellenmesi veya viicudun kansere neden
olan hormonu tiiretmesini engellemesini temel alirlar. LHRH (Luteinizan- hormon
salgilatici hormon) analoglar1 ve antiandrojenler meme kanserinde Ostrojen,
endometriumda progesteron, prostat kanserinde ise testosteron salgisini azaltmak

amaci ile kullanilmaktadir (42). Hormon tedavilerinde kullanilan ilaglar;
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* Tamoksifen
e Anastrozol
* Eksemestan
* Letrozol

* (@Goserelin

2.5.5. Kok hiicre/Kemik iligi nakli

Baz1 kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilan ¢ok yiiksek dozda kemoterapi veya
radyasyon terapisi ile tahrip edilmis kan komponentlerinin yeni ve saglikli kok
hiicreler ile restore eden bir prosediirdiir. Damar yolu ile dolasima verilen bu saglikli
kok hiicreler kemik iligine yonelirler, burada tedaviyle yok edilen hiicrelerin yerini
alirlar. Transplantlarda kullanilan kok hiicreler, kemik iliginden veya gdbek
kordonundan gelebilir. Nakiller, nakil edilecek kok hiicrenin elde edildigi kaynaga

gore adlandirilir;

* Otolog, kok hiicreler hastanin kendisinden elde edilir
* Allojenik, kdk hiicreler bagka birinden (bagisci) gelir. Bagis¢1 bir akraba
olabilir ama ayni1 zamanda hasta ile ilgili olmayan biri de olabilir

e Syngenik, kok hiicreler hastanin ayni yumurta ikizinden elde edilir (43)

Kok hiicre nakilleri tek baslarina kansere karsi etkili degildirler. Bunun yerine, ¢cok
yliksek dozda radyasyon tedavisi, kemoterapi veya her ikisi ile tedavi edildikten
sonra kok hiicre iiretme becerisinin kurtarilmasina yardimci olurlar. Bununla birlikte,
multipl miyelomda ve bazi 16semi tiplerinde, kok hiicre nakli dogrudan kansere karsi
ise yarayabilmektedir. Bu, allojenik transplantasyonlardan sonra ortaya ¢ikabilen
graft-versus-timor adi verilen bir etki nedeniyle gergeklesir. Graft-versus-tumor,
donoriin (greft) beyaz kan hiicreleri, yiiksek doz tedavilerinden sonra viicutta kalan
kanser hiicrelerine saldirdiginda ortaya c¢ikar. Bu etki tedavilerin basarisini artirir

(44).
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2.5.6. Gen tedavisi

Gen tedavisi, hastaliklarin tedavisi i¢in genleri kullanan bir tedavi tiiriidiir. Kanser
hiicrelerinin normal hiicrelerden nasil farkli olduklart anlasildik¢a gen tedavilerinde
onemli gelismeler kaydedilmistir. Gen terapisinde kullanilan en yaygin vektorler
virlislerdir ¢ilinkii hiicreye girebilir ve genetik materyal saglayabilirler. Genlerin
kanser hiicrelerine girmesi, gen terapisinin en zor yonlerinden birisini
olusturmaktadir. Gen transferinin yollar1 lizerine ¢aligmalar halen siirmektedir. Gen
genellikle kanser hiicresine vektdr adi verilen bir tasiyici tarafindan alinmaktadir.
Gen tedavisi, kanser hiicrelerinin hayatta kalmak i¢in kullandigi siirecleri
engelleyebilmektedir. Ornegin, viicuttaki ¢ogu hiicre, DNA's1 onarimin dtesinde
hasar goriirse dlmeye (apoptozis) programlanmaktadir. Kanser hiicreleri bu siireci
bloke etmekte, bu nedenle de gerektiginde 6lmemektedirler. Gen tedavisi bu sorunu
tersine cevirmeyi boylece kanser hiicrelerinin de apoptozise ugramasini
amaglamaktadir. Gen terapisi heniiz {izerinde klinik ¢aligmalar yapilan bir kanser

tedavi tlriidiir (45). Gen tedavisi ilaglari;

e Yescarta

2.5.7. Kemoterapi

Kemoterapi terimi, infeksiyoz hastaliklarin ilaglarla tedavisi anlaminda, 1900’lerin
baslarinda Alman Kimyager Paul Ehrlich tarafindan bilim diline kazandirilmistir.
Kemoterapi, Ehrlich’in “sihirli kursun” olarak hareket eden birlesiklerle bakterilerin
oldiiriilmesi Onerisine paralel olarak kanserli hiicrelerin biiyime hizini yavagslatmak
veya tiimoriin azalmasma yardimecr olacak ilagh tedavi olarak tanimlanir. Ilk
kemoterapotikler 1940’lh yillarda siilfiir, nitrojen ve kursundur (46). O yillarda
savagta zehirli gaz olarak kullanilan hardal gazinin sadece akcigerde 6dem yapmak
disinda siddetli 10kopeni ve lenfopeniye neden oldugu anlagildi. Nitrojen Mustard
1940 baslarinda lenfomalarin tedavilerinde kullanildi. Bu bilesiklerin nasil hiicreleri
etkiledigi incelendiginde hiicre DNAsinda degisikliklere yol agtigr goriildi. Bu

asamada artik DNAy1 etkileyerek hiicre boliinmesinin durdurulmasi ve bu sekilde
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kanserli hiicreleri yok etmek ilag sanayiinin birincil aragtirma alani haline gelmistir
(47,48). 1950’lere gelindiginde folik asit antagonistlerinin, 16semi hiicreler iizerinde
etkili oldugu, ACTH ve kortikosteroidlerin lenfolitik etkilerinin oldugu anlasildi.
Methotrexate ileri evre kanser vakalarinda denenmeye baslandi. Ayni yillarda niikleik
asit sentezi mekanizmalarinin aydinlatilmasi ilag aragtirma ve gelistirmesine biiyiik
ivme kazandirdi. Bugiin halen kullanilan alkillestirici ve antimetabolik ilaglarin
sentezi ve klinik ¢aligmalar1 o yillarda yapilmaya baslandi. Bitki alkoloidleri ve
cesitli mantarlardan elde edilen antineoplastik antibiyotikler 1950’lerde bulundu.
(49) 1939 yilinda Charles Huggins, 1896’da Beatson tarafindan yapilan meme
kanseri lizerinde Ostrojenin etkisine iliskin gézlem ¢aligmalarini esas alarak, prostat
kanserinin hormonal tedavisi lizerinde ¢alismis ve basarili olmustur. Bu heyecan
verici ¢alisma, kanserin sistemik tedavisine dnemli bir katki saglamis ve Huggins'e

Nobel Odiilii kazandirmustir (50,51).

1960'larda tibbi onkoloji adinda klinik bir uzmanlik alani heniiz mevcut degildi. Tip
merkezlerinde kemoterapi uygulamasi yapanlara basarisiz hekimler olarak bakilirdi.
Bir endokrinoloji uzmani olan Louis K. Alpert, Nitrojen Mustard’in kullanimiyla
ilgili ilk ¢alisma raporunu yayinlayan arastirmaciydi. Bu caligmalar1 kendisinin
“Kemoterapist” adi ile anilmasina neden oldu. Sert bir kisiligi olmast ve sadece
kemoterapinin uygulanacagi zaman serviste goriilmesi nedeni ile fakiilte tarafindan
“Kartal Louis ve onun zehirleri” olarak tanimlaniyordu. Zehir kelimesi, halen bir¢cok

hasta tarafindan antikanser ilaclar1 i¢in siklikla kullanilmaktadir (52).

Kanser kemoterapisinin ana fikri kanser hiicrelerinin saglikli hiicrelerden daha sik
boliinmeleri, bu boliinme i¢in daha stk DNA sentezinin gergeklesmesi, bu sekilde
cesitli yolaklar kullanilarak gerceklestirilecek DNA hasarina karst kanser
hiicrelerinin, normal hiicrelere gore daha duyarli olacagidir. Yapilan arastirmalar ve
kanser hiicrelerinin hayat dongiilerinin daha iyi anlasilmasi ile bu ana fikre yonelik
ilaclarin disinda belirli bir tiir kanserle iliskili molekiiler degisiklikleri hedef alan
ilaglarin klinikte kullanildigi yeni ydntemler gelistirilmistir. Ornegin trastuzumab

meme kanserinde siklikla fazla sentezlenen HER-2 adi verilen bir hiicre yiizeyi
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reseptOriinii inhibe eden bir antikorun aktivitesini bloke etmektedir. Erlotinib,
epidermal biiylime faktoriiniin reseptorii ile iliskili olan enzim aktivitesini inhibe eder

(53).

Sitotoksik Kemoterapi

Sitotoksik kemoterapinin ana ilkesi hastanin veya konak¢inin normal hiicrelerine
zarar vermeksizin timor hiicresinin biiylimesini ve ¢ogalmasini durdurmak veya
miimkiinse onlar1 yok etmektir (24). Antineoplastik ilaglarin kanser hiicrelerine karsi
selektiflikleri azdir. Bunun nedeni kanser hiicreleri ile saglikli hiicreler arasinda
kalitatif olarak 6nemli bir fark olmamasidir. Bunun bir sonucu olarak antineoplastik
ilaclar hizli boliinme gosteren saglikli hiicreleri de (jerminatif epitelyal hiicreler, agiz
bogaz mide bagirsak epitelyel hiicreleri, kil folikiilleri, fetiis ve embriyo hiicreleri)
yok etmektedirler (54). Bazi antikanser ilaglar immiinosiipresif etkiler
gostermektedir. Bu ilaclar kanser disinda 6rnegin organ transplantasyonu, otoimmiin
hastaliklar, baz1 cilt hastaliklar1 gibi hastaliklarin tedavilerinde de kullanilirlar.
Antineoplastik ilaclarin terapdtik indeksleri diistiktiir. Bu nedenle ilaglarin segilmesi,
tedavi dozlarmin belirlenmesi ve uygulanmasi alaninda deneyimli uzmanlar
tarafindan gergeklestirilmelidir. Bu ilaglarin mutajenik, teratojenik ve karsinojenik

etkileri de bulunmaktadir (55).

Multidisipliner ekip tarafindan, tedavi ana segecegi belirlendikten sonra, secenek
cerrahi ile baslamaksa cerrahi ekibi kendi icerisinde hastay1 tekrar
degerlendirmektedir. Segenek kemoterapi ise hasta medikal onkoloji, kemo-
radyoterapi ise radyoloji ve medikal onkoloji beraber hastay1r yeniden degerlendirir
ve tedavinin alt secenekleri degerlendirilerek son karar verilmektedir. Ornegin
kemoterapi protokolii bu asamada belirlenmektedir. Kanser tedavisinde, hastaya
uygulanacak kemoterapi protokolleri, adaylar arasindan klinik ¢aligmalarla dikkatle
degerlendirildikten sonra belirlenmektedir. Kemoterapi protokoliiniin belirlenmesi ile

klinik onkoloji eczacisin1 multidisipliner kanser tedavi ekibine dahil olmaktadir (56).
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2.6. Kanser Kemoterapisinde Kullanilan Ajanlar
Kemoterapi ilaglari, etki mekanizmalarina, kimyasal yapilarina ve diger ilaglarla olan
iliskilerine gore gruplandirilabilir. Baz ilaglar birden fazla sekilde etkisini gdsterir ve

birden fazla gruba ait olabilmektedir. (57)

Alkilleyici ajanlar

Alkilleyici ajanlar hiicrenin DNA'sina zarar vererek ¢ogalmasini engeller. Bu ilaglar,
hiicre dongiisiiniin tiim asamalarinda etki gosterirler ve akciger, meme ve yumurtalik
kanserleri, 16semi, lenfoma, Hodgkin lenfoma, multipl miyeloma ve sarkoma dahil
olmak iizere bircok farkli kanseri tedavi etmek icin kullanilirlar. Bu ilaglar DNA'ya
zarar verdiginden, yeni kan hiicrelerini yapan kemik iliginin hiicrelerini de
etkileyebilirler. Nadir durumlarda bu, 16semiye yol acabilir. Alkilleyici ajanlardan
16semi riski “doza bagimli” dir, bu da riskin diisiik dozlarda az oldugu anlamina
gelir, fakat kullanilan ilacin dozu arttikga artar. Alkilleyici ajanlar alindiktan sonra

16semi riski tedaviden sonra yaklasik 5 ila 10 yil arasindadir (58,59).

Alkilleyici ajan drnekleri sunlari igerir:

 Altretamin

« Busulfan

« Karboplatin
« Karmustin

« Bendamustin
o Ifosfamid

« Klorambusil
« Sisplatin

« Siklofosfamid
« Dakarbazin

« Lomustin

« Melfalan

« Okzaliplatin

o Temozolomit
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« Thiotepa

Antimetabolitler

Antimetabolitler, RNA ve DNA'nin normal yap1 taglarininin yerine gegerek DNA ve
RNA biiyiimesini engeller. Bu ajanlar, hiicrenin kromozomlar1 kopyalandiginda faz
stirecinde hiicrelere zarar verir. Yaygin olarak 16semi, meme kanseri, yumurtalik ve

bagirsak sistemi ile diger kanser tiirlerini tedavi etmek i¢in kullanilirlar (60,61).

Antimetabolit 6rnekleri sunlari igerir:
* 5-Fluorourasil
* 6-Merkaptopurin
e Kapesitabin
e Sitarabin
* Floksuridin
* Fludarabin
e Gemsitabin
e Hidroksiiire
* Metotreksat

* Pemetrexed

Anti-tiitmor antibiyotikler
Bu ilaglar, enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in kullanilan antibiyotiklerden farklidir.
Kanser hiicrelerinin DNA'sin1 degistirerek biiylimelerini ve ¢ogalmasini 6nlemek igin

aktivite gosterirler (62).

Antrasiklinler

Antrasiklinler, hiicre dongiisii sirasinda DNA'nin kopyalanmasinda rol oynayan
enzimlere miidahale eden anti-timor antibiyotiklerdir (https://www.cancer.org/
treatment/treatments-and-side-effects/treatment-types/chemotherapy/how-

chemotherapy-drugs-work.html, Erigim tarihi: 15.08.2018).
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Antrasiklin 6rnekleri sunlar igerir:
e Danorubisin
* Doksorubisin
* Epirubicin

¢ Idarubicin

Antrasiklin olmayan anti-tiimor antibiyotikler sunlardir:
¢ Aktinomisin-D
* bleomisin
* Mitomisin C

¢ Mitoksantron

Topoizomeraz inhibitorleri

Bu ilaglar, topoizomerazlar ad1 verilen enzimlerle etkilesir, bu da DNA iplikg¢iklerini
ayirmaya yardimci olur, bdylece kopyalanabilirler. (Enzimler canli hiicrelerde
kimyasal reaksiyonlara neden olan proteinlerdir.) Topoizomeraz inhibitdrleri bazi
losemilerin yani sira akciger, yumurtalik, gastrointestinal ve diger kanserlerin

tedavisinde kullanilir.

Topoizomeraz inhibitdrleri, hangi enzim tiiriinii etkilediklerine goére gruplandirilir:
Topoizomeraz I inhibitorleri sunlari igerir:

« Topotekan

. Irinotekan (CPT-11).

Topoizomeraz II inhibitdrleri sunlar igerir:
» Etoposide (VP-16)
« Teniposid.

« Mitoksantron (ayrica bir anti-tiimor antibiyotik olarak davranir)

Topoizomeraz II inhibitorleri ikinci bir kanseri, akut miyelojenéz 16semi (AML)

riskini 6zellikle ilacin verilmesinden 2 ila 3 yi1l sonrasi igin artirabilir (63).
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Mitotik inhibitorler

Mitotik inhibitorler, bitkiler gibi dogal iirlinlerden tiiretilen bilesiklerdir. Hiicreler
boliinerek yeni hiicreler olusturmak i¢in dururlar, ancak enzimlerin hiicre
reprodiiksiyonu icin gerekli proteinleri yapmasini saglayarak tiim fazlardaki

hiicrelere zarar verebilirler.

Mitotik inhibitorlerin 6rnekleri arasinda sunlar bulunur:
» Dosetaksel
« Estramustin
« Ixabepilone

Paklitaksel

Vinblastinle

o Vinkristin

e Vinorelbinin

Gogiis, akciger, miyelom, lenfoma ve l6semi dahil olmak tizere birgok farkli kanser
tirlinii tedavi etmek i¢in kullanilirlar. Bu ilaglar verilebilecek miktari

sinirlandirabilecek diizeyde sinir hasarina neden olabilir (64).

