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OZET

KARDIYOVASKULER HASTALIGI BULUNAN VE HASTANEYE YATISI
YAPILAN HASTALARIN ILAC PROFILLERININ DEGERLENDIRILMESI
Fatma GUMUS
Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Haziran 2021
Danigman: Prof. Dr. Rana ARSLAN

Calismamizda, herhangi bir endikasyon nedeni ile kardiyoloji servisine yatisi
yapilan hastalarin hastanede yatis siiresi boyunca kullandiklari ilaglarin degerlendirilmesi
ve olas1t medikasyon hatalarinin belirlenmesi amac¢lanmistir. Calismaya 25 Aralik 2020-
25 Nisan 2021 tarihleri arasinda bir devlet hastanesinin kardiyoloji servisine en az 2 giin
yatist yapilan ve ek kronik hastaligi bulunan 110 hasta dahil edilmistir. Hastaya ait
demografik bilgiler, klinik bilgiler, yatis silirecinde kullandiklar1 ilag bilgileri ve
biyokimyasal test sonuglar1 hasta dosyalarindan elde edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin %59,1°1 erkektir. Hastalarin %50’si 61-64 yas
araliginda ve ortalama hastanede kalis siiresi 5,2 giin olarak saptanmistir. Hastalarin
klinik yatiglar1 sirasinda aldiklari tanilar incelenmistir. Buna goére akut koroner sendrom
(%33,6) ve kalp yetmezligi (%18,2) en fazla yatis nedeni olarak tespit edilmistir. Ayrica
hastalarin %90’1nda hipertansiyon bulunmaktadir. Hastalara toplam 1061 ila¢ regete
edilmistir ve en fazla recetelenen ilag/ilag gruplar1 beta-blokorler, proton pompa
inhibitorleri, antiplatelet ajanlardir. MAI puanina gore ortalama puan 9,89’dur ve 480
tane ilag 9 puan almistir. Medscape veri tabaninda taranan ilaclar arasinda %76,3’ii orta
dereceli olan toplam 1024 ilag etkilesimi tespit edilmistir. Etkilesimlerde en sik yer alan
ilaglar ise asetilsalisik asit ve beta-blokorlerdir. STOPP/START kriterlerinde
degerlendirilen 42 hastada toplam 89 kriter uyumsuzlugu (STOPP: 40, START: 49) tespit
edilmistir.

Kalp ve damar hastaliklar1 toplumda siklikla rastlanan hastaliklar olmasi ve ¢oklu
ilag kullanimi gerektirmesi nedeniyle kullanilan ilaglarin diger ilaglarla etkilesme
olasilig1 bulunmaktadir. Ek kronik hastalik varliginda ila¢ sayisinin artmasi ile etkilesme
olasilig1 daha da artmaktadir. Bu nedenle ¢oklu ilag kullanan hastalarda kullanilan ilaglar
arasindaki etkilesme riski degerlendirilmeli ve hastalarin olas1t yan etkiler nedeniyle
takipleri planlanmalidir.

Anahtar Sozciikler: ilag etkilesimleri, Kardiyovaskiiler hastalik, MAI Kriterleri.



ABSTRACT

EVALUATION OF THE DRUG PROFILES OF PATIENTS WITH
CARDIOVASCULAR DISEASE AND ADMITTED TO THE HOSPITAL
Fatma GUMUS
Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, June 2021
Supervisor: Prof. Dr. Rana ARSLAN

In our study, it was aimed to evaluate the drugs used during the hospitalization
period of the patients admitted to the cardiology service for any indication and to
determine possible medication errors.

110 patients with additional chronic diseases who were hospitalized in the
cardiology service of a state hospital for at least 2 days between 25 December 2020 and
25 April 2021 were included in the study. Patient's demographic information, clinical
information, drug information used during hospitalization and biochemical test results
were obtained from patient files.

59,1% of the patients included in the study were male. 50% of the patients were in
the 61-64 age range and the mean hospital stay was 5,2 days. The diagnoses of the patients
during their clinical hospitalization were examined. Accordingly, acute coronary
syndrome (33,6%) and heart failure (18,2%) were found to be the most common reasons
for hospitalization. In addition, 90% of patients have hypertension. A total of 1061 drugs
were prescribed to patients, and the most prescribed drug/drug groups are beta-blockers,
proton pump inhibitors, and antiplatelet agents. The mean score according to the MAI
score was 9,89, and 480 drugs scored 9. A total of 1024 drug interactions, 76,3% of which
were moderate, were detected among the drugs scanned in the Medscape database. The
drugs most frequently involved in interactions are Acetylsalicylic acid and Beta-blockers.
A total of 89 mismatches of criteria (STOPP: 40, START: 49) were detected in 42 patients
evaluated in the STOPP/START criteria.

There is a possibility that drugs used in cardiovascular diseases may interact with
other drugs. In the presence of additional chronic diseases, the possibility of interaction
increases with the increase in the number of drugs. For this reason, the risk of interaction
between drugs used in patients using multiple drugs should be evaluated and the follow-
up of patients should be planned due to possible side effects.

Keywords: Drug interactions, Cardiovascular disease, MAI criteria.
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1. GIRIS

Kronik hastaliklar; fizyolojik, psikolojik ve sosyal yonden kisinin sagligini bozan,
stirekli bakim gerektiren uzun siireli hastaliklar olarak tanimlanir. Hastada kalici sekilde
normalden sapmalar meydana gelir ve bu degisiklikler geri doniislii degildir. Kronik
hastaliklar ayn1 zamanda bir enfeksiyon ajanindan kaynaklanmadigindan dolay1 bulasici
olmayan hastaliklar olarak da bilinmektedir (Tirkmen, 2012).

Gilinlimiizde tan1 ve tedavi yontemlerindeki gelismeler sonucunda temel saglik
hizmeti olan koruyucu saglik hizmetine verilen 6nem artmaktadir. Bu artis yasam
siiresinin uzamasina ve bulasici hastaliklarinda kontrol altina alinmasina neden olmustur.
Fakat kronik hastaliklarin inisidans1 ve prevalansi artmaktadir. Yasam siiresinin uzamasi
ile kronik hastaliklardaki artig, birden fazla kronik hastalig1 olan yasl bireylerin artmasina
yol agmaktadir. 60 yas iistii kisilerde neredeyse %50 oraninda birden fazla kronik hastalik
birlikte goriilmektedir. Kronik hastaliklar i¢in semptomlarin hafifletilmesi temel olarak
tedavinin hedefini olusturmaktadir (Akdemir, 2011; Tinetti vd., 2011).

Baslica kronik hastaliklar kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler, kronik solunum
yolu hastaliklar1 ve diyabettir. Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine bakildiginda her yil
yaklasik 41 milyon insan kronik hastaliklar nedeni ile 6lmektedir ve bu 6liimlerin biiyiik
bir kismin1 (yaklasik 17.9 milyon) kardiyovaskiiler hastaliklar olusturmaktadir (http-1).

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda ilk sirada
yer almaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin sikligi, gelismis {ilkelerde koruma
programlanin etkisi ile azalma egilimi gostermektedir. Fakat gelismekte olan iilkelerde
artma egilimi gosterir. Sagliksiz yasam tarzi ve sosyal cevre KVH’larin temelini
olusturmaktadir. Hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, diyabet, sagliksiz beslenme
aliskanlig, sigara igme, fiziksel inaktivite ve stresli yasam tarzi kontrol altina alinabilecek
KVH risk faktorleri arasindadir. Toplum temelli korunmada ise yasam tarzi ve
aliskanliklar en 6nemli etkendir (Arikan vd., 2009).

Polifarmasi olarak bilinen ¢oklu ilag kullanimi 6zellikle yash popiilasyonda
yaygindir. Ciinkli genellikle yashi bireylerde birden fazla kronik hastalik bir arada
bulunur. Bu hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin sayisi ve karmagikligi hem
saglik ¢alisanlar1 hem de hastalar i¢in olumsuz etkileri bulunur. Polifarmasi, advers ilag
reaksiyonlar1, hastanede kalis siiresinin uzamasi ve yeniden hastaneye yatig gibi olumsuz

sonuglarla iliskilendirilmistir. ila¢ sayisinn artmasi yan etki riskini de artirmaktadir.



Birgok durumda polifarmasi klinik olarak uygun olabilmektedir. Ancak, degerlendirme
yaparken uygun ve uygun olmayan polifarmasi ayrimimnin yapilmasi gerekmektedir
(Masnoon vd., 2017). Uygun olmayan ila¢ kullanimi 6zellikle yaslilarda advers ilag
reaksiyonlart i¢in énemli bir risk faktoriidiir. Advers ilag reaksiyonlart iki ilag birlikte
kullanildiginda %13, bes ila¢ birlikte kullanildiginda %58, yedi ilag ve daha fazlasi
birlikte kullanildiginda bu oran %82'ye yiikselmektedir (Masoodi, 2008).

Ozellikle yaslilar igin potansiyel olarak uygunsuz receteleme ve advers ilag
reaksiyonlar1 biiyiik bir halk saglig1 sorunudur. Potansiyel olarak uygunsuz recetelemenin
birden fazla &lgiisii olmasina ragmen Ilag Uygunluk Indeksi (MAI), bilimsel olarak en
yaygin kullanilan yaklagimlardan biridir. Yaslhlarda potansiyel olarak uygunsuz ilaglar
ve potansiyel recete yazma ihmallerini belirlemek icin STOPP / START Kkriterleri
kullanilmaktadir (Hanlon ve Schmader, 2013; O'Mahony vd., 2015).

Tag-ilag etkilesimi spesifik bir advers ilag olay tiiriidiir. Ilag-ilag etkilesimi bir ilacin
etkisinin bagka bir ila¢ varliginda degistiginde ortaya ¢ikar. Bu durum genellikle toksisite
artis1 veya ilacin terapétik etkinliginde azalma ile sonuglanir. ilag etkilesimlerinin
genellikle ¢oklu ila¢ kullaniminin oldugu hastane ortaminda ortaya ¢ikma olasilig
yiiksektir (Moura vd., 2009).

Bu ¢alisma kapsaminda, herhangi bir endikasyon nedeni ile kardiyoloji servisine
yatisi yapilan ve ek kronik hastaligi bulunan hastalarin hastanede yatis siiresi boyunca
kullandiklar ilaglarin degerlendirilmesi ve olasi medikasyon hatalarinin belirlenmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kalp ve kan damarlarinin rahatsizliklarini ifade
eden genel bir terimdir. Koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar, periferik
arter hastaliklari, romatizmal kalp hastalig1, derin ven trombozu ve pulmoner emboli kalp
ve damar hastaliklari siniflamasinda yer almaktadir (http-2).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya genelinde 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir ve her yil tahmini ortalama 17 milyon kisinin 6liimiine sebep olur. Bu say1
tiim Slimlerin yaklagsik tligte birine denk gelmektedir (http-2).

Ulkemizde Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine bakildiginda 2012, 2015
ve 2018 yillarinda sirasiyla 6liimlerin %37,9, 40,3, 38,4’ilinli dolagim sistemi hastaliklar1
olusturmaktadir. Dolasim sistemi hastaliklarinin 2012 yilinda 31,2°sini, 2015 yilinda
%40,5’in1, 2018 yilinda %39,7’sini iskemik kalp hastaliklar1 olusturmaktadir. 2019 yili
verilerine bakildiginda ise {llkemizde tiim olimlerin %36,7’si dolasim sistemi
hastaliklarindan kaynaklanmistir. 2019 yilinda dolasim sisteminden kaynakli 6liimlerin
%39,1’inden iskemik kalp hastaligi, %22,2’sinden serebrovaskiiler hastalik,
%25,7’sinden diger kalp hastaligi, %7,9’undan hipertansiyon ve %5’inden diger dolagim
sistemi hastaliklar1 sorumlu tutulmustur (http-3; http-4; http-5).

KVH gelisimine neden olan risk faktorlerinin bilinmesi ve hastaligin
mekanizmasinin anlasilmasi bu hastaliklardan korunmak i¢in 6nemli bir yer tutmaktadir.
Fakat istatistiklere bakildiginda 6nleme faaliyetlerine daha da 6nem verilmesi gerektigi

anlasilmaktadir (Koldas, 2008).

2.1.1. Risk faktorleri

KVH ortaya ¢iktiktan sonra uygulanan tedavi yontemlerinin maliyeti oldukca
yiiksektir. Tiim diinyada yaygin olan bu hastaliklarin tedavi ¢aligmalarinin yani sira
hastalik gelisimini onleyici faaliyetlerin 6nemi vurgulanmaktadir. KVH sebep olan risk
faktorlerinin bircogu bilinmektedir. KVH gelisiminde bircok risk faktorii etkili
olmaktadir. Bu risk faktorlerini degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri olarak
simiflandirilabilir. Aile iiyelerinde birinci derece akrabalarda erken yasta KVH goriilmesi,
cinsiyet ve yas degistirilemeyen risk faktorleri arasinda yer alirken, fiziksel inaktivite,

diyabet, obezite, beslenme aligkanliklari, yiiksek kolesterol diizeyleri degistirilebilen risk



faktorleri arasinda yer alir. Cogu durumda ise bu risk faktorleri bir arada bulunmaktadir
(Kirag ve Caliskan, 2020).

KVH risk faktorlerinin bir arada bulunmasi hastaligin gelisme riskini risk faktorleri
toplamindan daha fazla artirmaktadir. Hastalik gelisiminden korunmak igin tek bir risk
faktoriinden ziyade olabilecek tiim risk faktdrlerinden korunmak daha akilct bir yaklagim
olmaktadir. Ancak bu sekilde KVH ve onun sebep oldugu komplikasyonlarindan
korunmak ayni1 sekilde yasam kalitesini artirmak miimkiin olacaktir (Koldas, 2008).

KVH’lar 6liim oranlar1 yoniiyle dnemli bir hastalik grubudur. Oliimlerin yani sira
yasam kalitesinin de azalmasina neden olan bir halk sagligi sorunudur. Ciddi bir halk
saglhig sorunu olan KVH’lar ayni zamanda Onlenebilir bir hastalik grubudur. Risk
faktorlerinin kontrolii ile hastaligin goriilme sikligi onemli dlclide azaltilabilmektedir.
(Van Camp, 2014; Yilmaz ve Boylu, 2016).

KVH gelisimine neden olan risk faktorlerinin belirlemek ozellikle yiiksek risk
altindaki kisileri de hastaliklar1 6nlemek, erken teshis etmek ve hastalanmis kisilerde
ikincil koruma tedbirleri ve tedavi acisindan 6nemlidir. KVH ile iliskili morbidite ve
mortalite daha ¢ok orta ve geg yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikarken, bu hastaliklara yol
acan risk faktorleri daha 6nceki donemlerde baslayip kiimiilatif olarak ilerler. Bu nedenle
bu risklerin erken saptanmasi tedavi stratejileri agisindan oldukga 6nemlidir (Kariuki vd.,

2013; Tiirkmen vd., 2012).

2.1.2. Hipertansiyon
Tekrarlayan 6l¢iimlerde 18 yasindan biiytik kisilerde yapilan standart dl¢timlerde

sistolik kan basincinin >140 mm Hg ve diyastolik kan basincinin >90 mm Hg 6l¢iilmesi
hipertansiyon olarak tanimlanir. Hipertansiyon tedavisinin amaci kan basincini tani
koymak i¢in belirtilen diizeylerin altina diistirmektir (Weber vd., 2014).

Genel popiilasyonda kan basinci seviyelerine gore siniflandirma Tablo 2.1°de

gosterilmistir (TEMD, 2019b).

Tablo 2.1. Hipertansiyonun kan basinci diizeyine gore siniflandiriimast (Zoghi, 2011)

Kategori Sistolik (mm Hg) Diyastolik (mm Hg)
Normal <120 ve <80

Artmis Kan Basinci 120-139 velveya 80-89

Evre 1 Hipertansiyon 140-159 velveya 90-99

Evre 2 Hipertansiyon >160 velveya >100

Evre 3 Hipertansiyon >180 ve/veya >110




Felg, bobrek hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler olaylar ile kan basinci seviyeleri
arasinda yakin bir iliski vardir. Sistolik kan basincinin 115 mm Hg lizerindeki her 20 mm
Hg artis1 ve diyastolik basincin 75 mm Hg {izerindeki her 10 mm Hg artist
kardiyovaskiiler olay gelisme riskini iki katina ¢ikarir (Weber vd., 2014).

Hipertansiyon goriilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Pek ¢ok Avrupa iilkesinde
eriskin niifusun %25-30’unda goriilmektedir. Tirkiye’de yapilan degisik caligmalara
bakildiginda hipertansiyon prevalans1 Tiirk Kardiyoloji Dernegi ¢alismasinda %33,
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi c¢alismasinda %35,9 ve Tiirk
Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi ¢alismasinda %30,3 bulunmustur.
Tirkiye’de yapilan “Tirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri
(TEKHARF)” calismasi ilk genis kapsamli ¢calismadir. Bu ¢alismada ise hipertansiyon
prevalansi %33,7 oldugu saptanmistir (TEMD, 2019b).

Hipertansiyon diger kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesi i¢cin en 6nemli risk
faktorlerinden biridir. Hipertansiyon genellikle diyabet ve dislipidemi ile birlikte bulunur.
Dislipidemi ve diyabet KVH risk faktorleri arasindadir. Bu risk faktorlerinin birlikte
bulunduran hipertansiyon hastalart KVH mortalite riski olusturur (Williams vd., 2018).

Hipertansiyon hastalarinin = %80-90’inda  esansiyel (primer) hipertansiyon
mevcuttur. Primer hipertansiyonda nedeni tam olarak bilinmemesine ragmen genetik
yatkinlik, obezite, diyabet, fazla tuz tiikketimi gibi mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir.
Hastalarin %10-20’sinde ise baska bir nedene bagli olarak gelisen sekonder hipertansiyon
mevcuttur yani gosterilebilen bir nedene bagl hipertansiyon bulunmaktadir (TEMD,
2019D).

Tiim hipertansiyon hastalarinin  maliyet ve zaman bakimindan sekonder
hipertansiyon a¢isindan degerlendirilmesi uygun olmayabilir. Bu nedenle klinik ipuglari
bulunan hipertansiyon hastalar1  sekonder hipertansiyon varligt  acisindan
degerlendirilebilir. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tarafindan 2019
yilinda yayinlanan kilavuzda hangi hasta gruplarinin arastirilacagi asagida verilmistir
(TEMD, 2019b).

e Biri diiiretikler olmak tizere yeterli dozda 3 farkli simif antihipertansif
kullanilmasina ragmen kan basinci diizenlenemeyen hastalar
e Diizenli seyreden kan basincina ragmen ani kan basinci yilikselmesi olan

hastalar



e Ailede risk faktorleri ve obezitesi olmayan ve 30 yasindan once hipertansiyon
tanis1 alan hastalar

e Puberteden 6nce hipertansiyon gelisen hastalar

e Malign veya ciddi hipertansiyona eslik eden papil 6dem, nérolojik bozukluklar,
retinal hemoraji, kalp yetmezligi, akut bobrek yetmezligi gibi son organ
hasarinin oldugu hastalar

e ACE inhibitorii veya ARB kullanimi sonrasi kreatinin degerlerinde ciddi

yiikselme olan hastalar (TEMD, 2019b)

2.1.2.1. Hipertansiyon tedavisi

Kan basinc1 yliksek hastalarda ilag tedavisine baslamak ve hangi tedavinin
uygulanacagma karar vermek i¢in eslik eden risk faktorleri ve hastaliklar dikkate
alinmalidir. Sistolik kan basincinin >140 mmHg ve diyastolik kan basincinin > 90 mmHg
olmasi genel olarak ilag tedavisine baslamak i¢in sinir degerlerdir (Aydogdu vd., 2019).

