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BOBREK FONKSiYON BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA
ILAC KULLANIMININ iINCELENMESI VE KLINIK
ECZACILIK HIZMETLERININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Bu c¢alisma ile genel dahiliye servisinde yatmakta olup bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda ila¢ kullanimimin incelenmesi, ilag ile iliskili sorunlarin (ILIS) tespiti
ve ¢oziimiinde klinik eczacilik hizmetlerinin degerlendirilmesi ve renal doz ayari
gerektiren ilaglarin kullaniminda klinik eczacinin bilgilendirme ve miidahalesinin
degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

Calisma, Kasim 2021-Kasim 2022 tarihleri arasinda bir iiniversite hastanesinin Genel
Dabhiliye servisinde yliriitiilen prospektif, yari-deneysel bir ¢alismadir. Arastirma {i¢
ardisik ddnemde alinan hasta gruplari ile yapilmis olup hastalar ILIS tespiti, renal doz
ayar1 gerektiren ilaclarin kullanimi ve uygunlugu agisindan incelenmistir. Klinik
eczact ilk grupta herhangi bir miidahalede bulunmazken ikinci grupta hastalarin
bakimindan sorumlu hekimlere sik kullanilan ilag gruplarinda renal doz ayarlamalari
ile ilgili bilgilendirme sunumu yapmis ve hastalar bu sunum sonrasi ¢alismaya dahil
edilmistir. Ugiincii grupta ise klinik eczaci dogrudan serviste yer alarak hastalardaki
ILIS’leri tespit etmis ve bunlarin ¢dziimiine ydnelik girisimlerde bulunmustur. ILIS
siiflandirmasi, PCNE (Pharmaceutical Care Network FEurope) V9.1°e gore
yapilmistir.

Calismaya toplam 160 kisi dahil edilmistir. Kontrol, egitim ve miidahale grubundaki
hastalarin yas ortalamasi sirasiyla 73,1+£10,3; 75,6+8,49 ve 74,5+10,1 olarak tespit
edilmistir. Hastalarda en sik goriilen komorbiditeler sirasiyla hipertansiyon, diyabet,
koroner arter hastalig1, atrial fibrilasyon ve kalp yetmezligi olmustur. Gruplarda tespit
edilen ILIS sayis1 sirasiyla 238, 195 ve 169’dur. Calisma sirasinda miidahale
grubundaki 80 ILiS’e yonelik 156 &neride bulunulmustur. Bu oOnerilerin 154’
(%98,71) hekimler tarafindan kabul edilmistir. Gruplar arasinda toplam LIS ve renal
disfonksiyon ile iligkili ILIS sayis1 agisindan sayisal farkliliklar goriilse de istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05). Kontrol ve miidahale gruplari
arasinda renal disfonksiyon ile iliskili ILIS tespit edilen hasta sayisinda ise istatistiksel
acidan anlamli farklilik tespit edilmistir (p<<0,05).

Calismamizda tespit edilen ILIS ve buna yénelik girisimlerin kabul oraninmn yiiksek
olmasi klinik eczacinin, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ila¢ kullaniminin
ve hasta sonuglarinin iyilestirilmesine katkis1 oldugunu gostermektedir. Gruplar
arasinda toplam ILIS ve renal fonksiyon bozuklugu ile iliskili ILIS agisindan sayisal
azalmalar gozlenmistir. Kontrol ve miidahale gruplari arasinda renal disfonksiyon ile
iliskili ILIS tespit edilen hasta sayisinda istatistiksel acidan anlamli farklilik tespit
edilmistir. Bu sonuglara gore klinik eczacinin 6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu
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olan hastalarin tedavisinde, saglik ekibinin iginde yer almasinin hasta sonuglarinin
lyilestirilmesine katki saglayacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek fonksiyon bozuklugu, ilag ile iliskili sorun, klinik eczaci,
farmasotik bakim
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INVESTIGATION OF DRUG USE AND EVALUATION OF
CLINICAL PHARMACY SERVICES IN PATIENTS WITH
RENAL IMPAIRMENT

SUMMARY

This study aims to assess drug use, identify, and resolve drug-related problems (DRPS)
and evaluate clinical pharmacy services in patients with renal impairment who are
admitted to the internal medicine ward. Additionally, the study aims assess the
involvement and education provided by the clinical pharmacist in the use of drugs that
require renal dose adjustment.

The study is a prospective, quasi-experimental study conducted in the General Internal
Medicine ward of a university hospital between November 2021 and November 2022.
The study was conducted with patient groups taken in three consecutive periods, and
the patients were evaluated regarding the DRPs, and the use of drugs that require renal
dose adjustment. In the first group, the clinical pharmacist did not make any
interventions. However, in the second group, patients were included in the study after
an educational presentation about renal dose adjustments in the frequently used drug
groups to the physicians responsible for the care of the patients. In the third group, the
clinical pharmacist played an active role in the ward by identifying and resolving DRPs
through direct interventions. DRPs were classified according to PCNE
(Pharmaceutical Care Network Europe) V9.1.

In this study, 160 patients with an average age of 73,1+10,3; 75,6+8,49 and 74,5+10,1
in control, education, and intervention groups respectively. The most common
comorbidities observed in patients were hypertension, diabetes, coronary artery
disease, atrial fibrillation, and heart failure, respectively. A total of 238, 195, and 169
DRPs were detected in three groups, respectively. During the study, the clinical
pharmacist made 156 recommendations for 80 DRPs in the intervention group. Of
these recommendations, 154 (98.71%) were accepted by the physicians. Numeric
differences were observed between the groups in terms of the total number of DRPs
and DRPs related to renal dysfunction; however, no significant difference was found
statistically (p>0.05). However, there was a statistically significant difference in the
number of patients with DRPs associated with renal dysfunction between the control
and intervention groups (p<0.05).

The high acceptance rate of DRPs and interventions detected in our study shows that
the clinical pharmacist contributes to the improvement of patients' drug use and patient
outcomes. Numerical reductions in total DRPs and DRPs associated with renal
dysfunction were observed between groups. There was a significant difference
between the control and intervention groups in the number of patients associated with
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renal dysfunction. According to these results, it is thought that the clinical pharmacist's
involvement in the healthcare team, especially in the treatment of patients with kidney
dysfunction, will contribute to improving patient outcomes.

Keywords: Renal impairment, drug-related problems (DRPs), clinical pharmacist,
pharmaceutical care
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1. GIRIS VE AMAC

Bobrekler viicutta birgok 6nemli goreve sahip olup temel fonksiyonlari; viicuttaki sivi-
elektrolit dengesinin ve asit-baz dengesinin regiilasyonunu saglamak, metabolik
atiklarin ve ilag gibi ekzojen maddelerin viicuttan uzaklastirilmasini saglamak,
endokrin ve metabolik fonksiyonlar1 yiiritmektir. Bobrekler bu fonksiyonlari
glomeriiler filtrasyon, tiibiiler reabsorpsiyon ve sekresyon gibi temel islemler ile

gerceklestirirler [1,2].

Cesitli sebeplerden dolay1 bobrek fonksiyonlarinda azalma goriilebilmektedir. Bu
azalma, bobrek fonksiyonlarini degerlendirmeyi miimkiin kilan ¢esitli parametreler ile
saptanabilir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), renal fonksiyonlar1 degerlendirmek
acisindan 6nemli bir yere sahiptir. Serum kreatinin degeri kullanilarak tahmini GFR
hesaplanmasi pratikte sik kullanilan bir yontem olup hastalarin degerlendirilmesinde,

ilag dozlarinin ayarlanmasinda yararli olmaktadir [1].

GFR degeri diisiik olan hastalarda mevcut durum akut bir bobrek hasarini veya kronik
bobrek hastaligini isaret edebilir. Akut bobrek hasar1 (ABH), glomeriiler filtrasyon
hizinda ani azalma ile gelisen bir tablodur. Cesitli durumlar akut bobrek hasarina
neden olabilmektedir. Ilaglara bagl akut bdbrek hasari da karsilasilan durumlardan
olup non-steroid antiinflamatuar ilaglar, kalsindrin inhibitorleri ve ACE inhibitorleri
akut bobrek hasar1 ile iliskili olabilecek ilaglardandir. ABH, Oncesinde renal
fonksiyonlar1 normal olanlarda gelisebilecegi gibi kronik bobrek hastaligi zemininde

de ortaya ¢ikabilmektedir [1,3].

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrekteki yapisal veya islevsel bozuklugun en az 3
ay slire ile devam etmesi durumudur. Prevalans1 %10-15 arasinda degigsmekte olup
hastalarin yasam kalitesini ciddi olarak etkilemektedir. Diyabet, hipertansiyon ve

glomeriiler hastaliklar kronik bobrek hastaligina neden olabilecek durumlardandir [1].

Kronik bobrek hastaligi takip edilmesi gereken, mortalite ve morbidite oranlari yiiksek
bir durumdur. Hastaligin son donem bobrek hastaligina ilerlememesi ve renal

replasman tedavi gerekliligini minimum diizeye indirmek adina gesitli 6nlemler

1



alinmali, hastalar yakindan takip edilmelidir. Kronik bobrek hastalari, ila¢ kullanimi
acisindan oldukg¢a hassas bir popiilasyon olduklarindan bu hastalarda muhtemel

nefrotoksik ajanlardan miimkiin oldugunca kaginmak gereklidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastada akut bobrek hasar1 ve kronik bobrek
hastalig1 ayrimin1 yapmak 6nemlidir. Bu dogrultuda hastalarin 6nceki sonuglari yol
gosterici olabilmektedir. Ancak genel olarak akut veya kronik fark etmeksizin bobrek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalar ila¢ kullanimi agisindan dikkat gosterilmesi
gereken hastalardir. Renal fonksiyonlarda kétiilesmeye neden olabilecek ilaglardan
uzak durulmali, 6zellikle eliminasyonu renal yoldan olan ilaglarin dozlarmin hasta

0zelinde ayarlanmas1 gerekmektedir.

Klinik eczacilik hasta odakli bir eczacilik hizmetidir. ACCP (American College of
Clinical Pharmacy), klinik eczaciligi akilcr ilag kullaniminin bilimi ve pratigi ile
ilgilenen eczacilik alani olarak tanimlamistir. Baska bir ifade ile klinik eczacilik,
eczacinin sahip oldugu biitiin farmasétik bilgileri hasta bakimi yararina kullandigi bir

saglik bilimi uzmanhgidir [4,5].

Mag ile iliskili sorunlarin (ILIS) tespiti, ¢dziimii ve dnlenmesi; terapotik etkiyi optimize
etmek ve muhtemel advers etkileri minimize etmeyi amaclayan klinik eczacilarin en
onemli gorevlerindendir [5]. PCNE (The Pharmaceutical Care Network Europe)’ye
gore ILIS, arzu edilen saglik ¢iktisina etki eden veya potansiyel olarak etki edebilecek

olay ya da durumlar olarak tanimlanmaktadir [6].

Ilag incelemesi (Medication review) hastalarin ilag kullanimini optimize etmek ve
sonuglart iyilestirmek amaci ile yapilan bir degerlendirmedir. Bu degerlendirme
icerisinde ilag ile iliskili sorunlarin tespiti ve ¢dziim onerileri yer almaktadir [5]. Ilag
tedavisi alan biitiin hastalarda ilag ile iliskili sorunlar ile karsilasmak miimkiin olmakla
birlikte bazi hastalarda bu risk daha yiiksek olabilmektedir. Yasli hastalar, bobrek
fonksiyon bozuklugu veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar, ¢ok sayida
ila¢ kullanim1 olan hastalar ilag ile iligkili sorun goriilme olasilig1 ytliksek olan hasta
gruplarina 6rnek olarak verilebilir. Bu hastalarda klinik eczaci tarafindan yapilan ilag
incelemesi ilag ile iliskili sorunlarin saptanmasi ve ¢oziimiinde 6nemli role sahip
olabilir. Literatiirde ilag ile iliskili sorunlarin tespiti ve yonetiminde eczacinin roliinii

arastiran ¢alismalar mevcut olup klinik eczacinin diger saglik profesyonelleri ile



isbirligi igerisinde ¢aligmasi ile ilag ile iligkili sorunlarin tespiti ve ¢oziimiinde dnemli

rol oynayacag digiiniilmektedir.

Bu arastirma ile Genel Dahiliye servisinde yatan ve bobrek fonksiyonlarinda azalma
olan hastalardaki ilag kullanimini incelemek, ilag ile iliskili problemlerin tespit ve
¢oziimiinde klinik eczacinin roliinli degerlendirmek amaglanmistir. Ayrica Genel
Dahiliye servisinde sik kullanilan ve bobrek fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasi
gerektiren ilaglarda klinik eczaci tarafindan yapilan bilgilendirme toplantilarinin ve

klinik eczac1 miidahalesinin etkisini arastirmak hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Klinik Eczacilik

Klinik eczacilik, akiler ilag kullaniminin bilimi ve uygulamasi ile ilgili eczacilik
alanidir. Ayn1 zamanda, eczacilarin ilag tedavisini optimize ederek saglik ve iyilik
halinin devamini saglamaya, hastaliklar1 6nlemeye katkida bulundugu bir saglik bilimi

disiplinidir [7].

Klinik eczacilik disiplininin saglik ve yasam kalitesini iyilestiren yeni bilgilerin
tiretimine katki saglama yiikiimliiliigli bulunmaktadir. Bu dogrultuda klinik eczacilik
alanindaki arastirmacilar, ilaglarin kullanimina iliskin olarak klinik agidan karar
vermeyi destekleyecek, saglik ve yasam kalitesinin artmasina katkida bulunacak yeni

bilgilerin iiretilmesinde, yayilmasinda ve uygulamasinda gorev alirlar [7,8].

Saglik bakimi sisteminde klinik eczacilar, ilaclarin terapotik kullanimi konusunda
uzman olup ilaglarin giivenli, uygun ve maliyet-etkili sekilde kullaniminda bilimsel
acidan gecerli bilgi ve Oneriler igin birincil kaynaktir. Klinik eczacilar, hasta
bakiminda istenen terapdtik hedeflere ulasmak amaci ile kanita dayali terapotik
kilavuzlari, gelismekte olan bilim ve teknolojileri, ilgili yasal, etik ve mesleki
prensipleri takip eder ve uygular [7]. Tim saglik hizmeti merkezlerinde hastalara
kapsamli ilag yonetimi ve ilgili konularda hizmet saglar ve hasta sonuglarini optimize
etmek amaci ile bireysel veya diger saglik profesyonelleri ile isbirligi icerisinde ¢alisir,

ilag tedavisini yonetme sorumlulugunu tstlenirler [7,9].

Klinik eczacilik ifadesindeki klinik kelimesi, eczaci tarafindan saglanan hizmetin
sadece hastanelerde olabilecegi seklinde yanlis anlamalara sebebiyet verebilmektedir
ancak klinik eczaci ifadesindeki klinik kelimesi hasta odakli eczacilik hizmetini ifade
etmektedir. Dolayisiyla klinik eczacinin hasta i¢in verecegi hizmet, sadece klinik
servislerde degil serbest eczaneler dahil eczacinin oldugu tiim saglik bakimi

merkezlerinde verilebilmektedir [4,7].



Klinik eczacilik, farmasotik bakim hizmetinin ¢ok 6nemli bir bilesenidir ve klinik
eczaciligl anlamak, farmasotik bakim kalitesini iyilestirebilir. Farmasotik bakim

fikrini anlamak ise klinik eczacilik felsefesini ve uygulamasini zenginlestirebilir [10].

2.1.1 Tlag ile iliskili sorunlar

Mag ile iliskili sorun (ILIS); arzu edilen saglik ciktilarini etkileyen veya etkileme
potansiyeli bulunan, ila¢ tedavisi ile iligkili olay ya da durum olarak tanimlanmakta
olup basta ila¢ hatalari, advers ilag olay1r ve advers ilag reaksiyonu olmak iizere
hastadaki ila¢ tedavisinin basarisin1 etkileme potansiyeli olan tim sorunlari

kapsamaktadir [6,11].

flag ile iliskili sorunlar hastane basvurularinda ve saglik hizmeti maliyetinde artis,
hastane yatig siiresinde uzama, yasam kalitesinde azalma ve mortalitede artis ile
iliskilendirilmistir [12]. Hastanede yatan hastalar, yatisa neden olan akut durumlari ve
ila¢ rejiminde sik degisiklikler (6rn; ilaca baslama veya birakma, doz degisikligi)
olmasi sebebi ile ILIS agisindan riskli bir gruptur. Calismalarda hastanede yatan
hastalardaki ILIS insidans1 %15,5-81 araliginda olup bunlarin yaris1 dnlenebilir

sorunlar olarak belirtilmistir [13].

ILIS acisindan riskli bir diger grup yasin ilerlemesine bagl olarak ortaya ¢ikan
farmakokinetik ve farmakodinamik degisiklikler sebebi ile geriatrik popiilasyondur.
Bu hasta grubunda hastalik sayisinin ve buna bagli olarak kullanilan ilag sayisinin fazla
olmasi da ILIS igin risk olusturan bir diger etmendir [12]. Ileri yas, polifarmasi
durumlarina ek olarak bobrek fonksiyon bozuklugu da 6zellikle renal eliminasyona
ugrayan ilag kullamminda ILIS icin risk olusturmaktadir. Hepatik fonksiyon

bozuklugu, terapotik araligi dar olan ilag kullanimi da diger risk faktorlerindendir.

