KIRIKKALE UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIiM DALI

ACIL SERVISE BASVURAN GERIATRI HASTALARINDA
UYGUNSUZ iILAC KULLANIMI VE BASVURU SIKAYETLERI
ILE UYGUNSUZ iLAC KULLANIMI ARASINDAKI ILiSKININ

DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hiiseyin BALTACIOGLU

ACIL TIP UZMANLIK TEZI

KIRIKKALE - 2017



KIRIKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

ACIL SERVISE BASVURAN GERIATRI HASTALARINDA
UYGUNSUZ iLAC KULLANIMI VE BASVURU SiKAYETLERI
ILE UYGUNSUZ ILAC KULLANIMI ARASINDAKI ILISKININ

DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hiiseyin BALTACIOGLU

ACIL TIP UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Yrd.Do¢.Dr.Oguz EROGLU

KIRIKKALE -2017



ONAY SAYFASI

KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIiM DALI

Acil Tip Anabilim Dali uzmanlik programi ¢ergevesinde yiiriitiilmiis olan bu

calisma, agagidaki jiiri tarafindan “Uzmanlik Tezi” olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 04/12/2017

Imza
Prof. Dr. Figen COSKUN
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Acil Tip AD
Jiirt Bagkani

Imza Imza
Prof. Dr. Nurullah GUNAY Yrd. Dog. Dr. Oguz EROGLU
Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi Kirikkale Universitesi, Tip Fakiiltesi
Acil Tip AD Acil Tip AD

Uye Uye



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince deneyim ve bilgisini bizlere aktaran ve en iyi
olmamiz igin c¢aba sarf eden, Anabilim Dali Baskanimiz Sayin Prof. Dr. Figen
COSKUN’a, bilgi ve tecriibesini siirekli olarak bizimle paylasan tez hocam Sayin
Yrd. Dog. Dr. Oguz EROGLU’na, bu siire¢ boyunca yanimda olan ve bana destek
veren degerli hocam Sayin Prof. Dr. Turgut DENIZ’e ve yol arkadaslarim tiim
asistan doktorlara, gece giindiiz beraber calistigim saglik personeli ve mesai

arkadaslarima tesekkiir ederim.

Samimiyetiyle, maddi ve manevi destegiyle her zaman yanimda olan, hayat
arkadasim, camimdan ¢ok sevdigim esim Saym Siimeyye BALTACIOGLU’na ve
maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen canimdan ¢ok sevdigim aile fertlerime

minnetle tesekkiir etmeyi borg bilirim.

Uzerimde emegi olan adini sayamadigim herkesin Oniinde saygi ile

egiliyorum...

Dr. Hiiseyin BALTACIOGLU
Kirikkale, 2017



OZET

Acil servise basvuran geriatri hastalarinda uygunsuz ila¢ kullanimi ve basvuru

sikayetleri ile uygunsuz ila¢ kullanim arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Amag: Acil servise bagvuran 65 yas ve flizeri hastalarin kullandiklar1 ilaglar
incelemek, bu ilaglar arasinda kullanim1 uygunsuz olan veya hayati tehlike yaratan
ilag kombinasyonlarini ve ilag etkilesimlerini tespit etmek, bagvuru sikayetleri ile

kullanilan ilaglar arasindaki iligkiyi aragtirmak amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma 01.03.2017-30.08.2017 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil servisine basvuran 65 yas ve iizerindeki, en
az 2 ilag kullanan 300 hasta ile prospektif olarak gergeklestirildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, bagvuru sikayetleri, kullandiklar ilaglarin isim, say1, doz, etki

ve yan etkileri ve bu ilaglar arasindaki etkilesimler incelendi.

Bulgular: Calismamizdaki hastalarin  %94.6’sinda  (n=284) tehlikeli ilag
kombinasyonu (TIK) oldugu; %24.3’iiniin (n=73) ilag etkilesimine bagh sikayetler
nedeniyle acil servise bagvurdugu tespit edildi. Hastalarin yas ortalamasi 72.2+6.7 yil
olup, %54°ii kadin cinsiyetteydi. TiK saptanan hastalarda yas ortalamasi (72.4+6.7
yil), saptanmayanlara (68.3+5.5 yil) oranla daha yiiksekti (p=0.016). Cinsiyet, sigara
ve alkol kullanimi ile TIK varligi veya ilag etkilesimine bagl bagvuru sikayeti
arasmnda iliski saptanmadi. Komorbid hastaliklarla TIK arasinda iliski saptanmazken,
ilag etkilesimine bagh basvuru sikayetleri ile Koroner Arter Hastalig1 arasinda iliski
oldugu saptand: (p=0.044). Acil servise basvuru sikayetleri ile TIK arasinda iliski
saptanmazken; nefes darligi, bulanti/kusma ve kanama sikayetleriyle ilag
etkilesimi arasinda iliski saptand (sirasiyla p<0.001; 0.02; <0.001). TIK varligiyla
antihipertansif ila¢ grubu arasinda iligki saptanirken (p<0.001), basvuru sikayetleri
ile herhangi bir ilag grubu arasinda iliski saptanmadi. TIK olan ve olmayan hastalar
arasinda, ortalama ilag sayisi bakimindan farklilik tespit edildi (p=0.040). Acil
servise basvuru siklig1 TiK olanlarda ve ilag etkilesimi saptananlarda daha fazlaydi
(sirasiyla, p<0.001;0.045). Basvuru sikligi ile kullanilan ilag sayisi arasinda pozitif
yonlii korelasyon saptandi (p <0.001).



Sonug¢: Yasl hastalarda ¢oklu ila¢ kullanimi ve TIK varligi sik goriilmektedir. Bu
durum, 6zellikle koroner arter hastaligi ve hipertansiyon gibi kardiovaskiiler sistemle
ilgili hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglarda daha da fazladir. Coklu ilag
kullanim1 yagla birlikte artar ve bu hastalarda ila¢ etkilesimine bagli acil servise
bagvuru sikligi daha fazladir. Yash hastalarda ilag se¢imi yaparken, hastanin

fizyodinamisini ve kullandig tiim ilaglar g6z 6niinde bulundurmalidr.

Anahtar kelimeler: Acil servis; Coklu ila¢ kullanimi; Geriatri hastasi; Tehlikeli ilag

kombinasyonu



ABSTRACT

Inappropriate medication use in geriatric patients admitted to emergency
services and evaluation of the relationship between admittance complaints and

inappropriate medication use

Aim: The aim of this study was to examine the medications used by patients aged 65
and above who were admitted to emergency services, to detect the medication
combinations and medication interactions amongst these that were inappropriate for
use or life threatening, and to investigate the relationship between the admittance

complaints and the used medications.

Materials and methods: The study was conducted prospectively on 300 patients at
the age of 65 and above who were using at least 2 medications and who were
admitted to Kirikkale University Faculty of Medicine Emergency services between
the dates of March 1%, 2017 and August 30", 2017. Demographic characteristics and
admittance complaints of the patients, names of the medications they used, the
number of medications, dosages, effects/side effects, and the interactions between

these medications were examined.

Findings: It was found that 94.6% (n=284) of the patients in our study had
dangerous medication combinations (DMC), and 24.3% (n=73) of the patients had
been admitted to the emergency services due to complaints associated with
medication interactions. Average age of the patients was 72.2 + 6.7 and 54% of the
patients were female. Average age of the patients with DMC (72.4 £+ 6.7) was higher
compared to patients without DMC (68.3 £ 5.5) (p=0.016). No relationship was
detected between gender, smoking, and alcohol use and DMC existence or
admittance complaints associated with medication interactions. While no relationship
was detected between comorbid diseases and DMC, a significant relationship was
found between admittance complaints associated with medication interactions and
Coronary Artery Disease (p=0.044). While there was no relationship between
emergency services admittance complaints and DMC, there was a significant

relationship  between medication interactions and shortness of Dbreath,

Vi



nausea/vomiting, and bleeding (p <0.001; <0.02; <0.001, respectively). A significant
relationship was found between DMC existence and the antihypertensive medication
group (p <0.001), while there was no relationship between admittance complaints
and any medication groups. A significant difference was found between patients with
and without DMC in terms of average number of medications used (p=0.040).
Emergency services admittance frequency was higher in patients with DMC and with
detected medication interactions (p<0.001; <0.045, respectively). There was a
positive correlation between admittance frequency and number of medications used
(p <0.001).

Conclusion: Multiple medication use and DMC existence are frequently observed in
geriatric patients. This is even more so the case for medications used in the treatment
of cardiovascular system diseases such as coronary artery disease and hypertension.
Multiple medication use increases in geriatric patients with age and the rate of
admittance to emergency services due to medication interaction is higher in these
patients. Physicians should consider the physio-dynamics of the patients and all the

medications the patients are using while choosing a medication for geriatric patients.
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1. GIRIS

Yaslanma, dogumdan baslayarak yillar i¢inde insan viicudunda meydana gelen
fizyolojik degisimlerin toplam1 olan zaman siirecidir (1). Yapilan arastirmalarla, daha
uzun ve standartlar1 yiiksek bir yasam siiresi saglanmaya calisiimaktadir (1). Yasam
stiresi 1950’11 yillarda ortalama 46.5 yil iken, 2000’1i yillarda 66 yila kadar uzamistir.
Bu siirenin 2050 yilinda 76 yila ¢ikmasi beklenmektedir (1). Yapilan ¢alismalara
gore, 2000°’1i yillarda tiim diinyada yaklasik 61 milyon kisinin 80 yas, 8 milyon
kisinin 90 yas ve 180 bin kisinin de 100 yas iizerinde oldugu bildirilmis; 2050 yilinda
bu rakamlarin 314 milyon kisinin 80 yas, 61 milyon kiginin 90 yas ve 3.2 milyon
kisinin de 100 yasin iizerinde olacagi ongoriilmiistiir (1). Yasam siiresinde ngoriilen
bu uzama, ilerleyen yillarda diinya iizerinde yasayan yash niifusun daha da artmasina

neden olacaktir (1).

Yaslilik her ne kadar fizyolojik bir siire¢ olsa da, yasla birlikte gelisen bir takim
anatomik, fonksiyonel ve biligsel kisitliliklar, hastalarn tedavileri sirasinda birgok
sorunun ortaya c¢ikmasma neden olmaktadir. Yash hastalarin  fizyolojik
rezervlerindeki azalma, organ ve sistem fonksiyonlarinda bozulma, metabolizma
hizinda yavaslama veya ilag farmakodinamisindeki yetersizlikler (ilaglarin emilim
orani, dagilimi, metabolizmas: ve eliminasyonundaki azalmalar veya reseptorlerin
duyarliligindaki bozukluklar) tedavi amaciyla kullanilan ilaglarin; terapotik dozlarda
bile ciddi yan etkilerle yol agmasina, hatta toksikolojik tablolarin olusmasina neden
olmaktadir (2,5).

Polifarmasi, hastalarda 4 veya 5 adet ilacin es zamanl olarak kullanilmasi ya da 2
veya daha fazla ilacin en az 240 giin boyunca birlikte kullanim1 olarak adlandirilir.
Polifarmasi siklig1 yasla birlikte artig gosterir ve 75 yas tizerindeki hastalarda bu oran
%35-40 arasindadir (2). Yapilan galismalarda, 65 yas tistii kadinlarin %94.3’{iniin,
erkeklerin ise %80.4’liniin en az bir tane ilag kullandigi; giinliikk ilag kullanim
adedinin kadmlarda ortalama 3.59, erkeklerde ise 2.39 oldugu belirtilmistir (3,4).
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yapilan g¢alismalarda, bakimevinde kalan
yaslt hastalarin %40°’inda es zamanlh 9°dan fazla ilag kullanimi oldugu bildirilmistir

(2, 3). Polifarmasi durumunda; yan etki sikliginda, ilaglar aras1 etkilesimde, tehlikeli



ilag kombinasyon (TiK) sikliginda ve mortalite oranlarinda artis olup, bu durum

daha 6nce yapilan ¢alismalarla da gosterilmistir (9-16).

Bu ¢alisma, acil servise bagvuran geriatri hastalarmin kullandig: ilaglar1 arastirmak,
kullanimi uygun olmayan veya hayati tehlike riski yaratan ilag kombinasyonlarini
veya ilag-ilag etkilesimlerini saptamak ve hastalarin basvuru sikayeti ile uygunsuz

ila¢ kullanimi arasinda iliski olup olmadigini tespit etmek amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yaslanma ve Fizyolojik Degisiklikler

Yaslilig1 biitiin yonleri ile kapsayan bir tanim yapmak ¢ok da miimkiin degildir. Yine
de, “organizmanin molekiil, hiicre, doku, organ ve sistemler diizeyinde, zamanin
ilerlemesi ile ortaya ¢ikan, yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin timii” olarak
tamimlanmaktadir. Fonksiyonel birimler, ait olduklar1 dokunun veya organin spesifik
fizyolojik eylemlerini devam ettiren en kiigtik parcalardir. Nefronlar, alveoller veya
noronlar bu tarz islevsel birimlere ornek olarak gosterilebilir. Yaslilikta, islevsel
parcalarin sadece fonksiyonlari degil ayn1 zamanda kendi aralarindaki uyumu da
bozulmaktadir. Bu iki nedene bagli olarak, stres altindaki organizmanin fizyolojik
becerileri ve fonksiyonel rezervleri azalir, homeostazisi bozulur ve tiim organizma bu

durumdan olumsuz yonde etkilenir (1,9).
2.1.1. Organ Sistemlerindeki Degisiklikler

Duyu organlarindaki fizyolojik degisikler: Yaslanma ile birlikte gozde, lensin
sertligi artar. Bu da gorme keskinligi ve netliginin azalmasina neden olur.
Akomodasyon, renk ayrimi ve ince detaylari fark edebilme yetenegi de azalir ve
gorme fonksiyonunu gergeklestirmek i¢in daha fazla 1s18a ihtiya¢ duyulur. Yas artist
kulakta buson gelisme oranini arttirdigi gibi, kulak kemiklerindeki yapisal
degisiklikler sonucu duyma Kkalitesinde azalma ve yiiksek perdeli seslerin veya
“c,k,p,s,t” gibi linsiiz harflerin anlagilmasinda giigliikler yasanir. Yashliga bagl dilde
papilla sayisinin azalma ve tat duyusunda bozulmalar olabilecegi gibi; uygunsuz
beslenme, sistemik hastaliklar, ¢coklu ilag kullanimi, agiz bakimi eksikligi veya dis ve
dis eti problemleri sonucu dis ve agiz bakimi olumsuz yonde etkilenir. Ayrica,
yaslanma ile birlikte tiikiiriik bezlerinde artan fibrozis sonucu, daha sik agiz kurulugu
gelisir. Yas artist ile birlikte derinin elastikiyeti azalir. Deri daha ince, kuru ve kirigik
bir hal alir. Cilt alt1 yag dokusunda azalma sonucu duyu reseptdrlerinin sayis1 azalir
ve soguk toleransi bozulur. Ayrica, yaslhi hastalarda travma durumunda ciltte

yaralanma siklig1 daha fazla artar ve yaralar daha ge¢ donemde iyilesir (7-9).

