T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

BiR EGITIM ARASTIRMA HASTANESI AILE HEKIMLIGi
POLIKLINIKLERINE BASVURAN 65 YAS VE UZERIi
HASTALARDAKI POLIFARMASI SIKLIGI VE POTANSIYEL iLAC-
ILAC ETKILESIMLERININ INCELENMESI

ZEYNEP ARICIOGLU

UZMANLIK TEZI

AILE HEKIMLIGI ANABILIM DALI

DANISMAN
Dr. Ogr. Uyesi ABDULKADIR AYDIN

2023-SAKARYA






T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

BiR EGITIM ARASTIRMA HASTANESI AILE HEKIMLIGI
POLIKLINIKLERINE BASVURAN 65 YAS VE UZERIi
HASTALARDAKI POLIFARMASI SIKLIGI VE POTANSIYEL
ILAC-ILAC ETKILESIMLERININ INCELENMESI

ZEYNEP ARICIOGLU

UZMANLIK TEZI

AILE HEKIMLIGI ANABILIM DALI

DANISMAN
Dr. Ogr. Uyesi ABDULKADIR AYDIN

2023-SAKARYA



Kurum
Program tiirii
Anabilim Dah
Tez Sahibi
Smav Tarihi

Tez Bashg

ONAY

: Sakarya Universitesi/T1p Fakiiltesi
: Uzmanlik Tezi
. Aile Hekimligi
: Zeynep Aricioglu
Saat:
: Bir Egitim Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Polikliniklerine

Bagvuran 65 Yas ve Uzeri Hastalardaki Polifarmasi Sikli§1 ve Potansiyel Ilag-ilag
Etkilesimlerinin Incelenmesi

Bu calisma, igerik ve kalite bakimindan Uzmanlik Tezi olarak oy birligi / oy ¢coklugu

ile kabul edilmistir.

Unvan, Adi-Soyadi imza Kabul/Ret*
(Kurum adi)
Danmisman
(Uye)
Uye
Uye

* Ret kararinin gerekgesi onay Sayfasinin arkasinda belirtilmelidir.

ONAY

“Bu tez .../.../2023 tarihinde yukaridaki jiiri tarafindan oy birligi / oy ¢oklugu ile

kabul edilmistir.”

.[..12023
Tip Fakiiltesi Dekan1



BEYAN

Bu tezin kendi ¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimima kadar higbir
asamasinda etik dis1 davranmisimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar iginde elde ettigimi, tez caligmasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 kaynaklar listesine aldigimi, tez
calismasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin

olmadigini beyan ederim.

Bu calisma T.C. Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 05/12/2022 tarihinde onay alinarak hazirlanmstir.

27/10/2023
Dr. Zeynep Aricioglu



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim hi¢bir konuda

destegini esirgemeyen degerli hocamiz Dr. Ogr. Uyesi Abdiilkadir Aydin’a,

Tez hazirlama siirecimde bilgi ve tecriibesi ile bana destek olan Uzm. Dr. Muhammet

Rasit Aydin’a

Birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum, zor giinlerimi kolaylastiran bana adeta
birer abla olan eski asistan arkadaslarimdan kiymetli dostlarrm Uzm. Dr. Eda Elitas

ve Uzm. Dr. Nuray Seyrekoglu’na,

Varligindan gii¢ aldigim canin abim Emre’ye ve hayatim boyunca her zaman her
konuda beni destekleyen bana yardim eden tez siirecinde de bilgi ve desteklerini hi¢
esirgemeyen kii¢iik babam canim abim Burak’a,

Bu giinlere gelmemde biiyliik emekleri olan, higbir zaman sevgi ve destegini

esirgemeyen en kiymetli varligim canim annecigime ve bugiinleri gdrmesini ¢ok

istedigim ama goremeyen rahmetli canim babacigima,

Tiim kalbimle tesekkiir ederim.

Dr. Zeynep Aricioglu



ICINDEKILER

BEY AN e bbb i
TESEKKUR ..ottt sttt i
ICINDEKILER .....oocviiiiiiiiisisicieieets ettt i
KISALTMA VE SIMGELER ......c..ccooiiiiiiiiiiincinsisssiesisss s v
SEKIL LISTESI ..ottt ettt ettt n e Vi
TABLO LISTESI ...cooiiiiiiiiiseecte ettt vii
OZET ottt viii
ABSTRACT ..t IX
1. GIRIS VE AMAC ...cooouieieeieececee e e ettt en ettt en st 1
2. GENEL BILGILER .......ocooiiiiiiiiiiiietiieeccie ettt 2
2.0, YASHIIK oot rae s 2
2.2. Tiirkiye’de ve Diinyada Yaslt Niifus Oranlart ........cccooeveiiiiiiiiiiiciice, 2
2.2.1. Tiirkiye’de yash nlifus oranlart..........ccooooeiiiiiiiiiicnicc e 2
2.2.2. Diinyada yaglt nlifus oranlart ............cecvriiniiiinicnic e 3

2.3. Yaglilarda Goriilen Fizyolojik DegisikliKIer ..........ccocovviiiiiiiiiiiiicicieee 3
2.3.1. Kardiyovaskiiler sistemde goriilen degisiklikler............cccocoveniiiiiiiinnnnnnn 3
2.3.2. Gastrointestinal sistemde goriilen degigiklikler...........cccvvvviiiiiiicniiinn. 4
2.3.3. Kas-iskelet sisteminde goriilen degisiklikler ...........ccoovviiiieiiiiiiicniiee, 4
2.3.4. Solunum sisteminde goriilen degigikliKIer..........ccoovvviiiiiiieiiiiiiicce 4
2.3.5. Norolojik sistemde goriilen degisikliKIer............ccoeviieiiiiiiiniiiecce 5
2.3.6. Duyularda goriilen degigikliKIer ..........cccooiiiiiiiiiiiiiii 5
2.3.7. Endokrin sistemde goriilen degisiklikler ..........ccccoovveiiiiiiieiiiiiiicce 6
2.3.8. Immun sistemde goriilen degiSikIiKIer............coovevevereiiieicrerereeeeeeeeere 6
2.3.9. Genitoiiriner sistemde goriilen degigiklikler...........cocooiiniiiniiiiiciie 7

2.4. Yashlarda Goriilen Farmakolojik DegigikliKIer ..o, 7
2.4.1. Farmakokinetik degigikliKIer ..........ccooiiiiiiiiiiiie e 7
2.4.2. Farmakodinamik degisikliKIer ..........ccocovriiiiiiiiiiiici e 9

2.5, POTarMasi......ccccouiiiiiiiii 10
2.5.1. Polifarmasi tanimi..........ccoovveiriiiiiiiiiiiesiec e 10
2.5.2. Polifarmasi epidemiyol0jiSi ........cccooeririiiiiiiiieieee e 10



2.5.3. Polifarmasi €tiYOIOJISi .......ccvvviieiiieieic e 10

2.5.4. Polifarmasi SONUGIATT .......c.eeiiiiiiiiiii i 11
2.5.5. Polifarmasiyi azaltmak i¢in alinabilecek onlemler...........cccccvviiveeiinnnne 12

2.6. 11ag-11a¢ EtKleSIMIETT ....vvvvveveveeieie ettt 12
2.6.1. Farmasotik ilag-ilag etkilegimIeri........ccoooiiiieiiiiiieiiiiiese e 12
2.6.2. Farmakokinetik ilag-ilag etkilesimleri ........cccoovvrviiiiniiienieiiie e 13
2.6.3. Farmakodinamik ilag- ilag etkilesimleri ..........ccccceeviivreeiiiiinec e, 15

2.7. Yaslilarda Sik Goriilmesi Muhtemel Ilag Etkilesimleri .......c.coceevevevevevevennnae, 15
3. GEREC VE YONTEM .....cocoooitiieiiececceiee et enee e en s, 17
3.1, Aragtirmanin TIPL .oeeeoeeieeieiiesie e 17
3.2. Arastirmanin Yeri V€ ZamMaAN.........ceeeiiiurreeeiiurereesiiseeeesnissssesssseseessnsseessssseees 17
3.3. Arastirmanin Evreni ve OrnekIemi ..........ccccvveeeveveveveeeereeeee e, 17
3.4. Veri Toplama Aract ve YONEtIMI .......ccoveiriiiiiiiiiiieiieie e 17
3.5, Verilerin ANANIZI..........coiiiiic e 18
3.6. Arastirmanin KistthliKIart ..........ocooviiiiiiic e 19
3.7. Arastirmanin EtiK YONU ...ooovvveiiiiiiiiiiiiic i 19
A, BULGULAR ...ttt bbb e sbeeenne e 20
5. TARTISMA VE SONUC ....ooiiiiiieiieeiee sttt snee e 40
6. KAYNAKLAR ...ttt ns 48
T EKLER ..ot 53
7.1, EK-1: Etik Kurul Karart ........ccccoiiiiiiiiiei e 53
OZGECMIS .ottt 54



KISALTMA VE SIMGELER LISTESI

ASA: Asetilsalisilik Asit

ACEI: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii
ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokorleri
BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

GFR: Glomeriiler Filtrasyon

KKB: Kalsiyum Kanal Blokori

NSAII: Nonsteroid Antienflamatuar ilag
P-gp: P-glikoprotein

PIIE: Potansiyel Ilag Ilag Etkilesimi

SS: Standart Sapma



SEKIL LISTESI

Sekil 4.1. Medscape veri tabanina gore hastalarda en ¢ok goriilen 5 mindr potansiyel
1lag-11ag etKIIESIM GIftl...iiiiiieiiie i 31
Sekil 4.2. Medscape veri tabanina gore hastalarda en ¢ok goriilen 5 orta potansiyel
1lag-11ag etKIleSIM Gl ..ceiviiiiiiiiiic e 32
Sekil 4.3. Medscape veri tabanina gore hastalarda en ¢ok goriilen 5 ciddi potansiyel
1lag-11ag etKIIESIM CIftl...uiiiiiiiiiii i 32
Sekil 4.4. Drugs.com veri tabanina gore hastalarda en ¢ok goriilen 5 mindr potansiyel
1lag-11ag etKIleSIM Gl ..coiviiiiiiiiiic e 33
Sekil 4.5. Drugs.com veri tabanina gore hastalarda en ¢ok goriilen 5 orta potansiyel
11ag-11a¢ etKIIESIM GIfti. . uiiiviiiiiie i 34
Sekil 4.6. Drugs.com veri tabanina gore hastalarda en ¢ok goriilen 5 ciddi potansiyel
1lag-11ag etKIleSIm Gl ....cuviiiiiiiiii i 34
Sekil 4.7. Medscape veri tabanina gore en sik potansiyel ilag-ilag etkilesimine giren
ilaclar.. JS........ 400 ... . A0 . 40 ... . ... ... ... 35
Sekil 4.8. Drugs.com veri tabanina gore en sik potansiyel ilag- ilag etkilesimine giren

TLAGIAT ... e 36

Vi



TABLO LIiSTESI

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet ve geriatrik yas gruplarina gore dagilimi.................. 20

Tablo 4.2. Hastalara eslik eden kronik hastalik sayisinin cinsiyet ve geriatrik yas

gruplarina gore dagilimI........cccoiuiiiiiiii i 21
Tablo 4.3. Hastalara eslik eden kronik hastaliklarin cinsiyete gore dagilimi........... 21
Tablo 4.4. Hastalara eslik eden kronik hastaliklarin geriatrik yas gruplarina gore
AGIIIMILL ...ttt ettt e et e e b e e teeeabeesteeesbeessaeensaeseaennas 22
Tablo 4.5. Hastalarin kullandig ilag sayisimnin cinsiyet ve geriatrik yas gruplarina
EOTE AT 1.t 23
Tablo 4.6. Kullanilan ilag sayisinin hastalara eslik eden kronik hastalik sayisina gore
AGIIIMILL ...ttt ettt et e et e e te e e ebeesbaeesbe e saeenseessneenseennen. 24
Tablo 4.7. Kronik hastaliklara gére kullanilan ilag sayisinin dagilimi...................... 25
Tablo 4.8. Hastalardaki potansiyel ilag-ilag etkilesim sikliklart.............ccccevvvennennenn. 26

Tablo 4.9. Kullanilan ilag sayis1 ile Medscape veri tabanina gore potansiyel ilag-ilag
etkilesim sayist arasindaki 111SKi........cccooivviiiiiiiiiiiii e 26
Tablo 4.10. Kullanilan ilag sayisi ile Drugs.com veri tabanina gore potansiyel ilag-
ilag etkilesim sayist arasindaki 11iSKi........ccccovrviiiiiiiiiiee i 27
Tablo 4.11. Potansiyel ilag-ilag etkilesimi goriilen hasta sayis1 ve toplam potansiyel
1lag-11a¢ etKIleSIM SAYISI....uiiriiiiiieiieeiieieeete ettt saaeeaaees 28
Tablo 4.12. Potansiyel ilag-ilag etkilesim tiirleri ve cinsiyet arasindaki iliski.......... 28
Tablo 4.13. Potansiyel ilag- ilag etkilesiminin varhigi ile cinsiyet ve polifarmasi
varligt arasindaki 11SKi........ccoooiiiiiiiiiie e 29
Tablo 4.14. Potansiyel ilag-ilag etkilesim sayisi ile yas gruplari arasindaki iliski... 29
Tablo 4.15. Potansiyel ilag-ilag etkilesim tiirleri ile yas gruplar1 arasindaki iliski... 30
Tablo 4.16. Potansiyel ilag-ila¢ etkilesim varligi ile kronik hastalik sayis1 arasindaki

vii



OZET

GIRIS VE AMAC: Polifarmasi, potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin artmasindaki
ana risk faktorlerindendir. Yaslandik¢a kronik hastalik sayisindaki artis ile yaslilar
daha yiiksek risk altindadir. Bu ¢alismada Aile Hekimligi polikliniklerine basvurusu
olan 65 yas ve {lzeri hastalardaki polifarmasi sikligi ve potansiyel ilag-ilag
etkilesimlerinin incelenmesi amacglanmastir.

GEREC VE YONTEM: Bu calisma retrospektif kesitsel tipte tamimlayic1 bir
arastirma olup 1 Ocak 2022 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Sakarya Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Aile Hekimligi polikliniklerine basvurusu olan 65 yas ve iizeri
hastalarin  dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesiyle gerceklestirilmistir.
Calismaya 690 hasta dahil edilmistir. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 27.0
programi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,01 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR: Bu calismadaki polifarmasi siklig1 %36,4 olup kronik hastalik sayisi
ile polifarmasinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistir (p<0,001).
Medscape ve Drugs.com veri tabanlarina gore potansiyel ilag-ilag etkilesimleri
incelenmis olup ciddi tiir potansiyel ilag-ilag etkilesimleri siras1 ile %5,7 ve %3,5tir.
En ¢ok goriilen potansiyel ilag-ilag etkilesim tiirii ise orta tiir potansiyel etkilesimdir.
Ayrica Medscape’a gore iki hastada kontrendike tiir potansiyel ilag-ilag etkilesimi
goriilmiistiir. Her iki veri tabanina gore en sik potansiyel ilag-ilag etkilesimine giren
ilaglar ise; aspirin, hidroklorotiazid ve metoprolol’diir. Her iki veri tabanina gore
potansiyel ilag-ilag etkilesimi varligi ile kronik hastalik sayisi ve polifarmasi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

SONUC: Hastalarin her basvurusunda diizenli olarak kullandig1 ilaglar gbzden
gecirilmeli, ciddi ve kontrendike tiir potansiyel ilag-ilag etkilesimleri taninmali ve
tedavi buna gore diizenlenmelidir. Ayrica regete yazarken bilgisayar tabanl uyari
sistemleri gibi uygulamalarin gelistirilmesi ve kullanilmasi1 hastalardaki ciddi ve
kontrendike tiir potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin dnlenmesine veya azaltilmasina
katki saglayabilir. Yine ila¢ etkilesimlerinin incelendigi veri tabanlarindaki
farkliliklardan dolay1 potansiyel ilag-ilag etkilesimleri incelenirken en az iki farkh
veri tabanindan faydalanmak daha dogru sonuglara ulagsmay saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Polifarmasi, potansiyel ilag-ilag etkilesimleri, Aile Hekimligi

poliklinigi, yash

viii



ABSTRACT

Investigation of polypharmacy frequency and potential drug-drug interactions
in patients aged 65 and over who applied to family medicine outpatient clinics.

