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ONSO0Zz

Saglik alanindaki gelismeler sonucunda yasam beklentisinin artmasi, her yil
yasli ntifus grubuna dahil olan insan sayisinin fazlalasmasi ile sonuglanmak-
tadir.

Yasli saghginin korunmasinda en énemli rolti oynayan faktér “tip egitimi”dir.
Gerek mezuniyet éncesi tip egitiminde gerekse mezuniyet sonrasi sdrekli tip
egitimi etkinlikleri kapsaminda “yaslilarda regceteleme ve akilci ilag kullanimi
ilkeleri’nin bilinmesi gerektigi yillardir vurgulanmaktadir.

Yasli sagligi acisindan énemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikan “coklu veya
uygunsuz ilag kullanimi”’na ¢ézdm lretme noktasinda degisik uzmanlik dal-
larinin sadece kendi bilgi ve deneyimleri degil, ayrica bunlarin ¢ok yénli pay-
lasimi da yararli olmaktadir.

Yasli hastalarin istenmeyen/yan etkiler agisindan risk altinda olduklari, teda-
vi rejimlerinin yogun ve regetelerin karmasik oldugu unutulmamalidir. ilacin
baslanmasi kadar ne zaman durdurulacagi da 6nem kazanmakta olup, yasli-
nin potansiyel olarak uygunsuz ilag kullanimi varsa énlenmelidir. Bu noktada
saglik calisanlari, yasli hasta ve hasta yakinlari arasindaki iletisim ve etkile-
simler de 6nem kazanmaktadir.

Bltin bu faktérler géz éniine alinarak farkli uzmanlik dallarindan 6gretim
tyeleri tarafindan hazirlanan kitabin, giincel bilgilerle donatiimasina 6zen
gosterilmigtir.

Kitaba bilgi birikimleri ve deneyimleriyle 6nemli katki sunan, degerli yazarlara
tesekkdr ediyor, okuyucularin mesleki gelisimleri ve toplum sagligina katkila-
r1 agisindan yararli olmasini diliyoruz.

Editorler
Prof. Dr. Tolga Resat AYDOS
Prof. Dr. Yesim GOKGE KUTSAL






YASLILIK DONEMINDE |
AKILCI iLAG KULLANIM iLKELERi

Prof. Dr. Tolga Resat AYDOS
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji A.D.

“Hekim sadece dogru olani yapmakla kalmamali ayni
zamanda hastasinin kendisiyle isbirligi yapmasini da
saglamalidir.”

Hipokrat (MO 460 — 375)

Dinyada saglik alanindaki gelismeler, yasam standartlarinin ve refah du-
zeyinin ylUkselmesi, dogum ve 6lim oranlarindaki azalmayla ortalama ya-
sam suresi artarken nufusun yas ortalamasi da yukselmektedir. Genel bir
ifade olarak 65 yas ve Ustu bireyler “yash” olarak tanimlanmakta, 65-74 yas
arasindakiler “erken yasli” ve 75 yas Ustundekiler ise “gec yasl” olarak ad-
landiriimaktadir (1). Birlesmis Milletler’in tahminine gére 2021 yilinda dinya
nufusu 7.9 milyar olup bu sayinin % 10’unu yasl nifus olusturmaktadir. Yagli
nufusun toplam nufusa oraninin yuzde 10’'u gegmesi, nufusun yaglanmasi-
nin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Avrupa’da bu oran % 19’lara ulag-
mistir. OECD’nin 2020 yili verilerine gére genel nlfus icerisinde 65 yas Usti
populasyonun orani Almanya’'da % 21.8, Yunanistan’da %22.3, Fransa’da
% 20.4 ve Japonya’da % 28.9°dur. Tirkiye istatistik Kurumu (TUIK) 2021
istatistiklerine gére bu oran Turkiye icin 9.1 olmasina ragmen bu oranin 2023
yilinda % 10.2, 2040 yilinda % 16.3, 2060 yilinda ise % 22.6’ya ulagma-
sI beklenmektedir. Toplumun giderek yaslanmasi ile birlikte akut ve kronik
hastaliklarin orani ve dolayisiyla kronik ve ¢oklu ila¢ kullanimi (polifarma-
si) artmakta; hem ekonomik hem de saglk acisindan telafisi zor olumsuz
sonuglarina dair konular gindemimizin ilk siralarina dogru hizla ilerleyigine
devam etmektedir.

ilag tedavisini optimize etmek, yasli bakiminin énemli bir pargasidir. Bir ilacin
recetelenme slreci karmasiktir ve sunlari icerir: Bir ilacin endike olduguna
karar verilmeli, en iyi ilag sec¢ilmeli, hastanin fizyolojik durumuna uygun bir
doz ve program belirlenmeli, etkililik ve toksisite icin izlem yapilmali, hasta
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beklenen yan etkiler konusunda egitilmeli ve gerekli durumlarda konsiltas-
yon istemi yapiimalidir.

Uygunsuz ilag receteleme, énlenebilir advers ilag olaylarinin (AiO) en 6nemli
sebebidir. Yasli bir yetiskin birey degerlendirilirken AiO olasiigi her zaman
akilda tutulmalidir; aksi kanitlanana kadar herhangi bir yeni semptom ilagla
ilgili olarak kabul edilmelidir.

Yash hastalar igin regete yazmak benzersiz zorluklar icerir. Pazarlama 6ncesi
ilag calismalari genellikle geriatrik hastalar hari¢ tutar ve onaylanmis dozlar
yash yetiskinler icin uygun olmayabilir. Yasa bagli Farmakokinetik (yani emi-
lim, dagihm, metabolizma ve atilim) ve farmakodinamik (ilacin fizyolojik etki-
leri) degisiklikler nedeniyle bircok ilacin 6zel bir dikkatle kullaniimasi gerekir.

Yagli yetigkinler i¢in regete yazarken ila¢ dozlarinin belirlenmesi ayri bir 6zen
ister. Yaglanma ile iskelet kasina kiyasla vicut yagindaki artis sonucu ilag
dagilim hacminde artig goralar. Azalmig ilag klirensi, bobrek hastaligi olmasa
bile, yasla birlikte bobrek fonksiyonundaki dogal bir diststen kaynaklanabi-
lir. Daha buyulk ilag depolama rezervuarlar ve azaltilmig klirens, ilacin yar
Omrind uzatir ve yasli insanlarda plazma ila¢ konsantrasyonlarinin artmasi-
na neden olur.

Ornek olarak, yasl erigkinlerde diazepamin dagilim hacmi artar ve lityum igin
klirens orani azalir. Her iki ilacin da ayni dozu, daha geng hasta ile kargilas-
tirldiginda, daha yasl bir hastada daha yuksek plazma konsantrasyonlarina
yol acacaktir. Ayrica, farmakodinamik agidan bakildiginda, artan yas, benzo-
diazepinler ve opioidler dahil olmak tzere bazi ilaglarin etkilerine karsi artan
bir duyarlilikla sonuglanabilir.

Hepatik fonksiyon da ilerleyen yasla birlikte azalir ve karaciger fonksiyonun-
daki yasa bagh degisiklikler, yagl erigkinler arasinda ilag metabolizmasin-
daki 6nemli degiskenlikten sorumlu olabilir. Ozellikle polifarmasi varliginda
karaciger fonksiyonunun azalmasina baglh advers ilac reaksiyonlari (AiR)
sikga rastlanan bir durumdur.

laclar (receteli, recetesiz) ve bitkisel Griinler/gida takviyeleri yagl yetigkinler
tarafindan yaygin olarak kullaniimaktadir.
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Birlesik Devletler’de, 2010 ve 2011 yillari arasinda ev ici gbérismeler ve ilag
gunliklerinin kullanimi yoluyla toplum iginde yasayan 2206 yetigkinden (62
ila 85 yas arasi) temsili bir 6rneklemle bir anket yapilmis (2), ylizde 87’sinin
en az bir recgeteli ilag, yuzde 36’sinin bes veya daha fazla regeteli ilag kullan-
dig1 ve yuzde 38’inin ise recetesiz ila¢ kullandigi saptanmigtir.

Bitkisel Urun veya diyet takviyelerinin (6rnegin, ginseng, ginkgo biloba 6zl
ve glukozamin) yash yetigkinler tarafindan kullanimi, 1998’de yizde 14’ken
2010’da yuzde 63’e ulasmistir. Yetmis bes yas ve Uzeri 3000’den fazla ayak-
tan yetigkin hasta Gzerinde yapilan bir calismada, neredeyse dortte Ggundn
en az bir recgeteli ilagc ve bir diyet takviyesi kullandigi géralmastar (3). Cogu
zaman, klinisyenler hastalar bitkisel ila¢ kullanimi konusunda sorgulama-
makta ve hastalar da bu bilgiyi génulli olarak vermemektedir. Amerika Bir-
lesik Devletleri’nde yapilan bir anket, 18 yas ve Uzeri katihmcilarin dértte
acunadn, hekimlerini bitkisel ila¢ kullandiklari konusunda bilgilendirmedigini
gdstermistir (4).

Bitkisel ilaglar, recete edilen ilag tedavileriyle etkilesime girebilir ve ters olay-
lara yol acgabilir, bu da hastalari receteli-ila¢c diginda bir tedavi kullanmalari
konusunda rutin olarak sorgulamanin énemini vurgular. Bitkisel triin ve re-
ceteli ilac tedavisi etkilesimlerinin 6rnekleri arasinda, varfarin ile birlikte kul-
lanilan ve kanama riskinde artisa neden olan ginkgo biloba 6zuti ve yash
erigkinlerde serotonin sendromu riskini artiran serotonin geri ahm inhibitorleri
ile birlikte kullanilan St. John’s wort 6zellikle bahsedilmesi gereken olumsuz
etkilesimlerdir. Yaglari 60 ila 99 arasinda degisen 369 hasta Uzerinde yapi-
lan bir anket ¢calismasinda 22 gida takviyesinin 10’u igin ilaclarla potansiyel
etkilesim bulunmustur (5).

Birgok yagli yetigkin, bitkisel Grtnlerle ilgili bilgileri internetten almaktadir. En
yaygin kullanilan sekiz bitkisel takviyenin (ginkgo biloba, sari kantaron, eki-
nezya, ginseng, sarimsak, saw palmetto, kava ve kediotu koki) arastinidigi
bir calismada, belirlenen 338 perakendeci web sitesinin %80’inde bu Urinle-
rin belirli durumlari énleyebilecegi ve hatta iyilestirebilecegi iddiasinda bulu-
nuldugu saptanmigtir (6).

lag recetelemenin uygunluguna ve genel kalitesine bircok faktor katkida bu-
lunur. Bunlar, uygun olmayan ilaglardan kacinma, belirtilen ilaglarin uygun
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kullanimi, yan etkilerin ve ila¢ dizeylerinin izlenmesi, ilag-ilac etkilesimlerin-
den kaginma ve hastanin tedavi sirecine dahil edilmesi ve hasta degerleri-
nin tedaviye entegrasyonunu igerir.

Yagh bireylerde uygunsuz regetelemeyi azaltmaya yonelik yaklagimlar ara-
sinda egitim mudahaleleri, akran (karsilastirma) geribildirimleri, bilgisayarli
talimat (order) girisi ve karar destegi, doktor ve klinik eczaci liderliginde mul-
tidisipliner bakim ekiplerinin olusturulmasi veya tum bu yaklagimlarin kombi-
nasyonu sayllabilir. Bu midahalelere ait veriler uygun olmayan receteleme
konusunda 6énemli gelismeler oldugunu, ancak saglik ¢iktilar veya maliyete
yansimalari konusunda sonugclarin halen karisik oldugunu géstermektedir.
Uzun sureli bakim ortaminda (ilag incelemesi, vaka toplantilari, personel egi-
timi, klinik karar destek teknolojisi ve/veya bunlarin bazi kombinasyonlari)
farkl recete yazma muidahalelerine iliskin sekiz ¢alismanin 2016 yilinda ya-
pilan sistematik bir incelemesi, mudahalelerin hastane basvurulari, advers
ilag olaylari (AiO) veya mortalite Gizerinde hicbir etkisi olmadigini géstermistir

(7).

Polifarmasi, basit¢e, ginde 5 adet ve uzeri ilag kullanimi, klinik endikasyon-
dan fazla ila¢ kullanimi, en az bir gereksiz ila¢ kullanimi seklinde tanimlanir.
“Polifarmasi”yi tanimlamak igin kullanilan kesin minimum ila¢ sayisi degis-
kendir, ancak bu sayi genellikle 5 ile 10 arasinda degismektedir (8). Polifar-
masi en yaygin olarak receteli ilaglara atifta bulunurken, kullanilan recetesiz
ve bitkisel/takviyelerin sayisini da dikkate almak énemlidir.

Polifarmasi konusu, genc bireylerle karsilastinldiginda, tedavilerin recete
edildigi daha fazla hastalik durumuna sahip olma egiliminde olan yasl insan-
lar icin 6zel bir endise kaynagidir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde Medicare
yararlanicilarinin yizde 20’sinin bes veya daha fazla kronik rahatsizligi oldu-
gu ve ylzde 50’sinin bes veya daha fazla ila¢ aldigi tahmin edilmektedir (9).

Fazla sayida ila¢ kullanimi, yastan bagimsiz olarak hem AiO (10) hem de
hastaneye yatis riski artisi (11,12) yani sira fiziksel ve bilissel yeteneklerin
azalmasiyla (13) iligkili bulunmustur.

Yasli yetigkinlerin polifarmasiden 6zellikle etkilenmesinin birgok nedeni var-
dir:
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+ Yagl bireyler, yaslanmayla iligkili metabolik degisiklikler ve azalan ilag
klirensi nedeniyle AIO icin daha buyuk risk altindadir; Bu risk, kullanilan
ilaglarin sayisinin artmasiyla daha da artmaktadir.

+ Polifarmasi, ilag-ilac etkilesimleri ve potansiyel olarak uygunsuz ilag rece-
telenmesi ihtimalini artirir.

+ Bir vaka kontrol galismasinda ¢oklu ilag kullaniminin yash erigkinlerde
kalca kiri@i icin bagimsiz bir risk faktért oldugu gdésterilmigtir.

+ Recete kaskadl, bir AiO’nun yanlis degerlendirilip yeni bir tibbi durum ola-
rak yorumlanmasi ve daha sonra bu tibbi durumu tedavi etmek icin ek ilag
tedavisi recete edilmesidir. Polifarmasi, “recete kaskadi” olasihgini artiran
Onemli bir etmendir.

+  Coklu ilag kullanimi, 6zellikle gérme veya bilissel bozulma ile birlestiginde,
yagl erigkinlerde uyum sorunlarina yol acabilir. Gézlemsel ¢alismalarin
2017’de yapilan sistematik bir incelemesinde, ilag rejimi karmasikliginin
ilaca uyumsuzlukla iligkili oldugu gésterilmistir (11).

Fazla (polifarmasi) ve eksik receteleme (under-prescribing: Klinik uygulama
kilavuzlarina gére mevcut bir hastalik icin ila¢ tedavisinin endike olmasina ve
herhangi bir kontrendikasyonu olmamasina ragmen gerekli ilaglarin recete-
lenmemesi veya gereksiz kesilmesi) arasinda bir denge saglanmalidir. Klinik
olarak karmasiklik gbsteren yagl yetigkinlerin tedavisini ydnetmek igin ge-
nellikle birden fazla ilag gerekir. Klinisyenler genellikle yasli hastalarinin kar-
masik ihtiyaclarini hastaliga 6zgu klinik uygulama kilavuzlariyla ¢éziimleme
ihtiyaci duyarlar. Kronik obstriktif akciger hastaligi, tip 2 diyabet, osteoporoz,
hipertansiyon ve osteoartriti olan yash bir kadin hasta icin, klinik uygulama
kilavuzlari 12 ilag recete edilmesini 6nermektedir.

Oysa, ilag rejimlerinin bireylerin ihtiyaclarina gére diizenlenmesine rehberlik
etmek icin daha sistematik bir yaklasim gereklidir. Onemli bir ilke, ilag reji-
mini hastanin durumuna ve bakim hedeflerine gbére ayarlamaktir. Boyle bir
yaklagim kesilmesi veya surduridlmesi gereken ilaglarin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesini gerektirir (14) (tablo 1).
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Tablo 1. YUksek riskli ilaglar

; Potansiyel Zararl -
llag Etki Oneri

instilin Hipoglisemi Genellikle uygun olabilir; bununla birlikte,
agresif glisemik kontrol, yash erigkinlerde
genellikle yarardan ¢ok zarar verebilir.

Benzodiazepinler | Dismeler Dusme riskinde %60’a varan artigla iligkilidir.

Opioid Kabizhk, sedasyon, Kodein, meperidin, pentazosin, butorfanol ve

analjezikler konflizyon, nalbufin analjezi i¢in kétl secgimlerdir. Fentanil,

kardiyopulmoner morfin veya oksikodon dikkatli doz ayarlamasi
depresyon, nébetler | ile siklikla uygundur.

Antipsikotikler Olim, pnémoni Demansin davranigsal komplikasyonlarini
tedavi etmek icin kullanildiginda yiiksek 6lim
riski, ancak secilmis vakalarda, hastanin bakim
hedefleriyle tutarliysa faydalar risklerden
fazladir.

Difenhidramin ve | Bilissel fonksiyon Antikolinerjik etkiler, ertesi glin sedasyonu,

diger birinci nesil | bozuklugu, sUrus dahil performans UGzerindeki etkisi

antihistaminikler | erkeklerde idrar nedeniyle uyku yardimi icin kétl secim;
retansiyonu hastalarla ilag mutabakati énemlidir, ¢tinkl
hastalar recetesiz satilan ilaglari da alabilir.

Nitrofurantoin Kronik kullanimda Bilissel fonksiyonlarda bozulma, erkeklerde

(nadiren): Pulmoner | idrar retansiyonu. Kreatinin klerensi <30 mL/

fibroz, néropati, dakika olan yash erigkinlerde kullanimdan

hepatotoksisite kacinin; idrarda terapétik konsantrasyonlara
ulasmaz ve toksisite riskini artirir.

Uyarlama kaynagi: Steinman MA, Hanlon JT. Managing medications inclinically complex
elders: “There’s got to be a happy medium.” JAMA 2010; 304:1592.

llacin uygunlugunu yasamin ileri ddnemlerinde yeniden degerlendirmek 6zel-
likle 6nemlidir. Buna yénelik olarak ileri yastaki hastalar i¢in ila¢ uygunlugunu
yeniden gbézden gecirmek Uzere bir karar listesi gelistiriimistir (15) (Tablo 2).
Sureg, mevcut ilaglara olan ihtiyaci gézden gecirirken ve yeni receteleme
kararlari verirken hastalarin kalan yasam beklentisini ve bakimin hedeflerini
dikkate almaktadir. Ornegin, bir hastanin yasam beklentisi kisaysa ve baki-
min hedefleri palyatif ise, fayda saglamak icin birkac yil gerektiren profilak-
tik bir ilag regete edilmesi uygun goérilmeyebilir. Bu, ilerlemis demansi olan
bireyleri yOnetirken giderek daha 6nemli bir husus olarak kabul edilmektedir
(16).
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Tablo 2. Yaghlarda uygun regeteleme icin karar listesi

—_

. llag endikasyonu var mi?

. llag icinde bulunulan durum icin etkili mi?

. Secilen doz dogru mu?

. Uygulama talimatlari dogru mu?

. Talimatlarin uygulanmasi pratik mi?

. Klinik olarak belirgin ilac-ila¢ etkilesimi var mi?

. Klinik olarak belirgin ilag-hastalik/durum etkilesimi var mi?

. Diger ilaclarla gereksiz tekrar (duplikasyon) var mi?

Ol | N[O | | WOWIDN

. Terapi sUresi kabul edilebilir mi?

10. Bu ilag, esit faydaya sahip diger ilaglarla karsilastiriidiginda en ucuz alternatif midir?

Uyarlama kaynagi: Hanlon JT, Schmader KE, Samsa GP, et al. A method for assessing drug
therapy appropriateness. J ClinEpidemiol 1992; 45:1045.

Yagli erigkin bireylerde receteleme uygulamalarinin ve ila¢ kullaniminin ka-
litesini degerlendirmek icin Kanada (17) ve Amerika Birlesik Devletleri’nde
(18,19) uzman panelleri tarafindan gesitli kriterler gelistirilmistir. Uygun olma-
yan ilaclar icin en yaygin kullanilan kriterler Beers kriterleridir.

Bagka bir yaklagimda, antikolinerjik veya yatistirici etkileri olan ilaglari, top-
lam ilag sayisini ve ginliik dozlamay! iceren bir “llag Yiki indeksi” model-
lenmigtir (20,21). Bu modellemede antikolinerjik ve sedatif ilaglar icin artan
ilag yuku, toplum icinde destege ihtiyag duymadan yasamini aktif bir sekilde
surdurebilen yash yetiskinlerde hareketlilik ve biligssel testler tGzerindeki per-
formansin bozulmasiyla iligkilendirilir.

Ozellikle zolpidem, 65 yas ve Ustii yetiskinler arasinda psikiyatrik ilaclarla
ilgili advers ilag olaylari (AiO) icin acil servis ziyaretlerinin yiizde 21’inden
sorumlu tutulmaktadir.

Amitriptilin, atropin, klozapin, disiklomin, doksepin, L-hyosiyamin, tiyoridazin
ve tolterodinin olagan dozlari dahi belirgin antikolinerjik etki olusturur. Ayrica,
klorpromazin, difenhidramin, nortriptilin, olanzapin, oksibutinin ve parokse-
tin de ylksek antikolinerjik aktiviteye (AA) sahiptir. Dusuk veya orta AA’l bir
ajanin daha yuksek dozlarinin énemli AA etkileri Uretebilecegini ve benzer
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sekilde, diusuk AA’I birden fazla ajanin kimudlatif etkilerinin Gnemli AA etkileri
Uretebilecegini de unutmamak gerekir. Onemli AA iceren ilag siniflarinin lis-
tesi bir tabloyla gosterilmigtir (tablo 3).

Tablo 3. ilaclarin antikolinerjik aktivite potensleri.

ilag grubu ilaclar Antikolinerjik potens

Antihistaminikler | H, reseptor antagonistleri, birinci nesil: | Yiksek
bromfeniramin, karbinoksamin, klorfenira-
min, klemastin, siproheptadin, dimenhidri-
nat, difenhidramin, doksepin, doksilamin,
hidroksizin, meklizin, triprolidin, digerleri

H, reseptdr antagonistleri, ikinci nesil: fek- | Distk
sofenadin, setirizin, loratadin, desloratadin,
levosetirizin, digerleri

Analjezik Opioidler: kodein, hidrokodon, fentanil, me- | DUsuk
peridin, metadon, morfin, oksikodon, trama-
dol, digerleri

Psikotropik Antipsikotikler, birinci nesil: klorpromazin, | Yuksek

flufenazin, loksapin, metotrimeprazin (levo-
mepromazin), tiyoridazin, trifluoperazin

Antipsikotikler, birinci kusak: haloperidol, | Dislk
perfenazin, digerleri

Antipsikotikler, ikinci nesil: klozapin Yiksek

Antipsikotikler, ikinci kusak: olanzapin, ketia- | Dusik
pin, iloperidon, risperidon, digerleri

Benzodiazepinler: klordiazepoksit, klonaze- | Dusuk
pam, temazepam, triazolam

Secici serotonin geri alim inhibitdéra (SSRI) | Daslk
antidepresanlar: sitalopram, fluoksetin, flu-
voksamin, paroksetin

Trisiklik antidepresanlar: amitriptilin, klo- | Yuksek
mipramin, desipramin, doksepin, imipramin,
nortriptilin, digerleri

Gastrointestinal | Antiemetikler (6rnegin, hidroksizin, mekli- | YUksek
zin, prometazin, skopolamin); ayrica yukari-
daki birinci nesil antihistaminiklere bakin

Domperidon, loperamid, proklorperazin Dustk

H, reseptor antagonistleri (simetidin, famo- | Distk
tidine)

Kaynak: https://www.uptodate.com/contents/drug-prescribing-for-older-adults
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Sedatifler ve antikolinerjikler hari¢ tutuldugunda, toplam ila¢ sayisi bozulmus
performansla iligkili degildir. Yiksek bir ilag YUk indeksi, yasamini toplum
icinde surduren yash bireylerde ve uzun suireli bakim tesislerinde yasayan-
larda artan disme riskiyle iligkilendirilmistir.

Beers kriterleri—ilk olarak 1991°de uzmanlardan olusan bir heyet tarafin-
dan gelistirilen Beers kriterleri, uygunsuz ila¢ recetelemeyi degerlendirmek
icin yaygin olarak kullanilan élguttar. Kriterler, cogunlukla yuksek yan etki ris-
ki nedeniyle yagli hastalarda kullanim icin potansiyel olarak uygunsuz oldu-
gu disinilen ilaglarin bir listesidir. llaglar bes kategoride gruplandiriimistir:
cogu yasl eriskinde potansiyel olarak uygun olmayanlar, belirli kosullara sa-
hip yasli erigkinlerde tipik olarak kaginiimasi gerekenler, dikkatli kullanilacak
ilacglar, ilag-ilac etkilesimleri ve bobrek fonksiyonuna dayali ilag dozu ayarla-
masi. Bu kriterin dikkate deger sinirlayici yani ise Amerika Birlesik Devletle-
rinde pazarlanan ilaglara odaklanmig olmasidir.

Kriterler, en son 2019’da olmak Uzere tekrar tekrar gincellenmektedir ve
Amerikan Geriatri Dernegi web sitesindenden erisilebilmektedir. 2019 gln-
cellemesinde segcilen degisiklikler agagida siralanmigtir:

+ Asin doz riskinin artmasi yani sira solunum depresyonu ve 6lim gibi
sedasyona bagl ortaya c¢ikabilen ciddi yan etkiler nedeniyle, opioidlerin
benzodiazepinler veya gabapentinoidlerle eszamanli kullanimindan kagi-
nilmalidir.

+ Hiperkalemiden kag¢inmak icin anjiyotensin doénustirict enzim (ADE)
inhibitéri veya anjiyotensin Il reseptér blokéri (ARB) alan ve kreatinin
klerensi azalmig hastalarda trimetoprim-silfametoksazol regete ederken
dikkatli olunmali.

+ H2-reseptdr antagonistleri demansli hastalarda kullanilabilir, ancak delir-
yumlu hastalarda kullanilmamalidir.

+ Artmis kanama riskinden dolayi, 70 yas ve Uzeri hastalarda (6nceki 80
yas ve Uzeri sininndan asagl) kardiyovaskiler hastalik veya kolorektal
kanserden birincil korunma icin aspirin 6nerirken dikkatli olunmal.

+ Duasme veya kirik dykusu olan hastalarda serotonin-norepinefrin geri alim
inhibitorlerinin (SNRI’ler) kullanimindan kaginiimali.

+ Hastalara bazal veya uzun-etkili insulin tedavisi uygulanmiyorsa, hiperg-
lisemik tedavi sirasinda iyilesme olmaksizin hipoglisemi riskinden dolay!
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kayan 6lcekli insulin rejimlerinin (mevcut kan sekeri seviyelerine gbre doz-
lanan kisa veya hizl etkili insulin) kullanimindan kaginiimal.

Beers kriterleri kanitlarla desteklenmesine ragmen, Amerikan Geriatri Derne-
gi klinisyenlere bu kriterlere koru-kértine bagli kalmadan sagduyulari ve kli-
nik gérusgleri gibi bircok faktéru de dikkate alarak recetelerini olusturmalarini
tavsiye etmektedir.

Beers listesinde tanimlanan bazi uygunsuz ilag tedavileri, recetesiz satilan
artnleri kapsamaktadir. Bu durum, bir hastanin ilaglarini gézden gegcirirken
her zaman recetesiz ila¢ tedavilerini de g6z édniinde bulundurma ve bu cesit
mustahzarlarin kullanimindan dogabilecek potansiyel sorunlar konusunda
bireyi egitme ihtiyacini dogurmaktadir.

Diger kriterler—Uygunsuz recetelemeyi tespit etmek igin baska bir arag olan
Yaglilarin Potansiyel Uygunsuz Recetelerini Tarama Araci (STOPP: Scree-
ning Tool of Older Persons’ potentially inappropriate Prescriptions) kriterleri
2008’de tanimlandi ve 2015’te guncellendi (22,23). STOPP, Beers kriterle-
rinden farkli olarak, ilag-ila¢ etkilesimleri ve ayni sinif ilaclarin tekrarlanmasi
konularini da dikkate almaktadir.

FORTA (Fit For The Aged: Yaslilara Uygun Olan) listesi, ilaglari hastanin bi-
reysel 6zelliklerine dayali olarak dért kategori altinda gruplandirir (24) (Tablo
4). Almanya’da gelistirilen arag, bir geriatristler heyetinin dogrulamasindan
gecmistir, ancak klinik sonuclar Uzerindeki etkisine iliskin ¢calismalar devam
etmektedir.

Tablo 4. FORTA listesi

1. Yarar kesin olan ilaclar

2. Kanitlanmis ancak etkililigi sinirh olan veya giivenliligi konusunda endise duyulan ilaglar

3. Kuskulu etkililik ve glvenlilik profiline sahip ilaclar, alternatifi digstntlmeli

4. Kesinlikle sakiniimasi ve alternatifinin kullaniimasi gereken ilaglar

ACOVE Projesi—Baska bir uzman heyet, Hassas Yasllarin Bakimini De-
gerlendirme (ACOVE: Assessing Care of Vulnerable Elders) projesinin
bir parcasi olarak uygun ila¢ kullanimi icin kalite gostergeleri belirlemigtir
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(25,26). Bu gostergeler, recete yazma uygulamalarinin nasil iyilestirilecegine
dair pratik 6nerilerle baslar:

* Yeni bir ila¢ tedavisinin endikasyonunu belgeleyin

+ Hastalari yeni bir tedavinin kullanimiyla iligkili yararlar ve riskler konusunda

eqitin

« Guncel bir ilag listesi tutmak

+ Tedaviye yaniti belgeleyin

- Devam eden ilag tedavisi ihtiyacini periyodik olarak gbzden gecirin

Ek olarak, bu gdstergeler ya yagli yetigkinler icin recete edilmemesi gereken
ya da baslandiktan sonra dikkatle izlenmesi gereken ila¢ tedavilerini de be-

lirtir (Tablo 5).

Tablo 5. Hassas yagl yetigkinlerde uygun ila¢ kullanimi icin kalite belirtecleri

Belirteg

Tanim

Rasyoneli

ilac listesi

Recetesiz satilan ilaglari igceren
glncel bir ilag listesi, tibbi ka-
yitlarda tim saglik hizmeti sag-
layicilari tarafindan erisilebilir
olmalidir.

Yeni semptomlarin ilaca bagl olasi
nedenlerinin belirlenmesini saglar,
uygun olmayan tekrarlari ortadan
kaldirir, ilag-ila¢  etkilesimlerinin
gdzden gecirilmesine ve uyumu iyi-
lestirmek igin rejimin diizenlenmesi-
ne izin verir.

Yillik ilag rejimi in-
celemesi

Tdm hassas yagsl yetigkinlerin
yillik ilag rejimi incelemesi yapil-
malidir.

Gereksiz ilaglarin kesilmesi veya su
anda recete edilmeyen gerekli ilag-
larin eklenmesi icin bir firsat saglar.

ilag endikasyonu

Hassas yasli yetigkinler icin re-
cete edilen tum ilaglarin acgikca
tanimlanmis bir endikasyonu
olmalidir.

Belirsiz veya gecici endikasyonlar
icin recete edilmis olabilecek ilagla-
rin kesilmesine imkan tanir.

Hasta egitimi

Tdm hassas yagh yetigkinler
(veya bakicilar), recete edilen
herhangi bir ilacin kullanimi
hakkinda uygun egitim almali-
dir.

Yapilan egitim, uyumu ve Klinik so-
nuglari iyilestirebilir; ayrica hastalari
veya bakicilari olasi olumsuz etkile-
re karg! uyarabilir.

Tedaviye yanit

Tedaviye yanit, devam eden
tim tibbi durumlar icin belgelen-
melidir.

Yanitin belgelenmesi, bir ilacin re-
cete edildigi terapdtik hedefi karsi-
layip kargilamadigini netlestirmeye
yardimci olur ve devam, degisiklik
veya birakma karari igin bir temel
saglar.
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Kronik veya yik- | Bir aydan daha uzun sire ben- | Benzodiazepinler disme, kal¢a ki-
sek doz benzodi- | zodiazepin alinirsa, riskleri tarti- | ngi ve kafa karigikligi riskini artirir.
azepin kullanimin- | silmali ve azaltma veya birakma
dan kaginin yoluna gidilmelidir.

Kas gevseticiler- | iskelet kasi gevseticiler (sik- | Bu ilaglar antikolinerjik yan etkile-
den kacinin lobenzaprin, metokarbamol, | re, sedasyona, kafa karisikligina
karizoprodol, klorzoksazon, or- | neden olabilir ve etkinliklerine dair
fenadrin, tizanidin, metaksalon) | very sinirhdir.

1 haftadan fazla regete edilme-
melidir.

Asetaminofen Ylksek dozda (ginde 3 g) ase- | Asetaminofen kullanimi ile karaci-
taminofen recete edilen daha | ger toksisitesi riski daha fazladir.
yasli yetiskinler veya kronik ola-
rak asetaminofen alan karaciger
hastaligi olanlar, karaciger tok-
sisitesi riski konusunda bilgilen-
dirilmelidir.

Uyarlama kaynagi: Shrank WH, Polinski JM, Avorn J. Quality indicators for medication use in
vulnerable elders. J Amer Geriatr Soc 2007; 55:S373.

Yaslilarda uygunsuz ilag kullaniminin degerlendiriimesinde kullanilan diger
bir arag ise Turkiye’ye uyarlanmig olan “Turkce yaslilarda uygunsuz ilag kul-
lanimi (TIME: Turkish inappropriate medication use in the elderly) kriterleridir.
TIME kriterleri, Glkemizdeki regeteleme aligskanliklar ve ilag kullanim tutumu
ve klinikte kullanim kolayhgi dikkate alinarak orijinal STOPP ve START kri-
terlerine gore olusturulmustur. TIME kriterlerin iki tirG vardir: yaglilarda kul-
lanima uygun olmayan ve klinik uygulamada yanhs kullanilan ilaglari énleme
kriterleri (TIME-to-STOP) ve yagslilarda yararli olan ancak klinik uygulamada
siklikla kullaniimayan ilaglara yénelik kriterler (TIME-to-START) (27).

Dikkatler 6zellikle yagli yetigkinlere asiri regcete yazma konusuna ¢evrilmistir,
ancak uygun ilaglarin yetersiz recete edilmesi de diger énemli bir husustur.
Bakim kalitesini iyilestirmek adina yasl yetigkinlere recete edilen toplam ilag
sayisini basitce sinirlamaya calisan receteleme stratejileri ciddi yanhshklara
yol acabilir.

Klinisyenler, endike ila¢ tedavilerini recete etmektense, uygunsuz ila¢ teda-
vilerini asir recete etmekten kaginma konusunda daha iyi olabilirler. Ornek
olarak, iki bakim kurulugundaki yasli yetiskinler (n = 372) Uzerinde yapilan bir
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calismada, yagli bireylerin yizde 50’sinde endikasyonu olan bazi tedavilerin
recete edilmedigi, buna karsin bu bireylerin sadece ylUzde 3’linde uygunsuz
olarak siniflandirilan ilaglarin recete edildigi gésterilmistir (28).

START (Screening Tool to Alert to Right Treatment. Doktorlari dogru tedavi
konusunda uyarmak icin tarama araci), geriatrik farmakoterapi uzmanlarini
iceren bir fikir birligi sureciyle gelistirilen ve hastanede yatan yagli hastalarda
olasi receteleme eksikliklerini belirlemeyi amaclayan 34 onaylanmis kriter-
den olusan bir tarama aracidir (29).

Ancak, “yetersiz recete” belirlemesinin, tek bir hastalik durumunu ele alan ki-
lavuzlara dayandigi ve ¢ogu geriatrik hastada birden fazla hastahgin oldugu
da unutulmamalidir. Ornek olarak, miyokard enfarktiisii, diyabet dykiisii ve
yuksek lipid degerlerine sahip bir hasta, beta bloker, anjiyotensin dénusti-
ricu enzim (ADE) inhibitérl, aspirin, statin ve bir hipoglisemik ilaca ihtiyag
duyacaktir. Buna goére, birgok yasli yetigkinin alti veya daha fazla temel ilag
almasi gerekir. Bu baglamda, klinisyenler ilag uyuncunu artirmak, ila¢ et-
kilesimlerini sinirlamak ve yasam kalitesi Gzerinde daha az olumsuz etkisi
olan tedavileri 6ncelemek adina bilingli olarak “yetersiz recete” yazma karari
yénunde tercih yapabilir.

Yetersiz ila¢ kullanimina yol acan diger faktérler arasinda, yasl populasyon
icin ilacin faydalari, satin alinabilirligi ve uygun dozun mevcudiyeti konularin-
da klinisyenlerin yeterli bilgiye sahip olmamasi da sayilabilir.

llag etkinligi—ilac etkinligi calismalari, komorbiditeler ve yan etkilerle ilgi-
li endigeler nedeniyle, ¢alisma sonuglarinin yorumlanmasinda zorluga ne-
den oldugundan, 6zellikle geriatrik populasyonu ézellikle dislar. Bu nedenle,
Ozellikle yash yetigkinlerde 6nleyici tedavinin yarari, recete yazan klinisyenler
tarafindan tam olarak belirlenemeyebilir. Ornek olarak, 66 yasin tizerindeki
hastalarda ikincil korunma icin statin kullanimina iligkin bir galismada, statin
tedavisi recete edilme olasiliginin artan her bir yas ile yizde 6,4 azaldigi; ge-
nel olarak bu yuksek riskli populasyondaki hastalarin sadece yluzde 19’'una
bir statin recete edildigi saptanmistir (30).

Satin alinabilirlik—Finansal kaygilar nedeniyle bir recete yazilabilir ancak
ici yeterince doldurulmayabilir veya doldurulabilir ancak yazilan ilaglarin ta-
mami hasta tarafindan eczaneden alinmayabilir. Bu durum 6zellikle yaglh ye-
tiskinlerin genel saglik sigortasinin yetersiz oldugu tlkelerde 6nemli bir sorun
olarak 6ne cikabilir.
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Yash nufusun saghk sigortasi kapsamina dahil edilme oraninda ve saglik
sigortasi kapsamina giren ilag sayisinda yapilacak artig, faydall tedavilerin
kullanimini gelistirmek icin giiclii bir tesvik olabilir. Ornegin, saglik sigortasi
kapsaminda olmayan hastalarda statin kullaniminin ytzde 4,1 gibi disuk bir
oranda oldugu gésterilmigtir (31). Beta blokerler ve nitratlar gibi ucuz ilaglarin
kullanimi igin bile sigortali ve sigortasiz hastalar arasinda 6énemli kullanim
farkhhklari gérilmektedir.

Uygun doza erisilebilirlik—Yagli bireyler, 6zellikle baglangi¢ta, genellikle
normalden daha diisik dozda ilag gerektirir. ilaclar recete edilen dozlarda
hazir degilse, tabletleri b6lme ihtiyaci hastalarin uygun ilag tedavisi almasini
zorlastirabilir.

Advers ilag olaylari, bir ilaca kargl gelisen zararli ve amaglanmayan cevabi
ifade eder. Bu tip olaylar 3 farkli durumda ortaya ¢ikabilir (32):

1. ilacin ruhsat sartlari icinde kullaniimasi
2. Ruhsat sartlari disinda kullanim

a. doz agimi

b. endikasyon disi kullanim

c. kétlye kullanim

d. suistimal

e. ila¢ kullanim hatalari

3. Mesleki maruziyet: ilaca profesyonel ya da profesyonel olmayan bir mes-
lek nedeniyle maruz kalinmasi

Yagli erigkinlerde, kirillganlk, birlikte var olan tibbi problemler, hafiza sorun-
lari ve birden fazla regeteli ve recetesiz ila¢ kullanimi nedeniyle AiO gelisme
riski yuksektir.

A0 Tiirleri

Hastaneye Yatiglar—Yagli hastalardaki tim hastaneye yatiglarin yizde 3
ila 10’undan advers ila¢ reaksiyonlari (AiR) sorumludur (33,34). Daha genc
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yetigkinlerle karsilastirildiginda, yash eriskinlerde AiR’ye bagli hastaneye ya-
tiglar daha yaygindir ve énlenebilir olma olasiligi daha yiksektir.

21 Ulkede (¢ogunlukla Avrupa’da) yuruttlen 60 yas ve Uzeri yetigkinler arasin-
da hastaneye yatiglara iligkin 42 ¢galismanin 2017 yili sistematik incelemesi
ve meta-analizinde, AiR ile iligkili hastaneye yatislarin ortalama prevalansi-
nin ytzde 8,7 (%95 Cl 7.6-9.8) oldugu ve en fazla nonsteroid antiinflamatuar
ilaglara (NSAIi) bagl olarak ortaya ¢iktigi gdsterilmistir (35).

Recete kaskati—Recete kaskati, ters bir ila¢ etkisinin yeni bir tibbi durum
olarak yanlis teshis edilmesi ve potansiyel olarak gereksiz bir ilagla tedavi
edilmesi durumunda ortaya ¢ikar. Bu durumda hasta, yeni ve potansiyel ola-
rak gereksiz tedaviyle ilgili ek AiO’lar gelisme riski altindadir. Kronik hastaligi
ve ¢oklu ilag tedavisi olan yaglh yetiskinler, kaskad receteleme konusunda
Ozellikle risk altindadir.

Yasli bir kiside ilaca bagh semptomlar, kolayca yeni bir hastaliga isaret ettigi
veya ilag tedavisinden ziyade yaslanma surecinin kendisine atfedilerek yanlig
yorumlanabilir. Bu yanhs yorumlama olasiligi, 6zellikle ilaca bagli semptom-
larin yash kisilerde yaygin olan hastaliklardan ayirt edilemedigi durumlarda
fazladir. Receteleme kaskadlarinin secilmis 6rnekleri asagida agiklanmistir.

+ Receteleme kaskadinin en iyi bilinen 6rneklerinden biri, antipsikotikler
veya metoklopramid gibi ilaglarin kullanimindan kaynaklanan semptomlar
icin antiparkinson tedavisinin baslatiimasiyla ilgilidir. Antiparkinson ilaglari
daha sonra ortostatik hipotansiyon ve deliryum dahil olmak Gzere yeni
semptomlara yol agabilir.

+ Bazi receteleme kaskadi olaylari, 6zellikle yan etkileri yaygin olarak bilin-
meyen ilaclarin kullanildigi durumlarda cok daha zor saptanabilir. Ornek
olarak, kolinesteraz inhibitorleri (6rn. donepezil, rivastigmin ve galanta-
min), yagsli eriskinlerde demans semptomlarinin tedavisi icin yaygin olarak
kullaniimaktadir. Bu ilag taramasiyla iligkili yan etkiler, antikolinerjik teda-
vilerle beklenebileceklerin tersi olarak gorulebilir. Buna goére antikolinerjik
tedaviler kabizlik ve idrar retansiyonuna neden olabilirken, kolinesteraz
inhibitorleri ishale ve idrar kagirmaya neden olabilir. Bir kolinesteraz in-
hibitéri regetesini, inkontinansi tedavi etmek igin bir antikolinerjik tedavi
(6rnegin, oksibutinin) icin bir recete takip ettiginde, bir receteleme kaskadi
meydana gelir.
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llac-ilac etkilesimleri—Yasli yetiskinler, genellikle birden fazla ilac tedavisi
gerektiren birden fazla kronik tibbi duruma sahip olduklarindan, ilag-ila¢ et-
kilesimlerine karsi 6zellikle savunmasizdir. ilac-ilac etkilesimlerine bagh ad-
vers olay riski, birden fazla ila¢ alindiginda énemli élctide artar. Ornek olarak,
varfarin tedavisi ile kanama riski, secici ve segici olmayan NSAil’ler, segici
serotonin geri-alim inhibitérleri, omeprazol, lipid disuricu ajanlar, amiodaron
ve fluorourasil’in birlikte uygulanmasiyla artar.

Ozellikle yasli bireyler icin herhangi bir ilag recete edilirken mevcut ilacla-
r gézden gecgirmeye ve potansiyel ila¢ etkilesimlerini dikkate almaya 6zen
gOsterilmelidir.

Doza bagl advers ila¢ olaylari—AiO’lar genellikle ilag dozuyla iligkilidir. Bu
durumla ilgili bazi 6rnekler:

+ Psikotrop ilaglarin kullanimi ve dozu ile ilgili kalga kirigi riskiyle ilgili
1980’lerden kalma bir vaka kontrol ¢alismasinda uzun yari émurlt hipno-
tik-anksiyolitikler, trisiklik antidepresanlar veya noéroleptik tedavi kullanimi
ile kalca kirigi nedeniyle hastaneye yatis sikligi arasinda doza bagl bir
iliski gosterilmistir (36).

+ Benzodiazepin dozu, Hollanda’da 55 yas ve Uzeri erigkinlerde yapilan bir
vaka kontrol calismasinda kalca kirigi riski ile iligkili bulunmustur (37).

Daha yiiksek risk altindaki popiilasyonlar—Belirli hasta gruplari AiO igin
daha yuksek risk altindadir:

a. Bébrek yetmezligi— Yasl erigkinlerde doza bagh advers olaylarin yaygin
bir nedeni, bébrek yetmezIigi icin dozlarin uygun sekilde ayarlanamamasidir.
lerleyen yasla birlikte bdbrek yetmezligi daha sik gérilir. Yagl erigkinlerde
azalmis kas kutlesi nedeniyle serum kreatinin seviyeleri bdbrek fonksiyonu-
nu yeterince yansitmayabilir; normal kreatininli birgok yasli hasta yine de orta
derecede bdbrek fonksiyonu bozukluguna sahiptir. Bir calismada, uzun sure-
li bakim tesislerindeki yaklasik 10.000 yasli yetiskinin ylizde 40’inda bébrek
yetmezligi oldugu bulunmustur (38).

b. Uzun sireli bakim tesislerindeki hastalar—Uzun sureli bakim tesisle-
rindeki hastalar, advers olaylarin gelismesi acisindan 6zellikle yuksek risk
altindadir. Bir huzurevi sakini, her ay yedi ila sekiz farkli ilag kullanir ve sa-
kinlerin yaklasik Ucte biri, dokuz veya daha fazla ilagtan olusan aylik ila¢
rejimlerine sahiptir (39).
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Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada’daki iki buyuk akademik uzun sureli
bakim tesisinde yuritilen AiQ’larla ilgili bir calismada, 8336 ay siiresince
815 AiO’nun meydana geldigi tespit edilmistir (40). AiO’larin genel orani, 100
ay basina 9,8°dir; bu AiO’larin yliizde 42’si, daha ciddi advers olaylarin ise
yuzde 61’i 6nlenebilir olarak kabul edilmigtir. Advers olay ne kadar ciddiyse,
potansiyel olarak 6nlenebilir olarak kabul edilme olasiligi o kadar ytiksek bu-
lunmustur.

c. Antipsikotikler —Demansin davranissal ve psikolojik semptomlarinin y6-
netimi icin kullanilan antipsikotik ilaglar, uzun sireli bakim tesislerinde ad-
vers olaylarla en sik iliskilendirilen ilaclar arasindadir (40). Ozellikle, psikot-
rop ilaglar, disme riskinin artmasiyla iligkilidir. 60 yas ve Uzeri hastalarin bir
meta-analizinde, bir veya daha fazla digme yasayan hastalarda herhangi bir
psikotropik kullanim olasilik-orani (odd-ratio) 1.73’tlr (%95 GA 1.52-1.97)
(41).

Yash erigkinlerde davranigsal ve psikolojik semptomlarin yénetimi igin bu
ajanlarin etkinligini destekleyen sinirli kanit vardir. Bununla birlikte, uzun su-
reli bakim tesislerinde antipsikotik ilaglarin kullanimi yaygindir. Uzun surel
bakima kabul edilmeden 6énce majér psikoz dykisu olmayan 19.780 yas-
I erigkin tGzerinde yapilan bir calismada, uzun sureli bakima kabullerinden
sonraki 100 gun icinde yUzde 17’sine ve bir yil icinde yuzde 24’lne antipsi-
kotik tedavinin regete edildigi bulunmusgtur (42).

ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan yapilan bir halk saghgi uyarisiyla,
atipik antipsikotik tedavi ile tedavi edilen demansli hastalardaki 6éliumcul yan
etkilere dikkat ¢ekilmigtir (43). Demansi olan yagli erigkin hastalarda yapilan
17 ¢calismadan elde edilen veriler, atipik antipsikotik tedavi ile tedavi edilenle-
rin 6lme olasiliginin plasebo tedavisi alanlara gére 1,6 ila 1,7 kat daha fazla
oldugunu gostermistir. Haloperidol ve diger geleneksel antipsikotikler icin de
benzer endiseler dile getirilmigtir.

Advers ilac reaksiyonlarini 6ngérme—Hastanede AIR riski yilksek olan
yash yetiskin hastalari belirlemek icin bir ara¢c (The GerontoNet ADR Risk
Score) gelistirilmistir (44). Ortalama 78 yasinda olan bir grup italyan hastada
gerceklestirilen lojistik regresyon analizine dayanan ve ayri bir Avrupa kohor-
tunda dogrulanan bu aracla, recete edilen ilac sayisinin ve énceden bir AiR
dykisinin sonraki bir AR igin en glcli déngériciler oldugu bulunmustur.
Bes veya daha az ilag alanlara kiyasla, AiR riski bes ila yedi ilag recete edi-
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lenler icin yaklasik iki katina (olasilik orani [OR] 1.9, %95 GA 1.35-2.68) ve
sekiz veya daha fazla ila¢ alanlar icin ise dort katina ¢cikmaktadir (OR 4.07,
Cl 2.93-5.65). Bu araca dahil edilen diger degiskenler, dért veya daha fazla
komorbid durum, kalp yetmezligi, karaciger hastaligi veya bdbrek yetmezli-
ginin varligidir.

Advers ila¢ olaylarinin énlenmesi—Onlenebilir AiO’larin ortaya gikmasi
6nemli bir endise kaynagidir. Uygunsuz tedavi plani ve yetersiz izlem, énle-
nebilir advers ilag olaylarindaki en yaygin hatalardir.

Onlenebilir AiO’lara siklikla neden olan ilaglar, genellikle “kétii ilag” listesinde
yer alanlar degildir. Uygun olmayan bir sekilde yazilan “iyi ilaglar” bu konuda
cok daha sorunlu olabilir. ilaglar sorunlara neden oldugunda, bunun nedeni
genellikle uygunsuz sekilde regete edilmeleri, dozlanmalar veya izlenmele-
ridir. Hastanede yatanlarda gériilen énlenebilir AiO’larinin sebepleri arasinda
ise hasta takip cizelgelerinin dizenlenmesinde, ilaclarin hazirlanmasinda ve
hastaya uygulanmasinda yasanan hatalar sayilabilir.

a. Uzun siireli bakim—Huzurevi ortaminda meydana gelen AiO’lar icin ge-
lismis gbzlem ve raporlama sistemlerine ihtiya¢ vardir. Hastane ortaminda
tedavi talimat girislerinin bilgisayarli sistemler tGzerinden yapilmasinin ciddi
ilac hatalarini azalttigi gosterilmigtir.

b. Toplum icinde yagayanlarin bakimi—ilac uyumundaki hasta hatalarinin,
toplum icinde yasayan yagsh hastalardaki AiO’lara 6nemli diizeyde katkisi
vardir. Duzenli olarak ¢ veya daha fazla ilag alan hastalarda, iki veya daha
az ila¢ alanlara kiyasla hasta hatalari daha sik meydana gelmektedir (45).

Toplumdaki tibbi hatalari azaltmak icin pratik dneriler:

+ Hastanin halihazirda kullanmakta oldugu tim ilaglarin dogru bir listesini
tutun. Bu liste ila¢ adini (jenerik ve marka), dozu, sikhgi, uygulama yolu
ve endikasyonu icermelidir.

* Hastalara her tibbi ziyarete tim hap kutularini getirmelerini s@yleyin; kutu-
lar ilag listesine gbre kontrol edilmelidir.

+ Hastalar, olasi ila¢ karisikliklarindan haberdar edilmelidir (cok benzeyen
isimler, benzer haplar ve kombine ilaglar).

+ Hastalar yasanabilecek karigikliklari énlemek igcin hem jenerik hem de
mustahzar adlari hakkinda ve ilaglarini alma nedenleri konusunda bilgi-
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lendiriimelidir. Ornek olarak, bir hasta lansoprazol (jenerik) ve Lanzedin’in
(marka) ayni tedavi oldugunun farkinda olmayabilir.

Hasta, aile Uyesi veya bakici tarafindan hazirlanan ila¢ diuzenleyicileri
(kutularr), ilag rejimlerine uyumu kolaylastirabilir.

Serbest eczacilar 6nemli bir faktérdir ve ilag hatalarini azaltmak igin yasli
yetiskinlerle igbirligi konusunda kilit rol oynayabilirler.

c. Bakim ortamlarindan nakiller —Hastane ile bakimevi veya kurumsal or-
tam ile ev arasindaki gegisler, ilacla ilgili hata ve kafa karigikliklarinin yaygin
bir kaynagidir:

Kanada’da ¢ok bolgeli bir arastirmada, 328 yasl yetigkinin ylzde 23’Gnun
hastaneden taburcu olduktan sonra AIO yasadigini tespit edilmistir; bu
AiO’larin yarisinin énlenebilir oldugu diistiniimektedir.

ingiltere’de bir geriatri servisinden taburcu edilen 50 hastanin 45’inde, ta-
burcu olduktan sonraki 6 ila 14 glin iginde ila¢ kullanimlarinda degisiklikler
(farkh doz, birakilan tedaviler, ek tedaviler) tespit edilmistir (46). Ozellikle
endise verici olan, hastanede baglanan ve planlanmamis kronik benzodi-
azepin kullanimina yol agan yeni benzodiazepin receteleriyle yagli hasta-
larin taburcu edilmesidir.

Akademik bir tip merkezinden ¢aligsmaya katilan klinisyenler, taburcu edi-
len hastalarin ytzde 89’unun (n = 99) ilaglarinin potansiyel yan etkileri-
ni anladigina inandiklarini, buna karsin, taburcu edilen hastalarin ancak
yuzde 58’i bu bilgiyi anladiklarini bildirmiglerdir (47).

Kirlgan yaslhlarin hastaneden taburcu edilirken siklikla gereksiz ilag reji-
mine sahip olduklari gérilmustar. 384 yagsl gazi arasinda, ytzde 44’0nin
taburculuk sirasinda en az bir gereksiz ilag tedavisi gérdigu bulunmustur
(48). Buna katkida bulunan faktérler arasinda birden fazla recete yazimi,
antasitler veya laksatifler gibi hastaneye yatista “rutin” baglanan ilaclar ve
dokuz veya daha fazla ila¢ tedavisi gérmek yer almaktadir.

Hastanin bir bakim ortamindan digerine nakli sirasinda hasta bakiminda
kritik 6Gneme sahip saglik profesyonelleri arasindaki iletisimi gelistirmek icin
caba gosterilmelidir. Bu, 6zellikle hastanede hastanin sorumlulugunu Ustle-
nen doktor ile hastanin uzun sireli bakimini saglayan doktorun ayni kisi ol-
madigi durumlar i¢in gecerlidir. Dogru ilag listeleri, bakimdan sorumlu olanlar
arasinda dogrudan iletisim ve bakim yeri degisiklikleri sirasinda tedavinin
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uygunlugu yoéninden tum ilaclarin kapsamli bir sekilde gézden gecirilmesi,
AiO’lardan kaginmak icin atilmasi gereken adimlardan birkagidir. Mimkiin
oldugunda, recete yazan doktorlarin sayisi AiO’lar igin bagimsiz bir risk fak-
térl oldugundan, her bir hasta icin recete yazan doktor sayisi sinirlandiril-
maldir.

Yasli yetigkinlerin tedavisini yonetirken recete yazma uygulamalarini iyilestir-
meye yonelik gesitli sistematik yaklagimlar tanimlanmigtir. Recete yaziminda
esas olan, adimlarin siralamasindan bagimsiz olarak, hastanin mevcut klinik
durumu, bakim hedefleri ve her ilacin potansiyel riskleri/faydalari 1s1ginda
hastanin ila¢ rejiminin surekli olarak yeniden degerlendiriimesidir.

Birden fazla morbiditesi olan yasli hastalar icin ilac receteleme ile ilgili olarak
bir “fayda gértlme stresi” (FGS) kavrami terapétik kararlara uygulanabilir
(49). FGS, tedavi almayan bir kontrol grubuna kiyasla tedavi alan kisilerde
istatistiksel olarak anlamh bir fayda g6zlemlenene kadar gecen sure olarak
tanimlanmaktadir. Benzer sekilde, “zarar gérilme suresi” (ZGS), kontrol gru-
buna kiyasla tedavi grubu icin istatistiksel olarak anlamh bir olumsuz etki
gorulene kadar gecen suredir. Rutin olarak mevcut olmayan bu tur bilgiler,
gelecekte hastaya spesifik ila¢ recetesi icin karar vermede rehberlik edebi-
lecektir.

Recete yaziminda dikkat edilmesi gereken hususlar:

Mevcut ila¢ tedavisini gézden gecirin—Bir hastanin ilag rejiminin periyodik
olarak degerlendiriimesi, yasl bir kisi icin tibbi bakimin temel bir bilesenidir.
Boyle bir inceleme, recete edilen ilag tedavisinde degisiklik yapiimasi gerek-
tigini gosterebilir. Bu degisiklikler, artik mevcut olmayan bir belirti icin recete
edilen bir tedavinin kesilmesini, tedaviyi potansiyel olarak daha guvenli bir
ajanla degistirmeyi, bir ilag dozunu degistirmeyi veya yeni bir ila¢ eklemeyi
icerebilir (tablo 6). Bir ilacin bu kapsamda incelenmesi, hasta durumunda-
ki bir degisikligin (6rn., bobrek veya karaciger fonksiyonu) doz ayarlamasi
gerektirip gerektirmedigini, ilag-ila¢ etkilesim potansiyelini, hasta semptom-
larinin bir ilag yan etkisini yansitip yansitmadigini veya rejimin basitlestirilip
basitlestirilemeyecegini dikkate almalidir.
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Tablo 6. Yagl yetigkinlerde ilaclarin gbzden gecirmede izlenecek adimlar.

Yaklasim

Mevcut ila¢ tedavisini gézden gegirin

Potansiyel olarak gereksiz olabilecek tedaviyi birakin

Herhangi bir yeni semptom i¢in potansiyel bir neden olarak advers ila¢ olaylarini disinin

Farmakolojik olmayan yaklasimlari akilda bulundurun

Daha guvenli alternatiflerle degisiklik yapin

Dozu azaltin

Endikasyonu oldugunda faydal tedavileri kullanin

Uyarlama kaynagi: Rochon PA, Gurwitz JH. Drug Therapy. The Lancet 1995; 346:32.

