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OZET

Amag: Kalp yetersizligi uzun vadede yakin izlem ve ilag¢ tedavisi gerektiren klinik bir
semptomdur. Bu durum bazi ilag kaynakli problemleri de beraberinde getirmektedir. Bu
calismanin amaci evre C ve evre D kalp yetersizligi olan hastalarin ilag tedavisi sirasinda ortaya
c¢ikan mevcut veya ortaya ¢ikma potansiyeli olan ilag kaynakli problemlerin belirlenmesi,
nedenlerinin incelenmesi ve etkin tedavi yonetiminde klinik eczacilik yaklasiminin 6neminin

vurgulanmasidir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu ¢alismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Klinigi’nde 02.02.2023- 30.10.2023 tarihleri arasinda izlenen ve kalp yetersizligi tanisi
nedeniyle ilag tedavisi alan hastalar prospektif olarak gozlemlenmistir. Ilagla ilgili potansiyel
ve/veya gilincel problemleri tespit etmek, siniflandirmak ve degerlendirmek amaciyla PCNE
V9.0 (Avrupa Farmasotik Bakim Agi) simiflandirmast kullanilmistir. Ilagla ilgili sorunlar
Lexicomp ® ve Micromedex ® veri tabanlar1 ile degerlendirilmis, elde edilen bulgularin
hastalarin klinik ve demografik oOzellikleri ile iligkisi istatistiksel olarak yorumlanarak

degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 180 hastanin 137’ sinde ilag iliskili en az bir sorun
saptanmis ve toplamda 336 ilag iliskili sorun tespit edilmistir. PCNE V9.0 siniflandirmasina
gore ilag iliskili sorunlarin dagilimi incelendiginde “tedavinin etkililigi (S1)” %47,61 orani ile
ilk sirada yer almistir. Diger yandan, ilag iligkili sorunlarin nedenlerinin dagilimina bakildiginda
%39,42 orani ile “ilag se¢imi (N1)” ilk sirada yer alirken %26,63 ile “doz se¢imi (N3)” ikinci
sirada yer almistir. Demografik ve klinik ozelliklerin degerlendirildigi tek degiskenli
analizlerde ilac iligkili sorun saptanan hastalarda ileri yas, eslik eden kronik hastaliklar,
polifarmasi, bagvuru sayisinin fazla olmasi ve antibiyotik kullanim1 (p<0,05) gibi faktorlerin
varlig1 tespit edilmistir. Cok degiskenli analizlerde ise tiim hastalarda ila¢ iligkili sorunlarin
goriilmesinde izlem stiresinin uzunlugu (p=0,001); eslik eden en az bir komorbidite varligi

(p=0,013) ve hiponatremi (p=0,015) gibi risk faktorlerinin etkili oldugu saptanmustir.

Sonuclar: Kalp yetersizligi hastalarinin hastaneye yatis siirecinde ilag iligkili sorunlarin
tespiti ve risk faktorlerinin belirlenmesi, ila¢ tedavisinden en yliksek faydanin saglanmasi
acisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu bakimdan klinik eczacilarin multidisipliner saglik ekibinin
icinde yer alarak hastalarin izlemini klinik eczacilik yaklagimlariyla saglamasinin ilag iligkili

sorunlarin 6nlenmesi ve tedavi basarisina katki saglayabilecegi dngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ilac iliskili sorunlar; kalp yetersizligi; PCNE siniflandirmasi; klinik

eczacilik



ABSTRACT

Objective: Heart failure is a clinical symptom that requires close monitoring and drug treatment
in the long term. This situation also brings with it some drug-related problems. The aim of this
study is to identify drug-related problems that occur or have the potential to occur during drug
treatment of patients with stage C and stage D heart failure, to examine their causes and to
emphasize the importance of the clinical pharmacy approach in effective treatment

management.

Materials and Methods: In this study, patients who were followed up at Ege University
Faculty of Medicine Hospital Cardiology Clinic between 02.02.2023 and 30.10.2023 and
received drug treatment due to a diagnosis of heart failure were prospectively observed. The
PCNE V9.0 (European Pharmaceutical Care Network) classification was used to identify,
classify and evaluate potential and/or current drug-related problems. Drug-related problems
were evaluated with Lexicomp ® and Micromedex ® databases, and the relationship between
the findings and the clinical and demographic characteristics of the patients was evaluated by

statistical interpretation.

Results: At least one drug-related problem was detected in 137 of the 180 patients included in
the study, and a total of 336 drug-related problems were detected. When the distribution of
drug-related problems is examined according to the PCNE V9.0 classification, “treatment
effectiveness (S1)” ranked first with a rate of 47.61%. On the other hand, when we look at the
distribution of the causes of drug-related problems, "drug selection (N1)" ranked first with
39.42%, while "dose selection (N3)" ranked second with 26.63%. In univariate analyses where
demographic and clinical characteristics were evaluated, the presence of factors such as
advanced age, concomitant chronic diseases, polypharmacy, high number of admissions and
antibiotic use were detected in patients with drug-related problems (p<0.05). In multivariate
analyses, it was determined that risk factors such as length of follow-up period (p = 0.001),
presence of at least one comorbidity (p = 0.013) and hyponatremia (p = 0.015) were effective

in the occurrence of drug-related problems in all patients.

Conclusion: The identification of drug-related problems and risk factors during the
hospitalization of patients with heart failure is very important to obtain the maximum benefit
from drug treatment. It seems that including a clinical pharmacist in a multidisciplinary
healthcare team can help prevent drug-related problems and improve treatment success. In this

regard, it is envisaged that clinical pharmacists being part of the multidisciplinary healthcare



team and monitoring patients with clinical pharmacy approaches may contribute to the

prevention of drug-related problems and the success of treatment.

Keywords: Drug related problems; heart failure; PCNE classification; clinical pharmacy

Vi
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1. GIRIS

Kalp Yetersizligi (KY), diinya ¢apinda prevalansi yliksek olan, 6nemli mortalite, morbidite ve saglik
harcamalarina neden olan kritik bir klinik ve halk saglig1 sorunudur (1). Gelismis iilkelerde yapilan
caligmalara gore KY’ ye eriskin toplumun yaklasik %1-2’ sinde rastlanmakta, 70 yas ve lizerindeki
bireylerde ise KY prevalansi %10 ve lizerindeki oranlarda goriilmektedir (2). Yetiskin popiilasyonda
KY sikligina bakildiginda Avrupa iilkelerinde 15 milyon, Amerika Birlesik Devletleri’nde ortalama 6
milyon oldugu goriilmektedir (3). Bu say1 yaslanan diinya popiilasyonu ile giderek artmaktadir (4).
Giderek artan siklig1 ve yayginligi nedeniyle tiim diinyada 6nde gelen saglik problemlerinin basinda

yer almaktadir (5).

Hastaneye sik bagvuru ile seyreden ve yiiksek kronik bir hastalik olmasi ve yiiksek mortalite oranlari
yiiksek olmasi nedeniyle KY yakin izlem gerektiren bir hastaliktir (6). Izlenmesi gereken faktorler
arasinda ileri yas, obezite, hipertansiyon, diyabet (DM), kronik bdbrek yetmezligi (KBY) gibi eslik
eden hastaliklarin olmasi, biyokimya degerleri, fizik muayene ve goriintiileme bulgulari, hastaligin

siniflandirilmasi, mevcut bulgular yer almaktadir (6,7).

Tan1 konmus KY hastalarinda tedavi hedefleri, belirti ve bulgulari iyilestirmek, hastane bagvurularini
onlemek ve sagkalimi artirmaktir (8). Belirtilerin rahatlatilmasi, yasam kalitesinin iyilestirilmesi ve

islevsel kapasitenin artirilmasi hastalar i¢in biiyiik oneme sahiptir (9). Tedavi hedefleri dogrultusunda
KY hastaligina bakildiginda komorbiditelerin eslik etmesi, popiilasyonun yaslanmasi, birden fazla
faktoriin etkili olmasi nedeniyle tedavi ¢ogu zaman uzun siirelidir ve karmagsik farmakolojik
rejimlerle yonetilmektedir (10). KY hastalarinin morbidite ve mortalite oranlarini azaltmay1
hedefleyen tedavi rejimlerinin gelistirilmesi, KY hastalarinin diizenli olarak tedavide kullandig1 ¢ok

sayida yeni ilacin ortaya ¢ikmasina yol agmistir (11).

Tedavi amaciyla uzun siireli ve ¢coklu ila¢ kullanimi ilag iligkili sorunlar1 da beraberinde getirmektedir
(12). Ilag iliskili sorun, arzulanan saglik sonuglarina engel olan veya engel olma olasilig1 bulunan,
ilag tedavisiyle ilgili bir olay ya da durumdur (13). Bu bakimdan hastanede yatan KY hastalarinda
ilag iligkili sorunlarin belirlenmesi ve karakterizasyonu, saglik harcamalarmi etkileyebilecek,
morbidite ve mortaliteyi azaltabilecek ve yasam kalitesini artirabilecek sekilde ila¢ tedavisinin

optimize edilebilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir (11).



[lag tedavisi siiresince ortaya ¢ikan ilag iliskili sorunlari tespit edilmesi, siniflandirilmasi, ¢oziilmesi
ve zamaninda miidahale edilmesi ancak uzman klinik eczacilarin tam zamanli olarak kliniklerde

multidisipliner bir ekibin pargasi olarak bulunmalari ile miimkiin olmaktadir (14).

Bu ¢alismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’nde Subat 2023- Ekim
2023 tarihleri arasinda takip edilen ve KY tanisti ile ilag tedavisi alan hastalarin prospektif gozlemsel
olarak degerlendirilmesi amaclanmistir. Ilag iliskili sorunlar i¢in Avrupa Farmasétik Bakim Agi
[Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE)]'min gelistirdigi PCNE V9.0 (Subat 2019)

siniflandirmasi kullanilmustir.

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar incelendiginde, KY hastalarinda ilag iligkili sorunlarin tespiti ve
siiflandirilmasina yonelik az sayida arastirmaya rastlanmasi, PCNE smiflandirmasinin giincel
versiyonu ile prospektif gozlemsel olarak KY hastalarinda ilag iligkili sorunlarin tespiti ve

siniflandirilmasinin yapildigi calismalarin kisitli olmasi bu ¢alismanin 6zgiinliiglinii yansitmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalp Yetersizligi
2.1.1. Tanim

Kalp yetersizligi (KY) ilk olarak kalbin gerekli olan dolasimi saglayamama durumu olarak
tanimlanmis olsa da son zamanlarda KY’ nin bir sendrom oldugu ve hastalarin semptom ve fizik
bulgulariyla tanimlanmasi gerektigi goriisii on plana ¢ikmaktadir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)
kilavuzuna gore KY tek bir patolojik tan1 olmayip yiiksek juguler ven basinci, pulmoner raller ve
periferik 6dem gibi baz1 belirtilerin eslik edebilecegi, nefes darligi, ayak bilegi 6demi ve yorgunluk
vb. kardinal semptomlardan olusan klinik bir sendromdur. Kalpte meydana gelen yapisal ve/veya
fonksiyonel bozukluklar, istirahatte ve/veya egzersiz sirasinda intrakardiyak basing artis1 ve/veya

yetersiz kalp debisi ile sonug¢lanmaktadir (15).

2.1.2. Tarihge

Kalp yetersizliginin temel klinik tablosu ilk kez Misir medeniyetinde tanimlanmistir (16). Milattan
once (M.0.) 1600' de yazilan Edwin Smith papiriisiinde, nefes darlig1 ¢eken bir hastanin durumunun
zayif bir kalbe sahip olmas ile iliskilendirildigi belirtilmektedir (17). Ebers papiriisiinde (M.O. 1550),
nefes darlig1 ve " karn bolgesinde sert tikaniklik" olan, muhtemelen "kan dolagmadig1l" i¢in asit
anlamina gelen bu durumun varliginda hastalara yonelik ¢6ziim 6nerileri yer almaktadir. Antik Yunan’
da ise Hipokrat, kitabinda dispnenin kardiyak hastalik ile iliskili oldugunu dile getirmistir (18). Kalbin
zayifligina dair baz fikirler olusmus olsa da fizyolojisi ile ilgili bilgiler daha sonraki donemlerde
aydinlatilmaya baslanmistir. XI. ylizyilda nefes darliginin zayif bir kalple iligkisi oldugu ortaya

atilmis olsa da 6demle ilgili bilgilere o0 donemde heniiz ulasilamamistir (19).

Zamanla kardiyovaskiiler anatomideki bilgilerde ilerleme hiz kazanirken fizyoloji, 6zellikle de kan
akisinin mekanizmast konusunda ilerleme kaydedilememistir (20). KY hakkindaki bilgilerin
gelisiminin baglangici ise William Harvey' in 1628' de kan dolasimini tanimlamasiyla olmustur ve bu
stirecten sonra KY ile ilgili bilgiler yavas yavas tan1 ve patogenez agisindan da yapilandirilmaya
baslanmistir (21). Kan dolagiminin tanimlanmasinin ardindan Pawn periferik 6demi, Lower ise

periferik 6dem ve dispneyi kalp kasinin zayiflamast ile iliskilendirmislerdir (18).

Tlac tedavisinin ortaya cikis siirecinde ilk olarak Romalilarin K'Y’ de yiiksiikotu (Digitalis purpurea)
bitkisini kullandiklar1 goriilmektedir (18). William Withering, 1785' te yliksiik otu 6zleriyle yapilan

tedavinin kalp atis hizin1 nasil yavaslattigini, diiirezi tetikleyerek 6demi nasil iyilestirdigini ve ayrica



toksik 6zelliklerini bildirmistir. Bu gelisme K'Y’ de kullanilan ilk ila¢ olan digoksinin zamanla daha

cok arastirilmasina ve etki mekanizmasinin aydinlatilmasina yol agmustir (22).

Fizyolog Willem Einthoven’ in 1890’ larda elektrokardiyografiyi gelistirmesiyle KY arastirmalarinda
yeni bir ilerleme saglanmistir. Ekokardiyografinin, kalp kateterizasyonunun ve niikleer tibbin ortaya

cikisi, KY hastaliginin tanisina ve arastirilmasina yonelik ¢alismalart daha da gelistirmistir (23).

James McKenzie 1900’ 1i yillarin basinda miyokardiyal dejenerasyonun KY hastaligi ile iliskili
oldugunu ortaya koymus ve hastaliga olan bakis acisin1 degistirmistir (24). Ernest Starling kardiyak
debi, dolus basinglar1 ve bunun KY’ de nasil degistigini patofizyolojik olarak tanimlamistir (18).

Starling’ in ortaya koydugu veriler sonrasi tedavide dekonjesyon konusu 6ne ¢ikmustir.

Ditiretik etkileri nedeniyle 1900’ 1i yillarin ortalarinda kullanilan civali ajanlarin ciddi toksisite
sorunlar1 oldugundan bu amagla kullanilabilecek yeni ilaglarin arayisina girilmistir. Bunun sonucunda

1950’ lerde tiyazid grubu diiiretikler kesfedilmis ve tedavi protokoliine girmistir (23).

Kalp yetersizligi patofizyolojisinin 1990’ 11 yillara gelindiginde yeniden degerlendirilmesi ve yeni
patolojik yolaklarin tespiti sonucu glinlimiizde kullanilan KY tanimi, siniflandirmasi gelistirilmis,
mevcut tedavi algoritmalarinda yer alan ilaglarin kullanimina baslanmistir. Kesfedilen ilk yolaklardan
olan “renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS)” ve sempatik sistemin KY prognozunda rol aldig1

ve bu sistemlerin bloke olmasiyla hastalarda sag kalim oranlarinin artig1 gézlenmistir (24).

Kalp yetersizliginin ilagla tedavisinde 1987 yilinda yapilan “ilk Ortak Kuzey Iskandinav Enalapril
Sagkalim Calismas1 (CONSENSUS-I)”, bu alanda bir doniim noktasi olarak enalapril kullaniminin
ileri KY hastalarinda sagkalim agisindan olumlu etkilerinin oldugunu gostermistir (25). Ardindan
kaptopril, ramipril, lizinopril ve trandolapril ile yapilan benzer calismalarda bu grup ilaglarin
hastaligin prognozunu engellendiginin gosterilmesiyle “anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri

(ACEi)” KY tedavisinde yer almaya baslamistir (26).

2003 yilinda yapilan “Kalp Yetersizliginde Kandesartan Mortalite ve Morbiditedeki Azalmanin
Degerlendirilmesi (CHARM)” calismasiyla ACEi’ yi tolere edemeyen hastalarda kandesartan
kullaniminin hastaneye yatis1 ve 6liim riskini 6nemli 6lgiide azalttigi kanitlanmistir (27). Aynm yil
yapilan “Valsartan Kalp Yetersizligi Calismasi (Val-HeFT)” ile de valsartanin hastaneye yatis riskini
onemli derecede azaltt1g1 kanitlanmistir. Bdylece anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) KY ilag tedavi

algoritmasinda yer almaya baglamistir (28).

Beta bloker (BB)’ lerin tedavi algoritmasina girme seriiveni metaprolol siiksinat iizerinde yapilan
“Konjestif Kalp Yetersizliginde Metoprolol Randomize Miidahale (MERIT-HF)” c¢alismasiyla
baslamistir. Bu calismada, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEF-KY) hastalarinda metoprolol
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kullannminin sag kalimi artirdigi tespit edilmistir. Diger BB’ ler olan karvedilol ve bisoprolol ile
yapilan ¢aligmalarda da benzer sekilde sag kalim siirelerinin uzadig1 ortaya konmustur (29). DEF-KY
hastalarinda aldosteron sistemini bloke eden spironolakton ve eplerenonun da olumlu etkileri
bulunmaktadir (30). Bu gelismeler dogrultusunda KY’ de BB ve “mineralokortikoid reseptor
antagonistleri (MRA)” kullanimi1 baglamistir.

“Kalp Yetersizliginde Mortalite ve Morbidite Uzerindeki Etkiyi Belirlemek Icin Anjiotensin
Reseptor-Neprilisin Inhibitorleri (ARNi)’ nin ACEi ile Prospektif Karsilastirmas: (PARADIGM-HF)
(2014)” calisgmasinda ARNi grubundan Sakubitril/Valsartan’in KY’si olan ve EF’ si azalmis
hastalarda enalapril ile karsilagtirildiginda kardiyovaskiiler hastalikla iliskili morbidite ve mortaliteyi

azalttig1 bulunmustur (31).

2015 yilinda SGLT-2 (Sodyum-Glukoz L tipi Tasiyici-2) inhibitér grubu ilaclarin diyabeti olan ve
olmayan KY hastalarinda hastane yatis1 ve sag kalimi1 olumlu etkiledigi saptanmistir. “DEF-KY olan
Hastalarda Empagliflozin (EMPEROR-Reduced)” ¢alismasinda empagliflozinin, “Dapagliflozin
KY’ de Olumsuz Sonuglarin Onlenmesi (DAPA-HF)” calismasinda ise dapagliflozinin KY
hastalarindaki olumlu etkilerinin kanitlanmasi tizerine her iki ilag da tedavi algoritmasinda yer almaya

baslamistir (32,33).

Giinlimiizde akut ve kronik KY hastalarinda kullanilan ACEi /ARB’ ler, BB’ ler, ARNi, MRA ve
SGLT-2 inhibitorleri ilag¢ tedavisinin temelini olusturmaktadirlar (34,35). Son ¢alismalar ¢6ziinebilir
guanilat siklaz aktivatorii olan vericiguat’ in ve miyozin aktivatorii olan omecamtiv mecarbil” in KY
hastalarindaki olumlu etkilerini gostermektedir (36). Bununla birlikte, son yillarda cogu miyokardiyal
enerjileri hedef alan, odak noktasin1 periferden kalp kasina kaydiran yeni tedavilere
odaklanilmaktadir (37). KY’ nin teshisi ve ilagla tedavisinin tarihsel siireci Tablo 1 ve Sekil 1’de

gosterilmektedir (18-21,30).



Tablo 1. Kalp yetersizligi hastaliginin teshisi ve tedavisinin tarihsel gelisimi

Zaman Gelismeler

M.O. 1600 Edwin Smith papiriisii: nefes darlig1 ¢eken bir hastanin sikayetlerinin zay1f

kalple baglantili oldugunun ifade edilmesi

M.O. 300-M.S. 200 | Kalp kapaklari, nabiz, aort, periferik arter ve kalbin ¢alisma sekli hakkinda
bilgilerin ortaya ¢ikmasi

11.ytizy1l Orta Cagda diseksiyonun yasaklanmasi iizerine kalp-damar sistemine

iliskin bilgilerde ilerleme olmamasi sonucu KY tanisinin zorlagmasi

1628 Dr. William Harvey’ in kan dolagimini tanimlamasi

1785 Dr. William Withering tarafindan digitalis'in (yliksiik otu) tibbi kullanimina
iligkin bir agiklama yayinlanmasi

1890 Dr. Willem Einthoven’ in elektrokardiyografiyi gelistirmesi

1920 Organomerkiiriyel diiiretiklerin ilk kez kullanilmas1

1958 Tiyazid grubu ditiretiklerin tanitilmasi

1967 Christiaan Barnard’ in insanda ilk kez kalp naklini gerceklestirmesi

1980 Insanda ilk kalp pili implantasyonunun (Implantable Cardioverter

Defibrillator: ICD) gercgeklestirilmesi

1987 CONSENSUS-I ¢aligmasinin giindeme gelmesi

1995 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) tarafindan KY tanisina yonelik
kilavuzlarin yaymlamaya baglanmast

2005 ve 2008 ESC akut ve kronik KY tan1 ve tedavi kilavuzlarinin yayimlanmasi

2010 Cihaz tedavisinin K kilavuzunda giincellenmesi

2012 ve 2016 Kilavuzlara KY ila¢ tedavisinde kullanilacak yeni ila¢ gruplarinin

eklenmesi ve tedavi algoritmalarinin giincellenmesi

2021 ve 2023 ESC’ nin son giincel kilavuzlar1 yaymlamasi
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Sekil 1. Kalp yetersizliginin ilacla tedavisinin tarihsel siireci*

*29 nolu kaynaktan modifiye edilerek diizenlenmistir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya genelinde yaklasik 64,3 milyon kisinin KY ile yasadigi tahmin edilmektedir (4). Eriskin
toplumda KY prevalansina bakildiginda ise %1-3 aralifinda oldugu bildirilmektedir (38). Amerikan
Kalp Dernegi’nin (AHA) 2017 kilavuzunda, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) KY hastalarinin
sayisinin 2012°den 2030’a kadar %46 artacaginin tahmin edildigi belirtilmistir (39,40). Gliniimiizde
ise ABD i¢in %2,4 olan KY prevalansinin 2030 yilinda %3’e ¢ikacagi tahmin edilmektedir (38).

Gelismis iilkelerde yasa gore KY insidansi az olsa da yas ortalamasi artisina bagli olarak genel KY
insidanst artmaktadir. Yapilan caligmalarda eriskin toplumun yaklasik %1-2° sinde KY’ ye
rastlanmakta, K prevalans1 70 yas ve lizerindeki bireylerde > %10’ a kadar yiikselmektedir. 2021
yilinda yayinlanan Avrupa iilkelerini kapsayan ATLAS calismasi, iilkeden iilkeye degismekle birlikte
KY prevalansinin %1,72 , KY insidansinin ise yillik 3,2/1000 hasta oldugunu ortaya koymustur (41).

Kalp yetersizliginin insidans, prevalans ve olasi risk faktorleri ile ilgili Tiirkiye’ de gerceklestirilen

ilk epidemiyolojik arastirma olan “Tiirkiye’de Kalp Yetersizligi Prevalanst ve Belirleyicileri
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(HAPPY) (2011)” calismasinda, KY sorunu yasayan ve KY ile ilgili risk faktorii tasiyan 4 milyon
kisinin bulundugu ve bunlar arasindan yaklasik 1,5 milyonunun semptomatik oldugu tespit edilmistir.
KY prevalansinin ise %2,9 oldugu goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada EF < 50 olan KY grubunda erkek
cinsiyeti prevalansinin, EF > 50 KY grubunda ise kadin cinsiyeti prevalansinin belirgin olarak daha

fazla oldugu tespit edilmistir (42).

2.1.4. Etiyoloji

Gelismis tlkelerdeki hastalarin %50’ sinden fazlasinda akut KY semptomlar: ile bagvurularin
altinda yatan temel nedenin iskemik kalp hastalig1 oldugu tespit edilmistir. Yaygin olarak diger
risk faktorlerinin basinda ise DM, HT ve romatizmal kalp hastaliklar1 yer almaktadir (43).
Ulkemizde yapilan HAPPY calismasindaki sonuglar diger iilkelerle benzerlik gostermekte ve genel
olarak risk faktorleri arasinda DM, HT, KBY, kalp hastalig1 dykiisii yer almaktadir (7). Yasam boyu
KY gelisiminin riski saglikli bireylerde %20 civarindayken, 65 yas lizerinde hastaneye yatislarin en

biiylik nedeni KY’ ye bagli olmaktadir (44).

KY hastalarinin %50’ sinden fazlas1t DEF’ ye sahiptir. DEF-KY, tedavi stratejileri ve patofizyolojisi
en 1yi anlasilan KY tipi olup, kilavuzlarin genellikle odak noktasini olusturmaktadir (45). Korunmusg
EF’ li kalp yetersizligi (KEF-KY) ile kiyaslandiginda DEF-KY etiyolojisi ve epidemiyolojisi farklilik
gostermektedir. DEF-KY” ye kiyasla KEF-KY, daha cok ileri yas grubunda ve kadin cinsiyetinde,
daha diisiik obezite oranlarina sahip olan hastalarda goriilmektedir. Bu grup hastalarda hipertansiyon
(HT), koroner kalp hastaligi (KKH) ve atriyal fibrilasyona (AF) daha fazla rastlanmaktadir. Prognoz
acisindan bakildiginda ise KEF-KY hastalari, DEF-KY hastalarina gore daha iyi seyirli hasta grubunu
olusturmaktadir (46).

KY’ nin etiyolojisinin bilinmesi, tedavi stratejisinin belirlenmesi ve hastalarin izlemi agisindan
onemlidir. KY” yi etiyolojik acidan etkileyen hastaliklar, islevsel basamak ve hemodinamik duruma

gore alt gruplara ayrilabilir (Tablo 2.) (46).



Tablo 2. Kalp yetersizligi etiyolojisinde rol oynayan hastaliklar

1.Kalbin is yiikiiniin artisi 2. Intrinsik miyokard hastahklar:
e Basing yiikii artis e Iskemik kalp hastalig1
» Sistemik hipertansiyon e Miyokardit
» Pulmoner hipertansiyon e Kardiyomiyopati
» Aort veya pulmoner darlik e infiltratif hastaliklar
» Aort Koarktasyonu (hemokromatoz, amiloidoz, sarkoidoz)
> Hipertrofik kardiyomiyopati 3. Ventrikiil dolusunun engellenmesi

e Voliim yiikii artist e Kapak akimmin engellenmesi:

e Mitral kapak veya aortta yetmezlik > Mitral kapak darlig1

e Trikiispit yetmezlik > Trikiispit kapak darlig

e Soldan-saga santli konjenital kalp

hastaligi (atriyal septal defekt, ventrikiiler | ¢  Miyokard ve perikard kompliyansinin

septal defekt, patent duktus arteriyozus) azalmast:
e Yiiksek debili KY » Konstriktif perikardit
» Tirotoksikoz > Restriktif kardiyomiyopati
» Agir anemi » Kardiyak tamponad
» Gebelik » Endomiyokardiyal fibroelastozis
» Arteriovendz fistiil

4.Iyatrojenik miyokard hasar1 gelismesi

> Beriberi e [llaglar: Adriamisin, disopiramid vb

> Paget hastalig e Radyoterapi

5.Aritmiler

2.1.5. Patofizyoloji

Kalp yetersizliginin patofizyolojisinde hiicresel ve molekiiler kompleks mekanizmalar rol
oynamaktadir. Kalpte gelisen miyokard hasari, atim hacminde azalmaya ve/veya intrakraniyal
basingta artisa, yetersiz doku perfiizyonuna neden olmaktadir. Organizma, bu yetersiz doku
perflizyonunu telafi etmek, hemodinamigi saglamak i¢in kompanzasyon ve adaptasyon
mekanizmalarini harekete gecirmektedir. Bunlar; kalbin artmis 6n yiikiine kars1 kontraktilitenin
artmasiyla karakterize olan Frank-Sterlin mekanizmasini, miyokard hipertrofisi ve bircok

nérohormonal sistemin aktivasyonunu igermektedir. Kompanzasyon mekanizmalar1 ilk etapta



fayda saglasa da ilerleyen siirecgte kisir dongii olusturarak KY’ nin ilerlemesine neden olmaktadir

(46,47).

Kalp yetersizliginde ilag tedavisiyle engellenmesi hedeflenen diger temel kompanzasyon
mekanizmalari ise renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)’ nin aktivasyonu, ndrohormonal
aktivite artis1 ve sempatik sinir sistemin uyarilmasidir. Miyokard hasar1 ve kan basincindaki
azalma, sempatik sinir sistemini uyarmaktadir. Uyar1 sonucunda katekolamin saliverilmekte; 1,
B2 ve al reseptorleri araciligryla miyokard toksisitesi, tasikardi ve periferik vazokonstriksiyon
gerceklesmektedir. Bobrege giden kan akiminin azalmasiyla da RAAS aktivasyonu gelismektedir.
Vazopresin  saliverilisinin  indiiklenmesiyle bdbrekten su ve tuz tutulumunun artisi,
vazokonstriksiyon, ventrikiiller dilatasyon ve miyokardiyal disfonksiyon meydana gelmektedir (48).
Ilerleyen siireglerde bu kompanzasyon mekanizmalar1 yeterli perfiizyonu saglayamayacak duruma
geldiginde ise semptomlar ortaya ¢ikmakta, ventrikiiler dilatasyon ve miyokardiyal disfonksiyona
neden olan yeniden modellenme (remodeling) meydana gelmektedir (49). Bu durumda dilatasyona
bagli olarak kapak yetmezlikleri artarken kardiyak atim hacminde azalmanin devam ettigi

gozlenmektedir (Sekil 2.) (50).

Ejeksiyon fraksiyonu J,
~

*Nérohormonal Sistol / diyastol sonu hacim 1
aktivite 1 ~
Ventrikiiler yeniden sekillenme
~
Ventrikiiler dilatasyon
*Kompanzasyon ~
mekanizmalari v

Mitral ve trikiispit kapak yetmezligi 1

<

-Sempatik sinir
sistemi
-RAAS

G

Kardiyak atim hacmi |,

G

End sistolik hacimler

| |
| |
| |
| |
ve adaptasyon | Atriyoventrikiiler halkada genisleme/ Papiller kasta uzama |
| |
| |
| |
| |

~
Ventrikiiler duvar gerilimi

Sekil 2. Kalp yetersizliginin patofizyolojisi
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2.1.6. Tam

Kalp yetersizligi tedavisine erken baslamanin hastaligin ilerlemesini Onleyebilecegi veya

yavaglatabilecegi, yasam kalitesini artiracagi ve 6liim riskini azaltabilecegi diisiiniildiigiinde erken

taninin biiyiik 6neme sahip oldugu anlasilmaktadir. ileri yas grubu hastalarda taninin erken

alinmasi ¢esitli nedenlerle giiclesmektedir (51). Bu nedenlerden en 6nemlisi KY’ nin belirti ve

bulgularinin spesifik olmamasi nedeniyle diger patolojik durumlarla karistirilmasidir (52).

