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ANTITROMBOTIK TEDAViI ALAN HASTALARDA KLINIK ECZACILIK
HiZMETLERININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Antitrombotik ilaglar kardiyoloji servisinde siklikla kullanilmaktadir ve bu hastalarin
ilag ile iliskili sorunlara (ILIS) acik olacag: diisiiniilmektedir. Bu c¢alisma ile
antitrombotik tedavi alan hastalarda ILIS’lerin tespit edilmesi ve Onlenmesi
konusunda klinik eczacilik hizmetlerinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Arastirma,
prospektif randomize kontrollii bir ¢alisma olarak iki grup seklinde tasarlanmistir.
Bir iiniversite hastanesinin Kardiyoloji servisinde Kasim 2021-Kasim 2022 tarihleri
arasinda gergeklestirilmistir. Klinik eczaci tarafindan ILIS ve nedenleri tespit
edilmistir ve miidahale grubundaki hastalar i¢cin klinik agidan anlamli gordiigi
LIS lere yonelik hekimlere dnerilerde bulunulmustur. ILIS smiflandirmasi, PCNE
(Pharmaceutical Care Network Europe) v9.1’e gbre yapilmistir. Hastalar taburculuk
sonrasi 1 ve 3 ay igerisinde tekrar hastane yatislar1 agisindan incelenmistir. Toplam
400 kisi calismaya dahil edilmistir. Kontrol ve miidahale grubundaki hastalarin yas
ortalamast sirastyla 67,2+£12,2 ve 67,8+12,3 olarak bulunmustur. Koroner arter
hastalig1 (%74,5; %74,5) ve hipertansiyon (%70,5; %70) en yaygin hastaliklar olarak
goriilmiistiir. Tespit edilen ILIS sayis1 kontrol grubunda 561 ve miidahale grubunda
497 idi. Her iki grupta da en sik tespit edilen sorun tedavi giivenligi (%73,62;
%74,25) ile iliskili bulunmustur. Sonrasinda tedavi etkililigi (%24,06; %?23,14)
gelmistir. Baslica ILIS nedenlerinin ilag se¢imi (%81,11; %80,88) ve doz secimi
(%19,08; %16,10) oldugu belirtilmistir. Calisma sirasinda klinik agidan anlamlhi
goriilen 266 ILIS e yonelik 248 (%93,23) 6neride bulunulmustur. Bu &nerilerin 235’
(%94,76) hekimler tarafindan kabul edilmistir. ila¢ diizeyindeki girisimler en ¢ok
doz degistirilmesi (%29,65) ve yeni ilaca baslanmas1 (%28,49) seklinde olmustur.
Gruplar arasinda 1 ve 3 ay icerisinde tekrar hastane yatis1 acisindan anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (p>0,05) fakat miidahale grubunda sayisal olarak azalma
gozlemlenmistir. Caligmamizda her iki grupta da ILiS’lerin fazla oldugu
gorlilmiistiir. Miidahale grubundaki sorunlara dair Onerilerin kabul oranlarinin
yiiksek olmasi, klinik eczacinin ILIS’lerin azaltilmasinda pozitif yoénde bir katkist
oldugunu gostermistir. Bu sonuglar, klinik eczacinin saglik ekibine dahil edilmesinin
ve sundugu hizmetlerin yayginlastirilmasinin, daha kaliteli bir saghik hizmeti
saglayacagint ortaya koymaktadir. Klinik eczacilar hastanede daha aktif bir rol
oynayarak, hastalarin tedavi siirecinin daha etkili ve verimli yonetilmesine yardimci
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Klinik eczaci, ilag ile iligkili sorun, kardiyoloji, antitrombotik,
PCNE
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EVALUATION OF CLINICAL PHARMACY SERVICES IN PATIENTS
RECEIVING ANTITHROMBOTIC TREATMENT

SUMMARY

Antithrombotic drugs are commonly used in the cardiology ward, and it is believed
that these patients may be susceptible to drug-related problems (DRPs). The aim of
this study is to evaluate the clinical pharmacy services for detecting and preventing
DRPs in patients receiving antithrombotic treatment. The study was designed as a
prospective randomized controlled study in two groups. It was conducted in the
cardiology ward of a university hospital between November 2021 and November
2022. DRPs and their causes were identified in the control and interventional groups
and recommendations were made to physicians for clinically significant DRPs in the
intervention group by the clinical pharmacist. DRPs were classified according to
PCNE (Pharmaceutical Care Network Europe) v9.1. Patients were evaluated for
readmissions to the hospital within 1 and 3 months after discharge. A total of 400
patients were included in the study. The mean age of patients in the control and
intervention groups were found to be 67.2+12.2 and 67.8+£12.3, respectively.
Coronary artery disease (74.5%; 74.5%) and hypertension (70.5%; 70%) were
determined as the most common diseases. The number of identified DRPs was 561 in
the control group and 497 in the intervention group. The most common problem
identified in both groups was related to treatment safety (73.62%; 74.25%), followed
by treatment efficacy (24.06%; 23.14%). The main reasons for DRPs were reported
to be drug selection (81.11%; 80.88%) and dosage selection (19.08%; 16.10%).
Interventions were provided for 248 out of 266 clinically significant DRPs identified
during the study. Of these interventions, 235 (94.76%) were accepted by physicians.
The most common interventions at the drug level were changing the dosage
(29.65%) and starting a new medication (28.49%). Although no significant
difference was found between the groups in terms of hospital readmission within 1
and 3 months (p>0.05), numerical decreases were observed in the intervention group.
In our study, a high number of DRPs were observed in both groups. The high
acceptance rate of recommendations regarding the issues in the intervention group
showed a positive contribution of clinical pharmacists in reducing DRPs. These
results demonstrate that involving clinical pharmacists in the healthcare team and
expanding their services can provide better healthcare. Clinical pharmacists can help
to manage patients' treatment process more effectively and efficiently by playing a
more active role in hospitals.

Keywords: Clinical pharmacist, drug-related problem, cardiology, antithrombotic,
PCNE.
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglhk Orgiitii (DSO)’niin raporuna gére, en sik karsilasilan eriskin 6lim
nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (KVH). 2012 yilinda tiim diinyada bulasici
olmayan hastaliklara bagli 6liimlerin 17,5 milyonu KVH nedeniyledir. Bu 6liimlerin
7,4 milyonu iskemik kalp hastaligina, 6,7 milyonu inmeye baglhdir. 2030 yilinda kalp
ve damar hastaliklarina bagli 22 milyondan fazla mortalite olacagi tahmin
edilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenebilmesi igin kardiyovaskiiler risk

faktorlerinin kontrol altina alinmasi 6nemlidir [1,2].

Tromboz, morbidite ve mortalitenin en yaygin nedenidir ve diinya ¢apinda biiyiik bir
hastalik yiikiine sebep olmaktadir [3]. ABD’de her yil alti milyon kisi trombotik
olaylardan etkilenmekte ve iki milyon kisi ise hayatin1i kaybetmektedir.
Antitrombotik tedavi, tedavinin basarisinda énemli olmaktadir. Klinik arastirmalar,
antitrombotik tedavinin tekrarlayan miyokard enfarktiisii ve kardiyovaskiiler 6liim
riskini azalttigin1 gostermistir [4]. Asetilsalisilik asit, akut koroner sendromlu (AKS)
hastalarin tedavisinde tedavinin temel tasidir. Bununla birlikte, ikili antiplatelet
tedavi, AKS'li hastalarin tedavisinde tek basina asetilsalisilik asit ile
karsilastirildiginda stent trombozu ve kardiyovaskiiler olay riskini azaltir [5]. Akut
koroner sendromlar, kardiyoemboli (iskemik inme, gecici iskemik atak ve sistemik
emboli) ve vendz tromboembolizm (derin ven trombozu ve pulmoner emboli)
antikoagiilan  tedavi gerektiren hastaliklardir [3].  Antiplatelet ilag ve
antikoagiilanlarin hemostaza miidahale etmesi sebebiyle kanama bu ilaglar i¢in
onemli bir risk faktoriidiir. Bu nedenle antitrombotik tedavinin yarari bu ilaglarin
olas1 kanama ve diger advers olay riskine karsi dikkatli bir sekilde

degerlendirilmelidir [4].

Yash erigkinlerde bilinen advers ila¢ olaylarinin ¢ogunda hastaneye acil yatis, yaygin

olarak kullanilan birkag¢ ilagtan kaynaklanmaktadir ve kanama komplikasyonlar

ilaca baglh hastaneye yatiglarin en yaygin nedenidir. Birka¢ ¢aligma, bu ilaclarin

uygunsuz regetelenmesi, izlemi ve uygulanmasiyla, siklikla ilagla iligkili sorunlarin

(ILIS) meydana geldigini gostermistir. Antikoagiilanlarin genellikle gerekenden daha
1



diisiik dozda alinmasi, yetersiz takibi, regete edildigi gibi alinmamasi gibi faktorler

sorunlarin artmasina sebep olur [6].

KVH olan hastalar, polifarmasi nedeniyle advers ila¢ olaylar1 ve ila¢g hatalar
acisindan Onemli risk altindadir. Ayrica antitrombotik ilaclar gibi yiiksek riskli
ilaglarin kullanim oranlar1 da daha fazladir. ilagla ilgili advers olaylarin ve hatalarin
Onlenmesine odaklanilarak bu olaylarla ilgili hasta sonuglar1 iyilestirilebilir ve
finansal yiik azaltilabilir [7]. Yatan hastalarin tedavisinde bir klinik eczaci ile
etkilesimde bulunmak taburculuk sonrasi ilag uyumunu artirmaya, advers ilag
reaksiyonlarini, ila¢ hatalarin1 azaltmaya ve hastalarin hastane kalig siiresini
kisaltmaya yardimci olmustur. Birkag derleme ve meta-analiz, kardiyovaskiiler
hastalarda klinik eczacilik hizmetlerinin etkisini arastirmistir. Genel olarak yatan ve
ayaktan tedavi goren hastalarda klinik eczacilik hizmetlerinin sunulmasi, hastalara

hi¢bir zarar1 olmadan bakim kalitesinin artisiyla sonuglanmistir [8].

Calismamizda Kkardiyoloji servisinde yatan antitrombotik ila¢ alan hastalarda ilag
uzlasis1 ve incelemesi yapilarak ilag ile iligkili sorunlar tespit edilmistir. Bu
sorunlarin degerlendirilmesi i¢in Avrupa Farmasotik Bakim Agi Siniflandirmasi
(PCNE v9.1) kullanilmistir [9]. Saglik ekibine klinik eczaciin katilmas: ile ILIS
tespiti, sorunlara yonelik Oneriler degerlendirilmistir. Klinik eczacinin saglik

bakimina etkisi ve sagladigi hizmetlerin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Klinik Eczacilik ve Farmasotik Bakim

Klinik eczacilar, ileri egitim, deneyim ve/veya sertifikasyon gerekliliklerini
karsilamasi ile saglik ekibine ve hastalara klinik eczacilik hizmetlerini (KEH)
saglama bilgi ve becerisine sahip eczacilardir. KEH, ila¢larla ilgili bagka servis veya
merkezlere gecisinde karmasik ilag yonetimini ve hasta veya klinisyen ilag egitimini
icermektedir ancak bunlarla smirli degildir. Amerikan Klinik Eczacilik Birligi
(ACCP), KEH'i “eczacilarmn, ilag tedavisini optimize eden ve saglik, zindelik ve
hastalig1 6nlemeyi tesvik eden hasta bakimi sagladigi bir saglik bilimleri disiplini”
olarak tanimlamaktadir [8]. Bu baglamda hastalara saglanan ‘farmasotik bakim’, ilag
kullanimin1 optimize etmek ve saglik sonuglarini iyilestirmek igin eczacinin
bireylerin bakimina yaptigi katkidir. Farmasotik bakim kapsaminda yapilan ilag
incelemesi (medication review) hasta ilaglarinin kapsamli bir degerlendirmesidir. Bu
degerlendirme, ilagla iligkili sorunlarin tespit edilmesini ve ilaca dair Onerileri
icermektedir. Ilag incelemesinin bir pargasi olan ilag uzlasist (medication
reconciliation) ise hastanin kullandigi ve kullanmasi gereken ilaglarla ilgili tiim
bilgileri toplama siirecini gerektirir. Belirli bir hastanin kullandigi ilaglarin tam

listesinin mutabakat1 yapilmadan ilag incelemesi yapilamamaktadir [10].

Klinik eczacilik hizmetleri, hasta merkezli farmasétik bakim saglayarak hasta
sonuglarini iyilestirmeyi ve olasi ilag zararini en aza indirmeyi amaglamaktadir.
Hastane ortaminda, klinik eczacilar ILIS'lerin diizeltilmesi ve onlenmesinde
multidisipliner bir ekipte hekimlerle birlikte ¢alisir. Klinik eczacit miidahaleleri, "bir
eczact tarafindan baglatilan, dogrudan hasta yonetimi veya ilag tedavisinde
degisiklikle sonuglanan herhangi bir eylem" olarak tanimlanir [11]. Miidahalelerinin
olumlu klinik ve ekonomik sonuclari, Kuzey Amerika, Avustralya ve Avrupa
tilkelerinde onlarca yildir iyi bilinmektedir [12]. Klinik eczacilar, bir¢ok ortamda

ilaglarin etkili ve dogru bir sekilde kullanimini saglamada énemli roller iistlenmistir.



2.2 Tlac ile Mliskili Sorunlar ve Hastaneye Yeniden Yatis

Avrupa Farmasétik Bakim Ag (PCNE) tarafindan, ilag ile iliskili sorun (ILIS),
istenen saglik sonuglarina fiilen veya potansiyel olarak miidahale eden ilag tedavisini
iceren bir olay olarak tanimlanmaktadir [13]. Advers ilag olaylar1 (AIO), ilaca bagh
morbidite iizerine yapilan ¢ogu ¢aligmanin odak noktasi olmustur ancak ilaca baglh
sorunlarin yalmzca kiiciik bir bdliimiinii olusturmaktadir. ilag hatalar1, doz asimu, ilag
bagimliligi, uyum sorunu ve terapotik basarisizlik, ilag kullanimiyla iliskili diger
onemli sorunlar arasindadir [14]. Bu yiizden ilag ile iliskili sorunlar, ila¢ hatalarin
(olumsuz sonuglar1 olsun ya da olmasin, bir ilacin recetelenmesi, dagitimi veya
uygulanmasi siirecindeki bir hata) ve advers ilag reaksiyonlarinin (bir ilaca zararl ve
amaclanmayan herhangi bir yanit) tiimiinii icermektedir.

Hastanede kalis siiresinin uzamasi ve artan maliyetler ile hasta morbiditesi yakindan
iliskilidir. Bu sebeple hastanede yatan hastalarda ILIS’lerin énlenmesi amaciyla
yapilan farmasotik bakim hizmetlerinin kazandiracagi ¢ok sey vardir [13,14].
Eczacilar, ILiS'lerin tespit edilmesi, ¢oziilmesi ve dnlenmesinde 6nde gelen saglik
profesyonelleri olarak bilinmektedir. Eczaci miidahalelerinin kalite ve degerine
iliskin degerlendirmeler, yeni farmasotik bakim hizmetlerinin gelistirilmesinde ve
farkl1 klinik ortamlarda gozlenen ILiS'lerin sikli1 ve ¢esidi konusundaki bilginin
artirilmasinda ¢ok Onemli olmaya devam etmektedir [13]. Yatan hastalarin
tedavisinde bir klinik eczaci ile etkilesimde bulunmak, taburculuk sonrasi ilag
uyumunu artirmaya, advers ila¢c reaksiyonlarini, ila¢ hatalarmi azaltmaya ve
hastalarin hastane kalig siiresini kisaltmaya yardimci olmustur. Birkag derleme ve
meta-analiz, kardiyovaskiiler hastalarda KEH'in etkisini gostermistir. Yatan ve
ayaktan tedavi goren hastalara klinik eczacilik hizmetlerinin saglanmasi sonucu,
hastalara higbir zarar1 olmadan farmasotik bakim kalitesinde artis olmustur [8].
Calismalar, yeniden hastaneye yatislarin, hastalarin %15-25'inde siklikla meydana
geldigini, saglik sistemine asir1 zarar verdigini gostermistir [15,16]. Yeniden yatis
riski yiiksek olan hastalar1 belirlemek ve bu hastalara uygun hizmetler saglamak
onemlidir. Bu amagcla kullanilan, hastalart siniflandiran ve tanimlayan tahmin
modellerinden biri LACE indeksidir. Hasta taburculuk sonrasi 30 giin i¢indeki tekrar
yatis riskini gostermektedir ve mevcut klinik bilgi sistemlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. LACE indeksi, hastane kalis siiresi, hastanin yatig nedeni, eslik

eden hastalik, hastaliklarin ciddiyet diizeyi (Charlson komorbidite indeksi ile
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Olgiilen) ve son alt1 ay igindeki acil servis bagvurusu ile ilgili belirtilmis puanlar
toplanarak hesaplanmaktadir [17].

2.3 Tlac ile Tliskili Sorunlarm Simflandirilmasi

ILiS'lerin smiflandirilmasi, hasta tedavisinin optimizasyonunun saglanmasi, sorun
cikabilecek  durumlardan kagmilmasi, farmasétik bakim  uygulamalarinin

gelistirilmesi ve farmasotik bakim arastirmalari agisindan 6nemlidir [18,19].

ILiS’ler ve bunlarm nedenleri i¢in 20'den fazla farkli smiflandirma sistemi
gelistirilmistir [20]. En bilinenleri arasinda ABC, ASHP (American Society of
Health-System Pharmacists), Cipolle ve ark., Hanlon, Hepler/Strand, Krska ve ark.,
Mackie, NCC-MERP (National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention), PAS (Problems, assessment, and solutions), PCNE
(Pharmaceutical Care  Network Europe), PI-Doc (Problem-intervention
documentation), SHB-SEP (Health Base Foundation Subjective Evaluation Plan),
Westerlund, DOCUMENT siniflandirma sistemleri yer almaktadir [18,19].

Birgok simiflandirma farkli noktalara odaklanmistir. Bazi siniflandirmalar hastanin
bakis agisina ve tedavinin sonuglarina odaklanirken bazilari recete yazma ve ilag
kullanim siirecine yoneliktir. Birtakim siniflandirma arastirmaya yonelikken baska
simiflandirmalar ~ eczanelerde  uygulanabilmesi  veya ilag  kullaniminin
degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmistir [18]. Cogu siniflandirmada sadece bir
problem ile miidahale boliimii vardir ve ilgili nedenler, problemin agiklama kisminda
yer almaktadir. Bazi simiflandirmalarda ise sorunlarin nedenleri igin ayri bir boliim
bulunur. Hanlon ve ark., problemler i¢in herhangi bir siniflandirma olusturmamustir,

sadece uygun olmayan farmakoterapinin nedenlerinden s6z etmistir.

Pl-Doc ve PCNE smiflandirmasi gibi bazi simiflandirmalarda, siniflandirmanin yani
sira farmasdtik bakim siirecinin kullanilabilirligini ve uygunlugunu iyilestirmek i¢in
gercek  etkilesimler kasithh  olarak  smiflandirmanin = problem  bdliimiine
yerlestirilmistir. Ancak ayni zamanda bunlar ilag se¢imi sorunu oldugu igin
bagdagmamaktadir. Cogu simiflandirma, miidahalelerin ayr1 bir listesini
vermemektedir. Krska ve arkadaslarinin siniflandirmasi, farmasdtik bakim konularini
siniflandirmaktadir ancak ILiS'leri ele almamaktadir. PAS, PI-Doc, PCNE ve

Westerlund siniflandirmalari ise miidahaleler i¢in ilgili ayr1 bir boliim icermektedir.
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Hanlon ve ark, icin simiflandirmalarin odak noktas1 ilag kullaniminin
degerlendirilmesi iken Krska ve ark., PAS, PI-Doc, Mackie, PCNE ve Granada
sistemleri, hasta deneyimlerine ve sonuglarina odaklanir. SHB-SEP sistemi, bu iki

yaklasimin bir karigimidir.

ABC sistemi klinik odaklidir [18]. Hepler ve Strand sistemi, ILiS'i ¢zmeye yodnelik
faaliyetler (eczaci tarafindan alinan 6nlemler ve yapilan 6neriler) igin ayri bir bolim
icermez. Westerlund sistemi, miidahale ve klinik éneminden cok ILiS'in nedeni ve
simiflandirmasma odaklanir [19]. DOCUMENT ve Westerlund sistemleri serbest
eczanelerde kullanilmak iizere, Cipolle ve ark.,, Norwegian ve PCNE
siiflandirmasinin siirtimleri birden ¢ok saglik hizmeti ortaminda kullanilmak iizere

gelistirilmis sistemlerdendir [20].

Smiflandirmalar farmasotik bakimin kayit altina alinmasi siirecinin bir parcgasidir.
Saglik ¢alisanlarina hizmet etmektedir. Bu nedenle, odak noktalar1 hem siireci hem
de sonug¢ Tlizerindeki olasi etkiyi yansitmalidirlar. 2002'de Schaefer, uygun bir
siiflandirma sistemini tanimlayan 8 kriter belirtmistir. Bu Kriterlerden yola ¢ikarak

ILIS siniflandirmalari igin baslica 5 madde gerekliliginden s6z edilebilir. Bunlar:

1. ILIS yalnizca tek bir madde secenegini ilgilendirmelidir. Bu nedenle, hem
genel olarak ILIS ve hem de her ILIS kategorisi igin tanimlamalar agik bir
sekilde olmalidir.

2. Yaymlanmis bir gegerliligi olmalidir.

3. Arastirma ve klinik uygulama i¢in kullanimi kolay olmalidir.

4. Hiyerarsik bir sekilde yapilandirilmali, nedenleri sorunlardan net bir sekilde
ayirmali ve tercihen miidahale boliimii de bulunmalidir.

5. Farmasotik bakim siirecine odaklanmali ve farmakoterapinin sonuglarini

dikkate alan tanimlamalara dayali olmalidir [21].

PCNE sistemi bu belirtilen kriterlere yakindir fakat pratikte kullanilabilirliginden

kaynaklanan ve daha fazla ele alinmasi gereken yonleri de bulunmaktadir [18].

2.3.1 Avrupa Farmasotik Bakim Ag1 (PCNE) simiflandirmasi

PCNE 1994'te kurulmustur. 1999'da PCNE'nin bir ¢alisma konferansi sirasinda yeni

bir siniflandirma sistemi olusturmak {izere bir girisimde bulunulmustur. Olusturulan



PCNE siniflandirma sistemi bu zamana kadar birka¢ kez revize edilmistir ve siirekli
gelistirilmektedir. Yaygin olarak kullanilan bu sistem iyi bir kullanilabilirlige ve i¢
tutarliliga sahiptir [22]. Su anki siiriimii, Subat 2020'de uzman ¢alistayindan sonra

gelistirilen v9.1'dir [23].

Siniflandirma, ILiS'lerin tespiti, yaygmlig1 ve insidansina iliskin arastirmalarda ve
farmasotik bakim sonuglari ile ilgili ¢alismalarda bir siire¢ gostergesi olarak
kullanilir. Ayrica saglik profesyonellerinin farmasétik bakim = siirecinde LIS
hakkinda bilgi kaydetmelerine yardimci olmayi hedefler. Hiyerarsik siniflandirma,
benzer ¢alismalar temel alinarak yapilan bir siniflandirma sistemidir ancak mevcut
sistemlerden farkli olarak nedenlerini agiklamak i¢in ayri bir siniflandirma sistemi

kullanir.

Temel siniflandirma, sorunlar, nedenler ve planlanan miidahaleler i¢in toplam 17
birincil alan igerir. 2003 yilinda, sorunun ¢oziildiigii veya ¢oziilmedigi ve ne ol¢iide
¢ozildigiine dair bir liste eklenmistir. Bu liste miidahale kabul diizeyi i¢in 3 birincil
alana ve sorunun durumu i¢in 4 birincil alana sahiptir. Bununla birlikte, daha detayl
bir diizeyde sorunlar i¢in 7 gruplandirilmis alt alan, nedenler i¢in 43 gruplandirilmis
alt alan, miidahaleler i¢in 17 gruplandirilmis alt alan ve miidahale kabulii i¢in 10 adet
alt alan bulunmaktadir [9]. Sonraki PCNE siirimlerinde bu alanlar da

giincellenmistir.

2.4 Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Klinik Eczacinin Rolii

Diinya ¢apinda kardiyovaskiiler hastaliklarin yayginligi artmaktadir. Bu dogrultuda
son yillarda, KVH’si olan hastalarda mortaliteyi azaltma hedefleri g6zden
gecirilmistir. Hasta bakimi ve KVH risk faktorii yonetimindeki basarisizliklar
degerlendirilmistir [24]. KVH risk faktorlerindeki azalma ile kardiyovaskiiler
hastalik sonuglarindaki iyilesme arasinda 6nemli bir iliski bulunmustur ve mevcut
kilavuzlar, biiyiik kardiyovaskiiler hatalari 6nlemek ic¢in bu risklerde agresif bir

azaltma yaklagimi 6nermektedir [25].

Artan KVH yiikiine yanit olarak bir¢ok ulusal dernek ve kurulus saglik hizmetlerine
cok disiplinli bir ekip yaklasimi onermektedir [26]. Bu kuruluslarin ¢ogu, klinik
eczacimin ekibe dahil edilmesini tavsiye etmektedir. Klinik eczacilar ekip temelli

bakim yaklagiminin bir pargasi olarak aktif bir sekilde dahil olduklarinda, kronik
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hastalik yonetimindeki boslugu doldurmaya ve fark olusturmaya yardimer
olacaklardir. KVH olan bireylere sunulan eczacilik hizmetleri; hastalara yonelik,
saglik calisanlarina yonelik faaliyetler ve multidisipliner bir ekip ¢alismasi

cergevesinde sunulanlar seklinde temel olarak ii¢ gruba ayrilabilir (Tablo 2.1) [25].

Tablo 2.1: Eczac1 miidahalesi cesitleri [25]

Cok disiplinli bir ekipte dogrudan miidahale

Kritik hastalar i¢in hastane sonrasi taburculuk takibi ve ev ziyaretleri

flag izlemi ve uzlasisi

Ekip ile birlikte ilag yonetimi (ilag uygulamasi dahil)

Hastalik tedavilerinin ve tedavi protokollerinin tanimlanmasi ve uygulanmast
Spesifik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin saptanmasi, 6nlenmesi veya kontrolii
[lag incelemesi, doz ayarlamasi veya titrasyonu

Hasta sonuglarinin izlemi

Saglik meslegi mensuplarma yénelik bilgilendirme faaliyetleri

Hastanin doktor regetesine uyumunun izlenmesi

Hastalarda meydana gelen advers ilag reaksiyonlarinin belgelenmesi

Hastalara yonelik egitim faaliyetleri

Hasta egitimi ve danigmanligi

flag giivenligi yonetimi

Hasta sonuclaria bakildiginda ila¢ uyumunun ve maliyetin iyilestirilmesinde eczaci
miidahalesinin degerini ve dnemini destekleyen ¢ok sayida kanit bulunmaktadir [26].
Istenen terapétik sonug hedeflerine ulasmada ve giivenli ilag kullanimini saglamada
hekime destek olarak daha dogrudan miidahaleler (6rnegin hastalik yonetimi)
saglayabilir [25]. Amerikan Kardiyoloji Birligi (ACC) Kardiyovaskiiler Ekip ve
Onleme Konseyi tarafindan hazirlanan ‘Ortak Konsey Perspektifleri® belgesi, klinik
eczacmin rolii, egitimi, sertifikasyonu ve c¢esitli uygulama modellerinde potansiyel
yeri hakkinda bilgi vermektedir. Sistematik derlemeler ve meta-analizler, klinik
eczacilik hizmetlerinin faydalarin1 vurgulayarak, klinik eczacilarin ila¢ kullaniminin
optimizasyonu, ilag uzlasisi, advers ilag etkilerinden kaginma, ila¢ tedavisi uyumu,

hasta egitimi, servisler arasi gegis donemi bakim faaliyetleri gibi konularda yatarak
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ve ayakta tedavi ortamlarinda cesitli rollerde onemli bir etkiye sahip oldugunu

gostermektedir [8].

2.4.1 Uzlas1 yapilmasi

Hasta bakim merkezleri arasinda gecis donemleri, hastalarin durumlar1 ve bakim
ihtiyaclar degistikce ortamlar ve ev arasindaki hareketini ifade etmektedir. Bu sirada
ilacin kesilmesi, doz degisiklikleri gibi ila¢ rejimleri siklikla degisebilir. Hasta ve
bakicilart i¢in bu durum yonetilmesi kafa karistirict olabilir ve gegis donemlerinin
uygun bir sekilde yonetilememesi, ila¢ hatalarina, hastaneye yeniden yatislara ve
artan saglik hizmeti maliyetlerine yol agabilir. Bu nedenle birinci basamak
ortamindaki eczacilar, hastalar1 ve bakicilari yeni teshislere, bakim planlar1 ve ilaglar
hakkinda bilgilendirerek gegislerinin glivenligini artirabilirler [27]. Saglik
hizmetlerinin farkli ortamlar arasinda gecisin giivenligini artirmaya yonelik
politikalar giderck artmaktadir [28]. Bu gecisler, hastaneye kabulii veya tam tersi
taburculugu ile ikinci basamakta nakilleri kapsar. Giivenli bakim merkezleri arasi
gecisler i¢cin saglik uzmanlar1 arasinda koordineli bir bakim ve hastalarn gegis
sonrast bakimi hakkinda bilgilere erisim saglanmasi gerekir [29]. Ancak ilag
bilgilerinin dogru ve giincel bir sekilde iletilmesi de biiylik 6nem tasir. Regete edilen
veya atlanan ilaglar, taburcu olduktan sonra daha yiiksek zararlara neden olabilir ve
etkili bir ilag wuzlagisi, ilacin givenli kullanimini arttirmaya yardimci olur.
Hastanelere bagvuran hastalarin %67'sine varan oranlarda taburculuk sirasinda da
devam eden ilag uyumsuzluklari sik goriilmektedir [28]. Bonetti ve ark., tarafindan
gerceklestirilen randomize kontrollii bir miidahale g¢alismada, klinik eczacilarin
taburculuk hizmeti, ila¢ uyumsuzluklar1 ve regete hatalar1 iizerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Klinik eczaci, taburculuk sirasinda ilaglarin gézden gegirilmesi,
recete hatalarimin kardiyologlara iletilmesi, taburcu edilen ilaglarla ilgili 6zetlerin
hazirlanmas1 gibi gorevleri listlenmistir. Bu c¢alismanin sonuglari, klinik eczaci

taburculuk hizmetlerinin anlamli bir degere sahip oldugunu géstermistir [30].

