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OZET

Amac ve Kapsam: Yaslilar cok sayida kronik hastaliga sahip olmalarinin yamn sira, ilaglarin farmakokinetigi
ve farmakodinamigindeki olas1 degisiklikler nedeni ile de 6zellikli bir grubu olusturmaktadir. Yaglanan diinya
niifusu dikkate alindiginda ilaglarin akile1 kullanimimin dikkatle degerlendirilmesi ve lilkemizdeki durumunun
ortaya konmasi dnem kazanmaktadir. Caligmanin amaci geriatrik yas grubunda kardiyovaskiiler sistem (KVS)
ilaglarmin hangi oranda potansiyel uygunsuz regetelendiginin Tiirkiye 6l¢eginde ortaya konmasidir.

Yontem: Arastirma, Saghik Bakanligi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu ydnetimindeki Recete Bilgi
Sistemine (RBS) iletilen birinci basamak recetelerinin geriye doniik olarak incelenmesiyle gerceklestirilmistir.
Aile hekimine bagvuran 65 yas ve lizeri hastalarda 2015-2016 yillarinda recete edilen KVS ilaglarinin
potansiyel uygunsuz kullanimi, Beers Kriterlerine (2015) gore degerlendirilmistir. Buna gore, potansiyel
uygunsuz ila¢ (PUT) kullanimu, (1) organ/sistem-tedavi kategorisi (tezde “PUI” olarak gecmektedir), (2) ilag-
hastalik veya ilag-sendrom (tezde “hastalik-ila¢c” olarak gegcmektedir), (3) ilag-ilag etkilesimi (tezde “ilac-
ila¢” olarak gegmektedir) ve (4) dikkatli kullanilmas1 gereken ilaglar olarak 4 alt baslikta ele alinmistir. Son
grup belli kosullarda uygun olabilecegi i¢in ilk 3 grup tezde “Toplam PUI (TPUI)” olarak isimlendirilmistir.
Beers Kriterlerine gore PUI kullanim oranlari, aile hekimi (pratisyen/uzman), cinsiyet (kadimn/erkek), yas (65-
79/80 ve iistii) ve Istatistiki Bolge Birimleri Stmflandirmas1 (IBBS) bolgeleri bazinda degerlendirilerek her
grup igin ayri analizler yapilmistir. Tamimlayia istatistikler; kategorik siniflar i¢in siklik ve yiizde
verilerek yorumlanmustir. Istatistiksel karsilastirmalar uygunsuz ilag iceren recete sayilari iizerinden
yapilmistir. Gruplar arasindaki farklar ki-kare analizi ile karsilastirilmistir.

Bulgular: Geriatrik popiilasyona 1. Basamak aile hekimleri tarafindan 2015 ve 2016 yillarinda toplamda
65.249.804 regete yazilmistir. Toplam regetenin %93,19’u pratisyen aile hekimleri, kalan %6,81°1 uzman aile
hekimleri tarafindan yazilmigtir. Regete yazilanlarin %77,83°si 65-79 yas arasindadir. Regetelerin
%58,48’inin kadinlara yazildig1 gériilmektedir. TR2 (Bati Marmara), TR3 (Ege), TR4 (Dogu Marmara), TRS
(Bat1 Anadolu), TR6 (Akdeniz) bolgelerinde beklenenden (gercek niifus oranindan) daha fazla recete yazildigi
izlenmistir. TRB (Ortadogu Anadolu) bdlgesinde ise niifusa gére recete oran1 %50 daha azdir. TPUI igeren
regete sayist 217.350 olup, bu say1 iki yilda toplam yazilan 65.249.804 regetenin %0,33’{inii olusturmaktadir.
Dikkatli kullanilmasi gereken ilaglar dahil edildiginde bu oran %11,56’ya ¢ikmaktadir. TPUI igeren 217.350
regetenin %3,50’ini “PUI” grubu (Bu grupta nifedipin-hizli salinim, metildopa ve rezerpin yer almaktadir),
%53,50’ini “hastalik-ilag”, %43’linii ise “ilag-ila¢” grubu olusturmaktadir. “Hastalik-ilag” grubunda yer alan
hipertansiyonda en ¢ok olasi uygunsuz ilag olarak doksazosin, kalp yetmezliginde ise en ¢ok olasi uygunsuz
yazilanlar sirasi ile diltiazem, diklofenak, verapamil ve ketoprofen olmustur. “flac-ila¢” grubunda en cok
birlikteligin, %14,07 ile diklofenak—varfarin, %11,60 ile periferik alfa bloker-kivrim diiiretikleri etkilesimi
oldugu bulunmustur. “Tlag-ila¢” etkilesimlerinin %72’sinin varfarin oldugu gériilmiistiir. Dikkatli kullanilmas1
gereken ilaglar grubunda aspirin, digoksin ve amiodaron yer almakta olup, en ¢ok yazilan ilag % 93,81 oram
ile aspirin olmustur.

Tartigma ve Sonug: Bu tez calismasi 65 yas ve ilizerinde Beers kriterlerine gore Tiirkiye’de 1.basamak saglik
hizmetinde yer alan tiim aile hekimleri tarafindan, olasi uygunsuz yazilan KVS ilaglarinin degerlendirildigi ilk
ve tek caligmadir ve potansiyel uygunsuzluk oranmi iilkemizde olduk¢a diisik goriilmektedir. Diger ilag
gruplan i¢in de Tirkiye Slgeginde benzer galigmalarin yapilmasi, iilkemizde ve tiim diinyada yaslanan
toplumlar i¢in bir farkindalik yaratacak ve akile1 ilag kullaniminin 6nemi agisindan yararl olacaktir.
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ABSTRACT

Background: Older adults comprise a specific group of patients because of possible alterations in
pharmacokinetics and pharmacodynamics of medications as well as multimorbidity. Considering aging of the
world population, it has become important to evaluate carefully rational medication use in this group and to
present the situation in our country.

Objective: To identify the rate of inappropriate prescribing of cardiovascular system (CVS) medications in
geriatric age group in Turkey.

Methods: Searches conducted by retrospective review of the family medicine visit prescriptions in the
Prescription Information System (RBS) database of Pharmaceuticals and Medical Devices Agency in Ministry
of Health, Turkey. A systematic review identified CVS medications prescribed in family physician visits for
patients aged 65 and older in 2015-2016. The data were analyzed using Beers Criteria (2015) for assessing
"Potentially Inappropriate Medicine (PIM)" use. Accordingly, PIM use was classified under four sub-
headings: (1) organ/system-treatment (PIM in thesis), (2) drug/disease or drug/syndrome (“disease-drug” in
thesis), (3) drug-drug interaction (“drug-drug” in thesis), (4) drugs to use with caution (DUWC). The first
three groups were named as “Total PIM” (TPIM) in this thesis because the last group would be prescribed
only in particular conditions. PIM use rates according to Beers criteria were analyzed for each group in groups
of family physicians (general practitioner/specialist), gender (female/male), age (65-79/80 and older) and
Nomenclature of Territorial Units for Statistics (NUTS) regions. Descriptive statistics of the data were
assessed and concluded using the frequency and percentage in categorical classes. Statistical comparisons
were made by the numbers of inappropriate prescriptions. The differences between groups were analyzed by
chi-square analysis.

Results: The database provided data from 65,249,804 prescriptions for older adults in 2015 and 2016.
Practitioner family physicians prescribed 93,19% and specialist family physicians 6,81% of those
prescriptions. The percentage of prescriptions given to the patients in 65-79 year age group is 77,83%; given
to women is 58,48%. More prescriptions than expected (more than the actual population rate) are observed in
TR2 (West Marmara), TR3 (Aegean), TR4 (East Marmara), TR5 (West Anatolia), TR6 (Mediterranean)
regions while the prescription rate is 50% less than the actual population in the TRB (Middle East Anatolia)
region. The number of prescriptions containing TPIM is 217,350 which is the 0,33% of the total number of
prescriptions (65,249,804) in two years. This rate raises to 11,56% when DUWC included. Considering the
distribution of TPIM (217.350) into subgroups, the 3,50% of the TPIM is PIM (nifedipine-rapid-release,
methyl-DOPA, and reserpine); 53,50% "disease-drug" and 43,00% "drug-drug" interaction group. In the
"disease-drug" group, the most prescribed PIM for hypertension is doxazosin; for cardiac insufficiency are
diltiazem, diclofenac, verapamil and ketoprofen respectively. In the "drug-drug" group, the most prescribed
PIM interactions are between diclofenac-warfarin (14,07%) and peripheral alpha blokers-loop diuretics
(11,60%). The 72% of the interactions in the “drug-drug” group is with warfarin. The DUWC group includes
aspirin, digoxin and amiodarone while the most prescribed medication in this group is aspirin.

Discussion and Conclusion: This thesis is the first and only nationwide study that evaluates cardiovascular
system PIM prescribed by all family physicians in primary care setting in Turkey for patients aged 65 and
older in 2015-2016. PIM prescribing rate for CVS medications seem pretty low in our country. Similar
evaluations for other medication groups in our country and other countries would be useful and create
awareness in the future for the aging world population.

Science Code 1018
Key words : Polypharmacy, Potential Inappropriate Medicine (PIM), Elderly Population, Beers Criteria
Page number 179
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1. GIRIS

Hastalik olarak kabul edilmemekle birlikte yaslilik; bireylerin hiicre, doku ve organlarinda
geriye doniisiimii  olmayan, yapisal ve fonksiyonel degisiklerin tiimii olarak
tanimlanmaktadir (1-4). Geriatrik yas grubu da 65 yas ve tizerindeki bireyler olarak kabul
edilmektedir. Geriatrinin “annesi” olarak kabul edilen Ingiliz bilim insam1 Dr. Marjory
Warren biiyiik bir hastanede geriatrik degerlendirme birimi kurarak geriatri felsefesini

olusturmustur (5).

Son yiizyilda olan gelismeler insan Omriiniin uzamasina ve dogum oranlarinda azalmaya
neden olmustur. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun 2017 yili verilerine gore 65 yas ve iistii
niifusun toplam niifus i¢indeki oram1 2016 yilinda %8,3’e yiikselmistir. Bu oran 2012
yilinda %7,5 olarak bildirilmistir. Yasl niifus 2016 yilinda %17,1 artis ile 6 milyon 651 bin
503 kisiye ulagmigtir. Yaslt niifususun 2016 yilinda %61,5’1 65-74 yas grubunda, %30,2’si
75-84 yas grubunda ve %8,2’ si 85 ve daha iistli yas grubunda yer almaktadir (6,7).

Geriatrik yas grubunda viicutta meydana gelen fizyolojik degisimlerin saglik sorunlarina
neden oldugu bilinmektedir (8, 9). Koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, kronik kalp
yetmezligi ve kronik atriyal fibrilasyon gibi hastaliklarin sikliginin yas ile artisi,
kardiyovaskiiler sistem (KVS) ilaglarinin yasli hastalarda sik recete edilen ilaglar olmasina
neden olmaktadir. Ayrica bu grup ilaglar, yash hastalarda advers ila¢ etkilerine bagli olusan

zararin biiyiik kismindan da sorumludur (10,11).

Aydost ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada yaslilarin %51’inin, Bahat ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise yaghilarin %27’sinin en az bir kronik hastaliga sahip oldugu
saptanmustir (12-13). Kardiyoloji Dernegi tarafindan yiiriitiilen “TEKHARF” ¢alismasinda
70 yas ve tizerindekilerde ise her dort kisiden birinde KAH gozlenmektedir (14). Yashilarda
kronik hastalik sikligi yani sira, fizyolojik degisiklikler, ilaglarin farmakokinetigi ve
farmakodinamigi de etkilenmekte ve ilaglarin viicuttaki emilim, dagilim, metabolizma ve
atiliminda degisimlere neden olmaktadir. Bu yas grubu hastalar doz ve kullanim bigimine
uyum saglamadaki zorluklari nedeniyle ila¢ kullaniminda o6zellikli bir grubu
olusturmaktadir. (15-19).



Mevcut hastalik durumlar1 nedeniyle yasli bireylerin ¢oklu ila¢ kullanimi kaginilmaz
olmaktadir. Polifarmasi; genellikle 5 ve iizeri ila¢ kullanimini tanimlamaktadir. Alinan ilag

sayis1 10 ve lizeri ise asir1 polifarmasi olarak kabul edilir (20-24).

Alinan ilaglarin sayis1 kadar, yaslanma siirecinde ortaya c¢ikan fizyolojik degisimler,
ilaglarin farmakokinetik (FK) veya farmakodinamik (FD) 6zelliklerini degistirebilmektedir.
Ozellikle karaciger ve bdbrek fonksiyonlarinin durumu géz oniine almmadan yapilan
uygulamalar i¢in“uygunsuz ilag¢ kullanimi” tanimi yapilmis olup, sorununun giderilmesi

icin de ¢alismalar planlanmistir (23-27).

Yash hastalarda daha gilivenli ila¢ kullanimini belirlemeye yonelik ¢esitli Kriterler
gelistirilmistir. Bunlardan ilk ve en Onemlilerinden birisi 1991 yilinda Dr. H. Beers ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlanan Beers Kriterleridir (28). Yillar i¢inde bu kriterler
giincellenmis, en son 2019 yilinda Amerikan Geriatri Dernegi tarafindan Beers Kriterleri
giincellenmistir (29-36).

Beers disinda yashlarda giivenli ila¢g kullanimi konusunda yol haritas1 olabilecek,
STOPP/START Kkriterleri gibi baska tanmimlamalar da gelistirilmistir (37-41). Avrupa
Birligi tilkelerinin fikir birligi ile hazirlanmig raporlar disinda, her tilkenin kendisine uygun
olarak belirledigi kriterler de yaymlamistir (42-60). Avrupa iilkelerini, Asya, Uzak Dogu
ve diger iilkeler takip etmistir ve geriatrik popiilasyon i¢in uygun olmayan ilaglari/kriterleri

yayinlamiglardir (61-83).

Yaslanan diinya niifusu goz oniine alindiginda ilaglarin akilci kullanimi agisindan bu konu
dikkatle degerlendirilmelidir. Tiim saglik c¢alisanlari, yasli hastalarda hangi ilaglarin
kullaniminin uygun olmayacagi ya da hangi kombinasyonlarin uygun olmayacagi
konusunda bilgilendirilmelidir. Bu bilgilendirmenin yapilmasinin yan sira, tilkemizdeki
durumun da o6ncelikle tespiti gereklidir. Tiirkiye’de yash hastalar arasinda KVS agisindan

uygunsuz ila¢ kullanim sikligin1 arastiran biiyiik 6l¢ekli bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu arastirmada, Beers kriterlerinin 2015 giincellemesi esas alinarak, geriatrik popiilasyonda
KVS ilaglarmin uygunsuz kullanimi arastirilmistir. Bu arastirmanin evreni, 2015-2016
yillart iginde, 65 yas ve tlizeri bireylere yazilmis elektronik regeteleri kapsadigindan,
uygunsuz ila¢ kullanimu ile ilgili dnemli bir iilke verisi sunulmus olup, su anda bu konuda
yapilmis, bu 6lgekte bir Tiirkiye verisi bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER:

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 65 yas ve iistiinii yasli, 85 yas ve iizerini ¢ok yasli olarak
tanimlamaktadir. Geriatri bilim insanlar1 ise 65-74 arasini1 geng¢ yasli, 75-84 arasini orta

yasli, 85 yas lizerini ise ileri yaslilik donemi olarak tanimlamistir (84).

Yaglhlik, yasamin diger evreleri gibi zamanin gegisine bagl dogal bir siire¢ olup, hastalik
olarak kabul edilmemektedir. Bununla birlikte biyolojik olarak kaginilmaz olan bu siirecte
organizmanin fonksiyonlarinda, ¢evreye uyumunda degisme, azalma ve/veya kayip ile
birlikte ilag¢ etkisinde de degisiklik izlenmektedir. Bunlari temelde FK ve FD degisiklikler
baslig1 altinda toplayabiliriz.

2.1. Yashlarda ila¢ Farmakokinetigi:

Farmakokinetik kapsami i¢inde ilaglarin absorpsiyonu, dagilimi, metabolizmasi ve atilimini
icermektedir. Yaslilikta organizmanin isleyisinde meydana gelen ¢ok sayidaki fizyolojik
degisiklik, ilaglarin farmakokinetigini ve boylece ilag yanitini da degistirebilmektedir (25).
Tablo 1 farmakokinetik degisiklikleri 6zetlemektedir.

Absorpsiyon: Yaslanma ile absorbe edilen toplam ilag miktarinda belirgin bir degisiklik
izlenmezken, serum tepe ila¢ konsantrasyonunda (Cmaks) ve bu konsantrasyona ulagma
zamaninda (Tmaks) bir azalma izlenebilir. Bu durum o6zellikle etkisi ilk doz ile baslayan

ilaglarin etkisinin baglangicinda gecikmeye neden olacaktir (25).

Dagilim: Dagilim hacmi (Vd), ilaglarin eliminasyon yari 6mriinii belirleyen 6nemli bir

parametredir. Vd: Klerens x t;/,/0.693 olarak formule edilir.

Yaghlikta gozlenen ve ilaglarin dagiliminmi etkileyebilecek bazi sistemik hastaliklar da
(dehidratasyon, 6dem, malniitrisyon, konjestif kalp yetmezligi, karaciger-bobrek yetmezligi
gibi) ila¢ yanitinin degigsmesinde 6nemli olabilir. Yagsiz viicut kiitlesindeki azalma ise
kaslara ve diger proteinlere baglanan ilaglar i¢in (digoksin gibi) dagilim hacminin

azalmasina, dehidratasyon ise ilag etkisinin artmasina neden olabilmektedir (25).