Hastanin yasam kalitesini en ¢ok etkileyen tipik semptomlar arasinda ayak bileginde ve/veya

karinda 6dem, nefes darlig1 ve yorgunluk yer almaktadir. KY’ de goriilen semptom ve bulgular

Tablo 3.’te gosterilmistir (15).

Tablo 3. Kalp yetersizligi semptomlar1 ve bulgulari

Semptomlar

Bulgular

Tipik

Spesifik

Nefes Darlig1

Ortopne

Paroksismal noktiirnal dispne
Egzersiz toleransinda azalma
Halsizlik, yorgunluk, egzersiz sonrasi
toparlanma siiresinin uzamasi
Bacak/ayak/ayak bilegi 6demi

Jugiiler ven basincinda artis
Hepatojtigiiler reflii
Ucgiincii kalp sesi

Kalp tepe vurusunun sola kaymasi

Daha az tipik

Daha az spesifik

Gece okstirigi

Hiriltili solunum

Siskinlik hissi

Istahsizlik

Konfiizyon (6zellikle yaslilarda)
Depresyon

Carpint1

Bas donmesi

Senkop

Bendopne

Kilo artis1 (<2 kg/hafta)
Kilo kaybr (ileri KY’nde)
Kaseksi

Kardiyak tiflirim
Periferik 6dem
Akcigerlerde krepitasyon
Plevral efiizyon
Tagikardi

Diizensiz nabiz

Takipne

Cheyne-Stokes solunumu
Hepatomegali

Asit

Soguk ekstremiteler
Oligiiri

Nabiz basincinin daralmasi
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Kalp yetersizligi tanisi i¢in ilk degerlendirmede hastanin ayrintili dykiisii alinmaktadir. Klinik
durumu, hastanin ge¢cmisteki semptomlari ve fiziksel muayenesi ile degerlendirilmektedir (53). KY”
de fizik muayene 0n plandadir ve tan1 konmasini destekleyecek kriterler mevcuttur. Kullanilan en
onemli klinik kriter ise “Framingham Kriterleri”’dir. Bu kriterler minér ve major kriterler olarak
ikiye ayrilmaktadir. iki major kriteri veya bir major ve iki mindr kriteri karsilayan hastaya KY
tanis1 konulmaktadir (Tablo 4.) (54,55). Giiniimiizde klinik kriterler tek basina yeterli degildir,

laboratuvar bulgular1 ve ekokardiyografi gibi degerlendirmelerle klinik bulgular desteklenmelidir.

Tablo 4. Framingham kriterleri

Major Kriterler Minor Kriterler
Paroksismal noktiirnal Bilateral ayak bilegi 6demi
Boyun ven distansiyonu Noktiirnal 6ksiirtik

Raller Efor dispne

Radyografik kardiyomegali Plevral eflizyon

Akut pulmoner 6dem Hepatomegali

Tedaviye yanit olarak 5 giinde > 4.5kg | Vital kapasite en yiliksek degerinin 1/3

zayiflama oraninda azalmasi

Santral ven basinci >16 cm H>O olmasi Kesin tan1

Dolasim zamani >20 sn » 2 major
Hepatojtigiiler reflii, S3 gallop » 1 major + 2 mindr

2.1.6.1. Laboratuvar Testleri

Kalp yetersizligi tanisi i¢in gerekli laboratuvar testleri arasinda; tam kan sayimi, aglik kan sekerinin,
serum elektrolitlerinin ve serum lipitlerinin 6l¢limii, idrar analizi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri yer almaktadir. Idrar analizi, altta yatan diyabet ve bdbrek sorunlarmin tanisi agisindan
onemlidir. Hiponatremi ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma KY’ de kotii prognoza isaret etmektedir.

Hastalar ACEi ve MRA kullandiklarinda potasyum diizeyi izlenmelidir. Konjesyon ise karaciger
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enzimlerinin yiiksekligiyle iligkili oldugundan karaciger fonksiyon testleri de yakindan takip

edilmelidir (56,57).

Kalp yetersizligi hastalarinin %30-50’ sinde anemi ve/veya demir eksikligi goriildiigiinden ferritin,
transferritin, serum demiri ve total demir baglama kapasitesi degerleri basta olmak iizere tam kan

sayim1 degerlerinin izlenmesi 6nemlidir (58).

IIk olarak beyinde ve daha sonra da kalpte tespit edilmis olan N-terminal-pro B tipi natriiiretik
peptit (NT-proBNP), KY varligin1 ve ciddiyetini gosteren kantitatif plazma biyobelirtecidir (59).
Normal plazma NT-proBNP konsantrasyonuna sahip bir hastada KY olasilig1 diisiik oldugundan
taninin diglanmasi i¢in de kullanilmaktadir. Yapilan olgiimlerde plazma BNP > 35 pg/ml veya
NTproBNP > 125 pg/ml olarak saptanmasi KY tanisini desteklemektedir. Kalbin ventrikiillerindeki
gerilime bagl olarak artan NT-proBNP degerlerinin ayn1 zamanda prognozla da dogrudan iligkili

oldugu goriilmektedir (60).

2.1.6.2. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi (EKG), 10 yiizey elektroduyla 12 farkl: derivasyondan miyokardin elektriksel
aktivitesini ve uyarilma sonucu miyokardin -elektriksel potansiyelinde meydana gelen
degisiklikleri tespit etmek icin kullanilmaktadir (61). EKG, kolay bulunabilme, objektif veriler
iiretme ve diisiik maliyet gibi avantajlar1 nedeniyle klinik pratikte sik¢a kullanilmaktadir. KY” ye
ozgli EKG bulgular1 olmasa da KY etiyolojisine bagli sol ventrikiil hipertrofisi, miyokard
infarktiisii, siniis tasikardisi, ventrikiiler tasikardi, atriyal fibrilasyon vb. durumlar taninin
alinmasini desteklemektedir (62). Akut bulgularla bagvuran hastalarin EKG’ sinde herhangi bir

patolojik durum saptanmamis ise KY ihtimali %2’ nin altinda olmaktadir (63).

2.1.6.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO), ultrasonik ses dalgalar1 araciligiyla kalbin anatomik ve mekanik islevleri
hakkinda bilgi edinilmesini saglayan noninvaziv bir temel goriintiileme yontemidir. Tasinabilir
olmas1 ve hizli tan1 imkani saglamasi nedeniyle klinikte siklikla kullanilmaktadir (64). EKO ile
KY hastalarinin mortalitesi ve morbiditesi agisindan dnemli olan EF oranlari, sol ve sag ventrikiiliin
boyutlar1 tespit edilebilmektedir. EKO ile ayrica kapak yetmezlikleri, sag ve sol ventrikiil

fonksiyonlarmin degerlendirilmesi de saglanmaktadir (65).

2.1.6.4. Diger Yontemler

Kalp yetersizligi tanisin1 desteklemek veya kesinlestirmek i¢in gogiis grafisi, kardiyak manyetik

rezonans goriintilleme, sag kalp kateterizasyonu, kardiyopulmoner egzersiz testi (metabolik stres
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testi), alt1 dakika yliriime testi, koroner anjiyografi vb. goriintiileme, invaziv islem ve testler de

kullanilmaktadir (66).

2.1.7. Kalp Yetersizliginin Siniflandirilmasinda Kullanilan Yo6ntemler

2.1.7.1. Ejeksiyon Fraksiyonuna Gore

Kalp yetersizligi hastaligi bu siniflamada sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) 6l¢iim
degerine gore ii¢ gruba ayrilmaktadir. LVEF degeri %40 ve altinda olan grup diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu KY (DEF-KY), LVEF %41-49 aras1 olanlar hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu KY
(HEF-KY) ve LVEF %50 ve lizeri olan grup ise korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEF-KY)
olarak tanimlanmaktadir (Tablo 5.). Yapilan ¢aligmalara gore ancak LVEF degeri %40’ in altinda olan
hastalarda ilaglarin fayda saglamasi nedeniyle bu deger sinir olarak kabul edilmistir (67). DEF-KY
glinlimiizde KY hastalarinin yarisindan ¢ogunu olusturmaktadir ve diger gruplara gore tanisi daha

kolaydir (15).

Tablo 5. Ejeksiyon fraksiyonuna gore kalp yetersizligi siniflandirmasi

KY tipi Kriterler

DEF-KY 1. Semptomlar + Bulgular
2. EF <%40

HEF-KY 1. Semptomlar + Bulgular
2. EF =%41-49

KEF-KY 1. Semptomlar + Bulgular
2. EF >%50

3. Artmis natriliretik peptitler dahil olmak iizere, sol ventrikiil (LV)
disfonksiyonu/yiikselmis LV dolum basinglarinin varligiyla tutarli kardiyak
yapisal ve/veya fonksiyonel anormalliklerin kaniti

DEF-KY: Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi, HEF-KY: Hafif Azalmis Ejeksiyon Fraksiyonlu

Kalp Yetersizligi, KEF-KY: Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi
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2.1.7.2. Amerikan Kardiyoloji Birligi/ Amerikan Kalp Birligi Evrelemesi

Kalp yetersizligi siniflandirma yontemlerinden bir digeri Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) ve
Amerikan Kalp Birligi (AHA) tarafindan o6nerilen, hastalarin durumu ve klinik tablosu dikkate
alinarak yapilan KY evrelemesidir. Bu evreleme sisteminde hastalarda KY’ nin gelismesi ve
progresyonu birlikte ele alinmaktadir. KY hastalar1 A, B, C ve D olmak iizere 4 evre kapsaminda
siniflandirilirken, A ve B olarak tanimlanan ilk iki evredeki gruplar asemptomatik ve K'Y gelisimi i¢in
risk tasiyan hastalardan, C ve D evredeki gruplar ise semptomatik KY hastalarindan olugsmaktadir

(68).

ACC/AHA evrelemesinde, gesitli risk faktorleri ve kalp yapisindaki anormallikler KY ile iligkili
bulunmustur. Evrelerin ilerleyici oldugu ve bir sonraki evreye gegildiginde 6nceki evreye gerileme
olmadig1 belirtilmektedir (69). Her bir asamada yapilan terapotik miidahaleler, risk faktorlerini
degistirmeyi (evre A), KY' yi 6nlemek icin riskleri gidermeyi ve yapisal kalp hastaligini tedavi etmeyi
(evre B), semptomlari, morbidite ve mortaliteyi azaltmay1 (evre C ve D) amacglamaktadir (Tablo 6)

(70).

Tablo 6. ACC/AHA smiflandirmasina gore kalp yetersizligi evreleri

Evre Tanim ve Kriterler

A KY i¢in yiiksek riskli fakat KY semptomlar1 ya da yapisal kalp hastalig1 yok
B Yapisal kalp hastalig1 var fakat KY semptom ya da bulgular1 yok

C Yapisal kalp hastaliginin yani sira mevcut durumda ya da daha 6ncesinden KY

semptomlar1 var

D Refrakter ve son donem KY

2.1.7.3. Fonksiyonel Kapasiteye Gore Siniflandirma

Kalp yetersizliginin siddetini ve kalbin fonksiyonel kapasitesini belirlemek i¢in klinikte en ¢ok
kullanilan New York Kalp Cemiyeti (NYHA) siniflandirmasidir (71). Bunun i¢in kullanilan temel
parametreler; hastada goriilen semptomlar ve hastalarin egzersiz kapasitesidir. Parametrelerin
degerlendirilmesinde hastanin kendi algis1 dikkate alinmaktadir. Bu durum teshis i¢in subjektif

veriler saglasa da semptomlarin siddeti ile mortalite arasinda giiglii bir iliski saptandigindan 6nemli
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bir mortalite gostergesi olabilmektedir. Ayn1 zamanda NYHA siniflandirmasi giiclii bir prognoz
gostergesi ve risk belirleyicisidir (72,73). ilk olarak 1924 yilinda tanimlanmis ve en son 1994
yilinda giincellenmis olan bu siniflandirmaya gore KY, 4 gruba ayrilmaktadir (Tablo 7) (73).

Tablo 7. NYHA gore kalp yetersizligi siniflandirmasi

Simif Tamm Terminoloji

I Fiziksel aktivitede kisitlama yok.
Giinliik siradan aktiviteler Asemptomatik sol

KY semptomlarina sebep olmaz. ventrikiil disfonksiyonu

II Fiziksel aktivitede hafif kisitlanma var.
Istirahatte rahat ancak giinliik fiziksel Hafif dereceli KY

aktivite KY semptomlarina sebep olur.

11} Fiziksel aktivitede ciddi kisitlama var.
Istirahatte rahat ancak giinliik siradan Orta dereceli KY

aktivitenin altinda K'Y semptomlar1 olusur.

v Semptomlar olmaksizin herhangi bir
fiziksel aktivite yapamaz ya da Agir dereceli KY

istirahatte semptomatik.

2.1.8. Kalp Yetersizligi Tedavisi

Kalp yetersizligi tedavisinde amag; semptomlari iyilestirmek, yasam kalitesini artirmak, hastaneye
yatiglari, morbidite ve mortaliteyr azaltmaktir (74). Tedavi stratejileri arasinda ilk sirada
farmakoterapi yer almaktadir. Farmakoterapi tiim KY alt gruplarinda tedavinin temelini
olusturmaktadir. Farmakoterapi dis1 tedavilerde ise cihaz kullanimi ve ¢esitli invaziv yontemler

yer almaktadir (75).

Tedaviye uyum ve yasam tarzi degisiklikleri K'Y i¢in uygulanan tiim tedavi yontemlerinin basarisinda
onemli role sahiptir (76). Hastalarin yasam kalitesinin diisiik olmasi, semptomlarin artisina ve
kotiilesmesine, yeniden hastaneye yatislarina ve 6zellikle de kronik KY (KKY) hastalarinin 6lim
riskinin artmasina neden olmaktadir (77). Onerilen yasam tarz1 degisiklikleri Tablo 8 de verilmistir

(78).
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Tablo 8. Kalp yetersizligi hastalarinda 6nerilen yasam tarzi degisiklikleri

Oneri Aciklama

Sigara ve alkol | Kan basinc1 ve kalp hizinda akut artislara neden olur. Onemli bir
kullaniminin kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Alkol ayn1 zamanda ilag¢ tedavisinin
birakilmasi etkisini de azaltmaktadhir.

Tuz ve sivi alimmin | Sodyum kisitlamasi kan basincinin kontrol edilmesi, ila¢ dozlarinin
kisitlamasi tolere edilmesi ve 6deme bagli semptomlarin azaltilmasinda biiyiik

Onem tasimaktadir.

Diyet Ilag tedavisine bagli olarak potasyum yiiksekligi goriilebilmektedir.

Potasyumdan zengin yiyecekler alinmamalidir.

Kilo verilmesi Kontrollii kilo kayb1 ortalama sistolik ve diyastolik kan basincinda
azalmaya neden olmaktadir. Ilacin kullaniminin kademeli olarak

azaltilmasi veya kesilmesini kolaylastirmaktadir.

Fiziksel egzersiz Diizenli ve orta diizeyde egzersiz 6nerilmektedir.

Asilar Engel bir durum yoksa pnémokok asis1 ve yilda bir kez grip asist
onerilmektedir.

Gebelik KY’ nin agirlagsmasina sebep olabileceginden bir hekime danigilarak

planlanmasi, potansiyel riskler gbz oniine alinarak, bilgilendirmeye

dayal1 bir sekilde karar verilmesi tavsiye edilmektedir.

2.1.8.1. Farmakolojik Tedavi

Kalp yetersizligi tanis1 almis hastalarda farmakolojik tedavi ile hedeflenen temel mekanizmalar;
RAAS inhibisyonunun yani sira ndrohormonal aktivelerin ve sempatik sinir sistemin
uyarilmasinin baskilanmasidir (79). Bu hedefler dogrultusunda KY’ nin farmakolojik tedavisinin
temelini olusturan ila¢ gruplart ACEi, MRA, ARNi ve BB’ dir (80). Yakin donemde yapilan
calismalarda KY tedavisindeki etkinliklerinin kanitlanmasi sonucu SGLT-2 inhibitorlerinden

empagliflozin ve dapagliflozin tedavi algoritmasina eklenmistir (81).

2.1.8.1.1. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitorleri

1980’11 yillarin sonlarinda yapilan CONSENSUS c¢alismas: basta olmak iizere yapilan bir¢ok
calisgmada ACEi1’ nin basta DEF-KY hastalarinda olmak {izere prognostik iyilestirici etkileri

kanitlanmis ve bu grup tedavi algoritmasina giren ilk ilag grubu olmustur (82). Etki mekanizmalari
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anjiyotensin I’ i anjiyotensin II’ ye ¢eviren ACE' nin inhibe edilmesine dayanmaktadir. Boylece
anjiyotensin II’ nin neden oldugu sempatik adrenerjik sistemin aktivasyonu, vazopressin/antiditiretik
hormon saliverilmesi, endotelin, serbest oksijen radikallerinin diizeyinde artis gibi diger nérohumoral
mekanizmalar engellenmektedir. ACEi’ ler kisa donemde vazokonstriksiyonu ortadan kaldirirken
uzun donemde aldosteron salmimini kisitlayip sodyum retansiyonu ve potasyum kaybini

azaltmaktadirlar (83).

Ozellikle tiim DEF-KY hastalarinda kontrendike bir durum olmadig: siirece ACEi’ nin tedavide yer
almasi Onerilmektedir (15). ACEi’ nin diisiik doz ve yiiksek dozlarinin KKY’ nin morbidite ve
mortalite oranlar1 lizerindeki etkilerinin karsilastirilmali olarak arastirildigi “Lisinopril Tedavisinin
ve Hayatta Kalmanin Degerlendirilmesi (ATLAS)” ¢aligmasi sonuglarina gére ACEi’ nin hastanin
tolere edebilecegi en yiiksek dozda kullanilmasi 6nerilmektedir (84). Bu grupta yer alan ilaglar
kaptopril, enalapril, ramipril ve trandolapril olmakla beraber tedaviyi kisitlayan advers etkileri

oOksiiriik, anjiyoodem ve hiperkalemidir (85).

2.1.8.1.2. Anjiyotensin Reseptor Blokerleri

Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) kandesartan, valsartan ve losartanla 2000’11 yillarin basinda
yapilan ¢aligmalarda bu ilaglart kullanan hastalarda tiim nedenlere bagli 6liimlerde azalma goriilmese
de kardiyovaskiiler 6liim ve hastane yatislarinda azalma tespit edilmistir. Bu grup ilaglar etkilerini
anjiyotensin II” nin adrenal reseptdrlere baglanmasinin engellenmesini saglayarak gostermektedirler
(86). Farkli yolaktan benzer etki gostermeleri ve Oksiiriik, anjiyoddem gibi advers etkilerin

gorliilmemesi nedeniyle ACE1’ lerine alternatif olarak kullanilabilmektedirler (87).

2.1.8.1.3. Anjiyotensin Reseptorii-Neprilisin inhibitorii

Anjiyotensin reseptdrii-neprilisin inhibitorii (ARNI) niin ilk érnegi LCZ696 (sakubitril valsartan) bir
ARB grubundan valsartan ile bir neprilisin inhibitorii olan sakubitril kombinasyonundan
olusmaktadir. Cesitli dokularda en ¢ok da bobreklerde bulunan notral endopeptidaz olan neprilisin,
vasoaktif peptidlerin (natriiiretik peptidler, bradikinin, adrenomedullin, glukagon ve vazoaktif
intestinal peptid vb.) endojen yikimina aracilik ederek diizeylerini azaltir (88). Sakubitril, neprilisin
inhibisyonu yaparak natriiiretik peptid ve bradikinin diizeylerinde artisa sebep olmaktadir. Buna bagl
olarak su ve sodyum tutulumu, vazokonstrilksiyon ve kardiyak yeniden modellenme
engellenmektedir. Valsartan ise artan anjiyotensin II’ nin etkisini engellemek amaciyla
kombinasyonda yer almaktadir (89). 2014 yilinda yayimlanan “KY’ de Mortalite ve Morbidite
Uzerindeki Etkiyi Belirlemek i¢in ARNI’ nin ACEI ile Prospektif Karsilastirmas: (PARADIGM-HF)”

caligmasinda KY” si olan ve EF’ si azalmis hastalarda Sakubitril/Valsartan’ in enalaprile gore
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kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite oranlarin1 daha ¢ok diisiirdiigti bildirilmistir (31). Ayrica
bircok ¢alismada ARNI ile tedavi edilen hastalarin izlem siirecinin sonunda LVEF degerlerinde,

konjesyon ve dispne semptomlarinda kayda deger bir iyilesme oldugu gosterilmistir (90).

2.1.8.1.4. Beta Blokerler

Beta bloker (BB)’ lerin etki mekanizmasi, miyokard ve damarlar iizerinde bulunan 1 ve (2
reseptorlerinin  blokajiyla patofizyolojisinde rol oynayan sempatik sistem ve norohormonal
aktivitenin engellenmesine dayanmaktadir (91). BB’ler, 1 ve B2 reseptorleri i¢in farkli segicilige
sahiptir. Genel olarak B1 reseptorlerin blokaj1 kalp kontraktilitesi, kalp hiz1 ve miyokardiyal oksijen
tiiketimi ile B2 reseptdrlerin blokaji ise 6zellikle hava yolu olmak tizere diiz kaslarin kasilmasi ve kan
basincinin azalmasiyla iligkilidir (92). BB’ ler KY tedavisinde ayni zamanda hem semptomatik
iyilesme sagladiklar1 hem de kalbi asir1 sempatik aktivitenin zararli etkilerinden koruduklari igin

kardiyoprotektif olarak kabul edilmektedirler (70).

ACEIi ve ditiretik tedavilerine ek olarak kullanildiginda BB’ lerin, morbidite ve mortaliteyi azalttigina
dair bircok c¢alisma mevcuttur. MERIT-HF c¢alismasinda DEF-KY hastalarinda metoprolol
kullaniminin mortalite ve hastane yatislarini azalttigi kanitlanmistir (93). “Karvedilol Prospektif
Randomize Kiimiilatif Sagkalim Calismasi (COPERNICUS)” nda karvedilol kullanan DEF-KY
(6zellikle de EF < 25) olan hastalarda KY nedeniyle 6liim veya hastaneye kaldirilma riskinin %31
oraninda azaldig1 tespit edilmistir (94). “Kardiyak Yetmezlik Bisoprolol Calismasi II (CIBIS II)”
caligmasinda bisoprolol kullanan KY hastalarinin tiim nedenlere bagli 6liim oranlarinda plaseboya

gore biiylik oranda diisiis oldugu saptanmustir (95).

KY tedavi kilavuzlarina ve klinik uygulamalara goére BB’ lere klinik agidan hasta stabil durumdayken
baslanmalidir. Akut kalp yetersizligi (AKY) ile bagvuran hastalar hemodinamik agidan stabil hale
geldikten sonra BB’ ler dikkatli bir sekilde baglanmalidir. Klinik olarak stabil ve 6volemik olan
hastalarda ise BB’ ler diisiik dozda baglanmal1 ve tolere edilebilir en yiiksek doza kademeli olarak

cikilmalidir (15).

2.1.8.1.5. Mineralokortikoid Reseptor Antagonistleri

Mineralokortikoid reseptor antagonmistleri (MRA) grubundan spironolakton ve eplerenon, KY
patofizyolojisinde dnemli rol oynayan RAAS iizerinden etki gostermektedir. Etki mekanizmalari
steroid bir hormon olan aldosteronun bdbrek ve kalpteki mineralokortikoid reseptorlerine
baglanmalarinin engellenmesi esasina dayanir (96). MRA’ larin bobreklerdeki etkisi; sodyum emilimi
ve potasyum atiliminin engellenmesi sonucu kan basinci artiginin 6niine gecilmesiyle gerceklesir.

Kalpteki etkileri ise patofizyolojik olarak meydana gelen inflamasyon ve hasara yanit olarak gelisen
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kardiyomiyosit proliferasyonun uyarilmasini engellemektir (97). MRA’ lar bu antioksidan ve
antienflamatuvar etkileri ile kardiyak yeniden modellemeyi (remodeling) 6nleyerek KY’ de koruyucu

bir etki gdstermektedirler (98).

Kalp yetersizliginde MRA’ larin yararl etkilerini kanitlayan ¢alismalardan biri olan “Randomize
Aldakton Degerlendirme Calismasi (RALES)” nda LVEF < 35 ve NYHA siniflandirmasina gore sinif
IIT ve IV olan KY hastalarinda ACEi dahil olmak iizere standart tedaviye ek olarak diisiik doz
spironolakton kullaniminin mortaliteyi ve hastaneye yatis1 onemli derecede azalttig1 gosterilmistir
(99). “Eplerenonun Hafif Kalp Yetersizliginde Hastane Yatis1 ve Sagkalim Uzerine Etkisi
(EMPHASIS-HF)” calismasinda ise NYHA simiflandirmasina gore siif I KY hastalarinda standart
tedaviye ek olarak 25-50 mg eplerenon kullanilmasinin plaseboya kiyasla mortalite ve hastaneye

yatist anlamli sekilde azalttig1 tespit edilmistir (100).

Mortalite ve hastaneye yatis riskini azalttig1 kanitlandigindan KY ilag tedavisinde kilavuzlar ACEi ve
BB’ ye ek olarak MRA'’ lar1 da 6nermektedir. Tedaviyi kisitlayan yan etkilerden biri hiperkalemidir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve serum konsantrasyonu 5 mmol/l izerinde olan hastalarda MRA’
lar dikkatli kullanilmalidir (15). Bir diger yan etki ise steroidal yapida olan MRA’ larin progesteron
reseptorlerine afiniteleri nedeniyle jinekomasti gelisimidir. Bu yan etki eplerenonda daha az

gorlilmektedir (101).

2.1.8.1.6. Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 Inhibitorleri

Bobrek proksimal tiibiillerinde bulunan glukoz reabsorpsiyonundan sorumlu ana tastyici protein olan
sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2)’ yi inhibe eden bu grup ilaglar glikoziirik, natritiretik ve
ditiretik etki gosterirler (102). Antidiyabetik ajanlar olan SGLT-2 inhibitérlerinin kardiyovaskiiler
olaylar tizerinde iyilestirici etkilerinin dikkat ¢ekmesi {izerine bu konuda bir¢ok c¢alisma yapilmistir
(103). KY hastalarinda empagliflozin (33,104,105) ve dapagliflozin (106) kullanilarak yapilan baz

caligmalarda hastaneye yatis ve mortalite oranlarinin 6nemli 6l¢iide azaldig1 gosterilmistir.

Tedavide yararli etkileri kanitlandigindan diyabet varligindan bagimsiz olarak KY hastalarinda BB,
MRA, ACEi / ARB ile birlikte tedaviye bir SGLT-2 inhibitériiniin eklenmesiyle optimal medikal
tedavi (OMT) saglanmasi hedeflenmektedir. Tedaviyi kisitlayan en yaygin yan etkileri glikoziiri

nedeniyle gelisen idrar yolu enfeksiyonudur (15).

2.1.8.1.7. Digoksin

Digoksin hem sodyum-potasyum ATPaz’ 1 geri donilistimlii inhibisyonu sonucu kardiyak
kontraktiliteyi artirmasiyla pozitif inotrop hem de sinoatriyal diiglimdeki vagus tonusunu artirmasi

sonucu kalp hizin1 diigiirmesiyle negatif kronotropik etkiye sahiptir (107). ESC (2021) kilavuzu
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ozellikle yiiksek ventrikiil yanithh AF’ si olan KY hastalarinin standart tedavilerine ek olarak hiz

kontrolii saglamak amaciyla eklenmesini 6nermektedir (15).

Digoksin uzun yarilanma émriine ve dar bir terapotik araliga sahip oldugundan tedavide dikkatle takip
edilmelidir. Ozellikle yashlarda ve kronik bébrek yetmezliginde digoksin kullanildiginda yarilanma
omrii uzar ve toksik diizeylere ¢ikabilir. En 6nemli toksisite belirtisi ise 1518a hassasiyet ve renk gérme

bozukluklaridir. KY” de hedef digoksin serum konsantrasyonu 1,2 ng/mL’ nin altindadir (108).

2.1.8.1.8. Diiiretikler

Ditiretik ilaglar bes grupta incelenmektedir. Kivrim diiiretikleri bobrekte Henle kulpunun ¢ikan
kolunda yer alan Na-K-2Cl kotransporter aktivitesini, tiyazid grubu diiiretikler ise distal toplayici
tiibtilerdeki Na-Cl kotransporter aktivitesini inhibe etmektedir. Diger bir grup olan karbonik anhidraz
inhibitorleri proksimal tiibiilden sodyum bikarbonat emilimini inhibe etmektedir. Potasyum tutucu
diiiretikler distal toplama tiibiilindeki sodyum kanallarini, vazopresin antagonistleri ise V2
reseptorlerini inhibe etmektedir. Boylece her bir grupta yer alan diiiretikler farkli yolaklardan
bobreklerden atilan suyun geri emilimini Onleyerek etki gostermektedirler (109-111). Kivrim
diiiretikleri daha hizli ve daha belirgin diiireze neden olduklarindan, ek olarak da vazodilator etkileri

nedeniyle kardiyoloji uygulamalarinda daha ¢ok kullanilmaktadirlar (112).

Kalp yetersizligi hastalarinda en ¢ok karsilasilan ve hastane basvurularina sebep olan konjesyon
bulgularini iyilestirmek i¢in diiiretik ilaglar kullanilmaktadir (113). Amag en diisiik diiiretik dozuyla
ovolemiyi saglamak ve siirdiirmektir. Hastalar, konjesyon bulgularini izlemeleri ve giinliik kilo
Ol¢iimlerine dayali olarak ditiretik dozlarini kendilerinin ayarlamalar1 konusunda egitilmelidirler (15).
Yapilan ¢alismalarda ditiretik kullaniminin KY hastalarinin morbidite ve mortalite oranlar1 iizerine

olumlu etkileri goriilmese de KY’ ye bagl olarak hastaneye bagvuru ve yatis sayilarinda belirgin

Ditiretik kullaniminda en sik karsilagilan problem ‘ditiretik direnci’ dir. Diiiretik direnci goreceli bir
terimdir, yeterli ve artan diiiretik dozlarina ragmen konjesyon ve/veya odemin giderilememesi
durumudur (115). Diiiretik direnci KY hastalarinda %20-30 oraninda goriilmektedir. Diiiretik
direncinin yonetiminde, kullanilan diiiretik dozunun artirilmasi, alim yolunun degistirilmesi ve farkl
gruptan iki ditiretigin birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir (70). ESC 2023 kilavuzunda belirtilen
“Dekompanse KY I¢in Kivrim ve Tiyazid Grubu Diiiretik Kombinasyonu (CLOROTIC)”
caligmasinda AKY hastalarina I.V. furosemidin yaninda oral yoldan 25-100 mg hidroklorotiyazid
verildiginde plaseboya gore 72 saat igerisinde viicut agirhiginin ve dispnenin anlamli dl¢iide azaldig:
gozlenmistir (116). Yan etkiler arasinda ise s1vi kaybina bagli olarak hipotansiyon, BFT’ de bozulma

ve elektrolit diizeylerinde anormallikler yer almaktadir (117).
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2.1.8.1.9. If Kanal inhibitorleri

If kanal inhibitorleri, siniis nodunda bulunan If kanalini bloke ederek kalp atim hizim
yavaslatmaktadirlar. Bu grupta yer alan ivabradin, etki mekanizmasi geregi yalnizca kalbi siniis
ritminde olan hastalarda kullanilmaktadir (118). KEF-KY hastalarinda yapilan bir ¢calismada BB ile
ivabradin verilmesinin hastaneye yatis sayis1 ve mortalite oranlarinda anlamli bir azalmaya neden
olmasa da egzersiz kapasitesini artirdig1 gosterilmistir (119). “Kronik Kalp Yetersizliginde Ivabradin
Sonuglart (SHIFT)” isimli ¢alismada ise standart tedavi alan semptomatik hastalarin tedavisine
ivabradin eklenmesi ile kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalite ve KY nedeniyle hastaneye
yatiglarda belirgin azalma oldugu tespit edilmistir (120). ESC (2021) kilavuzunda, tolere edilebilen
maksimum dozda BB kullanilmasina ragmen hastalarin kalp hizlar1 kontrol altina alinamiyorsa

tedaviye ivabradin eklenmesi 6nerilmektedir (15).