Ilag ile iliskili sorunlar; ilaglarin birbirleri ile uygun olmayan kombinasyonu, doz
yuksekligi, uygun olmayan dozaj formu gibi bir¢cok sebep ile iligkili olup ilacin
recetelenmesi, hastaya sunulmasi ve uygulanmasi evrelerinin tiimiinde ortaya
cikabileceginden ilacin yazimmdan uygulanmasina kadar biitiin siirecte ILIS agisindan

dikkatli olmak gerekmektedir [14,15].

ILIS’leri 6nlemek veya minimize etmek icin 6ncelikle bu sorunlarin belirlenmesi igin
etkili bir yontem gerekmektedir. Klinik eczacilik uygulamalar i¢erisinde yer alan ilag

uzlasisi, ila¢ degerlendirmesi gibi uygulamalar ve klinik eczacinin saglik ekibine dahil



edilmesi, ila¢ ile iliskili sorunlarin tanimlanmasi ve ¢oziimlenmesinde Onemli rol
oynamaktadir. Farkli iilkelerde yapilan ¢aligmalarda hasta bakimina klinik eczacinin
ve hasta odakl1 klinik eczacilik uygulamalarinin dahil edilmesi ile ILIS sayisinda

azalma, hasta giivenliginde iyilesme saglandigi gosterilmistir[13].

Mag ile iliskili sorunlarin 6nlenmesi ve ¢oziimiinde hekim, klinik eczaci ve diger saglik
profesyonellerinin isbirligi icerisinde oldugu multidisipliner yaklasim ILIS sayisinin

azalmasinda fayda saglayacak, hasta sonuclarinin iyilesmesine katki saglayacaktir

[16].

2.1.2 1lac ile iliskili Sorunlarin simflandirilmasi

ILIS’lerin tamimlanmasi, ¢oziimii ve Onlenmesi, farmasotik bakimin temel siireci
olarak tanimlanmistir [12]. Farmasotik bakimin yaygin olarak kabul edilen tanimi
Hepler ve Strand tarafindan ‘hastanin yasam kalitesini iyilestiren kesin sonuclara
ulagmak amaci ile ilag tedavisinin sorumlu sekilde saglanmasi’ seklinde yapilmis olup

ti¢ ana fonksiyonu igerir [17]:

1. Tlag ile iliskili mevcut ve olas1 sorunlari tanimlamak

2. Tlag ile iliskili mevcut sorunlar1 ¢dziimlemek

3. Tlag ile iliskili olast sorunlar dSnlemek
Ilag ile iliskili sorunlarin ¢dziimiinde sorun tespiti sonrasinda uygun sekilde
smniflandirma yapmak, sorunlara sistematik bir yaklagim olusturulmas: agisindan
onemlidir. ILIS igin birgok siniflandirma yéntemi mevcut olsa da diinya genelinde tek

bir standart siniflandirma yontemi bulunmamaktadir[12].
Literatiirde yer alan ILIS siniflandirma 6rnekleri asagida siralanmigtir [18]:

e ABC siniflandirmasi

e ASHP (American Society of Health-System Pharmacists) Siniflandirmasi
¢ Cipolle/Morley/Strand Siniflandirmasi

e Granada Consensus

e Hanlon Yaklasimi

e Hepler-Strand Siniflandirmasi

e Krska ve ark. Siniflandirmasi

e Mackie Siniflandirmast



e NCC-MERP (National Coordinating Council for Medication Error Reporting
and Prevention) Siniflandirmasi

e PAS (problems, assessment, and solutions) Kodlama Sistemi

e PCNE (Pharmaceutical Care Network Europe) Siniflandirmasi

e PI-Doc (Problem-Intervention Documentation) Siniflandirmasi

e SHB-SEP (Health Base Foundation Subjective Evaluation Plan)
Siiflandirmasi

e Westerlund Siniflandirmasi

2.1.2.1 Avrupa farmasoétik bakim ag1 (PCNE) simiflandirmasi

Avrupa Farmasotik Bakim Ag tarafindan olusturulmus ve hiyerarsik sekilde
yapilandirilmis bu siniflandirma sistemi diizenli olarak valide edilmekte ve
giincellenmektedir. Su an mevcut en giincel siirlim 9.1°dir. Siniflandirmada sorunlar
ile ilgili 3 temel alan, nedenler ile ilgili 9 temel alan, planlanan girisimler ile ilgili 5
alan, girisimlerin kabul durumuna yonelik 3 alan ve sorunun durumu ile ilgili 4 alan
yer almaktadir. Her bir parametre ayr sekilde kodlanmistir. Temel basliklar da alt
gruplar seklinde kendi igerisinde siniflandirilmistir [6]. Siniflandirmanin kapsamli
olmasi, gilincel olmasi ve hiyerarsik sekilde yapilandirilmis olmast PCNE

siiflandirmasinin tercih edilme sebepleridir.

2.2 Bobrek Fonksiyon Bozuklugu

Bobreklerin viicuttaki temel fonksiyonlari; viicuttaki sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmasi ve diizenlenmesi, ekstraseliiler sivi voliimiiniin saglanmasi, endokrin
fonksiyonlar, kan pH’1 ve basincinin diizenlenmesi, metabolizma sonucu olusan atik
trlinlerin viicuttan uzaklastirnrlmast ve metabolik aktivitelerde rol almasidir.
Bobreklerin normal fonksiyonunu siirdiirmesinde yeterli kan akis1 ve perfiizyonun

saglanmasi 6nemlidir [2,19,20].

Bobrekler ilaglar ve gesitli toksinlerin metabolizmasi ve eliminasyonundan sorumiu
oldugundan hasar ve toksisite ag¢isindan riskli organlardir. Kardiyak outputun yaklasik
%25’1 kadar bir kan akiginin saglandigi bobreklerde bu duruma bagl olarak kandaki
ilag¢ ve toksinlere maruziyet orani yiiksektir. Renal kan akiminin fazla olmasi, yabanci
maddelerin idrar yolu ile viicuttan uzaklastirilmasinda bobreklerin 6nemli rol
oynamasi, bu uzaklastirmada etkili olan glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon

islemlerinden sonra proksimal tiibiillerde madde birikme ihtimali nedeni ile



bobreklerde hasar ortaya ¢ikabilmektedir [2,21]. Hepatik metabolizmaya ek olarak
bazi ilaglarin bobreklerdeki enzim sistemleri ile metabolize edilmesi de nefrotoksik
metabolitlerin ve reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina neden olabilmektedir [19,21].
Bobreklerde olusan toksisite veya hasar; ilacin fizikokimyasal 6zelliklerine ve dozuna,
farkli bir madde ise o maddenin toksikokinetik Ozelliklerine, renal klirensine,
bobrekteki konsantrasyonuna ve maruziyet siiresine bagli olarak degiskenlik

gostermektedir [2].

Iaglar, bobrek hasarmin yaygim bir nedeni olup hastanede yatan hastalarda daha sik
goriilmektedir. ilag kaynakli nefrotoksisite; sdz konusu ilacin nefrotoksisite
potansiyeli, hastaya bagli 6zellikler ve bobreklerin ilaci metabolize ve elimine etme

faktorlerinin tiimii ile yakindan iliskili olan kompleks bir durumdur [21].

Hastalarin tedavisinde kullanilan, 6zellikle biiyiik oranda renal eliminasyon gosteren
ilaglarin viicuttan uzaklastirilmasinda renal fonksiyonlarin normal olmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. ilaglar kullanilirken saglik profesyonellerinin; hastanin renal
fonksiyonlarm1 gbézden gecirmesi, hasta i¢in en uygun farmakolojik tedaviyi
belirlemesi, 1lacin bobrek toksisitesini ortadan kaldirmak i¢in gerekli dnlemleri almasi
ve ilacin renal doz ayarlamasi gerektirip gerektirmedigini belirlemesi ilag tedavisi ile

ilgili olas1 sorunlar1 6nlemek veya minimize etmek agisindan ¢ok 6nemlidir [22].

Renal fonksiyonlarin degerlendirmesi kompleks bir islemdir. Glomeriiler filtrasyon,
bobreklerin temel fonksiyonlarindan bir tanesidir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR),
renal fonksiyonlar1 belirleme agisindan 6nemli bir parametre olarak kabul edilir ve
genellikle bobreklerin diger fonksiyonlari da GFR’deki azalma ile korelasyon gosterir
[23]. GFR, fonksiyonel nefronlardaki filtrasyon hizina esit olup normal degeri yasa,
cinsiyete ve viicut biiyiikliigiine gore degismektedir. Saglikli, gen¢ yetiskinlerdeki
normal degeri ¢alismalarda 100-125 ml/dk/1,73 m? araliginda olarak belirtilmistir.
GFR direkt olarak Olciilemediginden tam degerini kesin olarak bilmek miimkiin
olmaylp ideal ekzojen bir filtrasyon belirtecinin klirensinin Ol¢liimii  ile
belirlenebilmektedir. Bu filtrasyon belirteci glomeriillerden serbest sekilde filtre
edilmeli, proteinlere baglanmamali, tiibiillerde sekresyona ve reabsorpsiyona
ugramamali ve sadece bobrekler yolu ile viicuttan uzaklastirilmalidir [23,24].
Birbirlerine gore g¢esitli avantaj ve dezavantajlar1 bulunan ekzojen filtrasyon

belirtegleri bulunmakta olup iniilin, iyotalamat ve iyoheksol bu belirteglere drnektir.



Ozellikle iniilin GFR 6l¢iimiinde altin standart olarak kabul edilmektedir ancak iniilin
kullanilarak yapilan GFR 6l¢limii zahmetli bir islem oldugundan klinik uygulamada
yaygin olarak tercih edilmemektedir [23]. GFR 6l¢timii igin bir diger yontem, kreatinin
klirensi Olgiimiidiir. Kreatinin, glomeriil boyunca serbestce filtrelenir ve bobrek
tarafindan ne geri emilir ne de metabolize edilir. Bununla birlikte idrar kreatininin
%10-40’1 proksimal tiibiildeki sekretuar yolaklardan elde edilir. Bu durum
onemsenmedigi takdirde; filtre edilen kreatininin tamaminin atilacagi diisiiniiliir.
Kreatinin klirensi (CrCl) genellikle 24 saat idrar toplanarak belirlenir [25]. Klinik
uygulamada bu islem de zahmetli olabilmektedir. Bundan dolayr GFR daha sik
endojen filtrasyon belirteglerinin kandaki konsantrasyonlari kullanilarak tahmini
sekilde Olgiiliir. GFR olgiimiinde en sik kullanilan endojen filtrasyon belirteci
kreatinindir. Serumdaki filtrasyon belirtecinin konsantrasyonu GFR ile ters orantili,
belirteci etkileyen GFR digindaki diger fizyolojik siiregler ile dogrudan baglantilidir.
Bu fizyolojik siirecler arasinda; belirtecin iiretimi, renal tiibiillerde reabsorpsiyonu ve
sekresyonu, ekstrarenal eliminasyonu yer almaktadir. GFR disindaki bu siireglerin
Olglilmesi zor olup demografik degiskenler ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Bundan dolay1 endojen filtrasyon belirteci kullanilarak yapilan tahmini GFR 6l¢iim
denklemlerinde cinsiyet, irk, yas, kilo gibi bazi degiskenler de yer almaktadir [26].
GFR olgiimde en yaygin kullanilan yontemler: Cockcroft-Gault denklemi, MDRD
(Modification of Diet in Renal Diseases Study), CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration Equation) denklemi gibi serum kreatininine dayali

tahmin denklemleridir [27].

Kreatinin iizerinden hesaplanan GFR degerine ek olarak iire, kan iire azotu (BUN) iirik
asit ve elektrolitler gibi laboratuvar parametreleri de renal fonksiyonlar ile yakindan
iligkilidir. Yine idrar analizi, bobrek fonksiyonlarini degerlendirme agisindan dnemli
ipuclari verebilmektedir. Idrarin protein ve elektrolit igerigi, dansitesi, goriiniimii gibi
parametreler degerlendirmede kullanilmaktadir [2]. Yapilan degerlendirmeler
sonucunda hastada renal fonksiyon bozuklugu diisiiniildiigiinde bu durumun nedeni ve

akut veya kronik olup olmadigini saptamak 6nemli hale gelmektedir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu advers ilag olaylar agisindan bilinen bir risk faktoriidiir.
[28]. llaglarin onemli bir kismi bobrekler yolu ile elimine oldugundan renal

disfonksiyon varliginda dozlarmin ayarlanmasi gerekmektedir [29].



2.2.1 Akut bobrek hasar1 (ABH)

Akut bobrek hasari, bobregin yapisini ve fonksiyonlarini etkileyen yaygin
durumlardan biri olup bobrek fonksiyonlarindaki ani azalma olarak tanimlanmaktadir.
Hastaliktan ziyade birden fazla etiyolojiye sahip klinik bir sendrom olarak kabul
edilmektedir [30,31].
Bobrek fonksiyonlarindaki akut, hafif bir azalma dahi advers prognoza sahip
olabileceginden hasarin ve renal fonksiyonlardaki azalmanin erken tespiti ve tedavisi
sonugclari iyilestirebilmektedir. ABH olan hastalardaki tedavi hedefleri bobrek hasarini
ve bobrek fonksiyonlarindaki bozulma ile iliskili komplikasyonlar1 azaltmaktir. Akut
bobrek hasari igin; serum kreatinini ve idrar ¢ikisina bagli, RIFLE (Risk, Injury,
Failure; Loss, End-Stage Renal Disease) ve AKIN (Acute Kidney Injury Network)
kriterlerini temel alarak iki benzer tanimlama yapilmistir. KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) 2012 kilavuzuna gére ABH, asagidaki durumlardan
herhangi biri olarak tanimlanmaktadir [30]:
e 48 saat igerisinde serum kreatinin degerinde >0.3 mg/dL (>26.5 pmol/l) arts;
veya
e Onceki 7 giin icerisinde meydana geldigi bilinen veya tahmin edilen serum
kreatinin bazal degerinde >1,5 kat artis; veya
e Idrar voliimiiniin 6 saat boyunca 0,5 ml/kg/saat’ten diisiik olmasi.

Akut bobrek hasarinin siddetine gore siniflandirilmasi Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1: Akut bobrek hasarinin siniflandirilmasi [30].

Diizey Serum kreatinin Idrar cikis1
’ Bazal degerden 1,5-1,9 kat artis veya 6-12 saat boyunca <0,5
>0.3 mg/dL (>26,5 pumol/l) artis ml/kg/saat

12 saat veya daha uzun siire ile
2 Bazal degerden 2.0-2,9 kat artig
<0,5 ml/kg/saat

Bazal degerden 3 kat artis veya 24 saat veya daha uzun siire ile
>4 mg/dL (>353,6 umol/l) artis veya <0,3 ml/kg/saat
3 renal replasman tedavisi baglanmasi veya veya

18 yasin altindaki hastalarda eGFR degerinin 12 saat veya daha uzun siire

35 ml/dk/1,73 m? altina diismesi aniiri




Akut bobrek hasari, patofizyolojik agidan ii¢ sekilde siniflandirilabilmekte olup
bunlar; prerenal, intrinsik ve postrenal akut bobrek hasaridir. Prerenal akut bobrek
hasarinda hipovolemi, kardiyak outputta azalma, bdbrek vazomodiilasyonunda
bozulma ve/veya vazodilatasyon gibi nedenler ile renal perflizyonda azalma s6z
konusu olmaktadir. ACE (Angiotensin Converting Enzyme) inhibitorleri ve
anjiotensin reseptor blokerleri, non steroid antiinflamatuar ilaglar renal perfiizyonda
azalmaya neden olabilecek ilaglardandir [31].

Intrinsik akut bobrek hasar1; bobrekteki hasar géren bolgeye gore kategorize edilmekte
olup vaskiiler, glomeriiler, tiibiiler veya interstisyel bolimler ile iliskili spesifik
durumlar nedeni ile ortaya c¢ikabilmektedir. Sistemik hastaliklardaki immiin
kompleksler glomeriillerde akut inflamasyon ve yapisal hasara neden olabilmektedir.
En yaygin intrinsik bobrek hasar1 olan akut tiibiiler nekroz, iskemik veya nefrotoksik
sebepler sonucunda bobrek tiibiillerinde ortaya ¢ikan hasar olarak tanimlanmaktadir.
fla¢ kaynakl: tiibiiler hasar ile iliskilendirilmis ilaclara 6rnek olarak aminoglikozitler,
sisplatin ve kalsindrin inhibitérleri verilebilmektedir. Intravaskiiler voliim kayb, altta
yatan bobrek hastaligi, idrar pH’sinde degisiklige neden olan metabolik durumlar;
maddelerin tiibiillerde birikimi ve bdbrek hasarina neden olmasi acisindan risk
faktorleridir. ABH nin diger bir yaygin nedeni olan akut interstisyel nefrit, genellikle
ilaclara bagli hipersensitivite reaksiyonlari sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. ABH’ nin
vaskiiler sebepleri arasinda ise renal arter trombozu, vaskiilit veya vaskiiler stenoz gibi
durumlar yer almaktadir.

