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OZET

Saz-Gokcay, H., Yash Hastalarda Antikolinerjik Yiikiin Degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacihk Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2022. Yasli niifusu diinyada 6zellikle son yillarda artis gostermektedir. Yasa
bagli fizyolojik, farmakokinetik ve farmakodinamik degisiklikler sonucu yasli hastalar
ilaclarin olusturacagi yan etkilere, olasi ilag-ilag etkilesimlerine ve eslik eden hastalik
sayisinin artmasinin dogal bir sonucu olarak gelisen polifarmasiye karsi daha
savunmasizdir. Yash hastalarin polifarmasi iligkili antikolinerjik ilag¢ yiiklerinde artig
ise kagmilmazdir. Antikolinerjik yiik, yash hastada bir¢ok istenmeyen yan etki
meydana getirmektedir. Bu tez calismasinin amaci yaslilarda 6zellikle antikolinerjik
etkileri iyi bilinen ilaglarin disinda olas1 antikolinerjik etkili ilaglar1 da tespit edip
kiimiilatif ytikii degerlendirmek, antikolinerjik yiikiin diigmeye olan etkisini
incelemektir. Bu c¢aligma kapsaminda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ig¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Geriatri Bilim Dal1 poliklinigine basvuran ve en az bir
antikolinerjik etkili ila¢ kullanan hastalar Ocak-Nisan 2021 tarihleri arasinda
retrospektif, Mayis-Agustos 2021 tarihleri arasinda ise prospektif olarak klinik eczaci
tarafindan degerlendirilmistir. Hastalarin antikolinerjik yiikii, antikolinerjik biligsel
yiik dlgegiyle tespit edilmistir. Prospektif asamada antikolinerjik yiikii tespit edilen
herbir hastaya Aachen diisme onleme 6l¢egi uygulanmistir. Caligmaya toplam 601
hasta (389 kadin) dahil edilmistir. Antikolinerjik yiikii yliksek olan hastalarda diisme
riskinin 2,50 kat arttig1 (OR (%95 GA) 2,503 (1,071-5,852) p= 0,034), var olan diisme
Oykiistinlin ise yliksek antikolinerjik yiik riskini 2,02 kat artirdigini tespit edilmistir
(OR (%95GA) 2,026 (1,059-3,876) p=0,033). Ayrica prospektif kisimda yapilan
Aachen diisme 6nleme 6lgegi puaninda meydana gelen her bir birimlik artis yiiksek
antikolinerjik ylike sahip olma riskini %22 artirmaktadir (p=0,028). Prospektif
asamada klinik eczaci tarafindan yapilan miidahaleler sonucu antikolinerjik yiik
anlamli olarak azalmistir (p=0,01). Antikolinerjik yiikiin saptanmasinda,
azaltilmasinda ve meydana gelebilecek yan etkilerin 6nlenmesinde multidisipliner bir
ekibin is birligi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: antikolinerjik yiik, Aachen diigme dnleme 6lcegi, klinik eczaci
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ABSTRACT

Gokcay-Saz, H., Evaluation of Anticholinergic Burden in Elderly Patients,
Hacettepe University Faculty of Pharmacy, Thesis in Clinical Pharmacy, Ankara,
2022. The elderly population has been increasing in the world, especially in recent
years. As a result of age-related physiological, pharmacokinetic and
pharmacodynamic changes, elderly patients are more vulnerable to side effects,
possible drug-durg interactions and polypharmacy that develops as a natural
consequence of the increase in the number of comorbidities. It is inevitable that elderly
patients are exposed to drug burdens due to polypharmacy. Anticholinergic burden
produces many undesirable side effects in the elderly patient. The aim of this thesis
study is to determine the possible anticholinergic drugs besides the drugs with well-
known anticholinergic effects, to evaluate the cumulative load, and to examine the
effect of the anticholinergic burden on the falls in the elderly. Within the scope of this
study, patients who applied to Hacettepe University Faculty of Medicine, Department
of Internal Medicine, Division of Geriatrics and were using at least one anticholinergic
effective drug were evaluated retrospectively between January-April 2021 and
prospectively between May-August 2021 by the clinical pharmacist. The
anticholinergic burden of the patients was determined by the anticholinergic cognitive
burden scale. Aachen falls prevention scale was administered to each patient whose
anticholinergic burden was determined in the prospective phase. A total of 601 patients
(389 females) were included in the study. It has been determined that the risk of falling
increases 2.50 times in patients with high anticholinergic burden (OR (95% CI) 2,503
(1,071-5,852) p=0.034), and the existing history of falling increases the risk of high
anticholinergic burden 2.02 times (OR (95%CI) 2,026 (1,059-3,876) p=0,033). In
addition, each unit increase in the fall scale score in the prospective part increases the
risk of high anticholinergic burden by 22% (p=0,028). Anticholinergic burden was
significantly reduced as a result of interventions by the clinical pharmacist in the
prospective phase (p=0,01). It is very important that multidisciplinary team cooperates
in detecting, reducing the anticholinergic burden and preventing possible side effects.

Keywords: anticholinergic burden, Aachen falls prevention scale, clinical pharmacist



ICINDEKILER

ONAY SAYFASI
YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI
ETiK BEYAN SAYFASI

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

iCINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR

SEKILLER

TABLOLAR

1. GIRIS

2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Antikolinerjik Ilaglarin Tarihgesi ve Kullanimi
2.1.1. Antikolinerjik ilaglarin Etki Mekanizmasi
2.1.2. Antikolinerjik ilaglarin Yan Etkileri

2.2.  Aantikolinerjik Yiik
2.2.1. Antikolinerjik YUkiin Saptanmasinda Biyoanaliz Yontemi

2.2.2. Antikolinerjik Yiki Belirlemede Kullanilan Olgekler

2.3.  Diisme
2.3.1. Disme Epidemiyolojisi
2.3.2. Disme Riski Degerlendirme Araglari

Aachen Diisme Onleme Olgegi

2.4.  Geriatrik Degerlendirme Testleri

X

Sayfa

Vi
vii

viii

Xi
Xiii

X1v

10
11
12

12

14



2.5.
2.6.

2.7.

3.1.

4.1,
4.2,
4.3,
44.

4.5.

EK-1:

EK-2:

EK-3:

EK-4:

EK-5:

Charlson Komorbidite Indeksi

Uygunsuz ilag Kullanimi

Antikolinerjik Yiikiin Onlenmesinde Klinik Eczacinin Rolii
GEREC VE YONTEM

Istatistiksel Analiz

BULGULAR

Tanimlayic1 Veriler

Geriatrik Tarama Testi Verileri

Aachen Diisme Onleme Olgegine Ait Veriler

Hastalarin Kullandig1 Antikolinerjik ilaglar

Hastalarin Antikolinerjik Yiikiinii Diisiirmeye Yonelik Yapilan Oneriler
TARTISMA

SONUC VE ONERILER

KAYNAKLAR
EKLER

Etik Kurul Onayi

Aydinlatilmig Onam Formu
Antikolinerjik Bilissel Yiik Olgegi
Veri Toplama Formu

Aachen Diisme Onleme Olgegi

EK-6: Tez Calismasi Orijinallik Raporu

9. 0ZGECMIS

15

16

19

21

23

25

25

28

29

34

40

41

52

53



AA

AAS

ABD
ABH

ABYO

ADOO

ADS

AF

AGD

AKY

ALC

APOSS

ARS

ATC

BKi

CKi

CrAS

xi

SIMGELER VE KISALTMALAR
Antikolinerjik Aktivite

Antikolinerjik Aktivite Olgegi
(Anticholinergic Activity Scale)

Amerika Birlesik Devletleri
Akut Bobrek Hasari

Antikolinerjik biligsel yiik dlcegi
(Anticholinergic Cognitive Burden Scale)

Aachen Diisme Onleme Olgegi
(Aachen Falls Prevention Scale)

Antikolinerjik Ila¢ Olcegi
(Anticholinergic Drug Scale)

Atriyal Fibrilasyon

Amerikan Geriatri Dernegi
(American Geriatric Society)

Antikolinerjik Yiik

Antikolinerjik Yiikleme Olcegi
(Anticholinergic Loading Scale)

Aberdeen Prospektif Osteoporoz Tarama Calismast
Antikolinerjik Risk Olgegi
(Anticholinergic Risk Scale)

Anatomik Terap6tik Kimyasal Siniflama Sistemi
(Anatomic Therapeutic Chemical Classification)

Beden Kitle indeksi

Charlson Komorbidite Indeksi
(Charlson Comorbidity Index)

Klinisyenler Tarafindan Degerlendirilen Antikolinerjik Skor
(Clinician-rated Anticholinergic Score)



DBI

DM
EGYA
GA
GYA
HT
KAH
KBY
KCY
KKY

KOAH

MNA-SF
op

OR

SAA

SNRI

SS

SSRI

UiK

xii
[lag Yiik Indeksi
(Drug Burden Index)
Diabetes Mellitus
Enstriimental Giinliikk Yagam Aktiviteleri
Giiven Aralig
Giinliik Yasam Aktiviteleri
Hipertansiyon
Koroner Arter Hastalig1
Kronik Bobrek Hastaligi
Karaciger Yetmezligi
Konjestif Kalp Yetmezligi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Mini Nutrisyonel Test Kisa Form
Osteoporoz

Odds Orani

Serum Antikolinerjik Aktivite

Serotonin-Noradrenalin Gerialim Inhibitdrii
(Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitor)

Standart Sapma

Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorii
(Selective Serotonine Reuptake inhibitor)

Uygunsuz la¢ Kullanimi



Xiii

SEKILLER

Sekil Sayfa
Sekil 4. 1. Calismaya dahil edilen poliklinik hastalari. 25



X1V

TABLOLAR
Tablo Sayfa
Tablo 2. 1. Antikolinerjik Bilissel Yiik Olgegine gore ilaglarin dagilimi 9
Tablo 2. 2. Aachen Diisme Onleme Olgegi 14
Tablo 2. 3 Beers Kriterlerinde Listelenen Antikolinerjik Etkili ilaglar 18
Tablo 4. 1. Hastalarin kategorik olarak belirlenen demografik verileri 26
Tablo 4. 2. Hastalarin sayisal olarak belirlenen demografik verileri 27
Tablo 4. 3. Hastalarin kronik hastaliklarinin demografik verileri 27

Tablo 4. 4. Hastalara uygulanan geriatrik tarama test sonuglarinin karsilastirilmast
28

Tablo 4. 5. ADOO'niin sorularina hastalarin verdigi cevaplarin dagilimi (n=300) 29
Tablo 4. 6. ADOO o&znel diisme degerlendirme puanma gore risk gruplarinda

demografik verilerin karsilastiritlmasi (n=300) 30
Tablo 4. 7. ADOO 6znel diisme degerlendirme puanina gore risk gruplarinda eslik
eden hastaliklarin karsilastiritlmasi (n=300) 31
Tablo 4. 8. ADOO 6znel diisme degerlendirme puanina gére risk gruplarinda geriatrik
test verilerinin karsilastirilmasi 32
Tablo 4. 9. ADOO 6znel diisme degerlendirme puanina gore risk gruplarinda diisme-
unutkanlik- unutkanlikta ilerleme- ayakta test sonug¢larinin karsilastirilmasi 32
Tablo 4. 10. ADOO 6znel diisme degerlendirme puanina gére risk gruplarinda
antikolinerjik ila¢ kullanim durumunun karsilagtirilmasi 33
Tablo 4. 11. Diisme riskini predikte eden faktorler (n=601) 34
Tablo 4. 12. Hastalarin kullandig1 antikolinerjik etkili ilaglarin gruplara gére dagilimi

35
Tablo 4. 13. ATC koduna gore hastalarin en sik kullandig1 antikolinerjik etkili ilaglar
(n=601) 36
Tablo 4. 14. Hastalarin ilag sayisi, antikolinerjik ilag sayisi, antikolinerjik ilac yiikii
ve polifarmasi ile ilgili verilerinin dagilim1 37
Tablo 4. 15. Yiiksek antikolinerjik yiik riskini predikte eden faktorler (Antikolinerjik
ila¢ dis1*) Binary lojistik regresyon analizi verileri 38
Tablo 4. 16. 75 yas iizeri ve 75 yas alt1 degisen veriler 39
Tablo 4. 17. 75 yas esik degerine yonelik binary lojistik regresyon verileri 39

Tablo 4. 18. Antikolinerjik yiikii diisiirmeye yonelik klinik eczaci tarafindan yapilan
Oneriler 40



1. GIRIS

Antikolinerjik ilaglar, yashi popiilasyonda siklikla kullanilan farkh
farmakolojik gruplarda yer alan ilaglardan olugsmaktadir (1). Antikolinerjik etkiye
sahip ilaglar, asir1 aktif mesane, mevsimsel rinit, depresyon, agri, uykusuzluk gibi
cesitli durumlar igin yaslilar tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir (2, 3).

Yagslilarda antikolinerjik kullanim yayginlig1 %8-37 arasinda degismektedir
(4). Yaslilar; farmakokinetik ve farmakodinamik etkide yasa bagl degisiklikler,
beyindeki asetilkolin aracili iletimin azalmasi ve kan-beyin bariyerinin artan
gecirgenligi nedeniyle merkezi sinir sistemindeki antikolinerjik etkilere daha duyarl
hale gelebilmektedir (5). Bu ilaglarin yaygin kullanim1 sonucu ortaya ¢ikabilecek yan
etki riski nedeniyle, klinikte goriilmesi beklenen faydalarinin etkilenebilecegi
diistiniilmektedir (6). Antikolinerjik etkiler; tiriner retansiyon, kabizlik, agiz kurulugu,
konfiizyon, deliryum ve bilissel yetilerde azalma gibi ¢ok sayida periferik ve merkezi
yan etki ile iliskilidir (7). Yaslt hastalar, ¢oklu morbidite ve polifarmasi ile yasa bagh
fiziksel islev bozukluguna bagli olarak antikolinerjik yan etkilere karsi daha
kirilgandir (8). Sonuglar tartismali olsa da, literatiirde yasl insanlarda antikolinerjik
kullaniminin artmis demans riski, deliryum, diisme, hastaneye yatis ve bilissel
yetilerde azalma gibi olumsuz sonuglarla iliskili oldugu goriilmiistiir (9). Bununla
birlikte antikolinerjik yik (AKY); deliryum, kabizlik ve idrar retansiyonu gibi
antikolinerjik etkiler i¢cin anlamli bagimsiz birer risk faktorii olarak saptanmistir (10).
Bu nedenle, yiiksek antikolinerjik etkili ilaglarin genellikle yashlar i¢in uygun
olmadig1 disiiniilmektedir (11). Ayrica, daha diisiik antikolinerjik aktiviteye sahip
birden fazla ilacin kullanimi, bu ilaglarin antikolinerjik etkilerini potansiyelize ederek
antikolinerjik etkide artiga neden olabilmektedir (12).

Antikolinerjik yiik, antikolinerjik 6zelliklere sahip bir veya birden fazla ilacin
eszamanli kullaniminin kiimiilatif etkisini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir (13).
Yaslilarda geri doniisii olmayan agir hasarlara neden olan diismelerin yani sira AKY;
mortalite, islevsel-biligsel yetilerde azalma ve fel¢ dahil olmak iizere sayisiz sekel ile
iligkilendirilmistir (14).

Antikolinerjik ila¢g tanimima birden fazla ilag smifinin dahil edilmesi ve

ilaglarin antikolinerjik etkilerindeki farkliliklar nedeniyle, antikolinerjik yiikii 6lgmek



icin ¢esitli 6lgek ve yontemler gelistirilmistir (15). Bu 6lgekler, ilaglart antikolinerjik
aktivitelerine gore siniflandiran ve puanlayan ilag listelerinden veya denklemlerden
olusmaktadir. Bu antikolinerjik puanlarin toplami, antikolinerjik yiikii temsil eder ve
puan arttik¢a antikolinerjik yan etki riskinde de artis olacagi tahmin edilebilmektedir
(16).

Antikolinerjik  Bilissel  Yiik Olgegi (ABYO), diger o&lgeklerle
karsilagtirildiginda yaslilarda antikolinerjik yiikii gostermede ve istenmeyen etkiler
icin doz-yanit iliskisi vermede iistiin oldugu ve antikolinerjik ilaglar1 belirlemede daha
secici oldugu goriilmiistiir (17, 18). ABYO, doz-yanit iliskisiyle birlikte potansiyel
biligsel islevlerde bozuklukla iligkili ilaglar1 hizli bir sekilde belirlenmesine ve klinik
kararin optimize edilmesine yardimc1 olmaktadir (18).

ABYO’de antikolinerjik etkisi olmayan ilaglar icin 0, olasi antikolinerjik
etkileri olan ilaglar i¢in 1, belirli antikolinerjik etkileri olan ilaglar i¢in 2 ve yiiksek
antikolinerjik etkileri olan ilaglar i¢in 3 puan verilerek, her hasta i¢in belirlenen
puanlar toplanarak AKY hesaplanmaktadir (19).

Bu ¢alismanin amaci, poliklinikte takip edilen geriatrik hastalarda (65 yas ve
iistil) kullandiklari ilaglarin toplam antikolinerjik yiikiinii ve antikolinerjik yiik tizerine

etkili faktorleri belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Antikolinerjik Ilaclarin Tarihcesi ve Kullanimi

Antikolinerjik ajanlar (atropin, skopolamin), Atropa belladonna ve Solanaceae
familyasinin bitkilerinde dogal olarak bulunan alkaloitlerdir. Solunum semptomlarinin
ve bronkospazmin giderilmesi icin bu bitkilerden elde edilen ekstraktlarin kullanimi
binlerce yi1l once Hindistanda ortaya ¢ikmis ve 19. yiizyilin baslarinda ingiliz
kolonileri tarafindan Bati1 tibbina yerlestirilmistir (20). Belladonna alkaloitleri ve
sentetik tiirevleri kozmetik alanda, tedavi edici olarak ve toksik etkileri nedeniyle
ylizyillardir kullanilmaktadir. Modern zamanlarda sentetik antikolinerjik ilaglar;
Parkinson, depresyon, idrar kagirma, alerji, tasit tutmasi, obstriktif akciger
hastaliklar1, uyku bozukluklari, peptik tlser hastaligi, kardiyak aritmiler ve psikozlar

dahil olmak iizere g¢esitli tibbi durumlar i¢in kullanilmistir (21).

2.1.1. Antikolinerjik Ilaclarin Etki Mekanizmasi

Antikolinerjik ilaglar, merkezi ve periferik sinir sistemindeki muskarinik
reseptorler lizerinden etki etmekte ve bu reseptorlere kompetitif olarak baglanarak
asetilkolin aracili etkileri inhibe etmektedir (22). Muskarinik reseptorler oncelikle
postganglionik parasempatik sinirler tarafindan innerve edilen otomik efektor
hiicrelerde bulunur ve bu reseptorlerin en az bes alt tipi vardir. Bunlardan da en az iicii
akcigerde yer almaktadir. Preganglionik sinirlerin sinyalleri postganglionik sinirlere
ilettigi peribronsiyal ganglion hiicrelerde M1 reseptorleri, postganglionik sinirlerde
M2 reseptorleri, diiz kasta ise M3 reseptorleri bulunmaktadir. M1 ve M3 reseptorleri
vagus sinirinin parasempatik bronkokonstriiktif etkisine aracilik etmektedir. Vagal
lifler, hava yolu duvarinda bulunan parasempatik gangliyonlardaki nikotinik ve M1
muskarinik reseptdrler ile sinaps yapmakta ve aktive etmektedir. Kisa postganglionik
lifler hava yolu diiz duvarindaki M3 muskarinik reseptdr iizerinde etkili olan
asetilkolini serbest birakmaktadir. Submukozal bezler de parasempatik noronlar
tarafindan innerve edilmekte ve agirlikli olarak M3 reseptdrlerine sahip oldugu

bilinmektedir. Asetilkolin ve analoglar1 tarafindan M1 ve M3 reseptorlerinin



aktivasyonu, trakeobronsiyal bezlerin salgisini uyarmakta ve bronkokonstriiksiyona
neden olmaktadir. Ayrica, M2 reseptor aktivasyonu daha fazla asetilkolin iiretimini
smirladigindan, parasempatik  aracili  bronkokontriiksiyona karsi  koruma
saglamaktadir (23) (24). M1 reseptdrii insan viicudundaki toplam muskarinik reseptor
sayisinin %40-50’sini olusturmaktadir. M1 ve M2 reseptdr aktivasyonu daha ¢ok
biligsel siirecler icin dnemlidir, yani bu reseptorlerin antagonizmasi hafiza ve 6grenme

stireglerini olumsuz etkilemektedir (25).

