T.C.
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
AILE HEKIMLIGI ANABILIM DALI

BiRiINCi BASAMAGA BASVURAN GERIATRIK HASTA
POPULASYONUNDA NSAii KULLANIMININ iNCELENMESI VE TIME TO
STOP KRITERLERINE GORE DEGERLENDIRILMESI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. HALIS YETKIN

Aile Hekimligi Anabilim Dah
Tez Damismani: Prof. Dr. ACLAN OZDER

OCAK
2025



T.C.
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
AILE HEKIMLIGI ANABILIM DALI

BiRiINCi BASAMAGA BASVURAN GERIATRIiK HASTA
POPULASYONUNDA NSAii KULLANIMININ iNCELENMESI VE TIME TO
STOP KRITERLERINE GORE DEGERLENDIRILMESI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. HALIS YETKIN

Aile Hekimligi Anabilim Dah
Tez Danismani: Prof. Dr. ACLAN OZDER

OCAK
2025



Bezmialem Vakif Universitesi, Saglk Bilimleri Enstitiisii’ne bagl Aile
Hekimligi Anabilim Dali Tipta Uzmanhik Ogrencisi olan Halis YETKIN, ilgili
yonetmeliklerin belirledigi gerekli tiim sartlar1 yerine getirdikten sonra hazirladigi
“BIRINCI BASAMAGA BASVURAN GERIATRIK HASTA
POPULASYONUNDA NSAIl KULLANIMININ INCELENMESI VE TIME TO
STOP KRITERLERINE GORE DEGERLENDIRILMESI” baslhikli tezini asagida

imzalar1 olan jiiri 6niinde basar1 ile sunmustur.

Tez Damismani : Prof. Dr. Aclan OZDER
Bezmialem Vakif Universitesi
Aile Hekimligi Anabilim Dali

Juri Uyeleri : Prof. Dr. Okcan BASAT
Saglik Bilimleri Universitesi
Aile Hekimligi Anabilim Dali
Dog¢. Dr. Murat ALTUNTAS
Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Aile Hekimligi Anabilim Dali
Dog. Dr. Yalgin HACIOGLU
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi

Aile Hekimligi Anabilim Dal1

Teslim Tarihi : 10.01.2025
Savunma Tarihi 1 24.01.2025



TESEKKUR

Oncelikle bu uzun egitim déneminde katkilarindan dolay1 degerli tez danismanim
Prof. Dr. Aclan OZDER’e, birlikte egitim siirecine basladigimiz ilk andan itibaren
hem kendi anabilim dalimizda hem de rotasyonlar sirasinda birlikte mesai yaptigimiz
tiim meslektaslarima, ayrica tezime destek veren ve katki sunan Umraniye 1 nolu
Aile Saghgi Merkezi’'nde calisan tUm aile hekimi ve aile sagligi calisani
arkadaslarima tesekkiir ediyorum.

Bezmiilem Vakif Universitesi Rektorii saym Prof.Dr.Riimeyza KAZANCIOGLU na
ve Tip Fakiiltesi Dekan1 Prof.Dr.Ramazan OZDEMIiR’e mesleki ve Kkisisel
gelisimimiz i¢in bizlere sagladiklar1 imkanlar nedeniyle en i¢ten saygilarimi sunarim.

Pediatri stajim esnasinda birlikte calisma sansi buldugum, hasta-hekim iligkisi ve
caliskanligmi her zaman &rnek aldigim kiymetli hocam Dog. Dr. Aysegiil DOGAN
DEMIR e bana kazandirdig1 mesleki ufuk ve engin bilgileri icin miitesekkirim.

Calismam esnasinda desteklerini esirgemeyen arkadaslarrm Omer KACAN,
Abdulkerim KARABACAK, Burak SIVRIKAYA ve Muhammed Abdullah
ALTUNDAL’a tesekkiir ederim.

Bugune kadar zorlu tip fakiiltesi ve uzmanlik egitimim boyunca maddi manevi
desteklerini esirgemeyen her kosulda yanimda olan aileme ve varlig1 bana her zaman
gii¢ veren, degerli kizim Zeynep’e tesekkiir ederim.

2025 Dr. Halis YETKIN



BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanma ve yazimindaki butiin
sathalarinda etik dis1 davranisimmn olmadigini, tezdeki bitln bilgileri akademik ve
etik kurallar dahilinde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen bitun bilgi
ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
ekledigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarmi ihlal
edici bir durumun olmadigini beyan ederim.

Dr. Halis YETKIN

Imza



ICINDEKILER

9]

Sayfa
TESEKKUR ...coouviiietieeietetcee ettt es sttt sttt n et tene st tene s saesens i
BEY AN et s e e s aaa e e s anes i
ICINDEKILER ....cooovivitieiicteecee ettt ettt ettt e iv
KISALTMALAR ..ottt e et s et e e e s eraa e e e s annes Vi
TABLO LISTESI....coiiiiiiiiectee ettt st Vil
SEKIL LISTESI ..ottt ittt sttt st vn s X
(074 = [OOSR iX
SUMMARY L.t e e e e s e e e s et e e e e st e e e s aaaee s Xi
CGIRIS .ot 1
1.1 AMAG VB KAPSAIM ... 1
- GENEL BIIGILER .........cccoooiiiiiiiiiiceceecee e 3
2.0 YASIIIK oo 3
2.1.1 Yaghlik tanimi......cooooiiiiiiiiiiiieiec e 3
2.1.2 Yaghlik epidemiyolofisi......ccccuiimriiiiiiiiiieiiiiice e 3
2.2 Yaglanmaya Bagli Farmakolojik Degisiklikler.............ccooeiniiiiiin, 4
2.2.1 Farmakokinetik degigikliKIer ............ccovviiiiiiiiiii e 4
2.2.2 Farmakodinamik de@isikliKIer ............ccccooiiiiiiii 5
2.3 Polifarmasi ve Uygunsuz [lag Kullanimi ...........cccoeevieevievrieerseereeeseeeneennn, 6
2.3.1 Yashlarda polifarmasi ve uygunsuz ila¢ kullanimi nedenleri..................... 6
2.3.2 Yaghilarda polifarmasi ve uygunsuz ila¢ kullanimi sonuglari..................... 7
2.3.3 Yaglilarda polifarmasi ve uygunsuz ila¢ kullanimi 6nlenmesi ................... 9
2.4 Non-Steroid Anti-inflamatuar T1aglar..........c.ccocveeviiiiiecececeee e 11
2.4.1 Non-Steroid Anti-inflamatuar Ilaclarin Etki Mekanizmast ...................... 11
2.4.2 Non-Steroid Anti-inflamatuar Ilaclarin Genel Ozellikleri ve
SINTIANAITMAST . .eiiiiiiiiie e 12
2.4.3 Non-Steroid Anti-inflamatuar Ilaclarin Yan Etkileri .......c..ccccoeevvvevennnne., 13
2.4.4 Non-Steroid Anti-inflamatuar Ilaglarin Diger ilaglarla Etkilesimi ........... 16
2.4.5 Non-Steroid Anti-inflamatuar Ilaclarin Kullanim Alanlari ...................... 16
2.5 Non-Steroid Anti-inflamatuar Ilaglarin Diinya’da ve Tiirkiye’de Kullanimi ..16
2.6 Non-Steroid Anti-inflamatuar laclarm Akiler Kullanimi...........cccoovevevnnnne. 17
. GEREC VE YONTEM ....cooiiiiiiceeeceeee ettt sttt snns 19
3.1 CaliSMa GIUPIATT ..uvvviiiiiiei ittt e e an 19
3.2 Arastirmanin Evreni ve OrneKIemi ..........coovvveveiiiieee e 19
3.3 Arastirmanin Uygulama Sekli ve Veri Toplama Araglart..............cccvveennnen. 20
3.4 Arastirmaya Dahil Edilme ve Cikarilma Kriterleri..........ccccoooviviiiiiincnniinnn. 20
3.5 IStatiStikSEl ANALIZ .....voveeveveeeeeeecteeeeeee ettt ettt ettt 20
I3 21517 1 21
CBULGULAR . et 22
CTARTISMA . ... e e e bbb e e e e s rba e e e e anees 46
5.1 Sosyodemografik Ozelliklerin Karsilagtirmasi..........ccccoovevervveeevereieeesvenennns 46
5.2 Kronik Hastaliklarin Karsilagtirmasi..............ccovvvvvviviiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeee 46
5.3 Kullanilan Ilaglar ve Polifarmasi Durumunun Karsilastirmast........................ 47
5.4 Uygunsuz Ila¢ Kullanim1 Prevalansi ve Profili Karsilastirmasi ...................... 48
5.5 Uygunsuz Ila¢ Kullanimi ve Iliskili Faktorlerin Karsilagtirmast..................... 49
5.6 Calismanin KistthhKIAr .........ooeviviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 51



6. SONUC - ONERILER ...........c.cocooiuiiiioiiiiiieccee e,
T KAYNAKLAR ..ottt

8. EKLER



KISALTMALAR

NSAIil
ITS
DSO
TUIK
TIME
UIK
AIR
ABD
STOPP
START
COX
PG
FDA
AIK
NORGEP
FORTA
IPET
TXA2
ASM

: Nonsteroidal Anti Inflamatuar ilaglar

: Tlag Takip Sistemi

: Diinya Saglik Orgiit(i

- Tiirkiye Istatistik Kurumu

: Turkish Inappropriate Medication Use in the Elderly
: Uygunsuz Ila¢ Kullanimi

. Advers Ilag Reaksiyonu

: Amerika Birlesik Devletleri

: Screening Tool of Older Person’s Prescriptions

: Screening Tool of Alert Doctors to Right Treatment
: Siklooksijenaz

: Prostaglandin

: Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi

. Akiler Tlag Kullanimi

: Norwegian General Practice

. Fit for the Aged

: Improving Prescribing in the Elderly Tool

: Tromboksan A2

. Aile Saglig1 Merkezi

Vi



TABLO LISTESI

Tablo 4.1 :Bireylerin Cinsiyetlerine Gore Demografik Bulgularmin Tanimlayici
ISEALISEIKIETT .. ..v.vvevcecece ettt ettt et e s 22
Tablo 4.2 :Bireylerin NSAIil Kullanim Durumlarina Gére Demografik Bulgularinin
TanimlayiCt IStAtiIStKIETT .....c.cvveiiiirereietetetccee e, 23
Tablo 4.3 :Bireylerin NSAIl Kullanim Bulgularmin Tanimlayici Istatistikleri........ 24
Tablo 4.4 :Bireylerin NSAII Uygunsuz Kullanim Kriteri Bulgularmin Tanimlayici
ISEALISTIKIET ...ttt ettt bbbttt ere s 25
Tablo 4.5 :Bireylerin Kullanilan ilag Sayis1 Bulgularinin Ozet istatistikleri............ 26
Tablo 4.6 :NSAII Kullanan Bireylerin Uygunsuz Kullanim Durum Bulgularmin
TanimIay1ct IStAtIStIKIETT ........cviveverieiireriiciitetecet ettt 26

Tablo 4.7 :NSAII kullanan bireylerin cinsiyetlerine gére TIME kriteri uygunsuz

kullanim durumu bulgularinin tanimlayic1 istatistikleri..................ooooiie. 27

Tablo 4.8 :Bireylerin kullandiklar1 diger uygunsuz ilag kullanim bulgularinin
tanimlay1Ct IStALISTIKIET........cc.veieiie e 27
Tablo 4.9 :Bireylerin kullandiklar1 diger ilaglarm uygunsuz kriteri bulgularinimn

TanimIay1C1 1StAtIStIKIET . ...eiiiiiiiiiiie e 30

Tablo 4.10 :Bireylerin Uygunsuz Kullanilan NSAII Biraktiginda Kullanilan Ilag
Sayis1 Bulgularinm Ozet IstatiStikIeri..............c.oooiiiiii 32