Kardiyovaskiiler sistem degisiklikleri: Yaslilik, aort ve major arterlerde elastikiyet
kayb1 ve kompliansta azalmaya yol agar. Buna bagh olarak, Sistolik arter basinci

yiikselir, sol ventrikiil ejeksiyonu tizerindeki direng artar ve ilerleyen dénemde sol



ventrikiiler hipertrofisi ve fibrozis gelisir. Yasliliga bagli, miyokard dokusunun
kasilma ve gevseme becerisi azalir. Ozellikle sol ventrikiiliin esnekligini kaybetmesi
nedeniyle end-sistolik ve diastolik voliim orani azalir. Yaslanma ayni zamanda kalp
hizinda ve iletim hizinda da degisikliklere yol agar. Bunun sonucu olarak postural
degisikliklere cevap degisir ve postural hipotansiyonu tolere etmek i¢in, kalp hizini

arttirmak yerine stroke voliimde artis olur (7-11).

Renal Sistem Degisiklikleri: Bobrek Kitlesi yasla birlikte azalir. Bu durum aslinda,
bobreklerin en kiigiik fonksiyonel birimi olan nefron sayisinin azalmasi ile iligkilidir.
Yaslilikta izlenen intrarenal vaskiiler degisimler sonucu korteksi besleyen afferent
arteriyollere gelen kan miktar1 azalir. Ancak, mediiller damar yapisinda degisim
beklenmez. Glomeriiler filtrasyon hizi yaslilikla birlikte azalsa da, es zamanli kas
kitlesinin de kaybi nedeniyle, plazma kreatinin degerinde biiyiik oranda degisim
beklenmez. Bu sebeple kreatinin diizeyi olglimii, yaslilarda glomeriiler filtrasyon
hizin1 gostermede giivenilir degildir. Yaslilikta fizyolojik durumlarda asit-baz
dengesi rahatlikla saglanmakta iken, artmis stres durumunda ise Ozellikle asit
yiikiiniin diizenlenmesinde sorun yasanmaktadir. Bu sorun, amonyum iyonlarinin
renal tiibiiler sekresyonu bozmasindan kaynaklanir. Yaslilikta su tiiketiminin
azalmas1 sonucu idrar konsantrasyon yetenegi de degisir. Temel olarak bu sorun,
sayica azalmis nefronlarin artmis soliit yiikle bas edememesi sonucu olusur. Ayrica,
su ve tuz diizenlenmesindeki veya susama mekanizmasindaki degisiklikler de,
susama tepkisinin ve idrar ¢ikisinin bozulmasina yol acar. Yaghlikta plazma
osmolalitesinde kayda deger bir artis olmasina ragmen, susama tepkisinin geciktigi
daha once yapilan caligmalarda gosterilmistir. Bu durumdan, yashilhiga bagl agiz
kurulugu hissinin azalmast ve Renin-Angiotensin-Aldosteron aksmin artmis

aktivitesi sorumlu tutulmustur (10,12,16).

Gastrointestinal Sistem Degisiklikleri: En 6nemli degisimler, bazal hidroklorik asit
ve pepsin saliniminin azalmasidir. Bu durumun primer nedeni, enzim {ireten
hiicrelerin azalmasi veya noroendokrin mekanizmalarin yetersizligidir. Yaslilarda
mide bosalma siireci gen¢ hastalar ile benzer uzunluktadir (4-6). Ilerleyen yas ile
beraber cesitli gidalarin emilimde azalma goriilse de, sindirim ve motilite hizi
goreceli olarak sabit kalmaktadir (7). Yaslhiligin pankreas salgilar1 tizerindeki etkileri

farklilik gostermektedir. Ornegin amilaz salmimi yasla birlikte ¢ok degismezken,



lipaz ve tripsin seviyeleri ise dramatik olarak azalir (4). Ileri yasla birlikte yash
bireylerde karaciger hacmi ve kan akiminda azalma meydana gelir. Ancak, enzimatik
islevler degismeyebilir. Saglikli yaslilarda yapilan bir ¢alismada 50-69 ve 70-89
yaslarindaki bireyler kiyaslanmis; karaciger fonksiyonlarin1 gosteren rutin testler ve

protein sentezi miktarlarinin benzer oldugu tespit edilmistir (4).

Noroendokrin Sistem Degisiklikleri: Yaslanma ile birlikte beyindeki ve spinal
korttaki hiicre sayis1 azalmaya baslar. Bunun sonucu olarak duyu kayiplari, kelime
hazinesi, kisa siireli hafiza, bilgi depolama, Ogrenme, algilama gibi mental
fonksiyonlarda azalma goriiliir (8). Yasliliga bagli néroendokrin sistemde, 6zellikle
hipotalamopitiiiteradrenal (HPA) sistem etkilenir. HPA sisteminin asir1 aktivasyonu
ve glikokortikoidlerin asir1 salinimi hipokampus bdlgesinde dendritik atrofiye neden
olmakta ve bu durum Ogrenme ve hafiza problemlerine neden olmaktadir (9).
Hipokampal néron hasar1 veya kaybi sonucu glikokortikoid sekresyonun feed-back
mekanizmasi bozulur ve bunun neticesinde néronal hasar miktar1 daha da artar (9).
Diger endokrin bezlerin yapisindaki bozulmalar, 6zellikle insiilin, &strojen gibi

spesifik hormonlarin diizensizligi sonucu komorbid hastaliklarin gelisme siklig1 artar
(8).

Kas-Iskelet Sistemi Degisikleri: Yas ile birlikte (6zellikle kadinlarda menapoz
sonrast), kemik yogunlugu azalir ve kemikler daha kirilgan hale gelir. Kemik ve kas
dokusu kayiplari sonucu; boyda kisalma, dis kayiplari, kirik sikliginda artis,
bacaklarda egrilikler ve kamburlagma meydana gelebilir. Eklem hareketlerindeki
kisitliliklar sonucu, yasgli bireylerde hareket kabiliyeti azalir ve diismeye bagh
travmalarin sikligi artar. Ayrica, yash bireylerde kemik iligindeki kan hiicrelerinin

tiretimindede azalma oldugu i¢in anemi sikliginda da artis izlenir (8,10).

Solunum Sistemi Degisikleri: Alveollerdeki elastikiyetin azalmasi, gogiis
duvarinda sertlesme ve solunum kaslarinda zayiflama sonucu yash bireylerde
akciger fonksiyonlarinda azalma meydana gelir. Bunun sonucu olarak difiizyon
kapasitesi, zorlu vital kapasite, gaz degisimi, ventilasyon ve perflizyon becerisi
azalir. Ayrica, siliyer aktivitede, oOksiiriik refleksinde ve viicudun savunma

sistemindeki zayiflamaya bagli olarak pnomoni gelisme riski artar (11,14,18).

2.1.2 Yash Bireylerde Olusan Farmakokinetik Degisiklikler



Farmakokinetik, kullanilan ilacin viicut tarafindan islenme siireci olarak
tanimlanabilir. Bu siireg; emilim, dagilim, metabolizma ve eliminasyon asamalarini
icermektedir. Yash bireylerde farmakokinetigi etkileyen fizyolojik degisimler ve
sebepleri Tablo 1’de verilmistir (4).

Tablo 1. Yash bireylerde farmakokinetigi etkileyen fizyolojik degisimler ve
sebepleri

Degisim Sebep
Emilim Yavaslar Bagirsaklarda kan akiminin azalmasi
Hidrofilik ilaclarin dagilimi azalir Kas kitlesinin azalmasi
Dagilim
Lipofilik ilaglarin dagilimi artar Viicut yag oraninin artmast
Azalmis karaciger kan akimi
Metabolizma Hepatik metabolizma yavaglayabilir Azalmis karaciger kitlesi
Enzimatik fonksiyonda azalma
Renal kan akiminin azalmasi
Eliminasyon Renal eliminasyon azalir

Glomertiler filtrasyonun azalmast

Emilim: Yashlikta oral alinan bir¢ok ilacin emilimi kayda deger olarak
degismemektedir. Ancak, gastrointestinal sistemde (GIS) olusabilecek bir takim
degisimlerin ilag emilimini de etkileyebilecegi unutulmamalidir. GIS motilitesinde
yavaslama, mukozal hiicrelerin yaglanmasi ve sayilarmin azalmasi, GIS kan akiminmn
azalmasi sonucu yasl bireylerde ila¢ emilimi azalabilir. Oral yolla alinan ilaglarin
biiyiik bir kisminin pasif difiizyon ile emildiginden; bu durum klinik bir probleme
neden olmasa da, aktif transport gerektiren ilaglarda yavas emilim bozuklugu sonucu
toksik etkiler ortaya c¢ikabilir (4,11,12).Yash bireylerde periferik kan akimindaki
azalmalar sonucu, intramuskuler yolla kullanilan ilaglarin emilimi de azalir. Ayrica,
yasli bireylerin ¢izgili kaslardaki bag dokusu oranmin daha fazla olmasi
intramuskuler ilaglarin doku gecirgenligini azaltarak, emilimlerini bozabilir
(4,11,12). Yash hastalarda transdermal ilag kullanilirken, emilim konusunda dikkatli
olunmalidir. Cilt ve cilt alti dokunun incelmesi, su ve yag igeriginin azalmasi

transdermal penetrasyonu olumsuz yonde etkileyebilir. Ayrica, mikro sirkiilasyonun



ve periferik kan akiminin azalmasi da sistematik ilaglarin transdermal verilmesini
zorlastirmaktadir (4,11,12).

Dagihim: Alinan bir ilacin proteinlere baglanma derecesi, hidrofilik veya lipofilik
yapida olmasi viicuttaki dagilimini etkiler. Yaslanma ile birlikte toplam viicut kitlesi
ve toplam viicut suyu azalirken, yag orani artar. Bu durum basta benzodiazepinler
olmak tizere tiim lipofilik 6zellikteki ilag¢larin dagilimini arttirir. Dagilimdaki bu
artig, ilacin etkili seviyesine daha ge¢ ulasmasina ve viicuttan uzaklastirilma
sliresinin uzamasina neden olur (4,11,12). Plazma proteinlere baglanma orani da ilaci
dagilim hacmini etkileyen bagka bir faktordiir. Bircok yasli hastanin giinliik yeterli
protein alip almadigi veya kan protein diizeyi bilinmemektedir. Alinan ilaglarin
plazma proteinlerine baglanmamis serbest halleri farmakolojik olarak aktif
oldugundan, yash bireylerde basta albiimin olmak {izere plazma proteinlerine
baglanmayan serbest ilag miktarinin ve bunlarin etkilerinin artmasi beklenebilir. Bu
durum, plazma proteinlerine baglanan iki veya daha fazla ilacin (En klasik 6rnegi
fenitoin ve warfarin) tedavi amaciyla birlikte kullanilmas1 durumunda, daha da

belirgin olarak ortaya ¢ikacaktir (4,11,12).

Metabolizma: Ilaglarin metabolizma veya biyoformasyonu icin temel gorevi
karaciger yapmaktadir. Yaslanma ile birlikte karaciger Kitlesinin ve kan akiminin
azalmasi ilaglarin metabolizmasini bozabilir (4,11,12). Hepatik metabolizma, Faz 1
ve Faz 2 olarak tanimlanan biyokimyasal reaksiyon zinciri iginde gergeklesir. Faz 1
reaksiyonlar genel olarak oksidasyon ve hidroliz reaksiyonlarini igermekte iken; Faz
2 reaksiyonlar ise konjugasyon reaksiyonlarini (ilacin glukuronik asit, siilfiirik asit,
asetik asit veya aminoasitlerle konjuge edilmesi) icermektedir. Insanlar da yas,
cinsiyet, alkol veya sigara kullanimi ve genetik faktorler faz reaksiyonlarini
etkileyebilir (4,11,12).

Eliminasyon: Renal eliminasyondaki degisiklik yaslilarda en c¢ok bilinen
farmakokinetik degisimlerin basinda gelmektedir. Dordiincti ve sekizinci dekat
arasinda bobrek kitlesi yaklasik olarak %20 oraninda azalirken, 30 yas sonrast her
dekatta bobrege gelen kan akimi 10ml/L/dakika oraninda azalir (13). Yaslh hastalarda
glomertiler filtrasyon hiz1 ve kreatin klirensi 6l¢iimii i¢in 24 saatlik idrar toplanmasi

dogru sonu¢ vermeyebilir. Bu sebeple o6zellikle aminoglikozitler, vankomisin,



digoksin, lityum ve antihistaminik grubu ilaglarin eliminasyonu yanlis hesaplanabilir
(14,15).

2.1.3. Yashlarda Farmakogenominin Ila¢ Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Farmokogenomi, ilacin etkisini bireye bagl genetik farkliliklar bakimindan
degerlendiren, molekiiler diizeydeki degisiklikleri genetik olarak aydinlatilan ve
genler tizerindeki hedef ilag noktalarinin belirlenmesini arastiran farmakoloji dalidir.
Farmakogenomi 6zellikle hepatik ilag metabolizmasi ve enzim aktivitesi ile ilgili

etkileri belirlemede en 6nemli belirleyicilerdendir (16).
2.1.4. Farmodinamik Degerlendirmeler

Yas ile ilag hassasligi arasindaki etkilesim, ¢alisilan ilaca, Olgiilen cevaba, viicut
kitlesine, yag dokusuna ve bir¢ok baska sebebe bagl olarak degistiginden; her ilacta
ayni etkinin gelisebilecegini sdylemek veya bu konuda kesin bir genelleme yapmak
miimkiin olmamaktadir. Ilacin metabolizmas: sirasinda olusan farmakokinetik
stiregler veya yasa bagli olusan tim fizyolojik degisimler farmakodinamik siireci
etkiler. Bu etkiler ilacin etkisini arttirabilecegi gibi, azaltabilir veya degistirmeyebilir
(4,11,12). Tablo 2’de bazi ilaglarda yasliliga bagli olusan farmakodinamik degisimler

gosterilmektedir.

Tablo 2. Bazi sik kullanilan ilaglarda goriilen farmakodinamik degisimler

ilac Farmakolojik Etki Yashhikta verilen cevap
Adenozin Kalp hiz1 azaltma cevabi Degismez
Diazepam Sedatif etki Artar
Diltiazem Akut ve kronik antihipertansif etki Artar
Difenhidramin Postural hipotansif etki Degismez
Enapril ACE Inhibitérii Degismez
Furosemid Ditiretik etki Azalir
Heparin Antikoagiilan etki Degismez
izoproterenol Pozitif kronotropik etki Azalir
Morfin Analjezik etki Artar
Verapamil Akut antihipertansif etki Artar
Warfarin Antikoagiilan etki Artar




2.2. Yash Hastalarda fla¢ Kullaniminin Diizenlenmesi ve Yan Etkiler

Yasl hastalar degerlendirilirken veya yeni ilag kullanimina baslanirken ilacin yan
etki gelisme olasiligi mutlaka akilda tutulmalidir. Hastada gelisen her yeni semptom
aksi ispatlanmadik¢a hastanin kullandig1 ilaglar g6z Oniinde bulundurularak
degerlendirilmelidir (2). Yasl hastalar i¢in ilag regete edilmesinin kendine 6zgii bir
takim zorluklar1 mevcuttur. Birgok ilacin piyasaya siiriilmeden 6nceki faz ¢alismalari
sirasinda, geriatri popiilasyonu iizerine test yapilamamasi veya firmalar tarafindan
onaylanan dozlarin genellikle yasli hasta grubu igin uygun olmamasi en 6nemli
problemlerdendir (17). Yaslh hastalara ilag regete edilirken ilag dozlarinin net
olmadigi, farmakodinamik ve farmakokinetik Ozelliklerin degisebildigi, basta
karaciger ve renal fonksiyonlardaki fizyolojik azalmanin etkisi ile ilaglarin
eliminasyon siiresinin degisebildigi unutulmamalidir (18). Ayrica, bazi1 yash
bireylerin birden fazla ila¢ kullandigi, bir kisminin ise kendisine regete edilmemis bir
takim ilaglar1 kullandig1 veya bitkisel tedavilere basvurdugu bilinmelidir (19-21).
Bitkisel ilaglar, yasl birey olsun veya olmasin, regete edilen ilaglar ile etkilesebilir.
Onemli ilag-bitkisel tedavi etkilesimlerine “Ginkgobiloba-Warfarin” etkilesimine
bagli kanama riskinin artig1 6rnek olarak verilebilir (32). Bir¢ok yaslh birey, bitkisel
tedavi tirinleri internet iizerinden almaktadir. Bu sitelerde “ginkgobiloba, hyperacum
perforatum, ekinezya, ginseng, sarimsak, ciice palmiye, kava biberi ve kediotu vb.”
birgok bitki satilmakta ve bu bitkilerin en az bir hastalig1 tedavi ettigi veya onledigi
iddia edilmektedir (22).

