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ÖZET 

Karaciğer Transplantasyon Hastalarında Klinik Eczacılık Hizmetlerinin 
Değerlendirilmesi 

 

Amaç: Bu araştırmanın amacı Karaciğer Nakli Enstitüsü’nde yatan hastalara klinik 

eczacılık hizmetlerinin sunulması; ilaç ilişkili sorunların (İLİS) saptanması ve çözüm 

önerilerinin ilgili hekimle ve/veya diğer sağlık personeli ile sözlü olarak paylaşılması yoluyla 

klinik eczacının katkısının ortaya konmasıdır. 

Materyal ve metot: Çalışma 1 Mayıs-30 Ekim 2023 tarihleri arasında İnönü 

Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Karaciğer Nakli Enstitüsü’nde yürütülmüştür. Bu 

zaman aralığında Karaciğer Nakli Enstitüsü’nde servis ve yoğun bakımda yatan, karaciğer 

nakli alıcısı olan ve en az 1 ilaç kullanan hastalarda gözlenen İLİS’ler prospektif olarak 

değerlendirilmiştir. Bu sorunların sınıflandırılmasında Avrupa Farmasötik Bakım Ağı 

(PCNE) v.9.1 sınıflandırma sistemi kullanılmıştır. İLİS tespit edilen ve edilmeyen hastalarda 

klinik ve demografik veriler kıyaslanmıştır. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 373 hastanın 311’inde en az bir İLİS tespit edilmiş 

ve 373 hastada toplam 620 İLİS kaydedilmiştir. İLİS tespit edilen hastaların kullandığı ilaç 

sayısının medyan değeri 16 (ÇAA: 12-20), İLİS olmayan hastalarda ise medyan değeri 13.5 

(ÇAA: 8-27) olarak bulunmuştur (p<0.05). Çalışmada sorumlu hekim ve hemşireye 620 

öneri yapılmış ve bunların 547’sinin (%88,2) kabul edildiği, 73 (%11,8) tanesinin ise kabul 

edilmediği saptanmıştır. İLİS’lerin nedenlerine göre dağılımı incelendiğinde ‘’doz seçimi’’ 

(N3) ile ilgili nedenlerin %44,2 ile en sık neden olduğu, bunu %26,1 ile ‘’ilaç seçimi’ (N1) 

başlığının izlediği görülmüştür. Çalışma kapsamında en az bir komorbidite varlığı, diyabet 

ve akut böbrek hasarı varlığının İLİS riskini artırdığı bulunmuştur (p<0.05). 

Sonuç: Multidisipliner sağlık ekibinin bir parçası olarak klinik eczacının, İLİS 

tespitinde ve yönetiminde rol alarak tedavi başarısına katkı sunabildiği görülmektedir. 

Anahtar kelimeler: karaciğer nakli, klinik eczacılık, ilaç ilişkili sorun 
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ABSTRACT 

Evaluation of Clinical Pharmacy Services in Liver Transplantation Patients 

         

Aim: The aim of this study was to provide clinical pharmacy services to patients 

hospitalized in the Liver Transplant Institute and to reveal the contribution of the clinical 

pharmacist by verbally sharing possible drug-related problems (DRP) and solution 

suggestions with the relevant physician and/or other healthcare personnel. 

Material and method: The study was conducted at Inonu University Turgut Özal 

Medical Center Liver Transplant Institute between May 1 and October 30, 2023. During this 

period, DRPs observed in patients who were hospitalized in the ward and intensive care unit 

of the Liver Transplant Institute, who were liver transplant recipients and who were taking 

at least 1 drug were prospectively evaluated. The Pharmaceutical Care Network Europe 

(PCNE) v.9.1 classification system was used to classify these problems. Clinical and 

demographic data were compared in patients with and without DRP. 

Findings: At least one DRP was detected in 311 of the 373 patients included in the 

study and a total of 620 DRP were recorded in 373 patients. The median value of the number 

of drugs used by patients with DRP was 16 (range: 12-20), while the median value was 13.5 

(range: 8-27) in patients without DRP (p<0.05).  In the study, 620 suggestions were made to 

the responsible physician and nurse and 547 (88.2%) of these were accepted and 73 (11.8%) 

were not accepted. When the distribution of DRPs according to their causes was analyzed, it 

was found that ‘’dose selection’’ (C3) was the most common cause with 44.2%, followed by 

‘’drug selection’’ (C1) with 26.1%. The presence of at least one comorbidity, diabetes and 

acute kidney injury were found to increase the risk of DRP (p<0.05). 

Conclusion: As part of a multidisciplinary healthcare team, the clinical pharmacist 

can contribute to treatment success by taking part in the identification and management of 

DRP. 

Key words: liver transplantation, clinical pharmacy, drug related problem 
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1.GİRİŞ 

Sağlığın korunması, kazanılması ve sürdürülmesinde vazgeçilmez olan ilaçlar bir 

yandan insanların hayatını kurtarırken diğer yandan insanlara zarar verebilmektedir (1). 

Avrupa Farmasötik Bakım Ağı (PCNE; Pharmaceutical Care Network Europe) tedavide arzu 

edilen sonuçlara ulaşılmasını engelleyen olay veya durumları ilaç ilişkili sorun (İLİS) olarak 

tanımlamaktadır (2). İLİS yatan hastalar arasında da sıklıkla görülen bir güvenlik sorunu 

olup; hastaların mali yükünde artış, hastanede kalış süresinde uzama, hastane başvurusunda 

artış, yaşam kalitesinde azalma ve artan mortalite ile ilişkilidir (3,4).  

Etkili immünosüpresif ajanların kullanıma girmesi ve cerrahi tekniklerdeki 

ilerlemelerle birlikte, karaciğer transplantasyonunun akut veya kronik son evre karaciğer 

hastalığı olan hastalar için etkili bir tedavi yöntemi haline geldiği bilinmektedir. Karaciğer 

transplantasyonu sonrası hasta bakımının kronik ve karmaşık doğası nedeniyle bu hasta 

grubunda İLİS görülme sıklığının daha yüksek olması beklenmektedir (5). Karaciğer 

transplantasyon alıcılarına etkin ve güvenli bir tedavi sağlanmasında klinik eczacılık 

hizmetleri sunumu önemli rol oynamaktadır. 

Bu araştırmanın amacı İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Karaciğer Nakli 

Enstitüsü’nde yatan hastalara klinik eczacılık hizmetlerinin sunulması; ilaç ilişkili sorunların 

saptanması ve çözüm önerilerinin ilgili hekimle ve/veya diğer sağlık personeli ile sözlü 

olarak paylaşılması yoluyla klinik eczacının katkısının ortaya konmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İlaç İlişkili Sorunlar 

Hastalıkların tanısı, tedavisi ve önlenmesinde kullanılan ilaçlar yanlış kullanımı 

sonucunda hastanın morbiditesine ve hatta mortalitesine sebep olabilen dualistik bir tedavi 

aracı olarak karşımıza çıkmaktadır (6). Tıpta son yüzyılda yaşanan gelişmelere paralel olarak 

kullanılan ilaç sayısı ve çeşitliliğinde hızlı bir artış görülmektedir (7). Bu duruma bağlı 

uygulanan kompleks ilaç rejimleri daha fazla yan etki ve ilaç etkileşimine yol açmaktadır (8). 

Farmasötik bakım, Hepler ve Strand tarafından 1990 yılında yazılan makalede  (9). 

‘’hastaların yaşam kalitesini yükseltmek amacıyla belirlenen sonuçlara ulaşmak için ilaç 

tedavisinin sorumlu bir şekilde karşılanması" olarak tarif edilmektedir. Yayımlanan bu 

makale eczacılık faaliyetlerinin odağını, üründen hasta odaklı modele çevirerek dönüm 

noktası yaratmaktadır (10). Farmasötik bakım, ilaca ait muhtemel ve gerçek sorunların 

belirlenmesi, çözümlenmesi ve önlenmesi için kritik bir stratejiye sahip olduğu 

görülmektedir. Bu nedenle İLİS’lerin sınıflandırılması, farmasötik bakımın geliştirilmesi ve 

farmasötik bakım araştırmaları için önem arz etmektedir (11). 

İLİS, arzulanan sağlık sonuçlarına alıkoyan veya alıkoyma olma ihtimali bulunan, ilaç 

tedavisiyle ilgili bir olay ya da bir durum olarak tarif edilmektedir (12). İLİS’ler dünya 

çapında sağlık sistemlerinde hastaların zarar görmesine ve ekonomik yükün artmasına sebep 

olmaktadır. İLİS’ler, yıllar boyunca hem benzerlikler hem de farklılıklar içeren birçok farklı 

sınıflandırma sistemi ile kategorize edilmektedir. Fakat kullanılan farklı tanımlar ve 

sınıflandırma sistemleri nedeniyle İLİS’lerin yaygınlığını tahmin etmekte zorluklar 

yaşanmaktadır (13). 

Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) 2016 yılında yayınlamış olduğu raporda ilaç 

hatalarına neden olan faktörler detaylı bir şekilde kategorize edilerek Tablo 2.1’ de 

gösterilmiştir (13).  



 
 
 
 

3 

 

Tablo 2.1. İlaç hatalarına neden olan faktörler 
Sağlık çalışanları ile ilişkili 
faktörler 

• Terapötik eğitim yetersizliği 
• Eksik ilaç bilgi ve deneyimi 
• Hasta hakkında bilgi eksikliği 
• Yoğun çalışma koşullarına bağımlı yorgun sağlık çalışanları 
• Risk algısında eksiklik 

• Bedensel ve duygusal sağlık problemleri 

• Sağlık çalışanları ve hasta arasında iletişim problemleri 
Çalışma ortamı ile ilişkili 
faktörler 

• İş yoğunluğu ve zaman baskısı 
• Dikkat dağınıklığı yaratan durumlar 
• Standart olarak kullanılan protokol ve prosedürlerin yetersizliği 
• Kaynak eksikliği 
• Fiziksel çalışma ortamı ile ilgili problemler (ışıklandırma, 

havalandırma) 
Hasta ile ilişkili faktörler • Hasta özellikleri (karakter, eğitim seviyesi ve dil yetersizliği) 

• Komorbidite, çoklu ilaç kullanımı, yüksek riskli ilaç kullanımı 
benzeri tedavi kompleksliğini arttıran durumlar 

İlaçlarla ilişkili faktörler • İlaç isimlendirmede eksiklikler 
• Etiketleme ve ambalajlamada kusur 

Görevler ile ilişkili faktörler • Order ve yöntem yinelenmesinin otomatize edilmesi 
• Hasta izleminde yetersizlik  

Bilgi sistem teknolojileri ile 

ilişkili faktörler 
• Zorlu elektronik reçete yazım süreci 
• Hasta kayıtlarının eksikliği 
• İnsan hatalarına izin verebilecek dizayna sahip olması 

Sağlık sistemi basamakları ile 
ilişkili faktörler 

• Sağlık basamakları arasında iletişim sorunları 

 

2.1.1. İlaç İlişkili Sorunlar İçin Risk Faktörleri 

İLİS’ler, hastalarda morbidite ve mortalite artışına, hastane başvurusu sıklığında 

artışa, yatış süresinde uzamaya dolayısıyla sağlık sistemindeki maliyetlerin yükselmesine 

sebep olmaktadır (14). İLİS’lerin birçoğu önlenebilir olduğu için ortaya çıkmasını 

kolaylaştıran spesifik risk faktörlerinin tespit edilmesi; sağlık hizmetlerinde kalite, kaynak 

ve güvenlik optimizasyonunun sağlanmasında büyük önem taşımaktadır. 

2021 yılında Lea Jung ve arkadaşlarının 14 çalışma baz alarak yaptığı sistematik 

analizde İLİS’e neden olan en önemli 5 risk faktörü: nörolojik hastalıkların tedavisi için 

kullanılan ilaçlar (antiepileptikler, analjezik, antiparkinson, antipsikotikler), polifarmasi (>8 
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ilaç), >60 yaş, azalmış renal fonksiyon (glomerüler filtrasyon hızı (GFH)<30 ml/dk) ve ≥1 

komorbidite varlığı olarak saptanmıştır (15). 

Garin ve arkadaşlarının 2020 yılında yaptığı çalışmada 16 risk faktörü saptanmıştır. 

Bunlardan polifarmasi, yüksek vücut kitle indeksi (>25 kg/m2), azalmış renal fonksiyon 

(GFH<30 ml/dk) ve alerji varlığı ilaç ilişkili sorunlarla daha yakından ilişkili olduğu 

bulunmuştur (16). 

2020 yılında Saldanha ve arkadaşlarının yaptığı prospektif gözlemsel çalışmada 

İLİS’e sebep olan risk faktörlerini; taşikardi, sindirim sistemi ve metabolizma üzerinde etkili 

iki veya daha fazla ajan kullanımı, sistemik antibiyotik kullanımı ve ilk iki gün içinde kan 

veya kan ürünleri üzerinde etkili iki veya daha fazla ajan kullanımı olarak tanımlanmaktadır 

(17). 

2015 yılında İLİS’e neden olan risk faktörlerini araştıran Kaufmann ve arkadaşları 

tarafından risk için 42 tane faktör tanımlanmıştır. Bu risk faktörlerinden 27 tanesi önemli 

olarak kabul edilmektedir. Delphi tekniği ve Likert ölçeği kullanılarak sınıflandırılan risk 

faktörleri ve kategorileri Tablo 2.2’de gösterilmektedir (18).
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              Tablo 2.2. İlaç ilişkili sorunlar için tespit edilen risk faktörleri ve kategorileri 
Oldukça Önemli 
(Likert ölçeği: 4) 

Önemli 
(Likert ölçeği: 3) 

Oldukça önemsiz 

 (Likert ölçeği: 2) 

 

• Digoksin kullanımı • Antiepileptik kullanımı • Anormal vücut ağırlığı  
(normalden fazla veya düşük) 

• Renal yetmezlik varlığı 
(glomerüler filtrasyon hızı < 30 
ml/dk) 

• Antikoagülan kullanımı • Yaş 

• NSAİİ kullanımı • NSAİİ ve oral antikoagülanların 
birlikte kullanımı 

• Nitrat kullanımı 

• Advers ilaç reaksiyon varlığı • İnsülin kullanımı • Beta blokör kullanımı 
• Trisiklik antidepresan kullanımı • Dar terapötik aralıklı ilaç kullanımı • Antiplatelet ilaç kullanımı 
• Opiyat kullanımı • Uyunç problemi • Son 30 gün içinde hastane yatış 

öyküsü 

• Hepatik yetmezlik varlığı • Hastanın bilgi eksikliği • Kalsiyum içeren ilaç kullanımı 
• Benzodiazepin kullanımı • Polimorbidite  • Solunum sistemi ilaçları 
• Oral antidiyabetik kullanımı • Bilişsel durum bozukluğu • Kalsiyum antagonist kullanımı 
• Kortikosteroid kullanımı • Polifarmasi (> 5 ilaç) • Yalnız yaşama 

• Diüretik kullanımı  • Düşme riski yüksekliği 
• Tedarikte zorlanılan ilaçların 

kullanımı 
 • Antiasit kullanımı 

• Görme bozukluğu  • Renin-anjiyotensin ve aldosteron 
sistemine etkili ilaçlar 

• El becerilerinde bozukluk  • Bakıcıya ihtiyaç duyma 

• Antikolinerjik ilaç kullanımı  • Hastanın tedavi hakkında eğitimi 
• Hekim önerisi olmadan ilaç 

kullanımı 
  

• İletişim sorunları   

NSAİİ: Non-steroidal antiinflamatuvar ilaçlar 
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2.1.2. İlaç İlişkili Sorunları Sınıflandıran Sistemler 

Akılcı, güvenli ve uygun maliyetli bir ilaç tedavisi; doğru teşhis, etkili tedavi izlem 

ve takibi ile beraber hastanın tedavi uyumuna bağlı olduğu düşünülmektedir. Klinik eczacı 

girişimleri, güvenli ve etkili ilaç kullanımını güvence altına alan bu hedeflerin her bir 

adımında yer almaktadır. Yapılan çalışmalar klinik eczacıların hastane ortamında İLİS’lerin 

belirlenmesi ve çözülmesindeki rolünü kanıtlamaktadır (19). Fakat klinik eczacılar 

farmasötik bakım uygulamalarının geliştirilmesi, dokümantasyonu ve takibi için bir 

sınıflandırma sistemine ihtiyaç duymaktadır. Bununla birlikte sınıflandırmanın rolü ve yapısı 

da önem arz etmektedir. İLİS’leri sınıflandıran sistemler, her bir İLİS kategorisi için açık bir 

tanım ve gruplandırmaya sahip, sorunun kendisini nedeninden ayırabilen özellikleri taşıması 

gerekmektedir (11). 

İLİS’lerin sınıflandırılması farmasötik bakım uygulamaları ve araştırmalarının önemli 

bir parçası olmakla birlikte, evrensel olarak kabul edilen sınıflandırma sistemi 

bulunmamaktadır. Bu durum, ilaç araştırmalarında çok çeşitli sınıflandırma sistemlerinin 

kullanılmasına ve İLİS’lerin tanımı ile nedenlerinin değişkenlik göstermesine yol açmaktadır 

(20). 

Bir eczacı tarafından İLİS’leri tanımlamak, çözmek ve önlemek amacıyla 

sınıflandırma sisteminin kullanması büyük önem taşımaktadır (21). 

2.1.2.1. Amerikan Hastane Eczacıları Derneği (ASHP) Sınıflandırması: 

1993 yılında, Amerikan Hastane Eczacıları Derneği (ASHP), İLİS’lerin genel bir 

sınıflandırmasının önerildiği, bildiriyi kabul etmiştir. Bu sınıflandırma Hepler ve Strand’ın 

sınıflandırma sisteminin ayrıntılandırılmasıyla geliştirilmiştir (22). 

ASHP, 1996 yılında ise farmasötik bakım için standart yöntemlerin bahsedildiği 

kılavuzda daha ayrıntılı bir sınıflandırma yayınlanmıştır. Bu sistemde İLİS “ilaç tedavi 

sorunları’’ olarak belirtilmektedir. 1996 yılında yapılan açıklama 1998 yılında tekrar gözden 

geçirilmiş ve İLİS "belirli bir hasta için optimum sonuca ulaştıracak ilaç tedavisini içeren 

fiilen veya potansiyel olarak engelleyen bir olay veya durum" şeklinde belirtilmektedir (19). 
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2.1.2.2. Cipolle sınıflandırması: 

1999 yılında Cipolle sınıflandırma sistemi tarafından İLİS’ler ‘’ilaç tedavisi 

sorunları’’ şeklinde tanımlanmaktadır. İlaç tedavi sorunları ise ‘’İlaç tedavisini içeren veya 

içerdiğinden şüphelenilen ve istenen bir hasta sonucuna fiilen veya potansiyel olarak 

müdahale eden, hasta tarafından yaşanan herhangi bir istenmeyen olay’’ biçiminde 

tanımlanmaktadır (19). Bu sınıflandırma Amerika Bileşik Devletleri’nde birçok serbest 

eczane eczacı tarafından günlük farmasötik bakım faaliyetlerini değerlendirmek için 

kullanılmaktadır. Sınıflandırma sistemi içerisinde potansiyel İLİS tanımı yer almamaktadır. 

Bu durum sınıflandırma sisteminin kullanımını sınırlandırmaktadır (11). 

2.1.2.3 İlaç İlişkili Sorunların ABC’si: 

2000 yılında Meyboom ve arkadaşları farmakovijilans bakış açısıyla İLİS’ler için 

temel bir sistem yayınlamıştır. DSÖ’nde kullanılmak üzere hazırlanan sistem, yan etkilere ve 

advers reaksiyonlara odaklanmaktadır (11). Her kategori kendine özgü tanımlanmış, fakat 

İLİS’ler için genel bir tanıma yer verilmemiştir. Sistem uygun ve uygunsuz ilaç kullanımı; 

dozla ilgili ve dozla ilgili olmayan sorunlarla beraber A, B ve C tipi yan etkileri birbirinden 

ayırmaktadır (23). 

2.1.2.4. Hanlon Sınıflandırması: 

İlaçların uygunluğunu değerlendirmek için Hanlon ve arkadaşları tarafından ilaç 

uygunluk indeksine dayalı bir yöntem geliştirilmiştir. Çeşitli çalışmalarda kullanılan ilaç 

uygunluk indeksi, ilaç ilişkili potansiyel sorunların değerlendirilmesi için zorunlu olan 10 

temel unsuru kapsamaktadır (24). İlaç tedavisinin uygunluğuna ilişkin bir tanıma ise yer 

verilmemektedir (11). 

2.1.2.5. Krska et al Sınıflandırması: 

332 hasta üzerinde yürüttükleri bir araştırma projesi sırasında karşılaştıkları İLİS’lere 

dayanarak Krska ve arkadaşları tarafından bir sınıflandırma sistemi geliştirilmiştir. Bu 

sınıflandırma sistemi İLİS’leri ‘’farmasötik bakım sorunu’’ olarak adlandırmaktadır. 