Hem hipertansiyonun 06nlenmesi hem de tedavisi amaciyla yasam tarzi
degisiklikleri 6nemli bir yaklasimdir. Bu amagla alkol ve tuz tiiketiminin kisitlanmasi,
kilo kaybi, diyet, sigaranin birakilmas1 ve fiziksel aktivite Onerilen yasam tarzi
degisiklikleri arasinda yer almaktadir. Yasam tarzinda yapilan degisiklik onerileri ve bu
Onerilerin kan basincina olan etkileri Tablo 2.2°de verilmistir. Yasam tarzi degisiklikleri
ile evre 1 hipertansiyon sinifinda yer alan hastalarda farmakolojik tedavi geciktirilebilir.
Ayni zamanda farmakolojik tedavi alan hastalarda ise ila¢ sayisinin veya dozunun
azaltilmasina katki saglayabilir. Yasam tarz1 degisiklikleri ile sadece hipertansiyon degil
ayn1 zamanda diger KVH’larin olusumuna neden olan risk faktorlerini de azaltabilir.
Fakat hasta uyuncunun diisiik olmasi nedeni ile yeterli etki saglanmayabilir (Chobanian,
2003; Mancia vd., 2014).

Tablo 2.2. Hipertansiyonun onlenmesi ve yonetiminde yasam tarzi degisikliklerinin etkisi (Chobanian,

2003)
Degisiklik Oneri Yaklasik SlSt.(.)ll'!( {(an Basinci
Diisiisii
Normal viicut agirhiginin
Kilo Kayb1 korunmas1 (VKI: 18.5 — 24.9 5-20 mmHg / 10kg
kg/m?)
. Meyve ve sebzelerden zengin, )
Diyet Yaklagimlar1 yag orant fakir diyet 8-14 mmHg
Glinliik  tiiketilen  sodyum
Sodyum Aliminin Kisitlanmast ~ miktari en fazla 100 mmmol (2.4 2 -8 mmHg

g sodyum)



Tablo 2.3. (Devam) Hipertansiyonun énlenmesi ve yonetiminde yasam tarzi degisikliklerinin etkisi
(Chobanian, 2003)

Haftanin ¢ogu giinii en az 30 dk

Fiziksel Aktivite e 4 -9 mmHg
yiirilyiis

Alkol Tiketiminin Erkeklerde giinde 2, kadinlarda 2 4mmH

Sinirlandirilmasi giinde 1 ickiyle sinirlandirilmasi g

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ila¢ gruplarinin baslica yarar1 kan basinci
distirticti etkisine baghdir. Ek hastaligi olmayan hastalarda 4 major antihipertansif ilag
grubu (tiyazid ditiretikler, ACE inhibitorleri, ARB’ler, KKB’leri) tedavi siirecinde tek
basina veya kombinasyon tedavisi olarak kullanilabilir (TEMD, 2019b).

Ditiretikler, hipertansiyon tedavisinde kullanilan temel ila¢ gruplarindan biridir.
Baslangi¢ tedavisinde tek basina kullanilabildigi gibi diger ilaglarla kombine olarak da
kullanilabilir (Badir, 2014a).

Renin-anjiyotensin sistemini belirli noktalarda inhibe eden ilaglar antihipertansif
olarak kullanilabilirler. ACE inhibitérleri hipertansiyon tedavisinde en yaygin kullanilan
ilag grubudur. Anjiyotensin I‘in Anjiyotensin II’ye doniisiimiinii saglayan enzimi inhibe
ederek etki gosterirler. Anjiyotensin II giiclii bir vazokonstriktordiir. Bu nedenle
inhibasyonu gii¢lii vazodilatér etki olustururlar. ARB’ler ise anjiyotensinin tip 1 alt
reseptoriine baglandigi reseptorlere bloke ederek etki ederek gosterirler. Renin inhibitori
olan aliskiren plazmadaki renin aktivitesini azaltarak kan basincini diisiiriicii etki gosterir
(Laurent, 2017; Umemura vd., 2019).

KKB’ler hiicre zarinda bulunan Ca*? kanallarina baglanip Ca*? iyonlarinin hiicre
icine akisini engellerler ve damar diiz kasinda gevsemeye neden olarak etki gosterirler
(Umemura vd., 2019).

Beta-reseptor blokorleri ilaglar periferik damar direncini diistiriir, ayrica miyokard
kontraktilitesini ve kalp hizin1 azaltarak etki gosterir. Beta-blokorler; atriyal fibrilasyon,
kalp yetersizligi veya koroner arter hastalig1 gibi hastaliklarda hipertansiyon tedavisi igin
ilk segenek olarak kullanilabilir (Aydogdu vd., 2019; Badir, 2014a).

Hidralazin ve minoksidil hipertansiyon tedavisinde kullanilan genel olarak arterlere
direkt etki eden vazodilator ilaglardir (Laurent, 2017).

Damar diiz kas hiicreleri lizerinde bulunan o reseptorlerini bloke eden ilaglar
reseptore noradrenalin baglanmasin1 engelleyerek damar direncini azaltir ve

vazodilatasyon yaparak kan basincini diistirtir (Wright vd., 2018).



Hipertansiyon tedavisine tek bir ilagla veya kombine ilag tedavisi ile baslanabilir.
Tek ilagla tedavide kan basinci hedeflenen diizeye gelmezse kombine ila¢ tedavisi
uygulanabilir. Kombine ila¢ tedavisinde ilk olarak ACE inhibitorleri/ARB + KKB veya
ACE inhibitdrleri/ARB + diiiretik tercih edilir. Bu kombinasyon tedavisi ile kan basinci
hedeflenen diizeye gelmediginde ACE inhibitorleri/ARB + KKB + diiiretik
kombinasyonuna geg¢ilebilir. Hasta uyuncu bakimindan kombinasyon tedavilerinde tek
tablet tercih edilmelidir. Birden fazla tablet alinmasi gereken durumlarda ise farkli

saatlerde uygulanmasi onerilir (Aydogdu vd., 2019).

2.1.3. Venoz tromboembolizm

Vendz tromboembolizm (VTE), vaskiiler bir hastaliktir ve vendz dolasimda pihti
olugmasindan kaynaklanir. Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) olmak
tizere 2 klinik form olarak ortaya ¢ikar. Pulmoner tromboemboli genellikle derin bacak
venlerinde olusan trombiislerin pulmoner arter dallari1 tikamasi ile meydana gelir.
Farkina varilmadiginda ya da yeterli tedavi yapilmadiginda mortalite oran1 yiiksek olan
bir hastaliktir (Arseven O vd., 2010; Ongen, 2004).

VTE genellikle asemptomatik olarak seyrettiginden ve spesifik semptomlar
olmadigindan teshis etmesi zordur. DVT semptomlar1 arasinda bacak agrisi, sislik ve
hassasiyet bulunmaktadir. PE semptomlar1 arasinda gogiis agrisi, nefes darligi, ates,
hipotansiyon, tasikardi, bayilma bulunmaktadir (Caprin1 ve Arcelus, 2007).

Amerikan Go6glis Hekimleri Birligi’nin (American College of Chest Physicians
(ACCP) VTE igin belirledigi risk faktorleri sunlardir:

e Artan yas

o Hareketsizlik

e VTE oykiisii

e Aktif kanser ve/veya kanser tedavisi
e Cerrahi operasyon

e Travma

e Obezite

e Iinflamatuvar hastalik

e Gebelik ve gebelik sonrasi

e Hormon replasman tedavisi aliyor olmak (Caprini, 2010).



2.1.3.1. Venoz tromboembolizm tedavisi

VTE tedavisinde ilk hedef risk tasiyan kisilerde VTE’nin O6nlenmesidir. VTE
tedavisinde trombilis olusumunun Onlenmesi, olusan trombiislerin yayiliminin
engellenmesi, niiks riskini azaltmak ve ileri zamanlarda meydana gelebilecek
komplikasyonlarin  (posttrombotik sendrom ve kronik troboembolik pulmoner
hipertansiyon gibi) 6nlenmesi amaglanir (Schwinghammer, 2019).

Tedavide akut donemde subkutan diisiik molekiil agrilikli heparin, subkutan
fondaparinuks veya intravendz fraksiyone olmayan heparin 6nerilmektedir. Tedavinin en
az 3 ay siire devam edilmesi onerilmektedir (Ongen, 2004). Tedavide kullanilan ilag
gruplarina hasta 6zelliklerine gore karar verilir. VTE tedavisinde kullanilan ila¢ gruplari
asagida asagida verilmistir.

e Diisiik molekiil agirlikli heparin

e Fraksiyone olmayan heparin

e Varfarin

e Fondaparinuks

e Dogrudan etkili oral antikoagiilanlar ( rivaroksaban, apiksaban, edoksaban)

e Trombolitikler (Schwinghammer, 2019).

2.1.4. Iskemik kalp hastahig

Koroner arter hastaligi olarak bilinen iskemik kalp hastaligi, koroner arterlerin
daralmasi veya tikanmasi sonucunda ortaya ¢ikan kalp sorunlarima verilen genel bir
isimdir. Koroner arterler kalbin beslenmesini saglayan damarlardir. Bu damarlarin gesitli
sebeplerle esneklik 6zelligini kaybederek daralmasi veya tikanmasi ile koroner kalp
hastaliklar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu damarlardaki tikaniklik kalpte iskemiye neden olur ve
buna bagl olarak kan akiminin azalmasi ile gogiis agrisi, nefes darlig1 gibi semptomlar
ortaya cikar. Koroner arterlerdeki tikanikliga genellikle ateroskleroz neden olur. Bu
tikanma kismen veya tamamen olabilmektedir. Koroner arterlerdeki daralma kan pihtisi
nedeniyle olabilir fakat bu daralmanin nedeni g¢ogunlukla ateroskleroz adi verilen
plaklardir. Ateroskleroz genellikle uzun bir siire klinik belirti géstermezken orta ve geg
yetiskinlik doneminde belirti gostermeye baslar. Koroner arterlerin tamamen tikanmasi
sonucu kalp kast hiicrelerine kan akisi olmaz ve kalp kasi hiicrelerinde nekroz gelisir. Bu
duruma kalp krizi ya da miyokard enfarktiisii (MI) ad1 verilir. iskemik kalp hastalig1 stabil

olmayan (kararsiz) anjina ve ST segment yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii
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(NSTEMI) veya ST segment yiikselmesi olan miyokard infarktiisii (STEMI), egzersiz ile
indiiklenen kronik stabil (kararli) anjina, semptomsuz iskemi, mikrovaskiiler anjina veya
koroner arter vazospazmina bagli iskemi de dahil olmak iizere akut koroner sendrom
(AKS) olarak ortaya ¢ikabilir (Koplay ve Erol, 2013; Makki vd., 2015; Schwinghammer,
2019; Wenger vd., 2010).

Akut koroner sendrom, akut miyokard iskemisi ile uyumlu olan semptomlar1 ifade
eder. AKS, EKG bulgularma ve kardiyak biyobelirteglere gore siniflandirilir. Stabil
olmayan anjina, ST segment yiikselmeli miyokart infarktiisii, ST segment yiikselmesi
olmayan miyokart infarktiisii olamk {izere 3 gruba ayrilir. AKS tanisinda kullanilan
biyobelirtegler MI gostergesi olarak kullanilir. Bu amacla en ¢ok kullanilan duyarli ve
ozgiil biyobelirtegler troponinler ve kreatin kinaz MB fraksiyonudur (Hamm vd., 2011a;
Kumar ve Cannon, 2009; Makki vd., 2015).

AKS Kklinik tiirleri ve 6zellikleri Sekil 2.1°de verilmistir.

Gogls agris

Akut Koroner Sendrom

STIT Normal veya
anormallikler! belirsiz EKG
bulgular

|

! troponin ylk- troponin
} selmesi/dugmesi normal
v

Sekil 2.1. Akut koroner sendrom klinik tirleri (Hamm vd., 2011b)

Biyokimya

il

Erken teshis edilmis KAH olan hastalarda koroner arterlerdeki daralma az ise
semptomlar yasanmayabilir ve kan akiginda ciddi bir azalma olmaz. Ancak tikaniklik
ilerlediginde belirtiler ortaya ¢ikabilir. Egzersiz ve stres gibi kalbin oksijen ihtiyacini

artiran durumlarda belirtilerin ortaya ¢ikmasi daha muhtemeldir (Wenger vd., 2010).
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2.1.4.1. Iskemik kalp hastalig tedavisi

Tedavide amag anjinadaki gogiis agrisinin tamamen ortadan kaldirilmasi ve normal
aktivitelere dontilmesidir. Uzun siireli hedefler ateroskleroz ilerlemesini yavaslatmak ve
kardiyovaskiiler (KV) morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve yasam kalitesini arttirmaktir.
(Kalyoncuoglu vd., 2017; Schwinghammer, 2019).

Koroner arter hastaliklarinda non-farmakolojik tedavide temel yaklasim risk
faktorlerinin modifikasyonudur. KAH bulunan hastalarda yasam tarzi degisikligi
onerileri ve hedefleri sunlardir;

e Sigaranin birakilmasi

e Diyet

e Kilo yonetimi

o Fiziksel aktivite

e Kan basinci kontrolii

e Diyabet kontrolii

e Psikoloji yonetimi (Kalyoncuoglu vd., 2017).

Nitrogliserin aktif nitrik oksit bileseni ile arter ve venlerde vazodilatasyon
etkisiyle kan akisini artirarak kalbin 6n yiikiinii azaltarak etki gosterirler. (Members vd.,
2013). Beta-blokorler, kalp kasinda bulunan beta-1 adrenarjik reseptorleri inhibe ederler.
Boylece miyokarddaki kasilmayi ve kalbin atim hizin1 azaltarak miyokardin oksijen
ihtiyacin azaltirlar (Kumar ve Cannon, 2009).

KKB’leri vazodilator etkili ilaglardir. Bu etkilerini hem koroner arter hem de
vaskiiler diiz kas hiicrelerini etkileyerek gosterirler ve bdylece miyokarda giden kan
akigini artirirlar. Ayrica bu gruptaki ilaglar atriyoventrikiiler ileti ve kalp hizim1 da
etkilemektedir. Kalsiyum kanal blokdrlerinin farkli kimyasal yapida ve farkli
farmakolojik etkilere gore dihidropiridinler (nifedipin), benzotiazepinler (diltiazem) ve
feniletilaminler (verapamil) olmak tlizere 3 alt sinifa ayrilir. Bu alt siniflardaki ilaglarin
atriyoventrikiiler ileti ve vazodilatasyon etkileri degisiklik gosterir. Semptomlarin
giderilmesinde diltiazem ve verapamil benzer etkinlik gdstermektedir ve bu ilaglar beta-
blokorlere esdeger kabul edilmektedir (Hamm vd., 2011; Kumar ve Cannon, 2009).

Trombosit agregasyonunu ve trombiis olusumunu engelleyen ilaclara
antitrombositer ilaglar adi verilmektedir. Bu gruptaki ilaglar hem akut hem de kronik
aterotrombotik olaylarda kullanilmaktadir. Bu gruptaki ilaglar aspirin (asetilsalisilik asit),
P2Y 12 inhibitdrleri ve glikoprotein llb/1lla inhibitorleri olmak tizere etki mekanizmasina
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gore 3 smfa ayrilir. Asetilsalisilik asit siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini geri
dontistimstiz olarak inhibe eder. Bu yolla tromboksan A2 olusumunu engelleyip trombosit
agregasyonunu Onler.  Daha etkili tedavi saglamak i¢in ek olarak trombosit
kiimelenmesini engelleyen bir ilagla kombine kullanilabilir. Trombosit kiimelenmesi
trombosit P2Y12 reseptoriiniin inhibe eden ilaglarla (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor)
onlenebilmektedir. GP IIb/Illa reseptdr antagonistleri (absiksimap, eptifibatit ve
tirofiban) ise iki bitisik trombosit lizerine fibrinojen baglanmasini engeller ve bu yolla
trombosit agregasyonunu bloke eder (Hamm vd., 2011; Roffi vd., 2016).

Antikoagiilan 6zellik gosteren ilaglar trombin olusumunu veya olusan trombinin
aktivitesini inhibe ederek gdsterir. Heparinler tedavide kullanilan uygun antikoagiilanlardir.
Tedavide standart heparinde kullanilacagi gibi uygulama kolaylig1 ve daha etkili oldugundan
dolayr bir diisiik molekiillii heparin olan enoksaparin tercih edilebilir. Antikoagiilan
ilaglarin antitrombositer 6zellikteki ilaglarla kombine kullanilmast her iki tedaviden daha
etkilidir (Ongen, 2008; Roffi vd., 2016).

Lipid diisiiriicii ajan olan statin grubu ilaglarin yogun kullanim1 kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli 6liim oranlarimi ve iskemik olaylar1 azaltmaktadir. Akut koroner
sendrom durumunda tiim hastalara kolesterol degerinden bagimsiz olarak statin tedavisi
baglanmalidir. 4-6 hafta sonra tekrar degerlendirme yapilarak tekrar degerlendirme
yapilmalidir. Yan etli riski yiiksek olan hastalarda diisiik doz statin tedavisi uygulanabilir.
Diisiik doz statini tolere edemeyen hastalarda ise ezetimib tedavisi uygulanabilir (James
vd., 2013).

Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorlerinin erken donemde kalp
yetmezligi gelismis ve azalmis ejeksiyon fraksiyonu (< %40) olan hastalarda kullanilmas1
gerektigi belirtilmektedir. Aterosklerozu olan tiim hastalarda ACE inhibitorlerinin
kullanilmas1 6nerilmektedir. ACE inhibitorlerini tolere edemeyen hastalarda anjiyotensin

reseptOr blokorleri kullanilabilir (James vd., 2013).