Tablo 4.11 :Bireylerin Tiim Uygunsuz Kullanimlar1 Biraktiginda Kalan ila¢ Sayis1
Bulgularinm Ozet IstatistiKIEri..................ccooviiiiiiiiiiie e 33

Tablo 4.12 :Bireylerin Kronik Hastalik Durumu Bulgularinm Tanimlayici
ISEALISEIKIENT .. ... 33

Tablo 4.13 :Bireylerin Polifarmasi Bulgularinin Tanimlayici istatistikleri............ 35

Tablo 4.14 :Bireylerin Polifarmasi Durumlarina Gére NSAII Kullanim Bulgularinin
Tanmlayict IStatistiKIri...............cooiiiii e, 37

Tablo 4.15 :Bireylerin Polifarmasi Durumlarina Gére NSAII Kullanim Bulgularinm

Karsilastirilmast. . .....o.oo e 38

vii



Tablo 4.16 :Bireylerin Polifarmasi Durumlarina G6re NSAII kullanim Kriteri

Bulgularmin Tanimlayici IstatistiKleri..................coooiiiiiiiiiieeiiiieeee e, 39

Tablo 4.17 :Bireylerin Polifarmasi Durumlarina Gére Kullandiklar1 Diger Uygunsuz
[la¢ Kullanim Bulgularmin Tanmmlayici Istatistikleri...............................o..... 40

Tablo 4.18 :Bireylerin Polifarmasi Durumlarina Gére Diger Uygunsuz Ilag Kullanim

Durumu Bulgularinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.19 :Bireylerin Polifarmasi Durumlarina Gére Kullandiklar: Diger Ilaglarin
Uygunsuz Kullanim Kriteri Bulgularinin Tanimlayic Istatistikleri ....................43

viii



SEKIL LISTESI

Sekil 4.1 : Bireylerin baslangi¢ polifarmasi, uygunsuz kullanilan NSAII kesildiginde
polifarmasi ve tim uygunsuz kullanimlar kesildiginde polifarmasi
durumlarinin dagilimlari...........ccooviiiiiiieii 36

Sekil 4.2 :Bireylerin baslangig ileri polifarmasi, uygunsuz kullanilan NSAIi
kesildiginde ileri polifarmasi ve tiim uygunsuz kullanimlar kesildiginde ileri

polifarmasi durumlarinin dagilimlart .............ocooeiiii 36



BiRINCi BASAMAGA BASVURAN GERIATRIiK HASTA
POPULASYONUNDA NSAii KULLANIMININ iNCELENMESI VE TIME
TO STOP KRITERLERINE GORE DEGERLENDIRILMESI

OZET
Amag: Calismamizda birinci basamakta yasl hastalarda mevcut kronik hastaliklari,
kullanilan ilaglari, polifarmasi varligini ve uygunsuz ila¢ kullanim sikligin1 ve iliskili
oldugu faktorleri degerlendirme amaglanmaistir.

Materyal ve Metot: Calismamiz Umraniye 1 Nolu Aile Sagligi Merkezi’'ne
20/12/2023 ile 01/04/2024 tarihleri arasinda basvuran dahil olma ve dislanma
kriterlerine uygun, ¢aligma sartlarini kabul ederek goniillii olur bildirim formunu
imzalayan 65 yas ustii toplam 255 katilimeiyla ile yapilmistir. Bireyler ile yiiz yiize
goriisiilerek demografik bilgileri, kullandig1 ilaglar, kronik hastaliklar1 ve tibbi
gecmisleri kaydedilmistir. Uygunsuz ila¢ kullaniminin degerlendirilmesinde
tilkemizdeki ilag regeteleme pratigine dayanarak gelistirilen Tiirkiye’ye 6zgii Turkish
Inappropriate Medication Use in the Elderly (TIME) kriterlerini kullanarak
hastalarimizda uygunsuz ila¢ kullaniminin tespitinde daha uygun sonuglar almay1
amagcladik.

Bulgular: Bireylerin polifarmasi bulgularinda %79,2’sinin (202 kisi) polifarmasi
oldugu, %34,1’inin (87 kis1) ileri polifarmasi oldugu, %76,5’inin (195 kisi) uygunsuz
kullanilan non-steroid anti enflamatuar ilag (NSAII) kesildiginde polifarmasi
oldugu, %29,4’iiniin (75 kisi) NSAII kesildiginde ileri polifarmasi oldugu, %71 inin
(181 kisi) tiim uygunsuz kullanimlar kesildiginde polifarmasi oldugu ve %20,4’{inlin
(52 kisi) tiim uygunsuz kullanimlar kesildiginde polifarmasi oldugu bulunmustur.
Aragtirmaya katilan bireylerin polifarmasi durumlarina gére uygunsuz ilag kullanim
durumu bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p<0,001)
bulunmustur.

Sonug: Cahismamizda NSAII kullanimi degerlendirilmis olup, dzellikle NSAII ve
PPI grubu ilaglarin daha sik uygunsuz kullanildig1 gériilmiistiir. Calismaya dahil
edilen hastalardan 128 hasta (%50.2) NSAII kullanmaktaydi. TIME kriterlerine gore
NSAII kullanan 78 hastada (%30,6) en az bir uygunsuz ila¢ kullanim (UiK)
saptanmustir. Kadinlarda erkeklere gore daha fazla NSAII kullanimi bulunmus ancak
UIK agisindan oranlar benzerdir. Ozellikle A18 ve E1 kriterlerinin ¢ok ihlal edildigi
goriilmiistiir. Bu nedenle ciddi hipertansiyon, kalp yetersizligi veya gecirilmis MI ve
inme gibi komorbiditelerde ve bagka bir alternatif varken veya tibbi bir zorunluluk
olmadan siirekli olarak kullanilmas1 gibi NSAII kullanim1 durumlarinda birinci
basamak hekimlerine 6nemli rol diismektedir.

Anahtar Kelimeler: NSAII, polifarmasi, TIME to STOP, birinci basamak, uygunsuz
ilag kullanimi



ASSESSMENT OF GERIATRIC PATIENTS WITH TIME TO STOP
CRITERIA FOR USAGE OF NSAIDS WHO ADMITTED TO PRIMARY
CARE

SUMMARY

Objective: In our study, we aimed to evaluate the current chronic diseases,
medications used, the presence of polypharmacy and the frequency of inappropriate
drug use and the factors associated with it in elderly patients in primary care.

Material and Method: Our study was conducted with a total of 255 participants
over the age of 65 who applied to Umraniye Family Health Center No. 1 between
20/12/2024 and 01/04/2024, who met the inclusion and exclusion criteria, accepted
the study conditions and signed the voluntary consent form. The minimum number of
participants was determined as 150 by sample analysis. Demographic information,
medications, chronic diseases and medical history were recorded by face-to-face
interviews. We aimed to obtain more appropriate results in the evaluation of
inappropriate drug use in our patients by using Turkey-specific TIME criteria
developed based on the drug prescribing practice in our country.

Results: When the descriptive statistics of the polypharmacy findings of the
individuals were analyzed, 79.2% (202 individuals) had polypharmacy, 34.1% (87
individuals) had advanced polypharmacy, 76.5% (195 individuals) had
polypharmacy when inappropriately used NSAIDs were discontinued, It was found
that 29.4% (75 people) had advanced polypharmacy when NSAIDs were
discontinued, 71% (181 people) had polypharmacy when all inappropriate uses were
discontinued and 20.4% (52 people) had polypharmacy when all inappropriate uses
were discontinued. It was found that there was a statistically significant difference
between the findings of inappropriate drug use status according to the polypharmacy
status of the individuals participating in the study (p<0.001).

Conclusion: In our study, the use of NSAIDs was evaluated and it was observed that
especially NSAIDs and PPI group drugs were used inappropriately more frequently.
Among the patients included in the study, 128 patients (50.2%) were using NSAIDs.
According to TIME criteria, 78 patients (30.6%) using NSAIDs had at least one UIC.
More NSAID use was found in women than in men, but the rates were similar in
terms of UICs. It was observed that especially A18 and E1 criteria were highly
violated. Therefore, primary care physicians have an important role in comorbidities
such as severe hypertension, heart failure or previous Ml and stroke, and in cases of
NSAID use such as continuous use of NSAIDs when there is no other alternative or
without medical necessity.

Key Words: NSAID, polypharmacy, TIME to STOP, primary care, inappropriate
drug use
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1. GIRIS
1.1 Amag ve Kapsam

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIl) diinyada ve Tiirkiye'de en sik tiiketilen
ilag gruplar1 arasinda yer almaktadwr. Klasik NSAIli'ler genellikle analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle kullanilir. Bunlarin ¢ogu yap1 olarak
organik asitlerdir ve yapisal olarak genellikle heterojen olmalarma ragmen benzer
terapotik etkiler ve yan etkiler gdsteren bir ilag grubudur. NSAli'ler sirasinda bulanti,
kusma, epigastrik agri, gastrointestinal kanama, kan basinci degisiklikleri, bobrek ve
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, tirtiker, ilag erlipsiyonlar1 ve hatta anafilaksi
gibi bircok yan etki ile karsilagilabilir. Bu yan etki profiline ragmen, NSAII'ler
diinyada en cok recete edilen ilaglardan biridir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
yapilan bir calismada NSAIi'lerin toplumdaki prevalansinin yaklasik %35 oldugu
bildirilmistir. [la¢c Takip Sistemi (ITS) verilerine gdre 2017 yilinda Tiirkiye'de satilan
ilk yirmi ilag arasinda NSAIl'ler yer almaktadir.

NSAli'ler bas agrisi, kas-iskelet sistemi agrilari, enfeksiydz ve inflamatuar
hastaliklar, ameliyat sonrasi agr1 gibi genis bir kullanim alanma sahip olduklar1 i¢in
hemen hemen her yas grubunda kullanilmaktadir. Semptomatik terapotik kullanimin
on planda olduguna dair endikasyonlarm yiiksek olmasi nedeniyle NSAIli'lerin
tedavisinde kisiye Ozel bir yaklasima ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ilaglarin kendi
kendine tedavi yontemi ile hastalar tarafindan siklikla tiiketilmesi ve recetesiz olarak
eczanelerden temin edilebilmesi ile NSAIli'lerin akilcr kullanimmin énemi ortaya

cikmaktadir.

Akilcr ilag kullanim, ilk olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 1985 yilinda
Nairobi'de yapilan bir toplantida "hastalarin klinik gereksinimlerine uygun ilaglarin,
kisisel gereksinimlerini karsilayacak dozlarda, yeterli siirede, kendilerine ve topluma
en az maliyetle kullanilmas1" olarak tanimlanmistir. NSAil'lerden en yiiksek fayda,
ABM ilkelerine uygun olarak kullanildiklarinda elde edilir. Bu ilaglarin akilct
olmayan kullaniminda ila¢ etkisizligi, istenmeyen etkiler veya toksik etkiler gibi
olumsuz durumlar gériilebilir. NSAII'lerin akilc1 olmayan kullanimlar: arasinda; yas,
cinsiyet, komorbidite, kontrendikasyonlara dikkat edilmeden NSAIl kullanimy,

gereginden fazla NSAII kullanimi, akut veya kronik tedavi semalarmin karistiriimast,



yan etkiler hakkinda bilgi verilmeden tedavi, hasta talebine direnmeden gereksiz yere

analjezik recete edilmesidir.

Aile hekimligi polikliniklerinde hekimden NSAII isteyen ya da regeteli ya da
recetesiz NSAIl kullanan hastalarla siklikla karsilasimaktadir. Bu durum aile
hekimligi polikliniklerini NSAil'lerin akilci kullanimi igin 6nemli merkezler haline
getirmektedir. Bu ilaglarin yanlis ve bilingsiz kullaniminin 6nlenmesi igin aile

hekimlerine 6nemli gorevler diismektedir.

