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1.0ZET

GERIATRIK HASTA RECETELERINDEKI ILAC ETKILESIMLERI VE
DOZ ASIMLARININ INCELENMESI

Insanlar yas aldik¢a gerek beyinde gerek viicutta gerceklesmesi gereken reaksiyonlar,
iletimler, ilgili dokularm hasarlarindan kaynakli aksakliklara ugramaktadir. ilaglarin
farmakokinetigini ve hastaliklarin gelisimini etkileyen en biiyiik faktorlerden olan
homeostasi mekanizmasinin islevinin azalmasi ve reseptorlerin ilgili kimyasallara olan
duyarliligin1 kaybetmesi ya da azalmasi da insanin yas almasi1 sonucunda gerceklesen
faktorlerdendir. Ilag etkilesimi; besinlerin, besin desteklerinin, formiilasyondaki
yardimc1 maddelerin, ¢evresel faktorlerin, diger ilaglarin veya hastaliklarin, hastanin
ilaca olan yamitim1 degistirmesi sonucu meydana gelmektedir. Ileri yas ve recete edilen
ilaglarin sayisi ile olasi ilag-ilag etkilesimlerinin siklig1 arasindaki giiclii iliskiden
dolay1 6zellikle yasli hastalar bu duruma daha duyarlidir. Ilaglar pazara ¢ikmadan 6nce
yapilan klinik ¢alismalarinda genelde geriyatrik hastalar dahil edilmezler ve doz
uyarlama g¢aligmalart bulunmamaktadir. Geriyatrik hastalarda Ozellikle karacigerde
metabolize olan ya da bobrek tarafinda atilan tiim ilaglarda doz uyarlamasi ¢ok
onemlidir. ilag-ila¢ etkilesiminin nasil olustugunun ve bunun nasil yonetileceginin
bilinmesi, klinik uygulamanin 6nemli bir boliimiidiir. Geriatrik hastalarda en basarili
terOpatik yaniti almak icin hekimlerin ve eczacilarin, her hastayr ayr1 ayri
degerlendirmelerden ve analizlerden gecirmeli, bu degerlendirmeler geriatrik hastaya
0zel olarak yapilmalidir. Bu ¢alismada, 02.03.2016 ve 08.12.2016 tarihleri arasinda
Ayse Lerzan Eczanesi’ne gelen 175 adet geriatrik hastanin 175 adet SGK recetesi baz
alarak bu recetelerde herhangi bir ilag-ila¢ etkilesim ya da doz asiminin olup

olmadig1 incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Geriatrik Hastalar, Tla¢ Etkilesimi, Klinik Uygulama



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF DRUG INTERACTIONS AND DOSE
OVERCONNECTIONS IN GERIATRIC PATIENT PREPAIDS

As people age, they suffer from the damages caused by the reactions, transmissions
and related tissues that must occur in the body and in the body. The pharmacokinetics
of drugs and the loss of function of the homeostasis mechanism, which is one of the
greatest factors affecting the development of diseases, and the loss or reduction of the
sensitivity of receptors to relevant chemicals are also factors that occur as a result of
human aging. Drug interaction; food, supplements, formulation auxiliaries,
environmental factors, other medicines or illnesses change the patient's response.
Elderly patients are more susceptible to this situation, especially because of the strong
link between the age and the number of prescription drugs and the likely frequency of
drug-drug interactions. Clinical trials before medication usually do not include
geriatric patients and there is no dose adjustment studies. Dosage adaptation is very
important in geriatric patients, especially in all medicines metabolized in the liver or
taken by the kidney. Knowing how the drug-drug interaction occurs and how it is
managed is an important part of the clinical practice. In order to obtain the most
successful therapeutic response in geriatric patients, physicians and pharmacists must
pass each patient separately and analyze them, and these evaluations should be made
specifically for the geriatric patient. In this study, it was examined whether there were
any drug-drug interactions or overdose on 175 prescriptions of 175 geriatric patients
from Ayse Lerzan Pharmacy between 02.03.2016 and 08.12.2016 based on SGK

prescriptions.

Keywords: Clinical Practice, Drug Interaction, Geriatric Patients



3. GIRIS VE AMAC

Diinya niifusu giin gegtikte hizla artmaktadir. Geriatrik niifusun artisindaki
neden ise insan yasaminin uzamasidir. Tirkiye istatistik kurumu verilerine gére 2012
ile 2016 yillar1 arasinda geriatrik niifus artist %17,1 artmistir. Tiirkiye genelindeki
yasam beklentisinin 78 yila kadar uzadigi, erkeklerin 75,3; kadinlarin ise beklenen
yasam beklentisinin 80,7 yila kadar uzadig: yapilan arastirmalarca tespit edilmistir [1,
2].

Insanlar yas aldik¢a gerek beyinde gerek viicutta gerceklesmesi gereken
reaksiyonlar, iletimler, ilgili dokularin hasarlarindan kaynakli aksakliklara
ugramaktadir. ilaglarin farmakokinetigini ve hastaliklarm gelisimini etkileyen en
blylk faktorlerden olan homeostasi mekanizmasinin islevinin azalmasi ve
reseptorlerin ilgili kimyasallara olan duyarliligini kaybetmesi ya da azalmasi da
insanin yas almasi sonucunda gergeklesen faktorlerdendir. TUm bu nedenler geriatrik
hastalarin ilaglara ya da ¢evresel etkenlere daha hassas oluslarinin temellerini

olustururmaktadir [3].

Viicudumuzda birbirine bagli gerceklesen bir dizi zincir reaksiyonlardan
birinin bile bozulmasi, tiim viicut dengesinin alt {ist olmasina sebep olur ve hastanin
birden fazla semptomla basa ¢ikmasina neden olur. Hastalar birden fazla hastalikla tek
ilag ile basa ¢ikamamaktadir, bu tip durumlarda c¢oklu ila¢ kullanimi zorunlu hale

gelmektedir [4].

Farmakokinetik rekasiyonlar ilacin emilimini, metabolizasyonunu, viicuttaki
dagiliminmi ve viicuttan atilimini kapsamaktadr. Bu basamaklarin her birinin diizgiin
sirayla, belirli bir hizda ve belirli sekilde calismasi bir ilacin etkinligi ve giivenliligi

acisindan son derece Onemlidir. Aksi halde viicutta advers etkiler, toksisiteler
olusabilir [3].

Geriatrik hastalarda en basarili toropatik yaniti almak igin hekimlerin ve

eczacilarin, her hastay1 ayr1 ayr1 degerlendirmelerden ve analizlerden gegirmelidir. Bu



degerlendirmeler geriatrik hastaya ozel olarak yapilmali ve hem ilag
metabolizasyonunda ger¢eklesmis olan farmakokinetik degisiklikleri ve hem

farmakodinamik yanitlar1 igermelidir.

flag etkilesimi; besinlerin, besin desteklerinin, formiilasyondaki yardimci
maddelerin, ¢evresel faktorlerin, diger ilaglarin veya hastaliklarin, hastanin ilaca olan
yanitini degistirmesi sonucu meydana gelmektedir. Ilaclar arasi etkilesimler (ilag-ilag
etkilesimi) yararli veya zararli olabilmektedir. Hastaneye yatig gerektiren advers ilag
reaksiyonlarinin %10-20’sine neden olmast ve bu durumun dnlenebilir olmasi nedeni
ile zararli ilag-ilag etkilesimleri &nemlidir [9]. Ileri yas ve recete edilen ilaglarin sayist
ile olas1 ilag-ilag etkilesimlerinin siklig1 arasindaki giiclii iligkiden dolay1 6zellikle

yash hastalar bu duruma daha duyarhdir [10].

llag-ilag etkilesiminin nasil olustugunun ve bunun nasil ydnetileceginin
bilinmesi, klinik uygulamanin o6nemli bir bolimiidiir. Geriatrik hastalarda
gozlemlenen bu farmakokinetik degisimler sadece renal ve hepatik fonksiyonlarin
azalmasiyla sinirli kalmaz. Asetilkolin, dopamin ve serotonin seviyelerinde azalma,
monoamin oksidaz enzimatik degradasyonda azalma, degisen kan basinca duyarlilig1
azalmis bozulmus baroreseptorler, beta adrenerjik resopterlere olan hassasiyetin
azalmasi, agriya toleransin artmasi, asilamaya yonelik antikor cevabinin azalmasi,
kortizol baskilanmasinin azalmasi, varfarin ve heparin gibi antikoagulantlara verilen
cevabin artmasi, trombolitiklerin cevap verirliginin artmas1 da geriatrik hastalarda
gbzlemlenen fizyolojik degisimlerin basinda yer alir ve ila¢ emilimini, dagilimini,

metabolizasyonunu ve atilimini etkilemektedir [9].

Iaglar pazara ¢ikmadan 6nce yapilan klinik calismalarinda genelde geriyatrik
hastalar dahil edilmezler ve doz uyarlama c¢aligmalar1 bulunmamaktadir. Geriyatrik
hastalarin doz uyarlama g¢alismalar1 ya gormezden gelinir ya da ilag pazara ¢iktiktan
sonra belirli testler araciligiyla gerceklestirilir. Yonergeler, ila¢ doz uyarlamalarinin

tiim geriyatrik hastalarda bobrek ya da karaciger disfonksiyonun bagimsiz olarak



yapilmasini 6nerirler. Ozellikle karacigerde metabolize olan ya da bobrek tarafinda

atilan tiim ilaglarda doz uyarlamasi ¢ok énemlidir [9].