AIM: Polypharmacy is one of the main risk factors for increasing potential drug-
drug interactions. As the incidence of chronic diseases increases with age, older
people are at greater risk. The aim of this study was to investigate the frequency of
polypharmacy and drug-drug interactions in patients aged 65 years and older.

MATERIALS AND METHODS: This study is a retrospective descriptive cross-
sectional study. It was conducted through a review of the records of patients aged 65
and older who applied to the Family Medicine Outpatient Clinics of Sakarya Egitim
ve Arastirma Hastanesi between January 1, 2022 and December 31, 2022. 690
patients were included. The SPSS 27.0 program was used for the statistical analysis.
A significance level of p<0.01 was assumed.

RESULTS: The frequency of polypharmacy in this study was 36,4%, and the
number of chronic diseases and polypharmacy were found to be statistically
significant (p<0.001). Potential drug-drug interactions were examined using the
Medscape and Drugs.com databases and the most common type of potential
interaction was intermediate-type. According to both databases the serious types of
potential drug interactions were found as 5,7% and 3,5%, respectively. According to
both databases, the drugs that most commonly involved in potential drug-drug
interactions were: aspirin, hydrochlorothiazide, metoprolol. According to both
databases, the presence of potential drug-drug interactions, the number of chronic
diseases and polypharmacy were statistically significant (p<0.001).

CONCLUSION: The medications that patients take regularly should be reviewed at
each referral. Serious and contraindicated potential drug-drug interactions should be
recognized and treatments adjusted accordingly. In addition, the development and
use of applications such as computer-based warning systems during prescribing may
help prevent or reduce serious and contraindicated potential drug-drug interactions in
patients. Due to differences in the databases, using two different databases when
investigating potential drug-drug interactions may provide more accurate results.

Keywords: Polypharmacy, potential drug-drug interactions, family medicine
outpatient clinic, elderly



1.GIRIS VE AMAC

Yaslandik¢a bireylerde goriilen kronik hastalik sayilari artmakta bu da bireylerin
kullandig1 ilag sayisinda artisa neden olmaktadir (Arslan ve Eser, 2005).

Polifarmasi kavramu ile ilgili kesin tek bir tanim bulunmamakla birlikte bir¢ok
tammlama yapilmistir. 2004 yilinda Diinya Saghk Orgiiti (DSO) polifarmasiyi,
hastalarin ihtiyaglarindan daha fazla sayida ilag kullanmalar1 seklinde tanimlamistir.
Literatiirde yer verilen bazi polifarmasi tanimlart ise en az 240 giin siireyle iki ve
ikiden fazla ila¢ kullanimi ya da dort ve dortten fazla ilag kullanimi ya da bes ve

besten fazla ilag kullanim1 gibi tanimlamalardir (Seving ve ark., 2019).

Geriatrik bireylerde sikga goriilen ¢oklu ilag kullanimi, potansiyel olarak uygun
olmayan ila¢ kullanim riskinde artisa neden olur. Ayrica ilag uyumsuzluklari, benzer
etkiye sahip ilaglarin farkli regetelerde tekrarlanmasi, ilag etkilesimleri, yiiksek saglik
hizmet maliyetleri ve istenmeyen ila¢ reaksiyonlar1 gibi bir¢ok olumsuz sonugla
iligkilidir. Geriatrik bireylerde yaslanma ile birlikte gozlenen fizyolojik degisiklikler
ve organ fonksiyonlarinda meydana gelen azalma, yaslilarin ilag yan etkilerine daha
duyarl olmalaria sebep olur. Polifarmasinin potansiyel olarak bir¢ok olumsuz etkisi
bulunmaktadir. Bunlar; ¢ok sayida ilag kullanmak, tibbi durumlari i¢in uygun
olmayan ilaglar1 kullanmak, ilag-ila¢ etkilesimlerine maruz kalmak ve yiiksek riskli
ve/veya diisiik fayda saglayan ilaglar1 kullanmak gibidir (Sofulu ve Karadakovan,
2022).

Bu calismada Aile Hekimlgi polikliniklerine bagvuran 65 yas ve iizeri hastalardaki

polifarmasi siklig1 ve potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yashhk

Yasam siirecinin son donemleri olarak kabul edilen yashilik, farkli sekillerde
tamimlanmaktadir. Bagka bir ifade ile yasliligin evrensel olarak kabul edilen tek bir
tanim1 yoktur. Bir tanima gore yaslanma, tiim canlilar igin intrauterin yasamda
baslayan ve 6liim ile sona eren kagmilmaz ve geri doniisii olmayan bir siirectir

(Konak ve Cigdem, 2005).

Elkin, yapmis oldugu bir ¢alismada Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin yasliligi, tiim
organizmanin yasam fonksiyonlarimin ve verimliliginin azalmasi ve gevreye uyum
yeteneginde azalma olarak tanimladigini belirtmistir (EIkin, 2016). Yashilik donemi
icin DSO genellikle 65 yas ve iizerini baz alirken, Birlesmis Milletler ¢calismalarinda

¢ogunlukla 60 yas ve tlizeri grubu temel almaktadir (Samanci Tekin ve Kara, 2018).

2.2. Tiirkiye’de ve Diinyada Yash Niifus Oranlari

Diinya ve iilkemizde genellikle 65 yas ve tizeri yastaki kisiler, yash niifus olarak
tanimlanir. Gelismis ve gelismekte olan lilkelerdeki dogum oraninin azalmasi ve
beklenen yasam siiresinin artmasi yash niifus sayisinda artisa neden olmaktadir
(https://lwww.aile.gov.tr/leyhgm/sayfalar/istatistikler/yasli-nufus-istatistikleri-bulteni/,
Erisim tarihi: 10 Mayis 2023).

2.2.1. Tiirkiye’de yash niifus oranlar:

Tiirkiye’de, 2021 yilinda 65 yas ve {izeri yastaki bireylerin sayisinin 8 milyonu astigi
goriilmiis olup toplam niifus i¢indeki oran1 %9,7'ye yiikselmistir. 2021 yil1 verilerine
gore yaslt niifusun %55,7'si kadin, %44,3" ise erkektir. Yasli niifus oraninin 2030
yilinda %12,9, 2040 yilinda %16,3 ve 2080 yilinda ise %25,6 olacagi tahmin
edilmektedir  (https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Istatistiklerle-Yaslilar-2021-
45636, Erisim tarihi: 10 May1s 2023).


https://www.aile.gov.tr/eyhgm/sayfalar/istatistikler/yasli-nufus-istatistikleri-bulteni/
about:blank
about:blank

2.2.2. Diinyada yash niifus oranlari

Birlesmis Milletler’in yapmis oldugu diinya niifus tahminlerine gére, 2021 yilinda
Japonya %28,7’lik orani ile en fazla yash niifus orani olan iilke olurken, Birlesik
Arap Emirlikleri ise %1,4’liik orani ile en diisiik yasli niifus oranina sahip olan iilke
olarak belirlenmistir (https//data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=World-Population-Day-
2022-45552, Erisim tarihi: 10 Mayis 2023).

2.3. Yashlarda Gériilen Fizyolojik Degisiklikler

Yaslanma stireci ile beraber bir¢ok fizyolojik degisiklik goézlenmektedir. Bu
degisiklikler, kisinin ¢alisma hayatini, ¢cevresi ile olan iletisimini, giinliik yasamini ve

bagimlilik durumunu etkiler (Talarska ve ark., 2017).

2.3.1. Kardiyovaskiiler sistemde goriilen degisiklikler

Yaslandik¢a, normotansif bile olunsa sol ventrikiil duvar kalinliginda hafif bir artig
meydana gelebilir ve sol atrium boyutu artabilir. Aorta’nin media ve intima
tabakalar1 kalinlagarak, aortik genislemeye neden olur. Yaslanmaya bagli olarak
arteriyel duvar sertligi olusur bu duruma diiz kas tabakasinin kalinlasmasi, kollajen
miktarinda, 6zelliklerinde ve kalsifikasyonunda artma ve elastin fragmantasyonunda

artis neden olmaktadir (Ozkayar ve Ariogul, 2007).

Yaslandikga, stroke volum ve kardiyak debi azalmakta bu da postural hipotansiyon
riskini arttirmaktadir. Diiz kaslardaki beta adrenerjik stimulasyona cevabin azalmasi
sonucunda egzersiz esnasinda kardiyak debide azalma goriilmektedir. Kalbin
cevresindeki yag dokusu artar, baroreseptorlerin islevi azalir, alt ekstremite
venlerinde vazokonstriksiyon olusur. Tiim organlarin kan akisi azalmakta, venler
genisleyerek dilate olmakta ve derideki ylizeyel damarlar belirgin hale gelmektedir.

Yine yaslanma ile beraber ektopik atimlar goriilebilmektedir (Yildiz, 2010).



2.3.2. Gastrointestinal sistemde goriilen degisiklikler

Yaslanmayla beraber sindirim sistemi metabolik aktivitelerinde yavagslama meydana
gelir (Yerli, 2017). Koku ve tat alma reseptorleri ve tiikriik salgisi yaslanma ile
azalir. Bu nedenle yashilarda yiyeceklerin tatlarinin algilanmasinda ve ayirt
edilmesinde zorluklar yasanabilmektedir. Mide elastikiyetinin azalmasi, mide
bosalmasinin yavaslamasina bu da gastrodzefajiyel reflii riskinde artisa neden
olabilir. Mide mukozasindaki atrofi nedeni ile mukus salgisi azalabilir, peptik iilser
olusma riski artabilir. Yaslanma ile vitamin D, ¢inko ve kalsiyum emilimi
azalmaktadir. Kalin bagirsaklarda peristaltizmin yavaslamasi sonucu yaslilarda
konstipasyon goriilmektedir. Karacigerin kan akisinin ve bazi1 enzimlerin
aktivitesinin azalmasi nedeni ile bazi ilaglar ve maddeler daha uzun siire viicutta
kalabilir, bu durumda toksik etkiler ortaya ¢ikabilir (Pehlivan ve Karakadovan, 2013;
Yildirim ve ark., 2012).

2.3.3. Kas-iskelet sisteminde goriilen degisiklikler

Yaslandik¢a, eklem i¢i sivinin azalmasi ve hareket araliginin kisitlanmasi hareketlere
baslamada zorluk cekilmesine neden olur. Tendon ve ligamentlerin germe giicii de
azalir ve eklem kapsiil biitiinliigii kaybolabilir (Bozhiiyiik ve ark., 2012; Colon ve
ark., 2018). Eklem kikirdak dokusundaki kayiplar nedeni ile eklem haraketleri eskisi

kadar rahat yapilamaz ve ayni1 zamanda travmalara kars1 daha duyarli olunur.

Menopozla beraber kadinlarda, strojen seviyesindeki azalma ile osteoklastik aktivite
artar, bu da iskelet yapisinin zayiflamasina ve kirik olusumunda yatkinliga sebep
olur. Yaslandik¢a growth hormon ve testosteron miktar1 azaldigi igin kaslarda
atrofiler goriiliir. Boy kisalmasi, dis kayiplari, kemik kiriklar1 ve kamburluk gibi
sorunlar gortilebilir (Colon ve ark., 2018; Yerli, 2017; Yildirim ve ark., 2012).

2.3.4. Solunum sisteminde goriilen degisiklikler

Yaglilik ile birlikte solunum fonksiyonlar1 degisir. Akcigerin rezidiiel volimii artar

clinkii gdégiis duvarin rijiditesi artar solunum kaslarinin kasilma giicii zayiflar ve

4



akcigerlerin elastik kabiliyeti azalir. Ancak total akciger kapasitesinde bir degisiklik
olmaz. Rezidiiel voliimiin daha fazla yer kaplamasi nedeniyle vital kapasite yasla
birlikte progresif olarak azalmasina ragmen gogiis rijiditesi nedeniyle belli bir
seviyenin altina inmez. Gogilis duvar rijitidesinin bagka bir sonucu da solunum
hacminin azalmasi ve buna uyum saglayabilmek i¢in solunum hizinin artmasidir. Bu

artis efor kapasitesinde azalmaya neden olur.

Yaslilarda hipoksi ve hiperkapniye cevap genglere gore azalmistir. Yine yaslanma ile
mukosiliyer transport yavaglar, Oksiiriik refleksinde gecikme meydana gelir bu
durum pulmoner enfeksiyonlarin daha yaygmn hale gelmesine yol agabilir
(https://www.solunum.org.tr/TusadData/Book/677/17102018112959-003.pdf, Erisim
tarihi: 15 Mayis 2023).

2.3.5. Norolojik sistemde goriilen degisiklikler

Yaglanma ile beyin ateroskleroza daha yatkin hale gelir. Vaskiiler endotel
disfonksiyonu, oksidatif hasar ve inflamatuar yanit vaskiiler degisikliklere sebebiyet
verir. Bu degisiklikler inme riskini arttirabilir. Ayrica azalan beyin perflizyonu,
kognitif fonksiyonlarda diisiise neden olabilir. Yaslilarda, dopaminerjik ve
monoaminerjik transmisyonlarda belirgin olarak azalma goriiliir. Bu nedenle yaslilar,
ekstrapiramidal yan etkilere ve depresyona daha yatkin hale gelir (Keskin ve ark.,
2016).

2.3.6. Duyularda goriilen degisiklikler

- Isitme: Yas ilerledik¢e, kohlea hiicre sayis1 azalir ve dis kulak yolunda daralma
olusur, kulaklarin isitme &zelligi simetrik olarak bozulur. Isitme sorunlari, yaslilarin
oturup kalkarken veya yiiriirken denge kaybi yasamasina neden olabilir (Yildiz,
2010).

- Gorme: Yas ilerledik¢e, lensin saydamlig1 ve esnekligi azalmakta, gézyasi tiretimi
azalmakta, pupiller uyum gecikmekte ve kornea refleksi azalmaktadir. (Kii¢iik ve
Karadeniz, 2021; Yerli, 2017)


about:blank

- Tat ve koku: Tat tomurcuklarinin sayis1 50 yasindan sonra azalmaya baslar. Temel
tatlar1 (aci, tatli, tuzlu gibi) algilayabilirken, karmasik tatlari ayirt edemez hale
gelinir. Tikirik bezlerinde goriilen atrofi nedeni ile agiz kurulugu ortaya ¢ikar.
Yagslilikta, koku alma duyusu da azalir ve kokular arasinda ayrim yapabilme yetenegi

de bozulur (Yildiz, 2010).

- Dokunma: Derinin dis tabakasi yaslanmayla incelir ve hiicrelerin yenilenme hizi
azalir bu durum hislerde azalmaya viicut i1simin diizenlenmesinde ve koruyucu

gorevlerde azalmaya neden olur (Mclntyre ve ark., 2021; Yerli, 2017).

2.3.7. Endokrin sistemde goriilen degisiklikler

Yaslandikga, insiilin salinimi1 azalirken insuline karsi direng artar, viicut kitle indeksi
azalir, yag dokusu ise artar, fiziksel aktivite seviyesinde diisiis yasanir ve bobrek
fonksiyonlarinda azalma goriiliir. Ayrica sempatik sistem aktivitesinde artis ve glikoz
toleransinda bozulma nedeniyle tip 2 diyabet siklig1 artar. Tiroid bezinde yaslanma
ile beraber folikiil biyiikliigiinde ve kolloid oraninda azalmanin yan sira fibrozis de

goriiliir. Boylece tiroid hormonlarinin konsantrasyonu ve etkisi azalir (Yildiz, 2010).

Kadinlarda yaslanmanin temel belirtisi, dstrojen seviyesindeki azalma ile goriilen
menopozdur. Menopoz ve artan paratiroid hormon seviyeleri, osteoporoz riskini
artirir. Erkeklerdeki testesteron salinnminda azalma ise daha ge¢ donemde goriiliir

(Pehlivan ve Karadakovan, 2013).

2.3.8. Immun sistemde goriilen degisiklikler

Yaglanma ile birlikte, T hiicre fonksiyonu azalir bu durum hiicresel bagisikligin
azalmasina neden olur. Serum IgA ve 1gG seviyeleri artarken, IgM ve IgD seviyleri
ise azalir. Bunun sonucu olarak enfeksiyonlara yatkinlik artarken, alerjik
semptomlarin siddetinde ise azalma goriiliir (Yildiz, 2010). Otoimmun hastaliklarin

siklig1 da yaghilarda artmaktadir (Pehlivan ve Karadakovan, 2013).



