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OZET

Karaciger Transplantasyon Hastalarinda Klinik Eczacilik Hizmetlerinin
Degerlendirilmesi

Amagc: Bu aragtirmanin amaci Karaciger Nakli Enstitiisii’'nde yatan hastalara klinik
eczacilik hizmetlerinin sunulmasi; ilag iliskili sorunlarin (ILIS) saptanmasi ve ¢dziim
oOnerilerinin ilgili hekimle ve/veya diger saglik personeli ile s6zlii olarak paylasilmasi yoluyla
klinik eczacinin katkisinin ortaya konmasidir.

Materyal ve metot: Calisma 1 Mayis-30 Ekim 2023 tarihleri arasinda Indnii
Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Karaciger Nakli Enstitiisii’nde yiiriitiilmiistiir. Bu
zaman araliginda Karaciger Nakli Enstitlisii’'nde servis ve yogun bakimda yatan, karaciger
nakli alicist olan ve en az 1 ila¢ kullanan hastalarda gozlenen ILIS’ler prospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu sorunlarin smiflandirilmasinda Avrupa Farmasotik Bakim Agi
(PCNE) v.9.1 smiflandirma sistemi kullanilmistir. LIS tespit edilen ve edilmeyen hastalarda
klinik ve demografik veriler kiyaslanmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 373 hastanin 311’inde en az bir ILIS tespit edilmis
ve 373 hastada toplam 620 ILIS kaydedilmistir. ILIS tespit edilen hastalarin kullandig ilag
say1sinin medyan degeri 16 (CAA: 12-20), ILIS olmayan hastalarda ise medyan degeri 13.5
(CAA: 8-27) olarak bulunmustur (p<0.05). Calismada sorumlu hekim ve hemsireye 620
Oneri yapilmis ve bunlarin 547 sinin (%388,2) kabul edildigi, 73 (%11,8) tanesinin ise kabul
edilmedigi saptanmustir. ILIS lerin nedenlerine gére dagilimi incelendiginde “’doz segimi’’
(N3) ile ilgili nedenlerin %44,2 ile en sik neden oldugu, bunu %26,1 ile ’ila¢ se¢imi’ (N1)
basliginin izledigi goriilmiistiir. Calisma kapsaminda en az bir komorbidite varligi, diyabet
ve akut bobrek hasart varliginin ILIS riskini artirdig1 bulunmustur (p<0.05).

Sonu¢: Multidisipliner saglik ekibinin bir pargasi olarak klinik eczacinin, ILIS
tespitinde ve yonetiminde rol alarak tedavi basarisina katki sunabildigi goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: karaciger nakli, klinik eczacilik, ilag iligkili 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 Ozal
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.GIRIS

Saghigin korunmasi, kazanilmasi ve siirdiiriilmesinde vazgecilmez olan ilaglar bir
yandan insanlarin hayatini kurtarirken diger yandan insanlara zarar verebilmektedir (1).
Avrupa Farmasotik Bakim Agi1 (PCNE; Pharmaceutical Care Network Europe) tedavide arzu
edilen sonuglara ulasilmasini engelleyen olay veya durumlar ilag iliskili sorun (ILIS) olarak
tamimlamaktadir (2). ILIS yatan hastalar arasinda da siklikla goriilen bir giivenlik sorunu
olup; hastalarin mali yiikiinde artis, hastanede kalis siiresinde uzama, hastane bagvurusunda
artis, yasam kalitesinde azalma ve artan mortalite ile iligkilidir (3,4).

Etkili immiinosiipresif ajanlarin kullanima girmesi ve cerrahi tekniklerdeki
ilerlemelerle birlikte, karaciger transplantasyonunun akut veya kronik son evre karaciger
hastalig1 olan hastalar icin etkili bir tedavi yontemi haline geldigi bilinmektedir. Karaciger
transplantasyonu sonrasi hasta bakiminin kronik ve karmasik dogasi nedeniyle bu hasta
grubunda ILIS goriilme sikhigmin daha yiiksek olmasi beklenmektedir (5). Karaciger
transplantasyon alicilarina etkin ve giivenli bir tedavi saglanmasinda klinik eczacilik
hizmetleri sunumu 6nemli rol oynamaktadir.

Bu arastirmanin amaci inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Karaciger Nakli
Enstitlisi’'nde yatan hastalara klinik eczacilik hizmetlerinin sunulmast; ilag iligkili sorunlarin
saptanmasi ve ¢oziim Onerilerinin ilgili hekimle ve/veya diger saglik personeli ile sozli

olarak paylasilmasi yoluyla klinik eczacinin katkisinin ortaya konmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ilac Iliskili Sorunlar

Hastaliklarin tanisi, tedavisi ve Onlenmesinde kullanilan ilaglar yanlis kullanimi
sonucunda hastanin morbiditesine ve hatta mortalitesine sebep olabilen dualistik bir tedavi
araci olarak karsimiza ¢ikmaktadir (6). Tipta son yiizyilda yasanan gelismelere paralel olarak
kullanilan ilag sayis1 ve ¢esitliliginde hizli bir artis goriilmektedir (7). Bu duruma bagl
uygulanan kompleks ilag rejimleri daha fazla yan etki ve ilag etkilesimine yol agmaktadir (8).

Farmasotik bakim, Hepler ve Strand tarafindan 1990 yilinda yazilan makalede (9).
“’hastalarin yasam kalitesini yiikseltmek amaciyla belirlenen sonuglara ulagsmak i¢in ilag
tedavisinin sorumlu bir sekilde karsilanmasi" olarak tarif edilmektedir. Yayimlanan bu
makale eczacilik faaliyetlerinin odagini, tiriinden hasta odakli modele gevirerek doniim
noktasi yaratmaktadir (10). Farmasotik bakim, ilaca ait muhtemel ve ger¢ek sorunlarin
belirlenmesi, ¢oOziimlenmesi ve Onlenmesi i¢in kritik bir stratejiye sahip oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle ILiS’lerin simflandiriimasi, farmasotik bakimin gelistirilmesi ve
farmasotik bakim arastirmalari i¢in 6nem arz etmektedir (11).

ILIS, arzulanan saglik sonuglaria alikoyan veya alikoyma olma ihtimali bulunan, ilag
tedavisiyle ilgili bir olay ya da bir durum olarak tarif edilmektedir (12). ILIS’ler diinya
capinda saglik sistemlerinde hastalarin zarar gérmesine ve ekonomik yiikiin artmasina sebep
olmaktadir. ILISler, yillar boyunca hem benzerlikler hem de farkliliklar iceren birgok farkls
siniflandirma sistemi ile kategorize edilmektedir. Fakat kullanilan farkli tanimlar ve
siniflandirma  sistemleri nedeniyle ILIS’lerin yaygmligmi tahmin etmekte zorluklar
yasanmaktadir (13).

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2016 yilinda yayinlamis oldugu raporda ilag
hatalarina neden olan faktorler detayli bir sekilde kategorize edilerek Tablo 2.1° de
gosterilmistir (13).



Tablo 2.1. {lac hatalarina neden olan faktorler

Saglik calisanlart ile iliskili e  Terapotik egitim yetersizligi
faktorler e  Eksik ilag bilgi ve deneyimi
e Hasta hakkinda bilgi eksikligi
e Yogun calisma kosullaria bagimli yorgun saglik ¢alisanlari
e Risk algisinda eksiklik
e Bedensel ve duygusal saglik problemleri
e  Saglik calisanlar1 ve hasta arasinda iletisim problemleri

Caligma ortamu ile iligkili e Is yogunlugu ve zaman baskist
faktorler

e  Dikkat dagmiklig1 yaratan durumlar

e Standart olarak kullanilan protokol ve prosediirlerin yetersizligi

e Kaynak eksikligi

e Fiziksel ¢aligma ortamu ile ilgili problemler (1siklandirma,
havalandirma)

Hasta ile iligkili faktorler e  Hasta ozellikleri (karakter, egitim seviyesi ve dil yetersizligi)

e Komorbidite, ¢oklu ilag kullanimi, yiiksek riskli ila¢ kullanimi1
benzeri tedavi kompleksligini arttiran durumlar

Tlaglarla iliskili faktorler e Jlag isimlendirmede eksiklikler
o FEtiketleme ve ambalajlamada kusur
Gorevler ile iligkili faktdrler e  Order ve yontem yinelenmesinin otomatize edilmesi
e Hasta izleminde yetersizlik
Bilgi sistem teknolojileri ile e  Zorlu elektronik regete yazim siireci
iliskili faktorler e Hasta kayitlariin eksikligi
e Insan hatalarina izin verebilecek dizayna sahip olmas1
Saglik sistemi basamaklari ile e  Saglik basamaklari arasinda iletigim sorunlari
iligkili faktorler

2.1.1. Tlag Tliskili Sorunlar i¢in Risk Faktorleri

ILiS’ler, hastalarda morbidite ve mortalite artisina, hastane basvurusu sikliginda
artiga, yatis siiresinde uzamaya dolayisiyla saglik sistemindeki maliyetlerin yiikselmesine
sebep olmaktadir (14). ILiS’lerin birgogu onlenebilir oldugu igin ortaya g¢ikmasini
kolaylastiran spesifik risk faktorlerinin tespit edilmesi; saglik hizmetlerinde kalite, kaynak
ve giivenlik optimizasyonunun saglanmasinda biiyiik 6nem tagimaktadir.

2021 yilinda Lea Jung ve arkadaslarinin 14 ¢alisma baz alarak yaptigi sistematik
analizde ILIS’e neden olan en &nemli 5 risk faktorii: norolojik hastaliklarin tedavisi igin

kullanilan ila¢lar (antiepileptikler, analjezik, antiparkinson, antipsikotikler), polifarmasi (>8



ilag), >60 yas, azalmis renal fonksiyon (glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)<30 ml/dk) ve >1
komorbidite varlig1 olarak saptanmistir (15).

Garin ve arkadaglarinin 2020 yilinda yaptig1 ¢calismada 16 risk faktorii saptanmustir.
Bunlardan polifarmasi, yiiksek viicut kitle indeksi (>25 kg/m?), azalmis renal fonksiyon
(GFH<30 ml/dk) ve alerji varlig1 ilag iliskili sorunlarla daha yakindan iligkili oldugu
bulunmustur (16).

2020 yilinda Saldanha ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif gozlemsel c¢alismada
ILIS e sebep olan risk faktorlerini; tasikardi, sindirim sistemi ve metabolizma iizerinde etkili
iki veya daha fazla ajan kullanimi, sistemik antibiyotik kullanimi ve ilk iki giin i¢inde kan
veya kan tirlinleri tizerinde etkili iki veya daha fazla ajan kullanimi olarak tanimlanmaktadir
(17).

2015 yilinda ILIS’e neden olan risk faktdrlerini arastiran Kaufmann ve arkadaslar
tarafindan risk icin 42 tane faktor tanimlanmustir. Bu risk faktorlerinden 27 tanesi 6nemli
olarak kabul edilmektedir. Delphi teknigi ve Likert 6l¢egi kullanilarak siniflandirilan risk
faktorleri ve kategorileri Tablo 2.2°de gosterilmektedir (18).



Tablo 2.2. ilag iliskili sorunlar icin tespit edilen risk faktorleri ve kategorileri

Oldukc¢a Onemli
(Likert olcegi: 4)

Onemli
(Likert olcegi: 3)

Olduk¢a 6nemsiz
(Likert olcegi: 2)

Digoksin kullanim1

Antiepileptik kullanim1

Anormal viicut agirligt
(normalden fazla veya diisiik)

Renal yetmezlik varligi
(glomeriiler filtrasyon hizi < 30
ml/dk)

Antikoagiilan kullanim1

Yas

NSAIl kullanim1

NSAII ve oral antikoagiilanlarin
birlikte kullanimi1

Nitrat kullanimi

Advers ilag reaksiyon varligi

Insiilin kullanimi

Beta blokor kullanimi

Trisiklik antidepresan kullanimi

Dar terapoétik aralikli ilag kullanimi

Antiplatelet ilag kullanimi

Opiyat kullanimi

Uyung problemi

Son 30 giin i¢inde hastane yatis
oykiisii

Hepatik yetmezlik varligi

Hastanin bilgi eksikligi

Kalsiyum igeren ilag kullanimi

Benzodiazepin kullanimi

Polimorbidite

Solunum sistemi ilaglari

Oral antidiyabetik kullanimi

Biligsel durum bozuklugu

Kalsiyum antagonist kullanimi

Kortikosteroid kullanimi

Polifarmasi (> 5 ilag)

Yalniz yasama

Ditiretik kullanimi

Diisme riski yiiksekligi

Tedarikte zorlanilan ilaglarin
kullanimi1

Antiasit kullanim

Gorme bozuklugu

Renin-anjiyotensin ve aldosteron
sistemine etkili ilaglar

El becerilerinde bozukluk

Bakiciya ihtiya¢ duyma

Antikolinerjik ila¢ kullanimi

Hastanin tedavi hakkinda egitimi

Hekim 6nerisi olmadan ilag
kullanimi1

Iletisim sorunlari

NSAII: Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar



2.1.2. lag Tliskili Sorunlar1 Simflandiran Sistemler

Akilei, glivenli ve uygun maliyetli bir ilag tedavisi; dogru teshis, etkili tedavi izlem
ve takibi ile beraber hastanin tedavi uyumuna bagli oldugu diistiniilmektedir. Klinik eczaci
girisimleri, giivenli ve etkili ila¢ kullanimini giivence altina alan bu hedeflerin her bir
adiminda yer almaktadir. Yapilan calismalar klinik eczacilarin hastane ortaminda ILIS’lerin
belirlenmesi ve ¢oOziilmesindeki roliinii kanitlamaktadir (19). Fakat klinik eczacilar
farmasotik bakim uygulamalarinin  gelistirilmesi, dokiimantasyonu ve takibi igin bir
siiflandirma sistemine ihtiya¢c duymaktadir. Bununla birlikte siniflandirmanin rolii ve yapisi
da 6nem arz etmektedir. ILIS leri siniflandiran sistemler, her bir ILIS kategorisi icin agik bir
tanim ve gruplandirmaya sahip, sorunun kendisini nedeninden ayirabilen 6zellikleri tagimast
gerekmektedir (11).

ILISlerin smiflandirilmasi farmasétik bakim uygulamalari ve aragtirmalarinin dnemli
bir pargasi olmakla birlikte, evrensel olarak kabul edilen smiflandirma sistemi
bulunmamaktadir. Bu durum, ila¢ arastirmalarinda ¢ok c¢esitli siniflandirma sistemlerinin
kullanilmasina ve ILIS lerin tanimu ile nedenlerinin degiskenlik gdstermesine yol agmaktadir
(20).

Bir eczaci tarafindan ILIS’leri tanimlamak, ¢dzmek ve ©Onlemek amaciyla

siniflandirma sisteminin kullanmasi biiylik 6nem tagimaktadir (21).

2.1.2.1. Amerikan Hastane Eczacilar1 Dernegi (ASHP) Simiflandirmasi:

1993 yilinda, Amerikan Hastane Eczacilari Dernegi (ASHP), ILIS’lerin genel bir
siniflandirmasinin 6nerildigi, bildiriyi kabul etmistir. Bu siniflandirma Hepler ve Strand’in
siniflandirma sisteminin ayrintilandirilmasiyla gelistirilmistir (22).

ASHP, 1996 yilinda ise farmasotik bakim icin standart yontemlerin bahsedildigi
kilavuzda daha ayrmtili bir siniflandirma yaymlanmustir. Bu sistemde ILIS “ilag tedavi
sorunlar1’’ olarak belirtilmektedir. 1996 yilinda yapilan agiklama 1998 yilinda tekrar gézden
gecirilmis ve ILIS "belirli bir hasta i¢in optimum sonuca ulastiracak ilag tedavisini igeren

fiilen veya potansiyel olarak engelleyen bir olay veya durum" seklinde belirtilmektedir (19).



2.1.2.2. Cipolle siniflandirmasi:

1999 yilinda Cipolle siniflandirma sistemi tarafindan ILIS’ler “’ilag tedavisi
sorunlar1’” seklinde tanimlanmaktadir. ilag tedavi sorunlar ise “’Ila¢ tedavisini igeren veya
icerdiginden siiphelenilen ve istenen bir hasta sonucuna fiilen veya potansiyel olarak
miidahale eden, hasta tarafindan yasanan herhangi bir istenmeyen olay’’ biciminde
tanimlanmaktadir (19). Bu smiflandirma Amerika Bilesik Devletleri’nde bir¢ok serbest
eczane eczacl tarafindan giinliik farmasotik bakim faaliyetlerini degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. Smiflandirma sistemi icerisinde potansiyel ILIS tanimi1 yer almamaktadir.

Bu durum simniflandirma sisteminin kullanimini sinirlandirmaktadir (11).

2.1.2.3 Tlac Nliskili Sorunlarin ABC’si:

2000 yilinda Meyboom ve arkadaslari farmakovijilans bakis agisiyla ILIS’ler igin
temel bir sistem yaymlamistir. DSO’nde kullanilmak iizere hazirlanan sistem, yan etkilere ve
advers reaksiyonlara odaklanmaktadir (11). Her kategori kendine 6zgii tanimlanmis, fakat
LIS ler igin genel bir tanima yer verilmemistir. Sistem uygun ve uygunsuz ila¢ kullanimi;
dozla ilgili ve dozla 1lgili olmayan sorunlarla beraber A, B ve C tipi yan etkileri birbirinden

ayirmaktadir (23).

2.1.2.4. Hanlon Siniflandirmasi:

Ilaglarin uygunlugunu degerlendirmek igin Hanlon ve arkadaslar1 tarafindan ilag
uygunluk indeksine dayali bir yontem gelistirilmistir. Cesitli ¢alismalarda kullanilan ilag
uygunluk indeksi, ilag iligkili potansiyel sorunlarin degerlendirilmesi igin zorunlu olan 10
temel unsuru kapsamaktadir (24). Ilag tedavisinin uygunluguna iliskin bir tanima ise yer

verilmemektedir (11).

2.1.2.5. Krska et al Simiflandirmasi:

332 hasta iizerinde yiiriittiikleri bir arastirma projesi sirasinda karsilastiklar1 ILiS’lere
dayanarak Krska ve arkadaglari tarafindan bir smiflandirma sistemi gelistirilmistir. Bu
siniflandirma sistemi ILIS’leri ¢’ farmasotik bakim sorunu’® olarak adlandirmaktadir.
Farmasotik bakim sorunu ise “’eczaci tarafindan ele alinan farmasétik bakim ihtiyacinin bir

unsuru’’ seklinde tanimlanmaktadir.



2.1.2.6. Granada Simiflandirmasi:

1998 yilinda bir grup Ispanyol uzman, iLiS'leri yorumlamak ve fikir birligine varmak
i¢in bir araya gelmistir. Bu uzlasma sonucunda ILIS’ler icin “ilag tedavisi sorunlar1’” terimi
kullanilmis ve ila¢ tedavisi sorunlari 6 ana baslik altinda incelenmistir (25). ila¢ tedavi
sorunlar1 “’farkli nedenlerle tedavi hedeflerine ulasmayan veya istenmeyen etkiler yaratan
farmakoterapiden kaynaklanan, olumsuz saglik ¢iktilari’’ seklinde tanimlanmaktadir. Alinan
uzlagsma karar1 2002 ve 2007 yillarinda birer kez revize edilmistir. Son siniflandirma
sisteminde potansiyel sorunlar hari¢ tutulmakta ve tanim genel olarak hastanin saglik

sorunlarindan ziyade olumsuz klinik sonuglar1 vurgulamaktadir (19).

2.1.2.7. Problem-Miidahale-Dokiimantasyon (PI-Doc) Siniflandirmasi:

ILIS’lerin belgelenmesi ve miidahalelerin takibi i¢in Almanya’da eczacilardan
saptadiklar1 ILIS’leri bildirmelerini isteyen bir ¢alisma yapilmistir (26). Belgelenen 632
sorun analiz edilerek, Strand tarafindan onerilen siiflandirma uyarlanmis ve alt1 ana grup
tanimlanmigtir. Siiflandirma ilk olarak 1995 yilinda yayinlanan bir ¢alismada kullanilmis
ve o zamandan beri ¢esitli farmasétik bakim c¢aligmasinda kullanilmaya devam etmektedir.
Serbest eczane ortaminda kullanim ic¢in uygun oOzelliklere sahip olmayan PI-Doc

siniflandirma sistemi karmasik bir yapiya sahip oldugu goriilmektedir (27).