Farmasötik bakım sorunu ise ‘’eczacı tarafından ele alınan farmasötik bakım ihtiyacının bir 

unsuru’’ şeklinde tanımlanmaktadır. 
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2.1.2.6. Granada Sınıflandırması: 
1998 yılında bir grup İspanyol uzman, İLİS'leri yorumlamak ve fikir birliğine varmak 

için bir araya gelmiştir. Bu uzlaşma sonucunda İLİS’ler için “ilaç tedavisi sorunları’’ terimi 

kullanılmış ve ilaç tedavisi sorunları 6 ana başlık altında incelenmiştir (25). İlaç tedavi 

sorunları ‘’farklı nedenlerle tedavi hedeflerine ulaşmayan veya istenmeyen etkiler yaratan 

farmakoterapiden kaynaklanan, olumsuz sağlık çıktıları’’ şeklinde tanımlanmaktadır. Alınan 

uzlaşma kararı 2002 ve 2007 yıllarında birer kez revize edilmiştir. Son sınıflandırma 

sisteminde potansiyel sorunlar hariç tutulmakta ve tanım genel olarak hastanın sağlık 

sorunlarından ziyade olumsuz klinik sonuçları vurgulamaktadır (19). 

2.1.2.7. Problem-Müdahale-Dokümantasyon (PI-Doc) Sınıflandırması: 

İLİS’lerin belgelenmesi ve müdahalelerin takibi için Almanya’da eczacılardan 

saptadıkları İLİS’leri bildirmelerini isteyen bir çalışma yapılmıştır (26). Belgelenen 632 

sorun analiz edilerek, Strand tarafından önerilen sınıflandırma uyarlanmış ve altı ana grup 

tanımlanmıştır. Sınıflandırma ilk olarak 1995 yılında yayınlanan bir çalışmada kullanılmış 

ve o zamandan beri çeşitli farmasötik bakım çalışmasında kullanılmaya devam etmektedir. 

Serbest eczane ortamında kullanım için uygun özelliklere sahip olmayan PI-Doc 

sınıflandırma sistemi karmaşık bir yapıya sahip olduğu görülmektedir (27). 

2.1.2.8. Mackie Sınıflandırması: 

Mackie, Cipolle ve arkadaşlarının sınıflandırmasını bir veya daha fazla İLİS’i olan 

rastgele 50 hasta raporu üzerinden uyarlamış ve ortaya çıkan sınıflandırmayı kendi 

araştırması için kullanmıştır (28). Bu sınıflandırma sisteminde ilaç ilişkili klinik sorun terimi 

kullanılmış ve “Bir hasta ilaç tedavisi kaynaklı gerçek veya şüphelenilen bir hastalık veya 

semptom yaşadığında veya yaşama ihtimali olduğunda ilaçla ilişkili klinik bir sorunun var 

olduğu kabul edilir’’ şeklinde belirtilmiştir (11). 

2.1.2.9. Westerlund Sınıflandırma Sistemi: 

Doktora tezinin parçası olarak geliştirilen bu sistem ilk kez 1999 yılında 

kullanılmıştır. Sınıflandırmanın dayandığı İLİS tanımı “hastanın bir ilacı kullanmasıyla ilgili 

olan ve hastanın ilaçtan hedeflenen yararı elde etmesini fiilen veya potansiyel olarak 

engelleyen bir durum’’ şeklinde tanımlanmaktadır. Sistemde 14 sorun ve 11 çözüm önerisi 
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kategorisi ayrıntılı bir şekilde açıklanmıştır (29). Westerlund sistemi, çözüm önerisi veya 

bunun klinik öneminden ziyade İLİS’lerin sebebine ve kategorize edilmesine 

odaklanmaktadır (27). 

2.1.2.10. Yatan hastalarda İlaç İlişkili Sorunlar İçin Dokümantasyon (APS-Doc) 

Sınıflandırması: 

2007-2008 yılları arasında hastane ortamında karşılaşılan İLİS’lerin tanımlanması, 

kategorize edilmesi ve değerlendirilmesi amacıyla oluşturulmuştur. Hasta türleri ve İLİS’ler 

hem hastane ortamında hem de toplum eczanesinde benzerlik gösterse de intravenöz ilaç 

kullanımı ve reçete yazımında bazı farklılıklar söz konusudur. Bu durum yeni bir 

sınıflandırma sistemi ihtiyacını doğurmaktadır. İLİS’ler için 10 ana kategori ile 48 alt 

kategori belirlenmiştir. Sınıflandırma sistemi hem cerrahi hem de cerrahi olmayan 

servislerde ilaç uzlaşısı başta olmak üzere tedavi sürecinin çeşitli bölümleri için uygun 

bulunmaktadır. PCNE veya PI-Doc gibi diğer sistemler ile kıyaslandığında, APS-Doc 

sınıflandırması İLİS’lerin ve/veya farmasötik çözüm önerilerinin tanımını ve kodlamasını 

kapsamamaktadır (30). 

2.1.2.11. Document Sınıflandırması: 

Avusturya sağlık sistemi üzerinde İLİS’ler büyük yük oluşturması nedeniyle, serbest 

eczacılar tarafından sorunların tespit edilmesi, kategorize edilmesi ve kaydedilmesi için 

geliştirilmiştir. Bu sistemde İLİS’ler ‘’hasta eğitimi’, ’hasta uyuncu’’, ‘’yüksek- düşük doz 

ilaç kullanılması’’, ‘’tedavi takibi’, ‘’tedavi edilmemiş hususlar’’, ‘’ilaç advers etkileri’’ 

‘’ilaç seçimi’ ve ‘’diğer’’ başlıkları altında sınıflandırılmaktadır. 2012 yılında Williams ve 

arkadaşlarının sistem üzerinde yaptığı gelişmeler klinik müdahale sıklığında artış yaratmış 

ve sınıflandırma sisteminin ulusal düzeyde uygulanmasını sağlamıştır (27). 

2.1.2.12. Norveç Sınıflandırma Sistemi: 
Araştırmalarda ve klinik ortamlarda kullanılan sınıflandırma sistemlerindeki farklılığı 

ortadan kaldırmayı amaçlayan bir grup eczacı ve hekim tarafından oluşturulan sistemdir. 

Sistem PCNE’den yararlanılarak geliştirilmiştir. 26 hasta değerlendirilerek oluşturulan 

sınıflandırma sisteminde 6 ana kategori ile 12 alt kategori bulunmaktadır. Sınıflandırma 
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sistemi, hastane ve eczanelerde kullanımının yanı sıra polikliniklerde ve bakım evlerinde de 

kullanılmaktadır (31). 

2.1.2.13. Aburuz Sınıflandırması: 

2006 yılında Aburuz ve arkadaşları tarafından farmasötik bakımın kapsamını 

sınırlandırdığını düşündükleri İLİS terimi yerine ‘’tedaviyle ilgili sorun’’ terimi 

kullanılmıştır. Tedaviyle ilgili sorun ‘’belirli bir hasta için optimum sonucu fiilen yahut 

potansiyel olarak alıkoyan, hasta tedavisiyle ilgili olay veya durum’’ şeklinde 

belirtilmektedir. Sınıflandırma sisteminde tespit edilen tüm sorunlar 6 ana kategori ile 9 alt 

kategori altında toplanmaktadır. Belirgin tedavi sorunlarının tanımlaması sınıflandırma 

sisteminin kısıtlamalarından biridir (32). 

2.1.2.14. Gordon Sınıflandırması: 

2005 yılında Güney Londra’da İLİS yaşayan hastaları belirlemeye yönelik tarama 

aracının geliştirilmesi ve doğrulanması amacıyla bir makale yayınlamıştır. Bu sınıflandırma 

sisteminde İLİS kavramı ‘’Bir hastanın yaşadığı ve ilaçlarını etkili bir şekilde yönetme veya 

alma becerilerini etkileyebilecek herhangi bir sorun’’ şeklinde tanımlanmaktadır. Tespit 

edilen tüm İLİS’ler 9 kategori altında sınıflandırılmaktadır. Çalışmayı diğer çalışmalardan 

ayıran en önemli özellik ise hastaların deneyimleri ve bakış açılarına odaklanılmasıdır (33). 

2.1.2.15. Hepler-Strand Sınıflandırması: 

Strand ve arkadaşları 1990 yılında yayınladıkları makalede, eczacılık mesleğinin 

odağını üründen hasta ihtiyaçlarına çevirerek karşılaşılan İLİS’leri kategorize etmeyi 

amaçlamıştır (34). 

İLİS tanımı ‘’Hastanın ilaç tedavisini kapsayan ve optimal bir sonuca ulaşılmasını 

fiilen yahut potansiyel olarak engelleyen olay veya durum’’ şeklinde tanımlanmaktadır. 1993 

yılında ASHP tarafından da benimsenen sınıflandırma sisteminde İLİS’ler 8 başlık altında 

incelenmektedir. Bu sınıflandırma yaklaşımında İLİS’ler ve nedenler birbirinden 

ayırılmamaktadır (19,35). 
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2.1.2.16. Avrupa Farmasötik Bakım Ağı (PCNE) Sınıflandırması: 
 

1999 yılında Avrupa Farmasötik Bakım Ağı tarafından İLİS’lerin niteliğini, 

prevalansını ve insidansını araştırmak amacıyla sınıflandırma şeması oluşturulmuştur. Çeşitli 

dillere çevrilen PCNE sınıflandırma sistemi, ilaçların incelemesinde yeni yöntemlerin 

araştırılmasını ilke edinmiştir (36). Sınıflandırma sistemi düzenli olarak revize edilmekte ve 

uyarlanmaktadır. Yürürlükte olan sürüm, Şubat 2020’deki bir uzman çalıştayı sonrasında 

geliştirilmiş olan V.9.1’dir. 

PCNE sınıflandırma sistemi sorun, neden, planlanan girişimler, girişimin kabul 

durumu İLİS’in statüsü olamak üzere 5 ana başlık altında incelenmektedir. Sınıflandırma 

sistemi İLİS’lerin tespit edilmesinden çözümün uygulanmasına kadar çeşitli hususların 

sınıflandırılmasına olanak tanımaktadır (12,37). 

2.1.3. İlaç İlişkili Sorunların Olumsuz Klinik Sonuçlar 

İLİS’ler, hasta kabulünden taburcu oluncaya kadar hastane ortamındaki tüm 

aşamalarda ortaya çıkabilmektedir. Toplumlar için ciddi endişe kaynağı olan İLİS’ler yüksek 

sağlık bakım maliyetleri, hastanede yatış süresinin uzaması ve artan mortalite ile ilişkili 

olduğu görülmektedir (38). İLİS’ler yılda yedi milyon hastayı etkilemekte ve her yıl yaklaşık 

3,5 milyon doktor muayenehanesi ve bir milyon acil servis ziyaretine neden olmaktadır. 

İLİS’ler, tüm dünyada hastaneye yatışların %5 ila %41,3'ünden ve taburcu olduktan sonra 

yeniden yatışların %22'sinden sorumlu tutulmaktadır (39). 

İLİS’ler, tedavi maliyetindeki artış nedeniyle hastalar ve sağlık sistemi üzerinde 

önemli bir ekonomik yüke neden olmaktadır. 2020 yılında Birleşik Krallıkta birinci ve ikinci 

basamak sağlık hizmetlerinde İLİS’lerin sayısını ve advers ilaç reaksiyonlarının ekonomik 

yükünü belirlemek için yürütülen bir çalışmada yılda 237 milyon İLİS meydana geldiği ve 

önlenebilir advers ilaç reaksiyonlarına bağlı yılda 1708 ölüm ile sağlık hizmetlerine 98 

milyon euro maliyete neden olduğu görülmektedir (40). 

Amerika Birleşik Devletleri'nde yaklaşık 200.000 kişi İLİS nedeniyle hayatını 

kaybetmekte ve bu durum her yıl en az 200 milyar dolara mal olmaktadır (41). Baena ve 

arkadaşları tarafından yürütülen bir çalışmada acil servis ziyaretlerinin %33,3'ünün ilaca 
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bağlı olumsuz sonuçlardan meydana geldiğini ve ilaca bağlı olumsuz sonuç başına düşen 

yaklaşık maliyetinin 426 dolar olduğu bildirilmektedir (42). 

2.1.4. İlaç İlişkili Sorunların Yönetiminde Klinik Eczacının Rolü 

Klinik eczacıların multidisipliner ekibe dahil edilmesiyle İLİS’lerin çoğu tahmin 

edilebilmekte, önlenmesi veya sıklıklarının azaltılması ile ilaç güvenliliği ve etkinliği 

artırılabilmektedir (43). Klinik eczacılar, özellikle klinik ortamlarda diğer sağlık 

çalışanlarıyla iş birliği içinde çalışırken İLİS’leri belirleyerek ve çözerek ilaçların akılcı 

kullanımını sağlamada önemli bir rol oynamaktadır. Yapılan bir çalışmada İLİS’leri çözmek 

veya önlemek için klinik eczacılar tarafından sunulan önerilerin doktorlar tarafından %41-96 

arasında kabul edildiği bildirilmektedir (44). 

Klinik eczacılar terapötik tedavi planlarının uygulanmasında ve izlenmesinde aktif 

olarak görev almaktadır. Klinik eczacının aktif görev alabilmesi için hastanın tanısına, 

laboratuvar değerlerine, komorbiditelerine ve ilaç öyküsüne ulaşabiliyor olması ve hastaya 

uygulanan bu ilaç tedavisini en son kılavuzlarla karşılaştırması gerekmektedir (45). 

2020 yılında İsviçre’de yürütülen bir çalışmada klinik eczacılık hizmetlerinin 

sunulmasıyla, advers ilaç reaksiyonlarının azaldığı ve sağlık maliyetlerinde ciddi düşüşlerin 

sağlandığı bildirilmektedir (46). On dört tane çalışmanın incelendiği bir meta analizde klinik 

eczacılık hizmetlerinin, yatan hastaların yatış süresini, yeniden başvuru oranlarını ve ayrıca 

hastaların hastanede yatış sırasındaki ölüm oranlarını azalttığı belirtilmiştir (47). Randomize 

prospektif kontrollü bir çalışmada kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) görülen 

hastalarda klinik eczacının farmasötik bakım hizmeti verdiği grupta ilaç uyunçlarının anlamlı 

olarak daha yüksek çıktığı görülmektedir (48).  

Klinik eczacılar, dünyanın dört bir yanında multidisipliner ekibin bir parçası olarak 

her yaştan yatan veya ayakta tedavi gören hastaların farmasötik bakımında aktif rol 

oynamaktadır (49). 

2.2. Solid Organ Transplantasyonunda Klinik Eczacının Rolü 

Yirminci yüzyılın ortalarında ilk kalp, karaciğer, böbrek ve akciğer 

transplantasyonlarının gerçekleştirilmesiyle başarılı klinik organ nakli dönemi başlamıştır. 

İmmünolojik süreçlerin daha iyi anlaşılması, organ koruma ve cerrahi tekniklerdeki 



 
 
 

13 

 

gelişmeler solid organ transplantasyonunu (SOT) çoğu organ yetmezliği türünde tercih edilen 

tedavi haline getirmektedir. En sık yapılan SOT'lar visseral organların (böbrek, karaciğer ve 

pankreas) ardından torasik organların (kalp ve akciğer) SOT'larıdır (50). 

İmmünosüpresif tedavi, transplantasyon sonrası hasta bakımında kritik öneme sahip 

olduğu görülmektedir. Hastalar, greft reddi ataklarını ve SOT'un başarısını sağlamak için 

hayatlarının geri kalanında immünosüpresif tedavi almaktadır. Aşırı immünosüpresyon, 

organ toksisitesi, advers ilaç olaylarının insidansında artış, hayatı tehdit eden enfeksiyonlar 

ve transplantasyon sonrası maligniteye sebep olmaktadır. Yetersiz immünosüpresyon ise 

rejeksiyon ve greft kaybı riskini artırmaktadır. Terapötik hedefe genellikle immünosüpresif 

ilaç seviyelerinin dikkatli bir şekilde izlenmesi ve dozun bireyselleştirilmesi ile 

ulaşılmaktadır (51). 

İmmünosüpresif farmakoterapinin kendi karmaşıklığına ek olarak, transplantasyon 

alıcısında dikkate alınması gereken çok sayıda başka farmakoterapötik konu bulunmaktadır.  

Transplantasyon hastaları aldıkları immünosüpresif rejimlerden dolayı viral 

(sitomegalovirüs (CMV), herpes simpleks virüsü), bakteriyel ve fungal (kandida, 

pnömosistis) enfeksiyonlara oldukça yatkındır. Tedavi için antimikrobiyal ajanlar 

uygulanmaktadır. Bu durum transplantasyon hastalarında polifarmasi görülme sıklığını 

arttırmaktadır. 

İmmünosüpresif tedavi olarak kullanılan kalsinörün ve rapamisin protein 

kompleksinin memeli hedefi (mTOR) inhibitörleri sitokrom p450 (CYP) enzimleri 

tarafından metabolizma edilmektedir. Bu ilaçlar CYP enzimlerinin inhibitörleri ve 

indükleyicileri ile birlikte kullanıldığında ilaç-ilaç etkileşimlerinin ortaya çıkma ihtimalinin 

yüksek olduğu görülmektedir. İlaç-ilaç etkileşimine bağlı oluşabilecek advers ilaç olaylarının 

tanınması ve yönetilmesi için hastalar yakından takip edilmesi gerekmektedir (52). 

Post transplant yönetimin özellikleri göz önünde bulundurulduğunda, farmakoterapi 

konusunda benzersiz bir eğitime sahip olan klinik eczacılar, Birleşik Organ Bağışı Ağı 

(UNOS) tüzüğünde tanımlandığı gibi multidisipliner transplantasyon ekiplerinin belirlenmiş 

üyeleridir (5). 

Klinik eczacıların transplantasyon hastalarının bakımına aktif katılımı esas olarak 

1970 yılında Kuzey Amerika'da rapor edilmiştir. 
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2018 yılında Michael ve arkadaşları tarafından üçüncü basamak bir hastanede 

karaciğer transplantasyonu sonrası eczacıya danışıldıktan sonra hastalarda terapötik 

takrolimus düzeylerinin miktarında %96'lık bir iyileşme olduğu görülmektedir. Yaşları 25 ila 

77 arasında olan 74 hastanın 59'unda, post transplantasyon dönemde eczacıya danışıldıktan 

sonra terapötik takrolimus düzeylerinin sayısında artış olduğu bildirilmektedir (48). 

Asavakarn ve arkadaşları tarafından 50 karaciğer transplantasyon hastasında ilaç 

uyumunun değerlendirildiği çalışmada, verilen farmasötik bakım eğitimleri sonucunda 

hastaların immünosüpresif ilaç kullanımı konusundaki bilgi ve farkındalıklarının önemli 

ölçüde arttığı bildirilmektedir (53,54). 

2.3. Karaciğer Transplantasyonu 

Starzl ve arkadaşları tarafından 1967 yılında ilk kez uygulanmasından bu yana, 

karaciğer transplantasyonu siroz, fulminan hepatit, bazı metabolik karaciğer bozuklukları ve 

primer/metastatik karaciğer tümörleri de dahil olmak üzere bir dizi karaciğer hastalığı için 

altın standart tedavi yöntemi haline gelmiştir (55). 1980'li yılların sonlarına kadar karaciğer 

transplantasyonunda kullanılan tüm greftler kadavra donör havuzundan sağlanmıştır. Fakat, 

kadavra donör havuzunun bekleme listesindeki karaciğer hastalarının ihtiyaçlarını 

karşılayamaması yeni bağış yöntemlerinin uygulamaya konmasına yol açmıştır. Bu anlamda 

en önemli gelişme, canlı vericili karaciğer transplantasyonun uygulanmaya başlanması 

olmuştur (56). Strong ve arkadaşları tarafından 1989 yılında bildirilen ilk başarılı canlı 

vericili karaciğer transplantasyonuna kadar kadavra vericili karaciğer transplantasyonu 

dünya çapında karaciğer naklinde kullanılan tek yöntem olmuştur (57). 

Türkiye'de transplantasyonun tarihi Doktor Mehmet Haberal ile başlamaktadır. 

Haberal ve arkadaşları köpek ve domuzlarda karaciğer transplantasyonu üzerine ilk deneysel 

çalışmaları yapmıştır. Haberal 1988 yılında Türkiye’de ilk yetişkinden yetişkine kadavra 

vericili karaciğer transplantasyonunu, 1990 yılında ise yetişkinden çocuğa ilk canlı vericili 

karaciğer transplantasyonunu gerçekleştirmiştir (58). Türkiye'de karaciğer naklinin tarihi, 

başlangıç aşaması (1988-1996), gelişme aşaması (1997-2001) ve yükseliş ve yayılma 

aşamasıdır (2002-2014) (58). 
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Türkiye, dünya çapında nüfus başına en yüksek karaciğer transplantasyon 

hacimlerinden birine sahiptir. Türkiye'de Aralık 1988 ile 15 Mayıs 2023 tarihleri arasında 

toplam 18.872 karaciğer transplantasyonu yapılmıştır. Transplantasyon sonrası 1 yıl içinde 

sağkalım oranı %90 olarak bildirilmiştir (59). 