Geriatriklerde yapilan doz uyarlamalari bircok yonergede hastalarin herhangi
bir bobrek hastaligi olsun ya da olmasin 6nerilmektedir. Bu yaklagimlar hastalarda ilag
toksisitesinin olmasin1 dnlemek amacgli ve farmakoterapinin etkinliginin agisindan
oldukca onemlidir. Ancak hastaya Ozellikli faktorler gozden kagirilmamalidir,
hastanin kullandig1 ilaglar akildan ¢ikarilmamalidir, herhangi bir ilag etkilesiminin

olmamast acisindan bu durumlar oldukg¢a 6nemlidir [18,19, 21].

Geriyatriklerde uygulanacak doz uyarlamasinin basinda gelen ilk basamak,
hastanin medikal anemnezisinin alinmasidir ve fiziksel muayene uygulanmasidir.
Geriatriklerde advers ilag reaksiyonlarini 6nlemek igin yapilmasi gereken bir diger
asama ise bobrek fonksiyonlarin degerlendirilmesidir. Glomerular filtrasyon hizi
bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede oldukga etkili bir yontemdir. Bu asamalardan
sonra geriatriklerde ilaglara iliskin toksisitelerden kaginmak adina yiikleme dozun
nasil yapilacagina karar verilmelidir. Cogu ilag i¢in yiikleme dozu ayarlanmamalidir.
Geriatrik hastalarda toksisiteleri dnlemekte en 6nemli noktalardan biri idame dozun
belirlenmesidir. Duzgun belirlenemeyen idame dozlarda aniden ya da zamanla

gergeklesen toksisitelerle karigilagilmaktadir [3].

Geriatrik hastalarda kullanimi artan bitkisel kaynakli besin takviyeleri de hem
kullanilmakta olan diger ilaglarla etkilesime girebileceginden hem advers ilag
reaksiyonlar1 olusturabileceginden, hem de klinik caligmalar1 ya da geriatrik hastalar
ve goniilliiler lizerinde yapilan farmakokinetik calismalar eksik oldugundan biiyiik

tehlike olusturmaktadir.

Bu calismada Ayse Lerzan Eczanesi’ne gelen 175 adet geriatrik hastanin
receteleri incelenmis, etkilesim riski olan ilaglarin, geriatrik hastalara uygulanmamasi
gereken ilag kombinasyonlarinin, geriatriklerde potansiyel advers etki olusturma

ihtimali daha yiiksek olan bir takim ilaglarin regetelenme oranlari degerlendirilmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Geriatrik Hastalar ve fla¢c Kullanim

Diinya niifusu giin gectikte hizla artmaktadir. Yapilan arastirmalar gostermistir
ki niifus artisinin temelini olusturan asil neden yeni dogan niifusundaki artis degil,
aksine geriatrik niifusun sayica artmasidir. Geriatrik niifusun artisindaki neden ise
insan yasaminin uzamasidir. Tiirkiye istatistik kurumu verilerine gore 2012 ile 2016
yillar1 arasinda geriatrik niifus artis1 %17,1 artmustir. Tiirkiye genelindeki yasam
beklentisinin 78 yila kadar uzadigi, erkeklerin 75,3; kadinlarin ise beklenen yasam
beklentisinin 80,7 yila kadar uzadig1 yapilan arastirmalarca tespit edilmistir [1, 2].
Turkiye’deki 65 yas ve Ustl nUfusun, yani geriatrik toplumun, tim ndfusun %210°u
kadar oldugu tahmin edilmektedir. Uzmanlara gore tim dinya genelinde beklenen

yasam stiresinin 2070’de 125 yil olmasi beklenmektedir [1].

Istatistiki arastirmalar, geriatrik niifusun sayica en fazla Asya kitasinda; en az
Afrika kitasinda oldugunu tespit etmistir. Diger yas gruplarinin aksine, geriatrik
hastalarda psikiyatrik ve fizyolojik hastaliklarin birbirine eslik ettigi gozlenmektedir,
bu hastaliklar hem primer kaynakli hem de sekonder kaynakli olabiliyorlar [3].
Insanlar yas aldikca gerek beyinde gerek viicutta gerceklesmesi gereken reaksiyonlar,
iletimler, ilgili dokularm hasarlarindan kaynakli aksakliklara ugramaktadir. ilaglarin
farmakokinetigini ve hastaliklarin gelisimini etkileyen en biiylk fakttérlerden olan
homeostasi mekanizmasinin islevinin azalmasi ve reseptorlerin ilgili kimyasallara olan
duyarliligini1 kaybetmesi ya da azalmasi da insanin yas almasi1 sonucunda gerceklesen

faktorlerdendir [3].

Tiim bu nedenler geriatrik hastalarin ilaglara ya da c¢evresel etkenlere daha
hassas oluslarinin temellerini olustururlar. Viicudumuzda birbirine bagli gerceklesen
bir dizi zincir reaksiyonlardan birinin bile bozulmasi, tiim viicut dengesinin alt {ist

olmasina sebep olur ve hastanin birden fazla semptomla basa ¢ikmasina neden olur.



Hastalar birden fazla hastalikla tek ila¢ ile basa ¢ikamamaktadir, bu tip durumlarda

coklu ila¢ kullanimi zorunlu hale gelmektedir [4].

Tablo 4.1: Geriyatriklerde ¢oklu ilag kullanimin getirebilecegi potansiyel yararlar ve

zararlar [5].

Geriyatiklerde Coklu ila¢ Kullanim

Potansiyel Yararlar Potansiyel Zararlar

Sinerjisik etki yaratan kombinasyonlar

tek basina alinacak ilacin daha diisiik

dozdan verilebilmesine olanak
tantyarak olusabilecek potansiyel
advers etkilerden miimkiin oldugunca
uzaklasilmis olunur.
Ornegin: Hipertansiyon tedavisindeki

uygulanan ¢ok ila¢ kullanimi prensibi.

Sinerjisik etkiler hastaya zarar gelme
ihtimalini artirabilir.
Ornegin: Postural hipotansiyondan

kaynakli diigme ihtimallerindeki artis.

Destekleyici ilag, asil ilacin advers
etkilerini azaltir.
Ornegin: Ilag kaynakl ekstrapiramidal
etkiler, eklenen antikolinerjik ilagla en

aza indirilir.

Ilag rejimesinin kompleks olusu,
konfiizyon, basarisiz ilag uyuncu ve
hatalara sebep verebilmektedir.
Ornegin: Birden fazla tablet, birden
fazla doz, artmis olan yan etkiler bu

olgunun ana sebeplerini olustururlar.

[lag rejimenine ilag eklenmesi, toropatik

sonucu daha olumlu kilabilir.
Ornegin: Anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ADE) inhibitorlerine
spironolakton eklenmesi kalp krizi icin

daha olumlu sonuglar olusturmaktadir.

Ilag etkilesimlerinin gergeklesebilmesi
icin daha fazla olanak olugsmus olabilir.
Ornegin: Hipokalemi, hiperkalemi vs.

riskindeki artis.




Daha fazla ilag, daha fazla advers ilag
etkisinin olugmasti i¢in olanak saglar.

Kompleks ilag rejimenlerinde ilag
Birden fazla hastalig1 olan hastalarda,
. - etkilesimlerini saptamak oldukga
coklu ilag kullanimi gerekebilir.
. _ _ zordur.
Ornegin: hem diyabet hem de ) . o .
Ornegin: ADE inhibitorlerin ve Non-
osteoartrit hastaligina sahip kisiler. ] ) ]
steroidal antieflamatuvar ajanlar

(NSAII)’lerin beraber kullanim1 renal

yetmezlik ihtimalini artirir.

Kullanilan ila¢ Sayisinin Artmasiyla
Advers Etki ihtimali

100%

80%
60% ® Kullanilan ilag Sayisinin
40% Artmaswla Advers Etki
Ihtimali
20%
o - R | |

2 ila¢ Kullanimi 5 ilag Kullanimi 7+ ilag Kullanimi

Sekil 4.1: Kullanilan ilag sayis1 ve advers etki ihtimali

Fulton ve Allen, 2005 verilerine gore geriyatriklerde ¢oklu ilag kullanimi ile
olusabilecek advers etki ihtimali, 2 ila¢ kullanimiyla %13, 5 ila¢ kullanimiyla %58 ve

7 ve daha fazla ila¢ kullanimiyla %82 oranlarinda saptanmistir [5].

Insan viicudunun yas almasiyla farmakokinetik reaksiyonlarda da gozle
gozlemlenen degisiklikler meydana gelmektedir. Farmakokinetik rekasiyonlar ilacin

emilimini, metabolizasyonunu, viicuttaki dagilimin1 ve viicuttan atilimini



kapsamaktadir [3]. Bu basamaklarin her birinin diizgiin sirayla, belirli bir hizda ve
belirli sekilde calismasi bir ilacin etkinligi ve giivenliligi agisindan son derece
onemlidir. Aksi halde wviicutta advers etkiler, toksisiteler olusabilir, istenilen
farmakolojik etki gozlenmeyip ilacin hastaya verilis amac1 basarisiz sonuglanmis olur.
Geriatrik hastalarda en basarili toropatik yaniti almak i¢in hekimlerin ve eczacilarin,
her hastayr ayr1 ayr1 degerlendirmelerden ve analizlerden gecirmelidir. Bu
degerlendirmeler geriatrik hastaya 06zel olarak yapilmali ve hem ilag
metabolizasyonunda gergeklesmis olan farmakokinetik degisiklikleri ve hem

farmakodinamik yanitlar1 icermelidir.

Reseptor Bilissel
hassasiyetinde fonksiyonlarda
degisikler azalma

Karaciger
metabolizmasinda
VEVEHEINE

Dolagim sisteminde I | e rl e m I 5 Renal fonksiyon
instabilite azalmasi
Yas

Sekil 4.2: Geriatrik hastalarda gozlemlenen ila¢ farmakokinetiginde ve

farmakodinamigindeki degisimin baslica sebepleri [6].