2.1.2.8. Mackie Siniflandirmasi:

Mackie, Cipolle ve arkadaslarinin siniflandirmasini bir veya daha fazla ILIS’i olan
rastgele 50 hasta raporu lzerinden uyarlamis ve ortaya c¢ikan smniflandirmayr kendi
arastirmasi i¢in kullanmistir (28). Bu siniflandirma sisteminde ilag iligkili klinik sorun terimi
kullanilmis ve “Bir hasta ila¢ tedavisi kaynakli gercek veya siliphelenilen bir hastalik veya
semptom yasadiginda veya yasama ihtimali oldugunda ilagla iliskili klinik bir sorunun var

oldugu kabul edilir’’ seklinde belirtilmistir (11).

2.1.2.9. Westerlund Siniflandirma Sistemi:

Doktora tezinin parcast olarak gelistirilen bu sistem ilk kez 1999 yilinda
kullanilmigtir. Siflandirmanin dayandig: ILIS tanimi “hastanin bir ilaci kullanmasiyla ilgili
olan ve hastanin ilagtan hedeflenen yarar1 elde etmesini fiillen veya potansiyel olarak

engelleyen bir durum’’ seklinde tanimlanmaktadir. Sistemde 14 sorun ve 11 ¢6ziim Onerisi



kategorisi ayrintili bir sekilde agiklanmistir (29). Westerlund sistemi, ¢dziim Onerisi veya
bunun klinik &neminden ziyade ILIS’lerin sebebine ve Kkategorize edilmesine

odaklanmaktadir (27).

2.1.2.10. Yatan hastalarda Ilag iliskili Sorunlar i¢in Dokiimantasyon (APS-Doc)

Siiflandirmasi:

2007-2008 yillar1 arasinda hastane ortaminda karsilasilan ILIS’lerin tanimlanmasi,
kategorize edilmesi ve degerlendirilmesi amaciyla olusturulmustur. Hasta tiirleri ve ILIS ler
hem hastane ortaminda hem de toplum eczanesinde benzerlik gdsterse de intravendz ilag
kullanim1 ve recete yaziminda bazi farkliliklar s6z konusudur. Bu durum yeni bir
siiflandirma sistemi ihtiyacim dogurmaktadir. ILIS’ler icin 10 ana kategori ile 48 alt
kategori belirlenmistir. Siniflandirma sistemi hem cerrahi hem de cerrahi olmayan
servislerde ila¢ uzlasist basta olmak iizere tedavi siirecinin ¢esitli boliimleri i¢in uygun
bulunmaktadir. PCNE veya PI-Doc gibi diger sistemler ile kiyaslandiginda, APS-Doc
siiflandirmast ILiS’lerin ve/veya farmasétik ¢oziim Onerilerinin tanimimi ve kodlamasini

kapsamamaktadir (30).

2.1.2.11. Document Siniflandirmasi:

Avusturya saglik sistemi iizerinde ILIS’ler biiyiik yiik olusturmasi nedeniyle, serbest
eczacilar tarafindan sorunlarin tespit edilmesi, kategorize edilmesi ve kaydedilmesi i¢in
gelistirilmistir. Bu sistemde ILIS ler ‘’hasta egitimi’, *hasta uyuncu’’, “’yiiksek- diisiik doz
ilag kullanilmas1’’, “’tedavi takibi’, “’tedavi edilmemis hususlar’’, “’ila¢ advers etkileri’’
“ila¢ se¢imi’ ve “’diger’’ basliklar1 altinda siniflandirilmaktadir. 2012 yilinda Williams ve
arkadaslarinin sistem iizerinde yaptig1 gelismeler klinik miidahale sikliginda artis yaratmis

ve siiflandirma sisteminin ulusal diizeyde uygulanmasini saglamistir (27).

2.1.2.12. Norve¢ Simiflandirma Sistemi:

Arastirmalarda ve klinik ortamlarda kullanilan siniflandirma sistemlerindeki farklilig:
ortadan kaldirmay1 amaglayan bir grup eczaci ve hekim tarafindan olusturulan sistemdir.
Sistem PCNE’den yararlanilarak gelistirilmistir. 26 hasta degerlendirilerek olusturulan

simiflandirma sisteminde 6 ana kategori ile 12 alt kategori bulunmaktadir. Siniflandirma



sistemi, hastane ve eczanelerde kullaniminin yani sira polikliniklerde ve bakim evlerinde de

kullanilmaktadir (31).

2.1.2.13. Aburuz Siiflandirmasi:

2006 yilinda Aburuz ve arkadaslar1 tarafindan farmasotik bakimin kapsamini
smirlandirdigini ~ diisiindiikleri LIS terimi yerine <tedaviyle ilgili sorun’’ terimi
kullanilmistir. Tedaviyle ilgili sorun “’belirli bir hasta i¢in optimum sonucu fiilen yahut
potansiyel olarak alikoyan, hasta tedavisiyle ilgili olay veya durum’ seklinde
belirtilmektedir. Siniflandirma sisteminde tespit edilen tiim sorunlar 6 ana kategori ile 9 alt
kategori altinda toplanmaktadir. Belirgin tedavi sorunlarinin tanimlamasi siniflandirma

sisteminin kisitlamalarindan biridir (32).

2.1.2.14. Gordon Siniflandirmasi:

2005 yilinda Giiney Londra’da ILIS yasayan hastalar1 belirlemeye yénelik tarama
aracinin gelistirilmesi ve dogrulanmasi amactyla bir makale yayinlamistir. Bu siniflandirma
sisteminde ILIS kavrami “’Bir hastanin yasadig1 ve ilaglarini etkili bir sekilde yonetme veya
alma becerilerini etkileyebilecek herhangi bir sorun’ seklinde tanimlanmaktadir. Tespit
edilen tiim ILIS ler 9 kategori altinda smiflandirilmaktadir. Calismay1 diger ¢alismalardan

ayiran en onemli 6zellik ise hastalarin deneyimleri ve bakis acilarina odaklanilmasidir (33).

2.1.2.15. Hepler-Strand Simiflandirmasi:

Strand ve arkadaslar1 1990 yilinda yayinladiklar1 makalede, eczacilik mesleginin
odagini iiriinden hasta ihtiyaglarina cevirerek karsilasilan ILIS’leri kategorize etmeyi
amaclamistir (34).

ILIS tanmimi “’Hastanm ilag tedavisini kapsayan ve optimal bir sonuca ulasilmasini
fiilen yahut potansiyel olarak engelleyen olay veya durum’’ seklinde tanimlanmaktadir. 1993
yilinda ASHP tarafindan da benimsenen siniflandirma sisteminde ILIS’ler 8 baslik altinda
incelenmektedir. Bu siniflandirma yaklasiminda ILIS’ler ve nedenler birbirinden

ayirilmamaktadir (19,35).

10



2.1.2.16. Avrupa Farmasoétik Bakim Ag1 (PCNE) Siniflandirmasi:

1999 yilinda Avrupa Farmasdtik Bakim Agi tarafindan ILIS’lerin niteligini,
prevalansini ve insidansini aragtirmak amactyla siniflandirma semasi olusturulmustur. Cesitli
dillere cevrilen PCNE siniflandirma sistemi, ilaglarin incelemesinde yeni ydntemlerin
arastirilmasini ilke edinmistir (36). Simiflandirma sistemi diizenli olarak revize edilmekte ve
uyarlanmaktadir. Yiirtirliikte olan siirtim, Subat 2020°deki bir uzman ¢alistay1 sonrasinda
gelistirilmis olan V.9.1°dir.

PCNE smiflandirma sistemi sorun, neden, planlanan girisimler, girisimin kabul
durumu ILIS’in statiisii olamak iizere 5 ana baslik altinda incelenmektedir. Siniflandirma
sistemi ILIS’lerin tespit edilmesinden ¢dziimiin uygulanmasma kadar cesitli hususlarin

siniflandirilmasina olanak tanimaktadir (12,37).
2.1.3. ilac qliskili Sorunlarin Olumsuz Klinik Sonuclar

ILiS’ler, hasta kabuliinden taburcu oluncaya kadar hastane ortamindaki tiim
asamalarda ortaya ¢ikabilmektedir. Toplumlar igin ciddi endise kaynagi olan ILIS’ler yiiksek
saglik bakim maliyetleri, hastanede yatis siiresinin uzamasi ve artan mortalite ile iligkili
oldugu goriilmektedir (38). ILIS’ler yilda yedi milyon hastay etkilemekte ve her y1l yaklagik
3,5 milyon doktor muayenehanesi ve bir milyon acil servis ziyaretine neden olmaktadir.
LIS ler, tiim diinyada hastaneye yatislarm %5 ila %41,3"linden ve taburcu olduktan sonra
yeniden yatislarin %22'sinden sorumlu tutulmaktadir (39).

ILiS’ler, tedavi maliyetindeki artis nedeniyle hastalar ve saglik sistemi iizerinde
onemli bir ekonomik yiike neden olmaktadir. 2020 yilinda Birlesik Krallikta birinci ve ikinci
basamak saglik hizmetlerinde ILIS’lerin sayisini ve advers ilag reaksiyonlarinin ekonomik
yiikiinii belirlemek i¢in yiiriitiilen bir calismada yilda 237 milyon ILIS meydana geldigi ve
Onlenebilir advers ila¢ reaksiyonlarina bagh yilda 1708 6liim ile saglik hizmetlerine 98
milyon euro maliyete neden oldugu goriilmektedir (40).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik 200.000 kisi ILIS nedeniyle hayatin
kaybetmekte ve bu durum her yil en az 200 milyar dolara mal olmaktadir (41). Baena ve

arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen bir calismada acil servis ziyaretlerinin %33,3"liniin ilaca

11



bagli olumsuz sonuglardan meydana geldigini ve ilaca bagli olumsuz sonug basina diisen

yaklasik maliyetinin 426 dolar oldugu bildirilmektedir (42).
2.1.4. Tlac Tliskili Sorunlarin Yonetiminde Klinik Eczacinin Rolii

Klinik eczacilarin multidisipliner ekibe dahil edilmesiyle ILIS’lerin ¢ogu tahmin
edilebilmekte, onlenmesi veya sikliklarmin azaltilmasi ile ilag giivenliligi ve etkinligi
artirtlabilmektedir (43). Klinik eczacilar, Ozellikle klinik ortamlarda diger saglik
calisanlariyla is birligi icinde ¢alisirken ILIS’leri belirleyerek ve ¢dzerek ilaglarin akilct
kullanimini saglamada énemli bir rol oynamaktadir. Yapilan bir calismada ILIS’leri ¢6zmek
veya Onlemek i¢in klinik eczacilar tarafindan sunulan 6nerilerin doktorlar tarafindan %41-96
arasinda kabul edildigi bildirilmektedir (44).

Klinik eczacilar terapodtik tedavi planlarinin uygulanmasinda ve izlenmesinde aktif
olarak gorev almaktadir. Klinik eczacinin aktif gorev alabilmesi i¢in hastanin tanisina,
laboratuvar degerlerine, komorbiditelerine ve ila¢ dykiisiine ulasabiliyor olmasi ve hastaya
uygulanan bu ilag tedavisini en son kilavuzlarla karsilagtirmasi gerekmektedir (45).

2020 yilinda Isvigre’de yiiriitiilen bir ¢alismada klinik eczacilik hizmetlerinin
sunulmastyla, advers ilag¢ reaksiyonlarinin azaldig1 ve saglik maliyetlerinde ciddi diistislerin
saglandig1 bildirilmektedir (46). On dort tane ¢alismanin incelendigi bir meta analizde klinik
eczacilik hizmetlerinin, yatan hastalarin yatis siiresini, yeniden bagvuru oranlarini ve ayrica
hastalarin hastanede yatis sirasindaki 6liim oranlarini azalttig1 belirtilmistir (47). Randomize
prospektif kontrollii bir ¢alismada kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) goriilen
hastalarda klinik eczacinin farmasétik bakim hizmeti verdigi grupta ila¢ uyunglarinin anlaml
olarak daha ytksek ¢iktig1 goriilmektedir (48).

Klinik eczacilar, diinyanin doért bir yaninda multidisipliner ekibin bir pargas: olarak
her yastan yatan veya ayakta tedavi goOren hastalarin farmasoétik bakiminda aktif rol

oynamaktadir (49).
2.2. Solid Organ Transplantasyonunda Klinik Eczacinin Rolii

Yirminci yiizyilin ortalarinda ilk kalp, karaciger, bdbrek ve akciger
transplantasyonlarinin gergeklestirilmesiyle basarili klinik organ nakli donemi baslamistir.

Immiinolojik siireclerin daha iyi anlasilmasi, organ koruma ve cerrahi tekniklerdeki
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geligsmeler solid organ transplantasyonunu (SOT) ¢ogu organ yetmezligi tiirlinde tercih edilen
tedavi haline getirmektedir. En sik yapilan SOT'lar visseral organlarin (bobrek, karaciger ve
pankreas) ardindan torasik organlarin (kalp ve akciger) SOT'laridir (50).

Immiinosiipresif tedavi, transplantasyon sonras1 hasta bakiminda kritik éneme sahip
oldugu goriilmektedir. Hastalar, greft reddi ataklarini ve SOT'un basarisini saglamak igin
hayatlarinin geri kalaninda immiinosiipresif tedavi almaktadir. Asir1 immiinosiipresyon,
organ toksisitesi, advers ilag olaylarinin insidansinda artis, hayati1 tehdit eden enfeksiyonlar
ve transplantasyon sonrasit maligniteye sebep olmaktadir. Yetersiz immiinosiipresyon ise
rejeksiyon ve greft kaybi riskini artirmaktadir. Terapotik hedefe genellikle immiinosiipresif
ilag seviyelerinin dikkatli bir sekilde izlenmesi ve dozun bireysellestirilmesi ile
ulasilmaktadir (51).

Immiinosiipresif farmakoterapinin kendi karmasikligina ek olarak, transplantasyon
alicisinda dikkate alinmasi gereken ¢ok sayida baska farmakoterapotik konu bulunmaktadir.

Transplantasyon hastalar1 aldiklar1 imminosiipresif rejimlerden dolayr viral
(sitomegaloviriis (CMV), herpes simpleks viriisii), bakteriyel ve fungal (kandida,
pnomosistis) enfeksiyonlara oldukc¢a yatkindir. Tedavi i¢in antimikrobiyal ajanlar
uygulanmaktadir. Bu durum transplantasyon hastalarinda polifarmasi goriilme sikligini
arttirmaktadir.

Immiinosiipresif tedavi olarak kullanilan kalsindriin ve rapamisin protein
kompleksinin memeli hedefi (mTOR) inhibitorleri sitokrom p450 (CYP) enzimleri
tarafindan metabolizma edilmektedir. Bu ilagclar CYP enzimlerinin inhibitorleri ve
indiikleyicileri ile birlikte kullanildiginda ilag-ilag etkilesimlerinin ortaya ¢ikma ihtimalinin
yiiksek oldugu goriilmektedir. ilag-ilag etkilesimine bagli olusabilecek advers ilag olaylarmin
taninmasi ve yonetilmesi i¢in hastalar yakindan takip edilmesi gerekmektedir (52).

Post transplant yonetimin 6zellikleri gz 6niinde bulunduruldugunda, farmakoterapi
konusunda benzersiz bir egitime sahip olan klinik eczacilar, Birlesik Organ Bagis1 Agi
(UNOS) tiiziiglinde tanimlandig1 gibi multidisipliner transplantasyon ekiplerinin belirlenmis
tiyeleridir (5).

Klinik eczacilarin transplantasyon hastalariin bakimia aktif katilimi esas olarak

1970 yilinda Kuzey Amerika'da rapor edilmistir.
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2018 yilinda Michael ve arkadaglari tarafindan iiciincii basamak bir hastanede
karaciger transplantasyonu sonrasi eczacitya danisildiktan sonra hastalarda terapotik
takrolimus diizeylerinin miktarinda %96'lik bir iyilesme oldugu goriilmektedir. Yaslar1 25 ila
77 arasinda olan 74 hastanin 59'unda, post transplantasyon donemde eczaciya danisildiktan
sonra terapotik takrolimus diizeylerinin sayisinda artis oldugu bildirilmektedir (48).

Asavakarn ve arkadaslari tarafindan 50 karaciger transplantasyon hastasinda ilag
uyumunun degerlendirildigi calismada, verilen farmasotik bakim egitimleri sonucunda
hastalarin immiinosiipresif ila¢ kullanimi konusundaki bilgi ve farkindaliklarinin 6nemli

Olciide arttig1 bildirilmektedir (53,54).

2.3. Karaciger Transplantasyonu

Starzl ve arkadaslar tarafindan 1967 yilinda ilk kez uygulanmasindan bu yana,
karaciger transplantasyonu siroz, fulminan hepatit, baz1 metabolik karaciger bozukluklar1 ve
primer/metastatik karaciger tiimorleri de dahil olmak iizere bir dizi karaciger hastalig1 i¢in
altin standart tedavi yontemi haline gelmistir (55). 1980'li yillarin sonlarina kadar karaciger
transplantasyonunda kullanilan tiim greftler kadavra donér havuzundan saglanmistir. Fakat,
kadavra dondér havuzunun bekleme listesindeki karaciger hastalarinin ihtiyaglarini
karsilayamamasi yeni bagis yontemlerinin uygulamaya konmasina yol agmistir. Bu anlamda
en onemli gelisme, canli vericili karaciger transplantasyonun uygulanmaya baslanmasi
olmustur (56). Strong ve arkadaslar1 tarafindan 1989 yilinda bildirilen ilk basarili canli
vericili karaciger transplantasyonuna kadar kadavra vericili karaciger transplantasyonu
diinya ¢apinda karaciger naklinde kullanilan tek yontem olmustur (57).

Tiirkiye'de transplantasyonun tarihi Doktor Mehmet Haberal ile baslamaktadir.
Haberal ve arkadaslar1 kopek ve domuzlarda karaciger transplantasyonu tizerine ilk deneysel
caligmalar1 yapmustir. Haberal 1988 yilinda Tiirkiye’de ilk yetiskinden yetiskine kadavra
vericili karaciger transplantasyonunu, 1990 yilinda ise yetiskinden ¢ocuga ilk canli vericili
karaciger transplantasyonunu gerceklestirmistir (58). Tiirkiye'de karaciger naklinin tarihi,
baslangic asamasi (1988-1996), gelisme asamast (1997-2001) ve yikselis ve yayilma
asamasidir (2002-2014) (58).
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Tiirkiye, diinya capinda niifus basma en yiiksek karaciger transplantasyon
hacimlerinden birine sahiptir. Tiirkiye'de Aralik 1988 ile 15 Mayis 2023 tarihleri arasinda
toplam 18.872 karaciger transplantasyonu yapilmistir. Transplantasyon sonrasi 1 yil i¢inde

sagkalim oran1 %90 olarak bildirilmistir (59).

2.3.1. Karaciger Transplantasyonuna Sik Neden Olan Endikasyonlar

2.3.1.1. Hepatit B Viriisii ile Iliskili Karaciger Hastahigi:

Hepatit B enfeksiyonuna, zarfli bir DNA viriisii olan hepatit B viriisii (HBV) neden
olmaktadir. HBV enfeksiyonu akut veya kronik olarak gézlemlenebilmektedir. Akut hepatit
B genellikle kendi kendini sinirlayan bir hastalik olup vaka 6liim orani %0,5-1'dir. Kronik
hepatit B, alt1 aydan daha uzun siire kanda veya serumda saptanabilir. Hepatit B yiizey
antijeni (HBsAg) varlig1 olarak tanimlanmakta ve bir hastalik spektrumunu kapsamaktadir
(60). Maruziyet yasi, kronik enfeksiyon riskini belirlemede onemli bir faktér olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Cocukluk caginda edinimi takiben kroniklesme daha yaygin
gozlemlenmektedir. 1-8 yas araliginda kronik HBV enfeksiyonu olanlarin yaklasik %25-
40’inda karaciger hastalifina bagli son evre karaciger yetmezligi yahut hepatoselliier
karsinom (HSK) gelismektedir. Ulkemiz verilerine gore 18 yas iistiinde olan her ii¢ kisiden
biri HBV ile enfekte veya HBV enfeksiyonu gecirmistir (61). Tiirkiye’de 2012-2016 yillar1
arasinda gerceklestirilen karacier transplantasyonu vakalarinin yarisindan fazlasi viriis
kaynakli hepatitlerden kaynaklanmaktadir (62).

