TURKIYE CUMHURIYETI
MARMARA UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

PEDIATRIK NEFROLOJI SERVISINDE iZLENEN KRONIK
BOBREK HASTALARINDA KLINiK ECZACILIK
HiZMETLERININ DEGERLENDIRILMESI

ZEYNEP ULKU GUN
DOKTORA TEZi

KLINIK ECZACILIK ANABILIM DALI

DANISMAN
Prof. Dr. MESUT SANCAR

2021-ISTANBUL






TURKIYE CUMHURIYETI
MARMARA UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

PEDIATRIK NEFROLOJI SERVISINDE iZLENEN KRONIK
BOBREK HASTALARINDA KLINiK ECZACILIK
HiZMETLERININ DEGERLENDIRILMESI

ZEYNEP ULKU GUN
DOKTORA TEZi

KLINIK ECZACILIK ANABILIM DALI

DANISMAN
Prof. Dr. MESUT SANCAR

2021-ISTANBUL






BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
higbir safhalarda etik disi davramisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez galismasiyla elde edilmemis
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin g¢alisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.

Zeynep Ulkii GUN

Imza:



TESEKKUR

Doktora egitimim siiresince her konuda degerli katkilar1 ve destegi ile hep yanimda
olan, akademik hayatta kendimi hi¢bir zaman yalniz hissetmememi saglayan degerli
hocam ve tez danismanim Prof. Dr. Mesut SANCAR’a; doktora siirecimde bilgi ve
tecriibeleriyle bana her zaman yol gosteren, aile sicakligi ile hep yanimda olan basta
klinik eczacilik ailemizin babasi kiymetli hocam Prof. Dr. Fikret Vehbi iZZETTIN
olmak iizere saygideger hocalarim Prof. Dr. Sule APIKOGLU RABUS, Dog. Dr.
Betiil OKUYAN, Dr. Ogr. Uyesi Songiil TEZCAN’a ve Marmara Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik ailesinin tiim iiyelerine,

Farkli iiniversitelerde olsak da desteklerini her zaman hissettigim degerli hocalarim

Prof. Dr. Kutay DEMIRKAN, Doc. Dr. Aygin BAYRAKTAR EKINCIOGLU na,

Tez ¢alismamu yiiriitmemde bana destek olan basta Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Nefroloji Bilim Dali Baskani Prof. Dr. Yilmaz TABEL olmak iizere tiim

Pediatrik Nefroloji ekibine ve Indnii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi ailesine,

Cok uzun bir aradan sonra tezimi yazmaya karar vermeme vesile olan, beni evlerinde
haftalarca agirlayan kiymetli dostlarim Piril KARATAS ve Nibal ABUNAHLAH a,

tezimin yazim asamasindaki emekleri i¢in hocam Dr. Ogr. Uyesi Nilay AKSOY’a,

Benim iyiligimi benden ¢ok istediklerini, bana benden ¢ok giivendiklerini bildigim, iyi
ki hayatimda olan Kiibra ARMAGAN, Melda KECIK, Canan CULHA, Nermin
DOGRUSOZ, Tugge YESIL ve buraya sigdiramadigim canim dostlarima,

Bedenen yanimda olamasa da benimle hep gurur duydugunu bildigim, akademisyen
olmami ¢ok isteyen canim annem Vahide DUZGUN, egitime verdigi kiymetle bana
her zaman 6rnek olan babam Hiiseyin DUZGUN’e, genis aile olmanin giizelliklerini

birlikte yasadigimiz kardeslerime, kuzenlerime ve tiim akrabalarima,
Bana giiveni, sevgisi, destegi ve hayatima kattig1 huzur i¢in sevgili esim Burak GUN’e

tesekkiirlerimi sunuyorum...



ICINDEKILER

Lo OZET ...ttt 1
2. SUMMARY et 2
3. GIRIS VE AMACG ...ttt 3
4. GENEL BILGILER .......ccooootiiiiiiiesees s 5
4.1, Pediatrik DONEMIET .....c..coiiiiiieiie ettt ne e sre e 5
4.2. Pediatride Farmakokinetik ve Farmakodinamik Degisiklikler .............cc.ccovennee. 5
4.2.1. Pediatride farmakokinetik de@isikliKIer ...........cccovriiiiieiiiiie e 6
4.2.1.1. ADSOMDISTYON ...t 6
4.2.1.2. DAGIIMN..coiiiiiei e 7
4.2.1.3. MEetaDOliZMAL.......cciiiiiiiiie e 8
4.2.1.4. ELIMINASYON ..ottt ettt ettt re et e ennesneenee e 8
4.2.2. Pediatride farmakodinamik degiSikliKIer ...........ccoooviiieiiiiiiii e 8
4.3. Pediatride Akile T1ag KUullanimi .........coocoveveeiieeieiceeee et 9
4.4. Pediatrik Hastalarda Formiilasyon ve DOzIam............cccccoviniiniiinniniice 11
4.5. Cocuklarda Sik Goriilen Kronik Bobrek Hastaliklart .........ccccoccvvviiiiiiiieniinnnne, 12
4.5.1. Nefrotik SENAIOM ......coiiiiiiiiiie e 12
4.5.2. Kronik bObrek hastaliGl.........cccviiiiiiiieiiiieic e 12
4.5.3. Henoch-Schonlein Purpurast.........cecveeeeenenencniescseeeee e 14
A.5.4. LUPUS NETTTEE .c.viiiiiiiiicieese et 14
4.5.5. Hemolitik Giremik SENdrom .........cccooviiiiiiiiiiieesee e 15
4.5.6. PIYEIONETTIT. ..ot 15
A4.5.7. ATEVI @KUBNIZ BLEST . .eevveiveeiieieiiesie e e e st te et sre e e aneenrees 15
4.5.8. Alt liriner sistem €NFEKSIYONU .......coooviiiiiiiii e 16
4.5.9. HIPEIANSIYON ....ooiiiciicciie ettt et e e e s e e e e sreeenne e 16



4.5.10. Jivenil IdIOPAtIK rtrit.........cocoiiiiiieice e 17

4.5.11. Akut poststreptokoksik glomertilonefrit ...........ccocoiviiiiiiiiiiiiiiice 17
4.5.12. Renal transplantasyon ...........ccovoeiieieieiene e 18
4.6. 11ag THSKILE SOTUNIAT........cvvieceeeeiee ettt 18
4.6.1. Tlag iliskili SOTUN THIIETT .. .vevevevereececeeeeiee et es et ee et en e, 21
4.6.2. Ilag iliskili sorunlarm saglik ¢1kt1larina etkisi.........ococevvvvevrversvrrsrerreeeseenenans 21
4.6.3. Tlag iliskili sorunlarin ekonomik etkiSi............cccevievrvrereieiieiieeeees e, 22
4.6.4. Tlac iliskili sorunlar siniflandiran SiStemIeT.............coveieeeveeieeeeeeeeseee e, 22
4.6.4.1 Strand SINIflandirmast .........coeiiiiiiiieiee s 23
4.6.4.2 Tlag iliskili Sorunlartn ABC ST ........coeiieieeieeeee ettt 24
4.6.4.3 Norveg SIiflandirma SIStEMI ........cccvvreeiiiiiiieeiiiireeeiiiee e srire e e e sree e e s snreee e 24
4.6.4.4 PI-Doc (problem-miidahale-dokiimantasyon) siiflandirmast....................... 24
4.6.4.5. Granada SINIflandirmast .........cverveieiieeieiie e 24
4.6.4.6. APS-D0OC SINITIaNdIrMAST .....veeveiiieiiiie e 25
4.6.4.7. Cipolle SINtflandirmast .........ccoveeiieieieiesc e 25
4.6.4.8. GOrdon SINIflandirmMast .......c.ecverveieneerese e e e sre e sree e eneesrees 26
4.6.4.9. AbUrUZ SINITANAITMAST...c.veiiieieieireie e ee e nnees 26
4.6.4.10. Document SIntflandirmast .........ceeveeieeiiieeiieeiie e 26
4.6.4.11. Avrupa farmasotik bakim agt siiflandirmast ........ccoeeeieiiiiiiniiieieen, 27
4.6.5. 1lag iliskili sorunlara yaklasimda klinik eczacinin rolii.............ccccevrvererrnnnene, 27
4.7. Pediatrik Nefroloji Servisinde Klinik Eczacinin Rolii..........ccooceveiiiininininnnen, 28
5.GEREC VE YONTEM .........cooeoiiititieeseeee ettt en st 30
B. BULGULAR ..ottt ettt nne s 35
6.1. Hasta Popiilasyonunun Genel OzelliKIEri...........cccveeivieviiireiiceceeseens 35
7. TARTISMA VE SONUC .......ccooiiiiiiiiieiiesee et 55
7.1. 11a¢ THSKili SOTUNIAL.......cvcvevcveveeeeetetetetetetetete ettt ettt ee et se s, 58



7.2. Nag Iliskili Sorunlar1 Etkileyen FaKtorler ..........cccovvvevvcrererererecsieeeieseeeseesesennes 68

8. KAYNAKLAR ...ttt ettt ettt 73
0. EKLER ...t 86
EK-1. Etik KUrul Onayt.........ooviniiii e e 86
EK-2. Hasta Onam FOIMU ........coooiiiiiiiiieeee e 87
EK-3. Hasta Profil Kaydi........cccccoviieiiiesiecccseese e 90
Ek-4. Avrupa Farmasotik Bakim Agi Siniflandirmasi (PCNE V.9).......c.cccoevvviveneen. 91
10. OZGECMIS ...t 96



KISALTMALAR

APSGN: Akut poststreptokoksik glomeriilonefrit
CAA: Ceyrekler aras1 aralik

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

DRP: Drug related problem (ilag iliskili sorun)
FMF: Ailevi akdeniz atesi

GFH: Glomertiler filtrasyon hizi

HSP: Henoch Schonlein purpurasi

HT: Hipertansiyon

HUS: Hemolitik iiremik sendrom

IM: Kas igi

IQR: Interquartile range (¢eyrekler aras aralik)
IV: Damar ici

ILiS: flag iliskili sorun

JIA: Jiivenil idiopatik artrit

KBH: Kronik bobrek hastaligi

PCNE: Avrupa Farmas6tik Bakim Ag1

SLE: Sistemik lupus eritematozus

STEC: Shiga-toksin iireten Escherichia coli



TABLO LIiSTESI

Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.
Tablo 10
Tablo 11
Tablo 12
dagilim1
Tablo 13
Tablo 14
Tablo 15
Tablo 16
Tablo 17
dagilim
Tablo 18
gore dagi

Tablo 19.
Tablo 20.
Tablo 21.
Tablo 22.
Tablo 23.
Tablo 24.
Tablo 25.
Tablo 26.
Tablo 27.

Pediatrik dénemler

Akilc1 olmayan ilag kullanimi nedenleri

Kronik bobrek hastaligi evreleri

[lac hatalarina neden olan faktorler

Strand Siniflandirmasi

Granada Siniflandirmasi

Avrupa Farmasotik Bakim Agi (PCNE v.9) siniflandirmasi ana basliklar
Hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilimi
Hastalarin hastaneye yatis nedenlerinin dagilimi

. Hastalarin kullandig: ilaglarin dagilimi

. Hastaneye yatis nedenlerine gore ilag sayist dagilimi

. Calisma ve kontrol grubunda hastaneye yatis nedenlerine gore ilag sayisi

. Hastalarin glomeriiler filtrasyon hizlarinin dagilimi
. Hastalarin olasi ilag-ilag etkilesimlerinin dagilimi

. Ilag iliskili sorunlarin gruplara gére dagilimi

. Hastalarin yas araliklarina gore ILIS sayis1 dagilimi

. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin yas araliklarina gore ILIS sayisi

. Ilag iliskili sorun saptanan ve saptanmayan hastalarin demografik verilere
lim1

Mag iligkili sorunlarn tiirlerine gére dagilimi

[ag iliskili sorunlarin nedenlerine gore dagilimi

Mag iliskili sorunlar i¢in yapilan énerilerin dagilimi

Mag iliskili sorunlar i¢in yapilan énerilerin kabul durumlarinin dagilimi
Mag iliskili sorunlarin ¢dziilme durumlarinin dagilimi

Hastalarin genel dzellikleri ile tespit edilen ILIS arasindaki korelasyonlar
Hastalarin genel 6zellikleri arasindaki korelasyonlar

Iag iliskili sorun goriilmesini etkileyen risk faktorleri

Mag iliskili sorun drnekleri

vi



1. OZET

Pediatrik Nefroloji Servisinde izlenen Kronik Bébrek Hastalarinda Klinik
Eczacilik Hizmetlerinin Degerlendirilmesi

Ogrencinin Adi: Zeynep Ulkii GUN

Danmismamn: Prof. Dr. Mesut SANCAR

Anabilim Dah: Klinik Eczacilik

Amac: Bu arastirmanin amaci pediatrik nefroloji servisinde yatan hastalara klinik
eczacilik hizmetleri sunulmast, saptanan ilag iliskili sorunlarin (ILIS) siniflandiriimas:
ve klinik eczacinin katkisinin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma 1 Nisan-31 Ekim 2019 tarihleri arasinda Inénii
Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Pediatrik Nefroloji Servisinde yiiriitiilmiistiir.
Bu siirecte serviste yatan ve en az 1 ila¢ kullanan 66 hasta galigma grubuna dahil
edilerek tedavilerindeki ILIS prospektif olarak degerlendirilmis ve Avrupa Farmasotik
Bakim Ag1 (PCNE v.9) kullanilarak siniflandirilmistir. Calismanin basladigi tarihten
geriye dogru yapilan taramada kayitlarina ulasilan ilk 66 hasta kontrol grubuna dahil
edilmis ve ilag istemleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Klinik eczacilik
hizmetleri sunulan prospektif donem ile kontrol grubunu olusturan retrospektif donem
hastanede kalis siiresi ve ilag iliskili sorunlarin dagilimi agisindan karsilagtirilmastir.
Bulgular: 132 hastanin (66 kontrol, 66 ¢alisma) yas medyan ve ¢eyrekler arasi aralik
(CAA) degerleri 60 ay (36-108), olarak hesaplanmustir. Toplam 147 ILIS tespit
edilmis, bu sorunlarin biiytik bir cogunlugunun klinik eczacilik hizmetinin sunuldugu
calisma doneminde (134) saptandig1 goriilmiistiir (9<0,001). En sik rastlanan ILIS
nedenleri ¢alisma grubunda “hastayla ilgili” (%36,2), kontrol grubunda ise “doz
secimi” (%353,8) basligina uygun kabul edilmistir. Klinik eczaci tarafindan yapilan
onerilerinin %96,2’s1 kabul edilmistir. Yatis stiresi medyan degeri ¢alisma grubunda 7
(5-12,5) giin, kontrol grubunda ise 9,5 giin (7-13) olarak bulunmustur (p<0,05).
Sonuclar: Bu ¢alisma, klinik eczacinin pediatrik nefroloji servisinde yatan hastalarda
ILIS saptanmasinda ve ¢oziimiinde &nemli bir rolii oldugunu ve klinik eczacilik
hizmetlerinin yatis siiresini kisaltmada potansiyel role sahip oldugunu gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Klinik eczacilik, pediatrik nefroloji, pediatri, ilag iligkili sorun



2. SUMMARY

Evaluation of Clinical Pharmacy Services in Chronic Kidney Diseases Patients in
Pediatric Nephrology Service

Student’s Name: Zeynep Ulkii GUN

Supervisor: Mesut SANCAR; Prof

Department: Clinical Pharmacy

Objective: The aim of this study is to provide clinical pharmacy services to
hospitalized patients in the pediatric nephrology service, to classify the detected drug-
related problems (DRPs) and to determine the clinical pharmacist's contribution.
Methods: The study was conducted between April 1st and October 31st, 2019 at inénii
University Turgut Ozal Medical Center Pediatric Nephrology service. In this process,
66 patients who were hospitalized in this service and using at least 1 drug were
included in the study group and DRPs in their treatment protocol was prospectively
evaluated according to the European Pharmaceutical Care Network (PCNE v.9).
Patients were included in the control group, and their profiles were analyzed
retrospectively using data obtained from medical reports for the first 66 patients
collected immediately before April 1st. Both of the study group and control group were
compared in terms of duration of hospital stay and distribution of DRPs.

Results: The median age and interquartile range (IQR) values of the 132 patients (66
control group, 66 study group) were calculated as 60 months (36-108). A total of 147
DRPs were reported, with the majority (134) belonging to the study group where
clinical pharmacy services were given (p<0,001). The most common causes of DRPs
were “patient-related” (36,2%) in the study group, and “dose selection” (53,8%) in the
control group. 96,2% of the clinical pharmacist’s interventions were accepted. The
study group median duration of stay was 7 (5-12,5) days, while the control group was
9,5 days (7-13) days (p<0,05).

Conclusion: This study demonstrates that clinical pharmacists play an important role
in the diagnosis and resolution of DRPs in patients admitted to the pediatric
nephrology service, and that clinical pharmacy services can help reduce length of stay.

Key words: Clinical pharmacy, pediatric nephrology, pediatrics, drug related problem



3. GIRIS VE AMAC

Farmasotik bakim Hepler ve Strand tarafindan “hastalarin yasam kalitesini artiracak
terapotik sonuglara ulasilmasinda eczacinin aldigi mesleki sorumluluk™ olarak
tanimlanmis olup (Hepler ve Strand, 1990), yine Hepler tarafindan 2004 yilinda klinik
eczacilik ve farmasotik bakimin bir biitiin olduguna vurgu yapilmistir (Hepler, 2004).
Klinik eczacilar farmasotik bakim uygulamalar1 kapsaminda, regete edilen ilaglarin
hastaya yararli olabilmesi i¢in hekimler, diger saglik profesyonelleri ve hastalar ile
dogrudan temas halinde ¢alisirlar ve hastanin ilag iliskili sorunlarini degerlendirirler

(http://www.accp.com/about/ clinicalpharmacists.aspx, Erisim Tarihi: 18 Subat 2021).

Avrupa Farmasotik Bakim Agi (PCNE; Pharmaceutical Care Network Europe)
tedavide arzu edilen sonuglara ulasilmasini engelleyen olay veya durumlari ilag iliskili
sorun olarak tanimlamaktadir. ilag iliskili sorunlar1 saptayan tek bir tanimlama veya
smiflandirma yoktur; ancak PCNE tarafindan olusturulan ve giincellenen

siiflandirma semasi bu ihtiyaci en iyi sekilde karsilamaktadir (van Mil ve ark, 2004).

Eczacilar, iyi bir ilag Oykiisii esasina dayanan ilag¢ uzlasi siirecinde ideal bir meslek
grubu olarak yer almaktadir; c¢ilinkii ilag sikligi, dozlami ve ilag hatalariin
saptanmasinda gerekli bilgi ve beceriye sahip olduklari bilinmektedir (Lizer ve

Brackbill 2007).

Ilaglarm  farmakokinetigi ve farmakodinamiginin pediatrik  popiilasyonda
erigkinlerden farklilik gosterdigi bilinmektedir. Hatta pediatrik hastalar i¢inde bile
yenidogan ve biiyiikk cocuklar arasinda absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve
eliminasyon degiskendir. Bu karmagiklik ve zorluklar nedeniyle pediatrik klinik
eczacilarin saglik profesyonellerinden olusan ekibin bir pargast olmasit ve
farmakoterapi bilgilerine dayanarak goriis sunmasi yasamsal Oneme sahiptir

(Fernandez-Llamazares ve ark., 2012).

Yetigkinlere gore ¢ocuklarin ilag iliskili sorunlar agisindan daha riskli oldugu goz
Ontine alindiginda pediatrik hastalarda akilci ilag kullanimi toplum sagligi agisindan
da dikkat ¢eken bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ispanya’da yapilan bir

calismada pediatrik hastalardaki recete hatalarinin yetiskin hastalara gore 4 kat daha



fazla oldugu bildirilmistir (Sanghera ve ark., 2006). Olas: ilag iligkili sorunlar tespit
edilerek Onlem alinmadiginda bu sorunlar bir siire sonra ilaca bagli ciddi
komplikasyonlar olarak kendilerini gosterebilmektedir. Bu nedenle ilag iliskili
sorunlarin zamaninda tespit edilerek miidahale edilmesi, risklerin ortadan kaldirilmasi

acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (Viktil ve Blix, 2008).

Kronik bobrek hastalarinda ilag kullanimi 6zellikli ve karmasik oldugundan ilag iliskili
sorunlar agisindan yiiksek risk tagimaktadir. Yetiskin hastalarda ilag iligkili sorunlarin
tanimlanmast  ve ¢Oziimlenmesinin tedaviye katkisi, yapilan ¢alismalarla
gosterilmigtir. Pediatrik popiilasyonda ise daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu
diistiniilmektedir (Ibrahim ve ark., 2013). Bu baglamda pediatrik nefroloji servisindeki
hastalar bobrek fonksiyon bozukluklari nedeniyle doz ayarinin daha hassas ve detayli
hesaplamalar gerektirmesi ve yaygin olarak c¢oklu ilag kullaniminin goriilmesi
nedeniyle ila¢ iligkili sorun riskinin yiiksek oldugu bir grup olarak

degerlendirilmektedir.

Bu arastirmanin amaci indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Pediatrik Nefroloji
Servisinde yatan hastalara klinik eczacilik hizmetleri sunulmasi ve ilag iliskili
sorunlarin saptanarak sonuglarin ilgili hekimle veya saglik personeliyle sozlii veya
yazili olarak paylasilmasidir. Bununla birlikte retrospektif kontrol grubu ile prospektif
calisma grubunun verileri degerlendirilerek, serviste aktif olarak yer alan klinik
eczacmin ilag iligkili sorunlarin tespit edilip ¢oziilmesindeki etkisi ve bunun olasi
sonuglarinin saptanmasi amaglanmaktadir. Calismamizda indnii Universitesi Turgut
Ozal Tip Merkezi Pediatrik Nefroloji kliniginde yatmakta olan hastalarin
tedavilerindeki ilag iliskili sorunlar prospektif olarak degerlendirilmis ve Avrupa
Farmasotik Bakim Agi (PCNE v.9) kullanilarak smiflandirilmistir. Klinik eczaci
tarafindan verilen bu hizmetlerin tedavi hedeflerine olumlu etkileri olmasi

beklenmektedir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Pediatrik Donemler

Erigkinlerde yaslilik hari¢ tek bir fizyoloji s6z konusu iken, ¢ocuklarda bu durum
pediatrik donemlere veya c¢ocuklarin yaslarina gore c¢ok biiyiik farkliliklar
gostermektedir. Bununla birlikte hastaliklarin belirtileri, klinik seyri, tedavisinde
kullanilan ilaglar ve dozlar da yasa gore degismektedir. Bu nedenlerle pediatrik
hastalar1 degerlendirirken yasa bagli olarak ve belirli gelisme donemlerine gore ortaya
¢ikan bu farkliliklar1 dikkate almak gerekmektedir (Onat, 1996). Pediatrik donemler
bu farkliliklar dogrultusunda Tablo 1’de belirtilen 6 farkli evreye ayrilarak
incelenmektedir (Kail, 2009).

Tablo 1. Pediatrik Donemler

Prematiire 38 haftadan 6nce doganlar
Yenidogan 0-4 hafta

Siit cocugu 1-24 ay (2 yas)

Okul 6ncesi donemi 25-60 ay (5 yas)

Okul ¢ocuklugu donemi 61-144 ay (12 yas)
Adolesan 145 ay-18 yas

4.2. Pediatride Farmakokinetik ve Farmakodinamik Degisiklikler

llaglarin  farmakokinetigi ve farmakodinamiginin pediatrik popiilasyonda
eriskinlerden biiylik oranda farklilik gosterdigi bilinmektedir. Hatta pediatrik
popiilasyonun kendi i¢inde bile 6rnegin yenidogan ve biyiik cocuklar arasinda
absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyon oranlar1 degiskendir. Bu
karmasiklik ve zorluklar nedeniyle ilaglarin bu popiilasyonda uygun kullanimi
konusunda uzmanlasmis pediatrik klinik eczacilarin saglik profesyonellerinden olugan
ekibin bir parcast olmasi ve farmakoterapi bilgilerine dayanarak goriis sunmasi

yasamsal dneme sahiptir (Fernandez Llamazares ve ark., 2012).



4.2.1. Pediatride farmakokinetik degisiklikler

Pediatrik hastalarda ilacin absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyon
siireclerinden olusan farmakokinetik verilerinin yetigskinlerden farklilik gosterdigi
bilinmektedir ve ilaglarin bu farkliliklar dikkate alinarak regetelenmesi pediatride
uygun dozda ve uygun zamanda ilag¢ kullaniminin saglanmasinda énemli bir faktor

olarak goze carpmaktadir.
4.2.1.1. Absorbsiyon

Pediatrik hastalarda ilaglar oral, intravenoz, inhalasyon, rektal, transdermal, subkiitan,
topikal veya intratekal gibi bir¢ok farkli yoldan uygulanabilmektedir. Bu uygulama
yollart arasinda ¢ocuklarda en ¢ok tercih edilenin oral yolla ila¢ uygulamasi oldugu
goriilmektedir. Oral yolla ila¢ kullaniminda gastrointestinal emilimin hiz1 ve oran1 pH

degerine ve gastrointestinal motiliteye bagl olarak degismektedir.

Yenidoganlarda gastrik pH 6 ile 8 arasinda degisirken; ilk birka¢ saat i¢inde 2 ile 3
arasina diismekte ve ilk 24 saatin sonunda tekrar yaklasik 6-7 civarina yiikselmektedir.
Yasamin dordiincli ayinda mide pH’s1 yetiskin degerlerinin yarisina ulagsmakta, 2-3
yasina gelindiginde ise yetiskin degerlerine yaklasmis olmaktadir. Ilacin absorbsiyonu
degerlendirilirken bu farkliliklarin g6z Oniine alinmasi biiyiik 6nem tasimaktadir

(Strolin Benedetti ve ark., 2005).