Dagilimda diger dnemli parametre plazma proteinleridir. Agirlikli olarak asidik ilaglar



albumine baglanarak, bazik ilaclar ise os-asit glikoproteine baglanarak kanda tasinirlar.
Yalnizca serbest ilaglar membranlar1 asabilme ve etki gosterebilme potansiyeline sahip
oldugundan, plazmada proteine baglanma, bir anlamda ilaglarin inaktivasyonunu

diistindiirmektedir.

Metabolizma: Ilaglarin ¢ogu karacigerde biyotransformasyon ile inaktive edilmekte, bazi
ilaglar ise aktif metabolitlerine doniismektedir. Yaslanma ile genel olarak karaciger kan
akiminda, karaciger kitlesinde ve enzim aktivitesinde azalma oldugu bildirilmistir (25).
Yaslhilikta daha 6nemlisi kisinin karacigerini etkileyen bir hastaliginin (Siroz, viral hepatitler
gibi) olup olmamasidir. Beslenme bozukluklari, alkol, sigara ve bagka ilaglarin kullanimi,
cevresel toksinlere uzun siire maruz kalma da diger 6nemli faktorlerdir.
Karacigerde olusan biyotransformasyon reaksiyonlart;

Faz 1; oksidasyon, hidroksilasyon, dealkilasyon, rediiksiyon

Faz 2; glukoronidasyon, konjiigasyon, asetilasyon
Fazl sonucunda daha az, esit ya da daha aktif metabolitler olusabilirken, Faz2 sonucunda
inaktif metabolitler meydana gelir. Yaslanma ile Faz 1 metabolizmasinin azaldigi, Faz 2

metabolizmasinin ise yaslanmadan ayni oranda etkilenmedigi diigiiniilmektedir (25).

Yashilarda ilag metabolizmasini etkileyen diger faktorler olarak ilag-ilag etkilesimleri ve
cinsiyet sayilabilir. Yashlikta birden fazla ila¢ kullanimi sik goriilen bir durum oldugundan,
karaciger sitokrom enzimleri iizerinde inhibisyon ya da indiiksiyon yolu ile ila¢ etkisinin

degismesine yol agabilmektedir.

Atim: Ilaglarin aktif veya inaktif formunda atiliminin saglandig: organ biiyiik oranda
bobrekler araciligiyla olmaktadir. Yashlarda goriilebilecek bobrek yetmezligi, hipovolemi
gibi siireglerin yani sira bobrek kanlanmasini bozacak olan diyabet ve hipertansiyon gibi
hastaliklar da ilaglarin atilimini etkileyen onemli faktorlerdir. Bu durum ilaglarin yari
Omiirlerinde uzamaya ve yan etki goriilme sikliginda artmaya neden olacaktir. Basta
yaglanma ile birlikte azalan kas kiitlesi olmak {izere, yetersiz protein alimi da BUN
degerinin diisiik ¢ikmasina neden olabilir. “Cockroft and Gault equation” formiiliinden

yararlanarak kreatinin klerensi hakkinda daha dogru bir bilgi edinmek miimkiindiir.



Kreatinin klerensi (ml/dak): (140-yas) x agirhik (kg)

72 x serum kreatinin (mg/dl)
(Kadin hastalar i¢in: x 0,85)

Tim bu farmakokinetik bilgilere dayanarak, hem terapdtik etki hem de toksik etkiler
acisindan, ilact diisilk dozda baslamak ve yavas titre etmek yaygin olarak kabul edilen bir
uygulamadir. Kararli durum konsantrasyonu ve eliminasyon icin gereken siire yaglilarda
daha uzundur. Genellikle eriskin dozunun % veya ' si dozu ile baslamak, 5-7 giin icinde de

normal doza ulasilmasi 6nerilmektedir.

Ilag-ilag etkilesimi alaninda, bir ilacin diger ilacin atilimin, tiibiiler sekresyonunu ve/veya
reabsorbsiyonunu degistirmesi de 6nemli bir sorundur. Bu tiir etkilesmeler, ilacin etkin

dozunda degisiklige neden olacaktir.

2.2. Yaghlarda ila¢ Farmakodinamigi:

Farmakodinami; ilaglarin biyolojik sistemler {izerine olan etkisi ile bu etkinin
mekanizmalarini tanimlamaktadir. ilag etki mekanizmalari ile ilgili ¢alismalar ¢ogunlukla
hayvan deneyleri ile yapilmaktadir. Ayrica yashilikta meydana gelen bazi degisiklikler ve
sekonder faktorler (polifarmasi, tedaviye uyum) nedeniyle farmakodinami hakkinda
yeterince bilgi edinmek de zor olmaktadir. Ancak dikkat edilmesi gereken 6nemli bir husus,

yaslilarin bir¢ok ilacin etkisine ve yan etkilerine daha duyarli olduklaridir (25).
2.3. Yashlarda Polifarmasi:

llerleyen yasla birlikte artan kronik hastaliklara paralel tibbi tedavi gereksinimleri de
artmaktadir. Bu durum ¢oklu ila¢ kullanimin1 beraberinde getirmektedir. Yaslilarda ilac-ilag
etkilesim olasilig1 geng hastalara gére daha fazladir. Bu durum giinliik yasantida énemli bir

sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.



Tablo 1: Yaslilarda ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerini etkileyen degisiklikler

Yaslanma ile Gozlenen Fizyolojik Degisiklikler

Absorpsiyon | Deri alt1 yag dokusu

| Tiikiirtik salgisi

| Gastrik bosalma zamani

1 Gastrik pH (asid iiretiminde azalma)

| Gastrointestinal sistem (GIS) motilitesi
| Absorpsiyon ylizeyi

| Mezenterik kan akimi1

Dagilim Kan-beyin bariyerinin biitiinliigliinde bozulma
| Kalp atim hacmi

| Doku perflizyonu

| Yagsiz viicut kiitlesi (| Kas kiitlesi)

1 Vicut yag orani

| veya sabit serum albumini

Ta-asit glikoprotein

Metabolizma | Karaciger kan akimi
| Karaciger kitlesi
| Enzim aktivitesi

(oksidatif metabolizma ve demetilasyon)

Atilim | Bobrek kan akimi
| Bobrek kitlesi
| Glomeriiler filtrasyon

| Tubiiler sekresyon

Geriatrik yas grubunda coklu ilag kullanimi tiim diinyada ciddi bir saglik sorunudur.
Ozellikle yash grupta polifarmasi sik gdzlenen bir durum oldugundan, ilag advers etkileri,
ilag etkilesmeleri gibi sorunlar ¢ok goriilmekte ve ciddi bir morbidite ve/veya mortaliteye
neden olmaktadir. Wastesson ve arkadaslarinin giincel bir aragtirmasinda Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) huzurevinde kalan bireylerde polifarmasi oranimnin %40 oldugu
bildirilmistir (85). Yayinlanan baska bir calismada ABD’de yasayan 65 yas iistii niifusta,

besten fazla ila¢ kullaniminin erkeklerde %19, kadinlarda %23 oraninda oldugu




bildirilmistir. Yashlarda en sik kullanilan ila¢ gruplari kardiyovaskiiler sistem, santral sinir
sistemi ve gastrointestinal sistem ilaglari olarak tanimlanmistir (85, 86). Avrupada yapilan
caligmalarda ise yash bireylerde polifarmasi oranlarmin % 18-65,3 arasinda oldugu
bildirilmistir (87). Yakin tarihli, 17 avrupa iilkesi ve Israil’in i¢inde bulundugu “cross
sectional” bir ¢alismada polifarmasi orant %26,3-39,9 olarak bulunmus olup, en yiiksek
Portekiz, Cek Cumhuriyeti ve Israil’de bulunurken, en diisiik Slovenya, Isvigre ve

Hirvatistan’da bulunmustur (88).
2.4. Yashlarda Uygunsuz fla¢ Kullanim:

Yaslilarda olas1 uygunsuz ila¢ kullanim kriterleri ilk olarak 1991 yilinda “Beer’s Kriterleri”
ad1 altinda tanimlanmistir. Daha sonra 1997°de “Tanidan bagimsiz olarak uygunsuz
ilaglar” ve “Belirli tibbi durumlarda uygunsuz olan ilaglar” olmak iizere 2 grup olarak
giincellenmis ve genisletilmistir. Belirli ilaclar i¢in asilmamasi 6nerilen doz ve siireler de
belirtilmistir. Beers kriterleri 2003 yilinda, Fick, Beers ve arkadaslarindan olusan 12 kisilik
uzmanlar paneli tarafindan yapilan giincelleme sonrasinda belli araliklar ile tekrar gézden
gecirilmig, 2015 yilinda ve en son 2019 yilinda Amerikan Geriatri Dernegi ortaklig ile
geriatri ve farmakoterapi ile ilgili 11 uzmandan olusan bir disiplinlerarasi panelin ¢aligmasi

sonucunda yaymlanmigtir (28-36).

Ayrica ABD disindaki iilkelerde cesitli yerel ve bdlgesel kriterler de bildirilmistir. “Ilag
Yiikii Indeksi” (Drug Burden Index-DBI), “Yasli Bakiminin Degerlendirilmesi” (Assessing
Care of Elders-ACOVE), “ila¢ Uygunlugu indexi” (Medication Appropriateness Index)

bunlara ornek olarak verilebilir (89-92).

Bunlarin yani sira, yash bireylerde uygunsuz degil, “uygun ila¢ kullanim kriterleri” de

tanimlanmistir. Bunlardan belli basli olanlar ve siklikla kullanilanlar asagida siralanmistir.

e Yasl hastalarda uygun ilag kullanimin degerlendirme Kkriterleri (46)
(Criteria to Assess Appropriate Medication Use Among Elderly Complex Patients-
CRIME)

e The Healthcare Effectiveness Data and Information Set (HEDIS) (43)

e The Norwegian General Practice (NORGEP) criteria (54)



e Consensus Validation of the FORTA (Fit fOR The Aged) List

e The PRISCUS list (45)

e Screening Tool of Older People's Prescriptions (STOPP) ve STOPP/START
siklikla kullanilan kriterlerdir. (37, 38, 39)

Avrupa Birligi’ne bagli 6nce 7 iilke, daha sonra 13 iilke bir araya gelerek “The EU(7)-PIM
criteria” adi altinda bir rapor kalem almiglardir (42). Tiim bu siniflamalar arasinda Beers ve
STOPP/START kriterleri en sik kullanilan ve karsilagtirma yapilan kriterlerdir (28-61).

Uygunsuz ilag¢ kullanim kriterlerinden bazilar1 Tablo 2’de izlenebilir.

Yaslilarda “olas1 uygunsuz ila¢ kullanim1” oranlari, iilkeler arasinda ¢ok fark gosteriyor
olup %18,7 ile %87,3 arasinda degismektedir. Yeni Zelanda’da bir calismada bu oran
%40,9 bulunmus, Cin’de ise %44,7 oldugu bildirilmistir (93).

Ulkemizde ise; Istanbul Universitesinden 2015 yilinda yapilan Dr. Ilker Bay‘in uzmanlik
tezinde geriatrik yas grubunda ila¢ kullanimina ait 6nemli sonuglar bildirilmistir. Bu
sonuglar Istanbul Tip Fakiiltesi Geriatri Bilim Dal1 poliklinigine 14 Haziran 2000 ile 11
Haziran 2014 tarihleri arasinda bagvuran toplam 3.335 hasta dosyas1 i¢inden segilen 667
dosyanin ayrintili olarak incelenmesi ile elde edilmistir (94). Calisma grubundaki bireylerin
ortalama toplam hastalik sayis1 4,8+2,1, median hastalik sayis1 5°dir. Olgularda en sik
goriilen 5 adet kronik hastaligin sirasiyla dagiliminin hipertansiyon 504 (%75,6), kronik
bobrek yetmezligi 264 (%39,6) diyabetes mellitus 205 (%30,7), depresyon 187 (%28,0),
osteoporoz 183 (%27,4) oldugu bildirilmistir.



Tablo 2: Uygunsuz ila¢ kullanim Kriterleri

Yazar Ad1 Tanim Yil Ulke Kriter Kaynak
Sayisi Numarasi
Beers 1991-1992 ABD 30-63 28-36
1997-2012 53-68
2015-2019
Mcleod Kanada Kriterleri 1997 Kanada 68 65
Sloane 2002 ABD 32 63
Fick 2003 ABD 66 33
Rancourt Kanada Kriterleri 2004 Kanada 111 76
Lindblad 2006 ABD 28 61, 62
Pugh Hedis 2006 ABD 30
Raebel 2007 ABD 11 67
Laroche Fransa Kriterleri 2007 Fransa 25 47
Barry PJ Stopp 2007 [rlanda 60 37
Basger Avusturalya Kriterleri 2008 Awvusturalya 48 68, 69
Gallagher Stopp Kriteri 1 2008 Irlanda 65 38, 41
Winit-Watjana Tayland Kriteri 2008 Tayland 65 70
Imai Japon Kriteri 2008 Japan 47 77
Rognstad Norgep 2009 Norveg 21 54
Kim Kore Kriteri 2010 Kore 57 74,75
Maio Italya Kriteri 2010 Italya 23 44
Holt Priscus 2010 Almanya 83 45
Mann Avusturya Kriteri 2012 Avusturya 73 50
Matanovic 2012 Hirvatistan 104 52
Chang Taivan Kriteri 2012 Tayvan 36 72
Bachyrycz New Mexico 2012 Yeni Meksiko 72 78
Castillo-Paramo Ispanya Kriteri 2013 Ispanya 65 49
Almanya
Kunh-Thiel Forta 2014 Avusturya 225 48
Isvigre
Bermingham 2014 Irlanda 11 66
Renom-Guiteras Eu (7) 2015 7 Avrupa 282 42
Ulkesi
Nyborg Norgep-Nh 2015 Norveg 11 50
O’Mahony STOPP/STRAT 2015 13 Avrupa 80 39
Kriteri2 Ulkesi
Passi Sili Kriteri 2016 Sili 282 79
Tommelein Gheop3s 2016 Avrupa 83 80
Khodykov 2017 ABD 24 73
Mazhar Pakistan Kriteri 2017 Pakistan 32 81
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Tez calismasinda 667 olgunun basvuruda toplam kullandiklar1 ilag sayist 4051°dir.
Ortalama kullandiklari ilag sayist 6,1 + 3,4 (0-17); medyan kullanilan ila¢ sayis1 6 olarak
bildirilmistir. Bes ve daha az sayida ila¢ kullananlarin sayis1 317 (%47.,5), 6-10 ilag
kullananlarin sayis1 278 (%41,7) dir. ileri diizey polifarmasi (>10 ilag) kullananlarm sayis1
72 (%10,8) olarak saptanmistir. Kullanilan ilag sayis1 bakimindan cinsiyetler arasinda ve
yas gruplart arasinda istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmedigini bildirmislerdir.
Olgularda en sik kullanilan 5 ilag dagilimi sirasiyla aspirin 273 (%40,9), proton pompa
inhibitorleri 197 (%29,5), beta blokerler 196 (%29,4), anjiotensin reseptor blokerleri 181
(%27,1) ve anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI) 180 (%27,0) olarak tespit
edilmistir (94). Ayrica ¢alisma uluslararasi saygmn bir dergide yaymlanmistir (95).
Ulkemizde yayinlanan bazi derlemeler ile de yashlardaki uygunsuz ilag kullaniminin

onemine vurgu yapilmis ve alinmasi gereken onlemler belirtilmistir (96, 97).