 

2.3.1. Karaciğer Transplantasyonuna Sık Neden Olan Endikasyonlar 

2.3.1.1. Hepatit B Virüsü ile İlişkili Karaciğer Hastalığı:  

Hepatit B enfeksiyonuna, zarflı bir DNA virüsü olan hepatit B virüsü (HBV) neden 

olmaktadır. HBV enfeksiyonu akut veya kronik olarak gözlemlenebilmektedir. Akut hepatit 

B genellikle kendi kendini sınırlayan bir hastalık olup vaka ölüm oranı %0,5-1'dir. Kronik 

hepatit B, altı aydan daha uzun süre kanda veya serumda saptanabilir. Hepatit B yüzey 

antijeni (HBsAg) varlığı olarak tanımlanmakta ve bir hastalık spektrumunu kapsamaktadır 

(60). Maruziyet yaşı, kronik enfeksiyon riskini belirlemede önemli bir faktör olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Çocukluk çağında edinimi takiben kronikleşme daha yaygın 

gözlemlenmektedir. 1-8 yaş aralığında kronik HBV enfeksiyonu olanların yaklaşık %25-

40’ında karaciğer hastalığına bağlı son evre karaciğer yetmezliği yahut hepatosellüer 

karsinom (HSK) gelişmektedir. Ülkemiz verilerine göre 18 yaş üstünde olan her üç kişiden 

biri HBV ile enfekte veya HBV enfeksiyonu geçirmiştir (61). Türkiye’de 2012-2016 yılları 

arasında gerçekleştirilen karaciğer transplantasyonu vakalarının yarısından fazlası virüs 

kaynaklı hepatitlerden kaynaklanmaktadır (62). 

HBV ağırlıklı olarak enfekte kan ve tükürük, menstrüel ve vajinal akıntı, anne sütü 

gibi vücut sıvılarına perkütan veya mukozal maruziyet yoluyla yayılmaktadır (63). HBV 

enfeksiyonu nedeniyle dekompanse sirozu olan hastalar tam viral baskılama elde etmek 

amacıyla mümkün olduğunca erken nükleozid analogları ile tedavi edilmesi gerekmektedir. 

Tedavinin amacı, karaciğer fonksiyonlarını iyileştirilmesi, karaciğer transplantasyon 

ihtiyacını ortadan kaldırılması ve transplantasyon gerektiren hastalarda transplantasyon 

sonrası HBV nüks riskini azaltılmasıdır. 

2.3.1.2. Otoimmün Hepatit: 

Otoimmün hepatit, dolaşımdaki otoantikorlar ve yükselmiş serum globulin seviyeleri 

ile karakterize kronik, inflamatuar bir karaciğer hastalığıdır. Hastalık akut hepatit olarak 
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başlayabilir fakat kronik karaciğer hastalığına hatta siroza kadar ilerleyebilmektedir. 

Otoimmün hepatit her yaşta ve tüm etnik gruplarda görülebilir, ancak çoğunlukla kadınlarda 

görülmektedir (64). Hastalık genetik olarak yatkın bireylerde çevresel bir tetikleyiciye maruz 

kalınması ile karaciğer oto antijenlerine yönelik T hücresi aracılı otoimmün yanıt oluşması 

sonucunda ortaya çıkmaktadır. Otoimmün hepatit Tip Ⅰ ve Tip II olmak üzere iki şekilde 

sınıflandırılmaktadır. Tip Ⅰ otoimmün hepatit hafif veya orta şiddette, genellikle 

yetişkinlerde görülmektedir. Tip II otoimmün hepatit ise bebeklik ve çocukluk döneminde 

görülüp hastalık orta veya şiddetli seyretmektedir (65). 

Otoimmün hepatit, steroidler de dahil olmak üzere immünosüpresif tedaviye iyi yanıt 

vermektedir. Karaciğer transplantasyonu, otoimmün hepatitte siroz yahut fulminan karaciğer 

yetmezliği durumunda, immünosüpresif tedavinin genellikle etkisiz ve potansiyel olarak 

zararlı olduğu durumlarda endikedir (66). Transplantasyon yaşının 50'den fazla olması 

sağkalımın azalması ile ilişkilendirilmektedir (67). 

2.3.1.3. Wilson Hastalığı: 

Wilson hastalığı, patolojik bakır birikimi ile karakterize otozomal resesif kalıtıma 

sahip bakır metabolizması bozukluğu olarak karşımıza çıkmaktadır. Transmembran bakır 

taşıyıcı ATPaz kodlayan ATP7B genindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadır (68).  ATP7B 

işlevinin olmaması veya bozulması, bakırın safra yoluyla atılımını azaltarak toksik 

hepatoselüler bakır birikimine neden olmaktadır. Sonunda depolama kapasitesini aşarak kan 

dolaşımına salınan hepatik bakır başta beyin, böbrekler ve kornea olmak üzere organlarda 

birikmektedir. 

Bu hastalık her 30.000 kişiden 1'ini etkilemektedir. Wilson hastalığı klinik olarak 

karaciğer hastalığı, ilerleyici bir nörolojik bozukluk, psikiyatrik hastalık veya bunların 

kombinasyonu olarak ortaya çıkabilmektedir. Karaciğer tutulumunun klinik seyri, karaciğer 

biyokimyasında asemptomatik yükselmelerden, akut karaciğer hasarı, kronik hepatit ve 

siroza kadar değişkenlik göstermektedir. 

Tedaviye yanıt vermeyen Wilson ve dekompanse karaciğer hastalığı olan hastalar için 

karaciğer transplantasyonu endikedir. Karaciğer transplantasyonu, Wilson hastalığının 

hepatik metabolik kusurlarını düzeltmekte ve tedavisi olmaksızın ekstrahepatik bakır 
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bileşiminin normalleşmesine izin vermektedir. Transplantasyon sonrası hem yetişkinler hem 

de çocuklar da uzun vadeli hasta ve greft sağkalımı görülmektedir (69). 

 

2.3.1.4. Hepatit C Virüsü ile İlişkili Karaciğer Hastalığı:  

 

Önemli bir halk sağlığı olan Hepatit C Virüs (HCV) enfeksiyonu, karaciğer 

hastalığına yol açarak yılda yaklaşık 399.000 kişinin ölümüne neden olmaktadır; bu 

ölümlerin çoğu siroz veya HSK ’dan kaynaklanmaktadır. 2019 yılında DSÖ düşük ve orta 

gelirli ülkelerde 58 milyon kişinin kronik olarak enfekte olduğunu tahmin etmektedir. Kan 

yoluyla buluşan virüs, sağlık ortamlarında tıbbi ekipmanların, özellikle şırınga ve iğnelerin 

yeniden kullanılması veya yetersiz sterilizasyonu, cinsel ilişki, kontrolden geçirilmemiş kan 

ürünleri, diyaliz ile yayılmaktadır. HCV enfeksiyonuna dünya genelinde altı ana HCV 

genotipinden herhangi biri neden olmaktadır. Bu genotiplerin dağılımı coğrafi bölgelere göre 

değişiklik göstermektedir (70). Hem akut hem de kronik hepatite neden olabilen HCV 

enfeksiyonu ekstrahepatik belirtilere de yol açabilmektedir. HCV ile enfekte kişiler arasında 

en yaygın üç komorbidite depresyon, diabetes mellitus ve kronik böbrek hastalığıdır (71). 

HCV enfeksiyonuna karşı bir aşı yoktur, ancak doğrudan etkili antiviral ilaçlarla 

tedavi edilebilmektedir. Tedavinin amacı semptomları gidermek ve uzun vadeli karaciğer 

hasarını önlemektir. 

Karaciğer transplantasyonu için yaygın bir endikasyondur. Karaciğer 

transplantasyonu öncesinde hastanın HCV enfeksiyonu tedavi edilmezse greft yetmezliğine 

yol açabilmektedir. HCV viremisi olan tüm karaciğer transplantasyon alıcıları, greft hasarını 

önlemek için en kısa sürede tedavi edilmesi gerekmektedir (72). 

2.3.1.5. Hepatosellüer Karsinom: 

Primer karaciğer kanseri dünyada en sık görülen yedinci kanserdir ve kanserden 

ölümlerin ise en yaygın ikinci nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır (73). Küresel olarak, HSK 

karaciğer kanserinin baskın türüdür ve toplam kanser vakalarının yaklaşık %75'ini 

oluşturmaktadır. Alkol tüketimi, yaş, cinsiyet, metabolik hastalıklar, non-alkolik yağlı 

karaciğer hastalığı, aflatoksin, HBV, HCV, ile tetiklenen oksidatif stres ve inflamasyon 

zemininde gelişmektedir (74). Çoklu tedavi seçenekleri mevcuttur; fakat sadece karaciğer 
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transplantasyonu veya cerrahi rezeksiyon küratif etki göstermektedir. 1996 yılında 

Mazzaferro ve arkadaşları, HSK hastalarının karaciğer transplantasyonu için seçilmesinde 

kısıtlayıcı kriterler uygulandığında yüksek sağkalım oranlarının görüldüğünü tespit 

etmişlerdir. Milan olarak adlandırılan bu kriterler, transplantasyonun 5 cm veya daha küçük 

tek bir tümörü veya her biri 3 cm veya daha küçük üç tümörü olan, makrovasküler invazyonu 

olmayan ve metastazı olmayan hastalarda yapılması gerektiğini belirtmektedir (75). 

2.3.1.6. Non-alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı: 

Non-alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı (NAYKH), karaciğerde alkol kullanımından 

bağımsız anormal derecede yağ birikimi (karaciğer ağırlığının> %5) ile karakterize olup 

steatohepatit, son dönem karaciğer yetmezliği ve karaciğer kanserine kadar uzanan bir 

hastalık olarak karşımıza çıkmaktadır (76). Karaciğer hücrelerinde yağlanma makroveziküler 

ve mikroveziküler yağlanma olmak üzere iki çeşittir. Makroveziküler yağlanma nükleusun 

yerini değiştiren büyük lipit damlacığının varlığı olup mikroveziküler yağlanma ise 

nükleusun yerini değiştirmeyen çok sayıdaki küçük lipit damlacığının varlığıdır. 

Makroveziküler yağlanma mikroveziküler yağlanmaya göre daha ciddi sorunlara yol 

açmaktadır (77). 

Dönemimizde NAYKH, toplumda en sık görülen kronik karaciğer hastalığıdır. 

Türkiye'de yapılan geniş çaplı tarama çalışmaların sonucunda NAYKH prevalansı %48,3- 

60,1 arasında saptanmıştır. NAYKH etiyolojisinde başta diabetes mellitus, obezite, 

hiperlipidemi gibi metabolik nedenler yer almakla birlikte, konjenital nedenler, çevresel 

faktörler ve bazı ilaçlar da bu tabloya neden olmaktadır. Neden olan ilaçlar amiodaron, 

kortikosteroitler, metotreksat, total parenteral nütrisyon, kemoterapötik ilaçlar (tamoksifen, 

5-Florourasil, sisplatin), tetrasiklinler, valproik asit, salisilik asit, vitamin A ve türevleridir 

(78). 

NAYKH tedavisinde metabolik düzenleyici ilaçlar (metformin, tiyazolidindiyonlar, 

glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri), antioksidan ilaçlar (E vitamini), lipit 

düzenleyici ilaçlar (statin, fibrat) yer almaktadır. 

NAYKH’a bağlı gelişen dekompanse siroz ve HSK endikasyonlu karaciğer 

transplantasyon sıklığı tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de giderek artmaktadır. Bekleme 

listesinde yer alan karaciğer alıcılarında en sık görülen ikinci etiyolojik faktördür. Karaciğer 
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transplantasyonu sonrasında transplantasyon merkezleri tarafından değişik oranlarda hastalık 

nüksü ya da yeni gelişimli NAYKH vakaları bildirilmektedir (76). 

 

2.3.1.7. Budd Chiari Sendromu: 

 

Budd-Chiari sendromu (BCS), inferior vena kava ile sağ atriyum ve küçük hepatik 

venler arasındaki herhangi bir seviyede hepatik çıkış yolunun tıkanmasıyla karakterize, nadir 

görülen fakat yaşamı tehdit eden bir hastalık olarak karşımıza çıkmaktadır. Hepatik venöz 

çıkış tıkanıklığının nedeni ne olursa olsun, artmış hepatik sinüzoidal basınç ve portal 

hipertansiyon hepatositlerde iskemik hasara neden olmaktadır. Terapötik müdahalelerle veya 

venöz kollateral sistemin geliştirilmesiyle hafifletilmezse, siroza sebep olmaktadır (79). 

BCS'nun klinik belirtileri heterojen olup akut karaciğer yetmezliğinden tamamen 

asemptomatik hastalara kadar değişkenlik göstermektedir. Hastalarda karın ağrısı, asit ve 

hepatomegali üçlüsü yaygın olarak görülmektedir (80). Risk faktörleri ise miyeloproliferatif 

hastalıklar, oral kontraseptifler, sarkoidoz, Behçet hastalığı, hiperhomosisteinemi, gebelik, 

protein C ve S eksikliğidir. Son yıllarda gelişen tedavi seçenekleriyle birlikte, beş yıllık 

sağkalım oranları %80 ile %90 arasında değişmektedir. 

Tedavinin temel taşı antikoagülasyondur. Antikoagülan ajan kullanılmasına rağmen 

hastaların çoğunluğu anjiyoplasti, transjuguler intrahepatik portosistemik şant (TIPS) gibi ek 

tedavi stratejilerine ihtiyaç duymaktadır (81). 

Karaciğer transplantasyonu, diğer tedavi seçeneklerinin etkisiz olduğu BCS’lu 

hastalar için tek kurtarıcı seçenek olabilmektedir. Yapılan retrospektif analizde, BCS'de 

karaciğer transplantasyonun sağkalım üzerindeki faydasını değerlendirmiş ve %71 ile %89,4 

arasında değişen beş yıllık sağkalım oranları bildirmiştir (82). 

2.3.2. Karaciğer Transplantasyonunda İmmünosüpresyon 

Karaciğer transplantasyonu sonrası hasta ve greft sağkalım oranlarındaki iyileşme, 

gelişmiş cerrahi teknikler, daha iyi perioperatif bakım ve immünosüpresif ilaçların artan 

etkinliği gibi birçok faktörle ilişkilendirilmektedir. Etkili immünosüpresyon yönetimi, 

karaciğer transplantasyon alıcılarında optimum sonuçlara ulaşmanın merkezinde yer 

almaktadır (83). Allograft'a karşı immünolojik yanıtın farklı adımlarını hedef alan çok sayıda 

immünosüpresif ajan bulunmaktadır. Bununla birlikte, transplantasyon sonrası uzun süre 
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immünosüpresyon, alıcılarda rejeksiyon ataklarını azaltırken, hastaları enfeksiyon, 

maligniteler ve her ajana özgü spesifik yan etkiler açısından daha yüksek risk altına 

sokmaktadır (84). Yapılan bir çalışmada, bir yıldan fazla hayatta kalan transplantasyon 

alıcılarında, önde gelen iki ölüm nedeni malignite ve enfeksiyon olup, sırasıyla hastaların 

%16,4'ünde ve %10,5'inde görüldüğü belirtilmiştir (85). 

Dünya çapında transplantasyon merkezleri tarafından kullanılan farklı 

immünosüpresyon protokolleri vardır; ancak her karaciğer transplantasyon alıcısı, tedavinin 

faydalarını ve potansiyel zararlarını dengelemek için bireysel olarak uyarlanmış bir 

immünosüpresyon rejimine ihtiyaç duymaktadır (86). 

Transplantasyon alıcılarına uygulanan immünosüpresif tedavi, indüksiyon ve idame 

tedavi olmak üzere ikiye ayrılmaktadır.  

2.3.2.1. İndüksiyon Tedavisi 

İndüksiyon tedavisi akut rejeksiyon ataklarından korunmak için perioperatif olarak 

kullanılan profilaktik ilaç tedavisi olarak ifade edilmektedir (87). 

2.3.2.1.1. Anti-Timosit Globülin: 

Anti-timosit globülinler (ATG), dolaşımdaki lenfositlerin tükenmesini sağlamak için 

çoklu T-hücresi yüzey antijenlerine karşı kullanılan poliklonal hayvan antikorlarıdır. 

Antikorlar, gama globulin elde etmek amacıyla insan lenfoid dokuları ile immünize edilen at 

ve tavşanlarda oluşan serumdan elde edilmektedir (86). Tavşandan elde edilen ATG attan 

elde edilen ATG’ye göre daha az fırsatçı enfeksiyon, nadir görülen ciddi yan etki ve daha iyi 

etkinlik göstermesi ile daha üstün bulunmuştur (87). ATG, karaciğer transplantasyonunda 

indüksiyon ajanı olup bunun yanı sıra steroide dirençli rejeksiyon tedavisinde de yaygın 

olarak kullanılmaktadır. 

İnfüzyon reaksiyonları, serum hastalığı, şiddetli sitokin salınım sendromu ATG 

infüzyonunun nadir görülen yan etkileridir. İnfüzyon reaksiyonlarını önlemek için ATG 

infüzyonundan önce antihistaminikler ve asetaminofen kullanılması önerilmektedir (88). 
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2.3.2.1.2. Alemtuzumab: 

Alemtuzumab (Campath-1H, MabCampath), T ve B lenfositleri ve NK hücreleri dahil 

olmak üzere dolaşımdaki mononükleer hücrelerde eksprese edilen bir glikoprotein olan 

CD52'ye karşı yönlendirilmiş insanlaştırılmış bir IgG1 monoklonal antikordur (89). 

Dolaşımdaki lenfositleri hızlı ve sürekli olarak tüketebilen güçlü bir ajan olup SOT’da 

indüksiyon ajanı olarak kullanılmaktadır (90). 

İndüksiyon ajanı olarak karaciğer transplantasyonunda alemtuzumab deneyimi 

sınırlıdır. Bir çalışmada alemtuzumab ile tedavi edilen HCV negatif hastalarda akut 

rejeksiyon oranında azalma ve daha düşük oranda nefrotoksisite bildirilmiştir (91). 

Alemtuzumab ile tedavi edilen karaciğer transplantasyon hastaları arasında enfeksiyon 

oranlarında, özellikle de herpes simpleks virüsünde belirgin artış gözlenmiştir ve geçmişte 

HCV-pozitif alıcılar için dikkatli olunması tavsiye edilmektedir (92,93). Alemtuzumabın 

klinik olarak önemli diğer yan etkileri arasında sitokin fırtınası ve otoimmün hastalıklar yer 

almaktadır. 

2.3.2.1.3. Basiliksimab: 

İnterlökin-2 ve reseptörü CD25, T lenfositlerinin proliferasyonu ve aktivasyonunda 

ve hücresel immün yanıtın tetiklenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Basiliksimab 

kimerik CD25 monoklonal antikor olup T-hücrelerinin proliferatif yanıtını baskılamaktadır.  

Karaciğer transplantasyonu için basiliksimab, kortikosteroid veya kalsinörin 

inhibitörü gibi eşlik eden bir immünosüpresan ajandan kaçınılması veya dozajının azaltılması 

gereken hastalar için önemli bir role sahiptir. İndüksiyon tedavisi olarak kortikosteroid 

alanlara kıyasla basiliksimab alan hastalarda daha az diabetes mellitus, daha az CMV 

enfeksiyonu ve daha yüksek GFH gözlenmiştir (86). Bir meta-analizde, karaciğer 

transplantasyon alıcılarında basiliksimab kullanımının, korunmuş böbrek fonksiyonu, 

steroide dirençli akut rejeksiyon oranlarında azalma ile ilişkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

Çalışmada hasta ve greft sağkalımı açısından bir fark bulunamamıştır (94). 

2.3.2.2. İdame Tedavi: 

İdame tedavide hem akut hem de kronik reddetmeyi engelleyerek greft ömrünü 

sürdürmeyi amaçlayan immünosüpresif ilaç devam tedavisi olarak tanımlanmaktadır (95,96). 
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2.3.2.2.1. Kalsinörin İnhibitörleri: 
Kalsinörin inhibitörleri (KNİ), 1980'lerde kullanıma girmelerinden bu yana, karaciğer 

transplantasyon alıcılarında kullanılan idame immünosüpresif rejimlerin başında yer 

almaktadır. 

Siklosporinin 11 amino asitten oluşan siklik peptit yapısına sahip olduğu 

görülmektedir. Başlangıçta yeni antifungal ajanlar ararken keşfedilen siklosporin, SOT’u 

takiben immünosüpresyon için cazip bir ajan olmasını sağlayan birçok immünolojik özelliğe 

sahip olduğu bulunmuştur (97). Siklosporin, hücre içinde protein yapısındaki siklofiline 

bağlanmaktadır. Oluşan bu kompleks daha sonra kalsinörin adı verilen hücre içi bir moleküle 

bağlanarak aktivitesinin engellenmesine ve dolayısıyla T hücresi aktivasyonunun inhibe 

edilmesine yol açmaktadır (98). Siklosporinin biyoyararlanımı bireyler arasında bağırsak 

emilimindeki değişkenlikler nedeniyle büyük ölçüde farklılık göstermektedir, aynı zamanda 

bu süreç gıda alımı, diyabet, gastrik motilite sorunları ve ishalden de etkilenmektedir. 

Bağırsak emilimindeki değişkenlik, mikroemülsiyon formülasyonlarının oluşturulmasıyla 

azaltılmıştır (99).  

FK506 olarak bilinen takrolimus, 1984 yılında Japonya'da bir toprak mantarı olan 

Streptomyces tsukubaensis'in fermantasyon suyundan izole edilerek oluşturulmuştur. 

