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BEYAN

Bu tez ¢aligmasinin kendi ¢aligmam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
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kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasi ile elde edilmemis biitlin bilgi ve yorumlara
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigima, yine bu tezin calisiimasi

ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigi beyan ederim.

Ogrenci Adi ve Soyadi
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Dr. Arzu VELIOGLU na,
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1.0ZET

Tezin bashg: : Renal Transplantasyon Hastalarinda Ilag Tedavi Profilinin ve Hasta Uyumunun
Degerlendirilmesi

Ogrencinin Adi Soyada : izel Dede

Damismanin Adi1 Soyad : Prof. Dr. Mesut Sancar

Programin Adi : Klinik Eczacilik Yiiksek Lisans Programi

Amac: Renal transplantasyon hastalarinda ilagla tedaviye uyumun degerlendirilmesi ve ilag
iligkili sorunlarin saptanmasinda klinik eczacmin transplant ekibine saglayabileyecegi
katkilarin gosterilmesi amag¢lanmustir.

Gerec ve Yontem: Prospektif gozlemsel bir ¢alisma olarak planlanan bu yiiksek lisans tezi 4
ay siire ile (02.01.2022-02.05.2022) Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Nefroloji Polikliniginde yiiriitiilmiistiir. Hastanin bobrek nakli sonrasi tedavisine ve
(varsa) eslik eden hastaliklarina iligkin uygulanan tedavilerine uyumunu 6lgmek amaciyla
Morisky Green Levine Scale Uyum Olgegi ve immunsupresif Tedaviye Uyum Olgegi (ITUO)
kullanilmistir. Hastalarin tedavi planinda karsilagilan ila¢ iliskili sorunlar Hepler-Strand
Siiflandirmasina gore siniflandirilmistir. Ayrica 65 yas ve lizerindeki hastalarin ilag tedavileri
Beers 2023 kriterine gore degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi ve standart sapmasi1 43,54+13,43 olup %55°1 (%53,92)
kadindir. Hastalarin 19°u (%18,63) kadavradan, 83’1 (%81,37) canli donérden bobrek almustir.
Hastalar ITUO’den 11,08+1,06 (12 iizerinden); Morisky Uyum Olgeginden 2,90+1,11 (4
izerinden) puan almistir. 7 geriatrik hastanin 17 ilact Beers Kriterleri’ne (2023) girmistir. Hem
ITUO hem de MORISKY uyum &lgeklerinde uyumlu olarak degerlendirilen hasta sayis1 39
(%38,24) olmustur. ITUO ve MORISKY uyum 6l¢eklerinden alian puanlar arasindaki iliski
pozitif yonde zayif bir korelasyon (r=0.280; p<0.05) olarak saptanmistir. Cinsiyet, yas, egitim
diizeyi, hiperpolifarmasi, kullanilan ilag¢ sayisi, etkilesim sayisi, komorbidite, kreatinin degeri
ile uyum Olgeklerinin puanlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunamamistir
(p>0.05).

Sonug: Bu calisma klinik eczacinin varligi ile tespit edilebilecek tedavi uyumsuzluklari ve ilag
iligkili sorunlara isaret ederek klinik eczacinin transplant ekibine sunabilecegi katkilar hakkinda
bir ¢erceve ¢izmistir.

Anahtar Kelimeler: Renal transplantasyon, tedaviye uyum, ITUO, klinik eczac1



2. SUMMARY

Title of Thesis: Evaluation of Medication Profile and Patient Adherence In Renal
Transplantation Patients

Student Name, Surname: izel Dede

Supervisor Name : Prof. Mesut Sancar

Program Name : Clinical Pharmacy MSc Program

Objective: It is aimed to evaluate medication adherence in renal transplant patients, classify
drug-related problems and show the contributions that the clinical pharmacist can provide to
the transplant team.

Materials and Methods: This master's thesis planned as a prospective observational study,
was conducted at Marmara University Pendik Education and Research Hospital Nephrology
Outpatient Clinic for a period of 4 months (02.01.2022-02.05.2022). The Morisky Green Levine
Scale and the Immunosuppressive Therapy Adherence Scale (ITAS) were applied to measure
the patient's adherence to the treatment after kidney transplantation and the treatments applied
for the accompanying diseases (if any). Drug-related problems encountered in the patients'
treatment plan were classified according to the Hepler-Strand Classification. In addition, the
drug treatments of patients aged 65 and older were evaluated according to the Beers 2023
criteria.

Results: The mean age and its standard deviation of the patients was 43.54+13.43. 55%
(53.92%) are female. 19 of the patients (18.63%) received kidneys from cadavers, 83 (81.37%)
received kidneys from living donors. Patients received a score of 11.08+1.06 (12) from ITAS
and 2.90£1.11 (4) from MORISKY scale. 7 geriatric patients had 17 drugs included in Beers
Criteria (2023). The number of patients evaluated as compatible in both ITAS and MORISKY
scales was 39 (38.24%). The relationship between the scores obtained from the ITAS and
MORISKY adherence scales was found to be statistically positive and weakly significant
(r=0.280; p<0.05). There was no statistically significant relationship between gender, age,
education level, hyperpolypharmacy, number of drugs used, number of interactions,
comorbidity, creatinine value and adherence scales (p>0.05).

Conclusion: This study provides a framework for the contribution that the clinical pharmacist
can make to the transplant team by pointing out the treatment non-adherent, drug-related
problems of the patients that can be detected by the presence of the clinical pharmacist.

Keywords: Renal transplantation, medication adherence, ITAS, clinical pharmacist



3. GIRIS VE AMAC

Bobrek Hastaliklar: Kiiresel Sonuglarin Iyilestirilmesi (KDIGO- Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) 2012 raporuna gore kronik bobrek hastaligi (KBH) saglik {izerinde etkileri
olan ve 3 aydan uzun siiredir devam eden bobrekte yapisal ve fonksiyonel kayip olarak
tanimlanir. KBH’de, bobrek hasarinin varligr genellikle > 30 mg/glin veya esdegeri idrar
alblimin atilimi olarak; bobrek fonksiyonunun azalmasi ise glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH)<60 mL/dk/1.73 m? olarak tanimlanir. Kronik bobrek hastaliginda bobrek fonksiyonlari
geri doniissiiz ve ilerleyici olarak azalir. KBH’yi akut bobrek hastaligindan (ABH) ayirt etmek
icin nedene bakilmaksizin {i¢ veya daha fazla ay boyunca hasarin devam etmesi veya
fonksiyonun en az {i¢ ay boyunca azalmasi gereklidir. Kronik bobrek hastaligiin
siiflandirilmas: hastalifin nedenine, glomeriiler filtrasyon hizinin ve albliminiiri oraninin
kategorisine gdre yapilir. Her bir bobrek yaklasik bir milyon nefron iinitesinden olusur ve
nefronlarin bir dakikada siizdiigii filtrat miktar1 GFH olarak tanimlanir. Nefron birimlerinden
olusan bobregin fonksiyonu GFH ile olgiilebilir. Azalmis GFH (<60 mL/dk/1.73 m?), azalmis
bobrek fonksiyonun bir gostergesidir (KDIGO, 2013a).

Kronik bobrek hastaligina neden olan faktorlerin tedavisi basarilsa dahi KBH ilerleyici bir
hastalik oldugu icin bobrek fonksiyonlarmin geri kazanimi miimkiin olmamaktadir. Bobrek
fonksiyonlarini ileri diizeyde kaybetmis hastalarda son donem bobrek hastaligi (SDBH) gelisir
ve bu hastalarin renal replasman tedavisi (RRT) almas1 gerekir. Glomeriiler filtrasyon hizi ile
ifade edilen bobrek fonksiyonlarindaki azalma derecesine gore kronik bobrek hastaligi 6
kategoriye ayrilmigtir. Fonksiyonlarin ileri derecede kaybi yani GFH<15 ml/dk/1.73 m? olmasi
durumu evre 5 KBH ya da son donem bobrek yetmezligi olarak tanimlanmistir (KDIGO,

2013b; Yildirim vd., 2016).

Diinya genelinde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar 1s18inda her 7 kisiden birinin (yaklagik
%10-15) kronik bobrek hastaligina (KBH) sahip oldugu diisiiniilmektedir. KBH son derece
yaygindir ve diinya ¢apinda bulasict olmayan 6nde gelen 6liim nedenlerindendir. Mortalite
oranlarinin yani sira kronik bobrek hastaligi ile son donem bdbrek hastaligi olan hastalarin
saglikla ilgili yasam kalitelerini 6nemli dlciide etkileyen, komplikasyonlara ve komorbiditelere
neden olabilen ciddi bir hastaliktir. Bu nedenle kronik bobrek hastaliginin 6nlenmesi, tani almis
hastalarin iyi tanimlanmasi ve tedavilerinin bagarili sekilde yonetilmesi biiylik 6nem arz

etmektedir (Kovesdy, 2022).



[lerlemis kronik bobrek hastaligi (KBH) veya son dénem bobrek hastalign (SDBH) olan
hastalarin iki adet primer tedavi segenegi vardir: uzun siireli diyaliz veya bobrek nakli.
Transplantasyon, son donem bobrek hastaligi tanis1 almis cogu hasta icin diyalize kiyasla daha
uzun sagkalim, daha iyi yagam kalitesi ve daha diisiik hastaneye yatis oranlar1 nedeniyle tercih
edilen tedavidir. Bununla birlikte, transplantasyonla iligkili géreceli sagkalim avantaji, yas, irk

veya komorbiditeler dahil olmak iizere bireysel 6zelliklere bagli olarak biiyiik dlclide degisir.

Tedavinin klinik basaris1 ve artmig yagam kalitesi nakil sonrasindaki siirecin ne kadar basarili
yonetildigine baglidir. Bobrek transplantasyonunun diyalize kiyasla dnemli bir sagkalim
avantajina ragmen, son donem bobrek hastaligi (SDBH) hastalarinin yaklagik ticte biri, SDBH
tanis1 sirasinda bir tedavi segenegi olarak bobrek nakli konusunda egitilmemektedir. Hastanin
tedaviyi neden ve nasil uygulayacag: hakkinda bilgi sahibi olmasi, tedaviyi sahiplenmesi ve

tedavi basarisi agisindan dnemlidir (Patzer vd., 2016).

KDIGO 2020 onerilerine gore bobrek fonksiyonlarindaki azalma orani evre 3’e ulasmis
(GFH<60 mL/dk/1.73 m?) ve son donem bobrek hastaligina ulasmasi beklenen her hasta i¢in
renal replasman tedavi se¢enekleri hakkinda egitim verilmelidir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu,
uygun dondr bulundugu takdirde, dmiir boyu diyaliz siireci yerine sagkalim oranlar1 ve yasam
kalitesi daha yiiksek olan renal transplantasyon tercih etmektedir. Klinik agidan da
kiyaslandiginda renal transplantasyonun tedavi basarist dmiir boyu diyalizden daha yiiksektir

(Abecassis vd., 2008; Hashmi vd., 2021).

RRT sec¢enekleri igerisinde bobrek naklini tercih eden hastalara bobrek nakil siireci ve nakil
sonrast karsilacaklar1 tablo detayli sekilde anlatilarak hem hasta hem de hastanin bakim

saglayacilari tarafindan anlasildigindan emin olunmalidir.

Bobrek nakli sonrasinda bdbrek alicisi hasta, nakledilen bobregin reddini dnlemek amactyla
omiir boyu siirecek immunosupresant tedavisi ile birlikte diger komorbiditelerle ve
komplikasyonlarla iligkili ek ilaglar da almaktadir. Tedavinin 6miir boyu siirecek olmasi ve
hayati 6neme sahip olmasi nedeniyle hastalarin tedaviye yiiksek uyum gostermesi gereklidir.
Bu nedenle hastalarda uyumsuzluga neden olabilecek nedenlerin belirlenip 6niine gegilmesi
amaciyla degerlendirmeler yapilmasinin tedavi basarisint olumlu yonde etkilemesi
beklenmektedir. Bunun yani sira hastalar uzun siireli immunosupresant kullanimi sonucunda
enfeksiyonlara agik hale gelir, bu nedenle hangi durumlarda doktora bagvurmalari gerektigini

iyi bilmelidir (NHS, 2013.; Mayo Clinic, 2023a).



Transplantasyon siireci ¢ok yonlii farmasotik bakim ve tedavi takibi gerektirir. Hastalar
transplantasyon sonrasi saglik ekibi tarafindan yakindan takip edilirler. Bu hasta grubu
genellikle birden fazla komorbiditeye karsi (basta hipertansiyon ve posttransplant diyabet
olmak iizere) ¢ok yonlii ilag tedavileri alirlar. Hastalara transplantasyon sonrasi tedavinin 6miir
boyu devam edecek bir siire¢ oldugu ve tedaviye katilimlarinin 6nemi anlatilmalidir. Hastay1
takip eden saglik ekibinin igerisinde klinik eczacinin yer almasi ilagla iligkili sorunlarin en aza
diisiiriilmesi, tedaviye uyumun ve tedavi bagarisinin artirilmasi agisindan 6nemlidir. Eczacilar,
farmakoloji konusundaki kapsamli bilgileri nedeniyle multidisipliner nakil ekiplerinde kilit
roller oynayabilirler. Renal transplantasyon hastalarinda tedavi basarisinin yiliksek olmasi ve
organ reddinin dnlenebilmesi i¢in tedaviye uyum hayati 6nem tagimaktadir (Wiegel & Olyaei,

2016).

Ilagla ilgili sorunlar hastalarin tedaviye uyum saglamalarim zorlastirmaktadir. Ayrica ilaca
bagli problemler, bobrek nakli alicilarinda artan enfeksiyon oranlari, reddedilme ve greft kaybi
ile iliskilidir. Bu hasta grubunda basta hipertansiyon olmak iizere nakil duruma eslik eden bir
veya birden fazla hastalik olabilmektedir. Hastalarin aldig1 ¢ok yonlii ilag tedavisi ve takviyeler
ilag-ilac etkilesimlerini arttirmaktadir. Nakil sonrasi takip edilen her hastanin, kullandigi ilaglar
ile ilag diizeyleri arasindaki iliski bireysel olarak degerlendirilmekte ve tedavi plani 6zel olarak
olusturulmaktadir. Bu nedenle takip edilen hastalarin ila¢ tedavi profili biitlinsel yaklasimla

incelenmelidir (Covert vd., 2017; Tantisattamo vd., 2020).

Yasli bobrek nakli alicilar1  biligsel bozulmaya, kirilganliga, komorbiditelere,
immiinosupresyona bagli komplikasyonlara ve kronik greft yetmezligine daha duyarlidir; ancak
buna ragmen literatiir bu konuya daha az odaklanmistir. Geriatrik hastalarda degisen fizyolojik
ozellikler, kirilganligin artmasi ve eslik eden hastaliklarin artis gdstermesi nedeniyle bu
hastalarda ilag kullanimy, ilag diizeyleri ve ilagla ilgili sorunlar yakindan takip edilmelidir. Yash
bobrek nakli alicilart arasinda potansiyel olarak uygunsuz ila¢ kullaniminin gergek prevalansi
bilinmemektedir ve bu hastalar1 yonetirken saglik hizmeti saglayicilarina rehberlik etmek i¢in
bu verilerin ortaya konmasi gerekmektedir. Bu nedenle ¢aligmamizda Beers 2023 kriterlerine
gore geriatrik popiilasyonda kullanim1 uygun olmayan ilaglar da degerlendirilmistir (Pinter vd.,

2017).

