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OZET

Tecen-Yiicel, K., Renal Transplantasyon Hastalarinda immunsupresif Tedavinin
Takibi Ve Tedaviye Uyuncun lyilestirilmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitlisii  Klinik Eczaciik Programi Doktora Tezi, Ankara, 2021. Renal
transplantasyon hastalari, ilag tedavisine yliksek oranda uyungsuzluk gosterirler. Bu
¢alismanin amaci, klinik eczacinin davranissal ve egitim stratejisinin bobrek nakli
hastalarinin tedaviye uyung¢ Uzerindeki etkisini degerlendirmektir. Yeni renal
tranplantasyon hastalari (n = 62) iki gruba ayrilmistir: kontrol grubu (n = 31; rutin nakil
egitimi) ve egitim grubu (n = 31; rutin nakil egitimi arti klinik eczaci egitimi). Ug ay
sonra immunsupresif Tedaviye Uyunc Olgegi (iTUO) 1., 2. sorularina verilen yanitlarin
ve toplam ortanca iTUO skorunun egitim grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek
oldugu gorilmistir (sirasiyla; p=0,006, p<0,001 ve p<0,001). Ortalama takrolimus
kan dizeyi egitim grubunda kontrol grubuna gore daha yiksek oldugu saptanmistir
(p<0,001). Bir yildan fazla stredir nakil olan hastalarin (n=175), klinik eczacinin egitimi
dncesi ve sonrasi olmak lizere karsilastirmasi yapilmistir. Ug ay sonra iTUO 1., 2., 4.
sorularina verilen yanitlarin ve toplam ortanca iTUO skorunun egitim sonrasi daha
yuksek oldugu gorilmustir (sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p=0,025 ve p<0,001).
Ortalama takrolimus ve siklosporin kan dizeyinin egitim sonrasinda daha yuksek
konsantrasyonlara ulastigi tespit edilmistir (p<0,001). ikinci gériismede yeni ve eski
immunsupresif ilag dozlarinin kan diizeyine gore diizenlenmesi sonucunda gulinlik
takrolimus, siklosporin ve toplam immunsupresif ilag (takrolimus arti siklosporin)
maliyetlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saglanmistir (p<0,001). Ayrica
kreatinin (p<0,001), kan Ure nitrojen (p=0,034), Urik asit (p=0,035) ve hemoglobin
(p=0,028) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme saglanmistir. Klinik
eczacinin, yeni ve bir yildan fazla sliredir nakil olan hastalarda nakil sonrasi ne
yapilmasi gerektigi konusunda hastanin farkindaligina (sirasiyla 4 ve 12 soruda)

anlamh katkida bulundugu belirlenmistir (p<0,05).

Anahtar Kelimeler: Renal transplantasyon, immunsupresif ilaglar, uyung, klinik eczaci
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ABSTRACT

Tecen-Yiicel, K., Follow-up of Immunosuppressive Therapy and Improvement of
Treatment Adherence in Renal Transplant Patients, Hacettepe University Graduate
School of Health Sciences Clinical Pharmacy Program PhD Thesis, Ankara, 2021.
Renal transplant patients present a high rate of non-adherence to drug treatment.
The objective of this study was to evaluate the impact of clinical pharmacist’s
behavioral and educational strategy on treatment adherence of renal transplant
patients. The new renal transplant patients (n=62) were divided in two groups:
control group (n=31; routine transplant education) and educational group (n=31;
routine transplant education plus clinical pharmacist education). After 3 months, in
comparison to control group, a higher score was observed in the response to the first
and second items of the Immunosuppressant Therapy Adherence Scale (ITAS) and
total median ITAS score with the educational group (p=0.006, p<0.001 and p<0.001,
respectively). The mean tacrolimus blood level was higher in the educational group
(p<0.001). The patients who had a renal transplant for more than a year (n=175),
were compared as pre and post education by clinical pharmacist. After 3 months, a
higher score was observed in the response to the first, second, fourth items of the
ITAS questionnaire and total median ITAS score after education (p<0.001, p<0.001,
p=0.025 and p<0.001, respectively). The mean tacrolimus and cyclosporine blood
levels were higher in post education compared to pre education (p<0.001). There was
a statistically significant reduction in drug (tacroliimus, siklosporin, tacrolimus plus
cyclosporine) costs as a result of regulation of new and old immunosuppressive drug
doses in second visit according to the blood level (p<0.001). A statistically significant
improvement was achieved in creatinine (p<0.001), blood urea nitrogen (p=0.034),
uric acid (p=0.035) and hemoglobine (p=0.028) levels. The clinical pharmacist
significantly contributed to the patient's awareness in new and more than one year

tranplant patients; significant differences were achieved in 4 and 12 questions.

Key Words: Renal transplantation, immunosuppressive medications, adherence,

clinical pharmacist
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1.GiRiS

Renal transplantasyon, son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarda
en ¢ok tercih edilen tedavi yontemidir. Son dénem bdbrek yetmezligi olan eriskin
hastalarin ¢ogu transplantasyon igin degerlendiriimemekte ve bunun sonucunda
diyaliz sirasinda 5 yilda %70 oraninda mortalite gézlenmektedir. Erken nakil sonrasi
sag kalimdaki ve uzun sireli greft fonksiyonundaki iyilesmeler, renal
transplantasyonu diyalize gére daha maliyet-etkili bir alternatif haline getirmistir (1).

Renal transplantasyon sonrasi greft reddi siklikla gézlenmektedir. Ancak son
yilllarda immunsupresif ilaglarin kullanilmasi sonucu akut reddedilme oraninda
yaklasik %15-50 arasinda azalma saglanmistir (2). Bu ilaglarin kullanimi, organ
transplantasyonunda basari oranini ileri derecede artirmis ve rutin olarak
kullanilmasina olanak saglamistir. Glinlimuzde renal transplantasyonun sonrasi
immunsupresif tedavi olarak en sik kalsindrin inhibitéri olan takrolimus ve
siklosporin kullaniimaktadir (3).

immunsupresif ilaglara uyung, greft sagkalimi icin en énemli faktorlerden
biridir. Bircok ¢alisma, immunsupresif tedaviye uyuncun; nakledilen bir greftin
reddedilmesini ve kaybini, fiziksel veya zihinsel islevlerin bozulmasini, gereksiz agr
veya erken 6limleri, daha fazla sayida hastaneye yatis oranini ve sonug olarak daha
yuksek tedavi masraflarini 6nledigini gostermistir (4-6).

Organ reddini onlemek icin immunsupresif ilaglara %97'den fazla uyuncun
gerekli oldugu ileri strtilmektedir (7). Tanriover ve arkadaslari, bébrek nakli alicilari
arasindaki allograft kayiplarinin yaklasik %12-15'inin tedaviye uyungsuzluktan
kaynaklandigini gostermistir (8). Yapilan ¢alismalarda uyungsuzluk, azalan bdbrek
fonksiyonunun bir gostergesi olan artmis serum kreatinin seviyeleri ile
iliskilendirilmektedir (9). Ayrica ¢alismalarda, uyuncu dusik olan hastalarda
nakledilen bobrek dokusunun mikroskobik morfolojisinin, uyuncu yiksek olan
hastalara gore daha fazla sayida histolojik lezyon gosterdigi saptanmistir (10).

Kalsinorin inhibitorlerinin kan dizeyindeki ylksek degiskenlik, greft sonucunu

kotulestirebilmekte, greftin reddedilmesine veya dondr spesifik antikor (DSA)



gelisimine yol acabilmektedir (11). Genel olarak immunsupresif ila¢ dizeyindeki
degiskenlige tedavi rejimine olan uyungsuzlugun yol agtigl 6ngorilmektedir. Ancak
bu degiskenlige uyuncsuzluk nedenleri, ilag dozundaki degisiklikler ve dogru zamanda
kan Ornegi alma gibi faktorlerin etkisi 6nceki calismalarda sistematik olarak
tanimlanmamustir.

Tim bu bilgilerin 1s18inda, bu tez galismasinda, yeni renal transplantasyonu
gerceklesmis ve 1 yil ve daha fazla suredir renal transplantasyonu gergeklesmis hasta
gruplarina klinik eczaci tarafindan immunsupresif tedavi ve renal transplantasyon
sonrasi dikkat edilmesi gereken konular hakkinda verilen egitimin tedavi uyuncuna
olan etkisinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Ek olarak klinik eczacinin
multidisipiner ekibe katilmasiyla 1 yil ve daha fazla stredir renal transplantasyonu
gerceklesmis hasta grubunda gézlenen immunsupresif tedavi maliyetindeki degisimin

degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Bobreklerin Yapi ve Fonksiyonlari

Bobrekler omurganin iki yaninda, karnin arka kisminda bulunan bir gift
organdir. Yetiskin bir insanin bébreginin boyutu yaklasik 12 cm uzunlugundadir.
Erkeklerde yaklasik 150 g agirligindayken kadinlarda yaklasik 135 g agirligindadir.
Bobreklerin en diginda fibréz bir kapsil bulunmaktadir. Kapsulin altinda korteks ve
en i¢ kisimda ise medulla yer almaktadir. Medulla tabakasinda toplayici kanallar
bulunmaktadir. Meduller madde, tabani kortekste bulunan, ug kisimlarina papilla adi
verilen ve boébregin kaliksleri igine uzanan piramitleri olusturmaktadir. Bobrekler
yaklasik bir milyondan fazla nefronun bag dokusu ile birbirine baglanmasindan
olusmaktadir. Nefronlardan gelen idrar pelvise, oradan da Ureter icine akmaktadir.
Ureterlerde biriken idrar mesaneye tasinmakta daha sonra ise iretra ile disari
atilmaktadir (12).

Her nefronda; glomeriil, proksimal tiibil, henle kulpu, distal tlibil ve toplayici
kanal bulunmaktadir. Nefron, kapiller yumagi olan glomeril ile baslamaktadir.
Glomeril, Bowman kapsili ile sarilmistir. Bowman kapsili proksimal tibulin

baslangicini olusturmaktadir (Sekil 2.1).

Kabuk (Korteks)

Oz (Medulla)

Havuzcuk
Bobrek piramidi

Ureter

Sekil 2.1. Bobrek yapisi (13)



Bobregin baslica fonksiyonu idrar olusturmak ve kani temizlemektir.
Bobrekler atik maddeleri ve viicudun ihtiyaci olmayan kimyasal maddeleri viicuttan

uzaklastirir. Bébregin énemli fonksiyonlari Tablo 2.1’de tanimlanmistir (14)

Tablo 2.1. Bébregin temel fonksiyonlari

1- Vicut sivi ve elektrolit dengesinin korunmasi ve strdirilmesi

2- Metabolik atik Grunlerin (Ure, Urik asit, kreatinin) atilimi

3- ilaclar, toksinler ve bunlarin metabolitlerinin detoksifikasyonu ve atilimi

4- Ekstraselltler sivi hacmi ve kan basincinin hormonal dizenlenmesi

5- Hormon sentezi ve metabolizmasina katki: Eritropoetin, D vitamini

6- Peptid hormonlarinin (insilin, glukagon) yikimi

7- Kuguk molekil agirlikh proteinlerin yikimi

8- Metabolik etki: Glukoneogenez, lipid metabolizmasi

2.2. Renal Transplantasyon

islevini yapamayacak durumda olan bir organin yerine, canl veya 6li bir
vericiden alinan saglikh bir organin nakledildigi operasyona transplantasyon veya
organ nakli denmektedir (15). Boylece, son donem organ yetmezligi olan hastanin
yasam silresini uzatmak, yasam kalitesini artirmak, morbidite ve mortalite oranini
azaltmak amaglanmaktadir.

Renal transplantasyon, islevini yitirmis bir bébregin yerine saglkli bir bébregin
nakledilmesidir. Son dénem boébrek yetmezligi olan hastalarda en ¢ok tercih edilen
tedavi yontemidir.

1954’te gergeklestirilen ilk basarili renal transplantasyondan glinimuze kadar
gelisen renal transplantasyon teknolojisi ve kullanilan immunsupresif ilaglar
sayesinde greft ve hasta sagkalim oraninda son on yilda iyilesme saglanmistir.
Glnlmiizde kadavradan (6lu) alinan greft icin mevcut sagkalim orani nakilden 1 yil
sonra yaklasik %93,1 iken nakilden 5 yil sonra %72,4 oldugu bilinmektedir. Yagayan
dondrlerden (verici) alinan grefler igcin mevcut sagkalim oranlari ise nakilden 1 yil

sonra %97,2 iken 5 yil sonra %84,6 civarindadir (16).



2.2.1. Renal Transplantasyon Tarihgesi

On dokuzuncu yizyilda birgok hayvan tlriinden birgok fakli dokunun nakliigin
yapilan deneysel calismalar hiz kazanmistir. Mathieu Jaboulay ve Alexis Carrel,
vaskller cerrahi ve transplantasyonun deneysel c¢alismalarinda 6nci rol
oynamaktadirlar. Alexis Carrel, Gggen vaskuler anastomoz teknigini populerlestirerek
damar, bobrek, tiroid bezi, paratiroid bezi, kalp, yumurtalik ve uzuvlarin deneysel
transplantasyonunu gergeklestirmis ve bilime katkilarindan dolayr 1912’de Nobel
Odiili’ne layik gérilmistiir (17). Emerich Ullman 1902 yilinda bir képek bébregini
yine ayni kopegin boyun damarina naklederek ilk basarili deneysel renal
transplantasyonu gergeklestirmistir (18). Birkag¢ yil sliren deneysel ¢alismalardan
sonra, Ukraynali cerrah Yurii Voronoy ise 1933 yilinda civa zehirlenmesi nedeniyle
akut bobrek yetmezligi olan bir kadina, ilk insan kadavradan renal transplantasyonu
gerceklestirmis ancak organ reddi nedeniyle basarili sonug alinamamustir (19).

insanda ilk basarili renal transplantasyon, 1954'te Joseph Murray tarafindan
tek yumurta ikizi olan kardesler arasinda gergeklestirilmis ve alici nakilden sonra 8 yil
yasamistir. Murray, transplantasyondaki gcalismalari nedeniyle 1990 yilinda Nobel Tip
Odili'ni almistir (20). Ayni yil David Hume tarafindan ilk basarili kadavradan renal
transplantasyon gergeklestirilmistir (21).

Tirkiye’de ise Mehmet Haberal ve ekibi tarafindan 1975 yilinda bir anneden
oglunayapilanilk basarili canlidan renal transplantasyon ve 1978 yilinda ise ilk basarili
kadavradan renal transplantasyon gergeklestirilmistir (22).

Diinya’da kronik bébrek hasari nedeniyle 6limler, tim 6limler arasinda 6.
siraya ylkselmistir. Kronik bobrek hasarina sahip hasta sayisinin her gegen giin
artmasi renal transplantasyona ihtiya¢ duyan hasta sayisini da artirmaktadir.
Amerika’da her yil ortalama yiz bin kisi renal transplantasyon igin beklemektedir.
Diinya Saghk Orgitii (DSO) verilerine gére 2014 yilinda kadavra ve canlidan toplam
80000 renal transplantasyon gergeklestirilmistir (23).

Tirkiye’de transplantasyon merkezlerinin kurulmasi 1990 yillarini bulmustur.

GUnumizde Turkiye genelinde resmi ve 6zel olmak lzere toplam 76 bobrek organ



transplantasyonu merkezi bulunmaktadir. Tirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi
verilerine gore Tirkiye’de 2018 yilinda 3874, 2019 yilinda ise 3863 renal

transplantasyon gergeklestirilmistir (24).

2.2.2 Renal Transplantasyon Endikasyonlari

En 6nemli renal transplantasyon endikasyonu bdbrek hasaridir. Bobrek hasari,
atiklarin vicuttan uzaklastirilmasinda ve elektrolit dengesinde bobregin yetersiz
kalmasi durumudur. Bobrek hasari; akut ve kronik bdbrek hasari olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Akut bébrek hasari, glomeriler filtrasyon hizinin (GFH) saatler-giinler
icerisinde azalmasi sonucu kandaki Ure ve diger azotlu atiklarin atilamamasi, hiicre
disi sivi hacmi ve elektrolit igeriginin bozulmasi ile sonuglanan bir sendromdur. Serum
kreatinin dizeyinde (SCr) 48 saat iginde >0,3 mg/dL’lik artis veya 6 saatten uzun sliren
oligliri (<0,5 ml/kg/saat) veya serum kreatinin diizeyi bazalin 1,5 kat ve Gizerindeyse
kisiye akut bobrek hasari tanisi konmaktadir. Kronik bobrek hasari ise; fonksiyonel
nefron kaybi ile birlikte GFH’nin devaml olarak azaldigi, geri donlsimsiiz olarak
bébrek fonksiyonlarinin bozuldugu durumu ifade etmektedir. Glomerdler filtrasyon
hizinin 3 ay ve daha uzun siire ile 60 ml/dk/1,73 m?nin altinda olmasi veya GFH’de
azalma olsun veya olmasin, boébrekte 3 aydan uzun siiren yapisal veya islevsel
bozukluklarla seyreden idrar, kan, biyopsi ya da goriintiileme yontemleri ile saptanan
bir hasar olmasi kronik bobrek hasari olarak tanimlanmaktadir (25). Kronik bobrek

hasari 5 ana kategoriye ayrilmaktadir (Tablo 2.2).



Tablo 2.2. Kronik bobrek hasarinin agamalari

GFH kategorisi | Tanim GFH (ml/dk/1,73 m?)

G1 Bobrek hasari baslamis (proteiniri) ancak | >90

GFH heniiz normal

G2 Bobrek hasari ve GFH’de hafif dlisme var 60-89
G3a Hafif-orta derecede GFH azalmasi 45-59
G3b Orta-agir derecede GFH azalmasi 30-44
G4 Ciddi derecede GFH azalmasi 15-29
G5 Son dénem bobrek yetmezligi <15

GFH: Glomerdiler filtrasyon hizi

Renal transplantasyon, SDBY olan ¢ogu hastada tercih edilen tedavi
yontemidir. Transplantasyon yonetimindeki dnemli gelismeler nedeniyle bilinen bir
kontrendikasyon olmadigi slirece, SDBY olan hastalarin ¢ogu igin renal
transplantasyon disunulebilmektedir. Ancak hastanin nakil sonrasi immunsupresif
tedavi rejimine ¢ok iyi uyum saglamasi gerekmektedir. Ayrica, nakilden sonraki ilk
birkac ayda olim riski artmis olsa da, bobrek nakli olan hastalarda uzun siireli
sagkalim orani ve yasam kalitesi diyaliz hastalarina gore 6nemli 6lglide daha ylksektir
(26, 27). Bu nedenle, GFH 3 ay boyunca 20-30 mL/dk’nin altina distiglinde veya 12
ay boyunca renal replasman tedavisi ihtiyaci oldugu dlsinilen hastalar
transplantasyon programina yonlendirilmelidir (28).

Amliyodizis, Henoch-Schénlein purpura, intersitisyel nefrit, nefrotik sendrom,
fokal segmental glomeriloskleroz (FSGS), insan bagisikhk yetmezligi virlsi
nefropatisi, pyelonefrit, greft yetmezligi gibi durumlarda da renal transplantasyon
disandlmelidir (29).

Transplantasyon oncesi degerlendirmenin ilk adimi; hastalari ve / veya aile
dyelerini mevcut SDBY tedavi segenekleri ve hastalarin mevcut tedavisine kiyasla
renal transplantasyonun riskleri ve faydalari hakkinda bilgilendirmektir. Renal
transplantasyon distinilen hastalarin tibbi gegmisi, altta yatan bdbrek hastaliklari,
onceki bobrek digi hastaliklari ve diger komorbiditeleri dikkatle gézden gegirilmelidir

(29).



2.2.3 Renal Transplantasyon Kontrendikasyonlari

Renal transplantasyon igin kesin kontrendikasyon olusturan durumlar asagida

belirtilmistir (30).

Yasam beklentisi kisa olan ileri evre veya tedavi edilmemis malignite
Tedavi edilmemis aktif enfeksiyon

Siddetli psikiyatrik hastalik

Gozlilemeyen psikososyal sorunlar

Kalict madde bagimhligi

Asagida yer alan durumlarin varligi ise transplantasyon islemine ge¢gmeden

once dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Rekonstriksiyon yapilamayan koroner arter hastaligi veya direngli konjestif
kalp yetmezligi,

Malignite 6ykusda,

Madde kullanim gegmisi,

Aktif hepatit veya kronik karaciger hastahgi,

Yapisal genitolriner anormallik veya tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu,
Tedavi edilmis ve kontrolli aktif enfeksiyon,

Tedaviye uyung sorunu oldugu kanitlanmis hastalar,

Siddetli yetersiz beslenme,

Siddetli hiperparatiroidizm,

Transplantasyon sonrasi uyumu engelleyebilecek geg¢misteki psikososyal
anormallik,

Onemli serebrovaskiiler hastalik,

Aortoiliak hastalik.

Hastalar tibbi ve cerrahi olarak renal transplantasyon igin uygunsa ileri yas tek

basina bir kontrendikasyon olarak degerlendirilmemelidir. Ancak kronik diyaliz ile

kiyaslandiginda transplantasyonun saglayacagi faydanin yeterli olup olmadigi heniiz

netlik kazanmamistir. Amerika Birlesik Devletleri Bobrek Veri Tabani 2014 verileri, son

on yilda transplantasyon bekleme listesinde 65 yas (st hastalarin kademeli olarak



arttigini géstermistir. Calismalarin ¢ogunda, kronik diyaliz hastalarina kiyasla renal

transplantasyonu olan yasl hastalarin daha iyi hayatta kaldiklari saptanmigtir (30).

2.2.4. Renal Transplantasyon Verici Ozellikleri

Beyin 6limu gergeklesmis kisilerin organlarini bagislamasi halinde bu kisiler
kadavra verici olarak kabul edilebilmektedir. Bu kisiye ait bobrekler hayati
fonksiyonunu kaybetmeden kullanilmaktadir.

Akraba veya akraba disi canli vericiden gergeklestirilen bébrek nakli ise son
yilllarda artis gostermektedir. Dinyada her yil ortalama 30.000 kisi canli verici
olmaktadir. Canli vericide artisa yol agcan en 6nemli nedenler arasinda; kadavra
bekleme listesindeki 6ngorilemeyen siire, sagkalim sonuglarinin kadavradan yapilan
nakillere gére daha uzun olmasi, kan grubu ve imminolojik uyumsuzluk nedeniyle
verici degisim uygulamalari gibi faktorler yer almaktadir (31).

Vericiden aile 6ykuslinin yani sira ayrintili bir kardiyovaskiler hastalik
oykusiniun de (konjestif kalp yetmezligi, karotis arter hastaligi veya periferik vaskiler
hastalik belirtilerinin kontrol edilmesi) alinmasi gerekmektedir. Yash hastalarin ayrica
prostat, meme ve rahim agzi kanseri gibi yaygin malignite agisindan da muayene
edilmesi 6nem tasimaktadir (32).

Bircok merkezde verici adayinin 18 yas altinda olmasi mutlak kontrendikasyon
olarak kabul edilirken, verici adayinin 18-21 yas arasinda olmasi ise rolatif
kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir.

Eskiden 50 yas ve uzeri kisiler verici adayl olarak kabul edilmezken,
glinimiizde iyi bdbrek fonksiyonuna sahip, mental ve fiziksel sagligi yerinde olan yasl
hastalar verici adayi olarak degerlendirilmektedir. ingiliz Organ Nakil Derneginin bir
kisinin verici olabilmesi igin uygun gordigu yasa gore kabul edilebilir GFH diizeyleri

Tablo 2.3’de gosterilmistir (33).
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Tablo 2.3. Yasa gore kabul edilebilir GFH dlzeyleri

Yas (yil) Kabul edilebilir GFH (mL/dk/1.73m?)
<46 80
50 77
60 68
70 59
80 50

GFH: Glomerdiler filtrasyon hizi

Vericinin nefrektomi sonrasi yasami boyunca yeterli greft fonksiyonuna sahip
olacagindan emin olmak amaciyla verici adayinin GFH degerinin degerlendirilmesi
Onem tasimaktadir. Konuyla ilgili iki ¢esit yaklasim bulunmaktadir. Bunlardan ilki,
ingiliz Organ Nakil Dernegi tarafindan da énerilmekte olan sabit bir GFH degeri yerine
adaylar arasindan vericinin yasa gore kabul edilebilir GFH’na goére segilmesidir.
Bobrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes, KDIGO) ise diger bir yaklasim olarak verici adaylarinin, GFH’ye gére
3 gruba ayrilmasini 6nermektedir. KDIGO klavuzuna gére GFH> 90 mL/dk/1.73m?olan
hastalarin verici olarak secilmesinde engel yok iken, GFH 60-90 mL/dk/1.73m? olan
hastalarin demografik verileri dikkate alinarak verici olarak segilmesine karar
verilmelidir. GFH<60 mL/dk/1.73m? olan kisiler ise verici adayi olarak secilemez (33).

Proteinilri, kronik bobrek hasarinin ilerlemesinde ve kardiyovaskiler
morbidite/mortalite agisindan risk faktori olarak kabul edildiginden, canh verici
adaylarda degerlendirilmesi gerekmektedir. Makroalbuminiri olarak ifade edilen ilk
idrar alblmin/kreatinin oraninin (AKO)>30 mg/mmol olmasi, canli verici olmaya
kontrendikasyon olustururken, mikroalbumintri (AKO 3,5-30 mg/mmol) olmasi
durumunda kiginin canli verici adayr olabilmesi icin demografik verilerin
degerlendirilmesi gerekmektedir (33).

