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1. GIRIS

Insanlarin ortalama yasam siiresi, titbbin ve teknolojinin gelismesiyle son
birkag yiizyilda ge¢mise oranla oldukga artmustir. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun
(TUIK) 2019’de yayimladig1 rapora gére 65 yas ve iistii yash niifusun toplam
niifusa oran1 %9,1’dir. Bu oranin 2023 yilinda %10,2’ye, 2030°da %12,9’a ve
2040 yilinda ise %16,3’e yiikselecegi tahmin edilmektedir (1). Birlesmis Milletler
tanimlamasina gore bir lilke niifusunun “yasli” niifus olmasi i¢in 65 yas ve iizeri
niifusunun, toplam niifusa oraninin %8 ile %10 arasinda olmasi, “cok yasl”
olmast ig¢in ise %10’un iizerinde olmasi gerekir. Bu tanmimlamaya gore
ontimiizdeki yillarda Tiirkiye ¢ok yash niifusa sahip iilkeler i¢inde olacaktir.
Birlesmis Milletler Avrupa Ekonomik Konseyi iilkeleri arasinda 2018 yilinda en
yuksek yasl niifusuna sahip olan ilk ii¢ iilke sirastyla Monako (%33,2), Japonya
(%28,4) ve Almanya (%22,4)’dir. Bu siralamada Tirkiye 66. sirada yer
almaktadir (1).

Yaghlik her ne kadar bir hastalik olarak kabul edilmese de bireylerde
hiicre, doku ve organlarda geri doniigsiiz yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
neden oldugu icin bircok hastalifa davet cikaran bir durumdur. Yashligin
incelendigi bilim alanina geriatri denir. Geriatrik yas grubu ise 65 yas ve tlizeri
bireyler olarak tanimlanmistir (2). Bu yas grubunda viicutta meydana gelen
yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin saglik sorunlarina neden oldugu
bilinmektedir. Bununla beraber geriatrik yas grubunda goriilen psikiyatrik
hastaliklar ve ozellikle depresyon, bu yas grubu i¢in farkli problemler teskil

edebilmektedir. Depresyonun geriatrik yas grubunda normal olabilecegi gibi



yanlig bir algi1 vardir. Ayrica depresyon semptomlart diger geriatrik hastaliklarin
semptomlari ile karisabileceginden ikincil problemlere yol agabilmektedir. Dokuz
Avrupa iilkesindeki geriatrik popiilasyonu kapsayan bir meta analiz ¢aligmasinda,
geriatrik popiilasyonda depresif bozukluk yaygmligr %12,3 iken, depresif duygu
durumu yayginligi %26-40 arasindadir (3).

Yasli popiilasyonda polifarmasinin yaygin olmasi ve yasla artan fizyolojik
degisiklikler bu yas grubunda uygunsuz ila¢ kullanim potansiyelini ¢ok
arttirmaktadir (4). Bu nedenle yaslilarda ila¢ kullaniminin daha giivenli hale
getirilebilmesi i¢in ¢esitli Olgiitler gelistirilmistir. Bunlar arasinda ilk ve en sik
kullanilanlardan birisi 1991 yilinda Mark Howard Beers tarafindan yayimlanan
Beers Kiriterleri’dir (5). Daha sonra Amerikan Geriatri Dernegi tarafindan bu
olgiitler giincellenmistir ve en son 2019 yilinda son siiriimii yayimlanmistir (6).
Beers kriterlerine gore bazi antidepresanlar potansiyel uygunsuz olarak
tanimlanmaktadir.

Bu tez calismasinda oncelikle, 2019 yil1 igerisinde 65 yas ve tizeri geriatrik
popiilasyonda, Beers Kriterlerine gore potansiyel uygunsuz kabul edilen
antidepresanlarin, aile hekimleri tarafindan ne siklikta regete edilmis olduklar
tespit edilip, daha sonra da 65 yas alt1 grupta uygunsuz kabul edilmeyen bu
ilaglarin regeteleme oranlari ile karsilastirilarak, potansiyel uygunsuz antidepresan

ilag receteleme sikliginda, yasla birlikte bir azalma olup olmadig1 arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Yashlarda Akilel fla¢c Kullanim

Ulkemizde Saglik Bakanhigi’na gore yashlik tanimina 65 yas ve iizeri
popiilasyon dahil edilmektedir ve 65-74 yas araligina geng yasl, 75-84 yas
araligini orta yasgh ve 85 yas ve iizerine ise ileri yash tanimlamasi yapilmaktadir
(1). Yashlik donemi insan i¢in dogal bir siire¢ olup hastalik olarak kabul
edilmemekle birlikte, organizmanin fonksiyonunda ve ¢evreye uyumunda
azalmanin oldugu bir evre oldugu icin ilag etkisinde de degisiklikler
izlenebilmektedir. Bu da yaslilarda uygunsuz ilag kullanimi riski ile beraber akilci
ilag kullaniminin 6nemini arttirmaktadir.

Akiler ilag kullammi (AIK) kisilerin klinik bulgularma ve bireysel
Ozelliklerine gére uygun ilaci, uygun dozda, uygun siirede kendilerine ve topluma
en diisiik maliyetle saglayabilmeleri olarak tanimlanmaktadir. Bir ilaca “uygunsuz
kullaniliyor” demenin bir¢cok nedeni olabilir. Bir ilag tolere edilemez bir advers
etki profiline sahipse, hastada ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerini etkileyebilecek farkli bir hastalik varsa, yakin izleme gerektiriyor ve
bunun yapilmasi1 miimkiin degilse, es zamanli kullanilan ilaglarla bir etkilesim s6z
konusu ise ve daha iyi bir alternatif varsa bu ilaca uygunsuz denebilir. Tipta
tedavinin temel amaci yasam Kkalitesinin arttirilmasidir. Yaslhiligin beraberinde
getirdigi cesitli zorluklar (polifarmasi, viicut fizyolojisindeki degisiklikler, cok
sayida hastalik gibi) geng popiilasyonda uygun olan bazi tedavi yaklagimlarinin,

geriatrik popiilasyonda uygunsuz olmasina yol agabilmektedir (3).



Yasli popiilasyonda birden fazla hastaligin olabilmesi birden fazla ilag
kullanimt ile sonuglanmaktadir. Zaten komorbiditeleri bulunan bu hassas grupta,
ilaglarin uygun ve akilcr kullanimi bu nedenle daha da fazla 6nem arz etmektedir
(7). Yaslilarda kullanilan ilag¢ sayisinin artmasi, uygunsuz ila¢ kullanilma olasiligi
ile birlikte ilag advers etkilerinin ortaya ¢ikmasi agisindan bilinen ve bagimsiz bir
risk faktoriidiir (8). Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yapilan bir
aragtirmada, yaslilarin %35 kadarinin ilag advers etkilerinden yakindig
gosterilmektedir (9). Ingiltere’de yapilan bir baska calismaya gore ise ilag advers
etkileri hastaneye yatislarin %25’inden sorumludur (10).

Yash popiilasyonda akilct ilag kullanimini inceleyen, Tiirkiye capinda
1998-2005 yillar1 arasinda yapilmis yaymlarin incelendigi bir meta analiz
calismasinda yaslilarda kisi basina diisen ilag sayis1 ortalamasinin 3,25 oldugu,
kadinlarin  erkeklere gore daha fazla ilag kullandigi, hastalara yeterli
bilgilendirmenin yapilmadigi, regetelerin dogru bicimde yazilmadigi, recetesiz
ila¢ kullaniminin %14, potansiyel uygunsuz ila¢ kullaniminin ise %9,8 oldugu

bildirilmistir (11).



2.2 Yashlarda flac Etkisini Degistiren Faktorler

Yashlarda ilag etkisini degistiren faktorler farmakokinetik ve
farmakodinamik faktorler seklinde ikiye ayrilabilir. Farmakokinetik degisiklikler
emilim, dagilim, metabolizma ve atilim siireglerini kapsarken, farmakodinamik
degisiklikler ise reseptor sayilari, reseptor duyarliliklart ve hiicre igi sinyal iletim

mekanizmalarindaki degisiklikler gibi ilag yanitin1 degistirecek siiregleri kapsar.

2.2.1 Farmakokinetik degisiklikler

Farmakokinetik degisiklikler igerisinde ilaglarin emilimi, dagilima,
metabolizmast ve atiliminda gerceklesen degisiklikler bulunmaktadir. Yaslilikta
meydana gelen bu ¢ok sayida degisiklik, ilaglarin viicut kompartimanlarindaki
konsantrasyonlarin1 degistirebilir. Bu da ilaglarin etki ve advers etkilerinde
artmayla veya azalmayla sonuglanabilir (4). Yaslanma ile birlikte, mide asidinin
azalmasi, bagirsaklara salgilanan lipaz ve tripsin gibi enzimlerin azalmasi ve karin
ici bolgenin kan akiminda olusan degisikliklere ragmen emilen toplam ilag
miktarinda belirgin bir degisiklik olmaz (12). Ancak yaslilarda goriilmesi
muhtemel polifarmasi nedeniyle mide ve bagirsak sisteminde etkili bazi ilaglarin
kullanilmas: (antiasitler, antikolinerkijler gibi) beraberinde kullanilacak olan diger
ilaglarin emilimini olumsuz etkileyebilir (12). Ayrica serumdaki maksimum ilag
konsantrasyonunda ve bu konsantrasyona ulagsma zamaninda bir azalma izlenebilir
ve bu durum 6zellikle, etkisi ilk dozu ile baslayan ilaglarin etkisinin baslangicinda

gecikmeye neden olabilir (4).



Yaslhilikta ortaya cikabilecek bazi sistemik hastaliklar ve durumlar ise
(dehidratasyon, odem, kalp-karaciger-bobrek yetmezlikleri gibi) ilaclarin
dagilimmi etkileyerek farmakokinetik degisikliklere neden olabilir. Ayrica
yaslilarda viicut yag oraninin artmasi ve kas kiitlesinin azalmasi bazi ilaglarin (kas
dokusuna sekestre olan digoksin gibi) serum konsantrasyonunda degisiklige neden
olabilir (4). Yaslilikta plazma proteinlerinde de bir azalma olabileceginden plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaclarin serbest formlarinda artisa ve bu da
potansiyel toksisiteye neden olabilmektedir (4).

Enteral kullanilan bazi ilaglar sistemik dolasima ge¢gmeden Once portal
sistem aracilifiyla karacigere ugrayip metabolize edilebilirler. Buna “ilk gecis
etkisi” denir ve bu durum ilaglarin biyoyararlanimlarini etkileyen 6nemli bir
parametredir. Yash insanlarda karaciger enzimlerinin ¢alismasinin azalmasi
nedeniyle ilk gecis etkisine fazla ugrayan ilaglarin biyoyararlanimlar artis
gosterebilir (4, 12).

Yasla birlikte degisen farmakokinetik parametreler icerisinde klinik olarak
ilag etkililigini en fazla degistirme potansiyeline sahip olanlardan birisi de
ilaglarmn bobreklerden atilimudir. Ilaglarin aktif veya inaktif olarak atiliminin
saglandig1 organ biliylik oranda bobreklerdir. Yaslilarda goriilebilecek bobrek
yetmezligi, hipovolemi gibi durumlarin ve bobrek kanlanmasini bozacak olan
diyabet ve hipertansiyon gibi hastaliklarin artmasi ilaglarin atilimini 6nemli
Olclide etkileyebilir. Bu da ozellikle suda ¢6ziinen ilaglarin (aminoglikozidler,
ditiretikler, digoksin, lityum gibi) viicutta kalma siiresini ve plazma

konsantrasyonunu artirabilir. Hastanin bdbrek fonksiyonlart %30°un altinda ve
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kreatinin klirensi 30 mL/dk’nin altinda ise belli ilaglar i¢in doz ayarlamasi
yapilmasi onerilmektedir (12). Ozellikle terapdtik aralign dar olan ve dncelikle

bobreklerden atilan ilaglarda bu durum daha ¢ok 6nem kazanmaktadir (12).

2.2.2 Farmakodinamik degisiklikler

Farmakodinami, ilaglarin biyolojik sistemler iizerine olan etkisini ve bu
etkinin mekanizmalarin1 inceler. Yaslanma ile meydana gelen farmakodinamik
degisiklikleri tanimlamak, farmakokinetik degisikliklere gore gorece daha zordur.
Yaglanma ile beraber reseptor sayilari, reseptor duyarliliklart ve hiicre igi
mekanizmalarda degisiklikler olabilir ve bu da ilaglarin olusturacagi etki ve
advers etkilerde degisikliklere neden olmaktadir (13). Yapilan c¢alismalar
yaslilikla birlikte kalpte ve beyinde birgok reseptor sayisinin ve duyarliliginin
degistigini, ikincil haberci sistem fonksiyonlarinda degisikliklerin oldugunu ve
hiicresel yanitta farklilasmalarmn oldugunu gostermektedir (13). Ornegin yashlarda
kardiyovaskiiler sistemde beta adrenerjik reseptorlerin duyarliliginda azalma
olurken, alfa adrenerjik reseptorlerin duyarliliginda herhangi bir degisiklik
olmamaktadir (13). Yine santral sinir sisteminde benzodiazepinlere, opioidlere ve
analjeziklere duyarlilik artist oldugu gosterilmektedir (13). Yaslilikla birlikte
ortaya ¢ikan bu ve benzeri farmakodinamik degisiklikler ilaglarin etkinliginde ve
advers etkilerinde degisikliklere neden olmakta ve bu ilaglarin dozlarinin yeniden

ayarlanmasini gerektirebilmektedir.