Yenidoganlarda gastrointestinal gegis siiresi motilitenin ve peristaltizmin yetersiz
olmasina bagl olarak uzamaktadir. Midenin bosalma stireci kismen beslenmeye bagl
olarak degiskenlik gosterse de bu siirenin genel olarak diizensiz ve istikrarsiz oldugu
bilinmektedir. Gastrik bosalma hiz1 yasamin ilk 6 ay1 ile 8 ay1 arasinda yetiskin
degerlerine yaklagmaktadir. Bebeklik doneminde intestinal motilite hizlandigindan
buna bagl olarak ilaglarin barsakta kalis siiresi de azalmakta ve bu durum
absorbsiyonu etkilemektedir. Bununla birlikte yenidogan ve bebeklerde intestinal ilag
emilimini etkileyen intestinal mukozanin gegirgenligi, intestinal floranin farkliligi,
olgunlagsmamis biliyer fonksiyon gibi farkli faktorler de vardir ve dikkate alinmasi

gerekmektedir (Kearns ve Reed., 1989).



Yenidoganlarda ve bebeklerde rektal uygulama, tercih edilen bir diger uygulama yolu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Mide bulantisi, kusma gibi nedenlerden dolay ilaglarin
oral olarak kullanilamadigi zamanlarda bu uygulama yolu alternatif olarak
kullanilmaktadir. Rektal yol kullanilacagi zaman pediatrik popiilasyona uygun sekilde
formiile edilmis olan miistahzarlarin tercih edilmesi gerekmektedir. Ozellikle
yenidoganlarda ve bebeklerde rektal absorbsiyon oldukg¢a yiiksek oranda olmakta,
cocukluk caginda ise yetigkinlerdekine benzer oranlara yaklasmaktadir (Zwaveling ve

ark., 2004; Fernandez ve ark., 2011).

Genel olarak pediatrik hastalarda kas kitlesinin ve kaslardaki kan akiminin yetersiz
olmasi kas icine (IM) uygulanan ilaglarda absorbsiyonun diizensiz ve yetersiz
olmasina sebep olmaktadir. Bu sebeple pediatrik popiilasyonda parenteral uygulama
olarak kas ici ila¢ uygulamasi yerine damar i¢i (IV) uygulama tercih edilmektedir (Lu

ve Rosenbaum, 2014).

Pediatrik hastalarda tercih edilen bagka bir uygulama yolu olan perkiitan uygulamada
absorbsiyonun yetiskinlere gore daha fazla olacagi dikkate alinmalidir. Bu farkliligin
ozellikle yenidoganlarda ve yasamin ilk yillarinda cilt hidrasyonunun fazla olmasindan
ve stratum corneum tabakasinin ¢ok ince olmasindan kaynaklandig1 bilinmektedir. Bu
durumun toksisite riskini artiracagi da goz Onilinde bulundurularak o6zellikle
kortikosteroid gibi ilaclarin topikal formlart uygulanirken dikkat edilmesi
gerekmektedir. Bununla birlikte yaygin atopik dermatit veya ihtiyoz hastalig1 olan
pediatrik hastalarda bu toksisite riskinin daha da artabilecegi bilinmektedir (Metry ve
Hebert, 2000).

4.2.1.2. Dagihm

Farkl1 yas gruplarinda viicuttaki kas, yag ve su oranlar1 degisiklik gostermektedir. Bu
durum pediatrik hastalarda ilaglarin dagilim hacminin yetigkinlere gore farkli olmasina
neden olmaktadir. Pediatrik popiilasyonda total wviicut sivist viicut agirligina
oranlandiginda eriskinlere gore yiiksek ¢ikmaktadir. Ozellikle yenidoganlarda bu
viicut kompozisyonundaki degisikliklere ek olarak ilaglarin proteine baglanma
durumlarim etkileyebilecek fizyolojik farkliliklar goriildiigii de bilinmektedir. Bu

popiilasyonda ilaglarin baglandig1 proteinlerin konsantrasyonunun ve afinitelerinin



diisiik olmasi, yiiksek oranda proteine baglanan fenitoin gibi ilaglarin serbest fraksiyon
diizeyinin artmasina yol agmaktadir. Bu durumun toksisite riskini artirdig1 géz ontinde
bulundurularak, yiliksek oranda plazma proteinlerine baglanan ilaglar recetelenirken
doz ayarma dikkat edilmesi gerekmektedir (Kayaalp, 2002; Cetinkaya ve Tengir,
2006).

4.2.1.3. Metabolizma

Pediatrik popiilasyonda ilag metabolizmasi yetiskinlerden farklilik gosterdigi gibi,
kendi i¢inde de farkli pediatrik donemlerde farkli metabolizma siiregleri ile
karsilasiimaktadir. Ozellikle yenidoganlarda birgok ilacin metabolizma kapasitesinin
tam gelismedigi bilinmektedir. Cesitli metabolizma yolaklari, gelisimini yagamin ilk
1 yili iginde tamamlamaktadir. Ornegin glukuronidasyonun yenidoganlarda yetersiz
oldugu bilinitken, ayni1 popiilasyonda teofilin metilasyonunun neredeyse
yetiskinlerdeki kadar gelismis oldugu goriilmektedir. Yine siilfat konjugasyonu
yenidoganlarda yetigkinlerde oldugu kadar gelismis oldugundan bu hastalarda
parasetamol yetigkinlere benzer bir hizda metabolize olmaktadir (Lu ve Rosenbaum,

2014).
4.2.1.4. Eliminasyon

Atilim olarak da adlandirilabilen eliminasyon, her bir ila¢ i¢in ilacin kendi yapisina
baglh olarak degisiklikler gdosterebilmektedir. Hidrofilik ilaclar genellikle
bobreklerden, lipofilik ilaglar ise genellikle karaciger yoluyla elimine olmaktadir.
Eliminasyona bagli olarak ilaglarin yar1 dmiirlerinde olusan bu farklilik hastalarda ilag
kullanirken dikkat edilmesi gereken hususlar arasinda yer almaktadir. Bobrek
fonksiyonlar1 6zellikle yenidoganlarda gelismemis olmakla birlikte 6 ile 12 ay i¢inde
neredeyse yetiskinlerdeki diizeylere ulagmaktadir. Bu nedenle 1 yasin altindaki
pediatrik hastalarda bobrek yolu ile atilan ilaglarin doz ayarlamasina dikkat edilmelidir

(Anderson ve Lynn, 2009).
4.2.2. Pediatride farmakodinamik degisiklikler

Yasla birlikte meydana gelen farmakokinetik degisikliklerin daha net olarak bilinmesi

ve bu konuda yapilmis daha cok sayida c¢alisma olmasma karsin, ilaglarin



farmakodinamisinde meydana gelen yasa bagl farkliliklar ile ilgili daha sinirh bilgiler
bulunmaktadir. Hekimler ilaglari regetelerken azami etkinlik ve en az toksisite riski ile
tedaviyi amaglasalar da ¢ocuklarda ve yenidoganlarda ilag maruziyeti ile ilag yaniti
arasindaki iligkiyi gosteren yeterli bilgiye sahip olamamaktadirlar (Kelly ve ark.,
2018). Klinik caligmalar ve hayvan deneyleri sonucunda elde edilen veriler yasla
birlikte reseptorlerin hem sayisal hem de duyarlilik olarak gelismesiyle birlikte ilag
cevabinda degisiklikler oldugunu gostermektedir. Bu durum pediatrik hastalarda
kullanilan ilaglarin farmakodinamik cevaplarinin hastanin gelisim evresine gore

farkliliklar gostermesine neden olmaktadir (Benavides ve Nahata, 2013).
4.3. Pediatride Akilcr ila¢ Kullaninm

Akiler ilag kullanimi, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan hastalarin klinik
ihtiyaglarina uygun, bireysellestirilmis dozda, tedavi edilmesi gereken siire boyunca,
kendisi ve saglik sistemi agisindan en diisik maliyetle ilaca ulagmasi olarak
tanimlanmistir (http://digicollection.org/hss/documents/s17054¢/s17054¢.pdf, Erisim
Tarihi: 1 Mart 2021). DSO tarafindan yayinlanan bir baska raporda akilci olmayan ilag
kullanim1 nedenleri tani siirecinden hasta uyuncuna kadar farkli bagliklar altinda
simiflandirilmig ve bu nedenler Tablo 2’de sunulmustur
(https://www.who.int/hiv/amds/capacity/ken_msh rational.pdf, Erisim Tarihi: 1 Mart
2021).

Eczacinin akiler ilag kullanimindaki roliiniin regete edilen ilaglarin hastaya
sunulmasindan ¢ok daha fazlas1 oldugu bilinmektedir. Toplumu akiler ilag kullanimina
tesvik etmek, ilag¢ israfini Onlemek, bu konuda egitim ve yonlendirmeler yapmak

acisindan eczacilar ideal bir konumda bulunmaktadir (Celik ve ark., 2013).



Tablo 2. Akilc1 Olmayan Ilag Kullanimi Nedenleri

Tan Yetersiz muayene
Hasta ve doktor arasindaki iletisimin yetersizligi
Hastanin tibbi dykiisiindeki eksiklikler
Yetersiz tetkik imkani

Recgeteleme Gereginden fazla ilag regeteleme

Gereginden az ilag receteleme
Maliyet etkin olmayan ilag regeteleme
Hatal1 ilag regeteleme

Birden fazla doktor tarafindan yazilan regeteler

Dagitim ve

Paketleme

Regetenin yanlis okunmasi/yorumlanmasi
[lacin hatali sayim1 veya hazirlanmasi
Hatal1 icerik ile ila¢ hazirlanmasi
Hijyenik olmayan hazirlama kosullar1
Yetersiz etiketleme

Diisiik kaliteli malzeme ile paketleme

Yeniden paketlemeyi gerektirecek tek tip ambalaj formu

Hasta uyuncu

Yetersiz etiketleme/yazili egitim
Yetersiz sozlii egitim
Uyuncu destekleyecek danismanligin yetersizligi

Yetersiz hasta izlemi

Hastanin inanglarini, ¢evresini veya kiiltiiriinii dikkate

almayan tedaviler veya talimatlar

Yetigkinlere gore ¢ocuklarin ilag iliskili sorunlar agisindan daha riskli oldugu goz
ontine alindiginda pediatrik hastalarda akilcr ilag kullanimi toplum saglig1 agisindan
dikkat geken bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ispanya’da yapilan bir ¢alismada

pediatrik hastalardaki recete hatalarinin yetiskin hastalara gore 4 kat daha fazla oldugu

bildirilmektedir (Sanghera ve ark., 2006).
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Ulkemizde 248 serbest eczacinin katilimiyla gerceklestirilen bir anket ¢alismastyla
pediatrik hastalarda ila¢ kullaniminda eczacinin rolii ve 6nemi arastirilmis, ¢alismanin
sonucunda eczacilarin genel olarak medikal ve sosyal sorumluluklarini yerine
getirdikleri, ancak Ozellikle antibiyotik, analjezik/antipiretik, dekonjestan,
kortikosteroid ve vitamin grubu ilaglarin kullanimiyla ilgili hasta egitimi ve
yonlendirme gorevlerini yeterli diizeyde yapmadiklar1 bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada
ilaglarin siispansiyon haline getirilmesi, saklama kosullari, ila¢ dozlamasinda 6lgek
kullanimi1 ve uygulama becerisi gerektiren miistahzarlarin kullanimiyla ilgili egitimler
konusunda eczacilarin iizerine diisen gorevi yeteri kadar yerine getiremedikleri

belirtilmistir (Pirhan ve Ozgelikay, 2005).

Ulkemizde Saglik Bakanligi ve meslek orgiitleri de akiler ilag kullanimi konusunda
topluma farkindalik kazandiracak bir¢cok calisma yiirlitmektedir. Pediatrik donemde
akilcr ilag kullammi konusunda Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan
hazirlanmis olan okul oncesi, ilkokul, ortaokul, lise gibi yas gruplarina gore ayrilmis
farkli formatlarda bilgilendirme sunumlar1i hazirlanmig, toplumun ve saglik
calisanlarinin kullanimina sunulmustur (http://www.akilciilac.gov.tr/?p=2487, Erigim

Tarihi: 3 Mart 2021).
4.4. Pediatrik Hastalarda Formiilasyon ve Dozlam

Pediatrik hastalar ilag uygulama becerileri, ilag toksisitesi riskleri ve tat tercihleri gibi
nedenlerle yetiskinlerden farklilik gdstermektedir. Bu hasta grubunda kullanilacak
ilaglarin cocugun yasina, kilosuna, fizyolojik durumuna ve tedavi gereksinimlerine en
uygun sekilde formiile edilmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Pediatrik hastalara uygun
tedavinin saglanmasi i¢in farkli uygulama yollar1 veya dozaj formlarn
gerekebilmektedir. Piyasada bulunan mevcut formiilasyonlarin ¢ogunun pediatrik
hastalar i¢in uygun olmadig: bilinmektedir. Buna bagh olarak yetiskinler i¢in ruhsat
almis olan miistahzarlarin bu hasta grubunda ruhsatsiz veya endikasyon dis1 olarak

kullanimina siklikla rastlanmaktadir (Ivanovska ve ark., 2014).

Pediatrik popiilasyonda ilaglarin uygun kullanim dozunun hesaplanmasi yasa, viicut
agirhig1 veya viicut yiizey alanina gore yapilabilmektedir. Doz hesaplanmasi i¢in yas

esas alindiginda ayni1 yas grubundaki c¢ocuklarin agirliklarindaki farkliliklardan
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kaynaklanan hatalar olusabilmektedir. Bu nedenle pediatrik hastalarda kullanilacak
ila¢ dozunun hastanin viicut agirligina gore hesaplanmasi daha sik tercih edilmektedir.
Miistahzarlarin kisa iiriin bilgilerinde ve bilgi erisim sistemlerinde kilo basina
uygulanmas1 gereken doz degerlerine ulasmak miimkiin olmaktadir. Bununla birlikte
yetiskin dozundan ¢ocuk dozuna ulasilmasina olanak veren Clark Formiili de viicut
agirligina gore doz hesaplanmasina olanak veren bir formiil olarak kullanilmaktadir.
Ekstraseliiler sivi miktari, renal kan akimi gibi birgok fizyolojik parametre viicut yiizey
alani ile korele oldugundan viicut yiizey alan1 dikkate alinarak yapilan doz ayarlamasi,
viicut agirhigina gore doz hesabina gore daha hassas sonu¢ vermektedir. Bu nedenle
pediatrik hematoloji, pediatrik onkoloji gibi spesifik alanlarda ilag dozu belirlerken

viicut ylizey alanina gore doz hesabi tercih edilmektedir (Dipiro ve ark., 2008).
4.5. Cocuklarda Sik Goriilen Kronik Bobrek Hastaliklar
4.5.1. Nefrotik sendrom

Nefrotik sendrom, masif proteiniiri, hipoalbuminemi ve o6dem ile karakterize;
genellikle hiperlipideminin de eslik ettigi bir kronik bobrek hastaligidir. Pediatrik
poplilasyonda en yaygin olarak goriilen bobrek hastaligi oldugu bilinmektedir.
Nefrotik sendromdaki primer renal anormallik, artmis glomertiiler permeabiliteye bagl
proteintiri iken; hipoalbuminemi, 6dem ve hiperkolesterolemi sekonder olarak olusan
fizyopatolojik olaylar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastaligin goriilme sikligi kiz
cocuklarma gore erkeklerde daha fazla olmaktadir. Hastalarin %95’inde hastalik
sebebi bilinmemektedir. Ancak %5 kadar1 amiloidoz veya diyabet gibi sekonder
nedenlerden kaynaklanmaktadir. Nefrotik sendrom steroid kullanimina verilen yanita
gore steroid duyarli, steroid bagimli, steroid direngli ve sik tekrarlayan nefrotik

sendrom olarak siniflandirilmaktadir (Zeybek ve Gok, 2015).
4.5.2. Kronik bobrek hastahg

Bobrek fonksiyonlariin homeostazi saglayamayacak derecede geri doniissiiz olarak
bozulmasi kronik bobrek hastaligi (KBH) olarak adlandirilmaktadir. Ug aydan uzun
siireli olarak glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 mL/dk/1,73 m?’den kiigiik olmas1

veya bobrek harabiyetini gosteren herhangi bir belirte¢ olmasi tan1 koydurmaktadir.
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Kronik bobrek hastaliginin ¢ocukluk caginda en sik goriilen kronik hastaliklardan biri
oldugu bilinmektedir. Hayatin ilk yillarinda ortaya ¢ikan kronik bobrek hastaliginin
nedenleri arasinda displazi gibi malformasyonlar, fonksiyonel veya anatomik
obstriiksiyonlar bulunmaktadir. Bes yasindan biiyiilk cocuklarda ise kronik
glomeriilonefritler ve Alport Sendromu gibi herediter hastaliklar kronik bobrek

hastaliginin nedenleri arasinda yer almaktadir (Hughes ve Kahl, 2018).

Kan veya idrar tetkiklerine dayanarak bobrek fonksiyonunu hesaplamak igin
kullanilan bir¢ok yontem bulunmaktadir. Pediatrik hastalarda glomeriiler filtrasyon
hizin1 hesaplamak i¢in kullanilan ve klinikte pratik kullanim imkani saglayan Bedside
Schwartz formiiliniin revize edilmis hali siklikla tercih edilen bir yontem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu formiile gore glomertiler filtrasyon hizi hastanin boyunun
kas faktorti ile ¢arpilip, serum kreatinin degerine boliinmesiyle elde edilir. Kas faktorii
prematiire bebekler i¢in 0,31; 1 yas alt1 bebekler i¢in 0,45; 1 yasindan biiyiik ¢ocuk
veya adolesan kizlar i¢in 0,55; 1 yasindan biiyiik cocuk veya adolesan erkekler igin ise
0,70 olarak alinmaktadir (Schwartz ve ark., 2009). Formiil sonucunda belirlenen
glomeriiler filtrasyon hizina gore yapilan kronik bobrek hastaligi evrelendirmesi Tablo

3’te verilmistir.

Tablo 3. Kronik Bobrek Hastaligi Evreleri

Evre GFH (mL/dk/1,73 m?)

Evre 1 >90 ve en az 1 bobrek hasar1 belirteci
Evre 2 60-89

Evre 3 45-59

Evre 4 15-29

Evre 5 <15

Kronik bobrek hastaligina eslik eden fizyopatolojik bozukluklarin ¢esitliligi nedeniyle
pediatrik kronik bdbrek hastalii hastalar1 polifarmasiye maruz kalmaktadir. Omiir
boyu ¢oklu ilag tedavisi almakta olan bu hastalar ayn1 zamanda birer organ nakli aday1

olmaktadir. Bunlara bagli olarak da bu hastalarda ilagla tedavi yonetimi daha karmagik
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bir hal almaktadir ve ilag iliskili sorunlara yaklasim ve hasta egitimleri bu grup i¢in

daha biiyiik 6nem tasimaktadir (Warady ve Chadha, 2007; Kim ve ark., 2019).
4.5.3. Henoch — Schonlein purpurasi

Henoch — Schonlein purpurasinin (HSP) Schonlein soyadli arastirmacinin hastalarda
goriilen artrit ve purpura arasindaki iliskiyi bildirmesi ve Henoch soyadli
arastirmacinin gastrointestinal ve bobrek tutulumunu tanimlamasiyla bu sekilde
adlandirildig: bilinmektedir. Pediatrik donemde en sik goriilen sistemik vaskiilit olan
HSP’nin etiyolojisi halen tam olarak a¢iklanamamaktadir. Hastalarin genellikle bu
durum oncesinde bir iist solunum yolu enfeksiyonu yasadiklar1 ve HSP bulgularinin
bunun sonrasinda gozlemlendigi bilinmektedir. Hastalarda cilt tutulumu olarak
trombositopenik olmayan ve palpe edilebilen purpura, gastrointestinal tutulum olarak
karin agris1 ve diger gastrointestinal bulgular, eklem tutulumu olarak da artrit
goriilmektedir. HSP hastalarinda eklem tutulumuna siklikla bobrek tutulumu da eslik
etmekte, gastrointestinal tutuluma digerlerine gore daha az siklikla rastlanmaktadir.

HSP hastalarinda tedavi, semptomlar iyilestirmeye yonelik olarak diizenlenmektedir

(Bulut ve ark., 2011).
4.5.4. Lupus nefriti

Sistemik otoimmiin bir hastalik olan Sistemik Lupus Eritematozus’a (SLE) bagl
olarak gelisen “lupus nefriti” sik goriilen ciddi bir komplikasyondur. Pediatrik
popiilasyonda SLE etiyoloji, patogenez, hastalik belirtileri ve laboratuvar sonuglar
acisindan yetiskinlerle benzerlik gostermektedir. Ancak bununla birlikte SLE
tedavisinin pediatrik hastalarin fiziksel ve psikolojik gelisimleri iizerine olan etkileri
nedeniyle hasta bakimi yetiskinlerden farklilik gostermektedir. Hastaligin renal
tutulumla ortaya ¢iktigi, mortalite ve morbidite riskinin oldugu bilinmektedir. Renal
tutulum erigkinlere kiyasla pediatrik yas grubunda daha fazla goriilmektedir. Pediatrik
hastalarin cogunda SLE tanisin takiben ilk bir yil i¢cinde lupus nefriti gelismektedir.
Tedavi, bulgulardan yola ¢ikilarak yapilan siiflandirmaya gore diizenlenmektedir.
Renal prognozu ve hastaligi kontrol altina alabilecek tedaviler ile ilgili ciddi gelismeler
elde edilmis olmasma ragmen lupus nefritinin patogenezi ile ilgili hala smirh

gelismeler bulunmaktadir (Kiremitci ve Ensari, 2014).
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4.5.5. Hemolitik iiremik sendrom

Trombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve akut bobrek hasart ile
karakterize tablo hemolitik {iremik sendrom (HUS) olarak adlandiriimaktadir. En
yaygin HUS nedeni olan patojenin, hastalarda &zellikle diyare sonrasinda goriilen
Shiga-Toksin iireten Escherichia coli (STEC) oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte
daha nadir goriilen atipik HUS ile de pediatrik hastalarda karsilasilmaktadir.
Enfeksiyonla veya sekonder nedenlerle iliskilendirilemeyen durumlar atipik hemolitik
tiremik sendrom olarak smiflandirilmaktadir. Hastalarda daha ¢ok trombotik
mikroanjiyopati ile iliskili klinik bulgular goriilmektedir (Kara ve Kilig, 2018).
Hemolitik tiremik sendrom tedavisi daha ¢ok sivi elektrolit dengesini saglamak, kan
basincin1  kontrol altina almak, besin destegi saglamak gibi semptomlarin

iyilestirilmesine yonelik olmaktadir (Roy ve ark., 2018).
4.5.6. Piyelonefrit

Bobrek pelvisini ve parankimini tutan enfeksiyoz ve enflamatuar bir hastalik olan
piyelonefrit kiz ¢ocuklarinda daha sik goriilmektedir. Piyelonefrite en sik sebep olan
etkenler Escherichia coli, Proteus ve Klebsiella tiirleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu patojenler yaygin olarak asandan yolla, nadiren de hematojen yolla bobrege
ulagmaktadir. Piyelonefrit, pediatrik popiilasyonda genellikle ciddi klinik seyirli bir
hastalik tablosu ile seyretmekte oldugundan hastalarin hastaneye yatis1 ve yatak
istirahati gerekmektedir. Kiiltiir i¢in 6rnek alindiktan hemen sonra ampirik antibiyotik
tedavisine baslanmalidir (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK436013/, Erisim
Tarihi: 14 Mart 2021).

4.5.7. Ailevi akdeniz atesi

Genellikle atesin de eslik ettigi akut enflamasyon ataklari ile seyreden bir hastalik olan
ailevi akdeniz atesi (FMF)'nde bu ataklar belirsiz araliklarla tekrarlamaktadir ve
genetik kokenli olmasi nedeniyle hastalik yasam boyu devam etmektedir. Hastaligin
en sik Dogu Akdeniz kokenlilerde goriilmesinin ortaya konmasindan bu yana ailevi
akdeniz atesi olarak isimlendirilmektedir. Genetik gegisle ilgili olarak nadiren

otozomal dominant gecis bildirilmigse de esas olarak otozomal resesif gegisli bir
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hastalik oldugu bilinmektedir. Hastaligin belirtileri yasa gore degisiklik
gostermektedir. Pediatrik hastalarin tedavisinde de hastaligi kontrol altina almak ve

atak sikliklarini azaltmak i¢in kolsisin kullanilmaktadir (Hughes ve Kahl, 2018).
4.5.8. Alt iiriner sistem enfeksiyonu

Alt tiriner sistem enfeksiyonlart yetiskinlerde oldugu gibi pediatrik popiilasyonda da
sik rastlanan bir hastaliktir. Genel olarak kiz ¢ocuklarinda erkeklere oranla daha sik
iiriner sistem enfeksiyonu goriilmektedir. Yenidoganlarda ise erkek bebeklerde daha
sik gozlendigi bilinmektedir. Uriner sistem enfeksiyonlarinin en sik nedeni olarak
Escherichia coli’nin barsak florasinda olan serotipleri goriilmektedir. Bununla birlikte
cok farkli patojenler de iiriner sistem enfeksiyonlarina sebep olabilmektedir (Onat,

1996).