Akut koroner sendrom veya akut dekompanse kalp yetmezligi (ADKY) hastalarinda
gerceklestirilen bir randomize kontrollii ¢alismada, eczacilar tarafindan yapilan ilag
uzlasis1 ve miidahaleleri degerlendirilmistir. Eczaci miidahaleleri, hastanin yatis
siirecinde ila¢g Oykiislinii detayli bir sekilde almak, yatis ve taburculuk sirasinda

ayrintilt bir ilag takibi yapmak ve hastaya taburculukta ila¢ egitimi vermekten
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olusmustur. Miidahale grubunda standart bakima kiyasla, hasta basina klinik olarak
onemli ilag hatalarinin (IRR=0,92; %95 GA= 0,77-1,10) veya advers ila¢ olaylarinin
(IRR= 1,09; %95 GA= 0,86-1,39) sayist onemli 6l¢iide diisiik bulunmustur (IRR=
0,80; %95 GA=0,61-1,04) [31].

Eczacimin sagladigi etkili bir uzlast hizmeti ile ILiS’ler saptanabilir. Tedavinin
optimizasyonu i¢in Oneriler, eczaci tarafindan hem yatarak hem de ayakta hasta
ortaminda sunulabilir. Bu Oneriler, ilag takibini, tedaviye baslanmasini veya
kesilmesini igerebilir. Cok merkezli bir retrospektif ¢alisma, Kardiyoloji eczacisi olan
hastanelerin ilag ile iliskili bakim siireclerini, kardiyoloji eczacisi olmayan

hastanelere gore onemli 6l¢iide daha iyi yonettigini gostermistir [32].

2.4.2 Akiler ila¢ kullanimi, doz se¢imi ve diizenlenmesi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin tahminlerine gére, tiim ilaglarin yarisindan fazlast
uygun olmayan sekilde recete edilmekte, dagitilmakta veya satilmaktadir ve
hastalarin yarisindan fazlasi bu ilaglar1 dogru sekilde kullanamamaktadir [33]. Akilci
ilag kullanimi, uygun ila¢ se¢imi, dozaji, kullanim siiresi ve ila¢ etkilesimlerinin
incelenmesini igeren bir yaklasimdir ve hastalarin saglik durumunu en st diizeyde
korumay1 ve ilaglarin olasi yan etkilerini en aza indirmeyi amaglar. Bu nedenle,
eczacilar hastalarin durumlarina uygun en etkili ilag tedavisinin se¢ilmesi, dozajin
ayarlanmasi, uygun ilag kombinasyonlarimin belirlenmesi ve yan etkilerin
yonetilmesinde Onemli bir rol oynarlar. Eczacilar ayrica hastalart ilaglarin dogru
kullanimi, olast yan etkileri ve etkilesimleri hakkinda bilgilendirerek hasta

egitiminde de 6nemli bir rol tstlenirler [10].

Kardiyoloji alaninda sik karsilagilan sorunlar arasinda koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, aritmi ve kalp yetmezligi gibi durumlar yer alir [34]. Bunun yani sira
tibbi bozukluklardan bazilar1 da kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlayabilir.
Bobrek yetmezligi, kalp hastaliklar1 ve ritim bozukluklart ile iligkili oldugundan,
bobrek fonksiyonlarinin azalmasi atriyal fibrilasyon ve koroner olay riskini
arttirabilir. Cahsmalar tGFH degerinin 60 mL/dk/1,73m?nin altinda oldugu
hastalarda, atriyal fibrilasyon (AF) ve AKS riskinin iki katina ¢iktigin1 géstermistir.
Ayrica kronik bobrek hastaligi (KBH) olanlarda AF prevalansi genel popiilasyona
kiyasla daha yiiksek olabilir. Bu nedenle KVH’si olan bireylerde, bdbrek

fonksiyonunu kotiilestiren (enfeksiyonlar, akut kalp yetmezligi, potansiyel olarak
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nefrotoksik ilaglar vb.) herhangi bir durum i¢in detayli bir degerlendirme gerekir
[35]. Bu durumda, eczacilar koruyucu tedavi igin ilag secimi ve dozaj

ayarlamalarinda 6nemli bir rol oynarlar.

Klinik eczacilar tarafindan yapilan ilag profili incelemesi, ilag-ilag veya ilag-hastalik
etkilesimlerinin belirlenmesi agisindan son derece 6nemli bir hizmettir. Baz1 ilaglarin
ciddi bir yan etkisi olan diizeltilmis QT araliginin (QTc) uzamasi, 6zellikle KVH’si
olan bireylerde 6nemli bir ilag etkilesimi sonucu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.
Ucgiincii basamak bir tip merkezinde QTc’yi uzatan ilaglar1 alan hastalarmn izlenmesi
yoniinden, basit bir algoritmayla klinik eczacinin oldugu grup ile klinik eczacinin
olmadig1 standartlagtirilmig bir algoritmanin oldugu grup karsilastirilmistir. Klinik
eczacinin oldugu gruptaki 77 hastada QTc uzamasi insidansi, 72 kontrol grubu
hastasina kiyasla onemli 6lgiide daha diisiik bulunmustur (%39'a kiyasla %19, p=
0,006) [36].

Uygun farmakoterapi se¢imi, olumsuz sonug riskini en aza indirmeyi saglar [8]. lag
tedavisi optimizasyonu, hastalarin tedavi sonuclarini iyilestirmek ve tedavi
maliyetlerini azaltmak i¢in Onemli bir stratejidir. Farmakoterapiyi iyilestirmeye
yonelik miidahale stratejileri, uygunsuz recetelerin azaltilmasi, endikasyonu olan ve
yarar saglayabilecek ilaglarin yeterli sekilde kullanilmasi, potansiyel olarak zararli
ilaglarin kullanimimin onlenmesi ve olumsuz ilag etkilesimlerinin engellenmesini

amaclamaktadir [37].

2.4.3 Komorbid durumlarin yonetimi

Eczacilar, kronik hastaliklarin yonetimi (6rn., diyabet tedavisi), kronik durumlarin
alevlenmesi (Orn. idrar yolu enfeksiyonu, kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim)
ve karmagik akut durumlarin yonetimi gibi bir¢cok alanda hizmet verebilirler [27].
Ozellikle diyabet, hipertansiyon (HT), dislipidemi gibi ¢esitli kronik hastaliklarin
tedavisinde eczacilar énemli bir yere sahiptir. Ornegin, Amerikan Diyabet Dernegi,
eczaciy1 diyabet bakim ekibinin 6nemli bir {liyesi olarak kabul etmektedir. Diyabet
bakim ekibinin bir parcasi olarak kabul edilen eczacilar, hastalarin glikozile
hemoglobininde (HbAlc) %1 ila %2'lik bir diisiis saglamistir. Ayrica, eczacilar
tarafindan yonetilen bir diyabet programina sevk edilen hastalarda %2,8'lik bir diistis

de gergeklesmistir [38].
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Eczacilar, KBH'li hastalarda ila¢ yonetimi ve diger eslik eden hastaliklarin ilag
tedavisi optimizasyonu konusunda oldukca yararhidir. Birgok ila¢ kullaniminin
gerektirdigi bu hastaligi olanlar, ilag¢ tedavisi yonetiminde bir eczacinin desteginden
faydalanabilirler. Alt1 randomize kontrollii calismada, KBH ve HT’li hastalar igin
eczacilar, HT ila¢ rejimini degerlendirerek daha iyi bir yasam tarzi degisikligi i¢in
danigsmanlik hizmeti sunmuslardir. Eczact miidahaleleri sayesinde daha iyi bir kan

basinci kontrolii saglanmistir [39].

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi ve Amerika Saglik Epidemiyolojisi
Dernegi'nin kilavuzlari, enfeksiyon hastaliklar1 egitimi almis bir klinik eczacinin
multidisipliner antimikrobiyal yonetim ekibinin ¢ekirdek iiyesi olmasi gerektigini
belirtmmistir [40,41]. Bir tip merkezinde, antimikrobiyal kontrol programina bir
klinik eczaciin eklenmesinin etkisi degerlendirilmistir. Iki yillik siire boyunca,
eczacit 1329 antibiyotigi gozden gecirerek, varsayilan enfeksiyon, kiiltiir sonuglari,
formiillerin mevcudiyeti ve doz uygunlugu agisindan degerlendirme yapmustir.
Eczacy, ilaglarin yarisindan fazlasinda degisiklik dnermis ve cogu degisiklik aktivite
spektrumu, formiil ikamesi veya doz ayarlamalariyla ilgili olmustur. Bu miidahaleler,
antimikrobiyal kontrol programinin uygulanmasindan onceki doneme kiyasla daha
kisa kalis stireleri (13,2’ye kiyasla 10,8; p=0,001) ve azalan mortalite (%8,28’¢
kiyasla %6,61; p=0,007) ile iliskilendirilmistir [36].

2.4.4 ILIS tespiti, 6nlenmesi ve hastaneye yeniden yatislarin azaltilmasi

Son meta-analizler, eczact miidahalelerinin kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
sonuglart tizerindeki olumlu etkisi olduguna dair gii¢lii kanitlar sunmaktadir. Bir
sistematik derleme ve metaanalizde, klinik eczaci ilag optimizasyonunu igeren ¢ok
bilesenli miidahalelerin, farmasétik bakimi (6rn., advers ilag reaksiyonlarinin
onlenmesi) ve klinik sonuglar1 (6rn., kan basinci, kolesterol, kan glikozu ve HbAlc
kontroliinii) iyilestirme potansiyeline sahip oldugu belirtilmistir. Degistirilebilir risk
faktorlerindeki bu iyilesmelerin yeniden hastaneye yatig, 6liim oranlari ve ekonomik

yiikii azaltma potansiyeli de bulunmaktadir [42].

Leape ve ark., tarafindan prospektif olarak yapilan bir calisma, yogun bakim
iinitesindeki (YBU) hasta vizitleri sirasinda eczaci katiliminin énlenebilir AIO'larin
oran1 iizerindeki etkisini degerlendirmis ve kardiyak YBU'de bdyle bir miidahale

olmamasiyla Oncesi ve sonrast degerlendirmeyi karsilastirmistir. 8 aylik ¢alisma
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periyodu boyunca bir eczacinin vizitler sirasinda bulunmasi, énlenebilir AIO'larin ve
yazilan ilaglarla iliskili AiO'larin toplam sayisinda azalma ile iliskilendirilmistir

(p=0,001) [43].

Ilag hatalar1 hastaneye yatis ve mortalite icin &nemli bir risk faktoriidiir. Birinci
basamak takibe kadar gegen siire, advers ilag olaylari, ilaca uyumsuzluk, ilag
uygunsuzluklari, taburculuk planlamasindaki yetersizlik ve tibbi bakim siirekliliginde
eksiklik gibi gesitli faktorler hastaneye yeniden yatis oranlarinda arttirir. Konjestif
kalp yetmezligi, akut miyokard enfarktiis, pndmoni, diyabet ve kronik obstriiktif
akciger hastaligt (KOAH) gibi tibbi durumlar, yeniden hastaneye yatis oranlari
yiiksek olan hastaliklardir. Bir klinik eczacinin ekibe dahil edilmesi, hastanin tibbi
durumunun diizeltilmesine katkida bulunarak, ila¢ hatasi gibi faktorleri en aza

indirerek hastane yatislarinin azalmasina yardimet olabilir [30].

2.4.5 Antitrombotik tedavi alan hastalarda klinik eczacinin rolii

Antitrombotikler siklikla kullanilan ancak yonetimi oldukca karmasik ilaglardir. Iki
alt gruba ayrilabilirler. Bunlar esas olarak birincil ve ikincil kardiyovaskiiler
korunmada kullanilan antiagreganlar ve baslica tromboz tedavisi veya atriyal
fibrilasyonu ve/veya protez kalp kapagi olan hastalarda 6nlem amaglh kullanilan
antikoagiilanlardir [44]. Farkli ¢alismalar, antitrombotiklerin advers ilag olaylarinin
ve ilaca bagli hastaneye yatislarin baglica nedeni oldugunu gostermistir [45,46]. Bu
nedenle antitrombotiklerle tedavi edilen hastalarin takibi biiyiikk 6nem tagimaktadir
[47]. Multidisipliner antitrombotik yonetimi, regete yazan hekimlerin kilavuzlara
baglihiginin arttirlmasinda énemli bir rol oynayabilir. Ila¢ incelemesi, tedavi
protokollerinin olusturulmasi, egitim, yatis ve taburculukta ila¢ uzlasis1 gibi etkili

miidahaleler kilavuza baglilig1 artirmaya yardimci olabilir [48].

Cesitli arastirmalar, farmasotik bakim ile klinik uygulama arasinda tutarsizlik
oldugunu gostermektedir. 2005 ve 2008 yillar1 arasinda yaymlanan Amerikan Gogiis
Hekimleri Birligi, vendz tromboembolizm (VTE) kilavuzlarina kismi ve/veya tam
uyumu degerlendiren ¢alismalar, uyum oranlarinin %2,8 ila %84 arasinda degistigini
gostermistir [49]. Proietti ve meslektaslari, bir atriyal fibrilasyon kohortunda uyumu
degerlendirmis ve hastalarin sadece %40,9'unun Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)
kilavuzuna goére tedavi edildigini bulmustur. Ayrica kilavuza bagli tedavinin

bagimsiz olarak tiim nedenlere baglh ve kardiyovaskiiler (KV) 6liim riskini 6nemli
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o6l¢iide azalttig1 sonucuna ulagmislardir [50]. Bos ve ark., eczacilarin denetimi ve geri
bildirimleriyle birlikte hastane receteleri yazan doktorlarin, agr1 yonetimi,
antitrombotikler, sivi-elektrolit ydnetimi, radyografik kontrast maddelerinin
kullanim1 ve cerrahi antibiyotik profilaksisine dair rehberlere uymama oranini
azalttigimi gostermistir [51]. Maynard ve ark., 189 hastada meydana gelen 211 VTE
olayinda multidisipliner ekibin antikoagiilasyon ve vendz tromboembolizm ydnetimi
tizerindeki etkisini degerlendirmistir [52]. Miidahaleler arasinda egitim, bilgisayar
destekli regete giris sistemi, klinik karar destegi, konsiiltasyon ve kontrol listelerinde
iyilestirmeler yer almaktaydi. Multidisipliner ekibin miidahalesiyle, varfarin protokol
diizenlenme oranit %70'ten %96'ya ve varfarin-heparin uygun kullanim oram ise

%26'dan %74'e ylikseltilmistir [48].

Oral ve parenteral antitrombotik tedavi alan hastalarda, doz ayarlamalar titizlikle
yapilmalidir. Antitrombotik tedavi alan hastalarda ila¢ tedavi uygunlugunun bireysel
olarak degerlendirilmesi, ila¢ tedavi planmin olusturulmasi, doz ayarlanmasi, ilag
izlemi (6rnegin, varfarinin INR diizeyine gore takibi), klinik acidan 6nemli ilag ilag
etkilesimlerinin tespiti ve Onlenmesi, antitrombotiklerin kendi arasindaki gecis
protokollerine dikkat edilmesi gerekir. Miidahaleler, her bireyin trombotik ve

kanama riskine uygun bir sekilde dengelemelidir [53,54].

Yogun bakim {initesinde yapilan eczacilik hizmetlerinin degerlendirildigi bir
aragtirmaya gore, tromboembolik veya enfarktiisle ilgili olaylar1 olan hastalar igin
klinik eczacilik hizmetlerinin olmadigit YBU'lerde 6liim oranlar1 %37 (OO, 1.41;
%95 GA, 1,36-1,46) daha yiiksek tespit edilmistir. Ayrica klinik eczact bulunmayan
YBU'de kanama komplikasyonlar1 insidans1 %49 daha yiiksek bulunmus (OO, 1,53;
%95 GA, 1,46-1,60), bunun sonucunda da daha fazla kan transfiizyonu ihtiyaci
olmus ve hastalara kan tiriinii uygulanmistir (OO, 1,47; %95 GA, 1,28-1,69). Eczaci
tarafindan yonetilen antikoagiilan tedavisinin, mortalitede, hastanede kalis siiresinde

ve kan transfiizyonu ihtiyacinda azalma ile iligkili oldugu tespit edilmistir [55].

Eczaci liderligindeki antikoagiilasyon hizmetlerinin ¢esitli aragtirmalar tarafindan
VTE olusumunu ve kanama komplikasyonlarin1 azaltirken, hastaneye yatis ve saglik
bakim maliyetlerini azaltmadaki faydalar1 vurgulanmistir. Eczacilar, antitrombotik
yonetimin sorumlulugunu iistlenerek, risk altindaki hastalarin ilk bagvurudan ayakta

hasta takibine kadar, dogru ilaci, dogru dozda ve dogru siire boyunca almalarini
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saglayabilirler. Bu sekilde bakimin siirekliliginin artirilmasi, hasta sonuglarini

iyilestirecek ve maliyetleri azaltacaktir [56].

2.5 Trombozla iliskili Kavramlar ve Tedavi

Ven trombiisleri damarlarda, damar kapakg¢iklarimin gevresi gibi 6zellikle kan
akiminin azaldig1 bolgelerde gelismektedir. Bu kapakgiklar vendz sistem boyunca
kan akisina yardimci olmaktadir ancak ayni zamanda vendz stazin olusmasina sebep
olabilecek bir konumdadir. Vendz trombiis fibrinden olusur ve venoz
tromboemboliye, yani derin ven trombozuna veya pulmoner emboliye neden olabilir.
AF'de de venOz trombiisler fibrinden olusur ve staz tarafindan desteklenmektedir

[57,58].

Heparinler, diisik molekiil agirlikli heparinler (DMAH'lar), vitamin K antagonistleri
(VKA'lar) veya direkt oral antikoagiilanlar (DOAK'lar), vendz trombozun 6nlenmesi
ve tedavisi igin kullanilir. VKA'lar ve DOAK ’lar, oral antikoagiilanlar grubunun bir
pargasidir. DMAH'lar pihtilasma faktorleri 11 ve X'u inhibe ederek etki gosterir.
VKA'lar, karacigerde K vitaminine bagl pihtilagsma faktorleri II, VII, IX ve X'un
karboksilasyonunu inhibe ederek pihtilasma siirecini engeller. DOAK’lardan
apiksaban, edoksaban ve rivaroksaban, aktive edilmis pihtilasma faktorii X'u inhibe
eder. Dabigatran ise aktive edilmis faktor II'yi (trombin) inhibe eder ve fibrinojenin

fibrine doniisiimiinii engelleyerek trombiis olusumunu 6nlemektedir.

Arteriyel tromboz gelisimini baglatan faktorler arasinda, arter duvarinda plak
olusumu da yer almaktadir. Arteriyel tromboz, akut koroner sendroma (AKS),
periferik arter hastaligima (PAH), koroner arter hastaligina (KAH), gecici iskemik
ataga (GIA) veya serebrovaskiiler hastaliga (SVH) yol agabilir [57,58].

Arteriyel trombiisler ¢ogunlukla trombositlerden olustugu igin arteriyel trombozun
onlenmesinde antiplatelet tedavi endike olmaktadir. Asetilsalisilik asit,
siklooksijenaz 1'i asetilleyerek trombositlerde tromboksan A2 sentezini inhibe eder,
bdylece trombosit agregasyonu onlenir. Klopidogrel, tikagrelor ve prasugrel gibi
P2Y12 inhibitérleri, trombosit ylizeyindeki P2Y12-ADP reseptoriinii inhibe ederek
trombosit agregasyonunun inhibisyonuna neden olur. Goériildiigii iizere, hem arteriyel
hem de vendz olaylara kars1 koruma saglamak icin farkli mekanizmalar1 hedefleyen

terapdtik ajanlar mevcuttur [57].
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2.6 Kardiyovaskiiler Hastahklarda Antitrombotik Tedavi Cesitleri ve

Kombinasyonlarina Ornekler

Antitrombotik tedaviler, kullanilan ilaglarin sayisi ve sinifina bagli olarak birkag
farkli sinifa ayrilmaktadir. Tekli antiplatelet tedavi (SAPT), tedavide bir trombosit
inhibitorii kullanimini ifade ederken ikili antiplatelet tedavisi (DAPT), iki trombosit
inhibitorii kullanimini1 belirtmektedir. Ayrica bir trombosit inhibitorii ve bir oral
antikoagiilandan olusan ikili tedavi de bulunmaktadir. Uclii antitrombotik tedavi
(TAT) olarak da bilinen tedavi, bir oral antikoagiilan ile DAPT'nin kullanimini ifade
etmektedir. Ancak antitrombotik ilaglarin sayisi arttikga kanama riski artmaktadir
[58].

2.6.1 Tekli antitrombotik kullanimlar:

Vendz tromboembolizm profilaksisi ve tedavisinde regeteleme siirecindeki
uygulamalar uygun profilaksinin kullanimi konusunda yetersiz kalmaktadir. VTE
profilaksisinin uygulanabilirligi konusunda cesitli araglar gelistirilmistir. Yatan
cerrahi hastalar disindaki hasta populasyonunda PADUA, IMPROVE, GENEVA
gibi skorlamalar yol gésterici olabilmektedir [59].

Gegirilmis bir kardiyojenik tromboembolizmi, yakin zamanda derin ven trombozu
veya pulmoner embolisi, orta ila yiiksek inme riski tasiyan atriyal fibrilasyonu veya
protez kalp kapagi olan hastalarda uzun siireli antikoagiilan tedavi onerilir [60]. Tekli

antitrombotik tedavilere dair 6rneklere Tablo 2.2°de yer verilmistir.
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Tablo 2.2: Endikasyonlarina gére antitrombotik tedavi kullanim 6rnekleri. [61-63]

Endikasyon flac Kullanim Siiresi
Atriyal fibrilasyon DOAK veya kronik
CHA2DS2-VASC skoru>2 (erkek) varfarin

CHA2DS2-VASC skoru>3 (kadin)
(Erkek=>1 ve kadin>2 oldugunda, oral
antikoagiilan diigtiniilebilir)

Orta-ciddi mitral stenoz Varfarin kronik
Kardiyoversiyon dncesi DOAK veya >3 hafta
(AF>48 saat veya siiresi bilinmiyorsa) varfarin

Kardiyoversiyon sonrast DOAK veya >4 hafta
(normal siniis ritminde) varfarin

Kapak Replasmani-Cerrahi Biyoprotez Kapak

Mitral veya aort

Ik 3-6 ay/AF veya NSR Varfarin 3-6 ay

Ilk 3-6 ay sonra/ NSR Asetilsalisilik asit kronik

Kapak Replasmani-Mekanik Kapak

Mitral veya aort Varfarin kronik

NSR: Normal sinus ritmi

2.6.2 Coklu antitrombotik kullanimlari

Akut koroner sendrom geciren veya perkiitan koroner girisim (PKG) girisim
uygulanan KAH’l1 hastalarda DAPT gerekir [60]. Mevcut kilavuzlar invaziv veya
koruyucu tedavi stratejileri fark etmeden akut koroner sendromlu hastanede yatan
hastalarda DAPT ile antikoagiilan tedavi kombinasyonunu oOnerir. Enoksaparin,
bivalirudin, fondaparinuks veya fraksiyone olmayan heparin gibi parenteral
antikoagiilan ajanlar baslangi¢c doneminde (olaydan 48 saat sonraya kadar veya PKG

yapilana kadar) tedavi i¢in kullanilir.

Akut koroner sendromlu veya PKG uygulanan hastalarin %5-8'inin 6nceden oral
antikoagiilan tedavi i¢in bir endikasyona sahip oldugu tahmin edilmektedir. Stent
trombozunu ve tekrarlayan koroner iskemiyi dnlemek icin asetilsalisilik asit ve bir
P2Y12 inhibitérii ile DAPT tedavisinin yani sira AF veya pulmoner emboli gibi

durumlarda oral antikoagiilan gerekir [64]. Bu hasta popiilasyonunda TAT ihtiyacini
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destekleyen, vendz ve arteriyel sistemdeki farkli tromboz mekanizmasidir. Coklu

antitrombotik tedavi kullanim 6rnekleri Tablo 2.3’te verilmistir.

Tablo 2.3: Koroner arter hastaliginda ¢oklu antitrombotik tedavi 6rnegi. [65,66]

Trombotik olay- Tedavi Siireci
kanama riski -12 aya kadar-
Diisiik trombotik olay- DOAK-+klopidogrel+ DOAK-+klopidogrel
diisiik kanama riski asetilsalisilik asit (12 ay)
(1 hafta)
Diisiik trombotik olay- DOAK-+klopidogrel+ DOAK-+klopidogrel
yiiksek kanama riski asetilsalisilik asit (12 ay)
(1 hafta) Kanama riski ¢ok ytiksek ise

(6 ay)
Yiiksek trombotik olay- DOAK+klopidogrel+ DOAK-+Kklopidogrel
diisiik kanama riski asetilsalisilik asit (12 ay)

(Lay)
Yiiksek trombotik olay- DOAK-+klopidogrel+ DOAK-+klopidogrel
yiiksek kanama riski asetilsalisilik asit (12 ay)
(T ay) Kanama riski ¢ok yiiksek ise
(6 ay)
-12 aydan sonra-

Genellikle ve iskemik risk OAK monoterapisi
diigiik, kanama riski yiiksek ise
Iskemik risk yiiksek, kanama OAK-+tek antiplatelet tedavi ile devam edilebilir.

riski diistik ise
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Tasarimi ve Popiilasyonu

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Kasim 2021-
Kasim 2022 tarihleri arasinda Kardiyoloji servisine yatan ve herhangi bir sebeple
antitrombotik tedavi alan hastalarda yuirtitiilmistiir. Klinik eczaci tarafindan etkili bir
izlem yapilabilmesi amaciyla, hasta dosyasinda en az iki kez alinmis ilag bilgileri ve
biyokimya-hemogram degerleri tam olan hastalar c¢alismaya dahil edilmistir.
Randomize kontrollii prospektif bir ¢alisma olarak hastalar iki grup olacak sekilde
ayrilmistir. Randomizasyon, yanliligin 6nlenmesi amaciyla Research Randomizer®
adli yazilim tarafindan olusturulmus algoritma yoluyla yapilmistir ve her bir dosya

icin farkli bir numara atanmaistir.

Randomizasyon sistemine gore 200 hastanin kontrol grubuna, 200 hastanin ise
miidahale grubuna dahil edilmesi ile calismaya alinan toplam hasta sayis1 400

olmustur. Caligsma ile ilgili detaylar Sekil 3.1’de verilmistir.

3.1.1 Calismaya dahil edilme kriterleri

-18 yas ve lizerinde olmasi

-Antitrombotik tedavi aliyor olmasi

-En az iki kez alinmig biyokimya-hemogram degerleri tam olan ve iki giinliik ilag
bilgileri hastane sistemine tam girilmis hastalar

-Klinik eczacinin miidahale grubundaki hastalari en az 24 saat goriip degerlendirme

olanag1 bulabildigi hastalar
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Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi
Kardiyoloji servisine yatisi olan ve
antitrombotik tedavi alan hastalarin

Dahil edilmeyen katilmeilar:

* 18 yasindan kiigiik olmasi
¢ Antitrombotik ilacin olmamasi

alinmasi . L
¢ Iki kez alinmis biyokimya-
hemogram degerleri ve ilag
listesi tam olmayan hastalar
* Miidahale grubu i¢in klinik
eczacinin en az 24 saat
goremedigi hastalar
Kontrol Grubu Miidahale Grubu
Antitrombotik  tedavi alan  tiim Antitrombotik tedavi alan ve dahil
hastalarn hastane yatis sebebi, siiresi, edilme kriterine uygun olan hastalarin
hastahk durumlart  ve lflfllaf.ld}gl hastane kalig siiresi, yatis sebebi,
ilaglarin uygunlugu degerlendirilmistir. hastaliklart, kullandig1 ilaglarin

Ilag incelemesi sonucu ilag ile iliskili
problemler tespit edilmistir.

Klinik eczaci tarafindan herhangi bir
miidahale yapilmamuistir.

Hastalarin 3 ay igindeki tekrar hastane
basvurusunun olup olmamasina
bakilmistir.

uygunlugu degerlendirilmistir.

Ilag incelemesi ile ilag¢ kaynakh
problemler ve ilag ile iligkili sorunlarin
¢Oziimii acisindan degerlendirmelerde
bulunulmustur.

Klinik eczaci tarafindan klinik agidan
onemli goriilen sorunlar iizerine
hekimlere oneriler yapilmistir.
Hastalarin 3 ay icindeki tekrar hastane
bagvurusunun  olup olmamasina
bakilmistr.

Analizler

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Windows 11.0 programi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirilmistir. Demografik veriler yiizde degerleri ile siirekli ve kesikli
degiskenler ise ortalama, standart sapma, medyan, ceyrekler arast dagilim ile, ilag ile
iligkili sorunlar ise yilizde ve sayisal degerler ile ifade edilmistir.

Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlenmis;
normal dagilimi saglayanlar i¢in iki grup arasindaki farklar Student t-testi, normal dagilim
kosulunu saglamayan parametreler ig¢in ise Mann Whitney U testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edilmistir.

Sekil 3.1: Caligma tasarima.
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3.1.2 Cahismadan c¢ikarilma Kriterleri

-18 yasindan kiigiik olmak

-Antitrombotik ilag kullanmryor olmak

-Biyokimya-hemogram degerleri iki kez alinmamuis ve iki giin i¢in ilag bilgileri
hastane sistemine tam kaydedilmemis hastalar

-Miidahale grubunda klinik eczacinin en az 24 saat gormedigi (tek giinliik yatis,
haftasonu hastane yatisi olup pazartesi giinii Sabah taburcu olmasi, cuma giinii hasta
yatis1 verilip haftasonu hastanin taburcu oldugu vb.) hastalar ¢alisma dis1

brrakilmastir.

3.2 Veri Toplama, Miidahale ve Tlag ile Tliskili Sorunlar

Kontrol ve miidahale grubundaki hastalarin sosyodemografik (yas, cinsiyet gibi)
verileri, hastalik ve komorbid durumlari, bagvuru giiniindeki laboratuvar verileri,
hastaneye yatis sirasinda recete edilen ilaglar1 ve hasta bilgileri kayit altina alinmigtir
(Ek Al). Hasta profil kayd: Ek A’da verilmistir. Ilac ile iliskili sorunlarin (ILIS)
tespitinde hastalarin kullandig1 ilaglar mevcut tani, tedavi kilavuzlarina (Avrupa
Kardiyoloji Dernegi, Amerikan Kalp Dernegi gibi), saglik uygulama tebligine, klinik
karar destek sistemleri ve giincel literature (UpToDate®, RxMediaPharma® interaktif
ilag bilgi kaynagi, IBM Micromedex drug reference®, Medscape®, Lexicomp®,
Sanford Guide® gibi) gore degerlendirilmistir. Lexicomp® Drug Interactions
uygulamast, ilag etkilesimlerini degerlendirmek icin kullanilmustir. ILIS’ lerin tespiti
icin Avrupa Farmasotik Bakim Agi’nin ilag ile iligkili sorunlar siniflandirmasi (v9.1)
kullanilmistir (Ek B) [9].

