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ilag etkilesmeleri ve advers ilag reaksiyonlarina yaklagim

Drug interactions and approach to adverse drug reactions
Ulker Goksel S
Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Ozet

ilerleyen yasla ilag kullaniminin artmasi advers ilag reaksiyonlari gériilme sikliginin da artmasina neden olmaktadir.
Hastane basvurularinda veya yatislarda gobzlenen advers ilag reaksiyonlarinin %80’i doza bagimli tip A
reaksiyonlaridir ve ilacin farmakolojik ézellikleri bilindiginden éngériilebilir ve énlenebilirdir. ilaglar tek basina advers
etki olusturmasa da bazi ilag kombinasyonlari sinerjistik etkiyle toksik olabilir. Geriatrik acil bagvurularda en sik
rastlanan advers reaksiyonlar gastrointestinal bozukluklar, kanama ve pihtilasma bozukluklari ve kardiyovaskiler
bozukluklardir. Advers reaksiyonlara en sik neden olan ilaglar ise nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar, oral
antikoagulanlar (warfarin), dusik doz aspirin (asetilsalisilik asid), kortikosteroidler (deksametazon), digoksin,
amiodaron, anjiotensin donugstlrici enzim inhibitdrleri, dilretikler, analjezikler, antibiyotikler, hipoglisemik ajanlar,
antineoplastik ilaglardir. Bu tiir advers reaksiyonlara karsi riski artiran temel faktorlerden birisi kirilganliktir, kirilgan
yaslilarda bir diger risk faktori olan ¢oklu ilag kullanimi da yaygindir. Geriatrik acil bagvurularda advers ilag
reaksiyonlarini tanimak ve dnleyebilmek icin hasta veya yakinlariyla iyi bir iletisim kurulmali ve ila¢ kullanim dykusu
dikkatle alinmalidir. Advers reaksiyonu tanimlayabilmek ve Klinik tabloyla ila¢ etkisi arasinda nedensellik iligkisini
kurabilmek énemlidir. Bu nedenle hekimin, 6zellikle yasli hastalarda klinik semptomlari titizlikle degerlendirip ayirici
tani yaparken ilag yan etkisi olasiligini da distinmesi ve bu duruma goére yaklasim benimsemesi gerekir.

Anahtar Sézciikler: Advers ilag reaksiyonlari, ilag etkilegsmeleri, yashlik.

Summary

The increase in drug consumption with increasing age results in the rate of adverse drug reactions (ADRs). Almost
80% of ADRs causing admission or occurring in hospital are dose-related type A reactions in nature, and thus
predictable from the known pharmacology of the drug and therefore potentially avoidable. The toxicity of some drug
combinations may sometimes be synergistic and be greater than the sum of the risks of toxicity of either agent used
alone. Gastrointestinal disorders, platelet, bleeding and clotting disorders and cardiovascular disorders are the most
frequent ADRs in geriatric emergency admissions. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, oral anticoagulants
(warfarin), low-dose aspirin (acetylsalicylic acid), dexamethasone, digoxin, amiodarone, angiotensin converting
enzyme inhibitors, diuretics, analgesics, antibiotics, hypoglycemic agents and antineoplastic agents are the drugs
most frequently involved in ADRs. Frail elderly patients appear to be particularly at risk of ADRs and this group is also
likely to be receiving several medicines. In order to recognize and to prevent ADRs at geriatric emergency
admissions, good communication is crucial; physicians should develop an effective therapeutic partnership with the
patient and caregivers and take the drug consumption history of the patient carefully. It is crucial to determine the
adverse drug reaction by establishing a casuality relationship between the clinical diagnosis and the drug effect. In
conclusion, the physicians in charge of geriatric population should bear the potential ADRs in mind while evaluating
the clinical symptoms of a particular patient meticulously, making differential diagnosis and considering the therapy.

Key Words: Adverse drug reactions, drug interactions, elderly.

Girig Hemen hemen her ilag kullanilan doza ve ilacin
ozelliklerine gore bireysel olarak cesitli advers ilag
reaksiyonlarina neden olma potansiyeline sahiptir. Coklu
ilag kullaniminin  s6z konusu oldugu yaslihk gibi
durumlarda ilaglar arasi etkilesmelerin de klinik sonucu

advers ila¢c reaksiyonu olarak karsimiza c¢ikmaktadir.

Yaslilikta birlikte seyreden hastaliklarin kontrol altina
alinmasinda ¢oklu ilag tedavisi temel yaklasimlardan
birisidir, ancak tamamen glivenli bir ila¢ tedavisinden s6z
etmek mumkun degildir.

Yazsma Adresi- Sibel ULKER GOKSEL Advers ilag reaksiyonlari, vyagllarda hastaneye
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basvurunun yaygin nedenlerinden birisidir ve hastanede
yatis sirasinda da gézlenmektedir (1,2).
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“Advers ilag reaksiyonu’nun T.C. Saghk Bakanlidi
tarafindan da kabul géren tanimi, “bir beseri tibbi Griiniin
hastaliktan korunma, bir hastaligin teshis veya tedavisi
veya bir fizyolojik fonksiyonun iyilestiriimesi, diizeltimesi
veya degdistiriimesi amaciyla kabul edilen normal
dozlarda kullaniminda ortaya cikan zararli ve amaclan-
mamis bir etki” seklindedir (3). Intihar amagh veya
kazayla meydana gelen zehirlenme tablolari bu
kapsamin digindadir. Tanimda kullanilan “zararl”
kelimesi, oldukga muphemdir ve zararin boyutunu net
olarak tanimlayamamaktadir, 6rnedin hastalar agiz
kurulugu gibi tedavide amaclanmamis bir etkiyi
cogunlukla 6nemsememekte, dile de getirmemektedir ve
bu nedenle ilag advers etkilerinin takibi de
zorlagmaktadir. Bu duruma agiklik getirmek icin advers
ilac reaksiyonlari, “ciddi olan” ve “ciddi olmayan”
seklinde siniflandinimaktadir. Ciddi advers etki 6lime,
hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede
kalma siliresinin uzamasina, kalici veya belirgin sakatliga
veya is goremezlie, konjenital anomaliye veya
dodumsal bir kusura neden olan advers etkiyi ifade
etmektedir, bu kapsam disinda kalan tium etkiler ciddi
olmayan advers etki olarak degerlendirilir (3).

Dinya Saglk Orgiti (WHO) ayrica advers ilag
reaksiyonlarini nedenine gbére 6 ana kategoride
degerlendirmektedir (Tablo-1) (4). Klinik kullanimda en
yaygin gozlenen advers etkiler A tipi etkilerdir ve
hastaneye bagvurulara neden olan veya yatislarda
saptanan tiUm advers reaksiyonlarin yaklasik %80’ini
olustururlar (4). Ozellikle 65 yas Ustii niifusun hangi tiir
olursa olsun advers ilag reaksiyonuyla hastaneye
basvurusuna iliskin Turkiye’'de herhangi bir
epidemiyolojik  g¢alisma  bulunmamaktadir.  Ancak
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ¢ok merkezli bir
calismada hastanenin herhangi bir birimine bagvuran
geriatrik hastalarda basvuru nedenleri icinde advers ilag
reaksiyonlarinin katkisi % 10,5 saptanmstir (5). italya’da
gerceklestirilen ve geriatri birimine basvuran 1756
hastada yapilan bir galismada advers ila¢ reaksiyonu
saptama orani yaklasik %6 bulunmustur (6).
Hindistan’da gerceklestirilen ¢ok merkezli bir calismada
hastaneye bagvuran 65 yas ustu hastalarin 4-5 farkh
gruptan gliinde ortalama 5-6 ila¢ kullandigi saptanmis ve
ilag kullanimina bagl bagvurularin % 14,4 oldugu ve bu
basvurularin % 6.7’sinin advers ilag reaksiyonu, %
7,6’'sinin ise tedaviye uyumsuzluktan kaynaklandigi
bildirilmistir (7). Hastanede yatmakta olan yash
hastalarda advers ilag reaksiyonu gézleme olasiliginin %
30 gibi daha da yiiksek oranlarda olabilecegi bildirilmistir
(8), ancak bu yiksek saptama durumu muhtemelen
advers ila¢c reaksiyonu olugmasinin artisindan cok,
reaksiyonun hospitalize hastalarda saptanma olasilidinin
yuksek olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Sik Rastlanan Advers ilag Reaksiyonlan ve ilaglarla
iliskisi

