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OZET

Giirsoy Giiliz, Piperasilin-tazobaktam preparatlarinin hastalarda goriilen yan
etkiler yoniinden Kkarsilastirilmasi-Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara 2014.

Amac: Saglik giderlerinin ¢ok arttifi ve bunun kontrol edilmesinin ¢ok Onem
kazandig1 giinlimiiz kosullarinda, tedavi giderlerini azaltmak amaciyla jenerik ilag
kullanimu gittik¢e artmaktadir. Hastanemizde de son yillarda ekonomik nedenlerden
dolayr jenerik antibiyotikler kullanilmaya baslanmistir. Jenerik antibiyotiklerin
kullanima girmesinden sonra, klinikte, piperasilin-tazobaktam jenerik preperatlari ile
artmis siklikta notropeni, 16kopeni, trombositopeni ve allerjik reaksiyonlar ortaya
ciktigi gozlenmeye baslanmistir. Bu c¢alismada jenerik ve orijinal piperasilin-
tazobaktam preperatlarinin yan etki profili agisindan karsilastirilmas: hedeflenmistir.
Gerec¢ ve Yontem: 1 Temmuz 2011 ve 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda piperasilin-
tazobaktam preperatlart kullanan tiim hastalarin hastane veritabanindaki kayitlari
incelendi. Piperasilin-tazobaktam preparati kullanimimndan sonraki 1 hafta icinde
I6kopeni, trombositopeni ve notropeni gelistiren hastalarin sayisi saptandi, tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerle karsilastirmalar yapildi.

Bulgular: Lokopeni agisindan orijinal ve jenerik preperat karsilastirildiginda
antibiyotik baslandiktan sonra 2., 3. ve 7. giinlerde iki antibiyotik arasinda orijinal
preperat lehine anlaml fark saptanmistir (p=0,002, p<0,001 ve p=0,025). Notropeni
acisindan yapilan karsilagtirmada, iki antibiyotik arasinda, jenerik preperat lehine
anlaml fark saptanmustir (p=0,022, p=0,025 ve p=0,007). Trombositopeni agisindan
yapilan karsilastirmada ise, iki antibiyotik arasinda, orijinal preperat lehine yine
anlamli fark saptanmistir (p<0,001, p=0,002, p<0,001). Cok degiskenli analizde
jenerik ilag kullanmak, ilk 7 giinde trombositopeni gelisme riskini 1.89 kat arttirdig
gosterilmistir (p<0,001). Yine ¢ok degiskenli analizde jenerik ilag kullanmanin, ilk 7
giinde 16kopeni gelisme riskini 1.47 kat arttirdigi gosterilmistir (p=0.004).

Sonug: Jenerik ilaglarin ekonomik nedenlerden dolayr daha fazla recete edildigi
giiniimiizde, jenerik ilaglarin etkinlik, giivenilirlik ve yan etki profillerini inceleyen
genis Olcekli caligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Jenerik ilaglar, Advers olay, Yan etki, Lokopeni,
Trombositopeni, Notropeni



ABSTRACT

Giirsoy Giiliz, comperation of piperacillin-tazobactam preparations according
to side effects seen in patients- Hacettepe University Faculty of Medicine
Department of Internal Medicine, Speciality Thesis, Ankara 2014

Purpose: Health expenditure has been increased and control of it has gained
importance today, as a result generic drug usage has been increased. Generic
antibiotics usage has been started in our hospital in the last years beause of economic
causes. In clinical practice, increased incidence of neutropenia, leukopenia,
thrombocytopenia and allergic reactions have been seen with piperacillin-tazobactam
generic preparations after usage of generic antibiotics. In this study, it is planned to
compare side effect profiles of generic and original piperacillin-tazobactam
preparations.

Study Design: Recordings of all patients who were given piperacillin-tazobactam
preparations between dates 1 July 2011 and 31 December 2013 were investigated by
the usage of computer system of hospital. Number of patients who developed
leukopenia, thrombocytopenia and neutropenia after one week from usage of
piperacillin-tazobactam preapations was calculated, comparations were made by the
help of one variable and multivariable analyses.

Findings: When compared according to leukopenia, in the second, third and seventh
days it is found statistically significant that leukopenia is seen less frequently with
original preparations (p= 0.002, p<0.001 and p= 0.025). Neutropenia is seen less
frequently with generic preparations when compared with original preparations (p=
0.022, p= 0.025 and p= 0.007). when compared according to thrombocytopenia, it is
seen less frequently with original preparations (p<0.001, p= 0.002, p<0.001). In
multivariable analysis, it has been shown that risk of thrombocytopenia in the first 7
days was increased by 1.89 folds with generic preparations (p<0.001) and leukopenia
risk in the first 7 days was increased by 1.47 folds with generic preparations
(p=0.004).

Results: Generic preparations are being used more frequently because of economic
causes nowadays. Broad spectrum studies are needed to investigate efficacy, safety
and side effect profiles of generic drugs.

Keywords: Generic drugs, Side effect, Leukopenia, Thrombocytopenia, Neutropenia
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1. GIRIS ve AMAC

Diinya niifusunun artmast ve yaslanmasi, modern tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi, tlkeleri, saglik harcamalarinin artmasi sorunuyla kars1 karsiya
birakmaktadir. Esdeger ilaglarin kullanimi ile kismen bu soruna ¢6ziim aranmaktadir.
Antimikrobiyal ilaglar, her ii¢ receteden birinde yer almaktadir. Tim diinyada,
antimikrobiyal ilaglar i¢in yaklasik 70 milyar dolar harcanmaktadir. Bu nedenle;
ekonominin O6nem kazandigi, saglik giderlerinin kisitlandigi giiniimiizde, tedavi
giderlerini azaltmak amaciyla fazla miktarda jenerik ilag¢ recete edilmektedir. Jenerik
ilaclar, arastirmalara preklinik ve klinik ¢aligsmalara ekstra para harcanmamasindan
dolay1 orjinal preperatlardan daha ucuzdur. Jenerik ilaglar, Amerika Birlesik
Devletleri’nde, 1999 yilinda recetelerin % 47’sinde, 2006 yilinda % 67’sinde, 2008
yilinda % 69’unda yer almistir. 2008 yilinda Amerikan saglik sistemi jenerik ilag
kullanimi ile 121 milyar dolar kar saglamistir. Bu baglamda jenerik ilaglara yonelik
biyoesdegerlik calismalar1 artis gostermistir  (1,2,3). Ulkemizde de saglik
harcamalarinin en biiyiik kalemini ilag maliyetleri olusturmaktadir. Ila¢ Endiistrisi
Isverenler Sendikasi'nmin 2006 yili raporuna gore jenerik ilag kullanimi ile yurt
capinda ilag maliyetlerinde toplam 441 milyon Euro tasarruf saglandigi
gosterilmigtir.

Icerisinde ayni aktif maddeden esit miktarda, aym1 dozajda ilag bulunan
ilaclar, farmakolojik esdeger sayilmaktadir. Ayni etkinlik ve ayni giivenilirlikteki
ilaclar ise, terapotik esdeger sayilmaktadir. Bir jenerik ilacin orijinal ilagla
biyoesdeger olup olmadigmin 6n kosulu jenerik ilacin aym etkin maddeyi, aym
miktarda ve aynm1 farmasotik formda igermesinin yam sira aym: yoldan uygulanir
olmasidir. Kana gecis hizlar1 ve kana gecen miktarlar1 belli sinirlar i¢cinde ayni olan
ilaclar biyoesdeger kabul edilir. Orijinal ilag jenerik ilag bu kapsamda
karsilastirilarak biyoesdeger olup olmadiklar1 saptanir (4,5).

Biyoesdeger antibiyotiklerin gilivenilirligi ve etkinligini 6lgen calismalar
sinirli sayida ve sinirh ilag iizerinde yapilmistir. Jenerik ve orijinal ilaglarin iginde
bulunan aktif madde esit miktarda olsa da ilagta bulunan molekiillerin tamamen ayni
olmamasi, olas1 yapisal degisiklikler, molekiiliin uzaysal yapisindaki degisiklikler,

hammaddenin saf olmamas1 gibi nedenlerden kaynaklanabilecegi belirtilmistir (6).



Buna 6rnek olarak yapilan bir ¢alismada, oksasilinin orjinal ve 9 adet jenerik
preperatt hayvan modelinde karsilastirilmistir. 4 adet jenerigin orjinal preperatla
terapotik esdeger olmadigi, etkinliklerinin farkli oldugu saptanmaistir.

Ulkemizde bu konuya iliskin yapilmis olan ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur.
Piperasilin-tazobaktam hastanede yatan hastalarda sik kullanilan antibiyotikler
arasindadir.

Piperasilin-tazobaktam orijinal preperati  ZOSYN®,Amerika birlesik
devletlerinde 1993 yilinda piyasaya siiriilmiis, ayn1 ilag Tiirkiye'de TAZOCIN® ismi
ile 1998 yilinda ruhsat alarak piyasaya siiriilmiistiir. Ulkemizde, 2012 yilinda
TAZOJECT®, 2011 tarihinde TAZOPER®, PANIZARO® isimleri ile jenerikleri
kullanima girmistir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde ekonomik
nedenler nedeniyle piperasilin-tazobaktam’in degisik formlar1 kullanilmistir.
Temmuz 2012 aymna kadar TAZOCIN® isimli orjinal preperat kullanilmisken
temmuz 2012 sonrasinda TAZOJECT ® isimli jenerik preperat kullanilmaya
baslanmig, 14 ekim 2012 tahinden sonra 15 giin kadar ise TAZOPER® isimli jenerik
preperat kullanilmistir. Bu dénemde ilaclar1 kullanan Infeksiyon Hastaliklari
boliimiince son yillarda, piperasilin-tazobaktam kullanan hastalarda 16kopeni,
trombositopeni, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve akut allerjik
reaksiyonlarmin arttigi  gozlemlenmistir. Bu ¢alismanin amaci piperasilin-
tazobaktamin jenerik formiilasyonlar1 kullanildigi zaman yan etki siklifinin artip

artmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Ekonominin 6nem kazandigi glinimiizde, ilag harcamalar1 saglik
harcamalarinin 6nemlibir boliimiinii olusturmaktadir. Recete edilen ilaglarin ¢ogunu
ise antibiyotikler olusturmaktadir. Ila¢ harcamalrinda kisitlamaya gidilmesi ile
birlikte tiim diinyada, daha ucuz olan jenerik ilaglarin regetelenmesi artmistir. Bu
baglamda orjinal ve jenerik preperatlar arasinda yan etki ve etki profili agisindan fark
olup olmadigi sorusu akillara gelmekte ve biyoesdegerlik kavrami Onem
kazanmaktadir.

Biyoesdegerlik, ayn1 (veya benzer) farmasotik sekle sahip iki ilacin esdeger
etkilere sahip olmasidir. Biyoesdegerligin gosterilmesi i¢in ilaglarin disintegrasyon
ve dissoliisyon testleri ile genellikle 24 saglikli goniillide maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagma zamanlari (t max), maksimum plazma konsantrasyonlari (¢
max) ve ilaclarin plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alanlar1 (AUC)
karsilagtirilir. Eger ortalamalarin popiilasyon oraninin % 90 giiven araligt AUC ve
cmax 1¢1n % 80-125 ise iiriinler biyoesdeger kabul edilir.

HIV infekte hastalara verilen jenerik ilaglarin (lamivudin, stavudin ve
nevirapin) FDA’in sart kostugu biyoesdegerlik kriterlerine tam olarak uyum
saglamadig1 gozlenmis ancak Olciilen plazma ilag diizeylerine gore benzer terapotik
yanitlar elde edilmistir. Hastalardaki bu farkli yanitlarin genetik varyasyonlarla ilgili
olabilecegi bildirilmistir (7). Bir vaka raporunda antipsikotik kullanma endikasyonu
olan bir hastada, orjinal ilag, jenerik ile degistirildiginde, ayni etkinligin

saglanamadig bildirilmistir (8).

2.1. Piperasilin-Tazobaktam Genel Bilgiler

Bir¢ok gram-pozitif ve gram-negatif acrobik ve anaerobik bakterilere karsi
aktif, genis spektrumlu, yari-sentetik penisilin olan piperasilin, septum ve hiicre
duvart  sentezini  inhibe ederek  bakterisidal  aktivite  gosterir.  Bir
triazolilmetilpenisilanik asit stilfon olan tazobaktam, bir¢ok B-laktamazin, 6zellikle
penisilinlere ve {igiincli kusak dahilsefalosporinlere karsi genellikle dirence neden
olan plazmidle tasinan enzimlerin kuvvetli inhibitoriidiir. Piperasilin-tazobaktam
formiilasyonunda tazobaktamin varligi, normal olarak piperasiline ve diger 3-laktam

antibiyotiklere direngli ve B-laktamaz iireten birgok bakterileri de igine alacak sekilde



piperasilinin antibiyotik spektrumunu genigletip giliglendirir. Dolayisiyla, piperasilin-
tazobaktam genis spektrumlu bir antibiyotik ve bir B-laktamaz inhibitoriiniin
Ozelliklerini biraraya getirir ve piperasiline duyarli mikroorganizmalarin yani sira -

laktamaz iireten piperasiline direngli mikroorganizmalara karsi da son derece etkilidir

(9,10,11).