Klinik eczacilik uzmanlik 6grencisi, sorumlu hekim ve diger saglik calisanlariyla
birlikte giinliik servis vizitlerine katilmistir. Klinik eczaci, miidahale grubunda yer
alan hastalarin tedavisinden sorumlu hekime ilagla iliskili 6nerilerde bulunmustur.
Yapilan 6nerilerin kabulii hastanin sorumlu hekimi tarafindan yapilmistir. Yeni ilag
regeteleme durumunda da klinik eczaci tarafindan hekime yapilan oneriler kayit altina
almmistir. Ilag uzlasi raporu hastalarin taburculuklar1 6ncesinde tekrarlanip
olusabilecek muhtemel hatalar hekime bildirilmistir. Miidahaleler regeteleme sonrasi
degerlendirme, inceleme ve raporlama seklinde gercgeklestirilmistir. Antitrombotik
tedavi alan miidahale grubundaki hastalarda klinik eczacinin sagladigi hizmetler
degerlendirilmistir.
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3.3 Sonug¢ Olgiitleri

Klinik eczaci tarafindan kontrol ve miidahale gruplarinda kapsamli bir ilag incelemesi
yapilmustir. flag se¢imi, doz hatalari, olasi ilag ilag etkilesimleri (oliE), uygunsuz ilag
kullanimi gibi ilag¢ ile iliskili sorunlar tespit edilmistir. Miidahale grubundaki
hastalarda tespit edilen ve klinik agidan 6nemli goriilen sorunlara dair ¢6ziim Onerileri
hekime sunulmus ve saglanan hizmetler kayit altina alinmistir. Hastane yatigindan
taburculuga kadar olan siire her iki grup arasinda karsilastirilmistir. Ayrica gruplar,
hastalarin taburculuk sonrasi 1 ve 3 ay igerisinde tekrar hastane basvurularinin olup
olmamas: yoniinden degerlendirilmistir. Hastalarin taburculuk sonrasi 30 giin
icerisindeki tekrar hastane bagvurusunu ongérme agisindan LACE indeks skoru
kullanilmigtir (Ek C) [67]. Tespit edilen ilag ile iligkili sorunlarin sebebi olan ve
ayrica Onerilerin yapildigi etken maddeler ile etken maddelerin yer aldigi Anatomik
Terapotik Kimyasal Siniflandirmalarinin (ATC) gruplar arasindaki goriilme sikligi

karsilastirilmistir.

3.4 Etik Onay

Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
03.11.2021°de ¢alismamizin onayr alinmistir ve ¢alismamiz 19/5 karar numarasi ile

kabul edilmistir. Etik Kurul karar yazis1t Ek D’de verilmistir.

3.5 istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Windows 11.0 programi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Sonucglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirilmistir. Demografik veriler yiizde degerleri ile, siirekli ve
kesikli degiskenler ise ortalama, standart sapma, medyan, ceyrekler aras1 dagilim ile,
ilag iligkili sorunlar ise ylizde ve sayisal degerlerle ifade edilmistir. Verilerin normal
dagilim gosterip gostermedikleri Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlenmis; normal
dagilimi saglayanlar i¢in iki grup arasindaki farklar Student t-testi, normal dagilim
kosulunu saglamayan parametreler i¢in ise Mann Whitney U testi, kesikli degiskenler
icin Ki-kare veya Fisher exact testleri kullanilarak degerlendirmeler yapilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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3.5.1 Orneklem biiyiikliigii ve katilimc sayisi

Etik kurul basvurusunda ihtiya¢ duyulan katilimci sayisinin belirlenmesi igin ilag ile
iligkili problemler referans alinarak yapilan gii¢c analizi hesaplamalarimiza gore, etki
buyiikligi (d) 0,4417 olarak hesaplanmistir. Alfa (o) hata 0,05; Beta (B) hata 0,90
olarak alindiginda her bir grup i¢in en az 90 katilimcinin dahil edilmesi gerekli olup
calismamizin giicii 0,9015 olarak hesaplanmustir. Istatistiksel gii¢ analizi Sekil 3.2’de
verilmistir. En az olarak belirtilen kisi sayisi yeterli sayiya ulasmakla birlikte ¢alisma

stirecinde her bir grup i¢in 200 hasta katilimci dahil edilmistir.

Critical T F65356
//, N
0.3] 4 \\
7 \
/ \
0.2 / \
/ \
1 \
\
0.4 ’
BN R
n ’// \\\\
-3 -2 -1 b 1 2 3 4 5 6

Sekil 3.2: Istatistiksel gii¢ analizi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Veriler ve Hasta Profili

Kardiyoloji servisine yatist olan ve antitrombotik tedavi alan hastalardan 200’ hasta
kontrol grubunda, diger 200 hasta ise miidahale grubunda yer almistir. Kontrol
grubunun %42,5’1 (85) kadin ve %57,5’1 (115) erkek, miidahale grubunun %37’si
(74) kadin ve %63’1 (126) erkek bireydi. Kontrol ve miidahale gruplarinda yer alan

hastalarin yas ortalamalari sirasiyla 67,2+12,2 ve 67,8+12,3 olarak bulunmustur.

Kontrol ve miidahale gruplarinda hasta basina diisen ortalama hastalik veya
komorbid durum sayisi sirasiyla 4,74+1,88 ve 4,77+£2,04 idi. Her iki grupta da bir
hastada minimum 1, maksimum 10 durum ile karsilagilmistir. Her iki grupta da 3
veya daha fazla hastalik sayis1 %88 tizerindeydi ve sirasiyla kontrol grubunda 179

(%89,5); miidahale grubunda 177 (%88,5) kiside goriilmiistiir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalara ait sosyodemografik veriler.

Sosyodemografik  Kontrol Grubu (n=200) Miidahale Grubu(n=200) p

Veriler
Cinsiyet n (%) >0,05*
Kadin 85 (%42,5) 74 (%37)
Erkek 115 (%57,5) 126 (%63)
OrtalamatSS  Medyan  Ortalama+SS  Medyan
[CAA] [CAA]
Yas 67,2+12,2 69,5 67,8+12,3 68,5 >0,05*
[58-76] [60-76]
Kilo kg 79,8+18,1 78 78,3+12,5 76,5 >0,05*
[70-85] [70-85]
Boy cm 166+7,29 165 166+13,9 165 >0,05*
[160-170] [160-170]
Beden Kiitle 28,9+6,07 27,8 28,2+4,61 27,5 >0,05*
Indeksi [25,7-31,3] [25,1-30,1]

*Mann-Whitney U testi, *Ki-Kare testi
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Tablo 4.1 (devam): Hastalara ait sosyodemografik veriler.

Sosyodemografik  Kontrol Grubu (n=200)  Miidahale Grubu(n=200) p

Veriler
Komorbidite 4,74+1,88 4 [3-6] 4,77+2,04 4 [3-6] >0,05*
sayisl

1 (n,%) 2 3

2 (n,%) 19 20

3(n,%) 36 34

4 (n,%) 47 45

5 (n,%) 29 38

6 (n,%) 27 25

7 (n,%) 24 9

8 (n,%) 9 11
Toplam ilag 11,8+5,52  11[8-14,3]  12,6+5,82  11[8-16]  >0,05*
sayisl
Hastane yatis 3,83+3,41 3 [2-4] 4,04+3,08 3[2-5] >0,05*
giinii

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

En sik goriilen hastalik koroner arter hastaligi olup her iki grup i¢in de 149 hastada
(%74,5) vardi. Devaminda ise hipertansiyon kontrol ve miidahale grubunda sirasiyla
141 (%70,5) ve 140 (%70) kiside goriilmiistiir. Farkli olarak kontrol grubundaki
hastalarin 99’unda (%49,5) diyabet, miidahale grubunun 96’sinda (%48) kalp
yetmezligi tiglincii siklikta goriilen hastalik olmustur. Ayrica hastalarin %40’1indan
fazlasinda sirasiyla 88 (%44) ve 87 (%43,5) hastada akut koroner sendrom gelistigi
belirtilmistir. Sonrasinda goriilen hastalik sikliklar1 gruplar arasi benzer profil
gosterek sirastyla AF ve diger ritim bozukluklar1 68 (%34) ve 76 (%38); kalp kapak
hastalig1 55 (%27,5) ve 50 (%25); KOAH/astim 29 (%14,5) ve 39 (%19,5) seklinde
gelmekte idi. Kontrol ve miidahale grubunda kayit altina alinan sik goriilen hastalik,

say1 ve ylizdeleri Tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2: Sik goriilen hastaliklar ve eslik eden komorbid durumlar.

Hastaliklar ve eslik eden komorbid durumlar Kontrol Miidahale
Grubu Grubu
Kalp kapak hastalig: 55 (%27,5) 50 (%25)
Atriyal fibrilasyon/ flutter (AF/AFI) 58 (%29) 60 (%30)
AF/AFI dis1 ritim bozuklugu 10 (%5) 16 (%8)
Serebrovaskiiler hastalik/ Gegici iskemik 25 (%12,5) 16 (%8)

atak

Koroner arter hastahigi 149 (%74,5) 149 (%74,5)
Akut koroner sendrom 88 (%44) 87 (%43,5)
Perkiitan koroner girisim 70 (%35) 63 (%31,5)
Koroner arter bypass greft cerrahisi 34 (%17) 29 (%14,5)
Hipertansiyon 141 (%70,5) 140 (%70)
Hiperlipidemi 8 (%4) 5 (%2,5)
Kalp yetmezligi 86 (%43) 97 (%48,5)
Kronik bobrek hastalhigi 28 (%14) 24 (%12)
Diyabetes mellitus 99 (%49,5) 96 (%48)
Tiroit hormon bozuklugu 15 (%7,5) 25 (%12,5)
Kanser 21 (%10,5) 10 (%5)
Astim/KOAH 29 (%14,5) 39 (%19,5)
Benign prostat hipertrofisi 5 (%2,5) 9 (%4,5)
Demans 4 (%2) 3 (%1,5)
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4.2 Hasta Yatis Verileri ve Klinik Durum

Hastalarin  kardiyoloji

bazilarina Tablo 4.3’te yer verilmistir.

servisine yatiglart sirasinda,

laboratuvar degerlerinden

Tablo 4.3: Hastalarin servise yatis sirasindaki bazi laboratuvar degerleri.

Laboratuvar
degerleri

Hemoglobin A1C,
(HBALC) %

CRP mg/dl

Ure mg/dl

Kan iire azotu mg/dL
Serum kreatinin mg/dL
tGFH mL/dk/1,73 m?

Laktat Dehidrojenaz,
LDH U/L

Aspartat
Aminotransferaz, AST
U/L

Diisiik yogunluklu
lipoprotein, LDL
mg/dL

Sodyum mmol/L
Potasyum mmol/L

Kalsiyum mg/dl

Notrofil mutlak
say1/Lenfosit mutlak
say1

Eritrosit (RBC), 10%/uL
Hemoglobin g/dL

Hematokrit Oran1 %

Protrombin Zamani, PT
S

Uluslararast
normallestirilmis oran,
INR

Referans
aralik

4,7-5,6

0-5
17-49
8-23
0,7-1,3
>90

125-220

5-34

<130

135-145
3,551

8,4-10,6

4,04-5,2
14,1-17,5
40-52

11,4-16,2

0,8-1,2

Ort.

7,21

27,2
56,2
26,1
1,28
63,3

305

50,5

114

138
4,28
8,99

4,65

4,39
12,4
38,4

18,1

1,38

Kontrol (n=200)
Medyan, CAA

6,08 [5,68-7,56]

7,55 [1-28,7]
45 [35-69,8]
21 [16,5-32,6]
1,08 [0,858-1,44]
63,0 [43,8-84]

240 [199-300]

22 [16-30]

107 [83-143]

139 [136-140]
4,31 [3,91-4,60]
9,00 [8,60-9,40]

3,26 [2,13-5,51]

4,37 [3,83-4,95]
12,4 [10,7-14,5]
38,3 [33,5-43,8]

15,1 [14,2-17,4]

1,10 [1,03-1,31]

Ort.

6,91

24,8
58,4
27
1,29
64,1

273

38,2

106

138
4,28
8,87

5,18

4,37
12,3
38,3

17,7

1,34

Miidahale (n=200)
Medyan, CAA

6,37 [5,83-7,34]

8,74 [2,29-30,2]
455 [34,8-72,5]
21 [16,1-32,9]
1,04 [0,850-1,42]
67,5 [43-85,3]

242 [200-294]

21 [17-28]

102 [71,8-131]

138 [136-140]
4,25 [3,93-4,61]
8,80 [8,40-9,30]

3,80 [2,30-5,81]

4,36 [3,74-4,99]
11,8 [10,3-14]
37,9 [32,6-43,1]

15,6 [14,6-17,8]

1,15 [1,07-1,34]

Ort:ortalama, CAA: Ceyrekler arasi agiklik, CRP: C-Reaktif protein, tGFH: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi
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4.3.Hastalari Kardiyoloji Servisine Gegisi, Tam ve Sebepleri

Kardiyoloji servisine kontrol grubundaki hastalarin ¢ogu acilden yonlendirilmistir.
Hastalarin %52’sinin (n= 104) acilden ve hastalarin %47,5’inin (n=95) poliklinikten
servise gecisi olmustur. Miidahale grubunda da kontrol grubundaki gibi hastalarin
cogu en sik acilden, sonrasinda poliklinikten ilgili servise ge¢mistir. Sirasiyla hasta

sayilar1 103 (%51,5) ve 87 (%43,5) dir (Sekil 4.1).

m Acil B Poliklinik = Gogiis Hastaliklar: ® i¢ Hastaliklar: © YBU m KVC m Néroloji B Onkoloji

120
103 104

100 95
87

80
60
40

20
2 2 2 1 3 1

O —— ]
Miidahale Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.1: Hastalarin kardiyoloji servisine nereden gectiklerinin dagilimai.

Kontrol grubunda en sik goriilen bes yatis sebebi ve taniya bakilmistir. 75 hasta
(%37,5) akut koroner sendrom, 62 hasta (%31) dekompanse kalp yetmezligi, 45
hasta (%22,5) stent, ablasyon gibi planli prosediirler icin yatirilmistir. 19 hasta
(%9,5) aritmiler sebebiyle yatirilirken, 7 hasta (%3,5) diger nedenlerle tetkik ve

tedavi diizenlenmesi i¢in yatirilmistir.

Miidahale grubunda, kontrol grubundan farkli diger béliimlerden devir alinan 10
hasta bulunmaktadir. Bu %5’lik dilimden gegisler onkoloji, i¢ hastaliklari, yogun
bakim, kalp ve damar cerrahisi (KVC), néroloji servislerinden olmustur. Miidahale
grubundaki hastalarin en sik, akut koroner sendrom tanisi (%34,5) nedeniyle servise
yatis1 olmustur. Sonrasinda en sik goriilen dort hasta yatis sebebi ve tanist kontrol
grubundaki ile ayni siray1 takip etmistir. Dekompanse kalp yetmezligi nedeniyle 65
(%32,5), planli prosediirler amagl 39 (%19,5), aritmiler sebebi ile 24 (%12) hastanin
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yatist olmustur. Tetkik-tedavi diizenlenmesi amach ise 5 (%2,5) kisinin boliime

yatist olmustur.

4.4, Hastalarin LACE Smiflandirmasi1 ve Tekrar Hastane Yatislariin

Degerlendirilmesi

Kontrol ve miidahale grubunda hastane basvuru ve yatisini tahmin amag¢hi LACE
skoru hesaplanmistir. Hastalarin %82,7’si kontrol grubunda, %84,8’si miidahale
grubunda orta ile yiiksek risk kategorisinde yer almaktadir. LACE siniflandirmasi

acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Hasta LACE simiflandirmasi.

Hasta LACE siniflandirmasi diizeyleri

Gruplar

0-4: Diisiik Seviye 5-9: Orta Seviye >10: Yiiksek Seviye

Miidahale 30 (%15,2) 129 (%67,0) 41 (%17,8)
Kontrol 34 (%17,3) 130 (%64,8) 36 (%17,9)

1 ve 3 aylik takip periyodunda bireylerin acil bagvurusu ve plansiz hastane yatigina
bakildiginda, kontrol ve miidahale gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik olmamustir.
1 ay ve 3 aylik takip sirasinda, miidahale grubunda acile bagvuru yapan bireyler bu
gruptaki hastalarin sirastyla %14,7’si (n=28) ve %28,8’i (n=55) olup oransal olarak
kontrol grubundan daha fazladir. Ancak, kontrol grubundaki hastalarin 1 aylik
takipte %6,1°1 (n=12) ve 3 aylik takip sirasinda ise %13,3’li (n=26) acilden yatis
karar1 verilen veya akut bir durum sebebi ile boliime devri gerekli olan, herhangi bir
islem harici plansiz yatisi yapilan hastalardir. Bu sebeple plansiz hastane yatisi olan
birey sayisinin kontrol grubunda, miidahale grubuna kiyasla sayisal olarak daha fazla
oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.5, Sekil 4.2).
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Tablo 4.5: Hasta taburculugu sonrasi tekrar bagvurular.

1 ay icinde plansiz 18 (%4,7) 12 (%6,1) 6 (%3,1) 0,164

hastane yatist n, %

1 ay icindeki acil 56 (%14,5) 28 (%14,3) 28 (%14,7) 0,917

bagvuru n, %

3 ay iginde plansiz 48 (%12,4) 26 (%13,3) 22 (%11,5) 0,602

hastane yatist n, %

3 ay icinde acil 106 (%27,4) | 51 (%26) 55 (%28,8) 0,540

basgvurusu n, %

3 ay icinde acil ve 162 0,454+0,955 0,38+0,703
plansiz tekrar

basvurularin sayist ve
gruplar arasi ort £§§

*Ki-kare testine gore anlamlilik diizeyi, SS: Standart sapma

Benzer sekilde 3 ay iginde sirasiyla 89 (ortalama=0,454) ve 73 kez (ortalama=0,38)
olan toplam acil ve hastane tekrar bagvuru sayilari da kontrol grubunda daha fazla
bulunmustur. Taburculuk sonras1 3 ay icindeki 6lim sayis1 kontrol grubu i¢in 6,

miidahale grubu igin ise 7 (p>0,05) olmustur. Anlamli bir farklilik gériilmemistir.

T
Kontrol Grubu 51

12
R 28
_ 22
Miidahale Grubu 6 55
R 28
0 10 20 30 40 50 60

m 3 ay icerisinde plansiz yatis 3 ay icerisinde tekrar bagvuru

1 ay icerisinde plansiz yatis ™1 ay igerisinde tekrar bagvuru

Sekil 4.2: Hasta taburculugu sonrasi tekrar basvurular.
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4.5 Hastalarin Yatis Sirasinda Kullandig: ilaclar

Hastalardaki ila¢ kullanimi, Anatomik Terapdtik Kimyasal Siniflandirma (ATC)
sistemi i¢inde degerlendirildiginde en sik goriilen 10 ATC grubu siklig1 ve sirasinin,
her iki grup i¢in de ortak oldugu goriilmiistiir. En sik goriilen 5 ATC grubu kontrol
ve miidahale gruplarinda sirasiyla kardiyovaskiiler sistem (C), sindirim sistemi ve
metabolizma (A), aldigimiz hasta populasyonu antitrombotik kullanan hastalar
oldugu i¢in kan ve kan yapici organlar (B), sinir sistemi (N) ve solunum sistemini

(R) ilgilendiren ilaglar seklindedir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Tiim gruplarin ilag dagiliminda en sik goriilen ilaglarin ATC sinifi
dagilimlari.
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Kardiyovaskiiler sistem ilaglarindan en sik goriilen 5 sinif ve bu sinif igerisinde en
stk goriilen ilag etken maddesi Tablo 4.6°da verilmistir. Kontrol ve miidahale
gruplarinda en sik kullanilan simif diiiretiklerdir. Ditiretikler i¢inde en sik goriilenin
ise furosemid oldugu belirtilmistir. Bu simiftan sonra en sik kontrol grubunda
sirastyla RAAS etkili ilaglar, beta blokerler, kalp tedavisine etkili, lipid modifiye
edici ilaclar gelmektedir. Miidahale grubunda ise siray1 beta blokerler, lipid modifiye
ediciler, RAAS etkili ve kalp tedavisinde kullanilan ilaglar takip etmektedir.

Tablo 4.6: En sik kullanilan kardiyovaskiiler sistem (KVS) ilag¢ gruplari.

Kardiyovaskiiler sistem Kontrol Grubu Miidahale Grubu
(KVS) alt siifi, ATC kodu ) )
Ilag, say1 Alt simif Ilag, say1 Alt simf
icindeki % icindeki %
Kalp tedavisine etkili 126 98
olanlar [C01]
Digoksin %26,19 Digoksin %18,37
33 18
Diiiretikler [C03] 238 217
Furosemid %43,70  Furosemid %49,30
104 107
Beta blokerler [C07] 176 164
Metoprolol %63,64  Metoprolol %62,20
112 102
Renin anjiyotensin 182 117
aldosteron sistemine
(RAAS) etkili ilaclar [C09]
Perindopril %34,07 Ramipril %47,86
62 56
Lipid Modifiye Eden 124 118
Ilaclar [C10]
Atorvastatin %87,90 Atorvastatin %89,83

109

106

Hastalarin antitrombotik ila¢ kullanimlarina bakildiginda antiplatelet tedavi igin
kontrol grubunda 8, miidahale grubunda 7; antikoagiilan tedavi olarak kontrol
grubunda 6, miidahale grubunda 7 farkl ¢esit ilag kullanimi gézlenmistir. Kontrol ve

miidahale grubunda sirasiyla hastalarin %71 ve %67,5’inde en sik regetelenen
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antiplatelet tedavinin asetilsalisilik asit oldugu, antikoagiilan tedavinin ise bireylerin

%44 ve %53’tinde enoksaparin oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Hastalarin kullandig1 antitrombotik ajanlar.

Kontrol Yiizde Miidahale Yiizde
Antitrombotik ilaglar Grubu sayi, n % Grubu say1, n %
Antiplatelet ilaclar
Asetilsalisilik asit 142 %71 135 %67,5
Klopidogrel 102 %51 97 %48,5
Tikagrelor 26 %13 22 %11
Prasugrel 4 %2 5 %2,5
Silostazol 4 %2 4 %2
Tirofiban 12 %6 8 %4
Absiksimab 1 %0,5 3 %1,5
Dipiridamol 1 %0,5 - -
Antikoagiilan ilaclar
Heparin 5 %2,5 6 %3
Enoksaparin 88 %44 106 %53
Varfarin 12 %6 14 %7
Apiksaban 15 %7,5 22 %11
Edoksaban 4 %2 1 %0,5
Rivaroksaban 4 %2 9 %4,5
Dabigatran - - 1 %0,5

Kontrol grubundaki hastalarda en sik kullanilan bes ilag sirasiyla hastalarin
%85,5’inde pantoprazol, %71’inde asetilsalisilik asit, %56’sinda metoprolol,
%54,5’inde atorvastatin, %52’sinde furosemid seklindedir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: Kontrol grubunda en sik regetelenen 10 ilag.

Miidahale grubundaki hastalarin  %92,5’inde pantoprazol ve %67,5’inde
asetilsalisilik asit kullanim1 goriilmiistiir ve bu yilizden en sik kullanimi gériilen ilk
iki ilacin sirast kontrol grubunda gorildigl gibidir. Sonrasinda ise sirasiyla
hastalarin %53,5°1 furosemid, %53’ii enoksaparin ve %53’ atorvastatin ilaglarini en

sik kullanmuslardir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: Miidahale grubunda en sik regetelenen 10 ilag.
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4.6 Hasta Verileri, ILIS ve Hastane Yatis1 Arasindaki fliski

Hastalarin korelasyon matrisine bakilmistir. LACE skoru, hastane yatig giinii ve ilag
ile ilgili sorunlar acisindan anlamli bulunan, pozitif ve negatif yonde iliski kurulan
parametrelerden bazisina Tablo 4.8’de yer verilmistir. Degiskenler arasindaki iliski

en yiiksek diizeyde ilag ilag etkilesimi ve ILIS arasinda bulunmustur.

Tablo 4.8: Hastane yatislar1 ve ILIS ile iliskili baz1 faktorlerin korelasyon matrisi.

LACE Skoru Hastaneye Yatis (Giin) | ILIS sayis:
Toplam Komorbidite r:0,459*** r:0,317*** r:0,348***
Toplam ilag: Sayisi r:0,478*** r:0,602*** r:0,621***
Ilac etkilesim sayis1 r:0,378*** r:0,363*** r:0,882***
Yas r:0,156** r:0,251*** r:0,177***
CRP mg/dl r:0,218*** r:0,322*** r:0,322***
Ure mg/dl r:0,271*** r:0,366*** r:0,272***
tGFH mL/dk/1,73 m? r:-0,289*** r:-0,303*** r:-0,259***
Kalsiyum mg/dL r:-0,184*** r:-0,342*** r:-0,153**
Sodyum mmol/L r:-0,143** r:-0,103* r:-0,154**
notrofil/lenfosit mutlak say1 r:0,258*** r:0,307*** r:0,233***
HGB g/dl r:-0,246*** r:-0,365*** r:-0,245***
BNP ng/l r:0,228*** r:0,388*** r:0,127*
1 ay icindeki tekrar basvuru r:0,155** r:0,111* -
3 ay icindeki tekrar basvuru r:0,112* r:0,127*** -

r: korelasyon katsayisi; p: anlamlilik diizeyi, *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; tGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; CRP:
C-reaktif protein; HGB: Hemoglobin; BNP: B-tipi natriiretik peptit

4.7 PCNE’ye Gore ILiS’ler ve ILIS Nedenleri

llag ile iliskili sorunlarm (ILIS) siniflandirmast PCNE v9.1°e gore yapilmistir.
Kontrol ve miidahale grubunda gergek ve olas1 LIS ler tespit edilerek kayit altina
alinmistir. Kontrol grubundaki hastalara herhangi bir 6neri yapilmamistir. Miidahale
grubunda ise klinik eczaci tarafindan tespit edilen ILIS’ler icinden klinik agidan
onemli goriilenlere iliskin oneriler yapilmistir. ilgili &neriler, kabul ve ret oranlari
Tablo 4.9’da verilmistir.
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PCNE smiflandirmasina gore kontrol grubunda 200 hastanin 166’sinda (%83) olas1
ILIS tespit edilmistir. Klinik eczaci tarafindan tespit edilen toplam ILIS sayis1 bu
grupta 561°dir. Miidahale grubundaki 200 hastanmn 153’iinde (%76,5) olas1 ILIS
tespit edilmistir. Bu ILiS’lerin toplam sayis1 497°dir. Miidahale grubunda klinik
eczaci tarafindan, klinik agidan anlamli 266 ILIS’le ilgili 126 hasta (%63) igin hasta
yatist sirasinda 248 oOneri (%93,23) yapilmistir. Yapilan Onerilerden 235 tanesi
(%94,76) kabul edilmistir. Bununla birlikte 13 tanesi (%5,24) ise kabul edilmemistir.

Tablo 4.9: Kontrol ve miidahale gruplarinda tespit edilen ilag ile iligkili sorunlar.

ILIS Tespit Edilen Hasta Say1s1 n (%) 166 (%83) 153 (%76,5) >0,05
Toplam ILIS sayisi n 561 497 >0,05
Hasta basina ILIS sayis1 (ortalama=SS) 2,81+2,87 2,49+2 82

Klinik acidan énemli ILIS say1s1 2,81+2.87 1,33+2,11 <0,01
(ortalama+SS)

Miidahale Sayis1 n - 248 -
Kabul Edilen Miidahale Sayisi n (%) - 235 (%94,76) -
Kabul Edilmeyen Miidahale Sayisi n (%) - 13 (%5,24) -

*Mann-Whitney U testine gore anlamlilik diizeyi, SS: Standart sapma

Kontrol ve miidahale grubunda tespit edilen ILIS’lerin en sik goriildiigii simif ‘tedavi
giivenligi’ ile iligkili idi. Sorunlarin sirastyla 413 (%73,62) ve 369’unda (%74,25)
goriilmiistiir. Kontrol grubunda 135 (%24,06), miidahale grubunda 115 adet
(%23,14) ‘tedavi etkinligi’ ile iligkili sorun vardi (Tablo 4.10, Tablo 4.11).
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Tablo 4.10: PCNE v9.1’e gore ILIS ler ve sorunlarin nedenleri.

Temel Simiflandirma Kontrol  Yiizde Miidahale Yiizde
Grubu % Grubu %

Sorunlar (olasi olanlar da 561 497

dahil olmak iizere)

S1.Tedavi Etkililigi 135 %24,06 115 %23,14
S2.Tedavi Giivenligi 413 %73,62 369 %74,25
S3.Diger 13 %?2,32 13 %2,61
Nedenler 574 528

NI Ilag Se¢imi 455 %79,27 402 %76,14
N2 Dozaj sekli - - 2 900,38
N3 Doz se¢imi 107 %18,64 80 %15,15
N4 Tedavi siiresi - - 2 %0,38
N5 Dagitim (ilag sunumu) - - 3 %0,57
N6 Tlag kullanim siireci - - 3 %0,57
N7 Hastayla ilgili - - 3 %0,57
N8 Hasta nakli ile ilgili 11 %1,92 22 %4,16
N9 Diger 1 %0,17 11 %2,08

37



Tablo 4.11: PCNE v9.1’e gore ILiS’lerin simiflandirilmast.