HBYV agirlikli olarak enfekte kan ve tiikiiriik, menstriiel ve vajinal akinti, anne siitii
gibi viicut sivilarina perkiitan veya mukozal maruziyet yoluyla yayilmaktadir (63). HBV
enfeksiyonu nedeniyle dekompanse sirozu olan hastalar tam viral baskilama elde etmek
amaciyla miimkiin oldugunca erken niikleozid analoglari ile tedavi edilmesi gerekmektedir.
Tedavinin amaci, karaciger fonksiyonlarini iyilestirilmesi, karaciger transplantasyon
thtiyacim1 ortadan kaldirilmasi ve transplantasyon gerektiren hastalarda transplantasyon

sonrast HBV niiks riskini azaltilmasidir.

2.3.1.2. Otoimmiin Hepatit:

Otoimmiin hepatit, dolasimdaki otoantikorlar ve yiikselmis serum globulin seviyeleri

ile karakterize kronik, inflamatuar bir karaciger hastalifidir. Hastalik akut hepatit olarak
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baslayabilir fakat kronik karaciger hastaligina hatta siroza kadar ilerleyebilmektedir.
Otoimmiin hepatit her yasta ve tiim etnik gruplarda goriilebilir, ancak ¢ogunlukla kadinlarda
goriilmektedir (64). Hastalik genetik olarak yatkin bireylerde ¢evresel bir tetikleyiciye maruz
kalinmasi ile karaciger oto antijenlerine yonelik T hiicresi aracili otoimmiin yanit olugmasi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Otoimmiin hepatit Tip I ve Tip II olmak iizere iki sekilde
simiflandirilmaktadir. Tip [ otoimmiin hepatit hafif veya orta siddette, genellikle
yetigkinlerde goriilmektedir. Tip II otoimmiin hepatit ise bebeklik ve ¢ocukluk déneminde
goriillip hastalik orta veya siddetli seyretmektedir (65).

Otoimmiin hepatit, steroidler de dahil olmak tizere immiinosiipresif tedaviye iyi yanit
vermektedir. Karaciger transplantasyonu, otoimmiin hepatitte siroz yahut fulminan karaciger
yetmezligi durumunda, immiinosiipresif tedavinin genellikle etkisiz ve potansiyel olarak
zararli oldugu durumlarda endikedir (66). Transplantasyon yasimnin 50'den fazla olmasi

sagkalimin azalmasi ile iligskilendirilmektedir (67).

2.3.1.3. Wilson Hastahg:

Wilson hastaligi, patolojik bakir birikimi ile karakterize otozomal resesif kalitima
sahip bakir metabolizmasi bozuklugu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Transmembran bakir
tastyict ATPaz kodlayan ATP7B genindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (68). ATP7B
islevinin olmamasi veya bozulmasi, bakirin safra yoluyla atilimini azaltarak toksik
hepatoseliiler bakir birikimine neden olmaktadir. Sonunda depolama kapasitesini asarak kan
dolasimina salinan hepatik bakir basta beyin, bobrekler ve kornea olmak iizere organlarda
birikmektedir.

Bu hastalik her 30.000 kisiden 1'ini etkilemektedir. Wilson hastalig1 klinik olarak
karaciger hastaligi, ilerleyici bir norolojik bozukluk, psikiyatrik hastalik veya bunlarin
kombinasyonu olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Karaciger tutulumunun klinik seyri, karaciger
biyokimyasinda asemptomatik yiikselmelerden, akut karaciger hasari, kronik hepatit ve
siroza kadar degiskenlik gostermektedir.

Tedaviye yanit vermeyen Wilson ve dekompanse karaciger hastaligi olan hastalar i¢in
karaciger transplantasyonu endikedir. Karaciger transplantasyonu, Wilson hastaliginin

hepatik metabolik kusurlarini diizeltmekte ve tedavisi olmaksizin ekstrahepatik bakir
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bilesiminin normallesmesine izin vermektedir. Transplantasyon sonrasi hem yetiskinler hem

de ¢ocuklar da uzun vadeli hasta ve greft sagkalimi goriilmektedir (69).

2.3.1.4. Hepatit C Viriisii ile iliskili Karaciger Hastalig:

Onemli bir halk sagligi olan Hepatit C Viriis (HCV) enfeksiyonu, karaciger
hastaligina yol acarak yilda yaklasik 399.000 kisinin Oliimiine neden olmaktadir; bu
dliimlerin ¢ogu siroz veya HSK ’dan kaynaklanmaktadir. 2019 yilinda DSO diisiik ve orta
gelirli iilkelerde 58 milyon kisinin kronik olarak enfekte oldugunu tahmin etmektedir. Kan
yoluyla bulusan viriis, saglik ortamlarinda tibbi ekipmanlarin, 6zellikle siringa ve ignelerin
yeniden kullanilmasi veya yetersiz sterilizasyonu, cinsel iliski, kontrolden gecirilmemis kan
iriinleri, diyaliz ile yayilmaktadir. HCV enfeksiyonuna diinya genelinde alti ana HCV
genotipinden herhangi biri neden olmaktadir. Bu genotiplerin dagilimi cografi bolgelere gore
degisiklik gostermektedir (70). Hem akut hem de kronik hepatite neden olabilen HCV
enfeksiyonu ekstrahepatik belirtilere de yol agabilmektedir. HCV ile enfekte kisiler arasinda
en yaygin iic komorbidite depresyon, diabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligidir (71).

HCV enfeksiyonuna karsi bir as1 yoktur, ancak dogrudan etkili antiviral ilaglarla
tedavi edilebilmektedir. Tedavinin amaci semptomlar1 gidermek ve uzun vadeli karaciger
hasarini dnlemektir.

Karaciger transplantasyonu i¢in yaygin bir endikasyondur. Karaciger
transplantasyonu dncesinde hastanin HCV enfeksiyonu tedavi edilmezse greft yetmezligine
yol acabilmektedir. HCV viremisi olan tiim karaciger transplantasyon alicilari, greft hasarini

onlemek icin en kisa siirede tedavi edilmesi gerekmektedir (72).

2.3.1.5. Hepatoselliier Karsinom:

Primer karaciger kanseri diinyada en sik goriilen yedinci kanserdir ve kanserden
Oliimlerin ise en yaygin ikinci nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (73). Kiiresel olarak, HSK
karaciger kanserinin baskin tiiriidiir ve toplam kanser vakalarimin yaklasik %75'ini
olusturmaktadir. Alkol tiiketimi, yas, cinsiyet, metabolik hastaliklar, non-alkolik yagl
karaciger hastaligi, aflatoksin, HBV, HCV, ile tetiklenen oksidatif stres ve inflamasyon

zemininde gelismektedir (74). Coklu tedavi segenekleri mevcuttur; fakat sadece karaciger
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transplantasyonu veya cerrahi rezeksiyon kiiratif etki gostermektedir. 1996 yilinda
Mazzaferro ve arkadaslari, HSK hastalarinin karaciger transplantasyonu i¢in secilmesinde
kisitlayict kriterler uygulandiginda yiiksek sagkalim oranlarmin goriildiigiinii tespit
etmislerdir. Milan olarak adlandirilan bu kriterler, transplantasyonun 5 cm veya daha kii¢iik
tek bir timorii veya her biri 3 cm veya daha kii¢iik {i¢ timorii olan, makrovaskiiler invazyonu

olmayan ve metastazi olmayan hastalarda yapilmasi gerektigini belirtmektedir (75).

2.3.1.6. Non-alkolik Yagh Karaciger Hastalig::

Non-alkolik Yagli Karaciger Hastaligi (NAYKH), karacigerde alkol kullanimindan
bagimsiz anormal derecede yag birikimi (karaciger agirligmin> %?5) ile karakterize olup
steatohepatit, son donem karaciger yetmezligi ve karaciger kanserine kadar uzanan bir
hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (76). Karaciger hiicrelerinde yaglanma makrovezikiiler
ve mikrovezikiiler yaglanma olmak iizere iki cesittir. Makrovezikiiler yaglanma niikleusun
yerini degistiren bliylik lipit damlaciginin varligi olup mikrovezikiiler yaglanma ise
niikkleusun yerini degistirmeyen ¢ok sayidaki kiiciik lipit damlaciginin varligidir.
Makrovezikiiler yaglanma mikrovezikiiler yaglanmaya gore daha ciddi sorunlara yol
agmaktadir (77).

Doénemimizde NAYKH, toplumda en sik goriilen kronik karaciger hastaligidir.
Tiirkiye'de yapilan genis capli tarama caligmalarin sonucunda NAYKH prevalanst %48,3-
60,1 arasinda saptanmistir. NAYKH etiyolojisinde basta diabetes mellitus, obezite,
hiperlipidemi gibi metabolik nedenler yer almakla birlikte, konjenital nedenler, ¢evresel
faktorler ve bazi ilaglar da bu tabloya neden olmaktadir. Neden olan ilaglar amiodaron,
kortikosteroitler, metotreksat, total parenteral niitrisyon, kemoterapdtik ilaglar (tamoksifen,
5-Florourasil, sisplatin), tetrasiklinler, valproik asit, salisilik asit, vitamin A ve tiirevleridir
(78).

NAYKH tedavisinde metabolik diizenleyici ilaglar (metformin, tiyazolidindiyonlar,
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri), antioksidan ilaglar (E vitamini), lipit
diizenleyici ilaglar (statin, fibrat) yer almaktadir.

NAYKH’a baglh gelisen dekompanse siroz ve HSK endikasyonlu karaciger
transplantasyon siklig1 tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de giderek artmaktadir. Bekleme

listesinde yer alan karaciger alicilarinda en sik goriilen ikinci etiyolojik faktordiir. Karaciger
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transplantasyonu sonrasinda transplantasyon merkezleri tarafindan degisik oranlarda hastalik

niiksii ya da yeni gelisimli NAYKH vakalar bildirilmektedir (76).

2.3.1.7. Budd Chiari Sendromu:

Budd-Chiari sendromu (BCS), inferior vena kava ile sag atriyum ve kiigiik hepatik
venler arasindaki herhangi bir seviyede hepatik ¢ikis yolunun tikanmasiyla karakterize, nadir
goriilen fakat yagsami tehdit eden bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hepatik venoz
cikis tikanikliginin nedeni ne olursa olsun, artmis hepatik sinlizoidal basing ve portal
hipertansiyon hepatositlerde iskemik hasara neden olmaktadir. Terap6tik miidahalelerle veya
vendz kollateral sistemin gelistirilmesiyle hafifletilmezse, siroza sebep olmaktadir (79).
BCS'nun klinik belirtileri heterojen olup akut karaciger yetmezliginden tamamen
asemptomatik hastalara kadar degiskenlik gostermektedir. Hastalarda karin agrisi, asit ve
hepatomegali tigliisii yaygin olarak goriilmektedir (80). Risk faktorleri ise miyeloproliferatif
hastaliklar, oral kontraseptifler, sarkoidoz, Behget hastaligi, hiperhomosisteinemi, gebelik,
protein C ve S eksikligidir. Son yillarda gelisen tedavi segenekleriyle birlikte, bes yillik
sagkalim oranlar1 %380 ile %90 arasinda degismektedir.

Tedavinin temel tas1 antikoagiilasyondur. Antikoagiilan ajan kullanilmasina ragmen
hastalarin cogunlugu anjiyoplasti, transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) gibi ek
tedavi stratejilerine ihtiya¢ duymaktadir (81).

Karaciger transplantasyonu, diger tedavi seceneklerinin etkisiz oldugu BCS’lu
hastalar i¢in tek kurtarici segenek olabilmektedir. Yapilan retrospektif analizde, BCS'de
karaciger transplantasyonun sagkalim {izerindeki faydasini degerlendirmis ve %71 ile %89,4

arasinda degisen bes yillik sagkalim oranlar bildirmistir (82).

2.3.2. Karaciger Transplantasyonunda Immiinosiipresyon

Karaciger transplantasyonu sonrasi hasta ve greft sagkalim oranlarindaki iyilesme,
gelismis cerrahi teknikler, daha i1yi perioperatif bakim ve immiinosiipresif ilaclarin artan
etkinligi gibi bir¢ok faktorle iliskilendirilmektedir. Etkili immiinosiipresyon yonetimi,
karaciger transplantasyon alicilarinda optimum sonuglara ulagsmanin merkezinde yer
almaktadir (83). Allograft'a kars1 immiinolojik yanitin farkli adimlarini hedef alan ¢ok sayida

immiinosiipresif ajan bulunmaktadir. Bununla birlikte, transplantasyon sonrasi uzun siire
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immiinosiipresyon, alicilarda rejeksiyon ataklarini azaltirken, hastalar1 enfeksiyon,
maligniteler ve her ajana 6zgli spesifik yan etkiler agisindan daha yiiksek risk altina
sokmaktadir (84). Yapilan bir calismada, bir yildan fazla hayatta kalan transplantasyon
alicilarinda, 6nde gelen iki 6liim nedeni malignite ve enfeksiyon olup, sirasiyla hastalarin
%16,4'linde ve %10,5'inde goriildiigi belirtilmistir (85).

Diinya c¢apinda transplantasyon merkezleri tarafindan kullanilan  farkli
immiinosiipresyon protokolleri vardir; ancak her karaciger transplantasyon alicisi, tedavinin
faydalarin1 ve potansiyel zararlarimi dengelemek icin bireysel olarak uyarlanmis bir
immiinosiipresyon rejimine ihtiya¢ duymaktadir (86).

Transplantasyon alicilarina uygulanan immiinostipresif tedavi, indiiksiyon ve idame

tedavi olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.

2.3.2.1. indiiksiyon Tedavisi

Indiiksiyon tedavisi akut rejeksiyon ataklarmdan korunmak igin perioperatif olarak

kullanilan profilaktik ila¢ tedavisi olarak ifade edilmektedir (87).

2.3.2.1.1. Anti-Timosit Globiilin:

Anti-timosit globiilinler (ATG), dolagimdaki lenfositlerin tiikenmesini saglamak igin
coklu T-hiicresi ylizey antijenlerine karsi kullanilan poliklonal hayvan antikorlaridir.
Antikorlar, gama globulin elde etmek amaciyla insan lenfoid dokular1 ile immiinize edilen at
ve tavsanlarda olusan serumdan elde edilmektedir (86). Tavsandan elde edilen ATG attan
elde edilen ATG’ye gore daha az firsatg1 enfeksiyon, nadir goriilen ciddi yan etki ve daha iyi
etkinlik gdstermesi ile daha iistiin bulunmustur (87). ATG, karaciger transplantasyonunda
indiiksiyon ajani olup bunun yani sira steroide direngli rejeksiyon tedavisinde de yaygin
olarak kullanilmaktadir.

Infiizyon reaksiyonlari, serum hastaligi, siddetli sitokin saliim sendromu ATG
infiizyonunun nadir goériilen yan etkileridir. Infiizyon reaksiyonlarmi énlemek icin ATG

infiizyonundan 6nce antihistaminikler ve asetaminofen kullanilmasi 6nerilmektedir (88).
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2.3.2.1.2. Alemtuzumab:

Alemtuzumab (Campath-1H, MabCampath), T ve B lenfositleri ve NK hiicreleri dahil
olmak iizere dolasimdaki mononiikleer hiicrelerde eksprese edilen bir glikoprotein olan
CD52'ye karst yonlendirilmis insanlastirilmis bir IgG1 monoklonal antikordur (89).
Dolasimdaki lenfositleri hizli ve siirekli olarak tiiketebilen gii¢lii bir ajan olup SOT’da
indiiksiyon ajan1 olarak kullanilmaktadir (90).

Indiiksiyon ajam1 olarak karaciger transplantasyonunda alemtuzumab deneyimi
stnirhdir. Bir caligmada alemtuzumab ile tedavi edilen HCV negatif hastalarda akut
rejeksiyon oraninda azalma ve daha diisiik oranda nefrotoksisite bildirilmistir (91).
Alemtuzumab ile tedavi edilen karaciger transplantasyon hastalar1 arasinda enfeksiyon
oranlarinda, 6zellikle de herpes simpleks viriisiinde belirgin artis gozlenmistir ve gecmiste
HCV-pozitif alicilar i¢in dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir (92,93). Alemtuzumabin
klinik olarak énemli diger yan etkileri arasinda sitokin firtinasi ve otoimmiin hastaliklar yer

almaktadir.

2.3.2.1.3. Basiliksimab:

Interlokin-2 ve reseptorii CD25, T lenfositlerinin proliferasyonu ve aktivasyonunda
ve hiicresel immiin yanitin tetiklenmesinde onemli bir rol oynamaktadir. Basiliksimab
kimerik CD25 monoklonal antikor olup T-hiicrelerinin proliferatif yanitin1 baskilamaktadir.

Karaciger transplantasyonu i¢in basiliksimab, kortikosteroid veya kalsindrin
inhibitdrii gibi eslik eden bir immiinosiipresan ajandan kacinilmasi veya dozajinin azaltilmasi
gereken hastalar igin onemli bir role sahiptir. Indiiksiyon tedavisi olarak kortikosteroid
alanlara kiyasla basiliksimab alan hastalarda daha az diabetes mellitus, daha az CMV
enfeksiyonu ve daha yiiksek GFH gozlenmistir (86). Bir meta-analizde, karaciger
transplantasyon alicilarinda basiliksimab kullaniminin, korunmus bdbrek fonksiyonu,
steroide direngli akut rejeksiyon oranlarinda azalma ile iliskili oldugu sonucuna ulasilmistir.

Calismada hasta ve greft sagkalimi agisindan bir fark bulunamamistir (94).
2.3.2.2. idame Tedavi:

Idame tedavide hem akut hem de kronik reddetmeyi engelleyerek greft omriinii

siirdlirmeyi amaglayan immiinosiipresif ila¢ devam tedavisi olarak tanimlanmaktadir (95,96).
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2.3.2.2.1. Kalsinérin Inhibitorleri:

Kalsindrin inhibitdrleri (KNI), 1980'lerde kullanima girmelerinden bu yana, karaciger
transplantasyon alicilarinda kullanilan idame immiinosiipresif rejimlerin basinda yer
almaktadir.

Siklosporinin 11 amino asitten olusan siklik peptit yapisina sahip oldugu
goriilmektedir. Baglangigta yeni antifungal ajanlar ararken kesfedilen siklosporin, SOT’u
takiben immiinosiipresyon i¢in cazip bir ajan olmasini saglayan bir¢ok immiinolojik 6zellige
sahip oldugu bulunmustur (97). Siklosporin, hiicre i¢inde protein yapisindaki siklofiline
baglanmaktadir. Olusan bu kompleks daha sonra kalsindrin ad1 verilen hiicre i¢i bir molekiile
baglanarak aktivitesinin engellenmesine ve dolayisiyla T hiicresi aktivasyonunun inhibe
edilmesine yol agmaktadir (98). Siklosporinin biyoyararlanimi bireyler arasinda baZirsak
emilimindeki degiskenlikler nedeniyle biiyiik dl¢lide farklilik gostermektedir, ayni zamanda
bu siire¢ gida alimi, diyabet, gastrik motilite sorunlar1 ve ishalden de etkilenmektedir.
Bagirsak emilimindeki degiskenlik, mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin olusturulmasiyla
azaltilmistir (99).

FK506 olarak bilinen takrolimus, 1984 yilinda Japonya'da bir toprak mantar1 olan
Streptomyces tsukubaensis'in fermantasyon suyundan izole edilerek olusturulmustur.
Takrolimus immiinosiipresif etkisini mononiikleer hiicrelerin sitozoliinde FK-baglayici
protein-12'ye baglanarak, kalsiyum, kalmodulin ve kalsindrini de iceren bir kompleks
olusturarak gostermektedir. Bu hiicre i¢i yapi, kalsindrinin fosfataz aktivitesini bloke ederek
aktive T hiicrelerinin translokasyonunu onlemektedir (100). Emilimi gastrointestinal gegis
stiresine baglidir ve gidanin lipit igeriginin yani sira gidanin varligi veya yoklugundan da
etkilenmektedir. En iyi emilim a¢ karnina gozlemlenmektedir (101).