Kortikosteroidler

Genellikle steroid olarak adlandirilan kortikosteroidler, bircok kanser tiiriiniin ve
diger hastaliklarin tedavisinde yararli olan dogal hormonlar ve hormon benzeri
ilaglardir. Bu ilaclar kanser tedavisinin bir parcasi olarak kullanildiginda, kemoterapi

ilaclar1 olarak kabul edilir.

Kortikosteroid drnekleri sunlari igerir:
« Prednizon
« Metilprednizolon

o Deksametazon

Steroidler ayrica kemoterapiye bagli bulant1 ve kusmay1 onlemek i¢in yaygin olarak

kullanilir. Ciddi alerjik reaksiyonlar1 Onlemek icin kemoterapiden Once de

kullanilirlar (65).
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Diger kemoterapi ilaglar
Bazi kemoterapi ilaglar1 biraz farkli sekillerde hareket eder ve diger kategorilerin
higbirine uymaz. Ornekler, bir enzim olan L-asparaginaz, ve proteozom inhibitdr

bortezomib gibi ilaglari igerir (66).

2.7. Kanserin Tedavisinde Multidisipliner Yaklasim

Kanser tedavisinde multidisipliner yaklasim, teshisin konulmasindan tedavinin
sonlandirilmas1 ve ardindan palyatif bakima kadarki siirecin farkli disiplinlerin
uzmanlar1 tarafindan yiiriitilmesidir (67). Multidisipliner yaklagim, herhangi bir
endikasyon ile saglik kurulusuna bagvuran hastada, ilk endikasyonun uzman
hekimin olas1 bir timorden kuskulanmasi ile baslar. Bu uzmanin farkindaligi kritik
Oneme sahiptir zira erken tanida énemli bir basamaktir. Onkologa sevkedilen hastada
taninin konulabilmesi i¢in uzman hekim bir dizi tetkikler ister. Bu tetkiklerin
gerceklestirilmesi ve tetkik sonucglarinin degerlendirilmesi amaci ile siirece radyoloji,
patoloji, biyokimya, niikleer tip gibi disiplinler girer. Sonuglarin ilgili uzmanlar
tarafindan degerlendirilmesinden sonra eger sonuglar bir tiimoér varligin1 gosteriyor
ise hasta silirecin en basindaki hekim de dahil oldugu bir konsey tarafindan
degerlendirilir. Bu degerlendirmede cerrahi uzmanlar1 da bulunur. Konsey tarafindan
degerlendirilen hasta i¢in tiim ekip tarafindan ortak bir kararla cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi veya kemo-radyoterapi seceneklerinden hastaya en uygun olana karar
verilir (68). Son yillarda, eczacilar arka plan danismanindan siirekli olarak farkli
becerilere ihtiyag duyan hasta bakim saglayicilarima evrimlesen bir rolle karsi
karsiyadir. Bu sekilde, her an farkli hedefler ve bakis agilar1 olan birgok profesyonel
ekibin bir {iyesi olabilirler. Eczacilarin danigmanlik rolii giderek artan bir sekilde
kabul gormektedir. Temelde eczacinin komitelere katkisi {iriin bilgisine
dayanmaktadir. Bununla birlikte, eczacinin bir baska oOnemli degeri ise siireg
bilgisidir. Ornegin regetelemeden uygulamaya kadar ki tiim siireglerde risk
degerlendirmesi yapabilirler. Riskleri tanimlayabilir ve ekibe riskleri dnleme/kontrol

etmede Olciilebilir yardimda bulunabilirler (69). Hastanede kalma siiresinin
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azaltilmasinda eczacilar anahtar rol oynamaktadir. Eczacilarin giinlimiizde
multidisipliner ekiplere katkilari, receteyle ilgili hatalari, ilag-ilag etkilesimlerini ve
kontrendikasyonlar1 azaltmay1 ve terapotik yanitlar izlemeyi igermektedir (https://
www.fip.org/files/fip/Patient%20Safety/PatientSafety AdvidShah.pdf, Erisim tarihi:
15.08.2018). Ayrica, gerekli ilaglarin ilavesi veya gereksiz ilag¢ tedavisinin kesilmesi,
yan etkiler veya ilag-hastalik etkilesimleri nedeniyle modifikasyon ve hastanin
uygunlugunun optimize edilmesi Onerileri ile farmakoterapinin giiclendirilmesi
gilinlimiizde eczacilarin rutinleri arasina girmistir. Faaliyetleri agirlikli olarak yiiksek
riskli hasta gruplarina ve hastalik durumlarmma (6rnegin yogun bakim, pediatri,
onkoloji, kok hiicre transplantasyonu, geriatri ve HIV hastalar1) odaklanmakta veya
oral kanser tedavisi alan hastalarda ilaca ve/veya tedaviye uyuncun optimize
edilmesine odaklanmaktadir (70). Ayrica, antibiyotik tedavileri konusunda
enfeksiyon hastaliklari uzmani hekimlere, ilag-besin etkilesimleri ve Parenteral/
Enteral Niitrisyon konusunda Niitrisyon Destek Ekiplerine destek vermektedirler.
Kanser, diyabet, agr1 yonetimi gibi bir ¢ok alanda hasta egitimi vermektedirler.
Multidisipliner ekip igerisindeki eczacilar hekimler, hastane eczanesi ve serbest
eczacilar arasinda nitelikli bir koprii olusturabilirler. Bu sekilde hastanede recete

edilip evde kullanilacak ilaglar konusunda 6nemli hizmetler verebilirler (71).

Kanser tedavileri agisindan bakildiginda, kemoterapinin dogru hazirlanmasi hasta
giivenligi acisindan en 6nemli hizmettir. Kisiye 6zel kanser tedavilerinin planlanmasi
amaci ile yapilan konsey/multidisipliner toplantilara eczacilarin katilimi, kanita
dayali tip verileri, endikasyon dis1 ilag kullanimi ve mali konular goéz oniinde
bulundurularak en iyi tedavi protokoliiniin secilmesine katkida bulunur. Son olarak,
eczact da multidisipliner ekip icinde, klinik ila¢ c¢aligmalarinin planlanmasi ve

uygulanmasinda yer almaktadir (72).

2.7.1. Klinik Eczacilik Uygulamalar
Amerikan Klinik Eczacilik Koleji (ACCP) Yonetim Kurulu tarafindan 8 Nisan
2005'te yayimnlanan makalede klinik eczacilik, rasyonel ilag¢ kullaniminin bilim ve

uygulamasi ile ilgili eczane alani olarak tanimlanmaktadir. Bununla beraber, klinik
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eczacilik, eczacilarin ilag tedavisini optimize eden ve hastaliklarin Onlenmesini
tesvik eden hasta bakimi saglayan bir saglik bilimi disiplindir (https://
www.accp.com/docs/positions/commentaries/Clinpharmdefnfinal.pdf, Erisim tarihi:
15.06.2018). Klinik eczacilik pratigi, farmasotik bakim felsefesini benimsemektedir.
Farmasotik bakim T.C. Resmi Gazete, 12.04.2014 tarih ve 28970 say1 ile
yayimlanarak yiirtirliige giren Eczacilar ve Eczaneler Hakkinda Yonetmeligin 50.
maddesine gore “Hastanin ilaglardan en iyi sekilde faydalanmasi igin eczaci
tarafindan bilgi ve danismanlik hizmetinin verilmesi, ila¢ tedavisinin izlenmesi ve
eczacinin Oncelikli olarak hasta sagligin1 gozetmesi esasina dayali hasta odakh
eczacilik hizmeti” olarak tanimlanmaktadir (https://www.teb.org.tr/news/6391/
Eczacilar-VeEczaneler-Hakkinda-Y 6netmelik-12042014-Tarih-ve-28970-Say1li-
Resmi-Gazetede-Yayimlandi, Erisim Tarihi: 15.05.2018). Bir disiplin olarak, klinik
eczacilarin, saglig1 ve yasam kalitesini ylikselten yeni bilgilerin iiretilmesine katkida
bulunma yiikiimliliigii vardir. Klinik eczacilar tim saghik bakim ortamlarinda
hastalara bakim yaparlar. Biyomedikal, farmasotik, sosyo-davranigsal ve klinik
bilimlerin temel bir anlayisiyla biitiinlesen bilgileri yaninda, ilaglar hakkinda
derinlemesine bilgi sahibi olmalar1 gerekir. Istenilen terapédtik hedeflere ulasmak icin,
klinik eczaci kanita dayali tedavi kilavuzlari, gelisen bilim, gelismekte olan
teknolojiler ve ilgili yasal, etik, sosyal, kiiltiirel, ekonomik ve profesyonel ilkeleri
uygular. Buna gore, klinik eczacilar, ister bagimsiz olarak isterse de diger saglik
hizmetleri profesyonelleri ile istisare ve isbirligi halinde, dogrudan hasta bakim
ortamlarinda ila¢ tedavisini yonetmek i¢in sorumluluk ve hesap verebilirligi
istlenirler. Klinik eczaci arastirmacilar, gelismis saglik ve yasam kalitesine katkida
bulunan yeni bilgi liretir, yayar ve uygularlar. Saglik bakimi sistemi i¢inde, klinik
eczacilar ilaglarin terapdtik kullaniminda uzmandir. Hastalara ve saglik
profesyonellerine diizenli olarak ila¢ tedavisi degerlendirmeleri ve Onerileri sunarlar.
Klinik eczacilar, ilaglarin giivenli, uygun ve uygun maliyetli kullanimiyla ilgili
bilimsel olarak gecerli bilgi ve tavsiye kaynagidir (https://www.accp.com/docs/

positions/commentaries/Clinpharmdefnfinal.pdf, Erisim tarihi: 15.06.2018).
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Klinik eczacilik, ilaglarin gergek hayatta kullanilmasina odaklanir. Arastirma
amaclari i¢in, klasik farmasotik disiplinlerin aksine, hastalarin davranislar veya es
zamanlt ilag tedavisi gibi cevresel faktorleri standartlastirmak igin g¢ok sinirh
olasiliklar1 vardir. Bu nedenle, bu alanda yapilan calismalarda, diger bilimsel
arastirmalarda oldugu gibi, hastalarin genel durumundan tedaviye uyumlarina kadar
bir dizi bireysel degiskenlerin de dikkate alinmalar1 gerekir (72). Bir ila¢ tedavisi
rejiminin terapotik sonucunu etkileyen ilgili faktorler, spesifik ve uygun yontem ve
tekniklerle belirlenir. Sonuglar yeterli ayrintida tanimlandiktan ve degerlendirildikten
sonra, gerekli diizeltmeler yapilir, yeniden degerlendirilir ve bunlarin diger etkileri
(ekonomik, klinik ve hiimanistik, 6rnegin yasam kalitesi) incelenir. Bu bakis agisi ile,
klinik eczacilik, dogal ve sosyal bilimler arasinda bir konuma sahiptir. Ornegin, ilag
tedavisi siirecinde ortaya c¢ikabilecek problemler ¢esitlilik gosterebilir; Hasta, ilacini
almadigi i¢in tedavi basarisiz olur. Bu oldukga belirgin sorunun arkasinda, tamamen

farkli eylemlere yol agan ¢esitli nedenler olabilir:

“Hasta ilag almiyor ¢iinkdi ...

« ilacla ilgili olumsuz tecriibeler yasadi.”

« ilac1 kullanamadi, 6rnegin, tableti yutamiyor veya siseyi agamiyor. ”

» Tedavisi hakkinda yeterli bilgi yoktu. ”

« {lac1 kullanmak konusunda yeterli motivasyonu yoktu”

« Ilacin bedeli sosyal giivenlik kurumunca karsilanmiyordu” (73) (https://
www.pharmacist.com/sites/default/files/files/core_elements of an_mtm_practice.pdf

Erisim tarihi: 01.10.2018)

Klinik eczacilik arastirmalarinda, problemleri analiz etmek i¢in ara¢ ve prosediirleri
gelistirmeyi ve degerlendirmeyi ve belirlenen hasta veya ilag gruplarina yonelik
hedefleri bulmay1 amaglamaktadir. Glinlik pratikte farmasotik bakim, problemleri
analiz etmeye ve tek bir hastaya ve onun ilaca bagli problemlerine yonelik bireysel

bir ¢6zliim bulmaya calisir (74).

Tedavinin optimize edilmesi ve hastaliklarin 6nlenmesinin desteklenmesi kavrama,

hasta sagliginin tesviki icin hem farmakolojik hem de farmakolojik olmayan
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stratejilere odaklanilmasinda esas teskil etmektedir. Klinik eczacinin, farmasoétik
bakim felsefesini benimsemesine dikkat ¢eken tanim, birincil uygulama ve arastirma
nesnesinin nihayetinde hasta oldugu gercegine dikkat ¢eker. Disiplinin, uzmanlik
bilgisine, deneyime ve yargisina dnem veren degerlere bagli oldugunu vurgulamak,
bir hizmet etigini, derinlemesine terapdtik bilgiyi, klinik deneyimi ve uzman
yargisini birlestirerek elde edilen sinerjinin kritik 6neminin altin1 ¢izer. Bir disiplin
olarak, klinik eczacilik, insan sagligin1 ve yasam kalitesini ilerleten yeni bilginin
iiretilmesine katkida bulunmak igin klinik arastirmalara da dahil edilmelidir (https://
www.accp.com/docs/positions/commentaries/Clinpharmdefnfinal.pdf, Erisim tarihi:

15.06.2018).

2.7.2. Klinik Onkoloji Eczacihigi

Kanserli hastalarda onkoloji alaninda egitim almis klinik eczacilarin hayati bir rolii
vardir. Baslica rol, IiP’nin saptanmasi ve onlenmesidir. Bununla birlikte hasta
egitiminin saglanmasi, kemoterapi uygulamasi sirasinda ilaca bagli problemleri
azaltmak ve oOnlemek i¢in 6nemli bir adimdir (75). “Onkoloji eczacilart onkoloji
alaninda 6zel ilgi gelistirmis, kanser kemoterapisi ve sitotoksik ilaglarin farmasotik
etkileri ve tedavide kullaniglar1 gibi alanlarinda 6nemli bilgiye sahip genellikle bir
onkoloji klinigi ve bu klinige bagl klinik tedavi ekibinin faal iiyesi hastane
eczacilaridir. Onkoloji eczacilar1 1ilgili ila¢ ve ilag dis1 {irlinleri ve bunlarin
kullanimlar1 hakkinda bilgi ve oOnerilerde bulunma isinde 6nemli sorumluluklar
iistlenirler.”(76) Avrupa Onkoloji Eczacilari Dernegi (ESOP) tarafindan Ekim 2014
yilinda yayinlanan Onkoloji Eczaciligi, Uygulama ve Arastirma Yiksek
Standartlarina gore ise Onkoloji Eczaciligi kanser hastalarinin yiiksek kalitede ve
giivenli tedaviye ulasabilmesi amaciyla, bilgi, egitim, arastirma ve destek tedaviyi
igeren uzmanhigr esliginde, sitotoksik ilaclarin temini, hazirlanmasi, kullanimi ve
giivenli dagitimi ile ilgilenir. Onkoloji Eczacilar1 klinik onkoloji ekibinin 6nemli bir
tlyasi olarak vazge¢ilmezlerdir. Aldiklar1 temel egitim ve mesleki¢i stirekli
egitimlerin sayesinde, Onkoloji Eczacilar1 kusursuz kalitede ve gilivenli bir onkolojik

ila¢ tedavisi saglamak i¢in miimkiin olan en iyi uzmanligr kazanirlar. Onkoloji
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eczacilart ilaglarin incelenmesi, uygunsuz ilaglar, uygunsuz dozlama ve uygulama
sekli, ilac-ilag etkilesimleri, ila¢ ihmalleri, izleme eksikligi gibi IIP’nin
tanimlanmasina odaklanmaktadirlar. Bu problemleri ¢dzmek amaciyla, ilag doz
ayarlamalarinda, gerektiginde tedavinin durdurulmasinda, ila¢ ilavesinde ve ilag
degisikliklerinde aktif rol oynarlar. Onkolojide yayinlanan c¢alismalardan birgogu,
ilag listelerinin optimizasyonuna (77), ilag-ilag etkilesimlerine, ayaktan kemoterapi

hastalarina (78) ve cesitli destek tedavilerinin yonetimine odaklanmistir (79,80,81).