Takrolimus immünosüpresif etkisini mononükleer hücrelerin sitozolünde FK-bağlayıcı 

protein-12'ye bağlanarak, kalsiyum, kalmodulin ve kalsinörini de içeren bir kompleks 

oluşturarak göstermektedir. Bu hücre içi yapı, kalsinörinin fosfataz aktivitesini bloke ederek 

aktive T hücrelerinin translokasyonunu önlemektedir (100). Emilimi gastrointestinal geçiş 

süresine bağlıdır ve gıdanın lipit içeriğinin yanı sıra gıdanın varlığı veya yokluğundan da 

etkilenmektedir. En iyi emilim aç karnına gözlemlenmektedir (101). 

Takrolimus ve siklosporinin karaciğer transplantasyon alıcılarında etkinliğinin 

karşılaştırıldığı çalışmalarda, takrolimus siklosporine kıyasla daha düşük akut hücresel red 

ve mortalite riskiyle ilişkili olduğu bulunmuştur (102,103). Yapılan çalışmalar takrolimusun 

karaciğer transplantasyon hastalarında ana immünosüpresif ajan olduğunu göstermektedir 

(104). 

KNİ’leri dar terapötik aralığa sahip olup, hastalar arasında yüksek oranda 

farmakokinetik ve farmakodinamik değişkenlik göstermektedir. Hastalarda KNİ’lerini 

gerekli terapötik aralıkta tutabilmek için terapötik ilaç izlemine bir ihtiyaç duyulmaktadır. 
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Takrolimus için kan çukur konsantrasyonu (C0) ilk 1 ila 2 ay için 10 ila 12 ng/mL, 3 ila 6 ay 

için 7 ila 9 ng/mL ve daha sonra 5 ila 8 ng/mL hedeflenmektedir (105). Siklosporin C0 

seviyelerinde ise transplantasyon sonrası erken dönemde 250 ng/mL ve daha sonra 150 

ng/mL olarak hedeflenmektedir. Siklosporin için bazı transplantasyon merkezlerinde verilen 

dozdan 2 saat sonra kan konsantrasyonu (C2) takibi de yapılmaktadır. Siklosporinin C2 

seviyesi hedef, ilk 3 ay için 800-1400 ng/mL, 6 ay sonra 600-1000 ng/mL ve 

transplantasyondan 1 yıl sonra 500-700 ng/mL aralığında tutulmaktadır (106). 

KNİ’leri karaciğerde CYP3A4 ve CYP3A5 başta olmak üzere CYP enzim sistemi 

tarafından metabolize edilmektedir. Buna bağlı olarak CYP enzim sistemini inhibe ettiği 

bilinen ketokonazol, eritromisin, kalsiyum kanal blokörü (KKB) gibi ilaçlarla beraber 

uygulanması KNİ’lerinin kan çukur düzeyini arttırırken, CYP enzim sistemi indükleyicileri 

olarak bilinen fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve valproat gibi ilaçlarla birlikte 

kullanımı ise KNİ’lerinin kan çukur seviyesini düşürmektedir (107).  

2.3.2.2.2. Memeli Rapamisin Hedefi İnhibitörü: 

Memeli Rapamisin Hedefi İnhibitörleri (mTORi) sirolimus ve everolimusdur. 

Makrosiklik antibiyotik yapısına sahip olan sirolimus Streptomyces hygroscopicus'un 

fermantasyonu ile elde edilmektedir (108). Başlangıçta antifungal bir ajan olarak 

geliştirilmesine rağmen, 2003 yılında Amerika Bileşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi'nin 

(FDA) tarafından böbrek naklinde immünosüpresif ajan olarak onay almıştır. Everolimus ise 

sirolimus türevi olup, daha lipofilik yapıya sahip olduğu bilinmektedir (109). Sirolimus ile 

everolimus sitoplazmaya girdikten sonra, FK bağlayıcı proteine bağlanır ve mTOR'un 

etkinliği düzenlenerek interlökin (IL)-2 aracılı sinyal inhibe edilir. Buna duruma bağlı T ve 

B hücre aktivasyon yanıtı bloke edilerek çoğalması önlenmektedir. 

İmmünosüpresif etkilerinin yanı sıra, mTORi antiproliferatif etkileri olduğu ve 

transplantasyon sonrası nüks ve de novo malignite riskini azalttığı bilinmektedir (108). 

mTORi’leri karaciğer transplantasyon sonrası erken dönemde verildiğinde, greft 

kaybı ve hasta ölümüyle sonuçlanan erken hepatik arter trombozu ile de ilişkilendirilmektedir 

(109).  

mTORi'leri ayrıca cerrahi yara iyileşmesini engellemektedir. Bu nedenle SOT’dan 

sonra erken dönemde uygulandığında daha fazla yara komplikasyonuna sebep 
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olabilmektedir. Karaciğer transplantasyon alıcısı için mTORi'lerden birinin kullanılması 

düşünülüyorsa, hepatik arter trombozu riskinden kaçınmak ve yara iyileşmesi açısından 

transplantasyondan en az 1 ay sonra başlanması önerilmektedir (86). 

Sirolimus ve everolimus CYP3A'nın substratları olduğundan, CYP3A indükleyicileri 

(rifampin, fenitoin) ve CYP3A inhibitörleri (azol antifungal ilaçlar, nondihidropiridin KKB) 

ile birlikte uygulanması önemli etkileşimlere yol açabilmektedir. Optimum terapötik etkinin 

sağlanması için everolimus kan çukur düzeyi 3-8 ng/mL aralığında olması gerekmektedir 

(86,110). 

2.3.2.2.3. Antimetabolitler: 

Azatioprin ve mikofenolik asit nükleik asit sentezini engelleyerek T ve B lenfositlerin 

proliferatif yanıtını azaltan iki antimetabolit ajan olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Mikofenolik asit Penicillium mantarından elde edilmektedir. Mikofenolik asit türevi, 

mikofenolat mofetil ve mikofenolat sodyum yüksek bağırsak emilimine sahip ön ilaçlardır. 

1990 yılında mikofenolat mofetil karaciğer transplantasyonunda immünosüpresif ajan olarak 

kullanılmıştır. Mikofenolat mofetilin gastrointestinal yan etkileri önemli bir sorun teşkil 

etmektedir. Dozun azaltılmasına veya kesilmesini neden olan gastrointestinal yan etkiler, 

optimal klinik etkinliği sınırlandırmaktadır. Enterik kaplı mikofenolat sodyum üst 

gastrointestinal sistemin korunmasına yardımcı olmak için geliştirilmiştir (111). Mikofenolat 

mofetil, KNİ’lerinin dozlarının azaltması gereken böbrek fonksiyon bozukluğu olan 

hastalarda yapılan çalışmalarda etkili ve güvenli olarak bulunmuştur. Takrolimus ve 

mikofenolat mofetil içeren immünosüpresif bir rejimle tedavi edilen 30 yetişkin karaciğer 

transplantasyon alıcısının yer aldığı bir çalışmada iki yıl sonra hasta ve greft sağkalım 

oranları sırasıyla %87 ve %84 bulunmuştur (112). 

Azatioprin SOT’da kullanılan ilk immünosüpresif ajanlardan biridir. Günümüzde 

azatioprin karaciğer transplantasyon hastalarında diğer immünosüpresif ajanların tolere 

edilemediği veya gebelik durumlarında tercih edilmektedir.  

565 karaciğer nakli alıcısının yer aldığı bir çalışmada, transplantasyondan altı ay sonra 

mikofenolat tedavisi, azotioprin tedavisine kıyasla daha düşük biyopsiyle kanıtlanmış akut 

rejeksiyon veya greft kaybıyla ilişkili bulunmuştur (113). 

 

https://www.uptodate.com/contents/tacrolimus-drug-information?search=mikofenolat%20mofetil&topicRef=4586&source=see_link
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2.3.2.2.4. Glukokortikoidler: 

İmmünosüpresyon alanındaki çeşitli ilerlemelere rağmen glukokortikoidler hem 

indüksiyon hem de rejeksiyon tedavisi için en yaygın kullanılan ilaç olmaya devam 

etmektedir. Glukokortikoidler antikor ve kompleman bağlanmasını baskıladıkları, IL-10 

ekspresyonunu artırdıkları ve T hücresi IL-2, IL-6 ve interferon-gama sentezini azalttıkları 

için transplantasyondan sonraki immünosüpresif rejimin temel taşıdır (114). Glukokortikoid 

rejimleri transplantasyon merkezleri arasında değişlik göstermekte olup dozlama konusunda 

fikir birliği bulunmamaktadır. 

2.3.2.3. İmmünosüpresif İlaçların Yan Etkileri: 

Transplantasyon, modern tıbbın devrim niteliğindeki alanlarından biri olup binlerce 

insanın hayatını kurtarmaktadır. Organ transplantasyonun bu başarısı, işlevsel bir greft ile 

uzun süreli sağkalımın yanı sıra kronik immünosüpresyonun yan etkilerine ve 

komplikasyonlarına uzun süre maruz kalan transplant alıcılarının popülasyonunun artmasına 

yol açmaktadır.  

Kronik immünosüpresyonun çoklu organ sistemleri üzerindeki sonuçları giderek daha 

belirgin hale gelmekte ve immünosüpresif ilaçların yan etkilerinin bir sonucu olarak 

transplantasyon sonrası sıklıkla yeni semptomlar veya yan etkiler ortaya çıkmaktadır (115). 

Karaciğer transplantasyonunda kullanılan immünosüpresyon ajanları ve mevcut 

önemli yan etkileri Tablo 2.3’te özetlenmiştir (116). 

 

Tablo 2.3. İmmünosüpresiflerin yan etkileri 

Yan etki Siklosporin Takrolimus Everolimus Azatioprin Mikofenolat Glukokortikoid 
Nefrotoksisite ++ ++ - - - - 
Nörotoksisite + ++ - - - - 
Hirşutizm  ++ - - - - ++ 
Deri döküntüsü - - + - - - 
Diyabet + ++ - - - ++ 
Diyare - - + - ++ - 
Hepatotoksisite ± ± + + - - 
Kemik iliği 
baskılanması 

- - + + + - 

= etki yok    += düşük insidanslı toksisite ++= orta insidanslı toksisite  
 

Karaciğer transplantasyon alıcılarında daha başarılı sonuçlar elde edebilmek için bu 

yan etkilerin doğru şekilde tanımlanması, yönetilmesi ve tedavi edilmesi gerekmektedir. 



 
 
 

26 

 

3. MATERYAL VE METOT 

Bu çalışma için İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Turgut Özal Tıp Merkezi Karaciğer 

Nakli Enstitüsü’nden çalışmanın yürütülmesine dair izin alınmış ve bu izinle İnönü 

Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’na başvurularak etik kurul 

onayı alınmıştır (Ek-2). 

Bu uzmanlık tezi İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Karaciğer Nakli 

Enstitü’nde 01.05.2023 ile 31.10.2024 tarihleri arasında prospektif gözlemsel bir çalışma 

olarak yürütülmüştür. Bu süre zarfında Karaciğer Nakli Enstitüsü’nde yatmakta olup en az 1 

ilaç kullanan ve kriterleri sağlayan 373 hasta çalışmaya katılmıştır. Çalışma belli bir zaman 

aralığında gerçekleştiğinden bu süreçte kriterleri sağlayan hastalar dahil edilmiş ve örneklem 

büyüklüğü hesaplanmamıştır. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri 

• Çalışma sürecinde Turgut Özal Tıp Merkezi Karaciğer Nakli Enstitüsü’nde 

yatıyor olmak 

• Hasta/hasta yakını tarafından yazılı onam (Ek-3) alınmış olmak 

• En az bir ilaç kullanıyor olmak 

Çalışmadan dışlanma kriterleri 

• Çalışma boyunca hiç ilaç kullanmamış olmak 

•  Donör olmak 

Çalışmadan çıkarılma kriterleri 

• Çalışma süresince hasta ve hasta yakınının rızasıyla çalışmadan ayrılmak 

istemek 

3.1. Değerlendirme 

Aydınlatılmış onam formunu (Ek-3) imzalayan hastaların ad ve soyadının baş harfleri, 

yaş, laboratuvar bulguları, komorbiditeleri, hastaneye yatmadan önce ve yatış süresince 

kullandıkları ilaçların bilgileri alınarak hasta profil kaydı oluşturulmuş (Ek-4) ve hastaya 

klinik eczacılık hizmetleri verilmiştir. Çalışma grubundaki hastalara sunulan klinik eczacılık 

hizmetleri kapsamında hastalarda ilaç kullanımı ve varsa özel uygulama becerisi gerektiren 

ilaçlar hakkında bilgilendirilme yapılmıştır. Kullanmakta zorluk yaşanan ilaçlarla ilgili 
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uyunç artırmaya yönelik kullanım önerileri sunulmuştur. Ancak hasta eğitiminin etkisi 

değerlendirilmemiştir.  

Günlük visit sırasında ilaçla ilgili sağlık çalışanlarına bilgilendirme yapılmıştır. 

Hastaların yatışlarından itibaren ilk 48 saat içinde geçmiş ilaç öyküsü ve o an 

kullandığı ilaçların hasta dosyasına kaydının uygunluğu sözlü olarak hastadan ve hastane 

bilgi yönetim sisteminden sorgulanmış, uyumlu olmayan durumlar saptanarak önerilerde 

bulunulmuştur. 

Klinik eczacılık hizmetleri kapsamında, hastanın yattığı süre boyunca günlük 

immünosüpresif kan çukur düzeyleri takip edilerek kan düzeyine göre doz uygunluğu 

değerlendirilmiştir.  

Lexicomp® (117) ilaç bilgi sistemi aracılığıyla hastaların kullandıkları ilaçların 

advers etkileri değerlendirilmiştir. 

İlaçların aç veya tok alınması, saklama koşulları, alım saatleri gibi ilaç uygulamasıyla 

ilgili dikkat edilmesi gereken hususlarda sorunlar tespit edilerek çözümü sağlanmıştır. 

Çalışmada ilaç etkileşimlerinin sorgulanması ve yönetilmesinde Lexicomp® (117) 

bilgi sisteminde ilaç-ilaç etkileşimlerinin risk derecesi şu şekilde sınıflandırılmıştır: 

 
• A: Bilinen bir ilaç etkileşimi yok 

• B: Herhangi bir girişime gerek yok 

• C: Tedavi izlemi sağlanmalı 

• D: Tedavi değişikliği düşünülmeli  

• X: Birlikte kullanımından kaçının 

 

Literatür tarandığında polifarmasi terimi birçok çalışmada 5 ve üzeri ilacın eş zamanlı 

olarak kullanılması şeklinde tanımlanmaktadır (118). Yürüttüğümüz çalışmamızda da 5 veya 

daha fazla ilacın eş zamanlı kullanımı polifarmasi olarak değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda hastaların tahmini GFH’ları Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (CKD-EPI) formülü kullanılarak hesaplanmıştır. 

KDIGO 2024 kılavuzunda, kronik böbrek hastalığı (KBH), en az 3 aydır mevcut olan 

ve sağlık üzerinde etkileri olan böbrek yapısı veya işlevi anormallikleri olarak 

tanımlanmaktadır (119). Yürüttüğümüz çalışmamızda en az 3 aydır böbrek yapı ve işlev 

https://www.wolterskluwer.com/-/media/project/wolterskluwer/oneweb/www/health/ce/files/lexicomp-user-academy/lexicomp-quick-reference-guide.pdf?rev=1684e5f2a23c4e2cbd803de1ed3a651a&hash=9DBB74990B8780429D801D903E932289
https://www.wolterskluwer.com/-/media/project/wolterskluwer/oneweb/www/health/ce/files/lexicomp-user-academy/lexicomp-quick-reference-guide.pdf?rev=1684e5f2a23c4e2cbd803de1ed3a651a&hash=9DBB74990B8780429D801D903E932289
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bozukluğu görülen hastalar KBH olarak kabul edilmiştir. KDIGO kılavuzunda(119) KBH’de 

böbrek fonksiyon evreleri şu şekilde sınıflandırılmıştır: 

Tablo 3.1. Kronik böbrek hastalığında (KBH) böbrek fonksiyon evreleri 

GFH aşaması GFH 

ml/dk/1.73 m2 
Tanım 

G1 ≥ 90 Normal veya yüksek 
G2 60-89 Hafif azalmış 
G3a 45-59 Hafif ila orta düzeyde azalma 
G3b 30-44 Orta ila ciddi derecede azalma 
G4 15-29 Şiddetli azalma 
G5 <15 Böbrek yetmezliği 
 

İLİS, arzulanan sağlık sonuçlarına alıkoyan veya alıkoyma olasılığı bulunan, ilaç 

tedavisiyle ilgili bir olay ya da bir durum şeklinde belirtilmiştir (12). Çalışmamıza dahil 

edilen hastalardaki İLİS’ler günlük olarak tespit edilerek yapılan çözüm önerileri hastadan 

sorumlu hekime ve/veya sağlık personeline sunulmuştur. Yapılan önerilerin kabul durumu 

ve reddedilmesi halinde sebebi öğrenilerek kayıt altına alınmıştır.  

İLİS’ler PCNE v.9.1 kullanılarak değerlendirilmiştir. Sınıflandırma sisteminde 

sorunlar için 3 ana başlık, nedenler için 9 ana başlık, yapılan girişimleri sınıflandırmak için 

5 ana başlık yer almaktadır. Ayrıca daha detaylı bir düzeyde sınıflandırabilmek için sorunlar 

6, nedenler 38, çözüm önerileri 17 ve çözüm önerilerinin kabul durumu için gruplandırılmış 

10 alt başlık yer almaktadır (37). 

3.2. İstatistiksel İnceleme 

Çalışmamızdan elde edilen sonuçların istatistiksel değerlendirmesi Sosyal Bilimler 

için İstatistiksel Paket (Statistical Package for the Social Sciences-SPSS, IBM corp., ABD) 

versiyon 27.0 yazılımı kullanılarak yapılmıştır. Kantitatif veriler için dağılımın normal olup 

olmadığı Kolmogorov Smirnov testi ile analiz edilmiş ve normal dağılım göstermedikleri 

gözlenmiştir. Bu nedenle ikili grupların kantitatif verileri Mann Whitney U testi ile, ikiden 

fazla grubun kantitatif verilerinin karşılaştırılması ise Kruskal-Wallis H testi ile yapılmıştır. 

İkiden fazla gruplarda anlamlılık olması durumunda grupların ikili analizleri Mann Whitney 

U testi ile yapılmıştır. Normal dağılım göstermeyen kantitatif verilerin medyan (ÇAA) 

değerleri hesaplanmıştır. 
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Kategorik verilerin karşılaştırılması için Ki-Kare testi uygulanmıştır. Bu analiz 

sırasında gruplardaki frekans 5 ve üzerinde ise Pearson Ki-Kare ile elde edilen p değeri; 

frekans değerlerinden biri 5’in altında ise minimum beklenen değerin 5’in altında olması 

durumunda Fisher’s Exact, 5-25 arasında olması durumunda Continuity Correction, 25’in 

üzerinde olması halinde ise Pearson Ki-Kare analizi ile elde edilen p değeri dikkate 

alınmıştır. 

Çok gözlü Ki-Kare analizlerinde gruplar arası anlamlılığı değerlendirmek için z testi 

kullanılmış ve p değerinde Bonferroni metodu ile düzeltme yapılmıştır. Farklı klinik 

durumların varlığının İLİS için risk oluşturup oluşturmadığı odds oranı ile belirlenmiş ve 

%95 güven aralığında p<0.05 olan veriler istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Sayısal veriler arasında herhangi bir ilişki olup olmadığı Spearman korelasyon testi 

ile analiz edilmiştir. Spearman korelasyon testi analizi sonucunda p<0.05 ise korelasyon 

katsayısı r değerine bakılarak “düşük” (0.01-0.29), “orta” (0.30-0.70) ve “yüksek” (0.71-

0.99) seviyede ilişki olarak tanımlanmıştır.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 141’i (%37,8) kadın 232’si (%62,2) erkek olmak üzere toplam 373 hasta 

dahil edilmiştir. Tüm hastaların yaşlarının medyan değeri 50 ve çeyrekler arası aralığı (ÇAA) 

35-61 olarak tespit edilmiştir. Kadınların yaşlarının medyan değeri 49 (ÇAA: 26,5-60), 

erkeklerinki ise 51,5 (ÇAA: 37,25-61) olarak hesaplanmıştır.  

Hastaların demografik özellikleri ile ilaç ilişkili sorun varlığı arasında bir ilişki 

saptanmamıştır (p>0.05). Hastaların demografik özellikleri ve İLİS tespit edilme durumları 

Tablo 4.1’de verilmiştir. 