65 yas ustu nlfusun hastane basvurularinda en sik
rastlanan advers ilag reaksiyonlarini arastiran az sayida
calisma bulunmaktadir, ancak farkli g¢alismalarda
vurgulanan en temel advers reaksiyonlar gastrointes-
tinal bozukluklar, kanama ve pihtilagsma bozukluklari ve
kardiyovaskuler bozukluklar olarak bildirilmistir (5,6,7,8).
Advers reaksiyonlara en sik neden olan ilaglar olarak
nonsteroidal  antiinflamatuvar ilaglar (NSAI), oral
antikoaglanlar (warfarin), dislik doz aspirin, deksame-
tazon, digoksin, amiodaron, anjiotensin doénusturici
enzim inhibitorleri, ditretikler, analjezikler, antibiyotikler,
hipoglisemik ajanlar, antineoplastik ilaglar vurgulanmigtir
(6). Genel olarak bakildiginda bu ilaglarin terapétik
indekslerinin disik oldugu (ortalama terapétik doz ile
toksik doz arasindaki oran) ve bu ilaglarin genelde
yashda dikkatle kullaniimasi Onerilen ilag listelerinde
siklikla yer aldigi dikkati cekmektedir. Yaslida en sik
gbzlenen advers etkiler Tip A etkiler olmakla birlikte bazi
o6nemli ve bazen ciddi olabilecek Tip B reaksiyonlar da
gb6zlenebilir. Bunun en tipik érnedi genis spektrumlu bir
antibiyotik olan flukloksasilin  kullanimi  veya ko-
amoksilav gibi antibiyotik kombinasyonu kullanimi ile
iliskilendirilen hepatotoksisitedir ve bu advers etkinin
yashlarda geng eriskinlere oranla daha sik gozlendigi
bildirilmigtir (9).

1. Gastrointestinal Bozukluklar

NSAI ilaglar, disik doz aspirin, warfarin ve
deksametazonun yol agtiyi ve advers reaksiyon olarak
degerlendirilen gastrointestinal bozukluklar arasinda en
sik gbzlenen kanamadir, bunu peptik Ulser ve eroziv
gastrit  izlemektedir. Bulanti ve kusma  gibi
gastrointestinal bozukluklara en sik neden olan ila¢ ise
digoksindir. NSAI ilaglarin yasllarda prevalansi yiiksek
olan osteoartrikller bozukluklarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmasi bu ilag grubunda advers reaksiyon
gériilme olasihgini artirmaktadir. Ozellikle NSAI ilag
kullanirken  beraberinde  gastroprotektif  tedavinin
uygulanmamasi da bu duruma katkida bulunmaktadir.
Nitekim akut veya kronik aspirin veya diger NSAI ilaglari
kullanan ileri yasta bireylerde proton pompa
inhibitorleriyle tedavinin hem komplikasyonsuz peptik
Ulser, hem de Ust gastrointestinal kanama riskini azalttigi
bildirilmistir  (10,11).  Yash hastalarda NSAI ilag
kullanimina bagli advers reaksiyon riski yuksek oldugu
icin bu populasyonda gastrointestinal bozukluklardan
korunmak icin 6zel stratejiler gelistiriimesi gerekmektedir.
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Tablo-1. Advers ilag reaksiyonu turleri.

Tipi Aciklama Ornekler Tedavi
e Yan etkiler:
o Ongoriilebilir. Konstipasyon, Uriner retansiyon (antikolinerjikler)
¢ Normal dozda ortaya gikan etkilerin asiri derecede Hipokalemi (didiretikler)
Tio A olmasi Bradikardi, bronkospazm (beta-bloker)
Dgz-ba“lmh o Advers etkilerin %80’ini olusturur. Hipoglisemi (sulfoniltire) e Doz azaltilir veya ilag kesilir.
(Augmegmed) * Mortalitesi digtik Basagrisi (nitrogliserin) o Birlikte kullanilan tedavi gézden gegirilir.
o Farmakokinetik mekanizmalar; farmakodinamik * Toksik etkiler:
etkilesmeler, ilag-ilag ve ilag-gida etkilegsmelerine Digoksin toksisitesi
bagli Warfarinle olusan kanamalar
SSRIi ilaglarin neden oldugu serotonin sendromu
a o immunolojik reaksiyonlar:
¢ Ong{orulemez. Penisilin hipersensitivitesi
Tio B * Olagan disi o o idiosinkratik reaksiyonlar:
Dgz-ba“ imsiz * ”a_C”_] f?r-makolopkvetk!.swle ligkisiz Akut porfiri (barbituratlar, sulfonamidler) e ilag kesilir ve daha sonra kullanimdan
(Bizarré}) * P'dd' (Bldm ?IaS|I|g| yuks.ek) . . Malign hipertermi (volatil anestezikler kaginilir.
. Ilag metgbo!lzg_eden enélmlerln.genehl.( Hepatit (halotan, parasetamol)
polimorfizmi, himoral, hiicresel immunite, asir Agraniilositoz (klozapin)
duyarlilik, idiyosinkraziye bagli g" u . - .p e
Psddoallerji (ampisilin dokunttileri)
Tip C .
Doz-badiml e Yaygin degil ) . o L . .
0z-bagimii . L . » Kortikosteroidlere bagl hipotalamo-hipofizer-adrenal e Doz azaltilir veya ilag kesilir; ilag kademeli
Zaman-bagimli * Kronik kullanima bagl birikici etkilerin genis eksenin baskilanmasi ve zamana yayilmis olarak kesilir.
(Chronic) topluluklarda istatistiksel olarak saptanmasi
Tio D » Gecikmis tipteki etkilerin cogu  Teratojenez (diestilsitilbesterole bagl vajinal
P N e Yaygin degil adenokarsinom) .
Zaman-bagimh ) . . o Siklikla inatgidir.
(Delayed) o Genellikle doz-bagimh * Karsinojenez
o ilag kullanimindan bir siire sonra ortaya gikar. e Tardif diskinezi (néroleptikler)
Tip E -, :
Cekilme * Yaygin degil * Opiat yoksunluk sendromu e Tedavi tekrar baslanir ve ilag kademeli olarak

(End of use)

llag kesildikten bir siire sonra baslar.

B-bloker kesildiginde ortaya ¢ikan miyokard iskemisi

kesilir.