2.1.5. Kalp yetmezligi

Kalp yetmezligi, kalbin viicudun ihtiyacini karsilamak icin yeterli olan kani
pompalayamamasinin sebep oldugu ilerleyici bir hastaliktir. Yapisal ve/veya fonksiyonel
bir kardiyak anormalligin sebep oldugu yiiksek juguler ven6z basing, pulmoner catlaklar
ve periferik 6dem gibi belirtiler eslik edebilen tipik semptomlarla (nefes darligi, ayak

bilegi sismesi gibi) karakterizedir. Istirahatte veya stres sirasinda azalmis kalp debisi ve
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yiiksek intrakardiyak basing ile sonuglanan klinik bir sendromdur. Baslica nedeni koroner
arter hastalig1 ve hipertansiyondur (Ponikowski vd., 2016; Schwinghammer, 2019).

KY bulunan hastalarin semptomlar belirginlesmeden erken teshis edilmesi ve
tedaviye baslanmasi mortaliteyi azaltmaktadir. KY’nin altta yatan miyokardiyal
anormaliler, kalp kapak anormalileri kalp ritim ve iletim bozukluklar: gibi nedenlerinin
belirlenmesi tedavinin ana hedefinde yer almaktadir. Semptomlar genellikle spesifik
degildir ve bu nedenle KY ile diger problemler arasinda ayrim yapmaya yardimei olmaz.
(Ponikowski vd., 2016).

KY, kanin kalbe dolumu veya atilimi ile ilgili karmasik klinik bir sendromdur. KY
baslica belirtileri egzersiz yetenegini sinirlayan nefes darligi, yorgunluk, konjesyon ve
periferal ddemlere neden olabilen sivi tutulumudur. Bazi hastalarda egzersiz sinirlanmasi
varken sivi tutulumu az olabilmektedir. Fakat bazi hastalarda asir1 derecede sivi tutulumu
ve buna bagli semptomlar oldugundan konjestif kalp yetmezligi terimi kullanilmaktadir.
Kalp yetmezliginde tan1 amagli 6zel bir test bulunmamaktadir. KY klinik sendromunda
kalbin tabakalarinin, kalp kapakgiklarinin veya damarlardan kaynakli anormal durumlar
ortaya cikabilmektedir. KY bulunan hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda sol ventrikiil
miyokardiyal fonksiyon bozukluguna bagli semptomlar bulunmaktadir (Yancy vd.,
2013).

Kalp yetmezligi icin New York Kalp Birligi (New York Heart Associtation
[NYHA]) ve Amerikan Kardiyoloji Dernegi (American College of Cardiology [ACC]) /
Amerikan Kalp Birligi (American Heart Associtation [ AHA]) tarafindan onerilen 2 farkl
siniflandirma sistemi bulunmaktadir. Bu siniflandirma sistemleri KY’ nin varligi ve
ciddiyeti hakkinda bilgi vermektedir. New York Kalp Birligi (New York Heart
Associtation [NYHA]) siiflandirilmasi (Tablo 2.3) fiziksel aktivite ve semptomlara gore
siiflandirma yapmistir. Amerikan Kardiyoloji Dernegi (American College of Cardiology
[ACC]) / Amerikan Kalp Birligi (American Heart Associtation [AHA]) yaptigi
siiflandirmada (Tablo 2.4) ise hastaligin gelisimini ve ilerlemesini vurgulamaktadir

(Yancy vd., 2013).

Tablo 2.4. NHYA kalp yetmezligi siniflandiriimast (Zoghi, 2011)

Simf Hasta Belirtileri
| Orta derecede fiziksel aktivite sirasinda semptomsuz olgular
1 Orta derecede fiziksel aktivite sirasinda semptom veren olgular
I Ortanin altindaki fiziksel aktivite sirasinda semptom veren olgular
I\ Istirahatte semptom veren veya herhangi bir aktivite yapamayan olgular
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Tablo 2.5. ACC/AHA kalp yetmezligi simflandirilmas: (Yancy vd., 2013)

KY gelisme riski yiiksektir. Yapisal kalp hastalig
Evre A veya KY semptomlar1 yoktur. Risk faktdrlerinin

azaltilmasi vurgulanmaktadir.

Yapisal bir kalp hastalig1 bulunmaktadir. Fakat K'Y
Evre B belirti ve semptomlari yoktur. Yapisal kalp

hastaligini tedavi edilmelidir.

Yapisal kalp hastaligt ve KY semptomlart vardir.

Evre C Morbidite ve mortaliteyi azaltmak
amaglanmalidir.
Ozel miidahaleler gerektiren ve 1srarct KY
Evre D semptomlar1 vardir. Morbidite ve mortaliteyi

azaltmak amaglanmalidir.

2.15.1. Kalp yetmezligi tedavisi

KY tedavisinde ilk adim kalp yetmezligine neden olan ve hastaligin siddetini artiran
faktorleri belirlemek ve bu faktorlerin tedavisini saglamaktir. Tedavinin amaci hastanin
klinik durumunu ve yasam kalitesini iyilestirmek, hastaneye yatis ve mortaliteyi
azaltmaktir (Ponikowski vd., 2016; Schwinghammer, 2019).

Ditiretikler hem KY tedavisinde hem de hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilag
gruplarindan biridir. Diiiretikler semptomlarin azaltilmasina yardimer olurlar fakat
morbidite ve mortalite izerindeki etkileri bilinmemektedir. Genellikle ACE inhibitdrii ile
kombine kullanilirlar (Tham vd., 2015). ACE inhibitorleri, anjiyotensin 11 ve aldosteron
olusumunu azaltarak etki gosterirler. Anjiyotensinin vazokonstriksiyonunu ve
aldosteronun su ve tuz tutulumu etkisinin azaltirlar. KY bulunan hastalarda
kontrendikasyon yoksa ACE inhibitorleri ilk secenek ila¢ olarak kullanilirlar. KY
tedavisinde semptomlarin iyilestirilmesini, hastaneye yatislar1 azaltir ve erken O6liim
oranlarimi azaltir (Kayaalp, 2018; Tham vd., 2015).

Anjiyotensin reseptor blokorleri, ACE inhibitorlerine benzer etki gosterirler.
Anjiyotensin Il reseptorlerine baglanarak Anjiyotensin II’'nin etkilerini bloke ederler.
ACE inhibitorlerini tolere edemeyen hastalar i¢in onerilir (Badir, 2014b).

Beta-blokorler, katekolaminlere bagli olarak ortaya ¢ikan nefes darligi, halsizlik
gibi semptomlar i¢in uygulanabilir. Kalp atim hizin1 yavaslatarak kalbin odaciklarina kan
dolumunu artirir ve bdylece kalbin fonksiyonu artirilir. Ayrica kan damarlarinm
genisleterek kan basincini da azaltir. Genellikle ACE inhibitorleri ile birlikte kullanilir.

(Tham vd., 2015).
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ACE inhibitorleri, beta-blokorler, ARB’ler gibi ila¢ gruplarinin kullanilmasina
ragmen Kalp yetmezligi semptomlar1 azaltilamayan hastalarda; hastaneye yatislar1 ve
oliimleri azaltmak i¢in ivabradin kullanilabilir (Ponikowski vd., 2016).

Mineralokortikoid reseptdr antagonistleri olan spironolakton ve eplerenon;
aldosteron ve diger steroid hormon reseptorlerine baglanarak bu maddelerin etki
olusturmasini1 engeller. Spironolakton ve eplerenon mortaliteyi ve hastaneye yatislari
azaltmak icin diger tedavilere ragmen semptomlart devam eden hastalarda ek olarak
regete edilebilir. Eplerenon spironolaktona gore daha segicidir (Ponikowski vd., 2016;
Tham vd., 2015).

KY tedavisinde kullanilan bir diger ila¢ grubu ise hidralazin ve izosorbit dinitrat
kombinasyonudur. Hidralazinler sol ventrikiil ard yiikiinii azaltir ve damar sistemik
damar direncini azaltir. Nitrat grubu ise sistemik venlerdeki vazodilatasyon etkisi ile
kalbe donen kan miktar1 azaltir ve bdylece 6n yiik azalir. On yiik ve ard yiikiin azalmasi
kalbin is yiikiinii azaltir. ACE inhibitorlerini tolere edemeyen hastalarda tercih
edilebilirler (Badir, 2014b).

Digoksin pozitif inotrop etkili bir ilagtir. KY tedavisinde hastanin yasam kalitesini,
egzersiz toleransini ve semptomlart iyilestirir. Bu etkilere sahip olmasina ragmen

mortaliteyi azaltma etkileri yoktur (Schwinghammer, 2019).

2.2. Kronik Hastaliklar

Kronik hastaliklar, uzun siireli ve genellikle yavas ilerleyen, tibbi miidahale ile
tedavi edilemeyen, diizenli ve siirekli olarak bakim, tedavi ve izlem gerektiren durumlar
olarak tanimlanabilir (Ozdemir ve Tas¢1, 2013). Kronik hastaliklar yasamin herhangi bir
doneminde ortaya ¢ikmasina ragmen yas ilerledik¢e kronik hastaliklarin ortaya ¢ikma
olasilig1 da artmaktadir (Tiirkmen, 2012).

Diinyada yasanan gelismeler sonucu koruyucu saglik hizmetlerinin 6nemi artmig
ve birgok iilkede daha 6nce biiylik sorunlara sebep olan bulasici hastaliklar kontrol altina
alinmistir. Gelisen yeni tan1 ve tedavi yontemleri ile birlikte beklenen yasam siiresinde de
artmistir. Yasam siiresinin artig1 istenen bir sey olmasina ragmen genellikle yaslh niifusta
goriilen kronik hastaliklar yasl niifusun artmasina paralel olarak artmaktadir. Bunun yani
sira beslenme aliskanliklarinda degisiklikler, fiziksel aktivitenin azalmasi ve stres kronik

hastaliklarda artisa sebep olmaktadir (Kumsar ve Yilmaz, 2014).

15



Kronik hastaliklar ayrica bulasict olmayan hastaliklar olarak tanimlanmaktadir.
Kronik hastaliklar olarak o6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser ve
solunum sistemi hastaliklar1 akla gelmektedir. Bu hastaliklar diinya genelinde 6liim
nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Buna ragmen kiiresel olarak ihmal edilen
saglik sorunlar1 arasindadir (Beaglehole vd., 2007).

DSO verilerine bakildiginda BOH’lar her yil meydana gelen dliimlerin %71’ inin
(yaklasik 41 milyon kisinin) sorumlu tutulmustur. Daha ¢ok yaslilarda goriilmesine
ragmen 30 — 69 yas arasinda 15 milyon kisinin 6liimiinden BOH sorumlu tutulmustur.
Gergeklesen oliimlerin siiflandirilmasina bakildiginda ilk sirada 17.9 milyon kisinin
Oliimiine KVH’lar sebep olmustur. Bunu kanserler (9 milyon), solunum hastaliklar1 (3.9
milyon) ve diyabet (1.6 milyon) izlemektedir. Belirtilen 4 hastalik tim BOH‘larin
yaklasik %80’ini olusturmaktadir (http-1).

2.2.1. Kronik hastaliklar risk faktorleri

Hastaliklardan korunmak i¢in ilk olarak hastaliga neden olan risk faktorlerinin
bilinmesi gerekir ve genellikle kronik hastaliklarin olusmasina neden olan risk faktorleri
birden fazladir (Akdemir, 2011). Kronik hastaliklarin olusumuna neden olan bireysel risk
faktorleri Tablo 2.5te, toplumsal risk faktorleri Tablo 2.6’da verilmistir (http-6).

Tablo 2.6. Bireysel risk faktorleri (http-6)

Genetik ve Sosyal Faktorler Davranissal Risk Faktorleri ilerlemis Risk Faktorleri
e Yas e  Sigara Kullanimi e  Yiiksek Kan
e Cinsiyet o Sagliksiz Sekeri
e Egitim Seviyesi Beslenme e  Yiiksek Lipid
e  Genetik Yatkinlik e Diisiik Fiziksel e  Yiiksek Tansiyon
Aktivite e Obezite

Tablo 2.7. Toplumsal risk faktorleri (http-6)

Sosyal ve Ekonomik

Cevresel Kiiltiirel Kentlesme
Durumlar
e Yoksulluk e iklim o  Aligkanliklar e Barinma
e (Calisma e Hava Kirliligi e  Kiiltiirel sorunlari
Sartlar1 Degerler e Saglik
e Ailesel Durum Hizmetlerine
ve
etkinliklere
ulagim
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Kronik saglik sorunlarindan korunma primer, sekonder, tersiyer olmak iizere 3
baslik altinda incelenmektedir. Yasam tarzi degisikliklerinin 6nemli yer tuttugu primer
korunma saglikli bireylerde hastalik ortaya ¢ikmadan risk faktorlerine odaklanan bireysel
diizeydeki 6nlemleri igerir. Sekonder korunma diizeyinde amag, tarama testleri ile yiliksek
risk altindaki bireylerde ortaya c¢ikabilecek hastaliklarin erken donemde teshis
edilmesidir. Tersiyer korunma diizeyinde ise tan1 konmus hastalarda komplikasyonlarin
ortaya ¢cikmasinin ve hastaligin ilerlemesinin dnlenmesi amaglanir. Bu amagla hastaligin
bireyin yasamindaki olumsuz etkilerini azaltmak ve yasam kalitesini artirmak igin

rehabilitasyon programlar1 6nem kazanmistir (Akin, 2012).

2.2.2. Diabetes mellitus

Diabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi ile ya da insiilin etkisinin yetersiz olmasi
nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinden yeterince yararlanamamasi,
devamli olarak tibbi bakim gerektiren, kronik ve genis bir metabolizma hastaligi olarak
tanimlanir (TEMD, 2020).

Diyabet temel olarak Tip 1, Tip 2, Gestasyonel ve diger nedenlere bagli diyabet
olarak 4 sinifa ayrilabilir. Tip 1 diyabet temel olarak pankreastaki beta hiicrelerinin
otoimmiin yikimi sonucunda ortaya ¢ikan insiilin eksikligi durumudur. Tip 2 diyabet
insiilin direnci sebebiyle insiilin salgisinda kayip meydana gelmesi sonucu olusur.
Gebeligin 2. veya 3. trimesterinde olusan diyabet gestasyonel diyabet olarak tanimlanir.
Pankreas hastaliklar1 veya ilag, kimyasal maddeler gibi nedenlerle olusan diyabet diger
nedenli olarak isimlendirilir (ADA, 2016).

Diabetes mellitus prevalansi artmaktadir. Tip 2 diyabet artik geng yetiskinlerde de
daha sik teshis edilmektedir. Bunun en temel sebebi ise obezite olarak goriilmektedir. 45
yasindan Once teshis edilen diyabet erken baslangicli olarak tanimlanmaktadir. Diyabet
iliskili komplikasyonlarin erken baslangicli tip 2 diyabette daha fazla olmaktadir. Erken
baslangicli tip 2 Erken baslangi¢li tip 2 diyabet daha uzun hastalik nedeniyle ve ilk olarak
KVH ile iligkili olarak daha yiiksek oliim orani ile iligkilendirilmistir. Huo ve
arkadaglarinin yaptig1 calismaya gore diyabetin 10 y1l erken teshisi KVH iliskili 6liimleri
1.6 oraninda artirdigin1 ve bunun yaninda diger nedenlere bagli 6liim oranlarinda da artis
oldugunu gostermistir (Huo vd., 2018; Steinarsson vd., 2018).

Diyabet ve glikoz metabolizmasinin diger bozukluklari i¢in Tiirkiye Endokrinoloji

ve Metabolizma Dernegi’nin 2020 yilinda giincel tani kriterleri Tablo 2.7’°de verilmistir.
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Tablo 2.8. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarimda tan: kriterleri (TEMD,

2020)
Asikar DM izole BAG izole BGT BAG+ BGT YRG
APG (>8st  >126 mg/dl 100-125 mg/dl <100 mg/dI 100-125 mg/dl -
achikta)
OGTT 2st  >200 mg/dl <140 mg/dI 140-199 mg/dl  140-199 mg/dl -
PG (759
glukoz)
>200 mg/dl + - - - -
Rastgele PG Diyabet
semptomlari
o >%6.5  (>48 - - - %5.7-6.4 (39-
HDALC mmol/mol) 47 mmol/mol)

Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile 'mg/dl’ olarak olgiiliir.
> Asikar DM tanisi igin dort tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken *izole BAG’, *izole BGT’ ve 'BAG
+ BGT’ igin her iki kriterin bulunmasi sarttir. **Standardize metodlarla 6l¢iilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, HbA1C: Glikozillenmis hemoglobin, BAG: Bozulmus a¢lik glukozu (impaired fasting

glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), YRG: Yiiksek risk grubu (TEMD,
2020).

Diyabette polidipsi, poliiiri, polifaji veya istahsizlik, yorgunluk gibi semptomlar sik
goriiliir. Bu semptomlar kan glikoz seviyelerinin artmasi veya azalmasi ile ortaya ¢ikan
bobrek, sinir hasar1 ve kardiyovaskiiler hastalik gibi uzun vadeli komplikasyonlara sebep
olur (Naegeli vd., 2010). Diabetes mellitus komplikasyonlari makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler olarak ikiye ayrilir. Periferik arter hastaligi, iskemik kalp hastaliklari,
serebrovaskiiler hastaliklar ve diyabetik ayak makrovaskiiler komplikasyonlardandir.
Retinopati, noropati ve nefropati ise mikrovaskiiler komplikasyonlar siniflamasinda yer
alir (Diilek vd., 2018).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, tip-2 diyabet hastalarmin baglica 6liim nedenleri
arasinda yer almaktadir. Niifusun yaglanmasi, obezite ve yetersiz beslenme aliskanligi
gibi risk faktorleri sebebiyle Tip-2 diyabet prevalansi artmaktadir. Diyabet hastaligi
bulunan kisilerin diyabet hastaligt olmayan kisilere gore KVH meydana gelme
olasiliginin 4 kat daha fazla oldugu ifade edilmektedir. Daha once kardiyovaskiiler
hastalig1 olmasada tip-2 diyabeti olan orta yas kisilerin miyokard infarktiisii gecirmis
diyabeti olmayan kisilere benzer oranlarda KVH riski tasimaktadir. Diyabetin koroner
risk faktoriine esdeger olmasi diyabeti olan hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin erken

tespit edilmesi sonuclart iyilestirmek i¢in 6nemlidir. Tip 2 diyabetli tim yetiskinler,
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yaslarina bakilmaksizin, 6liimciil veya oliimciil olmayan koroner olaylar agisindan
yiiksek risk altinda kabul edilmektedir (Bacci vd., 2002; Booth vd., 2006).

KVH genellikle daha erken yaslardan baglamak {izere asemptomatik olarak
seyreder. Klinik olarak ortaya ¢iktig1 zaman genellikle ileri bir asamadadir. Bu nedenle
diyabet hastalarinin KVH agisindan sistematik olarak taranmasi dnerilmektedir. Fakat bu
sistematik tarama testlerinin maliyetinin yiiksek olmasi ve verimliliginin diisiik oldugu

gosterilmistir (Liévre vd., 2011).