Giiniimiizde ABD ve Kanada’da diizenlenen ilag bilgilendirme panellerinde yash
bireylere ilag recete etmek ve kullanimin kalitesini diizenlemek amaciyla bir takim
kriterler belirlenmistir. Bunlar arasinda en cok bilineni “Ilag¢ yiikii indeksi”dir. Bu
indekse gore ilaglar antikolinerjik veya sedatif etkisi olan ilaglar olarak
siniflandirilmakta, toplam ilag sayisi veya giinliik ilag dozuna gore ayrilmakta ve
boylece hastalarin “giinliik performans skoru” belirlenmeye ¢alisilmaktadir (23).
Yasl hastalarda, antikolinerjik veya sedatif ilaglarin yiikii arttikga, mobilite ve
bilissel yeteneklerin azaldig1 gosterilmistir. Ozellikle Zolpidem (%21’inden sorumlu)
isimli sedatif ilact kullanan yash hastalarda, istenmeyen ila¢ reaksiyonlarinin daha
stk goriildiigii rapor edilmistir (24). Kullanilan toplam ila¢ sayisinin (Sedatif ve

antikolinerjik ilaglar diglandiginda) ise hastalarin performans skorunu etkilemedigi



belirtilmistir (25). Yiiksek ilag yiikii, toplumda yasayan yaslilarda iglevsel ve biligsel
fonksiyonlarda azalmaya neden olurken, uzun doénem bakim evlerinde yasayan

hastalarda ise 6zellikle diisme riskinde artma ile iliskilendirilmistir (17,25).
2.2.1. Beer’s Kriterleri

Beer’s kriterleri ilk olarak 1991 yilinda tamimlanmistir. Temel olarak antikolinerjik
ve sedatif etkili ilaglart igerir. Bakim evinde yasayan yashlart temel alarak
olusturulan “yasl hastalarda uygun ilag segme” Kriteridir. Bu kriterler, 1997, 2003,
2012 yillarinda giincellenmis ve tedavide sik kullanilan diger ilag gruplart da
eklenerek 2015°te son haline getirilmistir. Giincel Beer’s kriterleri gliniimiizde yash
hastalarda uygun ila¢ kullanimi sirasinda en ¢ok tercih edilen kriterlerdir (36-39).
Beer’s kriterleri 50°den fazla ilag grubunu ii¢ temel kategoriye ayirmaktadir ve

bunlar Tablo 3’te ayrintili olarak gdsterilmistir (26):

l. Her zaman ve mutlaka kaginilmas1 gereken ilaglar
Il. Saglik kosullart uygun olmayan hastalarda potansiyel olarak uygun
olmayan ilaglar

1. Yasl hastalarda dikkatlice kullanilmas1 gereken ilaglar

Amerikan saglik sigorta sistemi “Medicare” verilerinden elde edilen sonuglar ile
yapilan bir ¢alismada, 65 yas ve {izerindeki hastalarda uygunsuz ilag kullanim orani
Beer’s kriterleri kullanilarak degerlendirildiginde %34.2 olarak tespit edilmistir (27).
Ancak, bu sonucu degerlendirirken, Beer’s Kriterleri listesinde bulunan ve yash
hastalar i¢in uygun olmayan bazi ilaglarin regetesiz olarak satilabildigi de gézden
kagirilmamalidir (28). Bu sebeple hastalarin regeteli veya regetesiz kullandigi tiim
ilaglar gozden gecirmeli ve gerektiginde uygunsuz ilag kullanimi ile ilgili hastalar
egitilmelidir.

Beer’s kriterleri ile ilgili yapilan caligmalarda, uygunsuz ila¢ kullaniminin yash
bireylerde mortalite ve hospitalizasyonu arttirdigi gosterilmistir (29). Giiniimiizde,
Beer’s kriterleri her gecen giin daha yaygin olarak, yasli bireylerin bakim kalitesini
monitorize etmede kullanilmakta ve bu nedenle her gecen giin daha ¢ok Gnem

kazanmaktadir.
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Tablo 3. Beer’s kriterlerine gore yaslilarda Kaginilmasi gereken ilaglar

I. Her zaman ve mutlaka ka¢inilmasi gereken ilaclar

flac veya ila¢ grubu

» Antihistaminikler
« Bromfeniramin

» Karbonoksamin

+ Klorfeniramin

+ Klemastin

» Siproheptadin

Deksbromfeniramin
Difenhidramin
Doksilamin
Hidroksizin
Prometazin

Triprolidin

B. Antispazmotikler

Klordiazepoksit

+ Belladona alkoloidleri Hiyosin

*  Klidinyum Skopolamin
C. Alfa-1 blokorler Prazosin

» Doksasozin Terazosin
D. Alfa agonist ilaglar Metildopa

« Kilonidin

Rezerpin (>0.1 mg/giin)

E. Antiaritmikler (Smuf la, Ic, 111)
« Amiodaron

» Propafenon

Kinidin
Sotalol
Digoksin(>0.125mg/giin)

F. Trisiklik antidepresanlar
«  Amitriptilin

+  Klomipramin

Doksepin (> 6 mg/giin)

Imipramin

G. Antipsikotikler

H. Barbitiratlar
*  Amobarbital

Fenobarbital

I. Benzodiazepinler
» Alprazolam
» Lorazepam
» Oksazepam
+ Klorazepat

Klordiazepoksit
Klidiniyum-
Klordiazepoksit
Klonazepam
Diazepam
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J. Hormon igeren ilaglar

Androjen igerenler

Progesteron veya Ostrojen igerenler

Tiroid hormonu i¢erenler

Biiyiime hormonu igerenler

Insiilin

K. Siilfaniliire grubu ilaglar

Klorpropamid

Gliburid

L. NSAII grubu

Diklofenak
Diflunisal
Etodolak
Fenoprofen
Meloksikam

Nabumeton
Naproksen
Oksaprozin
Piroksikam
Ibuprofen
Sulindak

Tolmetin
Indomethazin
Ketorolak
Ketoprofen
Meklofenamat

Aspirin ( >325 mg/giin)

M. Cizgili kas gevseticiler

Karisoprodol
Klorzoksazon
Siklobenzapirin
Metaksalon
Metokarbamol

Orfenadrin

N. Diger ilaglar

Spironolakton(> 25 mg/giin)

Nifedipin (6zellikle hizli salinimli tablet formu)

Nitrofurantoin
Tiklopidin

Dipiridamol (6zellikle kisa etkili oral formu)

Kloralhidrat
Metoklopramid
Trimetobenzamid
Meperidin

Meprobamat
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I1. Saghk kosullar1 uygun olmayan hastalarda potansiyel olarak uygunsuz olan

ilaclar

Hastalik veya Semptom

Potansiyel Uygunsuz ila¢

Kalp yetmezligi

NSAII
Pioglitazone
Rosiglitazone
Cilostazol
Dronedarone
Diltiazem
Verapamil

Senkop veya presenkop

Donepezil
Galantamin
Rivastigmin
Doksazosin

Prazosin
Terazosin

Amitriptilin
Klomipramine
Doksepin
Imipramin
Perphenazine
Trimipramine
Klorpromazine
Tioridazine
Olanzapine

Kronik Nobetler veya Epilepsi

Bupropion
Klorpromazin
Klozapin
Maprotilin
Olanzapin
Thioridazin
Thiothiksen
Tramadol

Deliryum

Trisiklikantidepresanlar
Antikolinerjikler
Benzodiazepinler

Klorpromazin
Kortikosteroidler
H2-reseptor blokdrleri
Meperidin
Sedatif ve hipnotikler
Thioridazin

Demans

Antikolinerjikler
Benzodiazepinler
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H2-reseptor blokorleri
Zolpidem
Antipsikotikler

Diisme veya kirik

Antikonviilzanlar
Antipsikotikler
Benzodiazepinler
Eszopiklon
Zaleplon
Zolpidem
Trisiklikantidepresanlar
SSRI

Insomnia

Psodoefedrin
Fenilefrin
Amfetamin
Metil fenidat
Pemoline
Teofilin
Kafein

Parkinson Hastalig1

Antipsikotikler

Metoklopramid

Proklorperazin
Promethazin

Kronik Kabizlik

Darifenasin
Fesoterodin
Oksbitinin
Solifenacin
Tolterodin
Trospium
Bromfeniramin
Karbinoksamin
Klorfeniramin
Klemastin
Siproheptadin
Dexbromfeniramin
Diphenhydramine
Doxylamine
Hidrosizin
Promethazine
Triprolidine
Diltiazem
Verapamil
Antipsikotikler
Belladonna alkaloidleri
Dicyclomine
Hyoscyamine
Propantheline
Scopolamine
Antidepresanlar
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Kronik Bébrek Hastaligi NSAII
Triamterene

Prostat Hiperplazisi Ipratropium (inhaler)
Tiotropium (inhaler)

Alfa blokorler
Uriner Inkontinans Doksazosin
Prazosin
Terazosin

I11. Yash hastalarda dikkatlice kullanilmasi gereken ilaclar

Tlac Gerekee Oneri
Aspirin > 80 yas hastalarda zararlari, > 80 yas dikkatlice
yararlarindan daha fazladir kullanilmalidir
> 75 GIS kanama riskini warfarine
oranla daha fazla arttirmaktadir. > 75 yas ve bobrek
Dabigatran Kreatinin klirensi <30 ml/dk yetmezligi olanlarda
olanlarda giivenilirligi i¢in yeterli dikkatlice kullanilmalidir
kanit yoktur
Yaslilarda kanama riskini
Prasugrel arttirmaktadir > 75 yas dikkatlice
Risk altindaki yaslh hastalarda kullanilmalhidir

kar/zarar orani incelenmelidir
Antipsikotikler

Ditiretikler
Karbamazepln Uygunsuz ADH salinimi1 veya
Karboplatin hi : labili
Siklofosfamid iponatremiye sebep olabi ir. ' '
Shgali Tedavi oncesi yakin sodyum takibi ~ Dikkatlice kullanilmalidir
1Spiatin gerekir
Mirtazapin
SSRI
TCA
Vinkristin
Vazodilatatorler Senkop dykisii olan bireylerde Dikkatlice kullanilmalidir

ataklar kotiilestirir

2.2.2. Yash bireylerde ila¢ kullanimu ile ilgili diger 6nemli siniflama ve Kriterler

The Screening Tool of Older Person’s Prescriptions (STOPP): 2008 yilinda
olusturulan ve yash hastalar i¢in uygun olmayan ilaclarin kullanimiyla ilgili

diizenlenmis bir baska ila¢ kullanim kriteridir (30-32). STOPP kriterleri Beer’s
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kriterlerinden farkli olarak ilag-ilag etkilesimlerini ve ayni siniftaki ilaglarin es

zamanli kullanimini da i¢germektedir (30).

For The Aged (FORTA) Kkriterleri: Almanya’da gelistirilmis ve daha sonra
uygunluk almis, ila¢ se¢imi i¢in kullanilabilecek bir bagka siniflamadir. FORTA’ya

gore yasl hastalar i¢in kullanilacak ilaglar:

l. Kesin faydali,

Il. Kanith fakat sinirli etkili veya bazi glivenlik sorunlari olan,

M. Etkinligi ve glivenlik durumu soru isaretleri igeren,

V. Kesinlikle kacimilmasi gereken ve alternatifi bulunmasi gereken,

olmak iizere 4 gruba ayrilmaktadir (33).

Yukarida sozii edilen kriterler disinda arastirmalarda kullanilan baska tarama
yontemleri de bulunmaktadir. Ornegin: Antikolinerjik Risk Skalast (ARS;
Anticholinergic Risk Scale), Regete Optimizasyon Yontemi (PRISCUS; Prescribing
Optimization Method), Kanada Recete Kriterleri (IPET; Improved Prescribing in the
Elderly Tool), Ilag Uygunluk Indeksi (MAI: Medication Appropriateness Index) ilag

kullanimi igin gelistirilmis diger siniflama ve kriterlerdir (34).
2.3. Yashlik ve Polifarmasi

Coklu ila¢ kullanimi ve polifarmasi birbirlerinin yerine sik kullanilan terimlerdir.
Polifarmasi, ikiden fazla ilacin en az 240 giin kullanim1 ya da 4 veya 5 ilacin es
zamanli kullanimi olarak tanimlanir (2,35). Yash bireylerde genel popiilasyondan
farkli olarak kombine ila¢ kullanimi ve polifarmasi sikligi daha yiiksektir. Bu da ilag
etki ve yan etkileri bakimindan, tekli ila¢ kullanimina goére daha fazla riskin
olugsmasina neden olmaktadir. Yasl hastalarda polifarmasi, mevcut hastaliklara bagh
zorunlu bir sonug olabildigi gibi, hastalardaki unutkanlik, bitkisel tedavi
yontemlerine basvurma, kendisine recete edilmemis ilaglar1 alma, ayni ilaci birden
cok defa alma, birbiriyle etkilesen ilaglar1 kullanma, kontrendikasyonu olan ilaglari
kullanma, uygunsuz dozda ilag kullanma veya bir ilacin yan etkisini bagka bir ilag ile

diizeltmeye calisma sebebiyle yaygin olarak izlenir (36).

2.4. Tlaclara Bagh Yan Etkiler
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Amerikan Saglik Sistemi Eczacilari Cemiyeti (ASHP: The American Society of

Health-System Pharmacists) ilaglar ile ilgili ortaya c¢ikan yan etkileri, ilag

uygulanmas1 sonrasinda baslayan, beklenmeyen, arzulanmayan, iatrojenik olaylar

olarak tanimlamaktadir (37). Ilag yan etkileri ilag allerjileri, immiinolojik

hipersensitiviteler veya idiyosenkratik reaksiyonlar1 icermektedir. ilag yan etkilerini

gosteren epidemiyolojik verilerdeki eksikliklerin ¢ogu, bu etkilerin bildirilmesinde

yasanan zorluklardan kaynaklanmaktadir. Ilag yan etkileri temel olarak 3 sebebe

bagli ortaya ¢ikabilir:

24.1.