2.3 Yashlarda fla¢ Advers Etkileri ve Polifarmasi

Bir ilacin normal dozlarda kullanilirken meydana gelen istenmeyen
etkilerine ilag advers etkisi denmektedir. Yaslilarda kalp yetmezligi, meme
kanseri, hipertansiyon ve pndomoniden sonra en sik goriilen Onlenebilir saglik
sorunu ilag advers etkileridir (14). Tirkiye’de 23 ilden toplam 1944 huzurevi
sakininin dahil edildigi bir c¢aligmada yasli popiilasyonun %5,5’inde ilag
kullanimina bagl bir advers etki saptanmistir (15). Yaslilarda gézlemlenen bu ilag
advers etkileri toplam saglik maliyetlerini artirmasinin yaninda mortalite ve
morbiditeyi de arttirmaktadir (16). Yapilan ¢alismalar yaslilarda kullanilan ilag
sayisi ile goriilen advers etki arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
gostermektedir (17). Tedavi i¢in kullanilan ilag sayisinin 5 ve istiinde olmasi
polifarmasi olarak degerlendirilir. Kullanilan ila¢ sayisinin 5’in iizerinde olmasi
advers etki goriilme oranmi %21 arttirirken, kullanilan ilag sayisinin 10’un
tizerinde olmasi bu oran1 %100’e ¢ikarmaktadir (17). Yaslilarda polifarmasi tim
diinyada sik gozlenen ciddi bir saglik sorunudur. Amerika’da yapilan bir
arastirmada huzurevinde kalan yaslilarda polifarmasi oraninin %40 oldugu
bildirilmistir (18). Yine Amerika’da yapilan baska bir ¢alismada ise yasayan 65
yas Ustli niifusta, 5’ten fazla ilag kullanimimin erkeklerde %19, kadinlarda %23

oraninda oldugu bildirilmistir (19).



2.4 Toplumda Antidepresan Kullanimi

2.4.1 Genglerde Antidepresan Kullanimi

Geng ve yetigskin poplilasyonda major depresif bozukluk tedavisinde ilk
sira ilaglar1 Secici Serotonin Gerialim Inhibitorleri (SSRI) ve Serotonin
Noradrenalin Gerialim Inhibitérleri (SNRI) olusturmaktadir (20). Son sirada ise
Trisiklik Antidepresanlar (TAD) ve diger antidepresanlar (Monoamin Oksidaz
“MAO” inhibitorleri, multimodal antidepresanlar, atipik antidepresanlar)
gelmektedir (20).

18 yas alt1 i¢in ise dncelikli olarak SSRI’lar, bunlardan ise oncelikli olarak
fluoksetin onerilmektedir (21). Fluoksetin 8 yas iistii ¢ocuklarda orta ve agir
depresyon igin Tiirkiye’de onay almis bir antidepresandir (21). Ancak bu ilaglarla
tedavi edilen cocuklarda ve adolesanlarda, plaseboya oranla intiharla iligkili
davraniglarin (intihar girisimi ve intihar diisiinceleri) arttigi da bildirilmistir (21-
35). Bu nedenle bu ilaglarin bu yas popiilasyonunda takip altinda kullanilmasi

onerilmektedir.

2.4.2 Yashlarda Antidepresan Kullanimi

Psikiyatrik hastaliklarin yash niifus ile birlikte artig egiliminde oldugu ve
yasli popiilasyonun %25’inde anlamli  psikiyatrik semptomlar oldugu
gosterilmistir  (36). Bununla beraber yashi popiilasyonda depresyonun
yaygihiginin  %10-20 civarinda oldugu belirlenmis, huzurevleri ve
bakimevlerindeki sikliginin ise %25’e¢ kadar ¢iktigi gosterilmistir (37). Yash
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popiilasyonda depresyonun sik goriilmesi ve bu durumun yasliligin dogal bir seyri
olarak diisiiniilmesi, bu yas grubunda depresyonun zor tani1 almasina ve genellikle
yetersiz tedavi edilmesine neden olmaktadir (38). Ulkemizde Istanbul ili
icerisinde 75 yas istli 1070 kisi iizerinde yapilan bir calismada, bu kisilerin
%16’sinin ciddi depresif belirti gosterdigi tespit edilmis ancak bu kisilerden
sadece %8’inin bir antidepresan tedavi almakta oldugu bildirilmistir (39).

Yasli popiilasyonda depresyon tedavisinin her zaman belli sorunlari
olmustur. Bunun en oOnemli nedenlerinden birisi, gelistirilen ilaglarin geng
popiilasyon {izerinde denenmis olmasidir. Bununla beraber yaslanan beynin
depresif siireglerinin tam olarak aydinlatilamamis olmasi ve yasli popiilasyonun
ilag advers etkilerine daha acik olmasi diger nedenler arasindadir. Ayrica yasliliga
eslik eden diger fiziksel degisiklikler ve noérodejeneratif hastaliklar tedavide
direng¢ olusmasina neden olabilmektedir.

Ulkemizde yaslilarda gdzlenen depresyon tedavisi igin en sik kullanilan
ilaglar SSRI ve TAD’lardir (40). Bununla beraber SNRI ve atipik antidepresanlar
da kullanilmaktadir (40).

Bu ilaglar arasinda yaglilarda 6zellikle dikkatli kullanilmasi1 gereken ilag
grubu TAD’lardir. Amitriptilin, imipramin, klomipramin iyi bir antidepresif
etkililige sahip olmalarina ragmen, advers etki profilleri nedeniyle yaslilarda
kullanim1 6nerilmemektedir (6). Bu ilaglarin giiglii sedatif etkileri yaslilarda
sersemlige, diismelere ve kiriklara neden olabilir. Bununla beraber trisiklik

antidepresanlarin giiclii antikolinerjik etkileri demans, kalp atim hacminin
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azalmasi, aritmi, ortostatik hipotansiyon, tiriner retansiyon ve prostat hipertrofisi
belirtilerinin artmasi gibi advers etkilere neden olabilir (41).

Diger ilag gruplar1 gorece daha giivenli olsalar da yine de dikkat edilmesi
gereken advers etkilere sahiptiler. Ozellikle SSRI’lar yaslilarda en fazla calisilan
ve ¢ok sik kullanilan antidepresanlar arasindadir. Ancak SSRI kullanimina baglh
olarak gelisen uygunsuz ADH (Antiditiretik Hormon) sendromu, ekstrapiramidal
bulgular ve bradikardi gibi advers etkilerin yasli popiilasyonda genglere gore daha
stk goriildiigii gosterilmistir (42). Ayrica yaslilarda sik kullanilan antikoagiilan ve
antihipertansif ilag gruplan ile etkilesim gosterebileceginden SSRI grubu ilaglar
yasl popiilasyonda dikkatli kullanilmalidir (42).

Bunlarla birlikte akilda bulundurulmasi gereken diger bir nokta da 90 yas
istli yash popiilasyon igin etkinligi klinik denemelerle gosterilmis herhangi bir

antidepresan ilacin heniiz bulunmamasidir (43).

2.5  Yashlarda Potansiyel Uygunsuz ila¢ Kullanim

Yaslilarda potansiyel uygunsuz ilag (PUI) listesi ilk olarak 1991 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri'nde Mark H. Beers ve ark. tarafindan “Beers
Kriterleri” adi altinda tanimlanmistir (5). Daha sonra 1997, 2003, 2012, 2015 ve
2019’da giincellenmis ve sadece Amerika’da degil diinyanin bir¢ok yerinde
kullanilmaya baglanmistir (6). Ancak daha sonra, her iilkenin farkli saglik
politikalar1 olmasi nedeniyle, iilkeler kendi potansiyel uygunsuz ilag kriterlerini

tanimlamaya baglamistir. 7 Avrupa iilkesinin ortaklasa hazirlamis oldugu EU(7)-
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PIM listesi (44), 13 Avrupa iilkesinin hazirladigt STOPP/START kriterleri (45),
Japonya’nin hazirladigi Imai kriterleri (46) ve Kanada’nin hazirladigit Mcleod

kriterleri (47) bunlara 6rnek olarak verilebilir.

2.6  Beers Kriterleri’ne Gore Potansiyel Uygunsuz Antidepresanlar

Bu teze konu olan Beers Kriterleri’nin 2019 giincellemesinde, yaslilarda
PUI kullanim1 temelde 5 baslik altinda toplanmugtir:
1. Organ, sistem ve tedavi kategorisine gore potansiyel uygunsuz ilaglar
2. Ilag — hastalik veya ilag — sendrom etkilesimi nedeniyle potansiyel uygunsuz
olan ilaglar,
3. Dikkatli kullanilmas1 gereken ilaglar,
4. Kacinilmast gereken ilag — ilag etkilesimleri,
5. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi ya da kagiilmasi gereken ilaglar.

Bu basliklarin ilk doérdiinde yer alan, 65 yas ve {lstiinde kullanilmasi
potansiyel uygunsuz olarak belirtilen antidepresan ilaglar asagidaki tabloda

aciklanmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Beers Kriterleri’ne (2019) gore potansiyel uygunsuz olarak tammmlanan

antidepresanlar

Ila¢ Grubu Ilac Ismi Gerekce Oneri
Amitriptilin
Amoksapin Yiiksek
. Klomipramin ikolinerji i
Organ, Sistem _ p J antikolinerjik  etki,
. | Desipramin sedasyon ve
Ve Tedavi . .
. Doksepin ortostatik
Kategorisine o . . . L Kaginilmali
" . Imipramin hipotansiyon riski.
Gore Potansiyel -
Uygunsuz ilaglar Nortriptilin .
Paroksetin Doksepin 6 mg/giin
Protriptilin kullanimi giivenli.
Trimipramin
Ila¢ Hastalik
veya ila¢ | TAD
Senfjro.m. Pusfn ¢ veya kurik Bagka bir alternatif
Etkilesimi SSRI oykdisii olanlarda
A varsa kaginilmali
Nedeniyle uygunsuz.
Potansiyel
. SNRI
Uygunsuz Ilaclar
TAD llag baslanirken ya
Dikkatli SSRI Uygunsuz - ADH | 40" 407 degisikligi
sendromu
Kullanilmasi . yapilirken  sodyum
. olusturabilir ya da . .
Gereken llaglar | SNRI . . - (Na) seviyeleri
siddetini arttirabilir . .
yakindan izlenmeli
Herhangi
antidepresan
TAD R
antipsikotik,
antiepileptik, Santral sinir
Kaginilmasi benzodiazepin, sistemini  etkileyen
Gereken lla¢ — | ggR nonbenzodiazepin ve | ilag sayi1st
Ilag¢ Etkilesimleri opioid ilacin tg¢li ya | minimumda
da daha fazla | tutulmali
kombinasyonu
SNRI disme ve  kirik

riskini arttirabilir.

TAD: Trisiklik antidepresanlar
SSRI: Segici serotonin geri alim inhibitorleri
SNRI: Serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri
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Ozet olarak biitiin yas gruplarinda antidepresanlar ile tedavide ilk sira
olarak benzer ilaglarin kullanildig1 ancak bunlardan bazilarinin yasl popiilasyon
icin potansiyel uygunsuz oldugu goriilmektedir. Bu tez calismasinda Tiirkiye
genelinde aile hekimleri tarafindan 2019 yilinda 65 yas ve tstii hastalara yazilan
recetelerdeki antidepresan ilaglarin Beers kriterlerine uygunlugu ve 15-64 yas

araligindaki kullanimi arasindaki fark arastirilmistir.

3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasi, Saglik Bakanlig: Tiirkiye ilag ve T1bbi Cihaz Kurumu (S.
B. TITCK) Akilci ilag Kullanimi (AIK) Dairesi’nin destegiyle yiiriitiilmiistiir.
Oncelikle Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (07.12.2020,

Karar no: 818) ve daha sonra da TITCK dan izin alinmstir.

3.1  Beers Kriterlerine Gore Geriatrik Popiilasyonda Potansiyel Uygunsuz
Antidepresan ila¢ iceren Recetelerin Degerlendirilmesi

Aile hekimleri tarafindan elektronik ortamda regete edilen antidepresan
ilaglarin verileri, S.B. TITCK yonetimindeki “Regete Bilgi Sistemi (RBS)”
araciligl ile elde edilerek degerlendirilmistir. RBS’de ilaclar uluslararas: standart
ilag siniflandirma sistemi olan ATC (Anatomical Therapeutic Chemical
Classification - Yapisal Tedavi Edici Kimyasallar Siniflandirma Sistemi) kodlama

sistemi  kullanilarak  smiflandirilmistir  (48). RBS, ilk olarak “Recete
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Degerlendirme Projesi” adi altinda 26 Ekim 2010 tarihinde Saghik Bakanligi
tarafindan aile hekimlerinin regeteleme davraniglarinin  izlenmesi ve
degerlendirilmesi igin bir pilot proje olarak baslatilmistir. Daha sonra projenin
basarili olmasinin ardindan tiim iilkede aktif hale gecirilmis ve projenin adinin
RBS olmasina karar verilmistir (49).