Geriatrik hastalarda farmakokinetik a¢indan olusan degisimler baslica renal ve
hepatik fonksiyonlarin azalmasi nedeniyle gergeklesmektedir. insanlar yas aldikga,
viicut yag kitle oranlarinin, iskelet kas kitle oranina artig gosterir ve dolayisiyla

lipofilik ilaglarin viicuttaki dagilimlarinda artma goézlemlenebilir [7]. Etodolak,



ampisilin, tolbutamid, diklofenak, sulfadiazin, ibuprofen, ketoprofen, sulfalazin,
ranitidin, feksofenadin, itrakonazol, sinarizin, bupivakain, metformin ve lidokain
lipofilik ilaclara Ornek olusturmaktadir [8]. Eger doz uyarlamasi yapilmazsa
toksisiteler gozlemlenebilir. Baz1 durumlarda bu toksiseteler aninda gozlemlenebildigi
gibi bazi durumlarda zamanla gelisir. Ornegin geriatrik hastalarda baz
benzodiazepinlerin yar1 Omiirleri 96 saate kadar artar bu ylizden toksisitenin

gozlenlenebilmesi icin ginler hatta haftalar gerekebilir [7].

Ilag etkilesimi; besinlerin, besin desteklerinin, formiilasyondaki yardimci
maddelerin, ¢evresel faktorlerin, diger ilaglarin veya hastaliklarin, hastanin ilaca olan
yanitim degistirmesi sonucu meydana gelmektedir. Ilaclar aras1 etkilesimler (ilag-ilag
etkilesimi) yararli veya zararli olabilmektedir. Hastaneye yatis gerektiren advers ilag
reaksiyonlariin %10-20’sine neden olmasi ve bu durumun 6nlenebilir olmasi nedeni
ile zararl ilag-ilag etkilesimleri dnemlidir [9]. Ileri yas ve recete edilen ilaglarin sayis1
ile olasi1 ilag-ilag¢ etkilesimlerinin siklig1 arasindaki giiclii iliskiden dolay1 6zellikle

yasli hastalar bu duruma daha duyarlidir [10].

Ilag-ilag etkilesiminin nasil olustugunun ve bunun nasil ydnetileceginin

bilinmesi, klinik uygulamanin 6nemli bir boliimdiir.
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hastaneye yatis gerektiren vaka sayilari [6, 9].

Tablo 4.2: ilag gruplarina gore geriatriklerde goriilen advers ilag reaksiyonlarma baglh

Hastaneye Yatis

. . Hastaneye Yatis Yapan
Tla¢ Grubu Yapan Vaka Ila¢ Alt Grubu Vaka Sayist
Sayisi

Antikoagtlantlar 1779

Didretikler 1552

Beta-Blokerler 1023

ADE Inhibitorler 810

Antiaritmikler 703

) Vazodilatorler 577

Kardiovaskuler 7711 -
(%43,3) Kalsiyum Kanal 434
Blokerleri

Antihipertansifler 288

Aspirin 230

a-Adrenerjik Blokerler 155

Lipid Diisiiriicti Ajanlar 153

Diger 7

Opioidler 1289

Antidepresanlar 424

Antipsikotikler 362

Sinir Sistemi 3107 Anestetikler 180
(%17.4) Benzodiazepinler 159
Antiepileptikler 143

Analjezikler 121

Diger 429
Anti-inflamatuvar 2074 NSAII"ler 1124
(%%11,6) Kortikosteroidler 950
Penisilin 698

Anti-infektifler -

(%10,3) 1826 Sefolosporin 192
Diger 936

Anti-neoplazm ajanlart 978

Onkoloji Ajanlar A
(%6.4) 1139 Immiinosupresanlar 152
Diger 9
Insulin & oral
805 hipoglisemikler 440
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Sindirim Sistemi .

(%4,5) Diger 365
Kas-iskelet Sistemi 178
Hormon Preparatlari 106
Solunum Sistemi 81

Diger -
(%6,4) 1144 Topikal Preparatlar 38
Duyusal Sistem 25
Asilama 13
Diger 703

TOPLAM 17806

Geriatrik hastalarda gozlemlenen bu farmakokinetik degisimler sadece renal ve
hepatik fonksiyonlarin azalmasiyla sinirli kalmamaktadir. Asetilkolin, dopamin ve
serotonin seviyelerinde azalma, monoamin oksidaz enzimatik degradasyonda azalma,
degisen kan basinca duyarliligi azalmis bozulmus baroreseptorler, beta adrenerjik
resopterlere olan hassasiyetin azalmasi, agriya toleransin artmasi, asilamaya yonelik
antikor cevabinin azalmasi, kortizol baskilanmasinin azalmasi, varfarin ve heparin gibi
antikoagulantlara verilen cevabin artmasi, trombolitiklerin cevap verirliginin artmasi
da geriatrik hastalarda gézlemlenen fizyolojik degisimlerin basinda yer alir ve ilag

emilimini, dagilimini, metabolizasyonunu ve atilimini etkilemektedir [9].

Ilaglar pazara ¢ikmadan &nce yapilan klinik calismalarinda genelde geriyatrik
hastalar dahil edilmezler ve doz uyarlama c¢aligmalar1 bulunmamaktadir. Geriyatrik
hastalarin doz uyarlama calismalar1 ya gérmezden gelinir ya da ilag pazara ¢iktiktan
sonra belirli testler araciligiyla gergeklestirilmektedir. Yonergeler, ilag doz
uyarlamalarinin tiim geriyatrik hastalarda bobrek ya da karaciger disfonksiyonun
bagimsiz olarak yapilmasini énermektedir. Ozellikle karacigerde metabolize olan ya

da bobrek tarafinda atilan tiim ilaglarda doz uyarlamasi ¢ok 6nemlidir [9].
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4.2. lac-ilac Etkilesimlerinin Cesitleri

Ilaglar  arasindaki etkilesimler, altta yatan mekanizmalara gore

siniflandirilabilmektedir.

—Davranigsal ilag-ilag etkilesimleri; bir ilacin, hastanin davranisin1 degistirerek, baska
bir ilaca olan uyuncunu artirmas1 durumudur. Ornegin, antidepresan kullanan bir hasta

semptomlari diizeldikg¢e tedaviye daha iyi uyung gosterebilir [10].

—Farmasotik ilag-ilag etkilesimleri, uygulama oncesinde bir ilacin formiilasyonun
baska bir ilag tarafindan degisiklige ugratilmasi ile meydana gelmektedir. Ornegin,
sodyum tiyopental ile vekuronyumun intravendz uygulama seti icinde birlikte

kullanimi sirasinda ¢okelti olusmasi [10].

—Farmakokinetik ilag-ilag etkilesimleri, bir ilacin, baska bir ilacin sistemik
konsantrasyonunu degistirerek etki yerinde “ne kadar miktarda” ve “ne kadar siire ile”

bulunacagini etkilemesi sonucu meydana gelmektedir [10].

—Farmakodinamik ilag-ilag etkilesimi; etkilesen ilaclarin, ya aditif etki ile toplam
etkiyi artirmasi ya da ters etki ile toplam etkiyi azaltmasi veya tamamen ortadan

kaldirmasi durumlarinda meydana gelmektedir [10].

Geriyatrik hastalar1 en yakindan etkileyen ilag-ila¢ etkilesimlerinin basinda
kuskusuz farmakokinetik ve farmakodinamik ilag-ila¢ etkilesimleri gelmektedir.
Degisen hepatik ve renal fonksiyonlar bu durumun baglica sebeplerinden olup,
geriyatrik hastalarin, ilaglar1 diger hasta gruplarina gore drnegin yetiskinlere oranla

daha az tolere edebilmelerine sebep olmaktadir [10].

4.2.1. Farmakokinetik Ilac-ila¢ Etkilesimleri

Farmakokinetik, “viicudun ilaca ne yaptig1”dir. Bu tarz etkilesimler, bir ilacin
(sorumlu), bagka bir ilacin (hedef) konsantrasyonunu, klinik sonuglar ortaya ¢ikaracak

sekilde degistirmesi ile meydana gelmektedir. Biyoyararlanimin degisimi bu durum,
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hedef ilacin sistemik dolagima ulagsan miktarinin sorumlu ilag tarafindan etkilenmesi
sonucu olugmaktadir. Oral yol ile uygulanan ilacin biyoyararlanimindaki degisiklik,
emilim ya da ilk-ge¢is metabolizmas: diizeyindeki etkilere baglidir. Oral
biyoyararlanimi diisiik olan ilaglar bu durumdan sik olarak etkilenirken,
biyoyararlanim1 yiiksek olan ilaglar daha az etkilenmektedir. Ornegin, alendronat ve
dabigatranin oral biyoyararlanimlart diisiiktiir. Alendronatin kalsiyum ile birlikte
uygulanmasi biyoyararlanimini azaltmaktadir ve alendronatin hi¢ emilmemesi gibi bir
durumla sonuglanabilmektedir. Diger taraftan, dabigatranin verapamil ile birlikte
uygulanmasi biyoyararlanimi artirmakta ve bu durum kanama riskinde artis ile

sonuclanabilmektedir [11].