2.3.9. Genitoiiriner sistemde goriilen degisiklikler

Kadinlarda yaslanma ile Gstrojen ve progesteron hormonlarindaki azalma sonucu
vajina, uterus, over ve meme bezlerinde atrofi olusabilir. Ayrica pelvik kaslarin
giicslizlesmesi sonucu stres inkontinanst meydana gelebilir (Yildiz, 2010).
Erkeklerde genital sistemde yaslanmaya bagli degisimler daha az belirgindir.
Testesteron iiretiminde azalma, sperm sayisinda ve seminal s1vi miktarinda azalma,
penis ve testislerin kiigiilmesi ve prostat biliylimesi erkeklerde goriilen

degisikliklerden bazilaridir (Pehlivan ve Karadakovan, 2013).

Yaslandik¢a mesane kapasitesinde azalma ve diriner inkontinans sik goriilen
problemler arasindadir. Ayrica renal arterlerin duvarindaki sklerotik degisiklikler
meydana gelerek bobrek kan akiminda ilerleyici bir azalma olusabilir. GFR
(glomeriiler filtrasyon) ve kreatinin klirensi de yaslandikca azalmaktadir (Yildiz,

2010).

2.4. Yashlarda Gériilen Farmakolojik Degisiklikler

Ilag etkisini, yashlarda degistiren faktdrler farmakokinetik ve farmakodinamik
degisikliklerdir (Gtilhan, 2013).

2.4.1. Farmakokinetik degisiklikler

- Absorpsiyon: Yaslanma ile beraber en az etkilenen farmakokinetik parametredir.
llaglarin sistemik dolasima absorpsiyonu, oral preparatlarda bagirsaklar yoluyla
gerceklesir. Absorbsiyon ayrica deri, kas, subkutan tabaka ve akcigerler gibi diger
yollarla da gergeklesebilir. Yasa bagli olarak gastrointestinal kanalda olusan
degisiklikler absorpsiyonu degistirebilir. Gastrik ph artisi, intestinal kan akiminin
azalmasi ve lokal noronal kontroliin kayb1 gibi nedenlerle gastrik bosalma zamani ve

aktif-pasif tasima mekanizmalarinda sorunlar ortaya ¢ikabilir (Kerry, 2015).

Transdermal yolla olan uygulamalarda, yaglanma ile derinin lipit bilesimi ve stratum

korneyumdaki degisiklikler, seboreik bez aktivitesindeki ve dermis ile epidermis



arasindaki degisiklikler ilaglarin absorpsiyonunu degistirebilir. Ayrica inhaler olarak
kullanilan ilaglarin absorpsiyonu, yaslanma ile gogiis duvarinin kompliyansinin

ve/veya alveoler yiizey alanin azalmasindan kaynaklanarak azalabilir (Kerry, 2015).

- Dagilim: Yagsin ilerlemesi ile viicuttaki toplam su ve yagsiz viicut kiitlesi azalir, yag
oraninda ise artis gorilir. Bu durum suda ¢oziinen polar ilaglarm (gentamisin,
teofilin, digoksin, etonal, lityum gibi) dagilim hacminin azalmasina ve plazma
konsantrasyonlarinin yiikselmesine neden olur. Eger bobreklerden atilim ile telafi
edilmezse, 6zellikle terapétik etkisi dar olan ilaclar i¢in 6nemli bir durum olabilir ve
toksisiteye neden olabilir. Yagda ¢oziinen, polar olmayan (lidokain, diazepam gibi)
ilaglarin dagilim hacmi artarak yari Omiirlerinde uzamaya sebep olabilir (Giilhan,
2013).

Plazmada bulunan Onemli ilag baglayict proteinler, albiimin ve a-1-asid
glikoproteindir. a-1-asid glikoproteinin; inflamasyon, kanser ve yaslanma ile olusan
cesitli hastaliklarda diizeyi artar. Bu sebeple propranolol gibi bazik ilaglarin serbest
ila¢ fraksiyonunda azalma goriilebilir. Albliimin diizeyi yash kisilerde %20 kadar
azalabilir; fenitoin, naproksen ve varfarin gibi ilaglarin serbest ila¢ fraksiyonlarinda
artig goriilebilir. Bobrek, kan-beyin bariyeri ve bagirsak gibi pek c¢ok dokuda
membrana bagl bir protein olan P-glikoprotein (P-gp) mevcuttur. Yash hastalarda
yapilan arastirmalar, kan-beyin bariyerinde P-gp aktivitesinin azaldigimi ortaya
koymustur. Bu durum P-gp’nin substrati olan verapamil gibi ilaglarin etkilerine

yaslanan beynin daha hassas olabilecegini diistindiirtmektedir (Kerry, 2015).

- Metabolizma: ilaglar gesitli organlarda metabolize edilebilir ancak en 6nemli organ
karacigerdir. Pek ¢ok ilag viicuttan atilmadan evvel karacigerde biyotransformasyona
ugrayarak daha ¢ok suda ¢oziiniir hale gelir. Karacigerin ilag metabolizma yetenegi,
yasa bagli olarak biiyiik Ol¢iide degismez. Bununla birlikte, bazi ilaglarin hepatik
klirensinde yavaslama meydana gelebilir. Yaslanma ile birlikte, mikrozomal
enzimlerle gergeklesen Faz I reaksiyonlarinda onemli degisiklikler ortaya ¢ikar. Bu
reaksiyonlar oksidasyon, indirgeme ve hidroliz gibi islemleri igerir. Faz II
reaksiyonlarinda (konjugasyon, asetilasyon, glukuronidasyon gibi) ise degisiklik

goriilmez (Kerry, 2015).



Bazi ilaglar i¢in hepatik klerensteki degisiklikler karaciger kan akiminda azalma
nedeni ile goriiliir. Ik geciste karacigerden yiiksek oranda metabolize edilen
propranolol gibi beta blokerler, imipramin gibi trisiklik antidepresanlar, kalsiyum
kanal blokerleri, nitratlar, birgok major trankilizanlar ve lidokain gibi ilaglar bulunur.

Bu nedenle hepatik klirensleri yaslanma ile birlikte etkilenebilir (Kerry, 2015).

- Atilim (Itrah): Ilaglar viicuttan idrar, safra, feces veya akcigerler araciligiyla
atilabilirler. Ilaglarm viicuttan uzaklastirilmasinda temel rolii oynayan organ
bobrektir. Yasa bagli bobrek fonksiyonlarindaki degisiklikler nedeni ile en ¢ok
etkilenen farmakokinetik parametre atilimdir (Kerry, 2015).

Yasa bagli olarak, bobrek fonksiyon kapasitesinde glomeriiler ve tiibiiler diizeyde
gerileme meydana gelir ve bobreklerden atilan ilaglarin, viicuttan uzaklastirilmalari
yavaglar. Bu durumda ilaglarin yar1 Omiirleri uzar ve etki siireleri artar. Bobrek
fonksiyonlart %30'dan fazla azaldiysa ve GFR 30 ml/dak altina indiyse, doz
ayarlamasi yapilmalidir (Kerry, 2015).

2.4.2. Farmakodinamik degisiklikler

Yaglanma ile meydana gelen farmakodinamik degisiklikleri fark edebilmek siklikla
giictiir. Yaslanma ile birlikte doku reseptor duyarliliginda ve/veya homeostatik
kontrol mekanizmalarindaki degisiklikler ilaglarin etkilerinde degisimlere neden

olabilmektedir (Gtilhan, 2013).

Yaslanma ile meydana gelen farmakodinamik degisiklikler, baz1 yaslilarin tedaviye
duyarliliginin artmasina ama bazi durumlarda da duyarliliginin azalmasina neden
olmaktadir. Duyarlilikta artis en fazla santral sinir sistemini etkileyen ilaglarda
goriiliir. Ornek verecek olursak; yaslilarda néroleptik ilaglarm kullanimma bagh
deliryum, ekstrapiramidal belirtiler ve postural hipotansiyon gibi yan etkilerde artma

goriiliirken benzodiazepinlerin kullaniminda ise uyku hali ve konfiizyon riski artar.

Yasl bireylerde, K vitaminine bagimli pihtilagsma faktorlerinin sentezinde azalma
gortilebilir bu da varfarin gibi oral antikoagiilan ilaglarin etkisini artirabilir (Kerry,

2015).



2.5. Polifarmasi

2.5.1. Polifarmasi tanimi

Giiniimiizde polifarmasinin ortak bir tanimi yapilamamaktadir. DSO polifarmasiyi,
hastalarin ihtiyaclarindan daha fazla sayida ila¢ kullanmalar1 seklinde tanimlamastir.
Literatiirde yer verilen bazi polifarmasi tanimlar1 ise; en az 240 giin siireyle iki ve
ikiden fazla ila¢ kullanim1 ya da dort ve dortten fazla ilag kullanimi ya da bes ve

besten fazla ilag kullanim1 gibi tanimlamalardir (Seving ve ark., 2019).

2.5.2. Polifarmasi epidemiyolojisi

Ulkeler arasinda ve yapilan ¢alismalarda degisiklik gostermekle birlikte, polifarmasi
oranin 75 yas ve iizerinde %40 civarinda oldugu goriilmektedir (Qato ve ark., 2008).
Kanada’da 2009 yilinda yapilan bir ¢calismada, ileri yasta olan bireylerin %63'iiniin
bes ya da besten fazla sayida ilag kullandigi ve bu hastalarin %30'unun 85 yasin
tizerinde oldugu ve ondan fazla sayida ilag aldigi goriilmiistiir (Ramage-Morin,
2009).

Bahat ve ark.’larinin iilkemizde yapmis olduklar1 bir ¢calismada 65 yas ve iizerinde
bes ya da besten ¢ok ila¢ kullanim oraninin kadinlarda %63,2, erkeklerde ise %55,3
gibi yiiksek bir degerde oldugunu bildirilmislerdir (Bahat ve ark., 2014).

2.5.3. Polifarmasi etiyolojisi

Polifarmasi etiyolojisinde birgcok faktor yer alir. Polifarmasi nedenleri, hasta ile

iligkili faktorler ve saglik profesyonelleri ile iliskili faktorler olarak incelenebilir.

- Hasta ile liskili Faktorler

1) Multipl komorbidite varligi,

2) Bilissel sorunlar yasanmast,

3) Yaslanma ile birlikte gérme-isitme gibi fonksiyonlarda yasanan kayiplar,

4) Yaslilikla birlikte ortaya ¢ikan fonksiyonel yetersizlikler,

10



5) Diisiik egitim diizeyi ve saglik okuryazarligi eksikligi,

6) Yaslanma ile tedaviye uyumun azalmast,

7) Regetesiz ilag kullaniminin yaygin olmast,

8) Saglik merkezlerine ulasilabilirligin kolay olmast,

9) Yash bireylerin birden ¢ok hekime gitmesi,

10) Yash hastalarin fazla ila¢ beklentileri ve ¢ok sayida ilag regete edilmesinin
sagliga iyi geldigi algisi,

11) Gegmiste regete edilen ilaglarin yeniden regete edilmesinin istenilmesi,

12) Tedbir olarak evde ilag depolanmasi gibi faktorlerdir (Isli, 2022).

- Saglik Profesyonelleri ile Iliskili Faktorler

1) Hekimin hastalik ve ilagla ilgili yeterli bilgisinin bulunmamasi,

2) Hasta Oykiistiniin alinmasindaki eksiklikler,

3) ilag dis1 tedavi yaklagiminin gz ard edilmesi,

4) Her semptom igin ayr1 ayri ilag regeteleme yaklasimi ve recete kaskati olarak
bilinen ila¢ yan etkisini gidermek igin baska bir ilacin regetelenmesi gibi faktorlerdir
(Isli, 2022).

2.5.4. Polifarmasinin sonuclari

Yagslilarda polifarmasi nedeni ile karsilagilan biiyiik sorunlardan biri ilag yan etkileri
ve ilag-ilag etkilesimleridir. Yaslilarin, ilag yan etkilerine ve ilag-ilag etkilesimlerine
daha hassas olmasinin nedeni komorbidite sayisinin fazla olmasiyla birlikte yaslanma
ile olusan fizyolojik degisikliklerle ilaglarin farmakokinetigi ve farmakodinamiginde
goriilen degismelerdir. Kullanilan ilag sayis1 ne kadar fazlaysa yan etki gelisme

ihtimali de o kadar atmaktadr.

Polifarmasi tedaviye uyumu da azaltmaktadir. Kullanilan ilag sayisi fazla olan
yaglilarin yarisinda en az bir ilaca uyum sorunu goriilmektedir. Yine polifarmasinin
arttirdig1 maaliyet yiikii sebebi ile ilacin alinamamasi da tedaviye uyumu engelleyen
diger bir faktordiir. Polifarmasinin Onemli sonuglarindan biri de hastaneye

basvurular1 ve hastanede yatislar arttirmasidir (Yesil ve ark., 2012).
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2.5.5. Polifarmasiyi azaltmak icin alinabilecek 6nlemler

1) Hastalarin her basvurularinda, regetesiz ilaglar da dahil tiim ilaglarini gormek,

2) Tum ilaclarm jenerik isimlerini ve dahil oldugu ilag¢ sinifin1 belirlemek,

3) Klinik endikasyondan emin olarak ilaglari regeteye eklemek,

4) Tlag yan etkilerini ve ilag-ilag etkilesimlerini géz niine alarak regete olusturmak,
5) Yasa bagli olarak ilaglarda meydana gelen farmakolojik degisiklikleri bilmek,

6) Ilag yan etkilerini sik araliklarla takip etmek,

7) Recgeteleme kaskatindan kaginmak, gibi onlemler polifarmasiyi azaltmada yarar

saglayabilir (Yesil ve ark., 2012).

2.6. Ila¢-Tlac¢ Etkilesimleri

Bir ilacin farmakolojik etkisinin bagka bir ilacin varliginda etkilenmesi ve modifiye
edilmesine ilag-ila¢ etkilesimi denir. Gergek ilag-ila¢ etkilesimi etkilesen iki ilag
beraber kullanildiginda meydana gelir ve hastada advers etkilere neden olur.
Potansiyel ilag-ilag etkilesimi ise bir hastaya ayni anda regete edilen veya alinan iki
ilacin etkilesim potansiyelini ifade eder. Ilag-ilag etkilesimleri; farmasétik,
farmakokinetik ve farmakodinamik diizeylerde olabilmektedir (Biiyiikokuroglu ve

ark., 2019; Olumuyiwa ve ark., 2017; van Leeuwen ve ark., 2013).

2.6.1. Farmasotik ilac-ila¢ etkilesimleri

Gecimsizlik olarak da adlandirilmaktadir. Gegimsizlik, in vitro ortamda ayn1 enjektor
veya ayni infiizyon sivisi i¢inde olan fiziksel veya kimyasal reaksiyonlar sonucunda
goriilen etkilesimlerdir. Parenteral tedavi sirasinda hastaya ¢ok sayida enjeksiyon
yapmamak i¢in ilag c¢ozeltileri birbirleriyle karigtirllmasi ile ilaglarla ilgili
gecimsizlikler ortaya cikabilir. Gegimsizlikler ¢okelti olusmasi, gaz ¢ikisi veya
bulaniklik gibi renk degisikligi seklinde ortaya c¢ikabilir. Gegimsizligi olan ilaglar
beraber kullanilacaklar ise, farkli enjektorler veya farkli inflizyon sivisi iginde

kullanilmalidir (Biiylikokuroglu ve ark., 2019).
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2.6.2. Farmakokinetik ilag-ilag etkilesimleri

Farmakokinetigin bilesenleri absorbsiyon, dagilim, metabolizme ve atilimdir. Etken
maddenin hedef dokudaki konsantrasyonunu degistiren herhangi bir seviyede ilag-

ila¢ etkilesimi meydana gelebilir (Karakog, 2022).