Elde edilen regetelerdeki ilaglarin potansiyel uygunsuzluk yoéniinden
degerlendirilmesi Beers Kriterleri 2019 giincellemesine gore yapilmistir (6). Beers
Kriterleri 2019 giincellemesinde, yashlarda PUI kullanimi temelde 5 baslik altinda
toplanmustir:

1. Organ, sistem tedavi kategorisine gore potansiyel uygunsuz ilaglar

2. 1lag — hastalik veya ilag — sendrom etkilesimi nedeniyle potansiyel
uygunsuz olan ilaglar,

3. Dikkatli kullanilmas1 gereken ilaglar,

4. Kagmilmasi gereken ilag — ilag etkilesimleri,

5. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi ya da kagiilmasi gereken ilaglar.

Bu tez c¢alismasinda yukaridaki 5 basliktan sadece 1 ve 3 numarali
basliklar degerlendirilmeye alinmistir. Ciinkii RBS’de hastalarin klinik oykiisiine
ait bilgiler yer almadig1 icin RBS iizerinden bu bilgilere ulagsmak miimkiin
olamamistir. 2 ve 5 numarali basliklarin degerlendirilmeye alinabilmesi igin
hastalarin klinik Oykiileri ve dosya bilgilerine gereksinim vardir. 4 numarali ilag
etkilesimleri  baghiginin  degerlendirmeye alinabilmesi i¢in ise  biitiin
antidepresanlarin (tim gruplardaki tiim ilaglarin), tim diger santral sinir sistemi

ilaglar1 ile etkilesimi ve U¢lii kombinasyonlarinin degerlendirilmeye alinmasi
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gerekmektedir. Bu boyutta bir verinin degerlendirilmesindeki zorluklar ve asiri
veri yiikii nedeni ile, potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri bu tez kapsaminda

degerlendirilmemistir.

3.2 Beers Kriterleri’ne Gore Potansiyel Uygunsuz Antidepresanlar

Beers Kriterlerine gore (2019) 65 yas ve lzeri hastalarda kullanilan ve
Tablo-1’de sunulan potansiyel uygunsuz antidepresan ilaglardan, 2019 yili
igerisinde Tiirkiye’de ruhsatlandirilan/regete edilebilenler, “Organ, Sistem ve
Tedavi Kategorisine Gore Potansiyel Uygunsuz llaclar” ve “Dikkatli Kullanilmas:
Gereken Ilaglar” basliklar altinda asagida siralanmustir:

e Organ, Sistem ve Tedavi Kategorisine Gore Potansivel Uygunsuz Ilaclar:

Amitriptilin, klomipramin, imipramin ve paroksetin.

e Dikkatli Kullanilmasi Gereken lIlaclar:  Sitalopram, duloksetin,

essitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, maprotilin, milnasipran, mirtazapin,

sertralin, venlafaksin.

Arastirmamizin evrenini, Tlrkiye genelinde 2019°da 15 yas ve lizerindeki
hastalara aile hekimleri tarafindan elektronik ortamda yazilan ve RBS araciligi ile
elde edilen tiim regeteler olusturmaktadir.

Hesaplamalar, Beers kriterlerine gore potansiyel uygunsuz olan
antidepresanlar1 i¢eren regetelerin, o yil igerisinde toplam yazilan biitiin regetelere

oranlar tizerinden yapilmistir.
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Potansiyel uygunsuz bir ilag, ayni hastaya, bir yil igerisinde birden fazla
kez regetelenmis olabilir. Bu nedenle arastirmamizda hasta sayilari degil, PUI
iceren recete sayilar1 kullanilmigtir. Bununla birlikte bir regetenin birden fazla
PUI igermesi de s6z konusu olabilir. Bu nedenle gruplardaki alt kirilimlarin
yiizdelerinin toplami %100’i gecebilmektedir. Bu durum, ayni regetenin iki alt

kiritlimda da bulunmasindan kaynaklanmaktadir.

3.3 Istatistik
Bu tez calismasinda arastirilan potansiyel uygunsuz ilaglar asagida yer
alan gruplar agisindan karsilastirilmistir:
e Regetelerin yazildign Istatistiki Bolge Birimleri Siniflamasi (IBBS)
bolgelerine gore
e Hastalarin yas gruplarina gore (15-24; 25-64; 65-79; 80 ve tizeri)
Istatistiki Bolge Birimleri Smiflamasi (Nomenclature of Territorial Units for
Statistics — NUTS) Avrupa Birligi’nde tiretilecek bolgesel istatistiklerde belli bir
yap1 olusturmak icin Avrupa Birligi (AB) Istatistik Biirosu (Eurostat) tarafindan
gelistirilmistir. IBBS 2002 tarihinde kabul edilmis olup, o tarihten bu yana
kullanilmaktadir (50).
Arastirmada kullanilan tanimlayici istatistikler; kategorik siniflar icin
ylizde verilerek yorumlanmistir. Calismadaki istatistiksel analizler SPSS 23.0
paket programi kullanilarak yapilmis ve 0.05 istatistiksel anlamli diizey olarak

kabul edilmistir. Istatistiksel karsilastirmalar PUI igeren recete sayilari iizerinden
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yapilmigtir. Gruplar arasinda olusan farklar ki-kare analizi ile karsilagtirilmistir.

Grafikler MS Excel uygulamasi ile hazirlanmis ve yorumlanmistir.

4. BULGULAR

4.1 2019 Yilinda Aile Hekimleri Tarafindan Yazilan Biitiin Receteler

4.1.1 15 Yas ve Ustiine Yazilan Biitiin Receteler

Tiirkiye’de aile hekimleri tarafindan 15 yas ve iistii popiilasyona elektronik

ortamda yazilan biitiin receteler 2019 yili i¢in incelenmis ve toplamda

139.288.644 regete yazildigr goriilmiistiir. Bu regetelerin %8,6’s1 15-24 yas,

%59,4°1i 25-64 yas, %24,9°u 65-79 yas ve %7,1’i ise 80 yas ve lizerine yazilmistir

(Tablo 2).

Tablo 2. 2019 yilinda 15 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan

toplam recete sayisinin yas ve IBBS bolgelerine gore dagilimi

Genel Aciklama Say1 Yiizde
Toplam | Toplam Yazilan Recete Sayisi 139.288.644 100
15-24 11.921.951 8,6
Yas 25-64 82.745.090 59,4
65-79 34.712.674 24,9
80 yas ve iizeri 9.908.929 7,1
TR1 istanbul 20.839.226 15,0
TR2 Bat1 Marmara 8.322.397 6,0
TR3 Ege 22.838.066 16,4
TR4 Dogu Marmara 15.593.903 11,2
TRS5 Bat1 Anadolu 14.021.550 10,1
IBBS TR6 Akdeniz 19.934.812 14,3
TR7 Orta Anadolu 7.618.389 55
TRS8 Bat1 Karadeniz 9.832.462 7,1
TR9 Dogu Karadeniz 5.678.948 4.1
TRA Kuzeydogu Anadolu 2.327.065 1,7
TRB Ortadogu Anadolu 3.756.960 2,7
TRC Giineydogu Anadolu 8.524.866 6,1

18



19



Sekil 1’de 15 yas ve istiindeki bireylere yazilan toplam recetelerin yasa
gore dagilimi, ilgili yas gruplarinin niifusa oranlan ile karsilastirilmigtir. Bu
karsilastirmaya bakildiginda, 65 yas altina yazilan regetelerin niifusa gore daha az
oldugu, buna karsin yagl popiilasyona (65 yas ve lizeri) yazilan regetelerin niifusa

oranla daha fazla oldugu goriilmektedir (p<0,05; Ki-kare).

80
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S
2 40
N
:>=-

30 25%

20
20
g* 10
10 7*
2
0 — - 2

15-24 Yas 25-64 Yas 65-79 Yas 80 Yas ve Uzeri

B Nifus Dagilimi ® Toplam Yazilan Regete

Sekil 1. 2019 yilinda 15 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
toplam recete oranmmin yas gruplarina gore dagilimi ve niifus dagihim ile
karsilastirllmasi. Mavi bar niifus dagilimini, kirmiz1 bar ise ilgili yas grubundaki
bireylere yazilan toplam recete oranlarim gostermektedir (¥*p<0,05; niifus dagilimi
grubundan farkh, Ki-kare).
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IBSS bolgelerine gore 15 yas ve iistii bireylere elektronik ortamda yazilan
toplam regete sayisi, ayni bolgelerdeki 15 yas ve iistii niifusa oranlandiginda, TR1
(istanbul), TRA (Kuzeydogu Anadolu), TRB (Ortadogu Anadolu) ve TRC
(Giineydogu Anadolu) bolgelerinde niifusa kiyasla daha az oranda regete
yazilmigsken, TR2 (Bati Marmara), TR3 (Ege), TR4 (Dogu Marmara), TR5 (Bat1
Anadolu), TR6 (Akdeniz), TR7 (Orta Anadolu), TR8 (Bati Karadeniz) ve TR9
(Dogu Karadeniz) bolgelerinde ise niifusa kiyasla daha fazla oranda regete

yazildig1 goriilmistiir (Sekil 2) (p<0,05; Ki-kare).
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Sekil 2. 2019 yilinda 15 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
toplam recete oranlarinin iBBS bolgelerine gore dagilim ve niifus dagilim ile
karsilastirllmasi. Mavi bar niifus dagimim, kirmizi bar ise 15 yas ve iistiindeki
bireylere yazilan toplam recete oranlarim gostermektedir (*p<0,05; niifus dagilim
grubundan farkl, Ki-kare). TR1 Istanbul, TR2 Bati Marmara, TR3 Ege, TR4 Dogu
Marmara, TR5 Bat1 Anadolu, TR6 Akdeniz, TR7 Orta Anadolu, TR8 Bati Karadeniz,
TR9 Dogu Karadeniz, TRA Kuzeydogu Anadolu, TRB Ortadogu Anadolu, TRC
Giineydogu Anadolu.
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65 Yas ve Uzerine Yazilan Biitiin Receteler

Tirkiye’de aile hekimleri tarafindan 65 yas ve lstii bireylere elektronik

ortamda yazilan biitiin receteler 2019 yili i¢in incelenmis ve toplamda 44.621.603

recete yazildig1 goriilmiistiir. Bu regetelerin %77,8’1 65-79 yas ve %22,2’si ise 80

yas ve lizerine yazilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. 2019 yilinda 65 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
toplam recete sayisimin yas ve IBBS bolgelerine gore dagilimi

Genel Aciklama Say1 Yiizde
Toplam | Toplam Yazilan Recete Sayisi 44.621.603 100
65-79 34.712.674 77,8
Yas
80 yas ve iizeri 9.908.929 22,2
TR1 Istanbul 5.967.789 13,4
TR2 Bat1 Marmara 3.179.985 7,1
TR3 Ege 8.048.348 18,0
TR4 Dogu Marmara 5.039.840 11,3
TRS5 Bat1 Anadolu 4.495.565 10,1
TR6 Akdeniz 5.651.483 12,7
IBBS
TR7 Orta Anadolu 2.492.500 5,6
TRS8 Bat1 Karadeniz 3.723.154 8,3
TR9 Dogu Karadeniz 2.195.025 49
TRA Kuzeydogu Anadolu 791.066 1,8
TRB Ortadogu Anadolu 1.132.658 2,5
TRC Giineydogu Anadolu 1.904.190 4,3
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Sekil 3’te 65 yas ve lstiindeki bireylere yazilan toplam regetelerin yasa
gore dagilimi, ilgili yas gruplarinin niifusa oranlar ile karsilastirllmistir. Bu
karsilastirmaya bakildiginda, 65-79 yas arasina yazilan recetelerin niifusa gore
daha az oldugu, buna karsin 80 yas ve tlizeri gruba yazilan regetelerin niifusa
oranla daha fazla oldugu goriilmektedir (p<0,05; Ki-kare).
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Sekil 3. 2019 yilinda 65 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
toplam recete oranlarimin yas gruplarina gore dagilim ve niifus dagihm ile
karsilastirllmasi. Mavi bar niifus dagilimini, kirmiz1 bar ise ilgili yas grubundaki
bireylere toplam recete yiizdesini gostermektedir (*p<0,05; niifus dagilim
grubundan farkl, Ki-kare).
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IBSS bolgelerine gdre 65 yas ve iistiine yazilan toplam regete sayisini, ayni
bolgelerdeki 65 yas ve {istii niifusa oranladigimizda, TR1 (istanbul), TR7 (Orta
Anadolu), TR9 (Dogu Karadeniz), TRA (Kuzeydogu Anadolu), TRB (Ortadogu
Anadolu) ve TRC (Giineydogu Anadolu) bolgelerinde niifusa kiyasla daha az
oranda regete yazilirken, TR2 (Bati Marmara), TR3 (Ege), TR4 Dogu Marmara,
TR5 (Bati Anadolu), TR6 (Akdeniz) ve TR8 (Bati Karadeniz) bolgelerinde ise
niifusa kiyasla daha fazla oranda regete yazildigi goriilmistiir (Sekil 4) (p<0,05;
Ki-kare).
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Sekil 4. 2019 yilinda 65 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
toplam recete oranlarinin iBBS bolgelerine gore dagilim ve niifus dagilim ile
karsilastirllmasi. Mavi bar niifus dagimim, kirmiz1 bar ise 65 yas ve iistiindeki
bireylere yazilan toplam regete yiizdelerini gostermektedir (*p<0,05; niifus dagilimi
grubundan farkh, Ki-kare). TR1 istanbul, TR2 Bati Marmara, TR3 Ege, TR4 Dogu
Marmara, TR5 Bati1 Anadolu, TR6 Akdeniz, TR7 Orta Anadolu, TR8 Bati1 Karadeniz,
TR9 Dogu Karadeniz, TRA Kuzeydogu Anadolu, TRB Ortadogu Anadolu, TRC
Giineydogu Anadolu.
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4.2 65 Yas ve Ustiine Yazilan Potansiyel Uygunsuz Antidepresan ila¢
Iceren Receteler
Potansiyel uygunsuz antidepresan ilag igeren regeteler, tezin gere¢ ve
yontem boliimiinde de belirtildigi gibi Beers kriterlerine gore asagidaki sekilde
siiflandirilmstir:
e Organ, Sistem ve Tedavi Kategorisine Gore Potansiyel Uygunsuz Iaglar:
Amitriptilin, klomipramin, imipramin ve paroksetin.
e Dikkatli Kullamilmas: Gereken Ilaclar:  Sitalopram, duloksetin,
essitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, maprotilin, milnasipran, mirtazapin,

sertralin ve venlafaksin.