Tablo 4.1. Hastaların demografik özelliklerinin dağılımı 

Özellikler İlaç ilişkili sorun 

var 

İlaç ilişkili sorun 

yok 

p değeri 

Cinsiyet    

0.887* Kadın n (%) 117 (% 83) 24 (% 17) 

Erkek n (%) 194 (%83,6) 38 (%16,4) 

Yaş 

Medyan (ÇAA) 

 

52 (34-61) 

 

47 (36-58) 

 

0.431** 

*Pearson Ki-Kare testi **Mann Whitney U testi 

 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalarda 5 ve üzeri sayıda ilaç kullanımı olduğu için 

hastaların tümünde polifarmasi saptanmıştır. Hastaların kullandıkları toplam ilaç sayısı 

medyanı 15 (ÇAA: 12-19) (minimum-maksimum: 8-30) olarak tespit edilmiştir. İLİS 

saptanan grupta kullanılan ilaç sayısı medyanı 16 (ÇAA: 12-20) (minimum- maksimum: 8-

30), saptanmayan grupta ise 13.5 (ÇAA: 8-27) (minimum- maksimum:1-15) olarak 

hesaplanmıştır. İLİS saptanan gruptaki hastaların toplam ilaç sayısı, saptanmayan gruptaki 

hastalara göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur (p<0.001) 

 

Çalışmamıza hem servis hastaları hem de yoğun bakım hastaları dahil edilmiştir. 

Çalışmamız kapsamında 194 hasta (%52) yoğun bakım ünitesinde, 179 hasta (%48) ise 

serviste yatmaktadır. 
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 Yoğun bakım ve serviste yatışı yapılan hastalarda en az 1 adet İLİS varlığı açısından 

anlamlı olarak bir fark bulunmamıştır (p<0.05). Serviste yatan hastalarda İLİS sayısı medyan 

değeri 1 ÇAA (1-2) minimum- maksimum (0-5), yoğun bakım ünitesinde yatan hastalarda 

medyan değeri 1 ÇAA (1-3) minimum- maksimum (0-12) olarak bulunmuştur. Bununla 

birlikte toplam İLİS sayısı açısından değerlendirildiğinde, yoğun bakım ünitesinde yatan 

hastalarda hasta başına düşen İLİS sayısı anlamlı olarak fazla bulunmuştur (p<0.05). Toplam 

ilaç sayısı açısından yoğun bakım ünitesi ve servis arasında anlamlı bir fark tespit 

edilmemiştir (p>0.05). Yoğun bakım ünitesinde ilaç sayısı medyan 15 ÇAA (12-20), servis 

ilaç sayısı medyan 15 ÇAA (12-18) olarak bulunmuştur. 

Hastalarda en sık görülen iki yatış nedeni; hepatit B’ye bağımlı siroz ve kriptojenik 

sirozdur. 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların içinde 312’sinde (%83,6) komorbidite tespit 

edilmiştir. En sık görülen komorbidite hipertansiyon olup bunu diyabet takip etmiştir.  

Komorbidite varlığı, diyabet, akut böbrek yetmezliği, sürekli renal replasman tedavisi 

(SRRT), KBH üzerine akut böbrek hastalığı (ABH), kronik böbrek hastalığı (G3b evre) 

tanılarına sahip olan hastalarda İLİS varlığı anlamlı olarak fazla bulunmuştur (p<0.05). 

KBH’de G1 evrede olmak İLİS olmaması ile ilişkili bulunmuştur. İLİS varlığı mortalite ile 

ilişkili bulunmuştur (p<0.05).  

Hastaların klinik özellikleri ve komorbiditelerinin dağılımı Tablo 4.2’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 4.2. Hastaların klinik özellikleri ve komorbiditelerinin dağılımı 
Özellikler ve komorbiditeler Sıklık (%) İLİS var (%) İLİS yok 

(%) 

p 

Yatış tanısı     

Hepatit B’e bağımlı siroz 81 (21.4) 71 (22.5) 10 (16.1)  

 Kriptojenik siroz 71 (19) 60 (19.3) 11 (17.7) 

HSK 29 (7.8) 24 (7.7) 5 (8.1) 

Otoimmün hepatit 27 (7.2) 21 (6.8) 6 (9.7) 

Akut fulminan hepatit 25 (6.7) 24 (7.7) 1 (1.6) 

Wilson hastalığı 20 (5.4) 17 (5.5) 3 (4.8) 

Hepatit C’e bağımlı siroz 17 (4.6) 14 (4.5) 3 (4.8) 

Budd Chiari 17 (4.6) 15 (4.8) 2 (3.2)  

Primer sklerozan kolanjit 17 (4.6) 14 (4.5) 0  

HBV+HDV 16 (4.3) 12 (3.9) 4 (6.5)  

Biliyer atrezi 12 (3.2) 8 (2.6) 4 (6.5)  

HBV+HSK 11 (2.9) 6 (1.9) 5 (8.1)  

Etanole bağımlı siroz 11 (2.9) 8 (2.6) 3 (4.8)  

PFİK 10 (2.7) 10 (3.2) 0  

NASH 3 (0.8) 2 (0.6) 1 (1.6)  

Primer biliyer siroz 3 (0.8) 2 (0.6) 1 (1.6)  

Portal ven trombozu 

GIS kanama 

2 (0.6) 

1 (0.3) 

2 (0.6) 

1 (0.3) 

0 

0 

 

Komorbidite 312 (83,6) 269 (86.5) 43 (69.4) 0.001* 

Hipertansiyon 169 (45,3) 144 (46.3) 25 (40.3) 0.388* 

Diyabet 149 (39,9) 116 (37.3) 33 (53.2) 0.019* 

Hiperlipidemi 36 (9,7) 33 (10.6) 3 (4.8) 0.160* 

Tiroid bozukluğu     

Hipotiroid 13 (3.5) 10 (3.2) 3 (4.8) 0.360* 

Hipertiroid 2 (0.5) 1 (0.3) 1 (1.6)  

Kronik böbrek yetmezliği     

G1 62 (16.6) 44 (14.1)b 18 (29)  

G2 21 (5.6) 15 (4.8) 6 (9.7)  

G3a 16 (4.3) 15 (4.8) 1 (6.3) 0.008* 

G3b 20 (5.4) 20 (6.4)b 0  

G4 7 (1.9) 7 (2.3) 0  

G5 8 (2.1) 8 (2.6) 0  
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KBH üzerine ABH 25 (%6,7) 25 (8) 0 0.012** 

ABH 85 (22.8) 84 (27) 1 (1.6) <0.001* 

RRT     

Hemodiyaliz 12 (3.2) 11 (3.5) 1 (1.6)  

<0.001* SRRT 71 (19) 71 (22.8) 0 

Nörolojik hastalık     

Epilepsi 18(4.8) 14 (4.5) 4 (6.5)  

Parkinson 8 (2.1) 7 (2.3) 1 (1.6) 0.910* 

SVO 7 (1.9) 6 (1.9) 1 (1.6)  

Respiratuvar hastalık     

Astım 63 (16.9) 50 (16.1) 13 (21)  

KOAH 27 (7.2) 22 (7.1) 5 (8.1) 0.588* 

Pulmoner emboli 5 (1.3) 5 (1.6) 0  

Kardiyolojik hastalık     

AF 69 (18.5) 60 (19.3) 9 (14.5)  

Kalp yetmezliği 4 (1.1) 4 (1.3) 0 0.459* 

Aterosklerotik kalp hastalığı 27 (7.2) 24 (7.7) 3 (4.8)  

Mortalite 96 (25.7) 87 (28) 9 (14.5) 0.027* 

*Pearson Ki-Kare testi **Fischer Exact Testi. GIS: Gastrointestinal HSK: Hepatosellüer karsinom HBV: 
Hepatit B virüsü HDV: Hepatit D virüsü NASH: Non-alkolik steatohepatit PFİK: Progresif Kalıtsal 
İntrahepatik Kolestaz KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı ABH: Akut böbrek hasarı KBH: Kronik 
böbrek hastalığı RRT: Renal replasman tedavisi SRRT: Sürekli renal replasman tedavisi AF: Atriyal fibrilasyon 
SVO: Serabrovasküler hastalık b Kendi kategorisinde anlamlı olarak farklılık gösterir 

 

Hastaların kullandıkları ilaç grupları ve bu grupların İLİS varlığı ile ilişkisi 

değerlendirilmiştir. Çalışmamızda yer alan hastalar, karaciğer transplantasyon alıcısı olduğu 

için tümünde immünosüpresif kullanımı söz konusudur. En sık kullanılan ilaç gruplarının 

proton pompası inhibitörleri ve antimikrobiyal ilaçlar olduğu tespit edilmiştir.  
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Tablo 4.3. Hastalarda kullanılan ilaçların dağılımı 
İlaç grubu       Sıklık (%) İlaç ilişkili 

sorun var (%) 

İlaç ilişkili 

sorun yok 

(%) 

p 

Antimikrobiyal ilaçlar 371 (99.5) 309 (99.4) 62 (100) 1** 

Antidiyabetik ilaçlar  138 (37) 106 (34.1) 32 (51.6) 0.009* 

 

Antihipertansif ilaçlar  179 (48) 156 (50.2) 23 (37.1) 0.06* 

Proton pompası inhibitörleri  371 (99.5) 310 (99.7) 61 (98.4) 0.305** 

İmmünosüpresif ilaçlar  373 (100) 311 (100) 62 (100) - 

                Tekli ajan kullanımı 120 (32.2) 98 (31.5) 22 (35.5) 0.541* 

                İkili ajan kullanımı 151 (40.5) 126 (40.5) 25 (40.3) 0.978* 

               Üçlü ajan kullanımı 111 (29.8) 94 (30.2) 17 (27.4) 0.659* 

*Pearson Ki-Kare Testi 
**Fischer Exact Testi.  
 

    

Hastaların kullandıkları ilaçların potansiyel ilaç-ilaç etkileşimleri de 

değerlendirilmiştir. Hastalarda tespit edilen potansiyel ilaç-ilaç etkileşimlerinin 

kategorilerine göre sayıları belirlenmiştir. En fazla ilaç-ilaç etkileşiminin C kategorisinde 

olan etkileşimlerde olduğu tespit edilmiştir. Potansiyel ilaç-ilaç etkileşimlerinin etkileşim 

düzeylerine göre dağılımı Tablo 4.3’te verilmiştir.  Servislere göre GFH doz öneri sayıları 

dağılımı Tablo 4.4’te gösterilmiştir.  
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Tablo 4.4. Glomerüler filtrasyon hızı doz öneri dağılımı 

 SERVİS 

n (%) 

YOĞUN BAKIM 

n (%) 

GFH doz öneri sayısı 138 (22.4) 150 (24.3) 

GFH doz öneri kabul 

        GFH doz öneri red 

137 

1 

149 

1 

 

Servislere göre toplam potansiyel ilaç-ilaç etkileşimlerinin sayısı, potansiyel ilaç-ilaç 

etkileşimlerinin kategorileri Tablo 4.5’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.5. Potansiyel ilaç-ilaç etkileşimlerinin etkileşim düzeylerine göre dağılımı 

 SERVİS 

n (%) 

YOĞUN BAKIM 

n (%) 

Potansiyel ilaç-ilaç 

etkileşimleri sayısı 

1581 (100) 1775 (100) 

A kategorisi 0 0 

B kategorisi 279 (17.6) 360 (20.3) 

C kategorisi 1257 (79.5) 1357 (76.4) 

D kategorisi 40 (2.6) 46 (2.6) 

X kategorisi 5 (0.3) 12 (0.7) 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların yatış nedenlerine göre kullandıkları ilaç sayıları 

belirlenmiştir. Tüm hastalar birlikte değerlendirildiğinde en yüksek sayıda ilaç kullanan 

hastaların 18 medyan değeri ile etanole bağımlı siroz nedeniyle yatan hastalarda olduğu 

gözlemlenmiştir. Yatış nedenlerine göre kullanılan ilaç sayısının dağılımı Tablo 4.6’da 

verilmiştir.  
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Tablo 4.6. Hastaneye yatış nedenlerine göre ilaç sayısı dağılımı 

Yatış nedeni İlaç sayısı 

Medyan (ÇAA) 

İlaç sayısı 

Minimum-maksimum 

Etanole bağımlı siroz 18 (14-20) 12-26 

Budd Chiari 17 (11.5-19.5) 8-25 

HCC 16 (14-19.5) 8-26 

NASH 16 (14-16) 14-27 

Hepatit B’e bağımlı siroz 16 (12.25-20) 8-26 

   

Hepatit C’e bağımlı siroz 15 (14-16.5) 10-20 

Akut fulminan hepatit 15 (12-18) 11-25 

Kriptojenik siroz 15 (12-17) 8-27 

Wilson hastalığı 15 (11.25-17) 9-20 

HBV+HDV  14.5 (12-20) 10-21 

Otoimmün hepatit  14 (13-17) 9-25 

HBV+HSK 13 (11-14) 9-20 

PFİK 12.5 (10-16.75) 9-25 

GIS kanama 9 (9-9) 9-9 

 GIS: Gastrointestinal HSK: Hepatosellüer karisonom NASH: Non-alkolik Steatohepatit HBV= Hepatit B 

virüsü   HDV= Hepatit D virüsü / PFİK= Progresif familial intrahepatic kolestaz 

Toplam ilaç sayısı ile öneri sayısı arasında orta dereceli pozitif yönde bir korelasyon 

bulunmuştur. Antimikrobiyal ilaç sayısı ve antihipertansif ilaç sayısı ile öneri sayısı arasında 

düşük dereceli pozitif yönde bir korelasyon bulunmuştur. Bulgular Tablo 4.7’de 

sunulmuştur. 
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Tablo 4.7. Hastaların genel özellikleri arasındaki korelasyonlar 

 İlaç sayısı Öneri sayısı 

Yaş   

r 0.042 0.077 

p 0.421 0.137 

İlaç sayısı   

r  0.393 

p  <0.001 

Antimikrobiyal ilaç sayısı   

r  0.175 

p  0.001 

Antihipertansif ilaç sayısı   

r  0.133 

p  0.01 

Antidiyabetik ilaç sayısı   

r  -0.901 

p  0.081 

Spearman Korelasyon Testi r: regresyon katsayısı p: anlamlılık düzeyi  

Çalışma sürecinde 373 hastaya toplam 620 öneri yapılmıştır. 311 (%83,37) hastada 

en az bir ilaç ilişkili sorun tespit edilmiştir. Hasta başına düşen İLİS sayısı 1,66 olarak 

hesaplanmıştır. 

Çalışmamızda tespit edilen İLİS’ler PCNE v.9.1 metodunda yer alan ana ve alt 

başlıklara göre sınıflandırılmıştır. ’’Sorun türü’’ altında yapılan sınıflandırmada en yüksek 

oranın %59,8 ile ‘’tedavi etkililiği’’ (S1) başlığı altındaki değerlendirilen İLİS’ler olduğu 

tespit edilmiştir. ‘’tedavi güvenliliği’’ (S2) ve ‘’diğer’’ (S3) başlıklarına dahil edilen 

sorunların oranları ise sırasıyla %34,4 ve %5,8 bulunmuştur. İLİS’lerin sorun türüne göre 

sınıflandırılması Tablo 4.8’de verilmiştir.  
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Tablo 4.8. İlaç ilişkili sorunların türlerine göre dağılımı 

İlaç ilişkili Sorun Türleri Toplam 

n (%) 

Servis 

n (%) 

YBÜ 

n (%) 

S1. Tedavinin etkililiği 371 

(59.8) 

132 (21.3)      239 

  (38.5) 

S1.2. İlaç tedavisinin etkisi istenilen düzeyde değil  220 (35.5) 81 (13.1) 139 (22.4) 

S1.3. Tedavi edilmemiş belirtiler veya endikasyon 

mevcut  

151 (24.3) 51 (8.2) 100 (16.1) 

S2.1. Tedavi güvenliliği  213 (34.4) 69 (11.1) 144 (23.3) 

S3. Diğer  36 (5.8) 17 (2.7) 19 (3.1) 

S3.1. Gereksiz ilaç tedavisi 36 (5.8) 17 (2.7) 19 (3.1) 

S. Toplam 620 (100) 218 (35.1) 402 (64.9) 

 

PCNE v.9.1 sınıflandırma sistemine kullanılarak İLİS’lerin nedenleri yorumlanmış ve 

saptanan nedenler sınıflandırılmıştır. İLİS’e neden olan kategorilere bakıldığında ‘’doz 

seçimi’’ (N3) alt başlığında (%44,2) değerlendirilen nedenler en sık İLİS’e neden olmuştur. 

İLİS nedenleri arasında yer alan “ilaç seçimi” (N1) başlığı altında değerlendirilen nedenler 

ise %26,1 ile ikinci sırada İLİS’e neden olduğu, bunu %14 ile ‘’diğer’’ (N9) başlığı altında 

değerlendirilen nedenlerin takip ettiği saptanmıştır. İLİS’in nedenlerine göre dağılımı Tablo 

4.9’da verilmiştir.   
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Tablo 4.9. İlaç ilişkili sorunların nedenlerine göre dağılımı 

İlaç ilişkili sorun nedenleri Toplam 

n (%) 

907 (100) 

Servis 

n (%) 

327 (36) 

YBÜ 

n (%) 

580 (64) 

N1 İlaç seçimi  237 (26.1) 78 (8.6) 159 (17.5) 

N1.1. Kılavuzlara/formülere göre uygun olmayan ilaç  26 (2.9) 10 (1.1) 16 (1.8) 

N1.2. İlaç için endikasyon yok 15 (1.7) 8 (0.9) 7 (0.8) 

N1.3. İlaçların diğer ilaçlarla veya bitkisel vb gıda 

takviyeleri ile uygun olmayan kombinasyonu 

19 (2,1) 5 (0.6) 14 (1.5) 

N1.4. Terapötik grup veya etkin maddenin uygun 

olmayan tekrarı 

13 (1.4) 5 (0.6) 8 (0.9) 

N1.5. Mevcut bir endikasyon için ilaç tedavisi 

verilmemekte 

162 (17.8) 50 (5.4) 112 (12.3) 

N1.6 Endikasyon için çok fazla farklı ilaç/etken madde 

reçete edilmiş 

2 (0.2) 0 (0) 2 (0.2) 

N2 Dozaj formu 37 (4.1) 15 (1.7) 22 (2.4) 

N2.1. (Bu hasta için) uygun olmayan dozaj 

şekli/formülasyon 

37 (4.1) 15 (1.7) 22 (2.4) 

N3. Doz seçimi 401 (44.2) 129 

(14.2) 

272 (30) 

N3.1. İlaç dozu çok düşük 73 (8.1) 24 (2.6) 49 (5.5) 

N3.2. İlaç dozu çok yüksek 166 (18.4) 53 (5.8) 113 (12.6) 

N3.3. Doz rejimi yeterli sıklıkta değil 33 (3.7) 8 (0.9) 25 (2.8) 

N3.4. Doz rejimi çok sık 124 (13.7) 42 (4.7) 82 (9) 

N3.5. Dozun zamanlaması ile ilgili talimatlar açık değil, 

yanlış veya eksik 

3 (0.3) 2 (0.2) 1 (0.1) 

N4. Tedavi Süresi 24 (2.6) 2 (0.2) 22 (2.4) 

N4.1. Tedavi süresi çok kısa 12 (1.3) 1 (0.1) 11 (1.2) 

N4.2. Tedavi süresi çok uzun 12 (1.3) 1 (0.1) 11 (1.2) 
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Tablo 4.9. İlaç ilişkili sorunların nedenlerine göre dağılımı (devam) 

N.6 İlaç kullanım süreci     18 (2)     9 (1)    9 (1) 

N6.1. İlacın uygulama ve/veya doz aralıkları bir sağlık 

çalışanı tarafından uygun olmayan şekilde zamanlanmış 

11 (1.3) 5 (0.6) 6 (0.7) 

N6.2. İlaç, bir sağlık çalışanı tarafından gerektiğinden az 

uygulanmış (Devam) 

2 (0.2) 2 (0.2) 0 (0) 

N6.3. İlaç, bir sağlık çalışanı tarafından gerektiğinden 

fazla uygulanmış 

3 (0.3) 1 (0.1) 2 (0.2) 

N6.4. İlaç, bir sağlık çalışanı tarafından hiç 

uygulanmamış 

2 (0.2) 1 (0.1) 1 (0.1) 

N.7 Hastayla ilgili 33 (3.6) 30 (3.3) 3 (0.3) 

N7.1. Hasta herhangi bir nedenle kasıtlı şekilde (farkında 

olarak) reçetede yazılmış olandan daha az ilaç 

kullanıyor/alıyor veya ilacını hiç kullanmıyor 

5 (0.5) 4 (0.4) 1 (0.1) 

N7.2. Hasta reçetede yazılmış olandan daha fazla ilaç 

kullanıyor/alıyor 

3 (0.3) 3 (0.3) 0 

N7.6. Hasta ilacı uygun olmayan koşullarda saklıyor 10 (1.1) 9 (0.9) 1 (0.1) 

N7.7. Uygun olmayan zamanlama veya doz aralıkları 8 (0.9) 8 (0.8) 0 

N7.8. Hasta ilacı kasıtlı olmadan (farkında olmayarak) 

yanlış şekilde uygulamakta/kullanmakta 

7 (0.8) 6 (0.6) 1 (0.1) 

N.8 Hasta nakli ile ilgili 26 (2.9) 9 (1) 17 (1.9) 

N8.1. İlaç uzlaşısı sorunu 26 (2.9) 9 (1) 17 (1.9) 

N9. Diğer 131 (14.4) 45 (5) 86 (9.4) 

N9.1. Tedavi sonucu (terapötik ilaç izlemi de dahil olmak 

üzere) izlenmemiş veya uygun olmayan şekilde izlenmiş 

131 (14.44) 45 (5) 86 (9.4) 

 