Tip F

Tedaviye beklenmedik

yanitsizlik

(Failure of therapy)

e Yaygin
e Doz-bagimli

Siklikla ilaglar arasi etkilesmelere bagli

Oral kontraseptiflerin uygunsuz kullanimi, ézellikle
enzim indikleyicilerle birlikte kullanim

Doz artirihir.
Birlikte kullanilan tedavi gdézden gegirilir.
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Diger taraftan ilag kombinasyonlarindan sinerjistik
etkilesmeler de beklenebilr ve kombinasyonun
olusturdugu advers etkiler her bir ilacin tek basina
olusturdugu etkiden fazla olabilir. Ornegin NSAI ilaglar
65 yas Ustu bireylerde peptik Ulser riskini dort kat
artirmaktadir (12). Genel olarak tek basina oral
kortikosteroid kullananlarda peptik Ulser gelisme riskinde
%10’luk artis olmaktadir (13). Oysa kortikosteroidlerle
birlikte NSAI ilag kullananlarda peptik iilser hastalidi riski
her iki ilaci da kullanmayanlara oranla 15 kat artmaktadir
(13). Benzer sekilde oral antikoagilan kullanan 65 yas
Ustl hastalarda hemorajik peptik Ulser ile hastaneye
yatis riski %30’lara g¢ikmaktadir (14). Diger taraftan
antikoagilan ilag alanlarda NSAI ilag kullanma
prevalansi  %13,5 olarak saptanmigtir, bu oran
antikoagulan kullanmayanlardaki oranla benzerdir (14).
Bu durum, 6zellikle yagli bireylerde ila¢ regete ederken
bu tir toksik sinerjistik etkilesmelerin  dikkate
alinmadigini géstermektedir.

2. Kanama ve Pihtilagma Bozukluklar

Yaslilarda kardiyovaskuler ve serebrovaskuler
hastaliklarin insidansini azaltmak igin antitrombositer
tedavide diusik doz aspirinin kullanimi da oldukca
yaygindir.  Gunlik 75-325 mg dozda aspirinle
antitrombositer tedavinin 6zellikle daha énce miyokard
infarktlsti, anstabil anjina veya gegcici iskemik atak
gecirmis hastalarda vaskiler koékenli 6lim, non-fatal
miyokard infarktisi ve inme riskini azalttigi bilinmektedir
(15). Ancak diger taraftan disik doz aspirin kullaniminin
Ozellikle yash hastalarda peptik Ulser ve kanama gibi
Ulsere bagl komplikasyonlarin gelismesi riskini artirdigi
da dikkati gekmektedir (16). Bu hastalarda advers olay
gelisme sikligini muhtemelen gastroprotektif tedavi ve
yaklagimlarin yeterince uygulanmamasi artirmaktadir.

En sik advers reaksiyona neden olan diger bir ilag
warfarinle iligkili en temel reaksiyonlar cilt altt hematom,
hematiri, serebral kanamalar, dis eti kanamalari, varis
ruptlrt, kanama bozuklugu olmadan INR yilkselmesi
seklinde dikkati ¢ekmektedir. Yasli hastalarin bir
cogunda kumadin turevleriyle tedavi endikasyonu vardir,
ancak yas ilerledikge kanama riskinin artmasi da biyik
bir problem olusturur. Kanama riski antikoagilan tedavi
yogunluguyla birlikte log-lineer artis gdstermektedir ve
INR degerleri ile mortalite riski arasinda pozitif
korelasyon bulunmaktadir (17). Bu nedenle advers
reaksiyonlarin azaltiimasi igin tedavinin siki bir gekilde
monitorizasyonu ve hastanin kullandigi diger ilaclar ve
gidalarla ilgili iyi bir egitim almasi ¢ok énemlidir.

3. Kardiyovaskiiler Bozukluklar

Kardiyovaskiler bozukluklara yol agan temel ilaglar ise
digoksin ve digital glikozidler, antihipertansifler (6rnegin
anjiotensin  déndstirici  enzim  inhibitérleri  veya
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anjiotensin reseptdr antagonistleri gibi renin-anjiotensin
sistem inhibitdrleri), diuretikler ve B-blokerlerdir.
Digoksine bagli advers reaksiyonlar fonksiyonel ve
kognitif yetersizlik, beslenme bozuklugu ve &zellikle
renal fonskiyonlari azalmis ya da kronik renal yetmezligi
bulunan yaglilarda daha sik ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica
digoksinle birlikte furosemid kullanildiginda sivi hacminin
daralmasi sonucu digoksin entoksikasyonu riskinde artis
olmaktadir ve bu ilag etkilesmesi, 6zellikle 80 yas Ustl
geriatrik hastalarda digoksin entoksikasyonu igin
bagimsiz bir risk faktoérl olarak tanimlanmaktadir (18).
Bu nedenle digoksin tedavisi altindaki geriatrik
hastalarda digoksin serum duzeylerinin  terapotik
izleminin erigkin hastalardakine kiyasla daha sik yapil-
masi 6nemlidir.

4. Digerleri

Yaslida ilaca bagli hipoglisemik reaksiyonlar gézlenebilir
ve cogunlukla bu tir reaksiyonlardan sulfonilireler
(6rnegin glibenklamid, gliklazid ve glipizid) sorumludur
(7).

Yaglida disme ile acil servise basvurular da s6z
konusudur, o6zellikle dusmelerin neden oldugu kalca
kiriklarinin yaslinin kullanmakta oldugu sedatif ilaglarla
iliskisi olabilir; ¢lunkd yas ilerledikge uykusuzluk
sikayetlerinin artmasi sedatif ilag kullaniminda artigi da
giindeme getirmektedir ve sedatif ilaglarin en yaygin
etkisi koordinasyonun ve uyaniklik halinin bozulmasidir
(19). Ek olarak vyasli bireylerde postural dengeyi
bozabilecek bagka hastaliklarin (6rnegin Parkinsonizm)
varligi ve yasa bagl kemik kitlesinde azalma olmasi da
dismelere bagh kirik riskini artirmaktadir.

Advers reaksiyonlarla hastaneye basvurularda 6nemli
diger bir tablo da kanser kemoterapisidir (7).

Yaghda Advers ilag Reaksiyonu Riskini Artiran
Faktorler

Polifarmasi ve uygunsuz ila¢ kullanimi yaslida advers
ilag reaksiyonu riskini artiran temel faktorlerdir (Tablo 2).
Ancak bunun disinda kirilganlik, hastanede yatislarin
uzamasi, recetesiz satilan Urtinlerin (tezgah-Ustu ilaglar
ve bitkisel Urlinler) kullanimi ve hasta takibini yapan
hekime bildirimemesi gibi faktérler de advers ilag
reaksiyonu riskini artirmaktadir. En temel geriatrik
sendormlardan birisi olan kirilganhdin 6zellikle dikkate
alinmasi gerekir.

Kirllgan yaglilar advers ilag reaksiyonu gelisme riskine
daha agiktir. Bu durumun temel nedenlerinden birisi ilag
tedavisine baglarken yas ve kirilganhdin ilaglarin
metabolizmasini ve 06zellikle de hepatik ve renal
eliminasyonunu degistirebileceginin dikkate alinmamasi
ve gerekli olandan fazla doz ve miktarda ila¢ recete
edilmesidir. Bir diger nedeni ise ¢ok sik kullanilabilen
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bazi ilag gruplarinda ilag dozunu segerken yasl ve
kirllgan bireylerde farmakodinamik duyarlihk olabilece-
ginin géz ©ninde bulunduruimamasidir.  Ozellikle
kardiyovaskiler sistemi ve santral sinir sistemini
etkileyen ilaglarda bu durum ©6nemlidir, ¢unkld kalp
yetmezligi, hipertansiyon ve epilepsi gibi hastaliklara
yasllarda sik rastlanir. Nitekim tum ila¢c gruplarn géz
onune alindiginda kardiyovaskuler ajanlar ve antikoagu-
lan ilaglarin hastanede yatis sdrelerini uzatacak
boyuttaki advers ilag reaksiyonlarina daha ¢ok neden
oldugu gozlenmistir (9).