Klinik belirtileri alt {iriner sistem enfeksiyonlarindan herhangi birini diisiindiiren ve
idrar tetkikleri tan1 lehine gelen hastalara kiiltiir i¢in idrar 6rnegi alindiktan hemen
sonra ampirik antibiyotik tedavisinin baglanmasi gerekmektedir. Tim hasta
yenidoganlarin hastaneye yatirilmasi ve intravendz antibiyotik tedavisine baslanmasi
gerekmektedir. Antibiyotik direncinin Oniine gecebilmek icin antibiyotik secimi,
tedavi siiresi ve uygulama zamanina dikkat etmek biiyiik 6nem tagimaktadir (Pujades-

Rodriguez ve ark., 2019).
4.5.9. Hipertansiyon

Cocuklarda kan basinci yliksekligine erigkinlere gore daha az siklikta rastlanmaktadir.
Bununla birlikte son yillarda ¢ocuklarda ve ergenlerde hipertansiyon goriilme siklig1
artmig, bu durum oOnemli bir halk sagligi problemi haline gelmistir. Eriskinlerde
hastalarin ¢ok biiyiik bir kismi esansiyel hipertansiyon tanisi alirken pediatrik
poplilasyonda bundan farkli olarak yiiksek kan basinci cogunlukla sekonder bir
nedenden kaynaklanmaktadir. Hipertansiyon, nedeninden bagimsiz olarak basta
kardiyovaskiiler sistem ve bobrekler olmak iizere bir¢cok organ ve dokuda hasara yol
acmaktadir. Kronik bobrek hastaligi i¢in hipertansiyonun baglatict ve ilerletici bir

faktor oldugu bilinmektedir (Goknar ve Caligkan, 2020). Tip 1 diyabet hastasi
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cocuklarda hipertansiyon i¢in risk faktorleri arasinda zayif glisemik kontrol, obezite

ve hipertansiyon i¢in genetik yatkinlik yer almaktadir (Downie ve ark., 2018).

Pediatrik hastalarda goriilen hipertansiyon ¢ocukluk doneminde neden oldugu
morbidite ve mortalite artisinin disinda eriskin donemde de yiiksek kan basincina ve
kardiyovaskiiler olay riskinin artmasina yol agmaktadir. Bu nedenle pediatrik
donemde erken tani ve hastaligin tedavisi bilyiik 6nem tasimaktadir. Pediatrik normal
kan basinci degerleri hastanin yas1 ve cinsiyetine gore saptanan persentil egrileri ile
gosterilmektedir. Pediatrik donemde hipertansiyon, sistolik veya diyastolik kan
basincinin hastanin yast ve cinsiyetine uygun olan 95 persentil egrisinin {istiinde

olmasi olarak ifade edilmektedir (Goknar ve Caligkan, 2020).
4.5.10. Jiivenil idiopatik artrit

Jiivenil idiopatik artrit (JIA), siirekli eklem iltihabi ile karakterize kronik bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Cocukluk ¢aginda goriilen bir hastalik oldugundan “jiivenil”
olarak adlandirilmaktadir. Hastanin viicudunda yer alan her eklem tutulabildigi gibi
eklem dis1 organlarin da tutulabildigi bir hastalik olan Jiivenil Idiopatik Artrit en sik
goriilen pediatrik bag dokusu hastaligi olarak taninmaktadir. Morbiditesi yiiksek,
mortalitesi diisiik bu ¢ocukluk ¢ag1 hastaliginin etiyolojisi ve patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Son yillarda biyolojik ajanlarin piyasaya girmesiyle birlikte JIA
tedavisinde cok biiylik ilerlemeler kaydedilmistir. Bununla birlikte yine de bazi
cocuklar tedaviye direngli olabilmekte ve semptomatik tedavi almaktadir (Roy ve ark.,
2018).

4.5.11. Akut poststreptokoksik glomeriilonefrit

Akut poststreptokoksik glomeriilonefrit (APSGN), immiin mekanizmalarla tetiklenen
bir hastaliktir ve glomeriillerin yaygin enflamasyonuyla seyretmektedir. Pediatri
hastalarinda en sik rastlanan glomeriilonefrit etiyolojisi olarak bilinmektedir.
Hastaligin tanis1 hematiiri, yaygin 6dem, gecici kompleman 3 diisiikligi, yliksek kan
basinci, oligiiri ve gecirilmis streptokok enfeksiyonu kanitlarinin varligiyla

konmaktadir (Hughes ve Kahl, 2018).
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Hastaligin prognozunda glomeriillerdeki inflamasyon ve ona bagli olarak gelisen
O6dem nedeniyle kanlanma bozulmakta ve glomeriiler filtrasyon hiz1 hizli bir sekilde
diismektedir. Buna bagl olarak su ve diger metabolizma artiklar1 idrarla atilamayip
vicutta birikmektedir. Bunun sonucu olarak da oligiiri, azotemi, 6dem ve
hipertansiyon meydana gelmektedir. Endotel hiicrelerindeki hasara bagli olarak da
hematiiri ve proteiniiri gozlenmektedir. Erkeklerde kiz ¢ocuklarmma goére daha sik
goriilmektedir. Hastaligin tedavisi etiyolojiden bagimsiz olarak daha ¢ok

semptomlarin iyilestirilmesine yonelik olmaktadir (Benzer ve Tiilpar, 2016).
4.5.12. Renal Transplantasyon

Renal transplantasyon her yastaki son donem bobrek hastaligi hastalari i¢in hayat
kurtaric1 bir tedavi alternatifi olarak goriilmektedir. Ozellikle pediatrik hastalarda
yasam beklentisini 25-30 yil artirmaktadir. Fonksiyonel bir renal transplantasyon
¢ocugun normal gelisiminin devam etmesine ve okul performansinin artmasina imkan

saglamaktadir (Roy ve ark., 2018).

Saglik Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2018 yilindaki ortak raporu pediatrik
hastalarda renal transplantasyonun, hastalarin %24’iine ilk renal replasman tedavisi
olarak uygulandigin1 géstermektedir. Yine bu raporda transplantasyon yapilan ¢ocuk
hastalarin %66,7’sinin 10 yasin iizerinde oldugu ve hastalarin %40’ ma kadavradan
bobrek nakli yapildigir belirtilmektedir. Cocuklardaki kadavradan transplantasyon
oraninin eriskinlere gore daha yiiksek oldugu ifade edilmektedir. Bununla birlikte
tilkemizde hem yetisin hem pediatrik hastalarda canli vericiden nakil sayisinin diinya
verilerine oranla oldukc¢a yiiksek oldugu bilinmektedir. Raporda {ilkemizde
gerceklestirilen canli vericiden nakillerin %97,8’inde dondriin hastanin akrabalari
olduguna ve annenin en Onemli verici olduguna da dikkat ¢ekilmektedir
(http://www.nefroloji.org.tr/folders/file/REGISTRY_2018.pdf, Erisim Tarihi: 19
Subat 2021).

4.6. lag iliskili Sorunlar

laglar, yiizyillardir hastaliklarin tedavisi igin kullanilmaktadir. Uygun sekilde
kullanildiklarinda hastaliklarin tedavisinde biiyiikk fayda saglayan ilaglar, uygun
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olmayan kullanimlari ile de biiyiik riskler olusturmaktadir. Bir ilacin sadece dozunun
degistirilmesiyle hastay1 tedavi etmek yerine zehirlemesinin miimkiin oldugu

bilinmektedir (Ibrahim ve ark., 2015)

Farmasotik bakim, eczacilik uygulamalarini hasta odakli olma yoluna ¢eviren bir
felsefe olarak karsimiza cikmaktadir. Hepler ve Strand 1990 yilinda eczacilik
uygulamalar1 hakkinda doniim noktas1 olacak nitelikte bir makale yaymlamistir ve bu
makalede farmasoétik bakim “bir hastanin yasam Kkalitesini iyilestirmeyi amaglayan
kesin sonuclara ulasmak amaciyla ilag tedavisinin sorumlu bir sekilde saglanmasi”
olarak tamimlanmaktadir. ilag tedavisi sayesinde hastanin yasam kalitesinin artirilmasi
hedeflenmektedir. Ancak bununla birlikte her ilag tedavisinin yasam Kkalitesini
diisiirecek sonuclara yol agma ihtimalinin de unutulmamasi gerekmektedir. Hepler ve
Strand ayn1 makalede ilag tedavisinin potansiyel bir morbidite ya da mortalite nedeni
olabileceginin de goz onilinde bulundurulmasi gerektigini belirtmektedir (Hepler ve

Strand, 1990).

1990 yilinda “hastanin tibbi bakimdan optimum bir sonu¢ elde etmesini fiilen veya
potansiyel olarak engelleyen ilag tedavisini igeren bir olay veya durum” olarak
tanimlanan ilag iligkili sorun kavrami 2020 yilinda halen “arzulanan saglik sonuglarina
engel olan veya engel olma olasiligi bulunan, ila¢ tedavisiyle ilgili olay ya da
durumlar” olarak tanimlanmaktadir (Strand ve ark., 1990;
https://www.pcne.org/upload/files/352_PCNEV9.0_Turkish.pdf, Erisim Tarihi: 20
Subat 2021).

Mag iliskili sorun kavraminin genel bir anlam ifade ettigi bilinmekte; ilacin terapdtik
basarisizligi, ila¢ hatalari, hastanin ilag uyumsuzlugu, fazla veya eksik dozlama, ilag-
ilag etkilesimleri, ilag-besin etkilesimleri, hatali saklama kosulu, gereksiz ilag
kullanimi, ilacin yanlis zamanlama ile kullanilmasi, advers ilag reaksiyonlari, akilci
olmayan ila¢ kullanim1 gibi bir¢ok sorunu igeren genis bir yelpazeye sahip oldugu

goriilmektedir (Blix ve ark., 2004).

Diinya Saglhk Orgiitii’niin 2016 yilinda ilag hatalar1 bashg altinda yaymladig1 bir
raporda ila¢ hatalarimin tanimi1 ve bu konudaki terminoloji hakkinda hala bir fikir

birliginin olmadig1, sistematik literatiir taramasu ile ilag hatas1 terimi i¢in kullanilan 26
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farkli terminoloji bulundugu ifade edilmektedir. Bu raporda ila¢ hatalarina neden olan
faktorler de oldukca kapsamli olarak siniflandirilmakta ve agiklanmaktadir (Tablo 4).
Bu hatalar i¢in ¢oziim Onerileri ise ayni raporda ilag incelemesi ve ilag uzlasisi,
otomatize edilmis bilgi sistemleri, egitim ve Oneriler basliklar1 altinda sunulmaktadir

(https://apps.who.int/iris/ handle/10665/252274, Erisim Tarihi: 13 Subat 2021).

Tablo 4. lac hatalaria neden olan faktdrler

Saglik profesyonelleri e llag tedavisi ile ilgili tecriibe eksikligi
ile ilgili faktorler
e Yetersiz ilag bilgisi

o Hastaile ilgili yetersiz bilgi sahibi olma

e Yetersiz risk algist

e Haddinden fazla ¢alismis ve yorgun saglik
profesyonelleri

o Fiziksel ve duygusal saglik problemleri

e Hasta ve saglik profesyoneli arasindaki iletisimin
yetersiz olmasi

Hastalarla ilgili e Hastalarin karakteristik 6zellikleri (kisilik, egitim
faktorler diizeyi, dil bariyeri gibi)

e Komorbidite, polifarmasi, yiiksek riskli ilaglar gibi
tedavide karmasikligi artiran durumlar

Isyeri ile ilgili e s yiikii ve zaman baskisi
faktorler
e Dikkat dagitic1 ve konsantrasyonu bolen durumlar

e Standardize edilmis protokol ve prosediirlerin eksikligi

e Yetersiz kaynaklar

e Aydinlatma, havalandirma, sicaklik gibi fiziksel
faktorler

Magla ilgili faktérler e ilag isim benzerlikleri, adlandirmada eksiklikler

o Etiketleme ve paketlemede eksiklikler

Uygulamalarla ilgili e Order ve prosediir tekrarinin otomatize edilmesi
faktorler
e Hasta izlemindeki eksiklikler
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Tablo 4. flac hatalarina neden olan faktorler (devam)

Bilgi sistem o Elektronik regete yazimu siirecindeki zorluklar
teknolojileri ile ilgili
problemler e Hastanin gegmis kayitlarina ulasmada yasanan zorluklar

e Insani hatalarin 6niine gegebilecek bir tasarima sahip

olmamalar1
Saglik sistemi e Basamaklar arasindaki iletisimde yasanan problemler
basamaklari ile ilgili
faktorler

4.6.1. Tlac iliskili sorun tiirleri

Diinya ¢apinda yapilan bir¢ok arastirma ve derleme makalelerinde birbirinden farkli
ilag iliskili sorun tiirleri tanimlanmaktadir. Tlag iliskili sorun tiirlerini tanimlayan ve
siiflandiran bu tablolarda ayn1 sorun tipleri i¢in farkli isimlendirmelerin yapildigi da

goriilmektedir (Virani ve Crown, 2003; van den Bemt ve Egberts, 2007).

Advers ilag reaksiyonlari, uygun olmayan receteleme, uygun olmayan ilag kullanimu,
uygun olmayan saklama kosullari, ilacin hastaya uygulanma siirecinin uygun
olmamasi ve polifarmasi gibi bir¢ok ilag iligkili sorun tiirii bulunmaktadir ve bunlar
hastalarda terapétik basarisizliga veya daha ciddi sorunlara sebep olabilmektedirler

(Castelino ve ark., 2009).

Ilag iliskili sorun olarak degerlendirilmeyen baz1 sorunlar ilerleyen zamanlarda ilaca
bagl ciddi komplikasyonlar olarak kendilerini gosterebilirler. Bu nedenle ilag iliskili
sorunlarin zamaninda tespit edilerek miidahale edilmesi, riskleri ortadan kaldirmasi

acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (Viktil ve Blix, 2008).
4.6.2. Mag iliskili sorunlarmm saghk ciktilarina etkisi

Ilag iliskili sorunlar; terapétik basarisizlik, iyilesme siiresinde gecikme, hastanede
kalis siiresinde uzama, daha maliyetli tedavilere sebebiyet verme gibi saglik
hizmetlerini sekteye ugratabilecek bazi sonuglar dogurabilmektedir (Neame ve

Hammond, 2005; Kridhenbiihl-Melcher ve ark., 2007).
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Klinik eczacilarin yatan hastalarda tespit ettikleri ilac iliskili sorunlari, planlanan
midahaleleri ve hastalarin tedavilerine yonelik elde ettikleri sonuglar1 yalnizca yazili
olarak dokiimante etmeleri degil; ayn1 zamanda doktorlarla iletisim halinde olmalari
ve tedavi planlamasinda aktif olarak gorev almalar1 da saglik ¢iktilarinin iyilesmesinde

Onemli bir rol oynamaktadir. (Viktil ve Blix, 2008).
4.6.3. ilac iliskili sorunlarin ekonomik etkisi

Literatiirde ilag iliskili sorunlar1 tespit ederek onlara miidahale etmenin hem klinik
hem de ekonomik olarak olumlu sonuglara yol actifin1 goésteren birgok c¢alisma
bulunmaktadir (Westerlund ve Marklund, 2009). Bu sorunlara yapilan miidahalelerle
hastalarin hastaneye yatisi 6nlenmekte veya hastanede kalis siiresi azaltilmaktadir.
Boylece hastanede yatis maliyetlerine oranla ilag iliskili sorunlarin saptanmasi ve

Oonlenmesinin getirecegi maliyetin nispeten daha az oldugu ortaya konmaktadir (Viktil

ve Blix, 2008).

2000’11 yillarda yapilan bir ¢calismada ilag iligkili sorunlarin yonetilmesi i¢in gereken
ortalama toplam maliyetin 177,4 milyar dolardan daha fazla oldugu ve bu sorunlarin

tespit edilerek onlenmesinin biiyiik bir ekonomik fayda saglayacagi belirtilmektedir

(Ernst ve Grizzle, 2001).
4.6.4. ilac iliskili sorunlar: siniflandiran sistemler

[ag iliskili sorunlarin basartyla yonetilmesinin yararlari ile ilgili kanit sunabilmek igin
yalnizca sorun tiirlerinin belirlenmesi degil, ayn1 zamanda bu soruna yol agan
nedenlerin ve ¢6ziim 6nerilerinin sonuglariyla birlikte belgelenmesi gerekmektedir. Bu
durum ilag iliskili sorunlar1 siniflandiran sistemlerin gelistirilmesine yol agmistir ve
diinyada ilag iligkili sorunlar1 belirlemek ve bu bilgileri siniflandirarak belgelemek icin

birgok sistem gelistirilmistir.

Siniflandirma sistemleri, bireysel arastirmacilar tarafindan uyarlanan ilag iligkili sorun
tanimlarina gore gelistirilmistir ve bu smiflandirma ¢esitlerinin birbirinden farkh
olmas1 ila¢ iligkili sorunlar olarak degerlendirilen olaylarin da zaman zaman
birbirlerinden farklilik gdstermesinden kaynaklanmaktadir (Aburuz ve ark., 2006; van

Mil ve ark., 2004).
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Bu smiflandirma sistemlerinden bazilar ilag iligkili sorunlarin belirlenmesinden sonra
uygulanabilecek miidahaleleri de igermektedir. ilag iliskili sorunlari siiflandiran
sistemlerin bir kismi belirli alanlara yonelik tasarlanirken, bir kismi da biitiin saglik
profesyonelleri tarafindan kullanilabilecek standartlar1 kapsayacak sekilde

hazirlanmistir.
4.6.4.1. Strand simiflandirmasi

1990 yilinda yayinlanan bu siiflandirma sisteminin tanitildigi makale farmasotik
bakimin ve ilag iliskili sorun siiflandirmasmin kurucusu niteligindedir (Hepler ve
Strand, 1990). Strand siniflandirmasinda ilag iligkili sorun kavrami “hastanin yasadigi
ve ilag tedavisinin sebep oldugu diisliniilen istenmeyen olay” olarak tanimlanmaktadir
(Strand ve ark., 1990). Strand siiflandirmasi, sekiz tiir ilag iliskili sorun igeren basit

bir semadan olusmaktadir ve ana basliklar aciklamalari ile Tablo 5’te sunulmustur.

Tablo 5. Strand Siniflandirmasi

Ilag iliskili sorun Aciklamasi

1. Tedavi edilmeyen Hastada tedavi gerektiren tibbi durum(lar) var,

endikasyon ama hasta bunun i¢in ilag tedavisi almiyor

2. Uygun olmayan ilag se¢gimi ~ Hasta uygun olmayan bir ilag verildigi i¢in tibbi
bir durum yasadi.

3. Subterapdétik ilag tedavisi Hastada tedavi gerektiren bir tibbi durum var, ama
bunun i¢in gerektiginden diistik doz ila¢ aliyor.

4. Yiksek doz ilag tedavisi Hastada tedavi gerektiren bir tibbi durum var, ama
bunun i¢in gerektiginden yiiksek doz ilag aliyor.

5. Advers ilag reaksiyonu Hasta advers ilag reaksiyonu sonucunda bir tibbi
durum yasadi.

6. Ilag etkilesimleri Hasta ilag-ilag, ilag-besin, ilag-laboratuvar

etkilesimi sonucunda bir tibbi durum yasadi.
7. Uygun olmayan ilag alim1 Hasta ilac1 uygun sekilde almadigi i¢in tibbi bir
durum yasadi.
8. Endikasyonu olmayan ilag Hasta endikasyonu olmayan bir ila¢ kullandig1
kullanimi1 i¢in tibbi bir durum yasadi.
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4.6.4.2. I1ag iliskili sorunlarin ABC’si

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kullanilan bir smiflandirma sistemidir. Bu sistem ilk
kez 2000 yilinda tamtilmistir (van Mil ve ark., 2004). Bu siniflandirma sisteminde
boliimler esas olarak Tip A, Tip B ve Tip C basliklar1 altinda gruplandirilan yan etkileri
icermektedir. Ayrica bununla birlikte ila¢ hatasi, etkisizlik, ilag etkilesimleri, uyung
eksikligi, bagimlilik ve zehirlenme gibi basliklar da bulunmaktadir (Meyboom ve ark.,
2000).

4.6.4.3. Norvec¢ siniflandirma sistemi

2007 yilinda bir grup deneyimli eczaci ve hekim tarafindan Avrupa Farmasotik Bakim
Agi Smiflandirilmasi’na dayanarak gelistirilen bir siniflandirma sistemidir. Bu
siiflandirma ilag se¢imi, dozaj, advers ilag reaksiyonu, etkilesimler, ila¢ kullanim
durumu ve digerleri bagliklar1 altinda 6 ana kategoriye ayrilmaktadir. Bu siniflandirma
sistemine gore ilag iligkili sorunlar tanimi, PCNE tarafindan sunulan tanimlama ile
aynidir. Bu smiflandirma, hastanelerde ve eczanelerde uygulanabilir oldugu kadar

polikliniklerde ve bakimevlerinde de uygulanabilmektedir (Ruths ve ark., 2007).
4.6.4.4. P1-Doc (problem-miidahale-dokiimantasyon) simflandirmasi

Bu smiflandirma sistemi, Almanya’da goriilen ilag iligkili sorunlara yonelik olarak
Strand smiflandirilmasinin yardimiyla gelistirilmistir. Bu siniflandirma sisteminde
uygun olmayan ila¢ se¢imi, uygun olmayan hasta se¢imi, uygun olmayan dozlama,
ilag-ila¢ etkilesimleri, advers reaksiyonlar ve digerleri basliklar1 altinda 6 ana bdliim

bulunmaktadir (Schaefer, 2002).
4.6.4.5. Granada siiflandirmasi

Granada siniflandirmas1 1998 yilinda bir grup Ispanyol uzman tarafindan gelistirilmis
ve bir kez 2002 yilinda, bir kez de 2007 yilinda olmak tizere iki kez revize edilmistir.
2007 yilindaki mutabakatta ilag¢ iliskili sorunlar i¢in “ila¢ tedavisindeki sorunlar”
kavrami kullanilmistir ve bu kavram “farkli sebeplerle terapotik hedefe ulasmayan
veya istenmeyen etkiler ortaya ¢ikmasina neden olan ilag tedavisinin yol agtigi

olumsuz saglik ¢iktilar’” olarak tanimlanmistir. Siniflandirmanin 2007°de revize
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edilmis son hali Tablo 6’da sunulmustur ve bagliklar incelendiginde ilag iliskili sorunu
ortaya ¢ikaran nedenin yeteri kadar ayrintilandirilmadigi goriilmektedir (Granada

Consensus, 2007).

Tablo 6. Granada Siniflandirmasi

Ana Bashk Alt Bashk

Gereklilik Hasta, ihtiyact olan bir ilact almadigi i¢in saglik sorunu yastyor.
Hasta, ihtiyag duymadigi bir ilac1 aldig1 i¢in bir saglik sorunu
yasiyor.

Etkinlik Hasta, ilacin kantitatif olmayan etkinliginin sonucu olarak bir

saglik sorunu yastyor.
Hasta, ilacin kantitatif olmayan etkisizliginin sonucu olarak bir
saglik sorunu yastyor.

Giivenlik Hasta, ilacin kantitatif olmayan giivenlik problemi sonucu olarak
bir saglik sorunu yastyor.
Hasta, ilacin kantitatif giivenlik problemi sonucu olarak bir saglik
sorunu yaslyor.

4.6.4.6. APS-Doc siniflandirmasi

Bu simiflandirma sistemi, hastane ortaminda goriilen ilag iliskili sorunlar1 belirlemek
ve smiflandirmak igin Almanya’da bulunan Marbury Universitesi’nde gelistirilmistir.
Bu smiflandirma sisteminin amaci; hastanede gelisen ilag iligkili sorunlar1 belgelemek,
smiflandirmak ve degerlendirmektir. Siiflandirma 10 ana kategori ve 48 alt
kategoriden olugsmaktadir. Bu siniflandirma sistemine hem Avrupa Farmasotik Bagim
Ag1 smiflandirmasina hem de hastane ortaminda gecerli olabilecek PI-Doc’a dahil
olan ilag iliskili sorunlar eklenmistir. Bu smiflandirma sistemi ilag iligkili sorunlar
tanimlamak icin Almanya’da gerceklestirilen bircok calismada kullanilmistir

(Hohmann ve ark., 2012).
4.6.4.7. Cipolle simiflandirmasi

Cipolle smiflandirmast ilag iliskili sorunlar1 "ilag tedavisi sorunlar1" olarak
adlandirmaktadir. Bu siniflandirmada tanimlanan ana sorunlar altinda bu sorunlarin

olusmasinda rol alabilecek gesitli nedenler alt basliklar olarak sunulmustur. Strand
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siiflandirmasindan daha kapsamli olmakla beraber yalnizca meydana gelen veya

ortaya ¢ikan sorunlari kapsadigi i¢in kullanimi sinirli kalmigtir (van Mil ve ark., 2004).
4.6.4.8. Gordon smiflandirmasi

Birlesik Krallik'taki bir grup arastirmaci 2005 yilinda hastalarin eczanelerden ve
ameliyatlar esnasinda aldiklari ilaglara iliskin deneyimlerini belirlemek i¢in bir tarama
araci gelistirilmesi ve dogrulanmasi tizerine bir makale yayinlamistir. Bu ¢alisma, ilag
iliskili sorunlara saglik hizmeti saglayicilarinin bakis agisindan degil, hastanin bakis
acisindan bakmasiyla farklilik yaratmistir. Bu siiflandirmada ilag iliskili sorun
kavrami “hastanin ilaglarini etkili bir sekilde yoOnetme veya alma becerilerini
etkileyebilecek herhangi bir sorun” olarak tanimlanmistir. Toplum diizeyinde
¢oziilemeyen bu sorunlarin uzun vadede tedavi sonuglarin1 olumsuz etkileyebilecegi
Ongoriilmiistiir. Bu siniflandirma, ayaktan tedavi goren hastalarda yapilan ¢aligmalara

uyarlanabilecek potansiyel bir arag¢ olarak goriilmektedir (Gordon ve ark., 2005).
4.6.4.9. Aburuz simiflandirmasi

Aburuz ve arkadaslar1 2006 yilinda yapmis olduklari bu smiflandirma ¢alismasinda
ilag 1iligkili sorun terimine alternatif olarak “tedaviyle iliskili sorun” terimini
kullanmiglardir. Calismada tedaviyle iligkili sorun, belirli bir hasta i¢in optimum
sonuca fiilen veya potansiyel olarak miidahale eden, hastanin tedavisini i¢eren bir olay
veya durum olarak tanimlanmistir (Aburuz ve ark., 2006). Aburuz ilag iliskili sorun
teriminin farmasotik bakimin kapsamini sinirladigini ve hastanin kendi hastaligi ile

ilgili hasta egitimine sahip olmama durumunu kapsamadigini ifade etmistir.