- Absorbsiyon Diizeyinde Etkilesim: Bir ila¢g baska bir ilacin uygulama yerinden
emilim (absorbsiyon) derecesini ve/veya hizini, birtakim mekanizmalar ile
etkiliyorsa buna “absorbsiyon diizeyinde etkilesim” denir (Biiyiikokuroglu ve
ark.,2019). Ornegin: Mide veya bagirsak liimeninde bir ilag baska bir ilac1 baglayip,
onunla kompleks olusturup emilimini azaltabilir. Kolestiramin, bagirsaktan
kolesterol emilimini azaltarak hipolipidemik etki olusturur. Kolestiramin ayrica
digoksin ve varfarin gibi bazi ilaglar1 da baglayarak absorbsiyonunu yavaslatarak
terapotik  etkinliklerinde azaltma meydana getirir. Boylece zehirlenmelerin
tedavisinde yarar saglayabilir (Copur ve Oto, 1988). Kimi ilaglar mide motilitesini
etkileyerek farkli ilaglarin biyoyararlanimin1  degistirebilir. Proton pompa
inhibitorleri, Magnezyumlu antiasitler gibi ilaglar bagirsak hareketlerini
hizlandirarak cesitli ilaglarin bagirsak yiizeyine temas siiresini azaltarak emilimlerini

azaltir (Biiylikokuroglu ve ark., 2019).

P-glikoprotein, ¢ok 6nemli bir transmembran tasiyici proteinidir. Pek ¢ok molekiil P-
glikoproteinin substratt olup, bunlarin emiliminde ya da atilminda gorev almaktadir.
P-glikoproteinin etkinliginin indiiklendigi veya inhibe edildigi, polimorfizme bagl
olarak etkinliginin degisebildigi belirtilmistir. Boylece ilaglarin
biyoyararlanimlarinda artis veya azalis ortaya ¢ikmakta ve farmakokinetik
niteliklerinde degisiklikler goriilebilmektedir. Ornegin: Amiodaron giiglii P-
glikoprotein inhibitoriidiir, digoksinin ince bagirsaklardan ya da bdbrek
tubuluslarindan efluksunu inhibe ettigi, serum digoksin diizeyini arttirdig

goriilmustiir (Biiyiikokuroglu ve ark., 2019).

- Dagilim Diizeyinde Etkilesim: Plazma proteinlerine yiiksek derecede baglanan
(fenitoin ve varfarin gibi) ilaglarin baglanma noktalari igin yarigmasi ile bir ilacin
digerinin etkisini degistirmesine dagilim diizeyinde etkilesim denir. Bu etkilesim,

ilacin plazma proteinlerinden ayrilarak serbest fraksiyonunu arttigi icin etkisinde
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artma ile sonuglanir. P-glikoprotein, kan-beyin bariyerinde de yer alip gesitli ilaglarin
santral sinir sistemindeki dagilimlari1  degistirebilmektedir. P-glikoproteinin
inhibisyonu, ilaglarin santral sinir sistemine geg¢isini ve oradaki dagilimini arttirken
P-glikoproteinin indiiksiyonu ise azalisa neden olmaktadir (Biiyiikokuroglu ve ark.

2019).

- Metabolizma Diizeyinde Etkilesim: Iki ilacin beraber kullanimi ile ilaglardan
birinin karacigerde ila¢ metabolizmasinda gorevli olan mikrozomal enzimlerinde
inhibisyon veya indiiksiyon yapmasi nedeni ile 6teki ilacin etkisinde azalma veya
artma meydana gelmesine metabolizma diizeyinde ilag etkilesimleri denir. Ilaclar
metabolizmalarini inhibe eden ilaglar ile bir arada kullanildiklarinda, yikimlart
azaldig1 igin terapotik etkilerinde artma, metabolizmalarini indiikleyen ilaglarla bir
arada kullanildiklarinda ise yikimlar1 artacagi igin terapotik etkilerinde azalma

meydana gelir (Bliylikokuroglu ve ark., 2019).

- Atithm Diizeyinde Etkilesim: Ilaglarin atiliminda glomeriiler filtrasyon, tubuler
sekresyon ve bunlara karsi olarak tiibliler geri emilim mekanizmalar1 yer alir. Bazi
ilaglar bobreklerden tasiyict proteinin kullanildig: tiibiiler sekresyon yolu ile atilir.
Ortak tasiyici protein kullanan iki ilag birlikte kullanildiginda biri tasiyici proteine
baglanarak digerinin atilimini bozar ve ilacin viicutta kalis siiresinin uzamasina
neden olur boylece toksik etkiler ortaya cikabilir. Ornegin; verapamil ve amiodaron
gibi ilaglar bobreklerdeki P-glikoprotein pompasinda inhibisyon yaparak digoksinin
tiibliler salgilanmasint azaltir ve atilimini engeller. Bdylece digoksinin plazma

diizeylerinde artis ve toksisiteye neden olabilir.

Kimi ilaglar glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler geri emilim mekanizmalarini
etkileyerek oteki ilaglarm atihmimi degistirebilir. Ornegin: ACEI (Anjiyotensin
Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii)’leri, glomeriiler filtrasyon basincini azaltip lityumun
tiibiiler geri emilimini ve bunun sonucunda lityum konsantrasyonunda artisa neden
olabilir. ilaglarin asidik ya da bazik olmalarma gére de atilimlarinda farkliliklar
goriilebilir. Pasif diflizyona uygun bir membran ile ayrilmis iki kompartman arasinda
ph farki varsa, bazik ilaglar asidik olan tarafta, asidik ilaglar ise bazik olan tarafta
iyonize olur buna iyon tuzagi denir. iyon tuzag: olunca membran gecilemeyecek ve

daha yiiksek konsantrasyonda olan tarafta toplanma egilimi goriilecektir. Bu durum
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ilag atiliminda artis meydana getirdigi i¢in zehirlenme durumlarinda kullanilabilinir
(Biiyiikokuroglu ve ark., 2019).

2.6.3. Farmakodinamik ilac¢-ila¢ etkilesimleri

Farmakodinamik etkilesim, bir ilacin, plazma konsantrasyonunu degistirmeden baska
bir ilacin etkisini, ayn1 veya farkli reseptorleri kullanarak, zit veya benzer yonde
etkileyerek veya onunla kimyasal olarak etkileserek degistirmesi durumudur. Bu tiir
etkilesimler, etki azaltma olarak da bilinen antagonizma veya etki artirma olarak da
bilinen sinerjizma seklinde ortaya ¢ikabilir. Iki ilacin beraber gosterdikleri etki, ayri
ayr1 uygulandiklarinda olusturduklari etkilerin toplamina esit oldugunda, buna aditif
etkilesme denir. Ancak, birlikte uygulandiklarinda toplam etki, ayr1 ayr etkilerinin
toplamindan daha fazla ise, bu duruma potansiyalizasyon (supraaditif etkilesme) adi
verilir. Ornegin: Lityum ile trisiklik antidepresanlarn bir arada kullanimu,
antidepresan etkisinde bir artisa yol agarak sinerjik bir etki gosterir. Ginkgo biloba
ekstrelerinin  antikoagiilanlar (varfarin) veya antiplateletler (tiklopidin) ile
kullanildigi durumlarda, ekstrelerin platelet aktive edici faktorii inhibe etme etkisi
nedeniyle etkinin potansiyalizasyonu ortaya ¢ikar ve kontrol edilemeyen kanamalar

meydana gelebilir (Biiyiikokuroglu ve ark., 2019).

2.7. Yashlarda Sik Goriilmesi Muhtemel Tlac¢ Etkilesimleri

- ACEI/ARB (Anjiyotensin Reseptdér Blokérleri)’lerin diger ilaglarla etkilesimleri:
ACEI ya da ARB’lerin, potasyum tutan diiiretikler gibi serum potasyum diizeyini
arttiran ilaglarla beraber kullanilmasi, yasli hastalarda hiperkalemi tanisiyla
hastaneye yatiglarda artisa sebep olabilir. Yine bu iki ilacin, serum potasyum
diizeyinde artisa yol acan; non-selektif beta blokorler, siklosporin, pentamidin,
NSAIl (Nonsteroid Antienflamatuar Ilag)’ler ve heparin gibi ilaclarla beraber

kullanildigi durumlarda da goriilebilmektedir.

- Kalsiyum kanal blokérlerinin diger ilaglarla etkilesimleri: Ozellikle nifedipin gibi
KKB ilaglarla beraber eritromisin veya Klaritromisin kullanilan yasli hastalarda,

hipotansiyon veya sok nedeni ile hastaneye yatis sikliginda artig goriilebilir. KKB
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tird ilaglar, CYP3A4 izoenzimi ile metabolize olur. Klaritromisin veya eritromisin
gibi bu enzimin inhibisyonuna yol agabilen ilaglar, KKB'lerin metabolizmasini

inhibe ederek hipotansiyona yol agabilir.

- Digoksin’in diger ilaglarla etkilesimi: Digoksin ile birlikte Klaritromisin,
azitromisin veya eritromisin kullanan yaslilarda digoksin toksisitesi sikliginda artis
goriilmektedir. Digoksin, P-gp tasiyicisina yiiksek baglanma egilimindedir. Bu
sebeple P-gp tasiyicisinda inhibisyona neden olan ilaglar digoksinin absorbsiyon
esnasinda bagirsaklara geri atilimini dnleyerek ve bobreklerden itrahini engelleyerek

toksisitesinde artisa neden olabilmektedir.

- Siilfoniliirelerin diger ilaglarla etkilesimleri: Glibiirid veya glipizid ile beraber
amoksisilin, siprofloksazin, flukonazol, azitromisin, eritromisin, Klaritromisin
kullanildigt  zaman hipoglisemi ile hastanede yatislarinda artis ortaya
¢ikabilmektedir. Siilfoniliire grubu ilaglarin metabolizmasi 6zellikle CYP2C9 daha
diisiik olarak da CYP3A4 ile gergeklesir. Bu enzimlerde inhibisyon olusturan
ilaglarla beraber kullanimlar1 hipoglisemiye neden olabilmektedir. Ayrica sefaleksin
gibi antibiyotik kullanim1 gereken enfeksiyonlar esnasinda bu enfeksiyonlar nedeni
ile kan glikoz dengesinde bozukluk gelisebilmekte ve kullanilan antidiyabetik
ilaglarin farmakokinetigini degistirmeden de bu ilaglar nedeni ile hipoglisemi

goriilebilmektedir.

- Varfarin’in diger ilaglarla etkilesimi: Varfarin kullanan yaslilarin bu ilaglarla
beraber amoksisilin, flukonazol, sefaleksin veya siprofloksasin kullanmalari
durumunda gastrointestinal sistemde kanama nedenli hastaneye yatis sikliginda artisa
yol agabilmektedir. Bu durum CYP450 enzimlerinin inhibisyonu, K vitamininin agiz
yoluyla yetersiz alinmasi veya bagirsak florasinin uzun dénemde antibiyotik tedavisi
ile baskilanmas1 nedeni ile ortaya ¢ikabilmektedir. Yine NSAIil’lerin varfarin ile
beraber kullanimi da gastrointestinal sistemde kanama artisina yol agabilmektedir
(Aydos, 2012).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanmn Tipi

Calismamiz, Aile Hekimligi polikliniklerine basvuran 65 yas ve lzeri yastaki
hastalardaki polifarmasi sikli§i ve potansiyel ilag-ilag etkilesimini incelemek

amactyla yapilmis olan retrospektif, kesitsel tipte, tanimlayici bir aragtirmadir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Calismamiz, 5 Aralik 2022 tarihli etik kurul onayindan sonra 1 Ocak 2023 tarihinde
baglamis olup Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi polikliniklerine
1 Ocak 2022 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda basvuran 65 yas ve lizeri yastaki

hastalarin dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi ile gergeklestirilmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Aragtirmamizin evrenini, Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi

polikliniklerine bagvuran 65 yas ve tizeri yastaki hastalar olusturmaktadir.

Arastirmamizda belli bir 6rneklem tipi kullanilmamis olup g¢alismamiz, Sakarya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi polikliniklerine bagvuran 65 yas ve

lizeri yastaki hastalarin dosyalariin retrospektif olarak incelenmesi ile yapilmistir.
3.4. Veri Toplama Araci Ve Yonetimi

Aile Hekimligi polikiniklerimize basvuran 65 yas ve iizeri yastaki hastalarin
polifarmasi sikligin1 ve potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerini incelemek amaci ile
yapimis oldugumuz calismamizda hastalarin raporlu olarak kullanmis olduklar
ilaglar ve/veya en az 3 ay siire ile diizenli olarak regete edilmis olan ilaglar dahil
edilmis olup kisa siireli olarak regete edilen ilaglar ¢alismamiza dahil edilmemistir.
Hastalara eslik eden kronik hastaliklarin ve diizenli olarak kullanmis olduklari
ilaclarin bilgisine, hastane bilgi sistemi olan Karmed Bilgi Sistemi ve Medulla

Sistemi’nden ulasilmistir. Bu c¢alismada 5 ve iizerinde ilag kullanimi polifarmasi

17



olarak kabul edilmistir. Yasa gore smiflandirma, DSO’niin kronolojik yas
siiflandirmasina gore yapilmistir. Buna gore 65-74 yas arasi, 75-84 yas arasi ve 85
yas ve tizeri seklinde gruplandirilmistir. Hastalara eslik eden kronik hastaliklar;
hipertansiyon, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, diabetes mellitus, hiperlipidemi,
norolojik hastaliklar, benign prostat hiperplazisi (BPH)/iiriner inkontinans,
astim/KOAH, romatolojik/ortopedik hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar, kanser,
hipotiroidi, = kronik  bobrek  hastaliklar1 ve  diger  hastaliklar  olarak
gruplandirildirilmistir. Kronik hastalik sayilari 0 kronik hastalik, 1-2 kronik hastalik,
3-4 kronik hastalik ve 5 ve tizeri kronik hastalik olacak sekilde gruplandirilmistir.
Hastalarin kullandigi ilaglar arasindaki potansiyel ilag-ilag etkilesimleri ‘Medscape
ve Drugs.com’ veri tabanlarindan incelenmistir. Medscape veri tabania gore ilag-
ilag etkilesimleri; mindr (kiiglik, Onemsiz, ilaclar arasindaki etkilesim minimal riskli),
orta (6nemli, ilaglar arasindaki etkilesim tiirii nedeni ile hasta yakin izlenmeli), ciddi
(alternatif kullanin), kontrendike (birlikte kullanilmaz) seklinde siniflandirilirken;
Drugs.com veri tabanina gore ilag-ilag etkilesimleri; minér (klinik olarak anlami
minimal), orta (klinik olarak orta derecede anlamli, genellikle kombinasyonlardan
kaginin, sadece 6zel durumlarda kullanin) ve ciddi (klinik olarak ¢ok anlamli,
kombinasyonlardan kaginin, etkilesimin riski faydadan agir basar) seklinde
siiflandirilmistir. Ayrica belirtilen tarih araliginda polikliniklerimize bagvurusu olan
65 yas ve lizeri 893 hastadan 690 hasta calismaya dahil edilmistir. Medscape ve
Drugs.com veri tabanlarinda ilag etkilesim bilgisi bulunmayan gliklazid, benidipin,
trimetazidin, zofenopril, silazapril, betahistin, kalsiyum dobesilat, domperidon,
benserazid, propifenazon, rilmenidin, propiverin gibi ilaglar1 kullanan hastalar,
Drugs.com veri tabaninda ilag etkilesim bilgisi bulunmayan vildagliptin,
lerkanidipin, pirasetam, sinnarizin, sulprid, lacidipin gibi ilaglar1 kullanan hastalar ve
Medscape veri tabaninda ilag etkilesim bilgisi bulunmayan tioktik asit, diosmin ve

hesperidin gibi ilaglar1 kullanan toplamda 203 hasta ¢alismaya dahil edilmemistir

3.5. Verilerin Analizi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 27.0 programi kullanilmistir. Tanimlayict

istatistikler, ylizdelikler, standart sapma ve ortalama olarak verilmistir. Kategorik
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degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi kullanilmistir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,01 olarak kabul edilmistir.
3.6. Arastirmanin Kisithhiklar:

Aragtirmamizda bazi kisithiliklar mevcuttur. Arastirma tek merkezde yiiriitiilen,
kesitsel-tanimlayic1 tipte bir aragtirma oldugu icin sonuglar tiim evrene
genellenemez. Arastirilan potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin gergek hayattaki klinik
sonuglarint degerlendiremeyen retrospektif bir ¢caligmadir. Retrospektif bir arastirma
oldugu i¢in recete disi ilag kulllanimi varsa tespit edilememistir. Yine retrospektif bir
calisma olmasi nedeni ile gelir diizeyi, egitim durumu, medeni hal, kentsel-kirsal
alanda yasama gibi sosyodemografik bilgilere ulasilamamasi nedeni ile bunlarin

polifarmasi ve potansiyel ilag- ilag etkilesimi iizerine etkileri incelenememistir.