2.2.2.1. Diabetes mellitus tedavisi

Diyabet tedavisinin temel amaci hastanin yasam kalitesini ve yagsam siiresini
artirmaktir. Bu amagla tedavinin belirli hedefleri bulunmaktadir. Bunlar;
e Diyabetli hastanin bireysel yonetimini saglamak
e Hedeflenen kan glikoz seviyelerine ulasmak
e Ortaya cikabilecek akut ve kronik komplikasyonlart onlemek veya
geciktirmek
e Tip-2 diyabetli hastalarda pankreasin insiilin salgilayan hiicrelerinin
fonksiyonlarini1 korumak (Olgun, 2012).
Tedavideki bu hedeflere ulasmak i¢in kapsamli bir tedavi plan1 ve diyabet yonetimi
gerekir. Diyabet yonetimi temel olarak 5 unsurdan olusur. Bunlar;
1. Beslenme tedavisi
2. Fiziksel aktivite
3. llag tedavisi
4. Hastanin kendini izlemesi
5. Egitim
Diyabet yonetimindeki bu 5 unsuru kapsayan bir tedavi plani hastaligin seyrine ve
hastanin yasam bicimindeki degisikliklere gore diizenlenir. Diyabet, siirekli izlem
gerektiren ve saglik profesyonelleri tarafindan degerlendirme yapilmasi gereken bir
hastaliktir (Birol, 2011).
Metformin biguanidler olarak isimlendirilen sinifa ait bir ilagtir. Metformin, iy1
tanimlanmis etkinligi ve giivenlik profili ve maliyetinin diisiik olmasi nedeniyle, tolere
edilmedigi veya kontrendike olmadigi siirece tip-2 diyabet hastalar1 i¢in ilk tedavi

secenegidir. Ozellikle obez ve asir1 kilolu hastalarda en ¢ok regte edilen antidiyabetik
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ilagtir. Hepatik glikoz tiretimini baskilayarak ve insiilin duyarliligin1 artirarak etki gosterir
(Tan vd., 2019; Thrasher, 2017).

Besin alimini takiben kan glikoz diizeyini normal sinirlar i¢inde tutmak amaciyla
insiilin salgilanmasi uyarilir. Bu uyarilma sadece glikoz konsantrasyonundaki artigla
degil ayn1 zamanda glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve mide inhibitor polipeptit (GIP)
tarafindan da desteklenir. Bu hormonlar hiperglisemik kosullarda ve yemek sonrasi
insiilin salgilanmasini artirdiklarindan dolay1 inkretin hormonlar olarak adlandirilirlar
(Gallwitz, 2019). Bu inkretin hormonlar, salinmasinin ardindan dipeptilpeptidaz (DDP-
4) enzimi tarafindan hizla inaktive edilir. Bu enzimin inhibasyonu ile GLP-1 aktivitesi
artar. Vildaglitin ve sitagliptin DDP-4 inhibitorii olarak kullanilan andiyabetik
ilaclardandir (Ahrén, 2007). Ayrica Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1) hormonu
Reseptor Agonistleri (Eksenatid) antidiyabetik olarak kullanilan bir ilag sinifidir. GLP-1
reseptOriiniin uyarilmasi insiilin salgilanmasini artirirken glikagon salgilanmasini azaltir
(Thrasher, 2017).

Gliflozinler olarak da bilinen SGLT2 (Sodyum-glukoz kotransporter-2)
inhibitdrleri, bobrek proksimal tiibiillerinden glikoz emilimini azaltir ve boylece borekler
aracilifiyla glikozun atilimmi artirir. Boylece kan glikoz konsantrasyonu azalir. Bu
siiftaki farmakolojik ajanlar arasinda kanagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozin
bulunur. Bu ilact yash hastalara ve diiiretik kullananlara regete ederken ekstra dikkatli
olunmalidir. (Tan vd., 2019).

Tiazolidinedionlar (pioglitazon) insiilin duyarliligin1 artirarak etki gosterirler ve
insiilin direncini azaltirlar (Tan vd., 2019).

Alfa glukozidaz inhibitorleri (Akarboz, Miglitol) intestinal a-glukozidazi inhibe
ederek polisakkaritlerin enzimatik bozunmasini azaltirlar. Boylece karbonhidratlarin
sindirimini yavaslatarak etki gosterirler (TEMD, 2020).

Alfa glukozidaz inhibitorleri (AGI), kompetitif olarak inhibe etmek suretiyle
polisakkaridlerin enzimatik degradasyonunu azaltarak karbonhidratlarin sindirimini
yavaslatir ve absorpsiyonunu geciktirir. Stlfoniliireler, pankreasta beta hiicreleri
etkileyerek insiilin salgilanmasini artirir. Sadece beta hiicreleri tizerinde etkilidir (Tan vd.,
2019). Glinidler, siilfoniliireler ile benzer etki mekanizmasina sahiptir fakat etki stireleri
daha kisadir (Meier, 2016).

Insiilin tedavisi Tip-1 diyabet hastalarinda ana tedavidir. Tip-2 diyabet hastalarinda

ise oral antidiyabetik ilaglar kan glikoz seviyelerin, diizenlemekte yetersiz kalabilir. Bu
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durumda monoterapi olarak veya oral uygulanan ilaglara ek olarak insiilin tedavisi
uygulanabilir (Tan vd., 2019).

2.2.3. Dislipidemi

Dislipidemi; toplam kolesterol (TC), trigiliserit (TG), yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) ve diisiik yoguluklu lipoprotein (LDL) kolesterol seviyelerinin
anormal olmasi ile karakterize lipid metabolizmasi bozuklugu olarak tanimlanir (Galema-
Boers ve van Lennep, 2015).

Dolasimdaki lipoproteinler, KVH i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Diistik ve yiiksek
yogunluklu lipoproteinlerin yani sira apolipoprotein B bulunur. Apolipoprotein B iceren
lipoproteinlere bakildiginda bunlarin biiyiik bir kismin1 diisiik yogunluklu lipoproteinler
olusturur. Kanda bulunan apolipoprotein B tiirlerinin ateroskleroz olusumuna katkida
bulunmaktadir ve KVH riskini azaltmak i¢in konsantrasyonunu azaltmak tedavi
hedeflerinden birini olusturmaktadir (Rader, 2016). Ayrica HDL kolesteroliin
ateroskleroz gelisiminde koruyucu bir rolii vardir (Uresin vd., 2011).

Serum lipid diizeylerinin KVH riskini azalttig1 ve artirdig1 bilinmektedir. KVH riski
acisindan serum lipid diizeyleri yiiksek riskli, sinirda yiiksek ve optimal seviye olarak
siiflandirilabilir. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tarafindan serum lipid

diizeyleri ve siniflandirilmalar1 tablo verilmistir (TEMD, 2019a).

Tablo 2.9. Serum lipidlerinin sinmiflandirilmasi

Optimal . ..
(mg/d) Simirda yiiksek (mg/dl) Yiiksek (mg/dl)
Total kolesterol <200 200 - 239 >240
<100 130 - 159 >160
LDL >190 (Cok Yiiksek)
HDL >160 Erkek 40 - 59 Erkek <40
Kadin 50 - 59 Kadin <50
<150 150-499 (Hafif 500-880 (Orta
S Hipertrigliseridemi) Hipertrigliseridemi)
Trigliserid >880 Siddetli

Hipertrigliseridemi

ApolipoproteinB <90

Ateroskleroz olusumu ve ilerlemesi birgok faktdorle ve bunlarin etkilesimi ile
yonetilir. LDL seviyeleri KVH risk gelisimi i¢in 6nemli goriilmektedir ve diisiirmeye
odaklanilir. Fakat KVH sahip kisilerde LDL seviyelerinin yiiksek olmadig1 goriilmiistiir

bu nedenle diger lipooproteinlere ilgi artmaktadir (Rosenson, 2006).
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2.2.3.1. Dislipidemi tedavisi

Statinler (atorvastatin, rosuvastatin) olarak adlandirilan ilag grubu, kolesterol sentez
basamaklarindan biri olan HMG-CoA rediiktaz enzimini inhibe ederek karacigerde
kolesterol sentezini azaltir. Hem hepatik hem de hiicre i¢i kolesterol konsantrasyonlarini
diistirerek etki gosterir (Sirtori, 2014).

Safra asitleri karacigerde kolesterolden sentezlenerek bagirsak liimenine salinir.
Fakat bu safra asitleri bagirsaklardan absorbe edilerek tekrar karacigere doner.
Dislipidemi tedavisinde kullanilan safra asit baglayicilar (kolestiramin, kolestipol)
bagirsaklardaki safra asitlerine baglanirlar ve bagirsaklardan absorbe edilemezler. Bu
sekilde safra asitlerinin enterohepatik sirkiilasyonu azalmis olur. Safra asitlerinin miktar1
azaldig1 i¢in karaciger safra asit sentezi i¢in uyarilir ve bu sekilde hepatik kolesterol
rezervi azalir (Mach vd., 2019; Schwinghammer, 2019) .

Fibratlar (gemfibrozil, fenofibrat), peroksizom proliferator aktive edici reseptor—a
(PPAR-a) agonistidirler. PPAR-a, lipid ve lipoprotein metabolizmasinin ¢esitli
basamaklarini diizenleyen transkripsiyon faktorleridir (Mach vd., 2019). Ezetimib ise
bagirsaklardan kolesteroliin absorbsiyonunu azaltarak karacigere verilen kolesterol
miktarin1 azaltir. Lomitapit, mipomersen, omega-3 yag asitleri ve niasin dislipidemi

tedavisinde kullanilan diger ilag¢lardir (Mach vd., 2019).

2.3. Polifarmasi

Polifarmasi, sozliik anlamai ile birden fazla ila¢g anlamina gelmektedir. Polifarmasi
icin yapilan tanimlarda ila¢ sayisi ile ilgili olarak kesin bir kan1 mevcut degildir. Bu
nedenle alternatif olarak tibbi agidan gerekenden daha fazla ila¢ kullanilmasi tanimi1 daha
dogru bir ifade olacaktir (Maher vd., 2014). Fakat polifarmasi i¢in en yaygin kullanilan
tanimlardan biri bes veya daha fazla ilacin ayni anda kullanilmasidir (Haider vd., 2009).

Polifarmasi sebebiyle bircok olumsuz sonug ortaya ¢cikmaktadir. Birden fazla ilag
kullanimina bagli olarak advers ilag reaksiyonlarinda artis, maliyet artis1, ilag
etkilesimleri, ila¢ uyumsuzlugu gibi sonuglara neden olmaktadir. Polifarmasi, 6zellikle
yasli hastalarda 6nemli ilag giivenligi agisindan 6nemli bir sorundur. Cilinkii yaglanma ile
fizyolojik degisikliklerin meydana gelmesi, birden fazla kronik hastalik bulunmasi ilag
hastalik etkilesimini de artirmaktadir. Polifarmasi ile hastalar; advers ila¢ reaksiyonlari,
ilag-ilag etkilesimleri, hastaneye yatis, diisiik yasam kalitesi ve 6liim riski altindadur. ilag

kullaniminin artmasi fiziksel islev azalmasi ile iliskilendirilmistir. Ayrica ilag sayist hem
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deliryum i¢in hemde diisme i¢in bir risk faktorii olarak goriilmektedir (Haider vd., 2009;
Maher vd., 2014; Morin vd., 2018).

2.4. Potansiyel Olarak Uygunsuz Receteleme

Uygunsuz receteleme, 6zellikle daha etkili ve daha glivenli alternatifleri oldugunda,
kullanilan ilaglarin olusturacag: risklerin faydasindan daha fazla oldugunda kullanilan
ilaglar1 kapsamaktadir. Tanim olarak bakildiginda potansiyel olarak uygunsuz regeteleme
terimi, ilacin kullanilmasi sonucu olusan risklerin o ilacin yararlarindan daha fazla olmasi
durumu olarak tanimlanabilir. Potansiyel olarak uygunsuz receteleme daha ¢ok yash
insanlarda yaygin olarak goriiliir ve yasl niifusunun artmasi ile regete yazma ve ilaglarin
giivenligi saglik sorunu haline gelmektedir. Advers ilag reaksiyonlari, hastaneye yatislar,
morbidite ve verimli olmayan saglik bakimi ile iliskilendirilir. Uygun olmayan
receteleme hem hastalar hem de toplum agisindan klinik ve ekonomik yiik olusturur.
Birden fazla kronik hastalig1 olan hastalar i¢cin hem ila¢ sayisinin sinirlandirilmasi hem
de faydali olacak tiim ilaglarin kullanilmasi1 dengesinin saglanmasi gerekir (Frankenthal
vd., 2014; Haider vd., 2009).

Potansiyel olarak uygunsuz regeteleme; Klinik endikasyon olmaksizin ilaglarin
recetelenmesi, klinik olarak endike olan faydali ilaglarin ihmal edilmesi ve advers ilag
reaksiyonlarini artiran ilaglarin regetelenmesi olarak 3 boliimden olusur (Frankenthal vd.,
2014).

Potansiyel olarak uygun olmayan receteleme, ilaci recete eden kisinin, ¢evrenin ve
hastanin etkilesiminde olusur. Ilk olarak hastamin klinik gereksinimi regetenin ilk
belirleyicisi olmalidir. Uygun regete, kanita dayali tedavi kullanimini tesvik etmeli ve
tekrarlama olmadan ila¢ kullanimini en aza indirme amaglanmalidir. Regete yazarken
hastanin tercihleri de dikkate alinmalidir. Regete yazan hekim ilaca karar verirken esas
olarak kendi klinik tecriibelerini kullanir. Potansiyel olarak uygunsuz recetelemeye
katkida bulunan faktorlerden birisi ise geriatrik farmakoterapi egitiminin yetersiz olmasi
ve uzman ve birinci basamak saglik hizmeti saglayanlar arasindaki iletisimin yetersiz
olmasidir. Son olarak regete yazan kisinin bulundugu ortam karalarimi etkileyebilir. Akut
bakimda kronik kullanilan ilaglar gézden kagmaktadir (Page vd., 2010).

Yaslilarda potansiyel olarak uygunsuz ilag kullanimini belirlemek ve dogru

tedaviye baglatmak amaci ile tarama aract olarak STOPP kriterleri gelistirilmistir.
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Yaslilarda yetersiz tedavi ve regetede eksiklerini belirlemek amaci ile START kriterleri

gelistirilmistir (Frankenthal vd., 2014).

2.5. START/STOPP Kriterleri
START/STOPP kriterleri ilk olarak 2008 yilinda Gallagher ve arkadaslar

tarafindan yashlarin ilaclarin1 goézden gecirmek amaciyla yeni bir tarama testi
gelistirilmistir. Bu tarama testi geriatrik farmakoterapi alaninda taninmis 9 geriatri bilim
dali klinisyeni, 3 klinik farmakolog, geriatrik farmakoterapi alanina ilgisi olan 3 kidemli
hastane eczacisi, 2 akademik kidemli birinci basamak saglik kurulusu hekimi ve 1 adet
yash birey psikiyatristinden olusan toplam 18 uzman tarafindan STOPP ve START
kriterlerinin igeriginin gegerliligi kanitlanmistir. Yapilan panellerde uzmanlarin oylari ile
65 adet uygunsuz recetelenen ilag kriteri ve 22 adet receteleme ihmal kriteri
olusturulmasina karar verilmistir. Uygunsuz recetelenen ilag; ilag-ilag, ilag-hastalik
etkilesimlerini, diisme riski gibi advers etkiler olusturan ilaclar1 ve duplikasyon
sorunlarini kapsamaktadir. Ayrica STOPP ve START kriterlerinin her maddesinde o
ilacin neden uygunsuz olduguna ya da neden kullanilmasi gerektigine dair kisa bir
aciklama yer almaktadir. Kriterlerin uygulayicilar arasi giivenilirliginin oldukga iyi
oldugu belirtilmektedir (Gallagher vd., 2009; Gallagher ve O’Mahony, 2008).

START/STOPP kriterlerinin ilk versiyonu 2008 yilinda yaymlanmstir. ilk
versiyonun genisletilmesi ve belirli eksiklerin giderilmesi amaciyla tekrar gbézden
gecirilmis ve 2. versiyonu 2014 yilinda yaymlanmistir. STOPP kriterleri yasl hastalar
icin 1ilaglarin uygunsuz recetelemelerini tespit etmek amaciyla kullanilmaktadir.
Yaymlanan ilk versiyonda 65 kriter bulunmaktaydi fakat 2014 yilinda yayinlanan 2.
versiyonda sayilar1 80’e ¢ikarilmistir. START kriterleri yagl hastalar i¢in dogru tedaviye
baslama kriterleri olarak kullanilmaktadir. Yayimlanan ilk versiyonda 22 kriter
bulunmaktayd: fakat 2014 yilinda yayimnlanan 2. versiyonda sayilar1 34’e ¢ikarilmistir
(O'Mahony vd., 2015).

START/STOPP kriterleri fizyolojik sistemlere gore diizenlenmistir ve bu sayede
kullanim kolaylig1 saglamaktadir (Page vd., 2010).

2.6. Tla¢ Uygunluk indeksi
Yaglilar i¢in fizyolojik degisiklikler ve ¢esitli saglik sorunlari nedeniyle regete
yazmak olduk¢a karmasik bir silirectir. Yash bireyler genellikle hastaliklara karsi

savunmasizdir ve birden fazla hastalik bir arada bulunur. Bu nedenle yasl bireylerde
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orantisiz sekilde ilag regete edilir ve bu bireyler ilag kaynakli risk altindadirlar. ilag
Uygunluk Endeksi (MAI) olarak bilinen bir regete kalitesi 6l¢iisii 1992 yilinda Hanlon ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. MAI’nin amaci randomize kontrollii bir ¢alisma
cercevesinde klinik eczac1 miidahalesi ile receteleme kalitesinde potansiyel iyilesmenin
bir 6l¢iisti olarak hizmet etmektir. (Hanlon ve Schmader, 2013).

1992 yilinda gelistirilen MAI 10 kritere gore recete uygunlugunu dlgen bir aractir
ve hem yatan hastada hem de ayakta tedavi goren hastalarda gilivenli bulunmustur.
Regetenin birgok bilesenine hitap eder ve her ilaca uygulanabilir. Bununla birlikte zaman
alicidir ve yetersiz regetelemeyi ele almaz (Hamilton vd., 2009; Page vd., 2010).

MAI her ilaca uygulanabilen 10 sorudan olugsmaktadir. Belirli bir ila¢ veya hastalik
igerecek sekilde gelistirilmemistir. Sorularda ilag i¢in bir endikasyon var mi1? Dozaj dogru
mu? Ilag en ucuz alternatif mi? gibi genel ifadeler kullanilir. Arastirilan ilag i¢in sorularin
cevabinda ilag uygun degilse 3, kismen uygunsa 2 ve uygunsa 1 puan olarak
degerlendirilir. Arastirilan her ilag igin sorulardaki puanlar toplanarak ilag puani elde
edilir. Ayrica hastanin kullandigi ilaglarin puanlarinin toplanmasi ile hasta puan elde
edilir. Toplanan puanlarin yiiksekligi uygunsuz regete yazmanin gostergesidir (Gillespie

vd., 2013).
2.7. Tlac Etkilesimleri

flac- ilag etkilesimi, iki veya daha fazla ilacin birlikte kullanildiginda baslattiklart
farmakolojik yanitin ilaglarin tek tek kullanildiginda baslattiklar1 yanittan farkli olmasi
olarak tanimlanabilir (Rodrigues vd., 2015). Bir ilacin etkileri baska bir ilacin birlikte
veya daha sonra uygulanmasiyla degistirildiginde meydana gelir ve bu tiir etkilesimler,
tedavide hasta giivenligini etkileyen advers ilag reaksiyonlariin ortaya ¢ikmasi igin risk
faktorleri arasinda yer alir (Borges vd., 2017).