Kardiyovaskiiler ilaglar 6zelinde Tiirk Kardiyoloji Dernegi “EPIC (Epidemiology of
Polypharmacy and Potential Drug-Drug Interactions in Elderly Cardiac Outpatients)”
calismasini baslatmistir (98). Bu calisma, 30 Temmuz 2018-30 Temmuz 2019 tarihleri
arasinda farkli kardiyoloji polikliniklerine bagvuran, 65 yas ve {lizeri, 5000 hastay1
kapsayacak sekilde planlanmistir. Yaslilarda polifarmasi ve ilag-ilag etkilesimi
arastirmalarinin rasyoneli, tasarimi ve metodolojisini tanimlamaktadir. Ayrica Akademik
Geriatri Dernegi (Tiirkiye) yashlarda uygunsuz ila¢ kriterleri 6zelinde kardiovaskiiler
sistem kriterlerini ‘Time-to-Start’ ad1 ile yaymlamislardir (99). Buna ilave olarak yaslilarda
kullanilmamas1 gereken ilaglar1 da ‘Time-to-Stop’ adiyla yayinlamuslardir (99). Ulkemizde
Beers kriterleri esas alinarak yapilan arastirmalardan biri Cibik ve arkadaslarinin Canakkale
ilinde yaptiklar1 ¢aligmadir ve uygunsuz ilag kulanimi oran1 ve %22,4 olarak bulunmustur.
Bu ilaglar i¢inde uygusuz olarak en sik kullanilanlarin; NSAII, antispasmodik ilaglar, kas
gevseticiler, dipiridamol, nitrofurantoin ve amiodaron oldugunu bildirilmislerdir (100).
Erdem ve arkadaglarmin 2011 yilinda Numune Hastanesinde yatan 512 hastada yaptig
caligmada ise toplam %32 oraninda uygunsuz ila¢ kullanildigi bildirilmistir (101). Bu
calismada en fazla uygunsuz kullanilan ilaglarin; NSAII, uzun etkili benzodiazepinler, ve
barbitiiratlar oldugu bulunmustur. Digoksinin uygunsuz kullanimi hipertansiyon varliginda
2,7 kat, kalp yetmezliginde 13 kat, koroner arter hastaliginda ise 3,2 kat artmistir. Bozkurt
ve arkadaslar1 Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesine basvuran 65 yas
tstli 970 hastanin verilerini retrospektif olarak incelemislerdir. Avrupa Birligi kriterleri

(EU7-PIM list) kullanilarak yapilan bu caligmada hastalarin %59,4’tinde uygunsuz ilag



11

varlig1 tespit edilmis, bu ilaglardan teofilin %33,3 oran ile en fazla kullanilan uygunsuz ilag
olarak bildirilmistir (102) Baskent Universitesinde yapilan ve Beers kriterleri kullanilan bir
arastirmada uygunsuz ila¢ kullanim oram1 %41,7 olarak bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada
hastalardaki ilag tedavisine uyumsuzlugunun %36,3 oldugunu da belirtilmistir (103).
Benzer caligmalar, Beers kriteri kullanilarak, kanser hastalarinda da yapilmis ve uygunsuz
ila¢ kullanim oranlar1 incelenmistir (104-105). Kanser polikliginde ayaktan gelen hastalarda
bu oran %15,79 gibi diisiik bulunmustur (104). Multiple Miyelom hastalarinda yapilan
caligmada ise bu oran %48,8 olarak bildirilmistir (105). Bireylerin ilaclara uyumu ve ilag-
ilag etkilesimleri de incelenmis olup, farkli sonuglar bildirilmistir (106, 107). Istanbul’da
yaslt bakimevlerinde kalan 1019 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada Beers kriterlerine
gore uygunsuz ila¢ kullanm oran1 %88,6 olarak bulunmustur (108). Beers kriterlerine goére
yukarida sunulan tiim bu ¢aligmalarda, KVS gibi belli bir alt sisteme gore uygunsuzluk

degil tiim sistemleri i¢ine alan genel uygunsuzluklar hesaplanmistir.

Bu tez calismasinin amaci; Tiirkiye dlgeginde, 65 yas ve lizerine yazilan KVS ilaglarimin
uygunsuzluk oranlarini1 Beers kriterleri (2015) kullanarak degerlendirmektir. Verilerin
degerlendirilmesi sirasinda Beer kriterlerinin 2019 glincellemesi de yaymlanmistir.

Kardiyovaskiiler ilaglar ile ilgili iki giincelleme arasinda bir fark olmadigi goriilmiistiir.
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3. GEREC VE YONTEM:

Bu tez ¢alismasi, Saghik Bakanhg Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (S. B. TITCK)
Akiler Ilag Kullanimi (AiK) Dairesi ile ortak olarak yiiriitiilmiistiir. Universitemiz Klinik

Arastirmalar Etik Kurulundan izin alinmis ve TITCK dan veri kullanim izni almmustr.

Aile hekimleri tarafindan 65 yas ve tizeri tiim hastalarda elektronik ortamda regete edilen
kardiyovaskiiler sistem (KVS) ilaglarmin analizi, S.B. TITCK y&netimindeki “Regete Bilgi
Sistemi (RBS)” araciligiyla elde edilen veriler degerlendirilerek yapilmigtir (109). Saglik
Bakanlig tarafindan 2015 yilinda baslatilan’” Akile1 Tlag Kullanimi®” projesi ¢ergevesinde

3

tim hekimlerimizin yazdig1 regetelerin analizlerinin yapildigi *° Recete Bilgi Sistemi
(RBS)”’ uygulamaya konulmustur. Bu uygulamaya ilk ve yaygin olarak Aile hekimlerinin
bulundugu Aile Saghigi Merkezleri ge¢mistir. RBS’de ilaglar, etkili olduklar1 anatomik
yapi, terapotik alan ve kimyasal Ozelliklerine gore farkli gruplara ayrilarak, uluslararasi
standart ilag simiflandirma sistemi olan ATC (Anatomical Therapeutic Chemical
Classification-Yapisal Tedavi Edici Kimyasallar Siniflandirma Sistemi) kodlama sistemi
kullanilarak yapilandirtlmistir (110). Regetelerdeki tanilar da ICD-10 tan1 kodlama

sistemine gore siniflandirilmistir.

3.1. Kullanilan Kriter:

Elde edilen regetelerdeki ilaglarmn “uygunsuzluk” yoniinden degerlendirilmesi “Beers

Kriterleri 2015 giincellemesi”ne gore yapilmistir (35).

Beers Kriterleri-2015 giincellemesinde, yashlarda potansiyel uygunsuz ilag (PUI)

kullanim1 temelde 5 baslik altinda toplanmustir:

Organ-sistem, tedavi kategorisine gore potansiyel uygunsuz ilaglar
[lag-hastalik veya ilag-sendrom iliskisine gore potansiyel uygunsuz ilaglar
Dikkatli kullanilmasi1 gereken ilaglar (bazi sartlarda uygun olabilir)

Kagiilmasi gereken ilag-ilag etkilesimleri

o B~ w0 D

Bobrek yetmezligi durumunda doz ayarlamasi ya da kaginilmasi gereken ilaglar
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Arastirmamiz dogrudan RBS iizerinden yapildigindan, hastalarin bobrek fonksiyonlarina ait
klinik bilgilere ulasmak miimkiin olamamistir. Bu nedenle 5. baslikta belirtilen “Bobrek
yetmezligi durumunda doz ayarlamasi ya da kaginilmasi gereken ilaglar” degerlendirmeye
alinmamustir.

Tezde, Beers kriterlerine gore, ilk 4 baslik arastirma kapsamina alinmis olup, yaslilarda
kullanilan KVS ilaglarindan potansiyel olarak uygunsuz olanlar asagida belirtildigi sekilde

siralanmustir:

1. Organ-sistem, tedavi kategorisine gore potansiyel uygunsuz ilaglar (Tezde
“Potansiyel Uygunsuz ilag-PUI” olarak gegecektir)

o Santral etkili alfa blokerler: Klonidin, Guanabenz, Guanfasin, Metildopa, Reseprin

e Dronedaron

e Nifedipin (hizli salinim)

e Disopiramid

Bu ilaclardan yalnizca nifedipin (hizli salinim), metildopa ve rezerpin iceren receteler
2015-2016 yillarinda 65 yas ve istii bireylere yazilmistir. Bu nedenle tez kapsaminda

sadece bu ilaclar degerlendirmeye alinmistir.

Yukarida yer alan ilaglarin “uygunsuzluk rasyoneli” Beers kriterlerine gore asagidaki

tabloda agiklanmistir (Tablo 3).

2. Ila¢-hastahk veya ilag-sendrom iliskisine gore potansiyel uygunsuz ilaglar (Tezde

“Hastalik-Ila¢” olarak gececektir)
Hipertansiyon: Periferik alfa-1 blokerleri (Doksazosin, Prazosin, Terazosin)
Kalp Yetmezligi: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve Siklooksijenaz-2

(COX2) inhibitorleri, Diltiazem, Verapamil, Pioglitazon, Rosiglitazon, Silostazol,

Dronedaron



15

Senkop: Lisinopril, Fosinopril, Silazapril, Benazepril, Ramipril, Kinapril,
Perindopril, Paroksetine, Zofenopril, Trandolapril, Doksazosin, Prazosin, Terazosin,

Trisiklik antidepresanlar (TAD), Klorpromazin, Tioridazin, Olanzapin

Yukarida yer alan ilaglarin “uygunsuzluk rasyoneli” Beers kriterlerine gore asagidaki

tabloda agiklanmistir (Tablo 4)

Tablo 3: Beer’s Kriterleri 2015 versiyonunda tanimlanan kardiyovakiiler sistem ilaglari

Organ-sistem, tedavi .
Gerekge Oneri
kategorisine gore

Advers santral sinir sistemi
Santral Alfa Blokorler (SSS) etkileri riski ytiksektir
Bradikardi ve ortostatik

Klonidin hipotansiyona neden olabilir. . )
. . . Antihipertansif olarak
Guanabenz Hipertansiyonun rutin
Guanfasin tedavisinde Onerilmez. kullaniimamalidir
Metildopa Klonidin antihipertansif olarak
Reserpin oncelikli kullanilmamalidir.

(>0,1 mg/giin)

Giiclii bir negatif inotroptur; kalp
yetmezligini tetikleyebilir.

Disopiramid Giiglii bir antikolinerjiktir; diger Kullandmamalidir
antiaritmik ilaglar tercih

edilmelidir

Sirekli atriyal fibrilasyon veya | Siirekli atriyal fibrilasyon veya

dekompanze kalp yetmezligi | gekompanze kalp  yetmezliginde

Dronedaron olan ve dronaderon kullanan
kullanilmamalidir

hastalarda koétii sonuglar rapor
edilmistir

Hipotansiyona neden olabilir.
Miyokard iskemiyi tetikleyebilir.
Spironolakton > 25 mg/giin-

Nifedipin, Giinliik 25 mg’dan fazla kullanan
(hizli salinim) kalp yetmezligi olan yaslilarda
hiperkalemi riski yiiksektir- Kalp Kullaniimamalidir
yetmezligi veya KrKI<30 mL/dk

olan hastalarda kullanilmamalidir
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Tablo 4: Ilag-hastalik veya ilag-sendrom iliskisine gdre potansiyel uygunsuz ilaglar

antidepresanlar
Klorpromazin, Tioridazin
Olanzapin

Ortostatik  hipotansiyon
(Alfa-1 blokorleri) riski yiiksektir.
Hipertansiyonun rutin
Hipertansiyon Doksazosin tedavisinde onerilmez | Kullanilmamalidir
Prazosin Alternatif ajanlar {stiin
Terazosin risk/yarar profiline
sahiptir
NSAII
COX-2 inhibitorleri
Nondihidropridin kalsiyum | Sivi retansiyonunu | Kullanilmamalidir
kanal blokerleri (diltiazem, | tetikleyebilir ve/veya kalp
Kalp Yetmezligi verapamil) yetmezligini
Tiyazolidinedionlar kotiilestirebilir
(Pioglitazon, rosiglitazon)
Silostazol
Dronedaron
Asetilkolinesteraz inhibitorleri
Periferik alfa-1 blokerler
- Doksazosin
- Prazosin Ortostatik  hipotansiyon
- Terazosin ve bradikardi  riskini | Kullanilmamalidir
Senkop Ugiinciil trisiklik | artirir
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“Hastalik-Tla¢” grubunda yalmizca asagida belirtilen ilaclari iceren regeteler 2015-2016
yillarinda 65 yas ve lstiine yazilmig olup bu tez kapsaminda bunlar degerlendirmeye
alinmustir:
e Hipertansiyonda: terazosin ve doksazosin
e Kalp yetmezliginde: silostazol, diklofenak, diflunisal, diltiazem, etodolak,
ibuprufen, indometazin, ketoprofen, mefenamik asid, meloksikam, naproksen,
oksaprozin, pioglitazon, piroksikam ve verapamil

e Senkopta: silazapril, perindopril ve olanzapin

3. Tlag-ilac etkilesimine bagh potansiyel uygunsuz ilaclar (Tezde “Ilag-fla¢” olarak
gececektir)

- Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri (ACEI) - Amilorid

- ACEI - Triamteren

- Kivrim Diiiretikler - Lityum

- Kivrim Diiiretikler - Periferik alfa-1 blokerler

- Varfarin - Amiodaron

- Varfarin - NSAII

Yukarida yer alan ilaglarin “uygunsuzluk rasyoneli” Beers kriterlerine gore asagidaki

tabloda agiklanmisgtir (Tablo 5).

Yukarida yer alan ilaglardan yalnizca asagida listelenmis ilag gruplarini igeren regeteler

2015-2016 yillarinda 65 yas ve iistiine birlikte yazilmis ve degerlendirmeye alinmistir.

e diklofenak — varfarin

e diflunisal — varfarin

e etodolak — varfarin

e ibuprofen — varfarin

e indometasin — varfarin

e Kketaprofen — varfarin

e lityum - kivrim ditiretikleri
e lityum — ACEI

e mefenamic asid — varfarin
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e meloksikam — varfarin

e naproksen — varfarin

e oksaprozin — varfarin

o periferik alfa blok - kivrim diiiretikleri
e piroksikam — varfarin

e tolmetin — varfarin

e amiadoron - varfarin

4. Dikkatli kullanilmasi gereken ilaglar:

Dikkatli kullanilmasi gereken ilaglar, aspirin, digoksin ve amiodarondur.

Yukarida yer alan ilaglarin “uygunsuzluk rasyoneli” Beers kriterlerine gore asagidaki

tabloda acgiklanmistir (Tablo 6).

Yukaridaki dordiincii bashikta yer alan “Dikkatli kullanilmasi gereken ilaglar” belli
durumlarda uygun olabilecegi igin, ayri bir grup olarak ele alinmis, kalan ilk 3 grup
“Toplam potansiyel uygunsuz ilag” kullanim1 olarak degerlendirilmistir ve tezde “TPUI”

olarak isimlendirilmistir.



Tablo 5: Ilag-ilag etkilesimine bagli potansiyel uygunsuz ilaglar

19

Etkileyen ilag

Hedef ilac¢ ve simifi Gerekce Oneri
ve sinifi
o Rutin kullanimdan
Amilorid ve ) o
ACE inhibitorleri ] Hiperkalemi riski kaginilmali
Triamteren
Kullanilmaz
) | Lityum Lityum
Lityum Kivrim diuretikleri S
toksisitesinde artig konsantrasyonu
takip edilmeli
Periferik alfa-1 Yasli kadinlarda Yasl kadinlarda
Kivrim diuretikleri |
blokerler idrar ka¢irmada artis | kullanilmamali
) ] Kanama riskinde Kullanilmaz
Varfarin Amiodaron
artis
) Kanama riskinde
Varfarin NSAII Kullaninca INR ile

artis

takip yapilmali
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Tablo 6: Yaslilarda dikkatle kullanilmas1 gereken potansiyel uygunsuz ilaglar

Ilag¢

Gerekce

Oneri

Aspirin
(kardiak

Onlenmesi i¢in)

olay

>80 yas bireylerde fayda/zarar

iligkini gosteren yeterli kanit

olmamasi

>80 yas
kullanim

bireylerde dikkatle

Digoksin
mg/giin

>

0,125

Atrial fibrilasyonda ve kalp
yetmezliginde ilk sira ila¢ olarak
kullanilmamali.  Giinliik dozu
0.125 mg’in {izerinde olmamali.
Yiksek dozda kullanimi ek bir
yarar saglamaz ve toksisite
riskini artirabilir

Diusiik renal klerens toksik etki

riskinin artmasina neden olabilir

Atrial fibrilasyonda ilk sira ilag

olarak kullanilmamalidir

Amiodaron

Sinis ritminin  kontroliinde

etkilidir ancak atrial
fibrilasyonda kullanilan diger

daha

toksisiteye neden olur. Ayni anda

antiaritmiklerden fazla
kalp yetmezligi varsa ve hiz
kontroliinden ¢ok ritm kontrolii
on planda ise tercih edilebilir.

Veriler pek ¢ok yash bireyde hiz
kontroliiniin ritim kontroliinden
daha iyi

sagladigini 6ne slirmektedir

yarar/zarar  dengesi

Amiodaron, tiroid hastaliklar,
pulmoner bozukluklar ve QT
araliginda uzama dahil, ¢oklu

toksisite ile iligkilidir

Kalp yetmezliginin olmadig1

atriyal fibrilasyonun tedavisinde
ilk olarak

sira ilag

kullanilmamalidir.
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3.2. Istatistiki Bolge Birimleri Siiflamas1 (IBBS)

RBS {izerinden elde edilen veriler, biyoistatistik yonden 12 NUTS bolgesi esas alinarak
degerlendirilmistir. Istatistiki Bolge Birimleri Siniflamasi (IBBS)-Nomenclature of
Territorial Units for Statistics (NUTS) Avrupa Birligi’nde iiretilecek bolgesel istatistiklerde
belli bir yap1 olusturmak i¢in Avrupa Birligi (AB) Istatistik Biirosu (Eurostat) tarafindan
gelistirilmistir. NUTS siniflamasi 2002 tarihinde kabul edilmis ve o tarihten bu yana
kullanilmaktadir (111).

Tiirkiye’nin AB {iyelik siirecinde yerine getirmekle ylikiimlii oldugu kriterlerden biri
Istatistiki Bolge Birimleri Simmiflandirmasidir. Uygulamanin amaci bélgesel politika
cergevesinin belirlenmesi, bolgelerin sosyo-ekonomik analizinin yapilmast ve Avrupa

diizeyinde karsilastirilabilir bolgesel istatistik verilerin liretilmesi olarak tanimlanmastir.

Ulkemizde 81 il Diizey-3 olarak tanimlanmis, ekonomik, sosyal ve cografi yonden
benzerlik gosteren komsu iller ise bolgesel kalkinma planlar1 ve niifus biiyiikliikleri de
dikkate alinarak Diizey-2 (26 adet) ve Diizey-1 (12 adet) bolgeleri belirlenmistir.

Arastirmamizda Diizey-1 (12 bolge) esas alinmustir.

65 yas ve iizeri niifusun IBSS boélgelerine gore dagilimi “2018 Adrese Dayali Niifus Kayit
Sistemi”nden (ADNKS) alinmigtir (111,112).