Tedavinin rutin gézden gegcirilmesine ek olarak, receteli bir ilacin olumsuz bir
sonucu olabilecek bir zarar gdrme veya hastalik ile bagvuran hastalarda da
ilag tedavisi gézden geciriimelidir. Ornek olarak, bir calismada kalca, omuz
veya el bilegi kingi ile tibbi bakim icin gérilen 168.000 hastadan olusan bir
drneklemin verileri gbzden gegcirilmis (50); bu calismada bagvurudan énceki
dort ay icinde, hastalarin dortte Gginun artmig kirik riski ile iligkili opioid ol-
mayan bir ila¢ (6rnegin, sedatif, atipik antipsikotik veya antihipertansif) aldigi,
kiriktan sonraki dort ay icinde, bu tur ilaglar yizde 7 icin kesildigi, ancak ylz-
de 7’sine ise benzer ilaglarin yeniden recete edildigi saptanmigtir.

Gereksiz tedaviyi kesin—Klinisyenler, 6zellikle tedaviyi kendileri baglatma-
miglarsa ve hasta tedaviyi tolere ediyor gibi gértntyorsa, ilaglari birakmak
konusunda genellikle isteksizdir. Bazen bu, hastayi sinirh terapétik fayda
yani sira advers olay riskine maruz birakir.

llacin kesilmesi karari, kismen o hasta icin bakim hedefleri ve yine o hasta
icin yan etki riskleri tarafindan belirlenir. Daha gen¢ hastalarda yapilan ¢alis-
malardan elde edilen kanitlara dayanan tedavi hedefleri, yagli yetigkinler icin
uygun olmayabilir; bu nedenle yasl hastalari hedeflemeyen klinik kilavuzlar,
yash erigkin popullasyonda hipertansiyon veya diyabet yonetimi icin asiri ag-
resif ciktilara sebep olabilir.

Bazi dnleyici ve diger tedaviler, kisa yasam beklentisi olan hastalar icin artik
faydali olmayabilir.

laglarin en iyi nasil sonlandirilacagi konusunda sinirl sayida ¢alisma var-
dir. Tehlikeli belirti veya semptomlar ilacin aniden kesilmesi gerektigini gés-
termedikce, yoksunluk reaksiyonlarini en aza indirmek ve semptomlarin iz-
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lenmesine izin vermek igin ¢cogu ilaci kademeli olarak azaltmak mantikhdir.
Doz azaltma yéntemiyle kullanimlarinin sonlandiriimasi gereken bazi ilaglar
arasinda beta blokorler, opioidler, barbittratlar, klonidin, gabapentin ve anti-
depresanlar sayilabilir.

Herhangi bir yeni semptom icin advers ila¢ olaylarini g6z éninde bu-
lundurun—Hastanin ila¢ rejimine yeni bir tedavi eklemeden 6nce, klinisyen-
ler yeni bir tibbi durumun gelismesinin mevcut bir ila¢ tedavisine atipik bir
AIO sunumu olup olmayacagini dikkatle degerlendirmelidir. Recete kaskadi
Ornekleri tablo 7°de verilmigtir.

Tablo 7. Recete kaskadi 6rnekleri.

Baslangic¢ ilac tedavisi Advers ila¢ olayi Baslanan ila¢ tedavisi
Antipsikotikler Ekstrapiramidal semptomlar Antiparkinson tedavi
Kolinesteraz inhibitorleri Uriner inkontinens inkontinens tedavisi
Tiyazid diuretikler Hiperlrisemi Gut tedavisi
NSAIi Kan basincinda yiikselme Antihipertansif tedavi

Uyarlama kaynaklari:

1. Rochon PA, Gurwitz JH. Optimizing drug therapy for elderly people: the prescribing casca-
de. BMJ 1997; 315:1096.

2. Gill SS, Mamdani M, Naglie G, et al. A prescribing cascade involving cholinesterase inhibi-

tors and anticholinergicdrugs. Arch Intern Med 2005; 165:808.

Farmakolojik olmayan yaklasimlari disinin—Baz kosullarda yasl ye-
tiskinler icin farmakoterapi yerine yasam tarzi degisikligi daha uygun olabi-
lir. Kilo kaybi ve azaltiimig sodyum aliminin yasli hastalarin yaklasik yizde
40’inda antihipertansif ilacin kesilmesine izin verebilecegi gdsterilmigtir.

Yaygin ilacglarin kullanimina dikkat— Yaygin olarak recete edilen bazi ilag-
lar, yasli eriskinlerde toksik etki olusturabilir. Orn. ¢ok sayida calisma, bu
yas grubunda gastrointestinal kanama, bébrek yetmezIigi ve kalp yetmezIigi
dahil olmak (izere nonsteroid antiinflamatuar ilagc (NSAIi) kullanimina bagli
advers olay gelisebildigini géstermistir. NSAil’ler yasli erigkinlerde dikkatli bir
sekilde ve genellikle sinirh bir stre igin kullaniimahdir.

ilag dozunu azaltin—Bircok AIO dozla iligkilidir. ilag tedavilerini recete eder-
ken, klinik fayda elde etmek icin gereken minimum dozu kullanmak énemlidir.
Ornek olarak, bir calismada daha yeni atipik antipsikotik tedavilerin (olanza-
pin, risperidon ve ketiapin) recetelenmesi ile yagsh erigkinlerde parkinsonizm
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gelisimi arasindaki iliski degerlendirilmis, disik doz uygulamasina kiyasla,
yuksek doz uygulamasinin parkinsonizm gelistirme olasiliginin iki kat daha
fazla oldugu saptanmistir (HR 2.07, %95 Cl 1.42-3.02). Bagka bir drnek; ti-
roid takviyesi alan 70 yas Ustl hastalarda yapilan bir vaka-kontrol ¢calismasi,
kirik riski ile levotiroksin dozu arasinda bir korelasyon tanimlamis ve dozun
bu durum g6z énlinde bulundurularak ayarlanmasinin dnemini ortaya koy-
mustur.

Dozlama programini basitlestirin—Birden fazla ila¢ gereksinimi oldugu
durumlarda, karmasik bir tedavi rejimi, tedaviye uyum veya dozlamayla ilgili
karisiklik olasiligini daha da artiracaktir. Yagl yetigkinler ve 6zellikle dusuk
saglik okuryazarligi veya biligsel bozuklugu olanlar, bir doz programini opti-
mize etmek icin recete rejimlerini verimli bir sekilde birlestirip uygulayamaz-
lar.

lag dozlama programinin mimkiin oldugunca basitlestirimesi, ilac uygula-
masi i¢cin zaman gereksiniminin énemli oldugu uzun sureli bakim ortamlar
basta olmak Uzere verilen hemsirelik hizmetinin basarisi icin olduk¢ca 6nem-
lidir. Bir calismada, yedi saatlik bir vardiyanin oldugu 20 yatakli bir Gnitede,
ilag uygulamasinin iki kez oldugu kosulda, bu gbérev icin harcanan surenin
hemesirelik hizmetlerinin Ugte birini olusturdugu goésterilmigtir (51). Bu durum,
hemsgirenin diger 6nemli hasta bakim gdrevleri icin daha az vakit ayirabilme-
sine neden olacaktir.

Yararh tedaviyi recete edin—Yagli yetigkinlerde ila¢ rejimlerinin optimizas-
yonunda “daha az-daha iyi” yaklagimi genellikle basari saglamaz. Recete
edilen ila¢ sayisini en aza indirmek icin faydalari bilinen ilaglardan kaginmak
uygun degildir. Ayrica, hastalar yeni bir ilaca baslama nedenleri ve beklenen
faydalar konusundWa da bilgilendirilmelidir.

Gayri resmi bakicilar icin karsilasilan blyik bir zorluk, bakimini Gstlendikleri
yash bireyin ila¢ rejimini ydnetmektir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan
bir ankette, bu tir bakicilarin neredeyse yuzde 80’inin bir yash bireyin ilag
rejimini yonettigi ve bircogunun bunu stresli buldugu goésterilmistir. Bir hekim
hastasi i¢in bir ilag rejimi dizenlerken hasta bakimini yirGten kisileri de g6z
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Onidnde bulundurmali ve agsagidaki 4 hususa énem vermelidir (52):

* Bilgi paylagimi— Hastanizin ilaglari hakkinda sorular sormalari ve ilaglar-
da degisiklik yapmadan 6nce sizinle konusmalarinin 6nemini anlamalari igin
bakicilarla yeterli dizeyde iletisim kurmaya 6zen gosterin.

+ Planlama lojistigi ve basitlestirme—Rejimleri mimkin oldugu kadar basit
tutun. Bakim hedeflerini destekleyen ilaglara odaklanin. Dozlama program-
larini basitlestirin. Basit, net talimatlar verin.

+ Guvenlik sorunlari — Bakim verenlerin ilacin ne oldugunu, ne i¢in oldu-
gunu ve nasll veriimesi gerektigini anladigindan emin olun. ilaglar, bilissel
bozuklugu olan kisilerin erisemeyecegi yerlerde tutulmalidir.

- Polifarmasi—Polifarmasi ile birlikte ilac hatalari ve advers olay riski artar.
Faydasinin disuk diuzeyde oldugunu dustundigunuiz ilaglarin tedavi progra-
mindan c¢ikartilmasi igin ilag rejimini gézden gegirin.

* Yagli bir yetiskin degerlendirilirken AiO olasiligi her zaman akilda tutulma-
hdir; aksi kanitlanana kadar herhangi bir yeni semptom ilagla ilgili olarak
kabul edilmelidir. Farmakokinetik degisiklikler, plazma ila¢ konsantrasyon-
larinda artisa yol acar ve farmakodinamik degisiklikler, yasli eriskinlerde
artan ila¢ duyarlligina yol acar.

+ Klinisyenler, ileri yastaki hastalarin bitkisel Grtin ve gida takviyesi kullani-
mi konusunda uyanik olmali, kullanimlarina dair bilgi paylagsma konusun-
da yeterince istekli olmayabileceklerini akilda bulundurmaldir.

* Yagl erigkinlerde recete edilmemesi veya buyuk bir dikkatle verilmesi ge-
reken ilaglari tanimlayan cesitli tarama araclari mevcuttur. Bununla birlik-
te, klinisyen her hastanin bireysel durumunu g6z éninde bulundurmali ve
ilac tedavisi diizenlerken receteleme kilavuzlarina siki sikiya bagh kalmak
yerine klinik deneyimlerini de g6z éninde bulundurmalidir.

+ Klinisyenler, yagli yetigkinlere fayda saglayabilecek statinler gibi bazi ilag-
lari yetersiz recete eder. Bu konuda endike ila¢ tedavilerini recete etmek-
tense, uygunsuz ila¢ tedavilerinin asiri recetelenmesini 6nlemede daha iyi
olabilirler. Hastalarin mali kisithliklari ve regete edilen dozlara ulasama-
malari da ilaglarin yetersiz kullanimina katkida bulun diger faktorlerdir.
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- AiO’lar, geng yetigkinlere kiyasla yaglilarda dért kat daha fazla hastaneye
yatigla sonuclanmaktadir. Recete kaskadlari, ilag-ilag etkilesimleri ve uy-
gun olmayan ilag dozlari énlenebilir AiIO nedenleridir.

« AiO’lar bakimevinde kalanlar icin 6zel bir sorundur; atipik antipsikotik ilag-
lar ve varfarin, bu yas grubunda AiO’lara en sik neden olabilen ilaglardir.

+ Yash yetiskinler icin recete yazmaya yonelik yaklasim sunlari icermelidir:
-Mevcut ilac tedavisi periyodik olarak gézden gegirilmeli,
-Gereksiz ilaclar kesilmeli,
-Farmakolojik olmayan alternatif stratejiler g6z éniinde bulundurulmall,
-Daha guvenli alternatif ilaclar digtnuimeli,
-MUmkun olan en dusuk etkili doz kullaniimal,

-Gerekli tim faydal ilaglar tedavi rejimine dahil edilmeli.

Akilcl ilag kullaniminin basarisinda énemli bir faktér hekim tarafindan plan-
lanan tedaviye hastanin uyumu ya da diger bir ifadeyle uyuncudur. Uyum
ve uyun¢ terimleri cogunlukla esanlamli olarak kullaniliyor olsalar da uyum,
uyunctan farklidir. Uyung (compliance), hastanin hekimin otoritesine itaatini
ifade eder; oysa uyum (adherence), doktorun tibbi gbrisit ve hastanin ya-
sam tarzi, degerleri ve tercihlerini birlestirerek hasta sagliginin iyilestiriimesi
icin hasta ve hekimin igbirligi yapmasidir.

Unutulmamalidir ki bir tedavinin bagarisinda hekimin tani koyma ve tedavi
planlamadaki basarisi yeterli degildir. Hastanin bu tedavi programina uyu-
munun 6nemi g6z ardi edilmemeli ve hekim tedavinin basarisini artirmak
icin hastaslyla is birligi yapmali, hastasini tedavi siirecinin bir parcasi olmaya
ikna etmelidir.
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BIRINCI BASAMAKTA
YASLIDA ILAC KULLANIMI

Dog. Dr. Cihan FIDAN
Baskent Universitesi Aile Hekimligi A.D.

insan émriiniin uzamasiyla birlikte, tim dinyada oldugu gibi tilkemizde de
yash nifusu artmig olup saglik hizmetlerinde énemli bir yer almaktadir. Yas-
lanma ile birlikte meydana gelen fiziksel ve ruhsal degisiklikler hastalklara
daha yatkin hale gelen yaslilarda kronik hastalik sayisinda artisa neden ol-
maktadir. Dinyada bildirilen yash bireylerdeki kronik hastaliklarin oranina
benzer sekilde, llkemizde 65 yas ve Uzeri kisilerin %90’ninda genellikle bir,
%35’inde iki, %23’Unde ¢ ve %14’Unde dort veya daha fazla kronik hastali-
gin bulundugu bildirilmistir (1-3). Bu durum beraberinde c¢oklu ila¢ kullanimi
(polifarmasi) sorununu ortaya ¢ikarmistir. Polifarmasinin ginimuzde tanimi
ile ilgili net bir gérus birligi olmasa da genellikle “birden daha fazla sayida ilag
kullanimi” olarak kabul edilmektedir. Bunun sonucu olarak ila¢ etkilesimleri
ve yan etkileri arttiran bir durum karsimiza ¢ikmaktadir. Diinya Saglik Org(iti
(DSO), ilaglarin yarisindan fazlasinin uygun olmayan sekilde recetelendiril-
digini ve toplumun yarisindan fazlasinin ilaglari akilci olmayan bir sekilde
kullandigini bildirmektedir (4). Bu alanda Ulkemizde yapilan calismalar da,
hem toplum hem de saglik ¢alisanlari arasinda akilci ila¢ kullaniminda yeterli
dizeyde farkindalik olmadigini géstermektedir (5).

Akilcr ilag kullanimi, genel olarak hastaya dogru taninin konmasi ve asil so-
rununun belirlenmesi, etkinligi kanitlanmis tedavinin verilmesi, uygun bir re-
cete duzenlenmesi, hastaya uygun sekilde tedavinin uygulanmasi, hastaya
tedaviyle ilgili detayl bilgi verilmesi, sonuclarinin takip edilmesi ve degerlen-
dirilmesini iceren sistematik bir yaklagimi gerektirmektedir (6-9). Dolayisiyla,
bu konuda en énemli sorumlulardan birisi hekimlerdir. Ulkemizde saglik hiz-
metlerine ulagmada ilk bagvuru yeri birinci basamak saglik kurumlar olup,
hastay! ilk géren ve kullanilan ilaglarin blyik cogunlugunu recete eden ge-
nellikle birinci basamak saglik hizmetlerinde ¢alisan Aile Hekimleridir (10).
Bu nedenle 6zellikle birinci basamak hekimleri akilci ila¢g kullaniminda Kilit
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role sahiplerdir. Yaglilarda uygun olmayan ilag kullanimi oldukca yaygin go6-
rilen ciddi bir sorun haline gelmesi nedeniyle, birinci basamak saglik hiz-
metlerinde akilci ila¢ kullanimi kapsaminda hekimlerin bilgilendiriimesi ve bu
konuda farkindahgin arttirimasi gerekmektedir.

Polifarmasi terimi ilk olarak 20. yuzyil ortalarinda ¢ok sayida ve yogun ila¢
kullanimi olarak tanimlanmistir (7, 11-13). Tedavide en az bir gereksiz ilac
bulunmasi veya Klinik olarak gerekli olan miktardan fazla ila¢ kullaniimasi du-
rumunda da polifarmasiden séz edilir (2). National Service Framework (NSF)
ise polifarmasiyi 4 ya da daha fazla ila¢ kullanimi olarak tanimlamistir (7, 14).
Polifarmasi insidansi %5 ile %78 arasinda degismekte, tim yas gruplarinda
gorulmekle birlikte yaglilarda daha sik gértlmektedir (11). Yashlarda polifar-
masi egilimine yol agcan bir¢ok faktor tespit edilmistir (14, 15). Arastirmalarin
sonucunda karsimiza ¢ikan en sik sorunlar tablo 1°de belirtiimektedir.

Tablo 1. Yaslilarda Polifarmasi Nedenleri

Hastalarin farkl doktorlara giderek ¢ok sayida regete almasi
Hastalarin fazla ila¢ beklentilerinin olmasi

Doktorlarin fazla sayida ilag yazmaya egilimli olmasi
Yaslilarda semptoma yonelik ila¢g kullaniminin yaygin olmasi
Doktorlarin eski ilaci kesip yeni ilaca baslama egiliminin olmasi
Kullanilan ilaglarin otomatik olarak tekrar yazilmasi

Recetesiz ilag kullaniminin ¢ok olmasi ve doktora bildiriimemesi

Hastalarin ¢evre tavsiyesiyle veya ¢evreden ila¢ alarak kullanma egiliminin olmasi

Yasli bireyler ginde ortalama 4-5 cesit ila¢ kullanmaktadir. Bakima ihtiyaci
olan bireylerde ise giinde 7-8 ¢esit ila¢ kullaniimaktadir. Kullanilan ila¢ sayisi
arttik¢a ilag yan etkilerinin gértilme orani da artmaktadir (16, 17). Yaslhlarda
sik olarak yan etki olusturdugu bildirilen ilaglar arasinda; analjezikler, antibi-
yotikler, antikoagulanlar, antihipertansifler, ditretikler, oral hipoglisemikler ve
bronkodilatérler yer almaktadir (9).
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Polifarmasi, olumsuz ilag etkilesimlerine, dolayisiyla hastane yatislarina ve
yatis sUrelerinin uzmasina neden olabilmektedir. Bunlarin yanisira; tedaviye
uyumsuzluk, maliyette artis, kalca kirigi, kilo kaybi, disme, kognitif disfonk-
siyon ve sedasyon, huzurevine yerlestiriimede artis ve 6lim gibi olumsuz
sonuglara yol agmaktadir (14). Yapilan bircok calisma ile elde edilen verile-
re gore yaslilarda polifarmasi durumunda alinacak 6nlemler genel hatlariyla
tablo 2'de dzetlenmistir (18). Ulkemizde de yaslilarda polifarmasinin énemli
bir sorun oldugu gercektir. Polifarmasinin 6nlenmesinde en énemli slreg ise
akilcr ilag kullanimidir.

Tablo 2. Yaslilarda Polifarmasi igin Onerilen Genel Onlemler

«  Oncelikle hastaya dogru tani konulmali

+  Tibbi sorunlar mimkunse ilagsiz olarak tedavi edilmeye ¢alisiimal

»  Hastaya en uygun ila¢ secilmeli ve her semptoma yénelik ilag énerilmemeli

+  Bagka doktorlar tarafindan ilag yazilip yazilmadigi sorgulanmali

+  llaca mimkin olan en diisiik dozda baslanmali ve doz ayarlamasi kontrollii yapiimali

»  Sakinlestirici 6zelligi olan ve sedasyon yapan ilaglar kisinin glinlik yasamindaki faali-
yetlerini etkileyebilecegi icin dikkatle dnerilmeli

*  Yan etkisi olabilecek ilaglar mimkun oldugunca kisa sureli kullanilip kesilmeli

« llaclar gerekli kan degerleri kontrolii yapildiktan sonra recete edilmeli

*  Hastanin tedaviye uyumunu artirmak icin kullanim seklini anlatan kartlar hazirlanmal,
gerekirse bakim veren kigiye anlatiimali

* Hastanin her bagvurusunda tedavi gézden geciriimeli ve gereksiz ilaglar tedaviden

cikariimali

+  Otomatik tekrar yazimlar énlenmeli

Akilci ilag kullaniminda; dogru taninin konmasi, prognozun belirlenmesi, te-
davi hedeflerinin saptanmasi, tedavi alternatiflerinin degerlendirilmesi, uy-
gun tedavinin secimi, ilacla tedavi gerekliyse regetenin dogru bicimde yazimi
ve takibi esastir. Stre¢ boyunca risklerin minimuma indirilerek, ilag disi te-
davi seceneklerinin degerlendirilmesi, ilaclarin etkinlik, uygunluk, glvenilirlik
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ve maliyet ¢c6zimlemesinin yapilmasi, hastanin bilgilendiriimesi ve tedaviye
katilminin saglanmasi da gereklidir (19, 20).

Akilci ilag kullanimina yénelik DSO tarafindan hekimlere recete yazma asa-
masinda temelde dort 6zelligin dikkate alinmasi gerektigi belirtiimektedir
(21).

1. Etkililik: ilacin kullaniimasindaki en énemli dzelliktir. ilacin farmakodina-
mik (ilaglarin etki gicl) ve farmakokinetik (ilaglarin emilimi, dagilimi ve
viucuttan atilmasi) 6zellikleri dikkate alinarak tercih edilir. Yaglilarda etkin-
ligi kanitlanmis ilaglar tercih edilmelidir (10, 22, 23).

2. Giivenlilik: ilaclarin yan etkilerini ifade eder. ilag yan etkisi ve advers
ilac reaksiyonu (ADR) siklidi, bu sorunlarin ciddi sonuglara (anaflaktik
sok, 6lim gibi) yol agmasi nedeniyle risk-yarar oraninin belirlenmesinde
6nemlidir (10, 22, 23).

3. Uygunluk: Hastaya verilen ilacin etken maddesi ve ila¢ dozu, tedavinin
sureci, farmasotik sekli kisi icin uygunluguna dikkat edilerek tercih edil-
mesinde dikkat edilen 6zelliktir. Ayrica, ilacin kullanim kolayligi, kullanim
sikliginin az veya ¢ok olmasi, ilaca ulagimin kolay olup olmamasi, ilac-ilag
etkilesimi, ilag-besin etkilesimi, yagslilarda kullanim kolayhgi/zorlugu bu-
lunup bulunmamasi, enteral/parenteral kullanim sekilleri gibi unsurlar da
ilacin uygunlugunu belirlemede énemlidir (10, 22, 23).

4. Tedavi Maliyeti: Uygunsuz kullanilan ilaglar tlke ekonomisine biyuk bir
yuk getirmektedir. Maliyet 6lciti degerlendirilirken toplam tedavi maliyeti
Uzerinden bakilir. Yani sira ulke olanaklari, geri 6deme sistemi, yillik mali-
yet, kutu maliyeti ya da recete maliyeti gibi dl¢ttler dikkate ahinmahdir (10,
22, 23).

Akiler ilag kullanimi iki ucu keskin bir bigaga benzetilebilir. Dogru kullanildi-
ginda hayati tehdit eden faktérleri ortadan kaldirmakta ve yaglilarda yasam
kalitesini arttirmakta, yanlis kullanildiginda ise geri dénlsi kolay olmayan
hasarlara ve hatta 6limlere neden olmaktadir (24). Akilci ila¢ kullanimin di-
sinda kalan uygulamalar akilci olmayan ila¢ kullanimi ya da uygunsuz ilag
kullanimi olarak degerlendiriimektedir. Bu konuda en sik karsilagilan temel
sorunlar;

+ polifarmasi,
+ ilag-besin ve ilag-ila¢ etkilesimleri,
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+ antibiyotiklerin uygunsuz kullaniimasi,

+ oral uygulama yerine enjeksiyonlarin agiri kullanimi,

+ yanls uygulama yéntemleri,

+ uzun sureli oral ve parenteral yollu tedaviler,

» gereksiz vitamin ve mineral tliketimi,

+ tedavi surecinde hastayi yeterince bilgilendirmeme,

+ ilacin yanhs hazirlanmasi ve

+ saklama kosullarinin uygun olmamasidir (25).

Akilci olmayan ilag kullanimi, basta gelismekte olan tlkeler olmak Gzere tim
Ulkelerin 6nemli bir saglik sorunudur ve dizeltiimesi gu¢ bir durum olarak
kabul edilmektedir. Ulkemizde farkl illerde yapilmig calismalarda da akilci
olmayan ila¢ kullaniminin yaygin oldugu ve farkindaligi arttirlimasi gerektigi

tespit edilmigtir (26, 27). Yapilan arastirmalarda yaslilarda en sik gorilen ilag
kullanim sorunlari tablo 3’te belirtiimektedir (9, 28).

Tablo 3. Yaglilara Akilci Olmayan ilag Kullanimi

Recetesiz ila¢ kullanimi

ilag dozunun unutulmasi

Saglik personelinin digindakilerin dnerdigi ilaci kullanma
Doktora haber vermeden ilaglarin birakilmasi

Unutulan dozun yerine yeniden ilag icilmesi

ilaglarin karistiriimasi

Tarihi gecmis ilag kullaniimasi

ilaglarin yanhis amaglarla kullanilmasi

Bilingli ve bilingsiz olarak fazla dozda ila¢ kullanmak

Yaslilarda uygun olmayan ila¢ kullanimi olduk¢a yaygin gérulen ciddi bir
sorundur (2, 27). Bu baglamda, yaslilarda tedavinin akilci ilag kullanim kri-
terlerine gbre duzenlenmesi, dizenlenen tedavinin tekrar gézden gegiril-
mesi gerekmektedir (7). Hekimin akilci ilag kullanim kriterlerine gére basa-
maklandirarak sistematik bir yaklasim uygulamasi énerilmektedir (23, 29)
(Tablo 4).
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Tablo 4. Yashda Akilci ilag Kullanim Basamaklar

—_

Hasta sikayetlerinin net olarak belirlenmesi

Hekimin dogru taniyi koymasi

Etkili ve guvenilir tedavinin secilmesi

Tedavinin maliyetinin degerlendiriimesi

Tedavi basarisinin, hastanin uyumunun degerlendiriimesi

Hastaya uygun ilaclarin secilmesi

Tedavide kullanilan ilaglarin istenmeyen etkilerinin degerlendiriimesi

Coklu ilag kullanimlarinda ila¢ etkilesimlerin degerlendirilmesi

© ©®© N o o & 0 DN

Uygulanacak tim ilaglar i¢in uygun doz ve uygulama sekli secilmesi
10. Uygulanacak zamanin dogru belirlenmesi
11. Hasta ve hasta yakininin uygulanan tedavi hakkinda bilgilendirilmesi

12. Hastanin izlenmesi

Bunun yani sira, yaslilarda akilci ila¢ kullaniminda rehber olabilecek cesitli
kriterler gelistiriimistir. Bu kriterler; Beers kriterleri, Kanada kriterleri (The Im-
proved Prescribing in the Elderly Tool, IPET), STOPP/START kriterleri (Scre-
eningTool of Older Person’s Potentially Inappropriate Prescriptions, STOPP;
Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment, START), ila¢c Uygun-
luk indeksi (Medication Appropriateness Index, MAI), ve PRISCUS Listesi
(Potentially Inappropiate Medications in the Elderly, PRISCUS List)’ dir (30).
Bu kriterler arasinda en sik kullanilani Beers kriterleridir. Yashlarda kullanil-
mak Uzere tasarlanmistir ve birincil hedef kitlesi birinci basamak hekimleridir
(31). Beers kriterleri en son 2019 yilinda giincellemesi yapiimistir. Ozellikle
birinci basamakta siklikla karsilasilan durumlar g6z éniine alinarak, yaglilar-
da kaciniimasi ve dikkatli kullanilmasi gereken potansiyel olarak uygunsuz
ilaglar ve Klinik olarak dnemli bazi ilag-ilag etkilesimleri tablo 5, 6 ve 7’ de
belirtiimektedir.
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Tablo 5. Yasllarda Kaginilmasi Gereken Potansiyel Uygunsuz ilaclar

ANTIKOLINERJIKLER

taneye yatma riski (izerine stipheli
etkiler ve kalp yetmezligi olan yasli-
larda mortalitenin artmasi ile iligkili
olabilir; kalp yetmezliginde, yiiksek
dozlarda ilave fayda saglamaz ve
toksisite riskini artirabilir.

basamak tedavide kaginin.

Birinci Kusak Antihistaminikler | Yiiksek antikolinerjik; ileri yagla Kaginin. Orta | Giglii
(Bromfeniramin, Karbinoksa- birlikte klirens azalir ve hipnotik ola-
min, Klorfeniramin, Klemastin, | rak kullanildifinda tolerans gelisir;
Siproheptadin, Deksbromfe- konflizyon, agiz kurulugu, kabizlik
niramin, Deksklorfeniramin, ve diger antikolinerjik etkiler veya
Dimenhidrinat, Difenhidra- toksisite riski;
min, Doksilamin, Hidroksin, Siddetli alerjik reaksiyonun akut
Meklizin, Prometazin, Pirilamin, | tedavisi gibi durumlarda difenhidra-
Triprolidin) min kullanimi uygun olabilir.
Antispazmotikler Gglii antikolinerjik, etkinlik belirsiz | Kaginin. Orta | Gl
(Atropin (oftalmik harig),
Belladonna Alkaloidleri,
Klidinyum-klordiazepoksidin,
Disiklomin Homatropin
(oftalmik harig), Hiyosikamin,
Metskopolamin, Propantelin,
Skopolamin)
ANTITROMBOTIK
Dipiridamol, oral-kisa etkili Ortostatik hipotansiyona neden Kaginin. Orta Gugl
(aspirin ile uzun sireli saliniml | olabilir; daha etkin alternatifler var;
kombinasyon uygulanmaz) Kardiyak stres testinde kullanim igin
kabul edilebilir IV form.
ANTI-ENFEKTIF
Nitrofurantoin Ozellikle uzun siireli kullanimda Kreatinin klirensi <30 mL/ | Digtik | Giglu
akciger toksisitesi, hepatotoksisite | dak olan kisilerde veya
ve periferal ndropati igin potansiyel; | uzun siireli supresyon igin
daha guvenli alternatifler mevcuttur. | kaginin.
KARDIYOVASKULER
Periferik Alfa-1 Blokerler, (Ozellikle yaslilarda ortostatik Antihipertansif olarak Orta | Gigl
hipertansiyon tedavisi igin hipotansiyon ve buna bagh zarar kullanimdan kaginin.
(Doksazosin, Prazosin, Tera- riski yiksek; hipertansiyon igin rutin
zosin) tedavi olarak dnerilmez; alternatif
ajanlarin tstiin risk/fayda profilin
sahiptir.
Digoksin Atriyal fibrilasyonda kullanim: Yiik- | Atriyal fibrilasyon igin Diisiik | Giiglii
(Atriyal fibrilasyon veya kalp sek kaliteli kanitlarla desteklenen birinci basamak tedavide
yetmezli§inin birinci basamak | hiz kontrolii igin daha giivenli ve kaginin.
tedavisi igin) daha etkili alternatifler oldugundan,
atriyal fibrilasyonda birinci basamak
ajan olarak kullaniimamalidir.
Kalp yetmezliginde kullanim: Has- | Kalp yetmezli§i icin birinci | Diglik | Giigli




m YASLILARDA AKILCI iLAG KULLANIMI

Digoksinin azalan renal klerensi, Atriyal fibrilasyon veya Orta | Gigl
toksik etki riskinde artiga neden kalp yetmezIigi igin kul-
olabilir; Evre 4 veya 5 kronik bobrek | lanilirsa, doz >0.125 mg/
hastali§i olanlarda daha fazla doz glin dozlarindan kaginin.
azaltilmasi gerekli olabilir.
Nifedipin (hizl salinimlr) Hipotansiyon potansiyeli; miyo- Kaginin. Yiiksek | Gugli
kardiyal iskemiyi hizlandirma riski
meveuttur.
Amiodaron Sinds ritmini strdirmek i¢in Hastada kalp yetmezligi Orta Gugli
etkilidir ancak atriyal fibrilasyonda | veya dnemli sol ventrikiil
kullanilan diger antiaritmiklerden hipertrofisi yoksa, atriyal
daha fazla toksisiteye sahiptir; hiz | fibrilasyon igin birinci
kontrolii yerine ritim kontrolii tercih | basamak tedavi olarak
ediliyorsa, eglik eden kalp yetmezligi | kullanmaktan kaginin.
veya dnemli sol ventrikiil hipertro-
fisi olan hastalarda makul birinci
basamak tedavi olabilir.
SANTRAL SINIR SISTEMI
Antidepressanlar, tek basina Yiiksek antikolinerjik, yatigtirici Kaginin. Yiiksek | Gugli
veya kombinasyon halinde ve ortostatik hipotansiyona neden
(Amitriptilin, Amoksapin, olur; diistik doz doksepinin (<6 mg/
Klomipramin, Desipramin, glin) glvenlik profili plasebo ile
Doksepin> 6 mg/giin, Imipra- | karsilastirilabilir.
min, Nortriptilin, Paroksetin,
Protriptilin, Trimipramin)
Barbitiiratlar (Amobarbital, Yiksek fiziksel bagimhlik orani, Kaginin. Yiiksek | Gugli
Butabarbital, Butalbital, uyku icin olan etkisine karsi tole-
Mefobarbital, Pentobarbital, rans, diistik dozlarda dahi asiri doz
Fenobarbital, Sekobarbital) riski mevcuttur.
ENDOKRIN
Uzun etkili Sulfaniliireler Klorpropamid: yashlarda yarilanma | Kaginin. Yiiksek | Gugli
Klorpropamid Omrinin uzamasina; uzun streli
hipoglisemiye neden olabilir; uygun-
suz ADH sendromuna neden olur.
Glimepirid Glimepirid ve gliburide: yaglilarda Kaginin. Yiiksek | Gugli
Gliburid (Glibenklamid olarak | siddetli uzun stireli hipoglisemi riski
da bilinir) daha ytiksektir.
GASTROINTESTINAL
Metoklorpromid Tardif diskinezi dahil ekstrapira- Nadir durumlar harig, Orta | Gl
midal etkilere neden olabilir; Risk, | kullanim siiresi 12 haftayi
kirilgan yaglilarda ve uzun siireli gecmemek (izere gastro-
maruziyette daha yiiksek olabilir. parezi diginda kaginin.
Proton pompasi inhibitorleri Clostridium difficile enfeksiyonu, Yiksek riskli hastalar Yiiksek | Gugll

kemik kaybi ve kirik riski mevcuttur.

(6rn., oral kortikostero-
idler veya kronik NSAI
kullanimi), eroziv 6zofajit,
Barrett 6zofagiti, patolojik
asin salgilatici durum
varligi gibi hastaliklar
gbrilmedikge 8 haftadan
uzun kullanimdan kaginin
(0r.,ilag kesilme ve H,
bloker kullaniminin dene-
mesinin bagarisizigi).
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gtlivenli alternatif tedaviler tercih
edilmelidir.

litiri tedavisi i¢in kaginin.

AGRI ILAGLARI
Meperidin Oral analjezik, yaygin olarak Kaginin. Orta Gugli
kullanilan dozajlarda etkili degildir;
deliryum dahil nérotoksisite riski
diger opioidlere gore daha yiiksek
olabilir; daha givenli alternatifler
mevcuttur.
COX-selektif olmayan NSAIi >75 yas (zeri veya oral veya paren- | Diger alternatifler etkili Orta Gugli
ler (Aspirin> 325 mg/gin, teral kortikosteroid, antikoagtilan ve | olmadigi ve hasta mide
Diklofenak, Diflunizal, Etodo- | antiplatelet ajanlar kullanan yiiksek | koruyucu ajan (pro-
lak, Fenoprofen, Ibuprofen, riskli gruplarda peptik Glser hastaligi | ton-pompa inhibitori veya
Ketoprofen, Meklofenamat, ve gastrointestinal kanama riskini misoprostol) alamadig
Mefenamik asit, Meloksikam, | artis; proton pompa inhibitorii veya | siirece kronik kullanimdan
Nabumeton, Naproksen, Ok- misoprostol kullanimi riski azaltir kaginin.
saprozin, Piroksikam, Sulindak, | ancak ortadan kaldirmaz. NSAIii’la-
Tolmetin) rin neden oldugu Ust gastrointes-
tinal ilserler, bliyiik kanama veya
perforasyon, 3-6 ay tedavi goren
hastalarin ~%1’inde ve 1 yil boyun-
ca tedavi edilen hastalarin ~%2-
4’linde gorulir; bu egilimler daha
uzun kullamim sireleri ile devam
etmektedir. Ayrica kan basincini
artirabilir ve bobrek hasarina neden
olabilir. Riskler doza baghdir.
indometasin Yaslilarda gastrointestinal kanama/ | Kaginin. Orta Gugli
Ketorolak, parenteral dahil peptik ilser hastaligi ve akut bobrek
hasari riskinde artis, indometasinin
diger NSAIf’lardan olumsuz SSS
etkilerine sahip olmasi daha olasidir.
Tiim NSAIl’lar arasinda indometasin
en olumsuz etkiye sahiptir.
iskelet Kasi Gevseticileri Gogu kas gevsetici, yaglilar tara- Kaginin. Orta | Gigli
Karizoprodol findan zayif bir sekilde tolere edilir,
Klorzoksazon ¢iinkl bazilarinin antikolinerjik yan
Siklobenzapin etkileri, sedasyonu, artmis kirik riski
Metaksalon vardir; yaglilar tarafindan tolere
Metokarbamol edilen dozajlarda etkinlik stiphelidir.
Orfenadrin
GENITOURINER
Desmopressin Yiiksek hiponatremi riski; daha Noktiiri veya noktiirnal po- | Orta Gugli

iV, intra vendz; ADH, antiditretik hormon; NSAIi, nonsteroid antiinflamatuar ilag; SSS, santral sinir sistemi (31).
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Tablo 6. Yaslilarda Dikkatli Kullanilmasi Gereken Potansiyel Uygunsuz ilaglar

Aspirin, kardiyo- Aspirinden majér kanama riski ileri yaglarda | =70 yas eriskinlerde |Orta Gugli
vaskiler hastalik ve | belirgin sekilde artar. Birkag caligma, kardiyo- | dikkatli kullanin.
kolorektal kanserin | vaskiiler risk faktorleri olan yash eriskinlerde
birincil birincil birincil korunma igin kullanildiginda net fay-
korunmasi igin danin olmadigini éne siiriiyor, ancak kanitlar

kesin degil. Aspirin genellikle kardiyovaskiiler

hastaligi olan yashlarda ikincil korunma igin

endikedir.
Dabigatran =75 yas erigkinlerde VTE veya atriyal fibrilas- | =75 yas erigkinlerde | Orta Gugli
Rivaroksaban yon uzun siireli tedavisi igin kullanildiginda | VTE veya atriyal

varfarin ve diger dogrudan oral antikoag- fibrilasyon tedavisi

tlanlarla bildirilen oranlara kiyasla artan icin dikkatli kullanin.

gastrointestinal kanama riski
Antipsikotikler Uygunsuz ADH sekresyonu veya hipona- Dikkatli kullanin. Orta Gugli
Karbamazepin tremiyi siddetlendirebilir veya sebep
Ditiretikler olabilir. Yaghlarda dozlari baglatirken veya
Mirtazapin degistirirken sodyum seviyesini yakindan
Okskarbazepin izleyin.
SNRI'ler
SSRI’lar
TCA’lar
Tramadol
Dekstrometorfan/ Demansin davranigsal semptomlari olan Dikkatli kullanin. Orta Gugli
Kinidin hastalarda sinirli etkinlik (PBA tedavisi i¢in

gecerli degildir). Klinik olarak anlamli ilag

etkilesimleri ile diisme riskini ve endigelerini

artirabilir.
Trimetoprim/Sulfa- | Azalmig kreatinin klirensi varhiginda bir ACEi | ACEi veya ARB alan | Diigiik Glgll
metoksazol veya ARB ile birlikte kullanildi§inda hiperkale- | ve azalmis kreat-

mi riskinde artig inin klerensi olan

hastalarda dikkatli
kullanin.

ACEI, anjiyotensin dénistiiriicti enzim inhibitérii; ARB, anjiyotensin reseptér blokeri; PBA, psédobulbar affekt;
ADH, antiditretik hormon; SNRI, serotonin-norepinefrin geri alim inhibitérii; SSRI, segici serotonin geri alim
inhibitdra; TCA, trisiklik antidepresan; VTE, vendz tromboembolizm (31).

Tablo 7. Yaslilarda Kaginiimasi Gereken Klinik Olarak Onemli ilag-ilag Etkilesimleri

RAS inhibitorii (ACEI, | Baska bir RAS Artan kiperkalemi =3a evre KBH olan- | Orta Guclu
ARB, aliskiren) veya inhibitori (ACEi, riski larda rutin kullanim-
K* tutucu diretikler ARB, aliskiren) dan kaginin.
(amilorid, triamteren)
Antikolinerjik Antikolinerjik Artan biligsel ger- Kaginin, antikoliner- | Orta Gugla
ileme riski jik ilaglarin sayisini
en aza indirin.
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Antidepresanlar =3 SSS aktif Artan diisme ve kirik | Toplam =3 Benzodiaz- | Giiglii
(TCA’lar, SSRI’lar ve ilaglarin herhangi riski SSS-aktif ilagtan epinler ve
SNRI’ler) bir kombinasyonu kaginin; SSS aktif | benzo-
Antipsikotikler ilag sayisini en aza | diazepin
Antiepileptikler indirin. olmayanlar,
Benzodiazepinler / benzo-
nonbenzodiazepin / diazepin
benzodiazepin reseptor reseptor
agonisti hipnotikleri agonisti
Opioidler hipnotikler
veya opi-
oidler dahil
kombi-
nasyonlar:
Yiiksek
Diger tim
kombi-
nasyonlar:
Orta
Kortikosteroidler (oral | NSAIi’ler Peptik dlser hastaligi | Kaginin; miimkiin | Orta Gugli
veya parenteral) veya gastrointestinal | degilse gastroin-
kanama riskinde artis | testinal korumay!
saglayin.
Lityum ACEI Artan lityum toksisi- | Kaginin; lityum Orta Guclu
tesi riski konsantrasyonlarini
izleyin.
Lityum Loop ditiretikleri Artan lityum toksisi- | Kaginin; lityum Orta Gugli
tesi riski konsantrasyonlarini
izleyin.
Periferik Alfa-1 Loop ditiretikleri Yagli kadinlarda artan | Kosullar her iki ilaci | Yiksek Glgli
blokorleri idrar kagirma riski da gerektirmedigi
siirece yasli kadin-
larda kaginin.
Teofilin Simetidin Artan teofilin tok- Kacinin. Orta Giclu
sisite riski
Teofilin Siprofloksasin Artan teofilin tok- Kaginin. Orta Giiclii
sisite riski
Warfarin Amiodaron Artan kanama riski | Mimkinse kaginin; | Orta Glgli
yakin INR takibi
yapin.
Warfarin Siprofloksasin, Artan kanama riski | Mimkinse kaginin; | Orta Gugli
Makrolidler (Azitro- yakin INR takibi
misin harig) yapin.
Warfarin Trimetoprim-siilfa- | Artan kanama riski | Miimkiinse kaginin; | Orta Gugli
metoksazol yakin INR takibi
yapin.
Warfarin NSAIl’ler Artan kanama riski | Miimkiinse kaginin; | Orta Giiglii
yakin INR takibi
yapin.

ACE!! anjiyotensin dénustirict enzim inhibitérl; ARB, anjiyotensin reseptér blokeri; SSS, santral sinir sistemi;
NSAII, nonsteroid antiinflamatuar ilag; RAS, renin-anjiyotensin sistemi; SNRI, serotonin-norepinefrin geri alim
inhibitdru; SSRI, segici serotonin geri alim inhibitéri; TCA, trisiklik antidepresan (31).
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Yaglilarda akilci ilag kullanim ilkelerine uyumun saglanmasinda en 6nemili rol
hekimlere digsmektedir (7, 32). Birinci basamak saglik hizmetleri, akilci ilag
kullaniminin uygulanabilmesi, polifarmasi ve uygunsuz ila¢ kullanimi sonucu
ortaya ¢ikan saglik sorunlarinin énlenebilmesi icin hayati nem arz etmek-
tedir. Doktorlarin bu konudaki bilgi, beceri ve farkindaliklarinin olmasi akilci
ilag kullaniminin uygulanmasi ve yayginlagmasi igin 6nemlidir.

Ulkemizde birinci basamak saglik kuruluslarina bagvuru sayisi tiim bagvuru-
larin Ugte birinden fazla oldugu gérulmektedir. Ayni zamanda saglik sistemi
icerisinde sevk zinciri zorunlulugu olmadigi i¢in kisi birden fazla saghk ku-
rulusuna basvuru yapilabilmekte ve birkac hekime muayene olabilmektedir.
Bunun sonucu olarak, hastalarin ¢oklu ilag kullanimi kaginilmaz olmaktadir.
GuUnumuzde birinci basamak saglik hizmetlerinde en etkin gbrev alan Aile
Hekimleri, kronik hastaliklari olan yasllarda ila¢ temini icin cogunlukla rece-
telerini yazdirdiklari hekimlerdir. Yazilan recetelerin buyik ¢ogunlugu ilacla-
rin tekrari oldugu tahmin edilmektedir (7, 33). Birinci basamak saglik sistemi-
nin akilci ilag kullanimi konusunda bilgi, beceri ve farkindaliginin artiriimasi,
coklu hekim basvurusunu ve buna bagh olasi polifarmasiyi azaltacaktir.

Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) verilerine gére birinci basamakta
yazilmis olan recetelerin yaklasik dértte biri 65 yas Ustl bireylere recete edil-
mistir. Ayrica diizenlenen recetelerde recete basina yaklasik 3-5 ilag yazildigi
gorulmektedir. Regetelendirmede ilk 21 ilag arasinda besinin non-steroid anti
inflamatuar (NSAI) ilaclar oldugu ve tim recetelerin %31,4’( olusturdugu, ay-
rica en sik recete edilen ilacin diklofenak oldugu ve tim recgetelerin %11,9’u
olusturdugu gérulmektedir (33). Birinci basamakta en sik recete edilen ikinci
ilac asetil salisilik asit (ASA) olup, tim recetelerin %9,2’sidir. Yaglilarda ise
profilaksi icin ASA kullaniimasina potansiyel fayda ve zarari degerlendirilerek
karar verilmesi gerekmektedir (33, 34). Uclincii ve dordiincii sirada proton
pompa inhibitéri (PPI) yer aliyor. Lansoprazol tim recgetelerin %7 ve pan-
toprazol %6,2’sinde bulunmaktadir. Yasghlarda polifarmasi ile birlikte bircok
hastanin yeterli endikasyon olmaksizin PPI tedavisi aldigi gérilmektedir. Bu
durum ayni zamanda, Ulkemizde yaslhlarin saghk giderlerindeki payinin gi-
derek arttigini da géstermektedir. Bu hasta grubuna en sik ve ¢abuk ulagan
birinci basamakta ¢alisan hekimlere énemli gérevler dismektedir (35). Bu
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nedenle hekimlerin konu hakkindaki bilgi, tutum ve davraniglari topluma y6-
nelik farkindaligin da arttirlmasinda énem arz etmektedir.

Yasli saghgi hizmeti veren tum birimlerde 6zellikle de birinci basamak saglk
hizmetinde hekimler hastanin tedavisini dizenlerken; alacag: ilag sayisinin
mumkun oldugunca sinirlandirilmasi, ilag dozunun bireysel 6zellikleri de g6z
oninde bulundurularak yaslinin 6zelliklerine gbre planlanmasi, tedavinin
yapisina uygun olarak mimkinse dustk dozla baglanarak kademeli artisin
saglanmasi, tedaviye yeni baglanacak hastalarda gerekli degerlendirmenin
tam yapilmasi, devam edilen tedavilerde ilacin erken dénem ve ge¢ dénem
yan etkileri dikkatle degerlendirilerek bireye ya da bakim veren kisiye gerekli
bilgilendirmelerin yapilmasi énemlidir (36). Yasllarin tedavi penceresi dar
oldugu ve fazla advers ila¢ reaksiyonu (ADR) insidansina sahip olduklari i¢in
hekim ilaglari ancak farmakolojik olmayan yéntemler yetersiz kaldiginda kul-
lanmalhidir. Yeni belirti ve semptomlar her zaman mevcut ilacin olasi sonug-
lari olarak diistinilmelidir. ilaglarin en az sayida, en diisiik dozda ve en kisa
sirede kullaniimasi 6nerilmektedir. Ayrica hasta her muayeneye geldiginde,
recetesiz ilaglar da dahil kullandigi tim ilag ve takviye Grlnlerin sorulmasi ve
goérilmesi, yazilacak ilaglarin klinik endikasyonundan emin olunmasi da diger
dnemli konulardir. ilaclarin sivi formiilasyonlari veya olanak varsa giinde tek
uygulamal olanlarin tercih edilmeleri, sedasyon yapan, sakinlestirici 6zelligi
olan ilaglarin kiginin gunlik yasamindaki faaliyetlerini etkileyebileceginden
dolay dikkatle 6nerilmesi ve tim bu etkilesimlerin saglanabilmesi icin hekim
ile hasta ve/veya bakim veren arasinda iyi bir iletisimin saglanmasi énemli-
dir (36). Bu yaslilarda kronik hastaliklarinin tedavi ve kontrolinde, hastanin
morbidite ve mortalitesinde, yasam kalitesinde ve tedavi maliyetinde etkin rol
oynayacaktir.

Sonug olarak, bu bilgiler 1s1ginda birinci basamakta yaslida ila¢ kullaniminda
dikkat edilmesi gereken temel prensipler asagida belirtildigi sekilde olmasi
Onerilmektedir:

Hekimin guincel tani ve tedavi kilavuzlarini esas alinarak, hastaya dogru tes-
hisi koymasi ilk énceliktir.

Sonrasinda tedavinin amag ve hedefleri belirlenmelidir.
Yaslida 6nce nonfarmakolojik tedavi yaklagimi tercih edilmelidir.

Tedavide ila¢ kullanilacaksa, mumkin oldugunca alinan ila¢ sayisi dusuk
tutulmalidir. Dogru ilag, dogru doz, dogru uygulama slresi, dogru recete be-
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lirlenmelidir.

Hastanin ilag 6ykusu iyi alinmali, kullanilan tim ilaglar (receteli-recetesiz ali-
nan ilaglar ve kullanilan takviye-bitkisel trtnler), alerjik durumlari ve aliskan-
hklar (sigara, alkol, kafeinli icecekler) kaydedilmelidir.

Sadece hastaliga spesifik tedavi yapilmalidir. Semptomatik tedaviden sakin-
mak gerekir.

Klinik endikasyonu olmayan ila¢ veriimemelidir. ilag tedavisinden fayda sag-
layabilecek, zarar gérebilecek ve tedaviyi etkileyebilecek tim kosullar dikka-
te alinmahdir.

Yaglida kullanilacak ilacin farmakolojisi iyi bilinmelidir. ilag etkilesmeleri
konusunda dikkatli olunmalidir. ilacin gelisebilecek yan etkileri, ilag-ilag ve
ilag-besin etkilesimleri konusunda hasta ve hasta yakini bilgilendiriimelidir.

ilaglarln kullanimi (nasil, sikligi, dozu, siresi, saklama kosullari) hasta ve
hasta yakinlarina tam olarak aktarilmahdir. Tedavi semasi mimkin oldugun-
ca basitlestiriimelidir.

Tedaviye dusuk dozla baglanmali, doz artiglari yavas yapiimahdir (Start low,
go slow). Her doz artiminda yan etkiler degerlendirilmelidir. Yan etki ¢cikarsa
yan etkinin ¢ikmadigi bir 6nceki doza devam edilebilir.

Recetelenen her ilacin farmakolojisi ve yan etkileri yagl ve yakinlarina anla-
tiimalidir.

Saptanan bir advers ilag reaksiyonu bagka bir ilag ile tedavi edilmemelidir.

Yasa bagli meydana gelen renal fonksiyonlardaki degisiklikler nedeniyle,
kendisi veya aktif metabolitleri bdbreklerden atilan ilaglar kullanilirken kreati-
nin klirensi hesaplanarak ila¢g dozu ayarlanmalidir.

ilacin terapdtik araligi dar (6rnegin digoksin, teofilin, lityum, fenitoin, warfa-
rin) ise terapdtik ilag izlemi yapilmahdir.

ilag etkililigi ve advers reaksiyonlarin kontroliiniin ve doz ayarlamasinin ya-
pilabilmesi i¢in yagli hastanin izlemi daha sik araliklarla gerceklestiriimelidir.

ilaglarin kullanim sekline (ilag énerilmedigi sekilde; suda ¢ozilerek, kirilarak,
cignenerek veya bolunerek kullanilmamahdir), saklanma kosullarina (buz-
dolabinda saklaniimasi gereken ilaclar kesinlikle buzlukta saklanmamal ve
dondurulmamali) ve son kullanim tarihlerine dikkat edilmesi gerektigi konu-
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sunda hasta ve hasta yakini bilgilendirilmelidir.

Yasllarda tedavi plani sik araliklarla gézden gecirilmelidir.
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YASLILARDA ANTIBIYOTIK KULLANIMI

Prof. Dr. Ozlem KURT AZAP
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji A.D.

Yaslanmanin enfeksiyonlara egilim yarattigi bilinmektedir. Yash hastalarda
en sik regete edilen yeni ilaglar antibiyotiklerdir. Bakimevlerinde ve huzurev-
lerinde antibiyotikler, sik kullanilan ilaclar arasindadir (1). Altta yatan hasta-
hklar, ¢coklu ila¢ kullanimi, ila¢ etkilesimleri, farmakokinetik ve farmakodina-
mik dinamik degisiklikler nedeniyle yaslilarda antibiyotik kullanimin ayrica ele
alinmasi énemlidir (2). Antibiyotiklerin optimum dozda kullaniimasi, istenme-
yen etkiler ve ilag etkilesimlerinin yani sira antimikrobiyal direncin énlenmesi/
en aza indirilmesi acisindan da ¢ok énemlidir (3). Yagsli hastalarda antibiyo-
tik kullanimi konusunda tedavi rehberlerine uyum %46 olarak saptanmigtir;
endikasyon ve slre agisindan ¢ogunlukla uyumsuzluk s6z konusudur (4).
Yaslilarda antibiyotik kullanimini iyilestirmek, direnci azaltmak icin basta ba-
kimevlerinde olmak tzere antimikrobiyal yénetim programlarinin olusturulup
yuratalmesi son yillarda énem kazanan bir konudur (5, 6, 7).

Yaslilarda, immun yaslanmanin (“immune senescence’; B ve T hiicre fonksi-
yonlarinda, dogal bagisiklikta degisiklikler vb) yani sira cildin ve mukozanin
bariyer fonksiyonlarindaki bozulma nedeni ile de enfeksiyonlara yatkinlik art-
maktadir. Enfeksiyonlar, yasli olmayanlara gére daha agir seyredebildigin-
den ve yagli insanlarin fizyolojik rezervleri yeterli olmadigindan antibiyotik
dozlarinin yeterli diizeye ulagmasi daha da 6nem kazanmaktadir. Bu neden-
le, yasllara ilac¢ verilirken genellikle uygulanan “disik basla, yavas ilerle”
(start low, go slow) yaklagimi antibiyotikler i¢in uygun degildir (8). Antimikro-
biyal tedavide amag enfeksiyon bdlgesinde en yiksek antibiyotik konsant-
rasyonuna en kisa surede ulasiimasidir; bu nedenle de antibiyotiklerin uygun
olan dozda, en kisa slrede baglanmasi gerekmektedir.

Enfeksiyonlarin yaslilarda genel durumu hizla bozmasi ve hastaligin agir
seyredebilmesi riski nedeniyle antibiyotik kullanimi oldukc¢a yaygindir. Ba-
kimevlerinde yapilan nokta prevelans ¢aligsmalarinda yaslilarin %7-10’unun
antibiyotik kullandigi ve %50-70’inin bir yil icinde en az bir kez antibiyotik kul-
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landi@1; kullanilan antibiyotiklerin %25-75’inin uygun olmadigi saptanmigtir
(4, 9-11).

Yazinin bu bélimunde antibiyotiklerin yashlarda kullanimi sirasinda g6z
Oninde bulundurulmasi gereken bazi bagliklara yer verilecektir. Yaslan-
ma ile birlikte vicutta meydana gelen degisiklikler ilaclarin farmakokinetik,
farmakodinamik parametrelerinin degismesine yol agcmaktadir. Ayrica eslik
eden hastalik sayisi yasla birlikte arttigindan gunlik olarak kullanilan ilaglari
sayisi da artmaktadir; bu durum, ilag etkilesimlerini ayrintih degerlendirmeyi
gerektirmektedir. Antibiyotiklerin istenmeyen etkileri konusunda da yashlar-
daki durumu dikkatli izlemek gerekir. Ozellikle ileri yaslarda ve demans gibi
durumlarda yashlarin biligsel fonksiyonlarinin da azalmasi nedeniyle ilaglarin
unutulmasi, fazla alinmasi vb gibi sikintilar ortaya ¢ikabilmektedir.

Farmakokinetik parametreler, yani emilim-dagilim-metabolizma-atilim, yasla
birlikte degismektedir. Ornegdin mide asiditesi azaldigindan ve mide bosalma
slresi uzadigindan ilaglarin emilimi degismektedir. Karaciger kitlesi ve kara-
cigere kan akimi azaldigindan biyoyararlanim azalabilmekte; karacigerden
atilan ilaglarin klirensi azalabilmektedir. Serum alblimin dizeyi azaldigindan
proteine baglanma orani azalmaktadir (12). Vucuttaki yag orani arttigindan,
sivi miktari azaldigindan ilaglarin dagihmi degismektedir. Renal kan akimi
ve glomerduler filtrasyon hizi azaldigindan ilaglarin renal klirensi azalmakta-
dir. Bobrek fonksiyon testleri agisindan dikkat edilmesi gereken énemli bir
nokta, vucuttaki kas kitlesi azaldigindan serum kreatinin degerinin tek basina
renal klirensi gdstermekte yeterli olmayacagidir; yani serum kreatinin degeri
normal sinirlarda bile olsa renal fonksiyonlarin bozulmus olabilecegi akilda
tutulmali; kreatinin klirensi yasa gore formullerle hesaplanmalidir. Bakimev-
lerinde kalanlarin %40-85’inde sarkopeni (kas azalmasi) géruldiginden kre-
atinin degerlerinin disik saptandigi bildirilmistir (13). Elli yasindan itibaren
kreatinin klirensinin her yil yaklasik %1 azaldigi bilinmektedir. ABD verilerine
gbre 60 yas Uzerindeki poptlasyonun yaklasik %20’sinde ileri dizeyde bdb-
rek yetmezligi gérilmektedir ve 6zellikle Avrupa’da, ABD’de hemodiyalize
alinma oranlar giderek artmaktadir (1, 14).

Farmakodinamik parametreler yani antibiyotik konsantrasyonu ve vicuttaki
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klinik etkileri de yaslilarda degismektedir. immiin yaglanma nedeniyle makro-
faj, nétrofil ve lenfositlerin fonksiyonlarinda, pro-inflamatuvar sitokinlerin re-
gllasyonunda, reseptdr duyarliliginda degisiklikler olmaktadir. Kas kitlesinin
azalmasi, malnatrisyon gibi nedenlerle bazi durumlarda yag dokusunun da
azalmasi nedeniyle ilaglarin vucuttaki dagilimi degismektedir. Ayrica érnegin
kas gugsuzligu nedeniyle yeterince 6ksirememe pndmoni sikligini arttir-
maktadir. Yeterince sivi alimi olmadigi i¢in Uriner sistem enfeksiyonlari, kar-
diyovaskuler rezervin azalmasi nedeniyle organ perflizyonunun azalmasi ve
sonugcta sepsis tablosunun daha hizli gelismesi, kemik iligi rezervinin azal-
masi nedeniyle istenmeyen etkilere yatkinlik vb ortaya ¢ikmaktadir (1).