2.7.3. KKTC’de Onkoloji Eczacihig:

Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti’'nde yaygin goriilen ve hizla goriilme siklig1 artan
kanserin ilagh tedavisi ve bu tedavilerin yapildigi merkezler artmaktadir. Bu
merkezlerin biinyesinde antineoplastik ilaglarmin nitelikli hazirlanmasi ve hazirlama
risklerinin minimuma indirilmesi amaci ile 2005 yilinda Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigi bir genelge (2005/167 no’lu genelge)
ve ekinde Antineoplastik Ilaglarin Giivenli Kullanim Standartlar1 adinda bir rehber
yayinlamistir. Bu genelgede agikca bu merkezlerin eczane biinyesinde kurulmasi

gerektigini ve Eczacilar tarafindan calistirllmasi gerektigini belirtmistir.

“Bu dogrultuda, giinliik antineoplastik ila¢ uygulama sayist 7 ve daha fazla olan
hastanelerde ilaglar; giris-¢ikislarin sinirli oldugu, yalniz ilag hazirlama isleminin
yapildig1 ve tercihen eczanenin bu is i¢in ayrilmis bir boliimiinde, eczanenin fiziki
sartlart uygun degilse yatakli tedavi kurumunun uygun bir boliimiinde kurulacak
Antineoplastik {la¢ Hazirlama Merkezinde, ¢alisan kisileri korumak amaciyla kabin
icindeki havay1 disar1 verme 0Ozelligine sahip olan “Simif II B tipi ya da Sif III
Biyolojik Giivenlik Kabinlerinde” hazirlanmalidir.” (82)

“Ayrica antineoplastik ilaglarin hazirlanmasi i¢in merkezde konu ile ilgili egitim
almis, yeterli sayida personel gorevlendirilir. Antineoplastik Ilag Hazirlama
Merkezinde, eczane biinyesinde kurulmus ise eczaci, hastanenin baska bir
boliimiinde kurulmus ise konu ile ilgili egitim almis hemsire ve saglik memuru

(toplum saglig1 boliimii) gérev yapar.”(82)
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KKTC’de onkoloji ilaglarinin hazirlanmasi amaci ile kurulmus bir iinite faaliyet
gostermekteydi ancak ilk defa eczaneye bagli, eczaci tarafindan yonetilen iinite 2017
yilinda Yakin Dogu Universitesi Hastanesi’nde faaliyete gegmistir. Unite biinyesinde
ilag hazirlama silirecinde gorev alan eczaci ve teknisyenlere Tirkiye Onkoloji
Eczacilar1 Dernegi (OED) tarafindan, Avrupa Onkoloji Eczacilar1 Dernegi (ESOP)
tarafindan da akredite edilmis, “Antineoplastik Ila¢ Hazirlama Teknikleri ve Giivenli
Oda Yonetimi Egitimi” verilmistir. Klinik onkoloji eczacilar1 bu iinitedeki
gorevlerinin yaninda hasta takibi ve hasta/hasta yakini egitimlerini de

yiiriitmektedirler.

2.7.4. Klinik Onkoloji Eczacisinin onkoloji kliniklerindeki rolii

“Multidisipliner ekip igerisindeki klinik onkoloji eczacinin rolii belirlenen
kemoterapi protokoliiniin eczaneye ulasmasi ile baslar. Eczaci dncelikle recgete edilen
ilaclar ve tedavi protokoliiniin birbirine uyumlulugunu kontrol eder.
Recetelendirmede yapilabilecek her tiirlii yazim hatasi bu yolla engellenebilir. Bu
basamakta hazirlanan protokoliin sosyal giivenlik sistemi tarafindan karsilanma
sartlarida kontrol edilir. Odeme sartlar1 ilaglarin hangi kanser tiirlerinde ve tiiriin
hangi seviyesinde recgetelenmesi gerektigi hakkinda 6nemli ipuglar1 verecektir. Bu
bakis acis1 ile yapilacak 6deme sartlar1 kontrolii sayesinde, ilaclarin endikasyona
uygunlugunun kontroliinii de eczaci tarafindan yapilir. Ardindan eczaneye gelen
recete iceriginin, hastane eczanesi ila¢ profiline uygunlugunu denetlenir. Kiir sayisi
ve kacinct kiirlin verilecegine dair bilgiler klinik onkoloji eczacisi tarafindan kontrol
edilir. Bu kontrol, yanlis tedavi verilmesini ve bu nedenle 6zellikle toksisitenin
artmasin1 engelleyecektir. Regetedeki ilag adi, dozu, uygulama yolu, seyreltilecek
sollisyonun cinsi, uygulama siiresi her protokolde ve recetede yer almalidir. Klinik
Onkoloji Eczacist tamamen ilagla ilgili olan tiim bu bilgileri inceler. Klinik Onkoloji
Eczacis1 protokol bilgilerini ve hastanin viicut yilizey alanini kullanarak hastaya
uygulanacak dozu hesaplar. Eczacinin ve hekimin hesapladigi dozlar arasinda

maksimum %5 fark olabilir, aksi takdirde hekim durum hakkinda bilgilendirilir.”’(56)
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“Tedavi alacak hastanin planlanan kemoterapi protokolii disinda, varsa aldig1 diger
ilaglar klinik onkoloji eczacisi tarafindan denetlenir. Ozellikle ilk defa kemoterapi
alacak hastalarda bu islem kritik derecede dnemlidir. Bu yolla olasi ilag-ilag, ilag-
besin etkilesimlerini kemoterapi verilmeden Once tespit edebilir. Bunlara ek olarak
hastanin kendisi tarafindan bilinen ilag alerjisi olup olmadigi eczaci tarafindan

sorgulanir.”’(56)

“Uluslararasi kaynaklardan temin edilen her bir protokoliin igerisinde, kullanilacak
ilaclarin toksisitesinin ve protokoliin ne tip hastaya uygulanabileceginin
anlagilabilmesi i¢in bakilmasi gereken tahlil sonuglari yer alir. Klinik Onkoloji

Eczacisi bu tahlil sonuglarint mutlaka degerlendirir.”’(56)

“Viicut ylizey alan1 hesabi, verilecek ilaglarin dozlarinin belirlemesinde en 6nemli
parametredir. Klinik Onkoloji Eczacisi viicut yiizey alan1 hesaplamasini gergeklestirir

ve hastanin tiim kiirlerinde bu hesaplamay1 dikkatle tekrarlar.”’(56)

“Tim bu basamaklarda karsilasilan beklenmeyen ve/veya istenmeyen durumlar
dogrudan hekim ile goriisiiliir. Tiim degisiklikler hasta dosyasina hekimin imzasi ile
beraber islenir. Kayitlar hassasiyetle tutulur. Giiniimiizde bilgisayar yazilimlari
sayesinde hastanin tibbi takibinin diizenli olarak yapildig1 kayit dosyalar

olusturmak miimkiindiir.”(56)

Kanser kemoterapisi gibi karmasik ilag tedavi protokollerinde, yan etkiler, ilag-ilag/
ilag-besin etkilesimleri, ilag hatalar1 ve gecimsizlikler gibi IiP'yi tecriibe etme riski
cok daha yiiksektir. Antikanser ilaglarin kullanimi siklikla, anti-kanser tedavisinin
yan etkilerini azaltmak veya onlemek i¢in amaciyla bagka ajanlarin kullanilmasina
neden olmaktadir. Bu durum sayilan IIP risklerinin potansiyelinin artmasina neden
olmaktadir. Ayrica, kanserin kendisi daha cok ilag kullanimini gerektirmektedir.
Antineoplastik ajanlar dar bir terapotik aralifa ve karmasik bir farmakolojik profile
sahiptir. Onkoloji hastalarinda, farmakokinetik parametreler, hastaligin kendisi
tarafindan veya malniitrisyon, hepatik ve/veya bdobrek fonksiyon bozuklugu
nedeniyle kolaylikla degisebilir. Kanserli hastalar bu nedenle IIP acisindan daha fazla

risk altindadirlar (83). Bu agilardan klinik eczacilik hizmetlerinin ve klinik onkoloji
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eczacisinin multidisipliner ekibin icerisinde yer aldigi merkezlerde tedavi edilen

kanser hastalarinin tedavilerinin daha iyi sonuglar verdigi gézlenmektedir (84,85,86).

2.8. Tlac Tlgili Problemler (IiP)

Ilaglar hastalik ve saglik sikayetlerinin Onlenmesi ve tedavisinin en onemli
basamagidir. Mevcut ilaclarin kullanicilarinin  sayisinin artmast ve teknolojinin
gelismesi ile liretilen daha karmasik ilag rejimleri daha fazla yan etkiye ve ilag
etkilesimlerine yol acmakta ve bu kompleks formiilasyonlar olusan Ilagla ilgili
Problemlerin (IIP) takibini zorlasgtirmaktadir. IiP, hem hastalar1 hem de toplumu
etkileyen, artan saglik harcamalarina (87) ek olarak, ciddi morbidite (88) ve
mortaliteye (89) yol agmaktadur. {IP, istenen saglik sonuclarina fiilen ya da potansiyel
olarak miidahalede bulunan ilag tedavisini iceren bir olay ya da durumdur. IIP
arasinda ilac hatalar1 (regete yazim hatalari, ilaglarin temin, hazirlama ve dagitiminda
yapilan hatalar veya ila¢ uygulama hatalar1) ve advers ilag reaksiyonlar: (zararli ve
kasitsiz olan herhangi bir ilaca verilen cevap) yer alir. IiP, profilaksi, tani, tedavi veya
fizyolojik fonksiyonun degistirilmesi i¢in normal olarak kullanilan dozlarda olusur.
Ayrica, advers ilag olaylari, bir ilacin kullanimi ile nedensel olarak iligkili olsun ya
da olmasin, bir zedelenme olarak tanimlanabilir (90). IIP hastanede yatan hastalarda
nispeten daha yaygindir. Uluslararast g¢alismalar hastanelerin bu tiir sorunlarin
yiiksek oranda yaygin oldugunu ve saglik profesyonellerin sorunlari ¢dézme ve
lyilestirme icin en 6nemli basamak oldugunu gostermektedir (91,92). Hastalarin ilag
kullanimlarmnin sistematik olarak gdzden gegirilmesi, klinik bilgiler 1s131nda, 1IP’yi
tanimlamak ve miidahaleleri baslatmak igin etkili bir yontemdir (93,94,95,96). Hasta
morbidite ve mortalitesi artan maliyetlerede neden olabilir. IIP hastalara saglik
hizmeti saglamada biiylik bir sinirlamadir. Hastanin iyilesme siiresini bu da saglik
ekonomisini etkilemektedir (97). Giiglii kamtlar, iIP ile iliskili olumsuz sonuglarin
onemli bir saglik sorunu oldugunu gostermistir. 1P ile iliskili morbidite ve
mortalitenin hastaneye maliyeti ABD’de 76,6 milyar dolardir. Yine ABD’de IIP ile
ilgili 17 milyon acil servis ziyareti ve yilda 8,7 milyon hastanin hastaneye

basvurdugu goriilmektedir. Hastaneye kabul ve acil servis ziyaretlerinin ¢ogunluguna
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onlenebilir I[P nin neden oldugu ve IIP'nin basarili bir sekilde saptanmasi igin etkili
bir ila¢ incelemesinin yapilmasi heniiz yeterince karsilanmamis bir klinik ihtiyag

olarak dniimiizdedir (90).

2.8.1. ilacla ilgili Problemlerin nedenleri

[laglarla, hastaliklarin semptomlarinin iyilestirilmesi, dnlenmesi veya teshis edilmesi
amaclanmigstir, ancak diger yandan, uygunsuz kullanimlar1 morbidite ve mortaliteye
neden olabilmektedir. 19601 yillarda, Talidomid felaketinden sonra IIP’ye olan ilgi
artmis olsa da, ancak son yillarda tizerinde dikkatli arastirmalar yapilmistir. Literatiir
incelendiginde, hem advers ilag reaksiyonlar1 hem de IiP’ye dair bilimsel
makalelerin sayis1 hizla artmaktadir (98). Genel olarak, ruhsat onay1 almis ilaglarin
kullanimiyla ilgili sorunlar “ilag Ilgili Problemler” terimi ile dzetlenebilir (99). IiP ile
ilgili literatiir tarandiginda ¢ogu kez {IP’nin tanimlanmasi ve simiflandirilmasina dair
farkli yaklagimlar goriiliir. [IP’nin tek tip tanmimlanmasi ve siiflandirilmasi
problemlerin ¢esitliligi ve farkliliklarindan dolayr miimkiin goziikmemektedir

(100,101).

2.8.2. Ilagla ilgili Problemlerin sonuclar:

IiP icsel ve dissal problemler olarak temelde iki ana gruba ayrilabilir. Igsel
problemler, ilacin kendisinin ve insan biyosisteminin farmasotik, kimyasal ve/veya
farmakolojik 6zelliklerinin etkilesimi sonucu gozlenir. Bu nedenle igsel problemler,
istenmeyen ilag¢ reaksiyonlari, advers ilag reaksiyonlar ile esanlamlidir. Advers ilag
reaksiyonlari, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan “zararli ve kasitsiz olan ve
normal olarak insanlarda profilaksi, tan1 veya hastalifin tedavisi icin kullanilan
dozlarda veya fizyolojik islevin diizenlenmesi i¢in kullanilan herhangi bir ilaca
verilen cevap” olarak tanimlanmaktadir (102). Digsal problemler ise, ilacin veya
ilacl tedavinin planlama, receteleme, tedarik, hazirlama, sunum gibi siireclerinde
saglik hizmetleri uzmanlarindan veya dogrudan hastanin ilaglart kullanimi siirecinde
ortaya ¢ikan problemlerdir. IiP, ila¢ saglik hizmetleri uzmani, hasta veya tiiketicinin

kontroliinde iken, uygun olmayan ila¢ kullanim1 veya hasta zararina yol acabilecek
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veya yol acabilecek Onlenebilir bir olay olarak tanimlanmaktadir (http://
www.ncemerp.org, Erisim tarihi: 10.05.2018). Bu nedenle, 1IP’nin mutlaka hastaya
zarar vermesi gerekmez. Aksine, advers ilag reaksiyonlart her zaman bir ¢esit zarar
icerir. Bilinen ilag-ilac etkilesimleri IIP olarak gériilebilir, ciinkii ilaclar, tekil olarak

etkilesimleri diisliniilerek piyasaya siiriilmezler (103,104,105).

[iP bes ana sinifa ayrilabilir;
1. Receteleme ile ilgili problemler
* Regete okuma hatas1 kaynakli
* Hasta verileri ilgili (Hastalarin karistirilmasi vb.)
* (Oda/Yatak/Servis bilgisi hatas1 ilgili
e Ilag adinin yanhs yazilmasi kaynakl
e Dozajin yanls yazilmasi kaynakli
* [lag formunun yanlis yazilmas1 kaynakli
* Uygulama siklig1 kaynakl
e Cok yiiksek/¢ok diisiik doz recete edilmesi
e Tedavi siiresi kaynakli
* Uygulama yontemi kaynakli
* Endikasyon se¢imi kaynakli
e Kontraendikasyonlar
o [llag-ilag etkilesimleri
* Tedavide Duplikasyon (Omeprazol ve Pantoprazol’iin beraber recete
edilmesi vb.) (100,106,107,108) (http://www.nccmerp.org, Erisim tarihi:
10.05.2018).

