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OZET

Kiiciik, E. Medikal Onkoloji Polikliniginde Tedavi Alan Hastalarda
Hedefe Yonelik Tedavi ile Ilgili Sorunlarin Belirlenmesi ve Onlenmesinde
Klinik Eczacinin Rolii. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Klinik
Eczacihik Tezli Yiiksek Lisans Programm Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2016.
Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesi ve diger organ veya dokulara yayilmasi
olarak tamimlanmaktadir. Kanser tedavisinde oOncelikli amag¢, kanseri ortadan
kaldirmaktir. Kanser tedavisi cerrahi, radyasyon, kemoterapi ve biyolojik tedavi
seklinde siiflandirilabilir. Hastanin yasam ve tedavi kalitesine katki saglamak
amactyla yapilan bu tez calismasinda amag; kanser hastalariin tedavisinde
multidisipliner/interdisipliner ekip ¢alismasi ile klinik eczacinin tedavi siirecine aktif
katihmryla, ilag tedavisi ile ilgili gozlenebilecek sorunlarin saptanmasi ve bu
sorunlarin azaltilmasidir. Bu kapsamda bevasizumab, setuksimab, panitumumab,
nivolumab, ipilimumab ve pembrolizumab tedavisi alan hastalarin izlemine klinik
eczacinin aktif katihmyla ilag ile ilgili problemlerin saptanmasi ve Onlenmesi
saglanmistir. Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji
Poliklinigi (Giindiiz Tedavi Unitesi)’'nde Ekim 2015 - Mart 2016 tarihleri arasinda
tedavisi siirdiiriilen 56 hasta calismaya dahil edilmistir. Takibi yapilan 54 hasta ile
toplam 274 goriisme yapilmustir. Ilag tedavisi ile ilgili problemler PCNE V7.0
sistemine gére smiflandirilmis, ilaglarla ilgili toplam 105 problem tespit edilmis, bu
problemlere yonelik 149 6neri planlanmus, teklif edilen 92 Onerinin % 95,651
kabul edilmistir. Tespit edilen 105 problemin % 64,76’s1 tamamen ¢6ziimlenmistir.
Calisma sonuglar1 degerlendirildiginde, ilag konusunda egitimli ve donanimli olan
klinik eczacilar tarafindan hastalarin tedavi izlemi saglandiginda ilag kaynakli
problemlerin net olarak tespit edilip, hastanin tedavisinin optimize edilebildigi
goriilmektedir. Yapilacak olan diger ¢alismalarda, hasta bakim hizmetine yonelik
yeni tedavi izlem modeli gelistirilmesi ile zaman ve maliyet agisindan kazang

saglanarak, hastanin yagam kalitesi ve tedavi verimliligi arttirilabilecektir.

Anahtar Kelimeler: klinik eczaci, kanser, poliklinik, hedefe yonelik tedavi, ilag

kaynakli problemler.
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ABSTRACT

Kiiciik, E. The Role of Clinical Pharmacist Determination and
Prevention of Drug Therapy Problems with Targeted Therapies in an Oncology
Outpatient Clinic. Hacettepe University Institute of Health Sciences, M. Sc.
Thesis in Clinical Pharmacy, Ankara, 2016. Cancer is defined as uncontrolled
growth of cells, which can invade and spread to other organs and tissues of the body.
The primary goal in cancer treatment is to eradicate the cancer. Cancer treatments
can be classified as surgery, radiation, chemotherapy and biological therapy. The aim
of this study is to determine, reduce and prevent drug therapy problems with targeted
therapies in outpatient oncology clinic by the involvement of clinical pharmacist
within a multidisciplinary healthcare team. According to the purpose of the study
patients who receive bevacizumab, cetuximab, panitumumab, nivolumab,
ipilimumab or pembrolizumab treatments were considered to be eligible. Fifty six
patients who receive targeted therapies between October 2015 and March 2016 at the
Hacettepe University Oncology Hospital Oncology Outpatient Clinic were included.
A total of 274 pharmacist’s follow-ups were completed for 54 patients. According to
the PCNE V7.0 classification system, a total of 105 drugs related problems were
determined and 149 recommendations were proposed, of those 92 recommendations
were accepted giving the acceptance rate as % 95.65. Among 105 drug related
problems, 68 were completely resolved. According to results of the study, drug
related problems can be clearly determined and patient’s drug treatment can be
optimized by the active involvement of comprehensively skilled clinical pharmacist
in monitoring process. For forthcoming studies, it can be suggested that patient’s
quality of life and treatment effectiveness can be improved in terms of time and cost

by the development of a new model for patient care/treatment monitoring process.

Anahtar Kelimeler: clinical pharmacist, cancer, outpatient, targeted therapy, drug

related problems.
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii; kanseri, hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesi ve viicudun
diger kisimlarina yayilmasi olarak tanimlamustir (1). Kanser hiicreleri biiyiimeye
devam edebilir, 6lmek yerine boliinmeye devam edebilir ya da normal olmayan yeni
hiicreler olusturabilir. Baz1 kanser hiicreleri ise kan veya lenf dolasimi ile viicudun
farkli bolgelerine yayilabilmektedir. Kanser hiicreleri genellikle normal hiicrelerde
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar1 meydana gelmesi sonucu olusmaktadir. Viicut,
DNA hasar1 olusmasi durumunda genellikle bu durumu tamir etmeye caligsa da
kanser hiicrelerinde meydana gelen durum geri dondiiriillemez ve bu sekilde normal

olmayan hiicrelerin olugmasi gozlenebilir (2).

Kanser6z tiimérler, malign ya da bening olabilir. Malign tiimorler, yakindaki
dokulara yayilabilir veya bu dokular istila edebilir. Bu tiimérlerin biiyiimesinin
sonucunda kopan bazi kanser hiicreleri, kan ve lenf dolasimi araciligi ile viicudun
diger kisimlarinda yeni tiimorler olusturabilmektedir. Bening tiimorler ise malign
timorlerin - aksine  dokulara  yayilmamaktadir. Ancak  olduk¢a  biiyiik
olabilmektedirler.  Tedavi edilmeleri durumunda ise genellikle tekrar

olusmamaktadirlar (3).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére 2012 yilinda 14,1 milyon yetiskin kanser
tanis1 almig ve bu kisilerin 8,2 milyonu kanser nedeniyle yasamlarini yitirmistir.
Halen 32,6 milyon kisinin kanser ile yasamlarini devam ettirdigi bilinmektedir. 2012
yilinda 184 iilkenin incelendigi GLOBOCAN calismasina gore; akciger, meme ve
prostat kanserleri, diinya genelinde goriilme sikligi ve 6liim oraninin fazla olmasi
acisindan 6n plana ¢ikmaktadir. Calismanin Tiirkiye verilerinde; erkeklerde goriilme
sitklig1 ve Oliim orani en yiiksek olarak akciger, prostat, mesane ve kolorektum
kanserleri 6n plana ¢ikarken; kadinlarda meme, tiroid, kolorektum, mide ve rahim
kanserleri ilk siralar1 almaktadir. Her iki cinsiyet i¢in genel dagilima bakildiginda ise,
en sik karsilasilan kanser tiirleri; akciger, meme, prostat, kolorektum ve mesane

kanserleridir (4).



Kanserde dogru teshisin koyulabilmesi icin detayli klinik sorgulama ve
endoskopi, goriintiileme, histopatoloji, sitoloji, laboratuvar testleri gibi farkli tan
yontemleri kullanilmalidir. Tan1 dogrulandiktan sonra, kanser evrelemesi yapilarak
hastanin durumuna gore tedavi hedefleri ve tedavi protokolii belirlenmelidir. Kanser
tedavisinde oncelik, kiiratif tedaviyi saglamak, hastanin yasam siiresini uzatmak ve

yasam Kkalitesini arttirmaktir (5).

Hastanin yasam ve tedavi kalitesine katki saglamak amaciyla yapilan bu tez
calismasinda Oncelikli amag; kanser hastalarinin tedavisinde, klinik eczacinin
multidisipliner bir ekip ile yiiriitiilen tedavi siirecine aktif katilimiyla ilag tedavisi ile
ilgili gozlenebilecek sorunlarin saptanmasi ve dnlenmesidir. Boylece saglik bakim
slirecine entegre olmus klinik eczaci araciligi ile ayaktan kemoterapi alan hastalarda
protokolii yazan doktor, ilaci hazirlayan eczaci ve uygulayan hemsire arasindaki
hasta bakimi ile ilgili iletisim siirecinin iyilestirilmesi ve hasta bakiminda siirekliligin

saglanmasi hedeflenmektedir.

Bu kapsamda bevasizumab, setuksimab, panitumumab, nivolumab,
ipilimumab ve pembrolizumab tedavisi alan hastalarin tedavi siireci, klinik eczaci
tarafindan takip edilerek ve klinik eczacinin hasta izlemine aktif katilimi saglanarak,
ilag ile ilgili problemlerin saptanmasi, dnlenmesi ve ¢dziimlenmesi saglanmustir. Ilag
tedavisi ile ilgili saptanan problemler, Avrupa Farmasotik Bakim Agi
(Pharmaceutical Care Network Europe, PCNE) tarafindan hazirlanan siniflandirmaya
gore degerlendirilmistir. Bu smiflandirma sisteminin 30 Eylil 2016 tarihinde son
versiyonu (V7.0) revize edilerek arasgtirmacilarin kullanimina sunulmustur. Bu
versiyonun kullanildigi herhangi bir c¢aligma heniiz literatiirde yer almamakla
birlikte, bu tez caligmasinda ilaglarla ilgili problemler PCNE V7.0 kullanilarak

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kanserde Tedavi Yaklasimlar

Kanser tedavisinde amag, oncelikli olarak kanseri Yok etmektir. Eger kanser
yok edilemiyorsa, tedavide amag palyatif tedaviye dogru yonelmektedir. Kanser
tedavisinde tam iyilesme miimkiin olsa da antineoplastik ila¢ tedavilerinin genellikle
dar terapotik aralikli olmasi sebebiyle, toksisite kacinilmaz hale gelmektedir. Buna
karsilik klinik olarak amag¢ palyasyon oldugunda, toksisite en aza indirilmeye
calisilmaktadir (6).

Cerrahi olarak c¢ikarilamayan tiimori ilag tedavisi ile ortadan kaldirmak
kanser tedavisindeki temel yaklagimdir. Ancak uygulanan tedavinin kanser
hiicrelerinin genel 6zellikleri tizerindeki etkinliginin yetersiz kalabilmesi, tedaviye ait
yan etkiler ve terapétik araligin dar olmasi tedavideki hedeflere ulagmayi
zorlastirmaktadir. Bunlarin yani sira, timdrlerin yapisi itibari ile klasik radyoterapi
ve kemoterapiye yanitsizlik veya niiks de meydana gelebilmektedir. Yeniden ortaya
cikan veya biiyliyen tiimorler daha direngli hale gelerek tedaviye yanitsiz

kalabilmektedir. Bu nedenle kanser tedavisinde strateji 6nem tagimaktadir (7).

Kanser tedavisi cerrahi, radyasyon, kemoterapi (hormonal ve molekiiler
hedefe yonelik tedaviler de dahil) ve biyolojik tedavi (immiinoterapi ve gen tedavisi)
olmak iizere 4 temel kategoriye ayrilmaktadir. Uygulanan tedavi segenekleri ise,

genellikle farkli etki mekanizmalarinin birlikte kullanimi iizerine yogunlasmaktadir

(6).

Tedavi segeneklerinin istiinliikleri, birbirine gore avantaj ve dezavantajlari
bir ¢cok calismada degerlendirilmistir. Buunen ve arkadaglarinin yaptigi, acik cerrahi
operasyon ve laparoskopik islemlerin karsilastirildig1 ¢calismada; laparoskopik islem,
uygulama siiresi ve gozlenen kan kaybi agisindan istiin bulunurken; laparoskopik
islem uygulanan veya cerrahi sonrasi adjuvan tedavi alan hastalar arasinda ise yasam

stiresi ve sag kalim oranlarinda herhangi bir farklilik gériilmemistir (8).



Nuyttens ve arkadaslarinin agresif fibromatosisde tek basina cerrahi
uygulanan ve cerrahi sonrasi radyoterapi alan hastalar1 karsilagtirarak yaptigi
calismada, cerrahi sonrasi radyoterapi uygulamasi anlamli olarak {istiin bulunmustur.
Tedavi secenekleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise; radyoterapi tek basina % 78
oraninda lokal kontrol saglarken, cerrahi tek basina % 61 lokal kontrol saglamistir
(9). Gupta ve arkadaslarinin tedavi etkinligini degerlendirdigi meta analiz
calismasinda, lumpektomi yapilan meme kanseri hastalarinda cerrahi sonrasi
radyoterapiye baslama zamani ile lokal rekiirrenslerin goriilme sikligi arasinda
anlamli bir iliski bulunmus; bu hastalarda miimkiin olan en kisa siirede radyoterapiye

gecilmesi gerektigi belirtilmistir (10).

Yeni gelistirilen hedefe yonelik tedavilerde yaklasimlar, timor biiylimesi ve
gelismesindeki kritik molekiiler yolaklar1 inhibe etmek {iizerine odaklanirken,
immiinoterapi uzun siireli timor yikimii saglamak amaciyla konagin immiin
sistemini uyarmay1 amaglamaktadir. Hedefe yonelik tedaviler ve sitotoksik ajanlar
tarafindan da immiin cevaplar diizenlenebilmektedir ancak tedavi etkisinin artirilmasi
icin hedefe yonelik ilaglarin immiinoterapi ile kombine kullanimina yonelik

stratejiler daha umut vaadedici olmaktadir (11).

Amerikan Kanser Birligi’nin 2014 yilinda yayinlanan “Kanser Tedavi ve Sag
Kalim Istatistikleri” calismasinda tedavideki secenekler ve sag kalim oranlari
degerlendirilmistir. Koruyucu meme ameliyati olan erken donem meme kanseri
hastalarinin % 56’smin tek basina radyoterapi alirken, % 29’unun radyoterapi ve
kemoterapi (hedefe yonelik ajan igeren veya icermeyen) aldigi gosterilmistir. Sag
kalim oranlart bes yillik siire¢ degerlendirildiginde; 1975 yilinda bu oran % 74,8;
2003 ve sonrasinda ise % 90,3 olarak belirtilmistir. Sag kalim oranlarindaki bu
artigin, tedavi seceneklerindeki gelismeler ve erken teshisten kaynaklandigi
diistiniilmektedir (12).

Kolorektal kanserlerde erken donemde cerrahi sik tercih edilen bir tedavi
secenegidir. Ileri evre dénemlerde ise cerrahiyi takiben 6 ay siire ile kemoterapi
uygulanarak rekiirrens riski azaltilmaktadir. Kolorektal kanser tedavisinde hedefe

yonelik ajanlarin tercih edilmesi de giderek artmaktadir (12).



Kiigiik hiicreli akciger kanseri hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu kemoterapi ile
tedavi edilmektedir. ileri evre hastalarm % 18’i sadece kemoterapi (% 15°i
bevasizumab), % 15’i sadece radyoterapi, % 33l ise kombine tedavi kullanmaktadir.
Ileri evre melanom hastalarinda siklikla adjuvan immiinoterapi, interferon ile birlikte
tercih edilmektedir. Son yillarda yapilan c¢alismalar ve gelismeler ile birlikte,
immiinoterapi segenegi olan ipilimumab tedavisinin, hastalarin yasam siiresini

uzattig1 gorilmistiir (12).

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA)
tarafindan onaylanmis veya halen klinik ¢alismalari devam eden hedefe yonelik
tedavi ajanlarmmin yani sira, yeni ruhsat alan ajanlarin sayisi da giin gegtikge
artmaktadir. Etki mekanizmalarmin klasik sitotoksik tedaviden farklilik gostermesi
nedeni ile; meme, kolorektal, akciger, pankreas, lenfoma, l6semi ve multiple

miyelom gibi pek ¢ok kanserin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir.
2.2. Hedefe Yonelik Tedaviler

Insan Genom Projesi ile birlikte DNA sekanslanmasi, transkripsiyonel,
proteomik, genomik ve epigenetik ¢alismalar hiz kazanmis ve bu teknolojiler ile ilag
gelistirme siirecinde bireysellestirilmis tedaviler ortaya ¢ikmistir. Bireysellestirilmis
tedavide, hastaligin genetigi ve ¢evresel faktorlere bagli olarak hastaligi 6nleme, tani
ve tedavi calismalar yiiriitilmektedir. Boylece tedavide hedefe yonelik secenekler
(spesifik enzim molekiil hedeflendirmeleri, biiylime faktorii reseptorleri, sinyal
transdiiktorleri, onkogenik hiicresel caligmalar) ve diger translasyonel tedavi

secenekleri hasta bakiminin iyilestirilmesinde 6nem kazanmistir (13).

Kanser hiicrelerinin biyolojisinin daha net anlasilmasini takiben, viicutta
hiicresel diizeyde kullanilan sinyallerin biyolojik ajanlar ile taklidi miimkiin
olmustur. Yapilan klinik calismalar ile birlikte kanser tedavisinde biyolojik yanit
modifiye edici, biyolojik tedavi, biyoterapi, immiinoterapi gibi segeneklerin pek ¢ok
kanser tiirli i¢in etkili oldugu kanitlanmistir. Biyolojik tedavi agisindan en heyecan
verici uygulama, tiimor hedeflerinin belirlenerek bu hedeflere yonelik antikor

olusumunun uyarilmasi olmustur (14).



Hedefe yonelik antikorlar ilk baglarda teshis ve sonrasinda kanser hiicrelerini
yok etmek amaci ile kullanilsa da, 1970’li yillarda kanser hiicrelerini direkt olarak
hedef alabilen monoklonal antikor tiretimi basarilmistir. Bu yontemle, rekombinant
DNA teknolojileri kullanilarak giderek gelistirilmis ve yan etkileri azaltilmig
antikorlar elde edilmis olsa da bu alandaki ¢alismalar halen devam etmektedir (14).