Tiirkiye'de Aile Hekimligi pratiginde bu ilaglarla ilgili farkindalik g¢aligmalar:
smirhdir. Bu ¢aligmada poliklinigimize basvuran hastalarda NSAIi'ler hakkindaki
bilgi dizeylerinin ve bu ilaglarin kullanimma yo6nelik tutumlarmin arastirilmasi
planlanmistir. Hastalarda NSAII kullanimu ile ilgili bilgi eksikligi ya da yanls
tutumlar varsa daha sonra yapilacak caligmalarla hastalarin bilgilendirilmesi ve

yanlis uygulamalarm 6nlenmesi amaglanmaktadir.

Tim diinyada yash niifusun artmasiyla birlikte yashlarin saghk hizmeti kiiresel bir
problem olmaya baglamistir. Artan yasin daha fazla sayida kronik hastalikla olan
iligkisi sonucunda yaslilar saglik kaynaklarma 6nemli bir talepte bulunmaktadirlar.
Cogunlukla multimorbid olan bu popiilasyonda hastaliklarin yonetimi zor olmakla
birlikte hastalik sayisi arttikga artan bagvuru ve tedaviler nedeniyle kullanilan ilag
sayisinda artislar olmaktadir. Yaslanmayla birlikte fizyolojik degisikler meydana
gelirken oOzellikle farmakokinetik ve farmakodinamikteki degisiklikler yaslilar
ilaglarin zararli etkilerine kars1 savunmasiz hale getirmektedir. Ila¢ sayis1 arttika da
ilac-ilag etkilesimi, ilag-hastalik etkilesimi, advers ilag olaylar1 ve uygunsuz ilag

kullanimi kaginilmaz hale gelmektedir (1-4)

Klinik olarak karmasik olan yash hastalar saglik hizmet sunucularinin zorlandig1 bir
hasta grubudur. Geriatrik bakimimn iyilestirilmesi i¢in uygunsuz ilag kullaniminin
erken tespiti ve miidahalesi degerlidir. Calismamizda birinci basamakta yash
hastalarda mevcut kronik hastaliklari, kullanilan ilaglari, polifarmasi varligmi ve
uygunsuz ila¢ kullanim sikhigint ve iliskili oldugu faktorleri degerlendirmeyi
amagladik. Uygunsuz ilag kullanimmin degerlendirilmesinde iilkemizdeki ilag
receteleme pratigine dayanarak gelistirilen Tiirkiye’ye 6zgii TIME kriterlerini
kullanarak hastalarimizda uygunsuz ila¢ kullaniminin tespitinde daha uygun sonuglar

almay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Yashhk

2.1.1 Yashhk tanimi

Yaslt bilimi alanlarinda ‘yaglanma’ ve ‘yaslilik’ birbirinin yerine sik kullanilan ve
karigtirilan kavramlardir. Yaslanma; canli varliklar i¢in zamanla olan degisim ve
farklilagsma siirecini tanimlar. Bu siire¢ yok olusa dogru yol alsa da, canlilarda belli
bir derece ve sureye kadar onarim ve yeniden yapim mekanizmalari iglerligini
strdarar

(5).

Yashilik ise sozlikte yasli olma durumu olarak tanimmlanmaktadir (6). Yashlik
fiziksel, psikolojik ve sosyal boyutlari ile degerlendirilmesi gereken bir siire¢
olmakla birlikte tanimlamalar1 bu boyutlara gore farkli sekillenmektedir. Yaslilig
temel alan ¢alismalarin ¢cogunda yaghlik tanimi ve simiflamasinda fizyolojik boyutu
ele alinmaktadir. Fizyolojik boyutuyla yashilik, kronolojik yasla birlikte gorllen
degisimleri ifade eder (5).

Kronolojik yaslanma ise bireyin dogdugundan beri yasadig: siireyi tanimlar, takvim

yasidir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 65 yas ve iizerini yash kabul etmistir (7).

2.1.2 Yashhk epidemiyolojisi

Diinya, artan yasam beklentisi diizeyleri ve azalan dogurganlik diizeyleri nedeniyle
kiiresel niifusun yas yapisinda benzeri goriilmemis ve siirekli bir degisiklik
yasamaktadir. Insanlar daha uzun yasamakta ve yaslhilarin toplam niifus i¢indeki hem
pay1 hem de sayis1 hizla artmaktadir, diinya her gecen giin yaglanmaktadir. Kiiresel
olarak 2020'de 65 yas ve iistii 727 milyon kisi vardi. Oniimiizdeki otuz yil iginde,
diinya capindaki yasl insan sayisinin iki katindan fazla artarak 2050'de 1,5 milyar1
asacagl tahmin edilmektedir. 65 yas ve Tlzeri niifusun 2020'de %9,3'ten
2050'de %16,0'a ¢ikmasi beklenmektedir (8).

Ulkemizde ise, Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gére 65 yas ve iistii
niifus; 2015 yilinda 6 milyon 495 bin kisi iken 2021 yilinda 8 milyon 245 bin kisi
oldu. Yash niifusun toplam niifus i¢indeki orani ise 2015 yilinda %8,2 iken, 2021
yilinda %9,7'e yiikselmistir. Niifus projeksiyonlarma gore yash niifus oranmin 2025
yilinda % 11,0, 2030 yilinda %12,9, 2040 yilinda %16,3, 2060 yilinda %22,6 ve
2080 yilinda %25,6 olacagr Ongoriilmektedir. Yash niifus yas grubuna gore
incelendiginde, 2015 yilinda yash niifusun  %61,3"niin  65-74  yas



grubunda, %30,7'sinin 75-84 yas grubunda ve %8,0'mm 85 ve daha yukari yas
grubunda yer aldig1 goriliirken, 2020 yilinda 9%63,8'inin  65-74  yas
grubunda, %27,9'unun 75-84 yas grubunda ve %38.,4'linlin 85 ve daha yukari yas
grubunda yer aldig1 goriilmiistiir (9, 10).

2.2 Yaslanmaya Bagh Farmakolojik Degisiklikler

Yaslanmayla iliskili genel fizyolojik degisiklikler, bircok ilacin hem farmakokinetik
hem de farmakodinamik hareketlerinde degisikliklere yol acar. Bu da, daha geng ve
saglikli bireylerle karsilastirildiginda, ¢ok cesitli ilaglarin yash yetiskinler tizerindeki
etkisinde degisikliklere yol agar. Bu farmakokinetik ve farmakodinamik
varyasyonlar, ilaca beklenenden daha az veya daha fazla yanit verilmesine neden
olabilir. Yaglilarda meydana gelmesi beklenen fizyolojik degisikliklerin bilinmesi, bu
popiilasyonda artan risk nedeniyle doz ayarlamasi gerektirebilecek veya kaginilmasi
gereken ilaclarin belirlenmesine yardimer olabilir (11).

2.2.1 Farmakokinetik degisiklikler

Farmakokinetik, ilaglarin absorbsiyonu, dagilimi, metabolizmasi ve eliminasyonu ile
ilgili ¢alismadir (12). Yash erigkinlerde ilaglarin farmakokinetigi, normal yaslanma
degisikliklerinden ve hastaliklarla iliskili fiziksel degisikliklerden etkilenir. Bu
degisiklikler g6z Oniine alindiginda, yasli yetiskinler bir¢ok ilaca ve ilag
degisikliklerine daha duyarli hale gelir (4).

Absorpsiyon; ilacin  verildigi yerden genel dolagima tasmmasidir (12).
Gastrointestinal sistemde yaslanmayla beraber emilim ylzeyi, motilite ve sfinkter
aktivitesi, kan akimi, bazal ve uyarilmis mide asidi liretimi ve aktif transport
azalmaktadir. Bir ilacin absorbsiyonu, ilacin alinma seklinden, neyle alindigindan
veya eslik eden hastaliklardan etkilenebildigi i¢in 6zellikle yaslilarda birgok ilacin
birlikte kullanimina baglh olarak emilim degisebilmektedir (13). Baz1 aragtirmacilar
ise yashliga bagli farmakolojik degisimler i¢inde absorbsiyonda meydana gelen

degisikliklerin en 6nemsiz degisiklikler oldugunu savunmaktadir (14).

Dagilim; ilacin sistemik dolasimdan dokulara hareketini ifade eder (12).
Yaslanmayla birlikte artan yag icerigi ve azalan viicut suyu, ilaglarin dagilim
hacmini etkileyebilir. Etanol, lityum, digoksin, asebutolol ve simetidin gibi hidrofilik
ilaglar, yaslhilarda diisik dagilim hacmine ve bunun sonucunda plazma
konsantrasyonlarinda artisa sebep olabilir. Ote yandan diazepam, antipirin ve
tolbutamid gibi lipofilik ilaglarin dagilim hacimleri artabilir ve plazma
konsantrasyonlar1 diisebilir (15). Yaslanmayla toplam plazma proteini degismezken

albumin fraksiyonunda azalma olmaktadir. Pek cok ilag albumine baglandigindan,



yaslilarda azalmis albumin konsantrasyonu nedeniyle plazmada daha ¢ok serbest ilag
bulunmaktadir. Azalan albumin konsantrasyonu ile birlikte, yaslida ¢ok sayida ilacin
beraber kullanimi neticesinde yan etki goriilme ihtimali artar. Bu durum o6zellikle
yiilksek oranda proteine baglanan ve yaslilarda siklikla tiiketilen salisilatlar,
antikoagiilanlar ve oral hipoglisemikler i¢in gecerlidir. Plazma proteinlerinin azaldig1
kronik hastalik durumlarinda veya malniitrisyon bulunan yaslilarda dikkatli olunmasi
gerekmektedir (14).

Metabolizma; ilagclarm daha az aktif veya aktif olmayan molekiillere
doniistiiriilmesidir (16). ilag¢ metabolizmasinin en ¢ok yapildig1 yer karacigerdir.
Olagan yaslanmadaki hepatik kan akiginin azalmasi ve hepatik boyut ve kiitlenin
azalmas1 gibi degisiklikler, yasli yetiskinlerde hepatik ilag metabolizmasini azaltir.
Bu azalma, kiside ilag¢ konsantrasyonlarmin yiikselmesine yol agabilir. Ornegin yasl
eriskinler NSAIl'lerin ve antikoagiilan ajanlarin metabolizmasinda yaklasik %60'lik

bir azalma vardir (17).