Yapilan caligmalar gostermistir ki geriatrik hastalarda transdermal opiodlerin
emiliminde gecikme meydana gelir ama ulasilabilecek maksimum kan
konsantrasyonunda farklilik gézlemlenmez. Morfin infuzyonlarinda ise geng hastalara
kiyasla, morfin geriatrik hasta viicudunda hizli bir dagilim gosterirken, eliminasyonu
oldukca yavastir. Geriatrik hastalarda farmakokinetigi degisiklik gosteren ilaclarda
kisiye 0zel doz wuyarlamasi yapilmasi gerekirken yapilan klinik arastirmalar
gdstermistir ki proton pompa inhibitdrleri (PPI) ve HMG-CoA reduktaz inhibitorleri
yani statinlerde ozel bir doz uyarlamaasina gerek duyulmamaktadir. Geriatrik
hastalarda anjiotensin donusturucu enzim inhibitérlerinin dozlamasi {izerine yapilan
bir calismada ADEI’lerden trandolapril ve moeksiprilin baslangi¢ dozlar1 miimkiin
olan en disiik dozdan sec¢ilmeli ancak idame tedavilerinde herhangi bir doz
uyarlamasina gerek duyulmamaktadir, her iki ilacin da idame tedvisinde yetiskin
dozlarmin kullanilmas1 uygun goriilmektedir. Ancak ADEI’lerin geriatrik hastalardaki
doz uyarlamasi iizerine yapilan baska bir calismada renal bozuklugu bulunan
geriatriklerde ADEI’lerin plazma konsantrasyonlarinin olmasi gerekenden daha
yiiksek oldugunu ortaya koymus ve bu nitelikli hastalarda ADEI’lerin baslangig ve
idame dozlarmin hastanin renal fonksiyonarina gore belirlenmesi gerektigi sonucuna
ulagsmustir. Selektif ¢strojen reseptér modulatorleri (SERM) ise yas alindikga ¢esitli
farmakokinetik degisimlere ugramaktadir. Ornegin tamoksifen ve toremifen geriatrik
hastlarda artmig plazma konsantrasyonlari sergilemektedir. Bu artisin tamoksifende

toremifenden daha yiiksek diizeyde oldugu yapilan arastirmalarla kanitlanmistir.
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Ancak geriatriklerde gozlemlenen bu farmakokinetik degisimlere ragmen iki ilacin da
kisa driin bilgilerinde geriatrik hastalara yonelik doz uyarlama bilgisi
bulunmamaktadir. Bir baska SERM olan raloksifende ise ilerleyen yas ile gergeklesen
farmakokinetik degisimlere yer verilmemesine ragmen orta ve ciddi renal ve hepatik
bozuklugu hastlarda doz uyarlamasma yer verilmistir. NSAII’lerin ise renal
eliminasyonlari, renal bozuklukla azalmaktadir. Bu tip renal bozuklugu olan geriyatrik
hastalarda herhangi bir toksisite olusmamasi icin NSAIl dozlamasinda azaltilma
yapilmalidir [12, 13, 14].

Geriatriklerde sertralinin eliminasyonun azalmasi ve yar1 dmriiniin uzamasi
uzun donem kullanicilarinda duragan konsantrasyonun daha yiiksek olmasi ve daha
uzun surede ulasilmasi anlamima gelmektedir. Siprofloksasin, levofloksasin dahil
olmak Uzere florokinolon antibakteriyallerde geriatrikler i¢in yapilmasi gereken doz
uyarlamasi hastanin renal fonksiyonlarina gore yapilmalidir. Geriatrik hastalarda
felbamat, gabapentin, lamotrijin, levatirasetam, okskarbazepin, tiagabine ve topiramat
gibi antiepileptik ilaglarin oral klirensi, gen¢ hastalara kiyasla belirgin diisiikliik
gostermektedir [13,14].

Takrine, donezepril, rivastigmine, galantamine gibi asetilkolinesteraz
inhibitorlerine yonelik yapilan farmakokinetik ¢aligmalarda ise bu ajanlarin geriatrik
hastalarda birtakim farmakokinetik degisikliklere sahip oldugunun ancak hastada
herhangi bir renal bozukluk yoksa doz uyarlamasi yapilacak kadar belirgin
degisiklikler olmadig1 yoniinde olmustur. asetilkolinsesteraz inhibitorlerinden
galantamin ve takrin ciddi hepatik bozuklugu olan hastalarda hepatik toksitesinden
Oturd 6nerilmemektedir [12,13,14].
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Tablo 4.3: Sitokrom P450 Diizeyindeki Ilac-lag Etkilesimlerinin Onemli Sorumlulart

[15]

Enzimler

Inhibitorler

Indiikleyiciler

CYP1A2

Siprofloksasin, fluvoksamin,
etinil 6stradiol, interferon
alfa-2b

Fenitoin, rifampisin

CYP2C9

Flukonazol

Karbamazepin, rifampisin

CYP2C19

Flukonazol, fluvoksamin,
tiklopidin, fluoksetin,
klaritromisin, vorikonazol,

moklobemid

Lopinavir/ritonavir,
rifampisin, St.John’s Wort

(Sar1 Kantaron)

CYP2D6

Bupropiyon, fluoksetin,
paroksetin, perheksilin,
sinakalset, doksepin,
duloksetin, flekainid,

moklobemid, kinin, terbinafin

CYP3A

Makrolidler (6rnegin:
Eritromisin, klaritromisin)
Azol grubu antifungaller
(6rnegin: Vorikonazol,
Itrakonazol, Ketokonazol,
Flukonazol) Posakonazol
proteaz inhibitorleri (6rnegin:
Indinavir, ritonavir,
sakinavir, atazanavir,
fosamprenavir)
Dihidropiridin dis1 kalsiyum
kanal blokerleri (6rnegin:
Diltiazem, Verapamil)
Greyfurt suyu, aprepitant,
simetidin, siprofloksasin,
siklosporin, fluvoksamin,

imatinib

Karbamazepin, modafinil,
fenitoin, fenobarbital,
rifabutin, rifampisin, St.
John’s Wort (Sar1

Kantaron)
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4.2.2. Klerensin Degisimi

Bu durum, sorumlu ilag¢ tarafindan, hedef ilacin metabolizmas1 veya atilimi
etkilendigi zaman meydana gelmektedir. Konsantrasyonlarindaki ufak degisimler bile
klinik olarak 6nemli olabilecegi i¢in, dar terapdtik aralikli hedef ilaglar (bkz. Tablo
1.2.3.1) bu etkilesime 6zellikle duyarlidir. Tlag metabolizasyonuna giiclii sekilde etki
ettigi  bilinen sorumlu ilaglarm (bkz. Tablo 1.2.1.1), diger ilaglarin
konsantrasyonlarinda biiyiik degisimlere ve bundan dolay1 6nemli klinik sonuglara yol
acma egilimi daha fazladir [16]. Farmakokinetik diizeyde ilag-ilag etkilesimine neden

olma olasilig1 bulunan sorumlu ilaglarin bilinmesi 6nemlidir.

4.2.3 Metabolizasyon

[lag metabolizasyonundaki degisimler, beklenmeyen ilag etkilesimlerinin en
o6nemli sebepleridir. Bu durum, ilacin oral biyoyararlanimmin veya klirensinin
degismesi ile meydana gelmektedir. ilag metabolizasyonunda yer alan bircok enzim
ailesi bulunmaktadir ve sitokrom P450 (CYP) enzim ailesi bunlarin en énemlisidir
(bkz. Tablo 1.2.1.1). Sitokrom P450 enziminin inhibisyonu, bazi ilaglarin
metabolizasyonunu  azaltarak  konsantrasyonunu  yiikseltmektedir. ~ Ornegin;
klaritromisin, CYP3A tarafindan katalize edilen simvastatin metabolizasyonunun
giiclii bir inhibitoriidiir ve boylece miyopati riskini artirmaktadir [16, 17]. Sitokrom
P450 enzimlerinin ilag tarafindan inhibisyonu ayni zamanda terapétik amagla da
kullanilmaktadir. Ornegin; CYP3A’nin kuvvetli bir inhibitdrii olan ritonavir, diger
proteaz inhibitorlerinin metabolizasyonunu azaltmakta ve boylelikle bu ilaglarin insan
bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV) tedavisinde etkililiklerini artirmaktadir (“ritonavir
ile giiglendirilmis” rejimler olarak da bilinir) [18]. Sitokrom P450 enziminin
indiiklenmesi, bazi ilaglarin metabolizasyonunu artirarak konsantrasyonlarin
azaltmaktadir. Ornegin; giiclii bir CYP3A indiikleyicisi olan karbamazepin kombine
oral kontraseptiflerin metabolizmasin1 arttirarak istenmeyen gebelik riskini

artirmaktadir [18, 19].
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Tablo 4.4: Cesitli Dar Terapotik Aralikli flaglar: Iceren flag Gruplarina Ornekler

Ila¢ Grubu Ornek
Antiaritmikler Amiodaron
Antikoagulanlar Varfarin
Antiepileptikler Fenitoin
Antineoplastikler Sunitinib
Aminoglikozid antibiyotikler Gentamisin
Immunosupresanlar Takrolimus

Geriyatrik hastalarda ila¢ dozlamalar1 yapilirken 6zellikle Tablo 1.2.3.1°de yer
alan dar toropatik aralikli ilaglarda dozlar miimkiin olan en minimum aralikta tutulmali
ve hepatik ve renal fonksiyon bozukluguna sahip geriyatrik hastalarda kan ilag¢

konsantrasyonlar1 takip edilmelidir.