Yaslilarda goérulen siroz gibi kronik hastaliklarda da antibiyotik dozlarini plan-
lamak guclesmektedir; sirozu olan yaglilarda antibiyotik dozlarina iligkin net
Oneriler bulunmamaktadir (1, 15).

Antibiyotik dozlarinin tim bu degisiklikler g6z &énunde bulundurularak
dizenlenmesi 6nemlidir ancak yas gruplan igin yapilan ayri g¢alismalar
olmadigindan yas gruplarina 6zgu antibiyotik dozlari da belirlenmemistir. Bir-
¢cok makalede ve rehberde “terap6tik diizey takibi” 6nerilmekle birlikte gerek
dinyada gerek ulkemizde serum duzeyi laboratuvarda dlgulebilen antibiyo-
tiklerin sayisi ¢cok azdir. Dolayisiyla, klinik pratikte, antibiyotiklerin yukaridaki
bilgileri gbz 6ninde bulundurularak regete edilmesi ve hastalarin yakindan
izlenmesi 6nem kazanmaktadir.

Yasli hastalarda antibiyotik kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan istenme-
yen etkiler diger yas gruplarindan daha sik gériilmektedir. istenmeyen
etkilerin sikligina iligskin olarak 2007-2009 yillari arasinda yurutilen bir
calismada istenmeyen ilag etkisi nedeniyle acil servise bagvuranlarin
%48’inin 80 yas Uzerinde oldugu saptanmigtir. Ayni ¢calismada isten-
meyen etkiler nedeniyle hastaneye yatislarda besinci sirayr antimik-
robiyallerin aldigi bildirilmigtir (16). En sik gérilen yan etkiler; alerjik
reaksiyonlar, gucsuzlik, gastrointestinal sistem yakinmalari, nérolojik
etkiler olarak siralanmigtir. Hipotansiyon, gii¢gstuzlik ve ndrolojik yan
etkiler yaslilarda kafa karisikligina ve dismeye yol agabilecegdi icin
ayrica 6nem tasimaktadir (13). Ornegin kinolon kullanimi sirasinda or-
taya cikabilecek konflizyon, glg¢suzlik, tremor gibi istenmeyen etkiler
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yasa baglanip gbézden kacabilmektedir (17). Aminoglikozitlerin kullani-
mi sirasinda nefrotoksisitenin yanisira vestibulotoksisite de énemli bir
sorundur ve dusmelere yol actigi icin hastalar dikkatli izlenmelidir (2).

Yaslanma ile birlikte organ fonksiyonlari azalmakta, kronik hastalklar art-
maktadir. Bu nedenle yaslilarda gunlik olarak ¢ok sayida ila¢ kullaniimak-
tadir. “Polifarmasi” yani “coklu ila¢ kullanimi” ifadesine iligkin olarak tam bir
gbrus birligi olmamakla birlikte genellikle “dért ve Gzerinde ila¢ kullanimi”ni
tanimlamaktadir. Digoksin, kumadin, dilretikler, oral hipoglisemik ilaclar, te-
ofilin, antiasitler, proton pompa inhibitérleri, H2 reseptér blokérleri gibi ilaglar
sik recete edilmektedir. Yas gruplarina ve eslik eden hastaliklara gére degis-
mekle birlikte bir makalede yashlarin %39’unda c¢oklu ilag kullanimi oldugu
bildirilmistir (18). ilaclarin metabolizma veya atiim mekanizmalari (izerinden
birbirlerinin serum duzeylerini diglrebilecekleri veya ylkseltebilecekleri de
akilda tutularak her bir ilag ikilisi icin etkilesim olup olmadigina ve etkilesim
var ise nasil bir dizenleme yapilmasi gerektigine ilgili bilimsel tablolardan
bakiimahdir.

Yaglilarda antibiyotiklerin hangi yolla verilecegi de 6nemli bir bagliktir. Paren-
teral kullanimda kargilagilabilecek sikintilarin yani sira oral kullanim i¢in de
kisithliklar vardir. Ornegdin ABD’de yaslilarin %15’inde oral alimi kisitlayacak
dizeyde disfaji oldugu bildirilmigtir (19). Tabletlerin ve kapsullerin kullanimi-
nin olanakl olmadigi durumlarda stspansiyonlar, suruplar kullanilabilir veya
ilaclar ezilerek su ile karistirilarak verilebilir. Oral alamayan hastalarda bes-
lenme tapleri kullaniimaktadir ancak bu durumda da mide pH’sindaki, gast-
rointestinal sistem motilitesindeki degisiklikler nedeniyle ilaglarin biyoyarar-
lanimi degisebilmektedir (12). Beslenme tlplerinden ilaglarin/antibiyotiklerin
nasil uygulanacagina iliskin éneriler bulunmaktadir; érnegin ila¢ verilmeden
Once ve verildikten sonra tlplerin bir stire klemplenmesi gerekmektedir.

Antibiyotiklerin parenteral yolla verilmesi durumunda cilt buttnliginde bo-
zulma, hematom, flebit gibi sikintilarla karsilagiimaktadir. Bu durum, anti-
agregan veya antikoagulan alan hastalarda daha sik gérilmekte tedavinin
devamini guglestirmektedir (12). Parenteral tedavi stresini mimkun olan en
kisa slrede tutmak bu komplikasyonlarin azalmasini saglayabilecektir.
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Fransa’da antibiyotiklerin subkutan uygulanmasina iligkin ¢alismalar yGratul-
mektedir ancak subkutan kullanim igin onay almis antibiyotik hentiz yoktur
(20).

Dlnyada 65 yas usti kigilerin yaklasik %40’ inin bakimevlerinde yasadigi bil-
dirilmektedir. (21). Yaslilarda enfeksiyon belirti ve bulgulari silik oldugundan
ayrica gelisen enfeksiyonlar agir seyrettiginden sik antibiyotik baslanmakta-
dir. Yaygin antibiyotik kullanimina bagli olarak direncli mikroorganizmalarla
gelisen enfeksiyonlar her gegcen gun artmaktadir. Yashlarda Uriner kateter,
gastrostomi tupu gibi invaziv aletlerin kullanimi daha sik oldugundan direngli
mikroorganizmalarin da yayihmi daha kolay olmaktadir (22). Bizim Glkemiz-
de goérlndr bir sorun olmamakla birlikte dinyada Clostridium difficile enfeksi-
yonlari yagllarda ve bakimevlerinde énemli bir sorun olusturmaktadir.

Bakimevlerinde artan ¢ok ilaca direncli bakteriler nedeniyle ABD’de ve diger
ulkelerde antimikrobiyal yonetim programlari uygulanmaya baglanmistir (23,
24). Yakin zamanda ABD’den yayimlanan bir ¢calismada antimikrobiyal prog-
ramlarin etkinligi 439 merkezde degerlendirilmis ve antibiyotik kullaniminin
belirgin azaldigi saptanmistir (7). Bakimevlerinde antibiyotik kullaniminin sik
nedenlerinden biri idrar kiiltirlerinde lreyen bakterilerdir. Uriner kateter kul-
lanimi sik oldugundan ¢ogunlukla asemptomatik bakteritri olarak degerlen-
diriimesi gereken bu klinik durumlarda antibiyotik verilmekte ve bu uygunsuz
kullanim da antimikrobiyal direnci arttirmaktadir (25).

Bircok Ulkede Olumlerin yaklasik yarisinin hastanede gerceklestigi bildiril-
migstir (26). Bu 6limlerin cogunlugunun yasli veya cok yash grupta oldugu
gorilmektedir. Ornegin ABD’de 2010 yilinda yapilan bir calismada hasta-
nede gerceklesen dlumlerin %75’inin 65 yas ve Gzerinde; %27’sinin 85 yas
ve Uzerinde oldugu gérulmustar (27). Bu hastalarin cogu antibiyotik tedavisi
almaktadir. Elbette her hasta, kendi kosullarinda, bulgularina gére deger-
lendirilmelidir ancak hastanin iyilesmesine katkisi olmayacak antibiyotikleri
vermek antimikrobiyal diren¢ oranlarinin artmasina yol agabilecektir. Yasa-
min son dénemindeki hastalara uygulanan antibiyotik tedavilerinin palyatif
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(comfort measures only) tedavi olarak mi yoksa yasam destegdi (lifesustai-
ning) olarak mi1 degerlendirilmesi gerektigi konusunda etik tartismalar devam
etmektedir (8). Her bir olgu “biricik” oldugundan olgu bazinda karar verme
zorunlulugu ortadadir ancak antibiyotik tedavisine baglama karari sirasinda
giderek artan direnc oranlari da g6z 6ninde bulundurulmalidir.

Diinya Saghk Orgatii, 2050 yilinda diinya niifusunun %22’sinin 60 yas ve
Uzerinde olacagini bildirmistir (28). Yaslanmanin, enfeksiyonlara egilim ya-
ratmanin yani sira, agir seyir icin de risk faktéru olusturdugu calismalarla
ortaya konmustur. Ayrica -bircok baska hasta grubunda oldugu gibi- yash-
larda da yaygin ve uygunsuz antibiyotik kullanimi istenmeyen etkilerin sikli-
g1 ile birlikte antimikrobiyal direncin de artmasina yol agmaktadir. Yagllarda
enfeksiyonlarin zamaninda taninmasi, uygun antibiyotigin, en kisa sirede,
uygun dozda baglanmasi, ilag etkilesimlerinin ve istenmeyen etkilerin yakin
takip edilmesi tedavi basarisini ve yasam kalitesini arttiracaktir. Yaslilarda
antibiyotik baglarken yol gdsterici olabilecek tablolarin, semalarin sayisi ol-
dukca azdir ve bu konuda daha ¢ok calismaya, bilgiye gereksinim vardir. Te-
davi dozu, yolu, suresi, cogunlukla hastanin durumu ve degerleri g6z 6nin-
de bulundurulup mevcut bilgiler ve éneriler dogrultusunda belirlenmektedir.
Hastanin yakin takip edilmesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesinin yani sira
istenmeyen etkilerin de ortaya konmasini saglayacaktir.
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Bireyler arasinda bu kadar farkllllklar plmasa idi;
tip bir “SANAT” degil, sadece bir “BILIM” olurdu.

Sir William Osler, 1892

Hekimlerin yaslanan nlGfusun gereksinimlerini en iyi sekilde karsilamak Gze-
re egitim almalari ve deneyim kazanmalari; yasl bireylerin toplum icinde aktif
olmalarina, aktif yagslanma sansina ve hakkina sahip olmalarina énemli bir
katki saglayacaktir. Dinya Saglik Orgiitii ve Uluslararasi Gerontoloji ve Ge-
riatri Birligi (International Association of Gerontology and Geriatrics-IAGQG)
tarafindan hazirlanan deklarasyonda tip egitiminde yashlarda receteleme ve
akilcr ilag kullanimi ilkelerinin bilinmesi gerektigi 6nemle vurgulanmaktadir
(1). Yash saghigi agisindan énemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikan bu soru-
na ¢6zim Uretme noktasinda degisik uzmanlik dallarinin sadece kendi bilgi
ve deneyimleri degil, ayrica bunlarin ¢ok yénlu paylasimi ve hekimlere si-
rekli tip egitimi ve surekli mesleki gelisim etkinlikleri kapsaminda yaglilarda
recete yazma ilkeleri konusunda verilecek egitimin yayginlasmasi da yararh
olacaktir.

Bilindigi gibi, coklu faktérlerin karmasikhgi ve cesitli risk faktérlerinin siner-
jik etkileri nedeniyle ortaya ¢ikan “geriatrik sendromlar’dan biri, yash saghgi
acisindan dunya g¢apinda énemli bir sorun gibi gériinen ve morbidite/morta-
lite oranlarini olumsuz etkileyen coklu ve uygunsuz ilag kullanimidir (2, 3).

Yogun coklu ilag kullaniminin (polifarmasi) ileri yastaki kisilerin gunlik ya-
sam aktiviteleri agisindan ciddi risk olusturdugu saptanmis olup, coklu ilag
kullaniminin morbidite, asir ilag kullaniminin ise mortalite agisindan énemli
g0stergeler oldugu dusinulmektedir.
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Bu sorunun dikkatle ele alinmasi gerektigi vurgulanmis olsa da Klinik uygu-
lamalarda istenen farkindaliga ulagilamamakta ve halen bazi soru isaretle-
ri bulunmaktadir. ilac etkilesimlerinin ve istenmeyen yan etkilerin gériilme
sikhgi, ¢oklu ila¢ kullanimindaki artisla birlikte katlanarak artmaktadir. Turki-
ye’nin farkl cografi bdlgelerindeki 1430 yasliyr degerlendiren bir calismada,
¢coklu ilag kullaniminin yas, cinsiyet, medeni durum, ¢ocuk sayisi, emeklilik
durumu ve kronik tibbi durumlarin varhigi gibi cesitli faktérlerle iligkili oldugu,
ancak egitim durumu ile iligkili olmadigi goérilmastir (4). Yine Turkiye’de 8
merkezden 65 yas Ustu 675 kisi incelenmis, coklu ila¢ kullanimi olmayan (0-4
ilag) ve olan (=5 ilag) seklinde kategorize edilmigtir. Katilimcilarin fiziksel iglev
degerlendiriimesinde “fiziksel aktivite diizeyleri, Holden ambulasyon skorlari,
yuriime hizlari ve el kavrama gugleri” temel alinmigtir. Ayrica “Mini Beslenme
Degerlendirmesi (Mini Nutritional Assessment)” ne dayali beslenme durum-
lari ve “Epidemiyolojik Arastirmalar Merkezi Depresyon Olcegi (Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale)” ne dayali olarak psikolojik durum-
lari incelenmigtir. Komorbidite durumlarinin degerlendiriimesinde ise Charl-
son Komorbidite indeksi kullaniimistir. Arastirma popllasyonunda ¢oklu ilag
kullanimi varhgi %30 olarak saptanmistir. Gruplar arasinda fiziksel aktivite
duzeyi, ambulasyon skoru ve beslenme durumu acisindan istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptanmistir. Ayrica yine gruplar arasinda el kavrama gucd,
beslenme degerlendirme skoru, komorbidite skoru agisindan da istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu calismanin 1s1ginda yazarlar, ¢oklu
ilag kullaniminin 65 yas ve Uzeri yaslilarda fiziksel fonksiyon, beslenme ve
depresyon ile anlaml bir iligki icinde oldugu sonucuna varmiglardir. Her biri
geriatrik sendrom olarak tanimlanan bu klinik durumlar arasindaki iligkiler,
klinik pratik uygulamalarda morbidite ve mortalite oranlarinin azaltilmasina
Ozellikle dikkat edilerek degerlendirilmelidir (5).

Yaglanmayla birlikte organlarda ve organ sistemlerinde ortaya c¢ikan degi-
siklikler sonucunda, vicudun cesitli stres ve degisen kosullara adaptasyonu
azalmistir. Dolayisiyla yaglilarda sadece hastaliklarin klinik boyutu ve bu-
nunla baglantili olarak tanisal mantik degil, tedavi yaklagimlari da 6zellik arz
etmektedir. Yaglilarda hastaliklarin mekanizmasi ve nedenleri degerlendiril-
dikten sonra, bu duruma 6zgu tedavi yontemini belirlemek gerekir. Cesitli se-
ceneklerin icinden etkinligi ve glvenilirligi kaliteli, bilimsel arastirma ve yayin-
larla kanitlanmig olan ilag secilmeli ve yagh hastaya 6zgl bir dozaj semasi
hazirlanmalidir (6).
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ileri yastaki coklu saglk sorunlari ile bogusan hastalarin ila¢ kullaniminin
en aza indirgenmesinin ilk ve temel tedavi ilkesi olmasi gerektigi
vurgulanmaktadir.

Ozellikle tedavi basar orani diisiik, cok sayida komorbiditeleri olan ileri yas
grubunda genel olarak benimsenen “Disuk dozla basla ve yavas artir (Start
low, go slow)” ilkesi, “Cogu ilaci kes, kullanilacaklarin dozunu azalt (Stop
most, reduce dose)” olarak degistiriimektedir.

Amerikan Geriatri Dernegi Beers Kriterleri, cogu durumda veya belirli hasta-
hklarda veya kosullarda oldugu gibi belirli durumlarda yash yetiskinler tara-
findan genellikle en iyi sekilde kacinilmasi gereken potansiyel olarak uygun
olmayan ilaglarin agik bir listesi olarak tanimlanmaktadir. Amerikan Geriatri
Dernegi, halihazirda tespit edilmis olan bazi olumsuz yoénleri g6z éninde
bulundurarak 2011 yilindan bu yana kriterleri gtincellemekte ve bu guncel-
lemeleri 3 yillik bir dongtde gerceklestirmektedir. 2015’ten bu yana yayin-
lanan kanitlar 1s1ginda, son guncelleme farkli disiplinlerden bir grup uzman
tarafindan yapilmis ve saglik yoneticileri tarafindan yaygin olarak kullanilan
klinisyenler, egitimciler, arastirmacilar ve duzenleyicilere yénelik 2019 yih
guncellemesi yapilarak yeni kriterler belirlenmistir (7).

Ozellikle multimorbid yaslilarda, uygun olmayan recetelemeyi en aza in-
dirmek acisindan regete yazma egitiminin artirlimasi, klinik eczacilarla kli-
nisyenler arasinda yakin iletisimin saglanmasi ve yaglilarin recetelerinin
uygunluguna yoénelik olarak énerilen STOPP / START tarama araclarindaki
kriterlerin kullaniimasi éncelikle elektronik receteleme igin faydah bulunmak-
tadir (8).

Romatoloji alanindaki klinik uygulamalarda ¢oklu ila¢ kullanimi romatoid art-
rit hastalarinda basit fakat degerli bir belirte¢ olarak tanimlanmaktadir. Kul-
lanilan ilaglarin sayilari hekimlerin hastanin tedavisini kigisellestirmelerine
yardimci olabilir. Hastalik modifiye edici ila¢ tedavilerinden sonra alinan her
ilave ila¢ biyolojik tedaviye bagslarken iyi bir tedavi yaniti elde etme olasilik-
larini %8 daha duslurmekte ve istenmeyen yan etki gértlme riskini de %13
artirmaktadir. Kugkusuz bunun kesin olarak dogrudan bir nedensel baglanti
oldugu ve coklu ilag kullaniminin azaltiimasinin bu riskleri degistirecegi séy-
lenemez. Bechman ve arkadaglarinin calismasi epidemiyolojik analizlerde
olgulara ybnelik uyarlama yapilabilmesi icin gecerli bir dnlem olarak rutin
bakim veri setlerinden kolayca cikarilan ila¢ sayimini desteklemektedir (9).
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Gerontoromatoloji perspektifinden bakildiginda otoimmiin ve inflamatuar ro-
matizmal hastaliklarin yaglilarda geng eriskinlere gbre bazi belirgin 6zellik-
lere sahip olduklari dikkati ceker. Son yillardaki arastirmalardan elde edilen
veri birikimi, yash bireylerde romatizmal hastaliklarin 6zelliklerinin altinda
yatan mekanizmalara iligkin bilgileri artirmistir. Romatizmal hastaliklarin yas-
lllarda klinik anlamda farkh baglangiglar sergilemesi ve otoimmin inflamas-
yon anlaminda degisik seyirler izlemesi genclerden farkini vurgulamaktadir.
Serbest radikallerin ve spontan sapmalarin tetikledigi molekuler dizeydeki
ilerleyici hasar birikimi ve biyokimyasal yolaklardaki degisiklikler inflamatu-
ar yaslanmaya katkida bulunan faktorler gibi gérinmektedir. Ayrica biyome-
kanik faktorler ve komorbiditeler yasllarda gérulen romatizmal hastaliklarin
seyrini etkileyebilir (10).

Elbette bununla ilgili birka¢ detayin gbz éntinde bulundurulmasi gerekir. Yas-
lllarda;

a- inflamasyon belirtecleri daha y(iksekir,
b- Otoantikor prevalansi artar,

c- Kanita dayal tani kriterleri yasli popilasyon agisindan uygun/dogru
olmayabilir,

d- Komorbiditelerin, ¢oklu ila¢c kullaniminin ilaglarin farmakokinetiginde
ve farmakodinamiginde degisikliklere neden olabilecegi dikkate alin-
malhdir.

Bu baglamda, yaslilarda romatizmal sorunlarin tanisi ve tedavisi genellikle
zordur, kapsayici ve buattncul bir bakig gerektirir (10).

Yasli bireyler hem non-inflamatuar, hem de otoimmun inflamatuar romatiz-
mal hastaliklar icin potansiyel hedeflerdir. ilerleyen yasla birlikte artan roma-
tolojik sorunlarin insidansi gbéz énline alindiginda, yash nufusa guvenli ve
etkili farmakoterapi saglamak saglik hizmeti sunanlar icin devam eden bir
micadele olarak tanimlanabilir (11).

Otoimmun inflamatuar romatizmal hastaliklari olan yasl erigkinlerde, antiro-
matizmal tedavinin dikkatli yonetimi zorunludur. Hastalik aktivitesini kontrol
etmek sadece agri ydnetimi ve yasam kalitesi icin degil, ayni zamanda eklem
disi komplikasyonlari nlemek icin de énemlidir. Ote yandan, antiromatizmal
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ilag tedavisi sirasinda, yash bireyler geng niifusa gére daha fazla istenmeyen
yan etkiler yasayabilirler. Bu nedenle tedavi 6ncesinde hastalarin komorbidi-
teler ve major organ islevselligi agisindan titizlikle degerlendirilmesi onerilir.

Tedavinin baglatilmasindan sonra, istenmeyen yan etkilerin yakindan izlen-
mesi gereklidir. Coklu ila¢ kullaniminin yaglilarda istenmeyen yan etkiler icin
bagimsiz bir risk faktéri oldugu géz éndne alindiginda, uygun olmayan re-
cetelemeyi en aza indirgemek, uygun recete yazma stratejileri gelistirmek ve
bireysel temelli bir tedavi protokoli olugturmak yararh olacaktir.

Antiromatizmal ilaglar grubunda steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar, glu-
kokortikoidler, konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ilaglar, hedefe
yonelik sentetik hastalik modifiye edici ilaglar ve biyolojik hastalik modifiye
edici ilaglar yer almaktadir.

I- Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar

Steroidal olmayan antiinflamatuar ilaclar (SOAI) siklooksijenaz yolunun inhi-
bisyonu yoluyla inflamasyonu baskilayan genis bir ilag spektrumudur. Diklo-
fenak, etodolak, indometazin, ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen, naproksen,
metamizol, meloksikam, nimesulid bu grupta yer alan ilaglardan érneklerdir.
Onemli antiinflamatuar ve analjezik etkileri géz 6niine alindiginda, SOAI
yash hastalarda en ¢ok recete edilen ilaglar arasinda yer almaktadir (12).

Yaglilarda SOAIi kullanimi icin ana klinik endikasyonlar osteoartrit ve otoim-
mun / inflamatuar romatizmal hastaliklardir. El, kalga ve diz osteoartritinin
tedavisi icin Amerikan Romatoloji Koleji / Artrit Vakfi Kilavuzuna (American
College of Rheumatology/Arthritis Foundation Guideline) gére, oral SOAIi
osteoartritin farmakolojik yénetiminin temelini olusturmaktadir (13).

Osteoartritin anatomik lokalizasyonundan bagimsiz olarak, oral SOAIi’nin
ilk oral farmakolojik tedavi olarak tavsiye edilmesine karsin yaslilarda oral
SOAIi kullanimiyla ilgili giivenlik sorunlari olabilir. Daha disiik sistemik ma-
ruziyetleri gz 6nine alindiginda, diz ve / veya el osteoartriti olan hastalarda
oral SOAIi kullaniimasindan énce topikal SOAIi diistiniilebilir. Bununla birlik-
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te, eklemin derinligi nedeniyle, kalca osteoartritinde fayda saglama olasiligi
dusuktar (13).

SOAIi cok sayida yan etkiye neden olabilir. Unutulmamalidir ki, ileri yas SO-
Ali ile iliskili istenmeyen yan etkiler agisindan bagimsiz risk faktérlerinden
biridir. Yaglilarda SOAIi'nin yan etkileri esas olarak gastrointestinal sistem,
kardiyovaskuler sistem ve bobrek ile ilgilidir. Komorbiditeler, coklu ilag kulla-
nimi (gunde 4’ten fazla ilag) ve bazi ilaglar (6rn. kortikosteroidler, kalsiyum
antagonistleri, anjiyotensin dénustirict enzim inhibitorleri, dijital glikozitler,
diuretikler, beta blokérler, warfarin, klopidogrel ve diger antikoagulanlar / an-
tiplatelet ajanlar) gastrointestinal kanama / Ulserasyon riskini artirabilir (12).

Gastrik / duodenal Ulser 6ykusu olan hastalarda aspirin> 325 mg / giin ve di-
ger COX-2 segici olmayan SOAI’den kaciniimasi tavsiye edilmektedir, diger
alternatif ilaclar etkili degilse gastroprotektif ilaglarla alinabilir. Buna karsin
yaslilarda proton pompa inhibitorleri veya misoprostol ile gastroproteksiyo-
nun gastrointestinal yan etki riskini kesin olarak ortadan kaldirmadigi da be-
lirtilmektedir (7).

Kardiyovaskiler yan etkiler (hipertansiyon, 6dem, trombotik olaylar, miyokard
enfarktiisii ve inme) yagllarda SOAIi’ye bagh olarak ikinci siklikta gériilen
yan etkilerdir. Semptomatik kalp yetmezligi olan yash hastalarda SOAii’den
kacinilimalidir. Asemptomatik kalp yetmezligi olanlara gelince, SOAIi’nin dik-
katli kullaniimasi 6nerilmektedir (7).

Prostaglandin ve tromboksan sentezinin inhibisyonu da bdbrek vazokonst-
riksiyonuna ve bdbrek perfiizyonunun azalmasina katkida bulunabilir. SOAIi
elektrolit dengesizligine, azalmis glomerdler filtrasyon hizina, akut interstis-
yel nefrite, renal papiller nekroza ve kronik bébrek hastaligina neden olabilir.
Bu nedenle, glomeriler filtrasyon hizi <30 mL / dak olan hastalarda COX
secici veya COX segici olmayan SOAiidan kaciniimalidir. Ayrica, SOAIi’nin
metotreksatin renal atilimini azaltabileceg@i ve bunun da metotreksat toksisi-
tesine yol acabilecegi bilinmelidir (12).

SOAIinin toplumda yasayan yaslilarda en sik kullanilan veya kétiye kulla-
nilan ilaglar arasinda oldugu dusunilerek, SOAIi i¢in dogru ve uygun en-
dikasyonlarin belirlenmesi esastir. Ayrica, planlanan her SOAIi tedavisinin
risk/yarar orani titizlikle diistiniilmelidir. Ote yandan, ézellikle 75 yas ve (stii
hastalar icin SOAIi dozunu ve tedavi siiresini minimumda tutmak faydali ola-
caktir (7, 12).
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Yaglilarda temel ilkeler olarak; SOAIi grubunun etki mekanizmasi ve potan-
siyel yan etkileri bilinmeli, glincel kilavuzlar izlenmeli, etkin olan dozun en
distgu, mumkin oldugunca kisa sure kullaniimali, olasi gastrointestinal, re-
nal ve kardiyovaskuler toksisite agisindan monitdrize edilmeli, hasta bazinda
yarar/zarar oranlari iyi hesaplanmalidir. Ayrica pleiotropik etki (birden fazla
yarar) varligi g6z éniinde bulundurulmalidir; SOAII’nin demanstan koruma,
adale performansini gelistirme, Uriner inkontinansi iyilestirme, bazi spesifik
kanserlerin riskini azaltma 6zelliklerini destekleyen bazi kanitlar olmakla bir-
likte, bu ilaglarin diisme riskini, psikiyatrik sorunlari ve inme riskini artirdigi da
bildiriimekte olup, bu uyarilarin dzellikle yash saghgi acisindan géz énunde
bulundurulmasi gerekmektedir (12).

Il- Glukokortikoidler

Yaglilarda romatizmal hastaliklarda glukokortikoid kullanimi, bu yas grubun-
da polimiyalji romatika ve polimiyaljik baslangi¢li inflamatuar artrit prevalan-
sinin daha yuksek olmasina bagl olabilir. Polimiyaljiya romatikada glukokor-
tikoidin yan etkileri normal popullasyona gére 2,5 kat artmistir. DlsUk doz
(10-20 mg/gun prednizon) glukokortikoid tedavisi, birka¢ gun icinde klinik
semptomlari ve inflamasyonun laboratuvar kanitlarini dizeltmeye yeterlidir.
Hastalik aktivitesinin izlenmesi ve alevlenme dénemlerinin saptanmasi, kli-
nik semptomlarin ve eritrosit sedimentasyon hizi ve/veya C-reaktif protein
kombinasyonu ile yapiimalidir.

Polimiyalji romatika disi romatizmal hastaligi olan yaslilarda, glukokortikoid
kullaniimasi gerekliyse dusuk doz olarak verilmelidir. Etkili ve ucuz olmasina
ragmen, yaslilarda hipertansiyon, insilin direnci, kilo alimi, azalmis kemik
mineral yogunlugu / kirllganhk kiriklari, enfeksiyonlar, mide ulseri / kanama-
sI, adrenal supresyon ve mortaliteden potansiyel olarak sorumlu olabilirler
(14, 15).

Oral glukokortikoidler, 6zellikle 5 mg ve Uzeri prednizon esdegeri dozlarda,
ciddi enfeksiyonlarda doza bagiml bir risk tasir. Bu nedenle, yasli hastalarin
uzun sureli farmakolojik yénetiminde kullanimlarini en aza indirmek igin
adimlar atilmasi gerekmektedir. Deliryuma neden olma / kétilesme potansi-
yelleri nedeniyle deliryum riski yuksek olan yasli erigkinlerde oral ve parente-
ral glukokortikoidlerden kaginiimasini énerilmektedir. Ayrica, gastrointestinal
yan etki riskinin artmasi nedeniyle glukokortikoidlerin SOAIi ile birlikte kul-
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lanilmamasi; bu mimkuan degilse, titiz gastrointestinal koruma uygulanmasi
siddetle tavsiye edilmektedir (7).

lll- Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar

Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar, enflamatuar ve / veya otoim-
mun romatizmal hastaliklari olan yash hastalarda siklikla kullanihr. Bu grup
konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ilaclari, hedefe ydnelik sente-
tik hastalik modifiye edici ilaglari ve biyolojik hastalik modifiye edici ilaglari
icerir (11).

A- Konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ilaclar

Sentetik hastalik modifiye edici ilaglarin temel 6rnekleri metotreksat, sulfasa-
lazin, leflunomid, hidroksiklorokin/klorokin ve tofasitinib ve apremilast [betan-
court] gibi kiiciik molekl inhibitérleridir (11).

Metotreksat -Metotreksatin guvenlik profiline iligkin verilerin cogunlugunun
geng ve orta yash eriskinlerden elde edilmesine ragmen, romatoid artrit te-
davisi gbéren hastalarin %40 kadarinin >60 yas oldugu tahmin edilmektedir.
Bu durumda yaslh hastalarda artan ila¢ toksisitesi bdbrek fonksiyonlarindaki
azalmaya bagli olabilir. Bununla birlikte haftalik 7.5mg metotreksat ile tedavi
edilen >65 yas (ortalama yas 78.8 yil) romatoid artritli 33 hastanin retrospek-
tif kayitlarinin incelemesinde ciddi yan etki bildirilmemigtir. Karaciger enzim-
lerinde ylikselme saptanan olgularda ise, eslik eden SOAIi kullanimina bagli
gastrointestinal irritasyon da oldugu saptanmistir. Haftalik 10 mg metotrek-
sat tedavisi uygulanan ve 8 yil izlenen 469 romatoid artritli hastada tedaviye
baslama yasinin (65 Ustu veya 65 alti) istenmeyen yan etkiler agisindan fark
olusturmadigi, yasin metotreksat etkinligini veya toksisitesini etkilemedigi bil-
dirilmigtir (16).

Altmigbes yas sonrasi romatoid artrit gelisen ve son bir yilda metotreksat
kullanan hastalarda kardiyovaskuler hastalik gérilme oraninda %20 azalma
bildirilmigtir (17).

Yaglilarda renal fonksiyonlarda yaslanmaya bagl bir azalma olacag! i¢in bu
grup hastalar metotreksat ve SOAIi beraber kullanilacagi zaman dikkatle (iki
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ayda bir kreatinin klirensi bakilarak) izlenmelidir. Hastalarin metotreksat te-
davisini birakma nedenleri etkinlik olmamasindan ziyade toksisitedir ve me-
totreksat toksisitesini yastan ziyade renal fonksiyonlar belirlemektedir. Klinik
uygulamada optimal hastalik kontroll icin metotreksatin idame doz araligi,
farkl hastalarin, 6zellikle farkh hastaliklari i¢in degisik doz uygulamasini
gerektirmektedir. Nefrotoksisite riski olan (SOAIi gibi) veya metotreksatin
protein baglanma bélgelerinden yer degistirmesine neden olan ilaglarin bir-
likte uygulanmasi, metotreksat toksisitesini Snemli élgtde artirir. Metotreksat
ile iligkili hepatotoksisite icin risk faktérleri sunlardir: kimdulatif metotreksat
dozu, folat takviyesi eksikligi, 6ykude karaciger hastaligi, aile dykusunde ka-
htsal karaciger hastaligi, diger hepatotoksinlere maruz kalma, mevcut alkol
kullanimi, diger hastalik modifiye edici ilaclarin eszamanh kullanimi, diabe-
tes mellitus, hiperlipidemi ve obezite (16).

Sulfasalazin-ileri yas grubundaki hastalarda sulfasalazinin eliminasyon yari
Omri daha uzundur, genclere gére bulanti ve kusma gibi yan etkilere bagh
tedaviden ayrilma orani daha yuksektir. Ayrica yasglilarda beslenme yetersiz-
ligi olabilmekte, bu durum folat eksikligine yol acarak hematolojik toksisitenin
daha yuksek oranda olmasi ile sonuglanabilmektedir. Sulfasalazinin kardi-
yovaskuler hastalik riskini azalttigini, kardiyoprotektif etkileri oldugunu ve
sulfasalazin kullanilirken digoksin seviyelerinin %25 oraninda azalabildigini
bildiren calismalar da vardir (18,19).

Leflunomid-Leflunomidin akilda bulundurulmasi gereken yan etkileri gastro-
intestinal sistemde diyare, bulanti, karin agrisi ve hepatik enzimlerde yuksel-
medir. Hipertansiyon ile ilgili olarak; halen mevcut olanlarda %10 artig, yeni
basglangi¢ gorilme orani ise %2’nin altinda olarak bildiriimektedir. Alopesi,
dokuntl, bas agrisi, anoreksiya, parestezi, nadiren Stevens-Johnson send-
romu, epidermal nekroliz, pansitopeni ve agrantlositoz gorulebilir. Metotrek-
sat ile birlikte kullanimda pansitopeni riski artabilir.

Yasli romatoid artrit ve psériyatik artrit hastalarinda kullanilabilir. ilacin gii-
venlik profili gen¢ hastalardan farkli bulunmamistir ve yasllarda leflunomidin
klinik acidan 6nemli ilac etkilesimleri yoktur. Fakat yagli kisilerde leflunomid
tedavisi sirasinda ylkleme dozu énerilmemektedir (6, 20).
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Hidroksiklorokin/klorokin-Bu grupta yer alan hidroksiklorokin dozu 6,5 mg/
kg/gun’l, klorokin dozu ise 4 mg/kg/ gun’d asmamalidir. Yaghlarda etkinin
baslamasi yavas olabilir (alti ay hatta dokuz ay). Yash hastalarda, bébrek
fonksiyonlarinin azalmasiyla daha dikkatli izlem gerekir. Yan etki olarak gast-
rointestinal sistemde bulanti, abdominal rahatsizlik hissi, diyare, cilite d6-
kinta, depigmentasyon, tinnitus, bas agrisi, kardiyomiyopati, kalp blogu ve
diskineziye neden olabilecegi akilda tutulmalidir.

Ayrica digoksin baglanma bdélgelerinden yer degistirerek ve renal klirensi
azaltarak serbest digoksin seviyelerini artirirlar. Bobrek yetmezIigi olan yas-
hllarda retinal hasar riski daha fazla olabilir. Senil makula dejenerasyonu hid-
roksiklorokin ile iligkili retinopatiye benzer (6, 21).

Konvansiyonel hastalik modifiye edici ila¢ kullanan yasli romatoid artrit has-
talarinda ilag retansiyonu ve yan etki gértlme oranlari geng eriskinler ile ben-
zer bulunmustur (22).

B- Hedefe yonelik sentetik hastalik modifiye edici ilaglar

Hedefe yonelik sentetik hastalik modifiye edici ilaglar grubundaki tofasitinib
bir janus kinaz (JAK) inhibitérudir. Orta ya da siddetli romatoid atrtitli hasta-
larda ginde iki kez 5 mg dozunda, biyolojik konvansiyonel hastalik modifiye
edici ilaclar ile birlikte veya tek olarak kullanilabilmektedir (23, 24).

Sistematik bir literatir taramasi ve JAK inhibitdrlerinin randomize kontrolll
calismalarinin meta-analizi, JAK inhibitérleri ile herpes zoster enfeksiyonu
insidansinin romatoid artrit populasyonu igin beklenenden daha ylksek ol-
dugunu bildirmigtir (25).

Ote yandan, Kivitz ve ark. konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaclari tolere
edemeyen romatoid artrit hastalarinda tofasitinib ile monoterapinin, kombi-
nasyon tedavisine kiyasla daha az guvenlik sorunu olusturacagini bildirmek-
tedirler (26).

Bes faz 3 calismasindan ve iki acik etiketli uzun sureli uzatma calismasin-
dan elde edilen verilerin, tofasitinib alan romatoid artritli yash hastalarin,
genclere benzer bir tedavi yaniti olasiligina sahip oldugunu ortaya koydugu
bildirilmigtir. Bununla birlikte, romatoid artritli genc¢ hastalara kiyasla ciddi is-
tenmeyen yan etkiler saptandigi ve ila¢ kesilme riskinin daha yiksek oldugu
da bildirilmistir (27). Ozellikle 50 yasin lizerinde eslik eden kardiyovaskii-
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ler risk faktorleri olan hastalari JAK inhibitorleri ile tedavi ederken derin ven
trombozu ve pulmoner emboli gibi potansiyel yan etkiler klinisyenler tarafin-
dan g6z 6nunde bulundurulmasi gereken 6nemli hususlardir.

Ayni zamanda, JAK inhibitérlerinin gelismis seciciliginin, bu ilaglarin gtvenli
kullanimi icin rafine bir yaklagima 1sik tutabilecegi de ifade edilmektedir (28).

Barisitinib, apremilast ve upadasitinib de bu grupta yer alan ilaglardir (11,
29).

Betancourt ve arkadaglari oral hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag-
lar ve yeni kicuk molekullt inhibitérleri inceledikleri makalelerinde; a-ileri
yaslarda bagisikhk sistemindeki degisikliklerin, b-ilaglarin farmakokinetik ve
farmakodinamigindeki degisikliklerin, c-coklu ila¢ kullaniminin, d-ilag-ilag et-
kilesiminin, e-kognitif fonksiyon bozuklugunun istenmeyen yan etki riskine
yol acabilecegini bildirmislerdir (11).

C- Biyolojik hastalik modifiye edici ilaglar

Bu grupta adalimumab, etanersept, sertolizumab, golimumab, infliksimab,
ritiksimab, abatasept, tosilizumab yer almaktadir.

Tosilizumab, rituksimab ve abataseptin tolerabilitesi ve etkinligi genclerde ve
yashlarda benzerlik gostermekte, yashlarda artan kardiyovaskuler hastalik
ve kanser riski biyolojiklerden bagimsiz gérinmektedir. Buna karsin arastir-
ma sonuglarina gdére; biyolojik ajan kullanan yaglilarda ciddi enfeksiyon riski
genclerden daha yuksektir (30).

Biyolojik hastalik modifiye edici ilaglar ile tedavi edilen yagl hastalar infek-
siy6z hastaliklar (6r: tiberkiloz rekurrensi), inflizyon reaksiyonlari, nérolojik
sorunlar, transaminazlarda yukselme, gastrointestinal sistem sorunlari, non-
melanoma kanser gibi ciddi yan etkiler yasayabilirler.

Akter ve arkadaglarinin calismasinda biyolojik hastalik modifiye edici ilaglar
arasinda en sik kullanilan ilacin TNF inhibitérleri oldugu ve 75 yas ve uze-
rinde olan hastalarda énemli élctiide daha fazla ve ciddi istenmeyen yan etki
riski ortaya ciktigi bildirilmektedir (31).

Biyolojik ajanlar arasindaki arahgin artirilmasi veya bunlarin tamamen ke-
silmesi, saglik ekonomisi yani sira givenlik nedenleriyle de disinilen uy-
gulamalardir. Bazi arastirmacilara gore; biyolojik ilaclar geleneksel sentetik
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hastalik modifiye edici ilaglardan daha pahali oldugundan ve daha ciddi is-
tenmeyen yan etkilere neden olabileceginden, romatoid artrit tedavisinin yé-
netiminde bir sonraki adim, biyolojik ila¢ kullaniimadan remisyonu strdirme
cabalarini degerlendirmek olmalidir.

Ladhari ve arkadaslar tarafindan romatoid artritli hastalar tzerinde plan-
lanan prospektif, acik etiketli calisma kapsamina alinan 13 hastaya her 4
haftada bir tosilizumab inflzyonlari uygulanmig. Bes hastanin birinde ilac
reaksiyonu (nétropeni) ve digerlerinde alevlenme oldugu igin ilag kesilmis.
Tosilizumab ile basarili uzun sureli remisyon saglayan hastalar sekonder
yetmezligi olanlara gbre anlamh olarak daha gencmis. Ek olarak, yazarlar
pozitif romatoid faktér ve anti-sitrtline peptid antikorlari olan romatoid atrit
hastalarinin 2 yillik takip suresi boyunca 6nemli dlgide daha fazla sayida
alevlenme yasadiklarini kaydetmisler, sekonder yetmezligi olan hastalarin
basarili uzun sureli remisyon yasayan hastalardan anlamli olarak daha yash
olduklarini bildirmiglerdir (32). Ozen ve arkadaslari da ileri yasin, biyolojik
ilaglarla tedavi edilen romatoid artritli hastalarda ciddi enfeksiyonlar icin bir
risk faktérd oldugu bulmuslardir (33).

Romatoid artritli 661 yash hastanin incelendigi retrospektif bir arastirmada
ise, hastalarin %51.2 sinde (%25.1 inde etkisizlik nedeniyle ve % 11.8 inde
ise toksisite nedeniyle) tedavinin sonlandirildigi bildirilmigtir (34). On dért yil
suren retrospektif bir bagka arastirmanin sonuglari da biyolojik ilaglarin kul-
lanildigl hastalarda en sik tedavi sonlandirma nedeninin infeksiyonlar oldu-
gunu gostermigtir (35).

Oral hastalik modifiye edici ilaglarin hepsinin kendilerine 6zgu izleme ge-
reksinimleri ve spesifik istenmeyen yan etki/advers reaksiyon profilleri var-
dir. Romatoid artritli hastalarda kardiyovaskuler olaylarin azaltiimasi lehine
en guclu verilere sahip ilaclar; metotreksat, oral metotreksat, sulfasalazin
ve hidroksiklorokin kombinasyonu ile timoér nekrozis faktdér (TNF) inhibitdri
biyolojik maddeler ve abatasept olarak bildiriimektedir (36).

Yaghlarda hastalik modifiye edici ilaglarin kullaniminda givenlik kaygila-
r olmasina karsin, tedavilerin kisittanmasi énerilmemektedir. Gerekli olan
hastalarda optimal hastalik modifiye edici ila¢ rejimi uygulamasi ile hastalik
aktivitesi kontrol altinda tutulmaya calisiimaldir.

Yash yetigkinlerde hedefe ydnelik tedavi stratejisi kas iskelet sistemindeki
yeti kaybini
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(kisa débnem ve uzun dénem) dnleyebilir ve ayrica kardiyovaskuler hastalik-
lar ve demans gibi komorbiditelerin riskinin azaltiimasinda da rol oynayabilir

(36, 37).

Yaslhlarda antiromatizmal ilag kullanimina iligkin uyarilar ve 6neriler Tabloda
sunulmustur (13, 38).

Tablo- Yaslilarda antiromatizmal ila¢ kullanimina iligkin uyarilar ve dneriler.

iLACLAR

UYARILAR

ONERILER

SOAIi

1-Semptomatik kalp yetmezligi,
glomertler filtrasyon hizi 30 ml/dk
nin altinda olan ve

gastrointestinal sistem sorunu olan
hastalarda oral SOAIi kullanimin-
dan kagininiz.

2-Es zamanli olarak glukokortiko-
idlerin, kalsiyum antagonistlerinin,
anjiyotensin konverting enzim
inhibitorlerinin, dijital glikosidle-

rin, dilretiklerin, beta blokerlerin,
antikoagulan/antiplatelet ajanlarin
kullanimi istenmeyen yan etki riskini
artirir.

3-SOAIi metotreksatin bdbrekten
atihmini azaltabilirler.

1-El ve diz osteoartriti olan yagh
hastalarda oral SOAIi dan énce
topikal SOAIi tercih edilebilir.
2-Fakat kalca osteoartriti icin
Onerilmemektedir.

Glukokortikoidler

1-Hipertansiyon, insulin direnci, ke-
mik mineral yogunlugunda azalma,
kirilganlik kiriklari, infeksiyonlar,
gastrik Ulser/kanama, adrenal
slipresyon gibi sorunlarin artigina
katkida bulunabilir.

2-5 mgr ve Uzeri prednizon es
degeri dozlarda (doza bagimh
olarak) ciddi infeksiyon riskini
artirabilir.

1-Glukokortikoidler miimkun
olan en kisa slrede ve en du-
suk etkin dozda kullaniimalidir.
2-Es zamanl olarak SOAIi ile
birlikte kullanimda gastroprotek-
tif tedavi verilmelidir.

Konvansiyonel
sentetik hastalik
modifiye edici
ilaclar (csDMAR-
Ds)

1-Metotreksat ve leflunamid
kullananlarda transaminazlarda
ylkselme riski vardir.
2-Sulfasalazin kullananlarda granu-
lositopeni,

3-Hidroksiklorokin kullananlarda
g6rme sorunlari ve kardiyak fonksi-
yon bozukluklari riski vardir.

1-Hastahgi kontrol altina
alabilmek ve hastalik ile iligkili
komorbiditeleri azaltabilmek i¢in
hastaya en uygun olan hastahk
modifiye edici ilacin secilmesi
énemlidir.

2-Olasi istenmeyen yan etki-
lerin 6nlenmesi i¢in hastanin
yakin monitorizasyonu &nerilir.
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Hedefe yonelik 50 yas ve Uzerindeki kardiyovaski- | 1-Hastaligi kontrol altina
sentetik hastalik | ler hastalik dykusu olan hastalarda |alabilmek ve hastalik ile iligkili
modifiye edici potansiyel yan etkilerin (6r: derin komorbiditeleri azaltabilmek igin
ilaclar (tisDMARDs) | ven trombozu, pulmoner emboli) hastaya en uygun olan hastahk
olabilecegi akilda tutulmahdir. modifiye edici ilacin segilmesi
6nemlidir.

2-Olasi istenmeyen yan etki-
lerin 6nlenmesi igin hastanin
yakin monitorizasyonu &nerilir.

Biyolojik hastalik |infeksiyon riskinde artis, latent 1-Hastaligr kontrol altina
modifiye edici infeksiyonlarda reaktivasyon, infliiz- |alabilmek ve hastalik ile iligkili
ilaclar (bDMARDSs) |yon reaksiyonlari, nonmelanoma komorbiditeleri azaltabilmek igin
cilt kanseeri, transaminazyonlarda |hastaya en uygun olan hastalik
yukselme riskine dikkat edilmelidir. | modifiye edici ilacin secilmesi
Onemlidir.

2-Olasi istenmeyen yan etki-
lerin dnlenmesi icin hastanin
yakin monitorizasyonu onerilir.

Saglik hizmetleri agisindan tim dinyadaki en énemli sorunlardan biri de
hastalarin tedaviye uyum saglamalari ve bunu siirdiirmeleridir. Ornegin ileri
yaslarda sik gorulen osteoartrit hastalari icin ilag tedavilerine uyum olduk-
ca karmagiktir, hastaligin ilerleme slrecinde farkli motivasyonlarin bireyler
Uzerindeki etkiyi dalgalandirabilecegi ifade edilmektedir. Bu durum hasta-
nin semptomlarini tolere etmesi ile ila¢ alma istegi ve tercihi arasinda bir
denge olarak algilanmaktadir (39). Tedaviye uyumu ve baghhig artirmak i¢in
kullanilan yéntemlerin cogu, davranigsal yaklagimlari, hastanin durumu ve
tedavisi hakkinda egitici bilgiler saglamayi, gézlemlemeyi ve izlemeyi gerek-
tirmektedir (40).

Hastanin tedavi tercihlerinin de géz 6énune alinarak bireysel farkliliklarin de-
gerlendiriimesi, tedavi se¢eneklerinin planlanmasinda hastalarin hastalikla-
riyla ilgili deneyimlerini sorgulayan ve hastalari tedavi planinda aktif katilim-
ci olmaya davet eden “hasta merkezli bakim uygulamalari” 6nerilmektedir.
Tercihe duyarl tedaviler, bir anlamda saglik yararlari ile riskler arasinda uz-
lagsmalarin oldugu tedavilerdir. Osteoartritli hastalarin tedavi planlarinda yer
almasi 6nerilmektedir (41).

Cok merkezli bir arastirmanin sonuglari osteoartritli hastalarin tedavi tercih-
lerinde 6ncelikli olarak ilaglarin yer aldigini, bunu fizik tedavi uygulamalarinin
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ve ev egzersiz programlarinin izledigini géstermistir. Gerekgeler ise, hastalar
tarafindan “daha 6énce uygulanmigs olan tedavinin yararlh olmasi, uzun dénem
etkilerin saglanmasi, tedaviye erisimin kolayligi ve istenmeyen yan etkiler
konusundaki kaygilar” olarak acgiklanmistir (42).

Tercihe duyarli tedaviler, yaslilarda 6zellikle osteoartrit gibi kronik hastaliklar-
da tedaviye uyumda kritik bir rol oynayabileceginden, klinisyenler tarafindan
Onceki tedavilerin ve hasta tercihlerinin tedavi planlamasindan énce kontrol
edilmesi tedaviye uyum dizeylerinin éngdérilmesi ve uyumun iyilestiriimesi
acisindan yararl olabilir.

ilag eksiltme tanimi konusunda tam bir fikir birligi olmadigi saptanmis ve “ilag
eksiltme ¢oklu ilag kullanimini ydnetmek ve sonuglari iyilestirmek amaciyla
bir saglik uzmani tarafindan denetlenen uygun olmayan bir ilacin geri
cekilmesi surecidir” seklinde bir tanim 6nerilmigtir. Bununla birlikte yazarlar
tarafindan 6nerilen bu tanimin heniiz onaylanmadigi veya dogrulanmadigi
ve uluslararasi anlamda kabul edilmedigi de ilave edilmistir (43).

Yakin tarihli bir makale, ila¢ eksiltmenin, yagli yetiskinler arasinda sorun ol-
maya devam eden gereksiz ¢oklu ila¢ kullanimini ele alarak, ila¢ eksiltmenin
planli, denetimli bir stre¢ oldugunu belirtmektedir. Terminoloji ve tanimlar
acisindan ortak bir betimleme dili benimsenerek, saglik profesyonelleri, ai-
leler ve hastalar arasinda tutarli bir sekilde kullanilabilir. Disiplinler icindeki
iletisim ile ve disiplinler arasi ig birliginin gelistiriimesi ile ilag eksiltme uygula-
malarinin gelistiriimesi degerli olacaktir. ilag eksiltme uygulamalarinin kanita
dayali olarak ele alinmasi, kapsamli bir sistem degisikligi olarak tasarlanmasi
yaninda hastalarin ve halkin ilag eksiltme sureclerine ve faaliyetlerine dahil
edilmesi gerektigi belirtimektedir. ilag eksiltme giinlik pratik uygulamalarda
“klinisyen tarafindan denetlenerek uygun olmayan bir ilacin geri ¢ekilme su-
reci’ni tanimlamak icin kullanilan terim olmasina ragmen, farkh faktorlerin de
devreye girecegi aciklanmistir (44).

Bu faktorler:

1- Hastalarin ve bakicilarin siirece dahil olmak Gzere egitiimesi, 2- Saglik
hizmeti saglayicilarinin ila¢ eksiltme konusundaki farkindaligi ve becerileri
artirmalari icin egitilmesi, 3- Saglik hizmeti saglayicilan tarafindan yéneti-
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len savunuculuk hareketlerinin desteklenmesi ve tesvik edilmesi, 4- Uygu-
lama disiplinleri icinde ve genelinde is birliginin ve iletisimin gelistiriimesi,
5- Farkh duzeylerde ilag eksiltmeyi tegvik etmek igin ilham verici girigsimler
uygulanmasi 6nerilmektedir. 6- Kullanimdan kaldirma uygulanabilir ve ¢e-
kici bir kurumsal uygulama oldugundan, finansal veya igle ilgili tesviklerin
iyilestirilmesi 6nemlidir. 7-ilag eksiltme icin kanit tabani genigletmeye yénelik
destekleyici girisimler uygulanabilir. 8- ilgili kuruluslar icinde bir tasvip/onay
kaltard olusturmak, 9- Saglik hizmeti sunumunda hasta odakl bir yaklagimin
uygulanmasi, 10- Mevcut agiklamayi genigletmek i¢in mevcut momentuma
odaklanmak yazarlar tarafindan Onerilen gereklilikler arasinda yer almakta-
dir (44).

Kanita dayali recete yazma kilavuzlarinin uygulanmasinin, belirli ilag¢ siniflari
icin recete yazma planinin gelistiriimesinde ve uygulanmasinda klinisyenin
algilanan 6z yeterliligini arttirdig1 gérilmastar. Bu dogruysa, kanita dayali
ilagc eksiltme yonergeleri, kiresel ¢oklu ilag kullanimi sorununu ¢ézme caba-
sinda yararli bir bilesen olabilir (45).

“Hasta merkezli” yaklagimin, farmakoterapi konusunda ortak karar alma su-
recine izin vermek icin hayati 6nem tasidigi séylenebilir. Uzun suredir devam
eden tedavilerde ilag eksiltme yapmak, hasta ve aile tarafindan “umuttan
vazgecmek” olarak yorumlanabilir. Bu nedenle hasta, aile ve bakici ile iyi ile-
tisim kurulmasi ¢ok énemlidir, ancak cogu durumda bunu gergeklestiriimesi
Ozellikle ileri yaglardaki demans hastalarinda ciddi zorluklar arz eder (46).

Kanita dayal tip, mevcut en iyi arastirma kanitlarinin sistematik ve ayrintih
yaklagimina dayanarak hastalarin en iyi tedavisine iligkin karar vermenin res-
mi uygulamasi olarak tanimlanabilir. Bu yaklasim sadece kigiye 6zel tedavi
planlari tasarlamak icin dig kanitlari dikkate almakla kalmaz; ayni zamanda
hastalar ve klinisyenler arasinda diyalogu tesvik eder.

Bdylece hastalar karar verme asamasinda géruslerini paylasabilir, degerle-
rini ve tercihlerini ifade edebilirler. Bu yaklagimin temel yarari, klinisyenlerin
hastalarin tedaviyle ilgili endigelerini dinlemesi ve uygun tedavi planini belir-
lemek icin bunlar dikkate almasidir.

Reeve ve arkadaglar tarafindan klinik uygulamalarda ilag eksiltme ile ilgili
olarak etik acidan hastalarin 6zerkliklerinin korunmasi noktasinda, ciddi en-
geller yasanacagl animsatiimaktadir.
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Yazarlara gére, uygun olmayan ila¢ kullaniminin kesilmesi birey ve toplum
icin buyuk bir finansal faydaya sahiptir. Bununla birlikte, yas kriterinden ta-
mamen bagimsiz olarak hastalara yonelik esit muamele hakkinin ve adalet
ilkesinin korunmasi da énemlidir (47,48).

Ik asamada bilinmesi gerekenler sunlardir: ilacin istenmeyen/yan etkileri
mutlaka akilda tutulmali, her yeni semptom kullanilan bir ilacin yan etkisi mi?
suphesi ile arastiriimalidir. Bilinmelidir ki; farmakokinetik degisiklikler plazma
ilac konsantrasyonlarini artirirken, farmakodinamik degisiklikler ise ila¢ du-
yarliigini artirir. Klinisyenler herbal ilag ve besin destegi kullanimini mutlaka
sormalidirlar. Yaglilara recete edilmemesi ya da dikkatle izlenmesi gereken
ilaclarin listesi bilinmelidir. Yaglilarin yararlanabilecekleri ilaclarin yetersiz
recetelenmesi (ilacin maliyeti, bulunamamasi vb. nedenlerle) énlenmelidir.
Yaslilarda Onlenebilir ila¢ yan etkilerine bagh hospitalizasyon erigkinlere
oranla dort kat fazladir. Nedenleri: receteleme kaskad, ilac-ilac etkilesimleri,
uygunsuz ila¢ dozlandir. Bakimevleri veya huzurevlerinde kalan yaglilar i¢in
en dnemli sorunlar ila¢ yan etkilerine baglidir. En sik yan etkiye neden olan
ilaglar, atipik antipsikotik ilaglar ve warfarin’dir. Yaglilarda ila¢ tedavisi 6zen
gerektirir, uygun receteleme kurallari yaninda, gtivenli ve etkin ila¢ tedavisi
acisindan glindemde olan ilag eksiltme yaklagimi da etik kurallar ¢ercevesin-
de gbz éninde bulundurulmalidir (49).

Yine, bu agsamada yanitlanmasi gereken sekiz soru vardir: 1-Kullanilan her
ilag bilinen tibbi bir sorunla eslesiyor mu (Yetersizlik/értiisme var mi)? 2-ilag
kategorileri ve etki mekanizmalari neler? 3-Hastanin kreatinin klirensi ne-
dir? 4-Her ilag icin dozlar hastanin bébrek, karaciger fonksiyonlari ve yasina
uygun mu? 5-Potansiyel ilag-ilag, ilag-hastalik etkilesimleri ve ilag kompli-
kasyonlar agisindan sorun var mi? 6-Hastanin su andaki yakinmalar (bas-
langig, sure) nelerdir? 7-Bir ila¢ bunlardan sorumlu olabilir mi? Yeni eklenen,
cikarilan ilag var mi? Yakinma ile ila¢ baslangi¢ tarihi arasinda iligski var mi?
8-ilag rejimi basitlestirilebilir mi? (6).