Verici adayinda hematuiri, piylri (idrarda mm3de 5 ve Gzeri l6kosit bulunmasi),

nefrolitiazis dykisu, ve kalitsal bébrek hastaligi ve malignite gibi durumlarin varhgi,



11

kisi bazinda bireysel olarak degerlendiriimesi gereken diger faktorler arasinda yer
almaktadir (33).

Hipertansiyon ve diyabet hastaligi olan bireylerin son dénem bdbrek
yetmezligi icin olusturdugu risk nedeniyle canli verici olmasi 6nerilmemektedir.

Renal fonksiyon Gzerindeki etkisi ve perioperatif komplikasyon riskindeki artis
nedeniyle obezite, birgok merkezde rolatif kontrendikasyon olarak kabul
edilmektedir. Beden kitle indeksi (BKi) 25-30 kg/m? arasinda olan adaylar baska saglk
problemi yok ise verice olabilirken, 30-35 kg/m? arasinda olan adaylar
kardiyovaskller hastallk ve bobrek hastahig riski agisindan  detayh
degerlendirilmelidir. BKi>35 kg/m? olan kisiler verici olarak kabul edilmemektedir
(33).

Transplantasyonda alici-verici arasindaki immunolojik ve genetik farkhliklar
nakil basarisizhiginin en 6nemli nedenidir. Nakil basarisini artirmak igin alici ve
vericinin nakil 6ncesi kan grubu antijenleri, doku grubu antijenleri, panel reaktif
antikor, donor spesifik antikor, capraz eslestirme testleri (kompleman bagimh
sitotoksisite ve flow sitometrik cross match) gibi bazi testlerinin yapilmasi

gerekmektedir (34).

2.2.5 Renal Transplantasyon Komplikasyonlari

Renal transplantasyon sonrasi ortaya ¢ikan komplikasyonlar erken ve geg
komplikasyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir. Erken komplikasyonlar karin duvarlarinda
apse riskini icermektedir. Bu durum yasli, obez ve diyabetik hastalarda daha sik
gozlenmektedir. Ameliyattan hemen sonra kanama baska bir yaygin
komplikasyondur. Bazi hastalarda lGre kanamasi veya hematiri de gérulebilmektedir.
Blylk bir karin ameliyati, karin kaslarini zayiflatir ve kesi yeri tzerinde karin fitigi
riskine yol agabilmektedir. Ayrica ameliyat sonrasi kan pihtilasmasi veya arteriyel
tromboz riski bulunmaktadir. Bunlar ameliyat bolgesinden ¢ikarak akcigerlere veya

beyne gidebilmekte ve hayati tehdit eden komplikasyonlara yol acabilmektedir (35).
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Geg¢ komplikasyonlar, Ureterlerin daralmasi ve bdbrekten mesaneye idrar
akisinin  tikanmasini icermektedir. Ayrica piyelonefrit veya ameliyat sonrasi
bobreklerin enfeksiyonu, dikkat edilmesi gereken komplikasyonlar arasinda yer
almaktadir. Ozellikle bagisiklik sistemini baskilayici ilaglarin kullanilmasi nedeniyle
bazi enfeksiyonlar yaygin olarak gozlenmektedir. Bu enfeksiyonlar firsatci
enfeksiyonlar olarak adlandirilmakta ve ilk doért hafta igindeki herpes simpleks
enfeksiyonu ve ardindan da sitomegaloviriis enfeksiyonu olarak gorilebilmektedir.
Mantar ve bakteriyel enfeksiyonlara da rastlanmaktadir (36).

Bobrek taslari, verici bobregi ile aliclya nakledilebilir veya daha sonra yeni
bbébrekte olusabilir. Bunun sonucunda hematiiri, enfeksiyonlar ve tikanma belirtileri
gorllebilmektedir. Renal arter stenozu veya renal arterlerin daralmasi geg
komplikasyon olarak ortaya gikabilmektedir (36).

Bazi hastalarda lenfosel adi verilen lenf kanali anormallikleri gelisebilmektedir.
Bagisiklik sistemini baskilayici ilaglarin kullanimina bagh olarak uzun vadede deri veya
lenfoma kanseri riski olusabilmektedir. Ayrica, ortaya cikabilen diger yaygin kanserler
arasinda kaposi sarkomu, bobrek kanseri ve kadinlarda rahim agzi kanseri
bulunmaktadir (36).

Renal transplantasyon sonrasi ylksek tansiyon, yuksek kolesterol ve kalp
hastaliklari yaygin olarak gozlenmektedir. Bunun disinda yeni bébrege zarar veren
orijinal bobrek fonksiyon bozuklugunun niiksetmesi, bobrek naklinin bir baska

komplikasyonudur (36).

2.4. Renal Transplantasyon Sonrasinda Kullanilan immunsupresif Tedaviler

Renal transplantasyon sonrasinda greft reddini 6nlemek amaciyla nakil
hastalarina immunsupresif tedavi uygulanmaktadir. Kortikosteroidler, kalsindrin
inhibitorleri (siklosporin ve takrolimus), antiproliferatif ajanlar (mikofenolik asit ve
azatiyoprin) ve mTOR inhibitorleri (sirolimus ve everolimus) renal transplantasyon
sonrasinda kullanilan immunsupresif tedavilerdir. immunsupresif tedavide kullanilan
ilaglarin idame dozlari ve hedef kan diizeyleri Tablo 2.4’de, yan etki profilleri Tablo

2.5’de ve en sik gorilen ilag etkilesimleri Tablo 2.6’da gosterilmistir.



Tablo 2.4. idame immunsupresif tedavide kullanilan ilaglarin dozu ve hedef diizeyi
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ilag Doz Hedef diizeyi (ng/mL)
Siklosporin 5 mg/kg ilk 6 ay: C0=200-300, C2=800-1000

6 aydan sonra: C0=50-150, C2=400-600
Takrolimus 0,15 mg/kg ilk 6 ay: 8-12

6 aydan sonra: 5-8

MPS: 2x720 mg

Mikofenoloik asit MMF: 2x1000 mg

Azatiyoprin 2,5 mg/kg -
Sirolimus 1x2 mg 5-10
Everolimus 2x0,75 mg 3-8

MMF: mikofenolat mofetil, MPS: mikofenolat sodyum

Tablo 2.5. immunsupresif ilaglarin yan etki profili

Yan Etkiler KS CsA TAC | mTORi | MPA AZA
Diyabet + + ++ +

Dislipidemi + + ++

Hipertansiyon ++ ++ +

Osteopeni ++ + +

Anemi-Lokopeni + + +
Gecikmis yara yeri iyilesmesi +

Diyare, bulanti, kusma + ++
Proteindri ++

Azalmis glomeriiler filtrasyon hizi + +

Malignite + + ++ +++

KS: kortikosteroid, CsA: siklosporin, TAC: takrolimus, mTORI: mTOR inhibitérleri, MPA:

mikofenolik asit, AZA: azatiyoprin



Tablo 2.6. immunsupresif ilaglar ile en sik etkilesime giren ilaglar
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ilag

immunsupresif

Olusan Risk

Allopurinol

Siklosporin, Takrolimus,

Sirolimus, Everolimus

ilac toksisitesi, kemik iligi

baskilanmasi

Makrolid antibiyotikler

Siklosporin, Takrolimus,

Sirolimus, Everolimus

ilac toksisitesi, akut bdbrek

hasari

Azol antifungaller

Siklosporin, Takrolimus,

Sirolimus, Everolimus

ilac toksisitesi, akut bdbrek

hasari

Diltiazem

Siklosporin, Takrolimus,

Sirolimus, Everolimus

ilac toksisitesi, akut bdbrek

hasari

Antiepileptikler

Siklosporin, Takrolimus,

Sirolimus, Everolimus

Subterapotik ilag diizeyi,

akut rejeksiyon

Rifampin Siklosporin, Takrolimus, Subterapotik ilag diizeyi,
Sirolimus, Everolimus akut rejeksiyon
Statinler Siklosporin Miyozit, ilag toksisitesi,

akut bobrek hasari

Greyfurt ve nar

Siklosporin, Takrolimus,

Sirolimus, Everolimus

ilac toksisitesi, akut bdbrek

hasari

2.4.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, T hiicreleri ve antijen sunan hiicreler tizerindeki interlokin-

2 (IL-2) gen ekspresyonunu bloke ederek etki gdstermektedir. Ek olarak inflamasyon

alaninda monositlerin gogline yol agan lenfopeni ve kemokin inhibisyonu gibi spesifik

olmayan immunsupresif etkileri bulunmaktadir (37).

Renal transplantasyonda immunsupresif olarak kullanilan kortikosteroidler;

indiksiyon, idame ve organ reddi tedavisinde yer almaktadir. Transplantasyondan

sonra ilk Gg-bes giin yiksek doz intravenoz (iv) veya agizdan (po) olarak uygulanirken

ilerleyen ginlerde doz azaltilarak tedaviye devam edilmektedir. Kortikosteroidlerin

yaklasik esdeger dozlari Tablo 2.7'de gdsterilmistir (38). idame tedavide ise giinliik

veya giin asiri sabit duslk dozlarda (genelde 5 mg prednizolon) kullanilmaktadir. Akut

organ reddi tedavisinde ise ylksek doz steroid tedavisi ilk basamak yaklagimdir.
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Ancak, osteoporoz, hipertansiyon, hiperlipidemi, insiilin direnci, aseptik nekroz ve

Cushingoid goriiniim gibi yan etkilere sahip oldugundan kortikosteroidlerin dikkatli

kullanilmasi gerekmektedir (39).

Tablo 2.7. Kortikosteroidlerin esdeger dozlari

Kortikosteroidler

Yaklasik esdeger dozlar (mg)

Hidrokortizon 20
Kortizon 25
Prednizon 5

Prednizolon 5

Metilprednizolon 4

Triamsinolon 4

Deksametazon 0,75

Betametazon 0,6

2.4.2. Kalsinorin inhibitorleri

Siklosporin A ve takrolimus, renal transplantasyon sonrasi hastalarda

kullanilan kalsin6rin inhibitorleridir.

Siklosporin A (CsA):

Siklosporin, 1969'da bir toprak mantari Tolypocladium inflatum'dan (Gams)

izole edilmistir. Transplantasyondaki immunsupresif etkisi Jean F. Borel (40, 41)

tarafindan agiklanmistir. Siklosporin ile siklofilinin birlesmesi sonucu olusan kompleks

kalsiyum bagimli ve kalsinodiiline bagimli fosfataza baglanmaktadir. Aktive edilmis T

hicrelerinin nlkleer faktoriinin sitozolik formunun defosforilasyonunu bloke

etmektedir. Boylece IL-2 yapimini ve sekresyonunu inhibe etmekte ve T hiicrelerinin

olgunlasmasini ve aktivasyonunu durdurmaktadir (41). Renal transplantasyonda

siklosporinin klinik deneyleri 1978’de Cambridge’de baslamistir. Siklosporin, 1982’de

diinya gapinda immunsupresyon rejim protokollerine dahil edilmistir (42, 43).



16

Orijinal, yag bazli siklosporin formiilasyonu (Sandimmune®; Novartis Basel, isvicre),
1983 yilinda piyasaya ¢ikmistir. Ancak yavas absorpsiyon nedeniyle hastalar arasinda
siklosporin kan dizeyi agisindan bireysel degiskenlikler olmasi dozlamayi zorlastirmis
ve kronik organ reddi riskini artirmistir. Denovo ve stabil transplant hastalarinda daha
az degiskenlikle daha iyi biyoyararlanima yol agan daha iyi absorpsiyona sahip olan

Neoral’, (Sandimmune Neoral®, Novartis Basel, isvicre) siklosporinin bir

mikroemulsiyon formilasyonu olarak 1995 yilinda piyasaya ¢ikmistir. Neoral® ile uzun
donem greft ve hasta sagkalimi arasinda fark olmamasina ragmen akut organ reddi
oraninda 6nemli 6lgliide azalma gdzlenmistir (44-46).

Siklosporin biyoyararlanimi %10-89 arasinda degismektedir. En yiksek kan
konsantrasyonuna 3-4 saatte ulasir. Yarilanma Omri 5-27 saattir. Besinler ilacin
emilimini etkilemez. Karacigerde metabolize edilir (CYP 3A). ilag etkilesimi yéniinden
dikkat edilmesi gerekmektedir (47).

Siklosporin, farmakokinetik 6zelliklerinden dolay1 bireysel farkhliklar
gosterdiginden kan dizeyi takibi yapilmasi 6nerilmektedir. Kararli duruma 2-3 giin
sonra ulasir ve ilk kan diizeyi ilag alindiktan 2-3 giin sonra izlenmelidir. ila¢ alinmadan
hemen 6nceki kan diizeyi (vadi dlzeyi; CO) ve/veya ilag alindiktan 2 saat sonraki kan
dizeyi (C2) izlemi yapilmaldir. Renal transplantasyon sonrasindaki ilk 6 ayda vadi
dizeyinin 200-300 ng/mL, ilag alindiktan 2 saat sonraki kan diizeyinin 800-1000
ng/mL olmasi hedeflenirken ilk 6 aydan sonra vadi diizeyinin 50-150 ng/mL, ilag
alindiktan 2 saat sonraki kan dizeyinin ise 400-600 ng/mL olmasi hedeflenmektedir
(39). Ancak yapilan ¢alismalarda ilag alindiktan 2 saat sonraki kan diizeyi izlemi ile vadi
diizeyi izlemine gore akut organ reddinin ve nefrotoksisitenin daha iyi tahmin edildigi
ortaya konmustur. Bu nedenle siklosporin kan diizeyi takibinde C2 diizeyine bakilmasi
hedeflenmektedir (48).

En sik gorilen yan etkileri arasinda nefrotoksisite, killanma, gingival hipertrofi,
hipertansiyon, hiperlipidemi, hepatotoksite, nérotoksisite ve malignite gelisimi yer
almaktadir.

Akut nefrotoksisite blyuk O6lglide geri donlsimlidir, ancak kronik

nefrotoksisitede glomeriller, kan damarlari ve interstisyumda meydana gelen
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histolojik hasarlar ¢ogunlukla geri donlstimsizdir (49). Symphony galismasinda,
transplantasyondan sonraki ilk yilda siklosporin; takrolimus ve sirolimusa kiyasla daha
yuksek kan drik asit, sistolik ve diyastolik basing seviyeleri ile iliskilendirilmistir. Son
yirmi yilda takrolimus, sagladigi Ustin sonuglar nedeniyle kademeli olarak

siklosporinin yerini almistir (50).

Takrolimus:

Takrolimus, 1987'de kullanima giren bir kalsinorin inhibitoridir. Takrolimus,
bir toprak mantarindan, Streptomyces tsukubaensis'ten izole edilmis ve
siklosporinden 100 kat daha gl¢li oldugu bulunmustur. Yapisal olarak farkhlik
gosterseler de, etki sekilleri benzerlik gostermektedir. Takrolimus, T lenfosit
aktivasyonu ve IL-2 sentez inhibitoridur (51).

Takrolimusun biyoyararlanimi degiskendir (%4-89; ortalama %25). En yiksek
kan konsantrasyonuna 0,5-6 saatte ulasir. Yarilanma émri 12 saattir. Karacigerde
esas olarak sitokrom P450 CYP 3A4 enzimi ile metabolize edilir. ila¢ etkilesimi
yoninden dikkat edilmesi gerekmektedir. Takrolimusun emilimini artirmak igin ag
karnina (yemekten en az 1 saat 6nce veya yemekten 2 saat sonra) alinmahdir (52).

Takrolimus dozu, takrolimus kan dulzeyi 6lgllerek belirlenmektedir. Kararli
duruma 2-3 gin sonra ulasir ve ilk kan dizeyi ilag alindiktan 2-3 giin sonra
izlenmelidir. ilag alinmadan hemen &nceki kan dizeyi (vadi diizeyi; CO) takip
edilmelidir (53). Renal transplantasyon sonrasindaki ilk 6 ayda vadi diizeyinin 8-12
ng/mL olmasi hedeflenirken, ilk 6 aydan sonra ise 5-8 ng/mL olmasi hedeflenmektedir
(39).

En sik gorilen yan etkileri arasinda nefrotoksite, norotoksite, diyare, diyabet,
hiperlipidemi ve hipertansiyon yer almaktadir. BK virlis nefropatisine siklosporine

oranla daha sik neden olmaktadir (39).

2.4.3. Antiproliferatif Ajanlar
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Mikofenolik asit ve azatiyoprin, renal transplantasyon sonrasi hastalarda

kullanilan antiproliferatif ajanlardir.

Mikofenolik asit (MPA; mikofenolat mofetil-MMF/mikofenolat sodyum-
MPS):

Mikofenolik asit, bir ester 6n ilaci (MMF) veya sodyum tuzu (MPS) olarak
temin edilebilen immunsupresif bir ilactir. iyi gilivenlik profili, etkililigi ve kan diizeyi
izlemine ihtiya¢ duyulmamasi nedeniyle tiim organ nakli alicilarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. inozin monofosfat dehidrojenazini inhibe etmektedir. Béylece purin
nikleotid sentezini, T ve B lenfosit proliferasyonunu bloke etmektedir (54).

Mikofenolat mofetil, renal, kardiyak veya hepatik transplant alan hastalarda
organ reddinin profilaksisiigcin endikedir. Genelde giinde iki kez 1-1,5 g dozunda tercih
edilir (55). Mikofenolat sodyum bobrek nakli gecirmis hastalarda organ reddi
profilaksisi icin onaylanmistir. Genelde glinde iki kez 360-720 mg dozunda tercih
edilir. Enterik kapli mikofenolat sodyum esas olarak ince bagirstakta emildiginden
gastrointestinal tolerabiliteyi iyilestirmek igin gelistirilmis mikofenolatin gecikmis
salinimh formulasyonudur (56). Mikofenolat mofetil ve MPS arasinda akut rejeksiyon,
hasta veya greft sagkalimi ve malignite oranlarinda dnemli farklihk gézlenmemistir.
Yan etkileri gastrointestinal veya hematolojik olarak kategorize edilebilir. ilag
seviyeleri rutin olarak izlenmediginden doz ayarlanmasi tam kan sayimi
degerlendirilerek yapilir (57).

Bobrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarin lyilestiriimesi (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes, KDIGO) 2009 kilavuzuna gore tercih edilmesi gereken ilk
antiproliferatif ajan yiksek maliyetli olmasina ragmen kismen daha diisiik organ reddi
orani nedeniyle MMF’tir. (58). Ozellikle gut hastaligi olanlarda azatiyoprin yerine
tercih edilmektedir. Azatiyoprin ile allopurinoliin birlikte kullanimi sonucu ortaya
cikabilen kemik iligi supresyonu riski nedeniyle bu iki ilacin birlikte kullanilmasi
kontrendike oldugundan, ozellikle gut hastaligi olanlarda azatiyoprin yerine

mikofenolik asit tercih edilmektedir.
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Mikofenolik asit’in biyoyararlanimi %80,7 ile %94 arasinda degismektedir.
ilacin ortalama yar émrii 9-17 saatttir. Kanda yaklasik %97 oraninda albiimine
baglanir (59).

En sik gorilen yan ekileri arasinda diyare, 16kopeni ve enfeksiyonlar yer
almaktadir. Yiksek dozda kullanildigi zaman sitomegaloviriis enfeksiyon riskini

artirmaktadir (60).

Azatiyoprin (AZA):

inozin monofosfat dehidrgenaz enzimini baskilayarak adenozin monofosfat
sentezini bozmaktadir. Azatiyoprin anne ve baba olmayi planlayan bireylerde MMF’in
teratojenik etkilerinden dolayi ilk tercihtir (61).

Oral biyoyararlanimi yaklasik %47’di. Yarilanma 6mri 3-5 saattir. Plazma
proteinlerine %20-30 oraninda baglanir. Karacigerden metabolize edilir. Dar terapotik
aralikli ilag olmadigi igin kan diizeyi izlemine gerek yoktur (62).

Doza bagimh olarak kemik iligi siipresyonu yapmaktadir. Kolestatik hepatit,
karaciger yetmezligi, skuamoz ve bazal hiicreli cilt kanseri gelisimi, hipersensitivite

diger yan etkileri arasinda yer almaktadir (39).

2.4.4. mTOR inhibitorleri (mTOR:i)

Sirolimus ve everolimus, renal transplantasyonhastalarinda kullanilan mTOR

inhibitorleridir.

Sirolimus:

FK baglayici proteine baglanarak olusan kompleks, mTOR proteinine

baglanarak mTOR aktivasyonunu engelleyip T hiicre ¢ogalmasini durdurmaktadir. Kan

diizeyi izlemi yapilarak ilag dozu ayarlanmaktadir.
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Sirolimus biyoyararlanimi %14’tir. Yarilanma omri yaklasik 63 saattir.
Karacigerde esas olarak sitokrom P450 CYP 3A4 enzimi ile metabolize edilir. ilag
etkilesimi yoninden dikkat edilmesi gerekmektedir. Glinde 1 kez agizdan ag veya tok

karnina alinabilir. Tercihen hep ayni saatte alinmalidir (63).

Sirolimus dozu, sirolimus kan dizeyi Olgllerek belirlenmektedir. Kararli
duruma 5-7 gin sonra ulasir ve ilk kan dizeyi ilag alindiktan 5-7 giin sonra
izlenmelidir. Renal transplantasyon sonrasi sirolimus vadi kan dizeyi 5-10 ng/mL
olmahdir (63).

Lokopeni, trombositopeni, hiperlipidemi, diyare, yara iyilesmesinde gecikme

en sik yan etkiler arasinda yer almaktadir (64).

Everolimus:

Sirolimus’un metabolitidir. T lenfosit aktivasyonunu bloke etmektedir. Ek
olarak fibroblast blylime faktoriini inhibe etmektedir. Yan etkileri sirolimus ile
benzerlik gostermektedir (65).

Everolimus biyoyararlanimi yaklasik %16’dir. Yarilanma omri 18-35 saattir.
Pik plazma konsantrasyonuna 1,3-1,8 saatte ulasir. Karacigerde metabolize edilir
(P450 (CYP) 3A4, 3A5 VE 2C8). ilac etkilesimi yéniinden dikkat edilmesi
gerekmektedir. Besinler ilacin emilimini etkilemez (65).

Everolimus kararli duruma yaklasik 7 glinde ulasir. Bu nedenle ilk kan dizeyi
ilag alindiktan 7 glin sonra izlenmelidir. Renal transplantasyon sonrasi everolimus

vadi kan diizeyi 3-8 ng/mL olmalidir (65).

2.5. Organ Reddi Tanimi ve Tipleri

Genetik olarak farkh bir donérden aliciya doku veya hiicre nakledilirken
vericinin alloantijeni alicada bagisiklhk yaniti olusturmaktadir. Bu yanit kontrol

edilemezse greft kaybi ile sonuglanmaktadir. TUm bu sire¢ organ reddi olarak
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tanimlanmaktadir (66). Organ reddi tipleri; hiperakut, akut ve kronik olmak tzere 3
gruba ayrilmaktadir.

Hiperakut organ reddi: Transplantasyonu takip eden ilk dakikalarda ortaya
¢ikmakta ve sadece vaskiilarize greftlerde gérilmektedir. Bu ¢ok hizli organ reddi,
greft nekrozuna yol acan damar trombozu ile karakterizedir. Transplantasyondan
once alicida bulunan antidonor antikorlarinin varligindan kaynaklanmaktadir. Bu
antikorlar, trombosit adhezyonu ve agregasyonu ile sonuglanan Von Willebrand
prokoagiilan faktérini salgilamak igin hem kompleman aktivasyonunu hem de
endotel hicrelerinin uyariimasini indiklemektedir. Bu reaksiyon sonucu, lezyon
olusumuna ve nihayetinde greft kaybina yol agan intravaskiiler tromboz olusumuna
yol agmaktadir. Glinlimuzde hiperakut organ reddi, kan grubu uyumu kontrol edilerek
ve donorun greft hiicreleri ile alici serumlari arasinda gapraz eslestirme teknikleriyle
antidonor insan |6kosit antijen (HLA) antikorlarinin  varhgini  dislayarak
onlenebilmektedir (67).

Akut organ reddi: Grefte yonelik bir bagisiklik tepkisinden kaynaklanir ve
nakilden 1 hafta ile birkag ay sonra ortaya ¢ikmaktadir. Uluslararasi bir siniflandirma
sistemi olan Banff siniflandirmasina gore greft biyopsisinin histolojik analizi ile teshis
edilmektedir (68).

Akut rejeksiyonun; tek basina veya kombinasyon halinde hareket edebilen
akut hicresel rejeksiyona karsilik gelen T-hiicresine bagh bir sire¢ ve humoral
rejeksiyona karsilik gelen B-hiicresine bagl bir siure¢ olmak Uzere iki immiinolojik
mekanizmadan kaynaklandig disinilmektedir. Mevcut immunsupresif tedavi ile
duyarli olmayan hastalarda akut rejeksiyon nakillerinin %15'inden daha azinda
meydana gelmektedir (69).

Kronik organ reddi: Kompleman depolanmasi ve allogreftte lenfosit
infiltrasyonu igeren farkli mekanizmalarin bir sonucu olarak bir stire boyunca azalan
bbébrek fonksiyonlari ile ilgilidir. Vaskuler degisiklikler, renal parankim ve interstisyel
fibrozis kaybi baskindir. Kronik organ reddi, standart immunsupresif tedaviye yanit

vermemektedir (70).

2.5.1. Organ Reddi Tedauvisi
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T hiicre aracili organ reddi igin yiksek dozda yuklenen metilprednizolon veya
T lenfositlerini hedef alan sitotoksik antikorlar igeren antitimosit globdlin tedavisi
yapilmaktadir.