TR 2 TR 8 (Bati Karadeniz)
(Bati Marmara) i / —
2 TR 9 (Dogu Karadeniz)

a
\

TR A
(Kuzeydogu Anadolu)

%:\ TR 7 (Orta Anadolu) TRB
TR 3 L g (Ortadogu Anadolu)
o =
(Ege) =
o
<

Sekil 1: Istatistiki Bolge Birimleri Smiflandirmasina (IBBS) gore Diizey-1 (12 adet)
bolgeleri gosteren harita
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Tablo 7: Tiirkiye istatistiki bolge birimleri siniflamas1 (IBBS) diizey-1 bélgeleri

Kod
TR1
TR2

TR3

TR4

TRS5

TR6

TRY7

TR8

TR9

TRA

TRB

TRC

Kod

TR10
TR21
TR22
TR31
TR32
TR33
TR41
TR42
TR51
TR52
TR61
TR62
TR63
TR71

TR72
TR81
TR82
TR83
TR90

TRA1
TRA2
TRB1
TRB2
TRC1
TRC2
TRC3

Diizey-1 (12 bolge)
Istanbul

Bat1 Marmara

Ege

Dogu Marmara

Bat1 Anadolu

Akdeniz

Orta Anadolu

Bat1 Karadeniz

Dogu Karadeniz

Kuzeydogu Anadolu

Ortadogu Anadolu

Giineydogu Anadolu

Diizey-2 (26 alt bolge)
Istanbul alt bolgesi
Tekirdag alt bolgesi
Balikesir alt bolgesi
Izmir alt bolgesi
Ayd alt bolgesi
Manisa alt bolgesi
Bursa alt bolgesi
Kocaeli alt bolgesi
Ankara alt bolgesi
Konya alt bolgesi
Antalya alt bolgesi
Adana alt bolgesi
Hatay alt bolgesi
Kirikkale alt bolgesi

Kayseri alt bolgesi
Zonguldak alt bolgesi
Kastamonu alt bolgesi
Samsun alt bolgesi

Trabzon alt bolgesi

Erzurum alt bolgesi
Agr alt bolgesi
Malatya alt bolgesi
Van alt bolgesi
Gaziantep alt bolgesi
Sanliurfa alt bolgesi

Mardin alt bolge

Diizey-3 (81 il)

Istanbul

Tekirdag, Edirne, Kirklareli

Balikesir, Canakkale

[zmir

Aydn, Denizli, Mugla

Manisa, Afyonkarahisar, Kiitahya, Usak
Bursa, Eskisehir, Bilecik

Kocaeli, Sakarya, Diizce, Bolu, Yalova
Ankara

Konya, Karaman

Antalya, Isparta, Burdur

Adana, Mersin

Hatay, Kahramanmaras, Osmaniye

Kirikkale, Aksaray, Nigde, Nevsehir,
Kirsehir

Kayseri, Sivas, Yozgat
Zonguldak, Karabiik, Bartin
Kastamonu, Cankiri, Sinop
Samsun, Tokat, Corum, Amasya

Trabzon, Ordu, Giresun, Rize, Artvin,
Gilimiighane

Erzurum, Erzincan, Bayburt
Agrn, Kars, Igdir, Ardahan
Malatya, Elaz1g, Bing6l, Tunceli
Van, Mus, Bitlis, Hakkari
Gaziantep, Adiyaman, Kilis
Sanlurfa, Diyarbakir

Mardin, Batman, Sirnak, Siirt
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3.3. istatistik:

Bu tez calismasi kesitsel farmakoepidemiyolojik bir aragtirmadir. Aragtirmamizin evrenini,
Tiirkiye genelinde 2015-2016 yillarinda, 65 yas ve lizerindeki kadin ve erkek hastalara aile

hekimleri tarafindan yazilan tiim receteler olusturmaktadir.

Hesaplamalar, geriatrik popiilasyonda potansiyel uygunsuz sekilde yazilan KVS ilaci
iceren regetelerin, toplam yazilan recgetelere oranlari lizerinden yapilmistir. Potansiyel
uygunsuz bir ilag, ayn1 hastaya, 2015 ve 2016 yillarinda birden fazla kez yazilmis
olabilir. Calismamizda hasta sayilar1 degil, potansiyel uygunsuz ila¢ (PUI) iceren recete
sayllar1 kullanilmis olup, potansiyel uygunsuz ilacin kullanim siklig1 ortaya
konmustur. Bir recete, birden fazla PUI icerebilir. Ornegin aym recetede (tek bir
recetede) 2 farkh PUI varsa, sistem onu 2 recete olarak gérmektedir. Bu durumda
Tiirkiye genelinde yazilan PUI iceren recete sayisi, gercekte olandan daha fazla
hesaplanmaktadir. Ancak, her bir PUI tek tek sayilldigindan (sistem her bir potansiyel
uygunsuz ilaci tek bir regete olarak saydigindan), toplamda geriatrik popiilasyona ne
kadar ya da ka¢ kez potansiyel uygunsuz ila¢ yazildig1 bilgisi tam olarak dogrudur.
Calisma verilerinde hasta adlar1 olmadigindan ayni hastaya yazilmis recetelerdeki PUI
sayilarinin, tekrarlanan receteler nedeniyle kisi basina diisen PUI sayisim
yansitmayabilecegi akilda bulundurulmalidir. Calismanin amaci da gergekte recete
saymak degil, recete sayilar: lizerinden yashlarda ka¢ kez potansiyel uygunsuz ilag

yazildigini sayabilmektir.

Yalnizca, her bir PUI igeren regete sayisinin (drnegin rezerpin igeren regete sayist), toplam
PUI igeren regete sayisina (KVS igin tiim PUI receteleri) oraninda yanilma pay1 mevcuttur.
Bu oran ise, her bir PUI igeren regetenin, toplamin ne kadarini olusturdugu bilgisidir Ki bu
hesaplamada hep ayni toplam PUI degeri kullanildigindan, farkli PUI’lar i¢in de aym

yanilma pay1 gegerlidir.

Bu tez calismasinda arastirilan potansiyel uygunsuz ilaglar asagida yer alan alt kiritlimlar

acisindan karsilagtirilmistir:
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Recetelerin yazildig1 IBBS bolgelerine gore
Regete yazan hekimin uzman veya pratisyen aile hekimi olma durumuna gore

Hastalarin cinsiyete gore

A

Hastalarin yas gruplaria gore (65-79; 80 ve {izeri)

1.basamak saglik kurulusunda gorev yapan hekimler; lisans sonrasi pratisyen, 3 yillik aile

hekimligi uzmanligin1 tamamlayanlar ise uzman olarak ifade edilmistir.

Arastirmada kullanilan tanimlayici istatistikler; kategorik smiflar icin siklik ve yiizde
verilerek yorumlanmistir. Calismadaki istatistiksel analizler SPSS 23.0 paket programi
kullanilarak yapilmis ve 0.05 istatistiksel anlamli diizey olarak kabul edilmistir. Istatistiksel
karsilastirmalar uygunsuz ilag iceren recete sayilari iizerinden yapilmistir. Yillara gore
degisimler i¢in ortanca degerler incelenmis, gruplar arasindaki yillara gore farklilik Mann
Whitney-U testi ile yorumlanmustir. Ilgili testler icin grafikler MS Excel uygulamasi ile
hazirlanmis ve yorumlanmistir. Ayrica bu oranlar 2016’daki TUIK niifus oranlari iizerinden
gergek oranlarla da karsilagtirilmistir. Gruplar arasinda olusan farklar ki-kare analizi ile

karsilagtirilmistir.
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4. BULGULAR:

4.1. Recete Say1 ve Dagilimi

KVS ilaglarmin yashlarda uygunsuz kullanimi1 2015 ve 2016 yillart i¢in incelenmis ve
toplamda aile hekimleri tarafindan 65.249.804 regete yazildigi goriilmistiir. 2015 yilinda
65 yas ve lzeri bireylere 33.161.386 adet, 2016 yilinda ise 32.088.418 adet regete
yazilmigtir. KVS agisindan potansiyel uygunsuz ilag igeren regete sayisinda ve toplam
regete sayisinda ortanca olarak yillara gore farklilik olmakla birlikte bu artislar istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05, Mann Whitney-U). Tiim veriler 2015 ve 2016

yillarinin toplami lizerinden verilmistir.

Tirkiye capinda 2015-2016 yillarinda 65 yas ve Ustlindeki bireylere yazilan toplam
65.249.804 adet regetenin %93,19’u pratisyen aile hekimleri tarafindan, geri kalan %6,81’i
uzman aile hekimleri tarafindan yazilmistir. Regete yazilanlarin %77,83’si 65-79 yas
arasindadir. Regetelerin %58,48’inin kadinlara yazildig:r goriilmektedir (Cinsiyeti recete
bilgi sistemine girilmemis olan 761 adet recete vardir). TR2 (Bati Marmara), TR3 (Ege),
TR4 (Dogu Marmara), TR5 (Bat1 Anadolu), TR6 (Akdeniz) bolgelerinde beklenenden daha
fazla (ger¢ek niifus oranindan daha fazla) regete yazildigi izlenmektedir. TRB (Ortadogu
anadolu) bolgesinde ise niifusa gore regete oran1 %50 daha azdir (Sekil 2, Tablo 8).

20 1O»

15 | 144+

16
13%
12

22 19 910%
10 9 =

8

6

| | IS*
=)

TR1 TR2 TR3 4 TRS TR6 TR7 TR8 T

® Nafus Dagilm

Toplam Recete

‘_w

o

6
4 I-’»*
Sekil 2: Niifusun ve toplam regete sayilarinin IBBS bolgelerine gore ylizde dagilimai.
Kirmizi bar 65 yas ve iizeri niifusu, sar1 bar ise 65 yas ve lizerine yazilan toplam
receteyi gostermektedir. TR1 Istanbul, TR2 Bati Marmara, TR3 Ege, TR4 Dogu
Marmara, TR5 Bati Anadolu, TR6 Akdeniz, TR7 Orta Anadolu, TR8 Bati
Karadeniz, TR9 Dogu Karadeniz, TRA Kuzeydogu Anadolu, TRB Ortadogu

Anell(dolu TRC Giineydogu Anadolu. *p<0.001,”Niifus Daglhm grubunda farkli
Ki-kare
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Tablo 8: 2015-2016 yillarinda 65 yas ve tistiindeki bireylere yazilan toplam regetelerin
hekim, cinsiyet, yas ve IBBS agisindan dagilimi

Genel Aciklama Say1 %
Toplam Toplam Recete 65.249.804 100
Aile Hekimi Pratisyen 60.808.851 93,19
Uzman 4.440.953 6,81
Cinsiyet Kadin 38.161.035 58,48
Erkek 27.088.008 41,51
Yas 65-79 50.786.715 77,83
>80 14.463.089 22,17
IBBS TR1 Istanbul 9.255.891 14,19
TR2 Bat1i Marmara 5.006.732 7,67
TR3 Ege 12.525.048 19,20
TR4 Dogu Marmara 7.548.558 11,57
TRS5 Bat1 Anadolu 6.260.274 9,59
TR6 Akdeniz 8.210.900 12,58
TR7 Orta Anadolu 3.100.467 4,75
TR8 Bat1 Karadeniz 5.163.758 7,91
TRY Dogu Karadeniz 3.244.930 4,97
TRA Kuzeydogu Anadolu  1.117.097 1,71
TRB Ortadogu anadolu 1.359.178 2,08
TRC Giineydogu Anadolu  2.456.971 3,77

KVS agisindan “Potansiyel Uygunsuz Ilag” iceren receteler, tezin ydntem béliimiinde de

belirtildigi gibi (Beers kriterlerine gore) asagidaki sekilde siniflandirilmistir:

1. Organ-sistem, tedavi kategorisine gére potansiyel uygunsuz ilaglar (Tezde “PUI” olarak
gecmektedir);
2. llag-hastalik veya ilag-sendrom iliskisine gdre potansiyel uygunsuz ilaglar (Tezde
“Hastahk-ila¢” olarak gegmektedir)

2A: Hipertansiyonda uygunsuz ilaglar;

2B: Kalp yetmezliginde uygunsuz ilaglar;

2C: Senkopta uygunsuz ilaglar;
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3. Tlag-ilag etkilesimine bagli potansiyel uygunsuz ilaglar (Tezde “Ila¢-ila¢” olarak
gecmektedir).
4., Dikkatli kullanilmasi gereken ilaglar

Yukaridaki dordiincii bashikta yer alan “Dikkatli kullanilmasi gereken ilaglar” belli
durumlarda uygun olabilecegi icin, ayri bir grup olarak ele alinmig, kalan ilk 3 grup
“Toplam potansiyel uygunsuz ila¢” kullanim1 olarak degerlendirilmistir ve tezde “TPUI”

olarak isimlendirilmistir.
4.2. Uygunsuz ila¢ Iceren Regete Sayilar: ve Dagihm

TPUI iceren recete sayist 217.350 olarak bulunmustur (Tablo 9). Bu say1 2015 ve 2016
yillarinda toplam yazilan 65.249.804 regetenin %0,33’iinii olusturmaktadir (Sekil 3A).
TPUI vyiizdesinin (%0.33) alt gruplara dagilimina bakildiginda, %0,01°i PUI, %0,18’i
“hastalik-ilag”, 9%0,14°i ise “ilag-ila¢” etkilesimi tipinde uygunsuzluklari igermektedir
(Sekil 3A). TPUI iceren 217.350 regetenin yiizdesi olarak degerlendirdigimizde, potansiyel
uygunsuzlarin %3,50’ini PUI grubu, %53,50’ini “hastalik-ilag”, %43’iinii ise “ilag-ilag”
grubu olusturmaktadir (Sekil 3B).

Dikkatli kullanilmasi gereken ilaglar, toplam yazilan 65.249.804 e-regetenin %11.23’{inii
olusturmaktadir (Sekil 4). Tez kapsaminda arastirilan tim gruplar birlikte
degerlendirildiginde ise, Beers kriterlerine gore KVS ilaglarinin yashlarda potansiyel

uygunsuz kullanim oraninin %11,56’ya kadar yiikselebilecegi izlenmektedir (Sekil 4).

Toplam 217.350 olarak bulunan TPUI iceren regetelerin %91,91°i pratisyen aile hekimleri
tarafindan yazilmistir. Bu regetelerin %76,03’i 65-79 yas arasindaki hastalara, %55,10°1
erkek hastalara yazilmistir. TPUI iceren regetelerin en ¢ok yazildig1 bdlgeler incelendiginde
%19,30’i TR1 (istanbul) bdlgesinde, %14,65’si TR5 (Bat1 Anadolu) bélgesindedir. Diger
taraftan, sadece %1,23°’ii TRA (Kuzeydogu Anadolu) boélgesinde ve %1,40’t TRB
(Ortadogu Anadolu) bolgesinde yazilmistir (Tablo 9).
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Sekil 3: Toplam Potansiyel Uygunsuz Ilag (TPUI) kullanim1 ve alt gruplara gore dagilimu.
PUI: Organ-sistem, tedavi kategorisine gdre potansiyel uygunsuz ilaglar; Hastalik-
lag: Ilag-hastalik veya ilag-sendrom iliskisine gore potansiyel uygunsuz ilaglar;
llag-ilag-ila¢ etkilesimine bagh potansiyel uygunsuz ilaglar. 3A: TPUI igeren
regetelerin, tiim regetelere oranmin yiizde olarak alt gruplara dagilimi; 3B: TPUI
igeren toplam regete sayisinin yiizde olarak alt gruplara dagilima.
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Sekil 4: Toplam Potansiyel Uygunsuz ilag (TPUI) kullanimmin, dikkatli kullanilmasi
gereken ilaglarla beraber degerlendirildigi yiizde dagilim. PUI: Organ-sistem,
tedavi kategorisine gore potansiyel uygunsuz ilaglar; Hastalik-ilag: Ilag-hastalik
veya ilag-sendro iliskisine gore potansiyel uygunsuz ilaglar; Tlag-lag: lac-ilag
etkilesimine bagli potansiyel uygunsuz ilaglar.
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Tablo 9: Toplam potansiyel uygunsuz ilag (TPUI) kullanim1

Genel Aciklama Say1 %
Toplam Toplam PUI (TPUI) 217.350 100
Aile Hekimi Pratisyen 199.761 91,91
Uzman 17.589 8,09
Cinsiyet Kadin 97.582 44,90
Erkek 119.768 55,10
Yas 65-79 165.258 76,03
>80 52.092 23,97
IBBS TR1 istanbul 41.919 19,30
TR2 Bati Marmara 14.691 6,76
TR3 Ege 28.333 13,04
TR4 Dogu Marmara 24.593 11,32
TRS Bat1 Anadolu 31.827 14,65
TR6 Akdeniz 18.678 8,60
TR7 Orta Anadolu 9.198 4,23
TRS8 Bat1 Karadeniz 19.761 9,10
TR9 Dogu Karadeniz 18.047 8,31
TRA Kuzeydogu Anadolu 2.664 1,23
TRB Ortadogu Anadolu 3.046 1,40
TRC Giineydogu Anadolu 4.593 2,11

IBBS bolgelerine gore TPUI iceren recete sayisi ile (217.350) toplam recete sayisini
(65.249.804) karsilastirdigimizda bolgelerde istatistiksel olarak fark elde edilmistir (Sekil
5). Ornegin 65.249.804 toplam regetenin %14’ii TR1 (istanbul) bdlgesinde yazilmigken,
217.350 adet TPUI igeren regetenin %19°u bu bolgede yazilmistir. TR1 bolgesi gibi, TR5
(Bati Anadolu), TR8 (Bati Karadeniz) ve TR9’da (Dogu Karadeniz) toplam yazilan
regeteye oranla ¢ok daha fazla potansiyel uygunsuz regetenin yazildigi gériigmiistiir. Buna
karsin, kalan bolgelerde (TR2, TR3, TR4, TR6, TR7, TRA, TRB ve TRC) TPUI igeren

regete oranlari, toplam regete oranindan daha diisiik bulunmustur (Sekil 5).
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13% m Nufus Dagilimu
Toplam Recete
9 ax ® Toplam PUI
TR3 TR TR TR7 TR8 TR9 TRA TRB TRC

Sekil 5: Niifusun, toplam regetelerin ve toplam potansiyel uygunsuz ila¢ kullanimlarinin

IBBS bolgelerine gore yiizde dagilimi. Kirmizi bar 65 yas ve tlizeri niifusu, sar1 bar
ise 65 yas ve lizerine yazilan toplam regeteyi, gri bar TPUI’yi gdstermektedir.
TR1 istanbul, TR2 Bati Marmara, TR3 Ege, TR4 Dogu Marmara, TR5 Bati
Anadolu, TR6 Akdeniz, TR7 Orta Anadolu, TR8 Bati Karadeniz, TR9 Dogu
Karadeniz, TRA Kuzeydogu Anadolu, TRB Ortadogu Anadolu, TRC Giineydogu
Anadolu. *p<0.001, “Toplam Regete” grubundan farkli, Ki-kare.
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Tablo 9’da verilmis olan TPUI igeren regeteleri, tablo 8°de sunulan toplam regete sayisi
verileri ile kiyasladigimizda hekim profili, yas aralif1 ve cinsiyet agisindan fark oldugu

izlenmistir ve bu farklar sekil 6, 7 ve 8’de sunulmustur.