Postrenal ABH ise iiriner akisin ekstrarenal tikanikligindan kaynaklanmakta olup
sebepleri arasindan mesane obstriiksiyonu veya iiriner taslar yer almaktadir [2,31].
Akut bobrek hasarina neden olabilecek veya hastayt ABH gelismesine yatkin hale
getiren faktorler varliginda ABH riski artmaktadir. Bu faktorler arasinda dehidrasyon,
genetik yatkinliklar, eslik eden hastalik ve tedaviler yer almaktadir.

ABH varliginda renal fonksiyonlardaki azalmanin ve iliskili komplikasyonlarin
Onlenebilmesi i¢in klinik agidan dogru degerlendirme yapilmasi 6nem tagimaktadir.
Degerlendirme yapilirken hastanin eslik eden hastaliklari, kullandig1 biitiin ilaglar,
bitkisel {iriin ve gida takviyeleri sorgulanmalidir. Ozellikle akut bobrek hasari ile
iliskilendirilebilecek nefrotoksisite potansiyeli olan ila¢ kullanimi, radyokontrast
madde maruziyeti 6nemli olabilecek faktorlerdir [30,31].

Akut bobrek hasari olan hastalarin degerlendirilmesi ve dogru sekilde yonetimi, ABH

acisindan riskli olan hastalarda renal fonksiyonlarin korunmasi adina dikkatli
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davranilmasi, nefrotoksik ilaglardan miimkiin oldugunca kacinilmast Onem
tagimaktadir. ABH, kronik bobrek hastaligi i¢in de bir risk faktorii olmasi sebebiyle
dikkatli sekilde yonetilmesi gereken bir klinik durumdur[30,31].

2.2.2 Kronik bobrek hastahig: (KBH)

Kronik bobrek hastaligi; bobrek yapist veya fonksiyonlarini etkileyen, ii¢ aydan uzun
stiredir mevcut olan bozukluklar i¢in kullanilan genel bir ifadedir. Bobrek yetmezligi,
kronik bobrek hastaliginin en ciddi sonucu olarak bilinmektedir. Semptomlari, bobrek
fonksiyonlarindaki azalmaya bagl olarak goriilen komplikasyonlar ile iligkili olup
siddetli olgularda diyaliz veya transplantasyon tedavisi gerekli olabilmektedir. Diyaliz
tedavisi veya transplantasyon ihtiyact KBH hastalarinin sadece %1°lik kisminda
goriilmesine ragmen KBH, kronik hastaliklar igcerisinde maliyeti en yiiksek hastalik

olarak bilinmekte olup yasam siiresini 6nemli 6lgiide azaltmaktadir [32].

Bobrek hastaliginin erken evrelerinde hastalar genellikle asemptomatik olup eslik eden
hastaliklar1 degerlendirilirken bobrek hastaligi tanis1 alabilmektedirler [33]. Hastalarin
cogunda KBH yasam boyu siiren bir hastalik olup tedavide hastaligin progresyonunun
yavaslatilmas1 amaglanmaktadir. Hizli progrese olan durumlarda hastada aylar
icerisinde bobrek yetmezligi geligebilir ancak ¢ogu durumda progresyon daha yavastir.
Diyabet hastalari, aile dykiisiinde bobrek yetmezligi olanlar, ileri yastaki hastalar ve
nefrotoksik 1ila¢ kullanimi olanlar gibi yiiksek riskli gruplarin bobrek hastaligi
acisindan diizenli sekilde degerlendirilmesi hastaligin erken tespiti ve dogru yonetimi

acisindan fayda saglayabilmektedir.

Bobrek fonksiyonlarini gostermede en i1yl parametre olarak kabul edilen GFR
degerinin 60 ml/dk/1.73 m? altinda olmasi azalmis GFR, 15’in altinda olmas1 ise
bobrek yetmezligi olarak tanimlanmaktadir. GFR degerinin ii¢ aydan uzun siire 60
altinda olmasi kronik bobrek hastaligini isaret etmektedir [32]. Kronik bobrek
hastaliginda GFR diizeyleri Tablo 2.2’ de gosterilmistir.
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Tablo 2.2: GFR diizeyine gore KBH simiflandirmasi [32].

GFR Kkategorisi GFR Tanim
G1 >90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif derecede azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-ciddi diizeyde azalmis
G4 15-29 Ciddi derecede azalmis
G5 <15 Bobrek yetmezligi

Kronik bobrek hastaliginin sik goriilen komplikasyonlar1 ve komorbiditeleri arasinda
sivi ve elektrolit bozukluklari, anemi, sekonder hiperparatiroidizm ve renal
osteodistrofi, malniitrisyon, hipertansiyon ve metabolik asidoz yer almaktadir. Kronik
bobrek hastalari kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve mortalite agisindan da yiiksek
risk altindadirlar [34,35]. Komplikasyonlar ve eslik eden hastaliklarin yonetimine ek
olarak hastaligin son doénem bdbrek yetmezligine progresyonunun oOnlenmeye
calisilmas1 KBH hastalarinin tedavisini kompleks hale getirmektedir. Ayrica KBH
hastalariin genellikle yasli ve birden fazla komorbiditeye sahip olmalar1 hem tedaviyi
hem de tedavi ile iligkili sorunlarin yonetimini zorlastirmaktadir [36]. Kronik bobrek
hastalari; ilaclarin advers etkileri, intravaskiiler radyokontrast madde uygulamasi ve

invazif cerrahi girisimler agisindan daha yiiksek risk altindadirlar [32].

Kronik bobrek hastaligi yonetimi, progresyonla iligkili faktorlere ve komplikasyonlara
yonelik olarak yiiriitiilmektedir. Tedavide amag; hastalifin progresyonunu

yavaglatmak, olas1 ve mevcut komplikasyonlari miimkiin oldugunca azaltmaktir.

2.3 Bobrek Fonksiyon Bozuklugunda ila¢ Kullanimi

[lag kullaniminin, terapétik etkinlik iist diizeyde iken yan etki minimum olacak sekilde
planlanmas1 gerekmektedir. Bu amag¢ dogrultusunda ila¢g kullaniminda tedavi
bireysellestirilmeli ve 6zellikle ilag dozu hastanin farmakokinetik parametreleri géz
oniinde bulundurularak belirlenmelidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
da bu duruma dikkat edilerek potansiyel toksisiteler hesaba katilmali ve gerekli
durumlarda alternatif tedaviler diisiiniilmelidir [37]. Bu hastalar genellikle eslik eden

hastaliklar1 sebebi ile ¢ok sayida ila¢ kullanmakta oldugundan ilag ile iligkili sorunlar
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acisindan risk altindadirlar. Ancak uygun ila¢ ve doz se¢iminin saglanmasi halinde bu
hastalardaki ilag ile iligkili sorunlarin birgogu dnlenebilecektir [38].

Renal disfonksiyon varliginda glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) azalir ve bobrekler
kandaki toksin ve atik iiriinleri yeterli sekilde filtre edemez. Ozellikle bobrekler yolu
ile viicuttan uzaklastirilan ilaclarin farmakokinetik Ozellikleri ve etkileri renal
disfonksiyon durumundan fazlasiyla etkilenmektedir. Bu hastalarda kullanilan ilaglar,
hastanin renal disfonksiyon durumu géz oniinde bulundurularak degerlendirilmeli,
kullanimlarinin ve dozlarinin uygunlugu gézden gecirilmelidir [39]. GFR degeri 60’1n
altinda olan hastalarda, eslik eden ve akut bobrek hasari riskini artiran ciddi hastalik
mevcut ise potansiyel nefrotoksik ila¢ kullanimimin gegici olarak kesilmesi
onerilmektedir. Bu ilaglara 6rnek olarak renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
blokerleri, non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), metformin, lityum ve digoksin
verilebilir [32]. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarin doktor veya eczacisina
danigsmadan herhangi bir recetesiz ilag, gida takviyesi veya bitkisel iiriin kullanmasi
onerilmemektedir. Nefrotoksisite potansiyeli olan ilaglardan kullanan hastalarda renal
fonksiyon takibinin diizenli olarak takip edilmesi 6nerilmektedir [32]. Ozet olarak
renal disfonksiyonu olan hastalardaki ila¢ degerlendirmesinde; Oncelikle ilag
dozlarinin degerlendirilmesi agisindan GFR degerinin belirlenmesi, sonrasinda
hastanin kullandig biitiin regeteli veya regetesiz ilaglarin, gida takviyeleri veya bitkisel
tirtinlerin 6grenilmesi, ilag alerji dykiisiiniin ve 6zellikle renal disfonksiyon nedeni ile
kesilmis veya ayarlanmis ilaclar1 hakkinda bilgi alinmasi, kapsamli sekilde ilag
incelemesinin yapilmasi, doz rejiminin renal fonksiyonlara uygun sekilde ayarlanmasi

ve son olarak ilag tedavisinin takibi yer almalidir [40].

2.4 Bobrek Fonksiyon Bozuklugunda Klinik Eczacinin Rolii

[laclarin birgogu ve aktif metabolitleri bébrekler yolu ile eliminasyona ugramakta olup
nefrotoksisiteye neden olabilmektedirler. Coklu ilag kullanimu, ila¢ kullanimina hasta
uyumunun diisiik olmasi, ilag-ilag¢ etkilesimleri gibi durumlar ilag ile iligkili sorun
riskini artirmaktadir. Klinik eczacilar bu ilag ile iligkili sorunlarinin gériilme oranini
azaltmada, dolayist ile klinik sonuglar1 ve yasam kalitesini iyilestirmede ¢ok onemli
rol oynamaktadir [41].

Cesitli caligmalarda bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dozlama giigliikleri

ve bunu takiben yapilan ilag hatalari bildirilmistir [28]. Hastanin renal fonksiyonlarina
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gore kullanmasi uygun olmayan ilaglarin kullanimi, yanlis dozda ila¢ kullanimi,
diyaliz tedavisi alan hastalarda ilag dozlar1, advers olaylar gibi sorunlar aragtirilmistir.
Farmakokinetik konusunda klinik bilgi ve becerisi, egitimi olan klinik eczacilar, saglik
ekibine renal disfonksiyonu olanlarda ilag se¢imi, doz ayarlamasi, advers etki gibi
konularda o6nerilerde bulunma ve ¢ogunlukla karsilanmamis ihtiyaglari ele almada
onemli bir role sahip olabilir. Onceki ¢alismalar eczacilar tarafindan yapilan doz ile
iliskili 6nerilerin, dozlama yonergelerine uyumu 6nemli Olciide iyilestirdigini, advers
ilag reaksiyonlarimin insidansini azalttigini ve Onemli Ol¢lide maliyet tasarrufu
sagladigimi gostermistir. Sukkha ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada klinik eczacilar
tarafindan GFR degeri 60 ml/dk/1,73 m?’nin altinda olan hastalarm kullandig: ilaglar,
yatis siiresi boyunca renal fonksiyonlar takip edilerek incelenmis, gerekli goriilen doz
Onerileri yapilmistir. Bu ¢alisma; egitimli klinik eczacilarin, hekimlere gegerli doz
referanslari ile tutarli olan doz 6nerilerini etkili bir sekilde sundugunu, hekimlerin de
bu Onerileri yiiksek oranda kabul ettigini gostermektedir. Ayni zamanda eczaci
miidahaleleri, hem dogrudan maliyet tasarrufundan hem de advers ilag
reaksiyonlarinin 6nlenmesinden kaynaklanan maliyetten kagmarak onemli bir
ekonomik fayda saglamistir [42].

Literatiirde klinik eczacinin renal fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki ilag
kullanima iizerine etkilerini inceleyen daha bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Genel olarak bu
caligmalardan ¢ikan sonuglar da klinik eczacilarin ilag kullanimi1 agisindan hassas bir
grup olan bobrek hastalarinda saglik ekibi igerisinde yer almasini ve diger saglik
uzmanlar ile is birligi igerisinde ¢alismasini destekler niteliktedir. Klinik eczacilarin
sahip olduklar1 farmakoterapi bilgilerini kullanarak renal replasman tedavisi alan
hastalar da dahil olmak iizere bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda ila¢ kullanimini
incelemesi, tedaviyi takip etmesi, saglik ekibinin i¢inde yer almasi ve gerekli
durumlarda Onerilerde bulunmasinin ilag¢ ile iliskili sorunlar1 azaltmada fayda

saglayacag diisiiniilmektedir [40].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Tasarimi ve Popiilasyonu

Calisma Kasim 2021-Kasim 2022 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Genel Dahiliye servisinde yiiriitiilen, yari-deneysel prospektif bir
calismadir. Aragtirma, ii¢ ardisik donem ve hasta grubundan olugmakta olup toplam
12 ay siirmiistiir. Hastalarin ila¢ kullanimlarinin ve renal fonksiyonlarinin daha dogru
sekilde degerlendirilmesi amaci ile serviste en az 48 saat siire ile yatisi olan hastalar

calismaya dahil edilmistir.
Birinci grup (Kontrol Grubu):

Calismanin birinci déneminde; kontrol grubu olarak tasarlanan gruba 59 hasta dahil
edilmistir. Klinik eczaci tarafindan hastalarin kullandigi ilaclar, ilag ile iliskili sorunlar
acisindan incelenmis, renal doz ayar1 gerektiren ilaglarin dozlart ve kullanimlarinin
uygunlugu degerlendirilmis, ancak herhangi bir girisimde bulunulmamstir. Yapilan

tespitlerin tiimii degerlendirilmek {izere kayit altina alinmugtir.
Ikinci grup (Egitim grubu):

Calismanin ikinci doneminde; egitim grubu olarak tasarlanan gruba 51 hasta dahil
edilmistir. Bu grupta; klinik eczaci tarafindan direkt bir miidahalede bulunulmamais
olup hastalarin takibinden sorumlu olan hekimlere klinik eczaci tarafindan sik
kullanilan ilag gruplarinda renal doz ayarlamalari ile alakali bilgilendirme toplantilar
yapilmistir. Bilgilendirme toplantisina iliskin bilgiler Ek A’da verilmistir. Bunun
sonrasinda calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar calismaya dahil
edilmis, kullandigi ilaglar incelenerek ilag ile iligkili sorunlar tespit edilmistir.
Ozellikle bilgilendirme toplantilarinin konusu olan renal doz ayar1 gerektiren ilag
kullaniminin uygunlugu degerlendirilmis, yapilan tespitlerin tiimii degerlendirilmek

tizere kayit altina alinmistir.
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Ucgiincii grup (Miidahale grubu):

Calismanin {igiincti doneminde; miidahale grubu olarak tasarlanan gruba 50 hasta dahil
edilmistir. Bu grupta klinik eczaci, servisteki giinliik vizitlere katilmis, hastalarin ilag
tedavilerini yakindan takip etmis ve ila¢ incelemesi (Medication Review- ilag ile
iligkili sorunlarin belirlenmesi, kullanimi uygun olmayan ilaglarin tespiti), ilag
uygunlugu, doz ve uygulama yolu tavsiyesi, kullanilan ilaglar ile iligkili sorunlarin
¢Oziimii ve renal doz ayarlamasi gerektiren ilaglarin uygun kullanimi konularinda
sorumlu hekimlere oneriler yapmistir. Oneriler, multidisipliner bir yaklasim ile
degerlendirilmis olup yapilan incelemeler degerlendirilmek iizere kayit altina

alinmustir.

3.1.1 Cahismaya dahil edilme kriterleri

. Genel dahiliye servisinde yatmakta olup eGFR degerinin 60 ml/dk/1.73
m?’den diisiik olmasi

. Yatis siiresinin en az 48 saat olmasi

. Renal yetmezlikte doz ayar1 gereken en az bir ilag kullaniyor olmasi

. 18 yasin lizerinde olmasi

. Caligmaya katilmay1 onaylamig olmasi

3.1.2 Calismaya dahil edilmeme kriterleri

. eGFR degerinin 60 ml/dk/1.73 m? veya daha yiiksek olmasi

. Renal yetmezlikte doz ayar1 gereken bir ilag kullanmiyor olmasi
. Yatis siiresinin 48 saatten daha az olmasi

. 18 yasin altinda olmasi

. Caligmaya katilmay1 onaylamamasi

. Gerekli biligsel yeteneklere sahip olmamast

Calismanin genel tasarim semasi Sekil 3.1°de verilmistir.
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Calismaya Dahil Etme Kriterleri

Caligma 3 asamali olarak yuratulmustir: J

Kayit

*|¢ hastaliklari servisinde yatmakta olup eGFR
degerinin 60 ml/dk/1.73 m? den kiglik olmasi
*Renal doz ayari gerektiren ilaglardan en az birini

kullaniyor olmasi
*18 yasin lizerinde olmasi

Kontrol Grubu

Kontrol grubu olarak
tasarlanan bu grupta
hastalarin ilag kullanimi
degerlendirilmis, ilag ile
iligkili problemler tespit
edilmis ve renal doz
ayari gereken ilaglarin
uygunlugu
degerlendirilmistir.

n (hasta sayisi)=59

Egitim Grubu

Bu grupta hastalarin takibinden
sorumlu hekimlere sik kullanilan
ilaglarda renal doz ayarlamalari ile
alakali bilgilendirme toplantilari
yapilmis, sonrasinda bu ilaglarin
kullanimi ve uygunlugu
degerlendirilmistir. ilk grupta oldugu
gibi hastalarin kullandigi diger ilaglar
da degerlendirilmis ve ilag ile iliskili
problemler tespit edilmistir.

n (hasta sayisi)=51

Analiz

Miidahele Grubu

Bu grupta klinik eczaci
servis vizitlerine katilarak
hastalarin ilag kullanimini

incelemis, ilag ile iligkili

problemleri tespit etmis
ve bu problemleri en aza
indirmek adina sorumlu
hekime ilag uygunlugu,
doz, uygulama yolu gibi
konularda gesitli
onerilerde bulunmustur.

n (hasta sayisi)=50

3 grup arasinda ilag ile iliskili sorunlarin tespit edilmesi, degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi;
renal doz ayari gerektiren ilaglarin kullaniminin degerlendirilmesi ve gruplarin bu agidan
karsilastiriimasi amaciyla incelemeler yapilmistir.