Takrolimus ve siklosporinin karaciger transplantasyon alicilarinda etkinliginin
karsilastirildig: caligmalarda, takrolimus siklosporine kiyasla daha diisiik akut hiicresel red
ve mortalite riskiyle iligkili oldugu bulunmustur (102,103). Yapilan ¢caligmalar takrolimusun
karaciger transplantasyon hastalarinda ana immiinosiipresif ajan oldugunu gostermektedir
(104).

KNI’leri dar terapdtik araliga sahip olup, hastalar arasinda yiiksek oranda
farmakokinetik ve farmakodinamik degiskenlik gdstermektedir. Hastalarda KNI’lerini

gerekli terapotik aralikta tutabilmek icin terapotik ilag izlemine bir ihtiyag duyulmaktadir.
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Takrolimus i¢in kan ¢ukur konsantrasyonu (Co) ilk 1 ila 2 ay i¢in 10 ila 12 ng/mL, 3 ila 6 ay
icin 7 ila 9 ng/mL ve daha sonra 5 ila 8 ng/mL hedeflenmektedir (105). Siklosporin Cop
seviyelerinde ise transplantasyon sonrasi erken donemde 250 ng/mL ve daha sonra 150
ng/mL olarak hedeflenmektedir. Siklosporin i¢in bazi transplantasyon merkezlerinde verilen
dozdan 2 saat sonra kan konsantrasyonu (Cz) takibi de yapilmaktadir. Siklosporinin C>
seviyesi hedef, ilk 3 ay icin 800-1400 ng/mL, 6 ay sonra 600-1000 ng/mL ve
transplantasyondan 1 yil sonra 500-700 ng/mL araliginda tutulmaktadir (106).

KNi’leri karacigerde CYP3A4 ve CYP3AS basta olmak iizere CYP enzim sistemi
tarafindan metabolize edilmektedir. Buna bagli olarak CYP enzim sistemini inhibe ettigi
bilinen ketokonazol, eritromisin, kalsiyum kanal blokorii (KKB) gibi ilaglarla beraber
uygulanmas1 KNi’lerinin kan ¢ukur diizeyini arttirirken, CYP enzim sistemi indiikleyicileri
olarak bilinen fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve valproat gibi ilaglarla birlikte

kullanim1 ise KNI’lerinin kan gukur seviyesini diisiirmektedir (107).

2.3.2.2.2. Memeli Rapamisin Hedefi Inhibitorii:

Memeli Rapamisin Hedefi Inhibitdrleri (mTORi) sirolimus ve everolimusdur.
Makrosiklik antibiyotik yapisina sahip olan sirolimus Streptomyces hygroscopicusun
fermantasyonu ile elde edilmektedir (108). Baslangicta antifungal bir ajan olarak
gelistirilmesine ragmen, 2003 yilinda Amerika Bilesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi'nin
(FDA) tarafindan bobrek naklinde immiinosiipresif ajan olarak onay almistir. Everolimus ise
sirolimus tiirevi olup, daha lipofilik yapiya sahip oldugu bilinmektedir (109). Sirolimus ile
everolimus sitoplazmaya girdikten sonra, FK baglayic1 proteine baglanir ve mTOR'un
etkinligi diizenlenerek interlokin (IL)-2 aracili sinyal inhibe edilir. Buna duruma baglhi T ve
B hiicre aktivasyon yanit1 bloke edilerek cogalmasi dnlenmektedir.

Immiinosiipresif etkilerinin yam sira, mTORi antiproliferatif etkileri oldugu ve
transplantasyon sonrasi niiks ve de novo malignite riskini azalttig1 bilinmektedir (108).

mTORi’leri karaciger transplantasyon sonrasi erken donemde verildiginde, greft
kaybi1 ve hasta 6liimiiyle sonuglanan erken hepatik arter trombozu ile de iliskilendirilmektedir
(109).

mTORi'leri ayrica cerrahi yara iyilesmesini engellemektedir. Bu nedenle SOT’dan

sonra erken donemde uygulandiginda daha fazla yara komplikasyonuna sebep
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olabilmektedir. Karaciger transplantasyon alicist i¢in mTORi'lerden birinin kullanilmast
diisiiniilityorsa, hepatik arter trombozu riskinden kaginmak ve yara iyilesmesi agisindan
transplantasyondan en az 1 ay sonra baglanmasi 6nerilmektedir (86).

Sirolimus ve everolimus CYP3A'nin substratlar1 oldugundan, CYP3A indiikleyicileri
(rifampin, fenitoin) ve CYP3A inhibitorleri (azol antifungal ilaglar, nondihidropiridin KKB)
ile birlikte uygulanmasi 6nemli etkilesimlere yol agabilmektedir. Optimum terapétik etkinin
saglanmasi i¢in everolimus kan cukur diizeyi 3-8 ng/mL araliginda olmas1 gerekmektedir

(86,110).

2.3.2.2.3. Antimetabolitler:

Azatioprin ve mikofenolik asit niikleik asit sentezini engelleyerek T ve B lenfositlerin
proliferatif yanitini1 azaltan iki antimetabolit ajan olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Mikofenolik asit Penicillium mantarindan elde edilmektedir. Mikofenolik asit tiirevi,
mikofenolat mofetil ve mikofenolat sodyum yiiksek bagirsak emilimine sahip on ilaglardir.
1990 yilinda mikofenolat mofetil karaciger transplantasyonunda immiinosiipresif ajan olarak
kullanilmistir. Mikofenolat mofetilin gastrointestinal yan etkileri 6énemli bir sorun teskil
etmektedir. Dozun azaltilmasina veya kesilmesini neden olan gastrointestinal yan etkiler,
optimal klinik etkinligi sinirlandirmaktadir. Enterik kapli mikofenolat sodyum iist
gastrointestinal sistemin korunmasina yardimei olmak i¢in gelistirilmistir (111). Mikofenolat
mofetil, KNI’lerinin dozlarinin azaltmasi gereken bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda yapilan c¢aligmalarda etkili ve gilivenli olarak bulunmugtur. Takrolimus ve
mikofenolat mofetil igeren immiinostipresif bir rejimle tedavi edilen 30 yetiskin karaciger
transplantasyon alicisinin yer aldigi bir ¢alismada iki yil sonra hasta ve greft sagkalim
oranlar1 sirasiyla %87 ve %84 bulunmustur (112).

Azatioprin SOT’da kullanilan ilk immiinostipresif ajanlardan biridir. Giiniimiizde
azatioprin karaciger transplantasyon hastalarinda diger immiinosiipresif ajanlarin tolere
edilemedigi veya gebelik durumlarinda tercih edilmektedir.

565 karaciger nakli alicisinin yer aldig1 bir calismada, transplantasyondan alt1 ay sonra
mikofenolat tedavisi, azotioprin tedavisine kiyasla daha diisiik biyopsiyle kanitlanmis akut

rejeksiyon veya greft kaybiyla iligkili bulunmustur (113).
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2.3.2.2.4. Glukokortikoidler:

Immiinosiipresyon alanindaki ¢esitli ilerlemelere ragmen glukokortikoidler hem
indiiksiyon hem de rejeksiyon tedavisi i¢in en yaygin kullanilan ilag olmaya devam
etmektedir. Glukokortikoidler antikor ve kompleman baglanmasini baskiladiklari, IL-10
ekspresyonunu artirdiklar1 ve T hiicresi IL-2, IL-6 ve interferon-gama sentezini azalttiklar
icin transplantasyondan sonraki immiinosiipresif rejimin temel tagidir (114). Glukokortikoid
rejimleri transplantasyon merkezleri arasinda degislik gostermekte olup dozlama konusunda

fikir birligi bulunmamaktadir.

2.3.2.3. Immiinosiipresif laclarin Yan Etkileri:

Transplantasyon, modern tibbin devrim niteligindeki alanlarindan biri olup binlerce
insanin hayatin1 kurtarmaktadir. Organ transplantasyonun bu basarisi, islevsel bir greft ile
uzun stireli sagkalimin yani sira kronik immiinosiipresyonun yan etkilerine ve
komplikasyonlarina uzun siire maruz kalan transplant alicilarinin popiilasyonunun artmasina
yol agmaktadir.

Kronik immiinosiipresyonun ¢oklu organ sistemleri lizerindeki sonuglar1 giderek daha
belirgin hale gelmekte ve immiinosiipresif ilaglarin yan etkilerinin bir sonucu olarak
transplantasyon sonrasi siklikla yeni semptomlar veya yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir (115).

Karaciger transplantasyonunda kullanilan immiinosiipresyon ajanlart ve mevcut

onemli yan etkileri Tablo 2.3’te 6zetlenmistir (116).

Tablo 2.3. Iimmiinosiipresiflerin yan etkileri

Yan etki Siklosporin  Takrolimus Everolimus Azatioprin Mikofenolat  Glukokortikoid
Nefrotoksisite ++ ++ - - - -
Norotoksisite + ++ - - - -
Hirsutizm ++ - - - - ++

Deri dokiintiisii - - + - - B
Diyabet + ++ - - - ++
Diyare - - + ++ R
Hepatotoksisite + + + + - _

Kemik iligi - - + + + -
baskilanmasi

=etki yok += diisiik insidansl toksisite ++= orta insidansl1 toksisite

Karaciger transplantasyon alicilarinda daha basarili sonuglar elde edebilmek i¢in bu

yan etkilerin dogru sekilde tanimlanmasi, yonetilmesi ve tedavi edilmesi gerekmektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma icin Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Karaciger
Nakli Enstitiisi'nden ¢alismanmn yiiriitiilmesine dair izin almmis ve bu izinle Inénii
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvurularak etik kurul
onay1 alinmistir (Ek-2).

Bu uzmanlik tezi Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Karaciger Nakli
Enstitii’'nde 01.05.2023 ile 31.10.2024 tarihleri arasinda prospektif gozlemsel bir ¢alisma
olarak ytiriitiilmiistiir. Bu siire zarfinda Karaciger Nakli Enstitiisii’nde yatmakta olup en az 1
ilag kullanan ve kriterleri saglayan 373 hasta ¢alismaya katilmistir. Calisma belli bir zaman
araliginda gerceklestiginden bu siiregte kriterleri saglayan hastalar dahil edilmis ve 6rneklem
biiytlikliigii hesaplanmamustir.

Calismaya dahil edilme Kkriterleri

o Calisma siirecinde Turgut Ozal Tip Merkezi Karaciger Nakli Enstitiisii’nde
yatiyor olmak
. Hasta/hasta yakini tarafindan yazili onam (Ek-3) alinmis olmak
o En az bir ilag¢ kullaniyor olmak
Cahismadan dislanma Kriterleri
. (Calisma boyunca hig ila¢ kullanmamis olmak
. Donoér olmak
Cahismadan ¢ikarilma kriterleri
. (Calisma siiresince hasta ve hasta yakininin rizasiyla ¢alismadan ayrilmak

istemek

3.1. Degerlendirme

Aydinlatilmis onam formunu (Ek-3) imzalayan hastalarin ad ve soyadinin bas harfleri,
yas, laboratuvar bulgulari, komorbiditeleri, hastaneye yatmadan Once ve yatig siiresince
kullandiklar ilaglarin bilgileri alinarak hasta profil kaydi olusturulmus (Ek-4) ve hastaya
klinik eczacilik hizmetleri verilmistir. Calisma grubundaki hastalara sunulan klinik eczacilik
hizmetleri kapsaminda hastalarda ila¢ kullanim1 ve varsa 6zel uygulama becerisi gerektiren

ilaglar hakkinda bilgilendirilme yapilmistir. Kullanmakta zorluk yasanan ilaglarla ilgili
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uyun¢ artirmaya yonelik kullanim onerileri sunulmustur. Ancak hasta egitiminin etkisi
degerlendirilmemistir.

Giinliik visit sirasinda ilagla ilgili saglik ¢alisanlarina bilgilendirme yapilmistir.

Hastalarin yatiglarindan itibaren ilk 48 saat icinde ge¢cmis ilag Oykiisii ve o an
kullandig1 ilaglarin hasta dosyasina kaydinin uygunlugu sozlii olarak hastadan ve hastane
bilgi yonetim sisteminden sorgulanmis, uyumlu olmayan durumlar saptanarak Onerilerde
bulunulmustur.

Klinik eczacilik hizmetleri kapsaminda, hastanin yattigi siire boyunca giinlik
immiinosiipresif kan ¢ukur diizeyleri takip edilerek kan diizeyine gore doz uygunlugu
degerlendirilmistir.

Lexicomp® (117) ilag bilgi sistemi araciligiyla hastalarin kullandiklar ilaglarin
advers etkileri degerlendirilmistir.

[laglarin a¢ veya tok alinmasi, saklama kosullar, alim saatleri gibi ilag uygulamastyla
ilgili dikkat edilmesi gereken hususlarda sorunlar tespit edilerek ¢oziimii saglanmistir.

Calismada ilag etkilesimlerinin sorgulanmasi ve yonetilmesinde Lexicomp® (117)

bilgi sisteminde ilac-ilag¢ etkilesimlerinin risk derecesi su sekilde siniflandirilmistir:

. A: Bilinen bir ilag etkilesimi yok

. B: Herhangi bir girisime gerek yok
o C: Tedavi izlemi saglanmali

. D: Tedavi degisikligi diistiniilmeli

. X: Birlikte kullanimindan kag¢inin

Literatiir tarandiginda polifarmasi terimi birgok ¢aligsmada 5 ve iizeri ilacin es zamanl
olarak kullanilmasi seklinde tanimlanmaktadir (118). Yiiriittiiglimiiz calismamizda da 5 veya
daha fazla ilacin es zamanli kullanim1 polifarmasi olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda hastalarin tahmini GFH’lar1 Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) formiilii kullanilarak hesaplanmistir.

KDIGO 2024 kilavuzunda, kronik bobrek hastaligi (KBH), en az 3 aydir mevcut olan
ve saglik tzerinde etkileri olan bdbrek yapis1 veya islevi anormallikleri olarak

tanimlanmaktadir (119). Yiriittiiglimiiz calismamizda en az 3 aydir bobrek yap1 ve islev
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bozuklugu goriilen hastalar KBH olarak kabul edilmistir. KDIGO kilavuzunda(119) KBH’de

bobrek fonksiyon evreleri su sekilde siniflandirilmistir:

Tablo 3.1. Kronik bobrek hastaliginda (KBH) bobrek fonksiyon evreleri

GFH asamasi GFH Tanim
ml/dk/1.73 m?

Gl >90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmis
G3a 45-59 Hafif ila orta diizeyde azalma
G3b 30-44 Orta ila ciddi derecede azalma
G4 15-29 Siddetli azalma
G5 <15 Bobrek yetmezligi

ILIS, arzulanan saglik sonuglarina alikoyan veya alikoyma olasiligi bulunan, ilag
tedavisiyle ilgili bir olay ya da bir durum seklinde belirtilmistir (12). Calismamiza dahil
edilen hastalardaki ILIS’ler giinliik olarak tespit edilerek yapilan ¢6ziim onerileri hastadan
sorumlu hekime ve/veya saglik personeline sunulmustur. Yapilan 6nerilerin kabul durumu
ve reddedilmesi halinde sebebi 6grenilerek kayit altina alinmastir.

ILIS’ler PCNE v.9.1 kullanilarak degerlendirilmigtir. Smmiflandirma sisteminde
sorunlar i¢in 3 ana baslik, nedenler i¢in 9 ana baslik, yapilan girisimleri siniflandirmak i¢in
5 ana baslik yer almaktadir. Ayrica daha detayl bir diizeyde siniflandirabilmek i¢in sorunlar
6, nedenler 38, ¢oziim Onerileri 17 ve ¢6ziim Onerilerinin kabul durumu i¢in gruplandirilmis

10 alt baslik yer almaktadir (37).

3.2. istatistiksel inceleme

Calismamizdan elde edilen sonugclarin istatistiksel degerlendirmesi Sosyal Bilimler
igin Istatistiksel Paket (Statistical Package for the Social Sciences-SPSS, IBM corp., ABD)
versiyon 27.0 yazilimi kullanilarak yapilmistir. Kantitatif veriler i¢in dagilimin normal olup
olmadigr Kolmogorov Smirnov testi ile analiz edilmis ve normal dagilim gostermedikleri
gozlenmistir. Bu nedenle ikili gruplarin kantitatif verileri Mann Whitney U testi ile, ikiden
fazla grubun kantitatif verilerinin karsilastirilmasi ise Kruskal-Wallis H testi ile yapilmstir.
Ikiden fazla gruplarda anlamlilik olmasi durumunda gruplarin ikili analizleri Mann Whitney
U testi ile yapilmistir. Normal dagilim gostermeyen kantitatif verilerin medyan (CAA)

degerleri hesaplanmustir.
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Kategorik verilerin karsilastirilmasi i¢in Ki-Kare testi uygulanmistir. Bu analiz
sirasinda gruplardaki frekans 5 ve ilizerinde ise Pearson Ki-Kare ile elde edilen p degeri;
frekans degerlerinden biri 5’in altinda ise minimum beklenen degerin 5’in altinda olmasi
durumunda Fisher’s Exact, 5-25 arasinda olmasi durumunda Continuity Correction, 25’in
tizerinde olmasi halinde ise Pearson Ki-Kare analizi ile elde edilen p degeri dikkate
alimustir.

Cok gozlii Ki-Kare analizlerinde gruplar arasi anlamliligi degerlendirmek icin z testi
kullanilmis ve p degerinde Bonferroni metodu ile diizeltme yapilmistir. Farkli klinik
durumlarin varligmin ILIS icin risk olusturup olusturmadigi odds orani ile belirlenmis ve
%95 giiven araliginda p<0.05 olan veriler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Sayisal veriler arasinda herhangi bir iliski olup olmadig1r Spearman korelasyon testi
ile analiz edilmistir. Spearman korelasyon testi analizi sonucunda p<0.05 ise korelasyon
katsayis1 r degerine bakilarak “diisiikk” (0.01-0.29), “orta” (0.30-0.70) ve “yiiksek” (0.71-

0.99) seviyede iliski olarak tanimlanmastir.
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4. BULGULAR

Calismaya 141’1 (%37,8) kadin 232’si (%62,2) erkek olmak iizere toplam 373 hasta
dahil edilmistir. Tiim hastalarin yaglarinin medyan degeri 50 ve ¢eyrekler arasi araligi (CAA)
35-61 olarak tespit edilmistir. Kadinlarin yaslarinin medyan degeri 49 (CAA: 26,5-60),
erkeklerinki ise 51,5 (CAA: 37,25-61) olarak hesaplanmistir.

Hastalarin demografik ozellikleri ile ilag iliskili sorun varligi arasinda bir iliski
saptanmamustir (p>0.05). Hastalarin demografik 6zellikleri ve ILIS tespit edilme durumlari

Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilimi

Ozellikler Ilag iliskili sorun Ilac iligkili sorun  p degeri
var yok
Cinsiyet
Kadin n (%) 117 (% 83) 24 (% 17) 0.887*
Erkek n (%) 194 (%83,6) 38 (%16,4)
Yas
Medyan (CAA) 52 (34-61) 47 (36-58) 0.431%*

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

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda 5 ve {izeri sayida ila¢ kullanim1 oldugu i¢in
hastalarin tiimiinde polifarmasi saptanmigtir. Hastalarin kullandiklar1 toplam ilag sayisi
medyan1 15 (CAA: 12-19) (minimum-maksimum: 8-30) olarak tespit edilmistir. ILIS
saptanan grupta kullanilan ilag sayist medyan1 16 (CAA: 12-20) (minimum- maksimum: 8-
30), saptanmayan grupta ise 13.5 (CAA: 8-27) (minimum- maksimum:1-15) olarak
hesaplanmustir. ILIS saptanan gruptaki hastalarin toplam ilag sayisi, saptanmayan gruptaki

hastalara gore anlamli olarak fazla bulunmustur (p<0.001)
Calismamiza hem servis hastalar1 hem de yogun bakim hastalar1 dahil edilmistir.