2.2. Piperasilin-Tazobaktam Etki Spektrumu

Gram-negatif bakteriler: E.coli, Klebsiella suslar1 (K.oxytoca, K.pneumoniae
dahil), Proteus suslar1 (P.vulgaris, P.mirabilis dahil), Salmonella suslari, Shigella
suslari, N.gonorrhea, N.meningitidis, Moraxella suslari, (M.catarrhalis dahil),
Haemophilus suslar1 (H.influenza ve H.parainfluenzae dahil), Yersinia suslari gibi
bakterilerin plazmid araciligiyla B-laktamaz iireten ve iiretmeyen bircok tiirleri.
Enterobacter suslar1 (E.cloacae, E.aerogenes dahil), Citrobacter suslar1 (C.freundii,
C.diversus dahil), Providencia suslari, M. morganii, Serratia suslar1 (S.marcescens,
S.liquifaciens dahil), P.aeruginosa ve diger Pseudomonas suslar1 (P.cepacia dahil),
Xanthamonas maltophilia, Acinetobacter suslari, Providencia rettgeri ’in bir¢ok
kromozomal B-laktamaz iireten ve liretmeyen bakteri kiiltiirleri. In vitro ¢alismalarda,
piperasilin ve aminoglikozidler arasinda, multi-direngli P.aeruginosa’ya karsi
sinerjistik aktivite gozlenmektedir.

Gram-pozitif ~ bakteriler:  Streptococci  (S.pneumoniae,  S.pyogenes,
S.agalactiae, S.viridans, Grup C, Grup G), Enterococci (E.faecalis, E.faecium), S.
aureus  (metisilin/oksasiline  direngli ~ S.aureus  hari¢),  S.epidermidis,
(metisilin/oksasiline direngli S.epidermis hari¢) B-laktamaz iireten ve {iiretmeyen
suslari.

Anaerobik bakteriler: Bacteroides suslar1  (B.melaninogenicus dahil),
Bacteroides fragilis grubu (B.fragilis, B.vulgatus, B.distasonis, B.ovatus,
B.thetaiotaomicron, B.uniformis, B.asaccharolyticus dahil) ayn1 zamanda
Peptostreptococcus suslari, Fusobacterium suslari, Eubacterium grubu, Clostridia
suslart (C.difficile, C.perfringens dahil), Veillonella suslar1 ve Actinomyces suslari

gibi B-laktamaz iireten ve B-laktamaz tiretmeyen anaeroblar (9,10,11).



2.3.Piperasilin-Tazobaktam Farmakokinetik Ozellikler;

Doruk plazma konsantrasyonlara, i.m. enjeksiyondan sonra 40 ile 50
dakikada, i.v. inflizyonu takiben ise derhal ulasilir. Saglikli yetiskinlerde, tek veya
¢oklu dozlari takiben, piperasilin-tazobaktam kombinasyonunun plazma eliminasyon
yarilanma 6mrii 0.7 ile 1.2 saat arasinda degisir. En yaygin uygulama yolu, i.v. bolus
enjeksiyondur. Bununla beraber, intramiiskiiler uygulandiginda da etken maddeler iyi
absorbe edilir. Intramiiskiiler enjeksiyonu takiben piperasilin ve tazobaktamin
ortalama mutlak biyoyararlanimlar1 sirasiyla % 71 ve % 84’diir. 30 dakikalik bir
intravendz inflizyonun ardindan piperasilin-tazobaktam, plazma konsantrasyonunun
genellikle % 50 ila 100’1 ortalama doku konsantrasyonlarini olusturacak sekilde
dokulara dagilir. Piperasilin-tazobaktam konsantrasyonlari safra kesesi, safra,
apendiks, barsak mukozasi, akciger ve kas gibi iyi perfiize edilen dokularda en
yiiksektir. Piperasilin insanlarda metabolize olmaz. Tazobaktam'in tek major
metaboliti inaktiftir.

Piperasilin, dncelikle bobreklerden, idrarda dozun % 68’1 hi¢ degismemis ilag
halinde atilir. Safrada % 2’ye varan oranlarda piperasilin dozu saptanmistir.
Piperasilin atilimi, tazobaktamla birlikte alinmasindan etkilenmez. Tazobaktam,
oncelikle bobreklerden, idrarda dozun % 80’i degismemis ilag ve kalan doz da
metabolit olarak atilir. Her bir bilesigin biyiikligi, bobrek yoluyla atilimin
glomeriiler filtrasyon ve net aktif tiibiiler sekresyon ile gerceklestigini diigiindiirtir.
Tazobaktamin idrarla atilimi, tahminen renal tiibiiler sekresyon kompetisyonuna
bagl olarak piperasilin varliginda azalmaktadir.

Piperasilin ve tazobaktamin proteine baglanmasi yaklasik % 30’dur ve
terapGtik konsantrasyon limitleri {izerinde belirgin olarak sabittir. Tazobaktam ve
piperasilinin baglanmasi diger bir bilesigin varligindan etkilenmez.

Piperasilin-tazobaktam gebelik kategorisi B’dir.



2.4. Piperasilin-Tazobaktam Preperatlarinin Yan Etkileri

Tablo 2.1. Piperasilin-Tazobaktam Preperatlarinin Prospektiisiinde Yer Alan Yan
Etkiler ve Sikliklari

Cok sik >% 10

Sik >% 1

Seyrek >9%0.1 ve<% 1
Ender >9%0.01 ve <% 0.1
Cok ender <% 0.01

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek : Candida tiirlerinin neden oldugu siiper enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi

Seyrek : Lokopeni, ndtropeni, trombositopeni

Ender : Anemi, kanama belirtileri (purpura, epistaksi, kanama siiresinin uzamasi dahil),
eozinofili, hemolitik anemi

Cok ender : Agraniilositoz, Coombs direkt testi pozitif, pansitopeni, kismi
tromboplastin zamaninin uzamasi,protrombin zamaninin uzamasi, trombositoz
Bagisiklik sistemi bozukluklari

Seyrek : Asirt duyarlilik reaksiyonu

Ender : Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon (sok dahil)

Cok ender : Kanda alblimin azalmasi, kan glukozunun diismesi, kandaki toplam proteinin
azalmasi, hipokalemi

Sinir sistemi bozukluklari

Seyrek : Bas agrisi, uykusuzluk

Dolasim sistemi

Seyrek : Diigiik tansiyon, flebit, tromboflebit

Ender : Sicak basmasi

Sindirim sistemi

Sik : Ishal, bulanti, kusma

Seyrek : Kabizlik, hazimsizlik, sarilik, stomatit

Ender : Karin agrisi, psddomembranéz kolit

Karaciger-safra sistemi

Seyrek : Alaninaminotransferazda artig, aspartataminotransferazda artis
Ender : Biliriibinde artis, kandaki ALP ve GGT'de artis, hepatit

Deri ve deri alti dokusu bozukluklari

Sik : Dokiinti

Seyrek : Pruritus, tirtiker

Ender : Biilloz dermatit, eritema multiforme

Cok ender : Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz
Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik bozukluklari

Seyrek : Artralji

Renal ve iiriner bozukluklar

Seyrek : Kanda kreatinin artigi

Ender : Interstisyel nefrit, bobrek fonksiyon bozuklugu

Cok ender : Kan iire azotunda artig

Genel bozukluklar ve uygulama yeriyle ilgili durumlar

Seyrek : Ates, enjeksiyon yerinde reaksiyon

Ender : Sertlik




2.5. Antibiyotik Yan Etkileri, Farmakogenetik ve Farmakogenomik Kavramlari

Advers etki ( Ilag advers etkisi), farmakovijilans kilavuzuna gére, bir beseri
tibbi {iriinlin hastaliktan korunma, bir hastaligin teshis veya tedavisi veya bir
fizyolojik fonksiyonun iyilestirilmesi, diizeltilmesi veya degistirilmesi amaciyla
kabul edilen normal dozlarda kullaniminda ortaya ¢ikan zararli ve amaglanmamais bir
etkiyi ifade eder. Bu ¢ergevede advers etki, siipheli ila¢g advers etkisi ile es anlamli
olarak kabul edilmektedir.

Ciddi advers etki; oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede
kalma siiresinin uzamasina, kalict veya belirgin sakatliga veya is goremezlige,
konjenital anomaliye veya dogumsal bir kusura neden olan advers etkiyi ifade eder.
Beklenmeyen advers etki; beseri tibbi iiriine ait kisa iiriin bilgisi (KUB) ile niteligi,
siddeti veya sonlanimi agisindan uyumlu olmayan advers etkiyi ifade eder.

Advers olay, bir farmasétik liriin uygulanan hastada ya da klinik arastirmaya
katilan goniilliide ortaya ¢ikan istenmeyen herhangi bir tibbi olaydir. Advers olayin
tedavi ile nedensel iligkisinin olmasi sart degildir. Bu nedenle istenmeyen ya da
beklenmeyen herhangi bir belirti ( anormal laboratuar bulgular1 dahil), semptom veya
ilacin kullanimi ile iligkili oldugu diisiliniilsiin ya da diisiinlilmesin ortaya ¢ikan
herhangi bir olay da advers olay olarak tanimlanir.

Yan etki, Cogu kez advers etki yerine, yanlslikla /tam karsiligi olmayacak
sekilde kullanilan ve karisikliklara yol agan bir terimdir. Anlam itibariyle daha kisir
olmasi nedeniyle, ila¢ giivenliliginde giderek daha az kullanilmaktadir. Hastada
kabul edilmis normal tedavi dozlarinda amaclanmis etkiye ilave ortaya ¢ikabilecek,
tedavi siirecinde olugabilecek amaglanmamis diger etkilerdir (12)

Antibiyotik yan etkisi istenmeyen bir durumdur yan etki hafif allerjik
reaksiyonlardan ¢ok ciddi hayat1 tehdit edici durumlara kadar degisik tablolarda
karsimiza ¢ikabilir. Ayn1 antibiyotige bagl yan etkiler hastadan hastaya degisebilir.
Bu baglamda farmakogenetik ve farmakogenomik de 6nemli kavramlardir.

Farmakogenomik; kisinin ilaca verdigi terapotik veya toksik yanitin genetik
baglamda molekiiler temelinin aydinlatilmasi ve genler iizerinde yeni ilaglar icin
hedef noktalar bulunmasiyla ugrasan bir bilim dalidir. Baz1 kisilerde genetik yapidaki

degisiklige bagl olarak belirli protein tiplerinin ve dolayisiyla ila¢ eliminasyonunda



rol oynayan enzimlerin ve ila¢ etkisini baglatan reseptorlerin yapisinda kalitatif
ve/veya kantitatif farkliliklar oldugu uzun zamandir bilinmektedir.

Ilag advers etkilerinin (IAE) degerlendirilmesi ila¢ tedavisinin onemli bir
yoniinii temsil etmektedir (13). 100 tedaviden 6.5’unda IAE oldugu tahmin
edilmektedir ve bunlarm % 28’1 6nlenebilirdir (14). IAE’ler saglik alaninda énemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Amerika’da, yilda 44.000 ila 98.000 hasta
medikal hatalar nedeni ile hayatin1 kaybetmekte ve bu rakamin ortalama 7.000 kadar1
IAE’ye bagl hayatin1 kaybetmektedir. 1994 yilinda 4 dekada yayilan 39 ¢alisma
analiz edildiginde, 106.000 hastamin IAE’ler sonucunda hayatim kaybettigi
gbzlenmigtir. 2 milyonun tizerinde hasta ciddi yan etkilerden muzdarip olmustur
(14,15). Bulgular, Amerika’da IAE’leri kalp hastaliklar1, kanser ve inmeden sonra 4.
En sik 6liim nedeni haline getirmektedir (16). IAE’ler 6liim ve sakathigin yaninda,
hastanede yatis siiresini uzatarak, saglik giderlerini artirmakta ve hasta {iretkenligini
azaltmaktadir (17). 1200 ayaktan hastanin 4 hafta izlenmesi ile yapilan baska bir
calismada, IAE’lerin daha siklikla selektif serotonin-reuptake inhibitdrleri, beta
blokorler, anjiotensin konverting enzim inhibitorleri, ve nonsteroidal anti-inflamatuar

ilaglarla ortaya ¢ikt1g1 gézlemlenmis. IAE % 27 olarak tespit edilmistir (18).

2.5.1. Hasta Iliskili Faktorler

1. Yas;

IAE’ler ¢ogu kez karsilasilabilen bir durum olmasina ragmen herkeste
olmamaktadir. Multipl medikal problemleri olan, ¢oklu ila¢ kullanan yasl hastalar ve
cocuklar IAE gelisimi acisindan daha fazla risk tasimaktadir (19,20). Yasl hastalarda
viicut suyu da azalmakta ve suya gore yag dokuda relatif bir artis olmaktadir.
Dolayisiyla suda eriyen ilaglar yashh hastalarda yiiksek konsantrasyonlara
ulagsmaktadir. Ek olarak karaciger ve bobregin ilaci elimine etme yeteneginde de

azalma olmaktadir.

2. Cinsiyet;
Kadin ve erkek cinsiyet arasindaki biyolojik farkliliklar birgok ilacin etkisini
degistirmektedir. Farkliliklar; viicut kilosu, viicut kompozisyonu, gastrointestinal

sistem faktorleri, karaciger metabolizmasi ve renal fonksiyonlardir. Kadinlar erkekler



ile karsilastirildiginda, daha diisiik viicut agirligi ve organ boyutlari, daha fazla viicut
yagi, farkli gastrik motilite ve daha diislik glomeriiler filtrasyon hizina sahiptir. Bu
farkliliklar, ilacin emilim, dagilim, metabolizma, eliminasyon gibi farmakokinetik ve
farmakodinamik parametrelerini degistirmektedir (21). ilag metabolizmasinda
degisik etkileri olan bir hepatik enzim olan CYP3A4 kadinlarda daha aktiftir (22).
Yapilan bir ¢alismada kadin cinsiyet hepatotoksisite gelisimi i¢in risk faktorii olarak
verilmistir (23). Kadin ve erkekler cesitli ilaglara karsi farkli farmakodinamik
yanitlar gelistirdiginden degisik terapotik yanitlara neden olur. Kadinlara spesifik
olan gebelik, menopoz, menstruasyon siddetli ilag etkisine neden olabilir (24). Kadin
ve erkekler arasinda en fazla IAE farki olusturan ilaglar (54 % vs. 46 %)

kardiyovaskiiler ilaglar ve low-ceiling diiiretiklerdir.