Calismanin oncelikli amac1 Nefroloji Poliklinigi’ne bobrek nakli sonrasi takip amaciyla rutin
olarak gelen hastalarin tedavi profillerinin klinik eczacilik hizmetleri kapsaminda incelenmesi
ve tedaviye uyumlariin 6l¢iilmesidir. Tedaviye uyumlu olarak degerlendirilen hastalarin klinik

parametrelere (takrolimus ilag diizeyi ve kreatinin degeri) yansimasi incelenmistir. Ayrica



hastalarda kullanilan ilag sayisi, ilag¢ etkilesimi sayisi ve diizeyleri ile klinik parametrelerinin
uyumsuzlukla iligkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Hasta uyumunu etkileyebilecek
ilacla iligkili olast sorunlarin degerlendirilmesi ile yash hastalarda ila¢ kullaniminin Beers

kriterlerine gore incelenmesi amaglanmustir.



4. GENEL BILGILER

4.1 Bobrek Nedir

Bobrekler, omurganin iki yaninda gogiis kafesinin en alt kisminda yer alan 10 ila 12 cm
uzunlugunda, 5 ila 7 cm genisliginde ve 3 ila 5 cm kalinliginda, fasulye seklinde iiriner sistemin
pargast organlardir. Her bir bobrek yaklasik bir milyon filtreleme iinitesinden olusur. Bu
tiniteler glomeriil adinda bir filtre ve bir tiibiil olmak {izere iki kistmdan meydana gelir ve
“nefron” olarak adlandirilir. Kan glomertilden siiziildiikten sonra tiibiilden geger, sonrasinda
atiklar ve fazla su idrar seklinde viicuttan disar1 atilir (Soriano, R. M., Penfold, D., & Leslie, S.

W., 2022; Alis, 2022a.; NIDDK, 2022.).

4.2 Bobreklerin Fonksiyonlar:

Bobreklerin oncelikli fonksiyonu kani filtreleyerek atiklarin ve fazla sivinin uzaklagstirilmasi
olmakla birlikte bunun yaninda bobrekler bazi hormonlarin salgilanmasi, viicutta elektrolit
dengesinin ve homeostazinin korunmasi, D vitamininin aktif hale getirilmesi, kirmizi kan
hiicrelerinin tiretilmesi ve kan basincinin diizenlenmesinde rol alir (Alis, 2022b.; Scott, C. Litin,

2018a.).

Kan hidrostatik basing ile enerji ihtiyaci olmadan glomeriilden siiziiliir, bu glomeriiler filtrasyon
idrar tretimindeki ilk adimdir. Kan glomeriilden gecerken, kan hiicreleri, proteinler, biiyiik
pargaciklar ve bir miktar su kan dolasiminda kalir. Ure, kreatinin ve {irik asit gibi atik iiriinler,
toksinler, fazla tuz ve su ise filtrelenerek tiibiile gecer. Fazla suyun biiyiikk ¢cogunlugu ve
viicudun ihtiya¢ duydugu maddeler tiibiilii saran renal damar ile filtrattan geri emilir ve kan
dolasimina doner. Tiibiilde kalan sivi atiklar ise idrar haline gelir (Scott, C. Litin, 2018b;
Ogobuiro&Tuma, 2021a.)Ogobuiro&Tuma, 2021.

4.3 Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

Glomeriilden bir dakika i¢inde filtrenen sivi hacmi, glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) olarak
adlandirilir. GFH net filtrasyon basincina, filtrasyon i¢in mevcut yiizey alanina ve membran

gecirgenligine baglidir. (Ogobuiro&Tuma, 2021b.)

GFH ol¢limii i¢in eksojen filtrasyon belirteclerinin kullanilmasi altin standart olsa da klinikte
uygulanmasi pratik olmayan, zorlu ve pahali bir yontemdir. Bu nedenle endojen filtrasyon
belirteclerin serum konsantrasyonlarina dayali denklemlerle hesaplanan GFH daha yaygin

olarak kullanilir (Ebert vd., 2021a; NKF, 2023.; Inker & Titan, 2021).



Bobrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi Vakfi (KDIGO) daha dogru glomeriiler
filtrasyon hiz1 tespitinin tedavi kararin etkileyebilecegi durumlarda (6rnegin: Potansiyel olarak
nefrotoksik dar terapdtik aralikli ilaglarin dozlanmasi veya potansiyel canli bobrek vericisinin
degerlendirilmesi) eksojen faktorler kullanilarak GFH o6l¢iilmesini onermektedir (Ebert vd.,

2021b.).

Amerikan Nefroloji Dernegi (ASN), Ulusal Bobrek Vakfi (NKF) ve Uptodate ¢ogu klinik
durumda tahmini glomeriiler filtrasyon hizin1 (eGFH) hesaplamak i¢in 2021 Kronik Bobrek
Hastalig1 Epidemiyolojisi Isbirligi (CKD-EPI) kreatinin denkleminin kullanilmasini dnermistir
(Inker&Perrone, 2023a.).

4.4 Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 Azalmasi ve Kronik Bobrek Hastahig:

Saglikli yetiskin bireyler de dahil normal GFH degisiklik gosterebilmektedir; ancak yasa,
cinsiyete ve viicut biiyiikliigiine bagli olarak yaklasik giinde 140-173 litre plazma/m? (90-120
mL/dk/1.73 m?) oldugu kabul edilir ve yasla birlikte normal olarak azalir (Inker&Perrone,
2023b.).

GFH nefron fonksiyonunun bir gostergesidir ve azalmis GFH bozulan bobrek fonksiyonuna
isaret eder. Yetiskin bir bireyde 60 mL/dk/1.73m? ‘nin altindaki GFH degeri normal bobrek
fonksiyonun yaris1 ya da daha fazlasiin kaybedildigini gosterir. Bu degerin altinda KBH
goriilme siklig1 artis gosterir. KBH ise bobrek fonksiyonlarinin geri doniissiiz, ilerleyici olarak
azalmasidir. KBH tanimi ve simiflandirilmas: 2002 yilinda NFK Bobrek Hastaligi Sonuglart
Kalite Girisimi (KDOQI) tarafindan tanitilmis ve daha sonra 2004 yilinda uluslararasi kilavuz
grubu KDIGO tarafindan kii¢lik degisikliklerle kabul edilmistir (Inker&Perrone, 2023c.; Ebert
vd., 2021c; Levey vd., 2003).

Bobrek hastaligi, bireylerde akut veya kronik olarak seyredebilir. KBH, bobrek hasarimin varligi
(genellikle >30 mg/glin veya esdegeri idrar alblimin atilimi olarak saptanir) veya bdbrek
fonksiyonunun azalmasi (eGFR<60 mL/dak/1.73 m?) olarak tanimlanir. KBHyi akut bobrek
hastaligindan (ABH) ayirt etmek i¢in nedene bakilmaksizin ii¢ veya daha fazla ay boyunca
hasarin devam etmesi veya fonksiyonun en az ii¢ ay boyunca azalmasi gereklidir. Kronik
bobrek hastaligini evrelendirmek icin bobrek fonksiyonlarindaki azalmaya gore GFH 6
kategoriye ayrilmistir. GFH<15 mL/dk/1.73 m? olmasi durumu evre 5 KBH ya da son donem
bobrek yetmezligidir. Kronik bobrek hastalarinda glomeriiler filtrasyon hizinin siddetli
derecede azalmas1 (GFH<15 mL/dak/1.73 m?) sonucu son dénem bobrek hastaligi (SDBH)
gelisir (Mayo Clinic, 2023b).



KDIGO’ya gére KBH’ nin siiflandirilmast hastaligin nedeni, GFH kategorisi ve albliminiiri

kategorisine dayanmalidir. Bu simiflandirmanin amact KBH’nin yo6netimine rehberlik

etmesidir.

Tablo 1. Kronik Bobrek Hastaliginda Glomertiler Filtrasyon Hiz1 Kategorileri (KDIGO 2013
Onerilerinden Tiirk¢e’ye ¢evrilerek alinmstir.) (KDIGO, 2013)

GFH Kategorileri GFH (mL/dk/1.73 m?) Ifadesi

Gl >90 Normal ya da yiiksek

G2 60-89 Hafif azalmis*

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmig
G3b 30-44 Orta-siddetli derecede azalmig
G4 15-29 Siddetli azalmig

G5 <15 Bobrek yetmezligi

*Geng yetiskin seviyesine gore.
GFH:Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Bobrek hasar1 kaniti olmadigr siirece G1 ve G2, KBH kriterini karsilamaz.

Tablo 2. Kronik Bébrek Hastaliginda Albiiminiiri Kategorileri (KDIGO 2013 Onerilerinden
Tiirkge’ye ¢evrilerek alinmistir.) (KDIGO, 2013)

Albuminiiri Albumin Atilm Oram Albiimin Kreatinin Oram®  ifadesi
Kategorileri (mg/24 sa)
mg/mmol mg/g
Al <30 <3 <30 Normal/Hafif yiikselmis
A2 30-300 3-30 30-300 Orta derece yiikselmis
A3 300 >30 >300 Siddetli yiikselmis
*Yaklasik deger



Kalic1 Albiiminiiri Kategorileri
Tanim ve Arahk
Al A2 A3
KBH'nin GFH ve Albiiminiiri Kategorilerine Gore No;mgiﬂlle Orta derecede Siddetli
Prognozu: A Imi yiikselmis yiikselmis
KDIGO 2012 ksl
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol  3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
Normal veya
G1 yiiksek >90
G2 Hafif azalmig 60-89

Hafif-orta derece
GFH Kategorileri
1 45-
(mL/dk/1.73 m?) G3a azalmig 5-59

Tanim ve Arahk Orta-siddetli
G3b derecede azalmis 30-44
G4 Siddetliazalmis  15-29 --

G5 Bobrek yetmezligi <15

Yesil: Diisiik risk (eger diger bobrek hasari belirteci yoksa KBH yok); Sar1: Orta derecede yiikselmis risk; Turuncu:
Yiiksek risk; Kirmizi: Cok yiiksek risk
KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

Sekil 1. KDIGO 2012’ye gore GFH ve Albliminiiri kategorilerine gére KBH prognozu
(KDIGO, 2013)

4.5 Kronik Bobrek Hastaligi Tani Kriterleri

Hastalarin KBH tanisi almasi i¢in bdbrek hasarini gosteren belirteclerin ve/veya GFH’deki

azalmanin en az 3 ay siireyle goriilmesi gereklidir.
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Tablo 3. Kronik Bobrek Hastaligr Tan1 Kriterleri (herhangi biri en az >3 ay siireyle) (KDIGO
2013 Onerilerinden Tiirkge’ye cevrilerek alinmustir.) KDIGO, 2013)

Bobrek hasari belirtecleri (bir ya da birden fazla)  Albuminiiri (> 30 mg/giin veya esdegeri idrar

albiimin atilimi)

Idrar sedimentinde anormallikler

Tiibiller bozukluga baghh elektrolit ve diger

anormallikler

Histolojik olarak saptanmis anormallikler

Gorilintilleme  yontemleriyle saptanmis  yapisal

anormallikler

Bobrek nakli oykiisii
GFH Azalmasi GFH <60 mL/dak/1.73 m? (GFH Kategorisi G3a-G5)
GFH:Glomeriiler Filtrasyon Hizi

4.6 Epidemiyoloji

Kronik bobrek hastalig1 diinya ¢apinda yaygin goriilen, ciddi komplikasyonlara hatta §liime yol
acan 6nemli bir saglik sorunudur. Amerika’da yaklasik 37 milyon yetiskin bobrek hastaligina
sahip olmakla birlikte bircogu tan1 almamistir. Bunun sebeplerinden biri de bobrek hastaligi
hakkinda farkindaligin ¢ok diisiik olmasidir. Yiiriitiilen ¢esitli ¢calismalarda Diinya genelinde
bobrek hastaligr farkindaliginin %10’un altinda oldugu goriilmiistiir. Tiirkiye’de Tiirkiye
Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan yiiriitiilen Tiirkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalans
Calismasinda (CREDIT) bobrek hastaligi farkindaligt %2’nin altinda bulunmustur. ABD
Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezleri (CDC)’ne gore siddetli azalmis bobrek fonksiyonu ile
yasayan hastalarin %40’1t KBH’na sahip olduklarini bilmemektedir. Ge¢ tani alan KBH
hastalig1 nedeniyle komplikasyonlar ve saglik sistemi maliyetleri artmaktadir. Tan1 almayan
kronik bobrek hastaligi sonucu hastalarda SDBY gelismekte ve maliyetleri yiiksek olan diyaliz
ve bobrek nakli gibi tedavilere ihtiyag artmaktadir (CDC, 2023.; Plani, 2018).

Ulkemizdeki duruma bakildiginda TND tarafindan yiiriitiilen, 2006-2008 yillar1 arasinda 23
ilde 10.748 yetiskinin katildig1 prevalans ¢aligmasi (CREDIT) sonucunda Tiirkiye’de yaklasik
9 milyon kronik bobrek hastasi oldugu saptanmistir. Bu da yaklasik olarak her 6-7 yetigkinden
birinin kronik bobrek hastaligina sahip oldugunu ifade etmektedir (Yiiriigen, 2021).

TND verilerine gore kadin ve erkek arasindaki bobrek hastalig1 goriilme oranlarinin Diinya ile
ortliserek, kadinlarda daha sik rastlandig1 goriilmektedir. NFK verilerine RRT gerektiren son
donem bobrek yetmezligine sahip hasta sayisi yillar gecgtikce artis gdstermektedir. Tiirk
Nefroloji Dernegi Ulusal Kayit ve Istatistik (Registry) Kurulu Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve
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Transplantasyon Kayit Sistemi Raporu’na gore Tiirkiye’de ¢ocuk hastalar da dahil olma iizere
RRT gerektiren SDBY ’nin nokta prevalansi milyon niifus basina 996.8 olarak saptanmig; RRT
insidans1 ise milyon niifus bagina 138.7 olarak hesaplanmistir. Uzun yillar boyunca prevalans
kararli bir artig trendinde olsa da 2020 yilinda bir azalma goézlenmistir. RRT tedavisi alan
hastalar arasinda tedavi tipine gore genel dagilim ise %72.66 hemodiyaliz (HD), %4.06 periton
diyaliz (PD) ve yaklasik %23.28 transplantasyon seklinde hesaplanmistir (Saglik Bakanligi,
2019.; Kogyigit & Member, t.y.).

4.7 Kronik Bobrek Hastaligi ve Son Donem Bobrek Hastaliginda Risk Faktorleri

KBH ve SDBY artmis mortalite, hastane yatislar1 ve azalmis yasam Omrii beklentisi ile
iligkilidir. Bobrek yetmezliginin erken evrelerinden son evrelerine dogru ilerleme genellikle
yeni semptomlarin ve eslik eden komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. KBH nin sik
goriilen komplikasyonlar1 ve komorbiditeleri arasinda sivi ve elektrolit anormallikleri, anemi,
sekonder hiperparatiroidizm ve renal osteodistrofi, hipertansiyon ve hiperlipidemi, metabolik
asidoz ve diger bazi komorbiditeler, malniitrisyon, kasint1 ve iremik kanama yer almaktadir.
KBH hastalar1 koroner kalp hastalig1, serebrovaskiiler hastalik, periferik vaskiiler hastalik ve
kalp yetmezligini i¢ceren kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski altindadir (Stemer & Lemmens-
Gruber, 2011).