Sekil 3.1: Calisma tasarim semasi

3.2 Veri toplama

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, mevcut hastaliklari, yatis
stiresi boyunca kullandiklari ilaglar ve bu ilaglarin uygulanma bilgileri (doz, uygulama

yolu ve siklig1), laboratuvar bulgulari olusturulmus hasta profil kaydina uygun sekilde

kayit altina alinmistir (EK B).
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3.3 Sonuclarin Degerlendirilmesi

llag ile iliskili sorunlarin belirlenmesi ve ilag kullaniminin  uygunlugu
degerlendirilirken UpToDate® klinik karar destek veri tabani, Medscape®, Sanford
Antimicrobial Therapy Guide, RxMediaPharma® interaktif Ila¢ Bilgi Kaynags, giincel
kilavuz ve literatiirlerden yararlanilmustir. ilag-ilag etkilesimlerinin tespitinde kaynak
olarak UpToDate® kullanilmistir. Etkilesimler degerlendirilirken yalmzca X ve D
kategorisindeki etkilesimlere yer verilmistir. X kategorisindeki etkilesimler, birlikte
kullanimindan kac¢inilmasi onerilen etkilesimleri; D kategorisindeki etkilesimler ise
tedavinin degerlendirilmesini, gerekli goriilmesi durumunda tedavi degisikliginin

onerildigi etkilesimleri ifade etmektedir.

Antimikrobiyal ilaglar ile iliskili sorunlarin belirlenmesinde temel kaynak olarak

Sanford Antimicrobial Therapy Guide kullanilmistir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ilag ile iligkili sorunlarin tespitinde
baslica UpToDate®, Sanford Antimicrobial Therapy Guide ve daha az oranda

RxMediaPharma® Interaktif Ila¢ Bilgi Kaynagi’ndan yararlanilmustir.

Tespit edilen ilag ile iligkili sorunlarin smiflandirilmasinda Pharmaceutical Care
Network Europe tarafindan hazirlanan PCNE V9.1 Siniflandirma Kilavuzu (Ek C)

kullanilmistir.

3.4 Etik Onay

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
20.10.2021 tarihli toplantisinda goriisiilmiis ve 18/12 karar numarasi ile kabul
edilmistir. Etik Kurul karar yazis1 EK D’de verilmistir.

3.5 Orneklem Biiyiikliigiiniin Hesaplanmasi

Referans almman c¢alismalar gz onilinde bulundurularak ilag¢ ile iliskili sorunlar
tizerinden yapilan gii¢ analizi hesaplamalarina gore, etki biiytikliigi (d) 0,2814 olarak
hesaplanmistir. Alfa (o) 0,05, Beta (B) 0,87 olarak alinmasi durumunda her bir grup
icin en az 50 hasta alinmasi gerekmekte olup calismamizin giicii 0,8727 olarak
hesaplanmistir. Orneklem biiyiikliigiine dair giic analizi grafigi Sekil 3.2’de

verilmisgtir.
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Sekil 3.2: Gii¢ grafigi

3.6 istatistiksel Analiz

Calismamizda veri analizleri, Istatistiksel Analizler Statistical Package for Social
Science (SPSS) 22 bilgisayar yazilimi kullanilarak yapilmistir. Demografik veriler
yiizde degerleri ile; siirekli ve kesikli degiskenler ise ortalama, standart sapma,
medyan, ¢eyrekler aras1 dagilim ile; ilag iliskili sorunlar ise yiizde ve sayisal degerlerle
ifade edilmistir. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri Kolmogorov-
Smirnov testi ile belirlenmistir. Kategorik degiskenler icin ki kare testi, siirekli
degiskenler icin ANOVA testi kullanilnustur. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak P<0.05
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Bilgiler ve Hasta Verileri

Calismaya dahil edilen toplam hasta sayis1 160 olup hastalarin 59°u kontrol grubu, 51°i
egitim grubu, 50’si ise miidahale grubunda yer almaktadir. Hastalarin yas ortalamasi
kontrol grubunda 73,1 £ 10,3; egitim grubunda 75,6 + 8,49; miidahale grubunda ise
74,5 = 10,1 olup aralarinda istatiksel ag¢idan anlamli bir farklilik yoktur. Hasta
gruplariin tiimiinde kadin hasta sayisi erkeklere gore daha fazladir. Ortalama
komorbidite sayilar1 kontrol grubunda 3,37 + 1,36; egitim grubunda 3,35 £ 1,60;
miidahale grubunda 3,38 + 1,47 olup istatistiksel agidan gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir. Hastalardaki en sik komorbidite; kontrol grubundaki
hastalarin  %88,13’iinde, egitim grubundaki hastalarin %74,5’inde, miidahale
grubundaki hastalarin ise %88’inde mevcut olan hipertansiyondur. Diger sik goriilen
komorbiditeler ii¢ hasta grubunda da benzer olup sirasiyla diabetes mellitus, koroner

arter hastaligy, atrial fibrilasyon ve kalp yetmezligidir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tamaminda tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFR) 60 mL/min/1.73 m%nin altinda olup hastalarin ¢alismaya dahil edildikleri
esnadaki eGFR ortalamasi kontrol grubunda 35,91 + 15, egitim grubunda 36,98 + 14,1,
miidahale grubunda 36,96 + 13,2 olup aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir. Kontrol grubundaki hastalarin %25,42’sinde, egitim
grubundaki hastalarin %15,68’inde, miidahale grubundaki hastalarin ise %24’iinde
yatis sirasinda akut bobrek hasar1 mevcuttur. Bilinen kronik bobrek hastaligi varligi,
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik gdstermemekte olup kontrol
grubundaki hastalarin %22,03’linde, egitim grubundaki hastalarin %25,49’unda,

miidahale grubundaki hastalarin %28’inde kronik bdbrek hastaligi mevcuttur.

Hastalarin ortalama yatis stireleri giin tizerinden incelendiginde kontrol grubundaki
ortalama yatig siiresi 10,28 + 5,63 giin, egitim grubunda 9,82 + 5,57 giin, miidahale
grubunda ise 10,28 + 6,45 giindiir. Ortalama yatis siireleri agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir.

20



Hastanede yatis siireleri boyunca hastalarda kullanilan tiim ilaglarin degerlendirilmesi

ile kontrol grubundaki toplam ilag sayisi (ortalama) 14,23 + 4,78, egitim grubunda

15,39 + 5,61 ve miidahale grubunda 13,24 + 5,13 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda

kullanilan ilag sayis1 a¢isindan da anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

Hastalara ait demografik bilgiler Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1: Demografik veriler.

Kontrol Egitim Miidahele deseri
Grubu Grubu Grubu pdeg
Hasta saytsi 59 51 50 -
Yas, ortalama = SS 73,1 £10,3 75,6 + 8,49 74,5+ 10,1 0,518
Cinsiyet 0,595
= Kadin, n (%) 39 (%66,1) 34 (%66,67) 29 (%58)

»  Erkek, n (%) 20 (%33,9) 17 (%33,33) 21 (%42)
g‘;’""'b’d”e/h“s’“ 4 3,37+1,36 3,35+ 1,60 3,38+ 147 0,999
En sik goriilen komorbiditeler, n (%)

»  Hipertansiyon 52 (%88,13) 38 (%74,5) 44 (%388)

= Diabetes o o o

Mellitus 32 (%54,23) 29 (%56,86) 25 (%50)
*  Koroner Arter o o o
Hastalin 18 (%30,5) 16 (%31,37) 21 (%42)
»  Atrial o o o
Fibrilasyon 11 (%18,64) 15 (%29.,41) 9 (%18)
. Kalp [ 0
Yetmezlii 11 (18,64) 9 (%17,64) 9 (%18)
eGFR ortalamast
(mL/min/1.73 m?) 3591+15 36,98 + 14,1 36,96 = 13,2 0,908
Akut bobrek hasar o o o
varligs, n (%) 15 (%25,42) 8 (%15,68) 12 (%24) 0,836
Kronik bobrek o 0 0
hastali1 varligt, n(%) 13 (%22,03) 13 (%25,49) 14 (%28) 0,771
Bilinen renal
disfonksiyon durumu
38 (%64,4) 30 (%58,82) 24 (%48)
olmayan hasta sayisi,
n(%)
Ortalama yany siiresi 10,28 + 5,63 9,82 +£5,57 10,28 + 6,45 0,853
(giin) =SS
Toplam ilag sayist, 14,23 +4,78 15,39 + 5,61 13,24+ 5,13 0,089

ortalama £ SS

21



Hastalarin yatis siireleri boyunca en sik kullandigi ilaglar incelenmistir. Buna gore,
kontrol grubunda en sik kullanilan ilag, hastalarin %71,18’inin ilag listesinde yer alan
pantoprazol olmustur. ikinci sirada hastalarin %59,3’iinde kullanilan furosemid yer
almistir. En sik kullanilan {igiincii ilag ise %54,23 kullanim orani ile enoksaparin

olmustur. Kontrol grubunda en sik kullanilan ilaglar Sekil 4.1’de gosterilmistir.
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Sekil 4.1: Kontrol grubunda en sik kullanilan ilaglar

Egitim grubunda en sik kullanilan ilag, kontrol grubundakine benzer sekilde %70,58
kullanim orami ile pantoprazol olmustur. Furosemid ve enoksaparin, hastalarin
%58,8’inde kullanilarak en sik kullanilan ilaglarda ikinci sirada yer almigtir. Egitim

grubunda en sik kullanilan ilaglar Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.2: Egitim grubunda en sik kullanilan ilaglar

Miidahale grubunda diger iki gruptan farkli olarak en sik kullanilan ilag, hastalarin
%72’sinde kullanilan enoksaparin, ikinci en sik kullanilan ila¢ %54,9 orani ile
pantoprazol olmustur. Hastalarin %52,9’unda kullanilan furosemid ise en sik
kullanilan iigiincii ilag olarak tespit edilmistir. Miidahale grubunda en sik kullanilan

ilaglar Sekil 4.3’te gosterilmistir.
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Sekil 4.3: Miidahale grubunda sik kullanilan ilaglar

4.2 Laboratuvar verileri

Bobrek fonksiyon bozuklugu laboratuvar bulgularini etkileyen bir durum olup

ozellikle kreatinin, tire, BUN (kan iire azotu), lirik asit ve elektrolitler gibi parametreler

renal fonksiyonlar ile yakindan iliskilidir. Hastalarin ¢aligmaya dahil edildikleri

siradaki laboratuvar verileri Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2: Hastalarin ¢aligmaya dahil edildikleri siradaki laboratuvar verileri.

Kontrol (n=59)

Egitim (n=51)

Miidahale (n=50)

Test ad1 Referans

aralik Ort. Medyan, CAA Ort. Medyan, CAA Ort.  Medyan, CAA
Biyokimya Degerleri
Kreatinin 0,7-1,3 1,91 1,57[1,10-2,21] 1,74 1,65[1,14-2,03] 1,71 1,56 [1,23-2,10]
eGFR >90 35,9 34 [25-50] 37 39 [26,5-50,5] 37 36,5 [27,3-45]
mL/dk/1,7
3m?
Ure mg/dl 17-49 86,7 79 [57,5-106] 89,4 71 [54,5-128] 75,8  64,5[49,5-93,5]
BUN 8-23 40,5 36,9[26,9-49,5] 41,8 33,2[25,5-59,8 354  30,2[23,3-43,8]
Urik asit 3,7-9,2 8,05 7,45[5,6-9,95] 8,08 7,30[5,95-10,3] 8,73 7,40 [6,32-9,07]
Albiimin 3,2-4,8 3,30 3,30[2,80-3,70] 3,23 3,20[2,80-3,70] 3,63 3,60 [3,20-4,18]
Sodyum 135-145 136 138 [134-139] 138 137 [134-140] 134 136 [131-138]
mmol/L
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Tablo 4.2 (devam) : Hastalarin ¢calismaya dahil edildikleri siradaki laboratuvar verileri.

Kontrol (n=59) Egitim (n=51) Miidahale (n=50)

Test ad1 Referans
aralik Ort. Medyan, CAA Ort. Medyan, CAA Ort. Medyan, CAA

Potasyum 3,5-5,1 4,48 4,49[3,97-4,89] 4,17 4,19[3,75-4,63] 4,40 4,37 [3,91-4,75]
mmol/L

Kalsiyum 8,3-10,6 9,33 9,06 [8,71-9,37] 9,12 9,10[8,80-9,27] 9,40 9,36 [8,96-9,60]
mg/dL

Magnezyu 1,6-2,6 1,81 1,82[1,63-2,011 1,82 1,82[1,57-2,01] 1,73 1,73 [1,58-1,90]
m mg/dL

Fosfor 2,4-5,1 3,74 3,60 [3,10-4,30] 3,73 3,60[3,35-4,00] 3,79 3,80 [3,23-4,45]
mg/dL

ASTU/L 5-34 28,3 19 [16-33] 50 22 [16,5-30,5] 33 19 [15-28,8]
ALT U/L 10-49 18,2 15[10,5-23,5] 40,9 13 [9-24,5] 28,6 17 [10,3-24]

LDH U/L 125-220 274 217[185-305] 428 241 [190-323] 218 187 [160-262]

Hemogram Degerleri

Lékosit 4,5-11 10,7 8,50 [6,46-12,4] 9,81 838[638-11,1] 847  8,54[6,00-10,7]
103/l
Eritrosit 4-52 3,71 3,67[3.21-4,15] 3,57 3,57[3,06-496] 3,80 3,66 [327-4,31]
105/l

Hemoglob  K:12,2-16,2 9,84 9,43 [8,63-11] 10,1 9,60 [8,71-11,3] 10,2 9,90 [9,13-11,2]

in
gL E:14-17,5

Trombosit 142-424 240 215 [150-296] 220 189 [146-254] 251 228 [184-198]
103/l

Seroloji

CRP mg/L 0-5 503  14,5[321-73] 47  284[558-79.8] 44,5 20,7 [9,26-66.6]

Ort: Ortalama; CAA: Ceyrekler arasi agiklik

4.3 Tlag ile Tliskili Sorunlar

Mag ile iligkili sorunlarm (ILIS) tespit edilmesi amaci ile yapilan degerlendirmeler
sonucunda kontrol grubundaki hastalarin %94,91’inde; egitim grubundaki hastalarin
%88,23’iinde ve miidahale grubunun %88’inde ILIS tespit edilmistir. Toplam ILIS
sayist kontrol grubunda 238, egitim grubunda 195, miidahale grubunda 169’dur. Hasta
basina diisen ortalama ILIS sayis1 kontrol grubunda 4,03 + 2,98, egitim grubunda 3,82
+ 3,03, miidahale grubunda ise 3,38 + 2,90 olarak tespit edilmistir. ILIS varlig1 ve
toplam ILIS sayis1 agisindan gruplar arasinda sayisal farkliliklar olmakla birlikte

istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmamastir.
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Calismada hastalar renal disfonksiyon ile iliskili ILIS agisindan da ayrica
degerlendirilmistir. Bu degerlendirmelere gore kontrol grubundaki hastalarin
%61,01’inde, egitim grubundaki hastalarin %45,09’unda, miidahale grubundaki
hastalarin %38’inde renal disfonksiyon ile iliskili ILIS tespit edilmistir. Istatistiksel
acidan yapilan post-hoc testlerinde renal disfonksiyon ile iliskili ILIS tespit edilen
hasta sayisinda kontrol grubu ve miidahale gruplari arasinda anlamli farklilik tespit
edilmistir. Renal disfonksiyon ile iliskili ILIS sayis1 kontrol grubundan miidahale
grubuna dogru sayisal olarak azalma gostermistir. Toplam ilag ile iliskili sorunlarin;
kontrol grubunda %21°1, egitim grubunda %17,94°1i, miidahale grubunda ise %17,75’1
renal disfonksiyon ile iligkilidir. Hasta basina ortalama renal disfonksiyon ile iliskili
ILIS sayis1 kontrol grubunda 0,89 + 0,86, egitim grubunda 0,77 + 0,98, miidahale
grubunda ise 0,68 + 0,92 olarak tespit edilmistir. Hasta gruplarindaki ILIS say1s1 ve
oranlari ile ilgili detayl1 bilgiler Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3: Gruplarda tespit edilen LIS ile ilgili bilgiler.