Yaslilarda ilag recetelemede en 6nemli alti adim sunlardir: 1-Halen uygula-
nan tedavinin periyodik olarak gézden gegirilmesi, 2-Gerekli olmayan ilac-
larin kesilmesi, 3-Farmakolojik olmayan alternatif tedavi stratejilerinin g6z
Ondne alinmasi, 4-Daha guvenli oldugu bilinen ilaglarin tercih edilmesi,
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5-Olabilecek en disuk etkin dozun verilmesi, 6-Yarari olabilecek gerekli tim
ilaglarin g6z 6niine alinmasi. 7-Tedavi rejimlerinin mimkin oldugunca basit-
lestiriimesi (6).

Otoimmun ve / veya inflamatuar romatizmal hastaliklari olan yash hasta-
larda, antiromatizmal tedavilerin dikkatle yénetilmesi zorunludur. Hastalik
aktivitesini kontrol etmek sadece agri yonetimi ve yasam kalitesi icin degil,
ayni zamanda eklem digi komplikasyonlari énlemek icin de énemlidir. Ote
yandan, anti-romatizmal ila¢ tedavisi sirasinda, yash bireyler gen¢ nifustan
daha fazla istenmeyen yan etki yasayabilirler. Bu nedenle tedavi éncesin-
de hastalarin komorbiditeler ve majoér organ islevselligi agisindan titizlikle
degerlendiriimesi 6nemlidir. Tedavinin baslatiimasindan sonra, istenmeyen
yan etkilerin yakindan izlenmesi gereklidir. Coklu ila¢ kullaniminin yashlar-
da istenmeyen yan etkiler icin bagimsiz bir risk faktéri oldugu g6z énline
alindiginda, uygun olmayan recetelemeyi en aza indirgemek, hastaya en uy-
gun recete yazma stratejilerini gelistirmek ve bireysellestiriimis temelli bir te-
davi protokoll olusturarak hastayi yakindan izlemek faydali olacaktir (6, 38).

Tdm bu yaklagsimlarda etik boyutun dikkate alinmasinin esas oldugunu akil-
da tutmak énemlidir. Coklu ilag kullaniminin énlenmesi icin geligtirilen “ilag
eksiltme” kavrami, sadece tibbi acidan degil, etik ve yasal haklar agisindan
da olumlu ve olumsuz yonlerinin dikkatli bir sekilde analiz edilmesinden son-
ra klinik uygulamaya yansiyabilir. Geriatrik romatoloji hastalarinda da gunlik
pratik uygulamalarda “hastalik yok, hasta var” yaklasiminin benimsenme-
si esastir. Hipokrat'tan gelen gelenegimiz dogrultusunda éncelikle “Primum
non nocere” ilkesine bagli kalinmasi gerektigi icin 6zellikle ileri yaslardaki
hastalarda “kisiye 6zel” tedavi planlarinin én plana cikarilmasi gerektigi unu-
tulmamalidir (48).

1. World Health Organization, International Association of Gerontology and Geriatrics:
Geriatric Medicine: basic contents for Undergraduate Medical Teaching. Internet:
https://sbgg.org.br/wp-content/uploads/2014/10/conteudo-b--sico-de-geriatria.pdf
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YASLILARDA KOAH
ve ASTIM ILAGLARININ KULLANIMI

Uzm. Dr. F. Gagla UYANUSTA KUCUK

Acibadem Saglik Grubu Ankara Hastanesi GOgis Hastaliklari Bolimdi

Astim dogrudan ya da dolayli uyaranlara karsi gelisen hava yolu asiri duyar-
hhgt ile iligkili kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir has-
taliktir. Hinlti, nefes darhigi, gdéguste sikisma ve/veya 6ksiruk gibi solunum
semptomlari ve ekspiratuar hava akimi kisithligi ile birlikte tanimlanir. Semp-
tomlarla birlikte hava akimi kisithhgi ve yogunlugu da karakteristik olarak za-
man icinde degiskenlik gbsterir. Bu varyasyonlar genellikle allerji veya irritan-
lar, egzersiz, hava degisimi veya solunum infeksiyonlari gibi ¢esitli faktorlerle
tetiklenir. Tanisi temelde solunum fonksiyon testleriyle koyulur. Yaglilar gibi
bazi 6zel populasyonlarda astim tanisini dogrulamak icin ek testler gerekli
olabilir (1).

Astim 2019 yili verilerine goére dinyada 260 milyondan fazla insani etkile-
yen en sik gorilen bulasici olmayan hastaliktir (2). Bu rakam tlkemiz i¢in
3,5 milyon kisi civarindadir (1).

Yaglilarda astim tanisi Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) ve yagsli-
likta gérilen diger solunum sorunlarinin tanisiyla karistirilabilir. Hatta astim,
KOAH ve diger hastaliklarla birlikte olabilir. Bu ddnem &6zel degerlendirme ve
yaklagimi gerektirir. Yaslilarda komorbid hastaliklar astim teshisini guclestir-
mektedir. Yaghlarda semptomlari algilamada azalma, dispnenin yaglilarda
normal olarak kabul gérmesi, mobilizasyonda ve aktivitede azalma hastalik
teshisini geciktirmektedir. Bu yas grubunda siklikla saptanabilen kalp yeter-
sizligi ile ayirici taninin yapilabilmesi i¢in ayrintih anamnez ve fizik inceleme
ile birlikte serum beyin natrilretik peptid (BNP) ve EKO tetkikleri yardimci
olabilir. Sigara dykusu veya biomass maruziyeti olan yagsl hastalarda KOAH
ve Astim KOAH Overlap Sendromu (AKOS) da ayirici tanida dustnalmelidir.
Yash hastalarda en sik gorilen hastaliklardan biri olan koroner hastaliklar
ve hipertansiyon tedavisinde kullanilan beta blokdrler konusu hala tartismali
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olmasina kargin genel gorus selektif beta-blokdrlerin daha iyi tolere edilme-
sine karsin tamamen de masum olmadiklaridir, bu nedenle beta-blokér kul-
lanilirken kar-zarar iligkisi dikkate alinarak her hastaya 6zel karar verilmelidir.
Astim ve KOAH sigara icen yasli hastada birlikte gérulebilir (1). 65 yas Ustl

kisilerde astim prevalansinin %1,8 ila %10,9 arasinda degistigi gdsterilmistir
3).

Turk Toraks Derneg@i Astim Tani ve Tedavi Rehberi Astimin Kronik Tedavi-
sinde Basamak Tedavisi 2022 Glncellemesi’nde inflamasyonu kontrol al-
tina alacak inhale kortikosteroid (IKS) bazli tedavilerin hastaligin erken
dénemlerinde baglanmasi gerektigi yani sira tek basina kullaniminin mortali-
te ile iliskisi gosteriimesi nedeni ile 6zellikle hafif astimda (Basamak 1-2 teda-
vi) kisa etkili inhale beta2 agonistlerin (SABA) kesinlikle tek basina kullanil-
mamasi ve her alinmasi gereken durumda beraberinde mutlaka ilaveten IKS
kullaniimasi gerektigi giclii bir sekilde énerilmistir. Basamak tedavisinin “KiT
yaklasimi” ve “sabit doz uygulamalari” olarak iki yolak seklinde uygulanmasi
dnerilmistir. Basamak 4’te ek tedavilerin (LAMA ve LTRA) iKS/LABA kombi-
nasyonuna ilave edilmesi zayif olarak onerilirken Basamak 5’te fenotipik te-
davi éncesi her iki yolak icin fenotipik olmayan tedaviler olan yiiksek doz IKS/
LABA uygulamasi veya iIKS/LABA tedaviye LAMA eklenmesi yaklasimi giig-
I0 olarak 6nerilmistir. Uygun hastalarda Basamak 5°’te fenotipik tedavilerin
baslanmasi guglu olarak Onerilmistir. Tedavi almakta olan hastada basamak
asag! ve yukari hareketlerin her bir yolagin kendi igcinde olmasi dnerilmigtir.
Tedaviye yanitsizlik veya uyumsuzluk durumunda bir yolaktan digerine gecis
Onerilmistir (4) (Tablo 1).

Astim tedavisi almakta olan hastanin degerlendirilmesi:
Astim kontrol altinda degilse;

+ Cihaza uyumsuzluk mevcut ise hastanin da goérusu alinarak bagka bir
cihaza gegilebilir.

- Onemli bir yan etki gdzlenirse ilaglarin degistirimesi dnerilir. Bu kapsam-
da diger kontrol edicilerin kullaniimasinin s6z konusu olabilir.

+ Kontrolsliz oldugundan emin olunan olgularda basamak yiikseltme disu-
nulebilecegi veya basamak 4-5’te basamak yukseltmeden énce ek teda-
vilerin baslanabilecegi belirtilir.
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Basamak 3-5'te aspirin duyarli astimli olgularda her iki yolaktaki IKS/
LABA tedavisine LTRA eklenmesi gucli olarak onerilir.

Astim kontrol altinda ise;

Belirli kosullar varliginda kisisel riskler de g6z 6nline alinarak tedavi basa-
maginin inilmesi énerilir.

Atak gelisimi veya persistan hava akimi kisitlamasi icin riski bulunmayan
ve astimda semptom kontroli saglandiktan sonra 3 ay sure ile kontrolde
kalan hastalarda tedavinin bir basamak inilmesi 6nerilir ve bu surenin 6
aya kadar uzatilabilir.

Atak gelisimi veya persistan hava akimi kisitlamasi igin risk faktéri olan
hastalarda mevcut tedavi ile ataksiz en az1 yil devam edilmesi ve risk fak-
tériinuin durumuna ve atak kontrol altina alinmig ise bu durumda hekimin
karari dogrultusunda yakin takip ile bir basamak inilmesi dusunulebilir.

KiT uygulamasinda éncelikle idame tedavide énce IKS dozunun sonra da
kullanim sikhginin azaltilmasi énerilir.

Agir astimli olgularda fenotipik tedavi 6ncesi fenotipik olmayan diger teda-
vilerin kullaniimasi 6nerilir.

Tedavi almakta olan hastada basamak asagi ve yukari hareketlerin her bir
yolagin kendi igcinde olmasi 6nerilir. Tedaviye yanitsizlik veya uyumsuzluk
durumunda yolak degistirilebilir.

Astim ilaclarinin kullanimi: Astim ilaglari direkt organa ulastirilabilen (akci-
gerlere) dolayisiyla disuk dozlarda optimal etkinin elde edilebildigi ilaclardir.
Bu grup ilaglarin sistemik yan etkileri ve ilag etkilesimleri oldukc¢a azdir.

Astim y6netiminde hastalarin kaanmasi gereken bilgi ve beceriler:

Astim hakkinda bilgilendiriimeleri ve ulasacaklari saglik kaynaklar y6-
ninden yonlendirilmeleri

inhaler cihaz kullanim becerilerinin gelistirimesi
Saglik okuryazarligi dizeylerinin artiriimasi

Yazil eylem plani olusturulmasi
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Tablo 1. Astimda basamak tedavisi (4)

Bagslangic Basamak |Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4 Basamak 5
semptomu |1 Ayda 2 ‘den faz- | CoGu _giin_semp- | Codu giin
Ayda la_ama haftada |tom veya haftada semptom veya
2denaz |4-5qglndenaz |en az 1 kere astim |haftada en az
semptom |semptom veya |nedenli uyanma 1 kere astim
ayda 3 veya nedenli uyanma
daha az gece ve disiik SFT
semptomu
KiT Geregin- | Gereginde Disiik doz Orta doz Yiiksek doz
UYgulama- |de IKS/FOR IKS/FOR* IKS/FOR* IKS/FOR
lari IKS/FOR ilave tedaviler
(LAMA, Fenoti-
pik tedaviler )
Semptom giderici: | Semptom gide- | Semptom gide-
Gereginde disik rici: Gereginde | rici: Gereginde
doz digiik doz digiik doz
IKS/FOR IKS/FOR IKS/FOR
Sabit doz Distik Dislik doz Disik doz IKS/ Orta —yiiksek doz | Yiiksek doz IKS/
uygulama- |doz IKS** LABA IKS/LABA LABA, ilave
lari |KS** tedaviler (LAMA,
veya her Fenotipik Teda-
SABA viler')
uygulan- Semptom giderici: | Semptom gide- | Semptom gide-
masinda Gereginde kisa etkili | rici: Gereginde | rici: Gereginde
IKS b2 agonist kisa etkili b2 kisa etkili b2
agonist agonist
Diger kont- Her SABA kulla- | Orta doz IKS veya | Yiiksek doz ilave tedaviler
rol ediciler niminda digtik | diizenli LTRA eklen- | IKS veya ilave LAMA
(her iki yol doz IKS veya mesi tedaviler: LTRA
icin) diizenli LTRA LAMA Distik doz OKS
LTRA Azitromisin

*Tedavi uyumu iyi hastalarda tercih edilmelidir. Hasta yakindan izlenmelidir.

**Atakta olan hastalarda tercih edilmelidir.

Yesil: Birinci basamak ve diger hekimler

Kirmizi: Allerji-immunoloji uzmanlari veya agir astim konusunda deneyimli merkezler

BDP: Beklometazon dipropiyonat, BUD: Budesonid, FOR: Formoterol, iKS: inhale kortikosteroid, KIiT:
Kurtarici ve idame tedavi, LABA: Uzun etkili inhale beta2 agonist, LAMA: Uzun etkili antimuskarinik ilag,
LTRA: Lokotrien reseptdr antagonisti, OKS: Oral kortikosteroid

Ulkemizde bulunan iIKS/ LABA kombinasyonlari: Beklometazon/formoterol Budesonid/formoterol Flutika-
zon furoat/vilanterol trifenoat Flutikazon propionat/formoterol Flutikazon propionat/salmeterol

Fenotipik Tedaviler: Anti-IgE [Basamak 5] Anti IL 5, IL- 5R [Basamak 5] Anti-IL4/IL13 [Basamak 5]
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Tablo 2. Ulkemizde bulunan IKS’lerin diisiik, orta ve yilksek dozlari (4)

Beklometazon dipropiyonat [CFC] 250-500 500-1000 >1000
Beklometazon dipropiyonat [HFA] 100-200 200-400 >400
Budesonid* 200-400 400-800 >800
Flutikazon propiyonat 100-250 250-500 >500-1000
Flutikazon furoat™* 100 200
Mometazon furoat* 200 400 >800
Siklesonid* 80-160 160-320 >320

CFC: Klorofluorokarbon; HFA: Hidrofluoroalkan
* Gunde tek doz kullanilabilir
** Ulkemizde vilanterol ile kombine olarak bulunmaktadir. Orta dozu ile ilgili arastirma bulunmamaktadir

Sonug olarak;
(Derleyenin notu) Cihazlar birbirinden oldukga farkh olsa da temel ilkeler:
1. llaci gekmeden nefesi bosaltmak gereklidir.

2. Hangi ila¢ olursa olsun nefesle ice cekilen ilag en az 10 saniye iceride
tutulmahdir.

3. llag kortikosteroid iceriyorsa sonrasinda agiz temizlenip tikiriimelidir.

4. ilag eger kuru toz igeriyorsa nemli yerde bulundurulmamali ve icine (f-
lenmemelidir.

5. Kapsullerin yutulmamasi gerektigi mutlaka belirtiimelidir.
6. Her ilaca 6zel farkliliklar varsa 6zellikle vurgulanmalidir.

7. Cihazlann temiz tutulmasi gerektigi, ilaca 6zel saklama kosullarina 6zel-
likle uyulmasi gerektigi belirtiimelidir (6rnegin buzdolabinda, kuru yerde
saklanmasi gibi).

8. llaclar cocuklardan uzak tutulmalidir.
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Unutkanlik, demans, Alzheimer gibi hastaliklari olan yasl hastalarda ila-
cin bakan kisi tarafindan verilmesi uygun olacaktir.

Ozellikle artrit, kas iskelet sistemi hastaliklari olan yasl hastalara uy-
gun cihazi segmek énemlidir. Cihazi kullanirken yardim edebilecek biri
yoksa mutlaka en rahat kullanacagi cihazin belirlenmesine birlikte karar
vermek uygun olacaktir.

internet kullanabilen yagh hastalarda online ilag kullanim videolari izle-
mesinin énerilmesi dogru kullanim oranini arttirabilir.

Beta 2 mimetik ilaclarda garpinti, titreme; antikolinerjik ilaclarda agiz ku-
rulugu olabilecegi, kortikosteroidlerin inhaler formlarinin 6zellikle dig, di-
seti ve agiz i¢ci mukoza sorunlarina ve Candida enfeksiyonlarina sebep
olabilecegi belirtiimelidir.

Not: Bu yazi Turk Toraks Derneg@i Astim Tani ve Tedavi Rehberi 2022 Guin-
cellemesi baz alinarak derlenmistir.

1. Tirk Toraks Dernegi Astim Tani ve Tedavi Rehberi 2016 Giincellemesi, [internet]
file:///C:/Users/%C3%87A%C4%9ELA/Downloads/1082017TTD-Astim-Tani-ve-Te-
davi-Rehberi-2016.pdf . Erisim tarihi: 02.05.2022

2. GINA Report 2021, Global Strategy for Asthma Management, [internet] https:/gi-
nasthma.org/gina-reports/ Erisim tarihi: 02.05.2022

3. Salvatore Battaglia, Alida Benfante, Mario Spatafora, Nicola Scichilone , Ast-
hma in Elderly:A different disease? Breathe ( Sheff ) 2016 Mar; 12(1): 18-28
doi: 10.1183/20734735.002816

4. Turk Toraks Dernegi Astim Tani ve Tedavi Rehberi Astimin Kronik Tedavisinde Ba-
samak Tedavisi 2022 Giincellemesi [internet] file:///C:/Users/%C3%87A%C4%9E-
LA/Downloads/Astim%20Tani%20ve%20Tedavi%20Rehberi%20Astimin%20Kro-
nik%20Tedavisi%20Basamak%20Tedavisi%202022%20Guncellemesi.pdf  Erisim
tarihi: 02.05.2022

5. Astimla Yasam, Tirk Toraks Dernegi Egitim Kitaplari Serisi [internet] file://C:/
Users/%C3%87A%C4%9ELA/Downloads/Astimla%20Yasam.pdf  Erisim tarihi:
02.05.2022
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YASLILARDA KOAH ve ASTIM iLAGLARININ KULLANIMI

KOAH etyolojisinde tatun kullanimi, kirleticiler (ic ve dis ortam hava kirliligi,
mesleki maruziyetler ve digerleri) ve kisiye ait faktorler yer almaktadir. Pa-
tobiyolojisinde akciger gelisiminde bozulma, fonksiyon kaybinda hizlanma,
akciger dokusunda zedelenme, akcigerlerde ve sistemik olarak inflamasyon
yer alir. Patolojisinde kuguik havayolu hastaligi ve havayollarinda anormal-
likler, amfizem, sistemik degisikliklerden bahsedilir. Tim bunlar sonug olarak
hava akiminda kisittanma ve semptomlar, alevlenmeler ve komorbiditelere
neden olur.

Baglica semptomlar nefes darligi, kronik 6ksurik ve balgamdir. Kesin tani
icin spirometri uygulanmasi gerekmektedir. Ayirici tanida kronik 6ksuruge
sebep olabilecek olabilecek intratorasik sebepler astim, akciger kanseri, tu-
berkulloz, bronsiektazi, sol kalp yetmezligi, interstsiyel akciger hastalgi , kis-
tik fibrozis ve idyopatik 6ksuruktir. Ekstratorasik nedenler ise kronik allerjik
rinit, postnazal drip sendromu, Ust havayolu Okstrik sendromu, gastrodse-
fageal refll ve ilaglar ( ACE inhibitdrleri gibi ) yer almalidir. KOAH dinyada
en yaygin gorilen tguncu 6lim nedenidir ve kiresel nufusta her 10 yetigkin-
den birinin bu hastaliga sahip oldugu distnulmektedir. Turkiye’de ise sigara
icme salgininin 2012 yilindan beri tekrar artmaya baslamasi, birkag il digin-
da tiim illerde hava kirliligi diizeyinin Diinya Saglik Orgiiti esik diizeyinin
ustinde olmasi, yoksulluk artigi ve sagligin sosyal belirleyicilerinin giderek
bozulmasi, tlkede 6numuzdeki yillarda hastalik yukinin daha da artacagini
disundurmektedir (ttd 2021)

Spirometrenin efektif uygulanmasi tanida ¢ok 6nemlidir. Spirometre kriterleri
yas , boy, cinsiyet ve irka gore degisiklik gésterdigi icin hastaya ait 6zellik-
ler dikkatli olarak sisteme girilmelidir. FEV1/FVC orani 0.7 ‘nin altinda olan
hastalarda tanida FEV1 degerine bakilir. FEV1 degeri %80 ve Ustinde ise
hafif ( GOLD 1), %50 ve Ustl ve % 80 arasindaysa orta ( GOLD 2 ),%30
ve Ustl ve % 50 arasindaysa agir ( GOLD 3 ), % 30’un altindaysa ciddi -ileri
agir (GOLD 4 ) Modifiye MRC ( Medical Research Council ) Dispne Skalasi
ve CAT (COPD Assessment Test) KOAH Degerlendirme Anketleri ile de A ,
B, C ve D gruplarina ayrilirlar:
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Sekil 1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Birlesik Degerlendirme Semasi (1).

GrupC Grup D LAMA veya
= 2 orta alevienme LAMA + LABA® veya
LAMA IKS + LABA™
= 1 hastaneye yalig * Sik semptom varsa diglndlmeli (dm. CAT = 20)

** Eozinofil = 300 ise diglndlmeli

Grup B
Dveya 1 orta Grup A rup
alevlenme ) -
(hastaneye yatis Bir bronkodilator Uzun el bir bronkodilator
olmaksizin) (LABA veya LAMA)
mMRC 0-1 CAT < 10 mMRC =2 CAT= 10

Sekil 2. KOAH tedavisinde oneriler (1)

KOAH’ta Astimda oldugu gibi blylk oranda benzer ilaglara ek olarak (2).
Sigaranin biraktiriimasi

Hasta egitimi

Yillk influenza asisi

Pndmokok agisi

Akciger rehabilitasyonu ¢ok énem tagimaktadir.
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Tark Toraks Dernegi'nin GOLD 2021 Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi Raporuna
Bakisi [Internet]file:///C:/Users/%C3%87A%C4%9ELA/Downloads/TTD_GOLD%20
2021_KOAH%20Raporu_SON%20Hali%20(4).pdf Erisim tarihi: 02.05.2022

Global Strategy for Prevention,Diagnosis and Management of COPD,2022 Report
[Internet] https://goldcopd.org/2022-gold-reports-2/ Erigim tarihi: 02.05.2022
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YASLILARDA KALP DAMAR SISTEMI
ILAGLARININ AKILCI KULLANIMI

Uzm. Dr. Senem HAS HASIRCI, Prof. Dr. i. Haldun MUDERRISOGLU
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji A.D.

Yaglanmaya bagli gelisen fizyolojik degisiklikler, ilagclarin emilim, dagilim, me-
tabolizma ve eliminasyon gibi farmakolojik streclerini degistirir. Yagla birlikte
degisen mide motilitesinin, intestinal kanlanma ve emilim ylzeyindeki azal-
manin ilaglarin gastrik sistemden sistemik dolagsima gecisini anlamli olarak
etkilemedigi gdzlemlenmistir. Malabsorbsiyon gibi bir sorun olmadigi strece
oral ilaclarin emilimi gen¢ ve yaslhlarda benzerdir. Baglica ila¢ baglayici pro-
tein olan serum albUmini, hastaliklar nedeniyle saliverilen sitokinler ve mal-
nutrisyona bagli olarak azalma gosterir. Saghkli yashlarda dahi yaglanmanin
etkisiyle serum albimin dlzeylerinde bir miktar azalma goéralir. Hipoalbimi-
nemiye bagh etkilenim 6zellikle yiksek oranda proteine bagl ilaglarin birlik-
te kullaniminda belirgindir. Bununla birlikte hipoalbiminemisi olan hasta ile
serum albumin dizeyi normal olan hastalarda serum ila¢ dizeyleri ayni olsa
dahi serbest ila¢ konsantrasyonu yani ilacin farmakolojik olarak aktif hali hi-
poalbiminemisi olan hastada daha yuksek olacaktir (1). Vicut yag kitlesinde
artig, toplam vicut su oraninda azalma ve yagsiz vicut kitlesinde azalma da
ilag dagilimini etkilemektedir. Bunun sonucunda hidrofilik ilaglarin dagilimi
azalirken (lityum, digoksin vb.), lipofilik ilaglarin dagilimi ve yari d6mrQ artar
(diazepam vb). Tedavi edici serum araliklari yash olmayan kisilerde tanim-
lanmis olup, geriatrik hasta grubunda etkinlik ve/veya toksisiste degerlendi-
rilmesinde dogru bir kilavuz olamamaktadir (2). Digoksin seviyeleri tedavi
edici aralikta olmasina ragmen gérilen klinik intoksikasyonlar bu duruma
Onemli bir érnektir. Karaciger kutlesi ve karaciger kan akimindaki azalma,
sitokrom p450 (CYP) enzim aktivitesinde yavaslamaya bu durum da Faz 1
enzimatik aktivite yoluyla metabolize edilen ilaglarin daha uzun yari d6marlu
olmalarina yol agmaktadir. Faz 2 metabolizma yaslanmadan daha az etkilen-
mekte olup bu yolla metabolize olan ilaglarin yarilanma dmdarlerinde uzama
olmaz. Yasla birlikte bébrek kanlanmasi, glomerdler filtrasyon hizi (GFH)
ve tubuler sekresyonda azalma sonucu bobrek klirensinin azalmasi ilaglarin
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bébrek yoluyla atiminda (eliminasyon) azalmaya neden olur. Bunun sonu-
cunda boébreklerden atilan ilaglarin yari dmdarleri uzar ve serum duzeyleri
yukselir. Bu durum tedavi edici araligi dar olan ilaglarda (aminoglikozidler,
kinidin, digoksin vb.) ciddi yan etkilere sebep olabilir, bu nedenle bu ilaglar-
da doz azaltilmasi gerekebilir. Kan re nitrojeni (BUN) proteinden olusur ve
malnatrisyonlu hastalarda dustk olabilir. Kreatin kaslarda uretilir ve sarko-
penik hastalarda dusuk olabilir. Bu nedenle yagh hastalarda BUN ve kreatin
degerleri gercek bobrek fonksiyonunu yansitmayabili. MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease) denklemi kreatinin klirensini tahmin etmek i¢in yagli
hastalarda iyi bir yol géstericidir. Bununla birlikte sistatin C de kreatinin yeri-
ne yaslilarda glomerdler filtrasyon oranini belirlemek igin kullanilabilir.

Yasli hastalarin ilaglara tepkisi degisken olabilmektedir. Bazi ilaglara duyar-
hlik yagla birlikte artarken (benzodiazepinler vb) bazi ilaglara ise duyarlilik
azalmaktadir (B-adrenerjik ilaglar vb).

Artan geriatrik sendromlar ve kronik hastaliklar, ¢coklu hastaligi olan yaslila-
ra farkh doktorlar tarafindan birbirinden habersiz ¢oklu recete yazilmasi ve
yasla birlikte degisen ila¢g farmakokinetigi ve farmakodinamigi sonucu geli-
secek yan etkiler, coklu ila¢ (polifarmasi) ve uygunsuz ila¢ kullanimina se-
bep olmaktadir. Bu durum morbidite ve mortaliteyi arttiran, yasam kalitesini
bozan ve saglik maliyetini arttiran dnemli bir geriatrik sorundur. Bu sorunu
engelleyebilmek, yash hastalarda yasam kalitesini iyilestirebilmek icin akilci
ilag kullanimina ydénelik klinik yaklagimlar uygulanmalidir. Bu konuda hekim-
lere yardimci olabilecek kanita dayal kriterler mevcuttur. Bunlar arasinda en
sik kullanilanlar ilag Yiki indeksi (Drug Burden Index-DBI), Beers Kriterleri
ve STOPP/START Kriterleri, ilag Uygunlugu indeksi, Yasli Bakiminin Deger-
lendirilmesi (ACOVE), Yasli Kompleks Hastalarda Uygun ilac Kullanimi De-
gerlendirme (CRIME) kriterleridir. Ulkemizde alaninda uzman ve yagh hasta
klinik pratiginde deneyimli 6gretim Gyelerinin katiimiyla Turkiye Yaslida Uy-
gunsuz ila¢ Kullanim Kriterleri (TIME Kriterleri) olusturulmustur (3).

Dinya capinda yash nifusun giderek artmasiyla hipertansiyon sikligi art-
makta ve dnemli bir toplum saghg: sorunu haline gelmektedir. Ulkemizde
erigkin toplumda 45-55 yas arasi grupta hipertansiyon sikligi %30’lardayken,
60 yas Uzerinde bu oran %60-70’lere ¢cikmaktadir (4). Yasla birlikte hipertan-



YASLILARDA KALP DAMAR SiSTEMi ILAGLARININ AKILCI KULLANIMI

siyona bagli kardiyovaskuler olay gelisme riski de artmaktadir.

ilk kez 2015 yilinda yayimlanan ve 2019 yilinda giincellenen ‘Tirk
Hipertansiyon Uzlasi Raporu’nda 18 yas Uzerindeki erigkinlerde ofis (klinik ve
muayenehane) dl¢ctimlerine gbre sistolik kan basincinin (SKB) = 140 mmHg,
diyastolik kan basincinin (DKB) = 90 mmHg olmasi hipertansiyon olarak ta-
nimlanir (5). 2018 ESC/ESH (Avrupa Kardiyoloji Dernegi/Avrupa Hipertansi-
yon Dernegi) ve 2017 ACC/AHA (Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp
Birligi) kilavuzlarinda ve Glkemizde yayimlanan uzlasi raporunda kan basinci
Olcimlerine gbre hipertansiyon evrelemesi bulunmakta; ancak yasli grup i¢in
ayri bir esik deger belirtimemektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Klinik kan basinci diizeylerine gére kan basinci siniflamasi

Kategori Sistolik KB (mmHg) Diyastolik KB (mmHg)
Normal <120 ve <80

Yiksek normal 120-139 ve /veya 80-89
Hipertansiyon =140 ve /veya =90

Evre 1 Hipertansiyon 140-159 ve /veya 90-99

Evre 2 Hipertansiyon =160 ve /veya =100

*Turk Hipertansiyon Uzlasi Raporu’ndan uyarlanmistir.

Fizyolojik mekanizmalarda yasla birlikte olusan degisiklikler kan basincinda
yukselmeye sebep olur (Tablo 2). Bu degisikliklerin bir kismi ortostatik hipo-
tansiyon, diyastolik hipotansiyon gibi etkilere de sebep olarak tedavi yéneti-
minde zorluklara yol acgar.

Tablo 2. Hipertansiyon riskini arttiran yasla iligkili faktérler

Arteriyel sertlik

Sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis

Bobrek fonksiyonlarinda ve glomertler filtrasyon hizinda azalma

Endotel disfonksiyonu

Santral adipozite
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Kan Basinci Hedefleri

Kilavuzlar 60-65 yas Uzeri bireylerde farkh hedef degerler édnermektedir
(Tablo 3). Yaglilarda hedef kan basinci <150/80 mmHg alindiginda, antihi-
pertansif tedavinin kardiyovaskuler ve serebrovaskuiler morbidite ve mortali-
tede dnemli oranda azalmaya sebep oldugu gérialmdastar.

Tablo 3. Yasa gore ilag tedavisi icin esik ve hedef kan basinci dlizeyleri

Tiirk Hipertansiyon Uzlas!

ACC/AHA 2017 ESC/ESH 2018 Raporu
Yas grubu = 65 yas 65-79 yas 65-79 yas
= 80 yas = 80 yas
Tedavi baglan- = 130/80 mmHg |[65-79 yas i¢in = 140/90 mmHg |65-79 yas i¢in = 140/90 mmHg
mas! igin esik =80 Yas igin = 160/90 mmHg | = 80 yas i¢in SKB = 150 mmHg
deger
Hedef KB < 130/80 mmHg | 130-140/70-80 mmHg 130-140/70-80 mmHg

ACC/AHA 2017: Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Birligi 2017 yili rehberi
ESC/ESH 2018: Avrupa Kardiyoloji Dernegi/Avrupa Hipertansiyon Dernegi 2018 yili rehberi
SKB: Sistolik Kan Basinci

Geriatrik hastalarda hastanin kirilganlik durumu, fonksiyonel kapasitesi,
bilissel fonksiyonlari ve sagkalim beklentisi g6z dniine alinarak tedavi algo-
ritmasi belirlenmelidir (6).

Grup 1: Fonksiyonel durumu iyi olan din¢ yashlarda antihipertansif tedavi
daha etkin uygulanmali ve hedef SKB 120-140 mmHg olmalidir.

Grup 2: Fonksiyonel kapasitesi hafif azalmis ancak ko-morbiditesi az ve
gunluk yasami etkilenmeyen hastalarda tedavi prensibi Grup 1 hastalar gibi
olmalidir. Ko-morbiditesi fazla gunlik aktivitelerinde daha bagimli olan grup-
ta tedavi Grup 3 hastalardaki gibi daha konservatif olmalidir.

Grup 3: Fonksiyonel kapasitesi belirgin azalmig, gunlik yagsamsal aktivitele-
rinde bagimli ve yasam beklentisi az olan hastalarda antihipertansif tedavi ki-
sisellestiriimeli, tedavi baglanmasi gerekiyorsa dusik dozdan baglanmal ve
doz artimi gerekirse titrasyon kademeli yapiimalidir. Bu hasta grubunda SKB
hedefi 150 mmHg olmali, serebral hipoperfliizyon ve ortostatik hipotansiyonu
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olanlarda bu hedef daha yiiksek tutulmalidir. Uclii antihipertansif tedavi kul-
lanimindan kaginiimali, ortostatik hipotansiyon, malnutrisyon, dehidratasyon
ya da ilag yan etki gelismesi durumunda tedavi azaltiimal ya da kesilmelidir.

Geriatrik hastalarda kan basinci belirgin ylksek olmasina ragmen hipertansif
acil bir durum (aort diseksiyonu, intrakranial kanama, hipertansif ensefalopa-
ti, pulmoner 6dem, kararsiz anjina vb) kan basincinin hizla normal degerlere
disurdlmesi 6nerilmemektedir.

Yasli hastalarda antihipertansif tedavide dilretikler, kalsiyum kanal blokérleri
(KKB), anjiotensin dénustirict enzim inhibitérleri (ADEI), anjiotensin resep-
tor blokorleri (ARB) tek basina veya kombine olarak kullanilabilir. Hastaya
gobre yan etki olasihgi en dusuk olan ilaglar, hastanin ko-morbiditeleri ve ge-
riatrik sendromlari da g6z 6énunde bulundurularak secilmelidir. Bu amagla
TIME kriterleri g6z énunde bulundurularak tedavi dizenlenmesi polifarmasi
ve uygunsuz ila¢ kullanimini azaltacak, hastaya uygun tedavi baglanmasini
saglayacaktir (3).

TIME-to-STOP Kriterleri

* Ozel bir endikasyon bulunmadigi halde esansiyel HT tedavisi icin
ilk basamakta beta-blokérlerin kullanimi uygun degildir (kalp blo-
gu riskinde artig, halsizlik-yorgunluk, seksuel disfonksiyon ve in-
meden korunmada az etkinlik nedeniyle; ek olarak yaslanmayla
B-adrenerjik reseptdr fonksiyonunda da azalma olur).

* Uriner inkontinansi olanlarda esansiyel HT tedavisi icin ilk basa-
makta dilretik kullanimi uygun degildir (inkontinansi ve sikisma his-
sini artirarak yasam kalitesini bozabilir, digmeleri artirabilir.).

* Diger antihipertansiflerin tolere edilemedigi veya etkisiz kaldigi du-
rumlar hari¢ HT tedavisinde alfa-1 blokér veya santral etkili antihi-
pertansiflerin (6rn. metildopa, rilmenidin, rezerpin) kullanimi uygun
degildir (alfa-1 blokdr antihipertansifler ile kalp yetersizligi ve kardi-
yovaskuler olaylarda artig, ortostatik hipotansiyon, disme, senkop,
kadinlarda Griner inkontinansin kétulesmesi; santral etkili antihiper-
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tansiflerin merkezi santral sinir sistemi yan etkileri, sedasyon-dep-
resyon, parkinsonizm ve ortostatik hipotansiyon, bradikardi yan et-
kileri nedeni ile).

Ortostatik hipotansiyon (sistolik kan basincinda = 20 mmHg dusus
veya diyastolik kan basincinda = 10 mmHg dusis) olanlarda vazo-
dilatér antihipertansiflerin (alfa-1 blokérler) ya da nitratlarin kullani-
mi uygun deqildir (ortostatik hipotansiyonda artis riski).

Ortostatik hipotansiyonu, biligsel yetersizligi (6rn. demans), fonksi-
yonel kisitlihgi, distik yasam beklentisi (< 2 yil), disme riski ylksek
olan hastalarda siki kan basinci kontroli (< 140/90 mmHg) uygun
deqgildir.

Sekonder faktérler dislanmadan ve ila¢ disi yaklasimlar uygulan-
madan ortostatik hipotansiyon tedavisi icin fludrokortizon kullanimi
uygun degildir.

HT olgularinda beta blokér ve verapamil/diltiazem kombinasyonu
kullanimi uygun degildir (kalp blogu riski).

Serum potasyum duizeyi 5.5 mEg/L’nin Gzerinde olan olgularda Re-
nin-Anjiotensin Sistemi (RAS) blokéra (ACE inhibitort, ARB, direkt
renin inhibitdrl) veya potasyum tutucu didretik (spironolakton, eple-
renon, amilorid, triamteren) baglanmasi uygun degildir.

Serum potasyum dizeyi takip edilmeden RAS blokéra (ADEi, ARB,
direkt renin inhibitérl) ve potasyum tutucu dilretiklerin (spironolak-
ton, eplerenon, amilorid, triamteren) kombine edilmesi uygun degil-
dir (tehlikeli hiperpotasemi riski).

GFH < 30 ml/dk/1,73 m2 olan ve serum potasyum dizeyi yakin
takip edilemeyecek hastalarda, potasyum tutucu ilaglarin (aldoste-
ron antagonistleri, triamteren, amilorid, ADEi, ARB) kullanimi uygun
degildir (hiperpotasemi riski).

Belirgin hipopotasemi (serum K* < 3,0 mg/L), hiponatremi (serum
Na* < 130 mEq/L), hiperkalsemi (dizeltilmis serum Ca** > 10,6 mg/
dL) veya gut hikayesi olan hastalarda tiyazid ditretiklerinin kullani-
mi uygun degildir.

Kardiyovaskuler hastaligi (ciddi HT, kalp yetersizligi (KY) veya gecirilmis
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miyokart enfarktist (MI), inme) olan olgularda steroid kullanimi uygun
degildir (artmig kardiyovaskduler olay: MI, inme, kalp yetersizligi ve 6lim
riski).

* Sik hipoglisemi ataklarn olan Diabetes Mellitus (DM) hastalarinda beta
blokdr kullanimi uygun degildir (hipoglisemik semptomlari baskilama ris-
ki).

* Astim éykusu olanlarda nonselektif beta blokdr (oral veya glokom igin to-
pikal) kullanimi uygun degildir (bronkospazmda artis riski).

Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitdrleri ve Anjiotensin Reseptir
Blokdrleri

Proteinuriyi 6nlemeleri, renal fonksiyonlarin korunmasina katkilari ve dusuk
yan etki profilleri nedeniyle 6zellikle DM ve Kalp yetersizligi olan hastalarda
ilk secenek tedavidir. Calismalar bu ilaglarin kognitif fonksiyonlar tGzerine de
olumlu etkileri oldugunu gdstermigtir (7, 8).

Kalsiyum Kanal Blokorleri

Metabolik yan etkilerinin az olmasi, periferik vaskuler direncte azalmaya se-
bep olmalari nedeniyle yash populasyonda guvenle kullanilan ilag grubudur.
Konstipasyon (6zellikle verapamil ve nifedipin de belirgin), bacak édemi ve
bas agrisi sik gérulen yan etkilerdir. Bu ilaglara bagli 6dem, hipervolemi ol-
mamasina ragmen hastalara gereksiz kivrim dilretikleri recete edilmesine
ve bu durum da diuretiklere ikincil yan etki gelisimine sebep olmaktadir. Be-
raberinde ADEi veya ARB verilmesi venodilatasyon ile transkapiller basincin
gerilemesine ve 6dem insidans ve siddetinin azalmasina sebep olur.

Diiiretikler

Tiyazid dilretikler yan etkilerinin disuk dozlarda hafif olmasi, ucuz, tek doz
veya kombinasyon tedavilerinde kullanilabilme 6zellikleri nedeniyle avantajli
ilaglardir. Hiponatremi, hipokalemi, hipertrisemi en sik gérilen yan etkileri
olup dusuk dozlarda gorulme olasiliklari daguktir. Hipomagnezemi, hiperkal-
semi, hiperlipidemi ve hiperglisemi de diger yan etkileridir. TIME kriterlerine
gbre gut hikayesi olan hastalarda ve belirgin hipopotasemi (serum K+ <3.0
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mEq/L), hiponatremi (serum Na* <130 mEg/l), hiperkalsemi (dizeltiimis se-
rum Ca** >10,6 mg/dl) olan hastalarda kullanimi uygun degildir (3). Tiyazid
benzeri ditretikler olan Klortalidon ve Indapamid sistolik kan basincini digur-
mede daha etkindir, yari émurleri daha uzundur. Kardiyovaskuler olay geligi-
mi ve KY gelisiminde anlamli azalma sagladiklari gérilmastar (9). Bununla
birlikte hiperlipidemi ve hiperglisemi gibi endokrin yan etkileri de olduk¢a az-
dir. Ulkemizde klortalidon kisith sayida kombine ilag icerisinde bulunurken,
indapamid hem tek basina hem de kombine preparat olarak mevcuttur.

ilag DisI Tedaviler

Kilo verme, tuz kisitlamasi, fiziksel egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri ki-
rilgan olmayan, kilolu ve sedanter olan secilmis hastalarda 6nerilmelidir. Kilo
kaybi ve yeterli protein destegi olmadan uygulanan fiziksel egzersiz progra-
mi kas kitle kaybina (sarkopeni) hatta malnutrisyona neden olabilir. Agiri tuz
kisitlamasi, hiponatremi, ortostatik hipotansiyon ve diismelere sebep olabilir.
Yaglilarda ideal beden kitle indeksinin genclere gbre daha yiksek oldugu da
unutulmamalidir (10).

Hipertansiyon yaslida en sik gérulen dahili kronik hastaliktir. Yagh hastalarda
sistolik hipertansiyon 6n plandadir.

«  Tedavi hedefi kigsiye ézel olmalidir. Hedef KB degeri 130-140/70-80
mmHg olup kardiyovasktler hastalik (KVH) riski yliksek olan 65-79 yas
arasindaki hastalarda yakin yan etki takibi yapilarak KB 120-130/70-80
mmHg hedeflenebilir.

« Tek ilagla hedef KB’ye ulasilamiyorsa dlislik dozda kombinasyon tedavi-
sine gecilmeli, dlisiik dozda baslanarak yavas doz artimina gidilmelidir.

+ Tercihen giinde tek doz tedavi verilmeli, hizli pik etkiden kaginiimalidir.
«  Secilmis hasta grubunda yasam tarzi degisiklikleri énerilmelidir.

+ Antihipertansif ilag yan etkilerini en aza indirmek ve akilci tedavi uygula-
mak icin hastanin kirilganlik, geriatrik sendromlarinin varligi ve fonksiyo-
nel durumu tedavi baglangici ve takiplerde degerlendiriimelidir.



YASLILARDA KALP DAMAR SiSTEMi ILAGLARININ AKILCI KULLANIMI

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik 85 yas Uzeri bireylerin 6lim nedenle-
rinin %60’in1 olusturur (11). Dislipidemi, KVH gelisimi agisindan hem duzelti-
lebilir bir sebep hem de tedavi hedefidir. Yagslanma suresince 6. ve 9. dekatlar
arasinda serum lipid diizeyleri lipoprotein seviyelerindeki artisa bagli olarak
artar. Bunu takip eden dénemde de lipid duzeyleri dismeye baslar. Kirilgan
yashlarda endojen mekanizmalarla (kolesterol metabolizma degisikligi, kan-
ser varligi, yasamin son déneminde olmak) kolesterol seviyesinin dismesi
k6t prognozla iligkilidir ve bu durum KVH riski yuksek bireyde kolesterol
seviyesinin ekzojen yolla diusurilmesinden ayri tutulmalidir.

Yaslilarda dislipidemi tedavisinde 6ncelikli olarak yasam tarzi degisiklikle-
ri énerilmelidir. Saghkli beslenme, uygun fiziksel aktivite tedavide 6ncelikli
adimlardir. Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Yashlikta
Endokrinolojik Hastaliklarin Tedavisi Kilavuzu, ginlik 30 dk, haftalik 150 dk
stren orta derecede fiziksel aktiviteleri 6Gnermektedir (12). Sigara ve alkol
kullanimi sinirlandiriimahdir. Burada dikkat edilmesi gereken nokta kas guici
ve performans kaybi meydana gelmemesi acisindan ilimli bir diyet ve egzer-
siz programi uygulanmasi gerektigidir.

Statinler

Dislipideminin farmakolojik tedavisinde ilk se¢enek ila¢ grubu statinlerdir. 75
yas altindaki yaglilarda KVH riskini azaltmak igin birincil koruma amacl statin
kullaniimasinin etkinligi klinik ¢calismalarla kanitlanmistir (13). 10 yilhk KV
olay riskini hesaplayarak statin baslanmasini dneren hiperlipidemi kilavuzlari
yashlarda riski fazla géstermekte ve haddinden fazla yaglh birey statin bas-
lanma endikasyonuna sahip olmaktadir. 2018 ACC/AHA Kilavuzu kardiyo-
vaskuler hastaligl olmayan 75 yas ustu kigilerde genel saglik durumuna gére
statin tedavisinin kesilebilecegini belirtmistir. Sekonder korumada tim erig-
kin yaglarda oldugu gibi davraniimahdir. Ancak 75 yas ustu kisilerde primer
korunmada bireysel karar verilmeli, kar-zarar dengesi géz éniinde bulundu-
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rulmahdir. Bébrek fonksiyonlari, kullanilan ila¢ sayisi, ko-morbit hastaliklar
degerlendiren risk hesaplayici formiller ile statin tedavisinin gereginde kesil-
mesi énerilmektedir (11, 14).

Statin tedavisi baglarken dikkat edilmesi gereken noktalar:

Tedaviye duslk dozda baslanmali ve doz disuk yogunluklu lipoprote-
in kolesterol (low-density lipoprotein cholesterol-LDL-K) degerine gére
ayarlanmalidir.

Yagllarda atorvastatin ve pravastatin glvenli segenek statinler olup bdb-
rek fonksiyon bozuklugunda ilk tercih atorvastatin, polifarmasi durumun-
da dusuk ilac etkilesimi nedeniyle pravastatin 6ncelikli tercih olmahdir.

lag yan etkilerinin giinliik yasama etkileri g6z éniinde tutulmalidir (kas
agrilarina bagli mobilite azalmasi gibi).

Miyopati ve karaciger (KC) hasar gorilebilecek yan etkiler olup tedavi
baslanan hastalarda rutin kreatin kinaz 6lgimu ve KC enzim takibi yapil-
masi 6nerilmemektedir (15).

Statin kullanimina bagli diyabet gelisme riski akilda tutulmalidir. KVH ge-
lisme riski ylksek olan bireylerde statin tedavisinin saglayacagi risk azal-
masi daha fazla olacagi i¢in tedaviye baslamadan kacinilmamaldir (15).

Yaglilarda kronik ihmli inflamatuvar stire¢ LDL seviyesinin duslk olmasina
yol a¢sa da kronik inflamasyonun oldugu romatoid artrit gibi hastaliklarda
disuk LDL seviyesine ragmen KVH riski yiksektir.

Yaglilarda coklu ila¢ kullanimi nedeniyle pravastatin, fluvastatin ve ro-
suvastatin disinda kalan ve sitokrom P 450 enzim sistemi ile metabolize
olan statinleri kullanirken dikkatli olunmalidir (12).

Fibratlar

Fibratlar, Trigliserid (Tg) ve klguk yogun LDL partikillerinin yiksek, HDL
kolesterolin dislk oldugu durumlarda tercih edilir. VAHIT (Veterans Affairs
High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial) ¢alismasinda gem-
fibrozilin ikincil korumada etkin oldugu, ACCORD-Lipid (The Action to Control
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Cardiovascular Risk in Diabetes) ¢alismasinda da sadece aterojenik profile
sahip bireylerde statin-fibrat kombinasyonunun fayda sagladigi géralmasgtar
(16, 17). 75 yas Ustu kisilerde KVH riskini azaltmada fibrat kullaniminin etkin-
ligini gbsteren genis ¢capli calismalar yoktur (12).

Miyopati riskindeki artis nedeniyle yaslilarda gemfibrozil-statin kombi-
nasyonundan kaginiimaldir.

Kombinasyonda fenofibrat ve statin grubundan fluvastatin veya pravas-
tatin kombinasyonu daha gtvenlidir (12).

Diger Tedaviler

Niasin; HDL-K’y1 yikseltir, TG, lipoprotein-a ve LDL-K’y1 digurur. Yas-
hlarda kullanimina dair veriler sinirhdir. Cilt reaksiyonlari, diyabet gelis-
me riskinde artig, kas-iskelet sistemi Gzerine yan etkileri nedeniyle tercih
edilmemektedir (18).

Ezetimib, selektif kolesterol emilim inhibitéradir. IMPROVE-IT calismasi
(Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial)
sekonder profilaksi amagcli statin ile kombinasyonunun yaslilarda KVH
morbidite ve mortalitede azalma sagladigini gostermistir. Yasllarda sta-
tinlerle kullaniminda yan etki gelisiminde artis yapmadan etkin LDL-K
dislsl saglamaktadir (12).

Safra asidi baglayicilarin (Ulkemizde kolestiramin preparati mevcut) tek
basina ya da statinlerle kullaniminda KVH riskini azalttigina dair veriler
sinirlidir (15). Gastrointestinal yan etkileri mevcut olup yagda ¢6zinen
ilag ve vitaminlerin emilimini bozabilmektedir. Statin kullanilamadigi veya
statin kullanimi ile hedef LDL-K dizeylerine ulagilamadigr durumlarda
dikkatli kullanimi énerilmektedir (12).

Hipertrigliseridemi tedavisinde kullanilan omega-3 igeren balik yaginin
birincil veya ikincil kardiyovaskuler koruma sagladigina dair kanitlar si-
nirlidir.

PCSK9 (Proprotein convertase subtilisin kexin type 9) enzim inhibitérleri-
nin de yaglilarda tekli ya da kombine tedavide LDL-K digstirmede morta-
lite Gzerine faydasi net degildir.
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« Dislipidemi tedavisi birincil korunmada <75 yas bireylerde KVH riskini
azaltmak icin énerilmektedir (13). >75 yas, LDL-K 70-189 mg/dl olan
KVH riski yiksek kigilerde statin tedavisi baglanmasi uygun olabilir (19).

« Sagkalim beklentisi 2 yildan kisa veya son dénem demansli hastalarda
statin tedavisinin faydadan ¢ok zarar saglayabilecegi unutulmamalidir

(3).

« Yasgllarda sekonder profilaksi amaciyla statin kullanim énerisi genclerle
aynidir. KVH tanisi olan 75 yag Uzeri Kisilerde orta-yogun derecede etkili
statin tedavisi baglanmalidir.

« Tedaviye baslarken hastanin eslik eden hastaliklari, kirilganlik durumu,
potansiyel ilag etkilesimleri ve ilag yan etki gelisim riski g6z éniinde bu-
lundurulmali, tedavide ‘dlistik doz basla, yavas arttir’ ilkesi uygulanma-
hdr.

« DM hastasi 75 yas lzeri Kisilerde statin tedavisine devam edilmeli, tedavi
almayan hastalarda da baslanmasi dtstndlmelidir.

« Sarkopeni ve malnutrisyon riski géz énunde tutularak lipid disuricu
beslenme ve egzersiz tedavisi énerilmelidir.

Atriyal Fibrilasyon (AF) toplumda en sik rastlanan, sikhgi yagsla birlikte artan,
organize olmayan yuksek hizh atriyal elektriksel aktivite ile karakterize bir
ritim bozuklugudur. Prevalans, yas ile birlikte HT, KY, koroner arter hastaligi
(KAH), kalp kapak hastaliklari, DM ve kronik bébrek yetersizligi (KBY) varli-
ginda belirgin artmaktadir (20). Obezite ve obstriktif uyku apnesi bagimsiz
risk faktorleridir (21). Asiri alkol alimi, acik kalp ve gégus cerrahisi ameliyat-
lari, miyokart enfarktisu, pulmoner emboli, miyokardit ve hipertiroidi varhgin-
da geligebilir. Yapilan calismalarda iskemik inme hastalarinin %20-30’unda
inme 6ncesinde, sirasinda ya da sonrasinda AF tespit edilmistir (22, 23). AF
tanisi alan hastalarda tim nedenlere bagli mortalite 2 kat, serebrovaskiler
olay gelisme riski 5 kat artmistir (24). Kalici AF gelisimi icin bilinen en 6nemli
kolaylastirici yastir. Tum kalici AF hastalarinin %70’i 65-85 yas arasinda-
dir. ATRIA ¢alismasinda hastaligin prevalansi 40 yas Ustinde %2.3, 65 yas
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Uzerinde %5.9, 80 yas Uzerinde %10 olarak bildirilmistir (25). Patogenezi
halen tam olarak anlagilamamig olmakla beraber yagla birlikte sol atriyumda
olusan molekuler, hiicresel ve yapisal degisikliklerin AF gelisimine yol actigi
disunilmektedir (26).

Carpinti geng ve orta yas AF hastalarinda en sik gorilen semptom olup yasli
hastalar asemptomatik seyredebilmektedir. Asemptomatik yash hastalar,
inme, dekompanse KY ve anjina ile hastaneye basvurmaktadirlar. Sessiz AF
hastalarinda tedavi almadiklari igin inme, 6lum gibi sonlanim noktalari daha
siktir (27).

Mevcut kilavuzlara gére AF tedavisindeki yaklagimlar:

* Hemodinamik olarak stabil olmayan hastada kardiyoversiyon yapiimali-
dir.

+ Altta yatan kardiyovaskuler hastaliklar ve AF nin tedavi edilebilir, gegici
sebepleri (hipertiroidi, sepsis, postoperatif...) degerlendirilmelidir.

+ Hastanin inme riski degerlendirilerek antikoagtlan tedavisi planlanmali-
dir.

+ Hastalar hiz kontroll ihtiyaci ve ritim kontroll agisindan degerlendiriime-
lidir.

Ritim Kontrolii

Kilavuzlar antiaritmik bircok ila¢ secenegi sunsa da Ulkemizde sinirli sayida
tedavi secenegi bulunmaktadir. Amiodaron, propafenon ve sotalol tlkemizde
bulunan antiaritmik ilaglardir. Tedavi seciminde eslik eden hastaliklar dikkate
alinmahdir. Yapisal kalp hastaliginin olmadigi durumda bu antiaritmik ilaglar
tercih edilebilirken, ciddi yapisal kalp hastahgi, sol ventrikil hipertrofisi, KAH
varliginda tedavide amiodaron tercih edilmelidir. Antiaritmik ilaclar, berabe-
rinde QT’yi uzatan ilag (antipsikotikler gibi) kullanan hastalarda proaritmiye
neden olabilir (28). KC ve bébrek yetmezligi olan hastalarda da dikkatli kul-
laniimalidir. Tibbi tedaviye alternatif olan perkutan kateter ablasyon tedavisi
ile ilgili veriler yagl hastalarda yetersizdir. Tedavinin saglayacagi yarar ve
olusabilecek komplikasyonlar bir arada degerlendirilerek hastaya 6zel karar
verilmelidir.
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Hiz Kontrolii

Hiz kontrolU ile semptomlarin kontrol altina alinmasi, hastalarin yagsam kali-
tesinin artmasiyla iligkilidir. Bununla birlikte uzun siire devam eden tasiarit-
minin kardiyomiyopatiye yol acabilecegi de unutulmamalidir. Hangi tedavi
seceneginin daha etkin olduguna dair yeterli kanitlar bulunmamakla beraber
hiz kontroli tedavi 6nerileri su sekildedir:

Beraberinde KY olan hastalarda ventrikul hizini yavaglatmak igin 3 blo-
korler ilk secenek ajanlardir (29).

Yapisal kalp hastaligi olmayan AF hastalarinda non-dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokérleri ilk tercih olarak kullanilabilir. Beta blokérlerin
kontrendike veya etkisiz oldugu acil durumlarda disuk Ejeksiyon Fraksi-
yonlu Kalp Yetersizligi (dEFKY) olan AF hastalarinda alternatif secenektir.

Hiz kontroli saglanamadigi durumlarda digoksin ve amiodaron veya bu
ilaglarin kombinasyonlar kullanilabilir. Terapétik indeksi dar olan digok-
sin, toksisite riski nedeniyle bilissel bozuklugu olan ve ila¢ kullanimina
yardimci olabilecek kisilerin olmadigi durumlarda kullanimi énerilme-
mektedir (3).

Tum tedavilere ragmen yeterli hiz kontroli saglanamazsa AV nod ablas-
yonu sonrasi kalici kalp pili takilmasi planlanabilir (21).

Antikoagiilasyon

Yapilan ¢calismalarda AF hastalarinda inme riskinin her on yilda 5 kat arttigi
ve 80-90 yas araliginda %36.2 ye ulastigi géralmastir (30). Bununla beraber
yaslanmayla ko-morbiditeler ve kanama riski de arttigindan risk degerlendir-
meye yardimci skorlama sistemleri kullaniimasi énerilmektedir (Tablo 4,5).

Tablo 4. CHA2DS2-VASc inme Riski Skorlama Sistemi

Risk Faktorleri Puan

Konjestif Kalp yetersizligi® 1

Hipertansiyon®

Age (Yas) =75

Diabetes mellitus

Stroke (inme veya gecici iskemik atak veya tromboemboli dykiist)

N |—= (N |—=
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Vaskdler hastaliklar® 1
Age (Yas) 65-74 1
Sex katagorisi (Kadin cinsiyet) 1
Maksimum skor 9

[2EF’den bagimsiz klinik kalp yetersizligi varligi veya orta-ileri derecede solV sistolik fonksiyonlarinda
azalma, hipertrofik kardiyomyopati

bYeni tani veya antihipertansif tedavi alan hastalar
¢Anjiografik olarak anlamh KAH, gegirilmis MI, periferik arter hastaligi veya aort plagi]

Tablo 5. HAS-BLED Kanama Riski Skorlama Sistemi

Hipertansiyon@ 1
Anormal renal ve/veya hepatik fonksiyon® 1(herbiri icin)
Stroke(inme) 1
Bleeding(Kanama 6ykuisu ya da yatkinligi) 1
Labil INR¢ 1
Elderly(>65 yas veya kirilganlik) 1
Drugs(ilaglar veya asiri alkol tiiketimi)d 1(herbiri icin)
Maksimum skor 9

a Sistolik arter basinci >160 mmHg

b Kronik diyaliz veya renal transplantasyon veya serum kreatinin>2,2 mg/dl Kronik karaciger hastaligi
veya biliriibin ylksekligi (2X normalin Ust limiti) veya ALT/AST yuksekligi (3X normalin (st limiti)

¢TTR (Terapétik aralikta gegirilen sire ylzdesi) <%60

4 Non-steroid antiinflamatuvar veya antiplatelet kullanimi veya 2020 ESC Kilavuzuna gére 1 hafta>14
kadeh alkol tiketimi

Bu skorlama sistemleri tedavi degerlendirmesinde yardimci olmakla beraber
karar sadece bu oOlceklere gore verilmemeli, disuk ya da yuksek skorlar te-
davi kontrendikasyonu olarak degerlendiriimemelidir (21).