Sorunlar (olasi olanlar da Kontrol Yiizde Miidahale Yiizde
dahil olmak iizere) Grubu (561) % Grubu (497) %
S1.Tedavi Etkililigi 135 %24,06 115 %23,14
S1.1 Iacg tedavisi etkili - - 1 %0,20
olmamais
S1.2 Ia¢ tedavisinin etkisi 99 %17,64 72 %14,49

istenilen diizeyde degil

S1.3 Tedavi edilmemis 36 %6,42 42 %8,45
belirtiler veya endikasyon
mevcut
82.Tedavi Giivenliligi 413 %73,62 369 %74,25
S2.1 Mevcut (veya olast) 413 %73,62 369 %74,25

advers ilag olay

S3.Diger 13 %2,32 13 %2,61

S3.1 Tedavinin maliyet- 1 %0,18 6 %1,20
etkililigi ile ilgili bir sorun

S3.2 Gereksiz ilag tedavisi 12 %2,14 7 %1,41

Tespit edilen ILiS’lerin en sik nedeninin her iki grup igin de ‘ilag se¢imi’ oldugu
goriilmistir. Kontrol grubundaki sorunlarin %81,11°ini, miidahale grubundaki
sorunlarin ise %80,88’ini ‘ila¢ secimi’ nedenleri olusturmaktadir. Ikinci siklikta
goriilen neden de her iki grupta ortaktir ve ‘doz se¢imi’ ile ilgilidir. Kontrol
grubunda 107 (%19,08) ve miidahale grubunda 80 (%16,10) adet neden ‘doz se¢imi’
ile ilgilidir. Doz sec¢imi arasindan sik goriilen ‘dozun diisiik oldugu’ ve ‘dozun
yiiksek oldugu’ nedenler sirasiyla kontrol grubunda 58 (%10,34) ve 35 (%6,24);
miidahale grubunda ise 35 (%7,04) ve 17 (%3,42) adet olarak belirlenmistir (Tablo
4.12).
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Tablo 4.12: PCNE v9.1°e gore LIS’ lerin nedenlerine gére siniflandirmalari.

Nedenler Kontrol Yiizde* Miidahale  Yiizde*
Grubu % Grubu %
N1 ilac Secimi 455 %8111 402  %80,88
N1.1 Kilavuzlara/ formiilere gore uygun 54 9%9,63 30  %6,04
olmayan ilag
N1.2 Ilag icin endikasyon yok 1 %0,18 4  %0,80
N1.3 Ilaglarin diger ilaglarla veya 359 %64,00 320 %64,39
bitkisel vb. gida takviyeleri ile uygun
olmayan kombinasyonu
N1.4 Terapdtik grup veya etkin maddenin 2  %0,36 3 %0,60
uygun olmayan tekrar
N1.5 Mevcut bir endikasyon i¢in eksik 39 206,94 44  %8,85
tedavi veya ilag tedavisinin verilmesi
N1.6 Endikasyon icin ¢ok fazla sayida - - 1  %0,20
ilac recete edilmig
N2 Dozaj sekli - - 2 %0,40
N2.1 Bu hasta i¢in uygun olmayan dozaj - - 2 %0,40
sekli
N3 Doz secimi 107 9%19,08 80 %16,10
N3.1 Ilag dozu ¢ok diisiik 58 %10,34 35  %7,04
N3.2 Ilag dozu ¢ok yiiksek 35  %6,24 17  %3,42
N3.3 Doz rejimi yeterli siklikta degil 13 %2,32 14 %2,82
N3.4 Doz rejimi ¢ok sik 1 %0,18 11 %2,21
N3.5 Dozun zamanlamast ile ilgili - - 3 %0,60
talimatlar agik degil, yanlis veya eksik
N4 Tedavi siiresi - - 2 %0,40
N4.2 Tedavi siiresi ¢ok uzun - 2 %0,40
N5 Dagitim (ila¢ sunumu) - - 3  %0,60
NS5.1 Regetede yazilmis olan ilag temin - 2 %0,40

edilemiyor

*Nedenlerin sorunlar tizerinden yiizdesi
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Tablo 4.12 (devam): PCNE v9.1’e gére ILIS lerin nedenlerine gore

siniflandirmalari.
Nedenler Kontrol  Yiizde* Miidahale Yiizde*
Grubu % Grubu %
(574) (528)
N5.4 Yanlis ilag veya potens dagitilmig - 1  %0,20
(verilmis)
N6 Tla¢ kullanim siireci - - 3 %0,60
N6.1 Saghk profesyoneli tarafindan ilag - 3  %0,60

uygulamasi ve/veya doz araliklarinin
zamanlamast uygun degil

N7 Hastayla ilgili - - 3  %0,60

N7.2 Hasta recetede yazilmis olandan - 1 %0,20
daha fazla ilag kullanyyor/aliyor

N7.4 Hasta - 2 %0,40
gereksiz ilag kullaniyor

N8 Hasta nakli ile ilgili 11 9%1,96 22  %4,43
N8.1 Ilag: uzlasisi problemi 11 %1,96 22 %4,43
N9 Diger 1  %0,18 11 %2,21

N9.1 Tedavi sonucu (terapdtik ilag izlemi - 1  %0,20

de dahil olmak iizere) izlenmemis veya
uygun olmayan sekilde izlenmis

N9.2 Diger neden 1 200,18 10 %2,01

*Nedenlerin sorunlar tizerinden yiizdesi

ILIS siiflandirmasinda kontrol ve miidahale grubunda 6nem diizeyine gore D
(tedavi degisimi diisiiniilmesi gereken) ve X (birlikte kullanimindan kag¢inilmasi
gereken) diizey ilag ilag etkilesimleri olasi sorunlara dahil edilmistir. Kontrol
grubunda 130 kiside 356 adet, miidahale grubunda 128 kiside 317 adet olas1 ilag ilag
etkilesimi tespit edilmistir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13: Tiim gruplarda olasi ilag ilag etkilesimleri.

Kontrol Grubu Miidahale Grubu
(n=200) (n=200)
Etkilesim goriilen hasta sayist 130 128
n (%)
Toplam etkilesim sayist 356 317
Hasta basina ortalama etkilesim sayist 1,78+2,10 1,58+1,80
(ort£SS)
Etkilesim énem diizeyleri:
X diizey etkilesim sayisi 51 36
D diizey etkilesim sayist 305 281
Etkilesim kanut diizeyleri:
Miikemmel 15 11
i 21 40
Zayif 320 266

En stk goriilen X diizey etkilesimler

En sik goriilen D diizey etkilesimler

Ort: ortalama, SS: Standart sapma

Potasyum tuzlari-
ipratropyum (22)

Insiilin-oral
antidiyabetik (63)

Karvedilol-salbutamol

(8)

Enoksaparin-
asetilsalisilik asit (65)

Klinik eczacinin yer aldig1 miidahale grubunda, ilag-ilag etkilesimlerinden, beklenen

sonucu elde etmek icin kullanilan veya zaten beklenen ve sorun olusturmayacagi

diisiiniilen ilag¢ etkilesimleri ¢ikarildiginda, klinik acidan 6nemli oldugu diisiiniilen 86

olasi ilag ilag etkilesimi bulunmaktadir. Bunlardan 23 tanesinin diizeyi X’dir. Onemli

goriilen klinik agidan degerli X ve D diizey etkilesimlerin degistirilebiliyorsa

alternatiflerinin sunulmasi, izlem yapilmasi, hasta klinigine gore yonetilmesi gerekir.

Klinik acidan klinik eczaci oldugu zaman miidahale grubunda asil sorun olusturmasi

beklenen ILIS sayis1 bu sebep ile 266 adet bulunmustur (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14: ILIS ve ilag etkilesimi.

Kontrol Grubu (n=200)  Miidahale Grubu (n=200)
iLis

p degeri*
Ortalama  Medyan Ortalama Medyan
[CAA] [CAA]
Tlag etkilesimi sayist 1,78 (0-13) 1[0-2] 1,58 (0-9) 1[0-3] >0,05
ILIS sayist 2,81 2 [1-4] 2,48 2 [1-3] >0,05
Klinik agidan anlaml 2,81 2 [1-4] 1,33 1[0-2] <0,01
ILIS sayist

*Mann-Whitney U testine gore anlamlilik diizeyi, CAA: Ceyrekler arasi agiklik

Kontrol grubuna kiyasla miidahale grubunda klinik eczaci varliginda klinik agidan
onemli olabilecek ILIS’ler alindiginda kisi basma diisen sorun sayisinda oransal
azalmanin yani sira istatistiksel olarak da farklilik gorilmistir (p <0,01).

Etkilesimlerden X ve D 6nem diizeyine dair 6rnekler Tablo 4.15’te sunulmustur.

Tablo 4.15: Tiim gruplarda oliE giftlerine drnekler.

X Diizey Etkilesimler Kamt Aciklama
Diizeyi
Alprazolam- Miikemmel  CYP3A4 inhibitorleri (giilii) alprazolamin serum
klaritromisin konsantrasyonunu artirabilir.
Tikagrelor- Lyi CYP3A4 inhibitorleri (giiclii), tikagrelorun aktif
klaritromisin metabolitlerinin serum konsantrasyonunu
azaltabilir. Tikagrelorun serum konsantrasyonunu
artirabilir.
Moksifloksasin- Zayif Qt uzamas riski artabilir.
amiodaron
Esomeprazol- Zayif Esomeprazol klopidogrelin antiplatelet etkisini
klopidogrel azaltabilir. Aktif metabolitinin serum

konsantrasyonunu azaltabilir.

Doksazosin-silodosin Zayif Alfa-1 blokerlerin antihipertansif etkisi artabilir.
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Tablo 4.15 (devam): Tiim gruplarda oliE ciftlerine 6rnekler.

D Diizeyi Etkilesimler Kanit Aciklama

Diizeyi

Varfarin- asetilsalisilik ~ Miikemmel Salisilatlar varfarinin antikoagiilan etkisini

asit artirabilir.
Varfarin-amiodaron byi Amiodaron, varfarinin serum konsantrasyonunu
artirabilir.
Varfarin-allopurinol Iyi Allopurinol, varfarinin antikoagiilan etkisini
artirabilir.
Enoksaparin- Zayif Asetilsalisilik asit enoksaparinin antikoagiilan

asetilsalisilik asit etkisini artirabilir.

Klopidogrel-morfin Zayif Morfin antiplatelet ajanlarin serum

konsantrasyonunu, antiplatelet etkisini azaltabilir.

Kontrol ve miidahale grubunda ilag ile iligkili tiim sorunlarin (veya olas1 sorunlarin)
sebebi olan ilag veya ilag kombinasyonlarinin yer aldigi ATC gruplarina gore siklik

dagilim1 Tablo 4.16°da verilmistir.

Tablo 4.16: ILIS sebebi etken maddelerin ATC grubuna gére siklik dagilimlari.

ATC kodu Kontrol Grubu Miidahale Grubu
(n=166) (n=153)
A= Sindirim sistemi ve metabolizma 270 (%29,41) 82 (%10,09)
B= Kan ve kan yapan organlar 346 (%37,69) 413 (%50,80
C= Kardiyovaskiiler sistem 153 (%16,67) 105 (%12,91)
G= Genitoiiriner sistem ve seks hormonlar: 1 (%0,11) 5 (%0,61)
H= Sistemik hormonal preparatlar 9 (%0,98) 2 (%0,25)
J= Sistemik kullanilan antienfektifler 19 (%2,07) 58 (%7,13)
L= Antineoplastikler ve immiinomodiilator ajanlar 1 (%0,11) -
M= Kas iskelet sistemi 17 (%1,85) 16 (%1,97)
N= Sinir sistemi 69 (%7,52) 103 (%12,67)
R= Solunum sistemi 33 (%3,59) 29 (%3,57)
Toplam 918 (%100) 813 (%100)
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Kontrol grubunda en sik karsilagilan 5 ilag sinifi sirasiyla, antitrombotiklerin yer
aldig1 kan ve kan yapan organlar i¢in 346, sindirim sistemi ve metabolizma i¢in 270,
kardiyovaskiiler sistem igin 153, sinir sistemi igin 69, solunum sistemi i¢in 33 tanesi
ILIS sebebi olarak yer almistir. Miidahale grubunda ise bu 5 sinif, en sik karsilasilan
kan ve kan yapan organlar i¢in 413’ii takiben, kardiyovaskiiler sistem icin 105, sinir
sistemi i¢in 103, sindirim sistemi ve metabolizma ic¢in 82, sistemik kullanilan
antiinfektifler icin 58 adet ilact icermektedir. ILiS’lerin sebebi olan antitrombotik

ilaclar Tablo 4.17’de verilmistir.

Tablo 4.17: ILiS lerin sebebi olan antitrombotik ilaglarin dagilim siklig1.

flag Kontrol Miidahale ilag Kontrol Miidahale
Grubu* Grubu? Grubu* Grubu?
Varfarin 5 (%1,45) 10 (%2,42) Asetilsa}lisilik 90 (%26,01) 105 (%25,42)
asit

Apiksaban 9 (%2,60) 22 (%5,33) Klopidogrel 50 (%14,45) 54 (%13,08)
Rivaroksaban 3 (%0,87) 4 (%0,97) Tikagrelor 28 (%8,09) 29 (%7,02)
Edoksaban 6 (%1,73) 2 (%0,48) Prasugrel - 2 (%0,48)
Dabigatran - 2 (%0,48) Tirofiban 3 (%0,87) 3 (%0,73)
Enoksaparin 136 (%39,30) 159 (%38,50) Silostazol 3 (%0,87) 8 (%1,94)

Heparin 12 (%3,47) 13 (%3,15) Dipiridamol 1 (%0,29)

*Kontrol grubunda ILIS sebebi B grubu 346 etken madde igerisinden yiizdesi

*Miidahale grubunda ILIS sebebi B grubu 413 etken madde igerisinden yiizdesi
ILIS sebebi antitrombotik ilag kullanimlarina bakildiginda, kontrol ve miidahale
grubunda en sik goriilen ilaglar benzer olup ilk 3 ilag sirasiyla enoksaparin (%39,30;
%38,50), asetilsalisilik asit (%26,01; %25,42) ve klopidogrel (%14,45; %213,08)

olmustur.

4.8 PCNE’ye Gére Ilacla iliskili Sorunlarda Klinik Eczaci Onerileri

Miidahale grubunda 497 olasi ILiS’ten klinik agidan énemli bulunmayan olasi
sorunlarin ¢cogunlugunu (%92,21) birlikte kullanilmasindan kaginilmasi veya tedavi
degisikligi diisliniilmesi gereken ilag ilag etkilesim ¢iftleri olusturmaktaydi. Fakat bu
ilag ¢iftleri endikasyonu oldugu i¢in hastalara bilerek verilen ve birlikte kullanilmasi
gereken klinik eczacinin da gdzetiminde olan ilaglardi. Bu sebeple kullanilmamalari

konusunda herhangi bir girisimde bulunulmamistir. Klinik eczaci tarafindan énemli
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olabilecegi degerlendirilen 266 ILIS’in %93,23’{ine girisim yapilmistir. PCNE’ye
gore planlanan girisim, kabul ve ¢oziimlenme durumlar1 ve oranlart Tablo 4.18’de

verilmistir. Onerilerin kabul durumuyla iliskili ayrintilar Tablo 4.19°da sunulmustur.

Tablo 4.18: PCNE’ye gore planlanan girisim, kabul ve ¢6ziimlenme durumlari.

Planlanan Girisimler Say1 (n) Yiizde (%)
Girisim yapilmadi (GO) 249 %50,10
Girisim yapild: (G1, G2, G3, G4) 248 249,90

Girisimlerin kabul durumu
Kabul edildi veya edilmedi (K1, K2) 248 %49,90

Girisim onerildi ama kabul durumu bilinmiyor 249 %50,10
veya girisim onerilmedi (K3)

Girisimlerin ¢oziimlenme durumu

Coziimlenme durumu bilinmiyor, tamamen veya 230 %46,28
kismen ¢oziimlendi (CO, C1, C2)

Sorun ¢6ziimlenmedi veya ¢coziimlemeye olanak, 267 %53,72
gerek yoktu (C3)

Tablo 4.19: Girisimlerin kabul durumu.

Girisimin Kabul Durumu Say1 Yiizde
(n=248) (%)

K1 Girisim kabul edildi 235 %94,76
K1.1 Girigim kabul edildi ve tamamen uygulandi 129 %52,02
K1.2 Girisim kabul edildi, kismen uygulandi 47 %18,95
K1.3 Girisim kabul edildi fakat uygulanmadi 57 %22,98
K1.4 Girisim kabul edildi, uygulanma durumu 2 20,81
hakkinda bilgi yok

K2 Girisim kabul edilmedi 13 %5,24
K2.2 Girisim kabul edilmedi, miitabakata varilamadi 6 002,42
K2.3 Girisim kabul edilmedi, diger (taburculuk 4 %1,61

sirasinda hata)

K2.4 Girisim kabul edilmedi, nedeni bilinmiyor 3 %1,21
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Klinik eczaci tarafindan yapilan girisimlerin biiyiik ¢cogunlugu receteyi yazan hekim
diizeyinde (214, %86,29) ve ilag diizeyinde (172, %69,35) olmustur. Diger
kategorisindeki girisimlerin biiylik ¢ogunlugunu ila¢ kullanim takibinde klinik
eczacinin izledigi ilag ilag etkilesimleri olusturmustur. Bu etkilesimler, QTc uzamasi
yapan, varfarin gibi ilaglarin diizey takibinin gerektigi veya majér sorun
olusturabilecegi diisiiniilen olasi sorunlar olusturmustur. Yapilan oOnerilerin diizeyi

Tablo 4.20°de verilmistir.

Tablo 4.20: Girisimlerin diizeyi.

Girigimlerin diizeyi Siklik

G1.1 Regeteyi yazan hekim yalnizca bilgilendirildi 60 %28,04
G1 Regeteyi yazan
hekim diizeyinde, G1.2 Regeteyi yazan hekimden bilgi alindi 10 %4,67
n=214 . ] - e 111 48
G1.3 Regeteyi yazan hekime girisim teklif edildi 136 %63,55
%86,29*
G1.4 Girisim receteyi yazan hekimle birlikte tartisildi 8 %3,74
G2 Hasta diizeyinde, G 2.2 Sadece yazili bilgi verildi 1 %33,33
n=3
G 2.4 Aile tiyesi/hasta bakimindan sorumlu kisiyle 2 %66,67
%1,21*
konusuldu
G 3.1 llag... olarak degistirildi 13 %7,56
G 3.2 Doz... olarak degistirildi 51 %29,65
(€58 BT VRO G 3.3 Formulasyon... olarak degistirildi 2 %1,16
n=172
9669,35* G 3.4 Kullanma talimatz...olarak degistirildi 28 %16,28
G 3.5 ilag kullanimina ara verildi veya ilag kesildi 29 %16,86
G 3.6 Yeni ilaca bagland1 49 %28,49
G 4.1 Diger girisim (Laboratuvar parametresi istemi, 81 %100

G4 Diger,
n=81
%32,66*

ilag stabilitesi, uygulama siiresi hakkinda bilgi
saglama, klinik eczaci tarafindan hekim gozetiminde

onemli ilag etkilesimlerine dair izlem)

*Girigim diizeylerinin toplam girisim say1s1 lizerinden yiizdesi

#Girigim alt maddelerinin ilgili oldugu girisim diizeyleri iizerinden yiizdesi
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Sorun ¢oOziimlenmesi acgisindan ‘¢oziimlenmedi’ kategorisine giren, sorunu
cozlimlemeye olanak veya geregin olmadigi ve bilemedigimiz durumlar tim
ILIS’lerin  %53,72’sini olusturmaktaydi. Girisim yapilanlarin ise %91,53ii
¢oziimlenmistir (Tablo 4.21).

Tablo 4.21: Girisimlerin ¢6ziimlenme durumu.

Coziimlenen ILiS’ler Oneri sayis1 (n=248) Yiizde %
C0 Coziimlenme durumu bilinmiyor 3 %1,21
C1 Sorun ¢oziimlendi 140 %56,45
C2 Sorun kismen ¢oziimlendi 87 %35,08

Klinik eczaci antitrombotik tedavi alan hastalarda, girisimlerin sebebi olan ilag ve
ilag kombinasyonlarin1 degerlendirmistir (Tablo 4.22). En sik karsilasilan
girisimlerin sebebi, 52 adet (%15,75) kan ve kan yapan organlari, 50 adet (%15,16)
sindirim sistemi ve metabolizmay1, 83 adet (%25,15) kardiyovaskiiler sistemi ve 55
adet (%16,66) antiinfektif tedavileri, 47 adet (%14,24) sinir sistemini ilgilendiren
ilaglar olmustur. Onerilerin kapsadigi siniflamalardaki ilaglar daha detayh
incelenmistir. 51’er adet (%15,45) sistemik kullanilan antibakteriyel ve
antitrombotikler, 42 adet (%12,73) kalp tedavisinde, 35 adet (%10,61) diyabet

tedavisinde kullanilanlar, girisimin en sik yapildig ilaglar olmugtur.
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Tablo 4.22: Girisimlerin en sik sebebi olan etken maddelerin ATC sistemine gore

dagilim siklig1.

A: Sindirim Sistemi ve metabolizma 50 915,16
A02: Asit ile iliskili bozukluklarin tedavisi 5 %1,52
A06: Konstipasyon tedavisi 2 %0,61
A10: Diyabet tedavisi 35 %10,61
Al11l: Vitaminler 7 %2,12
A12: Mineral destekleri 1 %0,30
B: Kan ve kan yapan organlar 52 %15,75
BO1: Antitrombotik ilaglar 51 %15,45
B03: Antianemik preparatlar 1 %0,30
C: Kardiyovaskiiler sistem 83 925,15
CO01: Kalp tedavisi 42 %12,73
CO02: Antihipertansifler 1 %0,30
CO03: Diiiretikler 5 %1,52
CO07: Beta blokorler 14 %4,24
C08: Kalsiyum kanal blokérleri 3 %0,91
C09: Renin anjiotensin aldosterone sistemine (RAAS) etkili ilaglar 4 %1,21
C10: Lipid modifiye eden ilaglar 14 %4,24
J: Sistemik kullanilan antienfektifler 55 9%016,66
JO1: Sistemik kullanilan antibakteriyeller 51 %15,45
J02: Sistemik kullanilan antiinfektifler 3 %0,91
J04: Antimikobakteriyeller 1 %0,30
N: Santral sinir sistemi a7 9%14,24
NO3: Antiepileptikler 3 %0,91
NO5: Psikoleptikler 33 %10
NO6: Antidepresanlar 11 %3,33
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Girigim yapilan antitrombotik ilaglar arasindan en ¢ok enoksaparin (%47,00) ile ilgili
oneri olmustur. Takip eden girisimler, apiksaban ve varfarini ilgilendirmektedir
(Tablo 4.23).

Tablo 4.23: Miidahale grubunda klinik eczaci onerilerinin oldugu antitrombotikler.

ATC Sifi Sikhk Yiizde* ATC Sinifi Sikhik Yiizde*
n % n %

Varfarin 8 %15,69 Asetilsalisilik asit 3 %5,88

Enoksaparin 24 %47,06 Klopidogrel 2 93,92

Rivaroksaban 1 %1,96 Tikagrelor 2 93,92

Apiksaban 8 %15,69 Silostazol 1 %1,96
Edoksaban 2 %3,92

Antikoagiilanlar 43 %84,32 Antiplateletler 8 %15,68

*Oneri yapilan antitrombotik says1 {izerinden yiizdesi

Miidahale grubunda tespit edilen ve klinik eczaci tarafindan Oneri yapilan ilacla
iliskili sorunlara ve nedenlere dair 6rneklere Tablo 4.24°te yer verilmistir. Planlanan
girisim, girisimin kabul durumu ve ILIS’in ¢dziimiiyle ilgili klinik eczaci tarafindan

miidahale grubunda tespit edilen 6rnek durumlar Tablo 4.25°te sunulmustur.

Tablo 4.24: Eczaci tarafindan 6neri yapilan ilag ile iligkili sorun ve nedenlerine
ornekler.

Konu ILiS érnekleri
Sorunlar (olast olanlar da dahil olmak iizere)

S1.Tedavi Etkililigi Akut koroner sendrom sonrasi hastanin yiiksek yogunlukta
statine gecis Onerisi.

S2.Tedavi Giivenliligi Doksazosin-silodosin olasi ilag ilag etkilesimi sebebi ile bir
ilacin kesilmesi 6nerisi.

S3.Diger Uygun olmayan dozaj seklinde ilag alan hasta i¢in bagka bir
dozaj formu Onerisi.
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Tablo 4.24 (devam): Eczaci tarafindan 6neri yapilan ilag ile iligkili sorun ve

Nedenler

NI llag¢ Secimi

N2 Dozaj sekli

N3 Doz secimi

N4 Tedavi szresi

N5 Dagitim (ilag
sunumu)

N6 llag kullanim
stireci

N7 Hastayla ilgili

N8 Hasta nakli ile
ilgili

N9 Diger

nedenlerine ornekler.

Atriyal fibrilasyonu olan hastaya antikoagiilan eklenmesi
onerisi.

Pediyatrik dozaj formu kullanan hasta i¢in dozaj degisikligi
onerisi.

Apiksaban doz degisikligi onerisi.

Hastanin antibiyotik tedavi siiresinin hesaplanmasi ve ilgili
bransa danisilarak kesilmesi Onerisi.

Hastanin kullandig1 dozda enoksaparin miistahzarinin
piyasada olmamasi sebebi ile bir siiredir yetersiz dozda
antikoagiilan almis olmasi ve doz arttirilmasi onerisi.

Hastanin enfeksiyonu i¢in ilag seyreltimi, inflizyon
stirelerinin ne olmasi gerektigi dnceden konusulan ve
belirtilen antibiyotiklerin uygulama siirecinde eksiklik
yasanmasi sebebi ile tekrar bilgilendirme yapilmasi dnerisi.

Uzlag1 sirasinda hastanin gereksiz yere uzun siire antibiyotik
aldiginin anlagilip ilacin kesilmesi onerisi.

Hastanin kullandig ilaglar arasinda yer alan levotiroksinin
giinliik ilag listesine eklenmesi Onerisi.

Kullandigi ilaglar arasinda rivaroksaban oldugu goriilen
hastanin uzlasi sirasinda gercekte boyle bir ilag almadiginin
anlasilmasina bagli olarak dokiimantasyon hatasinin tespit
edilmesi onerisi.
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Tablo 4.25: Eczaci tarafindan girigim, girisim kabulii ve ¢dzlimiine dair 6rnekler.

Konu
Planlanan Girisimler

GO0. Girisim yapimadi

G1. Regeteyi yazan
hekim diizeyinde

G2. Hasta diizeyinde

G3. Ilac diizeyinde

G4. Diger

iLiS 6rnekleri

Etkilesim 6nem diizeyinin D kategorisinde oldugu asetilsalisilik
asit- tikagrelor ilaglari, akut koroner sendrom sonrasi
verilebilecek DAPT arasindadir. Ayrica bu kombinasyonda
tikagrelorun asetilsalisilik asit ile kullanim dozu da uygun
oldugu i¢in herhangi bir girisim yapilmadi.

Hastanin tGFH’sine uygun oral antidiyabetik ilag eklenmesi.
Hasta yakini ile konusularak hastanin antikoagiilanini ne kadar
stiredir ne i¢in aldig: bilgisinin 6grenilmesi.

Bobrek fonksiyonlarina uygun antibiyotik doz degisikligi.

Hastanin ilaca devam edip etmeyecegi konusunda ilgili brang
hekimine yonlendirilmesi.

Girisimin Kabul Durumu

K1. Girisim kabul
edildi

K2. Girigim kabul
edilmedi

K3. Diger

ILiS’in Durumu

CO. Sorunun durumu
bilinmiyor

C1. Sorun ¢oziimlendi
C2. Sorun kismen
coziimlendi

C3. Sorun
¢oziimlenmedi

Hastanin durumu ag¢isindan kontrendike olan ilacin kesilmesi.

Karvedilol giinde bir kez degil de doz intervali azaltilarak sabah
aksam seklinde kullanimi.

Enoksaparin-asetilsalisilik asit olasi ilag ilag etkilesimi D 6nem
diizeyindedir; ancak kilavuzlarda bu kullanimlara yer verildigi
icin herhangi bir girisim onerilmedi.

Hasta taburcu olmadan 6nce atorvastatin eklenmesi gerektigi
onerildi fakat taburculuk esnasinda takip edilemedi.

Sefuroksim aksetil dozu bobrek fonksiyonuna uygun olarak
diizeltildi.

Insiilin dozlarinda degisiklik yapilacakti, sonraki giin tekrardan
hatirlatildi ve degisiklik yapildi.

Sodyum seviyesi ylikselmis olan hastanin durumunun ilag

kaynakl1 olabilecegi bilgisi verilerek ilgili bransa yonlendirildi
fakat herhangi bir degisiklik yapilmadi.
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ILIS’ler iginde yer alan Klinik agidan énemli bulunan olas1 etkilesimlere dair klinik
eczact tarafindan Onerilerde bulunulmustur. Klinik eczaci tarafindan saglanan ve
hekim tarafindan kabul edilen olasi ilag etkilesim yonetimi ile ilgili 6rnekler Tablo

4.26’da verilmistir.

Tablo 4.26: Klinik eczaci tarafindan olasi ilag ilag etkilesim girisimlerine dair
ornekler.

Ilag-ila¢ Etkilesimleri Aciklama

Onem Diizeyi
Kanut Diizeyi

Tikagrelor-klaritromisin ~ Tikagrelor yerine klopidogrele gecis yapildi. Antibiyotik
X diizey kullanim siiresi boyunca klopidogrele devam edildi.
i Antibiyotik siireci sonrasinda tekrar tikagrelora gegildi.

Moksifloksasin-amiodaron Pnomoni diistiniilen hastaya moksifloksasin regete

X diizey edilmisti. QTc uzamasi riski, aritmi olusturabilmesi riski
Ze) sebebiyle bu antibiyotik yerine baska bir antibiyotige
gegildi.

Klaritromisin-amiodaron  QTc uzamasi riski belirtildi. Hekim tarafindan ilag kesme

X dﬁZ;y girisiminde bulunulmadi; ancak EKG takibi yapildi.
Zayi

Esomeprazol-klopidogrel  ilag etkinligini azaltmasi sebebi ile etkilesim 6nem diizeyi

X dﬁZ;y diistik bagka proton pompast inhibitériine gegis onerildi.
Zayi
Doksazosin-silodosin [laglardan birinin kesilmesi onerildi.
X diizey
Zayif
Ramipril-valsartan Ikisinin de regetede oldugu sdylendi. Hastanmn ilag
D diizey Oykiisine  bakildiginda kendi  hekimi tarafindan
bl valsartanin yazildig: bilgisi verildi, bu sebep ile ramipril
kesildi.