Patent basvurular1 dikkate alindiginda, hedefe yonelik tedavide en c¢ok
caligma yapilan hedeflerin EGFR (Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii), HER2
(Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii-2), VEGFR (Vaskiiler Endotel
Biiylime Faktorii Reseptorii), CTLA4 (Sitotoksik T Lenfosit Aracili Antijen 4), PD1
(Programlanmus Hiicre Oliim Proteini 1), HER3 (insan Epidermal Biiyiime Faktorii
Reseptorii-3) ve CD20 oldugu goriilmektedir (15).

Hedefe yonelik tedavide, genellikle hastalikla iliskili gene baglanan ve
hastaligin durumuna yonelik aktivasyon veya baskilama saglayabilecek ajanlar
kullanilmaktadir. Bu amagla kullanilan ajanlar; kiigiik kimyasal ajanlar, peptidler,
rekombinant proteinler, antikorlar, antikor fragmanlari ve niikleik asit bazli
ajanlardir. Kiiciik kimyasal ajanlar genellikle enzim blokaji, iyon kanallari, hiicre
yiizeyi protein veya reseptorleri ve transmembran reseptorler tizerinden etki
etmektedir. Peptidler ve rekombinant proteinler; ¢6ziinebilir proteinler, hiicre yiizeyi
protein ve reseptorleri, protein olmayan antijenleri hedef alabilmektedir. Antikorlar
ve antikor fragmanlar1 ise, protein veya protein disi molekiillerde epitoplara

baglanarak stireci degistirmektedir (16).

Hedefe yonelik kanser tedavileri kiigiik molekiillii inhibitorler ve monoklonal
antikorlar olmak tizere 2 baslik altinda toplanmaktadir. Kii¢lik molekiillii inhibitorler,
spesifik enzimleri ve biiyiime faktorlerini bloke ederek etki gostermektedir. Tirozin
kinazin aktif veya inaktif ATP (Adenozin trifosfat) baglayici bolgesine yarigmali
olarak baglanarak, kanser progresyonu {iizerine etkili olan proteinleri [BCR-ABL,
VEGF, EGFR, HER2, Mtor (Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi)] hedef
alir, spesifik hedeflerine baglanmadan 6nce ise tirozin kinaz hedeflerini inaktive eder
ve asagl yonlii (downstream) sinyal iletimini onlerler. Giiniimiizde FDA tarafindan
onayli VEGF, CD20, EGFR, HER2, CD33, CD52 iizerine etkili kiiglik molekiillii

inhibitor ilaglar tedavi se¢enekleri olarak bulunmaktadir (17).



Monoklonal antikorlarin antineoplastik etkileri bircok mekanizma ile
meydana gelmektedir ancak temelde protein fonksiyonlar1 ve olast asag1 yonlii sinyal
iletiminin bozulmasi, antikor bagimli sitotoksisite ve kompleman bagimh
sitotoksisite olarak 3 sekilde siniflandirilabilir. Giiniimiizde FDA tarafindan onayh
BCR-ABL, EGFR, VEGFR, 0strojen reseptorleri, c-Kit, PDGFR (platelet kaynakli
biiyiime faktorii reseptorii), mTOR, HER2, Proteozom 26s {izerine etkili monoklonal

antikorlar tedavi se¢enekleri arasinda yer almaktadir (17).

Monoklonal antikorlar ¢6ziinebilir, hiicre yiizey reseptdr veya proteinlerine
baglanabilir ve ayrilabilir yapilardir. Baglanma sonucu hiicre yiizeyi reseptorleri ve
proteinleri ile etkileserek biyolojik yolaklar1 aktive edebilirler. Ayrica hastaliga ait
hiicre yiizey proteinlerine baglanabilir; immiin hiicreleri (makrofajlar, nétrofiller
veya dogal Oldiiriicii hiicreler) toplayarak kompleman bagimli sitotoksisite veya
antikor bagimli sitotoksisite olusturarak biyolojik yolaklar1 gliglendirebilirler. Bu etki
mekanizmalar1 immiin efektér fonksiyonu olusturmaktadir. Yapilan galismalarla
antitimor cevap ve toplam sag kalim orani ile tiimordeki inflamatuvar hiicre diizeyi
arasinda belirgin bir iligski oldugu gosterilmistir. Cok sayida T hiicresi bulunduran
tiimdr tasiyan konaklarda uzun sag kalim oranlar1 ve az sayida T hiicresi bulunduran

timor tasiyan konaklara gore daha yiiksek antitimor etki goriilmistiir (16).

Hedefe yonelik tedavilerin pek cogu, T hiicre proliferasyonunu ve timor
antijenlerine cevap verebilirligi diizenlemektedir. Hedefe yonelik ajanlar
immiinoterapiye benzer sekilde; tiimor antijen sunumunu destekleyerek ve T hiicresi
aktivitesinde ve/veya aktivasyonunda artma saglayarak, efektor fonksiyon ve
farklilasma ile, immiin efektor hiicreler tarafindan duyarli timor hiicrelerinin
Oldiirilmesi ile veya timor aracili immiinosiipresyonu antagonize ederek farkli

sekillerde immiin cevabi etkileyebilmektedir (11).

Amerikan Klinik Onkoloji Birligi Kilavuzuna gore HER2 negatif veya
mutasyonu belirsiz ileri evre meme kanseri hastalarinda, kemoterapi ve hedefe
yonelik tedavi arasinda yasam siiresi agisindan bir fark olmadigi belirtilirken
hastaligin durumu g6z Oniinde bulundurularak hizli cevap alinmasi istenen

durumlarda hedefe yonelik tedavinin tercih edilmesi dnerilmektedir (18).



Hedefe yonelik ajanlarin ve immiinoterapinin avantajlari ve dezavantajlar
degerlendirildiginde, kombine tedavinin daha yararli olabilecegi goriilmektedir.
Hedefe yonelik tedaviler timor aracili immiinosilipresyonu azaltarak timor
gerilemesini  hizlandirir ve boylelikle immiinoterapi acisindan daha giicli
sitotoksisite saglanabilir. Ayrica hedefe yonelik tedaviler onkogen bagimliligini
kaldirarak tiimor hiicre yaglanmasini ve T hiicre miktarini artirarak antitimor immiin
cevabi potansiyalize edebilir. Immiinoterapide tedavinin optimize edilmesi immiin
cevabin birgok sekilde degistirilmesini gerektirmektedir. Bu anlamda CTLA4 ve
PD1; T hiicre ile ortaya ¢ikan antitimdr immiin cevabi azaltan Kko-inhibitdr

molekiillerdir (11).

Hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapi, klasik kemoterapiye gore daha iyi
tolere edilebilir olsa da, ciddi yan etkilere de sahiptir. Yan etkiler ilaca, hastanin

durumuna ve ilacin verilis yoluna bagli olarak degisebilmektedir.

Hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapi ile siklikla ortaya ¢ikan yan etkiler;
enjeksiyona bagl cilt reaksiyonlar1 (enjeksiyon yerinde agri, sislik, kizarma, ates)
olmakla birlikte; grip benzeri semptomlar (ates, halsizlik, yorgunluk, sersemlik, bas
agrisi, nefes almada giigliik, kas agrilar1), bulanti-kusma, kan basincinda degisiklik,
diyare, kilo kaybi, tasikardi, kardiyak disfonksiyon, tromboz, proteiniiri ve serum
elektrolit bozukluklaridir. Bazi durumlarda o6liimciil alerjik reaksiyonlarla da

karsilagilabilmektedir (19).
2.3. Hedefe Yonelik Tedavide Kullanilan ilaclar ve Etki Mekanizmalar

Uluslararas1 Kanser Enstitlisii'ne gore hedefe yonelik tedavide kullanilan
ilaclar, kiiclik molekiillii ilaglar veya monoklonal antikorlardir. Kii¢lik molekiillii
ilaglar, hiicre igerisine kolayca girebildikleri icin genellikle hiicre ic¢inin hedef
alindig1 tedavilerde tercih edilmektedir. Monoklonal antikorlar ise hiicre igerisine
kolayca girememekte ve hiicre yiizeyinde belirli hedeflere baglanarak etki

gostermektedir (20).



2006 verilerine gore FDA tarafindan onaylanmis; hedefe yonelik 324 ilag,
insan genom hedefli 266 ilag, hedefe yonelik kiigiik molekiillii 455 ilag, hedefe
yonelik oral yoldan uygulanan kii¢iik molekiillii 413 ilag, hedefe yonelik 15 terapotik
antikor ve hedefe yonelik 76 biyolojik ajan bulunmaktadir (21).

FDA tarafindan insanlarda kullanimi onaylanan ilk monoklonal antikor
muromonab (OKT3), organ nakli reddi tedavisinde kullanilmak amaciyla piyasaya
cikmistir (22). Farelerden elde edilen (miirin) antikorlarin, alerjik reaksiyonlara ve
ilaca kars1 antikor iiretilmesine neden olmasi sebebiyle 1984 yilinda kimerizasyon
gelistirilmistir. Kimerik fare-insan antikorlari, genetik teknikler kullanilarak,
degisken kisimlar1 farelerden, sabit kisimlari insanlardan elde edilen antikorlardir
(23). Giintimiizde miirin (%100 fareden iiretilen), kimerik (%33 fare, sabit boliimleri
insan kaynagindan), insanlastirilmis (%5-10 fare, kalan degisken ve sabit bolgeler
insan kaynagindan), insan kaynakli (%100 insan proteini) olmak {izere farkl
antikorlar bulunmaktadir (24). Iyi bir monoklonal antikor; antijene &zgii,
immiinojenisitesi diisiik, uygun yarilanma 6mriine sahip, immiin efektor fonksiyonu
calistirma veya toksinler ya da radyoniiklitler ile konjiigasyon yapma yetenegine

sahip ve kolaylikla iiretilebilir olmalidir (25).

Antineoplastik monoklonal antikorlar; tiimor hiicrelerine direkt baglanan veya
timor dokusundan gelen biiylime sinyallerini engelleyenler ve immiin sistem
bilesenlerini kontrol ederek immiinostimiilator etki gosterenler olmak {izere iki gruba

ayrilmaktadir (26).

Klinikte kullanilan monoklonal antikorlar, genellikle direkt sitotoksik etki ile
Klinik etkisini gostermektedir. Bu sitotoksik etki; cogunlukla immiin sistem
araciligiyla antikor bagimli hiicresel toksisite veya kompleman bagimli sitotoksisite
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Monoklonal antikorlar; radyoizotop, ilag veya toksin
yiiklii olarak hedeflendirilmis sekilde, direkt hiicre 6liimiinii etkileyecek sekilde veya
timor ile aktive olan oncii ilag seklinde kullanilabilmektedir. Ayrica, antitimor
immiin cevap iizerine tamamlayici sinerjistik etkileri olmasi ve kemoterapétiklerin T
lenfositler iizerinden gergeklesen sitotoksik yan etkilerini azaltmas: sebebiyle,

geleneksel kemoterapi ajanlart ile kombine olarak kullanilabilmektedirler (27).
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Hedefe yonelik antijenlerin, kanser hiicre proliferasyonunu ve sag kalimi
degistirmesinin yaninda, tizerinde ¢aligilan antikorlarin da kanser bagisiklamasinda,
immiinolojik yolaklar1 aktive veya antagonize ederek fonksiyon gosterdigi
bilinmektedir. Antijene bagimli immiin yanit; antijen sunucu hiicreler, T lenfositler
ve hedef hiicreler arasindaki bir¢ok kompleks olayin sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.
Spesifik antijenik peptidler taninarak, yetersiz kalan T hiicre cevabinin aktive
edilmesi suretiyle bir seri sinyal yolaklar1 c¢alistirilarak T hiicre aktivasyonu
gerceklesmektedir. Hiicreler aras1 depolarda bulunan CTLA4 molekiilii, aktive olmus
T hiicrelerin asag1r yonli regiilasyonunu (down-regulated) saglamaktadir (28).
CTLA4’iin antikorlar ile bloke edilerek hedef tiimor hiicre cevabinin ve T hiicre
aktivasyonunun potansiyelize edilmesi ilk olarak 1996 yilinda gerceklestirilmistir.
Bunun sonucu olarak %100 insan kaynakli CTLA4 blokérii monoklonal antikorlar

(ipilimumab ve tremelimumab) gelistirilmistir (29, 30).

Ileri evre melanom hastalar1 ile yapilan Faz 3 calismasima gore; ipilimumab
tedavisinin sag kalim oranlarini artirdig1 ortaya konulmustur. Pek ¢ok klinik ¢aligma
sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde, ipilimumab tedavisi sonrasi 3 yillik siirede
uzun donem sag kalimin arttigi gorilmiistiir. Kiigiik hiicreli akciger kanserli
hastalarda,  karboplatin+paklitaksel+ipilimumab  dglii  kombinasyonu ile
karboplatin+paklitaksel kombinasyonu degerlendirildiginde ipilimumab igeren

kombinasyonun progresyonsuz sag kalimi artirdigi bulunmustur (31).

Ipilimumab ile saglanan immiin kontrol noktas1 blokajindaki basari ile birlikte
pek ¢ok immiinomodiilator antikor gelistirilmeye baslanmistir. Bu antikorlar yapica
farkliliklar gosterseler de, temelde PD1°i hedef alanlar (nivolumab, pembrolizumab,
pidilizumab) ve PD-L1 (Programlanmis Hiicre Oliim Proteini Ligandi 1)’i hedef
alanlar (atezolizumab, durvalumab, BMS-936559, avelumab) olmak {izere 2
kategoriye ayrilmaktadir. Ileri evre melanom, kiigiik hiicreli akciger kanseri, renal
kanser ve solid tiimorlii hastalarda yapilan Faz 1 calismalarinda nivolumab ve
pembrolizumab ile diisiik toksisite ve olduk¢a yiiksek klinik yanit oranlart

gorilmistiir (31).
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Yapilan ¢aligmalar ve klinik gelismeler ile birlikte pek ¢ok immiinolojik ajan
tedavide daha c¢ok tercih edilmeye baglamistir. Tirkiye’de glinimiiz tedavi
secencklerinde bevasizumab, setuksimab, panitumumab, nivolumab, ipilimumab ve

pembrolizumab yaygin olarak tercih edilmektedir.
2.3.1. Bevasizumab

Bevasizumab, rekombinant hiimanize (insanlastirilmigs) monoklonal 1gG1
(Immiinoglobulin G1) antikorudur. insan VEGF’e baglanarak; VEGF ile endotelyal
hiicrelerin yiizeyindeki reseptorlerin etkilesimini engelleyen ve FDA tarafindan
onaylanan ilk VEGF inhibitoriidiir (32, 33). Ayrica tiimor kitlesindeki sik olan
dokular arasi boslugu artirarak kemoterapinin kanserli hiicrelere erisimini artirabilir.
Tim VEGF izoformlarina baglanmasi sebebiyle timor damarlanmasini azaltabilir ve

yeni damar olusumunu engellemeye yardimeci olur (33).
Bevasizumab, giiniimiizde FDA onay ile;

e metastatik kolorektal kanserde birinci (Onay: Subat 2004) ve ikinci
basamak tedavide (Onay: Haziran 2006)

e kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinde birinci basamak tedavide
(Onay: Ekim 2006)

e glioblastomada ikinci basamak tedavide (Onay: Mayis 2009)

e metastatik renal hiicreli karsinomada (Onay: Temmuz 2009)

e metastatik HER2 negatif meme kanserinde (Onay: Kasim 2011)

e metastatik kolorektal kanserde fluropirimidin bazli kemoterapiler ile
kombine olarak (Onay: Ocak 2013)

e direncli/tekrarlayan/metastatik servikal kanserde kemoterapi ile
kombine edilerek (Onay: Agustos 2014)

e platine direngli tekrarlayan epitelyal over kanseri, fallopi tiipli kanseri

ve birincil peritoneal kanserde (Onay: Kasim 2014)

iki haftada bir 5 mg/kg veya 10 mg/kg, ii¢ haftada bir 15 mg/kg veya 7,5
mg/kg dozlarinda olmak {izere 4 farkli sekilde kullanilmaktadir (34).
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Brufsky ve arkadaslarinin metastatik kolorektal kanserli 684 hasta ile yaptig
RIBBON-2 ¢alismasinda; Klasik kemoterapiye bevasizumab eklenmesi durumunda
progresyonsuz yasam siiresinin 5,1 aydan 7,2 aya ciktig1 gosterilmistir (35). Bir
baska caligmada ise metastatik kolorektal kanserli hastalarda ilk progresyondan sonra
kemoterapi+bevasizumab kombine tedavisine devam edilmesi durumunda ortalama
sag kalim 11,2 ay iken, sadece kemoterapi ile devam edilen grupta sag kalim 9,8 ay
olarak bulunmustur (36). Metastatik kolorektal kanser hastalarinda ilk basamak
tedavi kombinasyonlarin incelendigi baska bir caligmada; progresyonsuz yasam
stiresi  bevasizumab+toral Kkapesitabin+irinotekan kombinasyonunda 9 ay iken,
bevasizumab+5-flurourasil+lokoverintirinotekan kombinasyonunda 23 ay olarak
bulunmus ve her iki tedavi kombinasyonunun hastalar i¢in umut vaadeden sonuglari

oldugu belirtilmistir (37).

Ulkemizde bevasizumab Aralik 2005°te ruhsat almis olup, Altuzan® iiriin
adiyla kullanilmaktadir. Bu iiriin sadece Tiirkiye i¢in ruhsath bir iirlindiir, FDA

tarafindan ruhsati1 bulunmamaktadir.

Bevasizumab  2-8°C’de  1siktan  korunarak  saklanmalidir.  Vialler
calkalanmamali ve dekstroz cozeltisi ile karistirilmamalidir. Ilag, intravendz
infiizyon yolu ile uygulanmaktadir. Infiizyon ¢ozeltisi aseptik kosullarda, % 0,9 NaCl
(sodyum kloriir) ile 100 ml’ye diliie edilerek hazirlanir. Diliie ¢ozeltiler 2-8°C’de 48
saate kadar saklanabilir. Baglangi¢ dozu, intravendz infiizyon halinde 90 dakikanin
lizerinde verilmelidir. Ilk infiizyon tolere edilirse ikinci infiizyon 60 dakikanmn
tizerinde bir siire boyunca uygulanabilir. 60 dakikalik infiizyonun da iyi tolere
edilmesi durumunda, sonraki biitiin infiizyonlar 30 dakikanin iizerinde bir siire ile
verilebilmektedir (38).