Aburuz simiflandirmasinin yalnizca belirgin sorunlari tanimlamasi bir dezavantaj
olarak goriilirken, yatan hastalarda ilag iligkili sorunlarin tanimlanmasi icin

dogrulanma imkan1 saglamas1 avantaj olarak sayilabilmektedir (Aburuz ve ark., 2011).
4.6.4.10. Document simiflandirmasi

Document sistemi, Avustralya’da eczane eczacilarina yonelik olarak gelistirilmis olan,
eczacilarin ilag iligkili sorunlar1 ve bu sorunlara yonelik olarak yaptiklart miidahaleleri

kaydedebildikleri, kullanim1 oldukg¢a kolay bir siniflandirma aracidir. Bu siniflandirma
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sisteminde “ilag se¢imi”, “yiiksek veya diisliik doz ilag¢ kullanim1”, “hasta uyuncu”,
“tedavi edilmemis durumlar”, “tedavi izlemi”, “hasta egitimi”, “ila¢ yan etkileri”
basliklar1 ve bu bagliklar altinda smiflandirilamayanlar i¢in de “diger” bashigir ana
baslik olarak yer almaktadir. Bu ana bagliklara bagl olarak eczacilarin ilag iliskili
sorunlar1 daha net bir sekilde siniflandirmalarini saglayacak daha ayrintili agiklamalari
olan alt basliklar da bulunmaktadir. Williams ve arkadaslarinin 2012 yilinda
yayinladiklar1 makalede bu smiflandirma sistemi sayesinde Avustralya’daki serbest

eczanelerde gergeklestirilen klinik miidahalelerin sikligi ve niteliginin daha iyi

anlasildigi ifade edilmistir (Williams ve ark., 2012).
4.6.4.11. Avrupa farmasotik bakim ag: siniflandirilmasi

Avrupa Farmasotik Bakim Agi, Ocak 1999°da ilag iligkili sorunlar1 tanimlamak igin
bir siiflandirma yapisi olusturmustur. O zamandan beri birgok kez yeniden gozden
gecirilmis ve farkli versiyonlari piyasaya sunulmustur. Su anda kullanilan en giincel
hali PCNE versiyon 9’dur. Bu smiflandirma sistemi saglik profesyonellerinin
kullanimi igin hazirlanmistir. Tlag iliskili sorunu tanimlarken bircok alt bashiga sahip
oldugundan smiflandirma i¢in en etkili yontemlerinden biri olarak PCNE
smiflandirmas1  karsimiza  ¢ikmaktadir  (https://www.pcne.org/upload/files/

352 PCNEV9.0 Turkish.pdf, Erisim Tarihi: 13 Subat 2021).

Bu smiflandirma, ila¢ iliskili sorunlarin dogasi, prevalanst ve insidansinin
arastirilmasinda ve ayrica farmasotik bakim sonuclarinin deneysel ¢alismalarinda bir
stire¢ belirteci olarak tasarlanmistir. Ayn1 zamanda bu siniflandirma, saglik bakim
calisanlarina ila¢ iskili sorunlar1 daha kolay belirlemesi, miidahale etmesi ve en
onemlisi bu ila¢ iligkili sorunlara dair bilgilerin belgelendirilmesinde yardimeci

olmaktadir.
4.6.5. Ilag iliskili sorunlara yaklasimda klinik eczacinin rolii

Klinik eczacilar farmasétik bakim uygulamalari kapsaminda, hasta i¢in recete edilen
ilaglarin, hastaya olas1 yararinin saglamasinda hekimler, diger saglik profesyonelleri
ve hastalar ile dogrudan temas halinde ¢aligirlar ve hastanin ilag iligkili sorunlarini

degerlendirirler. Uygun kullanildiginda tedavi etmenin yanisira uygun olmayan
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kullanimlarda hastaya zarar verme potansiyeli olan ilaglarin regetelenmesi,
hazirlanmasi, dagitimi ve uygulanmasi siireci ilag¢ iligkili sorunlar ig¢in risk
barindirmaktadir. Coziimlenemez boyutlara ulasmadan ilag iliskili sorunlari
tanimlama ve ¢oziimleme siirecinde klinik eczacinin roliiniin ¢ok 6nemli oldugu

bilinmektedir (Bremberg ve ark., 2006).

Klinik eczacilarin ilag iligkili sorunlarin tespiti ve ¢oziimii siirecinde tiim asamalara
aktif katilminin hastalarin saglik ¢iktilarini iyilestirdigini gosteren birgcok c¢alisma
bulunmaktadir (Viktil ve Blix, 2008). Klinik eczacinin bu hizmetleri saglayabilmesi
icin hastanin tanisina, laboratuar sonuglarina, ek hastaliklarina ve ilag Gykiisiine
ulagabiliyor olmasi ve hastaya uygulanan bu ilag tedavisini en son kilavuzlarla
karsilastirmas1 gerekmektedir. Ancak bu sekilde hastaya dogru ilag tedavisinin
uygulanip uygulanmadigini tespit edebilmekte ve eger olasi bir ilag iligkili sorun varsa

miidahale edebilmektedir (Zaal ve ark., 2013).

Eczacilar tarafindan Onerilen miidahalelerin kabul ve red oranlar1 hakkinda farkli
calismalarda farkli degerler ortaya konmustur. Ozellikle ciddi klinik sorunlara sahip
olan ve polifarmasi goriilen hastalarda kabul oraninin arttig1 gézlenmektedir (Blix ve

ark., 2004; Bremberg ve ark., 2006; Viktil ve Blix, 2008; Zaal ve ark., 2013).

Klinik eczacilarin yalnizca hastanede yatmakta olan hastalarin degil ayaktan tedavi
goren hastalarin da ilag iligkili sorunlarimi tespit etmede ve bu sorunlarin
¢ozlimlenmesinde biiylik rolii bulunmaktadir. Diinyada eczacilarin tespit ve
miidahaleleri ile dahil olmasiyla hastalardaki terapotik basarinin arttigini gdsteren

caligmalar yapilmistir (Santschi ve ark., 2012).

Bu baglamda optimal saglik ¢iktilarina ulasabilmek i¢in, multidisipliner bir ekiple

calismanin ve bu ekibin i¢inde bir klinik eczanin da yer almasinin 6nemi ortaya

cikmaktadir.
4.7. Pediatrik Nefroloji Servisinde Klinik Eczacinin Rolii

Pediatrik  hastalar, yetiskin hastalarin daha kii¢iik versiyonlar1  olarak
degerlendirilmemelidir. Kendilerine has 6zellikleri ve ihtiyaclart olan bir popiilasyon

olarak dikkate alinmalidir. Pediatrik klinik eczacilar da bebek, ¢ocuk ve adolesanlarin
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giivenli ve etkili bir ilag tedavisi almalarini saglamak igin uzmanlasmuslardir. Ilag
secimi ve kullanimi, ilacin etkinligi ve toksisitesinin izlemi, ila¢ iligkili sorunlarin
Onlenmesi, hasta ve/veya hasta yakininin egitimi, yaptig1 calismalar ile bilime katki
sunma pediatrik klinik eczacilarin sorumluluk aldigi hususlardan bazilaridir (Ibrahim

ve ark., 2013).

Pediatrik nefroloji servisinde yatan hastalardaki ilag iliski sorunlar1 arastiran spesifik
caligmalar bulunmamakla birlikte genel pediatrik popiilasyondaki ilag iliskili sorunlar
lizerine yapilan aragtirmalar bulunmaktadir. Boyle bir arastirmada ortalama bes veya
daha fazla ila¢ kullanan ve hastaneler veya servisler arasi nakil yapilan pediatrik
hastalarin ilag iliskili sorun yasama olasiliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir

(Rashed ve ark, 2012).

Diyaliz hastalarinda ve bobrek nakli olan hastalarda da hastaligin ilerlemesini ve
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in ¢oklu ilag kullanim1 gerekmektedir ve bu da ilag iliskili
sorun riskini artirmaktadir (Kaplan ve ark., 1994; Cardone ve ark., 2010). Ayrica
diyaliz hastalarinda kullandiklari ilaglarin da diyalizle birlikte kandan uzaklagmasi bu
hastalarda ila¢ tedavisini daha da karmasik bir hale getirmektedir (Verbeeck ve

Musuamba, 2009).

Bu baglamda pediatrik nefroloji hastalar1 bobrek fonksiyon bozukluklari nedeniyle
doz ayarinin diger pediatri hastalarina gore daha hassas ve detayli hesaplamalar
gerektirmesi ve yaygin olarak ¢oklu ila¢ kullaniminin goriilmesi nedeniyle ilag iliskili

sorun riskinin yiiksek oldugu bir grup olarak degerlendirilmektedir.
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5. GEREC ve YONTEM

Bu doktora tezi retrospektif kontrol grubu ve prospektif bir ¢aligma grubunu kapsayan
yar1 deneysel gdzlemsel bir arastirma olarak tasarlanmustir. Inénii Universitesi
Pediatrik Nefroloji Bilim Dali’ndan izin alinmasmi takiben Inonii Universitesi
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na bagvurulmus ve etik kurul

izni alinmistir (Ek-1).

Calismada 01.04.2019 ile 31.09.2019 tarihleri arasindaki 6 ay boyunca pediatrik
nefroloji servisinde yatan, en az 1 ilag kullanan ve ¢alisma hakkinda bilgilendirildikten
sonra ebeveyni tarafindan ¢alismaya katilmasi kabul edilen 66 hasta ¢alisma grubuna
dahil edilmistir. Calisma belirli bir zaman diliminde yiiriitiildiigi i¢in kriterlere uyan
tim hastalar c¢alisma grubuna alinmis ve ayrica Orneklem biytkligi
hesaplanmamistir. Calismanin basladigi tarihten geriye dogru yapilan taramada
kayitlarma ulasilan ilk 66 hasta kontrol grubuna dahil edilmis ve ila¢ istemleri
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Klinik eczacilik hizmetleri sunulan prospektif
donem (¢alisma grubu) ile kontrol grubunu olusturan retrospektif donem demografik
ve klinik 6zellikler, hastanede kalis siiresi ve ilag iliskili sorunlarin dagilimi ag¢isindan

karsilastirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri
e Calisma siirecinde Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Pediatrik Nefroloji Servisinde herhangi bir nedenle yatan hasta olmak
e 18 yasindan kii¢iik olmak
e ilag isteminde en az 1 ila¢ bulunuyor olmak

e Ebeveyni tarafindan aydinlatilmig onam formu imzalanmis olmak

Cahismadan c¢ikarilma kriterleri
e (Caligma siirecinde kendi veya yakininin rizasiyla ¢aligmadan ayrilmak istemek

e (alisma siirecinde bagka servise veya hastaneye nakil olmak
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Degerlendirme

Calisma grubunu olusturan, ebeveyni tarafindan bilgilendirilmis onam formu (Ek-2)
imzalanan hastalarin ebeveynlerinden hastanin ad ve soyadinin bag harfleri, yas, eslik
eden hastaliklar, kullandig: ilaglar ve kullanim siiresi bilgileri alinarak hasta profil
kaydi olusturulmus (Ek-3) ve hastanin ebeveynine klinik eczacilik hizmetleri
verilmistir. Calisma grubundaki hastalara sunulan klinik eczacilik hizmetleri
kapsaminda pediatrik hastalarda ila¢ kullanimi ve varsa 6zel uygulama becerisi
gerektiren ilaglar hakkinda hastanin ebeveynine bilgilendirmeler yapilmistir. Kullanim
zorlugu yasadiklari ilaglarla ilgili uyun¢ artirmaya yonelik kullanim Onerilerinde

bulunulmustur.

Klinik eczacilik hizmetleri kapsaminda, hastanin giinliikk serum kreatinin degerleri
kullanilarak pediatrik hasta grubunda yaygin olarak kullanilan Bedside Schwartz
hesaplamasi ile hastalarin bobrek fonksiyonu her giin hesaplanmis; hastanin kilosuna
ve bobrek fonksiyonuna gore doz uygunlugu degerlendirilmistir (Schwartz ve ark.,
2009). Doz uygunlugu ve olasi ilag-ilag etkilesimleri Lexicomp®© ilag bilgi sistemiyle
kontrol edilmistir. Lexicomp®© ila¢ bilgi sistemindeki ila¢ etkilesimi sorgulama
uygulamasina gore etkilesim Onem dereceleri asagidaki gibi siniflandirilmistir
(https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/lexicomp, Erisim Tarihi: 30 Mayis
2020):

e A: Bilinen bir etkilesim yok

e B: Herhangi bir miidahaleye gerek yok

e C: Tedavi izlemi gerekli

e D: Tedavi degisimi 6nerilmekte

e X: Kombine kullanimindan kaginin

Hastalarin ge¢mis ilag dykiisii ve o an kullandig: ilaglarin hasta dosyasina kaydinin
uygunlugu sozlii olarak hastanin ebeveyninden ve hastane bilgi yonetim sisteminden

sorgulanmis, uyumlu olmayan durumlar tespit edilerek oneriler yapilmistir.

2018 yilinda yayinlanan ve 324 ¢aligmanin degerlendirildigi bir sistematik derlemede

incelenen arastirmalarin i¢inde polifarmasinin tanimlandigir 120 calisma icinde en
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fazla kullanilan polifarmasi kavrami 1 giinden daha uzun siireyle 2 veya daha fazla
ilag kullanimi olarak tanimlanmistir (Bakaki ve ark., 2018). Calismamizda da
hastalarin 2 ila¢ ve fazlasini es zamanli olarak kullanmalar1 polifarmasi olarak

degerlendirilmistir.

[laglarm ag veya tok alinmasi, alim saatleri, kullamilmadan &nce ¢alkalanmasi, saklama
kosullar, 6l¢ek kullanimi gibi ilag uygulamasiyla ilgili dikkat edilmesi gereken
hususlarda da sorunlar tespit edilmis ve bu sorunlarin hasta diizeyinde ¢oziimii

saglanmustir.

Iag iliskili sorun, istenilen saglik sonuclarina engel olan veya engel olma olasilig1
bulunan, ila¢ tedavisiyle ilgili herhangi bir olay ya da bir durum olarak
tanimlanmaktadir  (https://www.pcne.org/upload/files/352 PCNEV9.0 Turkish.pdf,
Erigim Tarihi: 13 Mart 2021). Prospektif olarak yiiriittiigiimiiz ¢aligmamizda hastanin
yattig1 siire boyunca tedavisi takip edilerek ila¢ iliskili sorunlar tespit edilmis, bu
sorunlara iliskin Oneriler servis hekimi ve/veya hemsiresiyle sozlii veya yazili olarak
paylasilarak onay ve red durumlar1 kaydedilmistir. Reddedilmesi halinde sebebi de
Ogrenilerek kayit altina alinmistir. Elde edilen bu veriler Avrupa Farmasotik Bakim
Agi’'nin en giincel versiyonuna (PCNE v.9) gore siiflandirilmistir. Siiflandirma
basliklarinda girisim Onerisi olarak Tiirk¢e’ye cevrilmis olan “intervention” kavrami
ilag iligkili sorunla ilgili yapilan Onerileri kapsamakta, eczaci tarafindan hastaya

yapilan bir girisim bulunmamaktadir.

PCNE’ye gore temel siniflandirmada sorunlar icin 3, nedenler i¢in 9, 6neriler i¢in 5,
Onerilerin kabul diizeyleri i¢in 3, ilag iligkili sorunun ¢éziimlenme durumu icin 4
birincil alan bulunmaktadir ve bu ana basliklar Tablo 7’de sunulmustur. Bununla
birlikte, daha detayli bir diizeyde, sorunlar i¢in gruplandirilmig 7, nedenler igin
gruplandirilmis 43, Oneriler i¢in gruplandirilmis 17, onerilerin kabul durumu ig¢in
gruplandirilmis 10 ve ilag iliskili sorunun ¢dziimlenme durumu igin 4 alt bashk
bulunmaktadir. Bu alt-alanlar ana alanlar icin aciklayict olarak tasarlanmistir ve ilag
iliskili ~ sorunlarin  detayli bir sekilde smiflandirilmasini = saglamaktadir.

Siiflandirmanin ana bagliklar1 Tablo 7°de, alt basliklarin da dahil edildigi kapsamli

32



simiflandirma tablosu Ek-4’te sunulmustur (https://www.pcne.org/upload/files/

352 PCNEV9.0_Turkish.pdf, Erisim Tarihi: 13 Subat 2021).

Tablo 7. PCNE v.9 smmiflandirmasi ana basliklari

Sorunlar S1 Tedavinin etkililigi
S2 Tedavinin giivenliligi
S3 Diger
Nedenler N1 fla¢ secimi
N2 Dozaj formu
N3 Doz se¢imi
N4 Tedavi siiresi
N5 Dagitim (Sunum)
N6 Ila¢ kullanim siireci
N7 Hastayla ilgili
N8 Hasta nakli ile ilgili
N9 Diger
Planlanan girisim Onerileri GO Girisim yapilmadi
Gl Regeteyi yazan hekim diizeyinde
G2 Hasta diizeyinde
G3 Ilag diizeyinde
G4 Diger
Girigim 6nerilerinin kabul K1 Girisim kabul edildi
diizeyi
K2 Girigim kabul edilmedi
K3 Diger
Mlag iliskili sorunun ¢oziimlenme | CO Sorunun durumu bilinmiyor
durumu
C1 Sorun ¢6ziimlendi
C2 Sorun kismen ¢oziimlendi
C3 Sorun ¢oziimlenmedi
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Istatistiksel analiz

Elde edilen sonuglarin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 11.0 (Statistical Package for
Social Sciences) programi kullanilarak yapilmistir. Siirekli veriler i¢in dagilimin
normal olup olmadigi Kolmogorov Smirnov testi ile analiz edilmis, verilerin normal
dagilim o6l¢iitlerine uymadigir goriilmiistiir. Bu nedenle iki grup arasindaki farklar
parametrik olmayan veriler i¢in kullanilan Mann Whitney U testi ile karsilastirilmistir.
Kategorik verilerin karsilastirilmasi icin Ki-Kare analizi uygulanmistir. Farkli klinik
durumlarin varliginin ilag iligkili sorunlar i¢in risk olusturup olusturmadigi Odds orani
ile belirlenmistir. %95 giiven araliginda p<0,05 olan veriler istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Sayisal veriler arasinda herhangi bir iliski olup olmadig1 Spearman
korelasyon testi ile incelenmistir. Korelasyon katsayisi r degerine gore iliski “diisiik”
(0.01-0.29), “orta” (0.30-0.70) ve “yiiksek” (0.71-0.99) diizeyde iliski olarak
tanimlanmistir (Artusi ve ark., 2002).
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6. BULGULAR

6.1. Hasta Popiilasyonunun Genel Ozellikleri

Calismaya 66’s1 kontrol grubu ve 66’s1 ¢alisma grubunda olmak tizere toplam 132
hasta dahil edilmistir. Calisma siirecinde indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Pediatrik Nefroloji Servisinde yatan 67 hastadan 1’1 tedavisinde kullanilan bir ilag
olmadigindan calismaya dahil edilmemistir. Calisma grubundaki hastalarin 43 {inii
(%65) ve kontrol grubundaki hastalarin 39°unu (%59) kiz ¢ocuklar1 olusturmaktadir
(p>0,05). Calisma grubundaki hastalarin yaslarinin medyan degeri ve ¢eyrekler arasi
aralig1 72 ay (CAA: 21-132), kontrol grubunun medyan degeri ise 60 ay (CAA: 36-
108) olarak belirlenmistir (p>0,05). Hem ¢alisma grubunda hem de kontrol
grubunda hastalarin %21,2’sinin kilosunun patolojik sinir kabul edilen 3 persentilden

daha az oldugu bulunmustur (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilimi

Ozellikler Cahsma Grubu  Kontrol Grubu P
(n=66) (n=66)
Yas, medyan, 25-75 72 ay 60 ay 0,322
persentil (CAA) (21-132) (36-108)
Cinsiyet
Kiz n (%) 43 (65,2) 39 (59,1) 0,475
Erkekn (%) 23 (34,8) 27 (40,9)

Kilo persentili n (%)

<3p 14212 14 (21,2) 0,773
3p-10p 4(6,1) 3 (4,5)
10p-25p 6(9,1) 4 (6,1)
25p-50p 14 (21,2) 11 (16,7)
50p-75p 11 (16,7) 16 (24,2)
75p-90p 5 (7,6) 9 (13,6)
90p-97p 4 (6,1) 8 (12,1)
>97p 8 (12,1) 1(1,5)
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Hastalarda en sik goriilen hastaneye yatis nedeni her iki grupta da nefrotik sendrom
olarak bulunmustur. Calisma grubunda bu oran %?24,2 iken, kontrol grubunda ise
%37,9’dur. Calismaya dahil edilen hastalarin hastaneye yatis nedenleri Tablo 9°da

verilmistir.

Tablo 9. Hastalarin hastaneye yatis nedenlerinin dagilimi

Hastaneye yatis nedeni Calisma Grubu Kontrol Grubu
n (%) n (%)
 Kronik bobrek hastalhigr | 9(136) |  10(152) | |
Nefrotik sendrom 16 (24,2) 25 (37,9)
Alt iiriner sistem enfeksiyonu 13 (19,7) 12 (18,2)
Henoch Schénlein purpurasi 4(6,1) 3 (4,5)
Hemolitik tiremik sendrom 5 (7,6) 2 (3)
Lupus nefriti 4 (6,1) 3 (4,5)
Piyelonefrit 3(4,5) 4 (6,1)
Ailevi akdeniz atesi 2 (3) 1(1,5) p>0,05
Hipertansiyon 1(1,5) 2 (3)
Jivenil idiopatik artrit 3(4,5) 1(1,5)
Akut post streptokok 1(1,5) 0 (0)
glomeriilonefrit (APSGN)
Renal transplantasyon 5 (7,6) 2 (%3)
Agr etiyolojisi 0 (0) 1 (%1,5)

Hastalarin kullandig1 ilaglarin dagilimi incelendiginde hem ¢alisma hem de kontrol
grubunda antibakteriyel ilaglar grubuna dahil olanlarin en yiiksek oranda oldugu
goriilmiistiir. Caligma grubunda bu oran %84,4 (n: 56) iken, kontrol grubunda %83,3
(n: 55) olarak bulunmustur. Nefrotik sendrom nedeniyle hastaneye yatanlarin
sikliginin yiiksek oldugu goz oOniline alinarak hastalarin kortikosteroid kullanimi
degerlendirildiginde calisma grubundaki 66 hastanin %28,8’1 (n: 19) ve kontrol
grubundaki 66 hastanin %19,7’sinin (n: 13) kortikosteroid kullandig1 tespit edilmistir.
Hastalarin proton pompasit inhibitorii kullanimi degerlendirildiginde hem ¢alisma

grubunun hem de kontrol grubunun %51,5’inin (n: 34) bir proton pompasi inhibitorii
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kullandigr goriilmiistiir. Calismamiz kapsaminda hastalarin  kullandig1 ilaglar
degerlendirilirken fosfat baglayici, albiimin, eritropoetin gibi renal islevleri
destekleyici ilaglar “renal destek ilaclar1’” bashgir altinda toplanmistir. Calisma
grubundaki ve kontrol grubundaki hastalarin kullandiklar1 ilaglarin dagilimi Tablo

10’da sunulmustur.

Tablo 10. Hastalarin kullandigi ilaglarin dagilimi

Kullanilan ilag

Cahsma Grubu

n (%)

Kontrol Grubu

n (%)

Antibakteriyel ilaglar 56 (%84,4) 55 (%83,3) 0,813
Ditiretikler 26 (%39,4) 22 (%33,3) 0,471
Proton pompa inhibitorleri 34 (%51,5) 34 (%51,5) 1
Kalsiyum 5 (%7,6) 5 (%7,6) 1
Kardiyovaskiiler sistem ilaglar1 16 (%24,2) 16 (%24,2) 1
Kolekalsiferol 19 (%28,8) 13 (%19,7) 0,225
Kortikosteroidler 19 (%28,8) 13 (%19,7) 0,713
Renal destek ilaglart 22 (%33,3) 29 (%43,9) 0,213

Calisma grubundaki hastalarin kullandigi ilag sayisinin medyan degeri 5 (CAA: 3-8),
kontrol grubunun ise 5,5 (CAA: 3,7-7) olarak hesaplanmistir (p>0,05).

Hastalarin 2 ilag ve fazlasin1 es zamanli olarak kullanmalar1 polifarmasi olarak
degerlendirilmis ve c¢alisma grubundaki hastalarin %93,9’unda (n: 62), kontrol
grubundaki hastalarin ise %90,9’unda (n: 60) polifarmasi oldugu tespit edilmistir
(p>0,05).