3. Annelik durumu- Emzirme;

Gebelik durumunda total kan hacmi % 30-40 (1500-1800 ml) artmaktadir. 2.
ve 3. trimestrde ekstravaskiiler voliim artarak demir ve bazi ilaglarin plazma
konsantrasyonunda azalmaya neden olur. GFR % 50 artar. Serum protein 1-1.5 mg/dI
azalir. Kalp atim hiz1 ve stroke voliim artar. GIS motilite, asidite ve tonusu azalir.
Dolayisiyla ilag absorbsyon, ekskresyon, ve ilag metabolizmasi gebelikten biiyiik
olgtide etkilenir (25).

4. Fetal gelisim

5. Kreatinin klirensi;

Kreatinin klirensi bir¢ok ilacin renal ekskresyonundan sorumlu olan bébrek
fonksiyonunu gosterir. Kreatinin klirensi azaldiginda sadece renal yolla elimie olan
ilaclarin degil ayn1 zamanda, tire birikimi oldugundan, hepatik yolla elimine olan
ilaglarin da klirensinin degistigi belirtilmistir (26). Renal yetmezlikte ilag¢ klirensinin,
ilag transporterlar1 yaninda metabolik enzimlerde degisiklikler olmasindan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (27).
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6. Allerji;

Ilag bagimsiz cross-reaktif antijenler sensitizasyon saglayarak ilag allerjisine
neden olabilir. ilagla ilk karsilasildiginda primer sensitizasyon olusmakta ve ikinci
kez maruz kalinmasi ile T hiicre aracili ve antikorlarla olusan yanit olusabilmektedir.
Birgok ilag allerjisi tip 1 ve 4 immiin reaksiyondur. Tip 2 ve 3 nadir gdzlenmektedir
(28). T hiicre aracili yanit, sadece cildi ilgilendiren basit bir reaksiyondan sistemik
bir hastaliga varabilen spektrumda gozlenebilmektedir. Cogunlukla ilag allerjisine

neden olan ilaglar B-laktamlar ve sulfa antibiyotiklerdir (29).

7. Viicut agirlig1 ve viicut yag dagilimi

Ilaglar kana ulastigi anda viicutta dolasarak etki edecekleri esas dokuya
ulagirlar. Suda ve yagda ¢o6ziinen ilaglar viicut yag dagilim ile orantili olarak dagilim
gosterirler. Ayn1 zamanda yagda ¢oziinen ilaglar hiicre membranlarindan daha kolay
gecerler. Bazi ilaglar proteinlere sikica baglanmalarindan dolayr kandan gii¢
uzaklasirlar. Proteinlere bagli ila¢ formu inaktif formdur. Proteine bagli olmayan ilag
dokulara dagildiginda kanda proteine bagh ila¢ serbestlesir yani proteine bagl form
ilag icin bir rezervuar gorevi goriir. Bazi ilaglar ise cesitli dokularda birikerek kana
salinir ve bu dokular ilaglar igin rezervuar gorevi goriir. ilag bu sekilde kana yavasca
salinarak, kandaki diizeyin hizlica diismesini Onler ve uzamis etkiden sorumludur.
Yagda ¢oziinen ilaglar ¢ok yavasca salindigindan ilacin etkisi, kesildikten birkac giin
sonraya kadar devam eder. Verilen bir ilacin dagilim1 kisiden kisiye degisir. Ornegin

obez bir hastada fazla miktarda yagda ¢oziinen ilaci barindirabilir (30,31).

2.5.2.Sosyal Faktorler

1. Alkol alimu;

Alkol diger ilaglarla etkileserek ilaglarin daha toksik ve zararl olabilmesine
sebebiyet verebilir. Alkol ve birlikte cesitli ilaglarin alinmasi bulanti, kusma, bas
agrisi, koordinasyon kaybi, hipotansiyon ve ¢esitli birgok yan etki gelismesine neden
olabilir (32). Alkol ile birlikte NSAID alinmasi 6nceden var olabilen lezyonlardan
kanamalara neden olabilir (33). ilerleyici alkol kullanimi alkolik hepatit ve karaciger
sirozuna neden olabilir; karacigerden ilk gec¢is metabolizmasina ugrayan ve

karacigerden metabolize olan ilaglarin metabolizmasini etkileyebilir (34).
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2. Irk, etnik koken;
Irk ve etnik koken, ilag metabolizasyonunu saglayan enzimler, ilag tastyicilari
ve reseptorlerde degisiklige yol acan genlerde polimorfizme neden olur. Bu bazi

hastalarda belli ilaglara karsi yan etki olusup diger hastalarda olugsmamasini

aciklamaktadir (35).

3. Sigara kullanimi;

Sigara kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve iilser gelisimi i¢in risk
faktortidiir. Sigara ayrica hepatik sitokrom p-450 izoenzimleri 1A1, 1A2, 2E1'i
indiikleyebilir (36). Bir¢ok ilag CYP1A2 i¢in substrattir ve sigara i¢cenlerde bu enzim
indiiklenerek ilaglarin etkinligi azalabilmektedir (37). Sigara ve ila¢ etkilesimleri ile
ilgili yapilan ¢alismalarda teofilin, flekainid, insiilin, oral kontraseptifler, § blokorler,
thiothixen, ve H2 blokdrler ile sigaranin etkilestigi tespit edilmis (38). Bir ¢alismada
sigara igen diyabetik hastanin sigara igmeyen diyabetik hastalara gore % 15-20 daha
fazla insiiline gereksinim duydugu gosterilmistir. Agir sigara igicilerinde ise bu
gereksinim % 30'u bulmaktadir (39). Sigara kullanimi B blokorlerin kan basinct ve

kalp hiz1 tizerindeki etkisini azaltmaktadir (40).

2.5.3. ilac qliskili Faktorler

1. Polifarmasi;

Kullanilan ilag sayis1 arttikca, yan etki goriilme insidansit artmaktadir.
Istenmeyen etkiler; ilag etkilesimleri, sinerjizm, duplikasyon, aditif etki, tedavinin
sonlandirilmas1 ve maddi nedenlerden dolay: ilacin dozunun degistirilmesi, ilag
dozunun atlanmasi ve fizyolojik antagonizmalar nedeni ile olabilir (41). Polifarmasi
ozellikle yaslhlarda problem teskil etmektedir. ilag etkilesimleri, ilacin dozu, serum
ilag diizeyi, ilacin uygulama yolu, ilacin metabolizmasi, tedavinin siiresi, hasta
iliskili faktorler (yas, cinsiyet, kilo, genetik predispozisyon) ile iliskilidir (42). Ilag
etkilesimleri  farmakodinamik  ve  farmakokinetik  olarak  siniflanabilir.
Farmakodinamik etkilesimler, aditif ve antagonistik farmakolojik etkileri igerir (43).
Farmakokinetik etkilesimler, karacigerdeki ya da diger enzimlerin indiiksiyon ya da
inhibisyonu, ilacin plazma proteinine baglantisinda  degisiklikler, GIS'ten

absorbsyonunda degisiklikler olmasi, renal sekresyonda yarigma olmasi gibidir.
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2. Ila¢ dozu ve frekanst;

Bazi ilaglar aksam, bazi ilaglar aksam alinmali veya yatarken alinmamalidir.
Ornegin bifosfonatlarin yatarken alinmas1 ozefajite neden olabilir. Aspirinin
antiplatelet etkisi, aksam sabahtan daha fazladir. Dolayisiyla ilag doz, frekans ve

alinma zamani yan etki gelismesi agisindan etkili olabilir (44).

2.5.4. Hastahk Tliskili Faktorler (Eslik eden hastalhklar)

Diyabet, yiiksek-diisiik tansiyon, iilser varligi, glokom, prostat hipertrofisi,
mesane kontroliinde giicliik, insomniaya sahip olan hastalar ilag iliskili etkilerin

gelismesinde daha riskli bulunmustur (45).

2.6.1 Tlac iliskili Notropeni ve Agraniilositoz

Yetigkinlerdeki notropeni vakalarinin ¢ogu kazanilmistir. Azalmis graniilosit
liretimi ya da artmis yikimdan kaynaklanir. Notropeni, sitotoksik kemoterapi veya
idiosinkrazik bir reaksiyona bagli ise ¢ogu zaman doz bagimli ve tahmin
edilebilirdir. Agraniilositoz ise ciddi ve tehlikeli bir durum olup, kandaki
graniilositlerin ( nétrofil, bazofil ve eozinofil) 500/mms3 altina diismesidir.

Ilag iligkili noétropeni tanim olarak absolu nétrofil sayisinin  (ANS)
<1500/microL. olmasidir. Absolii nétrofil sayisi, toplam beyaz kiire sayisi ve
polimorfoniikleer 10kosit ile bandlarin yiizde ¢arpimi ile hesaplanir. ANS sayisi ile

infeksiyon gelisim riski yakindan iligkilidir (46-52).
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Tablo 2.2. Notropeni ve agraniilositoz ile kesin iliskisi gosterilmis olan ilaglar

ANTITIROID ILACLAR ( THIONAMIDLER)

Metimazol, Karbimazol, Propiltiyourasil

ANTIINFLAMATUAR iLACLAR

Sulfosalazin, NSAIDs, Altin tuzu, Penisilamin, Fenilbutazon, Antipyrin, Dipiron, Fenasetin
PSIKOTROP iLACLAR

Klozapin, Fenotiyazinler, Trisiklik, tetrasiklik antidepresanlar, Meprobomat, Kokain-eroin
GASTROINTESTINAL iLACLAR

Sulfosalazin, H2 reseptor antagonistleri

KARDIYOVASKULER iLACLAR

Antiaritmikler (Tokainid, prokainamid, flekainid), Tiklopidin, ACE inhibitorleri,
Propranolol, Dipiridamol, Digoksin

DERMATOLOJIK iLACLAR

Dapson, Izotretinoin

ANTIBIYOTIKLER

Makrolidler, Trimetoprim-Sulfometoksazol, Kloramfenikol, Siilfonamidler, Semisentetik
penisilinler, Vankomisin, Sefalosporinler, Dapson

ANTIMALARYALLER

ANTIFUNGALLER

Amfoterisin B, Flusitozin

ANTIKONVULZANLAR

Karbamazepin, Fenitoin, Etosiiksimid, Valproat

DIURETIKLER

Thiazidler, Asetazolamid, Furosemid, Spironolakton

SULFONILURELER

Klorpropamid, Tolbutamid

DEMIR SELATORLERI

Deferibron

**Bu liste, metotrexate, siklofosfamid, kolsisin, azatiopiirin, gansiklovir gibi kemik
iligini baskilayarak notropeni yapan ilaglar: icermemektedir.
Patogenezde, temelde ndtropeniye yol acan 2 mekanizma yer alir.
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e ilac aracili ya da ilag aracili olmayan antikorlarla immiin yikim

e Kemik iligindeki prekiirsorlere direkt toksik etki

Immiin aracih yikim; fla¢ ya da ilacin aktif metaboliti, ntrofil membranina
irreversibl baglanip hapten gorevi gorerek otoantikorlarin olusumuna sebebiyet
verebilir. (Ornegin: Propiltiyourasil..)

Bazi vakalarda ise reaktif metabolit antikor {iretimine neden olup, T hiicreler
bozulmus membran yapisina yonelebilir. Bir kisimda ise ilag varligina gereksinim
olmadan anti-nétrofil antikorlar olusur (49,50).

Direkt ve indirekt toksisite; Bazi ilaglar direkt olarak myeloid prekiirsorlere

zarar verirler. ( Ornegin: Klorpromazin, prokainamid, dapson..)

Tedavide, notropeniye neden oldugu diisiiniilen ajan kesilmelidir. Yapilan
calismalarda, 61 hastanin 63 epizodunda, ortalama ndtropeni diizelme zamani 12 giin
(Range: 3- 56 giin) (51). Diger bir ¢alismada, ortalama iyilesme zamani 15 giin
(Range:5-31 giin) olarak saptanmis (52). Baz1 vakalarda ise G-CSF kullanilmistir.

2.6.2. ilac iliskili Trombositopeni

Ilag iliskili trombositopeni siklika, ila¢ iliskili antikorlarca trombositlerin
retikiiloendotelyal sistemde yikilmasina baglidir. Bu form, ilag iliskili immiin
trombositopeni olarak da adlandirilir. Ilaglar siklikla major platelet yiizey
glikoproteini olan Gp Ib/V/IX veya Gp IIb/Illa’ya baglanarak konfirmasyonel
degisiklige neden olur. Neoepitop olusumu ile ve antikorlarin plateletlere ilgisi
artabilir. Ilacin yapisi geregi, ilaglar yeni bir antijenik epitop gorevi gorerek,
antikorlarin epitopa ilgisini artirtlabilir.

Daha az siklikla ilag iligkili trombositopeni yapan mekanizmalar ise kemik
iligini baskilayici ilaglara bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bir diger nadir mekanizma
ise, sorumlu bir ajanin yoklugunda, ITP-benzeri otoimmiin platelet yikim1 olmasidir.
Cogu vakada, trombositopeni, ilag toksisitesinin tek hematolojik bulgusu olmaktadir
(53,54).