PCNE sınıflandırma sisteminde İLİS’lere yönelik yapılan öneriler 

sınıflandırılmaktadır. Bizim çalışmamızda da tespit edilen İLİS’lere yönelik öneriler 

yapıldığı için önerilere göre sınıflandırma yapılmıştır ve Tablo 4.10’da gösterilmiştir. 
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Tablo 4.10. İlaç ilişkili sorunlara yönelik yapılan önerilerin dağılımı 

Önerilerin sınıflandırılması Toplam 

n (%) 

Servis 

n (%) 

YBÜ 

n (%) 

G1. Reçeteyi yazan hekim düzeyinde 520 (41.2) 

 

169 

(13.4) 

 

351 (27.83) 

 

G.1.1. Reçeteyi yazan hekim yalnızca bilgilendirildi 2 (0.2) 0 (0) 2 (0.2) 

G1.2. Reçeteyi yazan hekimden bilgi alındı 77 (6.6) 22 (1.7) 55 (4.91) 

G1.3. Reçeteyi yazan hekime girişim teklif edildi  266 (21.6) 102 (8.1) 164 (13.51) 

G1.4. Girişim reçeteyi yazan hekimle birlikte tartışıldı 155 (12.8) 45 (3.6) 110 (9.21) 

G.2 Hasta düzeyinde 93 (7.32) 85 (6.7) 8 (0.6) 

G.2.1. Hasta (ilaç) danışmanlığı yapıldı 31 (2.42) 28 (2.2) 3 (0.3) 

G 2.2. Sadece yazılı bilgi verildi 15 (1.2) 14 (1.1) 1 (0.1) 

G 2.3. Hasta reçeteyi yazan hekime yönlendirildi 17 (1.3) 15 (1.2) 2 (0.1) 

G 2.4. Aile üyesi/hasta bakımından sorumlu kişiyle 

konuşuldu 

30 (2.4) 28 (2.2) 2 (0.1) 

G3. İlaç düzeyinde 548 (43.45) 188 (15) 360 (28.45) 

G3.1. İlaç ………………………   … olarak değiştirildi 2 (0.2) 0 (0) 2 (1.2) 

G3.2. Doz ………………………....... olarak değiştirildi 227 (18) 69 (5.5) 158 (12.5) 

G3.3. Formülasyon ………………… olarak değiştirildi 36 (2.9) 17 (1.4) 19 (1.5) 

G3.4. Kullanma talimatı ……………. olarak değiştirildi 17 (1.3) 8 (0.6) 9 (0.7) 

G3.5. İlaç kullanımına ara verildi veya ilaç kesildi 123 (9.8) 44 (3.5) 79 (6.2) 

G3.6. Yeni ilaca başlandı 143 (11.25) 50 (4) 93 (6.35) 

G4. Diğer girişim veya aktivite 100 (8) 35 (2.8) 

 

65(5.2) 

 

G4.1. Diğer girişim 100 (8) 35 (2.8) 

 

65(5.2) 

 

Yapılan önerilerin 547’si kabul edilmiş, 73 tanesi kabul edilmemiştir. Tablo 4.11’de 

önerilerin kabul durumlarının sınıflandırılması gösterilmiştir. 
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Tablo 4.11. İlaç ilişkili sorunlar için yapılan önerilerin kabul durumları 

Önerilerin Kabul Durumları Toplam 

n (%) 

Servis 

n (%) 

YBÜ 

n (%) 

K1. Girişim kabul edildi 547 (88.2) 200 

(32.2) 

347 (56) 

K1.1. Girişim kabul edildi ve tamamen 

uygulandı 

545 (87.8) 200 (32.2) 345 (55.7) 

K1.3. Girişim kabul edildi fakat uygulanmadı 2 (0.4) 0 2 (0.3) 

K2. Girişim kabul edilmedi 73 (11.8) 19 (3.1) 54 (8.7) 

K2.1. Girişim kabul edilmedi: uygulanması 

mümkün değil 

5 (0.8) 1 (0.1) 4 (0.7) 

K2.2. Girişim kabul edilmedi: mutabakata 

varılamadı 

68 (11) 18 (3) 50 (8.0) 

 

İlaç ilişkili sorunların çözülüp çözülmediği kaydedilmiş ve PCNE v.9.1 sınıflandırma 

sistemine göre sınıflandırılmıştır. Sorunların 80 tanesi çözümlenmemiş, 540 tanesi tamamen 

çözümlenmiştir. İLİS’lerin çözülme durumlarının dağılımı Tablo 4.12’de verilmiştir. 

Tablo 4.12. İlaç ilişkili sorunların çözümlenme durumlarının dağılımı 

İlaç ilişkili sorun çözülme durumu     Toplam  

       n (%) 

Servis 

    n (%) 

YBÜ 

    n (%) 

 620 (100) 218 (35.2) 402 (64.8) 

Ç1.1. Sorun tamamen çözümlendi 540 (87) 197 (31.8) 343 (55.3) 

Ç3. Çözümlenmedi 80 (13) 21 (3.4) 59 (9.5) 

Ç3.2. Sorun çözümlenmedi, reçeteyi yazan hekim 

yeterince iş birliği yapmadı 

3 (0.5) 0 (0) 3 (0.5) 

Ç3.3. Sorun çözümlenmedi, girişim etkili olmadı 1 (0.2) 0 (0) 1 (0.2) 

Ç3.4. Sorunu çözümlemeye olanak veya gerek yoktu 76 (12.3) 21 (3.4) 55 (8.8) 

 

İLİS’lerin türleri ve nedenleri ile; hastaların yaş ve toplam ilaç sayısı arasındaki ilişki 

değerlendirilmiştir. Sonuçlar Tablo 4.11’de gösterilmiştir. ‘’İlaç seçimi’’ (N1) başlığı altında 

yer alan nedenler ile yaş arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (p<0.05 r: 0.0146).  
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‘’Doz seçimi’’ (N3) başlığı altında yer alan nedenler yaş arasında negatif seviyede 

korelasyon bulunmuştur (p<0.05 r: -110). ‘’Tedavi etkililiği’’ (S1) başlığı altında yer alan 

sorunlar ile ilaç sayısı arasında pozitif yönlü korelasyon bulunmuştur (p<0.05 r:0.324). 

‘’Dozaj formu’’ (N2) başlığı altında yer alan nedenler ile ilaç sayısı arasında pozitif yönlü 

korelasyon saptanmıştır (p<0.05 r:0.145). Spesifik ilaç gruplarında bulunan ilaç sayıları ile 

bazı sorun türleri ve nedenleri arasında da pozitif korelasyonlar tespit edilmiştir. İlişkili 

bulgular Tablo 4.13’te sunulmuştur. 

Tablo 4.13. Hastaların genel özellikleri ile İLİS türleri ve nedenleri arasındaki ilişkiler 

Özellik S1 S2 S3 N1 N2 N3 N4 N6 N7 N8 N9 

Yaş            

r AD AD AD 0.146 AD -110 AD 0.162 AD 0.207 AD 

p    0.009  0.049  0.004  <0.001  

İlaç sayısı            

r 0.324 0.192 AD 0.179 0.145 0.284 0.144 AD -0.201 AD 0.259 

p <0.001 0.01  0.001 0.01 <0.001 0.01  <0.001  <0.001 

Antimikrobiyal ilaç sayısı            

r AD 0.174 

 

0.145 

 

AD 0.125 

 

0.169 

 

0.150 

 

AD AD AD 0.170 

p  0.002 0.009 0.009 0.025 0.002 0.007    0.002 

Antidiyabetik ajan sayısı            

r AD AD AD AD AD AD AD AD 0.132 AD AD 

p         0.019   

Antihipertansif ajan sayısı            

r AD 0.123 AD AD AD AD AD AD AD 0.114 AD 

p  0.028        0.041  

Spearman Korelasyon Testi r: regresyon katsayısı p: anlamlılık düzeyi AD: Anlamlı değil 
 

Hastaların yattığı birime göre sorunların türleri ve nedenleri arasında bir farklılık olup 

olmadığı değerlendirilmiştir. ‘’Tedavi etkililiği’’ (S1) ve ‘’tedavi güvenliliği’’ (S2) 

başlığında yer alan sorunlar servise göre yoğun bakımda daha sık karşılaşılmıştır.’’ İlaç 

seçimi’’ (N1) ve ‘’doz seçimi ‘’ (N3) başlığı altında yer alan nedenler yoğun bakıma kıyasla 

serviste daha az rastlanmıştır. Sonuçlar Tablo 4.14’te gösterilmiştir. 
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Tablo 4.14. Hastaların yattığı birime göre sorun türleri ve nedenlerinin karşılaştırılması 

Sorun türü ve nedeni Servis 

Toplam (n) 

Yoğun bakım 

Toplam (n) 

p* 

S1 132 239 0.001 

S2 69 144 0.006 

S3 17 19 0.812 

N1 78 159 <0.001 

N2 15 22 0.536 

N3 129 272 0.004 

N4 12 12 0.954 

N6 9 9 0.753 

N7 30 3 <0.001 

N8 9 17 0.247 

N9 45 86 0.009 

*Mann Whitney U testi 

Bu çalışmada İLİS ile ilişkili bulunan klinik özelliklerin hangilerinin İLİS için risk 

faktörü oluşturduğu da değerlendirilmiştir. En az bir tane komorbidite varlığı, diyabet ve akut 

böbrek hasarı varlığı İLİS varlığı için risk faktörleri olarak tespit edilmiştir. Bulunan risk 

faktörleri Tablo 4.15’te belirtilmiştir. 
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Tablo 4.15. Klinik özelliklerin İLİS görülme riski açısından değerlendirilmesi 

Klinik özellik Odds oranı (güven aralığı) p 

Komorbidite varlığı 3.273 (1.379-7.77) 0.007* 

Diyabet 3.404 (1.618-7.16) 0.001* 

ABH 13.29 (1.38-127.97) 0.025* 

KBH - 0.914 

RRT - 0.727 

Toplam ilaç sayısı - 0.111 

* p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir 

 

Çalışmamızda saptanan İLİS’lerin türlerine ve nedenlerine dair alt başlıklar için örnekler 

Tablo 4.16’da sunulmuştur.   
 
Tablo 4.16. İlaç ilişkili sorun örnekleri   
 

İlaç İlişkili Sorun Türleri  Örnek  
S1. Tedavinin etkililiği   

S1.1. İlaç tedavisi etkili olmamış 

 
 
S1.2. İlaç tedavisinin etkisi istenilen düzeyde 
değil  
 
 
 

 

S1.3. Tedavi edilmemiş belirtiler veya 
endikasyon mevcut  

  

Diüretik tedavisine rağmen idrar 
çıkışının olmaması  

 
Hastada optimal everolimus kan 
düzeyinin sağlanamaması 
 

 
 

Primer sklerozan kolanjit nedeniyle 
transplantasyon olan hastanın 
isteminde kortikosteroid bulunmaması 

 
S2.1. Tedavi güvenliliği   

 
Piperasilin-tazobaktam kullanımına 
bağlı INR (Uluslararası 
Normalleştirilmiş Oran) artışı 

S3. Diğer 
 
S3.1. Gereksiz-ilaç tedavisi              

  
Hastanın bilişsel fonksiyonlarında 
bozulma olmaksızın pirasetam 
kullanımı 

N.1.İlaç Seçimi 
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N1.1. Kılavuzlara/formüllere uygun olmayan ilaç 
 
 

 
N.1.2. İlaç için endikasyon yok 
 
 
N.1.3. İlaçların diğer ilaçlarla veya bitkisel vb 
gıda takviyeleri ile uygun olmayan kombinasyonu 
 
 

N.1.4. Terapötik grup veya etkin maddenin uygun 
olmayan tekrarı 
  
 
N.1.5. Mevcut bir endikasyon için ilaç tedavisi 
yok veya eksik    
 
 
N1.6. Endikasyon için çok fazla farklı ilaç/etkin 
madde reçete edilmiş 

İdrar yolları enfeksiyonu görülen 
hastada antibiyotik olarak tigesiklin 
uygulanması  

    
Diyabet tanısı bulunmayan hastaya 
diyabet tedavisi uygulanması 
 
Takrolimus-tigesiklinin birlikte 
kullanılmasına bağlı takrolimusun kan 
düzeyinin artması 
 
Aynı hastada ipratropium etken 
maddesine sahip iki farklı müstahzarın 
kullanılması 

 
 CMV profilaksisi 
(valgansiklovir/gansiklovir) 
verilmemesi 
 
Hepatorenal sendrom görülen yoğun 
bakım hastasında noradrenalin, 
terlipressin ve albümin 
kombinasyonun uygulanması 

N.2.1. Dozaj formu Uzatılmış salımlı takrolimus formunun 
enteral tüple uygulanması 

N.3. Doz seçimi 
 
N.3.1. İlaç dozu çok düşük 
 
 
N3.2. Tek bir etkin maddenin ilaç dozu çok 
yüksek 
 
 
 
N3.3. Doz rejimi yeterli sıklıkta değil 
 
 
 
 

N3.4. Doz rejimi çok sık 
 
 
 
 

 
 
Hastaya uygulanan trientin tedavisinin 
uygun dozun altında reçete edilmesi 
 
Hastanın böbrek fonksiyonuna göre 
uygun digoksin dozunun 2 katının 
reçete edilmesi 
 
Hastaya böbrek fonksiyonuna göre 48 
saatte bir verilmesi gereken 
teikoplaninin 72 saatte bir 
uygulanması 
  
 
Hastanın böbrek fonksiyonuna göre 
meropenemin 12 saatte bir verilmesi 
gerekirken 8 saatte bir verilmesi 
 

Tablo 4.16. İlaç ilişkili sorun örnekleri (devam) 
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N3.5. Dozun zamanlaması ile ilgili talimatlar açık 
değil, yanlış veya eksik 

Sirkadiyen ritme uygun olarak 
kortikosteroidin hastaya sabah 
verilmesi gerekirken akşam 
uygulanması 
 

N.4. Tedavi süresi 
 
N4.1. Tedavi süresi çok kısa 
 
 
N.4.2. Tedavi süresi çok uzun 

 
 
Hastada mikofenolat mofetilin 3 aydan 
erken kesilmesi 
 
Gastroözofagual varis kanaması 
görülen hastada terlipressinin 10 gün 
boyunca uygulanması 

N.6 İlaç kullanım süreci 
 
N6.1. İlacın uygulama ve/veya doz aralıkları bir 
sağlık çalışanı tarafından uygun olmayan şekilde 
zamanlanmış 
 
 
N6.2. İlaç, bir sağlık çalışanı tarafından 
gerektiğinden az uygulanmış 
 
 
 
N6.3. İlaç, bir sağlık çalışanı tarafından 
gerektiğinden fazla uygulanmış 
 
 
 
 

N6.4. İlaç, bir sağlık çalışanı tarafından hiç 
uygulanmamış 
 

 

 
 

 
 

2 saatlik infüzyon şeklinde 
uygulanması gereken seftazidim- 
avibaktamın hastaya 30 dakikada 
verilmesi 
 
Venöz tromboembolizm profilaksisi 
için pediyatrik hastaya 0,5 mg/kg/doz 
12 saatte bir verilmesi gereken 
enoksaparinin 24 saatte bir verilmesi 
 
 
Hastaya karaciğer fonksiyonuna göre 
günlük 50 mg verilmesi gereken 
tigesiklini günlük 100 mg verilmesi 
 
 
 
Hastada NAYKH tedavisi için reçete 
edilen vitamin E takviyesinin hastaya 
verilmemesi 

Tablo 4.16. İlaç ilişkili sorun örnekleri (devam) 
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N.7 Hastayla ilgili 
 
N7.1. Hasta herhangi bir nedenle kasıtlı şekilde 
(farkında olarak) reçetede yazılmış olandan daha 
az ilaç kullanıyor/alıyor veya ilacını hiç 
kullanmıyor 
 
N7.6. Hasta ilacı uygun olmayan koşullarda 
saklıyor 
 
 
N7.7. Uygun olmayan zamanlama veya doz 
aralıkları 
 
 

N7.8. Hasta ilacı kasıtlı olmadan (farkında 
olmayarak) yanlış şekilde 
uygulamakta/kullanmakta 

 
 
Hastanın insülin tedavisini kendi 
kendine kesmesi 

 
 
 
Trientin kapsüllerin hasta tarafından 
oda sıcaklığında muhafaza edilmesi            
 
 
 
Hasta tarafından kortikosteroidlerin 
sabah uygulanmaması 

 
 
Takrolimusun tok karnına kullanılması  

N.8 Hasta nakli ile ilgili 
 
 

N8.1. İlaç uzlaşısı sorunu                                 

 
 

 
Hasta tansiyon ilaçları kullandığı halde 
ilaç isteminde hiç yer almaması 

 
N9. Diğer 
 
N9.1. Tedavi sonucu (terapötik ilaç izlemi de 
dahil olmak üzere) izlenmemiş veya uygun 
olmayan şekilde izlenmiş 

 
 

 
Takrolimus kan çukur 
konsantrasyonuna göre doz 
değişiminin yapılmaması 

G1. Reçeteyi yazan hekim düzeyinde 
 
G.1.1. Reçeteyi yazan hekim yalnızca 
bilgilendirildi 
 
 
 

G1.2. Reçeteyi yazan hekimden    bilgi alındı 
 
 
 
G1.3. Reçeteyi yazan hekime girişim teklif edildi 
 
 

G1.4. Girişim reçeteyi yazan hekimle birlikte 
tartışıldı 
 

 
 

Hepatit B immünoglobulin uygulanan 
hastanın HbsAg ve AntiHbs sonucu 
hekime bildirildi 
 
 
Hastada portal ven trombozu olup 
olmadığı hakkında hekimden bilgi 
alındı 
 
 
Tigesiklin için karaciğer dozu önerisi 
hekime teklif edildi. 
  
Takrolimusa bağlı görme bozukluğu 
görülen hastada idebenon kullanılması 
tartışıldı. 

Tablo 4.16. İlaç ilişkili sorun örnekleri (devam) 
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G.2 Hasta düzeyinde 
 
G.2.1. Hasta (ilaç) danışmanlığı yapıldı 
 
 
 
 

G 2.3. Hasta reçeteyi yazan  
hekime yönlendirildi 
 
 
 
 
G 2.4. Aile üyesi/hasta bakımından sorumlu 
kişiyle konuşuldu 
 
 

 
 

Hastalara ilaç kullanımı ve uygulama 
becerisi gerektiren ilaçları kullanırken 
dikkat edilecek hususlar hakkında 
bilgilendirme yapıldı 

 
Metformin kullanımına bağlı olduğu 
düşünülen kusma ve ishal görülen 
hasta endokrinoloji polikliniğine 
yönlendirildi 
 
 
 
Trientinin buzdolabında saklanması ile 
ilgili hasta yakınları bilgilendirildi 

G3. İlaç düzeyinde 
 
G3.1. İlaç ………………………   … olarak 
değiştirildi 
 
 
 
G3.2. Doz ………………………....... olarak  
değiştirildi 
 
 
G3.3. Formülasyon ………………… olarak  
Değiştirildi 
 

 
G3.4. Kullanma talimatı ……………. olarak 
değiştirildi 
 
 
 
G3.5. İlaç kullanımına ara verildi veya ilaç kesildi 
 
 
 

 

G3.6. Yeni ilaca başlandı 
 
 

 
Takrolimus ve tigesiklin kullanan 
hastamızın takrolimus seviyesinin 
artması sonucunda önerimiz üzerine 
tigesiklinin kolistin olarak 
değiştirilmesi 
 
Hastanın everolimus kan çukur 
düzeyine göre dozunun arttırılması 
 
 
Uzatılmış salımlı takrolimus 
formundan hızlı salımlı takrolimus 
fomuna geçilmesi 
 
 
Takrolimusun kullanma talimatının aç 
karnına olarak değiştirilmesi 
 
 
 
Beyaz küresi <3000 μl altında olan 
hastalarda mikofenolat mofetilin 
kesilmesi 

 
 
Primer sklerozan kolanjit nedeniyle 
transplantasyon yapılan hastalarda 
ursodeoksikolik asitin başlanması 
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G4. Diğer girişim veya aktivite 
 
G4.1. Diğer girişim 

 
 

Total parenteral nütrisyon hızının 
önerimiz üzerine arttırılması 

K1. Girişim kabul edildi 
 
K1.1. Girişim kabul edildi ve tamamen uygulandı 
 
 
K1.3. Girişim kabul edildi fakat uygulanmadı 

 
 

> 3 gram proteinüri görülen hastada 
everolimus kullanımına ara verilmesi  

 
 

Trombositopeni görülen hastaya IVIG 
başlanması önerildi. Kabul edilen 
öneri hastanın vefatı nedeniyle 
uygulanamadı 

K2. Girişim kabul edilmedi 
 
K2.1. Girişim kabul edilmedi: uygulanması 
mümkün değil 
 
 
 
K2.2. Girişim kabul edilmedi: mutabakata 
varılamadı 

 
 

Rejeksiyon görülen hastada takrolimus 
dozunun sepsisten dolayı 
arttırılmasının reddedilmesi 

 
 

Pediyatrik hastada venöz 
tromboembolizm profilaksisi için 
enoksaparinin 0,5 mg /kg/ doz 12 
saatte bir uygulanması önerimizin 
kabul edilmemesi      

Ç1.1. Sorun tamamen çözümlendi Stres ülser profilaksisi için 12 saatte 
bir 40 mg uygulanan pantoprazolün 24 
saatte bir 40 mg uygulanması 

Ç3. Çözümlenmedi 
 
Ç3.2. Sorun çözümlenmedi, reçeteyi yazan hekim 
yeterince iş birliği yapmadı 
 
 

Ç3.3. Sorun çözümlenmedi, girişim etkili olmadı 
 
 
 
 

Ç3.4. Sorunu çözümlemeye olanak veya gerek 
yoktu 

 
 

Enteral beslenme ile kalori ihtiyacını 
karşılayamayan hastaya total 
parenteral nütrisyonun başlanmaması 
 
Trombositopeni görülen hastaya IVIG 
başlanması önerildi. Kabul edilen 
önerinin hastanın vefatı nedeniyle 
uygulanamaması  
 
 
200 kopya CMV görülen hastada 
valgansiklovir tedavisinin verilmesine 
gerek olmadığının düşünülmesi 

 

 

 

 

Tablo 4.16. İlaç ilişkili sorun örnekleri (devam) 
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5.TARTIŞMA 

Transplantasyon; üstün cerrahi teknikler ile beraber immünosüpresif tedavilerdeki 

ilerlemeler sayesinde hasta sonuçlarında giderek artan bir başarı elde eden ve hastaların 

yaşam süresini büyük ölçüde uzatan son derece önemli bir tedavi seçeneği olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Ancak transplantasyon alıcılarının, yaşamları boyunca komplikasyonları 

önleyebilmek veya tedavi edebilmek için zor ve karmaşık terapötik rejimlere uyması 

gerekmektedir. Bu durum karaciğer transplantasyon alıcılarının İLİS açısından yüksek riskli 

grup olarak değerlendirilmesine neden olmaktadır.  