2.1.2. Antikolinerjik Ilaclarin Yan Etkileri

Antikolinerjik ilaglarin periferik yan etkileri arasinda agiz kurulugu, kabizlik,
bulanik gérme bulunurken; konfiizyon, sedasyon, bag donmesi merkezi yan etkileridir.
Son arastirmalar daha yiiksek kiimiilatif antikolinerjik kullanimi ile Alzheimer
hastaligi ve bunama riski arasinda bir iligki oldugunu ileri siirmiistiir (26) (27).
Bununla beraber olumsuz biligsel etkilerin potansiyel riski, 6zellikle yasli hastalarda
ortaya c¢ikan antikolinerjik yiikiin biiyiikk bir sorun olarak goriilmesi gerektigini
diisiindiirmektedir (28).

Merkezi antikolinerjik yan etki riskini, ila¢larin beyin dokusuna dagilimi ve
muskarinik reseptorlere baglanma afiniteleri etkilemektedir. Kiiciik molekiiler boyut,

polarite ve yiiksek lipofilite gibi 6zellikler pasif akislara neden olmaktadir (29).

2.2. Antikolinerjik Yiik

Antikolinerjik 6zelliklere sahip bir veya daha fazla ilacin kiimiilatif etkisi AKY
olarak ifade edilmektedir (30).

Yash popiilasyonda artan morbidite ve polifarmasiyle birlikte antikolinerjik
ilaglara maruz kalma olasilig1 artmaktadir. Yaslh hastalar ayrica, farmakodinamik ve
farmakokinetigi etkileyen yasa bagl fizyolojik degisiklikler nedeniyle AKY ’nin
olumsuz etkilerine daha duyarlidir. Kan-beyin bariyerinin ilerleyen yasla beraber daha
gecirgen hale gelmesi ve merkezi sinir sistemindeki kolinerjik norotransmisyondaki

azalma da bu ylike olan duyarlilig1 artirabilmektedir. Ayn1 zamanda ilerleyen yasla



beraber hepatik metabolizma, renal klirens ve hacimdeki azalma veya bozukluklar da
bu yiik ve toksisitenin artmasina neden olabilmektedir (31).

Antikolinerjik 6zelliklere sahip ilaglar, yasl popiilasyonda birgok tibbi durum
icin siklikla regete edilmektedir (32). Bu ilag grubunun yasl hastalarda kullanimi
yaygin olup toplumda yasayan yaglilarin %13 ile %25°1 yan etki endiselerine ragmen
en az bir ajan kullanmaktadir (33, 34).Yaygin olarak recete edilen ilaglarin ¢ogu rutin
olarak antikolinerjik aktiviteye sahip olarak bilinmemektedir ya da doktorlar bu
ilaglar1 kiimiilatif AKY riskini g6z ardi ederek, beklenen terapdtik faydalarindan
yararlanmak amaciyla recete etmektedir (31).

AKY’nin belirlenmesi, yaslilarda merkezi antikolinerjik yan etki riskini
azaltmak icin bir yaklagim olarak onerilmistir (18, 35).

Serum antikolinerjik aktivite (SAA), bir bireyin serumundaki antikolinerjik
aktivitenin (AA), fare beyni muskarinik reseptorleriyle karsilagtirilarak ortaya
konmasiyla olusturulan genel antikolinerjik aktivitenin bir tahminidir.

SAA’ya; ilaclar, endojen molekiiller veya stres neden olabilmektedir. Ancak
olusturulan c¢esitli antikolinerjik ilag 6lcekleri potansiyel riski olan veya olabilecek
ilaclar belirlemeye yardimci olmaktadir.

SAA, potansiyel AKY’si olan ve yan etki riskinde artis olan bireyleri
belirlemek i¢in kullanilabilirken, antikolinerjik ila¢ oOlcekleri yaslilar igin ilag
tedavisini optimize etmek ve hangi ilaglarin kullanip kullanilmayacagi konusunda

rehberlik saglamak icin olusturulmustur (31).

2.2.1. Antikolinerjik Yiikiin Saptanmasinda Biyoanaliz Yontemi

Serum total AKY ’nin saptanmasi i¢in bir radyo reseptor biyoanaliz deneyi ilk
olarak 1980 yilinda yayinladi. Bu yontem serum antikolinerjik ila¢ dl¢limii i¢in basit,
hassas ve spesifik olarak gelistirilmigtir.

Analiz, gili¢li muskarinik antagonistlerin tritiyumlu kinuklidinil benzilatin
¢cozlindiiriilmiis beyin muskarinik reseptorlerine spesifik baglanmasi ile 0,2 ml’lik
serum numunesinde serbest antikolinerjik ilaglar tarafindan kompetitif inhibisyonuna

dayanmaktadir.



AA, ilag yapisindan bagimsiz olarak tespit edilmistir ve atropin standartlarina
gore Olglilmiistiir (36).

In vitro AA &l¢iimii ile ilgili bir smirlama serum konsantrasyonlarinin kesin
olarak beyin konsantrasyonlarini yansitmamasidir (37). Beyin-omurilik sivisindaki
AA’y1 6lgmek i¢in biyoanaliz kullanmak muhtemelen beyindeki AKY nin daha iyi
tahmin edilmesini saglar; ancak yine de ilaglardan biligsel olarak etkilenmenin bireysel
duyarliligmi tahmin edememektedir (38-40). Ikinci olarak SAA yalnizca hasta
serumunun bes muskarinik reseptor alt tipinden bir veya daha fazlasina baglanmay1
etkileyen bilesikler icerdigini gosterir; ancak yiiksek SAA’nin ilag, endojen bilesikler
veya akut bir hastalia verilen stres tepkisinden kaynaklanip kaynaklanmadig:
belirsizdir (41). Herhangi bir ila¢ degisikliginden bagimsiz olarak akut hastalik
sirasinda SAA seviyesinin arttigi gosterilmistir (42). Son olarak da biyoanaliz
standardize edilmemistir ve SAA seviyeleri farkli calismalarda 6nemli 6lgtlide farklilik

gostermektedir (41).

2.2.2. Antikolinerjik Yiikii Belirlemede Kullanilan Ol¢ekler

AKY’yi 6lgmek i¢in standart bir yontem yoktur ve klinik uygulamada 6l¢timii
kolaylastirmak i¢in cesitli Olgekler gelistirilmistir. Bu Olcekler genellikle, AA’s1
olmayandan (0 puan) baslayarak, yiliksek antikolinerjik etkili (3 puan) olan ilaglara
puan verme prensibine dayanmaktadir (43-46).

Antikolinerjik Ila¢ Olgegi (ADS), Antikolinerjik Bilissel Yiik Olcegi ve Duran
Listesi en sik kullanilan 6l¢eklerdir (44, 47-49).

Mevcut dlgeklerden yedisi tarafindan ilaglarin aktivitesi, antikolinerjik aktivite
yok (0 puan) ile kesin/yliksek antikolinerjik aktivite (3 puan) arasinda degisen dort
kategoride siralanmaktadir (50).

Carnahan ve ark. tarafindan gelistirilen ADS uzman goriis birligine bagh
olarak ilaglar sifirdan {ige dogru siralamaktadir. ADS 06lgegi bilinen antikolinerjik
aktiviteye sahip toplam 117 ilag icermektedir (47). Bu 6l¢egin; toplum, bakim evleri,
poliklinik ve hastaneler gibi ¢esitli klinik ortamlarda faydali oldugu gosterilmistir.
Ancak bu ortamlarda 6l¢iilen biligsel ve islevsel davraniglarda azalma, hastaneye yatis

ve 0liim riski tahmin etmede olumlu bir katki sunamamistir (50).



Antikolinerjik Risk Olgegi (ARS), Rudolph ve arkadaslari tarafindan
gelistirilmis bir siralama sistemidir. Bir grup geriatri uzmani ve eczaci tarafindan 500
ilacin literatlir taramasi1 yapilmig ve muskarinik reseptére olan afinite, AA’nin
deneysel sonuglart ve antikolinerjik yan etkiler degerlendirilmistir. Boylece bilinen
AA’s1 olmayan ilaglar 0 puan, yiiksek/kesin AA’ll ilaglar ise 3 puan almistir. ARS
olgeginde bilinen antikolinerjik etkili toplam 49 ilag raporlanmistir. ARS 6lgegi ile
iligkili klinik sonuglar; bilissel ve islevsel fonksiyonlar, yasam kalitesi, hastanede yatig
siiresi, ve mortalite olarak saptanmistir (51).

Benzer metodolojiler kullanilarak baska bir¢ok antikolinerjik risk Slgekleri
gelistirilmistir. Han ve arkadaglarinin olusturdugu Klinisyenler Tarafindan
Degerlendirilen Antikolinerjik Skor (CRAS Olgegi), bilissel ve islevsel sonuglar igin
palyatif bakim servislerinde dogrulanmistir. Ehrt ve arkadaslarinin Antikolinerjik
Aktivite Olgegi (AAS) ve Sitironnarit ve arkadaslarinin Antikolilerjik Yiikleme Olgegi
(ALC) sadece bilissel islevler i¢in dogrulanmistir (52-55)

Boustani ve ark. tarafindan gelistirilen Antikolinerjik Bilissel Yiik Olcegi
(ABYO), bilinen AA’ya sahip ilaclarin sistematik bir literatiir incelemesine
dayanmaktadir (44). ABYO, bilissel islevler iizerinde olumsuz etkili muhtemel ilaclari
icermektedir (7, 18). Bu dlgek ile, 0-3 arasinda degisen bir puanla; yok, olasi veya
kesin seklinde yapilan degerlendirme sonucu antikolinerjik etkiye sahip toplam 88 ilag
belirlenmistir (Tablo 2.1) (18). Serum AA’st veya muskarinik reseptdrlere in vitro
afinitesi olan, ancak klinik olarak anlamli olumsuz bilissel etkileri olmayan ilaglara 1
puan (muhtemelen antikolinerjik), kan-beyin penetrasyonuna sahip olan ve klinik
olarak anlamli antikolinerjik etkiye sahip ilaglara 2 puan (kesin antikolinerjik) ve kesin
antikolinerjik etkiye sahip olan ve deliryumla iligkisi oldugu bildirilen ilaglara ise 3
puan (kesinlikle antikolinerjik), diger tiim ilaglara ise 0 puan verilmistir. Son 30 yilda
Ingiltere’de AKY puani olmayan ve olan ilaglar igin sdyle bir varsayim yapilmustir:

e Tiyazid ditiretikleri, kivrim diiiretikleri ve antihistaminikler icin AKY
puani 1,
e Trisiklik antidepresanlar i¢in AKY puani 3,
e Kremler, géz ve kulak damlalar1 i¢in AKY puant ise 0’dir (26).
2008 yilinda ABYO; AA’ya yénelik laboratuvar verileri, literatiir taramasi ve

uzman gériislerinin birlesimiyle olusturulmustur. Bu 6l¢egin, ingiltere’de 13.000 yash



hastada mortalite riskini artirdig1 ve bilissel islevleri kotiilestirdigi tespit edilmistir
(56).

Piyasaya sunulan yeni bilgiler ve yeni onaylanan ilaglarin gozden
gecirilmesiyle 2012 yilinda ABYO giincellenmistir (56). Bes ila¢ (empraset, petidin,
prosiklidin, promazin, prilamin) 6lgekten ¢ikarilmistir (44, 56). Yirmi ii¢ ila¢ yeniden
gozden gecirilmeye ve giincellenen Olgege dahil edilmeye uygun bulunmustur.
Bunlardan yedisi, AA i¢in kanit eksikligi nedeniyle dislanmistir. Kalan on alt1 ilagtan
on tanesinin AA’ya iliskin laboratuvar kanit1 oldugu i¢in ABYO’ye bir puana karsilik
gelmesi ile eklenmistir. Olgekte iki puanlik kisma bir ilag, ii¢ puanlik kisma ise bes
ilag daha eklenmistir (56).

Giincellenen dlgekte 1 puanlik listeye aripiprazol, asenapin, setirizin,
klidinyum, desloratadin, iloperidon, levosetirizin, loratadin, paliperidon ve
venlafaksin; 2 puanlik listeye nefopam; 3 puanlik listeye ise doksilamin, fesoterodin,
propiverin, solifenasin ve trospiyum eklenmistir. Feksofenadin, gabapentin, topiramat,
levetirasetam, tamoksifen, dizatidin ve duloksetin ise eklenmeyen ilaglardir. (5, 44,

57-59).



Tablo 2. 1. Antikolinerjik Biligsel Yiik Olcegine gore ilaglarin dagilimi

1 PUAN 2 PUAN 3 PUAN
Alimemazin Amantadin Amitriptilin
Alprazolam Belladonna alkaloitleri Amoksapin*
Alverin Karbamazepin Atropin
Aripiprazol Loksapin* Benztropin*
Asenapin* Meperidin Bromfeniramin*
Atenolol Metotrimeprazin* Darifenasin
Bupropion Molindon* Desipramin
Desloratadin Nefopam* Difenhidramin
Diazepam Okskarbazepin Dimenhidrinat
Digoxin Pimozid Disiklomin*
Dipiridamol Siklobenzaprin Doksepin
Disopiramid* Siproheptadin Doksilamin
Fentanil Fesoterodin
Fluvoksamin Flavoksat
Furosemid Hidroksizin
Haloperidol Hiyosiyamin
Hidralazin* Imipramin
Hidrokortizon Karbinoksamin*
Iloperidon* Ketiapin
[zosorbit Klemastin
Kaptopril Klomipramin
Kinidin Klorfeniramin
Klidinyum Klorpromazin
Klorazepat Klozapin
Klortalidon Meklizin*
Kodein Metokarbamol
Kolsisin Nortriptilin
Levosetirizin Oksibiitinin
Loperamid Olanzapin
Loratadin Orfenadrin*
Metoprolol Paroksetin
Morfin Perfenazin*
Nifedipin Prometazin*
Paliperidon Propantelin*
Prednizon Propiverin
Ranitidin Skopolamin
Risperidon Solifenasin
Setirizin Tiyoridazin*
Simetidin Tolterodin
Teofilin Trifluoperazin
Trazodon Triheksifenidil*
Triamteren Trimipramin*
Varfarin Trospiyum
Venlafaksin

*: Turkiye ilag piyasasinda bulunmayan veya artik iiretilmeyen/ithal edilmeyen etken maddeler
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ABYO, antikolinerjik biligsel yiikiin belirlenmesinde literatiirde en sik
dogrulanan ve uzman goriistine dayali bir 6lgektir (50). Bildirilen AKY ile iliskili
advers olaylar temel olarak biligsel ve fiziksel fonksiyonlar1 etkilemistir. Bilissel
bozukluklar; hafif biligsel bozukluk, konfiizyon, bas donmesi, diisme, deliryum iken;
fonksiyonel bozukluklar; giinliik yasam aktivitesi, giinliik yasamdaki enstriimental
aktivite, yasam kalitesi, fiziksel fonksiyon, hastaneye yatis, hastanede yatis siiresi ve
mortalite ile iligkilidir (31).

ABYO’yii kullanan calismalar, yiiksek AKY’nin yasli hastalarda bilissel
islevlerde bozulmay1 6ngordiigiinii gostermistir (18).

Olgeklerde ilaglarin AA derecelendirilmesinde farkliliklar mevcuttur. Ornegin,
ketiapin bir 0l¢ekte yliksek AA’ya (44), bir dlgekte orta (55) ve bir dlgekte ise diisiik
AA’ya (51, 53) sahip olarak raporlanmaigstir.

Mevcut antikolinerjik risk Olcekleri, artan biyolojik cesitlilik nedeniyle
geriatrik risk degerlendirilmesinde olduk¢a zor olan farmakolojik mekanizmalarin
karmagikligin1  basitlestirme egilimindedir; ancak AKY’nin nasil o6lgiilecegi
konusunda standart bir fikir birligi yoktur ve AKY igin farkli esik degerleri bildirildigi
icin farkl yontemlerden ve ayni1 yontemi kullanan ¢alismalardan elde edilen ¢alisma
sonuglarini kargilastirmak zordur (31).

Olgeklerin ¢ogu, ilaglarin muskarinik reseptor alt tipleri {izerindeki etkilerini,
ilaclarin olast sinerjistik veya antagonistik etkilerini veya zaman i¢inde antikolinerjik
ilac etkilerine kars1 olasi tolerans gelisimini dikkate almamigtir. Ayrica antikolinerjik
yan etkiler doza bagimlidir ve ilaglarin gdreceli AA’nin 0:1:2:3 oraniyla orantili
olmasi istatistiksel olarak muhtemel degildir (31, 60). Ayrica baz1 dlgekler AA’y1
siralarken farkli uygulama yollarini1 dikkate alirken, bazilar1 da topikal, oftalmik,

otolojik ve inhale preparatlari hari¢ tutmustur (50).

2.3. Diisme

Diigmeler, yaslilarda dliimciil olabilen yaralanmalarin 6nde gelen nedenidir
(61). Diismelerin sadece %1°1 kal¢a kirigina neden olurken, tiim kalga kiriklarinin
%90’1 diisme sonucu olusmaktadir (62). Fiziksel yaralanmaya ek olarak diismeler

bireyde Ozgiiven kaybi, bagimsiz davranis gostermede eksiklik ve depresyon ile
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iligkilidir (63, 64). Yiiriime, denge, gorme, bilisle ilgili bozukluklar1 igeren bireysel
risk faktorleriyle beraber, yaslilarda diisme i¢in ¢ok sayida risk faktorii bulunmaktadir
(65). Ornegin; diisme oykiisii ve korkusu, kadin cinsiyet, alt ekstremitede protez
varlig1, yardimer cihaz kullanma (baston, yiiriite¢ vb.), sandalet giyme, inme,
parkinson hastaligi, idrar kacirma, akut hastaliklar, vestibiiler bozukluk, artrit, ayak
sorunlari, bas donmesi, senkop, ortostatik hipotansiyon, D vitamini eksikligi,
depresyon, ishal, kronik agri, kan sekeri anomalileri ve uykusuzluk diismeye neden
olabilecek faktorlerdir (66, 67).

Bazi ilaglarin da diisme riskini artirdig1 bilinmektedir; son yillarda yapilan
caligmalar 6zellikle antikolinerjik ilaglarin kullaniminin yasl hastalarda diismeler icin
birer risk faktorii oldugunu ortaya koymustur (65, 68).

Diigsmelerin yalnizca yaglilar1 etkilemedigi bilinmektedir. Yapilan kesitsel bir
calismada 46-65 yas arasi orta yash yetiskinlerin %21’inin iki yillik bir siire i¢inde
diistiigli ve 65 yas lizerindeki yasl hastalarla aym1 oranda yaralanma yasadigi
gosterilmistir (69).

Tekrarlayan diismeler, tesadiiften ziyade fiziksel ve biligsel durum sorunlar

olan yagslilar1 tanimlayabildigi i¢in klinik olarak daha 6nemlidir (70).

2.3.1. Diisme Epidemiyolojisi

Diisme prevalansi saglik bakim ortamlarinda degisir ve 6zellikle 75 yas tizeri
bireyler ve zayif yaghilarda yas arttikga istikrarlt bir sekilde artmaktadir (71-74).
Toplumda yasayan yaslh yetiskinlerin yaklagik ii¢te biri ve huzurevinde yasayanlarin
yarisindan fazlasi her yil diisme vakas1 yagamaktadir ve bu diismelerin %30°u ciddi
yaralanmalarla sonu¢lanmaktadir (75, 76).