2.1.8.1.10. Digerleri

ESC (2021) kilavuzunda yer alan kii¢iik 6l¢ekli bir calismada bir arteriyel vazodilator olan hidralazin
ve bir organik nitrat bilesigi olan izosorbit dinitrat kombinasyonunun DEF-KY’ de mevcut tedaviye
eklenmesinin K'Y nedeniyle hastaneye yatislar1 azalttigi gosterilmistir. Bununla birlikte KY’ nin tiim
alt gruplarinda kullanimlarin1 6nerecek net bir kanit bulunmamaktadir. (15). 2020 yilinda yayinlanan
“DEF-KY Hastalarda Vericiguat (VICTORIA)” ¢aligmasinda mevcut tedaviye ek olarak vericiguat
alan hastalarda plaseboya kiyasla tiim nedenlere bagli 6liim oranlarinda olmasa da KY” ye bagl 6liim

ve hastaneye yatis oranlarinda azalma saptanmustir (121).

Hastanede yatarak tedavi goren hipotansiyonlu, diisiik kalp debili ve akut KY ile bagvuran hastalarda
inotropik ajanlar dnerilmektedir. Inotrop ajanlar; dobutamin, dopamin, adrenalin ve noradrenalin olup
farkli adrenoreseptorler araciligiyla dogrudan etki eden sempatomimetik etkili ajanlardir.
Dezavantajlar1 arasinda mortalite riskinde artis, ilag tedavisine bagimlilik, I.V. uygulama igin

hastaneye yatisi1 gerektirmeleri ve yatis siiresini uzatmalar1 yer almaktadir (122).

Kalp yetersizligi semptomlarini, egzersiz kapasitesini, yasam kalitesini iyilestirmek ve KY’ ye bagl
yatiglart azaltmak i¢in ESC-2021 kilavuzunda demir eksikligi tedavisinde ferrik karboksimaltoz
onerilmekteydi (15). ESC-2023 kilavuzunda ise LVEF u < %45, transferrin satiirasyonu < %20 veya
serum ferritini < 100 pg/L olan hastalara ferrik karboksimaltoz verilmesinin plaseboya gore KY’ ye

bagl hastane yatislarinda azalma saglamadig belirtilmistir (116).

Kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan tiim ilaglarin baslangic ve hedef dozlari Tablo 9’ da

gosterilmistir (15).
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Tablo 9. KY ilaglarinin baslangi¢ ve hedef dozlar1

Kalp Yetersizligi Tedavisinde
Kullamlan laglar Baslangi¢c Dozu Hedef Dozu
Kaptopril 3x6,25 mg 3x50mg
Enalapril 2x2,5mg 2x 10-20 mg
ACEi Lisinopril 1 x2,5-5mg 1 x 20-35 mg
Ramipril 1 x2,5mg I x 10 mg
Trandolapril 1 x0,5mg 1 x4 mg
Bisoprolol 1 x 1,25 mg I x 10 mg
Karvedilol 2x 3,125 mg 2 x25mg
BB Metoprolol siiksinat 1 x 12,5-25 mg 1 x 200 mg
Nebivolol 1x1,25mg 1 x 10 mg
ARNI Sakubitril+Valsartan 2 x 49/51 mg 2x97/103 mg
Kandesartan 1 x4 mg 1 x32 mg
ARB Losartan 1 x 50 mg 1 x 150 mg
Valsartan 1 x 40 mg 1 x 160 mg
MRA Spironolakton 1 x25mg 1 x 50 mg
Eplerenon 1 x25mg I x 50 mg
SGLT2i Dapagliflozin 1 x 10 mg 1 x 10 mg
Empagliflozin 1 x 10 mg 1 x 10 mg
Ivabradin 2x5mg 2x7,5mg
Vericiguat 1 x2,5mg 1 x 10 mg
Diger ajanlar Digoksin 1x62,5nug 1 x250 ng
Hidralazin/Izosorbit 3 x 37,5/20 mg 3 x 75/40 mg
dinitrat

2.1.8.2. Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Kalp yetersizligi hastalarinin takip siireglerinde beklenmedik ve ani 6liim goriilebilmektedir.
Nedenleri arasinda ventrikiiler aritmi basta olmak iizere bradikardi veya asistoli yer almaktadir.
Farmakolojik tedavilerin KY progresyonunu 6nleyici, mortalite ve yillik 6liim oranini azaltici etkileri

olsa da hastalarda ani 6liim riski yasam boyu devam etmektedir (123). Bu bakimdan bradikardiyi
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onlemede ve oliimciil ventrikiiler aritmileri diizeltmede implante edilebilen kardiyoverter defibrilator
(ICD)’ ler hayat kurtaric1 tedaviyi saglamaktadir (124). Yagam beklentisi bir yilin iizerinde olan, {i¢
aylik tolere edilebilen maksimum ilag¢ tedavisine ragmen LVEF degerinde 35 ve lizerine ¢ikilamayan
hastalarda ICD implantasyonu onerilmektedir. ICD endikasyonu olup QRS siiresi 130 msn’ in
iizerinde olan hastalarda kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT) onerilebilmektedir (15). Cihaz ve
OMT’ ye ragmen LVEF < 25, son bir y1l igerisinde KY nedenli ii¢ ve daha fazla hastane bagvurusu
olan ve son iki aydan fazla siirede siddetli bulgulari olan hastalarin sol ventrikiil destek cihazi (LVAD)
acisindan degerlendirilmesi, tiim tedavilere ragmen siddetli semptomlar ve kotii prognoz ile devam

eden son donem KY hastalarinin ise kalp nakli agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir (44).

2.1.9. Prognoz

Kalp yetersizligi, prognozu kotii ilerleyen ve hastaneye yatis nedenlerinden biri olan kronik bir halk
sagligr sorunudur. ABD’ de tiim nedenlere bagli hastane yatiglarda besinci sirada yer alan KY,
yaslilarin hastaneye yatis nedenlerinde birinci sirada yer almaktadir. Hastaneye yatis gereksiniminin
sik olmasi ve tedavide uygulanan ilaglar, yasam boyu saglik harcamalarinda yiiksek maliyeti de
beraberinde getirmektedir. Gelismis Tlilkelerde KY hastalarina ayrilan biitce, toplam saglik
harcamalarinin %1-2' sidir (125). KY ilerleyici hastalik olmakla beraber yillik 6liim oranlari da
yliksektir. Tedavide yararlanilan ilag gruplarinin kullanimi prognozu olumlu yonde etkilese de tani

aldiktan sonra 5 yillik sagkalim oraninin %50 oldugu gozlenmistir (125,126).

2.2. Kalp Yetersizligi Hastaliginin Yonetiminde Klinik Eczacinin Rolii

Kalp yetersizligi hem yasam tarzini ciddi anlamda etkileyen hem de c¢oklu ilag tedavisi gerektiren
karmasgik bir hastaliktir. KY hastalar1 diyabet, hipertansiyon, anemi, atriyal fibrilasyon, hiperlipidemi,
kronik bobrek hastaligi gibi eslik eden bir¢ok hastalik nedeniyle standart tedaviye ek olarak baska
ilaglar da alabilmektedir. Bu sebeple KY’ de polifarmasi uygulamalar1 yaygindir ve hastalar
potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri, ilag tedavisine zayif uyum ve yan etkiler agisindan yiiksek risk

altindadirlar (127).

Kalp yetersizligi teshisi alan hastalarin durumunu en iyi sekilde yonetmek; uzun siireli izlem, tedaviye
uyum ve multidisipliner bir ekip yaklasimini gerektirmektedir. Multidisipliner bakim programlarinin
KY hastalarinda tedavi sonuglarina olumlu katkilart oldugu bilinmektedir. Bu nedenle uluslararasi
kilavuzlar, mortalite ve morbidite oranlarim1 azaltmak ic¢in hastalarin multidisipliner bir ekip
tarafindan izlenerek tedavi edilmesini 6nermektedir (128). Doktorlar ve hemsirelerin yani sira klinik
eczacilarin da dahil oldugu bir saglik ekibi igerisinde is birligine dayali calismanin KY hastalarinda

tedavi hedeflerine en iyi sekilde ulagabilmek i¢in 6nemli oldugu kabul edilmektedir (129).
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Multidisipliner ekip icerisinde klinik eczacinin temel rolii, hastanin tedaviye olan cevabinin izlemi ve
yasam kalitesini iyilestirme amaciyla gosterilen ¢abalar1 benimseyen farmasotik bakim faaliyetlerine
dayalidir. Farmasotik bakim, eczacinin aldigi mesleki bir sorumluluk olmakla beraber ilag iligkili
sorunlarin tanimlanmasi, siniflandirilmasi, ¢oziilmesi ile farmasotik bakim uygulamalarinin
gelistirilmesi i¢in yapilan aktiviteleri de icermektedir. Hastalarin izlem sonuglarmmin ve yasam
kalitesinin iyilesmesinin ilag¢ tedavisinin dogru bir bi¢imde uygulanmasima 6nemli oranda bagh
oldugu KY hastaligi, klinik eczacilarin etkin olmalar1 gereken bir alandir (130). Klinik eczacilar genel
olarak hastalarin yatislar1 ve taburculuklarinda mutabakatlar1 gerceklestirme, ilag tedavisi izlemi, doz
titrasyonu, ilag etkilesimleri basta olmak iizere potansiyel ilag iligkili sorunlarin tespiti ve ¢oziimii,
hasta egitimi, ila¢ danismanligi gibi sorumluluklara sahip olup karmasik ila¢ rejimlerinin optimize

edilmesine dnemli dlgiide katkida bulunabilirler (131,132).

Brigham KY kliniginde uzaktan optimizasyon programina kayitli hastalar i¢in ekipte yer alan
hemsireler ve kardiyologlarla birlikte calisan eczacilar hastalara ulasarak kilavuzlara uygun bir
sekilde secilen ilag algoritmasina gdre ilag titrasyonu yapmis ve hastalarin hastaneye basvurular ile
doz ayarlamas icin yatis siirelerindeki degisiklikleri degerlendirmistir. Ilk deneyimler, eczacilarin
isbirlik¢i uygulama anlagsmalarina entegrasyonunun KY hastalarinda tibbi tedavinin optimize
edilmesini kolaylastirabilecegini gdstermistir (133). Bulgaristan St. Marina hastanesi kardiyoloji
kliniginden taburcu olan geriatrik K'Y hastalarinda ilag-ilag etkilesimlerinin incelendigi, 2019 yilinda
yayinlanan bir makalede Lexicomp ilag etkilesim veri taban1 kullanilarak yapilan incelemelerde hasta
basina ortalama ila¢ sayisinin ciddi ilag etkilesimleriyle iligkili oldugu belirlenmistir. S6z konusu
calismada klinik eczacilarin ilag etkilesimlerinden kaynaklanan ilag iliskili sorunlarin 6nlemesinde

onemli role sahip olduklar1 vurgulanmistir (127).

Warden ve ark. (2021) ekip igerisinde yer alan klinik eczacilarin DEF-KY hastalarinda SGLT 2
inhibitorleri kullaniminin takibinin hastalarin ilaca uyumsuzluk nedenlerinin tespit ederek ilaca
erisimini kolaylastirdiklar1 ve kullanilan KY ilaglarinda hedef dozlara ulagsmay1, ayrica KY nedeniyle

hastaneye yatislar1 ve 6liim oranlarini azalttig1 gosterilmistir (134).

Konjesyon nedeniyle hastaneye yatislar1 yapilan, NYHA sinif III veya IV olan KY ile uyumlu
semptomlara sahip 117 hastada yapilan bir ¢alismada, eczacilar ilag titrasyonu, hasta egitimi ve ilag
danigmanligr yapmuslardir. Eczacilar tarafindan yapilan miidahale ile BB kullanimi artirilarak
hedeflenen daha yiiksek BB doz seviyelerine ulagilmis ve bunun sonucunda hastaneye yatis
oranlarinin azaldig1 goriilmiistiir. Bu ¢alismada ayn1 zamanda ayakta tedavi goren hastalara eczaci
miidahalesinin maliyet tasarrufuyla sonuclandigi bildirilmistir. Eczaci tarafindan evde ilag
danigmanligr alan KY hastalarinda ilaca uyum oranlarinin da %32 oraninda artig1 gozlemlenmistir

(135). Literatiirde yer alan bu ve benzeri bir¢cok ¢aligmada goriildiigii iizere KY hastalarinda klinik
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eczacilarin katkilar1 klinik sonuglarin iyilestirmesi ile hastane yatis1 ve saglik bakim maliyetlerinin

azalmasini da saglamaktadir (136).

2.3. ilac Iliskili Sorunlar

Giliniimiizde neredeyse her hastaligin tedavisi ve énlenmesi i¢in ilag kullanimina bagvurulmaktadir.
Ilaglar ve tedavi iizerine yapilan yeni arastirmalar ile mevcut ilaglarin sayisi artarken hasta basina
kullanilan ila¢ sayis1 da artmakta ve hastanin durumuna gore daha karmasik tedavi rejimlerine
gecilmektedir (137). Bu durumda ilaglardan saglanan faydanin yaninda tibbi birtakim riskler ve

olumsuz olaylarin goriilme ihtimali de artmaktadir (138).

Avrupa Farmasotik Bakim Agi (PCNE)’ nin tanimma gore “ilag iliskili sorunlar, arzulanan saglik
sonuclarina engel olan veya engel olma olasilig1 bulunan, ila¢ tedavisiyle ilgili bir olay ya da bir
durumdur” (13). Ilag iliskili sorunlar, tedavi basarisizigina neden olan giincel sorunlari ve heniiz
zararli etkilerinin goriilmedigi ancak ¢6ziilmediginde meydana gelen zararin fark edilecegi olasi
sorunlar1 icermektedir. Bu sorunlar genel olarak ilag etkilesimleri, advers ila¢ reaksiyonlari, ilag
secimi, ila¢ dozajlari, ila¢ izlemi eksikligi ve ilag tedavisine uyumsuzluk olarak siralanmaktadir (137).
Ilag iliskili sorunlarin bircogu &nlenebilir olmakla beraber bu sorunlara neden olan risk faktdrlerinin
belirlenmesi de ¢6ziim i¢in 6nemlidir. En sik karsilagilan risk faktorleri arasinda basta polifarmasi

olmak iizere yas, cinsiyet ve eslik eden diger hastaliklarin varlig1 yer almaktadir (139).

Literatiir incelendigine hastaneye yatisla ilgili risk faktorleri arasinda ilag tedavisine uyumsuzluk,
polifarmasi, biligsel ve renal fonksiyonlarda bozukluk, bagimli yasam durumu ve eslik eden
hastaliklarin varhig yer almaktadir (140). Ilag iliskili sorunlar agisindan belirlenen risk faktorleri
arasinda, kullanilan 1ilag gruplarinin (antiepileptikler, insiilinler ve oral antikoagiilanlar),
polifarmasinin, hastanin ila¢ kullanim bilgisinde eksiklik ve demans durumunun yer aldigi
belirtilmektedir (141). Ayn1 zamanda sigara kullanimi, eslik eden hastalik varlig1 ve ila¢ tedavisine
uyumsuzlugun ilag iligkili sorunlara katkida bulunan 6nemli risk faktorleri oldugu belirlenmistir

(142).

2.3.1. ilac iliskili Sorunlarin Smiflandirilmasi

Farmaso6tik bakimin en 6nemli islevlerinden biri ilag iligkili sorunlarin tanimlanmasi, ¢oziilmesi ve
onlenmesidir. Eczacilar ilag iligkili sorunlara yonelik tiim 6neri veya miidahalelerini multidisipliner
ekip igerisinde basta hastanelerde, birinci basamak saglik hizmeti veren kuruluslarda ve eczanelerde
yapabilmektedir (143). Bu miidahalelerin yapildigi durumlarda saglik profesyonelleri arasindaki

iletisim belirsizligi, hasta bakiminin sekteye ugramasi ve ¢eliskili durumlarin agiga ¢ikabilmesi gibi
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olumsuzluklar1 6nlemek amaciyla tim klinik Oneri ve/veya miidahalelerin siniflandirilmasi ve

belgelenmesi gerekmektedir (144).

Farmasotik bakimin gelistirilmesi ve arastirilmasi igin ilag iligkili sorunlarin siniflandirilmasi ¢ok
onemlidir. Literatiirde bu konu i¢in 6nerilen ¢esitli siniflandirma yontemleri mevcuttur ve bir kismi
giintimiizde hala kullanilmaktadir. Her bir siniflandirma genel olarak ayni parametreleri ele alsa da
birbirlerinden farkli yonleri de mevcuttur (145). Ornek olarak bazi smiflandirmalarda ‘ilag iliskili
sorunlar’ yerine ‘ilag tedavisi sorunlari’ terimi kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda bazi smiflandirma
modellerinde sorunlar ve nedenlerin ayrimi olmamakla birlikte ¢6ziim 6nerileri de bulunmamaktadir

(143,146-151).

2.3.1.1. Cipolle Siniflandirmasi

Strand ve ark. (1999) tarafindan yayinladigindan “Strand Smiflandirmas1” olarak da amilir. ilag iliskili
sorun yerine ila¢ tedavisi sorunlari terimini kullanan bu siniflandirma yalnizca mevcut sorunlari
kapsamaktadir. Tla¢ tedavisi sorunlar1 hastanin ilag tedavi siirecini fiilen veya potansiyel olarak

engelleyen herhangi bir istenmeyen olay olarak tanimlanmaktadir (152).

2.3.1.2.Mackie Siniflandirmasi

Cipolle siniflandirilmasindan uyarlanan bu smiflandirma seklinde ‘ilag iliskili sorun’ yerine ‘ilag
iliskili klinik sorun’ ifadesi kullanilmaktadir. Bunlar ilag¢ tedavisinden kaynakli olan veya oldugundan
stiphelenilen bir hastalik veya semptom yasandiginda ortaya ¢ikan giincel veya ortaya ¢ikma

potansiyeli olan istenmeyen durumlar olarak tanimlanmaktadir (153).

2.3.1.3. ilac Iliskili Sorunlarm ABC’ si

Meyboom ve ark. (2000) tarafindan yayinlanan bu siniflandirma ilag iligkili sorunlara farmakovijilans
bakis acistyla odaklanmaktadir. Bu siniflandirmada A, B ve C tipi advers etkilerin her birinin tanimina

yer verilirken genel olarak ilag iliskili sorunlarin tanimi yapilmamistir (153).

2.1.3.4. Hepler-Strand Simiflandirmasi

Amerikan Hastane Eczacilar1 Dernegi (ASHP)’nin 1993 yilindan itibaren kabul ettigi bu
siiflandirmaya gore ilag iligkili sorunlar ‘Bir hastanin ilag tedavisinde optimal sonuca ulagilmasinda

fillen veya potansiyel olarak engelleyen bir olay veya durumun gergeklesmesi’ olarak
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tanimlanmaktadir. Sorun ve neden ayrimi olmamasi ile beraber ¢oziim Oneri sisteminin de

bulunmamasi bu siniflandirmanin dezavantajlarindandir (154).

2.1.3.5. Amerikan Hastane Eczacilar1 Dernegi (ASHP) Simiflandirmasi

Amerikan Hastane Eczacilar1 Dernegi tarafindan 1996 yilinda yayimlanan bu siiflandirma “Hepler-
Strand siniflandirmas1” ndan uyarlanmistir. Cipolle siniflandirmasinda oldugu gibi ‘ilag¢ iliskili

sorunlar’, ‘ila¢ tedavisi sorunlar1’ olarak belirtilmektedir (153).

2.1.3.6. Granada Simiflandirmasi

Ispanya Granada’ da 1998 yilinda eczacilar tarafindan gelistirilen bu smiflandirma, ilag tedavisi
sorunlarini ‘farmakoterapiden dolay1 tedavi hedeflerine ulagilamayan ve istenmeyen etkiler yaratan
olumsuz klinik sonuglar’ olarak tanimlamaktadir. En son giincellemesi 2007 yilinda yapilan bu

siniflandirmada sorunlar alt1 baslik altinda incelenmistir (153).

Bu siniflandirma PCNE’ ye gore daha karmasik olsa da hastaya yonelik sorunlar her ikisinde de
ayrintili olarak verilmistir. Ayrica PCNE zarara veya tehlikeye yol acan ve/veya agabilecek ilag
kullanimina bagl tiim olumsuz sonuglara odaklanirken bu siniflandirma ilag tedavisine bagl olarak

meydana gelen olumsuz klinik sonuclara deginmektedir. “Granada siniflandirmas1” karmasik goriinse

de PCNE kadar kapsamli degildir (155).

2.1.3.7. Hanlon ve Krska Simiflandirmalar

Hanlon ve ark. (1992)’ nin gelistirdigi siniflandirmada ila¢ kullanimin1 degerlendirmek i¢in ilag
uygunluk indeksi kullanilmistir. Bu smiflandirmada ilag etkilesimleri ve advers ila¢ reaksiyonlari
diger parametrelere gore daha c¢ok ele alinmustir (156). Krska ve ark. (2002) tarafindan gelistirilen
“Krska et al. siniflandirmasi” ise ilag kullanimini degerlendirme esasina dayanarak “Hanlon

siniflandirmasi” ile benzerlik gostermektedir (153).

2.1.3.8. Westerlund Siniflandirmasi

Isveg’te bir doktora tezi ile ortaya ¢ikan bu siniflandirma 1999 yilinda kullanilmaya baslanmustir.
Ayn1 zamanda 2004 yilinda gelistirilerek serbest eczanelerde kullanima sunulmugtur. Siniflandirmada

sorun ve ¢ozliim Onerileri ayrintili bir sekilde kategorize edilmistir (157).
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2.1.3.9. Norve¢ Simiflandirmasi

Norveg’te 2007 yilinda ortaya ¢ikan bu siniflandirma ilag iligkili sorunlar, ilag kullanimi ve ilag se¢imi
basta olmak iizere toplam alt1 kategoriyi i¢erecek sekilde diizenlenmistir. Bakim evleri, eczaneler ve

hastanelerde kullanima uygun olacak sekilde valide edilmistir (158).

2.1.3.10. Klinik Eczacilik Faaliyetleri Dokiimantasyon (ClinPhADoc) Siniflandirmasi

Isvigre’de 2008 yilindan beri kullanilmakta olan “Klinik Eczacilik Faaliyetleri Dokiimantasyon
(ClinPhADoc)” simiflandirmasi, eczanelerde uygulanmak iizere tasarlanmustir. lag iliskili sorunlart

39 farkl kategoride ele almaktadir (159).

2.1.3.11. Problem-Miidahale-Dokiimantasyon ve Hammerlain ve ark. Siniflandirmalan

Almanya’da eczacilar tarafindan tespit edilen ilag iliskili sorunlar dogrultusunda gelistirilen Problem-
Miidahale-Dokiimantasyon (PI-Doc) siniflandirmasi, alti grupta kategorize edilmistir. Gereksiz ilag
kullannmin1 ele almamakla birlikte doz kullanim ¢esitlerini tek baslikta toplamistir (144).
“Hammerlain ve ark. smiflandirmasi” Almanya’da gelistirilmistir. Bu siniflandirma PI-Doc

siniflandirilmasinin valide edilmis halidir ve 72 kategoriden olugsmaktadir (151).

2.1.3.12. ila¢ Hata Raporlama ve Onleme Ulusal Koordinasyon Konseyi (NCC-MERP)
Siiflandirmasi

[lag hatasi indeksi kullanarak ilag iliskili sorunlar1 kategorize eden “Ila¢ Hata Raporlama ve Onleme
Ulusal Koordinasyon Konseyi (NCC-MERP)” siiflandirmasinda ¢6ziim 6nerileri bulunmamaktadir.
Bu smiflandirma ilag iligkili sorunlar: ‘hasta bakimu siiresince uygunsuz ila¢ kullanimi veya hastanin

zarar gérmesine yol acabilecek dnlenebilir durum’ olarak tanimlamaktadir (160).

2.1.3.13. Yatan Hastalardaki ilac iliskili Sorunlar i¢in Dokiimantasyon (APS-Doc)
Siniflandirmasi

Almanya’ da ortaya ¢ikan “Yatan Hastalardaki ilag iliskili Sorunlar Igin Dokiimantasyon (APS-Doc)”
siiflandirmasina PCNE ve PI-Doc siniflandirmalarinda gegen tiim kategoriler dahil edilmistir. Yatan

hastalar i¢in gelistirilen bu siniflandirmada 10 kategori ve 48 alt baslik yer almaktadir (161).

2.1.3.14. Aburuz Siiflandirmasi

Urdiin’de 2005 yilinda farmasotik bakim siirecinin yavas ilerlemesi iizerine klinik eczacilar
tarafindan olusturulmustur. Klinik eczacilar ‘ilag iliskili sorunlar’ ifadesini eksik bulduklarindan
‘tedaviye bagli sorunlar’ ifadesini kullanmislardir. “Aburuz Siniflandirmasi” nda tedaviye bagh

sorunlar alt1 kategoriye ayrilmistir (162).
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2.1.3.15. Document Siiflandirmasi

Document siniflandirmasi, Hepler-Strand ve PCNE simiflandirmalari baz alinarak gelistirilmistir. Bu
smiflandirma Avustralya’ daki eczanelerde ilag iliskili sorunlarin degerlendirilmesini ve yapilan

onerilerin kaydedilmesini kolaylagtirmistir (163).

2.1.3.16. Avrupa Farmasotik Bakim Ag1 (PCNE) Siniflandirmasi

Avrupa Farmasotik Bakim Agi (PCNE)’ nin 1999 yilinin Ocak ayinda gercgeklestirdigi ¢alistay
toplantisinda ilag iliskili sorunlarin siniflandirilmasina iliskin bir sema olusturulmustur. Bu zamana
kadar siirekli giincellenen PCNE siniflandirmasi genel olarak sorun, neden ve onerileri ayri bagliklar
ve kodlarla ele almaktadir. Oneriler dogrultusunda yapilan miidahalelerin kabul edilip edilmeme
durumu ve nedenleri de belirtilmektedir. Bu siniflandirilmada ayn1 zamanda hastanin nakli sirasinda
gelisen sorunlar da belirtilmektedir. Bu bakimdan bir ilag iligkili sorunun tespitinden ¢éziimiin
uygulanmasina kadar tiim hususlarin ayrintili bir sekilde ele alinmasini saglamaktadir. Giincel
versiyonu PCNE V.9 olup sorunlar i¢in ii¢ birincil alan, nedenler i¢in dokuz birincil alan ve girisimler
icin bes birincil alana yer verilmistir. Her bir alan ayn1 zamanda alt alanlar da igcermektedir (164,165)

(Ek 1).
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3. GEREC VE YONTEM

Prospektif ve gdzlemsel olarak gerceklestirilen bu calismaya Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
Kardiyoloji Klinigi yogun bakim ve servislerinde 02.02.2023-31.10.2023 tarihleri arasinda evre C ve
D KY nedeniyle yatan ve takibi yapilan 180 hasta dahil edilmistir. Ayrica 6rneklem biiyiikligli hesabi
yapilmamustir. Ug hasta dahil edilmeme kriterlerinden olan malignite varlig1 nedeniyle calismaya
alinmanmustir. Ilag iliskili sorunlarin dagilimi ve nedenleri klinik eczacilik hizmeti kapsaminda
degerlendirilmis; ila¢ iligkili sorun saptanan ve saptanmayan hastalarda demografik ve klinik

ozellikler karsilastirilmistir.

Calisma i¢in Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal1’ ndan resmi izin alinmasini
takiben, Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan onay almmistir (Ek-2,
Karar No: 22-12.1/3, Karar Tarih: 14.12.2022). Bu onayla birlikte Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz

Kurumu’na bagvuru yapilarak calisma i¢in izin alinmistir (Ek 3).

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Klinigi Hastanesi Kardiyoloji Klinigi
servisi ve/veya yogun bakim servisinde belirlenen tarihler arasinda evre C ve evre D KY
nedeniyle yatis1 olmak

e 18 yas ve lizeri (yetigkin) olmak

e Aydinlatilmis onam formunu imzalayip ¢aligmaya katilmay1 kabul etmek

3.2. Calismadan Dislanma Kriterleri

e Gebelik veya gebelik siiphesinin olmasi
e Malignite durumunun olmasi

e Hastanin kendi istegiyle ¢alismadan ayrilmak istemesi

3.3. Degerlendirme

Hastalara sozlii olarak ¢alisma konusunda bilgi verildikten sonra ¢alismaya katilmay1 kabul ederek
“Bilgilendirilmis Olur Formu” (Ek 4)’ nu imzalayanlar ¢alismaya alinmistir. Hastalarin ad ve
soyadlari, cinsiyet, yas, kilo, egitim durumlari, bagvuru sayilari, izlem stireleri, laboratuvar bulgulari,
eslik eden hastaliklari, kullanilan ilaglarin bilgileri klinik eczacilik uzmanlik 6grencisinin kendi

kullanic1 adi1 ve sifresi ile hastane bilgi yonetimi sistemindeki elektronik hasta dosyalarina erisilerek
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elde edilmistir. Onam alinan hastalarla ilag 6ykiislinii almak i¢in yiiz yiize goriigme saglanmistir. Ayni
zamanda giinliik vizitlere katilim ile hastalarin ilag tedavisi degisimleri gézlemlenmistir. Elde edilen

bilgiler “Olgu Rapor Formu” (Ek 5)’ na kaydedilmistir.

Takip siirecinde olan hastalarin kullandig: ilaglarda ilag-ilag etkilesimlerinin varliini tespit etmek
icin Lexicomp ® ve Micromedex ® veri tabanlar1 kullanilmistir. Her iki veri tabanindaki ilag-ilag

etkilesimlerinin risk dereceleri Tablo 10’ da verilmistir.

Tablo 10. Lexicomp ® ve Micromedex ® veri tabanlarina gore ilag-ilag etkilesimleri

Lexicomp ® Micromedex ®

X Birlikte kullanimdan kacinin. Kontrendike ilaclarin es zamanl kullanimi
kontrendike.

D Tedavi degisikligi diistiniilmeli. Major Ciddi etkilesim diizeyi, miidahale
gerektirir.

C Tedavi izlemi saglanmali. Orta Tedavide degisiklik gerekebilir.

B Herhangi bir girisime gerek yok. | Minér Tedavide degisiklik gerektirmez.

A Bilinen bir ilag etkilesimi yok.