Yapılan bu çalışmayla Karaciğer Nakli Enstitüsü’nde yatan hastalara klinik eczacılık 

hizmetlerinin sunulması; İLİS’lerin saptanması ve çözüm önerilerinin ilgili hekimle ve/veya 

diğer sağlık personeli ile sözlü olarak paylaşılması yoluyla klinik eczacının katkısının ortaya 

konması amaçlanmıştır. 

Literatürde transplantasyon hastalarında İLİS’lerin PCNE metodu uyarlanarak 

değerlendirildiği çalışmalar incelendiğinde karaciğer transplantasyonu olup ayaktan tedavi 

görmekte olan alıcılarda 2 (120,121), akciğer transplantasyon alıcısı olan yatan hastalarda 1 

(122), kalp transplantasyon alıcısı olan yatan hastalarda 1 (123), hem böbrek hem de 

karaciğer transplantasyon alıcısı olan yatan hastaları kapsayan 1 çalışma (124) 

bulunmaktadır. İLİS’lerin Strand metodu uyarlanarak değerlendirildiği karaciğer 

transplantasyon alıcısı olan yatan hastalarda 1 (120), böbrek transplantasyon alıcısı olan 

yatan hastalarda 2 çalışma (121,122) bulunmaktadır. Böbrek transplantasyon alıcısı olan 

hastalarda İLİS’lerin değerlendirildiği 3 çalışma bulunmaktadır. Bunlardan 1’i ayaktan 

tedavi görenleri kapsarken (128), 2’si ise yatan hastaları kapsamaktadır (129,130). Covid-19 

nedeniyle yoğun bakımda yatmakta olan SOT alıcılarında PCNE metodu kullanılarak 

İLİS’leri değerlendiren 1 çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalar incelendiğinde karaciğer 

transplantasyonu alıcısı olan hastaların yatış yeri ayrımının yapılarak yoğun bakım ve 

serviste yatan hastaların birbirinden ayrı olarak değerlendirildiği bir çalışmanın bulunmadığı 

görülmektedir. Bununla birlikte karaciğer transplantasyon alıcısı olan yatan hastaların dahil 

edildiği, PCNE v.9.1 metodu kullanılarak İLİS’lerin değerlendirildiği bir çalışma 

bulunmamaktadır. 



 
 
 

52 

 

Çalışmamıza dahil edilen 373 hastanın 141’i (%37,8) kadın, 232’si (%62,2) erkektir. 

2023 yılında Shawaqfeh ve arkadaşları tarafından yürütülen karaciğer transplantasyon 

alıcılarında İLİS’lerin değerlendirildiği bir çalışmada erkeklerin tüm hastaların %57,18’ini, 

kadınların ise %42,2’sini oluşturduğu ifade edilmektedir (120). Pinheiro ve arkadaşlarının 

karaciğer transplantasyon alıcılarında İLİS’leri incelediği bir çalışmada erkeklerin, tüm 

hastaların %75,9’unu, kadınların ise %24,1’ini oluşturduğu bildirilmiştir (123). Mulder ve 

arkadaşlarının ayaktan tedavi alan karaciğer transplantasyon alıcılarında İLİS’leri 

değerlendirdiği çalışmada ise erkekler tüm hastaların %60,9’unu oluşturmaktadır (124).  

Buna bağlı olarak çalışmamızdaki bulgularla literatürdeki bulguların paralellik gösterdiği ve 

karaciğer transplantasyonunun erkeklerde daha sık gerçekleştiği görülmektedir. 

Çalışmamıza katılan tüm hastaların yaşlarının medyan değeri 50 (ÇAA: 35-61) olarak 

tespit edilmiştir. Mulder ve arkadaşları tarafından yürütülen karaciğer transplantasyon alıcısı 

olup ayaktan tedavi gören hastalarda İLİS’lerin incelendiği retrospektif çalışmada, 

çalışmamıza paralel olarak hastaların yaşlarının medyan değeri 59.5 (ÇAA: 47-66) olarak 

bulunmuştur (125). 2023 yılında Shawaqfeh ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 

çalışmamıza uyumlu olarak yaşlarının medyan değeri 58 olarak hesaplanmıştır (120). Schuh 

ve arkadaşları tarafından karaciğer transplantasyon alıcılarının dahil edildiği ve sadece 

immünosüpresif ilaçlara bağlı sorunların incelendiği çalışmada da hastaların yaşlarının 

medyan değeri 59,7 olarak bulunmuştur (126). Uluslararası ölçekte yapılan bu çalışmalar 

değerlendirildiğinde karaciğer transplantasyon alıcılarının yaşlarının medyan değerlerinin, 

birbiriyle paralellik gösterdiği görülmektedir. Çalışmamıza katılan hastaların yaşlarının 

medyan değerinin daha düşük olmasının servis ve yoğun bakımda yatan hastaların arasında 

pediyatrik yaş grubuna dahil olanların da yer almasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Çalışmamıza dahil edilen her bir hastada 5 ve üzeri ilaç kullanılması polifarmasi 

olarak kabul edilmiştir. Çalışmamızda tüm hastalarda 5 ve üzeri sayıda ilaç kullanımı olduğu 

için hastaların tümünde polifarmasi varlığı söz konusudur. Literatür değerlendirildiğinde 

transplantasyon alıcılarının dahil edildiği çalışmalarda, çalışmamıza paralel olarak hastaların 

tümünde polifarmasi olduğu görülmektedir. Çalışmamıza dahil edilen hastaların 

kullandıkları ilaç sayısının medyan değeri 15 (ÇAA: 12-19) (minimum-maksimum 8-30) 

olarak hesaplanmıştır. SOT alıcılarında klinik eczacı rolünün incelendiği bir çalışmada 

hastaların ortalama 10.9 ± 3.9 ilaç kullandığı tespit edilmiştir (127). Polifarmasinin 
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transplantasyon alıcılarında etkisinin incelendiği bir çalışmada, transplantasyon sonrası 

erken dönemde alıcılarda ortalama 8 ilaç reçete edilmekte olduğu görülmüş ve hastaların 

kronik hastalıklarına bağlı olarak ilaç sayısının 10-15 arasında değiştiği gözlemlenmiştir 

(128). Bu bağlamda çalışmamızdaki bulgular literatürdeki bulgulara paralellik 

göstermektedir. Ayrıca bulgularımızda İLİS saptanan grupta toplam ilaç sayısı, saptanmayan 

gruba göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur (p<0.05). O’Grady ve arkadaşlarının 

transplantasyon alıcılarında yürüttüğü çalışmada polifarmasinin hastalarda ilaç uyumunu 

azaltarak İLİS’lere neden olduğu görülmüştür (129). Bu durumun transplantasyon alıcılarının 

yaşamları boyunca komplikasyonları tedavi edebilmek veya önleyebilmek için zor ve 

karmaşık terapötik rejimlere uymasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Çalışmamıza dahil edilen hastaların demografik bulguları ile İLİS görülme sıklığı 

arasındaki ilişki incelendiğinde, cinsiyet ile yaşın İLİS görülme sıklığı üzerine istatiksel 

olarak anlamlı bir etkisinin bulunmadığı saptanmıştır. Literatür incelendiğinde 

transplantasyon alıcılarında yürütülen diğer çalışmalarda da yaş ve cinsiyetin İLİS görülme 

sıklığı ile bir ilişkisi olmadığı bildirilmektedir (125,127,130). 

Çalışmamıza dahil edilen hastalarda en sık gözlemlenen komorbiditeler sırasıyla 

hipertansiyon (%45,3), diyabet (%39,9), kronik böbrek hastalığı (%35,9) ve kardiyolojik 

hastalıklardır (%26,3). 2021 yılında Mulder ve arkadaşları tarafından yürütülen karaciğer 

transplantasyon alıcısı olup ayaktan tedavi gören hastalarda İLİS’lerin incelendiği 

retrospektif çalışmada oranlar farklı olsa bile bulgularımıza paralel olarak en sık gözlemlenen 

komorbiditelerin kronik böbrek hastalığı (%40,6), diyabet (%29,7) olduğu belirtilmektedir 

(125). Mulder ve arkadaşlarının yaptığı karaciğer transplantasyon alıcılarında klinik eczacı 

tarafından ilaç konsültasyonu yapılan ve yapılmayan gruplar arasında İLİS’lerin yaygınlığını 

ve türlerini karşılaştırmayı amaçlayan çalışmada çalışmamızdan farklı oranlar gösterilmiş 

olsa bile en yaygın komorbiditeler hipertansiyon (%59), diyabet (%26) ve renal hastalıklar 

(%11,3) olarak bulunmuştur (124).  

Çalışmamız kapsamında hastalarda en sık kullanılan ilaç grupları, immünosüpresif 

ajanlar (%100), proton pompası inhibitörleri (%99,5), antimikrobiyal ajanlar (%99,5), 

antihipertansif ajanlar (%48) ve antidiyabetik ajanlardır (%37). 2017 yılında Lee ve 

arkadaşları tarafından yürütülen böbrek transplantasyon alıcısı olup ayaktan tedavi gören 

hastalarda İLİS’lerin değerlendirildiği bir çalışmada, çalışmamızla uyumlu olarak en sık 
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kullanılan ilaç gruplarının sırasıyla immünosüpresif, antimikrobiyal ve antihipertansif ilaçlar 

olduğu bildirilmektedir (131). Duwez ve arkadaşları tarafından yürütülen bir çalışmada, en 

sık kullanılan ilaç grubu immünosüpresif ajanlar olup bunu antimikrobiyal ajanlar 

izlemektedir (132). 

Çalışmamızda yer alan hastalarda transplantasyon nedenleri değerlendirildiğinde; en 

sık HBV’ye bağımlı siroz (%21,4) nedeniyle karaciğer transplantasyonu gerçekleştiği ve 

bunu sırasıyla kriptojenik siroz (%19), HSK (%7,8), otoimmün hepatit (%7,2), akut fulminan 

hepatit (%6,7), Wilson hastalığı (%5.4) ve HCV’ye bağımlı siroz (%4.6) tanılarının takip 

ettiği görülmektedir. Mulder ve arkadaşları tarafından yürütülen çalışmada hastalarda 

gözlemlenen en yaygın karaciğer transplantasyon endikasyonları viral hepatitler (%26,35), 

HSK (%16,5), akut fulminan hepatit (%7,2) olarak bildirilmektedir(124). Karaciğer 

transplantasyon alıcılarında ilaç uyumunun incelendiği bir çalışmada transplantasyona en sık 

neden olan endikasyonlar HSK (%39), etanole bağımlı karaciğer sirozu (%23), HCV’ye 

bağımlı siroz (%15), HBV’ye bağımlı siroz (%4) olarak bildirilmektedir. Yapılan başka bir 

çalışmada ise karaciğer transplantasyonuna neden olan en sık endikasyonlar HBV’ye bağımlı 

siroz (%22), HSK (%28), NASH (%24,6), otoimmün hepatit (%8,8) ve Wilson hastalığı 

(%2,2) olarak gösterilmektedir (133). Bu sonuçlar değerlendirildiğinde transplantasyona 

neden olan endikasyonların bölgesel ve dönemsel olarak farklılık gösterebileceği 

görülmektedir. 

5.1. İlaç İlişkili Sorunların Sınıflandırılması 

Literatürde karaciğer dahil SOT’ta İLİS’lerin değerlendirildiği oldukça az sayıda 

çalışma bulunmaktadır. 

Çalışmamızda Karaciğer Nakil Enstitüsü yoğun bakıma ve servise yatışı yapılan 373 

hastanın ilaç kullanımları değerlendirilmiş ve toplam 620 İLİS saptanmıştır. Çalışmaya dahil 

edilen hastaların 311’inde (%83,37) en az bir İLİS olduğu tespit edilmiştir. Mulder ve 

arkadaşları tarafından yürütülen prospektif gözlemsel çalışmada çalışmamız sonuçlarına 

paralel olarak hastaların %87,8’inde İLİS gözlemlenmiştir (124). 2014 yılında Bonkowski 

ve arkadaşları tarafından SOT alıcılarında İLİS’lerin değerlendirildiği çalışmada da 

çalışmamızla uyumlu olarak İLİS görülme oranı %83,8 olarak saptanmıştır (134). 

Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde İLİS görülme oranlarında ufak farklılıklar bulunsa 
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da karaciğer transplantasyon hastalarında yürütülen çalışmalarda İLİS görülme oranlarının 

yüksek olduğu gözlemlenmektedir. 

Çalışmamızda en sık gözlemlenen İLİS türü %59,8 ile ‘’tedavinin etkililiği’’ (S1) 

başlığı altında yer alan sorunlar olarak bulunmuş olup, bunu %34,4 ile ‘’tedavi güvenliliği’’ 

(S2) başlığı takip etmiştir. ‘’Diğer’’ (S3) başlığı ise %5,8 ile en az saptanan sorun türü olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Covid-19 nedeniyle yoğun bakımda yatmakta olan SOT alıcılarında 

PCNE metodu kullanılarak İLİS’lerin değerlendirildiği bir çalışmada, çalışmamızla uyumlu 

olarak en sık görülen İLİS türü %34,12 ile ‘’tedavi etkililiği’’ olarak bulunmuş, bunu %33.02 

ile ‘’tedavi güvenliliği’’(S2) izlemiştir (135). Benzer hasta profillerinin dahil edildiği 

çalışmalarda İLİS’ler PCNE metodunda yer alan başlıklar altında sınıflandırılmadığından 

sorun türü bazında karşılaştırma yapılamamaktadır. Literatürde yer alan çalışmalar 

incelendiğinde çalışmamızın servis ve yoğun bakımda yatmakta olan karaciğer 

transplantasyon alıcılarında PCNE v.9.1 metodu kullanılarak İLİS’lerin sınıflandırıldığı ilk 

ve en kapsamlı çalışma olduğu görülmektedir.  

Çalışmamızda yer alan karaciğer transplantasyon alıcısı hastalardan sadece yoğun 

bakımda yatan hastalar değerlendirildiğinde en sık gözlemlenen İLİS türünün %38,5 ile 

’tedavinin etkililiği’’ (S1) başlığı altında yer alan sorunlar olduğu ve bunu %23,3 ile “tedavi 

güvenliliği’’ (S2) başlığının izlediği görülmektedir. ‘’Diğer’’ (S3) başlığı altında 

sınıflandırılan sorunlar ise %3,1 ile bu hastalarda en az saptanan sorun türü olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Ülkemizde 2024 yılında yapılan, yoğun bakım ünitesindeki hastaların dahil 

edildiği ve PCNE v.9.1 sınıflandırma sisteminin kullanıldığı çalışma incelendiğinde, 

çalışmamızdaki bulgulara paralel olarak ‘’tedavi etkililiği’’ (S1) başlığı altında yer alan 

sorunların tüm sorunların %50,4’ünü oluşturduğu, ‘’diğer’’ (S3) başlığı altındaki sorunların 

ise %4,4 ile en az sıklıktaki sorun türü olduğu görülmektedir (136). Li ve arkadaşlarının 

yoğun bakım hastalarında 21 ay boyunca İLİS’leri değerlendirdiği çalışmada, yine 

çalışmamıza uyumlu olarak ‘’tedavi etkililiği’’ (S1) başlığının %41 ile tüm sorun türleri 

arasında en yüksek yüzdeye sahip olduğu görülmektedir (137). Ülkemizde 2022 yılında 

dahiliye yoğun bakım ünitesinde yürütülen ve 7 ay boyunca klinik eczacı tarafından 

İLİS’lerin değerlendirildiği bir çalışmada ise ’’tedavi güvenliliği’’ (S2) başlığı altında yer 

alan sorunlar tüm sorunların %77.18’ini oluşturarak ilk sırada yer almaktadır. Bunu %18,44 

ile ‘’tedavi etkililiği’’ (S1) başlığı izlemektedir (138). 6 ay boyunca dahiliye yoğun bakım 
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hastalarında gözlemlenen İLİS’lerin PCNE v.9.0 sınıflandırma sistemi ile değerlendirildiği 

başka bir çalışmada, %43,4 ile en sık görülen sorun türünün ‘’tedavi güvenliliği’’(S2), başlığı 

altında yer alan sorunlar olduğu bildirilmektedir (139). Tüm bu çalışmalar 

değerlendirildiğinde, en sık görülen sorun türü başlıkları arasındaki değişkenliklerin 

çalışmanın yapıldığı hasta popülasyonundaki farklılıklardan kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir. 

Literatür değerlendirildiğinde böbrek fonksiyon bozukluğuna göre ilaç doz ayarı 

yapılması ile ilişkili sorunları inceleyen karaciğer transplantasyon hastalarının dahil edildiği 

bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamız kapsamında yalnızca yoğun bakımda yatan ve 

böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda renal doz ayarı yapılması gereken ilaçlar ile 

ilgili %24,3 oranında sorun saptanmış olup bu sorunların ‘’tedavi güvenliliği’’ (S2) başlığı 

altında değerlendirilen sorunların büyük çoğunluğunu oluşturduğu görülmektedir. 2021 

yılında Garin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, çalışmamızdaki bulgulara paralel olarak 

yoğun bakım hastalarında böbrek fonksiyon bozukluğu sebebiyle renal doz ayarı gerektiren 

ilaçlarla ilgili tespit edilen sorunların %17 oranında olduğu görülmektedir (140). 16 ay 

boyunca yoğun bakım hastalarında İLİS’lerin incelendiği bir çalışmada da yine çalışmamızla 

uyumlu olarak böbrek fonksiyon bozukluğu sebebiyle renal doz ayarı gerektiren ilaçlarda 

ilişkili sorun oranının %22 olduğu bildirilmektedir (141).   

Çalışma kapsamında PCNE v.9.1 metodu kullanılarak İLİS’ler 5 ana başlık altında 

sınıflandırılmıştır. Çalışmamızdaki sorunlar ele alındığında ise ‘’doz seçimi ‘’ başlığı altında 

değerlendirilen sorunlar %44,2, ‘’ilaç tedavisinin ihmal edilmesi’’ başlığı %17,4, ‘’ilaç için 

endikasyon yokluğu’’ başlığı altında değerlendirilen sorunlar %2,1 olarak tespit edilmiştir. 

2017 yılında Lee ve arkadaşlarının böbrek transplantasyon alıcısı olup ayaktan tedavi gören 

hastalarda yürüttükleri bir çalışmada ise İLİS’ler Strand kriterleri ve Amerikan Klinik 

Eczacılık Koleji’nin kılavuzları baz alınarak 10 ana başlık altında sınıflandırılmıştır. Farklı 

başlıklar altında sınıflandırılan sorunlar incelendiğinde ‘’uygunsuz dozaj rejimi’’ %38,3, 

‘’ilaç tedavisinin ihmal edilmesi’’ %27,9, ‘’ilaç için endikasyon yokluğu’’ başlığı 

altındakilerin ise %7,2 olduğu görülmektedir (142). Mulder ve arkadaşları tarafından 

yürütülen bir çalışmada karaciğer transplantasyon alıcısı olup ayaktan tedavi gören 

hastalarda İLİS’ler PCNE metodundan uyarlanarak oluşturulan 10 ana başlık altında 

sınıflandırılmaktadır. Çalışmada ‘’advers ilaç olayı’’ başlığı altında değerlendirilen sorunlar 
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%22,4, ‘’gereksiz ilaç tedavisi’’ başlığı %16,3 ve ‘’yetersiz tedavi’’ başlığı altında 

değerlendirilen sorunlar ise %12,2 oranında olduğu görülmektedir (143). Çalışmamızdaki 

sorunlara bakıldığında ise ‘’advers ilaç olayı’’ başlığı altında değerlendirilen sorunlar %34,4, 

‘’gereksiz ilaç tedavisi’’ başlığı %5 oranında tespit edilmiştir. Bulgular arasında gözlemlenen 

oransal uyumsuzluğun nedeni, İLİS sınıflandırmasında kullanılan metodolojik farklılıktan 

kaynaklandığı düşünülmektedir.  