Bevasizumab tedavisi alan hastalarda klasik kemoterapi istenmeyen
etkilerinin (bulanti-kusma, diyare, kabizlik gibi) yani sira, bevasizumab tedavisine
0zgii gastrointestinal perforasyon, fistiil, kanama riskinde artig, hipertansiyon,
arteriyel ve vendz tromboembolizm, yara iyilesmesinde gecikme, ndtropeni,

proteiniiri gibi istenmeyen durumlar goriilebilmektedir (38-46).
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Gastrointestinal perforasyon ve ciddi kanama durumlarinda bevasizumab
tedavisi kesilmelidir. Hastalar kanama riski nedeniyle profilaksi veya tedavi igin
antikoagiilan ajanlar ile tedavi edilmelidir. Yara iyilesmesini geciktirici etkisinden
dolayz, cerrahi planlanan durumlarda 28 giin 6nce bevasizumab tedavisi kesilmeli ve
cerrahi sonrasinda en az 28 gilinden Once (tercihen yara iyilesene kadar) tedaviye
yeniden baslanmamalidir. Hipertansiyon riskine karsi hastalarin kan basmci 2-3
haftada bir kontrol edilerek hastanin durumuna goére gerekirse antihipertansif tedavi
baglanmalidir. Yapilan ¢alismalar, boyle bir durumda anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokorlerinin basarili oldugunu gostermektedir.
Proteiniiri durumunda tedaviye ara verilerek hastanin 24 saatlik idrar analizi
yapilmali ve nefrotik sendrom durumunda bevasizumab tedavisi sonlandirilmalidir.
Bazi1 durumlarda proteiniiri ile birlikte hiperalbiiminemi, hiperkolesterolemi ve 6dem
goriilebilmektedir. Herhangi bir inflizyon reaksiyonu durumunda ise tedaviye ara

verilerek gerekli tibbi miidahale yapilmalidir (38, 41, 42, 44-46).

Bevasizumab tedavisi almasi planlanan veya tedavisi devam eden hastalar;
yara iyilesmesinde gecikme olabilecegi, beklenmeyen kanamalara kars1 gelisebilecek
morarma, burun ve dis eti kanamalar1 gibi durumlarda dikkatli olmalar1 gerektigi
konusunda bilgilendirilmelidirler. Ates, bulanti-kusma veya karin bolgesinde agri
olmas1 durumunda doktora basvurmalari, ilag kullanimi boyunca diizenli kan basinci
takibi yapmalar1 gerektigi konularinda uyarilmalidir. Ayrica kadinlarda tedavi
bitimini takiben ilk 6 aylik siire boyunca hamile kalinmamasi gerektigi bilgisi hasta

ile paylasilmalidir.
2.3.2. Ipilimumab

ipilimumab (Yervoy®), rekombinant hiimanize (insanlastiriimis) monoklonal
IgG1 antikorudur. CTLA4’lin inhibisyon sinyalini bloke eden bir T hiicresi
potansiyalize edicidir. Ipilimumabin etki mekanizmas: indirekttir; T hiicresi
aktivasyonu, proliferasyonu ve tiimorlere lenfosit infiltrasyonu ile tiimor hiicresinin

6liimiine neden olmak suretiyle T hiicresinin aracilik ettigi immiin yanit1 gii¢lendirir

(47).
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Ipilimumab, FDA tarafindan Mart 2011°de daha dnce en az bir seri sistemik
tedavi kullanmis ve sonrasinda progresyon gosteren, rezeke edilemeyen relaps veya
metastatik erigkin malign melanom hastalarinin tedavisi i¢in onaylanmistir (48).

Tedavide, ti¢ haftada bir 3 mg/kg veya 7 mg/kg dozda uygulanmaktadir (47).

Reck ve arkadaslarinin kiigiik hiicreli akciger kanseri hastalarinda
ipilimumab+paklitaksel+karboplatin ve paklitaksel+karboplatin kombinasyonlarini
karsilagtirdiklari ¢aligmada, ortalama sag kalim oran1 ipilimumab grubunda 3 ay daha
uzun bulunmustur (49). Baska bir c¢alismada ise ileri evre melanom hastalarinda
ipilimumab+dakarbazin tedavisi plasebo+dakarbazin grubu ile karsilastirilmis ve 5
yillik sag kalim orani ipilimumab grubunda % 18,2 plasebo grubunda ise % 8,8
olarak bulunmustur (50).

Ipilimumab 2-8°C’de 1s1ktan korunarak saklanmalidir. Vialler ¢alkalanmamali
ve hazirlanmadan 6énce 5 dakika oda sicakliginda bekletilmelidir. Ilag, intravendz
infiizyon yolu ile uygulanmaktadir. Inflizyon ¢dzeltisi aseptik kosullarda, % 0,9 NaCl
veya %5 Dekstroz ile 1-2 mg/ml’ye diliie edilerek hazirlanir (47). Diliie ¢ozeltiler 2-
8°C’de veya oda sicakliginda 24 saate kadar saklanabilir. infiizyon ¢ozeltisi, dahili
filtre ile 90 dakika siiresince verilmelidir (47). Momtaz ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada 30 dakikalik infiizyon ve 90 dakikalik inflizyon siireleri karsilastirilmig; 30
dakikalik infiizyon siiresinin goreceli olarak daha giivenli oldugu belirtilmistir ancak
kesin bir sonuca varmak i¢in daha fazla calismaya ihtiyag duyuldugu da

vurgulanmigtir (51).

Ipilimumab tedavisi alan hastalarda klasik kemoterapi istenmeyen etkilerinin
(bulanti-kusma, diyare, kabizlik gibi) yani sira, immiin sistem ile ilgili istenmeyen
durumlar olusabilmektedir. Bu durumlar genellikle; enterokolit, hepatit, dermatit
(toksik epidermal nekroliziz), noropati ve endokrinopati seklinde ortaya ¢ikmakta ve
hastada ortaya ¢ikma siireleri farklilik gostermektedir. Ik dozu takiben cilt ile ilgili
yan etkiler 3-4 hafta, gastrointestinal sistem ve karaciger ile ilgili yan etkiler 6-7
hafta, endokrin sorunlar yaklasitk 9 hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu gibi
durumlarda ipilimumab tedavisi kesilmeli ve yiiksek doz steroid tedavisi ile durum
kontrol altina alinmalidir (52-65). Steroid ile kontrol altina alinamayan durumlarda,

infliksimab tedavisi uygulanabilmektedir (57, 62, 65-68).



15

Sik goriilen istenmeyen durumlarin disinda, ipilimumab tedavisine bagl
olarak daha nadir ortaya ¢ikan, ancak hasta sagligini ciddi yonde tehdit edebilecek
durumlar da bulunmaktadir. Bunlar; miyokardit (69), Myastenia Gravis (70),
perikardit ve perikardiyal efiizyon (71), tiimoér liziz sendrom (72), Graves hastaligi
(73), nekrotik miyelopati (74), perikardiyal tamponad ve bilateral effiizyon (75)
olarak literatiirde belirtilmistir.

Ipilimumab tedavisi almas1 planlanan veya tedavisi devam eden hastalar; cilt
dokiintiileri, siddetli diyare, gogiis agrisi, siddetli Oksiiriik, el-ayak agrilart ve
hissizlik gibi yan etkiler konusunda uyarilmalidir. Ayrica asirt ve kasintili cilt
dokiintiileri, karin bolgesinde agri, gogiis agrisi, herhangi bir kanama veya kanli
kusma, gormede degisiklik gibi durumlarda derhal doktora basvurmalar1 gerektigi
konusunda bilgilendirilmelidir. Kadin hastalar i¢in, tedavi bitimini takiben ilk 3 aylik

stirede hamile kalinmamas1 gerektigi bilgisi hasta ile paylasilmalidir.
2.3.3. Nivolumab

Nivolumab (Opdivo®), rekombinant hiimanize (insanlastirilmis) monoklonal
IgG4 (Immiinoglobulin G4) antikorudur. Insan hiicre yiizeyinde bulunan PD1
blokoriidiir; PD-1e baglanarak, ligandlarin baglanmasina engel olmak suretiyle

immiinolojik aktivasyonun inhibe olmadan devam etmesini saglar (76).

Nivolumab, diger ilaglara cevap vermeyen, rezekte edilemeyen veya
metastatik melanom hastalarinda kullanilmak tizere Aralik 2014’te FDA tarafindan

onaylanmustir (77).
Giintimiizde FDA onayi ile;

e diger ilaglara cevap vermeyen, rezekte edilemeyen veya metastatik,
melanomda (Onay: Aralik 2014)

e platin kemoterapisi almis veya progresyonu olan metastatik skiiamoz
kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinde (Onay: Mart 2015)

e platin kemoterapisi sirasinda veya sonrasinda progresyonu olan

metastatik kiiclik hiicreli olmayan akciger kanserinde (Onay: Ekim

2015)
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e BRAF V600 dogal tip rezekte edilemeyen veya metastatik melanom
hastalarinda ipilimumab ile kombine (Onay: Ekim 2015) (Bu onay
FDA tarafindan iki immiinoonkolojik ajanin birlikte kullanimina
verilen ilk onaydir.)

e Metastatik renal hiicreli karsinom hastalarinda (Onay: Kasim 2015)

e BRAF V600 dogal tip ve BRAF V600 mutasyon pozitif rezekte
edilemeyen veya metastatik melanomda ipilimumab ile kombine
(Onay: Ocak 2016)

e Otolog hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi relaps veya
progresyonu olan ve transplantasyon sonrasi brentuksimab vedontin
kullanmis klasik Hodgkin Lenfomada (Onay: Mayis 2016)

e Platin bazli kemoterapi sonrasinda progresyon gdsteren rekiirent veya
metastatik skiiamoz hiicreli bas ve boyun kanserlerinde (Onay: Kasim

2016)
iki haftada bir 3 mg/kg dozda kullanilmaktadir (78).

Ileri evre melanom teshisi alan hastalarda nivolumab ve dakarbazin tedavileri
karsilastirildiginda, 1 yillik sag kalim orant ve progresyonsuz yasam siiresi;
nivolumab grubunda % 72,9 ve 5,1 ay iken, dakarbazin grubunda % 42,1 ve 2,2 ay
olarak bulunmus ve bu farklar istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirilmistir
(79). Kiiglik hiicre dis1 ileri evre akciger kanseri hastalarinda nivolumab ve
dosetaksel kullaniminin incelendigi bir ¢alismada, ortalama yasam siiresi nivolumab
ile 12,2 ay iken dosetaksel ile 9,4 ay olarak bulunmustur. Ayrica nivolumab ile
tedavi edilen hastalarda 6liim oram1 % 27 daha az olarak degerlendirilmistir (80).
Daha once tedavi edilmemis melanom hastalarinda nivolumab, ipilimumab ve
nivolumab+ipilimumab kombine tedavisini karsilastiran ¢alismada ise progresyonsuz
yasam siiresi nivolumab grubunda 6,9 ay, ipilimumab grubunda 2,9 ay iken,

nivolumab+ipilimumab grubunda 11,5 ay ile anlamli olarak fazla bulunmustur (81).

Nivolumab  2-8°C’de  1siktan  korunarak  saklanmalidir.  Vialler
calkalanmamalidir. ilag, intravendz infiizyon yolu ile uygulanmaktadir. Infiizyon
cozeltisi % 0,9 NaCl veya % 5 Dekstroz ile 1-10 mg/ml’ye diliie edilerek hazirlanir.
Diliie ¢ozeltiler oda sicakliginda 4 saate, 2-8°C’de 24 saate kadar saklanabilir (78).
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Infiizyon ¢ozeltisi por ¢apr 0,2-1,2 mikrometre dahili filtre ile 60 dakikada
verilmelidir (78).

Nivolumab tedavisi alan hastalarda klasik kemoterapi istenmeyen etkilerinin
(bulanti-kusma, diyare, kabizlik gibi) yani sira immiin sistem ile ilgili istenmeyen
durumlar olusabilmektedir. Bu durumlar genellikle pnémoni, kolit, hepatit,
pankreatit, endokrinopatiler (hipofizit, tiroid bozukluklari, hiperglisemi), nefrit, renal
disfonksiyon, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluklar, serum elektrolit
bozukluklari, cilt dokiintiisii ve ensefalittir (82-93).

Nivolumab tedavisine bagli istenmeyen etkilerin ortaya cikis siiresi farklilik
gostermektedir. Amilaz-lipaz diizeyinde yilikselmeler genellikle ilk dozdan sonra;
diyare ve kolit genellikle 2 ya da 3 doz sonrasinda; kiitanoz sorunlar ortalama 5-6
hafta iginde; hipertiroidizm, hipotiroidizm ve pnémoni 5. doz ve sonrasinda; hipofizit
10 dozdan sonra gozlenmektedir (94). istenmeyen durumlar meydana geldiginde
nivolumab tedavisine ara verilmeli veya duruma gore tedavi kesilmeli, kademeli
steroid tedavisi ile durum kontrol altina alinmalidir. Steroid ile kontrol altina

alinamayan durumlarda infliksimab tedavisi uygulanabilmektedir (89, 94).

Sik goriilen istenmeyen durumlarin disinda, nivolumab tedavisine bagli
olarak daha nadir ortaya ¢ikan ancak hasta sagligini ciddi yonde tehdit edebilecek
yan etkiler de bulunmaktadir. Bunlar; miyokardit (69), otoimmiin artropati ve tiveit
(95), otoimmiin diyabet (96, 97) ve Myastenia Gravis (70) olarak literatiirde yer

almaktadir.

Nivolumab tedavisi almasi planlanan veya tedavisi devam eden hastalar cilt
dokiintiileri, kasintili dokintiiler, Okslirik ve agri gibi konularda uyarilmalidir.
Gogiis agrisi, kotlilesen Oksiiriik, karin bolgesinde agri, idrar renginde degisme, cilt
renginde sararma, asiri idrara ¢ikma ve asirt susama, bag donmesi, uyku hali,
haliisinasyon, gorme problemleri gibi durumlarda derhal doktora bagvurmalar
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Kadin hastalar i¢in, tedavi bitimini takiben

ilk 5 aylik siirede hamile kalinmamasi gerektigi bilgisi hasta ile paylasiimalidir.
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2.3.4. Panitumumab

Panitumumab  (Vectibix®), rekombinant hiimanize (insanlastirilmis)
monoklonal 1gG2 (immiinglobulin G2) kappa antikorudur. EGFR’ye baglanarak
timor hiicrelerinin  otokrin EGF stimiilasyonunu engelleyerek tiimor hiicre
proliferasyonunu inhibe eder. Reseptor tizerinde ligand baglanma noktasini engeller

ve reseptor internalizasyonuna neden olur (33, 98).

Panitumumab, Eyliil 2006°da FDA tarafindan onaylanmigtir. Kodon 12 veya
13 ekzon 2 KRAS mutasyonu olmayan (wild type KRAS) metastatik kolorektal
kanser hastalarinda FOLFOX rejimi ile kombine veya fluropirimidin, oksaliplatin,
irinotekan igeren kemoterapi rejimlerini almis ve progresyon yasamis kolorektal

kanser hastalarinda, iki haftada bir 6 mg/kg dozda uygulanmaktadir (99).

Liang ve arkadaslar tarafindan yapilan g¢alismada, metastatik kolorektal
kanser hastalarinda kemoterapiye panitumumab eklenmesi durumunda, progresyon
oraninin % 29 daha az oldugu gésterilmistir (100). Peeters ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada ise, panitumumab+FOLFIRI (irinotekan+5flurourasil/lokoverin) ve tek
basina FOLFIRI kombinasyonlar1 degerlendirilmis ve progresyonsuz yasam siiresi
panitumumab tedavisi alan grupta 5,9 ay sadece FOLFIRI alan grupta ise 3,9 ay

olarak bulunmustur (101).

Panitumumab, 2-8°C’de 1siktan korunarak saklanmalidir.  Vialler
calkalanmamalidir. ilag, intravendz inflizyon yolu ile uygulanmaktadir. Infiizyon
¢ozeltisi, verilecek doz 1000 mg veya daha az ise % 0,9 NaCl ile 100 ml’ye diliie
edilerek 1000 mg veya daha yiiksek ise % 0,9 NaCl ile 150 ml’ye diliie edilerek
hazirlanmalidir. Son konsantrasyon 10 mg/ml’yi agmamalidir. Diliie ¢ozeltiler, oda
sicakhiginda 6 saate, 2-8°C’de 24 saate kadar saklanabilir. 1000 mg veya daha az
dozlardaki infiizyon ¢ozeltisi, por ¢apt 0,2-2,2 mikrometre dahili filtre ile 60
dakikada verilmelidir eger hasta infiizyonu tolere edebiliyorsa 30-60 dakika
stiresince de ilag verilebilmektedir. 1000 mg veya daha yiiksek dozlardaki infiizyon
¢ozeltisi, por ¢ap1 0,2-2,2 mikrometre dahili filtre ile 90 dakikada verilmelidir (102).
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Panitumumab tedavisi alan hastalarda klasik kemoterapi istenmeyen
etkilerinden (bulanti-kusma, diyare, kabizlik gibi) farkli olarak goriilen en 6nemli
istenmeyen etki cilt reaksiyonlardir (akne, dermatit, eritem, kizariklik, soyulma,
fotosensitivite). Cilt reaksiyonlar1 genellikle hastalarin % 90’11 etkilemektedir.
Bunun diginda hipomagnezemi, hipokalemi, paronisi, cilt kurulugu, karin bolgesinde
agri, intertisyel akciger hastaligi, okiiler toksisite, inflizyon reaksiyonlar1 da

gériilebilmektedir (102-127).