Karbamazepin-varfarin Varfarinin yiiksek dozlarina ragmen hedef INR diizeyi
D diizey altinda olmasinin sebebi olarak karbamazepin olabilecegi
i belirtilerek hastanin ilgili noroloji hekimine, her doz
degisikliginde varfarin diizeyi takibinin yapilmasi

gerektigi bilgisi verildi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Kardiyoloji servisinde klinik eczacilik hizmetlerinin degerlendirildigi bu calisma,
yatan hastalarda iki farkli grup olacak seklinde tasarlanmistir. Kontrol ve miidahale
gruplarinda hasta aliminda belirtilen 6zellik olan, akut koroner sendrom, atriyal
fibrilasyon, kalp kapak hastaligi gibi cesitli sebeplerle antitrombotik ila¢ kullanimi
olan hastalara, klinik eczaci tarafindan sunulan hizmetler aragtirllmistir. Bu gruplara
toplamda 400 hasta dahil edilmistir. Klinik eczaci tarafindan kapsamli bir ilag
incelemesi yapilmistir. Ayrica miidahale grubundaki hastalar igin hekimlere ¢esitli
onerilerde bulunulmustur. Her iki grup baslica, ilaglar, ilac¢ ile iliskili sorunlar,

hastaneye tekrar bagvuru ve yatig agisindan karsilastirilmistir.

Yagh hastalarda siklikla gozlenen ¢oklu ilag kullanimi, eslik eden komorbiditeler,
acil servis ziyaretleri, hastane yatiglarinda artis, uzun siireli tedavi siiregleri,
uygunsuz ilag kullanimi, ila¢ duplikasyonu ve ila¢ ila¢ etkilesimleri, advers ilag
reaksiyonlarina ve saglik maliyetlerinde artisa sebep olmaktadir. Farmakokinetik
(renal ve hepatik klerenste azalma ve yagda ¢oziinen ilaglarin dagilim hacminde
artis) ve farmakodinamik ozelliklerdeki yasa bagl degisiklikler nedeniyle bircok
ilacin 6zel bir dikkatle kullanilmasi gerekmektedir [33]. Klinik eczacilarin, ilag
incelemesi yapmasi ile yiiksek riskli ilaglarin kullanimini ve geriatrik hastalarda ilag
rejimlerinin dogrulugunu iyilestirdigi gosterilmistir [11,68—70]. Calismamizda hasta
popiilasyonumuzun her iki grup i¢in de yas ortalamasi 67 olup yasli hastalarin

kullandig: ilaglar dikkatli ve 6zenli bir sekilde klinik eczaci tarafindan incelenmistir.

lag ile iliskili sorunlar1 olan ve olmayan kalp yetmezligi hastalarinin dahil edildigi
bir ¢alismada, hastalarin sosyodemografik, ilag 6zellikleri ve hastaliklari yoniinden
karsilastirmalar yapilmistir. Bu amagla lojistik regresyon analizi yapildiginda ileri
yastaki hastalarda (>50 yas) geng hastalara gore daha fazla oranda ILIS goriilmiistiir
(%45,8’¢ kiyasla %54,2; p<0,001) [71]. Ayrica bir g¢alismada, 60 yas {istii
eriskinlerin ILIS gelistirme acisindan {i¢ kat daha fazla risk tasidig1 belirtilmistir
[72]. Bu durum, ileri yastaki hastalarda bobrek ve karaciger yetmezligi sikliginimn

artmasi, komorbidite sayisindaki artis ve ¢oklu ila¢ kullanimi  gibi
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faktorlerle agiklanabilir. Bu nedenle, doz hatalari, ilag etkilesimleri, yan etkiler ve
ila¢ uyumu sorunlar1 ortaya ¢ikabilir. Bektay ve ark., ILIS sayis1 ile komorbidite ve
kullanilan ilag sayis1 arasinda bir iliski bulmustur (p<0,0001) [73]. Calismamizda ise
tespit edilen ILIS sayis1 ile yas (r: 0,177, p<0,001), toplam komorbidite sayist (r:
0,348; p<0,001), hasta yatis1 sirasinda kullanilan toplam ila¢ sayisi (r: 0,621;

p<0,001) arasinda pozitif yonde bir korelasyon gézlemlenmistir.

Aragtirmamizda hasta basina kullanilan ortalama ilag sayis1 kontrol ve miidahale
grubu arasinda (11,8+£5,52; 12,6+5,82) anlamli bir farkliik gostermemistir.
Kullanilan ilag sayist ile hastalarin komorbidite sayist (r:0,476; p<0,001), ilag
etkilesimi sayist (1:0,567; p<0,001) ve hasta yatis giinii (r:0,602; p<0,001) arasinda
pozitif yonde bir korelasyon bulunmustur. Niriayo ve ark., polifarmasi olan
hastalarda ILIS olasiligmin, daha az sayida ilag kullanan hastalara gore yaklasik iic
kat daha fazla oldugunu belirtmistir. Bu durumun olas1 agiklamasi, polifarmasinin
zayif uyum, ilag etkilesimleri ve ilag yan etkilerine yol agmis olabilecegidir. Benzer
sekilde ¢oklu komorbiditeleri olan hastalarda da ilag etkilesimleri ve yan etki riskinin

arttigi gézlemlenmistir [71].

Calismamizin her iki grubunda en sik goriilen tibbi durumun ‘koroner arter hastaligr’
(%74,5) oldugu tespit edilmistir. Bu yiiksek oranin nedeni, dahil etme kriteri olarak
hasta yatigi sirasinda antitrombotik ilag alan hastalarin secilmis olmasiyla
aciklanabilir. Ayrica kontrol ve miidahale grubundaki hastalarin %40’ indan
fazlasinda (%44; %43,5) akut koroner sendrom gelismistir. En sik goriilen ikinci
komorbid durum hipertansiyon iken (%70,5; %70), kontrol grubundaki hastalarda
diyabet (%49,5), miidahale grubunda ise kalp yetmezligi (%48) tglincii siklikta
goriilmiistiir. Hastane basvurularinin degerlendirildigi prospektif goézlemsel bir
caligsmada en sik goriilen hastalik hipertansiyon olup ardindan diyabet gelmistir [74].
Patel ve arkadaslarimin yaptigi bir c¢aligmada da en yiikksek oranda goriilen
hastaliklarin hipertansiyon ve diyabet oldugu belirtilmistir [75]. Bu arastirmalar ve
calismamiz dikkate alindiginda, hastane yatislarinda hipertansiyon ve diyabetin

onemli ve yaygin goriilen saglik sorunlar1 arasinda yer aldig1 ortaya koyulmustur.

Dagnew ve arkadaslarmin ilag ile iliskili problemleri degerlendirdigi gézlemsel
prospektif bir ¢alismasinda, hastalarin yaklasik %68,4’tintin ilag ile iliskili en az bir

sorunu oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada hastanede kalis siiresi, komorbidite sayisi,

54



polifarmasi gibi etkenler, bu problemler agisindan 6nemli risk faktorleri olarak
belirtilmistir [33]. Baska bir calismada hastalarin %71,5’inde ILIS tespit edilmistir
[76]. Kardiyoloji servisindeki arastirmamizda ise her iki gruptaki hastalarin
%75’inden fazlasinda ILIS tespit edilmistir. Diger arastirmalara kiyasla
calismamizda ILIS’lerin goriildiigii hasta sayis1 fazla olmustur ve bu durum birgok
faktorle iliskilendirilmistir. Bunlardan biri kullanilan ilag sayisi ile ILIS sayisinda
artisin anlamli bir korelasyon gostermesidir. ILIS ve kullanilan ilag sayisinda artisla
iligkilendiren faktorlerden birine ise 6rnek olarak ‘ilag etkilesimleri’ verilebilir,
Hastalarin antitrombotik ila¢ endikasyonlarina bagli olarak, genellikle ilag¢
kombinasyonu kullanmasi gerektigi ve bu sebeple hastalar1 6zellikle D diizeyi ilag
etkilesimlerine agik hale getirdigi goriilmiistiir. Bu durumun, ¢alismamizda ILIS
goriilen hasta ylizdesinin daha yiiksek olmasinin baglica nedenlerinden biri oldugu
diistinilmiistir. Klinik olarak eczaci tarafindan 6nemli olarak degerlendirilmeyen
cogu ilag ilag etkilesimlerinin ¢ikarilmasiyla klinik agidan énemli ILIS sayis1, hasta
basina ortalama 1,3342,11 olarak bulunmustur (p<0,01). Bu seckilde, Albayrak ve
ark., tarafindan yapilan c¢alismada tespit edilen ortalama ILIS sayis1 (1,36 ILIS) ile

benzerlik gostermektedir.

Eczacilik hizmetleri, tedavilerin etkinligini ve giivenligini optimize etmek igin
hastanede yatan hastalarin klinik verilerinin ve recetelerinin incelenmesini
kapsamaktadir. Arastirmalar, eczacilarin multidisipliner ekip i¢inde yer almasiyla
ILIS tespiti sikligmin arttigim gostermektedir [36,77,78]. Bununla birlikte ILiS'lerin
tespiti ve yayginliginin belirlenmesi hususunda eksiklikler oldugundan, caligmalar
yapmak ve veri toplamak ayr1 bir énem arz etmektedir. Ozellikle, tibbi servislere
kabul edilen hastalarda ILiS’lerin arastiilmasi biiyiik ilgi gdérmektedir. Hasta
yatigina neden olan bir akut tibbi durumun geligmesi, yasli olan hastalarin biiyiik bir
komorbidite yiikii altinda olmalari, gen¢ olan hastalarda ise ciddi bir hastalik
durumunun gelismesi, polifarmasi durumu, bobrek yetmezligi, ila¢ tedavisinde sik
degisikliklerin yapilmasi ve hastanede kalis siiresi gibi ¢esitli faktorlere bagl olarak
hastalar yiiksek bir ILIS riski altinda olabilirler [78-82]. lila¢ uzlasisi, doz
diizenlemesi, ilag uyumunun veya terapdtik endikasyona uygunlugun
degerlendirilmesi gibi ¢esitli girisimler arastirmalarin bir diger odak noktas1 olmustur
[83]. Ayrica arastirmalarin kategorize edilmesinde ve kayit altina alinmasinda yol

gosterici ¢esitli siniflandirma sistemleri gelistirilmistir [9,18,84]. Bunlardan biri olan
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PCNE, basliklarin baslica sorun, neden, girisim, kabul durumu ve ILIS durumu
oldugu, detaylandirilmis sekilde alt gruplara ayrildig: ve siirekli giincellenmekte olan
bir smiflandirma sistemidir. Calismamizda PCNE’nin en giincel siiriimii olan PCNE
v9.1 kullanilmistir [9]. Kontrol ve miidahale grubumuzdaki hastalarda ILIS tespiti,
miidahale grubuna yapilan girisimler ve bu girisimlerin degerlendirilmesi dikkate

alindiginda, literatiire yeni bir ¢alisma kazandirilmistir.

Calismamuzdaki gruplarda ILIS sebebi olan etken maddelerin, ATC sistemi i¢inden
en sik, kan ve kan yapan organlar, sindirim sistemi ve metabolizma, kardiyovaskiiler
sistem, sinir sistemi ve solunum sisteminde kullanilan ilaglar oldugu goriilmiistiir.
ILIS’e sebep olan antitrombotik ilaglar kontrol ve miidahale gruplarinda sirasiyla, en
cok enoksaparin (%39,30; %38,50), asetilsalisilik asit (%26,01; %25,42) ve
klopidogrel (%14,45; %13,08) ile ilgili olmustur. Bu ilaglar ile ilgili ILiS’lerin ¢ogu
ilag eklenmesi, doz ayar1 gerektirmesi ve ilag¢ ilac¢ etkilesimleri dolayisiyla ortaya
cikmigtir. Klinik eczaci baslica bu konular olmak tizere ¢esitli durumlarda miidahale

grubu i¢in Oneriler yapmis ve ilag rejimlerinin diizenlenmesine katki saglamistir.

Bir derlemede yer alan bes calismaya dayanarak, ILIS'lere agik hale getiren spesifik
ilaglarin veya endikasyonlarin oldugu gozlemlenmistir. Genel olarak 2212 ilag,
spesifik bir ILIS ile iliskilendirilmistir. ATC grubundan ‘Kardiyovaskiiler sistem’,
‘Sindirim sistemi ve metabolizma’, ‘Sinir sistemi’ ve ‘Kan ve kan yapan organlar’
sirastyla tiim ILiS'lerin %32,1, %29,4, %17,0 ve %11'ini olusturmustur. Bu bulgular,
s6z konusu ilag siiflarii kullanan hastalarin ILIS riskinde artis olabilecegini
gostermistir [85]. Calismamiz da ILIS lere sebep olan en sik goriilen ilag siniflarinin
benzer olmasi yoniinden bu calismalarin bulgularin1 desteklemektedir. Ayrica
aragtirmamizda da gosterildigi lizere eczaci tarafindan farkli simiflardaki ilaglarin

yonetimi saglanmistir.

Klinik eczacilarin ilag ile ilgili bilgi birikimi ve donanimi, farkli siiflara ait cesitli
ilaglarin yonetimini miimkiin kilmaktadir. Bu durum g6z 6niine alindiginda, klinik
eczacilar i¢in kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, i¢ hastaliklar1 ve sinir sistemi
hastaliklar1 gibi alanlarda uzmanlagma firsatlar1 sunulabilir. Diinya genelinde
halihazirda var olan klinik eczacilik uzmanlik alanlarindan iilkemizde de yan dal
uzmanliklar1 olusturulabilir ve bu alanlarin yayginlagtirilmas: saglanabilir. Ayrica,

klinikte sik goriilen sorunlarla iliskili olan elektrolit bozuklugu, antitrombotik
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yonetimi gibi durumlarda mevcut egitim sisteminde diizenlemeler ve cesitlilikler

yapilabilir, boylece bu konulara iliskin farkindalik da arttirilabilir.

Wang ve ark., en sik tespit edilen sorunlarin ‘tedavi etkinligi’ (%53,71) ile iliskili
oldugunu ve bunu ‘tedavi giivenligi’ (%33,90) sorunlarinin izledigini bulmuslardir
[86]. Ote yandan Albayrak ve ark., ILIS’lerde baslica 6nemli goriilen sorunun, olast
veya gozlemlenen advers ilag olaylar1 (%77,18) ile iliskili olan ‘tedavi giivenligi’
oldugunu belirtmistir [76]. Calismamizda da kontrol ve miidahale grubundaki en sik
problemin ‘tedavi giivenligi’ (%73,62; %74,25) ile iliskili oldugu bulunmustur.
Sonrasinda ise ‘tedavi etkinligini’ (%24,06; %23,14) ilgilendiren sorunlar gelmistir.
Ayrica midahale grubunda, eczaci tarafindan degerlendirilen klinik agidan 6nemli
goriilen sorunlarin %57,14’4 tedavi giivenligini, %37,97’si ise tedavi etkinligini
ilgilendirmistir. Tedavi giivenligiyle iligkili bu oranin azalmasinin baglica sebebi,
LIS lerin ¢cogunu Klinik ortamda eczaci tarafindan izlendigi, énemli bir degisiklik
gerektirmeyen olasi ilag ilag etkilesimlerinin olusturmasindandir. Her iki durumda da
tedavi giivenligiyle iliskili problemler, tedavi etkinligini ilgilendiren problemlere
kiyasla daha yliksek goriilmiistiir. Bu problemler, kardiyoloji boliimiinde ilaglara
bagli yan etki gibi izlem gerektiren durumlarin yaygin olmasi sebebiyle sik
goriilebilmektedir. Bu durumlarda, tedavi giivenligi ile iligskili daha detayli bir

inceleme 6nemli hale gelmektedir.

Hastanede yatan hastalarda regete hatalarinin yaygin oldugu bildirilmis ve ILIS
tespiti ve degerlendirmesi sonucunda, ilag regetelerinin %7'si ve hastane yatiglarinin
%50'sinin etkilendigi goriilmistiir [87]. Gelchu ve ark., kardiyovaskiiler hastaligi
olan kisilerde yaptig1 ¢aligmada ILIS'lerin yarisindan fazlasinda ‘tedavi edilmemis
endikasyon’ oldugunu belirtmiglerdir [88]. Tespit edilen diger regete hatalar1 ‘doz
sorunlart” ve ‘uygunsuz ila¢ secimi’ olmustur. Kalp yetmezligi ve baska
kardiyovaskiiler hastaligi olanlar da dahil yapilan g¢alismalarda benzer sonuglar
goriilmistiir [71,87,89,90]. Hipertansiyon ve kalp yetmezligi olan hastalarin tedavisi
i¢in birden fazla ilaca ihtiya¢ duyulmasi, biiyiik olasilikla ilag etkilesimleri ve ILIS
riskini arttirmistir.  Yogun bakimda yatan hastalarda yiiriitilen bir ¢alismada
ILIS"lerin ¢oguna uygun olmayan doz ve ila¢ kombinasyonlari neden olmustur.
Girisimlerin ¢ogu doz degisikligine yonelik olmustur [76]. Farkli calismalara

bakildiginda, ilag kesilmesi, uygun olmayan doz araliklari, ilag degisimi, doz
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degisimi ve ilag alimmin unutulmasi gibi durumlarin ILIS'lerin ¢ogunu olusturdugu

belirtilmistir [91-95].

Albayrak ve ark., ILIS nedenlerinin ¢ogunun ‘ilag secimi’ (%40,29) ve ‘doz se¢imi’
(%54,36) oldugunu tespit etmistir [76]. Arastirmamizda da gruplar arasinda en sik
goriilen ILIS nedenlerini ‘ila¢ segimi’ (%81,11; %80,88) ve ‘doz secimi’ (%19,08;
%16,10) olusturmaktadir. ‘Doz se¢imi’ i¢inde ise en sik goriilenler, ‘dozun disiik’
(9%10,34; %6,24) ve ‘dozun yiiksek’ (%7,04; %3,42) oldugu nedenler olmustur.
Calismamizda ayrica ire (r: 0,272, p<0,001), kan iire azotu (r: 0,266, p<0,001),
kreatinin (r: 0,186, p<0,001) yiiksekligi ile ILIS arasinda anlaml fakat zayif diizeyde
bir korelasyon bulunmustur. Bu durumun ILiS’lerin bobrek fonksiyonu seviyesiyle
iligkili olabilecegini ve olasi bir bobrek hastaliginda klinik eczacinin daha dikkatli
olmasi gerektigini gostermistir. Klinik eczaci tarafindan anlamli goriilen ILIS lere
iligkin ila¢ diizeyindeki girisimlerin %46,51°1 doz degisikligi ve kesilmesi/ara
verilmesi gereken durumlardi. Bu girisimlerin ¢ogu, hastalardaki kronik, akut veya
kronik iizerine akut gelisen bobrek fonksiyon bozuklugunun olmasinin ILIS’le
iligkilendirilmesi, bu sebep ile azalan veya toparlayan bobrek fonksiyonu degerlerine
bagli olarak doz ayar1 gerekliligi ve ayrica enoksaparin, apiksaban gibi hasta
kilosuna da dayal1 doz onerisi olan ilaglarla ilgili ILIS goriilmesi sebebiyledir. Klinik
eczaci tarafindan yapilan bu Onerilerin tamami kabul edilmistir ve dikkatin bu
yonlerden arttirilmasi saglanmistir. Kardiyoloji servisinde hastalarin ozellikleri ve
klinik durumlarinin g6z Oniinde bulundurulmasi gerekliliginden dolayi, ilag
dozlamasi agisindan ¢ok yonli bir bakis agisi gerekmektedir. Bu sebeple boyle
hastalarin giinliik takibinin ve gereken durumlarda doz diizenlemeleri yapilmasinin,
gereksiz ilag tedavisi, yan etki veya etkisiz ila¢ tedavisinin Oniine gegmek amaciyla

klinik eczacinin saglayacagi onemli hizmetler arasinda oldugu goriilmiistiir.

Calismamiz ile Albayrak ve ark., tarafindan yapilan calismada, ‘ila¢ secimi’
nedenleri i¢inden ‘uygunsuz ilag veya ilag kombinasyonu se¢imi (N1.3)’ en sik
goriilen neden olmustur. Albayrak ve ark., bu oranm %35,43 olarak bildirmisken
bizim ¢alismamizda tiim ILiS’ler iizerinden kontrol grubunda %64 ve miidahale
grubunda ise %64,39 ile daha yiiksek bir orana sahip oldugu goriilmistiir [76].
Bunun sebebi olarak; D ve X diizeyindeki olasi ilag ila¢ etkilesimlerinin PCNE’de

LIS lerin gogunu olusturmasi sebebiyledir. Miidahale grubunda klinik agidan énemli
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ILIS’ler icerisinden N1.3’e bakildiginda ise bu oran %33,46 olup, Albayrak ve ark.,
ile benzer oldugu gériilmiistiir. Diger calismalarda baslica ILIS nedeni ‘ilag segimi’
(%51,41), ‘doz se¢imi’ (%11,62), ‘hasta ile ilgili’ (%10,70) ve ‘diger’ (%5,73) olarak
belirtilmistir [85]. ‘Uygun olmayan ila¢ se¢imi’ [96-102] ‘mevcut endikasyona
ragmen ilag tedavisi yok veya eksik’ [96-98,100,103,104] ve ‘uygunsuz ilag
kombinasyonlari® [102,105,106], ‘ilag se¢imi’ sorunlarin en sik sebepleri olarak
goriilmiistiir. Ilag se¢imi ile ilgili miidahaleler en ¢ok dnerilenler arasinda yer alirken,
tedavi izleminin eksikligiyle ilgili ILIS'lere yapilan miidahaleler en yiiksek
uygulanma oranlarina sahip olmustur. Bununla birlikte, ilag etkilesimleriyle ilgili
miidahalelerin ~ uygulanma  olasiligt  en  diisik  olarak  goriilmiistiir
[97,103,104,106,107]. Benzer sekilde, calismamizda da ilag etkilesimleriyle ilgili
Oneriler az olmustur. Bunun nedeni c¢ogu ila¢ ilag etkilesim sonucunun
uygulanabilirliginin klinik agidan anlamli goriilmemesinden kaynaklanmaistir.
Toplamda girisim yapilmayan sorun sayisi, sorunlarin %50,10’u iken, girisim
yapilmayan ilag¢ etkilesimleri ile ilgili sorunlarin 231 adet oldugu gézlemlenmistir.
Bu sorunlar, miidahale grubunda tespit edilen olasi veya ger¢ek sorunlarin
%46,48’ini, toplam ila¢ ila¢ etkilesimlerinin %72,87’sini ve girisim yapilmayan
sorunlarin ise %92,77’sini olusturmustur. Olasi ilag ilag¢ etkilesimleri PCNE v9.1
siniflandirmasinda ‘ila¢ se¢imi’ i¢inde ‘uygun olmayan ila¢ kombinasyonlari’nin
altinda yer almistir. Fakat smiflandirmanin bir eksikligi, tim olas1 ila¢ ilag
etkilesimlerinin bir sorun olarak degerlendirilip bu simiflandirmada yer almasi
gerekliligiydi. Arastirmamizda goriildigli lizere toplam sorunlarin yaklasik yarisi
olan ve girisim yapilmayan sorunlarin biiyiik kismini bu etkilesimler olusturmustur.
Bu ilag ilag etkilesimleri klinik ortamda bir sorun olarak goriilmedigi i¢in herhangi
bir miidahale yapilmamistir. Bunun sebebi, ilaglarin hastanin tedavisinde kullanilan
ve bu nedenle bilingli olarak bir arada kullanildigi, ilag ilag etkilesiminin zaten
beklenen veya istenen bir sonu¢ oldugu ilag kombinasyonlar1 olmasidir. Akut
koroner sendrom gibi durumlarda antiplatelet tedavinin yaninda enoksaparin gibi
antikoagiilan ilaclarin eklenmesi, farkli mekanizmalar iizerinden etki gosteren ilag
kombinasyonlarinin ~ kilavuzlarda beraber kullanilmasinin  gerekli  oldugu
orneklerdendir. Benzer sekilde atriyal fibrilasyonu olan hastalarda uzun vadeli
antikoagiilan kullaniminin gerekli olmasi ile bir antiplatelet tedavi endikasyonunun
gelismesi yine bu kombinasyonlarin kullanilmasimi gerektiren ve kilavuzlarca

onerilen durumlardandir. Farkli mekanizmalar iizerinden etki gosteren bu ilaglarin
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birlikte kullanilmasi, kanamay1 arttiracagi bilinen, klinik ortamda gdzetim altinda
olan ve girisim yapilmayan durumlardandir. Bununla birlikte antitrombotik ilaglar bu
sekilde endikasyonlarina uygun kullanildiklarinda kanama ve tromboz riski agisindan
dengelenmelidir. Bu nedenle klinik eczacinin ekibe dahil edilmesi, klinik ortamda

yakin takip ve dikkatin artirilmasi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Calismamiz miidahale grubunda girisim yapilmayan diger sorunlara, sitagliptin gibi
oral antidiyabetik ilag-insiilin kullaniminin hipoglisemi yapabilecegi, spironolakton-
potasyum takviyesinin potasyum diizeyini arttirabilecegi uyarisini veren etkilesimler
ornek verilebilir. Klinik eczacinin dahil oldugu miidahale grubu i¢in kan glukozunun
kontrol edilemedigi durumlarda eklenen antidiyabetikler ve potasyum diizeyi
diisiikliigi durumunda spironolaktona eklenen potasyum takviyesi, hasta izlemi
yapilarak yonetilmistir. Bu sebeple miidahale grubunda 497 olarak tespit edilen olas1
veya gercek ILIS sayisi, klinik eczaci ve sonrasinda hekimin degerlendirmesi
sonucu, ozellikle O6nemli olabilecegi diisliniilen ilag¢ ilag etkilesimlerinin dahil
edilmesi ile yerini klinik agidan anlamli 266 adet ILIS’e birakmustir. Boyle bir
durumda ILIS tespitinde kontrol grubuna gore oransal bir diisiisiin yani sira anlamli

bir farklilik da gozlemlenmistir (p<0,01).

Farkli ¢alismalarda, miidahalelerin kabul oranlar1 farklilik gostermistir. Hastanede
yatan hastalarda gerceklestirilen ILIS'lere iliskin bazi c¢alismalarda miidahalelerin
hekim tarafindan kabul oranlar1 %70-97 arasinda degismekteydi. Bununla birlikte
kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda da eczaci miidahalelerinin kabul oranlar
degisiklik gostermistir [108,109]. Calismamizda klinik eczaci tarafindan yapilan 248
adet girisimin 235 tanesi (%94,76) kabul edilmistir. 13 tanesi (%5,24) ise kabul
edilmemistir. Kabul edilen girisimlerin %74,9’u uygulanmistir. ilag diizeyinde
yapilan Onerilerde sik karsilagilanlarin, doz degisikligi (%29,65), yeni ilaca
basglanmasi (%28,49), ilag kullanimina ara verilmesi veya kesilmesi (%16,86) oldugu
goriilmigtiir. Albayrak ve ark., tarafindan dahiliye yogun bakimda yapilan
miidahaleler %90,8 oraninda kabul edilmistir ve hepsi tam olarak uygulanmustir.
Miidahalelerindeki en yiiksek yiizdeyi ise %56,79 ile doz degisiklikleri olusturmustur
[76].

Calismamizda, klinik eczaci 6nerilerinin kabul oranlariin yiiksek olmasi, receteleme

sirasinda eczacinin klinik ortamda bizzat kendisinin bulunmasi sebebi ile hasta ile
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iligkili siirece dahil olmasi, kanita dayali literatiire uygun Onerilerin yapilmis olmasi,
eczacmin klinik egitim siirecinde hastanede varligi sebebiyle ekipteki hekimlerin
klinik eczacilik sistemini onceden biliyor olmasi ve ayrica hekimlerin artmis bir
farkindalik diizeyine sahip olmasiyla agiklanabilir. Oneri uygulama oranlarinin
Albayrak ve ark., ile kiyaslandiginda daha diisiik olmasinin nedeni ise 6zellikle EKG
takibi gibi ilag ilag¢ etkilesim takip Onerisinin hekimler tarafindan kabul edilip
yapilmast ve bu takibin sonucunda ilag diizeyinde biiyiikk bir degisiklik

gerektirmeyecegi distiniilerek, ila¢ degisikligine gidilmemesidir.

Stuhec ve ark., tarafindan yapilan gozlemsel cok merkezli retrospektif bir ¢aligmada,
hastalara yapilan miidahalelerin tigte birinden fazlasinin (%32,7) kardiyovaskiiler
hastalik tedavisi ile ilgili oldugu belirtilmistir [110]. Arastirmamizda, klinik agidan
anlaml goriilen sorunlara iliskin girisimler en ¢ok kardiyovaskiiler sistem (%25,15)
ilaglarma yonelik olmustur. Bu durumun sebebi, hem halihazirda boliime yatan
hastalarin kalp ve dolasim sistemi yOniinden bir sorununun olmasi ve bu ilaglarin
kullanimin1 gerektirmesi hem de ilgili boliimde danisilacak ve ortak bir paydada
bulusulabilecek hekimlerle birlikte mevcut tibbi durum ile iliskili ayarlamalarin etkili

bir sekilde yapilmasidir.

Stuhec ve ark., tarafindan yapilan galismaya gore ILIS’le iliskilendirilen ilaglardan
biri psikotrop ilaclar olup bunlar en énemli oliE'ler icinde yer almistir. Bu ilaglar
arasinda en sik Ketiapin, siilpirid, haloperidol ve essitalopramin kullanildigi
belirtilmistir [110]. Antipsikotik kullaniminin KVH ve tedavisi iizerinde ciddi
istenmeyen etkileri olabilir. Haloperidol, ketiapin ve siilpirid gibi bir¢ok antipsikotik,
KVH'li hastalarda istenmeyen bir durum olan QTc uzamasimi etkileyebilir.
Calismamizdaki girisimlerin %32,66’s1 olan ‘diger’ i¢inde yer alan miidahaleleri ise
klinik eczacinin hekimlere izlem onerisini sundugu, klinik ag¢idan 6nemli olarak
degerlendirdigi olasi ilag ilag etkilesimleri olusturmustur. Bunlar o6zellikle, QT
uzamast yapan veya birbirinin diizeyini degistiren ila¢ kombinasyonlaridir ve dnemli
sorunlar olusturabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda da psikotrop ilaclar oliE ile
iligkili olan ila¢ gruplarindan biri olarak goriilmiistiir. Bu ilaclar KVH'li hastalara
recete edilirken oOzellikle dikkat edilmelidir. Hastalarda aritmi durumu igin
recetelenen ilag ile psikotrop ilag kullanimi sonucu olusabilecek QT uzamasi, 6nemli

bir durum olup takip gerektirmektedir. Calismamiz siirecinde agikg¢a goriildigi gibi,
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bir klinik eczacinin ekibe dahil edilmesiyle ilag ilag etkilesimlerinin takibi yapilabilir

ve ilaglarin uygun bir sekilde kullanim1 saglanabilir.