2015-2016 yillarinda toplam aile hekimi sayis1 ortalama olarak 22.268’dir (Sekil 6). Bu
saymnin  %93,37’sini pratisyen aile hekimleri, %6,63’linli ise uzman aile hekimleri
olusturmaktadir. Ortalama olarak 22.268 adet aile hekimi, geriyatrik popiilasyona iki yil
stiresince 65 milyondan fazla regete yazmislardir. Toplam yazilan 65.249.804 recetenin
%6,81°1 uzman aile hekimleri tarafindan yazilmisken, TPUI igeren recetelerin %8.09 unu,
PUI igeren recetelerin de %9,57’sini uzmanlarm yazdigi goriilmiistiir. Bu farklar
istatistiksel olarak anlamlidir. Bu bilgi uzman aile hekimlerinin TPUI ve PUI igeren

receteleri daha fazla yazdigini gostermektedir (Sekil 6).

TUIK verilerine gére 2015-2016 yillarinda 65 yas ve iistii erkek ve kadin bireylerin toplam
niifusu ortalama olarak 6.573.371°dir. Bu rakamin %56,17’sini kadinlar olusturmaktadir.
Arastirmanin yapildig: iki yil boyunca toplam yazilan regete sayisinin 65.249.804 oldugu
bilindigine gore, iki y1l boyunca yaslh bireylere 9.97 regete (yaklasik 10 recete), yilda ise
ortalama 5 regete yazildigi Ongoriilebilir. Arastirmamizda, toplam yazilan 65.249.804
recetenin  %58,48’i kadinlara yazilmistir. PUI, hastalik-ila¢ ve ilag-ilag gruplarinin
toplamim1 olusturan TPUI igeren regetelerin %55.10’u erkeklere yazilmis goriinmektedir.
Tek bagma PUI grubuna bakildiginda ise %67,9’unun kadinlara yazildig1 izlenmistir. Bu
fark istatistiksel anlamlidir (p<0.01). (Sekil 7).

TUIK verilerine gore yash niifusun kendi igindeki dagilimina bakildigi zaman, 65-79 yas
arast oranin %79,57 oldugu, 80 yas ve flzerinin ise %20.43’lik bir payr kapsadigi
goriilmektedir. Toplamda yazilan 65.249.804 regetenin ise %22,17°si 80 yas ve iizerine
yazilmustir. Potansiyel uygunsuz receteleme yoniinden bakildiginda, tiim gruplarda (TPUI,
PUI, hastalik-ilag, ilag-ilag) 80 yas ve iizerine daha fazla potansiyel uygunsuz ilag yazildig
izlenmektedir. Bu oranlar sirastyla TPUI igin %23,97, PUI i¢in %29,72, hastalik-ila¢ grubu
icin %22,83 ve ilag-ila¢ grubu i¢in ise %24,91°dir (Sekil 8).
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Sekil 6: Uzman ve pratisyen aile hekimleri tarafindan yazilan regete oranlari agisindan,
TPUI, PUI, hastalik- ilag ve ilag-ilag grup E, arinin toplam  regete grubu ile
arasindaki fark X eksenine paralel olarak glzﬂen cizgi ile gorsel olarak ifade
edilmistir. Clzgmm altinda kalan sar1 bar orani arttik¢a ilgili grupta uzman aile
hekimleri tarafindan yazilan regete orani artmaktadir. *p<0.001 “Toplam Regete”
grubundan farkli, **p<0.001 “Niifus Dagilim1” grubundan farkl, Ki-kare.
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Sekil 7: 65 yas ve lstii erkek ve kadin bireylere yazilan regete oranlar1 agisindan, TPUI,
PUI, hastalik-ila¢ ve ilag-ilag gruplarinin toplam recete grubu ile arasindaki fark, X
eksenine {)aralel olarak cizilen QIZ%I ile gorsel olarak ifade edilmistir. Cizginin
altinda kalan sar1 bar orani arttik¢a ilgili grupta erkek bireylere yazilan regete orani
artmaktadir. *p<0.001 “Toplam Recgete” grubundan farkli,**p<0.001 “Niifus
Dagilim1” grubundan farkli, Ki-kare.
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Sekil 8: Yas gruplarina gére yazilan regete oranlar1 agisindan, TPUI, PUI, hastalik-ilag ve
ilag-ila¢ gruplarinin toplam recete grubu ile arasindaki fark, X eksenine paralel
olarak cizilen ¢izgi ile gorsel olarak ifade edilmistir. Cizginin altinda kalan sar1 bar
orani arttikca ilgili grupta 80 yas ve iistii bireylere yazilan recete orani artmaktadir.
*p<0.001 “Toplam Regete” grubundan farkl,**p<0.001 “Niifus Dagilim1”
grubundan farkli, Ki-kare.

Organ-sistem, tedavi kategorisine gore potansiyel uygunsuz ilaglar (PUI grubu) nifedipin
(hizli salinim), metildopa ve rezerpindir. Bu gruptaki ilaglarin %67,90’min kadinlara
yazildigl, %70,28’inin 65-79 yas arasindaki hastalara yazildigir ve %90,43’{linilin pratisyen
aile hekimleri tarafindan yazildig1 goriilmiistiir (Tablo 10). PUT iceren regetelerin en ¢ok
yazildig1 bdlgeler %35,08 ile TR1 (Istanbul), %12,43 ile TR4 (Dogu Marmara) bélgesidir.
Diger taraftan, sadece %0,64’ii TRA (Kuzeydogu Anadolu) bolgesinde ve %0,81’1 TRB
(Ortadogu Anadolu) bolgesinde yazilmistir (Tablo 10).

Nifedipin (hizli salinim), metildopa ve rezerpin arasinda en ¢ok yazilan %52 oram ile

metildopadir (Sekil 9A).



Tablo 10: Potansiyel uygunsuz ilag (PUT) kullanimi
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Genel Aciklama Say1 %
Toplam PUI 7.757 100
Aile Hekimi Pratisyen 7.015 90,43
Uzman 742 9,57
Cinsiyet Kadin 5.267 67,90
Erkek 2.490 32,10
Yas 65-79 5.452 70,28
>80 2.305 29,72
IBBS TR1 Istanbul 2.721 35,08
TR2 Bati Marmara 648 8,35
TR3 Ege 884 11,40
TR4 Dogu Marmara 964 12,43
TRS Bati1 Anadolu 547 7,05
TR6 Akdeniz 909 11,72
TR7 Orta Anadolu 172 2,22
TRS Bat1 Karadeniz 258 3,33
TR9 Dogu Kradeniz 355 458
TRA Kuzeydogu Anadolu 50 0,64
TRB Ortadogu Anadolu 63 0,81
TRC Giineydogu Anadolu 186 2,40
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Sekil 9: 9A: PUI grubunda regete edilen metildopa, rezerpin ve nifedipinin (hizli salinim)

kendi iginde yiizde dagilimi; 9B: “Hastalik-Ilag” grubu icinde yer alan
hipertansiyonda en ¢ok potansiyel uygunsuz yazilan doksazosin ve terazosinin
kendi icinde yiizde dagilimi; 9C: “Hastalik-Ilag” grubu iginde yer alan kalp
yetmezliginde en ¢ok potansiyel uygunsuz yazilan ilaglarin kendi iginde yiizde

dagilimi; 9D: “ilag-ilag” grubunda en ¢ok potansiyel uygunsuz yazilan ilaglarin
kendi i¢inde yiizde dagilima.
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flag-hastalik veya ilag-sendrom iliskisine gore potansiyel uygunsuz ilaglar (Hastahk-Tlac
grubu) hipertansiyon, kalp yetmezligi ve senkop tanilar1 i¢in degerlendirilmis ve bu grupta
toplamda 116.164 recete yazildigi goriilmiistiir. Bu gruptaki ilaclarin %61,87 sinin
erkeklere yazildigi, %77,17’sinin 65-79 yas arasindaki hastalara yazildigi ve %91,06’sinin
pratisyen aile hekimleri tarafindan yazildig: izlenmistir. En ¢ok yazildigi bolgeler %19,49
ile TR1 (istanbul), %16,92 ile de TRS (Bati Anadolu) bélgesidir. Diger taraftan, sadece
%1,13’4 TRA (Kuzeydogu Anadolu) bélgesinde ve %1,41°’1 TRB (Ortadogu Anadolu)
bolgesinde yazilmistir (Tablo 11). Hipertansiyonda potansiyel uygunsuz yazilan 2 ilagtan
en fazlas1 %97,15 ile doksazosindir (Sekil 9B). TPUI’ler i¢inde en cok recete edilen ilag
%47,63 ile yine doksazosin olmustur (Tablo 15).

Sekil 6’da izlendigi gibi toplam yazilan 65.249.804 recetenin %6,81°1 uzman aile hekimleri
tarafindan yazilmisken, “Hastalik-ila¢” grubunda yer alan recetelerin %8,94’ini yazdig
goriilmiistiir. Bu bilgi uzman aile hekimlerinin, “Hastalik-ila¢” grubunda yer alan

potansiyel uygunsuz receteleri daha fazla yazdigini1 géstermektedir. (Tablo 11).

Sekil 7°de izlendigi gibi toplam yazilan 65.249.804 regetenin %41,51°1 erkeklere
yazilmisken, “Hastalik-Tlag” grubunda yer alan regetelerin %61,87 sinin  yazildig

gortilmistiir. (Tablo 11).

Sekil 8’de izlendigi gibi toplam yazilan 65.249.804 regetenin %22.17’si 80 yas ve lizerine
yazilmigken, “Hastalik-Ilag” grubunda yer alan regetelerin %22,83’iiniin yazildig
gorilmiistiir. Bu bilgi, 80 yas ve ilizerine uygunsuz ila¢ yazilma oraninin daha fazla

oldugunu gostermektedir. (Tablo 11).
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Tablo 11: Hastahk-Ila¢ etkilesimi

Genel Aciklama Say1 %
Toplam Hastahk ila¢ Etkilesimi 116.164 100
Aile Hekimi Pratisyen 105.776 91,06
Uzman 10.388 8,94
Cinsiyet Kadin 44.288 38,13
Erkek 71.876 61,87
Yas 65-79 89.648 77,17
>80 26.516 22,83
IBBS TR1 Istanbul 22.636 19,49
TR2 Bati Marmara 8.570 7,38
TR3 Ege 11.987 10,32
TR4 Dogu Marmara 12.788 11,01
TRS5 Bat1 Anadolu 19.655 16,92
TR6 Akdeniz 7.877 6,78
TR7 Orta Anadolu 4.127 3,55
TRS8 Bat1 Karadeniz 11.699 10,07
TRY Dogu Kradeniz 11.847 10,20
TRA Kuzeydogu Anadolu 1.308 1,13
TRB Ortadogu Anadolu 1.634 1,41
TRC Giineydogu Anadolu 2.036 1,75

[lag-hastalik veya ilag-sendrom iliskisine gére, hipertansiyonda uygunsuz ilaglar olan
terazosin ve doksazosin igeren regete sayisi 106.553 olarak bulunmustur. Bu gruptaki
ilaclarin %64,18’inin erkeklere yazildigi, %78,77’sinin 65-79 yas arasindaki hastalara
yazildigt ve %90,71’inin pratisyen hekimler tarafindan yazildigi goriilmiistiir.
Hipertansiyonda uygunsuz ilag i¢eren recetelerin en ¢ok yazildigr bolgeler %20,07 ile TR1
(Istanbul), %17,10 ile de TR5 (Bat1 Anadolu) bolgesidir. Diger taraftan, sadece %1,08’ii
TRA (Kuzeydogu Anadolu) bolgesinde ve %1,25’1 TRB (Ortadogu Anadolu) bdlgesinde
yazilmistir (Tablo 12).
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Tablo 12: Hipertansiyon Tamili Hastalarda Hastalik ilag Etkilesimli Receteler

Genel Aciklama Say1 %
Toplam Hipertansiyon 106.553 100
Aile Hekimi Pratisyen 96.656 90,71
Uzman 9.897 9,29
Cinsiyet Kadin 38.166 35,82
Erkek 68.387 64,18
Yas 65-79 83.298 78,77
>80 23.255 21,82
IBBS TR1 Istanbul 21.381 20,07
TR2 Bat1 Marmara 8.190 7,69
TR3 Ege 10.530 9,88
TR4 Dogu Marmara 11.959 11,22
TRS5 Bat1 Anadolu 18.224 17,10
TR6 Akdeniz 7.335 6,88
TR7 Orta Anadolu 3.553 3,33
TRS8 Bat1 Karadeniz 10.151 9,53
TR9 Dogu Kradeniz 11.041 10,36
TRA Kuzeydogu Anadolu  1.150 1,08
TRB Ortadogu Anadolu 1.332 1,25
TRC Giineydogu Anadolu  1.707 1,60

[lag-hastalik veya ilag-sendrom iliskisine gore “Kalp yetmezliginde potansiyel uygunsuz
ilag” igeren regete sayist 9606 olarak bulunmustur. Bu gruptaki ilaglarin %63,72’sinin
kadinlara yazildigi, %66,07’sinin 65-79 yas arasindaki hastalara yazildig1 ve %94,89’unun
pratisyen hekimler tarafindan yazildigir goriilmiistiir (Tablo 13). Bu grup iginde en ¢ok
yazilan %40,57 ile diltiazemdir (Sekil 9C). Kalp yetmezliginde potansiyel uygunsuz ilag
iceren regetelerin en ¢ok yazildigi bolgeler %16,10 ile TR8 (Bat1 Karadeniz), %15,17 ile de
TR3 (Ege) bolgesidir. Diger taraftan, sadece %1,64’ii TRA (Kuzeydogu Anadolu)
bolgesinde ve %3,14’i TRB (Ortadogu Anadolu) bolgesinde yazilmistir (Tablo 13).
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[lag-hastalik veya ilag-sendrom iliskisine gore “Senkopta potansiyel uygunsuz ila¢” iceren

recete sayisi sadece 5 adet oldugundan istatistiksel degerlendirmeye alinmamastir.

“flag-ila¢” etkilesimine bagl potansiyel uygunsuz ilaglar grubunda toplamda 93.429 recete
yazilmistir. Bu gruptaki ilaglarin %51,41’inin kadinlara yazildigi, %75,09unun 65-79 yas
arasindaki hastalara yazildig1 ve %93,09’unun pratisyen aile hekimleri tarafindan yazildig
izlenmektedir (Tablo 14). Bu grup iginde en fazla birlikte regete edilen iki ilag %33 orani
ile diklofenak-varfarindir (Sekil 9D). TPUI’ler icinde de yine yiiksek bir oran olan
%14,07 ile diklofenak—varfarin birlikteligi, %211,60 ile periferik alfa bloker-kivrim
diiiretikleri birlikteligi gdzlenmistir (Tablo 15). ilag-ilag etkilesimi igeren recetelerin en ¢ok
yazildig1 bélgeler %17,73 ile TR1 (Istanbul), %16,55 ile de TR3 (Ege) bodlgesidir. Diger
taraftan, sadece %1,40’ti TRA (Kuzeydogu Anadolu) boélgesinde ve %1,44’ti TRB
(Ortadogu Anadolu) bolgesinde yazilmistir (Tablo 14).