Kronik bobrek hastaliginin dogal seyrini etkileyen risk faktorleri karmagik ve heterojendir.
KBH risk faktorlerinin iyi anlasilmasi hastaligin baslamasi, komplikasyonlarin olugsmasi ve
bobrek yetmezligine varan sonraki asamalara ilerlemesinin Onlenebilmesi adina 6nemlidir,

clinkii hastalar genellikle belirti gostermezler.

KBH gelismesi ve ilerlemesi lizerine yapilmis bir sistematik inceleme ve meta-analiz
sonucunda evre 3-5 KBH’nin son donem bdbrek yetmezligine ilerlemesinde risk faktorleri
sirastyla erkek cinsiyet 1.37 (%95 giiven aralig1 1.17-1.62), ciddi proteiniiri 1.64 (1.01-2.66) ve
diyabet 1.16 (0.98-1.38) olarak listelenmistir (Tsai, W.C., Wu, H.Y., Peng, Y.S., Ko, M.J., Wu,
M.S., Hung, K.Y ., Chien, K.L., 2016.).

KBH i¢in bircok risk faktdrii raporlayan epidemiyolojik c¢aligmalar risk faktorlerini
simiflandirmigtir. Tetikleyici faktorler genellikle yaslhilik, erkek cinsiyet veya diyabet gibi
nefron kaybi dongiisiinii baslatan nedenlerdir. Proteiniiri, hipertansiyon veya hiperiirisemi gibi
faktorler hastaligin sonraki agamalara ilerlemesine neden olur. Kronik bobrek hastaligi i¢in risk

faktorleri ve ¢iktilari tabloda gosterilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Kronik Bobrek Hastaligi i¢in Risk Faktorleri ve Ciktilar1 (Levey ve ark., 2003’ten
Tiirkge’ye ¢evrilerek alinmistir.) (Levey vd., 2003)

Ornekler

fleri yas, ailede KBH oykiisii,
bobrek kiitlesinde azalma, diisiik
dogum tartis1, diisiik gelir veya
egitim diizeyi

Diyabet, yiiksek kan basinci,
otoimmiin hastaliklar, sistemik
enfeksiyonlar, idrar yolu
enfeksiyonu, bobrek taslari, alt
idrar  yolu  tikanikligi, ilag
toksisitesi

Yiiksek diizey proteiniiri, yiiksek
kan Dbasinci, diyabette  kotii
glisemik kontrol, sigara kullanim

Risk Faktorleri
Duyarhlik faktorleri

Tanimi
Bobrek hasarina duyarliligi arttirir

Baglangi¢ faktorleri Direkt bobrek hasari baglatir

Ilerleme faktorleri Bobrek hasari bagladiktan sonra
bobrek hasarmin kétiillesmesine ve
bobrek fonksiyonunda daha hizli
azalmaya neden olur

Bobrek yetmezliginde morbidite ve

mortaliteyi arttirir

Diisiik diyaliz yeterliligi (Kt/V),
gecici  vaskiiler erisim, anemi,
diistik serum albiimin diizeyi, geg
sevk

Son-donem faktorleri

KBH risk faktorii tastyan hastalarin degerlendirilmesi, erken donem bdbrek hastaliginin
tanimlanmasi, yonetilmesi ve SDBY’nin gelismesi ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
onlenmesi acisindan 6nemlidir. KBH degerlendirmesi rutin saglik kontrollerinin bir pargast
olmalidir. Asemptomatik bir hastanin bobrek hastaligi acisindan test edilip edilmeyecegi

degerlendirilirken goz Oniinde bulundurulmas: gereken risk faktorleri tabloda listelenmistir

(Obrador&Tonelli, 2022.).

Tablo 5. Kronik Bobrek Hastalig1 Risk Faktorleri ve Aciklamalar

Risk Faktorleri

Aciklama

Diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik

Diyabet, hipertansiyon veya KVH o&ykisii KBH
gelisimi icin en yiiksek risk faktorleridir.

Spesifik popiilasyonlar

Ilk Milletler Kanada halki, Yerli Amerikalilar ve
Aborijin Avustralyalilar, KBH ve bobrek yetmezligi
riski altindadir.

Orak hiicreli anemi

Orak hiicreli anemisi olan yetigkinlerin KBH riski
belirgin olarak daha yiiksektir.

HIV, hepatit C gibi diger kronik hastaliklar veya
kronik viral enfeksiyonlar

Hem kronik viral enfeksiyon hem de retroviral tedavi
KBH ile iligkilidir.

Mevcut malignite veya oykiisti

Kanser veya kanser tedavisi akut bobrek hasarma ve
KBH’na neden olabilir.

Nefrotoksik ilaglar

NSAIil’ler, lityum ve muhtemelen PPI’larm kronik
kullanimi KBH gelisimi i¢in yiiksek risk faktoriidiir.

Obezite

Obezite KBH ile iliskili olabilir ancak diger bir sebep
yoksa obezite hastalart KBH i¢in rutin olarak
degerlendirilmektedir.

Cocukluk ¢caginda bobrek hastaligi oykiisii

Herhangi bir bobrek hastalig1 dykiisii (bobrek ve idrar
yollarinin  konjenital anomalileri, piyelonefrit ve
glomertiler hastalik dahil) artmig SDBY riski ile
(riskin biiylikliigii bobrek hastalig: tiirtinden bagimsiz)
iliskilidir. Cocukluk ¢ag1 bobrek hastaligi 6ykiisii olan
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Tablo 5. Kronik Bobrek Hastaligi Risk Faktorleri ve Ag¢iklamalarr (Devami)

Cocukluk ¢caginda bobrek hastaligi oykiisii bireyler olmayanlar ile karsilastirildiginda daha geng
yasta SDBY tanis1 almaktadir.

KDIGO’ya gore KBH degerlendirmesi i¢in hastalarin GFH ve albiiminiiri diizeyi goz 6niinde
bulundurulmalidir. Albiiminiiri degerlendirmesi i¢in zamanlanmamis idrar 6rneginde albiimin-
kreatinin oraninin kullanilmasi tercih edilir. Kreatinin degeri i¢in kan testi ve albiimin degeri

icin idrar testi yapilmalidir. Belirli risk faktorlerinin varligina bagl olarak, ek testler gerekebilir.

4.8 Semptomlar

Kronik bobrek hastaligi genellikle belirti vermeden ilerler ve genellikle spesifik belirtileri
yoktur. Bu nedenle erken asamalarda tespiti zordur. Bobrekler fonksiyon kaybini belli bir
diizeye kadar telafi edebildikleri i¢in geri doniisli olmayan hasar olusumuna kadar belirti ve
semptomlar gelismeyebilir. Bobrek hasar1 yavas ilerlerse kronik bobrek hastaliginin belirti ve
semptomlar1 zamanla geligir. Bobreklerde fonksiyon kaybr ile birlikte bobrek islevlerinde
aksamalar sonucu viicutta sivi veya atik birikimi, elektrolit dengesizlikleri goriilebilir. Kronik
bobrek hastaligl son donem bobrek hastaligina ilerledikge belirti ve semptomlar yavas yavas
ortaya c¢ikar ve fonksiyon kaybinin siddetine gore asagida listelenen belirtiler goriilebilir

(Ammirati, 2020; Cleveland Clinic, 2022.):

e Bulanti

e Kusma

e Istah kayb1

e Agizda metalik tat

e Yorgunluk ve halsizlik

e Uyku sorunlar1 (uykusuzluk veya asir1 uyuma)
e Azya da ¢ok idrar yapmak

e Zihinsel keskinligin azalmasi

e Kas kramplar1

e Ayak ve ayak bileklerinin sismesi

e Kuru, kagintili cilt

e Kontrol edilmesi zor olan yiiksek tansiyon (hipertansiyon)
e Akcigerlerde s1v1 birikirse, nefes darligi

e Kalp zarinin etrafinda sivi1 birikirse, gogiis agrist.
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4.9 Komplikasyonlar

Tedavi edilmeyen bobrek yetmezligi nedeniyle diinya ¢apinda her yil tahmini 1 milyon insan
hayatin1 kaybetmektedir; ancak kronik bobrek hastaligina sahip hastalarin son donem bdbrek
hastaligina ulagsmadan 6nce diger nedenlerden (biiyiik 6l¢iide kardiyovaskiiler hastaliklar) 6lme
olasiliklar1 20 kat daha fazla goriilmektedir. Viicutta ¢ok cesitli gorevleri olmasi nedeniyle
bobrekler, genel viicut sagliginin korunmasinda da 6nemlidir. Azalan bobrek fonksiyonu ile
birlikte diisiik yasam kalitesi ve komplikasyonlar gozlenir. Bu komplikasyonlar yiiksek

morbidite ve mortalite ile iligkilidir (Healio, 2017.; Chapman vd., 2017; Helio, 2019).

Komplikasyonlar kronik bobrek hastalifina sahip, benzer GFH veya albliminiiri
kategorisindeki biitiin hastalarda ayn1 oranda veya ayni derecede ortaya ¢ikmayabilir. Bununla
birlikte yaygin komplikasyonlar ve tedavi secenekleri hakkinda bilgiye sahip olmak KBH
yonetimi i¢in 6nemlidir. Hipertansiyon, anemi, mineral-kemik bozuklugu, KVH gibi yaygin
komplikasyonlar daha kolay tanimlanabilir ve belirli bir yaklasimi gerektirebilir; ancak
anoreksi, yorgunluk, kaseksi, kasinti, bulant1 ve cinsel islev bozuklugu gibi daha az belirgin
patogeneze sahip ve daha az iyi tanimlanmis diger komplikasyonlar, genellikle ilerlemis KBH

ile iligkili karmasik semptomlar olarak ortaya ¢ikabilir (Bello vd., 2017).

Tablo 6. Kronik Bobrek Hastaligi Komplikasyonlari ve Tanimlari (Rosenberg ve ark., 2022°den
faydalanarak hazirlanmistir.) (Rosenberg, 2022a.)

Komplikasyon Tanimi

Anemi Hemoglobin diizeyi yetiskinlerde kadinlar i¢in
<12 g/dL (120 g/L) erkekler igin < 13.5 g/dL
(135 g/L)

Hipertansiyon Sistolik KB > 140 mmHg, Diyastolik KB >90

mmHg, ya da kendi kendine antihipertansifilag

kullanimi bildirimi

25(0H) D vitamini eksikligi 15 ng/mL [37 nmol/L]’den az

Asidozis Serum bikarbonat 21 mEq/L’den az
Hiperfosfotemi Serum fosfat >4.5 mg/dL (> 1.5 mmol/L)
Hipoalbiiminemi Serum albiimini 3.5 g/dL (35 g/L)’den az
Hiperparatiroidizm PTH diizeyi > 70 pg/mL; (>7.4 pmol/L)
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4.9.1 Son donem bébrek hastaligi komplikasyonlari

e Malniitrisyon

e Uremik kanama
e Perikardit

e Uremik noropati

e Tiroid disfonksiyonu

Hasta SDBH asamasina geldiginde malniitrisyon, anoreksi, bulanti, kusma, istahsizlik, cinsel
disfonksiyon, platelet disfonksiyonu, perikardit ve noropati gibi tiremiyle iligkili belirtiler ve
semptomlar ortaya ¢ikmaya baglar. Malniitrisyon, iiremik kanama, perikardit, tiremik ndropati
ve tiroid disfonksiyonu SDBH’e bagli gelisen ciddi komplikasyonlar arasindadir. Bu
komplikasyonlarin bazilar1 6liim ile iligskilendirilebilir ve farkli tedavi yaklagimlar1 gerektirir

(Rosenberg, 2022b.).

4.11 Tedavi

SDBH gelisen hastalar i¢in tedavinin temel hedefleri vardir:

e Komplikasyonlarin tedavi edilmesi
e Yasam kalitesinin arttirilmasi ve pozitif klinik sonuglar
e Renal replasman tedavisi alacak hastanin iyi tanimlanmasi, uygun sekilde hazirlanmasi

ve hasta i¢in en uygun tedavinin se¢imi

4.11.1 Kronik bobrek hastaligi olan hastalarin yonetim semasi

KBH hastalarinin yonetimi ¢ok yonlii ve biitiinsel yaklasimi gerektirir. Tedavi yonetimi bobrek
yetmezligine neden olan geri ¢evirilebilir nedenlerin tedavisini, hastanin parametrelerini

diizeltme ile bobrek hastaligi ilerlemesini yavaslatmay1 da igermelidir.

e Kronik Bobrek Hastaligi Tanis1

e Gelisiminin izlenmesi

e Gelisimin ve Komplikasyonlarin Yavaslatimi

e (Miimkiinse) Altta Yatan Hastaliklarin, Komorbiditelerin ve Komplikasyonlarin
Tedavisi

e Renal Replasman Tedavisine Hazirlik

e Nefrolog, Eczaci, Diger Uzmanliklar (Dahiliye, Onkoloji...), Diyetisyen, Hasta isbirligi
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Nefrolog, Eczaci, Diger
Uzmanliklar (Dahiliye,

Onkoloji...), Diyetisyen,
Hasta isbirligi

(Mimkinse)* Altta Yatan

Hastaliklarin e :
! Gelisiminin Izlenmesi

Komorbiditelerin ve
Komplikasyonlarin Tedavisi

Sekil 2. KBH Olan Hastalarda Yonetim Semast
*Kronik bobrek hastaligina neden olan nedenlerin saptanmasi veya tedavisi her zaman miimkiin olmamaktadir.
KBH:Kronik Bobrek Hastalig1

4.11.2 Tedavinin genel hedefleri

Kronik bobrek hastaligina sahip hastalara multidisipliner bir yaklagim gereklidir. Hastalarda
baglica tedavi hedefi yasam kalitesinin arttirilmasi, komplikasyonlarin tedavi edilmesi ve
pozitif klinik sonuglar elde edilmesidir. Tedaviye yanitin izlenebilmesi i¢in alblimin-kreatinin
ve eGFH oranlarindaki degisim trendleri izlenmelidir. Ilerlemeyi yavaslatacak miidahaleler
arasinda kan basmci kontrolii, idrar alblimini diistirmek i¢in renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemini (RAAS) bloke eden ilaglarin kullanimi ve diyabet hastalarinda kan glikozunun
kontrolii sayilabilir. Ayrica dogru beslenme, yasam tarzi degisiklikleri ve 6z yonetim egitimi
de tamamlayici role sahiptir. Son donem bdbrek hastaligi gelisen hastalarda, hastaligin ilerleme
durumu, bobrek fonksiyonlari ile komplikasyonlarin iyi tanimlanmasi ve hastaya uygun en
optimal tedavi profili se¢ilmesi onemlidir. Tedavi se¢im siirecine hasta ve hastaya bakim

saglayan ti¢lincii kisilerin goriisleri de dikkate alinmalidir.
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4.11.3 Tedavi secenekleri

Bir kisi son donem bobrek hastaligina ulastiginda, kronik bobrek hastaligini yonetmek i¢in
kullanilan konservatif onlemler -altta yatan nedeni, diyet kisitlamalarini ve ilaglar1 tedavi
etmek- artik yeterli degildir. SDBH’de tedavi secenekleri dmiir boyu siirecek diyaliz veya

bobrek naklidir. Iki ¢esit diyaliz tipi vardir: hemodiyaliz ve periton diyaliz (Scott C. Litin, t.y.).