Uygunsuz ila¢ kullanimina neden olabilecek Onlenebilir hatalar veya
medikasyona bagli hatalar,

Ilag verilmesi ile ortaya ¢ikan hafiften agir siddete kadar gelisebilen yan
etkiler,

Farmakogenetik faktorlerdir.

Diinya Saghk Orgiitii flac Yan Etkileri Simflamasi

DSO’niin kullandig ilag yan etkileri siniflamasi asagidaki gibidir (35):

2.4.2.

* Tip A (Doz bagimh yan etkiler): Sik rastlanan olaylardir ve ilacin

farmakolojisi ile iligkilidir. Mortalite orani diisiiktiir.

» Tip B (Doz iliskisiz yan etkiler):Daha az goriilmekte olan etkilerdir ve

ilacin farmakolojisinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikar.

* Tip C (Doz bagimh ve kronik yan etkiler): Zaman i¢inde alinan kiimiilatif

doza bagimli yan etkilerdir.

* Tip D (Zaman iliskili):Genellikle doz ile iliskilidir. Fakat ilaca maruz

kalmanin sonrasinda kayda deger bir zaman ge¢mesi sonrasinda ortaya ¢ikar.

« Tip E (Yoksunluk): Ilag kullanimin kesilmesinden hemen sonra ortaya

cikan etkilerdir.

« Tip F (lla¢ yetmezligi): Siklikla doza bagimli gbriiliir ve ilacin istenilen

etkisi ortaya ¢ikmaz. ilag etkilesimleri nedeniyle sik¢a gozlemlenebilir.

Yan EtKi Profili Acisindan ilaclarin Incelenmesi
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Antikolinerjik Aktivitesi Yiiksek Olan Ilaclar: Antikolinerjik ilaglar, dzellikle
yasli hastalarin daha duyarli oldugu bir yan etki profiline sahiptir. ABD’de yapilan
bir ¢aligmada 65 yas ve istii demans hastalarinin %23.3’tinde klinik bulgulara yol
acan antikolinerjik etkili ila¢ kullanimi bildirilmistir (38). Yash hastalarda
antikolinerjik ilag kullanimi sonrasi goriilen yan etkiler; hafiza bozukluklari,
konfiizyon, haliisinasyon, agiz kurulugu, gérme bulanikligi, kabizlik, bulanti, iiriner
retansiyon, terleme bozukluklar1 ve tasikardidir. Ayrica, dar a¢ili glokomu olan yasl
hastalarda, akut glokom atagini ve bening prostat hipertrofisi olanlarda triner

retansiyonu tetikleyebilir (39,40).

Psikotropik Ilaclar: Psikotropik ilaclar yash bireylerde mental durumda gerileme,
ortostatik hipotansiyon, ekstrapiramidal semptomlar ve diisme gibi yan etkilere
neden olabilir. Bu tablo 6zellikle Alzheimer, Parkinson ve inme durumunda daha gok
artmaktadir. Psikotrop ilaglarin antikolinerjik etkileri de oldugundan regete edilirken

bu etkiler de g6z oniinde bulundurulmalidir (41).

Analjezikler: Her yas grubuna sik¢a regete edilen ilaglardir. Analjezikler arasinda
ozellikle NSAI’in sinsice gelisen bircok yan etkisi bulunmaktadir ve bunlarin
birgogu bilinmesine ragmen yine de recete edilmektedir. NSAII’m en sik bilinen yan
etkileri gastritten baslayan, yasami tehdit eden kanamaya kadar uzanan GiS
semptomlari, renal yetmezlik, fotosensitivite ve iirtiker olarak sayilabilir. NSAII,
santral sinir sisteminde bas agrisi, psikoz ve biling durum degisikligi gibi farkli
etkiler de yapabilir. Bu yan etkiler nedeniyle her yas grubunda NSAII kullanimi
konusunda dikkatli olunmali veya ozellikle geriatri popiilasyonuna agri kesici olarak

parasetamol 6nerilmelidir (48,63).

Antikoagiilanlar: Yagl hastalar warfarin gibi antikoagiilanlarmn etkilerine daha fazla
duyarhdir. Bu sebeple, yash hastalarin antikoagiilasyonu sirasinda doz azaltilmasi
gerekmektedir (12,42). Bu hassasiyetin nedeni net olarak bilinmese de, yash
bireylerde K vitamini veya ona bagimli pihtilasma faktorlerinin eksikliginden
kaynaklandigr sanilmaktadir. Ayrica, warfarin plazma proteinlerinden o&zellikle
albiimine gii¢lii olarak baglanmaktadir. Bu sebeple yasli hastalarda tedavi oncesi ve
sirasinda hipoproteinemi  (Hipoalbiiminemi) mutlaka degerlendirilmeli ve takip
edilmelidir (43).
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Kardiyovaskiiler Ilaclar: Kardiyovaskiiler ilaglarda genel etki antihipertansif ve
antiaritmik Ozelliklerdir. Kardiyovaskiiler ilaglarin bu ozellikleri, yash hastalarda
izlenen kardiovaskiiler yan etkilerinde en énemli sebebidir. Bu etkilerin anlasilmasi
icin verilebilecek en giizel 6rnek digoksindir. Digoksin, ana etkisini miyokardiyal
kontraksiyonu ve kardiyak outputu arttirmasidir. Yash hastalarda tedavi amagh
digoksin kullanimi ile olusan bu normal etkiler, miyokardial oksijen ihtiyacinin
artmasi sonucu veya azalmis digoksin eliminasyonuna bagli olarak toksisite olusumu

nedeniyle 6liimciil sonuglara neden olabilir (44).
2.4.3. Tlac-Tlac etkilesimleri

llag-ilag etkilesimi riski, es zamanli kullanilan ilag sayisi ile dogru orantili olarak
artmaktadir (45). Bu durum, o6zellikle dar terapotik endeksi olan digoksin, warfarin,
karbamazepin ve lityum gibi ilaglarin kullanimi sirasinda daha da 6nem kazanir (37).
llag-ilag etkilesimleri ¢ogunlukla tahmin edilebilir ve onlenebilir olsa da; yash
hastalarda hastaneye yatislarin 6nemli bir kismin1 olusturmaktadir. Tablo 4’te sik

goriilen ilag-ilag etkilesimleri gosterilmistir (46).

Tablo 4. Onemli ilag-ilag etkilesimi 6rnekleri

Birinci ilac ikinci ila¢ Potansiyel yan etki
ACE inhibitori Spirinolakton Hiperkalemi
ACE inhibitorii NSAII Hiperkalemi ve renal fonksiyon bozuklugu
Aspirin NSAIi Peptik iilser ve kanama riskinde artma
Siprofloksasin Olanzapin Olanzapinin plazma konsantrasyonu artar
Dekstropropoksifen Karbamazepin Karbamazepinin plazma konsantrasyonu artar
Digoksin Furosemid Hipokalemi ve digoksin zehirlenmesi
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Verapamil Atenolol Bradikardi ve hipotansiyon

2.4.4. Tlac-Hastahk Etkilesimleri

Yasl hastalarda ilaglara kars1 duyarlilik, bireyler arasinda degiskenlik gosterebildigi
gibi (Farmakodinami ve farmakogenomi), sahip olunan ek hastaliklarla da yakindan
iliskilidir. Ozellikle Bobrek ve karaciger fonksiyonlarmi etkileyen hastaliklarda,
hastalar bazi ilaglarin yan etkilerine karsi daha hassas hale getirmektedir. Tablo 5’te

bazi 6nemli ilag-hastalik etkilesimleri verilmistir (4,47).

Tablo 5. Onemli ilag-hastalik etkilesimi 6rnekleri

Mlac

Hastahk

Potansiyel yan etki

Antikolinerjikler

Demans

Deliryum

Antipsikotikler

Parkinson Hastalig1

Semptomlarmin agirlagsmast

NSAII Azalmus renal fonksiyon Bobrek yetmezligi
NSAII Kalp yetmezligi Kalp yetmezliginin derinlesmesi
NSAII Peptik iilser Mide kanamas1
NSAII Hipertansiyon Hipertansiyonda artig
NSAII Kronik bobrek yetmezligi Akut bobrek yetmezligi
Tiazidler Gut Semptomlariin koétiilesmesi
Trisiklik antidepresanlar Epilepsi Nobet esiginin diigmesi
Trisiklik antidepresanlar Kardiyak ileti bozuklugu Kalp blogu
L-dopa Demans Artmig konflizyon
Santral etkili antihipertansifler Depresyon Semptomlarmin kotiilesmesi
Digoksin Hipopotasemi Aritmiler
Ditiretikler, steroidler Diabet Hiperglisemi

Antimuskarinik ilaglar

Prostat hipertrofisi

Idrar retansiyonu

Antimuskarinik ilaglar

Glokom

Akut glokom Krizi

B blokorler

Kronik obstriiktif hastalik

Bronkokonstriiksiyon

B blokdrler, verapamil

Kalp yetmezligi

Kardiyak dekompanzasyon

2.5. Yan Etkilerden Korunma



Ilag yan etkilerinin 6nlenebilmesi i¢in, doktor - order ve regetelerinin ilag etkilesimi
ve TIK acisindan takibinin yapilmasi onerilebilir. Yapilan ¢alismalarda order ve
recete yaziminda, saklama veya uygulanmasinda hatalar oldugu tespit edilmistir (48).
Hastalarin tedavilerini diizenlenirken ila¢ kullanma rehberlerinde vurgulanan etki ve
yan etkilere dikkat edilmelidir. Ayrica, yan etki profili diisiik olan ilaglarin uygunsuz

dozlarda verildiginde yan etki olusturabilecegi de unutulmamalidir (48).
2.5.1. Uzun Donem Bakim Hastalari

Uzun donem bakim hastalarmin takibinde yazili dokiimantasyon ¢ok énemlidir. Bu
sebeple, huzurevi veya bakim evlerinde kalan hastalara verilecek ilaglarin
istenmeyen etkilerinin takip edilmesi i¢in tarama ve raporlama sistemlerinin
olusturulmasi gerekmektedir. Hastane sartlarinda bilgisayar ortaminda verilen doktor
orderlarinin takip edilmesinin, ciddi hatalar1 engellemede faydali oldugu daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda vurgulanmistir (49). Ayrica, geriatri hasta grubunda bilgisayar-
tabanli karar verme prosediirlerinin gelistirilmesi sayesinde, ortaya ¢ikan hatalarin

Onlenebildigi de gosterilmistir (50).

Yash hastalarda uzun donem ilag kullanimu ile ilgili yasanan problemlerden birisi de
uyum eksikligidir. Yapilan ¢aligmalarda, yasli hastalarda istenemeyen ilag etkilerinin
%21’inin uyum eksikliginden kaynaklandig1 bildirilmistir (51). Ozellikle 3 veya daha
fazla ilag kullananlarda, iki ya da daha az ilag kullanan hastalara gére uyum eksikligi
oraninin arttig tespit edilmistir (52). Yash hastalarda uygunsuz ilag kullaniminin

engellemesi i¢in yapilan oneriler asagida siralanmistir (53-55):

» Aile hekimleri hastalarin kullandig: biitiin ilaclarin listesini giincel tutmal1 ve
ilacin ismi, dozu, sikligi, uygulama yolu ve endikasyonlari bu listede yer
almalidir.

» Hastalar, doktora her basvurdugunda biitiin ilaglarin1 veya ilaglarin isim
listesini getirmeleri konusunda uyarilmalidir.

* Hastalar olas1 bazi ilag karisiklar1 bakimindan 6nceden uyarilmalidir. Karisan
ilaglar, genellikle telaffuzu veya goriintiisii benzer olan ilaglardir ve bu durum

siklikla polifarmasi sirasinda gelismektedir.
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» Hastalar ilaglarin hem tibbi hem de ticari ismi hakkinda bilgilendirilmelidir.
Bazi hastalar, ayni ilaci farkli isimlerle kullanabilir ve bunun farkinda
olmayabilir.

e Tibbi diizenleme listeleri hasta, aile iiyesi veya bakicit ile beraber
doldurulmali ve ila¢ rejimlerine uyum saglanmalidir. Bireysel ilaglar hasta
tizerine etiketlenmelidir.

* Eczane caligsanlari, yash hastalar1 bilgilendirmeli ve medikasyon hatalarini
azamiye indirmeye ¢alismalidir.

* Non-farmakolojik yonetime de 6nem verilmelidir.

* Recete edilen ilag sayis1t minimum diizeyde tutulmaya c¢aligilmalidir.

+ llag uyumu icin, ilag rejimleri cok basit tutulmalidir.

* Order ve regeteler net yazilmali, tedavilerin bitim noktasi belirlenmelidir.

» Farkli fizyolojik ve biyokimyasal parametreleri olan hastalar i¢in doz
ayarlamasi yapilmalidir.

»  Gerektigi zaman laboratuar monitorizasyonu yapilmalidir.

+ llag rejimleri diizenli olarak gézden gegcirilmeli ve olas1 degisimler agisindan
tekrar degerlendirilmelidir.

2.6. Acil Servislerde Olusabilecek Ila¢c Hatalar ile Tlgili Goriisler

Acil servis yasli hastalarin sik bagvurdugu yogun ve kalabalik bir ortamdir. Bu
sebeple ilag regete etme, uygulama veya depolama sirasinda hatalar yasanabilir.
Yapilabilecek hatalar ve alinacak onlemler asagida 6zetlenmistir (56). Yapilabilecek

hatalar:

* Okunmayan el yazilari,

» Doktorun hafizasina giivenmesi,

» Doktorun veya tedaviyi uygulayacak kisinin bitkinligi,

* Yardimc1 saglik personelinin egitimsiz olmasi,

+ Ilag uygulamalarinda standart olmayan kisaltmalarin kullanilmasi,

* Yazili olmayan orderlarin verilmesi,

« Kanita dayali tip rehberlerinin klinik uygulamalara yansitilmamasi,

+ llaglarin yanls etiketlenmesi, benzer goriiniime sahip ilaglar,

» Benzer telaffuza sahip ilaglar ve tehlikeli ilag gruplarinin birbirinden

ayrilmamasi olarak 6zetlenebilir.
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[la¢ kullanim hatalarmin engellenmesi igin acil servis i¢inde alinabilecek tedbirler ise

sunlardir:

* Okunabilir yaz1 veya yazicidan ¢ikt1 alinarak verilecek orderlar,

* Hafizaya giivenilmemesi ve her uygulama islemi oncesi giivenilir bir
kaynaktan ilag etkilesimlerinin kontrol edilmesi,

* Yagslilarda ilag dozlarinin ayarlanmasinin hatirlanmasi,

» Standart ve kabul edilen kisaltmalarin; doz, ila¢ kullanim sikligi ve
zamanlamasi i¢in kullanilmasi,

» Hasta takip cetveli sayisinin asgari miktarda tutulmasi,

* Yardimei saglik personelinin uyarilarinin dikkate alinmast,

* Beyaz tahtaya not alinmasi ve bu tahtanin biitiin saglik personeli
tarafindan goriilebilmesinin saglanmasi,

+ lag orderlarmin sakin bir ortamda verilmesi; bu sirada tedaviye
odaklanilmasi ve tedavinin uygulayacak kisiye okunmasi,

* (Calisilan hastanenin politikalarina, giivenlik 6nlemlerine uyulmast,

+ llaglar hazirlanirken sessiz ve yeteri kadar 151k alan calisma ortamlar
saglanmasi,

+ llag uygulamada sirasinda teknolojiden (barkodlar gibi) faydalaniimasi

* Benzer hacim ve sekle sahip ilaglarin ayriminin yapilmas: (renk
kodlamasi yapilmasi, benzer telaffuza sahip ilaglarin ayrilmasi) olarak
sayilabilir (73-75).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma yerel etik kurul onay1 (Tarih: 21.02.2017 ve No: 05/04) alindiktan sonra
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisine 01.03.2017-
30.08.2017 tarihleri arasinda basvuran ve en az iki ila¢ kullanan >65 yas hastalar
tizerinde prospektif olarak yapilmistir. Calisma sirasinda “Helsinki Deklarasyonu”

ve “lIyi Klinik Uygulamalar Y&nergesine” bagl kalmmustir.