4.2.1 Organ, Sistem ve Tedavi Kategorisine Goére Potansiyel Uygunsuz
Antidepresan fla¢ Iceren Receteler

Organ sistem ve tedavi kategorisine gore potansiyel uygunsuz antidepresan
ilag igeren regete sayist 281.128’dir. Bu say1 2019 yilinda 65 yas ve iizerine
yazilan toplam 44.621.603 recetenin %00,63’linii olusturmaktadir. Bu regetelerin

%79’u 65-79 yas ve %211 ise 80 yas ve lizerine yazilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. 2019 yilinda 65 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
“Organ, sistem ve tedavi kategorisine gore” potansiyel uygunsuz regete sayisinin yas
ve IBBS bélgelerine gore dagilimi

Genel Aciklama Say1 Yiizde
Toplam O"rgan, sistem ve tedavi kategorisine 281128 100
gore
65-79 222.201 79
Yas
80 yas ve iizeri 58.927 21
TR1 istanbul 31.663
11,3
TR2 Bat1i Marmara 18.150 e
TR3 Ege 55.888
19,9
TR4 Dogu Marmara 34.567
12,3
TRS5 Bat1 Anadolu 22.984 8.
TR6 Akdeniz 37.365
IBBS 13,3
TR7 Orta Anadolu 11.932 45
TRS8 Bati1 Karadeniz 28.347
10,1
TR9 Dogu Karadeniz 21.935 -
TRA Kuzeydogu Anadolu 2.862 1
TRB Ortadogu Anadolu 5.070 L8
TRC Giineydogu Anadolu 10.365 o
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Organ, sistem ve tedavi kategorisine gore potansiyel uygunsuz
antidepresan ilag igeren regete sayisinin yas dagilimi, toplam regete sayisinin yas
dagilimi ile karsilastirildiginda, 65-79 yas araligina daha fazla, 80 yas ve iistiine
ise daha az oranda potansiyel uygunsuz antidepresan ilag igeren regete yazildigi

goriilmustiir (Sekil 5) (p<0,05; Ki-kare).
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Sekil 5. 2019 yilinda 65 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
toplam recete orammmin, organ sistem ve tedavi kategorisine gore potansiyel
uygunsuz antidepresan ilag iceren recete orami ile karsilastirilmasi ve yas gruplarina
gore dagimi. Mavi bar toplam yazilan recete oramini, kirmizi bar ise ilgili yas
gruplarindaki bireylere yazilan “organ, sistem ve tedavi Kkategorisine gore”
potansiyel uygunsuz antidepresan ila¢ iceren recete yiizdesini gostermektedir
(*p<0,05; toplam yazilan recete grubundan farkh, Ki-kare).
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65 yas ve lzeri bireylerde, organ sistem ve tedavi kategorisine gore
potansiyel uygunsuz antidepresan ilag igeren regete oranlarinin IBBS bolgelerine
gore dagilimlart incelenmis ve ilgili bolgelerdeki toplam regete oranlari ile
karsilastirilmistir (sekil 6). Buna gore TR1 (Istanbul), TR2 (Bat1 Marmara), TR5
(Bati Anadolu), TR7 (Orta Anadolu), TRA (Kuzeydogu Anadolu), TRB
(Ortadogu Anadolu) ve TRC (Giineydogu Anadolu) bdlgelerinde toplam yazilan
recete oranina kiyasla daha az oranda organ sistem ve tedavi kategorisine gore
potansiyel uygunsuz antidepresan iceren regete yazilirken, TR3 (Ege), TR4 (Dogu
Marmara), TR6 (Akdeniz), TR8 (Bati Karadeniz) ve TR9 (Dogu Karadeniz)
bolgelerinde ise toplam yazilan regete oranina kiyasla daha fazla oranda regete

yazildig1 goriilmistiir (Sekil 6) (p<0,05; Ki-kare).
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Sekil 6. 2019 yilinda 65 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
ve Beers Kriterleri’nin “organ, sistem ve tedavi kategorisine gore” potansiyel
uygunsuz antidepresan ilag iceren recete orammin iIBBS bolgelerine gore dagilim ve

toplam yazilan regete oranlari ile karsilastirllmasi. Mavi bar toplam yazilan regete
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oranini, Kirmizi bar ise “organ, sistem ve tedavi kategorisine gore” potansiyel
uygunsuz antidepresan ilac iceren recete yiizdesini gostermektedir (*p<0,05; toplam
yazilan regete grubundan farkl, Ki-kare). TR1 Istanbul, TR2 Bati Marmara, TR3
Ege, TR4 Dogu Marmara, TR5 Bati Anadolu, TR6 Akdeniz, TR7 Orta Anadolu, TRS
Bati Karadeniz, TR9 Dogu Karadeniz, TRA Kuzeydogu Anadolu, TRB Ortadogu
Anadolu, TRC Giineydogu Anadolu.

Beers Kriterleri’nde organ, sistem ve tedavi kategorisine gore potansiyel
uygunsuz olarak belirtilen amitriptilin, klomipramin, imipramin ve paroksetine
ayr1 ayr1 bakildiginda, bu grupta regetelerin %29,8’ini amitriptilin, %5,7’sini
Klomipramin, %1,5’ini imipramin ve %63,6’sim1 da paroksetin oldugu

goriismiistiir (Tablo 5).

Tablo 5. 2019 yilinda 65 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
“organ, sistem ve tedavi kategorisine gore” potansiyel uygunsuz ilagclarin dagilimi.

Potansiyel Uygunsuz la¢ Recete sayisi Yiizde
Toplam 281.128 100
Amitriptilin 83.754 29,8
Klomipramin 15.891 5,7
imipramin 4,200 1,5
Paroksetin 178.831 63,6
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Potansiyel uygunsuz bu ilaglarin yazilma oranlarinin yaglara gore dagilimi

(Tablo 6) ve ilgili yas grubuna yazilan tiim regetelere olan orani (Sekil 7)

degerlendirilmistir. Sekil 7°de izlendigi lizere, 80 yas ve lizeri bireylere yazilan

amitriptilin (%25,1) ve imipramin (%25,2), bu yas grubuna yazilan toplam

regeteye oranla (%22,2) daha fazladir. Bu oranlar istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0,05; Ki-kare).

Tablo 6. 2019 yilinda 65 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
“organ, sistem ve tedavi kategorisine gore” potansiyel uygunsuz ilaclarin yasa gore

dagilimi.
Potansiyel Uygunsuz la¢ Yas Dagilim (Yiizde)

65-79 80 Yas ve Ustii
Amitriptilin

79 21
Klomipramin

74,9 25,1
Imipramin

85,6 14,4
Paroksetin

74,8 25,2
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Sekil 7. 2019 yilinda 65 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
“organ sistem ve tedavi kategorisine gore” potansiyel uygunsuz antidepresan ilac¢
iceren recetelerin yas gruplarmma gore dagihm ve ilgili yas gruplarindaki toplam
yazilan recete yiizdeleri ile karsilastirmasi. Mavi bar toplam yazilan recete, kirmizi
bar amitriptilin, gri bar klomipramin, sar1 bar imipramin, yesil bar paroksetin
iceren recete oranlarim gostermektedir (*p<0,05; toplam yazilan regete grubundan
farkl, Ki-kare).
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4.2.2 Dikkatli Kullanilmasi Gereken Antidepresan fla¢ Iceren Receteler

2019 yilinda Beers Kriterleri'ne gore dikkatli kullanilmasit gereken

antidepresan ilag igeren regete sayisi 1.762.784’tlir. Bu say1 2019 yilinda 65 yas

ve lizerine yazilan biitiin regetelerin %3,95’ini olusturmaktadir. Bu regetelerin

%75,8’1 65-79 yas ve %24,2’si ise 80 yas ve tizerine yazilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. 2019 yilinda 65 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
dikkatli kullanilmasi gereken antidepresan ilac iceren recete sayisinin yas ve IBBS
bolgelerine gore dagilimi

Genel Ac¢iklama Say1 Yiizde
Toplam 321;1;::'1; rIi(ullanllmaSI Gereken llac 1.762.784 100,0
65-79 1.336.256 75.8
Yas ,
80 yas ve iizeri 426.528 242
TR1 istanbul 248.487 14,1
TR2 Bat1 Marmara 127.103 7.2
TR3 Ege 325.214 18,4
TR4 Dogu Marmara 218.805 12,4
TRS Bat1 Anadolu 170.030 9,6
8BS TR6 Akdeniz 224.016 12,7
TR7 Orta Anadolu 74.086 42
TRS Bat1 Karadeniz 153.395 8,7
TR9 Dogu Karadeniz 120.256 6.8
TRA Kuzeydogu Anadolu 20.424 1.2
TRB Ortadogu Anadolu 30.636 17
TRC Giineydogu Anadolu 50.332 2.9
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Dikkatli kullanilmasi gereken antidepresan ilag iceren regete oranlarinin
yaslara gore dagilimi, toplam regete oranlarinin yaglara gore dagilimi ile
karsilastirildiginda 65-79 yas araligina daha az, 80 yas ve lstline ise daha fazla

oranda dikkatli kullanilmasi gereken ilag igeren regete yazildigi gorilmistiir

(Sekil 8) (p<0,05; Ki-kare).
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Sekil 8. 2019 yilinda 65 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
dikkatli kullanilmasi gereken antidepresan ila¢ iceren recete oranlarimnin yas
gruplarmma gore dagilim ve ilgili yas gruplarina yazilan toplam recgete oranlari ile
karsilastirllmasi. Mavi bar toplam yazilan recete oramim, kirmizi bar ise ilgili yas
gruplarindaki bireylere yazilan “dikkatli kullanilmas1 gereken antidepresan ilag”

iceren recete yiizdesini gostermektedir (*p<0,05; toplam yazilan recete grubundan
farkh, Ki-kare).
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Beers Kriterleri’'nde dikkatli kullanilmasi gereken antidepresan ilaglar
olarak Dbelirtilen sitalopram, duloksetin, essitalopram, fluoksetin, fluvoksamin,
maprotilin, milnasipran, mirtazapin, sertralin ve venlafaksine ayr1 ayr
bakildiginda, geriatrik popiilasyona yazilan bu regetelerin  %40,2’sini
essitalopram, %25,7°sini sertralin, %11,4’tinii duloksetin, %7,5’ini sitalopram ve
%7,4’tini de mirtazapin oldugu goriilmiistiir (Tablo 8)

Tablo 8. 2019 yilinda 65 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan,

Beers Kriterleri’ne gore dikkatli kullanilmas:1 gereken antidepresan ilaclarin sayisi
ve yiizde dagilimi.

Dikkatli Kullanilmasi Recete sayisi Yiizde
Gereken laglar

Toplam 1.762.784 1000
Duloksetin 201.651 11,4
Essitalopram 709.027 40,2
Fluoksetin 81.695 4,6
Fluvoksamin 5.936 0,3
Maprotilin 3.446 0,2
Milnasipran 3 0,001
Mirtazapin 130.929 7,4
Sertralin 453.383 25,7
Sitalopram 132.768 7,5
Venlafaksin 93.194 5,3
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Beers Kriterleri’nde dikkatli kullanilmasi gereken antidepresan ilaglari

iceren regetelerin yaslara gore yiizde dagilimlar1 Tablo 9’da izlenmektedir. Bu

yilizde dagilimlar, ilgili yas gruplarina yazilan biitiin regetelerin yiizdeleri ile Sekil

9’da karsilastirilmistir. Essitalopram, sertralin, sitalopram ve mirtazapinin 80 yas

ve lzerindeki bireylere yazilma orani, toplam yazilan regeteye gore daha fazla

iken; digerleri i¢in bu oran daha az olarak izlenmistir (Sekil 9). Bir alt yas grubu

olan 65-79 araliginda ise bu oranlar tam tersidir (p<0,05; Ki-kare).

Tablo 9. 2019 yilinda 65 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
dikkatli kullamlmasi gereken antidepresan ilaclardan ilk bes tanesinin yaslara gore

yiizde dagilimi.