Geriatrik hastalarda farmakokinetik degisikliklerden Otiiriin yapilan doz
uyarlamalar1 doktorlar, eczacilar ve hastalar i¢in ¢ok biiyiik 6nem teskil etmektedir.
Giliniimiizde farmakokinetik degisikliklere yonelik yapilan doz uyarlamalar1 belirli
klinik calismalar 15181nda yapilmamis oldugundan, genellemeler tizerinden, normal
dozun yaris1 ya da ligte biri gibi dl¢iitlemelerle yapilmaktadir [13]. Geriatrik hastalarda
gozlemlenen farmakokinetik ve farmakodinamik degisiklikler ilaglarin dozlamalarina
bagli olaraktan toksik ya da subtropatik yanitlarin olusmasindan sorumludur.
Geriatrik hastalarda viicut fonksiyonlarimin azalmasi ve semptomlariin artmasi
nedeniyle ¢oklu ilag kullanimi1 gézlenmektedir, bu kompleks ilag terapileri yiiziinden
diger hasta gruplarina oranla geriatrik hastalarda daha fazla advers ila¢ reaksiyonlari
ve ilag-ilag etkilesimleri izlenmektedir. Geriatrik hastalarda gorulen advers ilag
reaksiyonlari, geng niifusa oranla iki kat daha fazladir. Bu gerceklesen advers ilag
reaksiyonlar1 nedeniyle hastaneye yatig oranlar1 geriatrik hastalarin, geng niifustan 7
kat daha fazladir [13]. Advers ilag reaksiyonlar1 sadece ¢oklu ilag kullanimina bagh
degildir. Insanlar yas aldik¢a degisen farmakokinetik ve farmakodinamik
degisikliklerle ve viicuttaki yag dagiliminin degismesiyle ilaglarin yarilanma dmiirleri

uzar ve vicutta birikme yaratmaktadir. Plazmada olmasi gerekenden fazla ilag
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bulunmasi toksisitelere ve dolayisiyla advers ilag reaksiyonlarina neden olmaktadir.
Advers ilag¢ reaksiyonlart geriatrik hastalarda kolayca farkedilemez ama belli bash
advers ilag reaksiyonlarinda, bayginlik, kabizlik, diisiisler, bag donmesi, konfiizyon ve

istahsizlik gézlemlenebilir [3].

Bariz advers ilag reaksiyonlar1 Ozellikle dar torapatik indeksli ilaglarda,
doyurulabilir hepatik metabolizmaya sahip ilaglarda 6rnegin fenitoin, varfarin, teofilin
gibi ilaclarda gozlemlenir ya da eliminasyonu tek bir mekanizma ya da yol izleyen
ilaclarda gozlemlenmektedir. Yapilan bir arastirmaya gore hastaneye advers ilag
reaksiyonlar1 yiiziinden bagvuran geriyatrik hastalarin toksisiteyi onlemek amaclh
ayakta izlenmesine gerek duyuldugu tespit edilmistir [9]. Geriatrik hastalarda
antidiyabetik ilaglarin, varfarinin, bir¢ok antikonvulsanin, dijitallerin, teofilinin ve
lityumun kullanimi yiiksek doz olmaksizin toksisiteye neden olmaktadir [21].
Geriatrik hastlarda risk grubunda bulunan hastalar genelde ya birden fazla hastalig
olanlar ya da birden fazla ilag kullanima sahip olan hastalardir. Karmasik ilag
tedavileri, ilag uyuncunun diisiik olmasi ve diizgiin ¢aligmayan farmakokinetikler

advers ila¢ reaksiyonlarin ana sebeplerindendir.

Geriatriklerde gozlemlenen advers ilag reaksiyonlarindaki bir diger sorun ise
advers reaksiyonlarinin gdzlenen tipi, yaglanmanin dogal siireclerinden olan asir1
yorgunluk, sersemlik seklinde kendini goOstermektedir. Bundan dolayidir ki bu
yorgunlugu, sersemligi ortadan kaldirilmasi i¢in advers ilag reaksiyonu yaratan ilacin
dozunda doktora ya da eczaciya danisilmadan yiikseltme yapilmaktadir. Sersemlik ve
yorgunluk advers ilag reaksiyonun bir etkisi olabilecegi gibi yasliligin dogal
getirilerinden biri de olabilir. Birgok ilacin ayn1 anda kullanilmas1 hafiza kaybina, kafa
karisikligina sebebiyet verebilir. Bu gézlemlenen semptomlar da yasliligin dogal
getirilerinden olabilmektedir [22].
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4.2.4 On Tlaglar

Bazi ilaglar, aktif formlarina doniismek i¢in sitokrom P450 enzimlerine ihtiyag
duymaktadir. Bu durum, genellikle tek bir enzim yolagina bagimli oldugu i¢in, 6n
ilaglar metabolizasyondaki degisikliklere 6zellikle hassastir. On ilacin aktif ilaca
doniisiimiiniin inhibe edilmesi, aktif ilacin konsantrasyonunun azalmasina ve terapdtik
basarisizliga yol acgabilmektedir [18]. Ornegin; tamoksifen aktif formu olan
endoksifene CYP2D6 enzimi ile metabolize edilmektedir ve tamoksifenin kuvvetli
CYP2D6 inhibitorii paroksetin ile birlikte kullanimi, meme kanserinde mortalite artis

ile iligkilendirilmistir [23].

4.2.5 Atilhim

Bazi ilaglar, aktif formlarinda degisiklik olmadan, genellikle idrarla veya safra
yollar1 araciligiyla fegesle viicuttan atilmaktadir. Renal tiibiiler fonksiyonlarin veya
idrar pH’sinin etkilenmesi sonucu renal ila¢g klirensinde degisiklikler meydana
gelebilmektedir. Ornegin; probenesid, metotreksat ve penisilin gibi anyonik ilaglarin

renal klirensini azaltmaktadir [11].

4.2.6 Dagilimin Degisimi

Bu olay, ilacin, dolasimdaki konsantrasyonunda mutlak bir degisim
olmaksizin, etki yerindeki konsantrasyonun degistigi durumda meydana gelmektedir.
Bu durum, 6zellikle, hiicre icini veya santral sinir sistemini hedefleyen ilaglar icin bir
sorundur. Bazi ilaglar, diger ilaglarin hiicre zarindan gegisinde anlamli degisikliklere
neden olmaktadir. Ornegin; verapamil, disa atim tasiyicilarmi (Ornegin: P-
glikoprotein)  inhibe ederek digoksin ve siklosporin gibi substratlarin

konsantrasyonunu artirmaktadirlar [11]. Probenesid, anyon tasiyicilarini inhibe ederek

metotreksat ve penisilinler gibi substratlarin konsantrasyonunu artirmaktadir.
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Transport diizeyindeki ila¢ etkilesimleri, metabolizasyon diizeyindeki ilag

etkilesimlerine kiyasla daha az anlasilir bir durumdur [11, 20,21].

4.2.7 Farmakodinamik Ilac-Tla¢ Etkilesimleri

Farmakodinamik, “ilacin viicuda ne yaptig1”dir. Ilaglar arasinda olusan bu
etkilesimler aditif ya da karsit etkiler seklinde meydana gelmektedir. Beyin,
farmakodinamik diizeydeki etkilesimler agisindan en yiiksek riske sahip organdir [5,
19]. Tlaglar arasindaki aditif etkili farmakodinamik etkilesimler, antihipertansiflerin
kombinasyonu gibi istemli bir sekilde veya selektif serotonin geri-alim inhibitdriine
(SSRI) tramadol eklenmesi sonucunda meydana gelen serotonin sendromu gibi
istemsiz bir sekilde meydana gelebilmektedir. Diger taraftan, karsit etkili ilaglarin
kombinasyonu, ila¢ etkisinin kaybi ile sonu¢lanabilmektedir; 6rnegin, beta2 agonist,
selektif olmayan beta blokor ile birlikte recete edildiginde bronkodilatasyonda azalma
meydana gelmektedir [24].

llaglarin organ diizeyindeki etkilerini dikkate almak, farmakodinamik
etkilesimleri tanimak i¢in yararli bir yoldur. Geriatriklerde ¢oklu ilag kullanimi
uygulanacagi zaman doktorun ve eczacinin kolay bir sekilde tehlikeli
kombinasyonlardan kaginmasini saglayacak énemli bir diisiinme sekli, bu ilaglardan
bazilar1 ayni organa etki edebilir mi seklindedir. Bu yaklasim, doktorlara ve eczacilara,
antikolinerjik ve benzodiazepin gibi, farkli etki mekanizmasi olan ilaglar arasindaki

etkilesimleri dikkate alma olanagi saglayabilir [25].

4.3 Geriatrik Hasta Gruplarinda flac Rejimlerinin ve Dozlamalarinin Dogru
Uygulanmasi

Geriatriklerde yapilan doz uyarlamalar1 bir¢ok yonergede hastalarin herhangi
bir bobrek hastaligi olsun ya da olmasin onerilmektedir. Asagida listelenen oneriler

doktorlar ve eczacilar i¢in basit yaklagimlar1 icermektedir, bu yaklagimlar hastalarda
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ilag toksisitesinin olmasini dnlemek amagli ve farmakoterapinin etkinliginin agisindan
oldukca oOnemlidir. Ancak hastaya oOzellikli faktorler gézden kagirilmamalidir,
hastanin kullandig1 ilaglar akildan ¢ikarilmamalidir, herhangi bir ilag etkilesiminin

olmamasi agisindan bu durumlar oldukg¢a 6nemlidir [18,19, 21].

Geriyatriklerde uygulanacak doz uyarlamasinin basinda gelen ilk basamak,
hastanin medikal anemnezisinin alinmasidir ve fiziksel muayene uygulanmasidir. Eger
herhangi bir renal disfonksiyon saptanirsa bunun akut mu kronik mi oldugu
belirlenmelidir. Hastanin tiim receteli ve regetesiz ilaglart gozden gecirilip
degerlendirilmelidir. Eger potansiyel bir nefrotoksik ajan ya da birbiriyle etkilesime

giren ajanlar saptanirsa, doktor bu konuda énlem almalidir [19,20].