Ilag etkilesimi, ilacin etkisinin veya toksisitesinin baska bir ilag tarafindan etkinligin
artmast gibi olumlu olarak veya azalmis etki, toksik etki artisi gibi olumsuz olarak
degistirilmesidir. Olumlu veya olumsuz etkilerin bakilmaksizin ilag etkilesimi genellikle
klinik olarak dngériilmez ve istenmez. Ilac etkilesim insidansi ve siddeti kullanilan ilag
sayis1 ve kisinin fizyolojik degisikliklerine bagli olarak degisebilir (Alvim vd., 2015).

Gergek ilag etkilesimlerinde etkilesen ilaglarin birlikte kullanilmasi ile sonuglanan
hasta acisindan olumsuzluklar mevcuttur. Potansiyel ilag etkilesimleri ise hasta igin
sonucun olumsuz olup olmadigina bakilmaksizin etkilesen ilaglarin birlikte kullanilmasi

olarak tanimlanir. Gergek ilag etkilesimlerinin tanimlanmasi kiigiik c¢aligmalar da
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uygulanabilir fakat yaygin popiilasyonda degerlendirmek olduk¢a zordur. Bu nedenle
potansiyel ilag etkilesimleri degerlendirilir (Jazbar vd., 2018).

Niifusun giderek yaslanmasi ve kronik hastaliklar uygulanan tedavilerde ilag
kombinasyonlarimi gerektirmektedir. Ilac etkilesimlerinin énemli bir nedeni tedavideki
ilac sayist ile iligkilidir. Advers ilag reaksiyonlari ile ilgili hastaneye yatislarin %26’s1 ilag
etkilesimleri ile iliskilendirilmistir ve hastanede kalig siiresinin uzamasina maliyet
artigina sebep olmaktadir (Roblek vd., 2016).

Advers ila¢ reaksiyonlar1 ile ila¢ etkilesimleri arasinda Onemli bir iliski
bulunmaktadir. 2010 yilinda Sili’de yapilan bir calismada yogun bakimda gozlemlenen
klinik olarak 6nemli advers reaksiyonlarin %23’{iniin ila¢ etkilesimleri ile ilgili oldugu

gosterilmistir (Rodrigues vd., 2015).
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3. YONTEM
3.1. Arastirmanin Tiirii, Yapildig1 Yer ve Zaman

Calismamiz; tanimlayict bir ¢alisma olup, Mus Devlet Hastanesi Kardiyoloji
Servisi’nde yiiriitiilmiistiir. Retrospektif tipteki bu g¢alisma 25/12/2020-25/04/2021

tarihleri arasinda yatarak tedavi almig 110 hasta dahil edilmistir.
3.2. Veri Toplama

Hastaya ait demografik bilgiler, klinik bilgiler, yatis siirecinde kullandiklar: ilag
bilgileri ve biyokimyasal test sonuglar1 hasta dosyalarindan elde edilmis ve ‘EK-1: Veri
Toplama Formu’na kaydedilmistir.

18 yasindan biiyiik olmak, en az 2 giin yatis yapmis olmak ve ek kronik hastaliginin
bulunmasi sartlarini tagiyan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir. Hastanede kalis siiresi
boyunca hastalara uygulanan ilaglarin analizi yapilirken topikal kullanilan ilaglar,
beslenme soliisyonlari, radyolojik incelemeler veya ameliyat 6ncesinde yapilan laksatif
sollisyonlar, albiimin iceren soliisyonlar ve serumlar calismaya dahil edilmemistir.
Hastalara yatis siireleri boyunca istemi yapilan ilaglar medscape.com veritabaninda

taranarak etkilesme potansiyeli olan ilag ¢iftleri tespit edilmistir.
3.3. Degerlendirme

3.3.1. STOPP/START ve MAI kriterleri

Yaslilarda potansiyel olarak uygunsuz ilag kullanimini belirlemek ve dogru
tedaviye baslatmak amaci ile tarama aract olarak STOPP/START kriterlerinin 2.
versiyonu ile hasta bazli degerlendirme kategorisinden MAI kriterleri kullanilmistir.
STOPP/START ve MAI kriterlerinin ayrintilart EK-1 Veri Toplama Formu’nda yer
almaktadir.

START/STOPP kriterlerinin ilk versiyonu 2008 yilinda yaymlanmistir. Ilk
versiyonun genisletilmesi ve belirli eksiklerin giderilmesi amaciyla tekrar gozden
gecirilmig ve 2. versiyonu 2014 yilinda yaynlanmistir. STOPP kriterleri yash hastalar
icin 1ilaglarin uygunsuz recetelemelerini tespit etmek amaciyla kullanilmaktadir.
Yayinlanan ilk versiyonda 65 kriter bulunmaktaydi fakat 2014 yilinda yayinlanan 2.
versiyonda sayilar1 80’e ¢gikarilmistir. START kriterleri yagl hastalar i¢cin dogru tedaviye
baslama kriterleri olarak kullanilmaktadir. Yaymlanan ilk versiyonda 22 kriter
bulunmaktaydi fakat 2014 yilinda yayinlanan 2. versiyonda sayilar1 34’e ¢ikarilmistir.
Hastanin hastaneye yatis1 stirecinde kullandigi ilaglar STOPP/START kriterleri agisindan
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arastirmaci tarafindan degerlendirilmis ve STOPP/START kriterlerine uyumlu oldugu
arastirmaci tarafindan arastirilmistir.

Regetelenen ilaglarin uygunlugu MALI ile de incelenmistir. Her ilag i¢in 10 soru
gbzden gegirilmis ve 1 ile 3 arasinda degisen bir puanlama sistemi ile puanlanmistir. Bu
puanlama sisteminde; 1 uygunlugu, 2 orta derecede uygunlugu, 3 ise uygunsuzlugu ifade
etmektedir. MAI kriterine gore incelenen ilaglarla ilgili degerlendirmelerde bilgi kaynag:
olarak Medscape veri tabani kullanilmigtir. MAI ¢alismaya gore modifiye edilerek
Tiirkiye’deki fiyat politikas1 nedeniyle muadil miistahzarlarin fiyatlar1 benzerlik
gosterdigi icin, MAI’de yer alan maliyet analizi ile ilgili olan 10. soru ¢alismaya dahil
edilmemistir.

3.3.2. llag¢-ilag etkilesmelerinin degerlendirilmesi

Hastalara yatis siireleri boyunca istemi yapilan ilaglar medscape.com veritabaninda

taranarak etkilesme potansiyeli olan ilag ciftleri tespit edilmistir.

3.3.3. istatistik analiz

Verilerin analizinde SPSS 20.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United
States) programi kullanildi.

3.4. Arastirmanin Etik flkeleri

Calismamiz Mus Alparslan Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yaym Etigi Kurulu
tarafindan 12/10/2020 tarihinde 1 numarali karar ile onaylanmistir (EK-2). Daha sonra

calismanin yapilacagi ilde bulunan Mus il Saglhik Miidiirliigii’nden yazili izin alinmistir

(EK-3).
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4. BULGULAR

Calismaya belirli tarih araliginda kardiyoloji servisinde yatarak tedavi almis olan
110 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin %59,1°1 erkek, %40,9’u kadindir. Hastalarin yas
aralig1 en biiylik 91 en kiiglik 32 olarak tespit edilmistir ve yas ortalamasi 63 olarak
bulunmustur. 3 guruba kategorize edilen hastalarin yas araligina gore sayilar ise 20- 40
yas araliginda 4 (%3,6), 41-64 yas araliginda 55 (%50), 64-91 yas araliginda ise 51
(%46,4) hasta bulunmaktadir. Hastalarin hastanede yattiklar1 siirelere bakildiginda

hastalarin %69,1°1 1-5 giin siire araligindadir ve ortalama yatis siiresi 5.2 giindiir (Tablo

4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet, yas ve yatis siiresi dagilimlar

Ozellik SAYI (N) YUZDE (%)
s Erkek 65 59.1
CINSIVET Kadin 45 40.9
20-40 4 3.6
YAS ARALIGI 41-64 55 50
65 yas ve lizeri 51 46,4
1-5 76 69.1
. . 6-10 28 25.5
YATIS SURESI 1115 5 5
15 giin ve iizeri 1 0.9

Hastalarin klinik yatiglar1 sirasinda aldiklari tanilar incelenmistir. Buna akut

koroner sendrom (%33,6) ve kalp yetmezligi (%18,2) en fazla yatis nedeni olarak tespit

edilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin yatisia ilgili tanilar

TANI

SAYI (N) YUZDE (%)
Akut Koroner Sendrom 37 33.6
Kalp Yetmezligi 20 18.2
Iskemik Kalp Hastalig1 13 11.8
Koroner Anjiografi 9 8.2
Tromboemboli 9 8.2
Pnomoni 4 3.6
Ritim Bozuklugu 4 3.6
Atrial Fibrilasyon 3 2.7
Serebrovaskiiler Olay 3 2.7
Akciger Odemi 3 2.7
Bobrek Yetmezligi 2 1.8
Enfeksiyon 2 1.8
Losemi 1 0.9
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Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri arasinda ek kronik hastalik varlig1 sarti
bulunmaktaydi. Hastalarin ek kronik hastaliklar1 incelendiginde %90 hipertansiyon,
%69,1 diyabet, %52,7 hiperlipidemi rahatsizliklar1 bulundugu tespit edilmistir (Tablo
4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin yatigla ilgili tanilar disinda bulunan hastaliklar

HASTALIK SAYI YUZDE(%)
Hipertansiyon 99 90
Diyabet 76 69,1
Hiperlipidemi 58 52,7
Astim/Koah 17 15,5
Epilepsi 12 10,9
Diger Hastaliklar 40 36,4
Hipertansiyon+Diyabet 69 62,7
Hipertansiyon+ Hiperlipidemi 53 48,2
Hipertansiyon+Diyabet+ Hiperlipidemi 35 31,8

Hastalarin belirli laboratuvar sonuglar1 incelendiginde troponin I ve CK-MB
degerlerinin bir¢cok hastada referans degerlerinden yiliksek oldugu tespit edilmistir.
Hastalarin %86’sinin HDL degerleri referans degerinden diisiiktiir (Tablo 4.4 ve Tablo
4.5).

Tablo 4.4. Hastalarin laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi

LABORATUVAR

VERILERI OZELLIK SAYI YUZDE
Diisiik 1 0,9
URE Normal 64 58,2
Yiksek 45 40,9
Diisiik 8 7.3
KREATININ Normal 65 59,1
Yiksek 37 33,6
Normal 50 455
AST Yiiksek 60 54,5
Normal 64 58,2
ALT Yitksek 46 418
Diisiik 26 23,6
NA* Normal 69 62,7
Yiksek 15 13,6
Diisiik 9 8,2
K* Normal 83 75,5
Yiiksek 18 16,4
Normal 31 28,2
TROPONIN'I Yiiksek 79 71,8
Diisiik 0 0
GLIKOZ Normal 21 19,1
Yiiksek 89 80,9
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Tablo 4.5.(Devam) Hastalarin laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi

Normal 65 59,1
CK Yiiksek 45 40,9
Normal 24 21,8
CKMB Yiiksek 86 78,2
Diisiik 8 7,3
URIK ASIT Normal 77 70
Yiksek 25 22,7
Diisiik 86 78,2
HDL Normal 24 21,8
Normal 45 40,9
LDL Yiiksek 65 59.1

Tablo 4.6. Hastalarin laboratuvar verileri

LABORATUVAR REFERANS MINIMUM- STANDART
VERILERIi ARALIGI ORTALAMA MAKSIiMUM SAPMA
URE 16,6-48,5 56,88 15,1-230 38,98
KREATININ 0,7-1,2 1,29 0,5-6,36 0,80
AST 0-40 79,37 7-520 100,31
ALT 0-41 52,54 5-173 42,72
NA* 136-145 140,39 108-188 7,98
K* 3,5-5,1 4,33 2,8-6,1 0,70
TROPONIN 0,00-0,06 48,63 0,0-3039,2 275,15
GLIKOZ 74-106 203,74 82-650 111,55
CK 0-190 640,70 10-5778 1084,54
CK-MB 0-24 260,57 5-991 260,57
URIK ASIT 2,5-7 5,79 1,5-48 4,36
HDL >40 33,57 10-72 15,07
LDL 0-130 186,19 61-526 90,57

Caligmamizda yer alan 110 hastaya toplam 1061 ilag recete edilmistir ve bu ilaglar

etken maddelerine gore gruplandirilmistir. Bu ilaglarin hastalarda kullanim oranlari beta-

blokorler i¢in %82,7, proton pompa inhibitorleri igin %80, asetilsalisilik asit i¢in %74,5,

klopidogrel i¢in %66,4 olarak bulunmustur (Tablo 4.6).

Tablo 4.7. Hastalara regete edilen ilag/ilag gruplari ve oranlari

. Toplam ila¢ Sayisina Hastalarda
Ila¢ Grubu Say1 Kullanim
Oram .. .
Yiizdeleri
Beta-Blokorler 100 9,4 82,7
Proton Pompa Inhibitori 91 8,6 80
,:S?ttlplatelet-AsetlIsaI|S|I|k 82 77 745
Antiplatelet-Klopidogrel 73 6,9 66,4
Antibiyotik 72 6,8 41,8
Antikoagiilan-Heparin 66 6,2 55,5
Diiiretik 55 52 42,7
Lipid Diistirticii-Statin 51 4.8 46,4
Kalsiyum Kanal Blokérleri 39 3,7 31,8
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Tablo 4.8. (Devam) Hastalara regete edilen ilag/ila¢ gruplart ve oranlart

Ace Inhibitorii 35 3,3 30,9
Oral Antidiyabetik 35 3,3 23,6
Antiaritmik 30 2,8 22,7
Insiilin 24 2,7 12,7
Lipid Distiriicii-Fibrat 16 15 14,5
Nitratlar 16 15 13,6
NSAII 13 1,2 11,8
Antikoagiilan-Varfarin 12 1,1 10,9
Kalsiyum Kanal Blokorleri

+ Ace Inhibitori 11 1,0 10

Antikoagiilan-Faktor Xa 9 0,8 8,2

Anjiyotensin Reseptor

Blokorleri 9 0.8 8.2

Calismamizdaki hastalara ait toplam 1061 ila¢ incelenmistir. MAI puaninin
ortalama+ss degeri 9,89 + 1,08 (minimum 9 ve maksimum 15) dir. MAI kriterlerinin son
kriteri olan “ayni etkiye sahip diger ilaclarla kiyaslandiginda secilen ilag maliyeti en
diisiik ilag m1?”” sorusu Tiirkiye’deki fiyat benzerlikleri géz Oniinde tutularak ¢alismaya
dahil edilmemistir. Bu sebeple minimum puan 9 iizerinden degerlendirilmistir. Toplam

MAI puanina gore ilaglarin dagilimi Tablo 4.7.’de belirtilmistir.

Tablo 4.9. Toplam MAI puanina gore ilaglarn dagilum

TOPLAM MAI PUANI SAYI YUZDE (%)
9 480 45,2
10 345 32,5
11 158 14,9
12 37 3,5
13 30 2,8
14 7 0,7
15 4 0,4

MALI puanlarina gore siniflandirma yapildiginda ise toplam 1061 ilacin %0,2’s1
endikasyonu olmadan regetelenmis, %0,3’linlin dozu uygun bulunmamis, %12,8’inde
anlamli ilag-ilag etkilesimi tespit edilmis, %1,4’linde ila¢ duplikasyonuna rastlanmis ve

%1,2’sinde ila¢ kullanim siiresinin uygun sinirlarin disinda oldugu goriilmiistiir (Tablo
4.8).
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Tablo 4.10. MAI kriterlerine gore puanlardaki ilag sayist dagilimi

Ila¢ Uygunluk indeksi (Medication Appropriateness Index, MAI)

Sorular Uygunluk S;Einluk Uygunsuzluk
1. Ilag icin endikasyon var m? 1023 (96,4) 36 (3,4) 2(0,2)
2. lIlag mevcut durum igin etkili mi? 1030 (97,1) 30 (2,8) 1(0,1)
3. Ilacin dozu uygun mu? 1024 (96,5) 34 (3,2) 3(0,3)
4.  Talimatlar dogru mu? 1050 (99) 10 (0,9) 1(0,1)
5. Talimatlar pratik mi? 1024 (96,5) 37 (3,5) 0 (0)

6. VKal;nriﬁqolarak anlamli ilag- ilag etkilesimi 569 (53,6) 356 (33,6) 136 (12.8)
7 Kh'nlk'ole'lrak anlamli ilag- hastalik/durum 1033 (97.4) 25 (2,4) 3(0,3)

etkilesimi var mi1?

8.  Gereksiz ilag duplikasyonu var mi1? 1014 (95,6) 32 (3) 15 (1,4)
9. Tedavi siiresi uygun mu? 1015 (95,7) 33(3,1) 13 (1,2)

Hastalarin kullandigi ilaglar ilag-ilag etkilesimi varligi bakimindan incelenmistir ve
1024 etkilesim saptanmistir. Bu etkilesimler ciddiyeti bakimindan ciddi, orta yakindan
izlenmesi gereken ve mindr-hafif etkilesim olarak siniflandirilmistir.  Saptanan
etkilesimlerin %16’s1 ciddi, %76,3’1i orta dereceli yakindan izlenmesi gereken etkilesim
olarak tespit edilmistir. Hastalarda etkilesim sayilari incelendiginde en az 1 etkilesim ve
en fazla 24 etkilesim oldugu saptanmistir (Tablo 4.9). Tiim bu etkilesimlerde ilag/ilag
gruplarinin yer alma sikligina bakildiginda ise asetilsalisilik asit 340 (%33,2), beta-
blokorler 273 (%26,6) etkilesim ¢iftinde bulundugu tespit edilmistir (Sekil 4.1).