Diger taraftan yashda hastaneye basvurularda klinik
tablonun “kirilganliga” atfedilmesi de olasi advers ilag
reaksiyonlarinin atlanmasina neden olmaktadir. Ornegin
dismeler, deliryum, uyuklama hali, letarji, sersemlik,
apati, Uriner inkontinans, kronik konstipasyon ve
dispepsi gibi tablolar genellikle yashhk ve kirilganlida
baglanmakta, halen uygulanmakta olan ila¢ tedavisine
bagl gelisebilecegi gdz ardi edilmektedir (20). ilaca bagl
belirtilerin belirli bir klinik semptomdan ayirdedileme-
mesi, bu semptomlarin da yeni bir ilag tedavisiyle
gideriimeye calisilmasi sonucunu dogurmaktadir, bu
durum da advers ila¢ reaksiyonu gelismesi ve ilag
etkilesmelerinin ortaya ¢ikmasi riskini artirmaktadir. Bu
tablo “receteleme kaskadi” olarak tanimlanmaktadir (21)

Tablo-2. Advers ilag reaksiyonu riskini artiran hasta 6zellikleri
(22).

Kullanilan ilag sayisi
> 8 ilag yuksek risk
5-7 ilag orta diizeyde risk

Daha 6nce rapor edilmis advers ilag reaksiyonu varligi

> 4 medikal komorbidite

Karaciger hastaligi

Kalp yetmezligi

Bdbrek hastaligi

Yuksek riskli ilag kullanimi
Antikoagulanlar

Insulin veya oral hipoglisemik ilaglar
Psikotropik ilaglar
Sedatif-hipnotikler

Kardiyovaskuler drugs (6zellikle digoksin, nitratlar ve
vazodilatorler)

Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglar

Kognitif bozukluk

Yalniz yasama

Tedaviye uyumsuzluk ykusu

Bilinen psikiyatrik bozukluk ve madde kétlye kullanimi

Advers ilag Reaksiyonlarinin Onlenmesi

Yaslilardaki advers ilag reaksiyonlarinin ¢ogu aslinda
ongorilebilir reaksiyonlardir, direkt olarak hastayla veya
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bakimindan sorumlu kisiyle iyi bir iletisim kurulmasi
hayat kurtarici olabilir. Bu iletisimde o6zellikle Ustunde
durulmasi gereken noktalar kayit altina alinmamis ilag
kullanimi, recetesiz satilan Grlnlerin kullanimi ve kayith
ilaglarin dozlarindaki olasi degisikliklerdir (9). Hastanin

yasi ve kullandigi ila¢ sayisinin kaydedilmesi ve
kullanilan ila¢ listesinin dikkatle, hatta kuskucu bir
yaklagimla incelenmesi ilag  kullanimiyla iligkili

tutarsizliklari da ortaya cikaracaktir. Kullanilan ilaglarin
gbzden geciriimesi yagli hastanede yatarken rahatlikla
gerceklestirilebilir; ayaktan poliklinik bagvurularinda ise
yaslidan kontrole gelirken bir torba iginde kullandigi tim
ilag ve Urlnleri beraberinde getirmesi istenebilir. Ayrica
huzurevi veya bakimevi gibi kurumlarda da kullanilan
ilaglarin bir listesinin hasta yatagi basina asilmasi veya
takip tablosunda kullanilan ilaglarla ilgili ayrintili bilgilerin
bulunmasi ila¢ kullanimi  konusunda iyi iletisim
kurulabilmesi acisindan pratik bir yaklagsimdir. Hastanin
surekli ilag almakta oldugu eczane ile iletisim de
yardimci olabilir.

Yaslhda klinik bir tablonun medikal tedavisi planlaniyor
ve bir c¢ok ilag grubu icinde spesifik bir tanesinin
secilmesi gerekiyorsa Ozellikle terapétik indeksi genis
olan ilacin regete edilmesi uygun olacaktir. Ek sinerjistik
etkilesme olasiligi bulunan ilaglarin birlikte kullanimindan
kacinmak gerekir (6rnegin antikolinerjik etki tasiyan iki
ilacin  birlikte kullanimi  gibi). Farmakokinetik ve
farmakodinamik duyarlilik sorun yaratiyorsa ila¢ dozu iyi
titre edilmelidir, 6zellikle diisiik dozdan baglanmali, doz
artiglari ilacin 3-4 yari 6mri kadar siirede gercgeklestiril-
melidir. Bazi durumlarda plazma ila¢ konsantrasyon-
larinin terapotik izlemi yapilabilir, ancak dikkatli bir klinik
degerlendirmeye Ustinliglu yoktur. Recgete edilen ilag
sayisi, hastayl izleyen hekim sayisi ve ilacin alindigi
eczane sayisl minimum dizeyde tutulmalidir; boylece
birbiriyle etkilesmede olan ilaclari birarada kullanimi riski
azaltilmis olur.

Yaslida akilci bir ila¢ uygulamasi advers ila¢ reaksiyonu
gelisme olasiligini minimuma indirecektir. Bu amagla 10
basamakli bir yaklagim 6nerilmektedir (22).

1. Kullanilan tim ilaglar kaydedilmelidir.

2. Advers ilag reaksiyonu acisindan vyiksek risk
altindaki hastalar belirlenmelidir. Bunun igin risk
analizi yapiimahdir (23).

3. Yuksek riskli hastalarda yasam beklentisi tayin
edilmeli. Artan yasla birlikte birden fazla organ
sistemini tutan hastaliklarin varligi ve maluliyet
yasam beklentisini de dustrmektedir. Yagam beklen-
tisinin tayini bir sonraki basamaga gecis icin
gereklidir.

4. Hesaplanan tahmini yasam suresi referans alinarak
genel bakim hedefleri tanimlanmalidir. Yasam
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beklentisi ylksek olan (6rnegin 15 yil) hastalarda
belirgin bir fonksiyonel bozukluk da yoksa hekimin
Onceligi hastaligin progresyonunu énlemek ve hayati
fonksiyonlarin ideal bir sekilde idamesini saglamaktir.
Belirgin fonksiyonel kisithligi olan, hayat kalitesi
dusuk ve yasam beklentisi 12 aydan daha az olan
hastalarda ise oncelikle semptomlarin giderilmesi
hedeflenmelidir, araya baska tedavi sokulmasindan
kaginiimahdir.

Halen devam etmekte olan tedavinin o an igin
endikasyonu olup olmadigi belirlenmelidir. Hastanin
basvuru aninda endike olmadidi halde kullanilan
ilaclarin varhdi, endikasyon varken uygunsuz ilag
alimi, endikasyon varken ve kullanilan ilag uygunken
doz semasi veya verilis yolunun uygunsuz olmasi
gibi olasiliklar dikkate alinmalidir. Orjinal taniya
dayali spesifik endikasyon devam etmiyorsa veya
ilaglarin  terapé6tik etkileri azalmigsa ya da
saptanamiyorsa yaslinin halen kullanmakta oldugu
ilaglar kesilmelidir.

Hastaliga spesifik tedaviden yarar saglanacagi sture
belirlenmelidir. Yagsam beklentisinin  dngdérilmesi,
hastalik tanisinin dogrulanmasi, risk faktorlerinin
belirlenmesinden sonra hastaliga spesifik tedavi
baslandiginda tahmin edilen yasam siresi iginde bu
tedaviden vyarar saglanip saglanmadidi gdézlen-
melidir. Daha sonra gelisebilecek olasi advers
reaksiyonlari tedavi etmek igin kullanilabilecek ilaglar
da degerlendirilmelidir. Tedavinin baslatiimasi konu-
sunda yasam beklentisi 6nemli bir belirleyicidir,
Ornegin yasam beklentisi 12 ayin altindaki bir
hastada morbiditesi yiksek bir tabloyu tedavi igin
kullanilacak bir ilacin etki baslama siresi bu siireden
uzunsa, o ilacin kulllaniimasi uygun olmayacaktir. Bu
durum igin verilebilecek tipik Ornekler osteoporotik
kiriklarin énlenmesi igin bifosfonat kullanimi veya
kardiyovaskiiler olaylari énlemek igin statin kullani-
midir, oysa her ki tedaviden de kisa vadede
potansiyel advers etki olusturmasi beklenir
(bifosfonatlar igin reflu 6zofajit, statinler icin miyopati
gibi). Belirli bir yastan sonra baz ilaglarin kalan
yasam suresindan bagdimsiz olarak ise baz
hastalarda kullaniimasi uygunsuz olabilir, 6rnegin 80
yasin Ustlindeki bayanlarda bifosfonatlarin kal¢a ve
bilek kiriklarina kargi koruyucu olmadigi bildirilmigtir
(24).