Bobrekler etkili sekilde ¢alismadigi igin atik {iriinler, elektrolitler (potasyum, fosfor ve asitler
gibi) ve su kanda birikir. Diyaliz makinesi viicut diginda yapay bir bobrek gibi gorev yaparak
islevsiz bobreklerin yiikiinii {istlenir. Hiicre disinda biriken fazla su ile atiklar1 uzaklastirir,
elektrolit dengesini saglar ve asidozu 6nler. SDBH kronik bir hastalik oldugu i¢in diyaliz de
omiir boyu siirecek bir tedavi segenegidir. Etkili bir yOntem olmasina karsin, bazi
komplikasyonlar ve hasta i¢in riskler tagiyan, dmiir boyu siirecek tedavi rejimidir. Bébrek nakli
(BN) ise islevsiz bobreklerin iglevini tamamen devralabilir. Bobrek nakli veya diyaliz,
caligmayan bobreklerin islevini devraldigi igin bobrek replasman tedavisi olarak da adlandirilir.
Bobrek nakli olan hastalarda yasam beklentisi daha yiiksektir. Nakil sonrasi hastalar organ reddi
riskini en aza indirme amaci ile 6miir boyu ilag tedavisi ve yakin tibbi gozlem ile hayatlarina
devam etmelidir. Kullanilan ilaglarin diyabet ve bazi kanserler dahil hayati tehdit eden ciddi
yan etkileri olabilir. Bagarilt bir transplantasyon hastanin yasam kalitesini arttirirken 6lim
riskini de azaltabilir; ancak tedavide rejim sec¢imi karar1 hasta ve nefrolog is birliginde verilir

(Bleyer, 2023.; Berns, 2023.).

Bazi hastalarda diyaliz yasam kalitesinde veya sagkalimda bir avantaj saglamayabilir ya da
hasta tedavi segeneklerini uygun bulmayabilir. Bu tiir hastalara replasman tedavilerine alternatif
olarak konservatif bobrek yonetimi Onerilmelidir. Konservatif bobrek yonetimi, diyaliz veya
transplantasyon segeneklerinden birine uygun olmayan veya tercih etmeyen SDBH olan
hastalar1 i¢in bir tedavi secenegi olarak tanimlanmaktadir. Tedavi plan1 her hasta i¢in
bireysellestirilir. Spesifik miidahaleler, genel prognoza, amaglanan ¢iktilara ve hastalarin amag
ve isteklerine gore sekillenir. KDIGO kilavuzuna gore konservatif tedavi, renal replasman
tedavisi almak istemeyen her hasta i¢in bir se¢enek olarak sunulmali ve konservatif yonetim

programi ile desteklenmelidir (Schell, Arnold & Davison, 2023).

4.11.4 Renal replasman tedavisi

SDBH, bobreklerin yaklasik %90 oraninda normal fonksiyonlarint kaybettigi, yasami devam
ettirecek diizeyde islev gormedikleri anlamina gelir. Diinya ¢apinda morbidite ve mortalitenin

onde gelen nedenlerinden biri son donem bobrek hastaligidir. Hastaligin prevalansinin ve diinya
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capinda RRT kullanimimin 6nlimiizdeki yillarda keskin bir sekilde artmasi beklenmektedir

(Liyanage vd., 2015).

RRT’ye zamaninda ve yeterli hazirlik ile baslamak morbiditeyi ve belki de mortaliteyi
azaltacagindan, replasman tedavisine ihtiya¢ duyabilecek hastalari tespit etmek 6nemlidir. Altta
yatan hastaliklarin gesitliligi, bireysel farkliliklar ve terapotik bazi miidaheleler sonucu kronik
bobrek yetmezliginin klinik seyri hastalar arasinda biiyiik farklar gosterebilir. Bu nedenle hasta
icin diyaliz veya bobrek naklinin zamani ve tedavi se¢imi bireysellestirilmelidir. Ek olarak,
hastalarin tercihleri tedavinin sekillenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Baz1 hastalar mutlak
endikasyonlarin baslangicina kadar RRT’yi reddederken, bazi hastalar da malniitrisyon gibi
ciddi komplikasyonlardan kacinmak adina tedaviye erken baglamak isteyebilir (Kharbanda vd.,
t.y.; Rosenberg, 2022c¢.).

Bunlarin yani sira hastalarda renal replasman tedavisi i¢in mutlak endikasyonlar asagida

listelenmistir (Hashmi vd., 2021):

Tablo 7. Renal Replasman Tedavisi Icin Mutlak Endikasyonlar

Siddetli metabolik asidoz

Hiperkalemi

Perikardit

Ensefalopati

Viicutta inatc1 s1vi birikimi

Gelisim bozuklugu ve malniitrisyon

Periferal noropati

Semptomlarin veya komorbiditelerin varligindan/yoklugundan bagimsiz olarak, GFH diizeyinin 5-7
mL/dk/1.73m? olmasi

4.11.4.1 Bobrek Nakli

Tiirkiye’de Saglik Bakanligmma bagli Doku, Organ Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Dairesi
Bagkanlig1 verilerine gore 2008-2023 yillar1 arasinda toplam bobrek nakli sayist 41.186°dur.
Ocak-Mayis 2023 arasinda bobrek nakil toplami 1.160’tir. 2002-2013 yillar1 arasinda ise
20.431 bobrek naklinin  16.033’(i  canlidan, 4.398’i kadavradan nakledilmistir
(Andacoglu&Aki, 2021.).

Siddetli bobrek hastaligi olan bir¢ok hasta icin bobrek nakli, diyalize gore yasam kalitesini ve
sagkalimi (beklenen yasam siiresini) arttiran bir tedavi secenegi olarak degerlendirilir. Buna
ragmen nakil her hasta i¢in miimkiin olmayabilir. Bébrek nakli i¢in uygun bulunan hastalar
bekleme listesine alinir. Organ nakli i¢in dondr canli veya kadavra olabilir. Nakil edilecek

bobrek bir akrabadan, iliskisiz bir kisiden (es veya arkadas) alinabilir. Uygun donor
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bulununcaya dek hastalar uzun siire diyaliz tedavisi gorebilir. Bobrek nakli ameliyati geciren
hasta komplikasyonlar acisindan ve nakil edilen bobregin reddini 6nlemek icin bir nefrolog
takibinde tedaviye devam eder. Bobrek eger canli dondrden alindiysa nakil sonrasi organ verici

kisi de nefrolog tarafindan takip edilir (NKF, 2023.; Tonelli vd., 2011).

Bobrek hastaligr olan her hasta bobrek transplantasyonu i¢in uygun bir aday olmayabilir.
Hastaligin prognozu, hastanin demografik 6zellikleri ve diger kronik hastaliklar1 gibi etmenler
bobrek nakli icin aday olma kriterlerini etkileyebilir. Bu tip hastalarda konservatif tedavi veya

diyaliz daha giivenli bir secenek olabilir (NHS, t.y.).

Basarili bir bobrek nakli hastanin yasam kalitesini arttirirken 6liim riskini azaltabilir; ancak
biiyiik bir cerrahi operasyondur ve kanama, enfeksiyon veya c¢evre organlarin hasar1 gibi ciddi
bazi riskler tasir. Buna ek olarak hastalar nakil edilen bobregin reddedilmesini onlemek
amactyla 0miir boyu ila¢ tedavisi almalidir. Bobrek nakli ge¢irmis bir hasta yagsaminin ilerleyen

doneminde tekrar diyaliz tedavisine ve/veya ikinci bir nakile ihtiya¢ duyabilir.

KDIGO 2020 6nerilerine gore son donem bobrek hastaligina ulasmasi beklenen kronik bobrek
hastaligi evre G4-5 (GFH <30 ml/dak/1,73m?) olan tiim hastalar bobrek nakli konusunda
bilgilendirilmeli, egitilmeli ve diislintilmelidir. Potansiyel nakil adaylar1 6ngoriilen diyaliz
baslangicindan en az 6 ila 12 ay oOnce canli donorlerin tanimlanmasi/calisilmasini
kolaylagtirmak ve olas1 dnleyici nakili planlamak i¢in degerlendirmeye alinmalidir. Canli dondr
ile dnleyici transplantasyon uygun kronik bobrek hastalari i¢in tercih edilen tedavi yontemidir.
Canli donorden bobrek nakli, geg evre kronik bobrek hastaligi olan cogu hasta i¢in en iyi tedavi

secenegi olarak goriilmektedir (Chadban vd., 2020; Lapointe Rudow vd., 2015).

Hastalar, enfeksiyon, malignite ve kardiyovaskiiler hastaliga duyarli hale getiren karmasik
immiinosiipresif rejimler almak zorunda olduklari i¢in nakilden sonra yakin takibe ihtiyag
duyarlar. Ayrica, hastalar genellikle birden fazla komorbiditeye sahiptir. Bu nedenle -hastanin
klinik durumuna gore degiskenlik gdsterse de- hastalar genellikle 3 ayda veya 6 ayda bir takip
muayenelerine gelirler (Chandraker&Yeung, 2023).

4.11.4.2 Bobrek Nakli Kriterleri

BN icin sevk edilen hastalar, uygun bir alict olup olmayacaklarini belirlemek i¢in kapsamli bir
degerlendirmeye alinir. Her hasta, spesifik ihtiyaclarina gore bir nakil ekibi tarafindan

degerlendirilir. Hasta se¢im kriterleri, organlarin adil ve ayrim goézetmeyen dagilimini
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saglamalidir. Bu kriterler 1k, etnik koken, engellilik, din, ulusal koken, cinsiyet veya cinsel

yonelim gibi faktorlere dayali birey gruplarini diglamaz.

Diyaliz alan SDBH hastalar1 veya Evre 4 ile 5 kronik bobrek hastaligi olup diyaliz ihtiyaci
dogan hastalar nakil i¢in aday gdsterilebilir. Hastanin nakil aday1 olarak kabul edilmesi i¢in
bazi kriterleri karsilamas1 gerekir. Bazi durumlar tagiyan hastalar kabul edilebilir olmayabilir;
ancak direkt elenmelerine de neden olmaz, bunlara goreceli kontraendikasyon denir. Hastanin
tasidigr takdirde nakil i¢in uygun aday olmasimi engelleyen durumlara ise mutlak
kontraendikasyonlar denir. Mutlak kontraendikasyon tespit edilen hastalarda nakil siireci
sonlandirilabilir; ancak hastalarin bireysel farkliliklari nedeniyle bazi durumlarda ileri

degerlendirmeler i¢in baska uzmanlara yonlendirme yapilabilir (UW Medical Center, 2019.).
4.11.4.3 Donor icin Kriterler

Canli vericinin bobrek fonksiyonlar1 normal, yapisal testlerde anormallige rastlanmamis iki
adet saglikli bobregi ve uzun vadede bobrek hastaligi gegirme riski diisiik olmalidir. Bu nedenle
bobrek hastaligr icin potansiyel risk faktorii olan bazi hastaliklarin varligi diglanmalidir.
Glomeriiler filtrasyon hizi, yasa karsilik gelen normal fonksiyon kriterlerini karsilamalidir.
Ayrica dondrde proteiniiri olmamalidir. Bagis¢ilarin, cerrahi veya anestezi riskini artirabilecek
bagka hastaliklar1 veya bozukluklar1 veya alicty1 riske atacak kanser ve enfeksiyon hastaligi
olmamalidir. Canli vericilerde uzun dénem takip sonucunda hipertansiyon ve mikroalbumintiri
riskinin artabilecegi ancak bobrek yetersizligi gelisim riski agisindan anlamli bir artig
olmayacag1 diisliniilmektedir (Gentil Govantes, M. A., & Pereira Palomo, P., 2010.;
Yenigerioglu, Glingdr &Arict, 2019).

Kadavra vericisinden alinan ¢ogu bobrek i¢in optimal olmayan kosullar kabul edilmis olabilir,
clinkli organ bagis sayilart mevcut ihtiyaci karsilamaktan uzaktir. Kadavranin yasi, 6liim
nedeni, bobrege zarar verebilecek tibbi durumlar (akut bobrek yetmezligi gibi), bobregin
kadavradan ¢ikarilma zamani ve c¢ikarildiktan sonra soguk iskemide kalma siiresi alinan
bobregin “kalitesini” etkileyebilir. En ideali bobregin vericiden ¢ikarildiktan sonraki en kisa

siirede aliciya takilmasidir.

“Iyi organ kalitesi”, basarili uzun vadeli nakil sonucunun temelidir. Ister canli vericiden ister
kadavradan alinmis olsun, nakil alinan bobregin ne kadar iyi ¢alisacagi veya ne kadar siireyle
islev gorecegini etkileyen bir¢ok faktor vardir. Bunlar arasinda dondr ve alici arasindaki doku
uyumu, ameliyattan hemen sonraki siire¢, reddi onleyen ilaclarin ne kadar ise yaradigi ve

dondrle iligkili faktorler vardir. Ameliyat sirasinda veya hemen sonrasinda ortaya ¢ikan
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herhangi bir sorun yeni nakli etkileyebilir. Ayrica, bir bobrek nakledildikten sonra herhangi bir
zamanda (ameliyattan hemen sonra bile) red gerceklesebilir. Ancak ilk bir veya iki ay bobregin
sagligi i¢in daha kritik bir zamandir. Doku eslesmesinin derecesi de uzun vadeli nakil bagarisi
iizerinde etkilidir. Immunosupresif ilaglar reddedilmeyi 6nlemede ¢ok etkili olsalar da tiim
hastalar i¢in esit derecede fayda gostermeyebilir. Tedavi dozu yeterli olmadiginda veya hastalar
tiim ilaglarini regete edildigi gibi almadiklarinda, uzun vadede bobrek fonksiyonlarina zarar
verip rejeksiyona nedene olabilir. Bazen, ilaglar tam olarak regete edildigi gibi alindiginda bile

rejeksiyon goriilebilir (AST, 2005; von Moos vd., 2020).
4.11.4.4 Nakil Sonrasi

Nakil sonrasi siirecin nasil yonetilecegi, takip bakim onerilerini, bakimi kimin saglayacagini ve
ne siklikta saglayacagini agikca tanimlamak icin bagistan once kisisellestirilmis bir bagis
sonras1 bakim plan1 yapilmalidir. Nakil sonrasinda hem nakil bobrek alicis1 hem de canli

donorden alindiysa bobrek vericisi yakindan takip edilmelidir.