Tablo 4.11. flag etkilesim ciddiyeti ve oranlar:

Ilac Etkilesim Ciddiyeti Say Yiizde
Ciddi 164 %16
Yakindan izle-Orta 781 %76,3
Minor-Hafif 79 %7,7
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Sekil 4.1. Etkilesim ciftlerinde ilag/ilag gruplarinin yer alma siklig

Calismamizda 65 yas tizeri 51 hasta bulunmaktaydi. Bu hastalar STOPP/START
kriterleri bakimindan degerlendirildi ve 9 hasta STOPP/START kriterlerine uyumlu
bulundu. Kalan 42 hastada toplam 89 adet kriter uyumsuzlugu (STOPP: 40, START: 49)
tespit edildi. Bu uyumsuzluklarin %22,5’i hastalarda statin tedavisine baglanmasi,
%20,1’si kalp yetmezliginde ya da koroner arter hastaligi varliginda ACE inhibitorii
kullanimima baslanmasi, %10,1’i ise asetilsalisilik asit+klopidogrel kombine
kullaninminin fayda artisina yonelik kanit bulunmamasi olarak saptanmistir (Tablo 4.10

ve Tablo 4.11).

Tablo 4.12. Hastalarda saptanan STOPP kriterleri uyumsuzlugui

%
>
=

STOPP KRITER
BOLUM A
BOLUM A
BOLUM B
BOLUM B
BOLUM C
BOLUM C
BOLUM C
BOLUM E
BOLUM G
BOLUM G
BOLUM J

BOLUM L

P WRARNWARNRERWE WERE
P WWNR R OMRNNO®N
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Tablo 4.13. Hastalarda saptanan START kriterleri uyumsuzlugui

START KRITER SAYI
BOLUM A 3 4
BOLUM A 5 20
BOLUM A 6 18
BOLUM A 7 3
BOLUM A 8 1
BOLUM C 1 1
BOLUM G 1 1
BOLUM G 2 1
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5. TARTISMA VE SONUC

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 diinyada en sik rastlanan ve 6liim oranlari
yiiksek olan kronik hastaliklarin basinda gelmektedir. Ozellikle yasa bagh olarak bu
hastaliklarin goriilme siklig1 giderek artmaktadir ve bu durum beraberinde ¢oklu ilag
alimmi gerektirmektedir. Bunun sonucunda ¢esitli ilag etkilesimleri veya advers ilag
reaksiyonlar1 goriilebilmektedir.

Herhangi bir endikasyon nedeni ile kardiyoloji servisine yatis1 yapilan hastalarin
hastanede yatig siiresi boyunca kullandiklar1 ilaglarin degerlendirilmesi ve olasi
medikasyon hatalarinin belirlenmesi amaciyla yapilan calismamiza dahil edilen
hastalarin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda 110 hastanin  %359,1’inin  erkek,
%40,9.’unun ise kadmn oldugu saptanmistir. Euro Heart Survey ACS calismasinda %67
oraninda erkek hasta ve ENACT calismasinda %70 oraninda erkek hasta tespit edilmistir
(Fox vd., 2000; Hasdai vd., 2002). Ulkemizde yapilan baska bir calismada ise erkek
cinsiyet orant %66 olarak bulunmustur (Giildogan vd., 2015). Diger c¢alismalarla
karsilastirma yapildiginda bizim ¢alismamizdaki erkek hasta orani daha diistiktiir.

Calismamizda hastalarin hastanede ortalama yatig siiresi 5.2 giin olarak
belirlenmistir. Hastalarin ortalama hastanede kalis stireleri iilkelere gore degiskenlik
gostermektedir. OECD verilerine bakildiginda 2017 yilinda akut MI igin, ortalama
hastanede kalis siiresi en kisa olan iilke 3.4 giin ile Norveg iken, Tiirkiye ortalama 4.9 giin
ile hastane yatis siiresi en kisa olan 5. {ilkedir. Sili ise 12 giin ile akut MI i¢in en uzun
hastane yatis siiresine sahip iilkedir (http-7). Ulkemizde yapilan farkli calismalarda ise
kardiyoloji servisinde yatig siiresi 2.7 ve 3.1 giin olarak belirlenmistir (Dinger, 2016;
Sizgen, 2019). Benzer calismalara bakildiginda yaptigimiz c¢alismada ortalama yatis
stiresi yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda hastalarin ¢calismaya dahil edilmesi i¢in
en az 2 giin hastanede yatis yapma sarti bulunmaktaydi. Bundan dolay1 ortalama yatis
stiresinin benzer ¢aligmalara gore yiiksek oldugu diistintilmektedir.

Hastalarimizin genel klinik o6zelliklerine bakildiginda 99 hastada (%90)
hipertansiyon, 76 hastada (%69,1) diyabet ve 58 hastada (%52,7) hiperlipidemi
bulundugu tespit edilmistir. Ayrica 35 (%31,8) hastada bu ii¢ hastalik bir arada
bulunmaktadir. Calismamiz ile benzerlik gosteren diger bazi calismalarda; Kara ve
arkadaglarinin 65 yas {stii toplam 374 hastada en sik belirledigi komorbiditeler
hipertansiyon (%83), iskemik kalp hastaliklar1 (%51), diyabet (%43) ve hiperlipidemi
(%43)’dir (Kara vd., 2016). Kelleci Cakir’in yaptigi ¢alismada en sik goriilen
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komorbiditeler hipertansiyon (%85,9), diyabet (%49,8) ve hiperlipidemi (%33,5) olarak
bulunmustur (Kelleci Cakir, 2017). Farkli bir ¢alismada ise en yaygin komorbidite
hipertansiyon olarak saptanmistir (Frankenthal vd., 2013).

Yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak sigara, yiiksek kan basinci ve yiiksek kolesterol
seviyeleri diizeltilebilen risk faktorlerinden olup kalp damar hastalarinin %80’inde
goriilmektedir (Oztiirk ve Oztiirk, 2012). Biitiin aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarm
%?35'inden hipertansiyon sorumlu tutulmaktadir. Hipertansiyon, akut miyokard
enfarktiisii riskini 2-3 kat arttirmaktadir. Sistolik kan basincindaki 25 mmHg'lik veya
diyastolik kan basincindaki 15 mmHg'lik yiikselme enfarktiis tekrarlama riskini sirasiyla
%37 ve %40 artirdig1 bildirilmektedir (Usta vd., 2015).

Diyabet ve hiperlipidemi kardiyovaskiiler risk faktorlerinde ilk siralarda yer
almaktadir. Calismamizda yer alan hastalarin yarisindan fazlasinda ek olarak diyabet ve
hiperlipidemi bir arada bulunmaktadir. Diyabetin koroner risk faktoriine esdeger olmast
diyabeti olan hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tespit edilmesi sonuglari
tyilestirmek i¢in onemlidir. Tip 2 diyabetli tiim yetiskinler, yaslarina bakilmaksizin,
Oliimciil veya oliimciil olmayan koroner olaylar agisindan yiiksek risk altinda kabul
edilmektedir (Booth vd., 2006). Calismamizda yer alan hastalarin kan glikoz diizeylerine
bakildiginda 89 hastada (%80,9) bu parametrenin yiiksek oldugu bulunmustur. Bu
hastalarin 76’sinin daha once diyabet tanist aldig1 tespit edilmistir. Glisemik kontroliin
saglanmasi i¢in diizenli ila¢ kullanim1 ve takibi gerekmektedir.

Dolasimdaki lipoproteinler (yiiksek total kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri,
diisiik HDL ve artmus trigliserid diizeyleri) kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir
risk faktoriidiir. Avrupa tlkelerinde kardiyovaskiiler hastaliklarin %87’sinde ana etken
olarak yiiksek lipid seviyeleri gosterilmistir. Kan lipid seviyeleri ve koroner arter
hastaliklar1 arasinda anlamli bir iligki bulunmaktadir ve kan lipid degerleri degistirilebilen
risk faktorlerindendir. Yiiksek HDL degerinin kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigi
bilinmektedir ve HDL degerinin 60 mg/dl tizerinde bulunmasi negatif risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir (Oztiirk ve Oztiirk, 2012; Uresin vd., 2011).

Calismamizda yer alan hastalarin biiyiik bir boliimiinde (%82,7) beta-blokdrler ve
%42,7’sinde diliretikler regete edilmistir. Bu ilaglarin bu ilag gruplarinin lipid profili
tizerinde etkilerine bakildiginda kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda sik uygulanan
beta-blokorler uzun siireli kullanimi kan lipid diizeylerinde olumsuz yonde degisiklige

neden olma egilimdedir. Beta-blokorlerin artan kardiyoselektif etkileri ile lipid seviyeleri
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arasinda notr bir iligki vardir fakat secici olmayan beta-blokorlerin HDL kolesterol
diizeylerini azalttig1 ve trigliseritleri artirdigr tespit edilmistir. Diiiretiklerin kan lipid
diizeyleri iizerindeki etkilerine bakildiginda tiyazid grubu diiiretikler lipid profilini
olumsuz etkilemektedir. Tiyazid grubu ditiretiklerin yiiksek doz kullanimi total kolesterol
ve LDL Kolesterol diizeylerini artirmaktadir, fakat HDL kolesterol degerleri tizerinde
etkisi saptanmamustir (Fonseca, 2010; Tziomalos vd,2011; Weir ve Moser,2000).

Calismamizda yer alan hastalarn HDL ve LDL seviyelerine bakildiginda
%78,2’sinde HDL degeri diisiik bulunmus ve %59,1’inde ise LDL degeri yiiksek
bulunmustur. Ozellikle HDL kolesterol degerlerinin hastalarin cogunda diisiik bulunmasi
hastalarin yiiksek oranda beta-blokor kullanimi ile iligkilendirilebilir. Diisiik HDL ve
yiiksek LDL degerleri hastalarimizin ¢ogunda olusabilecek kardiyovaskiiler olay riskini
artirdig diisiiniilebilir. Bu degerlerin kontrol altina alinmas1 ve uygun ilag tedavileri ile
olusabilecek kardiyovaskiiler olay riskleri kontrol altina alinabilir.

Statin grubu ilaglarin ilk kullanilmaya baslanmasindan bu yana, hastalarin bir
boliimiinde karaciger enzimlerinde (AST ve ALT) artis oldugu gozlemlenmistir. Bu
enzimlerdeki artis genellikle tedaviye basladiktan sonra ilk 6 ayda goriiliir ve statin
tedavisinin kesilmesiyle veya doz azaltilmasiyla tersine doner. Ayrica tedaviye devam
edildiginde degerler normale donebilir. Karaciger enzimlerindeki artis genellikle gegici
olmakla birlikte bazi hastalarda bu enzim seviyeleri normal smirm 3 katina kadar
cikabilmektedir ve bu durum endise vericidir. Bu hastalarda karacigeri korumak i¢in ilk
olarak tedavi birakilmalidir. Statin lipofilitesi enzim artisinda etkili olabilmektedir.
Diisiik lipofiliteye sahip statinler (fluvastatin, rosuvastatin ve atorvastatin), yiiksek
lipofiliteye sahip statinlerle (levostatin, simvastatin) kiyaslandiginda enzim diizeylerine
daha sik artisa neden olmaktadir (Armitage, 2007; Chojnacki vd, 2017).

Bizim galismamizda yer alan hastalarin hastalarin %46,4’tinde statin grubu ilaglar
recete edilmigtir. Hastalarin AST ve ALT degerlerine baktigimiz zaman yaklagik
yarisinda AST ve ALT degerleri yiiksek bulunmustur. Hastalarimizdaki maksimum AST
ve ALT degerleri sirasiyla 520 ve 173 olarak tespit edilmistir. AST ve ALT
degerlerindeki bu yiikseklik ila¢ kullanimina bagli olarak olusmus olabilecegi tahmin
edilmektedir.

Calismamizda yastan bagimsiz olarak en ¢ok regete edilen ilaglar
antihipertansifler, proton pompa inhibitorleri, antikoagiilanlar, antihiperlipidemikler ve

antibiyotiklerdir. Frankenthal ve arkadaslarmin yaptigi bir calismaya gore en sik
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recetelenen bes ilag sinifi antihipertansifler, antikoagiilanlar, sedatif/hipnotik ilaglar,
laksatif ilaglar ve noroleptik ilaglar olarak saptanmustir (Frankenthal vd., 2013). 2000
yilinda Arslan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise yaslilarda en sik regetelenen ilaglar
kardiyovaskiiler sistem ilaglari, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar, hematopoetik
sistem ilaglari, sindirim sistemi ilaglar1 ve endokrin sistem ilaglar1 olarak belirlenmistir
(Arslan vd., 2000). Bizim ¢alismamiz ve diger ¢alismalar incelendiginde kardiyovaskiiler
sistem ilaglarinin en ¢ok regetelenen ilag siniflari oldugu belirlenmistir. Buna bagli olarak
da ilag etkilesimlerinin en ¢ok meydana geldigi ilag sinifi kardiyovaskiiler sistem ilaglar
oldugu sdylenebilir. Ayrica diger ¢alismalardan farkli olarak, ¢alismamizda en cok
regetelenen ilag siiflarindan biri %80 kullanim oraniyla proton pompa inhibitorleridir.
Bu oranin yiiksekligine bakilarak, profilaktik amagla proton pompa inhibitdrlerinin
siklikla recete edildigi sdylenebilir.

Bu calismada ayrica uygulayan kisinin yorumuna agik olan MAI kriterleri de
kullanilmigtir.  MAI kriterleri sadece regetelenmis ilaglarin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Bu Kriterler, regetelenmis ilaglarin kullanimina veya ihmal edilen
ilaglara yonelik rehber 6zellik gostermemektedir. Hasta bazli degerlendirme kriterleri
kategorisinde uygulanan MAI’ye gore toplamda hastalarin her bir ilaci i¢in 10 soru yer
almaktadir, ancak son kriter olan “ayni etkiye sahip diger ilaglarla kiyaslandiginda secilen
ilag maliyeti en diisiik ilag m1?” sorusu Tiirkiye’deki fiyat benzerlikleri nedeniyle
caligmaya dahil edilmemis ve puanlama 9 soru {izerinden yapilmistir. Calismamizda
ortalama MAI puani1 9,89 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde Kelleci Cakir tarafindan
2017 yilinda yapilan farkli bir caligmada, bizim ¢aligmamiza benzer olarak Tiirkiye’deki
fiyat benzerlikleri nedeniyle 10. soruyu calismaya dahil etmemis ve puanlama 9 soru
iizerinden yapilmistir. Yapilan caligmada ortalama MAI puant 9,22 olarak tespit
edilmistir ve ilaglarin %85,5’1 9 puan aldigindan kullanimi uygun olarak saptanmustir.
Fakat bizim calismamizda ilaglarin %42,5’inin minimum puan olan 9 puan almasi
nedeniyle ilaglarin yarisindan fazlasinda uygun olmayan regeteleme saptanmigtir. Ayni
calismada 6. soru olan “klinik olarak anlamli ilag-ila¢ etkilesimi var m1?” sorusuna
ilaclarin %94,3’1i uygunluk gostermistir. Fakat bizim ¢aligmamizda bu oran %53,6 olarak
benzer olmayan bir sonu¢ bulunmustur. MAI ile yapilan ¢alismalar genel olarak MAI ile
diger ila¢ uygunluk kriterlerini karsilastirma seklinde veya 10 soru {iizerinden

degerlendirme yapilarak yorumlandigi i¢in yapilan diger calismalarin bu tez ¢alismasinda
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ulasilan sonuglarla karsilastirilmasi yapilamamistir (Hanlon ve Schmader, 2013; Kelleci
Cakir, 2017).

65 yas Ustli hastalarin tedavisindeki uygun olmayan ve ihmal edilen durumlari
tespit edebilmek amaciyla gelistirilmis olan kriterler arasinda STOPP/START kriterleri
bu calismada kullanilmak iizere se¢ilmistir. Bu kriterlerin amaci uygunsuz receteleme
durumlarini tespit etmektedir. STOPP kriterleri 80 6nemli kriterden olusur ve yaglilarda
Onlenebilir uygunsuz regeteleme durumlarin1 gosterir. START kriterleri ise 34 6nemli
kriterden olusur ve hasta icin faydali ilaglarin thmal edildigi durumlar1 tespit etmek icin
kullanilir. STOPP kriterleri START kriterleri ile birlikte kullanilmak iizere tasarlanmistir
(O'Mahony vd., 2015).

Caligmamizda 65 yas ve Ustli 51 hasta bulunmaktadir. Bu hastalarin 9 tanesi
STOPP/START kriterlerine uyumlu bulunmustur. Kalan 42 hastada ise toplam 89 kriter
uyumsuzlugu (STOPP: 40, START: 49) tespit edilmistir. Buna gore hastalarimizda
ortalama 2,12 kriter uyumsuzlugu bulunmaktadir. Bu uyumsuzluklarin %22,5’i
hastalarda statin tedavisine baglanmasi, %20,1’si kalp yetmezliginde ya da koroner arter
hastaligi varliginda ACE inhibit6rii kullanimina baslanmasi, %10,1°1 ise asetilsalisilik
asit+klopidogrel kombine kullaniminin fayda artisina yonelik kanit bulunmamasi olarak
saptanmistir.

Gallagher ve arkadaslarinin 715 hasta {izerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada
toplam 247 hasta i¢cin STOPP kriterlerine gére 336 regeteleme uygunsuzlugu tespit
edilmistir (Gallagher ve O’Mahony, 2008). Steinman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bir calismada, ¢oklu ila¢ kullanan ve yiiksek oranda hipertansiyon, diyabet ve iskemik
kalp hastalig1 bulunan 196 yash hastanin ila¢ kullanimi degerlendirilmistir. Hastalarin
%65’inde uygun olmayan ila¢ kullanimi oldugu saptanmis ve bu hastalarin %37 sinde
etkisiz, endikasyon dis1 ve duplike ilag alimi oldugu tespit ettiklerini bildirmislerdir
(Steinman vd., 2006).

Kara ve arkadaglariin 2016 yilinda yaptig1 calismada STOPP kriterlerine gore en
az bir receteleme uygunsuzlugu 374 hastanin %41,2’sinde tespit edilmistir En sik
karsilagilan uygunsuzluklarin sirastyla "peptik ilser hastaligi icin 8 haftadan daha fazla
tam doz proton pompasi inhibitorii kullanim1", "kronik konstipasyonu olan hastalarda
KKB ya da antikolinerjik/antispazmodik ila¢ kullanim1" ve "ciddi hipertansiyonu olan
hastalarda NSAII kullanim1" oldugu bildirilmistir. Ayni calismada hastalarm %73,3"inde
START kriterlerine gore belirlenmis en az bir ila¢g ihmali bulundugu belirtilmektedir. En
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sik karsilasilan ilag ihmalleri arasinda sirasiyla %39,6 ile osteoporoz oldugu bilinen
hastada kalsiyum/D vitamin takviyesi yapmamak, " %22,5 ile kardiyovaskiiler risk
faktorleri bulunan hastalarinda statin kullanmamak, %16 ile kardiyovaskiiler risk
faktorleri bulunan diyabet hastalarinda antiagregan kullanmamak ve %15,8 ile vaskiiler
hastalik 6ykiisii olan hastalarda statin kullanmamak yer almistir (Kara vd., 2016).