Calismaya goniillii olarak katilmay1 reddedenler, 65 yas altindaki hastalar, ikiden az
sayida ilag kullananlar, intihar amagl ilag alimi olan hastalar, acil serviste bagvuru
sikdyeti tam olarak belirlenemeyen (bilinci kapali veya konusma/duyma engeli
sebebiyle net olarak iletisim kurulamayanlar) hastalar ve travmasi bulunan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin yas, cinsiyet, alkol veya Sigara kullanimi, kullandiklari ilaglar ve sayilari,
ila¢ kullanma sebebi, ek hastalik varligi, acil servise bagvuru sikayetleri acil servise
basvurma sikliklar1 kayit altina alindi. Hastalarin acil servise basgvuru sebebi ile ilag
etkilesimi arasindaki iliski ve TIK varhign Beer’s kriterlerine gore ve Medscape

“Drug interactions checker” kullanilarak incelendi (76).

Istatistiksel Analiz

Hastalara ait tiim veriler SPSS 23.0 (Statistical Package for the Social Sciences Inc;
Chicago, IL, USA) programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin dagiliminin
degerlendirilmesinde Kolmogorov-Simirnov testi kullanildi. Tiim niceliksel veriler
ortanca (median) ve interquartile range (IQR) kullanilarak; niteliksel veriler ise say1
(n) ve frekans (%) ile gosterildi. Non-parametrik verilerin analizinde Mann Whitney
U testi ve Kruskal-Wallis testi; niteliksel verilerin analizinde ise Chi-square ve Fisher
Exact testi kullanildi. Niceliksel verilerin kendi aralarinda kiyaslanmasinda

Spearman rho korelasyon testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

01.03.2017-30.08.2017 tarihleri arasinda acil servisimize toplam 30165 hasta
basvurdu ve bunlarin %10.9’u (n=3313) 65 yas ve iizeri hastalardi. Bu hastalarin
%31.1’1 (n=1029) travma nedeniyle, %39.3’ii (n=1302) ¢oklu ilag kullanimi
olmadigr icin, %16.9’u (n=563) bilinci bozuklugu veya oryante-koopere olmamasi
nedeniyle net bir bilgi alinamadigi i¢in, %3.6’s1 (n=119) ise c¢alismaya katilmak
istemedigi i¢in dahil edilmedi. Sonug olarak ¢alismamiz toplam 300 yash hasta ile

yapildi.

Hastalarin yas ortalamasi 72.2+6.7 (yas aralig: 65-90) yil ve %54°1 (n=162) kadin
idi. Hastalarin %94.6’sinda (n=284) tehlikeli ila¢ kombinasyonu (TIK) oldugu
belirlenirken, %24.3’{inlin (n=73) acil servise bagvuru sikayetinin ilag etkilesiminden
kaynaklandig1 tespit edildi. TIK saptanan hastalarin yas ortalamasi (72.4+6.7 yil)
olup, TIK saptanmayanlara (68.3+5.5 yil) gore daha yiiksekti (p=0.016) (Tablo 6).
Acil servise basvuru sikayeti ilag etkilesimi ile iliskili olanlarin yas ortalamasi
(71.245.7y11) ile olmayanlarin yas ortalamasi (72.5+7.0yil) arasinda istatistiksel
farklilik saptanmadi (p=0.156) (Tablo 6).

Tablo 6. TiK varligi ve ilag etkilesimine bagl acil servise bagvuru sikdyetinin yas
ile iliskisi (TIK: Tehlikeli ila¢ kombinasyonu; SS: Standart sapma)

Yas

Evet/Hayir Ortalama=SS Ortalama=SS p

TIK varlig: 284/16 72.4+6.7 683+55 0.016

Basvuru sikayetinin ilag etkilesimi

ISR 73/227 712+57 72.5+£7.0 0.156
ile iligkisi

Cinsiyet ile TIK varligi ve ilag etkilesimine bagl acil servise basvuru sikayeti
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla; p=0.061; 0.514) (Tablo 7).
Tablo 7. TiK varligi ve ilag etkilesimine bagh acil servise basvuru sikayetinin

cinsiyet ile iliskisi

Cinsiyet  Evetn(%) Hayir n(%) p

] Erkek 127 (44.7) 11 (68.8)
TIK varlig 0.061
Kadm 157 (55.3) 5 (31.3)
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Erkek 36 (49.3) 102 (44.9)
Basvuru sikayetinin ilag etkilesimi ile iligkisi 0.514
Kadin 37 (50.7) 125 (55.1)

Calismaya dahil edilen hastalarin kullandiklari ilaglar incelendiginde; 18 farkli ilag
grubu (her ilag sadece bir defa gruplandirildi), 192 farkli farmakolojik igerik ve
toplam 2011 adet farkli ilacin yasli hastalarda tedavi amaciyla kullanildig tespit
edildi. Bu ilaglar arasindaki dagilim incelendiginde; ila¢ gruplar arasinda ilk g
sirayt1 %15.4 (n=310) antiaritmikler, %13.1(n=263) kan sulandiricilar ve %10.2
(n=206) ile antihipertansifler almaktaydi. Calismadaki hastalarin kullandiklar ilaglar
Tablo 8’de verildi.

Tablo 8. Hastalarin kullandigi ila¢ gruplariin listesi

Ila¢ grubu n %
Antiaritmikler 310 15.4
e  Alfa blokorler 23 1.1
e Beta blokorler 164 8.2
e Kalsiyum kanal blokdorleri 104 5.2
e Diger antiaritmikler 19 0.9
Kan sulandiricilar 263 131
e Antitrombotikler 205 10.2
e  Antikoagiilanlar 36 1.8
e  Yeni nesil ilaglar 22 1.1
Antihipertansifler 206 10.2
e ACE inhibitorleri 75 3.7
e  Anjiotensin Reseptor Blokdrleri 72 3.6
e Nitratlar 17 0.8
e Diger antihipertansifler 42 2.1
Diiiretikler 184 9.1
e Loop diiiretikler 94 4.7
e  Thiazid diiiretikler 74 3.7
e Potasyum tutucu ditiretikler 16 0.8
NSAiil 52 2.6
e Asetaminofen 7 0.3
e Diger NSAIl 45 2.2
Antidiabetikler 173 8.7
e Insiilin preparatlari 52 2.6
e Oral antidiabetikler 121 6.1
Antilipidemik ilaglar 64 3.9
Bronkodilatatorler 162 8.1
e Beta agonistler 74 3.8
e Diger bronkodilatatorler 88 4.4
Antibiyotikler 35 1.7
e Beta laktam grubu 15 0.7
e Kinolonlar 14 0.7
e Diger antibiotikler 6 0.3
Mide koruyucular 98 4.9
e PPI 89 4.4
e Diger mide koruyucular 9 0.4
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GIS motilite diizenleyicileri 61 3.1
Antihemoroidal ilaclar 9 0.4
Psikiyatri ilaclar: 72 3.6
e SSRI 47 2.3
e Antipsikotikler 25 1.2
Noroloji ilaglar: 77 3.8
Genitoiiriner sistem ilaclari 32 1.6
Hormon preparatlari 51 2.5
e Tiroid ilaglari 31 1.5
e  Steroidler 18 0.9
e Diger hormon ilaglar1 2 0.09
Vitamin ve mineraller 35 1.7
Diger ila¢ gruplan 127 6.3
TOPLAM 2011 100

Farmakolojik icerikler incelendiginde kullanilma sikligmma gore ilk ii¢ siray1%6.5

(n=131) aspirin, %4.7 (n=94) metoprolol ve %4.7 (n=94) ile furosemid’in aldigi

tespit edildi. Hastalarda en sik kullanilan ilk 25 ilacin farmakolojik igerigi Tablo-

9°de verildi.

Tablo 9. Hastalarin kullandigi ilaglarin farmakolojik icerikleri

ila¢ ada ilac grubu n %

1 Aspirin Kan sulandirict 131 6.5
2 Metoprolol Antiaritmik ve antihipertansif 94 4.7
3 Furosemid Ditiretik ve antihipertansif 94 47
4 Metformin Oral antidiabetik 62 3.1
5 Hidroklorotiazid Ditiretik ve antihipertansif 61 3.0
6 Insiilin Antidiabetik 59 29
7 Klopidogrel Kan sulandirici 59 29
8 Trimetazidin Antianginal ve antihipertansif 47 23
9 Amlodipin Antiaritmik ve antihipertansif 46 2.2
10 Karvediol Kardioprotektif ve antihipertansif 41 20
11 Formeterol Bronkodilatator 35 1.7
12 Atorvastatin Antilipidemik 33 1.6
13 Pantaprazol Mide koruyucu 32 15
14 Esomeprazol Mide koruyucu 30 1.4
15 Salbutamol Bronkodilatator 29 1.4
16 Ramipril Antihipertansif 27 1.3
17 Valsartan Antihipertansif 27 1.3
18 Levotroksin Tiroid hormonu 25 1.2
19 Warfarin Kan sulandirict 24 1.2
20 Diltiazem Antiaritmik ve antihipertansif 23 1.1
21 Budesonid Bronkodilatator 23 11
22 Glikazid Oral antidiabetik 22 1.0
23 Lerkanidipin Antiaritmik ve antihipertansif 22 1.0
24 Perindopril Antihipertansif 20 0.9
25 Teofilin Bronkodilatator 20 0.9

TOPLAM 1086 54.1
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Beer’s kriterlerine gore hastalarda en fazla tespit edilen 25 TIK’u incelendiginde,

hastalarda toplam 438 adet TiK oldugu saptandi. Bunlarm dagiliminda ilk {i¢ sira;

%10.7 (n=47) “aspirin+antikoagiilan” grubu ila¢ kombinasyonu, %9.8 (n=43)

“aspirin+metoprolol” kombinasyonu ve %8.7 (n=39) “aspirintACE inhibitorleri”

kombinasyonu seklindeydi. Bu kombinasyonlar arasinda en sik kanama artisina

neden olan kombinasyon 9%10.7 (n=47) ile ‘“aspirin+antikoagiilan” grubu ilag

kombinasyonu, nefes darligmma en sik yol agan kombinasyon %5.2 (n=23) ile

“metoprolol+bronkodilatator” grubu ve en sik hipoglisemiye yol acan %5.5 (n=24)

“oral antidiabetik+ACE inhibit6rii” kombinasyonu oldugu saptandi. Tablo 10’da

diger sik tespit edilen TIK ’lar1 verildi.

Tablo 10. Sik izlenen TiK’unun ¢alismamizdaki hastalarda dagilimi

ilac adi/grubu ilac adi/grubu Etkilesim n %

1 Aspirin Antikoagiilan ilaglar Kanama artig1 47 107
2 Aspirin Metoprolol Kanama artis1 43 938
3 Aspirin ACE inhibitorleri Kanama artig1 39 87
4 Aspirin Furosemid Kanama artis1 36 82
5 Aspirin NSAII ilaglar Kanama artig1 15 34
6 Aspirin Steroidler Kanama artis1 8 1.8
7 Aspirin Insiilin Kanama artis1, hipoglisemi 22 51
8 Aspirin SSRI Kanama artig1 18 41
9 Antihistaminikler Antispazmolitikler Delirium, tagikardi 4 0.9
10 Furosemid Metformin Sivi retansiyonu, hipoglisemi 19 43
11 Furosemid ACE inhibitorleri Bobrek yetmezligi, hipotansiyon 18 41
12 Furosemid Levotiroksin Tirotoksikoz 4 0.9
13 Insiilin ACE inhibitorleri Hipoglisemi 19 42
14 Insiilin Anjiotensin Reseptor Blokori Hipoglisemi 19 42
15 Insiilin Kinolonlar Hipoglisemi 3 0.7
16 Insiilin Steroidler Hiperglisemi 6 1.4
17 Metoprolol Bronkodilatator ilaglar Nefes darlig: 23 52
18 Metoprolol Antiaritmik ilaglar Bradikardi, Senkop 28 6.4
19 NSAIi Antikoagiilan ilaclar Kanama artis1 1 25
20 NSAIi ACE inhibitorleri Bobrek yetmezligi, hipertansiyon 12 26
21 NSAIf SSRI Kanama artist 7 1.6
22 Oral antidiabetik ACE inhibitorleri Hipoglisemi 24 55
23 Warfarin Antiepileptikler Kanama artist 2 0.5
24 Warfarin PPI Kanama artig1 3 0.7
25 Warfarin SSRI Kanama artis1 8 1.8

TOPLAM 438 100
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Beer’s kriterlerine gore yaslt hastalarin kullandig1 ilaglar kategorilerine ayrildiginda;
her zaman ve mutlaka kaginilmasi gereken ilaglar %38.9 (n=784), saglik kosullarina
uygun olmayan hastalarda potansiyel olarak uygun olmayan ilaglar %13.4 (n=269)
ve yash hastalarda dikkatlice kullanilmasi1 gereken ilaglar %29.4 (n=591) olarak
tespit edildi.

TIK olusumunda en nemli sebep, beraber kullanilmamasi gereken ilaglarin kombine
edilmesi idi. Bu durum en sik “aspirin (Kanama riskinde artis)” ve “insiilin (Hipo
veya hiperglisemi)” kullanan hastalarda izlendi. Bu iki ilaca ait kombinasyon siklig1
%13.6 (n=275) idi. ila¢ dozlar1, calismas1 sirasinda kaydedilmediginden “doza bagh

etkiler” degerlendirilmedi.

Yash ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda; “aspirin+NSAII”, “aspirin+diger
antitrombositik veya antikoagiilan ilaglar”, “NSAII+ACE inhibitorleri” kullanim1 en
sik izlenen TIK olarak saptandi. Kanama riski olusturan kombinasyonlar hastalarin
%13.5’inde (n=271) tespit edildi. Nefes darligi, bulanti-kusma ve kanama (6zellikle
GIS) sikayeti ile bagvuran yasl hastalarda TiK olasilig1 %46 (n=138) idi.

Acil servise basvuran yash hastalarda “HT (%75), DM (%53.3), KAH (%37.3) ve
KBY (%4.3)” tanis1 olanlarda TIK riski daha fazlaydi. Bununla birlikte yeni gelisen
enfeksiyonlar sebebiyle basta “kinolon” grubu (%0.7) antibiyotik recete edilenler,
muskuloskeletal hastaliklar1 nedeniyle “NSAII grubu (Aspirin harig, %2.6)” ilag
verilenler, tiriner sistem sikayetleri nedeniyle antikolinerjik veya alfa-blokor (%1.6)”

ilag kullanan hastalarda TIK oraninda artma tespit edildi.