Literatiir incelendiginde polifarmasi tanim1 bir¢ok ¢alismada bes veya daha fazla ilacin es zamanh
olarak kullanilmas1 olarak ifade edilmektedir. KY’ de coklu ila¢ tedavisi yaygin oldugundan burada
polifarmasi tanim1 tek basina yeterli olmamaktadir (10). Polifarmasinin daha ayrintili bir bagka tanimi
ise Alvarez ve ark. tarafindan 10 veya daha fazla ila¢ kullanimi olarak gecen ‘asir1 polifarmasi’ dir
(166). Calismamizda besten az ilag kullanilmas1 ‘polifarmasi yok’ en az bes ve en fazla dokuz ilacin
es zamanli kullanilmasi ‘polifarmasi’ ve 10 veya daha fazla ilacin es zamanli kullanilmasi ise ‘agir1

polifarmasi’ olarak degerlendirilmistir.

Hiperkalemi serum potasyum (K) seviyelerinin 5.0 mEq/L’ den yiiksek olmasi seklinde
tanimlanmaktadir (167). Hastalarin diyabet, kronik bobrek hastaligi varligi ve tedavide kullanilan

ACEi, ARB, MRA ve ARNI kullanimi1 hiperkalemi riskini artrmaktadir. Hem komorbiditelerin
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varlig1 hem de mevcut ilaglarin kullanimi nedeniyle KY tedavisinin yonetiminde hiperkalemi 6nemli
sorunlardan biridir (168). Bu nedenle ¢alismaya alinan hastalarda goriilen hiperkaleminin etkilerine
de ayrica yer verilmistir. Tanim olarak serum potasyum degerinin 5.0 mEq/L’ nin {izerinde olmast

hiperkalemi olarak degerlendirilmistir.

Hiponatremi serum sodyum (Na) seviyelerinin 135 mEq/L’ den az olmasidir (169). Literatiire gore
hiponatreminin KY’ nin prognozunda ve ila¢ tedavisinde Onemli bir parametre oldugu
belirtilmektedir (170—173). Bu nedenle hastalardaki gézlenen hiponatremi konusu da bu ¢alismada

ele alinmustir.

Anemi serum hemoglobin (Hb) seviyelerinin 12g/L’ nin altinda olmasi seklinde tanimlanmaktadir

(174). Hemoglobin degeri 12g/L’ nin altinda olanlar anemik olarak degerlendirilmistir.

KY’ de kullanilan farmakolojik ajanlarin doz uygunlugunu tespit etmek i¢cin ESC 2021 kilavuzunda
belirtilen baslangi¢ ve hedef dozlar dikkate alinmistir (15).

Ilag iliskili sorunlarin dagilimi ve nedenleri klinik eczacilik hizmeti kapsaminda degerlendirilmistir.
Sorun ve nedenler Avrupa Farmasotik Bakim Ag1’ nin en giincel versiyonu olan PCNE V.9’a gore
degerlendirilmistir. PCNE sisteminde sorunlar i¢in ii¢ ana baslik, nedenler i¢in ise dokuz ana baglik

yer almaktadir.

3.4. istatistiksel Analizler

Veriler IBM SPSS V25 (Statistical Package for Social Sciences) ile analiz edilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile incelenmistir. Ikili gruplara
gore normal dagilan verilerin karsilagtirilmasinda bagimsiz iki ornek t testi ve normal dagilmayan
verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullamilmustir. Gruplara gore kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, Yates diizeltmesi, Fisher-Freeman-Halton testi ve
Fisher’s Exact testi kullanilmistir. Bagimsiz degiskenlerin ilag iliskili sorun varlig: iizerindeki etkisi
binary lojistik regresyon analizi ile incelenmistir. Analiz sonuglari nicel veriler i¢in ortalama+standart
sapma ve ortanca (minimum — maksimum) seklinde kategorik veriler ise frekans (yiizde) seklinde

sunulmustur. Anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tlac Tliskili Sorunlarin Dagilim

Calismamiza dahil edilen 180 KY hastasinin kullandig1 ilaglar Micromedex® ve Lexicomp® veri
tabanlari ile degerlendirildiginde PCNE siniflandirmasina gore toplam 336 ilag iligkili sorun tespit
edilmistir. Bu sorunlar ve nedenleri yine PCNE simiflandirmasina gore alt gruplara ayrilmistir. Alt
gruplara gore sorun sayilarina bakildiginda “tedavi etkililigi sorunlar1 (S1)” 160, “tedavi glivenligi

sorunlar (S2)” 44 ve “diger sorunlar (S3)” 132 olarak bulunmustur (Tablo 11).

Tablo 11. ilag iliskili sorun cesitlerinin dagilimi

n %

Sorunlar*

S1 Tedavi Etkililigi 160

S1.1. Ilag tedavisi etkili olmamis 5 3,6
S1.2. Ilag tedavisinin etkisi istenilen diizeyde degil 74 53,2
S1.3. Tedavi edilmemis belirtiler veya endikasyon mevcut 81 58,3
S2 Tedavi Giivenliligi 44

S2.1. (Olas1 veya) mevcut advers ilag olay1 44 ‘ 31,7
S3 Diger 132

S3.1. Tedavinin maliyet-etkililigi ile ilgili bir sorun 9 6,5
S3.2. Gereksiz ilag-tedavisi 46 33,1
S3.3. Net olmayan sorun/sikayet 77 55,4

*Coklu yanit, n: Sorun sayis1

Ilag iliskili sorunlarin nedenlerine gére dagilimi degerlendirildiginde en fazla karsilasilan sorun
sayisinin 151 ile “ilag se¢imi (N1)” oldugu belirlenmistir. ikinci sirada ise en sik karsilasilan sorun

sayisinin 103 ile “doz se¢imi (N3)” oldugu tespit edilmistir (Tablo 12).
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Tablo 12. ilag iliskili sorunlarin nedenlerine gére dagilimi

Ned.enler* | n | %

N1 Ilac¢ secimi 151

N1.1. Kilavuzlara / formiilere gére uygun olmayan ilag 7 5,0
N1.2. Uygun olmayan ilag (diger bir yonden kontrendike) 12 8,6
N1.3. Ilag i¢in endikasyon yok 32 23,0

N1.4. Ilaglarin diger ilaglarla veya bitkisel vb. gida takviyeleri ile uygun

. 10 7,2
olmayan kombinasyonu
N1.5. Terapétik grup veya etkin maddenin uygun olmayan tekrari 6 43
N1.6. Mevcut bir endikasyon i¢in ila¢ tedavisi verilmemekte 80 57,6
N1.7. Endikasyon i¢in ¢ok fazla sayida ilag regete edilmis 4 2,9
N2 Dozaj formu
N2.1. (Bu hasta i¢in) uygun olmayan dozaj sekli \ 1 | 07
N3 Doz sec¢imi 103
N3.1. Ila¢ dozu ¢ok diisiik 31 22.3
N3.2. flag dozu ¢ok yiiksek 57 41,0

N3.3. Doz rejimi yeterli siklikta degil 43

N3.4. Doz rejimi ¢ok sik 2,2

N4 Tedavi siiresi

6
3
N3.5. Dozun zamanlamasi ile ilgili talimatlar acik degil, yanlig veya eksik 5 3,6
6
1
5

N4.1. Tedavi siiresi ¢cok kisa 0,7
N4.2. Tedavi siiresi ¢ok uzun 3,6
NS Dagitim (sunum) 17

NS5.1. Regetede yazilmis olan ilag temin edilemiyor 12 8,6
N5.2. Gerekli bilgi verilmemis 2 1,4
NS5.3.Yanlis ilag veya potens yanlig dnerilmis 3 2,2
N6 ila¢ kullanim siireci 12

N6.1. Uygulama ve/veya doz araliklarinin zamanlamasi uygun degil 2 1,4
N6.2. Ilag gerektiginden az uygulaniyor 1 0,7
N6.3. Ilag gerektiginden fazla uygulaniyor 6 43
N6.6. ilag yanlis yoldan uygulaniyor 3 2,2
N7 Hastayla ilgili 27

N7.1. Hasta regetede yazilmis olandan daha az ila¢ kullaniyor/aliyor veya 14 10.1
ilacin1 hi¢ kullanmiyor ’
N7.2. Hasta recetede yazilmis olandan daha fazla ila¢ kullaniyor/aliyor 3 2.2
N7.3. Hasta ilac1 suistimal ediyor (diizenlenmemis asiri-kullanim) 2 1,4
N7.5. Hasta ilagla etkilesen besin aliyor 1 0,7
N7.8. Hasta ilac1 yanlis sekilde uygulamakta/ kullanmakta 4 2,9
N7.9. Hasta ilac1/dozaj seklini tarif edilen sekilde kullanma becerisine sahip 1 0.7

degil

N7.10. Hasta yonergeleri dogru sekilde anlayamiyor 2 1,4

*Coklu yanit, n: Neden sayisi

35



Tablo 12. Tlag Iliskili sorunlarin nedenlerine gore dagilimi (devam)

Nedenler* n %
N8 Hasta nakli ile ilgili 29

N&.1. Hasta nakli sirasinda ilag uzlasis1 yapilmamis 23 16,1
N8.2. Giincellenmis bir ilag listesi mevcut degil 1 0,7
N8.4. Hasta hakkinda yetersiz klinik bilgi 1 0,7
N&8.5. Hasta hastaneden veya klinikten taburcu olurken gerekli ilag 4 29
verilmemis ’
N9 Diger 44
NO9.1.Tedavi sonucu (terapotik ilag izlemi de dahil olmak iizere) izlenmemis 17 122
veya uygun olmayan sekilde izlenmis ’
N9.2. Diger neden 27 19,4

*Coklu yanit, n: Neden sayisi

4.2. Demografik Ozellikler

Hastalarin demografik ozelliklerinin dagilimlarini belirlemek amaciyla tanimlayici istatistiksel
degerlendirme yapilmistir. Bu kapsamda hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum, is, egitim diizeyi,

mali durum, ikametgah ve sosyal aliskanlik bilgilerine gore dagilimlar1 Tablo 13’te gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen 180 hastanin %25’ ini kadinlar, %75 ini ise erkekler olusturmaktadir.
Hastalarin yas ortalamasi 54,29 + 16,18 olup minimum yasin 18, maksimum yasin ise 95 oldugu
goriilmiistiir. Egitim durumlar1 degerlendirildiginde okur-yazar olmayanlar %30,6 orani ile en biiyiik
grubu, tiniversite egitimi almis olanlar ise %17,8 en kiigiik grubu olusturmustur. Hastalar is
durumlarina gore; ¢alisanlar “calisiyor” grubuna ve meslek sahibi olmayanlar, emekliler, ¢alisamama
durumu olanlar ise “calismiyor” grubuna dahil edilerek degerlendirilmistir. Calismayanlarin orani
%61,7 ile galisan kesime gére daha yiiksek bulunmustur. Ikamet durumuna gére; galismanin yapildig
hastanenin bulundugu sehirde yasayanlar “sehir i¢i”, diger sehirlerde yasayanlar “sehir dis1” olarak
gruplandirilmigtir. Sehir iginde yasayanlarin oran1t %68,9 ile sehir disinda yasayan grubun oranina
gore daha yiiksek bulunmustur. Hastalar arasinda sigara kullanim orani %48,3, alkol kullanim orani
%13,3 ve madde kullanim orani ise %1,1 olarak tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
timiinde saglik sigortasinin bulundugu, ancak saglik sigortasinin karsiladigi raporlar kapsaminda
olmayan bazi ilaglarin gerekli oldugu durumlarda, hastanin kendi imkanlariyla bu ilaglari temin
etmesi beklendiginden gelir durumlart da degerlendirme kapsamina alinmistir, hastalarin %12,2°
sinin bu ilaglarin maliyetini karsilayamayacak gelir diizeyine sahip oldugu tespit edilmistir (Tablo
13).
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Tablo 13. Hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilimi

Demografik ézellikler Ort. £ SS Ortanca (min. - maks.)
Yas 54,29+16,18 56,00 (18,00-95,00)
Kilo 72,18+12,99 70,00 (46,00-132,00)
Cinsiyet (n) (%)
Erkek 135 75,0
Kadin 45 25,0
Egitim durumu (n) (%)
Okur-yazar degil 55 30,6
Tlkokul-ortaokul 43 23,9
Lise 50 27,8
Universite 32 17,8
Is (n) (%)
Calistyor 69 38,3
Calismiyor 111 61,7
Ikamet yeri (n) (%)
Sehir igi 124 68,9
Sehir dis1 56 31,1
Medeni durum (n) (%)
Evli 81 45,0
Bekar 99 55,0
Sosyal ahskanhklar (n) (%)
Sigara 87 48,3
Alkol 24 13,3
Madde 2 1,1
Mali durumu (n) (%)
[lag maliyetini kargilayabilir 158 87,8
[lag maliyetini kargilayamaz 22 12,2

Calismadaki hastalarin 137’sinde en az bir ilag iligkili sorun saptanirken geriye kalan 43 hastada ise

herhangi bir ilag iligkili sorunla karsilagiilmamistir. Calismadaki hastalardan ilag iligkili sorun tespit

edilen grubun yas ortalamasi 55,74+15,67iken ilag¢ iligkili sorun tespit edilmemis olanlarin yas

ortalamast 49,67+17,11 olarak bulunmustur. Buna gore ilag iligkili sorun varligi ile yas ortalamasi

arasinda anlamli bir iliski oldugu istatistiksel olarak da goriilmiistiir (p=0,032). Diger yandan

hastalarin cinsiyeti, egitim ve gelir durumlar ile ilag iliskili sorun varlig1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligski goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 14).
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Tablo 14. ilag iliskili sorun varlig1 ile hastalarin demografik 6zelliklerinin iliskisi

Demografik ozellikler ‘I{l:li Iligkil Soz;:; ist;(:::igi p
Ort.=SS Ort.£SS
Yas! | 49,67+17,11 | 55,74+15,67 | -2,165 | 0,032
n (%) n (%)
Cinsiyet®
Erkek 31(23) 104 (77)
Kadin 12 (26,7) 33 (73,3) 0,092 0,762
Egitim durumu?
Okuryazar degil 11 (20) 44 (80)
Ilkokul ortaokul 12 (27,9) 31(72,1)
Lise 13 (26) 37 (74) 1,033 0,795
Universite 7(21,9) 25(78,1)
Mali durumu?
nag maliyetini karsilayabilir 37 (23,4) 121 (76,6) 0.017 0.896
Ila¢ maliyetini kargilayamaz 6 (27,3) 16 (72,7) ’ ’

'Bagimsiz iki drnek t testi, 2Ki-kare testi, *Yates diizeltmesi

4.3. Komorbid Hastaliklar

Calismaya dahil edilen hastalarin 165’inde (% 91,7)’ sinde KY yaninda en az bir kronik hastalik

varligi tespit edilmistir. Hastalarin %49,1” inde koroner arter hastalig1 (KAH), %43,6’ sinda atriyal
fibrilasyon (AF), %39,4’ iinde hipertansiyon (HT) ve %35,8” inde diabetes mellitus (DM) KY’ ye

eslenik olarak tespit edilmistir. Komorbid hastaliklar ile ilag iliskili sorunlar istatistiksel olarak

degerlendirildiginde, hastalik ¢esitleri ve sorun sayisi arasinda herhangi bir anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Komorbid hastaliklarin dagilimi ve ilag iligkili sorun varligina etkisi

T Tlag iliskili sorun
(frekansi) ve Yok Var is t:z::igi p
oranlari
Komorbid hastahklar? n (%) n (%) n (%)
HT 65 (39,4) 11 (16,9) | 54 (83,1)
AF 72 (43,6) 11 (15,3) | 61 (84,7)
KAH 81 (49,1) 13 (16) 68 (84)
DM 59 (35,8) 8(13,6) | 51(86,4)
Hipotiroidi 25 (15,2) 3(12) 22 (88)
Gogiis hastaliklari? 23 (13,9) 4(17,4) | 19(82,0) 12,883 0,230
Norolojik hastaliklar® 15 (9,1) 1(6,7) 14 (93,3)
KBY 21 (12,7) 3(14,3) | 18(85,7)
Psikiyatrik hastaliklar! 45 (27,3) 10 (22,2) | 35(77.,8)
Diger hastaliklar 55 (33,3) 7(12,7) | 48 (87,3)

KAH: Koroner arter hastali§i, AF: Atriyal fibrilasyon, DM: Diabetes mellitus, KBY: Kronik bdbrek
yetmezligi, 'Depresyon, aksiyete, bipolar bozukluk ve panik atak, 2ZKOAH ve astim, *Serebrovaskiiler olaylar

(SVO) ve epilepsi, “Hiperlipidemi, romatizmal hastaliklar ve anemi, *Coklu yanut.

4.4. Hastahkla flgili Ozellikler

Calismaya dahil edilen hastalarin izlem siiresinin ortalamasi 17,28+14,50 giin olarak belirlenmistir.
Hastalarin KY tanis1 yil bazinda ortalama 5,28 yil iken ortanca 4 yil olarak belirlenmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin caligmaya alindiklar1 yatis1 da dahil olmak iizere son bir yil i¢inde hastaneye
bagvurulariin sikligi; bir kez, iki kez ve ii¢ kez olmak {iizere li¢ gruba ayrilmistir. Bu gruplara
poliklinik kontrolleri dahil edilmemistir. Verilere gore tespit edilen en biiyiik grup %59,4 orani ile bir
kez basvurmus olanlar, en kiigiik grup ise %9.,4 ile ii¢ ve ilizeri sayida basvuru yapmis olanlardir.
Calismaya dahil edilen hastalarin hastaneye basvuru nedenleri arasinda %65,6 ile ilk siray1 nefes
darligi, ikinci siray1 % 40,6 orani ile diger olarak gruplandirilan nedenler almistir. Diger nedenler
arasinda en sik karsilagilanlar gégiis agrisi, carpint1 ve kalp pili soklamasi gibi yakinmalardir. Yapilan
istatistiksel analizlerde, hastane basvuru sayilarina gore olusturulan gruplarda rastlanan ilag iligkili
sorun sayilar1 arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p> 0,05). Calismaya dahil edilen
hastalardan ilag iligkili sorunu olanlarin izlem siiresi ortalamasi 19,80415,5 olarak bulunurken sorun
yagsamayan hastalarinki 9,26+5,64 giin olarak saptanmigtir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmistir (p<<0,001) (Tablo 16).
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Tablo 16. Hastaliga ait 6zelliklerin dagilimi

llag iliskili sorun Test
Ort =SS Yoi ; Var | istatistigi b
Izlem siiresi' (giin) 17,28+14,50 |9,26+5,64 | 19,80£15,5| 1457,5 | <0,001
KY tani siiresi (y1l) 5,28+5,33
Ilac iliskili sorun Test p

Basvuru sayisi? (son bir yilda) n (%) Yok Var istatistigi

1 107 (59,4) 32(29,9) | 75(70,1)

2 56 (31,1) 8(14,3) | 48(85,7) 5,198 0,071

3 ve lizeri 17 (9,4) 3(17,6) | 14 (82,4)
Basvuru nedeni n (%)

Nefes darligi 118 (65,6)

Bacaklarda 6dem 58 (32,2)

Karinda 6dem 28 (15,6)

Efor kapasitesinde azalma |37 (20,6)

DKKY 40 (22,2)

Diger 73 (40,6)
Evre n (%)

C 125 (69,8)

D 54 (30,2)
Etiyoloji n (%)

Iskemik 55 (30,6)

Noniskemik 125 (69,4)
Ailede KY oykiisii n (%)

Yok 154 (85,6)

Var 26 (14,4)

"Mann-Whitney U testi, *Fisher-Freeman-Halton testi, DKKYY: Dekompanse kronik kalp yetersizligi,

KY: Kalp yetersizligi, n: Hasta sayis1 (frekans), Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

4.5. Hastalarin Klinik Bilgileri

Calismaya dahil edilen hastalarin klinik durumlart i¢in konjesyon, perfiizyon ve ICD varligi, NYHA’
ya gore fonksiyonel kapasite sinifi, pretibial ddem (PTO), taburculuk nedenleri potasyum, sodyum,
hemoglobin ve digoksin serum diizeyi gibi izlenen bazi laboratuvar bulgular1 Tablo 17°de

gosterilmistir.
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Tablo 17. Hastalarin klinik bilgileri

Klinik bilgiler Degerlendirme n (%)
. Var 161 (89,4)
Konjesyon Yok 19 (10,6)
. Var 34 (18,9)
Perflizyon Yok 146 (81,1)
Var 65 (36,1)
1CD Yok 115 (63,9)
Simif' 1 9 (5,0)
Sinif 2 43 (23,9)
NYHA Sinif 3 89 (49,4)
Sinif 4 39 (21,7)
0 98 (54,4)
. 1 29 (16,1)
PTO 2 34 (18,9)
3 19 (10,6)
<5 87 (48,3)
Potasyum (mEq/L) 5-5,5 54 (30,0)
5,5 ve lstii 39 (21,7)
<135 129 (71,7)
Sodyum (mEq/L) 135 ve iizeri 51(28,3)
. <12 98 (54,4)
Hemoglobin (g/dL) 12 ve iizeri 82 (45,6)
. . . & Yok 17 (37)
Digoksin serum diizeyi takibi Var 29 (63)
Yok 19 (41,3)
Digoksin serum diizeyi (ng/mL) <1.2 15 (32,6)
1.2 ve lizeri 12 (26,1)
Optimal tedavi saglandi 119 (66,1)
Kalp cihazi i¢in transfer 21 (11,7)
Kalp transplantasyonu i¢in transfer 4(2,2)
Taburculuk nedeni Kendi istegiyle ¢ikt1 6 (3,3)
Ex 13 (7,2)
Yatis1 devam etti 10 (5,6)
Diger 7(3.,9)

ICD: Implante edilebilen kardiyoverter defibrilatér, NYHA: New York Kalp Cemiyeti, PTO:

Pretibial 6dem Ex: olim

Calismada hastalar serum potasyum diizeylerine gore ii¢ gruba ayrilmistir. Her bir gruptaki ilag iligkili

sorun varlig1 istatistiksel olarak karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir

(p=0,058). En yiiksek potasyum degerlerine sahip olan grup istatistiksel olarak degerlendirildiginde
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ilag iligkili sorun gozlenen hastalarda hiperkaleminin daha fazla oldugu goriilmiistiir (p=0,015).

Calismaya dahil edilen hastalarin %51,7’ sinde hiperkalemi tespit edilmistir (Tablo 18).

Farkl1 serum sodyum diizeyleri ve ilag iliskili sorun varligi ile dogrudan hiponatremi varlig1 ve ilag
iligkili sorun varlig1 istatistiksel olarak karsilastirildiginda her iki sonucta da istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0,001) (Tablo 18 ve 19).

Anemi, KY’ de goriilen semptomlarin ve yasam kalitesindeki olumsuzluklarin iyilestirilmesine engel
olabilen 6nemli bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Anemi tedavisinin hastalarin KY tedavilerine
olumlu katki sagladigi diistiniilmektedir (174—177). Bu nedenle hastalardaki anemi bulgular1 da
incelenmek {izere ele alinmistir. Yapilan istatistiksel analizler hem serum hemoglobin degerlerindeki
degisimin hem de anemi bulgularinin ilag¢ iliskili sorun varligi agisindan anlamli bir farklilik

sagladigina igaret etmektedir (p=0,015) (Tablo 18 ve 19).

PCNE smiflandirilmasinda diger (N9.1) bashigr altinda yer alan terapdotik ilag izlemi kismi digoksine
gore degerlendirilmistir. Bu nedenle calismada yer alan hastalarda digoksin serum diizey takibi ve
degerleri ele alinmistir. Digoksin kullanan hastalarda diizey takibinin diizenli yapilmamis olmasi1 veya
takip edilmis olanlarda digoksin serum konsantrasyonlarinin istenilen diizeyde olmamasi sonucu ilag

iligkili sorun agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p > 0,05) (Tablo 18).
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Tablo 18. Hastalarin klinik degerleri ile ilag iliskili sorun varliginin karsilastirilmasi

flac iliskili sorun
Yok Var Test istatistigi p
n(%) n(%)
Potasyum' (mEq/L)
<5 26 (29,9) | 61 (70,1)
5-5,5 13 (24,1) | 41 (75,9) 5,708 0,058
5,5 ve ustu 4(10,3) | 35(89,7)
Sodyum? (mEq/L)
<135 21 (16,3) | 108 (83,7)
<
135 ve lizeri 22 (43,1) | 29 (56,9) 13,061 0,001
Hemoglobin? (g/L)
<12 16 (16,3) | 82(83,7)
4 1
12 ve lizeri 27 (32,9) | 55(67,1) 3,88 0,015
Digoksin serum diizey takibi®
Yok 1(5,9) 16 (94,1)
Var 5(17,2) | 24(82,8) 0,390
Digoksin serum diizeyi* (ng/mL)
Yok 2 (10,5) | 17 (89,5)
1,2' nin alt1 3 (20) 12 (80) 0,980 0,641
1,2 ve iizeri 1(8,3) 11 (91,7)
'Ki-kare testi, 2?Yates diizeltmesi, *Fisher-Freeman-Halton testi, *Fisher’s Exact testi
Tablo 19. Hastalarin klinik degerleri ile ilag iliskili sorun varligi karsilastiriimasi
Ilag iliskili sorun
Yok Var Test .
istatistizi
OrtSS .Ortanca OrtSS .Ortanca Istatistigi
(min. - maks.) (min. - maks.)
4,80 5,00
K 4,85+0,58 (3,80 - 7.00) 5,06+0,70 (0,00 - 6,90) 2221,000 | 0,01
135,00 131,00
Nat 133,91+4,61 (124,00 - 149.,00) 130,33+5,62 (101,00 - 140,00) 1816,500 | <0,001
12,50 11,40
Hp? | 1226183 (7.80 - 16.20) 11,34+2,77 (4.80 - 24.00) 2,498 | 0,014

'Mann-Whitney U testi, 2Bagimsiz iki 6rnek t testi, Referans araliklari: K (3,5-5 mEq/L), Na (135-146 mEq/L),

Hb (11,7-16,1 g/dL)

4.6. Tedavide Kullanilan flaclar

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin KY tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar Sekil 3’te

gosterilmistir. MRA kullanimi degerlendirildiginde en ¢ok %72,8 oran ile spironolakton (n=131)
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kullanildig1 goriilmiistiir. BB kullanimi incelendiginde, hastalarin %11,7' si hi¢ BB kullanmazken, en
sik kullanilan BB ilaglar sirasiyla %55,6 oran ile metoprolol (n=100), %18,9 oranla karvedilol (n=34)
ve %7,8 oran ile bisoprolol (n=14) olarak belirlenmistir (Tablo 20).

SGLT2 inhibitdrleri kullanimi incelendiginde hastalarin %43,3” {inlin dapagliflozin ve %17,2’sinin
empagliflozin kullandig1 belirlenmistir. Hastalarin %39,4' {inlin SGLT2 inhibitéri kullanmadigi
belirlenmistir. ACE1 kullanimi incelendiginde hastalarin %62,8' sinin hi¢ ACEi kullanmadigi, ACEi
kullanan hastalar arasinda ise en yaygin kullanilan ilacin %26,1 oran ile ramipril (n=47) oldugu

belirlenmistir.

16 a2

P\

109

159

‘m

14

139 39
= BB (%26) = ACEi (%l11) ARB (%2)
ARNI (%05) = MRA (%22) = SGLT2i (%618)
» Hidroklorotiyazit (%35) = Digoksin (%7) = fvabradin (%4)

BB: Beta Blokerler, ACEi: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitorleri, ARB: Anjiyotensin Reseptdr Blokerleri, MRA:
Mineralokortikoid Reseptdr Antagonistleri, ARNI: Anjiyotensin Reseptor-Neprilisin Inhibitérii, SGLT2i: Sodyum Glukoz
Ko-transport 2 Inhibitdrleri

Sekil 3. Tedavide yer alan ilaglarin dagilimi
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Tablo 20. Tedavide yer alan ilaglarin listesi

Tlaclar n Tlaclar n
BB 159 ARB 14
Metoprolol 100 Kandesartan 8
Karvedilol 34 Valsartan 3
Bisoprolol 14 Losartan 2
Nebivolol 7 Irbesartan 1
Propranolol 3 ARNI 32
(Sakl}bitril-Valsartan)
Sotalol 1 Ivabradin 26
Digoksin 46 MRA 139
ACEi 67 Spironolakton 131
Ramipril 47 Eplerenon 8
Trandolapril 13 SGLT-2i 109
Lisinopril 6 Dapagliflozin 78
Perindopril 1 Empagliflozin 31
Hidroklorotiyazit 28

n: Ilag sayis1

Calismaya dahil edilen hastalarin KY tedavisi i¢in kullandiklar1 farmakolojik ajanlarin ilag iliskili
sorun sayist ile iligkisi istatistiksel olarak incelendiginde BB kullanan gruplardaki ilag iligkili sorun
varligi ile diger grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p<<0,024). Diger ilaglarin kullanildig:

gruplarda ilag iligkili sorun varlig1 agisindan BB’ de oldugu gibi anlamli bir farklilik saptanmamistir
(Tablo 21).
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Tablo 21. Kullanilan ilaglarin ilagla iliskili sorun varligi ile karsilastirilmasi

Ilac iliskili sorun
Test
n‘i(‘)’}z) n‘zaoz) istatistigi P
BB?
Yok 7(33,3) | 14(66,7)
Karvedilol 14 (41,2) | 20 (58,8)
Metoprolol 20 (20) 80 (80)
Bisoprolol 0(0) 14 (100) 13,145 0,024
Nebivolol 1(14,3) 6 (85,7)
Propranolol 1(33,3) 2 (66,7)
Sotalol 0 (0) 1 (100)
ACE#®
Yok 27(23,9) | 86(76,1)
Ramipril 13 (27,7) | 34(72,3)
Lisinopril 2 (33,3) 4 (66,7) 3,037 0,585
Trandolapril 0 (0) 1 (100)
Perindopril 1(7,7) 12 (92,3)
ARB?
Yok 41 (24,7) | 125 (75,3)
Valsartan 1(33,3) 2 (66,7)
Losartan 1 (50) 1 (50) 4,373 0,334
Kandesartan 0 (0) 8 (100)
Irbesartan 0 (0) 1 (100)
MRA3
Yok 9(22) 32 (78)
Spironolakton 31(23,7) | 100 (76,3) 1,102 0,610
Eplerenon 3(37,5) 5(62,5)
ARN;i?
Sakubitril-valsartan 110 (31,25) | 22(68,75) | 4,930 0,152
SGLT2i!
Yok 16 (22,5) | 55(77,5)
Dapagliflozin 22 (28,2) | 56 (71,8) 1,897 0,387
Empagliflozin 5(6,1) | 26(83,9)
Digoksin? 6 (13) 40 (87) 3,236 0,072
Ivabradin® 8(32) 17(68) 2,752 0,206

'Ki-kare testi, *Yates diizeltmesi, *Fisher-Freeman-Halton testi

(Calismaya dahil edilen hastalarin KY tedavisi i¢in aldiklar destekleyici ila¢ tedavileri ve komorbid
hastaliklarin tedavisi i¢in kullandiklar1 ilaglar Sekil 4’te gosterilmistir. Bu ilaglarin dagilimina

bakildiginda en sik kullanilanlarin sirasiyla proton pompasi inhibitdrleri, antibiyotikler ve
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asetilsalisilik asit oldugu, en az kullanilan ilaglarin ise kortikosteroidler oldugu tespit edilmistir (Sekil

4).