Kontrol Grubu, Egitim Grubu, Miidahele Grubu,

(n=59) (n=51) (n=50) p degeri

ILIS tespit
edilen hasta 56 (%94,91) 45 (%88,23) 44 (%88) 0,953*
sayist (%)

Toplam ILIS
sayisi

238 195 169

0,383
Hasta basina

ortalama ILIS 4,03 +£2.98 3,82 +3,03 3,38 +2,90
sayist =SS

Renal

disfonksiyon ile

iliskili ILIS 36 (%61,01) 23 (%45,09) 19 (%38) 0,046*
tespit edilen

hasta sayist (%)

Renal
disfonksiyon ile
iliskili ILIS
sayist (%)
Hasta basina 0,109
ortalama renal

disfonksiyon ile 0,89 +£0,86 0,77 £0,98 0,68 £0,92

iliskili ILIS

sayist =SS

*Ki-kare test uygulannugtir.

50 (%21) 35(%17,94) 30 (%17,75)
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4.3.1 Tlag ile iliskili sorunlarmm simiflandirilmasi

Tespit edilen ilag ile iligkili sorunlarin siniflandirilmasinda PCNE V9.1 Siniflandirma

Kilavuzu kullanilmastir.

4.3.2 Tespit edilen ilag ile iligkili sorunlar

Tespit edilen ilag ile iligkili sorunlarin PCNE V9.1 kullanilarak siiflandirilmasina
gore; gruplarin tiimiinde en fazla sayida ILIS ‘tedavi giivenligi’ kategorisinde olup
bunu sirasiyla ‘tedavi etkililigi’ ve ‘diger’ kategorisi takip etmektedir. Kontrol
grubundaki ILIS’lerin %76,47’si, egitim grubundakilerin %72,30’u, miidahale
grubundakilerin %69,23’1 tedavi giivenliligi ile iliskili olup olasi veya mevcut advers
ilag olayz ile iligkilidir. Tedavi etkililigi ile iligkili sorunlar, gruplarin tiimiinde en sik,
ilag tedavisinin etkisinin istenilen diizeyde olmamast ile iliskilidir. Gruplardaki ILIS

siiflandirilmalarina dair detaylar Tablo 4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.4: Ug gruptaki ILIS smiflandiriimast ile ilgili bilgiler.

Kontrol Grubu Egitim Grubu Miidahale Grubu
Toplam Sorun Sayisi 238 195 169
Tedavi Etkililigi 53 (%22,26) 49 (%25,12) 45 (%26,62)
S1.1. Dogru
kullanilmasina ragmen o
ilac tedavisi etkili 1(%0.,42) 0 0
olmamis
S1.2. Ilag tedavisinin
etkisi istenilen diizeyde 28 (%11,76) 31 (%15,89) 26 (%15,38)

degil

S1.3. Tedavi edilmemis
belirtiler veya 24 (%10,08) 18 (%9,23) 19 (%11,24)
endikasyon mevcut

Tedavi Giivenligi 182 (%76,47) 141 (%72,30) 117 (%69,23)
S2.1. (Olasi veya)

mevcut advers ilag 182 (%76,47) 141 (%72,30) 117 (%69,23)
olay1

Diger 3(%1,26) 5(%2,56) 7 (%4,14)
S3.1. Gereksiz ilag- o o N

tedavi 2 (%0,84) 4 (%2,05) 7 (%4,14)

S3.2. Net olmayan
sorun/sikayet. Daha
ileri diizeyde aciklama
gerekli

1 (%0,42) 1 (%0,51) 0
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4.3.3 ILIS nedenleri

Gruplarin tiimiinde ilag ile iliskili sorun nedenlerinin PCNE siiflandirma kilavuzuna
gore degerlendirilmesi ile; her ii¢ grupta da nedenlerin ¢ogunlugu ‘ilag sec¢imi’
kategorisi altinda yer almakta olup yine tiim gruplarda nedenlerin yaklasik yarisi
ilaglarin diger ilaglarla veya bitkisel vb gida takviyeleri ile uygun olmayan
kombinasyonu olarak tespit edilmistir. Ilacin doz segimi ile iliskili nedenler kontrol
grubundaki sorun nedenlerinin %20,59 unu, egitim grubundaki nedenlerin %20,51’ini
ve miidahale grubundaki nedenlerin %18,34’iinii olusturmustur. Doz se¢imi ile iliskili
nedenler arasinda en yaygin olan tiim gruplarda doz yiiksekligi olmustur. Gruplardaki

ILIS nedenleri ile ilgili detayl bilgiler Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5: Gruplardaki ILIS nedenleri ile ilgili bilgiler.

Kontrol Grubu Egitim Grubu Miidahale Grubu
Toplam neden sayisi 238 195 169
1. Ilag se¢imi 186 (%78,15) 150 (%76,92) 132 (%78,10)

1.1. Kilavuzlara / formiilere

; . 45 (%18,91)
gbre uygun olmayan ilag

18 (%9,23) 22 (%13,01)

1.2. ilag i¢in endikasyon yok 2 (9%0,84) 2 (%1,02) 2 (%1,18)
1.3. flaglarin diger ilaglarla veya

bitkisel vb gida takviyeleri ile 110 (%46,22) 106 (%54,35) 85 (9%50,29)
uygun olmayan kombinasyonu

1.4. Terapotik grup veya etkin

maddenin uygun olmayan 4 (%1,68) 3 (%1,53) 2 (%]1,18)
tekrar1

1.5. Mevcut bir endikasyon i¢in o N o

ilag tedavisi verilmemekte 24 (%10,08) 17 (%8,71) 19 (%11,24)
1.6. Endikasyon i¢in ¢ok fazla o o o

sayida ilag recete edilmis 1(%0.42) 3 (%1,53) 2 (%1,18)
2. Dozaj formu 0 0 1 (%0,59)
2.1. (Bu hasta i¢in) uygun 0 0 |
olmayan dozaj sekli

3. Doz secimi 49 (%20,59) 40 (%20,51) 31 (%18,34)
3.1. Ilag dozu ¢ok diisiik 14 (%5,88) 7 (%3,58) 9 (%5,32)

3.2. Tlag dozu ¢ok yiiksek

3.3. Doz rejimi yeterli siklikta
degil

27 (%11,34)

4 (%1,68)

25 (%12,82)

3 (%1,53)

13 (%7,69)

7 (%4,14)
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Tablo 4.5 (devam): Gruplardaki ILIS nedenleri ile ilgili bilgiler.

Kontrol Grubu Egitim Grubu Miidahale Grubu

3.4. Doz rejimi gok sik 4 (%1,68) 5 (%2,56) 2 (%1,18)
3.5. Dozun zamanlamast ile
ilgili talimatlar agik degil, yanlis 0 0 0
veya eksik
4. Tedavi siiresi 0 2(%1,02) 1(%0,59)
4.1. Tedavi siiresi ¢ok kisa 0 0 0
4.2. Tedavi siiresi ¢ok uzun 0 2 1
5. Dagitim (sunum) 0 0 1(%0,59)
5.4. Yanlis ilag¢ veya potens

9 P 0 0 1
dagitilmis (verilmis)
6. llac kullanim siireci 0 0 1(%0,59)
6.1. Uygulama ve/veya doz
araliklarinin zamanlamasi uygun 0 0 1
degil
7. Hastayla ilgili 1(%0,42) 0 1(%0,59)
7.1. Hasta recetede yazilmig
olandan daha az ilag | 0 0

kullaniyor/altyor
veya ilacint hi¢ kullanmryor

7.8. Hasta ilac1 bilmeyerek
yanlis sekilde 0 0 1
uygulamakta/kullanmakta

8. Hasta nakli ile ilgili 1(%0,42) 1(%0,51) 1(%0,59)
8.1. ilag uzlagis1 problemi 1 1 1
9. Diger 1(%0,42) 2(%1,02) 0

9.1. Tedavi sonucu (terapotik
ilag izlemi de dahil olmak

. ) . 1 0 0
iizere) izlenmemis veya uygun

olmayan sekilde izlenmis

9.2. Diger neden 0 2 0

Kontrol grubunda ilag ile iliskili sorunlarin %46,22’si, egitim grubundaki sorunlarin
%55,89’u, miidahale grubundaki sorunlarin %50,29’u ilag-ila¢ etkilesimleri ile
iligkilidir. Gruplarin tamaminda; tedavinin yakin takibi ve gerekirse tedavi
degisikliginin diistiniilmesi onerildigi (D diizey) etkilesim sayisi, s6z konusu ilaglarin
birlikte kullanimindan kaginilmasinin Onerildigi (X diizey) etkilesim sayisindan

fazladir. Kontrol grubundaki etkilesimlerin  %18,18’1, egitim grubundaki
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etkilesimlerin %22,02’si ve miidahale grubundaki etkilesimlerin %9,41’1 X diizey

(birlikte kullanimindan kaginilmasi

oOnerilen)

ilag-ilag etkilesimidir.

Yapilan

istatistiksel analizlerde, egitim ve miidahale grubu arasinda X diizey etkilesim sayisi

acisindan istatistiksel anlamlilik tespit edilmistir. Gruplardaki ilag-ilag etkilesimlerine

dair bilgiler ve gruplar arasindaki istatistiksel anlamliliklar1 gosteren p degerleri Tablo

4.6°da verilmistir. Tlag-ilag etkilesimlerinin grafiksel gdsterimi Sekil 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.6: Gruplardaki ilag-ilag etkilesimlerine dair bilgiler.

Kontrol grubu

Egitim grubu

Miidahale grubu

p degeri

Toplam iLiS
sayisi

238 195

169 -

Tlag-ilag
etkilesimi ile
iliskili LIS, n
(Y0)

110 (%46,22) 109 (%55,89)

85 (%50,29) 0,620

X diizey
etkilesim sayisi

20 (%18,18) 24 (%22,02)

8 (%9,41) 0,034

D diizey
etkilesim sayis1

90 (%831,82) 85 (%77,98)

77 (%90,58) 0,972

120

110

100

80

60

40

20

Kontrol grubu

= Toplam etkilesim say1st

109

24

Egitim grubu

20

= D diizey etkilesim sayis1

85
77

8

Miidahele grubu

m X diizey etkilesim sayis1

Sekil 4.4: ilag-ilag etkilesimleri

Gruplardaki ilag-ilag etkilesimlerine bagl olarak ortaya ¢ikabilecek olasi sorunlardan

en yaygin olanlar1 arasinda kanama, hipoglisemi, oral emilimde ve dolayisi ile
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biyoyararlanimda azalma, antikolinerjik etki ve santral sinir sistemini (SSS) deprese
edici etkide artis olarak tespit edilmistir. Hasta gruplarinda kanama riski ile
iliskilendirilen ilag-ilag etkilesimine Ornek olarak enoksaparin-aspirin etkilesimi;
hipoglisemi riskine drnek olarak insiilin ve oral antidiyabetik etkilesimi; oral emilimde
azalmaya neden olan etkilesime Ornek olarak siprofloksasin-magnezyum oksit
etkilesimi, antikolinerjik etkide artis riskine drnek ipratropiyum-ketiapin etkilesimi,
SSS deprese edici etkide artig riskine 6rnek olarak ise tramadol-pregabalin etkilesimi
verilebilir. Gruplardaki ilag-ilag etkilesimlerine bagli olarak goriilebilecek yaygin

riskler ve sayilar ile ilgili detayli bilgiler Sekil 4.5’te verilmistir.

40
35
30
@
= 25
8
g 20
T
= 15
=
=10
5
Kontrol Grubu Egitim Grubu Miidahale grubu
® Kanama riski 30 18 35
Hipoglisemi riski 23 36 17
Oral emilimde azalma riski 11 18 8
Antikolinerjik etkide artig 3 11
SSS depresan etkide artis 12 7 1
Diger 31 19 17

Sekil 4.5: Gruplardaki ilag-ilag etkilesimleri risklerinin karsilastirilmasi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tlimiinde renal fonksiyonlarda azalma s6z konusu
oldugundan ve bu durumun ilag ile iliskili sorunlar agisindan risk olusturmasi sebebi
ile caligmada oOzellikle renal fonksiyon bozuklugu ile iliskili sorunlar da
degerlendirilmistir. Bu degerlendirmelere gore; kontrol grubundaki ILiS’lerin %21°1,
egitim grubunda %17,94’ii ve miidahale grubunda ise ILIS’lerin %17,75°1 renal
disfonksiyon ile iliskilendirilmistir. Hasta gruplarindaki ILIS ve renal disfonksiyon ile
iliskili ILIS arasindaki iliski Sekil 4.6°da gosterilmistir.
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Kontrol Grubu Egitim Grubu Miidahale Grubu

Toplam LIS sayisi = Renal disfonksiyon ile iligkili ILIS

Sekil 4.6: ILIS ve renal disfonksiyon ile iligkili ILIS’in {i¢ hasta grubunda
karsilastirilmasi

Renal disfonksiyon ile iliskili ILIS ler incelendiginde; bu sorunlarin nedenleri olarak
doz yiiksekligi veya sikliginin fazla olmasi, doz diistikliigii veya sikliginin az olmasi
ve renal disfonksiyonda uygun olmayan ilag kullanimi belirlenmistir. Gruplardaki

renal fonksiyon bozuklugu ile iliskili ILIS detaylar1 Sekil 4.7°de verilmistir.

0 10 20 30 40 50 60
Kontrol Grubu Egitim Grubu Miidahale Grubu
® Uygun olmayan ilag 15 6 8
Doz diisiik/Doz siklig1 az 8 7 11
u Doz yiiksek/Doz siklig1 fazla 27 22 11

Renal disfonksiyon ile iliskili

toplam ILIS saysi 50 35 30

Sekil 4.7: Renal fonksiyon bozuklugu ile iliskili ILIS detaylar1
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Kontrol grubundaki renal disfonksiyon ile iliskili ILIS’lerin siniflandirilmas1 Sekil
4.8°de verilmistir. Buna gore renal disfonksiyon ile iliskili ILiS’lerin %54’{i doz
yiiksekligi, %16’s1 doz dusiikligii ve %30’u uygun olmayan ila¢ kullanimi ile
iliskilidir.

Doz diisiik
Uygun olmayan 16%
ilag kullanimi
30%

Doz yiiksek
54%

Doz diisik  m Doz yiksek  mUygun olmayan ilag kullanimi

Sekil 4.8: Kontrol grubundaki renal disfonkiyon ile iliskili ILIS lerin dagilim1

Egitim grubundaki renal disfonksiyon ile iliskili ILIS’lerin siiflandiriimas1 Sekil
4.9°da verilmistir. Buna gore renal disfonksiyon ile iliskili ILIS’lerin %63’ii doz
yiiksekligi, %20’si doz disiikligii ve %]17’si uygun olmayan ilag kullanimi ile
iliskilidir.

Oygun olmayan
ilag kullanimi
17%

Doz diisiik
20%

Doz yiiksek
63%

Doz disik  mDozyiksek  mUygun olmayan ilag kullanimi

Sekil 4.9: Egitim grubundaki renal disfonkiyon ile iliskili ILIS’lerin dagilimi
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Miidahale grubundaki renal disfonksiyon ile iligkili ILiS’lerin smiflandirilmas:1 Sekil
4.10°da verilmistir. Buna gore renal disfonksiyon ile iliskili ILIS’lerin %37’si doz
yiiksekligi, %37’si doz disiikliglii ve %27’si uygun olmayan ilag kullanimi ile
iligkilidir. Diger gruplardan farkli olarak bu gruptaki doz diisiikliigli ve yiiksekligi ile

ilgili sorun sayis1 esit orandadir.

ygun olmayan
ilag kullanimi
27%

Doz yiiksek
37%

Doz dusik  mDozyiksek mUygun olmayan ilag kullanimi

Sekil 4.10: Miidahale grubundaki renal disfonkiyon ile iliskili ILIS’lerin dagilini

Gruplardaki renal disfonksiyon ile iliskili ILIS ile iliskili olan ilaclar ve sayilarina dair

bilgiler Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7: Renal disfonksiyon ile iligkili ilaglar.

Doz diisiik / doz sikhg az

Kontrol Grubu Egitim Grubu Miidahale Grubu
Etken madde n=8 Etken madde n=7 Etken madde n=11
Ertapenem 2 Ampisilin-sulbaktam 1 Ertapenem 1
Meropenem 1 Meropenem 1 Meropenem 2
ggj;iﬂ;; 1 Piperasilin-tazobaktam 1 gf;r):iigrln 1
Ampisilin-sulbaktam 1 Enoksaparin 3 Siprofloksasin 2
Enoksaparin 2 Dabigatran 1 Valasiklovir 1
Dabigatran 1 Enoksaparin 4

Doz yiiksek / doz sikhig fazla

Etken madde n=27 Etken madde n=22 Etken madde n=11
Meropenem 2 Meropenem 2 gg:gzzig?n 1
Ampisilin-sulbaktam 1 Metformin 3 glrlrg:;gl; 1
Klaritromisin 1 Setirizin 2 Teikoplanin 1
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Tablo 4.7 (devam): Renal disfonksiyon ile iliskili ilaglar.