Calismamiz kapsaminda 194 hasta (%52) yogun bakim {initesinde, 179 hasta (%48) ise

serviste yatmaktadir.
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Yogun bakim ve serviste yatis1 yapilan hastalarda en az 1 adet LIS varhigi agisindan
anlamli olarak bir fark bulunmamustir (p<0.05). Serviste yatan hastalarda ILIS say1s1 medyan
degeri 1 CAA (1-2) minimum- maksimum (0-5), yogun bakim {initesinde yatan hastalarda
medyan degeri 1 CAA (1-3) minimum- maksimum (0-12) olarak bulunmustur. Bununla
birlikte toplam ILIS sayis1 agisindan degerlendirildiginde, yogun bakim iinitesinde yatan
hastalarda hasta basina diisen ILIS sayis1 anlamli olarak fazla bulunmustur (p<0.05). Toplam
ilag sayisi acisindan yogun bakim iinitesi ve servis arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0.05). Yogun bakim iinitesinde ilag sayist medyan 15 CAA (12-20), servis
ilag sayist medyan 15 CAA (12-18) olarak bulunmustur.

Hastalarda en sik goriilen iki yatis nedeni; hepatit B’ye bagimli siroz ve kriptojenik
sirozdur.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin i¢inde 312’sinde (%83,6) komorbidite tespit
edilmistir. En sik goriilen komorbidite hipertansiyon olup bunu diyabet takip etmistir.

Komorbidite varligi, diyabet, akut bobrek yetmezligi, siirekli renal replasman tedavisi
(SRRT), KBH iizerine akut bobrek hastaligi (ABH), kronik bobrek hastaligi (G3b evre)
tanilarma sahip olan hastalarda ILIS varligi anlamli olarak fazla bulunmustur (p<0.05).
KBH’de G1 evrede olmak ILIS olmamas: ile iliskili bulunmustur. ILIS varligi mortalite ile
iliskili bulunmustur (p<0.05).

Hastalarin  klinik  6zellikleri ve komorbiditelerinin dagilimi  Tablo 4.2°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin klinik 6zellikleri ve komorbiditelerinin dagilimi

Ozellikler ve komorbiditeler

SIKhik (%) ILIS var (%)  ILIS yok p
(%)
Yatis tanisi
Hepatit B’e bagimli 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)
Otoimmiin hepatit 27 (7.2) 21 (6.8) 6(9.7)
Akut fulminan hepatit 25 (6.7) 24 (7.7) 1(1.6)
Wilson hastalig 20 (5.4) 17 (5.5) 3(4.8)
Hepatit C’e bagimli 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 bagimli siroz 11 (2.9) 8 (2.6) 3(4.8)
PFIK 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 2 (0.6) 2 (0.6) 0
GIS kanama 1(0.3) 1(0.3) 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) 34.8) 0.160%*
Tiroid bozuklugu
Hipotiroid 13 (3.5) 10 (3.2) 3(4.8) 0.360*
Hipertiroid 2(0.5) 1(0.3) 1(1.6)
Kronik bobrek yetmezligi
Gl 62 (16.6) 44 (14.1)° 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)° 0
G4 7(1.9) 7(2.3) 0
G5 8(2.1) 8(2.6) 0




KBH iizerine 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)

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

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

Parkinson 8(2.1) 7(12.3) 1(1.6) 0.910%*
SVO 7(1.9) 6(1.9) 1(1.6)

Respiratuvar hastalik

Astim 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 hastalik

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

Kalp yetmezligi 4 (1.1) 4 (1.3) 0 0.459%*
Aterosklerotik kalp hastaligt 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: Hepatoselliier karsinom HBV:
Hepatit B viriisi HDV: Hepatit D viriisi NASH: Non-alkolik steatohepatit PFIK: Progresif Kalitsal
Intrahepatik Kolestaz KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligt ABH: Akut bobrek hasar1 KBH: Kronik
bobrek hastaligt RRT: Renal replasman tedavisi SRRT: Siirekli renal replasman tedavisi AF: Atriyal fibrilasyon
SVO: Serabrovaskiiler hastalik ® Kendi kategorisinde anlamli olarak farklilik gdsterir

Hastalarin kullandiklar1 ilag gruplart ve bu gruplarm LIS varhg ile iliskisi
degerlendirilmistir. Calismamizda yer alan hastalar, karaciger transplantasyon alicis1 oldugu
i¢in tiimiinde immiinostipresif kullanimi s6z konusudur. En sik kullanilan ila¢ gruplarinin

proton pompasi inhibitdrleri ve antimikrobiyal ilaglar oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarda kullanilan ilaglarin dagilinm

flac¢ grubu SIKIIk (%) Tlac iliskili Tlac iligkili p
sorun var (%) sorun yok
(%)
Antimikrobiyal ilaclar 371 (99.5) 309 (99.4) 62 (100) 1#*
Antidiyabetik ilaclar 138 (37) 106 (34.1) 32 (51.6) 0.009*
Antihipertansif ilaclar 179 (48) 156 (50.2) 23 (37.1) 0.06*
Proton pompasi inhibitorleri 371 (99.5) 310 (99.7) 61 (98.4) 0.305%**
immiinosiipresif ilaclar 373 (100) 311 (100) 62 (100) -
Tekli ajan kullanim1 120 (32.2) 98 (31.5) 22 (35.5) 0.541*
Ikili ajan kullanimi 151 (40.5) 126 (40.5) 25 (40.3) 0.978*
Uglii ajan kullanimi 111 (29.8) 94 (30.2) 17 (27.4) 0.659*

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

Hastalarin ~ kullandiklar1  ilaglarin  potansiyel ilag-ilag  etkilesimleri de
degerlendirilmistir. Hastalarda tespit edilen potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin
kategorilerine gore sayilar1 belirlenmistir. En fazla ilag-ilac etkilesiminin C kategorisinde
olan etkilesimlerde oldugu tespit edilmistir. Potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerinin etkilesim
diizeylerine gore dagilimi1 Tablo 4.3’te verilmistir. Servislere gore GFH doz Oneri sayilari

dagilimi Tablo 4.4°te gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Glomeriiler filtrasyon hiz1 doz 6neri dagilimi

SERVIS YOGUN BAKIM
n (%) n (%)
GFH doz 6neri sayist 138 (22.4) 150 (24.3)
GFH doz 6neri kabul 137 149
GFH doz 6neri red 1 1

Servislere gore toplam potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin sayisi, potansiyel ilag-ilag

etkilesimlerinin kategorileri Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerinin etkilesim diizeylerine gére dagilimi

SERVIS YOGUN BAKIM
n (%) n (%)

Potansiyel ilag-ilag 1581 (100) 1775 (100)
etkilesimleri say1st

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)

Calismaya dahil edilen hastalarin yatis nedenlerine gore kullandiklar ilag sayilari
belirlenmigtir. Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde en yiiksek sayida ilag kullanan
hastalarin 18 medyan degeri ile etanole bagimli siroz nedeniyle yatan hastalarda oldugu
gozlemlenmistir. Yatis nedenlerine gore kullanilan ilag sayisinin dagilimi Tablo 4.6°da

verilmistir.
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Tablo 4.6. Hastaneye yatis nedenlerine gore ilag¢ sayisi dagilimi

Yatis nedeni Tlac¢ sayisl Tlac¢ sayisl
Medyan (CAA) Minimum-maksimum
Etanole bagimli 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 bagimli siroz 16 (12.25-20) 8-26
Hepatit C’e bagimli siroz 15 (14-16.5) 10-20
Akut fulminan hepatit 15 (12-18) 11-25
Kriptojenik siroz 15 (12-17) 8-27
Wilson hastaligi 15 (11.25-17) 9-20
HBV+HDV 14.5 (12-20) 10-21
Otoimmiin hepatit 14 (13-17) 9-25
HBV+HSK 13 (11-14) 9-20
PFIK 12.5 (10-16.75) 9-25
GIS kanama 9(9-9) 9-9

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

viriisiit HDV= Hepatit D viriisii / PFIK= Progresif familial intrahepatic kolestaz

Toplam ilag sayist ile Oneri sayis1 arasinda orta dereceli pozitif yonde bir korelasyon

bulunmustur. Antimikrobiyal ila¢ sayis1 ve antihipertansif ilag sayis1 ile 6neri sayis1 arasinda

diisiik dereceli pozitif yonde bir korelasyon bulunmustur. Bulgular Tablo 4.7°de

sunulmustur.
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Tablo 4.7. Hastalarin genel 6zellikleri arasindaki korelasyonlar

Tlac sayis1 Oneri sayisi

Yas

r 0.042 0.077

)4 0.421 0.137
Ilag sayis1

r 0.393

p <0.001
Antimikrobiyal ila¢ sayis1

r 0.175

)4 0.001
Antihipertansif ila¢ sayis1

r 0.133

)4 0.01
Antidiyabetik ila¢ sayis1

r -0.901

)4 0.081

Spearman Korelasyon Testi r: regresyon katsayist p: anlamlilik diizeyi

Calisma siirecinde 373 hastaya toplam 620 o6neri yapilmustir. 311 (%83,37) hastada

en az bir ilag iliskili sorun tespit edilmistir. Hasta basina diisen ILIS sayis1 1,66 olarak

hesaplanmugtir.

Calismamizda tespit edilen ILIS’ler PCNE v.9.1 metodunda yer alan ana ve alt

basliklara gore siniflandirilmistir. *’Sorun tiirii’” altinda yapilan siniflandirmada en yiiksek

oranin %59,8 ile “’tedavi etkililigi’’ (S1) baslig1 altindaki degerlendirilen ILIS’ler oldugu

tespit edilmistir. “’tedavi gilivenliligi’> (S2) ve “’diger’” (S3) basliklarina dahil edilen

sorunlarm oranlar ise sirastyla %34,4 ve %5,8 bulunmustur. ILIS’lerin sorun tiiriine gore

siniflandirilmasi Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8. ilag iliskili sorunlarn tiirlerine gére dagilimi

Ilag iliskili Sorun Tiirleri Toplam Servis YBU
n (%) n (%) n (%)
S1. Tedavinin etkililigi 371 132 (21.3) 239
(59.8) (38.5)
S1.2. ilag tedavisinin etkisi istenilen diizeyde degil 220 (35.5) 81 (13.1) 139 (22.4)
S1.3. Tedavi edilmemis belirtiler veya endikasyon 151 (24.3) 51(8.2) 100 (16.1)
mevcut
S2.1. Tedavi giivenliligi 213 (344) 69 (11.1) 144 (23.3)
S3. Diger 36 (5.8) 17 (2.7) 19 (3.1)
S3.1. Gereksiz ilag tedavisi 36 (5.8) 17 (2.7) 19 (3.1)
S. Toplam 620 (100) 218 (35.1) 402 (64.9)

PCNE v.9.1 siniflandirma sistemine kullanilarak ILiS’lerin nedenleri yorumlanmis ve

saptanan nedenler smiflandirilmistir. ILIS’e neden olan kategorilere bakildiginda ¢’ doz

secimi’’ (N3) alt bashginda (%44,2) degerlendirilen nedenler en sik iLIS’e neden olmustur.

ILIS nedenleri arasinda yer alan “ilag secimi” (N1) bashig1 altinda degerlendirilen nedenler

ise %26,1 ile ikinci sirada ILIS e neden oldugu, bunu %14 ile “’diger’> (N9) bashig: altinda

degerlendirilen nedenlerin takip ettigi saptanmistir. ILIS’in nedenlerine gore dagilimi Tablo

4.9’da verilmistir.
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Tablo 4.9. ilag iliskili sorunlarmn nedenlerine gore dagilimi

Ila¢ iliskili sorun nedenleri Toplam Servis YBU
n (%) n (%) n (%)

907 (100) 327 (36) 580 (64)
N1 Ilag se¢imi 237 (26.1) 78 (8.6) 159 (17.5)
N1.1. Kilavuzlara/formiilere gére uygun olmayan ilag 26 (2.9) 10 (1.1) 16 (1.8)
N1.2. Ilag icin endikasyon yok 15(1.7) 8(0.9) 7 (0.8)
N1.3. flaglarin diger ilaglarla veya bitkisel vb gida 19 (2,1) 5(0.6) 14 (1.5)
takviyeleri ile uygun olmayan kombinasyonu
N1.4. Terapotik grup veya etkin maddenin uygun 13 (1.4) 5(0.6) 8(0.9)
olmayan tekrar1
N1.5. Mevcut bir endikasyon i¢in ilag tedavisi 162 (17.8) 50 (5.4) 112 (12.3)
verilmemekte
N1.6 Endikasyon i¢in ¢ok fazla farkli ilag/etken madde 2(0.2) 0(0) 2(0.2)
recete edilmis
N2 Dozaj formu 37 (4.1) 15 (1.7) 22 (2.4)
N2.1. (Bu hasta i¢in) uygun olmayan dozaj 37 (4.1) 15 (1.7) 22 (2.4)
sekli/formiilasyon
N3. Doz se¢imi 401 (44.2) 129 272 (30)

(14.2)

N3.1. Ilag dozu ¢ok diisiik 73 (8.1) 24 (2.6) 49 (5.5)
N3.2. ilag dozu ¢ok yiiksek 166 (18.4) 53(5.8) 113 (12.6)
N3.3. Doz rejimi yeterli siklikta degil 33(3.7) 8(0.9) 25(2.8)
N3.4. Doz rejimi gok sik 124 (13.7) 42 (4.7) 82 (9)
N3.5. Dozun zamanlamasi ile ilgili talimatlar agik degil, 3(0.3) 2(0.2) 1(0.1)
yanlis veya eksik
N4. Tedavi Siiresi 24 (2.6) 2(0.2) 22 (2.4)
N4.1. Tedavi siiresi ¢ok kisa 12 (1.3) 1(0.1) 11 (1.2)
N4.2. Tedavi siiresi ¢ok uzun 12 (1.3) 1(0.1) 11 (1.2)
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Tablo 4.9. ilag iliskili sorunlarin nedenlerine gore dagilimi (devam)

N.6 Ila¢ kullanim siireci 18 (2) 9(1) 9(1)
N6.1. Ilacin uygulama ve/veya doz araliklar1 bir saglik 11 (1.3) 5(0.6) 6 (0.7)
calisani tarafindan uygun olmayan sekilde zamanlanmig

N6.2. ilag, bir saglik calisani tarafindan gerektiginden az 2(0.2) 2(0.2) 0 (0)
uygulanmig (Devam)

N6.3. Ilag, bir saglik calisani tarafindan gerektiginden 3(0.3) 1(0.1) 2(0.2)
fazla uygulanmig

N6.4. Ilag, bir saglk calisan1 tarafindan hig 2(0.2) 1(0.1) 1(0.1)
uygulanmamis

N.7 Hastayla ilgili 33(3.6) 30 (3.3) 3(0.3)
N7.1. Hasta herhangi bir nedenle kasith sekilde (farkinda 5(0.5) 4(0.4) 1(0.1)

olarak) recetede yazilmig olandan daha az ilag

kullaniyor/aliyor veya ilacini hi¢ kullanmiyor

N7.2. Hasta regetede yazilmis olandan daha fazla ilag 3(0.3) 3(0.3) 0
kullaniyor/aliyor

N7.6. Hasta ilaci uygun olmayan kosullarda sakliyor 10 (1.1) 9 (0.9 1(0.1)
N7.7. Uygun olmayan zamanlama veya doz araliklari 8(0.9) 8 (0.8) 0
N7.8. Hasta ilac1 kasith olmadan (farkinda olmayarak) 7 (0.8) 6 (0.6) 1(0.1)
yanlis sekilde uygulamakta/kullanmakta

N.8 Hasta nakli ile ilgili 26 (2.9) 9(1) 17 (1.9)
N8.1. ilag uzlasis1 sorunu 26 (2.9) 9(1) 17 (1.9)
N9. Diger 131 (14.4) 45 (5) 86 (9.4)

NO9.1. Tedavi sonucu (terapotik ilag izlemi de dahil olmak 131 (14.44) 45 (5) 86 (9.4)

lizere) izlenmemis veya uygun olmayan sekilde izlenmis

PCNE smiflandirma  sisteminde  ILIS’lere  ydnelik  yapilan  &neriler
siniflandirilmaktadir. Bizim c¢alismanmizda da tespit edilen ILiS’lere yénelik &neriler

yapildig1 i¢in Onerilere gore siniflandirma yapilmistir ve Tablo 4.10°da gosterilmistir.
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Tablo 4.10. ilag iliskili sorunlara yonelik yapilan énerilerin dagilimi

Onerilerin simiflandiriimasi Toplam Servis YBU

n (%) n (%) n (%)
G1. Regeteyi yazan hekim diizeyinde 520 (41.2) 169 351 (27.83)

13.4)

G.1.1. Regeteyi yazan hekim yalnizca bilgilendirildi 2(0.2) 0 (0) 2(0.2)
G1.2. Regeteyi yazan hekimden bilgi alind1 77 (6.6) 22 (1.7) 55 (4.91)
G1.3. Regeteyi yazan hekime girisim teklif edildi 266 (21.6) 102 (8.1) 164 (13.51)
G1.4. Girisim receteyi yazan hekimle birlikte tartigildi 155(12.8) 45@3.6) 110(9.21)
G.2 Hasta diizeyinde 93(7.32) 85(6.7) 8 (0.6)
G.2.1. Hasta (ilag) danismanlig1 yapildi 31 (2.42) 28 (2.2) 3(0.3)
G 2.2. Sadece yazili bilgi verildi 15 (1.2) 14 (1.1) 1(0.1)
G 2.3. Hasta regeteyi yazan hekime yonlendirildi 17 (1.3) 15(1.2) 2(0.1)
G 2.4. Aile iiyesi/hasta bakimindan sorumlu kisiyle 30 (2.4) 28 (2.2) 2(0.1)
konusuldu
G3. llac diizeyinde 548 (43.45) 188 (15) 360 (28.45)
G3.1.1lag ..o, ... olarak degistirildi 2(0.2) 0 (0) 2(1.2)
G3.2.D0Z .oviviiiiiiiiii olarak degistirildi 227 (18) 69 (5.5) 158 (12.5)
G3.3. Formiilasyon ..................... olarak degistirildi 36 (2.9) 17 (1.4) 19 (1.5)
G3.4. Kullanma talimati ................ olarak degistirildi 17 (1.3) 8 (0.6) 9(0.7)
G3.5. Ila¢ kullanimina ara verildi veya ilag kesildi 123 (9.8) 44 (3.5) 79 (6.2)
G3.6. Yeni ilaca bagland1 143 (11.25) 50 (4) 93 (6.35)
G4. Diger girisim veya aktivite 100 (8) 35(2.8) 65(5.2)
G4.1. Diger girisim 100 (8) 35(2.8) 65(5.2)

Yapilan onerilerin 547°si kabul edilmis, 73 tanesi kabul edilmemistir. Tablo 4.11°de

onerilerin kabul durumlarinin siniflandirilmas gosterilmistir.
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Tablo 4.11. ilag iliskili sorunlar i¢in yapilan énerilerin kabul durumlari

Onerilerin Kabul Durumlar Toplam Servis YBU
n (%) n (%) n (%)

K1. Girisim kabul edildi 547 (88.2) 200 347 (56)

(32.2)

K1.1. Girisim kabul edildi ve tamamen 545 (87.8) 200 (32.2) 345 (55.7)

uygulandi

K1.3. Girisim kabul edildi fakat uygulanmadi 2(0.4) 0 2(0.3)

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

K2.1. Girigim kabul edilmedi: uygulanmast 5(0.8) 1(0.1) 4(0.7)

miimkiin degil

K2.2. Girisim kabul edilmedi: mutabakata 68 (11) 18 (3) 50 (8.0)

varilamadi

Mlag iliskili sorunlarin ¢oziiliip ¢dziilmedigi kaydedilmis ve PCNE v.9.1 siniflandirma

sistemine gore siiflandirilmistir. Sorunlarin 80 tanesi ¢oziimlenmemis, 540 tanesi tamamen

¢oziimlenmistir. ILIS lerin ¢oziilme durumlarinin dagilimi Tablo 4.12’de verilmistir.

