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Amag: Bobrek nakli yapilan hastalarda ilag uyumunu arttirmaya yonelik uygulamalarin etkinligi hakkindaki sistematik
literatlir incelemesi ile calismalarin metodolojik kalitesini degerlendirerek ve uygulamalarin icerigini aciklayarak
literatiirlin elestirel bir degerlendirmesini saglamaktir. Gereg ve Yontem: Konuyla ilgili olarak 2007-2019 tarihleri
arasinda dergilerde yayinlanmis 5632 calisma incelenmistir.10 calisma arastirmaya dahil edilme kriterlerine
uygun oldugu igin calisma kapsamina alinmistir. Tim yayinlar calisma yontemleri, bulgular agisindan sistematize
edilerek derlenmistir. Bulgular: 10 calisma incelenmek iizere arastirma kapsamina alinmistir. Bu calismalardan
6's1 Randomize Kontrolli Calisma (RKG), 2 tanesi Retrospektif, 2'si ise Sistematik Inceleme kapsamindadir.
Cahismalar incelendiginde deney gruplarina genel olarak bilissel/egitsel, danigmanlik/davranigsal, psikolojik/
duygusal, sosyal ve finansal yaklasimlarin kombinasyonlari kullanilirken, kontrol gruplari standart bakim almistir.
llag uyumunu arttirmak icin kullanilan ydntemlerin uygulama yollarindan, yiiz yiize egitim, telefonla gérisme, ev
ziyareti, elektronik hatirlatma, akilli ilag siseleri kullanilan yéntemlerden bazilaridir. Sonug: Bu derlemenin bulgulari,
davranigsal risk faktorlerini hedef alan veya davranissal, egitsel ve duygusal uygulamalarin kombinasyonunun
ilaca uyumun arttirnimasinda etkili oldugunu gdstermektedir. Hastalarin gelisim stirecine katiimalari tesvik edilirse,
uygulamanin etkinligi daha da artirilabilir. Ayrica cogu calismada hasta demografisinin, saglik bakim ortamlarinin,
saglanan genel bakimin ve en dnemlisi gerceklestirilen miidahalelerin icerigi acik bir sekilde tanimlanmadigi ve
metodolojik eksiklikler mevcut oldugu belirlenmistir.

ABSTRACT

Aim: The aim of this systematic literature review on the effectiveness of interventions to increase drug compliance
on patients with renal transplantation is to evaluate the methodological quality of studies and to provide a critical
evaluation of the literature by explaining the content of the interventions. Instrument Tools and Method: In
this study, 5632 studies published between 2007-2019 were examined. 10 of these studies were included in
the study as the they were in compliance with the research inclusion criteria. All publications were collected
by being systematized regarding their study methods and findings. Findings: 10 studies were included in the
study. Six of these studies were included in the Randomized Controlled Study, 2 in the Retrospective and 2 in
the Systematic Review. Whenthe studies were examined, combination of cognitive / educational, counseling /
behavioral, psychological / emotional,social and financial approaches were used for the experimental groups ,
while the control groups received standardized care. Some of the methods used to improve drug adherence are
such as face to face training, telephone interview, home visit, electronic reminder, smart medicine bottles. Result:
The findings of this review show that the combination of behavioral, educational and emotional interventions
targeting behavioral risk factors is effective in increasing compliance with the drug. If patients are encouraged
to participate in the development process, the effectiveness of the intervention can be further increased. It
was also determined that patient demography, health care environment, provided common care and most
importantly the content of medical intervention was not clearly defined as well as including methodological
missing in most of the studies