Doz yiiksek / doz sikhig fazla

Linezolid 1 Silodosin 2 Flukonazol 1
Teikoplanin 1 Fenofibrat 2 Silodosin 2
Metformin 2 Enoksaparin 2 Enoksaparin 1
Vildagliptin 1 Rivaroksaban 1 Edoksaban 1
Sitagliptin 1 Trimetazidin | Furosemid 1
Tramadol 2 Asetilsalisilik asit 1 Allopurinol 1
Gabapentin 2 Kolsisin | Gabapentin 1
Levetirasetam 1 Spironolakton |
Duloksetin 1 Pregabalin |
Setirizin 1 Pirasetam |
Digoksin 1 Famotidin 1
Asetilsalisilik asit 1 Feksofenadin 1
Pentoksifilin 1
Enoksaparin 1
Rosuvastatin 2
Kolsisin 2
Spironolakton 2

Uygun olmayan ila¢ kullanim
Etken madde n=15 Etken madde n=6 Etken madde n=§
ACE ACE ACE
inhibitorii/Anjiotensi 4 inhibitérii/Anjiotensin 3 inhibitorii/Anjiotensi 2
n reseptor blokeri reseptdr blokeri n reseptdr blokeri
NSAII 4 Trimetazidin 2 NSAII 2
Ranolazin 1 Metformin 1 Metformin 2
Metformin 1 Amikasin 1
Edoksaban 2 Gentamisin 1
Pitavastatin 1
Rosuvastatin 1
Spironolakton 1

Hastalarda tespit edilen ila¢ ile iligkili sorunlarin hastadaki cesitli faktorler ile

korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. ILIS ve renal disfonksiyon ile iliskili ILIS ile

korelasyon gosteren bazi faktorler ve detaylari Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8: ILIS ve renal disfonksiyon ile iligkili LIS ile korelasyon gdsteren bazi
faktorler.

L. Renal disfonksiyon ile iliskili
ILIS Sayis1

ILIS sayisi
Faktorler R Pdegeri R P degeri
Yas -0.154 - -0.203 <0,05
Yatis siiresi 0.312 <0,001 0.197 <0,05
Komorbidite 0.262 <0,001 0.099 -
Ilac sayis1 0.510 <0,001 0.102 -
Toplam
etkilesim sayis1 0.805 <0,001 0.234 <0,01
eGFR -0.249 <0,01 -0.263 <0,001

R: korelasyon katsayist

4.3.4 Klinik eczaci onerileri

Kontrol grubu ve egitim grubunda ilag ile iliskili sorunlarin tespiti ve siniflandirilmasi
yapilmis ancak sorunlarin ¢6ziimii adina girisimde bulunulmamistir. Miidahale
grubunda ise serviste bulunan ve giinliik vizitlere katilan klinik eczaci tarafindan tespit
edilen ilag ile iliskili sorunlara ¢esitli girisimlerde bulunulmustur. Gruptaki toplam
sorun sayist 169 olup bunlardan 80 tanesinde sorunu ¢dzmek adina klinik eczaci
tarafindan ¢esitli Onerilerde bulunulmustur. Tek sorun icin birden fazla girisim
yapilabildiginden girisim sayist 156 olarak tespit edilmistir. Yapilan girisimler
PCNE’ye gore siniflandirildiginda; girisimlerin %43,58’inde klinik eczaci tarafindan
sorumlu hekime girisim teklif edilmis, %18,58’inde doz degisikligi Onerisi,
%16,02’sinde ila¢ kullanimina ara verme veya kesme onerisi, %8,33’iinde ise yeni
ilaca baglama Onerisi yapilmistir. Yapilan girisimlerin siniflandirilmasina dair bilgiler

Tablo 4.9°da verilmistir.
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Tablo 4.9: Miidahale grubunda ilag ile iliskili sorunlara klinik eczaci tarafindan

yapilan girisimler.

Toplam ILIS sayisi, n=169

Girisim yapilmayan ILIS sayis1 (G0) 89 %52,66
Girisim yapilan ILIS sayis1 80 %47,34
%
Yapilan girisim n (sayy (Girigimler
iizerinden)
G1. Regeteyi yazan hekim diizeyinde, n=79 (%50,64)
G1.1: Regeteyi yazan hekim yalnizca bilgilendirildi 8 %5,12
G1.2: Regeteyi yazan hekimden bilgi alind 1 %0,64
G1.3: Receteyi yazan hekime girisim teklif edildi 68 %43,58
G1.4: Girigim regeteyi yazan hekim ile tartigild 2 %1,28
G3. Ilag diizeyinde, n=77 (%49,36)
G3.1:1lag ............... olarak degistirildi 3 %1,92
G3.2:Doz ....c.oneeni olarak degistirildi 29 %18,58
G3.3: Formiilasyon ............... olarak degistirildi 1 %0,64
dG3J4: .K.ull'anma talimati ............... olarak 6 %3.84
egistirildi
G3.5: ilag kullanmimina ara verildi veya ilag kesildi 25 %16,02
G3.6: Yeni ilaca baslandi 13 %38.,33
Toplam girisim sayist 156

* ‘Hasta diizeyinde’ve ‘Diger’ kategorilerinden girisim yapilmamustir.

Miidahale grubunda klinik eczaci tarafindan yapilan girisimlerin kabul durumuna

iliskin bilgiler Tablo 4.10’da verilmistir. Buna gore yapilan 156 girisimin 143’

(%91,67) kabul edilip tamamen uygulanmistir. Kabul edilip kismen uygulanan veya

uygulanmayan girisimlerin dahil edilmesi ile klinik eczaci girisimlerinin toplam kabul

orant %98,71 olarak bulunmustur.
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Tablo 4.10: Miidahale grubunda yapilan girisimlerin kabul durumuna ait bilgiler.

Girisimlerin kabul durumu (n=156)

Say1 Yiizde
1. Girigim kabul edildi 154 98,72
K1.1 Girigim kabul edildi ve tamamen
143 91,67

uygulandi
K1.2 Girisim kabul edildi ve kismen

7 4,48
uygulandi
K1.3 Girigim kabul edildi fakat

4 2,56
uygulanmadi
K1.4 Girigim kabul edildi uygulanma 0 0
durumu hakkinda bilgi yok
2. Girisim kabul edilmedi 2 1,28
K2.1 Girigim kabul edilmedi: a 0
uygulanmasi miimkiin degil
K2.2 Girigim kabul edilmedi:

2 1,28
mutabakata varilamadi
K2.3 Girisim kabul edilmedi: diger 0 0
neden (belirtiniz)
K2.4 Girigim kabul edilmedi: nedeni 0 0
bilinmiyor
3. Diger 0 0
K3.1 Girigim 6nerildi, kabul durumu 0 0
bilinmiyor
K3.2 Girigim 6nerilmedi 89 -

Miidahale grubunda tespit edilmis olan ILiS’lerin durumuna dair bilgiler Tablo
4.11°de verilmistir. Buna gore tespit edilmis 169 sorunun 76’s1 (%44,97) tamamen
¢oziimlenmis, 1 (%0,59) tanesi kismen c¢oziimlenmis, 92 tanesi (%54,43) ise
¢ozlimlenmemistir. Coziimlenmeyen sorunlarin 91 tanesi (%53,84) sorunu

¢oziimlemeye olanak veya gerek yok kategorisinde degerlendirilmistir.
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Tablo 4.11: Miidahale grubundaki ILIS’lerin durumu ile bilgiler.

ILiS’in durumu (n=169)

Say1 Yiizde
0. Bilinmiyor
0.1 Sorunun durumu bilinmiyor 0 0
1. Coziimlendi 76 44,97
C1.1 Sorun tamamen ¢6ziimlendi 76 4497
2. Kismen coziimlendi 1 0,59
2.1 Sorun kismen ¢6ziimlendi 1 0,59
3. Coziimlenmedi 92 54,43
C3.1 Sorun ¢oziimlenmedi, hasta 0 0
yeterince isbirligi yapmadi
(3.2 Sorun ¢oziimlenmedi, regeteyi . 0,59
yazan hekim yeterince isbirligi yapmadi
(3.3 Sorun ¢oziimlenmedi, girigim etkili " 0
olmadi
(3.4 Sorunu ¢6ziimlemeye olanak veya o 53,84

gerek yoktu

Miidahale grubunda klinik eczaci tarafindan ilag ile iliskili sorunlar1 6nlemek amaci

ile gesitli Onerilerde bulunulmustur. Bu Onerilere ¢esitli 6rnekler Tablo 4.12°de

verilmistir.

Tablo 4.12: Klinik eczac1 tarafindan yapilan 6nerilere 6rnekler.

ILIS nedeni

Klinik eczaci onerisi

NI1.1 Uygun olmayan ila¢ kullaninu
eGFR degeri 26 olan hastada metformin

kullanimi

Hiperiirisemi ve hiperkalsemisi olan hastada
tivazid ditiretigi kullanimi

Renal fonksiyon bozuklugu olan hastada analjezi

icin diklofenak kullaninu

Ilacin bu diizeyde renal disfonksiyonda
kullanim1 kontrendike oldugundan kesilmesi

Onerildi.

Tiyazid diiiretiginin yan etkileri arasinda
hiperiirisemi ve hiperkalsemi oldugundan

kesilmesi Onerildi.

[lacin kesilmesi, analjezi ihtiyact mevcutsa
farkl1 bir analjezik tercih edilmesi dnerildi.
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Tablo 4.12 (devam): Klinik eczaci tarafindan yapilan 6nerilere 6rnekler.

ILIS nedeni

Klinik eczaci onerisi

N1.3 Ilag-ilag etkilesimi
Esomeprazol-rifampisin etkilesimi (X diizey:
birlikte kullanimindan kacinilmasi onerilen
ilaglar)

Doksisiklin ile magnezyum oksit etkilesimi (D
diizey: tedavi degisikligi diisiiniilmesi onerilen
ilaglar)

Esomeprazoliin pantoprazol ile degistirilmesi
Onerildi.

Magnezyum oksit ile doksisiklin kullanimi
arasinda en az 4 saat olmasi Onerildi.

N1.5
Urik asit yiiksekligi (Urik asit= 12,6 mg/dL)
Atrial fibrilasyonu olan ve yatis dncesinde de

antikoagiilan kullanimi olan hastada
antikoagiilan kullanimi mevcut degil

Tedaviye allopurinol eklenmesi 6nerildi.

Tedavi dozunda enoksaparin baglanmasi
onerildi.

N3.1

eGFR>30 olan hastada ertapenem dozu 1x500
mg

Daha once hastanin renal fonksiyonlarina uygun
sekilde diisiik dozda verilen siprofloksasin renal
fonksiyonlardaki diizelmeye ragmen diisiik doz

Ertapenem dozunun 1x1000 mg dozuna
artirtlmasi onerildi.

Siprofloksasin dozunun artirilmasi énerildi.

N3.2

eGFR degeri 23 olan hastada
ampisilin/sulbaktam dozu 4x2 g

Ampisilin/sulbaktam dozunun 2x2 g seklinde
ayarlanmasi Onerildi.

N3.3

Hastanin giinde 3 defa kullandigi
levodopa/benserazid dozu giinde 1 defa
seklindeydi.

Dozun giinde 3 defa seklinde diizenlenmesi
onerildi.

N3.4

Renal fonksiyon durumuna gore giin asirt
uygulanmast gereken teikoplaninin daha stk
uygulanmasi

Dozun giin asir1 uygulanacak sekilde takibi
saglandi.

N4.2

Metronidazol ve amoksisilin/klavulanik asit
tedavisinin 11.giiniinde olan ve tedavi gerekliligi
olmayan hastada antibiyoterapiye devam ediliyor

Antibiyotiklerin kesilmesi onerildi.

N6.1
Parenteral flukonazoliin kisa siivede uygulanmasi

flacin 200 mg/saat dozunu gegmeyecek siirede
uygulanmasi 6nerildi.

N7.8

Doksisiklin oral kullanimi ile ilgili dneriler

Ozofajial hasara neden olma potansiyelini
azaltmak adina hastaya ilaci aldiktan sonra
yaklagik yarim saat kadar dik pozisyonda
durmasi 6nerildi.

40



5. TARTISMA ve SONUC

Bobrek fonksiyon bozuklugu, ilag ile iliskili sorunlar agisindan Snemli bir risk
faktoriidiir. Bu hastalarin ilag kullaniminda dikkatli olunmasi, 6zellikle primer olarak
renal yol ile elimine edilen veya renal fonksiyonlar iizerine toksik etkileri olabilecek
ilaglarin kullaniminda gerekli degerlendirmelerin ve diizenlemelerin yapilmasi 6nem
tagimaktadir. Bobrek fonksiyon bozuklugunda ila¢ kullaniminin ve klinik eczacilik
hizmetlerinin degerlendirilmesi fikrinden yola ¢ikilarak tasarlanan bu ¢aligmaya renal
fonksiyon bozuklugu olan toplam 160 hasta dahil edilmistir. Kontrol, egitim ve
miidahale grubu olmak tizere toplam 3 hasta grubunun yer aldig1 ¢alismada; biitiin
gruplarda ilag ile iliskili sorunlar tespit edilmis, sorunlarin siniflandirilmasi yapilmis
ve elde edilen sonuglar birbiri ile karsilastirilmistir. Miidahale grubunda hastanede
olan ve giinliik vizitlere katilan klinik eczaci tarafindan ilag¢ ile iligkili sorunlarin

¢Oziilmesi adina gesitli onerilerde bulunulmustur.

Arastirmamizda hasta basina ortalama ilag sayilari kontrol grubunda 14,23 + 4,78,
egitim grubunda 15,39 + 5,61 ve miidahale grubunda 13,24 + 5,13 olup aralarinda
istatistiksel a¢idan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Literatiirdeki benzer bir
caligmada ortalama ilag sayist 10.2 + 4.7; diger bir ¢alismada ise 8,08 + 3,81 olarak
goriilmistiir [43,44]. Tirkiye’de Gogiis Hastaliklart servisinde yiiriitiilen bir baska
caligmada ise kontrol grubundaki ortalama ila¢ sayist 14,45 + 7,59, miidahale
grubunda ise 15,5 & 6,18 olarak bulunmustur [14]. Calismamizdaki ilag sayisinin diger
calismalara gore yiiksek olmasi ILIS agisindan daha fazla risk olusturmaktadir [45].
Polifarmasi varligi genellikle komplikasyonlar, yan etki riskinde ve tedavi maliyetinde
artig ile iliskilendirilmistir. Isve¢’te yapilan bir ¢alisma, kullanilan ilag sayisi ile
potansiyel ilag-ilag etkilesimleri arasinda giiglii bir iliski oldugunu gostermistir [46].
Bizim ¢aligmamizda da ilag¢ sayisi ile toplam etkilesim sayisi arasinda pozitif
korelasyon bulunmaktadir (r: 0,605; p<0,001). ilag sayis1 ayn1 zamanda yatis siiresi (r:
0,400; p<0,001), komorbidite (r: 0,248; p<0,001), toplam ILIS sayis1 ile de (r: 0,510;
p<0,001) korelasyon gdstermektedir.
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Calismada tiim gruplarda en sik kullanilan ilaglar incelenmistir. Gruplarin tamaminda
kullanilan ilaglar benzerlik gostermekte olup en sik kullanilan ilk 3 ilag, gruplar arasi
ufak degisiklikler olmakla birlikte pantoprazol, enoksaparin ve furosemid olarak tespit
edilmistir. Calisma gruplarinin tamaminda D vitamini en sik kullanilan ilaglar arasinda
yer almaktadir. Bobreklerin aktif D vitamini sentezinde rol almasi ve azalmig bobrek
fonksiyonlarmin D vitamini eksikligi ile iligkilendirilmis olmasi1 hasta gruplarinda en
sik kullanilan ilaglardan birisinin D vitamini olmasin1 agiklamaktadir [47]. Urik asit
yiiksekligi de renal fonksiyonlardaki bozulma ile iliskili olarak ortaya ¢ikabilen bir
durum olup tiim gruplarda en sik kullanilan ilaglardan biri allopurinol olarak tespit
edilmistir [48]. Gruplarin tiimiinde kullanilan amlodipin, metoprolol, seftriakson,
parasetamol, doksazosin gibi ilaglarin bobrek fonksiyon bozuklugunda doz ayari
gerektirmeyen ilaglar olmasi dikkat ¢cekmektedir. Antidiyabetik ilaclardan insiilin
glarjin, tiim gruplarda en sik kullanilan ilaglar arasinda yer almakta olup insiilin aspart
ve linagliptin de en sik kullanilan antidiyabetik ilaglar olarak tespit edilmistir.
Antidiyabetik ilaglar agisindan degerlendirildiginde galismamizda renal fonksiyonlar
dikkate alinarak genellikle insiilin ve linagliptin gibi renal fonksiyon bozuklugunda
kullanim1 giivenli olan ilaglarin tercih edildigi goriilmektedir [40]. Calismadaki diger
stk kullanilan ilaglar arasinda asetilsalisilik asit, hidroklorotiyazid, laktiiloz,

magnezyum oksit ve spironolakton yer almaktadir.