63 47
u inotroplar (%7) B Vazopressor (%3) u Varfarin (%8)
ASA (%12) m Klopidogrel (%3) u Statinler (%9)
® Antidiyabetikler (%7) ® Psikiyatrik ilaglar (%10) ® Antibiyotikler (%7)
m Kortikosteroidler (%2) ®DOAK (%6) ® PPI (%21)

PPI: Proton pompa inhibitorleri, DOAK: Direkt oral antikoagiilanlar, ASA: Asetilsalisilik asit

Sekil 4. Diger ilaglarin dagilimi

Istatistiksel analizlere gore antibiyotik kullanan gruplarla kullanmayanlar arasinda ilag iliskili sorun
varlig1 acisindan anlamli bir farklilik oldugu saptanmistir (p=0,007). Antibiyotik disindaki ilaglarin
kullanildig: ve kullanilmadigi gruplar icin ise ilag iligkili sorun varligi yoniinden anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p> 0,05) (Tablo 22).
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Tablo 22. Kullanilan diger ilaglarin ilag iliskili sorun ile karsilastirilmasi

flac iliskili sorun
Diger ilaclar Yok Var Test istatistigi p
n (%) n (%)

Inotroplar!

Yok 36 (26,7) 99 (73,3)

Var 7 (15,6) 38 (84,4) 1,721 0,190
Statinler?

Yok 30 (24,8) 91 (75,2)

Atorvastatin 11 (22,4) 38 (77,6) 0,156 0,954

Rosuvastatin 2 (20) 8 (80)
Antidiyabetikler!

Yok 35 (26,3) 98 (73,7)

Var 8 (17) 39 (83) L,I78 0,278
Psikiyatrik ilaglar’

Yok 33 (28,2) 84 (71,8)

Var 10 (15,9) 53 (84,1) =2 0,095
Antibiyotikler!

Yok 32 (32) 68 (68)

Var 11(13.8) | 69 (36.3) 7,169 0,007
Kortikosteroidler®

Yok 42 (25) 126 (75)

Var 1(8,3) 11 (91,7) 0,299
DOAK!

Yok 37 (26,2) 104 (73,8)

Var 6 (15,4) 33 (84,6) 1,428 0,232
PPI'

Yok 14 (30,4) 32 (69,6)

Var 29 (21,6) 105 (78.,4) 1,013 0,314

'Yates diizeltmesi, *Fisher-Freeman-Halton testi, *Fsher’s Exact testi, DOAK: Yeni nesil antikoagiilanlar, PPI:

Proton pompa inhibitdrleri

4.7. Polifarmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin KY tedavisi i¢in kullandig1 ilaglarla birlikte diger ilaclar1 da
kaydedilmistir. Bu kapsamda hastalarin % 49,4’ inde polifarmasi ve %39,4’ {inde asir1 polifarmasi
tespit edilmistir. Hastalarda ilag¢ iliskili sorun varligi ile polifarmasi karsilastirmasi yapildiginda

anlaml farklilik tespit edilmistir (p<0,001). Polifarmasi grubunda yer alan hastalarin %69,7’ sinde ve
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asir1 polifarmasi grubunda yer alan hastalarin %91,5” inde ilag iliskili sorun tespit edilmistir (Tablo

23).

Tablo 23. Polifarmasi ile ilag iligkili sorun varliginin karsilastirilmasi

flac Tliskili Sorun
Kullanilan ila¢ sayisina s e,
gore gruplar' n (%) Yok Var Test istatistigi p
n (%) n (%)
<5(Polifarmasi yok) 20 (11,1) 10 (50) 10 (50)
5-9 (Polifarmasi) 89 (49.4) 27 (30,3) | 62(69,7) 19,504 <0,001
>10 (Asir1 polifarmasi) 71 (39,4) 6(8,5) |65(91,5)

'Fisher-Freeman-Halton testi, n: Hasta sayis1

4.8. Ila¢ Dozlarmn ESC Kilavuzu ile Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin KY icin kullandigi farmakolojik ajanlarin dozlar1 ESC 2021

kilavuzu ile karsilastirilmistir. Kilavuzda sadece baslangic dozu ve hedef dozlar yer almaktadir.

Calismamizda ise karsilastirma yapilabilmesi i¢in baslangic dozunun altinda, baslangic dozunda,

baslangi¢-hedef doz arasinda, hedef dozda ve hedef dozun iizerinde olmak iizere bes farkli doz grubu

olusturulmustur. Baglangi¢c dozunun altinda ve hedef dozun iizerinde olan gruplar, “kilavuza uygun

olmayan doz gruplar1” olarak degerlendirilmistir (Tablo 24).
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Tablo 24. Ila¢ dozlarmin ESC 2021 kilavuzuna gore dagilimlart

KY’ de Baslangie Baslangic Baslangic-hedef Hedef dozun
dozun Hedef dozda v .
kullanilan dozda doz arasinda uizerinde
ilaclar altinda
¢ n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
BB 1(0,6) 31 (20) 110 (71) 13 (8,4) 0 (0)
ACEi 32 (47.,8) 23 (34,3) 4 (6) 8 (11,9) 0 (0)
ARB 0(0) 3 (23,1) 8 (61,5) 2 (15,4) 0 (0)
MRA 42,9 80 (57,6) 0 (0) 37 (26,6) 18 (12,9)
ARNI 15 (46,9) 9 (28,1) 2(6,3) 6 (18,8) 0 (0)
SGLT2i 1(0,9) 0 (0) 0 (0) 101 (92,7) 7 (6,4)
Ivabradin 13 (50) 12 (46,2) 0 (0) 1(3,8) 0 (0)

BB: Beta Blokerler, ACEi: Anjiyotensin Déniistiiriici Enzim Inhibitorleri, ARB: Anjiyotensin Reseptor
Blokerleri, MRA: Mineralokortikoid Reseptdr Antagonistleri, ARNI: Anjiyotensin Reseptor-Neprilisin
Inhibitorii, SGLT2i: Sodyum Glukoz Ko-transport 2 Inhibitérleri

Calismamiza dahil olan hastalarda kullanilan ARB dozlar1 %100 oraninda, BB dozlar1 %99.,4
oraninda, SGLT2 inhibitorleri dozlar1 %92,7 oraninda, ACEi dozlar1 ise %52,2 oraninda uyumlu
bulunmustur. MRA kullanan hastalarin %15,8” inin, ivabradin kullanan hastalarin ise %50’sinin
kilavuza uygun olmayan dozlarda ila¢ kullandig tespit edilmistir. Kilavuzda baslangi¢ ve hedef doz
belirtilmediginden propranolol ve sotalol kullanan hastalar i¢in karsilastirma yapilamamigtir.
Kilavuza uygunluk i¢in ilag iliskili sorun karsilagtirmasi yapilamamis olsa da uygun olmayan

dozlarda kullanimdan kaynaklanan sinirli sayida ilag iligkili sorun tespit edilmistir.

4.9. Ila¢ Etkilesimleri

(Calismamiza dahil edilen 180 hastanin hastanede bulunduklar1 siire zarfinda kullanmis oldugu ilaglar
gozden gecirilmis, Lexicomp® ve Micromedex® veri tabami kullanilarak saptanan ilag-ilag
etkilesimleri degerlendirilmistir. Ila¢ iliskili sorun varhgma gore etkilesim sayisi ve etkilesim

diizeylerinin istatistiksel analizi yapilmistir (Tablo 25, 26).

Ilag iliskili sorun varlig1 ve yokluguna gore her iki veri tabanindaki ilag etkilesim diizeylerinin
istatistiksel analizi yapilmstir. Ilag iliskili sorun olan hastalar i¢in Lexicomp® veri tabanindaki bes
etkilesim diizeyinde ilag iliskili sorun olan hastalar i¢in anlamli farklilik saptanmistir (p=0,013). Ayni1
sekilde Micromedex® veri tabaninda yer alan dort etkilesim diizeyinde de ilag iliskili sorun varliginda

anlaml farklilik oldugu gosterilmistir (p=0,035) (Tablo 25).
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Tablo 25. Lexicomp® ve Micromedex®’ le saptanan ilag etkilesim diizeylerinin ilag iligkili sorun

varligina gore karsilastiriimasi
Ilac Iliskili Sorun
Yok Var Toplam rf::t p
n(%) n(%) n(%) ’
Lexicomp''?
A 1(33,3) 2 (66,7) 3(1,7)
B 23 (19) 98 (81) 121 (69,1)
C 38 (21,7) 137 (78,3) 175 (100) 16,224 0,013
D 9(11,8) 67 (88,2) 76 (43,4)
X 0 12 (100) 12 (6,9)
Micromedex''"”
Kontrendike 1(14,3) 6 (85,7) 7 (4)
Major 31(19,1) 131 (80,9) 162 (92,6) 12,014 0,035
Orta 31 (20,5) 120 (79,5) 151 (86,3)
Minor 2 (1L1) 16 (88,9) 18 (10,3)

'Ki-kare testi, 2Coklu yanit

[lag iliskili sorun varligma gore Lexicomp® veri tabani ile saptanan her bir hastanin toplam ilag-ilag

etkilesimi sayilarinin ortancalari anlamli bir farklilik gdstermektedir (p<0,001). Ilag iliskili sorun olan

hastalarda etkilesim sayilarinin ortanca deger 11 iken sorun olmayanlarda 8 olarak tespit edilmistir.

Ayni sekilde Micromedex® veri tabani ile saptanan her bir hastanin toplam ilag etkilesim sayilar1 ve

ortancalar1 da anlamli bir farklilk gdstermektedir (p<0,001). ilag iliskili sorun olan hastalarda

etkilesim sayilarinin ortanca degeri 6 iken sorun olmayanlarda ortanca degeri 3 olarak belirlenmistir

(Tablo 26).

Tablo 26. Veri tabanlarindaki etkilesim sayilar ile ilag iliskili sorun varligi karsilagtirmast

ilac Qliskili Sorun
Yok Var Test D
istatistigi
Ortanca Ortanca
s (min. - maks.) Ort=SS (min. - maks.)

8,00 11,00
Lexicomp® ! 7,40+4,86 (0,00 - 22,00) 11,71£6,02 (1,00 - 33,00) 1751,500 | <0,001

3,00 6,00
Micromedex®* | 34*3:17| (0.00-14,00) | %3371 | (000-16,00) | 1794000 | <0.001

'Mann-Whitney U testi
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4.10. Tiim Risk Faktorlerinin incelenmesi

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin ilag iligkili sorunlar {izerine etki edebilecek bagimsiz
degiskenlerden yas, cinsiyet, takip siiresi, basvuru sayisi, KY tani siiresi, etiyoloji, egitim, mali
durum, KY tedavisi i¢in ila¢g kullanimlari, komorbiditeler, ek ilaglarin kullanimi, polifarmasi,
hiperkalemi, hiponatremi ve anemi varlig1 degiskenlerinin tamami tek degiskenli lojistik regresyon

analizi modeline gore bir arada istatistiksel olarak analiz edilmistir (Tablo 27).

Calismamizda artan yasin ilag¢ iliskili sorunlar1 1,024 kat artirdigir (p=0,034), takip siiresinin
uzamasinin ilag iligkili sorun riskini 1,134 kat artirdig1 (p<<0,001), bagvuru sayisi incelendiginde ise
iki kez basvuran hastalarin bagvuru sayisi bir olan hastalara gore ilag iliskili sorun riski 2,56 kat daha

fazla oldugu saptanmistir (p=0,031).

Komorbid hastalig1 olanlarin olmayanlara gore ilag iligkili sorun riskinin 8 kat daha fazla oldugu
saptanmistir (p<0,001). Tlag iliskili sorun riskinin ayn1 zamanda DM’ si olan hastalarda olmayanlara
gore 2,594 kat fazla (p=0,027), AF’ si olan hastalarda olmayanlara gore 2,335 kat fazla (p=0,029),
KAH olan hastalarda olmayanlara gore 2,274 kat fazla (p=0,028), diger hastalig1 olanlarda ise
hastalig1 olmayanlara gore 2,837 kat daha fazla oldugu saptanmistir (p=0,021) (Tablo 26). Hastalarin
kullandig: ila¢ sayilar1 degerlendirildiginde asir1 polifarmasi goriilen hastalarin ilag iligkili sorun
risklerinin, polifarmasi goriilmeyen hastalara gore 10,833 kat daha fazla oldugu saptanmistir (p
<0,001). Antibiyotik kullanan hastalarda ilag iliskili sorun riskinin kullanmayanlara gore 2,957 kat
daha fazla oldugu saptanmaistir (p=0,005) (Tablo 27).

Laboratuvar bulgular ilag¢ iligkili sorun varligina gore istatistiksel olarak degerlendirildiginde
hiponatremi goriilen hastalarin ilag iligkili sorun risklerinin olmaya hastalara gore 3,901 kat daha fazla
oldugu saptanmistir (p<<0,001). Ayn1 hasta grubunda anemi olan hastalarda ilag iliskili sorun riskinin

olmayanlara gore 2,783 kat daha fazla oldugu belirlenmistir (p=0,005) (Tablo 27).

Calismamiza dahil edilen tiim hasta grubunda gergeklestirilen tek degiskenli lojistik regresyon
analizlerinde cinsiyet, KY tani siiresi, etiyoloji, egitim, mali durum, bazi komorbiditelerin varligt,
antibiyotik digindaki diger ilaglarin kullanimi ve hiperkalemi varligi degiskenlerinde istatistiksel

agidan anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 27).

(Calismamiza dahil edilen tiim hastalarda ele alinan bagimsiz degiskenlerin ilag iliskili sorun iizerine
etkisini incelemek iizere ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri gergeklestirilmistir. Yapilan
analiz sonuglarina gore takip siiresi artik¢a ilag iliskili sorun riski 1,172 kat (p=0,001), kronik hastalig1
olan hastalarda ila¢ iligkili sorun riski olmayanlara gore 25,847 kat (p=0,013) artmaktadir.

Hiponatremili hastalarda ilag iliskili sorun riskinin hiponatremili olmayan hastalara gore 5,289 kat

52



daha fazla oldugu saptanmistir (p=0,015). Diger bagimsiz risk faktorlerinin ise ilag iligkili sorun

tizerinde anlamli bir etkisi saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 28).
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Tablo 27. Tiim hastalarda ilag iligkili sorunlar1 etkileyen tiim risk faktorlerinin tek degiskenli olarak

incelenmesi
. . Tek degiskenli analiz
Incelenen faktorler OR (%95 CI) D
Izlem Siiresi (giin) 1,134 (1,07 - 1,202) <0,001
Cinsiyet (Referans: Erkek) 0,82 (0,378 - 1,776) 0,614
Yag 1,024 (1,002 - 1,046) 0,034
Bagvuru sayis1 (Referans: 1) 2 2,56 (1,088 - 6,021) 0,031
3 ve lizeri 1,991 (0,535 - 7,408) 0,304
KY tani siiresi (y1l) 1,061 (0,983 - 1,146) 0,128
Etiyoloji (Referans: Iskemik) 0,62 (0,281 - 1,368) 0,236
Egitim (Referans: Yok) Ilkokul ortaokul 0,646 (0,253 - 1,651) 0,361
Lise 0,712 (0,285 - 1,775) 0,466
Universite 0,893 (0,307 - 2,596) 0,835
Mali durum (Referans: hasta ila¢ tedavisini karsilayabilir) 0,815 (0,298 - 2,234) 0,692
Kronik hastalik(Referans: Yok) 8 (2,56 - 24,996) <0,001
HT (Referans: Yok) 1,893 (0,88 - 4,071) 0,103
AF (Referans: Yok) 2,335 (1,088 - 5,01) 0,029
KAH (Referans: Yok) 2,274 (1,094 - 4,728) 0,028
DM (Referans: Yok) 2,594 (1,117 - 6,025) 0,027
Hipotiroidi (Referans: Yok) 2,551 (0,724 - 8,981) 0,145
Gogiis (Referans: Yok) 1,57 (0,503 - 4,896) 0,437
Norolojik (Referans: Yok) 4,78 (0,61 - 37,462) 0,136
KBY (Referans: Yok) 2,017 (0,564 - 7,208) 0,280
Psikiyatrik (Referans: Yok) 1,132 (0,506 - 2,533) 0,762
Diger hast. (Referans: Yok) 2,837 (1,173 - 6,861) 0,021
Digoksin varlig1 (Referans: Yok) 2,543 (0,995 - 6,496) 0,051
Digoksin serum diizeyi takibi (Referans: Yok) 0,300 (0,032 - 2,813) 0,292
Digoksin serum diizeyi (Referans: 0) 1.2'nin alt1 0,471 (0,068 - 3,261) 0,445
1.2 ve lizeri 1,294 (0,104 - 16,043) 0,841
Inotrop (Referans: Yok) 1,974 (0,809 - 4,816) 0,135
Varfarin 1,162 (0,966 - 1,398) 0,112
Statinler (Referans: Yok) Atorvastatin 1,139 (0,518 - 2,504) 0,746
Rosuvastatin 1,319 (0,265 - 6,554) 0,735
Antidiyabetikler (Referans: Yok) 1,741 (0,742 - 4,086) 0,203
Psikiyatrik ilaglar (Referans: Yok) 2,082 (0,948 - 4,572) 0,068
Antibiyotikler (Referans: Yok) 2,952 (1,377 - 6,328) 0,005
Kortikosteroidler (Referans: Yok) 3,667 (0,46 - 29,253) 0,220
DOAK (Referans: Yok) 1,957 (0,759 - 5,046) 0,165
PPI (Referans: Yok) 1,584 (0,748 - 3,356) 0,230
Ilag sayis1 (Referans: Polifarmasi yok)
Polifarmasi 2,296 (0,857 - 6,156) 0,099
Asirt polifarmasi 10,833 (3,226 - 36,382) <0,001
Hiperkalemi (Referans: Yok) 1,712 (0,833 - 3,522) 0,144
Hiponatremi (Referans: Yok) 3,901 (1,89 - 8,055) <0,001
Anemi (Referans: Yok) 2,783 (1,363 - 5,684) 0,005

OR (%95 CI): Odss oran1 (%95 giiven araligi)
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Tablo 28. Tiim hastalarda ilag iligkili sorunlar etkileyen tiim risk faktorlerinin ¢ok degiskenli olarak

incelenmesi

incelenen faktorler

Cok degiskenli analiz

OR (%95 C)) p
Takip Siiresi (giin) 1,172 (1,07 - 1,284) 0,001
Cinsiyet (Referans: Erkek) 0,584 (0,153 - 2,23) 0,431
Yag 1,034 (0,989 - 1,08) 0,143
Bagvuru sayisi (Referans: 1) 2 3,778 (0,971 - 14,704) 0,055
3 ve lizeri 1,084 (0,144 - 8,184) 0,937
Kag Yildir KY 1,033 (0,922 - 1,159) 0,574
Etiyoloji (Referans: Iskemik) 1,035 (0,306 - 3,5) 0,956
Egitim (Referans: Yok) Ilkokul ortaokul 0,515 (0,118 - 2,245) 0,377
Lise 0,443 (0,086 - 2,283) 0,33
Universite 1,968 (0,262 - 14,81) 0,511
Mali durum (Referans: hasta ilag tedavisini karsilayabilir) 0,371 (0,069 - 1,98) 0,246
Kronik hastalik (Referans: Yok) 25,847 (1,968 - 339,443) 0,013

HT (Referans: Yok) - -—-

AF (Referans: Yok) --- ---

KAH (Referans: Yok) - ---

DM (Referans: Yok) --- ---

Hipotiroidi (Referans: Yok) - -

Gogiis (Referans: Yok) --- ---

Norolojik (Referans: Yok) - ---

KBY (Referans: Yok) - ---

Psikiyatrik (Referans: Yok) --- ---

Diger hast.(Referans: Yok) - -
Digoksin varlig1 (Referans: Yok) 2,239 (0,545 - 9,194) 0,263

Digoksin diizey bakilmig m1 (Referans: Bakilmamis) --- -—-

Digoksin serum diizeyi (Referans: 0) 1.2' nin alt1 --- -—-

1.2 ve lizeri --- -—-
Inotrop (Referans: Yok) 0,446 (0,097 - 2,049) 0,299
Varfarin-D 1,017 (0,764 - 1,354) 0,908
Statin (Referans: Yok) Atorvastatin 1,319 (0,299 - 5,816) 0,715
Rosuvastatin 1,022 (0,082 - 12,714) 0,987
Antidiyabetik (Referans: Yok) 1,827 (0,48 - 6,947) 0,377
Psikiyatrik ila¢ (Referans: Yok) 1,68 (0,436 - 6,469) 0,451
Antibiyotikler (Referans: Yok) 0,881 (0,264 - 2,943) 0,837
Kortikosteroid (Referans: Yok) 2,845 (0,182 - 44,437) 0,456
DOAK (Referans: Yok) 1,017 (0,268 - 3,86) 0,98
PPI (Referans: Yok) 0,323 (0,089 - 1,181) 0,087
Ilag sayis1 (Referans: Polifarmasi yok) Polifarmasi 1,751 (0,364 - 8,427) 0,485
Asir1 polifarmasi 4,628 (0,656 - 32,628) 0,124
Hiperkalemi (Referans: Yok) 0,457 (0,142 - 1,473) 0,19
Hiponatremi (Referans: Yok) 5,289 (1,387 - 20,173) 0,015
Anemi (Referans: Yok) 0,689 (0,199 - 2,383) 0,556

OR (%95 CI): Odss oran1 (%95 giiven araligi)




5. TARTISMA

Kalp yetersizligi onemli morbidite ve mortalite nedeni olan kritik bir halk saglig1 sorunudur. Giderek
artan siklig1 ve yayginlig1 nedeniyle tiim diinyada 6nde gelen saglik problemlerinin de basinda yer
almaktadir. Bu bakimdan KY’ nin etkili bir sekilde tedavisini hedefleyen protokollerin gelistirilmesi,
uzun stireli ve diizenli bir sekilde ¢ok sayida ilacin kullanimina gereksinimi artirmistir (1,5,11). Bu
sekilde uzun siireli ve ¢oklu ilag kullanimu ilag iliskili sorunlari da beraberinde getirmektedir. ilag
iligkili sorunlarin belirlenmesi ve karakterizasyonu, hastalarin yasam kalitesini artirabilmek,
morbidite ve mortaliteyi, saglik harcamalarini, azaltabilmek ve ila¢ tedavisinin optimize edilebilmesi

acisindan oldukg¢a 6nemlidir (11,12).

Ilag iliskili sorunlarin siniflandirilmasi, bu sorunlarin anlasilabilir olmas1 ve buna yonelik olarak
yapilacak miidahalelerden kaynaklanan olumsuz durumlarin 6nlenmesi adina gereklidir. Literatiirde
simiflandirmaya yonelik bircok yontem mevcuttur. Bunlardan en oOnemlisi ise PCNE
siniflandirmasidir. PCNE ilag iligkili sorun ¢esitleri, ilag uzlasist da dahil olmak iizere tiim nedenler,
yapilan miidahaleler ve kabul edilip edilmeme durumu gibi tiim hususlari ayrintili olarak igermektedir

(144,162,164,165).

Calismamiz tiglincii basamak bir tiniversite hastanesinde 02.02.2023-30.10.2023 tarihleri arasinda
takip edilen evre C ve evre D KY tanisiyla ilag¢ tedavisi alan hasta popiilasyonunda prospektif ve
gozlemsel olarak gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada ilag iliskili sorun ve nedenlerin ayrintili olarak
tespitinin yapilmasinin amaclanmasi, klinikte kullanima uygun ve pratik olmasi1 gibi nedenlerle
PCNE V.9 smiflandirmasi kullanilmistir. Calismaya dahil edilen tiim hastalar, ilag iligkili sorunlarin
olmas1 ve olmamasi durumuna gore iki gruba ayrilmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda hastaya,
hastaliga, tedaviye bagli faktorler; ilag iligkili sorun varlig1 agisindan istatistiksel olarak arastirilmistir.
Takip siireci i¢erisinde hastalarla yiiz ylize goriisme imkani1 saglanabilmistir. Bu bakimdan ilag iliskili

sorun ve nedenlerin her bir parametresi ayri olarak incelenebilmistir.

5.1. Tlag iliskili Sorunlar

Literatiirde kardiyovaskiiler hastaliklarda ilag iliskili sorunlarin degerlendirildigi ¢ok fazla ¢alisma
olmakla beraber KY tanisina sahip hastalarda ilag iliskili sorunlarin ayrica siniflandirilip
degerlendirildigi kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir (12,147,178-181). Calismamiza dahil edilen
180 hastanin ilag¢ kullanimi degerlendirildiginde toplam 336 ilag¢ iliskili sorun belirlenmistir.

Hastalarin 137 (%76,1)’sinde en az bir ilag iliskili sorun oldugu tespit edilmistir. Tsige ve ark. (2021)

nn 344 KY hastasin1 dahil ettikleri kesitsel ¢calismalarinda ilag iligkili sorun goriilme oranini %80,8
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olarak bildirmistir (147). Sefera ve ark. Etiyopya’da hastanede yatan 237 KYY hastasin1 dahil ettikleri
prospektif girisimsel bir caligmada hastalarin %66,2’sinde ilag iligkili sorun goriildiigii belirtilmigtir
(180). KY tedavisine benzer tedavi protokolii uygulanan KVH ile ilgili diger ¢calismalar da ilag iligkili
sorun bakimindan degerlendirildiginde Al-Baghdadi ve ark.’nin 133 KVH hastanin dahil edildigi
prospektif bir calismada hastalarin %60,9” unda ilag iliskili sorun saptanmistir (178). Gona ve ark.
(2021)’ nin akut koroner sendromu olan 432 yatan hasta ile yaptiklari caligmada hastalarin %55’inde
ilag iliskili sorun oldugu belirtilmistir (179). Bu sonuglara bakildiginda KY hastalarindaki kadar
olmasa da diger kardiyovaskiiler hastaliklarin varliginda da ilag iliskili sorun goriilme oranlari

%50 nin tizerinde bulunmustur.

Calismamizda ilag iliskili sorun ¢esitlerinde %47,6 ile “tedavi etkililigi (S1)” ilk siray1 alirken, ikinci
sirada %39,2 ile “diger sorunlar (S3)” ve bunu %12,2 orani ile “tedavi giivenliligi (S2)” bagliklarinda
yer alan sorunlar takip etmistir. Benzer olarak Sefera ve ark. (2022) PCNE V.9 siniflandirilmasi ile
237 KY hastasi ile yapilan calismada ilk sirada %55,48 ile “tedavi etkililigi (S1)”, ikinci sirada
%22,97 ile “diger sorunlar (S3)” ve li¢iincii sirada %21,55 ile “tedavi giivenliligi (S2)” alt basliklarini
saptamistir (180).

Ghaffar ve ark. (2022)’ nin yaptig1 bir calismada pulmoner HT ve kalp kapagi hastaliklari olan yatan
hastalarda PCNE V9.02 smiflandirilmasina gore ilag iligkili sorun goriilme oranlar sirasiyla %59,1
ile tedavi etkililigi (S1), %33,9 ile tedavi giivenliligi (S2) ve %7 ile diger (S3) olarak belirlenmistir
(182). Calismamiz, ilag iliskili sorunlardan “tedavi etkililigi” nin ilk sirada yer almasiyla birgcok
caligsma ile benzerlik gosterirken “diger” ve “tedavi giivenliligi” bagliklarinin oranlarinda farkliliklar
goriilmiistiir. Buna gore ilag iligkili sorunlar i¢in benzer siniflandirma yontemleri kullanilmis olsa da

farkli iilkelerde uygulanan farkli tedavi rejimlerinin olmasi ve klinik deneyimlerin benzer olmamasi

gibi nedenlerle boyle bir sonucun ortaya ¢ikmig olabilecegi diistintilmiistiir.

Calismamizda ilag iligkili sorun cesitlerinden “tedavi etkililigi” baslig1 altinda goriilen sorunlardan
ilk siray1 %58,3 ile “tedavi edilmemis belirtiler veya endikasyon mevcut (S1.3)”, ikinci siray1 %53,2
ile “tedavi etkisi istenilen diizeyde degil (S1.2)” maddeleri almistir, %3,6 ile “ilag tedavisi etkili
olamamis (S1.1)” maddesinin en kii¢iik oranda oldugu bulunmustur. Cin’de bir halk saglig
merkezinde Tian ve ark. (tarih)’ nin iskemik hastalig1 olan 130 hastada gerceklestirdigi ¢alismada,
PCNE V.8 siniflandirilmasi ile ilag iliskili sorunlardan “tedavi etkililigi” nin alt basliklarindan ilk
sirada %57,9 ile “tedavi etkisi istenilen diizeyde degil” baslig1 yer almakta, ardindan %13,4 ile “tedavi

edilmemis endikasyon” ve %3,7 ile “tedavi etkili olamamis” alt bagliklar1 siray1 takip etmistir (183).

Tsige ve ark. (2021)’nin KY hastalarinda yaptig1 calismada ise “tedavi edilmemis belirtiler ve

endikasyon mevcut” alt basliginin goériilme siklig1 ise %30,5 olarak bulunmustur (147). Literatiir
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incelendiginde PCNE simiflandirilmasinin farkli versiyonlariin kullaniminin, iilkelerin ilag iligkili
sorun cesitlerinin farkliliginin ve alt basliklart degerlendirme sekillerindeki farkliliklarin

calismamizda elde ettigimizden farkli sonuglar elde edilmesine yol agmis olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda ilag iligkili sorun ¢esitlerinden “tedavi giivenliligi” ise tek bir alt baslig1 olan “mevcut
advers ila¢ olayr (S2.1)” gorilme sikligr %12,2 olarak bulunmustur. Calismamizda diiiretik
kullannmina bagli hiperkalemi; diiiretiklerin ve bazi psikiyatrik ilaglarin kullanimina bagh
hiponatremi; antibiyotik kullanimina bagli trombositopeni bu baslik altinda degerlendirilen 6nemli
problemlerin basinda yer almaktadir. Hsu ve ark. (2016) yaptiklar1 calismada 141 KY hastasinda
PCNE siniflandirmasi kullanarak ilag iliskili sorunlar1 incelediklerinde “mevcut advers ilag olay1”
gortilme siklig1 %13,3 olarak tespit edilmistir (12). Calismamizda bahsedilen “tedavi giivenligi” alt
basliginda yer alan “mevcut advers ilag olay1” goriilme sikliginin hem KY tedavisinde hem de eslik
eden hastaliklar i¢in verilen ilaglardan kaynakli oldugu goriilmiistiir. KY tedavisinde yer alan ilaglarin
advers etkilerinin klinik pratikte karsilasilma ihtimali yiiksek oldugundan saglik profesyonellerinin
klinik deneyimi ile asilabilmektedir. Ancak diger hastaliklar i¢in kullanilan ilaglardan kaynakli yan
etkiler ile daha fazla problem goriilmektedir. Bu bakimdan klinik eczacinin ekip igerisinde olmast ile
tim ilaglar1 kapsayacak bir izlem saglanarak bu problemlerin Oniine gegilebilmesi miimkiin

olabilmektedir.