Eliminasyon; ilaglarin viicuttan uzaklastirilma asamasidir. Pek cok ilag i¢in bobrekler
yoluyla viicuttan atilim esastir. Normal bir bobrek, 30 ila 90 yaslar1 arasinda
agirhigmin %30'unu kaybeder ve bu durum yamal tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis
ve ateroskleroz ile birlikte glomeriillerin %60 veya daha fazlasinin kaybiyla kendini
gosterir. Bu nedenle yaslilarda herhangi bir bobrek hastaligi olmasa bile glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) ve renal kan akimi fizyolojik olarak azalir (18). Bu nedenle
ilaglarin viicuttan atilmasi daha uzun stirebilir ve daha yiiksek toksisite riski vardir.
Renal olarak elimine edilen ilaglar (6zellikle suda c¢oziinen antibiyotikler
aminoglikozidler, diiiretikler, digoksin, lityum gibi) regete edilirken hastanin tahmini

glomeriiler filtrasyon hizi dikkate alinmalidir (19)

2.2.2 Farmakodinamik degisiklikler

Farmakodinami, ilaclarin insanlar {izerindeki fizyolojik, biyokimyasal ve patolojik
etkileri ile ilgilenen farmakoloji dalidir (20). Arastrmalarda yaslanmayla beraber
kalp, damarlar ve beyin iizerindeki bazi reseptorlerin duyarliliginda azalma ya da
artma oldugu goriilmiistiir. Reseptor afinitesi ve sayisindaki degisimler, ikincil
haberci fonksiyonlarindaki farkliliklar, hiicresel yanittaki degismelerle duyarlilik
etkilenmektedir. Ornegin, beta-adrenerjik yanit artan yasla birlikte azalirken , a-
adrenoseptorlerin duyarliligi korunmustur. Merkezi sinir sisteminde ilerleyen yas ile
sedatif-hipnotikler, benzodiazepinler, analjezikler, opioidler ve nd&roleptiklere
duyarlilik artis1 gdzlenmistir. Ornegin, benzodiyazepinler diisiik kan diizeyine
ragmen bu yas grubunda belirgin sedasyon yapabilirler. Ayn1 zamanda bazi advers
ilag etkileri de yasla birlikte daha sik goriilmektedir. Ornegin, néroleptiklerin
deliryum, ekstra- piramidal yan etkiler, aritmi ve postural hipotansiyon gibi etkileri,



trisiklik antidepresanlar, antihistaminikler ve antispazmodikler gibi ilaglarin da agiz
kurulugu, gérme bozuklugu, konstipasyon, idrar retansiyonu gibi antikolinerjik yan
etkileri yashlarda artmistir. Otonom sinir sistemindeki yasa bagh degisiklikler, yasl
insanlar1 postural hipotansiyona yatkin hale getirir ve bu durum antikolinerjik etkileri
olan ilaglar ve antihipertansifler tarafindan daha da siddetlenebilir. Ayrica yaslilarda
K vitaminine bagl pihtilasma faktorlerinin sentezinin azalmasi varfarine duyarliligi
artirdigindan kanama riskinin artmasmi engellemek amaciyla daha diisiik dozda
kullanilmas1 gerekliligini olusturmustur (15, 19, 21, 22).

2.3 Polifarmasi ve Uygunsuz ila¢ Kullanim

Polifarmasi, ayni kisi tarafindan birden fazla ilacin ayn1 anda kullanimina atifta
bulunan genel bir kavramdir; bununla birlikte, literatiirde polifarmasi i¢in kesin bir
ortak tanim konusunda fikir birligi yoktur (23). Polifarmasi, saglik literatiiriinde en
yaygin olarak 5 veya daha fazla ilag¢ almak olarak tanimlanmaktadir.
Hiperpolifarmasi ise 10 veya daha fazla ila¢ almak olarak tanimlanmistir (24).
Polifarmasi i¢in alternatif bir tanim da tibbi olarak gerekli olandan daha fazla ilacin
kullanilmasidir (25).

Uygunsuz ila¢ kullanimi, daha giivenli alternatiflerin mevcut oldugu durumlarda,
yarardan c¢ok risk olusturan ilaglarin kullaniminmi kapsar. Ayrica ilaglarin yanlis
kullanimin1 (uygun olmayan doz veya siire), klinik olarak anlamli ilag-ila¢ ve ilag-
hastalik etkilesimleri olan ilaglarin regete edilmesini ve potansiyel olarak faydali

ilaglarin yetersiz kullanimini da igerir (26).

Polifarmasinin mevcut oldugu yerde uygusuz ilag kullanimi mimkiindiir, ancak

polifarmasi sahibi her kiside uygunsuz ilag kullanimi olacak degildir (27).

2.3.1 Yashlarda polifarmasi ve uygunsuz ila¢ kullanimi nedenleri

Yasla birlikte artan kronik hastalik sayisi ve her hastalik i¢in farkli ilaclarin
kullanilmak zorunda olunmasi yaslilarda ¢ok sayida ilag kullanimima sebep olur.
Ayrica c¢ok sayida hastaligi olan yaslinin farkli hekimlere ziyaretleri sirasinda
hekimlerin birbirinden habersiz olmasi sonucunda birden fazla ayni i¢erikli muadil
ilaglarm kullanimi da dahil olmak iizere polifarmasi ve uygunsuz ila¢ kullanimi
ortaya ¢cikmaktadir (28). Hastada gelisen ilag yan etkisi yeni bir tibbi durum olarak
yanlis yorumlandiginda ve sonrasinda bu tibbi durumu tedavi etmek icin ek ilag
tedavisi recete edildiginde bir receteleme dizisi geligir, bu durum recete kaskadi
olarak tanimlanmaktadir. Regeteleme kaskadi polifarmasi ve uygunsuz ilag
kullanimmin énemli nedenlerinden biridir. Ornegin, artrit nedenli agr1 icin NSAIl

alan yash bir hastada, ila¢ hipertansiyon gelistirebilir ve bunun igin bir



antihipertansif ila¢ regete edilir. Bir antihipertansif ilag, bir antiemetigin regete

edildigi bas donmesine neden olabilir (4, 29).

Pek ¢ok doktorun hastadan kullandigi ilaglarin tam bir listesini (regetesiz satilan tiim
ilaclar dahil) istememesi veya durdurulabilecek ilaglar1 degerlendirmek igin hastanin
ilag listesini diizenli olarak gozden gegirmemesi, geriatrik sendrom tablolarmin net
ve acik bir sekilde okunamamasi saglik hizmet saglayicilart nedeniyle olusan
polifarmasi ve uygunsuz ila¢ kullaniminin diger nedenlerindendir (30, 31). Ayrica
polifarmasi, klinik uygulama kilavuzlarinin kullaniminin istenmeyen bir sonucudur

(32).

Yash hastalarda polifarmasi hasta demografisi ile de iligkilidir. Kadin cinsiyet, artan
yas, kirsal kesimde ikamet ve diisiik egitim, polifarmasi riskini artirir (33, 34). Yash
popiilasyonda recetesiz satilan ilaglarla kendi kendine ila¢ tedavisi ve arkadaglardan
ve aile liyelerinden 6diing alan ilaglar polifarmasi ve uygunsuz ila¢ kullanimimnin
diger bir nedenidir. Ozellikle yasli hastalar recetesiz analjezikleri genc hastalara gore
daha sik, daha uzun siireler ve daha fazla sayida receteli ilacla birlikte alirlar (35).

Polifarmasi regeteli ilaglar i¢in sigorta kapsamiu ile de iliskilidir (36).

Polifarmasinin yash hasta ile ilgili diger nedenleri ise kognitif problemler, egitim
diizeyi, hastanin birden c¢ok hekime gitmesi, gérme, isitme ve fonksiyonellikte

disiikliik, huzurevinde yasama ve bakici yetersizligidir (31, 37).

UIK prevalans1 Avrupa genelinde yapilan sistematik literatiir taramasindan en Gok
polifarmasi, zayif fonksiyonel durum ve depresyon ile pozitif iligkili bulunmustur
(38). Bir hastaligin 6nlenmesi ya da tedavisi i¢in ilacin alinmadigi regeteleme
eksiklikleri, ihmal durumlarinda da UIK gelisir. Bu durumun ¢alismalarda yash
ayrimciligl, ilaglarin advers etkilerinden korkma, bilimsel kanit ve bilgi eksikligi,
polifarmasi, hasta reddi, kadin cinsiyet, armis komorbidite gibi nedenlerden

kaynaklanabilecegi gosterilmistir (39-41).

2.3.2 Yashlarda polifarmasi ve uygunsuz ila¢ kullanimi sonuclar

Polifarmasi yash erigkinlerde yaygin bir klinik sorundur. Sadece regeteli ilaglari
degil, ayn1 zamanda recgetesiz ve bitkisel preparatlari da igerir. Gelismis iilkelerde 65

yas ve lizeri yetiskinlerin yaklasik %30'u 5 veya daha fazla ila¢ kullanmaktadir (42).

Artan coklu ilag kullanimi 6zellikle yaslilarda bazi problemlerin ortaya ¢ikmasina
sebep olmaktadir. Baslica problemlerden biri advers ilag reaksiyonu (AIR)’dur.
Polifarmasi AIR ile dogrudan iliskilidir ve AIR insidans1 alinan ilag sayisi ile
katlanarak artar (30, 43). Yapilan bir ¢aligmada ayaktan tedavi goren 5 ya da daha
fazla ilag alan hastalarm daha az ilag alan hastalara gére AIR yasama ihtimali %88

daha fazla bulunmustur (44). Yatan hastalar iizerinde yapilan calismalarda ise AIR



yasayan hastalarin yasamayanlara gore iki kat daha fazla ila¢ kullandig1 bildirilmistir
(45, 46). Alman ilag sayis1 arttikca ilag-ilag etkilesimi riski de artmaktadir, bu
etkilesim artan ilag etkisine yol acabilecegi gibi ilacin etkinliginin azalmasiyla da
sonuclanabilir. Azalan etki gézden kagabilir, bu durum ila¢ dozajinda artisa ya da
tedaviye tamamlayict bagka bir ilacin eklenmesine yol agarak ilag-ilag etkilesimi ve
polifarmasinin risklerini daha da artirabilir (30). Ilag-ilag etkilesimi riski 5-9 ilag
alanda %50 iken 20 veya daha fazla ilag alanda %100 e yiikselmistir (47).

Cok sayida ila¢ kullanimi karisik tedavi semalarinin ortaya ¢ikmasma sebep olur.
Ozellikle bilissel fonksiyonlarda gerilemenin, demansm, fiziksel yetersizliklerin
siklikla gorildigii yashh poplilasyonda karmagik 1ilag rejimleri tedavide
uyumsuzluklara yol agar (21). Toplumda yasayan yashlarda uyumsuzluk
oranlarmin %43-100 arasinda oldugu bildirilmistir (48, 49). Uyumsuzluk sonucunda
ise tedavide aksakliklar, doz asimlari, mevcut hastalikta ilerleme, hastaneye yatis ve

AIR goriilebilmekte ve bunlarm tiimii yasanm tehdit edebilmektedir (30).

Polifarmasinin AIR’leri, uyumsuzlugu, ilag-ilag etkilesimleri risklerini artirdigini goz
oniine alirsak gereksiz sonug olarak acil servis ziyaretlerine ve hastaneye yatislara da
neden olabilmektedir (4). Ayrica tiim bunlar saghk sistemi i¢inde ve bireyde
maliyetleri artirdifindan polifarmasinin mali sonuglarin1 da unutmamak gerekir.
Yash yetiskin popiilasyonda ila¢ hatalar1 ve AIR tedavisinin yilda 880 milyon
dolardan fazlaya mal oldugu tahmin edilmektedir (4).

Yapilan ¢aligmalar yasli hastalarda polifarmasinin pek ¢ok sonugla iligkili oldugunu
gostermistir; bilissel bozulma, deliryum, diismeler, kirilganlik, iiriner inkontinans,
yetersiz beslenme ve kilo kayb1 dahil olmak tizere geriatrik sendromlarin gelisimi ve
kotlilesmesi bunlardan bazilaridir (50-54). Baska bir ¢alismada ise polifarmasinin
kalga kirigi i¢in bagimsiz bir risk faktéri oldugu bulunmustur (55). Ve

polifarmasinin en 6nemli sonuglarindan biri de artan 6liim riski ile iligskisidir (56).

Polifarmasinin artis1, UIK ile karsilasmanin temel itici giiciidiir ve polifarmasi UIK
recete edilmesinin en dnemli belirtecidir (57). Polifarmasi ile UIK arasinda pozitif
yonde giiclii bir iliski vardir. Daha fazla sayida receteli ilag, daha fazla yanlis
kullanilan ila¢ ve yetersiz kullanilan ila¢ ile iliskilendirilmistir (58). Baska bir
calismada da ii¢ veya daha fazla regeteli ilag kullaniminda, bir veya iki regeteyle
kiyaslandiginda, uygun olmayan bir ilag alma ihtimali daha yiiksek gelmistir (59).
Moriarty ve meslektaslari, bes veya daha fazla ilacin kullanilmasinm, potansiyel
olarak uygunsuz regete yazma olasiliginda yaklasik 7 kat artigla iligkili oldugunu
bulmuslardir (32).