Antikor aracili organ reddi igin CD 20 karsiti bir antikor olan ve B hiicrelerinin
azalmasina yol agan rituximab, antikor olusumunu engelleyen intravendz
immunglobulin, antikorlari uzaklastiran plazmaferez veya lenfoid dokularin

azalmasini saglayan splenektomi tedavisi yapilmaktadir (67).

2.6. immunsupresif Tedaviye Uyung

‘Compliance’ bir hastanin saglik personelinden gelen talimatlari izledigi pasif
bir davranistir. ‘Adherence’ ise hastanin glinlik rejimi takip etmesi gereken ve hasta
tarafindan yasam tarzi degisikligine neden olan daha olumlu proaktif bir davranigtir
(71). Turkcede ise bu iki kavramin net ayrimi bulunmazken genel olarak ilag uyuncu
seklinde ifade edilmektedir.

Hastalarin saglik profesyonelleri tarafindan verilen tavsiyeler dogrultusunda
tedavilerini sirdirmeleri uyung olarak ifade edilmektedir. Diinya Saglk Orgiti
tarafindan uyung ‘bireyin davranisinin (ilag kullanmak, diyet uygulamak ve/veya
yasam tarzi degisikliklerini uygulamak) saglik hizmeti sunan kisiyle ortaklasa
kararlastiriimis onerilere hangi olglide uyum gosterdigi’ seklinde tanimlanmaktadir
(72). Uyungsuzluk ise, 'recete edilen ilag rejiminde, rejimin amaglanan etkisini ters
yonde etkilemeye yeterli olan sapma' olarak tanimlanmaktadir (73).

Hastalarin renal transplantasyonu takiben kati bir ilag rejimi izlemesi
gerekmektedir (74). immunsupresif ilaglar, dar terapétik araliga sahip oldugundan
stabil kan diizeylerini elde etmek ve stirdirmek igin 6zellikle dogru ve diizenli sekilde
kullanimi 6nem tagimaktadir (75). Aksi takdirde komplikasyon riski ve nakledilen
bébregin reddi 6nemli o6lglide artmakta ve yeniden hastaneye vyatislara yol
acmaktadir (76-80).

Yapilan galismalar, dogru immunsupresif ilag kullaniminin bir¢cok renal
transplantasyon hastasi i¢in 6nemli bir sorun oldugunu (6, 81) ve birgok greft

basarisiziginin kismen bile olsa uyungsuzluktan kaynaklandigini géstermistir (79, 82,
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83). Diger organ nakli alicilarina kiyasla, renal transplantasyon hastalarinin tedaviye
daha erken (77, 84, 85) ve daha belirgin uyungsuzluk davranisi sergileme egiliminde
oldugu saptanmistir.

Renal transplantasyon sonrasi eriskinlerde tedaviye uyungsuzluk oraninin % 4
ile %65 arasinda degistigi gorulmustir (6, 86, 87). Sistematik bir derlemede ise
uyungsuzluk oraninin %40’dan fazla oldugu bildirilmistir (88). Tedaviye uyungsuzlugun
gec¢ akut organ reddi vakalarinin %15-60"1, greft kayiplarinin ise %5-36’si ile iliskili

oldugu tahmin edilmektedir (5, 6).

2.6.1 Tedaviye Uyuncu Etkileyen Faktorler

Yapilan galismalarda immunsupresif tedaviye uyuncun, bir¢cok organ naklinde
basarisizhigin dnemli bir kaynagi oldugu gosterildikten sonra immunsupresif tedaviye
uyuncu etkileyen faktoérlerin belirlenmesi daha fazla 6nem kazanmistir. Gliniimizde
halen immunsupresif tedaviye uyuncu etkileyen faktorler arastirilmaktadir.

Diinya Saglik Orgiiti tarafindan tedaviye uyungsuz olan hastalarin genel
olarak ilag kullanim davranigini etkileyen faktorler; sosyal ve ekonomik faktorler,
tedaviyle iliskili faktorler, hastayla iliskili faktorler, hastalkla iligkili faktorler, saglik
ekibi ve sistemle ilgili faktorler olmak Gzere 5 ana baslik altinda siniflandirilmistir

(Tablo 2.8) (76).



Tablo 2.8. Uyungsuz hastalarda ilag kullanim davranisini etkileyen faktérler (72)
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Etkili faktorler

Dahil edilen hususlar

Sosyal ve ekonomik faktorler

Cinsiyet

Yas

Irk

Ekonomik durum
Egitim seviyesi
Calisma durumu

Sosyal destek

Tedaviyle iliskili faktorler

Karmasiklik, stabilite, tedavi streci

ilag etkisinin ve yan etkisinin algilanmasi

Hastayla iliskili faktorler

ilacla ilgili inang ve tutumlar
Hastanin tedavi ve ilag bilgisi

Tedaviye iliskin beklentiler

Hastalikla iliskili faktorler

Hastalikla iliskili semptomlar

Ek hastaliklar

Saglik ekibi ve sistemle ilgili faktorler

Hasta ve saglik ekibi arasindaki iletisim

Yerel saglik sisteminin organizasyonu

2.6.2. Tedaviye Uyuncu Degerlendiren Olgekler

ila¢ tedavisinde uyuncun él¢iilmesi hem arastirmacilar hem de klinisyenler igin

dnem tasimaktadir. ila¢ tedavisinde uyuncun &ngériilememesi potansiyel olarak

maliyetli ve tehlikeli sorunlara yol agabilmektedir. Etkili tedaviler etkisiz olarak

degerlendirilebilmekte, pahali teshis yontemleri istenebilmekte, gereksiz tedavi

uygulanabilmekte veya tedavi gereginden fazla yogunlastirilabilmektedir. Ek olarak,

klinik galismalarin sonuglari hastanin tedaviye uyung bilgisi olmadan gergekgi bir

sekilde yorumlanamamaktadir. Tedavi etkinligi ve doz-yanit iligkisi hastalarin tedaviye

uyuncunun zayif oldugu ¢alismalarda yanhs hesaplanmaktadir. Ayrica, ilag uyuncunun
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dogru tahmin edilmesi; tedavi sonuglari ve risk faktérleri hakkinda daha iyi kanitlar
saglamaktadir (89).

flag uyuncunun 6lciilmesi oldukga gii¢ olabilmektedir. Kabul edilebilir uyung
parametrelerinin dikkatlice tanimlanmasi ve bireysel durumlar igin uygun hale
getirilmesi gerekmektedir (90). Bu Olgimler igin ¢ok sayida 6lgek bulunmaktadir,
ancak bunlarin gegerli, giivenilir ve degisime duyarl olmalari gerekmektedir. ilag
uyuncunu izlemek igin bir yontemin seg¢imi; ¢alismanin veya klinik ortamin bireysel
Ozelliklerine ve amaglarina baglh olarak degismektedir. Su anda mevcut yontemlerin
hicbiri altin standart olarak kabul edilememekte ve yontemlerin kombinasyonu
onerilmektedir (91).

Olgekler; yalnizca ila¢ kullanim davranisi, hem ila¢ kullanim davranisi hem de
ilag uyuncu onlindeki engeller, yalnizca ilag uyuncu 6nlndeki engeller, yalnizca ilag
uyuncu ile iliskili inanglar ve uyuncgile ilgili hem engeller hem de inanglar olmak Gzere
5 temel konuyu degerlendirmeyi hedeflemektedir. Cogu o&lgek ilag uyuncunu
belirlerken bir kesim noktasina sahiptir. ilag Durumunu izleme Sistemi (Medication
Event Monitoring System, MEMS) 6lgceginde hasta ilaglarinin %80’ini dogru kullaniyor
ise tedaviye uyunglu olarak kabul edilmektedir. Ancak, Modifiye Morisky ila¢ Uyung
Olcegi (Modified Medication Adherence Questionairre, MAQ) ve 8 maddelik Morisky
Tedaviye Uyung Olcegi (MTUQ) gibi bazi 6lcekler ise ilac uyuncu icin mutlak bir sinir
belirlemek yerine uyung derecesini bildirmektedir (92).

flac uyuncunu degerlendirmek icin cesitli 6lgekler gelistirilmistir. Bu
Olceklerden en sik kullanilanlari Tablo 2.9’da dlgeklerin fonksiyonlari, hedef

populasyonlari, avantaj ve dezavantajlari belirtilerek gosterilmistir.
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Anket ve Fonksiyon Hedef Hastalik | Avantaj Dezavantaj
Olgekler ve Popiilasyon
ilaclar -Hastaninilag | -Diyabet -0z yénetim -Zaman alicl
Hakkindaki | kullanma -Depresyon -Coklu ilag rejimini
inanglar davranisi degerlendirir
Anketi -ilag uyuncu
(BMQ) onundeki
engeller
Hill-Bone -ilag kullanma | -Hipertansiyon | -Hem birincil hem -Sinirh
Uyung davranisi -Siyahi hastalar | de ayakta tedavi genellestirilebilirlik
Olgegi (Hill- | -ilag uyuncu ortaminda yiiksek
Bone) ontndeki ic tutarlihk
engeller
8 maddelik | -Hastaninilag | -Tim -Kronik hastaliklari
Morisky kullanma dogrulanmis olan hastalarda
Tedaviye davranisi kosullar ylksek gecerlilik ve
Uyung -ilag uyuncu glvenilirlik
Olgegi oniindeki
(MTUO-8) | engeller
Modifiye -ilag uyuncu -Tim -Yonetmesi en hizli | -Nispeten kisa,
Morisky ila¢ | éniindeki dogrulanmis -En genis hastalik esas olarak ilk
Uyuncg engeller kosullar yelpazesinde tarama icin uygun
Olgegi onaylanmistir
(MAQ) -Dusuk
okuryazarliga sahip
hastalarda
dogrulanmistir
ilac -ilag -Ozellikle -Basit puanlama -Sinirh
Uyuncunu uyuncunun sizofreni ile -MAQile genellestirilebilirlik
Bildirim onundeki birlikte kronik | karsilastirildiginda
Olgegi engeller akil hastaligi glcli pozitif
(iuBO) -ilag uyuncuna korelasyonlar
olan inanglar

flag uyuncunu degerlendiren bircok 6lcek olmasina ragmen spesifik olarak

immunsupresif ilag uyuncunu degerlendiren 2 6lgek bulunmaktadir. Bu 6lgeklerden

bir tanesi immunsupresif Tedaviye Uyunc Olgegi (iTUO), digeri ise ‘immunsupresif ilag

Tedavisine Uyuncun Basel Degerlendirmesi (BAASIS)’ 6lgegidir (93, 94).

BAASIS Olgegi ‘1A: son 4 hafta iginde anti-rejeksiyon ilaglarinizda herhangi

birinin bir dozunu kagirdiginizi hatirliyor musunuz’, ‘1B: son 4 hafta iginde anti-

rejeksiyon ilaglarinizin dozunu art arda 2 veya daha fazla atladiginizi hatirliyor
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musunuz’, ‘2: son 4 hafta iginde anti-rejeksiyon ilaglarinizi 6énerilen zamandan 2
saatten fazla dnce veya sonra aldiginizi hatirliyor musunuz’, ‘3: son 4 hafta iginde anti-
rejeksiyon ilaglarinizin regetelenen miktarini doktorunuz énermeden degistirdiniz
mi’, ‘4: son 1 yil igcinde anti-rejeksiyon ilaglarinizi doktorunuz séylemeden tamamen
biraktiniz mi’ ve ‘5: son 4 hafta iginde anti-rejeksiyinilaglarinizi alirken 0 - 100 arasinda
gorsel analog 6lcegine gore ne kadar basarili oldugunuzu degerlendirin’ sorularindan
olusmaktadir. ilk 4 sorudan herhangi birine evet cevabinin verilmesi hastanin
immunsupresif tedaviye uyungsuz oldugunu gostermektedir(95). Besinci soruda ise
hastanin anti-rejeksiyon ilaglarini alirken ne kadar basarili oldugunu 0’dan 100’e
kadar puanlamasi istenmektedir (96).

ITUO 6lcegi son lic ay icerisinde hastalarin kag kez ‘organ reddini énleyecek
ilaglari almayi unuttugunu’, ‘organ reddini 6nleyecek ilaglarin dozunda ve/veya
saatinde yanhshk yaptigini’, ‘organ reddini onleyecek ilaglari yan etkileri nedeniyle
hastanin kendisini kotl hissetmesinden dolayr almadigini’ ve ‘organ reddini
onleyecek ilaglari hastanin kendisi disinda bir nedenden dolay (rapor, eczane,...vb)
almadigin’ sorgulayan 4 sorudan olugmaktadir . Bu dlgekte hastalardan cevaplarini
4’10 likert dlceginde gore (olasilik; puan) hicbir zaman (%0; 3), nadiren (%1-20; 2),
siklikla (%21-50; 1) ve her zaman (>% 50; 0) olarak belirtmeleri istenmektedir. Toplam
puan O ile 12 arasinda degismektedir. Toplam puanin 12 olmasi hastanin
‘immunsupresif tedaviye uyunglu’, toplam puanin <11 olmasi hastanin
‘immunsupresif tedaviye uyungsuz’ oldugunu ifade etmektedir (93).

ITUO 6lgeginin  Tiirkce validasyonu varken BAASIS dlceginin  Tirkce

validasyonu bulunmamaktadir (97).

2.7. Renal Transplantasyon Hastalarinin Tedavisinde Klinik Eczacinin Rolii

ilag uygulama hatalari, ilag-ilag etkilesimleri, asiri veya yetersiz ilag dozlari gibi
ilag ile ilgili problemlerin artmasi nedeniyle hekimlerin is gliclini azaltmak amaciyla
bu alanlarda eczacilara ihtiya¢ duyuldugu rapor edilmistir. Bu nedenden dolayi klinik

eczacilik uygulamalari ilk olarak 1960’larin basinda Amerika Birlesik devletleri
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(ABD)’de baslamistir (98). Tiirkiye’de ise klinik eczacilk egitimi 1991 yilinda Marmara
Universite’sinde, 1994 yilinda ise Hacettepe Universitesi’nde lisans diizeyinde de
verilmeye baslanmistir. Lisansiistii egitim, Marmara Universitesi'nde 1996 ve
Hacettepe Universitesi'nde ise 2014 yilindan itibaren klinik eczacilik doktorasi olan
O0gretim Uyeleri tarafindan surdiridlmektedir. Glnimuzde birgok Universitede
lisanslistl programlari strdirilmektedir (99).

Klinik eczacilik ABD, Avrupa ve Ulkemizde fakh kuruluslar tarafindan farkl
sekillerde tanimlanmistir. Avrupa Klinik Eczacilik Dernegi tanimiyla klinik eczacilk;
klinik eczacinin tibbi Grlin ve cihazlarin akilci ve uygun kullanimini gelistirme ve yayma
aktivitelerini ve hizmetlerini tanimlayan saglik uzmanhgidir (100). T.C. Saglik Bakanhg:
Eczacilikta Uzmanlk Kurulu tanimiyla klinik eczacilik; beseri tibbi Griin ve tibbi
cihazlarin akilcr ve uygun kullanimini saglama, gelistirme ve yayma aktivitelerini ve
hizmetlerini tanimlayan saglik uzmanligidir. Bir baska ifadeyle, eczacilik mesleginin
icra edildigi her alanda akilci ilag kullanimini amaglayan bir bilimdir (101). En fazla
kabul gérmus olan Amerikan Klinik Eczacilik Dernegi’nin tanimiyla klinik eczacilik;
eczacinin, ilagla ilgili sorunlari ¢ézmek, hastanin yasam kalitesini arttirmak, tedavi
sonuglarini iyilestirmek ve hastaliklari 6nlemek igin saglk personelinin yani sira
hastalara sundugu hizmetlerin gelistiriimesini, uygulamasini ve vyerlestirilmesini
kapsayan bir saglik bilimidir (102).

Renal transplantasyon sonrasinda hastalarin, 6mur boyu bagisiklik sistemini
baskilayan ilaglari kullanmalari gerekmektedir. Nakil sonrasi ilag tedavisine
uyulmamasi hastanin yasam kalitesinin kotilesmesine, greft reddine veya 6lime yol
acabilecek onemli saglik sorunlarina neden olmaktadir (103). KDIGO 2012
kilavuzunda, renal replasman tedavisi alan veya renal transplantasyonu gerceklesmis
olan hastalarin tedavi yonetimine eczacinin da iginde bulundugu multidisipliner
ekibin dahil edilmesinin 6nemi vurgulanmaktadir. Multidisipliner ekip icerisinde yer
alan eczacilarin 6zellikle ilag tedavisinin gézden gegirilmesinde, ilag dozunun ve ilag
uyuncunun degerlendirilmesinde dnemli roliinin oldugu bildirilmektedir (104).

Eczacilar 1970’li yillarin basindan itibaren organ nakil olan hastalarin

tedavisine dogrudan dahil edilmistir. Bir nakil Unitesinde ¢alisan eczacinin
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faaliyetlerine iliskin ilk rapor 1976 yilinda yayinlanmigtir. Bu makalede nakil Gnitesi
eczacisl, organ nakli alicilarinin tedavi yonetimine aktif olarak katilan, dogrudan
hastaya ilag danismanligl saglayan ve organ naklinde kullanilan ilaglarin
farmakolojisinde 6zel uzmanlga sahip olan bireyler olarak tanimlanmistir (105).

Renal transplantasyon hastalarinda gesitli komorbid hastaliklar ve ayni anda
kullanilan birgok ilag eslik etmektedir. Bril ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada renal
transplantasyon hastalarinin kisi bagi ortalama 7,8 £ 0,2 ilag kullanimi oldugu
belirtilmistir (106). Kullanilan ilag sayisinin artmasi ile ilag hatasi ve ilag etkilesimi riski
de artmaktadir. Seksen renal transplantasyon hastasiyla yapilan bir ¢alismada
Medscape, Lexicomp ve Micromedex ila¢ etkilesim programi ile sadece
immunsupresif ilaglar ile diger ilaglar arasindaki ilag etkilesimlerinin arastirilmasi
sonucu 63 farkh ilag etkilesiminden olusan toplam 648 potansiyel ilag etkilesimine
rastlanmis ve bunlarin 11’i klinikte gézlenmistir (107).

llag uyungsuzlugu modern tip icin énemli bir sorundur. immunsupresif
tedaviye uyungsuzluk, renal transplantasyon sonrasi hastanin saglig agisindan
olumsuz sonuglarinin ortaya ¢ikmasi igin énemli bir risk faktoridir. Yapilan bir
sistematik derlemede, renal transplantasyon sonrasi hastalarin %40’indan fazlasinin
ila¢ tedavisine uyungsuz oldugunu belirtilmistir (88).

Garcia ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; nakil sonrasi rutin egitim verilen
gruba kiyasla rutin egitime ek olarak multidisipliner ekip tarafindan immunsupresif
ilaglarin ve ilag uyuncunun 6nemini vurgulayan egitim verilen grupta immunsupresif
tedaviye uyuncun daha fazla oldugu saptanmistir (p=0,001) (108).

Sam ve arkadaslarinin yaptigi calismada multidisipliner nakil tnitesi ekibinde
yer alan eczacinin temel faaliyetleri yer almaktadir (109)

e Nakil alicisinin bakimi igin zaman ayirmak,

e Farmakoterapiyi degerlendirmek igin glinliik vizitlere katilmak,

e ila¢ tedavisi protokollerinin gelistirilmesini ve uygulanmasini koordine
etmek,

e ilac tedavisi ydnetimi ve taburcu danismanhgi saglamak,

e Nakil Gnitesi ekibi tyelerine egitim saglamak,
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e Hasta sonuglarini en Ust dizeye c¢ikarmak igin maliyet ve ilag tedavisi
optimizasyonunu kolaylastirmak,
e Hastalara nakil ilag egitimi saglamak,
e Hastalarin ilag uyuncunu iyilestirmek,
e Klinik ve farmakoekolojik arastirmalara liderlik etmek ve yardimci olmak.
Renal transplantasyon hastalarinin aldiklari tedavi rejiminin degerlendirilmesi
greft reddinin 6nlenmesi i¢in hayati 6nem tasimaktadir. Bu slirece eczacinin katilimi

tedavi sonuglarini olumlu yénde etkileyebilmektedir.
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3. BIEYLER VE YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Hastaneleri i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali Poliklinigi'nde 1 Ocak 2019 - 1 Nisan 2020 tarihleri arasinda
yurutulen prospektif bir calismadir.

Calismada, Hacettepe Universitesi Hastaneleri i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali Poliklinigi’nde takibi yapilan ve immunsupresif olarak takrolimus
veya siklosporin kullanan hastalar, yeni renal transplantasyon grubu (renal
transplantasyonu yeni gergeklesmis ve transplantasyonun ilk 1 ayi igerisinde greft
reddi gozlenmemis olan hastalar) ve eski renal transplantasyon grubu (renal
transplantasyonu bir yildan fazla stredir gerceklesmis ve greft reddi gézlenmemis
hastalar) olmak Uzere ikiye ayrilmistir. Calismanin ilk 12 ayinda (Ocak 2019-Ocak
2020) hasta onam formunu doldurmus olan, iletisime agik olan, gebelik ve laktasyon
durumu olmayan, 18 yas Ustl renal transplantasyon hastalari ¢galismaya dahil edilmis
ve her hasta ile ilk goriismeden 3 ay sonra ikinci gérisme gergeklestirilmistir.
Galismanin dahil edilme kriterlerini karsilamayan, herhangi bir klinik arastirmaya dahil
olan, ek olarak bobrek nakli disinda organ nakli gerceklesen hastalar ¢alisma diginda

birakilmigtir.

3.1. Yeni Renal Transplantasyon Grubu Calisma Yontemi

Yeni renal transplantasyon grubundaki hastalar ilk poliklinik kontroliine
geldiklerinde egitim grubu (rutin egitime ek olarak klinik eczaci tarafindan taburculuk
sonrasli egitim) ve kontrol grubu (sadece rutin egitim) olmak tizere 2 gruba ayriimistir.
Dosya numarasinin son rakami gift olan hastalar egitim grubuna, tek olan hastalar ise
kontrol grubuna atanmistir.

Orneklem biyikligiini  belirlemede Garcia ve arkadaglarinin  yaptig
calismadaki (108) bilgilerden yararlanilmistir. Bu g¢alismadaki kontrol ve egitim
grubunda gozlenen immunsupresif tedaviye uyung oranlari arasindaki fark géz éniine

alinarak %80 glic ve %5 hata payi ile her bir grupta en az 31 olmak lzere toplam 62



32

kisi alinmasi gerektigi bulunmustur. Hesaplamalar PASS 11 programi ile
gercgeklestirilmistir.

Rutin egitim, renal transplantasyon Unitesi hemsiresi tarafindan hastalara
verilen renal transplantasyon ve ilaglar ile ilgili genel bilgiden olusmaktadir. Egitim
grubunda ise yeni renal transplantasyonu gerceklesmis hastalara ilk poliklinik
kontrollerinde (1. gérigsme) rutin hemsire egitimine ek olarak klinik eczaci bakis
acisiyla hastaya egitim verilmistir. Klinik eczacinin hastalara verdigi egitim kapsami su
sekildedir:

« immunsupresif ilag isimleri, dozlari ve recete nedeni ile ilgili bilgi saglanmasi,

« immunsupresif ilacin olasi yan etkileri hakkinda bilgi verilmesi,

« immunsupresif ila¢ saatinin diizenlenmesi,

« immunsupresif ilacin ag/tok kullaniminin anlatiimasi,

* Nakledilen organ iyi durumda olsa bile hastanin immunsupresif ilaci diizenli
almasi gerektigi anlayisinin gelistirilmesi,

« immunsupresif ilag diizeyinin saptanmasi icin kan verilirken uyulmasi gereken
kurallarin anlatilmasi,

* ilag alimini ginliik rutine entegre etmek icin alarmlar veya dijital uyarilar gibi
hatirlaticilarin tanitilmasi,

* Diuzenli olarak kilo takibi, tansiyon takibi, egzersiz ve ylrlyls yapilmasinin
oneminin anlatiimasi,

* Gida ve vitamin takviyeleri konusunda bilgi verilmesi

Egitim grubu ve kontrol grubundaki tiim hastalarla taburculuktan yaklagik 1 ay
sonra ilk poliklinik kontroliine gelindigi zaman yapilan gorismeler (1. goérisme)
sonucunda hastalarin yas, cinsiyet, renal transplantasyon nedeni, renal
transplantasyon tird, renal transplantasyon siiresi, diyaliz siresi, diyaliz tipi
(hemodiyaliz, periton diyaliz), nakil sonrasi yeni baslayan diyabet varligi (NODAT),
nakil sonrasi yeni baslayan hipertansiyon varligi (NOHAT), akut rejeksiyon sayisi,
hastaneye basvuru sayisi, eslik eden hastaliklar, ilag sayisi/glin ve tablet sayisi/giin
dahil olmak lizere demografik bilgileri, hastalik éykisi ve kullanilan ilaglara iliskin

veriler Hasta izlem Formu-1’e (Ek-1) kaydedilmistir. Hastalarin bébrek fonksiyonu ile
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iliskili olan kreatinin, spot idrar proteini/kreatinin orani, kan Ure nitrojeni (BUN), Urik
asit, sodyum, potasyum, direkt kalsiyum, fosfor, hemoglobin ve ferritin degerleri gibi
biyokimyasal sonuclarina hastane bilgi yonetim sistemi (Nucleus®) Uzerinden
ulasilarak Hasta izlem Formu-1’e kaydedilmistir.