George ve ark., ile Harrison ve ark., tiim miidahalelerin ¢ogunu ‘hekim diizeyinde’
yapmuglardir [111,112]. Harrison ve ark., tarafindan hastalarin ¢ogunda (%70,6;
n=48) yapilan hekim diizeyinde girisimler kabul edilmis, uygulanmis ve durum
¢oziilmiistiir. Ayrica bashica ILIS’le iliskili ilaglar arasinda antihipertansifler,
antibiyotikler, analjezikler, antiplateletler ve antidiyabetiklerin %15,9 (31/195),
%15,4 (30/195), %8,2 (16/195), %5,1 (10/195) %5,1 (10/195) oldugu saptanmustir.
Statinler alt1 problemle iliskilendirilmistir [111].

George ve ark.., Harrison ve ark., ile benzer sekilde arastirmamizda yapilan
girisimlerin biliyiik ¢ogunlugu, regeteyi yazan hekim diizeyinde (214, %86,29)
olmustur. Ardindan ila¢ diizeyinde (172, %69,35) girisimler c¢ogunluktadir.
Girigimlerimizin ¢ogu kabul edilip (%94,76) uygulanmistir (%74,9) ve ¢ogu durum
cozlilmiistiir (%91,53). Arastirmamizda ise en sik yapilan 6nerilerin, antibakteriyeller
(%15,45), antitrombotikler (%15,45), kalp (%12,73) ve diyabet tedavisinde
kullanilan (%10,61) ilaglar ile ilgili oldugu goriilmistir. Bu yonden ¢alisma

bulgularimiz, Harrison ve ark., ile benzerlik gostermektedir.

Acheampong ve ark., ile benzer baska bir calismada, ILIS’lerin en sik sebebi ilaglar
olarak antikoagiilanlar gosterilmistir [113]. Kalp yetmezligi hastalarinda yapilan
prospektif bir calismada Niriayo ve ark., ILIS’lerin en sik sebebi olan ilaclar arasinda
antikoagiilanlarin ~ oldugunu bildirmistir [71]. Ayrica bir derlemede ilag
degerlendirmesi sonucunda, benzer sekilde antikoagiilanlarin yiiksek bir ILIS riski
ile iliskili oldugu da desteklenmistir. Calismamizda antikoagiilan ilaglarin da yer
aldigr antitrombotik ilag sinifi en sik goriilen ILIS sebeplerinden biri iken
antitrombotik ilaglardan en ¢ok antikoagiilanlara dair oneriler yapilmistir. Bu
oneriler, en ¢cok enoksaparin (%47,06) apiksaban (%15,69) ve varfarin (%15,69) ile
ilgili olmustur. Enoksaparin, parenteral tedavi olarak izlem gerektirmemesi, bir¢ok
durumda kullaniminin kolay olmasi sebebi ile sik tercih edilmesine bagl olarak, LIS
artis1 ve dolayistyla Onerilerin ¢okluguyla iliskilendirilmistir. Bu c¢alisma, uygulama
yolu farketmeden hem g¢ok eskilerden beri kullanilan ilaglarin hem de son
zamanlarda kilavuzlara yeni yerlesmis ilaglarin da yonetimiyle ilgili olarak, klinik

eczacinin onemli bir yeri oldugunu gostermistir.
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Antikoagiilan ilaglar degerlendirildiginde, dar terapdtik indeksli varfarin gibi oral
ilaclar, ila¢ etkilesimlerine de agik olmasi acisindan hasta igin potansiyel bir risk
olusturmaktadir [114]. Bu gibi antikoagiilan ilaglarin klinik, laboratuvar veya her iki
yonden de izlem ihtiyacinin olmasi, titizlikle doz ayar1 gerektirmesi ve olasi ilag
etkilesimleri, ILiS'lerle sik iliskilendirilmelerini agiklayabilir. Bunlarla birlikte
antiplateletler, antihipertansif ilaglar ve statinler de ILiS’lerden sorumlu tutulmustur.
Hipertansiyon gibi KVH’si olan hastalar siklikla kardiyovaskiiler olaylarin birincil ve
ikincil korumasi igin statinler ve ikincil korumada antiplatelet tedavi almaktadirlar.
Statin ve antiplatelet ile iliskili ILiS'lerin ortaya ¢ikmasi, ateroskleroz gelisen
hipertansiyonu veya kalp yetmezligi olan hastalarin ILiS'lere agik olma olasiliginin
cok yiiksek oldugunu gostermistir [115]. Calismamizda koroner arter hastaligi en
yiiksek ylizdeye sahip komorbidite iken hipertansiyon, diyabet, kalp yetmezliginin de
en sik goriilen hastaliklar olmasi, ILiS’lerin her iki grupta da fazla goriilmesini
aciklayan bir diger faktordiir. Bununla birlikte, Klinik eczaci tarafindan girisim
yapilan ilaglarin %25,15°1 kardiyovaskiiler sistem ilaglarina, %15,45°1 antitrombotik
ilaglara, 15,16’s1 sindirim sistemi ve metabolizmay1 ilgilendiren ilaclara yonelik

olmustur.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin uygun bir sekilde
izlenmesi  gerekmektedir. Kanama ve trombotik olaylar acisindan eczaci
miidahalelerinin etkisinin degerlendirildigi c¢alismalar olmustur. Bir meta-analize
dahil edilen ¢alismalardan ii¢ randomize kontrollii ¢alisma ve ti¢ kohort ¢alismada,
eczaci liderligindeki yonetim grubunda kanama olaylar1 kontrol grubuna kiyasla daha
az siklikta gortilmistir (0O: 0,43, %95 GA: 0,23-0,78, p=0,006). Ayrica bu meta-
analizde baska yedi randomize kontrollii ve ii¢ kohort caligmada gosterildigi iizere,
eczact liderligindeki yonetimin tromboz olay riskini de o6nemli Olgiide azalttig:
belirtilmistir [77].

Arastirmamizda miidahalelerin ikinci siklikta en ¢ok yapildigi ilaglar1 (%16,66)
antienfektif ilaglar olusturmustur. Bunlardan ¢ogu antibakteriyel ilaglara (%15,45)
yonelik olmustur. Benzer sekilde Harrison ve ark., da hastalarda antibiyotikle iligkili
sorunlarin stk oldugunu goézlemlemislerdir. Antimikrobiyaller, hastanede yatan
hastalarda siklikla kullanilan ilaglardir [111]. Kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler

hastalig1 olanlara pnémoni gibi enfeksiyonlar eslik edebilir, durumlart siddetlenebilir
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ve hastane yatisi gerekebilir. Bu nedenler, antienfektif tedavilerle iliskili
problemlerin  ¢alismamizda sik  goriilmesini  agiklayabilir.  Calismamizda
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda antienfektif ilag yonetiminin, klinik

eczaciin verebilecegi onemli hizmetlerden biri oldugu gosterilmistir.

Kalp yetmezligi hastalarinda yiiriitiilen bir ¢alismada, ilagla iligkili problemlerde en
yaygin olarak beta blokerlerin (%34,4), ACEfi'lerin (%24,8), statinlerin (%16,5) ve
antitrombotik (%13,1) ilaglarin yer aldigi belirtilmistir. Genellikle statinler ve
antitrombotikler, ek ila¢ tedavisi ihtiyac1 ve etkisiz ila¢ tedavisi ile ilgili sorunlari
olusturmustur [71]. Nukala ve ark., ise antihipertansifleri (%46,6), hipoglisemik
(%13,3) ajanlari, antiplateletleri (%9,33) ve antihiperlipidemikleri (%6,67) ILIS ile
iliskilendirmistir [72]. Harrison ve ark., hastaya bagli klinik faktorlerden diyabetin,
statin kullaniminin ve antiplatelet kullanimmin ILIS sayisim &nemli  6lgiide
etkiledigini belirtmistir. Statinler ve antiplatelet ilaglar, potansiyel olarak énemli bir
toksisite riski ile olasi ilag ilag etkilesimi riski tagimaktadir ve ilag uyumu sorunlarina
da sebebiyet verebilmektedir [111]. Buna benzer bulgular baska calismalarda da
bildirilmistir [71,116,117]. Diyabet ise komorbidite ve morbidite yiikiine ek olarak
polifarmasiyi ve ILIS riskini artiran bir diger faktordiir. Arastirmamizda hastalarin
diyabetiyle de iliskili olarak ILIS tespit edilmesi, bu durumu desteklemektedir.
Ayrica miidahale grubunda antidiyabetik ilaglara yonelik girisimlerin (%210,61)

olmasi, klinik eczacinin gérev alabilecegi hizmet alanlarindan birini gostermektedir.

Multidisipliner antitrombotik tedavi yonetiminin, regete yazan hekimler arasinda
antikoagiilan kilavuzlarina uyum {izerindeki etkisini belirlemek amacli prospektif,
Oncesi ve sonrasi seklinde yiiriitiilen bir c¢alismada, hastane eczacisi/klinik
farmakologun yer aldig1 bir antitrombotik ekip, egitime, ila¢ incelemelerine, yerel
antikoagiilan tedavi protokollerinin taslaginin hazirlanmasina, hasta danigsmanligina,
hasta yatis1 ve taburculuk sirasindaki ilag uzlasisina odaklanmistir. Cok degiskenli
lojistik regresyon analizi ile multidisipliner bir antitrombotik yonetimin oldugu
miidahale doneminde uyum 6nemli 6l¢iide daha fazla bulunmustur (OO: 1,58, %95
GA 1,21-2,05) [48]. Bir randomize kontrollii ve iki gézlemsel kohort ¢alisma [118—
120], farkli para birimi ve zaman birimlerinde antikoagiilasyon yOnetiminin
maliyetini incelemistir. Chan ve ark., eczaci yonetim grubunda hasta basina aylik

maliyette 6nemli bir azalma oldugunu belirtmistir (98+158$ kiyasla 76+95$, p<0,01)
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[118]. Hall ve ark., antikoagiilan tedavi yonetimi hizmetini, operasyonel maliyetleri
ve mevcut ilag harcamalarmi hesaba katan toplam net tibbi bakim maliyeti

tasarrufunun, eczaci tarafindan yonetilen grupta hasta basmma 3697$ oldugunu

bildirmistir [120].

Kardiyovaskiiler hastaliklarin ikincil 6nlenmesinde farmasoétik miidahalenin klinik
etkinligini degerlendiren, 45’1 randomize kontrollii olmak {izere 59 g¢alisma
degerlendirilmistir. Bu caligmalardaki girisimler, neredeyse %70’lere varan yiiksek
kabul oranlarina sahip oldugu igin etkili bulunmustur. Ayrica, eczacilar tarafindan
yapilan Onerilerin, kardiyologlar tarafindan kabul edilebilirliginin yiiksek diizeyde
oldugu goriilmiistiir [121]. Benzer sekilde O'Dell ve ark., tarafindan gergeklestirilen
prospektif ve gozlemsel bir ¢alismada, akut koroner sendromlu hastalara yapilan
girisimlerin ¢ogu kabul edilmistir [122]. Hem literatiir hem de kardiyolog hekimler
tarafindan kabul oranlar1 yiiksek (%94,76) bulunan ¢alismamiz degerlendirildiginde,
farmakoterapotik sonuglarin optimizasyonunda klinik eczacinin merkezi bir role

sahip oldugu gosterilmistir.

Klinik eczact miidahalelerinin hastanede yatan hasta sonuglarina etkisi pek ¢ok
caligmada incelenmistir [111]. Kalp yetmezligi hastalarinda yapilan randomize
kontrollii ¢alismalarin bir meta-analizi, eczaci miidahalelerinin tiim nedenlere bagh
oliimleri ve hastane yatiglarini azalttigini gostermistir [123]. Diger ¢aligmalarda da
hastanede yatan hastalarda eczacilarin servis ziyaretleri, ila¢ tedavisi uyumu ve ilag
ile ilgili hizmetlere katilimlarinin artmasiyla, ilag uyumunun arttig1, ilag hatalarinin
ve advers ilag olaylarimin azaldigi ayrica hastane kalis siiresinin kisaldigi

gozlemlenmistir [124].

Bazi ¢alismalar, eczacilarin ‘ilag giivenligi’ ile ilgili miidahalelerinin, hastane
taburculugu sonrasi etkilerini degerlendirmistir [125]. Akut koroner sendrom veya
akut dekompanse kalp yetmezligi ile hastaneye yatirilan yetigkinlerin yer aldigi
randomize kontrollii bir ¢alismada, taburculuk sirasinda eczacinin katki sagladigi ilag
tedavisi uzlasimi da iceren ¢ok yonlii bir miidahale, klinik agidan 6nemli ilag
hatalarinda 6nemli bir azalma gosterememistir. Bu miidahalenin basarisizligi, bu
hassas gecis doneminde hastanin birinci basamak saglik ekibiyle yetersiz bir iletisim

ve igbirligi iginde olmasi dahil ¢esitli faktorlere baglanmistir [126].
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Calismamizda basvuru, baska boliime devir veya taburculuk sirasinda olmak iizere,
ilag uzlasisini ilgilendiren problemler goriilmiistiir. Hasta taburculuk sirasindaki
sorunlar, bagsvuru veya devir zamanindaki problemlere kiyasla az gorilmiistiir.
Bunun sebebi, hasta yatis1 sirasinda klinik eczacinin ILIS’lere dair dnerilerin zaten
yapilmig olmasi ile agiklanabilir. Klinik eczaci tarafindan yapilan ila¢ uzlasisi
kapsaminda, bagvuru veya devir zamanimdaki problemlerin %86,67’si, taburculuk
esnasindaki problemlerin tamamu igin hekime onerilerde bulunulmustur. Bu sayede
hasta bakim merkezleri aras1 gegislerde bir baglanti saglanarak, sorunlara iliskin
Onerilerin ¢ogu ¢oziime ulastirilmistir. Hasta i¢in hekime yapilan oneriler sonucunda
eksik, yanlis ve hastalarda olmayan ila¢ kullanimina dair dokiimantasyonlarin oldugu
belirlenmistir. Bunun sebebi, bu gecisler sirasinda farkli hekimlerin devreye giriyor
olmasina ve hekimlerin is yiikii yogunluguna baglanmistir. Sonug olarak bu durum,
ilag regetelerinin girilmesi sirasinda ilag eklenilmesinin unutulmasina veya yazilan
ilacin atlanmasina sebep olmaktadir. Hellstrom ve ark., ise ¢ogunlukla hasta kabulii
sirasinda ilag Oykiistinde bir hata oldugunu bulmus ve doz hatasini yaygin olarak
gbzlemlemistir. Bu gibi hatalarin oranini1 azaltmak i¢in geligsmis klinik karar destegi
yardimci olmaktadir ayrica hasta kabulii sirasinda eczacilik hizmetlerinin arttirilmasi

ve ilag bilgilerine erigimin iyilestirilmesi bu noktada ¢ok 6nemlidir [127-129].

Ayaktan hastalara kiyasla hastanede yatan hastalarda ILIS lerin, yaklasik ii¢ kat daha
yaygin oldugu belirtilmistir [130]. KVH’si olan hastalarda iLiS’ler {izerine yapilan
retrospektif bir arastirmada, iKi farkli hastaneden birindeki hastalarin %58,7’sinin ve
digerindeki hastalarin %41,5’inin hastaneye tekrar yatisi oldugu goriilmistiir [131].
ILIS’ler dolayistyla hasta sagligi, hastane harcamalari olumsuz etkilenmektedir.
Klinik eczacilik hizmetlerinin degerlendirildigi yatan hastalarda yiiriitiilen
calismamizda goriildiigli iizere, ila¢ incelemesinin detaylandirilmasi ile uzlasida,
ILIS tespitinde, yapilan 6neriler ve yatan hasta tedavi yonetimine etkisi ile klinik

eczac1 onemli katkilar saglamistir.

Servisler arasi geciste eczaciin etkisini degerlendiren bir g¢alisma, acil servis
ziyaretlerinin ve yatan hasta sayisinin azaldigini gostermistir (p=0,022) ancak ayri
ayr1 hastaneye yeniden yatis oranlarinda anlamli bir fark bildirmemistir [132]. Hasta
ilag uyumu sorunlarinin belirlenmesi ve ¢oziilmesi agisindan dort farkli calismada,

eczacinin dahil olmadig1 standart bakim gruplar ile ilag uzlasisini yapan eczacilarin
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yer aldig1 miidahale gruplari karsilastirilmistir [133-136]. Bu ¢alismalarin hepsinde,
sorunlarin tanimlanmasi ve ¢oziim oranlari miidahale grubunda daha yiiksek
bulunmustur. Iki ¢alisma, ¢dziime ulastirilmis ilag uyumu sorunlarinin klinik énemini
karsilastirmistir ve eczaci tarafindan ilag¢ tedavisi uzlasisinin tamamlandigi grupta

daha az advers ilag olay potansiyeli oldugunu 6ne stirmiistiir [133,137].

O’Dell ve ark., tekrar hastane bagvurusu yoniinden klinik eczacinin etkisini
degerlendirmistir. 30. giinde kardiyak sebeple yeniden yatis, ¢alisma hastalarinda
kontrol hastalarina gore anlamli derecede daha diisiik (%9,1’e kars1 %1,3, p= 0,04)
bulunmustur [122]. Lowrie ve ark., ise hastalarda kalp yetmezligi semptomlarinin
kotiilesmesi nedeniyle 6liim veya hastaneye yatisi igeren sonlanimlar agisindan,

gruplar arasinda bir fark tespit etmemistir [121].

Calismamiz gruplar1 arasinda, 1 ve 3 aylik takip periyodunda acil bagvurusu ve
plansiz hastane yatisi acisindan anlamli bir farklilik goriilmemistir. Miidahale
grubunda, 3 ay igindeki tekrar acil ve hastane bagvurularinin toplam sayisi, sayisal
olarak daha az bulunmustur. Hastalarin 1 ve 3 ay icindeki tekrar hastane bagvurular
ile LACE skorlar1 arasinda zayif fakat anlamli pozitif yonde bir korelasyon
bulunmustur. Bu nedenle LACE skorunun, 1 ay icindeki tekrar hastane basvurularini
ongorebilmesinin yani sira, 3 ay i¢indeki basvurular igin de gelistirilebilecek
versiyonlari ile kullanilabilecegi ngoriilmektedir. iki grup arasinda tekrar hastane
yatiglart agisindan anlamli bir farkliligin olusmamasinin pek c¢ok sebebe bagh
olabilecegi diistiniilmiistiir. Yas, komorbidite, kreatinin, kullanilan ilag sayis1 gibi
demografik, klinik, laboratuvar ve hasta ile ilgili diger faktorlerin iki grup arasinda
benzer olmasi ile iligkili olabilir. Bu benzerlik ayrica randomizasyonun iyi bir sekilde
saglandigin1 da gostermektedir. Ayrica hastayla iligkili tedaviye uyum da tekrar

hastane yatislar1 agisindan degerlendirilmesi gereken bir parametredir.

DSO tahminlerine gore kronik hastalig1 olan bireylerin sadece %50'si ilag rejimlerine
uymaktadir [30]. Bir gbzlemsel ¢aligmada, 30 giin iginde hastaneye yeniden yatis
orani ilag uyum sorunu olan hastalarda %14,3 iken uyum sorunu olmayanlarda %6,1
bulunmustur [138]. Bazi calismalar, akut koroner sendromdan sonraki ilk yil
igerisinde statin ve klopidogrel gibi kardiyoprotektif ilaglara iligkin tedaviye uyumun
zayif oldugunu gostermistir. Hastalarin iigte birinin olay sonrasi ilk ay i¢inde en az

bir ilacin1 biraktigir goriilmistiir [146]. Bu gibi durumlar, hastalar1 tekrar hastane
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yatiglarina agik hale getirmektedir. Calisma tasarimimizda taburculuk sonrasi hasta
uyumuna dair izlem periyodu olmamasi sebebiyle bu konuda degerlendirme
yapilmasa da klinik eczaci tarafindan ila¢ kullanimlarmma dair hatalarin tespit
edilmesi, diizeltilmesi ve taburculuk sirasindaki ilaglarin kontrol edilmistir. Hastanin
boliime yatig esnasinda ve bakim merkezleri arasi gegis sirasindaki olast veya gergek

sorunlarin 6niine gegilmesi saglanmistir.

Taburculuk sirasinda saglanan farmasotik bakim hizmetlerinin, hastane bagvurulari
tizerindeki etkisini gosteren ¢alismalar olmustur. Bir RKC’de Bonetti ve ark.,
taburculuk sirasinda ilag danigmanliginin etkisini incelemistir [30]. Bu ¢aligmada en
sik goriilen komorbiditeler hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi olarak bulunmustur.
Taburcu olduktan sonra 30 giin igindeki hasta 6liim sayisinda, miidahale ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Kalp
hastalig1 nedeniyle hastaneye yeniden yatis oran1 miidahale grubunda daha diisiik
bulunmustur (p=0,027). Genel yeniden yatiglar ve acil servis basvurulart kontrol
grubunda daha yiiksek ancak farklar istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamaistir (sirasiyla
p=0,374; p=0,118) [30]. Benzer bir ¢alisma, hemsirelerden taburculuk sirasinda ilag
danismanlig1 alan ve eczacilardan telefon ile takip edilen hastalarin, normal bakim
hastalarna gore daha diisiik oranda hastane bagvurusu oldugunu (p=0,009) ancak
erken tekrar hastane yatis oranlari arasinda fark olmadigini (p=0,090) belirtmistir
[29]. Eczaci tarafindan yapilan ilag uzlagisinin taburculuk sonrasi etkisini
degerlendiren ¢aligmalarda da farkli sonuglar goriilmiistiir. Acil bagvurulari agisindan
degerlendirilen ii¢ ¢alisgmadan ikisinde miidahale ve kontrol gruplari arasinda fark

gbzlenmemistir, birisinde ise biiyiik bir azalma bulunmustur [28].

Eczacinin hasta taburculugu sonrasinda gergeklestirdigi farmasotik bakim hizmetleri
kapsaminda, ilag uyumunun arttirilmasina yonelik hizmetler bulunmaktadir. Bu
hizmetlerin hasta sonuglart iizerinde olumlu etkileri oldugu literatiirde
belirtilmektedir. Ornegin, koroner kalp hastalig1 icin ikincil koruma tedavisi alan
hastalarda yapilan bir ¢alismada tedavinin ilk yilinda bir klinik eczaci, ilag
incelemesi ve hasta goriismeleri yapmustir. Hastalarin ilaclar hakkindaki
diistincelerinin olumlu yonde etkilendigi ve taburcu olduktan sonraki 15 aya kadar
kolesterol diisiiriicti ilaglara uyumun arttigi gortlmistiir [141]. Bu olumlu etkiler

dikkate alindiginda danigmanlik hizmeti saglanmasi konusunda, {iilkemizdeki
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hastanelerde bu anlayisin yerlesmesi saglanabilir, ayrica hastalarin daha kaliteli ve
iletisim halinde siirekli takip edildigi bir hizmet anlayis1 getirilebilir. Bunun yani sira
ilgili yasal diizenlemelerin de beraberinde agikca belirtilmesi ve hasta konusunda

ekip halinde ortak protokollerin olusturulmasi 6nemlidir.

Leviatan ve ark., bir calismada, doktorlarin ndbet degisimi sirasinda regete ettikleri
ila¢ sayisiyla olgiilen is yiikiinlin, artan hata riskiyle iliskili oldugunu ve yiiksek is
yiikii olan nobetlerde, normal-diisiik is yiikii olan nobetlere gore 8,2 kat daha fazla
hata yapma olasiliginin oldugunu tespit etmistir (%0,63’e kiyasla %5,19, p<0,0001).
Cok degiskenli analize gore, yiiksek is yliki, ardisik nobetler ve regete edilen ilagla
ilgili simirh tecriibe, daha yiiksek hata oranlariyla iliskili bulunmustur [142]. Oneri
kabul oranlarimizin yiiksek olmasinin bir diger altinda yatan nedenin, bu durumla
baglantili olarak, is yogunlugu sebebi ile diizeltilmesi unutulan, atlanilan ILiS’ler
oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple multidisipliner bir ekip igerisinde ILIS tespiti, ilag
izlemi gibi konularda klinik eczaci ekibe destek saglayarak, hastalara sagladigi
faydanin yani sira hekimlerin is yogunlugunun azaltilmasina katkida bulunabilir.
Literatiirde bunu destekleyen ¢alismalar bulunmaktadir. Bir meta-analize dahil edilen
iki caligmada, ila¢ uzlasisi yapan eczacinin, diger saghk ekibi iyelerinin klinik
yogunluklarini azaltarak onlara bireysel zaman kazandirdig1 gosterilmistir [28]. Tiim
bu durumlar dikkate alindiginda, hastane yatis1 ile taburculuk sirasinda, bakim
merkezleri arasi gegiste veya taburculuk sonrasinda klinik eczacilik hizmetlerinin
arttirllmas1 ve danismanlik hizmetleri ile hastalara ayrilan siirecte daha etkili bir
hizmet kalitesinin saglanacagi diisiiniilmektedir. Bu sayede gergek veya olasi
ILIS lerin tespitinin ve dolayisiyla ¢dziimlenmesinin de ekip isbirligi iginde
arttirilacagl, hekim ve diger saglik ¢alisanlarmin is yikiinii azaltacagi da

Oongoriilmektedir.

Klinik eczacilik hizmetlerinin degerlendirildigi bir meta-analizdeki g¢aligmalarin
cogunda (25/38), saglanan hizmetlerin en az bir birincil sonug ¢iktisi tizerine olumlu
etkisi oldugu gosterilmistir. Pozitif etkiler, ilag incelemesi, egitim yapilmasi veya ilag
bilgisinin verilmesine ek olarak hasta takibinin de yapildig1 ¢ok yonlii miidahalenin
oldugu ¢alismalarda daha sik goriilmiistiir. Hastanin birinci basamak hekimiyle yazili
olarak veya hig iletisim kurmadan yalnizca ilag incelemesi yapildiginda, olumlu bir

etkinin gdzlenme olasilig1 daha diisiik bulunmustur. Ilag incelemesine yiiz yiize sozlii
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iletisim dahil edildiginde ise hastalar iizerinde agik¢a olumlu bir etki saglanmistir
[126].

PCNE’nin klinik eczaci tarafindan tespit edilen ILIS lerin hepsini kapsayacak sekilde
olmamasi, kisithliklarindan biri oldugunu diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada ayrica
endikasyonu oldugu i¢in hastaya verilen ilag kombinasyonlarini, PCNE’nin bir ilag
etkilesimi olarak olasi sorunlara dahil etmesi sebebi ile klinik eczacinin takip yaptigi
klinik ortamda gergegi yansitmakta eksik kaldigini gostermistir. Bu gibi durumlar
PCNE’nin hastane ortaminda uygulanmasini zorlastirmaktadir. Ayrica ilag
diizeyindeki  girisimlerin ~ ‘ilag  hazirhgr’, ‘ilag izlemi’ gibi  konularda
detaylandirilmasina  yonelik ayr1  bagliklar altinda kendini revize etmesi
gerekmektedir. Bunun yaninda ilag etkilesimleri konusunda da agiklandigi iizere,
hastanedeki her anabilim dalinda sorun olarak aliman durumlar ve karsilasilan esas
sorunlar farklilik gosterebilmektedir. Bu sebeple farkli servislerle ilgili olarak da
birbirinden ayrilan major konular yoniinden farkli dallar i¢in PCNE’nin &zel alt
sistem versiyonlarinin gelistirilmesi ve bu yonde giivenilirlik ¢alismalarina ihtiyag
oldugu elde ettigimiz sonucglara dayanilarak onerilmektedir. Burada klinik eczaci ve
yer aldigi ekibin, multidisipliner bir yaklasimla bunlar1 tespit etmesi, ortaya
cikarmast ve tartismasi sorunlarin ¢oziimiine katki saglayacaktir. PCNE
kisithiliklarinin agilmasinin, hastane ortaminda uygulanabilmesi ve yayginlastiriimasi

acisindan 6nemli oldugu belirtilmistir.

Calismamizin  kisithliklar1 arasinda, randomizasyonun tek bir kisi tarafindan
yapilmasi, tek bir merkezin dahil edilmesi ve bu sebep ile sonuglarin
genellestirilememesi yer almaktadir. Ayrica hasta taburculuk sonrasi tekrar hastane
basvurulart agisindan {i¢ aylik siire¢ takibindeki ila¢ rejimleri ve hasta faktorlerinin
bilinememesi de diger kisithiliklardandir. Bu faktorler, hastane bagvuru ve yatist
acisindan degerlendirildiginde, klinik eczaci disinda gelisen bagimsiz faktorlerdir.
Kilavuzlarda yer alan ila¢ secimleriyle ilgili ilag 6demeleri konusunda saglik
uygulama tebliginde yasanan sorunlar ve doz agisindan uygun dozaj formlariin
tilkemizde bulunamamasi, onerilerin kendisindeki ve uygulanmasindaki kisithiliklar
ile iliskilendirilebilir. Ekipteki hekim degisikliginin ¢ok az olmasi, klinik eczacinin
her iki gruptan tamamen izole olamamasi1 ve ekip is birliklerinin devreye giriyor

olmasi, bu durumun bir kontaminasyon riski olusturabilecegi konusunda
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calismamizin kisitliliklar: olarak dahil edilebilir. Bu durumlar gelecek aragtirmalarin

tasarlanmasi agisindan g6z oniinde bulundurulmalidir.

Calismamizda her iki grupta klinik eczaci tarafindan ILIS tespitinin saglanmis
olmasi, antitrombotikler de basta olmak flizere sadece kardiyovaskiiler ilaclara
yonelik degil farkli ilag gruplarina dair onerilerin de yapilmis olmasi, klinik
eczacmin multidisipliner bir yaklasimla saglik bakim kalitesini arttirdigin
gostermistir. Miidahale grubundaki hastalar icin tespit edilen herhangi bir problem
veya ILIS’e yonelik girisimler, hekim ve diger saglik ¢alisanlar1 ile sozlii ve yiiz
ylize gerceklestirilmistir. Sorunlarin tespiti ve Onlenmesi i¢in klinik eczacinin
multidisipliner bir ekip i¢inde aktif bir rol almasi, vizitlere katilmasi ve hastanin
durumunu yakindan takip etmesi ¢alismamizin degerini artirmistir. Antitrombotik
ilaglara yonelik sorun ve girisimlerin de sik gézlenmesi, calismaya dahil ettigimiz bu
ilaclart kullanan hastalara yonelik bir klinik eczacilik hizmetinin saglanmasinin

gerekliligine ve dnemine dikkat gekmektedir.