UIK yasa bagli degisiklikler g6z 6niine alindiginda 6zellikle yash hastalarda tibbi,

ekonomik ve sosyal yonlerde, sikliginin % 11,5-62,5 arasinda degistigini goz Oniine



de alirsak bireysel ve toplumsal anlamda Onemli olumsuz sonucglara neden
olmaktadir (60). Yapilmis calismalarda UIK’in AIR’lerin baslica sebebi oldugu ileri
stiriilmiistiir ve dolayisiyla ek hastane bagvurularindan 6liime kadar bir¢ok zararli
saglik sonuglarma mal olmaktadir (61). Baska bir ¢calismada ise 2 ve iizeri UIK olan
kisilerde AIR ihtimalinin 2 kat daha fazla oldugu ve UIK’in saghkla ilgili yasam
kalitesinde azalma ve acil servis bagvurularinda artig i¢in risk faktorii oldugu

gosterilmistir (62).

UIK ile hastaneye yatis riski iliskilendirilmistir. Uygunsuz ila¢ kullanicilarinda
kullanmayanlara gore 1.68 kat daha fazla hastaneye yatis riski goriilmiistiir (63).
Ayrica UIK ile diisme ve kirik riskinde artis gozlemlenmistir (64, 65). 12 yillik
gozlemsel bir calismada UIK’in kiriga bagl hastaneye yatis ve mortalite riskinde
artis1 ile uygunsuz ilag kullanicilarinda hastane maliyetlerinin %15 daha yiiksek
oldugu bulunmustur (65). Baska bir calismada uygunsuz ilag kullanicilarinin 1,18 kat
fazla ayakta tedavi giinii ve %33liik artisla daha cok tibbi maliyetleri oldugu
gosterilmistir (63). Amerikan Gida ve Ilag Idaresi, UIK sebebiyle hastaneye
yatiglarin senelik yaklasik 20 milyar dolar maliyeti oldugunu diistinmektedir (66).

UIK potansiyel olarak kullanimi faydali ilaglarm yetersiz kullanimmi da
kapsamaktadir. Yetersiz kullanim i¢in de mortalite ve hastaneye yatista risk artisi
gosterilmistir. Gerektiginden daha az kullanilan her ek ilag i¢in, 18 ay
sonrasinda %39 oOlim riskinde artis ve %26 hastaneye yatis riskinde artis

bulunmustur (58).

2.3.3 Yashlarda polifarmasi ve uygunsuz ila¢ kullanimi 6nlenmesi

UIK’in erken teshisi ve miidahalesiyle; AIR Onlenebilir, ilaca bagli morbidite
engellenebilir, hastaneye yatislarin oniine gegilebilir ve yasl hastalarin kisisel yasam

kalitesinde iyilesmeler saglanabilir (38, 67-70).

Polifarmasi ve regete uygunlugunun optimizasyonu icin Ortilk ve agik kriterler
gelistirilmistir. Ortiik kriterler, klinisyenin hastanm mevcut tiim klinik tablosu ve
ilgili yayimlanmis caligmalardan aldig: bilgilerle ilacin uygunlugunu degerlendirmesi
ve yorumlamasidir. Hastanin biitiiniine bakilarak, ila¢ ve hastaliktan ziyade hastaya
odaklanilir. Kisisellestirilen bu degerlendirmede ¢ok fazla zaman gerekir, genis bir
hasta popiilasyonunda uygulanmasi zorlasir. Klinik deneyime, bilgi ve tutuma
dayandig1 i¢in farkli uygulayicilarin farkli goriisleri nedeniyle diisiik giivenilirligi
vardir (26, 71, 72).

Acik kriterler belirli ilag ve hastaliklarla ilgili standartlar1 temel alan, yapilmis
calismalardan, uzman goriislerden elde edilen fikir birligi sonucunda gelistirilirler.
Acik kriterler daha objektiftir, farkli uygulayicilar tarafindan benzer sekilde



uygulanabilir ve daha biiyiik bir hasta popiilasyonunda uygulanmasi daha kolaydir.
Ancak agik kriterler, kisi i¢in yiiksek kaliteli saglik hizmetini belirten tiim etmenleri
hesaba katmayabilir. Bireyin komorbid hastalik yiikiinii ve tercihlerini ele almazlar,
bu 6zgiillik agisindan dezavantajdir. Yash hastalarda UIK’leri tanimlamak igin
cogunlukla acik kriterler kullanilir (26, 71, 72).

Acik kriterler ilk kez 1991°de Mark Beers ve meslektaglar1 tarafindan,
bakimevlerinde yasayan 65 yas ve iizeri kisilerde ‘‘potansiyel olarak uygun olmayan
ilaglar’” olarak 19 ilagla ilgili ‘‘Beer’s list’’ isminde yayimlanmistir. Bu liste daha
sonrasinda pek cok kez revize edilmistir ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
yayinlanmis olmasina ragmen cesitli lilkelerde kriterler uygulanmaya c¢alisilmistir.
Ancak farkli tilkelerde yapilan incelemelerde listede bulunan ilaclarin o tilkede
bulunmamasi, tlkeler arasi tedavi kilavuzlarindaki farkliliklar, listede yer alan
ilaclarin glincel olmamas1 gibi nedenlerden dolay1 prevalans farkliliklar1 gelismis ve
bazi iilkeler kendilerine 6zgii olan baska acik tarama araglar1 gelistirmistir (21, 73,
74). Diger bir tarama aract ise STOPP (Screening Tool of Older Person's
Prescriptions) and START (Screening Tool to Alert Doctors to Right Treatment)
kriterleridir. Irlanda ve Birlesik Krallik’tan 2006’da alaninda uzman geriatrist ve
farmakologlardan olusan 18 kisilik bir ekip potansiyel olarak uygun olmayan ilaglar
(65 kriter) ve eksik regetelemeler (22 kriter)’den olusan kriter setini gelistirmiglerdir
(75, 76). Diinyada Beer’s kriterleri ile STOPP and START kriterleri UIK saptamada
en sik kullanilan araglardir (77). Ulkelere 6zel diger kriterlerin bazilar1 ise;
Almanya’da PRISCUS ve FORTA (Fit for the Aged), Norve¢’te NORGEP
(Norwegian General Practice), Kanada’da IPET (Improving Prescribing in the
Elderly Tool), Fransa’da Laroche kriterleri, Tayland’da Winit-Watjana kriterleri (78-
82).

Ulkemizde 2020 yilinda Delphi siireci sonunda, alaninda uzman ve geriatrik hasta
klinik bakiminda deneyimli 6gretim tiyelerinin genis katilimiyla Akademik Geriatri
Dernegi Akiler Ilag Calisma Grubu liderliginde ‘Tiirkiye Yashda Uygunsuz ilag
Kullanim Kiriterleri’” (Turkish Inappropriate Medication Use in the Elderly, TIME
Kriterleri) olusturulmustur. Bu c¢alisma ile iilkemizdeki ilag¢ receteleme pratigi
farkliliklar1 ve ilag piyasasindaki farkliliklar nedeniyle Tiirkiye’ye 6zgii yashda ilag
kullanim kriterleri olusturulmasi amaglanmig ve hem birinci basamakta hem de Dogu
Avrupa'dan yapilan arastirmalarda kullanimi hedeflenmistir. TIME kriterleri, STOPP
and START ve CRIME kriterlerinin Tirkiye’deki kullanimma uyarlanarak, revize
edilmesiyle olusturulmustur. Kriterler yash kisilerde kullanilmasi genelde veya
birtakim durumlarda uygun olmayan ama klinik pratikte ¢ok sik yanls kullanilan
ilaclara ait kriterler (TIME-to STOP) ve yaslilarda kullanilmasi genelde veya

birtakim durumlarda 0&zellikle yararli olan ancak klinik pratikte siklikla
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kullanilmayan ilaglara ait kriterler (TIME-to START) seklinde ve ilaglarin etkili
oldugu sistemler baz alinarak olusturulmustur. Neticede 112 TIME-to STOP ve 41
TIME-to START kriteri mevcuttur (83-85).

UIK’in 6nlenmesinde mevcut kriter setlerinin kullanilmasmin yani sira bagka
koruyucu faktorler de mevcuttur: Hastanin kapsamli geriatrik degerlendirilmesi,
recete yazan kisilerin egitimi, tip egitiminin UIK konusuna daha fazla odaklanmasi,
klinisyenin hasta ile iletisiminin gili¢lendirilmesi, hasta egitimi, bilgisayar destekli
araclarm kullanilmasi, klinik eczacmmin miidahale etmesi, hemsirenin UIK’e

miidahale edebilmesi i¢in donaniminin artirilmasi gibi (4, 77, 86, 87).

2.4 Non-Steroid Anti-inflamatuar ilaclar

Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII); analjezik, antipiretik, antiinflamatuar
ve antiplatelet etkili ilaglardir. Aspirin bu gruptaki ilaglarin prototipidir (88).

NSAII’lerle ilgili ilk bilgiler Milattan Once 3500°lii yillara dayanmaktadir. Misir
papiriislerinde mersin agaci yapraklarinin karin agris1 ve eklem agrilar1 icin
kullanildigmma dair veriler saptanmistir. SO8iit agaci yapraklar1 inflamasyon
bulgularmi gecirmek i¢in Milattan Sonra 30 yilinda kullanilmistir. Salisilik asit adi
ilk kez 1828 yilinda kullanilmis ve 1860°ta da kimyasal olarak iiretilmistir. Aspirin
Felix Hoffman tarafindan 1897°de sentezlenmistir ama NSAII terimi ilk kez 1949
yilinda fenilbutazon i¢in kullanilmistir. Bu tarihten sonra benzer ilaglar kullanilmaya
baslanmustir. 1971'de John R. Vane bu ilaglarin etki mekanizmasinin siklooksijenaz
(COX) enzim inhibisyonu oldugunu tanimlamis ve bu bulusla Nobel 6diilii almistir.
1990'larin  basinda COX enziminin farkli izomerlerinin ve bunlarin da farkli

islevlerinin oldugunun saptanmasiyla bu ilaglarin kullanim alanlar1 artmustir (88.94).

2.4.1 Non-Steroid Anti-inflamatuar ilaclarin Etki Mekanizmasi

Doku hasarina neden olan uyaranlar, hiicre membraninda bulunan fosfolipidlerden
fosfolipaz A2 enzimi aracilig1 ile arasidonik asid olusumuna neden olur. Arasidonik
asid tiim eikozanodilerin (prostanodilerin) kaynagini olusturmaktadir. Arasidonik
asid COX izoenzimleri ile Once prostaglandin (PG) G’ye sonra PGH2’ye
doniismektedir. Daha sonra bir seri ardisik reaksiyon ile PGD2, PGE2, PGF2a, PGI2
(prostasiklin) ve tromboksan A2 (TXA2) iiretimi gerceklesmektedir. Bu metabolitler
akut inflamasyon bulgularinin ¢ogundan sorumludur. Eritem PGE1, PGE2, PGD2 ve
PGh'nin vazodilatasyon etkisi sonucu olusurken, 6dem olusumu da E serisi PG'lerin
ve bunlarin potansiyelize ettigi bradikinin ve histaminin damar gegirgenligini arttirici
etkisi ile ilgilidir. PGE'nin ayrica agr1 ve atese neden oldugu, lokal kemik

resorpsiyonu ve kikirdak destriiksiyonu yaptigi da gosterilmistir. NSAII’lerin
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antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etki agisindan temel mekanizmalari
siklooksijenaz enzimleri (COX-1 ve COX-2) ile prostanoid biyosentezinin
inhibisyonudur (94,95).