Ayrica ilk gérismede hastalarin tedaviye genel uyuncunu degerlendirmek
amaciyla Morisky Tedaviye Uyum Olgegi (MTUO) (Ek-2) ve nakil sonrasi siireci
degerlendirmek amaciyla da toplam 26 sorudan olusan anket (Ek-3) uygulanmistir.

Klinik eczaci, ilk gorismeden 3 ay sonra her iki grup ile yeniden goriiserek,
hastanin tedaviye uyuncunu degerlendiren MTUO, 26 sorudan olusan anket
sorularini ve spesifik olarak immunsupresif tedaviye uyuncunu degerlendiren ITUO
(Ek-4) hastaya uygulamustir (Sekil 3.1). Ayrica hastalara ait bilgiler Hasta izlem Formu-
1’e kaydedilmistir.

Kontrol ve egitim grubunun ilk gérismede demografik ozellikleri ve ikinci
gorismedeki akut rejeksiyon sayisi, hastaneye basvuru sayisi, NOHAT ve NODAT
varligi karsilastiriimistir.

Calismada kontrol ve egitim grubunun ikinci gériismedeki iTUO skorlari
karsilastirilmistir. Calismada kontrol ve egitim grubunun ilk ve ikinci gérismede
MTUO skoru Kkarsilastirilmistir. Calismada kontrol ve egitim grubunun ikinci
gorismedeki anket sorularina verilen cevaplari, egitim grubunun egitim 6ncesi ve
sonrasi anket sorularina verilen cevaplari, ilk gorismede tedaviye uyunglu ve
uyungsuz hastalarin anket sorularina verilen cevaplari karsilastiriimistir.

Tim hastalar, baslangicta immunsupresif tedavi olarak mikofenolat
sodyum/mikofenolik asit, prednizolon ve takrolimus kombinasyonuyla standart bir
tedavi almaktadir. Hastane protokollerine goére, nakil sonrasi ilk alti ayda
takrolimusun vadi kan konsantrasyonunun 8-12 ng/mL araliginda olmasi, ilk alti ayda
dozlamadan 2 saat sonraki siklosporin kan konsantrasyonunun ise 800-1000 ng/mL
araliginda olmasi hedeflenmektedir (39). Tum hastalarin hem birinci hem ikinci
goriismede olciilen immunsupresif ilag kan dizeyleri de Hasta izlem Formu-1’e

kaydedilmistir.
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Kontrol ve egitim grubunun ilk ve ikinci gorigsmedeki klinik parametreleri
karsilastirilmistir. Ayrica iki grup arasinda ilk ve ikinci goriismedeki immunsupresif
ilaglarin dozlari ve takrolimus kan dizeyleri karsilastiriimistir.

Etik olmasi agisindan kontrol grubundaki hastalara, galismanin sonunda (ikinci

goérismenin sonunda) klinik eczaci tarafindan ilaglari hakkinda egitim verilmistir.

3.2. Eski Renal Transplantasyon Grubu Calisma Yontemi

Galismaya dahil edilen ve bir yildan fazla siiredir renal transplantasyon olmus
hastalara klinik eczaci tarafindan nakil sonrasi dikkat edilecek konular hakkinda ve
immunsupresif tedavi ile ilgili egitim verilmis ve tim hastalar egitim oncesi (ilk
gorisme) ve sonrasi (3 ay sonra gerceklesen 2. goérisme) olmak Uzere
degerlendirilmigtir.

Calismada, daha dnce yapilmis olan benzer bir galisma bulunmamasi sebebiyle
gruplar arasinda (egitim Oncesi ve sonrasi) immunsupresif tedaviye uyuncta %20
oraninda bir fark olacagi hipoteziile yapilan 6rneklem biiytkligi hesabinda 2,67 odds
orani %80 giic ve %5 hata payi ile gcalismaya en az 91 kisinin alinmasi gerektigi
belirlenmistir. Hesaplamalar PASS 11 programi ile yapiimistir.

ilk gériismede hastadan yazii onam alindiktan sonra hasta ile yapilacak
gorismeler sonucunda vyas, cinsiyet, renal transplantasyon nedeni, renal
transplantasyon tird, renal transplantasyon siiresi, diyaliz siresi, diyaliz tipi
(hemodiyaliz, periton diyaliz), NODAT, NOHAT, akut rejeksiyon sayisi, hastaneye
basvuru sayisi, eslik eden hastaliklar, ilag sayisi/glin ve tablet sayisi/gin dahil olmak
Uzere hastalarin demografik verileri, hastalik éykisiu ve kullandiklar ilaglar Hasta
izlem Formu-2’ye (Ek-5) kaydedilmistir. Ayrica hastalarin bébrek fonksiyonu ile iliskili
olan kreatinin, spot idrar proteini/kreatinin oran, kan tre nitrojeni (BUN), urik asit,
sodyum, potasyum, direkt kalsiyum, fosfor, hemoglobin ve ferritin degerleri gibi
biyokimyasal sonuclarina Nucleus® sistemi {izerinden ulasilarak Hasta izlem Formu-
2’e kaydedilmistir. Klinik eczaci bu hastalara MTUQ, 26 sorudan olusan anket sorulari

ve ITUO uygulamistir. Sonrasinda ise hastalara klinik eczaci tarafindan renal
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transplantasyon sonrasi dikkat edilecek konular ve immunsupresif tedaviyle ilgili
egitim verilmistir.

Egitimden 3 ay sonra rutin kontrole gelen hastalar ile ikinci gorisme
gercgeklestirilmis ve yeniden demografik verileri, hastalik 6éykuisu, kullandiklari ilaglar
ve biyokimyasal bulgular Hasta izlem Formu-2’ye kaydedilmistir. Sonrasinda
hastalara anket sorulari ve ITUO tekrar uygulanmstir (Sekil 3.1).

Egitim Oncesi hastalarin demografik bilgileri ve immunsupresif tedaviye
uyuncu etkileyen faktorler degerlendirilmistir. Egitim oOncesi ve sonrasi akut
rejeksiyon sayisi, hastaneye basvuru sayisi, NOHAT ve NODAT varlig
karsilastirilmistir.

Hastalar, immunsupresif tedavi olarak mikofenolat sodyum/mikofenolik
asit/azatiyoprin, prednizolon ve takrolimus/siklosporin kombinasyonuyla standart bir
tedavi almaktadir. Hastane protokollerine goére, bir yildan fazla siredir nakil olan
hastalarda takrolimusun vadi kan konsantrasyonu 5-8 ng/mL araliginda olmasi, bir
yildan fazla suiredir nakil olan hastalarda dozlamadan 2 saat sonraki siklosporin kan
konsantrasyonu ise 400-600 ng/mL araliginda olmasi hedeflenmektedir.

Gahsmada egitim ©ncesi hastalarin klinik parametreleri degerlendirilmis,
egitim Oncesi ve egitim sonrasi klinik parametreler karsilastirilmistir. Ek olarak egitim
Oncesi ve egitim sonrasi immunsupresif ilaglarin dozlari ve takrolimus kan dizeyleri
karsilastirilmistir.

ITUO’de yer alan 4 soruya verilen cevaplar ve toplam iTUO skoru egitim éncesi
ve egitim sonrasi karsilastinlmistir. Ayrica iITUO skorundaki degisimin takrolimus ve
siklosporin kan diizeyi tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. ikinci gdriisme &ncesi ve
sonrasi gunlik takrolimus, siklosporin ve toplam immunsupresif ilag maliyetinin
karsilastirilmasi yapiimistir. Egitim 6ncesi ve sonrasi hastalarin 26 soruya verdikleri
yanitlarin karsilastirilmasi ve egitim oncesi uyunglu ve uyungsuz hastalarin anket

sorularina verdikleri yanitlar kargilastirilmistir.



Yeni Renal Transplantasyon Grubu
(n=62)

U |
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Eski Renal Transplantasyon Grubu
(n=175)

Taburculuk esnasinda hemsire tarafindan
rutin egitim verilmesi

!

Taburculuktan yaklasik 1 ay sonra (Klinik
eczacl ile ilk gorisme)

Klinik eczaci ile ilk gérisme

! !

Kontrol Grubu Egitim Grubu
(n=31) (n=31)

U <

Hastalara ait demografik bilgi ve klinik
verilerin toplanmasi, 26 soruluk anket

sorularinin sorulmasi ve MTUO uygulanmasi

Hastalara ait demografik bilgi ve
klinik verilerin toplanmasi,
26 soruluk anket, iITUO ve MTUO

uygulanmasi

!

|

Klinik eczaci tarafindan egitim verilmesi

!

!

3 ay sonra klinik eczaci ile ikinci gérisme

! !

!

Hastalardan hastalik ve ilag dykusd, klinik
parametrelerin alinmasi, 26 soruluk anket

sorularinin ve MTUO’niin yeniden

uygulanmasi ve iTUO uygulanmasi

Hastalardan hastalik ve ilag
oykisd, klinik parametrelerin
alinmasi, 26 soruluk anket sorulari

ve iITUO’niin yeniden uygulanmasi

Sekil 3.1. Calismanin akis semasi
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3.3. Calismada Kullanilan Olgekler ve Anket

3.3.1. immunsupresif Tedaviye Uyung Olgegi (iTUO)

Chisholm ve arkadaslari tarafindan Amerika’da 2004 yilinda organ nakli
hastalarinin immunsupresif tedaviye uyuncunu degerlendiren immunsupresif
Tedaviye Uyung Olgegi'nin (93) Tirkiye’deki gecerlilik ve giivenilirligi Bayhan ve
arkadaslari tarafindan degerlendirilerek validasyonu yapilmistir (97). Olgek organ
nakli sonrasi hastalarin son Ug¢ ay igerisindeki immunsupresif tedaviye uyuncunu
degerlendiren 4 sorudan olusmaktadir. Bu 4 soru hastanin son ¢ ay icerisinde kag
kez ‘organ reddini 6nleyecek ilaglari almayr unuttugunu’, ‘organ reddini 6nleyecek
ilaglarin dozunda ve/veya saatinde yanlishk yaptigin’, ‘organ reddini onleyecek
ilaglari yan etkileri nedeniyle hastanin kendisini kot hissetmesinden dolayi
almadigini’ ve ‘organ reddini 6nleyecek ilaglari hastanin kendisi disinda bir nedenden
dolayi (rapor, eczane,...vb) almadigini’ sorgulamaktadir. Bu 0&lgekte hastalardan
cevaplarini 4’1 likert olgeginde gore (olasilik; puan) higbir zaman (% 0; 3), nadiren (%
1-20; 2), sikhkla (% 21-50; 1) ve her zaman (>% 50; 0) olarak belirtmeleri
istenmektedir. Toplam puan 0 ile 12 arasinda degismektedir. Toplam puanin 12
olmasi hastanin ‘immunsupresif tedaviye uyunglu’, toplam puanin <11 olmasi

hastanin ‘immunsupresif tedaviye uyungsuz’ oldugunu ifade etmektedir.

3.3.2. Morisky Tedaviye Uyung Olgegi (MTUO)

Morisky Tedaviye Uyun¢ Olcegi, Donal E. Morisky tarafindan gelistirilmis ve
1986’da Morisky DE, Green LW ve Levine DM tarafindan gegerlilik ¢alismasi
yapilmistir. Ulkemizde gecerlilik ve giivenirlilik calismasi Vural ve arkadaglari
tarafindan gerceklestirilmistir (110). Olcek dért adet iki secenekli (evet/hayir) kapali
uglu sorudan olugmaktadir. Bu sorularin ardinda yatan teori baghliktan kopmanin;
unutkanhk, dikkatsizlik, kendini daha iyi hissedince ilaci birakma veya ters bir olay

yasamaya bagl olabilecegi savidir. MTUO ‘0’ ile ‘4’ arasinda degisen bir puanla
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sonuglanmaktadir. Sorularin ‘hayir’ olarak cevaplanmasi ‘0’ puan, ‘evet’ olarak
cevaplanmasi ise ‘1’ puan olarak hesaplanmaktadir. Toplamda ‘0’ puan alinmasi
hastanin ilag tedavisine uyuncunun ‘ylksek’, ‘1-2’ puan alinmasi ‘orta’, ‘3-4’ puan
alinmasi ise ‘diisiik’ olmasi seklinde siniflandirilmaktadir (111). Bunun disinda MTUO
degerlendirilmesinde siklikla kullanilan ikili baghlik taniminda ‘0’ puan tedaviye
‘uyuncu’, ‘1’ ve lzeri puan ise tedaviye ‘uyungsuzlugu’ ifade etmektedir (112). Bu tez

¢alismasinda iklili baghlik tanimi kullanilmistir.

3.3.3. Renal Transplantasyon Sonrasi Siireci Degerlendirme Anketi

Hastalarin bobrek nakli sonrasi sureci degerlendirmek igin 26 sorudan olusan
Uclt likert olgegine gore ‘katiliyorum, kararsizim, katilmiyorum’ seklinde cevap
segenegi olan bir anket kullanilmistir. Bu anket bébrek nakli sonrasi hastalarin duygu
durumu ve dikkat edilmesi gereken konular temel alinarak nefroloji uzmani hekimler
ve klinik eczacilar tarafindan bu g¢alismaya 6zel olarak hazirlanmistir. Sorular
literatlirde yer alan nakil sonrasi siregte karsilagilan sorunlar dikkate alinarak
hazirlanmistir (94). Bu sorular hastalara klinik eczaci tarafindan yizylze ortamda
sorulmus ve vyanlis cevaplanan sorular hakkinda hastalara sozel bilgilendirme

yapilmistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Cahsmada toplanan verilerin istatistiksel analizinde, tanimlayici istatistikler
icin ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum degerler
hesaplanmistir. Egitim ve kontrol grubunda siirekli parametrik olmayan degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney testi, kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
Ki-kare testi kullanilmistir. iImmunsupresif tedaviye uyuncu etkileyen faktérleri, iTUO
skorundaki degisimin takrolimus ve siklosporin kan diizeyi Uzerindeki etkisini
degerlendirmek igin regresyon analizi yapiimistir. Veriler ile ilgili normalite testi

yapildiktan sonra, bagimli gruplarin kategorik olmayan verilerinin karsilastirilmasinda
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Wilcoxon Isaret testi; bagimli kategorik olan verilerin karsilastirlmasinda McNemar
testi kullaniimistir. istatistiksel olarak anlamhlik p<0,05 olarak ifade edilmistir.
Analizler SPSS 20.0 programi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Arastirmanin yapilabilmesi icin gerekli Etik Kurul izni Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 18 Aralik 2018 tarih ve GO
18/1174-14 numaral karar ile alinmistir (Ek-6).
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4. BULGULAR

Tez calismasi siiresince Hacettepe Universitesi Hastaneleri i¢c Hastaliklari
Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dal Polikliniginde takibi yapilan, immunsupresif ilag
tedavisi olarak takrolimus veya siklosporin kullanan, yeni bobrek nakli gergeklesmis
62 hastanin ve 1 yildan daha uzun siredir bébrek nakli gergeklesmis 175 hastanin

verileri degerlendirilmistir.

4.1. Yeni Bobrek Nakli Olmugs Hastalara Ait Verilerin Analizi

Galisma siiresince yeni nakil olmus toplam 62 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
ilk poliklinik kontroliine gelindigi zaman (ilk goriisme) klinik eczacinin taburculuk
sonrasi egitimine katildigi egitim grubunda 31 kisi, klinik eczacinin taburculuk sonrasi
egitimine katilmadigi (rutin hizmet verilen) kontrol grubunda 31 kisi yer alacak sekilde
randomize olarak hastalar iki gruba ayrilmistir. Hastalarin tamaminda immunsupresif
ilac tedavisi olarak takrolimus, mikofenolat sodyum/mikofenolat mofetil ve
prednizolon tedavisinden olusan Ugli  kombinasyon tedavisi kullaniimistir.
Taburculuktan 1 ay sonra ilk poliklinik kontrolline gelindigi zamandaki kontrol grubu

ve egitim grubuna ait demografik 6zellikler Tablo 4.1’de gosterilmistir.



Tablo 4.1. Kontrol ve egitim grubuna ait demografik verileri (n=62)
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Degiskenler Kontrol grubu Egitim grubu 0
(n=31) (n=31)
Yas, ortanca (minimum-maksimum) 34 (18-61) 41 (21-63) 0,151*
Cinsiyet, n (%);
Kadin 13 (41,94) 11 (35,48) 0,602**
Erkek 18 (58,06) 20 (64,52)
Transplantasyon tiirQ, n (%)
Kadavra 0(0) 1(3,23) ok
Canli 31 (100) 30 (96,77)
Transplantasyon nedeni, n (%)
Glomerdler hastaliklar 9 (29,03) 11 (35,48)
Urolojik nedenler 6(19,35) 3(9,68) 0.501%*
Ailevi akdeniz atesi (FMF) 3(9,68) 1 (5,56) '
Bilinmiyor 11 (35,48) 13 (39,60)
Diger 2 (6,46) 3(9,68)
Diyaliz tard, n (%);
Hemodiyaliz 20 (64,52) 14 (45,16) 0,063**
Diyaliz almamis 11 (35,48) 17 (54,84)
Diyaliz stresi (ay), . 3 (1-144) 2,50 (3-156) | 0,645*
ortanca (minimum-maksimum)
Komorbid hastalik varligi, n (%);
Var 19 (61,29) 17 (54,84) 0,607**
Yok 12 (38,71) 14 (45,16)
Komorbid Hastaliklar, n (%);
Hipertansiyon 7 (22,58) 8(25,81)
. . . 0,39**
Hipertansiyon-diyabet 4 (12,90) 1(3,22)
Diger 8 (25,81) 8(25,81)
llag sayisi/giin, . 8 (5-13) 7(3-12) 0,282*
ortanca (minimum-maksimum)
Tablet sayisi/gun, . 14 (8-22) 14 (8-18) 0,686*
ortanca (minimum-maksimum)
Takrolimus dozu (me), 8 (4-12) 6 (4-10) 0,062*
ortanca (minimum-maksimum)
Mikofenolat sodyum dozu (mg), 1440 (1080-1440) | 1440 (720-1440) | 0,330*
ortanca (minimum-maksimum)
Mikofenolat mofetil dozu (mg), 2000 (1000-2000) | 1500 (1000-2000) | 0,090*
ortanca (minimum-maksimum)
Prednizolon dozu (me), 20 (10-30) 20 (10-30) 0,952*
ortanca (minimum-maksimum)
Uyung (Morisky), n (%) 19 (61,29) 11 (35,48) 0,051*

*Mann Whitney U testi uygulandi. **Ki-kare testi uygulandi.
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Kontrol ve egitim gruplarindaki bireylerin demografik verilerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Kontrol (n=9, %29,03) ve egitim
grubunda (n=11, %35,48) en sik gozlenen tranplantasyon nedeninin glomeriler
hastaliklar oldugu saptanmistir. Kontrol (n=7, %22,58) ve egitim grubunda (n=8,
%25,81) en sik gozlenen komorbid hastaligin ise hipertansiyon oldugu goérilmustir.

Kontrol grubundaki hastalarin potasyum ve ferritin ortancalarinin egitim
grubuna kiyasla daha disuk oldugu ancak her iki gruptaki degerlerin de normal

referans araliginda oldugu bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. ilk gériismede kontrol ve egitim grubuna ait laboratuvar bulgular

Kontrol grubu Egitim grubu
Degiskenler (n=31) (n=31) p
Ortanca (minimum-maksimum)

Kreatinin (mg/dL) 1,14 (0,70-2,00) 1,10 (0,75-1,77) 0,714*
Spotidrar 280,65 (103,82-557,30) | 279,40 (92,33-3062,52) | 0,263*
proteini/kreatinin orani

BUN (mg/dL) 18,70 (10,02-33,67) 23,12 (12,43-35,60) | 0,198*
Sodyum (mEg/L) 137 (134-146) 138 (134-141) 0,295*
Potasyum (mEg/L) 4,11 (3,55-5,04) 4,57 (3,84-4,95) 0,024*
Direkt kalsiyum (mg/dL) 9,57 (8,67-10,55) 9,31 (0,08-10,60) 0,522*
Hemoglobin (g/dL) 11,30 (9,20-13,90) 10,50 (2,10-15,20) | 0,053*
Ferritin (ug/L) 152,80 (15,2-615,4) 277,40 (88,2-1259,2) | 0,005*

Ortalama £ ss

Urik asit (mg/dL) 536+1,11 5,50 +1,18 0,638**
Fosfor (mg/dL) 2,68 +0,67 2,98+ 0,84 0,165**

* Mann Whitney U testi uygulandi
** Ki-kare testi uygulandi.

Klinik eczaci ile yapilan 2. goriismede egitim grubundaki hastalar kontrol

grubuna goére ITUO 1., ITUO 2. sorularindan, ITUO toplam skorundan daha yiiksek
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puan aldigi ve egitim grubunda tedaviye uyunglu hasta sayisinin daha ylksek oldugu

tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. ikinci goriismedeki kontrol ve egitim gruplari icin iTUO skoru sonuglari

iTUO sorularn

Kontrol grubu (n=31)

Egitim grubu (n=31)

Ortanca (minimum-maksimum)

iITUO 1: Son 3 ay icerisinde organ
reddini  Onleyecek ilaglarinizi
unuttugunuz icin  ka¢ kez
almadiniz?

3(2-3)

3(2-3)

0,006*

ITUO 2: Son 3 ay icerisinde organ
reddini  Onleyecek ilaglarinizi
alirken dozunda ve/veya saatinde
kacg kez yanlislik yaptiniz?

3(2-3)

3(3-3)

<0,001*

iITUO 3: Son 3 ay icerisinde organ
reddini onleyecek ilaglarinizi yan
etkileri nedeniyle kendinizi kot
hissetmenizden dolayr kag¢ kez
almadiniz?

3(2-3)

3(3-3)

1*

ITUO 4: Son 3 ay icerisinde organ
reddini dnleyecek ilaclarinizi sizin
disinizda bir nedenden dolayi
(rapor, eczane, vb) ka¢ kez
almadiniz?

3(2-3)

3(3-3)

0,078*

Toplam iTUO skoru

11 (10-12)

12 (11-12)

<0,001*

n (%)

Uyungsuz

17 (54,84)

1(3,23)

Uyuncglu

14 (45,16)

30 (96,77)

<0,001**

* Mann Whitney U testi uygulandi.
**Ki-kare testi uygulandi.

Klinik eczaci ile yapilan 2. gorigsmede kontrol ve egitim gruplari arasinda

hastalarin kreatinin dlzeyi, spot idrar proteini/kreatinin orani, BUN, sodyum,

potasyum, hemoglobin, ferritin Urik asit, fosfor, akut organ reddi sayisi, mikofenolat

mofetil dozu, mikofenolat sodyum dozu, prednizolon dozu, hastaneye basvuru sayisi,

NOHAT ve NODAT varhg bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05). Takrolimus dozu ve direkt kalsiyum diizeyi kontrol



grubunda ylksekken takrolimus kan dizeyi

saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.4).
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egitim grubunda daha yulksek

Hastalarin 12’si (%19,35) taburculuktan sonraki 3 ay igerisinde yeniden

hastaneye basvurmustur. Bu hastalarda en sik lst solunum yolu enfeksiyonu (n=6;

%50) nedeniyle hastaneye basvuru gergeklestirilmistir.

Tablo 4.4. ikinci gériismede hastalarin laboratuvar bulgulari, takrolimus kan diizeyi,
akut rejeksiyon sayisi, hastaneye basvuru sayisi, NOHAT ve NODAT varhgi

Kontrol grubu Egitim grubu
Degiskenler (n=31) (n=31) p
Ortanca (minimum-maksimum)
Kreatinin (mg/dL) 1,11 (0,70-2,19) 1,18 (0,74-2,22) 0,446*
Spot idrar proteini/kreatinin
orani 134,63 (7,42-12007,82) | 174,87 (6,28-3077,37) | 0,903*
BUN (mg/dL) 15,43 (10,95-37,90) 18,12 (11,30-38,76) | 0,386*
Sodyum (mEg/L) 138 (132-141) 137 (7,49-141) 0,073*
Potasyum (mEg/L) 4,22 (3,66-4,88) 4,2 (3,68-4,93) 0,310%*
Direkt kalsiyum (mg/dL) 9,97 (9,16-10,57) 9,55 (8,48-10,58) 0,024*
Hemoglobin (g/dL) 12,8 (9,4-16) 12 (8,2-15,5) 0,678*
Ferritin (pg/L) 106,6 (4,4-715,7) 94,2 (11,1-591,6) | 0,802*
Urik asit (mg/dL) 6 (4,56-8,34) 5,46 (4,00-7,49) 0,816*
Fosfor (mg/dL) 3,23 (2,23-4,50) 2,94 (1,50-4,78) 0,578
Takrolimus dozu (mg) 6 (2-10) 5 (2-8) 0,033*
Mikofenolat sodyum dozu (mg) 1260 (720-1440) 1440 (720-1800) 0,402*
Mikofenolat mofetil dozu (mg), 1500 (1000-2000) 1500 (1000-2000) 0,356*
Prednizolon dozu (mg) 10 (5-20) 5 (5-20) 0,070%*
Takrolimus kan diizeyi (ng/mL) 6,00 (3,60-9,00) 9,00 (6,60-14,70) |<0,001*
Akut organ reddi sayisi 0(0-2) 0(0-1) 0,545*
Hastaneye basvuru sayisl 0 (0-4) 0(0-1) 0,066*
n (%)

NOHAT

var 0(0) 2 (6,45) 0,492%**

yok 31 (100) 29 (93,55)
NODAT

var 1(3,23) 2 (6,45) 0,500**

yok 30(96,77) 29 (93,55)

* Mann Whitney U testi uygulandi. **Ki-kare testi uygulandi.
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Morisky Tedaviye Uyung¢ Olcegi ile egitim grubundaki hastalarin egitim éncesi
11’inin (%35,48) tedaviye uyunclu, egitim sonrasi 30’unun (%96,77) uyunclu oldugu
saptanmistir (p<0,001). Egitim dncesi takrolimus kan diizeyi ortancasi 7,5 (3,1-13,8)
ng/mL ve egitim sonrasi ortancasi 9 (6,6-14,70) ng/mL’dir. Egitim sonrasi kan diizeyi
%20 artmistir.