2. Lojistik ile ilgili problemler (Hastane eczanesi kaynakli)

[laglarin yanlis servise gonderilmesinden kaynakli

* llaclarin yanls hastaya gonderilmesinden kaynakli

e Yanlis dozajin gonderilmesinden kaynakl

e Yanlis konsantrasyon gonderilmesinden kaynakli

* llaglarin yanls zamanda génderilmesinden kaynakl1 (109)

3. Uygulama ile ilgili problemler
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* lacin hi¢ uygulanmamasi/ihmal

* Regetesiz ilag uygulanmasi

* Hasta basinda yanlis ila¢ hazirlama
* Yanlis uygulama yolu

* Yanlis uygulama teknigi

e Yanlis dozaj uygulama

* Yanlis zamanda uygulama (en az 60dk erken veya geg) (110)

[iP’nin tespit edilip ¢dziimlenmedigi durumlarda ise;
* Hastanin yagam kalitesinin diigmesine,
* Hastanede yatis siiresinin artmasina,
e Artan genel saglik bakimi maliyetine,
e Artan morbidite ve mortaliteye de sebep olabilmektedir. (Satish Kumar ve

ark.2013)

2.8.3. llacla Tlgili Problemlerin giderilmesinde eczacinin rolii

Hastane eczacisinin, ilag ve medikal malzemelerin hastaneye satin alinmasi ve
dagitilmasindaki geleneksel rolii, hasta odakli bir saglik hizmeti saglayicisina dogru
hizla evrilmektedir. Devletlerin ila¢ harcamalarinda kisitlamalara gitmesinin yani sira
[iP’den dolayr meydana gelen ek finansal harcamalarda artan farkindalik, klinik
eczacilik hizmetlerinin hastanelerde uygulanmasini desteklemektedir. Uluslararasi
literatiir incelendiginde, hastane ortamlarindaki klinik eczane hizmetlerinin daha iyi
bir tedavi kalitesine, 1IP’nin azaltilmasina katkida bulunduguna ve maliyetin
disiiriilmesi agisindan etkin olduguna dair Onemli kanitlar bulunmaktadir

(111,112,113).

Farmakoterapinin basaris1 sadece spesifik bir tani igin aktif ila¢ bileseninin dogru
secilmesiyle degil, ayn1 zamanda bir ¢ok Onemli ilag-ila¢ etkilesimleri, advers ilag
reaksiyonlar1, uyung eksikligi gibi hasta ve ilagla iligkili faktorlerle de belirlenir. Bir
ilacin recetelenmesinden hastanin saglhigina kavusana kadar ki yol her zaman arzu

edildigi kadar dogrusal bir yol degildir. Klinik onkoloji eczacilari, giinliikk
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uygulamada ilaglarin rasyonel ve dogru kullanilmasina katkida bulunur ve bunu

yapmanin en 1yi yollarini arastirir (114).

Klinik eczacilarin multidisipliner kanser tedavisi ekibinde gorev almasi, IIPlerin
azaltilmasinda, ila¢ uygunlugu ve kaynaklarin efektif kullanimina olumlu etkileri
oldugunu gostermistir (115). Leape ve ark. yogun bakim iinitelerinde klinik turlarda
yer alan klinik eczacilarin, énlenebilir IIP oranlarini, %66'ya kadar azaltabilecegini
gostermistir (116). Ayrica ekonomik agidan bakildiginda klinik eczacilik hizmetleri
olduk¢a faydali goriinmektedir. 1996’dan 2000’e¢ kadar bu konudaki literatiir
incelendiginde Schumock ve ark. 16 calismada 1,7:1 ila 17:1 (medyan 4,68:1)

arasinda degisen bir fayda-maliyet oran1 gozlemlemistir (117).

2.9. lac Tlgili Problemlerin siniflandirilmasi

Yayinlanmis literatiire dayanarak, IIP ¢esitli kategorilere ayrilabilir. Bu
siniflandirmalart dogrulamak igin c¢esitli hasta popiilasyonlarinda ¢aligmalar
yapilmigtir. Bu calismalar segilen bir hasta grubuna veya bir veya birkag IiP
kategorisine odaklanmistir. Yéntemdeki bu farkliliklar ve IIP kavramu iizerinde farkli
tanimlarin kullanilmas1 nedeniyle, I[P nin siklig1 ve gesitleri cesitli hasta gruplari igin
farkliliklar olusturmustur. Bu farkliliklar, standartlastirilmis {IP  siniflandirma
sistemlerinin gelistirilmesine yol agmistir. Bunlardan ilki, Strand ve meslektaslar
tarafindan ABD'de gelistirilen Strand siniflandirmasidir (Strand ve ark. 1990, Basger
ve ark. 2014). Strand siniflandirmasimin ana amaci {IP’i tammlamak, ¢dzmek ve
onlemektir. Bu yaklasimda eczaci, ilaglarin dagitilmasinin yani sira, ilag tedavilerini

izlemekten ve sonuglarin1 degerlendirmekten sorumludur (118).

[iP’nin tespitinde kullanilan araglar;
e Amerikan Hastane Eczacilari Birligi (ASHP) Siniflandirmasi - 1996
* Cipolle/Morley/Strand Siniflandirmasi
* (QGranada konsensiis
e Hanlon yaklagimi

e Hepler-Strand Siniflandirmasi
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e Krska ve arkadaslari sistemi

e Mackie Siniflandirmasi

* National Coordinating Council for Medication Error Reporting and
Prevention (NCC-MERP) taxonomy of medication errors
PAS Kodlama Sistemi

e PI-Doc

* SHB-SEP Siniflandirmasi

*  Westerlund sistemi

* PCNE-IiP

Farkli smiflandirma ve Olgilitleme kriterleri iceren araglarla gerceklestirilen
caligmalarda, [P nin siklig1 ve nitelikleri farkli bulunmustur. Birinci basamak saglik
sunucularda ve taburcu olan hastalarda IIP'nin smiflandiriimasi ve belgelendirilmesi
icin kabul edilmis standart bir ara¢ bulunmamaktadir. Birgok calisma, serbest
eczanelerde {IP'nin tam bir smiflandirmasina olanak taniyan bir ara¢ saglamayi

amaglayan daha fazla ¢aligmaya ihtiyac oldugu sonucuna varmaktadir (119).

2.10. PCNE

[iPlerin tespiti ve siniflandirilmas1 amaci ile kullanilan araglardan birisi olan PCNE
(Pharmaceutical Care Network Europe) smiflandirma sistemi, temel hedef olarak
[iPnin sebeplerini degerlendirmeyi amaglar. PCNE ekonomik analiz yapmaya uygun
degildir. PCNE, 1994 yilinda bir ¢ok Avrupa farmasotik bakim arastirmacisinin bir
araya gelmesi ile kurulmustur. 2004 yilinda resmi bir dernek (Hollanda yasalarina
gore) haline gelmistir. PCNE f{iyeligi, Avrupa'da farmasdétik bakim arastirmalart ve/
veya uygulama arastirmalari yapan herhangi bir kisi veya kuruma acgiktir. PCNE

bilinyesinde 3 ¢alisma grubu bulunmaktadir;

1. Ilag Incelemeleri Calisma Grubu
2. Kilavuz ve Gostergeler Calisma Grubu

3. llag Ilgili Problemler (IIP) Calisma Grubu
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Ilag incelemeleri ¢alisma grubunun amaci, hasta segimine yonelik bir algoritma dahil
olmak iizere, ila¢ incelemesi yapmak i¢in bir dizi kilavuz olusturmak amaciyla
uzmanlar1 bir araya getirmektir (https://www.pcne.org/working-groups/2/drug-

related-problem-classification, Erisim tarihi: 15.10.2018).

Kilavuz ve gostergeler ¢alisma grubunun amaci, ilag bakiminin pratikte etkili ve
verimli hale getirilmesi i¢in kilavuzlar olusturmaktir. 2014 Calisma Sempozyumu
sirasinda katilimcilar, kilavuzlar ve gostergeler olusturmak lizere ¢alisacak bir grup
olusturdular. 2017 yilinda ise calisma konferansi sirasinda gostergeler iizerine bir
calistay gercgeklestirildi (https://www.pcne.org/working-groups/2/drug-related-
problem-classification, Erisim tarihi: 15.10.2018).

Ilag ilgili problemler calisma grubunun amaci, I[IP’nin tanimlanmasi ve
siiflandirilmasi bu sekilde diizeltici ve iyilestirici faaliyetlerin belirlenmesine
yardime1 olmaktir. Bu tanimlama ve siniflandirma amaci ile ¢alisma grubu PCNE-1iP
siniflandirma aracin1  gelistirmistir. Calisma grubu 2001 yilinda ¢alismalarina
baslamis olmasina ragmen resmi olarak bu c¢aligma grubunun adlandirilmasi Eyliil
2009'da gergeklesmistir. Calisma grubu IiPleri, "Istenen saglik sonuclarina fiilen ya
da potansiyel olarak engel olan bir olay ya da durum” olarak nitelemektedir. {IP
tanim ve PCNE-IIP siniflandirmasmin 2009 versiyonu, 2 Kasim 2009 Pazartesi
giinii Cenevre'deki 1iP Uzerine Bir PCNE Calisma Sempozyumu sirasinda kapsamli
bir sekilde tartisilmistir. Su anki stiriim Subat 2016'da bir uzmanlik toplantisinda ve
Nisan 2017'de bir sonraki uzman toplantisinda gelistirilmis olan Siirtim-8’dir.
Ardindan bu tezde de kullanilan PCNE-IIP v.8.02 yaymlanmistir. PCNE-iiP, 1iP'nin
dogasi, prevalansi ve insidansi ile ilgili arastirmalarda ve deneysel ¢alismalarinda bir
siire¢c gostergesi olarak kullanim igindir. Ayrica, saglik bakim profesyonellerinin
farmasotik bakim siirecinde IIP bilgisini belgelemelerine yardimci olmak da
amaglanmistir. Siniflandirma boyunca, “ilag” kelimesi kullanilir. Siirim 8.02’nin
onceki siiriimlerden temel farki, planlanan hasta miidahalelerinin sunulma sekli ve
hasta miidahalelerinin kabuliiniin I[Pnin siniflandirilmasma eklenmesidir. PCNE

siiflandirmasindan verim elde edebilmek i¢in sonuglari etkileyen ya da etkileyecek
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olan gercek problem veya problemlerin nedenlerden ayristirilmasi gerekmektedir.
Cogunlukla bu tip problemlere belli bir hata tiirii 6rnegin regeteleme hatasi veya ilag
kullanim/uygulama hatas1 neden olmaktadir. Ayrica, her kosulda ila¢ hatalar ilagla
ilgili problemlere yol agmak zorunda degildir. Bu tiir durumlarda an neden probleme
yol acan medikasyon hatalar1 gibi olaylardir. Bir neden ya da nedenlerin bir
kombinasyonu ile sorun bir arada genellikle bir ya da daha fazla girisime yol agar
(https://www.pcne.org/working-groups/2/drug-related-problem-classification, Erigim

tarihi: 15.10.2018).

PCNE-IIP smiflandirmasinda Problemler igin 3 ana alan, 7 gruplandirilmis alt alan,
Nedenler i¢in 8 ana alan, 35 gruplandirilmis alt alan ve Girisimler i¢in 5 ana alan
bulunmaktadir. Siiriim-7’de 3 alan dahil olmak iizere “Hasta Miidahale Onerilerinin
Kabuli" adli yeni bir bolim eklenmistir. Hasta miidahaleleri hakkinda 16
gruplandirilmisg alt alan ve Hasta Miidahalelerinin Kabulii i¢in 10 alt alan
bulunmaktadir. Bu alt alanlar, ana alanlar i¢in agiklayict olarak goriilebilir. 2003
yilinda 4 ana alan ve 7 alt alan igeren sorunun ¢oziillip ¢oziilmedigini ya da hangi
sorunun ¢oOzildiigiini belirtmek i¢in bir 6lgek eklenmistir (https://www.pcne.org/

working-groups/2/drug-related-problem-classification, Erisim tarihi: 15.10.2018).

2.11. Kanser Kemoterapisinden Kaynaklanan Ilacla Ilgili Problemler

Kanserli hastalarin farmakolojik tedavisi ¢oklu yan etkilerle iliskilidir (120). Yan
etkilerin nedeni genellikle ilaclarin toksisitesinden kaynaklanmakla birlikte, ilag-ilag
etkilesimleri, advers ilag¢ olaylar1 problemleri giiclendirebilir veya yogunlastirabilir.
Kanser hastalarinin %4'tinde bu problemler 6liim sebebi olarak goriilmektedir (121).
Kanser hastalari, kanser kemoterapisi ilaglarinin yaninda kronik diger hastaliklar1 ve/
veya kemoterapi ilgili yan etkilerin yonetimi i¢in ilaglar1 siklikla kullanirlar. Bu
polifarmatik ila¢ kullanimi hastay1 olasi artan ilag etkilesimleri riskine karst daha
fazla duyarlh kilar (122). Karmasik bir tedavi olan kanser kemoterapisi, yan etkiler,
etkilesimler, ilag hatalar1 ve advers ilag reaksiyonlar1 gibi DRP'leri tecriibe etme riski
daha yiiksek bir tedavidir. Antikanser ilaglarin kullanimi genellikle, anti-kanser

tedavisinin yan etkilerini azaltmak veya 6nlemek icin bagka ajanlarin kullanilmasina
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ve bdylece etkilesim potansiyelinin artmasina neden olur. Dahasi, kanserin kendisi
daha fazla ila¢ ihtiyacimi artirir. Sitotoksik ajanlar dar bir terapdtik pencereye ve
karmagik bir farmakolojik profile sahiptir. Onkoloji hastalarinda, farmakokinetik
parametreler, hastaligin kendisi tarafindan veya malniitrisyon, azalan serum baglayici
proteinler, 6dem veya hepatik ve/veya bobrek fonksiyon bozuklugu nedeniyle
degistirilebilir. Farmakokinetik etkilesimler, bir ilacin emilimini, dagitimini,
metabolizmasin1 veya atilimini1 degistirir. Farmakokinetik etkilesimlerin ¢ogunlugu
sitokrom P450 karaciger enzimlerini inhibe veya indiiklemenin bir sonucudur (122).
Bu mekanizma ile bir¢ok antikanser ajani metabolize oldugundan (123), sitokrom
P450'yi iceren potansiyel ila¢ etkilesimleri ortaya cikabilir. Bir farmakodinamik
etkilesim, bir ilacin yanitim1 etkileyen bir katki, sinerjik veya antagonistik etki ile
karakterizedir (124). Kanserli hastalar bu nedenle ilag etkilesimleri i¢cin daha fazla
risk altindadirlar. Bunun igin, tiim saglik hizmeti saglayicilarinin, bu hastalarda

miimkiin oldugunca tedaviye bagl riskleri en aza indirgemelerinin hedefi olmalidir

(125).

Hastanede yatan hastalarda IiPle ilgili daha kapsamli bir c¢alisma, saglik
calisanlarmin IiP insidansini azaltmaya ¢alistiklar1 i¢in degerli bilgiler saglayacaktir
(126). Ancak hastanede yatan hastalar arasinda kapsamli I[P hakkinda veri azhig:
vardir. Ayaktan kanser hastalarinda yapilan bir Kanada ¢alismasinda, kanser
hastalarinin% 27'sinin antikanser ajanlar1 igeren PDI'lara maruz kaldig:
gosterilmistir. Hastaneye yatirilan kanser hastalarinda, 8 ya da daha fazla ilacin
kullanim1 ve 6 giinliik hastanede kalis siiresi potansiyel ilag etkilesimleri i¢in risk

faktorii olarak tanimlanmistir (122).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismanin tasarimi

Calisgma Kasim 2017 - Mart 2018 tarihleri arasinda Lefkosa, Kuzey Kibris Tiirk
Cumhuriyeti Yakin Dogu Universitesi Hastanesi Medikal Onkoloji Kliniginde,
hastane biinyesinde kurulu Klinik Eczacilik ve ila¢ Danismanligi Merkezinde gorev
alan ve klinik eczacilik doktora egitimine devam eden eczacilar tarafindan, ayakta
tedavi goren onkoloji hastalar1 ile prospektif olarak gergeklestirilmistir. Medikal
onkoloji kliniginde 2 Medikal Onkolog, 1 Dahiliye Uzmani ve 5 kemoterapi
hemsiresi hizmet vermektedir. Caligmamizdan Once medikal onkoloji kliniginde
klinik eczacilik hizmetleri verilmemektedir ve kanser hastalarinin klinik eczacilarla

higbir etkilesimi bulunmamaktadir.