Dikkatli Kullanilmasi Yas Dagilim (Yiizde)
Gereken Tlaclar “
65-79 80 Yas ve Ustii

Duloksetin

83,4 16,6
Essitalopram

73,7 26,3
Fluoksetin

84,9 15,1
Fluvoksamin

83,4 16,6
Maprotilin

77,9 22,1
Milnasipran

100,0 0,0
Mirtazapin

66,4 33,6
Sertralin

75,2 24,8
Sitalopram

73,6 26,4
Venlafaksin

84,7 15,3
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Sekil 9. 2019 yilinda 65 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
“dikkatli kullamlmas1 gereken” antidepresan ila¢ iceren recgete yiizdelerinin yas
gruplarina gore dagihmi ve toplam yazilan recete oranlari ile karsilagtirilmasi. 9A:
65-79 yas arah@i. 9B: 80 yas ve iizeri. Mavi bar toplam yazilan regete oranini,
turuncu bar duloksetin, gri bar essitalopram, sar1 bar fluoksetin, acik mavi bar
fluvoksamin, yesil bar maprotilin mor bar milnasipran, koyu kahverengi bar
mirtazapin, kirmizi bar sertralin, acikk kahverengi bar sitalopram, siyah bar
venlafaksin iceren recete yiizdelerini gostermektedir (*p<0,05; toplam yazilan recete
grubundan farkl, Ki-kare).
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43 65 Yas ve Uzerine Yazilan Potansiyel Uygunsuz Antidepresan ila¢
Iceren Recetelerin Geng Popiilasyon ile Karsilastirilmasi
4.3.1 Organ, Sistem ve Tedavi Kategorisine Gore Potansiyel Uygunsuz
Antidepresan fla¢ Iceren Receteler

2019 yilinda 65 yas ve lizerine yazilan toplam 44.621.603 recetenin
%0,63’nii organ, sistem ve tedavi kategorisine gore potansiyel uygunsuz
antidepresanlar olusturmaktadir. Bu oran, 25-64 yas aralig1 ile karsilastirildiginda,
toplam yazilan 82.745.090 regetenin 615.427’sine karsilik gelen 960,74’ inii
olusturdugu goriilmiistiir (Tablo 10)
Tablo 10. Organ, Sistem ve Tedavi Kategorisine Gore Potansiyel Uygunsuz

Antidepresan Ila¢ Iceren Recete Sayillarimin Yaslara Gére Dagihm ve Toplam
Yazilan Recete Sayilarina Oranlan

Yas Dagilim
15-24 25-64 65 yas ve iistii
PUI Iceren Recete Sayisi 20.788 615.427 281.128
Toplam Recete Sayis1 11.921.951 | 82.745.090 44.621.603
oplam Recete Saye Onam | %017 | %075 %063

Organ, sistem ve tedavi kategorisine gore potansiyel uygunsuz antidepresan ilag
iceren recete oranlar1 geng ve yash popiilasyon arasinda karsilastirilmistir (Sekil
10). Sekil 10A’da izlendigi lizere, 65 yas ve lizeri bireylerde bu potansiyel
uygunsuz ilaglarin recetelenme orani (%31,4) toplam yazilan receteye gore (%35)
azalmistir. 65 yas altindaki grup ayrica degerlendirildiginde, Sekil 10B’de
izlenebilecegi gibi, ilgili ilaglar igeren recete oranlari, 15-24 yas araliginda
toplam yazilan regeteye gore daha az iken (%8,6’ya %2,3), 25-64 yas araliginda

daha fazla (%59,4’e %67,1) olarak bulunmustur (p<0,05, Ki-kare).
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Sekil 10. 2019 yih icerisinde aile hekimleri tarafindan yazilan antidepresan ilag
iceren recete yiizdeleri. Mavi bar toplam yazilan recete yiizdesi, kirmiz bar ilgili yas
grubunda “organ, sistem ve tedavi kategorisine gore” potansiyel uygunsuz
antidepresan ila¢ iceren recete yiizdeleri. 10A: 65 yas ve iizeri ile 25-64 yas
arasindaki bireylerin karsilagtirmasi, 10B: 15-24 yas, 25-64 yas, 65 yas ve iizeri

bireylerin karsilastirilmasi (¥*p<0,05; toplam yazilan recete grubundan farkh, Ki-
kare).
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Organ, sistem ve tedavi Kkategorisine gore potansiyel uygunsuz
antidepresan ilaclar (amitriptilin, klomipramin, imipramin ve paroksetin) yas
gruplarina gore tek tek degerlendirilmistir (Tablo 11). Sekil 11°de ilgili ilaglarin
toplam yazilan regete yiizdeleri ile olan karsilastirilmasi izlenmektedir. 65 yas ve
tizeri bireylerde amitriptilin ve imipramin yazilma oranlarinin, toplam yazilan
recetelere gore daha fazla oldugu bulunmustur (Sekil 11A). Klomipramin ve
paroksetin ise, 65 yas ve tizerinde daha az oranda yazilirken, 25-64 yas araliginda

daha yiiksektir (Sekil 11B) (p<0,05, Ki-kare).

Tablo 11. 2019 yilinda 15 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan
yazilan organ, sistem ve tedavi kategorisine gore potansiyel uygunsuz antidepresan
ilac iceren recetelerin sayisi

Potansiyel Recete Yas Dagilimi
Uygunsuz Ila¢ | Sayisi

15-24 25-64 65 yas ve listii
Amitriptilin 230.730

1,8% 61,9% 36,3%
Klomipramin | 85.418

4,6% 76,8% 18,6%
Imipramin 11.770

7,4% 56,9% 35,7%
Paroksetin 595.888

2,0% 68,0% 30%
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Sekil 11. 2019 yih icerisinde aile hekimleri tarafindan yazilan “organ sistem ve
tedavi kategorisine gore” potansiyel uygunsuz antidepresan iceren recetelerin yas
gruplarma gore dagilimi. Mavi bar toplam yazilan recete, kirmizi bar amitriptilin,
gri bar klomipramin, sar1 bar imipramin, yesil bar paroksetin iceren recete
oranlari. 11A: 25-64 yas ve 65 yas ve iizeri bireylerin karsilastirilmasi, 11B: 15-24
yas, 25-64 yas, 65 yas ve iizeri bireylerin karsilastirnlmas:1 (*p<0,05; toplam yazilan
recete grubundan farkh, Ki-kare).
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4.3.2 Dikkatli Kullanilmas: Gereken Antidepresan fla¢ Iceren Receteler

Sekil 12’te Beers Kriterlerine gore dikkatli kullanilmasi gereken
antidepresan ilag iceren recete yiizdelerinin yas gruplarina gore dagilimi ve ilgili
yas grubunda yazilan toplam recete oranlar1 ile olan karsilastirmalar
izlenmektedir. Grafige gore 65 yas ve tizerindeki bireylere dikkatli kullanilmasi
gereken ilaglar daha fazla yazilmig goriinmektedir (12A ve 12B) (p<0,05, Ki-

kare).
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Sekil 12. 2019 yilinda aile hekimleri tarafindan yazilan dikkatli kullanilmasi gereken
antidepresan ilac iceren recete yiizdelerinin yas gruplarna gore dagilm ve aym yil
yazilan toplam recete yiizdeleri ile karsilastirilmasi. Mavi bar toplam yazilan recete
yiizdesi, kirmizi bar ilgili yas grubunda “dikkatli kullamlmasi1 gereken”
antidepresan ilac¢ iceren recgete yiizdeleri. 12A: 25-64 yas ve 65 yas ve iizeri
bireylerin karsilastirilmasi, 12B: 15-24 yas, 25-64 yas, 65 yas ve iizeri bireylerin
karsilastirilmasi (*p<0,05; toplam yazilan regete grubundan farkl, Ki-kare).
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Bu ilaglar igeren regete sayilari ve yaslara gore yilizde dagilimlari Tablo

12°de izlenmektedir. Bu yiizde dagilimlar, ilgili yas gruplarma yazilan toplam

recetelerin  yiizdeleri ile karsilastirilmistir (Sekil 13 ve 14). Essitalopram,

maprotilin, mirtazapin, sertralin ve sitalopramin 65 yas ve lizerindeki bireylere

yazilma orani, toplam yazilan regeteye gore daha yiiksek iken, 25-64 yas

araliginda daha diisiik oranda recete edilmistir. Buna karsin 25-64 yas araliginda

duloksetin, fluoksetin, fluvoksamin, milnasipran ve venlafaksin yazilma orani

daha yiiksek olarak bulunmustur (Sekil 13A ve 13B) (p<0,05, Ki-kare).

Tablo 12. 2019 yihnda 15 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan
yazilan dikkatli kullanmilmasi gereken antidepresan ilaglarin sayis1 ve yaslara gore

dagilim
Dikkatli Kullanilmas1 | Recete Sayis1 Yas Dagilim
Gereken Ilaclar
15-24 25-64 | 65 yas ve iistii

Duloksetin

682.889 0,7 69,8 29,5
Essitalopram

1.655.623 1.4 55,8 42,8
Fluoksetin

506.648 6,3 77,6 16,1
Fluvoksamin

27.952 55 73,3 21,2
Maprotilin

8.163 1,6 56,2 42,2
Milnasipran

15 6,7 73,3 20,0
Mirtazapin

281.641 2,4 51,1 46,5
Sertralin

1.197.891 3,6 58,6 37,8
Sitalopram

278.234 1,0 51,3 47,7
Venlafaksin

452.676 1,8 77,6 20,6

43



90
80
70
60
50
40
30
20
10

79*

60,7*

52,4*

51,8*

Yiizde (%)

47,6* 48,2*

25-64 Yas

78,6
50 43,4* 42,9*

35
29,7*
. 22,5* 21,4
20 :
0

65 Yas ve Uzeri

Yiizde (%)
w
o

39,3*
I ]

H Toplam Yazilan Regete ® Duloksetin M Essitalopram
Fluoksetin M Fluvoksamin W Maprotilin

B Milnasipran B Mirtazapin B Sertralin

H Sitalopram H Venlafaksin

Sekil 13. 2019 yilinda 25 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
“dikkatli kullanilmas1 gereken” antidepresan ila¢ iceren recete yiizdelerinin yas
gruplarina gore dagilimi ve toplam yazilan recete oranlar ile karsilastirilmasi. 13A:
25-64 yas araligl. 13B: 65 yas ve iizeri bireylerin karsilastirilmasi. Mavi bar toplam
yazilan recete oranmi, turuncu bar duloksetin, gri bar essitalopram, sar1 bar
fluoksetin, acik mavi bar fluvoksamin, yesil bar maprotilin mor bar milnasipran,
koyu kahverengi bar mirtazapin, kirmizi bar sertralin, acik kahverengi bar
sitalopram, siyah bar venlafaksin iceren recete yiizdelerini gostermektedir (*p<0,05;
toplam yazilan recete grubundan farkh, Ki-kare).
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Sekil 14’te dikkatli kullanilmas1 gereken antidepresanlar tiim yas gruplari
icin karsilastirilmigtir. 15-24 yas araliginda fluoksetin, fluvoksamin ve sertralin
recetelenme oranlari, gorece daha fazladir (Sekil 14A) (p<0,05, Ki-kare).

Milnasipran sadece 15 adet regetelenmistir (Tablo 12).
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Sekil 14. 2019 yilinda 15 yas ve iistiindeki bireylere aile hekimleri tarafindan yazilan
“dikkatli kullanilmas1 gereken” antidepresan ila¢ iceren recete yiizdelerinin yas
gruplarina gore dagilimi ve toplam yazilan recete oranlar ile karsilastirilmasi. 14A:
15-24 yas arahgi 13C: 25-64 yas arahgi. 14C: 65 yas ve iistii. Mavi bar toplam
yazilan recete oranmmi, turuncu bar duloksetin, gri bar essitalopram, sar1 bar
fluoksetin, acik mavi bar fluvoksamin, yesil bar maprotilin mor bar milnasipran,
koyu kahverengi bar mirtazapin, kirmizi bar sertralin, acik kahverengi bar
sitalopram, siyah bar venlafaksin iceren recete yiizdelerini gostermektedir (*p<0,05;
toplam yazilan regete grubundan farkh, Ki-kare).
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5. TARTISMA
5.1 2019 Yilinda Yazilan Biitiin Receteler

Bu tez kapsaminda, Tiirkiye ¢apinda 2019 yili igerisinde 15 yas ve
iistiindeki tiim bireylere aile hekimleri tarafindan toplam 139.288.644 adet recete
yazildig1, 65 yas ve istiindeki bireylere ise toplam 44.621.603 recete yazildig
goriilmektedir. 2019 yilinda yazilan 139.288.644 recetenin yas gruplarina gore
dagilimina baktigimizda, 65 yas ve iistii bireylere, niifusa oranla daha fazla regete
yazildigi goriilmektedir (Sekil 1). Ayni grafikte 65 yas tstii bireyleri iki gruba
bolerek baktigimizda da yine, 80 yas Ve istii bireylere niifusa oranla daha fazla
recete yazildigi izlenmistir.

Yorum: Yas arttikca niifusa oranla yazilan recete sayisinin arttigi
goriilmektedir. Literatiire baktigimizda benzer sonuglar elde edilmistir. “National
Center of Statistic-2019” verilerine gore Amerika’da 60 yas flistii bireylerin
%385’ine en az bir ilacin regete edildigi ve bunun yaninda 20-59 yas araliginda ise
bu oranin %46,7 oldugu bildirilmistir (51). Tseregounis ve arkadaslarinin yaptig
bir calismada hastalarin yas1 arttikca regete yazilma oranlarinin arttifi
gosterilmistir (52). Eijik ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise yetiskinlerde
yas arttikca antidepresan kullanimmin da arttigir ifade edilmistir (53). Bu
orneklerde de izlendigi gibi yashh popiilasyonda komorbiditelerin ve
polifarmasinin artmasi bu duruma yol agryor gibi goriinmektedir.