Varfarin

Antikoagulan tedavi olarak uzun zamandir kullanilan varfarinin inme riskini
plaseboya gore %64, antiplatelet ajanlara gore %40 azalttig1 yapilan ¢alis-
malarda gosterilmigtir (31). Ancak rutin monitorizasyondaki zorluklar, ilag-ilag
etkilesimleri (gesitli antiepileptik ajanlar (fenitoin, karbamazepin), antimikro-
biyal ajanlar (metronidazol, siprofloksasin) ve alkol ile etkilesime girebilmek-
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tedir (32, 33)) ilag-gida etkilesimleri, sik doz ayarlama gereksinimi nedeniyle
hastanin tedaviye uyumsuzlugu etkin antikoagulasyonu guglestirmektedir.
Klinik calismalarda varfarin ile INR degerinin terapétik dozlarda tutulma ora-
ninin % 68’in altinda oldugu gdsterilmistir. TIME kriterlerine gére de malnut-
risyonlu, besin alimi diizensiz non-valviler AF hastalarinda varfarin kullani-
minin uygun olmadigi belirtiimistir (3).

Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlar

Yeni nesil oral antikoagilan ajanlar (YOAK) olan direk trombin inhibitérleri
(dabigatran) ve faktér Xa inhibitérleri (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban)
kanitlanmis etkinlik ve guvenilirlikleri nedeniyle yagl hastalarda siklkla ter-
cih edilmektedir. Rutin monitorizasyon gerektirmemeleri nedeniyle kullanim
kolayligi saglamalarindan dolay!r avantajli hale gelmiglerdir (21). Bunun-
la birlikte ilag etkilesimleri (heparin, antitrombosit ajanlar, antimikrobiyoller
(makrolid, azol grubu), antiaritmikler (KKB, amiodaron, dronedaron), antiepi-
leptik ajanlar (fenitoin, karbamazepin)) (34), dispepsi, bébrek fonksiyonlarin-
daki bozukluklar, gastrointestinal kanamalar, giinde iki defa alinmasi gere-
ken ilaclarda yasanan hasta-ilag uyum problemi ve ciddi kanama durumunda
ilac etkisini duizeltecek ajanlara ulasmadaki guclik bu grup ilaglarin kullanim
zorluklarindandir. Yas, bébrek fonksiyonlari ve kiloya gére kullanim dozlar
tabloda gésterilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Yeni kusak oral antikoagulanlarin doz énerileri

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban
Standart doz 150 mg bid 20 mg od 5 mg bid 60 mg od
Distik doz 110 mg bid 15 mg od 2.5 mg bid 30 mg od
Diistik doz Herhangi biri; Kreatinin klirensi: | 3 kriterden 2 si | Herhangi biri
kriterleri * Yas=80 15-49 ml/dk * Yas=80 * Kreatinin klirensi 30-50
e Verapamil * Kilo<60 kg ml/dk
kullanimi e Kreatinin=1,5 | ¢ Kilo<60 kg
* Artmis kanama mg/d| * Dronaderon, siklosporin,
riski eritromisin veya ketokona-
zol kullanimi

bid:bis in die (gtinde iki kere) od:omni die (gtinde bir kere)
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Antikoagulan tedavi kullaniminda 6nemli bir sorun yagla birlikte artan kana-
ma riskini azaltmak amaciyla hastalara yetersiz tedavi verilmesidir. Yaglan-
ma ile hem iskemik hem de hemorajik inme riski artmakta, uygun antikoa-
gulan tedavi ile iskemik inme riski azalirken hemorajik inme riskinde belirgin
degisiklik olmamaktadir. Uygunsuz doz azaltimi hastalarin antikoagulan te-
davi altinda emboli ile bagvurmalarina sebep olmaktadir. Ulkemizde yapilan
retrospektif bir calismada yasli hastalarin %36,2 sinin uygunsuz disik doz
YOAK tedavisi aldigi tespit edilmigtir (35).

Ayni sekilde kanama riskini azaltmak amach antikoagulan tedavi yerine iki-
li antitrombositer tedavinin de etkinlik agisindan bir Gstinligd olmadigi ve
kanama riskinin benzer oldugu calismalarda tespit edilmigtir (36).

Antiagreganlarin monoterapi veya kombine kullanimlarinin AF tedavisinde
yeri yoktur (37). YOAK kullanan hastalarda ek endikasyon yoksa tedaviye
aspirin veya klopidogrel eklenmesi énerilmemektedir (3).

+ AF, yaslilarda sik gorilen, sistemik emboli ve inme sikhgini arttiran bir
aritmidir.

+ Yagla birlikte asemptomatik AF sikhgi da arttigindan en azindan yilda bir
defa EKG cekilmeli, nabiz palpasyonu ile ritim degerlendirmesi yapilma-
hidir.

+ Tedavi stratejisini belirlerken yas, hastanin kirilganlik ve fonksiyonel du-
rumu g6z 6ntnde bulundurulmalidir.

+ Kanama ve emboli riski beraber degerlendirilerek hastaya 6zel, hasta ve
hasta yakinlari ile beraber tedavi karari verilmelidir.

+ Antikoagullan tedavi dozlarinda uygunsuz doz azaltiimasindan kaginil-
mali hastalarin sadece ileri yas nedeniyle tedavisiz kalmalari engellen-
melidir.

Kalp yetersizligi (KY) yasami tehdit eden, 65 yas Uzeri kigilerde en sik ve
giderek artan hastaneye yatis sebebi olan bir saglik sorunudur. Tani ve te-
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davideki ilerlemelere ragmen mortalite hala yuksektir. Duragan seyirli KY
hastalarinda 1 yillik mortalite %7,2, ileri evrede %13,5, 5 yillik mortalite ise
%50 civarindadir. Bir KY hastasinin 5 yillik takip icerisinde en az bir kez has-
taneye yatma orani %83, birden fazla yatis ihtimali %67°dir. KY hastalarinda
sagkalim oraninin meme, prostat ve barsak kanserinden daha kétd oldugu
izlenmigtir (38).

KY gérulme sikhgi genel toplumda %1-3, 70 yas sonrasi %10, 80 yas sonra-
SI %80 olarak bildirilmistir. TUrkiye’de KY prevalansini degerlendiren HAPPY
calismasinin sonuglarinda 35 yas Uzeri erigkin populasyonda KY prevalansi-
nin %2,9 oldugu tespit edilmistir (39). Ulkemizde ortalama KY gériilme yasi
60 olup bati toplumlarina gére 10 yil daha erkendir.

Yagla birlikte kardiyovaskdler sistemde birtakim degisiklikler meydana gelir.
lerleyen yasla arteriyel sertlik artar. izole sistolik kan basinci yiiksekligi ve
nabiz basincinda artis olur (40). Bag dokuda kollajen, lipofusin ve kardiyak
amiloid birikimi olmasi yasla birlikte EF’de azalmaya sebep olur. Bununla
birlikte serbest duvara gbére septumda belirgin olan hipertrofi sol ventrikul
geometrisinde degisime, duvar stresinin artarak ventrikul disfonksiyonunun
gelismesine sebep olur (40). Ayni zamanda yagla birlikte diyastolik disfonk-
siyon gelismesi de KY semptom ve bulgularinin olugsmasina sebep olur (40).

Kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan ila¢ se¢eneklerinin yagsli populasyon-
daki verileri kisithdir. Klinik calismalarin ¢ok azina 75 yas ve Ustl bireyler da-
hil edilmistir. Bununla birlikte yasgh popullasyonda daha sik gérulen KEFKY’de
sonlanimlar tzerine etkisi gésterilmis ila¢ segenekleri de kisithdir.

1. Ditiretikler: Yash popilasyonda daha sik gelisebilecek hiponatremi, hi-
pokalemi, prerenal azotemi gibi yan etkilere dikkat edilerek tedaviye daha
disik dozlarda baglanmali, doz zamanla titre edilmelidir. Furosemid ve
torasemid ulkemizde bulunan kivrim ditretikleridir.

2. Anjiotensin donisturici enzim inhibitorleri (ADEi) ve anjiotensin
reseptor blokérleri (ARB): Disik EF’li KY’de renin-anjiotensin-aldoste-
ron aktivasyonunda artig vardir. Bu nedenle yan etkileri dikkate alinarak
dEFKY hastalarinda ADEi baglanmaldir. ADEi tolere edilemedigi durum-
da ARB baglanabilir. EF’si sinirda KY hastalarinda kandesartanin hastane
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yatis ve KV 6lum riskini azalttigi, yash hastalarda kullanilabilecegi bildiril-
migtir (41).

3. Beta blokérler: KV ve tim nedenlere baglh mortalite Gzerine olumlu et-
kileri nedeniyle dEFKY olan yagl populasyonda ve sinirda EF’si olan si-
nus ritmindeki hastalarda kullanilabilecegi bildirilmistir (41, 42). Bradikar-
di, inkontinans ve halsizlik gibi yan etkiler geriatrik hastalarda daha sik
goérulmekte olup tedavi hedef dozlari daha dusuk tutulmalidir. Karvedilol,
metoprolol siiksinat, nebivolol, bisoprolol ve busindolol kalp yetmezligi te-
davisinde calismasi olan ajanlardir.

4. Mineralokortikoid Reseptér Antagonisti (MRA): Hiperkalemi, bébrek
yetmezligi gibi yan etkileri agisindan yakin takip edilerek semptomatik KY
olan yash hastalarin tedavisine duglik dozlarda eklenmesi Onerilir. Kardi-
yovaskuler mortalite ve hastaneye yatis Uzerine olumlu etkileri olup sinir-
da EF’si olan hastalarda da kullanimi 6nerilir (41). Yash populasyon igin
kisitlama bildirilmemisgtir.

5. Digoksin: Ozellikle AF’si olan hastalarda hiz kontroliinii saglamada iyi
bir secenek olup, dEFKY sinus ritmindeki hastalarda da semptomlarda
iyilesme, hastane yatislarinda azalma saglamaktadir. Terapétik araligin
dar olmasi ve 6zellikle yaslilarda intoksikasyona yol acabilecegi akilda
tutulmalidir. Tedavi dozu yasa ve bdbrek fonksiyonlarina gére dikkatlice
ayarlanmaldir.

6. Sakubitril-Valsartan: KV mortalite, tim nedenlere bagli 6lim ve KY ne-
denli hastaneye yatisi dEFKY hastalarinda azalttigi gésterilmistir. Bu so-
nuglarin geng ve 75 yas Ustl hastalarda benzer oldugu bildirilmistir (43).
ADEiI, B blokér ve MRA kullanimina ragmen semptomatik olan hastalarda
uygun bir secenektir. Hiperkalemi, bobrek yetmezligi ve =75 yas daha sik
gorulen semptomatik hipotansiyon gelisimi agisindan dikkat edilmelidir.

Medikal tedavi yaninda KY hastalarina tuz kisitlamasi (<2gr/giin), mental ve
fonksiyonel kapasiteleri g6z 6niinde bulundurularak uygun kardiyak rehabili-
tasyon programlari dnerilmelidir.

Semptomatik dEFKY hastalarinda kardiyak resenkronizasyon tedavisi, arit-
miye bagh élumleri azaltmak igin defibrilatér tedavisi kilavuzlar isiginda sag-
kalim beklentisi olan hastalarda, olasi yan etkiler g6z éniinde bulundurularak
hastaya 6zel degerlendiriimelidir.
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*  Kronik KY olan yasli hastalarda bilissel fonksiyonlarda bozulma, halsizlik,
istahsizlik gibi atipik semptomlarin gérilebilecegi akilda tutulmalidir.

« Yagllarda sik gériilen malnutrisyon, yetersiz fiziksel aktivite, sedanter
yasam hastaligin seyrine olumsuz etkide bulunur. Bu hastalar ve onlara
bakim hizmeti verenler sosyal ve psikolojik yonden desteklenmelidir.

« Aile bireyleri ve hasta bakimini saglayan kisiler stirece dahil edilmeli,
hastalik ile ilgili bilgilendiriimeli ve egitilmelidir.

« Tedavi secenekleri ve ilag dozlari hastaya 6zel belirlenmeli, olusabilecek
yan etkiler nedeniyle tedavi baslangi¢c dozu ve doz titrasyonunda dikkatli
olunmalidir.

- Koétilesen KY semptom ve bulgulari olan yasli hastalarda bu duruma se-
bep olabilecek ilag ve diyet uyumsuzlugu, anemi, enfeksiyon, tiroid fonk-
siyon bozuklugu, AF mutlaka degerlendirilmelidir.

»  KY hastalarinda sik gértilen ve semptomlarin kétiilesmesine yol acabilen
demir eksikligi anemisi tedavi edilmelidir.

Yagla birlikte KV hastalik insidansi artmaktadir. Bununla birlikte kardiyovas-
kiler hastaliklar 65 yas tstu kadin ve erkeklerde tum 6lim nedenleri arasinda
birinci sirayr almaktadir (17). Yas kardiyovaskuler hastaliklar icin tek basina
major bir risk faktéridir. Yaslanma ile birlikte koroner arterler daha kivrimh
hale gelir, intima tabakasi kalsiyum, fosfolipid ve kolesterol birikmesine bagh
olarak kalinlasir. Endotel hiicrelerinin Nitrik oksit (NO) tretme yeteneklerinin
azalmasi ve NO tuketimindeki artis periferik ve koroner arterlerde azalmis
NO bagimli vazodilatasyona sebep olur. Medya tabakasinda kireclenme
ve elastin liflerinde parcalanma goéralir. Aktive olmus diz kas hdcrelerinin
intima tabakasina gb¢unin yani sira matriks metalloproteinazlarda, anjiyo-
tensin Il, dénusturict baylime faktéri-beta ve adezyon molekdllerinde artis
goéralir. Yasa bagli olusan bu fizyolojik degisiklikler esas olarak intima/medya
tabakasinda kalinlagsma ile ateroskleroz fizyopatolojisinde rol oynamaktadir.

Yasli hastalarda tipik anjina semptomlari genclere gore daha az saptanmak-
ta olup sessiz iskemi sik gortlmektedir (44). Eslik eden ve miyokart iskemisi
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nedeniyle gelisen ya da kétllesen kalp yetersizligine bagh dispne gibi anjina
esdegeri olabilecek atipik semptomlarin sikligi, eslik eden hastaliklarin ya-
rattigr semptomlar ile KAH semptomlarinin birbirine karismasi, taninin atlan-
masi ya da yanls tani konmasina sebep olmaktadir (45).

Yaslilarda KAH tedavisi semptomlarin iyilestirilmesini ve akut koroner olay-
lar ile bunlarin erken ve ge¢ komplikasyonlarini dnlemeyi amaclamaktadir.
Tedavide B-blokor, kalsiyum kanal blokérd, nitrat ve gerektiginde ivabradin,
ranolazin gibi anti-iskemik ajanlarin ve dusuk doz aspirin ile statinlerin kulla-
nilmasi 6nerilmektedir (46).

Aspirin: Hastalara 75-100 mg aspirin verilmelidir.

Nitratlar: Mortalite tGzerine etkileri yoktur, anjinanin gerilemesi ve atak sikli-
ginda azalmaya yol acarlar. izosorbid-dinitrat hizli emilim ve belirgin vazodi-
latasyon etkisiyle postural hipotansiyonu arttirabileceginden yavas salinimh
nitratlarin (mononitrat veya transdermal form) kullaniimasi daha uygundur.

Beta blokérler: Anti-iskemik ilaclardir. Sol ventrikil disfonksiyonu gelismig
KAH hastalarinda dncelikle tercih edilmelidir. Hipotansiyon, bradikardi geli-
sim riskine dikkat edilmelidir.

Kalsiyum Kanal Blokérleri (KKB): Anti-anjinal olan dihidropiridin grubu
KKB yagli hastalarda daha sik pretibial 6deme sebep olmaktadir. Verapa-
mil’in de yaslilarda konstipasyonu arttirabilecegi akilda tutulmahdir.

Anjiotensin donustarici enzim inhibitorleri (ADEi):
Ozellikle akut koroner sendrom sonrasi baslanmasinin  mortali-
te ve morbidite Uzerine anlamli etkileri vardir. Hastalarin renal fonk-
siyonlarinin ve potasyum seviyelerinin yakin takip edilmesi gerekir.
Ayni zamanda HT, DM tedavisi, hiperlipideminin tedavi edilmesi, dizen-
li egzersiz, kilo kontroli ve sigaranin birakilmasi ile aterosklerotik sureg
yavaslatiimalidir.
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Akut koroner sendromlara bagli mortalite 75 yas Ustl populasyonda diger
yas gruplarina gére daha yuUksektir. Kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, majér
kanama daha sik gérulmektedir (47).

AKS’li hastalarda ikili antitrombositik tedavi uygulanmasi KV olay sikligini
azaltir. PCI-CURE calismasi yash hastalarda da klopidogrelin (P2Y12 inhi-
bitéru) KV primer sonlanim noktalarinda tstin oldugunu géstermistir (48).

Diger bir P2Y12 inhibitéri olan tikagrelor intrakraniyal kanama 6ykusui ve ak-
tif kanamasi olanlarda kullaniimamalidir. Dispne yan etkisi akilda tutulmali-
dir. Prasugrel (P2Y12 inhibitdri) 75 yas ustl hastalarda ve vicut agirligr <60
kg olan hastalarda 6nerilmemektedir. Gegirilmis iskemik inme, intrakraniyal
kanama ve gegici iskemik atak 6éykusu olanlarda kullanimi kontrendikedir.

ST yukselmeli miyokard infarktlist (STEMI) tanisi konduktan sonra 150-300
mg aspirin yuklemesi yapilmali, perkutan koroner girisim (PKG) yapilacaksa
guncel kilavuzlar 1s1ginda P2Y12 inhibitérleri, dncelikli olarak da tikagrelor
veya prasugrel baslanmalidir. Bu ilaclarin kullanilamayacagi durumlarda klo-
pidogrel yikleme ve idame tedavisi baglanmalidir (49). Eger fibrinolitik tedavi
uygulanacaksa aspirin yaninda 300 mg klopidogrel yuklenmeli, 75 mg/gin
dozunda idame ettiriimelidir.75 yas Ustu hastalarda yukleme dozu 75 mg/
gun olmahdir.

ST yilkselmesiz miyokart enfarktiisii (NSTEMI) icin ikili antitrombositik tedavi
Onerisi mevcuttur.

Guncel kilavuzlar AKS sonrasi 1 yil sureyle ikili antiplatelet tedavi 6nermek-
tedir. Ancak yasl hastalardaki ko-morbiditeler, kirllganlik nedeniyle bireysel
degerlendirme yapilarak tedavi stiresi minimumda tutulmahdir. Yiksek kana-
ma riski olan hastalarda tedavi 6 ay sonra kesilebilir.

AKS ve AF birlikteligi olan yagli hastalarda iskemi riski yuksekse 1 ay sirey-
le Ggli tedavi uygulanmasi, 1 ay sonra varfarin/YOAK ve klopidogrel veya
aspirin ile tedavinin 1 yila tamamlanmasi, bir yil sonra yalnizca antikoagullan
kullanimi dnerilmektedir. Kanama riski iskemi riskinden ylUksek olan hasta-
larda 1 yil sireyle antikoagulan ve klopidogrel veya aspirin kombinasyonu
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uygulanmasi, 1. yilin sonunda yalnizca oral antikoagulan tedavi devami 6ne-
rilir. Mevcut kilavuzlar Gg¢lu tedavide klopidogrel disinda bir P2Y12 inhibitér
kullanimini dnermemektedir (49).

Reperflizyon tedavisi olarak fibrinolitik tedavi uygulanacak hastalarda intrak-
raniyal kanama ve diger olasi komplikasyonlar agisindan hasta yakin takip
edilmelidir. Kilavuzlarda 75 yas Ustl hastalar icin 6zel bir 6neri bulunmamak-
ta olup, tenekteplaz dozunun yari dozda verilmesi 6nerilmistir.

STEMI hastalarinda yastan bagimsiz olarak erken revaskularizasyon morta-
litede azalma ile iligkilidir.

NSTEMi hastasinda tedavi secenegdi, hastanin eglik eden hastaliklari,
kirilganhgi, yagsam beklentisi, iskemi ve kanama riski ve revaskularizasyonun
yarar-zarar orani dikkate alinarak belirlenmelidir.
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KARDIYAK DESTEK ILAGLARI

Prof. Dr. Ali KUTSAL

Sagilik Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Sami Ulus Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Klinigi

Good judgement comes from experience,
Experience comes from bad judgement.

Duinya Saglik Orglitii ne gére yaslilik 65 yas ile birlikte baslar ve tiim diinyada
ve lilkemizde yash niifus giderek artmaktadir. DSO verilerine gére giinimiiz-
de dinya nufusunun 1/10’ u 60 yas ve Ustl insanlardan olusurken, strekli
artan bu yas grubundaki kisi sayisinin 2050 yilinda 2 milyara ulagsacagi tah-
min edilmektedir. Ulkemizde 1950 yilinda %3.3 olan yasli orani, 2000 yilinda
%5.3 olmustur. Son yillarda Turkiye’de 6lim hizlarinda da belirgin azalmalar
olmus ve yasam siiresi hem kadinlarda hem de erkeklerde uzamistir. Ulke-
mizde yasli sayisinin 2050’de 12 milyonu bulacagi hesaplanmaktadir. Yogun
bakimlara kabul edilen hastalarin yas ortalamalari da bundan etkilenmistir ve
eriskin yogun bakim Unitelerinde yatan hastalarin dnemli bir kismini ileri yas-
taki hastalar olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde yogun bakim
hastalarinin yaklasik % 60’nin 65 yas ve Gzerinde oldugu bildirilmistir (1).

Yaglanmayla birlikte molekuler, hlicresel, doku ve organsal yapilarda iglevsel
ve anatomik degisiklikler olusur. Kisinin uyum yeteneginin azalmasi, algi da
farklilagsmalar ve sosyal ortamindaki degisimler fiziksel ve psikolojik degisik-
likleri de beraberinde getirir, Ayni zamanda yagla birlikte azalmis fizyolojik
rezerv ve diyabetes mellitus, kronik obstriktif akciger hastaligi, serebrovas-
kiler hastalik, periferik arter hastaligi dahil olmak Gzere artan komorbid yan-
das hastaliklar ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik davraniglarini da
etkiler. Bu nedenlerle yas tek basina birgok hastalik grubunda mortalite ve
morbidite i¢in bagimsiz bir risk faktdrt olusturur. Anestezi ve cerrahi uygula-
malarinin bu grupta farkhlik géstermesi ve yogun bakimin da 6zen gerektir-
mesi kaginiimazdir.
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Akilcl ilag kullaniminin en dogru taniminin hastanin klinik gereksinimlerine
karsihk gelen dogru tedaviyi, bireysel ihtiyacina uygun dozda, yeterli stre
icin, kendisi ve yasadigi toplum acisindan en disik maliyetle almasi oldugu
gerceginden hareketle yogun bakimda kardiyak destek ilaglarinin se¢cim ve
kullaniminda dikkat edilmesi gerekenlere deginilecektir.

Miyokard islev bozuklugu ve kardiyovaskuler yetmezlige bagli olarak oksijen
gereksinimi ile saglanmasi arasinda olusan uyumsuzluk sonucu ortaya ¢ikan
klinik durum kardiyojenik sok (K$) olarak isimlendirilir. Azalan kardiyak out-
put nedeni ile yetersiz doku perflizyonu, hipotansiyon (Sistolik kan basinci
80 mmHg nin altindadir) ve ortalama arteriel basincta bazal degere gére 30
mmHg’dan fazla digme gorilir. Kardiyak indeks 2.2/L/dk/m? nin altindadir
ve dolusg basinglari yikselmistir. Hipoperflizyona bagli bilin¢ bulanikhgi, siya-
noz ve soguk terleme, ekstremitelerde sogukluk ve periferik 6dem ile birlikte
juguler ven6z dolgunluk, takipne ve kompensatuar sinus tasikardisi vardir.
idrar azalmistir ve pulmoner kapiller wedge basing 18 mmHg’nin (izerindedir.

KS’daki hastada 6ncelikle nazal, CPAP veya gerekiyorsa entibasyon ile ok-
sijenlenme saglanir. Ortalama arteriyel basinci 60, sistemik arteriyel basinci
90 mmHg’nin Gzerinde tutmak igin gerekli tedavilerin siratle baslaniimasi
beyni ve koronerleri hipoperflizyondan koruyarak sag kalimi artirir. Hipoksi
ve hipovoleminin yanisira ritm ve elektrolit anormalikleri, asit baz bozuklukla-
ri dizeltiimeye calisilir (2,3).

1775 yilinda William Withering’in yuksikotunu kullanmaya baslamasindan
bu yana kalp yetmezligi tedavisinde kullaniimakta olan pozitif inotropik ajan-
lar kardiyak kontraktiliteyi ve bdylece kalp debisini artirmayi amaclarlar (4).
Dekompanse kalp yetmezIigi olan hastalarin tedavisinde diiretik ve vazodi-
latérler ile birlikte lciincii farmakolojik ayadi olustururlar (5-7). ilaclarin bu
mekanizmalar icin kullandiklari potansiyel hedefler Tablo 1°de, vazopressor
ve inotroplarin hemodinamik etkileri Tablo 2’de (8) ve vazopressér ve inot-
roplarin baslangic, hedeflenen iyilesmeye ulasana kadar artirma ve hasta
diizeldikten sonra azaltilma dozlari Tablo 3'de verilmistir. inotrop ilaglarin etki
mekanizmalari ise Sekilde sunulmustur (9).
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Tablo 1. inotropik ilaglarin potansiyel hedefleri

117

Na-K-ATPaz inhibisyonu Digoksin, istaroksim
cAMP-PKA yolunun aktivasyonu
Kalsiyumu duyarlastirarak Levosimendan
Kardiyak miyozin aktivatorleri Omekamtiv mekarbil
Riyanodin reseptor stabilizasyonu ile Ivabradin

SERCA2a aktivasyonu Istaroksim

Tablo 2. Vazopressor ve inotroplarin hemodinamik etkileri

Dopamine, Dobutamine, Milrinone, Enoksimon

HEMODINAMIK ETKIiLER

iLAGLAR ColCi SVR PCWP

HR

Dopamine (>4 ug/kg/min) ! i I
1 - -

Dobutamine ! l
Epinephrine 1 I I
Milrinone ] il l
Norepinephrine 1l ] |
Phenylephrine | 1 I
Vasopressin | 1 1

CO:Kardivak output,Cl:Kardiyak indeks,SVR:Sistemik vaskiiler direnc,PVWP:Pulmoner kapiller wedge basing, MIAP:Ortalama arteriyel

basing,HR:Kalp hizi

Tablo 3. Vazopressor ve inotroplarin baslangi¢, hedeflenen iyilesmeye ulasana kadar artirma

ve hasta diizeldikten sonra azaltilma dozlari

Artirma dozu:Her 5-15 dk da
bir elde edilen hemodinamik

Ayirma protokolii ve dozu:Her 15 dk da
bir alinan hemodinamik yanita gére
azaltilma dozu

‘ ilaglar | ‘ Baslangi¢ dozu ‘ Genel doz araligi yanita gére
Dobutamine 2.5-5 pg/kg/min 2.5-10 pg/kg/min 2.5-5 pg/kg/min; alternatively,
dose increases per CO/CI
or SVO,
Dopamine 2-10 pg/kg/min 2-20 pglkg/min 2-5 ng/kg/min
5-10 pg/kg/min (inotropic)
> 10 pg/kg/min (vasopressor)
Epinephrine 0.02-0.05 pg/kg/min 0.005-0.2 pg/kg/min  0.02-0.05 pg/kg/min
Milrinone 0.25 pg/kg/min 0.25-0.75 pg/kg/min Dose increases per CO/Cl or

SVO,

Norepinephrine 0.01-0.04 ug/kg/min 0.04-1 ug/kg/min 0.02-0.04 pg/kg/min
Phenylephrine  0.1-0.3 pg/kg/min 0.1-1.5 pg/kg/min  0.2-0.4 ug/kg/min
Vasopressin 0.01-0.04 units/min 0.01-0.04 units/min  Not generally titrated

CO:Kardiyak output,Cl:Kardiyak indeks,5VO2:Mixed vendz oksijen satiirasyonu

2.5-5 pg/kg/min

| pg/kg/min

0.02-0.05 ug/kg/min

Can be discontinued without
weaning

0.02-0.04 pg/kg/min

0.2-0.4 pg/kg/min

Can be discontinued without weaning
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Betal agonistleri; 1 Digoksin,Istaroxime
Dopamine =)
Dobutamine 2K") |(3aNa Na ) (ca™ Ca"
- — -
ettt e v W N (rivcres AR
i F':‘ﬁIFF 1 I G C I S AR
Sty s f""“"‘#:\oo*.' dh  AotaoaTPesed il
p,AR LCa P x L4
/ \'“C / » a ) (Na® i
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* / e ; 4
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| Ca w
24
# [x]
. Gen L&/ ¢
inhibitorleri: | | yransferi,sercaz [*o |1 e
Aminone | | amodalatsrleri t =
E&%&_&mm@ Ca2 duyarlastinicilar:
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v v

L THC + Ca”
Lusitropik etkller %
» v

- Miyozin ATPaz aktivatorleri:
| Kontraktilite Omecantiv mecarbil

Sekil: inotrop ilaglarin etki mekanizmalarinin semasi (9).

Digoksin-Digoksin pozitif inotropik 6zelliklere sahip bilinen ilk sodyum-po-
tasyum pompa inhibitéri kardiyak glikozittir (10). Hucre ici kalsiyum sevi-
yesini yukselterek kalbin kasilma gucuni artirir. Kan basinci veya kalp atim
sayisi Uzerinde kétilesmeye neden olmaz. Dekompanze kalp yetmezligi
olan hastalarda mortaliteyi azaltmaz ancak yetmezlik belirtilerinin alevlen-
me ve hastaneye yatis sikhgini azaltmaya yardimci olabilir (10). Hastalarda
serum digoksin konsantrasyonunu 0.5-0.8 ng/mL arasinda tutmak igin kan
konsantrasyonu yakindan izlenmelidir. Ctnkl 1.2 ng/mL’nin Gzerindeki sevi-
yelerde mortaliteyi artirdigi gésterilmistir. Sistolik disfonksiyonlu stabil kronik
kalp yetmezligi olan hastalarda digoksinin kesilmesinin semptomlarda kéti-
lesmeye yol actigi ve digoksin kullaniminin sol ventrikil iglev bozuklugu olan
hastalarda mekanik dolagim desteginin ve inotropik ajanlarin kesilmesini ko-
laylastirdigi belirtiimektedir (11).

Norepinefrin-Norepinefrin septik sok dahil olmak Uzere diger KS etyolojile-
rinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan gug¢li bir vazopressoérdur. Vaskuler
alfa 1adrenerjik reseptérler Gzerinden vazokonstriksiyon yaparak kalp hizini
artirmadan sistolik, diyastolik ve ortalama kan basincini artirir. Beta1 adre-



BiRINCi BASAMAKTA YASLIDA iLAG KULLANIMI

nerjik stimtlasyon ile kardiyak indekste artis saglar. Epinefrin ve fenilefrin ile
esit ve dopamine gére daha guclu vazopressor etki saglar. Epinefrinin aksine
beta2 reseptorleri Uzerinden etki gbstermedigi icin laktat duzeylerinde artisa
neden olmaz. Dopamin ve epinefrinin aksine kalp hizinda artisa neden olma-
dan kardiyak indekste artis sagladigi icin miyokardin oksijen gereksiniminde
asri bir artisa sebep olmaz. Betal reseptérler tizerindeki etkileri neden ile
ventriklloarteriyel coupling’in korunmasini saglar (8).

Epinefrin-Endojen bir katekolamin olan Epinefrin alfa ve beta reseptorler
Uzerinden etki gosterir.0.01 ug/kg/dk’ya kadar dusik dozlarda verildiginde
beta2 periferik adrenerjik reseptorlere etki ederek vazodilatasyona neden
olur. Buna karsilik 0.2 ug/kg/dak’dan daha ylksek dozlarda kullanildiginda
kardiyak output ve periferik vaskuler tonusu artirarak ortalama kan basincin-
da artis saglar. Hipertansiyon ve tasiaritmilere ve miyokardin oksijen gerek-
sinimi ve laktat dizeylerinde artisa neden olur. VazokonstriktOr etkisi sadece
periferik damar sistemi Gzerinde degil, ayni zamanda pulmoner arteriyel ve
ven6z damarlar Gzerinde de gérilir. Bu nedenle KS tedavisinde iyi bir se-
cenek degildir. Ancak miyokardiyal katekolamin depolarindan bagimsiz ola-
rak artan inotropi Uzerindeki dogrudan etkisi nedeni ile denerve kalbe sahip
transplant hastalarinin tedavisi agisindan yararhdir (12).

Dobutamin-Dobutamin beta1 agonisttir. Zayif olarak beta2 ve alfa 1 aktivite-
ye de sahiptir. Kardiyojenik sokta kalp hizi, kardiyak indeks ve SVO, artirir ve
laktat seviyesini dlsurr. inotropik ve vazodilatér etki gdsterir, vazokonstrik-
tor etkisi yoktur. Sadece kalp debisini artirarak kan basincini yikseltir. Buna
karsihk dopamin periferik vazokonstriksiyon yaptigi icin kan basincini yuk-
seltir ve ylksek dozda ekstremite ucglarinda perflizyon bozuklugu ve nekroza
neden olabilir. Bu nedenle dobutamin dopamine gére daha ¢ok tercih edilir.
Ancak etkisi hizla kaybolur, plazma yar 6mri 2.37 dk’dir ve infizyonun dur-
durulmasindan 10 dk sonra % 98 i elimine olur, doz azaltilarak kesilmelidir
(13).

Dopamin-Katekolamin sentezi sirasinda norepinefrinin énclisu olan dopa-
min endojen bir nérotransmiterdir. 1970 yilindan bu yana kardiyojenik soku
tedavi etmek igin intravendz olarak kullanilan dopaminin etkisi doza bagli
olarak degisiklik gbsterir. DUslUk dozlarda (1-2 ug/kg/dk) dopaminerjik tip 1
ve tip 2 reseptdrler Uzerinden splaknik, renal ve koroner damarlar tzerinde
vazodilatdr etki, yiksek dozlarda (5-10 ug/kg/dk) beta 1 reseptérler Gzerin-
den inotropik etki, daha yiksek dozlarda alfa adrenerjik reseptérler tzerin-
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den vazokonstriktor etki yapar (14). Kardiyojenik sok hastalarinda dopaminin
norepinefrine gore daha fazla aritmiye ve 28 gunlik mortalitede artisa neden
oldugu ifade edilmistir (8).

Fosfodiesteraz inhibitorleri: Siklik adenozin monofosfat (CAMP) kardiyo-
miyositlerde inotropi, kronotropi ve lusitropiyi artiran ve vaskuler diz kasta
vazorelaksasyona neden olan bir sinyal molekdltdir. Fosfodiesterazin bir
izoenzim fraksiyonu olan PDElIlla htcre ici cCAMP’yi fizyolojik olarak bozarak
adenozin monofosfata donustirdr. Buna karsilik Milrinon ve Enoksimon gibi
spesifik PDEIllla inhibitérleri, miyokardiyal ve vaskiler diz kas hiicresinde
cAMP konsantrasyonlarini artirarak hemodinamik olarak organa 6zgu iyiles-
tirme saglar. Mekanizmanin adrenerjik reseptérlerden bagimsiz olmasi, beta
blokerler tarafindan resept0rlerin duyarsizlastiriimasini ve antagonizma et-
kisini 6nler. Fosfodiesteraz inhibitorleri 6Gnemli periferik ve pulmoner vazodi-
latasyona neden olarak inotropiyi artirirken, ard ve ényuku azaltir. Bu etkileri
nedeni ile sol ventrikdl islev bozuklugu olan, pulmoner hipertansiyonlu has-
talarda ve transplant alicilarinda kullaniimasinin yararli oldugu gdsterilmigstir
(12).

ileri sistolik kalp yetmezliginin tedavisi icin 1990l yillarda cikarilan milrinon,
fosfodiesteraz 3’U inhibe ederek cAMP dulzeyini artirir ve kardiyomiyozitlere
kalsiyum alimini saglayarak miyokard kontraktilitesini artirir. Bu durumdaki
hastalarda kalp performansini iyilestirmek icin intraven®z olarak verilebilen,
non katekolamin, pozitif bir inotropik ilactir ve bu pozitif inotropik etkisinin
yaninda vaskuler diz kaslarda relaksasyon ve vazodilatasyona neden olur.

Milrinonun ayni zamanda diyastolik iglevlerde iyilesme ile kendini gésteren
lusitropik Ozelligi de vardir. Katekolaminerjik ajanlarin tersine kalp hizi ve
miyokardin oksijen gereksiniminde artisa yol agmaz. Katekolamin bagimli
kardiyojenik sok hastalarinda katekolamin dozlarinin azaltilmasina ve uza-
mis katekolamin tedavisinden ayrilmaya yardimci olur (15). Dobutamin ve
dopaminden farkli olarak kardiyak kontraktiliteyi saglamak icin beta adrener-
jik reseptdru kullanmadigindan beta adrenerjik bloke edici ila¢ kullananlarda
tercih edilebilen bir inotropik ajandir (16). cAMP’1I glclendirerek pulmoner
vazodilatasyona neden oldug@u i¢in pulmoner hipertansiyonu ve buna bagli
olarak sag kalp yetmezligi gelisen hastalarda pulmoner arter basincini du-
surerek olumlu etki yapar. Klinikte yeterli sistolik kan basincini sirdurebi-
len (80 mmHg’nin Gstinde) hastalarda kullaniimasi uygundur. Daha dusuk
sistolik kan basinci olan hastalarda milrinonun vazodilator etkisini azaltmak
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icin norepinefrin gibi bir vazokonstriktér ile birlikte kullaniimasi énerilir (17).
Renal klirensi uzundur ve yari émra 50 dk’nin tGzerindedir. Bu nedenle bob-
rek islev bozuklugu olan hastalarda dozu iyi ayarlanmali ve dikkatli kullanil-
malidir. Ayrica hipotansiyon ve tasiaritmi gibi olumsuz yan etkileri de vardir.
Akut dekompanse kalp yetmezligi hastalarinda IV nitrogliserin veya nesritide
kiyasla dobutamin ve milrinon kullanilan grupta mortalitenin daha yiksek ol-
dugu gosterilmigtir (18,19). Akut kalp yetmezligi gelisen kronik kalp yetmez-
likli hastalarda standart medikal tedaviye IV milrinon eklenmesinin etkilerinin
arastirildig1 calismalarda milrinon kullaniimasinin hastaneye yatis ve mor-
talite acisindan istatistiksel olarak anlamli bir yararinin bulunmadigi, ayni
zamanda uzun sureli hipotansif atak ve aritmi riskini artirdigi belirlenmis, alt
grup analizinde de iskemiye bagli kalp yetmezliginde milrinon kullaniminin
mortaliteyi artirdigi gézlenmistir (12,19). Optimal medikal tedaviye ragmen
semptomatik kalp yetmezligi devam eden hastalarda milrinon kullaniminin
mortalite ve yeniden hastaneye yatis oranlarini artirdigi da belirtiimektedir
(16).

Levosimendan-Levosimendan Troponin C’yi kalsiyuma duyarlastirir. Hicre
ici kalsiyumu artirmadan kontraktiliteyi artirirken, gevsemeyi bozmaz. ATP
bagimli K+ kanallarinin agiimasi arteriyoler ve vendz vazodilatasyona yol
acar. Etkisi miyositteki kalsiyum artisinin bir sonucu olmadigi igin aritmo-
jenik 6zelligi cok azdir. Ancak yarilanma émri 80 saatin Gzerinde oldugu
icin aktif metabolitlerinin etkisi ila¢ kesildikten 5 giin sonraya kadar devam
edebilir. Ayrica proinflamatuar sitokinler ve oksidatif belirte¢ dizeylerinde
azalma saglayarak antiinflamatuar etki gésterir (20). Levosimendan kulla-
niminda kisa dénem mortalite agisindan dobutamine gére Ustin oldugunu,
ancak uzun dénem izlemde fark bulunmadigini bildiren arastirmacilar mev-
cuttur (12, 20, 21). Aralarinda mortalite agisindan anlamli bir fark olmadig,
ancak levosimendan kullanilanlarda dobutamine oranla atriyal fibrilasyon in-
sidansinin daha yuksek, kalp yetmezligi insidansinin ise daha dusuk oldugu
da gbzlenmistir (10). Buna karsin levosimendan kullanilan hastalarda kalp
yetmezligi bulgularinda iyilesme goértlmekle birlikte mortaliteyi azaltmadigi
ve daha fazla aritmi ve hipotansiyona neden oldugunu bildiren yayinlar da
vardir (12).

Omecamtiv Mecarbil-Yeni inotropik ajanlardan Omecamtiv mecarbil kul-
lanilan ilk selektif kardiyak miyozin aktivatéradir. Miyozinin kendisinde bu-
lunan bir allosterik bdlgeye baglanarak etkisini gdsterir. Bu etki kasilmanin
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bagslamasindan 6nce cok sayida kasilmaya hazir miyozin ortaya ¢ikarir ve
artan kasilma kuvveti ortaya cikarir. Kalbin enerji gereksinimini artirmaz, tam
tersi miyokardin enerjiyi daha verimli kullanmasini saglayarak sistolik perfor-
mansi iyilestirir. Miyokardiyal iskemi ve aritmi artisna neden olan kalsiyum
ve cAMP mekanizmalar ile iligkisi yoktur (18). Stabil kalp yetmezligi olan
hastalar Gzerinde yuratilen calismalarda geleneksel inotropik ajanlarda goz-
lemlenen tasikardi ve aritmi etkisinin omecamtiv mecarbil de gérilmedigi, sol
ventrikul ejeksiyon fraksiyonunda ve atim hacminde artma, sistol ve diyastol
sonu hacimlerinde azalma oldugu, ancak yiksek plazma konsantrasyonla-
rinda tagikardi, miyokard iskemisi ve g6égus agrisi géruldigu bildirildi (18).
GALACTIC-HF calismasinin sonuclarina gére de dusik EF’li kalp yetmezlikli
hastalarda kalp yetmezligine bagl gelisebilecek olay insidansi ve mortaliteyi
plasebo grubuna oranla dusirdigu gézlendi (22).

Nitrogliserin-Nitrogliserin guanil siklazi uyararak etki eder. Doza bagli ola-
rak vendz ve/veya arteriyoler dilatasyona neden olur ve oksijen gereksinimini
artirmadan dolma basincini dusururler. Ancak nitrata karsi tolerans gelisebi-
lir ve etkinligi giderek azalabilir.

Nitroprusside-Nitroprusside genellikle sol ventrikil atim volimini ve kardi-
yak outputu artirarak etki gosterir. Norohormonal aktivasyonu hizlica dugui-
rar. Akut miyokard infarktlistiinde riski artirabilir. Ayni oranda vendz ve arteri-
yoler dilatasyon yapar.

Akut kalp yetmezligi ile birlikte pulmoner 6dem gelisen, kalp yetmezligi ile bir-
likte kardiyak iskemi bulgulari olan, solunum sikintisi belirtileri gésteren, kan
basincinin sistolik 90 mmHg’nin Gzerinde oldugu, sicak ve nemli cilt bulgulari
olan hastalar intraven6z vazodilator tedavi icin uygun adaylardir (23).

Ditiretikler-Yogun bakimda konjesyon belirtileri gésteren hastalara uygulana-
cak bir diger ila¢ grubu da ditretiklerdir. Na* ve sivi atiimini saglayarak voli-
mi diizenlerler. Birinci tercih kivrim (loop) didretikleridir. Ozellikle intravendz
kullanimda suratle sivi yiklenmesini azaltarak belirtileri rahatlatirlar.

Diuretiklerin baglangi¢c dozu idame dozunun iki kati olmahdir. Bolus yerine
surekli infuzyon verilmesi daha etkilidir. Kullanim sure ve miktarina bagl ola-
rak hipotansiyon, bobrek islev bozuklugu, hipokalemi ve nérohormonal anor-
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malliklere neden olabilirler. En sik kullanilan ditretik furasemiddir. 40-80 mg
intraven®z olarak baglanir, klinik yanita gére dozu ayarlanir (24).

Hipotansif hastalarda norepinefrin, akut Mi ile birlikte KS olan hastalarda no-
repinefrin ve acil revaskularizasyon, hipoperflizyon bulgularinin devam ettigi
olgularda norepinefrine dobutamin eklenmesi diistinilebilir. Onceden beta
blokor kullanan veya katekolamin iligkili yan etkiler olusan hastalarda levo-
simendan iyi bir se¢enek olabilir (15, 23). Tablo 4’te ideal inotrop 6zellikleri,
Tablo 5te ise kalp yetmezIigi hastalarinda sik gérulen eglik eden durumlarda
inotrop sec¢imi sunulmustur (13,18).

Tablo 4. ideal inotrop &zellikleri

Semptomlarda hizli ve kalici bir dizelme saglamahdir

Dilrrez artisi ile birlikte arteriyel/ven6z vazodilatasyon saglamalidir.
Organ iglevlerini iyilestirmelidir

iskemiye neden olmamalidir

Aritmi yapmamalidir

Ciddi ve belirgin ilac etkilesimleri olmamalidir

Duisik kalp debisini, yeniden hastaneye yatisi ve mortaliteyi geriletmelidir

Uygulamasi kolay ve ucuz olmalidir
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Tablo 5. Kalp Yetmezligi hastalarinda sik gérilen eslik eden durumlarda inotrop segimi
(13,18).

AkutAKkut Kalp Yetmezligine eslik eden durumlar Inotrop secimi

Hipotansiyon Norepinefrin
Dobutamin
Dopamin
Beta-bloker Levosimendan
Milrinone
Pulmoner hipertansiyon Levosimendan
Milrinone
Akut kardiyorenal sendrom Dopamin

Levosimendan
Dobutamin

iskemik kalp yetersizligi Levosimendan
Dobutamin

Kardiyopulmoner bypass cerrahi Dobutamin
Levosimendan
Milrinon

Sepsise bagh kalp yetersizligi Norepinefrin

Dobutamin
Levosimendan

inotrop ve vazopressérler olabildigince en diisiik doz ve en kisa siire icinde
kullaniimalidir. Tedavi hedeflerine ulasildiginda klinik ve hemodinamik moni-
torizasyon ile doz azaltiimalidir. Sok refrakter hale geldiginde ajanlarin doz
artirmi yerine mekanik dolagim destek uygulamalari disunulmelidir (11, 24-
26).
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YASLI HASTALARDA
PERIFERIK DAMAR HASTALIKLARI _
ve AKILCI ILAG KULLANIMI PRENSIPLERI

Dog. Dr. Murat KOG
Sagilik Bilimleri Universitesi, Ankara Dr. Sami Ulus Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Klinigi

Tani ve tedavi Uzerindeki son birka¢ dekatta meydana gelen hizli gelisme-
ler sonrasinda enfektif hastaliklara bagli mortalite de blyuk oranda disus
yasanmistir.  GUnUmulzde yaslanan dinya nifusu ile beraber en énemli
mortalite ve morbidite nedeni ise kronik bulagici olmayan hastaliklar olmus-
tur. Ateroskleroz bu hastaliklarda 6nde gelen temel nedendir. Dinya Saglik
Orglitii aterosklerozu orta ve bilyik arterlerin, damar duvarinin kalinlasma-
sini ve yeniden sekillenmesini igeren, plak olusumu ve tromboz yoluyla kan
akisinin azalmasina veya tikanmasina yol acan kronik bir damar hastahgi
olarak tanimlamigtir (1). Ateroskleroz, genellikle ¢ocuklukta baslayan, orta
ve gec eriskinlik dbneminde klinik belirtiler gésteren ilerleyici bir hastalik si-
recidir. Ateroskleroz kaynakli mortalite ve morbiditenin en énemli nedenleri
siraslyla, koroner kalp hastaliklari, inme ve periferik arter hastaligidir.

Kalbin pompaladigi kani diger doku ve organlara tasiyan koroner ve int-
rakranial arterler disindaki tim arterlere genel olarak periferik arterler adi
verilmektedir. Periferik arter hastaligi (PAH), 6zellikle aortun ve aortun bi-
furkasyon seviyesinin distalindeki arterlerin, kronik aterosklerotik daralma-
sI ve/veya tikanmasi sonucu gelisen, aralikl klodikasyo adi verilen aralikli
topallama, iskemik istirahat agrisi, iskemik Ulser, fonksiyonel bozulma ve
doku nekrozu gibi komplikasyonlarla sonuglanan bir hastaligidir. Tam klinik
aterosklerotik hastaliklarda oldugu gibi PAH etiyolojisi de hem degistirilebilir
(diyabet, sigara, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi) hem de degistirileme-
yen (6rn. yas, cinsiyet, aile dykusu) risk faktérlerine baghdir (2). Prevalansi
yasla birlikte ve vaskuler risk faktorlerin etkisi ile artis gdsteren hastaligin
tim dinyada 220 milyondan fazla insani etkiledigi dusunulmektedir. PAH 60
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yas alti populasyonun %5’inde goérulirken 75 yas uzeri populasyonun %20
'sinde goérilmektedir (2). Calismalar 50-60-70 ve 80’li yaslarda ki insanlarin
sirasiyla % 6, %9, %12 ve %16 oraninda PAH bulgularina sahip oldugunu
gbstermigtir (3). Hastalarda en sik gbézlenen semptom aralikl klodikasyo
olmakla beraber ¢ogu hasta asemptomatik veya klasik aralkli klodikasyo
digindaki bacak semptomlarina sahipti. PAH bulunan hem semptomatik
hem de asemptomatik hastalar, esas olarak aterosklerotik hastaligin kardi-
yovaskiler ve serebrovaskuler etkilerine bagh olarak yiuksek mortalite oran-
larina sahiptir.

PAH bulunan hastalarin ¢ogu, genellikle yirime ile ortaya ¢ikan ve sadece
istirahatle gecen, baldirlardan birinin veya her ikisinin de dahil oldugu bacak
agrisi olarak tanimlanan klasik aralikl klodikasyon diginda asemptomatik-
tir. Ozellikle bati toplumunda niifusun yaslanmasiyla beraber ateroskleroza
bagl hastaliklarin sikhgi da giderek artmaktadir. PAH yiksek kardiyovasku-
ler mortalite ile guclu iligkisine ragmen, koroner arter hastaligi ve serebro-
vaskuller hastaligi bulunan hastalara gére tedaviye olan ilgi nispeten ¢ok
daha dusuktar.

PAH da tedavisi aralikh klodikasyo semptomlarinin yénetimi, kardiyovas-
kiler komplikasyonlarin engellenmesi ve organ kurtarici tedaviler seklinde
stratejik olarak siniflandirilabilir. Bu stratejiler, yasam tarzi degisikligi, medi-
kal tedaviler, endovaskdler tedaviler ve cerrahi mudahaleler olmak tzere alt
gruplara ayrilabilir (Sekil — 1).

Ateroskleroza bagh hastaliklarin tedavisi ve 6nlenmesi risk altinda olan has-
talarin belirlenmesine bagldir. PAH riski tagiyan hastalarin ¢ogu, aile dykusu
ve kolesterol dlcimunu iceren bir 6yki ve fizik muayene ile belirlenebilir.
Yiksek kolesterol seviyesi ile birlikte risk faktérlerinin belirlenmesi, bash ba-
sina tibbi tedavinin baslatiimasi i¢in bir gostergedir. Agresif bir ateroskleroz
tedavisi hastaligin ilerlemesini yavaslatabilir veya durdurabilir. invaziv ya da
cerrahi olarak mudahale ihtiyaci bulunan ilerlemis hastalarda bile medikal
ybnetimin bu midahalelerin basarisini artirdigi ve etkinligini uzattigr kanit-
lanmistir. Agresif tedavi ile hastalikta gerileme bile mimkin olabilmektedir.
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Periferik Arter Hastahg

Semtomptomatik Kardiyovaskiiler
Tedavi Risklerin Yonetimi
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Sekil 1. Periferik arter hastaliginda tedavi yénetimi

PAH’da Farmakoterapi

Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp Dernegi 2001 yilinda damar
hastahgi bulunan hastalarda risk faktérlerinin modifikasyonlari icin éneriler
yayinladi (4). Sigara kullanimi, yuksek tansiyon, hiperlipidemi, fiziksel ha-
reketsizlik, obesite ve diyabet 6zellikle ele alinan risk faktérleridir. Medikal
tedavi risk faktdrlerinin yénetimi ve semptomlarin giderilmesine yonelik teda-
vileri icermektedir (Tablo 1) .

Tablo 1. PAH medikal tedavi
Sigaranin birakilmasi

Hipertansiyonun tedavisi

Diabetin tedavisi

Dislipideminin tedavisi

Antiplatelet tedavi

Periferik vazodilatorler

Antikoagulanlar

Prostanoidler
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1-Sigaranin Birakilmasi:

Sigaranin birakilmasi PAH bulunan semptomatik ya da asemptomatik tim
hastalarda sonucu etkileyen en énemli faktdr olarak dikkat cekmektedir. Bur-
ns ve arkadaslarinin calismasinda asemptomatik hastalar icerisinde sigara
kullanan hastalarin %16’sinda 7 yil icerisinde istirahat agrisi meydana gel-
mekte iken sigaray! birakanlarda istirahat agrisina ilerleme olmadigi bildiril-
migtir. Ayni calismada sigaray! birakmanin 10 yillik 6lim oranini %54’den
%18’e dusurdigu gosterilmistir (5).

Amerika Birlesik Devletleri Halk Saghgi Servisi titin bagimhhginin tedavisi-
ne yonelik kilavuzlar yayinlamistir. Bu kilavuzda tattun birakilmasi konusun-
da yardimci olan farmasaétik tedavi 6nerileri de tanimlanmistir (Tablo 2). Bu
kilavuzda 6zellikle poliklinige bagvuran her tutin bagimhsi igin bu bagimlih-
ginin zararlari ve tedavi edilebilirligi Uzerine yapilacak kisa gérismelerin cok
etkili oldugu vurgulanmigtir (6).

Tablo 2. Sigaray! birakmak i¢in FDA tarafindan onaylanmis birinci basamak farmakoterapile-
rin klinik kullanimi i¢in éneriler (6).

Farmakoterapi | Kontraendi- | Yan Etki Dozaj Kullanim
kasyon Suresi
Bupropion Nébet 6yki- | iInsomnia 150 mg her sabah (3 giin) | 7-12 hafta
sl Agiz Kurulugu | 150 mg gunde iki kez
Yeme bo- (3.gtinden sonra)
zuklugu Oy- (Sigara birakilmadan 1-2
kusu hafta énce baslaniimalr)
Nikotin sakiz Cene agrisi 1-24 sigara/giin 2 mg sakiz | 12 haftaya
Dispepsi (24 adet/giin kadar) kadar
25+ sigara/gln 4 mg sakiz
(24 adet/giin kadar)
Nikotin inhaler Agiz ve bo- |6-16 kartus/gin 6 ay
gazda lokal
iritasyon
Nikotin  Nazal Nazal iritas- | 8-40 doz/giin 3-6 ay
Spreyi yon
Nikotin Patch Cilt reaksiyo- | 21 mg/24 saat 4 hafta
nu 14 mg/24 saat 2 hafta
insomnia 7 mg/24 saat 2 hafta
15 mg/16 saat 8 hafta




YASLI HASTALARDA PERIFERIK DAMAR HASTALIKLARI
ve AKILCI iLAG KULLANIMI PRENSIPLERI

Kendi kendine sigara birakanlarda uzun dénem basari orani %7 iken kilavuz-
da Onerilen yontemlerin kullanimi ile bu oranin %15-30 oldugu géralmastar.
Ayrica bu farmasétiklerin hic birisinde kardiyovaskuler hastaliklar kontraen-
dikasyon olusturmamakta ve farmakodinamik olarak yasla ilgili degisiklikler
bulunmamaktadir. Bu yontemler disinda kullanilan hipnoterapi, akupunktur
gibi alternatif ydntemlerin ise etkinligi kanitlanmamistir.

2-Hipertansiyon

PAH bulunan hastalarin %35-55 kadarinda hipertansiyon tespit edilmistir.
Ayrica tani aldiginda hipertansif hastalarin %3-5’inde aralikli klodikasyo bu-
lunmaktadir (7). Kan basinci bobrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir
sistemi, damar endoteli ve adrenal bezin etkileri altinda kontrol edilmektedir.
Patofizyolojisinde renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin asirn aktivasyonu,
sempatik sinir sisteminin aktivasyonu, Na* tutulumu, hiperinstlinemi, insulin
direnci ve diyabet énemli yer tutmaktadir.

Hipertansiyonun tedavisinde farmakolojik olmayan yaklasimlar 6zellikle yash
hastalarda gézden kagmaktadir. Tedavide 6ncelikle yasam tarzi degisikligi
6nemli bir yer tutmaktadir. Bu yasam tarzi degisiklikleri obezitenin engellen-
mesi, tuzun azaltilmasi, fiziksel aktivitenin artirilmasi ve diyetteki doymus
yag miktarinin azaltilmasi seklindedir. Sadece kilo verme ve diyette sodyu-
mun azaltilmasi ile sistolik kan basincinda 20 mmHg kadar azalma saglana-
bilecegi gosterilmigtir (8).

Yasli hastalarda baroreseptdr aktivitesinin bozulmus olmasi nedeniyle anti-
hipertansif tedavi dikkatli sekilde izlenmelidir. Clnkl bu hasta grubunda te-
daviye yanit olarak ortostatik hipotansiyon gelisme ihtimali yukselmistir. Bu
hastalarda tedavi stratejileri farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedaviler
olarak iki grupta ele alinabilir (Tablo 3).

lag tedavisi gerektiginde ise hipertansiyonu bulunan yasli hastalarda
Oncelikle hangi antihipertansif ilag sinifinin kullaniimasi gerektigi konusunda
siklikla bir tartisma vardir. Birkag sinif antihipertansif ilag, kardiyovaskuler
olaylari dnlemede etkilidir. Tedavi kararlari, diabetes mellitus, inme veya kalp
yetmezligi gibi zorlayici endikasyonlarin varligina ve bireysel ilaglarin veya
ilag kombinasyonlarinin uyum saglanabilirligine gére diizenlenmelidir. ilk
baglanan antihipertansif ilag en diusuk dozda baglamali ve maksimum doza
kan basinci yanitina bagl olarak kademeli olarak artiriimalidir. Tam doza
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Tablo 3. Hipertansiyon tedavi stratejileri

Farmakolojik Olmayan Stratejiler

Kilo verme

Diyet sodyumunun kisitlamasi

. Fiziksel aktivite

Farmakolojik Stratejiler

- Tiazid Ditiretikler:
Na* ve CI iyonlarinin bébrek distal tibullerinde geri emilimini inhibe ederler.
Kan basinci azalmasi yaninda inme ve kardiyovaskuler risk azalmasinda etkilidirler.

- Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitérleri (ACEI)
Dokularda Anjiotensin I’ in Anjiotensin II' ye dénusimuna engeller.
Damar direnci ve kan basincini disurr.
Kalp yetmezligi ve miyokard infaktlsu gecirmis hastalarda sol ventrikil donksyonla-

rinda iyilesme saglar.
Diabetik bobrek hastaligin ilerlemesini yavaslatir.