Kontrol grubunda ise 1. goriismede 19 (%61,29) olan tedaviye uyunclu hasta
sayisinin 2. goérismede 14’e (%45,16) distugiu gorilmistir (p=0,063). Birinci
gorusmede kan duzeyi ortancasi 7,9 (4,40-16,40) ng/mL ve 2. gériismede ortancasi 6
(3,6-9) ng/mL’dir. Kan diizeyi %24 azalmistir.

Kontrol grubu ve egitim grubunun ilk gériismede 26 sorudan olusan anket
sorularina verdikleri yanitlar arasinda istatistiksel olarak anlamli  fark
bulunmamaktadir (p>0,05). Kontrol grubu ve egitim grubuyla yapilan 2. gériismede
anketin 2., 10., 14. ve 26. sorularina verilen yanitlar bakimindan istatistiksel olarak

anlamli farklihk bulunmaktadir (p<0,05) (Tablo 4.5).



Tablo 4.5. ikinci gdriismede kontrol ve egitim grubunun 26 soruya verdikleri yanitlarin karsilastiriimasi
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Kontrol grubu (n=31)

Egitim grubu (n=31)

Sorular n (%) n (%) p
Katilyorum | Katilmiyorum | Katiliyorum | Katilmiyorum

1—"BeI|ur!| faaliyetlerde bulunmaktan ¢ekiniyorum ¢linki nakil olan 19 (61,29) 12 (38,71) 24 (77,42) 7 (22,58) 0,168
bobregime zarar vermekten korkuyorum
2- Nakil olan bobregimle ne kadar siire saglikh yasayacagimi merak

, 15 (48,39) 16 (51,61) 24 (77,42) 7 (22,58) 0,018
ediyorum
3- N'akll sc'>nra5| kullandigim ilaclarla ilgili degisiklik yapildiginda 11 (35,48) 20 (64,52) 15 (48,39) 16 (51,61) 0,303
endiseleniyorum
4? Don‘orun bobregini bana vermesinden dolayi kendimi suclu 12 (38,71) 19 (61,29) 6 (20,00) 22 (73,33) 0,081
hissediyorum
5- Dondriin iyi niyetinden faydalandigimi diisiiniyorum 10 (32,26) 21 (67,74) 6 (20,00) 22 (73,33) 0,150
6- Donoriin/donoriin ailesinin baskisini hissediyorum 11 (35,48) 20 (64,52) 6 (20,00) 22 (73,33) 0,114
7-"IY.|Ie:§mek icin transplantasyon ekibine karsi gerekli sorumlulugu aldigimi 28 (90,32) 1(3,23) 31 (100,00) 0(0,00) i
dislinlyorum
8- Arvkadaslarlr? ve aileme karsi bobregimi koruma konusunda sorumlu 27 (87,10) 2 (6,45) 31 (100,00) 0(0,00) i
oldugumu dislinliyorum
9- Verlcmln/bjagls,glm!‘? a'i'lle"sme karsi nakil olan bobregi koruma konusunda 27 (87,10) 2 (6,45) 31 (100) 0(0,00) i
sorumlu oldugumu diisiinliyorum
10- Gin icinde verilen ¢ok sayida ilaci almak bana zor geliyor 12 (38,71) 19 (61,29) 0(0,00) 31(100,00) | <0,001
11- Bobregimi korumasi icin verilen ilaclarimin bana faydasi olup olmadigini 5 (16,13) 26 (83,87) 0(0,00) 31 (100,00) 0,053
anlayamiyorum
12—. Depresyonda hissettigim zamanlarda bazen boébregimi korumasi icin 4 (12,90) 27 (87.1) 0(0,00) 31 (100,00) 0,113
verilen ilacimi almayi athyorum
13- lyi hissettigimde bazen bobregimi korumasi icin verilen ilacimi almayi 4 (12,90) 27 (87.1) 0(0,00) 31 (100,00) 0,113
athyorum
14- Glnllk rutinimden c¢iktigimda bébregimi korumasi icin verilen ilaglarimi 8 (25,81) 23 (74,19) 2 (6,45) 29 (93,55) 0,038

almayi unutuyorum




Tablo 4.5 devam. ikinci gériismede kontrol ve egitim grubunun 26 soruya verdikleri yanitlarin karsilastirilmasi
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Kontrol grubu (n=31)

Egitim grubu (n=31)

Sorular n (%) n (%) ¢]
Katiliyorum | Katilmiyorum | Katiliyorum | Katilimiyorum
15- Etken maddesi takrolimus olan ilacimi yemeklerden 1 saat dnce veya 2 28 (90,32) 3(9,68) 29 (93,55) 2 (6,45) 1,000
saat sonra aliyorum
16- Etken maddesi siklosporin olan ilacimi a¢ veya tok olarak
kullanabilecegimi biliyorum i i i i i
17- Ginde en az 2-3 litre su iciyorum 29 (93,55) 2 (6,45) 31 (100,00) 0 (0,00) 0,492
18- Sigara icilen ortamdan uzak duruyorum 28 (90,32) 3(9,68) 31 (100,00) 0 (0,00) 0,238
19- Evimde evcil hayvan besliyorum 4 (12,90) 27 (87,10) 1(3,23) 30(96,77) | 0,354
20- Dizenli olarak kilo takibi yapryorum 28 (90,32) 3(9,68) 31 (100,00) 0 (0,00) 0,238
21- Dizenli olarak tansiyon takibi yapiyorum 29 (93,55) 2 (6,45) 29 (93,55) 2 (6,45) 1,000
22- Dizenli egzersiz ve ylrliyls yaplyorum 18 (58,06) 13 (41,94) 23 (74,19) 8(25,81) 0,180
23- Arada hekimin bilgisi disinda ila¢ kullaniyorum 2 (6,45) 29 (93,55) 0 (0,00) 31(100,00) | 0,492
24- Arada hekimin bilgisi disinda gida takviyesi kullaniyorum 0 (0,00) 31 (100,00) 0 (0,00) 31 (100,00) -
25- Nakil sonrasi vitamin takviyesi aliyorum 3(9,68) 28 (90,32) 0 (0,00) 31(100,00) | 0,238
26- Hastaligimdan dolayi ¢cocuk sahibi olamayacagimi diisiiniiyorum 10(32,26) 21 (67,74) 2 (6,45) 29 (93,55) | 0,010

*Ki-kare testi uygulandi.

Bazi sorulara kararsizim cevabi verilmesi nedeniyle katiliyorum ve katilmiyorum cevaplarinin toplami %100 olmamaktadir.

ik gdriismede tedaviye uyunclu ve uyungsuz hastalarin 26 sorudan olusan anket sorularina verilen yanitlarinin karsilastiriimasi

Tablo 4.6’da gosterilmistir. Tedaviye uyunglu ve uyungsuz hastalarda anket sorularindan 2., 3., 14., 17., 18., 20., 21. ve 22. sorularin

yanitlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhilk bulunmaktadir (p<0,05).



Tablo 4.6. Tedaviye uyunglu ve uyungsuz hastalarin anket sorularinin yanitlarinin degerlendirmesi
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Uyunglu (n=30)

Uyungsuz (n=32)

Sorular n (%) n (%) o]
Katilyorum | Katilmiyorum | Katiliyorum | Katilmiyorum

1—"BeI|ur!| faaliyetlerde bulunmaktan ¢ekiniyorum ¢linki nakil olan 26 (86,67) 4(13,33) 30 (93,75) 0(0,00) i

bobregime zarar vermekten korkuyorum

2- Nakll olan bébregimle ne kadar stire saglkl yasayacagimi merak 17 (56,67) 13 (43,33) 30 (93,75) 2(6,25) 0,001

ediyorum

3- N'akll sc'>nra5| kullandigim ilaclarla ilgili degisiklik yapildiginda 5 (16,67) 25 (83,33) 15 (46,88) 17 (53,13) 0,011

endiseleniyorum

4? Don‘orun bobregini bana vermesinden dolayi kendimi suclu 10 (33,33) 20 (66,67) 5 (16,13) 26 (83,87) 0,119

hissediyorum

5- Dondriin iyi niyetinden faydalandigimi diisiiniyorum 10 (33,33) 20 (66,67) 5(16,13) 26 (83,87) 0,119

6- Donoriin/donoriin ailesinin baskisini hissediyorum 10 (33,33) 20 (66,67) 5(16,13) 26 (83,87) 0,119

7-"IY.|Ie:§mek icin transplantasyon ekibine karsi gerekli sorumlulugu aldigimi 24 (80,00) 6 (20,00) 31 (96,88) 1(3,13) 0,5

dislinlyorum

8- Arvkadaslarlr? ve aileme karsl bobregimi koruma konusunda sorumlu 27 (90,00) 3 (10,00) 31 (96,88) 1(3,13) 0,346

oldugumu dislinliyorum

9- Verlcmln/bjagls,glm!‘? a'i'lle"sme karsi nakil olan bobregi koruma konusunda 27 (90,00) 3 (10,00) 31 (96,88) 1(3,13) 0,346

sorumlu oldugumu diisiinliyorum

10- Gin icinde verilen ¢ok sayida ilaci almak bana zor geliyor 9 (30,00) 21 (70,00) 10 (31,25) 22 (68,75) 0,915

11- Bobregimi korumasi icin verilen ilaclarimin bana faydasi olup olmadigini 16 (53,33) 14 (46,67) 15 (46,88) 17 (53,13) 0,611

anlayamiyorum

12—. Depresyonda hissettigim zamanlarda bazen bébregimi korumasi icin 0(0,00) 30 (100,00) 1(3,13) 31 (96,88) i

verilen ilacimi almayi athyorum

13- lyi hissettigimde bazen bobregimi korumasi icin verilen ilacimi almayi 30 (100,00) 0(0,00) 32 (100,00) 0(0,00) i

athyorum

14- Glnllk rutinimden c¢iktigimda bébregimi korumasi icin verilen ilaglarimi 0(0,00) 30 (100,00) 18 (56,25) 14 (43,75) <0,001

almayi unutuyorum




Tablo 4.6 devam. Tedaviye uyunglu ve uyungsuz hastalarin anket sorularinin yanitlarinin degerlendirmesi
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Uyunglu (n=30)

Uyungsuz (n=32)

Sorular n (%) n (%) P
Katilyorum | Katilmiyorum | Katiliyorum | Katilmiyorum
15- Etken maddesi takrolimus olan ilacimi yemeklerden 1 saat 6nce veya 2 23 (76,67) 7 (23,33) 24 (75,00) 8 (25,00) 0,878
saat sonra aliyorum
16- Etken maddesi siklosporin olan ilacimi a¢ veya tok olarak
kullanabilecegimi biliyorum i i i i i
17- Ginde en az 2-3 litre su iciyorum 30 (100,00) 0(0,00) 26 (81,25) 6 (18,75) 0,024
18- Sigara icilen ortamdan uzak duruyorum 30 (100,00) 0(0,00) 24 (75,00) 8 (25,00) 0,005
19- Evimde evcil hayvan besliyorum 3 (10,00) 27 (90,00) 2 (6,25) 30 (93,75) 0,667
20- Dizenli olarak kilo takibi yapiyorum 26 (86,67) 4 (13,33) 20 (62,5) 12 (37,5) 0,030
21- Dizenli olarak tansiyon takibi yapiyorum 27 (90,00) 3 (10,00) 13 (40,63) 19 (59,38) <0,001
22- Dizenli egzersiz ve ylrliyls yaplyorum 22 (73,33) 8(26,67) 11 (34,38) 21 (65,63) 0,002
23- Arada hekimin bilgisi disinda ila¢ kullaniyorum 4 (13,33) 26 (86,67) 1(3,13) 31 (96,88) 0,189
24- Arada hekimin bilgisi disinda gida takviyesi kullaniyorum 1(3,33) 29 (96,67) 0 (0,00) 32 (100,00) -
25- Nakil sonrasi vitamin takviyesi aliyorum 1(3,33) 29 (96,67) 1(3,13) 31 (96,88) -
26- Hastaligimdan dolayi ¢cocuk sahibi olamayacagimi diisiinilyorum 16 (53,33) 14 (46,67) 18 (56,25) 14 (43,75) 0,818

*Ki-Kare testi uygulandi.

Bazi sorulara kararsizim cevabi verilmesi nedeniyle katiliyorum ve katilmiyorum cevaplarinin toplami %100 olmamaktadir.
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4.2. Bir Yildan Fazla Siiredir Renal Transplantasyon Gergeklestirilmis

Hastalara Ait Verilerin Analizi

Gahsma suresi boyunca bir yildan fazla suredir renal transplantasyon

gerceklestirilmis toplam 180 hasta ile goristlmuistir. Hastalarin 3’0 immunsupresif

tedavi degisikligi yapilmasi ve 2’si ise organ reddi gergeklesmesi nedeniyle ¢alisma

disinda birakilmigtir. Klinik eczaci, geriye kalan 175 hasta ile ilk ve ikinci goriismeyi (3

ay sonra) tamamlamistir. ilk gériismede kaydedilen hastalara ait demografik bilgiler

Tablo 4.7’de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Hastalara ait demografik bilgiler (n=175)

Tiim Hastalar

Degiskenler
Yas (yil), ortalama # standart sapma; 41,45+12,18
Cinsiyet, n (%);
Kadin 87 (49,71)
Erkek 88 (50,29)
Transplantasyon tiirQ, n (%);
Kadavra 61 (34,86)
Canli 114 (65,14)

Transplantasyon nedeni, n (%);

Urolojik nedenler 22 (12,57)
Glomerdler hastaliklar 21 (12,00)
Kistik bobrek hastaliklari 13 (7,43)
Hipertansiyon 12 (6,86)
Bilinmiyor 73 (41,71)
Diger 34 (19,43)
Transplantasyon siresi (ay), ortanca (minimum-maksimum); 85 (10-372)




Tablo 4.7 devam. Hastalara ait demografik bilgiler (n=175)

Diyaliz tart, n (%);
Hemodiyaliz
Peritondiyaliz
Hemodiyaliz+Peritondiyaliz

Diyaliz almamis

107 (61,14)
14 (8,00)
11 (6,29)

43 (24,57)

Diyaliz slresi (ay), ortanca (minimum-maksimum);

24 (0,25-324)

Komorbid hastalik varligi, n (%);

Var 137 (78,29)
Yok 38(21,71)
Komorbid Hastaliklar, n (%);
Hipertansiyon 45 (25,71)
Hipotiroid 8(4,57)
Hipertansiyon-Diyabet 7 (4,00)
Hipertansiyon-Hiperlipidemi 7 (4,00)
Diyabet 7 (4,00)
Diger 63 (36,00)
Son 3 ay icerisinde hastaneye basvuru sayisi, ortanca (min-maks); 1(1-15)
ilac sayisi/giin, ortanca (minimum-maksimum); 6 (3-15)
Tablet sayisi/giin, ortanca (minimum-maksimum); 9 (4-20)
NOHAT, n (%);
Var 23 (13,14)
Yok 152 (86,86)

NODAT, n (%);
Var

Yok

19 (10,86)

156 (89,14)




Tablo 4.7 devam. Hastalara ait demografik bilgiler (n=175)

immunsupresif tedavi, n (%);

Mikofenolat sodyum

Mikofenolat mofetil,

Prednizolon 175 (100)
Takrolimus 121 (69,14)
Mikofenolat mofetil 70 (40,00)
Mikofenolat sodyum 66 (37,71)
Siklosporin 54 (30,86)
Azatioprin 39 (22,29)
immunsupresif tedavi dozu (mg); ortanca (minimum-maksimum);
Takrolimus 2 (1-8)
Siklosporin 100 (50-150)
Prednizolon 5(2-32)
Azatioprin 100 (50-1500)

1080 (360-1440)

1000 (500-2000)

immunsupresif kan diizeyi (ng/mL), ortanca (minimum-maksimum);

Takrolimus 4,5 (1,2-18)

Siklosporin 6 (2,5-20,2)
ITUO skoru, n (%);

12 61 (34,86)

<11 114 (65,14)

Hastalarin 62’si (%35,43) klinik eczaci ile ilk goriismeden sonraki 3 ay

icerisinde yeniden hastaneye basvurmustur. Bu hastalarin 18’i (%29,03) idrar yolu

enfeksiyonu, 17’si (%27,41) st solunum vyolu enfeksiyonu, 11'i (%17,74)

gastrointestinal rahatsizliklar ve 16’s1 (%25,82) diger nedenlerden dolayi hastaneye

basvurmustur. Hastalarin 61’inin (%34,86) immunsupresif tedaviye uyunglu oldugu

tespit edilmistir.
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Bir yildan fazla sliredir renal transplantasyon gergeklestirilmis hastalarda ikili

lojistik regresyon yontemi ile yapilan degerlendirme sonucunda tedaviye uyungsuzluk

riskini arttiran demografik degisken bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Tedaviye uyungsuzluk riskini artiran faktorlerin degerlendirilmesi (n=175)

OR(%95Cl)

Yok

OR p
Minimum Maksimum
Yas (yil) 1,009 0,984 1,036 0,475
Cinsiyet;
Kadin 0,968 0,520 1,802 0,918
Erkek
Tranplantasyon tiirii;
Kadavra 1,164 0,610 2,222 0,645
Canli
Transplantasyon nedeni;
Hipertansiyon - - - -
Kistik Bobrek hastaliklari 1,154 0,302 4,406 0,834
Urolojik nedenler 3,635 0,927 14,245 0,064
Glomeriler Hastaliklar 0,255 0,063 1,035 0,056
Diger 0,505 0,149 1,709 0,272
Transplantasyon siiresi (ay) 0,996 0,991 1,001 0,161
Diyaliz tiri;
Hemodiyaliz -
Peritondiyaliz 2,795 0,575 13,585 0,203
Hemodiyaliz+Peritondiyaliz 1,227 0,167 9,017 0,840
Diyaliz siresi (ay) 1,000 0,995 1,005 0,968
Komorbid hastalik varligi;
Var 1,411 0,645 3,085 0,389




Tablo 4.8 devam. Uyungsuzluk riskini artiran faktorlerin degerlendirilmesi
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Komorbid Hastaliklar
Hipertansiyon

Hipertansiyon-Diyabet 0,686 0,306 1,540 0,362
Hipertansiyon-Hiperlipidemi 1,140 0,235 5,533 0,871
Diyabet 0,253 0,029 2,233 0,216
Hipotiroid 2,027 0,418 9,837 0,381
Diger 0,912 0,200 4,160 0,905
Son 3 ay igerisindeki basvuru sayisi 0,714 0,366 1,391 0,322
ilag sayisi/giin 0,987 0,855 1,140 0,860
Tablet sayisi/giin 0,960 0,861 1,071 0,467
NOHAT
Var 1,523 | 0,625 3,711 0,354
Yok
NODAT
Var 1,800 0,689 4,702 0,230
Yok
immunosupresif tedavi;
Takrolimus 1,815 {0,892 3,691 0,100
Siklosporin
immunosupresif tedavi dozu (mg);
Takrolimus 1,099 0,874 1,382 0,419
Siklosporin 0,999 0,984 1,015 0,927
Prednizolon 1,099 0,985 1,226 0,093
Azatioprin 0,998 0,987 1,008 0,684
Mikofenolat sodyum 1,000 0,998 1,002 0,919
Mikofenolat mofetil 1,001 1,000 1,003 0,094
immunsupresif kan diizeyi (ng/mL)
Takrolimus 1,096 0,910 1,319 0,334
Siklosporin 0,999 0,994 1,004 0,769

Egitim Oncesi ve egitim sonrasi laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi Tablo

4.9’da verilmistir. Hastalarin egitim sonrasi kreatinin, BUN ve urik asit diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli azalma goézlenmis; hemoglobin ve sodyum diizeyinde ise

istatistiksel olarak anlamli artis gézlenmistir (p<0,05).
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Tablo 4.9. Egitim Oncesi ve egitim sonrasi laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

Egitim Oncesi Egitim sonrasi
Degiskenler (n=175) (n=175) p*
Ortanca (minimum-maksimum)

Kreatinin (mg/dL) 1,2 (0,49-5,15) 1,15 (0,49-28,77) <0,001
Spot idrar proteini/kreatinin

259,83 (34,44-5976,35) | 217,25 (56,70-8556,36) | 0,141
orani
BUN (mg/dL) 20,81 (6,17-98,21) 19,70 (6,17-79,26) 0,034
Urik asit (mg/dL) 6,41 (1-139) 6,08 (1,29-9,74) 0,035
Sodyum (mEg/L) 138 (123-144) 138 (127-149) 0,019
Potasyum (mEg/L) 4,24 (3,31-11,10) 4,19 (3,17-5,58) 0,192
Direkt kalsiyum (mg/dl) 9,70 (7-11) 9,62 (6,52-993) 0,075
Fosfor (mg/dL) 3,22 (1,48-47,20) 3,15 (1,58-8,03) 0,266
Hemoglobin ( g/dL) 13,1 (7,40-18,80) 13,5 (8,4-43,2) 0,028
Ferritin (pg/L) 79,10 (5,5-11047) 75 (5,50-2051) 0,224

* Wilcoxon testi uygulandi.

Hastalar egitim sonrasi ITUO 1. soru, ITUO 2. soru, ITUO 4. soru ve toplam

ITUO skorundan daha yiiksek puan almis ve egitim sonrasi uyunclu hasta sayisi daha

fazla olarak tespit edilmistir (p<0,05).



Tablo 4.10. Egitim dncesi ve egitim sonrasi ITUO sorularin verilen yanitlar
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Egitim Oncesi Egitim sonrasi
iTUO sorular (n=175) (n=175) p
Ortanca (minimum-maksimum)
iITUO 1: Son 3 ay icerisinde organ
reddini Onleyecek ilaclarinizi 2 (0-3) 3(1-3) <0,001*
unuttugunuz icin kag kez almadiniz?
ITUO 2: Son 3 ay icerisinde organ
reddini 6nleyecek ilaglarinizi alirken
3 (0-3) 3(1-3) <0,001*
dozunda ve/veya saatinde kag kez
yanhshk yaptiniz?
iITUO 3: Son 3 ay icerisinde organ
reddini 6nleyecek ilaglarinizi yan
etkileri nedeniyle kendinizi kot 3(2-3) 3(3-3) 0,083*
hissetmenizden dolayr ka¢ kez
almadiniz?
iITUO 4: Son 3 ay icerisinde organ
reddini onleyecek ilaglarinizi sizin
3(2-3) 3(3-3) 0,025*
disinizda bir nedenden dolayi (rapor,
eczane, vb) kag kez almadiniz?
Toplam ITUO skoru 11 (6-12) 12 (8-12) <0,001*
n (%)
Uyungsuz 114 (65,14) 25 (14,3)
<0,001**
Uyunglu 61 (34,86) 150 (85,7)

* Wilcoxon testi uygulandi.
**Mc Nemar testi uygulandi.

Takrolimus kullanan hastalarin egitim &ncesi ITUO toplam skoru ortancasi

11 (6-12) ve egitim sonrasi ortancasi 12 (10-12) olarak bulunmustur (p<0,001). Egitim

sonrasi takrolimus kullanan hastalarda iTUO skoru %9,09 artmistir. ITUO skorundaki

bir birimlik artis takrolimus kan diizeyinde ortalama 0,895 ng/mL artis géstermektedir

(p<0,001).
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Siklosporin kullanan hastalarin egitim éncesi ITUO toplam skoru ortancasi
11 (6-12) ve egitim sonrasi ortancasi 12 (8-12) olarak bulunmustur (p<0,001). Egitim
sonrasi siklosporin kullanan hastalarda ITUO skoru %9,09 artmistir. ITUO skorundaki
bir birimlik artis siklosporin kan dizeyinde ortalama 52,132 ng/mL artis
gostermektedir (p<0,001).

Egitim Oncesi ve egitim sonrasi takrolimus ve siklosporin dozlari ve kan
dizeyindeki degisiklikler Tablo 4.11'de belirtilmistir. Hastalarin egitim sonrasi
takrolimus ve siklosporin dozlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli degilken
(p>0,05); takrolimus kan diizeyi %33,33; siklosporin kan dizeyi %100 artmistir
(p<0,05). Hastalarin egitim Oncesi ve egitim sonrasi prednizolon, azatiyoprin,
mikofenolat mofetil ve mikofenolat sodyum dozlarinin degisimi istatistiksel olarak
anlamh bulunmamistir (p>0,05). Egitim Oncesi hastaneye basvuran hasta sayisi

ortancasi 1 (1-15) iken egitim sonrasi 1 (1-2) olarak tespit edilmistir (p=0,180).