Tablo 13: Kalp yetmezligi tanili hastalarda hastalik ilag etkilesimli regeteler
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Genel Aciklama Say1 %
Toplam Kalp YetmezIligi 9.606 100
Aile Hekimi Pratisyen 9.115 94,89
Uzman 491 5,11
Cinsiyet Kadin 6.121 63,72
Erkek 3.485 36,28
Yas 65-79 6.347 66,07
>80 3.259 33,93
IBBS TR1 Istanbul 1.253 13,04
TR2 Bati Marmara 380 3,96
TR3 Ege 1.457 15,17
TR4 Dogu Marmara 829 8,63
TRS Bati1 Anadolu 1.430 14,89
TR6 Akdeniz 542 5,64
TR7 Orta Anadolu 573 5,97
TRS8 Bat1 Karadeniz 1.547 16,10
TRY Dogu Kradeniz 806 8,39
TRA Kuzeydogu Anadolu 158 1,64
TRB Ortadogu Anadolu 302 3,14
TRC Giineydogu Anadolu 329 3,42
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Tablo 14: ilag-ilag etkilesimi

Genel Aciklama Say1 %
Toplam Ilac-ilac Etkilesimi 93.429 100
Aile Hekimi Pratisyen 86.971 93,09
Uzman 6.458 6,91
Cinsiyet Kadin 48.027 51,41
Erkek 45.401 48,59
Yas 65-79 70.159 75,09
>80 23.270 24,91
IBBS TR1 Istanbul 16.563 17,73
TR2 Bat1 Marmara 5.473 5,86
TR3 Ege 15.462 16,55
TR4 Dogu Marmara 10.841 11,60
TRS Bat1 Anadolu 11.625 12,44
TR6 Akdeniz 9.892 10,59
TR7 Orta Anadolu 4.898 5,24
TRS8 Bat1 Karadeniz 7.804 8,35
TR9 Dogu Kradeniz 5.845 6,26
TRA Kuzeydogu Anadolu 1.305 1,40
TRB Ortadogu Anadolu 1.349 1,44
TRC Giineydogu Anadolu 2.372 2,54

Sekil 6’da izlendigi gibi toplam yazilan 65.249.804 regetenin %6,81°1 uzman aile hekimleri
tarafindan yazilmisken, “ilag-flag” grubunda yer alan regetelerin %6,91%ini yazdig

goriilmiistiir. Bu bilgi uzman aile hekimlerinin, “Ilag-ila¢” grubunda yer alan receteleri

daha fazla yazdigimi gostermektedir. (Tablo 14).

Sekil 7°de izlendigi gibi toplam yazilan 65.249.804 recetenin %41,51°1 erkeklere

yazilmisken, “Ilag-Ila¢” grubunda yer alan recetelerin %48,59’unun yazildig1 goriilmiistiir.

(Tablo 14).




43

Sekil 8’de izlendigi gibi toplam yazilan 65.249.804 regetenin %22,17’si 80 yas ve lizerine
yazilmisken, “Ilag-Tlag” grubunda yer alan recetelerin %24,91’sinin yazildig1 goriilmiistiir.
Bu bilgi, 80 yas ve lizerine uygunsuz ila¢ yazilma oraninin daha fazla oldugunu

gostermektedir. (Tablo 14).

TPUI’'nin %43’iinii “ilag-ila¢” etkilesimleri olusturmakta idi (Sekil 10A). Yapilan
hesaplamalar sonucunda varfarin ile olan etkilesimin en biiyiik orana sahip oldugu, varfarin
iceren potansiyel uygunsuz regete toplaminin 67.469 adet oldugu goriilmektedir. Tiim “ilag-

ilag” etkilesimlerinin %72 sini varfarin olusturmaktadir (Sekil 10B).
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%100
217.350

%43
93.429

%31
67.469

%12
25.960

%100
93.429

%72
67.469

%28
25.960

® Toplam PUI
W ilag-llag Etkilesimi
H Varfarin ile Etkilesim

W Diger Etkilesimler

m ilag-llag Etkilegimi
W Varfarin ile Etkilegim

M Diger Etkilegimler

Sekil 10: flag-ilag etkilesimlerinin dagilimi. 10A: Ilag-ilag etkilesimi, varfarin ile olan
etkilesimler ve diger etkilesimlerin TPUI grubu igindeki yiizdesi. 10B: Varfarin
ile olan etkilesimlerin ve diger etkilesimlerin, tiim ilag-ilag etkilesimlerinin

icindeki ylizdesi.



Tablo 15: En sik regete edilen potansiyel uygunsuz ilaglar ve dagilimi
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Uygunsuz ila¢ . :
. Recete Sayisi % TPUI % Pratisyen % Erkek % 65-79 Yas
Listesi

Potansiyel Uygunsuz Ilac
Rezerpin 3.621 1,67 90,39 29,85 64,10
Metildopa 4.048 1,86 90,49 33,94 75,79
Hipertansiyonda Uygunsuz ilac
Terazosin 3.039 1,40 89,47 98,22 74,79
Doksazosin 103.514 47,63 90,75 63,18 78,27
Kalp Yetmezliginde Uygunsuz Ilac
Diklofenak 2.152 0,99 95,21 39,59 63,75
Diltiazem 3.897 1,79 95,07 33,64 65,82
Ketoprofen 931 0,43 94,09 37,59 67,56
Verapamil 1.088 0,50 94,30 31,80 71,05
Senkopta Uygunsuz fla¢
Silazapril 1 0,00 100 100 100
Perindopril 3 0,00 100 66 33
Olanzapin 1 0,00 100 100 100
Ilac-Tlac Etkilesimi
Diklofenak -

) 30.572 14,07 93,86 43,69 77,01
Varfarin
Etodolak —

. 6.705 3,08 93,39 41,25 77,17
Varfarin
Ibuprofen -

_ 2112 0,97 94,08 40,91 74,05
Varfarin
Indometazin -

) 1.054 0,48 93,07 38,71 74,76
Varfarin
Ketaprofen -

. 13.387 6,16 93,22 42,47 77,96
Varfarin
Meloksikam -

) 1.567 0,72 93,17 39,95 75,05
Varfarin
Naproksen -

) 4.958 2,28 93,04 42,46 78,04
Varfarin
Amiadoron -

) 6.326 2,91 92,32 49,87 82,22
Varfarin
Periferik Alfa
Blok - Kivrim 25.214 11,60 92,21 62,56 67,96
Diiiretikleri
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Son grup olarak kabul ettigimiz “Dikkatli Kullanilmasi Gereken Ilaglar” grubunda

aspirin, digoksin ve amiodaron yer almakta idi (Tablo 16). Bu grupta toplam 7.162.328

adet recete yazilmistir. Bu saymin %93,81’in1 aspirin, %4,47’sini digoksin ve %1,72’sini

ise amiodaron olusturmaktadir. Toplam yazilan 65.249.804 recetenin ise %10,3’1i aspirin,

%0,49°u digoksin, %0,19’u amiodarondur. Aspirinin 65-79 yas araliginda yazilma orani

%76,21 iken, 6zellikle uygunsuz oldugu yas grubu olan 80 ve lizerinde %23,79 olarak

bulunmugtur. Digoksinin erkeklerde yazilma orani % 37,58 iken kadinlarda %62,42 dir
(Tablo 16).

Tablo 16: Dikkatli kullanilmas1 gereken ilaglardan en ¢ok regete edilenlerin dagilimu.

Dikkatli Kullanilmasi Gereken Ilaclar

Aspirin | Digoksin | Amiodaron | Toplam Toplam Niifus
Recgete | Dagilim
Dagilim
Recete Sayisi 6.718.967 | 320.018 123.343 | 7.162.328 | 65.249.804 -
Toplam 7.162.328 -
93,81 4,47 1,72 100 -
Recetenin Yiizdesi
Toplam 65.249.804
10,30 0,49 0,19 10,98 - -
Recetenin Yiizdesi
Aile | Pratisyen | 92,58* 93,80* 92,57* 92,64 93,19 93,37
Hekimi | Uzman 7,42* 6,20* 7,43* 7,36 6,81 6,63
(%) p<0.001 - -
o Kadin 54,65* 62,42* 48,32* 54,89 58,48 56,17
Cinsiyet
%) Erkek 45,35* 37,58* 51,68* 45,11 41,51 43,83
0
p<0.001 - -
65-79 76,21* 64,89* 74,88* 76,94 77,83 79,57
Ya
(cy? >80 23,79* 35,11* 25,12* 23,06 22,17 20,43
0
p<0.001 - -

(*p<0.001 “Toplam Regete Daglim1” grubundan farkli)
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5. TARTISMA:

Calismamuz verileri, S.B.TITCK tarafindan yonetilen RBS araciligiyla elde edilmistir.
Elektronik ortamda olusturulan ve hekimler tarafindan Saglik Bakanli§i veri tabanina
gonderilen recete verilerini igeren RBS, c¢esitli analiz ve degerlendirmeler yapilmasina ve
hekimlere kendi regeteleri ile ilgili geri bildirim verilmesine olanak saglayan bir sistemdir.
“Regete Degerlendirme Projesi” 26 Ekim 2010 tarihinde Saglik Bakanligi bilinyesindeki
Hifzissthha Mektebi Miidiirliigii'nde, aile hekimlerinin recgeteleme davranislarinin
izlenmesi, degerlendirilmesi ve kendilerine bilgilendirme yapilmasi amaciyla 32 ilde pilot
proje olarak baglatilmistir. 1 Agustos 2012 tarihinden itibaren iilkemizde E-Recete
uygulamasina gecilmesi ve Regete Degerlendirme Projesinin pilot uygulamasinin basarili
olmas1 sonucunda, iilkemizdeki tiim hekimlerin regetelerinin izlenmesi, degerlendirilmesi
ve hekimlere bilgilendirme yapilmasi amaciyla projenin yayginlagtirilmasina ve projenin
adimin RBS olmasina karar verilmistir (109). RBS, akilci ilag kullaniminin tilkemizde
yayginlastirtlmasiin saglanmasi, lilkemize ait ilag tiiketim verilerinin giivenilir sekilde
hesaplanmasinin saglanmasi, kaynaklarin izlenmesi ile ihtiyaclarin daha c¢abuk tespit
edilmesi, planlamaya yonelik istatistiksel bilgi ve raporlarin stiratli ve dogru bir sekilde
alimmasi, mevcut yazilimlar ve gelecekte gelistirilecek yazilim uygulamalar: igin yeterli bir
bilgi altyapisinin ve veri aligveris mekanizmasinin hazirlanmasi, yonetime ve diger karar
mekanizmalarina tam, dogru ve siirekli veri akis1 saglayarak s6z konusu siireglerin daha

etkin hale getirilmesine katki saglamaktadir.

2015-2016 yillarinda, elektronik regete verilerinin biiylik kisminin alinabildigi saglik
basamagi olan aile hekimleri verileri tez calismasina dahil edilmis, kardiyoloji ve diger
uzmanlik dallarindaki hekimler tarafindan yazilan regeteler bu kapsamda degerlendirmeye

alinmamustir.

Bu tez kapsaminda, Tiirkiye ¢apinda 2015-2016 yillarinda 65 yas ve iistiindeki bireylere
tim aile hekimleri (pratisyen ve uzman) tarafindan toplam 65.249.804 adet regete yazildigi
goriilmektedir. Bu da her yil ortalama 32,624,902 adet recete anlamina gelmektedir. TUIK
verilerine gore 2015-2016 yillarinda 65 yas ve stii erkek ve kadin bireylerin toplam niifusu
6.573.371’dir. Bu hesaba gore yilda ortalama 5 recete (4,9) yazildigi Ongoriilebilir.

Ulkemizde birinci basamak saglik hizmetleri kapsaminda benzer sonuglar bildirmistir. Bir
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makalede, 2014 yilinda Aile Sagligi Merkezleri’'nde (ASM) 138.146.054 adet regetenin
32.071.218’inin (%23,2) 65 yas ve ustii bireylere yazildig1 ve hasta basina 6 regete diistiigii

bildirilmektedir (113). Bu veriler tez sonuglarimiz ile uyumludur.

Tiim Recetelerin Bolgelere Gore Dagiliminin Degerlendirilmesi

Tiirkiye c¢apinda 2015-2016 yillarinda 65 yas ve fustiindeki bireylere aile hekimleri
tarafindan yazilan toplam 65.249.804 adet recete degerlendirildiginde, Istanbul bolgesinde
niifus ile orantili bir regete dagilimi varken, Marmara, Ege, Akdeniz ve Bati Anadolu’da
(Ankara, Konya ve Karaman) beklenenden daha fazla (gercek niifus oranindan daha fazla)
regete yazildigi izlenmektedir. Dogu Karadeniz disinda kalan, Anadolu’nun dogu
bolgelerinde recete orani, genellikle niifusa gore azalmaktadir. Ortadogu Anadolu

bolgesinde toplam regete orani, niifusun yarisi oranina kadar gerilemektedir (Sekil 2, Tablo
8).

1.YORUM: Bu duruma neden olan faktorler arasinda ilgili bolgelerde, iklim ve bolgenin
tabiyati geregi aile hekimine ulasimin farkli olabilecegi, bolge kosullari, saglikta
farkindaligin degisebilecegi, bolgelere gore hekim sayisinin farklilig: etkili olabilir. Hekim
sayllarmmin ve 65 yas ve lizeri birey sayilarmin IBBS bolgelerine gore dagiliminin

degerlendirilmemis olmasi ¢alismamizin kisitliliklarindandir.

Potansiyel Uygunsuz ila¢c iceren Recetelerin Aile Hekimlerine Gore Dagiliminin

Degerlendirilmesi

Tiim tez verileri degerlendirildiginde, 65 yas ve lizeri bireylere yazilan recetelerin %90’dan
fazlasinin pratisyen aile hekimleri tarafindan yazildigi goriilmektedir. Saglik Bakanligi
Saglik Istatistiklerinden elde edilen bilgiye gore, aile hekimlerinin biiyiik kismimi, %85,5
orani ile pratisyen aile hekimleri olusturmaktadir (114). Bu bilgi tez verileri ile uyumludur.
Bu bilgi ile paralel olacak sekilde tiim potansiyel uygunsuz ila¢ kullanimlarinin da (TPUI,
PUI, hastalik-ilag, ilag-ilag) yine pratisyen aile hekimlerinde yiiksek oldugu gériilmektedir.
Ancak dikkat ¢ekici bir nokta, toplam regete oranlari ile kiyaslandiginda, tiim gruplarda
potansiyel uygunsuz ila¢ kullanimi kapsamina girecek regeteler, uzmanlar tarafindan daha

fazla yazilmistir (Sekil 6).
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2.YORUM: Bu durum birkag sekilde yorumlanabilir. Saglik Uygulama Tebligi (SUT)
kapsaminda uzman doktorlarin, varfarin gibi bazi 6zellikli regeteleri yazma haklar1 ya da
ilgili ilaglara ait raporlar1 yazabilme haklari1 bulunmaktadir. Ancak bu noktada kisinin ilgili
ilaglara ait raporunun olup olmadig bilgisi eksiktir. Bu bir kisitlilik olarak
degerlendirilebilir. Bir diger goriis olarak, uzman aile hekimlerinin potansiyel uygunsuz

regeteleri daha fazla risk alarak yazabildigi de diisiiniilebilir.

Olas1i  Uvyounsuz dlac iceren Recetelerin Cinsiyetlere Gore Dagiliminin

Degerlendirilmesi

65 yas ve lizeri niifusun %56,17’sini kadinlar olusturmakta iken, kadinlara yazilan regete
orani %58,48’e cikmistir. Diger yandan, recetelerin yaridan fazlasi1 kadinlara yaziliyor
olmasma karsin, PUI grubu disinda kalan tiim potansiyel uygunsuz ilaglar erkeklere daha
fazla yazilmstir (Sekil 7). Literatire goz atildiginda biyolojik nedenlere bagli olarak
kadinlar erkeklerden daha uzun siire yasiyor gibi gorinmektedir (115, 116, 117). Tiirkiye
icin yasam siiresi beklentileri 2014-2016 yillarinda ortalama olarak erkeklerde 75,3
kadinlarda 80,7 yil olarak bildirilmistir (116). Niifus verilerine gore de 2016 yilinda
tilkemizde yash niifusun toplam niifus ig¢indeki oran1 %7,3 olup, kadinlarin orani ise % 8,3

olarak bildirilmistir (117).

3.YORUM: Literatiire bakildiginda kadinlara daha fazla regete yaziliyor olmasi, bizim
sonuglarimiz ile uyumlu goriinmektedir. Erkeklerde potansiyel uygunsuz ilag kullanim
oraninin daha yiiksek ¢ikmasi ise (PUI grubu haric), hastaliklarin siddeti, potansiyel
uygunsuz ilag ile alman riskin yiiksek olmasi ve yasam siiresinin daha kisa olmasi ile
iliskilendirilebilir. Buna karsin, “PUI” bashig1 altinda yer alan ilaglarin ise 2 kattan daha
fazla bir oranda kadinlara yazildig1 goriilmektedir (Sekil 7, %67’ye karsin %32). Bu grupta
sadece cok az oranda nifedipin (hizli salinim), daha yiiksek oranlarda ise metildopa ve
rezerpinin yazildig1 izlenmistir. Bu ilaglarmm ilgili hastalarda hangi endikasyonda
kullanildig1 bilgisi tez verilerinde mevcut degildir. Metildopa gebelik hipertansiyonunda
kadinlara oneriliyor olmakla birlikte yas araligimiz buna uygun olmadigindan, bu konu

arastirmaya degerdir.
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Olasi Uygunsuz ilac iceren Recetelerin Yaslara Gore Dagiliminin Degerlendirilmesi

Yazilan receteler yas gruplarina gore degerlendirildiginde, en ¢ok regetenin %77,83 orant
ile 65-79 yas grubuna yazildig1 goriilmektedir (Tablo 8). Bu veri TUIK verileri ile
uyumludur ¢iinkii TUIK verilerine gére 65-79 yas arasi niifus %79,57 iken, 80 yas ve
iizerinde %20,43’diir. Burada esas dikkat cekici nokta, toplamda yazilan 65.249.804
recetenin %22,17°sinin 80 yas ve iizerine yazilmis olmasidir ¢linkii bu oran, niifustaki
paylar1 olan %20,43°den biiyiiktiir. Bir diger 6nemli nokta, tiim potansiyel uygunsuz ilag

kullanimlarinin 80 yas ve iizerinde daha fazla oldugudur (Sekil 8).