Tablo 4.12. Ilag iliskili sorunlarin ¢éziimlenme durumlarinin dagilimi

Tlag iliskili sorun ¢6ziilme durumu Toplam Servis YBU
n (%) n (%) n (%)

620 (100) 218 (35.2) 402 (64.8)
C1.1. Sorun tamamen ¢oziimlendi 540 (87) 197 (31.8) 343 (55.3)
C3. Coziimlenmedi 80 (13) 21 (3.4) 59 (9.5)
(3.2. Sorun ¢oziimlenmedi, regeteyi yazan hekim 3(0.5) 00 3(0.5)
yeterince is birligi yapmadi
C3.3. Sorun ¢6zlimlenmedi, girisim etkili olmadi 1(0.2) 0(0) 1(0.2)
C3.4. Sorunu ¢éziimlemeye olanak veya gerek yoktu 76 (12.3) 21 (3.4) 55 (8.8)

ILIS lerin tiirleri ve nedenleri ile; hastalarin yas ve toplam ilag sayisi arasindaki iliski

degerlendirilmistir. Sonuglar Tablo 4.11°de gdsterilmistir. ¢’ Ilag se¢imi’> (N1) bashig1 altinda

yer alan nedenler ile yas arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (p<0.05 r: 0.0146).
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“Doz se¢imi’’ (N3) baslig1 altinda yer alan nedenler yas arasinda negatif seviyede
korelasyon bulunmustur (p<0.05 r: -110). “°’Tedavi etkililigi’’ (S1) baglig1 altinda yer alan
sorunlar ile ila¢ sayisi arasinda pozitif yonlii korelasyon bulunmustur (p<0.05 r:0.324).
“’Dozaj formu’’ (N2) baslig1 altinda yer alan nedenler ile ilag sayis1 arasinda pozitif yonlii
korelasyon saptanmigtir (p<0.05 r:0.145). Spesifik ila¢ gruplarinda bulunan ilag sayilar ile
baz1 sorun tiirleri ve nedenleri arasinda da pozitif korelasyonlar tespit edilmistir. Iligkili

bulgular Tablo 4.13’te sunulmustur.

Tablo 4.13. Hastalarin genel 6zellikleri ile ILIS tiirleri ve nedenleri arasindaki iliskiler

Ozellik S1 S2 S3 N1 N2 N3 N4 No6 N7 N8 N9
Yas
r AD AD AD 0.146 AD -110 AD 0.162 AD 0.207 AD
p 0.009 0.049 0.004 <0.001

ilag sayis1

r 0324 0192 AD 0179 0.145 0284 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 ila¢ sayis1
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 sayisi
r AD AD AD AD AD AD AD AD  0.132 AD AD
)4 0.019
Antihipertansif ajan sayisi
r AD 0.123  AD AD AD AD AD AD AD 0.114 AD
p 0.028 0.041

Spearman Korelasyon Testi r: regresyon katsayisi p: anlamlilik diizeyi AD: Anlamli degil

Hastalarin yattig1 birime gore sorunlarin tiirleri ve nedenleri arasinda bir farklilik olup
olmadig1 degerlendirilmistir. “’Tedavi etkililigi’> (S1) ve “tedavi giivenliligi’” (S2)
bashiginda yer alan sorunlar servise gdre yogun bakimda daha sik karsilasilmustir.”” Tlag
secimi’’ (N1) ve “’doz se¢imi ** (N3) basligi altinda yer alan nedenler yogun bakima kiyasla

serviste daha az rastlanmistir. Sonuglar Tablo 4.14’te gosterilmistir.
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Tablo 4.14. Hastalarin yattig1 birime gore sorun tiirleri ve nedenlerinin karsilagtirilmasi

Sorun tiirii ve nedeni Servis Yogun bakim p*
Toplam (n) Toplam (n)
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 ¢alismada ILIS ile iliskili bulunan klinik &zelliklerin hangilerinin ILIS igin risk

faktorii olusturdugu da degerlendirilmistir. En az bir tane komorbidite varligi, diyabet ve akut

bobrek hasari varligi ILIS varlig1 icin risk faktérleri olarak tespit edilmistir. Bulunan risk

faktorleri Tablo 4.15°te belirtilmistir.
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Tablo 4.15. Klinik 6zelliklerin ILIS goriilme riski agisindan degerlendirilmesi

Klinik 6zellik Odds orani (giiven araligy) )4
Komorbidite varligi 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 ilag say1s1 - 0.111

* p<0.05 anlamli kabul edilmigtir

Calismamizda saptanan 1LiS’lerin tiirlerine ve nedenlerine dair alt basliklar icin drnekler

Tablo 4.16’da sunulmustur.

Tablo 4.16. ilag iliskili sorun &rnekleri

Ila¢ Qliskili Sorun Tiirleri

Ornek

S1. Tedavinin etkililigi

S1.1. ilag tedavisi etkili olmamis

S1.2. ilag tedavisinin etkisi istenilen diizeyde
degil

S1.3. Tedavi edilmemis belirtiler veya
endikasyon mevcut

Ditiretik tedavisine ragmen idrar
¢ikigmin olmamasi

Hastada optimal everolimus kan
diizeyinin saglanamamasi

Primer sklerozan kolanjit nedeniyle
transplantasyon olan hastanin
isteminde kortikosteroid bulunmamasi

S2.1. Tedavi giivenliligi

Piperasilin-tazobaktam kullanimina
bagli INR (Uluslararasi
Normallestirilmis Oran) artist

S3. Diger

S3.1. Gereksiz-ilag tedavisi

Hastanin bilissel fonksiyonlarinda
bozulma olmaksizin pirasetam
kullanimi

N.1.Ila¢ Secimi
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Tablo 4.16. ilag iliskili sorun drnekleri (devam)

N1.1. Kilavuzlara/formiillere uygun olmayan ilag

N.1.2. Ilag icin endikasyon yok

N.1.3. laglarin diger ilaglarla veya bitkisel vb
gida takviyeleri ile uygun olmayan kombinasyonu

N.1.4. Terapotik grup veya etkin maddenin uygun
olmayan tekrari

N.1.5. Mevcut bir endikasyon i¢in ilag tedavisi
yok veya eksik

N1.6. Endikasyon i¢in ¢ok fazla farkl: ilag/etkin
madde recete edilmis

Idrar yollar1 enfeksiyonu gériilen
hastada antibiyotik olarak tigesiklin
uygulanmasi

Diyabet tanisi bulunmayan hastaya
diyabet tedavisi uygulanmasi

Takrolimus-tigesiklinin birlikte
kullanilmasina bagli takrolimusun kan
diizeyinin artmasi

Ayni hastada ipratropium etken
maddesine sahip iki farkli miistahzarin
kullanilmasi

CMV profilaksisi
(valgansiklovir/gansiklovir)
verilmemesi

Hepatorenal sendrom goriilen yogun
bakim hastasinda noradrenalin,
terlipressin ve alblimin
kombinasyonun uygulanmasi

N.2.1. Dozaj formu

Uzatilmig saliml takrolimus formunun
enteral tliple uygulanmasi

N.3. Doz secimi
N.3.1. Ilag dozu ¢ok diisiik
N3.2. Tek bir etkin maddenin ilag dozu gok

yiiksek

N3.3. Doz rejimi yeterli siklikta degil

N3.4. Doz rejimi ¢ok sik

Hastaya uygulanan trientin tedavisinin
uygun dozun altinda recete edilmesi

Hastanin bobrek fonksiyonuna gore
uygun digoksin dozunun 2 katinin
regete edilmesi

Hastaya bobrek fonksiyonuna gore 48
saatte bir verilmesi gereken
teikoplaninin 72 saatte bir
uygulanmasi

Hastanin bobrek fonksiyonuna gore
meropenemin 12 saatte bir verilmesi
gerekirken 8 saatte bir verilmesi
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Tablo 4.16. ilac iliskili sorun drnekleri (devam)

N3.5. Dozun zamanlamasi ile ilgili talimatlar agik
degil, yanlis veya eksik

Sirkadiyen ritme uygun olarak
kortikosteroidin hastaya sabah
verilmesi gerekirken aksam
uygulanmasi

N.4. Tedavi siiresi

N4.1. Tedavi siiresi ¢ok kisa

N.4.2. Tedavi siiresi ¢ok uzun

Hastada mikofenolat mofetilin 3 aydan
erken kesilmesi

Gastrodzofagual varis kanamasi
goriilen hastada terlipressinin 10 giin
boyunca uygulanmasi

N.6 Ila¢ kullanim siireci

N6.1. Tlacin uygulama ve/veya doz araliklar1 bir
saglik calisani tarafindan uygun olmayan sekilde
zamanlanmis

N6.2. Tlag, bir saglik calisani tarafindan
gerektiginden az uygulanmig

N6.3. Ilag, bir saglik calisani tarafindan
gerektiginden fazla uygulanmis

N6.4. 1lag, bir saglik ¢alisani tarafindan hig
uygulanmamisg

2 saatlik infiizyon seklinde
uygulanmasi gereken seftazidim-
avibaktamin hastaya 30 dakikada
verilmesi

Venoz tromboembolizm profilaksisi
i¢in pediyatrik hastaya 0,5 mg/kg/doz
12 saatte bir verilmesi gereken
enoksaparinin 24 saatte bir verilmesi

Hastaya karaciger fonksiyonuna gore
giinliik 50 mg verilmesi gereken
tigesiklini glinliik 100 mg verilmesi

Hastada NAYKH tedavisi i¢in recete
edilen vitamin E takviyesinin hastaya
verilmemesi
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Tablo 4.16. Ilac iliskili sorun drnekleri (devam)

N.7 Hastayla ilgili

N7.1. Hasta herhangi bir nedenle kasith sekilde
(farkinda olarak) regetede yazilmis olandan daha
az ilag¢ kullamyor/aliyor veya ilacini hig
kullanmiyor

N7.6. Hasta ilac1t uygun olmayan kosullarda
sakliyor

N7.7. Uygun olmayan zamanlama veya doz
araliklari

N7.8. Hasta ilac1 kasitli olmadan (farkinda
olmayarak) yanlis sekilde
uygulamakta/kullanmakta

Hastanin insilin tedavisini kendi
kendine kesmesi

Trientin kapsiillerin hasta tarafindan
oda sicakliginda muhafaza edilmesi

Hasta tarafindan kortikosteroidlerin
sabah uygulanmamasi

Takrolimusun tok karnina kullanilmasi

N.8 Hasta nakli ile ilgili

N8.1. Ilag uzlasis1 sorunu

Hasta tansiyon ilaglar1 kullandig1 halde
ilag¢ isteminde hi¢ yer almamasi

N9. Diger

NO9.1. Tedavi sonucu (terapétik ilag izlemi de
dahil olmak {izere) izlenmemis veya uygun
olmayan sekilde izlenmis

Takrolimus kan ¢ukur
konsantrasyonuna gore doz
degisiminin yapilmamasi

G1. Receteyi yazan hekim diizeyinde

G.1.1. Regeteyi yazan hekim yalnizca
bilgilendirildi

G1.2. Regeteyi yazan hekimden  bilgi alindi

G1.3. Regeteyi yazan hekime girisim teklif edildi

G1.4. Girisim receteyi yazan hekimle birlikte
tartigildi

Hepatit B immiinoglobulin uygulanan
hastanin HbsAg ve AntiHbs sonucu
hekime bildirildi

Hastada portal ven trombozu olup
olmadigi hakkinda hekimden bilgi
alindi

Tigesiklin i¢in karaciger dozu Onerisi
hekime teklif edildi.

Takrolimusa bagli gérme bozuklugu
goriilen hastada idebenon kullanilmasi
tartigildi.
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G.2 Hasta diizeyinde

G.2.1. Hasta (ilag) danismanlig1 yapildi

G 2.3. Hasta regeteyi yazan
hekime yonlendirildi

G 2.4. Aile iiyesi/hasta bakimindan sorumlu
kisiyle konusuldu

Hastalara ilag kullanimi ve uygulama
becerisi gerektiren ilaglart kullanirken
dikkat edilecek hususlar hakkinda
bilgilendirme yapildi

Metformin kullanimina baglh oldugu
diisiiniilen kusma ve ishal goriilen
hasta endokrinoloji poliklinigine
yonlendirildi

Trientinin buzdolabinda saklanmasi ile
ilgili hasta yakinlar1 bilgilendirildi

G3. llag diizeyinde

G3.1.1lag oo ... olarak

degistirildi

degistirildi

G3.3. Formiilasyon ..................... olarak
Degistirildi

G3.4. Kullanma talimatt ................ olarak
degistirildi

G3.5. Ilag kullanimina ara verildi veya ilag kesildi

(G3.6. Yeni ilaca baglandi

Takrolimus ve tigesiklin kullanan
hastamizin takrolimus seviyesinin
artmasi sonucunda dnerimiz {izerine
tigesiklinin kolistin olarak
degistirilmesi

Hastanin everolimus kan ¢ukur
diizeyine gore dozunun arttirilmasi

Uzatilmig saliml takrolimus
formundan hizli saliml1 takrolimus
fomuna ge¢ilmesi

Takrolimusun kullanma talimatinin ag
karnina olarak degistirilmesi

Beyaz kiiresi <3000 pl altinda olan
hastalarda mikofenolat mofetilin
kesilmesi

Primer sklerozan kolanjit nedeniyle
transplantasyon yapilan hastalarda
ursodeoksikolik asitin baglanmasi
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Tablo 4.16. ilag iliskili sorun &rnekleri (devam)

G4. Diger girisim veya aktivite

G4.1. Diger girisim

Total parenteral niitrisyon hizinin
Onerimiz lizerine arttirilmast

K1. Girisim kabul edildi

K1.1. Girisim kabul edildi ve tamamen uygulandi

K1.3. Girigim kabul edildi fakat uygulanmadi

> 3 gram proteiniiri goriilen hastada
everolimus kullanimina ara verilmesi

Trombositopeni goriilen hastaya IVIG
baslanmasi onerildi. Kabul edilen
oOneri hastanin vefati nedeniyle
uygulanamadi

K2. Girisim kabul edilmedi

K2.1. Girigsim kabul edilmedi: uygulanmasi
miimkiin degil

K2.2. Girisim kabul edilmedi: mutabakata
varilamadi

Rejeksiyon goriilen hastada takrolimus
dozunun sepsisten dolay1
arttirtlmasinin reddedilmesi

Pediyatrik hastada venoz
tromboembolizm profilaksisi i¢in
enoksaparinin 0,5 mg /kg/ doz 12
saatte bir uygulanmasi énerimizin
kabul edilmemesi

C1.1. Sorun tamamen c¢oéziimlendi

Stres tilser profilaksisi i¢in 12 saatte
bir 40 mg uygulanan pantoprazoliin 24
saatte bir 40 mg uygulanmasi

C3. Coziimlenmedi

C3.2. Sorun ¢éziimlenmedi, regeteyi yazan hekim

yeterince is birligi yapmadi

(3.3. Sorun ¢oziimlenmedi, girisim etkili olmadi

(3.4. Sorunu ¢éziimlemeye olanak veya gerek
yoktu

Enteral beslenme ile kalori ihtiyacini
karsilayamayan hastaya total
parenteral niitrisyonun baslanmamasi

Trombositopeni goriilen hastaya I[VIG
baslanmasi Onerildi. Kabul edilen
Onerinin hastanin vefati nedeniyle
uygulanamamasi

200 kopya CMYV goriilen hastada
valgansiklovir tedavisinin verilmesine
gerek olmadiginin diigiiniilmesi
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5.TARTISMA

Transplantasyon; iistiin cerrahi teknikler ile beraber immiinosiipresif tedavilerdeki
ilerlemeler sayesinde hasta sonuclarinda giderek artan bir basar1 elde eden ve hastalarin
yasam siiresini biiyiik 6l¢iide uzatan son derece onemli bir tedavi segenegi olarak karsimiza
cikmaktadir. Ancak transplantasyon alicilarinin, yasamlari boyunca komplikasyonlari
Onleyebilmek veya tedavi edebilmek icin zor ve karmasik terapotik rejimlere uymasi
gerekmektedir. Bu durum karaciger transplantasyon alicilarinin ILIS agisindan yiiksek riskli
grup olarak degerlendirilmesine neden olmaktadir.

Yapilan bu ¢calismayla Karaciger Nakli Enstitiisii’nde yatan hastalara klinik eczacilik
hizmetlerinin sunulmasi; ILiS’lerin saptanmasi ve ¢ziim dnerilerinin ilgili hekimle ve/veya
diger saglik personeli ile sozlii olarak paylasilmasi yoluyla klinik eczacinin katkisinin ortaya
konmas1 amac¢lanmustir.

Literatiirde transplantasyon hastalarinda ILIS’lerin PCNE metodu uyarlanarak
degerlendirildigi ¢alismalar incelendiginde karaciger transplantasyonu olup ayaktan tedavi
gormekte olan alicilarda 2 (120,121), akciger transplantasyon alicist olan yatan hastalarda 1
(122), kalp transplantasyon alicis1 olan yatan hastalarda 1 (123), hem bdbrek hem de
karaciger transplantasyon alicis1 olan yatan hastalar1 kapsayan 1 ¢alisma (124)
bulunmaktadir. ILIS’lerin Strand metodu uyarlanarak degerlendirildigi karaciger
transplantasyon alicis1 olan yatan hastalarda 1 (120), bobrek transplantasyon alicist olan
yatan hastalarda 2 c¢alisma (121,122) bulunmaktadir. Bobrek transplantasyon alicisi olan
hastalarda ILiS’lerin degerlendirildigi 3 caliyma bulunmaktadir. Bunlardan 1°i ayaktan
tedavi gorenleri kapsarken (128), 2’si ise yatan hastalar1 kapsamaktadir (129,130). Covid-19
nedeniyle yogun bakimda yatmakta olan SOT alicilarinda PCNE metodu kullanilarak
ILiS’leri degerlendiren 1 galigma bulunmaktadir. Bu calismalar incelendiginde karaciger
transplantasyonu alicis1 olan hastalarin yatis yeri ayriminin yapilarak yogun bakim ve
serviste yatan hastalarin birbirinden ayri olarak degerlendirildigi bir calismanin bulunmadig:
goriilmektedir. Bununla birlikte karaciger transplantasyon alicisi olan yatan hastalarin dahil
edildigi, PCNE v.9.1 metodu kullanilarak ILIS’lerin degerlendirildigi bir c¢alisma

bulunmamaktadir.
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Calismamiza dahil edilen 373 hastanin 141°1 (%37,8) kadin, 232’si (%62,2) erkektir.
2023 yilinda Shawaqfeh ve arkadaslar tarafindan yiiriitilen karaciger transplantasyon
alicilarinda 1LiS’lerin degerlendirildigi bir ¢alismada erkeklerin tiim hastalarin %57,18ini,
kadinlarin ise %42,2’sini olusturdugu ifade edilmektedir (120). Pinheiro ve arkadaslarinin
karaciger transplantasyon alicilarinda ILIS’leri inceledigi bir ¢alismada erkeklerin, tiim
hastalarin %75,9’unu, kadinlarin ise %?24,1’ini olusturdugu bildirilmistir (123). Mulder ve
arkadaslarmin ayaktan tedavi alan karaciger transplantasyon alicilarinda ILIS’leri
degerlendirdigi ¢alismada ise erkekler tiim hastalarin %60,9’unu olusturmaktadir (124).
Buna bagli olarak ¢alismamizdaki bulgularla literatiirdeki bulgularin paralellik gosterdigi ve
karaciger transplantasyonunun erkeklerde daha sik gerceklestigi goriilmektedir.

(Calismamiza katilan tiim hastalarin yaslarinin medyan degeri 50 (CAA: 35-61) olarak
tespit edilmistir. Mulder ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen karaciger transplantasyon alicisi
olup ayaktan tedavi goren hastalarda ILIS’lerin incelendigi retrospektif calismada,
calismamiza paralel olarak hastalarin yaslarinin medyan degeri 59.5 (CAA: 47-66) olarak
bulunmustur (125). 2023 yilinda Shawaqfeh ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,
calismamiza uyumlu olarak yaslarinin medyan degeri 58 olarak hesaplanmistir (120). Schuh
ve arkadaslar1 tarafindan karaciger transplantasyon alicilariin dahil edildigi ve sadece
immiinosiipresif ilaclara bagl sorunlarin incelendigi calismada da hastalarin yaslarinin
medyan degeri 59,7 olarak bulunmustur (126). Uluslararas1 6lgekte yapilan bu caligmalar
degerlendirildiginde karaciger transplantasyon alicilarinin yaslarinin medyan degerlerinin,
birbiriyle paralellik gosterdigi goriilmektedir. Calismamiza katilan hastalarin yaslarinin
medyan degerinin daha diisiik olmasinin servis ve yogun bakimda yatan hastalarin arasinda
pediyatrik yas grubuna dahil olanlarin da yer almasindan kaynaklandig: diistintilmektedir.