Calismamizdaki hasta basina ortalama ILIS sayis1 en yiiksek 4,03 + 2,98 (kontrol
grubu) en diistik 3,38 + 2,90 (miidahale grubu) olarak tespit edilmistir. Bu say1
literatiirdeki benzer galismalara gore daha yiiksek olup hasta basina ortalama ILIS
sayisi, Albayrak ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada 1,36; Abunahlah ve ark.’nin
calismasinda ise 1,61 olarak belirtilmistir [43,49]. Ancak ¢alismamiza benzer sekilde
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarin yer aldig1 baska bir ¢alismada hasta bagina
ortalama ILIS sayis1 3,8 + 1,8 olarak tespit edilmistir [50]. Calismamizdaki hasta
basina ortalama ILIS yiiksekliginin sebebi olarak; arastirmaya dahil edilen hastalarin
yas ortalamasinin (gruplar arasinda en diisiik 73,1 + 10,3), kullandiklari ilag sayisinin
ve toplam yatis siiresinin (gruplar arasinda en az 9,82 + 5,57) diger ¢alismalara kiyasla
daha yiliksek olmasi ve hastalarin tiimiinde renal fonksiyon bozuklugu olmasi
gosterilebilir. Calismamizda toplam ILIS sayisi ile komorbid hastalik sayis1 (r: 0,262;
p<0,001), ilag sayis1 (r: 0,510; p<0,001), ortalama yatis giinii (r: 0,312; p<0,001) ve
hastalarin GFR degeri (r: -0,249; p<0,01) arasinda anlamli korelasyon oldugu
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goriilmiistiir. Yatis giinii ile ILIS sayis1 arasindaki nedensellik i¢in net bir yorum
yapilamamaktadir. Yatis siiresinin artmast ile ILIS artabilecegi gibi ILIS’in artmasina
bagl olarak da yatis siiresi uzayabilmektedir. Bu konuda net kaniya varabilmek i¢in

ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda hastalarin en az %88’inde ilag ile iligkili sorun tespit edilmistir.
Abunahlah ve ark. tarafindan yiiriitillen ¢aligmada hastalarin %80’inde, diger bir
calismada hastalari %71,5’inde ILIS tespit edilmistir [43,49]. Nefroloji servisinde
yapilan bagka bir ¢aligmada ise hastalarin %77’sinde ILIS tespit edilmistir [51]. Bizim
calismamizda ILIS tespit edilen hasta sayisinin daha yiiksek olma sebeplerinin,
ortalama ILIS sayismin yiiksek olma sebepleri ile benzer sebepler oldugu

diistiniilmektedir.

Calismamizda hasta basina komorbidite sayist en diisiik miidahale grubunda olmak
tizere 3,38 + 1,47 olarak tespit edilmistir. Tiirkiye’de gdgiis hastaliklar1 servisinde
yiiriitiilen bir baska c¢alismada miidahale grubundaki hasta basina komorbidite sayisi
3.66 + 1.67 olup ¢alismamizdaki ile benzerdir [14]. Hastalarin eslik eden hastaliklari
degerlendirildiginde en sik goriilen komorbidite; kontrol grubunda %88,13; egitim
grubunda %74,5 ve miidahale grubunda %88 oran ile hipertansiyon olmustur. Sik
goriilen diger komorbiditeler sirasiyla diyabet, koroner arter hastaligi, atriyal
fibrilasyon ve kalp yetmezligidir. Kronik bobrek hastalarinin dahil edildigi baska bir
calismada en sik goriilen komorbiditeler calismamiza benzer sekilde sirasiyla
hipertansiyon, diyabet ve koroner arter hastaligi seklindedir [52]. Prediyaliz KBH
hastalariin dahil edildigi bir baska ¢aligmada en yaygin 3 komorbidite hipertansiyon
(%72,3), diyabet (%49,5) ve koroner arter hastaligi (%33) olarak tespit edilmistir [53].
Kronik bobrek hastaliginin komplikasyonlart veya iliskili oldugu hastaliklar
diisiiniildiiglinde c¢aligmamizda ve s6z konusu diger calismalarda en sik goriilen
komorbiditelerin hipertansiyon, diyabet ve koroner arter hastaligi olmasi anlaml

olmaktadir.

Calisma gruplarinin tiimiinde tespit edilen ila¢ ile iliskili sorunlar PCNE V9.1
siiflandirma kilavuzuna gore smiflandirilmistir. Sorunlarin siniflandirilmasinda en
yaygin sorun ‘tedavi giivenliligi’ ile iligkili olup toplam sorunlarin kontrol grubunda
%76,47’s1, egitim grubunda %72,30’u ve miidahale grubunda %69,23’1i olasi veya

mevcut advers ila¢ olay1 ile iliskilidir. Tiim gruplarda tedavi giivenliginden sonra
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‘tedavi etkililigi’ ve ‘diger’ kategorisindeki sorunlar gelmektedir. Tiirkiye’de
yiiriitiilen ve ILIS smiflandirmasinda PCNE kullanilan iki calismada da sorunlar daha
cok tedavi giivenligi ile iliskilendirilmistir [14,49]. Cheng ve ark. tarafindan yiiriitiilen
baska bir ¢alismada da bizimkine benzer sekilde en yaygin sorunlar tedavi giivenligi
(%66,9) ile iliskili olup takiben tedavi etkililigi (%30,7) ve diger (%2,4)
kategorisindeki sorunlar gelmektedir [54].

Ilag ile iliskili sorun nedenleri incelendiginde sorunlarin en yaygin nedeni kontrol
grubunda %78,15, egitim grubunda %76,92, miidahale grubunda %78,10 oran ile ‘ilag
se¢imi’ olarak tespit edilmistir. {lag secimi alanindaki nedenlerin yaklasik yarisini ilag-
ilag etkilesimleri olusturmaktadir. En yiiksek ilac- ilag etkilesimi orami egitim
grubundadir. Etkilesimlerin biiyiik cogunlugu tiim gruplarda D diizeyindedir. Egitim
ve miidahale gruplari arasinda X diizey etkilesim sayis1 bakimindan istatistiksel agidan
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0,05). ilag segiminden sonra tiim gruplarda en
yaygin neden doz se¢imi ile iliskili olup dozla iliskili en yaygin neden dozun
yiiksekligi olmustur. Tedavi siiresi ve diger kategoriler ile iligkili nedenler yok denecek
kadar azdir. Calisma ILIS nedenleri agisindan literatiirdeki benzer calismalar ile
kiyaslanacak olursa Albayrak ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ILIS nedenleri daha
cok doz se¢imi (%54,36) ile iliskili olmustur. Tlag se¢imi ile ilgili nedenler arasinda en
yaygin neden, c¢alismamiza benzer sekilde ilag-ilag etkilesimleri olmustur [49].
Tiirkiye’de onkoloji hastalar1 ile yapilan bir calismada en yaygin ILIS nedeni ilag
secimi (%89,2) olup bunlarin %73,2’si ilag-ilag etkilesimidir [55]. Bu galismaya
benzer sekilde calismanmizdaki ILIS nedenleri arasinda ilag se¢iminin bu kadar yiiksek
olmasinin sebebinin ilag-ila¢ etkilesim sayisinin fazlaligi oldugu diisiiniilmektedir.
Calisma gruplarindaki hastalarin  komorbidite sayilarinin fazla olmasi, renal
disfonksiyon varligi, ilag sayisinin fazla olmasi ve dolayisiyla tedavi rejimlerinin
kompleks olmasi ilag-ilag etkilesim sayisinin artmasi agisindan risk faktorleridir [56].
Calismamizda toplam etkilesim sayisi ile komorbidite (r: 0,265; p<0,001), ilag sayis1
(r: 0,605; p<0,001), yatis glinii (r: 0,192; p<0,05) ve eGFR (r: -0,170; p<0,05) arasinda

korelasyon goriilmiistiir.

Calismanin miidahale grubunda klinik eczac tarafindan tespit edilen 169 ILiS’in 80
tanesine yonelik girisimde bulunulmustur. Girisim 6nerilmeyen 89 ILIS’in 78 tanesi
ilag-ilag etkilesimi olup bunlarin 46 (%58,9) tanesine tedavide gerekli olmasi ve klinik

acidan anlamli olarak degerlendirilmemesi sebebi ile klinik eczaci tarafindan girisim
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yapma gerekliligi goriillmemistir. Girisim yapilmayan ilag-ila¢ etkilesimlerinin
%21,79’u insiilin ile oral antidiyabetik ila¢ kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikabilecek
hipoglisemi riski ile iliskilidir. Ancak hastalarda bu ila¢ kombinasyonu diyabet
tedavisinde yeterli terapotik etkiyi saglamak adina 6zellikle tercih edilmistir. Klinik
eczact tarafindan girisim gerekliligi goriilmemis diger bir etkilesim, girisim
yapilmayan etkilesimlerin %29,48’ini olusturan, endikasyon dahilinde kullanilmasi
gerekli olan antikoagiilan ve antiplatelet ilaglarin birlikte kullanimidir. Bu etkilesimde
de hastalar kanama riski agisindan yatis siireleri boyunca takip edilmis ancak herhangi
bir girisimde bulunulmamistir. Girisim yapilmayan etkilesimler arasinda yer alan
spironolakton ve potasyum preparatlarinin birlikte kullanimi1 (%3,84) da hastalarda
potasyum diisiikliigli olmasindan ve tedavide potasyum diizeyini artirmak

amaclandigindan bu etkilesimlere de herhangi bir girisimde bulunulmamustir.

Miidahale grubunda klinik eczaci tarafindan tespit edilen ilag ile iligkili sorunlarin
¢Ozlimii adina gesitli girisimlerde bulunulmustur. Bir sorun igin genellikle hem hekim
diizeyinde hem de ilag¢ diizeyinde olmak iizere birden fazla girisim yapilmistir. Tespit
edilen 169 sorunun 80 tanesine toplam 156 tane girisim yapilmis olup bu girisimlerin
%350,64’1i receteyi yazan hekim diizeyinde iken %49,36’s1 ilag¢ diizeyindedir. Hekim
diizeyinde yapilan en sik girisim, %43,58 orani ile hekime girisim teklif edilmesidir.
[lag diizeyinde yapilan girisimler degerlendirildiginde; en sik girisimler doz degisikligi
(%18,58), ila¢ kullanimma ara verilmesi veya kesilmesi (%16,02) ve yeni ilaca

baslanmasi (%8,33) olmustur.

Klinik eczaci tarafindan ILIS’lerin 80 tanesine toplam 156 girisim onerilmis,
bunlardan 143 tanesi kabul edilmis ve tamamen uygulanmistir (%91,67). Tamamen
uygulanan girisimlere ek olarak kabul edilip kismen uygulanan veya uygulanmayan
girisimlerin de dahil edilmesiyle klinik eczaci tarafindan yapilan girisimlerin kabul
oran1 %98,71 olarak tespit edilmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarin
dahil edildigi baska bir ¢calismada klinik eczacit miidahalelerinin kabul oran1 %95,7
olup kabul edilip uygulanan girisim oran1 %69,6 olarak belirtilmistir [44]. Tirkiye’de
dahiliye yogun bakim {initesinde yapilan bir baska calismadaki girisimlerin kabul
orani %90,8 olup bunlarin tiimii tamamen uygulanmistir [49]. Kabul edilip kismen
uygulanan veya uygulanmayan girisimlerin dahil edilmesiyle kabul orant %96,54
olmustur. Calismamizdaki kabul oraninin literatiirdeki diger calismalara kiyasla

yiiksek olmasinin sebepleri arasinda; Genel Dahiliye servisindeki hekimlerin klinik
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eczact ile isbirligine agik olmasi, klinik eczaci tarafindan yapilan Onerilerin kanita
dayali, klinik agidan anlamli ve uygulanabilir olmasi, klinik eczacinin serviste
bulunmasi ve dolayisiyla ilacin regetelenmesinden hasta tarafindan kullanimina kadar

olan biitiin siireclerde aktif olarak rol almasi oldugu diistiniilmektedir.

Kronik bobrek hastaligi olanlar basta olmak iizere bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalar genellikle diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, anemi, kemik ve
mineral hastaligi gibi ¢esitli komorbiditelere sahip olduklarindan polifarmasi
acisindan yiiksek risk altindadir [57]. Bobrek fonksiyonlarinda azalma olmasi, primer
olarak renal yol ile elimine olan ilaglar ile iliskili sorunlar agisindan risk
olusturmaktadir. Bu ilaglarin renal fonksiyonlara uygun sekilde kullanilmamasi
durumunda advers etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica bazi ilaglarin nefrotoksisite
potansiyeli oldugundan renal disfonksiyonda kullanilmalart Onerilmemektedir.
Dolayistyla bu grup hastalarda ilag se¢imi, ila¢ etkilesimleri ve doz ayarlamasi
acisindan 6zel onlemler alinmasi1 gerekmektedir. Renal disfonksiyonu olan hastalarda
ilag kullanimu ile alakali tim konularda klinik eczacilar sorumluluk iistlenebilmektedir

[51].

Caligmamiza dahil edilen hastalarin hepsinde tahmini glomeriiler filtrasyon hizi 60
ml/dk/1,73 m?’nin altindadir. Hastalarin ortalama eGFR degerleri kontrol grubunda
35,91 £ 15, egitim grubunda 36,98 + 14,1, miidahale grubunda ise 36,96 + 13,2 olarak
tespit edilmis olup istatistiksel acidan aralarinda anlamli  bir farklilik
bulunmamaktadir. Kontrol grubundaki hastalarin %25,42’sinde, egitim grubundaki
hastalarin %15,68’inde ve miidahale grubundaki hastalarin %24’linde yatis sirasinda
akut bobrek hasar1t mevcuttu. Bilinen kronik bobrek hastaligi olan hastalarin orani
kontrol grubunda %22,03, egitim grubunda %25,49, miidahale grubunda ise %28’dir.
Klinik eczaci tarafindan uygulanan renal doz protokolii ile ilgili bir ¢alismada,;
calismaya dahil edilen hastalarin %25,3’{inde akut bobrek hasari, %22,4’linde kronik
bobrek hastaligi mevcut iken hastalarin %62,8’inde bilinen renal disfonksiyon durumu
mevcut olmayip bu veriler bizim ¢alismamizdaki degerler ile benzerlik gostermektedir
[58]. Gruplarin tiimiinde; hastalarin yaklagik yarisinda bilinen herhangi bir renal
disfonksiyon durumunun olmamasi hastalarin yatig dncesinde bu agidan takip altinda
olmadigini, kronik bobrek hastalifi mevcut ise buna yonelik tani ve tedavide

yetersizlikler olabilecegini gostermektedir.
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Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarin dahil edildigi bir c¢alismada,
nefrotoksisite potansiyeli olan ve renal yoldan elimine edilen ilag¢ kullanim1 incelenmis
ve sonucunda bu ilaglarin %34 iiniin kullaniminin uygun olmadig: tespit edilmistir.
Yine bu ¢alismada doz asimi agisindan ciddi ve orta derecedeki renal bozuklukta fark
olmadig1 ancak kontrendike ila¢ kullanimi ile daha sik ciddi renal disfonksiyonda
karsilasildigi gosterilmistir. Bu ¢alisma da renal disfonksiyonda ilaglarin kullaniminda
hatalar olabildigini ve ilaglarin bu hassas grupta kullanimina dikkat edilmesi

gerektigini vurgulamaktadir [41].

Calismaya dahil edilen hastalarda renal fonksiyon bozuklugu oldugu ve renal
disfonksiyonda doz ayarlamasi gerektiren en az bir tane ila¢ kullandiklar1 i¢in bu
hastalardaki renal disfonksiyon ile iliskili ILIS ayrica incelenmistir. Bu dogrultuda
degerlendirildiginde; kontrol grubunda renal disfonksiyon ile iliskili ILIS’in toplam
LIS e gore yiizdesi %21, egitim grubu olarak adlandirilan ve klinik eczaci tarafindan
stk kullanilan ilag gruplarinda renal doz ayarlamalari ile alakali bilgilendirme
toplantilar1 yapilan grupta %17,94, klinik eczacinin servis vizitlerine katildig1 ve direkt
hekime ve servis ekibine onerilerde bulundugu miidahale grubunda ise bu oran
%17,75’tir. Bu oranlar arasinda sayisal olarak azalmalar mevcut olsa da istatistiksel
acidan anlaml bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). Gruplardaki renal disfonksiyon
ile iligkili ILIS tespit edilen hasta sayis1 yiizdesi kontrol grubunda %61,01, egitim
grubunda %45,09, miidahale grubunda ise %38 olup kontrol grubu ve miidahale grubu

arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05).