Hastane taburculugu oncesi ilag tedavisi danismanligi, hasta ilag uyum sorunlarini ve
advers ila¢ olaylarin insidansini azaltmaktadir. Klinik eczac1 danigsmanligi, saglik
calisanlarinin tan1 ve tedavi kilavuzlarma uyumunu arttirmaktadir. Klinik eczacilarin,
hastaneye yatis sirasinda uygun, kanita dayali farmakoterapi rejimlerinin regete
edilmesini saglayarak, ila¢ hatalarmi tespit ederek ve ilag tedavisi uzlasisini
gerceklestirerek klinik ortam gegislerinde, LIS lerin tespiti ile dnlenmesinde énemli
bir rol istlenebilecegi gosterilmistir. Sonug olarak, ila¢ sorunlarna dair oneri kabul
oranlarimizin yiiksek olmasi ile degerlendirdigimiz diger veriler ve literatiirdeki
caligmalar g6z oniine alindiginda multidisipliner bir saglik ekibinde yer alan klinik
eczact ile klinik eczacilik hizmetinin ortaya konulmasinin, bu hizmetlerin
gelistirilmesinin, yayginlastirilmasinin ve bu sonuglar i¢in yapilacak her adimin hasta
sonuclar1 lizerine olumlu etkiler saglayacagi ve saglik bakimi kalitesini arttiracagi

ortaya ¢ikartilmistir.

71



KAYNAKLAR

[1]
[2]
[3]

[4]
[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

Diilek H, Tuzcular Vural Z, Gonen¢ 1. (2018) Risk Factors in
Cardiovascular Diseases. J Turkish Fam Physician, 9:53-8.

Abaci A, (2011) Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin tilkemizdeki durumu. Turk
Kardiyol Dern Ars, 39:1-5. https://doi.org/10.5543/tkda.2011.abaci.

Ongen Z, (2017) Anticoagulation therapy and the use of non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants in the elderly. Turk Kardiyol Dern Ars, 45:86—
8. https://doi.org/10.5543/tkda.2017.47034.

Fauler J, (2009) Clinical pharmacology of antithrombotic drugs in coronary
artery disease. Ther Adv Cardiovasc Dis, 3:465-78.

Norgard NB, DiNicolantonio JJ, (2013) Clopidogrel, Prasugrel, or
Ticagrelor? A Practical Guide to Use of Antiplatelet Agents in Patients With
Acute Coronary Syndromes. Postgrad Med;125:91-102.

Damen NL, Van den Bemt BJF, Hersberger KE, Papastergiou J, Alves da
Costa F, Rydant S, et al. (2019) Creating an Interprofessional guideline to
support patients receiving oral anticoagulation therapy: a Delphi exercise. Int J
Clin Pharm, 41:1012-20. https://doi.org/10.1007/s11096-019-00844-0.

Lin G, Huang R, Zhang J, Li G, Chen L, Xi X, (2020) Clinical and
economic outcomes of hospital pharmaceutical care: A systematic review and
meta-analysis. BMC Health Serv Res, 20:1-14.

Dunn SP, Birtcher KK, Beavers CJ, Baker WL, Brouse SD, Page RL, et
al. (2015) The Role of the Clinical Pharmacist in the Care of Patients with
Cardiovascular Disease. J Am Coll Cardiol, 66:2129-39.

PCNE, (2020) Analisis Drug Related Problems (DRPs) pada Hipertensi tanpa
Komplikasi terhadap Pasien Rawat Jalan di Rumah Sakit Umum Kabupaten
Tangerang Periode Januari 2012- Juni 2012. Farmagazine,1:22-8.

Rossing C, Benrimoj Sl, Garcia-Cardenas V. (2019) Implementation of
Pharmaceutical Care in Community Setting. F. Alves da Costa et al. (eds.),
The Pharmacist Guide to Implementing Pharmaceutical Care. Springer
International Publishing AG, part of Springer:213-223

American College of Clinical Pharmacy. (2008) Definition T. The definition
of clinical pharmacy. Pharmacotherapy, 28:816—7.

Dong PTX, Pham VTT, Dinh CT, Van Le A, Tran HTH, Nguyen HTL, et
al. (2022) Implementation and Evaluation of Clinical Pharmacy Services on
Improving Quality of Prescribing in Geriatric Inpatients in Vietnam: An
Example in a Low-Resources Setting. Clin Interv Aging, 17:1127-38.
https://doi.org/10.2147/CIA.S368871.

72



[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

Lim X, Yeo Q, Kng G, Chung W, Yap K. (2018) Validation of a Drug-
Related Problem Classification System for the Intermediate and Long-Term
Care Setting in Singapore. Pharmacy, 6:109.

Van Den Bemt PMLA, Egberts TCG, De Jong-Van Den Berg LTW,
Brouwers JRBJ. (2000) Drug-related problems in hospitalised patients. Drug
Saf, 22:321-33. https://doi.org/10.2165/00002018-200022040-00005.

Meadow A, Sangl J. (2019) Hospital Readmissions in Medicare Home
Healthcare: What Are the Leading Risk Indicators? Home Healthc Now, 37.

Pedersen MK, Nielsen GL, Uhrenfeldt L, Lundbye-Christensen S. (2019)
Risk Assessment of Acute, All-Cause 30-Day Readmission in Patients Aged
65+: a Nationwide, Register-Based Cohort Study. J Gen Intern Med, 34:226—
34. https://doi.org/10.1007/s11606-018-4748-4.

Su MC, Wang YJ, Chen TJ, Chiu SH, Chang HT, Huang MS, et al. (2020)
Assess the performance and cost-effectiveness of LACE and HOSPITAL re-
admission prediction models as a risk management tool for home care
patients: An evaluation study of a medical center affiliated home care unit in
Taiwan. Int J Environ Res Public Health, 17:1-17.

Van Mil JWF, Westerlund LOT, Hersberger KE, Schaefer MA. (2004)
Drug-Related Problem Classification Systems. Ann Pharmacother, 38:859-67.
https://doi.org/10.1345/aph.1D182.

Williams M, Peterson GM, Tenni PC, Bindoff IK, Stafford AC. (2012)
DOCUMENT: A system for classifying drug-related problems in community
pharmacy. Int J Clin Pharm, 34:43-52. https://doi.org/10.1007/s11096-011-
9583-1.

Basger BJ, Moles RJ, Chen TF. (2015) Development of an Aggregated
System for Classifying Causes of Drug-Related Problems. Ann
Pharmacother,49:405-18. https://doi.org/10.1177/1060028014568008.

Schaefer M. (2002) Discussing basic principles for a coding system of drug-
related problems: The case of Pl-Doc®. Pharm World Sci, 24:120-7.
https://doi.org/10.1023/A:1019543029936.

Sefera B, Getachew M, Babu Y, Bekele F, Fanta K. (2022) Drug-related
problems and its predictors among hospitalized heart failure patients at Jimma
Medical Center, South West Ethiopia: prospective interventional study. BMC
Cardiovasc Disord, 22:1-11. https://doi.org/10.1186/s12872-022-02859-4.

Bjorkman IK, Sanner MA, Bernsten CB. (2007) Comparing 4 classification
systems for drug-related problems: Processes and functions. Res Soc Adm
Pharm, 320-31. https://doi.org/10.1016/j.sapharm..10.006.

McClellan M, Brown N, Califf RM, Warner JJ. (2019) Call to Action:
Urgent Challenges in Cardiovascular Disease: A Presidential Advisory from
the American Heart Association. Circulation, 139:E44-54.
https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000652.

Omboni S, Caserini M. (2018) Effectiveness of pharmacist’s intervention in
the management of cardiovascular diseases. Open Hear, 5:1-14.
https://doi.org/10.1136/0openhrt-2017-000687.

Warden BA, Shapiro MD, Fazio S. (2019) The Role of the Clinical
Pharmacist in a Preventive Cardiology Practice. Ann Pharmacother, 53:1214—
73



[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

9. https://doi.org/10.1177/1060028019864669.

Dodd MA, Haines SL, Maack B, Rosselli JL, Sandusky JC, Scott MA, et
al. (2022) ASHP Statement on the Role of Pharmacists in Primary Care. Am J
Heal Pharm, 79:2070-8. https://doi.org/10.1093/ajhp/zxac227.

Mcnab D, Bowie P, Ross A, Macwalter G, Ryan M, Morrison J. (2018)
Systematic review and meta-Analysis of the effectiveness of pharmacist-led
medication reconciliation in the community after hospital discharge. BMJ
Qual Saf, 27:308—20. https://doi.org/10.1136/bmjqgs-2017-007087.

Jack BW, Chetty VK, Anthony D, Greenwald JL, Sanchez GM, Johnson
AE, et al. (2009) A reengineered hospital discharge program to decrease
rehospitalization. Ann Intern Med, 150:178-87. https://doi.org/10.7326/0003-
4819-150-3-200902030-00007.

Bonetti AF, Bagatim BQ, Mendes AM, Rotta I, Reis RC, Favero MLD, et
al. (2018) Impact of discharge medication counseling in the cardiology unit of
a tertiary hospital in Brazil: A randomized controlled trial. Clinics, 73:1-6.
https://doi.org/10.6061/clinics/2018/e325.

Cheng JWM, Cooke-Ariel H. (2014) Pharmacists’ role in the care of patients
with heart failure: Review and future evolution. J Manag Care Pharm,
20:206-13. https://doi.org/10.18553/jmcp.2014.20.2.206.

Goldman JD, Harte FM. (2020) Transition of care to prevent recurrence
after acute coronary syndrome: the critical role of the primary care provider
and pharmacist. Postgrad Med, 132:426-32.

Dagnew SB, Binega Mekonnen G, Gebeye Zeleke E, Agegnew Wondm S,
Yimer Tadesse T. (2022) Clinical Pharmacist Intervention on Drug-Related
Problems among Elderly Patients Admitted to Medical Wards of Northwest
Ethiopia Comprehensive Specialized Hospitals: A Multicenter Prospective,
Observational Study. Biomed Res Int, 2022.

Park, M.H., Park MH. (2019) Cardiology Update 2019: Recent Advances
and Emerging Trends. Korean Circ J, 49:1-10.

Aursulesei V, Costache 11. (2019) Anticoagulation in chronic kidney disease:
from guidelines to clinical practice. Clin Cardiol, 42:774-82.
https://doi.org/10.1002/clc.23196.

Preslaski CR, Lat I, MacLaren R, Poston J. (2013) Pharmacist
contributions as members of the multidisciplinary ICU team. Chest,
144:1687-95. https://doi.org/10.1378/chest.12-1615.

Topinkova E, Baeyens JP, Michel JP, Lang PO. (2012) Evidence-based
strategies for the optimization of pharmacotherapy in older people. Drugs and
Aging, 29:477-94. https://doi.org/10.2165/11632400-000000000-00000.

Orabone AW, Do V, Cohen E. (2022) Pharmacist-Managed Diabetes
Programs: Improving Treatment Adherence and Patient Outcomes. Diabetes,
Metab Syndr Obes, 15:1911-23. https://doi.org/10.2147/DMS0.S5342936.

Nakanishi M, Mizuno T, Mizokami F, Koseki T, Takahashi K, Tsuboi N,
et al. (2021) Impact of pharmacist intervention for blood pressure control in
patients with chronic kidney disease: A meta-analysis of randomized clinical
trials. J Clin Pharm Ther, 46:114-20. https://doi.org/10.1111/jcpt.13262.

74



[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

Dellit TH. (2007) Summary of the Infectious Diseases Society of America
and the Society for Healthcare Epidemiology of America guidelines for
developing an institutional program to enhance antimicrobial stewardship.
Infect Dis Clin Pract, 15:263-4.

ASHP. (2010) Statement on the Pharmacist’s Role in Antimicrobial
Stewardship and Infection Prevention and Control. Am J Heal Pharm, 67:575—
7. https://doi.org/10.2146/sp100001.

Al-Qahtani S, Jalal Z, Paudyal VV, Mahmood S, Mason J. (2022) The Role
of Pharmacists in Providing Pharmaceutical Care in Primary and Secondary
Prevention of Stroke: A Systematic Review and Meta-Analysis. Healthc, 10.
https://doi.org/10.3390/healthcare10112315.

Leape LL, Cullen DJ, Clapp MD, Burdick E, Demonaco HJ, Erickson JI,
et al. (1999) Pharmacist participation on physician rounds and adverse drug
events in the intensive care unit. Jama, 282:267—70.

Alguwaizani M, Buckley L, Adams C, Fanikos J. (2013) Anticoagulants: A
Review of the Pharmacology, Dosing, and Complications. Curr Emerg Hosp
Med Rep, 1:83-97. https://doi.org/10.1007/s40138-013-0014-6.

Schneeweiss S, Hasford J, Gottler M, Hoffmann A, Riethling AK, Avorn
J. (2002) Admissions caused by adverse drug events to internal medicine and
emergency departments in hospitals: A longitudinal population-based study.
Eur J Clin Pharmacol, 58:285-91. https://doi.org/10.1007/s00228-002-0467-
0.

Walsh D, Lavan A, Cushen AM, Williams D. (2015) Adverse drug reactions
as a cause of admission to a Dublin-based university teaching hospital. Ir J
Med Sci, 184:441-7. https://doi.org/10.1007/s11845-014-1140-1.

Desmaele S, De Wulf I, Dupont AG, Steurbaut S. (2015) Pharmacists’ role
in handling problems with prescriptions for antithrombotic medication in
Belgian community pharmacies. Int J Clin Pharm, 37:656-68.
https://doi.org/10.1007/s11096-015-0106-3.

Dreijer AR, Diepstraten J, Leebeek FWG, Kruip MJHA, van den Bemt
PMLA. (2019) The effect of hospital-based antithrombotic stewardship on
adherence to anticoagulant guidelines. Int J Clin Pharm, 41:691-9.
https://doi.org/10.1007/s11096-019-00834-2.

Nelson Worel J. (2009) Venous thromboembolism: What is preventing
achievement of performance measures and consensus guidelines? J
Cardiovasc Nurs, 24:14-9. https://doi.org/10.1097/JCN.0b013e3181b85c7b.

Proietti M, Nobili A, Raparelli V, Napoleone L, Mannucci PM, Lip GYH,
et al. (2016) Adherence to antithrombotic therapy guidelines improves
mortality among elderly patients with atrial fibrillation: insights from the
REPOSI study. Clin Res Cardiol, 105:912-20.

Bos JM, Natsch S, van den Bemt PMLA, Pot JLW, Nagtegaal JE,
Wieringa A, et al. (2017) A multifaceted intervention to reduce guideline
non-adherence among prescribing physicians in Dutch hospitals. Int J Clin
Pharm, 39:1211-9. https://doi.org/10.1007/s11096-017-0553-0.

Maynard G, Humber D, Jenkins I. (2014) Multidisciplinary initiative to
improve inpatient anticoagulation and management of venous

75



[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

thromboembolism. Am J Heal Pharm, 71:305-10.

The British Journal of Cardiology. (2019) Anticoagulation module 5: the
role of the pharmacist, The British Journal of Cardiology, 1-8.

Capodanno D, Angiolillo DJ. (2012) Antithrombotic therapy in patients with
chronic kidney disease. Circulation, 125:2649-61.

MacLaren R, Bond CA. (2009) Effects of pharmacist participation in
intensive care units on clinical and economic outcomes of critically ill patients
with thromboembolic or infarction-related events. Pharmacotherapy, 29:761—
8. https://doi.org/10.1592/phc0.29.7.761.

Dobesh PP, Trujillo TC, Finks SW. (2013) Role of the pharmacist in
achieving performance measures to improve the prevention and treatment of
Venous Thromboembolism. Pharmacotherapy, 33:650-64.

Essa H, Sankaranarayanan R, Walker L. (2022) Triple antithrombotic
therapy and dual therapy — What is the evidence base? Br J Clin Pharmacol,
88:3009-12. https://doi.org/10.1111/bcp.15257.

Van Uden RCAE, Houtenbos I, Griffioen-Keijzer A, Odekerken DAM,
Van Den Bemt PMLA, Becker ML. (2021) Guidelines for mono, double and
triple antithrombotic therapy. Postgrad Med J, 97:730-7.

Prevention of venous thromboembolic disease in acutely ill hospitalized
medical adults (2023). Erisim Subat 10, 2023,
https://www.uptodate.com/contents/prevention-of-venous-thromboembolic-
disease-in-acutely-ill-hospitalized-medical-adults?search=IMPROVE
PADUAG&source=search_result&selectedTitle=8~10&usage_type=default&di
splay_rank=8#H1842910815.

Menozzi M, Rubboli A, Manari A, De Palma R, Grilli R. (2012) Triple
antithrombotic therapy in patients with atrial fibrillation undergoing coronary
artery stenting: hovering among bleeding risk, thromboembolic events, and
stent thrombosis. Thromb J, 10. https://doi.org/10.1186/1477-9560-10-22.

January CT, Wann LS, Calkins H, Chen LY, Cigarroa JE, Cleveland JC,
et al. (2019) 2019 AHA/ACC/HRS Focused Update of the 2014
AHA/ACC/HRS Guideline for the Management of Patients With Atrial
Fibrillation: A Report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Clinical Practice Guidelines and the Heart R. J Am
Coll Cardiol, 74:104-32. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.01.011.

Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, Prandoni P, Bounameaux H,
Goldhaber SZ, et al. (2012) Antithrombotic therapy for VTE disease:
Antithrombotic therapy and prevention of thrombosis, 9th ed: American
College of Chest Physicians evidence-based clinical practice guidelines.
Chest, 141:e419S-e496S. https://doi.org/10.1378/chest.11-2301.

Kearon C, Akl EA, Ornelas J, Blaivas A, Jimenez D, Bounameaux H, et
al. (2016) Antithrombotic therapy for VTE disease: CHEST guideline and
expert panel report. Chest, 149:315-52.

Lopes RD, Heizer G, Aronson R, Vora AN, Massaro T, Mehran R, et al.
(2019) Antithrombotic Therapy after Acute Coronary Syndrome or PCI in
Atrial Fibrillation. N Engl J Med, 380:1509-24.

Kumbhani DJ, Cannon CP, Beavers CJ, Bhatt DL, Cuker A, Gluckman
76



[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

TJ, et al. (2021) 2020 ACC Expert Consensus Decision Pathway for
Anticoagulant and Antiplatelet Therapy in Patients With Atrial Fibrillation or
Venous Thromboembolism Undergoing Percutaneous Coronary Intervention
or With Atherosclerotic Cardiovascular Disease: A Report of . J Am Coll
Cardiol, 77:629-58. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.09.011.

Coronary artery disease patients requiring combined anticoagulant and
antiplatelet therapy. (2023) Erigim 12 Subat, 2023,
https://www.uptodate.com/contents/coronary-artery-disease-patients-
requiring-combined-anticoagulant-and-antiplatelet-therapy.

Van Walraven C, Wong J, Forster AJ. (2012) LACE+ index: extension of a
validated index to predict early death or urgent readmission after hospital
discharge using administrative data. Open Med, 6:90-100.

Weddle SC, Shaun Rowe A, Jeter JW, Renwick RC, Chamberlin SM,
Franks AS. (2017) Assessment of clinical pharmacy interventions to reduce
outpatient use of high-risk medications in the elderly. J Manag Care Spec
Pharm, 23:520-4. https://doi.org/10.18553/jmcp.2017.23.5.520.

Bektay MY, Sancar M, Okyaltirik F, Durdu B, lzzettin FV. (2023)
Investigation of drug-related problems in patients hospitalized in chest disease
wards: A randomized controlled trial. Front Pharmacol, 13:1-13.
https://doi.org/10.3389/fphar.2022.1049289.

Ertuna E, Arun MZ, Ay S, Kocak FOK, Gokdemir B, Ispirli G. (2019)
Evaluation of pharmacist interventions and commonly used medications in the
geriatric ward of a teaching hospital in turkey: A retrospective study. Clin
Interv Aging, 14:587-600. https://doi.org/10.2147/CIA.S201039.

Niriayo YL, Kumela K, Kassa TD, Angamo MT. (2018) Drug therapy
problems and contributing factors in the management of heart failure patients
in Jimma University Specialized Hospital, Southwest Ethiopia. PLoS One,
13:1-14. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206120.

Nukala A, Vanga H, Keerthi T, Kandukuri K. (2021) A Comprehensive
Analysis of Impact of Past Medications on Current Admission in a Tertiary
Care Hospital: A Prospective Observational Study. J Basic Clin Pharm,
12:76-81.

Bektay MY, Sancar M, Okyaltirik FK, Durdu B, Izzettin FV. (2022)
Identification of Drug-Related Problems and Investigation of Related Factors
in Patients with COVID-19: An Observational Study, Bezmidlem
Science,10:777-85. https://doi.org/10.14235/bas.galenos.2022.63935.

Greeshma M, Lincy S, Maheswari E, Tharanath S, Viswam S. (2018)
Identification of drug related problems by clinical pharmacist in prescriptions
with polypharmacy: A prospective interventional study. J Young Pharm,
10:460-5. https://doi.org/10.5530/jyp.2018.10.100.

Patel V, Chatterji S, Chisholm D, Ebrahim S, Gopalakrishna G, Mathers
C, et al. (2011) Chronic diseases and injuries in India. Lancet, 377:413-28.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(10)61188-9.

Albayrak A, Basgut B, Bikmaz GA, Karahalil B. (2022) Clinical
pharmacist assessment of drug-related problems among intensive care unit
patients in a Turkish university hospital. BMC Health Serv Res, 22:1-7.

77



[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

https://doi.org/10.1186/s12913-022-07494-5.

Hou K, Yang H, Ye Z, Wang Y, Liu L, Cui X. (2017) Effectiveness of
pharmacist-led anticoagulation management on clinical outcomes: A
systematic review and meta-analysis. J Pharm Pharm Sci, 20:378-98.
https://doi.org/10.18433/J3SQOB.

Abunahlah N, Elawaisi A, Velibeyoglu FM, Sancar M. (2018) Drug related
problems identified by clinical pharmacist at the Internal Medicine Ward in
Turkey. Int J Clin Pharm, 40:360-7. https://doi.org/10.1007/s11096-017-
0585-5.

Blix HS, Viktil KK, Moger TA, Reikvam A. (2006) Characteristics of drug-
related problems discussed by hospital pharmacists in multidisciplinary teams.
Pharm World Sci, 28:152-8. https://doi.org/10.1007/s11096-006-9020-z.

Bedouch P, Sylvoz N, Charpiat B, Juste M, Roubille R, Rose FX, et al.
(2015) Trends in pharmacists’ medication order review in French hospitals
from 2006 to 2009: Analysis of pharmacists’ interventions from the Act-IP©
website observatory. J Clin Pharm Ther, 40:32-40.

Guignard B, Bonnabry P, Perrier A, Dayer P, Desmeules J, Samer CF.
(2015) Drug-related problems identification in general internal medicine: The
impact and role of the clinical pharmacist and pharmacologist. Eur J Intern
Med, 26:399-406. https://doi.org/10.1016/j.ejim.2015.05.012.

Delgado-Silveira E, Fernandez-Villalba EM, Freire MGM, Pérez MSA,
Lagranja MPC, Marti JFP. (2015) The impact of Pharmacy Intervention on
the treatment of elderly multi-pathological patients. Farm Hosp, 39:192—-202.
https://doi.org/10.7399/fh.2015.39.4.8329.

Garin N, Sole N, Lucas B, Matas L, Moras D, Rodrigo-Troyano A, et al.
(2021) Drug related problems in clinical practice: a cross-sectional study on
their prevalence, risk factors and associated pharmaceutical interventions. Sci
Rep, 11:1-11. https://doi.org/10.1038/s41598-020-80560-2.

Hepler CD, Strand LM. (1990) Opportunities and responsibilities in
pharmaceutical care. Am J Hosp Pharm, 47:533-43.

Placido AI, Herdeiro MT, Morgado M, Figueiras A, Roque F. (2020)
Drug-related Problems in Home-dwelling Older Adults: A Systematic Review.
Clin Ther, 42:559-572.e14. https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2020.02.005.

Wang X, Wang S, Yu X, Ma Z, Wang H, Yang J, et al. (2021) Impact of
pharmacist-led medication therapy management in ambulatory elderly patients
with chronic diseases. Br J Clin Pharmacol, 87:2937-44.

Franklin BD, McLeod M, Barber N. (2010) Comment on ‘Prevalence,
Incidence and Nature of Prescribing Errors in Hospital Inpatients: A
Systematic review’. Drug Saf, 33:163-5. https://doi.org/10.2165/11319080-
000000000-00000.

Gelchu T, Abdela J. (2019) Drug therapy problems among patients with
cardiovascular disease admitted to the medical ward and had a follow-up at
the ambulatory clinic of Hiwot Fana Specialized University Hospital: The case
of a tertiary hospital in eastern Ethiopia. SAGE Open Med, 7.

Movva R, Jampani A, Nathani J, Pinnamaneni S, Challa S. (2015) A
prospective study of incidence of medication-related problems in general
78



[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

medicine ward of a tertiary care hospital. J Adv Pharm Technol Res, 6:190-4.
https://doi.org/10.4103/2231-4040.166502.

Mohammed S, Poudel S, Laloo F, Madhur A, Robert R, Mathew B.
(2017) Assessment of drug-related problems in a tertiary care teaching
hospital, India. Asian J Pharm Clin Res, 10:310-3.

Martins RR, Silva LT, Lopes FM. (2019) Impact of medication therapy
management on pharmacotherapy safety in an intensive care unit. Int J Clin
Pharm, 41:179-88. https://doi.org/10.1007/s11096-018-0763-0.

Kubas MA, Halboup AM. (2020) Implementation of clinical pharmacist
recommendations and services at a University Hospital in Yemen. Int J Clin
Pharm, 42:51-6. https://doi.org/10.1007/s11096-019-00936-x.

Al-Azzam Sl, Shara M, Alzoubi KH, Almahasneh FA, Iflaifel MH. (2013)
Implementation of clinical pharmacy services at a university hospital in
Jordan. Int J Pharm Pract, 21:337-40. https://doi.org/10.1111/ijpp.120009.

Jiang SP, Chen J, Zhang XG, Lu XY, Zhao QW. (2014) Implementation of
pharmacists’ interventions and assessment of medication errors in an intensive
care unit of a Chinese tertiary hospital. Ther Clin Risk Manag, 10:861-6.
https://doi.org/10.2147/TCRM.S69585.

Fleisher LA. (2010) The effect of multidisciplinary care teams on intensive
care unit mortality, Arch Intern Med, 170:867.

Castelino RL, Bajorek B V. Chen TF. (2011) Are interventions
recommended by pharmacists during Home Medicines Review evidence-
based? J Eval Clin Pract, 17:104-10.

Chau SH, Jansen APD, van de Ven PM, Hoogland P, Elders PJM,
Hugtenburg JG. (2016) Clinical medication reviews in elderly patients with
polypharmacy: a cross-sectional study on drug-related problems in the
Netherlands. Int J Clin Pharm, 38:46-53. https://doi.org/10.1007/s11096-015-
0199-8.

Kari H, Kortejirvi H, Airaksinen M, Laaksonen R. (2018) Patient
involvement is essential in identifying drug-related problems. Br J Clin
Pharmacol, 84:2048-58. https://doi.org/10.1111/bcp.13640.

Leikola SNS, Virolainen J, Tuomainen L, Tuominen RK, Airaksinen
MSA. (2012) Comprehensive medication reviews for elderly patients:
Findings and recommendations to physicians. J Am Pharm Assoc, 52:630-3.
https://doi.org/10.1331/JAPhA.2012.10163.

Sellors J, Kaczorowski J, Sellors C, Dolovich L, Woodward C, Willan A,
et al. (2003) A randomized controlled trial of a pharmacist consultation
program for family physicians and their elderly patients. Can Med Assoc J,
169:17-22.

Touchette DR, Masica AL, Dolor RJ, Schumock GT, Choi YK, Kim Y, et
al. (2012) Safety-focused medication therapy management: A randomized
controlled trial. J Am Pharm Assoc, 52:603-12.

Vinks THAM, De Koning FHP, De Lange TM, Egberts TCG. (2006)
Identification of potential drug-related problems in the elderly: The role of the
community pharmacist. Pharm World Sci, 28:33-8.

79



[103] Kwint HF, Faber A, Gussekloo J, Bouvy ML. (2011) Effects of medication
review on drug-related problems in patients using automated drug-dispensing
systems: A pragmatic randomized controlled study. Drugs and Aging, 28:305—
14. https://doi.org/10.2165/11586850-000000000-00000.

[104] Kwint HF, Faber A, Gussekloo J, Bouvy ML. (2012) The contribution of
patient interviews to the identification of drug-related problems in home
medication review. J Clin Pharm Ther, 37:674-80.

[105] Chan DC, Chen JH, Wen CJ, Chiu LS, Wu SC. (2014) Effectiveness of the
medication safety review clinics for older adults prescribed multiple
medications. J Formos Med Assoc, 113:106-13.

[106] Rhalimi M, Rauss A, Housieaux E. (2018) Drug-related problems identified
during geriatric medication review in the community pharmacy. Int J Clin
Pharm, 40:109-18. https://doi.org/10.1007/s11096-017-0571-y.

[107] Kovaéevi¢ SV, Miljkovi¢ B, Culafi¢ M, Kovafevi¢c M, Golubovi¢ B,
Jovanovi¢ M, et al. (2017) Evaluation of drug-related problems in older
polypharmacy primary care patients. J Eval Clin Pract, 23:860-5.
https://doi.org/10.1111/jep.12737.

[108] Shareef J, Sandeep B, Shastry CS. (2014) Assessment of Drug Related
Problems in Patients with Cardiovascular Diseases in a Tertiary Care
Teaching Hospital. J Pharm Care, 2:70-6.

[109] Laranjeira T, Mirco A, Falcao F. (2018) 4CPS-027 Hospital pharmacist
interventions in an accredited cardiology department. Eur J Hosp Pharm,
25:A53 LP-A54. https://doi.org/10.1136/ejhpharm-2018-eahpconf.118.

[110] Stuhec M, Flegar I, Zelko E, Kovaci¢ A, Zabavnik V. (2021) Clinical
pharmacist interventions in cardiovascular disease pharmacotherapy in elderly
patients on excessive polypharmacy: A retrospective pre-post observational
multicentric study. Wien Klin Wochenschr, 133:770-9.

[111] Amankwa Harrison M, Marfo AFA, Buabeng KO, Nkansah FA, Boateng
DP, Ankrah DNA. (2022) Drug-related problems among hospitalized
hypertensive and heart failure patients and physician acceptance of

pharmacists’ interventions at a teaching hospital in Ghana. Heal Sci Reports,
5:1-10. https://doi.org/10.1002/hsr2.786.