Calismamiza dahil edilen her bir hastada 5 ve {izeri ila¢ kullanilmasi polifarmasi
olarak kabul edilmistir. Calismamizda tiim hastalarda 5 ve iizeri sayida ila¢ kullanimi1 oldugu
i¢in hastalarin tiimiinde polifarmasi varligi s6z konusudur. Literatiir degerlendirildiginde
transplantasyon alicilarinin dahil edildigi ¢alismalarda, calismamiza paralel olarak hastalarin
timiinde polifarmasi oldugu goriilmektedir. Calismamiza dahil edilen hastalarin
kullandiklar ilag sayisinin medyan degeri 15 (CAA: 12-19) (minimum-maksimum 8-30)
olarak hesaplanmigtir. SOT alicilarinda klinik eczaci roliiniin incelendigi bir ¢alismada

hastalarin ortalama 10.9 = 3.9 ila¢ kullandig1 tespit edilmistir (127). Polifarmasinin
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transplantasyon alicilarinda etkisinin incelendigi bir ¢aligmada, transplantasyon sonrasi
erken donemde alicilarda ortalama 8 ilag recete edilmekte oldugu goriilmiis ve hastalarin
kronik hastaliklarina bagl olarak ila¢ sayisinin 10-15 arasinda degistigi gézlemlenmistir
(128). Bu baglamda c¢alismamizdaki bulgular literatiirdeki bulgulara paralellik
gostermektedir. Ayrica bulgularimizda ILIS saptanan grupta toplam ilag say1si, saptanmayan
gruba gore anlamli olarak fazla bulunmustur (p<0.05). O’Grady ve arkadaslarinin
transplantasyon alicilarinda yiiriittiigli ¢calismada polifarmasinin hastalarda ilag uyumunu
azaltarak ILiS’lere neden oldugu goriilmiistiir (129). Bu durumun transplantasyon alicilarmin
yasamlart boyunca komplikasyonlar1 tedavi edebilmek veya oOnleyebilmek igin zor ve
karmasik terapdtik rejimlere uymasindan kaynaklandigi diistiniillmektedir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin demografik bulgulari ile ILIS goriilme siklig
arasmdaki iliski incelendiginde, cinsiyet ile yasm ILIS goériilme sikhi1 iizerine istatiksel
olarak anlamli bir etkisinin bulunmadigi saptanmistir. Literatiir incelendiginde
transplantasyon alicilarinda yiiriitiilen diger ¢alismalarda da yas ve cinsiyetin ILIS goriilme
siklig1 ile bir iliskisi olmadigi bildirilmektedir (125,127,130).

Calismamiza dahil edilen hastalarda en sik gdzlemlenen komorbiditeler sirasiyla
hipertansiyon (%45,3), diyabet (%39,9), kronik bobrek hastaligi (%35,9) ve kardiyolojik
hastaliklardir (%26,3). 2021 yilinda Mulder ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen karaciger
transplantasyon alicist olup ayaktan tedavi gdren hastalarda ILiS’lerin incelendigi
retrospektif caligmada oranlar farkli olsa bile bulgularimiza paralel olarak en sik gozlemlenen
komorbiditelerin kronik bobrek hastaligi (%40,6), diyabet (%29,7) oldugu belirtilmektedir
(125). Mulder ve arkadaslarinin yaptig1 karaciger transplantasyon alicilarinda klinik eczaci
tarafindan ilag konsiiltasyonu yapilan ve yapilmayan gruplar arasinda ILIS lerin yaygiligimi
ve tlirlerini karsilastirmay1 amaglayan calismada ¢alismamizdan farkli oranlar gosterilmis
olsa bile en yaygin komorbiditeler hipertansiyon (%59), diyabet (%26) ve renal hastaliklar
(%11,3) olarak bulunmustur (124).

Calismamiz kapsaminda hastalarda en sik kullanilan ilag gruplari, immiinostiipresif
ajanlar (%100), proton pompast inhibitdrleri (%99,5), antimikrobiyal ajanlar (%99,5),
antihipertansif ajanlar (%48) ve antidiyabetik ajanlardir (%37). 2017 yilinda Lee ve
arkadaslar1 tarafindan yiriitiilen bobrek transplantasyon alicis1 olup ayaktan tedavi goren

hastalarda ILIS’lerin degerlendirildigi bir ¢alismada, ¢alismamizla uyumlu olarak en sik
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kullanilan ila¢ gruplarinin sirastyla immiinosiipresif, antimikrobiyal ve antihipertansif ilaglar
oldugu bildirilmektedir (131). Duwez ve arkadaslar1 tarafindan yliriitiilen bir ¢alismada, en
stk kullanilan ila¢ grubu immiinosiipresif ajanlar olup bunu antimikrobiyal ajanlar
izlemektedir (132).

Calismamizda yer alan hastalarda transplantasyon nedenleri degerlendirildiginde; en
stk HBV’ye bagimli siroz (%21,4) nedeniyle karaciger transplantasyonu gerceklestigi ve
bunu sirastyla kriptojenik siroz (%19), HSK (%7,8), otoimmiin hepatit (%7,2), akut fulminan
hepatit (%6,7), Wilson hastalig1 (%5.4) ve HCV’ye bagimli siroz (%4.6) tanilarinin takip
ettigi goriilmektedir. Mulder ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen c¢aligmada hastalarda
gbzlemlenen en yaygin karaciger transplantasyon endikasyonlari viral hepatitler (%26,35),
HSK (%16,5), akut fulminan hepatit (%7,2) olarak bildirilmektedir(124). Karaciger
transplantasyon alicilarinda ila¢ uyumunun incelendigi bir calismada transplantasyona en sik
neden olan endikasyonlar HSK (%39), etanole bagimli karaciger sirozu (%23), HCV’ye
bagimli siroz (%15), HBV’ye bagimli siroz (%4) olarak bildirilmektedir. Yapilan bagka bir
calismada ise karaciger transplantasyonuna neden olan en sik endikasyonlar HBV’ye bagimli
siroz (%22), HSK (%28), NASH (%?24,6), otoimmiin hepatit (%8,8) ve Wilson hastaligi
(%2,2) olarak gosterilmektedir (133). Bu sonuglar degerlendirildiginde transplantasyona
neden olan endikasyonlarin bolgesel ve donemsel olarak farklilik gosterebilecegi

goriilmektedir.

5.1. Ilag iliskili Sorunlarin Simflandiriimasi

Literatiirde karaciger dahil SOT’ta ILIS’lerin degerlendirildigi olduk¢a az sayida
calisma bulunmaktadir.

Calismamizda Karaciger Nakil Enstitiisii yogun bakima ve servise yatis1 yapilan 373
hastann ilag kullanimlar1 degerlendirilmis ve toplam 620 ILIS saptanmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin 311’inde (%83,37) en az bir ILIS oldugu tespit edilmistir. Mulder ve
arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen prospektif gozlemsel ¢alismada calismamiz sonuglarina
paralel olarak hastalarin %87,8’inde ILIS gdzlemlenmistir (124). 2014 yilinda Bonkowski
ve arkadaslari tarafindan SOT alicilarinda ILIS’lerin degerlendirildigi calismada da
calismamizla uyumlu olarak ILIS goériilme oram1 %83,8 olarak saptanmustir (134).

Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde ILIS goriilme oranlarinda ufak farkliliklar bulunsa
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da karaciger transplantasyon hastalarinda yiiriitillen ¢alismalarda ILIS goriilme oranlarinin
yiiksek oldugu gozlemlenmektedir.

Calismamizda en sik gdzlemlenen LIS tiirii %59,8 ile ‘’tedavinin etkililigi’” (S1)
baslig1 altinda yer alan sorunlar olarak bulunmus olup, bunu %34.,4 ile “’tedavi giivenliligi’’
(S2) baslig1 takip etmistir. “’Diger’’ (S3) baslig1 ise %5,8 ile en az saptanan sorun tiirii olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Covid-19 nedeniyle yogun bakimda yatmakta olan SOT alicilarinda
PCNE metodu kullanilarak ILiS’lerin degerlendirildigi bir calismada, calismamizla uyumlu
olarak en sik goriilen LIS tiirti %34,12 ile “’tedavi etkililigi’’ olarak bulunmus, bunu %33.02
ile “’tedavi giivenliligi’’(S2) izlemistir (135). Benzer hasta profillerinin dahil edildigi
caligmalarda ILiS’ler PCNE metodunda yer alan basliklar altinda siniflandiriimadigindan
sorun tiirli bazinda karsilastirma yapilamamaktadir. Literatiirde yer alan caligsmalar
incelendiginde ¢alismamizin servis ve yogun bakimda yatmakta olan karaciger
transplantasyon alicilarinda PCNE v.9.1 metodu kullamilarak ILiS’lerin smiflandirildig ilk
ve en kapsamli ¢alisma oldugu goriilmektedir.

Calismamizda yer alan karaciger transplantasyon alicist hastalardan sadece yogun
bakimda yatan hastalar degerlendirildiginde en sik gozlemlenen ILIS tiiriiniin %38.,5 ile
’tedavinin etkililigi’” (S1) baslig altinda yer alan sorunlar oldugu ve bunu %?23,3 ile “tedavi
givenliligi’> (S2) bashginin izledigi gorilmektedir. “’Diger’” (S3) baslig altinda
siiflandirilan sorunlar ise %3,1 ile bu hastalarda en az saptanan sorun tiirii olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Ulkemizde 2024 yilinda yapilan, yogun bakim {initesindeki hastalarm dahil
edildigi ve PCNE v.9.1 smiflandirma sisteminin kullanildigi calisma incelendiginde,
calismamizdaki bulgulara paralel olarak “’tedavi etkililigi’> (S1) baslig1 altinda yer alan
sorunlarin tiim sorunlarin %50,4’linii olusturdugu, ’diger’’ (S3) baslig1 altindaki sorunlarin
ise %4.,4 ile en az sikliktaki sorun tiirii oldugu goriilmektedir (136). Li ve arkadaslarinin
yogun bakim hastalarinda 21 ay boyunca ILIS’leri degerlendirdigi calismada, yine
calismamiza uyumlu olarak “’tedavi etkililigi’” (S1) bashginin %41 ile tiim sorun tiirleri
arasinda en yiiksek yiizdeye sahip oldugu goriilmektedir (137). Ulkemizde 2022 yilinda
dahiliye yogun bakim iinitesinde yiiriitiilen ve 7 ay boyunca klinik eczaci tarafindan
LIS lerin degerlendirildigi bir ¢aliymada ise **tedavi giivenliligi’> (S2) bashg: altinda yer
alan sorunlar tiim sorunlarin %77.18’ini olusturarak ilk sirada yer almaktadir. Bunu %18,44

ile “’tedavi etkililigi’’ (S1) bashig1 izlemektedir (138). 6 ay boyunca dahiliye yogun bakim

55



hastalarinda gozlemlenen ILiS’lerin PCNE v.9.0 siniflandirma sistemi ile degerlendirildigi
baska bir ¢aligmada, %43,4 ile en sik goriilen sorun tiirliniin “’tedavi giivenliligi’’(S2), basglig
altinda yer alan sorunlar oldugu bildirilmektedir (139). Tim bu c¢alismalar
degerlendirildiginde, en sik goriilen sorun tiirii basliklar1 arasindaki degiskenliklerin
calismanin  yapildigit hasta popiilasyonundaki farkliliklardan  kaynaklanabilecegi
distiniilmektedir.

Literatiir degerlendirildiginde bobrek fonksiyon bozukluguna gore ilag doz ayari
yapilmasi ile iligkili sorunlari inceleyen karaciger transplantasyon hastalarinin dahil edildigi
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz kapsaminda yalnizca yogun bakimda yatan ve
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda renal doz ayar1 yapilmasi gereken ilaclar ile
ilgili %24,3 oraninda sorun saptanmis olup bu sorunlarin *’tedavi giivenliligi’> (S2) bashigi
altinda degerlendirilen sorunlarin biiyiikk ¢cogunlugunu olusturdugu goriilmektedir. 2021
yilinda Garin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, ¢alismamizdaki bulgulara paralel olarak
yogun bakim hastalarinda bobrek fonksiyon bozuklugu sebebiyle renal doz ayar1 gerektiren
ilaglarla ilgili tespit edilen sorunlarin %17 oraninda oldugu goriilmektedir (140). 16 ay
boyunca yogun bakim hastalarinda ILiS’lerin incelendigi bir ¢alismada da yine ¢alismamizla
uyumlu olarak bobrek fonksiyon bozuklugu sebebiyle renal doz ayar1 gerektiren ilaglarda
iliskili sorun oraninin %22 oldugu bildirilmektedir (141).

Calisma kapsaminda PCNE v.9.1 metodu kullanilarak iLiS’ler 5 ana baslik altinda
siiflandirilmistir. Calismamizdaki sorunlar ele alindiginda ise “’doz se¢imi °” baslig altinda
degerlendirilen sorunlar %44,2, “’ila¢ tedavisinin ihmal edilmesi’’ bashig1 %17,4, “’ilag i¢in
endikasyon yoklugu’’ baslig1 altinda degerlendirilen sorunlar %2,1 olarak tespit edilmistir.
2017 yilinda Lee ve arkadaglarinin bobrek transplantasyon alicisi olup ayaktan tedavi géren
hastalarda yiiriittiikleri bir calismada ise ILiS’ler Strand kriterleri ve Amerikan Klinik
Eczacilik Koleji’nin kilavuzlart baz alinarak 10 ana baslik altinda siniflandirilmistir. Farkli
bagliklar altinda siniflandirilan sorunlar incelendiginde ‘’uygunsuz dozaj rejimi’’ %38,3,

b

“ila¢ tedavisinin ihmal edilmesi’”> %?27,9, “’ilag i¢in endikasyon yoklugu’’ bashgi
altindakilerin ise %7,2 oldugu goriilmektedir (142). Mulder ve arkadaslari tarafindan
yiriitiilen bir ¢alismada karaciger transplantasyon alicis1 olup ayaktan tedavi goren
hastalarda ILIS’ler PCNE metodundan uyarlanarak olusturulan 10 ana baslik altinda

siniflandirilmaktadir. Calismada “’advers ilag olay1’’ baslig1 altinda degerlendirilen sorunlar
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%22,4, “’gereksiz ilag tedavisi’’ bashigt %16,3 ve ’yetersiz tedavi’’ bashgi altinda
degerlendirilen sorunlar ise %12,2 oraninda oldugu goriilmektedir (143). Calismamizdaki
sorunlara bakildiginda ise “’advers ilag olay1’’ baslig1 altinda degerlendirilen sorunlar %344,
“’gereksiz ilac tedavisi’’ baslig1 %5 oraninda tespit edilmistir. Bulgular arasinda gézlemlenen
oransal uyumsuzlugun nedeni, ILIS smiflandirmasinda kullanilan metodolojik farkliliktan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Calismamizda en sik karsilasilan ILIS nedeni %44,2 ile “’doz se¢imi’’ (N3) bashg:
altinda yer alan nedenler olup bunu %26.1 ile “’ilag se¢cimi’’ (N1) bashig1 takip etmistir. Repp
ve arkadaslarinin 48 kalp transplantasyon hastasinda ytirtittiikleri ¢alismada, en sik saptanan
ILIS nedeninin “’doz se¢imi’’ (%48,2) oldugu bildirilmistir (144). Duwez ve arkadaslarinin
Fransa’da 152 akciger transplantasyon hastasini 7 yil boyunca degerlendirdigi bir calismada,
caliymamizla uyumlu olarak en sik gdzlemlenen ILIS nedeni %39,6 ile ’doz segimi’’ oldugu
saptanmistir (132). Lee ve arkadaslarinin ayaktan tedavi goren 319 bobrek transplantasyon
hastasin1 2 yil boyunca degerlendirdigi bir ¢aligmada, ¢alismamizla uyumlu olarak en sik
karsilasilan ILIS nedeni %38 ile “’doz se¢imi’’ oldugu bildirilmistir (131). Bu bulgular
is1ginda klinik eczacinin  doz se¢imi ile ilgili &nerilerde bulunmasinin  LIS’lerin
onlenmesinde biiytik katki sunacag goriilmektedir.

Calismamizda tespit edilen ILIS lerin nedenleri ele alindiginda ¢’doz se¢imi’’ bashigi
altinda degerlendirilen nedenler %44,2, “’tedavi edilmemis endikasyon’’ baslig1 altinda yer
alan nedenler ise %17,8 olarak tespit edilmistir. Chisholm ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen
bir c¢alismada bdbrek transplantasyon hastalarinda gdzlemlenen ILIS’ler, Strand
siiflandirma sistemi baz alinarak olusturulan 8 ana baglik altinda degerlendirilmektedir.
Yapilan ¢alismada en sik gériilen iki ILIS nedeni ¢alismamiza uyumlu olarak ‘’doz segimi’’
baslig1 altinda yer alan nedenler %44,7, “’tedavi edilmemis endikasyon’’ bashig1 ise %26,1

b

olarak bildirilmektedir (122). Calismamiz kapsaminda ‘’ila¢ se¢imi’’ bagligi altinda
degerlendirilen nedenler %26,1, ’doz se¢imi’’ baslhig1 %44,2, “’ila¢ icin endikasyon yok’’
baslig1 %2.1 olarak saptanmistir. Wang ve arkadagslari tarafindan yiiriitiilen bir caligmada 37
bobrek transplantasyon alicisinda goriilen ILIS ler 8 ana baslik altinda degerlendirilmektedir.
Yapilan galismada en sik karsilasilan ILIS nedenleri ele alindiginda *’ilag se¢imi’’ bashg
altinda degerlendirilen nedenler %34.5, “’doz ayarlanmasi’ bashigt %14, ®’ilaglarin

endikasyon olmadan kullanim1’’ baslig1 %9.1 olarak bulunmustur (121). Bulgular arasindaki
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oransal farkliliklarm, ILIS smiflandirmasinda kullanilan metotlar arasindaki degiskenlikten
kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Calismamiz kapsaminda tespit edilen ILIS’lerin nedenlerin siniflandirildigi basliklar
degerlendirildiginde “’doz sec¢imi’’ bashigi altinda degerlendirilen nedenlerin oram1 %44,2,
“’ilag secimi’” baslig1 %26.1, “’hasta ile ilgili’’ baslig1 %3.6, “’ila¢ kullanim siireci’’ baslig
%?2 olarak bulunmugstur. 2022 yilinda Azadi ve arkadaslar tarafindan Covid-19’lu 232 SOT
hastasinda goriilen ILiS’lerin PCNE v.8.0 metoduyla siniflandirdign c¢alismada, en sik
goriilen ILIS nedenleri %27,49 ile “’ilag se¢imi’’ bashigi altinda yer alan nedenler olarak
bulunmus, bunu %17.82 ile “’hasta ile ilgili’’ baghigi, %16.85 ile “’ila¢ kullanim siireci’’
bashigi ve %12.02 ile “’doz se¢imi’’ baslig1 altinda degerlendirilen nedenler takip etmistir
(135). Calismalar arasinda en sik goriilen ILIS nedenlerinin farkliliginin, hastalarm
immiinosiipresif rejimlerine ek olarak almakta oldugu Covid-19 tedavisine bagli oldugu
distiniilmektedir.

Sadece yogun bakim hastalarinda tespit edilen ILIS’lerin nedenleri
degerlendirildiginde calismamiza dahil edilen tiim hastalarin sonuglarina benzer olarak en
sik karsilasilan ILIS nedeni olarak %30 ile “’doz se¢imi’’ (N3) baslig1 altinda degerlendirilen
nedenler olarak bulunmus, bunu %17,5 ile ’ila¢ se¢imi’’ (N1) baslig1 altinda yer alan
nedenler takip etmistir. Ulkemizde 71 yogun bakim hastasinda gériilen ILIS’lerin PCNE
v.9.1 metoduyla degerlendirildigi bir calismada, calismamizla uyumlu olarak en sik
gozlemlenen ILIS nedeni %77 ile <’doz se¢imi’” baglhig altinda yer alan nedenler olup bunu
%15 ile “’ilag secimi’’ (N1) bashigi izlemektedir (136).