Davranigsal Risk Faktorii Gozetim Sistemi anketinden elde edilen ve Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan analiz edilen verilere gore, 2014 yilinda yash
yetiskinlerin yaklasik %28,7’si son bir yilda en az bir kez diistiiglinii bildirmistir ve
bunun sonucunda ABD’de tahmini 29 milyon diisme ve 7 milyon diisme sonucu
yaralanma meydana gelmistir. Yaralanmanin siddeti degiskenlik gosterse de bu
yaralanmalarm 2,8 milyonu acil servislerde tedavi edilmistir ve bu kisilerin 800 bini

daha sonra hastaneye kaldirilmigtir. Diisenlerin %37,5°1 en az bir giin boyunca tibbi



12

tedavi ya da en az bir giin i¢in hareket kisitlamasi yasamistir. Ayn1 zamanda yaklasik
27 bin yash diisme nedeniyle yasamini yitirmistir (77).

Kadinlarin diisme ve diisme sonucu yaralanmay1 bildirme olasilig1 erkeklerden
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Yasla birlikte diisen yash yetiskinlerin orani1 65-74 yas
arasindaki kisilerde %26,7°den, 75-84 yas arasindaki kisilerde %29,8’e ve 85 yas ve
tizeri kisilerde ise %36,5’e yiikselmektedir (78).

2.3.2. Diisme Riski Degerlendirme Araclar:

Yaglilar arasinda diigmenin 6nlenmesi giinlimiiz toplumunun tartismasiz en
onemli halk sagligi sorunlarindan biridir. Bu ylizden diisme riskini en iyi dngoren
bircok Olcek ve arag gelistirilmeye calisilmistir (79). Bununla beraber 6zgiilliikleri
diisilk olup diismeleri tahmin etmede yetersiz kalabilmektedirler (80). Yiirlime
dengesizligi, diisme i¢in nispeten tutarli bir risk faktorii olarak tanimlanmistir ve
diisme riskine yonelik tarama programlarinin ¢ogu, yliriiyiis ve dengenin bir
degerlendirmesini icermektedir (81, 82).

En eski diisme riski degerlendirme araglari, Hendrich II Diisme Riski Modeli

(83), Morse Diisme Olgegi (84) ve St. Thomas Risk Degerlendirme Aracidir (85).

Aachen Diisme Onleme Olgegi

Aachen Diisme Onleme Olgegi (ADOO), hizl1 ve kolay kullanimi olan, hasta
odakli diisme riski degerlendirmesi i¢in umut verici bir aragtir (86).

Uc adimli ¢ok faktérlii ve fonksiyonel degerlendirme temelinde, hastalar
kisisel diisme risklerini degerlendirebilmektedir. Ilk adim, bilissel veya goérme
bozuklugu, inkontinans sorunlari, diigme dykiisii, uygun olmayan ayakkabi kullanimu,
diisme riskini artirabilecek saglik sorunlar1 (osteoporoz, parkinson, artrit, romatizmal
hastaliklar) ve ilaglar gibi tipik risk faktorlerini kapsayan 10 standart evet-hayir
sorusunu (1. alt 5lcek) igermektedir (5 ve {istii evet yanit1 pozitif kriterdir). ikinci adim,
kullanicilarin belirli denge problemlerini kendi baslarma belirlemelerini saglayan
diizeltici bir hareket olmaksizin 20 saniyelik bagimsiz ayakta durma testini (2. alt

olgek) icermektedir (diizeltici hareket pozitif kriterdir). Ugilincii adim ise bir 6z
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degerlendirmedir. Kullanicilar, risk faktorii degerlendirmesi ve denge testinin
sonuclarina gore Oznel diisme risklerini 10 puanlik Likert o6lceginde
derecelendirmektedir (86, 87) . Birinci alt dlgekten alinan bes veya daha fazla puan
icin hekimle yapilacak tibbi konsiiltasyon dnerilmektedir. Bu nedenle ADOO, bireysel
diisme riskini (her 2-3 ayda bir) tekrar tekrar kontrol etme ve doktora danigma firsati
sunmaktadir (88). Ayrica ADOO, Ingiltere Ulusal Saglhik ve Miikkemmellik Enstitiisii
ve Amerika Birlesik Devletleri Onleyici Hizmetler Gorev Giicii’niin de dnerdigi gibi
cok faktorlii bir diisme riski degerlendirmesi igermektedir (86).

Olgek, yash yetiskinlerin kendileri tarafindan kullanilmak iizere tasarlanmistir
ve bu oOzellik c¢ogu c¢ok faktorlii diisme riski degerlendirme oOlcekleriyle
karsilagtirildiginda hasta ve klinisyenler i¢in avantaj saglamaktadir. Ek olarak, yash
hastalar degerlendirmelerini ADOO’niin basili bir siiriimiinii veya akilli telefon
uygulamasint kullanarak kendi baslarina da yapabilirler. Boylece yash hastalar
poliklinige gelmeden kendi baglarina diisme risklerini degerlendirme ve donceden bir
doktora danisabilme avantajina sahip olmaktadir (86).

Rasche ve ark. yaptiklar1 ¢calismaya gore, Zamanh Kalk ve Yiirii Testi, Tinetti
Denge ve Yiirime Degerlendirilmesi, Thomas Risk Degerlendirme Araci veya
Downtown Diisme Risk Indeksi gibi sik kullanilan araglarla karsilastirildiginda hasta
odakl1 bir 6z degerlendirme araci1 olarak ADOO niin test dogrulugunun yiiksek olmasi
umut verici bir ara¢ oldugunu gostermistir.

ADOO’niin tamamu1 kullanilarak yapilan diisenler ve diismeyenler arasindaki
karsilastirma ¢alismasinda, kabul edilebilir bir duyarliliga (%57,0; %95 giiven araligi
0,467-0,669) ve ozgillige (%76,7; %95 giiven araligr 0,694-0,831) sahip oldugu
gosterilmistir. Diisenler ve diismeyenler arasinda ayrim yapmak icin ADOO niin i¢
parametresinden biri kullanilirsa duyarlilign %90’a; 6zgilligi %50’ye kadar

yiikseldigi belirtilmistir (86).



Tablo 2. 2. Aachen Diisme Onleme Olgegi
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Sorular

1. Alt Olgek

1) Gorme veya duyma ile ilgili bir sorununuz var m1? Evet/ Hayir
2) Son 1 yil iginde diistiiniiz mii? Evet/ Hayir
3) Diiserim diye bir korkunuz var mi1? Evet/ Hayir
4) Kalp problemleri i¢in bir ilag, ditiretik ya da uyku i¢in bir Evet/ Hayir
sedatif aliyor musunuz?

5) istemsiz idrar veya gayta kagirir misiniz? Evet/ Hayir
6) Unutkanliginiz var m1? Evet/ Hay1ir
7) Zaman zaman kendinizi yalniz hissedip hayatin bos Evet/ Hayir
oldugunu diisiiniir miisiiniiz?

8) Yiiriimek i¢in birinden diizenli olarak yardim alir misimiz? | Evet/ Hayir
9) Parkinson, artrit veya romatizma hastaliginiz var mi? Evet/ Hay1ir
10) Evde diismenize neden olabilecek seyler var midir? Evet/ Hayir

2. Alt Ol¢cek

Kimseye yaslanmadan ve tutunmadan diizeltici bir hareket
yapana kadar serbest¢e durun

(20 sn ve daha fazla: Basaril)

(20 sn’den az: Basarisiz)

Basarili /Basarisiz

Subjektif Diisme Riskinin Degerlendirildigi Kisim

Diisme riskinizi degerlendirmek i¢in kendinize 1-10 aras1 bir
puan verin (puan arttik¢a diisme riski artiyor)

Puan

2.4. Geriatrik Degerlendirme Testleri

Geriatrik degerlendirmenin bilesenleri; biligsel fonksiyonlar, duygu durum,

fonksiyonel durum, beslenme, mobilite, inkontinans, gérme, isitme, bakici yiikii,

sosyal destek ve fiziksel etmenlerdir. Degerlendirmede siklikla dlgekler kullanilir ve

interdisipliner ekip 6n plandadir. Sonuglar  gelecekteki karsilastirmali

degerlendirmelerde, tanida, tedavi izleminde, prognostik bilgi olarak ve ileriye yonelik

planlama siirecinde kullanilmaktadir (89).
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Fonksiyonel durumun degerlendirilmesinde Giinliikk Yasam Aktivitesi Testi
(GYA), en ¢ok kullanilan ve en iyi bilinen bir giinliik yasam aktivitesi dl¢gegidir (90).
Giyinme, banyo, transfer, tuvalet kullanma, inkontinans, beslenme ile ilgili sorular1
iceren 6 maddelik bir testtir (91). Toplam 6 puan alan hastalar tam bagimsiz, 4 puan
orta derece bagimli, 2 ve alt1 ise bagimli olarak degerlendirilmektedir (92).
Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi (EGYA) fonksiyonel durumun
degerlendirilmesinde kullanilan bir diger testtir ve yemek yapma, aligveris, finans,
telefon kullanimi, ev korunmasi, ilaclarin bireysel kullaniminin degerlendirildigi ve 8
iizerinden puanlanan bir testtir ve 8 puan herhangi bir yardim gerekmedigi anlamina
gelmekteyken, 0 puan enstriimental aktivitelerin yoklugunu gostermektedir (91).

Mini Niitrisyonel Degerlendirme, beslenme ve malniitrisyonu degerlendirmek
icin yapilan bir testtir. Kilo kaybi, fonksiyonel bir bozuklugun, demansin ya da
herhangi bir hastaligin habercisi olabilmektedir (93). Toplam 30 puan iizerinden
degerlendirilen testte 17 puanin alti malniitrisyonu gostermektedir (94).

Yesevage Geriatrik Depresyon Skalasi, depresyon degerlendirilmesi igin
kullanilan, 15 sorudan olusan, gegerliligi ve giivenilirligi kanitlanmis bir Slgektir.
Hastalarin 6lgekten 5 puan ve lizeri almasi depresyonla uyumludur ve hasta klinigiyle
birlikte degerlendirilmelidir (95).

Mini-Mental Durum Degerlendirme Testi, bilissel durum degerlendirmesi i¢in
en ¢ok kullanilan testtir (96). 1975 yilinda Folstein ve arkadaglar1 tarafindan
gelistirilmistir (97). Test 30 puan iizerinden degerlendirilir; 24-30 puan arasi normal,
18-23 puan aras1 hafif demans, 17 puan ve alti demans ile uyumludur. Oryantasyon,
hafiza, dikkat, hesaplama, motor fonksiyon, lisan, hatirlama ve algilama
degerlendirilmektedir. Kolay ve uygulanabilir olusu en biiyiik avantajlarindan biridir

(89).

2.5. Charlson Komorbidite indeksi

Komorbid durumlart siniflandirarak mortaliteyi tahmin etme yOntemi olan
Charlson Komorbidite indeksi (CKI), hastalik ve kompleks vaka yiikiinii 6lgmek icin
saglik ¢alisanlari tarafindan yaygin olarak kullamlmaktadir. Indeks; kanser, bébrek

hastalig1, inme, yogun bakim ve karaciger hastaligi dahil olmak {izere ¢esitli hastalik
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alt gruplarinda mortaliteyi tahmin etme 6zelligi agisindan dogrulugu yiiksek olarak
saptanmistir (98).

1984 yilinda Charlson ve ark. bir hastaneye kabul edilen hastalar i¢in 559
hastane ¢izelgesini gézden gecirdikten sonra indekse dahil edilecek klinik durumlari
tanimlamig ve bu komorbiditelerin 1 yillik tim nedenlere bagli mortaliteyle iliskisini
degerlendirmistir (98). Degerlendirilen bircok potansiyel komorbidite degiskeninden
17°sinin 1 yillik mortaliteyle iliskili oldugu bulunmustur. Hastalik yiikiinii 6l¢gmek i¢in
Charlson ve ark. tarafindan 1 yillik mortalitenin nispi riskine dayali olarak her bir
komorbid hastaliga puan verilmistir. Meme kanseri hastalarinda indeks
dogrulandiktan sonra, Charlson ve ark. hastalik yiikiiniin bir gostergesi olarak skorun
mortaliteyi tahmin etmede giiclii oldugunu bildirmistir (98).

Lei Jiang ve ark. retrospektif olarak 60 yas iistii, 1057 kalca kirig1 olan hastay1
analiz etmis ve cerrahi tedavi alan popiilasyonda CKI ile 5 yillik mortalite arasindaki
iliski degerlendirilmistir. Calismada, daha yiiksek CKI’li hastalarin daha yiiksek 5
yillik mortalite riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir. Bu bilgiye dayanarak kalca kirig:
cerrahisini takiben orta ddnem sag kalimlariyla ilgili CKI’nin hastalar icin danigsmanlik

yapmaya uygun oldugu gosterilmistir (99).

2.6. Uygunsuz fla¢c Kullanim

Yaslilar; fizyolojik, farmakokinetik ve farmakodinamik degisiklikler, ¢coklu
komorbid durumlar ve polifarmasi gibi ¢esitli nedenlerle uygunsuz ila¢ kullanimina
daha duyarhidir. Potansiyel olarak uygunsuz ilag kullanimindan kaginmak yasl
yetiskinlerde ilagla ilgili sorunlar1 azaltmak i¢in 6nemli, basit ve etkili stratejilerden
biridir (100).

Yaglilarda ¢oklu ilag kullanimi i¢in polifarmasi ifadesi kullanilmakta olup en
genel anlamiyla uygun endikasyon olmaksizin en az bir ilacin kullanilmasi olarak
tanimlanirken bazi kaynaklara gore ise 5-9 arasi ilag kullanimi1 polifarmasi, 10 ve tizeri
ila¢ kullanimiysa asir1 (hiper) polifarmasi olarak adlandirilmaktadir (101).

Uygunsuz ilag kullanim1 (UiK) ise herhangi bir ilacin endikasyon dis1 veya yan
etki acisindan yiiksek risk alinarak kullanilmasidir. Polifarmaside kullanilan ilag sayis1

arttikca beraberinde UIK goriilmektedir. Dolayisiyla, yasl hastalarda potansiyel
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olarak uygunsuz olabilecek ilaglarin kullanimini belirlemek ve degerlendirmek énem
arz etmektedir. Yasl hastalarda kullanimi riskli olabilecek ilaglari igeren, bu ilaglarin
kullanim1 ve kullanimina bagli goriilebilecek problemleri azaltmak igin uluslararasi
kabul gormiis cesitli Oneriler/kriterler yayinlanmigtir (101).

Beers ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez tamimlanan Beers Kkriterleri,
huzurevlerinde yasayan yaslilarin kullandiklar1 ilaglarin degerlendirilmesi amaciyla
1991 yilinda yaymlanmstir. Yashlarda olas1 UIK durumunu énlemek amactyla, 30
yila yakin siiredir kullanilmakta olan bu kriterler 2012 yilinda Amerikan Geriatri
Dernegi (AGD) tarafindan, 65 yas ve iizeri yaslilarin kullandiklari ilaglarin risklerinin,
yararlarindan fazla oldugunu tanimlamak amaciyla tekrar genisletilip giincellenmistir.
Sonrasinda 2015 ve 2019 yillarinda tekrar giincellenen Beers kriterlerinin diger bir
amaci; olast uygunsuz ilag maruziyetini azaltmak ve yaglilarin yasam kalitesini
artirmaktir (101).

2019 Beers Kriterleri, yash yetiskinlerde kaginilmasi gereken 30 ilag veya ilag
smifi kriteri ve belirli hastalik veya durumlarda dikkatli kullanilmasi veya kagimilmasi
gereken 40°tan fazla ilaca veya ilag sinifina 6zgii 16 kriteri icermektedir (102).

2015 kriterleri ile karsilastirildiginda 2019 kriterlerinde, ¢cogu yaslh hastada
potansiyel olarak uygun olmayan ilaglar listesinden ve ¢ogunlukla uygun olmayan
ilaclar listesinden bazi ilaglar ( tiklopidin, pentazosin, bupropion, klorpromazin,
klozapin, maprotilin, olanzapin, tioridazin, tiyotiksen, tramadol, fenilefrin,
psodoefedrin, amfetamin, armodafinil, metilfenidat, modafinil, teofilin, kafein,
aripiprazol) c¢ikarilmigtir (102).

Giclii antikolinerjik 6zelliklere sahip iki ilag, pirilamin ve metskopolamin
kacinilmasi gereken antikolinerjikler listesine eklenmistir.

2019 Beers Kriterlerinde listelenen gii¢lii antikolinerjik 6zelliklere sahip ilaglar
Tablo 2.3’te yer almaktadir (102).

Kriterlere gore, birinci nesil antihistaminikler, yiliksek antikolinerjik etkili olup
ileri yasla beraber klirens azalacagindan ve hipnotik olarak kullanildiginda tolerans
geliseceginden, konfiizyon, agiz kurulugu, kabizlik ve diger antikolinerjik yan
etkilerde veya toksisite riskinde artis meydana geldigi i¢in potansiyel olarak
kullaniminin uygun olmadig1 belirtilmektedir (Kagmilmali. Giiglii 6neri-orta kanit

diizeyi). Ayrica artan biligsel gerileme riski nedeniyle antikolinerjik etkili birden fazla
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ilacin birlikte kullanimlarindan kaginilmasi ve antikolinerjik ilag¢ sayisinin en aza
indirilmesi gerektigi belirtilmistir (Gliclii 6neri-orta kanit diizeyi) (102).

Disme ve kirik Oykiisii olan kisilerde serotonin-norepinefrin geri alim
inhibitorlerinin (SNRI) kullanimindan kag¢inilmasina da dikkat cekilmistir.
Dekstrometorfan/kinidin kombinasyonu, potansiyel olarak diisme ve ilag-ilag
etkilesimlerini artirirken, demas semptomlari olan hastalarda sinirl etkinlik temelinde

dikkatli kullanim tablosuna eklenmistir (102).

Tablo 2. 3 2019 Beers Kriterlerinde Listelenen Antikolinerjik Etkili Ilaclar

Antiaritmikler Antihistaminikler Antidepresanlar
e Disopiramid e Bromfeniramin e Amitriptilin
e Karbinoksamin e Amoksapin
Antimuskarinikler e Klorfeniramin e Klomipramin
e Darifenasin e Klemastin e Desipramin
e Fesoterodin e Siproheptadin e Doksepin
e Flavoksat e Deksbromfeniramin (>6mg)
e Oksibutinin e Dimenhidrinat e Imipramin
e Solifenasin ¢ Difenhidramin e Nortriptilin
e Tolterodin e Doksilamin e Paroksetin
e Trospiyum e Hidroksizin e Parotriptilin
Antiemetikler e Meklizin e Trimipramin
e Proklorperazin  Klidinyum- Antipsikotikler
e Prometazin klordiazepoksit e Klorpromazin
Antiparkinson * Disiklomin e Klozapin
e Benztropin » Homatropin e Loksapin
e Triheksifenidil e Hiyosiyamin e Olanzapin
Antispazmolitik e Metskopolamin e Perfenazin
e Atropin * Propantelin e Tioridazin
e Belladonna e Prometazin e Trifluoperazin
alkaloitleri e Pirilamin Kas gevseticiler
e Skopolamin e Triprolidin e Siklobenzaprin
e Orfenadrin

AGD Beers Kriterleri degerli bir arag olsa da yaslilar i¢in farmakolojik bakimi
iyilestirmeye yonelik daha genis arag ve stratejiler de degerlendirilmelidir. Bu kriterler

spesifik olarak yaslilarda ilag kullanimina yonelik kapsamli bir yaklasimin bir
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bilesenidir ve ilag etkinligini ve gilivenligini artirmak i¢in diger ara¢ ve yontem

stratejileriyle birlikte kullanilmalidir (102).