Calismamizda renal disfonksiyon ile iliskili tespit edilen ILIS {i¢ kategoride
degerlendirilmis olup bu kategoriler: doz diisiikk veya doz siklig1 az, doz yiiksek veya
doz siklig1 fazla, uygun olmayan ila¢ kullanimi seklindedir. Uygun olmayan ilag
kullanim1 kategorisine renal disfonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanimi
onerilmeyen ve kontrendike olan ilaglar dahil edilmistir. Bu dogrultuda bakildiginda
kontrol grubunda renal disfonksiyon ile iliskili ILIS’lerin %54’ii doz yiiksekligi ile,
%16’s1 doz diistikliigii ve %30’u uygun olmayan ilag kullanimi ile iligkilidir. Egitim
grubunda renal disfonksiyon ile iliskili ilaglarin %63’ doz yiiksekligi, %20’si doz
diisiikligii ve %17°si uygun olmayan ilag kullanimu ile iliskilidir. Miidahale grubunda
ise renal disfonksiyon ile iliskili ilaglarin %36,67’si doz yiiksekligi, %36,67’si doz
disiikligli ve %26,66°s1 uygun olmayan ila¢ kullanimi ile iligkilidir. Yapilan bir
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calismada renal disfonksiyon ile iliskili ILiS’lerin %45,5°i doz ile iliskili sorunlar iken

%41°1 uygun olmayan ilag kullamimu ile iligkilidir [44].

Calismamuzin kontrol grubunda renal disfonksiyon ile iliskili ILIS’ler (n=50) arasinda
dozu diisiik veya doz siklig1 az olan ilaglar antibakteriyel (%62,5) ve antikoagiilan
ilaclardan (%37,5) olusmaktadir. Doz yiiksekligi veya doz sikliginin fazlahig: ile
iliskilendirilen ILIS sayisi1, doz diisiikliigiine gore daha fazladir. Bu grupta sayica
digerlerine gore daha fazla sorun ile iliskilendirilmis ilaglar meropenem, metformin,
tramadol, gabapentin, rosuvastatin, kolsisin ve spironolaktondur. Kontrol grubundaki
hastalarda renal fonksiyonlarina gore kullanilmasi dnerilmeyen veya kontrendike olan
ilaglar; ACE inhibitorii/anjiotensin reseptor blokerleri, non-steroid antiinflamatuar
ilaglar, ranolazin, metformin, edoksaban, rosuvastatin ve spironolakton olarak tespit

edilmistir.

Egitim grubundaki renal disfonksiyon ile iliskili ILIS’ler (n=35) incelendiginde
toplam sorun sayisinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu
grupta doz distikliigli veya doz sikliginin az olmasi ile iligkilendirilen ilaglar, kontrol
grubundakine benzer sekilde antibakteriyel ilaclar ve antikoagiilan ilaglardan
olusmaktadir. Doz yiiksekligi ile iliskili ILIS say1s1, bu grupta da doz diisiikliigiine
gore daha fazladir. Dozunun yiiksek olmasi sebebi ile en fazla sayida ILIS ile
iliskilendirilen ilaglar metformin, meropenem, setirizin, silodosin, fenofibrat ve
enoksaparindir. Bu grupta kullanimlari uygun olmayan ilaglar arasinda ise yine ACE

inhibitdrii/anjiotensin reseptor blokerleri, trimetazidin ve metformin yer almaktadir.

Miidahale grubundaki renal disfonksiyon ile iliskili ILIS sayis1 30 olup bunlarin
tamamina klinik eczaci tarafindan girisimde bulunulmustur. Girisim yapilan sorunlarin
%96,67’sinde Oneri kabul edilip tamamen uygulanmigtir. Kalan 1 sorunda ise yapilan
girisim kabul edilmis ancak uygulanmamistir. Miidahale grubundaki dozun diisiik
olmasi ile iliskili sorun sayisi ile dozun yiiksek olmasi ile iligkili sorun sayis1 diger
gruplardan farkli olarak birbirine esittir. Dozun diisiik olmas1 nedeni ile en sik sorunla
iligskilendirilen ilaglar enoksaparin, meropenem ve siprofloksasindir. Doz yiiksekligi
ile iligkili sorun olusturan ilaglar arasinda ise silodosin, antibakteriyel ilaclar,
furosemid, gabapentin, allopurinol vardir. Kullanimi uygun olmayan ilaglar arasinda
ise kontrol ve egitim grubundakine benzer sekilde ACE inibitorleri/ARB’ler, non

steroid antiinflamatuar ilaglar, metformin ve aminoglikozitler yer almistir.
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Caligmamizda renal disfonksiyonla iligkili sorunlara neden olan ilaglar tiim gruplari
acisindan degerlendirildiginde dozu diisiik olan ilaglarda daha ¢ok antibiyotikler goze
carpmaktadir. Doz yiiksekliginde one ¢ikan ilaglar arasinda metformin, silodosin,
meropenem, enoksaparin mevcuttur. Kullanim1 uygun olmayan ilaglar arasinda ACE
inhibitérleri ve anjiotensin reseptdr blokerleri, NSAI ilaglar ve metformin goze
carpmaktadir. ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokerleri, kronik bobrek
hastaliginda faydali etkileri gosterilmis olan ancak hastanin renal fonksiyonlarinda
akut bir azalma tablosu oldugunda kullanimindan kaginilmasi 6nerilen ilaglardir [40].
Calismamizda da bu dogrultuda degerlendirme yapilmistir. Non steroid
antiinflamatuar ilaglarin kronik bobrek hastaliginda veya akut bobrek hasari
durumunda kullanimindan miimkiin oldugunca kaginilmasi, alternatif tedaviler
diisiniilmesi  Onerilmektedir [59]. Tim gruplarda karsilasilan, tedavi dozunda
kullanilmas1 gereken enoksaparinin renal fonksiyonlara gdre ayarlanmasi ile iligkili
sorunlar ortaya ¢cikmustir. Ozellikle renal fonksiyonlar1 stabil olmayan ve bu agidan
stirekli takip gereken hastalarda renal doz ayar1 gereken ilaglar ile ilgili sorunlarin
arttig1 ve klinik eczaci girisimlerinin bu noktada hasta sonuglarini iyilestirmede fayda
saglayacag diisiiniilmektedir. Bobrek fonksiyon bozuklugu ve buna ek olarak ¢esitli
komorbiditeleri olan hastalarda kullanilan ilag sayis1 da artacagindan ilag ile iliskili
sorun riski artmaktadir. Calismamizi yaptigimiz dahiliye servisindeki hastalarin yas
ortalamalarinin, kullandiklar1 ila¢ sayilarimin ve ortalama yatis siirelerinin yiiksek
olmast da ila¢ ile iligkili sorunlarin tespitini ve ¢oziimiinii zorlastirmaktadir.
Calismamizdaki sorunlarin tespiti ve ¢oziimiinii zorlastiran faktorler arasinda dahiliye
hekimlerinin is yliklerinin fazla olmasi, hastalarin mevcut klinik durumlart ve
tedavilerinin ilag ile iliskili sorunlar agisindan ¢ok kompleks olmasi ve bu sorunlarin
¢oziimli i¢in ekstra dikkat gerekmesi gibi faktorlerin oldugu disiiniilmektedir.
Yaptigimiz bu ¢aligma ile klinik eczacinin saglik bakim ekibine dahil edilmesi ile ilag
ile iligkili sorunlarin tespiti ve ¢Oziimii acisindan hasta sonuglarinda iyilesmeler
saglayacagi goriilmektedir. Bu dogrultuda 6zellikle renal fonksiyon bozuklugu gibi
ilag¢ kullanimint dogrudan etkileyen, bir¢ok komplikasyon ve dolayist ile ila¢ kullanimi
ile iligkili olan durumlarda klinik eczacilik hizmetlerinin uygulanmasi tedavide fayda

saglayacaktir.

Calismamiz klinik eczacilik uygulamalarinin renal disfonksiyonu olan genel dahiliye

hastalarinda fayda saglayacagini gostermis olsa da belirli kisitliliklara sahiptir. En
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temel kisitlilik ¢aligmanin tek bir merkez ve boliimde yapilmis olmasidir. Bu durum
calismamizda bulastirici faktorlerin olusmasina imkan saglamis olabilir. Genel
Dahiliye servisindeki hasta bakimindan sorumlu ekibin belirli araliklar ile degisiyor
olmast ve doktorlarin bilgi diizeylerinin, hastaya ve ila¢ ile iliskili sorunlara
yaklagimlariin birbirinden farklilik gostermesi ¢alismamizin kisitliliklari arasinda
kabul edilebilir. Egitim grubunda bu kisitliligi miimkiin oldugunca azaltmak adina
klinik eczac1 tarafindan yapilan bilgilendirme toplantilar1 servis ekibinin degismesi ile
tekrarlanmistir. Hasta sayisinin daha fazla oldugu, birden fazla merkezde yapilan ileri

caligmalar sonuglarin genellenebilirligi acisindan fayda saglayabilir.

Sonu¢ olarak bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ilag kullanimini
inceledigimiz bu caligmada, hastalarin yatis siireleri boyunca kullanmis olduklar
ilaglar ile iliskili sorunlar tespit edilmistir. Tespit edilen ILIS ve renal disfonksiyon ile
iliskili ILIS sayisinin kontrol grubunda en fazla, miidahale grubunda en az oldugu
goriilmiistiir. Kontrol grubu ve miidahale grubu arasinda renal disfonksiyon ile iligkili
ILIS tespit edilen hasta sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Miidahale grubunda klinik eczaci tarafindan tespit edilen sorunlarin
¢dziimiine yonelik girisimlerin neredeyse tamami kabul edilmistir. 1lag ile iliskili
sorunlar agisindan riskli bir grup olan bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
klinik eczaci varligi ile ILIS sayisinda azalma saglanmis ve tespit edilen sorunlarin
¢oziimiinde klinik eczaci Onerileri fayda saglamistir. Elde ettigimiz verilerden yola
cikarak mevcut caligmamizdaki hasta gruplarinda oldugu gibi ileri yasta, ¢ok sayida
komorbiditesi ve ilag kullanim1 olan, renal fonksiyon bozuklugu gibi ila¢ kullanimi
acisindan ilave risk faktorii olan hastalarin bakiminda klinik eczacinin saglik ekibine
dahil edilmesi ile ila¢ tedavisinin optimizasyonu ve saglik sonuglarinin

tyilestirilmesinde fayda saglanacagini diisiinmekteyiz.
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Ek A: Bilgilendirme toplant1 igerigi

Egitim Grubunda Klinik Eczaci Tarafindan Yapilan Bilgilendirme Toplantilar

Calismamizin egitim grubunda, hastalarin bakimindan sorumlu hekimlere dahiliye
servisinde sik kullanilan ilaglardaki renal doz ayarlamalari ile alakali bilgilendirme
toplantilar1 yapilmis, hastalar bundan sonra ¢alismaya dahil edilmistir. Hekimlerin
degismesi ile ortaya ¢ikabilecek farkliliklart onlemek adina bu toplantilar belirli

araliklar ile tekrarlanarak toplam 3 defa yapilmistir.

Klinik eczaci tarafindan yapilan sunumun igeriginde asagidaki basliklar yer

almaktadir

e Bobreklerin fonksiyonlar

e Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFR) ve Olgiimii
e GFR’ye gore kronik bobrek hastaligi evreleri
o Kreatinin klirensi 6l¢timii

e Sik Kullanilan Ilag Gruplarinda Renal Doz Ayarlamalari ile Ilgili Bilgiler
e Antibiyotikler

e Antifungal ilaglar

e Antiviral Ilaclar

e Antidiyabetik Ilaglar

e Antikoagiilan Ilaglar

e Dislipidemide Kullanilan Ilaglar

e Diger Sik Kullanilan Ilaglar
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Ek B: Hasta Profil Kaydi

HASTA PROFIL KAYDI

Hasta Dosya
No:

Yas1

Cinsiyeti

Kadin O Erkek O

Sigara/Alkol
Kullanimi

Bitkisel Uriin
Kullanimm

Tan:

Hastanin Diger

Hastalhiklar::

Hipertansiyon O

Diyabet O
Osteoporoz O

Konjestif Kalp Yetmezligi O

Koroner Arter Hastaligi O

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)
O

Psikiyatrik problemler O

Hiperlipidemi O

Diger Mavinassmasnasannnm

Hastanmin Yatis Oncesinde Kullandig ilaglar:

1. 7
2. 8.
3. 9.
4. 10.
5. 11.
6. 12.
Hastanin Yatis Sirasinda Kullandiga ilaglar

1.

2.

3.

4.

5

6.

Laboratuvar Bulgular:

59




Ek C: PCNE V9.1 Smiflandirma Kilavuzu

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

Classification
for Drug related
problems

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
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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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 P1.1 |No effect of drug treatment despite correct use

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

P1.2
P1.3

Effect of drug treatment not optimal
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

(Hi

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

Primary Domain Code | Cause
V9.1
1. Drug selection C1.1 | Inappropriate drug according to guidelines/formulary
The cause of the (potential) | C1.2 | No indication for drug
?rR(Ec'Z:ﬁlf':)d ‘°a‘t'i‘:nfc;:°"°" C1.3 | Inappropriate combination of drugs, or drugs and herbal
health pm&[icss)ilo};a” medicatiops. or dnfgs §nd dietary supplements .
C1.4 | Inappropriate duplication of therapeutic group or active
g ingredient
s C1.5 No.or ipcomplete drug treatment in spite of existing
.E.': indication
- C1.6 | Too many different drugs/active ingredients prescribed for
::_D indication
= | 2. Drug form C2.1 |Inappropriate drug form/formulation (for this patient)
og | The cause of the DRP is
wp | related to the selection of the
& |drug form
:'?_ 3. Dose selection C3.1 |Drug dose too low
g | The cause of the DRP is (3.2 | Drug dose of a single active ingredient too high
@ |related to the selection of the | (3 3 | Dosage regimen not frequent enough
a. | dose or dosage :
(C3.4 | Dosage regimen too frequent
C3.5 | Dose timing instructions wrong, unclear or missing
4. Treatment duration | C4.1 |Duration of treatment too short
The cause of the DRP is (4.2 | Duration of treatment too long
related to the duration of
treatment
5. Dispensing CS5.1 |Prescribed drug not available
i canscor the DKE & .2 | Necessary information not provided or incorrect advice
% related to the logistics of the - .S - ] ! grovt 2 !
& o : 5 provided
£~ | prescribing and dispensing i
process (5.3 | Wrong drug, strength or dosage advised (OTC)
C5.4 | Wrong drug or strength dispensed
6. Drug use process C6.1 | Inappropriate timing of administration or dosing intervals
The cause of the DRP is - by a health professional
rda,led e waythicpation | i 9 Drug under-administered by a health professional
gets the drug administered by . .
a health professional or C6.3 | Drug over-administered by a health professional
other carer, despite proper C6.4 | Drug not administered at all by a health professional
;“:“l&/’f instructions (on C6.5 | Wrong drug administered by a health professional
seket) C6.6 | Drug administered via wrong route by a health
professional
2 | 7. Patient related C7.1 | Patient intentionally uses/takes less drug than prescribed or
= | The cause of the DRPis does not take the drug at all for whatever reason
related to the patient and his | (7 3 | patient uses/takes more drug than prescribed
behaviour (intentional or non- ; )
itiitional) C7.3 Pat!ent abu§es drug (unregulated overuse)
C7.4 | Patient decides to use unnecessary drug
C7.5 | Patient takes food that interacts
C7.6 | Patient stores drug inappropriately
C7.7 | Inappropriate timing or dosing intervals
(7.8 |Patient unintentionally administers/uses the drug in a

wrong way
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C7.9 | Patient physically unable to use drug/form as directed
(C7.10 | Patient unable to understand instructions properly
8. Patient transfer (8.1 | Medication reconciliation problem
related
# | The cause of the DRP can be
= |related to the transfer of
E patients between primary,
} secondary and tertiary care, or
“ | transfer within one care
institution.
9. Other (9.1 | No or inappropriate outcome monitoring (incl. TDM)
(9.2 | Other cause; specify
(9.3 | 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
11.4 |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 I3.1 |Drug changed to ...
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
VI.1

0. Not known 00.1 |Problem status unknown

1. Solved 01.1 |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

va.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 1 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 D: Etik Kurul Onay Belgesi
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BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU (2011-KAEK-42) KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI
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VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURUL
BILGILERI

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

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Bobrek Fonksiyon Bozuklugu Olan Hastalarda Ilag Kullaniminmn
Incelenmesi ve Klinik Eczacilik Hizmetlerinin Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Belge Ad1 Agiklama
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ARASTIRMA BUTCESI

01.12.2019 tarihli, 14.10.2021 imza tarithli
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O|jojo|jo|o|r|(0O

GUVENLILIK BILDIRIMLERI

< | 4,
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DEGERLENDIRILEN DiGER BELGELER

ve ait 0zg
formlan
DIGER: =2 . I
- Calismanin Helsinki Bildirgesi, IKU/ILU’ ya uygun yaratalecegine
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B
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§ llag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Y lik kay da yer alan I | lar i¢in Tarkiye
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