Nakil bobrek bagiscisi igin, bireysel farkliliklar ve komorbiditeler nedeniyle nefrolog tarafindan
degisken sikliklar belirlenebilse de en az y1lda bir kez kan basinc1 dl¢iimii, VKI 6l¢iimii, tahmini
GFH ile serum kreatinin 6l¢iimii, albiiminiiri dl¢limii yapilmalidir. Diizenli egzersiz, saglikli
beslenme ve tiitlinden uzak durma dahil olmak tizere saglikli yasam tarzinin gozden gegirilmesi
ve tesvik edilmesi, psikososyal saglik ve iyilik halinin gdzden gegcirilmesi ve desteklenmesi

saglanmalidir. Ayrica kronik bobrek hastaligi agisindan izlenmelidir (Chapman vd., 2017).
4.11.5 Son donem bobrek hastaligl ve renal replasman tedavisinde ilaglar

[laglar bobrek hastalig1 tedavisinin 6nemli bir kismini olusturur. Ihtiya¢ duyulan tedavi hastanin
bobrek hastaliginin ve eslik eden komorbiditelerinin durumuna, ayrica segilen tedaviye gore
degisiklik gosterir. Bobrek naklinden sonra hastalar nakil edilen bobregin reddini 6nlemek i¢in
immunosupresan bir tedavi rejimi alirlar. 2016 verilerine gére, SDBH hastalarina en sik iyon
baglayici ajanlar, B-adrenerjik bloke edici ajanlar (beta blokerler), antibakteriyeller, analjezikler

ve lipit diisiiriicii ajanlar regete edilmistir (USRDS, 2019a).

Organ nakli alicilari, allogreftin reddedilmesini dnlemek i¢in immiinosiipresif tedavi alirlar.
Immiinosupresif tedavi indiiksiyon ve idame rejimlerine ayrilabilir. indiiksiyon tedavisi,
transplantasyon sirasinda veya civarinda uygulanir ve idame tedavisinden daha fazla
immiinosupresyon ile iligkilidir. indiiksiyon tedavisinin amaglari, akut reddi &nlemek ve

toksisiteye neden oldugu bilinen idame immiinosupresif ajanlarin en aza indirilmesine veya
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onlenmesine izin vermektir. indiiksiyon tedavisi tipik olarak biyolojik antikorlardan ve yiiksek
doz glukokortikoidlerden olusur. Idame immiinosupresyonu genellikle transplantasyon
sirasinda baglatilir ve allogref siiresi boyunca uzun siireli devam eder. Bu ajanlar, etkinlikleri
ve yan etki profillerine gore farklilik gosterir (enfeksiyon riski, malignite, KVH ve nakil sonrasi
diyabet [PTDM] dahil) ve belirli bir hasta icin bir rejim segerken bu faktorler dikkate
alimmalidir (Rosenberg, 2022d.).

Nakil sonrasi alinan immiinosupresanlarin ¢ogu cesitli ilaglarla etkilesime girer ve her zaman
etkilesim acisindan kontrol edilmelidir. Bobrek fonksiyonunu bozabilecek tiim ilaglardan

(6rnegin NSAli'ler) kaginmak da hayati 5nem tasir (USRDS, 2019b).

Tablo 8. Son Dénem Bébrek Hastaligi Olan Hastalara En Sik Recete Edilen 15 Ilag
Grubu(USRDS, 2019’dan Tiirk¢e’ye ¢evrilerek alinmistir.)

Hemodiyaliz Peritondiyaliz Nakil
Farmakolojik Sinif % Farmakolojik Sinif % Farmakolojik Sinif %

1 lyon baglayacilar 71.5 lIyon baglayacilar 61.9 Antibakteriyeller 73.9
uzaklastiricilar®

2 B-Adrenerjik  bloke 64.1 B-Adrenerjik  bloke 61.5 B-Adrenerjik bloke 63.0
edici ajanlar edici ajanlar edici ajanlar

3 Antibakteriyeller 57.9  Antibakteriyeller 58.7 Anti-iilser ilaglart ve 58.8

asit baskilayicilar

4  Analjezik ve 57.3 Lipid diisiiriicii ajanlar ~ 48.5 Lipid disiiriicti ajanlar ~ 56.8
antipiretikler

5 Lipid diisiiriicii ajanlar ~ 51.0  Kalsiyum kanal 48.1 Kalsiyum kanal  50.7

blokorleri blokorleri

6  Kalsiyum kanal 48.2 Analjezik ve 464 Analjezik ve 482
blokorleri antipiretikler antipiretikler

7  RAAS inhibitorleri 46.3 RAAS inhibitorleri 44.1 Adrenaller 47.1

8  Aanti-lilser ilaglari ve 37.9 Anti-ilser ilaglarni ve 39.8 Antidiyabetik ajanlar 39.0
asit baskilayicilar asit baskilayicilar

9  Antidiyabetik ajanlar 36.9 Diiiretikler 35.5 RAAS inhibitorleri 35.7

10  Antikonviilsanlar 32.7 Antidiyabetik ajanlar 33.6  Diiiretikler 333

11 Hipertansif ajanlar®** 32.4 Aanti-infektifler 32.9 Psikoterapoétik ajanlar 25.2

12 Psikoterapdtik ajanlar ~ 32.2  Psikoterapotik ajanlar ~ 28.2  Diyabetik sarf  24.6

malzemeleri***

13 Sinakalset 31.9 Hipertansif ajanlar 27.4  Antiviraller 24.4

14  Antitrombotik ajanlar ~ 31.0  Sinakalset 26.7 Antikonviilsanlar 22.7

15 Anksiyolitik, sedatif ve  25.1  Antikonviilsanlar 25.0 Antitrombotik ajanlar 20.2
hipnotikler

*yon baglayacilar uzaklastiricilar fosfat baglayici ajanlar, potasyum baglayici ajanlari igerir.
**Hipertansif ajanlar alfa-2-agonistleri ve vasodilatorleri igerir.

**QGlukoz test stripleri/lansetler/igneler/kalemler

*#%2016 yilinda en az bir kez regete alan hastalarin yiizdesine dayanilarak alman verilerden olusmaktadir.
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Tablo 9. Calismadaki Hastalara Sik Recete Edilen ilag Gruplar1 ve Recete Edilme Amaglar

Immiinsiipresifler Transplant reddini onlemek veya bazi otoimmiin hastaliklar1 tedavi
etmek igin
Antihipertansifler Kalp ve kan damarlarina zarar gelmesini énlemek i¢in. Bazi tansiyon

ilaglart (ADEI ve ARB'ler gibi) bazi bdbrek hastalig: tiirlerini de
yavaglatir. Evde periton diyalizi (PD) veya gilinlik veya gece
hemodiyaliz (HD) kan basincini kontrol etmede standart merkez HD
tedavilerine gore daha basarilidir. Bu nedenle hastalar antihipertansif

ilaglara daha az ihtiyag¢ duyabilir.

Antidiyabetikler Kan sekerini ve yiiksek kan sekerinin neden oldugu sorunlar1 dnlemek
igin

Antitrombotikler Kan pihtilagmasi riskini azaltmak i¢in

Kemoterapi Ilaglar Lupus alevlenmelerini, kanseri veya bazi bobrek problemlerini tedavi
etmek igin

Lipid Modifiye Edici Ajanlar Kalbe zarar gelmesini 6nlemeye yardimci olmak igin

Kalsitonin Daha giiclii kemikler olusturmaya yardime1 olmak igin

Karnitin Daha giiclii kaslar olugturmaya yardimci olmak igin

Sinakalset Kemik hastaligina neden olabilecek ¢ok yiiksek seviyelerde paratiroid

hormonunun tedavisine yardime1 olmak i¢in

Diiiretikler Bobreklerin siviyt ¢ikarmak i¢in daha fazla ¢alismasini saglamak igin

Fosfat Baglayicilar Viicudunuz kasintrya ve uzun siireli kemik sorunlarina neden olabilecek
ekstra fosfordan kurtulmasina yardimei olmak igin alinan antasitler veya
ozel ilaglar. Evde periton diyalizi (PD) veya giinlik veya gece
hemodiyaliz (HD) kan basincini kontrol etmede standart merkez HD
tedavilerine gore daha basarilidir. Bu nedenle hastalar fosfat baglayici

ilaglara daha az ihtiya¢ duyabilir.

Eritropoez uyarici ajanlar (ESA) Anemiyi (kirmizi1 kan hiicresi eksikligi) tedavi etmek i¢in enjeksiyonlar.
Kansizlig1 tedavi etmek hastaya fazla enerji verebilir ve kalp hasarini
onlemeye yardimei olabilir. Diyalize giren hastalarda kronik bobrek
yetmezligi ile ilgili renal anemi tedavisi, prediyaliz hastalarinda

semptomatik renal anemi tedavisinde kullanilir.

Demir Kirmizi kan hiicreleri yapmak i¢in yapi taglarini saglamak
D Vitamini Eksikligini dnleme amactyla
Agri Kesiciler Artrit, polikistik bobrek hastalig1 veya diger durumlardan kaynaklanan

agriy1 azaltmak igin

Diger vitaminler, mineraller veya Viicudun kalsiyumu daha iyi kullanmasina ve kemik sorunlarindan

bitkisel takviyeler kacinmasina yardime1 olmak igin

flag gruplar arasinda herhangi bir siralama yapilmadan hazirlanmistir.
ADEI: Anjiyotensin Dontistiiriit Enzim Inhibitorleri, ARB: Anjiyotensin Reseptdr Blokdrleri, PD: Periton Diyaliz,

HD: Hemodiyaliz
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4.11.6 Transplantasyon Ekibinin Bir Parcasi Olarak Klinik Eczacilar
Immiinsiipresif ilaclar1 regete edildigi gibi almamak (<% 95,1'inden az ila¢ almak olarak

tanimlanir), bobrek nakli yetmezligi riskinin % 60 oraninda artmasina neden olur. Ilaca uyum,
basarili bobrek transplantasyonunun kritik bir bilesenidir. Hastalar, nakledilen bdbregin
reddedilmesini Onlemek i¢in karmasik bir immiinosupresif ila¢ rejimi almahidir (Low vd.,

2015).

Hastanin immiinsiipresyon tedavisine uyumsuzlugunun, akut rejeksiyon, gec¢ akut rejeksiyon,
donodre Ozgii antikor olusumu, kronik antikor aracili rejeksiyon ve greft kaybinin baglica
nedenlerinden biri oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir. Tedaviye zayif uyum genellikle
yeterince bildirilmemistir ve yalnizca kasith olarak ilaglarin1 almayan veya uyumsuzluk riski
yiiksek oldugu diisiiniilen hastalar1 (yani ergenler ve yaglilar) degil, ayn1 zamanda genellikle

genel nakil popiilasyonunu da etkiledigi bulunmustur (Banas vd., 2020).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kategorize edildigi gibi, sosyoekonomik faktorler, saglikla
ilgili orgiitsel engeller, hastalikla ilgili faktorler, terapiyle ilgili faktorler ve hastayla ilgili
faktorler dahil olmak {izere bes ana risk faktori, ilag kullanimiyla ilgili davranislar
etkileyebilir. Risk faktorlerinin hasta iizerindeki etkileri ¢ok cesitli olabilir. Her hastanin
bireysel olarak degerlendirilmesi bu acidan énemlidir. Bu nedenle 6zellikle immunosupresif
ilaglara uyum basta olmak iizere hastalarin tedaviye uyumunun 6l¢iilmesinde, uyumsuzlugun
nedenlerinin anlagilmasinda, uyumu arttiracak stratejiler gelistirilmesinde ve uygulanmasinda

transplant ekibinde bir klinik eczacinin bulunmasi 6nem tagimaktadir.

Genel olarak, transplantasyonun Onemini ve immiinosupresanlarin kullanimimi anlayan
hastalar, bu prosediiriin yagam kalitesine faydalarim1 gordiikleri i¢in tedaviye daha bagh
olmaktadirlar. Hastalara nakil dncesi ve nakil sonrasi siirecte ila¢ kullanimi hakkinda gerekli
egitimleri vermek klinik eczacilarin 6nemli gorevlerinden biridir. Egitimlerin igerikleri, sikligt
ve bireysellestirilmesi transplant ekibindeki nefrolog, hemsire, hasta ve hastanin bakim destegi
aldig1 kisiler ve klinik eczaci isbirliginde yiiriitiilmelidir. Klinik eczacilar, ilaca uyumlarini
artirmak i¢cin bobrek nakli hastalariyla calisirken tim bu faktorleri degerlendirebilirler.
Eczacilar, tedaviye zayif uyuma neden olan faktorleri anlayarak, uyumu artirmak ve hasta
sonuclarini iyilestirmek icin bireysellestirilmis miidahaleler gelistirebilirler (Costa & Galato,

2023).

Ayrica ilag-ilag etkilesimlerinin ve ilagla iliskili sorunlarin saptanmasi klinik eczacinin tasidigi
onemli sorumluluklardan bir digeridir. Ilacla iliskili sorunlar1 belirlemek daha iyi klinik

sonuclar elde edilebilmesi agisindan farmasotik bakimin 6nemli bilesenlerindendir.
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Klinik eczaci ilaglarin terap6tik kullanimi hakkinda uzman bilgisine sahiptir ve bu beceriyle
saglik ekibine onemli bir katki saglamaktadir ve transplant ekibinin de 6énemli bir pargasidir.
Ekipteki eczaci, KBH tanis1 alan hastalara 6zellikle nefrotoksik ajanlardan ve ilaglardan
kacinma konusunda 6zel talimatlar verebilir. Ayrica bobrekleri olumsuz etkileyebilecek ilaglar
sinirlamak iizere yonlendirilmesinde ¢ok onemli bir rol oynar (Hashmi vd., 2021; Medical

Education Institute, 2019.).

Degisen ve genisleyen birey odakli saglik hizmetleri ile tiim Diinyada saglik c¢alisanlarinin
sagladig1 hizmetler ve gorev tanimlar1 da siirekli olarak gelisip degigsmektedir. Bu noktada
eczacilar da degisen saglik sistemleri dogrultusunda hasta ihtiyaclarmi karsilayacak yeni
hizmetler gelistirmektedir. Tiirkiye’de klinik eczacilik adina 6nemli adimlar atilmaktadir. Hem
klinik eczacilik hizmetlerinin iilkemizde taninmas1 hem de hastalara daha iyi farmasétik bakim
saglanabilmesi adima siirekli gelisen ve iireten klinik eczacilar, saglik sisteminin énemli bir
parcasi oldugunu gostermektedir. Eczacilar, belirli bir olaya belirli bir ilacin neden olup
olmadigint belirlemek i¢in hasta izleminde hayati bir rol oynar. Transplantasyon alaninda
eczacilar, ilag kullanim giivenligi ve kalitesi ile pozitif terapdtik sonuglara ulagma konusunda
uzman olarak transplant hasta bakim ekibinin ayrilmaz iiyeleri olacaktir. Calismamiz
dogrultusunda klinik eczacinin transplantasyon ekibinin bir iiyesi olarak hasta bakimina ve
terapotik basariya saglayabileyecegi katkilara dikkat cekmek istedik (Wang vd., 2008; Wiegel
& Olyaei, 2016).
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5. GEREC vE YONTEM

5.1 Caliymamn Tipi ve Yeri

Prospektif gdzlemsel bir ¢aligma olarak planlanan “Renal Transplantasyon Hastalarinda Ilag
Tedavi Profilinin ve Hasta Uyumunun Degerlendirilmesi” konulu bu yiiksek lisans tezi
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 1424 Sayili ve
09.2021.1424 protokol kodlu onay1 ile Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma

Hastanesi Nefroloji Polikligi’nde ytiriitilmustiir.

5.2 Calisma Popiilasyonu

Calismanin evrenini Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji

Polikliniginde takip edilen renal transplantasyon hastalar1 olusturmaktadir.