Hastanin viicut hacmi dokular aras1 ve dokular i¢i olmak {izere ayr1 ayr1 ve stk
stk kontrol edilmelidir. Dokular arasi1 sividaki degisiklikler ¢ogu ilaglarin viicuttaki
dagilimlarin1  degistirmektedir. Dehidrasyon problemi yasayan hastalarda ilag
toksisitelerin goriilmesi dehisdrasyonun gozlemlenmedigi hastalara nazaran daha
fazladir. Geriyatriklerin viicut hacimleri %10-%15 azalir. Kas atrofileri, azalmis doku
perforasyonlar1 ve artmis olan yag hacmi Ozellikle hidrofilik ilaglarin viicuttaki
dagilim hacmini etkilemektedir. Dokular arasi sividaki herhangi bir degisiklik dar
torapatik araliga sahip olan ilaglar icin ve kiiciik dagilim gosteren ilaglarda drnegin
amonoglikozidlerde ve lityumda kaydedeger degisiklik olusturmaktadir. Hepatik
disfonksiyonun bulunmasi proteinlerin baglanmasini, ilaglarin dagilim hacmini ve
doku ici sivi hacmini degistirir, bu tip durumlarda ek doz uyarlamalar1 giindeme

getirilmelidir [20].

Geriatriklerde advers ilag reaksiyonlarin1 6nlemek i¢in yapilmasi gereken bir
diger asama ise bobrek fonksiyonlarin degerlendirilmesidir. Glomerular filtrasyon hizi
bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede oldukca etkili bir yontemdir. Glomerular
filtrasyon hiz1 hesaplamak i¢in Cockcroft-Gault formilu basit ve yayginca kullanilan
bir yontemdir. 24 saatlik kreatin Klirensin hesaplamasi glormerular filtrasyon hizina

yaklasik degerler vermektedir. Bu yontem pratik olmakla birlikte renal
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disfonksiyonlarini anlayip doz uyarlamasi1 yapmak i¢in olduk¢a kullanishdir. Akut
bobrek rahatsizligi olan hastalarda, artan serum kreatin sevieleri, diisiik hacimde idrar
hacmi gozlemlenir ve kreatin klirensin genelde dakikada 10 ml oldugu tahmin edilir.
Son zamanlarda glomerular filtrasyon hizin1 hesaplamada ioheksol i.v yodntemi
kullanilmaktadir. loheksol i.v yontemi kullanimryla Slgiilen glomerular filtrasyon hizi

hem daha dogru sonuclar vermektedir [29].

Cockcroft-Gault Formuli [30]:

CrClyg, = W . erkek hastalar icin
Cr

__ 0,85%(140—-Yas)xBW

CrCles: = wr ; kadin hastalar igin
Cr
. y /ml
CrCl,: Yaklasik kreatin klirensi (ﬂ)

Yas: Yil cinsinden

BW:Viicut agirligt (kg)

.. mg
Scr: Serum kreatinin (W)

Bu agsamalardan sonra geriatriklerde ilaglara iligkin toksisitelerden kaginmak
adma ylikleme dozun nasil yapilacagina karar verilmelidir. Cogu ilag i¢in yiikleme
dozu ayarlanmasina gerek yoktur. Saglikli renal fonksiyonlara sahip hastalarda
duragan ila¢ konsantrasyonu bes yarilanmadan sonra ulasilmaktadir. Kronik bobrek
hastaligina sahip kisilerde renal yolla viicuttan elimine edilen ilaglarin yarilanma
Omiirleri uzamaktadir. Hizlica terapotik etkiyi yakalamak icin yukleme dozu
uygulanmalidir. Ancak kronik bobrek hastaligina ikincil olarak gelisen ilacin viicuttaki
dagilimindaki degisiklikler s6z konusu ise daha kiglUk dozlara yikleme dozu
uygulanmalidir. Ornegin diyaliz hastalarinda, toksisiteye engellemek adina digoksinin
yiikkleme dozu %25 ile %50 arasinda azaltilmalidir. Normal bdbrek fonksiyonlarina

sahip hastalarda digoksinin kandaki miktarin1 monitor etmek gerekmezken, diyaliz
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hastalarinda bir de hipokalemi anemnezi varsa olduk¢a yakindan monitér edilmelidir.

Yiikleme dozu su sekilde hesaplanabilir [3]:

LD = Vd x IBW X Cp
LD = Ykl D L
= Yilikleme Dozu (kg)

Vd = llacin viicuttaki dagilim hacmi

IBW = ideal viicut hacmi

m
Cp = istenen plazma konsantrasyonu (Tg)

Geriatrik hastalarda toksisiteleri 6nlemekte en 6nemli noktalardan biri idame
dozun belirlenmesidir. Dizgln belirlenemeyen idame dozlarda aniden ya da zamanla
gerceklesen toksisitelerle karsilasilmaktadir [3]. Bobreklerden degismeden elimine
olan ilaglar kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda doz modifiyesine ugramalidir.
Bobrek hastaligi bulunan hastalarda doz uyarlamasi, doz azaltilarak ya da alim
sikligimin azaltilmasiyla ya da ikisini bir arada uygulamayla gerceklestirilebilir.
llaglardan, téropatik etkisi egrinin altinda kalan alan (AUC) ile dogru orantili olan
ilaclar ya da plazma konsantrasyonundaki hizl1 artisin toksisite ile baglantis1 olanlarda
dozaj aralig1 artirilarak bir doz uyarlama yontemine gidilmelidir. Ancak genelde, cogu
ila¢ i¢in doz uyarlama yontemi hem doz miktarin1 azaltarak hem de doz araligini
artirarak yapilmaktadir. Bu iki metodun kontrolli uygulanmasi sabit plazma
konsantrasyonu saglamaktadir. Sabit plazma konsantrayonu geratrik hastalarda diger

hasta gruplarina kiyasla daha 6nemlidir aksi halde toksisite riski artmaktadir [3].

Geriatrik hastalarda ilag tedavisi sirasinda dozaj uyarlamasi, doz azaltilarak ya
da dozlama araligini artirarak gergeklestirilmis olsa bile ilag toksisitesi ya da advers
ila¢c reaksiyonlarini tecriibe etmeleri olduk¢a olagandir. Bunun sebebi kisiye gore
degisen farmakokinetik degisiklikler, komorbid durumlar ve ila¢ etkilesimleridir.

Geriatrik hastalarda toropatik ilag monitori (TDM) esansiyeldir. Toropatik ilag
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monitorii daima dogru plazma ila¢ konsantrasyonlarini gostermesidir. Toropatik ilag
monitoriinii saglikli bir sekilde degerlendirebilmek icin verilen dozun miktarini, hangi
yoldan verildigini, dozun alindig1 zamani ve son dozun ne zaman alindigin1 bilmek

onemlidir [3, 5].

Sadece birkag tane ilag igin zirve konsantrasyon seviyeleri dnemlidir. Pik ilag
seviyesi, baslangigtaki hizli ilag dagilimindan sonra elde edilen maksimum seviyeyi
temsil etmektedir. Cogu ilag i¢in en diigiik serum konsantrasyon seviyeleri bir sonraki
dozdan hemen 6ncedir. Téropatik ilag monitérleme her ilag icin mimkin olmamakla
birlikte olanlarda da gok pahalidir. Téropatik ila¢ monitorleme 6zellikle de plazma
konsantrasyonu toksisite ve yararlilik ile orantili ise Onemlidir. TDM ile ilag
toksisitelerini her zaman saptamak mimkun olmasa da saglik danigsmanlarinin bunu
akillarinda bulundurmalar1 gerekmektedir. Ornegin aminoglikozid antibiotikler ic
kulakta ve bobrek tubullerinde birikir. Aminoglikozid toksisitesi tek bir dozdan sonra
da gergeklesebilmekle birlikte bazi vakalarda yiiksek serum konsantrayonundan
bagimsiz sekilde gerceklesebilmektedir. Doktorlar ve eczacilar klinik incelemeleri
sirasinda mutlaka TDM degerlendirmelerini eszamanli ger¢eklestirmelidirler. Bobrek
rahatsizligi yasayan geriatriklerde protein baglanmast c¢ok belirgin sekilde
bozuldugundan proteine baglanan ilaglarin fl1 degerinde belirgin artis gozlemlenir.
Cogu calismada plazmada serbest formda olan ila¢ molekiiliiyle proteine baglanmis
ilag molekiilii arasinda ayirim yapilmaz ancak bobrek rahatsizligina sahip kisilerde
proteine baglanmamis serbest haldeki ilag formuna rastlamak ¢ok yaygindir. Ornegin
diyaliz hastalarinda 2 g/dl seviyesindeki alblimin ve 6 mg/L seviyesindeki fenitoin
toropatik aralikta olmasina ragmen (fenitoin toropatik araligi: 10-20 mg/l), fenitoin

toksisitesine neden olabilmektedir [3].

Bobrek rahatsizligi bulunanlarda ya da geriatrik hastalarda baglanmamig
serbest formdaki fenitoin seviyelerini dlgmek toksisite seviyelerini anlamak agisindan

daha anlamli sonuglar ortaya koymaktadir.

25



Tablo 4.5: Geriatriklerde tavsiye edilen bazi ilag uygulamalarina 6rnekler [31].

Ilac veya Ila¢ Grubu Geriatriklerde tavsiye edilen uygulama
Diisiik doz ile baslanip, yavas ilerlenmeli. Ozellikle
) oksibdatinin, antipsikotikler, TCA’lar ve
Biitiin Ilaglar

antihipertansifler geriatriklerde mimkin olan en

diisiik dozlarda uygulanmalidir.