Çalışmamızda en sık karşılaşılan İLİS nedeni %44,2 ile ‘’doz seçimi’’ (N3) başlığı 

altında yer alan nedenler olup bunu %26.1 ile ‘’ilaç seçimi’’ (N1) başlığı takip etmiştir. Repp 

ve arkadaşlarının 48 kalp transplantasyon hastasında yürüttükleri çalışmada, en sık saptanan 

İLİS nedeninin ‘’doz seçimi’’ (%48,2) olduğu bildirilmiştir (144). Duwez ve arkadaşlarının 

Fransa’da 152 akciğer transplantasyon hastasını 7 yıl boyunca değerlendirdiği bir çalışmada, 

çalışmamızla uyumlu olarak en sık gözlemlenen İLİS nedeni %39,6 ile ‘’doz seçimi’’ olduğu 

saptanmıştır (132). Lee ve arkadaşlarının ayaktan tedavi gören 319 böbrek transplantasyon 

hastasını 2 yıl boyunca değerlendirdiği bir çalışmada, çalışmamızla uyumlu olarak en sık 

karşılaşılan İLİS nedeni %38 ile ‘’doz seçimi’’ olduğu bildirilmiştir (131). Bu bulgular 

ışığında klinik eczacının doz seçimi ile ilgili önerilerde bulunmasının İLİS’lerin 

önlenmesinde büyük katkı sunacağı görülmektedir. 

Çalışmamızda tespit edilen İLİS’lerin nedenleri ele alındığında ‘’doz seçimi’’ başlığı 

altında değerlendirilen nedenler %44,2, ‘’tedavi edilmemiş endikasyon’’ başlığı altında yer 

alan nedenler ise %17,8 olarak tespit edilmiştir. Chisholm ve arkadaşları tarafından yürütülen 

bir çalışmada böbrek transplantasyon hastalarında gözlemlenen İLİS’ler, Strand 

sınıflandırma sistemi baz alınarak oluşturulan 8 ana başlık altında değerlendirilmektedir. 

Yapılan çalışmada en sık görülen iki İLİS nedeni çalışmamıza uyumlu olarak ‘’doz seçimi’’ 

başlığı altında yer alan nedenler %44,7, ‘’tedavi edilmemiş endikasyon’’ başlığı ise %26,1 

olarak bildirilmektedir (122). Çalışmamız kapsamında ‘’ilaç seçimi’’ başlığı altında 

değerlendirilen nedenler %26,1, ‘’doz seçimi’’ başlığı %44,2, ‘’ilaç için endikasyon yok’’ 

başlığı %2.1 olarak saptanmıştır. Wang ve arkadaşları tarafından yürütülen bir çalışmada 37 

böbrek transplantasyon alıcısında görülen İLİS’ler 8 ana başlık altında değerlendirilmektedir. 

Yapılan çalışmada en sık karşılaşılan İLİS nedenleri ele alındığında ‘’ilaç seçimi’’ başlığı 

altında değerlendirilen nedenler %34.5, ‘’doz ayarlanması’’ başlığı %14, ‘’ilaçların 

endikasyon olmadan kullanımı’’ başlığı %9.1 olarak bulunmuştur (121). Bulgular arasındaki 



 
 
 

58 

 

oransal farklılıkların, İLİS sınıflandırmasında kullanılan metotlar arasındaki değişkenlikten 

kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Çalışmamız kapsamında tespit edilen İLİS’lerin nedenlerin sınıflandırıldığı başlıklar 

değerlendirildiğinde ‘’doz seçimi’’ başlığı altında değerlendirilen nedenlerin oranı %44,2, 

‘’ilaç seçimi’’ başlığı %26.1, ‘’hasta ile ilgili’’ başlığı %3.6, ‘’ilaç kullanım süreci’’ başlığı 

%2 olarak bulunmuştur. 2022 yılında Azadi ve arkadaşları tarafından Covid-19’lu 232 SOT 

hastasında görülen İLİS’lerin PCNE v.8.0 metoduyla sınıflandırdığı çalışmada, en sık 

görülen İLİS nedenleri %27,49 ile ‘’ilaç seçimi’’ başlığı altında yer alan nedenler olarak 

bulunmuş, bunu %17.82 ile ‘’hasta ile ilgili’’ başlığı, %16.85 ile ‘’ilaç kullanım süreci’’ 

başlığı ve %12.02 ile ‘’doz seçimi’’ başlığı altında değerlendirilen nedenler takip etmiştir 

(135). Çalışmalar arasında en sık görülen İLİS nedenlerinin farklılığının, hastaların 

immünosüpresif rejimlerine ek olarak almakta olduğu Covid-19 tedavisine bağlı olduğu 

düşünülmektedir. 

Sadece yoğun bakım hastalarında tespit edilen İLİS’lerin nedenleri 

değerlendirildiğinde çalışmamıza dahil edilen tüm hastaların sonuçlarına benzer olarak en 

sık karşılaşılan İLİS nedeni olarak %30 ile ‘’doz seçimi’’ (N3) başlığı altında değerlendirilen 

nedenler olarak bulunmuş, bunu %17,5 ile ’ilaç seçimi’’ (N1) başlığı altında yer alan 

nedenler takip etmiştir. Ülkemizde 71 yoğun bakım hastasında görülen İLİS’lerin PCNE 

v.9.1 metoduyla değerlendirildiği bir çalışmada, çalışmamızla uyumlu olarak en sık 

gözlemlenen İLİS nedeni %77 ile ‘’doz seçimi’’ başlığı altında yer alan nedenler olup bunu 

%15 ile ‘’ilaç seçimi’’ (N1) başlığı izlemektedir (136). 

Çalışmamız kapsamında ‘’ilaç seçimi’’ başlığı altında sınıflandırılan İLİS nedenlerine 

bakıldığında %17,8 ile ‘’mevcut bir endikasyon için ilaç tedavisi verilmemekte ‘’ (N1.5) en 

sık görülen alt başlık olarak karşımıza çıkmaktadır. Mulder ve arkadaşları tarafından 

yürütülen karaciğer transplantasyon alıcısı olup ayaktan tedavi gören hastalarda İLİS’lerin 

incelendiği retrospektif çalışmada, çalışmamıza paralel olarak tedavi edilmemiş 

endikasyonların oranı %15 bulunmuştur (124). Wang ve arkadaşları tarafından 37 böbrek 

transplantasyon alıcısında görülen İLİS’lerin değerlendirildiği çalışmada tedavi edilmemiş 

endikasyonların oranı, çalışmamızla uyumlu olarak %20,9 oranında bildirilmiştir (121). 

Çalışmamız dahilinde İLİS nedeni alt başlıklarından ‘’ilaçların diğer ilaçlarla veya 

gıda takviyeleri ile uygun olmayan kombinasyonu ‘’ (N1.4) %1,4 oranında tespit edilmiştir. 
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Mulder ve arkadaşları tarafından yürütülen çalışmada, çalışmamızla uyumlu olarak bu başlık 

altında değerlendirilen nedenleri %1 oranında bulmuştur (124). Duwez ve arkadaşlarının 

Fransa’da 152 akciğer transplantasyon hastasını 7 yıl boyunca değerlendirdiği bir çalışmada 

bu başlık altında değerlendirilen nedenleri %8,4, SOT hastalarının PCNE V.8.0 metoduyla 

değerlendirildiği çalışmada ise bu oran %10 olarak bildirilmiştir (132,135). Çalışmalar 

arasında tespit edilen oransal farklılıkların, çalışmaya dahil edilen hasta popülasyonları 

arasındaki değişkenliklerden kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Bununla birlikte 

çalışmamızda ilaç bilgi sistemlerinin verdiği tüm etkileşimlerin İLİS olarak 

değerlendirilmediği, yalnızca müdahale gerektirecek ilaç etkileşimlerinin İLİS olarak 

değerlendirildiği göz önüne alındığında bu oransal farklılıkların diğer çalışmalarda ilaç bilgi 

sistemlerinden elde edilen tüm ilaç etkileşimlerinin birer İLİS olarak kaydedilmesinden 

kaynaklanıyor olabileceği düşünülmektedir.  

Çalışmamız kapsamında İLİS nedeni olarak “dozaj formu” (N2) başlığı altında 

değerlendirilen ‘’hasta için uygun olmayan dozaj şekli ve formülasyon’’ (N2.1) alt başlığı 

%4,1 oranında saptanmıştır. Brezilya’da Pinheiro ve arkadaşları tarafından İLİS’lerin 

değerlendirildiği prospektif gözlemsel bir çalışmada 672 karaciğer transplantasyon 

hastasında bu başlık altında değerlendirilen nedenler çalışmamızla uyumlu olarak %3; SOT 

hastalarının PCNE V.8.0 metoduyla değerlendirildiği çalışmada ise çalışmamızdaki 

bulgulara paralellik gösterecek şekilde bu oran %3,1 bulunmuştur (123,135). 

Çalışmamızda ‘’diğer’’ başlığı altında değerlendirilen ‘’tedavi sonucu (terapötik ilaç 

izlemi de dahil olmak üzere) izlenmemiş veya uygun olmayan şekilde izlenmiş’’ (N9.1) alt 

başlığı %14,4 ile en sık görülen neden olarak karşımıza çıkmaktadır. Çalışmamızdaki 

bulgulara uyumlu olarak Duwez ve arkadaşlarının akciğer transplantasyon hastalarında 

İLİS’leri değerlendirdiği bir çalışmada, bu başlık altında değerlendiren nedenleri %11,2, 

Covert ve arkadaşlarının böbrek transplantasyon hastalarında İLİS’leri değerlendirdiği bir 

çalışmada %13, Lee ve arkadaşlarının 2017 yılında ayaktan tedavi gören böbrek 

transplantasyon alıcılarında yaptıkları bir çalışmada ise bu başlık altındaki nedenler %10 

oranında bildirilmiştir (131,132,145). 

Çalışmamız dahilinde saptanan 620 İLİS’in tamamına yönelik 620 öneri yapılmıştır. 

Saptanan İLİS’lere yönelik sunulan önerilerin büyük çoğunluğunun “ilaç düzeyinde” (G3) 

(%43,45) ve “reçeteyi yazan hekim düzeyinde” (G1) (%41,2) olduğu görülmektedir. Azadi 
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ve arkadaşları tarafından yürütülen çalışmada İLİS’lere yönelik sunulan öneriler 

değerlendirildiğinde en sık %78,8 ile “reçeteyi yazan hekim düzeyinde” (G1) sunulan 

öneriler bulunmuş, %16.80 ile “ilaç düzeyinde” (G3) sunulan öneriler bunu takip etmiştir. 

Bu bulgular arasındaki farklılıkların PCNE metodu ile sınıflandırma yaparken 

karşılaşılabilecek bireysel değişkenlerden kaynaklanıyor olabileceği düşünülmektedir. 

Çalışmamız dahilinde İLİS’lere yönelik sunulan öneriler kapsamında “ilaç 

düzeyinde” (G3) başlığı altındaki yer alan öneriler değerlendirildiğinde en sık %18 ile ‘’doz 

…...olarak değiştirildi’’ (G3.2) alt başlığı altında kategorize edilen önerilerin görüldüğü 

tespit edilmiştir. Azadi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, çalışmamızdaki bulgulara 

paralellik göstererek “doz…...olarak değiştirildi” (G3.2) alt başlığı %14 oranında olduğu 

bildirilmektedir (135). Çalışmamızla uyumlu olarak Pinheiro ve arkadaşlarının yürüttüğü 

çalışmada, ‘’doz değişikliği’’ ile ilgili yapılan önerilerin %18,2 olduğu bildirilmektedir 

(123). Wang ve arkadaşlarının yürüttükleri araştırmada çalışmamıza uyumlu olarak ‘’doz 

değişikliği’’ ile ilgili yapılan önerilerin %15 olduğu bildirilmektedir (121). Brezilya’da Lima 

ve arkadaşları tarafından İLİS’lerin değerlendirildiği prospektif gözlemsel bir çalışmada, 

çalışmamızdaki bulgulardan farklı olarak “doz değişikliği” %10,2 oranı ile yapılan öneriler 

arasında ikinci sırada olduğu bildirilmektedir (146). Duwez ve arkadaşlarının akciğer 

transplantasyon hastalarında İLİS’leri değerlendirdiği prospektif gözlemsel çalışmada, ‘’doz 

değişikliği’’ yapılan önerilerin %43,8’ini, Mulder ve arkadaşlarının ayaktan tedavi gören 

karaciğer transplantasyon hastalarında yürüttükleri çalışmada ise, ‘’doz değişikliği’’ yapılan 

önerilerin %33,8’ini oluşturduğu bildirilmektedir (124,132). Bulgular arasındaki oransal 

farklılıkların, İLİS sınıflandırmasında kullanılan metotlar arasındaki değişkenlikten 

kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Çalışmamız dahilinde ‘’ilaç düzeyinde’’ (G3) başlığı altında yer alan öneriler 

incelendiğinde %11,2 ile ikinci sırada “yeni ilaca başlandı” (G3.6) alt başlığı yer almaktadır. 

Çalışmamıza uyumlu olarak Mulder ve arkadaşlarının karaciğer transplantasyon hastalarında 

yürüttükleri çalışmada, yeni ilacın başlanmasına yönelik öneriler %10,2 oranında 

saptanmıştır (143). Pinheiro ve arkadaşları tarafından yürütülen çalışmada çalışmamıza 

benzer şekilde, yapılan önerilerin %11’i bu kategoride yer almaktadır (123). Çalışmamızdan 

farklı olarak Azadi ve arkadaşlarının Covid-19 yoğun bakımında yatmakta olan SOT 

hastalarında İLİS’leri PCNE v.8.0 metoduyla değerlendirdiği çalışmada ‘’yeni ilaca 
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başlandı’’ (G3.6) alt başlığı %1,83 oranında bildirilmiştir (135). Çalışmalar arasında bulgusal 

farklılığın nedeni, hastaların terapötik rejimlerine ek almakta olduğu Covid-19 tedavisine 

bağlı yapılan önerilerden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Çalışmamız kapsamında ‘’ilaç düzeyinde’’ (G3) başlığı altında yer alan öneriler 

incelendiğinde ‘’ilaç kullanımına ara verildi veya ilaç kesildi’’ (G3.5) alt başlığı altında 

sınıflandırılan önerilerin oranı %9.8 olarak saptanmıştır. Çalışmamıza uyumlu olarak Mulder 

ve arkadaşlarının karaciğer transplantasyon hastalarında yürüttükleri çalışmada, ilaçların 

durdurulması veya kesilmesine yönelik yapılan önerilerin %12 olduğu bildirilmektedir (143).  

Çalışmamız dahilinde İLİS’lere yönelik yapılan çözüm önerilerinin %88,2’si kabul 

edilmiştir. Lee ve arkadaşlarının böbrek transplantasyon alıcılarında yürüttükleri çalışmada, 

İLİS’lere yönelik sunulan önerilerin %93’ünün kabul edildiği belirtilmektedir (131). Mulder 

ve arkadaşlarının yürüttükleri bir çalışmada, tespit edilen İLİS’lere yönelik klinik eczacı 

önerilerinin %93,6’sı, böbrek ve karaciğer transplantasyon alıcılarında yapılan başka bir 

çalışmada ise önerilerin %95’inin kabul edildiği görülmektedir (123,143). Bulgular 

incelendiğinde dünya genelinde yapılan çalışmalarda güvenli ve etkili ilaç tedavisinin 

sağlanması için klinik eczacının yapmış olduğu önerilerin kabul durumunun oldukça yüksek 

oranda olduğu gözlemlenmektedir. 

Çalışmanın tek merkezde yapılmış olması, hasta ve sağlık çalışanlarına eğitim 

verilmemesi, çalışmada kontrol grubunun olmaması ve İLİS’leri değerlendirirken bu 

sorunların seviyelerinin değerlendirilmemesi çalışmamızın kısıtlılığıdır. 

Çalışmamızın güçlü tarafları arasında prospektif bir çalışma niteliğinde olması, 

dolayısıyla direkt olarak hasta ve sağlık profesyonelleri ile iletişim kurulmasına imkân 

sunması ve tüm transplantasyon ünitesini kapsaması sayılabilir. Bu çalışma bilgilerimize 

göre karaciğer transplantasyon yoğun bakım ve serviste yatan tüm alıcıların dahil edildiği, 

klinik eczacı tarafından İLİS’lerin tespit edilerek önerilerin sunulduğu ve bunların PCNE 

v.9.1 sistemiyle sınıflandırıldığı ilk prospektif bir çalışmadır. 
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5.2. İlaç İlişkili Sorunlar ve Risk Faktörleri 

Çalışmamızda yer alan hastaların en az bir komorbiditesinin bulunmasının İLİS 

riskini 3,2 kat arttırdığı bulunmuştur. Çalışmamızdaki bulgulardan farklı olarak ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada >3 komorbidite varlığının İLİS görme riskini 1.65 kat 

artırdığı bildirilmektedir. Tespit edilen oransal farklılığın, risk için kabul edilen komorbidite 

sayısının aynı olmamasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Çalışmamız kapsamında hastaların komorbiditeleri incelendiğinde diyabet öyküsü 

olan hastalarda İLİS görülme riski 3.4, akut böbrek hasarı görülen hastalarda ise İLİS 

görülme riski 13,2 kat artmaktadır. Literatürdeki çalışmalar değerlendirildiğinde 

transplantasyon hastalarında İLİS risk faktörü olarak komorbiditelerin ayrı ayrı 

değerlendirildiği herhangi bir çalışmanın bulunmadığı görülmektedir. 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

Transplantasyon alıcıları yaşamları boyunca zor ve karmaşık terapötik rejimlere 

maruz kalmaktadır. Bu durum transplantasyon alıcılarını İLİS açısından yüksek riskli grup 

kılmaktadır. Literatürde karaciğer dahil SOT alıcılarında İLİS’lerin değerlendirildiği çalışma 

sayısı çok azdır. Çalışmamız servis ve yoğun bakımda yatmakta olan karaciğer 

transplantasyon alıcılarında PCNE v.9.1 metodu kullanılarak İLİS’lerin sınıflandırıldığı ilk 

ve en kapsamlı çalışmadır. Literatürdeki çalışmalar, klinik eczacının multidisipliner ekibin 

bir parçası olarak yer alması, karmaşık ilaç rejimlerine sahip transplantasyon alıcılarında 

İLİS’lerin başarılı bir şekilde yönetilmesinde büyük katkı sağladığını göstermektedir. 

Ülkemizde, transplantasyon ünitelerinde klinik eczacılık hizmetlerinin 

değerlendirildiği bir çalışma bulunmamaktadır. Bu hasta grubunda İLİS’leri ve klinik 

eczacılık faaliyetlerini değerlendiren daha kapsamlı çalışmaların yapılması klinik eczacılık 

hizmetlerinin gelişmesine büyük katkı sağlayacaktır. 
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EK-2. Etik Kurul Onayı 
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EK-3. Aydınlatılmış Onam Formu 
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EK-4. Hasta Profil Kaydı 

KLİNİK ECZACI HASTA DEĞERLENDİRME FORMU 

Hastanın dosya numarası: 
Hastanın adı ve soyadının baş harfleri 
Hastanın yaşı: 
Hastanın yatış endikasyonu: 
Hastanın tranplantasyon tarihi: 

Hastanın yatış endikasyonu dışındaki hastalıkları: 
 

 

1. Hastanın ilaç öyküsü 

TARİH KULLANILAN İLAÇ  KULLANIM ENDİKASYONU KULLANILAN DOZ 

    

    

    

    

    

    

    

 

2. Hastanın labarotuvar değerleri: 
 

TARİH KREATİNİN BUN AST ALT T.B D.B HB PLT WBC NE 
           
           
           
           
           
           
           
           

 

3. Hastanın kullandığı ilaçların böbrek fonsiyonuna göre dozu 

KULLANILAN İLAÇ  KULLANILAN DOZ GFH BÖBREK DOZU DİYALİZ-CCRT DOZU 
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4. Hastanın kullandığı ilaçlarda etkileşimi 
TARİH İLAÇ-İLAÇ ETKİLEŞİMİ YÖNETİM 

   

   

 

 

5.Hastanın kullandığı ilaçların endikasyona uyumu 

KULLANILAN İLAÇ ENDİKASYON ENDİKASYON İÇİN 
UYGULANACAK DOZ 

HASTA YÖNETİMİ 

    

    

 

6.Hastanın kullanıdığı immunosuppresif rejim ve kan düzeyleri 

TARİH TAKROLİMUS TAKROLİMUS 

DOZU 

TAKROLİMUS 
KAN DÜZEYİ 

EVEROLİMUS EVEROLİMUS 

DOZU 

EVEROLİMUS 
KAN DÜZEYİ 

       

       

       

 

7. Hastanın almış olduğu profiklaksi rejimleri  

 

8. Hastanın rejeksiyon öyküsü bulunmakta mı? Bunun için ilaç kullanımı  

 

 

Klinik eczacı önerileri: 

 

 