Tablo 4.11. Egitim 6ncesi ve egitim sonrasi ilag dozlari ve kan diizeyindeki degisiklikler

Egitim Oncesi (n=175) | Egitim sonrasi (n=175)
Degiskenler p
Ortanca (minimum-maksimum)

Takrolimus dozu (mg) 2 (1-8) 2 (1-100) 0,151
Siklosporin dozu (mg) 75 (8-150) 100 (8-150) 0,599
Takrolimus kan diizeyi (ng/mL) 4,5 (1,2-18) 6 (2,5-20,2) <0,001
Siklosporin kan diizeyi (ng/mL) 170 (4,6-433) 341 (6,5-514) <0,001
Prednizolon dozu (mg) 5(2-32) 5(2,5-20) 0,789
Azatiyoprin dozu (mg) 100 (50-1500) 100 (50-1500) 0,496
Mikofenolat mofetil dozu (mg) 1000 (500-2000) 1000 (500-2000) 0,870
Mikofenolat sodyum dozu (mg) 1080 (360-1440) 1080 (540-1440) 0,224

* Wilcoxon testi uygulandi.

Klinik eczaci ile ilk gérismede (egitim 6ncesi) daha dnce akut nefrotoksisite
gozlenen kisilerin 9 (%15,5)'unun tedaviye uyunglu ve 49 (%84,5)'unun uyungsuz

oldugu saptanmistir (p<0,001). Egitim 6ncesi tedaviye uyunglu hastalarin hastaneye
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basvuru sayisi ortancasi 1 (1-3) iken uyungsuz hastalarin ortancasi 1 (1-15) olarak
tespit edilmistir (p=0,380). Egitim oncesi NOHAT varhg olanlarin 10 (%43,5)'u
tedaviye uyunglu; 13 (%56,5)’Gnlin uyungsuz oldugu belirlenmistir (p=0,352). Egitim
oncesi NODAT varligi olanlarin 9 (%47,4)'u tedaviye uyunglu; 10 (%52,6)’'unun
uyungsuz oldugu saptanmistir (p=0,225).

Klinik eczacinin immunsupresif ilag kullanimi ile ilgili egitim sonrasinda
gercgeklestirilen 2. gorismede immunsupresif ilag dlizeyine gore recetelenen yeni ve
eski ilag dozlarinin hesaplanmasiyla elde edilen ginliuk takrolimus, siklosporin ve
toplam immunsupresif ilag maliyetlerinin karsilastiriimasi Tablo 4.12’de belirtilmistir.
ilag maliyetleri Ocak 2019 kuruna gére hesaplanmistir. Giinliik takrolimus, siklosporin
ve toplam immunsuppresif ilag maliyetlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.12. ikinci gériisme &ncesi ve sonrasi giinliik takrolimus, siklosporin ve toplam
immunsupresif ilag maliyetinin karsilastirilmasi

2. goriisme Oncesi 2. goériigsme sonrasi p*

Ortanca (minimum-maksimum)

Gunlik takrolimus ilag

e 48,46 (24,26-291,19) 48,42 (14,23-291,19) | <0,001
maliyeti (£)

Gunltik siklosporin ilag 42,67 (22,11-64,78) 33,17 (11,05-64,71) | <0,001
maliyeti (£)
Gunlik toplam

Immunsuppresif 48,53 (22,11-291,19) 42,67(11,05-291,19) | <0,001

(takrolimus + siklosporin)
ilac maliyeti (£)

* Wilcoxon testi uygulandi.

Egitim Oncesi ve egitim sonrasi nakil stirecini degerlendiren 26 sorudan olusan
anket sorularina verilen yanitlarin karsilastirilmasi Tablo 4.13’de gosterilmistir.
Hastalarin egitim oncesi ve egitim sonrasi 1., 2., 3., 5., 12,, 14,, 17, 18,, 20., 21., 22.
ve 26. anket sorularina verdikleri yanitlardaki degisimin istatistiksel olarak anlamli

oldugu bulunmustur (p<0,05).



Tablo 4.13. Egitim Oncesi ve sonrasi hastalarin 26 soruya verdikleri yanitlarin karsilagtiriimasi
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Egitim 6ncesi (n=175)

Egitim sonrasi (n=175)

Sorular n (%) n (%) p
Katilyorum | Katilmiyorum | Katiliyorum | Katilmiyorum

1—"BeI|ur!| faaliyetlerde bulunmaktan ¢ekiniyorum ¢linki nakil olan 126 (72,00) 69 (28,00) 122 (69,71) 53 (30,29) 0,005
bobregime zarar vermekten korkuyorum
2- Nakil olan bébregimle ne kadar siire saghkli yasayacagimi merak

. 124 (70,85) 51 (24,15) 103 (58,85) 72 (41,15) <0,001
ediyorum
3- N'akll sc'>nra5| kullandigim ilaclarla ilgili degisiklik yapildiginda 117 (66,85) 58 (33,15) 8 (4,57) 167 (95,43) | <0,001
endiseleniyorum
4? Don‘orun bobregini bana vermesinden dolayi kendimi suclu 41 (23,42) 73 (41,71) 38 (21,71) 76 (43,42) 0,508
hissediyorum
5- Dondriin iyi niyetinden faydalandigimi diisiiniyorum 46 (26,28) 68 (38,85) 34 (19,42) 80 (45,71) 0,004
6- Donoriin/dondrin ailesinin baskisini hissediyorum 40 (22,85) 74 (42,28) 35 (20,00) 79 (45,14) 0,227
7-"IY.|Ie:§mek icin transplantasyon ekibine karsi gerekli sorumlulugu aldigimi 144 (82,28) 31(17,72) 154 (88,00) 21 (12,00) 0,087
dislinlyorum
8- Arvkadaslarlr? ve aileme karsi bobregimi koruma konusunda sorumlu 147 (84,00) 28 (16,00) 157 (89,71) 18 (10,29) 0,064
oldugumu dislinliyorum
9- Verlcmln/bjagls,glm!‘? a'i'lle"sme karsi nakil olan bobregi koruma konusunda 145 (82,85) 30 (17,15) 146 (83,42) 29 (16,58) 1
sorumlu oldugumu diisiinliyorum
10- Gin icinde verilen ¢ok sayida ilaci almak bana zor geliyor 121 (69,14) 54 (30,86) 9 (5,14) 166 (94,86) -
11- Bobregimi korumasi icin verilen ilaclarimin bana faydasi olup olmadigini 116 (66,28) 59 (33,72) 6 (3,42) 169 (96,58) i
anlayamiyorum
12—. Depresyonda hissettigim zamanlarda bazen boébregimi korumasi icin 15 (8,57) 160 (91,43) 2(1,14) 173 (98,86) 0,001
verilen ilacimi almayi athyorum
13- lyi hissettigimde bazen bobregimi korumasi icin verilen ilacimi almayi 10 (5,71) 165 (94,29) 3(1,71) 172 (98,29) 0,065
athyorum
14- Glnllk rutinimden c¢iktigimda bébregimi korumasi icin verilen ilaglarimi 57 (32,57) 118 (67,43) 13 (7,42) 162 (92,58) | <0,001

almayi unutuyorum




Tablo 4.13 devam. Egitim 6ncesi ve sonrasi hastalarin 26 soruya verdikleri yanitlarin karsilagtiriimasi
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Egitim 6ncesi (n=175)

Egitim sonrasi (n=175)

Sorular n (%) n (%) p
Katilyorum | Katilmiyorum | Katiliyorum | Katilmiyorum
15- Etken maddesi takrolimus olan ilacimi yemeklerden 1 saat dnce veya 2 73 (60,33) 48 (39,67) 117 (96,69) 4(3,31) i
saat sonra aliyorum
16- Etker'l macuj'de'si si'klosporin olan ilacimi a¢ veya tok olarak 42 (77,77) 12 (22,23) 48 (8,88) 6 (11,12) 0,146
kullanabilecegimi biliyorum
17- Ginde en az 2-3 litre su iciyorum 83 (47,42) 92 (52,57) 164 (93,71) 11 (6,29) <0,001
18- Sigara icilen ortamdan uzak duruyorum 68 (38,85) 107 (61,15) | 154 (88,00) 21 (12,00) <0,001
19- Evimde evcil hayvan besliyorum 21 (12,00) 154 (88,00) 19 (10,85) 156 (89,15) 0,804
20- Dizenli olarak kilo takibi yapryorum 71 (40,57) 104 (59,43) | 155 (88,57) 20 (11,43) <0,001
21- Dizenli olarak tansiyon takibi yapiyorum 60 (34,28) 115 (65,72) | 149 (85,14) 26 (14,86) <0,001
22- Dizenli egzersiz ve ylrliyls yaplyorum 42 (24,00) 133 (76,00) | 132 (75,42) 43 (24,58) <0,001
23- Arada hekimin bilgisi disinda ila¢ kullaniyorum 19 (10,85) 156 (89,15) 14 (8,00) 161 (92,00) 0,405
24- Arada hekimin bilgisi disinda gida takviyesi kullaniyorum 12 (6,85) 163 (93,15) 9 (5,14) 166 (94,86) 0,581
25- Nakil sonrasi vitamin takviyesi aliyorum 9 (5,14) 166 (94,86) 13 (7,42) 162 (92,58) 0,424
26- Hastaligimdan dolayi ¢cocuk sahibi olamayacagimi diisiiniiyorum 131 (74,85) 44 (25,15) 23 (13,14) 152 (86,86) | <0,001

*Mc Nemar testi uygulandi.

Egitim Oncesi tedaviye uyunglu ve uyungsuz hastalarin 26 soruya verdikleri yanitlarin karsilagtiriimasi Tablo 4.14’de verilmistir.

Tedaviye uyunclu ve uyungsuz hastalarda 1., 2., 7., 8., 9., 10., 11, 14,, 17., 18., 20., 21., 22. ve 26. anket sorularina verdikleri yanitlar

bakimindan istatistiksel anlaml farklilik oldugu goérilmustir (p<0,05).



Tablo 4.14. Egitim Oncesi tedaviye uyunglu ve uyungsuz hastalarin 26 soruya verdikleri yanitlarin karsilagtiriimasi
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Uyungsuz (n=114)

Uyunglu (n=61)

Sorular n (%) n (%) p
Katilyorum | Katilmiyorum | Katiliyorum | Katilmiyorum

1—"BeI|ur!| faaliyetlerde bulunmaktan ¢ekiniyorum ¢linki nakil olan 71 (62,28) 43 (37,72) 51 (83,61) 10 (16,39) 0,003
bobregime zarar vermekten korkuyorum
2- Nakil olan bobregimle ne kadar siire saglikl yasayacagimi merak

, 73 (64,04) 41 (35,96) 51 (83,61) 10 (16,39) 0,007
ediyorum
3- N'akll sc'>nra5| kullandigim ilaclarla ilgili degisiklik yapildiginda 74 (64,91) 40 (35,09) 43 (70,49) 18 (29,51) 0,455
endiseleniyorum
4? Don‘orun bobregini bana vermesinden dolayi kendimi suclu 26 (33,77) 54 (47,36) 15 (35,71) 29 (47,54) 0,831
hissediyorum
5- Dondriin iyi niyetinden faydalandigimi diisiiniyorum 29 (37,66) 51 (44,73) 17 (40,48) 27 (44,26) 0,763
6- Donoriin/donoriin ailesinin baskisini hissediyorum 26 (33,77) 54 (47,36) 14 (33,33) 30 (49,18) 0,962
7-"IY.|Ie:§mek icin transplantasyon ekibine karsi gerekli sorumlulugu aldigimi 89 (78,07) 25 (21,93) 55 (90,16) 6 (9,84) 0,046
dislinlyorum
8- Arvkadaslarlr? ve aileme karsi bébregimi koruma konusunda sorumlu 88 (77,19) 26 (22,81) 59 (96,72) 2(3,28) 0,001
oldugumu dislinliyorum
9- Verlcmln/bjagls,glm!‘? a'i'lle"sme karsi nakil olan bobregi koruma konusunda 86 (75,44) 28 (24,56) 59 (96,72) 2(3,28) <0,001
sorumlu oldugumu diisiinliyorum
10- Gin icinde verilen ¢ok sayida ilaci almak bana zor geliyor 94 (82,46) 20 (17,54) 27 (44,26) 34 (55,74) <0,001
11- Bobregimi korumasi icin verilen ilaclarimin bana faydasi olup olmadigini 92 (80,70) 22 (19.3) 24 (39,34) 37 (60,66) <0,001
anlayamiyorum
12—. Depresyonda hissettigim zamanlarda bazen boébregimi korumasi icin 13 (11,40) 101 (88,60) 2(3,28) 59 (96,72) 0,067
verilen ilacimi almayi athyorum
13- lyi hissettigimde bazen bobregimi korumasi icin verilen ilacimi almayi 9(7,89) 105 (92,11) 1(1,64) 60 (98,36) 0,168
athyorum
14- Glnllk rutinimden c¢iktigimda bébregimi korumasi icin verilen ilaglarimi 47 (41,23) 67 (58,77) 10 (16,39) 51 (83,61) 0,001

almayi unutuyorum




Tablo 4.14 devam. Egitim 6ncesi tedaviye uyunglu ve uyungsuz hastalarin 26 soruya verdikleri yanitlarin karsilastirilmasi
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Uyungsuz (n=114)

Uyunglu (n=61)

Sorular n (%) n (%) p
Katilyorum | Katilmiyorum | Katiliyorum | Katilmiyorum
15- Etken maddesi takrolimus olan ilacimi yemeklerden 1 saat dnce veya 2 42 (56,76) 32 (43,24) 31 (65,96) 16 (34,04) 0,313
saat sonra aliyorum
16- Etker'l macuj.de'si si'klosporin olan ilacimi a¢ veya tok olarak 28 (70,00) 12 (30,00) 14 (100,00) 0(0,00) i
kullanabilecegimi biliyorum
17- Ginde en az 2-3 litre su iciyorum 41 (35,96) 73 (64,04) 42 (68,85) 19 (31,15) <0,001
18- Sigara icilen ortamdan uzak duruyorum 34 (29,82) 80 (70,18) 34 (55,74) 27 (44,26) 0,001
19- Evimde evcil hayvan besliyorum 15 (13,16) 99 (86,84) 6(9,84) 55 (90,16) 0,519
20- Dizenli olarak kilo takibi yapryorum 34 (29,82) 80 (70,18) 37 (60,66) 24 (39,34) <0,001
21- Dizenli olarak tansiyon takibi yapiyorum 26 (22,81) 88(77,19) 34 (55,74) 27 (44,26) <0,001
22- Dizenli egzersiz ve ylrliyls yaplyorum 14 (12,28) 100 (87,72) 28 (45,90) 33 (54,10) <0,001
23- Arada hekimin bilgisi disinda ila¢ kullaniyorum 13 (11,40) 101 (88,60) 6(9,84) 55 (90,16) 0,751
24- Arada hekimin bilgisi disinda gida takviyesi kullaniyorum 10 (8,77) 104 (91,23) 2 (3,28) 59 (96,72) 0,22
25- Nakil sonrasi vitamin takviyesi aliyorum 6 (5,26) 108 (94,74) 3(4,92) 58 (95,08) 1
26- Hastaligimdan dolayi ¢cocuk sahibi olamayacagimi diisiiniyorum 92 (80,70) 22 (19,30) 39 (63,93) 22 (36,07) 0,015

*Ki-kare testi uygulandi.
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4.3. Bir Yildan Fazla Siiredir Renal Transplantasyon Gergeklestirilmis ve Yeni Renal Transplantasyon Gergeklestirilmis Hastalara

Ait Verilerin Karsilastiriimasi

Klinik eczaci ile ilk gériismede tedaviye uyung MTUO ile degerlendirildiginde bir yildan fazladir renal transplantasyon

gerceklestirilmis hastalarin 43’ (%24,6) tedaviye uyunglu; yeni renal transplantasyon gergeklestirilmis hastalarin 30’unun (%48,4)

uyunglu oldugu tespit edilmistir.

Bir yildan fazla stredir ve yeni renal transplantasyon gergeklestirilmis hastalarin ilk gériismede 26 soruya verdikleri yanitlarin

karsilastirilmasi Tablo 4.15’de gosterilmistir. Bu hastalarin 1., 3., 9., 10., 11., 15., 17, 18., 20., 21., 22. ve 26. anket sorularina verdikleri

yanitlar bakimindan istatistiksel anlaml farklilik oldugu bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.15. Bir yildan fazla stiredir nakil olmus ve yeni nakil olmus hastalarin ilk gériismede 26 soruya verdikleri yanitlarin karsilastirilmasi

Bir yildan fazladir renal

transplantasyon gergeklesirilmis

Yeni renal transplantasyon
gerceklesirilmis hastalar

Sorular hastalar (n=175) (n=62) p
n (%) n (%)
Katiliyorum Katilmiyorum | Katiliyorum | Katilmiyorum

1—"BeI|ur!| faaliyetlerde bulunmaktan ¢ekiniyorum ¢linki nakil olan 122 (69,71) 53 (30,29) 56 (90,32) 4(6,45) 0,001
bobregime zarar vermekten korkuyorum
2- Nakil olan bobregimle ne kadar siire saglikh yasayacagimi merak

. 124 (70,86) 51 (29,14) 47 (75,81) 15 (24,19) 0,455
ediyorum
3- Nakil sonrasi kullandigim ilaclarla ilgili degisiklik yapildiginda 117 (66,86) 58 (33,14) 20 (32,26) 42 (67,74) <0,001

endiseleniyorum
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Tablo 4.15 devam. Bir yildan fazla siiredir nakil olmus ve yeni nakil olmus hastalarin ilk gériismede 26 soruya verdikleri yanitlarin

karsilastirilmasi

Bir yildan fazladir renal

transplantasyon gergeklesirilmis

Yeni renal transplantasyon
gerceklesirilmis hastalar

kullanabilecegimi biliyorum

Sorular hastalar (n=175) (n=62) p
n (%) n (%)

Katiliyorum Katilmiyorum | Katiliyorum | Katilmiyorum
4? Don‘orun bobregini bana vermesinden dolayi kendimi suclu 41 (23,42) 73 (41,71) 15 (24,19) 46 (74,19) 0,176
hissediyorum
5- Dondriin iyi niyetinden faydalandigimi diistiniyorum 46 (26,28) 73 (41,71) 15 (24,19) 46 (74,19) 0,059
6- Donoriin/dondrin ailesinin baskisini hissediyorum 40 (22,85) 74 (42,28) 15 (24,19) 46 (74,19) 0,214
7- vallesm(?k'l'gl'r'\ transplantasyon ekibine karsi gerekli sorumlulugu 144 (82,28) 31(17,72) 55 (88,71) 7 (11,29) 0,236
aldigimi diisliniyorum
8- Arkadaslarlum ve al!?r'ljle"kaﬁl bobregimi koruma konusunda 147 (84,00) 28 (16,00) 58 (93,55) 4 (6,45) 0,059
sorumlu oldugumu diisiinliyorum
9- Vericinin/bagiscinin all?sme keir.sl n?kll olan bobregi koruma 145 (82,86) 30 (17,14) 58 (93,55) 4(6,45) 0,039
konusunda sorumlu oldugumu distiniiyorum
10- Gin icinde verilen ¢ok sayida ilaci almak bana zor geliyor 121 (69,14) 54 (30,86) 19 (30,65) 43 (69,35) <0,001
11- BoPreglml korumasi icin verilen ilaglarimin bana faydasi olup 116 (66,29) 59 (33,71) 31 (50,00) 31 (50,00) 0,023
olmadigini anlayamiyorum
'1%— DePresyonda hissettigim zamanlarda bazen bobregimi korumasi 15 (8,57) 160 (91,43) 1(1,61) 61 (98,39) 0,077
icin verilen ilacimi almayi atliyorum
13- lyi hissettigimde bazen bobregimi korumasi icin verilen ilacimi 10 (5,71) 165 (94,29) 0(0,00) 62 (100,00) i
almayi athyorum
'14— GuUnltk rutinimden ciktigimda bobregimi korumasi igin verilen 57 (32,57) 118 (67,43) 18 (29,03) 44 (70,97) 0,607
ilaclarimi almayi unutuyorum
15- Etken maddesi takrolimus olan ilacimi yemeklerden 1 saat 6nce 73 (60,33) 48 (39,67) 47 (75,81) 15 (24,19) 0,037
veya 2 saat sonra aliyorum
16- Etken maddesi siklosporin olan ilacimi a¢ veya tok olarak 42 (77.8) 12 (22,2) i




65

Tablo 4.15 devam. Bir yildan fazla siiredir nakil olmus ve yeni nakil olmus hastalarin ilk gériismede 26 soruya verdikleri yanitlarin

karsilastirilmasi

Bir yildan fazladir renal
transplantasyon gergeklesirilmis

Yeni renal transplantasyon
gerceklesirilmis hastalar

Sorular hastalar (n=175) (n=62) p
n (%) n (%)
Katiliyorum Katilmiyorum | Katiliyorum | Katilmiyorum

17- Ginde en az 2-3 litre su iciyorum 83 (47,43) 92 (52,57) 56 (90,32) 6 (9,68) <0,001
18- Sigara icilen ortamdan uzak duruyorum 68 (38,86) 107 (61,14) 54 (87,1) 8(12,9) <0,001
19- Evimde evcil hayvan besliyorum 21 (12,00) 154 (88,00) 5 (8,06) 57 (91,94) 0,395
20- Dizenli olarak kilo takibi yapryorum 71 (40,57) 104 (59,43) 46 (74,19) 16 (25,81) <0,001
21- Dizenli olarak tansiyon takibi yapiyorum 60 (34,29) 115 (65,71) 40 (64,52) 22 (35,48) <0,001
22- Dizenli egzersiz ve ylrliyls yaplyorum 42 (24,00) 133 (76,00) 33 (53,23) 29 (46,77) <0,001
23- Arada hekimin bilgisi disinda ila¢ kullaniyorum 19 (10,86) 156 (89,14) 5 (8,06) 57 (91,94) 0,531
24- Arada hekimin bilgisi disinda gida takviyesi kullaniyorum 12 (6,86) 163 (93,14) 1(1,61) 61 (98,39) 0,193
25- Nakil sonrasi vitamin takviyesi aliyorum 9 (5,14) 166 (94,86) 2 (3,23) 60 (96,77) 0,733
26- Hastaligimdan dolayi ¢cocuk sahibi olamayacagimi diisiinilyorum 131 (74,86) 44 (25,14) 34 (54,84) 28 (45,16) 0,003

*Ki-kare testi uygulandi

Bazi sorulara kararsizim cevabi verilmesi nedeniyle katiliyorum ve katilmiyorum cevaplarinin toplami %100 olmamaktadir.
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5. TARTISMA

Renal transplantasyon sonrasi hastalarin émir boyu kullanmasi gereken
immunsupresif ilaglara uyung, hastalarin yasam kalitesini iyilestirmekte, greft reddini
ve 6limlere yol acabilecek dnemli saglik sorunlarini 6nlemektedir (113). KDIGO 2012
kilavuzunda, renal transplantasyonu gergeklesmis hastalarin  tedavisinde
multidisipliner ekibe klinik eczacinin katilmasinin ilag uyuncunun iyilestirilmesinde
onemli roll oldugu vurgulanmaktadir (104).

Literatlirde immunsupresif tedaviye uyuncu artirmaya yonelik midahaleleri
iceren sinirli galisma bulunmaktadir. Daha 6nce yayinlanmis girisimsel ¢alismalarin
kisithliklari gbz 6nline alindiginda, midahalelerin immunsupresif tedaviye uyunca ve
eriskin renal transplant hastalarinin  saghk bakimi sonuglarina etkilerini
degerlendirmek igin ileriye donik arastirmalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmaktadir
(114-118).

Bu galisma ile Tlrkiye’de ilk defa renal transplantasyon sonrasi klinik eczacinin
immunsupresif tedavi uyuncuna olan katkisi degerlendiriimektedir. Calismada,
Hacettepe Universitesi Hastaneleri i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali
Poliklinigi’'nde takibi yapilan, immunsupresif ilag olarak takrolimus veya siklosporin
kullanan 61 yeni renal transplant hastasi ve 175 eski renal transplant hastasi
¢alismaya dahil edilmistir.

Renal transplantasyon sonrasi tedaviye uyungsuzluk nedenleri gesitlilik
gostermektedir (119-121). Ancak yapilan ¢alismalarda 6zellikle geng yas (<50 yas),
erkek cinsiyet, distk sosyal destek, issizlik, distk egitim, nakilden 3 ay ve sonrasi,
canlidono6rden nakil, 26 komorbidite, 25 ilag/glin, 22 ilag alimi/gln, olumsuz inanglar,
olumsuz davranis, depresyon ve anksiyete gibi faktorler renal transplantasyon sonrasi
ila¢ tedavisine uyungsuzluk ile dnemli élgtide iliskili bulunmustur (122). Ancak bizim
¢alismamizda daha 0©nce yapilan ¢alismalar dikkate alinarak risk faktorleri
degerlendirildiginde, tedaviye uyungsuzluk riskini artiran degisken bulunmamaktadir

(p>0,05).
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Yapilan galigmalar renal transplantasyonun ilk yil sonuglarinin sonraki yillara
gore daha iyi oldugunu gostermektedir (123, 124). Hasta sonuglari arasinda yer alan
gec greft kaybinin en 6nemli nedeninin esas olarak DSA iligkili alloimmiunite oldugu
kabul edilmektedir (125). Bu tez calismasinda hastanin hikayesinde DSA ile ilgili yeterli
bilgi bulunmadigi icin DSA iligkili greft kaybi degerlendirilememistir. Bunun disinda
renal transplantasyon sonrasi yillar gegtikce hastalardaki ilag kullaniminin daha zor
hale geldigi, ilag uyuncunun azaldig;; bu azalmanin hasta sonuglarini olumsuz
etkiledigi ve greft kaybini artirdigi bilinmektedir (122). Renal transplantasyon sonrasi
eriskinlerde tedaviye uyuncun %4 ile %65 arasinda degistigi gortlmustir (6, 86, 87).
Tez galismamizda her ne kadar renal tranplantasyon siiresi ve tedaviye uyung
arasinda istatistikseksel olarak anlamh fark bulunmamissa da (p>0,05), klinik ecaci
tarafindan  gerceklestirilen ilk gérismede MTUO ile tedaviye uyung
degerlendirildiginde bir yildan fazla stredir nakil olan hastalarin [(n=43), %24,6]), yeni
nakil olmus hastalardan [(n=30), %48,4] daha az tedaviye uyunc¢ gosterdigi tespit
edilmistir (p<0,05). Bu durumun, yeni nakil sonrasi hastalarin tedavilerine daha ¢ok
onem vermelerinden kaynaklandigi distinilmektedir.