Calismaya dahil edilme kriterleri

Calismada ayaktan/giiniibirlik kemoterapi uygulamasi i¢in hastaneye miiracaat eden
ve/veya en az 2 kez (2 kiir) onkoloji kliniginde tedavi goren tiim hastalar ¢alismaya
dahil edilmistir. Calisma siiresince tedavilerini baska bir merkezde almaya devam
eden veya hayatin1 kaybeden hastalar calisma dis1 birakilmistir. Her hastanin tibbi
durumu ve tedavi plani dogrudan sorumlu hekimi ile yiiz ylize ya da telefonla
goriisiilerek incelenmistir. Tedavi siirecinde her tiirlii degisiklik (6rnegin hastanin
hayati bulgulari, laboratuvar degerleri ve tedavi protokolii) kaydedilmistir. Belirlenen
her I[P dogrudan recete yazan sorumlu hekime bildirilmis ve tartigilmistir.
Karsilagilan problemler i¢in en uygun ¢oziim yollar1 onkoloji klinigi ekibine
bildirilmistir. Klinik onkoloji eczacilarinin tavsiyeleri hekimler tarafindan
degerlendirilmis, onaylanmis ve dikkate alinmistir. iIP, Pharmaceutical Care Network
Europe (PCNE) iIP smiflandirma araci siiriim8.01 kullanilarak kategorize edildi
(https://www.pcne.org/working-groups/2/drug-related-problem-classification, Erigim
tarithi: 15.10.2018). Tiim veriler hastanin tibbi kayitlarindan ve dogrudan hasta-eczaci

goriismelerinden toplanmistir. Her hasta i¢in ilag kullanim verileri detayl bir sekilde
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incelenmistir. 1IP’nin insidansimi o6lgmek icin hasta basma diisen IIP sayisi
hesaplanmigtir. PCNE-IIP, ingiliz Ulusal Formiileri (BNF), Medscape, Micromedex,
Lexi-Comp Online, UpToDate ve Drugs.com gibi standart veritabanlarini ve BC
Cancer Foundation Cancer Management Guidelines kullanilmistir. Kemoterapi doz
hesaplamalarinda Karboplatin gibi kreatinin klerensine dayali 6zel hesaplamalar
gerektiren ilaglar icin Cockcroft-Gault Denklemi {[(140 — y1l cinsinden yas) x (kg
cinsinden viicut agirhigi] / [72 x mg/dL cinsinden serum kreatinin]} x (kadinlar i¢in
0.85), Viicut Yiizey Alani hesaplamalari1 icin Mosteller esitligi (Boy x Agirlik /
3600)” kullanilmagtir.

PCNE -I1P Siiriim-8.01 simiflandirmasinda kodlarin bulunmast veya secilmesi
PCNE-IIP Siirim-8.01, 5 ana boliimden olusmaktadir.

1. Problemler

2. Nedenler

3. Planlanmis Miidahaleler

4. Miidahalelerin Kabulii

5.  1IP’nin Durumu

PCNE-IIP smiflamasmnin kullanilmas: igin, gercek (ya da potansiyel) problemi
(sonucu etkileyecek ya da etkileyecek) nedenlerinden (sebeplerinden) ayirmak
onemlidir. Genellikle problemler, recete hatalar1 ila¢ kullanim hatalar1 veya
yonetimsel hatalar gibi belirli bir hata tiirlinden kaynaklanir. Ancak, sorunun ortaya
¢ikmasi i¢in her zaman bir hatada s6z konusu olmayabilir. Ayrica, bir ila¢ hatasi,
[iP’ye yol agmas1 gerekmedigi gibi, sorun olmayabilir ya da problem potansiyeldir.
Nedeni genellikle, problemi (veya buna neden olan) davranis bi¢gimidir. Bir nedenin
veya nedenlerin bir arada bulunmasi ve bu nedenlerle beraber bir problemin olmasi

bir veya daha fazla miidahaleye yol acacaktir.

Smiflandirma, ilgi duyulan konuya gore iki sekilde kullanilabilir. Sadece ana alanlar

kullaniliyorsa, genel olarak arastirma amagclar1 icin yeterli bilgi vardir. Sistem,
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farmasotik bakim faaliyetlerinin dogrudan uygulama alanindaki durumunu

belgelemek i¢in kullanilacaksa, alt alanlar oldukga yararli olacaktur.

Problemler Boliimii

Temel olarak sorun, ilaglarla ilgili tedavide beklenen veya beklenmeyen olaylar veya
durumlar olarak tanimlanir. Tabloda Problemler P kodlar ile gosterilir. Problemler
boliimiinde 3 ana alan vardir. Veri girisinde Oncelikle belirlenilen sorunun

degerlendirilebilmesi i¢in asagidaki agiklamalar dogrultusunda ilgili tablolara

ulagilir;

Tedavinin klinik etkisi beklendigi gibi degildir veya tedavi yoktur. Tablo 1/ P1
Hasta normal dozda advers ila¢ veya toksik reaksiyondan muzdariptir. Tablo 1 /P2
Tedavide hicbir sey yanlis goriinmiiyor, ancak bagka bir sorun var. Tablo 1/ P3
Nedenler Boliimii

Her (potansiyel) sorunun bir nedeni vardir. Neden, potansiyel ya da gercek bir
problemin ortaya ¢ikmasina yol acan eylemdir (ya da eylemsizliktir). Bir problem
icin daha fazla (potansiyel) sebep olabilir. Tabloda Nedenler C kodlar1 ile gosterilir.
Veri girisinde Oncelikle belirlenilen nedenler degerlendirilebilmesi i¢in asagidaki

aciklamalar dogrultusunda ilgili tablolara ulasilir;
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[iP’nin nedeni ilacin se¢imiyle ilgilidir. Tablo 2/ C1

[iP’nin nedeni, ilag¢ formunun seg¢imiyle ilgilidir. Tablo 2/ C2
[iP’nin nedeni bir doz veya dozaj planmin segilmesi ile ilgilidir. Tablo 2 / C3
[iP'nin nedeni, tedavinin siiresi ile ilgilidir. Tablo 2 / C4

[iP’nin nedeni, receteleme veya dagitim siirecinin lojistigiyle ilgilidir. Tablo 2 / C5

[iP'nin nedeni, hastanin uygun dozaj talimatlarina (prospektiis) ragmen
bir saglik uzmani veya hasta bakici tarafindan verilen ilaci alma sekli

Tablo 2 / C6
ile ilgilidir. (Esas olarak hasta bakicilar: tarafindan hastane ya da evde ablo
bakim i¢in kullanilir)

[iP’nin nedeni, hastanin kisiligi veya hastanin davranisina baglidur. Tablo 2/ C7
Diger Tablo 2/ C8

Planlanan Miidahaleler Boliimii

Sorunun nedenini ¢ozebilmek icin bir veya daha fazla miidahaleye gerek olacaktir.
Tabloda Planlanan Miidahaleler I kodlar1 ile gosterilir. Veri girisinde oncelikle
belirlenilen planlanan miidahalelerin degerlendirilebilmesi i¢in asagidaki agiklamalar

dogrultusunda ilgili tablolara ulagilir;

Miidahale yok veya edilemez Tablo 3 /10
Recete edenin yoluyla miidahale Tablo 3 /11

Hastaya, hasta bakicilar1 veya hastanin akrabalar1 yoluyla miidahale Tablo 3 /12

Dogrudan ilacin degistirilmesi veya kullaniminda degisiklik yapilmasi
ile miidahale

Diger miidahaleler Tablo 3/ 14

Tablo 3 /13

Miidahalelerin Kabulii Boliimii

Bu boliimde, hastaya veya recete edene yapilan miidahale onerilerinin kabul edilip
edilmedigi belirtilir. Tabloda Miidahalelerin Kabulii A kodlar1 ile gosterilir. Veri
girisinde Oncelikle belirlenilen miidahale kabiillerinin degerlendirilebilmesi igin

asagidaki agiklamalar dogrultusunda ilgili tablolara ulasilir;

Miidahale kabul edildi (doktor veya hasta tarafindan) Tablo 4/ Al
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Miidahale kabul edilmedi (doktor veya hasta tarafindan) Tablo 4 / A2

Hig¢bir miidahale 6nerilmedi veya kabul edilip edilmedigi bilinmiyor  Tablo 4 / A3

IIP’nin Durumu Béliimii

Bu bolim, bir sorunun ¢oziiliip c¢oziilmedigini belgelemek i¢in kullanilir.
Degerlendirme i¢in, sorunun, regete eden ve hasta tarafindan (A kodu) kismen veya
tamamen kabul edilmeyen 6zel bir miidahale (I-kodu) ile ¢oziiliip ¢dziilmedigini
belirtmek igin kullamlir. Tabloda IiP’nin Durumu O kodlar ile gosterilir. Veri
girisinde oOncelikle belirlenilen 1IP’nin durumunun degerlendirilebilmesi igin

asagidaki agiklamalar dogrultusunda ilgili tablolara ulasilir;

Sorun tamamen ¢6ziimlendi Tablo 5/ 01
Sorun kismen ¢oziimlendi Tablo 5 /02
Sorun ¢6ziimlenemedi Tablo 5/ 03

Tablo 1. Problemler

\12;(:12 Birincil Alanlar
1. Tedavinin Etkinligi P1.1 ilag tedavisinin etkisi yok

Farmakoterapinin (eksikligi)  P1.2 lag tedavisinin etkisi optimal degil
etkisiyle (potansiyel) bir

- P13 Tedavi edilmeyen semptomlar veya

endikasyon

2. Tedavi Giivenligi

Hasta advers ilag
reaksiyonundan dolay1 zarar
gormiis veya gorebilir

Hasta bir advers ilag reaksiyonlarindan
P2.1 dolayindan sikint1 gekmektedir veya
muhtemelen ¢ekecektir

3. Diger P3.1 Tedavinin maliyet etkinligi ile ilgili sorun
P3.2 Gereksiz ilag tedavisi
P3.3 Daha fazla agiklama gerekli
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Tablo 2. Nedenler (Olasi Problemler i¢in Olas1 Nedenler Dahil) Bir problemin daha fazla nedeni olabilir

Vv8.02

Kod Neden

Birincil Alanlar

1. ilag: Secimi [iP’nin nedeni ilag C1.1 Kilavuzlara / formiilasyona uygun olmayan ilag
seqimiyle iliskili olabilir C1.2  Uygun olmayan ilag (kilavuzlara uygun aksi halde kontrendikasyondur)
C1.3  Tlag igin endikasyon yok

C1.4  Tlaglarin veya ilaglar ve bitkisel ilaglarin uygun olmayan kombinasyonu

C1.5  Terapotik grup veya etken maddenin uygun olmayan tekrart yapilmis

g C1.6  Mevcut endikasyona ragmen ilag tedavisi yok
C C1.7  Endikasyon i¢in ¢ok sayida ilag regete edilmis
E 2. ila¢ Formu 1iP’nin nedeni ilag . ..
T formu secimiyle iliskili olabilir C2.1  Uygun olmayan ilag formu (bu hasta igin)
E 3. Doz Se¢imi 1iP’nin nedeni C3.1  ilag dozu ¢ok diisiik
dozaj planinin secimi ile ilgili : .
;E/I olabilir C3.2  Tlag dozu ok yiiksek
E C3.3 Doz rejimi yeterli siklikta degil

C3.4 Doz rejimi gok sik
C3.5 Doz zamanlama talimatlar1 yanlis, anlasilmaz veya eksik

4. Tedavi Siiresi [[P’nin nedeni o
tedavinin siiresiyle iligkili olabilir C4.1  Tedavi siiresi ok kisa

C4.2  Tedavi siiresi ¢ok uzun

L 5- Lojistik IP’nin nedeni C5.1 Regetelenen ilag temin edilemiyor
regeteleme ve sunum siirecinin

J lojistigi ile ilgili olabilir C5.2  Gerekli bilgi saglanamadi

i

’151 C5.3  Yanls ilag veya doz 6nerilmis (OTC)

i : o

K C5.4  Yanlss ilag veya doz verilmis

6. Ila¢ Kullamim/Siiresi [iP’nin C6.1

: L Uygulama ve/veya doz araliklarinin zamanlamasi uygun degil
nedeni hastanin uygun bir talimata

ragmen (prospektiis) bir saglik C6.2  Ilag gerektiginden az kullaniliyor/uygulaniyor
uzmani veya hasta bakici

tarafindan verilen ilaci alma sekli C6.3  Tlag gerektiginden fazla kullamliyor/uygulaniyor
ile ilgili olabilir

C6.4 Ilag hi¢ kullamlmiyor/uygulanmiyor
C6.5  Yanlis ilag kullaniliyor/uygulaniyor

C6.6 Ilag yanlis yoldan kullaniliyor/uygulantyor

7. Hasta ile iliskili {iP’nin nedeni Cc7.1
hastanin kisiligi veya hastanin
K davranist ile iligkili olabilir (kasitlt 12

Hasta, regetelenenden az ilag kullanir veya ilact hi¢ almaz

Hasta, regetelenenden fazla ilag kullanir

U veya kasitsiz)

II: C7.3  Hasta, ilaci kotiiye kullantyor

g C7.4  Hasta, gereksiz ilag kullantyor

I\I’[ C7.5 Hastailagla etkilesen besin aliyor
C7.6  Hasta ilac1 uygun olmayan kosullarda saklamig
C7.7 Hasta, uygun olmayan dozda veya dozlama araliklarinda ilag aliyor
C7.8 Hasta, ilact uygun olmayan yoldan almis
C7.9  Hasta, ilaci talimatlara uygun kullanamiyor

8. Diger C8.1  Sonuclarm hic yada yetersiz izlemi (TDM dahil)

C8.2  Diger nedenler, belirtiniz
C8.3  Agik bir neden yok
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Tablo 3. Planlanan Miidahaleler Bir problem birden fazla miidahaleye neden

olabilir
Birincil Alanlar v8.02 Miidahaleler
Kod
Miidahale edilmedi 10.1 Miidahale edilmedi
1. Recete eden hekim I1.1 Recete eden hekim sadece bilgilendirildi
seviyesinde miidahale I1.2 Recete eden hekim bilgi istedi
I1.3 Recete eden hekime miidahale 6nerildi
I1.4 Recete eden hekimle miidahale tartisildi
2. Hasta seviyesinde I12.1 Hasta (ilag) danismanlig verildi
miidahale 12.2 Sadece yazili bilgi verildi (sadece)
12.3 Hasta regete eden hekime yonlendirildi
4 Aile liyesi/hasta bakimindan sorumlu kisiyle
konusuldu
3. Tlac seviyesinde 13.1 flag ..... olarak degistirildi
miidahale 13.2 Doz ..... olarak degistirildi
I3.3 Formiilasyon ..... olarak degistirildi
I13.4 Kullanma talimatlar ..... olarak degistirildi
13.5 ilac¢ durduruldu
I3.6 Yeni ilaca basland1
4. Diger Miidehaleler ve I4.1 Diger girisim (belirtiniz)
Aktiviteler 14.2 flag yan etkileri yetkili birimlere bildirildi

47



Tablo 4. Miidahalenin Kabulii Miidahale 6nerisi basina bir kabiil diizeyi

V8.02

Birincil Alanlar
irinci Kod

Uygulama

1. Miidahale kabul edildi Al.1
(Recete eden veya hasta) Al2
Al3
Ald4

Miidahale kabul edildi ve tamamen uygulandi
Miidahale kabul edildi, kismen uygulandi
Miidahale kabul edildi ancak uygulanmadi
Miidahale kabul edildi, uygulama bilinmiyor

2. Miidahale kabul A2.1
edilmedi (Recete eden

veya hasta) A22

A23

A24

Miidahale kabul edilmedi: Uygulanabilir degil

Miidahale kabul edilmedi: Karsilikli
anlagilamadi

Miidahale kabul edilmedi: Baska bir
nedenlerden dolay1 (belirtiniz)

Miidahale kabul edilmedi: Bilinmeyen bir sebep

3. Diger A3.1
(Kabiil edilip edilmedigine

dair bilgi yok) A3.2

Miidahale 6nerildi, kabiil edilmedigi bilinmiyor

Midahale onerilmedi

Tablo 5. iiP’nin Durumu Bu alan, miidahalenin sonucunu gdstermektedir. Bir
problem (ya da miidahalelerin bir araya gelmesi) sadece sorunun ¢dzmenin bir

seviyesine neden olabilir

V8.02

Birincil Alanlar

iiP’nin Durumu

Kod

0. Sorunun durumu
bilinmiyor

00.1 Sorunun durumu bilinmiyor

1. Sorun ¢6ziimlendi 0O1.1 Sorun tamamen ¢6ziimlendi

2. Sorun kismen ¢oziimlendi 2.1 Sorun kismen ¢oziimlendi

03.1 Sorun ¢oziilmedi, hastanin isbirligi eksikligi

03.2

3. Sorun c¢oziimlenemedi

Sorun ¢oziilmedi, regete edenle isbirligi
eksikligi

03.3 Sorun ¢oziilmedi, miidahale etkili degil

03.4 Sorunu ¢6zme veya ¢ozme imkani yok
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4. BULGULAR

Dort aylik caligsma siiresince toplam 112 hasta medikal onkoloji klinigini ziyaret etti.
Tedavilerini bagka bir merkezde almaya devam eden veya hayatini kaybeden 11 hasta
calisma dis1 birakildi. Klinik onkoloji eczacilar1 101 hastaya klinik eczacilik
hizmetini sundular. Hizmet verilen 55 (% 54,5) hastada en az bir IIP tespit edildi. Bir

veya birden fazla [iP gézlemlenen 55 hastada toplam 251 IIP tespit edildi.