Benzodiazepinler

Ozellikle diazepam ve nitrazepam gibi uzun yar
Oomiirlii ilaglar geriatriklerde uzamis sedasyonlara
sebep olabilmektedir. Bu yuzden temazepam,
geriatriklerde diazepam ve nitrazepam yerine iyi bir

alternatiftir.

Ranitidine kiyasla daha fazla ilag etkilesimlerine ve

Simetidin o

konfilizyona miisait bir ilagtir.

) Geriatriklerde ileri derece konflizyon ve sedayon

Dekstropropoksifen N

yaratabilir.

Baslangi¢ dozlart miimkiin olan en minimum dozlar
Digoksin olmalidir. Daha yuksek dozlara gerek duyulursa

hasta yakindan monitor edilmeli.
_ . Bu NSAII yiiksek derece santral sinir sistemi (SSS)
Indometasin

etkileri ve gastrotoksisiteleri olan bir ilagtir.

Geriatrilerde olusturdugu negatif SSS etkileri
Nefopam .

nedeniyle, kullanimindan kagiilmalidir.

Miimkiin olan en kisa zaman araliginda, miimkiin
NSAIi’ler

olan en diisiik doz kullanilmalidir. Yiiksek doz

ve/veya uzun siire kullamim ve/veya uzun yari

26



omarli  olan naproksen ve piroksikamdan

kaginilmalidir.

Doksekpin ve amitriptilin oldukca sedatif ve gugcli
Trisiklik Antidepresanlar antikolinerjik etkileri olan ilaglardir. Geriatride

(TCAlar) goriilen depresyonda ilk tercih olmamalilar.

o SSS ve ekstrapiramidal etkiler icin buyuk potansiyel
Tioridazin
olustururlar.

Geriatrik hastalarda kullanimi artan bitkisel kaynakli besin takviyeleri de hem
kullanilmakta olan diger ilaglarla etkilesime girebileceginden hem advers ilag
reaksiyonlar1 olusturabileceginden, hem de klinik ¢alismalar1 ya da geriatrik hastalar
ve goniilliiler {izerinde yapilan farmakokinetik caligmalar eksik oldugundan biiyiik
tehlike olusturmaktadir. Ozellikle geriatriklerde kullanimi daha fazla gézlemlenen
Ginkgo biloba ekstraktlari, Panax ginseng ekstraktlari, glukosamin-kondroitin-msm
besin takviyelerinin kullanimi1 oldukga popiiler hale gelmistir. Tiirkiye’de yapilan
gbzlemler sonucu sdylenebilir ki, regetesiz kullanilabilen besin takviyeleri dogal
olmalar1 nedeniyle hastalarda onlara zarar verici potansiyelde olmadigi yonde bir
diisiince kaniksamasi yaygindir. Toplum arasindaki kaniksama bu sekilde oldugundan
hastalar doktorlarina ya da eczacilarina danismadan, kullanmakta olduklar1 diger
ilaglarla etkilesimlerine ve doz uyarlamalarini bilmeden kullanmaktadirlar. Tansiyon
ve diyabet hastalarinda yan etkileri yiiziinden glukosamin Onerilmezken, tansiyon

hastalar: Panax ginseng 6ziitlerinden kaginmalidir [32, 33, 34].

Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki hastalara recetelenmis ilaglar ile besin
takviyeleri etkilesime girebilmektedir. Doktorlarin veya eczacilarin ¢ogu zaman
kullanilan herhangi bir besin takviyesini sormamalar1 ve hastalarin da kullaniyorlarsa
0 takviyeleri ilagtan gormemeleri yiiziinden birgok ilag etkilesimi gerceklesmektedir.
Buna 6rnek olarak Ginkgo biloba 6ziitleriyle beraber kullanilan varfarinin kanama

riskini arttirmasi gosterilebilir. Bir diger o6rnek ise serotonin geri alim pompast
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inhibitorleriyle birlikte alinan St. John’s Wort oziitlerinin yani sar1 kantoronun

serotonin sendromuna yol agabilmesidir [33, 35].

Yapilan bir arastirma tiim korkung¢ gercekleri gozler Oniine sermistir.
Aragtirmaya 60 ile 99 yaslar1 arasinda 369 hasta katilmistir. Katilan hastalar hem
regeteli ila¢g kullanmakta hem de toplamda 22 tane farkli bitkisel takviye
kullanmaktadir. Aragtirmalar sonunda goriilmiistiir ki bu kullanilan 22 farkli bitkisel
takviyeden 10 tanesi hastalarin kullanmakta oldugu regeteli ilaglarla ¢esitli ilag-herb

etkilesimlerine girmektedir [36].

Geriatrik hastalar bu besin takviyelerine yonelik bilgileri televizyon ve
internetten elde etmektedir. Yapilan istatistiki bir calisma gostermistir ki geriatrik
hastalarin en ¢ok ilgi gosterdigi bitkisel takviyeler Ginkgo biloba 6zdtleri, Echinacea
angustifolia 6zutleri, Panax ginseng 6ztleri, Allium sativum 6zutleri, Serenoa repens
Ozutleri, Passsiflora incarnata Ozutleri, Valeriana officinalis 6zltleri ve Piper
methysticum Ozdtleridir. Televizyonda ve internette bu bitkisel takviyelerin spesifik
olarak bir hastalif1 tedavi etme ya da Onlemeye yonelik bir 6zelligi oldugunu
savunmaktadir. Sadece geriatriklerde degil diger hasta gruplarinda da gézlemlenen bir
durum olan, belirli bir hastali§1 6rnegin depresyonu regeteli ilaglar ile kontrol etmeye
calisan hastalarin, doktorlarina ya da eczacilarma haber vermeksizin depresyona
takviye diye diistindiikleri besin takviyelerini kullanmaktadirlar. Bu durum bir¢ok
potansiyel toksisiteyi, advers ila¢ reaksiyonlarini ve ilag etkilesim potansiyellerini
beraberinde getirmektedir. Piyasada bulunan besin takviyelerin g¢ogunun etki
mekanizmasi bilinmemektedir ancak dngoriilmektedir. Ayn1 mekanizmay1 paylasan
bir ila¢ ile besin takviyesinin beraber kullanilmasi ciddi toksisitelere neden
olabilmektedir. Ya da karacigerde metabolize olan bir ilag¢ ile yine karacigerde
metabolize olan besin takviyesi karaciger enzimlerinin artmasina neden olabilir.

Ozellikle bu durum geriatriklerde meydana geliyorsa sonuglar ok tehlikeli olabilir.
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4.4 Klinik Uygulamada istenmeyen Ila¢-Tlac¢ Etkilesimlerinin Onlenmesi

Bitkisel Grinleri ve ilaglar1 da icerecek sekilde hastanin tiim ilag Oykiisiiniin

sorgulandigindan emin olunmalidir. Farmakodinamik ilag-ilag etkilesimleri, s6z

konusu ilaglarin klinik etkileri ile ilgili bilgi sayesinde dngoriilebilmektedir. Daha iyi

bir farmakolojik bilgiye sahip olmak, durumu daha da kolaylastiracaktir. Az ilag regete

edilmeli ve bu ilaglarin hepsi iyi bilinmelidir. Farmakokinetik ilag-ilag etkilesimlerinin

ongoriilmesi daha zordur; ¢linkii bu tiir etkilesimler s6z konusu ilaglarin klinik

etkilerinden dolayr dnceden tahmin edilememektedir. Dar terapotik aralikli ilaglar

(bkz. Tablo 1.2.3.1) ve farmakokinetik etkilesimlerde sorumlu onemli ilaglari (bkz.

Tablo 1.2.1.1) bilmek, bu tiir etkilesimlerin ¢ogunu tanimlamaya yardime1 olacaktir.

Tablo 4.6: Geriatrik hastalarda g6zlemlenen ila¢ kombinasyonlari, olusabilecek

potasiyel advers etkiler ve alinabilecek dnlemler [38].

NSAII ilag icin tekrardan

Varfarin / NSAil’ler

Varfarin / Amiodarone

Varfarin / Sulfa ajanlari

Varfarin / Makrolidler

Varfarin / Norfloksasin

Kanama riskinde artig

meydana gelebilir.

bir degerlendirme yapilmali,
mimkuinse alternatif olarak

parasetamol kullanilmali.

INR degerleri monitor
edilmeli ve varfarin dozu bu
degerlere gore

ayarlanmalidir.

Alternatif bir antibiyotik

kullanilmali.
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Varfarin / Fenitoin

Artmis ya da muhtemel
azalmig varfarin etkileri s6z
konusu. Fenitoinin kandaki
konsantrasyonunda artiglar

g6zlemlenebilir.

Kandaki fenitoin seviyeleri

ve INR monitér edilmeli.

ADE inhibitorleri / K+ takviyeleri

Kandaki potasyum
seviyelerinde artiglar

g6zlemlenebilir.

Kandaki potasyum
seviyeleri monitér edilmeli
ve gerekli gorilmiyorsa,
potasyum takviyesi

sonlandirilmali.

ADE inhibitorleri /

Spironolaktone

Kandaki potasyum
seviyelerinde artis
g6zlemlenebilir, bobrek

yetmezligi ger¢eklesebilir.

Kandaki potasyum
seviyeleri ve renal
fonksiyon testleri monitor

edilmeli.

ADE inhibitorleri / NSAIT’ler

Bobrek yetmezligi
gerceklesebilir.

NSAIi’ye gerek duyulup
duyulmadig: tekardan
g6zden gegirilmeli, renal
fonksiyonlar monitor
edilmeli ve hipovolemiden

kagmilmalidir.