Yayla ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismaya dahil edilen 325 hastanin
%14,8’inde STOPP kriterlerine gére uygunsuz receteleme uygunsuzlugu tespit edilmistir.
En sik tespit edilen uygunsuzlar ise ‘iki ya da daha fazla NSAI ila¢ kullanim1 sonucu
olusan duplikasyon’ ve ‘giinde 150 mg’ dan daha fazla dozda asetilsalisilik asit
kullanimi’dir (Yayla vd., 2013). Frankenthal ve arkadaslarini yaptigi ve 359 hastanin
dahil edildigi bir calismada START kriterlerine gére 122 hastada 151 ila¢ ithmali tespit
edilmistir. En sik goriilen ilag ihmalleri arasinda osteoporozu olan hastalarda kalsiyum D
vitamin takviyesi yapilmasi, metabolik sendromun eslik ettigi diyabet hastalarinda
metformin kullanimi1 ve KKY'si olan hastalarda ADEI kullanimi konularindaki ihmaller
yer almaktaydi (Frankenthal vd., 2013). 336 hastanin dahil edildigi farkli bir ¢alismada
START kriterleri arasinda en sik tanimlanan ilag ihmalleri kalp yetmezligi olan hastalarda
ACE inhibitorleri kullanimi (%12,8) ve kronik atrial fibrilasyon varliginda oral
antikoagiilasyon kullanimindaki (%12,8) ithmaller siralanmaktadir (San-José vd., 2015).

Literatiirdeki STOPP/START kriterleri ile yapilan calismalar incelendiginde
bizim calismamizda dahil olmak iizere neredeyse biitiin ¢aligmalarda ortak recete
ihmalinin koroner arter hastaligi bulunan hastalarda statin tedavisine baglanmasi ve kalp
yetmezligi olan hastalarda ACE inhibitorii kullanimina baslanmasi oldugu tespit
edilmistir.

Bizim ¢alismamizda NYHA III veya IV smifi kalp yetmezliginde verapamil veya
diltiazem kullanimi; peptik iilser hastaligi i¢cin 8 haftadan daha uzun tam doz PPI
kullanim1; giincel belirgin kanama riski olan hastada asetilsalisilik asit, klopidogrel,
dipridamol, K vitamini antagonisti, direkt trombin inhibitorii, faktér Xa inhibitorii
kullanimi; yillik grip asis1 kullanimi; 65 yasindan sonra en az bir kere pnomokok asis1
kullanimi ile ilgili hasta dosyalarindaki veri yetersizligi nedeniyle herhangi bir yorum
yaptlamamustir. Diger kriterler incelendiginde genel olarak yapilan farkli calismalarla
benzerlik gosterdigi bulunmustur.

Literatiire bakildiginda ila¢ etkilesimlerinin yaygmligr kullanilan c¢alisma

yontemlerinin gesitli olmas1 nedeniyle degiskendir. Tehlikeli ilag kombinasyonlarina
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maruziyeti en aza indirme c¢abalarina ragmen ilag etkilesimlerinin meydana gelmesi
kacmilmazdir. Pek cok advers reaksiyon kag¢inilmaz olmasina ragmen bilinen ilag
etkilesimlerinin sonucunda olusan zararlar 6nlenebilir (Hines vd., 2012).

Hastalarin hastanede tedavi aldiklart siirede ayn1 anda daha fazla ilag
recetelenebileceginden, daha karmasik tedavi semalar1 ve ilaglar kullanilabileceginden
ilag etkilesimi sorunu bakimindan daha dikkatli olunmalidir (Zwart-van Rijkom vd.,
2009). Yapilan farkli calismalarda kalp hastaligi bulunan hastalarin 6zellikle yatiglar
sirasinda ilag etkilesimlerinin 6nemli bir sorun olarak ortaya ¢iktigini vurgulamaktadir.
Kardiyovaskiiler sisteme etkili ilaclar ilag etkilesimlerinde daha sik yer almaktadir
(Passarelli vd., 2005; Uijtendaal vd., 2014). Bizim ¢alismamizda kardiyovaskiiler sisteme
etkili ilaclarin ilag etkilesimlerinde daha sik yer aldig1 saptanmustir.

Brezilya’da bir hastanenin genel yogum bakim {initesinde yapilan bir calismada en
az 24 saat yatig yapmis olan 18 yas iistli ve en az 2 ilag recete edilmis olan 369 hastanin
verileri geriye doniik olarak incelenmistir. Bu hastalarda kullanilan 2072 ilag taranmis ve
1844 etkilesim saptanmistir. Bu verilere gore ilac¢ etkilesim siklig1 %89 olarak tespit
edilmistir. Bizim c¢alismamizda ise ila¢ etkilesim sikligi daha yiliksek (%96,5)
bulunmustur (Rodrigues vd., 2015). Arastirmacilar etkilesime en sik sebep olan ilag
smiflarini; psikotropik ajanlar (%20,5), diiiretikler (%]11,7), antikoagiilanlar (%9,3) ve
diger kardiyovaskiiler ilaglar (%15,4); NSAIi'ler de dahil olmak iizere analjezikler
(%13,9) olarak bulmuslardir (Queneau vd., 2007). Yapilan bu c¢alisma bizim
calismamizla benzerlik gostermektedir. Calismamizda etkilesime en sik neden olan ilag
siiflar1 antikoagiilanlar, beta-blokdrler ve diiiretiklerdir.

Hindistan’da koroner yogun bakimda yapilan bir ¢alismada alt1 ay siire ile gozlem
calismas1 yapilmis ve 18 yas iizeri en az 2 ilac1 olan hastalar dahil edilmistir. laglar
Medscape veri tabaninda taranmis, 500 hastada toplam 2849 ilag etkilesimi bulunmus ve
hasta basina ortalama 5,69 ilag etkilesimi tespit edilmistir. En yaygin etkilesime giren ilag
ciftleri asetilsalisilik asit/klopidogrel (%16,1), pantoprazol/klopidogrel (%9,8), ramipril/
asetilsalisilik asit (%9,7), asetilsalisilik asit/heparin (%7,3) ve asetilsalisilik
asit/metoprolol (%7,1) olarak saptanmistir (Jain vd., 2017). 2012 yilinda Smithburger ve
arkadaslar1 tarafindan yogun bakima yatan toplam 240 hasta ile yapilan ¢alismada toplam
457 ilag etkilesimi tespit edilmistir. Bu etkilesimlerin %25 (114)’1 major etkilesimdir.
Etkilesimlerde en sik yer alan ilag gruplar antihipertansifler ve antikoagiilan/antiplatelet

ajanlardir (Smithburger vd., 2012). Mateti vd. 3 ay boyunca kardiyoloji servisinde yatan
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hastalar ile ¢alisma yapmis ve bu ¢alismada toplam 600 ilag uygulamasi incelenmistir.
Antiplatelet ve antikoagiilan ajanlar ilag-ilag etkilesmesine en sik sebep olan ilag gruplari
olarak belirlenmistir (Mateti vd., 2011). Bu ii¢ ¢alismanin ikisi yogun bakimda biri ise
bizim ¢aligmamiza benzer olarak kardiyoloji servisinde yapilmistir ve sonuglar bizim
calismamizla benzerlik gostermektedir. Bizim ¢alismamizda toplam 1024 etkilesen ilag
ciftinde 340 (%33,2) etkilesimden asetil salisilik asitin sorumlu oldugu, 273 (%26,6)
etkilesim ¢iftinde ise beta-blokdrlerin yer aldig1 tespit edilmistir.

flac etkilesimleri kardiyovaskiiler hastaliklar ile bagvuran hastalarm tedavisinde
onemli bir sorundur ¢linkii kalp hastalarinin ¢ogu, birden fazla ilacin regetelenmesine yol
acan komorbid durumlar ile karsimiza ¢ikmaktadir. Kalp hastalariin diger hastalara gore
ilag etkilesimlerine daha yatkin oldugu gozlenmistir (Jain vd., 2017). Kardiyovaskiiler
hastalig1 bulunan hastalar, ilerlemis yas, ¢oklu ilag tedavisi ve kalp hastalifinin ilag
metabolizmasi lizerindeki etkisi nedeniyle ilag etkilesimlerine kars1 6zellikle savunmasiz
hale gelebilmektedir (Mateti vd., 2011).

Ozellikle yashilarda cesitli kronik hastaliklarin varligi ile birlikte ilag tedavisi
karmasik hale gelmektedir. Bu durum ilag etkilesimleri bakimindan olduk¢a énemlidir.
Iag etkilesimleri konusunda edinilecek bilgi ve dikkat ile olusabilecek birgok etkilesimi
onlemek miimkiindiir. Etkilesimlerin ciddiyetine gore risk fayda iliskisini kurmak ve
hasta odakli degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Ancak pratikte bu degerlendirme
yapilamadigindan dolay1 olusan etkilesimler goz ardi edilebilmektedir (Rodrigues vd.,
2015).

Bu ¢aligma bir hastanenin kardiyoloji servisinde kardiyovaskiiler hastaliga ek
olarak kronik hastalig1 bulunan ve herhangi bir endikasyonla tedavi altina alinan olgulara
uygulanan ila¢ tedavisi yaklagimi ortaya konmaktadir.

Bu geriye doniik, tanimlayici, tek merkezli ¢calismada, bircok calismada oldugu
gibi ¢ok sayida kisitlilik bulunmaktadir. Oncelikle ¢alismanin yapildigi tarihlerde Covid-
19 pandemisi nedeniyle sinirli sayida hastanin tedavisi hastane de yapilmistir ve bu
hastalarin hastanede kalis siireleri sinirlandirilmistir. Hasta sayisinin ve kalis siiresinin
sinirli olmasi ve hasta dosyalarinda bazi bilgilerin bulunmamasi bu ¢alismanin en 6nemli
kisithiliklarini olusturmaktadir.

flag etkilesimlerinin degerlendirilmesi Medscape veri tabani kullanilarak
yaptlmistir. Ancak yapilan diger caligmalarda farkli veri tabanlari ile yapilan

degerlendirmelerde farkli sonuglar elde edilebilmektedir. Calismamizda ilag etkilesimi
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degerlendirirken ilag etkinligini arttirmak veya toksisitesini azaltmak i¢in bilingli olarak
ya da dikkatsiz sekilde meydana gelen tiim etkilesimler ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalik sayisindaki artigla birlikte kullanilan ilag sayisi artmakta ve buna bagh
olarak sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu sorunlarin ortaya ¢ikmasini etkileyen faktorler
(yashlarin fizyolojik 6zellikleri, eslik eden hastaliklar, fiziksel, duygusal, sosyal ¢evre
kosullar1 gibi) Ozellikle yash hastalarin tedavi se¢iminde ve izleminde g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Biitiin  hastaliklara yonelik uygun tedavide regetelemenin
giivenirliligini saglamak olduk¢a Onem arz etmektedir. Yasli hastalarda optimum
tedavinin saglanmast icin belirli kriterler gelistirilmistir. Bu kriterler sayesinde dogru
ilaglarin tedavide yerini almasi ile polifarmasi ve buna bagh ila¢ kaynakli sorunlarin
azaltilmas1 amac¢lanmaktadir.

llag etkilesimlerini engellemek ancak bir ekip calismasi sonucu basarili
olabilecektir. Ilag etkilesimi uyari sistemini hastane bilgi yonetimine entegre edilerek ilag
etkilesimlerinin Oniine gecilmelidir.

Ayrica hastalarin tan1 girislerinin ve anamnez kayitlarinin ¢ok 6zensiz girildigi ve
eksik oldugu goriilmiistiir. Hasta tan1 ve anamnez kayitlariin diizenli olmasi ileride

yapilacak ¢aligmalar i¢in kolaylik saglayacaktir.
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EK-1: Veri Toplama Formu:

EKLER

Tarih:

Hasta Adi Soyadi(Bas Harfleri):

Dogum Tarihi(Yas):

Cinsiyet:

Yatis ve Taburcu Tarihi:

Yatis Endikasyonu:

Gegmis Hastalik Oykiisii:

Hipertansiyon:

Hiperlipidemi:

Diyabet:

Astim/ Koah:

Epilepsi:

Kanser:

Bobrek Hastalig:

Karaciger Hastalig:

Diger:

Biyokimyasal Test Sonuglari:

Test

Diizey

Referans Aralig

Tarih

Yorum




KULLANILAN ILAGLAR:

ilag Ad

Doz

Uygulama
Yolu

Endikasyon




ilag Uygunluk indeksi (Medication Appropriateness Index, MAI)

Sorular 1 puan 2 puan 3 puan
. Kabul
L - . > . . o,
llag icin endikasyon var mi Endike edilebilir Endike degil
. Kabul
2 |l td icin etkili mi? Etkili Etkili degil
a¢ mevcut durum igin etkili mi ili cdilebilir ili degi
] . Kabul y o
3. | llacin dozu uygun mu? Dogru o Dogru degil
edilebilir
4. | Talimatlar dogru mu? Dogru Kabul Dogru degil
' grt mu & edilebilir grudee
Kabul
5. | Talimatl tik mi? Pratik Pratik degil
alimatlar pratik mi rati cdilebilir ratik degi
Klinik olarak anlamliilag- il kilesimi ..
. inik olarak anlamli ilag- ilag etkilesimi Yok Bnemsiz Var
var mi?
Klinik olarak anlamli ilag- ..
. inik olarak an amll i a.g . Yok Bnemsiz Var
hastalik/durum etkilesimi var mi?
8. | Gereksizila¢ duplikasyonu var mi? Yok Onemsiz Var
Kabul
9. | Tedavi slresi uygun mu? Uygun . u . Uygun degil
edilebilir
Ayni etkiye sahip diger ilaglarla Kabul
10. | kiyaslandiginda segilen ilag maliyeti en Evet o Hayir
. edilebilir
duslk ilag mi?
ilaglar: MAI Skoru: Agiklama:




SAPTANAN ILAG-ILAG ETKILESIMLERI:

ETKILESIM KLINiIK ONEMI




STOPP KRIiTERLERI

TESPIT

iILAC ENDIKASYONU (BOLUM A)

1.Kanita dayali endikasyonu olmadan recetelenmis herhangi bir ilacin
kullanimi.

2.Tedavi siresi belirli olan durumlarda 6nerilen stireden daha fazla kullanilan
herhangi bir ilacin kullanimi.

3.Duplikasyona sebep olan ilag sinifi varligi (yeni bir ajan eklemeden 6nce tek
ilagla optimum diizey hedeflenmeli

KARDIYOVASKULER SISTEM (BOLUM B)

1. Normal sistolik ventrikiler fonksiyonlu kalp yetersizligi olan hastada
digoksin kullanimi (yarari konusunda net bir kanit yok).

2. NYHA sinif Ill ve IV kalp yetersizligi olan hastalarda diltiazem ve verapamil
kullanimi (kalp yetersizligini kotllestirebilirler).

3. Verapamil ya da diltiazem ile beta blokor birlikte kullanimi (kalp blogu
riski).

4. Bradikardi (dakikada 50 den az atim), tip Il kalp blogu ya da tam kalp blogu
durumlarinda beta blokér kullanimi (tam kalp blogu ve asistol riski).

5. Supraventrikiler tasiaritmide ilk basamak antiaritmik tedavi olarak
amiodaron kullanimi (beta blokér, digoksin, verapamil ya da diltiazemden
daha fazla yan etki gérilme riski).

6. Hipertansiyon tedavisinde ilk basamak tedavi olarak kivrim diliretigi
kullanimi (daha giivenli ve etkili alternatifleri bulunmaktadir).

7. Klinik, biyokimyasal ya da radyolojik olarak kalp yetersizligi belirtisi
olmayan hastalarda ayak bilegi 6demine bagh kivrim dilretigi kullanimi
(bacaklari ylikseltmek, kompresyon corabi daha etkili).

8. Giincel belirgin hipokalemisi olan (serum K+ 10,6 mg/dl) ya da gut 6ykisl
olan hastada tiazid didretigi kullanimi (tiazid ditiretikleri; hipokalem:i,
hiponatremi, hiperkalsemi ve guta neden olabilir).

9. Uriner inkontinansi olan hipertansiyon hastalarinda kivrim diiiretigi
kullanimi (inkontinansi kotulestirebilir).

10. Diger antihipertansiflerle belirgin bir intolerans ya da etkisizlik olmadan
santral etkili antihipertansiflerin (metildopa, klonidin, moksonidin,
rilmenidin gibi) kullanimi (santral etkili antihipertansifleri geriatrik hastalar
genclerden az tolere edebilirler).

11. Hiperkalemisi olan hastalarda ACE inhibitéra (Anjiyotensin Donustlrici
Enzim inhibitérii) ya da ARB (Anjiyotensin Il reseptdr Blokori) kullanimi,




12. Potasyum tutucu ila¢ (ACE inhibitorl, ARB, amilorid, triamteren)
kullanirken serum potasyum diizeyini (hiperkalemi riski > 6,0 mEq/L —
serum K diizenli olarak 6 ayda bir takip edilmeli) takip etmeden aldosteron
antagonisti (spironolakton, epleronon) kullanimi.

13. Hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mmHg ya da anjina i¢in devam
eden nitrat tedavisi olan) ile karakterize ciddi kalp yetersizligi olan hastalarda
fosfodiesteraz tip 5 inhibitori ilag (sildenafil, tadalafil, verdenafil) kullanimi

ANTIPLATELET/ANTIKOAGULAN iLAGLAR (BOLUM C)

1. Giinliik 160 mg'in Gizerinde uzun siire asetilsalisilik asit kullanimi (kanama
riskinda artis).

2. Peptik Ulser hastaligi gegcmisi olan hasta i¢in beraberinde PPl (Proton
Pompasi inhibitdri) kullanimi olmaksizin asprin kullanimi (peptik lser
tekrarlama riski).

3. Guncel belirgin kanama riski olan hastada (kontrol edilemeyen ciddi
hipertansiyon, kanama yatkinligi, yakin zamanda énemli spontan kanama
oykis) asprin, klopidogrel, dipridamol, K vitamini antagonisti, direkt
trombin inhibitord, faktor Xa inhibitérd kullanimi (kanama igin ylksek risk).

4. Gegmis 12 ay icerisinde koroner stent 6ykusi, devam eden koroner
sendrom, ylksek seviye semptomatik karotid arteriyel stenozu olmayan
hastada ikincil felg dnlemi igin asprin + klopidogrel kullanimi (klopidogrel
monoterapisine eklenmesiile fayda artisiniiliskin bir kanit yoktur).

5. Kronik atriyal fibrilasyon hastasinda asprin ile kombine K vitamini
antagonisti, direkt trombin inhibitéri ya da faktér Xa inhibitori kullanimi
(asprine ek faydalari gésterilememistir).

6. Stabil koroner, serebrovaskiiler ya da periferal arteriyel hastaligi olan
hastalarda antiplatelet ajan ile K vitamini antagonisti, direkt trombin
inhibitorl ya da faktor Xa inhibitorinden birinin kullanimi (ikili tedaviye ek
fayda gosterilememistir).