yasanilan en 6nemli sorunlardan biri, nakil edilen organin

Bobrek yetmezligi olan hastalarin son déneminde
uygulanan tedavi seceneklerinden biri bobrek naklidir.
Son yillarda immunosupresif tedavi, infeksiyonlarin
kontrolii ve cerrahi teknikte saglanan gelismeler ile
bobrek nakli, en fazla tercih edilen ve en basarili tedavi
yontemi haline gelmistir. Bobrek nakli yapilan hastalarda
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(greftin) alic1 tarafindan reddidir. Greft kaybinin en
onemli nedeni ise immunosupresif ilaglara uyumsuzluk
olarak belirlenmistir (1). Diinya Saglik Orgiitii'ne
(DSO) gore, ilag uyumu ‘bir kisinin davraniginin bir
saglik kurulusunun kabul edilen énerileri ile ne derece
ortiigtiigli” olarak tanimlanmaktadir (2). Onerilen
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dozdan ve ila¢ uygulamasinin zamanlamasindan
kaynaklanan kii¢ciik sapmalar, kotii sonug riskini
arttirmak igin yeterlidir. Zhu ve ark)nin yaptig:
¢alismada gecikmis akut rejeksiyonlarin %601 ve
greft kaybinin %30-35’inin immunosupresif ilaglara
uyumsuzlukla iliskili oldugu saptanmigtir (3). Ayrica
ila¢ uyumsuzluklar1 nedeniyle tekrar hastaneye yatma
ve rejeksiyonu 6nlemek i¢in kullanilan pahali ilaglar
hastanin tedavi maliyetini arttirmaktadir (4). Tiim nakil
tipleri arasinda bébrek nakli alicilar, her yil %35,6 oranla
en yitksek uyumsuzlugu gosteren gruptur. Bu sonuglar
bobrek naklinin klinik sonuglarini iyilestirmek i¢in
olas1 bir yol olarak ila¢ uyumunu artiriciuygulamalarin
6nemini vurgulamaktadir. Bununla birlikte bobrek
nakli yapilan hastalarda ilag uyumunu artirmak igin
yapilan uygulamalarin etkinligini degerlendirecek
yeterli kanit bulunmamaktadir. Ilag uyumsuzlugu ilag
bagimliligi, maliyet, doz karmagikligi, tedavi siiresi,
unutkanlik, diger dncelikler ve bir dozun atlanmasi
karar1 gibi cesitli nedenlerden kaynaklanabilir (5). En
etkili yaklasimlarin, kalic1 bir siire boyunca birden
fazla risk faktoriinii hedef alan ¢ok diizeyli yaklagimlar
oldugu digiinilmektedir. Egitsel/bilissel yaklasimlar,
danigmanlik/davranigsal yaklasimlar, psikolojik/
duyugsal yaklagimlar, finansal destek, elektronik izleme
yoluyla ila¢ alimina iliskin geri bildirim ve taburculuk
planinin bir pargasi olarak kendi kendine ila¢ uygulama
programi uygulanan yaklasimlardan bazilaridir.
Bu yaklasim kombinasyonlar1 hasta, tedavi, saglik
durumu ve saghk ekibi ile iliskili uyumsuzlugun risk
faktorlerini hedefleyerek, genellikle birlikte uygulanir
(6,7). Ornegin, herhangi bir konuda bilgi eksikligi
verilen egitim ile giderilebilir bununla birlikte tek bagina,
hasta egitimi, etkili bir uyum arttirict strateji degildir.
Bu konuda literatiirde ¢aligmalar olmasina ragmen,
arastirmalarin sonuglarinin incelenerek benzerlik
ve farkliliklarin gosterildigi sistematik inceleme
caligmalar: yeterli degildir. Bu baglamda bu ¢alisma,
caligmalarin metodolojik kalitesini degerlendirerek ve
uygulamalarin icerigini aciklayarak literatiiriin elestirel
bir degerlendirmesini saglamak ve aragtirmacilara somut
veri sunmak amaciyla planlanmugtir.

ARASTIRMAYA DAHIL ETME KRITERLERI

Bu sistematik derleme, bébrek naklinde ila¢ uyumunu
iyilestirmek i¢in yapilan uygulamalar1 kapsayan, 2007-
2019 yillarinda dergilerde yayinlanmis ve tam metnine
ulagilan aragtirmalar icermektedir. Randomize kontrollii
calismalar (RKC), kontrollii deneysel ¢aligsmalar,
metaanalizler ve sistematik derlemeler arastirma
kapsamina almmuistir. Mektuplar, yorumlar, basyazilar,
vaka raporlari, yargilamalar ve kisisel iletisimler hari¢
tutulmustur.
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YONTEM

Medline, Cochrane Library, Pub Med, CINAHL,
Science Direct, ULAKBIM elektronik veri tabanlarinda
“kidney transplantation’, "compliance,” intervention”,
“nonadherence”, "adherence”, “noncompliance”
sozctliklerinin kombinasyonlar: kullanilarak yapilan
aramada toplam 2377 makaleye ulasilmistir. Olas:
calismalarin listesi iki bagimsiz yorumcu tarafindan
gozden gegirilmigtir. Sistematik gozden gegirmenin
netligini saglamak i¢in PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews) kontrol listesi rehber
olarak kullanilmistir.