Calisma i¢in yapilan 6rneklem hesabina gore, ilgili poliklinigin takibinde olan yaklagik 300
bobrek nakli hastasindan %95 giiven araliginda ve %10’luk hata pay1 ile toplam 73’iiniin
caligmaya dahil edilmesi gerektigi bulunmus, %15°lik fire pay1 hesaba katildiginda en az 84
hastanin ¢alismaya dahil edilmesi planlanmistir. Veri toplama siireci sona erdiginde toplam 102
hasta ile ¢alisma tamamlanmistir. Hastalar ¢calismanin amaci ve yontemi agiklandiktan sonra
calismaya davet edilmistir. Calismada 6zel bir randomizasyon yontemi kullanilmamis olup

dahil edilme kriterlerini karsilayan tiim hastalara ¢alismada yer verilmistir.

5.3 Calismaya Dahil Edilme Kriteri

1. Bobrek nakil hastasi olmak
2. 18 yas ve iizerinde olmak

3. Calismaya katilmak i¢in yazili onam formunu imzalamis olmak

5.4 Calismadan Cikarilma Kriterleri

1. Onam formunun onaylanmamasi

2. 18 yasindan kii¢iik olmak

5.5 Veri Toplama ve Degerlendirme

Calisma kapsaminda 4 ay boyunca (02.01.2022-02.05.2022) nefroloji poliklinigine rutin
(kontrol) muayene takipleri i¢in bagvuran, daha 6nceden bobrek nakli olmus hastalarin aktif
sikayetleri, kullandiklar ilaglarin doz-endikasyon-kontrendikasyon-uygulama yolu- yan etki

durumlari, Onceden Olglilmiis olan ilag kan diizeyleri, rutinde bakilmis laboratuvar
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parametreleri, ilag iliskili sorunlar1 ve ilag-ilag etkilesimleri incelenerek bobrek nakli sonrasi
hastalarin tedavi yonetimi degerlendirilmistir. Bunlara ek olarak hastanin bobrek nakli sonrasi
tedavisine ve (varsa) eslik eden hastaliklarina iliskin uygulanan tedavilerine uyumunu 6lgmek
amactyla MORISKY Uyum Olgegi (Morisky Green Levine Scale) (Ek-1) ve Immunsupresif
Tedaviye Uyum Olgegi (ITUO) (Ek-2) uygulanmistir. immunsupresif Tedaviye Uyum Olgegi
(ITUO)’nin Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismalar1 Bayhan ve Karayurt tarafindan
ylirlitiilmiis olup, 6lgegin bu ¢alisma kapsaminda kullanilmasi hususunda yazarlardan izin

alimmistir. (Bayhan, 2014)

Calismaya dahil edilen hastalarin ilag tedavisiyle ilgili kapsamli bir ilag degerlendirmesi
yapilmig, rastlanan ila¢ iligkili sorunlar Hepler-Strand Siniflandirmasi’na  gore
simiflandirilmistir. Karsilagilan ilag iligkili sorunlar, giincel klinik kilavuzlar ve UpToDate®
(Wolters Kluwer Health Inc., 2020) veri tabani {izerinden arastirilarak ¢oziim Onerileri ilgili
hekime sozlii olarak sunulmus ve kabul ve ret oranlar1 kaydedilmistir. Ayrica ¢alismaya dahil
edilen hasta grubu igerisinde 65 yas ve lizerindeki hastalarin ila¢ tedavi uygunlugu Beers 2023

kriterlerine gore degerlendirilmistir.

[lag-ilag etkilesimlerinin saptanmasinda kaynak olarak baslica UpToDate® (Wolters Kluwer
Health Inc., 2020) kullanilmistir. ilaglarin uygulanmasia yonelik bilgiler icin baslica TITCK
KUB/KT, Rx Media Pharma Interaktif Ila¢ Bilgi Kaynagi olmak iizere Uptodate Drug
Information kaynaklarindan yararlanilmistir (By the 2023 American Geriatrics Society Beers

Criteria® Update Expert Panel, 2023; Hepler & Strand, 1990).

(Calismada kullanilan veri toplama formu Ek-3’te, laboratuvar sonuglar1 formuysa Ek-4’te yer
almaktadir. Hasta gorligmeleri ¢calismanin yiiriitiildigli hastanenin nefrooloji poliklinigine ait
bos odalardan birinde, hastanin doktorla olan rutin kontrol muayenesinin ardindan tez
caligmasinin sahibi klinik eczacilik yiiksek lisans 6grencisi tarafindan gergeklestirilmis ve tiim

veri toplama ve anketleri cevaplama iglemleri ortalama 6 dakika stirmiistiir.

5.5.1 MORISKY Uyum Ol¢egi

Renal transplant hastalarinda ilag tedavisine uyum, tedavinin basarisi, organ reddinin 6nlenmesi
ve sagkalim oranmin artmasi i¢in son derece onemlidir. Tedaviye gosterilen diisiik uyum
sonucu advers olay gelisimi, organ reddi ve mortalite goriilebilir. Yapilan ¢caligmalarda Morisky
uyum Olcegi kullanilarak hastalarin klinik eczacilik hizmeti sonrasi tedavi uyumlarindaki

degisiklikler degerlendirilmistir (Jarab vd., 2012).
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Uyum, 'bir kisinin davranisinin (ilag¢ alma, diyet yapma veya yasam tarzi degisiklikleri yapma
acisindan) tibbi veya saglik tavsiyesi ile ne Olgiide Ortiistiigii' olarak tanimlanmistir. Hasta
uyumunu degerlendirmek klinisyenler i¢in 6nem arz etmektedir. ilagla tedaviye uyumun
degerlendirilmesine genis capta ve gilivenle kullanilan 6lgeklerden biri 4 maddeden olusan
MORISKY Uyum Olgegi (Morisky Green Levine Scale)'dir. Calismamizda Bahar ve
arkadaslar1 tarafindan gegerlilik ve giivenirlik ¢aligmasi yapilarak cronbach alfa degeri 0,625
bulunan 4 maddeli Morisky uyum 06l¢egi kullanilmistir (Bahar vd., 2013; Morris & Schulz,
1992).

Orijinal Morisky 0lcegi hastalarin ilaglarini regete edildigi gibi alma olasiligin1 degerlendiren
4 sorudan olusmaktadir. Sorulara verilen cevaplar evet veya hayir seklindedir. Evet cevabi
verenler 1 puan hayir cevabi ise 0 puandir. Sorulara verilen cevaplara gére Morisky olgegi
hastalar1 yiiksek uyum, orta uyum ve diisiilk uyum olacak sekilde 3 gruba ayirir. 0 puan alanlar
yiiksek uyum, 1 veya 2 puan alanlar orta uyum 3 veya 4 puan alanlar ise diisiik uyum olarak
kabul edilmektedir. Ayrica 1 ve iizeri puani uyumsuz, sadece 0 puan alanlart uyumlu kabul eden
bir degerlendirme sekli de mevcut olup ¢aligmamizda da hastalar uyumlu ve uyumsuz olarak

degerlendirilmistir (Jarab vd., 2020).

5.5.2 Immiinsupresif Tedaviye Uyum Olgegi (iTUO)

[laglara uyulmamasi, hastanin tibbi recetesinden sapmasidir ve bu da olumsuz sonuglara yol
acar. Immiin baskilayic1 ilaglara uyumsuzluk orani bébrek transplantasyonundan sonra yaklagik
olarak %15-30 oraninda goriilmektedir. Uyumsuzluk organ reddi ve greft yetmezligi risklerinin
artmasina, hasta sagkaliminin azalmasina ve ekonomik maliyetlerin artmasina neden olur.

(Chambord vd., 2021)

Morisky ve ark. tarafindan gelistirilen tedaviye uyum o6lcegi 2004 yilinda Chisholm ve ark.
tarafindan immiinsupresif tedavi alan transplant hastalarina uyarlanmistir. Tiirkce gegerlilik ve
giivenilirlik calismalar1 Bayhan ve Karayurt tarafindan yiiriitiilen Immiinsupresif Tedaviye
Uyum Olgegi klinik uygulamalarda nakil alicilarmin immunsupresif tedaviye uyumlarini
degerlendirmek ve uyumu artirmaya yonelik girisimlerini planlamada kullanilabilir. Dort
sorudan olusan Olcekte hastalarin son 3 ay igerisinde organ reddini 6nleyen immiinosupresif
ilaglarin1 kullanma davranmislari degerlendirilmektedir. Olgegin degerlendirilmesinde likert tipi
0-3 puanlama kullanilmaktadir. Degerlendirmede 0 puan en diisiik derecede uyumu, 12 puan

ise en yiiksek derecede uyumu gostermektedir (Chisholm vd., 2005).
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5.5.3 Ilac iliskili sorunlar

“Ilag-Iliskili Sorun, arzulanan saglik sonuglarina engel olan veya engel olma olasilig1 bulunan,
ilag tedavisiyle ilgili bir olay ya da bir durumdur.” Ilag iliskili sorunlar Hepler ve Strand
siniflandirmasina gore 8 ana baglik altinda kategorize edilmistir. Hastada saptanan ilag iliskili
sorunlar klinik eczaci tarafindan bu smiflandirmaya gore siniflandirilmig, ilgili giincel
kilavuzlar ve UptoDate veritabani iizerinden yapilan arastirmanin sonucu olarak yapilan
degerlendirmeler ve diizenlemeler ilgili klinisyene iletimistir. Klinisyenin bu diizenlemeleri

kabul ve ret oranlar1 kaydedilmistir. (Strand vd., 1990; V8, 2003)

1. Gereksiz ila¢g kullanimi (Hastanin kullanmakta oldugu bir veya daha ¢ok ila¢ i¢in
hastada uygun endikasyon bulunmamasi)

2. Hastada endikasyon olan bir durum i¢in ila¢ kullanilmiyor olmasi

3. Hastanin kullanmakta oldugu ilacin dozunun ¢ok diisiik olmasi (hastadan
kaynaklanmayan) (yani dogru ilag recete edilmis ama ¢ok diisiik dozda)

4. Hastanin kullanmakta oldugu ilacin dozunun ¢ok yiiksek olmasi (hastadan
kaynaklanmayan) (yani dogru ilag¢ recete edilmis ama ¢ok yiiksek dozda)

5. Hastanin ilac1 kendisine recete edilen sekilde kullanmamasi (ilact almiyor, almasi
gereken dozda veya siklikta almiyor, tedaviye uyumsuzluk/uyungsuzluk vb.)

6. Hastanin kullanmakta oldugu ilacin kendisine uygun olmamasi

7. Hasta ilaci kullanirken yan etki gozlenmesi

8. Hastanin kullanmakta oldugu ilaglarin diger ilaclar, gida takviyeleri vb. ile etkilesmesi

5.6 istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 25.0 programi kullanilarak yapilmistir. Kategorik
verilerin analizi i¢in Ki-Kare analizi uygulanmistir. Ilgili alt grup analizlerinde (cinsiyet, yas,
polifarmasi varligi, ilag etkilesimleri, ilag¢ iliskili sorun varligi vb) siirekli degiskenler icin,
dagilimin normal oldugu durumlarda parametrik test olan t testi, dagilimin normal olmadig:
durumlarda ise non-parametrik test olan Mann-Whitney U testi kullanilmistir, ikiden fazla alt
grup analizinde ise ANOVA veya Kruskal Wallis testleri kullanilmigtir. Hasta uyumunu
etkileyebilecek ilgili parametreler i¢in Odds risk oranlar1 ve etkileyen diger faktorler igin
Pearson veya Spearman korelasyon analizleri yapilmistir. Tiim veriler %95 giliven araliginda

p<0,05 olan veriler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

30



6. BULGULAR

(Calismaya dahil edilen bobrek nakli alicis1 102 hastanin 55°ini (%53,92) kadin hastalar, 47’sini

(%46,08) erkek hastalar olusturmaktadir. Hastalarin yas ortalamasi ve standart sapmasi

43,54+13,43’tlir. Egitim diizeylerine gore hastalarin 21’1 (%20,59) iiniversite mezunu, 11°1

(%4,90) lise mezunu, 31’1 (%30,40) ilkokul mezunu iken 5’inin (%4,90) ise herhangi bir egitim

almadig1 goriilmektedir. Hastalara ait sosyodemografik ozelliklerin dagilimi Tablo 10’da

gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin Sosyodemografik Ozelliklerine Gore Dagilim1 (n=102)

Ort. = Stndrt Sapma Min. Maks
Yag,yl 43,54+13,43 18-73
Say1 (%)
Cinsiyet
Kadin 55 (%53,92)
Erkek 47 (%46,08)
Medeni Durum
Bekar 27 (%26,47)
Evii 75 (%73,53)
Egitim Durumu
Yok 5 (%4,90)
Tlkokul 31 (%30,39)
Ortaokul 11 (%10,78)
Lise 34 (%33,33)

Lisans ve iizeri

21 (%20,59)

Sigara Kullanimi

Var 43 (%42,16)
Yok 59 (%57,84)
Sigara Paket/Yili

0-10 paket/y!l
11-20 paket/yil

13 (%37,14)
13 (%37,14)

21 ve iizeri paket/yil 9 (%25,72
Alkol Kullanimi

Var 8 (%7,84)

Yok 94 (%92,16)
Bitkisel Uriin Kullanimi

Var 11 (%10,78)

Yok 91 (%89,22)
Alerji Durumu

Var 9 (%8,82)

Yok 93 (%91,18)
Polifarmasi

Var 95 (%93,14)

Yok 7 (%6,86)
Kullanilan Ila¢ Sayist

10 ve altn 75 (%73,53)

10 ve iizeri 27 (%26,47)
Nakil Aldig

Kadavra 19 (%18,63)

Canlt 83 (%81,37)
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Tablo 10. Hastalarin Sosyodemografik Ozelliklerine Gore Dagilimi (n=102) (Devami)

Nakil Yili
0-5 yil 37 (%36,27)
6-10 y1l 25 (%24,51)
11-15 yil 24 (%23,53)
16 yil ve iizeri 16 (%15,69)

Hastanin rutin kontrol muayenesi dncesinde Ol¢iilmiis bazi laboratuvar verileri ile nakil yili,

kullanilan ilag sayis1 gibi hastalara ait klinik 6zellikler Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Hastalarin Klinik Ozellikleri (n=102)

Hastamin Klinik Medyan CAA Min.Maks. Degeri
Ozellikleri
BUN, mg/dL (n=101) 19 15-31 7-116
Kreatinin, mg/dL (n=101) 1,26 0,99-2,04 0,55-6,48
Trigliserit, mg/dL (n=71) 138,50 96,20-211,20 49,40-1072
HDL, mg/dL (n=73) 48,50 38,25-58,15 21,50-95,60
Total Kolesterol, mg/dL 179 258,5-219 83-340
(n=73)
LDL, mg/dL (n=66) 100,50 81-132 41-226
Kan Basinci, mmHg

Sistolik KB 120 115-130 85-180

Diyastolik KB 80 70-85 55-112
Viicut Kitle Indeksi, kg/m’ 25,35 22,43-28,30 16,90-68,40
Nakil Yili 8 4,75-14 1-26
Nakil Oncesi Diyaliz
Oykiisii, Ay 24 3-120 0-276

Hemodiyaliz 81 30-132

m=31)

Periton Diyaliz

(n=2)
10 Yillik Inme veya Kalp 6,4 2,40-12,08 0,70-30,10
Hastaligi Riski (n=26)
Kullanilan Ila¢ Sayist 8 7-11 2-15
Beers Kriterine Giren Ilagc 0 0 0-4
Saytisi
Viicut Kitle Indeksi
Kategorisi 3 (%2,94)

Normalin altinda 44 (%43,14)

Normal 36 (%35,30)

Kilolu 12 (%11,76)

Swnif 1 obezite 2 (%1,96)

Swnif 2 obezite 3 (%2,94)

Swnif 3 obezite

CAA:Ceyrekler Arasi1 Ayrilik

Hastalarin nakil ameliyati iizerinden gegen siire yani nakil yili medyan degerinin 8 oldugu

goriilmiistiir. Hastalarin 33’1 (%32,35) nakil 6ncesinde diyaliz aldigin1 beyan ederken bu

hastalarin 31°1 (%30,39) hemodiyaliz aldigin1 belirtmistir (Tablo 11).