2.7. Antikolinerjik Yiikiin Onlenmesinde Klinik Eczacinin Rolii

Klinik eczaci, kapsamli ila¢ yonetimine odaklanarak her tiirlii hasta bakim
ortaminda calisan, ileri egitim ve dgretime sahip lisanslt meslek grubudur. Bu uzman
eczacilar, optimal sonuglar1 elde etmek i¢in ilaglarin optimal kullanimini saglamaya,
dozlamaya, izleme, yan etkilerin tanimlanmasina ve farmakoekonomiyi vurgulamaya
odaklanmigstir. Klinik eczacilar, ayaktan ve akut bakim hastalar1 i¢in hasta bakim
ekibinin 6nemli iiyeleri olarak diinya ¢capinda dnemli bir ilgi gérmektedir (103).

Cok sayida yayinlanmig literatiir, farkli hasta gruplarinda klinik eczaci
hizmetlerini degerlendirmistir. Randomize kontrollii c¢aligmalar, eczacilarin hem
toplumda hem de hastane ortamlarinda hasta saglig1 sonuglari iizerinde olumlu bir
etkisi oldugunu gostermistir (104, 105).

Nakham ve arkadaslarinin, 65 yas ve iizeri yetiskinlerde AKY’yi azaltmaya
yonelik miidahaleleri inceledikleri sistematik derlemede, potansiyel olarak uygun 33
makaleden tam metin iceren 8’i ¢alismaya dahil edilmistir. Bu 8 randomize olmayan
calismanin 6’sinda eczacilar bireysel veya bir ekibin parcasi olarak miidahalelerde
bulunmusgtur. Baska bir ¢aligmada ise klinik farmakolog ve geriatri uzmani ilgili
hekime oOnerilerde bulunurken, diger calismada sadece geriatri uzmaninin
miidahalesinin s6z konusu oldugu saptanmistir (106).

Bir randomize kontrolli c¢aligma, miidahaleleri takiben antikolinerjik
kullanimda 6nemli diisiis olmasina ragmen gruplar arasinda bilissel islev testlerinin
sonuglarinda anlamli bir farklilik olmadigint bildirmistir. Dort randomize kontrollii
calismalardan 2’sinde miidahalelerle AKY’nin O6nemli ol¢lide diisiiriildigi
gosterilmistir. Huzurevinde gerceklestirilen calismaya gore, miidahale grubu igin
baslangica gore medyan AKY skoru anlamli olarak azalmigken kontrol grubunda
degismeden kalmistir (p<00,1) (107).

Randomize olmayan dort calismaya gore ise, miidahalelerin etkisiyle AKY
onemli derecede azaltilmistir. Avusturalya’da yiiriitiilen bir ¢calismaya gore, total lag

Yiik indeksi skorlar1 eczaci miidahaleleri ve uygunsuz ila¢ kullaniminda azalmayla



20

iligkilendirilerek 6nemli 6l¢lide azalmistir (p<<0,01) (108). Sonug olarak, daha uzun
vadeli caligmalara ihtiya¢ duyulsa da, AKY’yi azaltmada eczacilarin énemli bir rolii

oldugu diistiniilmektedir (106).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; retrospektif ve prospektif olarak iki agamali bir ¢alisma olarak
yurltilmistiir.

[lk asama, 1 Ocak 2021- 30 Nisan 2021 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Geriatri Bilim Dali
Poliklinigine bagvuran hastalarin geriye doniik incelendigi retrospektif kesitsel bir
caligmadir.

Ikinci asama, 1 Mayis 2021- 31 Agustos 2021 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Geriatri Bilim Dali
Polikliniginde klinik eczaci tarafindan yiiriitiilmiis prospektif korumaya yonelik
miidahaleli kohort ¢alismasidir. Calismaya baslanmadan 6nce Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul’dan onay (EK-1) alinmistir (Karar
no: 2021/09-36, Karar tarihi: 20 Nisan 2021).

Prospektif Caligma siiresi boyunca;

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Geriatri Bilim Dali
Poliklinigi tarafindan rutin olarak takip edilen ve en az 1 antikolinerjik etkili ilag
kullanan,

Calismaya katilmay1 kabul ederek aydinlatilmig onam formunu imzalayan (EK-2) ve
sorumlu hekim tarafindan ¢aligmaya katilimi1 uygun goriilen 65 yas ve iizeri hastalar
dahil edilmistir.

Hekim tarafindan ¢aligmaya katilimi uygun goriilmeyen, yazili onam vermeyi
reddeden, bilissel islevlerinde bozukluk olan ve iletisim kurmakta zorluk cekilen
hastalar ¢alisma dist birakilmistir.

Retrospektif asamada, 1 Ocak 2021- 30 Nisan 2021 arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Geriatri Bilim Dal
Poliklinigine bagvuran ve en az 1 antikolinerjik etkili ila¢ kullanan 65 yas ve istii
hastalar degerlendirilmistir. Hastalara ait veriler gerekli etik kurul onayindan sonra
Nucleus® Hastane Bilgi Yonetim Sistemi iizerinden elde edilmistir.

Prospektif asamada, 1 Mayis 2021- 31 Agustos 2021 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Geriatri Bilim Dali
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Poliklinigine rutin muayeneleri i¢in bagvuran hastalar hekim muayenesi sirasinda
klinik eczaci tarafindan da degerlendirilmistir.

En az 1 antikolinerjik ila¢ kullanan hastalarin antikolinerjik yiikleri
“Antikolinerjik Bilissel Yiik Olgegi (ABYQO)” (EK-3) kullanilarak belirlenmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, medeni hal, boy-
kilo, sigara-alkol kullanimi, alerji durumu, as1 bilgileri, son bir yil i¢inde diisme olup
olmadigi), kullandig: ilaglar, laboratuvar bulgulari, hastalara hekimleri tarafindan
poliklinik rutininde uygulanan geriatrik tarama testleri (GYA, EGYA, MNA-SF,
Yesevage depresyon Olcegi, Minimental test ve saat ¢cizme testi) hasta dosyalarini
iceren Hacettepe Universitesi Hastaneleri Hasta Bilgi Yonetim Sistemi olan Nucleus®
programindan ve goniilliilerle yiiz yiize goriisme yoluyla elde edilmistir ve klinik
eczaci tarafindan hazirlanan veri toplama formuna not edilmistir (EK-4). Ardindan
AKY’ye sahip hastalara diisme riskini degerlendirmek i¢in calismanin prospektif
asamasinda “Aachen Diisme Onleme Olgegi (ADOO)” uygulanmistir (EK-5).
Hastalar sadece bir kere degerlendirilmis olup sonrasinda hasta takibi yapilmamuistir.
Calisma boyunca degerlendirmeler sadece bir klinik eczaci tarafindan yapilmaistir.

Retrospektif ve prospektif olarak calismaya dahil edilen hastalar arasinda,
Cohen’in d istatistigine gore kiigiik diizeyde bir etki biiyiikliigii 6ngoriilmiistiir. Bu
nedenle, Ongoriilen siire i¢inde Naharci ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadan yola
cikilarak (19) 0,30 etki biiyiikligi, %95 giic ve %5 hata payi ile retrospektif olarak
290 hasta, prospektif olarak 290 hasta olmak iizere ¢alismaya toplamda 580 hastanin
dahil edilmesi planlanmustir. Orneklem biiyiikliigii G-power 3.0.10 programi ile
yapilmustir.

Boustani ve arkadaslar tarafindan gelistirilen ABYO’ye (44) gore ilaglar, 0-3
arasinda degisen puanlar almaktadir. Antikolinerjik etkisi olmayan ilaglar 0; muhtemel
antikolinerjik ilaglar 1; bilinen ve klinik olarak anlamli kesin antikolinerjik ilaglar 2;
antikolinerjik 6zelligi kesin olarak bilinen ve ayni zamanda deliryumla da iligkisi
bildirilen ilaglar 3 puan almaktadir (26). AKY hesaplanirken her bir ilacin puani
toplanmakta, ii¢ ve iizeri puan yiiksek AKY riskini ifade etmektedir.

ADOO, ii¢ adimli bir dlgektir. Ilk adimda bilissel veya gdrme bozuklugu,
inkontinans olup olmadigi, diisme Sykiisii, uygun olmayan ayakkabi giyme sekli veya

evde diismeye neden olabilecek herhangi bir esya olup olmadigi, diisme riskini
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artirabilecek saglik sorunlari (osteoporoz, parkinson, artrit, romatizmal hastaliklar) ve
evde kullandigi ilaglar1 sorgulayan tipik risk faktorlerini iceren 10 standart evet/hayir
sorusundan olusmaktadir. Hastalarin bu kisimdan 5 puan ve iizeri almasi ile hastalar
diisme acisindan yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir. Ikinci adim, denge
problemlerini belirlemek amaciyla 20 saniye herhangi bir diizeltici hareket yapmadan
ayakta durma testidir. Ugiincii adim ise, hastalarin kendi diisme risklerini &znel
degerlendirdigi 10 puanlik likert 6l¢eginden olusmaktadir (86, 87).

Kullanilan ilaglar ve yan etkiler degerlendirildikten sonra antikolinerjik ilaglara
yonelik bir miidahale gerektiginde doktor ile iletisime geg¢ilmis ve bu Oneriler de
kaydedilmistir.

3.1. istatistiksel Analiz

Alman sonuglar ile goniilliilerin demografik 6zellikleri ve klinik verileri SPSS
Version 23.0 istatistiksel analiz programi kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayici
istatistik olarak sayisal degiskenlerde ortalama ve standart sapma ya da ortanca ve en
kiigiilk — en biiyiik degerler, kategorik degiskenlerde ise say1 ve yiizde degerleri
verilmigtir. Parametrik test varsayimlarindan normallik varsayimi Kolmogorov-
Smirnov testi ve grafik gosterimleri ile incelenmistir. Sayisal verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilan veriler i¢in Student T Test, normal dagilmayan
veriler i¢in Mann Whitney U testi kullanilmistir. Oranlarin karsilastirilmasinda Ki-
Kare testi kullanilmigtir. Zaman igerisindeki degisimi incelemede ise iki es arasindaki
farkin Onemlilik testi ya da Wilcoxon testi kullanilmistir. Sayisal degiskenler
arasindaki iligki, uygun korelasyon testi kullanilarak (Pearson veya Spearman)
incelenmistir. Bir kriter degiskeni ile bir veya daha fazla sayida tahmin degiskenleri
arasindaki ilgiyi sayisal hale doniistiirmede kullanilan istatistiksel analiz olan
regresyon analizi ile esas olarak degiskenler arasinda iliskinin niteligini saptamak
amaglanmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Kontrol ve
miidahale gruplarinda yer alan degiskenlerin istatistiksel olarak anlamli farkliliginin
(»<0,05) tesadiifi olup olmadiginin degerlendirilmesinde ‘Phi and Cramer’s V’ kat
sayilar1 kullanilmistir. Bu katsayinin 0,50°den biiyilik olmasi istatistiksel anlamliligin
giiclii oldugunu gosterir. Yiiksek riskli ACB’yi modellemede binary lojistik regresyon
yontemi kullanilmistir. Modellere alinacak degiskenlerin se¢imi, ileri dogru se¢im

(backward LR) yontemiyle yapilmistir. Birinci modelin dogru tahmin orani %80,8’dir
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ve 11 adimda model kurulmustur. Diisme riskini predikte eden faktorleri bulmak
amaciyla kurulan modellemede de binary lojistik regresyon yontemi kurulmustur.
Modele almacak degiskenlerin sec¢imi, ileri dogru se¢im yoOntemiyle yapilmistir.
Modelin dogru tahmin oran1 %72,8 olup 22 adimda kurulmustur. Yas i¢in olusturulan
siir degeri modellemede de binary lojistik regreyon kullanilmistir ve modele alinacak

degiskenlerin se¢imi, ileri dogru se¢im yontemiyle belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tanimlayici Veriler

Caligma kapsaminda retrospektif olarak 301 hasta (kontrol grubu), prospektif
olarak 300 hasta (miidahale grubu) olmak iizere toplam 601 hasta caligmaya dahil
edilmisgtir.

Hastalarin yas ortalamasi kontrol ve miidahale grubunda (+standart sapma, ss)
sirastyla 75,77+7,44 ve 74,57+7,01 yil olarak bulunmustur (p=0,373). iki grupta da
kadin cinsiyet daha fazla goriilmektedir (sirastyla %63,1 ve %66,3) (p=0,41). Ayrica
her iki grupta da medeni hal olarak evli hasta sayisi, bekar ve dul hastalara gore daha
fazla bulunmaktadir (sirastyla %61,1 ve %61,7) (p=0,012).

Hastalara ait diger kategorik ve sayisal demografik bilgiler Tablo 4.1.ve Tablo
4.2.°de yer almaktadir. Hastalar son bir y1l i¢inde en az bir kez diisme Sykiisiine gore
degerlendiginde, kontrol grubunun %25,6’sin1 ve miidahale grubunun %31,3’ilini
diisen hastalar olusturmaktadir. Kontrol ve miidahale grubunda yer alan hastalarin
sirastyla %60,5 ve %59,0’inda unutkanlik Gykiisii olup, bu hastalarin %39,3 ve
%?35,3 linde rutin klinik pratikte sorgulanan son 6 ay i¢inde unutkanliklarinda ilerleme
saptanmigtir.

Hastalarin beden kitle indeksi (BKI) ortalamasi kontrol ve miidahale grubunda

strastyla 30,33+6,42 ve 29,89+5,91 olarak bulunmustur.

Kontrol Grubu Miidahale Grubu
1 Ocak 2021- 30 Nisan 2021 1 Mayis 2021- 31 Agustos
Toplam Toplam
1223 Hasta 2358 Hasta

En az 1 antikolinerjik etkili
301 Hasta ila¢ kullanan hastalar 300 Hasta
(%24,61) (%12,72)

Sekil 4.1. Calismaya dahil edilen poliklinik hastalari



Tablo 4. 1. Hastalarin kategorik olarak belirlenen demografik verileri
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Degiskenler Kontrol Grubu Miidahale Toplam p
(n=301), Grubu (n=300), | (n=601), | Degeri
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet

Kadin 190 (63,1) 199 (66,3) 389 (64,7)

Erkek 111 (36,9) 101 (36,7) 212 (35,3) | 0,410
Yas Araligi

65-74 147 (48,8) 158 (52,7) 305 (50,7)

75-84 113 (37,5) 115 (38,3) 228 (37,9) | 0,193

85 ve iizeri 41 (13,6) 27 (9) 68 (11,3)

Medeni Hal

Evli 184 (61,1) 185 (61,7) 369 (61,4)

Dul 112 (37,2) 97 (32,3) 209 (34,8)

Bekar 5(L,7) 18 (6,0) 23 (3,8) 0,012
Sigara kullanan 69 (22,9) 71 (23,7) 140 (23,3) | 0,829
Alkol kullanan 5(1,7) 9(3,0) 14 (2,3) 0,414
Alerjsi olan 5(1,7) 10 (3,3) 15 (2.5) 0,293
Diisme Oykiisii olan 77 (25,6) 94 (31,3) 171 (28,5) | 0,118
Grip asis1 olan 40 (13,3) 48 (16,0) 88 (14,6) | 0,347
Pnémokok asisi olan 71 (23,6) 73 (24,3) 144 (24,0) | 0,831
Unutkanlik 6ykiisii olan 167 (60,5) 177 (59,0) 344 (59,7) | 0,713
Son 6 ayda unutkanligi 108 (39,3) 106 (35,3) 214 (37,2) | 0,329
ilerleyen




27

Tablo 4. 2. Hastalarin sayisal olarak belirlenen demografik verileri

Degiskenler Kontrol Grubu | Miidahale Grubu Toplam p Degeri
(n=301) (n=300) (n=601)

Yas (y1) (n=601), 75,77+7,44 74,57+7,01 75,1+7,25 0,373

ortalamatss

Cocuk sayis1 (n=494), 3 (0-9) 4 (0-9) 3 (0-9) 0,881

ortanca (min-maks)

Boy (cm) (n=494), 162,16+8,52 160,56£9,20 161,27+8,93 | 0,034

ortalamatss

Kilo (kg) (n=495), 75,91+15,23 76,74+14,94 76,37£15,06 | 0,594

ortalamatss

BKI (kg/m?) (n=494), 30,33+6,42 29,89+5,91 30,0946,97 0,205

ortalamatss

BKIi: Beden-Kitle indeksi, ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum

Hastalarin kronik hastaliklar1 Tablo 4.3.’te yer almaktadir. Kontrol ve miidahale
grubunda en sik rastlanan kronik hastalik hipertansiyondur (sirasiyla %77,4 ve
%82,0). Her iki grupta da goriilen kronik hastaliklarin varligi benzerlik gosterirken,
sadece atriyal fibrilasyon goriilen hasta sayisinin kontrol grubunda daha fazla oldugu

saptanmistir (sirastyla %15,9 ve %9,3) (p=0,015).

Tablo 4. 3. Hastalarin kronik hastaliklarinin demografik verileri

Kontrol Grubu | Miidahale Grubu | Toplam p
(n=301), n (%) (m=300), n (%) (n=601), | Degeri
n (%)

Diyabet 151 (50,2) 148 (49.,3) 299 (49,8) | 0,838
Hipertansiyon 233 (77,4) 246 (82,0) 479 (79,7) | 0,162
Koroner arter hastaligi 122 (40,5) 111 (37,0) 233(38,8) | 0,374
Konjestif kalp yetmezligi 36 (12,0) 34 (11,3) 70 (11,6) | 0,811
Hipotiroidi 43 (14,3) 35(11,7) 78 (13,0) | 0,339
Atriyal fibrilasyon 48 (15,9) 28 (9,3) 76 (12,6) | 0,015
Osteoporoz 42 (14,0) 33 (11,0) 75(12,5) | 0,273
Astim 42 (14,0) 33 (11,0) 75(12,5) | 0,273
KOAH 30 (10,0) 21(7,0) 51(8,9) 0,247
ABH oykiisii 19 (6,3) 10 (3,3) 29 (4,8) 0,130
KBY oykiisii 33 (11,0) 27 (9,0) 60 (10,0) | 0,422
KCY oykiisii 3 (1,0) 2(0,7) 5(0,8) 1,000

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, ABH: Akut bobrek hasari, KBY: Kronik bobrek
yetmezligi, KCY: karaciger yetmezligi
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Tiim hastalarin (n=601) Charlson komorbidite indeksi ve tahmini 10-yillik
sagkalim ytizdesi hesaplandiginda, kontrol ve miidahale grubunda ortanca (minimum-
maksimum) CK1 degeri sirasiyla 5 (2-12) ve 5 (2-10) olarak bulunmus (p=0,559) ve
her iki grupta da ortanca (minimum-maksimum) tahmini 10-yillik sagkalim ytizdesi

degeri 21 (0-90) olarak tespit edilmistir (p=0,559).

4.2. Geriatrik Tarama Testi Verileri

Poliklinikte doktorlar tarafindan uygulanan tarama testlerinin her biri, hastalarin
kognitif durumunun elvermemesi, hastalarin konusmamasi veya konugmak
istememesi ya da hekimin ilgili hastaya testleri gerekli gormemesi gibi sebeplerden
dolay1 her hastaya uygulanamamistir. Hastalara uygulanan geriatrik tarama testlerinde
gruplar aras1 anlamli fark goriilmemistir (Tablo 4.4).

Depresyon degerlendirilmesi i¢in kullanilan Yesevage depresyon oOlceginin
uygulandigi 454 hastanin sonucuna gore hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun depresyonu
destekleyecek bulgularinin olmadigi ve gruplar arasinda da anlamli fark olmadigi

tespit edilmistir (p=0.633).