Panitumumab tedavisine bagli istenmeyen etkilerin ortaya c¢ikis zamam
farklilik gostermektedir. Cilt reaksiyonlar1 genellikle tedavi baslangicini takiben bir
hafta igerisinde ortaya ¢ikmakta, 2-3 hafta icerisinde ise maksimum seviyeye
ulagsmaktadir (112, 118). Hipomagnezemi ise genellikle tedavi baslangicini takiben
ilk 6 hafta i¢inde veya daha sonra ortaya ¢ikmaktadir (108). Bu gibi durumlarda
panitumumab tedavisine ara verilmeli veya duruma gore tedavi kesilmelidir. Olusan
cilt reaksiyonlarinin tedavisinde; cilt nemlendiriciler, giines koruyucular, {ire igeren
krem/losyonlar, topikal kortikosteroidler ve oral doksisiklin kullanilmaktadir (115,
128). Yamada ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada, kolorektal kanser
hastalarinda profilaktik olarak minosiklin ve nemlendirici kullaniminin, tedavi
slirecini ve timor cevabini etkilemeksizin, panitumumab kaynakli akneiform
dokiintiilerin  gelismesini engelledigi bulunmustur (129). Hipomagnezemi ise
intravendz veya oral magnezyum replasmani ile diizeltilebilmektedir (124). Tirnak
ile ilgili yan etkilerin tedavisinde ise genellikle antiseptikler, antibiyotikler, giimiis

nitrat ve hidrokolloid igerikli preparatlar kullanilmaktadir (115).

Sik goriilen istenmeyen etkilerin disinda, panitumumab tedavisine bagh
olarak daha nadir ortaya ¢ikan, ancak hasta sagligini ciddi yonde tehdit edebilecek
durumlar da bulunmaktadir. Bunlar; trikomegali (130), derin ven trombozu (118)

veya burun kanamasi olarak belirtilmistir (113).

Panitumumab tedavisi almasi planlanan veya tedavisi devam eden hastalar
cilt dokiintiileri, kas agrilar1 gibi konularda uyarilmalidir. Hastalar tedavi siiresince
ve son dozu takiben 2 ay boyunca giinesten korunmali; giines koruyucu ve sapka

kullanmalidir.
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Oksiiriik, nefes darligi, ates, asir1 idrara ¢ikma ve terleme, gdzde kizariklik
veya yanma, bulanik goérme, asir1 kas agrist gibi durumlarda derhal doktora
bagvurmalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Kadin hastalar i¢in, tedavi
bitimini takiben ilk 6 aylik siirede hamile kalinmamasi1 gerektigi bilgisi hasta ile

paylasilmalidir.
2.3.5. Pembrolizumab

Pembrolizumab  (Keytruda®), rekombinant hiimanize (insanlastirilmis)
monoklonal IgG4 antikorudur. Insan hiicre yiizeyinde bulunan PDI1 blokériidiir;
PD1’e baglanarak, ligandlarin baglanip aktive olmasini engeller bdylece tlimor

hiicrelerine karsi T hiicre aracili immiin yanitin olusmasini saglar (131).

Pembrolizumab, rezekte edilemeyen veya metastatik progresyonu bulunan
melanom hastalarinda  kullanilmak iizere Eylil 2014’te FDA tarafindan

onaylanmustir (132).
Giintimiizde FDA onay ile;

e progresyonu bulunan, rezekte edilemeyen veya metastatik,
melanomda (Onay: Eyliil 2014)

e diger ilag tedavileri sonrasinda progresyon gosteren ve PD-L1
ekspresyonu olan, metastatik kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanserinde (Onay: Ekim 2015)

e rezekte edilemeyen veya metastatik, melanomda birinci basamak
tedavide (Onay: Aralik 2015)

ti¢ haftada bir 2 mg/kg dozda kullanilmaktadir (133).

Robert ve arkadaslarinin pembrolizumab dozlama sikligini inceledigi bir
calismada, iki haftada bir uygulama ile ii¢ haftada bir uygulama arasinda 6 aylik

progresyonsuz yasam siiresi agisindan anlamli bir fark olmadigi goriilmistiir (134).
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PDL1 pozitif kiigiikk hiicreli akciger kanseri hastalarinda sadece
pembrolizumab ve sadece kemoterapi alan hasta gruplari (en sik kullanilan,
karboplatin+pemetrekset protokolii) incelendiginde, ortalama progresyonsuz yasam
stiresi kemoterapi grubunda 6 ay, pembrolizumab grubunda ise 10,3 ay olarak
anlamli derecede wuzun bulunmustur. Tim tedavi siliresi goz Onilinde
bulunduruldugunda, tedaviye bagimli yan etki goriilme sikligi pembrolizumab

grubunda % 73,4 iken kemoterapi grubunda % 90 olarak bulunmustur (135).

Pembrolizumab 2-8°C’de 1siktan korunarak saklanmalidir.  Vialler
calkalanmamalidir. ilag, intravendz infiizyon yolu ile uygulanmaktadir. Liyofilize toz
2,3 ml steril su ile rekonstitiie edilmeli, ardindan yavasga 25 mg/ml konsantrasyona
ulasacak sekilde tamamlanmalidir. Hafif¢e dairesel hareketler ile karisma saglanmali
ve kabarciklarin uzaklasmasi i¢in 5 dakika beklenmelidir. Infiizyon ¢ozeltisi % 0,9
NaCl veya % 5 Dekstroz ile 1-10 mg/ml’ye diliie edilerek hazirlanmalidir.
Rekonstitiie veya diliie ¢ozeltiler oda sicaklifinda 6 saate, 2-8°C’de 24 saate kadar
saklanabilir. infiizyon ¢dzeltisi, por cap1 0,2-5 mikron dahili filtre ile 30 dakikada
verilmelidir (133).

Pembrolizumab tedavisi alan hastalarda klasik kemoterapi istenmeyen
etkilerinin (bulanti-kusma, diyare, kabizlik gibi) yani sira, immiin sistem ile ilgili
istenmeyen durumlar da olusabilmektedir. Genellikle yiiksek ates, pnémoni, kolit,
hepatit, endokrinopatiler (hipofizit, tiroid bozukluklari, hiperglisemi), nefrit,
hiponatremi, hipoalbiiminemi, hemoglobin diizeyi diistikliigi ve karaciger

enzimlerinde yiikselme goriildiigii belirtilmistir (133, 136-145).

Pembrolizumab tedavisine bagli istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikis zamani
farklilik gostermektedir. Pnomoni, genellikle tedavi baglangicini takiben ilk 5 ay
icerisinde; Kkolit, tedavinin 10. haftasi ile ilk 6,5 ay arasinda; hepatit, 22. giinde;
hipofizit, tedavi baglangicindan sonraki 6. haftada; nefrit ise tedavi baslangicindan 1

yil sonra ortaya ¢ikmaktadir (146).

Pembrolizumab tedavisine bagli istenmeyen durumlarda pembrolizumab
tedavisine ara verilmeli veya duruma gore tedavi kesilmeli, steroid tedavisi ile durum

kontrol altina alinmalidir (147).
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Sik goriilen istenmeyen durumlarin diginda, pembrolizumab tedavisine bagh
olarak daha nadir ortaya ¢ikan, ancak hasta sagligini ciddi yonde tehdit edebilecek
durumlar da bulunmaktadir. Bunlar; pankreatit (146), otoimmiin miyokardit (148),
biill6z pemfigoid (149), Tip 1 diyabet (150, 151), otoimmiin i¢ kulak hastaligi (152),
Myastenia Gravis (133, 153, 154), vaskiilit ve hemolitik anemi olarak belirtilmistir
(133).

Pembrolizumab tedavisi almasi planlanan veya tedavisi devam eden hastalar
cilt dokiintiileri, okstiriik, agr1 gibi konularda uyarilmalidir. Ayrica gogiis agrisi,
kotiilesen Oksiiriik, karin bolgesinde agri, idrar renginde degisme, asir1 idrara ¢ikma
ve asir1 susama, bas déonmesi, uyku hali, gorme problemleri gibi durumlarda derhal
doktora bagvurmalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Kadin hastalar igin,
tedavi bitimini takiben ilk 4 aylik siirede hamile kalinmamas1 gerektigi bilgisi hasta

ile paylasilmalidir.
2.3.6. Setuksimab

Setuksimab (Erbitux®), rekombinant kimerik monoklonal IgG1 antikorudur.
EGFR’ye baglanarak reseptor iizerinde ligand baglanma noktasini engeller ve
reseptor internalizasyonuna neden olur (155). Ayrica kanser hiicrelerini diger

kemoterapi ajanlarina ve radyoterapiye daha duyarli hale getirir (33).
Giintimiizde FDA onay ile;

e irinotekan tedavisine yamit vermeyen EGFR ekspresyonu olan
metastatik kolorektal karsinomda, irinotekan ile birlikte (Onay: Subat
2004)

e lokalize veya bolgesel metastatik skiiamoz hiicreli bas boyun
karsinomlarinin tedavisinde radyoterapi ile kombine veya daha 6nce
platin bazli kemoterapi almis ancak fayda gérmemis tekrarlayan veya
metastatik skiilamoz hiicreli bas boyun karsinomda (Onay: Mart 2006)

e 5-fluorourasil + platin bazli kemoterapi ile kombine olarak tekrarlayan
kismi lokalize veya metastatik skilamoz hiicreli bas boyun

karsinomlarinda birinci basamak tedavide (Onay: Kasim 2011)
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e KRAS negatif, EGFR eksprese eden metastatik kolorektal kanserde
FOLFIRI protokolii ile kombine olarak (Onay: Temmuz 2012)

kullanilmaktadir (156, 157).

Tedavide baslangic dozu 400 mg/m® olarak ayarlanir, sonrasinda doz 250
mg/m? olacak sekilde haftada bir uygulama ile devam edilir. Radyoterapi ile birlikte
kullanilacagi durumda, setuksimab tedavisine radyoterapiden 1 hafta Once
baslanmalidir (156).

Douillard ve arkadaslari; metastatik kolorektal kanserli hastalarda
setuksimab+FOLFOX4 (5-flurourasil+lokoverint+oksaliplatin) ve setuksimab+UFOX
(tegafur/urasil+lokoverintoksaliplatin)  kombine  tedavilerini  karsilastirmaus;
progresyonsuz yasam siiresini setuksimab+FOLFOX4 grubunda (8,2 ay, diger grup

i¢in 6,6 ay) anlamli olarak uzun bulmuslardir (158).

Setuksimab 2-8°C’de 1s1ktan korunarak saklanmalidir. Vialler ¢alkalanmamali
ve diliie edilmemelidir. ilag, intravendz infiizyon yolu ile uygulanmaktadir.
Soliisyonlar oda sicakliginda 8 saate, 2-8°C’de 12 saate kadar saklanabilir. Infiizyon
cozeltisi, por ¢apt 0,22 mikrometre dahili filtre ile maksimum hiz 10 mg/ml’yi
ge¢meyecek sekilde verilmelidir. Baslangi¢ dozu 120 dakikada, takip eden dozlar 60
dakikada verilmelidir. Infiizyon &ncesi premedikasyon olarak H1 reseptdr antagonisti

uygulanmalidir (156).

Setuksimab tedavisi alan hastalarda klasik kemoterapi istenmeyen etkilerinin
(bulanti-kusma, diyare, kabizlik gibi) yani sira, setuksimab tedavisine 6zgii durumlar
da goriilmektedir. Tedaviye bagl kardiyopulmoner arrest, intertisyel akciger
hastalig1, yiiz, gogilis ve sirtta olusan kiitanoz sorunlar (kizariklik, soyulma, akne
benzeri dokiintiiler, asir1 kuruluk), sa¢ ve tirnak problemleri, dispne, serum elektrolit
bozukluklari, el-ayak sendromu, konjunktivit, hipomagnezemi, immiin sistem ile

ilgili istenmeyen durumlar olugabilmektedir (156, 158-170).

Setuksimab kaynakli cilt reaksiyonlarinin genel tedavi stratejisi olarak;
nemlendirici, antibiyotik ve steroidli kremlerin kullanim: ve hastanin giinesten

korunmasi prensipleri benimsenmektedir.
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Uzman goriisii alinarak (11 uzman) hazirlanan kilavuza gore, setuksimab
kaynakli cilt reaksiyonlarin1 onlemek ve tedavi etmek igin; cilt su ve sabun ile
temizlenerek  radyoterapi  uygulanmali, radyoterapi  6ncesi  nemlendirici
(krem/emiilsiyon) uygulanmamali, gerekiyorsa topikal steroid ve tetrasiklin tedavisi
verilmelidir (171, 172).

EGFR inhibitorlerinin neden oldugu cilt dokiintiilerinin Onlenmesi ve
tedavisinde, son yillarda K vitamini 6n plana ¢ikmaktadir. K vitamini, cilt damar
hastaliklari, kozmetik tedaviler ve lazer tedavisi sonrasinda kullanilmaktadir. Topikal
uygulanan K; vitamini kullaniminin klinik olarak etkili oldugunu gésteren ¢alismalar
olmakla birlikte (173), yeterince etkili olmadigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur
(174). Setuksimab kaynakli cilt dokiintiilerinde K vitamini kullanimi tartigmali olsa
da, yarar gorillen c¢aligmalarin sayisinin daha fazla olmasi sebebiyle cilt

reaksiyonlarinda K vitamini uygulamasi kabul edilebilir gériinmektedir.

Sik goriilen istenmeyen etkilerin diginda, setuksimab tedavisine bagli olarak
daha nadir ortaya ¢ikan, ancak hasta sagligini ciddi yonde tehdit edebilecek durumlar

da bulunmaktadir. Bunlar; pulmoner toksisite (175) ve aseptik menenjittir (176, 177).

Setuksimab tedavisi almasi planlanan veya tedavisi devam eden hastalar cilt
dokiintiileri, kas agrilar1 gibi konularda uyarilmalidir. Hastalar tedavi siiresince
giinesten korunmali; giines koruyucu ve sapka kullanmalidir. Ayrica oksiiriik, nefes
darligi, ates, beklenmedik kanama, asir1 kas agris1 gibi durumlarda derhal doktora
bagvurmalart gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Kadin hastalar i¢in, tedavi
bitimini takiben ilk 6 aylik siirede hamile kalinmamasi gerektigi bilgisi hasta ile

paylasilmalidir.
2.4. Klinik Eczacilik ve Farmasotik Bakim

Tedavilerin ‘ilag odakli’ yaklasimdan ‘hasta odakli® yaklagima dogru
yonelmesi sonucunda, hastanin ilag¢ tedavisinin takibi daha fazla 6nem kazanmuis,
hastaya 6zgii doz ve bireysellestirilmis bakim 6n plana ¢ikmistir. Hastanin yasam ve
tedavi kalitesini artirmak amaciyla; hastaligin dnlenmesi, hastalik semptomlarinin
azaltilmasi veya Onlenmesi, hastaligin ilerleyisinin yavaslatilmas1 ve yakin tedavi

izlemi ilkeleri temel alinmistir (178).
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Hasta bakim siireci igerisinde uygunsuz regeteleme, hastanin ilaca
ulagamamasi, hasta uyungsuzlugu, hastanin fizyolojik durumuna bagli olan sorunlar
ve tedavi izlem sorunlar1 gozlenmistir. Tedavi izlemi ile ilgili sorunlarin 6nlenmesi
icin yapilan ¢alismalar dogrultusunda, farmasotik bakim kavrami tanimlanmistir

(178).

Farmasotik bakim, hastanin yasam kalitesini artirmak amaci ile hastaligin
tedavisini, semptomlarin giderilmesini veya azaltilmasini, hastaligin ilerleyisinin
durdurulmasini veya yavaslatilmasini, hastaliklardan veya semptomlardan korunmay1
kapsamaktadir. Bu siireg, eczacinin mesleki sorumluluk alarak, hastanin tedaviye
yonelik ihtiyaclarmni belirlemesi, ilag tedavisini takip ederek, gerekli durumlarda
hasta ve diger saglik profesyonelleri ile iletisimi saglamasit ile birlikte

gelistirilebilmektedir (178).

Klinik eczacilik, farmasétik bakimin saglanmasinda, eczacinin farmakoloji ve
farmakokinetik bilgilerini kullanarak hasta odakli tedavide ilaglarin giivenli, etkin ve

ekonomik kullanimini saglayan bir mesleki uygulamadir (179).

Amerikan Klinik Eczacilik Dernegi’nin tanimina goére klinik eczacilik;
eczacilar tarafindan, hasta bakimii saglamak amaciyla farmakoloji, toksikoloji,
farmakokinetik ve terapotik bilimsel ilkeleri uygulamayi barmndiran bir saglik

bilimleri uzmanligidir (180).

Avrupa Klinik Eczacilik Birligi’ne gore ise Klinik eczacilik; tibbi iriinler ve
cihazlarmn akilc1 ve uygun kullanimini gelistirmek ve tesvik etmek amaciyla, hasta ve
ila¢ tedavisinin oldugu her alanda (klinik), eczacinin hizmet ve faaliyetlerini

kapsayan bir saglik uzmanligidir (181).

Klinik eczacilik ve farmasotik bakim kavramlar birlikte degerlendirildiginde;
tilkeler ve uygulamalar arasinda farkliliklar olsa da, her iki kavram temelde hasta
yagam kalitesini ve tedavi kalitesini artirmay1 hedeflemektedir (182). Hasta odakl
tedavi yaklasimlart popiiler hale geldik¢e farmasotik bakim ve klinik eczacilik ile
birlikte ilag yonetimi, ilag tedavi yonetimi, hastalik yonetimi gibi pek ¢ok kavram da
ortaya atilmistir. Biitiin kavramlar temelde hasta bakimi ve farmasotik bakim

felsefesine dayanmaktadir.
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llag tedavi yonetimi, tedavi verimini hasta odakli olarak artirmay1
amagclamaktadir. Hastanin durumuna gore ihtiyaclarinin belirlenmesi, tedavi planinin
olusturulmasi, tedavinin secilmesi, tedaviye baslanmasi, tedavinin degistirilmesi,
uygulama siireci, tedavinin izlenmesi, hasta cevabinin ve Yyan etkilerin
degerlendirilmesi, ilagla ilgili problemlerin ve ilag yan etkilerinin 6nlenmesi, tedavi
ile 1ilgili dokiimanlarin hazirlanmasi, hasta uyuncunun artirilmasi, saglik

profesyonelleri arasinda iletisimin saglanmasi gibi basliklar1 temel almaktadir (183).