3.7. Arastirmanin Etik Yonii

Aragtirma, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 05/12/2022 tarihli ve 194643 numarali etik kurul
onay1 alinarak gergeklestirilmistir (EK-1).

19



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 690 hastanin yas araligi 65-94 ve yas ortalamasi 73,26+6,51
Standart Sapma (SS)’dir. 690 hastadan 348’1 (%50,4) kadin, 342’si (%49,6) de
erkektir. Yasa gore smiflandirma, DSO’niin kronolojik yas siniflandirmasina gore
yapilmistir. Hem erkek hem de kadin hastalarda 65—-74 yas grubundakilerin sayisi
(swrastyla %63,7-62,3) belirgin bir bicimde daha fazladir. Erkek ve kadin hastalardaki
geriatrik yas gruplarina gore dagilim birbirine benzerdir. Cinsiyete gore yas grubu

dagilim1 detayl1 olarak Tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet ve geriatrik yas gruplarina gore dagilimi

Yas Grubu
Cinsiyet Toplam
65-74 yas 75-84 yas 85 yas ve iizeri

Kadin 217 103 28 348
(%62,3) (%29,6) (%8,1) (%50,4)

218 103 21 342

Erkek

re (%63,7) (%30,1) (%6.,2) (%49,6)

Toolam 435 206 49 690
P (%63) (%29,9) (%7,1) (%100)

Hastalara eslik eden kronik hastalik sayist 0 ile 9 arasinda degisiklik gostermekte
olup ortalama kronik hastalik sayis1 2,82+1,64 SS’dir. Hastalarin geriatrik yas
gruplart ile hastalara eslik eden kronik hastalik sayilart degerlendirildiginde
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0,094). Hastalarin
cinsiyetleri ile eslik eden kronik hastalik sayist degerlendirildiginde aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (p=0,921). Cinsiyet ve yas

gruplarina gore dagilimi detayli olarak Tablo 4.2.’de verilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalara eslik eden kronik hastalik sayisinin cinsiyet ve geriatrik yas

gruplarma gore dagilimi

Yas Grubu
65-74 yas 75-84 yas 85 yas ve iizeri Toplam
Toplam
Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek
0 7 12 2 5 1 1 10 18 28
A (%3,2)  (%5,5)  (%1,9) (%4,9) (%3,6) (%4,8) (%2,9) (%5,3) (%4,1)
§ 12 107 99 38 37 12 8 157 144 301
4 049, 04D, 050, 03, 042, 030, 04, 04, 04,
E ; (%49,3) (%45,4) (%36,9) (%35,9) (%42,9) (%38,1) (%45,1) (%42,1) (%43,6)
E b 34 69 69 46 45 10 7 125 121 246
% (%31,8) (%31,7) (%44,7) (%43,7) (%35,7) (%33,3) (%35,9) (%35,4) (%35,7)
= 5ve 34 38 17 16 5 5 56 59 115

iizeri (%15,7) (%17,4) (%16,5) (%15,5) (%17.9) (%23.8) (%16,1) (%17.3) (%16,7)

Yuvarlamalardan dolay1 yiizdeliklerin toplami %100 olmayabilir

Hastalara eslik eden kronik hastaliklar ile hastalarin cinsiyetleri degerlendirildiginde
kadinlarda; psikiyatrik hastaliklar, romatolojik/ortopedik hastaliklar ve hipotiroidi
daha fazla goriildiigl saptanirken (sirasiyla p=0,004, p<0,001, p<0,001); erkeklerde
ise BPH/iiriner inkontinansin daha fazla goriildiigii saptanmistir (p<0,001). Hastalara
eslik eden kronik hastaliklarin cinsiyete gore dagilimi detayli olarak Tablo 4.3.’te

verilmigtir.

Tablo 4.3. Hastalara eslik eden kronik hastaliklarin cinsiyete gére dagilimi

Kadin Erkek Toplam p’
Hipertansiyon (%28957,3) (%28707,9) (%;5;;:2) 0,132
Kardiyovaskiiler Sistem Hastahklar1 (%zz, 4 (%1 32 51, 4) (%2 31(i 9) 0,011
Diabetes Mellitus (%}2092’3) ((;)261) (%2;)51) 0,630
Hiperlipidemi (%?(7),3) (%22,6) (%12511,9) 0,092
Norolojik Hastaliklar (%22’7) (%?;,6) (‘73316,2) 0,318
BPH/Uriner inkontinans (%1 46’ 6 % g; 8) (%1 1161, H <0,001
Astim/KOAH (%1(1),5) (%i;,]) (%?‘7‘,1) 0,051
Romatolojik/Ortopedik Hastaliklar % ;i, 4) (%1 32’ 5) ((y? ?3) <0,001
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Tablo 4.3. Hastalara eslik eden kronik hastaliklarin cinsiyete gore dagilimi (devami)

- . 54 29 33
Psikiyatrik Hastaliklar (%15.5) (%8.5) %12) 0,004
32 37 69
K 0,478
anser (%9,2) (%10,8) (%10) .
39 11 50
Hibotiroidi <0.001
ipotiroidi (%11.2) (%3.2) (%7.2) 0,00
R 11 18 29
Kronik Bobrek Hastahiklar: (%3.2) (%5.3) (%4.2) 0,169
Diser 56 53 109
& (%16,1) (%15,5) (%15,8)

*Pearson ki-kare analizi yapilmistir
BPH: Benign Prostat Hiperplazisi
KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1

Hastalara eslik eden her bir kronik hastalik ile hastalarin yaslar1 degerlendirildiginde
hipertansiyon, ndrolojik hastaliklar ve kronik bobrek hastaliklarinda yag arttikga bu
hastaliklarin  goriilme sikliginin artmis oldugu saptanmistir (sirasiyla p=0,009,
p=0,003 ve p=0,009). Hastalara eslik eden kronik hastaliklarin geriatrik yas

gruplaria gore dagilimi detayl olarak Tablo 4.4.’te verilmistir.

Tablo 4.4. Hastalara eslik eden kronik hastaliklarin geriatrik yas gruplarina gore

dagilimi
Yas Grubu
65-74 75-84 85"ya§ ,Ve Toplam P
uzeri
340 188 46 574
Hipertansi 0,009
Ipertanstyon (%782)  (%91,3)  (%93,9)  (%83,2) ’
130 67 16 213
Kardiyovaskiiler Sistem Hastahikl 0,765
ardiyovaskiiler Sistem Hastalhklar (©%29.9)  (%32.5)  (%327)  (%30.9) 7
140 55 13 208
Di Melli 1
tabetes Mellitus ©%322)  (%26.7) (%265 (e30.1) 0313
104 43 4 151
Hiperlipidemi 0,038
Iperfipidemi (%23,9)  (%20,9)  (%82)  (%21,9) :
Norolojik Hastaliklar 76 53 17 146 0,003
%175 (%25,7)  (%34,7)  (%2172)
. . 66 36 9 111
BPH/Uriner inkonti
/Uriner Inkontinans ©%15.2) (%17.5) (%18.4) ©%16.1) 0,686
60 32 5 97
Astim/KOAH 0,607
sum %13.8)  (%155)  (%102)  (%l4,1) :
52 31 7 90 0,535

Romatolojik/Ortopedik Hastaliklar %12.0)  (%15.0)  (%143) (%13)
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Tablo 4.4. Hastalara eslik eden kronik hastaliklarin geriatrik yas gruplarina gore

dagilimi (devami)

Psikiyatrik Hastahklar (%51(1)’5) (%?2,6) (%150’2) (‘232) 0,688
Kanser (;91,4) (%212, ) (%2, ) (‘Vf 190) 0364
Hipotiroids R R
Kronik Bobrek Hastaliklar: (%1 219 5) (%1 g: 8) (%:’ 2) (%2 Z 2) 0,009
Diger 72 32 5 109

(%16,6)  (%15,5)  (%10,2)  (%15,8)

"Pearson ki-kare analizi yapilmistir
BPH: Benign Prostat Hiperplazisi
KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1

Hastalarin kullandigi ilag sayis1 0-16 arasinda degismekte olup ortalamasi 3,8142,98
SS’dir. Hastalarin, 201 farkli olmak {izere toplam 2629 ila¢ kullandig1 goriilmiistiir.
Hastalarin kullandig ilag sayilar 0 ilag, 1-4 ilag, 5-9 ilag ve 10 ve iizeri ila¢ olacak
sekilde gruplandirilmistir. Bes ile dokuz ila¢ kullanan hastalarin sayis1 223 (%32.3)
ve 10 ve daha fazla ila¢ kullanan hastalarin sayis1 28 (%4,1) olarak saptanmistir. Bes
ve lzerinde ila¢ kullaniminin polifarmasi olarak kabul edidigi bu ¢alismada 251
(%36,4) hastada polifarmasi oldugu saptanmistir. Kullanilan ilag sayisi ile hastalarin
yaslar1 (p=0,447) arasinda ve kullanilan ila¢ sayis1i ile hastalarin cinsiyetleri
(p=0,566) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. Hastalarin
kullanmis oldugu ila¢ sayisinin cinsiyet ve yas gruplarma gore dagilimi detayh

olarak Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin kullandig1 ilag sayisinin cinsiyet ve geriatrik yas gruplarina

gore dagilimi

Yas Grubu
Kullanilan SR
ilag Sayisi 65-74 yas 75-84 yas 85 yas ve iizeri Toplam Toplam
Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek

0 42 39 11 17 4 3 57 59 116
(%19,4) (%17,9) (%10,7) (%16,5) (%14,3) (%14,3) (%16,4) (%17,3) (%16,8)

14 102 94 56 49 14 8 172 151 323
(%A47)  (%43,1) (%54,4) (%47,6) (%50) (%38,1) (%49,4) (%44,2) (%46,8)

5.9 66 71 31 37 9 9 106 117 223

(%30,4) (%32,6) (%30,1) (%35,9) (%32,1) (%42,9) (%30,5) (%34,2) (%32.3)
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Tablo 4.5. Hastalarin kullandig1 ilag sayisinin cinsiyet ve geriatrik yas gruplarina

gore dagilimi (devami)

7 14 5 0 1 1 13 15 28

10 ve iizerd
VO 0030)  (%6,4)  (%4,9)  (%0)  (%3,6) (%48) (%37) (%44)  (%d,1)

Yuvarlamalardan dolay1 yiizdeliklerin toplami %100 olmayabilir

Kullanilan ilag¢ sayisi ile hastalara eslik eden kronik hastalik sayilar1 incelendiginde
kronik hastalik sayist arttik¢a kullanilan ilag sayisinin arttigi saptanmistir (p<0,001).
Hastalara eslik eden kronik hastalik sayisinin kullanilan ila¢ sayisina gore dagilimi

detayli olarak Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Kullanilan ilag sayisinin hastalara eslik eden kronik hastalik sayisina gore

dagilimi
Toplam Hastalik Sayisi
0 1-2 3-4 5 ve iizeri p"

= 0 27 80 9 0

z (%3,9) (%11,6) (%1,3) (%0,0)

Ly 1 0 199 112 12
= (%0,0) (%28,7) (%16,2) (%1,7) <0.001
E cg 1 21 121 80 ’
§ (%0,1) (%3,0) (%17,5) (%11,6)

= 10 ve 0 1 4 23

~ iizeri (%0,0) (%0,1) (%0,6) (%3.3)

"Pearson ki-kare analizi yapilmistir.
Yuvarlamalardan dolay1 yiizdeliklerin toplami %100 olmayabilir

Polifarmasi oranlar1 en sik kronik bobrek hastaliklart (%69), astim/KOAH (%68),
hiperlipidemi (%66,9) ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 olan hastalarda (%61,5)
goriilmiistiir. Ayrica polifarmasisi olan hastalarin kullandig: ilag sayisinin daha ¢ok
bes ile dokuz arasinda oldugu goriilmiistiir. Hastalara eslik eden kronik hastaliklara

gore kullanilan ilag sayisinin dagilimi detayli olarak Tablo 4.7.’de verilmistir.
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Tablo 4.7. Kronik hastaliklara gore kullanilan ilag sayisinin dagilimi

Kullanilan ila¢ Sayist
Kronik Hastaliklar 0 14 5o 1 0 v‘? p’
iizeri
Hipertansiyon ((yj 71’ 1 (%2 4669’ 9 %2 j()l’ 2) ((yj ; 7) <0,001
Diabetes Mellitus % 2,8) (%22,5) (%lffg 1 ("/0290,6) <0,001
Hiperlipidemi % ?2’,0) (%‘;Z, b (%213) (%13,6) <0,001
Kardiyovaskiiler Sistem Hastahklar1 (%151’ 2) % ;;, 3) (%15121’ 1 (0/3 90, 4) <0,001
Norolojik Hastaliklar (%183,9) (%;1"9) (%22,6) (%1;,6) <0,001
Psikiyatrik Hastaliklar % 3’ 2) (%ig,l) (%jg’z) (%;’4) <0,001
Romatolojik/Ortopedik Hastaliklar % ig’ %) % j‘;’ 9) (%ig’ 9) % 1 4) 0,904
Astm/KOARY (%18,3) (%i 6) (%2?,6) (%12,4) <0,001
Kronik Bobrek Hastahklar: % g’ 0) % 39 1.0) % 162,1) % é’ 9) 0,001
Hipotiroidi (%;,0) (%3112,0) (%i:,O) (%:,0) 0,004
BPH/Uriner inkontinans % ;’7) (%jz’ ) (% i;’ 9 (% z’ D <0,001
Kanser (%13,5) (%§;,6) (%%A) (%i 4 0P8
7 34 54 14

Diger (%6.4)  (%312)  (%49,5)  (%12,8)

"Pearson ki-kare analizi yapilmistir.
BPH: Benign Prostat Hiperplazisi
KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

Hig ila¢ kullanmayan hasta sayis1 116 olarak saptanmustir. iki ya da daha ¢ok ilag
kullanan hasta sayis1 521 olarak saptanmistir. Medscape veri tabanina gore iki ya da
daha c¢ok ilag kullanan 103 hastada potansiyel ilag-ilac etkilesimi (PIIE)
goriilmemistir. Bu hastalarin kullandig1 ilag sayist 2-7 arasinda degismektedir.

Drugs.com veri tabanma gore iki ya da daha cok ila¢ kullanan 90 hastada PIiE
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goriilmemistir. Bu hastalarin kullandigi ilag sayis1 2-7 arasinda degismektedir. Birden
fazla ila¢ kullanan hastalardaki PIiIE sayis1 1, 2, 3, 4 ve 5 ve iizeri PIiE olarak
siniflandirlmistir. Birden fazla ilag kullanan hastalardaki PIIE sikliklar1 detayli
olarak Tablo 4.8.’de verilmistir.