Calismamizdaki hastalarin %14 (n=42)’linde sigara kullanimi tespit edildi. Sigara
kullammi ile TIK varhig ve acil servise basvuru sikdyeti arasinda istatistiksel

farklilik saptanmadi (sirasiyla; p= 0.574; 0.762).

Calismamizdaki hastalarin  9%0.7’sinde (n=2) alkol kullanimi saptandi. Alkol
kullanim1 ile TIK varlig1 veya ilag etkilesimine bagh acil servise basvuru sikayeti
arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (sirasiyla p= 0.104; 0.428).

Calismamizdaki hastalarin ila¢g kullanimina neden olan komorbid hastaliklar
incelendiginde; %75’inde (n=225) Hipertansiyon (HT), %54.3’inde (n=163)
Diabetes Mellitus (DM), %37.3’iinde (n=112) Koroner Arter Hastaligi (KAH),
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%34.7°sinde (n=104) Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), %19.7’sinde
(n=59) Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY) ilk bes siray1 almaktaydi. Hastalarda ilag
kullanimia sebep olan komorbid hastaliklar Tablo 11°de verildi. TIK varlig1 ile
komorbid hastaliklar arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 11. TIK varlig ile komorbid hastaliklar arasindaki iliski

TIK varhg
Komorbid hastalik Hasta (n=300) Evet (n=284) Hayir (n=16) p
n(%o) n(%o) n(%o)

HT 225 (75.0) 216 (76.1) 9 (56.3) 0.133
DM 160 (53.3) 153 (53.9) 7(43.8) 0.430
KAH 112 (37.3) 109 (38.4) 3(18.8) 0.114
KOAH 104 (34.7) 99 (34.9) 5(31.3) 0.768
KKY 59 (19.7) 58 (20.4) 1(6.3) 0.211
PE 25 (8.3) 24 (8.5) 1(6.3) >0.999
Psikiyatrik hastaliklar 23 (7.7) 22 (7.7) 1(6.3) >0.999
Enfeksiyon (USYE/ASYE/IYE) 18 (6.3) 18 (6.3) 0(0) 0.610
Ritim bozuklugu 15 (5.3) 15 (5.3) 0 (0) >0.999
KBY 13 (4.3) 12 (4.2) 1(6.3) 0.517
Karaciger hastalig 11 (3.7) 11 (3.7) 0 (0) >0.999
Malignite 11 (3.7) 9(3.2) 2 (12.5) 0.111
Muskuloskeletal hastalik 93.2) 93.2) 0 (0) >0.999
Epilepsi 4 (1.3) 4 (1.3) 0 (0) >0.999
Diger 81 (27.0) 74 (26.1) 7 (43.8) 0.147

(HT: Hipertansiyon; DM: Diabetes Mellitus;KAH: Koroner Arter Hastaligr; KOAH:Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi, KKY: Konjesif Kalp Yetmezligi;PE: Pulmoner Emboli; USYE: Ust
Solunum Yolu Enfeksiyonu; ASYE: Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu; IYE: Idrar Yolu Enfeksiyonu;
KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi; *Diger: Anemi, Hemoroid, Parkinson, Romatolojik Hastaliklar,
Burger Hastaligi, Skleroderma)

Calismamizdaki hastalarin =~ %6.7 (n=20)’sinde bir komorbid hastalik, %39.3
(n=118)’linde iki komorbid hastalik, %27.7 (n=83)’sinde ii¢ komorbid hastalik ve
%26.3 (n=79)’sinde dért ve daha fazla komorbid hastalik saptandi. TIK varhig ile
komorbid hastalik sayisi arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0.092) (Tablo
12).
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Tablo 12. Komorbid hastalik sayisi ile TIK varlig1 arasindaki iliski

TIiK varhg
Komorbid hastalik sayisi Hasta (n=300) Evet (n=284) Hayir (n=16) p
n(%o) n(%o) n(%o)
1 20 (6.7) 17 (6) 3(18.8)
118 (39.3 111 (39.1 7(43.8
2 (39.3) (39.1) (43.8) 0,002
3 83 (27.7) 78 (27.5) 5(31.3)
>4 79 (26.3) 78 (27.5) 1(6.3)

Hastalarin ilag etkilesimine bagl acil servise basvuru sikayeti ile komorbid hastalik

varlig1 arasindaki iliski incelendiginde; yalnizca KAH olanlarda istatistiksel farklilik

oldugu tespit edildi (p=0.044) (Tablo 13). KAH’1 olanlarda en sik kullanilan ilaglar

(sirastyla) ““aspirin, metoprolol, furosemid, hidroklorotiazid ve klopidogrel” olup,

bunlar arasinda 11 farkli ilag etkilesimi saptandi.

Tablo 13. Ilag etkilesimine bagl acil servis basvuru sikdyeti ile komorbid

hastaliklarin iligkisi

ilac Etkilesimi
Komorbid hastalik Toplam (n=300) Evet (n=73) Hayir(n=227) p
n(%o) n(%o) n(%o)

HT 225 (75.0) 54 (74.0) 171 (75.3) 0.816
DM 160 (53.3) 153 (53.9) 7(43.8) 0.408
KAH 112 (37.3) 20 (27.4) 92 (40.5) 0.044
KOAH 104 (34.7) 19 (26.0) 85 (37.4) 0.075
KKY 59 (19.7) 16 (21.9) 43 (18.9) 0.578
Astim 50 (16.9) 10 (13.6) 40 (17.6) 0.719
PE 25 (8.3) 5 (6.8) 20 (8.8) 0.598
Psikiyatrik hastaliklar 23 (7.7) 4 (5.5) 19 (8.4) 0.419
Enfeksiyon (USYE/ASYE/IYE) 18 (6.0) 2(2.7) 16 (7.0) 0.259
Ritim bozuklugu 15 (5.0) 5(6.8) 10 (4.4) 0.372
KBY 13 (4.3) 1(1.4) 12 (5.3) 0.200
Karaciger hastalig1 11 (3.7) 3(4.1) 8 (3.5) 0.732
Malignite 11 (3.7) 3(4.1) 8 (3.5) 0.732
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Muskuloskeletal hastalik 9 (3.0) 4 (5.5) 5(2.2) 0.228
Epilepsi 4 (1.3) 104 (34.7) 2(2.7) 0.250

Diger* 31 (10.0) 15 (34.2) 16 (24.7) 0.109

(HT: Hipertansiyon; DM: Diabetes Mellitus;KAH: Koroner Arter Hastaligi; KOAH:Kronik Obstriiktif
Akciger Hastalig1, KKY: Konjesif Kalp Yetmezligi PE: Pulmoner Emboli; USYE: Ust Solunum Yolu
Enfeksiyonu; ASYE: Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu; IYE: Idrar Yolu Enfeksiyonu; KBY: Kronik
Bobrek Yetmezligi; *Diger: Anemi, Hemoroid, Parkinson, Romatolojik Hastaliklar, Burger Hastaligi,

Skleroderma).

Ilag etkilesimine bagl acil servis basvuru sikdyeti ile komorbid hastalik sayisi

arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0.656) (Tablo 14).

Tablo 14. Komorbid hastalik sayisi ve ilag etkilesimine bagli acil servis bagvuru
sikayeti arasindaki iligki

Ila¢ Etkilesimi
Komorbid hastalik Hasta (n=300) Evet (n=73) Hayir(n=227) p
n(%o) n(%o) n(%o)
1 20 (6.7) 7 (9.6) 13 (5.7)
2 118 (39.3) 28 (38.4) 90 (39.6) 0.656
3 83 (27.7) 18 (24.7) 65 (28.6)
>4 79 (26.3) 20 (27.4) 59 (26)

Hastalarin acil servise basvuru sikayetleri incelendiginde; %27.7 (n=83)’sinde nefes
darligi, %20.3 (n=61)’linde gogiis agris1, %13.3 (n=40)’linde bas agris1 veya bas
donmesi, %12.7 (n=38)’sinde bulanti-kusma, %11 (n=33)’inde ise karin agrist ilk
bes siray1 olusturmaktaydi. Hastalarin acil servise bagvurmalarina sebep olan diger
sikayetler Tablo 12°de verilmistir. TIK varlig1 ile acil servise basvuru sikayetleri

arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. TIK varhig: ile acil servise basvuru sikdyeti arasindaki iliskisi

TIK varhg
Bagvuru sikayeti Toplam (n=300)  Evet (n=284) Hayir(n=16) p
n(%o) n(%o) n(%o)
Nefes darligi 83 (27.7) 77 (27.1) 6 (37.5) 0.393
Gogiis agrist 61 (20.3) 60 (21.1) 1 (6.3) 0.208
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Basg agrisi/donmesi 60 (13.3) 57 (13.4) 3(18.8) 0.598

Bulant1 ve Kusma 38 (12.7) 36 (12.7) 2 (12.5) >0.999
Karin agrisi 32 (11.0) 31 (10.9) 2 (12.5) 0.692
Urtiker 30 (10) 28 (10.1) 2 (12.5) 0.719

Ishal 25(7) 20 (8.7) 5(9.2) 0.448
Kanama* 17 (5.7) 15 (5.3) 2 (12.5) 0.227
Halsizlik 15 (5) 13 (5.1) 2(12.4) 0.364
Carpimnti 4(1.3) 4(1.4) 0 (0) >(0.999

ABY semptomlart** 2 (0.7) 2 (0.7) 0 (0) >0.999
Diger 4(1.3) 3(7.4) 1(09) >0.999

(*Epistaksis, GIS kanama, hematiiri, intrakranial kanama;**idrar ¢ikarmada azalma, o&dem,

mukozalarda kuruluk)

Calismamizda hastalarin ilag etkilesimine bagli acil servise bagvuru sikayetleri
incelendiginde; nefes darligi, bulani-kusma ve kanama sikayetleri arasinda anlamli
istatistiksel farklilik saptandi (sirasiyla; p<0.001; 0.002; <0.001). Diger basvuru
sikayetleri ile ila¢ etkilesimi arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 16).
Bagvuru sikayeti nefes darligi  olan hastalarda “metoprolol+formeterol”
kombinasyonu, kanama (GIS veya diger sistemler) olanlarda “aspirin+klopidogrel”
kombinasyonu, bulanti-kusma olanlarda ise “metoprolol” ile olusturulan

kombinasyonlar en sik saptanan kombinasyonlardi.

Tablo 16. Ilac etkilesimi ile acil servis bagvuru sikayeti arasindaki iliski

ilac Etkilesimi
Basvuru sikayeti Toplam(n=300) Evet (n=73) Hayir (n=227) p
n(%o) n(%o) n(%o)
Nefes darlig 83 (27.7) 7 (9.6) 76 (33.5) <0.001
Gogiis agrist 61 (20.3) 9 (12.3) 52 (22.9) 0.051
Bag agrisi/dénmesi 60 (13.3) 10 (13.7) 30(13.2) 0.916
Bulanti-kusma 48 (12.7) 17 (23.3) 21 (9.3) 0.002
Karin agrisi 33(11.0) 4 (5.5) 29 (12.8) 0.083
Urtiker 30 (9.0 6 (8.2) 24 (10.5) 0.439
Ishal 25 (7.0) 5(8.7) 20 (9.6) 0.601
Kanama 17 (5.7) 15 (20.5) 2(0.9) <0.001
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Halsizlik
Ritim bozukluklar:
ABY semptomlart*

Diger

15 (5.0)
4 (1.3)
2 (0.7)
4 (44.7)

3(9.6)
1(1.4)
0 (0)
1(1.3)

12 (10.1)
3(1.3)
2 (0.9)
3(1.3)

0.124
>0.999
>0.999
>0.999

(* idrar ¢ikarmada azalma, 6dem, mukozalarda kuruluk)

Calismamizda acil servise ilag etkilesimi sebebiyle bagvuran (n=73) ve nefes darlig

sikayeti olan hastalarda insiilin kullanim sikli§i anlamli olarak yiiksek saptandi

(p=0.036). Kullanilan diger ilaglarla nefes darlig1 arasinda iliski saptanmadi (Tablo

17).

Tablo 17. Dispne gelisen hastalarda ilag etkilesimi iliskisi.

Ilac Etkilesimi
flac gruplan Toplam (n=73) Evet (n=7) Hayir (n=66)
n(%o) n(%o) n(%o)

Antihipertansifler 64 (87.7) 6 (85.7) 58 (87.9) 0.868
Oral antidiabetikler 41 (56.2) 6(85.7) 35 (53) 0.097
Antiaritmikler 28 (38.4) 1(14.3) 27 (40.9) 0.239
PPi 19 (26) 3 (42.9) 16 (24.2) 0.367
Bronkodilatatérler 13 (17.8) 2 (28.6) 11 (16.7) 0.601
Analjezikler 17 (23.3) 1(14.3) 16 (24.2) >0.999
insiilin 9(12.3) 3 (42.9) 6 (9.1) 0.036
Antibiyotikler 12 (16.4) 3(42.9) 9 (13.6) 0.082
Antipsikotikler 8 (11) 2 (28.6) 6(9.1) 0.117
Antikoagiilanlar 6(8.2) 0(0) 6(9.1) >0.999
Antiplatetletler 4(59) 0(0) 4(6.1) >0.999
Diger ilag gruplart* 50 (68.5) 3 (42.9) 47 (71.2) 0.196

(*Antiparkinson, antiepileptik, diiiretik, vitamin, antiemetik ve antiallerjik ilaglar)

Calismamizda acil servise ilac etkilesimi sebebiyle basvuran bulanti/kusma sikayeti

olan hastalarda; antiaritmik kullanim sikligi anlamli olarak yiiksek saptandi
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(p=0.011). Diger ilaglarla bulanti/kusma sikayeti arasinda iligki saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 18).
Tablo 18. Bulanti/kusma gelisen hastalarda ilag etkilesimi iliskisi.

' ila¢ Etkilesimi
Ila¢ gruplar Toplam (n=73) Evet (n=17) Hayir (n=56) p
n(%o) n(%o) n(%)

Antihipertansifler 64 (87.7) 17 (100) 47 (83.9) 0.105
Oral antidiabetikler 41 (56.2) 10 (58.8) 31 (55.4) 0.801
Antiaritmikler 28 (38.4) 11 (64.7) 17 (30.4) 0.011
PPi 19 (26) 8(47.1) 11 (19.6) 0.055
Bronkodilatatorler 13 (17.8) 6 (35.3) 7 (12.5) 0.064
Analjezikler 17 (23.3) 2(11.8) 15 (26.8) 0.327
Antibiyotikler 12 (16.4) 3(17.6) 9 (16.1) >0.999
Insiilin 9 (12.3) 2 (11.8) 7 (12.5) >0.999
Antipsikotikler 8 (11) 3(17.6) 5(8.9) 0.314
Antikoagiilanlar 6 (8.2) 1(5.9) 5(8.9) >0.999
Antiplatetletler 4 (5.5) 1(5.9) 3(5.4) >0.999
Diger ilag gruplar* 50 (68.5) 11 (64.7) 39 (69.6) 0.701

(*Antiparkinson, antiepileptik, ditiretik, vitamin, antiemetik ve antiallerjik ilaglar)

Calismamizda acil servise ilag etkilesimi sebebiyle bagvuran kanama sikayeti olan
hastalarda; insiilin kullanim sikligi anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.036). Diger
ilaglarla kanama sikayeti arasinda iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 19).