Hastalarin  hastaneye yatis nedenlerine gore kullandiklart ilag  sayisi
degerlendirildiginde en yiliksek medyan degeri kronik bobrek hastaligi (n: 8) ve lupus
nefriti (n: 8) hastalarinda goriilmiistiir. Bu siralamayr 7 medyan degeri ile renal
transplantasyon ve 6 medyan degeri ile nefrotik sendrom hastalar takip etmektedir.
Caligmaya dahil edilen hastalarin hastaneye yatis nedenlerine gore ilag sayis1 dagilimi

Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11. Hastaneye yatis nedenlerine gore ilag sayisi dagilimi (n=132)

Hastaneye yatis nedeni Ilac sayis1 Ilac sayis1
medyan (CAA) Minimum-
Maximum
Ailevi akdeniz atesi 5 (3-5) 3-5
Akut Poststreptokoksik 4 (4-4) 4-4
glomeriilonefrit (APSGN)
Alt tiriner sistem enfeksiyonu 2 (1-4,5) 1-9
Hemolitik tiremik sendrom 5 (3-6) 3-7
Henoch Schonlein purpurast 4 (3-6) 3-13
Hipertansiyon 3(3-7) 3-7
Kronik bobrek hastaligi 8 (6-12) 1-18
Jiivenil Idiopatik Artrit 3,5 (2-7,25) 2-8
Lupus nefriti 8 (6-8) 6-9
Nefrotik sendrom 6 (5-8) 1-12
Piyelonefrit 3(3-4) 1-5
Renal transplantasyon 7 (5-15) 4-15

Calisma ve kontrol grubunda yer alan hastalar kendi iclerinde degerlendirildiginde
calisma grubunda en sik goriilen yatis nedeninin renal transplantasyon; kontrol
grubunda en sik goriilen yatis nedeninin ise lupus nefriti oldugu goriilmektedir.
Calisma ve kontrol grubunda yer alan hastalarin yatis nedenlerine gore ilag sayisi

dagilimi Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. Calisma ve kontrol grubunda hastaneye yatis nedenlerine gore ilag sayisi

dagilimi1

Ilag sayis1  Ilagsayisn |~ Ilagsayisn  lag sayisi

Hastaneye yatis medyan Minimum- medyan Minimum-
nedeni (CAA) Maximum (CAA) Maximum
Calisma Grubu n:66 Kontrol Grubu n:66
Agr etiyolojisi 0 0 2 (2-2) 2-2
Ailevi akdeniz atesi 4 (3-5) 3-5 5 (5-5) 5-5
APSGN 4 (4-4) 4-4 0 0
Alt Uriner sistem 2 (1,5-4,5) 1-8 2 (1-5,25) 1-9
enfeksiyonu
HUS 5 (3-6,5) 3-7 5 (5-5) 5-5
HSP 3,5 (3-4) 34 6 (5-13) 5-13
Hipertansiyon 3(3-3) 3-3 5 (3-7) 3-7
KBH 9 (5,5-13,5) 3-18 7 (5,75-9,75) 1-13
JiA 5 (2-8) 2-8 2 (2-2) 2-2
Lupus nefriti 8 (8-8) 8-8 8 (6-9) 6-9
Nefrotik sendrom 6,5 (5-8) 3-12 6 (4,5-7,5) 1-11
Piyelonefrit 3 (1-3) 1-3 3,5 (3-4,75) 3-5
Renal 10 (5,5-15) 4-15 5,5 (5-6) 5-6
transplantasyon

Hastalarin glomertiler filtrasyon hizlar1 Bedside Schwarz formiilii ile hesaplanmis ve
medyan degeri ¢alisma grubunda 80,5 mL/dk (CAA: 28-109,3), kontrol grubunda ise
93,5 mL/dk (CAA: 45-116,5) olarak bulunmustur (p>0,05). Calismaya dahil edilen
hastalarin  bobrek  fonksiyonlar1  glomeriiler filtrasyon hizi  aracilifiyla
degerlendirildiginde caligma grubundaki hastalarin %42,4’tinlin GFH’nin 90’dan
biiyiik oldugu, %15,2’sinin 0-14 arasinda oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubundaki
hastalarin ise %51,5’inde GFH 90’dan biiyiik, %16,7’sinde 0-14 aras1 oldugu
bulunmustur. Hastalarin glomeriiler filtrasyon hizlarimin dagilimi Tablo 13’te

verilmistir.
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Tablo 13. Hastalarin glomeriiler filtrasyon hizlariin (GFH) dagilimi
GFH Arahg Calisma Grubu Kontrol Grubu

(mL/dk) n (%) n (%)
0-14 10 (%15,2) 11 (%16,7)
15-29 7 (%10,6) 4 (%6,1)
30-59 7 (%10,6) 2 (%3) p>0,05
60-89 14 (%21,2) 15 (%22,7)
>90 28 (%42,4) 34 (%51,5)

Calisma ve kontrol grubunda yer alan hastalar kendi iclerinde degerlendirildiginde,
hastalarin hastanede yatis siiresinin medyan degeri ¢alisma grubunda 7 (CAA: 5-12,5),
kontrol grubunda ise 9,5 (CAA: 7-13) olarak bulunmustur (p<0,05).

Calismaya dahil edilen hastalarin hastanede kullandig ilaglar degerlendirilerek, olasi
ilag-ilag etkilesimleri Lexicomp®© ilag bilgi sistemiyle kontrol edilmis ve etkilesim
diizeyleri tespit edilmistir. Olasi ilag-ilag etkilesimlerinin gruplara goére dagilimi Tablo

14’te verilmistir.

Tablo 14. Hastalarin olasi ilag-ilag etkilesimlerinin dagilimi

Etkilesim Cahsma Grubu Kontrol Grubu
diizeyi n (%) n (%)
A 0 (0) 0 (0)
B 29 (21) 4(9,3)
C 84 (60,9) 29 (67,4) p>0,05
D 25 (18,1) 10 (23,3)
X 0 (0) 0 (0)

Calisma ve kontrol grubunda yer alan hastalar kendi iclerinde degerlendirildiginde,
caligma grubunda 134 ve kontrol grubunda 13 olmak {izere saptanan toplam 147 ilag

iligkili sorunun gruplara gore dagilimi Tablo 15°te verilmistir (p<0,05).

40



Tablo 15. ilag iliskili sorunlarin gruplara gére dagilimi
Ilac iliskili sorun (ILIS)

Toplam ILIS sayisi 134 13 <0,001*
Hasta basina diisen ILIS say1si 2 0.19
ILIS, medyan degeri (CAA) 2 (0-9) 0 (0-2)

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik; ILIS: ilag iliskili sorun

Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde hastalarin yas araligina gore ilag iligkili

sorun sayilar1 Tablo 16°da verilmistir.

Tablo 16. Hastalarin yas araliklarina gore ILIS sayis1 dagilimi (n:132)

Yas Arahg ILIS sayis1, n (%)

<lay 1(0,7)

1-24 ay 23 (15,7)
25-60 ay 28 (19,04)
61-144 ay 49 (33,3)
145 ay-18yas 46 (31,29)

Calisma ve kontrol grubunda yer alan hastalar kendi i¢lerinde degerlendirildiginde
hastalarin yas araliklarina gore ilag iligkili sorun sayisi dagilimi Tablo 17‘de

verilmigtir.

Tablo 17. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin yas araliklaria gore ILIS sayisi

dagilim
ILIS sayis1, n (%) ILIS sayis1, n (%)
<1ay 0 (0) 1(7,7)
1-24 ay 23 (17,2) 0 (0)
25-60 ay 27 (20,1) 1(7,7)
61-144 ay 40 (29,9) 9 (69,3)
145 ay-18yas 44 (32.8) 2 (15,3)
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Calismamiza katilan hastalarin tiimii dikkate alindiginda 132 hastadan 63’linde
(%47,7) en az 1 tane ilag iligkili sorun tespit edildi. Gruplar ayr1 ayr
degerlendirildiginde ¢aligma grubunda 66 hastanin 51°inde (%77,3), kontrol grubunda
ise 66 hastanin 12’sinde (%18,2) ilag iliskili sorun saptandu. Ilag iliskili sorun saptanan
ve saptanmayan hastalar ¢alisma grubu ve kontrol grubunda farkli demografik

ozelliklerine gore degerlendirilmis ve bu dagilimlar Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. Ilag iliskili sorun saptanan ve saptanmayan hastalarin demografik verilere

gore dagilimi

ILIS saptanan

ILIS saptanmayan

medyan (CAA) medyan (CAA)
Yatis siiresi (giin)
Calisma 7 (5-12) 7 (5-13)
Kontrol 9 (7-12) 13 (9,25-17,75) 0,016*
p 0,226 0,013*
Ilag sayis1
Calisma 4 (1-8) 5 (3-8) 0,158
Kontrol 5,5 (3-7) 6 (4,25-9) 0,327
p 0,367 0,640
GFH (mL/dk)
Calisma 77 (64-119) 75 (27-109) 0,444
CGhIieIN 94,5 (66,25-116,75) 85 (12,5-112,75) 0,218
p 0,694 0,726
Yas (ay)
Calisma 48 (12-108) 96 (24-144) 0,087
Kontrol 48 (12-99) 84 (60-126) 0,111
p 0,430 0,916
ILIS saptanan ILIS saptanmayan p
n (%) n (%)

Polifarmasi
Calisma 11 (73,3) 51(100) 0,002*
Kontrol 49 (90,7) 11 (91,7) 0,702
p 0,095 0,190
Cinsiyet
Calisma 7 (46,7) erkek 16 (31,4) 0,358
Kontrol 24 (44,4) erkek 3 (25) 0,332
0,553 0,479

* p<0,05 anlaml olarak kabul edilmistir. ILIS: ilag iliskili sorun
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Calisma siirecinde tespit edilen 147 ilag iliskili sorunun ¢aligma grubundaki hastalara
ait olan 134 tanesi ile ilgili olarak Onerilerde bulunulmustur. Bu onerilerin kabul
edilme durumlar1 degerlendirildiginde 129 tanesinin (%97) kabul edildigi, 5 (%3)
tanesinin ise kabul edilmedigi goriilmektedir.

Calismamizda tespit edilen ilag iligkili sorunlar ve sorunlarin ¢6ziim siireci PCNE’ye
gore siniflandirilmis ve sorun tiirii basligr altindaki siniflandirmada yer alan tedavinin
etkililigi (S1), tedavi glivenliligi (S2), diger (S3) alt basliklarina ait sorun sayilari
calisma grubunda sirasiyla 65, 5 ve 66 olarak; kontrol grubunda ise sirasiyla 7, 0, 6
(p<0,05) olarak bulunmustur. ilag iliskili sorunlarin tiirlerine gére dagilimi Tablo

19°da verilmistir.

Tablo 19. Ilac iliskili sorunlarin tiirlerine gore dagilimi

Ilag iliskili Sorun Tiirleri Cahisma Kontrol
Grubun (%) Grubu n (%)
S1. Tedavinin etkililigi 65 (48,5) 7 (53,9) <0,001*
S1.1. ilag tedavisi etkili olmamis 3(2,2) 0
S1.2. ilag tedavisinin etkisi 59 (44) 2 (15,4)
istenilen diizeyde degil
S1.3. Tedavi edilmemis belirtiler 3(2,2) 5 (38,5)
veya endikasyon mevcut
S2.Tedavi giivenliligi 5(3,7) 0 0,043*
S3. Diger 66 (49,3) 6 (46,2) <0,001*
S3.2. Gereksiz ilag-tedavisi 10 (7,5) 6 (46,2)
S3.3. Net olmayan sorun/sikayet 56 (41,8) 0

* p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Calisma grubunda ilag iliskili sorunlarin en sik goriilen nedeni %37,2 (n: 67) ile
hastayla ilgili nedenler, kontrol grubunda ise %53,8 (n:7) ile doz se¢imiyle ilgili
nedenler olarak bulunmustur. Calisma ve kontrol grubunda yer alan hastalar kendi
i¢clerinde degerlendirildiginde ilag iliskili sorunlarin nedenlerine gore dagilimi Tablo

20’de verilmistir.
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Tablo 20. ilag iliskili sorunlarin nedenlerine gére dagilimi

ILIS Nedenleri Kontrol
Grubu
n (%)
N1 ilag secimi 13 (7) 6 (46,2) 0,267
NI1.1. Kilavuzlara/formiilere gore uygun olmayan 3(1,62) 1(7,7)
ilag
N1.2. Uygun olmayan ila¢ (kilavuzlara uygun 1(0,54) 0
ancak diger bir yonden kontrendike)
N1.4. Ilaglarin diger ilaglarla veya bitkisel vb gida 2(1,1) 0
takviyeleri ile uygun olmayan kombinasyonu
N1.5. Terapétik grup veya etkin maddenin uygun 2(1,1) 0
olmayan tekrari
N1.6. Mevcut bir endikasyon igin ilag tedavisi 3(1,62) 5 (38,5)
verilmemekte
N1.7. Endikasyon i¢in ¢ok fazla sayida ilag recete 2(1,1) 0
edilmis
N2 Dozaj formu 3(1,62) D
N2.1. (Bu hasta i¢in) uygun olmayan dozaj sekli 3(1,62) D
N3 Doz Se¢imi 39 (21) 7 (53,8) <0,001*
N3.1. ilag dozu ok diisiik 1 (0,54) 1(7,7)
N3.2. Ilag dozu ¢ok yiiksek 3(1,62) 1(7,7)
N3.3. Doz rejimi yeterli siklikta degil 0 1(7,7)
N3.4. Doz rejimi ¢ok sik 4(2,2) 4 (30,7)
N3.5. Dozun zamanlamasi ile ilgili talimatlar agik | 31 (16,8) 0
degil, yanlis veya eksik
N4 Tedavi siiresi 4(2,2) 0 0,043*
N4.1. Tedavi stiresi ¢ok kisa 4(2,2) 0
NS Dagitim 3(1,62) D
NS5.1. Regetede yazilmig olan ilag temin 1(0,54) D
edilemiyor
D
NS5.2. Gerekli bilgi verilmemis 2(1,1)

* p<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir, D: degerlendirilemedi
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Tablo 20. Ilag iliskili sorunlarin nedenlerine gére dagilimi (devam)

N6 Ila¢ kullanim siireci 5(2,7) 0 0,023*
N6.1. Uygulama ve/veya doz araliklarinin 2(1,1) 0
zamanlamasi uygun degil

N6.3. Ilag gerektiginden fazla uygulaniyor 3(1,62) 0
N7 Hastayla ilgili 67 (36,2) D
N7.1. Hasta regetede yazilmis olandan daha az 8 (4,32) D
ila¢ kullaniyor/aliyor veya ilacini hi¢ kullanmiyor

N7.2. Hasta regetede yazilmis olandan daha fazla 1(0,54) D
ilag kullantyor/aliyor

N7.4. Hasta ilagla etkilesen besin aliyor 13 (7) D
N7.6. Hasta ilaci uygun olmayan kosullarda 5(2,7) D
sakliyor

N7.7. Hasta ilac1 yanlis sekilde kullanmakta 5(2,7) D
N7.8. Uygun olmayan zamanlama veya doz | 35 (18,9) D
araliklari

N8 Hasta nakli ile ilgili 9 (4,9 D
N8.1. Hasta nakli sirasinda ilag¢ uzlasisi 9 (4,9 D
yapilmamis

N9 Diger 42 (22,7) D
NO.2. Diger neden; belirtin 42 (22,7) D

* p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir, D: degerlendirilemedi

Caligmamizda kontrol grubu retrospektif olarak degerlendirildiginden sadece ¢alisma
grubuna onerilerde bulunulmustur. Onerilerin diizeyleri degerlendirildiginde en sik
%61,95 ile “ilag diizeyinde” (G3) oldugu goriilmiistiir. Ilag iliskili sorunlar i¢in yapilan

onerilerin dagilimi Tablo 21°de verilmistir.
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Tablo 21. Ilag iliskili sorunlar i¢in yapilan énerilerin dagilimi

Girisim Onerileri n (%)

G1. Receteyi yazan hekim diizeyinde 27 (13,7)
G1.3. Regeteyi yazan hekime girisim teklif edildi 25 (12,7)
G1.4. Girisim regeteyi yazan hekimle birlikte tartigildi 2(1)
G2 Hasta diizeyinde 57 (28,9)
G2.4. Aile iiyesi/hasta bakimindan sorumlu kisiyle konusuldu 57 (28,9)
G3 ilag diizeyinde 60 (61,9)
G3.1. 1lag .... olarak degistirildi 2(1,49)
G3.2. Doz .... olarak degistirildi 8(4,1)
G3.3. Formiilasyon .... olarak degistirildi 3(1,5)
G3.4. Kullanma talimati .... olarak degistirildi 39 (19,7)
G3.5. Ilag kullanimina ara verildi veya ilag kesildi 2 (D)
G3.6. Yeni ilaca baglandi 6 (3)
G4 Diger girisim veya aktivite 53 (39,6)
G4.1. Diger girisim 53 (39,6)

Yapilan onerilerin kabul diizeyleri degerlendirildiginde kabul edilen onerilerin (K1)
sayist 129 (%96,2), kabul edilmeyen oOnerilerin (K2) sayist 5 (%3,7) olarak
bulunmustur. Digerleri (K3) bashigr altinda degerlendirilecek bir duruma
rastlanmamustir. Ilag iliskili sorunlar igin yapilan 6nerilerin kabul edilip edilmeme

durumlarinin dagilimi Tablo 22°de verilmistir.
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Tablo 22. Ilag iliskili sorunlar i¢in yapilan &nerilerin kabul durumlarinin dagilimi

Oneri Kabul Durumlari n (%)

K1 Oneri kabul edildi 129 (96,2)
K1.1. Oneri kabul edildi ve tamamen uyguland: 128 (95,5)
K1.2. Oneri kabul edildi, kismen uygulandi 1(0,75)
K2 Oneri kabul edilmedi 5(3,7)
K2.3. Oneri kabul edilmedi: diger neden 5(3,7)

Onerilerin sonucu olarak ilag iliskili sorunun ¢oziilme durumu degerlendirildiginde
durumu bilinmeyen problemlerin (C0), tamamen c¢oéziimlenen problemlerin (C1),
kismen ¢6ziimlenen problemlerin (C2) ve ¢dziimlenmeyen problemlerin (C3) sayisi
sirastyla 0, 128 (%95,5), 1 (%0,75), 5 (%3,7) olarak bulunmustur. ila¢ iliskili

sorunlarin ¢éziilme durumlarinin dagilimi Tablo 23’te verilmistir.

Tablo 23. ilag iliskili sorunlarin ¢éziilme durumlarinin dagilimi

ILIS ¢oziilme durumu n (%)

C1 Sorun tamamen ¢oziimlendi 128 (95,5)
C2.Sorun kismen ¢oziimlendi 1(0,75)
C3 Sorun ¢oziimlenmedi 5(3,7)
(3.4. Sorunu ¢oziimlemeye olanak veya gerek yoktu 5(3,7)

Calisma kapsaminda tespit edilen ilag iliskili sorunlardan bobrek fonksiyon bozuklugu
sebebiyle hastanin ilacinin kullanim dozuyla ilgili tespit edilen sorunlar caligma
grubunda 4 (%2,98) kontrol grubunda 5 (%38,4) olarak bulunmustur (p>0,05).
Calisma grubunda oOnerilen Onerilerin %100’ kabul edilmistir. Kontrol grubu
retrospektif olarak degerlendirildiginden Oneri sunulmamustir.

Calismaya dahil olan tiim hastalar (n:132) degerlendirildiginde yas ve ilag sayisi ile

ilag iliskili sorun sayis1 arasinda korelasyon goriilmiistiir; ancak bu korelasyonlar
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istatistiksel olarak zayif korelasyon olarak degerlendirilmistir (p<0,05; r: 0,223; r:
0,201). Calismaya dahil olan tiim hastalar (n:132) degerlendirildiginde glomeriiler
filtrasyon hiz1 ile ilag iligkili sorun sayisi arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir;
ancak istatistiksel olarak zayif korelasyon olarak degerlendirilmistir (p<<0,05; r: -
0,207). Yalnizca ¢alisma grubundaki hastalar (n:66) kendi iclerinde
degerlendirildiginde yas ile ila¢ iligkili sorun sayis1 arasinda korelasyon
goriilmemistir; ancak ilag sayist ile ilag iligkili sorun sayisi1 arasinda orta dereceli
korelasyon tespit edilmistir (p<<0,05; r: 0,395). Calisma grubundaki hastalar (n:66)
kendi i¢lerinde degerlendirildiginde glomeriiler filtrasyon hizi ile ilag¢ iliskili sorun
sayis1 arasinda negatif yonlii zayif bir korelasyon goriilmiistiir. (p<0,05; r: -0,207).
Yalnizca kontrol grubundaki hastalar (n:66) kendi iglerinde degerlendirildiginde yatis
stiresi ile ilag iligkili sorun sayisi arasinda orta derece korelasyon goriilmistiir (p<0,05;
r: 0,305). Calismaya dahil edilen hastalarin genel o6zellikleri ile ilag iligkili sorun

sayilar1 arasindaki korelasyonlar Tablo 24’te verilmistir.

Tablo 24. Hastalarmn genel dzellikleri ile tespit edilen ILIS arasindaki korelasyonlar
Ozellik s1 S3 N1

Tiim hastalar, n= 132

AD 0.253 | 0,245 | 0,304 AD AD 0,198 0,223
0.003 | 0,005 | <0,001 0,023 0,01

Tlac say1

0,209 AD AD 0,254 AD 0,257 AD 0,201
0,016 0,003 0,003 0,021

-0,181 AD AD -0,270 | -0,243 | -0,177 AD -0,207
0,038 0,002 | 0,005 | 0,042 0,017

Yatis Siiresi
r

D AD AD AD AD | 0,173 AD AD AD

0,047

p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir. AD: Anlamli degil
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Tablo 24. Hastalarin genel 6zellikleri ile tespit edilen ILIS arasindaki korelasyonlar
(devam)

Calisma Grubu, n= 66

Yas
AD 0,250 | 0,355 | 0,377 AD AD AD AD
0,042 | 0,003 | 0,002

Ilac say1
0,373 | 0,278 AD 0.363 AD 0,410 AD 0,395
0,002 | 0,024 0,003 0,001 0,001

GFR
AD AD AD -0,317 | 0,346 AD AD 0,297
0,010 | 0,004 0,015

Yatis Siiresi
¢ AD AD AD AD | 0,253 AD AD AD
0,040

Kontrol Grubu, n= 66

Yas
AD 0,251 AD AD AD AD AD AD
0,042

ilag say1

AD AD AD AD AD AD AD AD

GFR
| AD AD AD AD AD AD AD AD

p

Yatis Siiresi
| AD AD AD AD AD AD AD 0,305

P 0,013

* p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir. AD: Anlamli degil

Yalnizca ¢alisma grubundaki hastalar degerlendirildiginde yas ve yatis siiresi ile ilag
say1s1 arasinda orta derece pozitif korelasyon saptanmistir. (p<0,05; r: 0,344; r: 0,329)
Caligma grubunda glomeriiler filtrasyon hizi ile ilag sayis1 arasinda negatif yonlii zayif
bir korelasyon bulunmustur (p<0,05; r:-0,266). Kontrol grubunda yas ve yatis siiresi
ile ilag sayisi1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (p<0,05; r: 0,247; r: 0,320).
Kontrol grubunda glomertiler filtrasyon hizi ile hem ilag sayis1 hem de yatis siiresi
arasinda negatif korelasyon bulunmustur (p<0,05; r: -0,219; r: -0,303).

Calisma ve kontrol grubundaki hasta 6zellikleri arasindaki korelasyonlar Tablo 25°te

verilmistir.
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Tablo 25. Hastalarin genel 6zellikleri arasindaki korelasyonlar

Ozellikler Ilag sayis1 Yatis Siiresi

Tiim hastalar n= 132

0,247 AD
0,004
Yatis Siiresi
0,320 AD
< 0,001
-0,219 -0,303
0,012 < 0,001

Calisma Grubu n= 66

0,344 AD
0,005

Yatis Siiresi
0,329 AD
0,007
-0,266 AD
0,031

Kontrol Grubu n= 66

Yas
AD AD
Yatis Siiresi
0,288 AD
0,019
AD -0,408
0,001

* p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir. AD: Anlamli degil

Calisma grubumuzda ilag iligkili sorun saptanmayan hastalarin hastanede yatis
stiresinin medyan degeri 7 (CAA: 5-12), ilag iliskili sorun saptanan hastalarin medyan
degeri 7 (CAA: 5-13) olarak bulunmustur (p>0,05). Kontrol grubunda ise ilag iligkili

sorun saptanmayan hastalarin hastanede yatis siiresinin medyan degeri 9 (CAA: 7-12),
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ilag iligkili sorun saptanan hastalarin medyan degeri 13 (CAA: 9,25-17,75) olarak
bulunmustur (p>0,05).

Calismaya dahil edilen tiim hastalar dikkate alindiginda polifarmasinin ilag iliskili
sorun goriilme riskini 9,3 kat artirdigi bulunmustur (Odds orani1: 9,3; CI:1,143-75,661).
Bununla birlikte hastanin kronik bobrek hastaligi nedeniyle hastaneye yatmis
olmasinin da ilag iligkili sorun goriilmesi i¢in bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir.
Cinsiyet farkliliginin risk olusturma durumu anlamli olarak bulunmamustir. lag iliskili

sorun goriilmesini etkileyen risk faktorleri Tablo 26°da verilmistir.