COX-1 izoenzimi endotel, monositler, gastrointestinal epitel hicreleri, trombositler
gibi bircok dokuda yapisal olarak bulunmaktadir. COX-1 izoenzimi ile olusan
prostanoidler bir¢ok fizyolojik olayda diizenleyici rol oynamaktadir. Bunlar arasinda
PGE2 ve PGI2 araciligi ile gastrik mukozanin korunmasi ve renal kan akiminin
diizenlenmesi, TXA2 aracilig1 ile trombosit agregasyonu sayilabilir. Bu enzimin
inhibisyonu ile NSAII’lerin ¢ok iyi bilinen yan etkileri ortaya ¢ikmaktadir. COX-2
izoenzimi ise yapisal olarak l6kositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, sinoviyositlerde
bulunmaktadir ve mitojenler, sitokinler, endotoksin gibi uyaranlarla aktivitesi
artmakta ve proinflamatuar PG’lerin sentezini kontrol etmektedir. Genel olarak
COX-2 inhibisyonu NSAII’lerin istenen etkilerini saglamaktadir (96). Son
donemlerde yapilan caligmalar ile COX-2 izoenziminin bazi yapilarin fizyolojik
fonksiyonu i¢in gerekli oldugu gosterilmistir. Endotelial COX-2 ile olusan PGI2
antiagregan ve vazodilator etki gosterir iken normal bobrek gelisimi ve fonksiyonu
icin de renal COX-2 aracili prostanoidler gereklidir. COX-2 izoenziminin varyanti
olarak distiniilen COX-3 ise, inflamasyonun ge¢ doneminde go6zlenir ve

prostanoidlerin antiinflamatuar elemanlarmin salinimmai saglar (97).

NSAIl’lerin analjezik etkilerinin spinal kord ve santral sinir sisteminde agrili
uyaranm algilanmasmin veya agr1 iletiminin engellenmesi ile gergeklestigi
diisiiniilmektedir. Nerdeyse biitin NSAIl’lerin antiinflamatuar etkilerinden baska
analjezik etkileri de vardir ve bu etki genellikle antiinflamatuar etki i¢in gereken
dozlardan daha diisik dozlarda ortaya ¢ikar. NSAIl’lerin antipiretik etkileri ise
hipotalamusta preoptik alanda PGE2 sentezinin inhibisyonuyla ortaya ¢ikar (94,98).
Bazi NSAIil’ler plateletlerde bulunan tek izoform olan COX-1 enziminin
inhibisyonuyla antiagregan etki de gdstermektedir. Aspirin COX-1 enzimini geri
dontigsiiz inhibe eder. Bu nedenle kardiyoprotektif olarak yaygin kullanilir (99).

2.4.2 Non-Steroid Anti-inflamatuar flaclarin Genel Ozellikleri ve

Siniflandirmasi

NSAIl’lerin ¢ogu lipofilik yapida oldugu igin oral yol ile alindiklarinda emilimleri
hizli ve tama yakindir. Gidalarm emilimlerine etkisi azdir. Maksimum plazma
konsantrasyonuna 1-4 saatte ulasirlar. Genellikle karacigerde metabolize edilirler ve
metabolitleri idrar yolu ile atilir. NSAII’lerin ¢ogu organik asit yapisindadir ve
plazma proteinlerine yaklasik %95 oraninda baglanir. Bu yiizden terapotik indeksi
dar olan ilaglarla birlikte kullanildiklarinda ilac-ilag etkilesimi goriilebilir. NSAIl’ler
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kimyasal yapilarma, plazma yar1 dmiirlerine yada COX enzim inhibisyon oranlarina
gore siiflandirilirlar. Yar1 Omiirlerine gore siniflama sekli uygulama siklhigr ile
iliskili oldugu i¢in klinik uygulamada pratiklik saglar (94). ibuprofen, aspirin ve
diklofenak gibi NSAIil’ler kisa etkili (yar1 dmiirleri 4 saatten kisa), diflunisal ve
naproksen gibiler orta etki siireli (yar1 dmiirleri 8-14 saat) ve piroksikam (yar1 dmrii
57 saat) gibiler ise uzun etki strelidir. Klinik uygulamada kisa etkili olanlar akut
olarak analjezi gereken durumlarda, uzun etkili olanlar ise kronik iltihabi durumlarda
etkilidir (88,101).

NSAIl’lerin COX-1 ve COX-2 enzimine olan selektiviteleri farkliliklar gdsterir.
Ibuprofen, naproksen gibi nonselektif NSAIil’ler her iki enzimi de inhibe eder.
Etodolak, meloksikam ve nimesulidin COX-2 enzimine selektivitesi daha fazladir.
Aspirin ise diigiik dozlarda COX-1 inhibisyonu yaparak antiagregan etki gosterirken
yuksek dozlarda her iki enzimi de inhibe edebilir. COX-2 spesifik ajanlar olan
koksiblerin ise pratikte COX-1 inhibisyonu yapmadigi1 kabul edilmektedir (96).

2.4.3 Non-Steroid Anti-inflamatuar Ilaclarin Yan Etkileri

NSAIl’lerin etkileri ve yan etkileri acisindan bireysel farkliliklar gozlenmektedir.
Yan etkileri genellikle doza bagimli olarak ortaya ¢ikar. Bu ilaglarm tiim ilag yan
etkilerinin yaklasik ¥4 ‘diinden sorumlu olduklar1 diigiiniilmektedir (95).

2.4.3.1 Gastrointestinal Sistem Yan Etkileri

Gastrointestinal komplikasyonlar, NSAII ile tedavinin en sik goriilen yan etkileridir.
NSAII kullananlarin yaklasik %25’inde gastrointestinal sisteme ait yan etkiler
gorilmektedir (102). NSAIi’lere bagl gelisen gastrointestinal mukoza lezyonlarina
analjezik veya NSAII gastropatisi ad1 verilir. Gastrointestinal yan etkilerin meydana
gelmesinde lokal ve sistemik etkiler rol almaktadir. Cogu asidik yapida olan
NSAIl’ler topikal etki ile gastrik ve duodenal mukoza hasari yapabilirler (103).
COX-1 aracili PG sentez inhibisyonu ile sistemik etkiye yol acarak gastrik asit
salinimint artirirlar, bikarbonat ve gastrik mukus olusumunu azaltirlar ve gastrik
mukozanin hiicresel proliferasyonunu azaltirlar. COX inhibisyonuna bagli midenin
koruyucu mekanizmalarmin inhibisyonu NSAII iliskili mukozal toksisitenin en

onemli mekanizmasidir (103,104).

NSAII kullanan hastalarin yaklasik %40°inda dispepsi, bulanti-kusma, karin agrisi,
pirozis gibi semptomlar oldugu bildirilmistir. Semptomu olan hastalarin %50’sinde
endoskopide  lezyon  saptanmazken  komplikasyon  gelisen  hastalarin
yaklasik %50’sinde Onceden semptom bulunmamaktadir. Yapilan endoskopik

calismalarm sonucuna gore diizenli non-selektif NSAII alan hastalarm %15-30’unda
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gastrik veya duodenal {ilser geligmistir. Kanama yada perforasyon gibi
komplikasyonlarin gelisimi i¢in en riskli donemin ilk iki ay oldugu sonrasindaki
riskin azalmakla birlikte devam ettigi bilinmektedir (105-108). NSAil’ler alt
gastrointestinal sistemde de yan etkilere yol acabilir. Sessiz seyreden inflamatuar
bagirsak hastaligini aktive edebilirler. Ayrica kolit, divertikiiler kanama, perforasyon,
striktirlere yol agabilirler (109).

NSAIl’lerin gastrointestinal yan etkileri agisindan bireysel farkhiliklar gdzlenebilir.
Bu farklilikta NSAIl dozu, kullanim siiresi, COX-1 ve COX-2 seciciligi rol
oynamaktadir. Selektif COX-2 inhibisyonu yapan NSAII’lerin gelistirilmesiyle
gastrointestinal toksisite azaltilmis fakat tamamen elimine edilememistir (21). Non-
selektif NSAIl’ler arasinda genellikle ibuprofen en diisiik, diklofenak ve naproksen
orta dereceli, piroksikam ve ketorolak en yiliksek gastrointestinal toksisite riskine
sahiptir. Yarilanma dmrii uzun olan ve yavas salinan NSAIl’lerin yaptiklar1 COX

inhibisyonu uzun siireli oldugu i¢in gastrointestinal kanama riskini artirmaktadirlar.

Dispeptik semptomlar peptik iilser ve komplikasyonlarinin gelisimini dngormede
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle profilaksi ve korunma yontemlerini ortaya koymak
iizere gesitli calismalarla NSAII kullananlarla ilgili hastaya ve ilaca ait risk faktorleri
belirtilmistir (107-112).

2.4.3.2 Hepatik Yan Etkiler

NSAIl’ler karaciger enzimlerinde vyiikseklikle kendini gdsteren reversibl
hepatotoksisiteye yol agabilir. Bu tablo, tedavinin devaminda veya ilag kesildikten
sonra genellikle dizelmektedir. Nadir de olsa fulminan hepatit gibi ciddi yan etkiler
gelisebildigi i¢in uzun siireli NSAII kullaniminda karaciger fonksiyonlarmin diizenli
kontroll 6nerilmektedir (94).

2.4.3.3 Hematolojik Yan Etkiler

NSAII’ler TXA2 sentezini bloke ederek antitrombositik etki, hemostazda yavaslama,
kanama siresinde uzama ve daha nadir olarak da aplastik anemi, trombositopeni,
agrantlositoz ve kan diskrazilerine neden olabilirler. Aspirinin trombosit
fonksiyonlarma olan etkisi irreversibl ve trombositin yasami siiresince goriiliirken,
diger NSAli'lerle bu etki ilag kanda belirli miktarlarda varken goriilmektedir. Bu
durum, trombosit fonksiyonlarmmn NSAII tedavisi kesildikten yaklagik 3 yar1 dmiir
sonra ve aspirin kesildikten sonra yaklasik 4 giin sonra normale donecegini
gostermektedir (101).
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2.4.3.4 Kardiyovaskuler Yan Etkiler

COX-2 enzim inhibitorleri arasidonik asitten PGI2 sentezinin azalmasina, TXA2 ve
lIokotrien B4 sentezinin artmasina neden olur. PGI2 ve TXA2 arasindaki dengenin
bozulmasi kardiyovaskiiler yan etki riskini artirir. Rofekoksib ile naproksenin
karsilastirildigit VIGOR ¢aligmasinda rofekoksib grubunda trombotik kardiovaskiiler
olay (myokard infarktiist, anjina pektoris, kardiyak arrest, inme vs) gelisimine ait
rolatif risk 2,38 bulunmus ve sonrasinda ise rofekoksib ve valdekoksib piyasadan
cekilmistir (103-114). Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tiim NSAII’ler i¢in
artmus kardiyovaskiiler olay riskinin sinif etkisi olabilecegini ve kardiyovaskuiler

hastaligi olanlarda dikkatli olunmasi gerektigini vurgulamustir (115).

2.4.3.5 Renal Yan Etkiler

NSAIi'ler bébrekte vazodilatatdr etkili olan PGE2 ve prostasiklin sentezini inhibe
ederek renal kan akiminda, renin salgilanmasinda ve glomeriiler filtrasyon hizinda
azalmaya neden olur. Kreatinin klerensini azaltip kreatinin konsantrasyonlarini
artirabilirler. Su ve tuz atilimini azaltip retansiyona neden olarak normotansif ve
hipertansif hastalarin kan basmncimi artirabilirler. Ayrica kalsiyum kanal blokerleri
hari¢ diger tiim antihipertansif ilaglarm etkinligini de azaltirlar (116). NSAIi'ler
nadiren interstisyel nefrit, nefrotik sendrom, akut renal yetmezlik veya akut tubuler
nekroz gibi daha ciddi renal hastaliklara da neden olabilir. Renal hastalik dykiisii
olanlarda, antihipertansif tedavi alanlarda, kalp yetmezligi olanlarda,

hipoalbliminemi yada hipovolemi ile seyreden klinik durumlarda ve yaslilarda
NSAII’ler dikkatli kullanilmalidir (88-94).