7. Herhangi bir durum igin tiklopidin kullanimi (klopidogrel ve prasugrel
benzer etkiye sahiptir, bu ilag ile ates gibi yan etkiler daha siddetli
gorilmektedir).

8. ilk ortaya cikan derin ven trombozunun tedavisinde devam eden risk
faktora (trombofili) yoklugunda K vitamini antagonisti, direkt trombin
inhibitori ya da faktor Xa inhibitoriinden birinin 6 aydan daha uzun siire
kullanimi (ek fayda gosterilememistir).




9. ilk pulmoner emboli sonrasinda devam eden risk faktorii yoklugunda K
vitamini antagonisti, direkt trombin inhibitori ya da faktor Xa
inhibitérinden birinin 12 aydan daha uzun sire kullanimi (ek fayda
gosterilememistir).

10. NSAID’ler (Non Steroidal Antienflamatuar ilaglar) ile K vitamini
antagonisti, direkt trombin inhibitori ya da faktor Xa inhibitérinin
kombine kullanimi (ciddi GIS kanama riski).

11. Dazenli kullanilan NSAID ile PPI proflaksisi olmadan ek olarak antiplatelet
ajan kullanimi (peptik Glser hastaligi riskinde artis).

SANTRAL SiNIR SISTEMIi VE PSIKOTROP iLAGLAR (BOLUM D)

1. Demans hastasinda, glokomu olan hastada, kardiyak iletim anormallikleri
olan hastada, prostatizmde, lirliner retansiyon varhginda TCA (Trisiklik
antidepresan) kullanimi (bu durumlari kétilestirebilir).

2. ilk basamak antidepresan tedaviye TCA’lar ile baslamak (Selektif serotonin
gerialim inhibitorleri, SSRI ya da serotonin norepinefrin gerialim
inhibitorleri, SNRI’ lara gore daha yiiksek advers ilag etkisi riski).

3. Prostat ya da Uriner retansiyon Uykisl olan hastada orta dereceli
antimuskarinik/antikolinerjik etkili néroleptik ilag kullanimi (ylksek Griner
retansiyon riski).

4. Glncel ya da yakin gegcmiste gozlenen belirgin hiponatremi (serum Na+
<130 mEg/L) durumunda SSRI kullanimi (hiponatremide artis riski)

5. Dort hafta ya da daha uzun siire benzodiazepin kullanimi (uzun dénem igin
bir endikasyon bulunmamaktadir: Uzun siiriine sedasyon, konflizyon, denge
kaybi, disme, trafik kazalari gorulebilir. Bitlin benzodiazepinler 4 haftadan
uzun sire kullanilhyorsa kademeli birakilmalidir, aniden birakildiginda
benzodiazepin yoksunluk sendromu olusabilir).

6. Parkinson ya da Lewy cisimcikli demans hastalarinda antipsikotik (ketiapin
ve klozapin haricinde) kullanimi (ekstrapiramidal semptomlar)

7. Noroleptik ilaglarin ekstrapiramidal yan etkilerini tedavi etmek icin
antikolinerjik/antimuskarinik ila¢ kullanimi (antikolinerjik toksisite riski)

8. Deliryum ya da demans hastalarinda antikolinerjik/antimuskarinik ilag
kullanimi (davranis bozuklugunu siddetlendirme riski)

9. Ciddi semptomlar olmadan ve diger farmakolojik olmayan yontemler
denenip basarisiz olunmadan demans hastalarinda davranissal ve psikolojik
semptomlar icin noroleptik antipiskotik ilag kullanimi (felg gegirme riskinde
artis).




10. Psikoz ya da demans kaynakh uyku problemi disindaki durumlarda
hipnotik olarak noroleptik ilaglarin kullanimi (konflizyon, hipotansiyon,
ekstrapramidal yan etkiler, disme sikhginda artis gozlenebilir).

11. Oykiisiinde direncli bradikardi (<60 atim/dakika), kalp blogu, tekrarlayan
sebebi bilinmeyen senkop ya da diizenli olarak kalbi yavaslatan bir ilag
kullanimi (beta blokor, digoksin, diltiazem, verapamil) olan hastalarda
asetilkolinesteraz inhibitori kullanimi (Kalp iletim sorunlari, senkop ve hasar
riskinde artis).

12. Daha givenli ve etkin alternatifleri bulunurken, ilk basamak tedavide
fenotiazin kullanimi (geriatrik hastalarda sedatif etkisi, belirgin anti
muskarinik toksisite bildirilmistir).

13. Benign esansiyel tremor icin levodopa ya da dopamin agonisti kullanimi
(etkinliklerine ait bir kanit yoktur).

14. ilk jenerasyon antihistaminiklerin kullanimi (daha az toksik ve daha
givenli alternatifleri mevcut).

RENAL SiSTEM (BOLUM E)

1. eGFR < 30 ml/dk/1.73m2 oldugu durumlarda uzun dénem 125ug/giin ve
den fazla dozda digoksin kullanimi (plazma dizeyi izlenmez ise digoksin
toksisitesi).

2. eGFR <30 ml/dk/1.73m2 oldugu durumlarda direkt trombin inhibit6ri
(dabigatran gibi) kullanimi (kanama riski).

3. eGFR < 15 ml/dk/1.73m2 oldugu durumlarda faktor Xa inhibitorleri
(rivaroksaban, apiksaban) kullanimi (kanama riski).

4. eGFR < 50 ml/dk/1.73m2 oldugu durumda NSAID’lerden birinin kullanimi
(renal fonksiyonda bozulma riski).

5. eGFR < 10 ml/dk/1.73m2 oldugu durumlarda kolsisin kullanimi (kolsisin
toksisitesi)

6. eGFR < 30 ml/dk/1.73m2 oldugu durumlarda metformin kullanimi (laktik
asidoz riski).

GASTROINTESTINAL SiISTEM (BOLUM F)

1. Parkinsonizmde prokloperazin ya da metoklopramid kullanimi (Parkinson
semptomlarinda artis)

2. Komplike olmayan peptik Ulser ya da erozif peptik 6zofajit tedavisinde 8
haftadan daha uzun siire terapotik dozda PPl kullanimi (doz azaltiimasi ya
da tedaviye son verme endikedir).




3. Kronik konstipasyonlu hastada konstipasyon yapmayan alternatifleri
mevcutken konstipasyona sebep olan ilag kullanimi
(antimuskarinik/antikolinerjik ilaglar, oral demir, opioidler, verapamil,
aliminyum antasitler).

4. 200mg’dan daha fazla oral elemental demir takviyesi kullanimi (yliksek
dozda yliksek emilim olduguna dair bir kanit bulunamamustir).

SOLUNUM SIiSTEMI (BOLUM G)

1. KOAH tedavisinde monoterapi olarak teofillin kullanimi (daha gtivenli,
etkili alternatifleri mevcuttur. Teofillin dar terapotik indeksinden dolayi risk
olusturmaktadir).

2. Orta siddetli KOAH idame tedavisinde inhale kortikosteroid yerine
sistemik steroid kullanimi (inhale versiyonu varken gereksiz olarak sistemik
steroid yan etkilerine maruziyet).

3. Dar agih glokomlu ya da mesane cikisinda obstriksiyonu olan hastada
antimuskarinik bronkodilator (ipratropium, tiotropium) kullanimi (glokomu
azdirabilir, Griner retansiyon yapabilirler).

4. Astim 6ykdisu olan ve halen tedavi alan hastalarda secici olmayan oral ya
da topikal beta blokor kullanimi (artmis bronkospazm  riski).

5. Akut ya da kronik solunum yetmezliginde (pO2 < 8.0 kPa + pCO2 > 6.5 kPa)
benzodiazepin kullanimi (solunum yetmezligini kotulestirme riski).

KAS — iSKELET SiSTEMi (BOLUM H)

1. Beraberinde H2 reseptor antagonisti ya da PPI kullanimi olmayan peptik
Ulser veya gastrointestinal kanamasi olan hastada COX2 selektif ilag
haricinde NSAID kullanimi (peptik llser tekrarlama riski).

2. Siddetli hipertansiyonda ya da siddetli kalp yetersizligi durumlarinda
NSAID kullanimi (kalp yetersizligini siddetlendirebilir).

3. Osteoartrit agrisinin semptomatik tedavisinde parasetamol denenmeden
3 aydan fazla olacak sekilde uzun dénem NSAID kullanimi (agri
rahatlamasinda etkili olduklari icin basit analjezikler tercih edilmelidir).

4. Romatoid artritte monoterapi olarak uzun dénem (> 3 ay) kortikosteroid
kullanimi (sistemik kortikosteroid yan etkileri).

5. Osteoartrit icin kortikosteroid (monoartikiler agri icin periyodik olarak
yapilan intraGartikller enjeksiyon harig) kullanimi (sistemik kortikosteroid
yan etkileri).




6. Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopurinol, febuksostat) icin bir
kontrendikasyonun olmadigi kronik gut tedavisinde uzun dénem (<3ay)
NSAID ya da kolsisin kullanimi (gut profilaksisi icin ilk tercih ksantin oksidaz
inhibitorleridir).

7. Devam eden kardiyovaskiler hastalik varliginda COXG2 selektif NSAID
kullanimi (Ml ve felg riskinde artis)

8. PPI proflaksisi olmadan kortikosteroid ile NSAID birlikte kullanimi (peptik
Ulser hastaligi riskinde artis).

9. Yakin gecmisinde ya da giincel olarak Ust gastrointestinal hastaligi olan
(disfaji, gastrit, duodenit, peptik Glser hastaligl, list gastrointestinal kanama)
hastada oral bifosfanat kullanimi (lst gastrointestinal rahatsizliklarda artis
riski).

UROGENITAL SISTEM (BOLUM 1)

1. Demans, kronik kognitif bozukluk kronik prostat ya da dar acili glokom
hastalarinda mesane antimuskarinik ilaglarin kullanimi (glokomda artis,
Uriner retansiyon riski).

2. Semptomatik ortostatik hipotansiyon ya da miksiyon senkop varliginda
selektif alfaG1 selektif blokori kullanimi (var olan senkopun artmasi riski).

ENDOKRIN SISTEM (BOLUM J)

1. Tip 2 diyabette uzun etkili silfanillre (glibenklamid, klorpropamid,
glimeprid) kullanimi (gecikmis hipoglisemi riski).

2. Kalp yetersizligi olan hastalarda tiazolidindionlarin (rosiglitazon,
pioglitazon) kullanimi (kalp yetersizligini siddetlendirme riski)

3. Sikca gorilen hipoglisemi epizotlarinin eslik ettigi diyabet hastalarinda
beta blokor kullanimi (hipoglisemi belirtilerini maskeleme riski).

4. Venoz tromboemboli ya da meme kanseri 6ykisu olan hastada dstrojen
kullanimi (hastaliklarin tekrarlama riski)

5. Uterusu olan hastalarda progesteron olmadan 6strojen kullanimi
(endometriyal kanser riski).

6. Primer ya da sekonder hipogonadizm yokken androjen kullanimi
(androjen toksisitesi, hipogonadizm haricinde bir faydasi kanitlanamamistir).

DUSME EGiLiMiNDEKi HASTALARI OLUMSUZ ETKILEYEN iLAGLAR (BOLUM
K)

1. Benzodiazepinler (sedatif, duyu azalmasi, denge kaybi).

2. Noroleptik ilaglar (yuriyis dispraksisi, parkinsonizm).




3. Var olan postural hipotansiyonda kullanilan vazodilator ilaglar (alfaG1
blokorler, kalsiyum kanal blokorleri, uzun etkili nitratlar, ACE inhibitorleri,
ARB’ler)

4. Hipnotik ilaglar (zopiklon, zolpidem, zaleplon; giin icerisinde sedasyona ve
ataksiye sebep olabilirler).

ANALJEZiK ILAGLAR (BOLUM L)

1. Hafif siddetteki agriy1 tedavi etmek icin uzun dénem oral ya da
transdermal glicli opiyatlarin (morfin, fentanil, diamorfin, metadon,
tramadol, petidin) kullanimi (WHO analjezik basamaklandirmaya uygun
degildir).

2. Laksatif kullanmayan kronik konstipasyonu olan hastalarda normal
opiyatlarin kullanimi (ciddi konstipasyon riski).

3. Yeni olusacak agrilar icin kisa etkili opiyat eklenmeden uzun etkili opiyat
kullanimi (siddetli agri riski).

ANTIMUSKARINiK/ANTIKOLINERJIK iLAGCLAR (BOLUM M)

1. Eszamanl olarak 2 ya da daha fazla antimuskarinik/antikolinerjik
ozellikteki ilacin (mesane antispazmodikleri, intestinal antispazmodikler,
TCA’lar, ilk jenerasyon antihistaminikler) birlikte kullanimi
(antimuskarinik/antikoinerjik toksisite artisi).

START KRIiTERLERI

TESPIT

KARDIYOVASKULER SISTEM (BOLUM A)

1. Kronik atriyal fibrilasyon varliginda K vitamini antagonisti, direkt trombin
inhibitorleri, faktor Xa inhibitérleri kullanimi.

2. K vitamini antagonisti, direkt trombin inhibitorleri, faktor Xa
inhibitorlerinin kontrendike oldugu kronik atriyal fibrilasyon varhginda
asprin (glinlik tek doz 75mg — 160mg) kullanimi.

3. Oykiisiinde koroner, serebral ya da periferal vaskiiler hastaligi olan
hastalarda antiplatelet ajan(asprin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor)
kullanimi.

4. Sistolik kan basinci strekli > 160 mmHg, diastolik kan basinci >90 mmHg
olan ya da hasta diyabetik ise sistolik kan basinci > 140 mmHg ve diastolik
kan basinci > 90 mmHg olan hastalarda antihipertansif tedavisi.

5. Yasaminin sonuna yaklasmis ya da 85 yasindan biyik olmayan,
oykisiinde koroner, serebral ya da periferal vaskiiler hastaligi olan
hastalarda statin tedavisi.




6. Sistolik kalp yetersizliginde ya da teshisi konmus koroner arter hastalig
varliginda ACE inhibitora kullanimi.

7. iskemik kalp hastaliklarinda beta blokér kullanimi.

8. Kronik stabil sistolik kalp yetersizliginde uygun beta blokor (bisoprorol,
nebivolol, metoprorol, karvedilol) kullanimi.

SOLUNUM SiSTEMi (BOLUM B)

1. Hafif ile orta siddetteki astim ve KOAH hastaliklarinda diizenli inhale beta
2 agonist ya da antimuskarinik bronkodilator (ipratropium, tiotropium)
kullanimi.

2. FEV1'in < %50 oldugu orta ile siddetli astim ve KOAH hastaliklarinda
dizenli inhale kortikosteroid ve sirekli devam eden atak varliginda oral
kortikosteroid kullanimi.

3. Teshisli kronik hipoksemisi olan hastalarda (pO2 < 8,0 kPa ya da 60mmHg
ya da Sa02 < %89) ev tipi diizenli oksijen kullanimi.

SANTRAL SiNiR SISTEMi VE GOZLER (BOLUM ()

1. Fonksiyonel bozulma ve yetersizligin eslik etigi idiyopatik Parkinson
hastaliginda LGDOPA ya da dopamin agonisti kullanimu.

2. Devam eden major depresif semptomlar varliginda TCA grubu olmayan
antideprasan kullanimu.

3. Hafif — orta siddetli Alzheimer hastaligi, Lewy cisimcikli demans
durumlarinda asetilkolinesteraz inhibitorlerinin (donepezil, rivastigmin,
galantamin) kullanimi.

4. Primer acik acili glokomda topikal prostaglandin, prostamid ya da beta
blokor kullanimi.

5. Devam eden hastanin bagimsiz fonksiyonlarini etkileyen anksiyete
varliginda SSRI'in kontendike oldugu durumlarda SNRI ya da pregabalin
kullanimu.

6. Huzursuz bacak sendromu (demir eksikligi ve ciddi bobrek yetmezligi
harig) varliginda dopamin agonisti (ropinirol, pramipeksol) kullanimi.

GASTROINTESTINAL SiSTEM (BOLUM D)

1. Ciddi gastoozofageal refll hastaligi ya da dilatasyon gerektiren peptik
darlik varhginda PPI kullanimi.

2. Kronik, semptomatik, divertikller hastaliklara eslik eden konstipasyon
varliginda lif takviyesi kullanimi.




KAS ve iSKELET SISTEMi (BOLUM E)

1. Aktif, hasar birakan romatoid artrit hastaligi varhiginda hastaligi modifiye
edici anti romatoid ajanlarinin (DMARD) kullanimi.

2. Uzun donem sistemik kortikosteroid kullanan hastalarda bifosfanat,
kalsiyum ve D vitamini kullanimi.

3. Osteoporoz, kirilganlik kirig1 6ykisi ya da cesitli bolgelerde kemik mineral
dansitesi G2,5 altinda olan hastada kalsiyum / vitamin D takviyesi kullanimi.

4. Teshisli osteoporozu olan, farmakolojik ve klinik olarak kontendikasyonu
olmayan (kirilganlik kirig1 6ykisu ya da cesitli bolgelerde kemik mineral
dansitesi G2,5 altinda olan) hastada kemik erimesini 6nleyen ya da anabolik
ajanlarin (bifosfanat, stronsiyum renelat, teriparadit, denosumab) kullanimi.

5. Osteopenik (kemik mineral dansitesi > G1,0 fakat bazi bolgelerde < G2,5),
diisme Oykisl olan ya da evden ¢ikamayan 65 yas ve Usti hastalarda D
vitamini takviyesi kullanimi.

6. Tekrarlayan gut episodlarinda ksantin oksidaz inhibitorlerinin (allopurinol,
febuksostat) kullanimi.

7. Metotreksat alan hastalarda folik asit takviyesi kullanimi.

ENDOKRIN SISTEM (BOLUM F)

1. Proteiniri, mikroalblimintri ( >30mg/24 saat) gibi semptomlarin eslik
ettigi diyabetik nefropati durumlarinda ACE inhibitori ya da ARB (ACE
inhibitérine tolerans gelisir ise) kullanimi

UROGENITAL SISTEM (BOLUM G)

1. Prostatektominin gerekli olmadigl semptomatik prostat hastalarinda
alfaG1 reseptor blokorlerinin kullanimi.

2. Prostatektominin gerekli olmadigi semptomatik prostat hastalarinda
5Galfa rediiktaz inhibitorlerinin kullanimi.

3. Semptomatik atropik vajinit varliginda topikal vajinal 6strojen ya da vajina
icine yerlestirilen dstrojen aleti kullanimi.

ANALJEZIKLER (BOLUM H)

1. Parasetamol, NSAID’ler ya da distk etkili opiyatlarin etkisiz kaldigi orta ve
siddetli agri varhginda yliksek etkili opiyatlarin kullanimi.

2. Duzenli opiyat kullanan hastalarda laksatif kullanimi.

ASILAR (BOLUM 1)

1. Yillik grip asisi kullanimi.

2. Ulusal klavuzlara gore 65 yasindan sonra en az bir kere pnédmokok asisi
kullanimi.