Calismamizda “diger” baslig1 altinda goriilen ilag iligkili sorun alt basliklarindan olan “gereksiz ilag
tedavisi (S3.2)” goriilme siklig1 %33,1 olarak tespit edilmistir. Semcharoen ve ark.(2019)’nin yaptigi
caligmada 859 yatan hastada Hepler-Strand siniflandirilmas: kullanarak ilag iligkili sorunlar
incelediklerinde gereksiz ila¢ kullanim oram1 %6.2 olarak tespit edilmistir. (148). PCNE
siiflandirilmas: kullanilarak yapilan diger caligmalarda ise bu alt baslik %3 ve %30 gibi farkli
oranlarda oldugu goriilmektedir (11,180). Saglik profesyonellerinin ilag tedavisine yaklagimlarinin
farkli olmasi, ilag iliskili sorun smiflandirmalarindaki alt baslig1 ¢esitlerinde degisiklik olmasi ve
kullanilan siniflandirmadaki sorun basliklar1 disinda kalan ilag iligkili sorunlarin bu kategoride yer

almasi gibi durumlar sonuglar arasinda ¢esitliligin oldugu diistiniilmiistiir.

5.2. Ilac Tliskili Sorunlarin Nedenleri

Calismamizda ilag iliskili sorun nedenlerine bakildiginda en sik goriilen “ilag se¢imi” baglhigi altindaki
sorunlar oldugunu tespit edilmistir. Ila¢ secimi alt basliklar1 incelendiginde “kilavuzlara/formiilere
uygun olmayan ilag (N1.1)” goriilme siklig1 %5 ve “uygun olmayan ilag (diger yonden kontrendike)
(N1.2)” goriilme siklig1 %8,6 olarak bulunmustur. Bircok ¢alismada bu alt basliklarin goriilme siklig1
%?3-15 arasinda olup bu oran ¢alismamizdaki bulgularla benzerlik gostermektedir (12,147,180). KY

hastalarinin kesin tedavi olarak yer alan kalp nakli ve kalp cihazi hem mesakkatli hem yiiksek
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maliyetlidir. Bu bakimdan bu hasta gruplarinda ilk sira tedavi olarak yer alan, hastaligin ilerlemesini
yavaglatmaya yarayan, hastaligi kontrol altina almaya yardimci olan ilk sira tedavi olan farmakoterapi
oldukca onemlidir. ilag¢ tedavisinde genel olarak kilavuzlardan yararlanlarak hastanin tolere
edebilecegi en yiiksek dozlar yer almaktadir. Bu nedenle gerek literatiirlerde gerek ¢calismamizda bu

alt bagliklarin oranlar1 benzer bulunmakla beraber beklenen bir durumdur.

Calismamizda ilag se¢imi basliginda yer alan nedenlerden “ilaglarin diger ilaglarla veya bitkisel vb.
gida takviyeleri ile uygun olmayan kombinasyonu (N1.4)” alt bagliginin goriilme siklig1 %7,2 olarak
tespit edilmistir. Bu alt baslikta yer alan ilag iligkili sorunlarin nedenleri incelendiginde ilk sirada
“QTc uzatan ilaglarin birlikte kullanim1”, en az neden ise “ila¢ tedavisi etkinligini azaltacak bitkisel
iriin kullanim1” yer almaktadir. Literatiir incelemeleri sonucu ¢alismamizdaki oranin daha fazla
olmas1 yoniinden farklilik goézlenmistir (182,183). Hasta popiilasyonun farklilik géstermesi, hasta ve
hasta yakinlarinin bitkisel iiriinleri daha giivenilir bulduklarindan kullanmaya hevesli olmalar1 ve
bitkisel {iriinler ile ilgili yanls bilgi veya bilgi eksikligi olmasi gibi nedenlerden dolay1

calismamizdaki oranlarin literatiire gore daha fazla oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda ilag se¢imi bagliginda yer alan “terapotik grup veya etkin maddenin uygun olmayan
tekrar1 (N1.5)” alt bashginin goriilme siklig1 %4,3 olarak tespit edilmistir. Ozellikle kalsiyum kanal
blokerleri ve nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin duplikasyonu bu alt basliktaki en 6nemli
sorunlardir. Calismamizda bu alt baghgin goriilme siklig1 diger aragtirmalarda saptanan %1,2 ve
%3,68 gibi rakamlara benzer oranlarda bulunmustur (180,183). Calismamizda bahsedilen alt bagliga
ait sorunlar ilag¢ dykiisiine iliskin bilgilerin hasta ve/veya yakinlari tarafindan bazi durumlarda saglk
ekibine dogru aktarilamamasindan ve buna bagli olarak ila¢ uzlasisinin eksik olarak
gerceklestirilmesinden kaynakli olabilecegi gortilmiistiir. Klinik eczacilik hizmetleri arasinda yer alan
ilag uzlasisi ilag¢ iligkili sorunlarin oniine gecilebilmesi agisindan gereklidir. Bu bakimdan klinik
eczacilarin multidisipliner bir ekip icerisinde yer almasi gerek ila¢ uzlasisinin tam yapilmasi gerek

ilagtan kaynakli problemlerin engellenmesi acisindan oldukc¢a 6nemlidir.

Calismamizda “mevcut bir endikasyon i¢in ilag tedavisi verilmemekte (N1.6)” alt basliginin goriilme
siklig1 9%57,6 olarak saptanmistir. Semcharoen ve ark. (2019)’nin yaptig1 calismada bahsedilen alt
basligin goriilme sikligr %22,6 ve Tian ve ark. (2023)’nin yaptigr calismada %11,3 olarak
belirtilmistir (148,183). Abunahlah ve ark’nin Tiirkiye’de bir egitim hastanesinde yatan 100 hasta
iizerinde PCNE V7.0 smiflandirmasi kullanarak ilag¢ iligkili sorunlari tespit ettikleri calismada ise
bahsedilen alt basligin goriilme siklig1 %5,52 olarak saptanmistir (184). Literatiirdeki arastirmalar
incelendiginde calismamizda yer alan bu alt baslik goriilme sikliginin yiiksek olmasiyla farklilik
gostermektedir. Farklilik nedenlerine bakildiginda ilk siralarda ilag uzlasisindaki eksiklikler, yatis

stiresinin uzamasi ve eslik eden hastaliklarin ilag tedavisi takibinde zorluklar oldugu gézlemlenmistir.
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Ilag se¢iminin nedenine iliskin son alt baslik “endikasyon i¢in ¢ok fazla sayida ilag recete edilmis
(N1.7)” seklindedir ve ¢alismamizda sadece dort (%2,9) hastada saptanmistir. Bu duruma yol acan
nedenlerin antidiyabetik ve antikoagiilan ilaglarin kullanimi oldugu belirlenmistir. Baghdadi ve ark.
(2017)’nin yaptig1 prospektif gézlemsel bir calismada PCNE V6.2 siniflandirilmasi kullanilarak ilag
iligkili sorunlar incelendiginde bu alt bashigin goriilme siklig1 %0,8 olarak bulunmustur (178).
Calismamizda bahsedilen alt basligin goriilme sikliginin literatiire benzer bulunmasi ¢alismamizin

yapildig1 merkezde ilag ile endikasyon arasindaki uyuma dikkat edildigini gostermektedir.

Calismamizda yer alan “uygun olmayan dozaj sekli (N2.1)” basliginin goriilme siklig1 %0,7 olarak
bulunmustur. Literatiir incelemesi sonucu bu alt baglikta yer alan sorun nedenlerinin orani yaklasik
%0,4 olarak bulunmus olup ¢calismamizla benzer oldugu goriilmektedir (178,183). Calismamizda ilag
aliminda problem yasama potansiyeli yiiksek olan cocuk hastalarin yer almamasi ve geriatrik
hastalarin az olmasi, genel olarak saglik profesyonelleri ile hasta yakinlari tarafindan hastanin almasi
gereken dozaj sekline dikkat edilmesi gibi nedenlerden dolay1 bu alt baslhigin goriilme sikliginin diisiik

oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizda ilag se¢imi baslhigindan sonra en sik goriilen ilag iligkili sorun nedeninin “doz se¢imi”
basliginda yer aldig1 goriilmiistiir. Doz se¢imi nedenine iligkin alt basliklari incelendiginde “ila¢ dozu
cok diisiik (N3.1)” alt baghiginin goriilme siklig1 %22,3 ve “ila¢ dozu ¢ok yiiksek (N3.2)” alt bashigi
goriilme siklig1 ise %41 olarak saptanmugtir. Literatiir incelendiginde bu alt bagliklarin goriilme
oranlar1 %10 ile %20 arasinda degismekle birlikte ¢aligmamizdaki oranlar daha yiiksek goriilmiistiir
(12,180,183). Calismamizda bu oranlarin yiiksek olmasinin, hastalarin yatis siirelerinin uzamasiyla
klinik durumlarinin degismesi ve buna bagli olarak ilag tedavisinin karmagiklasmasi ile iligkili oldugu

distinilmistir.

Calismamizda doz se¢imi nedenine iligkin “doz rejimi yeterli siklikta degil (N3.3)” alt basliginin
goriilme oran1 %4,3 ve “doz rejimi ¢ok sik (N3.4)” alt basliginda ise %2,2 olarak saptanmistir. Ayni
sekilde “dozun zamanlamasi ile ilgili talimatlar acik degil, yanlis veya eksik™ alt bagliginin goriilme
orani ise %3,6 olarak saptanmistir. Bu alt basliklarin goriilme oranlar literatiirde %1,94 ile %5,17

arasinda degismekte ve ¢alismamizdaki oranlar bu rakamlar ile benzerlik gostermektedir (179,185).

Calismamizda “tedavi siiresi” basligi altinda gecgen ilag iliskili sorun nedenleri incelendiginde “tedavi
siiresi ¢ok kisa (N4.1)” alt baghiginin goriilme oram1 %0,7 iken “tedavi siiresi ¢ok uzun (N4.2)” alt
basliginda bu oran %3,6 olarak saptanmistir. Harrison ve ark. (2022)’ nin hastanede yatan 134 KY
hastasiyla yaptiklar1 ¢alismada ilag iliskili sorunlarin incelenmesi icin PCNE V.8 smiflandirmasi
kullanilmistir. Alt basliklar “tedavi siiresi ¢ok kisa veya cok uzun” olacak sekilde incelendiginde

gorlilme sikliginin %1,2 oldugu belirtilmistir (11). Ghaftar ve ark. (2022)’ nin g6zlemsel prospektif
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olarak yaptiklar1 ¢alismada pulmoner HT ve kalp kapagi hastaliklar1 olan 61 yatan hastada PCNE
V9.02 siniflandirilmasi kullanarak ilag iligkili sorunlarin dagilimi incelendiginde “tedavi siiresi ¢ok
kisa” alt bagliginin goriilme orani1 %2 iken “tedavi siiresi ¢ok uzun” alt bagliginin orani %4,2 olarak
bulunmustur (182). Calismamizda incelenen bu alt basliklarin goriilme oraninin literatiire benzer

sekilde diisiik oldugu gézlemlenmistir.

Calismamizda yer alan ilag¢ iliskili sorun nedenlerinden biri “dagitim (sunum)” baslhigr olarak
gecmektedir. Bu nedene iliskin alt basliklara bakildiginda “regetede yazilmis olan ilag temin
edilemiyor (N5.1)”, “gerekli bilgi verilmemis (N5.2)” ve “yanlis ilag, potens veya doz onerilmis
(N5.3)” nedenlerinin goriilme oranlart sirastyla %8,6; %1,4; %?2,2 olarak tespit edilmistir.
Calismamizda “ila¢ kullanim siireci” baslig1 altinda gegen ilag iliskili soruna 6zgii nedenler tiim alt
basliklarla incelendiginde goriilme oran1 en az %0,7 iken en ¢ok %4,3 olarak saptanmistir. Bu alt
basliklarin goériilme oranlar1 literatiirde %0,6 ile %7,8 arasinda degismekte ve ¢alismamizdaki oranlar

bu rakamlar ile benzerlik gostermektedir (182,184).

Calismamizda yer alan ilag iliskili sorunlardan “hasta ile ilgili” bashig1 altinda ifade edilmistir. Alt
basliklara bakildiginda goriilme oranlart en ¢ok %10,1 olan “hastanin regeteye yazilan ilaci
kullanmamasi (N7.1)” yer alirken en az olan ise %0,7 ile “hastanin ilac1 kullanma becerisine sahip
olmamasi1 (N7.9)” olarak saptanmistir. Ghaffar ve ark. (2022)’nin yaptig1 ¢calismada PCNE V9.02
siniflandirilmasi kullanarak ilag iligkili sorunlarin dagilimi incelendiginde “hasta ile ilgili” olan ilag
iliskili sorun nedenlerinin alt basliklarina bakildiginda bunlarin gériilme oranlart %0,2-5 arasinda
degisim gostermektedir (182). Sefera ve ark. (2022) PCNE V.9 smiflandirilmasi kullanilarak 237 KY
hastasi ile yapilan c¢alismada hasta ile ilgili olan tiim nedenlerin goriilme orant %19,27 olarak
bulunmustur (180). Calismalarda goriilen farkliliklarin nedeninin hasta popiilasyonun degiskenlik
gostermesi, saglik okuryazarlig1 ve hastalarin egitim diizeylerinde farklilik olmasindan kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Calismamizdaki hastalarin egitim diizeylerinin diisiik olmas1 (okuryazar

olmayanlar %30,6) bu oranlarin kismen yiiksek olmasina yol agmis olabilir.

Calismamizda yer alan ilag iliskili sorunlardan ‘“hasta nakli ile ilgili” olup “ila¢ uzlasisinin
yapilmamis (N8.1)” alt basliginin goriilme oran1 %16,5 olarak saptanmistir. PCNE siniflandirmasi
son versiyonuna 2019 yilinda bu baglik eklendiginden yeni alt baglik ile ilgili calismalar heniiz sinirh
sayidadir. ilag uzlasisi siirecinde multidisipliner saglik ekibinin iginde eczacinin olmasi hasta
giivenligi acisindan ¢ok 6nemlidir. Dogru ila¢ kullanimi i¢in hasta ilag dykiisti miimkiin olan en iyi
sekilde alinmalidir. Bu sayede hastanin evinde bulunan ilaglar degerlendirilebilecek ve gereksiz ilag
kullanimi azaltilarak akilcr ilag kullanimi gergek amacina ulastirilmis olacaktir. Ilag mutabakati
programinin basarist hastanin en giincel ilag ge¢misinin hasta ve hasta dis1 kaynaklardan edinilmesine

ve tiim hastane ¢alisanlarinin bu bilgiye ulasabilmesine baglidir. Ayrica eczacinin ilaglar konusundaki
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bilgisi ve uygulama becerisi de bu anlamda énem kazanmaktadir (186). Ozetle ilag iliskili sorunlarmn
oniline gecgebilmek i¢in eczacilarin kapsamli ilag Oykiisii almalar1 ve ilag¢ uzlasisini etkin sekilde

saglamalar1 biiyiikk 6neme sahiptir (132).

Calismamizdaki son ilag iliskili sorun nedeni “diger” baslik icerisinde yer alan “terapdtik izlem
yapilamamast (N9.1)” nedeninin goriilme orant incelendiginde %12,2 olarak saptanmustir.
Kardiyoloji kliniginde sadece digoksin serum konsantrasyonuna bakilabildiginden bu alt baslikta yer
alan tek ila¢ digoksinden kaynaklanan sorunlar1 igermektedir. 2022 yilinda yapilan bir ¢alismada bu
alt bashigin goriilme oraninin %13 oldugu belirtilmistir (180). Tian ve ark. (2023)’nin yaptigi
caligmada ise bu oran %19,1 olarak bulunmustur (183). Klinikte terapotik ilag izlemi yapilan ilag
sayisinin az olmasi ve hekimlerin bu konuda deneyimli olmalar1 nedeniyle ¢aligmamizda bu oranin

literatiire gore daha az oldugu diistintilmektedir.

5.3. Demografik Ozellikler

KY hastalarinda ilag iligkili sorunlarin incelendigi c¢alismalarda erkek hastalarin oraninin kadin
hastalara gore yiiksek oldugu goriilmiistiir (11,12,180). Calismamiza dahil edilen hastalarin %75’ini
erkek, %25’ini kadin hastalar olusturmaktadir. Calismamizin bulgulart literatiirdeki bulgularla paralel

olarak erkeklerde K'Y nin kadinlara kiyasla daha ¢ok goriildiiglinii diisiindiirmektedir.

Calismamizda erkeklerin %77’sinde kadinlarin ise %73,3’linde ila¢ iligkili sorun saptanmistir.
Yapilan istatistiksel analizler sonucunda cinsiyetin ila¢ iliskili sorunlar agisindan risk faktori
olusturmadigi, kadin ve erkek hastalar arasindaki ilag iligkili sorun oranlarinda anlamli bir farklilik
bulunmadig1 saptanmistir. Benzer sekilde Hollanda’da bir egitim hastanesinde yapilan bir kesitsel
gozlemsel ¢aligmada yatan hastalar arasinda erkeklerin oraninin daha fazla oldugu ancak cinsiyetin
bir risk faktorii olarak degerlendirilmedigi belirtilmistir (187). Hipertansiyon ve DM hastalarinda ilag
iligkili sorunlarin incelendigi bir baska ¢alismada ayni1 sekilde erkeklerin sayisinin daha fazla oldugu

ancak cinsiyetin bir risk faktorii olmadigi belirtilmistir (142).

Hastalarin  %57’sinin  kadin oldugu retrospektif gozlemsel bir calismada (2022) ise diger
kardiyovaskiiler hastaliklarda ilag iligkili sorunlar incelenmis ve cinsiyetin herhangi bir risk faktorii
olusturmadig belirtilmistir (182). Literatiir incelemesi yapildiginda cinsiyet dagiliminin farkli oldugu
ve KY disinda diger hastaliklarla yapilan ¢aligmalarda da cinsiyetin ilag iligkili sorunlar agisindan

risk faktorii olugturmadigi gosterilmistir.

Calismamizda ortalama yas 54,29+16,18 ve medyan yas 56,00 (18,00-95,00) olarak bulunmustur.
Ilag iliskili sorun olan hastalarda yas ortalamasi 55,74+15,67 iken olmayanlarda 49,67+17,11 olarak

saptanmistir. Yapilan tek degiskenli regresyon analizlerinde yasin artmasi ilag iliskili sorun riskini
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artiran bir faktor olarak belirlenmistir. Ancak ¢ok degiskenli regresyon analizlerine bakildiginda yas
artiginin ilag iligkili sorun agisindan bir risk faktorii olmadigt saptanmistir. Huiskes ve ark. (2019) nin
yaptig1 randomize kontrollii bir calismada kardiyoloji poliklinigine bagvuran ve bir y1l boyunca takip
edilen KVH olan 75 hastada ilag iliskili sorunlar incelendiginde yasin 6nemli bir risk faktorii olmadigi

ifade edilmistir (188).

Harrison ve ark. (2022)’nin prospektif gozlemsel olarak yaptiklari bir calismada hastanede yatan 134
hipertansiyon ve KY hastasinda yas ortalamalar1 ve yas artis1 incelenmis ve yasin ilag iliskili sorun
acisindan bir risk faktorii olusturmadigr saptanmistir (11). Dunlay ve ark’ nin ABD’de yaptiklar
retrospektif bir ¢alismada 962 KY hastasinda yas ve cinsiyet basta olmak {izere tiim demografik
durumlar degerlendirildiginde yasin 6nemli bir risk faktorii olmadigi bulunmustur (189). Calismamiz
literatiire benzer sekilde yas artisinin ilag iliskili sorun agisindan bir risk faktorii olmadigini

gostermektedir.

Calismamizda izlenen hastalardan %87,8’ i ilag maliyetini karsilayabilmektedir. Hastalarin sosyal
aliskanliklarina bakildiginda %48,3 oranda sigara kullanimi, %13,3 oranda alkol tiiketimi ve %1,1
oranda madde kullanim1 oldugu belirlenmistir. Ayni zamanda hastalarin ikamet bilgileri
incelendiginde hastalarin %68,9’ unun c¢alismamizin yiiriitiildiigii hastanenin bulundugu sehirde
yasadig1 belirlenmistir. Hastalarin egitim durumlari degerlendirildiginde ise okuryazar olmayan hasta
oraninin %30,6 ile en biiyilik grubu olusturdugu ve en kiiciik grubun %17,8 oran ile liniversite mezunu
hastalar oldugu saptanmistir. Hollanda’da 2023 yilinda igiincii basamak bir hastanede yapilan
prospektif gbézlemsel calismada sigara kullanimi, eslik eden hastalik varligi ve ila¢ tedavisine
uyumsuzlugun ilag iligkili sorunlara katkida bulunan 6nemli risk faktorleri oldugu belirlenmistir
(142). Literatiirdeki ilag iligkili sorunlarla ilgili yapilan ¢aligmalarda demografik 6zelliklerin dagilimi
farklilik gostermektedir (12,180,189). Bu farkli dagilimlarinin nedenlerinin ise tilkelerin gelismislik
seviyeleri, kiiltiirel yapilar1 ve yasam tarzlarindaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi

diistiniilmektedir.

5.4. Komorbiditeler

Calismamizdaki hastalarin %91,7° sinde en az bir komorbidite oldugu saptanmistir. Yapilan tek
degiskenli ve c¢ok degiskenli regresyon analizlerinde komorbidite varligi ilag¢ iligkili sorunlar

acisindan bir risk faktorii olarak saptanmistir.

Sefera ve ark’nin yaptiklar1 bir calismada KY hastalarinda ilag¢ iligkili sorunlar incelendiginde
komorbidite varliginin 6nemli bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (180). Niriayo ve ark. (2018)
hastanede yatan 340 KY hastasinda yaptiklari prospektif gdzlemsel bir ¢alismada ilag iligkili sorunlar

ve risk faktorlerini incelemislerdir. S6z konusu arastirmacilar risk faktorlerinden biri olan
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komorbidite sayisin1 iki ve {izeri olanlar ile daha az olanlar seklinde kategorize etmisler ve

komorbidite durumunun risk faktorii oldugunu saptamiglardir (181).

Literatiir incelendiginde KY hastalarinda ilag iligkili sorunlarin degerlendirildigi calismalar kisith
sayida bulunmaktadir. Bu nedenle KY disinda diger kardiyoloji hastaliklar iizerinde yapilan ilag¢
iliskili sorunlarin incelendigi calismalar da ele alinmistir. Ugiincii basamak hastanede yapilan bir
calismada KVH olan 236 hastada komorbiditelerin varligi ilag iligkili sorunlara neden olabilecek risk
faktorli olmalar1 agisindan anlamli bulunmustur (142). Benzer sekilde Abunahlah ve ark (2022)’nin
Tiirkiye’de yaptiklari bir calismada da komorbidite varliginin ilag iliskili sorunlar bakimindan 6nemli
bir risk olusturdugu bildirilmistir (184). Retrospektif olarak yapilan bir baska calismada 114
hipertansif hastada ilag iligkili sorunlar agisindan komorbidite varliginin 6nemli bir risk faktorii
oldugu belirlenmistir (190). Literatiirdeki birgok calismada goriildiigli izere komorbidite varliginin

calisgmamizda da 6nemli bir risk faktorii oldugu bulunmustur.

Calismamizda komorbidite dagilimlarina bakildiginda sirasiyla en cok KAH (%49,1), AF (%43.6),
HT (%39,4) ve DM (%35,8) yer almaktadir. Yapilan tek degiskenli regresyon analizlerinde ilag iligkili
sorunlar agisindan KAH, AF ve DM varliginin risk faktorii oldugu bulunmustur. Ancak ¢ok degiskenli
regresyon analizlerinde herhangi bir komorbidite tiirliniin ilag iliskili sorun ac¢isindan bir risk faktori
olmadigr saptanmistir. KY hastalarinda ilag iliskili sorunlarin incelendigi bazi caligmalarda

komorbidite ¢esitlerinin oranlarinin farklilik gosterdigi ancak bunlarin risk faktorii olarak birbirinden

farkli olmadig1 belirtilmistir (180,181,188).

5.5. Takip Siiresi ve Bagvuru Sayisi

Calismamiza dahil edilen hastalarin hastanede yatiglar1 sirasinda takip siireleri ortalama 17,28+14,50
giin olarak belirlenmistir. ilag iligkili sorun yasayan hastalarda takip siiresi ortalamas1 19,8 giin iken
sorun yasamayan hastalarda 9,26 giin olarak saptanmistir. Yapilan tek ve cok degiskenli regresyon
analizlerinde takip siiresi artisinin ilag iligkili sorun varligi agisindan anlamhi bir risk faktorii
olusturdugu saptanmustir. Sefera ve ark.’nin Etiyopya’da yaptiklar bir caligmada hastanede yatan 237
KY hastalarinin yatis siireleri 18 giinden daha az ile 18 giin ve {izeri olmak {izere iki grupta analiz
edildiginde ilag iligkili sorun yasayan hastalarin %54,1° inin 18 ve iizeri giin yatis siirelerinin oldugu
saptanmistir. Analizler sonucu ¢alismada yatis siiresinin 6nemli bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir
(180). KY hastalarnin yatis siirelerinin uzamasinin literatiire benzer sekilde ilag iliskili sorunlar

acisindan 6nemli bir risk olusturduguna dikkat cekilmistir.

Calismamizda bagvuru sayilar1 sadece hastalarin KY nedeniyle hastaneye son bir yilda yapilan yatis
sayilarini icermektedir. Bu bakimdan bagvuru sayisina bakildiginda hastaneye son bir yilda iki kere

yatist ger¢eklesen hastalarin %85,7’ sinde, {i¢ ve daha fazla yatis1 olanlarin ise %82,4’ inde ilag iligkili
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sorun tespit edilmistir. Yapilan tek degiskenli regresyon analizlerinde bagvuru sayisinin birden fazla
olmasinin ilag iliskili sorun agisindan bir risk faktorii oldugu bulunmustur. Buna karsin ¢ok degiskenli
regresyon analizlerinde bu parametrenin risk faktorii olmasina iligkin anlamli bir sonuca
ulagilamamustir. Nirioya ve ark. hastanede yatan KY hastalarinda yaptiklar1 prospektif bir caligmada
yatis sayisinin birden fazla olmasinin ilag iliskili sorun agisindan énemli bir risk faktorii olmadigi
belirtilmistir (181). Calismamizda yatis sayisindaki farkliliklarin ilag iliskili sorun agisindan anlaml

bir risk faktorii olusturmamasi literatiire benzer bulunmustur.

Hastanede kalinan siire igerisinde hastane enfeksiyonuna maruz kalinmasi, tedaviye uyumsuzlugun
artmasi, duygu durumundaki dalgalanmalar ve KY hastaliginin seyrindeki degisiklikler nedeniyle
hastalarin yatis siiresi uzamaktadir. Bu durum uygulanan ilag¢ tedavisinin karmasiklasmasina sebep
oldugundan yatis siiresinin uzamasina ve ilag iliskili sorunlarin artmasina katki saglamaktadir. Diger
yandan KY hastalarinin tani aldiktan sonra diizenli takibinin yapilmasina gereksinim duyulmasi,
hastaneye bagvuru sayisini artirsa da ilag iliskili sorunlarin 6niine gegilebilmesi i¢in bir avantaj

olabilecegini diisiindiirmektedir.

5.6. Laboratuvar Bulgular:

Calismamizda potasyum serum diizeyinin 5 mgq/L’nin lizerinde olmast hiperkalemi olarak
degerlendirilmistir. Hastalarm %51,6 sinda hiperkalemi gozlenmistir. Ilag iliskili sorun yasayan
hastalarda ortalama potasyum degeri 5,06+0,70 iken sorun yasamayanlarda bu deger 4,85+0,58
olarak bulunmustur. Istatistiksel agidan incelendiginde ilag iliskili sorun yasayan hastalarda potasyum
degerlerin yiiksek olmasi her ne kadar istatistiksel olarak anlamli bulunsa da ¢ok degiskenli regresyon
analizleri sonucu hiperkaleminin ilag iligkili sorun agisindan bir risk faktorii olmadig1 bulunmustur.
Literatiir incelemesi yapildiginda KY hastalarinda yapilan ¢aligmalarda hiperkalemi oranlar1 %26 ile
%52 arasinda olsa da farklilik gostermektedir (180,181). Bu durumun hastaneler arasinda potasyum
icin alman referans araliklarin farkli olmasindan kaynaklandigi disliniilmektedir. Saglik
profesyonellerinin KY hastalariin klinik takibinde tedaviye bagl olarak meydana gelen hiperkalemi
durumuna asina olmalar1 ve hiperkalemi yonetimi konusunda klinik deneyimlere sahip olmalari

nedeniyle hiperkaleminin bir risk faktorii olarak goriilmemesi beklenen bir durumdur.

Calismamizda sodyum serum diizeylerinin 135 mgq/L’nin altinda olmast hiponatremi olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin %83,7’sinde hiponatremi goriilmiistiir. ila¢ iliskili sorun yasayan
hastalarda ortalama sodyum degeri 130,33+5,62 iken sorun yasamayanlarda ise bu deger 133,91+4,61
olarak bulunmustur. Ayn1 zamanda hiponatremi olan hastalarin %56,9 unun ilag iliskili sorun yasadigi
gorilmiistiir. Calismamiz ¢ok degiskenli regresyon analizleri de dahil olmak {izere yapilan tiim

istatistiksel incelemelerde hiponatremi varliginin ilag iligkili sorun agisindan anlamli bir risk faktorii
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oldugu saptanmistir. Hastalarin kullandiklar1 psikiyatrik ilaglar ve KY tedavisinde yer alan bazi
farmakolojik ajanlarin birlikte kullanimi sonucu hiponatremi goriilmesi nedeniyle risk faktorii
olusturdugu diisiiniilmektedir. Hiponatremi hem mevcut KY hem de diger hastaliklarin tedavisinden
dolay1 ortaya ¢iktigindan yonetimi hiperkalemiye goére daha zor olabilmektedir. Bu nedenle KY
hastalarinda ilag kaynakli hiponatreminin belirlenmesi ve yonetilmesinde eczacilarin rolii biiyiik

oneme sahiptir (191).

Calismaya dahil edilen hastalarda hemoglobin diizeylerinin 12 g/L’nin altinda olmasi anemi olarak
degerlendirilmis olup hastalarin %54,4’iinde anemi goriilmiistiir. Ilag iliskili sorun yasayan hastalarda
ortalama hemoglobin degeri 11,344+2,77 iken sorun yasamayanlarda 12,26+1,85 olarak bulunmustur.
Calismamizda tek degiskenli regresyon analizlerinde anemi varligi ilag iligkili sorun agisindan
istatistiksel olarak anlamli risk olusturmasina karsin c¢ok degiskenli regresyon analizlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmamistir. Anemi KY hastalarinda yaygin goriilmesi
beklenen durum olmakla beraber kullanilan bazi ilaglarin da anemiye neden olabilecegi bilinmektedir.
Anemi tedavisinin, KY hastalarinin semptomlarinda iyilesmeye katki sagladigi bilindiginden

hemoglobin takibi bu hasta grubunda 6nemli yere sahiptir (192).

KY hastalarinda laboratuvar bulgularinin takibi hastalifin seyrinin izlenmesi, ila¢ tedavisinin
giincellenmesi ve hastanin yasam kalitesinin iyilestirilmesi i¢in olduk¢a dnemlidir. Bu bakimdan
klinik eczacilar saglik ekibinin etkin ila¢ tedavisine destek olmak i¢in, KY ve diger hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglarin beklenen ve laboratuvar bulgularina yansiyabilecek etkilerine hakim
olarak ve ila¢ iliskili mevcut veya potansiyel problemleri klinik eczacilik yaklasimlariyla

degerlendirerek yonetebilirler.