Megakaryositlerden azalmis platelet iiretimi de ilag iliskili trombositopeniye
neden olabilir. Mekanizma, direkt kemik iligi toksisitesi veya antikor iligkili

megakaryosit yikimi olabilir.
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Oncesinde trombositopeni hikayesi olmayan, yeni gelismis ve beklenmeyen
baska nedenlerle aciklanamayan durumlarda ila¢ iliskili trombositopeniden
stiphelenilmelidir. Klinik olarak trombositopeni siklikla izole olarak izlenir. Cesitli
caligmalarda, trombositopeni, ilaca maruziyetten ortalama 6 giin sonra gelismis
(Range 1-10). ilag kesildikten sonra trombositopeni, 5-7 giin iginde diizelmis. 266
hastanin % 9’unda major kanama geligsmis ve bu hastalarin 2’si (% 0.8) kanamadan
dolay1 hayatin1 kaybetmis (55).

Yapilan bir ¢alismada kullanilan ila¢ ile klinik arasinda iliski saptanmamus.
Bir diger ¢alismada ise kinin, kinidin ve sulfonamidler gibi ilaclar trombositopeni ve
artmis hemorajik komplikasyonlar ile iliskilendirilmis (55,56).

Trombositopeni platelet <150,000/mikroL oldugu goriilen bir hastada
oncelikle plateletlerin kiimelesme olasiligina kars1 muhakkak periferik yayma ile tani
dogrulanmalidir. Hastada akut trombositopeni ataklari oldugu fark ediliyorsa, bu
ilacla iligkilendirilebilir. Hastanin ilag¢ oykiisti ve ilaci aldig1 zamanlar dahil ayrintili
bir hikaye alinmalidir (57).

Bazi ilaglar ilk maruziyette trombositopeniye neden olabilir. (Ornegin; Gp
[Ib/111a inhibitorleri, vankomisin, piperasilin). 30 yasinda greft enfeksiyonu nedeni
ile piperasilin tazobaktam, vankomisin, siprofloksasin alan bir hastanin izleminde
trombositopeni gelismis ve piperasilin tazobaktam kesildikten sonra trombosit
degerleri normal simirlara ulagsmis, ila¢ tekrar baslandiginda ise tekrar platelet
degerlerinde diisiis saptanmustir (58). Bazi merkezlerde ise ilag spesifik anti-platelet
antikorlar bakilabilmektedir.

Hastalarda ayirici tamida, ITP, HIT, sepsis, DIC, konjenital/’kazanilmig
hematolojik hastaliklar, gebelik, konnektif bag doku hastaliklari, infeksiyonlar akla
gelmelidir (56, 59-61).

Ilag iliskili trombositopeni, spesifik tedavi gerektiren bir durum degildir.
Sorumlu ajan kesildikten sonra platelet sayisi hizla yiikselir. Hastaya ayni ilacin
tekrar verilmemesi gerektigi not edilmelidir. Ilag iliskili platelet reaktif antikorlar
uzun yillarca viicutta kalabildiginden, ilk maruziyetten sonra 10 yila kadar yineleyen
maruziyetlerde akut ciddi trombositopeni gelisebilir. Hasta bu konuda uyarilmali ve
bilgilendirilmelidir. Hastanin ilact mecburen almasi gerekiyorsa miimkiinse baska bir

smiftan ilag verilmeli; ya da ayni siniftan trombositopeni yapmayan bir bagkasi ile
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degistirilmelidir. Kanama olmasi1 durumunda platelet transflizyonu yapilabilir.
Mevcut durum ITP’den ayrilamiyorsa steroid verilebilir. IVIG verilmesi konusunda

kesin goris birligi yoktur.

Tablo 2.3. Siklikla trombositopeniye neden olan ilaglar ve trombositopeni yapma

mekanizmalari;
Abciximab Antikor iligkili
Beta-laktam antibiyotikler Antikor iligkili
Karbamazepin Antikor iligkili
Eptifibatid Antikor iligkili
Altin bilesikleri Kemik iligi baskilanmasi
Heparin Antikor iliskili tromboz
Linezolid Kemik iligi baskilanmasi
Kizamik-kizamikgik-kabakulak asis1 ITP benzeri hastalik
Fenitoin Antikor iliskili
Piperasilin Antikor iligkili
Kinin,kinidin Antikor iligkili veya trombotik
mikroanjiyopati
Rifampin Antikor iligkili
Sulfonamidler Antikor iligkili
Tirofiban Antikor iliskili
Trimetoprim-sulfametoksazol Antikor iligkili
Valproik asit Kemik iligi baskilanmasi
Vankomisin Antikor ilisgkili

2.6.3. lag Iliskili Karaciger Hasar

Ilag iliskili karaciger hasari, regete yazilan hastalarin 10-15/10.000-
100.000’tinde gozlenebilmektedir (62). Akut hepatitlerin % 10’u bu sinifta yer alir ve
Amerika’da akut karaciger hasarinin en sik nedenidir (63-65). Yetiskinler ve kadinlar
ilag iliskili karaciger hasar1 agisindan daha yiiksek risk altindadir (66). Bazi
vakalarda alkol kullanimi ve malniitrisyon da risk teskil etmektedir. Ilag iliskili
karaciger hasar1 karaciger fonksiyon testleri yalnizca 3 aydan bu yana bozuk ise akut,
3 aydan uzun siiredir bozuk ise kronik olarak siniflanmaktadir ( 67-69). Amerika’da
ilag iliskili karaciger hasarindan en fazla sorumlu tutulan ila¢ asetaminofendir. Ikinci
siklikta ise antibiyotiklerdir. Diinya ¢apinda ise en fazla sorumlu tutulan ajan

amoksisilin-klavulonattir (70,71).


http://www.uptodate.com/contents/abciximab-drug-information?source=see_link
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Hasar, hepatoseliiler  (sitotoksik), kolestatik ve mixed olabilir.
Hepatotoksisiteye neden olan mekanizma bazen tahmin edilebilir (Ornegin:
asetaminofen), kimi zamansa idiosinkratik (tahmin edilemez) olarak siniflanir.
Idiosinkratik reaksiyonlar, immun aracili ya da metabolik nedenlerle olusabilir.

Hepatoseliiler hasarda, serum ALT ve AST’de ALP’ye nazaran daha fazla
yiikselme olur. Bazen bilirubin degerleri de yiikselebilir. Kolestatik hasarda ise ALP;
ALT ve AST’ye nazaran daha fazla yiikselecektir. Serum bilirubin degeri de
yiikselebilir. Histolojik bulgulara gore etiyolojik ajan hakkinda fikir sahibi olunabilir.
Histolojik bulgular su sekilde siniflanabilir;

e  Akut ve kronik hepatoseliiler hasar

e  Akut ve kronik kolestaz

e Steatoz ve steatohepatit

e Granulom formasyonu

e Hepatik vendz akim obstriiksyon bulgulari

e Sinuzoidal obstruksyon sendromu

e Fosfolipidozis

e Peliozis hepatis

Klinik, asemptomatik laboratuar bulgulari, kolestaz ile kasint1 ve viral hepatit
ile akut karaciger hasarina benzeyen akut hastaliga varan genis bir spektrumda
olabilir. lag iligkili kronik karaciger hasari bazi vakalarda siroza ilerleyebilir.
Kolestazda ALP iist sinirin 2 katindan daha yiiksek veya ALT/ALP orami1 2’den az
olmalidir (72). Hepatoseliiler hasarda ise ALT/ALP oram1 5’ten biiyiik olmalidir.
ALT/ALP oram 2 ile 5 arasinda ise mixed hasardan bahsedilebilir. Sarilik (serum
bilirubininin iist smirin 2 katindan yiliksek olmasi) ile birlikte serum
aminotransferazlarmin yiiksek olmasi (list sinirin 3 katindan yiiksek olmasi) kotii
prognozla iliskilendirilmistir (72,73).

Hastalarda, halsizlik, ates, istahsizlik, bulanti, kusma, sag iist kadran agrisi,
sarilik, akolik gayta ve koyu renkli idrar olabilir. Kolestazi olan hastalarda,
ekskoriasyonlara neden olabilen kasinti olabilir. Fizik muayenede hepatomegali
tespit edilebilir. Ciddi vakalarda koagiilopati ve hepatik ensefalopati ortaya ¢ikabilir.
Kronik hasar olanlarda ise siroz ve hepatik dekompanzasyon bulgularina raslanabilir

(74). Otoimmiin hastalik benzeri bir tabloyla ortaya ¢ikanlarda otoimmiin



18

belirteglerde pozitiflik saptanabilir. Hipersensitivite reaksiyonu gelismis olan
hastalarda periferal eozinofili olabilir. Mononiikleoz benzeri hastaligi olanlar ise
lenfositoz ve atipik lenfositlere sahip olabilir.

Bir ila¢ baslandiktan sonra nonspesifik semptomlar gelistirmis olan bir
hastada ila¢ toksisitesi akla gelmeli ve ilag iliskili karaciger hasar1 agisindan
muhakkak arastirilmalidir. Diger karaciger hasari yapabilecek durumlar da goz
oniinde bulundurulduktan sonra, sorumlu olabilecek ilacin da kullanildig1 durumda
tan1 diisiiniiliir ve karaciger biyopsisine gereksinim duyulmaz. Ilag¢ kesildiginde
karaciger hasarinin geri donmesi ve ila¢ baslandiginda tekrar hasarlanma olmasi
taninin dogrulugunu godsterir. Ancak taninin kesin olmadigi durumlarda karaciger

biyopsisi planlanabilir. Koagiilopatisi olan hastalarda transjuguler yaklasim esastir

(74,75).



Tablo 2.4. Akut karaciger hasarina neden olan ilaglar

A) Hepatoseliiler Hasar

Akarboz
Asetamionefen
Allopirinol
Aspirin
Bupropion
Diklofenak
Karbontetrakloriir
Valasiklovir
Valproat

B) Kolestatik Hasar

Amiodaron

Amoksisilin-klavulonat

ACE inhibitorleri
Anabolik steroidler
Azatiopiirin
Kaptopril
Karbamazepin
Klorpromazin
Naproksen

Nafsilin

Terbinafin

C) Mixed Hasar

Amitriptilin
Azatiopiirin
Kaptopril
Karbamazepin
Klindamisin
Siproheptadin

Fluoksetin
Halotan
Izoniazid
Ketokonazol
Lizinopril
Losartan
Metildopa
Nefazodon
Ritonavir

Nevirapin
Fenotiyazinler
Rifampin
Rosiglitazon
Sulfoniliireler
Sulindak

Trisiklik antidepresanlar

Flutamid
Irbesartan
Ketokonazol
Trimetoprim-SMX

Ibuprofen
Nitrofurantoin
Fenobarbital
Fenotiyazinler
Fenitoin
Sulfonamidler

Etanol
Sertralin
Statinler
Tetrasiklinler
Nevirapin
NSAIDs
Paroksetin
Risperidon

Klopidogrel
Sitarabin
Diklofenak
Dikloksasilin
Efavirenz
Eritromisin
Ostrojenler
Etanol
Ezetimib
Troglitazon

Enalapril
Flutamid
Trazodon
Verapamil

19
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2.6.4. Tlac Tliskili Allerji Klinik Ozellikler ve Smiflama

Ilag alerjisi, bir ilaca kars1 immiinolojik yanit seklinde olusan bir yan etkidir.
Advers ilag reaksiyonlar 2 tiptir.

Tip A reaksiyonlar; Tim advers ilag reaksiyonlarinin % 85-90’m
olusturmaktadir. Bir ilaca yeterli doz ve zaman maruz kalan herhangi bir hastada
gozlenebilir. Bu reaksiyonlar ilacin farmakolojik 6zelligi geregi onceden tahmin
edilebilirdir (Ornegin; antibiyotik alim1 sonras1 diyare gelisimi, uzun siireli NSAID
kullanim1 sonrasi gastrit gelisimi, aminoglikozid kullanimi sonrasi nefrotoksisite
geligimi... gibi ).

Tip B reaksiyonlar; Tiim advers ilag reaksiyonlarinin % 10-15’ini olusturur.
Bu tip, immiinolojik kdkenli olabilen bir cesit hipersensitivite reaksiyonudur. ilacin
farmakolojik 6zelliginden bagimsiz olarak meydana gelebilir ve 6nceden tahmin
edilemez. Ancak bazi HLA tiplerine sahip hastalarda, abacavir, karbamazepin,
alloptirinol, dapson, fluoksasilin gibi ilaglara maruziyetle tahmin edilebilir
hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilebilir. Tip B hipersensitivite reaksiyonlart da su
sekilde siiflanmaktadir;

a) Bilinen ilag intolerans/toksisitesine karsi abartili duyarlilik; Bazi hastalar,
bir ilaca kars1 bilinen toksisiteyle daha diisiik, subterapotik dozlarda karsilasabilirler.
Ornegin tek doz aspirin ile bazi hastalarda tinnitus gelisebilir. Bu degismis ilag
metabolizmasi ve end-organ duyarliligini gésterebilir (76).

b) Idiosinkratik ilag reaksiyonlar1; Bu reaksiyon, ilacin bilinen farmakolojik
toksisitesinin disindadir ve hastanin genetik farkliliklarindan kaynaklanabilir
(Ornegin; G-6PD eksikligi olan hastada primakinin non-immiin hemolitik anemiye
neden olmasi) (77-79).