Tez kapsaminda degerlendirilen regetelerin IBBS bolgelerine gore
dagilimina bakildiginda, hem 15 yas ve {izeri tiim popiilasyonda hem de 65 yas ve

lizeri ayrica degerlendirildiginde Istanbul (TR1), Kuzeydogu Anadolu (TRA),
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Ortadogu Anadolu (TRB) ve Giineydogu Anadolu (TRC) bolgelerinde niifusa
oranla daha az recete yazildigi, diger bolgelerde ise niifusa oranla daha fazla
regete yazildig goriilmektedir (Sekil 2 ve 4).

Yorum: Bu duruma ilgili bolgelerdeki niifus orani, bolge kosullari,
saglikta farkindalikta degisiklikler olmasi veya bolgelere gore kisi basina diisen
hekim sayilarindaki farkliliklar neden olmus olabilir. T.C Saglik Bakanlig1 Saglik
Istatistikleri Y1llig1 2018 verilerine gore aile hekimi bagina diisen niifus sayis1 en
yiiksek olan bolge Istanbul (TR1) bélgesidir (Sekil 15) (54). Bununla paralel
olarak Ortadogu Anadolu (TRB) ve Giineydogu Anadolu (TRC) bolgelerinde de
bu say1 Tiirkiye ortalamasina gore yiiksektir (54). Bu da kisi basina diisen aile

hekimi sayisinin daha az oldugunu gostermektedir.
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Sekil 15. T.C. Saghk Bakanhg Saghk Istatistikleri Yilhgi 2018 verilerine gére IBBS
bolgelerinde aktif cahisan aile hekimi basina diisen niifus sayilar1. TR1 Istanbul, TR2
Bati Marmara, TR3 Ege, TR4 Dogu Marmara, TRS Bati Anadolu, TR6 Akdeniz, TR7
Orta Anadolu, TR8 Bati Karadeniz, TR9 Dogu Karadeniz, TRA Kuzeydogu Anadolu,
TRB Ortadogu Anadolu, TRC Giineydogu Anadolu.
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5.2 65 Yas ve Ustiine Yazilan Potansiyel Uygunsuz Ila¢ iceren Receteler
ve Geng Popiilasyonda Kullanimlan ile Karsilagtirilmasi

5.2.1 Organ, Sistem ve Tedavi Kategorisine Gore Potansiyel Uygunsuz Ilag
Iceren Receteler

Beers Kriterleri 2019 giincellemesine gore 65 yas ve iistiine yazilmasi
potansiyel uygunsuz olan ve iilkemizde bulunan antidepresanlar amitriptilin,
klomipramin, imipramin ve paroksetindir. Bu ilaglar Beers Kriterleri’nde yiiksek
antikolinerjik etki, sedasyon ve ortostatik hipotansiyon riski tasimalarindan dolay1
potansiyel uygunsuz olarak belirtilmistir.

Amitriptilin, imipramin ve klomipramin birer trisiklik antidepresandir ve
noradrenalin ve serotonin geri alimini bloke ederek antidepresan etki gosterdikleri
diistiniilmektedir. Bu ilaglar tersiyer (non-selektif) trisiklik antidepresanlar olarak
isimlendirilir. Alfa adrenerjik, muskarinik ve histamin reseptorlerini en fazla
bloke eden antidepresanlardir. Ayrica kardiyotoksik etkileri de diger trisiklik
antidepresanlara gore daha fazladir (22-24). Major depresif bozukluk tedavisinde
kullanilmalarinin  yaninda imipramin eniirezis noktiirna tedavisinde ve
klomipramin de obsesif kompulsif bozuklugun tedavisinde kullanilmaktadir (22,
24). Bu ilaglarin Beers Kriterleri'ne gore 65 yas ve istiinde kullanilmasinin
uygunsuz olmasi, alfa adrenerjik reseptor blokaji sonucu hastalarda ortostatik
hipotansiyona yol ag¢malari, muskarinik reseptdr blokaji sonucu santral sinir

sisteminde kolinerjik etki azalmasi ve antikolinerjik ilaglarin kardiyovaskiiler
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sistem, sekresyonlar ve {iriner sistem iizerine diger istenmeyen etkileri ve histamin
reseptor blokaji nedeniyle de sedasyon yapmasindan kaynaklanmaktadir.

Paroksetin ise bir selektif serotonin geri alim inhibitoriidiir ve major
depresif bozuklugun yani sira sosyal anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif
bozukluk, jeneralize anksiyete bozuklugu ve post travmatik stres bozuklugunda da
endikasyonu vardir (25). Etkisini santral sinir sisteminde sinapslardan serotonin
geri alimimi inhibe ederek gosterir. Paroksetin yiiksek antikolinerjik etkisi ve
kognitif islevlerde bozulma yapabilme olasiligi nedeniyle Beers Kriterleri’nin
2015 ve sonrasi giincellemelerinde 65 yas ve iistiinde kullanilmasi uygunsuz
olarak belirtilmistir (6, 55).

Bu tez calismasinda 2019 yilinda 65 yas ve listiine yazilan ve Beers
Kriterleri’nin organ sistem ve tedavi kategorisine gore potansiyel uygunsuz ilag
igeren regete sayist 281.128’diir. Bu say1 2019 yilinda 65 yas ve lizerine yazilan
toplam 44.621.603 regetenin %0,63’iinii olusturmaktadir.

Literatiir gozden gecirildigi zaman Fulone ve Lopes’in yaptig1 bir
arastirmada 2008 yili i¢erisinde Brezilya Sao Paulo’nun Porto Feliz kasabasinda
60 yas sti 5732 kisinin %0,9’una (n=52) Beers Kriterleri’ne gdre potansiyel
uygunsuz antidepresan igeren recete yazilmistir (56). Hiance-Delahaye ve
arkadaglariin Fransa’da yaptig1 bir bagka aragtirmada 2008-2010 yillar1 arasinda
70 yas ustii 2350 kisinin %5’ine (n=117) Beers Kriterleri’'ne gore potansiyel
uygunsuz antidepresan iceren regete yazilmustir (57). Heser ve arkadaslarmin
Almanya’da yaptig1 bir kohort ¢alismasinda ortalama yas1 79 olan 3111 kisinin

%3,4’tine (n=107) potansiyel uygunsuz antidepresan igeren regete yazildigi
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bildirilmistir (58). Bu c¢alismada Almanya’nin kendi yashi popiilasyonu igin
olusturdugu potansiyel uygunsuz ilag rehberi PRISCUS kullanilmistir (59). Rhee
ve arkadaslarim1 yaptigi baska bir calismada 2010-2012 yillart arasinda
antidepresan kullanmakta olan 43.559 kisinin %1’ine (n=466) Beers Kriterlerine
gore potansiyel uygunsuz antidepresan igeren regete yazildig bildirilmistir (60).

Yorum: Yukarida verilen 6rneklerde, bizim arastirmamizda da oldugu
gibi, endikasyondan bagimsiz olarak, Beers Kriterleri’ne gore 65 yas Ve iistiine
yazilan potansiyel uygunsuz antidepresanlarin orani arastirilmis ve %21-%5
arasinda bulunmustur. Bu bulgular bizim ¢alismamizda elde ettigimiz %0,63 orani
ile benzerlik gosteriyor olsa da iilkemizdeki oranin daha diigik olmasi
sevindiricidir. Diger yandan arastirmamizin énemli bir 6zelligi, aile hekimleri ile
sinirl1 olmakla birlikte, iilke ¢apinda c¢ok biiylik bir veri sunuyor olmasidir.
Literatiirde iilke capinda bu kadar biiylik veriler lizerinde calisilan benzer bir
arastirmaya rastlanmamustir.

Literatiirdeki bazi diger caligmalarda ise major depresif bozukluk tanili
hastalara yazilan antidepresanlarin Beers Kriterleri’ne gdre potansiyel uygunsuz
olup olmadig1 incelenmistir. Bhattacharjee ve arkadaslarinin yaptigi calismada
2013 yili i¢erisinde Amerika’da 65 yas iistiine yazilan ve Beers Kriterleri’ne gore
potansiyel uygunsuz antidepresan igeren recetelere bakilmistir. Calismaya alinan
7625 demans ve major depresif bozuklugu olan kisilerin %7,59’una (n=579)
Beers Kriterleri’ne gore potansiyel uygunsuz antidepresan igeren recete yazildigi

bildirilmistir (61).
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Geriatrik popiilasyonda potansiyel uygunsuz ilaglarin incelendigi bazi
diger caligmalarda ise biitlin potansiyel uygunsuz recetelerin igerisindeki
antidepresan ilaglarin oranlar1 degerlendirilmistir. Nam ve arkadaslarinin 2016°da
Kore’de yaptig1 bir ¢alismada 2009-2011 yillart arasinda incelenen 523.811 adet
65 yas ustii kisinin %80,96’sina en az bir kere potansiyel uygunsuz recete
yazildig1 ve bu regetelerin %6,7’sinin tersiyer trisiklik antidepresanlar oldugu
belirtilmistir (62). Davidoff ve arkadaslarinin Amerika’da yaptigi bir ¢alismada
2006-2010 yillar1 arasinda incelenen 65 yas tistii 18.475 kisiye yazilan ilaglarin
%42,6’sinin Beers Kriterleri’ne gore potansiyel uygunsuz oldugu, bunlarin da
%S5,4’tini trisiklik antidepresanlarin olusturdugu bildirilmistir (63). Harrison ve
arkadaglarini yaptig1 bir baska ¢alismada ise Avusturalya’da incelenen 65 yas iistii
541 kisinin %81,4’line bir yil icerisinde en az bir kez potansiyel uygunsuz ilag
yazildigi, bunlarin da %6,4’linii antidepresanlarin olusturdugu ifade edilmistir
(64). Roux ve arkadaslariin yaptig1 bir diger ¢alismada Fransa Quebec’te 2014-
2016 yillar1 arasinda incelenen 1.105.295 hastanin %48,3’line en az bir kere
potansiyel uygunsuz ila¢ yazildigi ve bunlarin %5’ini antidepresanlarin
olusturdugu gosterilmistir (65). Reis ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
Brezilya’da bir hastanede 65 yas {istii 160 hasta incelenmis ve bunlarin %48,1’ine
potansiyel uygunsuz ilag yazildigi, bu potansiyel uygunsuz ilaglarin da %7,6’sin1
antidepresanlarin olusturdugu rapor edilmistir (66).

Yorum: 65 yas ve iistiinde en sik kullanilan ilag gruplar1 kardiyovaskiiler
sistem, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemini igeren ilaglardir (67).

Yukarida s6zii edilen aragtirmalara bakildiginda potansiyel uygunsuz yazilan
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ilaclarin  %5-8’inin antidepresanlar oldugu goriilmektedir. Bu oran, oldukga
yiiksektir. Bu nedenle, bizim ¢alismamiz, tiim sistemler i¢in potansiyel uygunsuz
yazilan ilaglar1 degil, sadece potansiyel uygunsuz antidepresanlarin regete edilme
oranlarini arastirmak iizere tasarlanmistir.

Arastirmamizda, Sekil 6°da sunulan tabloda, TR1 (Istanbul), TR2 (Bati
Marmara), TRS5 (Bati Anadolu), TR7 (Orta Anadolu), TRA (Kuzeydogu
Anadolu), TRB (Ortadogu Anadolu) ve TRC (Giineydogu Anadolu) bdlgelerinde
potansiyel uygunsuz antidepresan ilag igeren regetelerin daha az oldugu
goriilmektedir.

Yorum: Bu verinin nedeninin tam olarak agiklanabilmesi miimkiin
goriinmese de ilgili bolgelerde yaslilarda ilag kullanimi hakkinda farkindaligin
daha yiiksek olabilecegi diisiintilmiistiir.

65 yas ve lizerine yazilan recetelerde “Organ, sistem ve tedavi
kategorisine” gore potansiyel uygunsuz antidepresan ilag igerenler, tiim yas
gruplan birlikte degerlendirildiginde, Sekil 10B’de izlendigi gibi 65 yas ve iizeri
geriatrik popiilasyonda daha diisiik (%32’ye karsin %30,6) olarak hesaplanmistir.
Ayrica yas ilerledikge, yani 80 yas ve iizerine ¢ikildikga yine potansiyel uygunsuz
antidepresan yazilma oranlar1 da Sekil 5’te goriildiigii tizere azalmaya (%22,2’ye
gore %21) devam etmistir.

Yorum: Bu tez calismasi kapsaminda arzu edilen sonug, geriatrik
bireylerde potansiyel uygunsuz olan antidepresanlarin yazilma oraninin, toplam
recete oranlarindan diisiik olmasidir. Arastirmamiz sonuglari bunu destekler

niteliktedir. Bu durum aile hekimlerinin, yashlarda potansiyel uygunsuz
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antidepresanlardan kacinma konusunda farkindaliklart oldugunu
disiindiirmektedir. Diger yandan “Organ, sistem ve tedavi kategorisine gore”
potansiyel uygunsuz olarak belirtilen amitriptilin, klomipramin, imipramin ve
paroksetinin 65 yas lizerine halen yaziliyor olmasmin nedenleri arasinda bu
ilaclarin iilkemizde ve diinyada depresyon tedavisi rehberlerinde bulunuyor
olmasi ve daha giivenli ilaglarla yeterince yanit alinamamis olmasi olabilir (20,
68, 69).