Tablo 4.8. Hastalardaki potansiyel ilag-ila¢ etkilesim sikliklar1

Potansiyel Medscape Drugs.com
ilac-ilac
Etkilesim Minér Orta Ciddi Kontrendike Toplam Minér Orta Ciddi Toplam
Sayisi
1 106 116 76 2 300 145 113 42 300
(%15,4) (%16,9) (%11,1) (%0,3) (%43,7)  (%20,3)  (%15,8) (%5,9) (%42,1)
) 40 57 17 0 114 78 74 12 164
(%5,8)  (%8,3) (%2.5) (%0,0) (%16,6)  (%10,9) (%10,4) (%1,7) (%23)
19 66 3 0 88 18 53 4 75
(%2,8)  (%9,6) (%0,4) (%0,0) (%12,8)  (%2,5) (%7,4) (%0,6) (%10,5)
12 39 0 0 51 6 40 0 46
(%1,7)  (%5,7)  (%0,0)  (%0,0)  (%74)  (%0.8)  (%5,6) (%0,0) (%6,5)
5 ve iizeri 7 127 0 0 134 2 126 0 128
(%1,0) (%18,5) (%0,0) (%0,0) (%19,5)  (%0,3) (%17,7) (%0,0) (%18)
Toplam 184 405 96 2 687 249 406 58 713

(%26,8) (%39) (%14)  (%0,3)  (%l100)  (%34,9) (%56,9) (%8.,1) (%100)

Medscape veri tabanina gore birden fazla ilag kullanan hastalardaki kullanilan ilag
sayist ile potansiyel etkilesim sayist arasindaki iliski incelenmis olup 10 ve {izerinde
ilac kullanan hastalarin tamaminda bes ve iizerinde PIIE olugu goriilmiistiir.
Kullanilan ilag sayisi ile Medscape veri tabanina gére PIIE arasindaki iliski detayl

olarak Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. Kullanilan ilag sayis1 ile Medscape veri tabanina gore potansiyel ilag-ilag

etkilesim sayis1 arasindaki iliski

|
Medscapes veri tabanina gore potansiyel ilac-ila¢ etkilesim sayisi
Toplam 3
Ifl::;l:;;ll:? 0 1 2 3 4 5 ve iizeri P P
24 97 81 30 26 24 12 270
(%35,9) (%30) (%11,1) (%9,6) (%8,9) (%4,4) (%100)
5.9 6 22 22 23 21 129 223 <0.001
(9%2,7) (%9,9) (969,9) (9%10,3) (9%9,4) (%57,8) (%100) '
10 ve iizeri 0 0 0 0 0 28 28
(9%60,0) (%0,0) (960,0) (%0,0) (960,0) (%100) (%100)

"Pearson ki-kare analizi yapilmistir.
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Drugs.com veri tabanina gore birden fazla ila¢ kullanan hastalardaki kullanilan ilag
sayist ile potansiyel etkilesim sayist arasindaki iliski incelenmis olup 10 ve {izerinde
ilac kullanan hastalarin tamaminda bes ve iizerinde PIIE olugu goriilmiistiir.
Kullanilan ilag sayisi ile Drugs.com veri tabanma gére PIIE sayisi arasindaki iligki

detayli olarak Tablo 4.10°da verilmistir

Tablo 4.10. Kullanilan ilag sayist ile Drugs.com veri tabania gore potansiyel ilag-

ilac etkilesim sayis1 arasindaki iligki

Drugs.com veri tabanina gore ilag-ilag etkilesim sayisi

Kullanilan 0 1 2 3 4 5 ve iizeri Toplam —p
ila¢ sayisi
0a 84 88 4 32 15 10 270
%31,1)  (%32,6) (%152) (%1L19)  (%5,6) (%3,7) (%100)
b 6 6 21 25 35 130 223 o1
%2,7)  (%27)  (%9,4)  (%1l2)  (%15,7) (%58,3) (%100)
10 ve 0 0 0 0 0 28 28
iizeri %0,0)  (%0,0)  (%0,0)  (%0,0)  (%0,0) (%100) (9100)

"Pearson ki-kare analizi yapilmistir.

Medscape veri tabanina gore toplam 2076 PIIE saptanmustir. Hastalardaki PIIE
etkilesim sayis1 0-31 arasinda degismekte olup ortalamast 3,99+4,59 SS’dir.
Drugs.com veri tabanna gore toplam 2241 PIIE saptanmustir. Hastalardaki PIiE
sayist 0-45 arasinda degismekte olup ortalamasi 4,304+5,28 SS’dir. Her iki veri
tabanina gore en ¢ok goriilen potansiyel etkilesim tiirliniin hem hasta sayisina hem de
toplam potansiyel etkilesim sayisina gore orta PIIE oldugu saptanmistir. Medscape
veri tabanina gére PIIE goriilen toplam hasta sayis1 418 (%60,5) olarak bulunurken
Drugs.com veri tabanina gore PIIE goriilen toplam hasta sayis1 431 (%62,4) olarak
bulunmustur. Medscape ve Drugs.com veri tabanlarma gére toplam PIiE sayilar1 ve

PIIE goriilen hasta sayilar1 detayl1 olarak Tablo 4.11°de verilmistir.
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Tablo 4.11. Potansiyel ilag-ilag etkilesimi goriilen hasta sayis1 ve toplam potansiyel

ilag-ilag etkilesim sayisi

Potansiyel
Etkilesim Goriilen
Hasta Sayisi

Potansiyel
Etkilesim Sayisi

Medscape Drugs.com Medscape Drugs.com
Veri Tabam Veri Tabam Veri Tabani Veri Tabam
Minér 184 249 337 390
(%26,7) (%36,1) (%16,2) (%17,4)
Orta 405 406 1618 1773
(%58,7) (%58,8) (%77,9) (%79,1)
96 58 119 78
Ciddi
1ad (%13,9) (%8,4) (%5,7) (%3,5)
2 0 2 0
K ik
ke (%0,3) (%0,0) (%0,09) (%0,0)
Toolam 418 431 2076 2241
P (%60,6) (%62,5) (%100) (%100)

Yuvarlamalardan dolay1 yiizdeliklerin toplami %100 olmayabilir

Her iki veri tabanina gére smiflandirilan PIIE tiirlerinin cinsiyet ile olan iliskisi
detayli olarak Tablo 4.12.°de verilmistir. Istatistiksel acidan anlamli bir iliski
saptanmamustir (p=>0,036).

Tablo 4.12. Potansiyel ilag-ilag¢ etkilesim tiirleri ve cinsiyet arasindaki iligki

Potansiyel Medscape Veri Tabam Drugs.com Veri Tabam
ilac-flac
Etkilesimi Kadin Erkek p’ Kadin Erkek p’
105 79 127 122
Miné 0,036 0,822
for (%30,1) (%23,1) : (%36,5) (%35.7) :
216 189 207 199
ort 0,069
ra (%62,1) (%55.3) : (%59.5) (%58,2) 0,73
46 50 28 30
Ciddi 1
1ad (%13,2) (%14,6) 0,595 (%8,0) (%8,8) 0.73
224 194 21 210
Topl 4
oplam (%64,4) (%56,7) 0.0 (%63,5) (%61,4) 0,569

*Pearson ki-kare analizi yapilmstir.
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PilE varligi ile hem cinsiyet hem de polifarmasinin varligi arasindaki iliskiler
incelenmis olup PIIE varligi ile polifarmasinin varligi (p<0,001) istatiksel olarak
anlaml1 bulunurken; PIIE varhig: ile cinsiyet (p=0,292) istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.  PIIE varhig: ile cinsiyet ve polifarmasi varhigi arasindaki iligki
detayli olarak Tablo 4.13.’te verilmistir.

Tablo 4.13. Potansiyel ilag-ila¢ etkilesiminin varligi ile cinsiyet ve polifarmasi
varlhig1 arasindaki iliski

Potansiyel
Ilag-Ilac etkilesim varhg: Toplam P
Yok Var
106 242 348
Kadin
0, 4 0, 1 [} 4
Cinsiyet (%47,5) (%51,8) (%50.4) 0,292
Erkek 117 225 342
(%52,5) (%48,2)) (%49,6)
221 217 438
YOR (%99,1) (%46,5) (%63,4)
Polifarmasi : : - <0,001
Var 2 250 252
(%0,9) (%53,5) (%36,6)

*Pearson ki-kare analizi yapilmstir.

Medscape ve Drugs.com veri tabanlarina gére PIIE sayisinin geriatrik yas gruplarina
gore dagiliminda her iki veri tabani igin yas gruplari arasinda PIIiE sayisinin dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamuistir (p>0,467). Konuyla alakali

detayl bilgi Tablo 4.14.’te verilmistir.

Tablo 4.14. Potansiyel ilag-ilag etkilesim sayist ile yas gruplar1 arasindaki iliski

Medscape Drugs.com
YAS GRUBU YAS GRUBU
65-74 75-84  85yas ve Toplam 65-74 75-84 85 yas ve Toplam
yas yas iizeri yas yas iizeri
66 29 8 103 58 30 6 94
.§ Z (%15.2) (%14,1)  (%16,3) (%14.,9) (%13,3) (%14,6) (%12,2) (%13,6)
% = 5 36 14 2 52 43 13 6 62
= (g (%8,3)  (%6,8) (%4,1) (%7,5) (%9,9) (%6,3) (%12,2)  (%9,0)
=7 3 22 21 6 49 33 21 3 57
s & (%5,1) (%10,2)  (%12,2)  (%7,1) (%7,6) (%10,2)  (%6,1 %8,3
s =
=y, 30 12 3 45 33 16 1 50

(%06,9) (%5.8)  (%6,1)  (%6,5) (%7.6) (%7.8)  (%2,0)  (%7.2)
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Tablo 4.14. Potansiyel ilag-ilag¢ etkilesim sayisi ile yas gruplar arasindaki iliski

(devami)
5 ve iizeri 105 52 12 169 102 51 15 168
(%24,1) (%25.2)  (%24,5)  (%24,5) (%23,4) (%24,8) (%30,6) (%24.,3)
259 128 31 418 269 131 31 431
Toplam

(%59,5) (%62,1)  (%63,3)  (%60,6) (%61,8) (%63,6)  (%63,3)  (%62,5)

Medscape ve Drugs.com veri tabanlarina gére PIIE’nin yas gruplarina gore
dagilimimin degerlendirilmesinde her iki veri tabaninda PilE siniflandirmasmin
geriatrik yas gruplarina gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmamastir (p>0,535). Konuyla ilgili detayl bilgi Tablo 4.15.’te verilmistir.

Tablo 4.15. Potansiyel ilag-ilag etkilesim tiirleri ile geriatrik yas gruplari arasindaki
iligki

E o E Medscape Drugs.com

z .5 z; YAS GRUBU YAS GRUBU

o O o=

E-E E 65-74 yas 75-84 yas 85ﬁ);2iive Toplam 65-74 yas 75-84 yas 85"ya§.ve Toplam

Minér 118 53 13 184 157 72 20 249
(%27,1)  (%25,7)  (%26,5) (%26,7) (%36,1)  (%35,0) (%40,8) (%36,1)

Orta 249 126 30 405 251 125 30 406
(%57,2)  (%61,2)  (%61,2) (%58,7) (%57,7)  (%60,7)  (%61,2) (%58,8)

Ciddi 61 30 5 96 35 17 6 58
(%14,0) (%l14,6) (%10,2) (%13,9) (%8,0) (%8,3)  (%l12,2) (%8,4)

259 128 31 418 269 131 31 431
Toplam

(%39,5)  (%62,1)  (%63,3)  (%60,6) (%61,8)  (%63,6) (%63,3) (%62.5)

Hastalara eslik eden kronik hastalik sayis1 arttik¢a PIIE varliginin orani istatistiksel
olarak anlamli artmistir (p<0,001). PIIE varlig1 ile hastalara eslik eden kronik
hastalik sayisina gore dagilim detayli olarak Tablo 4.16.’da verilmistir.
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Tablo 4.16. Potansiyel ilag-ilag etkilesim varligi ile kronik hastalik sayisi arasindaki

iliski
Toplam hastahk sayisi .
0 1-2 34 Sveiizeri Toplam P
27 153 37 6 223
Potansiyel (%96,4)  (%50,1) (%15,0) (%5,2) (%32,3)
Tlag-ila¢ 1 148 209 109 467 <0.001
etkilesim (%3,5) (%49,2) (%85,0) (%94,8) (%67,7) ’
varhgi Toplam 28 301 246 115 690
(%100) (%100) (%100) (%100) (%100)

“Pearson ki-kare analizi yapilmistir.
Yuvarlamalardan dolay1 yiizdeliklerin toplami %100 olmayabilir

Medscape veri tabanina gére hastalarda en ¢ok goriilen bes minér PIIE ¢ifti detayli

olarak Sekil 4.1.’de verilmistir.

45

Hasta Sayis1
= [ N N w
o ol o a1 o

ol

Asa -
Furosemid

) Asa -
Indapamid

Asa— Metformin—
Hidroklorotiyazid Hidroklorotiyazid

*Asa: Asetilsalisilik asit

40
35
0 I l l

Indapamid -
Metformin

Sekil 4.1. Medscape veri tabanina gore hastalarda en c¢ok goriilen bes mindr

potansiyel ilag-ilag etkilesim ¢ifti

Medscape veri tabanina gére hastalarda en gok goriilen bes orta PIIE cifti detayl

olarak Sekil 4.2.’de verilmistir
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Hasta Sayisi

o

20
1
0

Asa - Asa— Kandesartan— Metoprolol- Amlodipin -
Metoprolol Hidroklorotiyazid Hidroklorotiyazid Hidroklorotiyazid Metformin

“Asa: Asetilsalisilik asit
Sekil 4.2. Medscape veri tabanina gore hastalarda en ¢cok goriilen bes orta potansiyel

ilag-ilac etkilesim cifti

Medscape veri tabanma gore hastalarda en ¢ok goriilen bes ciddi PIIE ¢ifti detayli

olarak Sekil 4.3.’te verilmistir.
30
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Hasta Sayis1

10

: H B B

Asa - Asa - Donepezil - Essitalopram - Amlodipin -
Perindopril Ramipril Ketiapin Ketiapin Diltiazem

(&)

“Asa: Asetilsalisilik asit
Sekil 4.3. Medscape veri tabanina gore hastalarda en ¢ok goriilen bes ciddi
potansiyel ilag-ila¢ etkilesim cifti

32



Medscape veri tabanina gore iki hastada goriilen kontrendike tip PIIE’in apiksaban

ile fenitoin (1kez) ve indapamid ile sotalol (1 kez) arasinda oldugu goriilmiistiir.

Medscape veri tabanma gore etkilesim simnifina bakilmaksizin hastalarda en sik
goriilen ii¢ PIIE ¢iftleri; asa (asetilsalisilik asit) ile metoprolol (62 kez) ardindan asa

ile hidroklorotiyazid (43 kez) ve asa ile kandesartan (43 kez) oldugu goriilmiistiir.

Drugs.com veri tabanina gore hastalarda en ¢ok goriilen bes minor PIIE etkilesim

cifti detayli olarak Sekil 4.4.’te verilmistir.
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Asa - Amlodipin— Amlodipin - Flutikazon - Amlodipin -
Metoprolol Hidroklorotiyazid Perindopril Salmeterol Indapamid

“Asa: Asetilsalisilik asit
Sekil 4.4. Drugs.com veri tabanina gore hastalarda en c¢ok goriilen bes mindr

potansiyel ilag-ila¢ etkilesim cifti

Drugs.com veri tabanina gore hastalarda en cok goriilen bes orta PIIE ¢ifti detayli

olarak Sekil 4.5.’te verilmistir.
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Indapamid - Metformin— Metoprolol- Amlodipin - Asa - Perindopril
Perindopril Hidroklorotiyazid Hidroklorotiyazid Asa

“Asa: Asetilsalisilik asit
Sekil 4.5. Drugs.com veri tabanina gdre hastalarda en ¢ok goriilen bes orta potansiyel

ilag-ilag etkilesim gifti

Drugs.com veri tabanina gore hastalarda en ¢ok gériilen bes ciddi PIIE ¢ifti detayll

olarak Sekil 4.6.’da verilmistir.
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Essitalopram - Atorvastatin—  Perindopril— Ramipril— Diltiazem—
Ketiapin Ranolazin Spironolakton  Spironolakton Metoprolol

Sekil 4.6. Drugs.com veri tabanina gore hastalarda en ¢ok goriilen bes ciddi

potansiyel ilag-ilag etkilesim ¢ifti

Drugs.com veri tabanina gore etkilesim sinifina bakilmaksizin hastalarda en ¢ok
goriilen iic PIIE ciftleri; asa ile metoprolol (62 kez) ardindan indapamid ile

perindopril (52 kez) ve amlodipin ile hidroklorotiyazid (43 kez) oldugu goriilmiistiir.
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Medscape veri tabanma gore en sik PIIE giren ilaclar detayl olarak Sekil 4.7.’de
verilmigtir. Buna gore, asa 567 (%27,3), hidroklorotiyazid 457 (%22,0), metoprolol
257 (%12,4), metformin 181 (%38,7) indapamid 137 (%6,6), furosemid 127 (%6,1),
kandesartan 109 (%5,3) amlodipin 107 (%5,2), valsartan 105 (%35,1), karvedilol 102
(%4,9) ve perindopril’in 101 (%4,9) kere etkilesime girdigi saptanmustir.