¢) Immiinolojik ilag reaksiyonlar1 (Ilag alerjisi); ila¢ alerjisi, ilaglara karsi
spesifik immiinolojik cevaplardan ileri gelir. Allerjik ilag¢ reaksiyonlari, tiim ilag yan
etkilerinin % 6 ila 10’unu olusturur (80). Tip B reaksiyondur. Immiinolojik ilag
reaksiyonlar1 IgE, IgG, ya da lenfositler araciligiyla olusur. Immiinolojik
reaksiyonlar (ilag, infeksiyon ya da otoimmiin nedenlerle olusan durumlar ), Gell ve

Coombs sistemine gore 4 grupta siiflanir;
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Tip 1 - IgE ve mast hiicresi/bazofil aracili akut reaksiyon

Tip 2 - Antikor iliskili (siklikla IgG) hiicre yikimi ile giden gecikmis
reaksiyon

Tip 3 - Immiin kompleks birikimi ve kompleman aktivasyonu ile giden
gecikmis reaksiyon

Tip 4 - T hiicre aracili geg reaksiyon

llaglar siklikla tip 1 ve 4 reaksiyona neden olur. Baz1 ilaglar sadece tek tip
reaksiyona neden olabilirken, penisilin gibi ilaclar her dort tipte reaksiyona da sebep
olabilir. Diinya allerji orgiitii ise immiinolojik ila¢ reaksiyonlarini ilaca maruziyetten
sonra olusum zamanina gore simiflamistir. Erken reaksiyon, maruziyetten sonra 1
saat icinde gelisendir. Tip 1 reaksiyonlar bu gruptadir. Ancak oral alinan ilaclar ile,
ilag yemekle de alinmigsa, emilim azalacagindan, IgE aracili yanit 1 saatten geg
cikabilmektedir. Tekrar ayn1 ilaca maruz kalindiginda anaflaksi riski mevcuttur. Geg
reaksiyon ise maruziyetten 1 saat sonrasinda ve tipik olarak 6 saat ila giinler
sonrasinda ortaya ¢ikar. Ornegin amoksisiline kars1 gecikmis reaksiyon, baslangictan
7-10 giin sonra, hatta tedavi kesildikten 1-3 giin sonra ¢ikabilir. Bu reaksiyonlar IgE
aracilikli olmayan farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikar. Tip 2, 3 ve 4 reaksiyonlarin
hepsi gec tipte reaksiyondur. B-laktam ilaclara karsi reaksiyon g¢ogunlukla tip 1
reaksiyondur.

Ilag atesi de, sik goriilen bir ilag hipersensitivitesi tipidir. Ozellikle;
azatiopiirin, sulfasalazin, minosiklin, trimetoprim-sulfametoksazol, sirolimus ve
takrolimus alan hastalarda gozlenir. Aktif HIV enfeksiyonu olan hastalarda ve kistik
fibrozisi olan hastalarda sirasiyla, antiretroviraller ve piperasilin-tazobaktam’a kars1
artmus ilag atesi bildirilmistir (81).

Ilaglara kars1 gelisen reaksiyonlarda gesitli faktorlerin de rolleri vardir. 20 ila
49 vyas arasi hastalarda penisiline karsi allerjik reaksiyon gelisimi daha sik
gozlenmektedir (82). Bu immiin yanitta yasla ortaya ¢ikan bir farklilik ya da
kullanim paternine bagli bir artefarkttan kaynaklanmig olabilir. Penisilinin sik ve
tekrarlayict uygulamalar1 sonucunda allerjik sensitizasyon olabilir (83). Ayrica ilacin
uygulama yolu da antijenlere karst immiin yanit olusumunda onemlidir (84). IV

penisilin uygulanmasi, orale gére daha fazla tip 1 reaksiyon ve anaflaksi gelisimi ile
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iligkilidir. Uygulanan doz arttik¢a da reaksiyon gelisim riski artmaktadir. Fakat ilag
uygulama frekansi ve yolu ile ilgili bu teoriler prospektif ¢aligmalarla ispatlanmamius,
Kistik fibrozisli hastalarda yapilmis ¢alismalar vardir (85). Herhangi bir ilaca karsi
allerji gelismis olan hastalarda, penisilin allerjisi gelisme riski de artmistir (86-91).
Genetik faktorler de, antibiyotik ve diger ilaglara karsi gelisen allerjilerde 6nemlidir.
Cin’de HLA-DRB genotipine sahip hastalar, IgE aracili penisilin allerjisi geligimi ile
iligkili bulunmustur (92).

Ozetle ilag allerjisi gelisen hastalarda sorulmas1 gereken sorular;

- Reaksiyonun olusum zamani

- Reaksiyondan sorumlu ajan ve kullanim endikasyonu

- Bulgu ve semptomlar

- Alinan ilacin kullanim yolu

- Birlikte alinan diger ilaclar, 6zellikle yeni baslanan ilaglar

- Yakin zamanda reaksiyon gelisen ila¢ ya da benzer bir ilaca maruz kalinip

kalinmadig1 ve reaksiyon gelisme durumu

2.6.5. Tlag Mliskili Bobrek Hasar1

Hastanelerde yeni, potent ilaglarin kullaniminin artmasindan dolay: ilag
iligkili renal problemlerde artis gozlenmistir. Bu klinik tablo 3 sekilde karsimiza
cikabilmektedir; Akut bobrek hasari, kronik interstisyel nefrit, nefrotik sendrom.
Akut bobrek hasari, kreatininde % 50 artis olmasi, ya da bazal degerden 0.5 mg/dl
artis olmas1 seklinde tanimlanmaktadir. Semisentetik ajanlar1 da iceren penisilinler,
akut interstisyel nefrite neden olarak bobrek hasarina neden olmaktadir (93-95). Akut
interstsiyel nefrit ¢cogunlukla kendi kendini sinirlayicidir ancak bazi ¢aligmalarda
steroidin 1yilesmeyi hizlandirdigi bildirilmistir. Calismalarda ilag iliskili bobrek
hasar1, Acute Kidney Injury Network (AKIN) kilavuzuna gére tanimlanmstir. Buna
gore, tedavi siiresince olan ya da tedavi bitiminden 72 saat sonra bobrek hasari
gelisen hastada ilag iligkili bobrek hasari tanist konulmustur (96).

Piperasilinin monoterapi olarak kullanildiginda bobrek hasar1 yaptigini
bildiren calismalar oldugu gibi, Ozellikle vankomisin ile birlikte kullaniminda

sinerjik bir etki ile bobrek hasarini artirdigina dair ¢alismalar mevcuttur. Ozellikle
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hastanede yatan hastalarda direncli mikroorganizmalarin yol agtig1 enfeksiyonlarda
piperasilin-tazobaktam vankomisin kombine tedavisi ¢ogu hastada ampirik olarak
baslanmaktadir. Vankomisin, aminoglikozidler, B-laktam antibiyotikler, akut bobrek
hasar1 bashig altinda degerlendirilen ila¢ iligkili nefrotoksisiteye yol
acabilmektedirler (97). Bobrek hasari gelisiminde hasta iligkili risk faktorleri nemli
rol oynamaktadir. Bunlar; 6nceden sahip olunan renal disfonksiyon, diyabetes
mellitus, hiper-hipo tansiyon, malignensiler, sepsis varligi, hipoalbuminemi, voliim
azligi, HIV viriisiine ve edinilmis immiin yetmezlik sendromuna sahip olma, ileri
yastir (96). Ayrica hastanin almakta oldugu diger medikasyonlar (Non-steroid ilaglar,
amfoterisin B, asiklovir, anjiotensin converting enzim inhibitorleri (ACE
inhibitorleri), siklosporin, kemoterapétikler, vazopressorler gibi...) ve kontrast madde
maruziyeti de akut bobrek hasari riskini artirmaktadir. Multipl risk faktorlerinin bir
arada bulunmas1 sinerjik etki yaratarak riski daha da artirmaktadir (93). Non steroid
ilaglar, prostoglandin sentezini inhibe eder. Afferent arterioliin vazokonstriksyonu ile
GFR (glomeriiler filtrasyon hiz1) azalir. ACE inhibitorleri anjiotensin 2 olusumunu
inhibe ederler 6zellikle renal arter stenozu olanlarda kullanilmalar1 sakincalidir.
Literatiirde 6zellikle vankomisin iligkili akut bobrek hasarini ele alan ¢ok
sayida c¢alisma vardir. Vankomisin piperasilin-tazobaktam ile kombine olarak
kullanildiginda, nefrotoksisite oranlarinda artis gozlenmistir. Fakat bunun altinda
yatan mekanizma tam olarak aydinlatilamamustir. Ancak ilaglarin interstisyel nefrit,
direkt hiicresel nekroza yol agarak birbirinin etkilerini giiclendirdikleri tahmin
edilmektedir. Piperasilin-tazobaktam, vankomisin ve vankomisin, sefepim kombine
tedevilerinin karsilastirildig1 bir ¢calismada, ilk gruptaki nefrotoksisite oranlar1 daha

fazla bulunmustur (98).

Tablo 2.5. Nefrotoksisite oranlari

Tedavi Rejimi AKut Bobrek Hasar1 Insidansi

Vankomisin tek basina 4.9 %

Piperasilin-tazobaktam tek basma | 11.1 %; P=0.0241 vs tek basina vankomisin

Kombinasyon tedavisi 18.6 %; P<0.001 vs tek basina vankomisin
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2.7. Farmakovijilans

Bahsedilen olast advers etkiler ile farmakovijilans kavrami Onem
kazanmaktadir. Farmakovijilans terimi, ilaglarin zararli etkilerine kars1 uyanik olmak
(pharmacon +vigilancia') anlamimi tasir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ise
farmakovijilans1 "advers etkilerin ve ilaca bagli diger problemlerin belirlenmesi,
degerlendirilmesi, anlagilmas1 ve dnlenmesi ile ilgilenen bilim ve bu konuda yapilan
aktiviteler" olarak tanimlamistir. Bu tanimda gegen ilagla ilgili diger problemler ilag
suistimali, zehirlenme, ilacin etkisiz bulunmasi ve ilacin kullanim (medikasyon)
hatalar1 olarak siralanabilir. Farmakovijiians aktiviteleri igerisinde ilag glivenliliginin
yakindan izlenmesi, belirlenmesi, degerlendirilmesi ve dnlem alinmasi ilag gelistirme
doéneminde, tehlikelere karsi uyanik olmak anlamini tasimaktadir. Farmakovijilans,
siiphelenilen advers olaymn frekans ve insidansini ortaya koymaya, advers olay ile
stiphelenilen ilag arasinda neden sonug iligkisinin kurulmasina, advers etki siddetinin
degerlendirilmesine ¢aligir. Farmakovijilans aktiviteleri sonucunda bir ila¢ piyasadan
geri ¢ekilebilir, ruhsat sartlarinda veya prospektiisiinde degisim meydana gelebilir.
Tiim bu nedenlerle, Avrupa Birligi, piyasaya yeni siiriilen tiim kimyasal maddeler ve
biyoesdeger ilaclar i¢in, farmakovijilans1 da kapsayan risk degerlendirmesi plan ve

calismalar1 stirdiirmektedir (99).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Katilimer Sec¢imi ve Verilerin Toplanmasi

1 Temmuz 2011 ve 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda piperasilin-tazobaktam
preperatlar1 kullanan tiim hastalarin hastane veritabanindaki kayitlar1 incelenmistir.
Veritabanindan ¢ikarilan bilgilere gore yan etki siliphesi olan hastalarin dosyalari
cikarilarak ayrintili incelenmistir.

Hastalarin yas, yas araliklar1 (<40, 40-49, 50-59, 60-64, >65), cinsiyet,
yatig/taburculuk/exitus tarihlerine gore hastanede yatis siireleri kayit edildi. Altta
yatan hastaliklar; diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi
(KAH), kronik bobrek hastaligi (KBH), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
astim, akut myeoid ve lenfoid l16semiler (AML, ALL), kronik myeolid ve lenfoid
16semiler (KML, KLL), lenfoma, solid tiimdrler kayit edilerek toplam komorbidite
sayist hesaplandi. Charlson komorbidite indeksi skoru hesaplandi. Charlson
Komorbidite Indeksi, komorbidite sayis1 ve ciddiyetinin kisa (1 yi1l) ve uzun donem
(10 y1l) mortalite iizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla 1987 yilinda
gelistirilmis bir skorlama sistemidir (100). Meme kanserli kadinlarla yapilan
caligmalarda da mortaliteyi tahmin etmede faydali oldugu gosterilmistir (101).

Ayrica piparasilin-tazobaktam baslanma endikasyonu, piperasilin tazobaktam
kullanma siiresi, antibiyotigin kesilme nedeni, aldig1 diger ila¢ ve antibiyotikler,
hemoglobin, platelet, beyazkiire, ALT, AST, ALP, bilirubin, kreatinin degerleri
degerlendirilerek ilag iliskili nétropeni, trombositopeni, bobrek fonksiyon bozuklugu,
karaciger fonksiyon bozuklugu ve allerjik reaksiyon gelisimi retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin bahsedilen parametreleri, orijinal ve jenerik preperat
kullanilan hastalarda ayr1 ayr1 incelenmis ve karsilastirilmistir. Piperasilin-
tazobaktam almadan 6nce normal sinirlarda olmasia ragmen, ilag¢ aldiktan sonraki
ilk 3 giin i¢inde notrofil sayist 1500/mikroL, trombosit sayist 150,000/mikroL nin
altina diisenler ila¢ toksisitesi kabul edilmistir. Piperasilin-tazobaktam aldiktan
sonraki 3 giin i¢inde feniramin kullanimi olan ve ilac1 feniramin alim1 sonraki 24 saat
icinde kesilmis olan hastalar ila¢ allerjisi olarak kabul edilmistir. Benzer sekilde
hastalarin piperasilin-tazobaktam almadan onceki bobrek fonksiyon testleri ve

karaciger fonksiyon testleri incelenerek, ila¢ alimi sonrasi degerler ile
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karsilastirilmistir. Calisma verileri etik kurul izni alindiktan sonra 1 Ocak 2014

tarihinde toplanmaya baslanmistir (Say1 no: GO 13/575).