Ilag tedavi yonetimi, farmasotik bakimi saglamak amaciyla olusturulan bir
yapilanma bi¢imidir. Hasta tedavisinde eczaci tarafindan sunulan ila¢ odakl
hizmettir ve farmasétik bakim felsefesi ¢ergevesinde eczacinin hastanin ilagla ilgili
ihtiyaglarm belirleyerek sorumluluk almasmi saglamaktadir (184). Ilaclar ile ilgili
problemlerin belirlenmesi, 6nlenmesi ve ¢oziimlenmesi farmasétik bakim siirecinin
temelini olusturmaktadir. Bu sorunlarin siniflandirilarak belgelendirilmesi, bakim
stireci i¢in Onemlidir ancak bu amagla kullanilabilecek kapsamli ve standart bir
yontem bulunmamaktadir. Kullanilan pek ¢ok siniflandirma sistemi bulunmasina
ragmen, bilimsel ¢alismalarda ¢alismanin amacina yonelik olarak modifiye edilerek

kullanimi da s6z konusudur.

Farmasotik bakim tanimini yapan Hepler ve Strand, ilagla ilgili problemleri
hastanin ilag tedavisinde istenen sonucu etkileyen ya da etkileme ihtimali olan
durumlar olarak tanimlamistir (178). Hepler ve Strand tarafindan yapilan tanim

sonrasinda pek ¢ok tanimlama ve siiflandirma sistemi ortaya atilmistir.

Basger ve arkadaslarinin yaptigi calismada, literatiirde yer alan ilagla ilgili
problemleri iceren ¢aligsmalar incelenmis ve bu ¢alismalarda kullanilan siiflandirma
sistemleri degerlendirilmistir. Bu kapsamda 268 c¢alisma ve 20 farkli siniflandirma
sistemi gozden gegirilmistir (185). Siiflandirma sistemleri; incelenen ¢alismalarin %
24,5’inde degistirilmeden kullanilirken, % 46’sinda var olan siniflandirma sistemleri
degistirilerek kullanilmis, % 29,5’inde ise arastirmacilar kendi siniflandirma
sistemlerini kullanmay1 tercih etmislerdir. Degistirilmeden en c¢ok kullanilan
siiflandirma sistemi Cipolle ve arkadaslarinin siniflandirma sistemi (186) olarak
bulunmus, degistirilerek en ¢ok kullanilan siniflandirma sistemi Hepler ve Strand
siiflandirmasi (187) olmustur (185).
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PCNE tarafindan Ocak 1999°da yapilan konferansta, ilagla ilgili problemler
icin standardize ve uluslararasi ¢aligmalarda kullanima uygun bir smiflandirma
semasi1 olusturulmustur. PCNE’de yer alan tanimda ilagla ilgili problemler; istenen
saglik sonucunun elde edilmesine engel olan, gerceklesen ya da gergeklesebilecek
olay veya durum olarak belirtilmistir. Yillar icerisinde yapilan c¢alismalar ve
toplantilar dogrultusunda siniflandirma sistemi gilincellenmis ve son olarak 30 Eyliil
2016 tarihinde V7.0 (EK-1: PCNE-DRP Classification V7.0) arastirmacilarin
kullanimina sunulmustur. V7.0’da problemler igin 3 ana bashik (7 alt baslik),
nedenler i¢in 8 ana baglik (35 alt baslik) ve neriler igin 5 ana baglik (16 alt baslik)
bulunmaktadir. Versiyon 7’ye, daha dnceki versiyonlarda yer almayan ‘6neri kabul’
basligi da eklenmis, bu eklenen kisim igin de 3 ana baslik (10 alt baslik)
tanimlanmustir (188).

2.4.1. Onkolojide Klinik Eczaciik Uygulamalari

Son yillarda onkoloji eczaciligi kavrami gelisme gdstermis, eczacilar kanser
tedavisinde daha fazla bilgi birikimi ve tecriibe kazanmaya baslamistir. Bugiine
kadar yapilan c¢alismalarda, eczacinin tedaviye olan katkisinin genellikle
hematoloji/onkoloji ve pediatrik onkoloji servislerinde oldugu gézlenmektedir.
Ancak kanser tedavisini ayakta/poliklinikte alan hastalar ile yapilan detayli bir
calisma bulunmamakla birlikte, poliklinikte saglanan klinik eczacilik hizmetlerinin

detaylandirilmasi da hala yeterli seviyeye ulasmamaistir.

Kanser tedavisinde hasta gereksinimlerinin belirlenmesi, protokol kontrolii ve
dogrulanmasi, ilacglarin uygun sekilde hazirlanmasi, uygulanmasi, doz ayarlamasi,
yan etkilerin kontrolii ve/veya oOnlenmesi, ilag etkilesimleri ve toksisitenin
saptanmas1 ve/veya Onlenmesi 6ne ¢ikan tedavi unsurlari olmaktadir. Klinik eczaci,
hastanelerde vizitlere katilarak ve hastanin tedavi profilini inceleyerek, hastanin
tedavi ihtiyaclarmni belirleyip buna yonelik farmasotik bakim plani gelistirebilmekte;
ilaglar hakkinda dozlama, uygulama, etkilesim, farmakokinetik, toksisite bilgisi ve
hasta egitimi konusunda diger saglik calisanlarina gerekli destegi saglayabilmektedir
(189).
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Onkoloji alaninda gorev alan eczacilar, genellikle protokol kontrolii ve
dogrulanmasi, ilag hazirlanmasi ve dagitimi konusunda destek saglamaktadir ancak
gelisen tedavi rejimlerini de desteklemek amaciyla, bireysellesen tedavilerin
optimize edilmesinde de rol alinmas1 gerekmektedir. Kemoterapi disinda, hastada var
olan diger durumlarin degerlendirilmesi ve gerekli bakimin saglanmasi da hastanin

yasam kalitesinin arttirilmasi agisindan 6nemlidir (189).

Onkoloji alaninda yapilan calismalar genellikle hemotoloji/onkoloji veya
pediatrik onkoloji kliniklerinde olmakla birlikte, temelde ilag tedavisi ile ilgili
karsilasilan sorunlar benzerlik gostermektedir. Siklikla karsilasilan sorunlar; ilag
giivenligi, hasta egitimi, destekleyici tedaviler ve ilag etkilesimleri basliklar1 altinda

toplanmaktadir (190-195).

Yetersiz veya eksik ila¢ kullanimi; tedavi basarisizligina, istenmeyen etkilere
neden olmakla birlikte, hastanede kalig siiresini ve saglik harcamalarimi da
arttirmaktadir.  Ozellikle ¢oklu ilag kullanimi, ilagla ilgili problemlerin
gozlenmesinde oOnemli risk faktorlerinden biridir. Ilagla ilgili problemlerin
saptanmasi ve ¢ozlimiinde klinik eczaci; hastalik ve/veya hasta odakli sonuglarin
tyilestirilmesi, tedaviye uyuncun artirilmasi, hastanin yasam kalitesinin artirilmast,
hastanede yatis siiresi ve saglik sistemine olan maliyetin degerlendirilmesinde;

mesleki tecriibe ve bilgileri ile aktif rol alarak katki saglamaktadir (196).

Lickweg ve arkadaglarinin yaptigi calismada, onkoloji poliklinigindeki
hastalarin, aldiklar1 farmasotik bakim hizmetleri konusunda memnuniyetleri
Olclilmiis ve 5’11 Likert Olcegine gore, eczaci tarafindan tedaviye yonelik Oneri
yapilan grupta memnuniyet puan ortalamasi 4,6 kontrol grubunda ise 3,9 olarak
bulunmustur (197).

Delpeuch ve arkadaslarinin hemotoloji/onkoloji polikliniginde 1 yil siiresince
489 kanser hastasi ile yaptig1 diger bir ¢alismada, 4393 kemoterapi ve destekleyici
tedavi regetesi incelenmistir. Eczaci tarafindan regetelerin % 12,6’sinda ilagla ilgili
problem saptanmistir. Karsilasilan problemler genellikle (% 59,5) enfeksiyon

ilaglarina yonelik olmustur (198).
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Chew ve arkadaglarinin 1 ay siire ile onkoloji polikliniginde yaptiklari
calismada, 331 ilagla ilgili Oneri gerektiren problem ile karsilagilmistir. Bu 6nerilerin
% 76’s1 kemoterapi ile ilgili, % 12’si ise premedikasyon ile ilgili bulunmus;
kemoterapi onerilerinin genellikle platinler (% 30), monoklonal antikorlar (% 16) ve
antimetabolitler (% 16) ile ilgili oldugu belirtilmistir. Eczaci tarafindan yapilan
onerilerin % 93’4 kabul edilmistir (199). Wong ve arkadaslarinin ilag tedavi
yonetimi hizmetleri ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada, 30 hastada 116 ilagla ilgili 6neri
gerektiren problem bulunmustur. Saptanan 116 problemin 74’tine Oneride
bulunulmus ve bu onerilerin degerlendirilmesi sonucunda; 1 hastanin 1 yillik tedavi
masrafinda yaklasik 1000 dolarlik tasarruf saglanmigtir (200). Randolph ve
arkadaslarinin onkoloji polikliniginde yaptiklari maliyet analiz ¢alismasinda, eczaci
tarafindan yapilan Onerilerin genellikle kemoterapi rejimi ile ilgili (% 69) ve hasta
bilgilendirilmesine yonelik (% 24) konularda oldugu belirtilmistir. Yapilan onerilerin
sonucu finansal olarak degerlendirildiginde, eczacinin tedavi siirecine olan katkist,

yillik 138.441 dolar tasarruf edilmesi seklinde degerlendirilmistir (201).

Ozellikle komplike tedavi rejimlerini alan onkoloji hastalarinin takibinde
klinik eczacilara biiyilkk gorev diismektedir. Klinik eczacilarin giivenli ilag
kullanimina katkida bulundugu birgok ¢alismada gosterilmistir. Onkoloji hastalarinin
tedavi siirecindeki katkilar1 {izerine yapilmis calismalar giin gegtikge artmakla
birlikte; ozellikle hedefe yonelik tedavileri ayaktan alan hastalar ile yapilmis
calismalar ne yazik ki heniiz kisitlidir. Bu yeni tedavilerin ¢esitli kanserlerde etkinlik
ve giivenliklerinin degerlendirilmesi ile birlikte, tedavi siirecinin iyilestirilmesine
yonelik eczacinin katkisini gosteren bilimsel caligmalarin artmasi; eczacilarin
onkolojide multidisipliner ekip igerisindeki roliinii ve katkisin1 somutlastiracak, ilgili
mesleki yasa ve yonetmeliklerin gelistirilmesi agisindan yeni girisimlere yol

acacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, prospektif ve kesitsel bir c¢alismadir. Calisma kapsaminda,
Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji Poliklinigi (Giindiiz
Tedavi Unitesi)’'nde Ekim 2015 - Mart 2016 tarihleri arasinda kemoterapi tedavisini

alan ve takibi yapilan hastalar degerlendirilmistir.

Hedefe yonelik tedavilerden bevasizumab, setuksimab, panitumumab,
nivolumab, ipilimumab ve pembrolizumab alan hastalar klinik eczaci tarafindan

izlenmis ve ilag tedavisi ile ilgili sorunlar tespit edilmistir.

llacla ilgili problemlerin saptanmasi ve yonetilmesi ile ilgili konularda
UptoDate®, Micromedex®, RxMediaPharma 2016® ve Medscape® gibi bilgi
kaynaklar1 ve veri tabanlarindan yararlamlmistir. Ilacla ilgili problemlerin

belirlenmesi ve degerlendirilmesinde PCNE V7.0 siniflandirmasi kullanilmustir.

Calismada ayrica hedefe yonelik ila¢ tedavisinde (monoterapi veya kombine
tedavide) inflizyona bagli gelisebilecek sorunlar ile birlikte; bevasizumab,
setuksimab, panitumumab, nivolumab, ipilimumab ve pembrolizumab tedavisine
Ozgl, daha seyrek olarak gozlenebilecek sorunlar da klinik eczaci tarafindan

izlenmistir.

Hedefe yonelik ilaglar ile ilgili karsilagilan problemler kapsaminda daha 6nce
yapilmis bir c¢alisma olmamasi nedeniyle, tedavi sonuglarinda klinik eczacinin
katkisin1 gosteren, c¢alisma sonuglar1 ile karsilastirma ve analiz yapilabilecek
bildirilmis bir veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu calisma igin gii¢ analizi
yaptlamamis ve Orneklem biiyiikligii hesaplanmamistir. Ancak Hacettepe
Universitesi Onkoloji Hastanesi Giindiiz Tedavi Unitesi’ne ait gegmis verilere gore
bir ¢ikarimda bulunuldugunda, 6ngoriilen calisma siiresi igerisinde, ¢alismaya 100

hastanin dahil edilmesi hedeflenmistir.

Calisma baslamadan 6nce, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (EK-2: Etik Kurul Onayt).
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3.1. Calismanin Yiiriitiildiigii Ortam ve Hasta Se¢imi

Calisma, Ekim 2015 — Mart 2016 (6 ay siire ile) tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji Poliklinigi (Giindiiz Tedavi
Unitesi)’nde gerceklestirilmistir. Unite hafta ici 08:30-17:30 saatleri arasinda hizmet
vermekte olup giinlik yaklagik 80-100 hastay: parenteral yol ile kemoterapi
uygulanmasi amaciyla kabul etmektedir. Caligmanin yiiriitildigti Giindiiz Tedavi
Unitesi’nde onkoloji hemsireleri hizmet vermekte olup hastanin kemoterapi
uygulama siiresi boyunca doktorlar hasta basi takip yapmamakta ancak herhangi bir
durumda telefon ile iletisimde olacak sekilde hizmet vermektedir. Hasta klinige ilk
kez geldiginde hemsireler tarafindan 6n degerlendirme yapilarak hastanin kullandig1
ilaglar ve ge¢irdigi operasyonlar kayit edilmekte, hastaya hastaligi hakkinda
hemsireler tarafindan egitim verilmektedir. Rutin saglik hizmetleri kapsaminda,
poliklinikte izlemi yapilacak olan hastanin, doktor konsiiltasyonu ve laboratuvar
bulgulart degerlendirildikten sonra tedavi protokolii olusturulup ilaglar1 hazirlanmak
lizere eczaneye gonderilmektedir. Eczaneye gonderilen protokoller, hastane
eczacilar1 tarafindan teshis, endikasyon, doz, imza, uygulama yolu gibi temel
parametreler kontrol edilerek uygun olmasi durumunda onaylanmaktadir. Onaylanan
protokole gore hazirlanan ilaglar, hasta tedavisini almak i¢in poliklinige geldiginde

uygulanmaktadir.

Caligma siiresi igerisinde, poliklinik doktorlarnin tedavisini planladigs,

izlemekte oldugu ve ¢alismaya dahil olmasinin uygun olacagini bildirdigi;

18 yas ve lizeri,

e Dbevasizumab, setuksimab, panitumumab, nivolumab, ipilimumab ve
pembrolizumab ilaglarini kullanan,

e tedavisine yeni basglanan veya bu tedaviyi almakta olan,

e mental problemleri olmayan, iletisim kurmaya miisait olan,

e calismaya katilmak i¢in yazili onam (EK-3: Hasta Onam Formu)

veren hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya katilmak igin onam vermeyen veya konsiiltan doktorun uygun

bulmadigi hastalar ¢aligmaya alinmamaistir.
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Hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilip, onami alindiktan sonra ¢alismaya
dahil edilmis, herhangi bir durumda arastirmaciy1 bilgilendirerek ¢alismadan ¢ikma
hakkina sahip olduklar1 bilgisi hastalara verilmistir. Calismaya dahil olan hastalardan
bu ¢alisma i¢in herhangi bir kan veya doku 6rnegi alinmamus, gerektiginde hastanin

onceden yapilmis olan test sonuglarindan yararlanilmstir.

Takip siiresi icerisinde, doktorun bilgisi disinda hastaya herhangi bir 6neri
yapilmamis veya hastanin tedavisine herhangi bir miidahalede bulunulmamistir.
Calismadaki tedavi izlemi siiresince; Klinik eczacinin saptamis oldugu ilagla ile ilgili

problemler ve ¢6ziim 6nerileri hastanin doktoruna bildirilmistir.
3.2. Hasta Izlem Siireci

Calisma Oncesinde, calismanin yiiriitilmesinde destek olan Hacettepe
Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji Poliklinigi (Giindiiz Tedavi
Unitesi) doktorlar ve Giindiiz Tedavi Unitesi hemsireleri ile goriismeler yapilarak,
caligmanin detaylar1 ve isleyisi hakkinda bilgi verilmistir. Klinik eczaci tarafindan
ilag ile ilgili saptanan problemler hasta poliklinige geldikten sonraki 72 saat
icerisinde, acil veya gerekli durumlarda ise 24 saat igerisinde hastanin doktoru ile

iletisime geg¢ilerek dnlenmeye calisilmistir.

Her bir hastanin g¢aligmaya dahil olmasindan itibaren 3 ay siiresince
kullandig1 hedefe yonelik tedavi protokoliiniin uygulama sikligina bagli olarak her
kiirde, gerekli olan durumlarda ise telefon yolu ile iletisim saglanip izlenerek, ilag
tedavisi ile ilgili problemler saptanarak doktora 6nerilerde bulunulmustur. Eczaci ilag
kaynakli problemlerin ¢6ziimiinde sorumluluk alarak; gerek saglik personeline gerek
hastaya ilagla ilgili bilgi ve danismanlik hizmeti sunarak farmasotik bakim hizmeti

ile tedavinin devamliligini saglamaya caligmustir.

Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi’nde hastane eczacilari tarafindan
yapilan kemoterapi protokol kontrolii, ¢aligmaya dahil olan hastalar i¢in hastane

eczacilar1 ve aragtirmaci klinik eczaci tarafindan yapilmistir.
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Hastalarin konsiiltan doktor ziyaret siklifina bagli olarak, kemoterapi dncesi
gerekli testlerin tamamlanmasi sonucu kemoterapi almasi uygun bulundugunda,
inflizyon siireci boyunca klinik eczaci tarafindan olusturulan ‘Hasta On
Degerlendirme ve izlem Formu (EK-4)’ kullanilarak hasta takibi yapilmistir. Hastaya
ait verilerin toplanmasinda Hacettepe Universitesi Hastanelerinde kullanilmakta olan

Nucleus® yazilimindan ve hasta dosyalarindan da yararlanilmistir.

Kemoterapi uygulama siiresi boyunca ilagla ilgili karsilasilan herhangi bir
sorun oldugunda; klinik eczaci, hastanin doktoru ile iletisime ge¢mistir. Durum,
hasta poliklinige geldikten sonraki 72 saat igerisinde, acil veya gerekli durumlarda 24

saat igerisinde yazili veya sozlii olarak doktora iletilmistir.
3.3. flacla ilgili Problemlerin Belirlenmesi

Bu ¢alismada, ilagla ilgili problemlerin belirlenmesi ve degerlendirilmesinde
PCNE V7.0 simiflandirmas1 kullanilmistir. Bu siniflandirma, literatiirde yer alan
diger siniflandirma sistemlerine kiyasla, hedefe yonelik tedavi alan hastalarin ilag
kaynakli problemlerinin detayli ve net bir sekilde, belirlenen alt basliklar
cercevesinde gruplandirilmasina olanak saglamaktadir. Ilag ile ilgili problemlerin
smiflandirilmasinda kullanilan ana basliklar ve ilgili alt basliklar Tablo 3.3.1°de

belirtilmistir.
3.4. Analiz

Calismada veri analizi i¢in Statistical Package for Social Science (SPSS)
v22.0 istatistik programi kullanilmistir. Hastalara ait veriler anonimize edilmek
suretiyle, normalite testi uygulandiktan sonra, uygun istatistiksel testler kullanilarak
degerlendirilmis; p degerinin 0,05’ten kii¢iik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Calisma verilerinin analizinde, demografik veriler frekans ve yiizde degerleri
ile stirekli ve kesikli degiskenler tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma,
ortanca, ceyrekler arasi dagilim, mod) ile; ilacla ilgili problemler say1 ve yiizde

degerleri ile ifade edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal
Onkoloji Poliklinigi (Giindiiz Tedavi Unitesi)’nde Ekim 2015 - Mart 2016 tarihleri
arasinda hedefe yonelik tedavi alan ve dahil edilme kriterlerini saglayan 56 hasta
takip edilmistir. Ancak 1 hastanin ilag tedavisinin cerrahi planlanmasi sebebiyle
sonlandirilmasi, 1 hastanin ise tedavisine sechir disinda devam edecek olmasi
sebebiyle, calisma siiresince eczaci tarafindan takibi yapilamayacagi i¢in bu
hastalarin verileri analizlere dahil edilmemistir. Calismaya dahil edilen 4 hasta ise
takip siireci i¢inde farkli zamanlarda, 1 hasta ise calisma bitiminden sonra ex-

olmustur.

Calismaya dahil edilip takibi yapilan 54 hasta ile toplam 274 goriisme
yapilmustir (5,07 goriisme/hasta). Calismaya dahil edilen hastalarda, takibe baglanan
tedavi kiir sayis1 siklikla 1. kiirdiir (mod=1). Calismaya dahil edilen hastalarin yas
ortalamasi (standart sapma) 57,39 (+11,98)’dur. Hastalara ait demografik veriler
Tablo 4.1°de, hastalarin kullanmakta oldugu ilaglar ve bitkisel tirtinler Tablo 4.2°de

detayl1 olarak verilmistir.

Hastalarin 7 (% 12,96)’si tedavi siiresince sigara igmeye devam ederken, 8 (%
14,81)’1 sosyal igici olarak alkol kullandigini belirtmistir. Hastalarin 8 (%
14,81)’inde besin veya ilag alerjisi [sarimsak ve pantoprazol (1), penisilin (1), bamya
(1), amoksisilin (1), irinotekan (1), oksaliplatin (1), kontrast madde (1),

moksifloksasin ve findik (1)] bulunmaktadir.

Calisma kapsaminda takip edilen hedefe yonelik ilaglar ve immiinoterapi
ilaglari, monoterapi veya kombine olarak kullanilmistir. Kombine kullanimlarda
hedefe yonelik ve immiinoterapi ajanlari; FOLFIRI (irinotekan, 5-fluorourasil,
l6kovorin), FOLFOX (5-fluorourasil devamli infiizyon, l6kovorin, oksaliplatin),
MFOLFOX6 (5-fluorourasil devamli inflizyon, 16kovorin, oksaliplatin), Kapeoks

(kapesitabin, oksaliplatin) protokolleri ile birlikte kullanilmistir.



Tablo 4.1. Hastalara ait demografik bilgiler (n=54)
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Hasta sayis1 (%)
Cinsiyet:
Kadin 15 (27,78)
Erkek 39 (72,22)
Egitim durumu:
Okur yazar degil 3 (5,56)
Ilkokul 11 (20,37)
Ortaokul 8 (14,81)
Lise 17 (31,48)
Yiiksekokul 2 (3,71)
Universite 8 (14,81)
Lisansiistii 5 (9,26)
Es zamanli kronik hastaliklar*:
Yok 27 (50,00)
Diyabetes Mellitiis 11 (20,37)
Hipertansiyon 11 (20,37)
Hipotiroidizm 3 (5,56)
Lumbal Disk Hernisi 1(1,85)
Colyak Hastaligi 1(1,85)
Derin Ven Trombozu 1(1,85)
Hiperlipidemi 1(1,85)
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 1(1,85)
Sistemik Lupus Eritematozus 1(1,85)
Bening Prostat Hipertrofisi 1(1,85)

*4 hastada es zamanl olarak diyabet ve hipertansiyon bulunurken, 1 hastada es zamanli olarak

diyabet ve benin prostat hipertrofisi bulunmaktadir.



Tablo 4.2. Hastalarin kullanmakta oldugu ilaglar ve bitkisel tiriinler (n=54)
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Hasta sayis1 (%)

Es zamanli kullanilan diger ilag saysi:

0
1
2
3
>3

10 (18,52)
15 (27,78)
11 (20,37)
8 (14,81)
10 (18,52)

Bitkisel trin kullanimi:

Yok
Var:;

Art siitii/propolis/polen
Corek otu
Zencefil
Bugday suyu
Ihlamur

Yesil gay
Pancar suyu
Biberiye
Papatya

Bal

Bal kabag1 suyu
Kenevir
Karahindiba
Zeytinyagi

Bilinmeyen bir karisim

34 (62,96)
20 (37,04)

N P P P P P P PN DN DN DNND OO

diger ilaglar incelendiginde, 44 hastada toplam 106 adet kemoterapi disindaki diger

Calismaya dahil edilen hastalarin kemoterapi disinda es zamanl kullandiklari

ilag kullanimu ile karsilasilmistir. flag kullaniminda es zamanli kronik hastaliklara

paralel olarak siklikla karsilasilan farmakolojik gruplar (kullanan hasta sayisi)

antihipertansifler (22), antidiyabetikler (16), proton pompa inhibitorleri (9) ve

antiepileptikler (6) olmustur.
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Hastalara ait kanser tanilar1 ve uygulanan tedavi protokoli bilgileri Tablo

4.3’te detayli olarak belirtilmistir.

Tablo 4.3. Hastalara ait kanser tanilar1 ve uygulanan tedavi protokolleri (n=54)

Hasta sayis1 (%)
Kanser tanisi:
Kolorektal 22 (40,74)
Akciger 10 (18,52)
Melanom 10 (18,52)
Renal 6 (11,11)
Glioblastoma 2 (3,70)
Niiks Refrakter Hodgkin’s Lenfoma 2 (3,70)
Malign Soliter Fibr6z Tiimor 1(1,85)
Niiks Anaplastik Astrositoz 1(1,85)
Kullanilan hedefe yonelik tedavi protokolleri*;
Nivolumab Monoterapi 15 (27,78)
Pembrolizumab Monoterapi 7 (12,96)
Bevasizumab + FOLFIRI 7 (12,96)
Panitumumab + FOLFIRI 4 (7,41)
Ipilimumab Monoterapi 3 (5,56)
Bevasizumab + FOLFOX 3 (5,56)
Bevasizumab + Irinotekan 3 (5,56)
Panitumumab + mFOLFOX6 3 (5,56)
Bevasizumab + Temozolomid 2 (3,70)
Setuksimab + FOLFIRI 2 (3,70)
Bevasizumab Monoterapi 1(1,85)
Bevasizumab + Kapeoks 1(1,85)
Bevasizumab + Paklitaksel + Karboplatin 1(1,85)
Bevasizumab + Kapesitabin 1(1,85)
Nivolumab + Ipilimumab 1(1,85)

* Calisma siirecinde, 1 hasta setuksimab + FOLFIRI protokoliinden bevasizumab + mFOLFOX6
protokoliine, 1 hasta panitumumab + FOLFIRI protokoliinden FOLFIRI + AS (kalsiyum folinat + 5-
5fluorourasil + irinotekan) protokoliine, 1 hasta panitumumab + MFOLFOX6 protokoliinden

bevasizumab + FOLFIRI protokoliine gegmistir.
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Calisma dahilinde takibi tamamlanan 54 hastada, PCNE siniflandirma
sistemine gore ilagla ilgili toplam 105 problem (Tablo 4.4) ve 159 neden (Tablo 4.5)
tespit edilmistir. Tespit edilen problemlere yonelik 149 oneri planlanmis, teklif
edilen 92 o6nerinin % 95,65°1 kabul edilmistir. Tespit edilen 105 problemin 68 (%
64,76)’1 tamamen ¢ozlimlenmis, 9 (% 8,57)’u kismen ¢oziimlenmistir. Hasta basina
tespit edilen problem sayis1 1,94; gériisme basina tespit edilen problem sayist 0,38

olarak hesaplanmistir.

Tablo 4.4. Eczaci izlemi sonucunda ilagla ilgili problemlerin smiflandirilmasi
(n=54 hasta)

Say1 (%)
P1 Tedavinin etkililigi
P1.1 Tedavi etkisiz veya hatali 1 (0,95)
P1.2 Tedavi etkisi istenen diizeyde degil 23 (21,90)
P1.3 Gereksiz ilag tedavisi 6 (5,72)
P1.4 Tedavi edilmeyen endikasyon 6 (5,72)
P2 Advers olay
P2.1 Advers ilag olay1 38 (36,19)
P3 Diger
P3.1 Optimum Klinik ve ekonomik tedavi 2 (1,90)
sonuclarina ragmen hasta tedaviden memnun degil
P3.2 Net olmayan sorun/sikayet 29 (27,62)
Toplam 105 (%100)

PCNE V7.0 siniflandirmasi igerisinde P3.2 olarak belirtilen 29 problem ‘net
olmayan sorun/sikayet’ olarak degerlendirilmistir. Bu sorunlar (n=29; % 100); hasta
tarafindan ila¢ hakkinda bilgi edinme istegi (20; % 68,97), hemsire tarafindan ilag
hakkinda bilgi edinme istegi (5; % 17,24), hasta izlem formunda dokiimantasyon

hatasi1 (4; % 13,79) olarak belirlenmistir.
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Tablo 4.5. Eczaci izlemi sonucunda ilagla ilgili problemlerin (n=105) nedenlerinin

(n=159) smiflandirilmast (n=54 hasta)

Say1 (%)
C1 ilag Segimi
C1.1 Kilavuz/Formiilere gore uygun olmayan ilag 3(1,89)
C1.2 Uygun olmayan ila¢ (Rehberlere uygun, ama bunun haricinde
kontrendike) 0(000)
C1.3 llag i¢in endikasyon yok 4(2,51)
C1.4 Uygun olmayan ilaglarin veya ilaglar ve besin kombinasyonu 2(1,26)
C1.5 Terapétik grup veya etken maddenin uygun olmayan tekrar 0 (0,00)
C1.6 Ilag tedavisi igin fark edilmeyen endikasyon olmasi 0 (0,00)
C1.7 Endikasyon igin ¢ok sayida ilag regete edilmis 0 (0,00)
C1.8 Sinerjik veya koruyucu ilag gerekli ve verilmemis 6 (3,77)
C1.9 ilag tedavisi igin yeni endikasyonun ortaya ¢ikmasi 21 (13,21)
C2. Dozaj Formu
C2.1 Uygun olmayan dozaj formu 0 (0,00)
C3 Doz Se¢imi
C3.1 Doz ¢ok diisiik 2 (1,26)
C3.2 Doz ¢ok yiiksek 16 (10,06)
C3.3 Doz rejimi yeterli siklikta degil 0 (0,00)
C3.4 Doz rejimi ¢ok stk 1(0,63)
C4 Tedavi stiresi
C4.1 Tedavi siiresi ¢ok kisa 1(0,63)
C4.2 Tedavi siiresi ¢ok uzun 0 (0,00)
C5 Hazirlama
C5.1 Regetelenen ilag yok 3(1,89)
C5.2 Regeteleme hatasi (Gerekli bilginin eksikligi) 0 (0,00)
C5.3 Regeteleme hatasi (Yazilimsal) 0 (0,00)
C5.4 Hazirlama hatasi (Yanls ilag/doz hazirlanmast) 0 (0,00)
C6 lag kullanim siireci
C6.1 Uygun olmayan uygulama zamani ve/veya doz aralig 21(13,21)
(6.2 Tlag gerekenden az uygulantyor 0 (0,00)
(6.3 Tlag gerekenden fazla uygulaniyor 0 (0,00)
C6.4 Tlag gerektigi kadar uygulanmiyor 1(0,63)
C6.5 Yanhs ilag uygulaniyor 0 (0,00)
C7 Hasta Kaynakli
C7.1 Hasta ilaci kullanmayi/almay1 unutuyor 4(2,51)
C7.2 Hasta gereksiz ilag kullaniyor 1(0,63)
C7.3 Hasta ilagla etkilegen besin aliyor 1(0,63)
C7.4 Hasta ilac1 uygun olmayan kosullarda sakliyor 0 (0,00)
C7.5 Hasta ilac1 yanhs sekilde uyguluyor/kullantyor 2 (1,26)
C7.6 Hasta ilaci maddi olarak karsilayamiyor 0 (0,00)
C7.7 Tlag suiistimali (Bir diizenleme olmaksizin asir1 kullanim) 2(1,26)
C7.8 Hasta ilaci/dozaj formunu gerektigi gibi kullanma becerisine sahip degil 0 (0,00)
C8 Diger
C8.1 Sonugsuz veya uygun olmayan takip (Terapétik ilag izlemi dahil) 2 (1,26)
C8.2 Diger nedenler 34 (21,38)
C8.3 Belli bir neden yok 32(20,12)
Toplam 159 (100)
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PCNE V7.0 siniflandirmasi kapsaminda C8.2 alt bashiginda ‘diger nedenler’
olarak smiflandirilan 34 sebebin tamami (n=34; % 100) advers olaylardir. C8.3 alt
bashiginda ‘belli bir neden yok’ olarak smiflandirilan durumlar ise hasta ve

hemsirenin tedaviye yonelik bilgi edinme istegidir.

Klinik eczaci tarafindan tespit edilen problemlere yonelik planlanan 149
onerinin; 8 (% 5,37)’1 hekim diizeyinde, 92 (% 61,74)’si hasta ve hasta yakini
diizeyinde, 23 (% 15,44)’1 ilag diizeyinde, 14 (% 9,40)’i diger kategori olarak
smiflandirilmig; 12 (% 8,05) problemde ise herhangi bir Oneride bulunulmasi
planlanmamustir. Hasta ve hasta yakini diizeyinde yapilan onerilerin (n=92; % 100);
49 (% 53,26)’u hasta bilgilendirmesi, 29 (% 31,52)’u hastanin konsiiltasyon i¢in
hekime yonlendirilmesi, 14 (% 15,22)’i hasta yakini veya hasta bakimui ile ilgilenen

kisi ile gorligmenin saglanmasi seklindedir.

Saptanan 105 ilagla ilgili problem i¢in, Klinik eczaci 6nerilerinin 88’1 (%
83,81) kabul edilmis, 13(% 12,38)’1i teklif edilmemistir. Teklif edilen 92 6nerinin
kabul edilme oranm1 % 95,65’tir.

Calismaya dahil edilen 54 hastada saptanan 105 ilagla ilgili problemin, 42 (%
40,00)'si hedefe yonelik ve immiinoterapi ilaglari diginda kullanilan ilaglara 6zgii
problemler olarak degerlendirilmistir. Bu problemlere yonelik klinik eczaci ilag
uygulamasinin  dogu sekilde gerceklestirilmesi, ila¢ kullanim saatlerinin
diizenlenmesi, ila¢ kullanim seklinin hastaya tam olarak aktarilmasi gibi konularda
hastaya danigmanlik yaparak ilagla ilgili problemlerin Onlenmesini saglamistir.
Hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapiye 6zgii 63 (% 60,00) problem belirlenmistir.
Hedefe yonelik tedaviler ile ilgili karsilagilan problemler (n=63) genellikle advers
olay kaynaklidir (n=34) ve Tablo 4.6’da gosterilmistir. G6zlenen advers olaylar (n);

e bevasizumab tedavisi ile; hematolojik bozukluklar (4), agizda yara
(1), bulant1 (1), akut kolesistit (1), elde yara (1), pulmoner
tromboemboli (1), kan basincinda yiikselme (1), yiiksek ates (1), el-
tirnak hiperpigmentasyonu (1),

e nivolumab tedavisi ile; tiroid fonksiyon bozuklugu (4), portal ven

trombozu (1);
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panitumumab tedavisi ile; hematolojik bozukluklar (3), cilt dokiintiisii
(4), ciltte kuruluk (2), larenks 6demi (1), elde yara (1),

pembrolizumab tedavisi ile tiroid fonksiyon bozuklugu (2), goz

toksisitesi (1) ve,

setuksimab tedavisi ile hematolojik bozukluklar (2), dokiintii (1)

olarak belirtilmistir.