Beers Kriterleri’'ne gore 65 yas usti igin “Organ sistem ve tedavi
kategorisine gore” potansiyel uygunsuz olarak belirtilen ilaglarin geng
popiilasyondaki kullanimlarina baktigimizda ise 15-24 yas arasinda toplam regete
sayisina oranla daha az, 25-64 yas arasinda daha ¢ok, 65 yas istline ise Yyine
toplam recete sayisina oranla daha az yazildigi goriilmektedir (Sekil 10). Tablo
10°da sunuldugu sekilde bir baska acidan baktigimizda da geriatrik popiilasyonda
potansiyel uygunsuz antidepresan igeren regete orami (%0,63), daha geng

popiilasyondaki orana gore (%0,74) daha diisiiktiir.

Yorum: Arastirmamizin temel sorusu “Yashhkta potansiyel uygunsuz
antidepresan ilaclarin kullanimi, genclere gore azalmis midir?” sorusudur ve
beklentimiz Beers Kriterleri’ne gore 65 yas iistii i¢in potansiyel uygunsuz olan
antidepresan ilaglarin kullanimlarinin yaglilikla birlikte azalmasidir. Calismamizin
sonuglar1 bu beklentiyi destekler niteliktedir. 15-24 yas araliginda ilgili ilaglarin
kullaniminin, toplam regete oranlarina gore daha az olmasmin nedenlerinden
birisi, bu ilaglarin intihar riskini artirmasindan dolay1 dikkatli kullanilmasi

gerektigi bilgisi olabilir (22-25). Diger yandan, her ne kadar bu dort ilacin hepsi
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aile hekimleri tarafindan regete edilebiliyor olsa da 6zellikle 18 yas alt1 grupta tani
ve regeteleme c¢ocuk psikiyatrisi uzmanlar1 tarafindan da yapilmis olup, bu

recetelerin calismamiz kapsaminda degerlendirilemedigi unutulmamalidir.

“Organ sistem ve tedavi kategorisine gore” potansiyel uygunsuz ilaglar
igerisinde en sik regetelenen ilag %63,6 ile paroksetin, ikinci ilag ise %29,8 ile

amitriptilindir (Tablo 5).

Yorum: Paroksetin SSRI grubunda yer alan bir antidepresandir. SSRI
grubu ilaglar yalnizca major depresyonda degil, sosyal anksiyete bozuklugu,
obsesif kompulsif bozukluk, jeneralize anksiyete bozuklugu ve post travmatik
stres bozuklugu tedavilerinde de siklikla tercih edilir (25). Ayrica SSRI grubu
ilaglarin hem ulusal/uluslararasi tedavi rehberlerinde birinci sira tedavi olarak
onerilmesi, hem de advers etki profili bakimindan diger ilaglara gore daha iistiin
olmasi paroksetinin en ¢ok regetelenen ilag olmasina yol agmis olabilir (68, 69).
Ancak paroksetin yiliksek antikolinerjik etkisi olmasi ve kognitif islevlerde
bozulma yapabilme olasiligi nedeniyle Beers Kriterleri’nin 2015 ve sonrasi
giincellemelerinde 65 yas ve iistiinde kullanilmasi uygunsuz olarak belirtilmistir
(55). Bu nedenle SSRI grubundan paroksetin digindaki bir ilacin kullaniminin
daha uygun olabilecegi sdylenebilir. Ulkemizde yash popiilasyonda halen
paroksetin recetelenmis olmasi, SSRI grubu ilaclar arasindaki bazi farklarin
yeterince bilinmiyor olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda, 65 yas ve iizeri bireylere klomipraminin %35,7 imipraminin

ise %1,5 gibi olduk¢a diisiik oranlarda regete edildigi goriilmiistiir (Tablo 5).
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Imipramin daha ¢ok cocuklarda eniirezis noktiirna tedavisinde kullanilmaktadir
(22). Klomipramin ise daha ¢ok obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde
kullanilmaktadir ve bu hastaligin prevalansi yaslilarda %2-3 iken, major depresif
bozuklugun prevalansi ise %10-15 arasindadir (24, 70, 71). Bu nedenle sadece
major depresif bozuklukta kullanilan amitriptilinin, aragtirmamizda paroksetinden
sonra ikinci en sik kullanilan potansiyel uygunsuz ilag olmasi sasirtici degildir.

Literatiire bakildiginda Bhattacharjee ve arkadaglarinin 2012 yilinda
Amerika’da 65 yas lstiine yazilan ve Beers Kriterleri’ne gore potansiyel uygunsuz
antidepresan ilag igeren regeteler ilizerine yaptigi ¢alismada, benzer bir sekilde
potansiyel uygunsuz antidepresanlarin  %68’inin paroksetin ve %18’inin
amitriptilin oldugu gosterilmistir (61). Leikola ve arkadaslarinin 2011°de yaptigi
bir ¢alismada Finlandiya’daki 65 yas istii 841.509 kisinin kullandig1 ilaglar
incelenmistir. Bunlarin %14,7’sinde potansiyel uygunsuz receteleme oldugu
gosterilmis ve en sik uygunsuz yazilan ilacin %4,4 ile temazepam ve %?2 ile
amitriptilin oldugu gosterilmistir (72). Hwang ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska
calismada ise Giliney Kore’de 65 yas tistii 824 hasta incelenmis ve bu hastalarin
%58,2’sinin en az bir adet potansiyel uygunsuz ila¢ kullandigi ve bunlarin
%2,4’tintin amitriptilin oldugu goésterilmistir (73).

Yorum: Diger ¢alismalara baktigimizda bizim ¢alismamiza benzer sekilde
Beers Kriterleri’nde belirtilen potansiyel uygunsuz antidepresanlar arasinda en sik
paroksetin ve amitriptilinin 65 yas ve istiine regete edildigi goriilmektedir.

Sekil 11B’de tiim yas gruplar1 birlikte degerlendirildiginde ise, 65 yas

lizerinde imipramin igeren regete oranmin (%35,7), 25-64 yas aralifinda da
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klomipraminin (%76,8) dikkat cekici sekilde, toplam yazilan regete oranlarina
gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Yine ayni grafikte bu ilaglarin hepsinin
15-24 yag araliginda toplam regete oranina gore daha az yazildigi, bununla
beraber imipraminin (%7,4) grup ig¢inde gorece daha fazla regete edildigi dikkat
cekmektedir. Imipraminin ¢ocuklarda eniirezis noktiirna tedavisinde kullanilryor
olmasi ve bu nedenle geng¢ popiilasyonda daha sik tercih ediliyor olmast
beklenebilecek bir sonugtur (22). 65 yas tlizerinde de imipramin Stres inkontinans
endikasyonunda kullaniliyor olabilir (74). 25-64 yas araliginda daha fazla regete
ediliyor goriinen klomipramin ise obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde
kullanilmakta olup, bu hastaligin en sik goriildiigii yas araligi da bu kullanima

uygundur (75).

5.2.2 Dikkatli Kullanilmas: Gereken Antidepresan Ila¢ Iceren Regeteler

Beers Kriterleri 2019 giincellemesine goére 65 yas ve {stii bireylerde
dikkatli kullanilmas1 gereken ve iilkemizde bulunan antidepresan ilaglar
sitalopram, duloksetin, essitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, maprotilin,
milnasipran, mirtazapin, sertralin ve venlafaksindir. Bu ilaglar uygunsuz ADH
sendromu olusturma ya da siddetini arttirma riski tasimalarindan dolay1 Beers
Kriterleri’nde dikkatli kullanilmasi gereken ilaglar olarak belirtilmis ve eger
kullanilacaksa ilag baglanirken ya da doz degisikligi yapilirken serum sodyum
seviyelerinin yakindan izlenmesi gerektigi belirtilmistir.  Aragtirmamizda

hastalarin sodyum diizeyleri bilinemediginden, bu ilaclarin kesin uygunsuz
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olduklarindan s6z edilemezse de dikkatli kullanilmasi gereken bu ilaglarin
kullanim oranlar1 hakkinda bir veri elde edilmistir.

Picker ve arkadaglarimin yaptigi bir calismaya gore uygunsuz ADH
sendromuna bagli hiponatremi yapma olasiligi en yiiksek olan antidepresanlar
sirastyla SSRI’lar, SNRI’lar ve biraz daha diisiik oranda TAD’lar ve mirtazapindir
(28). Bu ilaglar serotonin iizerinden yaptiklart etki ile uygunsuz ADH
saliverilmesine yol acarak hiponatremiye neden olmaktadir. Hiponatremi
antidepresan kullanimi ile siklikla iliskilendirilen bir advers etkidir (76, 77).
Ozellikle agir seyreden hastalarda biligsel fonksiyonlarda bozukluklara, geri
doniigsiiz noéronal hasara ve 6liime yol acabilecegi bildirilmistir (78). Yaslilarda
serotonin geri alim inhibitorleri ile olusan hiponatreminin prevalanst %0,5 ile
%32 arasinda bildirilmektedir (79, 80). Diger antidepresanlarla olusan
hiponatremi hakkinda kesin bir bilgi olmamakla birlikte Mannese ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 60 yas ve tistli 345 hastanin %4,1’inde SSRI,
%2,6’sinda TAD, %]1,5’inde mirtazapin, %0,9’unda venlataksin ve %0,6’sinda da
MAO inhibitorleri ile iliskili hiponatremi advers etkisi oldugu bildirilmistir (81).
Antidepresan kullanimina bagli uygunsuz ADH sendromunun etki mekanizmasi
heniiz tam olarak bilinmese de 6zellikle yasli popiilasyonda ge¢cmis hiponatremi
Oykiisiiniin olmasi, diisiik agirlikli olma (<60 kg), psikoz semptomlar1 gosterme ve
tiyazid tiirevi ditiretik kullanim Oykiisii, uygunsuz ADH sendromunun olusmasi
icin risk faktorleri olarak belirtilmistir (81).

2019 yilinda 65 yas ve iistiine yazilan ve Beers Kriterleri’ne gore dikkatli

kullanilmasi gereken ilaglar1 iceren recete sayisi 1.762.784’°tlir. Bu say1 2019
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yilinda geriatrik popiilasyona yazilan toplam 44.621.603 regetenin %3,95’ini
olusturmaktadir. Bu regetelerin %75,8’1 65-79 yas ve %?24,2°si ise 80 yas ve
tizerine yazilmistir. Sekil 8°de izlenebildigi gibi, bu yas gruplarina toplam yazilan
recete oranlar1 ile karsilastirildiginda, 80 yas istiindeki bireylere dikkatli
kullanilmast gereken ilaglarin daha fazla yazildigi (%22,2‘ye oranla 9%24,2)
sOylenebilir. Sekil 12B’de sunuldugu sekli ile tiim yas gruplart birlikte
degerlendirildiginde, dikkatli kullanilmasi1 gereken bu ilaglarin 65 yas ve lizeri
bireylere daha fazla yazildig1 (%32’ye karsin %35,6), 15-24 yas araliginda ise,
toplam yazilan regeteye oranla daha az (%8,6’ya karsin %2,4) yazildigi
goriilmektedir.

Yorum: Dikkatli kullanilmasi1 gereken ilaclara baglanirken veya doz
degisikligi yapilirken hastalarin sodyum seviyeleri yakindan takip edilmelidir.
Sodyum seviyesinin yakindan takibi ise yatan hastalarda daha kolay olmaktadir.
Hastaneye yatig oraninin yasla beraber artmasi ve bu hastalara hastane ortaminda
recete edilen bu ilaglarin daha sonra aile hekimleri tarafindan tekrar yazilmis
olmasi bu veriyi agiklayabilecek nedenlerden biri olabilir. Diger yandan, geriatrik
popiilasyon i¢in dikkatli kullanilmas1 gereken ilaglar, 65 yas alt1 i¢in teorik olarak
sakincali degildir. Ancak bu ilaglarin 24 yas ve altinda intihar riskini artirmasi
olasilig1 nedeni ile daha az regete ediliyor olmas1 miimkiindiir (21, 26, 27, 29-35).

Arastirmamizda, dikkatli kullanilmasi gereken bu ilaglara tek tek
baktigimiz zaman, 65 yas ve iizeri popiilasyonda duloksetin, fluoksetin,
fluvoksamin, milnasipran ve venlafaksinin yazilma oranlar1 daha diisiik iken, 25-

64 yas araliginda bu ilaglarin toplam yazilan regete oranlarina gore daha yiiksek
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oldugu gortilmiistiir (Sekil 13). Geriye kalan ilaglar olan essitalopram, maprotilin,
mirtazapin, sertralin ve sitalopramin ise 25-64 yas araligina daha az yaziliyor

goriinmektedir.