3.2 Calisma Dis1 birakilma Kriterleri:

Piperasilin-tazobaktam’in hem jenerik hem de orijinal preparatin1 kullanan
hastalar, sonu¢ degiskenleri, laboratuvar bulgulari ve demografik verileri eksik olan

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.3. istatistiksel Yontem

Calismanin ana amact farkli piperasilin-tazobaktam preparatlar1 alan
hastalardaki yan etki insidanslarini karsilastirmaktir. Orijinal ve jenerik preparatlari
alanlar allerjik reaksiyonlar, nétropeni, trombositopeni, karaciger ve nefrotoksisite
acisindan karsilastirilmistir. % Kategorik degiskenler i¢in Kikare ve Fischer’s Kesin
Ki-kare testi kullanilmigtir. Normal dagilan devamli degiskenler Student t-test
kullanilarak, normal dagilmayan devamli degiskenler Mann-Whitney-U testi
kullanilarak karsilastiritlmistir. Klinik olarak anlami olan (yas, cinsiyet vs) ve tek
degiskenli analizde anlamli ¢ikan risk faktorlerinin birbirinden bagimsiz olarak
etkisini degerlendirmek i¢in ¢ok degiskenli (multivariable) analiz yapilmistir. Her
degisken icin odds oranlar1 ve eslik eden %95 giiven araliklar1 hesaplanmstir.

Istatistiksel olarak anlamli p degeri <0.05 olarak kabul edilmistir.



27

4. BULGULAR

Calismaya 2758 hastaya ait toplam 2905 yatis epizodu dahil edilmistir. Bu
epizodlarin 1392’si orijinal piperasilin-tazobaktam kullanan hastalara, 1513l jenerik
piperasilin-tazobaktam kullanan hastalara aittir. Hastalarin yas ortalamasinin orijinal
ve jenerik preparat kullanan hastalarda biribirine benzer oldugu saptanmistir.
Piperasilin-tazobaktam preperati i¢in 58,60+SD ve jenerik preperat i¢in 58,73+SD
olarak bulunmustur. Orijinal preperat kullanan en geng¢ hasta 18, en yasli hasta 102
yasinda iken, jenerik preperat i¢in bu degerler sirasi ile 18 ve 100 olarak
saptanmistir. 65 yas tizerindekiler tiim hastalarin orijinal vs jenerik sirast ile % 41.8
(n=582) ve % 41.2'sini (n=623), 40 yas altindakiler ise % 18.8 (n=261) ve %
17.6'sin1 (n=266) olusturmaktadir. Orijinal piperasilin-tazobaktam preperat1 kullanan
1392 hastanin, 732'si (% 52.6) erkek, 6601 (% 47.4) kadin, jenerik preperat kullanan
1513 hastanin 859'u (%56.8) erkek, 654" (% 43,2) kadindir. Hastalarin yas, ortalama
yas araliklar1 ve cinsiyetlerine gore dagilimina iligkin veriler tabloda 6zetlenmistir
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin yas, ortalama yas araliklar1 ve cinsiyetlerine gore dagilimi

Orijinal Jenerik p*

n=1392 (% 47,92) | n=1513 (% 52,08) degeri
Yas (y1l)
(Ortalama+SD) 58,60+0,48 58,73+0,45 0,979**
(Ortanca(Min-Max)) 61,31 (17,79-101,66) | 60,94 (17,88-99,08)
Yas araliklar1 (n, %)
<40 261 (18,8) 266 (17,6) 0,349*
41-49 141 (10,1) 147 (9,7)
50-59 236 (17) 301 (19,9)
60-64 172 (12,4) 176 (11,6)
>65 582 (41,8) 623 (41,2)
Cinsiyet (n, %)
Kadin 660 (47,4) 654 (43,2) 0,023*
Erkek 732 (52,6) 859 (56,8)

*Pearson Chi-Square test kullanildi, **Mann Whitney U test kullanild:.
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Tablo 4.2. Hastalarin sahip oldugu komorbiditeler ve toplam komorbidite sayilarina

gore dagilimlar

Orijinal

Jenerik

(n, %) (n, %) p* degeri
DM 118 (17,6) 186 (16) 0,899
KAH 96 (14,3) 94 (8,1) 0,001
Hematolojik malignensiler 89 (13,3) 109 (9,4) 0,056
KBY 91 (13,6) 91 (7,8) 0,001
KKY 97 (14,5) 421 (36,3) <0,001
KOAH 80 (12) 140 (12,1) 0,513
Onkoloji-solid tiimorler 46 (6,9) 67 (5,8) 0,621
HT 38 (5,7) 39 (3,4) 0,048
Lenfoma 14 (2,1) 14 (1,2) 0,209
Toplam komorbidite sayisi-
Charlson Index (n, %)
0 1131 (81,3) 1124 (74,3) <0,001*
1 100 (7,2) 157 (10,4)
2 49 (3,5) 90 (5,9)
3+ 112 (8) 142 (9,4)

*Pearson Chi-Square test kullanildh.

**DM:Diyabetes mellitus, KAH:Koroner arter hastaligi, KBY:Kronik bobrek
vetmezligi, KKY:Konjestif kalp yetmezligi, KOAH:Kronik obstruktif akciger

hastaligi, HT: Hipertansiyon

Orijinal preperat kullanan 1131 (% 81,3) ve jenerik preperat kullanan 1124

(% 74,3) hastanin komorbiditesi bulunmamaktadir. 3 ve daha fazla komorbiditeye

sahip olan hastalar orijinal preperat i¢cin 112 (% 8) iken, jenerik preperat i¢in 142 (%

9,4) olarak bulunmustur. Hastalarin diabetes mellitus, koroner arter hastaligi,

hematolojik malignensi, kronik bobrek hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, kronik

obstruktif akciger hastaligi, solid tiimorler, hipertansiyon ve lenfomaya sahip olma

acisindan dagilimlar1 ve ytlizdeleri tablo 4.2.'de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin piperasilin-tazobaktam kullandiklari epizod sirasinda herhangi
bir zamanda gelisen advers olaylar agisindan dagilimlari, (piperasilin-tazobaktam

kullanimindan bagimsiz)

Orijinal Jenerik p*
(n, %) (n, %) degeri

Yatis sirasinda 6lenler (n, %) | 325/1392 (% 23,3) | 376/1513 (% 24,9) 0,344

Yatis doneminde nétropenisi

0 0 *
olan hasta sayis1 (n, %) 328/1334 (% 24,6) | 29071438 (% 19,9) | 0,003

Yatis doneminde
trombositopeni gelisen hasta | 707/1338 ( % 52,8) | 789/1462 (% 54,0) 0,550
sayist (n, %)

Yatis doneminde bobrek
fonksiyon testi bozuklugu 184/410 (% 44,9) | 714/1433 (% 49,8) 0,077
gelisen hasta sayisi (n, %)

Yatis doneminde karaciger
fonksiyon testi bozuklugu 125/245 (% 51,0) | 892/1407 (% 63,4) | <0,001*
gelisen hasta sayisi (n, %)

*Pearson Chi-Square test kullanildh.

Hastalarin piperasilin-tazobaktam kullandiklar1 yatis doneminde ilagtan
bagimsiz gelisen yan etkiler agisindan dagilimlari incelendiginde orjinal preperat
kullanilan epizodlarda antibiyotikle olan iliskisine bakilmaksizin, 328 (% 24,6)
hastada notropeni gelisirken, jenerik preperat verilmis 290 (% 19,9) hastada
notropeni gelismistir (p=0,003).Trombositopeni gelisen hasta sayilari sirast ile 707
(% 52,8) ve 789 (% 54,0) olarak bulundu (p=0.550). Antibiyotikle iliskisine
bakilmaksizin toplam bobrek fonksiyon testi bozuklugu gelisen hasta sayisi sirasi ile
184 (% 44,9) ve714 (% 49,8) saptandi1 (p=0,077). Benzer sekilde toplam karaciger
fonksiyon testi bozuklugu gelisen hasta sayisi sirast ile 125 (% 51,0) ve 892 (% 63,4)
olarak saptandi (p<0,001). Hastalarin piperasilin-tazobaktam kullandiklar1 yatis
doneminde ila¢ kullanimindan bagimsiz olarak gelisen advers olaylar agisindan

dagilimlar tablo 4.3'te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.4. Hastalarin antibiyotik baglanmadan dnceki bazal laboratuar degerleri

acisindan dagilimlari

hasta (%)

Orijinal Jenerik p*
(n, %) (n, %) degeri

Hastalarin antibiyotik baglanmadan 3/ 3/ o
onceki bazal notrofil degerleri (ort.) 8,90x 107uL 9,72 107uL 1 0,005
Bazal notrofil (median) 7,6x 103uL 7,7% 103l
Bazali nétropenik hasta sayisi (%) % 10,4 % 7.1 0,005*
Notrofil sayilart ve yiizde 0,040*
>5000 % 68,4 % 71,7
3000-5000 % 13,7 % 13,4
1000-3000 %75 %78
<1000 % 10,4 % 7,1
Hastalarin antibiyotik baglanmadan 3/ 3/ o
onceki bazal 16kosit degerleri (ort.) 9,90 10”uL 9,60 107uL 0,509
Bazal 16kosit (median) 9,9x 10¥pL 9,6x 10¥uL
Bazali 16kopenik hasta (%) % 14 % 12,9 0.510
Hastalarin antibiyotik baslanmadan
onceki bazal trombosit degerleri 224,07x 10¥uL | 234,06 10¥uL | 0,793
(ort.)
Bazal trombosit ( median) 213x 10¥uL 216x 10¥uL
Bazali trombositopenik hasta (%) % 30.3 % 30.6 0,800
Hastalarin antibiyotik baglanmadan
onceki bazal kreatinin degerleri 0,95 mg/di 0,91 mg/di 0,015**
(ort.)
](?;gal kreatinini yliksek olan hasta 0% 427 0% 33.1 0,015*
Hastalarin tedavi baslanmadan
onceki bazal ALT degeri (ort.) 255wl 21,85l 0,246
Bazal ALT (median) 24 u/l 21u/l
Bazal ALT'si yiiksek olan hasta (%) % 32,2 % 27 0,3*
Hastalarin tedavi baglanmadan
onceki bazal AST degeri (ort.) 27,46 ufl 27,30 ufl 0,783
Bazal AST (median) 27 u/l 27 ull
Bazal AST'si yiiksek olan hasta (%) % 31,8 % 30,3 0,783
Bazal ALT ya da AST degeri bozuk % 44,7 % 36,3 0,150

*Pearson Chi-Square test kullanildi, **Mann Whitney U test kullanildl.
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Hastalarin antibiyotik baslanmadan oOnceki bazal laboratuar degerleri
acisindan dagilimlarn tablo 4.4.te Ozetlenmistir. Orijinal preperat alan hastalarin
bazal ortalama nétrofil degerleri 8,90x10%uL iken, jenerik alanlarm 9,72x10%uL
olarak bulunmustur (p=0,005). Bazal nétrofil degeri orijinal preperat alan hastada
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Median degerler tabloda belirtilmistir.
Bazali ndtropenik olan hasta yiizdesi orijinal preperat i¢in % 10.4 iken jenerik i¢in %
7.1 olarak bulunmustur (p=0,005). Sonug olarak, bazali nétropenik olan hasta
yiizdesi orijinal preperatta daha fazladir. Hastalarin nétrofil sayilarina gore %
dagilimlar tablodadir. Bazal ortalama 16kosit degerleri, sirasi ile 9,90x10¥puL ve
9,60x10¥uL saptanmistir ve iki grup arasinda anlamli fark saptanmamstir
(p=0,509). Bazali l6kopenik olan hasta yiizdesi agisindan da iki grup arasinda fark
yoktur. Median degerler tabloda belirtilmistir. Bazal ortalama trombosit degerleri,
sirast ile 224x10¥uL ve 216x10¥uL saptanmistir (p=0,793). iki grup arasinda bazali
trombositopenik olan hastalar arasinda ve bazal ortalama trombosit degerleri arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Bazal ortalama kreatinin degerleri, sirasi ile 0,95 ve
0,91 bulunmustur (p=0,015). Bazal kreatinin degeri yiiksek olan hasta yiizdesi,
orijinal preperat igin %42,7 iken jenerik preperat igin %33.1 olarak saptanmuistir.
Kreatitin degerleri ile yapilan bu analizde degerler orijinal preperat lehine yiliksek
bulunmustur. Bazal ortalama ALT degerleri, siras1 ile 25,5 u/l ve 21,85 u/l
bulunmustur (p=0,246). Bazal ortalama AST degerleri, sirasi ile 27,4 u/l ve 27,3 ull
bulunmustur (p=0,783). Bazal ALT/AST degerleri acisindan ve Bazal ALT/AST'si
yiiksek olan hastalar acisindan her iki grup arasinda anlamhi fark saptanmamustir.

Median degerler tabloda belirtilmistir.
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Tablo 4.5. Hastalarin hastanede yatis siiresi ve antibiyotik tedavisi alma siirelerine

gore dagilimi

Orijinal Jenerik p* degeri
Hastanede yatis 22,43 (Ort)+19.,46 21,57(0rt)*=18,37 0479
siiresi (giin) 17,00 (Ortanca) 16,00 (Ortanca) ’
Antibiyotik 7.83 (Ort)6,01 7 49(Ort)£6,22
tedavisi alma ’ . ’ ; 0,049

6 (Ortanca) 6 (Ortanca)

siiresi (giin)

*Mann Whitney U test kullanildh.