Tedavinin kesilmesini destekleyebilecek, hastaliga
spesifik yarar-risk esikleri saptanmalidir. Ornegin
yasl hastalarda kan basinci ile mortalite arasindaki
U-sekilli iliski vardir ve “optimal” kan basincinin 140
mmHg altinda korunmasi diyastolik basin¢ dusuklu-
ginld de beraberinde getireceginden yashda risk
yaratabilir (25).

8. Yash hastalarda tek tek ilaglarin goéreceli yararlari
incelenmelidir. llaglarin yararih@ iki ugta uzan-
maktadir: bir ugta yararlihgi yuksek, kanitlanmis ve
Olgulebilir yarar olan, tim vakalarda kullanilabilecek
ilaglar bulunmaktadir. Diger ucta ise yararliligi dusuk,
endikasyonlari surekli sorgulanan ve zarar verme
olasiligi yuksek olan ilaglar bulunmaktadir, bu tir
ilaglarin hemen hemen tum olgularda kesilmesi
uygundur. Bu iki u¢ arasindaki ilaglarin kullanimi;
yarar-risk arasindaki denge, ilag uygulamanin
verecegdi yuk ve goreceli yararlilik, hastanin bireysel
Ozellikleri ve tedavi endikasyonlari g6z 6nune
alinarak olgu bazinda degerlendirilir. Bu tir degerlen-
dirmelerde daha 6nceden tanimlanmis Beer's veya
STOPP (Screening Tool of Older People’s Potentially
Inappropriate Prescriptions) kriterleri gibi tablolar
kullanilmalidir (26,27). Beer's kriterleri belirli bir

hastallk veya durumda yaslida kullanimi uygun
olmayan ilaglar listelemektedir (Tablo-3), ayrica
belirli bir hastallk durumundan bagimsiz olarak

yaghda kullanimi uygun olmayan ilaglar, yasabilecek
sorunlar ve bu sorunlarin klinik ciddiyetini belirleyen bir
tablo daha 6nermektedir (Tablo-4). STOPP kriterlerinde
ise vlcut sistemleri temeline dayanan ve yashlarda
olasi uygunsuz ilag kullanimi tarama araci olarak
kullanilabilecek bir tablo sunulmaktadir (Tablo-5).

9. Kesilmesi veya doz azaltlmasi gereken ilaglar
saptanmalidir.

10.llacin  yararihdi ve hastanin tedaviye uyumu
izlenmelidir.

Sonug olarak, acil servis basvurularinda advers ilag
reaksiyonlarinin taninmasi ve raporlanmasi 6nemlidir.
Tip A advers ila¢ reaksiyonlarinin hemen hemen c¢ogu
ilag gelistirme asamasinda ve ruhsat alinmadan 6nce
tanimlansa da bazen pazarlama sonrasi da tip A
reaksiyonlar saptanabilmektedir. Ozellikle pazara siiriil-
dikten sonra ilacin ruhsatl endikasyonlari disinda (“off-
label”) ve prospektuste Onerilenin Ustinde bir dozda
kullanimi s6z konusu olabilir. Ruhsat o©ncesi klinik
arastirmalarda genellikle 65 yas Uusti populasyon,
g6nullu olarak kullaniimamaktadir ve yeni gelistiriimekte
olan ilaglarin yaglilardaki guvenlilik verileri de ruhsat
oncesi dénemde pek toplanamamaktadir. Bu nedenle
ozellikle yashlarda bir ilagtan beklenebilecek advers
reaksiyonlarin timinin saptanmasi ancak pazarlama
sonrasi denetim calismalariyla veya farmakovijilans
irtibat noktalarina spontan bildirimlerle mimkdndir.
Spontan bildirim i¢cin 6ncelikle advers reaksiyonu
tanimlayabilmek ve klinik tabloyla ila¢ etkisi arasinda
nedensellik iligkisini kurabilmek gereklidir. Bu nedenle
yaslilarda o6zellikle acil bagvurularda klinisyenin klinik
semptomlari degerlendirip ayirici tani yaparken ilag yan
etkisi olasiigini da dugstnmesi ve bu duruma gére
yaklagim benimsemesi gerekir.
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Tablo-3. Belirli bir hastalik veya durumda yashda kullanimi uygun olmayan ilaglar (26).

Hastalik-Durum

ilag

Yasanan sorunlar

Kalp yetmezIigi

Dizopiramid, B-blokerler, verapamil ve yiksek
sodyum igeren ilaglar (sodyum ve tuzlari-aljinat
bikarbonat, bifosfat, sitrat, fosfat, salisilat, sulfat),

Negatif inotrop etki veya sivi
retansiyonu, kalp yetmezliginde
siddetlenme

Hipertansiyon

Fenilpropanolamin (2001’de pazardan cekildi),
ps6doefedrin, diyet haplari ve amfetaminler,
NSAII

Sempatik aktiviteye ve su-tuz
tutulmasina sekonder kan basinci
artigi

Postural hipotansiyon

Diuretikler, trisiklik antidepresanlar, levodopa,
vazodilatorler, kisa ve orta etkili
benzodiazepinler,

Ataksi, psikomotor fonksiyonlarda
bozulma, senkop, dliisme, kalga kingi

Aritmiler

Trisiklik antidepresanlar (imipramin, doksepin,
amitriptilin), verapamil, B-blokerler

Proaritmik etki, Q-T araligi degisiklikleri

Pihtilagsma problemleri varligi
veya antikoagdlan ilag
kullanimi

Aspirin, NSAII, dipiridamol, tiklopidin,
klopidogrel, gingko biloba ekstresi

Pihtilasma zamaninda uzama, INR'de
yukselme, trombosit agregasyonunda
inhibisyon, kanamaya egilimde artis

Bilissel bozukluklar, demans,
deliryum

Barbituratlar, santral antikolinerjikler
(propantelin, benztropin), antispazmodikler, kas
gevseticiler, SSS uyaranlari (dekstroamfetamin,
metilfenidat, metamfetamin, pemolin) trisiklik
antidepresanlar, antipsikotikler (fenotiazinler-
tioridazin, haloperidol, loksapin), antiemetikler
(prometazin), opioid analjezikler (meperidin,
morfin), antiaritmikler (dizopramid),
bronkodilatérler (ipratropium), levodopa

SSS etkileri, tablonun siddetlenmesi

Uzun sureli benzodiazepin kullanimi,

Depresyon olugturma, var olan

Depresyon sempatolitikler (rezerpin, guanetidin, metildopa) depresyonu alevlendirme
Alkol, amantadin, benzodiazepinler, B-blokerler,
.. bromokriptin, simetidin, kortikosteroidler, .
Konfiizyon digoksin, levodopa, lityum, NSAIl, antiepileptikler Konfiizyonda artis
(fenobarbital, fenitoin, primidon), kinidin
Uykusuzluk Dekonjestanlar, teofilin, metilfenidat, MAO SSS uyarici etki

inhibitdrleri, amfetaminler

Parkinson hastaligi

Metoklopramid, klasik antipsikotikler, takrin

Antidopaminerjik/kolinerjik etkiler

Mesane ¢ikisinda
obstriiksiyon, selim prostat
hipertrofisi

Antikolinerjikler ve antihistaminikler,
gastrointestinal antispazmodikler, kas
gevseticiler, oksibutinin, flavoksat, tolterodin,
antidepresanlar, dekonjestanlar, dizopramid

idrar ¢cikisinda azalma, (iriner
retansiyon

Stres inkontinans

a-blokerler (prazosin, doksazosin, terazosin),
antikolinerjikler, trisiklik antidepresanlar
(imipramin, doksepin, amitriptilin), uzun etkili
benzodiazepinler