BULGULAR

Degerlendirmeler sonunda arastirma kapsamina alinan
10 ¢aligma incelenmistir. Bu ¢aligmalardan 6 tanesi
RKGC, 2 tanesi retrospektif, 2’si ise sistematik inceleme
kapsamindadir. Caligmalar incelendiginde deney
gruplarina genel olarak bilissel/egitsel, danigmanlik/
davranigsal, psikolojik/duyussal, sosyal ve finansal
yaklagimlarin kombinasyonlar: kullanilirken, kontrol
gruplar1 standart bakim almgtir. flag uyumunu arttirmak
i¢in kullanilan yéntemlerin uygulama yollarindan, yiiz
ylize egitim, telefonla goriisme, ev ziyareti, elektronik
hatirlatma, akilli ilag siseleri kullanilan yontemlerden
bazilaridir.

Bu inceleme kapsamina alinan 10 ¢alismadan (Tablo 1)
elde edilen bulgulara genel olarak bakildiginda;

-Davranissal risk faktorlerini hedef alan uygulamalarin
ve davranigsal, egitsel ve duyussal yaklasimlarin
kombinasyonlarinin birlikte uygulanmasinin
immunsupresif ilaglara uyumun arttirilmasinda etkili
oldugu belirlenmistir.

-Elektronik izleme geribildirimi ve bilissel egitim gibi
yaklagimlar, uyumu gelistirmede yarar saglamigtir.
Diger yaklasimlar, ¢ok bilesenli olup kisisellestirilmis
bakim planlamasi, egitim, psikososyal destek, karar
yardimcilar: ve kendi kendini izleme araglarinmi dahil
etmeyi icerebilir.

-Cok boyutlu uyum girisimleri uygulandiginda
immunsupresif ilaglara uyum oranlar1 bityiik dl¢iide
artarken, hemsire ve finansal yardim programlarindan
bir defaya mahsus geri bildirimler ¢ok az gelisme
gostermistir. Hastalarin gelisim siirecine katilmalari
tesvik edilirse, yaklasimlarin etkinligi daha da artirilabilir.

- Hastaya 06zel yaklagimlarin ¢ogunun en 6nemli
dezavantaji, bir eczacinin veya hemsirenin katilimidir
ki bu da zaman alic1 ve maliyetlidir. Bununla birlikte, bu
isgiicti maliyeti, ilaclara uyulmamasi sonucu ortaya ¢ikan
saglik giderlerinin azaltilmasiyla dengelenebilir. Buna ek
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Medline Cochrane PubMed
620 480 586

CINAHL

Sci. Direct ULAKBIM
385 256 50

|

I

Ay makaleleri cikardiktan sonra ulasilan say1 1231

l

Tam metin incelemesi yapildiktan sonra
cikarilan makaleler

8 calisma yayin dili Ingilizce olmadigi icin
252 calisma yayn yili1 2007-2019 kosulunu
saglamadigindan,

140 calisma pediatrik ve adélesan grubu
kapsadigindan

151 calisma RKC, kontrollii deneysel
calismalar, metaanalizler ve sistematik
derlemeler kapsamina girmediginden,

215 calisma bdbrek nakli sonuglarina degil
de komorbid hastaliklara odaklandigindan
180 calisma bébrek nakliyle ilgili olmadigi
icin,

128 calismanin tam metnine
ulasilamadigindan,

147 makale miidahale icermediginden,
arastirma kapsami disinda birakilmistir.

Sekil 1. Islem basamaklar1

olarak, gelecekteki uyumu artirici miidahaleler, hastanin
ginliik bakimindan sorumlu olmayan hemsirelik dist
bir profesyonel tarafindan saglanan destekleyici, maliyet
etkin ve ¢ok boyutlu miidahaleye odaklanabilir. Bobrek
alicilarinin da immunsupresif ilaglara uyumu arttirmak
i¢in bir yaklagimin tasariminda aktif olarak yer almalar1
tesvik edilmelidir.

-Elektronik monitdrizasyon, yiliksek uyumluluk
ile iliskilidir ve ayrica daha diisiik bir red oranina
isaret etmektedir. Saglayici bildirimi ve kisiye 6zel
hatirlatmalar, hastalarin daha iyi ilag uyumu saglamasina
yardimc1 olma konusunda umut verici gériinmektedir,
ancak bu stratejiler klinik sonuglardaki farkliliklar:
saptamak icin yapilan ¢aligmalarda degerlendirmeyi
gerektirir.