Hastalarin hastanede yatis siiresi ve antibiyotik tedavisi alma siirelerine gore
dagilimi tablo 4.5.'te Ozetlenmistir. Orijinal preperat alan hastalarin ortalama
hastanede kalig siiresi 22,43 giin iken, jenerik preperat alan hastalarinortalama
hastanede kalis siiresi 21,57 giin olarak saptanmustir (p=0,479). Her iki grup arasinda
hastanede yatig siireleri ortalamasi agisindan anlamli fark saptanmamaistir. Ortanca
degerler ise sirasi ile 17,0 ve 16,0 giin olarak bulunmustur. Antibiyotik tedavisi alma
stiresi orijinal preperat i¢in 7,83 giin iken, jenerik preperat icin 7,49 giin olarak
saptanmistir (p=0.049).Ortanca degerler ise her iki grup i¢in 6 olarak bulunmustur.
Orijinal preperatlar ile antibitotik tedavisi alma siiresi istatiksel olarak daha fazla

¢ikmasina ragmen, klinik olarak fark bulunmamaktadir.
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Tablo.4.6. Hastalarin yattiklari servislere gore dagilimi

Servis Tipi Orijinal (n, %) | Jenerik (n, %) | p* degeri
Cerrabhi servisler 216 (26,2) 221 (22,9) 0,101
Yogun Bakimlar-cerrahi 185 (22,5) 187 (19,4) 0,107
Dahiliye servisleri 179 (21,7) 205 (21,2) 0,795
Medikal onkoloji 129 (15,7) 171 (17,7) 0,249
Acil Servis 60 (7,3) 112 (11,6) 0,002
Yogun Bakimlar-dahiliye 54 (6,6) 69 (7,2) 0,624

*Pearson Chi-Square test kullanild:.

Hastalarin yattiklar1 servislere gore dagilimi tablo.4.6.'da Ozetlenmistir.
Orijinal preperat alan 216 (%26,2) hasta, jenerik preperat alan 221 (%22,9) hasta
cerrahi servislerde takip edilmistir (p=0,101). Orijinal preperat alan 185 (%22,5)
hasta, jenerik preperat alan 187 (%19,4) hasta cerrahi yogun bakimlarda takip
edilmistir (p=0,107). Orijinal preperat alan 179 (%21,7) hasta, jenerik preperat alan
205 (%21,2) hasta dahiliye servislerinde takip edilmistir (p=0,795). Orijinal preperat
alan 129 (%15,7) hasta, jenerik preperat alan 171 (%17,7) hasta medikal onkoloji
servisinde takip edilmistir (p=0,249). Orijinal preperat alan 60 (%7,3) hasta, jenerik
preperat alan 112 (%11,6) hasta acil serviste takip edilmistir (p=0,249). Orijinal
preperat alan 54 (%6,6) hasta, jenerik preperat alan 69 (%7,2) hasta cerrahi
servislerde takip edilmistir (p=0,624). Sonug olarak, cerrahi servisler, cerrahi yogun
bakim, dahiliye servisleri, medikal onkoloji ve dahiliye yogun bakimda kullanim
acisindan fark bulunmamustir. Acil serviste ise jenerik preparatin daha fazla

kullanildig1 bulunmus ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir.
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Girisimler Orijinal (n, %) Jenerik (n, %) p* degeri
Vaskuler girisim 10380 (21,5) 10871 (22,5) <0,001
Kiiciik girisim 8035 (16,7) 9023 (18,7) 0,740
Entiibasyon 5253 (10,9) 6568 (13,6) <0,001
Kontrast madde 4191 (8,7) 4818 (10) 0,163
Santral kateter 1835 (3,8) 1911 (4) 0,027
Idrar sondasi 1383 (2,9) 1520 (3,1) 0,647
Yogun bakim

iht;gyacl 854 (1,8) 1146 (2,4) <0,001
Cerrahi-abdomen 880 (1,8) 1023 (2,1) 0,390
Cerrahi-diger 831(1,7) 870 (1,8) 0,173
Cerrahi-torax 23 (0,05) 41 (0,1) 0,071

*Pearson Chi-Square test kullanild. (Tiim girisimlere gore % alinmistir.)

Hastalara en sik uygulanan girisimsel islemlere gore hastalarin dagilimi tablo
4.7.'de 0zetlenmistir. Verilen degerler tiim epizodlarda uygulanan toplam islemlerin
sayisin1 gostermektedir. Orijinal preperat alan hastalara 10380 kez (% 21,5), jenerik
preperat alan hastalara 10871 kez (% 22,5) vaskiiler girisim uygulanmistir (p<0,001).
Orijinal preperat alan hastalara 8035 kez (% 16,7), jenerik preperat alan hastalara
9023 kez (% 18,7) kigik girisim uygulanmig ve iki grup arasinda fark
saptanmamustir (p=0,74). Orijinal preperat alan hastalara 5253 kez (% 10,9), jenerik
preperat alan hastalara 6568 kez (% 13,6) entiibasyon uygulanmis (p<0,001). Orijinal
preperat alan hastalara 4191 kez (%8,7), jenerik preperat alan hastalara 4818 kez
(%10) kontrast madde uygulanmis ve iki grup arasinda fark saptanmamistir
(p=0,163). Orijinal preperat alan hastalara 1835 kez (% 3,8), jenerik preperat alan
hastalara 1911 kez (% 4) santral kateter takilmistir (p=0,027). Orijinal preperat alan
hastalara 1383 kez (% 2,9), jenerik preperat alan hastalara 1520 kez (% 3,1) idrar
sondasi takilmis ve iki grup arasinda fark saptanmamistir (p=0,647). Orijinal preperat
alan hastalarin 854 kez (% 1,8), jenerik preperat alan hastalarin 1146 kez (% 2,4)
yogun bakim itiyact olmus. Jenerik preperat, yogun bakim gereksinimi agisindan
daha fazla hastada kullanilmistir (p<0,001). Orijinal preperat alan hastalara sirasi ile
880 (% 1,8), 831 (% 1,7), 23 (% 0,05) kez abdomen, diger cerrahiler ve toraks
cerrahisi uygulanmis iken, jenerik preperat alan hastalarda bu degerler 1023 (% 2,1),
870 (% 1,8), 41 (% 0,1) olarak saptanmis ve gruplar arasinda fark saptanmamistir
(p=0,390, p=0,173, p=0,071).
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Tablo 4.8. Pipeasilin-Tazobaktam kullanilan epizodlarda kullanilan diger

antibiyotiklere gore hastalarin dagilimi

S Orijinal Jenerik *
Antibiyotik (n,J% ) (n.%) de%eri
Diger p-laktam+p-laktamaz
piger polaitamp 456 (21,6) | 469(197) | 0,130
Makrolidler 440 (20,8) 501 (21,1) 0,822
Karbapenemler 394 (18,6) 415 (17,5) 0,308
Fluorokinolonlar 249 (11,8) 279 (11,7) 0,971
Glikopeptidler 212 (10) 259 (10,9) 0,341
3. Kusak Sefalosporinler 131 (6,2) 135 (5,7) 0,466
Triazol tiirevleri 125 (5,9) 163 (6,9) 0,196
Polimiksinler 39 (1,8) 56 (2,4) 0,234
Aminoglikozidler 33 (1,6) 44 (1,9) 0,454
Diger antibiyotikler (Daptomisin,

Liner i 0 y (Dap 16 (0,8) 22 (0,9) 0,537
Caspofungin, Anidulafungin 16 (0,8) 24 (1) 0,367
Amfoterisin B 4(0,2) 10 (0,4) 0,165

*Pearson Chi-Square test kullanildh.

Pipeasilin-tazobaktam ve hastanin yatis1 sirasinda kullanilan  diger
antibiyotiklere gore hastalarin dagilimi tablo 4.8.'de 6zetlenmistir. Orijinal ve jenerik
piperasilin-tazobaktam preperatlart ile beraber hastalarin aldiklart antibiyotikler
hastane veri tabanindan taranmistir. Hastalarin yatisi sirasinda  piperasilin-
tazobaktam'a ek olarak B-laktam+f-laktamaz inhibitorii, makrolid, karbapenem,
fluorokinolon, glikopeptid, 3. kusak sefalosporin, triazol tiirevi, polimiksin grubu,
aminoglikozid, daptomisin, linezolid, caspofungin, anidulafungin, amfoterisin B
antibiyotiklerini kullandiklar1 goézlendi. Her iki grup arasinda ek antibiyotik

kullanimlar1 karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamastir.
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Tablo 4.9. Pipeasilin-Tazobaktam kullanilan epizodlarda en sik kullanilan diger

llaglara Gére Hastalarin Dagilimi

. o . o p* degeri (tiim
Haclar Orijinal (n, %) | Jenerik (n, %) e Al
Proton pompa 1256 (8,6) 1348 (8,4) 0,406
inhibitorleri (PPI)
H2 res.antagonistleri 778 (5,4) 998 (6,2) 0,002*
Kontrast madde 624 (4,3) 600 (3,7) 0,012*
Diiiretikler 621 (4,3) 782 (4,9) 0,014*
Anjiotensin reseptor 91 (0,6) 70 (0,4) 0,021*
blokorleri
ACE inhibitorleri 87 (0,6) 80 (0,5) 0,228
Antiasitler 61 (0,4) 32(0,2) <0,001*

*Pearson Chi-Square test kullanildi. (Diger tiim ilag¢lara gére % alinmigtir)

Piperasilin-tazobaktam ve es zamanli en sik kullanilan diger ilaglara gore
hastalarin dagilimi tablo 4.9.'da Gzetlenmistir. Orijinal preperat alan hastalarin
1256's1 (% 8,6), jenerik preperat alan hastalarin 1348'si (% 8,4) es zamanli PPI
kullanmistir (p=0,421). Orijinal preperat alan hastalarin 7781 (% 5,4) jenerik
preperat alan hastalarin 998'si (% 6,2) es zamanli H2 reseptdr antagonisti
kullanmistir (p<0,001). Orijinal preperat alan hastalarin 6244 (% 4,3), jenerik
preperat alan hastalarin 600'i (% 3,7) es zamanlh kontrast madde almistir (p=0,01).
Orijinal preperat alan hastalarin 621'1 (% 4,3), jenerik preperat alan hastalarin 782'si
(% 4,9) es zamanh diiiretik kullanmistir (p=0,006). Orijinal preperat alan hastalarin
91'i (% 0,6) jenerik preperat alan hastalarin 70'i (% 0,4) es zamanli anjiotensin
reseptor blokorii kullanmistir (p=0,022). Orijinal preperat alan hastalarm 87'si (%
0,6), jenerik preperat alan hastalarin 80'1 (% 0,5) es zamanli anjiotensin reseptor
blokdrii kullanmistir (p=0,238). Orijinal preperat alan hastalarin 61'i (% 0,4), jenerik
preperat alan hastalarin 32'si (% 0,2) es zamanli kullanmistir (p<0,001).
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Tablo 4.10. Piperasilin-Tazobaktam preperat1 baglandiktan sonra giinlere gére yan

etki gelisim sikliklarinin karsilagtirilmasi

Orijinal | Jenerik p* Orijinal Jenerik
(%) (%) degeri (Oran) (Oran)

Lokopeni
(Antibiyotik alimi
sonrasi giinler)
2. giin % 10,80 | % 14,36 | 0,002 | 101/1002 177/1233
3. giin %789 | %13,18 | 0,000 72/913 152/1153
7. giin % 13,68 | % 17,00 | 0,025 | 151/1104 223/1312
Notropeni
(Antibiyotik alim
sonrasi giinler)
2. giin % 6,42 % 4,24 | 0,022 65/1013 51/1204
3. giin % 5,11 % 3,14 | 0,025 47/920 35/115
7. giin % 9,43 % 6,48 | 0,007 | 107/1135 84/1296
Trombositopeni
(Antibiyotik alim
sonrasi giinler)
2. giinler % 18,00 | % 32,00 | <0,001 | 153/847 365/115
3. giinler % 15,00 | % 30,00 | 0,002 120/767 316/1049
7. giinler % 23,89 | % 36,89 | <0,001 | 225/942 443/1201

*Fisher’s exact test kullanildl.

Piperasilin-Tazobaktam preperati baslandiktan sonra giinlere gore yan etki
gelisim sikliklar tablo 4.11.'de 6zetlenmistir. Lokopeni agisindan orijinal ve jenerik
preperat karsilagtirildiginda antibiyotik baglandiktan sonra 2., 3. ve 7. giinlerde iki
antibiyotik arasinda orijinal preperat lehine anlamli fark saptanmistir (p=0,002,
p<0,001 ve p=0,025). Notropeni agisindan orijinal ve jenerik preperat
karsilastirildiginda, iki antibiyotik arasinda, jenerik preperat lehine anlamli fark
saptanmugtir (p=0,022, p=0,025 ve p=0,007). Trombositopeni a¢isindan orijinal ve
jenerik preperat karsilastirildiginda ise, iki antibiyotik arasinda, orijinal preperat

lehine yine anlamli fark saptanmistir (p<0,001, p=0,002, p<0,001).
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Tablo 4.11. Piperasilin-tazobaktam iliskili ilk 7 giinde trombositopeni gelisme riskini

etkileyen baz1 degiskenlerin ¢cok degiskenli regresyon analizi ile degerlendirilmesi

OR (% 95 GA)

p* degeri

Jenerik ila¢ kullanmak 1,89 (1,55-2,29) <0,001
Kadin cinsiyet 1,27 (1,04-1,53) 0,016
Yas 1,00 (1,00-1,01) 0,073
Charlson indeksi 0,89 (0,80- 0, ,99) 0,039
Cerrahi dis1 servis yatisi 2,51 (2,05-3,08) <0,001

*Backward-LR metotu ile yapilmistir.

a. Degiskenler : ilag, cinsiyet, yag, charlson indeksi, cerrahi_diger.