Polidri, inkontinansin kétllesmesi

GIiS'de lilserler

NSAIl ve aspirin (>325 mg) (koksibler disinda),
antikoagulanlar

Varolan Ulserin alevlenmesi, yeni ulser
olugsumu, Ust GIS kanamasi

Kronik konstipasyon

Kalsiyum kanal blokerleri, antikolinerjikler,
trisiklik antidepresanlar (imipramin, doksepin,
amitriptilin), kalsiyum tuzlari, opioid analjezikler

Konstipasyonda artis

Anoreksi ve malnutrisyon

SSS uyaranlari: dekstroamfetamin, metilfenidat,
metamfetamin, pemolin, fluoksetin

istah kesici etki

Uygunsuz ADH salgisi
sendromu, hiponatremi

SSRIl: fluoksetin, sitalopram, paroksetin,
fluvoksamin, sertralin

Uygunsuz ADH salgisi sendromu
tetiklenmesi veya alevlenmesi

Diyabetes mellitus

Dilretikler, kortikosteroidler

Hiperglisemi

Uzun etkili benzodiazepinler: klordiazepoksid,

SSS yan etkileri, solunum depresyonu

KOAH diazepam, kuazepam, halazepam, klorazepat. B- | ==~ o
blokerler: propranolol, opioid analjezikler riski, bronkokonstriksiyon
Hipokalemi Digoksin Kardiyak aritmiler

Kronik bobrek yetmezIigi

NSAIi, kontrast maddeler, aminoglikozidler

Akut bobrek yetmezligi

Dar acil glokom

Antikolinerjikler

Akut glokom krizi

Kisaltmalar: A_\_DH, antiditiretik hormon; GIS, gastrointesti.nal sistem; KOAH, kronik obstruktif akciger hastaligi; MAO, monoamin
oksidaz; NSAIl, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar; SSRII, selektif serotonin re-uptake inhibitori ilaglar; SSS, santral sinir sistemi.
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Tablo 4. Genel olarak yaslida kullanimi uygun olmayan ilaglar ve yasanan sorunlar (26)

ilag

Yasanan sorunlar-6neriler

ANALJEZIKLER

Meperidin, propoksifen

Normal erigkin dozlarinda fazlaca etkili degildirler, diger narkotiklere usttnlikleri
yoktur. Meperidin daha fazla konflizyona neden olur, propoksifenin ise parasetamole
Ustinlugl yoktur. Yashda opioid analjezik gerekiyorsa morfin tercih edilir.

indometazin

Tim NSAIi igerisinde en fazla SSS yan etkisi tagiyandir, yaslida tercih edilmez.

COX-2 selektif olmayan, yar dmri uzun
NSAII'in (naproksen, oksaprozin,
piroksikam) tam doz kullanimi

GIS kanamasi, renal yetmezlik, kan basincinda artis ve kalp yetmezligi olusturma
potansiyelleri vardir. Yaslida bir NSAIl gerekiyorsa gutta koksibler (selekosib,
rofekoksib), artritte asetaminofen tercih edilir.

Ketorolak

Yaslida akut ve uzun siireli kullanimdan kaginmalidir, asemptomatik GiS patolojileri
yapar.

ANTIDEPRESANLAR-ANTIPSIKOTIKLER

Amitriptilin, doksepin

Guglu antikolinerjik ve sedatif etkilidir, yaslida en son tercih edilir. Yashda uygun
alternatifleri SSRIi’dir.

Fluoksetin

Yari 6mrd uzundur. Yaslida SSS uyarisi, uyku bozukluklari ve ajitasyon yapabilir.
Baska bir SSRII tercih edilmelidir.

Tioridazin, mezoridazin

Yaslda SSS ve ekstrapiramidal yan etki riski yiksektir.

Meprobamat

Bagimhhk potansiyeli ylksek olan, sedatif etkili bir anksiyolitiktir. Uzun sureli
kullanan bireylerde ilag kesilecekse doz kademeli olarak azaltiimalidir.

SEDATIF-HIPNOTIKLER

Kisa etkili benzodiazepinler:
lorazepam 3 mg, oxazepam 60 mg,
alprazolam 2 mg, temazepam 15 mg,
triazolam 0.25 mg Ustundeki dozlar

Yaslida benzodiazepinlerin etkilerine duyarhhk artmigtir, dusuk dozlar daha etkili ve
glvenlidir. Toplam gunlik doz verilen degerleri asmamaldir.

Uzun etkili benzodiazepinler:
klordiazepoksid, diazepam,

Kuazepam, halazepam, klorazepat

Bu ilaglarin yashda yari émri uzamistir (bazen birkag gline kadar) ve uzun sureli
sedasyon yapar, disme ve kirik riskini artirir. Bir benzodiazepin kullaniimasi
isteniyorsa orta veya kisa etkililer tercih edilmelidir (6rnegin diazepam yerine
lorazepam).

Flurazepam

Yaslida yari 6mri ¢ok uzundur (ginlerle ifade edilir), uzun sireli sedasyon yapar,
disme ve kirik riskini artirir. Orta ve kisa etkili benzodiazepinler tercih edilmelidir.

Tum barbituratlar (fenobarbital diginda ve
antiepileptik olarak kullanim diginda)

Bagimlilik potansiyelleri yuksektir ve yaslida gogu sedatif-hipnotik ilagtan daha fazla
yan etki yapar.

KARDIYOVASKULER SISTEM iLAGLARI

Tum antiaritmikler icinde en fazla negatif inotrop etkiye sahip olanidir, bu nedenle

Dizopramid yaslida kalp yetmezligini tetikleyebilir. Ayrica gugli antikolinerjik, baska antiaritmik
tercih edilmeli.

Amiodaron Q-T uzamasina neden olur ve torsades de pointes riski artar. Yaslida etkisi diigUktr.
Atriyal aritmilerin tedavisi disindaki endikasyonlarda 0.125 mg/gin dozu

Digoksin asmamalidir. Yaglida renal klirensin azalmasi toksisite riskini artirir. Terapotik

sinirlarda bile anoreksi ve konflizyon yapar.

Kisa etkili dipiridamol

Ortostatik hipotansiyon yapabilir

Tiklopidin

Yaglida duslk doz aspirinden daha etkili degildir, ancak daha toksiktir.

Adrenerjik néron blokerleri: guanetidin,
guanadrel, rezerpin

Ortostatik hipotansiyon yaparlar. Rezerpin 0.25 mg/giin Ustiindeki dozlarda SSS’e
geger ve ek olarak depresyon, impotans ve sedasyon yapar

Metildopa Yaslida bradikardi yapabilir ve depresyonu tetikler.
Doksazosin Hipotansiyon, agiz kurulugu, Uriner sorunlar yapabilir
Klonidin Ortostatik hipotansiyon yapar, SSS yan etki riski tagir.

Kisa etkili nifedipin

Hipotansiyon ve konstipasyon yapar.

GIS ILAGLARI

GIS antispazmodik ilaglar: disiklomin,
hyosiyamin, propantelin, belladon
alkaloidleri, klidinyum-+klordiazepoksid

Guglu antikolinerjik etki tasirlar ve yararlari azdir. Kullanimdan (6zellikle uzun streli)
kaginmalidir.

Stimulan laksatifler (uzun sureli kullanim):
bisakodil,

Barsak disfonksiyonunu tetikler, konstipasyonu siddetlendirir.