600

500
10 |
0
?&‘D . (s\)b

*Asa: Asetilsalisilik asit
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Sekil 4.7. Medscape veri tabanina gore en sik potansiyel ilag-ila¢ etkilesimine giren

ilaglar

Drugs.com veri tabanina gére en sik PIIE giren ilaglar detayl olarak Sekil 4.8.°de
verilmigstir. Buna gore, asa 402 (%17,9), hidroklorotiyazid 363 (%16,2), metoprolol
272 (%12,1), amlodipin 269 (%12,0), perindopril 173 (%7,7), indapamid 163 (%7,3),
metformin 141 (%6,3), furosemid 122 (%5.,4), karvedilol 101 (%4,5) ve

salbutamol’iin 92 (%4,1) kere etkilesime girdigi saptanmustir.
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Sekil 4.8. Drugs.com veri tabanina gore en sik potansiyel ilag-ilag etkilesimine giren

ilaclar.

Her iki veri tabanm karsilastirdigimizda her iki veri tabaninda da en sik PIiE giren

ii¢ ilacin; asa, hidroklorotiyazid ve metoprolol oldugu goriilmiistiir.

Medscape veri tabanina gore PIIE goriilen hastalardaki en sik bes kronik hastaligin;
kronik bobrek hastaliklart (%86,2), hipotiroidi (%84), hiperlipidemi(%82,8),
kardiyovaskiiler sistem hastaliklart (%81,2) ve astim/KOAH (%80,4) oldugu
saptanirken, Drugs.com veri tabanma gore PIIE goriilen hastalardaki en sik bes
kronik hastaligin; kronik bobrek hastaliklart (%86,2), hiperlipidemi (%84,8),
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 (%84,0), hipotiroidi (%84) ve psikiyatrik
hastaliklar (%83,1) oldugu saptanmistir. Hastalara eslik eden kronik hastaliklar ile
PIIE arasindaki iliski detayli olarak Tablo 4.17.’te verilmistir.
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Tablo 4.17. Potansiyel ilag-ilag¢ etkilesimi ile kronik hastaliklar arasindaki iligki

Medscape Veri Tabam Drugs.com Veri Tabam
Hipertansiyon
Etkilesim Yok Var p’ Yok Var p’
7 177 13 236
Miné <0,001 <0,001
tnor (%4,7) (%32,7) ’ (%8,7) (%43,6) ’
25 380 28 378
t < 1 < 1
Orta %16,8)  (%70,2) 0,00 (%18,8)  (%69.,9) 0,00
5 91 6 52
Ciddi <0,001 0,03
1ad (%3,4) (%16,8) (%4,0) (%9,6)
29 389 33 398
Topl <0,001 <0,001
oplam (%19,4) (%71,9) ’ (%22,1) (%73,6) ’
Diabetes Mellitus
Etkilesim Yok Var p’ Yok Var p"
86 98 161 88
M. . < 1 2
gl %17.8)  (%47.1) g (%33,4)  (%42,3) 0,025
250 155 248 158
< 1 < 1
Orta (%51,9) (%74,5) 0,00 (%51,5) (%76,0) 0,00
66 30 36 2
Ciddi 0,799 0,177
1ad (%13,7) (%14.,4) ’ (%7.,5) (%10,6) :
259 159 267 164
Topl <0,001 <0,001
oplam (%53,7) (%76,4) ’ (%55,4) (%78,8) ’
Hiperlipidemi
Etkilesim Yok Var p Yok Var p’
113 71 162 87
M. . < 1 < 1
tnor (%21,0) (%47,0) 0,00 (%30,0) (%57,6) 0,00
281 124 280 126
Ort <0,001 <0,001
ra (%52,1) (%82,1) ’ (%51,9) (%83,4) ’
60 36 41 17
iddi <0,001 0,153
Ciadi (%11,1) (%23,8) 0,00 (%7,6) (%11,3) :
293 125 303 128
Topl < 1 < 1
oplam (%54,5)  (%82.8) 0,00 (%56,2)  (%84,8) 0,00
Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklari
Etkilesim Yok Var p Yok Var p
97 87 126 123
Miné <0,001 <0,001
tnor (%20.3) (%40,8) ’ (%26,4) (%57,7) ’
234 171 233 173
t < 1 < 1
Orta (%49,1)  (%80,3) 0,00 (%48,9)  (%81,2) 0,00
45 51 24 34
Ciddi <0,001 <0,001
1adt (%9,4) (%23.9) (%5,0) (%16,0)
245 173 252 179
Topl <0,001 <0,001
oplam (%51,4) (%81,2) ’ (%52,8) (%84,0) ’
Norolojik Hastahklar
Etkilesim Yok Var p’ Yok Var p
131 53 180 69
Ming s
tnor (%24,1) (%36,3) 0,003 (%33,1) (%47.,3) 0,00
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Tablo 4.17. Potansiyel ilag-ilag etkilesimi ile kronik hastaliklar arasindaki iliski

(devami)
302 103 298 108
ort 0,001 <
ra (%555)  (%70,5) ’ (%54,8) (%74,0) 0,001
67 29 43 15
Ciddi 0,019 0,36
1ad (%12,3) (%19,9) . (%7,9) (%10,3) :
312 106 320 111
Topl <0,001 ,001
oplam (%57,4) (%72,6) 0,00 (%58,8) ©%760) 000
Psikiyatrik Hastaliklar
Etkilesim Yok Var p’ Yok Var p
- 151 33 212 37
Mingr (%24.,9) (%39,8) 0,004 (%34.,9) (%44,6) 0,086
344 61 338 68
ort 0,004 <0,001
ra (%56,7) (%73,5) (%55,7) (%81,9)
7 24 41 17
Ciddi <0,001 <0,001
g (%11,9) (%28,9) g (%6,8) (%20,5) 0,00
354 64 362 69
Topl 0,001 <0,001
TS %583) (%7, ©%59.6) (w831 000
Romatolojik/Ortopedik Hastaliklar
Etkilesim Yok Var p’ Yok Var p’
157 27 25 24
Ming 0.443 0,046
tnor (%26,2) (%30,0) ’ (%37,5) (%26,7) :
357 48 358 48
ort 2 2
ra (%59,5) (%53,3) 0,268 (%59,7) (%53,3) 0,255
80 16 45 13
Ciddi 0,256 2
1adt (%13,3) (%17.8) : (%7,5) (%14,4) 0,027
367 51 381 50
Topl
oplam (%61,2) (%56,7) 0,415 (%63,5) (%55,6) 0,147
Astm/KOAH
Etkilesim Yok Var p’ Yok Var p’
140 44 188 61
Ming
fmor (%23,6) sy 00089 %629 o001
330 75 329 77
ort <0,001 <
ra (%55,6) (%77.3) ’ (%55.5) (%79,4) 0,001
77 19 43 15
Ciddi 0,082
1ad (%13,0) (%19,6) ’ (%7,3) (%15.5) 0,007
340 78 351 80
Topl <0,001
oplam (%57.,3) (%80,4) 0,00 (%59,2) %825 o001
Kronik Bobrek Hastaliklari
Etkilesim Yok Var p’ Yok Var p’
170 14 232 17
Miné 0,007
tnor (%25.7) (%48,3) ’ (%35,1) (%58,6) 0,01
380 25 382 24
ort ,002 ,
ra (%57,5) (%86,2) 0,00 (%57,8) (%82,8) 0,007
o 90 6 51 7
Ciadi (%13,6) (%20,7) 0,281 (%7,7) (%24,1) 0,002
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Tablo 4.17. Potansiyel ilag-ilag etkilesimi ile kronik hastaliklar arasindaki iliski

(devami)
393 25 406 25
Topl 0,004
oplam (%59,5)  (%86,2) ’ (%61,4)  (%86,2) 0,007
Hipotiroidi
Etkilesim Yok Var p’ Yok Var p"
164 20 223 26
Ming 5
tmor (%25,6) (%40,0) 0,027 (%34,8) (%52,0) 0,015
364 41 365 41
1
Orta ©%56.9) (%820 00 ©%57.0)  (wes20) o001
88 8 53 5
Ciddi
1ad (%13,8) (%16,0) 0,658 (%8,3) (%10,0) 0,673
376 42 389 £
Toplam (%58,8) ©%s84.0) 000 0 60.8) (%84,0) 0,001
BPH/Uriner inkontinans
Etkilesim Yok Var p Yok Var p’
155 29 200 49
il
118 (%26,8) (%26,1) 0,888 (%34,5) (%44,1) 0,054
328 77 330 76
ort
e (%56,6) (%69,4) 0,013 (%57,0) (%68,5) 0,024
. 80 16 47 11
Ciadi (%13,8) (%14,4) 0.888 (%8,1) (%9,9) 0,533
341 77 354 77
Topl
oplam (%58,9)  (%69,4) pr039 (%61,1) (%69,4) 0,101
Kanser
Etkilesim Yok Var p Yok Var p’
166 8 227 2
Ming
tnor (%26.,7) (%26,1) 0,909 (%36,6) (%31,9) 0,444
366 39 365 41
t
Orta (%58,9) (%56,5) 0,699 (%58,8) (%59,4) 0,918
89 7 56 2
Ciddi 4 )
1adt (%14,3) (%10,1) 0, (%9,0) (%2,9) 0,08
378 40 387 44
Topl
oplam (%60.9) (%58,0) 0.64 (%62,3) (%63,8) 0.814
Diger
Etkilesim Yok Var p’ Yok Var p"
Minde 141 43 189 60 -
(%24,3) (%39,4) (%32.,5) (%55,0)
Orta 325 80 ; 321 85 -
(%55,9) (%73,4) (%55.,2) (%78,0)
71 25 - 39 19 -
Ciddi
1ad (%12,2) (%22,9) (%6,7) (%17,4)
Tontam 336 82 ; 344 87 -
P (%57.8) (%75,2) (%59,2) (%79,8)

*Pearson ki-kare analizi yapilmistir

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi
KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig
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5. TARTISMA VE SONUC

Yaslandik¢a kronik hastaliklarin goriillme sikligi artmakta bu da ¢oklu ilag
kullaniminm1 giindeme getirmektedir. Coklu ila¢ kullanim1 sonucu hastalarda ilag-ilag
etkilesimleri gelisme riski artmaktadir. Ilac-ilag etkilesim sonuglar kiigiik saglik
sorunlarindan hayat1 tehdit eden saglik sorunlarmma kadar genis etkilere neden

olabilir.

Aile Hekimligi polikliniklerimize bagvurusu olan 65 yas ve iizeri hastalardaki
polifarmasi siklig1 ve PIIE’leri incelemek amaciyla yapmis oldugumuz ¢alismamizda
polifarmasi orant %36,4 oldugu saptanmistir. Medscape ve Drugs.com veri
tabanlarma gore PIIE’ler incelenmis olup hem PilE sayismna goére hem de PIIiE
goriilen hasta sayisina gore en ¢ok orta tiir PIIE oldugu goriilmiistiir. Medscape veri
tabanina gore etkilesim sinifina bakilmaksizin hastalarda en sik gériilen ii¢ PIIE
ciftlerinin asa-metoprolol, asa-hidroklorotiyazid ve asa-kandesartan oldugu
goriilmiistiir. ki hastada kontrendike tiiriinde PIIE goriilmiis olup bunlarin
apiksaban-fenitoin ve indapamid-sotalol arasinda oldugu saptanmistir. Drugs.com
veri tabanina gore etkilesim sinifina bakilmaksizin hastalarda en sik gériilen ii¢ PIIE
ciftlerinin asa-metoprolol, indapamid-perindopril ve amlodipin-hidroklorotiyazid
oldugu gériilmiistiir. Ayrica her iki veri tabanma gére en ¢ok PIIE giren ilaglarin;

asa, hidroklorotiyazid ve metoprolol oldugu gorilmiistiir.

Calismamizda hastalarin kullandig1 ortalama ilag sayist 3,81+2,98 SS olarak
saptanmistir. Bes ve iizeri ila¢ kullanimimin polifarmasi olarak kabul edildigi
calismamizda polifarmasi oranin  %36,4 oldugu goriilmistiir. Literatiirdeki
polifarmasinin  arastirildigi  calismalar incelendiginde cesitli sonuglar gdze
carpmaktadir. Acil servise bagvurusu olan 18 ve tlizeri yastaki hastalar tizerinde
gerceklestirilen bir calismada polifarmasi sikligiin yash hastalarda %356, geng
yetigskinlerde %24,1 oldugu ve yasla birlikte polifarmasi sikliginin arttig
bildirilmistir (Dookeeram ve ark., 2017). Farkli bir ¢alismada kardiyoloji servisine
yatist yapilan yaslilarin hastaneye yatis dncesi kullanmis oldugu ilaglarin sayisinin
ortalama 11,6 +4,5 SS oldugu ve hastalarin %95’inde polifarmasi oldugu
bildirilmistir (Sheikh-Taha ve Asmar 2021). Aile hekimligi poliklinigine basvurusu
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olan hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada hastalarin % 69‘nun dort veya {izeri ilag
kullandig1 bildirilmistir (Taskin Sayir ve ark., 2014). Yapilan c¢alismalardaki
polifarmasi oranindaki farkliligin nedenleri; polifarmasi i¢in farkli tanimlarin
kullanilmasi, ¢aligmalarin acil servise bagvuran, hastanede yatan veya polikliniklere
basvuran hastalar iizerinde yiiriitiiliyor olmasi, bazi c¢alismalarin komorbiditesi
yuksek olan gruplarda yapilmasi ve yine bazi ¢alismalarda caligmaya gencg
yetigkinlerin de dahil ediliyor olmasi, bazilarinda ise sadece yasl grubun ¢alismaya

dahil ediliyor olmasi gibi degiskenlerin olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda polifarmasi ile hastalarin geriatrik yas gruplari ve cinsiyetleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamis iken kronik hastalik sayisinin artmasi
ile polifarmasi arasinda anlamli iliski saptanmistir. Literatlirdeki benzer ¢alismalarda
bizim ¢alismamizla uyumlu sonuglar1 olan ¢aligmalar oldugu gibi farkli sonuclar
olan ¢aligmalar da mevcuttur. Hastanede yatan yasl hastalar {izerinde yapilan bir
calismada polifarmasi sikligimin %60,3 oldugu ve kadinlarda, yalniz yasayanlarda,
dort ve daha fazla kronik hastalig1 olanlarda polifarmasinin pozitif iliskili oldugu
bildirilmistir (Wawruch ve ark., 2008). Yine hastaneye yatirilan yaslilarda yapilan bir
caligmada hastalarin giinlilk kullanmis olduklar1 ortalama ila¢ sayisinin 6,54+2,89
SS oldugu ve hastalarin % 69‘unda polifarmasi oldugu ayrica geriatrik yas gruplari
arasinda polifarmasi agisindan anlamli bir fark goriilmedigi bildirilmistir (Bozkurt ve
ark., 2019). Yash hastalar iizerinde yapilan baska bir ¢calismada hastalarin % 38’inde
polifarmasi olugu ve kadin cinsiyette istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (Oztiirk ve Ugras, 2017). Yine yapilan baska bir
calismada ise cinsiyet ve polifarmasi arasinda anlamli iligki bulunmadig ve
polifarmasinin geriatrik yas gruplarindan 75-84 yas grubunda istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksek bulundugu bildirilmistir (Tagskin Sayir ve ark., 2014).
Yapilan caligmalardaki farkliliklar ¢calismalarin yapildig1 popiilasyonlarin 6zellikleri,

aragtirma yontemindeki farkliliklar gibi nedenlerden kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda hipertansiyon, diabetes mellitlis, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler
sistem hastaliklari, norolojik hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar, asttm/KOAH, kronik
bobrek hastaliklari, BPH/iiriner inkontinans ile polifarmasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanmistir. Ayrica en yiiksek polifarmasi oranlarinin kronik
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bobrek hastaliklart  (%69), astim/KOAH (%68), hiperlipidemi (%66,9) ve
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina (%61,5) sahip kisilerde oldugu goriilmiistiir.
Literatiirdeki benzer calismalar incelendiginde polifarmasi ile en ¢ok iliskili olan
hastaliklarda farliliklar goriilebilmektedir. Evde yasayan yaslilar iizerinde yiiriitiilen
bir calismada hastalarin %43’iinde polifarmasi oldugu ayrica diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik ile polifarmasinin pozitif iliskili oldugu bildirilmistir
(Hermann ve ark., 2021). Yine yapilan baska bir ¢calismada hipertansiyon, diyabet,
iskemik kalp hastalifi ve atrial fibrilasyon ile polifarmasi arasinda pozitif iliski
oldugu bildirilmistir (Veehof ve ark., 2000). Literatlir ¢alismalarinda goriilen bu
farkliliklarin  secilen popiilasyon gruplarindaki farkliliklardan kaynaklandigin

diistinmekteyiz.