Yorum: Duloksetin, fluoksetin, fluvoksamin, milnasipran ve venlafaksinin
25-64 yas araliginda daha fazla yazilmasinin nedenlerinden birisi bu ilaglarin
kullanildig1 bazi endikasyonlarin ilgili yas araliginda goriilme sikliginin, yasliliga
gore daha yiiksek olmasi olabilir. Ornegin duloksetin major depresif bozuklugun
yani sira jeneralize anksiyete bozuklugunda ve fibromiyajli tedavisinde
kullanilmaktadir ve yas arttik¢a bu hastaliklarin prevalansi azalmaktadir (82, 83).
Fluoksetinin de major depresif bozukluk tedavisinin yani sira obsesif kompulsif
bozukluk, bulumia nevroza ve panik bozuklukta da endikasyonu vardir (21). Bu
tic hastalik da benzer sekilde major depresif bozuklugun aksine geng
popiilasyonda daha sik goriilmektedir (84-86). Fluvoksaminin sadece obsesif
kompulsif bozukluk tedavisinde endikasyonu vardir ve bu hastaligin prevalansi da
yaslandik¢a azalmaktadir (32, 85). Milnasipranin sadece fibromiyajli tedavisinde
endikasyonu vardir ve bu hastaligin prevalansi da yaslandik¢a azalmaktadir (31,
82). Venlafaksinin ise major depresif bozuklugun yani sira jeneralize anksiyete
bozuklugu ve panik bozukluk tedavilerinde endikasyonu vardir (29). Yas arttik¢a
bu hastaliklarin prevalansi azalmaktadir (83, 86). Bunun yaninda sitalopram,
maprotilin ve mirtazapinin sadece major depresyon tedavisinde endikasyonu
vardir ve major depresif bozuklugunun prevalans: yasla birlikte arttig1 icin bu
ilaglar yash popiilasyona daha fazla yazilmig olabilir (26, 30, 33). Ancak

essitalopram ve sertralinin major depresyon yaninda farkli endikasyonlarda
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kullanimlar1 da vardir. Essitalopram jeneralize anksiyete bozuklugu tedavisinde,
sertralin ise obsesif kompulsif bozukluk, panik bozukluk, post travmatik stres
bozuklugu ve sosyal anksiyete bozuklugu tedavisinde kullanilmaktadir (34, 35).
Bu hastaliklarin prevalansi yasla birlikte azalmaktadir ancak bizim ¢alismamizda
yasli popiilasyona bu ilaglar daha fazla yazilmistir. Bunun nedeni ise bu ilaglarin
klinik tedavi rehberlerinde major depresif bozuklugun birinci sira tedavisinde yer
aliyor olmasi ve oOzellikle essitalopramin advers etki profilinin gorece diisiik
olmasi, karaciger mikrozomal enzimleri {izerinde, diger SSRI grubu ilaclara gore
belirgin inhibisyon yapmiyor olup, daha az ilag.-ilag etkilesimlerine yola agtiginin
diistintilmesi olabilir (34, 68, 69).

Beers Kriterleri'ne gore dikkatli kullanilmasi gereken ilaglarin hepsinin
15-24 yag araliginda niifusa oranla daha az yazildigi goriilmektedir. Bununla
beraber sekil 14A’ya bakildiginda sertralin ve fluoksetin diger ilaglar iginde
gorece daha fazla yazilmistir.

Yorum: Bu bulgunun nedeni, fluoksetinin 8 yas tistii major depresif
bozukluk tedavisinde, sertralinin ise 6 yas ustii obsesif kompulsif bozukluk
tedavisinde iilkemizde endikasyonu olmasi olabilir (21, 35). Diger yandan, bu
ilaglardan bazilar1 (duloksetin, mirtazapin, milnasipran ve venlafaksin) sadece
uzman hekimler tarafindan recete edilebilmekte, aile hekimleri rapor kapsaminda
bu ilaglar tekrar yazabilmektedir. Bu nedenle gocuk psikiyatrisi uzmanlarinin

dogrudan regeteledigi bu ilaglar ¢alismamizda gosterilememistir.
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6. SONUCLAR
Bu tez ¢alismasi sonucunda elde edilen bulgular, ¢alismanin kisithiliklar

ve oOneriler ile birlikte degerlendirildiginde asagidaki gibi 6zetlenebilir:

1. Bu tez ¢alismasi Tiirkiye’de aile hekimleri tarafindan yazilan ve 65 yas
ve lzeri popiilasyon icin Beers kriterlerine gore potansiyel uygunsuz olan
antidepresanlarin degerlendirildigi ve gen¢ popiilasyon ile karsilastirildigi en
biiylik 6l¢ekli ilk ve tek caligmadir.

Kisithilik ve oneriler: Regete verileri RBS iizerinden alindigindan sadece

recete sayilarina ulasilabilmis, hastalarin diger bilgilerine ulasilamamistir. Ayrica
RBS, sadece hekimlerimizin receteleme aliskanligini gostermekte, hastalarin bu
ilaglar1 eczanelerden alip almadiklar1 ya da ilaglart kullanip kullanmadiklar
hakkinda bir bilgi sunmamaktadir. Milyonlarca regetenin degerlendirildigi bu tip
arastirma tasarimlarinda Beers kriterlerinde sozii edilen detay dosya bilgilerine
ulasmak miimkiin olamamaktadir. Detayl bilgiler i¢in daha kiigiik capli verilerin

orneklenmesi uygun olacaktir.

2. Regete verileri birinci basamak saglik hizmetinde yer alan tiim aile
hekimlerini kapsamaktadir.

Kisithilik ve Oneriler: Antidepresan ilaglari regete eden diger uzmanlik

alanlari, iiniversite ya da devlet hastaneleri bu tezde yer almamistir. Bir diger
onemli nokta, 10 Mayis 2018 SUT (Saglik Uygulama Tebligi) karar1 geregince

aile hekimleri duloksetin, milnasipran, mirtazapin ve venlafaksini sadece uzman
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raporu olan hastalara yazabilmektedirler (87). Bu ilaglarin aile hekimleri
tarafindan yazilmasi ancak “regete tekrar1” olarak degerlendirilmelidir. Bu
nedenle ileri c¢aligmalarda diger uzmanlik alanlarimin da dahil edilmesi daha

kapsamli bir bilgi sunabilecektir.

3. Antidepresanlar 6zelinde bakildiginda aile hekimleri tarafindan geriatrik
popiilasyona potansiyel uygunsuz ilag¢ recete edilme orant %0,63 gibi olduk¢a
disik bir orandir ve ilgili ilaglarin yashlarda kullanimi, daha geng
popiilasyondaki orana (%0,74) gore disik bulunmustur. Bu durum aile
hekimlerinin yaslilarda potansiyel uygunsuz olabilecek antidepresanlari daha az
regete etmeleri konusundaki farkindaliklarina isaret etmektedir.

Kisithilik ve 6neriler: Aragtirmamizda, hasta sayilari degil, recete sayilari

tizerinden hesaplama yapilmistir. Hasta sayilar1 {izerinden bu tiir arastirmalarin
yapilmasi, ayni hastalara birden fazla potansiyel uygunsuz ila¢ regete edilip

edilmedigini ortaya koyabilecektir.

4. Beers Kriterleri’nde organ sistem ve tedavi kategorisine gore potansiyel
uygunsuz olan ilaglara tek tek bakildiginda ise en ¢ok %63,6 ile paroksetin (SSRI)

yazildig1 goriilmektedir.

5. Bu tez ¢alismasinda Beers Kriterleri siniflandirmasinda sadece “organ
sistem ve tedavi kategorisine gdre” potansiyel uygunsuz antidepresanlar ve

“dikkatli kullanilmasi gereken” antidepresanlar incelenmistir.
64



Kisithlik ve éneriler: Caligmamiz sadece RBS iizerinden yapildig: igin,

hastalarin klinik dykdiisiine ait bilgilere ulagmak miimkiin olamamigtir. Bu nedenle
Beers Kriterleri’'nde yer alan ve hastalarin klinik Gykiisiine veya bobrek
fonksiyonlarma gore potansiyel uygunsuz olan antidepresanlar bu tez
calismasinda degerlendirilmeye alinmamistir. Beers Kriterleri’'nde belirtilen
potansiyel ilag — ilag etkilesimleri ise biitiin antidepresanlarin tim santral sinir
sistemi 1ilaglar1 ile etkilesimi ve ti¢lii kombinasyonlarinin degerlendirilmeye
alinmasii gerektirdigi i¢in asir1 veri ylikiine neden olmaktadir. Yukarida sozii
edilen diger potansiyel uygunsuzluklarin tespit edilebilmesi icin, hasta dosya

verilerinin degerlendirilebildigi daha dar kapsamli ¢alismalar yararli olacaktir.

Sonu¢ olarak, bu tez calismasi ile, yashilarda potansiyel uygunsuz
antidepresan  kullanimimin  Tirkiye Ol¢eginde degerlendirilmesi ve geng
popiilasyon ile karsilastirilmasi saglanmis olup, tiim diinyada yaslanan niifusun
gereksinimlerine, geriatrik farmakolojinin 6nemine ve aile hekimlerimizin bu

konudaki farkindaligina dikkat cekmeye calisilmistir.
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8.  OZET
Geriatrik Yas Grubunda Potansiyel Uygunsuz Antidepresan Kullaniminin
Tiirkiye Olgeginde Degerlendirilmesi ve Gen¢ Popiilasyon ile

Karsilastirilmasi

Bu tez calismasinin temel sorusu “Yaslilikta potansiyel uygunsuz

antidepresan ilaglarin kullanimi, genglere gore azalmis midir?”” sorusudur.

Bu sorunun cevabi, Tiirkiye’de 2019 yilinda aile hekimleri tarafindan 15
yas ve Ustill bireylere regete edilen antidepresan ilaglarin, Beers Kriterlerine gore
degerlendirilmesiyle arastirilmustir. Veriler, Saghk Bakanligi Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu “Regete Bilgi Sistemi” araciligr ile elde edilmistir.
Hesaplamalar, potansiyel uygunsuz olan antidepresanlar1 igeren regetelerin, o yil

igerisinde toplam yazilan biitiin regetelere oranlar iizerinden yapilmustir.

2019 yilinda aile hekimleri tarafindan 15 yas ve {istli tiim bireylere
139.288.644 adet, geriatrik kabul edilen 65 yas ve iistiine ise 44.621.603 adet
recete yazilmistir. Genglere niifusa oranla daha az regete yazilirken, geriatrik
popiilasyona niifusa oranla daha fazla recete yazilmistir. Beers kriterlerinde
“organ, sistem ve tedavi kategorisine gore” yaslilarda potansiyel uygunsuz
antidepresanlar olarak kabul edilen amitriptilin, imipramin, klomipramin ve
paroksetin iceren recete sayist 281.128°dir. Bu say1 2019 yilinda yaslilara yazilan
toplam regetelerin  %0,63’ti  olup, olduk¢a diisiik bir orandir ve geng
popiilasyondaki oran olan %0,74’e gore diisiik bulunmustur. Bu dort ilag icinde

geriatrik poplilasyona en ¢ok paroksetin yazilmistir. Beers Kriterlerine gore
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yashlarda “dikkatli kullanilmasi gereken” ilaglarin geriatrik bireylere yazilma
orani %3,95tir. Dikkatli kullanilmasi1 gereken ilaglardan essitalopram, maprotilin,
mirtazapin, sertralin ve sitalopram yazilma orani, toplamda yazilan regete oranina
gore daha fazla iken, duloksetin, fluoksetin, fluvoksamin, milnasipran ve

venlafaksin daha az yazilmistir.

Sonu¢ olarak, bu tez calismasi ile, yaslilarda potansiyel uygunsuz
antidepresan kullaniminin ilk kez Tirkiye 6lgeginde degerlendirilmesi ve geng
popiilasyon ile karsilastirllmasi saglanmis olup, diinyada yaslanan niifusun
gereksinimlerine, geriatrik farmakolojinin onemine ve aile hekimlerimizin bu

konudaki farkindaligina dikkat ¢cekmeye ¢aligilmistir.

Anahtar Kelimeler: Potansiyel uygunsuz ilag, Beers Kriterleri, Antidepresan
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9. SUMMARY
Potentially Inappropriate Antidepressant Use Among Older Adults and

Comparison with Young People in Turkey

The main question of this thesis study is "Is the use of potentially

inappropriate antidepressant decreased in old age compared to young people?"

The appropriateness of antidepressant drugs prescribed by family
physicians to persons aged 15 years and over, according to the Beers Criteria, was
examined in Turkey in 2019. The data were obtained by the TITCK (Turkey
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency) — RBS (Recipe Information
System). The calculations were made on the ratio of prescriptions containing
potentially inappropriate antidepressants to all prescriptions that were written in

that year.

In 2019, family physicians wrote 139.288.644 prescriptions for all
individuals aged 15 and over, and 44.621.603 prescriptions for 65 years and
above, Young people were prescribed less than the population distribution, while
more prescriptions were prescribed to the geriatric people than the population
distribution. The number of prescriptions containing amitriptyline, imipramine,
clomipramine or paroxetine, which are considered as potentially inappropriate
antidepressants in the elderly is 281.128 according to Beers criteria. This number
is 0.63% of the total prescriptions written to the elderly in 2019. It is statistically
lower than the rate (0.74%) in the young population. Among these four drugs,

paroxetine was the most prescribed to the geriatric population. The rate of drugs
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that should be used carefully according to Beers Criteria is 3.95%. Among these
drugs, the rate of prescribing citalopram, escitalopram, maprotiline, mirtazapine
and sertraline are higher than the distribution of prescriptions in total. Among
these drugs, the rate of prescribing duloxetine, fluoxetine, fluvoxamine,
milnacipran and venlafaxine are lower than the distribution of prescriptions in

total.

As a result, potential inappropriate use of antidepressants in the elderly
was studied and compared with the younger population in Turkey for the first
time. This research points to the importance of geriatric pharmacology and the

awareness of our family physicians on this issue.

Keywords: Potential inappropriate drug, Beers Criteria, Antidepressant
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