Hizmet verilen hastalarin ortalama yas araligi 59,15+12,09 idi. Yas dagilimi ile IiP
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunamamistir (p/0,009). Hastalarin % 36,6's1

erkekti. Cinsiyet ve Viicut Yiizey Alam1 (VYA) dagilim IIP’ye gore degismedi.
(Tablo 6).

Tablo 6. iiP'ye Gore Temel Demografik Ozellikler

gzzﬁngk Toplam (n=101)  IIP Tespit Edilen EI;EHZZ;IZ:E

n % 55 (54,5%) 46  (45,5%)
Ortalama Yas, Y1l 59,15 12,09 62,22 +11,599 57,00 £11,595%*
Cinsiyet, Erkek 37 36,6 21 38,2 16 34,8
Cinsiyet, Kadin 64 63,4 34 61,8 30 65,2
Ortalama VYA 1.76  +0,17 1,74 +0,1811 1,76 +0,17
Meme Kanseri 40 39,6 15 27,3 25 543
Gastrointestinal K. 29 28,7 18 32,7 11 23,9
Jenitotiriner K. 7 6.9 5 9,1 2 43
Jinekolojik K. 5 5 4 7.3 1 2,2
Akciger K. 9 8,9 5 9,1 4 8,7
Deri ve Melanoma K. 0 0 0 0 0 0
Lenfoma 7 6,9 6 10,9 1 2,2
Diger 4 4,0 2 3,6 2 4,3

* p <0,05 digerlerinden anlamli
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IiP tespit edilen hastalar tespit edilmeyen hastalardan ortalama daha fazla sayida ilag
kullandilar (10,843,6 ve 8,1£2,8, p/0,009). Baslica dort ilag sinifi, antihipertansif
ajanlar (% 31,6, p/0,04), bitkisel droglar (%31,6, p/0,04), antidiyabetikler (%17,8, p/
0,02) ve antitrombosit ajanlar (%8,9, p/0,03) idi. IiP'li hastalarin, Proton-Pompa
Inhibitérleri (PPI), Kortikosteroidler, Antihiperlipidemik ajanlar, Tiroid hormonlari,
Nonsteroidal Anti-Inflamatuar ilaglar (NSAID'ler), diiiretikler, antikoagiilanlar ve

antidepresanlar gibi ilaclart kullandiklar1 goriildi. (Tablo 7).

Tablo 7. IiP Tespitine Gore Ilaclarla iliskili Faktorler

Toplam (n=101) iIP Tespit Edilen EIC{EIEZ;F:;

n % n % n %

Antihipertansifler 32 31,6 22 40,0 10 21,7
Antiaritmikler 3 2.9 2 3,6 1 2,1
Ditiretikler 4 3,9 3 5,4 1 2,1
Antihiperlipidemikler 10 9,9 8 14,5 2 4,3
Antidiabetikler 18 17,8 14 25,4 4 8,7*
Antikoagiilanlar 2 1,9 2 3,6 0 0
Antiplateletler 9 8,9 8 14,5 1 2,1*
Proton Pompa Inhibitérleri 14 13,8 9 16,3 5 10,8
Tiroid Hormonlari 10 9.9 4 7.2 6 13
NSAliler 12 11,8 9 16,3 3 6,5
Antibiyotikler 1 0,9 0 0 1 2,1
Antidepresanlar 10 9.9 8 14,5 2 43
Kortikosteroidler 11 10,8 8 14,5 3 6.5
Laksatifler 2 1,9 1 1.8 1 2,1
Vitaminler / Mineraller 9 8,9 4 7,2 5 10,8
Bitkisel Droglar 32 31,6 29 52,7 3 6,5*
Alternatif Metodlar 1 0,9 1 1,8 0 0

* p <0,05 digerlerinden anlaml
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IIP tespit edilen hastalar, {IP tespit edilmeyen hastalardan daha fazla ortalama kronik

hastalik insidansi sergiledi (5,4+3.3’¢ kars1 3,43+£2.0, p/0,0001). Hastalarda en sik
goriilen iki endikasyon hipertansiyon (% 49,1, p/0,004) ve diyabet (% 32,7, p/0,006)

idi (Tablo 8).

Tablo 8. IiP Tespitine Gore Hastalikla iliskili Faktorler

Toplam (n=101) 1IP Tespit Edilen EEEHEZ;I;ﬁ

n % n % n %

Sadece Kanser 39 38,6 14 25.5 25 54,3
Hipertansiyon 35 34,7 27 49,1 8 17,4
Diyabet 22 21,8 18 32,7 4 8,7
Konjestif Kalp Yetmezligi 0 0 0 0 0 0
Bobrek Yetmezligi 1 1 1 1,8 0 0
Koroner Kalp Hastaliklar1 0 0 0 0 0 0
Hiperlipidemi 12 11,9 2 3,6 10 21,7
Astim 2 2 0 0 2 4,3
Hiper/Hipotiroid 11 10,9 5 9,1 13
Diger 21 20,8 17 30,9 4 8,7
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Tedavi etkinligi, baslica IIP ¢esidi olarak bulundu (251 IiP'den 126’s1; % 50,2’si).
Tedavi etkinligini, tedavi glivenligi izlemektedir (62;% 24,7) (Tablo 9).

Tablo 9. PCNE-IiP V8.02 Simflandirma Aracina Gére Tanimlanmis Problemler

\26(212 Problemler (Olas1 Problemler Dahil) Toplam 251

n %
P1 Tedavinin Etkinligi 126 50,2
P1.2 Ilag tedavisinin etkisi optimal degil 76 30,3
P1.3  Tedavi edilmeyen semptomlar veya endikasyon 50 199
P2 Tedavi Glivenligi 62 24,7
P21 Hasta bir aflvers ilag reaksiyonlarindan (‘101ay1ndan sikinti 62 247

cekmektedir veya muhtemelen ¢ekecektir

P3 Diger 63 25,1
P3.2  Gereksiz ilag tedavisi 20 8,0
P3.3  Dabha fazla agiklama gerekli 43 17,1*

* p <0,05 digerlerinden anlamli
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Ila¢ secimi IIP’mn en 6nemli nedenidir (104;% 41,4) ve bunu ilag¢ dagitim1 (% 44;%
17,5) izlemistir. Calismada, toplam 251 IIP nedeni tespit edilmistir (Tablo 10).

Tablo 10. PCNE-iiP V8.02 Simiflandirma Aracina Gére Tanimlanmis Nedenler

VIEC')%Z Nedenler (Olas1 Problemler i¢in Olasi Nedenler Dahil) Toplam 251

n %
Cl Ila¢ Secimi 104 41,4
C12 Uygun ol.mayan ila¢ (kilavuzlara uygun aksi halde 2 0,8

kontrendikasyondur)
Cl4 Haglaym veya ilaglar ve bitkisel ilaglarin uygun olmayan 38 15,1
) kombinasyonu
Cl5 Terapétik grup veya etken maddenin uygun olmayan tekrari 1 0,4
' yapilmis
Cl1.6  Mevcut endikasyona ragmen ilag tedavisi yok 47 18,7
C1.7 Endikasyon i¢in ¢ok sayida ila¢ regete edilmis 16 6,4
C3 Doz Secimi 32 12,7
C3.1 Tlag dozu cok diisiik 2 0,8
C3.2 Ilag dozu ¢ok yiiksek 7 2,8
C3.5 Doz zamanlama talimatlar1 yanlis, anlagilmaz veya eksik 23 9,2%
C5 Lojistik 44 17,5
C5.2  Gerekli bilgi saglanamadi 37 14,7*
C5.3  Yanls ilag veya doz onerilmis (OTC) 7 2,8
C6 Ha(; Kullanimi/Siiresi 27 10,8
C6.1 Uygulama ve/veya doz araliklarinin zamanlamasi uygun degil 24 9,6*
C6.4 Tlag hi¢ kullanilmiyor/uygulanmryor 2 0,8
C6.5  Yanlis ilag kullaniliyor/uygulaniyor 1 0,4
C7 Hasta ile Iliskili 5 2,0
C7.1 Hasta, regetelenenden az ilag kullanir veya ilaci hi¢ almaz 1 0.4
C7.5 Hasta ilacla etkilesen besin aliyor 3 1,2
7.7 Hasta, uygun olmayan dozda veya dozlama araliklarinda ilag 1 0,4
aliyor

C8 Diger 39 15,5
C8.2  Diger nedenler, belirtiniz 39 15,5%

* p <0,05 digerlerinden anlaml
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Basit dogrusal regresyon analizi, hasta basina diisen ilag sayisi ile IIP arasinda pozitif
veya dogrudan bir iliski oldugunu gdosterdi [korelasyon katsayisi (r) = 0,533, r* =
0,2840, standart sapmasi (Sy.x) = 1 640, p\0,009] (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta ve IIP Basina ila¢ Sayisinin Basit Dogrusal Regresyon Analizi

n Kolerasyon  Sig.
17 533 28
Std. 95% Farkin Giiven
Araligi Sig. (2-
Ort.  Std. Sapma  Hata g t tailed)
Ort. Alt Ust
-4,882 6,763 1,640  -8,359 -1,405 -2,977 16 9

Toplam 691 adet miidahale planlandi. Cogu miidahale hasta seviyesinde gergeklesti
(542;% 78,4) (Tablo 12). Toplam 211 miidahale kabul edildi ve bunlarin 165’1 (%
78,2) tam olarak uyguland: (Tablo 13). Toplam 214 iIP belirlendi ve 185 (% 86,4)
[IP tamamen ¢oziildii, 21 (% 9,8) IIP kismen ¢6ziildii, 5 (% 2,3) IIP ¢dziilmedi (Tablo
14).
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Tablo 12. PCNE-IiP V8.02 Simiflandirma Aracina Gore Planlanan Miidahaleler

\2(')(()12 Planlanan Miidahaleler Toplam 691

n %
I1 Recete eden hekim seviyesinde miidahale 53 7,7
I1.1  Recete eden hekim sadece bilgilendirildi 51 7,4
I1.2  Recete eden hekimden bilgi alind1 2 0,3
12 Hasta seviyesinde miidahale 542 78.4
[2.1  Hasta (ilag) danismanlig1 verildi 302 43,7*
[2.3  Hasta recete eden hekime yonlendirildi 74 10,7
124 Aile iiyesi/hasta bakimindan sorumlu kisiyle konusuldu 166 24,0
13 [lag seviyesinde miidahale 4 0,6
[3.2 Doz..... olarak degistirildi 0,1
13.5 Tla¢ durduruldu 2 0,3
[3.6  Yeni ilaca baslandi 1 0,1
14 Diger Miidehaleler ve Aktiviteler 92 13,3
I4.1  Diger girisim (belirtiniz) 3 0,4
14.2  lag yan etkileri yetkili birimlere bildirildi 89 12,9

* p <0,05 digerlerinden anlaml

Tablo 13. PCNE-IiP V8.02 Simflandirma Aracina Gore Miidahalenin Kabulii

V8.02

Kod Miidahalenin Kabulii Toplam 211
n %

Al Miidahale kabul edildi 211 100,0
Al.l Miidahale kabul edildi ve tamamen uyguland1 165 78,2*
Al.2 Miidahale kabul edildi, kismen uyguland1 42 19,9
A1.3 Miidahale kabul edildi ancak uygulanmadi 1 0,5
Al.4 Miidahale kabul edildi, uygulama bilinmiyor 3 1,4

* p <0,05 digerlerinden anlaml
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Tablo 14. PCNE-IiP V8.02 Simflandirma Aracina Gore IiP’nin Durumu

Vé(')(ziz [iP’nin Durumu Toplam 214

n %
00 Sorunun durumu bilinmiyor 3 1,4
00.1  Sorunun durumu bilinmiyor 3 1,4
o1 Sorun ¢oziimlendi 185 86,4
Ol1.1 Sorun tamamen ¢oziimlendi 185 86,4%*
02 Sorun kismen ¢6ziimlendi 21 9,8
02.1 Sorun kismen ¢6ziimlendi 21 9,8
03 Sorun ¢oziimlenemedi 5 2,3
03.1  Sorun ¢ozililmedi, hastanin isbirligi eksikligi 1 0,5
03.2  Sorun ¢oziilmedi, regete edenle isbirligi eksikligi 1 0,5
03.4 Sorunu ¢dozme veya ¢dzme imkani yok 3 1,4

* p <0,05 digerlerinden anlaml
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Tablo 15. Etken Maddelere Gore Sik Karsilasilan IIP ve Planlanan Miidahaleler

Etken Madde Tespit Edilen Problemler AMM%“ Miihahaleler

Afatinib Dermal Toksisite Riski 1.2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Afatinib Diyare [.2  Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Aksitinib (Oral) Tedaviye Uyung 1.2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Asparajinaz Hipersensitivite 1.2 Hasta/Hasta Yakini/Hemsire Egitimi
Asparajinaz Hazirlamada Doz Hatas: 14  Hazirlama Personeli Egitimi

Anastrozole Hepatik Yetmezlik L1 Hekim Bilgilendirilmesi / Doz Degisimi Onerisi
Anastrozole Hiperlipidemi I.1 Hekim Bilgilendirilmesi / Doz Degisimi Onerisi
Aprepitant Tedaviye Uyung 1.2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

BCG Ates [.2  Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Bevasizumab Gastrointestinal Perforasyon 1.2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Bevasizumab Saklama Kosullarindan Kaynaklanan Problem I3 flacin Degisimi / Hazirlama Personeli Egitimi
Bleomisin Siilfat Pulmoner Toksisite Riski I.1 Hekim Bilgilendirilmesi

Bleomisin Siilfat Hazirlama Hatas1 1.4 Hazirlama Personeli Egitimi

Bortezomib Hepatit-B Reaktivasyon Riski 1.2 Hekim Bilgilendirilmesi

Bortezomib Herpes Zoster Reaktivasyon Riski I.2  Hekim Bilgilendirilmesi / Hasta Egitimi
Bortezomib Stabilite Problemi 4  Hazirlama Personeli Egitimi

Busulfan (Oral) Tedaviye Uyung 1.2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Cabazitaksel Hazirlama Hatas1 4  Hazirlama Personeli Egitimi

Ceritinib Kardiyak Toksisite Riski I.1 flag Degisimi/Doz Degisimi Onerisi/Hasta Egitimi
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Tablo 15. Etken Maddelere Gore Sik Karsilasilan IIP ve Planlanan Miidahaleler

(Devami)

Etken Madde Tespit Edilen Problemler /MM” Miihahaleler

Ceritinib Hiperglisemi 1.2 Hekim Bilgilendirilmesi / Hasta Egitimi
Cetuximab Dermal Toksisite Riski 1.2 Hasta/Hasta Yakin1 Egitimi

Cetuximab Infiizyon Kaynakli Problemler L1 Hemgire Egitimi/Hasta Egitimi

Cetuximab Seyreltme/Doz Sorunu L4 Hazirlama Personeli Egitimi

Cisplatin Notropeni .2  Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Cisplatin Renal Toksisite Riski I.1 Hekim Bilgilendirilmesi / Doz Degisimi Onerisi
Citarabin Kardiyak Toksisite Riski L1 Ilag Degisimi/Doz Degisimi Onerisi/Hasta Egitimi
Citarabin Jeneriklere Gore Hazirlama Problemleri .4  Hazirlama Personeli Egitimi

Daktinomisin Extravazasyon Riski [.2  Hasta/Hasta Yakini/Hemsire Egitimi
Daktinomisin Uygulama Problemleri 1.4 Hemgire Egitimi