2.4.3.6 Diger Yan Etkiler

Aspirin ve NSAll'lerle iligkili farkl allerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Bunlardan en
sik olanlari; kasint1 ve sislik gibi deri semptomlari, rinit ve astim semptomlar1 gibi
solunum semptomlar1 ve anaflaksidir. NSAII allerjisinin genel popiilasyonda
yaklasik  olarak %1 oldugu tahmin edilmektedir. ~Astimli  hastalarin
yaklasik %10'unda, NSAII alimi ile astim semptomlar: kétiilesir. Kronik iirtikerli
hastalarda, NSAIll'ler deri reaksiyonlarmi kétiilestirebilir (117).

Fotosensitivite birgok NSAII ile gdzlenen sik bir yan etkidir. Bunun diginda
morbiliform veya vezikilobilléz erupsiyonlar, eksfolyatif eritrodermi, Urtiker,
eritema multiforme, Steven-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis gibi yan
etkiler de gorulebilir (88,118).
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NSAIl’ler santral sinir sistemine zayif penetre olmalarina ragmen basagrisi, bas
donmesi, sersemlik, tinnitus, depresyon, konflizyon, hallisinasyon gibi problemlere
yol acabilirler (117).

2.4.4 Non-Steroid Anti-inflamatuar ilaglarin Diger ilaclarla Etkilesimi

NSAIil’ler antihipertansif ilaglarin diiiretik ve vazodepressdr etkilerini azaltabilir
veya ortadan kaldirabilir. Furosemidin natriiiretik etkisi renal PGE2 stimiilasyonuna
baglidir, NSAli'ler PGE2 sentezini inhibe ederek bu etkiyi azaltabilir.

Trombosit agregasyonu Uzerine olan inhibitor etkileri ve plazma proteinlerine
baglanma diizeyindeki etkilesme nedeni ile oral antikoagiilanlarin kanama zamani
iizerine olan etkilerini artirirlar. Benzer sekilde plazma proteinlerine baglanma
diizeyindeki etkilesme nedeni ile tolbutamid ve benzeri oral antidiyabetiklerin
etkilerini artirabilirler. Fenitoin, digoksin ve aminoglikozidlerin diizeyini artirir,
lityumun atilimmi azaltirlar. Bu ilaglarin tersine probenesit NSAIli'larm atilimimi
yavaglatir; barbitiiratlar metabolik klirensini artirir; kafein emilim hizlarini artirir ve

kolestiramin ise emilimlerini yavaslatir (88).

2.4.5 Non-Steroid Anti-Iinflamatuar ilaclarin Kullanim Alanlar

NSAII’lerin agr1 ve inflamasyonla giden klinik durumlar1 iceren genis bir endikasyon
yelpazesi vardir. Akut agr1 ve postoperatif agr1 kontroliinde, 6zellikle hafif ve orta
dereceli olanlarda yaygin olarak kullanilir.

Antiplatelet fonksiyonuna sahip olmasi nedeniyle, miyokard enfarktiisii geciren ya da
stabil olmayan angina pektoris tanis1 konan hastalarda profilaktik amagli olarak
aspirin kullanilmaktadir. NSAIl’lerin kolorektal kanser ve prostat kanseri gibi
malignansilerin profilaksisinde ve Alzheimer hastaliginda kullanimina yonelik
calismalar devam etmektedir (118-120).

2.5 Non-Steroid Anti-inflamatuar flaclarin Diinya’da ve Tiirkiye’de Kullanim

NSAII’ler diinyada en ¢ok recete edilen ve tiiketilen ila¢ gruplarindan biridir. 2004
yili iginde Amerika’da 111 milyon NSAII recetesi yazilmistir. Amerika’da giinde
yaklasik 30 milyon insan NSAII kullanmakta ve regetesiz kullaniminin da
yayginlasmastyla bu say1 artmaktadir. NSAIl’leri en az 3 ay boyunca diizenli olarak
kullanan ABD yetiskin niifusunun orani 2005-2010 déneminde %9,1°den %12,8’e
yiikselmistir. Kanadalilarin yaklasik %29'u receteli NSAIl'leri kullanmakta ve
bundan daha fazlas1 da NSAll'leri recetesiz olarak tiiketmektedir (35-38). Avrupada
ise NSAII’lerin tiim recetelerin %7,7’sini icerdigi goriilmiistiir ve bu rakam recetesiz

kullanilan NSAIl’leri igermemektedir (125). Italya’da yapilan bir ¢ahismada
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katilimcilara son 1 hafta i¢inde tiikettikleri ilaglar soruldugunda en ¢ok kulllanilan
ilag grubunun NSAII’ler (%19) oldugu goriilmiistiir (126).

Tiirkiye’de {igiincii basamak bir hastanede doktorlarm NSAIl regeteleme
siklig1 %34,5 olarak saptanmustir (127). NSAIl’ler birinci basamak hekimleri
tarafindan da siklikla recete edilmektedir (128). 2017 yili ITS verilerine gore
Tiirkiye’de toplamda en ¢ok satilan ilk yirmi ilag arasinda, NSAIl ve NSAIl
kombinasyonlarinin ¢ogunlukta oldugu goriilmiistiir (90). Yash popiilasyonunun ve
buna bagl olarak agrili dejeneratif, inflamatuar romatizmal hastalik prevelansinin
giderek artmasiyla bu ilaglarin tiiketiminin daha da artacagi Ongoriilmektedir
(129,130). Tiirkiye’de pratisyen hekimlerin 65 yas ve lizeri Kisilere regete ettikleri
ilaglarin basinda antihipertansifler (%17,6) gelmekte ve bunlar1 analjezik/anti-
inflamatuar ilaglar (%16.9) takip etmektedir. Bir baska ¢alismada ise,
yaslilarin %84’iiniin ila¢g kullandig1 ve kullanilan ilaglar arasinda ilk sirayr non-
steroid anti-inflamatuar ilaglarmn aldigi (%46,3) gosterilmistir (131,132).

2.6 Non-Steroid Anti-inflamatuar ilaclarin Akiler Kullanimi

AIK, DSO tarafindan “hastalarn klinik ihtiyaclarma uygun ilaglari, kisisel
gereksinimlerini karsilayan dozlarda, yeterli bir siire boyunca, kendilerine ve
topluma en az maliyet ile kullanmalari” olarak tanimlanmistir (92). Akilcr ilag
kullaniminda sorumluluk biiyiik oranda hekimlerde olsa da, diger saglik personelleri,
saglik otoriteleri, ila¢ saglayicilar1 ve hastalara da bu konuda 6nemli gorevler

diismektedir.

Akiler ilag kullanimmnin ilk basamagi hekim tarafindan hastanin probleminin
dikkatlice tanimlanmasi1 ve dogru taninin koyulmasidir. Tan1 koyulmasi sonrasinda
yapilmasi gereken, tedavi amacinin belirlenip tedavi segenekleri icinden hasta i¢in en
uygun ve giivenilir olanm1 se¢mektir. Ilag dis1 tedavinin yami sira gereken hastalar igin
uygun regete yazilarak hastaya ilacin kullanim sekli ve siiresi, olusabilecek yan
etkiler ve hastaliinin takibi ile ilgili de bilgi verilmelidir. Tedavi sonucunun
degerlendirilmesi icin hastanin belli araliklarla izlenmesi gerekmektedir. Izlem
sirasinda akut endikasyonlarda sorun giderilmis ise tedavi sonlandirilabilir. Kronik
endikasyonlarda basarili olan tedavi devam ettirilir. Sorun giderilememis ise, taninin,
tedavi hedeflerinin dogrulugu, secilen ilacin uygunlugu, ilacin dogru regete edilip
edilmedigi, tedavi silirecinin hastaya dogru anlatilip anlatilmadigi, hastanin ilaci
dogru kullanip kullanmadigi, etkinin dogru izlenip izlenmedigi gézden gegirilmelidir
(133-135).

[laglarin yasal olarak temin edildigi tek kamusal alan eczanelerdir. Receteli ya da

regetesiz olarak satilan bir ilac1 uygun sekilde ve doktorun onerdigi sekilde hastaya
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sunmak ve hastanm bilgilendirilmesi eczacinin sorumlulugunda oldugu i¢in akilci

ila¢ kullaniminda eczacilara da 6nemli gérevler diismektedir (136).

NSAIl tedavisi gereken durumlarda AIK ilkelerine gore ilag segerken etkinlik,
uygunluk, giivenlilik, maliyet kriterleri kullanilmahdir. ilag secimi yapilirken
hastanin demografik ozellikleri (yas vb.), ek hastaliklari, kullandig1 ilaglar,
kontrendikasyon durumlar dikkate alinmalidir. Yan etki riskini azaltmak i¢in NSAI{
etkili en diisiik dozda ve en kisa siirede kullanilmalidir. Hastaya ilacin igerigi, ilacin
nasil ve ne kadar siire kullanilacagi anlatilmalidir. Ilacmn etkilerinin ne zaman
baslayacagi ve olas1 yan etkiler hakkinda bilgilendirme yapilmali, ila¢ etkilesmeleri
ve hastanin ilact kesmesi gereken durumlar anlatilmalidir. Yashh yada bobrek
yetmezligi olan kisilerde ilacin atilim siiresi uzayabilecegi i¢in buna yonelik tedbirler
alinmalidir. Gastrointestinal toksisiteden korumak i¢in kimlere gastroprotektif
ajanlarin ek olarak baglanmasi gerektigi iyi bilinmelidir. Diizenli aspirin tedavisi
almas1 gereken hastalarda miimkiinse anlajezik olarak NSAIl’ler yerine diger
analjezik ilaglar tercih edilmelidir (135).

Akiler olmayan NSAII kullaniminda sorun doktordan kaynaklanabilecegi gibi eczaci,
diger saglik calisanlar1 veya hastadan da kaynaklanabilir. Hastanin recete edilen
ilaglar1 tavsiye edilen dozda, zamanda ve uyarilara uygun sekilde kullanmasi
gerekmektedir. NSAIl’lerin regetesiz kullanim olanagmin olmasi1 bu ilaglarin
uygunsuz kullanimina zemin hazirlamaktadir. Hekime danigilmadan ilag alinmasi,
baskalarma ila¢g tavsiye edilmesi ve bagkalarindan tavsiye alinmasi, evde ilag
depolama, benzer sikayetlerin ortaya ¢ikmasi durumunda evde mevcut olan ilaglarin

hekime danisilmadan alinmasi, ilacin uygun dozda kullanilmamasi sik goriilen

NSAII kullanim sorunlaridir. Ayrica doktor tarafindan tespit edilmediginde hastalar
farkinda olmadan regeteli ve regetesiz olarak ayni terapotik smifta farkli isimlerde
birden fazla NSAII kullanabilirler. Ya da farkli semptomlarmdan (6rnegin eklem
agrisi, bas agrisi, inflamatuar hastaliklar) kurtulmak igin farkli NSAII kullaniyor
olabilirler. Hastalarin regetesiz satilan ilaclarin giivenli oldugunu varsayarak onerilen
dozlar1 agsmas1 uygunsuz ilag kullanim sorununu artirmaktadir. Amerika’da NSAII
kullanan hastalarm %63 iiniin ayn1 zamanda regetesiz olarak da NSAII kullandig
tespit edilmistir. Hastalarm regetesiz NSAII kullanimi, birlikte kullandiklar1 diger

ilaclarla etkilesim ve yan etki olusturma riskini dogurur.