Calismamiz kapsaminda “’ilag se¢imi’’ basligi altinda siniflandirilan ILIS nedenlerine
bakildiginda %17,8 ile “’mevcut bir endikasyon i¢in ilag tedavisi verilmemekte > (N1.5) en
stk goriilen alt baslik olarak karsimiza cikmaktadir. Mulder ve arkadaslari tarafindan
yiiriitiilen karaciger transplantasyon alicis1 olup ayaktan tedavi goren hastalarda ILIS’lerin
incelendigi retrospektif c¢alismada, calismamiza paralel olarak tedavi edilmemis
endikasyonlarin oram1 %15 bulunmustur (124). Wang ve arkadaglar1 tarafindan 37 bobrek
transplantasyon alicisinda gériilen ILiS’lerin degerlendirildigi calismada tedavi edilmemis
endikasyonlarin orani, ¢alismamizla uyumlu olarak %20,9 oraninda bildirilmistir (121).

Calismamiz dahilinde ILIS nedeni alt basliklarindan ¢’ilaglarin diger ilaclarla veya

gida takviyeleri ile uygun olmayan kombinasyonu ‘’ (N1.4) %1,4 oraninda tespit edilmistir.
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Mulder ve arkadaglari tarafindan yiiriitiilen calismada, ¢calismamizla uyumlu olarak bu baglik
altinda degerlendirilen nedenleri %1 oraninda bulmustur (124). Duwez ve arkadaslarinin
Fransa’da 152 akciger transplantasyon hastasini 7 yil boyunca degerlendirdigi bir calismada
bu baglik altinda degerlendirilen nedenleri %8,4, SOT hastalarinin PCNE V.8.0 metoduyla
degerlendirildigi ¢alismada ise bu oran %10 olarak bildirilmistir (132,135). Calismalar
arasinda tespit edilen oransal farkliliklarin, ¢aligmaya dahil edilen hasta popiilasyonlar
arasindaki degiskenliklerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte
calismamizda ilag bilgi sistemlerinin verdigi tiim etkilesimlerin ILIS olarak
degerlendirilmedigi, yalnizca miidahale gerektirecek ilag etkilesimlerinin LIS olarak
degerlendirildigi géz oniine alindiginda bu oransal farkliliklarin diger ¢alismalarda ilag bilgi
sistemlerinden elde edilen tiim ilag etkilesimlerinin birer ILIS olarak kaydedilmesinden
kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamiz kapsaminda ILIS nedeni olarak “dozaj formu” (N2) bashg: altinda
degerlendirilen ‘’hasta i¢in uygun olmayan dozaj sekli ve formiilasyon’” (N2.1) alt bashig1
%4,1 oraninda saptanmistir. Brezilya’da Pinheiro ve arkadaslari tarafindan ILIS’lerin
degerlendirildigi prospektif gozlemsel bir calismada 672 karaciger transplantasyon
hastasinda bu baslik altinda degerlendirilen nedenler ¢alismamizla uyumlu olarak %3; SOT
hastalarinin PCNE V.8.0 metoduyla degerlendirildigi calismada ise c¢alismamizdaki
bulgulara paralellik gosterecek sekilde bu oran %3,1 bulunmustur (123,135).

Calismamizda “’diger’’ baslig altinda degerlendirilen ‘’tedavi sonucu (terapotik ilag
izlemi de dahil olmak iizere) izlenmemis veya uygun olmayan sekilde izlenmis’’ (N9.1) alt
bashigr %14,4 ile en sik goriilen neden olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Calismamizdaki
bulgulara uyumlu olarak Duwez ve arkadaslarinin akciger transplantasyon hastalarinda
ILIS leri degerlendirdigi bir ¢alismada, bu baslk altinda degerlendiren nedenleri %11,2,
Covert ve arkadaslarinin bobrek transplantasyon hastalarinda 1LIS’leri degerlendirdigi bir
calismada %13, Lee ve arkadaslarmmin 2017 yilinda ayaktan tedavi goéren bobrek
transplantasyon alicilarinda yaptiklar1 bir ¢alismada ise bu baslik altindaki nedenler %10
oraninda bildirilmistir (131,132,145).

Calismamiz dahilinde saptanan 620 ILIS’in tamamina yonelik 620 6neri yapilmustir.
Saptanan ILIS’lere yonelik sunulan énerilerin bilyiik ¢ogunlugunun “ilag diizeyinde” (G3)

(%43,45) ve “regeteyi yazan hekim diizeyinde” (G1) (%41,2) oldugu goriilmektedir. Azadi
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ve arkadaslar tarafindan vyiiriitilen calismada ILIS’lere yonelik sunulan Oneriler
degerlendirildiginde en sik %78,8 ile “regeteyi yazan hekim diizeyinde” (G1) sunulan
Oneriler bulunmus, %16.80 ile “ila¢ diizeyinde” (G3) sunulan Oneriler bunu takip etmistir.
Bu bulgular arasindaki farkliliklarin PCNE metodu ile simiflandirma yaparken
karsilasilabilecek bireysel degiskenlerden kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamiz dahilinde ILiS’lere yonelik sunulan oneriler kapsaminda “ilag
diizeyinde” (G3) bashig1 altindaki yer alan oneriler degerlendirildiginde en sik %18 ile “’doz
......olarak degistirildi’> (G3.2) alt baslig1 altinda kategorize edilen Onerilerin goriildiigii
tespit edilmistir. Azadi ve arkadaslarimin yaptigi calismada, c¢alismamizdaki bulgulara
paralellik gostererek “doz......olarak degistirildi” (G3.2) alt basligi %14 oraninda oldugu
bildirilmektedir (135). Caligmamizla uyumlu olarak Pinheiro ve arkadaslarinin yiiriittigi
calismada, “’doz degisikligi’’ ile ilgili yapilan oOnerilerin %18,2 oldugu bildirilmektedir
(123). Wang ve arkadaslarinin yiiriittiikleri aragtirmada ¢alismamiza uyumlu olarak ‘’doz
degisikligi’’ ile ilgili yapilan 6nerilerin %15 oldugu bildirilmektedir (121). Brezilya’da Lima
ve arkadaslan tarafindan ILIS’lerin degerlendirildigi prospektif gozlemsel bir ¢alismada,
calismamizdaki bulgulardan farkli olarak “doz degisikligi” %10,2 orani ile yapilan 6neriler
arasinda ikinci sirada oldugu bildirilmektedir (146). Duwez ve arkadaslarinin akciger
transplantasyon hastalarinda ILIS’leri degerlendirdigi prospektif gézlemsel ¢alismada, <’doz
degisikligi’’ yapilan Onerilerin %43,8’ini, Mulder ve arkadaslarinin ayaktan tedavi géren
karaciger transplantasyon hastalarinda yiiriittiikleri ¢alismada ise, ‘’doz degisikligi’’ yapilan
onerilerin %33,8’in1 olusturdugu bildirilmektedir (124,132). Bulgular arasindaki oransal
farkliliklarin, ILIS simiflandirmasinda kullanilan metotlar arasindaki degiskenlikten
kaynaklandig: diistintilmektedir.

Calismamiz dahilinde ’ila¢ diizeyinde’’ (G3) baslig1 altinda yer alan Oneriler
incelendiginde %11,2 ile ikinci sirada “yeni ilaca bagland1” (G3.6) alt baglig1 yer almaktadir.
Calismamiza uyumlu olarak Mulder ve arkadaslarinin karaciger transplantasyon hastalarinda
yuriittiikkleri ¢alismada, yeni ilacin baglanmasina yonelik oOneriler %10,2 oraninda
saptanmistir (143). Pinheiro ve arkadaslari1 tarafindan yiiriitiilen ¢alismada ¢alismamiza
benzer sekilde, yapilan 6nerilerin %11°1 bu kategoride yer almaktadir (123). Calismamizdan
farkl1 olarak Azadi ve arkadaslarinin Covid-19 yogun bakiminda yatmakta olan SOT
hastalarinda ILiS’leri PCNE v.8.0 metoduyla degerlendirdigi calismada “’yeni ilaca
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basland1’’ (G3.6) alt baslig1 %1,83 oraninda bildirilmistir (135). Calismalar arasinda bulgusal
farkliligin nedeni, hastalarin terapdtik rejimlerine ek almakta oldugu Covid-19 tedavisine
bagli yapilan onerilerden kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Calismamiz kapsaminda “’ilag¢ diizeyinde’” (G3) baslig1 altinda yer alan Oneriler
incelendiginde “’ila¢ kullanimina ara verildi veya ilag¢ kesildi’’ (G3.5) alt baghigi altinda
siiflandirilan 6nerilerin oran1 %9.8 olarak saptanmistir. Calismamiza uyumlu olarak Mulder
ve arkadaglarinin karaciger transplantasyon hastalarinda yiiriittiikkleri ¢alismada, ilaglarin
durdurulmasi veya kesilmesine yonelik yapilan dnerilerin %12 oldugu bildirilmektedir (143).

Calismamiz dahilinde ILiS’lere yonelik yapilan ¢dziim Onerilerinin %88,2’si kabul
edilmistir. Lee ve arkadaslarinin bébrek transplantasyon alicilarinda yiriittiikleri caligmada,
LIS lere yonelik sunulan énerilerin %93 iiniin kabul edildigi belirtilmektedir (131). Mulder
ve arkadaslarinmn yiiriittiikleri bir calismada, tespit edilen ILiS’lere yonelik klinik eczaci
Onerilerinin %93,6’s1, bobrek ve karaciger transplantasyon alicilarinda yapilan baska bir
calismada ise Onerilerin %95’inin kabul edildigi goriilmektedir (123,143). Bulgular
incelendiginde diinya genelinde yapilan calismalarda giivenli ve etkili ilag¢ tedavisinin
saglanmasi icin klinik eczacinin yapmis oldugu 6nerilerin kabul durumunun oldukga yiiksek
oranda oldugu gozlemlenmektedir.

Calismanin tek merkezde yapilmis olmasi, hasta ve saglik calisanlarina egitim
verilmemesi, calismada kontrol grubunun olmamasi ve ILIS’leri degerlendirirken bu
sorunlarin seviyelerinin degerlendirilmemesi ¢alismamizin kisitliligidir.

Calismamizin giiglii taraflar1 arasinda prospektif bir calisma niteliginde olmast,
dolayisiyla direkt olarak hasta ve saglik profesyonelleri ile iletisim kurulmasina imkan
sunmas1 ve tiim transplantasyon iinitesini kapsamasi sayilabilir. Bu ¢aligma bilgilerimize
gore karaciger transplantasyon yogun bakim ve serviste yatan tiim alicilarin dahil edildigi,
klinik eczaci tarafindan ILIS’lerin tespit edilerek onerilerin sunuldugu ve bunlarin PCNE

v.9.1 sistemiyle siiflandirildig ilk prospektif bir calismadir.
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5.2. lac iliskili Sorunlar ve Risk Faktorleri

Calismamizda yer alan hastalarin en az bir komorbiditesinin bulunmasimin LIS
riskini 3,2 kat arttirdigi bulunmustur. Calismamizdaki bulgulardan farkli olarak ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada >3 komorbidite varligmm ILIS gdrme riskini 1.65 kat
artirdig1 bildirilmektedir. Tespit edilen oransal farkliligin, risk i¢in kabul edilen komorbidite
sayisinin aynt olmamasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Calismamiz kapsaminda hastalarin komorbiditeleri incelendiginde diyabet Oykiisii
olan hastalarda ILIS goriilme riski 3.4, akut bobrek hasari goriilen hastalarda ise ILIS
goriilme riski 13,2 kat artmaktadir. Literatiirdeki c¢aligmalar degerlendirildiginde
transplantasyon hastalarinda ILIS risk faktdrii olarak komorbiditelerin ayr1 ayr

degerlendirildigi herhangi bir ¢calismanin bulunmadig: goriilmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Transplantasyon alicilar1 yasamlari boyunca zor ve karmasik terapdtik rejimlere
maruz kalmaktadir. Bu durum transplantasyon alicilarini ILIS agisindan yiiksek riskli grup
kilmaktadir. Literatiirde karaciger dahil SOT alicilarinda ILiS’lerin degerlendirildigi ¢alisma
sayist ¢ok azdir. Calismamiz servis ve yogun bakimda yatmakta olan karaciger
transplantasyon alicilarinda PCNE v.9.1 metodu kullamlarak ILiS’lerin smiflandirildig ilk
ve en kapsamli ¢aligmadir. Literatiirdeki ¢alismalar, klinik eczacinin multidisipliner ekibin
bir parcast olarak yer almasi, karmasik ila¢ rejimlerine sahip transplantasyon alicilarinda
ILIS’lerin basaril bir sekilde yonetilmesinde biiyiik katk1 sagladigim gostermektedir.

Ulkemizde, transplantasyon iinitelerinde  klinik  eczacilik  hizmetlerinin
degerlendirildigi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu hasta grubunda ILiS’leri ve klinik
eczacilik faaliyetlerini degerlendiren daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi klinik eczacilik

hizmetlerinin gelismesine biiylik katki saglayacaktir.
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EK-3. Aydinlatilmis Onam Formu

INONU UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRICIi GONULLU ONAM FORMU
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Sizi Dr. Ogr. Uyesi Zeynep Ulkii Giin tarafindan ydiriitiilen ‘’Karaciger Transplantasyon Hastalarinda Klinik
Eczacilik Hizmetlerinin Degerlendirilmesi.” baglikli aragtirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmama
kararim1 vermeden 6nce, aragtirmanin neden ve nasil yapilacagini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun
okunup anlagilmas: biiyiik nem tagimaktadir. Eger anlayamadiginiz ve sizin igin agik olmayan seyler varsa, ya da
daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

Bu ¢alismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Caliymaya katilmama veya katildiktan
sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkinda sahipsiniz. 18 yasinin altindaki Katilimcy/Géniilliilerin, Velayet
veya Vesayetindeki yasal temsilcilerine gerekli agiklamalar yapilarak bilgilendirildi. Calisma igin gerekli izin/Onam
alindi. Cahsmaya katilmaniz, sorular1 yamitlamaniz, aragtirmaya katihm i¢in onam/onay verdiginiz anlamina
gelmektedir. Size verilen formlardaki sorulari yanitlarken kimsenin baskisi veya telkini altinda olmayin. Bu
formlardan elde edilecek bilgiler tamamen Arastirma amaci ile kullanilacaktir. Aragtirma yaynlansa bile isminiz -
ve kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli kalacak ve 3. bir sahisa verilmeyecektir.

L

v

1. ARASTIRMANIN ADI: Karaciger Transplantasyon Hastalarinda Klinik Eczacilik Hizmetlerinin Degerlendirilmesi

2. KATILIMCI SAYISI: Bu aragtirmada yer almasi 6ngoriilen toplam katilime say1is 70°dir.

' 3.ARASTIRMAYA KATILIM SURESI: Bu aragtirmada yer almaniz igin dngoriilen siire Karaciger Nakli Enstitiisii’nde-
yattiginiz siire boyuncadir.

4. ARASTIRMANIN AMACI:
Bu arastirmanin amaci inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Karaciger Nakli Enstitiisii’nde yatan hastalara klinik

eczacilik hizmetlerinin sunulmasi, ilag iligkili olasi sorunlarin ve ¢6ziim Onerilerinin ilgili hekimle ve/veya diger saglik
personeli ile szlii olarak paylasilmasi ve bunlarin Avrupa Farmasétik Bakim Agi’na gore siniflandiriimasidir.
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5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI

Bu aragtirmaya dahil edilebilmek igin sahip olmaniz gereken kosullar su sekildedir;
Galisma siirecinde Turgut Ozal Tip Merkezi Karaciger Nakli Enstitiisi’nde yatiyor olmak, hasta/hasta yakini
tarafindan yazili onam alinmis olmak, en az 1 ilag kullaniyor olmak, karaciger nakli alicist olmak

6. ARASTIRMANIN YONTEMI

Bu aragtirmada yapilacak islemler su sekildedir;

Caligmamizda etik kurul onayin takiben 1 yil siiresince Turgut Ozal Tip Merkezi Karaciger Nakli Enstitiisii'nde
Servisi’nde yatan ve g¢alismaya dahil edilme kriterlerine uygun olan hastalardan cinsiyet, yas, komorbidite, yatis
tamilari, hastaneye yatmadan dnce ve yatis siirecinde kullandiklar ilaglar, laboratuvar bulgulari gibi bilgiler hasta
profil kaydi yardimiyla toplanacaktir. Veriler giinliik olarak klinik eczaci tarafindan kaydedilecek, saptanan olasi
ilag iliskili sorunlar ile ¢6ziim Onerileri hastanin sorumlu hekimi ve/veya diger saglik personeli ile paylasilacaktir.
Doz uygunlugu ve olasi ilag-ilag etkilesimleri Lexicomp© ilag bilgi sistemiyle kontrol edilecek ve bu dogrultuda
oneriler sunulacaktir. Yapilan tiim oneriler ve onerilerin kabul durumlan kaydedilecektir. Hastanin tedavisine
herhangi bir miidahalede bulunulmayacaktir. Gériisme sonucunda saptanan olasi ilag iligkili sorunlar ve oneriler
Avrupa Farmasotik Bakim Ag1 Siniflandirilmasi’ na (PCNE v.9.1) gore kategorize edilecektir.

7. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Olasi bir soruna karg1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacakt

8. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Arastirma nedeniyle bir zarar gérmeniz soz konusu olursa gereken masraflar Sena GUZEL KARAHAN tarafindan
kargilanacaktr.

9. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK Kisi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak aragtirma disi ilag almak durumunda kaldigmizda Sorumlu Aragtiriciyr Snceden
bilgilendirmek igin, aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da aragtirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya
diger rahatsizliklariniz igin herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili hekime ulasabilirsiniz.

istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Arastirmacimizin Adres ve Telefonlar::
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ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve arastirmadan once katilimciya/goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve
katilmam istenen ¢alismamin kapsamim ve amacini, géniillii olarak iizerime diisen sorumluluklari tamamen

anladim. Cahsma hakkinda yazili ve sézlii aciklama asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan yapild,.

Soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yamitlar aldim. Bana; cahsmanin muhtemel riskleri
ve faydalan sizlii olarak ta anlatildi. Bu ¢aligmay: istedigim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda

kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim takdirde herhangi bir olumsuzluk ile kargilasmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul

ediyorum.

GONULLU

IMZASV/TARIH

ADI-SOYADI

ADRES

TELEFON

TARIH

VELI/ VASI (Varsa)

IMZASI/TARIH

ADI-SOYADI

ADRES

TELEFON

TARIH

ARASTIRMACI

IMZASI/TARIH

ADI-SOYADI ve GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH

81



EK-4. Hasta Profil Kaydi

KLiNiK ECZACI HASTA DEGERLENDIRME FORMU

Hastanin dosya numarasi:
Hastanin adi ve soyadinin bas harfleri
Hastanin yast:
Hastanin yatis endikasyonu:

Hastanin tranplantasyon tarihi:

Hastanin yatis endikasyonu disindaki hastaliklari:

1. Hastanin ilag 6ykiisii

TARIH KULLANILAN iLAC | KULLANIM ENDIKASYONU | KULLANILAN DOZ
2. Hastanin labarotuvar degerleri:
TARIH | KREATININ | BUN | AST | ALT TB | DB |HB |PLT | WBC | NE

3. Hastanin kullandigi ilaglarin bébrek fonsiyonuna gore dozu

KULLANILAN iLAC

KULLANILAN DOZ

GFH

BOBREK DOZU

DiYALiZ-CCRT DOZU
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4. Hastanin kullandigi ilaglarda etkilegimi

TARIH

ILAG-ILAC ETKILESIMI

YONETIM

5.Hastanin kullandigi ilaglarin endikasyona uyumu

KULLANILAN iLAG

ENDiKASYON

ENDIKASYON IiGiN
UYGULANACAK DOZ

HASTA YONETiMi

6.Hastanin kullanidigi immunosuppresif rejim ve kan diizeyleri

TARIH | TAKROLIMUS

TAKROLIMUS
DOZU

TAKRQLiMUS
KAN DUZEYi

EVEROLIMUS

EVEROLIMUS
DOZU

EVERO__LiMUS
KAN DUZEYi

7. Hastanin almis oldugu profiklaksi rejimleri

8. Hastanin rejeksiyon oykiisii bulunmakta mi? Bunun igin ilag kullanimi

Klinik eczaci onerileri:
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