Tablo 26. Ilag iliskili sorun goriilmesini etkileyen risk faktdrleri (n=132)

ILIS i¢in Odds orani (Giiven Aralig) p
Polifarmasi varhigi 9,3 (1,143-75,661) 0,018~*
Cinsiyet (erkek) 0,529 (0,258-1,085) 0,106
KBH varligi 2,464 (1,007-6,027) 0,044*

* p<0,05 istatistiksel anlamlilik

Calismamizda saptanan ilag iliskili sorunlarin tiirlerine ve nedenlerine dair alt basliklar

icin 6rnekler Tablo 27°de sunulmustur.

Tablo 27. ilag iliskili sorun 6rnekleri

Ilac iligkili Sorun Tiirleri

S1. Tedavinin etkililigi

S1.1. llag tedavisi etkili Darbepoetin kullandigi halde hemoglobin artmamasi

olmamis

S1.2. ilag tedavisinin etkisi Laktuloz kullanildig1 halde konstipasyonun istenen diizeyde

istenilen diizeyde degil tedavi edilememesi

S1.3. Tedavi edilmemis Uzun dénem yiiksek doz kortikosteroid kullanimi ve ek risk

belirtiler veya endikasyon faktorleri olan hastanin isteminde proton pompasi inhibitorii

mevcut olmamast

S2.Tedavi giivenliligi Es zamanl anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ve
anjiyotensin reseptor blokorii kullanan hastada hiperkalemi
goriilmesi
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Tablo 27. ilag iliskili sorun érnekleri (devam)

S3. Diger
S3.2. Gereksiz ilag-tedavisi

S3.3. Net olmayan
sorun/sikayet

N2 Dozaj formu

N2.1. (Bu hasta igin) uygun
olmayan dozaj sekli

N3 Doz Secimi

N3.1. flag dozu ¢ok diisiik

N3.2. ilag dozu ¢ok yiiksek

N3.3. Doz rejimi yeterli
siklikta degil

N3.4. Doz rejimi ¢ok sik

N3.5. Dozun zamanlamasi ile

ilgili talimatlar acik degil,
yanlis veya eksik

N4 Tedavi siiresi

N4.1. Tedavi siiresi ¢ok kisa

N5 Dagitim

NS5.1. Recetede yazilmis olan
ila¢ temin edilemiyor

NS5.2. Gerekli bilgi verilmemis

Aym hastanin iki farkh inhibitori

kullanmasi

proton pompasi

Metilprednisolonu giin asir1 kullanan hastanin ilag
isteminde her giin olmasi

Yarim tablet regetelenen metronidazol tabletin miistahzar
bilgisinde kirilmamas1 gerektiginin belirtilmesi ve piyasada
oral siispansiyon formunun olmasi

Demir destek tedavisinin hastaya uygun dozun altinda
recetelenmesi

Hastaya bobrek fonksiyonuna uygun hidroksizin dozunun iki
katinin regetelenmesi

Hastaya bobrek fonksiyonuna gore 24 saatte bir verilmesi
gereken teikoplaninin 36 saatte 1 verilmesi

Hastaya bobrek fonksiyonuna gore giinde tek doz verilmesi

gereken sefuroksimin 8 saatte 1 verilmesi

Levotiroksinin alim zamam ile ilgili bilgi sahibi olmayan
hastanin ilacini uygun olmayan zamanda kullanmasi

Laktuloz kullaniminin yumusak digskilama saglanir
saglanmaz kesilmesi

Amoksisilin  klavulanik asit siispansiyonun hastane
eczanesinde olmamasi nedeniyle hastanin tedavisinin
aksamasi

Ilag isteminde doz 5x1 e vyiikseltildigi halde hasta
bilgilendirmedigi i¢in 4x1 kullanmaya devam etmesi
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Tablo 27. ilag iliskili sorun érnekleri (devam)

N6 ila¢ kullamim siireci

N6.1. Uygulama ve/veya doz
araliklarinin zamanlamasi
uygun degil

N6.3. Ilag gerektiginden fazla
uygulantyor

N7 Hastayla ilgili

N7.1. Hasta recetede yazilmis
olandan daha az ilag
kullaniyor/aliyor veya ilacini
hi¢ kullanmiyor

N7.2. Hasta regetede yazilmis
olandan daha fazla ilag
kullantyor/aliyor

N7.4. Hasta ilacla etkilesen
besin aliyor

N7.6. Hasta ilac1t uygun
olmayan kosullarda saklryor

N7.7. Hasta ilac1 yanlis sekilde
uygulamakta/kullanmakta

N7.8. Uygun olmayan
zamanlama veya doz araliklari

N8 Hasta nakli ile ilgili

N&.1. Hasta nakli sirasinda ilag
uzlasisi yapilmamis

N8.2. Giincellenmis bir ilag
listesi mevcut degil

N9 Diger
N9.2. Diger neden; belirtin

G1. Receteyi yazan hekim
diizeyinde

G1.3. Regeteyi yazan hekime
girigim teklif edildi

G1.4. Girisim receteyi yazan
hekimle birlikte tartisildi

Yutma giicligli olan hastaya tek dozda verilebilecek
amlodipinin iki ayr1 doz halinde verilmesi

Hastaya bobrek fonksiyonuna gore giinde tek doz verilmesi
gereken sefuroksimin 8 saatte 1 verilmesi

Giinlik D vitamini takviyesini hasta yakininin arada sirada
verdigini sOylemesi

Olgek bilgisi yeterli olmadigindan hasta yakinimin ilaci iki
kat1 dozda vermesi

Demir takviyesinin etkilesen besinlerle birlikte verilmesi

Darbepoetinin soguk zincir kosullarinda saklanmamast
Ursodeoksikolik asit siispansiyonun kullanmadan 6nce

calkalanmasi gerektiginin hasta yakini tarafindan
bilinmemesi

Fosfat baglayicinin yemekten hemen 6nce verilmesi
gerektiginin hasta yakini tarafindan bilinmemesi

Hasta D vitamini takviyesini kullandigi halde ilag¢ isteminde
hi¢ yer almamasi

Metilprednisolonu giin asirt kullanan hastanin ilag isteminde
her giin olmasi

[lag isteminde tablet yaziyor olmasi fakat hastaya oral
siispansiyon verilmesi

Sefuroksim i¢in bobrek dozu onerisi hekime teklif edildi

Kreatin klirensi 30 mL/dk/1,73 m? den diisiik hastada
hidroklorotiyazid kullanilmasimin gerekliligi tartisildi
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Tablo 27. ilag iliskili sorun érnekleri (devam)

G2 Hasta diizeyinde

G2.4. Aile tiyesi/hasta
bakimindan sorumlu kisiyle
konusuldu

G3 llac diizeyinde

G3.1. 1lag .... olarak
degistirildi

G3.2. Doz .... olarak
degistirildi

G3.3. Formiilasyon .... olarak
degistirildi

G3.4. Kullanma talimati ....
olarak degistirildi

G3.5. Ilag kullanimina ara
verildi veya ilag kesildi

G3.6. Yeni ilaca baslandi

G4 Diger girisim veya
aktivite

G4.1. Diger girisim
K1 Girisim kabul edildi

K1.1. Girisim kabul edildi ve
tamamen uygulandi

K1.2. Girisim kabul edildi,
kismen uygulandi

K2 Girisim kabul edilmedi

K2.3. Girisim kabul edilmedi:
diger neden

C1 Sorun tamamen
coziimlendi

C2.Sorun kismen
¢coziimlendi

C3 Sorun c¢oziimlenmedi

(3.4. Sorunu ¢oziimlemeye
olanak veya gerek yoktu

Levotiroksinin uygun kullanim zamanu ile ilgili hasta yakini
bilgilendirildi

Takrolimus ve lansoprazol kullanan hastanin proton pompasi

inhibitériinlin ~ Onerimiz  lizerine pantoprazol olarak
degistirilmesi

Hastanin bobrek fonksiyonuna uygun hidroksizin dozuna
gecilmesi

Metronidazol tablet formundan oral siispansiyon formuna
gecilmesi
Takrolimus kullanma
degistirilmesi

talimatinin a¢ karnina olarak

Iki proton pompasi inhibitériinden birinin kesilmesi

Uzun donem yiiksek doz kortikosteroid kullanimi ve ek risk
faktorleri olan hastaya proton pompasi inhibitorii baglanmasi

Albilimin infiizyon hizinin 6nerimiz {izerine azaltilmasi

Hastanin egitim sonucunda fosfat baglayici ilacin1 uygun
zamanda kullanmasi

Albiimin inflizyon hizinin girisim Onerdigimiz noktadan
itibaren azaltilmasi, 6ncesinde bir siire uygun olmayan hizda
verilmis olmasi

Kreatin klirensi 30 mL/dk/1,73 m? den diisiik hastada
furosemidin etkisini artiracagi ifade edilerek
hidroklorotiyazid kesilmesi 6nerimizin kabul edilmemesi

Sefuroksim dozu hastanin bdbrek fonsiyonuna uygun
regetelendi.

Albiimin inflizyon hizinin girisim Onerdigimiz noktadan
itibaren azaltilmasi, dncesinde bir siire uygun olmayan hizda
verilmis olmasi

Kreatin klirensi 30 mL/dk/1,73 m? den diisiik hastada
furosemidin etkisini artiracagi ifade edilerek
hidroklorotiyazid kullanimina devam edilmesi, sorunu
coziimlemeye gerek kalmamasi

54



7. TARTISMA VE SONUC

Maclar uygun kullanildiklarinda hastaliklardan korumada, hastaliklarin tedavisinde ve
palyatif olarak 6nemli bir role sahiptir; ancak uygun olmayan kullanimlarda ilag iliskili
sorunlara ve bunlara bagl olarak da morbidite ve mortaliteye yol agabilmektedir.
Pediatrik popiilasyonda ve Ozellikle de nefroloji hastalarinda farmakokinetik ve
farmakodinamik farkliliklar nedeniyle ila¢ 1iliskili sorunlarla daha sik

karsilasilmaktadir.

Bu tez caligmasinin amaci pediatrik nefroloji servisinde yatan hastalara klinik
eczacilik hizmetleri sunulmasi ve bu kapsamda saptanan ilag iligkili sorunlarin ve ilgili

¢Oziim Onerilerinin degerlendirilmesidir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yaslarinin medyan degeri 60 ay (CAA:24-120)
olarak tespit edildi. Caligmamiza pediatrik nefroloji servisinde yatan ve en az 1 ilag
kullanan 18 yas altindaki tiim hastalar dahil edildi ve 1 yasin altinda olan hastalarin
yiizdesi %12,8 olarak bulundu. Literatiire bakildiginda nefroloji servislerinde yapilan
calismalarda genel pediatri caligmalarina gore yas ortalamalarinin daha yiiksek oldugu
gozlenmektedir. Bu nedenle literatiirde farkli medyan degerleri goriilebilmektedir.
Omegin yenidogan yogun bakim servisi gibi daha kiiciik yaslardaki hasta
poplilasyonunun hakim oldugu servisleri dahil eden bir ¢alismada yas i¢cin medyan
deger 18 ay (CAA:6-72) olarak bulunmustur (Al Azmi ve ark., 2019). Sadece kronik
bobrek hastaligi olan pediatri hastalarinin dahil edildigi bir arastirmada ilag iliskili
sorun tespit edilen hastalarin yaslarinin medyan degeri 5 yas (CAA:1,3-11,9), ilag
iligkili sorun saptanmayan hastalarin yaslarinin medyan degeri 8,1 (CAA: 2,1-13,2)

olarak bulunmustur (Ibrahim ve ark., 2015).

Calismamizda kiz ¢cocuklarinin ¢alisma grubunda %65,2; kontrol grubunda %59,1 ile
erkeklere gore daha biiyiik bir oranda yer aldig1 goriildii. 3 ay boyunca biitiin pediatrik
servislerin takip edilerek 285 hastanin dahil edildigi bir ¢calismada da kiz ¢cocuklarinin
orant %53 olarak bulunmustur (Birarra ve ark., 2017). Ayrica bazi epidemiyolojik
arastirmalarda da benzer bir durum oldugu goriilmektedir (Goldberg ve Krause, 2016).
Bu baglamda literatiirdeki bu bulgularin, calismamizdaki bulgularla paralel oldugu ve

kronik bobrek hastaliginin kiz ¢ocuklarda daha sik goriildiigli anlagilmaktadir.
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Calismamizdaki hastalarin  ¢alisma grubunda 9%724,2’sinin, kontrol grubunda
da %37,9’unun nefrotik sendrom nedeniyle yatan hastalardan olustugu (p>0,05) ve bu
yatis nedeninin her iki grupta da en sik goriilen neden oldugu tespit edilmistir. Pediatrik
nefroloji servisinde yapilan farkli calismalarda da nefrotik sendrom, hastaneye yatis
nedenleri arasinda birinci veya ikinci sirada yer almaktadir (Ezeonwu ve ark., 2013;
Obiagwu ve ark., 2019). Bu bilgiler 1s18inda farkli iilkeler arasindaki cografi ve
sosyodemografik farkliliklara ragmen gbzlenen bu paralellik, nefrotik sendromun tiim

diinyada pediatrik donemde siklikla goriilen bir yatis nedeni oldugunu gostermektedir.

Hastalarin 2 ila¢ ve fazlasini es zamanli olarak kullanmalar1 polifarmasi olarak
degerlendirilmis ve calisma grubundaki hastalarin %93,9’unda, kontrol grubundaki
hastalarin ise %90,9’unda polifarmasi oldugu tespit edilmistir. Pediatrik hastalarda
yapilan ve ¢aligmamizdaki gibi 2 ilag¢ ve {stiinii es zamanl kullanmay1 polifarmasi
olarak kabul eden bir ¢alismada da polifarmasi tespit edilen hastalarin oraninin %49,7
oldugu goriilmektedir (Cho ve ark., 2015). Yiizdeler arasindaki farkin hasta
poplilasyonundan kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Pediatrik nefroloji hastalarinda
polifarmasi goriilme oraninin ¢ok yiiksek olmasinin baglica nedeninin hastaliklarin
kontrol altina alinmasi igin farkli gruplardan ilaglarin bir arada kullanilmasi oldugu
disiiniilmektedir. Polifarmasi ilagla iligkili sorunlarin 6nemli nedenlerinden biri
oldugundan klinik eczacinin polifarmasinin yaygin olarak goriildigii pediatrik

nefroloji servisinde verecegi hizmetin 6nemi artmaktadir.

Nefrotik sendrom hastalarinin  tedavisinde yaygmn olarak kortikosteroid
kullanilmaktadir. Bizim ¢alismamizda da ¢alisma grubundaki hastalarin %28,8’1,
kontrol grubundaki hastalarin ise %19,7°si kortikosteroid kullanmaktaydi (p>0,05). Bu
bilgiler gz oOniine alindiginda calisma grubunda nefrotik sendrom hastalar1 ile
kortikosteroid kullanim1 arasinda paralellik bulundugu, kontrol grubunda ise
paralelligin olmadig1 goriildii. Iki grup arasindaki bu farkliigin hastaneye yatis
sirasinda yapilan ilag uzlasisindaki eksikliklerden kaynaklandig: diisiiniildii. Hastalar
kronik olarak kullandiklar1 ilaglar1 hastaneye yatis sirasinda yanlarinda getirmekte ve
hastanede de kendileri kullanmaya devam etmekteydi. Bu ilaclarin hastanin dosyasina
kaydedilmesi ve ilag istemine yazilmasi konusunda eksiklikler goriilebilmekteydi ve

calisma grubunda bu durumlar ilag iligkili sorun olarak degerlendirildi.
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Bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda en ciddi komplikasyonun enfeksiyonlar oldugu
bilinmektedir (Fergie ve Purcell, 1998). Bizim calismamizda da c¢alisma grubunda
hastalarin %19,7’sinde, kontrol grubunda da %18,2’sinde hastaneye yatis nedeninin
alt tiriner sitem enfeksiyonu oldugu goriildii (p>0,05). Buna bagl olarak ¢calismamizda
yer alan hastalarda en sik kullanilan ila¢ grubunun sistemik antimikrobiyaller (¢calisma
grubunun %84,4’linde, kontrol grubunun da %83,3’linde) oldugu tespit edildi
(»>0,05). Calismamizda endikasyonsuz antibiyotik kullanimina rastlanmadi. Ancak
ilkemizde ve diinyada yapilan bir¢ok arastirmada pediatrik T{riner sistem
enfeksiyonlarinda gereksiz antibiyotik kullanimi varlig1 tespit edilmistir (Jayaweeera
ve Reyes, 2018; Girisgen ve ark., 2020). Antibiyotikler enfeksiyonlarin tedavisinde
bliylik O6neme sahip olmakla birlikte ila¢ iligkili sorunlar agisindan da risk
olusturmaktadir. Ozellikle bobrek fonksiyonlart bozulmus hastalarda doz ayar
gerektiren antibiyotiklerin uygun dozda kullanilmamasi calismamizda da sik

karsilasilan bir ilag iliskili sorun olarak goriildii.

2015 yilinda retrospektif olarak yapilan ve 2909 ¢cocugun dahil edildigi genis kapsamli
bir arastirmada c¢ocuklarin %61’inde D vitamini eksikligi saptanmistir. Bu
aragtirmanin sonucunda yasamin ilk yilinda Saglik Bakanligi’nin {icretsiz olarak aile
hekimlikleri aracilifiyla dagittigi D vitamini takviyesinin daha sonraki yillar i¢in de
rutin bir programla desteklenmesi gerektigi belirtilmistir (Dogan ve ark., 2015).
Bununla birlikte literatiirde bobrek hastalarinda D vitamini eksikliginin arttigini
gosteren birgok calisma bulunmaktadir ve 6zellikle proteiniirik hastalarda ¢ok diisiik
D vitamini seviyelerinin goriildiigii bildirilmektedir (Gonzalez ve ark., 2004; LaClair
ve ark., 2005). Bizim ¢alismamizda da ¢alisma grubunda 1 yasin altindaki hastalara D
vitamini takviyesinin rutin olarak verildigi, 1 yas Ustii hastalarda ise eksikligine
bakilarak tedavi planlandig1 gézlendi. Calisma grubundaki hastalarin %28,8’1; kontrol
grubundakilerin ise %19,7°s1 D vitamini takviyesi kullanmaktaydi (p>0,05). Kontrol
grubunda D vitamini takviyesi kullaniminin daha az goriilmesi muhtemelen hastaneye

yatis sirasinda yapilan ilag uzlasisindaki eksikliklere bagliyda.
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7.1. Tlac Tliskili Sorunlar

Literatiirde c¢alismamiza benzer olarak pediatrik bobrek hastalarinda ilag iligkili
sorunlar1 tespit eden ve simiflandirmasinda Avrupa Farmasotik Bakim Agi
siniflandirmasinin 6nceki siirimlerini kullanan calismalarin sayica ¢ok az oldugu
goriilmiistiir (Ibrahim ve ark., 2015, Hon ve ark., 2020). Calismamizda kullandigimiz
smiflandirmanin en giincel versiyonu olan PCNE v9.0’1 kullanan bir pediatrik
caligmaya ise rastlanmamustir. Ibrahim ve arkadaslarinin yaptigi sistematik derlemede
pediatrik bobrek hastalarinda yapilan arastirmalarda yeterli bilgilerin olmadigina
dikkat ¢ekilmis ve bu konuda daha ¢ok arastirma yapilmasina ihtiyag duyuldugu
belirtilmistir (Ibrahim ve ark., 2013).

Calismaya dahil edilen hastalarin ila¢ kullanimlar1 degerlendirildiginde ¢alisma
grubunda 134 ve kontrol grubunda 13 olmak {izere toplam 147 ilag iligkili sorun tespit
edildi (p<0,05). Ibrahim ve arkadaslarinin 266 bobrek hastasi ¢ocugu dahil ettikleri,
receteleri ve ilag istemlerini incelendikleri arastirmada toplam 267 ilag iliskili sorun
tespit edilmistir (Ibrahim ve ark., 2015). Bizim c¢alismamizda c¢alisma grubunda
prospektif olarak hastalarla bizzat goriisiildiigii i¢in hasta veya hasta yakinindan, ilag
uzlagis1 yapilmamis olmasindan, ilacin uygulanma ve dagitim siirecinden kaynaklanan
ilag iligkili sorunlar da tespit edilebilmistir. Cogu, yerinde gdzlemle saptanabilecek bu
ilag iligkili sorunlarin kontrol grubu hastalarinda retrospektif degerlendirmeye bagh
olarak saptanamamis olmasi ila¢ uzlasisi, ilag degerlendirmesi gibi bazi klinik

eczacilik hizmetlerinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Calismamiza katilan hastalarin tiimii dikkate alindiginda 132 hastadan 63’iinde
(%47,7) en az 1 tane ilag iligkili sorun tespit edildi. Gruplar ayr1 ayr
degerlendirildiginde ¢alisma grubunda 66 hastanin 51°inde (%77,3), kontrol grubunda
ise 66 hastanin 12’sinde (%18,2) ilag iliskili sorun saptandi. Literatiirde prospektif
olarak planlanan ve pediatrik hastalarin dahil edildigi ¢alismalarda ilag iligkili sorun
goriilme oranlarinin farkli olabildigi gériilmektedir. Ornegin Hong Kong’da yapilan
calismada bu oran %21, Ingiltere ve Suudi Arabistan’da yapilan bir calismada ise
%45,2 olarak bulunmustur (Rashed ve ark., 2012; Rashed ve ark., 2014). Yine
pediatrik hastalar ile yapilan bir diger caligmada 285 hastanin 90’1nda (%31,56) toplam
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106 adet ilag iligkili sorun saptanmistir (Birarra ve ark., 2017). Pediatrik hastalarda 1
ay siireyle yiiriitiilen prospektif bir caligmada ise 81 hastanin %87,7’sinde en az 1 tane
ilag iligkili sorun saptanmistir (Bizuneh ve ark., 2020). Bu farklarin hasta gruplarindan,
siniflandirma sisteminden, hastane kosullarindan ve hekim yaklasimlarindan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda hastalarin tiimii birlikte degerlendirildiginde hasta basina 1,1 ilag iliskili
sorun diistiigli goriilmektedir. Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise hasta basina
diisen 1ilag iligkili sorun sayisi ¢alisma grubunda 2, kontrol grubunda 0,19 olarak
hesapland1 (p<0,01). Pediatrik hastalar ile yapilan ve 285 hastanin dahil edildigi bir
calismada hasta basma diisen ilag iliskili sorun sayisinin 1,17 oldugu goriilmiistiir

(Birarra ve ark., 2017).

Calismamizda en sik goriilen ilag iligkili sorun tiiriiniin “tedavinin etkililigi” (S1) ve
“diger” (S3) bashigi altinda yer alan sorunlar oldugu tespit edildi. S1 kategorisinde
degerlendirilen sorun tiirleri ¢alisma grubundaki ilag iliskili sorunlarin %48,5’inde ve
kontrol grubundaki sorunlarin ise %53,9’unda goriildi. S3 kategorisinde
degerlendirilen sorun tiirleri ise ¢alisma grubundaki sorunlarin %49,3 {inde ve kontrol
grubundaki sorunlarin %46,2’sinde gozlendi (p<0,001). “Tedavi giivenliligi” (S2)
baslig1 altinda yer alan sorunlar ¢aligma grubunda diger kategorilere gore oldukca
diisiik sayidaydi (n: 5), kontrol grubunda ise bu baslik altinda degerlendirilecek bir
soruna rastlanmadi (p<0,05). Ibrahim ve arkadaglari tarafindan kronik bobrek hastaligi
olan pediatrik yatan hastalarla yiiriitiilen bir ¢alismada 203 ilag iligkili sorun tespit
edilmis ve bu sorunlar Avrupa Farmasotik Bakim Agi (PCNE v6.2) kullanilarak
simiflandirilmistir. Calismada “tedavinin etkililigi” (S1) bashigi altinda yer alan
sorunlarin toplam ilag iliskili sorunlarin %33’{inii, “tedavi giivenliligi” (S2) bashgi
altinda yer alan sorunlarin ise %32 ’sini olusturdugu gézlenmistir. Yine ayni ¢calismada,
“tedavi maliyeti” (S3) bagligi altinda yer alan sorunlarin toplam ilag iliskili
sorunlarin  %20’sini  “diger” (S4) bashgt altinda yer alan sorunlarin %15’ini
olusturdugu goriilmiistiir (Ibrahim ve ark., 2015). PCNE 9.0 versiyonunda, eski
versiyonda (v6.2) yer alan “tedavi maliyeti” basliginin da “diger” basliginin i¢ine dahil
edilmis oldugu g6z Oniine alinarak oranlar karsilastirilmalidir. Hon ve arkadaslarinin

genel pediatri servisinde yiiriittiikleri bir calismada 198 ilag iliskili sorun tespit edilmis
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ve bu sorunlar Avrupa Farmasotik Bakim Agi (PCNE v8.2) kullanilarak
smiflandirilmistir. Calismada “tedavinin etkililigi” (S1) basghigi altinda yer alan
sorunlarin toplam ilag iligkili sorunlarin %23,2°sini, “tedavi giivenliligi” (S2) bashgi
altinda yer alan sorunlarin toplam ilag iligkili sorunlarin %34,3’iinii, “diger” (S3)
baslig1 altinda yer alan sorunlarin %42,4’{inli olusturdugu goriilmiistiir (Hon ve ark.,
2020). “Tedavinin etkililigi” ve “diger” basliklar1 altinda yer alan ilag iligkili sorunlarin
calismamizdaki ylizdesinin diger ¢alismalarla paralel oldugu, tedavi giivenliligi baghigi
altinda yer alan ilag iligkili sorunlarin ytlizdesinin ise diger ¢calismalardan oldukca az

oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda “tedavinin etkililigi” (S1) baslhig: altindaki “tedavi edilmemis belirtiler
veya endikasyon mevcut” (S1.3) alt basligina dahil ettigimiz bir hastamizda hem
yiiksek doz kortikosteroid kullanimi hem de bobrek fonksiyon bozuklugu gibi ek risk
faktorleri olmasina karsin hastanin tedavi planinda profilaktik proton pompasi
inhibitorii kullanimi bulunmamaktaydi ve Onerimiz kabul edilerek hastaya uygun
dozda profilaktik tedavi baslandi. Literatiirde de bizim ¢alismamiza benzer olarak
nefrotik sendrom hastalarinda stres {lilser profilaksisi gerektirecek risk faktorleri
olmasina ragmen bu hastalarda uygun bir proton pompasi inhibitorii kullanim1 mevcut
olmadigina dair bir¢ok olgu bildirimi bulunmaktadir (Conn ve Poynard, 1998; Narum
ve ark., 2014; Caplan ve ark., 2017, Kim ve ark.,2019). Hastalarin gastrointestinal yan
etkilerden korunmasi igin gerektiginde profilaktik proton pompast inhibitorii

kullanimina dikkat edilmesi gerekmektedir.