Renal transplantasyon sonrasi tedaviye uyung; immun sistemin baskilanmasi
ve naklin basarisi icin ¢ok ©6nemli oldugundan temel olarak iki kritik soru
bulunmaktadir: ‘Tedaviye uyungsuzluk ne zaman bagladi?’ ve ‘Ne kadarlik bir tedaviye
uyung yeterlidir?’. Bu nedenle hastalarin immunsupresif tedaviye uyuncunun
izlenmesi erken immupsupresif tedavi uyungsuzlugunun tespit edilmesi icin hayati
Onem tasimaktadir (126).

Saglk c¢alisanlari ¢ogunlukla ilag uyuncunun yeterliligini degerlendirirken
zamanlama ve dozlari dizenli bir sekilde almaktan ¢ok, dozlarin alinip alinmadigina
odaklanmistir. Alinan doza yonelik tedaviye uyung ile ilgili siklikla kullanilan hedef
deger >%80 olarak bildirilmektedir (127, 128). Transplantasyon hastalari igin bu
degerin klinik anlamliliginin diisiik oldugu belirtiimektedir. Ornegin giinde iki kez
immunsupresif ilag alan bir hasta 1 ayda 60 doz almalidir. Bu nedenle hasta, haftada
yaklasik 3 kez rastgele tek bir dozu kagirir veya ayin 6 glinii boyunca immunsupresif

ilacini almaz ise %80 ilag uyuncunu saglamaktadir. Ancak her bobrek verici ve alici



68

¢iftinin immunolojik olarak farkh oldugu da dislntldiglinde transplantasyon
hastalarinda tedaviye uyung igin %80’lik esik degerinin ¢ok dusik oldugu
disinldlmektedir. Transplantasyon hastalari igin %95-%100 tedaviye uyung
oranlarinin, akut organ reddi ve greft kaybi igin artmis risk ile iliskili oldugu
bulunmustur (129).

Yapilan galismalarda da gosterildigi gibi transplantasyon sonrasi tedaviye
uyungsuzlugun erken tespiti ve uyuncun iyilestirilmesine yonelik dnlem alinmasi
acgisindan immunsupresif ilag tedavisine uyuncun takibi olduk¢a 6nem tasimaktadir.
Garcia ve arkadaslarinin yeni renal transplantasyonu gergeklestirilmis hastalarda
yaptiklari prospektif ¢calismada, immunsupresif tedaviye yonelik egitim verilen ve
egitim verilmeyen hastalarin immunsupresif tedaviye uyuncu degerlendirilmistir.
Nakilden 3 ay sonra egitim grubunda hastalarin %85,5’inin, kontrol grubunun
%53,6’sinin immunsupresif tedaviye uyunglu oldugu bulunmustur (p=0,001). Egitim
grubunda ortalama toplam iTUO skorunun 11,82+0,5 oldugu, kontrol grubunda ise
11,2+1,0 oldugu bildirilmistir (p=0,001). Ayrica, egitim grubunda ITUO birinci
(2,79+0,05 vs 3,0+0,0; p=0,002), ikinci (2,54+0,6 vs 2,82+0,5; p=0,007) ve dordiinci
sorularina (2,8940,3 vs 3,0+0,0; p=0,013) verilen yanitlarda uyunc oraninin daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Egitim grubunda toplam iTUO skorunun daha fazla olmasina
ragmen hastalarin g aylik takibi sonucunda kontrol ve egitim grubunda ortalama
takrolimus kan konsantrasyonlari (sirasiyla 8,78+1,8 ng/mL ve 8,74%+1,56 ng/ml)
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,93) (108).

Bu tez galismasinda yeni nakil olan hasta grubunda nakilden 4 ay sonra egitim
grubundaki  hastalarin  %96,77’sinin, kontrol grubunun ise %45,16’sIinIn
immunsupresif tedaviye uyunglu oldugu saptanmistir (p<0,001). Egitim grubunda
ortlama ITUO skorunun [12 (11-12)] kontrol grubundan [11 (10-12)] daha fazla oldugu
tespit edilmistir (p<0,001). Garcia ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada oldugu gibi bu
calismada da egitim grubunda kontrol grubuna kiyasla iTUO birinci [sirasiyla 3 (2-3)
ve 3 (2-3); p=0,006] ve ikinci [sirasiyla 3 (3-3) ve 3 (2-3); p<0,001] sorularina verilen
yanitlarda uyung oraninin daha fazla oldugu tespit edilmistir ancak farkl olarak

doriincl soruda [sirasiyla 3 (3-3) ve 3 (2-3); p=0,078] istatistiksel olarak anlamli fark



69

gozlenmemistir. Garcia ve arkadaslarinin yaptigi calismadan farkh olarak bu galismada
ITUO skorunun fazla oldugu egitim grubunda takrolimus kan konsantrasyonun
kontrol grubundan istatistiksel olarak fazla oldugu [sirasiyla 9,00 (6,60-14,70) ng/mL
ve 6,00 (3,60-9,00) ng/mL] bulunmustur (p<0,001). Kontrol grubunda takrolimus
dozunun [6 (2-10) mg] egitim grubundan [5 (2-8) mg] fazla olmasina ragmen
(p=0,033) egitim grubunda takrolimus kan konsantrasyonun daha fazla olmasinin
tedaviye uyuncun arttirilmasi ile iliskili oldugu dustnulmektedir. Ayrica egitim
grubunda klinik eczaci ile ilk gérismeden sonra gergeklestirilen ikinci goriismede
tedaviye uyung artarken (p<0,001) toplam takrolimus kan diizeyi %20 artmis, kontrol
grubunda birinci gorlismeye oranla ikinci goérismede tedaviye uyung azalirken
(p=0,063) toplam takrolimus kan diizeyi %24 azalmistir. Kan konsantrasyonundaki bu
degisimin de tedaviye uyung ile iligkili oldugu distnilmektedir.

Yapilan literatir taramasinda, bu tez ¢alismasinda oldugu gibi bir yildan fazla
suredir nakil olan hastalarda immunsupresif tedaviye yonelik verilen egitimin etkisini;
tedaviye uyuncu, immunsupresif kan dilizeylerini ve maliyeti degerlendiren ¢alismaya
rastlanmamistir. Calismamizda klinik eczaci iTUO 6élcegi kullanarak tedaviye uyuncu
degerlendirdiginde bir yildan fazla suredir nakil olan hastalarla egitim 6ncesi yaptigl
gorismede 175 hastanin %34,86’sinin (n=61) immunsupresif tedaviye uyunglu,
egitimden sonra ise %85,7’sinin (n=150) i uyunglu oldugu tespit edilmistir (p<0,001).
Egitim sonrasi ortalama ITUO skorunun egitim éncesi ortalama iTUO skorundan
[sirasiyla 12 (8-12) ve 11 (6-12)] fazla oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Egitim sonrasi
toplam ITUO skoruna ek olarak iTUO birinci [2 (0-3) vs 3 (1-3); p<0,001], ikinci [3 (O-
3) vs 3 (1-3); p<0,001] ve dordiincu sorularina [(2-3) vs 3 (3-3); p=0,025] verilen
yanitlarda egitim 6ncesine gore uyung oraninin daha fazla oldugu gézlenmistir.

Bir yildan fazla siiredir nakil olan ve takrolimus kullanan hastalarin (n=121;
%69,14) egitim sonrasi toplam iTUO skoru ortancasinin [12 (10-12)] egitim dncesi
toplam iTUO skor ortancasindan [11 (6-12)] fazla oldugu bulunmustur (p<0,001).
Egitim sonrasi takrolimus kullanan hastalarda ITUO skorunun %9,09 arttig
saptanmistir. ITUO skorundaki bir birimlik artisin takrolimus kan diizeyinde ortalama

0,895 ng/mL artisa neden oldugu tespit edilmistir (p<0,001).
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Bir yildan fazla stredir nakil olan ve siklosporin kullanan hastalarin (n=54;
%30,86) egitim sonrasi toplam ITUO skoru ortancasinin 12 (8-12) egitim 6ncesi
toplam iTUO skorunun ortancasindan 11 (6-12) fazla oldugu bulunmustur (p<0,001).
Egitim sonrasi siklosporin kullanan hastalarda ITUO skorunun %9,09 arttig
saptanmistir. ITUO skorundaki bir birimlik artisin siklosporin kan diizeyinde ortalama
52,132 ng/mL artisa neden oldugu bulunmustur (p<0,001).

Hastalarin egitim sonrasi takrolimus ve siklosporin dozlarindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli degilken (p>0,05); takrolimus kan dizeyi %33,33,
siklosporin kan diizeyi %100 artmistir (p<0,05).

Bir yildan fazla siredir nakil olan hasta grubu igin literatlirde benzer g¢alisma
bulunmasa da vyeni nakil olan hasta grubunda gergeklestiriimis Garcia ve
arkadaslarinin galismasinda tez ¢alismamizdaki bir yildan fazla suredir nakil olan hasta
grubunda oldugu gibi klinik eczacinin egitimi ile birlikte iTUO birinci, ikinci ve
dordiinci sorularina verilen yanitlarin uyung oranininda istatistiksel olarak anlaml
fark gdzlenmistir (p<0,05). Garcia ve arkadaslarinin yaptigi calismadan farkli olarak bu
calismada iTUO skorunun fazla oldugu grupta takrolimus kan konsantrasyonu
istatistiksel olarak fazla bulunmustur (p<0,001).

Lalic ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, bu tez galismasinda oldugu gibi
takrolimus kan konsantrasyonu ile immunsupresif tedaviye uyunc¢ arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmus; ancak ¢alismamizdan farkli olarak
siklosporin kan konsantrasyonu ile immunsupresif tedaviye uyung arasinda anlaml
iliski gdzlenmemistir (130). immunsupresif bir ilacin yiiksek kan konsantrasyonlari
nefrotoksisiteye yol agabilmekte, disik kan konsantrasyonlari ise yetersiz tedavi
sonucu organ reddine neden olabilmektedir (8). Bu ¢alismada bir yildan fazla stredir
bébrek nakli gergeklestirilen hastalarda klinik eczaci ile egitim 6ncesi gergeklestirilen
gorismede immunsupresif tedaviye uyuncsuzluk oraninin beklenenden yliksek
(n=114, %65,14) oldugu gozlenmistir. Bu nedenle, immunsupresif kan
konsantrasyonu ve immunsupresif ilaglara uyung, saglik ¢alisanlari tarafindan rutin

olarak izlenmeli ve degerlendirilmelidir.
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Renal transplantasyon sonrasi Ozellikle édmir boyu kullanilmasi gereken
immunsupresif ilaglarin maliyeti oldukga yuksektir. Bu nedenle genel tibbi maliyetleri
azaltmak igin renal transplant hastalarinin tedavi yonetiminde eczacinin yer almasi
onem kazanmaktadir (131, 132).

Klinik eczacinin renal transplant hastalarin takibinde multidisipliner ekibe
katilmasiyla ilag maliyetinin azaldigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Chisholm
ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrollii ¢galismada, klinik eczaci tarafindan aylik
ilag kullaniminin incelendigi, potansiyel ve gergek ilag ile ilgili sorunlarin belirlenip ve
¢O6zimlendigi, ilag bilgileri ve tedavi 6nerilerinin yapildigi grup ile klinik eczacinin yer
almadig grup karsilastirildiginda, transplantasyon sonrasi 1 yillik siiregte midahale
grubunda ilag maliyeti 13.033 Amerikan Dolari (S) iken, kontrol grubunda 15.726 S
olarak tespit edilmistir (p<0,05). Ancak hastanede vyatis, klinik ve acil servis
maliyetlerinde herhangi bir farklilik gozlenmemistir (p>0,05) (133).

Tschida ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ilag dagitimina ek olarak ilag
tedavisine uyung, hasta egitimi, transplantasyon sonrasi ilag kullanimi ve danismanlik
hizmetlerini iceren klinik eczacillik transplantasyon uzmanhg programi
uygulamasindan 1 yil sonra retrospektif analiz yapilmistir. Tedavi takibinde uzman
klinik eczacilarin yer aldigi (n=519) ve yer almadigi (n=519) iki grup karsilastirildiginda,
1 yillik takip suresince ortalama toplam saglk bakimi maliyeti, klinik eczacinin yer
aldig1 grupta %13 daha dustk bulunmustur (24.315 $ vs 27.891 S, p=0,03). Benzer
sekilde, transplantasyonla ilgili ortalama tibbi maliyetin, klinik eczacinin yer aldigi
grupta %30 daha diisiik oldugu saptanmistir (5.960 $ vs 8.486 S; p=0,04) (134).

Vollenweider ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada klinik eczacinin yer aldigi
midahale grubunda kontrol grubuna gore ortalama toplam maliyetin 2.614 $ daha
az oldugu bulunmustur. Hasta basina kontrol grubuna goére klinik eczacilik
hizmetlerinin 192.757 S tutarinda maliyet tasarrufu sagladigi géralmustir (135).

Bu tez ¢alismasinda ise klinik eczacinin immunsupresif ilag kullanimi ile ilgili
egitim sonrasinda gerceklestirilen 2. gériismede, olclilen kan dizeylerine gore ilag
dozlarindaki diizenleme g6z ontline alinarak eski ve yeni glinlik immunsupresif ilag

maliyetleri hesaplanmistir. Chisholm ve ark, Tschida ve ark, Vollenweider ve ark
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yaptigl calismalarda oldugu gibi bu tez ¢alismasinda klinik eczacinin immunsupresif
tedaviye uyuncu artirmasiyla guinlik takrolimus [306,72 (153,36-1840,32) £ vs 306,72
(89,94-1840,32) %; p<0,001], siklosporin [269,67 (139,75-409,43) £ vs 209,64 (69,88-
409,43) %; p<0,001] ve toplam immunsuppresif ilac maliyetlerinde [306,72 (139,75-
1840,32) £ vs 269,67 (69,88-1840,32) %; p<0,001] azalma gozlenmistir. Klinik
eczacinin tedaviye yonelik egitimi sonucu, ilag tedavisine uyuncun artmasi nedeniyle
ilag kan dizeylerine goére ilag dozlarinin yeniden diizenlenmesi neticesinde tedavi
maliyetlerinde de anlamli azalma gérulmektedir.

Renal transplantasyon sonrasi hastalarin yaklasik %30’u hastaneden taburcu
olduktan sonraki 30 giin iginde yeniden hastanaye basvurmaktadir (136, 137). Bu
oran diger ameliyatlari gegiren hastalardan (%4-15) énemli 6l¢lide daha yliksektir
(138). Erken donemde hastaneye yeniden basvuru; greft yetmezliginde 2 kat artis,
ilerleyen dénemlerde hastaneye yeniden basvuruda 3 kat artis, mortalitede %50-75
artis ile iliskili bulunmustur (139, 140). Transplantasyon sonrasi hastaneye yeniden
basvurular maliyeti oldukga artirmaktadir ve yeniden bagvurular transplantasyon ile
ilgili ilag maliyetlerinin %20’sini olusturmaktadir (136, 141). Yapilan arastirmalar
yeniden basvurularin %50’sinin onlenebilecegini gostermektedir (142-144). Ancak
Griffin ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, tedavi yonetiminde klinik eczacinin yer
aldigr ve almadigi hasta gruplarinda 30 gilin icinde yeniden hastaneye basvuru
sayisinda anlamli fark gézlenmemistir (sirasiyla %20,8 ve %21,4; p= 0,107) (145).

Bu tez galismasinda da Griffin ve ark yaptigi calismada oldugu gibi hastaneye
basvuru sayisinda yeni nakil hastalarinda kontrol grubu [0 (0-4)] ve klinik eczacinin
tedavi slirecine katildig egitim grubu [0 (0-1)] arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
gbézlenmemistir (p=0,066). Bir yildan fazla stiredir nakil olan hasta grubunda egitim
oncesi tedaviye uyunclu hastalar 1 (1-3) ile uyungsuz olan hastalarin 1 (1-15)
hastaneye basvuru sayisi arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,380). Yeni nakil hasta grubunda hastaneye basvuru nedenleri arasinda en sik Ust
solunum yolu enfeksiyonu (%50) gozlenirken, bir yildan fazla siiredir nakil olan hasta
grubunda basvuru nedenleri arasinda en sik idrar yolu enfeksiyonu (%29,03) ve (st

solunum yolu enfeksiyonu (%27,41) gozlenmektedir. Hastane basvuru sayisinda
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anlamli azalma saglanamamasi, kullanilan immunsupresif ilaglar nedeniyle hastalarin
enfeksiyona daha agik olmasi ve bu nedenden dolayi hastaneye basvuru sayilarinin
artmasindan kaynaklaniyor olabilmektedir.

llac tedavisine uyungsuz bireyler, ti¢ kat daha fazla ge¢ akut organ reddi riskine
ve yedi kat daha fazla greft basarisizligi riskine sahiptir (146, 147). Tedaviye
uyungsuzlugun olumsuz etkisi, akut (tahmini risk: %15-60) ve kronik (tahmini risk: %5-
36) organ reddi ve greft kaybi ile iliskili bulunmustur (6). Ancak Garcia ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada klinik eczacinin yer aldigi tedavi grubunda kontrol
grubuna gore ilag tedavisine uyung daha fazla olmasina ragmen (p= 0,001) iki grup
arasinda transplantasyondan sonra bir yil icinde gozlenen akut organ reddi oranlari
arasinda anlaml fark bulunmamistir [sirasiyla: %16,4 ve %14,3; p=0,76] (108).

Garcia ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada oldugu gibi bu tez galismasinda da
yeni nakil olmus egitim grubunda yer alan hastalarda tedaviye uyung kontrol
grubundan fazla olmasina ragmen akut organ reddi oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark goézlenmemistir [0 (0-1) vs 0 (0-2); p=0,545]. Bunun nedeni
tedaviye uyung disindaki faktorlerin (DSA, HLA eslesmesi, vb) de akut organ reddini
etkilemesinden kaynaklaniyor olabilir.

Transplantasyon sonrasi komplikasyonlar arasinda yer alan “transplantasyon
sonrasl yeni baslayan diyabet” (NODAT), daha 6nce diyabetik olmayan transplant
ahcillarinda  transplantasyondan sonra ilk kez diyabet gelisimi olarak
tanimlanmaktadir. Prevalansi %2 ile %53 arasinda degisebilmektedir (148). Morbidite
ve mortalite riskini artirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda NODAT; renal allogreft kaybi,
enfeksiyon gelisimi ve artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskinin 6nemli
bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle transplant alicilarinin klinik
sonuglarini 6nemli 6lglide etkileyebilmektedir. Transplantasyon sonrasi diger bir
komplikasyon olan “trasplantasyon sonrasi yeni baslayan hipertansiyon varlig
(NOHAT)” ise, daha ©nce hipertansiyon olmayan transplant alicilarinda
transplantasyondan sonra ilk kez hipertansiyon gelisimi olarak tanimlanmaktadir.
Kalsinorin  inhibitorlerinin  kullanilmaya baslanmasindan itibaren, sistemik

hipertansiyon alicilarin %70-90'inda gorilmektedir (149).
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Gahsmamizda bir yildan fazla stredir nakil olan hasta grubunda hastalarin
23’Unde (%13,14) NOHAT, 19’unda (%10,86) ise NODAT go6zlenmistir. Bu hastalarin
tedaviye uyunglu olup olmamalarina gére NOHAT ve NODAT goérilmesi
karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05). Benzer
sekilde, yeni nakil hasta grubunda NOHAT ve NODAT goériulme sikliginin ¢ok daha
distk oldugu (sirasiyla 2 ve 3 hasta) saptanmis ve kontrol ile egitim grubu arasinda
NOHAT ve NODAT gorulmesi karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli bir farka
rastlanmamistir (p>0,05). Kalsindrin inhibitdri kullanan hastalarda NOHAT veya
NODAT gozlenebilmektedir. Tez ¢alismamizdaki hastalarda kalsindrin inhibitorleri
kullanildigindan ve bu ilaglarin degisimi cogunlukla tercih edilmediginden dolayi klinik
eczacinin ekibe katilmasi NOHAT ve NODAT varliginin azaltilmasinda yeterince etkili
olamamistir.

llag tedavisine uyung arttikca hastalarin laboratuvar bulgularinda diizelme
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Kenawy ve arkadaslarinin yaptigi calismada
ilag uyuncu yuksek olan renal transplant hastalarda daha yiksek hemoglobin
(p=0,001), daha duslk kalsiyum (p=0,01) ve kolestrol (p=0,01) dizeyleri tespit
edilmistir. Bu durumun immunsupresif ilaglarin yani sira, hastalarin kullandigi
vitamin, kolestrol disuricu ajanlar gibi diger ilaglara da uyuncun artmasi nedeniyle
gozlendigi dustnilmektedir (p=0,07) Ayni galismada ilag uyuncu yiksek olan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha dusiik serum kreatinin dizeyi
tespit edilmigtir (150).

Lalic ve arkadaslarinin yaptigl calismada ila¢g uyuncu daha yliksek olan renal
transplant hastalarda daha disiik glomeruler filtrasyon hizi gézlenmistir (p=0,01)
(130).

Ancak Garcia ve arkadaslarinin yeni nakil olmus hastalarda yaptigi ¢alismada,
ilag uyuncu daha ylksek olan klinik eczacinin yer aldigi grup ile kontrol grubu arasinda
nakilden 3 ay sonra ortalama serum kreatinin dizeyleri arasinda anlamh fark
bulunmamistir [sirasiyla, 1,65+0,6 mg/dl ve 1,77+0,7 mg/dl; p=0,32] (108).

Bu tez galismasinda, Garcia ve arkadaslarinin yaptigi calismaya benzer olarak

yeni nakil olmus hasta grubunda kontrol grubu [1,11 (0,70-2,19) mg/dL] ve ilag
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uyuncu yiksek olan egitim grubu [1,18 (0,74-2,22) mg/dL] arasinda ortalama serum
kreatinin dizeyleri arasinda fark saptanmamistir (p=0,446). Direkt kalsiyum
miktarinin kontrol grubunda [9,97 (9,16-10,57) mg/dL] egitim grubuna [9,55 (8,48-
10,58) mg/dL] oranla daha fazla oldugu tespit edilirken (p=0,024) diger laboratuvar
bulgularinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.4).

Bir yildan fazla suredir nakil olan hasta grubunda egitim sonrasi ilag uyuncu
artarken serum kreatinin, BUN ve Urik asit dizeylerinde istatistiksel olarak anlaml
azalma gozlenmis (p<0,05); hemoglobin ve sodyum dizeylerinde ise istatistiksel
olarak anlamli artig gozlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.9). Yeni nakil grubunda fark olmasa
da bir yildan fazla sliredir nakil olan hasta grubunda immunsupresif tedaviye uyung
arttikca Ozellikle bobrek fonksiyonu ile iliskili laboratuvar bulgularinda (kreatinin,
BUN, drk asit) iyilesme gozlenmektedir. Yeni nakil grubunda bu iyilesmenin
gozlenmemesinin nedeni ¢alisma siresi boyunca sinirli sayida yeni nakil olan hastanin
¢alismaya dahil edilebilmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Renal transplantasyon sonrasi hastalarin sag kalimi, son otuz yilda dnemli
Olglide iyilesmistir. Bir yilda %95 ve 3-5 yilda yaklasik %90 sag kalim orani
beklenmektedir. Ancak hastalar nakil sonrasi greft ile ne kadar siire saglikh
yasayacagini merak etmektedir (151). Bu tez calismasinda, yeni nakil olan hastalardan
egitim grubundakilerin nakil sonrasi klinik eczaci tarafindan verilen egitime ragmen
kontrol grubundakilere oranla ne kadar siire saglikli yasayacaklarina iliskin daha fazla
endise duyduklari tespit edilmistir (p=0,018) (Tablo 4.5). Ayrica yeni nakil olan hasta
grubuna klinik eczaci ile ilk gériismede ilag tedavisine uyungsuz olan hastalar uyunglu
olan hastalara goére daha fazla “nakil olan bobrekle ne kadar stre saglikli yagsayacagini
merak ettigi”’ ve “kullandiklari ilaglarla ilgili degisiklik yapildiginda daha fazla endise
duydugu” gorilmustir (p=0,001) (Tablo 4.6).