Health Care AcadJ e 2021 e Vol8 e Issue3

10 calisma incelenmek iizere
arastirma kapsamina alindi

TARTISMA

Son yillarda immunsupresif ilaglar ve gelistirilmis
cerrahi teknikler, bobrek naklinde greft sagkalimini
arttirmigtir (9,16). Uzun dénem sonuglarda iyilesme
olmamasinin en énemli nedeni, immunsupresif tedaviye
uyumsuzluktur. Immunsupresif ilag uyumsuzlugu
erigkin bobrek nakillerinde en yaygin fakat 6nlenebilir
nedenlerin baginda gelmektedir (3,17,18). Bu nedenle
uyum arttirict uygulamalar ile greft kaybina neden
olabilen ila¢ uyumsuzlugu en aza indirgenmeye
calisilmaktadir (18,19,20).

Arastirmaya dahil edilen ¢alismalar incelendiginde
immunsupresifila¢ uyumunu arttirmak amagcli hastalara
6 arastirmada egitim ve danigmanlik verilmistir
(Tablo 1) (2,8,10,11,12,15,21). Egitim ve danigsmanlik
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hizmetleri nakil farmakolojisi bakimi konusunda
egitilmis uzman klinisyenler, eczacilar ya da hemsireler
tarafindan telefon, yiiz yiize goriisme, ev ziyaretleri,
egitim brosiirleri ve kitapciklar: yoluyla verilmistir.
Genel olarak egitim, nakil ve komorbid hastalik
durumlari, nakil ilaglari, dikkat edilecek hususlar,
yan etkiler ve ilaca uyumun 6nemi gibi konular:
igerecek tiirde olusturulmustur. Egitim ve danigmanlik
sonrasi uyumsuzluk oraninin azaldigt bunun yaninda
bobrek fonksiyonu ve rejeksiyon oranlari arasinda
fark gortilmedigi belirlenmistir. Arastirmaya dahil
edilen 4 calismada egitim ve danigmanlik hizmetiyle
birlikte, risk faktorlerine yonelik miidahale olusturma,
telefon ve mail ile hatirlatma, biligsel yontemler (bellek
teknikleri, problem ¢6zme v.b), sosyal destek ve
motivasyon tekniklerinin kullanilmasinin hastalardaki
ila¢ uyumundaki orani arttirdig1 belirlenmistir (Tablo
1) (8,9,11,14). Cok boyutlu uyum miidahalelerinin
her ne kadar finansal yiikii arttirdigi distiniilse
de ilag uyumsuzluguna bagli sorunlar nedeniyle
ortaya ¢ikacak saglik giderlerinin azalmasiyla denge
saglanmaktadir. Gokoel ve ark’nin yaptig1 ¢alismada da
uyum mildahalerinin kombinasyonunun ila¢ uyumunun
arttirilmasinda daha etkili oldugu sonucuna varilmigtir
(22). Bobrek alicilarinin da ilaca uyumu arttirmak icin
bir uygulamanin tasariminda aktif olarak yer almalari
tesvik edilmelidir.

Aragtirmadaki 1 ¢calismada immunsupresif ilag
uyumunu arttirmaya yonelik hastalara siirekli kendini
gelistirme programi uygulanmistir. Bu programin
igerigini (katilimci ve klinik hemsireyi kapsayan) kisinin
yagam rutinleri, aligkanliklar, bagimlilik durumu, sosyal
destek faktorleri, ilag almaya engel durumlari, nedenleri
ve olast ¢oziimleri olusturmaktadir. 6 ay boyunca her
ay elektronik monitorizasyonla takip edilen hastalarin
uyumu kontrol grubuna gére

anlamli derecede fazla bulunmustur (Tablo 1) (9).
Burdan yola ¢ikarak bobrek nakillerinin sonuglarinin,
bobrek alicisinin karmagik ve devam eden bir 6z-y6netim
rejimine uyma yeteneginden 6nemli 6l¢tide etkilendigini
sOyleyebiliriz. Ayrica kendi kendine gelisim programi,
hastalarin ila¢ uyumuna uygun olmayan davranislar
hakkindaki farkindaliklarin: arttirmakla birlikte saglik
uzmanlarinin hastalarin performansini izlemelerini de
saglar. Bu sayede bir hastanin ilag rejimini takip etmede
zorluk yasadig: tespit edilirse, ila¢ alimini iyilestirmek
i¢in erken miidahaleler uygulanabilir.