Piperasilin-tazobaktam iligkili ilk 7 giinde trombositopeni gelisme riskini

etkileyen bazi degiskenlerin ¢ok degiskenli (multivaryant) regresyon analizi Tablo

4.11'de 6zetlenmistir. Buna gore, jenerik ilag¢ kullanmak, ilk 7 giinde trombositopeni

gelisme riskini 1.89 kat artirmistir (p<0.001). Kadin cinsiyet, ilk 7 gilinde

trombositopeni gelisme riskini 1.27 kat artirmistir (p=0,016). Charlson indeksinde

her bir artis, ilk 7 gilinde trombositopeni gelisme riskini %11 azaltmaktadir

(p=0.039). Cerrahi disinda diger bir serviste yatis, ilk 7 giinde trombositopeni

gelisme riskini 2.51 kat artirmigtir (p<0.001).
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Tablo 4.12. Piperasilin-tazobaktam iliskili ilk 7 giinde 16kopeni gelisme riskini

etkileyen baz1 degiskenlerin ¢ok degiskenli regresyon analizi ile degerlendirilmesi

OR (%95 GA) p* degeri
Jenerik ila¢ kullanmak 1,47 (1,13-1,90) 0,004
Yas 0,99 (0,98-0,99) <0,001
Cerrahi dis1 servis yatisi 4,13 (2,99-5,68) <0,001

*Backward-LR metotu ile yapilmistir.
a. Degiskenler : ilag, cinsiyet, yas, charlson indeksi, cerrahi_diger.
Piperasilin-tazobaktam iliskili ilk 7 giinde 16kopeni gelisme riskini etkileyen
bazi degiskenlerin ¢ok degiskenli (multivaryant) regresyon analizi Tablo 4.12'de
Ozetlenmistir. Buna gore, jenerik ila¢ kullanmak, ilk 7 glinde 16kopeni geligsme riskini
1.47 kat artirmistir (p=0.004). Yas, ilk 7 giinde 1okopeni gelisme riskini % 0.1
azaltmaktadir (p<0,001). Cerrahi disinda diger bir serviste yatis, ilk 7 gilinde
16kopeni gelisme riskini 4,13 kat artirmigtir (p<0.001).
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5. TARTISMA

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde, 1 Temmuz
2011 ve 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda jenerik ve orijinal piperasilin-tazobaktam
preperatlar1 kullanan hastalarda goriilen yan etkilerin karsilastirilmasi amaglanmustir.

Calismaya orijinal piperasilin-tazobaktam kullanmis olan 1392, jenerik
preperat kullanmis olan 1513 hasta dahil edilmistir.iki grup arasinda antibiyotik alimi
sonrasi 2., 3. ve 7. gilin 16kopeni gelisimleri karsilastirildiginda orijinal preperat
lehine anlamli fark saptanmistir (p=0,002, p<0.001 ve p=0,025). Tedavi baslanmadan
once 1okopenisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmememistir. Her iki grup arasinda
herhangi bir zamanda piperasilin kullanimindan bagimsiz olarak toplam ndtropeni
gelisen hasta sayisi orijinal preperat icin 328 (%24,6) iken, jenerik preperat i¢in 290
(9%19,9) olarak saptanmistir (p=0,003) bu da orijinal preparatin, nétropenik ates ve
kanser endikasyonunda daha fazla kullanildigim1 gostermektedir. Iki grup arasinda
antibiyotik alimi sonrasi 2., 3. ve 7. glin noétropeni gelisimleri karsilastirildiginda
jenerik preperat lehine anlamli fark saptanmustir (p=0,022, p=0.025 ve p=0.07)
bunun da yine orijinal preparatin notropenik ates hastalarinda daha fazla
kullanilmasindan dolay1 olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu konunun agikliga
kavugabilmesi i¢in daha ayrintili analizler yapilmali ve hasta dosyalarina bakilmasi
gereklidir. Her iki grup arasinda herhangi bir zamanda ilagtan bagimsiz olarak
toplam trombositopeni gelisen hasta sayis1 orijinal preperat i¢in 707 (% 52,8) iken,
jenerik preperat igin 789 (% 54,0) olarak saptanmistir (p=0,003). Ancak tedavi
baslanmadan 6nce trombositopenisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmeyip, sadece
piperasilin-tazobaktam kullanimi sonrasindaki ilk 7 giin icinde gelisen
trombositopenilere bakildiginda anlamli fark bulunmustur. 1ki grup arasinda
antibiyotik alimi sonrast 2., 3. ve 7. giin trombositopeni gelisimleri
karsilastirildiginda orijinal preperat lehine anlamli fark saptanmistir (p<0,001,
p=0.002 ve p<0.001). Allerjik reaksiyonlarn, jenerik piperasilin-tazobaktam
preperati kullanilmaya baslandigindan bu yana artis gosterdigi gézlenmistir. Ancak
allerjiyi gosteren herhangi bir laboratuar degeri olmamasi ve iilkemizde advers olay
bildirim formu ile bildirim yapilmasi sistemi tam olarak oturmadigindan bu iliski

incelenememistir.
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Hastalar, yogun bakim ihtiyaci nedeni ile karsilastirildiginda, jenerik ilag
kullanilan hastalarin daha fazla yogun bakim ihtiyact olan hastalar oldugu gozlendi
(p<0,001). Piperasilin-tazobaktam  alip  yatist  sirasinda  Olen  hastalar
karsilastirildiginda, orijinal preperat alan 325 kisi (% 23,3) ve jenerik preperat alan
376 kisinin (%24,9) o6ldigi tespit edildi, iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,344). Ancak jenerik preperat alan hastalarin daha fazlasinin yogun bakim
ihtiyaci olmasi belki de bir takim bagka faktorlerin de bu hastalarda goriilen yan
etkilerin daha fazla olmasini agiklayabilir. Bu konuda yapilacak daha genis caph
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Piperasilin-tazobaktam iligkili ilk 7 giinde trombositopeni gelisme riskini
etkileyen bazi degiskenlerin ¢ok degiskenli regresyon analizine gore, jenerik ilag
kullanmak, ilk 7 giinde trombositopeni gelisme riskini 1.89 kat artirmistir (p<0.001).
Cerrahi diginda diger bir serviste yatis, , ilk 7 giinde trombositopeni gelisme riskini
2.51 kat artirmistir (p<0.001).

Piperasilin-tazobaktam iliskili ilk 7 giinde 16kopeni gelisme riskini etkileyen
baz1 degiskenlerin ¢ok degiskenli analizine gore, jenerik ila¢ kullanmak, ilk 7 giinde
16kopeni gelisme riskini 1.47 kat artirmigtir (p=0.004). Cerrahi diginda diger bir
serviste yatis, ilk 7 giinde 16kopeni gelisme riskini 4,13 kat artirmistir (p<0.001).

Jenerik ilaglar konusunda tum dunyada tartismalar mevcuttur, fakat yapilmis
caligmalar azdir. Yapilmis olan ¢alismalarda da jenerik ve orijinal preperat lehine
farkli sonuglara ulagilmistir. Piperasilin-Tazobaktam ile ilgili bu konuda yapilmis
calisma yoktur ancak literatiirde bu konuda baska ilaglar ile ilgili yapilmis olan
calismalar vardir. Ornegin, vankomisin ile bobrek fonksiyon bozuklugu gelisiminin
vankomisinin orijinal ve jenerik preperatinin karsilastirildigi bir ¢alismada, her iki
preperatin benzer oranda bobrek fonksiyon bozukluguna yol actig1 ve aralarinda yan
etki gelisimi agisindan anlamli fark olmadig1 saptanmistir (103). Yine meropenem ile
yapilan bir c¢alismada, orijinal ve jenerik preperatlar yan etki acisindan
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamustir. Etkinlik acgisindan ise benzer
olduklar1 gosterilmistir (p<0,001 ve p=0,005) (102).

Gastrointestinal yan etkileri ile bilinen bir osteroporoz ilaci olan alendronatin
orijinal ve jenerik preperatinin karsilastirildig bir ¢alismada, orijinal ilagtan jenerige

gecildiginde gastrointestinal advers olaylarda artis olmasindan dolayr bir grup
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hastanin tedaviyi terk ettigi, bir grup hastanin ise kemik mineral dansitesi (KMD)
orijinal ilagla sabit iken, jenerik preperata ge¢ildiginde diisiis gosterdigi bildirilmistir
(105). Baska bir ¢alismada jenerik ilag ile, ilk 4 haftada daha fazla karin agrisi
gozlendigi bildirilmistir (106).

Meme kanseri olup tedavide orijinal ve jenerik docetaksel preperati kullanilan
hastalarin incelendigi bir ¢alismada, iki grup arasindaki febril nétropeni, el-ayak
sendromu, intestinal perforasyon, trombotik olay, ve docetaksel iligkili 6limi de
kapsayan advers olaylar benzer siklikta bulunmus. Ancak jenerik preperat kullanan
hastalarda, febril notropeninin daha agir seyrettigi ve jenerik preperat kullanan
hastalarda bu yonden daha dikkatli olunmas1 gerektigi belirtilmistir (107). Serviks
kanseri olan hastalarda orijinal ve jenerik sisplatin kullanimi sonucu olusan
hematolojik toksisite farklarini inceleyen bir ¢alismada, jenerik preperat, grade 3-4
16kopeni gelisimi agisindan daha yiiksek riskli bulunmustur (% 32 ve % 0 vs. % 50
ve % 9). Her iki grup trombositopeni gelisimi agisindan ayni oranlara sahip iken
jenerik preperatin orijinalden farkli toksisite profiline sahip oldugu belirtilmistir
(108).

Jenerik ilaglarin daha az etkinlige sahip oldugunu bildiren ¢aligmalar
mevcuttur. Ancak saglik harcamalarinin arttigi glinimiizde jenerik preperatlar bir
cikis noktast olusturmaktadir ve tercih sebebi olmaktadir (109). Bir glikopeptid
antibiyotik olan teikoplanin orijinal preperat1 ile 7 adet jeneriginin karsilastirildig: bir
calismada MIC deger ve egri altinda kalan alan (AUC) degerleri incelenmis, bazi
jeneriklerle orijinal preperatin ayni etkinlikte olmadigi saptanmis (110). Hipotiroidi
nedeni ile orijinal levotiroksin preperati kullanan ve kontrol altinda olan bir hastaya
jenerik ilag¢ baglandiktan sonra derin hipotiroidi gelismesi nedeni ile jenerik ilacin
analizi yapilmis, ve jenerik ilacin etken maddesinin orijinalden % 30 daha az oldugu
ve FDA'in onaymin disinda oldugu saptanmistir. Ayn1 dozdan orijinal preperat ile
tekrar otiroidizmin saglanabildigi goriilmistiir (111).

Epilepsili hastalarda kullanilan antiepileptik ilaglarin aym1 etkinlik,
tolerabilite, ve giivenilirlikte oldugu, ancak orijinal preperattan jenerik preperata
gecilmesi, daha uzun hastane yatis1 ile iliskili bulunmustur (112). FDA, jenerik
ilaglar biyoesdegerlik kriterlerini karsiladiginda orijinal ilag ile jenerik ilaci terapotik

esdeger olarak kabul etmektedir. Fakat orijinal ve jenerik antiepileptikler ile yapilan
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calismalarda iki ilacin klinik olarak esdeger olmadigina dair slipheler mevcuttur.
Fakat bu konuda saglik ¢alisanlari ve tiiketici hastalarin yaptig bildirimlerin yetersiz
olmasi, orijinal ilagtan jenerige ve hatta jenerik ilagtan jenerige gecildiginde olusan
gercek advers olay sikligini ortaya koymaya engel olmaktadir (113). Keza iilkemizde
oldugu gibi hastanemizde de advers olay bildirimi tam olarak yerine
getirilmemektedir. Bizim galismamizda da jenerik preperatin dnemli oranda 16kopeni
ve trombositopeni riskini arttirdigini saptadik. Bunun nedeni olarak da orijinal
preperatta ilag partikiillerinin ¢oziiniirliigli arttiran EDTA bilesiminin kullanilmasina
ragmen jenerik formunda bu maddenin kullanilmamasi dolayisi ile olusabilecek

¢Oziinme problemi olabilecegi diistiniildii.
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6. SONUCLAR

Bu calismada, 16kopeni ve trombositopeniye jenerik preparat kullanan
hastalarda daha sik rastlandigini ve riskin I6kopeni igin yaklasik 1.5 Kat,
trombositopeni i¢in yaklagik 1.9 kat arttifim gosterdik. Klinikte, allerjik
reaksiyonlarin, jenerik piperasilin-tazobaktam preperati kullanilmaya baglandigindan
bu yana artis gosterdigi gézlenmistir. Ancak allerjiyi gdsteren herhangi bir laboratuar
degeri olmamasi ve iilkemizde advers olay bildirim formu ile bildirim yapilmasi
sistemi tam olarak oturmadigindan bu iligki incelenememistir. Jenerik preparatta

¢oziinme i¢in EF kullanilmamasini bu yan etkilere neden olabilecegi diistintildii.
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