Calisgmamizda hem Medscape hem de Drugs.com veri tabanlarina gore goriilen
PiiE’leri inceledigimizde her iki veri tabanina gére en ¢ok goriilen PIIE tiirii hasta
sayisina gore orta tiir PIIE olup siras1 ile % 58,7 ve % 58,8 oraninda goriilmiistiir.
Yine her iki veri tabanina gore en ¢ok gériilen PIIE sayis1 orta tiir PIIE olup sirast ile
%77,9 ve %79,1 oraninda goriilmiistiir. Medscape veri tabanina goére %5,7 oraninda
ciddi ve %0,09 oraninda ise kontrendike tiiriinde PIiE oldugu saptanirken Drugs.com
veri tabanina gére %3,5 oranida ciddi tiirde PIIE oldugu saptanmustir. Calisma
popiilasyonu ayni olmasina ragmen calismamizdaki PIIE’ler arasinda goriilen
farkliliklar PIiE’lerin incelendigi veri tabanma goére sonuglarda farkliliklar
olabilecegini diisiindiirtmektedir. Bu sebeple birden fazla ilag kullanan hastalarin
tedavileri diizenlenirken bu veri tabanlarindaki farkliliklar dikkate alinarak

tedavilerin diizenlenmesi gerektigini sdyleyebiliriz.

Literatiirde PIiE’lerin arastirildigi calismalar1 inceledigimizde farkli sonuglar
karsimiza ¢ikmaktadir. Ortopedi polikliniklerine basvuran iki veya daha ¢ok ilag
recete edilen hastalardaki olasi ilag-ilag etkilesimlerinin Lexi-comp veri tabani
kullanilarak arastirilan bir calismada %43,8 oraninda PIIiE oldugu ve %68,6 oraninda
D, %18,8 oraninda X ve %11,2 oraninda C risk Kategorisinde PIiE tespit edildigi
ciddiyet acisindan, PIIE’lerin cogunun orta diizeyde (%79,8) ardindan biiyiik
etkilesimler (%18,8) oldugu bildirmistir (Ozdamar ve Ozdamar, 2021). Hastaneye

yatirilan ve bagvuru aninda en az iki ila¢ kullanan 18 yas ve iizeri hastalardaki
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PiiE’lerin Micromedex veri tabani kullanilarak degerlendirildigi bir ¢alismada %19,3
oraninda PIIE oldugu ve bu PIiE’lerin %53,95inin orta, %31,65’inin ciddi oldugu
bildirilmistir (Ahmad ve ark., 2015). Acil serviste 18 yasindan biiyiik hastalar
tizerinde yapilan bagka bir ¢calismada Micromedex veri tabani kullanilarak ilag-ilag
etkilesimleri incelenmis ve iki veya daha fazla ilag kullananan hastalarin %48’inde
PiIE oldugu ve gen¢ hastalara kiyasla yasl hastalarda goriilen PIIE sayisinda anlamli
bir artis oldugu ve PIIE’si olan hastalarin %2,3’sinde kontrendike tiiriinde ilag
kombinasyonu oldugu, potansiyel major ve orta etkilesime sahip hasta oranlarinin
sirastyla  %32,2 ve %59 oldugu bildirilmistir (Dookeeram ve ark., 2017).
Literatiirdeki ~yapilan bu caligmalar1 inceledigimizde PilE’lerin  oranlari
birbirlerinden farkli olsa da hastalarda en ¢ok goriilen potansiyel etkilesim sinifinin,
bizim calismamizda oldugu gibi orta smif PIIE olmasi ¢alismamizin literatiirle
uyumlu oldugunu gostermektedir. Ayrica calismalardaki PIiE sikliklari arasindaki
tutarsizliklar ¢aligsma tasarimina, ilag regeteleme paternine, ilag-ilag etkilesimlerinin

incelendigi veri tabanlariin farkli olmalar1 gibi sebeplere bagl olabilir.

Calismanmizda her iki veri tabanma goére PIIE varhigi ile polifarmasinin varligi
istatiksel olarak anlamli bulunurken; PIIE varhigi ile cinsiyet istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Yine hastalara eslik eden kronik hastalik sayisi arttik¢a
PiiE’nin istatistiksel olarak anlamli arttig1 saptanmustir. Literatiirdeki bir ¢alismada,
calismamizda oldugu gibi polifarmasi ile PIIE arasinda pozitif korelasyon oldugu
bildirilmistir (Bojuwoye ve ark., 2022). Yine literatiirdeki ¢aligmalarda cinsiyetin
PiIE iizerindeki etkisine iliskin tutarsiz sonuglar vardir. Bir hastanenin ayaktan tedavi
goren hastalarin regetelerindeki ilag-ilag etkilesimlerinin Lexi-Interaction ile
incelendigi bir ¢alismada erkek hastalarla karsilastirildiginda kadin hastalarin PIiIE
gelistirme riskinin daha diisiik oldugu orta yashi ve yash hastalarda PIIE riskinin
sirastyla 2,03 ve 2,22 oraninda artti1 ve regete edilen ilaglarin sayisinin da PilE
goriilmesi i¢in bir risk faktorii oldugu bildirmistir (Ren ve ark., 2020). Bagka bir
calismada, erkek olmanin daha diisiik PIIE olasilig: ile iliskili oldugu bildirmistir
(Neto ve ark., 2012). Bazi calismalarda ise PIIE olusturma riskinde cinsiyete gore
anlaml bir fark bulunmadig: bildirilmistir (Daggubati ve ark., 2019; Shafiekhani ve

ark., 2019). Cinsiyet acisindan tutarsiz sonuglarin nedeni, calisma tasarimindan ve
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kadinlarda tahmin edilen yasam siiresinin daha fazla olmasindan kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Calismamizda en ¢ok PIiE’ye giren ilaglar da incelenmis olup; Medscape veri
tabanina gore etkilesim smifina bakilmaksizin hastalarda en sik gériilen ii¢ PIIE
ciftleri; asa ile metoprolol ardindan asa ile hidroklorotiyazid ve asa ile kandesartan
oldugu goriilmiistiir. En ¢ok ciddi tiir PIIE ise asa ile perindopril arasinda goriilmiis
olup Medscape veri tabanina gore bu potansiyel etkilesim nedeni ile alternatif ilag
kullanilmalidir. Ayrica iki hastada goriilen kontrendike tip potansiyel ilag-ilag
etkilesimi ise apiksaban ile fenitoin (1 kez) ve indapamid ile sotalol (1 kez)
arasindadir ve Medscape veri tabanina gore bu ilaglar asla beraber kullanilmamalidir.
Drugs.com veri tabanina gore etkilesim sinifina bakilmaksizin hastalarda en ¢ok
goriilen ii¢ PIIE giftleri; asa ile metoprolol ardindan indapamid ile perindopril ve
amlodipin ile hidroklorotiyazid oldugu goriilmiistiir. En ¢ok ciddi tiir PIIE ise
essitalopram ile ketiapin arasinda oldugu goriilmiis olup Drugs.com veri tabanina
gore klinik olarak ¢ok anlamlidir ve kombinasyonlardan kaginilmalidir. Ayrica
calismamizda her iki veri tabanma gore en sik PIIE’ye giren ilaglarin; asa,
hidroklorotiazid ve metoprolol oldugu goriilmiistiir. Yine her iki veri tabanina gore
en sik goriilen PIIE ciftinin asa-metoprolol oldugu goriilmiis olup, Medscape veri
tabanina gore bu potansiyel etkilesim tiirii orta tiir PIIE iken Drugs.com veri tabanina
gére mindr tir PIIE’dir. Yine veri tabanlarindaki bu farkliliklarm hastalarin
tedavilerini diizenlerken dikkate almamiz gereken konulardan biri oldugunu

sOyleyebiliriz.

Literatiirde en ¢ok PIiIE’ye giren ilaglarin hangileri oldugu arastirilan calismalar
mevcut olup birbirine benzer sonuglar olan ¢alismalar oldugu gibi birbirleri ile
tutarsiz sonuclari olan galismalar da mevcuttur. Bir ¢alismada Micromedex veri
tabanin1 kullanarak PIIE’ler incelenmis olup en yaygin olarak etkilesime giren
ilaglarin aspirin, lisinopril ve klopidogrel oldugu bildirilmistir (Dokeeram ve ark.,
2017). Hastanede yatan kalp hastalarinda yapilan bir ¢aligmada Micromedex veri
taban1 kullamlmis en ¢ok PIiE’lerin, etkilesim sinifina bakilmaksizin aspirin ve
furosemid arasinda ardindan omeprazol ve klopidogrel arasinda meydana geldigi

ayrica aspirin, klopidogrel ve enalaprilin PIiE’lere neden olan ii¢ ana ila¢ oldugu
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bildirmistir (Diksis ve ark., 2019). Epocrates ve Medscape veri tabanlar1 kullanilarak
yapilan bir ¢alismada aspirin, furosemid, enalapril, karbamazepin ve
hidroklorotiazidin en fazla PIiE’ye giren ilaglar oldugu bildirmistir (Bojuwoye ve
ark., 2022). Baska bir calismada hastalarda goriilen en ¢ok PIIE’lerin azalan sira ile
aspirin-enalapril, enalapril-furosemid ve aspirin-furosemid arasinda oldugu ayrica
PIIE sikligimin yas (p=0,343) ve cinsiyet (p=0,626) ile iliskili olmadig bildirmistir
(Assefa ve ark., 2020). Lexi-Interaction kullanarak yapilan farkli bir ¢alismada
PiIE’ye en ¢ok giren etken maddenin asa oldugu ve asa ile furosemid etkilesiminin
hastalarda goriilen en ¢ok etkilesim ¢ifti oldugu bildirilmistir (Savran ve Asct, 2021).
Literatiirdeki bu calismalari1 inceledigimizde bir¢ok ¢alismada bizim ¢alismamizda
oldugu gibi asa’nin en c¢ok PIIE’ye giren ilag oldugunu sdyleyebiliriz. Yapilan
calismalardaki farkli sonuglarin nedenleri ¢alisma popiilasyonundaki farkliliklardan,
PilE’lerin incelendigi veri tabanlarindaki farkliliklardan ve hekimlerin ilag tercihleri

gibi nedenlerden kaynaklanabilir.

Calismamizda hastalara eslik eden kronik hastalik sayisinin ortalama 2,82+1,64 SS
oldugu saptanmustir. Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde, Adem ve Tegegne’nin
kardiyovaskiiler hastaligi olan yaghlardaki ilag uygunlugu, polifarmasi ve ilag-ilag
etkilesimlerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda hastalarin ortalama 2,68+1,2 SS kronik
hastaliga sahip olduklarini bildirmiglerdir (Adem ve Tegegne, 2022). Pesen’nin
Genel Dahiliye poliklinigine bagvuran geriatrik yastaki hastalar {izerinde yaptig
polifarmasi ve ila¢ uyumsuzlugunu arastirdigi ¢alismasinda kronik hastalik sayisinin
ortalama 2,5+1,4 SS olup kadinlarda daha fazla oldugunu bildirmistir (Pesen, 2013).

Bu benzer ¢alismalar bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir.

Calismamizda yer alan hastalarda en ¢ok eslik eden kronik hastaliklarin; %83,2
oraninda hipertansiyon, %30,9’unda kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, % 30,1’inde
diabetes mellitus ve %21,9’unda hiperlipidemi oldugu goriilmistiir. Literatiirdeki
benzer caligmalar incelendiginde calismamizla benzer sonuglar goriilebilmektedir.
Amerika ve Bati Norveg’te yapilan iki ayri ¢alismada hastalara en sik eslik eden
kronik hastaliklarin hipertansiyon ve hiperlipidemi oldugu bildirilmistir (Hermann ve
ark., 2021; Sheikh-Taha ve Asmar, 2021). Yetiskin polifarmasi hastalarindaki ilag-

ilag etkilesiminin arastirildig: bir calismada hastalara eslik eden kronik hastaliklarin;
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%87,5 oraninda hipertansiyon, %67,5 oraninda diyabet ve %53,8 oraninda

hiperlipidemi oldugu bildirilmistir (Nusair ve ark., 2019).

Calismamizda PIIE ile eslik eden kronik hastaliklar arasindaki iliski de incelenmis
olup Medscape veri tabanmina gore PIIE goriilen hastalardaki en sik bes kronik
hastaligin; kronik bobrek hastaliklari, hipotiroidi, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler
sistem hastaliklar1 ve astim/KOAH oldugu saptanirken Drugs.com veri tabanina gore
PiiE goriilen hastalardaki en sik bes kronik hastaligin; kronik bobrek hastaliklari,
hiperlipidemi, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, hipotiroidi ve psikiyatrik
hastaliklar oldugu saptanmustir. Literatiirde PIIE ile kronik hastaliklar arasindaki
iliskiyi arastiran ¢alismalar mevcuttur. Bir calismada PIIE riskinin artmasinda iliskili
degiskenlerin polifarmasi, hipertansiyon ve iskemik kalp hastaliginin varlig1 oldugu,
astim ve kombinasyon tedavilerinin kullaniminda ise PIIE riskinin azalmasi ile
iligkili oldugu bildirilmistir (Dookeeram ve ark., 2017). Diger bir calismada
kardiyovaskiiler hastaligin, bir PIIE’ye maruz kalmakla pozitif iliskili oldugu fakat
yas, cinsiyet, diyabet, akciger hastaligi, kas-iskelet hastaliklar1 ve kanser tanilarinda
ise PIiE ile anlaml: iliski bulunmadig: bildirilmistir (Hermann ve ark., 2021). Yine
farkli bir ¢alismada PIiE sayismin hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi gibi klinik
durumlarla anlamli olarak iligkili oldugu bildirilmistir (Nusair ve ark., 2019).
Literatiirdeki caligmalardaki bu farkliliklar ¢calisma popiilasyonundaki farkliliklardan,
PiiE’lerin incelendigi veri tabanlarndaki farkliliklardan ve hekimlerin ilag

tercihlerindeki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.

Sonug olarak yaslandikca kronik hastalik sayisi artmakta bu da polifarmasiye neden
olmaktadir. Polifarmasinin sonuglarindan biri de ilag-ila¢ etkilesim riskinde artis
ortaya ¢ikmasidir. Ilag-ilag etkilesimlerinin ydnetiminde ise ilk yapilmasi gereken
potansiyel olarak etkilesime giren ilaglar1 alan hastalarin farkinda olmaktir. Bu
sebeple hastalarin her basvurularinda diizenli olarak kullandig1 ilaglar godzden
gecirilmeli, potansiyel olarak zararli olan ilaglar ve gereksiz olarak kullanilan ilaglar
kesilmelidir. Ayrica ciddi ve kontrendike tiir PIIE’ler taninmali ve hastalarm
tedavileri buna gore diizenlenmelidir. Tiim ilag¢ etkilesimleri klinik olarak anlamli
olmasa da klinik olarak 6neme sahip potansiyel etkilesimler i¢in dikkatli olunmalidir.

Bilinen tiim 6nemli ilag etkilesimlerini hatirlamak miimkiin degildir. Bununla birlikte
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dahil olma ihtimali daha yiiksek olan ana ilag tiirleri hakkinda bilgi, regete yazarken
yararli bir uyar1 gorevi gorebilir. Bu sebeple hastalara recete yazarken bilgisayar
tabanli uyar1 sistemleri gibi uygulamalarin gelistirilmesi ve hekimler tarafindan bu
uygulamalarm kullanilmas: hastalardaki ciddi ve kontrendike tiir PIIE’lerin
Onlenmesine veya azaltilmasina katki saglayabilir. Ayrica ila¢ etkilesimlerinin
incelendigi veri tabanlarindaki farkliliklardan dolay: PiIE’ler incelenirken en az iki

farkli veri tabanindan faydalanmak daha dogru sonuglara ulasmay1 saglayabilir.
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