Tablo 4. 4. Hastalara uygulanan geriatrik tarama test sonuglarinin karsilagtirilmasi

Tarama Testleri Kontrol Miidahale Toplam p Degeri
Grubu Grubu

GYA (n=547), 5,02+1,68 5,21+1,43 5,12+1,55 0,938

ortalamatss

EGYA (n=543), 5,92+2 88 6,17+2,74 6,05+2,81 0,891

ortalamatss

MNASF (n=428), 11,59+3,06 11,4143,52 11,4943 31 0,996

ortalamatss

Yesevage Depresyon 4,79+4,33 4,18+3,96 4,47+4,15 0,633

Olgegi (n=454),

ortalamatss

Mini Mental Test 25,99+5,78 25,43+6,36 25,7146,08 0,379

(n=508), ortalamatss

Saat Cizme Testi 3,8542,39 3,7142,50 3,7842,45 0,968

(n=443), ortalamatss

GYA: Giinlik yasam aktivitesi, EGYA: Enstriimental giinlilk yasam aktivitesi, MNASF:Mini
niitrisyonel degerlendirme kisa form, ss: standart sapma



4.3. Aachen Diisme Onleme Olcegine Ait Veriler

Calismanin prospektif agamasinda AKY’si tespit edilen her hastaya hekimle

gdriisme sonras klinik eczaci tarafindan hekim kontroliinde ADOO uygulanmustir.

Hastalarin %30’unun 1 yil icerisinde en az 1 kez diistiigii ve %51’inin de diisme
korkusu oldugu saptanmistir. Hastalarin %84,7’sinin (254 hasta) 6l¢ege gore diismeyi
etkileyecek ila¢ kullandigi, %19 unun da diismeyi etkileyebilecek ya da diismeye
neden olabilecek ek bir hastaliga (Parkinson, artrit veya romatizma) sahip oldugu
tespit edilmistir. Birinci alt Ol¢ekte bulunan geriatrik sendrom degerlendirme
sorularina bakildiginda hastalarin %57’sinde unutkanlik, %45,3’{inde inkontinans
oldugu ve %41,7’sinin de duygu durumlarinin iyi olmadig1 saptanmistir. Hastalarin

Oznel diisme riski degerlendirme sorusu i¢in kendilerine verdikleri puanin ortanca

(min-maks) degeri 5 (1-10) olarak belirlenmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5. ADOO'niin sorularina hastalarin verdigi cevaplarin dagilimi (n=300)

arasi bir puan verin, ortanca (minimum-maksimum)

Sorular Evet, n Hayir, n
(%) (%)

Gorme veya duyma ile ilgili bir sorununuz var mi1? 138 (46,0) | 162 (54,0)

Son 1 yil i¢inde diistiiniiz mii? 90 (30,0) | 210(70,0)

Diiserim diye bir korkunuz var mi1? 153 (51,0) | 147 (49,0)

Kalp problemleri i¢in bir ilag, diliretik ya da uyku igin | 254 (84,7) | 46 (15,3)

bir sedatif aliyor musunuz?

Istemsiz idrar veya gayta kacirir misimiz? 136 (45,3) | 164 (54,7)

Unutkanliginiz var mi1? 171 (57,0) | 129 (43,0)

Zaman zaman kendinizi yalniz hissedip hayatin bos 125 (41,7) | 175 (58,3)

oldugunu diisiiniir misiiniiz?

Yiiriimek icin birinden diizenli olarak yardim alir 101 (33,7) | 199 (66,3)

misiniz?

Parkinson, artrit veya romatizma hastaliginiz var m1? 57 (19,0) | 243 (81,0)

Evde diismenize neden olabilecek seyler var midir? 14 (4,7) | 286 (95,3)

Toplam skor, ortanca (minimum-maksimum) 4 (1-9)

Kimseye yaslanmadan ve tutunmadan diizeltici bir 229 (76,3) | 71 (23.,7)

hareket yapana kadar serbestce ayakta durun

(20sn ve daha fazla: Basarili- Evet)

(20sn’den az: Basarisiz - Hayir)

Diisme riskinizi degerlendirmek i¢in kendinize 1-10 5 (1-10)
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ADOO’ye gore 6znel diisme degerlendirme puam 5 ve iizeri olan hastalar

yiiksek riskli ve 5’ten az puan alan hastalar diigiik riskli olmak {izere iki gruba

ayrilmustir. Yiiksek ve disiik riskli gruba ayrilan hastalar, yas, cinsiyet, medeni hal,

cocuk sayisi, boy, kilo, beden-kitle indeksi, sigara ve alkol kullanimi, grip ve

pndmokok asilar agisindan yapilan karsilastirma sonuglari Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Yas, boy, evli olma durumu, sigara kullanma ve diisme 6ykiisii ile ADOO risk gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,05). (Tablo 4.6.).

Tablo 4. 6. ADOO 6znel diisme degerlendirme puanina gére risk gruplarinda
demografik verilerin karsilastiritlmasi (n=300)

Yiiksek Riskli Diisiik Riskli p Degeri
Hastalar (n=128) | Hastalar (n=172)

Yas, ortalamazss 76,84+7,29 72,88+6,30 <0,0001
Cocuk sayisitss 3,80 (1,78) 3,41 (1,59) 0,072
Boy, ortalamazss 159,04+9,20 161,60+9,07 0,027
Kilo, ortalamazss 76,37£16,29 77,03£13,90 0,617
BKI, ortalamazss 30,28+6,47 29,59+5,45 0,434
Cinsiyet (kadin), n (%) 91 (71,1) 108 (62,8) 0,132
Medeni hal (evli), n (%) 63 (49,2) 122 (70,9) 0,001
Sigara kullanma, n (%) 19 (14,8) 52 (30,2) 0,003
Alkol kullanma, n (%) 3(2,3) 6 (3,5) 0,737
Diisme Oykiisti, n (%) 70 (54,7) 24 (14,0) <0,0001*
Grip asis1, n (%) 16 (12,5) 32 (18,6) 0,205
Pnémokok asisi, n (%) 31(24,2) 42 (24.4) 0,968

BKI: Beden kitle indeksi, ss: standart sapma
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ADOO’ye gore kategorize edilen iki grup arasinda hastaliklar agisindan

karsilastirma yapildiginda sadece osteoporoz goriillen hastalarda diisme riskinin

yiiksek oldugu yoniinde anlamli bir iligki saptanmistir (p=0,017) (Tablo 4.7).

Tablo 4. 7. ADOO 6znel diisme degerlendirme puanina gore risk gruplarinda eslik
eden hastaliklarin karsilastirilmasi (n=300)

Yiiksek Riskli Diisiik Riskli p
Hastalar Hastalar Degeri

(n=128), n (%) | (n=172), n (%)
Hastalik sayisi, ortalamatss 4,09+1,72 4,08+1,82 0,718
Akut bobrek hasari 4(3,1) 6 (3,5) 1,000
Kronik bobrek yetmezligi 12 (9,4) 15 (8,7) 1,000
Karaciger yetmezligi 1(0,8) 1 (0,6) 1,000
Diabetes mellitus 66 (51,6) 82 (47,7) 0,505
Hipertansiyon 105 (82,0) 141 (82,0) 0,990
Koroner arter hastaligi 48 (37,5) 63 (36,6) 0,877
Konjestif kalp yetmezligi 19 (14,8) 15 (8,7) 0,141
Hipotiroidi 10 (7,8) 25 (14,5) 0,107
Atriyal fibrilasyon 12 (9,4) 16 (9,3) 1,000
Osteoporoz 21 (16,4) 12 (7,0) 0,017
Astim 12 (9,4) 21(12,2) 0,556
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 13 (10,2) 8(4,7) 0,105

ss: standart sapma

Yapilan degerlendirmede, ADOO’ye gére yiiksek riskli hastalarda Charlson
Komorbidite Indeksi degerinin (ortalamatss) daha yiiksek (sirasiyla 5,39+1,71 ve
4,68+1,60 (p<0,0001), tahmini 10 yillik sagkalim yiizdelerinin de daha diisiik
(strastyla 25,76+28,12 ve 38,12+£30,32) (p<0,0001) oldugu saptanmustir.

ADOO’ye gore yiiksek (=5 puan) ve diisiik riskli (<5 puan) gruplar ile hastalara

uygulanan tiim geriatrik test sonuglari arasinda anlamli fark bulunmustur (Tablo 4.8)
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Tablo 4. 8. ADOO 6znel diisme degerlendirme puanina gére risk gruplarinda
geriatrik test verilerinin karsilagtirilmasi

Yiiksek Riskli Diisiik Riskli ]
Hastalar (n=128) | Hastalar (n=172) | Degeri
ortalamazss ortalamaztss

Giinliik Yasam Aktivite 4,54+1,81 5,68+0,79 <0,0001
Puani
Enstriimental Giinliik Yasam 4,74+3.24 7,15+1,75 <0,0001
Aktivite Puani
MNA-SF 10,2443,99 12,19+£2,93 <0,0001
Yesavege Depresyon Olcegi 5,57+4,22 3,36%3,57 <0,0001
Mini-mental Test 23,56+7,39 26,70+5,21 <0,0001
Saat Cizme Testi 3,06£2,60 4,10+2,36 0,003

MNA-SF: Mini niitrisyonel test kisa formu, ss: standart sapma

ADOO’ye gére yiiksek riskli hasta grubunun %354,7’si son bir y1l igerisinde en
az bir kez dustiigii ve diisme Oykiisii varlig: ile yiiksek riskli grup arasinda anlamli
iligki bulunmustur (p<0,0001). Ayakta durma testini diisiik riskli grupta hastalarin
%93,6’s1 tamamlayabilmisken yiiksek riskli grupta hastalarin sadece %53,1°1 bu testi
basartyla bitirmistir (p<0,0001). ADOO 6znel diisme degerlendirme puanina gére risk
durumu ile unutkanlik ve unutkanlikta ilerleme arasinda da anlaml iligki saptanmistir

(p<0,0001) (Tablo 4.9).

Tablo 4. 9. ADOO 6znel diisme degerlendirme puanina gore risk gruplarinda
diisme- unutkanlik- unutkanlikta ilerleme- ayakta test sonuglarinin karsilastirilmast

Yiiksek Riskli Diisiik Riskli p Degeri
Hastalar (n=128), Hastalar (n=172),
n (%) n (%)
Diisme 70 (54,7) 24 (14,0) <0,0001*
Unutkanlik 96 (75,0) 81 (47,1) <0,0001*
Unutkanlikta Ilerleme 65 (50,8) 41 (23,8) <0,0001*
Ayakta Durma Testi 68 (53,1) 161 (93,6) <0,0001*
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Hastalarin kullandig1 antikolinerjik etkili ilaglarin ve polifarmasinin (5 ve tizeri

ilag kullamimi) diismeye etkisini degerlendirmek amactyla ADOO ile AKY ye ait

veriler karsilastirilmistir (Tablo 4.10). Ilk AKY (miidahale yapilmadan hastanin sahip

oldugu yiik) ve son AKY (varsa eczact miidahalesi sonrast hastanin yiikii) ile diigme

dlcegi arasinda anlamli fark bulunmustur. Ilk AKY esik degeri (3 puan ve iizeri) diisme

acisindan yiiksek riskli grupta %24,2 iken diisiik riskli grupta %18 olarak bulunmustur.

Tablo 4. 10. ADOO 6znel diisme degerlendirme puanina gére risk gruplarinda

antikolinerjik ila¢ kullanim durumunun karsilagtirilmasi

(5 ve lizeri ilag), n (%)

Yiiksek Riskli Diisiik Riskli p
Hastalar (n=128) | Hastalar (n=172) | Degeri

[1k antikolinerjik yiik ortalamazss 1,82+1,12 1,65£1,20 0,035
Son antikolinerjik yiik ortalamatss 1,77+1,01 1,55+1,12 0,013
Total antikolinerjik ilag sayisi 1,41+0,62 1,41+0,80 0,375
ortalamatss

Giinliik ilag sayis1 ortalamaztss 7,7443.46 7,51+3,35 0,465
Toplam antikolinerjik ilag orani 0,23+0,17 0,2140,12 0,914
ortalamaxtss

[lk antikolinerjik yiik esik degeri 3 31(24,2) 31(18,0) 0,190
ve lizeri olan hastalar, n (%)

Son antikolinerjik yiik esik degeri 3 31(24,2) 29 (16,9) 0,115
ve lizeri olan hastalar, n (%)

Polifarmasi 103 (80,5) 138 (80,2) 0,959

ss: standart sapma

Diisme ile iligkisi olan kategorik (medeni hal, alerji, kronik bobrek yetmezligi,

pnomokok asisi, unutkanlik, unutkanlikta ilerleme, koroner arter hastaligi, hipotiroidi,

furosemid, tolterodin) ve sayisal degiskenler (ilk antikolinerjik esik deger, yas, kilo,

Giinliik Yasam Aktivite Puani, Enstriimental Giinlilk Yasam Aktivite Puani, MNA-

SF, Yesevage Depresyon Olgegi, Mini-mental Test, saat ¢izme, toplam kullanilan ilag

say1sl, ilk antikolinerjik yiik) tek degiskenli analiz ile ayr1 ayr1 belirlenmistir (p<0,20).
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Belirlenen bu degiskenlerle diigmeyi predikte eden faktorleri belirlemek amaciyla
binary lojistik regresyon analizi yapilmistir. Modelin dogru tahmin oram %72,8dir.
Analiz sonuglar1 Tablo 4.11°de gosterilmistir. AKY’si yiiksek (3 ve iizeri puan) olan
hastalarda diisme riski 2,503 kat artmaktadir. EGYA puanindaki her bir puanlik
azalma diigsme riskini 1,207 (%20,7) kat artirmaktadir.

Tablo 4. 11. Diisme riskini predikte eden faktorler (n=601)

Degisken B df p Degeri OR (%95 Giiven Arahgy)
Unutkanlik 0,707 1 0,056 2,029 (0,981-4,197)
Ik Antikolinerjik 0,917 1 0,034 2,503 (1,071-5,852)
ylike gore yiiksek

risk (3 ve lizeri)

EGYA -0,189 1 0,002 0,828 (0,734-0,934)
Toplam kullanilan | -0,123 1 0,029 0,884 (0,792-0,987)
ilag sayis1 (gilinliik)

EGYA: Enstriimental giinliik yasam aktiviteleri

4.4. Hastalarin Kullandig1 Antikolinerjik flaglar

ABYO’de toplam 99 ilacin antikolinerjik etki puani belirlenmistir. Tiirkiye’de
Olgekte bulunan 21 etken maddenin preparatt bulunmamaktadir. Bu c¢alismada,
antikolinerjik etkili kontrol (32 ilag) ve miidahale (30 ilag) gruplarinda 34 farkli ilag
tespit edilmistir. Bu 34 ilagtan, 18’inin AKY puani 1; 2 ilacin puanmi 2 ve 14 ilacin
puani ise 3 olarak saptanmigtir. Hastalarin kullandig1 antikolinerjik ilaglarin gruplara
gore dagilimi Tablo 4.12°de verilmistir.

Kontrol ve miidahale gruplarinda en ¢ok regete edilen ilag, 1 AKY puaniyla
metoprololdiir (sirasiyla %52,2 ve %57,8, p=0,150). AKY’si 1 puan olan ve en sik
recete edilen ilk 5 ilag; metopolol, furosemid, varfarin, kolsisin ve digoksin olarak

belirlenmistir.
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Tablo 4. 12. Hastalarin kullandig1 antikolinerjik etkili ilag¢larin gruplara gore

dagilimi
Ilaclar Kontrol Grubu Miidahale Grubu Toplam p Degeri
(n=301), n (%) (n=300), n (%) (n=601)
Metoprolol 157 (52,2) 74 (57,8) 331 (55,1) 0,150
Furosemid 84 (27,9) 60 (20,0) 144 (24,0) 0,023
Varfarin 27 (9,0) 23 (7,7) 50 (8,3) 0,667
Kolsisin 19 (6,3) 26 (8,7) 45 (7,5) 0,346
Digoksin 24 (8,0) 18 (6,0) 42 (7,0) 0,430
[zosorbit 13 (4,3) 16 (5,3) 29 (4,8) 0,697
mononitrat
Trazodon 14 (4,7) 15 (5,0) 29 (4,8) 0,993
Desloratadin 10 (3,3) 10 (3,3) 20 (3,3) 1,000
Setirizin 8(2,7) 9 (3,0) 17 (2,8) 0,994
Fesoteradin 8(2,7) 7(2,3) 15(2,5) 1,000
Tolterodin 10 (3,3) 5(L,7) 15(2,5) 0,299
Solifenasin 5(1,7) 9(3,0) 14 (2,3) 0,414
Trospiyum 9(3,0) 4(1,3) 13 (2,2) 0,262
Paroxetin 6 (2,0) 6 (2,0) 12 (2,0) 1,000
Risperidon 6 (2,0) 5(1,7) 11 (1,8) 1,000
Venlafaksin 5(1,7) 4(1,3) 9 (1,5 1,000
Levosetirizin 4(1,3) 4(1,3) 8(1,3) 0,996
Nifedipin 3 (1,0) 3(1,0) 6 (1,0) 1,000
Olanzapin 3 (1,0) 2(0,7) 5(0,8) 1,000
Karbamazepin 3 (1,0) 2(0,7) 5(0,8) 1,000
Amitriptilin 3(1) 2(0,7) 5(0,8) 1,000
Hidroksizin 1(0,3) 3 (1,0) 4(0,7) 0,373
Alprazolam 1(0,3) 3 (1,0) 4(0,7) 0,373
Kaptopril 2(0,7) 2(0,7) 4(0,7) 1,000
Dimenhidrinat 1(0,3) 2(0,7) 3(0,5) 0,624
Trifluperazin 2(0,7) 1(0,3) 3(0,5) 1,000
Amantadin 0(0) 2(0,7) 2(0,3) 0,950
Doksilamin 1(0,3) 1(0,3) 2(0,3) 1,000
Haloperidol 2(0,7) 0 (0) 2(0,3) 0,499
Darifenasin 0(0,0) 1(0,3) 1(0,2) 0,499
Oksibiitinin 1(0,3) 0(0) 1(0,2) 1,000
Klozapin 1(0,3) 0(0) 1(0,2) 1,000
Loratadin 1(0,3) 0(0) 1(0,2) 1,000
Diazepam 1(0,3) 0(0) 1(0,2) 1,000
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AKY’si 3 puan olan fesoterodin ve tolterodin bu ¢alisma kapsaminda en ¢ok
recete edilmis iki yiiksek antikolinerjik riski olan ilagtir. Her iki grupta da toplam 15’er
hasta (%2,5) tarafindan kullanilmistir. Kontrol grubunda tolterodin daha ¢ok
kullanilmigken (sirasiyla %3,3 ve %2,7); miidahale grubunda fesoterodin (sirasiyla
%1,7 ve %2,3) daha ¢ok kullanilmistir. Yiiksek antikolinerjik etkisi olan ve 3 yiik
puanina sahip ilk 5 ilag, fesoterodin, tolterodin, solifenasin, trospiyum ve paroksetin
olarak tespit edilmistir. Bu ilaglardan ilk dordii inkontinans tedavisinde siklikla regete
edilen ve hastalar tarafindan kullanilan ilaglardir.

Bu c¢aligmada AKY puani1 2 olan sadece iki ila¢ kullanildigi goriilmiistiir.
Amantadin, kontrol grubunda hi¢bir hastada kullanilmazken, miidahale grubunda 2
hastada (%0,7) kullanildig1 saptanmistir (p=0,950). Karbamazepin ise kontrol
grubunda 3 (%]1), miidahale grubunda ise 2 hastada (%0,7) kullanilmistir (p=1,000).

Hastalarin kullandig1 tespit edilen antikolinerjik etkili ilaglar Anatomik ve
Terapotik Kimyasal Siniflandirma Sistemi (Anatomic Therapeutic Checimal
Classification, ATC) kodlarina gore degerlendirildiginde en sik kullanilan ilaglarin

beta blokorler, diiiretikler ve iirolojik ilaglar oldugu saptanmistir (Tablo 4.13).