[112] George RM, James E, Vijayalakshmi S. (2015) Clinical pharmacist’s
interventions on drug related problems in a tertiary care hospital. Int J Pharm
Pharm Sci, 7:401-4.

[113] Acheampong F, Nkansah FA, Anto BP. (2016) Drug-related problems and
their clinical interventions in a Ghanaian teaching hospital. Saf Heal, 2:1-7.
https://doi.org/10.1186/s40886-016-0050-5.

[114] Steffel J, Verhamme P, Potpara TS, Albaladejo P, Antz M, Desteghe L, et
al. (2018) The 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on
the use of non-Vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial
fibrillation. Eur Heart J, 39:1330-93.

[115] Williams B, Mancia G, Spiering W, Rosei EA, Azizi M, Burnier M, et al.
(2018) 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial
hypertension. vol. 39. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy339.

[116] Tigabu B, Daba D, Habte B. (2014) Drug-related problems among medical
80



[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

[128]

ward patients in Jimma university specialized hospital, Southwest Ethiopia. J
Res Pharm Pract, 3:1. https://doi.org/10.4103/2279-042x.132702.

Adem F, Abdela J, Edessa D, Hagos B, Nigussie A, Mohammed MA.
(2021) Drug-related problems and associated factors in Ethiopia: a systematic
review and meta-analysis. J Pharm Policy Pract, 14:1-24.
https://doi.org/10.1186/s40545-021-00312-z.

Chan FWH, Wong RSM, Lau WH, Chan TYK, Cheng G, You JHS.
(2006) Management of Chinese patients on warfarin therapy in two models of
anticoagulation service - A prospective randomized trial. Br J Clin
Pharmacol, 62:601-9. https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.2006.02693.X.

Chiquette E, Amato MG, Bussey HI. (1998) Comparison of an
anticoagulation clinic with usual medical care: Anticoagulation control,
patient outcomes, and health care costs. Arch Intern Med, 158:1641-7.
https://doi.org/10.1001/archinte.158.15.1641.

Hall D, Buchanan J, Helms B, Eberts M, Mark S, Manolis C, et al. (2011)
Health care expenditures and therapeutic outcomes of a pharmacist-managed
anticoagulation service versus usual medical care. Pharmacotherapy, 31:686—
94. https://doi.org/10.1592/phco.31.7.686.

Swieczkowski D, Merks P, Gruchala M, Jaguszewski MJ. (2016) The role
of the pharmacist in the care of patients with cardiovascular diseases. Kardiol
Pol, 74:1319-26. https://doi.org/10.5603/KP.a2016.0136.

O’Dell KM, Kucukarslan SN. (2005) Impact of the clinical pharmacist on
readmission in patients with acute coronary syndrome. Ann Pharmacother,
39:1423-7. https://doi.org/10.1345/aph.1E640.

Arunmanakul P, Kengkla K, Chaiyasothi T, Phrommintikul A, Ruengorn
C, Permsuwan U, et al. (2021) Effects of pharmacist interventions on heart
failure outcomes: A systematic review and meta-analysis. JACCP J Am Coll
Clin Pharm, 4:871-82. https://doi.org/10.1002/jac5.1442.

Kaboli PJ, Hoth AB, McClimon BJ, Schnipper JL. (2006) Clinical
pharmacists and inpatient medical care: a systematic review. Arch Intern Med,
166:955-64. https://doi.org/10.1001/archinte.166.9.955.

Gurwitz JH, Kapoor A, Garber L, Mazor KM, Wagner J, Cutrona SL, et
al. (2021) Effect of a Multifaceted Clinical Pharmacist Intervention on
Medication Safety after Hospitalization in Persons Prescribed High-risk
Medications: A Randomized Clinical Trial. JAMA Intern Med, 181:610-8.
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2020.9285.

Tan ECK, Stewart K, Elliott RA, George J. (2014) Pharmacist services
provided in general practice clinics: A systematic review and meta-analysis.
Res Soc Adm Pharm, 10:608-22.
https://doi.org/10.1016/j.sapharm.2013.08.006.

Hellstrom LM, Bondesson A, Hoglund P, Eriksson T. (2012) Errors in
medication history at hospital admission: Prevalence and predicting factors.
BMC Clin Pharmacol, 12:9. https://doi.org/10.1186/1472-6904-12-9.

Cadman B, Wright D, Bale A, Barton G, Desborough J, Hammad EA, et
al. (2017) Pharmacist provided medicines reconciliation within 24hours of
admission and on discharge: A randomised controlled pilot study. BMJ Open,

81



[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

7:1-9. https://doi.org/10.1136/bmjopen-2016-013647.

Marvin V, Kuo S, Poots AJ, Woodcock T, Vaughan L, Bell D. (2016)
Applying quality improvement methods to address gaps in medicines
reconciliation at transfers of care from an acute UK hospital. BMJ Open, 6:1-
11. https://doi.org/10.1136/bmjopen-2015-010230.

Ponikowski P, Anker SD, AlHabib KF, Cowie MR, Force TL, Hu S, et al.
(2014) Heart failure: preventing disease and death worldwide. ESC Hear Fail,
1:4-25. https://doi.org/10.1002/ehf2.12005.

West LM, Williams JB, Faulkenberg KD. (2019) The Impact of Pharmacist-
Based Services Across the Spectrum of Outpatient Heart Failure Therapy.
Curr Treat Options Cardiovasc Med, 21. https://doi.org/10.1007/s11936-019-
0750-3.

Phatak A, Prusi R, Ward B, Hansen LO, Williams M V., Vetter E, et al.
(2016) Impact of pharmacist involvement in the transitional care of high-risk
patients through medication reconciliation, medication education, and
postdischarge call-backs (IPITCH Study). J Hosp Med, 11:39-44.
https://doi.org/10.1002/jhm.2493.

Duggan C, Feldman R, Hough J, Bates I. (1998) Reducing adverse
prescribing discrepancies following hospital discharge. Int J Pharm Pract,
6:77-82. https://doi.org/10.1111/j.2042-7174.1998.tb00920.x.

Hawes EM, Maxwell WD, White SF, Mangun J, Lin FC. (2014) Impact of
an outpatient pharmacist intervention on medication discrepancies and health
care resource utilization in posthospitalization care transitions. J Prim Care
Community Heal, 5:14-8. https://doi.org/10.1177/2150131913502489.

Setter SM, Corbett CF, Neumiller JJ, Gates BJ, Sclar DA, Sonnett TE.
(2009) Effectiveness of a pharmacist-nurse intervention on resolving
medication discrepancies for patients transitioning from hospital to home
health care. Am J Heal Pharm, 66:2027-31.

Gray S, Urwin M, Woolfrey S, Harrington B, Cox J. (2008) Copying
hospital discharge summaries to practice pharmacists: Does this help
implement treatment plans? Qual Prim Care, 16:327-34.

Boockvar KS, Carlson LaCorte H, Giambanco V, Fridman B, Siu A.
(2006) Medication reconciliation for reducing drug-discrepancy adverse
events. Am J Geriatr Pharmacother, 4:236-43.
https://doi.org/10.1016/j.amjopharm.2006.09.003.

Coleman EA, Smith JD, Raha D, Min S. (2005) Posthospital Medication
Discrepancies. Arch Intern Med, 165:1842.

Ho PM, Spertus JA, Masoudi FA, Reid KJ, Peterson ED, Magid DJ, et al.
(2006) Impact of medication therapy discontinuation on mortality after
myocardial infarction. Arch Intern Med, 166:1842-7.
https://doi.org/10.1001/archinte.166.17.1842.

Jackevicius CA, Li P, Tu J V. (2008) Prevalence, predictors, and outcomes
of primary nonadherence after acute myocardial infarction. Circulation,
117:1028-36. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.107.706820.

Ostbring MJ, Eriksson T, Petersson G, Hellstrom L. (2021) Effects of a
pharmaceutical care intervention on clinical outcomes and patient adherence
82



in coronary heart disease: the MIMeRiC randomized controlled trial. BMC
Cardiovasc Disord, 21:1-16. https://doi.org/10.1186/s12872-021-02178-0.

[142] Leviatan I, Oberman B, Zimlichman E, Stein GY. (2021) Associations of
physicians’ prescribing experience, work hours, and workload with
prescription errors. J Am Med Inform Assoc, 28:1074-80.

83



EKLER

Ek A : Hasta profil kayd1

Ek B : PCNE Classification for Drug-Related Problems v9.1.
Ek C : LACE indeks skoru

Ek D : Etik kurul onay1

84



Ek A: Hasta profil kaydu.

HASTA PROFIL KAYDI

Hasta Adi ve Soyadi:

Dosya/Protokol No:

Yas-Cinsiyet:

Boy-Kilo:

Sigara/Alkol Kullanimu:

Yanisg Tarihi:

Cikig Tarihi:

Yatig Nedeni/Tani:

Toplam Yang siiresi:

Kronik Hastaliklar:

Hastanin Yatis Oncesinde kullandigu ilaclar nelerdir?

Hastanin Yans Sirasinda kullandigi ilaglar nelerdir?

Taburculuk sonrasi 30 giin
icinde hastane basvurusu

Evet O

Acil:

Evet 0 Hayir O

Acilden plansiz hastane yatist:
Varo Yok O

Plansiz hastane yatist:

Varo Yok O

Hayir O

Taburculuk sonras: 3 ay
icerisinde hastane basvurusu

Evet O

Acil:

Evet 0 Hayir O

Acilden plansiz hastane yatist:
Varo Yok O

Plansiz hastane yatist:

Varo Yok O

Hayir O

Taburculuk sonras: 30 giin icinde acil basvuru sayist

Taburculuk sonrasi 30 giin icinde plansiz hastane yatiglar

sayisi

Taburculuk sonrast 3 ay icerisinde acil bagvuru sayisi

Taburculuk sonrast 3 ay icerisinde plansiz hastane yatiglar

sayisi
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Ek A (devam): Hasta profil kaydi.

Haasta Laboratuvar Bulgulari
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Ek B: PCNE Classification for Drug-Related Problems v9.1.

PCNE Classification for Drug-Related Problems V9.1 - Page |

Classification
for Drug related
problems

V9.l

© 2003-2020 Pharmaceutical Care Network Europe Association
This classification can freely be used in Pharmaceutical Care Research and practice, as long as the
PCNE association is informed of its use and results of validations. The classification is available
both as a Word document and a PDF document.
Contact: drp@pcne.org

This classification should be referred to as ‘The PCNE Classification V 9.1°
With some adaptations, this version is backwards compatible with version 8.
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Ek B (devam): PCNE Classification for Drug-Related Problems v9.1.

PCNE Classification for Drug-Related Problems V9.1 - Page 2

Introduction

During the working conference of the Pharmaceutical Care Network Europe in January 1999, a
classification scheme was constructed for drug related problems (DRPs). The classification is part of
a total set of instruments. The set consists of the classification scheme, reporting forms and cases for
training or validation. The classification system is validated and adapted regularly. The current
version is V9.1, which has been developed after a validation round and an expert workshop in
February 2020. It is backwards compatible with V8 (with some adaptations), but not with versions
before V8 because a number of major sections have been revised.

The classification is for use in research into the nature, prevalence, and incidence of DRPs and also
as a process indicator in experimental studies of Pharmaceutical Care outcomes. It is also meant to
help health care professionals to document DRP-information in the pharmaceutical care process.
Throughout the classification the word ‘drug’ is used, where others might use the term ‘medicine’.
The hierarchical classification is based upon similar work in the field, but it differs from existing
systems because it separates the problems from the causes. Quality experts will recognise that most
of the causes are often named ‘Medication Errors’ by others.

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

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

The basic classification now has 3 primary domains for problems, 9 primary domains for causes and
5 primary domains for Planned Interventions, 3 primary domains for level of acceptance (of
interventions) and 4 primary domains for the Status of the problem.

However, on a more detailed level there are 7 grouped sub domains for problems, 43 grouped sub
domains for causes and 17 grouped sub domains for interventions, and 10 subdomains for intervention
acceptance. Those sub-domains can be seen as explanatory for the principal domains.

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

J. W. Foppe van Mil, Nejc Horvat, Tommy Westerlund, Ina Richling
Zuidlaren, May 2020
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The basic classification

Code |Primary domains
V9.1
Problems P1 | Treatment effectiveness
(also potential) There is a (potential) problem with the (lack of) effect of
the pharmacotherapy
P2 | Treatment safety
Patient suffers, or could suffer, from an adverse drug event
P3 | Other
Causes C1 | Drug selection
(including possible causes The cause of the DRP can be related to the selection of the
for potential problems) drug
C2 | Drug form
The cause of the DRP is related to the selection of the drug
form
C3 | Dose selection
The cause of the DRP can be related to the selection of the
dosage schedule
C4 | Treatment duration
The cause of the DRP is related to the duration of treatment
C5 | Dispensing
The cause of the DRP can be related to the logistics of the
prescribing and dispensing process
C6 | Drug use process
The cause of the DRP is related to the way the patient gets
the drug administered by a health professional or carer, in
spite of proper instructions (on the label)
C7 |Patient related
The cause of the DRP can be related to the patient and his
behaviour (intentional or non-intentional)
C8 |Patient transfer related
The cause of the DRP can be related to the transfer of
patients between primary, secondary and tertiary care, or
transfer within one care institution.
C9 | Other
Planned Interventions 10 | No intervention
I1 | At prescriber level
12 | At patient level
I3 |Atdrug level
14 | Other
Intervention Acceptance Al |Intervention accepted
A2 |Intervention not accepted
A3 [ Other
Status of the DRP 00 |Problem status unknown
O1 | Problem solved
02 | Problem partially solved
03 | Problem not solved
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The Problems

Primary Domain

Code | Problem
V9.1

1.Treatment effectiveness
There is a (potential) problem
with the (lack of) effect of
the pharmacotherapy.

P1.1 |No effect of drug treatment despite correct use
P1.2 | Effect of drug treatment not optimal
P1.3 | Untreated symptoms or indication

2. Treatment safety

Patient suffers, or could
suffer, from an adverse drug
event.

N.B. If there is no specific
cause, skip Causes coding.

P2.1 | Adverse drug event (possibly) occurring

3. Other

P3.1 | Unnecessary drug-treatment

P3.2 | Unclear problem/complaint. Further clarification
necessary (please use as escape only)

Potential Problem

(Mg

Manifest Problem
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The Causes (including possible causes for potential problems)
[N.B. One problem can have more causes]

Prescribing & drug selection

Primary Domain Code | Cause
VI.1
1. Drug selection C1.1 | Inappropriate drug according to guidelines/formulary

The cause of the (potential)
DRP is related to the selection
of the drug (by patient or
health professional)

ClL.2
CL3

Cl4

C1.5

CL.6

No indication for drug

Inappropriate combination of drugs, or drugs and herbal
medications, or drugs and dietary supplements
Inappropriate duplication of therapeutic group or active
ingredient

No or incomplete drug treatment in spite of existing
indication

Too many different drugs/active ingredients prescribed for
indication

2. Drug form

The cause of the DRP is
related to the selection of the
drug form

C2.1

Inappropriate drug form/formulation (for this patient)

3. Dose selection

The cause of the DRP is
related to the selection of the
dose or dosage

C3.1
C3.2
Cc3.3
C34
C3.5

Drug dose too low

Drug dose of a single active ingredient too high
Dosage regimen not frequent enough

Dosage regimen too frequent

Dose timing instructions wrong, unclear or missing

4. Treatment duration
The cause of the DRP is
related to the duration of
treatment

C4.1
C4.2

Duration of treatment too short
Duration of treatment too long

Disp

5. Dispensing

The cause of the DRP is
related to the logistics of the
prescribing and dispensing
process

Cs.1
Cs5.2

C5.3
C5.4

Prescribed drug not available

Necessary information not provided or incorrect advice
provided

Wrong drug, strength or dosage advised (OTC)

Wrong drug or strength dispensed

Use

6. Drug use process
The cause of the DRP is
related to the way the patient
gets the drug administered by
a health professional or
other carer, despite proper
dosage instructions (on
label/list)

C6.1

C6.2
C6.3
C6.4
C6.5
C6.6

Inappropriate timing of administration or dosing intervals
by a health professional

Drug under-administered by a health professional

Drug over-administered by a health professional

Drug not administered at all by a health professional
Wrong drug administered by a health professional

Drug administered via wrong route by a health
professional

7. Patient related

The cause of the DRP is
related to the patient and his
behaviour (intentional or non-
intentional)

C7.1

C7.2
C7.3
C74
C7.5
C7.6
C7.7
C7.8

Patient intentionally uses/takes less drug than prescribed or
does not take the drug at all for whatever reason

Patient uses/takes more drug than prescribed

Patient abuses drug (unregulated overuse)

Patient decides to use unnecessary drug

Patient takes food that interacts

Patient stores drug inappropriately

Inappropriate timing or dosing intervals

Patient unintentionally administers/uses the drug in a
wrong way
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C7.9
C7.10

Patient physically unable to use drug/form as directed
Patient unable to understand instructions properly

8. Patient transfer
related

related to the transfer of
patients between primary,

Seamless

transfer within one care
institution.

The cause of the DRP can be

secondary and tertiary care, or

C8.1

Medication reconciliation problem

9. Other

9.1
C9.2
9.3

No or inappropriate outcome monitoring (incl. TDM)
Other cause; specify
No obvious cause

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

Primary Domain Code |Intervention
V9.1
No intervention 10.1 | No Intervention
1. At prescriber level I1.1 | Prescriber informed only
I1.2 | Prescriber asked for information
I1.3 |Intervention proposed to prescriber
I1.4 |Intervention discussed with prescriber
2. At patient level 12.1 |Patient (drug) counselling
12.2 | Written information provided (only)
12.3 |Patient referred to prescriber
12.4 |Spoken to family member/caregiver
3. At drug level 13.1 |Drug changedto ...
13.2 | Dosage changed to ...
13.3 |Formulation changed to ...
13.4 | Instructions for use changed to ...
13.5 |Drug paused or stopped
13.6 | Drug started
4. Other intervention or I4.1 |Other intervention (specify)
activity 14.2  [Side effect reported to authorities
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Acceptance of the Intervention proposals
N.B. One status of acceptance per intervention proposal

Primary domain Code Implementation
9.1
1. Intervention accepted Al.1 | Intervention accepted and fully implemented
(by prescriber or patient) Al.2 | Intervention accepted, partially implemented

Al.3 | Intervention accepted but not implemented
Al.4 | Intervention accepted, implementation unknown

2. Intervention not A2.1 | Intervention not accepted: not feasible

accepted A2.2 | Intervention not accepted: no agreement

(by prescriber or patient) A2.3 | Intervention not accepted: other reason (specify)
A2.4 | Intervention not accepted: unknown reason

3. Other (no information on A3.1 | Intervention proposed, acceptance unknown

acceptance) A3.2 | Intervention not proposed

Status of the DRP

N.B. This domain depicts the outcome of the intervention. One problem (or the combination of
interventions) can only lead to one level of solving the problem

Primary Domain Code |Outcome of intervention
Vo.1

0. Not known 00.1 |Problem status unknown

1. Solved O1.1 |Problem totally solved

2. Partially solved 02.1 |Problem partially solved

3. Not solved 03.1 |Problem not solved, lack of cooperation of patient
03.2 |Problem not solved, lack of cooperation of prescriber
03.3 |Problem not solved, intervention not effective
03.4 [No need or possibility to solve problem
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PCNE
Classification
for Drug
related
problems

Help

Vo.l

© 2003-2020 Pharmaceutical Care Network Europe Association
This classification can freely be used in Pharmaceutical Care Research and practice, as long as
the Foundation is informed of its use and results of validations. The classification is available
both as a Word document and a PDF document.
Contact: drp@pcne.org

This help document is related to as “Help to the PCNE Classification V9.1’

PCNE classification Help | 10-5-2020 V9.1
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Finding or selecting codes in the PCNE classification

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

For the use of the PCNE classification it is important to separate the real (or potential) problem
(that affects or is going to affect the outcome) from its cause(s). Often drug-related problems
(DRPs) are caused by a certain type of error e.g. prescribing errors or drug-use or administration
errors. But there might be no error at all involved. Also, a medication error does not necessarily
have to lead to a drug-related problem, there can be no problem or the problem is potential. The
cause is usually the behaviour that has caused (or will cause) the problem, and most often that is
a medication error. A cause or a combination of causes and a problem together, will usually lead
to one or more interventions.

The classification can be used in two ways, depending on the level of information needed.

If only the main domains are used, there is in general enough information for research purposes.
If the system is used for documenting pharmaceutical care activities in practice, the sub domains
can be useful.

N.B. The word ‘drug’ is equivalent to ‘medicine’ in the context of this classification.

Problem section

Basically, the problem is defined as ‘the expected or unexpected event or circumstance that is,
or might be wrong, in therapy with drugs’. (the P-codes)

There are 3 major domains in the problem section. The following descriptions could help to find
the right problem domain:

The clinical effect of the drug treatment is not as expected or there is no treatment | See P1
The patient suffers from an ADR at normal dose or from a toxic reaction See P2

Nothing seems wrong in the treatment, but there is another problem related to the | See P3
medicines in use

Causes section

Each (potential) problem has a cause. The cause is the action (or lack of action) that leads up to
the occurrence of a potential or real problem. There may be more (potential) causes for a
problem. (The C-code)

The cause of the DRP is related to the selection of the drug See C1

The cause of the DRP is related to the selection of the drug form See C2

The cause of the DRP is related to the selection of a dose or dosage schedule See C3

The cause of the DRP is related to the duration of the therapy See C4

The cause of the DRP is related to the logistics of the prescribing or dispensing See C5

process
PCNE classification Help 2 10-5-2020 V9.1
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The cause of the DRP is related to the way the patient gets the drug administered by | See C6
a health professional or carer, despite proper dosage instructions (on the label).
(principally used for hospital or home-care by caregivers)

The cause of the DRP is related to the personality or the behaviour of the patient See C7
The cause of the DRP is related to the transfer of a patient between settings or | See C8
departments (seamless care issues)
There is another cause for the problems, not mentioned before. See C9

Planned Intervention section

The problem will usually lead to one or more in interventions to correct the cause of the problem.
(The I-code)

There is or can be no intervention See 10
Intervention through the prescriber See I1
Intervention through the patient, his carers or relatives See 12

Intervention by pharmacist (dispenser) directly by changing drug or indicating | See I3
change in drug use
Other intervention See 14

Level of acceptance of intervention proposals
In this section you can indicate if the suggestion for the intervention to patient or prescriber has
been accepted.

Intervention accepted (by prescriber or patient) See Al
Intervention not accepted (by prescriber or patient) See A2
No intervention proposed or acceptance unknown (no information) See A3
Status of the DRP

Previously called Outcome’, this section can be used to document if a problem has been solved.
For evaluation purposes it is desirable to indicate if the problem has been solved by a specific
intervention (the I-code), that has been not, partially or fully accepted by the prescriber and
patient (the A code).

Problem totally solved See O1
Problem partially solved See 02
Problem not solved See O3
PCNE classification Help 3 10-5-2020 V9.1
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Ek C: LACE indeks skoru.

Deger | Puan
<1 0
1 1
2 2
L: Hastane Kalis siiresi (giin) 3 3
4-6 4
7-13 5
>14 7
A: Akut (acil) Servis Bagvurusu EI\:;L g
0 0
1 1
C: Charlson Komorbidite indeksi 2 2
3 3
>4 5
1 1
E: Onceki 6 ay iginde acil servise bagvurusu (mevcut basvuru 2 2
Acil servis bagvurusu harig) 3 3
>4 4

Bu caligmada Charlson Komorbidite indeksi agsagidaki gibi puanlar eklenerek hesaplanmistir:
1 puan

Miyokard enfarktiis oykiisii.
Periferik vaskiiler hastalik.
Serebrovaskiiler hastalik.
Komplikasyonsuz diyabet.

2 puan

Konjestif kalp yetmezligi.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi.
Hafif karaciger hastalig1 veya kanser.
3 puan

Demans.

Bag dokusu hastaligi.
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4 puan

Orta ila siddetli karaciger hastaligi.
HIV enfeksiyonu.

6 puan

Metastaik kanser

Puan Yorumlanmast:

LACE indeks Skoru Risk

0-4 puan Diisiik

5-9 puan Orta Seviye
>9 paun Yiiksek
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Ek D: Etik kurul onay belgesi.

Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onayi/Tarih ve Sayi: 17.11.2021-E.40189

BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU (2011-KAEK-42) KARAR FORMU

Antitrombotik Tedavi Alan Hastalarda Klinik Eczacihk Hizmetlerinin

ARASTIRMANIN ACIK ADI & 5
$ ¢ Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI Bezmialem Vakif Universitesi Klinik A lar Etik Kurulu
5| = ACIK ADRESI: Adnan Menderes Bulvan Vatan Caddesi 34093 Fatil/Istanbul
3]
2= TELEFON (0212) 523 22 88 - 3238
<
-;é FAKS (0212) 5332326
-
E-POSTA ctikkuruli@bezmialem. edu.tir
KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACI
UNVANVADUSOYADI Prof. Dr. Fikret Vehbi IZZETTIN
KOORDINATOR/SORUMLU i
ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI s
KOORDINATOR/SORUMLU Bezmialem Vakif U itesi Eczacilik Fakiiltesi
ARASTIRMACININ BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU -
UNVANIADUSOYADI
DESTEKLEYICI
PROJE YORUTUCOSU
UNVANVADISOYADI i
E (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek alanlar
§ igin)
= DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCISI
-
5 FAZ | 0
2 FAZ2 (]
FAZ3 m]
FAZ 4 m}
ARASTIRMANIN FAZI VE — :
TORD Gozlemsel ilag caligmasy O
Tibbi cthaz klinik aragtirmas: O
In vitro tibbi tani cihazlar ile yapilan 0
performans degerlendirme galismalan
llag digt klinik arastima =
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER | 'EK "ER'“Z COK ME”‘H” U“faf’“ ULUSLARARASI (]
Versiyon
E Belge Adi Tarihi Nuaaris Dili
g § ARASTIRMA PROTOKOLU 2 : Tiitkee [ Ingilizee ] Diger 0
7z
g BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR . - Tirkge B Ingilizce 0 Diger O
g FORMU
g OLGU RAPOR FORMU Tirkge 0 Ingilizee 0 Diger O
-] 5
ARASTIRMA BROSURD Tirkge [ Ingilizee (J Diger [J
Sayfal/3

_—_—
Etik Kurul Bagkam
Prof. Dr. Ozcan KARAMAN

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.Evrak sorgulamasi
https://turkiye.gov.tr/lebd?eK=53948eD=BSC4KSHSVZ&eS=40189 adresinden yapilabilir.
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BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU (2011-KAEK-42) KARAR FORMU

Antitrombotik Tedavi Alan Hastalarda Klinik Eczacilik Hizmetlerinin

ARASTIRMANIN ACIK ADI Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

e e
Belge Ady Agiklama

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESI 01.12.2019 tarihli, 26.10.2021 imza tarihli

BIYOLOJK MATERYEL TRANSFER FORMU

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUC RAPORU

O|jo|jo|jo|o|xg|0O

GUVENLILIK BILDIRIMLERI

Klinik Aragtirma Bagyuru Formu (01.12,2019)

DEGERLENDIRILEN DiGER BELGELER

I ve y $ tlara it Ozgegmiy
formlan
. =
DIGER: - Caligmanin Helsinki Bildirgesi, IKUALU® ya uygun yiiritilecegine
dair tanhhtitname
< Aragtirma e ilgili yaymlar
Karar No: 19/5 Tarih: 03.11.2021

Yukarida bilgileri verilen bagvaru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/galigmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri
dikkate alnarak incelenmiy ve uygun bulunmug olup arastrmanin/caligmanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
gergeklegtirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul fiye tam sayisimin salt gogunlugu ile
karar verilmigtir,

KARAR BILGILERI

llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalart Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/galismalar igin Tiirkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu'ndan izin alinmasi gerekmektedir,
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Ek D (devam): Etik kurul onay belgesi.

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Degerlendirilmesi

Antitrombotik Tedavi Alan Hastalarda Klinik Eczacilik Hizmetlerinin

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITES] KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalart Hakkinda Y énetmelik, fyi Klinik Uygulamalar:
Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/ SOYADI:

Prof. Dr. Ozcan KARAMAN

Aragtirma ile

Unvan/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet iliski Katilim * imza
Prof. Dr. O) Bezmialem Vakif A :
KXM;AA;CM I¢ Hastaliklan Universitesi Tip Fakiiltesi | EE | kO |0 0@ |e® (10O
. Bezmialem Vakif
Dog. Dr. Selahattin Kulak Burun ve ol tio ol I 3 ;
TUGRUL Bogaz Hastaliklari Universitesi Tip Fakiiltesi | EE | kO | e0 0@ |0 [HE
Dr. Ogr. Uyesi Ayse ; i - S = ; :
Arzu SAKUL Tibbi Farmakoloji | Medipol Universitesi 0| k@ Je0 | v |e0 | R
Cocuk Saghgi ve Bezmialem Vakif
Prof. Dr. Emel TORUN Hastallklngn £ Universitesi T]p Fakiiltesi EQ | KR EQ | R ER | uQd
Prof. Dr. Ali Ak¢ahan p . Bezmialem Vakif . ; ;
GEPDIREMEN Tibbi Farmakoloji Ootvensitest @ | kO |e0O | u® |e® | w0
Prof. Dr. Ummihan 2 ” Istanbul Universitesi Tip | ; ;
ISOGLU Fizyoloji Fakiiltesi 0 [ k® Je0 | u® |e0 | vl
Dr. Ogr. Uyesi Ebru o Bezmialem Vakif ) 2 4 ;
HACIOSMANOGLU | Biyofizik Universitesi e0 | x@ 10| n@ Je@ 00O
Dog. Dr. Meltem i Bezmialem Vakif : . ;
BAKKAL Resiogke Universitesi Dis RO (k@ =L HR [EE 6D
Hekimligi Fakiiltesi
Dog. Dr. Alper Kulak Burun ve Bezmialem Vakif X ’ 4
YENIGUN Bogaz Hastaliklant | Universitesi Tip Fakiiltesi EB kO feD | uB [0 uE
Dr. Ogr. Uyesi Omer | Bioistatistik ve Tip | Bezmialem Vakif y , ;
UYSAL Biligimi Universitesi Tip Fakiiltesi R | kO |20 ukg 120 | HE
Tiilin KUZU Sivil Uye - 0 (k@ |0 (u® 0| R
Avukat Sevkiye Bezmialem Vakif R ; )
KARAHAN Hukuk Oiibrstiing e0 (k@ Je0 | u®@ Je® | u0O
* :Toplantida Bulunma Karar: & Onayland1 [ Reddedildi
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