Tablo 19. Kanama gelisen hastalarda ilag etkilesimi iligkisi.

ilac Etkilesimi
ilac gruplan Toplam (n=73) Evet(n=15) Hayir(n=58) p
n(%o) n(%o) n(%o)
Antihipertansifler 64 (87.7) 14 (93.3) 50 (86.2) 0.675
Oral antidiabetikler 41 (56.2) 6 (40) 35 (60.3) 0.243
Antiaritmikler 28 (38.4) 7 (46.7) 21 (36.2) 0.458
PPI 19 (26) 3 (20) 16 (27.6) 0.745
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Bronkodilatatorler 13 (17.8) 3(20) 10 (17.2) 0.723

Analjezikler 17 (23.3) 4 (26.7) 13 (22.4) 0.739
Antibiyotikler 12 (16.4) 1(6.7) 11 (19) 0.438
Insiilin 9 (12.3) 4 (26.7) 5(8.6) 0.036
Antipsikotikler 8 (11) 0(0) 8 (13.8) 0.193
Antikoagiilanlar 6(8.2) 2 (13.3) 4 (6.9) 0.596
Antiplatetletler 4 (5.5) 1(6.7) 3(5.2) >0.999
Diger ilag gruplart* 50 (68.5) 9 (60) 41 (70.7) 0.535

(*Antiparkinson, antiepileptik, diliretik, vitamin, antiemetik ve antiallerjik ilaglar)

Hastalarda TIK varligina yol agabilecek ilag gruplar1 incelendiginde; %89
(n=267)’unda antihipertansifler, %51 (n=153)’inde oral antidiabetikler, %38
(n=114)’inde antiaritmikler, %28 (n=84)’inde proton pompa inhibitérleri (PPI) ve
%23.3 (n=70)’iinde ise bronkodilatator ilaglar en sik kullanilan bes ilag grubu olarak
siralanmaktaydi. Diger ilag gruplari Tablo 20°de gosterildi. TIK varlig: ile ilag
gruplar1 arasindaki iliski incelendiginde, antihipertansif ila¢ grubunda anlaml
istatistiksel yiikseklik saptandi (p<0.001). Diger ilag gruplari ile TiK varlig1 arasinda
fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 20). Antihipertansif ilaglar arasinda en sik saptanan
“antihipertansif+antihipertansif”  kombinasyonu  “furosemid-+ramipril”  iken;
“antihipertansif+diger grup ilaglar” kombinasyonu ise “NSAll+ramipril” ve

“aspirin+perindopril” olarak saptandi.

Tablo 20. TIK varligina yola agan ilag gruplarinda ilag etkilesimi iliskisi

TIK varhg
flac gruplan Toplam (n=300) Evet (n=284) Hayir (n=16) p
n(%o) n(%o) n(%o)
Oral antidiabetikler 153 (51.0) 146 (51.4) 7(438) 0.551
PPi 84 (28.0) 80 (28.2) 4 (25.0) >0.999
Bronkodilatatorler 70 (23.3) 69 (24.3) 1(6.3) 0.130
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Analjezikler 59 (19.7) 56 (19.7) 3(18.8) >0.999

Antibiyotikler 38 (12.7) 38 (13.4) 0(0) 0.237
Insiilin 35 (11.7) 31 (10.9) 4 (25.0) 0.088
Antipsikotikler 29 (9.7) 26 (9.2) 3(18.8) 0.193
Antikoagiilanlar 20 (6.7) 19 (6.7) 1(6.3) >0.999
Antiplatetletler 14 (4.7) 14 (4.9) 0(0) >0.999
Diger ilag gruplari* 202 (67.3) 191 (67.3) 11 (68.8) 0.901

(*Antiparkinson, antiepileptik, diiiretik, vitamin, antiemetik ve antiallerjik ilaglar)

Acil servise basvuru sikayeti ile ilag etkilesimi arasi iliski incelendiginde; higbir ilag
grubu ile bagvuru sikayeti arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo
21).

Tablo 21. Ilag etkilesimine bagli klinik bagvuru sikayetlerinin ila¢ gruplari ile iliskisi

) Ilac Etkilesimi
Ilag¢ gruplar: Toplam (n=300) Evet (n=73) Hayir (n=227) p
n(%o) n(%o) n(%o)

Antihipertansifler 267 (89.0) 64 (87.7) 203 (89.4) 0.677
Oral antidiabetikler 153 (51.0) 41 (56.2) 112 (49.3) 0.310
Antiaritmikler 114 (38.0) 28 (38.4) 86 (37.9) 0.943
Aspirin 90 (30.0) 23(32.6) 67 (46.2) 0.242
PPI 84 (28.0) 19 (26.0) 65 (28.6) 0.666
Bronkodilatatorler 70 (23.3) 13 (17.8) 57 (25.1) 0.199
NSAII 59 (19.7) 17 (23.3) 42 (18.5) 0.371
Antibiyotikler 38 (12.7) 12 (16.4) 26 (11.5) 0.265
Insiilin 35 (11.7) 9(12.3) 26 (11.5) 0.839
Antipsikotikler 29 (9.7) 8 (11.0) 21(9.3) 0.668
Antikoagiilanlar 20 (6.7) 6 (8.2) 14 (6.2) 0.590
Antiplatetletler 14 (4.7) 4 (5.5) 10 (4.4) 0.751
Diger ilag gruplari* 202 (67.3) 50 (68.5) 152 (67.0) 0.808

(*Antiparkinson, antiepileptik, diiiretik, vitamin, antiemetik ve antiallerjik Ilaglar)
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Calismamizda TIK olan hastalarm kullandigi ortalama ilag sayis1 6.8+2.5 adet/giin,
TIK olmayan hastalarin kullandig: ortalama ilag sayisi ise 5.5+1.4 adet/giin olarak
tespit edildi. TIK olanlarla, TIK olmayanlar arasinda giinliik ortalama ila¢ kullanimi
bakimindan istatistiksel farklilik saptandi (p=0.040) (Tablo 22).

flag etkilesimine bagl acil servise basvuru sikayeti ile giinliik ila¢ kullanma sayisi
arasindaki iligki incelendiginde; bagvuru sebebi ila¢ etkilesimi ile iligkili olanlarda
ortalama ila¢ kullanma sayis1 6.7+2.5 adet/giin iken, basvuru sikayeti ile ilag
etkilesimi arasinda iliski olmayan hastalarda ise 7.0+2.2 adet/giin idi. iki grup
arasinda kullanilan ila¢ sayis1 bakimindan istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0.086)
(Tablo 22).

Tablo 22. TIK varligi ve ilag etkilesimine bagli acil servise basvuru sikayeti ile

kullanilan ila¢ sayis1 arasindaki iligki

ilac sayis:1 (adet/giin)
Ortalama=SS
i +

TiK varhg Evet 6.8£2.5 0.040
Hayir 55+14

: o . . . ST Evet 6.7+£25

Ilag etkilesimi ile acil servise basvuru sikdyetinin iliskisi 0.086
Hayir 7.0£2.2

Calismamizda TIK olan hastalarin acil servise basvuru siklig1 ortalamasi 8.3+6.3/y1l
iken, TIK olmayan hastalarda ise 1.9+£0.4/y1l idi. TIK varlig1 olan hastalarin basvuru
sikliklar1 olmayanlara gore daha fazlayd: (p<0.001) (Tablo 23). Ilac etkilesimine
bagli acil servise bagvuran hastalarin bagvuru sikliklar1 ortalamasi 9.4+7.1/y1l idi

(p=0.045) (Tablo 23).

Tablo 23. Acil servise basvuru sayisi ile TIK varligi ve basvuru sikayeti arasindaki

iliskisi
Basvuru sayisi (yil)
Ortalama+SS
; Evet 8.3+6.3
TIK varlig <0.001
varigl Hayir 1.9+04
[lag etkilesimi il il ise b ikayetinin iligkisi Evet 9471 0.045
cil servise basvuru sikayetinin iliskisi .
ag etkilesimi ile a S sikay s Hayir 7.026.0

Calismamizda yash hastalarin acil servise basvuru sikligi ile alinan ilag sayisi

arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi (p<0.001) (Tablo 24).
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Tablo 24. Acil servise bagvuru sikligi ile kullanilan ilag sayisi arasindaki iliski

Basvuru sikhigi

r 0.514
p <0.001

Kullanilan ila¢ sayis1

Calismamizda hastalarin kullandiklari ilag veya ilag gruplarinin hangilerinin TIK
olusumuna sebebiyet verdigi incelendiginde; antihipertansif kullanan hastalarin oral
antidiabetik, antiaritmik, antibiyotik ve antipsikotik ilaglarla (sirasiyla p= 0.048;
<0.001; 0.001; 0.013); oral antidiabetik kullanan hastalarin bronkodilatator, insiilin,
antipsikotik ilaglarla (sirasiyla p= 0.001; <0.001; 0.009); antiaritmik ve PPI kullanan
hastalarin antipsikotik ilaglarla (sirasiyla p= 0.029; 0.048); bronkodilatator,
antibiyotik ve antikoagiilan kullanan hastalarin ise antiplateletlerle (sirasiyla, p=
0.030; 0.012; 0.048) TiK olusturdugu tespit edildi (Tablo 25).

Tablo 25. TIK olusturan ilaclar arasindaki etkilesim.

Anti : Bronko - Anti P, Anti Anti Anti
OAD  aritmik  PP1 gilatator MUK piogpiye  Insiilin o Giotik  koagillan  platetlet
Anti
. . 0.048 <0.001 0.127 0.250 0.062 0.001 0.206 0.013 0.233 0.532
hipertansif
OAD 1 0.456 0.106 0.001 0.258 0.390 <0.001 0.009 0.125 0.323
Anti
o 1 0.090 0.577 0.341 0.308 0.409 0.029 0.488 0.391
aritmik
PPi 1 0.290 0.001 0.509 0.592 0.048 0.077 0.764
Bronko
. .. 1 0.833 0.925 0.261 0.743 0.177 0.030
dilatator
Analjezik 1 0272  0.167 0.560 0.384 0.600
Anti
L 1 0.301 0.371 0.309 0.012
biyotik
Insiilin 1 0.915 0.955 0.642
Anti
L 1 0.543 0.625
psikotik
Anti
) 1 0.048
koagiilan

(OAD:Oral antidiabetik)

Calismamizdaki hastalarin ila¢ kullanimlarinin acil servise bagvuru sikayeti {izerine

etkisi incelendiginde; analjezik ilaglarla birlikte antihipertansif ve bronkodilatatorler
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kullananlarda (sirasiyla p=0.004; 0.030), insiilinle birlikte oral antidiabetik
kullananlarda (p=0.004), antibiyotikle birlikte antiplatelet kullananlarda (p=0.013)
basvuru sikliginin arttii tespit edildi. Hastalarin kullandiklari ilaglarin acil servise

basvuru siklig1 izerine etkisi Tablo 26’de verildi.

Tablo 26. ilag gruplari arasindaki etkilesimin acil servise basvuru sikligina etkisi

OAD Anti PPi Bronko Analje Anti insiilin Anti Anti Anti
aritmik dilatator zik biyotik psikotik  koagiilan platetlet
Anti
. . >0,999 0,140 >0,999 >0,999 0,004 0,161 >0,999 0,054 >0,999 0,072
hipertansif
OAD 1 0,092 0,285 0,064 0,578 0,208 0,004 0,127 >0,999 0,626
Anti
. 1 0,174 >0,999 0,254 0,350 >0,999 0,702 >0,999 >0,999
aritmikler
PPI 1 0,162 0,123 0,497 0,430 0,102 >0,999 0,052
Bronko
q .. 1 0,030 0,438 0,657 0,626 0,583 >0,999
dilatator
Analjezik 1 0,135 >0,999 >0,999 0,619 0,230
Antibiyotik 1 0,161 0,611 0,254 0,013
Insiilin 1 0,255 >0,999 >0,999
Antipsikotik 1 >0,999 >0,999
Antikoagiilan 1 0,296

(OAD:Oral antidiabetik)

40




5. TARTISMA

Yasam siiresinin uzamasi sonucu diinya tizerindeki yaslh bireylerin sayis1 ve genel
niifusa orani her gegen giin artmaktadir. Yashlik doneminde kronik hastaliklarin daha
sik goriilmesi, kullanilan ilag say1 ve cesidinin artmasi, receteli veya regetesiz ilag
kullanimi, bitkisel tedavilere basvurma, unutkanliga bagli doz tekrari ve ilaglarin
farmakokinetik, farmakodinamik o6zellikleri ile ilgili degisimler nedeniyle ilaglara
bagh yan etkiler veya ilag etkilesimleri daha sik izlenir hale gelmektedir (60-63).
Yasli hastalarda, yas arttik¢a kronik hastaliklarin dolayisiyla da kullanilan ilag sayisi
ve ¢esidinin de artmasi beklenmektedir. Topbas ve arkadaslari kronik hastaliklar1 i¢in
diizenli olarak ila¢ kullanilan yasl hastalarda, kadinlarin yas ortalamasini 69.9+5.5,
erkekleri ise 70.5+4.5 yil olarak bildirmistir (59). Arslan ve arkadaslarinin yash
hastalarda ila¢ kullanimu ile ilgili yapmis oldugu ¢alismada, erkeklerin yas ortalamasi
74.3+7.7 yil, kadinlarin yas ortalamasi ise 77.1+8.7 yil olarak saptanmustir (58).
Unsal ve arkadaslar1 huzurevinde yasayan yash hastalarla ilgili calismasinda,
hastalarin %42.9’unun 65-69 yas araliginda oldugunu bildirmistir (53). Demirbag ve
Timur ise yash hastalarda ilag kullanimi, bilgi, tutum ve davraniglari inceledikleri
caligmada, yas ortalamasini 71+8.9/y1l olarak saptamis ve yas arttik¢a ilag kullanim
sikliginin da arttigini bildirmistir (60). Ergiin ve arkadaslart da benzer sekilde yas
artik¢a ilag kullanim sikliginin arttigini belirtirken; yas ortalamasini ise 72.2+6.2 yil
olarak belirtmistir (61). Yapilan diger ¢alismalarda da yas ortalamasindaki artigin
ayni zamanda yan etki ve ila¢ reaksiyon sikliginin arttirdigi; bu nedenle hastalarin
ilaglar1 birakma egiliminde oldugu ifade edilmistir (62,63). Calismamizdaki
hastalarin yas ortalamasi1 72.24+6.7/y1l olup, elde ettigimiz veriler literatiirdekilerle
benzerdir. Bunun yam sira, TIK saptanan hastalardaki yas ortalamasini, TIK
saptanmayanlara gore daha yiiksek bulduk ve elde ettigimiz bu sonug istatistiksel
olarak da anlamliydi. Yasl hastalarda yas arttikga akut gelisen hastaliklara karsi
diren¢ azalmakta; kronik hastaliklarin ise hem goriillme sikligi hem de sayisi
artmaktadir. Bunun sonucu olarak kullanilan ilag sayis1 ve gesidi de artmaktadir.
Dolayisiyla, hastalarda artan ilag sayr ve ¢esidine baglh olarak, bircok TIK’nun
olusmas1 beklenen bir durumdur. Calismamizda, hastalarin yas ortalamasi ile acil
servise bagvuru sikayetleri arasinda bir iliski olmadigini saptadik. Bu durum,

hastalarin acil servise bagvuru klinigini etkileyen yasin disinda birgok faktoriin
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(6rnegin hastaliklarin klinik gelisimi sirasinda olusan semptomlar gibi) etkili

oldugunu diisiindiirmektedir.