Tablo 4. 13. ATC koduna gore hastalarin en sik kullandig1 antikolinerjik etkili
ilaglar (n=601)

ATC Kodu n (%)
CO7A Beta blokér ilaglar 331 (55)
C03C Yiiksek tavanh ditiretikler 144 (23,9)
G04B Urolojikler 59 (9,8)
NO6A Antidepresanlar 55(9,1)
RO6A Sistemik kullanilan antihistaminikler 51(8,4)
BO1A Antitrombotik ilaglar 50 (8,3)
MO4A Gut hastaligina kars1 kullanilan ilaglar 45 (7,4)
CO1A Kalp glikozitleri 42 (6,9)
C01D Kalp hastaliklarinda kullanilan vazodilatdrler 29 (4,8)
NOSA Antipsikotikler 22 (3,6)
NO5B Anksiyolitikler 91,4
C08C Kalsiyum kanal blokdrleri 6(0,9)
NO3A Antiepileptikler 5(0,8)
CO09A Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri 4(0,6)
N04B Dopaminerjik ajanlar 2(0,3)
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Hastalara ait ila¢ bilgilerine bakildiginda polifarmasinin (5 ve {iizeri ilag
kulanimi) hem kontrol grubunda (%84,4) hem de miidahale grubunda (%80,3) ¢ok
yiiksek oldugu goriilmektedir. Tiim gruplarin toplaminda ortalamazss, 7,65+3,39 ilag
kullanildig1 saptanmistir. Dahil edilen hastalarin en az 1 en ¢ok ise 21 ilact eszamanl
olarak kullandig1 goriilmiistiir (Tablo 4.14).

Caligmaya dahil edilen 601 hastanin kullandig1 ortalamazss antikolinerjik ilag¢
sayisinin  1,432£0,72 oldugu belirlenmistir. Hastalarin en az 1 en fazla ise 6
antikolinerjik etkili ila¢ kullandig1 tespit edilmistir. Miidahale grubunun ilk
ortalamatss AKY’si 1,72+1,17°den, klinik eczaci miidahalesiyle 1,64+1,08’¢
diisiirilmiustiir (p=0,01).

Tablo 4. 14. Hastalarin ilag sayisi, antikolinerjik ila¢ sayisi, antikolinerjik ilag yiikii

ve polifarmasi ile ilgili verilerinin dagilimi

Degiskenler Kontrol Miidahale Toplam p
Grubu Grubu (n=601) Degeri
(n=301) (n=300)

Antikolinerjik ilag¢ sayisi

ortalamazss 1,45+0,72 1,4140,73 1,43+0,72 0,991

ortanca (minimum-maksimum) 1 (1-5) 1 (1-6) 1 (1-6)

Toplam ilag sayist

ortalamaztss 7,70+3,18 7,61+ 3,40 7,65%3.,39 0,966

ortanca (minimum-maksimum) 7 (1-21) 7(1-17) 7 (1-21)

Polifarmasi, n (%) 254 (84,4) 241 (80,3) 495 (82,4) 0,193

Antikolinerjik ilag

sayisi/toplam ilag sayist

ortalamatss 0,2240,13 0,22+0,45 0,2240,14 0,983

ortanca (minimum-maksimum) | 0,18 (0,06-1) | 0,17 (0,06-1) | 0,18 (0,06-1)

[lk antikolinerjik yiik

ortalamatss 1,78+1,17 1,72+1,17 1,7541,17 0,918

ortanca (minimum-maksimum) 1(1-9) 1(1-10) 1(1-10)

Ik AKY (yiiksek risk), n (%) 66 (21,9) 62 (20,7) 128 (21,3) 0,706

Son antikolinerjik yiik

ortalamatss 1,78+1,17 1,64+1,08 1,7141,13 0,813

ortanca (minimum-maksimum) 1(1-9) 1 (0-10) 1 (0-10)

Son AKY (ytiksek risk), n (%) 66 (21,9) 60 (20,0) 126 (21,0) 0,562

AKY: Antikolinerjik yiik, ss: standart sapma
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Yiiksek antikolinerjik risk ile iligkili olan kategorik (cinsiyet, medeni hal,
diisme, karaciger yetmezIligi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, hipotiroidi, atrial
fibrilasyon, osteoporoz) ve sayisal (boy, giinliik yagam aktivite puani, enstriimental
giinlik yasam aktivite puani, minimental test, saat ¢izme testi, toplam ila¢ sayisi)
degiskenler tek degiskenli analiz ile belirlenmistir (p<0,20). Belirlenen bu degiskenler
ile yiiksek antikolinerjik yiikii predikte eden antikolinerjik ila¢ dis1 faktorleri
belirlemek amaciyla binary lojistik regresyon analizi yapilmistir (Tablo 4.15).
Modelin dogru tahmin oran1 %80,8’dir. Diisme Oykiisii ve osteoporoz, yiiksek AKY
olma olasiligin1 sirasiyla 2,026 ve 3,239 kat artirmaktadir.

Tablo 4. 15. Yiiksek antikolinerjik yiik riskini predikte eden faktorler (Antikolinerjik
ila¢ dis1*) Binary lojistik regresyon analizi verileri

Degisken B df p degeri OR (95% GA)
Diigsme 0,706 1 0,033 2,026 (1,059-3,876)
Hipertansiyon 0,940 1 0,069 2,561 (0,929-7,062)
Koroner arter -0,963 1 0,009 0,382 (0,186-0,784)
hastalig1

Osteoporoz 1,175 1 0,003 3,239 (1,493-7,025)
Toplam kullanilan 0,085 1 0,079 1,088 (0,990-1,196)
ilag sayis1

* Skorlamanin i¢eriginde yer alan ilaclar, modelin performansim etkilediginden dahil

edilmemistir.

Hastalarimizin %49,3’1linlin (296 hasta) 75 yas ve lizerinde olmasi ve giincel
literatiire dayanarak (109) 75 yas esik degeri alinarak iki kategori arasindaki
farkliliklar1 belirlemek icin tek degiskenli analizler yapilmig ve p degeri 0,20’nin
altinda olan degiskenler belirlenmistir (Tablo 4.16).
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Tablo 4. 16. 75 yas iizeri ve 75 yas alt1 degisen veriler

Degiskenler >75 yag (1=296) | <75 yas (n=305) | p degeri
n (%)
AKY degeri >3 puan olanlar 72 (24,3) 56 (18,4) 0,074
Furosemid 88 (29.,7) 56 (18,4) 0,001
Digoksin 31(10,5) 11(3,6) 0,002
Metoprolol 152 (51,4) 179 (58,7) 0,071
Levosetirizin 1(0,3) 7(2,3) 0,069
Venlafaksin 2(0,7) 7(2,3) 0,177
Solifenazin 11(3,7) 3(1,0) 0,031
Diisme 102 (34,5) 69 (22,6) 0,001
Unutkanlik 178 (62,7) 166 (56,8) 0,154
[lerleme 117 (41,3) 97 (33,2) 0,044
ortalamaztstandart sapma
GYA 4,70+1,87 5,51£1,07 <0,0001
EGYA 5,14+3,13 6,90+2,15 <0,0001
Mna-sf 10,76+3,76 12,1842,65 <0,0001
Minimental Test 24,05+7,09 27,20+4,53 <0,0001
Saat ¢izme Testi 3,1942,57 4,3342,19 <0,0001
Antikolinerjik yiik 1,86+1,26 1,64+1,07 0,017
Toplam antikolinerjik 1,48+0,75 1,38+0,69 0,058
Glinliik ilag sayist 7,99+3,50 7,3343,27 0,012

AKY: Antikolinerjik yiik, GYA: Giinliik yasam aktiviteleri, EGYA: Enstriimental giinliik yasam
aktiviteleri, MNA-SF: Mini-niitriyonel test kisa form

Belirlenen degiskenler yas esik degerine gore tekrar binary lojistik regresyonu
ile analiz edilmistir. Analiz sonuglarina gore furosemid, digoksin, solifenasin kullanan
hastalarin 75 yas istii olma ihtimalinin kullanmayanlara gore sirastyla 1,915, 2,432,
4,653 kat; 75 yas Ustl hastalarin da 75 yas altina gore diisme ihtimalinin 2,055 kat

fazla oldugu sonucuna ulasilmistir (Tablo 4.17).

Tablo 4. 17. 75 yas esik degerine yonelik binary lojistik regresyon verileri

Degisken B df p Degeri OR (95% GA)

Furosemid 0,650 1 0,002 1,915 (1,271-2,887)
Digoksin 0,889 1 0,019 2,432 (1,160-5,098)
Solifenasin 1,537 1 0,021 4,653 (1,264-17,122)
Diisme Oykiisii 0,720 1 0,000 2,055 (1,408-3,001)




4.5. Hastalarin Antikolinerjik Yiikiinii Diisiirmeye Yonelik Yapilan

Oneriler
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Klinik eczaci tarafindan miidahale grubundaki 16 hastanin antikolinerjik

yiikiinli diisiirmeye yonelik ilgili hekime 19 6neride bulunulmus ve bunlarin 17’si

(%89,47) kabul edilmistir (Tablo 4.18).

Tablo 4. 18. Antikolinerjik yiikii diisiirmeye yonelik klinik eczaci tarafindan yapilan

Oneriler

Tgili flag Yapilan Oneri Hekim Karar1
Levosetirizin | Kesilmesi onerildi Kabul edildi
Doksilamin Kesilmesi 6nerildi Kabul edildi
Levosetirizin | Kesilmesi 6nerildi Kabul edildi
Desloratadin | Kesilmesi 6nerildi Kabul edildi
Paroksetin SSRI ile degisimi Onerildi Kabul edildi
Paroksetin SSRI ile degisimi Onerildi Kabul edildi
Hidroksizin | Kesilmesi onerildi Kabul edildi
Alprazolam | Kesilmesi Onerildi Kabul edildi
Setirizin Kesilmesi 6nerildi Kabul edildi
Setirizin Kesilmesi 6nerildi Kabul edildi
Setirizin Kesilmesi 6nerildi Kabul edildi
Desloratadin | Kesilmesi onerildi Kabul edildi
Desloratadin | Kesilmesi onerildi Kabul edildi
Solifenasin Kesilmesi 6nerildi Kabul edildi
Trospiyum Kesilmesi onerildi Kabul edildi
Trazodon Kesilmesi 6nerildi Kabul edildi
Fesoterodin | Inkontinans tedavisi i¢in baslanacak ilagla | Kabul edildi

antikolinerjik yiikiin yiiksek olacag:

hekime bildirildi. [laca baslanmamasi

onerildi
Risperidon Mirtazapinle risperidon arasinda moderate | Kabul edilmedi

etkilesim olmasindan dolay1 risperidon

kesilmesi Onerildi.
Fesoterodin | Kesilmesi onerildi Fesoterodinle diisme

beklenmedigi igin
Kabul edilmedi

SSRI: Selektif serotonin geri alim inhibitdrii
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5. TARTISMA

Bu c¢aligma, geriatrik hastalarda antikolinerjik yiikiiniin ve bu yiikiin diismeye
etkisininin, diisen hastalarda antikolinerjik kullanim yaygimligimin degerlendirilmesi
amaciyla yapilmistir. Calisma kapsaminda kontrol grubu olarak 4 ay retrospektif,
miidahale grubu olarak da 4 ay prospektif olmak {izere en az 1 antikolinerjik ilag
kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin ¢ogu 65-74 yas araliginda
olup, ¢cogunlugu evli ve kadin hastalardan olusmaktadir.

Yaglilarin ¢esitli ilaglar1 birlikte kullanmasi, advers ilag reaksiyonlarinin ortaya
¢ikmasina 6nemli 6l¢iide katki saglamaktadir. Advers ila¢ reaksiyon riskinin 5 ilag
kullanildiginda yaklasik %50 oraninda artti§1 ve 8 veya daha fazla ila¢ kullanimiyla
%951 ast1g1 tahmin edilmektedir (110). Kanada’da 2009 yilinda yapilan bir caligmaya
gdre 65 yas ve iizerindeki kisilerin %63 {iniin 5 ve {izeri ila¢ kullandig1 (111), italya’da
yapilan hastane yatis1 ve taburculuk esnasinda polifarmasi prevalansinin arastirildig
bir calismaya gore ise hastalarin %52’sine yatis siiresince 5 ve daha fazla ilag
baslandig1 ve bu ylizdenin taburculukla beraber %67’ ye ¢iktig1 belirtilmistir (112).
Tiirkiye’de ise polifarmasi prevalansi %54,5 olarak bildirilmistir (113). Polifarmasi
ve AKY olcekleri arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢aligmaya gore polifarmasi ve AKY
iki farkli kavram olsa da birbirleriyle ¢cok yakin iligkili oldugu ve AKY deki artislarin
polifarmasi olasiligim1 da beraberinde getirdigi belirtilmistir (114). Bu tez
caligmasinda da 5 ve tizeri ila¢ kullanimi polifarmasi olarak kabul edilmis olup kontrol
grubundaki hastalarin %84,4’linde, miidahale grubunda ise %80,3’linde polifarmasi
tespit edilerek daha Once yapilan caligmalardan (113) daha yiliksek oldugu
goriilmistiir. Okudur ve arkadaslarinin yaptigi (114) calismaya benzer sekilde bu tez
caligmasinda da AKY’si olan hastalara polifarmasinin siklikla eslik ettigi goriilmiistiir.
Yaslt popiilasyonda AKY’yi disiirmeye yoOnelik miidahaleler ortaya c¢ikan
polifarmasiyi ve neden olabilecegi advers ilag reaksiyonlarini azaltmada iyi bir yol
olabilecegi diisliniilmektedir.

Valladales-Restrepo ve arkadaslarinin yaptigi calismada 75 ve iizeri yas
grubunda olmanin antikolinerjik ila¢ recete edilme olasiligini artirdigi ve hastalarin
ticte birinin 75 yas ve lizerinde en az 1 antikolinerjik ila¢ kullandig1 saptanmigtir (115).
Baska bir calismada ise antikolinerjik ilag¢ sayisi, mobilite veya biligsel bozukluga yol

acan AKY, gen¢ yash olarak adlandirilan 55-74 (n=114) ve ileri yash olarak
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adlandirilan 75 yas ve tizeri (n=63) olmak iizere iki yas grubu arasinda
karsilagtirllmistir. Toplamda ileri yash yetiskinlerin %49’unun ve gen¢ yash
yetiskinlerin %27’sinin, basta psikotrop ila¢ olmak {izere en az bir antikolinerjik ilag
kullandig1 belirtilmistir. Antikolinerjik ilaglarin kullanimiyla biligsel ve mobilitedeki
azalma arasindaki iliski 75 yas ve {lizerindeki yetiskinlerde ¢ok daha belirgin
bulunmustur. Arastirmacilar tarafindan 75 yasin esik deger oldugu ve 6zellikle bu yas
ve lizerindeki hasta gruplarinda antikolinerjik ilagtan kaginilmasi ve alternatif
tedaviler diislinlilmesi sonucuna varilmistir (109). Bu tez c¢aligmasinda hastalarin
yaklasik yarisinin (%49,3) 75 yas ve lizerinde oldugu goriilmiis ve 75 yas esik deger
olarak alinip hastalar iki gruba ayrildiginda, 75 yas ve ilizerinde %24,3 olan yliksek
AKY riski, 75 yas ve altinda %18,4 olarak bulunmustur. Ayrica, 75 yas ve iistii hasta
grubunda furosemid (OR (%95 GA) 1,915 (1,271-2,887) p=0,002), digoksin (OR
(%95 GA) 2,432 (1,160-5,098) p=0,019) ve solifenasin (OR (%95GA) 4,653 (1,264-
17,122) p=0,021) kullaniminin 75 yas alt1 hastalara gore sirastyla yaklasik 1,9, 2.4 ve
4.6 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ileri yash yetiskinlerde (=75 yas) AKY nin
yiiksek olmasi ve antikolinerjik etki acisindan riskli ilaglarin yaygin kullaniliyor
olmasi nedeniyle receteleme esnasinda ilaglarin antikolinerjik etkisi mutlaka goz
ontinde tutulmalidir.

Hsu ve arkadaglar1 tarafindan Tayvan’da yapilan bir ¢alisma kapsaminda 10
yillik takip siireli 65 yas ve iizeri 116.043 hasta retrospektif AKY agisindan
incelenmistir. Hastalar yaglar1 baz alinarak 3 gruba ayrilmis olup, %68,07’si 65-74
yas, %27,82°si 75-84 yas araliginda ve %@4,11°1 85 yas ve iizeri hastalardan
olusmaktadir. Hastalarin %49,57’sini kadinlar olusturmakta olup tiim yas gruplarinda
da kadin hastalar daha fazla bulunmustur. Bu tez ¢alismasinda da benzer sekilde
cogunlugu 65-74 yas (%50,7) araliginda kadin (%64,7) hastalar olusturmaktadir. En
sik goriilen komorbiditeler; hipertansiyon (%38,16), artrit (%28,42), koroner arter
hastalig1 (%20,23), diyabet (%17,97) ve dislipidemi (%12,98) olarak belirlenmistir
(17). Bu tez calismasinda da benzer sekilde cogunlugu 65-74 yas (%50,7) araliginda
kadin (%64,7) hastalar olusturmaktadir. Bu tez calismasinda en sik goriilen
komorbiditeler arasinda benzer sekilde ilk sirada %79,7 ile hipertansiyon gelmekte,

onu da %49,8 ile diyabet ve %38,8 ile koroner arter hastalig1 izlemektedir.
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Hsu ve arkadaglarinin ¢alismasinda AKY ’nin belirlenmesi i¢in 3 farkli 6lgek
kullanilmis ve sadece ‘ABYO’ degerlendirmesi ile AKY ’nin ¢alisilan tiim sonuglarla
(hastaneye yatis, acil servis bagvurusu, kiriga 6zgii hastaneye yatis, demans) doz-yanit
iligkisi gosterdigi bulunmustur (17). Bu tez ¢alismasinda Hsu ve arkadaslarinin yaptigi
calismadan farkli olarak AKY’yi degerlendirmek ve diismeyle iligkisini belirlemek
amaciyla literatiirde biligssel bozukluklarda (konflizyon, bas donmesi, diisme) en sik
dogrulanan ve uzman goriisiine dayal 6lgek (50) oldugu i¢in ABYO kullanimi yeterli
gorilmiistiir.

Richardson ve arkadaslarinin AKY’yi degerlendirdigi baska bir caligmada
kesin AA’ya sahip (3 puan ve {istll) en yaygin bildirilen ila¢ siniflari, {irolojik ilaglar,
antidepresanlar ve antipsikotiklerdir. Bu grupta en ¢ok bildirilen ilaglar ise tolterodin,
amitriptilin ve paroksetindir. Muhtemel AA’ya sahip en yaygin ilag siiflar ise
kardiyovaskiiler sistem ilaglari, sinir sistemi ilaglar1 ve antitrombotik etkili ilaclardir.
Olas1 AA’ya sahip en sik bildirilen kardiyovaskiiler sisteme ait ilaglar olan furosemid,
hidroklorotiyazid ve atenolol olmustur (116). Hsu ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
hastalarin ABYO’ye gore en sik kullandii ilaglar, dipiridamol, izosorbid mononitrat,
nifedipin, atenolol, digoksin ve furosemid gibi kardiyovaskiiler ilaglarken;
‘Antikolinerjik Risk Olgegine’ gore yaygin olarak kullanilan antikolinerjik sinifini
antihistaminikler ve sinir sistemini etkileyen ilaglarin olusturdugu belirtilmistir (17).
Richardson ve arkadaslarinin sonuglarina benzer sekilde, bu tez calismasinda da kesin
antikolinerjik ila¢ siniflar1 iirololojik ilaglar, antidepresanlar ve antipsikotiklerden
olusmaktadir. Bu grupta en ¢ok tespit edilen ilaglar benzer sekilde fesoterodin,
tolterodin, paroksetin ve amitriptilin olmustur. Muhtemel antikolinerjik etkili ilaglar
arasinda benzer sekilde kardiyovaskiiler sistem ilaglari, sinir sistemi ilaglari, ek olarak
solunum sistemi ilaclar1 ve antitrombotikler yer almistir. Olas1 antikolinerjik olarak en
stk bildirilen ilaglar ise furosemid ve metoprolol olarak belirlenmistir. Bu gibi
caligmalarla AKY agisindan riskli ilaglarin ve ilag gruplarinin belirlenmesi, yash
hastalara ilag recete edilirken hekimlerin farkindaliginin olusmasi agisindan nem
tagimaktadir.