Digoksin / Amiodaron

Digoksin toksisitesi

gerceklesebilir.

Ilag rejimenine amiodaron
eklenecegi zaman
digoksinin dozu %50
oraninda azaltilmali ve
digoksinin kandaki
konsantrasyonu sabit hale
gelene kadar haftada bir

monitor edilmeli.

Digoksin / Verapamil

Digoksin toksisitesi ve/veya
bradikardi ve/veya kalp

durmast gerceklesebilir.

Elektrokardiyografi (EKG)
ile hasta monitcr edilmeli
ve bu ilaglara gerek duyulup
duyulmadig tekrardan

degerlendirilmeli.
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Teofilin / Norfloksasin ve

Siprofloksasin

Teofilin toksisitesi olusabilir.

Bu ilaglara gerek duyulup
duyulmadig tekrardan
degerlendirilmeli ve
teofilinin kandaki
konsantrasyonu monitor

edilmeli.

Antikolinerjic kombinasyonlar
(6rnegin: TCA’lar, sedatif
antihistaminler, antipsikotikler,
oksibutininler, orfenadrin,

benztropin, vs.)

Sedayon, konfiizyon, bulanik
gorme, diigmeler

gerceklesebilir.

Bu ila¢larin dozlarinda

azaltilma yoluna gidilmeli.

SSS Uzerine etkileri olan ilaglarin
kombinasyonlar1 (Ornegin:
Antiepileptikler, antipsikotikler,

analjezikler, antidepresanlar, vs.)

Sedasyon, diismeler ve

konfiizyon gergeklesebilir.

Bu ilaglarin dozlarinda

azaltilma yoluna gidilmeli.
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5. MATERYAL VE METOT

02.03.2016 ve 08.12.2016 tarihleri arasinda Ayse Lerzan Eczanesi’'ne
(Sogiitliigesme Caddesi, Kadikdy, Istanbul) gelen 175 adet goniillii geriatrik hastalarin
175 adet SGK regetesi kullanilmistir. Regeteleri kullanilan geriatrik hastalar 66 ile 94

yas araligindan se¢ilmistir.

Belirtilen tarihlerde Ayse Lerzan Eczanesi’nde (Sogiitliicesme, Kadikdy)
degerlendirilmeye alinan geriatrik hastalara ait SGK regeteleri, SGK sisteminden

islendikten sonra, https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker internet

sitesinden ilag etkilesimlerinin olup olmadigina bakilmistir. Bu recetlerden elde edilen
datalar literatiir bilgileriyle ve bilgisayarli etkilesim kontrol programiyla kontrol

edilmistir.
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6. BULGULAR

Ayse Lerzan Eczanesi'ne (Sogiitliicesme Caddesi, Kadikdy, Istanbul) gelen
175 adet goniilli geriatrik hastalarin regetelerinden yapilan incelemelere gore
hastalarin 29°unda mindr ilag-ilag etkilesme, 11’inde orta halli ilag-ilag etkilesim ve
135 tanesinde hig¢ ilag-ilag etkilesim bulunmamustir. Ulagsilan ilag etkilesimleri
geriatrik hastalarin  farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerine ayr1 ayri
degerlendirme yapilmadan, yetiskin hasta farmakokinetigi ve farmakodinamigi baz
alinarak yapilmistir. Bu degerlendirme geriatrik hastalarin farmakokinetigi baz
aliarak kalitatif incelemeyle yapilirsa regetelerin yaklasik %80’lik bir kisminda

advers ila¢ reaksiyonlarinin olusabildigi diisiiniilebilir.

lla¢ Etkilesimlerinin Degerlendirimesi

B Minor ilag-ilag Etkilesimleri

Orta Halli ilag-ilag Etkilesimleri

m ilag Etkilesimi Gériilmedi

Sekil 6.1: 175 hastanin ilag etkilesimleri agisindan degerlendirilme sonuglari

Advers ila¢ reaksiyonlarinin hastada gerceklesip gerceklesmedigi ancak belirli
kan ve idrar tahlilleri gibi ilacin viicuttaki konsantrasyonu ve dagilimini gosterebilecek
belgelerle kanitlanabilir. Ancak geriatriklerde gerek degisen vucut fizyolojisi

yiiziinden gerekse degisen farmakokinetik 6zelliklerden dolay: yar1 6mrii diger hasta
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gruplarina gore uzayan ilaglarda herhangi bir doz uyarlamasi yapilmadigi

gbzlemlenmistir.

Ancak SSS’ni dogrudan etkilen ve KBB’yi gegebilen, depresyon tedavisinde
kullanilan sertralin ve duloksetin, bipolar ve sizofreni tedavisinde kullanilan
arippirazole etken maddelerini iceren ilaglar recete edilirken mumkun olan en
minimum téropatik dozda tutuldugu gozlemlenmistir. Genel baglamda, yetiskin hasta
gruplarinin  regetelerinde gozlemlenen hastada ilacin ulasilabilecek toropatik
efikasinin ~ maksimum  konsantrasyonda izlemesinin, geriatrik hastalarda

uygulanmadigi ulasilan sonuglardan birisidir.

Yetiskin hastalarda kimi zaman uygulanabilen ancak geriatrik hastalarda
uygulamasindan kagiilmasi gereken ilag kombinasyonlarinin (Tablo 1.4.1) geriatrik

hastalarda uygulanmadigi gozlemlenmistir.

Ancak yapilan ¢aligmalar gostermistir ki geriatrik hastalarda yapilan doz
asimlar1 ve advers ilag¢ reaksiyonlarini saptayabilmek i¢in hastalarla birebir yapilan
anamnez yeterli olmamaktadir. NSAIl’ler, geriatrik hastalarda miimkiin olan en kisa
sire boyunca ve en diisiik dozda uygulanmasi gerektigi yapilan arastirmalarca ortaya
konmus olsa da recetelerden yapilan inclemelere dayanarak bu kriterin uygulanmadigi

gbzlemlenmistir.

Ozellikle naproksen ve/veya piroksikam gibi uzun yar1 dmiirli NSAIl’ler
geriatrilerde kullanilmamasi gerekirken, yine bu iki etken maddeyi igeren ilaglarin da
geriatrik hastalara recete edildigi gozlemlenmistir. Regeteler {izerinde yapilan
incelemelerce, doksepin ve amitriptilin gibi geriatrik hastalarda oldukga sedatif ve
guclu antikolinerjik etkileri bulunan bu iki etken maddeyi igeren ilaglarin geriatrik
hastalarda miimkiin oldugu kadar kaginilmasi gerekirken, recetelerde bu ilaglarin
recetelendigi gozlemlenmistir. Geriatrik hastalarda yiiksek derecede SSS etkileri ve
gastrotoksisiteleri bulunan indometasinin kullanimindan kaginilmasi gerekirken bu

etken maddeyi iceren ilacin da geriatrik hasta recetelerinde recetelendigi saptanmustir.

34



7. TARTISMA VE SONUC

175 adet geriatrik hastaya ait 175 adet SGK regetelerinden ulasilan sonuglar
kalitatif olarak degerlendirildiginde geriatrik hastalara uygulanmamasi gereken ilag
kombinasyonlarindan kaginildig1 ancak geriatriklerde potansiyel advers etki olugturma

ihtimali daha yiiksek olan birtakim ilaglarin regetelendirildigi saptanmustir.

Geriatrik hastalar i¢in ¢ogu ilacin 6zel pozolojisinin bulunmamasina karsin
genel olarak tiim ilaglarin miimkiin olan en minimum dozdan kullanilmasi
onerilmesine karsin doktorlarin, geriatrik hastalara ila¢ dozlamalarini yetigkin

pozolojisinden yaptig1 saptanmaistir.

Bu c¢alismadan elde edilen sonuglarin mutlak bir degere sahip olmasi i¢in
kantitatif degerlere yer verilmelidir. Bu da s6z konusu recete sahiplerinin gerekli tim
hepatik ve renal fonksiyon testleri, vicut kitle indeksleri, kan ve idrar tahlilleri
degerlendirmelerini kapsamaktadir. Hastalarin belirtecegi advers reaksiyonlar goreceli
olacagindan, bu sekilde bir degerlendirilmeye tabii tutulacak olan geriatrik hastalarin
tibbi izlemeye tutulmalidirlar. Hastalarda bilhassa geriatrik hastalarda ila¢ uyuncu
kimi zaman yetersiz kaldigindan hastalarin o ilaglar1 aldigindan emin olunmali ve ilag-
herb ya da ilag-besin etkilesiminin olmadigina karar verilebilmesi icin tibbi izlemelere

bu maddeler de eklenmelidir.

Coklu ilag kullamiminda potansiyel advers etkiler kaginilmazdir. Ancak
geriatrik hastalarda uzak durulmasi gereken ila¢ kombinasyonlar1 ve ilaglar geriatrik
hastalarindan ilag rejimlerinden miimkiinse ¢ikarilmali, miimkiin degilse olabilecek en

kisa miiddetce olabilecek en diisiik dozdan uygulanmalidir.

Bu caligmadan c¢ikarilacak nihai sonug, recetelerde ilag-ilag etkilesimi
saptanmamis olsa da geriatrik hastalara regetelenmesi sakincali olan birtakim ilaglarin

receteleniyor oldugu ve bu konuda doktorlarin ve eczacilarin gerekli hassasiyeti

35



gostermeleri gerektigidir. Tiim hasta gruplarinda gegerli olan ilag-herb veya ilag-
yiyecek etkilesimi, geriatrik hastalarda organ foksiyonlari normalin altinda
oldugundan daha biiyilk ©nem tasimaktadir. Bu hususlarda hastalara gerekli

bilgilendirmeler yapilmustir.
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