Dasatinib (Oral) Tedaviye Uyung 1.2 Hasta/Hasta Yakin1 Egitimi

Deksametazon Tedaviye Uyung 1.2 Hasta/Hasta Yakin1 Egitimi

Difenhidramin Tedaviye Uyung 1.2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Dosetaksel Extravazasyon Riski 1.2 Hasta/Hasta Yakini/Hemsire Egitimi

Dosetaksel Hepatik Yetmezlik L1 Hekim Bilgilendirilmesi / Doz Degisimi Onerisi
Dosetaksel Hipersensitivite 1.2 Hasta/Hasta Yakini/Hemsire Egitimi

Dosetaksel Hazirlama Hatas1 L4  Hazirlama Personeli Egitimi

Dosetaksel + Radyoterapi  Intersisial Akciger Hastaliklar1 Riski I.1 Hekim Bilgilendirilmesi

Doksorubicin Extravazasyon Riski [.2  Hasta/Hasta Yakini/Hemsire Egitimi
Doksorubicin Idrarda Renk Degisikligi 1.2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi
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Tablo 15. Etken Maddelere Gore Sik Karsilasilan IIP ve Planlanan Miidahaleler

(Devami)

Etken Madde Tespit Edilen Problemler Yol Miihahaleler
Doksorubicin Kardiyak Toksisite Riski L1 Ilag Degisimi/Doz Degisimi Onerisi/Hasta Egitimi
Epirubicin Extravazasyon Riski 1.2 Hasta/Hasta Yakini/Hemgire Egitimi

Epirubicin Saklama Kosullarindan Kaynaklanan Problem L4 Hazirlama Personeli Egitimi

Erlotinib Diyare L2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Erlotinib Gastrointestinal Perforasyon L2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Erlotinib Dermal Toksisite Riski I.2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Erlotinib Okiiler Toksisite Riski 1.2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Erlotinib (Oral) Tedaviye Uyung I.2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Etoposit Seyreltme/Doz Sorunu L3 Ilag Degisimi veya Seyreltme Miktar1 Degisimi
Etoposit Extravazasyon Riski L2 Hasta/Hasta Yakini/Hemgire Egitimi

Etoposit Noétropeni I.2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Etoposit Infiizyon Hiz1 Kaynakli Hipotansiyon L2 Hemsire Egitimi

Etoposit (Oral) Tedaviye Uyung L2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Everolimus Toksisite Riski L1 Hekim Bilgilendirilmesi / Doz Degisimi Onerisi
Exemestan Kemik Yogunlugunda Azalma I.2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Fludarabin Hipersensitivite 1.2 Hasta/Hasta Yakini/Hemsire Egitimi

Fludarabin Hepatit-B Reaktivasyon Riski 1.2 Hekim Bilgilendirilmesi

Fluorouracil Kalp Krizi ve Anjina 12 Hekim Bilgilendirilmesi / Doz Degisimi Onerisi
Fluorouracil Stomatitis L2 Doz Degisimi Onerisi/Hasta Egitimi
Gemsitabin Nétropeni L1 Hekim Bilgilendirilmesi / Doz Degisimi Onerisi
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Tablo 15. Etken Maddelere Gore Sik Karsilasilan IIP ve Planlanan Miidahaleler

(Devami)

Etken Madde Tespit Edilen Problemler <~M.V.M- Miihahaleler
Gemsitabin Konsantrasyon Problemleri L1 Hekim Bilgilendirilmesi / Doz Degisimi Onerisi
Granisetron Tedaviye Uyung L2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Ifosfamid Yara Kapanmasinda Gecikme L2 Hekim Bilgilendirilmesi / Hasta Egitimi
Imatinib Odem 1.2 Hasta/Hasta Yakim Egitimi

Imatinib Kaginti 1.2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Imatinib Hepatit-B Reaktivasyon Riski I.2  Hekim Bilgilendirilmesi

Ipilumumab Infiizyon Kaynakli Problemler L1  Hemsire Egitimi/Hasta Egitimi
Ipratropium Bromide Tedaviye Uyung / Cihazi Dogru Kullanamama L2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Irinotekan Radyoterapi Ile Asir1 Duyarlilik I.2 Hekim Bilgilendirilmesi / Hasta Egitimi
Irinotekan Hiperbliriibinemi L2 Hekim Bilgilendirilmesi

Kalsiyum Folinat Doz Problemleri L2 Hekim Bilgilendirilmesi / Hemsire Egitimi
Kapasitabin + Radyoterapi  El-Ayak Sendromu L2 Hasta/Hasta Yakin1 Egitimi

Kapesitabin (Oral) Advers Tlag Reaksiyonlari 1.2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Kapesitabin (Oral) Tedaviye Uyung 1.2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Karboplatin Duyma Kaybi I.2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Karboplatin Nétropeni 1.2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Lapatinib (Oral) Tedaviye Uyung L2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Leukovorin Methotreksat ile Kurtarma Doz Problemleri L2 Hekim Bilgilendirilmesi / Hemsire Egitimi
Lidokain Doz Problemleri L2 Hekim Bilgilendirilmesi / Hemsire Egitimi
Lipozomal Doksorubisin El-Ayak Sendromu 1.2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi
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Tablo 15. Etken Maddelere Gore Sik Karsilasilan IIP ve Planlanan Miidahaleler

(Devami)

Etken Madde Tespit Edilen Problemler AM“M_ Miihahaleler

Megestrol Glikoz Intolerasyonu 1.2 Hasta/Hasta Yakin1 Egitimi

Megestrol Hiperkalsemi I.1 Hekim Bilgilendirilmesi / Doz Degisimi Onerisi
Melphalan Hazirlama Hatasi 1.4 Hazirlama Personeli Egitimi

Mitoksantron Kardiyak Toksisite Riski I.1  Ilag Degisimi/Doz Degisimi Onerisi/Hasta Egitimi
Mitomisin Diyare 1.2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Mitomisin Extravazasyon Riski 1.2 Hasta/Hasta Yakini/Hemgire Egitimi

Mitomisin Idrarda Yanma 1.2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Nab-Paklitaxel Extravazasyon Riski .2 Hasta/Hasta Yakin/Hemsire Egitimi
Nab-Paklitaxel Kardiyak Toksisite Riski L1 fla¢ Degisimi/Doz Degisimi Onerisi/Hasta Egitimi
Nab-Paklitaxel Hazirlama Hatasi L4 Hazirlama Personeli Egitimi

Nivolumab Infiizyon Kaynakli Problemler I.1 Hemgire Egitimi/Hasta Egitimi

Nivolumab Infiizyon Kaynakli Problemler L1 Hemsire Egitimi/Hasta Egitimi

Oksaliplatin Diyare 1.2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Oksaliplatin Platin Kaynakli Hipersensistivite 1.2 Hasta/Hasta Yakini/Hemsire Egitimi
Ondansetron Tedaviye Uyung I.2 Hasta/Hasta Yakin1 Egitimi

Paklitaksel Hipersensitivite 1.2 Hasta/Hasta Yakini/Hemsire Egitimi

Paklitaksel Hazirlama Hatas1 1.4 Hazirlama Personeli Egitimi

Panitumumab Diyare I.2 Hasta/Hasta Yakin1 Egitimi

Panitumumab Hazirlama Hatasi L4 Hazirlama Personeli Egitimi

Pazopanib Hipertansiyon 1.2 Hekim Bilgilendirilmesi / Doz Degisimi Onerisi
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Tablo 15. Etken Maddelere Gore Sik Karsilasilan IIP ve Planlanan Miidahaleler

(Devami)

Etken Madde Tespit Edilen Problemler <~M..ﬂ_ Miihahaleler
Pemekretset Folik Asit ve B12 Eksikligi 1.2 Hekim Bilgilendirilmesi / Hasta Egitimi
Pemekretset Notropeni 1.2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Pertuzumab Kardiyak Toksisite Riski L1 [lag Degisimi/Doz Degisimi Onerisi/Hasta Egitimi
Prednizon Dispepsi [.2  Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Raltitreksed Yagli Hastalarda Stomatit ve Diyare 1.2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Ranitidin Tedaviye Uyung I.2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Rituksimab Hepatit-B Reaktivasyon Riski 1.2 Hekim Bilgilendirilmesi

Rituksimab Tiiberkiiloz Reaktivasyon Riski L2 Hekim Bilgilendirilmesi

Rituksimab Timor Lizis Sendromu 1.2 Hemsire Egitimi

Salbutamol Tedaviye Uyung / Cihazi Dogru Kullanamama 2  Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Siklofosfamid Renal Yetmezlik 12 Hekim Bilgilendirilmesi / Doz Degisimi Onerisi
Sorafenib (Oral) Tedaviye Uyung 1.2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Sunitinib (Oral) Hipertansiyon 1.2 Hekim Bilgilendirilmesi / Doz Degisimi Onerisi
Sunitinib (Oral) Hipotiroidizm I.2 Hekim Bilgilendirilmesi / Doz Degisimi Onerisi
Sunitinib (Oral) Tedaviye Uyung 1.2 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Tamoksifen Miyelosiipresyon 12 Hasta/Hasta Yakini1 Egitimi

Tamoksifen Okiiler Toksisite Riski 1.2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Tamoksifen Tromboemboli Riski [.2  Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Tegafur (Oral) Tedaviye Uyung 1.2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Temsirolimus Pnomoni Riski I.2 Hekim Bilgilendirilmesi / Hasta Egitimi
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Tablo 15. Etken Maddelere Gore Sik Karsilasilan IIP ve Planlanan Miidahaleler

(Devami)

Etken Madde Tespit Edilen Problemler /M%_m Miihahaleler
Topotekan Notropeni 1.2 Hasta/Hasta Yakini Egitimi

Trastuzumab Infiizyon Kaynakli Problemler I.1 Hemsire Egitimi/Hasta Egitimi

Trastuzumab Merkezi Sinir Sistemi Metastazlari I.1 Hekim Bilgilendirilmesi

Trastuzumab Hazirlama Hatas1 L4 Hazirlama Personeli Egitimi

Vinblastin Extravazasyon Riski 1.2 Hasta/Hasta Yakini/Hemsire Egitimi

Vinkristin Extravazasyon Riski 1.2 Hasta/Hasta Yakini/Hemsire Egitimi

Vinoralbin Extravazasyon Riski 1.2 Hasta/Hasta Yakini/Hemsire Egitimi
Zolendronik Asit Bolus Uygulama 1.2 Hemgire Egitimi

Zolendronik Asit Sistematik Hipokalsemi 1.2 Hekim Bilgilendirilmesi / Doz Degisimi Onerisi
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Veriler, calismaya dahil edilen toplam hasta sayismin ve 1iP sayisinimn yiizdesi olarak
ifade edilmistir. Hastalara ait yas ve viicut ylizey alani verileri ortalama+standart
sapma olarak ifade edilmistir. 1P tespit edilen grup ile IIP tespit edilmeyen grup
arasindaki farklar Mann Whitney U testi kullanilarak analiz edilmistir. [IP goriilme
siklig1 toplam hasta sayisin, IiP ¢esidi, nedenleri, miidahaleler ve sonuglar1 ise
toplam IIP sayisinin yiizdesi olarak ifade edilmistir. ila¢ siiflar1 ve eslik eden
hastaliklar acisindan IIP tespit edilen ve edilmeyen gruplar arasindaki farkliliklar
Fisher’s Exact test ve gerektiginde Student t testi kullanilarak degerlendirilmistir.
PCNE formunda yer alan herbir baslik (problemin cesidi, sebebi, miidahale ve
miidahale sonucu) ise kendi i¢inde Ki-kare testi kullanilarak degerlendirilmistir.
Hasta basina diisen ilag sayis1 ile IIP arasindaki iliskinin saptanmasi igin basit
dogrusal regresyon analizi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edilmistir. Istatistiksel analizler, GraphPad InStat (Windows 95, GraphPad
Yazilimi, San Diego California USA, www.graphpad.com icin 3.00 siiriimii)

kullanilarak yapilmustir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Kanser tedavisinin oncelikli aktorii olan kemoterapi protokolleri, detayli, uzun ve
cok merkezli klinik ila¢ arastirmalarin ve geg¢mis tecriibelerin bir sonucudur.
Kemoterapi biitlinlesik bir tedavidir. Bir protokol en az bir analjezik, bir antiemetik
ve bir antialerjik ilag iceren premedikasyonu, birden altiya kadar antineoplastik etken
maddeleri i¢eren ana tedaviyi ve en az iki antiemetik ve/veya bir analjezik ve/veya
bir antialerjik igeren bir postmedikasyonu igerir. Sayet hastanin kansere ek akut veya
kronik diger baska endikasyonlar1 var ise bunlara ait ilaglar kemoterapi ile beraber
uygulanmaya devam edebilmektedir. Bununla beraber, hastalarin kemoterapi
siirecinde, kronik hastaliklarinin tedavisine devam edilirken akut bir hastaliga kars
da ila¢ kullanilmasi gereken durumlar olabilmektedir. Siklikla kemoterapi stirecinde
karsilasilan beslenme yetersizlikleri nedeni ile tiim bunlara niitrisyon destek tirlinleri
de eslik edebilmektedir. Her bir senaryoda da goriilecegi lizere kanser tedavisi
kuvvetli bir polifarmasi 6rnegidir. Hastalar kronik hastaliklari i¢in ek ilaglara ihtiyac

duyduklarinda, IIP’i tecriibe etme riskleri de yiikselmektedir (127,128).

[iP, istenen saglik sonuclarina fiilen ya da potansiyel olarak miidahalede bulunan ilag
tedavisini iceren bir olay ya da durumdur. IIP arasinda ila¢ hatalar1 (reete yazim
hatalari, ilaglarin temin, hazirlama ve dagitiminda yapilan hatalar veya ila¢ uygulama
hatalar1) ve advers ila¢ reaksiyonlar1 (zararli ve kasitsiz olan herhangi bir ilaca
verilen cevap) yer alir. IIP, profilaksi, tam, tedavi veya fizyolojik fonksiyonun
degistirilmesi i¢in normal olarak kullanilan dozlarda olusur. Ayrica, advers ilag
olaylari, bir ilacin kullanimi1 ile nedensel olarak iliskili olsun ya da olmasin, bir
zedelenme olarak tanimlanabilir (11). Hastane ortamlarindaki klinik eczane
hizmetlerinin daha iyi bir tedavi kalitesine, IIP’nin azaltilmasma katkida
bulunduguna ve maliyetin diisiiriilmesi agisindan etkin olduguna dair 6nemli kanitlar
bulunmaktadir (111,112,113,129). Klinik eczacilarin multidisipliner kanser tedavisi
ekibinde gorev almas, [iPlerin azaltilmasinda, ilag uygunlugu ve kaynaklarin efektif

kullanimina olumlu etkileri oldugunu gosterilmistir (115).
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Caligmamizda 102 hasta izleme alinmistir. Planlanan siire igerisinde 102 hastadan
55’inde (% 54,5) en az bir 1IP saptandi. Bir hastada birden fazla IiP goriilebilir.
Ornegin bir hastada hem ilag dozundan kaynakli IiP, hemde ayn1 zamanda hastanin
egitim eksikliginden kaynaklanan bir IIP goriilebilir. Bu sekilde takibe alman 55
hastada toplam 251 IIP tespit edildi. Tikur Anbessa Ihtisas Hastanesi'nde kesitsel
benzer bir ¢alisma yapilmis, 367 hastadan 274’iinde (%74,6) toplam 474 IIP tespit
edilmistir (128). Hastanemiz Kardiyoloji kliniginde 2017 yilinda gergeklestirilen
benzer bir galigmada ise, 133 hastadan 81’inde (%60,9) toplam 217 IIP tespit
edilmistir (130). Hacettepe Universitesinde 2016 yilinda gerceklestirilen medikal
onkoloji polikliniginde tedavi alan hastalarda hedefe yonelik tedavi ile ilgili
sorunlarin belirlenmesi ve dnlenmesinde klinik eczacinin rolii PCNE ile yapilmis bir
diger calismadir. Calismada 56 hastada 105 problem tespit edilmis bunlarin
%64,75’s1 tamamen ¢Oziimlenmistir. Calismada hasta grubu sadece hedefe yonelik
antikanser ilaglarini kullanan hastalarla sinirlidi. Bu nedenle smirli sayida
(Bevacizumab, Ipilimumab, Nivolumab, Panitumab, Pemrolizumab, Cetuksimab)
ilactan kaynaklanan 1iP’e odaklamilmistir. Buna ragmen klinik eczacilarin 6nemi
ortaya konulabilmistir (131). Benzer ¢alismalarin da destekledigi iizere 1IP oldukga
yaygindir. Her iki hastadan birinin tedavisinde I[P gérmek miimkiindiir. 1iP’nin
yaygmlig1 ve 1IP’nin kanser tedavisindeki yeri konusunda literatiirde smirli sayida ve
kemoterapinin Oncesi, kendisi, sonrasi, destek tedaviler gibi biitiinciil bakis agis1
iceren yeterli calisma olmamasi nedeni ile ¢alisma ekibi bu alana yoOnelmistir.
Biitiinciil bakis acisim1 saglayabilmek amaci ile kanser tedavisinin tiim siireclerinde
kullanilan etken maddelerden kaynaklanan IiP detayli incelenmistir. (Tablo 15) Bu
nedenle ¢alismamizda &zellikle kanser tedavisi alan hastalarda karsilasilan 1iP’nin
detayli incelenerek sebep-sonug iliskisi kurulmaya calisilmis, problemlerin
Onlenmesi ve tedavisi siirecinde klinik onkoloji eczacisinin etkili olup olamayacagi

uluslararasi bir skala olan PCNE-IIP v.8.02 ile tespit edilmeye ¢alisiimistr.