5.7. Kullanilan ilaglar

Literatiirde KY hastalarinda optimal medikal tedavisi ile ilag iligkili sorunlar arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢alismalar oldukea kisitlidir. Ilag iliskili sorun ile KY disindaki kardiyovaskiiler hastaliklar
ve diger tiim hastaliklar arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalar ise Oneri diizeyindedir. Bizim
calismamizda Oneri ve miidahale olmadigindan yalnizca frekanslarla mevcut durum ortaya konularak

cikarim yapilabilmektedir.

(Calismaya dahil edilen hastalarin KY i¢in kullandiklar1 farmakolojik ajanlarin ilag iligkili sorun ile
iligkisi istatistiksel analizlerle incelenmistir. Calismamizda ilag iligkili sorun saptanan hastalarda BB
kullaniminin digerlerinden daha fazla oldugu goriilmiistiir Calismamiza dahil edilen hastalarin en sik
kullandiklar1 BB ilaglarin sirasiyla metoprolol, karvedilol ve bisoprolol oldugu belirlenmistir. Yapilan

analizlerde BB kullanimu ile ilag iligkili sorun arasinda anlamli oldugu saptanmistir (p<0,024).
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Etiyopya’da gerceklestirilen prospektif girisimsel bir calismada hastaneye yatan KY hastalarinin ilag
iliskili sorunlara neden olan ilaglarinin dagilimi incelendiginde ilk sirada %35 ile BB’in yer aldig1
belirtilmistir (180). Eczacilarin doz titrasyonu, hasta egitimi ve ilag danigmanlig1 yapmasi planlanan
bir calismada 117 KY hastasina miidahaleleri, BB kullanimin1 artirmis ve hedef BB doz seviyelerine
ulagilmasmi saglamistir (135). Niriayo ve ark. (2018)’nin yaptiklar1 prospektif gozlemsel bir
caligmada ayaktan 340 KY hastasinda ilag iligkili sorunlara neden olan ila¢ gruplar1 incelendiginde
%?34,4 ile BB ilk sirada yer aldig1 belirtilmistir (181). Benzer bir bagka ¢alismada KY kliniginde gorev
alan klinik eczacilarin doz titrasyonu sonucunda en yiiksek BB dozuna ulasma oraninda 6énemli bir
artis sagladiklar1 gdzlenmistir (193). Calismamizda her ne kadar ilag iliskili sorunlar ile BB kullanimi
arasinda anlamli bir farklilik olsa da BB dozlarinin ESC 2021 kilavuzunda gegen baslangi¢ ve hedef
dozlarla %99,4 oraninda uyum gostermesi ve hastalarin tolere edebilecekleri en yiiksek dozlar

hedeflenerek tedavi edildikleri gézlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin KY tedavisinde yer alan ACE inhibitorleri arasinda en ¢ok
kullandiklar1 ajanlar sirastyla ramipril, perindopril ve lisinopril olarak bulunmustur. Caligmamizda
ACE inhibitorlerine bagl en sik rastlanan ilag iligkili sorunlarinin basta potasyum olmak iizere
elektrolit diizeylerinde bozukluklar ve kreatinin artisi oldugu tespit edilmistir. Calismamizda ilag
iligkili sorun saptanan hastalarda ACE inhibitdrleri kullanimi daha fazla olsa da yapilan istatistiksel
analizlerde ACE inhibitorlerine bagli ilag iligkili sorun karsilastirmasinda anlamli bir farklilik

saptanmamugstir (p=0,585).

Jabri ve ark. (2020)’nin iki agsamali olarak gergeklestirdikleri bir ¢calismada kardiyoloji kliniginde akut
koroner sendromlar nedeniyle takip edilen hastalarda ilag¢ iliskili sorunlar incelenmistir. Yapilan
caligmada en sik ilag iligkili sorunun tedavi edilmemis belirtiler/endikasyonlar oldugu ve 6nerilerin
biiylik bir kisminda ACE inhibitorlerinin yer aldigi belirtilmistir (194). Bir baska ¢alismada ise KY
hastalarinin ¢ogunlukta oldugu kardiyovaskiiler hastaliga sahip hastalarda ila¢ iliskili sorunlar ile
farmakolojik ajanlar arasindaki iligki incelenmistir. Calismada tek ve ¢ok degiskenli regresyon
analizleri sonucunda hastalarin ACE inhibitorleri ve ARB kullanimi ile ilag¢ iligkili sorun arasinda

anlamli bir iliski saptanmamaistir (195).

Calismamizda ACE inhibitorleri kullanan hastalarin tedavi dozlar kilavuzla karsilastirildiginda ise
%52,2 uyumlu bulunmugtur. BB kullanimima gore bu oranin diisiik olmasi ACE inhibitorlerinin
klinigine yanstyan bobrek fonksiyon testlerindeki olumsuz degisimin tedaviye yansimasi olarak

diistiniilebilir.

Calismamizda ARB kullanimi incelendiginde genel kullanim orani diisiik seyretmekle birlikte bu

ajanlarin ilag iliskili sorun yasayan hastalarda kullanim1 daha fazladir. Yapilan istatistiksel analizlerde
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ARB kullaniminin ilag iligkili sorun olusturma riskinde anlamli bir etkisi saptanmamistir. Benzer
sekilde Suzuki ve ark. (2018)’nin calismasinda KY hastalarinin hastaneye yatis sirasinda ve
taburculukta olmak iizere iki asamada ilag¢ tedavisinin diizenlenmesinde klinik eczacilik hizmetleri
degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismada her iki asamada da ACEi ve ARB regetelenmesinde anlamli bir

farklilik saptanmamaistir (196).

Calismamizda MRA kullanimi ile BB kullanimina benzer sekilde siktir. MRA kullanimina bagli en
sik ilag iliskili sorunlar arasinda hiperkalemi nedeniyle ilag tedavisinin kesilmesi yer almaktadir. ilag
iligkili sorun yasayan hastalarda MRA kullanimi daha fazla goriilse de yapilan istatistiksel analizlerde
anlamli bir farklilik saptanmamistir. Ilac iliskili sorun ile MRA arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalarin kisitli olmasinin yaninda bir ¢aligmada (2022) KY hastalarinda ilag iligkili sorunlarin

%3,8’sinin MRA kullanimindan kaynaklandig: tespit edilmistir (180).

Calismamizda sadece 32 hastada ARNI kullanimi olup %68,75’inde ilag iliskili sorun oldugu
belirlenmistir. Hastalarda ARNI kullanimima bagl ilag iligkili sorunlarin basinda hastalarin tableti
kirarak almasi sonucu uygun olmayan dozda kullanim oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle ARNI alan
hastalarin dozlar1 kilavuzdaki baslangic dozlariyla karsilastirildiginda %46,92’sinin baslangi¢ dozun
altinda oldugu goriilmiistiir. Yapilan istatistiksel analizde ise ARNI kullanimu ile ilag iliskili sorun
gorlilme arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Rana ve arkadaslarinin yaptiklari retrospektif bir
calismada poliklinige bagvuran DEF-KY hastalarinin ARNI ila¢ dozunun ayarlanmasinda eczacilarin
miidahaleleri incelendiginde hastalarin daha az hastane basvurusuyla daha etkin tedavi dozlarina
cikilabilecegi goriilmiistiir (197). Klinik eczacilik hizmetleri kapsaminda uygulanacak hasta
egitimlerinin, tedavide etkin ila¢ kullaniminin saglanmasi, tedavi uyumunun artmasi ve

farmakoekonomiye katkilar1 bakimindan 6nemli oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda hastalarin %56,1’inde SGLT-2 inhibitdrlerinin kullanildig1 saptanmistir. Dapagliflozin
kullanan hastalarin %71,8’inde ve empagliflozin kullanan hastalarin %83,9’unda ilag iligkili sorun
oldugu belirlenmistir. Yapilan istatistiksel analizlerde SGLT2 inhibitorlerinin varligi ilag iliskili
sorunlar acisindan anlamli bir risk olusturmamaktadir. ingiltere’de bir egitim hastanesinde yapilan bir
calismada DEF-KY hastalarinda dapagliflozine erken baslanmasinin 6zellikle de ditiretiklerin dozunu
azaltabildigi ve hastalarin ila¢ tedavisindeki uyumunu artirdigt vurgulanmistir (198). 2021 yilinda
yapilan bir calismada ekip igerisinde yer alan klinik eczact DEF-KY hastalarinda kullanilan SGLT-2
inhibitorleri eczacinin ilaca uyumsuzluk nedenlerini tespit ederek ilaca erisimini kolaylastirdiklar: ve
kullanilan KY ilaglarinda hedef dozlara ulasmayi sagladiklari, ayrica KY nedeniyle hastaneye

yatislarinda ve 6liim oranlarinda azalmaya katki sunduklar1 gosterilmistir (134).
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Calismamizda tiim hastalarin %25,5’inde digoksin kullanim1 oldugu saptanmaistir. Digoksin kullanan
hastalarin %41,3’linde ise digoksinin terapotik izleniminin yapilmadigi saptanmistir. Ayn1 zamanda
hastalarin %26,1’inde digoksinin serum hedef araligin1 astig1 tespit edilmistir. Bu bakimdan ilag
iligkili sorun saptanan hastalarda digoksin kullanimi1 daha fazla olsa da yapilan istatistiksel analizlerde
digoksinin ilag iliskili sorunlar agisindan anlaml1 bir risk faktorii olusturmadigi saptanmustir. Ilag
iligkili sorun ile digoksin arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarin kisithi olmasina karsin bir
calisgmada KY hastalarinda ilag iligkili sorunlara neden olan ilaglar incelendiginde sorunlarin
%?2,1’1nin digoksinden kaynaklandig: belirtilmistir (180). Calismamizda digoksin kullanimina bagh
ilag iliskili sorunlarin dagilimi incelendiginde en ¢ok ilag etkilesimine bagli uygun olmayan doz ve
yeterince terapotik izlemin olmamasi yer almaktadir. Digoksinin uzun yarilanma émriine sahip olmasi
ve ilag etkilesimlerinde sik¢a yer almasindan dolay1 doz degisikligi gerekliligine sik rastlandigi
gozlenmistir. Bu bakimdan ilag¢ etkilesimi, doz degisikligi ihtiyaci, terapotik diizey takibinden
kaynakli ila¢ iliskili sorunlarin Oniline gecilebilmesi veya ortaya c¢ikmadan engellenmesinin

multidisipliner bir ekip igerisinde klinik eczacilarin bulunmastyla miimkiin olabilecegi goriilmiistiir.

Calismamizda tiim hastalarin %14,4’{inde ivabradin kullanimi gériilmektedir. Ivabradin alan
hastalarin %68’inde ise ilag iligkili sorun varligr mevcuttur. Yapilan tek ve cok degiskenli regresyon
analizlerinde ivabradin kullanimu ile ilag iligkili sorun arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustur.
Literatiir incelemesi yapildiginda ivabradin ile ilag iliskili sorun arasinda karsilastirma yapilan
calisma bulunmamakla beraber ivabradin kullanim dagilimi hastalarin klinik durumlarina gore

degiskenlik gdstermektedir (180,193).

Calismamiza dahil edilen hastalarda kullanilan diger ilaglar arasinda en ¢ok sirasiyla proton pompast
inhibitérleri (PPI), antibiyotikler, asetilsalisilik asit ve psikiyatrik ilaglarmn bulundugu belirlenmistir.
Bu siralamay statinler, yeni nesil antikoagiilanlar ve varfarin takip etmektedir. Yapilan istatistiksel
analize gore tek degiskenli regresyon analizlerinde ilag iligkili sorun ile bahsedilen ilaglarin varlig
arasindaki iligki incelendiginde antibiyotiklerin kullaniminin anlamli bir risk faktorii olusturdugu
saptanmistir. Buna karsin diger ilaclarin tek degiskenli istatistiksel analizinde anlamli bir iliski
saptanmamustir. Cok degiskenli istatistiksel analize bakildiginda ise antibiyotik ve diger ilaglarin

kullaniminin ilag iliskili sorunlar agisindan bir risk faktorii olmadig1 saptanmaistir.

Ilag iligkili sorunlara neden olan diger ilaglarin dagilimini inceleyen bir galismada sorunlarin
%20’sinin antitrombositler, %16,90’1nin statinler, %1,7’sinin antibiyotik ve %1,3’iiniin PPI’larmn
kullanimindan kaynaklandigi belirtilmistir (180). Niriayo ve ark. (2018)’nin yaptiklar1 prospektif
gozlemsel bir ¢alismada ayaktan 340 KY hastasinda ilag iliskili sorunlara neden olan ilag gruplar
incelendiginde %1,6 ile PPI’lerin son sirada yer aldig1 belirtilmistir. Seid ve ark. (2020) nin prospektif

kesitsel olarak gerceklestirdikleri bir calismada 423 KY hastalarinda ilag iliskili sorunlara neden olan
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ilag gruplart incelendiginde %0,45 oranla en az sorunun varfarinden ve %11,46 sorunun ise
asetilsalisilik asitten kaynaklandigi bildirilmistir (199). Irak’ta yapilan bir ¢aligmada kardiyoloji
kliniginde taburculuk sirasinda tedavi edilmeyen belirtiler/endikasyonlar bagliginda yer alan ilag

iligkili sorunlara neden olan ilaglar %6,2 ile statin ve %2,5 ile klopidogrel olarak belirtilmistir (194).

Calismamizda ilag iligkili sorunlara sebep olan diger ilaglarin kullanim oranlarinin literatiire benzer
sekilde diisiik oldugu saptanmistir. Diger ilag gruplarinin ilag iligkili sorun olusturma potansiyelinin
az olmasi, saglik profesyonellerinin diger ilaglardan kaynaklanan sorunlarin yonetimi konusunda
yeterli klinik tecriibeye sahip olmalar1 gibi nedenlerle bu oranlarin diisiik bulunmus olabilecegi

sonucuna varilmistir.

5.8. Polifarmasi

(Calismamiza dahil edilen hastalarin kullandigi ilaglarin miktarina gore yapilan siniflamada, en az bes
en fazla dokuz ilag kullanilmasi “polifarmasi”, on ve daha fazla sayida ilag kullanimi ise “asiri
polifarmasi” olarak tanimlanmistir. KY hastaliginin tedavisinde uygulanan ilaglarin sayisi genellikle
bes ve lizeri oldugundan bu grup hastalarda polifarmasi beklenen bir durumdur, bu nedenle
calisgmamizda ek olarak “asir1 polifarmasi” de degerlendirilmistir. Bu c¢alismada hastalarin
%49,4’linde polifarmasi ve %39,4’linde ise asir1 polifarmasi oldugu saptanmistir. Polifarmasi goriilen
hastalarin %69,7’si ve asir1 polifarmasi goriilenlerde ise %91,5’inde ilag iliskili sorun varlig tespit
edilmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmelerde tek degiskenli regresyon analizleri sonucunda
sadece asir1 polifarmasinin ila¢ iligkili sorun acisindan anlamli bir risk faktorii olusturdugu
saptanirken cok degiskenli regresyon analizlerinde hem polifarmasinin hem de asir1 polifarmasinin
ilag iliskili sorun agisindan anlamli bir risk faktorii olmadig saptanmistir. 2020 yilinda yapilan benzer
bir ¢aligmada li¢lincili basamak bir hastanede yatan KY hastalarinda ilag iligkili sorunlar1 etkileyen
risk faktorleri tek degiskenli regresyon analizleriyle incelendiginde ilag sayisinin artmasi ile ilag
iliskili sorun arasinda anlamli bir iliski oldugu belirtilmistir (199). Benzer sekilde 558 geriatrik hasta
ile gergeklestirilen ¢ok merkezli bir ¢alismada, tiim KY hastalarinda goriilen polifarmasi ile ilag
iliskili sorunlar degerlendirildiginde anlamli sonuglar elde edilemezken, asir1 polifarmasi dikkate
alindiginda anlamh bir iliskinin oldugu saptanmistir (200). Yine Lien ve ark. (2002) geriatrik KY
hastalarinin durumlarin1 kétiilestirecek ve ilag tedavisinde zorluklara sebep olabilecek etkenlerin
arastirilldiglr ¢aligmalarinda, bu etkenler arasindan polifarmasinin 6nemine deginmistir (201).
Kardiyoloji servisine basvuran hastalarda, ilag¢ iligkili sorunlar1 etkileyebilecek hastaya ait risk
faktorlerinin ayrintili olarak degerlendirildigi bir ¢alismada, basta yash hastalar olmak {iizere, ilag
sayisinin artmasina bagl olarak ilag iligkili sorunlarin artig1 ve polifarmasinin 6énemli bir risk faktorii

haline geldigi vurgulanmistir (202). Poliklinige basvuran KY hastalarinda yapilan bir ¢alismada da

70



benzer olarak ilag iliskili sorunlar ve ilag sayisinin fazla olmasi arasinda anlamh bir iliski oldugu
gosterilmistir (203). Calismamizda yer alan hastalarin yas ortalamasinin literatiirdeki yas
ortalamasindan daha az olmasi ilag kullanim sayisini etkileyebilecegi diistinilmektedir. Calismamizin
yapildigi merkezin bulundugu boélgenin en biiyiik arastirma hastanesi olmasinin hastalarin yas

ortalamasindaki degiskenligi etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.

Literatiirde, KY ile benzer sekilde karmasik tedavi protokolii olan diger hastaliklarda da kullanilan
ilag sayilari ile ilag iligkili sorun varliginin sayis1 arasindaki baglant1 dikkat ¢cekmektedir. Abdela ve
ark. (2016) tarafindan kardiyovaskiiler hastaliklar1 nedeniyle yatan hastalar iizerine yapilan bir
caligmada ilag sayisinin artmasiyla ilag iligkili sorunlarin goriilme sikliginin yiikseldigi belirtilmistir
(195). Kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda yapilan bir baska ¢alismada polifarmasi varliginin
ilag tedavisine uyumu olumsuz etkiledigi i¢in ilag iliskili sorunlar1 artirdigi belirtilmistir (204).
Benzer olarak kalp kapak hastalig1 ve pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda yapilan retrospektif
gozlemsel bir ¢aligmada, eslik eden hastaliklara bagli olarak kullanilan ilag sayisinin artmasinin ilag
iligkili sorunlar agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir (182). Leendertse ve ark.
(2008)’ nin 21 hastane ile yiiriittiigii prospektif bir calismada ¢esitli nedenlerden hastaneye yatisla
ilgili risk faktorleri arasinda; ilag tedavisine uyumsuzluk, bilissel ve renal fonksiyonlarda bozukluk,
bagimli yasam durumu, eslik eden hastaliklarin varliginin yani sira polifarmasinin de yer aldigi

goriilmistiir (140).

5.9. Tla¢ Etkilesimleri

Calismamizda ilag¢ etkilesimlerinin tespiti i¢in Lexicomp® ve Micromedex® veri tabanlari
kullanilmigtir. Veri tabanlarinin her bir kategorisindeki ilag etkilesimi sayisi ilag iliskili sorunlari olan
hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Yapilan istatistiksel analizlerde, ilag iliskili sorunlar ile her iki
veri tabanindan elde edilen ilag etkilesimi sayis1 ve etkilesim diizeyi arasinda anlaml1 bir iligki oldugu
saptanmistir. Literatiir incelemesi yapildiginda ¢alismamiza benzer sekilde basta KY hastalarinda
olmak {izere kardiyovaskiiler hastaliklarin ilag tedavilerinde ilag-ilag etkilesimlerine sik rastlandigi
gorlilmektedir. Georgiev ve ark. (2019)’nin KY hastalar ile yaptig1 restrospektif bir ¢alismada,
Lexicomp® veri tabani kullanilarak ilag¢ etkilesimleri incelenmis, buna gore yasin ve ila¢ kullanim
sayisinin artmasi ile potansiyel ilag etkilesimlerinin goriilmesi arasinda giiclii bir iligki bulundugu,
dolayisiyla ilag etkilesimlerinin ilag¢ iliskili sorunlar agisindan 6nemli bir parametre oldugu
belirtilmistir (127). Wondesen ve ark. (2022), Micromedex® veri tabani kullanarak KY hastalarinda
ilag etkilesiminin %47,6 orani ile en sik goriilen ilag iligkili sorunlar arasinda oldugunu belirtmistir.
Calismada ilag etkilesimlerinin en ¢ok varfarin ve antibiyotikler arasinda oldugu belirtilmistir (205).

Sharma ve ark. (2014) kardiyovaskiiler hastaliklara sahip 150 hasta icin Micromedex® veri tabani
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kullanarak potansiyel ilag etkilesim insidansin1 %21,3 olarak saptamistir. Ayn1 ¢alismada ilag
etkilesim ¢iftlerinde ilk siray1 statinler ile antibiyotiklerin aldig1 belirtilmistir (206). Ilac iliskili
sorunlarin incelendigi bir baska ¢alismada ise 423 KY hastasinda en sik karsilasilan sorunun %27,3

ile ilag etkilesimi oldugu belirtilmistir (199).

Literatiirde ila¢ iligkili sorunlarin ¢esitli siiflandirma yontemleri kullanilarak analiz edildigi
goriilmektedir. Ayaktan KY hastalarinda PCNE v5 siniflandirmasi kullanilarak yapilan bir ¢alismada;
potansiyel ila¢ etkilesimlerinin, ilag iliskili sorunlarin %29,6’s1n1 olusturdugu belirtilmektedir (12).
Poliklinige basvuran 344 KY hastasi ile yapilan bir calismada Cipolle smiflandirilmasina gore
hastalarin %80,8’inde ilag iligkili sorun saptanirken tanimlanan bu sorunlar arasinda; olumsuz ilag
reaksiyonlar (ilag etkilesimleri ve advers etki) basta olmak iizere ilag tedavisi eksikligi ve uygunsuz
doz kullanima ilk siralarda yer almistir (147). Serbest eczanelerde PI-Doc siniflandirmasi kullanilarak
yapilan bir ¢aligmada en sik karsilasilan ilag iliskili sorunlar; ilag etkilesimleri ve recete hatalar1 olarak
saptanmistir (151). Kardiyoloji klinigine bagvuran hastalarla yapilan prospektif bir ¢calismada, APS-
Doc siniflandirmast ile tespit edilen ve en sik goriilen ilag iligkili sorunlar sirasiyla ilag etkilesimleri,
ilac tedavisi eksikligi ve ila¢ uygulama zamani hatasi olarak belirlenmistir (146). Bu ¢alismada PCNE

ile yapilan degerlendirmede sorunlar benzer sekilde bulunmustur.

Hastaneye kabul ve taburculuk sirasindaki ila¢ etkilesimlerinin degerlendirildigi bir ¢alismada,
hastalarin yatis siirecinde ilag kullanim sayilarinin arti1 ve bu nedenle taburculuk asamasinda daha
cok ilag etkilesimi ile karsilasildig belirtilmistir. Ila¢ etkilesimlerinin ise en cok MRA ve ACEi ile
birlikte goriildiigli belirtilmektedir (207). KY hastalarinda hastaneye yatis ve taburculuk asamasinda
ilag etkilesimlerinin incelendigi benzer bir ¢calismada hasta basina ortalama ilag etkilesim sayilarinin

taburculuk sirasinda daha fazla oldugu goriilmiistiir (208).

“Ilag etkilesimleri” tek basma “ilag iliskili sorun” olarak tanimlanmakla beraber “dozun uygun
olmamas1”, “yanlis kullanim1” ve “uygun olmayan ila¢ kombinasyonu” gibi problemler ilag iligkili
sorunlarin alt basliklarinda yer alabilmektedir. Ayn1 zamanda birg¢ok farkli veri taban1 kullanilarak da
tespit edilebilen ilag etkilesimleri, etkilesim diizeylerine gore dikkate alinmali ve klinik acidan
anlaml1 olanlar uzman hekim goriisii ile birlikte degerlendirilmelidir. Tlag etkilesimlerinin klinik
acidan kapsamli bir sekilde tespit edilmesi, incelenmesi ve degerlendirilmesini yaparak dikkatleri bu
konuya yoneltebileceginden klinik eczacilarin saglik ekibi igerisinde bulunmast ¢ok Onemlidir.
Calismamizin klinik eczacilik yaklasimlariyla ilag-ilag¢ etkilesimlerinden kaynaklanabilecek ilag

iligkili sorunlarin 6ngoriilebilmesine ve azaltilmasina, optimal medikal tedaviye ulasilmasina katki

saglayabilecegi goriilmektedir.
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5.10. Calismanin Stmirhiliklar:

Calismamizdaki hasta sayisinin literatiire kiyasla daha az oldugu goriilmiistiir. Buna gore ilag iligkili
sorun saptanan ve saptanmayan hastalarin sayisi da az oldugundan yapilan karsilastirmalarda hasta
sayist ve oranlarda diger kaynaklara gore farkliliklar gozlenmistir. Calismamiz, hasta sayisinin daha
fazla oldugu calismalar ile karsilastirildiginda ilag iligkili sorunlarin dagilimi bakimindan degiskenlik
gostermektedir. Ayn1 zamanda KY hastalarinda ilag iliskili sorunlarin incelendigi calismalarin sayisi
az oldugundan ve benzer tedavi protokolleri uygulandigindan ilag iligkili sorunlar1 degerlendirirken
kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili yapilan diger ¢alismalar da incelenmistir. K'Y hastalarinda ilag
iligkili sorunlar1 daha iyi degerlendirebilmek i¢in daha fazla hasta katilimi ile yapilacak ¢alismalarin

istatistiksel olarak daha degerli olabilecegi diisiintilmiistiir.

(Calismamizda hasta sayisinin kisith olmasinin yaninda ¢alismanin planlanan siiresi geregi hastalarin
izlemi dokuz ay gibi nispeten kisa bir zaman araligin1 kapsamaktadir. Bu siirede sadece planlanan
zaman aralig1 iginde yatan hastalar ele alinmig, ancak ayni zamanda dislanma kriterlerine sahip
hastalar da bu siirecte tedavi oldugundan klinikteki tiim KY hastalar1 degerlendirilememistir. KY
hastalarinin hem hastalik geregi kotii prognoza sahip olmalart hem de karmasik ve uzun siireli ilag
tedavilerine gereksinimleri oldugundan yatis siireleri uzamaktadir. Takip edilen hastalarda optimal
medikal tedaviyi saglamak icin uzun siireli izlem gerekmektedir. Ayn1 zamanda klinikte KY
hastalarinin taburculuk ile yeni hasta yatig sirkiilasyonlari yavas olmaktadir. Ag¢iklanan birgok
nedenlere bagli olarak ¢alismamizdaki takip stiresinin literatiire gore daha kisa oldugu diistiniilmiistiir.
Ayrica ilag iliskili sorunlarin tespiti ve degerlendirilmesi i¢in daha genis bir zaman araliginda izlem

yapilarak veri toplanmasi daha faydali olabilir.

Calismamizda yatan hastalarin taburculuk sonrasi ayaktan basvurularina yer verilmemistir.
Literatiirde taburculuk sonrasi hastalarda karsilasilan ilag iligkili sorunlarin ¢esitleri ve goriilme
siklig1 yatan hastaya gore farklilik gosterdigi ve birden fazla klinik eczacinin ekipte yer aldigi
caligmalar mevcuttur. Calisma siiremizin kisitli olmasi, klinikte tek bir klinik eczacinin yer
almasindan dolay1 ayaktan basvuru takibinde zaman planlamasinin zorlasmasi ve bir¢ok hastanin
ayaktan bagvuru tarihlerinin planlanan zaman araliginda yer almamasi gibi nedenlerden dolay1

ayaktan basvuran hastalar degerlendirilememistir.

Calismamiz tek merkezli oldugundan farkli saglik calisanlarinin  klinik deneyimleriyle
karsilagilmamistir. Bu nedenle ilag iliskili sorunlara yansiyan problemlerin dagiliminin diger ¢ok
merkezli ¢alismalara gore farklilik gostermis olabilecegi diisiiniilmektedir. Bahsedilen nedenlerden
dolay ilag iligkili sorunlarin daha kapsamli bigimde degerlendirilememesi ¢alismanin sinirliliklar:

arasinda yer almaktadir.
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Calismamizda KY hastalarinda meydana gelen elektrolit bozukluklar1 ve digoksin agisindan terapotik
ilag izleminden kaynakli hatalar ile ila¢ iligkili sorunlarin istatistiksel analizine yer verilmistir.
Literatiirde benzer ¢alismalara rastlanmadigindan karsilastirma yapilamamistir. Klinik pratikte KY
hastalarinda elektrolit bozukluklar1 ve digoksinden kaynakli terapotik izlem ile ilgili hatalarla sik
karsilagildigindan saglik profesyonellerinin bu konuda olduk¢a deneyimli olduklar1 ve hemen
¢Ozlimiiniin saglandigi, bu nedenle de literatiirde bu tiir ¢aligmalarin bulunmuyor olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ancak bahsi gecen durumlarda gerek KY’ nin ila¢ tedavisinde gerek eslik eden
hastaliklarin tedavisinde yer alan ilaglarin ilag¢ iligkili sorunlara sebep olabildigi de goz Oniinde

bulundurulmalidir.

Son olarak caligmamizda ila¢ iliskili sorunlar1 degerlendirmek icin kullanilan PCNE v9
siniflandirilmasinda yer aldig1 halde, ilgili klinikte mevcut saglik ekibinin izledigi tedavi protokoliine
miidahalenin ¢aligmaya verilen etik izin onay1 bakimindan uygun olmamasi nedeniyle bu ¢aligmanin
kapsamina eczaci Onerileri ve girisimlerin kabul oranlar1 dahil edilememistir. Ancak g¢alismanin
gerceklestigi klinigin multidisipliner saglik ekibi icerisinde klinik eczact olmadigindan bu ¢alismayla
bu klinikte ilk kez klinik eczacilik yaklagimu ile bir izlem gergeklestirilmis oldugu ifade edilebilir.
Izlemin sagladig1 yararlara bakilarak klinik ortamda tiim ila¢ kaynakli problemlerin tespiti ve
arastirtlmasi gerektigi ¢ikarimi yapilmistir. Calismadan elde edilen verilerin ve ¢6ziim 6nerilerinin
bu alanda yapilacak diger ¢alismalar ve Kliniklerdeki saglik ekipleri agisindan yol gosterici

olabilecegi diistintilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

KY hastaneye sik bagvuru ile seyreden kronik bir hastalik olmas1 ve mortalite oraninin yiiksek olmasi
nedeniyle yakin izlem gerektiren bir hastaliktir. KY hastalarinin morbidite ve mortalite oranlarini
azaltmay1 hedefleyen tedavi rejimlerinin gelistirilmesi, hastalifin tedavisinde kullanilan ¢ok sayida
yeni ilacin kesfedilmesine yol agmistir. Tedavi amaciyla uzun siireli ve ¢oklu ila¢ kullanimi, ilag
iligkili sorunlar1 da beraberinde getirmektedir. Tiim hastaliklarda oldugu gibi KY hastalarinda ilag
iligkili sorunlarin siniflandirilmasi, bu sorunlarin anlasilabilir olmasi ve buna yonelik olarak yapilacak

miidahalelerden kaynaklanan olumsuz durumlarin 6nlenmesi adina gereklidir.