Bu tez ¢aligmasinda yapilan binary lojistik regresyon analizlerine gore koroner
arter hastaligi ve yiiksek antikolinerjik risk arasinda negatif bir iligski saptanmustir.

Analiz sonucuna gore koroner arter hastaligi tanist alan hastalarin AKY’sinin diigiik
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olma olasilig1 2,61 kat artmaktadir (OR [%95 GA] 0,382 [0,186-0,784] p=0,009).
Bunun koroner arter hastaliginda kullanilan ilaglarin ¢cogunun antikolinerjik etkisinin
olmamasindan, AKY ’ye sahip ilaglarin ise ¢ogunun 1 puana sahip olmasindan ve bu
taniy1 alan hastalara ilag¢ eklendiginde daha dikkatli davranilmasindan kaynaklandig:
diistiiniilmektedir.

Neal ve arkadaglar1 tarafindan Aberdeen Prospektif Osteoporoz Tarama
Calismasinin (APOSS) orta yash kadinlarinda AKY ve diisme arasindaki iligki
incelenmis ve saptanan yiikiin daha sonraki diismeleri Ongoriip Ongérmedigi
aragtirtlmigtir. Diisme, ‘son 12 ayda diistiiniiz mi?” diye sorulan anket araciligiyla
belirlenmis, AKY ise ABYO vasitasiyla hesaplanmistir. Analize toplam 2125 kadin
dahil edilmis olup ortalama yas (£ss), ¢alisma baslangicinda 54,7 (£2,2) ve takipte
66,0 (£2,2) olarak saptanmistir. Baslangi¢ ve takip arasindaki ortalama siirenin 11,4
(£1,3) yil oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 0, 1, >2 olacak sekilde baslangic AKY
skoruna gore dagilimi sirastyla %87,1, %7,3, %5,6’dir. AKY ve diismeler arasinda
cok kategorili lojistik regresyon yapilmistir. AKY=1 ile diisme insidansi arasinda
anlamli bir iligki bulunmamuistir. Ancak 2 veya daha yiiksek AKY skoru diizeltilmemis
ve diizeltilmis modellerde tekrarlayan diigme olasiliginin artmasiyla iliskilendirilmistir
(OR [%95 GA] 2,54 [1,35, 4,78] p=0,004). Ayrica, artan AKY ile beraber osteoporoz
prevalansi arasinda iliski olmadigi bulunmustur (117).

AKY ile diisme riski arasinda iligkinin aragtirilldigi cesitli caligmalar
yapilmistir. Marcum ve arkadaglart postmenopozal kadinlarda antikolinerjik ilag
kullanim1 ve diismeleri incelemistir. Baglangigta hastalarin %11,3’iiniin antikolinerjik
ila¢ kullandig1 ve en yaygin ila¢ sinifinin ise regetesiz satilan antihistaminikler oldugu
tespit edilmistir. Antikolinerjik ilaglar, kullanim siiresi ve tekrarlayan diismeler
arasinda anlaml bir iligki saptanmistir (p<0,0001) (118).

Ziere ve arkadaslar1 orta yas ve yash niifusta diisme prevalansini ve
polifarmasinin diismeye etkisini inceleyen bir ¢alisma yapmistir. Diisme prevalansinin
yasla birlikte giiclii bir sekilde arttig1 ve 6zellikle kadin cinsiyette daha yaygin oldugu
bulunmustur (p<0,001). Diisme riski, giinde kullanilan ila¢ sayisiyla 6nemli 6l¢iide
artmistir (p<0,001). Diisen hastalarin %30,1’inin alkol kullandig1 goriilmistiir. Tek
degiskenli analizde 28 ila¢ diisme ile iliskilendirilmistir. Coklu ilag kullaniminin

diisme i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu ve 3 ilag kullanildiginda OR degeri 1,4 (%95
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GA) (1,0, 2,0)’ten dort veya daha fazla ilag kullanildiginda 1,6 (%95 GA) (1,1, 2,1)’ya
yiikselmistir (p=0,008). 75 yasin altindaki ve iizerindeki kisiler i¢in ayri1 analizler
yapilsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,698). Ayrica ¢alisma
polifarmasinin kendisinin diisme i¢in bir risk faktorii olmadigi ancak riskli ilag
icermesi durumunda diisme i¢in risk faktorii oldugunu ortaya koymustur (p=0,004)
(119).

Lawlor ve arkadaslar1 60-79 yas aras1 4050 kadinda diisme riski ile kronik
hastalik ve ila¢ kullanimin1 degerlendirdikleri calismada kadinlarin %70’den
fazlasinin en az bir, %15,4’linlin bes veya daha fazla ila¢ kullanmakta oldugu ve
yaklagsik dortte tigiiniin kronik hastaliginin bulundugu bildirilmistir. Es zamanl ortaya
cikan her bir ek hastalik ile 1 yil i¢indeki herhangi bir diisme riskinin 37 kat artt1g1
bulunmustur (OR 1,37 %95 GA [1,25, 1,49] p<0,001). Yapilan lojistik regresyon
analizlerinde analjezikler, kardiyovaskiiler sistem ilaglari, endokrin sistem ilaglar1 ve
solunum yolu hastalig1 ilaclar1 bagimsiz olarak diismeyle iliskili bulunmamistir ancak
anksiyolitik-hipnotik ila¢ ve antidepresan kullanimi yagh hastalarda ortostatik
hipotansiyon ve senkop riskini de artirdig1 i¢in iligkili bulunmustur. Sonug olarak
kronik hastaliklarin diismenin polifarmasiden daha onemli belirleyicisi oldugunu
vurgulamistir (120).

Berdot ve arkadaslar1 da potansiyel olarak uygun olmayan ilag kullanimi ile
diisme riski arasindaki iligskiyi degerlendirmeyi amacglamistir. Diisme olup olmadigi
hastaya ‘Son aylarda diistliniiz mii?’ sorusu sorularak 6grenilmistir. 5 veya daha fazla
ilag kullanimi (uygun olmayan ilaglar hari¢) diisme icin bir risk faktorii olarak kabul
edilmigtir (p<0,001). Katilimcilarin %59’unu kadinlar olusturmaktadir ve diisme
kadn cinsiyette daha fazla goriilmiistiir. Antikolinerjik etkili 6zelliklere sahip ilaglar
ile diisme riski artmistir ancak yapilan cox regresyon analiz modellerinde bunun
Oonemli Ol¢iide olmadigi belirlenmistir (p=0,13). Antikolinerjik ilaglar1 ara sira
kullananlar ve diizenli kullananlarin diisme agisindan degerlendirildigi analize gore ise
ara sira kullanim diismeyi etkilemezken diizenli kullanimin anlaml1 bir sekilde diigme
riskini artirdig1 bulunmustur (p=0,01) (121).

Carriere ve arkadaglarimin yaptigi ¢alismada katilimeilarin %7,5’inin
baslangigta antikolinerjik etkili ila¢ kullandig1 bildirilmistir. Yine 6nceki ¢alismalarda
oldugu gibi kadin hastalarin daha ¢ok antikolinerjik etkili ila¢ kullandig1 belirtilmistir.



46

Tiim hastalar i¢in, depresyonu olanlar (p<0,001), alkol tiikketimi diisiik olanlarda,
diyabet, iskemik kalp hastalig1 ve Parkinson hastalig1 olanlarin antikolinerjik ilag
kullanma siklig1 daha fazla bulunmustur (p<0,05) (122).

Naharc1 ve Tag¢t’nin 520 yash hastayr degerlendirdigi ¢alismada hastalarin
134’{iniin (%25,8) son 12 ay i¢inde en az 1 kez diistiigii, diisen hasta grubunda yiiksek
AKY riskinin %30, diismeyen grupta ise %8 oldugu bulunmustur. Diigmeyen grubun
%73,3’1 antikolinerjik etkili herhangi bir ila¢ kullanmazken diisen grupta bu deger
%42,5 olarak bulunmustur (p<0,001) (19).

Bu tez calismasinda, 75 yas ve iistii hasta grubunda diisme riskinin yaklagik 2
kat arttig1 saptanmistir (Odds orani 2,055 ve %95 giiven aralig 1,408-3,001, p<0,05).
Bu tez ¢alismasinda diisme goriilen hastalarin %81,3’linde, diisme olmayanlarin ise
%82,8’inde polifarmasi oldugu saptanmis, diisme ve polifarmasi arasinda yapilan
analizler sonucu anlamli bir iliski bulunmamaistir (p=0,662). Bu tez ¢calismasinda dahil
edilen tiim hastalarin en az 1 AKY puani bulunmaktadir ve hastalarin %?21,3’iiniin
AKY puani yiiksek yiik kategorisinde siniflandirilmistir. Hastalarin %28,5’1 son 12 ay
icinde en az bir kez distiiglinii bildirmistir. Yapilan binary lojistik regresyon
analizlerine gore AKY’si yiiksek olan hastalarda diigme riski 2,5 kat artmaktadir (OR
(%95 GA=2,503 (1,071-5,852); p=0,034). Neal, Marcum ve Lawlor’un yaptig1
caligmalarin (117, 118, 120) aksine bu tez ¢alismast her iki cinsiyeti de kapsamaktadir.
Bu tez calismasinda da yapilan diger ¢alismalarda (17, 19, 121) oldugu gibi kadin
cinsiyetin daha fazla oldugu bulunmustur. Ziere ve arkadaglarinin (119) yaptigi
calismadan farkli olarak 75 ve lizeri yasin diigmeye anlamli olarak etki ettigi
bulunmustur (p=0,001). Ancak, Neal ve Ziere’nin yaptig1 ¢aligmalarda (117, 119) orta
yas grubunda da AKY incelenmisken bu tez calismasina sadece 65 yas ve iizeri
hastalar dahil edilmistir. Hastalarin AKY’siyle diisme icin kategorize edilen gruplar
arasinda yapilan analizler sonucu AKY’nin diisme Olgeginde daha yiliksek puan
alanlarda fazla oldugu belirlenmistir (p=0,035). ADOO’deki her bir birimlik artis
yiiksek AKY riskini %22 artirmaktadir (p=0,028). Diismenin AKY ile iligkili oldugu
bu tez calismasinda gosterilmisken, Marcum ve arkadaglarinin yaptigi calismada (118)
antikolinerjik ila¢ sayis1 ve kullanim siiresi ile iligski, Berdot ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada (121) ise diizenli antikolinerjik ila¢ kullanimu ile iliski gosterilmistir. Ziere

ile Lawlor ve arkadaslarinin yaptig1 caligmalarda (119, 120) ise riskli ilaglarin
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kullaniminin diisme ile iligkili oldugu bildirilmistir. Polifarmasinin dogrudan diisme
iizerine etkisi hem bu tez calismasinda hem de Ziere ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada (119) gosterilememistir. Neal ve arkadaglarinin ¢alismasinin aksine (117),
bu tez caligmasinda yapilan tek degiskenli lojistik regresyon analiz sonuglarina gore
hastada osteoporoz varligi yiiksek AKY olasiligini 3,239 kat artirdig1 goriilmiistiir (OR
[995 GA] 3,239 [1,493-7,025]; p=0,003). Richardson ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada osteoporoz ile artmig diisme riski arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p<0,001) (116). Bu tez calismasinda, kategorize ADOO ve hastaliklar
arasinda analizler yapilmis ve sadece osteoporoz ile anlamli iliski kurulabilmistir.
Yiiksek risk puanina sahip hastalarin %16,4’linde, diisiik risk puanina sahip hastalarin
%7’sinde osteoporoz olmasi (p=0,017), osteoporozu olan hastalarin daha ¢ok diismeye
yatkin oldugunu isaret etmektedir. Ancak, ¢alismaya dahil edilen hasta grubunda
osteoporozlu hasta sayisinin az olmasi nedeniyle daha giiglii bir iliski kurulamamustir.
Ayrica ADOO ile CKI ve tahmini %10 yillik sagkalim arasinda anlamli iligki
kurulmustur (p<0,0001). Diisen veya diisme i¢in yiiksek risk faktorlerine sahip
hastalarin daha fazla komorbiditelerinin oldugu ve buna bagl sagkalimlarinin daha
diisiik oldugu bulunmustur.

Yapilan calismalarda bazi1 faktorlerin diisme iizerine etkisine yonelik fikir
birligi saglanmamis olsa da 6zellikle yasin ve AKY nin diisme ile iligskisine yonelik
daha fazla kanit bulunmaktadir. Yash hastalarin kullandiklari ilaglarin AKY agisindan
degerlendirilmesi ve AKY ’yi azaltacak sekilde alternatif ilaglarin kullanilmasi, diigme
riskinin azaltilmas1 yoniinden 6nem tagimaktadir.

Lojistik regresyon analizleri sonucunda hastalarin giinliik toplam kullandig1
ila¢ sayisindaki her bir azalisa ragmen diisme riskinin %13,1 arttig1 bulunmustur (OR
[%95 GA] 0,884 [0,792-0,987] p=0,029). Ancak toplam ilag sayisi igerisinde
recetelenen antikolinerjik ilag sayisi oraninin diisme riski {izerine etkili olmadigi
saptanmistir (p>0,05). Calismamizda esik degeri 3 ve lizerinde olan antikolinerjik ilag
kullaniminin diisme riski {lizerine etkili bir faktér oldugu goriilmiistiir (p=0,034).
Dolayistyla ilag¢ sayisindan ziyade AKY nin dnemi ve esik degerinin daha dogru ve
anlamli oldugu bulunmustur.

Literatiirde yapilan ¢alismalara bakildiginda (19, 117, 121) diismenin sadece

hastalara sorulan ‘Son 12 ayda diistiinliz mii?’ ile belirlendigi saptanmistir. Bu tez
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caligmasinda bu soruya ek olarak ayrica diismeyi etkileyebilecek ila¢ dis1 sorunlar1 da
belirleyebilmek ve hastalarin 1 yillik donemde diismelerini unutma ihtimallerine
karsilik ve diisme igin bir nicel puan elde edebilmek amaciyla ADOO kullanilmistir.

Knobe ve arkadaglari tarafindan yas ortalamasi 80,4 (63-97 yas arasi) ve %731
kadin olan 134 yatan hasta ve 67 poliklinik hastasi olmak iizere 201 hastaya ADOO
uygulanmistir. Olgegin 1. boliimiinde 104 hasta (%52) 5 puan alt1, 97 hasta da (%48)
5 ve Ustll puan almistir (ortalama 4,7 [0-10]). Hastalarin %26°s1 6l¢egin 2. boliimiinii
tamamlayamamistir. Oznel degerlendirmeyi iceren odlgegin son béliimiindeyse
katilimcilarin %531 kendilerini diisiik diisme riskli olarak, %47’si yliksek diisme
riskli olarak degerlendirmistir. Tibbi konsiiltasyon talep eden hastalarin %80’ininde
yiiksek subjektif diisme riskinin bildirildigi goriilmiistiir (p<0,001) ve %71 inin
gercekten diismiis oldugu teyit edilmistir (p=0,002) (123). Bu tez ¢alismasinda Knobe
ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismadan farkli olarak sadece poliklinik hastalari
degerlendirilmistir. Calismamizda, yas arttikca ADOO’niin 1. béliimiinde alinan
puanlar anlamli sekilde artmaktadir (p<<0,0001). Birinci boliimiinden 5 ve iizeri puan
alma durumlarma gore hastalar diisme acisindan yiiksek ve diislik riskli olarak 2
kategoriye ayrilmistir. Birinci boliimde hastalarin %57,33°1 5 puan alti, %42,66°s1 5
ve listli puan almigtir. Hastalarin yarisindan biraz fazlasinin kendini diisiik riskli olarak
puanlamasi yoOniiyle ve hastalarin %23,7’sinin 2. boliimii basartyla tamamlayamamasi
yoniilyle Knobe arkadaslarinin yaptig1 calismayla benzerlik gdstermektedir. Bu tez
calismasinda da benzer sekilde diisen hastalar diigmeyen hastalara gore subjektif
diisme riskini degerlendirmede kendilerine daha yiiksek puan vermislerdir. Diisen
hastalarin puan ortalamalarinin (5,5442,20) diismeyenlerden (3,92+2,46) daha yiiksek
oldugu saptanmistir (p<<0,0001). Diisme Oykiisii olan yash hastalarin genel olarak
kendilerini diisme agisindan yiiksek riskli géormeleri, yasadiklari bu olumsuz tecriibe
nedeniyle olast benzer durumu tekrar yasamalart hususunda tedirginlige yol
acabilmektedir. Bu nedenle de diisme risk faktorlerinin saptanmasi ve 6nlenmesi bu
tedirginligin yasanmamasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Rasche ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen ve devam eden ¢alismanin 1 yillik
sonuclarina gore, ortalama 63 yasinda (50-70 aras1) olan 50 yas ve tlizeri 79 kisinin
%20’s1 en az bir kez diistiigii (objektif degerlendirme) tespit edilmistir. Uygulanan

ADOO’ye gore en fazla evet yanitini alan sorunun katilimcilarin yiiriime yardimi alip
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almamasi oldugu saptanmigtir. Katilimcilarin 13’{iniin ilk boliimden 5 ve {izeri puan
aldig1 bildirilmistir. Diisme dykiisii olan hastalarn ADOO’de ilk béliimde yer alan 10
soruya daha fazla ‘evet’ yanmiti verdikleri ve kendilerini subjektif olarak diigme
acisindan daha riskli sekilde degerlendirdikleri gériilmiis (p<0,001). Ayrica, yapilan
tek yonlii varyans analizlerinde objektif diisme riskiyle hastalarin kendilerini
degerlendirdigi subjektif diisme puanlari arasinda anlamli pozitif bir iliski saptanmistir
(»=0,004) (87). Bu tez calismasinda ise miidahale grubundaki hastalarin yas
ortalamasi yiiksek oldugundan (74,57+7,01) 1 yil igerisinde en az bir kez diisme orant
yiiksek (%30) tespit edilmistir. Rasche ve arkadaglarinin ¢alismasindan farkli olarak
en fazla evet yaniti ilagla ilgili soruya verildigi goriilmiistiir. Calismamizin
antikolinerjik etkili ilaglar1 kullanan hastalara yonelik yapilmasi, bu soruya verilen
yiiksek yanit olasiligini artirmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu tez ¢aligmasinda da
benzer sekilde son 12 ay icinde en az 1 kez diisen hastalarla 6l¢egin 1. boliimiinden
alinan puanlar ortlismektedir ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir
(p<0,0001). Ayrica, ADOO’niin 2. béliimiinde yer alan ayakta serbest durma testinde
basarisizlik ile objektif diisme riski arasinda anlamli pozitif bir iliski ortaya konmustur
(p<0,001) ve objektif diisme riski olan katilimcilar bu testte daha ¢ok basarisiz
olmuslardir. Bu tez ¢alismasinda ve Rasche ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada diigme
acisindan objektif ve subjektif degerlendirmenin ortiistiigii saptanmaistir.