Bir yildan fazla stiredir nakil olan hastalarda ise klinik eczacinin egitimi sonrasi
belirli faaliyetlerden sonra bobrege zarar vermekten korkan, nakil sonrasi ne kadar
sure saglikh yasayacagini merak eden ve nakil sonrasi kullanilan ilaglarla ilgili degisiklik
yapildiginda endise duyan hasta sayisinda istatistiksel olarak anlamli azalma

gorilmastir (p<0,05) (Tablo 4.13). Bu sorulara verilen yanitlar degerlendirildiginde
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klinik eczacinin verdigi egitimle hastalarin nakil sonrasi slire¢ ve immunsupresif ilag
tedavisi ile ilgili bilgi diizeyinin arttigini gérmekteyiz.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda davranigsal, cevresel ve duygusal faktorler ilag
tedavisine olan uyungsuzlugun nedenleri arasinda gorilmektedir (94, 152). Hastalara
verilen egitimle ilag tedavisine uyuncu etkileyen faktorlerin azaltilabilecegi
gosterilmistir (114-116). Tez galismamizda yeni nakil olan hasta grubunda klinik eczaci
ile 2. gorismede kontrol grubundaki hastalarin egitim grubundaki hastalara gore
daha fazla oranda giin iginde verilen ¢ok sayida ilaci almakta zorlandiklari (p<0,001)
ve glnlik rutinden giktiklari zaman bobregi korumasi igin verilen ilaglari almayi
unuttuklari (p=0,038) saptanmistir. Yeni nakil olan hasta grubuna klinik eczaci ile ilk
gorismede tedaviye uyungsuz olan hastalarin uyunglu olan hastalara gére daha fazla
oranda glnlik rutinlerinden giktiklari zaman bdbregi korumasi igin verilen ilaglari
almayi unuttuklar tespit edilmistir (p<0,001). Bir yildan fazla siredir nakil olan hasta
grubunda ise, kendilerini depresyonda hissettigi zaman bobregi korumasi igin verilen
ilaglarini almayi atlayan (p=0,001), dondérin iyi niyetinden faydalandigini diisiinen
(p=0,004) ve giinliik rutininden ¢iktig1 zaman bobregi korumasi igin verilen ilaglarini
almayi unutan (p<0,001) hasta sayilarinda klinik eczaci egitimi sonrasi istatistiksel
olarak anlamli azalmaya rastlanmistir. Calismamizda klinik eczacinin egitimi 6ncesi
yeni nakil olan hastalarin bir yildan fazla stiredir nakil olan hastalara oranla bébrege
zarar vermekten daha fazla korktugu [sirasiyla 56 (%90,31) ve 122 (%69,71); p=0,001],
ancak bir yildan fazla siiredir nakil olan hastalarin nakil sonrasi kullandiklari ilaglarla
ilgili degisiklik yapildiginda daha fazla endiselendigi tespit edilmistir [sirasiyla 117
(%66,86) ve 20 (%32,26); p<0,001]. immunsupresif ilaglarin dogru kullanilmasi renal
transplantasyon hastalari igin hayati 6nem tagimaktadir. Calismamizda da bu konuda
hastalara egitim verilmesiyle hastalarin ilag tedavisine uyuncunun arttigini
gormekteyiz. Yeni ve bir yildan fazla siiredir nakil olan hastalar karsilastirildiginda,
yeni nakil olan hastalar grefte zarar vermekten daha fazla endise duyarken, bir yildan
fazla sliredir nakil olan hastalar uzun siiredir kullandiklari ilaglara daha fazla aligtiklari
icin ilag degisikligi durumunda yeni nakil hastalara oranla daha fazla endise

duymaktadirlar.
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Renal transplantasyon sonrasi gebelikte preeklemsi, hipertansiyon, erken
dogum, disik dogum agirligi ve gestasyonel diyabet gibi riskler bulunmaktadir. Ek
olarak immunsupresif ilaglarin yan etki riski ve allogreft fonksiyonunda bozulma riski
de bulunmaktadir. Ayrica gebelik 6ncesi hastanin ilaglarinin ve ilag dozlarinin yeniden
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle gebelik 6ncesi renal transplantasyon
hastalarinin  transplantasyon konusunda uzmanlasmis saglik ¢alisanlarindan
danismanlik almasi gerekmektedir. Risklere ragmen nakledilen organ saglikh bir
sekilde galistiginda ve immunsupresif ilag rejimi stabil oldugunda, yani nakilden
ortalama bir yil sonra renal transplantasyon hastalari ¢ocuk sahibi olabilmektedir
(153). Ancak nakil hastalarinin bu konuda yeterli bilgiye sahip olmadigi gérilmektedir.
Galismamizda klinik eczaci ile 2. gérismede yeni nakil olan hasta grubunda egitim
grubundaki hastalarin %6,45’i (n=2), kontrol grubundaki hastalarin ise %32,26'si
(n=10) hastaligindan dolayi ¢ocuk sahibi olamayacagini distinmektedir (p=0,010). Bir
yildan fazla siiredir nakil olan hasta grubunda ise hastaligindan dolayi ¢ocuk sahibi
olamayacagini diisiinen hasta sayisinda klinik eczacinin egitimi sonrasi istatistiksel
olarak anlamli azalma gorilmustir [sirasiyla 131 (%74,86) ve 23 (%13,14); p<0,001].
Klinik eczacinin egitimi dncesinde bir yildan fazla suredir nakil olan hastalarda ¢ocuk
sahibi olamayacagini dislinen kisi sayisi, yeni nakil olan hasta grubuna oranla
istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur [sirasiyla 131 (%74,86) ve 34 (%54,84);
p=0,003]. Tez calismamizda klinik eczacinin egitimi dncesi bobrek nakli hastalari nakil
sonrasl ¢ocuk sahibi olma ile ilgili yeterli bilgiye sahip olmadigi gérilmektedir. Bu
konuda hastalarinin nakil sonrasi takibini gergeklestiren saglik galisanlari tarafindan
bilgi diizeyinin artirilmasi gerekmektedir.

Renal transplantasyon hastalarinin, beslenme ve yasam tarzi degisikliklerine
olan uyumunun, ilag tedavisine uyunglarina gére daha az oldugu bildiriimektedir.
ilaglarin diger dnlemlerden daha &nemli oldugu inancinin bu tavrin temel nedeni
oldugu distnulmektedir. Bu hastalar igin diyet modifikasyonlari gerekli olsa da,
uyungsuz hastalarin %10'undan fazlasi herhangi bir diyet talimati almadiklarini

belirtmistir (154). Bu bulgular nakil hastalarinin tedavisinde saglik c¢alisanlari
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tarafindan hastalara sunulan beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri konusundaki
egitimin dnemini gdstermektedir.

Obezite hem greft sagkallmi hem de kardiyovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi gelisimi icin dnemli bir risk faktortdir. Ayrica
bu hastalarda sik goérilen bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle kilo
takibine ve diizenli egzersiz yapmaya nakil sonrasi dikkat edilmesi gerekmektedir
(155). Literaturdeki ¢alismalar hastalarda ilk yilda %20'nin Uzerinde, ikinci yilda ise
%10’'nun Gzerinde kilo artisi oldugunu gostermektedir (156). Gunluk dizenli
egzersizler kilo alimini kisitlamaktadir. Talas ve arkadaslarinin yaptigi calismada nakil
sonrasi hastalarin %50’den fazlasinin diizenli egzersiz yaptigl tespit edilirken (157).
Kenawy ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise hastalarin sadece %21’inin diizenli
egzersiz yaptigi bildirilmistir (150).

Sigara kullanimi, mikroalbdmindri riskini artirmaktadir (158). Ayrica
mikroalblminlrinin makroalbliiminiiriye hizla ilerlemesine ve GFHnin hizla
dismesine neden olarak, diyabetik nefropatinin hizla ilerlemesine yol agmaktadir. Bu
nedenle hastalarin nakil sonrasi sigara kullanimi istenmemektedir (159).

Nakil sonrasi saglik ¢calisanlari tarafindan tiim hastalara dehidrate kalmamalari
icin glnlik ortalama 3 litre sivi almalar gerektigi soylenmelidir. Gordon ve
arkadaslarinin yaptigl calismada hastalarin sadece lgte birinin giinde 3 litre sivi
aldiklari bildirilmistir. Hastalarin %601 ise sivi alimi ile ilgili saghk calisanlarindan
herhangi bir 6neri almadiklarini belirtmistir (160).

Bu tez c¢alismasinda yeni nakil olan hasta grubuna klinik eczaci ile ilk
gorismede ilag tedavisine uyunglu olan hastalar uyungsuz olan hastalara oranla giin
icinde 2-3 litre su igmeye, sigara icilen ortamdan uzak durmaya, dizenli kilo takibi
yapmaya, tansiyon takibi yapmaya ve egzersiz/ylrliylis yapmaya daha fazla dikkat
ettikleri saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.6).

Bir yildan fazla siiredir nakil olan hasta grubunda ise giinde en az 2-3 litre su
icen, sigara igilen ortamdan uzak duran, dizenli olarak kilo takibi yapan, tansiyon
takibi yapan ve egzersiz/ylrlyls yapan hasta sayisinda klinik eczaci egitimi sonrasi

istatistiksel olarak anlamli artis gériilmiistiir (p<0,001) (Tablo 4.13). Ozellikle tedaviye
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uyungsuz olan hastalarin beslenme ve yasam tarzina da dikkat etmedigini
gozlemlemekteyiz. Nakil sonrasi dénemin saglikl sekilde gegmesi ve greft sag kalimi
icin hastalarin beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri konusunda bilgilendirilmesi
gerekmektedir.

Nakilin ilk donemlerinde hastalar yasam tarzi degisikliklerine daha fazla dikkat
etmektedirler (122). Calismamizda klinik eczaci egitimi dncesi glinde en az 2-3 litre su
icen, sigara igilen ortamdan uzak duran, dizenli olarak kilo takibi yapan, dizenli
tansiyon takibi yapan ve dlzenli/egzersiz ylrlyls yapan kisi sayisi yeni nakil olan
grupta bir yildan fazla siiredir nakil olan gruba oranla istatistiksel olarak daha fazla
bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.15).

Yapilan ¢alismalarda, nakilden sonra gegen siire arttik¢a kisilerin ilag
tedavisine olan uyuncunun ve ilag kullanma isteklerinin azaldig gosterilmektedir
(122). Tez galismamizda, yeni nakil olan hastalarla ilk gérismede, bir yildan fazla
suredir nakil olan hasta grubuna oranla vericinin ailesine karsi nakil olan bobregi
korumasi konusunda daha fazla sorumlu oldugunu disindigi (p<0,05), bir yildan
fazla suredir nakil olan hastalarin giin icinde ¢ok sayida ilaci almakta daha fazla
zorlandig1 (p<0,001) ve daha fazla hastanin immunsupresif ilaglarin faydasi olup
olmadigini anlamadigi (p<0,05) saptanmistir (Tablo 4.15). Bu nedenle sadece nakil
sonrasi taburculuk surecinde degil, yillar igerisinde de tekrarlanarak hastalar
immunsupresif tedavileri konusunda bilgilendirilmelidir.

Takrolimusun oral kullaniminda 1-2 saat igerisinde maksimum
konsantrasyona ulasirken yemeklerle birlikte emilimi buyulk 6l¢tiide azalmaktadir. Bu
nedenle takrolimusun yemeklerden 1 saat Once veya 2 saat sonra alinmasi
onerilmektedir (161). GCalismamizda klinik eczaci egitimi oncesi yeni nakil olan
hastalarin (n=47, %75,81) bir yildan fazla stredir nakil olan hastalara (73, %60,33)
oranla daha fazla takrolimusun yemeklerle olan zamanlamasina dikkat ettigi tespit
edilmistir (p=0,037). Hastalarin immunsupresif ilaglarini ag/tok almasi konusunda
yeterli bilgiye sahip olmadiklarini gormekteyiz. Nakil sonrasi taburculuk stirecinde bu
konuda bilgi verilse de zaman icerisinde unutuldugu veya 6nemsenmedigi icin bu

konuda hastalarin belirli araliklarda yeniden bilgilendirilmesi gerekmektedir.
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Bu tez ¢alismasinin bazi kisithhklari bulunmaktadir. Calismaya dahil edilebilen
yeni bobrek nakli hasta sayisinin sinirli sayida kaldigi gérilmektedir. Bu durum hasta
populasyonunun sikliginin gok genis olmamasi ve ¢alismanin doktora tezi kapsaminda
sUresinin belirli olmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak yine de ¢alisma siiresi boyunca
hedeflenen 6rneklem biyukligline ulagiimistir.

Galismaya dahil edilen hasta sayisi, ¢ok sayida faktér ve ilag uyungsuzlugu
arasindaki iliskiyi saptama konusunda muhtemelen yetersiz kalmistir. Her ne kadar
ilag uyuncunun tespit edilmesi icin hedeflenen érneklem buyikligiine ulasilsa da ilag
uyungsuzlugu ve makul sekilde iliskilendirilen ¢ok sayida faktori incelemek igin ¢ok
daha genis bir galisma 6rnegi gerekmektedir.

ilag uyuncunu élgerken ITUOQ, MTUO élgekleri uygulanmis ve immunsupresif
ilag konsantrasyonlari takip edilmistir. Hastalarin kullandiklari tablet sayilarina
bakilmamis kendi bildirimlerine dayanarak 6lgekler hastalara uygulanmistir.

ik ve ikinci gélismelerde hastalarin immunsupresif tedaviye uyuncu klinik
eczaci tarafindan degerlendirilmektedir. Calismadan bagimisiz bir kisinin tedaviye
uyuncu degerlendirmesi daha objektif bir degerlendirme saglayacaktir.

Klinik eczacinin egitiminden 3 ay sonra hastalarin ilag uyuncu
degerlendirilmistir. ilag uyuncunun uzun vadedeki durumu énemli bir konu oldugu
icin egitimin tamamlanmasindan sonra ilag uyuncunun daha uzun siire devam edip

etmeyecegini bilmek daha faydali olacaktir.
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6. SONUG VE ONERILER

Renal transplantasyon sonrasi greft reddi siklikla gézlenmektedir. Ancak son
yilllarda immunsupresif ilaglarin kullanilmasi sonucu akut reddedilme oraninda
azalma saglanmistir. Bu ilaglarin kullanimi, organ transplantasyonunda basari oranini
ileri derecede artirmis ve rutin olarak kullaniimasina olanak saglamistir.

immunsupresif ilaglara uyung, greft sagkalimi icin en énemli faktorlerden
biridir. immunsupresif tedaviye uyunc ile nakledilen bir greftin reddedilmesi ve kaybi,
fiziksel veya zihinsel islevlerin bozulmasi, gereksiz agri veya erken élimler, daha fazla
saylida hastaneye yatis ve sonug olarak daha yliksek tedavi masraflari dnlenmektedir.

Multidisipliner ekip igerisinde eczacilarin yer almasi 6zellikle ilag uyuncunun
degerlendirilmesi ve uyuncun iyilestiriimesinde 6nemli role sahiptir. Literatiirde
immunsupresif tedaviye uyuncu artirmaya yonelik midahaleleri igeren sinirli galisma
bulunmakla birlikte miidahalelerin immunsupresif tedaviye uyuncu ve eriskin renal
transplant hastalarin saglik bakimi sonuglari Gzerindeki etkilerini degerlendiren ileriye
donik gahsmalarin yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Bu ¢alismada yeni nakil olan hasta grubunda klinik eczacinin immunsupresif
tedaviye uyunca ve takrolimus kan dizeylerine katkilari oldugu gosterilmistir. Ancak
bu hasta grubunda klinik eczacinin hastalarin laboratuvar bulgularinin (Or: kreatinin,
proteinri, Urik asit...) iyilestirilmesine, hastaneye basvuru sayisinin, akut rejeksiyon
sayisinin, NOHAT ve NODAT varliginin azaltilmasina katki saglayamadigl tespit
edilmistir.

Bir yildan fazla suredir nakil olan hasta grubunda ise klinik eczacinin
immunsupresif tedaviye olan uyunca, takrolimus kan diizeylerine, kreatinin, BUN,
urik asit, hemoglobin gibi laboratuvar bulgularinin iyilestirilmesine ve immunsupresif
ilag maliyetlerinden tasarruf edilmesine katkilari oldugu gosterilmistir.

Hem yeni nakil hem de bir yildan fazla stiredir nakil olan gruplarin klinik eczaci
egitimi sonrasi anket sorularina verdikleri yanitlar degerlendirildiginde, hastalarin
nakil sonrasi yapilmasi gerekenler konusunda hastalarin bilgilenmesine klinik

eczacinin katki sagladigi tespit edilmistir.
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Klinik eczacilarin renal transplantasyon sonrasi hasta takibinde multidisipliner
ekip icerisinde yer almasinin yayginlastiriimasinin renal transplant hasta sonuglarinda

iyilesme ve ilag maliyetinde azalma saglayacagi disunilmektedir.
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8. EKLER

EK-1: Hasta izlem Formu-1

Yeni Bobrek Nakli Olmus Hastalar igin Hasta izlem Formu
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Hasta Adi- Soyadi: Dosya No:
Cinsiyet: Dogum Tarihi:
BKi: Egitim:

Yeniden bagvuru sayisi (3 ay icerisinde):

Basvuru nedeni:

Akut nefrotoksisite sayisi:

Renal transplantasyon tiiri:

Renal transplantasyon tarihi:

Charlson komorbidite skoru:

NOHAT varhgi: var/yok
NODAT varhgi: var/yok

Kullanilan immunsupresif ilag adi ve dozu:

immunsupresif ilag kullanim siiresi:

Diyaliz tipi ve siresi:

HLA eslesmesi:

Steroid dozu (mg/guin):

Mikofenolat dozu (mg/giin):

ilag sayisi/giin:

Tablet sayisi/giin:

3.Ay kan dizeyi:

ITAS skoru:




ilag Tedavisi:

96

ilaglar

ilk Goriisme Tarihi:

ikinci Goriisme Tarihi:

Laboratuvar Bulgulari:

ilk Goriisme Tarihi:

ikinci Goriisme Tarihi:

Kreatin (Kan)

GFR

Proteinuri

BUN

Urik Asit

Sodyum (Na)

Klor (Cl)

Potasyum(K)

Magnezyum (Mg)

Direkt Kalsiyum (Ca)

Fosfor (P)

Prokalsitonin

Serum albumin
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EK-2: Morisky Tedaviye Uyung Olgegi-4

Morisky Tedaviye Uyung Olgegi-4

Soru numarasi | Soru Cevaplar
1 ilacinizi almayi unutuyor musunuz? Evet/Hayir
2 ilacinizi zamaninda almayi unutur musunuz Evet/Hayir
3 Kendinizi iyi hissettiginizde ilag almayi birakiyor Evet/Hayir
musunuz?
4 llag aldiginizda kendinizi kotl hissederseniz ilag Evet/Hayir
almayi birakir misiniz?

Puanlama: Her ‘Evet’ yaniti i¢in 1 puan olarak puanlanir. Toplamda ‘0’ puan
tedaviye ‘uyuncu’, ‘1’ ve Uzeri puan ise tedaviye ‘uyungsuzlugu’ ifade etmektedir
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EK-3: Renal Transplant Hastalarini Degerlendirme Anketi

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik Anabilim
Dali ve Hacettepe Universitesi Hastaneleri i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Nefroloji Bilim
Dali is birligi ile, bobrek nakli hastalarinin nakil sonrasi endise, dondre karsi
hissettikleri sugluluk duygusu, sorumluluk ve nakil sonrasi verilen ilaglara uyuncunu
degerlendirmek amaciyla yapilmaktadir. Ankete katilip katilmamak tamamiyla size
baghdir; ancak ankete katilmaya karar verirseniz, verdiginiz cevaplar gizli tutulacak ve

sadece bilimsel calismada degerlendirilmek lizere anonimize edilerek kullanilacaktir.

Bu anket demografik sorulardan ve degerlendirme sorularindan olusan 2
bélimden ve toplam 33 sorudan olusmaktadir. Yaklasik 5 dakika zamaninizi alacak bu
ankette yanitlarinizi, sorularin altinda/yaninda yer alan segenekler arasindan uygun
kutucuga carpi koyarak belirtiniz. Sorulara sizin igin en uygun olan segenegi

belirleyerek cevap vermeniz bizler igin dnemlidir.
Ankete katildiginiz ve zaman ayirdiginiz igin tesekkir ederiz.
|:| Evet, ankete katilmak istiyorum.

Boliim 1: Demografik Bilgiler

Hasta ile goriisme tarihi:

Dogum tarihi (yil):

Cinsiyet: |:|Kad|n |:| Erkek
Renal transplantasyon tarihi (ay):

Renal transplantasyon tiiri:

Kullanilan immunsupresif ilaglarin adi:

immunsupresif ilaglarin kullanim siiresi:
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Boliim 2: Bu bolimde, bobrek nakli hastalarinin nakil sonrasi endise, dondére karsi
hissettikleri sugluluk duygusu, sorumluluk ve nakil sonrasi verilen ilaglara uyuncunu
degerlendirmek amaciyla 26 adet soru yer almakta ve size uygun olan segenegi

isaretlemeniz beklenmektedir.

Katiliyorum | Kararsizim | Katilmiyorum

Belirli faaliyetlerde bulunmaktan ¢ekiniyorum
¢clinkl nakil olan bobregime zarar vermekten
korkuyorum

Nakil olan bobregimle ne kadar siire saglkh
yasayacagimi merak ediyorum.

Nakil sonrasi kullandigim ilaglarla ilgili
degisiklik yapildiginda endiseleniyorum

Donoérin bdbregini bana vermesinden dolayi
kendimi suclu hissediyorum

Donérin iyi niyetinden faydalandigimi
duslinlyorum

Donérin / dondrin ailesinin  baskisini
hissediyorum

iyilesmek icin transplantasyon ekibine karsi
gerekli sorumlulugu aldigimi distiniyorum

Arkadaslarim ve aileme karsi bobregimi
koruma konusunda sorumlu oldugumu
dislinlyorum

Vericinin / bagiscinin ailesine karsi nakil olan
bobregi  koruma  konusunda  sorumlu
oldugumu dislinliyorum

Gun icinde verilen ¢ok sayida ilaci almak bana
zor geliyor

Bobregimi korumasi icin verilen ilaglarimin
bana faydasi olup olmadigini anlayamiyorum.

Depresyonda hissetigim zamanlarda bazen
bobregimi korumasi igin verilen ilacimi almayi
athyorum

lyi hissettigimde bazen bobregimi korumasi
icin verilen ilacimi almayi atliyorum
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Gunlik rutinimden c¢iktigimda bobregimi
korumasi icin verilen ilaglarimi almayi
unutuyorum

Etken maddesi takrolimus olan ilacimi
yemeklerden 1 saat 6nce veya 2 saat sonra
aliyorum

Etken maddesi siklosporin olan ilacimi a¢ veya
tok olarak kullanabilecegimi biliyorum

Glnde en az 2-3 litre su igiyorum

Sigara icilen ortamdan uzak duruyorum

Evimde evcil hayvan besliyorum

Dizenli olarak kilo takibi yapiyorum

Dizenli olarak tansiyon takibi yapiyorum

Dizenli egzersiz ve ylirlyls yaplyorum

Arada hekimin bilgisi disinda ilag kullaniyorum

Arada hekimin bilgisi disinda gida takviyesi
kullaniyorum

Nakil sonrasi vitamin takviyesi aliyorum

Hastaligimdan dolayi cocuk sahibi
olamayacagimi diistinliyorum
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EK-4: immunsupresif Tedaviye Uyum Ol¢egi (iTUO)

Skor 3 2 1 0

% sikhik 0 1-20 21-50 >50

1) Son 3 ay igerisinde organ reddini
Onleyecek ilaglarinizi unuttugunuz igin kag
kez almadiniz?

2) Son 3 ay igerisinde organ reddini
Onleyecek ilaglarimizi  alirken dozunda
ve/veya saatinde kag kez yanlighk yaptiniz?
3) Son 3 ay icerisinde organ reddini
Onleyecek ilaglarinizi yan etkileri nedeniyle
kendinizi k6t hissetmenizden dolayi kag
kez almadiniz?

4) Son 3 ay igerisinde organ reddini
Onleyecek ilaglarinizi sizin disinizda bir
nedenden dolay! (rapor, eczane, vb) kag
kez almadiniz?

ITAS skor;<11 (miikemmel olmayan uyung) =12 (miikemmel uyung)




EK-5: Hasta Izlem Formu-2

Bir Yildan Fazla Siiredir Bobrek Nakli Olmus Hastalar igin Hasta izlem Formu
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Hasta Adi- Soyadi: Dosya No:
Cinsiyet: Dogum Tarihi:
BKi: Egitim:

Yeniden bagvuru sayisi (3 ay icerisinde):

Basvuru nedeni:

Akut nefrotoksisite sayisi:

Renal transplantasyon tiiri:

Renal transplantasyon tarihi:

Charlson komorbidite skoru:

NOHAT varhgi: var/yok
NODAT varhgi: var/yok

Kullanilan immunsupresif ilag adi ve dozu:

immunsupresif ilag kullanim siiresi:

Diyaliz sliresi ve tir:

HLA eslesmesi:

Steroid dozu (mg/guin):

Mikofenolat dozu (mg/giin):

ilag sayisi/giin: Tablet sayisi/giin:
ilag Tedavisi:
ilaglar ilk Goriisme Tarihi: ikinci Goriisme Tarihi:
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Laboratuvar Bulgulari:

ilk Goriisme Tarihi: ikinci Gorlisme Tarihi:

Kreatin (Kan)*

GFR*

Proteintri*

BUN

Urik Asit

Sodyum (Na)

Klor (Cl)

Potasyum(K)

Magnezyum (Mg)

Direkt Kalsiyum (Ca)

Fosfor (P)

Prokalsitonin

Serum albumin

immunsupresif ilaglarin Kan Diizeyi Takibi:

ilk Goriisme Tarihi: ikinci Goriisme Tarihi:

ilacin alinma saati

Kan verme saati

immunsupresif ilag
dozu
Kan Dlzeyi

ITAS skoru

Morisky uyung 6lgegi
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