Calismamiz iilkemizde KY hastalarinda PCNE siniflandirilmasinin giincel versiyonlarindan biri
kullanilarak ilag iligkili sorunlari inceleyen ilk calisma olmasi bakimindan 6zgilin degere sahiptir.
Ulkemizde diger kardiyovaskiiler hastaliklara sahip hastalarda PCNE smiflandirmasi kullanilarak
yapilan ¢alismalara ¢ok sik rastlanmamaktadir. KY hastalarinda en sik karsilasilacak durumlarin
(Om: elektrolit bozuklugu, digoksin terapétik diizey takibi vb.) ayrmtili incelendigi ve ilag iliskili
sorunlarla karsilastirildigi calismalar bulunmamaktadir. Bu bakimdan ¢alismamiz, klinik eczacilik
bakis agisiyla kardiyoloji kliniginde bulunularak prospektif olarak toplanan veriler iizerinden en
ayrintili siniflandirmalardan birinin kullanilmasiyla ilag iligkili sorunlari inceleyen sinirl sayidaki

caligmalara 6zgiin bir 6rnek olugturmaktadir.

Calismamizdaki hastalarda komorbidite varligi, takip siiresinin uzamasi, hiponatremi gériilmesi, asir
polifarmasi ve antibiyotik kullaniminin ilag iliskili sorunlar kapsaminda birer risk faktorii oldugunu
ve bu durumlarin dikkatle yonetilmesi gerektigini géstermektedir. Saglik ekibinde yer alacak klinik
eczacilarin komorbiditeler ve eslik eden hastaliklar, polifarmasi, beraber kullanilan ilaglar, olasi
advers etkiler konusundaki bilimsel donanimlar1 ve klinik deneyimleriyle ila¢ iliskili sorunlar i¢in
olas1 risk faktorlerini kolaylikla belirlemeleri, ayrica hastalarin tedavi ¢iktilar1 ve uygulanan tedavinin
saglik sisteminde farmakoekonomi yararina daha etkin bicimde yoOnetilmeleri konusunda biiyiik

yararlar saglamalar1 beklenmektedir.

Literatiirde hipertansif hastalar basta olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda ilag
iliskili sorunlarin degerlendirildigi calisma sayis1 fazla iken; sadece KY hastalarinin ele alindig1 ve
klinik eczacilik hizmetlerini degerlendiren caligmalar kisitli sayidadir. KY morbidite ve mortalite
oranlari yiiksek olan bir hastaliktir. Ayrica ¢galismamizda oldugu gibi geng yetigkin bireylerde goriilme
sikliginda artis oldugu da gosterilmistir. Giinlimiizde cesitli genetik faktorler, kardiyotoksisiteye
neden olan ilaglarin kullanimindaki artis ve eslik eden hastaliklar ile tetiklenme KY nedenleri arasinda
sayilmaktadir. Hastalarda kullanilan diger ilaglarin takibi ve eslik eden hastaliklarin kontrol altinda
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tutulmasi KY hastaliginin seyrini etkilemektedir. Bu nedenle KY hastalarinin tedavisine biitiinciil
olarak yaklagmak hastaligin ilerlemesini yavaslatmak i¢in oldukca onemlidir. Bu hasta grubunda
klinik eczacilik uygulamalarina katki saglanmasi amaciyla ilag iliskili sorunlar1 ve klinik eczacilik

faaliyetlerini degerlendiren daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi 6nerilmektedir.

Literatiir incelemesi yapildiginda calismamizin bulgulariyla paralel olarak hastalarda ilag iliskili
sorunlara ve nedenlere sik rastlandigi goriilmektedir. Calismamizda ilag¢ iliskili sorunlara sik
rastlanmasinin, saptanan bir¢ok ila¢ iligkili sorunun klinik eczacilik hizmetleri ile ortaya ¢ikmadan
once Onlenebilir problemler olmasina ragmen saglik ekibinde bir klinik eczacinin bulunmamasindan
kaynaklandig1 diistintilmistiir. Ayrintili hasta dykiistiniin alinmasi, multidisipliner bir ekip igerisinde
saglik profesyonelleriyle iletisim halinde olunmast klinik eczacilik hizmetleriyle miimkiin
olabilmektedir. Ila¢ iliskili sorun ve nedenlerin &nlenebilmesi veya mevcut problemlerin
coziilebilmesi i¢in hastalarin tiim takip silireci boyunca klinik eczacilik yaklagimlariyla

degerlendirilmesinin tedaviye olumlu katkilar saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak saglik ekibinde yer alan klinik eczacilar ile klinik eczacilik hizmetinin diger saghk
meslek mensuplariyla is birligi igerisinde etkin bir sekilde ortaya konulmasinin, bu hizmetlerin
gelistirilmesinin, yayginlastirilmasinin ve bu konuda atilacak her adimin hasta sonuglari tizerinde de
olumlu katkilar saglayacagi, saglik bakim kalitesini artiracagi ve farmakoekonomi saglayarak saglik

sistemine diisen yiikii azaltacagi dngoriilmektedir.
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EKLER

EK-1. ilgili Sorunlar i¢in PCNE Smiflandirmas1 V9.00

Temel Siniflandirma

Kod | Birincil alanlar
V9.0
Sorunlar S1 Tedavinin etkililigi
(olas1 olanlar da dahil Farmakoterapinin etkisi (veya etkisizligi) ile ilgili (olas1 veya)
olmak iizere) mevcut bir sorun var
S2 Tedavi giivenliligi
Hasta bir advers ilag olayindan muzdarip olmaktadir veya
olabilir
S3 Diger
Nedenler N1 N2 | ilag secimi
(olas1 sorunlarin olasi N3 ILIS’in nedeni ilag segimiyle ilgili olabilir
nedenleri de dahil olmak Dozaj sekli
iizere) ILIS’in nedeni dozaj sekli segimiyle ilgilidir
Doz secimi
ILIS’in nedeni doz rejimi segimiyle ilgili olabilir
N4 Tedavi siiresi
ILIS’in nedeni tedavinin siiresiyle ilgilidir
N5 Dagitim (ila¢ sunumu)
ILIS’in nedeni regete yazma ve ilag dagitim (sunum)
stirecinin lojistigiyle ilgili olabilir
N6 Ila¢ kullanim siireci
ILIS’in nedeni (kullanim talimatindaki) uygun yonergelere
ragmen, ilacin bir saglik ¢alisan1 veya hasta bakimindan
sorumlu kisi tarafindan hastaya uygulanma sekliyle ilgilidir
N7 Hastayla ilgili
ILIS’in nedeni hastanin kendisi ve (bilerek veya bilmeden
yaptig1) davranisiyla ilgili olabilir
N8 Hasta nakli ile ilgili
ILIS’in nedeni hastalarin birincil, ikincil ve {igiinciil
bakim kurumlari arasinda veya tek bir bakim kurumu i¢indeki
nakli ile ilgili olabilir
N9 Diger
Planlanan Girisimler GO Girisim yapilmadi
G1 Receteyi yazan hekim diizeyinde
G2 Hasta diizeyinde
G3 | llac diizeyinde
G4 Diger
Girisimin Kabul Durumu K1 Girisim kabul edildi
K2 Girisim kabul edilmedi
K3 Diger
ILiS’in Durumu C0 | Sorunun durumu bilinmiyor
C1 Sorun ¢oziimlendi
C2 Sorun kismen ¢oziimlendi
C3 Sorun c¢oziimlenmedi
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Sorunlar

Birincil Alan Kod | Sorun
V9.0
1. Tedavinin etkililigi S1.1 | Ilag tedavisi etkili olmamis
Farmakoterapinin etkisi S1.2 | ilag tedavisinin etkisi istenilen diizeyde degil
(veya etkisizligi) ile ilgili S1.3 | Tedavi edilmemis belirtiler veya endikasyon mevcut
(olas1 veya) mevcut bir
sorun var
2. Tedavi giivenliligi S2.1 | (Olas1 veya) mevcut advers ilag olay1
Hasta bir advers ilag
olayindan muzdarip
olmaktadir veya olabilir.
Not: Eger spesifik bir
neden yoksa Neden
kodlamasini atlayn.
3. Diger S3.1 | Tedavinin maliyet-etkililigi ile ilgili bir sorun
S3.2 | Gereksiz ilag-tedavisi
S3.3 | Net olmayan sorun/sikayet. Daha ileri diizeyde
acgiklama gerekli (liitfen bu sikki yalnizca diger
secenekler gecersizse isaretleyin)
Olas1 Sorun

a

Q

Mevcut Sorun

Nedenler (Olasi Sorunlarin Olas1 Nedenleri de Dahil Olmak Uzere)

Not: Bir sorunun birden fazla nedeni olabilir

Birincil Alan Kod | Neden
V9.0

1. i]ag seg:imi N1.1 Kilavuzlara / formiilere gére uygun olmayan ilag

(Olas1 veya) mevcut ILiS’in N12 | Uyeun olmayan ilag (kilavuzlara uygun ancak

nedeni (hasta veya saglik ' diger bir yonden kontrendike)

¢alisan tarafindan yapilan) N1.3 flag i¢in endikasyon yok

ilag segimiyle ilgilidir N1.4 | llaglarm diger ilaglarla veya bitkisel vb gida takviyeleri ile

uygun olmayan kombinasyonu

N1.5 | Terapétik grup veya etkin maddenin uygun olmayan tekrari
N1.6 | Mevcut bir endikasyon i¢in ila¢ tedavisi verilmemekte
N1.7 | Endikasyon i¢in ¢ok fazla sayida ilag recete edilmis

2. Dozaj formu

ILIS’in nedeni dozaj formu N2.1 | (Bu hasta i¢in) uygun olmayan dozaj sekli

secimiyle ilgilidir
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3. Doz se¢imi N3.1 | Ilag dozu ¢ok diisiik
ILIS’in nedeni doz veya doz N3.2 | Ilag dozu gok yiiksek
rejimi se¢imiyle ilgilidir N3.3 | Doz rejimi yeterli siklikta degil
g N3.4 | Doz rejimi gok sik
o Dozun zamanlamasi ile ilgili talimatlar agik degil, yanlis veya
O N3.5 :
» eksik
g
= | 4. Tedavi siiresi N4.1 | Tedavi siiresi ok kisa
£ | iLiS’in nedeni tedavinin N4.2 | Tedavi siiresi gok uzun
g siiresiyle ilgilidir
N
<
-
L
5]
53
51
~
5. Dagitim (sunum) N5.1 | Recetede yazilmis olan ilag temin edilemiyor
g | ILIS’in nedeni regete yazma N5.2 | Gerekli bilgi verilmemis
| Ve 11an: Flaglt'{m.(vgunum). o N5.3 | Yanls ilag, potens veya doz dnerilmis (recetesiz iiriin)
ch slirecinin lojistigiyle ilgilidir
N5.4 | Yanls ilag veya potens dagitilmig (verilmis)
6. i]ag kullanim siireci N6.1 Uygulama ve/veya doz araliklarinin zamanlamasi uygun degil
ILiS’in nedeni (kullanim N6.2 | Ilag gerektiginden az uygulaniyor
talimatindaki) uygun dozlam N6.3 | llag gerektiginden fazla uygulantyor
yonergelerine ragmen, ilacin N6.4 | ilac hic uyeulanmiyor
bir saglik calisan1 veya hasta ’ ¢ 9. e Y
bakimimdan sorumlu kisi N6.5 .Yanhs ilag uygulaniyor
— | tarafindan hastaya N6.6 | Ilag yanlis yoldan uygulaniyor
€ | uygulanma sekliyle ilgilidir
= Y8 yleilg
=
= | 7. Hastayla ilgili N7.1 | Hasta recetede yazilmis olandan daha az ilag kullaniyor/aliyor
Q ILiS’in nedeni hastanin N7 | Vevd ilacint hi¢ kullanmryor
o | kendisi ve (bilerek veya N7.3 Hasta regetede yazilmis olandan daha fazla ilag kullaniyor/aliyor
.CE“ bilmeyerek Y_apFlgl? N7.4 Hasta ilaci suistimal ediyor (diizenlenmemis asiri-kullanim)
davramstyla ilgilidir ' Hasta gereksiz ilag kullantyor
N7.5 ) . .
Hasta ilagla etkilesen besin aliyor
N7.6 .
Hasta ilac1 uygun olmayan kosullarda sakliyor
N7.7
Uygun olmayan zamanlama veya doz araliklar1
N7. . .
8 Hasta ilac1 yanlis sekilde uygulamakta/kullanmakta
N7.9 | Hasta ilaci/dozaj seklini tarif edilen sekilde kullanma becerisine
sahip degil
N7.10

Hasta yonergeleri dogru sekilde anlayamiyor
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8. Hasta nakli ile ilgili N8.1 | Hasta nakli sirasinda ilag uzlasis1 yapilmamis
g | ILIS’in nedeni hastalarin N8.2 Giincellenmig bir ilag listesi mevcut degil
% birincil, ikincil ve iigiinciil N8.3 | Taburculuk/nakil durumlarinda ilagla ilgili ne yapilacagina dair
'E] bakim kurumlari arasinda bilgi eksik veya yok
‘% | veya tek bir bakim kurumu N8.4 | Hasta hakkinda yetersiz klinik bilgi
€ | icindeki nakliile ilgili olabilir N8.5 | Hasta hastaneden veya klinikten taburcu olurken gerekli ilag
3 verilmemis
N
9. Diger Tedavi sonucu (terapotik ilag izlemi de dahil olmak {izere)
izlenmemis veya uygun olmayan sekilde izlenmis
N9.1 Diger neden; belirtin
Ng.2 | Bellibir neden yok
N9.3
Planlanan Girisimler
Not: Bir sorun birden fazla girisime yol acabilir.
Birincil Alan Kod | Girisim
V9.0
Girisim yapilmadi GO0.1 | Girisim yapilmadi
1. Receteyi yazan G1.1 | Regeteyi yazan hekim yalnizca bilgilendirildi Regeteyi
hekim diizeyinde G1.2 | yazan hekimden bilgi alind1
G1.3 | Regeteyi yazan hekime girisim teklif edildi
G1.4 | Girisim regeteyi yazan hekimle birlikte tartisildi
2. Hasta diizeyinde G2.1 | Hasta (ilag) danigmanlig1 yapildi
G2.2 | Sadece yazil bilgi verildi
G2.3 | Hastaregeteyi yazan hekime yonlendirildi
G2.4 | Aile liyesi/hasta bakimindan sorumlu kisiyle konusuldu
3. Tlac diizeyinde G3.1 | Tlag coviiii olarak degistirildi
G3.2 | DOZ .o olarak degistirildi
G3.3 | Formiilasyon .............cocevvinenninne olarak degistirildi
G3.4 | Kullanma talimatt ....................... olarak degistirildi
G3.5 | llag kullanimina ara verildi veya ilag kesildi
G3.6 | Yeni ilaca baslandi
4. Diger girisim veya G4.1 | Diger girisim (belirtin)
aktivite G4.2 | llag yan etkileri yetkili birimlere bildirildi
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Girisim Onerilerinin Kabul Durumu

Not: Bir girisim Onerisi i¢in yalnizca bir kabul diizeyi secilebilir.

Birincil alan Kod Uygulama
V9.0
1. Girisim kabul edildi K1.1 | Girisim kabul edildi ve tamamen uygulandi
(regeteyi yazan hekim veya K1.2 | Girisim kabul edildi, kismen uygulandi
hasta tarafindan) K1.3 | Girisim kabul edildi fakat uygulanmadi
K1.4 | Girisim kabul edildi, uygulanma durumu hakkinda bilgi
yok
2. Girisim kabul K2.1 | Girisim kabul edilmedi: uygulanmas1 miimkiin degil
edilmedi K2.2 | Girisim kabul edilmedi: mutabakata varilamadi
(regeteyi yazan hekim veya K2.3 | Girisim kabul edilmedi: diger neden (belirtiniz)
hasta tarafindan) K2.4 | Girisim kabul edilmedi: nedeni bilinmiyor
3. Diger (kabul durumu K3.1 | Girigim onerildi, kabul durumu bilinmiyor
hakkinda bilgi yok) K3.2 | Girisim onerilmedi

ILiS’in Durumu

Not: Bu alan girisimin sonucunu gostermektedir. Bir sorun (ya da girisimlerin kombinasyonu) sorun
cozlimlenmesinin yalnizca bir diizeyiyle sonuclanabilir.

Birincil alan Kod | Girisimin sonucu
V9.0
0. Bilinmiyor C0.1 | Sorunun durumu bilinmiyor
1. Coziimlendi C1.1 | Sorun tamamen ¢oziimlendi
2. Kismen ¢oziimlendi C2.1 | Sorun kismen ¢oziimlendi
3. Coziimlenmedi C3.1 | Sorun ¢oziimlenmedi, hasta yeterince igbirligi yapmadi
C3.2 | Sorun ¢dziimlenmedi, regeteyi yazan hekim yeterince
isbirligi yapmadi
C3.3 | Sorun ¢oziimlenmedi, girisim etkili olmadi
C3.4 | Sorunu ¢oziimlemeye olanak veya gerek yoktu
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EK-2. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu arastirma bagvurusu onay
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EK-3. T.C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu arastirma onayi (1. Sayfa)

-~ s~
.".’;)j} \'
IR T.C.
%‘H""%‘?" '§ SAGLIK BAKANLIGI
o Tirkive ['ag ve Trhbi Cihaz Kuromu
»*

Sayi @ E-66175679-514.05.72-1005030 01.02.2023

Konu : Gb‘rlcmschuhsr.\a|2.‘--AKD-02}

) Sayin Pro? Dr. Sanem NALBANTGIL
Ege Universitesi Tip Fakiihesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dalu
iZMiR
Ugit Kurum eviak kayit 03.01.2023 @ribhi, F-85521274-000-2082706 sayilli yaziniz

Asazica bilgiteri verilen Klinix irastima basvununuz il2ili mevzu at geregince incelenmiy olup;

Kardiyo'ojt Klinigine Bagw1en Evre C ve Evre D Kalp Y etersizligi
Clen Hastalann lleg Tedavisinin  Degerlendirilmesinde Klinik
. . Fezeilix Yeklagum: =
l:ogrd_m_at_ar ) ) __ Prof. Dr. Sayem NALBANTGILL

Koordinaté: Merkez- _Ege Universitesi Tip Fakidies Kardiyoloji Anabilica Dali
| Onay ) Veren Erik Kurulun Adi Ege Universitesi Tip Fakititesi KAEK

Arasturaann Adr-

Arastirmanin gliacel Flolsinki Bildirgesi'ne, iyt klintk wygulamalar ilkelerine ve ilgili mevzuata
uveun olarek yiimitiimesi,

Arastirma ekibinde yer alan sorumiu aragtrmacilann ilgih mevzuat hitkiimleri geregince aragtuma
siresince tam zamanh oiarak araghrma merkezinde buiunmasi,

Arasnirmada protokol dihilinde kul'amilacak tim driinlerin ve tetkiklerin destekleyici, destekleyici
yoksa asagurmact tarafindan ka silanmasy,

Savenlilik  bildirimierinin ileili  mevauat gerefl  bebrtlen siirelerde Kurumumuz Klinik
Arastirmalar Dairesi Baskanhg: ilgili otik kurula bildirilimesi,

Aragnirmada kullanilan Griinlere ait Tarkge efike: drnegmin hazirlanmas: ve aragtirma {ininlerinin
Eratiminin fy: Imalat Uygulamslan Kilavuzuna uygun olarak yapilmas,

Géniillilerden alinacak numuneler iilke disina cikanlacaksa, biyolojik materyal transfer formunda
belirtilenienin yerine getinilmes:.

Xisisel venilerin gizliligine riayver ediimek kaydivia. izin verilen bu araghumanin kamuya agik bir
veri ;abamna kavdedilmesi,

Arsgnrea Giind ithel odilecek ise Xurumumuza ilgili basvuru formu ve ekleri ile miiracaat
edilmesi.

Arastrma sonunda arten aragtimma Criiail olmasi helinde arastima firling imha islemlerinin ilgili
mevzuata gfre yaprmas:,

Arastirmentn baslamamrasy, iprali, durdurulmast veya sonlundintmas: halinde Kuramumuza ve
gl enik lurulz bildirilroesi ilgili mevzuata uygun sekilde ve belirti‘en sireler dihilinde bilgi verilmesi,

Arasnrma tie jigili kayuiann famaminm aag irmans buriin merkezlerde tamamlanmasmdan sonra
en az 14 yil stre 1le saklanmas: -

Aragtiria xonusu ile ilgili édemelerin, arastirma boyunca yapilacak ?lan es zam‘.nh ledn_vn ve
Kurtarma tecavileninin gonitllii ve Sosvai Gilvenlik Kunmmuna ddetilmeyecefi hususuna dikkat edilmesi
2erekmekredir,

ol vliahkior b an gl inezlam ) .
Do ge Dopralana Kot ZWIEMOF ik | Tisk 1k | U7 AV iZma X Fogr Tulin Adreisupsiwew turkive. gov assag ik -Seck-ebys
Slatined vabailes 2 90,500 ankaya ANKAFA

Telefun Nu 218000 FaksNec 1221112183380
e Fosz L0 2k gon ir Iemet Adreri hngl Dwros (UCh P
Kep Adrowr ulekizind | Agptr
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EK-3. Devamn T.C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu arastirma onay1 (2.

Sayfa)

TCs
SAGLIK BAKANLIGI
Tuckive ac ve Trbbi Cihax Koremu

~ Uygun bulunan dokiimanlann listesi asagrdak: tabloda verilmistir. Bu dokilmanlann herhangi
birinde defiisikitk oldufu takdirde lgili mevrzuac  hilkamieri dogrultusunca bagvuru yapilmasi
gerckmekiadir

Dokiimanin Ad:
“Protokol _

Bilg 'wduilm_ij Gonulhi Olur Formu >
o1 T

gu Rapor Forma
Bilwe
Frik Kurul Xaran

NN

22-12.173 _

Hlg: vaz ekindek: basvura formuanda belirtilen merkezde $ basl. uygun
bulunmustur. Amstirma siirccinde yukanida belirtilen hususlarn yerine getirilmesi gerekmektedir.

ilgili arastrma onayvi, sunulan klinik arashrma tassrimumm gancel Klinik Aragtirma
meszuatina ve etik ilkelere uvgun oldugunu belirtmekte olup, ruhsata esas teskil edecek verilerin
elde edilmesi icin yeterli ve uvgun tasacrimda plaalandi@ anlamim tappmamaktadar.

Yanmizm bir Srrcginin ilgili etik korula ilctilmesi hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Dr. Ecz. Elif Inci ERGONUL
Kurum Bagkam a.
Daire Bagkam
bsbew 2oenti alohane s m-alanm
Helge Dofrulame Kodu ZWSAMOF ak Lol Uk IUZ mS Y S Zm X Boige Tap Azvew Mpiiwarw sarkiye gov. trisaglik-tick-cbys
SCRGIOrD Makallesi. 21 “E.Sokak Naw 3 OF s AN K AR S —
chefon Na (0 323214 JO 00 Faks No 21 3c &0
e Posta Dargls daicler & 0K 20402 Interess Acsesl tops Doases g gwe 1

Ko Aarcee hechFited) kap s
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EK-4. Bilgilendirilmis Goniilli olur furmu (BGOF) 6rnegi

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

Katilacaginiz ¢alisma ¢’ Kardiyoloji Klinigine Basvuran Evre C ve Evre D Kalp Yetersizligi Olan
Hastalarmn ila¢ Tedavisinin Degerlendirilmesinde Klinik Eczacilik Yaklasimi’’ dir. Bu calisma
uzmanlik tezi i¢in yapilan bir aragtirmadir. Aragtirmada sizin normalde kullandiginiz ve hekimin
regete ettigi ilaclar incelenecek ve degerlendirilecektir.

Calismanin Amaci

Calismamizin amaci sorumlu hekim tarafindan onayli ilag tedavisi siirecinin klinik eczaci tarafindan
degerlendirmesi ve anlamli bulunan ila¢ kaynakli problemlere ait verilerin toplanmasi ve
degerlendirilmesi ile hastalarin ilag tedavilerinde ortaya ¢ikan ve/veya ¢ikma potansiyeli olan ilagla
iligkili sorunlara yonelik klinik bilgiler elde etmektir.

Bu amag dogrultusunda klinik arastirma kapsaminda beklenen faydalar arasinda ila¢ tedavisindeki
olas1 problemlerin tespit edilmesine bagl olarak ilag tedavisi nedeniyle hastalarin ilag tedavisine
uyumunun artiritlmasini, hastanede yatis siirelerin azaltilmasini, hastaneye yansiyan maliyetlerin
diisiiriilmesini belirtmek gibi durumlar yer almaktadir.

Sizin i¢in beklenen bir yarar yoktur, gelecekteki hastalara yardimci olabilecek veriler elde etmeyi
umuyoruz

Calismada Yapilacaklar

Kardiyoloji kliniginde yatan hasta iseniz, siz ve/veya yakininizdan ilag 6ykiisii alinacaktir. Sorumlu
hekiminiz ile yapilan giinliik vizitlere katilim saglanacaktir. Yatisiniz boyunca aldigmiz ilaglar
hastanenin kendi sisteminden takip edilecektir. Hekiminizin istedigi kan tahlilleri ve diger
tetkikleriniz incelenecektir.

Kardiyoloji poliklinigine bagvuran hasta iseniz, siz ve/veya yakininizdan ilag Oykiisii aliacaktir.
Hekiminiz tarafindan istenen tetkiklerin sonuglari takip edilecektir ve regete edilen ilaglar
incelenecektir.

Kan tahlillerinizden serum elektrolitler, hemogram, idrar analizi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, ila¢ diizeyi bakilacaktir. Tiim tetkikler sorumlu hekiminiz istedigi zamanda alinacak ve
bakilacaktir. Caligsma i¢in ek tetkik istenmeyecektir.

Arastirmaya 200+20 hastanin katilim gostermesi beklenmektedir.

Kardiyoloji kliniginde yatisinizda ve poliklinik kontrollerinde ¢aligma siiresi bitinceye kadar takip
edileceksiniz.

Arastirma sirasinda size uygulanacak rutin tedavi degismeyecektir.  Arastirma kapsaminda
viicudunuza herhangi bir girisim yapilmayacaktir. Rutinde yapilanlara ayni sekilde devam edilecektir.
Arastirma sirasinda size yeni bir ila¢ uygulanmayacaktir.
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Tedaviniz sirasinda arastirma icin yalnizca ilag tedavi siireciniz agisindan gézlemleneceksiniz. Rutin
tedavinize herhangi bir miidahale olmayacaktir.

Bu arastirma gozlemsel bir ¢alisma oldugundan 6ngoriilebilir risk yoktur.

Gozlemsel bir calisma oldugu igin size arastirma kapsaminda herhangi bir sigorta yapilmayacaktir.
Arastirma kapsaminda sizden rutin tedaviniz disinda herhangi bir tetkik istenmeyecektir.

Goniillii olarak aragtirmaya katiliminiz istege baglidir ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya
yaptirnma maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkin1 kaybetmeksizin aragtirmaya katilmay1
reddedebileceksiniz veya arastirmadan ¢ekilebileceksiniz.

Kisisel Bilgiler Hakkinda

Arastirmamizda isminiz yer almayacaktir. Olgu numarasi belirtilecektir. Goniillii olarak kimliginizi
ortaya cikaracak kayitlar gizli tutulacak ve kamuoyuna agiklanamayacaktir. Arastirma sonuglarinin
yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir. Arastirma kapsaminda sizden alinacak kisisel
bilgiler olarak yas, cinsiyet, lokasyon, saglik verisi, irk yer alacaktir.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoriteleri goniillii orijinal
tibbi kayitlarina dogrudan erisimleri bulunabilecektir ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir. Yazili
bilgilendirilmis goniillii olur formunun imzalamaniz ile s6z konusu erisime izin vermis olacaksiniz.

Aragtirma konusuyla ilgili ve sizin arastirmaya katilmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edildiginde zamaninda bilgilendirileceksiniz.

Size arastirma, kendi haklariniz veya arastirmayla ilgili herhangi bir ila¢ kaynakli istenmeyen etki
hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi i¢in temasa gecebileceginiz kisiler ile bu kisilere ait giiniin
24 saatinde erisebilecegi telefon numaralar1 saglanacaktir.

Gozlemsel ¢alisma oldugu i¢in goniillii olarak aragtirmaya katiliminizi sona erdirecek durum veya
olay yoktur. Calismaya katiliminizi sona erdirmek tamamen sizin isteginize bagh olacaktir.

(Calisma kapsaminda sizden herhangi bir biyolojik materyal alinmayacaktir. Bilgilendirilmis Goniilli
Onay Formunun bir kopyas1 da size verilecektir.

“Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve s6zlii agiklama asagida ismi gegen arastirmaci tarafindan yapildi.
Arastirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin
kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.’’

“Arastirma kapsaminda, kisisel saglik verilerim de (kan tahlillerinizden serum, hemogram, idrar
analizi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve ilag diizeyleri) dahil olmak iizere tiim kisisel
verilerimin toplanmasina, islenmesine, olur formunda belirtildigi sekilde paylasilmasina, anonim hale
getirilerek, bilimsel ¢alismalarda kullanilmasina ve yurtdisina aktarilmasina ACIK RIZAM ile onay
veriyorum.”
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Gonilliiniin

Ad1 ve Soyada: Imza:
Tarih:

Bilgilendirme Yapan Yardimel Arastirmacinin

Adi ve Soyadi: Aras. Gor. Bahar CELEBI

Cep Telefonu: Imza:
Tarih:

Calisma Siiresince Ulasabileceginiz Sorumlu Hekimin
Ad1 ve Soyadi: Prof. Dr. Sanem NALBANTGIL
Cep Telefonu:

Gerekiyorsa olur islemine tanikhik eden Kisinin
Ad1 ve Soyadu: Imza:
Tarih:
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EK-5. Olgu Rapor Formu 6rnegi

Yatis Tarihi:

Cinsiyet:
Alerji:

Gelis Nedeni/Sikayeti:

Ozgegmis/Soygecmis:

Tanilar:

Olgu Rapor Formu

Iag Oykiisii alim tarihi:
Dogum Tarihi:
Sigara/Alkol/ Madde kullanima:

Ikametgah
Boy/Kilo:

Kullanilan

ilaclarin ada

Kullanim Yatis siiresince

sekli Endikasyon tedavi

Taburculuk

Nnoktasi

Not

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Eczaci Notu:
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Hasta izlem Formu
Tarih: Hasta Kodu:
Yatan hasta/Poliklinik hastasi:

Tanilar:

Ilaclar Kulla | Tarih:
nim
Sekli

Giin
sayisi:
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Hastalarin tetkik sonuclari

Tarih

Biyokimya
Parametre

AST/ALT

ALP/GGT

Albumin/
Globulin

Tot Bil/Ind Bil/ D. Bil

LDH

NT-proBNP

Achk Glukoz/Rand.
Glu

Trigliserid/Kolesterol

Ure/Kreatinin

eGFR/CrCl

Urik Asit

Na/K

Ca/Mg/Fosfor

CRP

INR/aPTZ

Hb/ Trombosit

Notrofil/Lokosit

Hematokrit

Digoksin kan diizeyi

Diger:
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fla¢ Etkilesim Formu

Hasta Kodu: Tarih:

Yas: Cinsiyet: Kilo:

Veri tabani:

Ila¢ Etkilesim Diizeyi:

Ila¢ Etkilesimi Aciklamasi:

PCNE Siniflandirmasi V9.00

Temel Siniflandirilma kodu:

Sorunlar Kodu:

Nedenler Kodu:

ILIS-Kayit Formu V9.00 kullanilacaktir.

(Sadece 1. ve 2. Sayfasi kullanilmasi planlanmaktadir.)
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