Trimetobenzamid

En az etkili antiemetik ilactir, Ustelik ekstrapiramidal yan etkiler igerir, yaslida tercih
edilmez.

Simetidin

Konfiizyon vb. SSS yan etki riski tagir.
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ilag

Yasanan sorunlar-oneriler

DIGERLERI

Antihistaminikler: klorfeniramin,
difenhidramin, hidroksizin, siproheptadin,
prometazin, tripelennamin,
deksklorfeniramin

Regceteli-regetesiz satilan tim antihistaminikler giicli antikolinerjik etki tagir. Yaslda
allerjik reaksiyonlarin tedavisinde antikolinerjik etki tasimayanlar (loratidine,
feksofenadin, setirizin) veya steroidli nazal spreyler tercih edilmelidir.

Difenhidramin

Yashda kullanimindan kaginmak gerekir. Adiz kurulugu, konfilizyon, sedasyon,
Uriner retansiyon ve konstipasyon yapar, hipnotik olarak kullaniimamalidir. Birgok
OTC kombinasyonda bulundugu hatirlanmahdir.

Kas gevseticiler ve antispazmodikler:

Metokarbamol, karizopradol, klorzoksazon,
metaksalon, siklobenzaprin, orfenadrin

Antikolinerjik yan etkiler, sedasyon ve halsizlik yarattiklari igin yaslilar kas gevsetici
ve antispazmodik ilaglarin ¢odunu iyi tolere edemez, yaslinin tolere edebildigi
dozlarda etkililikleri stuphelidir. Bazilari daha fazla sedasyon ve antikolinerjik etki
tasir (orfenadrin)

Demir silfat, 325 mg/gun Ustiindeki
dozlarda

>325 mg/gin dozlarda emilen demir miktarinda belirgin artis olmaz, Ustelik
konstipasyon riskini artirir.

Nitrofurantoin

Bobrek yetmezligi potansiyeli tasir. Daha guvenli alternatifleri tercih edilmelidir.

Etakrinik asid

Hipotansiyon ve sivi-elektrolit dengesizligi yapar. Daha guivenli alternatifleri vardir.

Klorpropamid

Yashda yari émri uzar, uzamis hipoglisemi yapar. Uygunsuz ADH salgilanmasi
sendromuna yol agan tek oral hipoglisemik ajandir. Yaslida hipoglisemik olarak
sulfonillireler veya kreatinin klirensi izlenerek metformin kullanimi onerilir.

Kisaltmalar: COX, siklooksijenaz; GIS, gastrointestinal sistem; NSAIi, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar;

OTC, tezgah-usti

(over-the-counter) ilag; SSRIl, selektif serotonin re-uptake inhibitérii ilaglar; SSS, santral sinir sistemi.

Tablo-5. STOPP (Screening Tool of Older People’s potentially inappropriate Prescriptions)-Yagllarda Olasi Uygunsuz ilag

Kullanimi Tarama Araci (27).

Asagidaki ilaclarin 65 yas Ustu bireylerde kullanimi olasilikla uygun degildir:

A. Kardiovaskiiler Sistem

1. Digoksin-renal fonksiyonlari bozuk olan (tahmini GFR <50ml/dak) bireylerde uzun sireli ginde 125ug’dan yliksek dozda

kullanim (toksisite riski yiikselir).

2. Lup ditretikleri-kalp yetmezliginin klinik bulgulari yokken ayak biledi édeminde kullanim (etkililik kanittanmamustir, varis

corabiyla kompresyon uygulanmasi daha uygundur).
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. Lup ditretikleri-hipertansiyonun birinci basamak tedavisinde kullanim (daha giivenli ve daha etkili alternatifler bulunmaktadir).
. Tiazid ditretikler-gut 6ykusl olanlarda kullanim (gut krizini tetikleyebilir).

. Kardiyoselektif olmayan beta-blokerler-kronik obstruktif akciger hastaliginda (KOAH) kullanim (bronkospazm riski).

. Beta-blokerler-verapamil ile kombinasyonda kullanim (semptomatik kalp blogu riski).

. Diltiazem veya verapamil-NYHA Sinif Il veya Sinif IV kalp yetmezliginde kullanim (kalp yetmezligini kétiilestirebilir).

. Kalsiyum kanal blokerleri-kronik konstipasyonda kullanim (konstipasyonu siddetlendirebilir).

. Aspirin ve warfarin-H, reseptor antagonisti (warfarinle etkilesim nedeniyle simetidin disindakiler) veya proton pompa

inhibitori eklemeden birlikte kullanim (gastrointestinal kanama riski yliksek).

10. Dipiridamol-kardiyivaskuler sekonder korumada tek ilag olarak kullanim (etkililik kanitlanmamistir).

11. Aspirin-peptik Ulser hastaligi 6ykisu olanlarda H, reseptor antagonisti veya proton pompa inhibitéri eklemeden kullanim

(kanama riski).

12. Aspirin-ginde 150 mg’dan fazla kullanim (kanama riskinde artis, etkililigin daha ¢ok arttigi kanittanmamustir).

13. Aspirin-koroner, serebral veya periferik arteriyel semptomlar veya tikayici arteriyel olaylar olmadan kullanim (endike degildir).

14. Aspirin-serebrovaskiler hastalia baglh olmayan sersemlik halinin tedaviisnde kullanime (endike degildir).

15. Warfarin-ilk gegcirilen, komplikasyonsuz derin ven trombozunda 6 aydan daha uzun sdireli kullanim (ekstra yarar sagladigi

kanitlanmamusgtir).

16. Warfarin-ilk gegirilen, komplikasyonsuz pulmoner embolide 12 aydan daha uzun sireli kullanim (ekstra yarar sagladigi

kanitlanmamistir).

17. Aspirin, klopidogrel, dipiridamol veya warfarin-kanama bozuklugu olanlarda with kullanim (kanama riski yliksek).
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10.
11.
12.

13.

Trisiklik antidepresanlar (TSA’lar)-demansh bireylerde kullanim kognitif fonksiyonlardaki bozulmanin artma riski).
TSA'lar-glokomda kullanim (glokomu alevlendirebilir).

TSA'lar-kalbin iletim bozulluklarinda kullanim (pro-aritmojenik etkiler).

TSA’lar-konstipasyonda kullanim (konstipasyonu kéttilestirebilir).

TSA'lar-opiat veya kalsiyum kanal blokeriyle birlikte kullanim (siddetli konstipasyon riski).

TSA'lar-prostatizm sikayeti veya uriner retansiyon 6ykusu olan bireylerde kullanim (iriner retansiyon riski).

Klordiazepoksid, fluazepam, nitrazepam, klorazepat gibi uzun etkili benzodiazepinlerin veya diazepam gibi uzun etkili metaboliti
olan benzodiazepinlerin uzun sureli (6rn.1 aydan fazla) kullanimi (sedasyonun uzamasi, konfiizyon, denge bozulmasi ve diisme
riski).

Noroleptikler-uzun sireli hipnotik etki icin uzun sureli (6rn.1 aydan fazla) kullanim (konfiizyon, hipotansiyon, ekstrapiramidal
yan etkiler ve diisme riski).

Noroleptikler-Parkinsonizmi olan bireylerde uzun stureli (6rn.1 aydan fazla) kullanim (ekstrapiramidal semptomlari kétiilestirebilir)
Fenotiazinler—epilepsili bireylerde kullanim (nébet esigini diistirebilir).

Antikolinerjikler-noroleptik tedavinin ekstrapiramidal yan etkilerinin tedavisinde kullanim (antikolinerjik toksisite riski).