Tablo 4.6. Hedefe yonelik tedaviler ile ilgili problemlerin siniflandirilmasi (n=63)

. Sorun saptanan Hasta basina
Tlag Saptanan Problemler (n)
hasta sayis1 problem sayisi
P1.2 Tedavi etkisi istenen diizeyde degil (4)
Bevasizumab P2.1 Advers ilag olay1 (12) 12 1,5

P3.2 Net olmayan sorun/sikayet (2)

Nivolumab

P1.2 Tedavi etkisi istenen diizeyde degil (4)
P1.3 Gereksiz ilag tedavisi (1)

P1.4 Tedavi edilmeyen endikasyon (2) 11 1,45
P2.1 Advers ilag olay1 (5)

P3.2 Net olmayan sorun/sikayet (4)

Panitumumab

P1.2 Tedavi etkisi istenen diizeyde degil (1)
P2.1 Advers ilag olay1 (11) 7 2,28
P3.2 Net olmayan sorun/sikayet (4)

P1.3 Gereksiz ilag tedavisi (2)
P1.4 Tedavi edilmeyen endikasyon (1)

Pembrolizumab 6 1,5
P2.1 Advers ilag olay1 (3)
P3.2 Net olmayan sorun/sikayet (3)
. P1.2 Tedavi etkisi istenen diizeyde degil (1)
Setuksimab 2 2

P2.1 Advers ilag olay1 (3)

Hedefe yonelik tedavilerle ilgili tespit edilen 63 probleme yonelik 80 Oneri

yapilmast planlanmis; bunlardan 8’1 teklif edilmemis, 2 ayr1 durumda da Oneri

yaptlmasma gerek duyulmamustir. Tespit edilen bu 63 (% 100) problemin 42

(% 66,67)’si tamamen c¢oOziimlenmis, 5 (% 7,94)’i kismen ¢oziimlenmis, 14 (%

22,22)’1i ¢ozlimlenememis; 2 (% 3,17) problemin sonucu ise takip edilememistir.
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5. TARTISMA

Calisma kapsaminda, Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal
Onkoloji Poliklinigi (Giindiiz Tedavi Unitesi)’'nde Ekim 2015 - Mart 2016 tarihleri
arasinda hedefe yonelik tedavi alan 54 hasta ile klinik eczaci tarafindan toplam 274

goriisme (5,07 goriisme/hasta) yapilmustir.

Shah ve arkadaslarinin hemotoloji onkoloji polikliniginde yaptiklar
calismada, yaklasik 1 y1l boyunca haftanin 2 giinii (yarim giin olacak sekilde) eczaci
katilhimu ile 228 hastada 423 vizit gergeklestirilmistir. Calismaya dahil edilen hasta
grubunun % 23’4 kolorektal kanser, % 13’0 akciger kanseri tanisina sahip olup
calisma kapsaminda hasta basi goriisme sikligi 1,86 olarak bulunmustur (192). Shah
ve arkadaslarinin ¢alismasinda bulunan oran, bu ¢alismada elde edilen sonuca goére

oldukea diisiiktiir.

Hastalar genellikle sadece kemoterapi almakla kalmayip destekleyici
tedaviler ya da eslik eden hastaliklarina yonelik tedaviler de almaktadir. Bu karmasik
tedavi rejimleri ve kullanilan ila¢ sayisindaki artis, ilagla ilgili problemlerin goriilme
sikligin artirmaktadir. ilaglarin toksisite ve yan etki potansiyellerinin yiiksek olmast,
protokollere uyumun az olmasi veya destekleyici tedavilerin yetersiz kalmasi sonucu
ilagla ilgili problemler artabilmektedir (189). Calismaya dahil edilen hastalarin yas
dagilimi g6z oOniinde bulunduruldugunda, komorbidite olarak diyabet ve

hipertansiyonla siklikla karsilagiimistir.

Hastalarin ¢ogunlugunun (3 hasta disinda) egitim almis olmasi sebebiyle
iletisimde herhangi bir problem yasanmamistir. PCNE V7.0 siniflandirmasi
icerisinde P3.2 olarak belirtilen 29 ‘net olmayan sorun/sikayet’ sinifinda yer alan
hasta tarafindan ila¢ hakkinda bilgi edinme istegi (n=20; % 68,97)’nin de yiiksek
olmasi hastalarin iletisim konusunda klinik eczaci ile isbirligi icerisinde oldugunu
gostermektedir. Calismada, hastalarin 20 (% 37,04)’sinin bitkisel iriin kullandig
gozlenmistir. Bitkisel liriin kullanan hastalardan sadece 1’1, tirtin kullanimini hekim
bilgisi dahilinde gerceklestirdigini belirtmistir. Bitkisel Giriin kullanan hastalarin =~ %
95’1 ise klinik eczacinin sorgulamasi sonucu tedavi izlem siirecindeki goriismelerinde

bu bilgiyi eczaci ile paylasmustir.
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Calisma dahilinde takip edilen 54 hastada ilagla ilgili toplam 105 problem
tespit edilmistir. Hasta basina tespit edilen problem sayisi 1,94; goriisme basina tespit
edilen problem sayist1 0,38 olarak saptanmistir. Literatiirde yer alan benzer
calismalardan birinde (Portekiz’deki onkoloji kliniginde 56 hasta ile yapilan bir
calisma) ilagla ilgili 43 problem saptanmustir (hasta basi problem sayis1 0.76) (202).

Sisay ve arkadaslarinin 2 eczacit ve 1 hemsire ile hasta dosyalarindan elde
edilen bilgiler dogrultusunda 274 hasta katilimi ile yapilan ¢aligmasinda, ilagla ilgili
474 problem saptanmustir. ilagla ilgili problemlerin siniflandiriimasinda literatiirde
yer alan smiflandirma sistemlerinin degistirilmis hali kullanilmistir. En ¢ok
karsilagilan problemler advers ilag olaylar1 (% 45,5) ve dozlama problemleri (%
37,9) olmustur (203). Bulsink ve arkadaslarinin Hollanda’da 1 yil siire ile bir
onkoloji kliniginde yiiriittiikleri ¢alismada; 546 hastada ilagla ilgili 952 olas1 problem
saptanmustir.  Ilagla ilgili olas1 poblemlerin  degerlendirilmesi konusunda
siniflandirma sistemi olarak Shumock-algoritmasi kullanilmistir. Bu dogrultuda 546
hastanin 474’tinde onkolojide kullanilan ilaglar ile ilgili problemlerle karsilagilmistir
(204).

Calismanin sonuglar literatiir ile karsilastirildiginda, hasta sayisi benzer olan
Portekiz’de yapilan ¢alismaya gore daha yiiksek sayida problem saptanirken; hasta
sayisinin arttig1 ¢aligmalara gore saptanan problem sayisi daha diisiik gozlenmistir.
Ancak hasta basina tespit edilen problem sayis1 degerlendirildiginde, literatiirde yer
alan caligsmalara gore yiiksek bir sonu¢ elde edilmistir. Rutin bakim hizmetindeki
sistem kaynakli problemler nedeniyle (hasta sayisinin fazlaligi, hemsire sayisinin
goreceli azhigi, hekim is yiikii) tedavi siirecinde meydana gelen veya meydana
gelebilecek bosluklar, hasta tedavi kalitesini olumsuz yonde etkileyerek ilagla ilgili

ortaya c¢ikan problemleri artirmaktadir.

Calisma kapsaminda problemlerin ¢oziimiine yonelik oneri yapilan 105
durumda, teklif edilen 92 Onerinin kabul edilme oram1 % 95,65’tir. Chew ve
arkadaglarinin  Singapur’da 2 ay silireyle Ulusal Kanser Merkezinde yaptiklar
calismada Amerikan Saglik Sistemi Eczacilar1 Birliginin simiflandirma sistemi

dogrultusunda ilagla ilgili problemler degerlendirilmistir (199).
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Saptanan 184 ilacla ilgili problemin % 76’st kemoterapi, % 12’si
premedikasyon ile ilgili olmustur. Oneri gerektiren durumlar farmakolojik gruplara
gore degerlendirildiginde; platinlerle ilgili % 30, monoklonal antikorlarla ilgili % 16,
anti metabolitlerle ilgili % 16 oraninda &neri yapilmistir. Onerilerin kabul oran1 % 93
olarak belirtilmistir (199). Kore’de 3. basamak bir hastanede 13 ay siire ile yiiriitiilen
calisma kapsaminda, 435 hasta igin 631 oneri yapilmistir. Onerilerin kabul oran1 %
72,1 olarak belirtilmistir. Kabul edilmeyen oneriler ¢ogunlukla doz ayarlamasi ile
ilgili olmustur (205).

Literatiirdeki ¢alismalara bakildiginda oOnerilerin kabul edilme oranlari
yiirlitiilen ¢alismanin kapsami ve hekim-eczaci is birligi durumlarma gore farklilik
gosterse de, bu ¢alismanin sonuglart literatiir ile benzerlik géstermektedir. Yapilan
149 o6nerinin; 8 (% 5,37)’1 hekim diizeyinde, 92 (% 61,74)’si hasta ve hasta yakini
diizeyindedir. Tirkiye’de saglik sistemi igerisindeki eczacinin rolii de géz Oniinde
bulunduruldugunda problem saptanmasi durumunda yapilan Onerilerin (n=149);
% 42,28’inde hasta ve hasta yakini bilgilendirilirken, % 19,46’sinda tedavinin veya
problemin gbézden gegirilmesi gerekliligi nedeniyle tedaviyi siirdiiren hekime

yonlendirilme yapilmistir.

Calismaya dahil edilen ve degerlendirmeye alinan hasta sayisinin az olmasi,
farkli kombine tedavi protokollerinin uygulanmasi sebebiyle, hastalar veya tedavi
protokolleri arasinda, ilagla ilgili problemler agisindan herhangi bir gruplandirma,
gruplar arasi karsilagtirma ya da istatistiksel analiz yapilmamistir. Hedefe yonelik
ilaglar ile ilgili karsilasilan problemler kapsaminda daha 6nce yapilmis bir ¢alisma
olmamasi (hem Tiirkiye’de hem diinyada) nedeniyle, tedavi sonuclarinda klinik
eczacinin  katkisin1  gosteren, c¢alisma sonuglart ile karsilastirma ve analiz

yapilabilecek bildirilmis bir veri bulunmamaktadir.

Calisilan ilaglarin Tirkiye’de kullanimlarinin yeni olmasi, T.C. Saglik
Bakanlig1 tarafindan yiiriitiilen ilaca erken erisim programi kapsaminda belirlenen
hasta gruplari sayisinin ¢alisma siireci igerisinde azaltilmis olmasi, tedavi
endikasyonlariin pek ¢ok Kriter igermesi, ¢aligma siiresinin kisitli olmasi ve galisilan
hekim sayisinin sinirli olmasi sebebiyle de klinik eczaci tarafindan tedavisi izlenen

hasta sayis1 54 ile sinirhi kalmistir.
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Hasta sayisinin artirilmasi diisiiniildiigiinde ise Giindiiz Tedavi Unitesinin
hasta yogunlugu ve aymi saatte (es zamanli) pek ¢ok hastanin kemoterapi
randevusunun bulunmasi sebebiyle, tek bir klinik eczaci ile takibin gerektigi gibi

yapilabilmesinin miimkiin olamayacag1 gézlenmistir.

Yapilacak olan uzun donem c¢alismalarda klinik eczaci sayisi artirilamasa
bile, daha esnek sekilde yonetilebilecek randevu sistemi ile takip edilen hasta sayisi
artirtlabilecek ve daha fazla hastanin ilag ile ilgili tedavi siirecinin klinik eczaci

tarafindan izlenmesi saglanabilecektir.

llagla ilgili problemlerin smiflandirmasi icin 30 Eyliil 2016 tarihi itibariyle
PCNE tarafindan hazirlanan V7.0 arastirmacilarin kullanimina sunulmustur. Bu
versiyonun kullanildigi herhangi bir yayin heniiz literatiirde yer almamaktadir.
Literatiirde yer alan ¢alismalarda ise PCNE siniflandirmasi onkoloji alanindaki hasta
gruplart i¢in kullanilmis olsa da hedefe yonelik ilaglar ve immiinoterapi ilaglari

kullanan hastalar ile yapilan herhangi bir ¢alisma Tiirkiye’de de bulunmamaktadir.

Hastanin yasam ve tedavi kalitesine katki saglamak amaciyla yapilan bu tez
caligmasiyla, ilag tedavisi ile ilgili gozlenebilecek problemlerin saptanmasi,
onlenmesi  ve  ¢Oziimlenmesi hedeflenmistir.  Bevasizumab,  setuksimab,
panitumumab, nivolumab, ipilimumab ve pembrolizumab tedavisi alan hastalarin
tedavi stireci, klinik eczaci tarafindan takip edilerek PCNE V7.0 kullanilimak

suretiyle ilagla ilgili problemler siniflandirilmistir.

Hasta bakim siirecine entegre olmus bir klinik eczaci aracilig: ile, ayaktan
kemoterapi alan hastalarda protokolii yazan doktor, ilaci hazirlayan eczaci ve
uygulayan hemsire arasindaki hasta bakim siireci ve iletisim siirecinin iyilestirilmesi
ve hasta bakiminda siirekliligin saglanmasiyla; tedavi siirecinde meydana gelen veya

gelebilecek problemlerin 6niine gecilebilmesi miimkiin olacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

Onkolojide tedavi siirecinde; tedavinin se¢ilmesi, tedavi planinin
olusturulmasi, tedaviye baslanmasi-siirdiiriilmesi ve gerektiginde tedavinin
degistirilmesi, uygulama siireci, tedavinin ve hasta cevabinin izlenmesi, yan etkilerin
degerlendirilmesi, ilagla ilgili problemlerin ve ilag yan etkilerinin 6ngdriilmesi ve
Onlenmesi, tedavi ile ilgili dokiimanlarin hazirlanmasi, hasta uyuncunun artirilmast,
tedavinin optimize edilmesi ve hastanin yasam kalitesinin arttirilmasi oldukga

Onemlidir.

Tedavi siirecinde saglik profesyonellerinin is yiikiiniin fazlaligi ve hasta
yogunlugu da gbz oniinde bulunduruldugunda; tedavi izlemi sirasinda gézden kagan
hususlar olmakta ve bu da ilag veya tedavi ile ilgili problemleri ortaya ¢gikarmaktadir.
Rutin saglik hizmetlerinde ve onkoloji alaninda ayaktan tedavi siireglerinde, ilaglar
konusunda giincel ve kapsamli bir bilgi birikimi olan eczacilar tarafindan hastalarin

degerlendirilmesi tedavi sonuglarinin optimize edilmesine yardime1 olacaktir.

Tiirkiye’deki saglik sistemi igerisinde hastanede ¢alisan eczacilar, ne yazik ki
ilag tedarigi, faturalandirma, depolama, tibbi sarf ve atik yonetimi gibi diger
faaliyetler ile daha fazla zaman gecirmektedir. Ancak hekimin regete ettigi
kemoterapi protokollerinin kontrolii ve ilaglarinin hazirlanmas: halen onkoloji

alaninda hizmet veren eczacilarin sorumlulugunda devam ettirilmektedir.

Tim bu yogun ¢alisma kosullari igerisinde onkoloji alaninda deneyimli ve
hasta tedavisine daha fazla katki koymay:1 isteyen eczacilarin poliklinik ve yatan
hastalarin tedavisine aktif katilimlari ne yazik ki miimkiin olamamaktadir. Bu
kapsamda yatan hasta servislerinde ve polikliniklerde klinik eczaci istihdaminin
artmast ile, hasta saglik bakim siireci gelistirilebilecek ve hizmet Kalitesi

artiralabilecektir.

Ilaglar konusunda egitimli ve donanimli olan klinik eczacilar tarafindan 6zel
hasta gruplarinin tedavi izlemi saglandiginda, ilag kaynakli problemler net olarak

tespit edilip, hastanin tedavisi optimize edilebilecektir.
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Yapilacak yeni ¢alismalarda tedavi siirecinde veya saglik sisteminde var olan
eksikliklerin giderilmesine yonelik arastirmalar yapilarak klinik eczacinin da siirece
dahil oldugu yeni bir farmasotik bakim modeli gelistirilebilir. Bu model ile saglik
calisanlar1 ve hastalar arasindaki iletisim gii¢lendirilip hedefe yonelik ilag

tedavilerinde hasta yasam kalitesinde iyilestirmeler saglanabilir.

Eczacinin bu hastalarin tedavi izlem siirecinde yer almasi ile saptadigi ve
onledigi ilagla ilgili sorunlara yonelik maliyet-etkinlik analizleri yapilarak, ilerleyen
donemlerde gelistirilen yeni modelin saglik sistemi igerisinde finansmani da

saglanabilecektir.
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Introduction

During the working conference of the Pharmaceuntical Care Network Europe in January 1999, a
classification scheme was constructed for drug related problems ( DRPs). The classification is part of
a total set of instruments, The set consists of the classification scheme, reporting forms and cases for
traming or validation. The classification system is validated and adapted regularly. The current
version is V7, which has been developed during an expert workshop in February 2016. It is no longer
compatible with previous versions because almost all sections have been revised. The classification
is for use m research mto the nature, prevalence. and incidence of DRPs and also as a process indicator
in experimental studies of Pharmaceutical Care owtcomes, It is also meant to help health care
professionals to document DRP-information in the pharmaceutical care process. Throughout the
classification the word “drug’ is used, where others might use the term ‘medicine’.

‘The hicrarchical classification is based upon similar work in the field. but it differs from existing
systems because it separates the problems from the causes. Quality experts will recognise that the
causes are often named “Medication Errors’ by others,

‘The following official PONE-DRP definition is the basis for the classification:

A Drug-Related Problem is an event or circumstance involving drug therapy that actually or
potentially interferes with desired health outcomes.

The basic classification now has 3 primary domains for problems, 8 primary domains for causes and
5 primary domains for Interventions, In V7 new section, called *Acceptance of the Intervention
Proposals” was added, including 3 domains.

However, on a more detailed level there are 7 grouped sub domains for problems, 35 grouped sub
domains for causes and 16 grouped sub domains for mterventions, and 10 subdomams for intervention
acceptance, Those sub-domains can be seen as explanatory for the principal domains.