“Tedavi gilivenliligi” (S2) ana bashgr altinda degerlendirilen sorunlardan biri,
budesonid i¢eren inhaler kullanimina bagli oral lezyonlardi. Kullanimdan sonra agzini
suyla ¢alkalamayan hastanin yakini bilgilendirildi ve hastanin inhaleri uygun sekilde
kullanmasi saglandi. inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidler nedeniyle olusan
firsatg1 enfeksiyonlar1 ve agiz i¢i yaralar1 konu alan bir¢ok vaka raporu bulunmaktadir
(Simon ve ark., 1997; Patil ve ark., 2016). Bu istenmeyen durumun 6niine gecebilmek
adina inhalasyon yoluyla kortikosteroid kullaniomindan hemen sonra agzin suyla
calkalanmasi gerektigi bilinmektedir (Sener, 2016). Klinik eczacinin hasta egitiminde

aktif rol almasi1 bu ve benzeri olasi yan etkilerin 6nlenmesine destek saglayacaktir.
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Calismamizda “gereksiz ilag tedavisi” (S3.2) baslhig altinda degerlendirilen sorunlar
calisma grubunda %7,5 kontrol grubunda ise %46,2 oranindaydi. Ibrahim ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada 127 yatan hastada tespit edilen ilag iliskili
sorunlarin %20,2’sinin nedeninin gereksiz ila¢ kullanimi oldugu tespit edilmistir
(Ibrahim ve ark., 2015). Ibrahim ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calisma sadece prospektif
gruptan olustugu i¢in bulgular bizim calismamizda sadece c¢alisma grubu ile
karsilastirilmistir. Aradaki farkin ise bizim c¢alismamizda kullanilan PCNE
siniflandirmasinin en yeni versiyonunda ‘“hasta nakli”, “diger” gibi basliklarin da
bulunmasindan ve ilag iliskili sorunlarin bu basliklar altina da dagilmis olmasindan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Mag iliskili sorunlarin nedenlerinin siniflandirildigs listede “ilag se¢imi” (N1) bashg
altinda verilen nedenlerin ¢alisma grubundaki ilag iligkili sorunlarin %7’sini, kontrol
grubunda ise %46,2’sini olusturdugu goriildii. Al Azmi ve arkadaslarinin pediatrik
hastalar1 dahil ederek yaptig1 bir ¢alismada toplam 280 ilag iliskili sorun tespit edilmis
ve “ilag¢ se¢imi” (N1) basligi altinda verilen ilag iliskili sorun nedenlerinin orani %22,9
olarak bulunmustur (Al Azmi ve ark., 2019). Ibrahim ve arkadaslarinin kronik bébrek
hastalig1 olan pediatrik hastalarda yaptig1 calismada ise bu oran %18 (72/399) olarak
bulunmustur (Ibrahim ve ark., 2015). Aradaki bu farkin ¢aligmalarda kullanilan
siniflandirmalarin versiyonlarinin farkli olmasindan, ¢alismaya dahil edilen toplam
hasta sayisindan veya calismaya dahil edilen popiilasyonlarin farkindan kaynakli
olabilecegi diisiiniilmektedir. Yalnizca kronik bobrek hastaligi tanis1 alan hastalarin
dahil edildigi Ibrahim ve arkadaslarmin ¢alismasinda ve yogun bakim hastalarinin da
dahil edildigi Al Azmi ve arkadaslarinin calismasinda hastalarin kullandig1 toplam ilag
sayilarinin ¢ok fazla olmasi nedeniyle ilag¢ secimi kaynakli sorun yiizdesinin yiiksek

oldugu goriilmiistiir.

“llag se¢imi” (N1) bashigi altindaki alt bashklardan “ilaglarin diger ilaglarla veya
bitkisel vb gida takviyeleri ile uygun olmayan kombinasyonu” (N1.4) kategorisinde
degerlendirilen bir hasta takrolimus ve klaritromisini birlikte kullanmaktaydi ve
onerimiz kabul edilerek takrolimus diizeyi bakilan hastada doz degisikligine gerek
olmadig1 goriildi. Klaritromisin gibi tiim CYP3A4 inhibitorlerinin takrolimusla

birlikte kullanildiklarinda takrolimusun kan diizeyini artirabildigi ve bu etkilesimin
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yonetimi i¢in klaritromisin tedavisi eklendikten sonra 1-3 giin i¢inde takrolimus
diizeyi bakilarak doz ayarl yapilmasi gerektigi bilinmektedir
(https://www.uptodate.com/drug-interactions/?source=responsive_home#di-

document, Erisim Tarihi: 01 Mart 2021). Literatiirde bu iki ilacin etkilesimini ve
etkilesim yonetimini konu alan vaka raporlari yer almaktadir. Wolter ve arkadaglarinin
bildirdigi bir vaka raporunda pndmoni nedeniyle klaritromisin kullanan bir hastanin 3
giin sonra takrolimus diizeyinde ciddi artis goézlendigi belirtilmistir (Wolter ve ark.,
1994). Buna benzer olarak Gomez ve arkadaslari tarafindan bildirilen bir vaka
raporunda 9 doz klaritromisin kullanimindan sonra takrolimus toksisitesi gozlendigi
belirtilmistir (Gomez ve ark., 1999). Organ reddi gibi 6nemli bir komplikasyona neden
olabileceginden bunun gibi olasi ilag-ilag etkilesimlerinin 6nlenmesi veya yonetilmesi
klinik eczacinin organ nakli yapilan hastalarda sunabilecegi katkinin 6nemini

gostermektedir.

Aym kategoride degerlendirilen bir diger hasta levotiroksin ile demir takviyesini
giinlin aynt zaman diliminde kullanmaktaydi ve hasta yakinina ilacin kullanim
zamanlariyla ilgili bilgilendirme yapilarak hastanin ilaglarini uygun zamanda almasi
sagland1. Levotiroksin ve demir takviyesinin oral formlarinin beraber kullanilmasinin
levotiroksinin diizeyi veya etkisinde azalma meydana getirecegi ve bu etkilesimin
yonetimi i¢in iki ilacin kullanimi arasinda 4 saat ara verilmesi gerektigi bilinmektedir
(https://www.uptodate.com/drug-interactions/?source=responsive_home#di-

document, Erisim Tarthi: 3 Mart 2021). Shakir ve arkadaslarinin bildirdigi bir vaka
raporunda ferroz siilfat ve levotiroksini birlikte kullanan hastada levotiroksinin
etkinliginin azaldig1 gosterilmistir (Shakir ve ark.,1997). Bagka bir vaka raporunda da
ferr6z fumarat ile levotiroksini es zamanl kullanan hastada TSH diizeylerinin arttig1
bildirilmistir (Leger ve Ooi, 1997). Bu ve benzeri olasi ilag-ilag etkilesimlerini
onleyebilmesi klinik eczacinin serviste ilag kullanimlari ile ilgili danismanlik hizmeti

vermesinin dnemini ortaya koymaktadir.

“Terapotik grup veya etken maddenin uygun olmayan tekrar1” (N1.5) alt baghigi altinda
siniflandirilan ilag iligkili sorun oran1 ¢alisma grubunda %1,1 iken, kontrol grubunda
bu kategoride siiflandirilan bir ilag iliskili soruna rastlanmadi (p<0,05). Pakistan’da

pediatrik hastalarda yapilan bir ¢calismada bizim ¢alismamiza benzer olarak ayni alt
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baslik altinda siniflandirilan ilag iligkili sorun oran1 %1,61 olarak bulunmustur (Alia
ve ark., 2013). ilagla tedavi maliyetlerinin giin gectikce artmas: dzellikle gelismekte
olan iilkelerde biiylik bir sorun teskil etmektedir. Duplikasyonun onlenmesi klinik
fayda saglamasinin yanisira hastalarin tedavi maliyetlerinin diisiiriilmesinde de 6nemli

rol oynayacaktir.

“Mevcut bir endikasyon i¢in ilag tedavisi hi¢ verilmemekte veya eksik verilmekte”
(N1.6) kategorisinde degerlendirilen sorunlar c¢alisma grubundaki ilag iligkili
sorunlarin %1,62’sinde, kontrol grubundaki sorunlarin ise %38,5’inde tespit edildi.
Daniel ve arkadaglarinin pediatrik hastalardaki ilag iligkili sorunlart inceledigi ve
PCNE smiflandirmasi kullanarak degerlendirdigi bir ¢alismada ayni baslik altinda
degerlendirilen ilag iligkili sorunlarin orani %19,5 (83/425) olarak bulunmustur. Bu 83
sorunun %?24,1’ini hemoglobini diisiik oldugu halde demir destek tedavisi
kullanmayan ya da kusma ve ishal sikayeti oldugu halde bunun igin ilag
recetelenmemis hastalarin olusturdugunu belirtmislerdir (Daniel ve ark., 2018).
Aradaki farkin ilag iligkili sorun siniflandirmalar arasindaki versiyon farkliliklarindan

ve ¢alismaya dahil edilen popiilasyon farkliliklarindan oldugu diisiintilmektedir.

Calismamiz kapsaminda “endikasyon i¢in ¢ok fazla sayida ilag regete edilmis” (N1.7)
alt baglig1 altinda siniflandirilan ilag iligkili sorunlardan biri hipertansiyon tedavisi i¢in
ayni hastada anjiyotensin doniistliriicli enzim inhibitorii grubuna ait bir ilag ile
anjiyotensin reseptor blokorii grubundan bir ilacin es zamanl kullanilmasi idi. Bu
sorunun gozlendigi bir hastada Onerimiz, iki ilacin masif proteiniiri nedeniyle bu
sekilde kullanildig: ifade edilerek kabul edilmemis, hiperkaleminin gelismis oldugu
bir diger hastada ise onerimiz kabul edilerek bu kullanim sonlandirilmistir. Bu iki
grup ilacin birlikte kullanilmasinin hiperkalemi agisindan biiytik risk olusturdugu
bilinmektedir ve bu durumun yol a¢tigi sonucglari konu alan bir¢ok ¢alisma
bulunmaktadir (Philips ve ark., 2007; Raebel, 2012). Jennings ve arkadaslari
tarafindan yapilan 309 hastay1 iceren 10 arastirmanin dahil edildigi bir meta-analiz
sonucunda anjiyotensin doniistiirlici enzim inhibitorii grubu bir ilag ile anjiyotensin
reseptOr blokorii grubundan bir ilacin es zamanli kullanilmasinin proteiniiri tizerinde
olumlu bir etkisinin oldugu bildirilmektedir. Ancak bu meta analizin kapsadig1 hasta

sayisinin azligi, takip siiresinin kisaligi, klinik parametrelerin takibinin ¢ok iyi
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aciklanmamig olmasi gibi bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir (Jennings ve ark., 2007).
Literatiirde bu iki ila¢ grubunda yer alan etken maddelerin hasta tedavisinde birlikte
kullanilmamasi gerektigini belirten farkli ¢alismalar da mevcuttur (Mogensen ve ark.,
2000; Nakao ve ark., 2003; Misra ve Stevermer 2009).

Ilag iliskili sorun smiflandirilmasinda sorun nedenleri arasinda yer alan bir diger ana
bashik “(Bu hasta i¢in) uygun olmayan dozaj sekli” (N2) bashgidir ve ¢alisma
grubundaki sorunlarin %1,62’sinde tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise bu
kategoride siniflandirilan bir ilag iliskili soruna rastlanmamustir (p>0,05). Zakharov ve
arkadaslarinin 2002-2010 yillar1 arasindaki biitiin ilag¢ iliskili sorunlar1 sistemden
sorguladiklar1 retrospektif bir ¢aligmada hasta i¢in uygun olmayan dozaj formu ile
ilgili sorunlarin tiim ilag hatalarmin %60,9’unu olusturdugu bulunmustur (Zakharov
ve ark., 2012). Calismamizdan ¢ok farkli bir oranin elde edildigi bu ¢alismanin aksine
Ibrahim ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise ayni baslik altinda degerlendirilen
sorunlarin tiim sorunlarin c¢alisgmamizdakine benzer olarak %1,8’ini olusturdugu
goriilmiistiir (Ibrahim ve ark., 2015). Zakharov ve arkadaslarinin ¢alismasindaki bu
yiizdesel farkliligin calismanin retrospektif olmasindan ve birgok sorun tiiriiniin tespit

edilememesinden kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Calismamizda “doz se¢imi” (N3) ana bashigi altinda verilen nedenlerin c¢alisma
grubundaki siklig1 %21, kontrol grubunda ise %53,8 olarak bulundu. Al Azmi ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada bu oran %78 (219/280) iken, Ingiltere ve Suudi
Arabistan’da yapilan bir ¢calismada %54, Hong Kong da yapilan bir ¢alismada %42,7
olarak bulunmustur (Rashed ve ark., 2012; Rashed ve ark., 2014; Al Azmi ve ark.,
2019). Bagka bir ¢alismanin sonucunda da pediatride dozlama hatalarinin, subterapotik
ilag tedavisine veya asir1 doza bagl 6liimciil toksisiteye neden olabilecegi; bu nedenle
cocuklarda kullanilan ilaglarin giivenliligine daha fazla odaklanilmas: gerektigi
belirtilmistir (Lesar ve ark., 1997). Ozellikle pediatrik hastalarda doz seciminin énemi
dikkate alindiginda klinik eczacinin bu konudaki danigmanlig1 ve ekibin bir pargasi
olmasmin ilag iligkili sorunlarin Onlenmesine O©nemli bir katkis1 oldugu

distiniilmektedir.

“Ilag dozu cok diisiik” (N3.1) alt bashgna dahil edilen sorunlar ¢alisma grubundaki
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sorunlarin %0,54’tinde, kontrol grubunun ise %?7,7’sinde tespit edildi. Robert ve
arkadaglarinin prospektif olarak iiniversitenin pediatri hastanesinde 12 ay siiresince
merkez eczaneden ylriittiikleri bir ¢calismada “ila¢ dozu ¢ok diisiik” bashigi altinda
degerlendirilen ilag iliskili sorunlar tiim sorunlarin %16’s1 olarak bulunmustur.

(Robert ve ark., 2020).

Calismamiz kapsaminda “dozun zamanlamasi ile ilgili talimatlar agik degil, yanlis
veya eksik” (N3.5) alt bagh@ altinda smiflandirilan ilag iliskili sorunlardan biri
takrolimus gibi alim zamani 6nemli olan bir ilacin uygun zamanda kullanilmamasiydi.
Sorunun tespit edildigi hastanin yakini bilgilendirilerek ilacin uygun sekilde
kullanilmasi saglandi. Bekersky ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismanin sonucu olarak
takrolimusun hizli salim yapan miistahzarlarinin alim zamaninin yemekten dnce veya
sonra olabilecegi, onemli olanin her kullanimda ayni sekilde alinmasi oldugu

belirtilmistir (Bekersky ve ark., 2001).

Mag iliskili sorunlarin nedenlerinin siniflandirildig: listede “hastayla ilgili” (N7) baslhg
altinda verilen nedenlerin ¢alisma grubunda goriilme siklig1 %36,2 olarak bulundu.
Kontrol grubunda yapilan degerlendirmeler ve ilag iliskili sorun tespitleri retrospektif
olarak elektronik dosya iizerinden gergeklestirildigi icin bu grupta hastayla ilgili bir
ilag iligkili sorun tespit edilmedi. Ibrahim ve arkadaslarinin pediatrik kronik bobrek
hastalig1 hastalarin1 prospektif olarak degerlendirdikleri bir ¢aligmada hastayla ilgili
ilag iliskili sorunlarin siklig1 %0,3 olarak bulunmustur (Ibrahim ve ark., 2015).

“Hastayla ilgili” (N7) bagligi altinda yer alan “hasta re¢etede yazilmis olandan daha az
ilag kullantyor/aliyor veya ilacini hi¢ almiyor” (N7.1) alt bagligr altinda siniflandirilan
ilag iliskili sorun ¢alisma grubunda %4,3 olarak saptandi. Jafarian ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada bu oran %0,5 olarak tespit edilmistir (Jafarian, 2019). Diinya Saglik
Orgiitii yaymladig1 bir raporda hastanin veya hasta yakinin ilagla ilgili bilgi diizeyinin
yetersizliginin ila¢ hatalarina neden olan faktorlerden oldugunu belirtmektedir

(https://apps.who.int/iris’handle/10665/252274, Erisim Tarihi: 3 Mart 2021).

“Hasta ilact uygun olmayan kosullarda sakliyor” (N7.6) alt bashg altinda
siniflandirilan bir sorun darbepoetin alfa kullanan bir hastanin yakininin ilaci soguk

zincir kosullarinda saklamamasiydi. Hasta yakini ve saglik ¢alisanlar1 durumla ilgili
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bilgilendirilerek hastanin uygun saklama kosullarinda saklanmis ilact kullanmasi
saglandi. Martins ve arkadaglari, c¢aligmalarinin sonucunda hastanin saklama
kosullarina uymamasinin sik goriilen bir uyung eksikligi tiiri oldugu belirtmektedir

(Martins ve ark., 2017).

Ilag iliskili sorunlarin nedenlerinin siiflandirildig listede “hasta nakli ile ilgili” (N8)
baslig1 altinda verilen nedenlerin ¢alisma grubunda goriilme sikligr %4,9 olarak
bulundu. Ibrahim ve arkadaslarinin pediatrik kronik bobrek hastaligi hastalarinda
yaptig1 ¢alismada tespit edilen ilag iliskili sorunlarin bizim ¢alismamiza benzer olarak
%6,5’ini hasta nakli ile ilgili olanlarin olusturdugu bulunmustur (Ibrahim ve ark.,
2015). Huynh ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismada Ingiltere’de pediatrik klinik
eczacilara bir anket yapilmis ve sadece %34’ liniin hasta basinda ilag uzlasist yaptigi
ortaya konmustur (Huynh ve ark., 2013). Rashed ve arkadaglarinin yaptigi bir
calisgmanin sonucunda yatan hastalarda hastaneye yatis ve taburculuk sirasinda,
ayaktan hastalarda ise poliklinik randevularinda ilag¢ uzlasisi yapilmasiin hastanin
kullandig1 ilag ile ilgili bilgi transferindeki tutarsizliklar1 azalttigi belirtilmistir
(Rashed ve ark., 2014).

Ilag iliskili sorunlarin nedenlerinin smiflandirilmasi sirasinda “ilag se¢imi” (N1) ve
“doz se¢cimi” (N2) disindaki tiim basliklarda ¢aligma grubu ve kontrol grubu arasinda
anlaml fark oldugu gozlenmektedir. Bu farkin kontrol grubunun retrospektif olarak
degerlendirilmesinden kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Hastayla iletisim kurulmadigi
ve dolayisiyla da hastanin ilaglarini nasil kullandigina dair bilgi sahibi olunamadig:
i¢in kontrol grubunda hastayla ilgili, hasta nakli ile ilgili, ilacin uygulanma siireci ile
ilgili bir degerlendirme yapilamamistir. Bu baglamda klinik eczacilik hizmetinin,
verimin artiritlmasi i¢in sadece dosya iizerinden degil, bizzat hastanin yaninda
yapilmas1 gerektigi, klinik eczacinin gorev yerinin hastanin yani oldugu net olarak
anlasilmaktadir. Bu gereklilik dogrultusunda saglik otoritelerinin ilag iligkili
sorunlarin 6niine gegmek icin klinik eczacilarin saglik sisteminde aktif olarak hasta
basinda gorev yapmasini saglayacaklari sistemi ivedilikle hayata gecirmeleri biiyiik
onem tasimaktadir. Literatiire bakildiginda neredeyse biitiin c¢alismalarda klinik
eczacilarin ilag iliskili sorunlarin tespit edilmesinde ve oneriler sunulmasindaki roliinti

sahada hastalarla birebir iletisim kurarak yaptig1 goriilmektedir (Viktil ve Blix, 2008).
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Calismamizda kontrol grubu retrospektif olarak degerlendirildiginden sadece calisma
grubuna girisim Onerilerinde bulunulmustur. Bu grupta tespit edilen 134 ilag iligkili
sorunla ilgili 197 6neride bulunulmustur. Bu 6nerilerin biiyiik kisminin (%61,9) ilag
diizeyinde oldugu gériilmektedir. ila¢ diizeyindeki 60 dneriden “yeni ilaca basland1”,

bh 13

“doz ... olarak degistirildi”, “formiilasyon ... olarak degistirildi”, “ila¢ ... olarak
degistirildi”, “ila¢ kullanimina ara verildi veya ila¢ kesildi” alt bagliklarina dahil edilen
21 tanesi ilact yazan hekime Oneri yapilarak ¢oziildii. Kalan 39 tanesi ise “kullanma
talimat1 ... olarak degistirildi” alt basligina dahil ederek hastaya ve/veya hasta
yakinlarina ilagla ilgili danigmalik yapilarak ¢ozildii. Yismaw ve arkadaglarinin
pediatrik kanser hastalarini dahil ederek 4 aylik bir siirecte ilag iligkili sorunlar tespit
ettikleri ve girisim Onerileri sunduklar1 prospektif ¢alismada yer alan 159 hastada
toplam 257 adet ilag iliskili sorun tespit edilmistir. Bu sorunlar i¢in toplam 242 tane
girisim Onerisinde bulunulmus ve bu 6nerilerin %31,4 “yeni ilaca baslandi” alt

baslig1 altinda, %30,2’si ise “doz ... olarak degistirildi” alt baghigi altinda

siniflandirilmistir (Yismaw ve ark., 2020).

Calismamizda yapilan 197 Onerinin %13,7’si receteyi yazan hekim diizeyinde,
%28,9’u hasta diizeyinde yapilmistir. Girisim Onerilerinin %39,6’s1 da “diger girisim
veya aktivite” baslig1 altinda degerlendirilmistir. 480 hastanin dahil edildigi bir
arastirmada tespit edilen 73 adet ilag iliskili sorun ve bu sorunlar i¢in yapilan 73 adet
Onerinin  %42,46’smin ilag diizeyinde, %41,09’unun ilac1 regeteleyen hekim

diizeyinde, %8,21’inin de hasta diizeyinde oldugu goriilmiistiir (Savitha ve ark., 2020).

Calismamizda yapilan Onerilerin %96,2’si kabul edilmistir. Literatiire bakildiginda
Oneri kabul oranlarinin ¢alismamiza paralel olarak %85 ve {istii olarak aciklandigi
goriilmektedir (Krupicka ve ark., 2002; Struck ve ark 2007; Moffett ve ark., 2008;
Prot-Labarthe ve ark., 2012). Savitha ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada da 73
adet 6neriden 70’inin kabul edildigi bildirilmistir (Savitha ve ark., 2020). Barber ve
arkadaglar1 1997 yilinda yaymladiklar1 ¢aligmada Onerilerin en yiiksek oranla kabul
edildigi hekim grubunun pediatri hekimleri oldugunu bildirmistir (Barber ve ark.,

1997).

Calismamizda yer alan tiim hastalar pediatrik nefroloji hastas1 oldugu i¢in ¢alisma
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kapsaminda bobrek fonksiyon bozuklugu nedeniyle doz ayar1 gerektiren ilaglarla ilgili
Onerilerin dagilimi1 da ayrica incelenmistir. Calisma grubunda 4 (%2,98), kontrol
grubunda ise 5 (%38,4) adet bobrek fonksiyonuna gore ilag dozu ayarlanmasi
onerisinde bulunulmustur. Literatiir incelendiginde, bir nefroloji kliniginde yapilan
calismamizdaki renal doz Onerilerinin ilag iligkili sorunlarin igindeki yiizdesinin
olduk¢a az oldugu goriilmektedir. Ancak bir¢ok ¢aligmada bobrek fonksiyonlarina
gore yapilmasi gereken doz ayariin ihmal edildigi belirtilmektedir (Markota ve ark.,
2009; Decloedt ve ark., 2010; Alahdal ve ark., 2012; Emami ve ark., 2012; Al-Khouja
ve ark., 2020).