Akkus ve Karatay’in yash hastalarin ilag kullanimi, bilgi-tutum ve davraniglarini
degerlendirdigi calismasinda, hastalarin %69.7’sinin kadin cinsiyette oldugunu
bildirilmistir (64). Ergiin ve arkadaslarinin huzurevinde yasayan ve en az bir
komorbid hastalig1 olan hastalarla yaptig1 ¢alismada, hastalarin %56.6’simin kadin,
%43.4’linlin erkek cinsiyette oldugu tespit edilmistir (61). Dedeli ve Karadakovan’in
calismasinda, polifarmasi sahibi yash hastalarin %75.7’inin kadin cinsiyette oldugu
saptanmustir (65). Sayir ve arkadaslar1 ise yash kadinlardaki komorbid hastalik ve
ila¢ kullaniminin erkeklerden fazla oldugunu bildirirken, Sonmez ve arkadaslar1 bu
durumu kadinlarin yagam siiresinin daha uzun olmasma baglamistir (21,66).
Calismamizdaki yash bireylerin %541 kadin cinsiyette olup, sonuglarimiz literatiirle
benzerdir. Bu durumun kadinlarin yasam siiresinin daha uzun olmasindan
kaynaklandigim1 diisiinmekteyiz. Ancak, cinsiyet ile TIK varlign veya ilag
etkilesimine bagli acil servise basvuru klinigi arasinda istatistiksel bir iliski tespit
edilmedi. Tipki yas gibi cinsiyetinde TIK olusumunu veya acil servise basvuru

sikayetini etkileyebilecek tek ve bagimsiz bir faktor olmadigini diisiindiirmekteyiz.

Alkol ve sigara kullanimi yas ilerledikce azalmaktadir. Ergiin ve arkadaslari
huzurevinde yasayan yaslilarin kronik hastaliklarina ragmen, halen tiitiin kullanmaya
devam ettiklerini belirtmistir (61). Ayranct ve arkadaglari yash bireylerin
sosyoekonomik ozelliklerini inceledigi caligmada, sigara kullanma oranimmi %18,
alkol kullanim oranini ise %7 olarak tespit etmistir (67). Kilig yaptig1 ¢alismada,
yaglilikta sigara, alkol ve kafein kullaniminin ilag farmakokinetigini degistirdigini
belirtmistir (68). Yapilan diger ¢alismalarda da, yas, cinsiyet, genetik, alkol ve sigara
kullaniminin 6zellikle karacigerdeki Faz 2 reaksiyonlar: degistirdigi ifade edilmistir
(4, 11, 12). Celik’in yash hastalarda alkol-ilag etkilesimini inceledigi ¢alismasinda,
alkolle birlikte alinan bazi ilaglarin disiilfiram benzeri yan etkiler olusturdugu;
sedatif, hipnotik, anksiyolitik, antiepileptik ve opioid grubu bir¢ok ilacin santral
depressor etkisinin arttigi  bildirilmistir. Ayrica,  Yyashi bireylerin alkol-ilag

etkilesmesine daha duyarli olduklar1 da vurgulamistir (69). Calismamizdaki yash
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hastalarin %14’tinde sigara, %0.7’sinde ise alkol kullanimi vardi ve bu veriler
literatiirde belirtilen rakamlara oranla daha diisiiktii. Sigara veya alkol kullanimi ile
TIK varlig1 veya ilag etkilesimine bagl acil servise basvuru sikayetleri arasinda iliski
saptanmadi. Sigara, basta maligniteler olmak tizere KAH, HT, KOAH gibi bir¢cok
hastaligin etiyolojisinde rol oynamakta, karacigerdeki ilag metabolizmasi ile ilgili
reaksiyonlari etkilemektedir. Alkol de benzer sekilde, basta SSS ilaglar1 olmak tizere
bircok ilacin metabolizmasina (0zellikle karacigerdeki faz reaksiyonlarii
degistirerek) etki eder. Elde ettigimiz sonuglarin alkol ve sigara ile baglantili
olmayisini, toplam vaka sayisinin, alkol veya sigara igen hasta sayisinin azligindan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Yash bireylerde izlenen hastaliklar veya kullanilan ilaglarla ilgili yapilan
calismalarda; HT en sik izlenen hastalik, antihipertansif ilaglar ise en sik kullanilan
ilag grubu olarak ilk siray1 almaktadir (70,71). Topbas ve arkadaslari, yasli hastalarin
%77.8’inde daha 6nceden tan1 konmus en az bir kronik hastalik oldugunu; hem kadin
hem de erkek cinsiyette en sik izlenen hastaligin HT oldugunu saptamistir. Ayrica,
ayni ¢alismada hastalarin %96.3’tinde antihipertansif grubu ilag kullanimi oldugu da
tespit edilmistir (59). Unsal ve arkadaslar1 yashi hastalarm %81.7°sinin en az bir
kronik bir hastaliga sahip oldugunu; %35’inde iki, %5.8'inde ise ii¢ ve daha fazla
kronik hastalik oldugunu bildirmistir. Yine ayni1 ¢alismada, en sik tespit edilen ilk tig
hastalik HT (%22.3), DM (%13.6) ve KOAH (%12.6) olarak siralanmistir (53).
Chiovanda ve arkadaslar1 ise yasli hastalarda en sik goriilen kronik hastaliklarin
pulmoner sistem hastaliklar1 oldugunu; bunu DM, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1
ve demansin takip ettigini bildirmislerdir (72). Sahin ve arkadaslar1 yasl hastalarda
ilag etkilesimini inceledikleri ¢alismada, primer veya sekonder antikolinerjik etkili
ilaglarin yaslh hastalarda es zamanl kullanilmasinin ciddi antikolinerjik sendromlara
yol agabilecegini gostermistir. Ayrica, antidiabetik ilaglarin alkol, steroidler,
antihipertansifler, antipsikotikler, antibakteriyeller ve monoamino oksidaz (MAO)
inhibitorleriyle birlikte kullanilmasinin, antiaritmiklerle antibakteriyel ilaglarin,
ditiretiklerle antihipertansif ilaglarin, selektif seratonin gerialim inhibitorleriyle
(SSRI) de MAO inhibitorlerinin birlikte kullanilmasinin ciddi ilag etkilesimlerine yol

actigimi rapor etmislerdir (73). Calismamizdaki yash hastalarda izlenen hastaliklar
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arasinda ilk ti¢ sirayr HT, DM ve KAH aliyordu ve bu sonuglar literatiirle
uyumluydu. Ayrica, KOAH, KY, KBY gibi bagka kronik hastaliklarda siklikla
izlenmekteyken; hastalarin bir kisminda ise akut enfeksiyonlar (USYE, ASYE, IYE),
kas-eklem veya bas agris1 gibi tedavi gerektiren hastaliklar vardi. Bu kadar hastaligin
bir arada olmas1 ve her bir hastaligin veya hastaliga ait semptomlarin tedavisi igin
ayr1 ayri ¢ok sayida ilag kullanilmasi, hastalarda ilag etkilesiminin ve TiK varliginimn
ortaya cikabilecegini diisiindiirsede; ¢alismamizda komorbid hastaliklar ile TIK
varlig1 arasinda iliski saptanmada. ilag etkilesimine bagl sikayetler ise sadece KAH’1
ile iligkili bulunmusken, diger komorbid hastaliklarla arasinda farklilik tespit
edilmedi. KAH’11 hastalarda digoksin, diiiretikler, antihipertansifler, aspirin, warfarin
gibi ilag¢ etkilesiminin sik goriilebilecegi bircok ila¢ kullanilmaktadir. Buna ragmen
ilag etkilesiminin disiik olmasinin sebebi KAH olan hastalarinin hastaliklarinin
ciddiyetinin bilincinde olmasi, ilag kullanimi konusunda (doz ve zaman) dikkatli
olmalari, ilact regete eden hekimin hastalari dogru sekilde bilgilendirmesi veya bu
ilaglarla etkilesime girmeyecek ilaclar1 recete etmesiyle alakali olabilir. TIK varlig
ile komorbid hastaliklar arasinda iliski tespit edilememesi ise, hastalarda istatistiksel
olarak anlamli sonug¢ ¢ikarabilecek kombinasyonlarin ayni hastalara denk
gelmemesinden veya farkli kombinasyonlarin farkli hastalara dagilmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Yapilan galismalarda, yasli hastalardaki ¢oklu ila¢ kullaniminin, hastalarda mevcut
olan akut/kronik hastaliklarla ilgili diger sikdyet ve bulgulart baskilayabildigini
gostermistir (74,75). Naharct ve Doruk’un yapmis oldugu bir ¢alismada, yash
hastalarda kullanilan ilaglarin en sik goriilen yan etkilerinden birinin postur kaybina
baglt “disme” oldugu ve bu durumla c¢oklu ilag kullaniminin veya ilag grubunun
iliski oldugu bildirilmistir (77). Bozdemir ve arkadaslari, diisme ile ilgili degisken
oranlarinin elde edildigi ¢ok merkezli ¢aligmalarinda, yasli hastalardaki komorbid
hastaligin ilerlemesiyle giinliikk performansin azaldigini, araya giren ek hastaliklar
veya artan ilag kullanimi nedeniyle yan etkilerin (Ortostatik hipotansiyon, sersemlik
hissi, yiiriime ve denge bozuklugu) ve diisme olaylarinin daha sik goriildiigiinii rapor
etmistir (78). Milton ve arkadaslari ilaglara bagli yan etkiler nedeniyle hastalarda

konfiizyon, elektrolit bozukluklari, diisme (Yiiriiyiis/hareket bozuklugu ve postural
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hipotansiyona bagli), GIS kanama, idrar/gaita inkontinansi, hipotermi veya kabizlik
sikdyetleriyle hastane bagvurularinin arttigini tespit etmislerdir (79). Banerjee ve
arkadaglar, ilag etkilesimlerine bagli hastaneye en sik basvuru sikayetlerini nefes
darlig1 ve diisme oldugunu ifade etmistir (80). Irlanda da yash bireyler iizerinde
yapilan bir ¢alismada, ilaglara bagli en sik goriilen yan etkiler: warfarin ve aspirin ile
iliskili kanama veya morarma, NSAII kullanimuyla ilgili dispepsi veya bas dénmesi
ve psikotropik ilaglarla iligkili karar verme mekanizmasinda bozulma (kararsizlik)
olarak tanimlanmustir (81). Arslan ve arkadaslari yashi hastalarin %5.5’inde ilag
kullanim1 esnasinda yan etki gelistigini, en sik karsilagilan yan etkinin de mide agris1
veya bulanti oldugunu belirtmistir. Kasint1, yorgunluk, sersemlik, agiz kurulugu, bas
doénmesi, ishal, kabizlik veya bacaklarda sislik de izlenen diger yan etkiler olarak
siralanmistir (58). Uz ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, yasli hastalarin
%30.5’inin hastaneye kabizlik nedeniyle bagvurdugu ve bu hastalarda en sik izlenen
hastaliklarin DM ve hipotiroidizm oldugu; en sik kullanilan ilaglarin ise aspirin ve
kalsiyum kanal blokérleri oldugu belirtmistir (82). Logoglu ve arkadaslarinin
caligmasinda yasli hastalarda en sik solunum sistemine ait sikayetlere bagh
bagvurularin oldugu; bunlarin arasinda da en sik nefes darligi izlendigi rapor
edilmistir (83). Sar1 ve arkadaslar1 yash hastalarda peptik iilser kanamasimin ilag
kullanimu ile iliskisini incelemis; hastalarin %10.1’inde NSAII, %11.4’iinde sadece
aspirin, %4’iinde aspirin + NSAII, %2.1’inde warfarin, %2.4’{inde ise steroidlerin
gastrointestinal kanamaya neden oldugunu bildirmistir (84). Calismamizda en sik
izlenen ilk ti¢ basvuru sikayeti nefes darlii, gogiis agrisi ve bas agrisi/donmesi
olarak siralanmaktaydi. Bu sonuglar literatiirle de uyumludur. Farkli olarak,
calismamizda travma hastalar1 dislanmisti ve diisme sonucu bagvuran hastalarin
sayist bilinmemekteydi. Yine de, bas donmesinin denge ve yiiriiyiis bozukluklarina
neden olarak diismeyi tetikledigi diisiiniildiigiinde; basvuru sikayeti olarak bas
donmesinin ilk iicte yer almasi “ila¢ etkilesimi-diisme” iliskisi ile ilgili yapilan diger
calismalar1 desteklemektedir. Calismamizda TIK varhigi ile basvuru sikayetleri
arasinda istatistiksel iliski saptanmadi. Bagvuru sikayetleri arasinda en fazla goriilen
nefes darligi, bulanti/kusma ve kanama sikayetiyle ise ila¢ etkilesimi arasinda iligkili
bulundu. Yukarida belirtildigi gibi, literatiirde hastaneye basvuru semptomlari,
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sik izlenen semptom olan nefes darligi ile TIK varhg arasinda iliski
saptanamamasinin nedeni, yasl hastalarda nefes darlig1 olusumuna, ilaglarin disinda
da pek ¢ok nedenin yol agmasi olabilir. Yash hastalarda nefes darligi sikayetini
aciklayacak bir veya daha fazla sayida kronik hastalik bulunabilir. Bunun disinda,
mevsimsel hastaliklar veya akut enfeksiyoz nedenlerde bagvuru sikayetlerini
etkileyebilir. Bu durum, yalmzca nefes darligi icin degil; TIK ile iliskisi saptanmayan
diger sikayetler i¢cinde gecerlidir. Calismamizda nefes darli§i sonucu acil servise
basvuru sikayeti insiilin kullanan hasta grubunda daha yiiksek bulundu. Bu durum
insiilin kullanan hastalarda DM gibi kronik ve hastanin immiin sistemini yipratici bir
hastaligin, solunum yolu enfeksiyonlar1 sikligin1 arttirmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Yani bu hastalarda nefes darliginin sebebi basit bir iist solunum yolu
enfeksiyonundan, hayati tehlike yaratan pndmonilere kadar uzanabilir. Ayrica, DM
hastalarinda gelisen mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin hastalarda ilerleyen
donemlerde ciddi kardiovaskiiler komplikasyonlara, o6zellikle kalp yetmezligi ve
buna bagli akciger 6demine neden olacagi da unutulmamalidir. Tiim bunlar nefes
darlig1 olan hastalarda insiilin kullaniminin daha sik izleniyor olmasinin sebebi
olarak diisiiniilebilir. Baska bir acidan bakildiginda, nefes darliginin primer solunum
yolu ve kardiovaskiiler hastaliklar bir kenara koyuldugunda, su-tuz retans