In 2003 a scale has been added to mdicate if or to what extend the problem has been solved. containing
4 primary domains and 7 sub domains.

1.W.Foppe ven Mil/ Nejc Horvat / Tommy Westerlund

Zuidiaren, November 2003, Januory 2010 and Morch-May 2016

PONE classification 2 30-09-2016 VT 0
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PCNE Classification scheme for Drug-Related Problems V7.0 - Page |

The basic classification

Code | Primary domains
V7.0
Problems P1 | Treatment effectiveness
There 1s a (potential ) problem with the (lack of) effect of
the pharmacotherapy
P2 | Adverse event
Patient suffers, or will possibly suffer, from an adverse
drug cvent
P3 | Others
Causes C'1 | Drug selection
The cause of the DRP can be related to the selection of the
drug
2 | Drug form
The cause of the DRP is related to the selection of the drug,
form
O3 | Dose selection
The cause of the DRP can be related 1o the selection of the
dosage schedule
C4 | Treatment duration
The cause of the DRP s related 1o the duration of therapy
€5 | Dispensing
The cause of the DRP can be related to the logistics of the
presenibing and dispensing process
C6 | Drug use/ process
The cause of the DRP is related 1o the way the patient gets
the drug from a health professional or carer, in spite of
proper dosage instructions (on the label)
C7 | Patient related
The cause of the DRP can be related to the personality or
behaviour of the patient,
C8 | Other
Planned Interventions 10 | No intervention
I1 | At prescriber level
12 | At patient level
I3 |Atdruglevel
14 | Other
Intervention Acceptance Al |Intervention accepted
A2 | Intervention not accepted
A3 | Other
Status of the DRP 00 | Problem statas unknown
(Outcome) O1 | Problem solved
02 | Problem partially solved
03 | Problem not solved

PONE classification

3 30-00-2016 VT 0
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PCNE Classification scheme for Drug-Related Problems V7.0 - Page 2

The Problems
Primary Domain Code |Problem
V7.0
1. Treatment effectiveness P1.1 | No effect of drug treatment/ therapy fatlure
There is a (potential) problem | P1.2 | Effect of drug treatment not optimal
with the (lack of) effect of P1.3 | Unnecessary drug-treastment
the pharmacotherapy P14 |Untreated indication
2. Adverse event P21 | Adverse drug event occurring
Patient suffers, or will
possibly suffer, from an
adverse drug event
3. Others P3.1 | Patient dissatisfied with therapy despite optimal clinical
and economic treatment oulcomes
P3.2 | Unclear problemcomplaint. Further clarification

necessary (please use as escape only)

Potential Problem

0o

Manifest Problem

PONE classification
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PCNE Classification scheme for Drug-Related Problems V7.0 -Page 3
The Causes
N.B. One problem can have more causes

Primary Domain Code | Cause
V7.0
1. Drug selection C1.1 | Inappropriate drug according to
The e of the DRP 1s related to the g]idclincsx'fcn]nﬂnry
seloction of the drug 1.2 | Inappropriate drug (within guidelines but otherwise
contra-indicated)
CL3 | No indication for drug
C1.4 | Inappropriate combination of drugs. or drugs and
food
CL5 | Inappropriate duplication of therapeutic group or
active ingrediemt
CL6 | Indication for drug-treatment not noticed
CL7 | Too many drugs prescribed for indication
C1.8 | Synergistic/ preventive drug required and not given
C1.9 | New indication for drug treatment presented
2. Drug form C2.1 |Inappropriate drug form
The cause of the DRP 15 related to the
aclection of the drug form
3. Dose selection 3.1 | Drug dose oo low
The cause of the DRP is refated tothe | 03,2 | Drug dose too high
aelertion of the dose or cosge 3.3 | Dosage regimen not froquent enough
C3.4 | Dosage regimen too frequent
4. Treatment duration C4.1 | Duration of treatment too short
[he cause of the DRP is related to the | 4,2 | Duration of treatment too long
duration of therapy
5. Dispensing 5.1 | Prescribed drug not available
[he case of the DRP is rebued to the | 5.2 | Prescribing error (necessary information missing)
:loi‘::;;f:: g:mbm Wt 5.3 | Prescribing error (prescribing software related)
54 D‘wpensing error ( wrong druE or dose dispensed)

6. Drug use process

The cause of the DRP 15 related to the
way the patient gets the drug from a
hiealth professional or carer, i spite
of proper dosage instructwons (on the
label}

6.1

6.2
63
C6.4
C6.5

Inappropriate timing of administration and'or dosing
intervals

Drug under-administered

Drug over-administered

Drug not administered at all

Wrong drug administered

7. Patient related

The cuuse of the DRP 1s related to the
persoanlity or behaviour of the
patient

7.1

7.3
7.4
7.5
.6
.7
7.8

Patient forgets to use'take drug

Patient uses unnecessary drug

Patient takes food that idteracts

Patiemt stored drug mappropriately

Patient admimsters/uses the drug in a wrong way
Patient cannot alford drug

Drug abused (unregulated overuse)

Patient unable 10 use drugform as directed

8. Other

81

82

No or inappropriate outcome monitoring (mcl.
TDM)

Other cause: specify

No obvious cause

PONE classification

5 30-09-2016 V7.0
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PCNE Classification scheme for Drug-Related Problems V6.2 -Page 4

The Planned Interventions
N.B. One problem can lead to more interventions

Primary Domain Code | Intervention
V7.0
No intervention 10.0 | No Intervention
1. At prescriber level 1.1 | Prescnber mformed only

11.2 | Prescriber asked for information
11.3 | Intervention proposed to prescriber

2. At patient level 12.1 | Patient (drug) counselling

12.2 | Wrtten information provided (only)
12.3 | Patient referred to prescriber

12.4 | Spoken to family member/caregiver

3. Atdrug level 13.1 | Drug changed to ...

13.2 | Dosage changedto ...

13.3 | Formulation changed to ...

13.4 | Instructions for use changed to ..,
13.5 | Drug stopped

13.6 | New drug started

4. Other intervention or 141 | Other intervention (specify)
activity 14.2 | Side effect reported to authorities

Acceptance of the Intervention proposals
N.B, One level of acceptance per intervention proposal

Primary domain Code Implementation
V7.0
1. Intervention accepted ALl | Intervention accepted and fully implemented
(by prescriber or patient) AL2 | Intervention accepted, partially implemented

AL3 | Intervention accepted but not implemented
AL4 | Intervention sccepted, implementation unknown

2. Intervention not A2.1 | Intervention not accepted: not feasible
accepted A2.2 | Intervention not accepted: no agreement
(by prescriber ar patient) A2.3 | Intervention not accepted: other reason (specify)

A2.4 | Intervention not accepted: unknown reason

3. Other (no mformation on A3.1 | Intervention proposed. acceptunce unknown
intervention ar acceptance) A3.2 | Intervention not proposed

PONE classification 6 30-09-2016 V7 0
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Status of the DRP (Outcome)

N.B. This domain depicts the short term outcome of the intervention. One problem (or the
can only lead 1o one level of solving the problem

combination of interventions

Primary Domain Code | Outcome of intervention
V7.0

0. Not known O0.0 | Problem status unknown

1, Solved 01.0 | Problem totally solved

2. Partially solved 02.0 | Problem partially solved

3. Not solved 03.1 | Problem not solved, lack of cooperation of patient
03.2 | Problem not solved. lack of cooperation of prescriber
03.3 | Problem not solved, intervention not effective
03.4 | No need or possibility Lo solve problem

PONE classification
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EK-2: Etik Kurul Onay1
L T.C. .
HACETTEPE UNIVERSITESI
Girigimsel Olmayan Khinik Aragtirmalar Fuk Kurulu

Sayi 16969557 - V6D

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

loplants Larithi 2110 2015 CARSAMBA

Toplanti No : 2015721

Proje No GO 15584 (Degerlendirme Taribn 16 09 2015)
Karar No s GO ISE84 - 1)

Universitemiz Eczacihk Fakultest Klinik Eczacilk Anabilim Dali ogretim wvelennden Yrd Dog Dy
Aviin EKINCIOGLU nun sorumlu aragtirmac oldugu Dog Dr Saadettin KILICKAP ve Dog Dr Sulih
Kutav DEMIRKAN ile birlikte galisacakian Ecz Essa KUCUK un tezi olan GO TSS84 kav it numarall
ve “Medikal Onkoloji Polikliniginde Tedavi Alan Hastalarda Hedefe Yonelik Tedavi e Hgili
Sorunlarin Belirlenmesi ve Onlenmesinde Klinik Eczacimn Rolii™ bashikh ProOj¢ Onerist aragtirmanin
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EK-3: Hasta Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Degerlt Kanlimer,

Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Giindiz Tedavi Polikliniginde size venlen
saglik bakmm hizmetini daha iyi hale getirmek amacivia “Medikal Onkoloji Polikliniginde
Tedavi Alan Hastalarda Hedefe Yindik Tedavi ile flgili Sorunlann Bdidenmesi ve
Onlenmesinde Klinik Eczacmm Roli™ isimli Hacettepe Universitesi Tip Fakdlhtesi Ig
Hastahklan Anabilim Dali Medikal Onkoloji Bilim Dal ve Eczacilk Fakiltesi Klinik
Eczacihik Anabilim Dallaninm ortak Katihim ile bir gahgma dizenlemekieyiz.

Bu gabigmaya Katilim tamamen sizin isteginize baghdir. Calismaya katlim gonaliolitk
esasing davanmakiadir. Karanmzdan once aragtirma hakkinda bilgi almak isterseniz yardime:
araghrmact olarak gorev alan Ecz. Esra KUQUK e sorularmizi iletebilirsiniz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan  sonra  aragtirmava  Katillmayr tercih ederseniz formu  imzalamamz
gerekmektedir.

Bu gabigmada, kemoterapt aldifiz stre igerisinde, doktorunuzun sizin igin uygun
gordagn ilaglan, kullanmakta oldugunuz diger ilaglan ve olumiwolumsuz etkilenini Klinik
eczact olan ve galisma kapsammda vardimer aragtirmacs olarak gérey alan Ecz. Esra KOCUK
gozden gegirecek ve gerekli durumlarda doktorunuz ile iletigime gegecektir. Size ait bilgiler
ile kullanmakta oldugunuz ilaglar, hastanedeki Kayitlardan edinilecek ve eczact tarafindan
mcelenccektir. Sizden galigma igin herhangt bir kan ve doku dmegi alimmayacak. herhangi bir
laboratuvar testi stenmeyecektir, Rutin tedaviniz igensinde yapilan tetkiklerin  sonucu
kullanlacakur. Size ait olan bu hilgiler highir sekilde bagka biri ile paviagiimavacak, sadece
bilimsel amagla kullamlacaktir.

Eczacimin ilaglanmz hakkinda vapacaf bu inceleme ile tedavinizde doktorunuzun
bilgisi deginda berhangi bir degigiklik vapilmavacaktir, Aveca doktorunuzun bilgis: dahilinde
gerek duyuldugunda size ilaglarmz ile ilgili bilgiler de venlecektir. Kaulmimz ¢alismanin
bagans) igin onemlidir ancak istedifiniz zaman gahgmadan aynlma hakkina sahipsiniz.
Istediginiz takdirde arastrmaciva bilgi vermek suretivie gabymadan aynlabilirsiniz. Cahigma
stiresince, gahgma ile ilgili bir sorunuz olursa, Fez. Esra KUQUK ile intibata gegebilirsiniz.,

(Katilimcinmn/Hastamin Beyam)

Bilgilendiniimis Gonalld Olur Formundaki tim a¢iklamalan okudum. Bana, vukanda
konusu ve amact belirtilen galigma ile ilgili vazili ve sézln ngiklama, asagida adi belirtilen
eczacr tarafindan yapilds, Aragtirmava gonallo olarak Katnldi@imu, istedigim zaman gerekgeli
veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum

Séz konusu galigmaya highir baski ve zorlama olmaksizin kendi nizamla katilmayi
Kabul ediyvorum.

Katthma Giriisme tami
Ady, soyads: Adr, soyads:
Adres: Adres:

Telefon: Telefon:

Imza: lmza:

Katihmar ile goniisen eczaa

Ady sovadi: Esra KUQUK

Adres: Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakithtesi, Klinik Eczacilik Anabilim Dal
Telefon: 0537 380 44 34

Imza:
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EK-4: Hasta On Degerlendirme ve izlem Formu
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9. 0OZGECMIS
I- Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi : Esra KUCUK

Dogum yeri ve tarihi : Malatya — 19.04.1991

Uyrugu - T.C.

fletisim adresi : Kavaklidere Mah. Tunali Hilmi Cad. Bogazi¢i Apt. 32/8
Cankaya/Ankara

Telefon : 05373804434

I1- Egitimi

Lisansiistii ~ Hacettepe Universitesi — Ankara
Saglik Bilimleri Enstitiisii — Klinik Eczacihik  —  09.2014 — Halen
Tezli Yiiksek Lisans Programi

Lisans Anadolu Universitesi — Eskisehir
Isletme 09.2010 — 09.2016

Hacettepe Universitesi — Ankara

Eczacilik Fakiiltesi 09.2009 — 06.2014
Lise Sinop Fen Lisesi — Sinop
Fen Bilimleri 09.2006 — 06.2009

Adana Fen Lisesi — Adana

Fen Bilimleri 09.2005 — 06.2006

I11- Mesleki Deneyim
[s Deneyimi
Temmuz 2016 — Halen : Tunali Yasam Eczanesi Ankara — Yardimc1 Eczaci

Ocak — Temmuz 2016 : Klinik Arastirma Saha Koordinatorii (Hacettepe Universitesi
Hastaneleri: BMS CA209214, Abbvie M1255) - Medismart Tibb1 Arastirma Ltd. Sti.
— Istanbul
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IV- Bilimsel Faaliyetler
Yayinlar:

Ekim 2016: European Society of Clinical Pharmacy 45™ Symposium 2016 — Oslo;
“Side effects’ assessments of new targeted therapies by a clinical pharmacist in
oncology outpatient clinic” Konulu Poster

Eyliil 2015: FIP World Congress 2015 — Diisseldorf; “Clinical Implications Of
Nivolumab In Cancer Immunotherapy” Konulu Poster

Aralik 2012: 1.Ulusal Kamu Eczacilar1 Kongresi; “Eczacilik Fakiiltesi Ogrencilerinin
Hastane Eczaciligi Stajina iliskin Deneyimleri ve Beklentileri” Konulu Poster

Aldig1 burslar/6diiller:

Ekim 2016: European Society of Clinical Pharmacy 45™ Symposium 2016 — Oslo;
“Side effects’ assessments of new targeted therapies by a clinical pharmacist in
oncology outpatient clinic” En iyi poster odiilii

Katildig1 kongreler, sempozyum vb.
Kasim 2016: TUKED 2016 Onkoloji Egitimi ve Calistay1

Ekim 2016: “45th European Symposium on Clinical Pharmacy: Clinical pharmacy
tackling inequalities and access to health care”

Mart 2016: “3.Ulusal Hastane ve Kamu Eczacilar1 Kongresi”

Mart 2016: “Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 XXI. Mezuniyet
Sonrast Egitim Kursu”

Subat 2016: “ICH Good Clinical Practice Training” Certificate - AbbVie Tibbi
flaglar San. Tic. Ltd. Sti, Istanbul

Mayis 2015: “II.Farmasotik Gelisim Giinleri” — Moderator
Mart 2015: “TUKED 2015 Hastane Eczaciligi Caligtayr”

Aralik 2014: “Onkoloji Eczacilign Egitimi” — TITCK Akilci Ilag Daire Baskanligi ve
Tiim Kamu Eczacilar1 Dernegi

Kasim 2014: “IVEK Uluslararas Ila¢ ve Eczacilik Kongresi” - Organizasyon ve
Moderator

Haziran 2014: Kozmetik Uriinlerde Teknik Dosya Hazirlanmas, Testler ve
Degerlendirmeler

Mayis 2014: H.U. Farmasétik Gelisim Toplulugu Farmasotik Gelisim Giinleri —
Organizatér ve Moderator

Aralik 2013: Hacettepe Teknoloji Transfer Merkezi Patent Ofisi Patent Farkindalik
Seminerleri - 1
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Eyliil 2013: “Kisisel Hijyen ve GMP Egitimi” Abdi Ibrahim ilag Sanayii A.S.
Temmuz 2013: “GMP Egitimi” Ali Raif Ilag Sanayii A.S.
Mayis 2013: “Eczacilik Egitiminde Yeni Hedef: Akreditasyon” Toplantist Panelist

Mayis 2013: Novartis “Pharma MANAGEMENT — Eczacilikta Yeni Ufuklar”
Seminerleri

Nisan 2013: 36th European Pharmaceutical Students’ Association (EPSA) Annual
Congress (AC) "Specialisation and educational opportunities for pharmacists - Make
the difference that matters!"

Mart 2013: Hacettepe Universitesi Saglik Zirvesi Organizasyon

Mart 2013: “18th Congress of the European Association of Hospital Pharmacists:
Improving patient outcomes: a shared responsibility”

Kasim 2012 : “Klinik Arastirmalara Giris Egitimi”

Ekim 2012: Hacettepe Universitesi’nin ila¢ Endiistrisi Odakli 2023 AR-GE
Ongoriilerinin Belirlenmesi - ARAMA KONFERANSI

Ekim 2012 : “Antibiotics Are Not Candies” konulu AB Projesi Youthpass Sertifikas1

Eyliil 2012 : “Ist International Certificate Program on Predictive and Personalized
Medicine/Healthcare in Daily Modern Medicine and Pharmacy”

Kasim 2011: 4. Avrupa Antibiyotik Farkindalik Giinii Calistay1

Ekim 2011 : “Early Diagnosis Saves Lives!” konulu AB Projesi Youthpass
Sertifikasi

May1s 2011: International Symposium on Drug Research & Development “From
Chemistry to Medicine”

Nisan 2011: 34th European Pharmaceutical Students’ Association (EPSA) Annual
Congress (AC) “ Pharmacovigilance — Keeping our eyes open and our medicines
safe ”