4YORUM: 80 yas ve lizeri bireylerde eliminasyon organlarinda yetersizlik, diger
hastaliklar ve ¢ok sayida ila¢ kullanimi sik goriilmektedir. Bu durum, bu yas grubunda
kullanilan ilaglarin uygunsuz olmasina daha fazla yol agiyor olabilir. Mobilizasyon sorunu
daha sik goriilebilen 80 yas tlizerinde regeteler bir aile yakini tarafindan aliniyor
olabileceginden, hastayr biitiinciil olarak degerlendiremeden veya farmakokinetik
parametler hakkinda yeterli bilgi olusmadan yazilabilen receteler uygunsuz olarak

karsimiza ¢ikiyor olabilir.

Toplam Potansiyel Uysunsuz ila¢ liceren Recetelerin Bolgelere Dagiliminin

Degerlendirilmesi

TPUI iceren regetelerin en ¢ok yazildigi bolgeler, toplam regete oranlarinin da yiiksek
oldugu bolgelere benzerlik gostermekle birlikte, dikkat g¢ekici olan nokta, potansiyel
uygunsuz recete oranlarinin hem niifusa hem de yazilan toplam regeteye gore belirgin
olarak daha yiiksek oldugu bolgelerin tespit edilmis olmasidir. TPUI oranlarmin, toplam
regete oranindan daha fazla oldugu bélgeler, dzellikle TR1 (istanbul), TR5 (Bati Anadolu -
Ankara ve ¢evresi) ve TR9’dur (Dogu Karadeniz) (Sekil 5). Ornegin 65.249.804 toplam
regetenin %14’ Istanbul’da yazilmisken, TPUI igeren recetenin %19’u bu bolgede
yazilmistir. Bu durum, Istanbul bélgesinde uygunsuz ilag kullaniminin beklenenden fazla
oldugunu gostermektedir. Buna karsin Ege ve Akdeniz bolgesinde uygunsuz regeteleme
oran1 azalmakta ve ozellikle Dogu Anadolu (TRA, TRB ve TRC) bélgelerinde TPUI

degerleri toplamda yazilan regetelerin yarisi oranina diismektedir.
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5.YORUM: Ege, Akdeniz ve Dogu Anadolu bélgelerinde TPUI degerleri azalmisken,
Istanbul ile Ankara ve cevresindeki artis arastirmaya deger bir konudur. Burada
yapilabilecek yorumlardan biri, takibi ileri tetkik gerektirebilecek ilaglarin Istanbul ve
Ankara gibi biiyiik illerde yazilmalarinin daha giivenilir olmasidir. Ornegin varfarin INR ile
takip gerektiren bir ilagtir ve bizim ¢alismamizda TPUI oraninda en yiiksek paya sahip olan
ila¢ varfarindir. Ayrica bu bolgelerde 3. basamak hastanelere ulagimin daha kolay olmasi,

hekimlerin bu ilaglar1 daha rahat yazabilmesine olanak sagliyor olabilir.

“PUI” Kapsamindaki Bulgularin Degerlendirilmesi

Sonuglarimiza gore, KVS ilaglar1 yoniinden aile hekimlerinin toplam potansiyel uygunsuz
ilag recete etme yiizdesi (TPUI), 65 milyon kiisur regete icinde %0,33 gibi oldukea diisiik
bir orandir ve bu oranin i¢ine “PUI, hastalik-ilag ve ilag-ila¢” olarak adlandirilan tiim
gruplar dahildir (Sekil 3A). Eger dikkatli kullanilmasi gereken ilaglar da bu orana
eklenecek olursa rakam %11,56’ya ¢ikmaktadir. PUI grubunu olusturan nifedipin (hizh
salmim), metildopa ve rezerpin igeren recetelerin yazilma orani da, TPUI iginde sadece

%3.5’luk bir boliimii kapsamaktadir (Sekil 3B).

Literatiir gozden gecirildigi zaman, sadece KVS ilaglarmin potansiyel uygunsuz
kullantminm1 konu alan az sayida arastirma vardir. Ivanova ve arkadaslarinin 2019 yilinda
Isve¢’den yayinlanan bir veri tabani calismasinda, yash evlerinde kalan 65 yas iistii 315.120
bireyde kardiyovaskiiler ilaglarin uygunsuz kullanimi arastirilmis ve en az bir adet
potansiyel uygunsuz ilag¢ kullanim orani %8,3 olarak bulunmustur (118). Bu ¢alismada, 111
kardiyovaskiiler uygunsuz ila¢ kriteri mevcut olmakla birlikte; bazi ilaglarin regete
edilmemesi, iilkelerinde bulunmamasi veya hasta bilgisinin eksik olmasi gibi nedenler ile
sadece 24 kriter kullanilmistir. Bu ¢alismada potansiyel uygunsuz ila¢ kullanimi, mortalite
ve hastaneye yatis tizerinden degerlendirilmis ve %2,8 oraninda ilacin gereginden az
kullanildig1, %5,3 oraninda ise yanlis kullanim oldugu bildirilmistir. Ayn1 arastiricilarin,
EU (7)-PIM (2015), STOPP/START (2014) ve Beers (2015) kriterlerinden harmanlanan ve
elektronik degerlendirmeye uygun agik kriterler iceren bir Avrupa bilgi havuzu

gelistirdikleri bir ¢alismas1 da mevcuttur (119).
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Giliney Kore’den 2015 ve 2016 yillarinda yayinlanmis iki aragtirmada Beers kriterleri ile
uygunsuz ilag kullanimi degerlendirilmis ve sonuglar gruplandirilmistir (120, 121). Hwang
ve arkadaslar1 529 hastay1 Beers 2012 giincelemesi ile degerlendirmeye almiglardir ve 34
adet se¢ilmis potansiyel uygunsuz ila¢ iizerinden arastirma yapilmistir. Genel olarak
uygunsuz ila¢ kullanim1 %58,2 bulunurken, kardiyovaskiiler ilaglar i¢in bu oranin %10,8
oldugu bildirilmistir (120). Nam ve arkadaslarinin 2016 yilinda yayinladiklart diger
calismada ise 523.811 hastaya ait saglik sigorta verileri retrsopektif olarak incelenmistir
(121). Bu c¢alisgmada genel uygunsuz ilag kullanim orani, benzodiyazepinler,
antikolinerjikler ve agr1 kesiciler basta olmak iizere %80,96 gibi yiiksek bir oranda
bulunmustur. Kardiyovaskiiler ilag grubuna bakildiginda ise tanidan bagimsiz olarak
%09,21 oldugu bildirilmistir. Bu oranin iginde rezerpin, alfa-1 blokerler ile disopiramid,
dronaderon gibi antiartimik ilaglar ve digoksin vardir. Kalp yetmezliginde uygunsuz ilag
kullanim oran: kendi i¢inde %55.4 iken, senkop hastalarinda %22.21 olarak bulunmustur.
Kore’den bildirilen ¢alismalarin sonuglari ile tezimizde buldugumuz sonuglar arasinda
benzerlikler vardir ¢iinkii aragtirmamizda, dikkatli kullanilmasi gereken ilaglar da dahil

edildiginde oran %11,56 olarak izlenmistir.

Harrison ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada Avustralya’da huzur evlerinde kalan
bireylerde uygunsuz ilag kullanimi orani olduk¢a yiiksek bir degerde %81,4 olarak
bulunmugtur. Alt grup analizlerinde KVS ilaglarin uygunsuz kullanimi ise %7,5 olarak
bildirilmistir (122).

Fialova ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinladiklari bir ¢alismada, Cek Cumbhuriyeti,
Ispanya, Portekiz, Sirbistan, Macaristan ve Tiirkiye’nin i¢inde bulundugu 6 Avrupa
tilkesinde, Beers 2015 giincelemesinde ve Renom-Guiteras’in 2015 yilinda yayinladiklar
EU(7) PIM (Potential Inappropriate Medication) listesinde bulunan ilaglarin, bu iilkelerin
saglik otoriteleri tarafindan onaylanma oranlar1 arastirlmistir (87,123). EU (7) PIM
listesindeki 1ilaglarin Beers kriterlerindeki ilaglara oranla daha fazla onay gordiigii
anlasilmaktadir. EU (7) PIM listesindeki ilaglarin onaylanma oraninin en diisiik oldugu iilke
%42,8 ile Sirbistan olurken, en yiiksek oldugu iilke %71,4 ile Ispanya olarak goériilmektedir
Ulkemiz %67,5 ile yiiksek onaylanma oranina sahip iilkeler arasindadir. Beers kriterlerinde
ise bu oranlarm daha diisiik oldugu ve siras1 ile Sirbistan i¢in %36,4, Ispanya igin %65,1
olarak bildirilmistir (87). Buna karsilik onaylanan ilaglarin pazarda bulunmama oranlari

tilkemizde %19,8-21,7’ye ulagsmaktadir. Onaylanan ilaglarin ilgili tilkelerde %20’sinin
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recetesiz olarak satilmasina karsin bu oran iilkemizde maalesef %46,4-48,1’e ¢ikmaktadir

(87, 123).

Muhlack ve arkadaglarinin Almanya’da bakim evlerinde yaptig1 bir ¢calismada “Potansiyel
Uygunsuz Ilag” kullanim oranlari, EU (7) kriterleri ile %37,4 iken Beers (2015) kriterine
gore %26,4 olarak bulunmustur. Alt1 y1l iginde bu oranlarin %36,5 ve %23,1’ e distiiglini
bildirmislerdir (124). Grina ve arkadaslar1 ise Litvanya’da yaptiklar1 ¢alismada benzer
bulgular elde etmislerdir. Bu ¢aligmada oranlar EU (7) ile %57,2 ve Beers kriterlerine gore
de %25,9 olarak bildirilmistir (125). Ulkemizden de bunu destekleyen sonuglar
yaymlanmistir (126,127). Beers (2015) kriterleri kullanarak huzur evinde kalan bireylerde
yapilan bir calismada genel olarak PUI kullanim oranlar1 %30 olarak bulunmustur (126).
Oztiirk ve arkadaslarinin EU (7) kullanarak, ayaktan takip hastalarinda bulduklar1 oran ise
% 65 olarak bildirilmistir (127). Her iki ¢alisma da KVS ilaglarina 6zel olmayip segilmis

baz1 gruplarin degerlendirildigi aragtirmalardir.

Vatcharavongvan ve arkadaglarinin 400 yash bireyde yaptigi bir ¢alismada Tayland (Winit-
Watjana) kriterleri yan1 sira Beers (2015) ve STOPP2 kriterleri kullanilmis ve yash
bireylerin %53,3’ tiniin 5 veya daha fazla ila¢ kullandig1 bulunmustur (83). Olas1 uygunsuz
ila¢g kullanim oranlar1 ise Winit-Watjana kriterine, Beers (2015) kriterine ve STOPP2
kriterine gore sirasiyla %66, %59 ve %40,3 olarak bildirilmistir Bu ¢alismada Beers’a gore
en sik kullanilan uygunsuz ilaglar orfenadrin ve dimenhidrinattir. Yine ayni ¢alismada
potansiyel ilag-ilag etkilesiminin %16 oldugunu bulmuslardir. Bu grupta en sik goriilen
ilaglar bizim tezimizde buldugumuz ilaglar ile uyumlu goriilmektedir. Bunlar, %8,3 ile

varfarin-NSAID etkilesimi ve %3,7 ile varfarin-aspirin etkilesimidir.

Yakin tarihli 17 Avrupa iilkesi ve Israil’in icinde bulundugu Kesitsel bir calismada,
yaslilarda polifarmasi orani %26,3-39,9 olarak bulunmus olup, en yiiksek oranlarin
Portekiz, Cek Cumhuriyeti ve Israil’de bulundugu, en diisiik oranlarin ise Slovenya, Isvigre

ve Hirvatistan’da bulundugu bildirilmistir (128).

Thomas ve Thomas 2019 yilina kadar olan ¢alismalar1 derlemis ve kapsamli bir makale
yayinlanmiglardir  (129). Bu degerlendirmede 1.854.698 bireyi kapsayan giincel
STOPP/START ve Beers kriterleri (2015) ile yapilan yaynlar incelenmis olup 62 ¢alisma
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degerlendirmeye alinmistir. Bu calismalar alti kitadan 31 {ilkeyi igermektedir. Beers
kriterleri ile yapilan ¢aligmalarda; ayaktan olan hastalarda ortalama 8 ilag kullanildigi ve
ortalama uygunsuz ilag kullanim oraninin %58 oldugu, buna karsin yatan hastalarin 11 ilag
kullandiklar1 ve buna ragmen ortalama uygusuz ilag kullanim oraninin %55 oldugu

bulunmustur.

Renom-Guiteras ve arkadaglarinin 8 Avrupa iilkesini kapsayan ve demans hastalarinda
potansiyel uygunsuz ilag kullanimin1 inceleyen c¢aligmasinda EU (7) kriterleri
kullanilmistir. En sik uygunsuz ilaglar psikiyatri ilaglar1 ve asid-iliskili ilaglardir. Kardiak
ilaglarda bu oran genel olarak %7,9 olarak bildirilmistir (130).

A.B.D’lerinde bakim evlerinde yapilan bir ¢alisgmada 87.780 hasta i¢in, guanabenz,
guanfasin, metildopa, disopiramid, digoksin ve nifedipin agisindan potansiyel uygunsuz
kullanim orani, Beers (2012) kriterlerine gore %4,2 olarak bildirilmistir (131). Bizim
arastirmamizda nifedipin (hizli salinim), metildopa ve rezerpin igeren recetelerin orant,
toplam 65.249.804 recetenin %0,01’idir. Guanabenz, guanfasin ve disopiramid hig
yazilmamistir. Dikkatli kullanilmasi gerekenler i¢inde yer alan digoksin ise %4,47 oraninda
yazilmistir (Tablo 16). Tiim bu oranlar birlikte degerlendirildiginde elde edilen yiizdeler
ilgili literatiir ile uyumlu goriinmektedir. Ancak bizim aragtirmamizin eksikligi digoksin
dozlarmin bilinmiyor olmasidir. Ciinkii digoksin i¢in giinde 0,125 mg’in istiindeki dozlar

Onerilmemektedir.

6.YORUM: Yukarida verilen ¢ok sayidaki “yaslilarda potansiyel uygunsuz ilag kullanimi”
caligmasini toparlar ve bu tez calismasindaki veriler agisindan degerlendirirsek soyle bir
sonu¢ c¢ikmaktadir: 1. Arastirmalarda sadece Beers degil farkli degerlendirme Kriterleri
kullanilmistir; 2. Beers kriterleri ile yapilan calismalarin nerede ise tamamina yakini belli
bir sisteme odakli olmayip, recetede en az 1 uygunsuz ilag bulunup bulunmadig1 6zelinde
olup, en ¢ok hangi ilacin uygunsuz yazildigina odaklanmaktadir, bu nedenle de yiizdeler
bizim ¢alismamiza gore yiiksek goriinmektedir. Oysa bizim tezimiz sadece KVS ilaglarina
odaklanmistir ve KVS ilaclar1 dzelinde ¢ok az arastirma vardir; 3. Ulkeler arasinda bazi
ilaglarin varhigi degismektedir; 4. Ulkeler arasinda ila¢ kullamm aliskanliklari
degismektedir; 5. Regete sayimizin {ilkemizin tamamini igeriyor olmasi, literatiirdeki belli

hastanelerin deneyimleri ile kiyaslanabilir degildir.
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“Hastahk-ila¢” Kapsamindaki Bulgularin Degerlendirilmesi

Tezde, ilag-hastalik veya ilag-sendrom iliskisine gore potansiyel uygunsuz ilaglar
“Hastalik-Ila¢” baslig1 altinda yer alan, hipertansiyonda, Kalp yetmezliginde ve senkopta
yazilmas! uygun olmayan ilaglardi. Bu grubun tamami TPUI'nin %53,5°i gibi bir oranla

yarisini olusturmustur. Senkopta sadece 5 hasta oldugu i¢in degerlendirmeye alinmamustir.

7.YORUM: Hipertansiyon ve kalp yetmezligi yasli hastalarda en sik goriilen KVS
hastaliklar1 oldugu i¢in, tiim potansiyel uygunsuz ila¢ kullanimlarinin yarisindan fazlasini
“Hastalik-ila¢” grubunun olusturmasi sasirtici degildir. Bu gruptaki ilaglarin toplamda
%61,87’sinin erkeklere yazildig: da dikkati cekmistir.

“Hastalik-ila¢” grubunun alt basliklarma bakildiginda, hipertansiyonda erkekte PUI
kullanim oran1 %64,18 iken, kalp yetmezliginde kadinda PUI kullanim oram1 yiiksek olarak
(%63,72) izlenmistir. Hipertansiyonda recete sayist 106.553, kalp yetmezliginde ise 9606
olarak bulunmustur. Bu nedenle toplamda “Hastalik-ilag” grubunda PUI orami erkeklerde
yiiksek (%61,87) olarak izlenmektedir.