*  Anjiotensin Reseptér Blokerleri
Anjiotensin |l reseptlerini direk bloke ederler.
Vazodilatasyon ve kan basincinda diisme saglar.
Vazopresin sekresyonu azalir Aldesteron sekresresyonu azalir.

*  Kalsiyum Antagonistleri
Kalp kasi ve periferik arterlerde kalsiyumun kalsiyum kanallarinda hareketini kesintiye
ugratirlar.
Vazodilatasyon ve kan basincinda digsme saglanir.
Ozellikle yasli hastalarda ve izole sistolik hipertansiyon bulunan hastalarda kardiyo-
vaskuler komplkasyonlarda azalma saglar.

»  Beta Blokerler
Kalp hizi, kalp kasi kontraktilitesi, kardiyak output, ve renin salimini inhibe ederler
Nitrik oksit miktarini artirir ve vazomotor tonusu azaltirlar.
Periferik arter hastaliginda kullanimi sinirlidir.

ulastiktan sonra ilk ilaca verilen yanit yetersizse, bagka bir siniftan ikinci bir
ilag eklenmelidir. Bu iki grup ilacin tam dozuna ulastiktan sonra antihipertan-
sif yanit yetersizse, bagka bir siniftan tgtincu bir ila¢ eklenmelidir.

PAH kilavuzlari hipertansiyon ve PAH birlikteliginde anjiotensin dénustirici
enzim inhibitorleri (ACEI) veya anjiotensin reseptér blokerleri ile antihiper-
tansif tedavi almalarini siddetle dnermektedir (9). Yagl hastalarda her ne
kadar anjiotensin dénustlrict enzim seviyelerinin distigu gdsterilmis olsa
da 6zellikle sol ventrikul fonksiyonu bozuk miyokard infarktlist gegirmis has-
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talar ve diabetik bdbrek hastalilarinda mortalitenin ACEl ile azaldigi bilinmek-
tedir (9). Hipertansiyon ve diabeti birlikte bulunan hastalarda ise anjiotensin
reseptdr blokérleri birinci basamak tedavi olarak kabul edilmektedir. ACEI
kullanimini tolere edemeyen hastalarda da bu ila¢ grubu kullanilabilir (10).

LIFE calismasinda 55-80 yas araligindaki hipertansif hastalarda losartan ve
atenolol kasgilastiriimis ve kan basinci kontrol etmede anlaml bir farklilik g6-
rilmemesine ragmen losartan kullanan grupta inme hizinda azalma oldugu
gosterilmistir (11).

PAH bulunan yasli hastalarda tiazid dilretikler ile kan basinci kontroll sagla-
nabilir. Fakat 6zellikle 60 yas Uzeri hastalarda tiazid ditretikleri kullanilirken
glukoz, Urik asit, potasyum, sodyum seviyeleri potansiyel metabolik etkiler-
den korunmak icin yakindan takip edilmelidir. Tiazid diUretiklerinin kemik mi-
neral kaybi lGzerine olan etkileri osteoporoza bagh kemik kiriklarinin olusu-
munda koruyucu olabilmektedir (12).

PAH bulunan 6zellikle yagsli hastalarda hipertansiyon tedavisinde beta blokor
ilag kullanimi da bir diger dikkatli takip gerektiren durumdur. Beta-blokér ilag-
lar kaslardaki kan akiminin azalmasi yoluyla periferik arter hastaliginin ké-
tilesmesine yol agabilecegi gbz énunde tutulmalidir. Radack ve arkadaslari
yayinladiklari meta-analizde beta-bloker ila¢ kullaniminin aralikh klodikasyo
ve yurume mesafesinde degisiklige yol agmadigi bildirilmigtir (13).

Ayrica 6zellikle 60 yas Uzeri hastalarda beta blokér ilag kullaniminin yeni
diabetes mellitus baslangicina neden olabilir. Eger beta blokér ile beraber
kombine tedavi uygulanacaksa kan sekeri diizensizliginden korunmak ama-
clyla tiazid didretikleri tercih edilmemesi gerekmektedir. Hem farmakolojik
olarak bradikardi, kalp blogu, hipoglisemi ve PAH olumsuz etkileme potansi-
yeli gibi yan etkileri hem de nérolojik agidan depresyon, yorgunluk ve uyku
bozukluklari yan etkileri nedeniyle beta blokor ilaglar tedavide ilk secenek
olarak kabul edilmemelidir.

Kalsiyum kanal blokérleri PAH’da hipertansiyonun kontroliinde siklikla tercih
edilen ila¢ gruplarindandir. Yasli hastalarda ve izole sistolik hipertansiyonu
bulunan hastalarda etkinligi olduk¢a ytksektir. Baglica tercih edilen kalsiyum
kanal blokdrleri vazodilatasyon yapan ve renal sodyum ve su atilimini artiran
dihidropiridinler ve vazodilatasyon yapan ve kalp atim hizini ve kardiyak ka-
silma kuvvetini azaltarak kalp debisini azaltan kardiyoselektif etkili diltiazem
ve fenilalkalamin verapamildir (14).
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PAH’da ateromatdz renal arter stenozu da hipertansiyonun énemli nedenle-
rinden birisidir (15). Renal arter stenozu bulunan hastalarda ACEI ve anjioten-
sin reseptdr blokorlerinin kullanimindan bébrek yetmezligine yol agcabilecegi
icin kaciniimalidir. Ayrica bu hasta grubunda primer hiperaldosteronizm gibi
hipertansiyonun endokrin nedenlerinin de bulunabilecegi gbz éniinde tutul-
malidir. Bu nedenle hastalarda hipertansiyonun sekonder nedenleri iyi bir
sekilde arastiriimahdir.

3-Hiperlipidemi

Hiperlipidemi, kanda yuksek lipid seviyeleri ile seyreden bir durumdur. Ge-
nelde asemptomatik izlemektedir. Dolagimdaki lipid liporoteinler ile taginir,
lipoproteinler esterlenmis ve esterlenmemis kolesterol, trigliserit, fosfolipidler
ve proteinden olugsmaktadir. Lipoprotein metabolizmasindaki anormallikler,
ateroskleroz icin 6nemli predispozandir. 65 yagindan buyuk erkeklerin yak-
lagik %25’i ve kadinlarin %42’si 240 mg/dL’nin tzerinde serum kolesterol
dizeyine sahiptir (16). Menopozda, azalan ¢strojen seviyeleri ve kilo alimi
nedeniyle LDL kolesterol 6nemli dlgtide artar. Bu hasta grubunun hiperlipi-
demiye ybnelik tedaviden fayda gérme potansiyeli yiksektir. Lipid seviyeleri
azaldikga, iskemik kalp hastaligi, inme ve PAH riski de azalir.

Arzu edilen toplam kolesterol seviyesi genellikle 200 mg/dL’nin altinda olma-
sidir. 200 ila 239 mg/dL toplam kolesterol seviyesi sinirda yiksekken, 240
mg/dL veya Uzeri bir deger yuksektir. Bununla birlikte, tedaviyle ilgili karar
genellikle, toplam kolesterol yerine LDL diizeyine g0Ore verilmektedir. Plazma
HDL kolesterol dizeyleri ile ateroskleroz arasinda ters bir iliski vardir. HDL,
LDL ve VLDLnin aksine, tersine kolesterol tasinmasini, endotel fonksiyo-
nunun korunmasini, tromboza kargi korumayi ve disik kan viskozitesinin
korunmasini iceren anti-aterojenik 6zelliklere sahiptir. Hipertrigliseridemi ise,
vaskuler hastalk riskinde artisa yol agmaktadir. Trigliseritler aterojeniktir,
cunkd VLDL'nin lipolizini geciktiren ve plazmadan alimini ve temizlenmesini
engelleyen apolipoprotein C-lll agisindan zengindirler. Ayrica pihtilagsmayi
ve kan viskozitesini artirarak aterotromboza egilimi artirabilir (17).

Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan farkli ila¢ gruplarn bulunmaktadir (Sekil
2). Ozellikle periferik damar hastaligi veya diger kardiyovaskiler hastalig
bulunan populasyonda sekonder koruyuculugu ispatlanmis olan HMG Koen-
zim A Redliktaz inhibitorleri (Statinler) en dikkate deger ve en ¢ok kullanilan
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Sekil 2. Antihiperlipidemik ilaclar

antihiperlipidemik ilaglardir. 60 yas Uzeri hastalarda kalp ve damar hastali-
larinin 6nlenmesi Gzerine en etkin tedavi yéntemlerindendir. Statin kullanan
hastalarda yaklasik %1 oraninda serum hepatik transaminazlarin da yuksel-
me goérulmektedir. Karaciger enzimlerindeki yikselme genellikle geri donu-
sumladur ve kalici hasar birakmaz. Fakat statinlerin aktif karaciger hastahgi
ve aciklanamayan kronik karaciger enzim yiksekligi durumlarinda kullani-
mindan sakiniimaldir. Ayrica statin kullanimi ile % 0,2 oraninda iskelet kasi
miyopatisi gorulebilmektedir bu etki eritromisin, siklosporin A, gemfibrozil ve
nikotinik asit ile birlikte kullanildiginda daha ciddi boyutlara ulasabilmektedir.

Yasl hastalarda statin tedavisi yan etki potansiyeli nedeniyle disuk dozlar-
la baglaniimalidir. LDL kolesterol 70 mg/dl altina inene kadar ila¢c doz titre
edilerek tedricen artiriimalidir. ilag basladiktan 4 hafta sonra karaciger en-
zimleri ve serum LDL duzeyi kontroli yapilmali ve ila¢ dozu bu kontrollere
gbre ayarlanmalidir. Yakin karaciger enzim kontroll yaninda bu ilaglarin kas
kitlesinde azalmaya da neden oldugu unutulmamali yasa uygun dizenli fizik
egzersizler aksatiimamaldir.

Statinler hiperkolesterolemi tedavisinde oldukca etkili ilaglar olmasina rag-
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men 6zellikle yash hastalarda optimal LDL seviyesine ulasmak icin tek ba-
sina etkili olamamaktadir. Bu nedenle ezetimib gibi diger antihiperlipidemik
ilaglarla kombine edilmesi gerekmektedir.

Ezetimib trigliserit ve yagda ¢6zllen vitaminlerin emilimini etkilemeden diyet
ve safra kolesterollnun bagirsaktan emilimini inhibe eden kolesterol absorb-
siyon inhibitéradur. Ayrica kolesterol sentezini inhibe edici etkisi de bulun-
maktadir.

4-Antiplatelet Tedavi

PAH tedavisinin kose tasini antiplatelet tedavi olusturmaktadir (Sekil-3).
PAH’da trombositlerin hiperagregasyonu yaninda yuzey proteini olan P-se-
lektinin ylkselmesi nedeniyle artmis adhezyon yetenegi bulunmaktadir.
Yeni trombls olusumunu engellemek amaciyla kullanilan bu ilaglar 6zellik-
le yasli hastalarda kanama riskini artiracagi icin 6zenle secilmeli ve dikkatli
kullaniimaldir.

Antiplatelet tedavi ile tedavi edilen ve PAH bulunan 9.000’den fazla hasta-
dan olusan alt grupta, antiplatelet tedavisi, ciddi vaskuler olaylarda %23’k
bir azalma gdstermektedir. Ayrica klodikasyon intermitant olan hastalar ve
alt ekstremite revaskularizasyonu uygulanan hastalar icinde benzer faydalar
gbzlenmistir (18).

Aspirin; DUsUk doz aspirin kalp ve damar hastaliklarindan korunmak igin
en yaygin olarak kullanilan ilagtir. COX-1 reseptérlerinin geri dénisimsiz
inhibisyonu yolu ile tromboksan A2 Uretimini engeller, bdylece trombosit akti-
vasyonu ve agregasyonunu inhibe ederek etki etmektedir.

Aspirinin 6zellikle yagsli hastalarda primer korunmada etkinligi tartismahdir.
Altmig bes yas uzeri kigilerde aspirin kullaniminin majér vaskdler olaylar
genclere gore 4 kat daha fazla engelledigi gézlenmis olsa da majér kana-
malarin da 2-3 kat daha yukseldigi gbzlenmistir (19). Bu nedenle aspirin ile
primer proflaksi halen tartismalidir ve genel olarak énerilmemektedir. Fakat
sekonder korunmada etkinligi tartismasizdir. Bu nedenle allerji aktif kanama,
gecirilmis kafa ici ya da gastrointestinal sistem kanamasi bulunmayan tim
PAH hastalarinda émur boyu kullanimi énerilmektedir.
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Sekil 3. Antiplatelet ilaglar ve Etki Yerleri

P2Y,, reseptor antagonistleri: P2Y,, reseptorl, ADP stimilasyonuna
yanit olarak majér trombosit adezyon reseptéri olan GPIlIb/llla’nin sirekli
aktivasyonuna aracilik eder.

P2Y , reseptdr antagonistleri, ADP tarafindan indliklenen trombosit aktivas-
yonunun amplifikasyonunu inhibe ederek gugli antitrombotik etki olusturur.
P2Y ,, inhibitorleri iki gruptur:

1. Tienopiridinler (klopidogrel, prasugrel ve tiklopidin)

2. Nukleosit-nUkleotid tirevleri (cangrelor ve tikagrelor)

Tam tienopiridinler, oral yoldan uygulanan ve plazmatik esterazlar veya he-
patik sitokrom P450 tarafindan P2Y,, reseptorinu geri donlislmsiz olarak
inhibe eden aktif metabolitlere dénGstirilen 6n ilaglardir. Prasugrel, klopi-

dogrelden daha fazla in vivo biyoyararlanim, daha gugli bir antitrombosit
etkiye ve daha az bireyler arasi degiskenlige sahiptir.
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Klopidogrel aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklarda genis kullanim alani
bulabilmis ve etkinligi genis bir sekilde arastiriimis ilactir. CAPRIE calisma-
sinda (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at risk of Ischemic Events) yik-
sek riskli hastalarda klopidogrel ile aspirin primer sonlanim noktalari agisin-
dan karsilastiriimistir. Klopidogrel kullanimi ile olay sikliginin %8.7 oraninda
azaldig1 goéralmustir (20). Ayrica klopidogrel ve aspirinin birlikte kullaniminin
antitrombotik etkinligi artirmaktadir. Bu nedenle istirahat agrisi ve kritik iske-
mi bulunan PAH da dual tedavi siklikla tercih edilmektedir. Fakat klopidogrel
kullanimini, direng gelisimi, etkisinin ge¢ ortaya ¢ikmasi, ilag etkilesimlerinin
yuksek olmasi ve kanama riskleri kisitlayabilmektedir. Yagli hastalarda klo-
pidogrel kullanilirken 6zellikle akut olaylarda uygulanan ytkleme dozu uygu-
lanmamalidir.

Prasugrel, klopidogrelden daha fazla in vivo biyoyararlanim, daha gucli bir
antitrombosit etkiye ve daha az bireyler arasi degiskenlige sahiptir. Antitrom-
bosit etkisi daha yUksektir. 75 yas Gzeri hastalarda farmakokinetik degisiklik-
ler nedeniyle ilag metabolitlerinin %19 ylkseldigi gosterilmis olup bu nedenle
75 yas Uzeri hastalarda kullaniimasi énerilmemektedir (19).

Tiklopidin ise uzun yarilanma émriine sahiptir. istenmeyen élimciil kana-
malar gérilebilmesi, etkinliginde diger P2Y,, reseptor antagonistlerine bir
astanligdnun bulunmamasi ve uzun yarilanma émri nedeniyle yagsli hasta-
larda tercih edilmemektedir.

Nukleosid-nukleotid antagonistleri, sitokrom P450 aracili aktivasyon gerek-
tirmeyen P2Y , resept6rinin dogrudan etkili inhibitérleridir. Klopidogrel veya
prasugrelden farkh olarak, tikagrelor metabolik aktivasyon gerektirmez ve
klopidogrelden daha hizli, daha gug¢li ve daha 6ngdrulebilir bir antitrombosit
etki olusturur. Bébrek fonksiyonlarinda bozuklugu olan hastalarda klopidog-
rele gore etkinligi daha yuksektir. Yasa bagiml olmadan dispne ve sinoatriyal
nod fonksiyon bozukluklarina neden olabilmektedir. Bu nedenle kalici kalp
pili olmayan ve sinoatriyal hastaligi bulunan hastalar ile astim ve/veya kro-
nik obstruktif akciger hastaligi 6ykusu olanlarda kullanimi konusunda dikkatli
olunmalidir.

Cangrelor ise hizh bir etki baglangicina ve ultra kisa bir yari dmre (3-6 daki-
ka) sahip olan ve bdylece trombosit fonksiyonunun hizl iyilesmesini sagla-
yan geri dénugimli P2Y,, antagonistidir. Intravendz yolla uygulandigi igin
yalnizca hospitalize edilmis akut tromboz durumlarinda kullaniimaktadir.
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Kanama riski klopidogrelden daha yuksektir. Ayrica akut dispne gelisimine
bébrek fonksiyonlarinda bozulmaya yol acabilmektedir.

Periferik Vazodilatdrler

Dipiridamol, fosfodiesteraz inhibitéru olan ila¢ trombosit cAMP dlzeyini
artirarak etki etmektedir. Zayif antiplatelet etkisi yaninda vazodilatér etkiside
bulunmaktadir. Primer ve sekonder korumada etkinligi tartismalidir. Aspirin
ile kombine tedavide tercih edilmesine ragmen aspirin ile yapilan monotera-
piye Ustinlugd kanitlanmamistir.

Silostazol, vazodilatdr ve antiplatelet etkileri olan, reversibl tip 11l fosfodies-
teraz inhibitéraddr. Trombosit igci cAMP’yi arttinir, hiicresel adenozin alimi-
ni azaltir ve vaskuler diz kas hulcre proliferasyonunu inhibe eder. Aspirin
ve klopidogrel kombinasyonuna eklenen silostazol, ADP’nin neden oldugu
trombosit agregasyonunun inhibisyonunu guglendirmektedir. Fakat kanama
riskinde artis gérulebildigi icin yalnizca birisi ile kombine edilmesi énerilmek-
tedir. Ayrica akut miyokard infarktlisinde ve konjestif kalp yetmezligi olgu-
larinda kullaniimamahdir (21). Silastozol kullanan hastalarda ézellikle klodi-
kasyo intermitant bulunanlarda yirime mesafesinde %76 ya varan bir artis
oldugu gdstermistir.

Naftidrofuril, vaskiler ve trombosit 5-hidroksitriptamin 2 (5-HT2) reseptér-
lerini secici olarak bloke ederek etki eder. 5-HT2 ile iligkili trombosit fonksi-
yonunun amplifikasyonunu saglar ve vazokonstriksiyonu inhibe edilir. Ayrica
suksinik dehidrojenazin etkisiyle aerobik glikolizi arttirir, hticre ATP havuzunu
korur ve iskemik dokularda oksijen tuketimini iyilestirir.

Pentoksifilin, oral ve/veya intraven6z yolla uygulanabilen ilag, PAH olan
hastalarda alt ekstremite kan akigi indekslerini ve ayrica kronik serebrovas-
kiler hastahgi olan hastalarda bélgesel ve/veya global beyin kan akisini iyi-
lestirir. DUz kaslarda gevseme olusturucu etki olusturabilmekle beraber esas
etki mekanizmasinin kan hicreleri 6zellikle 16kosit monosit ve granulositler
Uzerinden oldugu kanin viskositesinde artisa neden oldugu, bozulmus mik-
rosirkilasyonda dolasimi artirdigi ve yeni mikrovaskuler ag olusumuna katki
sagladigr yéninde kanitlar bildirilmigtir (22). Aralikh klodikasyo hastalarinda
yurime mesafesini artirdigini bildiren kisith makaleler olsa da etkinligi net
olarak gdsterilememigtir. Silastozol tedavi etkinligi daha yuksek oldugu igin
pentoksifilinin tedavideki yerini neredeyse tamamen almistir. Esas olarak
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boébrek yoluyla atilan ilacin bdbrek yetmezliginde plazma konsantrasyonla-
rinda degisiklik olmazken karaciger yetmezliginde artis oldugu gérilmastar.
Yasli hastalarda ilag kesilmesini gerektirecek bir yan etki gérilmemis, bazi
demans hastalarinda demansin ilerlemesini geciktirebildigi bildirilmigtir (22).

Aktive Proteaz 1 Reseptor (PAR 1) Antagonisti

Voraksapar, oral yolla kullanilan PAR-1 antagonistidir. PAR-1 trombosit re-
septorunl yarismal olarak inhibe ederek trombin kaynakl trombosit agre-
gasyonunu o6nler. Uzun yari Smurlu bir ilagtir, terminal eliminasyon yari émru
7-11 gun iken, kararli durumda birikime dayal etkin yari émur 3 ila 4 gun
arasindadir. Trombosit fonksiyonunun yaklasik %50’si son dozu takiben 4
hafta sonra duzelir. Yagl hastalarda %40 gibi ylksek oranlarda orta derece-
li bébrek yetmezligine yol agabilmektedir. Ayrica karacigerde fonksiyon bo-
zukluguna yol agmamasina ragmen karaciger yetmezligi bulunan hastalar-
da artmis kanama riski nedeniyle kullanilmamasi énerilmistir. Yagl hastalar
Uzerine yapilan calismalarda 72 yas uUzerinde ilag etkinligi azalmakla beraber
kanama riskinin arttig gésterilmistir (23).

Glikoprotein lIb/llla inhibitdrleri (GPI)

Absiksimab, eptifibatid ve tirofiban intravendz yolla kullanilan trombosit
yuzey proteini olan glikoprotein llb ve Il ayi inhibe ederek fibrinojen ile bag-
lanmasini engelleyerek etki eden ilaglardir. Kisa yarilanma émdarleri bulun-
masi avantaj olsa da intravendz infizyon seklinde kullanimla sinirli olma-
lari oldukga énemli bir dezavantaj olusturmaktadir. En énemli yan etkileri
kanama riskinin artigi ve trombositopeni gelismesidir. Bu yan etkiler yastan
bagimsiz olarak gerceklesmektedir. 55 yas alti, 55-75 yas arasi ve 75 yas
Uzeri hastalarin karsilastinldigi ¢calismalarin meta analizinde biyoyararlanim
ve yan etkileri agisindan anlamli farkliliklar gézlenmemigtir (24).

5-Antikoagiilan Tedaviler

PAH her ne kadar aterosklerotik zeminde gelisen bir hastalik olsa akut iskemi
ve ekstremite kaybi ile giden komplikasyonlarin zemininde trombds geligimi
bulunmaktadir. Bu nedenle antikoagulan ilaglar ilerlemis vakalarda 6zellikle
onemli yer tutmaktadir. Yagli hastalarda antikoagulan ajanlarin kullanimlarini
degerlendirdigimizde;
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Warfarin Vitamin K antagonisti olan ve oral yolla kullanilan bir antikoaguilan-
dir. Uzun yillar oral yolla kullanilan tek antikoagilan olmustur. Son dekatta
yeni oral antikoagulanlar klinik kullanima girmis olsa da halen tedavide en sik
tercih edilen ilactir. PAH da genellikle aspirin ile beraber kullaniimaktadir. Ol-
dukca dar bir terapétik indekse sahiptir. Diger ilaglar, gidalar, bébrek yetmez-
ligi ve karaciger yetmezligi gibi durumlarda plazma konsantrasyonunun da
Onemli artig ya da azalma gorulebilmektedir. Bu nedenle kullanimi sirasinda
istenmeyen majér kanamalara rastlanabilir. Birlikte kullanildiginda en sik se-
rum dazeyini yukselten ilaglar ko-trimaksozol, amiodaron, kinolonlar, makro-
lidler, trombosit agregasyonu inhibe edici ilaglar, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar ve lipit disaricu ilaclardir. Bu ilag etkilesimleri, gidalarla etkilesimleri
ve organ yetmezliklerine bagli serum duzeyinin ayarlanmasi sikintilari yagl
hastalarda kullanimini kisittamaktadir.

Terapétik araliginin dar olmasi nedeniyle iyi bir hasta uyumu saglanamazsa
ya yetersiz antikoagulan etki ve tromboembolik olay gelisimi ya da asiri anti-
koagulasyon ile hayati tehdit edici kanamalara neden olmaktadir.

Apiksaban, Dabigatran, Edoksaban, Rivaroksaban Non-vitamin K anta-
gonisti oral antikoagulan ilaglardir. Klinik kullanima son dekatta girmis olan
bu ilaglar hizli bir sekilde kullanim alani bulmustur. Trombin ya da faktér
Xa’nin enzimatik aktivitesi Gzerine dogrudan ve geri dénusumlu olarak inhi-
bitér etki géstermektedirler. Dabigatran ve eteksilat trombin Gzerinden etki
ederken, rivaroksoban, apiksaban ve edoksoban faktér Xa Uzerinden etki
etmektedir. Bu ilaglar NOAK (Non varfarin Oral Antikoagulan) ya da DOAK
(Direk etkili Oral Antikoagulan) olarak adlandiriimaktadir. Warfarin ile kar-
silastinldiginda hasta ile uyumun daha ylksek ve kanama riski daha diguk
oldugu goérulmektedir. Kim S ve ark. Yagli hastalarda kullanimi ile ilgili yaptigi
literatlir arastirmasi ve meta-analizde bu ilaclari yash hastalarda warfarin ile
esdeger etkinlige sahip olduklarini belirtmistir (25).

Bu grupta en sik kullanilan ilag olan rivaroksaban oral yolla kullanilip hizh
emilim gdsteren uygulamadan sonra 2-4 saat icerisinde maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasan bir ilactir. Genglerde 7-11 saat, 70 yas Uzerinde
ise hastalarda ise 11-13 saat yarilanma édmrtne sahiptirler. Emilimi gidalar
antiasitler ve diger ilaglar ile etkilenmez. Sitokrom P450 inhibisyon ya da
indUksiyon yoktur. Dolagimda aktif metaboliti yoktur. Bobrek ve karacigerden
elimine edilmektedir (25).
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Dabigatran ise hem serbest hemde pihtiya bagh olan trombini inhibe etmek-
tedir. Oral olarak alinan ila¢ 1-2 saat araliginda maksimum plazma konsant-
rasyonuna ulagir. Plazmada 14-17 saatlik bir yarilanma édmrine sahiptir.
Kinin ve verapamil ile etkilesimi bulundugu bildirilmigtir. %80 oraninda b&b-
rekte elimine edilmektedir, bdbrek yetmezliginde kullanim ve dozajlamasi ile
ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir.

Bu ila¢ grubu baslangicta ven6z tromboemboizm korumasinda varfarine al-
ternatif olarak kullaniimasina ragmen periferik arter hasttaliklarinda da po-
tansiyel uygulanabilirlikleri artmisti. COMPASS calismasi 6zellikle rivarok-
sobanin aspirin ile kombinasyonunda disik kanama riski ile iyi bir alternatif
tedavi olabilecegine dair kanitlar sunmustur. Fakat halen PAH da kullanimi
ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir (26).

Heparin ve Dusuk molekul agirlkli heparin tedavisinin ise akut trombus for-
masyonu disinda periferik arter hastaliginda kullanim yeri bulunmamaktadir.
Daha cok derin ven trombozu ve pulmoner embolizmde kullanim endikasyo-
nu bulan bu ilaglar periferik arter hastaliginda ise ani trombojenil olaylarda
ve cerrahi tedavi sonrasi greftte akut trombojenik olay gelismemesi icin kul-
lanilabilmektedir.

Prostanoidler :

PAH agir formlarinda cerrahi ya da endovaskiller revaskuilarizasyon
ybntemleri temel tedavi prensibini olusturmaktadir. Revaskularizasyon uygu-
lanamayacak hastalarda ise ekstremide amputasyonunu engellemek veya
geciktirmek icin prostanoidler kullaniimaktadir. Prostanoidler ayrica iskemik
ulser ve aralikli klodikasyo hastalarinda agrinin giderilmesinde oldukca fay-
dalidirlar.

Prostanoidler terimi 3 farkli eikosanoid sinifini igerir: prostaglandinler (PGE1
iceren), prostasiklin (PGI2) ve tromboksanlar. lloprost, prostasiklinin stabil
analogudur, alprostadil ise PGE1’in analogudur. lloprost ve alprostadil, temel
olarak G-protein-bagli prostasiklin reseptdrtu Gzerinde etkilidir (27). lloprost,
trombosit agregasyonunu ve yapismasini engelleyen, arteriyolleri ve venil-
leri genisleten, fibrinolizi aktive eden ve oksijene reaktif tirlerin salinimini
azaltan etkilere sahiptir.

intravendz inflizyon olarak kullanilan bu prostanoidlerin tedavisi sirasinda
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Tablo 4. Antikoagulan antiplatelet tedavi 6zeti

ilag

Onerilen Doz

Yaslilarda Doz

Yashlarda Ozel Durumlar

Ayarlamasi

Aspirin 75-100 mg
Klopidogrel 75 mg/giin 75 yas lzerinde akut olaylarda 300 mg

ylikleme dozu 6nerilmemektedir
Prasugrel 10 mg/giin 75 yag lzerin- | 75 yas lzerinde dikkatli kullaniimali,

de 5 mg/giin Major kanama ya da intrakranial kanama

oykiisii olanlarda kontraendike

Tikagrelor 90 mg /giinde iki KOAH / astma ve sinoatriyal hastalik dykii-
doz st olanlarda dikkatli olunmali

Voraksapar 2-5 mg/giin 75 yas lzerinde dikkatli kullaniimali,

Majér kanama ya da intrakranial kanama
oykiisii olanlarda kontraendike

Glikoprotein

Hastaya gére iv bo-

doz

inhibitdrleri lus ve inflizyon doz
ayarlamasi yapilir
Varfarin INR ye g0z ayarla- | Yaghlarda daha | Yashlarda daha yakin takip
masl disiik dozlarda
hedef INR sag-
lanir
Dabigatran 110 mg/glnde 2 75 yas lzerinde major kanama agisindan

dikkatli olunmal

Rivaroksaban

20 mg /giin

yapilir

Apiksaban 5 mg/gtinde iki goz 80 yas (izeri hastalarda eger viicut agirhg
60 kg altinda ise ya da serum kreatinini
1,5 mg/dl iizerinde ise doz yariya digiril-
mesi Onerilir.
Edoksaban 60 mg /giin
Heparin aPTT ye doz ayar-
lanir
DMAH Endikasyona gore 75 yas Uzerinde bolus dozlardan kaginil-
doz ayarlamasi masi ve dozun %25 oraninda azaltiimasi

onerilmektedir.
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hipotansiyon ve aritmi gbzlenebilmektedir. Bu nedenle tedavi sirasinda ya-
kin takip edilmelidir. Ayrica antikoagulan ilaglarla birlikte kullanimi kanama
riskini artirmaktadir. ilacin metabolizmasinda yasa bagh gelisen bir degisiklik
bildirilmemigtir (27).

VTE gorilme sikligi giderek artan énemli bir saglik problemidir. VTE insidan-
s yasla birlikte artar ve 80 yas ve tzerindeki kisilerde 40-50 yas araligindaki-
lerden yaklasik 10 kat yiksektir ve yilda % 0,4-1,2 dir. Hastalarin %60’indan
fazlasi 65 yas Uzeridir (28).

Yasla beraber sikliginin artmasinda en 6nemli komorbid nedenler ileri yasta
immobilitenin artmasi ve komorbidid hastalarin sikliginin daha fazla olma-
sidir (Tablo 5). VTE Sadece yaslilarda daha sik gérulmekle kalmaz, ayni
zamanda yagl hastalarda mortalite ve majér kanama oranlari da geng has-
talara gore iki kat daha yuksektir (29).

Tablo 5. Yashda VTE komorbidite nedenleri

VTE Sikhgini Artiran Hastaliklar

Akciger ve gastrointestinal sistem basta olmak lGzere artmis timér sikhgt,

Kalp yetmezIigi,

Paralizi

KOAH

Diabetes mellitus

Patofizyolojik mekanizmasi tam olarak anlagiimamis olsa da, artan kan Fak-
tor VIII seviyeleri iyi bilinen bir risk faktéridur. Yaslanma, plazma fbrinojeni,
von Willebrand faktoru, pihtilagsma faktorleri V, VII, VIII, 1X ve Xl, fbrinolitik
proteinler ve plazminojen aktivatdr inhibitori gibi artan faktérler yoluyla pihti-
lasma kademesinde bir degisiklige yol agabilir. Yagla beraber artis gdsteren
faktorler vaskiler endotelde hasara neden olur, bunu doku faktéri, kollajen
ve aktif trombositler ve diger kan hucrelerinin aciga ¢ikmasi izler. Vendz
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Tablo 6. Vendz Tromboembolizm risk fartérleri (30)

Genetik Risk Faktorleri

»  Faktdr V Leiden mutasyonu

»  Antitrombin Il eksikligi

+  Protein C eksikligi

+  Protein S eksikligi

»  Disfibrinojenemi

»  Aktive protein C direnci

A, B,ABkan grubu

Edinsel Risk Faktorleri

+  Obezite

«  lleriyas

+  immobilizasyon

+  Trombotik olay 6yklsu enflamatuar hastaliklar

. Kanser

« Ostrojen tedavileri

+  Sepsis

. Varikdz venler

«  Antifosfolipid sendromu

. Nefrotik sendrom

. Polisitemia vera

tromboemboli %20 oraninda tekrarlamaktadir. Yeterli tedavi edilmeyen VTE
olgularinda diger olasi komplikasyon pulmoner embolizme sekonder gelisen
kronik pulmoner hipertansiyondur.

Venoz tromboemboli tedavisinde amag pulmoner emboli, kronik pulmoner hi-
pertansiyon, ve rekurrensleri 6nlemektir. Tedavinin temelini antikoagilasyon
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olusturmaktadir. Amag¢ trombozun ilerlemesini, yeni tromboz olusumunu ve
pulmoner emboliyi 6nlemektir.

Klasik tedavi en az bes gin DMAH ve varfarin tedavi edildikten sonra he-
def INR dlzeyi elde edilince tedavinin varfarin ile strdirtlmesidir. Varfarin
tedavisinde terapétik doz ayarlamasinin gugligt, DMAH lerin ise subkutan
kullaniminin gerekliligi tedavide zorluklar olusturmaktadir. Son yillarda ise
DOAK’larin geligtiriimesi tedavide énemli yer tutmustur (30).

DOAK:’ larin avantajlari;

* Yari Omdrleri kisadir, etkileri cabuk baglar ve ilag kesildikten sonra hizla
etkilerini kaybederler

+ Besinlerle etkilesimi yoktur
+ Doz ayarlamasi icin 6zel laboratuvar testlerine ihtiya¢c duymazlar

Bu ilaclarin kullanimi ve 6zellikleri periferik arter hastaliklarinda tarif edildigi
sekildedir. DOAK ilaglar ile birlikte amiodaron, flukonazol, rifampin ve fenitoin
kullanimi ile majér kanamanin arttigr unutulmamalidir.

Tablo 7. VTE antikoagulan tedavi secenekleri (30)

VTE tedavisinde antikoagulan dozlari

Baslangic tedavisi idame tedavisi
Apiksaban 2x10 mg, 7 giin 2x5 mg
Dabigatran Heparin/DMAH 2x150 mg 2x110 mg (KrKI 30-50 mL/dk)
Edoksaban Heparin/DMAH 1x60 mg
1x30 mg: <60 kg viicut agirhgi, KrKl 15-50 mL/dk,
Enoxaparin 1 mg/kg (100 1U/kg), Subkiitan 2x1 (KrKl >30 mL/dk) 1.5 mg/kg (150 1U/kg),
Subkiitan 1x1 (KrKl >30 mL/dk)
Rivaroksaban 2x15 mg, 21 giin 1x20 mg
1x15 mg (kanama riski tekrarlama riskinden yiiksek
ise)
Varfarin Hedef INR 2.0-3.0
Tekrarlayan VTE uzatilmig dénem tedavisi (6 aylik tedavi sonrasi)
Apiksaban 2x2.5 mg
Dabigatran 2x150 mg
Edoksaban 1x60 mg (1x30 mg: <60 kg viicut agirhigi, KrKl 15-50 mL/dk)
Rivaroksaban 1x10* veya 1x20 mg
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ilaci “hastaliga ait durumlari veya biyolojik islev-
leri, alicinin yararina degistiriimesi veya incelenmesi amaciyla kullanilan bir
madde” olarak tanimlamaktadir. Yani ilacin roll, hastalik durumlarinda veya
hastaliklardan korunmak i¢in insanin yararina olmak suretiyle kullanimidir
(1). DSO 1985 yilinda Nairobi’de diizenlenen bir toplantida, akilci ilag kulla-
nimini (AiK) “hastalarin ilaglari klinik gereksinimlerine uygun bicimde, kisisel
gereksinimlerini karsilayacak dozlarda, yeterli zaman diliminde, kendilerine
ve topluma en duglik maliyette almalari igin uyulmasi gereken kurallar butd-
nd” olarak tanimlamistir (2). Bu tanimda yer alan maddelerden birinin veya
birkaginin karsilanmamasi durumu ise akilci olmayan ilag kullanimi (AOIK)
olarak kabul edilmektedir (3).

Akilci olmayan ilag kullanimi (AOIK) biitiin diinyada, 6zellikle de gelismekte
olan ulkelerde en temel saglik sorunlarindan birisidir ve vazgecilmesi zor bir
aliskanlhktir. Bu sorun gelismis Ulkelerde ¢cok sayida genis kapsamh calig-
mayla ortaya konmus ve sorunun ¢6éztimunde belirli bir gelisme gésterilmig-
tir. Fakat gelismekte olan Ulkelerde bu konuda yeterli ¢calisma yapiimadigi
icin AOIK’nin boyutlari ve nedenleri saptanamamistir (4).

Akilci olmayan ilag uygulamalar arasinda; endikasyon bakimindan yanls
ilag secimi ve dolayisiyla yanls tedavi uygulamasi, etkisi stipheli ilaglarin
kullaniimasi, gerektiginden fazla ila¢ kullaniimasi, gerekmedigi halde anti-
mikrobiyal ilaglar kullanilmasi, pahali ilaglarin gereksiz kullanimi, jenerik ilag-
lar yerine marka ilacin kullanimi, ilaglarin yanlis dozda ve yanhs bicimde kul-
laniimasi, oral formulasyonlar daha uygun oldugu halde enjeksiyonlarin asir
kullanimi, hekime danigiimadan ila¢ kullaniimasi, kullanilan ilaglarin hekimin
Onerdigi sireden 6nce birakiimasi, hekime danigiimadan ilaclarin dozunda
degisiklik yapilmasi, ilaglarin zamaninda kullanilmamasi ve ilaglarin klinik
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rehberlere uygun kullanilmamasi sik olarak bildirilmektedir. Ozellikle, ilag
kullanim nedeninin bulunmadigi kosulda ilagla tedavi, akilci olmayan tibbi
etkinligin basinda gelmektedir (5,6,7,8).

Ayrica, ilag-besin ve ilag-ilag etkilesimleri, yanlis uygulama yéntemleri (6zel-
likle inhaler vb. gibi ilaglarin yanhs kullanimi), gereksiz vitamin ve mineral
tuketimi, uzun sureli oral ve parenteral yollu tedaviler, hastayi yeterince bilgi-
lendirmeme, ilacin yanls hazirlanmasi ve saklama kosullarinin uygun olma-
masi gibi nedenler de édnemlidir (9).

DSO tahminlerine gére, diinyada kullanilan tim ilaglarin yarisindan fazlasi
uygunsuz sekilde recete edilmekte, dagitilmakta ya da satilmaktadir. Has-
talarin yaklasik yarisi ilaglari dogru kullanmamakta, dinya nafusunun Ugte
biri ise temel ilaglara erisememektedir (5). AOIK’nin egitim eksikliginden
baglayarak, sosyokultirel, ekonomik, ydnetsel ve dizenleyici mekaniz-
malardan kaynaklanan bircok nedeni vardir (4). AOIK; hastalarin tedaviye
uyumunun azalmasina, ilag etkilesimlerine, antibiyotiklere kargi direng ge-
lismesine, tedaviden yarar gorilmemesine, hastaliklarin tekrarlamasina ya
da uzamasina, karsit olay gorilme sikliginin artmasina ve ilag stoklarinin
azalmasi sonucu ilaca erigim guclugu, ilag bagimliligr ve tedavi maliyetlerinin
artmasina neden olabilmektedir (3,10,11). Basta hekimler olmak tzere diger
saghk meslek mensuplari ve bazen de hastalardan kaynaklanan uygunsuz
ilag kullanim sekilleri de AOIK’e neden olmaktadir ve bunlardan kaginmak
gereklidir (12).

Uygunsuz ila¢ kullanim sekilleri (12).
-Tek bir hastada coklu ila¢ kullanimi (polifarmasi)

-Uygunsuz antibiyotik tuketimi (uygunsuz dozaj/non-bakteriyel enfeksiyon-
larda kullanim)

-Oral kullanimlar daha uygunken enjeksiyonun asiri kullaniimasi
-Klinik rehberlere uygun recete yaziminda yetersizlik

-Receteye tabi ilaglarin recetelendiriimeden kullanimi

-llaclarin gereksiz ve asiri kullanimi

-Piyasaya yeni ¢ikan ilaglarin uygunsuz tercihi

-llag kullaniminda 6zensiz davraniimasi (uygulama yolu, siire, doz, vb.)
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-Uygunsuz kisisel tedavilere basvurulmasi
-Gereksiz ve uygunsuz vitamin kullanimi
-Bilingsiz gida takviyesi ve bitkisel Grlnlerin kullanimi

-llac-ilac etkilesimleri ve besin-ilag etkilesimlerinin ihmal edilmesi

AOQIK’ye neden olan bircok sosyokiiltiirel ve ekonomik neden sdz ko-
nusudur ve Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde giderek yayginlasan bir
problem halini almaktadir (13). Bu Ulkelerdeki birinci basamak teda-
vici edici hizmet sunumunda, tedavisi standart rehberlere gbére uygun
bir sekilde planlanan hastalar %40’in altindadir (14). AiK’na uygun ol-
mayan ila¢ kullaniminin bircok nedeni vardir. Bu nedenler arasinda;
bireylerin yanlis inaniglari, saglik profesyonellerinin ilaclar hakkinda
bilgi eksikliginin olmasi, saglik profesyonelleri ile hastalar arasinda-
ki iletisim kopukluklarinin yagsanmasi, asiri regete yazilmasi, rasyonel
olmayan recetelerin yazilmasi, asiri hasta yuku, tanisal imkanlarin ye-
tersizligi, tani belirsizligi, hasta talepleri, ila¢g dagitiminda yasanan so-
runlar, ilag firmalarinin tanitim faaliyetleri gibi nedenler sayilabilir (15).

Bu nedenler, bireylere 6zgu ve sistemik nedenler olarak ayristirilabilir (7).

2.1. Bireylere 6zgli sorunlar; hekim, eczaci ve hasta G¢genindeki etkile-
simlerden kaynaklanir.

2.1.1. Hekim kaynakli sorunlar: Akilci ila¢ kullaniminda hekimin sergiledigi
tutum, bilgi ve davraniglari surecin ilk basamagini olugsturmaktadir. Egitim ve
bilgi yetersizligi, objektif ila¢ bilgi eksikligi, asiri hasta yiki, uygun olmayan
(yanhsg) recete yazimi, uygun olmayan doz énerisi, uygun olmayan zaman,
doz araligi ve slresi ve uygulama yolu uygunsuzlugu gibi etmenler, sos-
yal-politik-y6netsel baskilara boyun egme, sinirli deneyimler, ilaglarin etkisi-
ne dair yanlis inaniglar hekim kaynakli sorunlar olarak kargsimiza ¢ikmaktadir
(7). Ayrica, iyi bir hekim hasta iletisimi kurulamamasi, hasta merkezli yakla-
simda eksiklik, hastanin kdltirel inancglar ve tavirlarinin dikkate alinmamasi,
hastaya ilacin yararli ve zararh etkilerinin yeterince anlatilamamasi, hasta-
hgin komplikasyonlarinin yeterince anlatilamamasi, hastaya yansitilan mali
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yukun yeterince hesaplanamamasi, birden fazla hekimin tedaviye mudahil
olmasi ve hekimler arasi iletisim yetersizligi, hekimin hasta takiplerinin tat-
minkér olmamasi, hastanin akilci olmayan ila¢ kullanimina etki eden faktor-
lerdir (16).

2.1.2. Eczaci kaynakli sorunlar: Recete yazma yetkisinin hekime ait olma-
sina kargilik ilaglari hazirlama ve/ veya hastaya verme yetkisi de eczacilara
aittir. Bu yetkinin sonucu olarak hastalarin ilaglari uygun sekilde kullanabil-
meleri icin eczacilar tarafindan bilgilendiriimeleri gerekir. Recetenin incelen-
mesi, varsa yanligliklarin saptanmasi ve hastanin ilaglari uygun sekilde kulla-
nabilmeleri icin bilgilendiriimesi eczacinin goérevidir. Recetedeki yanlighklar
saptayamamak veya yanlis ila¢g vermek, hastayi yanhs/yetersiz bilgilendir-
mek gbrevi ihmal ve kusur sucunu dogurur. Hasta tedavisine basladiktan
sonraki sirecte bir sonraki doktor kontrolline kadar hasta eczacisiyla siklikla
g6rusir, bu asamada ortaya cikan etki, yan etki takibi ve hastanin recetesiz
kullandig! diger ilaclar konusunda da eczacinin sorumlulugu oldukg¢a fazla-
dir. Eczacinin dogru yoénlendirmelerde bulunmasi ¢ok énemlidir. Bu sartlarin
saglanmamasi hastanin tedaviden alacagi yarari engellemek disinda, hasta-
nin zarar gérmesine de yol acabilir (17). Eczaci kalfasi veya teknisyenlerinin
ilac verme, kullanimini tarif etme gibi yetkileri yoktur. Bu kigiler ancak ilaglar
bulunduklari yerden almak ve raflarin diizenini saglamak gibi yardimci isleri
yapabilirler. Bu noktada eczacinin kendisi yerine, yardimcisi ve kalfalari yolu
ile hastayla iligki kurmasi, hatta kendisinin eczanede bulunmamasi olumsuz-
luklar yaratmaktadir. Ayrica recetesiz verilmesi yasak olan ilaglarin tlkemiz-
de yaygin olarak eczaneden satin alinmasi da eczaci sorumlulugundadir.
Turkiye’de yaygin olarak uygulanan ve Uzerinde “recetesiz verilmez” ibaresi
olmasina ragmen, ilacin eczaneden rahatca alinabilmesi ve tezgah Ustu ilag
satisinin yaygin olmasi akilci olmayan ila¢ kullanimina etki eden faktorler-
dendir. OTC (over the counter) olarak adlandirilan bu uygulama; bazi Ulke-
lerde, sik gorulen bir takim hastaliklarda hastanin, misaade edilen ilaclar
hekim recetesi olmadan alabilmesidir, Glkemizde bdyle bir uygulamaya ait
yasal dizenleme yoktur. Hastanin ilaci neye gére segecegi, bilimsel formas-
yonu olmayan hastalarin tercihinin neye gére olacagi, ilac sirketlerinin tike-
ticiye yonelik reklamlarinin ne derecede guvenilir olacagi sorulari giindeme
gelmektedir. Bu uygulamanin esas amaci sosyal guvenlik kurumlarinin ila-
ca ayirdiklart payin azaltiimasi olmakla birlikte, Glkenin bireylerinin yaptik-
lari harcama ulkenin ortak gideri olarak dugtnudlmektedir. Secilen ilaclarin



AKILCI ILAG KULLANMAMANIN TOPLUMSAL ETKILERi

etkileri, etki mekanizmalari, yan ve toksik etkilerinin nasil degerlendirilecegi
sorun olarak kargimiza ¢cikmaktadir. Ulkemizde oldugu gibi cevresinin tavsi-
yeleri ile ila¢c almayi gelenek haline getiren egitim seviyesi dusuk toplumlar
da ilag secimi daha bilingsiz olacaktir bu da akilci olmayan ila¢ kullanimina
etki eden en dnemli faktérlerdendir (7).

2.1.3. Toplum kaynakl sorunlar: Akilci ila¢ kullanimi ilaglarin belirli kural-
lara gore tuketilmesi sureclerini kapsamaktadir. Bu slrecte hastalara uygun
ilaclarin recete edilmesi ve ulastiriimasi saglik profesyonellerinin, uyarilara
uygun tiketilmesi ise hastalarin sorumlulugudur (18). Hasta uyumsuziugu;
yanlis ya da olmayan ilag bilgisi, yanlis inanis ve saplantilar, yanlis beklenti
ve talepler; yaygin kendi kendini tedavi (self-medication) hastaya ait sorun-
lardir (7).

Ulkemizde hastalaninca hekime danigiimadan ilag alinmasi, gereksiz yere
ve Ozellikle hasta 1srarina bagh ¢cok sayida ila¢ yazilmasi (polifarmasi), bas-
kalarina ilag tavsiye edilmesi ve baskalarindan tavsiye alinmasi, evde ilag
depolama, benzer sikayetler ortaya ciktiginda daha énceki deneyimlere gére
evlerde mevcut ilaglarin danigiimadan alinmasi, hekime gidilmigse yazilan
recetenin zamaninda alinmamasi, uygun dozda, hekimin tavsiye ettigi stre
icinde kullanilmamasi, akilci olmayan ila¢ kullanimina etki eden en énemli
faktérlerdendir (7,4). Bu gibi durumlar; hem hasta viicudunda istenmeyen et-
kilerin artisina ve hem de ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu nedenle,
akilci ilag kullaniminda en temel sorunlardan biri halkin bu konudaki egitim
yetersizligi ve durumun ciddiyetinin yeterince algilanamamasidir (4). Bunun
diginda kisilerin kendi tercihleri ile saglik kuruluslarina basvurmak yerine
farkl saghk uygulamalarina yénelmeleri de mimkundur. Son yillarda giderek
artan bir bicimde, geleneksel ve alternatif saglik uygulamalar yaninda, sag-
hkli yasam sdylemlerinin eslik ettigi bir takim ‘dogal’ Grtnlerin tuketiimesi de
yayginlasmaktadir. Tim bu nedenlerle toplumda hekim &énerisi olmaksizin
tibbi Grin ya da diger trtnlerin kullaniimasi s6z konusudur.

Tibbi ilag vasfinda olmayan ama saglik ile ¢cok yakindan ilgili olan pek ¢ok
urin piyasada satiimakta ve tiketilmektedir. Dogal saglik Urtnleri de denen
vitaminler, mineraller, bitkisel trlnler, homeopatik Grlnler, probiyotikler, ami-
noasitler, esansiyel yag asitleri gibi Urtnleri kapsayan bu Urtnlerin pazari
Turkiye’de de giderek buytumektedir ve ¢ok fazla gesitlilik gdsteren bu trin-
lerin denetlenmesi de sorun olusturmaktadir (19).
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Akilci olmayan ila¢ kullanimi ile ilgili nedenlerden bir kismini hasta ile ilgi-
li nedenler olusturmaktadir. Mental durum ile ilgili olarak, hastada depres-
yon ve/veya anksiyete gibi ruhsal bozukluklarin bulunmasi tedaviye kayitsiz
kalinmasina ve takiplere uyulmamasina neden olabilir. Akilci olmayan ila¢
kullanimina etkileyen demografik faktdrlerden en énemlisi ileri yastir. Yagli-
lar acisindan 6zellikle &nemli olan faktérler; kognitif bozukluklar, unutkanlik,
gérme ve isitme kayiplar, tedavi rejimlerini ydbnetmede yetersizlik, karmagsik
tedavi rejimleri, coklu morbidite, tani almamis alkol ve demans problemleri,
beceriklilik sorunlari, sosyal destegin bulunmayisi, yetersiz takip suregleri,
yetersiz medikal talimatlar ve tedavi dozlarinin titrasyonundaki yetersizlikler
olarak siralanabilir (16).

Bireylerin egitim seviyeleri arttikca saglik sorumlulugu dizeyinin de yuksel-
digi, kirsal bolgede yasayanlarda, ¢alismayanlarda, disuk gelir grubunda
olanlarda ise digik oldugu bulunmustur. Saghk sorumluluk dizeyi dusuk
olan ve sosyal glivenceleri olmayan bireylerde, hekimin regetesini zamanin-
da almama, uygun sekilde kullanmama, bagkalarina ila¢ verme veya bas-
kalarindan ila¢ alma, recetesiz ilag alma ve kullanma davraniglari daha sik
saptanmistir (7,16). Normal hastalara gére tedavi maliyeti dért kata kadar
artabilen sosyokultirel duzeyi disik yani medikal okuryazarhgi yeterli olma-
yan hastalar, olayin ciddiyetini anlamakta zorlanabileceklerinden, utanma
duygusu nedeniyle yardim istemekten cekinebileceklerinden ve ila¢ kutusu
Uzerindeki ya da kullanma talimatinda yazanlari anlayamayacaklarindan
akilci ilag kullanimlari dramatik olarak dugsebilir, bu nedenle, bireylerin hakki
olan temel saglik bilgilerini ve hizmetlerini alma, isleme ve anlama kapasitesi
olarak tanimlanan medikal okuryazarlik yetersiz oldugunda, bu tip hastalara
hastaliklar ve tedavileri hakkinda anlayabilecekleri bir dilde bilgi verilimeli,
soru sormalari tesvik edilmeli ve utanma halleri ortadan kaldirilmaya calisil-
maldir (16).

2.2. Sistem kaynakli sorunlar: Gereken ilacin, gerektigi zaman ve miktarda
saglanamamasi ila¢c saglama sisteminden kaynaklanan nedenler arasinda-
dir. Sistemik nedenlerin basinda, saglik sistemi ve dizenleme mekanizma-
larina iliskin optimizasyon problemleri yer almaktadir. ilac tedavisine iligkin
temel ilag listelerinin ve standart tani tedavi kriterlerinin olmamasi akilci ilag
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kullaniminin énundeki birincil engeldir. Temel olmayan ilaglara daha kolay
ulasilabilirlik ve ilag politikalari-ilag yonetimi ile ilgili sorunlar da ikincil basa-
mag! olusturmaktadir. Bu sorunlarla ilgili ilag ve eczacilik uygulamalarina
iliskin mevzuat yetersizligi ve yaptirrm gucunun disukligu akilci ila¢ teda-
visinde uygun kosullarin gerceklesmesini engeller. Mevzuat yetersizlikleri
de, ila¢ ruhsatlandirmasi, ilaglarin etkili ve surekli denetimi gibi dizenleme
mekanizmalarinda aksakliklara yol agmaktadir. Bu surecte ila¢c endustrisinin
genel etkisi 6zellikle ilag promosyonuyla ilgili hususlarda 6ne ¢cikmaktadir (7).
llacin kar getiren ticari bir riin olma 6zelligi, pazarlama yéntemleri olarak
tanitim ve promosyon calismalarini da beraberinde getirmektedir. ilag kulla-
niminin ve tiketiminin belirlenmesinde hekimlerin belirleyici bir yeri oldugu
icin, ilag sirketleri tanitim ve promosyon calismalarini hekimler tGzerinde yo-
gunlastirmaktadir (7).

ilag sirketlerinin yeni ilaclar acisindan bilgi kaynagi olmasinin, hekimlerin
mezuniyet 6ncesi ve sonrasi egitim yetersizliklerinden kaynaklanan bilgi
eksikligini tamamladigi séylense de ilag sirketlerinin gercek amaci ilaglarini
sattirabilmektir (7).

ilaglar arasinda etki yéniinden esitlik s6z konusu oldugunda fiyatlara gére
degerlendirme yapmak, akilci ilag kullaniminda toplam tedavi maliyeti aci-
sindan 6nemlidir. Ancak Ulkemizde yapilan arastirmalar, hekimlerin ilag fi-
yatlar konusunda ¢ok yetersiz bilgiye sahip olduklarini, genel olarak ilag ve
tedavinin sosyo-ekonomik boyutu ile ilgili bilgilendiriimediklerini, hekim du-
yarlihginin da yeterli dizeyde olmadigini géstermektedir (7, 20)

Akilci olmayan ilag kullanimi, toplumsal agidan pek cok sorunu ortaya ¢ikar-
maktadir. Bu sorunlar arasinda; ilacla tedavisi kalitesinin diismesi sonucu
morbidite ve mortalitede artis, parasal kaynaklarin yanls tiketiimesiyle, te-
mel ilaglarin bile temin edilmesinde zorluk ve tedavi maliyetlerinin daha da
yukselmesi, acil ve temel ilaglara karsi gelisebilecek dirence dayali olarak
tedavinin ekonomik ve sosyal maliyetinin artmasi ve ilaglarin yan etki riskinin
artmasi sayilabilir. Toplumsal agidan diger dnemli bir sorun da hastalarin ilag
bagimlisi olmasi ve gereksinim olmadigi halde ilaca artan talep gibi psiko-
sosyal etkilerin 6n plana ¢ikmasidir (7).
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Dinyada yanhs, gereksiz, etkisiz ve yuksek maliyetli ilag kullanimi gesitli bo-
yutlarda sorunlara neden olmaktadir. Bu sorunlari asagidaki gibi siralayabi-
liriz (12).

Akilci olmayan ila¢ kullanimina bagh sorunlar (12):
-Morbidite ve mortalite oranlarinda artis

-Hastalarin tedaviye cevaplarinda azalma

-Advers ilag reaksiyonu riskinde artig

-Antimikrobiyal ilaglarin asiri kullanimina bagh direnc gelisimi

-Non-steril enjeksiyonlarla hepatit, AIDS/HIV ve diger kan kaynakl hastalik-
larin bulagmasi

-Kaynaklarin yanhs tiketilmesiyle temel ilaclara ulasilabilirligin azalmasi
-Tedavinin ekonomik ve sosyal maliyetinin artmasi
-Hastalarin tedaviye uyumunun azalmasi

-llag etkilesimlerinin artmasi

3.1. Hastanin Tedaviye Uyumunun Azalmasi

Hastaliklarda tedavinin etkili olabilmesi ve hastalik strecinin olumlu yénde
ilerlemesi hastalarin uygulanan tedaviye uyumlu ve bagh olmalari ile dogru-
dan iligkilidir (21).

Tedaviye uyum, hastanin saglikla ilgili énerileri kabul etmesi ve bunlara
uymasi olarak tanimlanmaktadir. Bu tanim, yalnizca recgete edilen ilaglarin
kullanimini degil, ayni zamanda, hastanin saglik calisanlarinin, belirlenen
tarihte kontrole gelmek, bir tedavi programina basglayip tamamlamak, ilaglari
Onerilen dozda ve slrede kullanmak, davranis ve diyetle ilgili verilen degi-
sikliklere uymak gibi tim 6nerilerine davranis boyutunda uyum gostermesi
seklinde agiklanmaktadir (22).

Tedaviye uyumsuzluk ise recete edilen ilaglar kullanmamak ya da dizensiz
kullanmak, recete edilmeyen ilaglari kullanmak, randevulari kagirmak, takip-
lere devam etmemek seklinde olabilir (22). Tam uyum, kismi uyum veya hi¢
uymama seklinde olabilir. Bazen zaman i¢inde uyum degisiklikleri ve uyum-
suzluk gdrulebilir. Bu durum tamamen uyumsuzluktan daha iyidir. Bazen de
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recete edilmeyen ilaclari kullanmak seklinde gorualebilir. Kismi uyum en yay-
gin gérulen uyumsuzluktur ve genellikle hasta ilacini alir fakat dozlari atlaya-
bilir ya da fazla doz alabilir (22, 23).