Oncelikle IiP tespit edilen hastalar arasinda demografik bir iliski olup olmadig

arastirilldi. Calismamizda cesitli yas, cinsiyet ve kanser tipleri olan hastalar arasinda
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anlamli bir iliski gozlenmedi. Ardindan calisma grubumuzdaki hastalarin kanser
tiirleri ile I[P arasinda bir iliski olup olmadigi aydinlatilmaya ¢alisildi. En yiiksek iki
iligki gastrointestinal (18;% 32,7) ve meme kanserlerinde (15;% 27,3) goriildii, ancak
calisgmamizdaki 102 hastanin 69’nun (% 68,3) bu iki kanser tiirtinde olmasi nedeni ile
IiP ile kanser tiirleri arasinda anlaml bir iliski kurmak miimkiin olmadi. Tiim bu
sonuglar hasta grubumuzda, [iP’m hastalarin demografik cesitligi ve/veya kanser
tiirleri ile iliskili olmadigin1 ve 1IP’1n dogrudan ila¢ kaynakli oldugunu ve dnleme ve
diizeltme siireclerinde mutlaka bir eczacilik hizmetinin zorunlu oldugunu agikca

gostermektedir.

Polifarmasinin IIP potansiyelini ve riskini arttirdif1 literatiirde yer almaktadir
(111,112,113,129) Onkolojik tedavilerdeki polifarmasinin IIP ile baglantismin
aydinlatilabilmesi amaci ile takip altina aldigimiz hastalarin kanser disindaki
hastaliklar1 ve kullandiklar1 ilaglar kayit altina alimmistir. 62 (%61,4) hastanin
kemoterapi ilaglar1 yaninda tedavi i¢in ek hastaliklar1 ve bunlarin tedavisinde
kullanilmak {izere ek ilaglar kullandiklar1 goriildii. Kemoterapi protokoliine ek
olarak, bu ek hastaliklar i¢in ortalama 4,5+2,9 farkli ilag kullanildiklar1 tespit edildi.
Ilaglar1 inceledigimizde hastalarin hem regeteli hem de regetesiz ila¢ kullandiklari
goriildii. Ilaglarm receteli olup olmadigi ozellikle kanser tedavisi agisindan
onemliydi. Ozellikle kanser tedavilerinde tedaviye olan inangsizlik, acidan kaginma,
recgetesiz Uriinlerin yagam siiresini uzattigina inanma, kemoterapinin yasam siiresini
kisalttigimma inanma vb nedenlerden dolay1 bitkisel ve alternatif tedavilere yonelim
olduk¢a fazladir (132,133,134). Bu nedenle ¢alismamizda bu konu ayrica
incelenmistir. Calismamizda hekim bilgi ve danismanligi olmadan regetesiz olarak
temin edilen bitkisel ilaglarin kullanimi anlamli diizeyde yiiksek (32;%31,7)
bulunmustur. Bitkisel ila¢ kullanan hastalar ile tespit edilen 251 IiP arasindaki iliski
incelendiginde gdzlemlenen toplam 251 [P nin %15.1'inin kullanilan regeteli ilaglar
ile bitkisel ilaglarin uygunsuz kombinasyonlarindan kaynaklandigr goriilmiistiir.
Bitkisel iiriinlerin kullanilmaya baslandig1 periyot genellikle kemoterapi kiirleri
arasindaydi. Hastalara yeterli kemoterapi Oncesi ve sonrasi farmasotik bakim

konusunda bilgilendirme yapilmadigindan hastalar yan etkilerin hafifletilmesi amaci
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ile bitkisel {tiriinleri tercih ediyorlardi. Postmedikasyon ilaglarin regete edilmesine
ragmen regetesiz ve kontrolsiiz bitkisel tiriinleri kullanan hasta sayis1 45 (%18,1)
olarak tespit edildi. Bu sonuglar IiP’in &nlenmesinde hastalarin hastaneden
ayrilmadan Once tedavileri hakkinda yeterince bilgilendirilmelerinin ve ikna
edilmelerinin 6nemini gostermistir. Calismamizda planlanan 691 miidahalenin 542°si
hasta seviyesinde gergeklestirilmis ve bunlarin 302 (%43,7)’si dogrudan hasta/ilag
danigmanhigi, 166 (%24)’li aile iiyesi/hasta bakimindan sorumlu kisiyle birebir

gorlisme ve egitim verme seklinde gerceklesmistir.

Regetelenen ilaclarin dogru kullanimi, doz araliklari ile ilgili talimatlara uymalar1 ve
randevulara sadik kalinmasi, tedavinin seyri ve sonuglar1 agisindan birincil seviye de
onemlidir. Ancak tespit ettigimiz IIP’nin dikkat ¢ekici bir béliimii bu konularidaki
problemleri igermekteydi. Hem kemoterapi hem de ek kronik hastaliklar igin
recetelenen ilacglarin dogru kullanilmamasi ve hastanin doz zamanlama talimatlarina
uymamast (23;% 9,2) ve verilen randevulart kagirmasi (24;%9,6) oldukg¢a sik
gozledigimiz IIP nedenlerinden birisi oldu. Benzer iliskiye literatiirde de
rastlanabilmektedir. Ornegin, Uganda'daki 15 saglik tesisinde antiretroviral tedavi
goren hastalar arasinda bir arastirma yapilmis, eksik dozlar ve randevuya uymama
arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir (p/0,0004) (135). Diger bir
retrospektif calismada, Singapur Ulusal Kanser Merkezi'nde (NCCS) saptanan
yaygin 1IP, ilag etkilesimleri (%36,4) ve advers ila¢ reaksiyonlar1 (%31,7) oldugu
goriildii. Tespit edilen 1IP ¢ogunlukla kemoterapi tedavileri ile ile iliskiliydi (%91,3)
ve hasta egitimi en sik yapilan miidahale yontemiydi (%68,2) (136). Literatiirdeki
caligmalar biiylik farkliliklar gostermese de c¢alisma sonucglar1 degerlendirilirken
caligmalar arasindaki hasta sayisi, ¢alisma siiresi, calismadan Once bir klinik

eczacinin varligi, hekim isbirligi ve degiskenler dikkat alinmalidir.

Kemoterapi ile iliskili yan etkiler ¢alisma siiresince en ¢ok gdzlemledigimiz 1iP
nedenlerinden birisidir. Yan etki sorunu kemoterapi s6z konusu oldugunda diger
ilaglardan farkli olarak %100’e yakin goriilme sikligmma sahiptir. Calismamizda

kullandigimiz PCNE 1iP smiflandirma arac1 V8.02'de IiP nedenleri arasinda yan etki
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sececeginin olmamasi nedeniyle tiim yan etkiler nedeni ile IIP deneyimleyen hastalar
“Diger nedenler (39, %15,7)” alt bashiginda degerlendirilmistir. PCNE yetkililerine
skaladaki bu eksiklik bildirilmistir. 10 Haziran 2018 tarihinde gelen cevapta PCNE
Sekreteri Foppe van Mil, bu geri bildirim i¢in tesekkiir etmekte, sonuglari itibari ile
yan etkilerin advers ila¢ reaksiyonlar1 ile benzer oldugunu ve advers ilag
reaksiyonlar1 grubuna dahil de edilebilecegini, kendilerinin de bu katkimizi
degerlendireceklerini belirtmistir. Gozlenen tiim IIP nedeni olan yan etkiler hastane

yonetimine bildirilmis (89; %12,9) ve bu durum PCNE de degerlendirilmistir.

Calismamizda detayli olarak tespit edilen ve nedenleri ortaya konulan IIP igin
miidahaleler ivediklikle planlanmistir. Planlanan miidahalelerimiz paydaslari
tarafindan belirgin sekilde dikkate alinmig ve Onerilerimiz uygulanmistir (tam olarak
%78,2 tam olarak, %19,9 kismen). Bu sonuglar, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
farkli kliniklerde klinik eczacilik hizmetlerinin uygulanmasima iliskin 6nceki
caligmalarda elde edilen bulgularla karsilagtirilabilir diizeydedir (%95 Oneriler
uygulanmistir) (21). Avrupa'daki ¢alismalar da miidahale kabul oran1 %69 ile %89
arasinda bildirmistir (22,23,24,25). ABD ve Avrupa disinda ise 6rnegin Urdiin'deki
kabul orant %69,4 olarak bildirilmistir (26). Yiiksek kabul oranlari, miidahalelerin
ozellikle tedavi planlarinin belirlenmesinde hekimler i¢in, hasta danigmanligi,
rasyonel ila¢g kullanimi ve yan etkilerin yOnetimi agilarindan hastalar ve hasta
yakinlar1 i¢in uygun ve oldukga etkili oldugunu gdstermektedir. Bu yiiksek kabul
oranlar1 ayrica hekimler, hastalar ve eczacilar arasindaki giiclii giiven ortaminin

saglanmasini ve mesleki iliskinin kalitesinin artmasini desteklemektedir.

Calismamizda, kaliteli ve etkili klinik eczacilik hizmetlerini sunmanin bir sonucu
olarak IIP ¢ok yiiksek oranda (% 86,4) tamamen ¢dziilmiistiir. Bu sonug tartismasiz
sekilde onkoloji kliniklerinde eczacilarin faydasini ortaya koymustur. Bu sonug
kanser tedavisinin en 6nemli yontemlerinden birisi olan ilagh tedavilerdeki 6nemli
rolii ile onkoloji eczacisini, kanser tedavisi ekibinin Onemli bir parcast haline
gelmistir. Onkoloji eczacilari, kemoterapi hazirligi, uygulama Onerileri, giivenlik

kontrolleri ve hasta egitiminlerinden klinik ve deneysel ila¢ caligmalarina kadar

69



kanser tedavisinin her alaninda aktif olarak yer almalar1 gerekliligini ortaya
koymustur. Onkoloji eczacilar1 multidisipliner kanser tedavi ekiplerinin aktif birer
tiyeleridir. Bu hizmetin gerekliligini ve faydalarini1 6lgmek ve diger ekip iyelerini
birlikte ¢aligmaya ikna etmek agisindan ortaya konulan veriler biiyiik onem arz
etmektedir. Bu ¢alismada onkoloji eczaciliginin PCNE ile etkinligini oOl¢iilebilir ve
istatistiksel olarak ortaya koymustur. Bununla birlikte calismamiz, PCNE'nin
onkoloji alaninda kullanimi, diger onkoloji eczacilarmmin da kendi kliniklerinde
benzer sekilde degerlendirmeler yapabilmelerine ve verdikleri hizmetin 6nem ve

kalitesini diger paydaslarina gosterebilmelerine katkida bulunacaktir.

Calisma siiresince yasanan sikintilar ve sebepleri

Bu calisma siiresince karsilagilan en onemli sikinti onkoloji eczacisinin hizmet
vermedigi bir kontrol hasta grubunun olmamasidir. Bununla birlikte literatiirde
PCNE kullanilarak onkoloji hastalar1 ile yapilan caligmalarin ¢ok az olmasi
bulgularin genis bir platformda karsilastirilmasini miimkiin kilamamistir. Diger
yandan zaman kisitlamasi ve hastaneden taburcu olduktan sonra hasta bilgilerinin
edinilemesi nedeni ile miidahalelerin etkisinin yeterli degerlendirilememesi 6nemli
bir veri kaybina neden olmustur. Calismanin tek bir merkezde yiiriitiildiigli gergegi,
bulgularin genellenmesini de smirlandirmaktadir. Bu nedenle, 1iPm insidansimi ve
klinik eczacilik hizmetlerinin tedavi stireglerindeki roliinii daha iyi tanimlamak igin

cok merkezli ¢aligmalar1 6nermekteyiz.

Kanser tedavilerinde IiP prevalansmin yiiksek oldugu, ek kronik hastaliklarla birlikte
kemoterapi Oncesi ve sonrasi kullanilan ilaglarin gesitliliginini ¢ok oldugu ve bu
durumun IIP ile dogrudan iliskili oldugu saptanmustir. Bununla birlikte, klinik
eczacilik hizmetleri ve onkoloji eczacilarmin varligi kemoterapi siire¢lerinin
etkinligini optimize edebilir ve 1IP’1 6nleyebilir. Onkoloji eczacist miidahaleleri
hekimler ve hastalar tarafindan ilgi gormekte ve kabul edilmektedir. Onkoloji
eczacilarinin bu hizmetleri {IP’da énemli derecede azalmaya, bunun sonucu olarakta
hekimler ve klinik eczacilar arasindaki isbirligini tesvik edilecek ve multidisipliner

calisma tesvik edilmis olacaktir. Tiim bu sonuclar eczacilar i¢in 6nemli bir ¢alisma
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alan1 firsatina isaret etmektedir. Ozellikle istatistiksel olarak &lciilebilir
degerlendirmeler ile eczacilar hastane icerisindeki Onemlerini ortaya koyabilir ve
benzer uygulamalar ile diger kliniklerde de klinik eczacilik hizmetlerini vermeye
baslayabilirler. Bu durum saglik ¢alisanlarinin ana hedefi olan hastanin iyilestirilmesi

yolunda hakettikleri yere gelmelerine biiyiik katki saglayacaktir.
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Abstract

Background: Clinical pharmacists have important roles in implementing scientifically valid knowledge and advice on
safe, reasonable use of pharmaceuticals. Clinical pharmacy services were introduced and evaluated in oncology clinic in a
tertiary university hospital.

Methods: A prospective interventional study was conducted from November 2017 to March 2018. Drug-related
problems were classified using the Pharmaceutical Care Network Europe drug-related problem classification tool
v8.01. The main outcome measure is the proposed interventions aimed at identification of the drug-related problems,
the role of the pharmacists in the resolution, and the rate of acceptance of these recommendations by physicians.
Results: A total of 102 patients were included in the study, who were treated with at least two cycles of any cancer type
and stage. A total of 55 (53.9%) patients had 25| drug-related problems. Drug-related problems mainly involved
antihypertensive (31.6%), antidiabetic (17.8%), and herbal agents (31.6%). Treatment effectiveness was the major type
of drug-related problems (50.2%) followed by treatment safety (29.1%). A total of 211 (100%) interventions were
accepted and regarded as clinically relevant. Prescriber informed only were the most common types of intervention
at the prescriber level. Eighty-six point four percent identified drug-related problems were solved, 9.8% of the problems
were partially solved, 2.3% problems were unsolved.

Conclusion: Clinical pharmacy services may have optimized therapy effectiveness, prevent adverse effects and unclear/
compliant problems. The pharmacist interventions were highly acknowledged by oncologists and patients; this may
indicate the presence of a great convenience and need to implement Clinical pharmacy services in alternative hospitals
in Northern Cyprus.

Keywords
Oncology pharmacy, chemotherapy, clinical pharmacy services, drug-related problems
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Background

Cancer is the universal name for a large group of dis-  'Department of Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy, Near East

ease, defined as an uncontrolled proliferation of abnor-  University, North Cyprus, Turkey
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nearby or distant organs or tissues. Other common
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requires specific treatment strategies. Cancer is the Email: ahmetsami.bosnak@neu.edu.tr
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