Hipertansiyonda en ¢ok uygunsuz yazilan doksazosin olmustur. Beers kriterlerine gore,
orta diizeyde kanit ancak kuvvetli 6neri ile doksazosin ortostatik hipotansiyon riskinden

dolay1 hipertansiyonda 6nerilmemektedir.

8.YORUM!: llgili ilaglar, tansiyonu diisiirmek disinda benign prostat hipertrofisi (BPH) ve
triner inkontinans endikasyonunda da kullanilabilmektedir (132,133). Bu nedenle aile
hekimleri tarafindan BPH’1 olan erkek hastalara veya iiriner inkontinasi olanlara regete
edilmis olabilir. Farmakolojik acidan degerlendirilecek olursa hipertansiyon ile birlikte
BPH varligi durumunda, tamsulosin gibi alfa-1A adrenerjik reseptor alt tipine yonelik ve
prostata spesifik bir ilag Oncelikli diisiiniilmesi gereken bir se¢enek olmalidir ancak, uzun
stiredir doksazosin ile kontrol altinda olan bir hastada ilag degistirilmesi tercih edilmemis
de olabilir. Bu tez kapsaminda hastalarin ne kadar siiredir bu ilact kullandiginin

bilinmemesi bir kisitlilik olarak ifade edilebilir.
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Kalp yetmezliginde potansiyel uygunsuz olan ilaglardan en ¢ok yazilanlar sirasi ile
diltiazem, diklofenak, verapamil ve ketoprofen olmustur. Beers kriterlerine gore, orta
diizeyde kamit ancak kuvvetli oneri ile NSAI ilaglar sivi tutulumu etkisinden dolayi,
dihidroprimidin tiirevi olmayan kalsiyum kanal blokdri ilaglar (verapamil, diltiazem) da
kalp yetmezligini artirma olasilig1 nedeni ile 6nerilmemektedir. Ejeksiyon fraksiyonunun

ozellikle diisiik oldugu hastalarda verapamil ve diltiazem uygun degildir.

9.YORUM: Bu tez kapsaminda kalp yetmezliginin evrelendirmesi yapilamamistir. Bu
nedenle ejeksiyon fraksiyonunun yiiksek oldugu hastalarda verapamil ve diltiazem igin tam
olarak uygunsuzluktan s6z edilemeyebilir. Diklofenak ve ketoprofen kullanimi ise, diger
agr1 kesicilerden yeterli yamt gdrememis hastalar1 kapsiyor olabilecegi gibi, NSAI’larin
advers etkilerinin iyi bilinmemesi, ilgili ilaglarin yaslilarda ¢ok sik regete ediliyor olmasi

gibi nedenlere de bagl olabilir.

“lac-ilac Etkilesimleri” Kapsamindaki Bulgularin Degerlendirilmesi

TPUI iceren regetelerin %43’iinii “ilac-ila¢” etkilesimleri olusturmaktadir. En c¢ok
birlikteligin, %14,07 ile diklofenak—varfarin, %11,60 ile periferik alfa bloker-kivrim
diiiretikleri etkilesimi oldugu bulunmustur. “Ilag-ila¢” etkilesimlerinin de %72’sinin
varfarin oldugu anlagilmaktadir. NSAl/varfarin birlikteligi kanama riskini artiracag igin,
Beers kriterlerine gore, yiiksek diizeyde kanit ve kuvvetli Oneri ile uygunsuz

bulunmaktadir. Bagka bir alternatifin olmadig1 durumlarda ise yakin izlem 6nerilmektedir.

10.YORUM: Bu tez calismasinda tiim etkilesimlerin %72’sinin varfarin olmas1 sasirtici
degildir ve literatiir ile de uyumludur. Atrial fibrilasyon (AF) klinikte karsilasilan en yaygin
aritmilerden biridir. Atriyal fibrilasyon prevalansi genel niifusta %0.4-1 arasinda
degismektedir ve yasla birlikte artmaktadir (134, 135). Atriyal fibrilasyonun en ciddi
komplikasyonu arteriyal tromboembolidir ve yas artisi ile birlikte AF kaynakli inme
insidansi yiikselme egilimindedir (136). Atriyal fibrilasyon iliskili inmeler daha yiiksek
mortalite ve morbiditeye sahiptir. Atriyal fibrilasyonun tipinden (paroksismal, persistan,
kronik) bagimsiz olarak varfarin ile antikoagiilasyon tiim hastalarda klinik tromboemboli
riskini azaltmaktadir (137). Varfarin kullanilmadigi durumda inme igin en yiiksek riske
sahip hasta grubu yaslilardir. Bununla birlikte varfarin kullanilmasi halinde de kanama i¢in

en ylksek riske sahip hasta grubu yine yashlardir. Varfarin kullanimi ile inme riskinde
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%68, mortalitede %33 azalma saglanmaktadir (138). Varfarin tedavisi sirasinda kullanilan
baska ilaglar veya gidalar bu ilacin etkisini azaltabilir veya arttirabilirler (139). NSAT ilaglar
varfarin ile hem FD hem de FK olarak etkilesebilirler. Diklofenak gibi tiim NSAII ilaglar
prostoglandin sentez inhibisyonu ile trombosit fonksiyonlarini bozduklar1 i¢in kanamaya
egilim olusturarak varfarin ile FD etkilesir. Diger yandan NSAI ilaglar plasma proteinlerine
yiiksek oranda baglanarak varfarinin plasma konsantrasyonunu artirirlar ve FK olarak da

etkilesirler (140).

AF’de varfarinin ilk veya ikinci tercih olarak kullanimi konusunda iilkeler arasinda farklar
vardir. Ulkemizde SUT kurallarina gére AF’da 6nerilen uygulama su sekildedir : “Faktor X
inhibitorleri igin en az 2 ay siire ile varfarin kullaniimasindan sonra en az birer hafta ara
ile yapilan son 5 ol¢iimiin en az iigiinde varfarin ile hedeflenen INR degerinin 2-3 arasinda
tutulamadigr durumlarda varfarin kesilerek digerlerine gegilebilir”. SUT geregince
varfarinin AF’de dnceliklenmesi, bu tez ¢alismasinda “ilag-ilag” grubunda en ¢ok varfarin

etkilesiminin goriilmesini agiklayabilir.

Beers kriterlerine gore, orta diizeyde kanit ancak kuvvetli 6neri ile periferik alfa bloker ve
kivrim  ditiretiklerinin  birlikte kullaniminin  6zellikle kadinlarda iiriner inkontinansi
arttirabilecegi i¢in Onerilmedigi bilinmektedir. Bu oran tezdeki tiim ilag-ilag etkilesimleri

icinde %11,60 olarak bulunmustur.

“Dikkatli Kullamlmasi Gereken ilaclar” Kapsamindaki Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu tez kapsaminda son olarak degerlendirilen grup “Dikkatli Kullanilmasi Gereken”
ilaglar grubuydu ve bu grupta aspirin, digoksin ve amiodaron yer almakta idi. Dikkatli
kullanilmast gereken bu 3 ilacin yash popiilasyonda %11,56 oraninda yazildig: izlendi. Bu
grupta en ¢ok yazilan ilag % 93,81 orani ile aspirin olmustur. Beers kriterlerine gore zayif
diizeyde kanit ancak kuvvetli oneri ile aspirinin 80 yas ve iizerinde kardiyak olaylar
onlemede riske karsgin yararinin net olmadigi, bu nedenle de dikkatli kullanilmas1 gerektigi
belirtilmektedir. Ayrica Beers kriterlerine gore giinliikk 325 mg’in iizerindeki dozlar da
gastrointestinal kanama riskini artirmaktadir. Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olmadan 36
milyon Amerikan vatandasinin aspirin kullandigina dair yayinlar vardir (141). Yeni bir

gozden gegirme caligmasinda aspirinin kardiyovaskiiler olaylar1 6nlemedeki, yasam siiresini
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uzatmadaki yarar1 tartisilmis; hemorajiyi artirdigi, beklenmedik ve tim nedenlere bagl

oliimleri de artirabildigi bildirilmistir (142).

11.YORUM: Arastirmamizda aspirin recete edilenlerin %23,79’unun 80 yas ve lizerinde
oldugu anlasilmistir. Her ne kadar aspirin yazilanlarin biiyiik kismi 80 yas altinda olsa da

Beers kriterlerine gore potansiyel uygunsuz kullanilmis olabilecegi izlenmektedir.

Digoksin, atrial fibrilasyon ve kalp yetmezliginde kullanilmaktadir. Digoksin Beers
kriterlerine gore orta diizeyde kanit ancak kuvvetli Oneri ile atrial fibrilasyonda (AF) ilk
secenek olarak Onerilmemektedir. Daha giivenli alternatifleri olabilecegi ve mortaliteyi
artirabilecegi diistiniilmektedir. AF olgularinda, beta bloker ve kalsiyum kanal blokerlerinin
tolere edilemedigi olgularda (6rn. hipotansiyon) veya bu tedavilerin yeterli olmadigi
durumlarda kombinasyon tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir. Kalp yetmezliginde
ise digoksinin hastaneye yatislarda ek bir yarar saglamadigi, yiikksek dozlarmin toksisite
riskini artirabilecegi, bobrek fonksiyonlar1 bozulmus yaslilarda diisiik renal klerense bagl
olarak da toksik etki riskini artirabilecegi on goriilmiistir. Bu nedenlerle kalp
yetmezliginde, diisiik kanit ancak kuvvetli 6neri ile yine ilk sira ilag olarak onerilmemistir.
Ayrica yapilan calismalarda kalp yetmezliginde digoksin kullaniminin hastaneye yatis
sayisint ve klinik kotiilesmeyi azalttigi fakat yasam stiresine katkisi olmadigi, bunun yan
sira egzersiz toleransini artirarak yasam kalitesini artirdigi vurgulanmistir (143). Eger AF
veya kalp yetmezliginde kullanilacak ise giinliik dozlarinin 0.125 mg’1 gegmemesi gerektigi

belirtilmistir.

12.YORUM: Bu tez calismasinda hastalara ait klinik veri elimizde olmadigindan
digoksinin hangi sartlardaki atrial fibrilasyonlu ve kalp yetmezligi olan hastalarda regete
edilmis oldugu, ilk tercih olup olmadig1 veya dozlarmin ne oldugu bilinmemektedir. Bu
nedenle de digoksin dikkatli kullanilmas1 gereken bir ilag olarak ele alinmis ve en azindan
Tiirkiye’de yash popiilasyonda hangi oranda kullanildigina dair ilk veri elde edilmistir.
Tiirkiye’de 2015-2016 yillarinda yazilan toplam 65.249.804 recetenin yalnizca %0,49’u
digoksin icermektedir ve dikkatli kullanilmasi gereken ilaglarin da %4,47’sini digoksin
olusturmaktadir. Dikkat ¢ekici bir nokta ise digoksinin erkeklerde yazilma oran1 % 37,58
iken kadinlarda %62,42 olmasidir (Tablo 16). Bu durum hastaliklarin cinsiyete gore
dagilimindaki farktan kaynaklaniyor olabilir ancak burada tani eslestirmesi mevcut

olmadigindan yorumlanamamustir.
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Amiodaron, kalp yetmezligi ve sol ventrikiil hipertrofisinin olmadig: atriyal fibrilasyonda
Beers kriterlerine gore yiiksek diizeyde kanit ve kuvvetli Oneri ile ilk sira ilag olarak
onerilmemektedir. Ayrica amiodaron, tiroid hastaliklari, pulmoner bozukluklar ve
elektrokardiyografide QT araliginda uzama dahil ¢oklu toksisite ile iliskilidir. Bu durum da
yaslt bireylerde ciddi risk olusturabilir. Ayrica varfarin ile birlikte kullaniminda da kanama

riskinde artis olusturabilmektedir (144).

13.YORUM: Bu tez calismasinda amiodaron dikkatli kullanilmas1 gereken ilaglar arasinda
en az paya sahip olandir. Toplam yazilan 65.249.804 recetenin sadece %0,19°’u amiodaron
icermektedir (Tablo 16). Regete edilen amiodaronun kalp yetmezligi ve sol ventrikiil
hipertrofisinin olmadigi AF’da ilk sira ilag olup olmadigi regete bilgisinden elde
edilememistir. Yaslilardaki ventrikiiler aritmilerin tedavisinde amiodaron kullanimi
Tirkiye’de de tartisilmis ve proaritmik etkiyi de igeren ciddi olumsuz olaylara yol

acabildigi belirtilmistir (145).
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6. SONUC VE ONERILER:

Bu tez ¢alismasindan elde edilen temel bulgular, ¢alismanin kisithliklar: ve oneriler

sonug olarak degerlendirilirse asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1. Bu tez ¢alismast 65 yas ve lizerinde Beers kriterlerine gore Tiirkiye’de aile hekimleri
tarafindan olas1 uygunsuz yazilan KVS ilaglarinin degerlendirildigi en biiyiik 6l¢ekli ilk ve
tek calismadir.

Kisithilik ve dneriler: RBS aracilifiyla elde edilen hastalara ait bilgiler anonimlestirilerek

paylasildigindan, Beers kriterleri igcinde yer alan bazi bilgilere ulagilamamistir. Hasta
isimleri kodlanarak yapilabilecek bilgi paylasimlar1 Beers kriterleri icinde yer alan bazi

bilgilere ulasimi kolaylastirabilir.

2. Recete verileri 1.basamak saglik hizmetinde yer alan tiim aile hekimlerini kapsamaktadir.

Kisithlik ve éneriler: KVS ilaglarini yazan diger uzmanlik alanlari, iiniversite ya da devlet

hastaneleri tezde yer almamistir. Bunun nedeni, 2015-2016 yillarinda RBS arka planinda
yer alan veri tabaninin aile hekimlerince kullanilan sistemler ile uyumlu olmasidir. Ancak
icinde bulundugumuz yilda artik akademi ve devlet hastanelerinde de RBS kullanimi artmig

olup, ileriye doniik ¢alismalar uzamanlik alanlarini kapsayacak sekilde de yapilabilir.

3. KVS ilaglar1 6zelinde bakildiginda aile hekimleri tarafindan olas1 uygunsuz ilag regete
edilme oranlan iilkemizde oldukca diisiik goriilmektedir. Bu oran, dikkatli kullanilmasi
gereken ilaglar dahil edilmediginde %0,33’diir ancak, dikkatli kullanilmas1 gerekenlerle
(aspirin, digoksin, amiodaron) beraber %11,56’ya ¢ikmaktadir.

Kisithlik ve oneriler: Dikkatli kullanilmast gerekli ilaglar bazi durumlarda uygun

olabilecegi i¢in, ilgili durumlarin degerlendirilebilmesi gerekirdi. Ancak séz konusu
ilaglarin tedavi algoritmasinda ilk sira ilag olup olmadigi veya dozlar1 gibi bilgilere
ulagilmadig i¢in olast yorumlar yapilamamistir. Bu arastirma, daha kisithh bir evrende
yapildiginda ilaglarin tedavi algoritmasinda ilk sira ilag olup olmadigir veya dozlar1 gibi

bilgilere ulasilabilir.

4. Hipertansiyon ve kalp yetmezligi yash hastalarda en sik goriilen KVS hastaliklarindan

oldugu icin, tiim potansiyel uygunsuz ilag kullanimlarinin yarisindan fazlasin1 “Hastalik-
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flag” grubu olusturmustur. Hipertansiyonda en ¢ok olas1 uygunsuz ilag olarak doksazosin
yazilmistir. Kalp yetmezliginde ise en ¢ok olast uygunsuz yazilanlar sirasi ile diltiazem,
diklofenak, verapamil ve ketoprofen olmustur.

Kisithilik ve &neriler: Hipertansiyon ile birlikte diger tan1 kodlar1 ve ilk sira ilag olarak

yazilip yazilmadigr ¢calisilmamistir. Kalp yetmezliginde kullanilan verapamil ve diltiazem
acisindan yetmezligin derecesi bilinmemektedir. Doksazosinin yazilan regetelerde
hipertansiyon ile birlikte diger tan1 kodlari istenebilir. Bu arastirma, daha kisith bir evrende

yapildiginda hastalara ait bazi1 detay bilgilere ulasilabilir.

5. Tez kapsaminda KVS ilag-ilag etkilesimleri 65 milyon kiisur regetede sadece %0,14 gibi
diisiik bir oranda gozlenmistir. Bu grupta en fazla izlenen etkilesim %72 ile varfarinin
icinde yer aldig1 tiim gruplar i¢in tespit edilmistir. Varfarin disinda ikinci 6nemli etkilesim
grubu ise periferik alfa bloker ve kivrim ditiretikleri ile olan etkilesimdir.

Kisithlik ve Oneriler: Beers kriterlerinde ilag-ilag etkilesimleri grubunda antikolinerjik

ilaglar da yer almaktadir. KVS hastaliklarinda kullanilan ve antikolinerjik advers etkileri
olan bazi ilaglar da yashlarda uygun olmayacaktir, ancak bu tez kapsaminda antikolinerjik
ilaglar ad1 altinda genel bir degerlendirme yapilmamistir. Ileride yapilacak arastirma

konularindan biri antikolinerjik ilaglarin olas1 uygunsuz kullanimi olabilir.

Sonug olarak, bu tez caligmasinin bulgulari, 65 yas ve tizeri bireylerde aile hekimleri
tarafindan regetelenen olas1 uygunsuz KVS ilaglari hakkinda, tilkenin tamamina ait bir veri
sunmakta ve hem iilkemiz hem de tiim diinyada yaslanan toplumlar i¢in bir farkindalik

yaratmaktadir.
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