flag uyumunu arttirma ydntemlerinden biri olan
elektronik hatirlatma arastirma kapsaminda 1 caligmada
kullanilmigtir. Ilag almak i¢in 6ngoriilen zamanda,
elektronik ilag hatirlaticis1 gorsel ve sesli sinyaller verecek
sekilde ayarlanmistir. Hasta ilaglarini almadiysa, sesli
sinyal 120 dakika boyunca artan siklikta tekrarlanmistir.
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Bundan sonra (ya da ila¢ alindiktan sonra), EMD web
tabanli yazilima bir SMS gondererek hasta uyumu
hakkinda bilgi vermistir. Miidahale grubundaki
uyum % 97,8 bulunmustur (Tablo 1) (14). Arastirma
kapsamina alinan diger bir ¢alismada ise kablosuz
internetli akilli ila¢ kutular1 kullanilmistir. Hastalar 3
gruba ayrilarak bir gruba kablosuz akilli ilag kutular:
(¢ikarildiginda bir zaman damgas: gonderen, kapakli
bir kit olarak sunulan, standart hap kutularidir. Bu
bilgiyi hiicresel ag yoluyla sisenin iireticisine ve saglik
platformuna iletir) ve hatirlaticilar uygulanmistir.
2. gruba hatirlaticilara ek haftada bir uyum ozeti ile
kaydedilmis mesajlara veya e-postalara sahip metinler
veya telefon goriismeleri de dahil olmak {izere uyaricilar
verilmistir. {lag kutusunun él¢iilen uyum yiizdesi her 2
haftada bir hesaplanmustir. Eger uyum <% 90’a diistiiyse,
calisma koordinatorii, katilimciya ilag sisesi arizasi
olduguna dair kanit olup olmadigini arastirmak i¢in
telefon etmistir. Calisma koordinatérii, katilimcinin
nakil nefrologuna ve koordinatériine, uygun olmayan
uyum, aramanin Ozeti ve endiseleri ile ilgili elektronik
tibbi kayit bir not girmistir. Kontrol grubunda ise sadece
kablosuz ilag sigesi kullanilmistir. Ortalama uyum
gruplarda % 78, % 88 ve % 55, (her bir uygulamanin
kargilagtirilmasi i¢in P <0.001) bulunmugtur. Gruplar
arasinda ortalama Takrolimus diizeyleri agisindan
anlamli olarak farklilik saptanmamuigtir (Tablo 1) (15).
Ahram ve ark’nin (2019) yaptig1 benzer bir ¢calismada
da ila¢ uyumunu mobil ilag yonetim sistemi olarak
adlandirilan bir aplikasyonla arttirmaya ¢aligmiglar
fakat deney ve kontrol grubu arasinda ila¢ uyumu
agisindan anlamli bir fark gormemiglerdir (23). Kapsaml
elektronik ilag hatirlaticilarin maliyetinin yiiksek olmast,
takibi i¢in ¢aligacak eleman sayisi, hizmetigi egitim
ve sarf malzemesi ihtiyacinin ortaya ¢ikmasi finansal
artisa neden olmakta bu da genis ¢apli uygulama igin
engelleyici olmaktadir (24).

SONUC

Yapilan c¢aligmalar: genel olarak degerlendirdigimizde
bobrek nakli olan hastalarda immiinosiipresif tedaviye
uyum i¢in yapilan ¢ok boyutlu uygulamalarin, tedaviye
uyumu énemli 6l¢iide artirdigini soyleyebiliriz. Ilag
rejimlerine uyumsuzluk iyi bilinen ancak yetersiz
yonetilen bir problemdir. Hangi tiir miidahalelerin daha
etkili oldugu ve bu miidahalelerin klinik sonuglara etkisini
daha iyi anlamak i¢in var olan ¢aligmalar yetersizdir. Bu
nedenle ilave caligmalar gereklidir. Cogu ¢alismada
hasta demografisinin, saglik bakim ortamlarinin,
saglanan genel bakimin ve en 6nemlisi gergeklestirilen
miidahalelerin icerigi acik bir sekilde tanimlanmadig ve
metodolojik eksiklikler oldugu belirlenmistir. Bu durum,
gelecekteki arastirmacilarin ge¢mis aragtirmalarda
incelenen stratejileri benimsemelerini, yeniden
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tiretmelerini ve iyilestirmelerini zorlastirmaktadir.
Uyumu giiglendirici uygulamalarla ilgili gelecekteki
aragtirmalar, uyumsuzlugun ¢ok yonlii yapisini ele almali
ve daha iyi caliyma yontemleri kullanmalidir.
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