Richardson ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore, EGY A puani diisme olan
grupta anlamli olarak azalmistir (p<<0,001) (116). Bu tez ¢alismasinda da yapilan ikili
lojistik regresyon analizlerine gore EGYA ile diisme arasinda negatif bir iligki
saptanmigtir. EGYA puanindaki her 1 birimlik azalma diismeyi %20,7 kat
artirmaktadir (OR (%95 GA) 0,828 (0,734-0,934); p=0,002). ADOO’ye gore yiiksek
risk grubunda bulunan hastalarda Yesevage depresyon Olgegi hari¢ geriatrik test
puanlarmin (GYA, EGYA, MNA-SF, Yesevage Depresyon Olgegi, Mini Mental Test
icin p<0,0001, saat ¢izme testi icin p=0,003) daha diisiik oldugu saptanmistir.
Yesevage depresyon dlgeginde daha yiliksek puan depresyon varligini gosterdigi i¢in
sadece bu testte hastalar daha yiliksek puan almistir. Yapilan literatiir taramalarinda
ADOOQ ile geriatrik testler, hastaliklar ve AKY ile iliskisini degerlendiren ¢alismalara

rastlanmadigindan karsilastirma yapilamamastir.
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Moga ve arkadaglari eczaci-hekim miidahalesinin hastalarda uygunsuz
antikolinerjik ilaglarin kullanimini azaltip azaltmadigin1 degerlendirmek amaciyla 8
haftalik randomize bir ¢alisma gerceklestirmistir. Antikolinerjik etkili en az bir ilag
alan 50 katilimcinin degerlendirildigi ¢alismada katilimeilarin %50’sinin 2 veya daha
fazla antikolinerjik ila¢ kullandig1 bildirilmistir. Miidahale grubu hastalarinin daha iyi
bilissel islevlere sahip olmasi nedeniyle 2 grup arasinda diizeltilmis analiz yapilmistir
ve miidahalelerin AKY’yi azaltmada etkili oldugu bulunmustur (p=0,01) (124).
Kersten ve arkadaslar1 tarafindan ACB puani 3 ve {izeri olan hastalarin dahil edildigi
calisgmada AKY’yi diisiirmede eczact miidahalesinin etkisi arastirilmistir. Eczact
miidahalesi sonucu AKY puani miidahale grubunda 2 birim (p<0,0001) azalmis,
kontrol grubunda ise degismedigi goriilmiistir (107). Benzer sekilde bu tez
calismasinda da miidahale grubunda ortalama (minimum-maksimum) AKY 1,72 (1-
10)’den klinik eczact miidahalesiyle 1,64 (0-10)’e diisiiriilmiis, kontrol grubunda ise
degismeden kalmistir (p=0,01).

Yapilan antikolinerjik ve sedatif yiikii diistirmeye yonelik bagka bir ¢caligma ise
Hollanda’da 15 farkli serbest eczanede yiiriitiilmiistiir. Eczaci liderliginde yapilan 3
aylik caligmada DBI>0,51ik bir diisiise sahip hastalarin orani kontrol ve miidahale
gruplart arasinda farklilik géstermemistir (p=0,927). Eczaci liderliginde yapilan ilag
incelemesi, Ol¢iilen antikolinerjik/sedatif yiikii 3 aylik zaman cer¢evesinde azaltmada
etkili bulunmamustir (125). Bu tez ¢calismasinda da benzer sekilde kontrol ve miidahale
gruplarinin  karsilastirmali  analizinde AKY’yi diisirmeye yonelik yapilan
miidahalenin etkili olmadig1 bulunmustur (p>0,05). Anlamli fark bulunmamasinin
nedeninin hastalarimizin sadece %21,3’linlin yiiksek antikolinerjik yiike sahip
olmasindan, en yaygin kullanimlarini saptadigimiz ilk 6 ilacin yiikk puaninin 1
olmasindan (Tablo 4.12.), ¢ogu hastamizin tek ve AKY’si 1 olan ilaglar
kullanmasindan ve c¢alismanin kisith slire zarfinda gergeklestirilmesinden
kaynaklandig1 diistintilmektedir.

Psikiyatri kliniginde 29 hastanin AKY’sinin disiiriilmesine y0Onelik
degerlendirildigi bir ¢calismada klinik eczaci tarafindan 19 hasta i¢in ilag¢ degisikligi
onerilmesi sonucu 13 hastada 1 veya daha fazla antikolinerjik ila¢ kesilmis ve 6
hastada da doz azaltilmistir. Bu hastalar i¢in antikolinerjik yan etkilerde anlaml

diizeyde azalma gorilmistir (p<0,05) (126). Moga ve arkadaglarinin yaptigi
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calismada miidahale kapsaminda hastalarin antikolinerjik ilaglar1 degerlendirilmis
olup tedavi gerekliligi, potansiyel degisiklikler belirlenmistir. Antikolinerjik etkili
potansiyel olarak uygun olmayan herhangi bir ilacin kesilmesi veya daha giivenli ilag
alternatifleriyle degistirilmesi Onerilerinde bulunulmustur (124). Bu tez ¢alismasinda
antikolinerjik yan etkinin tespitine yonelik degerlendirme yapilmamistir ve doz
azaltilmasina yonelik Oneride bulunulmamistir. Miidahale grubundaki hastalarin
AKY’sini diislirmeye yonelik 16 hasta i¢in 19 6neride bulunulmus ve bunlarin 17’si
(%89,47) hekimler tarafindan kabul edilmistir. Bu 17 6neri antikolinerjik etkili ilacin
kesilmesine, 2 Oneri ise ilag degisikligi yapilmasina yoneliktir. Bu c¢alismada klinik
eczaciin miidahalesinin AKY’yi azaltmada etkili oldugu gdsterilmis olsa da,
calismaya dahil edilen hastalarin yatan hasta olmamasi, hastalarin diizenli olarak
poliklinikte takip ediliyor olmasi, poliklinik hizmeti sunan geriatri uzmanlarinin ilagla
ilgili sorunlar ve geriatrik sendromlara neden olabilecek ilaglar hakkinda donanimli
olmasi, hastalarin inkontinans durumunda ilag baglanmadan poliklinik hemsiresine
yonlendirilmesi ve gercekten gerekli durumlarda ilacin baglanmasi, klinik eczacinin
hastayr hekimden sonra degerlendiriyor olmasi gibi nedenlerden dolayr klinik
eczacinin AKY’yi diisiirmeye yonelik sorunlari tespiti ve miidahalesi sinirli kalmgtir.

Calismanin diger kisitlayici faktorleri de bulunmaktadir. Bu ¢aligma uzmanlik
tezi kapsaminda yapildig: i¢in verilerin toplanmasi i¢in kisith bir siire (yaklasik 4 ay)
bulunmasi en 6nemli kisitlayici faktor olarak belirlenmistir. Ayrica, ¢alisma bir klinik
eczact tarafindan tek goriigme seklinde yapilmis ve daha sonra hasta takibi
yapilamamistir. Calismamizda AKY’yi belirlerken tek bir 6lgek kullanilmis ve
ilaglarin ara sira (liizum halinde) kullanimlarina ait veriler toplanmamistir. Hastanin
sadece diizenli kullandig: ilaglar1 dikkate alinmis olup, yapilan miidahaleler sadece
antikolinerjik etkili ilaglar1 hedef almistir. ADOO niin 2 kisminin hekim gozetiminde
uygulanamamis olmasi nedeniyle, diisme ihtimaline karsilik klinik eczaci tarafindan
sadece hastalara soru sorma yoluyla tespit edilmis olmasi, bu degerlendirmenin
objektif veri yerine subjektif veriye dayanmasina yol agmistir. Ayrica, ADOO ile
geriatrik testler, komorbid durumlar, antikolinerjik yiikle ilgili literatiirde herhangi bir

caligma bulunamadigindan iligkileri diger ¢alismalarla karsilastirilamamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Diinya niifusu ve bunun sonucunda 65 yasindan biiyiik yash yetiskinlerin sayis1
giderek artmaktadir. Yasa bagli farmakokinetik ve farmakodinamik degisiklikler
sonucu yaslilar, ilaglarin yan etkisi ve etkilesim riskine karsi daha duyarlidir. Yaslanan
hastaya tibbi bakim saglamak yasla artan komorbid durumlardan ve yaygin
polifarmasiden dolay1 daha zordur.

Yagh hastalardaki diigme vakalar1 klinik agidan olduk¢a dnemlidir ve yaslida
olusan kiriklarin biiylik cogunlugu diismelere bagh olarak goriilmektedir. Toplumda
yasayan yaslilarin iicte biri yilda en az bir kez diismekte ve bunlarinda neredeyse
yarisinda tekrarlayan diismeler meydana gelmektedir.

Yapilan bir¢ok caligma yash popiilasyonda AKY ’nin ¢oklu ilag kullanimina da
bagli olarak bazen bilinen yan etkilerine ragmen bazen de kiimiilatif etkilerini gz ard1
ederek ya da farkinda olmadan kullanildigin1 vurgulamaktadir. Antikolinerjik ilaglar
yaslt hastada diismeye, deliryuma ve kognitif bozukluga neden olabilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda, ileri yash yetiskinlerde (>75 yas) diisme riskinin yaklasik
2 kat arttigit ve AKY’si yiliksek olan hastalarda diisme riskinin 2,5 kat arttig
saptanmigtir. Ayrica klinik eczaci miidahalesinin AKY’yi azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir. Yaslhlarda AKY’nin yiiksek olmasi ve antikolinerjik etki acisindan
riskli ilaglarin yaygin kullaniliyor olmasi nedeniyle regeteleme esnasinda ilaglarin
antikolinerjik etkisi mutlaka dikkate alinmali ve AKY’yi saptamada ve azaltmada
klinik eczacinin katkis1 goz oniinde tutulmalidir.

fleride yapilacak klinik ¢aligmalarda daha ¢ok hastanin dahil edildigi, sadece
poliklinik degil yatan hastalarin da degerlendirildigi, ilaglarin diizenli kullaniminin
yanisira ara sira kullanimlarinin yiike ve buna bagli yan etkilere etkisinin incelendigi,
yiike bagl yan etkileri daha iyi tespit edebilmek amaciyla daha uzun siire izlem
yapilmasi ve kiimiilatif doz takibi ile klinik eczaci katkisinin degerlendirilmesi

Onerilmektedir.
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EK-1: Etik Kurul Onay1

ARAST \ PROJESI NDIRME

zacilik Anabilim |

liklar1 Ana

amac.

2 tarihler
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EK-2: Aydmlatilmig Onam Formu
ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Sayin katilimer;

Prof. Dr. Kutay Demirkan ve Prof. Dr. Meltem Giilhan Halil’in sorumlu
arastirmacilart oldugu ve Ecz. Hilal Gok¢ay’in Uzmanlik Tezi olan ‘Yasl Hastalarda
Antikolinerjik Yiikiin Degerlendirilmesi’ isimli yeni bir g¢aligma yapmaktayiz.
Calismada hekiminiz tarafindan baslanan ve su an kullandiginiz ilaglarin antikolinerjik
biligsel yiikleri (istem dis1 ¢alisan bazi sinir sinyallerini engelleyici veya azaltici etkisi
olan birden fazla ilacin kullanilmasmin degerlendirilmesi) ve ek hastaliklarinizin
sayist ve durumu hesaplanarak hekimlerinizin regeteleme yaklagimi degerlendirilecek
ve elde edilen bilgiler hekimlerinizi bilgilendirme amaciyla kendileriyle
paylasilacaktir. Bu paylasim sonrasi hekimlerinizin yaklagimlar1 degerlendirilecektir.
Bu ¢alisma kapsaminda ek bir tetkik veya ila¢c uygulamasi yapilmayacak ve rutin
uygulamalar klinik eczac1 tarafindan degerlendirilecektir.

Eger caligmaya katilmayr kabul ederseniz Ecz. Hilal Gokgay tarafindan,
hekiminizin bilgisi dahilinde, size ait demografik bilgiler hastanedeki kayitlardan
ve/veya size sorularak alinacaktir. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayanmakta
olup katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in 6nemlidir. Arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek
hakkina da sahipsiniz. Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret
istenmeyecektir. Ayni zamanda calismaya katildigiiz icin size ek bir ddeme de
yapilmayacaktir. Aragtirma sonuglari egitim ve bilimsel amaglarla kullanilacaktir.
Veriler kodlanarak bilgisayara girilecek kimlik bilgileriniz sakli tutulacaktir. Ancak
ilgili veriler ¢caligmanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi
makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Calismaya katilma kararinizdan 6nce,

caligma hakkinda bilgi almak isterseniz, Prof. Dr. S. Kutay Demirkan’a[ ]

[___Iveya Ecz. Hilal Gokgay“a | | ve calismada yardimer arastirmaci

olarak gorev alan Uzm.Dr. Cansu Atbas’a | | no’lu telefonlardan

sorularmizi iletebilirsiniz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra ¢aligmaya katilmak

isterseniz bu formu imzalamaniz gerekmektedir.
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Katilmcinin beyani;

Saym Ecz. Hilal Gokgay tarafindan Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali, Geriatri Bilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili “Calismada hekiminiz tarafindan baslanan ve su an kullandiginiz
ilaglarin antikolinerjik biligsel yiikleri (istem dis1 ¢alisan bazi sinir sinyallerini
engelleyici veya azaltict etkisi olan birden fazla ilacin kullanilmasinin
degerlendirilmesi) ve ek hastaliklarimizin sayist ve durumu hesaplanarak
hekimlerinizin recgeteleme yaklagimi degerlendirilecek ve elde edilen bilgiler
hekimlerinizi bilgilendirme amaciyla kendileriyle paylasilacaktir. Bu paylasim sonrasi
hekimlerinizin yaklagimlar1 degerlendirilecektir. Bu ¢calisma kapsaminda ek bir tetkik
veya ila¢ uygulamasi yapilmayacak, rutin uygulamalar klinik eczaci tarafindan
degerlendirilecektir.” bilgileri bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bodyle bir
aragtirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inanityorum. Arastirma sonuclarmin egitim ve bilimsel amaclarla kullanim1 sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Arastirmanin yuriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak aragtirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayict bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve arastirmaci ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.



Katilimci

Adi-Soyadz:
Adres:
Tel:

Imza:

Katilimei ile goriisen

Adi-Soyadi: Hilal Gokgay Saz, Eczaci

Goriisme tami@l

Adi-Soyadz:
Adres:
Tel:

imza;
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Adre
Tel.:

Imza:
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1 PUAN 2 PUAN 3 PUAN
Alimemazin Amantadin Amitriptilin
Alprazolam Belladonna alkaloitleri Amoksapin*
Alverin Karbamazepin Atropin
Aripiprazol Loksapin* Benztropin*
Asenapin* Meperidin Bromfeniramin*
Atenolol Metotrimeprazin* Darifenasin
Bupropion Molindon* Desipramin
Desloratadin Nefopam* Difenhidramin
Diazepam Okskarbazepin Dimenhidrinat
Digoxin Pimozid Disiklomin*
Dipiridamol Siklobenzaprin Doksepin
Disopiramid* Siproheptadin Doksilamin
Fentanil Fesoterodin
Fluvoksamin Flavoksat
Furosemid Hidroksizin
Haloperidol Hiyosiyamin
Hidralazin* Imipramin
Hidrokortizon Karbinoksamin*
Iloperidon* Ketiapin
[zosorbit Klemastin
Kaptopril Klomipramin
Kinidin Klorfeniramin
Klidinyum Klorpromazin
Klorazepat Klozapin
Klortalidon Meklizin*
Kodein Metokarbamol
Kolsisin Nortriptilin
Levosetirizin Oksibiitinin
Loperamid Olanzapin
Loratadin Orfenadrin*
Metoprolol Paroksetin
Morfin Perfenazin*
Nifedipin Prometazin*
Paliperidon Propantelin*
Prednizon Propiverin
Ranitidin Skopolamin
Risperidon Solifenasin
Setirizin Tiyoridazin*
Simetidin Tolterodin
Teofilin Trifluoperazin
Trazodon Triheksifenidil*
Triamteren Trimipramin*
Varfarin Trospiyum
Venlafaksin

*: Turkiye ilag piyasasinda bulunmayan veya artik iiretilmeyen/ithal edilmeyen etken maddeler
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EK-4: Veri toplama formu

Demografik Veriler
Hasta Kodu: Dogum Yeri: Dogum Tarihi: | Yas:
Cinsiyet: Medeni Hal: Cocuk Sayis1: | Meslek:
Boy: Kg: BKi: | Sigara Kullanimu: Alkol: Ast: Alerji:
Yok/Eski Igici/Var... | Yok Grip Yok
.paket/y1l Var Covid Var
Pnémokok
Diisme: Yok
Var
Sikayeti: ABH/KBY Oykiisii: | Karaciger Yetmezligi Oykiisii:
Var Var
Yok Yok
Komorbiditeleri: Charlson Komorbidite Indeksi:
GYA: EGYA: MNA-SF: Handgrip: Yesevage Ger.Dep.
Skalasi
Unutkanlik var m1? | Son 6 ayda Mini Mental | Saat ¢izme: Klinik
ilerleme var Test: Kirilganlik
mi1? Skalasi

Kullanilan Antikolinerjik Etkili Ilaclar

Ila¢ Ad:t Doz Uyg. Uyg. Ted. Ted. Degisme
Zamani Yolu Baslama Nedeni
Zamani

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

Toplam Kullanilan Ila¢ Say1s1/Giin Antikolinerjik Biligsel Yiik Puani

Laboratuvar Bulgular::

GFR Kreatinin | ALT | AST | ALP | GGT | Alb. | Tbil. Urik | CRP | ESR
asit
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Sorular

1. Alt Olgek

1) Gorme veya duyma ile ilgili bir sorununuz var m1? Evet/ Hayir
2) Son 1 yil iginde diistiiniiz mii? Evet/ Hayir
3) Diiserim diye bir korkunuz var mi1? Evet/ Hayir
4) Kalp problemleri i¢in bir ilag, ditiretik ya da uyku i¢in bir Evet/ Hayir
sedatif aliyor musunuz?

5) istemsiz idrar veya gayta kagirir misiniz? Evet/ Hayir
6) Unutkanliginiz var m1? Evet/ Hay1ir
7) Zaman zaman kendinizi yalniz hissedip hayatin bos Evet/ Hayir
oldugunu diisiiniir miisiiniiz?

8) Yiiriimek i¢in birinden diizenli olarak yardim alir misiniz? | Evet/ Hayir
9) Parkinson, artrit veya romatizma hastaliginiz var mi? Evet/ Hay1ir
10) Evde diismenize neden olabilecek seyler var midir? Evet/ Hayir

2. Alt Ol¢ek

Kimseye yaslanmadan ve tutunmadan diizeltici bir hareket
yapana kadar serbest¢e durun

(20 sn ve daha fazla: Basaril)

(20 sn’den az: Basarisiz)

Basarili /Basarisiz

Subjektif Diisme Riskinin Degerlendirildigi Kisim

Diisme riskinizi degerlendirmek i¢in kendinize 1-10 aras1 bir
puan verin (puan arttikca diisme riski artiyor)

Puan
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EK-6: Tez Calismasi Orijinallik Raporu

turnitin /)
Dijital Makbuz

Bu makbuz 6devinizin Turnitin'e ulastigini bildirmektedir. Gonderiminize dair bilgiler
soyledir:

Gonderinizin ilk sayfasi asagida gonderilmektedir.

Gonderen:  Hilal Gokgay-saz
Odev bashig:  YASLI HASTALARDA ANTIKOLINERJIK YUKUN DEGERLENDIRIL...
Gonderi Bashg:  YASLI HASTALARDA ANTIKOLINERJIK YUKUN DEGERLENDIRIL...
Dosya adi:  hilaltez.docx
Dosya boyutu:  219.15K
Sayfa sayisi: 54
Word count: 13,433
Karakter sayisi: 92,013
Gonderim Tarihi:  13-Oca-2022 10:270S (UTC+0300)
Gonderim Numarasi: 1741281811
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Yasl Hastalarda Antikolinerjik Yiikiin Degerlendirilmesi
Hilal GOKCAY SAZ

Toplam Sayfa Sayisi: 54

YASLI HASTALARDA ANTIKOLINER]JiK YUKUN
DEGERLENDIRILMESI
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9. OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadu: Hilal GOKCAY SAZ

Dogum yeri ve tarihi:

Uyrugu:

[letisim adresi:

Telefon:

II-  Egitimi

Eczacilikta Uzmanhk |
Lisans

Lise ]

ITI. Mesleki Deneyim

IV-Bilimsel Faaliyetler
Bildiriler:

Saz-Gokcay H., Yalcin N., Atbas C., Halil M., Demirkan K. Impact of clinical
pharmacist’s interventions on anticholinergic burden and fall risk in elderly
patients (Sozel bildiri). 3. Uluslararasi ve 14. Akademik Geriatri Kongresi
Ankara, Tiirkiye

Kurtaran M., Gokcay H., Demirkan K., Halil M. Evaluation of drug burden in
geriatric patients: a point prevalence study. (Poster Bildiri). 13th International
Symposium on Pharmaceutical Sciences Ankara, Turkey

Katilinan kongre, sempozyum, kurs vb. bilimsel toplantilar:
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