Hastanin klinik tanilar1 kendi beyanlarina gore kayit altina alinmigstir. Verilen beyanlara gore
102 hastanin 43’1 (%42,16) hipertansiyon, 18’1 (%17,65) diyabet tanis1 aldigini ifade etmistir
(Sekil 3).
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Sekil 3. Hastalarin Komorbid Hastalik Dagilimlart (n=63)
RA:Romatoid Artrit, FMF:Ailevi Akdeniz Atesi, MI: Miyokard Infarktiis

Hastalarin tamam1 immiinsupraeif tedavi almakla birlikte tedavi kombinasyonlar1 farklidir. 102
hastanin 89 (%87,25)’u takrolimus, 14 (%13,73)’i everolimus, 8 (%7,84)’1i siklosporin
kullanmaktadir. 43’iinde hipertansiyon tanist olmasina ragmen hastalarin 71’1 antihipertansif
kullanmaktadir. Buradaki fark tanilarin hastalarin beyanlaria gore kayit altina alinmasindan
kaynaklanmaktadir. Hastalarin 22 (%21,57)’si antidiyabetik, 26 (%26,47)’s1 antitrombotik, 22
(%21,57)’si antihiperlipidemik, 59 (%57,84)’u GIS ilaglar1, 50 (%49,02)’si agr1 kesici, 64
(%62,75)’1 hiperkalemi ve hiperfosfatemi ilaglar1 ile idrar alkalilestiriciler, vitaminler ve

mineral grubu ilaglar1 kullanmaktadir (Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalarin Kullandiklar1 Ilaglar ve Dagilimlar

Immiinsupresifler
Takrolimus 89 (%87,25)
Everolimus 14 (%13,73)
Siklosporin 8 (%7,84)
Mikofenolat mofetil 50 (%49,02)
Mikofenolat sodium 31 (%30,39)
Prednisolon 87 (%85,29)
Hipertansifler
Ca Kanal Blokorii 54 (%52,94)
Beta Blokor 34 (%33,33)
ADEI 26 (%25,49)
Ditiretik 19 (%18,63)
ARB 11 (%10,78)
Alfa Blokor 1 (%0,98)
Antidiyabetikler
Insiilin 15 (%14,71)
Oral Antidiyabetikler 12 (%11,76)
Hiperkalemi ve Hiperfosfatemi ilaglari ile Idrar Alkalilestiriciler, Vitaminler ve
Mineraller
D vitamini 32 (%31,37)
Kalsiyum Karbonat ve D3 25 (%24,51)
Magnezyum Oksit 21 (%20,59)
Sodyum Hidrojen Karbonat 16 (%15,69)
Folik Asit 11 (%10,78)
Demir II Siilfat 9 (%38,82)
B Vitamini 7 (%6,86)
Polistiren Sulfonat Kalsiyum Tuzu 6 (%5,88)
Sodyum Bikarbonat 3 (%2,94)
Multivitamin 1 (%0,98)
Antitrombotikler
Asetilsalisilik Asit 26 (%25,49)
Klopidogrel 5 (%4,90)
Antihiperlipidemikler
Statinler 19 (%18,63)
Fibratlar 3 (%2,94)
GIS Ilaglar
PPI 58 (%56,86)
H?2 Reseptor Blokorii 1 (%0,98)
Agrn Kesiciler
Parasetamol 50 (%49,02)

*Bazi hastalar aym gruptan birden fazla ilag almaktadur. )
ADEL:Anjiyotensin Doniistiirticti Enzim Inhibitérii, ARB:Anjiyotensin Reseptor Blokéri, PPI: Protein Pompast
Inhibitorii, GIS: Gastrointestinal Sistem

102 hastanin 95’1 18-64 yas araligindadir. 65 yas ve lizerindeki 7 hastanin tamaminda en az 1

ilag olmak tizere Beers kriterine giren toplam 17 adet ilag vardir (Sekil 4).
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Sekil 4. 65 Yas ve Uzerindeki Hastalarin Beers Kriterine Giren Ilag Sayilari

Takrolimus kullanan hastalarin ilag diizeyi ortalamasi 6,78+2,66; everolimus kullanan
hastalarin ila¢ diizeyi ortalamasi 5,62+2,02 ve siklosporin kullanan hastalarin ilag diizeyi

ortalamasi 93,24+56,01 olarak hesaplanmistir (Tablo 13).

Tablo 13. ilag Diizeyleri (n=102)

ilac Diizeyleri Medyan CAA Ort. £ SS Min.Maks. Degeri
Takrolimus Diizeyi,5-15 ng/mL 6,50 5,17-8,23 6,78+ 2,66 1,12-17,54
(n=89)
Everolimus Diizeyi, 3-8 ng/mL 5,49 3,98-6,53 5,62+ 2,02 3,19-10,92
(n=12)
Siklosporin Diizeyi, 100-400 79,08 66,25-128,28 93,24+ 56,01 7,67-197,40
ng/mL (n=8)

CAA:Ceyrekler Arasi Agiklik

Hastalarin kullandig ilaglar etkilesim agisindan degerlendirildiginde X ve D diizeyinde en az 1
etkilesim goriilen hasta oraninin %41,18 (n=42) oldugu goriilmiistiir. Buna gore C diizeyinde
etkilesim goriilen hasta sayis1 97, D diizeyinde etkilesim goriilen hasta sayisi 45, X diizeyinde
etkilesim goriilen hasta sayist 5 olmustur. C diizeyindeki etkilesim sayilarinin medyani 4

olurken bir hastada en ¢ok 17 adet C diizeyinde etkilesim gozlenmistir (Tablo 14).
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Tablo 14. Hastalarin {lag Etkilesim Diizeylerinin Sayisal Dagilim1

Medyan CAA Min.-Maks.
C diizeyinde (n=97) 4 2-7 0-17
D diizeyinde (n=45) 1 1-2 0-3
X diizeyinde (n=35) 0 0 0-1

CAA:Ceyrekler Arasi1 Agiklik

[lagla ilgili sorun smiflandirmasina gére hastalarda 8.maddeye giren 97 adet, 7.maddeye giren

13 adet, 6.maddeye giren 1 adet, 5.maddeye giren 12 adet ilagla ilgili sorun tespit edilmistir.

Uyum Olgekleri

Hastalarin uygulanan 6lgeklerden aldigi puanlar karsilastirildiginda Immiinsupresif Tedaviye
Uyum 6lgeginden 11,08+1,06; MORISKY Uyum Olgeginden 2,90+1,11 puan aldiklart
goriilmiistiir (Tablo 15). Hastalarin tedaviye uyumlu olarak degerlendirilmesi igin
MORISKY’den 4 puan almalar1 gerekmektedir. ITUO skoru igin ise alinan puanin artmasi
uyumun da arttigini géstermektedir. 12 puan “tam uyum” olarak, 8 ve alt1 puanlar ise uyumsuz
olarak degerlendirilir. Bu dogrultuda hem ITUO’ye hem de MORISKY’e gore hastalarin
%38,24 (n=39)’1li tedaviye uyumlu oldugu goriilmiistiir (Sekil 5).

Morisky uyum dlgeginden alinan puanlarla iITUO puanlari arasindaki iliskiyi belirlemek iizere
yapilan analiz sonucunda aralarinda pozitif yonde (r=0.280; p<0.05) zayif bir korelasyon

saptanmigtir.

Ayrica hastalarin uyum 6lgeklerine verdikleri yanitlarin sorular bazinda dagilimlar: Tablo 16
ve Tablo 17°da detayl olarak gosterilmistir. Toplam puanlara gore dagilimlart ise Sekil 5 ve

Sekil 6’da gosterilmistir.

Tablo 15. Hastalarm ITUO ve MORISKY Uyum Olgekleri Degerlendirmesine Gére

Dagilimlari
n Medyan CAA Ort. £SS Min Maks
ITUO 102 11 11-12 11,08+1,06 7 12
MORISKY 102 3 2-4 2,90£1,11 0 4

CAA:Ceyrekler Arasi Agiklik, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma
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Hasta Sayisi

L

H9puanvealtt m10puan m1lpuan =12 puan

Sekil 5. Hastalarin ITUO den Aldig1 Puanlar ve Dagilimi

Tablo 16. Hastalarin ITUO Sorularina Goére Dagilimlari

Son 3 ay icerisinde %0 %1-%20 %21-%50 >%50
organ reddinizi
onleyecek n % n % n % n %
ilaclarimz...
... UnUttugunUz icin 78 76,47 24 23,53 0 0 0 0
kag kez alamadiniz?
... alirken dozunda 52 50,98 41 40,20 1 0,98 8 7,84
ve/veya saatinde kag
kez yanlishik
yaptiniz?
... yan etkileri 101 99,02 1 0,98 0 0 0 0

nedeniyle kendinizi
kotii hissetmenizden
dolayt kag kez
almadiniz?

... Sizin disinizda bir 100 98,04 2 1,96 0 0 0 0
nedenden dolayi

(rapor, eczane...vb)

kag kez alamadiniz?
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Hasta Sayilar

A

H1lpuan M2puan ®m3puan ®4puan

Sekil 6. Hastalarin MORISKY ’den Aldig1 Puanlar ve Dagilimi

Hastalarin Tedavi Uyum Dagilimlar

m Uyumlu = Uyumsuz

Sekil 7. ITUO ve MORISKY e Gére Uyumlu ve Uyumsuz Hastalarin Dagilimi
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Tablo 17. Hastalarin MORISKY Uyum Olgegi Sorularina Gére Dagilimlari

EVET HAYIR
n % n %
Hacimizi almayr unutuyor musunuz? 32 31,37 70 68,63
llacimizi zamaninda almayr unutur musnuz? 43 42,16 59 57,84
Kendinizi iyi hissettiginizde ila¢ almayr bwrakiyor 19 18,63 83 81,37
musunuz?
Hlag aldigimizda kendinizi kotii hissederseniz ilag 18 17,65 84 82,35

almayr birakwr misiniz?

Hastalarin Uyum Skorlar1 ve Diger Parametreleri Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

MORISKY ve ITUO skorlari ile yas, cinsiyet ve egitim diizeyi acisindan istatiksel olarak bir

fark olmadig1 goriilmiistiir.

102 hastanin 95’inde polifarmasi oldugu i¢in istatistiksel analizin daha saglikli yapilabilmesi
amactyla hiperpolifarmasi (10 ve {izeri ilag kullanimi) ve uyum arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sonucunda hiperpolifarmasi olan hastalarda uyum daha

diisiik olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Kullanilan ilag sayist ile MORISKY uyum 6l¢egi sonucu degerlendirildiginde uyumlu
hastalardaki ila¢ ortalamasi (8,21) uyumsuz hastalardaki ila¢ ortalamasindan (8,89) diisiik ¢iksa
da istatistiksel acidan anlamli olmadig1 goriilmiistiir. (p=0.226, p>0.05) Benzer bir sekilde
ITUO skoru azaldikca ilag sayisi artsa da istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir (r=-0,014,
p=0,888).

X veya D diizeyinde en az bir etkilesimi olan 42 hastanin 36’sinin MORISKY uyum skoruna
gore uyumlu oldugu tespit edilmistir. X veya D diizeyinde etkilesimi olmayan 60 hastanin ise
57’sinin MORISKY uyum skoruna gore uyumsuz oldugu goriilmiistiir. X ve D diizeyi etkilesim
sayis1 ile ITUO skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 gériilmiistiir

(p>0.05).

Komorbiditesi olan hastalarda uyum daha diisiik olsa da istatistiksel agidan uyumlu olmadig1

goriilmistiir (p>0.05).
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Tablo 18. Demografik degiskenlerin dl¢cek degerlendirmelerine gore gosterimi

MORISKY ITUO Puam
Uyumlu Uyumsuz
Cinsiyet
Kadin 20 35 11
Erkek 19 28 11,17
Egitim Diizeyi
Lisans alti egitim 28 47 11,11
Lisans ve lisans tistii egitim 9 14 10,82
Kullanilan [la¢ Ortalamas: 8,21 8,89
Komorbidite
Var 20 40
Yok 19 23
Hiperpolifarmasi
Var 11 27 10,92
Yok 28 36 11,17

Kreatinin degeri ile MORISKY skoru ve kreatinin degeri ile ITUO skoru arasindaki iliski

istatistiksel agidan anlamli ¢ikmamistir (p>0.05).

Takrolimus diizeyi ve MORISKY puani arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur. (p=0.0055) Siklosporin ve Everolimus diizeyi i¢in 6rnek sayisinin

azlig1 nedeniyle istatistiksel agidan anlamli bir sonug¢ ¢ikmamastir.

Hastalarin takrolimus diizeyleri ile kreatinin degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve

negatif yonlii orta diizeyde bir iligski oldugu saptanmistir. Takrolimus diizeyi arttik¢a kreatinin

degeri azalmaktadir.

Tablo 19. Kreatinin Degeri ile MORISKY ve ITUO arasindaki iliski

Kreatinin Degeri

Takrolimus Diizeyi
r -0.342
p 0.001
Morisky
r -0.219
p 0.028
ITUO
r -0.090
p 0.373
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7. TARTISMA VE SONUC

Bu boliimde, bobrek nakli hastalarinin nakilden sonra tedavi profilleri incelenerek oncelikli
olarak farmakolojik tedaviye gosterdikleri uyumun degerlendirilmesi amaglanan tez

caligmasindaki bulgular literatiir dogrultusunda tartigilmastir.

SDBH olan hastanin bobrek nakline uygunlugunun degerlendirilmesi i¢in tagidigi komorbid
hastaliklar, -varsa- enfeksiyonlar, hastalik dykiisii gibi birgok kriter degerlendirilir. Ileri yasla
birlikte bobrek fonksiyonu azalsa dahi komorbid durumlarin da artig gostermesi ile yas, goreceli
olarak nakle engel olusturabilmektedir. Boylece dolayli yoldan, bobrek nakli olan hasta
poplilasyonun yas ortalamasini diisiik olmaktadir. Arastirmada genellikle orta yas hastalarin
olmas1 bobrek nakli kriterlerini saglama konusunda ileri yas hastalarin dezavantajlarini ortaya
koymustur. Hastalarin cinsiyet dagiliminda belirgin bir fark olmamasi bobrek nakli hastalarini
inceleyen c¢alismalarda kadin ve erkek gruplarinin ayr1 degerlendirilmesine gerek olmadigini

gostermistir.