7.2. lac iliskili sorunlar etkileyen faktorler

lag iliskili sorun sayis1 ile hasta yas1 arasinda tiim hastalar dikkate alindiginda zayif
korelasyon bulunmustur (r: 0,223; p<0,05). Hastanin yasinin artmasiyla ilag¢ iliskili
sorun sayisi artmaktadir. Bununla birlikte ilag iligkili sorunun en sik gorildigi yas
araligr %33,3 ile 5-12 yas arasidir. Bunun, 5 yasindan kii¢iik cocuklarda ve 12
yasindan biiyiiklerde tercih edilecek formiilasyonun kilo ile daha uyumlu olmasindan

kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Tlag sayzsi ile tespit edilen ilag iliskili sorun sayisi arasinda da zay1f korelasyon vardir
(r: 0,201; p<0,05). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Jafarian ve arkadaslarinin
pediatrik hastalarda ilag iliskili sorunlari tespit etmek ve ¢6zmek amaciyla yaptiklar
calismada ilag iligkili sorun goriilme sikliginin en yiiksek oldugu aralik olarak %47,3
oranla 1 ay ile 2 yas aras1 bulunmustur ve bunun nedeni olarak bu yas araligindaki
gelisimsel evreler ve hepatik metabolizmanin en degisken oldugu zaman dilimi olmas1
gosterilmistir (Jafarian ve ark., 2019). Moore ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
Amerikan Ila¢ Dairesi’ne (FDA) bildirilen advers olaylar 38 ay siireyle izlenerek
degerlendirilmis ve 500.000 rapor iginden 7000 raporun 2 yasindan kii¢lik cocuklara
ait oldugu bulunmustur (Moore ve ark., 2002). Bizim ¢alismamizda ilag¢ iligkili
sorunlarin en sik gorildiigli yas araligimin bu calismalardan farkli olmasinin,
calismanin genel pediatrik hastalarda degil, daha spesifik olarak pediatrik nefroloji

hastalarinda yapilmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
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Ilag say1s1 arttikca hasta uyuncu da azalmakta ve hastanin ilac1 uygun olmayan sekilde
kullanimima bagli sorunlar artmaktadir. Jafarian ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada hastalarin %52’°sinde 1-5 ilag kullanildig1 tespit edilmis ve en az bir ilag
iliskili sorun olmasi ihtimalinin hastada kullanilan ilag sayisi ile arttifi ortaya
konmustur. 10°dan fazla ila¢ kullanan hastalarin %90’1nda en az bir ilag iliskili sorun

saptanmistir (Jafarian ve ark., 2019).

Hastalarin bobrek fonksiyonlar ile hastalarda goriilen ilag iliskili sorun sayis1 arasinda
negatif yonlii zayif korelasyon bulunmustur (r: -0,207; p<0,05). GFH azaldikg¢a ilag
iligkili sorun sayisinin arttigt gézlenmistir. Bu korelasyonun hastanin glomeriiler
filtrasyon hiz1 azaldik¢a doz ayart ile ilgili problemlerin artmasina ve GFH azalmasiyla
hastaligin siddetinin ve tedavi i¢in kullanilan ila¢ sayisinin atmasina bagl olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu baglamda ¢alismamizda GFH ile ilag sayis1 arasinda da negatif
zay1f korelasyon tespit edilmistir (r:-0,219; p<0,05). Glomeriiler filtrasyon hizindaki
diisiisiin ilag iligkili sorun sayisini arttirdigini gosteren bir ¢alisma 6rnegi Garin ve
arkadaslarinin yaptig1 calismadir. Bu ¢alismada glomeriiler filtrasyon hizi 30
mL/dk’nin altinda diisen hastalarin en yiiksek ilag iliskili sorun riskine sahip oldugu

gosterilmektedir (Garin ve ark., 2021).

Calismamizda ilag sayis1 ve hastaneye yatis siiresi arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir. Muhtemelen buna bagli olarak yatis siiresi ile ilag iliskili sorun sayisi
arasinda da pozitif yonlii bir korelasyon elde edilmistir Ilac iliskili sorunlar advers
olaylara neden olabilmektedir ve bu da hastaneye yatis siiresini ve buna bagli olarak
hastanin tedavi maliyetini artirmaktadir. Leendertse ve arkadaslarinin 2011 yilinda
yayinladiklar1 calismada da advers olaylarin hastanede yatis siiresini ortalama 2,9 giin

artirabildigi belirtilmistir (Leendertse ve ark., 2011).

Buna ek olarak Ayalew ve arkadaslarinin yaptig1 bir sistematik derlemede advers olay
kaynakli hastaneye yatis yiizdelerinin farkli ¢calismalarda %1,3 ile %41,3 arasinda
degistigi ve ortalamanin %15,4 oldugu belirtilmistir (Ayalew ve ark., 2019).
Leendertse ve arkadaslarinin 2010 yilinda yayinlanan ¢alismasinda ilag iliskili sorun
kaynakli hastaneye yatisin hastalarin %54’ inde goriildiigii belirtilmistir (Leendertse
ve ark., 2010).
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Calismamizda yas ve cinsiyet, ilag iliskili sorun goriilme siklig1 agisindan bir risk
faktorii olarak bulunmamistir. Calismamizin sonuglarina benzer olarak yas ve
cinsiyetin ila¢ iligkili sorun goriilme siklig1 agisindan bir risk faktorii olmadigin

gosteren calismalar da bulunmaktadir (Rashed ve ark., 2012; Rashed ve ark., 2014).

Calismamizda 2 veya daha fazla ilag kullaniyor olmanin ilag iliskili sorun yaganmasi
icin bir risk faktori oldugu goriilmektedir, polifarmasi varliginda ilag iligkili sorun
goriilme siklig1 9,3 kat artmaktadir. Al Azmi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada,
kullanilan ilag¢ sayisindaki artisin ilag iliskili sorun goriilme riskini 1,2 kat artirdigin
gostermistir (Al Azmi ve ark., 2019). Rashid ve arkadaslarinin yaptigi, pediatrik yogun
bakim ve yenidogan yogun bakim servislerinde yatan hastalarin dahil edildigi bir
calismada hasta bagina yazilan ilag sayisinin 5’in iistiinde olmasinin ilag iliskili sorun
goriilmesi i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (Odds orani:1,9) (Rashed ve ark.,
2014). Suudi Arabistan ve Ingiltere de yapilan bir arastirmada bizim ¢alismamizdaki
gibi polifarmasi, ila¢ iliskili sorun goriilmesi icin risk faktorii olarak goriilmiistiir
(Rashed ve ark., 2012). Ibrahim ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaymlanan
calismasinda hasta istemine eklenen her bir ilacin ilag iligkili sorun goriilme riskini %6
artirdig1 gosterilmistir (Ibrahim ve ark., 2015). Bagka arastirmalarda da c¢ocuklarda
endikasyon dis1 ila¢ kullanim1 ve polifarmasinin ilag iligkili sorun gériilmesi agisindan
onemli risk faktorleri oldugu gosterilmistir (Kimland ve ark., 2007; Impicciatore ve
ark., 2001). Cografi ve sosyo-kiiltiirel farkliliklardan bagimsiz olarak polifarmasinin

ilag iligkili sorun goriilmesini artiran bir risk faktorii oldugu goriilmektedir.

Iag iliskili sorun goriilme durumu igin baska bir risk faktorii de yatis nedenidir. Kronik
bobrek hastaligi nedeniyle hastaneye yatan hastalarda ilag iliskili sorun goriilme riski
2,5 kat artmaktadir. Kronik bobrek hastaligi hastalariin diger pediatrik nefroloji
hastalarma gore daha fazla ila¢ kullaniyor olmasinin da bu sonug iizerinde etkisi
oldugu diisliniilmektedir. Calismamizda kronik bobrek hastaligi olan hastalarda

kullanilan ilag sayist medyan degeri 8 (CAA: 6-12) olarak bulunmustur.

Calisma grubunda ilag iligkili sorun saptanmayan hastalarin hastanede yatis siiresinin
medyan degeri 7 (CAA: 5-12), ilag iligkili sorun saptanan hastalarin medyan degeri
yine 7 (CAA: 5-13) olarak bulunmustur (p>0,05). Kontrol grubunda ise ilag iligkili

sorun saptanmayan hastalarin hastanede yatis siiresinin medyan degeri 9 (CAA: 7-12),
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ilag iligkili sorun saptanan hastalarin medyan degeri 13 (CAA: 9,25-17,75) olarak
bulunmustur (p<0,05). Calisma grubundaki ilag iliskili sorunlarin kontrol grubundan
farkli olarak ¢oziim Onerisiyle onlenmis olmasinin, bu gruptaki hastalarin kontrol
grubundaki ayn1 6zelliklere sahip hastalara gore hastanede kalis siirelerinin daha kisa
olmasina 6nemli bir katki sagladig1 diisiiniilmektedir. Calisma grubunda yapilan
Oneriler ile sorunlarin c¢oziilmesi sonucunda ilag iligskili sorun saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda yatis stiresi farkli olmamustir; ancak kontrol grubunda
ilag iligkili sorun saptanan hastalarda bu sorunun saptanmadigi hastalara oranla yatis
stiresinin daha uzun olmas ilag iliskili sorunlarin yatis siiresi tizerine olumsuz etkisini
gostermektedir. Ibrahim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ilag iligkili sorun saptanan
hastalarin hastanede yatis siiresinin medyan degeri 9 (CAA: 4-20), ilag iliskili sorun
saptanmayan hastalarin hastanede yatis siiresinin medyan degeri 4 (CAA: 3-7) olarak
bulunmus; ilag iliskili sorunlarin hastanede yatis siiresini yaklagik 5 gilin uzattigi ve
buna bagli olarak hastanin tedavi maliyetlerini artirdig1 ortaya konmustur (Ibrahim ve

ark., 2015).

Calismanin sadece bir merkezde yapilmasi, toplam hasta sayisinin azligi ve ilag iligkili
sorunlarin seviyelerinin degerlendirilmemis olmasi ¢alismamizin kisitliligr olup, bu
sonuglarin tim iilkeyi yansitmadig1 kabul edilmistir. Bununla birlikte kontrol grubu
retrospektif olarak degerlendirildigi i¢in “hasta ile ilgili” ve “hasta nakli ile ilgili” gibi
bazi1 ilag¢ iligkili sorunlarin tespit edilememesi; bu nedenle calisma grubu ile

kiyaslanamamasi da ¢alismamizin bir diger kisitliligidir.

Caligmamizin gii¢lii yonleri ise pediatrik nefroloji alanina spesifik olmasi, prospektif
yapilmis olmasi, hasta ve hasta yakini ile iletisim kurulmasina ve bdylece ilag iliskili
sorunlarin gerceklesmeden saptanip Onlenmis olmasina imkan sunan bir caligma
olmasidir. Bilgimiz dahilinde bu ¢alisma, iilkemizde klinik eczacinin pediatrik
nefroloji servisinde ilag iliski sorunlart prospektif olarak degerlendiren ve

siiflandirilmasini yapan ilk ¢aligmadir.

Sonug¢ olarak bu c¢aligmanin bulgulart ilag iligkili sorunlarin biiylik bir kisminin
onlenebilir oldugunu gostermektedir. Klinik eczacinin hastanin oldugu ortamda anlik

degerlendirme yaparak tespit ettigi ila¢ iliskili sorunlar, retrospektif dosya
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degerlendirmelerinin aksine tiim sorun tiirlerini kapsamaktadir ve anlik Oneriler ile
Onlenebilmektedir. Klinik eczacinin saglik ekibinin aktif bir parcasi olarak ilag iligkili
sorunlar1 saptayip Onleyebilmesi, saglik sisteminde klinik eczaciya duyulan

gereksinimin bir kanitidir.

Bu ¢alismanin sonuglarina dayanarak ilag¢ incelemesi ve ilag uzlasisi gibi hizmetlerin
verilmesini kolaylastiracak ve saglik hizmetlerinin kalitesini artiracak yeni
yazilimlarin gelistirilmesi tavsiye edilmektedir. Miidahale kavrami sadece ilag
diizeyindeki onerileri degil, hasta egitimi, hasta nakli, ilacin temini, maliyet etkinlik
degerlendirmeleriyle ilgili biitiin siiregleri kapsamalidir. Diinyada pediatrik nefroloji
alaninda eczaci onerilerinin degerlendirildigi calisma sayisi oldukga azdir. Bu alanda
daha kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi ve yapilan calismalarda ilag iligkili sorunlarin
seviyelerinin de degerlendirilmesi klinik eczacilik bilim ve uygulamalarina katki

sunacaktir.
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9. EKLER

Ek-1. Etik Kurul Onay1
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Ek-2. Hasta Onam Formu

INONU UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR VE YAYIN ETIK KURULU
BILGILENDIRICT GONULLU ONAM FORMU

Sizi Prof. Dr. Yilmaz TABEL tarafindan yiiriitiillen *Pediatrik Nefroloji Servisinde Izlenen Kronik Babrek
Hastalarinda Klinik Eczacilik Hizmetlerinin Degerlendirilmesi™ baglikl arastirmaya davet ediyoruz. Bu
arastirmaya katilip katilmama kararim vermeden once, arastirmamn neden ve nasil yapilacagim bilmeniz
gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlagiimas: bitviik dnem tasimaktadir. Efer anlavamadifiniz ve
sizin igin acik olmavan seyler varsa, va da daha fazla bilgl isterseniz bize sorunuz.

Bu ¢alismava katilmak tamamen géniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya kanlmama veva katildiktan
sonra herhangi bir anda calismadan cikma hakkinda sahipsiniz. 18 yasimn altindaki Katithimey/Gongllilerin, Velayet
veya Vesayetindeki vasal temsilcilerine gerekli agiklamalar yapilarak bilgilendirildi. Calisma icin gerekli Izin/Onam
alindi. Cahsmava katilmaniz, sorulan vamtlamaniz, arastrmaya katilim icin onam/onay verdiginiz anlamma
gelmektedir. Size verilen formlardaki sorulann yamtlarken kimsenin baskisi veva telkini altinda olmayin. Bu
formlardan elde edilecek bilgiler tamamen Arastnma amaci ile kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile isminiz
ve kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli kalacak ve 3. bir sahisa verilmeyecekiir.

1. ARASTIRMANIN ADI: Pedivatrik Nefroloj Servisinde Klinik Eczacilik Hizmetlerinin Degerlendirilmes

1. KATILIMCT SAYTST: Bu aragtmada yer almas: dngériilen toplam katihmes sayis: 60 dir.

3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI: Bu aragtirmada yer almaniz icin dngdrillen sfire hastanede yatig sfirenizdir.

4. ARASTIRMANIN AMACT:

Bu aragtrmanin amact Inénii Universitesi Torgut Ozal Tip Merkezi Pediatrik Nefroloji servisinde vatan hastalara klinik
eczacilik hizmetleri sunulmas: ve olast ilag kaynakli sormalann saptanarak sonuglann ilgili hekimle veya saglik personelivle
50zl ve yazilh olarak paylasiimasidir. Olumlu sonuclar alinmas: halinde kalier ¢oziimler firetilmes: planlanmaktadir.
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Ek-2. Hasta Onam Formu (devam)

INONT UNIVERSITESE
SAGLIK BILIMLERI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR VE YAYIN ETIK KURULU
BILGILENDIRICI GONULLU ONAM FORMU

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI

Bu aragtirmaya dahil edilebilmek igin sahip olmaniz gereken kogullar su gekildedir; Etik kurul onaymi takip eden 6 ay icinde
Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Pediyatrik Nefroloji servisinde vatiyor olmak.

6. ARASTIRMANIN YONTEMI

Bu aragtirmada yapilacak islemler su sekildedir;

Hastalardan ad-soyad. yas. eslik eden hastaliklar, kullandigi ilaclar ve kullamim siireleri; hasta yakimndan ise ad-soyad. yas,
egitim dumumu, alkol veya sigara kullamimi. telefon numarasi gibi bilgiler hasta profil kaydi yardimivla toplanacaktir.

Bu siiregte ¢aliyma grubundaki hastalara klinik eczacilik hizmetleri sunulacak ve olas: ila¢ kaynakli sorunlar prospektif olarak
degerlendirilecektir. Sonuglar Gneri olarak servis helimlerine yazili ve sézlii olarak sunulacak, hekimlerin kabul ve red oranlan
kaydedilecektir.

Kontrol grubunda ilag kaynakli sorun degerlendirmesi retrospektif olarak yapilacaktir.

7. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Olas1 bir soruna karg: gerekli tedbirler tarafinizdan almnacaktr.

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

Arastirma nedeniyle bir zarar gormeniz s6z konusu olursa gereken masraflar Zeynep Ulkii GUN tarafindan kargilanacaktir.

9. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KIiSI

Uvgulama siiresince, zomunlu olarak arastima dist ilag almak duromunda kaldifimzda Sorumlu Arastirieiyi Snceden
bilgilendirmek icin. aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da aragtirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya
diger rahatsizhiklanmz i¢in herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili hekime ulasabilirsiniz.

istedidinizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Arastirmacinizin Adres ve Telefonlan:
Zeynep Dlkii GUN
'Ig: 0422 3411216 Cep: 0532508 0402
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Ek-2. Hasta Onam Formu (devam)

INONTT UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLER] GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR VE YAYIN ETIK KURULU
BILGILENDIRICI GONULLT ONAM FORMU

AFRASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve arastirmadan once katilimciya/géniilliye verilmesi gereken bilgileri okudum ve
katilmam istenen ¢alismanin kapsamini ve amacini. géniillii olarak iizerime diisen sorumluluklari tamamen
’ml'{d].m Calisma ]11LL1n(la vazili ve sozlii al;llxlama 1saﬂ1da adi belirtilen arastirmac: tarafindan \1]11.](]1

ve favdalar: sizlii olarak ta anlatildi. Bu g'lllg‘-nn\l istedifim zaman ve herh'mm bir neden belirtmek zorunda
kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim takdirde herthangi “bir olumsuzluk ile k1r51135m1_v1c1g1m1 anladim.

Bu kosullarda séz konusu arastirmaya kendi istegimle, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay: kabul
ediyorum.

GONULLU IMZASITARIH

ADI-S50YADI

ADRES

TELEFON
TARIH

VELL VASI (Varsa) IMZASITARTH

ADI-50YADI

ADRES

TELEFON
TARIH

ARASTIRMACI IMZASITARIH

ADI-S0YADI ve GOREVT

ADRES

TELEFON
TARIH
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Ek-3. Hasta Profil Kaydi

HASTA PROFIL KAYDI

Adi Soyadi
(bas harfleri)

TC:

Cinsiyet

O Kadin

O Erkek

Okul Durumu

OOkula gitmiyor

O ilkokul

O Ortaokul

O Lise

Dogum tarihi

Boy

cm

persentil

Kilo

kg

persentil

Allerji

Kronik Hastahk

Yatis Oncesi
Kullandig: Ilaglar

Klinik Seyir
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Ek-4. Avrupa Farmasotik Bakim Agi Siniflandirilmast PCNE v.9

Temel Siniflandirma

Sorunlar (potansiyeller dahil) S1 Tedavinin etkililigi
S2 Tedavinin glvenligi
S3 Diger
Nedenler N1 ilag secimi

N2 Dozaj formu
N3 Doz segimi
N4 Tedavi siiresi
N5 ilacin hazirlanmasi
N6 ilag uygulama siireci
N7 Hasta kaynakh
N8 Hasta nakli ile ilgili
N9 Diger

Planlanan midahale GO Midahale yok
Gl Doktor diizeyinde miidahale
G2 Hasta diizeyinde miidahale
G3 ila¢ diizeyinde miidahale
G4 Diger

Miidahalenin kabuli K1 Kabul
K2 Red
K3 Diger

ilag iliskili sorun durumu co Sonug bilinmiyor

C1 Sorun ¢ozlimlendi
¢2 Sorun kismen ¢oziimlendi
c3 Sorun ¢oziimlenmedi

91




Sorun Tiirii

Tedavinin etkinligi S1.1 ilag tedavisi etkili olmamis
$1.2 ilag tedavisinin etkisi istenilen diizeyde degil
S$1.3 Tedavi edilmemis belirtiler veya endikasyon
mevcut
Tedavi glvenliligi S2.1 Olasi veya mevcut advers ilag olayi

Diger $3.1 Tedavinin maliyet-etkililigi ile ilgili bir sorun
$3.2 Gereksiz ilag tedavisi
S3.3 Net olmayan sorun/sikayet
ilag iligkili Sorun Nedeni
ilag secimi N1.1 Kilavuzlara/formilere gére uygun olmayan ilag
N1.2 Uygun olmayan ilag (kilavuzlara uygun ancak diger bir yonden
kontrendike)
N1.3 ilac icin endikasyon yok
N1.4 ilaclarin diger ilaglarla veya bitkisel vb gida takviyeleri ile
uygun olmayan kombinasyonu
N 1.5 Terapotik grup veya etken maddenin uygun olmayan tekrari
N 1.6 Mevcut bir endikasyon igin ilag tedavisi hi¢ verilmemekte veya
eksik verilmekte
N 1.7 Endikasyon igin ¢ok fazla sayida ilag regete edilmis
Dozajformu | N2.1 (Bu hasta icin) uygun olmayan dozaj sekli
Doz se¢imi N 3.1 ilac dozu ¢ok diisiik
N 3.2 ilac dozu ok yiiksek
N 3.3 Doz rejimi yeterli siklikta degil
N3.4 Doz rejimi ¢ok sik
N 3.5 Dozun zamanlamasi ile ilgili talimatlar agik degil, yanlis veya
eksik
Tedavi siiresi | N4.1 Tedavi siiresi ¢ok kisa
N 4.2 Tedavi siiresi ¢cok uzun

92




Dagitim N5.1 Recetede yazilmis olan ila¢g temin edilemiyor
(Sunum)
N 5.2 Gerekli bilgi verilmemis
N 5.3 Yanls ilag, potens veya doz 6nerilmis (recetesiz trin)
N5.4 Yanlis ilag veya potens dagitiimis (verilmis)
ilag kullanim | N6.1 Uygulama ve/veya doz araliklarinin zamanlamasi uygun degil
sureci ile
ilgili
N 6.2 ilag gerektiginden az uygulaniyor
N 6.3 ilag gerektiginden fazla uygulaniyor
N 6.4 ila¢ hig uygulanmiyor
N 6.5 Yanhs ilag uygulaniyor
N 6.6 ilag yanlis yoldan uygulaniyor
Hastayla ilgili | N 7.1 Hasta recetede yazilmis olandan daha az ilag kullaniyor/aliyor
veya ilacini hi¢ almiyor
N7.2 Hasta recetede yazilmis olandan daha fazla ilag
kullaniyor/aliyor
N7.3 Hasta ilaci suiistimal ediyor (dizenlenmemis asiri kullanim)
N7.4 Hasta ilagla etkilesen besin aliyor
N 7.5 Hasta gereksiz ilag kullaniyor
N7.6 Hasta ilaci uygun olmayan kosullarda sakliyor
N7.7 Hasta ilaci yanhs sekilde uygulamakta /kullanmakta
N7.8 Uygun olmayan zamanlama veya doz araliklari
N7.9 Hasta ilaci/dozaj seklini tarif edilen sekilde kullanma
becerisine sahip degil
N 7.10 Hasta yonergeleri dogru sekilde anlayamiyor
Hasta nakli N 8.1 Hasta nakli sirasinda ilag uzlasisi yapilmamis
ile ilgili
N 8.2 Guncellenmis bir ilag listesi mevcut degil
N 8.3 Taburculuk/nakil durumlarinda ilagla ilgili ne yapilacagina dair

bilgi eksik veya yok
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N 8.4 Hasta hakkinda yetersiz klinik bilgi
N 8.5 Hasta hastaneden veya klinikten taburcu olurken gerekli ilag
verilmemis
Diger N9.1 Tedavi sonucu (terapotik ilag izlemi de dahil olmak tzere)
izlenmemis veya uygun olmayan sekilde izlenmis
N9.2 Diger neden
N 9.3 Belli bir neden yok

Planlanan Girisim

Girisim yapiimadi GO Girisim yapiimadi
Receteyi yazan G1l.1 Regeteyi yazan hekim yalnizca bilgilendirildi
hekim diizeyinde
G1.2 Receteyi yazan hekimden bilgi alindi
G13 Receteyi yazan hekime girisim teklif edildi
G1l4 Girisim receteyi yazan hekimle birlikte tartisildi
Hasta dlizeyinde G221 Hasta (ilag) danismanligi yapildi
G2.2 Sadece yazih bilgi verildi
G23 Hasta receteyi yazan hekime yonlendirildi
G2.4 Aile Gyesi/ hasta bakimindan sorumlu kisiyle konusuldu
ila¢ diizeyinde G3.1 | ilag ... olarak degistirildi
G3.2 Doz ... olarak degistirildi
G3.3 Formilasyon ... olarak degistirildi
G3.4 Kullanma talimati ... olarak degistirildi
G35 ila¢ kullanimina ara verildi veya ilag kesildi
G3.6 Yeni ilaca baslandi
Diger girisim veya G4.1 Diger girisim
aktivite
G4.2 ilag yan etkisi yetkili birimlere bildirildi
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Girisim Onerilerinin Kabul Diizeyi

Girisim kabul edildi K1.1 Girisim kabul edildi ve tamamen uygulandi
K1.2 Girisim kabul edildi kismen uygulandi
K1.3 Girisim kabul edildi fakat uygulanmadi
K1.4 Girisim kabul edildi, uygulanma durumu
bilinmiyor
Girisim kabul edilmedi K21 Girisim kabul edilmedi, uygulanmasi mimkiin
degil
K2.2 Girisim kabul edilmedi, mutabakata varilamadi
K23 Girisim kabul edilmedi, diger neden
K24 Girisim kabul edilmedi, nedeni bilinmiyor
Diger (kabul durumu K3.1 Girisim onerildi, kabul durumu bilinmiyor
hakkinda bilgi yok)
K3.2 Girisim 6nerilmedi

ilag iliskili Sorunun Durumu (Girisimin Sonucu)

Problemin durumu bilinmiyor co Problemin durumu bilinmiyor
Problem tamamen ¢oziimlendi | C1 Problem tamamen ¢6ziimlendi
Problem kismen ¢6ziimlendi c2 Problem kismen ¢oziimlendi
Problem ¢6ziimlenmedi ¢3.1 Hasta yeterince is birligi yapmadi
¢3.2 Receteyi yazan hekim yeterince is birligi
yapmadi
¢33 Girisim etkili olmadi
¢ 3.4 | Sorunu ¢oziimlemeye olanak veya gerek yoktu
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10. OZGECMIS
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