Selektif serotonin geri-alim inhibitérleri (SSRI’ler)-klinik olarak anlamli hiponatremi dykiisii olan bireylerde kullanim (son 2 ayda
sodyum diizeyi 130mmol/l altindaki iatrojenik olmayan hiponatremi).

Difenhidramin, klorfeniramin, siklizin, prometazin gibi birinci kusak antihistaminikler-uzun sireli (1 haftadan fazla) kullanim
(sedasyon ve antikolinerjik yan etki riski).

Gastrointestinal Sistem

Difenoksilat, loperamid veya kodein fosfat-nedeni bilinmeyen diare tedavisinde kullanim (taniy: geciktirme riski, risk of delayed
diagnosis, asiri ishalle birlikte konstipasyonu tetikleyebilir,inflamatuvar barsak hastaligi varliginda toksik megakolonu
tetikleyebilir, tanimlanmamig gastroenteritte iyilesmeyi geciktirebilir gastroenteritis).

Difenoksilat, loperamid veya kodein fosfat-kanli diare, yiksek ates veya sistemik toksisite ile seyreden siddetli enfeksiyoz
gastroenterit tedavisinde kullanim (enfeksiyonun alevlenmesi veya uzamasi riski)

Proklorperazin veya metoklopramid-Parkinsonizmde kullanim (Parkinsonizmi alevlendirme riski).

Proton pompa inhibitdrleri (PPI'ler)-peptik llser hastalijinda tam terapétik dozlarda 8 haftadan uzun siireli kullanim (peptik ilser
hastaligi, 6zofajit veya gastro6zofageal reflu hastaliginin idame/profilaktik tedavisindeendikasyon oldugu halde ilaci daha erken
kesme veya dozu daha erken azaltma riski).

Antikolinerjik antispazmodik ilaglar-kronik konstipasyonda kullanim (konstipasyonun siddetlenmesi riski).

Solunum Sistemi

Teofilin-KOAH nda monoterapide kullanim (daha giivenli, daha etkili alternatif varligi, terapétik indeksi darligi nedeniyle advers
etki riski)

Sistemik kortikosteroidler-orta ve siddetli KOAH idame tedavisinde inhale kortikosteroidleirn yerine kullanim (sistemik
steroidlerin uzun stireli yan etkilerine gereksiz maruziyet).

3. Nebulizer ipratropium-glokomda kullanim (glokomu alevlendirebilir).

E. Kas-iskelet Sistemi
Non-steroidal anti-inflammatuvar ilaglar (NSAIl)-peptik iilser hastali§i veya gastrointestinal kanama &ykiisii olan bireylerde
tedaviye H, reseptér antagonist, PPl veya mizoprostol eklemeden kullanim (peptik iilser relaps riski).

2. NSAli-orta ve siddetli hipertansiyonda kullanim (orta: 160/100mmHg—179/109mmHg; siddetli: 2180/110mmHg) (hipertansiyonun
alevlenmesi riski).

3. NSAIi-kalp yetmezliginde kullanim (kalp yetmezliginin alevienmesi riski).
NSAli-osteoartritte hafif eklem agrilarinin rahatlatiimasinda uzun siireli (3 aydan daha uzun) kullanim (parasetamol gibi basit
analjezikler tercih edilir ve agrinin dindiriimesinde NSAII kadar etkilidir)
Warfarin ve NSAli-birlikte kullanim (gastrointestinal kanama riski).
NSAIi-kronik renal yetmezlikte kullanim (tahmini GFR 20-50ml/dak) (renal fonksiyonlarin daha da bozulmasi riski).
Kortikosteroidler-romatoid artrit veya osteoartritin monoterapisinde uzun sireli (3 aydan uzun) kullanim (sistemik kortikosteroid
yan etkisi riski).

8. NSAIi veya kolsisin-allopurinol kontrendikasyonu yokken kronik gut tedavisinde uzun sireli kullanim (gutta profilaktik ilag olarak
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F. Urogenital Sistem

1. Mesaneye selektif antimuskarini ilaglar-demansli bireylerde kullanim (konfiizyonda artma riski, ajitasyon).

2. Mesaneye selektif antimuskarini ilaglar-kronik glokomlu bireylerde kullanim (akut glokom atagi alevlenmesi riski).

3. Mesaneye selektif antimuskarini ilaglar-kronik konstipasyonlu bireylerde kullanim (konstipasyonun alevlenmesi riski).

4. Mesaneye selektif antimuskarini ilaclar-kronik prostatizmli bireylerde kullanim (Giriner retansiyon riski).

5. Alfa-blokerler-sik inkontinansi olan (glinde en az bir veya daha fazla sayida) erkeklerde kullanim (idrar sikhiginda artis ve
inkontinansta kétiilesme riski).

6. Alfa-blokerler-uzun streli (2 aydan uzun) in situ Uriner kateter tasiyicilarinda kullanim (ilag endike degildir).

G. Endokrin Sistem

1. Glibenklamid veya klorpropamid-tip 2 diabetes mellitus hastalarinda kullanim (uzamis hipoglisemi riski).

2. Beta-blokerler-diabetes mellitusu ve ayda bir veya daha fazla sayida, sik hipoglisemik ataklari olanlarda kullanim (hipoglisemik
semptomlarin maskelenmesi riski).

3. Ostrojenler-meme kanseri veya vendz tromboembolizm dykiisii olan bireylerde kullanim (rekiirrans rsikinde artig)

4. Ostrojenler-saglam uterusu bulunan bireylerde progesteronsuz kullanim (endometriyal kanser riski).

H. Duyarh bireylerde diisme egilimi yaratan ilaglar (son 3 ayda bir veya daha fazla diisme)

1. Benzodiazepinler (sedatif, duyu azalmasina neden olabilir, denge bozuklugu).

2. Noroleptik ilaglar (yiiriime bozuklugu dispraksiye neden olabilir, Parkinsonizm).

3. Birinci kusak antihistaminikler (sedatif, duyuda bozulmaya neden olabilir).

4. Vazodilator ilaglar-sistolik kan basincinda 20mmHg Ustinde tekrarlayan dismeleri olan persistan postural hipotansiyonlu
bireylerde hipotansiyon yaptidi bilinen ilaglar (senkop riski, diismeler).

5. Opiatlar-tekrarlayan diismeleri olan bireylerde uzun sureli kullanim (uyusukluk-uyuklama hali, postural hipotansiyon, vertigo).

I.  Analjezik ilaglar

1. Morfin veya fentanil gibi gucli opiatlar-hafif ve orta siddetli agrinin birinci basamak tedavisinde uzun sureli kullanm (WHO
analjezik merdiven gézlenmemistir).

2. Basit opiatlar-beraberinde tedaviye laksatif eklemeden kronik konstipasyonlu bireylerde 2 haftadan daha uzun sire kullanim
(siddetli konstipasyon riski).

3. Opiatlar-palyatif bakim icin ve orta veya siddetli kronik adri sendromunun tedavisinde endike olmadigi sirece demansh
bireylerde uzun sireli kullanim (kognitif bozulmada artis riski).

J. Ayni Siniftan ilaglann Birlikte Kullanimi

Ayni sinifa ait ilaglarin birlikte kullanimi-6rnegdin opiatlar, NSAI'ler, SSRI'ler, lup diiiretikleri, anjiotensin dénistiriicli enzim

inhibitorleri gibi ana ilca grubunun iki tyesinin birlikte kullanimi (yeni bir ilag grubuna gegcmeden énce belirli bir gruba ait ilaglarla

monoterapinin optimizasyonu gézlenmelidir). Astim veya KOAH’da uzun ve kisa etkili inhale B, agonistlerin bir arada kullanimi veya

siddetli agrinin tedavisinde opiatlarin birlikte kullanimi gibi “gerektiginde veya tablo devam ettiginde” (pro re nata) mantidiyla

kullanim bu kuralin digindadir.
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