Tedaviye uyum sorunu olan bu hastalarda ise hastaneye yeniden yatig, mor-
bidite ve mortalite artmakta, buna bagll olarak mesleki ve ailesel sorunlar
olusmakta, hastanin yasam kalitesi dismektedir (22,23).

Hasta uyumunu olumsuz etkileyen faktorler (12).

3.1.1. Hasta ile ilgili faktorler (12)

-Hastaligi anlamada eksiklik

-istenmeyen etkileri hemen ve siddetli sekilde ortaya ¢ikan hastaliklar

-istenmeyen etkileri uzun dénemde ve/veya hafif sekilde ortaya cikan
hastaliklar

-Tedaviye karar verme slrecine mudahil olmama
-Medikal okuryazarligin yeterli olmamasi (dusuk kalttr dizeyi)
-Hastanin tedavinin etkinligi hakkindaki inanclari ve tavri
-Farmakolojik tedavilerle ilgili 5nceki deneyimler
-Motivasyon noksanligi
-YUuksek maliyetli tedavilerle birlikte distuk sosyoekonomik dizey
-Transport yetersizligi
-Tedavi talimatlarinin yeterince anlagilamamasi
-Eczanede uzun sureli beklemeler
-Aile veya sosyal destegin eksikligi
-Hastanin yasi-ug yaslar
-Zayif ruhsal durum-depresyon/anksiyete
-Zeka geriligi
3.1.2. Hekim ile ilgili faktérler(12)
-Recete hatalari
-Kompleks ilag rejimleri, polifarmasi, intervali sik protokol

-Gereksiz parenteral uygulama, advers ila¢ reaksiyonu
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-lletisim hatalari-hastaligin ve ilacin yararli ve zararl etkilerinin yeterince
anlatilamamasi

-Hastaya yansitilan mali yikin yeterince hesaplanamamasi
-Hekimler arasi iletisim yetersizligi

-Hasta merkezli yaklagimda yetersizlik

3.1.3. Saglik sistemi ile ilgili faktorler (12)

-Basamakl saglik sistemi

-Yuksek ila¢g maliyetleri ve katki paylari

-Saglik bilgi teknolojilerine erisimde sikinti

3.2. Antibiyotik Kullanimi ve Direnci

Enfeksiyonlar tedavi etmek icin antimikrobiyal bilegiklerin kesfi, ticarilesti-
rilmesi ve rutin olarak uygulanmasi, modern tipta devrim yaratmistir. Antibi-
yotikler, son teknoloji cerrahi prosedurler, organ nakli ve kanser hastalarinin
ybnetimi gibi karmasik tibbi yaklagimlarin gelistirilmesi icin ihtiya¢c duyulan
en 6nemli tibbi midahalelerden biri haline gelmistir. Ne yazik ki, yaygin
bakteriyel patojenler arasinda antimikrobiyal direngteki belirgin artig, simdi
bu terapdtik basariyi tehdit etmekte ve kritik hastalarin basarili sonuglarini
tehlikeye atmaktadir. Aslinda, Diinya Saghk Orgtii antibiyotik direncini 21.
yuzyilin en 6énemli t¢ halk saghgi tehdidinden biri olarak adlandirmigtir (24).

Tedavi edilemeyen veya kontrol altina alinamayan bir enfeksiyon, insanlara
ve hayvanlara bulasip hizlica yaylimakta, toplumlar arasi ulagim ve seya-
hat imkanlarinin gelismesi nedeniyle, dinyanin herhangi bir yerinde ortaya
ctkan bir bulagici hastalik artik tim insanligi tehdit etmektedir. Bunlarin so-
nucunda ise insan hayati tehlikeye dismekte, hastaliklar ve salginlar, saglik
kuruluglarina bagvurular artmakta, hastane yatiglari uzamakta, saglik siste-
mini Gzerindeki ila¢c ve bakim maliyeti yiku artmakta ve sosyal hayat olum-
suz etkilenmektedir (25).

Antibiyotik kullaniminda en sik yapilan hatalar; recetesiz antibiyotik satisi,
endikasyon olmadigi halde antibiyotik kullanimi, yanlis tani ve yanhs ilag se-
¢imi (antibiyogram sonucuyla degil, ampirik antibiyotik kullanimi), gerekli ol-
madigi halde genis spektrumlu antibiyotik tercihi, uygun olmayan farmasaétik
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formun kullaniimasi, tedavinin erken kesilmesi, hatali dozda kullaniimasi gibi
durumlar sayilabilir (1) . DSO Avrupa Ofisi tarafindan yiritiilen ve Avrupa
Birligi (AB) Uyesi olmayan 13 Avrupa Ulkesini kapsayan bir ¢calismaya gére
Turkiye, antibiyotik tiketiminin en fazla oldugu ulkedir. Bu ¢calismaya gbre en
sik kullanilan antibiyotik ise %30,7 ile amoksisilin-klavulanik asittir. (26).

Ulkemiz, antibiyotiklere karsi olusan direnc gelisiminde ¢ok biyiik sorunlarla
kargl kargiyadir. Ulkemizde cok rahatlikla istenilen antibiyotige kolayca
ulagilabilmesi ve hastanelerde yaklasik Ug¢ hastanin ikisine antibiyotik
verilmesi, antibiyotik direnci artigi ve hastanede olusan tedavi gugclugu ile
hastane enfeksiyonlarinin artigsinin en 6énemli sebebidir. Akilci olmayan anti-
biyotik kullanimiyla, ¢cogunlukla Uriner sistem olmak Uzere hastane enfeksi-
yonlari gelisebilmektedir (1). Bir Universite hastanesinde, akilci olmayan ilag
kullaniminin en cok profilaktik olan uygulamalardan, en az ampirik tedaviden
kaynaklandigi tespit edilmistir. Bu bilgilerden yola c¢ikarak, hastane enfeksi-
yonlarindan kaynakl éliim oranlarinin fazlahigi bize, AiK noktasinda bir an
Once 6nlem alinmasinin gerekliligini ve 6nemini géstermektedir (1).

3.3. Saghk Harcamalarina Etkisi

Saglik giderleri, tlke ekonomilerinde 6nemli yer kaplamakta ve ekonomik
yuk olarak hiuktmetlere ciddi baski unsuru olusturmaktadir. Saglik hizmetleri
yapisi geregi kar amacli olmayip kaliteli hizmet sunulmasini esas aldigi igin,
kaynak azaltmaktan ziyade kaynaklarin dikkatli kullaniimasi 6nemli olmak-
tadir. Saghk giderleri icerisinde ilag harcamalari énemli yer kaplamaktadir.
Bu ylUzden ilag harcamalarinin kontroliniin saglanmasi ve bu alanda kanita
dayali bilgilerin sunulmasi énemlidir (27).

AOIK, birgok tilke ekonomisi igin 6nemli yiik olusturmaktadir. Tirkiye’de 2018
verilerine gére 1227 dolar kisi bagi saglik harcamasi yapilmaktadir. ilag gi-
derlerinin saglik harcamalari igerisinde énemli yeri oldugu dusunuldiginde
AOQIK’in énlenmesinin ekonomik olarak buylik yarar saglayacagi agiktir.
AOQIK, tedavi maliyetinde artig, tedavinin kalitesizlesmesi, hastalik ve erken
6lum nedenlerine baglh olarak 6nemli is kayiplarina neden olmakta ve Ulke
ekonomisini etkilemektedir. DUnyada ve Turkiye'de ilag harcamalari saglik
harcamalari icerinde édnemli yer tutmaktadir. OECD (Organisation for Econo-
mic Co-operation and Development- Ekonomik Kalkinma ve isbirligi Org(itii)
Ulkelerinde bu oran yaklasik %20’lerde iken, gelismekte olan Ulkelerde ise
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%20-40 arasinda degismektedir. 2018 yilinda dlnya ilag pazari hacminin 1,2
trilyon dolar oldugu gértulmektedir. Bu pazarda ABD, Cin, Japonya, Almanya
ve Fransa’nin ilk siralarda yer aldigi Turkiye’nin ise, 17.sirada oldugu goz-
lenmektedir (27).

ABD’de kisi basi ilag harcamasi 1.220 dolar ile toplam saglik harcamalarinin
%12’sini olusturmaktadir. ABD’deki yiksek saglhk harcamasi diizeyi; isgucu,
ilac ve tibbi cihaz maliyetlerinin yiksekligi, pahali teshis ve hastane tedavi-
leri ve ydnetsel harcamalarin yuksekligi ile agiklanmaktadir. Turkiye OECD
Ulkeleri ile karsilastirildiginda; toplam saglik harcamasi, kisi bagi saghk ve
ilag harcamasi bakimindan en dasuk, tedavi edici hizmetlerin sistemdeki
agirigr nedeniyle ila¢g harcamalarinin toplam saglik harcamasi igcindeki pay
bakimindan ise oldukga yuksek oranlara sahip ulkeler arasindadir. Turkiye,
ilag ve diger perakende harcamalarinin toplam saglik harcamalarindaki
payinda, %28 ile %17 olan OECD ortalamasini asan birkac¢ Ulkeden biri
konumundadir. Turkiye 2020 yilinda 249,9 milyar TL degerinde toplam saglk
harcamasi yapmis ve GSYH (Gayri Safi Yurt ici Hasila)’daki pay bakimindan
sadece %5’lik harcama ile OECD’nin en sonunda yer almistir. Bu durum kisi
basi saglik ve ila¢ harcamasi icin de gecerlidir. Turkiye 2019 yilinda satin
alma glict paritesi bakimindan kisi bagi 1.267 dolar saghk harcamasi yapa-
rak OECD Uulkeleri siralamasinda son sirada yer almaktadir (28,29).

Turkiye’'de yaklasik her ¢ recetenin birinde antibiyotik yer almaktadir. Pazar
payina bakildiginda, antibiyotikler kutu satigi bakimindan besinci sirada yer
almaktadir ve OECD ulkeleri arasinda gunlik kullanim miktarina gére antibi-
yotik tiketiminde Turkiye %40,6 ile birinci sirada yer almaktadir. OECD orta-
lamasi ise, %20,8’dir. Antibiyotik tiketiminde son on yilda yasanan gerileme-
ye ragmen halen OECD ortalamasinin tGzerinde bir kullanim séz konusudur.
Saglik Bakanhgi 2022 bitge sunumu verilerine gore, bin kisi bagina digsen
tanimlanmig antibiyotik tiketimi 2011 yilinda 42,28’den 2020 yilinda 24,39’a
gerilemigtir. ilag kullanimindaki diger verilere bakildiginda; eczanelerde mu-
hafaza edilen ilaglarin ortalama %7’sinin kullanim zamani sona erdigi i¢in
¢cope atilmakta oldugu, evlerde bulunan ilaglarin %60’inin kutusu bile aciima-
dan kullanim tarihinin bittigi belirlenmistir. Bosa harcanan ilaglarin maliyeti
2006 yihinda yaklasik 500 milyon dolardir (28).

Turkiye'de ilaglarin blyik ¢ogunlugu ithal edilmektedir. Bu ylzden AOIK
davraniglarinin engellenmesi ¢ok 6nemlidir. Turkiye’de ithal ilag pazarinda
2020’de degerde 23,6 milyar TL, kutuda ise 0,27 milyar kutu satis gercekles-
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migtir. Yurt iginde Uretilen ilaglar ise bu donemde 24,3 milyar TL'ye ve 1,94
milyar kutu satisina ulasmistir (27,30).

AiK’nin yayginlasmasi ve AOIK sonucu ortaya ¢ikan sorunlarin énlenmesine
yonelik bircok iilke tarafindan calismalar yapilmaktadir. Ulkemizde de Saglik
Bakanligr 90’li yillarin ikinci yarnisindan itibaren bu konuda calismalarina
baslamigtir. Bakanlik, calismalarda yuraticl veya destekleyici olarak rol al-
maktadir (10).

Saglik Bakanhgi (SB) biinyesinde, 1992 yilinda ¢aligsmalar baglatiimig, 1992-
1994 yillan arasinda bircok sehirde saha calismalari yapilmistir. SB tip fa-
kilteleri 6grencilerine akilci tedavi konusunda egitim verilmesini saglamigtir.

Ardindan 1998/99 ‘Orta Vadeli isbirligi Programi’ kapsaminda DSO ile SB
arasinda AiK konusunda bir calisma baglatiimigtir. AiK konusunda farkin-
daligin artirlmasina yénelik seminerler, toplantilar ve faaliyetler yapiimistir.
SB tarafindan 2003 ve 2004 yillarinda DSO’niin AIK ile ilgili ‘Recete Yazma
Rehberi’ ve ‘Egiticilere Yonelik Recete Yazma Rehberi’ Tlrkgeye cevrilerek
egitimlerde temel materyal olarak kullaniimaya baslanmistir. Bu gelismelere
paralel olarak eczacilik ve tip fakultelerinin ders miufredatlarina 2008 yilin-
dan itibaren AiK dersleri eklenmistir. SB tarafindan 2010 yilindan baslayarak
her ilde ‘Akilci ilag Saghgi Birimleri’ ve her hastanede ‘Akilci ilag Kullanim
iradeleri’ kurulmasi mevzuatta yer almistir. 2010 yilinda kurulan Akilci ilag
Kullanimi Sube Mudurligu daha sonra yapilan ¢esitli duzenlemelerle Akil-
ci illag Kullanimi Dairesi Baskanhgi adiyla faaliyetlerini siirdiirmektedir. Bu
kurumsal olusum, ayni zamanda AiK ile ilgili faaliyetler acisindan énemli bir
doénim noktasi olmustur(31,32).

Ulkemizde, 2011 tarihinde Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu kurulmustur
(TITCK). TITCK tarafindan 2014 ile 2017 yillarini kapsayan akilci ilag kullani-
mi konusunda ulusal eylem plani olusturulmustur. Bu eylem plani 6 ana bas-
hk, 20 belirlenen hedef ve 99 faaliyetten olugsmaktadir. Planin 6 ana bashg;
“AIK Yapilanmasi ve Koordinasyon”, “Hekim”, “Eczaci”, “Yardimci Saglik
Personeli”, “Halk” ve “ila¢”tir. Eylem plani kapsaminda atilan adimlardan
en dikkat ¢ekici olani antibiyotik ilaglarin eczaneler tarafindan recetesiz sati-
sinin yasaklanmasi olmustur (33). Bu ¢alismalar sonucunda, saglik hizmeti
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sunumunda cesitli degisiklikler yapiimistir. Bunlardan en énemlisi 2013 yilin-
dan itibaren Ulke genelinde elektronik recete (e-recete) yazimina gecilmesini
takiben elektronik ortamdaki recetelerle ilgili Recete Bilgi Sistemi (RBS)’nin
kullaniimaya baglanmasidir (10).

RBS sayesinde hekimlerin receteleri izlenebilmekte ve yapilan degerlendir-
meler sonucunda geri bildirimler yapilabilmektedir. Aile hekimleri de diger
hekimler gibi bu sisteme dabhildir. RBS sayesinde elle yazilan receteler nede-
niyle yasanan sorunlar ve hekim-hasta-eczaci t¢genindeki yanlis anlagiima-
lar ortadan kalkmigtir (34).

AIK’nin kamudaki bir diger énemli paydasi ise Sosyal Givenlik Kurumu
(SGK)’dur. Medikal Ulak (MEDULA) sistemi araciligiyla SGK tarafinda da
bazi kontrol noktalari olusturulmustur. Tani ve ila¢ uyumu, taniya ve ilaca
gbre kutu sayisl, doz veya yazabilme yetkisi gibi bazi kisitlamalar bu kap-
samda sayilabilir (35).

Saglik Bakanhginin 2011 yilinda toplumun akilci ilag kullanimi ile ilgili yapmis
oldugu calismada, 12 ilde bulunan Aile Saghgi Merkezlerine ve Devlet Has-
tanelerine bagvuran hastalarin ila¢ kullanim aligkanliklari incelenmis ve AiK
konusunda asagidaki 6neriler gelistirilmistir (36):

1. Hekim-hasta iligkisinin saglikh kurulmasi, hastanin tani ve tedavisinde
6nemlidir. Hekimine glven duyan hasta, tedaviye uyum gdsterecektir.
Bu amagla, hekimlere mezuniyet 6ncesi ve sonrasi farkli sosyokiiltlrel
seviyelerden insanlarla iletisim kurmasini kolaylastiracak kisisel gelisim
egitimleri verilmesi faydali olacaktir.

2. Tip surekli gelisen ve kendini yenileyen bir bilimdir. Hekimlerin mezuniyet
sonrasinda gelismelerin gerisinde kalmamalari ve kendilerini yenilemeleri
amaciyla, dizenlenen egitim toplantilari, gtivenilir kaynaklarin hazirladigi
sureli yayinlar, guincel tani tedavi rehberleri faydali olacaktir.

3. Toplumun, ila¢ kullanimi konusunda bilgi eksiklerinin ve yanlis inaniglari-
nin olmasi AiK éniinde bir engeldir. Bunlari ortadan kaldirmak igin, halk
egitimleri dizenlenmelidir. Egitim surecinin her agsamasinda saglik ve ilag
kullanimi ile ilgili mUfredat olusturulmasi, zaman icerisinde toplumun yan-
lis inaniglarinin azalmasina katkida bulunacaktir.
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4. Toplumun AIK konusuna dikkatini cekmek icin radyo, televizyon, internet,
bilgisayar programlari gibi kitle iletisim araclarinin dolayl veya dolaysiz,
etkin sekilde kullaniimasi, alinan diger 6énlemlerin etkisini arttiracaktir.

5. Halkin dikkatini cekebilecek ve ayni zamanda akillarda kalacak AiK ile
ilgili sloganlar olusturulup, saglik kuruluslari basta olmak lGizere halka acik
yerlerde ve kitle iletisim aracglarinda bu sloganlar kullaniimaldir.

6. AIK ile ilgili halkin dikkatini cekecek ulusal kampanyalar diizenlenerek,
konu yilin belli gunlerinde Glke gindemine tasinmahdir. Bu dénemlerde
daha yogun olmak Gizere, mimkin oldugunca ¢ok duyuya hitap eden bil-
gilendirici, dikkat cekici materyal kullaniimalidir.

7. Hastalarin ilaglarla ilgili en ¢cabuk ve kolay ulasabildigi bilgi kaynag: ilag
kutularindan c¢ikan prospektis/hasta kullanim talimatlaridir. Bunlarin,
bilimsel aciklamalarin yani sira hastanin ilagla ilgili bilmesi gerekenleri,
kolaylikla anlayabilecegi bir dille anlatan bélimlerinin olmasi, hastanin
ilaca uyumunun artmasina, yanlis kullanimlarin azalmasina katkida bu-
lunacakitir.

8. Antibiyotik gibi, bilingsiz kullanimi olumsuz sonuglar dogurabilecek ilag-
larin recetesiz, tezgah Ustl satisinin engellenmesi; bu tip ilaglarin daha
kontrollt tiketimi agisindan énemlidir.

9. Toplumda sosyal glivence kapsamina giren Kigilerin artiriimasi, bireylerin;
saghk hizmetlerinden daha fazla yararlanmasini saglayacak ve bilingsiz
sekilde, tavsiye ile ila¢ kullanmasinin 6nline gececektir.

10. Hasta anketine yansidigi Uzere, 6zellikle, devlet hastanelerinde hastala-
rin muayene olabilmek icin uzun sire beklemek zorunda kalmasini 6nle-
yecek tedbirler alinmalidir.

Hekimlerin yogunluktan dolay! hastalarina zaman ayirmakta sikinti yasa-
malari AOIK’in nedenleri arasinda sayilmaktadir. Sevk zincirinin zorunlu
hale getirilmesi, birinci basamakta tedavi olabilecek hastalarin ikinci ve
dclinct basamak saglik kuruluslarinda yogunluga sebep olmasini énle-
yecektir. Bu konuda tedbirler alinmahdir.

11. Tedavi penceresinden hekim hasta iletisiminin ideal kosullari saglanmaya
calisiimalidir. Ornegin hekimlerin dile getirdikleri “hastaya yetersiz siire
ayirma” sorununun giderilmesi icin énlemler alinmalidir.
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12- AIK’nin yayginlagtiriimasi yéniinde ulusal ilac politikalari belirlenirken
idari, mali, hukuki dizenlemeler yapiimaldir.

13. AIK’nin yayginlagtiriimasi faaliyetlerinde klinik farmakolojiden ¢ok yén-
lii bir sekilde yararlaniimaldir. Ulkemizde, klinik farmakoloji egitiminin
yayginlastiriimasi, basta Gniversite hastaneleri ve egitim arastirma hasta-
neleri olmak Gzere hastanelerde klinik farmakoloji servis/klinik/merkezleri-
nin kurulmasi gerekmektedir.

Saglik Bakanhgi bu konuda da 6ncl olmahdir. Bu alanda yetismis insan
gucundn karsilanmasinda klinik farmakolojinin doktora ve yan dal uz-
manligi egitiminin verilmesi, bu sorunun orta ve uzun vadede ¢ézimine
Onemli élctide katki saglayacaktir.

14. GUnumuzde sayilan az da olsa, hizmet vermeye baslamis olan “klinik
farmakoloji ila¢ bilgi Gniteleri/merkezleri” hekimlerin ve diger saglik mes-
legi mensuplarinin ilaglar konusunda bilgilendiriimesinde destek oldugu
gibi, hastalarin, dogrudan dogruya basvurusu veya telefon/internet bas-
vurusu Yyoluyla da ilaglar konusunda kritik sorularina yanit bulabildikleri
merkezler halini almistir. ilaglar ve tedaviler konusunda ézellikle radyo/TV
ve internet yoluyla olusan bilgi kirliliginin dnlenmesinde, “ilag bilgi merkez-
lerinin sinirsiz faydasi bulunmaktadir. Bu nedenle, bu merkezlerin siratle
kurulmasi desteklenmelidir (36).
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Yaslanma ile beraber bircok ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zel-
likleri 6nemli 6l¢tide degismektedir (1-3). Tedavilerin etkili olabilmesi ve yan
etkilerin en aza indirilmesi icin bu degisikliklerin dikkate alinmasi gerekmek-
tedir. Yagli bireyler, genellikle bir dizi eszamanli hastaliga sahiptir ve bu has-
taliklarin cesitli ilaglarla tedavi edilmesi gerekir. Bu durum, ilag etkilesimleri
nedeniyle ortaya ¢ikan sorunlarin ve ilag iligkili yan etkilerin artmasina sebep
olur. Tim ilaglarin, gen¢ hastalara oranla yagsli hastalarda yan etkilere yol
acma olasiliginin daha yiksek oldugunu varsaymak tedavi diizenleme sure-
ci agisindan 6nemlidir.

ileri yastaki bireylerde psikotrop ilaclarin (antipsikotikler, benzodiazepinler,
antidepresanlar) kullanimi oldukca yaygindir ve toplumda yasayan yaslilar
arasinda %19-29 oraninda yayginliga sahip oldugu tahmin edilmektedir (2).

Yaglanma sulreci ile eszamanh olarak insan vicudunda kan basin-
¢l dizenlenmesi ve vicut sicakligl ayarlanmasi gibi eylemlerin kontroli
azalmakta ve reseptdr duyarlihgi artmaktadir. Bu degisiklikler, ilaglara bagl
artmig yan etki sikigi ve siddeti ile sonuclanmaktadir. Ornegin bagirsak ha-
reketlerini azaltan ilaglar (antikolinerjikler ve opioidler gibi) daha kolay kabiz-
hga yol agarken, kan basincini etkileyen ilaglarin (trisiklik antidepresanlar ve
ditretikler gibi) diusmelere yol agma olasiligi artmaktadir (3,4). Yasli hasta-
lar, benzodiazepinler gibi merkezi sinir sistemi tUzerinden etki eden ilaglara
daha abartili yanitlar verebilmektedir. Yaglilarin psikotrop ilaglara geng eris-
kinlerden daha gec yanit verdikleri tedavi yaniti agisindan akilda tutulmalidir.
Gengclere gore yash hastalarda bazi ilaglar daha ciddi yan etkilere sebep
olmaktadir. Ornegin klozapin ile agranulositoz ve nétropeni, bazi antipsiko-
tiklerle inme ve secici serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI) ile kanama yan
etkileri yaslilarda daha sik gézlenmektedir (3,4).
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Bazi ilaglar (lityum, varfarin, digoksin gibi) ¢cok dar terapétik araliga sahiptir.
Yaglilarda bu tarz ilaclar cok daha dikkatli ele alinmali ve mimkinse sik kan
seviyesi takibi yapilmaldir. SSRI, eritromisin ve karbamazepin gibi ilaglar
hepatik enzimleri baskilayarak veya uyararak diger ilaglarin metabolizmasini
bozabilirler.

Tablo 1.

Yaglilarda ilag iligkili risk azaltma ilkeleri (3)

* llaglari sadece gerekli oldugunda kullanin.

* Mumkdnse alfa-1 adrenoreseptdr blokaji yapan, antikolinerjik yan etkileri olan, asiri seda-
tif, uzun yarilanma émri olan veya gucli hepatik enzim baskilayici ilaglardan kaginin.

* DUsUk bir dozla baglayip yavasca doz arttirin ancak tedaviyi ihmal etmeyin. Bazi ilaglarin
tam erigkin dozunda kullaniimasi gerekebilir.

* ilag yan etkilerini bagka bir ilag ile tedavi etmeye calismayin. Daha iyi tolere edilebilir bir
alternatif bulun.

* Tedaviyi mimkin oldugunca (giinde bir kez uygulama gibi) basit tutun.

Yasla beraber artan kardiyovaskuler hastalik, kronik agri, diyabet ve Parkin-
son hastaligi gibi fiziksel hastaliklar, depresyon riskini arttirmaktadir (5-6).
Yuksek kirilganlik olasiligl, kendini ihmal etme (hayati tehdit eden dehidra-
tasyon veya hipotermi gibi) ve hareketsizlik (vendz staz kaynakli tromboz ve
emboli) neticesinde depresyon iligkili morbidite ve mortalite oranlari yaglilar-
da artmaktadir (3,7). Yagli hastalarda depresyon yeterince taninamamakta
ve tedavi edilememektedir. Depresyona bagh gelisen apati, afektif dizlik ve
sosyal ice cekiime senil demans ile karismaktadir. ileri yas depresyonunda
intihar girisimi erigkinlere goére daha fazladir ve her 2-4 intihar girisiminden
biri 6limle sonucglanmaktadir (8). Depresyonun etkili tedavisi mortalite oran-
larini digtrmektedir.

Yasli hastalarin yapisal beyin degisiklikleri veya ylUksek oranlardaki fiziksel
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komorbiditeleri nedeniyle antidepresan ilaclara gencler kadar iyi yanit ver-
medikleri distunilmektedir (4). Ancak yakin zamanli ¢aligsmalarda yasli has-
talardaki antidepresan tedaviye yanit oranlari erigkin populasyondakine ben-
zer olarak bulunmustur (9).

Yasl bireylerde, SSRI ve trisiklik antidepresan (TCA) ilaclarin etkinlik agi-
sindan farkli olmadiklari ancak TCA’larin yuksek birakma oranlarina sahip
oldugu gosterilmistir (10,11). NICE (National Institute of Health and Clinical
Excellence) kilavuzu, orta ve siddetli depresyonda ilk basamak farmakolojik
tedavi olarak kolay tolere edilebildigi icin SSRI grubu ilaclari dnermektedir
(3)- Ancak sitalopramin yaslilarda potansiyel QT uzamasi riskine sahip oldu-
gu bilinmektedir ve Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) sitalopram icin 60
yas Uzerinde maksimum dozu 20 mg/gin olarak sinirlamistir (2). Antidepre-
san degisikligi disunilecegi zaman yaglilarda yan etkiler ve ilag etkilesimleri
nedeniyle TCA ve monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI) kullaniminda dik-
katli olunmasi gerekmektedir (3,4). Yakin zamanli bir meta-analiz ¢calismasi,
ketiapin, duloksetin, imipramin, agomelatin ve vortioksetinin yaslilarda major
depresyonda etkin oldugunu 6ne sirmustar, fakat meta-analize dahil edilen
calismalar arasinda tutarsizlik bulunmaktadir (12).

Yashlar icin ideal bir antidepresan bulunmamaktadir. TCA ilaclar, artmis kardi-
yak ileti bozukluklar riski ve antikolinerjik yan etkilerinden (bilissel islevierde
bozulma ve konflizyonel durum) dolay! daha az tercih edilmektedir (3,4,13).
SSRI’lar ise daha iyi tolere edilmelerine ragmen gastrointestinal kanama ve
hemorajik inme riskini arttirmaktadir. Ayrica yasli bireyler, SSRI kullanimina
bagl hiponatremi gelisimine, postural hipotansiyon ve disme riskine, SSRI
iliskili osteopeni olusumuna daha yatkindirlar (3,4,14,15). TCA ilaclar da yas-
hlarda kirik riskini artirabilmektedir (3,15). TCA ve SSRI grubu antidepresan
ilaclarin sik gérulen yan etkileri Tablo 2’de gdsterilmigtir.

Agomelatin, yaglilarda iyi tolere edilen ve hiponatremi ile iligkili olmayan etkili
bir se¢enektir ancak karaciger fonksiyon testlerinin yakin takip gerektirmesi
kullanimini kisitlamaktadir (16). Vortioksetin ve duloksetinin de yasl kisiler-
de etkili oldugu ve makul olarak iyi tolere edildigi gosterilmistir ama SSRI’lar
ile ilgili uyarlar bu ilaclar icin de gecerlidir (3,4). Diger antidepresanlar (mir-
tazapin, venlafaksin gibi) SSRI’lar ile kiyaslandiginda daha yilksek oranda
ciddi yan etkiler (inme/gecici iskemik atak, kirik, nébet, intihar girisimi/kendi-
ne zarar verme) ve artmis tim nedenli mortalite riski ile iligkili oldugu géste-
rilmistir (4).
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Tablo 2. Antidepresan ilaglarin sik gorulen yan etkileri (3,4)

Trisiklik Antidepresanlar Secici Serotonin Geri Alim inhibitorleri
Kardiyak ritim bozukluklar Huzursuzluk ve kaygi artigi

Glokom Bulanti, kusma

Gorme bulanikligi istahta azalma/artma

Bas dénmesi ve sersemlik Sedasyon/insomnia

Ortostatik hipotansiyon Konsantrasyon guglugu

Sedasyon Sersemlik

Uyku hali Hiponatremi

Uriner retansiyon Cinsel islev bozukluklari

Bilissel bozukluklar Sindirim sistemi etkileri

Antidepresanlarin ileri yasta biligsel iglevler Uzerine etkisi karigiktir. Bazi
calismalar antidepresan ilaclarin biligsel iglevleri kotulestirdigini gosterirken
bazilari ise biligsel iglevlere etkisi olmadigini 6ne sirmektedir. Antikolinerjik
etkili antidepresan ilaglarin demans riskini arttirdigi bilinmektedir ve bu ne-
denle yaslilardaki bilissel islev bozuklugu antidepresan se¢iminde géz 6niin-
de bulundurulmalidir.

Pratikte SSRI secimi, her hasta icin fiziksel komorbidite (elektrolitler, renal ve
hepatik fonksiyonlar, ritim bozukluklari ve kardiyak ejeksiyon fraksiyonu gibi),
beraber kullanilan ilaglar ve hastanin tercihi dikkate alinarak yapilir (3,4).
Dusulk dozlarda baglanip tedrici doz artigi planlanmalidir. Yaglilardaki idame
doz, geng erigkinler icin 6nerilen dozun yaklasik Ugte birine karsilik gelir (3).
Yash hastalar antidepresan ilaglara geng erigkinlerden daha yavas yanit ve-
rebilir ve Kklinik etki icin 10-12 hafta beklemek gerekebilir (11). Kisa yarilanma
Omru ve disik ilag etkilesim potansiyelleri nedeniyle ileri yas depresyonunda
sitalopram ve sertralin tercih edilmektedir (3,4). Paroksetin, ekstrapiramidal
sendrom, yuksek birakma oranlari ve ilag etkilesim riski (potent CYP2D6 ve
orta CYP1A2 inhibisyonu) nedeniyle dikkatli kullaniimalidir. Benzer sekilde
fluoksetin de uzun yarilanma émru (fluoksetinin yarilanma émrt 4-6 gun ve
metaboliti norfluoksetinin 4-16 glin) ve ila¢ etkilesim riski nedeniyle yashlar-
da tercih edilmemektedir (3,4).

Hastanin semptomlarina veya anksiyete siddeti, uykusuzluk, enerji azhgi ve
apati varligina gére venlafaksin veya mirtazapin tercih edilebilir. Venlafaksin,
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yash popullasyonda QT uzamasi ile iligkili bulunmustur (17). Venlafaksinin
kardiyak toksisite riski nedeniyle klinik ve elektrokardiyografik monitorizas-
yon, kan plazma seviyesi ve elektrolit takibi gerekmektedir. Reboksetin, no-
radrenerjik etkisinden ve yaslilarda dusuk dozlarda dahi yuksek kan seviyeleri
gbzlenmesinden dolayi pek tercih edilmemektedir (3).

Yaslilarda direngli depresyon varligi yaygin bir gézlem olmasina ragmen ko-
morbid durumlarin sikligi ve serotonin sendromu gérilme riski antidepresan
ilaglarin kombinasyonuna olanak vermez. Depresyonun devam ettigini du-
stnduren apati, enerji dusukliga, huzursuzluk hissi gibi bulgular, antidepre-
san ilaglarin yuksek plazma seviyelerinden kaynakli olabilir. Doz azaltilmasi
sonrasi bu klinik belirtiler iyilesebilir (3).

AGS (American Geriatric Society) Beers kriterleri, yaslilarda antikolinerjik
yan etkilerden dolayr TCA kullanimindan kaginiimasini énermektedir (18).
Yaslilarda, orta ve agir depresyonda antidepresan kullanimi énerilmekle bir-
likte komorbid hastaliklari (demans, glokom, konstipasyon ve kardiyak ileti
bozukluklari gibi) olanlarda TCA kullaniminin uygun olmadigi belirtiimektedir
(19).

Yashlikta anksiyete ve depresif semptomlar birbirleriyle iligkilidir. Ancak yas-
lllarda erigkinlerin aksine benzodiazepin tipi anksiyolitikler ve antidepresan/
anksiyolitik kombinasyonu énerilmemektedir (3). Anksiyolitiklerin potansiyel
faydalarinin yaninda istenmeyen etkileri kullanimini kisittamaktadir. Ozellikle
cok hizh etkili anksiyolitikler, hastaya yanlis giivence sagladigi i¢in bagimlilik
riski tagimaktadir. Yasllarda bozulan renal ve hepatik islevler nedeniyle ank-
siyolitiklerin kullanimi aktif metabolitlerinin birikmesine yol agarak doz agimi-
na sebep olur ve bu durum yan etki riskini artirmaktadir (3,4).

Anksiyetede siklikla recete edilen benzodiazepinler, lorazepam, alprazolam
ve diazepamdir (1). Bircok benzodiazepinin yarilanma émri 30-70 yaslari
arasinda %50’den %150’ye ¢ikmaktadir. Bu degisikliklerin buyuk kismi 60-
70 yas arasinda gerceklesmektedir (3). istenmeyen etkiler, diisme ve kirik
riskiyle birlikte siklikla psikomotor yan etkilerdir. Yagllarda sik gérulen yan
etkiler arasinda konfuzyon, kabus, oryantasyon bozuklugu, disme, kirik ve
agresyon (paradoks etki) bulunmaktadir (2,20). Biligssel bozuklugu bulunan
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hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Yaglilarda disme riskini azaltmak i¢in kas
gevsetici etkisi olmayan bir molekul ve diguk dozlar tercih edilmelidir (3).

Antidepresan ilaglarin antidepresan etkilerine ek olarak sedatif veya uyarici
etkileri de vardir ve bu etkiler tedavinin ilk glinlerinde ortaya c¢ikarak bireysel
farkllik gbsterirler. Anksiyete bozuklugunda ilk basamakta SSRI veya segici
serotonin noradrenalin geri alim inhibitérleri (SNRI) tercih edilmektedir. Bu
ilaclar, yaslilarda antidepresan etkiden ziyade anksiyolitik etki gésterirler. Bi-
lissel bozukluk ve beslenme bozuklugu olan yashlarda serotonin sendromu
acisindan (tedavinin ilk 8 guini icinde) dikkatli olunmalidir (3).

Siddetli anksiyete veya uykusuzlukta tedaviye benzodiazepin eklenmesi
Onerilmektedir. Bagimlilik riskini azaltmak icin en diglk etkin dozda benzo-
diazepin kullaniimasi ve antidepresan ile anksiyete/uykusuzluk dizeldiginde
(ortalama 15 giinde) kesilmesi dnerilmektedir (3). Yaslilarda anksiyeteye te-
rapo6tik yaklasim sadece ilaglarla sinirli degildir. Psikoterapdétik (destekleyici
psikoterapi gibi) davraniscl, cevresel ve egitici yaklasimlar da dnerilmektedir.

Konflizyonel durumlarda (deliryum gibi) néroleptik ila¢ kullanimi gerekebil-
mektedir. Son yillarda hastane ortaminda deliryum veya olasi deliryum y6-
netimi gibi psikiyatrik olmayan durumlar i¢in antipsikotikler yaygin olarak kul-
laniimaktadir (2). 65 yas Uzerindeki bireylerde antipsikotik kullanim oraninin
%5 civari oldugu tahmin edilmektedir (21).

Tipik antipsikotikler icinde klinik kullanimi en fazla olan haloperidol, D2 resep-
tér blokaji yapar ve antihistaminik ve antimuskarinik aktiviteden yoksundur.
Doz araliginin genis olmasi, kisa yarilanma émr, hipotansiyon ve hipergli-
semi etkilerinin dusuk olmasi tercih sebeplerinin basinda gelmektedir (3,4).
intravendz, intramiiskiler ve subkutan uygulama secenekleri zor durumlarda
kullanimi kolaylastirmaktadir. Bununla birlikte QT mesafesinin uzamasi,
6lumcul aritmilere neden olma, kisa ve uzun vadede ekstrapiramidal send-
romlar ve tardiv diskinezi gelisimi gibi dezavantajlari vardir. Bu dezavantajlar,
minimum dozlarda uygulamayi, zaman i¢inde kullanimini sinirlandirmayi ve
hatta kisittamay1 gerektirmektedir.

Terapdtik alternatif olarak atipik néroleptiklerden ketiapin, davranis problem-
lerinde ve dzellikle Parkinson hastaliginda énerilmektedir. Hipotansiyon ve
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bradikardi acisindan dikkatli olunmalidir ve semptomatik hastalarda kullani-
mindan kaginiimasi gerekmektedir (3). SSRI, antikolinesteraz ilaglar ve beta
bloker ilaglarla kombinasyonu bradikardi olusumunu kolaylastirmaktadir.
Yaslilarda ketiapin siklikla 12.5-50 mg/gin doz araliginda kullaniimaktadir.
Davranigsal bozukluklarda énerilen bir diger ila¢ olan olanzapinin uzun yari-
lanma émri ve diyabet riski nedeniyle kullanimi kisithdir. ilacin agizda eriyen
formu uyum bozuklugu olan hastalarda oldukg¢a faydaldir. Ancak belirli stire
kullanim sonrasinda ekstrapiramidal sendrom ve tardiv diskinezi gérulebil-
mektedir.

Risperidon, demans hastalarindaki davranigsal bozukluklarin tedavisinde
Onerilmesine ragmen yarilanma émrinun uzun olmasi ve CYP2D6 enzim in-
hibisyonu yapmasi kullanimini kisitlamaktadir. Risperidon ayrica ekstrapira-
midal sendromlara yol acabilmektedir. Olanzapine benzer sekilde kontrolstiz
diyabet varliginda kullanimi énerilmemektedir. Eger baslanmasi planlaniyor-
sa yaglilarda mutlaka 0.5 mg/gun ve altinda dozlarda kullaniimalidir (2,3).
Olanzapin, ketiapin ve risperidon, artmis inme ve mortalite riski ile iliskilendi-
rilmektedir (2,4). Bu ytzden, disuk doz haloperidol, yaslilarda altin standart
tedavi olmaya devam ediyor gibi gérinmektedir (3).

Cok yasl bireylerde néroleptiklerin kullanimi olduk¢a yaygindir ancak bu
hastalar yan etkilere kargi daha duyarli olduklarindan ve tardiv diskinezi
genglere gbre daha hizli gelistiginden bagslamadan énce Uzerinde dikkatlice
distnmek gerekir. Bazi noroleptik ilaglar artmig 6lim oranlari ile iligkilendiril-
mektedir (2,3). Bu nedenle, bu ilaglar tek basina anksiyolitik amacla kullanil-
mamalidir. AGS Beers kriterleri, sizofreni veya bipolar afektif bozukluk digin-
da yaslilarda antipsikotik kullanimindan siddetle kaginiimasini 6nermektedir.
Beers kriterleri ayrica Ui¢ veya daha fazla merkezi sinir sistemi ilacinin birlikte
kullaniimasindan da kaginiimasini tavsiye etmektedir (17).

Bazi antiepileptikler, epilepsi diginda néropatik agn gibi durumlarda, duygu-
durum bozukluklarinda ve demanstaki néropsikiyatrik semptomlarin tedavi-
sinde kullaniimaktadir (2).

Lityum, yaslilarda mani tedavisinde siklikla kullaniimaktadir ve bobreklerden
atildigi icin doz ayarlamasi yapilmahdir. Tiazid diuretikler ve steroid yapi-
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da olmayan antiinflamatuvar ilaglar lityum seviyesini yikselttigi icin dikkatli
olunmall ve sik kan seviyesi takibi yapiimalidir. Yaslilarda renal iglevierde
azalma olmasi, ditretiklerle etkilesmesi, kardiyovaskdiler, tiroid, renal ve bi-
lissel etkileri nedeniyle lityum tedavisinin tolere edilebilirligi dusuktir (3,4).
Titrasyonu yavas ve kademeli olarak yapilmali ve etkin doza ulagsana kadar
(kabul edilebilir kan seviyesi 0.5-0.8 mmol/L) 15 glnde bir lityum seviyesi
bakilmasi énerilmektedir (3).

Karbamazepin, yashlarda 200-600 mg/gln gibi disiik dozlarda (kan seviyesi
4-12 mg/L) kullaniimaktadir. Hepatik metabolizmasi, kandaki tasiyici prote-
inlere baglanmasi, ilag etkilesim riski, sedasyon gibi olumsuz biligsel etkiler,
disme riski, hiponatremi ve transaminaz yuksekligine sebep olmasi kullani-
mini kisitlamaktadir.

Sodyum valproat, konflizyon, diisme, bilissel islevlerde bozulma ve ylksek
protein baglanma oranlari nedeniyle yaslilarda risk olusturmaktadir. Yakin
zamanli bir derleme calismasinda demanstaki ajitasyona etkisinin olmadigi
gbsterilmistir (22). Yaslilarda lamotrijin kullanimiyla ilgili cok az veri bulundu-
gu icin kullanimindan kaginmak gereklidir.

Bircok antiepileptik ila¢, yaslilarda sedasyona yol acarak aspirasyon riskini
ve buna bagl pnémoni gelisimini artinir (2). AGS Beers kriterleri, yaslilarda
duygudurum bozuklugu ve epilepsi diginda antiepileptik ilag kullanimindan
kacinilmasini dnermektedir (17).

Yaslilarda psikotrop ila¢ recete etme sikligi ginimuzde hala ¢ok yuksek
seyretmektedir. Psikotrop ilaclarin uygun olmayan sekilde recetelenmesi ve
polifarmasi, hem bakim merkezlerinde/hastanelerde hem de toplumda ya-
sayan yaglilarda siklikla gértulmektedir. Cok sayida psikotrop ilag kullanil-
masinin kirilgan olan yaslilarda daha disik yasam kalitesi ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Yagh bireylerde yasam kalitesini iyilestirmek ve yasami uzata-
bilmek ilaglarin akilci kullanimi ile mimkuin olabilmektedir. Yashlardaki teda-
vi uyumsuzlugu bazen ihmalkarlik veya konflizyondan meydana gelebilir ve
bu nedenle agik ve basit tedavi protokolleri uygulamak gereklidir. Her yash
hastada doz azaltmak gerekli olmayabilir ve yash populasyondaki ilaglarin
etkisizligi genellikle cok dustk dozlarin kullanimiyla iligkilendirilmigtir. Bu ne-
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denle, psikotrop ilaclarin tolere edilebildigi en etkin dozu bulmak igin tedrici
doz artigi 6nerilmektedir.

Yagli yetiskinlerin tedavisinde psikotrop ilaglarin azaltiimasi veya kesilmesi
bir dnceliktir ancak endikasyonu olan veya yasglilar icin yararli olan ilaglar
atlanmamalidir. Hastane yatislarini azaltmak, yaslilarda psikotrop ilaglarin
daha az kullaniimasi Gzerinde faydali bir etkiye sahip olabilir. Psikoterapi
ve biligsel davranisci terapi gibi etkinligi kanittanmis farmakolojik olmayan
mudahaleleri yaglilarin tedavilerine dahil etmek de ila¢ azaltiimasina katkida
bulanabilir.
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Dinyada ve ulkemizde yash nafus artmaktadir. Turkiye’de 2021 yilinda 65
yas ve Uzeri yagl nufusun tum nafus icindeki pay! %9,7’ye ulagsmistir (1).
Bulagsici hastaliklara karsi duyarliligin arttigi bu 6zel grupta asiyla korunula-
bilir hastaliklarin morbidite ve mortalitesinin dnlenmesinde bagisiklama c¢a-
hgmalar gok 6nemli yer tutmaktadir. Yashlik déneminde uygulanmasi éne-
rilen dért temel asiya (influenza, pnémokok, tetanoz ve herpes zoster asisi)
ek olarak gerekli gérulecegi durumlarda erigkin yas grubunda uygulandigi
sekilde diger asilar (sucigcegi, hepatit, meningokok, kuduz vb) ve yeni korona
viris (COVID-19) pandemisinin devam ettigi ginimuizde COVID-19 asilan
da énerilmektedir (2, 3).

influenza iligkili morbidite ve mortalitenin biyiik cogunlugu yashlarda gériil-
mektedir (2, 4). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2013-2014 grip sezonunda,
18-64 yas grubunda gérilenden 4-5 kat daha fazla olacak sekilde, yash nu-
fusta 100 binde 422,3 influenzaya bagli hastane yatisi oldugu tahmin edil-
mektedir. Kiresel Hastalik Yukd 2017 calismasindan modellenen veriler
influenzaya bagh alt solunum yolu enfeksiyonu mortalitesinin 70 yas UGzeri
bireylerde en yiksek oldugunu (ylzbinde 16,4; %95 Guven Araligi: 11,6-
21,9) ortaya koymustur (4). Kiresel ortalama yillik influenza iligkili solunum
sistemi hastaliklarindan fazladan élimlerin 65 yasin altinda 100.000’de 0,1-
6,4 iken 75 yas Ustl bireyler icin 17,9-223,5 oldugu tahmin edilmektedir (5).
italya’da yapilmis calismalarin degerlendirildigi bir sistematik derlemede de
fazladan 6lim hizi yaglilarda nifusun geri kalanina goére alti kat daha yiksek
bulunmustur (6). Fransa’da 8 yilin verisinin degerlendirildigi bir calismada
ise fazladan 6limlerin %90’dan fazlasinin 65 yas ve Uzerinde oldugu géste-
rilmistir (7).
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influenza virtislerinin yol actigi enfeksiyon ve ciddi komplikasyonlardan ko-
runmanin en etkili yolu influenza asisidir. influenza komplikasyonlari agisin-
dan yuksek risk tagiyan yashlar ve bu bireylerle birlikte yasayan veya bakim
veren kisilere influenza asisi uygulanmalidir. Yaghlarda her yil tek doz inf-
luenza asisi yapilmasi 6nerilmektedir. Altmig bes yas Uzeri bireylere inaktif
veya rekombinant influenza asisi uygulanabilir, canli attente asi uygulanma-
maldir (2, 8).

Ulkemizde dértlii inaktif influenza asisi bulunmakta, asinin Ekim sonu ya
da Kasim ayinda uygulanmasi 6nerilmektedir. Grip asisi bedeli; 65 yas ve
Uzerindeki kisiler ile yasli bakimevi ve huzurevinde kalan kisilerin bu durum-
larini belgelendirmeleri halinde saghk raporu aranmaksizin yilda bir defaya
mahsus olmak Uzere karsilanmaktadir (9).

Dinya Saghk Orgiitii, 6nemli bir hastalik olan influenza aktivitesini kiiresel
boyutta izlemekte, Kuzey ve Guiney yarikire icin, dnceki sezonun suslarini
degerlendirerek, yilda iki kez asi igerigi Gnermektedir. Bu nedenle asi etkinligi
sezondan sezona fark gdsterebilmektedir. Ancak dolagimdaki viruslerin agi-
daki virtslerle egslesmemesi durumunda bile asi, saglkli bireylerde koruma
saglamaktadir (2, 10). Yaglilarda asinin hastaligi 6nlemedeki etkinligi azalan
imman fonksiyonlar (immulnsenesens) nedeniyle daha dusuk olabilmekte,
ancak asilananlarda hastalik siddeti, komplikasyon insidansi & 6limler daha
az gorulmektedir (11). Bakim evlerinde kalan yaslilar Gzerinde yapilmis ca-
ismalarin meta-analizi agilama ile influenza ve pnémoniye bagh élimlerde
azalma oldugunu ortaya koymaktadir (12). Amerika Birlesik Devletleri’nde
(A.B.D.) 2021-2022 influenza sezonunda (4 Ekim 2021-12 Subat 2022 ara-
sinda) influenza Asi Etkililigi Agina prospektif olarak kayit edilen hafif/orta
siddette akut solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle saglik kurulusuna ayak-
tan bagvuran 3.636 ¢ocuk ve erigkinin verileri degerlendirilerek asi etkililigi
%16 olarak hesaplanmistir. Dolagimda en fazla influenza tip A (H3N2) gérdl-
mustiir. A.B.D. Hastaliklari Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), as! etkililigi
distk bulunmus olsa bile agi H3N2’ye bagh ciddi sonuclari énlediginden
veya sezonda daha sonra dolagima girebilecek farkli influenza tiplerine kar-
sI koruyucu olabilecegi gerekgesiyle influenza dolasimda oldugu siirece asi
uygulanmasini énermektedir (13). 2021-2022 sezonunda Avrupa’da hakim
olan susun da H3N2 oldugu, COVID-19 6énlemlerinin kaldiriimasiyla artarak
2022’nin 8. haftasinda epidemi esigini astigi ve 10. haftada epideminin de-
vam ettigi gézlenmektedir (14).
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Toplumda gelisen pnémoniler, tim dinyada doktora bagvurularin, tedavi gi-
derlerinin, is-okul ginii kayiplarinin ve éliimlerin énemli bir nedenidir. Ulke-
mizde farkh calismalarda pnémoni mortalitesinin, hastaligin agirhgi ile ilig-
kili olarak %1-60 arasinda degistigi, hastanede tedavi edilen pnémonilerde
mortalitenin daha ylUksek oldugu gésterilmigtir. Toplumda gelisen pnémoni-
nin %20-50’si Streptococcus pneumoniae kaynakhdir. Pnémokokkal hastalik
insidansi ve mortalitesi 50 yas, 6zellikle de 65 yas Uzerinde artig gbsterir. Bu
nedenle 65 yas Uzeri bireylere pnémokok asisi yapilmasi énerilmektedir (2,
15).

Farkli tipte pnémokok asilari mevcuttur. Amerikan Bagisiklama Uygulamalari
Danisma Komitesi (ACIP), 2014 yilindan itibaren 13 valanh konjuge pnémo-
kok asisinin (PCV13) 65 yas Uzerine rutin uygunlanmasi énerisini, bebeklere
uygulanan PCV13 nedeniyle yashlarda PCV13 serotiplerine bagli gérilen
invazif pnémokkal hastalik insidansinin dismesi sonucunda 2019 yilinda
kaldirmig, dnerisini yuksek riskli gruplarla sinirlandirmistir. ACIP, daha énce
konjuge pnémokok agsisi yapilmamis veya asilanma durumu bilinmeyen, 65
yas ve ustu bireyler icin ruhsatlarini 2021 yilinda almis olan, tek doz 20 va-
lanl konjuge pndmokok asisi (PCV20) veya tek doz 15 valanh konjuge pné-
mokok asisi (PCV15) kullaniimasini dnermektedir. Kullanilan agi PCV 15 ise
immun yetmezligi olmayan yaslilarda en az 1 yil sonra polisakkarit pnémo-
kok asisi (PPSV23) yapilmasi 6nerilmektedir (3, 16).

Ulkemizde PCV15 ve PCV20 bulunmamaktadir, PPSV23 ve PCV13 bu-
lunmaktadir. Daha 6nce pnémokok asisi yapilmamig yaslilarda mimkinse
6nce konjuge asi (PCV13) ile baslanmasi ve en az bir yil sonra polisakka-
rid asinin (PPSV23) uygulanmasi énerilmektedir. Altmisbes yas sonrasinda
PPSV23 yapilmis bireylere bu asidan en az bir yil sonra PCV13 yapiimalidir.
65 yasindan sonra tek doz PCV13 ve tek doz PPSV23 uygulanmasi yeterli-
dir, rapel dozlara gerek yoktur (2, 17).

Ulkemizde konjuge pnémokok asisi lcretsiz olarak saglk kuruluslarinda
uygulanmaktadir. Polisakkarit pndmokok asisi ise Saglik Uygulama Tebligi
kapsaminda tanimlanan risk gruplarina, recete edilmesi halinde bedelleri
karsilanmaktadir (9).

PCV13 ya da PPSV23, ayn bdlgelere olmak kaydiyla inaktif influenza asisi
ile es zamanli olarak uygulanabilir (2, 17).
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Herpes zoster ve sonrasinda gelisebilecek post-herpetik nevralji, ensefalit
gibi sekellerinin riski ileri yagla artmaktadir. iki tip herpes zoster agisi bulun-
maktadir (2).

Canli atteniie herpes zoster asisi (ZVL): insan diploid hiicrelerinde uretilen
asl, 2006 yilinda onay almistir. Daha énce herpes zoster dykusu olup ol-
mamasina bakilmaksizin herpes zoster ve post-herpetik nevraljiden koruma
amaciyla imminkompetan erigkinlere tek doz olarak &nerilmektedir. Ciddi
immun yetmezligi olanlarda kontrendikedir. ZVL, 50 yas Uzeri icin ruhsathidir
(2, 17). Bir calismada ZVL asisinin etkinligi, herpes zosterin énlenmesinde
%51,3, postherpetik nevraljinin 6nlenmesinde ise %66,5 olarak bulunmus;
as! etkinliginin yas ilerledikge diistiigu, ayrica asi uygulandiktan 4-8 yil sonra
as! etkinliginin dustigu gésterilmistir. Bagka bir calismada ise kisinin agsila-
ma sirasindaki yasindan bagimsiz olarak agi etkinligi enfeksiyonu énlemede
%A47’ye kadar, postherpetik nevraljiyi 5nlemede %60-70 olarak bulunmus ve
dort yil streyle de etkinlikte disme gorilmemigtir (5).

Rekombinant herpes zoster asisi (RZV): Ekim 2017’de onay almigtir, ye-
tiskinlerde herpes zoster ve post-herpetik nevralji riskini yastan ve kirilganlik
durumundan bagimsiz olarak bulyulk 6l¢iide azaltmaktadir (etkinlik>%90) ve
yasli insanlarda etkili agilara ¢ok iyi bir 6rnektir. Asi etkinligi dért yil siresince
dismemektedir (5).

50 yas uzeri imminkompetan bireylere daha énce gecirilmis herpes zoster
Oykusu olup olmadigina ve canli asi yapilip yapiimadigina bakilmaksizin 2-6
ay ara ile 2 doz yapilmasi 6nerilmektedir (2, 3, 17).

RZV ulkemizde bulunmamaktadir. RZV’nin hentuz mevcut olmadigi tlkelerde
ZVL, herpes zosterin 6nlenmesinde veya hastalik siddetinin hafifletimesinde
faydall olmaya devam etmektedir (5).

Klinik tetanoz, bagisiklanmamis yashlarda daha sik gérilmektedir. Gocukluk
cag! asi programinda yer alan Difteri Bogmaca Tetanoz (DBT) asis! ile bagi-
siklanmig erigkin ve yaglilara her 10 yilda bir tetanoz ve difteri (Td) toksoid
ags! rapeli yapilmasi ve bu rapellerden birinin tetanoz, difteri, asellller bog-
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maca (Tdap) olmasi &nerilmektedir. Ozellikle bebeklerle yakin temasi olan
yashlara Tdap yapilmasi énemlidir. Tdap, Td uygulanmis bir bireye her za-
man uygulanabilir, arada belirli bir sire gegcmesine gerek yoktur (2, 17).

Td ile hic asilanmamis ya da primer asilama semasini tamamlamamig yas-
hlarda, erigkinlerde oldugu gibi, primer asi semasina baslanmali veya eksik
dozlar tamamlanmalidir (2,17).

Cin’in Wuhan kentinde Aralik 2019’da ortaya cikip, Mart 2020°’de Dinya
Saglik Orgiitl tarafindan pandemi ilan edilen COVID-19’e bagli vaka sa-
yisi 15 Mayis 2022 tarihi itibari ile tim dinyada 521.127.862, Turkiye'de
15.053.168; 6lim sayisi ise dinyada 6.288.117, Tirkiye’'de ise 98.890 olarak
bildirilmigtir (18).

COVID-19 vaka-fatalite orani ileri yaglarda daha yiksektir: geng erigkinlerde
%1, 60 yas Uzerinde %4, 70 yas Uzerinde %9, 80 yas Uzerinde %18’dir. Bu
durum, yas ilerledikge immunitenin zayiflamasi ve komorbiditelerin ortaya
cikmasina bagli olarak gézlenmektedir. influenza asisi érneginde oldugu gibi
yashlarda immunitedeki azalma, immin senesense bagli olarak COVID-19
asllamasi ile yeterli antikor olusturamama ve enfeksiyondan koruyamama
olasiliklar tartigilmis olmasina kargin yaratalen klinik arastirmalar farkh CO-
VID-19 asilarinin erigkinlerde oldugu gibi yaslilarda da etkin ve givenli oldu-
gunu gostermigtir (19-22).

COVID-19 pandemisinin kontrol edilebilmesi icin toplumlarda toplumsal ba-
gisiklik saglanabilmesi ydninde yaygin asilama hedeflenmigtir. Gliney Fran-
sa’da bir bakim evinde kalan yaslilarda yuratilen bir arastirmada mRNA
BNT162b2 COVID-19 asisinin delta varyanti ile enfekte olmaktan korumadi-
g1 ancak semptomatik ve ciddi enfeksiyondan korudugu gdsterilmistir. Yasa
gobre duzeltiimis asi etkililigi enfeksiyona kargi %11,2 (%95 Guven Arahgi:
0,0-61,1), semptomatik enfeksiyona karsi %88,4 (%95 Guven Aralgi: 59,9-
96,7) ve ciddi enfeksiyona karsi %93,5 (%95 Guven Aralgi: 67,2-98,7) ola-
rak rapor edilmistir (23). A.B.D. Hastaliklari Kontrol ve Onleme Merkezinin
(CDC) gerceklestirdigi bir calismada Pfizer-BioNTech ve Moderna asisi uy-
gulanmig 417 katihmcinin 230’u kontrol grubu, 187’si vaka grubu olarak alin-
mig, 65 yas ustlu ve tam olarak asilanmis yaslilarin COVID-19 ile enfekte
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olsa bile hastaneye yatma olasiliklarinin %94 daha az oldugu bulunmustur
(24).