Ozkul ve ark. (2016)’nin bébrek nakli sonuglari ve greft sagkaliminda yasin etkisini analiz
etmek ve yash hasta popiilasyonu ile gen¢ hasta popiilasyonunu karsilastirdiklar: ¢aligma
sonucunda yagl hastalarda da geng hasta popiilasyonuna benzer yiiksek greft sagkalimi oldugu
goriilmiis. Ancak, yasla birlikte komplikasyon riskinin de arttig1 bu nedenle bobrek nakli i¢in
yasli adaylar arasinda dikkatli bir se¢im yapmanin énemli oldugu vurgulanmaistir. (Ozkul et al.,

2016)

Calismadaki hastalarin nakle dair 6zellikleri incelendiginde literatiirle uyumlu olarak canli
verici oranlarinin yiliksek oldugu goriilmiistiir (Tablo 10). Tiirkiye'de canli donér bobrek
nakilleri kadavra donor bobrek nakillerine gére ¢ok daha yaygindir. 2015 Yilinda Tiirkiye'de
2.649 canli dondr bobrek nakli gerceklestirilirken, sadece 693 kadavra dondr bobrek nakli
gerceklestirilmistir. 2020'de Amerika Birlesik Devletleri'nde 91.276 bobrek nakli yapilmistir.
Bunlarin 62.603"i (%68) canli bagis¢ilardan ve 28.673'4 (%32) kadavra bagiscilarindan
gelmigtir (OPTN/SRTR, 2020.; Andacoglu & Aki, 2021; Sezer vd., 2011).

KDOQI, NFK ve UNOS yo6nergeleri, yasayan bobrek bagiscilarinin genellikle 6len
bagis¢ilardan daha saglikli oldugunu belirtir; bu, bobreklerinin transplantasyondan sonra iyi
calisma olasiliginin daha yiiksek oldugu anlamina gelir. Yasayan bobrek bagis¢ilarinin, len
bagis¢ilara gore alicilartyla eslestirilme olasiligi daha yliksektir. Bunun nedeni, yasayan

bagiscilarin alicilartyla uyumluluk agisindan test edilebilmesidir; ancak 6len bagiscilar icin bu
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s0z konusu degildir. Canl1 bagis, olen bagistan ¢ok daha hizli bir siirectir, ¢linkii yasayan

bagiscilar bir aliciyla eslestirilir eslestirilmez ameliyat planlanabilir.

Liteartiirde bobrek nakli hastalarinin uyumlarimi degerlendiren bir sistematik derlemede post-
transplant donemde hastalarin farkli 6l¢iim araclariyla degerlendirilmis uyumsuzluk

prevalansinin %36-55 araliginda oldugu goriilmiistiir (Gokoel, Gombert-Handoko, et al., 2020).

Prihodova ve ark. (2014)’nin 297 hasta ile yiiriittiigli caligmada hastalarin %67.4’niin tedaviye
tamamen uyumlu oldugu belirlenmistir. Literatiirde uyum iizerine yapilan ¢alismalarda ¢ok
farkli sonuclar elde edildigi goriilmiistiir. Bunun nedenlerinden biri de kullanilan dl¢eklerin ve
metodlarin farkliligidir. Massey ve ark. (2015)’nin 62 hasta ile yaptig1 ¢aligmada hastalarin

%65’1 tedaviye uyumsuz olarak degerlendirilmistir.

Weng ve ark. (2013)’nin 252 hasta iizerinde ITUO skoru ile yaptig1 calismada hastalarin
%59.1’inin 12 puan ile tedaviye tam uyum gosterdigi, %14.3’linlin ise 0-9 araliginda puan
aldig1 (8 ve alt1 puanlar uyumsuz olarak degerlendirilir) gortilmistiir. Tiirkiye’de yiiriitiilen
farkli calismalarda Ahmet ve ark. (2021) hastalarin ITUO puan ortalamasmi 11.40 + 0.75
(n=50), Sarig6l Ordin Y ve ark. (2018) 11,25+0,70 (n=147) olarak hesaplamistir (Weng et al.,
2013).

Adhikari ve ark. (2017) 153 hastaya uyguladiklar1t MORISKY 6l¢eginde hastalarin %31 nin
tedaviye uyumsuz oldugunu belirlemistir (Adhikari vd., 2017). Calismamizdaki MORISKY
Olgegi sonuglarina gore literatiirde bobrek nakli hastalarinda uyumun daha yiiksek oldugu

farkedilmistir.

Calismamizda hastalarin hem 12 puan alma oraninin hem de ITUO puan ortalamasmin
literatiirdeki benzer g¢alismalara gore diisiik oldugu gozlemlenmistir. Bunun nedeni 0z-
bildirime dayanan ITUO ve MORISKY gibi 6lceklerdeki cesitli kisitliliklar olabilir. ITUO
Olceginde hastalara son 3 aya yonelik ilag kullanim davranislart hakkinda 4 soru
yoneltilmektedir. Birebir goriismeler sirasinda hastalarin bu sorular1 anlamakta ve yanit
vermekte zorlandiklar1 gézlenmistir. Oz-bildirime dayali 6lgeklerde cevaplar hastalarin
goriigme sirasindaki psikolojilerine gore degisebilir, hasta detaylar1 iyi hatirlamayabilir.
Hastalar sorulara verecekleri dogru cevaplarin Onemine inanmiyor olabilir. Ayrica
caligmalara dahil edilen hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerindeki farkliliklar farkli

sonuclar elde edilmesine neden olabilir.
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Terebelo ve ark. (2010)’nin ¢aligmasinda 49 hastanin giinliik ortalama 7.53 (4-16 araliginda)
ilag aldig1, bu hastalarin tedaviye uyumlu olarak degerlendirilenlerin uyumsuz degerlendirilen
hastalardan daha az ila¢ kullandig1 belirlenmistir. Ahmet ve ark. (2021)’nin ¢alismasinda 50
hasta igerisinde 6 ve lizeri ila¢ kullanan hasta oran1 %54 olarak hesaplanmistir, buna karsilik
hastalarin aldig1 ilag sayis1 artttkga ITUO skorlarinda da artis oldugu gozlenmistir.
Calismamizda uyum arttikca kullanilan ilag sayisinda minér bir azalma olsa da bunun
istatistiksel agidan anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Ancak, literatiirde ilag rejimi karmasiklig ve
dozlama siklig1, nakil hastalar1 arasinda uyumun O6niindeki engeller olarak kabul edilmistir.
Calismamizda uyum ve polifarmasi arasinda negatif bir korelasyon goriillmemesinin nedeni
uyumu degerlendirmek icin tek yonlii ve hasta beyanina dayali bir metot kullanmamiz olabilir

(Morales, J. M., Varo, E., & Lazaro, P., 2011.; Serper vd., 2021).

Ugyiizdoksan hastanin katildigi Moradi ve ark. (2020)’nin ¢alismasinda 290’1 D diizeyinde,
54t X diizeyinde olmak {izere toplam 344 ilag-ilag etkilesimi goriilmiistiir. Bizim
calisgmamizda toplam ilag etkilesimi sayisi (594) daha fazla olsa da D (%11.45) ve X (%0,84)
diizeyindeki etkilesimlerin ylizdesi daha diisiik gozlenmistir. Tiim ilag-ila¢ etkilesimleri
arasindan (X, D ve C diizeyinde) 143 (%24.1) tanesi Takrolimus’a ait, 30 tanesi (%5,05)
Mikofenolik asit’e ait etkilesimlerdir. Ilag-ilag etkilesimlerinin 44’ (%7.40)

Takrolimus+Prednizolon, etkilesimidir.

Tedaviye uyumsuzlugun sebepleri ¢ok ¢esitli olsa da literatiirdeki ¢aligmalar demografik
faktorler de eklendiginde yas, medeni hal, igssizlik, gelir ve egitim diizeyi, tedavi karmagiklig1,
tedavinin yan etkileri, komorbiditeler, hastanin ilag bilgisi ve ilagla ilgili tutumu, hasta ve saglik
ekibi arasindaki iletisim gibi faktorler transplant ve SDBH hastalarinda tedaviye uyum ve
saglikla ilgili yasam kalitesi ile iligkili oldugunu gostermektedir. Ancak ¢alismamizdaki veriler
1s181nda hastalarin yas, cinsiyet ve egitim diizeyleri, hiperpolifarmasi varligi, kullanilan ilag
sayist, etkilesim sayisi, komorbidite durumu ile uyum arasinda istatistiksel bir iliski

gbzlenmemistir (Gentile vd., 2013; Rebollo vd., 1998; Cheung vd., 2021; Rebatka A., 2016).

Takrolimus diizeylerindeki yiiksek degiskenlik katsayisi (COV), reddetme veya greft kaybi gibi
daha kotii bobrek nakli sonuglariyla iliskilidir. Baz1 ¢alismalar, artan COV igin 6nemli bir
mekanizma olarak ilag uyumsuzlugunu 6ne siirse de yakin zamanda Gokoel ve ark. (2020) 64
hastayla yapilan kii¢iik bir caligma ile aksini iddia etmis ve COV ile uyumsuzluk o6l¢iileri

arasinda bir korelasyon eksikligi bulmustur (Gokoel, Zwart, et al., 2020).

Herblum ve ark. (2021)’nin ¢aligmalarinda transplantasyondaki geng yas ve diisiik eGFR nin,
daha ytiksek COV ile korele oldugu goriilmiistiir. Takrolimus dozu COV ile pozitif korelasyon
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gostermis (r <0.01), ancak sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=.12). Bizim
calisgmamizda takrolimus dozu ve uyum arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli olmustur.
Ayrica hastalarin kreatinin degeri ile uyum arasinda istatiksel acidan anlamli bir iliski
bulunamamigtir. Takrolimus diizeyi ve kreatinin kendi arasinda degerlendirildiginde ise

istatiksel agcidan anlamli negatif korelasyon oldugu saptanmustir.

Klinik eczacilar ilag tedavisiyle ilgili hastanin sorunlarini ele alir, hastalik ve tedaviyle ilgili
sonuglara odaklanir, immiinosiipresif ila¢ uyumlulugunu arttirmay1 saglar ve hastalara ilagla
ilgili konularda danigmanlik yapar. Organ nakli hastalarinin farmasdtik bakiminda klinik
eczacilar ilag ve hastalik Oykiisiiniin eksiksiz alinmasi, ilag dozaji, endikasyon ve uygulama
yontemlerini kontrol etme, ilagla ilgili sorunlarin belirlenmesi, ¢6ziimii ve 6dnlenmesi, saglik
calisanlar1 ve hastalara yonelik ilag bilgisi ve terapotik onerilerin sunulmasi, saglik ¢alisanlar
ve hastalara yoOnelik egitim faaliyetleri, advers ila¢ olaylarimin raporlanmasi ve ydnetimi,
potansiyel veya var olan ilag-ila¢g ve ilag-gida etkilesimlerinin yonetimi, farmakokinetik
hesaplamalara dayali kritik ilaglarin dozaj ayarlamalar: ile hastalara ilagla ilgili her konuda
danigmanlik hizmeti vererek uyumu arttiric faaliyetler yiiriitebilecek yetkinlige sahiptir. Klinik
eczacilik hizmetleri ¢ok yonlil bir miidahale saglar ve klinik eczacinin rolleri sunduklar1 saglik

hizmetlerinin niteliginden dolay1 birden fazla farkl teknik ve aktiviteyi igerebilir.

Arastirma sonucunda 102 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve hepsiyle birebir goriismeler
yiiriitiilmiistiir. Dahil olma kriterlerini saglayan hastalardan g¢alismayr katilmayi reddeden
olmamigtir, katilm oran1 %100 olmustur. Bobrek nakli tedavisinin yapisi geregi tedavi
katilimcilarinin hastalik, tedavi yonetimi ve ilacla ilgili saglik bilgilerinin yiiksek olmasi
bununla orantili olarak da uyum oranlarinin yiliksek olmasi beklenmektedir ancak c¢aligma
sonucu farkli veriler ortaya koymustur. Klinik eczacilik hizmetlerinin bir¢ok hastaligin ve 6zel
hasta popiilasyonunun yonetiminde faydali oldugu kanitlanmis ve hasta giivenligine, ilaca bagh
oliimlerin ve hastaneye yatislarin azaltilmasia katkida bulundugu ve hasta bakimi tizerinde
genel olarak olumlu bir etkisi oldugu literatiirdeki ¢alismalarla ortaya konmustur. (Bond &
Raehl, 2008; Kaboli et al., 2006; Viktil & Blix, 2008) Calismamiz da bobrek nakli hastalarini
takip eden saglik ekibi igerisinde uyum diizeyinin degerlendirilmesi, ilag-ila¢ etkilesimlerinin

yonetimi gibi klinik eczacilik hizmetleri eksikligini ve duyulan ihtiyaci ortaya koymustur.
Calismanmin Kisithiliklar: ve Oneriler

Bu arastirmanin, tek merkezde yapilmasi, sadece bobrek nakli hastalarini icermesi ve ilag
diizeyi ve laboratuvar verilerinde geriye doniik degerlerin analiz edilmesi gibi siirliliklart

bulunmaktadir. Ayrica hastaya ait hastalik bilgisi, yan etki ve ila¢ kullanim aligkanliklar1 sadece
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hasta beyanma dayanarak elde edilmistir. Oz-bildirim o6lgekleri kullanilarak uyum

degerlendiren ¢aligmalar hastaya bagli nedenlerle biasa acik olabilir.

Bobrek nakli hastalarinda tedaviye uyumun Onemini vurgulayacak nakil alicisini
ilgilendiren her diizeydeki insana yonelik egitici uygulamalar yapilmalidir.
Calismamizda uyumsuzluga neden olmasi beklenen hiperpolifarmasi, ilag etkilesimleri
gibi kriterlerin uyumla istatistiksel bir iliskisi bulunamamstir. {lerleyen calismalarda
uyumun diisiik oldugu hastalarda uyumsuzlugun nedenleri arastirilarak iyi bir sekilde
tanimlanmalidir.

Klinik eczaciyla hasta arasindaki goriismelerde, nakil hastalarla ilgilenen saglik
ekibinde ila¢ uzmani olarak nitelendirilen eczacilarin yer almasi ile hayati deger tagiyan
onerilerin yapilmasinda daha fazla imkan saglayacagi gozlenmistir. Klinik eczacinin
nakil ekibine saglayaci1 faydalar1 ortaya koyan ileri ¢aligmalar yapilmalidir. Klinik
eczacilarin etkisini ve transplant ekibini net olarak ortaya koyacak kanitlar iizerine
caligilmalidir.

Klinikte yapilan goriismeler sonucunda 10 yillik inme ve kalp hastalig1 riskinin hasta
tedavisini planlarken degerlendirilen primer ¢iktilar arasinda degerlendirilmedigi ve bu
konuda klinisyen ve hastalarin yonlendirilmeye ihtiyaglarinin oldugu goriilmustiir.
Daha biiyiik sayilarda hasta popiilasyonlarini igeren randomize kontrollii ¢caligmalara
ihtiya¢ vardir. Gelecek caligsmalarda, cok merkezli, karaciger, kalp, akciger, ince
bagirsak, pankreas gibi birgok organ nakli hastasini igeren ve birden fazla uyum 6lgme
metodu kullanilan aragtirmalarin yapilmasi onerilir.

Hastalarda uyum degerlendirilirken birden fazla yontem kullanilmasi, tek yontemin

biaslarin1 gostermede ve uyumun daha net degerlendirmesinde yardimeci olabilir.
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