COVID-19 asisi, farkll bélgelerden uygulamak, bu mimkin olamiyorsa bir-
birinden en az 2,5 cm uzaga uygulamak kaydiyla diger asilarla ayni gin uy-
gulanabilmektedir (3, 25). Ancak, ortaya cikabilecek olasi yan etkilerin dogru
agl ile iligkilendirilebilmesi icin 1-2 gin arayla yapilmasi da 6nerilebilir. Bir
istisna olarak canli attenlie herpes zoster asisi ile COVID-19 asisi arasinda
ise 7 gin beklenmesi énerilmektedir (25).

Pandemi déneminde rutin agilamalarin kiresel boyutta geriledigi gdsterilmis-
tir ve sonuglar, rutin asi uygulamalarinda elde edilen gelismelerde 15 yillik
potansiyel bir gerilemeye isaret etmektedir (26, 27). Oysa ki, asilama saglikh
yaslanmanin saglanabilmesi icin en 6nde gelen, maliyet-etkin birincil korun-
ma yontemlerinin basinda gelmektedir. Her dénemde ve her yasta oldugu
gibi yaslilarin saghiginin korunmasinda da asilar ¢gok énemlidir. imminse-
nesense kargi yasllar icin asilarda antijenin artirlimasi (6rnegin, influenza
asisi) ya da yeni adjuvanlarin eklenmesi (6rnegin, RZV asisi) yoluyla iyiles-
tirmeler yapiimaktadir (5).

Sonug olarak, cocukluk ¢agi asilarina ek olarak erigkin bagisiklama prog-
ramlari da devletler tarafindan 6ncelenerek Ucretsiz sunulmali ve saglik
eqgitimi verilerek farkindaligi artirilmis toplumlar tarafindan desteklenmeli,
Onerilen asilamalar yapilarak yaglilar asi ile 6nlenebilir hastaliklar ve kompli-
kasyonlarindan ve ek hastalik yiklerinden korunmalidir. Unutulmamalidir ki,
ASI YASATIR!
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ILAC VE BESIN DESTEGi ETKILESiMi

Prof. Dr. §. Remzi ERDEM
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji A.D.

GUnUmuzde dinya genelinde bir hastalhigin/durumun tedavisi ya da énlen-
mesi icin ila¢c ya da olagan diyetlerin diginda kalan c¢esitli Grinleri kullanan
insan sayisinin giderek arttigi gézlenmektedir. Bu durum yalnizca gelismek-
te olan degil gelismis Ulkeler icin de gecerlidir. Farmakoloji ve farmasotik
endustri alanlarindaki bilimsel ve teknolojik ilerlemenin olaganustu bir iv-
meye ulagsmasina karsin ginimuiz insaninin bu tir destek Grunleri yegler
hale gelmesi agiklanmasi zor bir ¢eligki olusturmaktadir. “Dogal trtin, besin
destegi, destek urlin, gida takviyesi, bitkisel drdin, herbal, tamamlayici ve al-
ternatif ilag (complementary and alternative medicine; CAM)” gibi ¢esitli isim-
ler verilen bu tir Grtnleri kullananlar arasinda kadinlarin, yaglilarin ve ilging
olarak da yuksek egitimlilerin, sagligini 6nemseyenlerin orani fazladir (1).
Bu destek urlnleri kullananlarin yaklasik yarisinin hekimlerine bu Grtnleri
kullandiklarina dair bilgi vermedikleri saptanmistir. Ginimuzde her ne kadar
bazilari kapsul, tablet, draje gibi ila¢ benzeri farmasétik sekillerde Uretilmeye
baslamig olsa da bitkisel Grtnler ile bir ilacin arasindaki en belirgin ayrim
kesif, geligtiriime ve ruhsatlandiriima sireclerindeki bayuk farkhliktir. Turki-
ye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) tarafindan hazirlanan ve 13.4.2013
tarihli Resmi Gazete’nin 28617 numaral sayisinda yayimlanan Klinik Aras-
tirmalar Hakkinda Yénetmelik’'teki tanimina gére ila¢ veya beseri tibbi Urln
“Hastaligi énlemek, teshis etmek veya tedavi etmek, fizyolojik bir fonksiyonu
dlzeltmek, dlizenlemek veya degistirmek amaciyla insana uygulanan do-
gal, sentetik veya biyoteknoloji kaynakli etkin madde veya maddeler kom-
binasyonu’nu ifade etmektedir. Bu yénetmelikie de acikca belirtildigi Gzere
bir ilacin ruhsat alabilmesi icin klinik 6ncesi ve klinik arastirma asamalarinda
guvenli, etkili ve uygun farmakokinetik 6zelliklere sahip oldugunun kanitlan-
masi gerekmektedir. Bir ilag adayi ancak, yaklasik alti bin deney hayvani ve
¢ bin insan Uzerinde denendikten ve basarili bulunduktan sonra resmi sag-
lik otoritesine (iilkemizde TITCK) ruhsat bagvurusunda bulunma asamasina
ulagabilir. Arastirilan yaklasik her on bin ilag aday! molekullden ancak 1 tane-
sinin ruhsat alabildigi bu slrecte, ila¢ adayinin laboratuvardan eczane rafina
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gelmesine kadar gecen ortalama sure 10-12 yili, ortalama arastirma-gelistir-
me maliyeti ise 1,5 milyar Amerikan dolarini bulmakta, hatta bazi durumlarda
asmaktadir. Ruhsatli bir ila¢ Uzerindeki arastirma sureci bu asamada da bit-
memekte, Faz 4 klinik arastirma evresi olarak bilinen ruhsatlandirma sonrasi
g6zlem calismalari devam etmektedir.

Destek Urlinler / Bitkisel Urlinler ise, en azindan gundmuzdeki dizenlemele-
re gore, bu tur bir detayh “ince eleme-sik dokuma” slrecine tabi degildirler.
Resmi Gazetede (06.10.2010 / 27721) yayimlanarak yurlrlige giren Ge-
leneksel Bitkisel Tibbi Uriinler Yénetmeligindeki tanimlara gére Geleneksel
Bitkisel Tibbi Uriin/Urin “Bilesiminde yer alan tibbi bitkilerin basvuru tarihin-
den énce Tirkiye'de veya Avrupa Birligi tye Ulkelerinde en az on besg yildir,
diger llkelerde ise otuz yildir kullaniliyor oldugu bibliyografik olarak kanit-
lanmig; terkip ve kullanim amacglari itibariyla, hekimin teghis igcin denetimi ya
da regetesi ya da tedavi takibi olmaksizin kullaniimasi tasarlanmis ve amag-
lanmig olan, geleneksel tibbi drtinlere uygun ézel endikasyonlari bulunan,
sadece spesifik olarak belirlenmis doz ve pozolojiye uygun ézel uygulama-
lari olan, oral, haricen uygulanan veya inhalasyon yoluyla kullanilan mds-
tahzarlarr’, Takviye Edici Gidalar ise “Normal beslenmeyi takviye etmek
amaciyla, vitamin, mineral, protein, karbonhidrat, lif, yag asidi, aminoasit
gibi besin dgelerinin veya bunlarin disinda besleyici veya fizyolojik etkileri
bulunan bitki, bitkisel ve hayvansal kaynakli maddeler, biyoaktif maddeler
gibi maddelerin konsantre veya ekstraktlarinin tek basina veya karisimla-
rinin, kapstil, tablet, pastil, tek kullanimlik toz paket, sivi ampul, damlalik-
I sigse ve diger benzeri sivi veya toz formlarda hazirlanarak ginlik alim dozu
belirlenmig Urinleri” ifade etmektedir.

ilaglarln bilesenleri (etkin madde, ¢dzlicl, tamamlayici madde, eksipiyan,
vs) icerik ve miktar olarak acikca belirtiimek zorundadir. Bu kosul da pek ¢ok
destek Urln tarafindan karsilanamamakta, iceriginde bulunan pek ¢ok olasi
biyoetkin madde ile ilgili nitel ve nicel bilgi sunulamamaktadir. Bu tur Grtnle-
rin icerikleri bir dizenleyici kurum tarafindan standardize edilmis degildir (1).
Bilesenlerinde nitel ve nicel degiskenlik s6z konusudur; yani hem igerdikleri
bilesenlerin c¢esitleri hem de bunlarin miktarlari degiskenlik géstermektedir.
Bitkisel Grlnler yetisme ve/veya depolama esnasinda pestisitler, agir me-
taller, bakteriler ve mantarlarla kontamine olabilir ve yalnizca bu nedenden
6tard bile bébrekler, karaciger ve hematopoietik sistem icin zararh olabilir (1).

Ozetle ilac ile bitkisel (iriin / besin destegi arasinda belirgin farklar bulunmak-
tadir (Tablo 1).
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Tablo 1. ilaclar ile destek Griinler arasindaki bazi temel farklari gdsterir dzet tablo

Muhatap resmi otorite

Saglik Bakanhg - TITCK

Saglik Bakanlig
Tarim ve Orman/ Kdyisleri Bakanlg

Tabi oldugu yonetmelik

Klinik  Aragtirmalar ~ Hak-
kinda  Yonetmelik (RG-
13.4.2013/28617)

Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler Yé-
netmeligi (RG-06.10.2010/27721)
Tiirk Gida Kodeksi Takviye Edici Gida-
lar Tebligi (tebli§ no: 2013 / 49) (RG-
16.8.2013/28737)

Ruhsat basvurusu yapilabil-
mesi igin karsilanmasi gere-
ken oncelikli kosullar

Klinik dncesi arastirmalar
Faz 1 klinik aragtirmalar
Faz 2 klinik aragtirmalar
Faz 3 klinik aragtirmalar

Uriiniin  bilesiminde yer alan tibbi
bitkilerin  bagvuru tarihinden 0nce
Tiirkiye’'de veya Avrupa
Birligi dye dlkelerinde en az on
bes yildir, diger (ilkelerde ise otuz yildir
kullaniliyor oldugunu gésteren bilimsel
kanitlar

Uriiniin - bilesiminde yer alan tibbi
bitkilerin etkililik ve guvenliligine ait
literatiirin derlenmesiyle olusturulan
uzman raporu

Bitkisel drog/preparatin elde edildigi
bitkiye ait iyi Tanm Uygulamalari Ser-
tifikasi

Givenlilik bilgileri

Kanita dayali olarak belirlen-
mek zorunda

Genellikle yetersiz kanit mevcut

Etkililik bilgileri

Kanita dayali olarak belirlen-
mek zorunda

Genellikle yetersiz kanit mevcut

Farmakodinamik dzellikleri

Kanita dayali olarak belirlen-
mek zorunda

Genellikle yetersiz kanit mevcut

Farmakokinetik dzellikleri

Kanita dayali olarak belirlen-
mek zorunda

Genellikle yetersiz kanit mevcut

nik arastirma zorunlulugu var
mi?

(Farmakovijilans siireci)

Arastirma-Geligtirme siiresi | 10-12 yil (ortalama) Bilinmiyor
Arastirma-Gelistirme maliyeti | 1,5 milyar USD (ortalama) Bilinmiyor
Ruhsatlandirma sonrasi kli- | Evet (Faz 4) Hayir

igerigindeki etkin madde(ler) |Standart, belli Degisken, genellikle belirsiz'
igerigindeki  etkin  madde | Genellikle 1 Genellikle =1

saylsl

icerigindeki  etkin  madde | Standart, belli Degisken, genellikle belirsiz'
miktari

Regete kosulu var mi?

Gogunlukla evet

Hayir

Yasal satis yeri neresi?

Eczaneler

Cesitli ticari igletmeler

Geri 6deme kapsaminda mi?

Gogunlukla evet

Hayir
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Bu ylzden yakin zamanlarda, Avrupa Bilimler Akademisi Danisma Konseyi
ve Avrupa Tip Akademileri Federasyonu bitkisel trlnlerin de tipki konvansi-
yonel modern tibbi Grlnler/ ilaglar gibi ayni dizenleyici kurallarla izlem altina
alinmasinin ve ayni yliksek kaliteli standartlara tabi olmasinin zorunlu hale
getirilmesini dnermistir (2).

Tdm dinyada giderek daha fazla sayida insan tarafindan kullaniimakta olan
bitkisel Grtnler ile modern tibbin en édnemli tedavi araci olarak tanimlanan
ilaclar arasindaki olasi etkilesimler son zamanlarda dogal olarak bilim cami-
asinin da ilgisini cekmektedir. Bitkisel Grtnlerin icerdikleri etkin maddelerin
belirlenmesi ve mustahzarlarindaki miktarlarinin/derigimlerinin standardize
edilmesi, farmakodinamik ve farmakokinetik 6zelliklerinin belirlenmesi ve
diger tibbi Grtnlerle etkilesimlerinin acikliga kavusturulmasi icin ciddiyet ve
titizlikle yapiimis bilimsel arastirmalara gereksinim vardir (1). Nitekim Pu-
bMed veritabani Uzerinden “herbal-drug interactions” anahtar s6zcikleriyle
28.4.2022 tarihi itibariyla yapilan taramada 1155 tanesi derleme olmak lze-
re, toplam 4539 yayin bulundugu ve bu yayinlarin sikhginin ézellikle son 20
yilda arttigi dikkat cekmektedir (Sekil 1).

i
2022

1989 202

Sekil 1. PubMed veritabaninda “Bitkisel triin-ila¢ etkilesimi” konusu ile ilgili yayinlarin son 20
yil icindeki artigini gésteren zamansal dagilim histogrami (Kaynak: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih. gov/?term=Herbal+Drug+Interactions+, erisim tarihi 28.4.2022).

Bu yazinin amaci bitkisel / besin destek urlnleri ile ilaclar arasindaki etkiles-
melere iliskin nesnel, aydinlatici ve kapsamli bir 6zet sunmaktir.

Pek cok insan kullanmakta olduklari ilaglarin yaninda, dogal ve gavenli ol-
duklarini dustinerek, bir hekim tarafindan énerilmemis olan cesitli besin des-
teklerini, bitkisel UrGnleri kullanmaktadir. Ancak, bu Uranler igcinde receteli
(hekim Onerisi ile alinan) diger ilaglarla etkilesen, onlarin etkisini azaltan ya
da toksik etkilerini artiran veya bizzat kendisi zararli etkilere yol acabilen
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artnler vardir. Bitkisel / Destek Urinleri kullananlar arasinda kronik hastali-
g1 bulunanlarin, ¢coklu ila¢ kullananlarin ve ek hastaliklari bulunanlarin fazla
olmasi bu Urunlerin vicuttaki etkilerinin ve ilaglarla etkilesimlerinin daha dik-
katle incelenmesini gerekli kilmaktadir. Bu Urtnlerin bilesiminde farkl oran-
larda bulunan ¢ok sayida etkin bilesik vicuttaki enzim sistemlerini, tagiyicila-
ri ve fizyolojik strrecleri etkilemektedir. Ancak bitkisel / destek trtnlerle ilaglar
arasindaki farmakokinetik ve/veya farmakodinamik etkilesimleri incelemek
oldukga zordur. CUnkl dinya genelinde giderek artan bir popllariteye ka-
vusmus olsalar da destek urUnlerin iceriklerinin/bilesimlerinin tutarli olma-
masi ve icerdikleri etkin madde(ler)in farmakokinetik ézelliklerinin yeterince
aydinlatiimig olmamasi geleneksel ilag-ila¢ etkilesimi caligmalarina gére ki-
sithlik yaratmaktadir (3).

“llag-llag” arasindaki etkilesme olasiligi “ilag-Bitkisel/Dogal Uriin/Besin Des-
tegi” arasinda da fazlasiyla mevcuttur (4). Dinya genelinde nifusun %60’tan
fazlasinin geleneksel / bitkisel / destek uUrlnleri kullanmakta oldugu dusu-
ndldagunde (5) yeterince farkina olunmayan ve énemsenmeyen bu etki-
lesim riskinin insan saghgi agisindan dénemi ortaya cikacaktir. ilaglar arasi
etkilesmeler temelde farmasétik, farmakokinetik ve farmakodinamik etkileg-
meler olarak kategorize edilebilir ancak bitkisel trlnler 6zelinde ilk katego-
rideki etkilesmeler beklenemez. Cunkul bu dranler, ilaglarla yakin fizikokim-
yasal iligki icinde olabilecekleri bir uygulama yolundan (érn. intraven6z torba
icinde) birlikte uygulanmazlar. Dolayisiyla ilaglar ile bitkisel/dogal Grtnler
arasinda iki temel etkilesme s6z konusudur (Sekil 2).

Tlaglar ile Bitkisel/Dogal iiriinler arasindaki etkilesmeler

Farmakodinamik Etkilesmeler Farmakokinetik Etkilesmeler
‘ \
Sinerjistik Additif Antagonistik Atilma Emilim Dagilim Metaimlizma Proteine
L | | baglanma
Renal klerenst ‘ A j <
. L . d:?ia_m:rens ¢ | Metabolize edici enzimler Proteine bagl
Farmakolojik etkinin degismesi =1 ve ilag tagtyicilari ile iligkili  ilaglarin yerinden
uzaklagtirilmast
‘ ,
J, j l J Sitokrom P450
Reseptorler Enzimler Organ sistemleri g P-Glikoprotein

Bitkisel tirtinlerdeki
hidrokolloid lif, musilajve

sakiz igerigine gore bozulma Transmembranal disa-atim

tagtyicilart

Sekil 2. Bitkisel Urtin-ilag etkilesiminin temel mekanizmalarini gésterir sema (Ahmed S, Khan
H, Mirzaei H, Hasan MM, Eddouks M, Daglia M. Herbal Drug Interaction: Mecha-
nistic Details through Pharmacokinetic Portfolio. CNS Neurol Disord Drug Targets.
2021; 20 (8): 677-686°den uyarlanmigtir).
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ilaglar ile bitkisel / destek Uriinler arasindaki etkilesmeler kategorik olarak
degerlendirildiginde farmakodinamik etkilesmeler kapsamindaki sinerjistik
etkilesimlere 6rnek olarak cesitli bitkisel Urtnlerin antibiyotikler, oral antidiya-
betikler ve antikonvilzanlar ile birlikte kullanildiginda onlarin etkilerini artir-
masi verilebilir (5).

Tablo 2. ilac-Bitkisel/ Destek (riin etkilesmelerine bazi érnekler (Sharma AK, Kapoor VK,
Kaur G. Herb—drug interactions: a mechanistic approach. Drug Chem Toxicol 2022;
45:2, 594-603’ten uyarlanmisgtir).

Bitkisel / Destek iiriin — ilag gifti Bilinen etkilesmeler

St. John’s wort (Hypericum perforatum; sari
kantaron, binbir delik otu, mayasil otu, koyun-
kiran) ve serotonin geri-alim inhibitorleri (SSRI)

Bitkinin cicekli 6gelerinin fitokimyasal bilegenlerin-
den hiperisin ve hiperforin monoamin (serotonin,
dopamin, noradrenalin) ige-alim inhibitdridur ve ne-
fazodon, paroksetin, venlafaksin gibi SSRI ile birlikte
kullanilmasi sinerjizmaya ve serotonin sendromuna
neden olur

Ginkgo biloba, Panax quinquefolium (Amerikan
ginsengi, kok), Panax ginseng (Asya ginsengi,
kok), Allium sativum (Sarimsak, sogan-yonca),
Zingiber officinale (zencefil, rizom), Seronoa re-
pens (ciice kaktiis, meyve), Hypericum perfora-
tum (sari kantaron, gicek)

Warfarin’in antikoagilan etkisinde artig ve kanama-
lar

Meyan koki (Glycyrrhiza glabra) ile kortikoste-
roidler

Meyankoki Glycyrrhiza glabra bitkisinin kurutulmus
rizom ve kokidir. Meyankokinin kuru rizom ve
koklerindeki glisirizin’in hidrolitik triini glisiretinik
asit kortizol metabolizmasinin inhibitoridur. Meyan-
koki prednizolon, enalapril, hidrokortizon ve oral
kontraseptiflerle etkileserek onlarin plazma derigim-
lerini artirir

Kategorik olarak, farmakokinetik etkilesmelere 6rnek olarak da karma fonk-
siyonlu oksidazlar yani sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi Uzerinden ger-
ceklesen etkilesmeler verilebilir. ilaglarin bilyiik béliminiin biyotransformas-
yonundan sorumlu olan bu enzim sistemi bitkisel / destek Urlnler tarafindan
inhibe edilmekte ya da indiklenmektedir (Tablo 3) (5).
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Tablo 3. Bazi Bitkisel/ Destek Urlnlerin sitokrom P450 enzimleri Gizerine etkilerine drnekler
(Sharma AK, Kapoor VK, Kaur G. Herb—drug interactions: a mechanistic approach.
Drug Chem Toxicol 2022; 45:2, 594-603’ten uyarlanmistir, kaynaklarin ayrintisi igin
liitfen bu derlemeye bakiniz).

Acorus calamus (Hazanbel, | Hidroalkolik ekstre CYP2D6, CYP3A4 inhibisyon
egir otu, egirkoku)
Aesculus indica Escin CYP1A2 Aktivasyon
(Hint at kestanesi) CYP2C9, CYP3A4 Inhibisyon
Allium sativum Dipropil siilfit, dipropil disil- | CYP2E1 inhibisyon
(Sarimsak) fit ve diallil distlfit )
CYP2B1, CYP2B2 Aktivasyon
CYP1A1, CYP1A2 Aktivasyon
Andrographis paniculate Etanolik ekstre CYP2C9, CYP2C11, CY-|inhibisyon
P2D6, CYP3A4
CYP1A1, CYP1A2, CY-|Aktivasyon
P2C6, CYP3A1/2
Berberis aristata Berberin CYP1A1, CYP1A2, CY-|inhibisyon
(Hint agac zerdecal) P2E1, CYP3A11, CY-
P4A10, CYP4A14
Carum carvi Butanolik tohum ekstresi CYP1A1 inhibisyon
(Frenk kimyonu)
Centella asiatica Etanol ve diklorometan, as-|CYP2C9 inhibisyon
(Gotu kola, vahsi menekse) | yatikosid ve madekosid eks- | CYP2C19, CYP3A4
treleri
Commiphora wightii Gugulipid CYP3A Aktivasyon
(Gugul, Mukul miir agacr)
Curcuma longa Alkolik ekstre CYP2C9 inhibisyon
(Zerdecal, Hint safrani) CYP1A1, CYP2B1, CY-
P2B2, CP2E1
Kurkumin CYP1A2 inhibisyon
CYP2B6, CYP2D6, CY-
P3A4
Glycyrrhizin glabra (Meyan) | Kok ekstresi, Glikrizin CYP3A4 Aktivasyon
Myristica fragrans Hindistancevizi tohumu eks- | CYP2C9, CYP3A4 inhibisyon
(Hindistan cevizi) tresi
Narthex asafetida Sulu ekstre CYP2C11, CYP2D inhibisyon
(Seytantersi)
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Phyllanthus amarus Metanolik ekstre CYP1A1, CYP2B1/2, CY-|inhibisyon

(Tagkiran) P2E1

Salacia reticulata Sulu bitki ekstresi CYP1A1, CYP1A2, CY-|Aktivasyon
P2B, CYP2C

Terminalia arjuna Sulu, alkolik ve metanolik ka- | CYP2A inhibisyon

(Arjun bitkisi/agacr) buk ekstresi

Sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi viicuda giren her turli yabanci kimya-
salin (ksenobiyotiklerin) etkisizlestiriimesi ve vicuttan uzaklastiriimasinda
rol oynayan evrimsel olarak cok énemli bir mikrozomal enzim sistemidir. Bu
yabanci kimyasallar icinde dogal olarak ilaclar da bulunmaktadir. Ozellikle
CYP1, CYP2 ve CYP3 enzim aileleri ginimuzde klinikte kullanilan ilaglarin
%70-80’inin metabolizmasindan sorumludurlar (6). Bazi CYP izoformlarinin,
biyotransformasyonundan sorumlu olduklari ilaglarin orani agagidaki tabloda
Ozetlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Bazi sitokrom P450 izoformlarinin metabolize ettikleri, halen giincel klinik kullanimda
olan ilaglarin oranlarn (Zanger UM, Schwab M. Cytochrome P450 enzymes in drug
metabolism: Regulation of gene expression, enzyme activities, and impact of gene-
tic variation. Pharmacology & Therapeutics. 2013; 138: 103-141).

CYP1A2 8,9
CYP2A6 3,4
CYP2B6 7,2
CYP2C8 4,7
CYP2C9 12,8
CYP2C19 6,8
CYP2D6 20
CYP2ET 3
CYpP2J2 3
CYP3A4/5 30,2
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ilaglarin biyotransformasyonundan sorumlu bazi énemli sitokrom P450 en-
zimleri baglaminda incelenecek olursa bazi bitkisel / destek trlnlerin etkileri
Tablo 5’te 6zetlenmigtir (Tablo 5).

Tablo 5. ilaclarin biyotransformasyonunda énemli rol oynayan bazi sitokrom P450 enzimleri
Uzerine cesitli bitkisel Grunlerin etkilerine 6rnekler (Sharma AK, Kapoor VK, Kaur
G. Herb—drug interactions: a mechanistic approach. Drug Chem Toxicol 2022; 45:2,
594-603’ten uyarlanmistir, kaynaklarin ayrintisi igin Iiitfen bu derlemeye bakiniz).

CYP1A1 | Allium sativum (sarimsak), Berberis aristata (Hint agag zerdecali), Ca-
Andrographis paniculate, rum carvi (Frenk kimyonu), Curcuma longa
Salacia reticulata (zerdecal, Hint safrani), Phyllanthus amarus
(Tagkiran)
CYP3A4 | Commiphora wightii (qugul, Acorus calamus (hazanbel, egir otu, egir-
mukul mir agact), Glycyrrhi- kokti), Aesculus indica (Hint at kestanesi),
zin glabra (meyan) Andrographis paniculate, Centella asiatica

(gotu kola, vahsi menekse), Curcuma longa
(zerdecal, Hint safrani), Myristica fragrans
(Hindistan cevizi), greyfurt suyu, kirmizi
sarap,

CYP1A2 | Aesculus indica (Hint at kesta- | Berberis aristata (Hint aga¢ zerdegall), Cur-
nesi), Andrographis panicula- | cuma longa (zerdegal, Hint safrani), Salacia
te, Allium sativum (sarimsak), reticulata

CYP2C9 Aesculus indica (Hint at kestanesi), And-
rographis paniculate, Centella asiatica
(gotu kola, vahsi menekse), Curcuma longa
(zerdecal, Hint safrani), Myristica fragrans
(Hindistan cevizi)

Sitokrom P450 enzim sistemi Gzerinden gerceklesen etkilesme nedeniyle bit-
kisel / destek Urlnlerin es-zamanli olarak kullandiklari bazi oral antidiyabetik,
antibiyotik ve antiepileptik ilaglarin etkilerini artirmalarina dair bazi érnekler®
asagida 6zetlenmigtir (Tablo 6).
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Tablo 6. Cesitli bitkisel Grtnlerin etkilesme sonucu etkisini artirdigi bazi oral antidiyabetikler,
antibiyotikler, antiepileptikler (Sharma AK, Kapoor VK, Kaur G. Herb—drug interacti-
ons: a mechanistic approach. Drug Chem Toxicol 2022; 45:2, 594-603’ten uyarlan-
mistir, kaynaklarin ayrintisi icin Iiitfen bu derlemeye bakiniz).

Allium sativum (sarimsak) Glibenklamid, Metformin; Siprofloksasin, Ampisilin,
Amoksisilin

Andrographis paniculate Tolbutamid

Azadirachta indica (Hint leylagr) Glibenklamid

Berberis aristata (Hint agag zerdecal) Tolbutamid; Tiyopental sodyum

Cinnamomum verum (targin) Akarboz

Curcuma longa (zerdegal, Hint safrani) Tolbutamid

Momordica charantia (kudret nar) Metformin, Glibenklamid, Klorpropamid, Rosiglitazon

Morus alba (beyaz dut) Pioglitazon

Swertia chirata Tolbutamid

Trigonella foenum-gracecum (¢emen otu) | Sulfoniliireler; Fenitoin

Zingiber officinale (zencefil) Metformin

Acorus calamus (hazanbel, egir otu) Tetrasiklin, Kloramfenikol, Sefuroksim; Sodyum Valpro-
at, Karbamazepin

Alpina galanga (Siyam zencefili) Amoksisilin

Anethum sowa (dereotu) Gentamisin

Carum carvi (Frenk kimyonu) Rifampin

Cuminum cyminum (kimyon) Rifampin

Glycyrrhizin glabra (meyan) Nitrofurantoin

Plectranthus amboincus (Kiiba kekigi) Amikasin, Gentamisin, Kanamisin

Terminalia bellirica Kloramfenikol, Tetrasiklin, Siprofloksasin

Wrightia antidysentrica (mercan girdabi) Novobiosin

Cassia fistula (altin dugu) Sodyum Pentobarbital, Diazepam

Centella asiatica (gotu kola, vahsi menek- | Fenitoin, Valproat, Gabapentin, Diazepam
se)

Enicostema axillare Fenitoin
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Nardostachys jatamans (Hint siimbd- | Fenitoin

1)

Hypericum perforatum’ (sar kanta-
ron, binbir delik otu, koyunkiran)

Siklosporin, Simvastatin, Warfarin, Digoksin

Ancak, bitkisel / destek Urtn —ilag etkilesmesi yalnizca yukaridaki ilag grupla-
ri icin degil pek gok dnemli ilag grubu icin s6z konusudur. Ornegin, antineop-
lastik kemoterapétiklerin bitkisel Grlnlerle etkilesmesi ¢ok énemlidir. CUnku
kanser ilaci kullanmakta olan hastalar genellikle “dogal” Urtinlere gereginden
fazla egilim géstermekte, hastaliklarinin da etkisiyle alternatif aramaktadirlar.

Bitkisel Urtn-antineoplastik ilag etkilesmesine yonelik olarak insanlarda ger-
ceklestirilen bazi klinik calismalarin bulgulari Tablo 7’de sunulmustur (7).

Tablo 7. Bitkisel Urlin-Antineoplastik ila¢ etkilesmesine dair bazi klinik arastirma bulgularini
Ozetleyen tablo (Fasinu PS, Rapp GK. Herbal interaction with chemotherapeutic
drugs-A focus on clinically significant findings. Front Oncol 2019; 9, Art no. 1356°den

uyarlanmigtir, kaynaklarin ayrintisi igin Ititfen bu derlemeye bakiniz).

Bitkisel iiriin | Kanser ilaci Galisma tiirii Bulgular
Ekinezya Etoposid Olgu raporu En distik trombosit sayisinin daha da azalmasi
Dosetaksel | 10 hastada prospektif | Dosetaksel farmakokinetiginde 6nemli bir etki
yok
Sarimsak Dosetaksel | Prospektif Dosetaksel klerensinde azalma
Ginseng imatinib Olgu raporu 7 yildir imatinib kullanan hastada ginseng kul-
lanmaya basladiktan sonra hepatotoksisite ge-
lismesi, ginseng kesilince diizelme
Greyfurt Dosetaksel | Olgu raporu Dosetaksel'in terminal yarilanma émriinde ve
suyu EAA degerinde artis, klerensinde azalma
Nilotinib Acik etiketli, rando- | Nilotinib’in EAA ve doruk derigsiminde artig, eli-
mize, 2 evreli ¢apraz- | minasyon yarilanma émriinde degisiklik yok
lamali
Deve dikeni | irinotekan Farmakokinetik irinotekan klerensinde anlamli olmayan bir azal-
(milk thistle) ma
Sari kanta- | Dosetaksel | Farmakokinetik Plazma dosetaksel derigiminde anlamli azalma
ron irinotekan | Randomize, kdrleme | Etkin metabolitin plazma derisiminde %42 azal-
degil, caprazlamali, ma
imatinib Acik etiketli, caprazla- | imatinib’in plazma derisiminde %32 azalma, ya-
mali, farmakokinetik | nlanma émrilinde %21 azalma
iki evreli, acik etiketli, | imatinib’in klerensinde %43 artig, plazma deri-
sabit dizilimli siminde %30 azalma
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Antineoplastik kemoterapétikler ile etkilesen bazi bitkisel Grtinlere deginile-
cek olursa (7);

Ekinezya (Echinacea purpurea): Son zamanlarda soguk alginligi ve solu-
num yolu enfeksiyonlarinin tamamlayici tedavisinde tim diinyada popularite
kazanmigtir. ABD’de en fazla satilan bitkisel Grinler arasindadir. Kanser has-
talar tarafindan da imminomodulatdr etkisi 6ne surilerek kullaniimaktadir.
Cesitli preklinik calismalarda ekinezya ekstrelerinin P-glikoprotein pompasi-
ni ve CYP3A4 enzimini indUkledigi gdsteriimigse de ekinezya ayni zamanda
CYP3A4 izoformunun inhibitérudir. Bu c¢eliskili etkilesme 6zelligi ekinezya-
nin ilaglarla klinik diizeyde etkilesme potansiyelini ongoértlemez kilmaktadir.

Sarimsak (Allium sativum): Enfeksiyon, diyabet ve kalp hastalilarinin ta-
mamlayici tedavisi icin kullanilan en popdler bitkisel Grinlerden biridir. Kan-
ser hastalari tarafindan da tuketimi fazladir. Karacigerde in vitro mikrozo-
mal inkibasyon ¢aligsmalarinda, tim sarimsak ekstrelerinin, testosterondan
CYP3A4-aracili 6B-hidroksitestosteron olugsmasini inhibe ettigi gésterilmistir.
Klinik bir galigmada da sarimsak destek traniunun dosetaksel klerensini %36
oraninda azalttig1 gésterilmistir. Bu etki sarimsagin dosetaksel toksisitesini
artirmasina yol agabilir.

Ginseng (Panax): Tum dlnyada en popdller bitkisel Urtnlerden biridir.
Genellikle, kanita dayali olmaksizin enerji verici, imminomodulatér, libido
artirici ve agri kesici ajan olarak kullaniimaktadir. Farmakolojik etkileri iceri-
ginde bulunan, steroid yapidaki ginsenosidlere atfedilir. ilag metabolize edici
enzimler Uzerindeki etkilerine dair ¢galigmalarin bulgulari celigkilidir. 80 has-
ta Uzerinde yapilan bir klinik ¢calismada ginseng’in CYP3A4/5’i indukledigi
gdsterilmistir. imatinib’in hepatotoksik etkisini artirdigina dair bir olgu raporu
mevcuttur.

Greyfurt (Citrus paradisi) suyu: Her ne kadar bir bitkisel Griin olarak pa-
zarlanmasa da greyfurtun iceriginde bulunan fitokimyasal bilesenlerinin CYP
enzimlerini ve P-glikoprotein ppompasini inhibe ettigi kanitlanmigtir. Dolayi-
styla, klinikte kullanilan pek ¢ok ilacin metabolizmasini etkiledigi 6ngdrulebi-
lir.

Deve dikeni (Silybum marianum): Kanser hastalari ve HIV/AIDS hastala-
ri tarafindan bagisiklik sistemi destekleyicisi olarak kullanilan popdler bir
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tamamlayici Grindur. Karaciger hastaliklarn icin de kullaniimaktadir. Deve
dikenindeki etkin bilesen, biyoetkin flavonolignanlarin bir karisimi olan sil-
ymarin’dir ve bitkinin tohumunda, yapraklarinda ve meyvelerinde bulunur.
Silibinin karigsimi halinde de pazarlanmaktadir. Hem in vitro hem de klinik bir
calismada silymarin’in CYP2C9 inhbisyonu yaptigi gésterilmistir. CYP3A4
Uzerine etkisini inceleyen klinik aragtirma bulgulari ise geligkilidir.

San kantaron (Hypericum perforatum): ingilizcede St. John’s wort, dilimizde
binbir delik otu, koyunkiran otu olarak da bilinir. Depresyon, anksiyete ve
uyku bozuklugu, sinirlilik gibi durumlarin tedavisinde uzun zamandir kulla-
nilagelen geleneksel bir bitkidir. Antidepresan etkisinin gosterilmesi pek ¢ok
Ulkede kullanimini yayginlastiran bir etken olmustur. Ayrica, premenstruel
sendromun, alkol yoksunlugunun, somatoform bozukluklarin tedavisi icin
de kullaniimaktadir. Ulkemizde, bitkinin zeytinyagi icinde, 1sik gérmeden
saklanmasi ile elde edilen eriyik geleneksel tip uygulamalarinda “i¢ yaralar-
da icilerek, dig yaralarda surulerek” kullaniimaktadir. Bitkinin i¢eriginde ¢ok
sayida biyoetkin fitokimyasal madde vardir (hiperisin, hiperforin, hiperosid-
ler). Antidepresan etkisinden sorumlu tutulan hiperforin dopamin, seroto-
nin, noradrenalin gibi santral ndrotransmiterlerin sinaptik geri-alimini inhibe
eder. Sari kantaron CYP2B6, CYP2C19, CYP2E1 ve CYP3A4 izoformlarini
glclu bir sekilde indukler. Hipperforin iseCYP izoformlari Gzerindeki indik-
leyici etkilerine ek olarak CYP2C9 ve CYP2D6 enzimlerinin gucli bir inhibi-
térudar. Sari kantaronda bulunan diger biyoetkin fitokimyasallardan érnegin
biapigenin CYP1A2, CYP2C9 ve CYP3A4 enzimlerinin gugcll bir inhibitéri
iken, hiperisin CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A4 icin kompetitif inhibitér 6zellik
gosterir. Dolayisiyla, recete edilerek kullanilan pek ¢ok ilag ile sari kantaron
arasinda ciddi etkilesme riski mevcuttur. Bunlar arasinda siklosporin, omep-
razol, simvastatin, indinavir, verapamil ve takrolimus gibi gérece énemli ilag-
lar bulunmaktadir. Kanser ilaglarindan dosetaksel ile etkilesimini arastiran
Klinik bir calismada sari kantaronun dosetaksel metabolizmasini CYP3A4
enzimini induklemek suretiyle hizlandirdigini ortaya koymustur. Sari kanta-
ron kanser ilaclarindan irinotekan’in ve imatinib’in metabolizmasini da artirir.
BU bulgular, sari kantaronun addi gecen kanser ilaclari ile etkileserek onlarin
etkililiklerini azaltabileceg@i kanitlamaktadir.
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Tablo 8. Klinik ve preklinik arastirma bulgularina gore bazi bitkisel/destek/dogal Grtnlerin
farkl tirlerdeki sitokrom P450 izoformlari Gzerine etkisini 6zetleyen tablo (Zuo H-L,
Huang H-Y, Lin Y-C-D, Cai X-X, Kong X-J, Luo D-L, Zhou Y-H, Huang H-D. Enzyme
activity of natural products on cytochrome P450. Molecules 2022; 27, 517 'den uyar-
lanmustir, kaynaklarin ayrintisi igin Iditfen bu derlemeye bakiniz) (8).

Deve dikeni (milk thistle) ekstresi insan CYP3A inhibisyon | In vitro
CYP1A2 ,CYP2C9, - Klinik
CYP2D6, CYP3A4/5 arastirma
CYP1A2, GYP2A6, CYP2BS, | inhibisyon | In vitro
CYP2C8, CYP2C9, CY-
P2C19, CYP2D6, CYP2ET,
CYP3A4
Deve dikeni insan | CYP2G9 inhibisyon | In vitro
Cyp2C8 inhibisyon | In vitro
Deve dikeni flavolignan analoglari insan CYP2(C9, CYP3A4/5 inhibisyon | In vitro
Deve dikeninin sulu / metanolik insan CYP2C9, CYP2B6, CY- inhibisyon | In vitro
ekstreleri P2C19, CYP3A4
Siyah yilankoku (Actaea racemosa) |insan CYP2D6, CYP3A4 - In vitro
Siyah yilankokuniin ticari etanol insan CYP2C19 inhibisyon | In vitro
ekstreleri -
insan CYP2D6, CYP3A4 inhibisyon | In vitro
Sarimsak, ekinezya, ciice palmiye, |insan CYP2C8 inhibisyon | In vitro
siyah yilankokd, kedi otu, turnayemi-
si metanolik dziitii
Kirmizi ginseng insan CYP2C9, CYP3A4, CYP1A2, |. Klinik
CYP2C19, CYP2D6 aragtirma
Panax ginseng insan | CYP3A indiiksiyon | Klinik
arastirma
Kore ginsengi insan ve |CYP3A indiiksiyon | In vitro
fare CYP2D inhibisyon
Danshen (Gin adagay!) insan CYP1A2, CYP2C9, CYP2ET, inhibisyon | In vitro
CYP3A4
Danshen (Gin adagayi) kapsilleri insan CYP3A4 - Klinik
arastirma
Danshen (Gin adagay1) insan | CYP1A2 inhibisyon | In vitro ve
klinik
Danshen (Gin adagay!) dzitii sigan CYP3A - In vivo
Danshen (Gin adagay) bilesenleri insan CYP2C8, CYP2J2 inhibisyon | In vitro
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Bitkisel / Destek urlnlere iligkin dGnemli bir husus da bu maddelerin tlkemiz-
de geri 6deme kapsaminda olmamasi nedeniyle maliyetinin hasta tarafindan
ustlenilmesi ve 6zellikle sézdebilimcilerin (pseudoscience) suistimaline agik
bulunmasidir. Ozellikle bu Grinlerin “dogal Griin” adi altinda anilarak, sanki
modern ilaglarin sahip olmadigi bir gtvenlilik profiline sahip oldugu algisi ya-
ratiimaktadir. Modern toplum bireylerinin, ginimuzde bilim ve teknolojideki
tim ilerlemelere karsin hala 6lum gercegiyle yiz ytze olmasi, soguk alginligi
gibi en basit hastaliklarin bile kendisi icin hala sorun olusturmasi, COVID-19
Orneginde gbruldugu Uzere bir pandemi ile ylzlesmesi gibi nedenlerle mo-
dern tip yaklagimina alternatif aradigi ve bu tir “dogal” sifath Grtnlere il-
gisinin arttigr gérulmektedir. Binyillardir kullaniimakta olan bitkisel Grunleri,
dogal kaynakl destek Urlnleri dogmatik ve kategorik olarak dislamak da bir
¢6zum degildir. Bu noktada yapilmasi gereken bu tir bitkisel / destek / dogal
artnlerin de tipki modern tip ilaglari gibi, etkililik, gtvenlilik, farmakodinamik,
farmakokinetik profillerinin bilimsel dlcutlerle incelendikten ve degerlendiril-
dikten sonra kullanimlarina ruhsat verilmesidir. insan saghg ile ilgili olan her
tdr Urtndn ruhsatlandiriima ve ruhsat-sonrasi izlem sureci Saghk Bakanhgi-
nin denetiminde olmalidir. Zira bitkisel/destek/dogal Urinlerin regeteli ilaglar-
la etkilesmeleri, onlarin etkililik ve givenlilik profillerini degistirmekte ve insan
sagligi icin cok 6nemli sonuglara neden olmaktadir (9-12).
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Hastaliklarla mucadelede hastaligin hangi asamada olduguna gére koruyu-
cu halk saghg yaklasimlarinin énemi vardir. Ornegin; hastaliklarin heniiz
olusmadigr dénemde hastaliklarin nedenlerinin ortadan kaldiriimasina y6-
nelik dnlemler 6ne ¢ikarken hastaligin olustugu dénemlerde erken tani se-
ceneklerine yonelik 6nlemler éncelik kazanir (1). Hastaliklara erken evrede
tani konuldugunda bir an 6nce tedavi segeneklerinin dizenlenmesi gerekir.
Bu sayede hastaligin ilerlemesi ve komplikasyonlarin énlenmesi s6z konusu
olur. Tedavi secenekleri arasinda “hastaliga uygun ila¢ kullanimi” énemli bir
dnceliktir. ilagla tedavinin dogru planlanmasi, zamaninda ve etkili bir sonug
alabilmek amaciyla uygulanmasi igin “akilei ilag kullanimi’ kavrami mo-
dern tibbin halk sagligi icin éncelikli olarak kabul ettigi konular arasindadir.
Akilci ilag kullanimi ile ilgili kGresel yaklagimlar uzun yillardan bu yana calisil-
maktadir (2). ik sentetik ilacin 1897 yilinda piyasaya sirildiigi ifade edildigi
(3) ddnemden bu zamana kadar ilaglar ve dogru kullanimi konusunda énemli
gelismeler yasanmistir.

Akiler ilag kullanimi, Diinya Saghk Orgitii (DSO) tarafindan “Kisilerin klinik
bulgularina ve bireysel ézelliklerine gére uygun ilaci, uygun slre ve dozda,
en uygun maliyetle ve kolayca saglayabilmeleri” seklinde tanimlanmaktadir
(4). llaglara erisimin esitlik? ve hakkaniyetd temelinde saglanmasi, ilaglarla il-
gili dogru bilgilerin herkes tarafindan anlasiimasi, gerekli olmayan durumlar-
da ilaglarin kullaniimamasi, ila¢ kullaniminin hekim, eczaci gibi konu ile ilgili
yetkinligi olan bir saglik profesyoneli tarafindan yénetilmesi ve yénlendirilme-

1 rationale use of medicine
2 equality
3 equity
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si gibi temel adimlarin dogru bir sekilde atilmasi ilaglarin dogru, zamaninda,
vb. kullanimi i¢in bilinmesi gereken énemli konular arasindadir.

Akilcr ilag kullanimi ile ilgili tibbi farmakoloji basta olmak Gzere tip ve saglik
alaninda c¢ok sayida saglik disiplini ¢calismalarini sirdirmektedir. Dolayisiy-
la, bu konu, ilaclarin kesfinden ve birey ve/veya toplumlar tarafindan kullanil-
maya baglanmasindan bu yana multidisipliner ve interdisipliner bir ¢alisma
alanidir.

Yirmi birinci ylzyilda akilci ila¢ kullanimi ile ilgili dogrularin acik ve net olma-
sina ragmen DSO tarafindan yapilan tahminlere gére diinyada btiin ilacla-
rin yarisindan fazlasi uygunsuz sekilde recete edilmekte, dagitiimakta ya da
satilmaktadir ve hastalarin yarisi ilaglar dogru sekilde kullanamamaktadir.
ilaglarin asiri kullanimi, yetersiz kullanimi, yanhs kullanimi elde olan yeter-
siz kaynaklarin dogru dagitilmamasina neden olur. Kisilerin gereksinimle-
ri olmayan ilaglari kullanmalari, gereksiz yere birden fazla/cok sayida ilag
kullanimi, dogru dozda ila¢ kullanmama, dogru formullerin kullaniimamasi,
kisilerin saglik profesyonellerine danismadan kendi kendilerine ila¢ kullan-
malari, hekimlerin ila¢ yazarken ve/veya Onerirken giincel klinik rehberlere
gb6re davranmamalari, yanlis doz uygulamalari akilci olmayan ilag kullanimi
icin drnekler arasindadir. Bu konuda daha genel bir perspektif Sekil 1’de
sunulmustur (5).

—  Yetersiz kullanim

Fazla kullanim

— Uygunsuz kullanim

Ila¢ dogru kullamlmadiginda
baglica olumsuz segenekler

Sekil 1. ilaglarin dogru kullaniimamasi durumunda olasiliklar
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Sekil 1’de yer alan olasiliklarin birey ve toplum acisindan istenmeyen etkileri
oldukca fazladr. ilaglar dogru ve zamaninda kullaniimadiginda hastaliklar
tedavi edilemez, bulagici hastaliklarin yayilmasi hizlanir, antimikrobiyal ilag-
lara karsi direng gelisir, hastaliklar ilerler, toplumda tedavi seceneklerine ve
bilime olan guven sarsilir, kanita dayali tedavi segeneklerinin yerini kanita
dayali olmayan uygulamalar alabilir, yanhs kullanim sonucu 6élam gérilebilir,
hastaliklarin birey ve/veya toplum agisindan maliyeti artar. Ofori-Asenso ve
Agyeman (2016) tarafindan belirtilen akilci olmayan ila¢ kullaniminin olasi
etkileri Sekil 2’de sunulmustur (6).

Tedavinin
basarisizhg

-Morbidite ve
mortalitede artig
-Antimikrobiyal
direng

Akilc1 olmayan
ila¢

kullaniminin

olasi etkileri

Psiko-sosyal

Kaynaklarm etkiler
bosa -Hastalarn ilaca
harcanmasi olan
-Maliyette artis bagimliliginin

artmasi
Sekil 2. Akilci olmayan ilag kullaniminin olasi sonuglari* (6)

Akilci olmayan ilag kullaniminin sonuclari degerlendirildiginde, akilci ilag kul-
laniminin bireye yonelik oldugu kadar toplumsal bir gereksinim oldugu da
acikca gorilmektedir. Diinya Saglik Orgiitl, akilci kullanimini tesvik etmek
amaclyla asagida yazili olan temel énerileri sunmaktadir (5):

4  Ofori-Asenso ve Agyeman, 2016
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« llac kullanimina iligkin politikalari koordine etmek icin cok disiplinli ulusal
bir yapinin olusturulmasi

+  Kilinik rehberlerin kullanimi

+ Ulusal temel ilag listesinin geligtiriimesi ve kullanimi

+ llac ve tedavi komitelerinin kurulmasi

+ Lisans egitiminde probleme dayali farmakoterapi egitiminin yer almasi

+ Yetkilendirmenin bir kosulu olarak hizmet i¢in tip egitimlerinin strdaral-
mesi

« Danigsmanlik, denetim ve geribildirim

+ llaclar hakkinda “bagimsiz” bilgilerin kullaniimasi

+ llaclar konusunda halk egitimi

+  Her yere nlfuz etmig mali tegviklerden kaginiimasi
+  Zorunlu (yasal) duzenlemelere uyulmasi

+ llaclarin ve personelin mevcudiyetini saglamak icin yeterli diizeyde kamu
desteginin saglanmasi

Akilcr ilag kullaniminin yukarida tanimlanan buttnlikte saglanabilmesi igin
etkileyen kosullar, taraflari ve sorumluluklarini iyi anlamak gerekir. Strecin
temel bilegenleri olarak gerekli kamusal diizenlemeler, ilaclar dnerenler/su-
nanlar, ilaglari kullananlar, ilaglari temin eden sistemler tanimlanabilir (Sekil
3).

Sekil 3'de yer alan taraflarin daha spesifik olarak tanimlanmasi da olanakli-
dir. ilacin kullanimina karar veren hekim, ilacin hastaya ulagmasini saglayan
ve ilacla ilgili danismanlik veren eczaci, ilaci uygulayan hemsire, diger saglik
personeli, hastanin kendisi, hastalarin yakinlari, ilag Ureten sektér, ilaglarin
dizenlenmesini saglayan otoriteler, meslek 6rgutleri, akademi, medya, sivil
toplum 6rgutleri akilcr ilag kullaniminda sorumlulugu olan temel bilesenler
olarak tanimlanmaktadir (4).

laglarin akiler kullanilmamasinin kiiresel bir sorun olmasinin ¢ok cesitli ne-
denleri bulunmaktadir. Bu nedenler T.C. Saglik Bakanhgi Turkiye llag ve Tib-
bi Cihaz Kurumu tarafindan asagidaki sekilde tanimlanmigtir (4):

1. Hastanin sorununun yanhs ya da eksik tanimlanmasi

2. Hastaligin tanisinin hatali yapiimasi

3. Tedavinin uygun planlanmamasi/se¢ilmemesi



BiRINCi BASAMAKTA YASLIDA iLAG KULLANIMI

lacin uygun secilmemesi

Hastaya dogru ila¢ verilmemesi

Recetenin eksik ve/veya yanlis diizenlenmesi

ilaglarla ilgili bilgilendirmelerin yanlis ve/veya eksik yapiimasi
Hasta ile kurulan iletigsimin eksik olmasi

© o N o o &

Hastanin uyuncu ile ilgili eksikliklerin olmasi ya da uyuncun olmamasi

Diizenlemeler

Tlaglarin

temininden . flaglarin
sorumlu Akilcr ilag kullanimi Kkullanicilar:

sistemler

flag
sunumunda
rolii olanlar

Sekil 3. Akilci ilag¢ kullaniminda sorumlulugu olan temel bilesenler

Yukarida tanimlanan sorunlarin cok cesitli nedenleri bulunmaktadir. Orne-
gin bu nedenler arasinda yer alan; kullaniimasi 6nerilen ilaclarla ilgili bilgi-
lerin eksik, yanlg, fazla, gincelligini yitirmis, vb. olmasi akilci ilag kullanimi
6nlinde engel olusturabilmektedir. Bu sorun ila¢ sistemleri, ilaci 6éneren ve
ilact kullanan kigiler arasinda herhangi bir yerde gdrlebilir. Medya, sosyal
medya, uzman olmayan Kisi, vb. kaynaklarin toplumda ila¢ kullanimi ile ilgi-
li yanhs davraniglarin yayilmasina katki sagladigi bilinmektedir. Bilgi yanhs
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oldugunda, davranigin da yanlis olmasi anlagilir bir durumdur, mutlaka én-
lenmelidir.

Bilgiye erisimde kimi zorluklarin oldugu bilinmektedir. Toplumda bazi grupla-
ra bilgiye erisim acisindan éncelik saglamak gerekebilir. Yaglilik déneminin
bdylesi bir 6nceligi bulunmaktadir. Dinya Saglik Orgiitl, 65 yas ve lzeti
dénemi yasliik dénemi olarak tanimlamaktadir (8). Yaslilik déneminde sag-
likh olmak, saglkli yaslanmak temel bir hedeftir. Saglikli yaslanmak DSO
tarafindan yashlik déneminde iyilik halinin saglanmasi i¢in fonksiyonel kapa-
siteyi gelistirme ve strdurme sureci olarak da tanimlanmaktadir. Fonksiyonel
kapasite ise bireylerin temel ihtiyaclarin karsilanmasi, 6grenmek, gelismek,
karar vermek, hareket kapasitesine sahip olmak, sosyal iligkiler kurmak ve
surdurmek, topluma katkida bulunmak gibi yetenekleri kapsar. Yasllik d6-
neminde hastaliklarin olmamasi ya da var olan hastaliklarin kontrol altinda
olmasi hedefler arasindadir (9). Yasllik déneminde bu hedeflerin saglana-
bilmesi icin dogru bilgi gereksinimi 6éne ¢cikmaktadir. Bu dénemde bireylerin
bilgi gereksinimleriyle ilgili bazi gerekgeleri asagida sunulmustur:

1. Yagliik dénemi kalp ve damar hastaliklari, kanser, solunum sistemi has-
taliklari ve diabetes mellitusun i¢inde oldugu bulasici olmayan hastaliklar
acisindan riskli bir dénemdir (10).

2. Yaglilik ddneminde multimorbidite gérilmektedir (11).
3. Yaslilik déneminde komorbid hastaliklar mevcuttur (12).

4. Yagsl bireyler arasinda gorme ve isitme kaybi nedeniyle iletisim sorunlari
yasanabilmektedir, bilgiye erisim kesintiye ugrayabilmektedir.

5. Yagli bireylerin saglik hizmetlerine erigimi konusunda sorunlar olabilmek-
tedir (13).

6. Saglik okuryazarhigi dizeyinin yaslilik déneminde toplumun geneline
g6re daha dusuk oldugu ifade edilmektedir (14).

7. Saglik okuryazarliginin distuk olmasi yagslihk déneminde ila¢ uyumunu
(medication adherence) olumsuz etkilemektedir (15).

8. Saglik arama davranisi agisindan yagli bireylerin kanita dayal olmayan
kaynaklara ydnelebilecekleri ifade edilmektedir (16).

Bu durumlarin herhangi birisinin géralmesi yasllik ddneminde dogru ilacin
dogru dozda, dogru zamanda alinmasinin éninde engel olusturur. Sorunlar



BiRINCi BASAMAKTA YASLIDA iLAG KULLANIMI

arasinda isaret edilen bilgi eksikligi, hatali bilgi edinme, yanlis bilgi kaynakla-
rina yénelim, kanita dayal olmayan bilgiler, vb. akilci ila¢ kullanimini engel-
leyen “eksik/yanhg/kanita dayali olmayan/vb. bilgileri de iceren infodemi kay-
nakli sorunlardir. infodemi, 6zellikle salgin gibi kriz anlarinda yanlis, eksik
bilgi, carpitiimig bilgi, kanita dayal olmayan bilgi, gincelligini yitirmis bilgi,
bilgi bollugu, vb. ayrintilarini tanimlar (17,18). infodemi dnlenebilir. Onlene-
mediginde, yashlik ddneminde de énemli bir amag olan “akilci ilag kullanimi”
hedefi bagarilamaz. infodemi nedeniyle yaglh bireyler;

1. Kendileri icin dogru ilag segeneklerine ulasamayabilirler,

2. Dogru ila¢ seceneklerine ulastiklar halde ilaclari dogru sekilde kullan-
mayabilirler,

3. llag yerine baska driinlere yoéneldikleri icin farkli saglk tehditleriyle
karsilagabilirler.

Yukarida tanimlanan olumsuz secenekler artirilabilir. Daha 6nce de ifade
edildigi Uzere, bu gibi istenmeyen durumlarin énlenebilmesi olanaklidir. Do-
layisiyla, hastalarin dogru ilaglari kullanabilmeleri icin dogru bilgi kaynaklari-
na ulagmalari saglanmalidir.

Yanlis bilgi ile micadele igcin asagidaki adimlarin tamamlanmasi énerilmek-
tedir (19):
1. Kaynagin kontrol edilmesi
a) Bilginin kim tarafindan sunuldugu énemlidir.
2. Erigilen bilginin i¢eriginin incelenmesi
a) Sadece bilgi’haber bashgi yaniltici olabilir.
3. Bilginin kim tarafindan yazildiginin kontrol edilmesi
a) Bilgiyi paylasan kisinin givenilir olmasi gerekir.
4. Bilginin guncelliginin incelenmesi
a) Bilgiler bazen ge¢mis tarihli olabilir, glincelligini yitirmis olabilir.
5. Bilgiye gerekge olan bilimsel kaynaklarin incelenmesi
6. Bilgi ile ilgili tarafli sdylemler olup olmadiginin kontrol edilmesi
a) Bilginin tarafsizligindan emin olmak gerekir.
7. Erigilen bilginin veri dogrulama kaynaklari araciligiyla kontrol edilmesi
a) Kontrol edilebilecek veri dogrulama kaynaklarina ihtiyac vardir.
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Dogru bilgiye erisimle ilgili sorumlulugun birden fazla tarafta oldugu unutul-
mamalidir. Bu konuda, toplumda saglhk okuryazarliginin, dijital okuryazar-
hgin yiuksek olmasi, bireylerin saglik arama davranisini yoneltecegi kay-
naklari dogru olmasi, saglik profesyonellerinin iletisim becerilerinin yeterli
olmasi, saglik profesyonellerinin alan yetkinliklerinin yiksek olmasi, yanhg
bilgi sunulmasini énleyen mekanizmalarin kurulmus olmasi éncelikli konu-
lar arasindadir. Son dénemlerde “bilim okuryazarligi” da vurgulanan konular
arasindadir. Bilimin gelisimi, degisimin gerekceleri, ilerleyisi, kanitlarin olugu-
mu gibi konularda toplumun farkindaliginin artiriimasi ve bu gibi etkinliklere
toplum katihminin saglanmasinin énemi tizerinde durulmaktadir (20). Oneri-
len yaklagimlar toplumun her kesimi icin gegerli olmakla birlikte, toplumdaki
bireyler arasi farkhliklara gére uyarlamalar yapiimalidir. Dolayisiyla, yaslilik
déneminin uyarlamalarin yapilmasi gereken éncelikli bir ddnem oldugu unu-
tulmamahdir.
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