Medya ve ¢evrenin tavsiyesiyle ila¢ kullanma aligkanlig1 sonucunda, bazi hastalar
eczaneden recetesiz olarak aldiklar1 ilaglarin parasini doktora regete yazdirarak
tanzim etme yoluna gitmektedirler. Aile hekimleri bu gibi durumlarla sik
karsilagmaktadir. Bu noktada aile hekimi NSAIl’lerin uygunsuz ve yanls
kullanimlarinin 6niine gegebilecek en uygun kisidir (137-139).
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NSAIil’lerin tiim ilag yan etkilerinin yaklasik dortte birinden sorumlu olduklari
diistiniilmektedir. Bu durum da morbidite, mortalite oranlarinda artisa ve ciddi saglik
harcamalarina yol agmaktadir. Amerika’da her yil NSAil’lere bagl gelisen
gastrointestinal yan etkiler sebebiyle yaklasik 100000 hastane yatigi ve 17000 6liim
gerceklesmektedir ve bunun yillik maliyeti 1,6 milyar dolardir. Amerika’da her yil
NSAII’lerin yol actig1 gastrointesitinal sistem yan etkilerinin tedavisi i¢in 3,9 milyar
dolar harcanmaktadir (130).

NSAII’lerin yaygin kullanimlarina ve yan etkilerine dair kapsamli kanitlar olmasmna
ragmen hastalarin NSAII’lerin olas1 yan etkileri hakkinda bilgi ve farkindaliklarinin
zayif oldugu gdsterilmistir. NSAIl’lerin akilct kullanimmi saglamaya yonelik
miidahale caligmalar1 arasinda saglik c¢aliganlarmin egitimi ve halk egitimi yer
almaktadir. Halkin akilct olmayan ila¢ kullanim uygulamalar1 ve bunu
etkileyebilecek faktorler tespit edilmelidir. Yapilacak miidahale programlarinin
etkisini degerlendirilmek icin halkin NSAIl’lerle ilgili bilgi diizeyinin ve ilag
kullanimimdaki yanlis tutumlarmin gésterilmesi 6nemlidir.

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma tanimlayic, kesitsel tipte bir anket ¢alismasidir.

3.1 Cahsma Gruplan

Caligma Umraniye 1 Nolu Aile Sagligi Merkezinde 20/12/2023 - 01/04/2024 tarihleri

arasinda yapilmistir

3.2 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi
Arastirmanm evrenini Umraniye 1 Nolu Aile Saghgi Merkezinde 20/12/2023 -

01/04/2024 tarihleri arasinda basvuran 65 yas ve iizeri hastalar olusturmaktadir.
Orneklem biiyiikliigii OpenEpi programu kullanilarak &ngoriilen frekans %33.3
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olarak alindiginda %95 giivenilirlik araliginda d=0.05 6rnekleme hatasi ile en az 235
kisi olarak hesaplanmistir ve calismaya katilmayr kabul eden 255 kisi dahil

edilmistir .
3.3 Arastirmanin Uygulama Sekli ve Veri Toplama Araclar

Calisma hastalar {izerinde arastirmaci tarafindan yiz yuze toplanan verilerle
yapilmistir. Hastalar aile saglig1 merkezine gelis sirasina ve goniilliiliikk esasima gore
calismaya dahil edilmistir. Hastalara yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu
gibi sosyodemografik 6zellikleri ile tibbi kronik hastaliklarini, kullandig: ilaglar1 ve
mevcut Klinik durumunu sorgulayan sorular yoneltildi ve laboratuvar degerleri
incelenerek bulgular kayit edildi. Goniilliiniin kullandig1 ilaglar ve tibbi durumlar
Tiirkiye Yashda Uygunsuz Ilagc Kullanim Kriterleri (Turkish Inappropriate
Medication Use in the Elderly) (TIME Kriterleri)’nden TIME to STOP (yashda
kullanim1 6nerilmeyen ilaglar) kriter setindeki 112 maddeye gore ayrintili sorularla
degerlendirildi. Hastaya ait tibbi bilgilerin kontrolii amaciyla mevcut aile hekimligi
bilgi sisteminden ve e-nabiz uygulamasindan faydalanildi. ilaglarm kriter
icerigindeki durumlarda kullanimi ‘potansiyel uygunsuz ilag kullanimi' olarak
nitelendirildi.

3.4 Arastirmaya Dahil Edilme ve Cikarilma Kriterleri

Calismaya Umraniye 1 Nolu ASM’ye basvuran 65 yas ve iizeri goniillii hastalar
kabul edilmistir. Calismaya ciddi oryantasyon-kooperasyon bozuklugu olanlar, aktif
enfeksiyonu olanlar, aktif malignitesi olanlar ve alkol ve ilag bagimlilig1 olanlar dahil

edilmemistir.

3.5 iIstatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler frekans ve ylizde olarak
sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki fark “Pearson Ki-Kare Testi” ve
“Fisher Exact Testi” ile incelenmistir. Niumerik degiskenlerin Gzet istatistikleri
ortalamatstandart sapma (X £SS) ve medyan (min-max) degerleri ile verilmistir.
Caliymada tiim hesaplamalarda ve yorumlamalarda istatistik anlamlilik diizeyi
“p<0,05, p<0,01, p<0,001” olarak dikkate alinmis ve hipotezler ¢ift yonlii olarak
kurulmustur. Verinin istatistiksel analizi “SPSS v27 (IBM Inc., Chicago, IL, USA)”
istatistik paket programinda yapilmistir.
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3.6 Etik izin

Arastirma icin etik kurul onayi, Bezmialem Universitesi Etik Kurullar Birimi
Girigsimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2023/280 karar numarali,
22/11/2023 tarihli, E-54022451-050.05.04-130826 sayili yaz1 ile onay alinmistir (Ek-
1). istanbul i1 Saghk Miidiirliigii’'ne uzmanhk tezi izni icin bagvurulmus ve onay
alinmustir (Ek-2).
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4. BULGULAR

Bu bolimde caligmaya dahil edilme kriterlerine uygun 255 birey dahil edilerek

yapilan aragtirmanin problem durumuna gore olusturulan alt problemlerine iliskin

elde edilen bulgular ve yorumlar degerlendirildi.

Aragtirmaya katilan bireylerin cinsiyetlerine

tanimlayici istatistikleri Tablo 4.1°de verilmistir.

gore

demografik bulgularmin

Tablo 4. 1 Bireylerin cinsiyetlerine gore demografik bulgularmin tanimlayici

istatistikleri

Erkek (n=101)

Kadin (n=154)

Toplam (n=255)

n % n % n %
Yas (X + SS) 72,77+45,91 73,21+6,39 73,04+6,20
Egitim Durumu
Yok / Okuryazar 26 25,7 108 70,2 134 52,6
Lise ve alt1 69 68,4 45 29,2 114 447
On lisans / Lisans 6 5,9 1 0,6 7 2,7
Medeni Durum
Evli 91 90,1 74 48,1 165 64,7
Bekar 10 9,9 80 51,9 90 35,3
NSAIi Kullanim
Durumu
Kullanan 41 40,6 87 56,5 128 50,2
Kullanmayan 60 59,4 67 435 127 49,8

Arastirmaya katilan bireylerin %39,6’s1 (101 kisi) erkek ve %60,4°t4 (154 kisi)
kadindir. Erkeklerin yas ortalamalarmnin 72,77+5,91 yil oldugu, %68,4’{liniin (69 kisi)
lise ve alt1 egitim diizeyine sahip oldugu, %90,1’inin (91 kisi) evli oldugu, NSAIi
kullanim durumlarma gore %40,6’smm (41 kisi) NSAII kullandig1 ve %59,4’iiniin

22



(60 kisi) NSAIl kullanmadigi, kadmlarin yas ortalamalarmin 73,21£6,39 yil
oldugu, %70,2’sinin (108 kisi) yok/okuryazar diizeyine sahip oldugu, %51,9’unun
(80 kisi) bekar oldugu, NSAII kullanim durumlarma gére %56,5’inin (87 kisi) NSAII
kullandig1 ve %43,5’inin (67 kisi) NSAII kullanmadig1 bulunmustur (Tablo 1).

Arastirmaya  katilan  bireylerin  yag  ortalamalarmin  73,04+£6,20  yil
oldugu, %52,6’smin (134 kisi) yok/okuryazar diizeyine sahip oldugu, %64,7’sinin
(165 kisi) evli oldugu, NSAII kullamim durumlarma gore %350,2’sinin (128 kisi)
NSAII kulland1g1 ve %49,8’inin (127 kisi) NSAII kullanmadig1 bulunmustur (Tablo
4.1).

Aragtirmaya katilan bireylerin NSAII kullanom durumlarina gére demografik
bulgularmin tanimlayici istatistikleri Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4. 2 Bireylerin NSAII kullanim durumlarina gére demografik bulgularinm

tanimlayicu istatistikleri

NSAIi Kullanan NSAIi Kullanmayan

Cinsiyet n % n %
Erkek 41 32,0 60 47,2
Kadin 87 68,0 67 52,8
Egitim Durumu

Yok/Okuryazar 69 53,9 65 51,2
Lise ve alt1 57 445 57 449
On lisans / Lisans 2 1,6 5 3,9
Medeni Durum

Evli 78 60,9 87 68,5
Bekar 50 39,1 40 31,5

Arastirmaya katilan bireylerin NSAIl kullanim durumlarma gore demografik
bulgularmin tanimlayic1 istatistikleri incelendiginde, NSAII kullanan bireylerin

cinsiyetlerine gore %32’sinin (41 kisi) erkek ve %68’inin (87 kisi) kadin oldugu,
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egitim durumlarma gore %53,9’unun (69 kisi) yok/okuryazar, %44,5’inin (57 kisi)
lise ve alt1 ve %16’sinin (2 kisi) on lisans/lisans egitim diizeyine sahip oldugu,
medeni durumlarma gore %60,9’unun (78 kisi) evli ve %39,1’inin (50 kisi) bekar
oldugu bulunmustur (Tablo 2).

Arastirmaya katilan NSAII kullanmayan bireylerin cinsiyetlerine gore %47,2’sinin
(60 kisi) erkek ve %52,8’inin (67 kisi) kadin oldugu, egitim durumlarina
gore %51,2°sinin (65 kisi) yok/okuryazar, %44,9’unun (57 kisi) lise ve alt1
ve %3,9’unun (5 kisi) On lisans/lisans egitim diizeyine sahip oldugu, medeni
durumlarmma gore %68,5’inin (87 kisi) evli ve %31,5’inin (40 kisi) bekar oldugu
bulunmustur (Tablo 4.2).

Aragtirmaya katilan bireylerin NSAII kullanim bulgularmnin tanimlayicr istatistikleri
Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4. 3 Bireylerin NSAII kullanim bulgularmin tanimlayici istatistikleri

NSAIi Kullanim Bulgulari* n %
Asiklofenak 1 0,8
Asemetasin 13 10,2
Benzidamin 2 1,6
Deksketoprofen 27 21,1
Dietilamin Salisilat 3 2,3
Diklofenak 51 39,8
Etodolak 20 15,6
Flurbiprofen 5 3,9
1buprofen 7 5,5
Lornoksikam 1 0,8
Meloksikam 3 2,3
Naproksen 12 9,4
Nimesulid 11 8,6
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Piroksikam 3 2,3

Propifenazon 2 1,6
Selekoksib 2 1,6
Tiaprofenik Asit 1 0,8
Toplam 128 100,0

*: Birden fazla yanit verilmistir

Arastirmaya katilan bireylerin NSAII kullanim bulgularinin tanimlayicr istatistikleri
incelendiginde, %39,8’inin (51 kisi) diklofenak, %21,1’inin (27 kisi) deksketoprofen
ve %15,6’smin etodolak (20 kisi) NSAII kullandig1 bulunmustur (Tablo 3).

Arastirmaya katilan bireylerin non-steroid uygunsuz kullanim kriteri bulgularmin

tanimlayici istatistikleri Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. 4 Bireylerin NSAII uygunsuz kullanim kriteri bulgularmin tanimlayici

istatistikleri
Non-Steroid Uygusuz Kullanim Kriteri* n %
Al8 40 51,3
C1 6 7,7
C2 9 11,5
C3 7 9,0
El 38 48,7
E2 11 14,1
ES 1 1,3
J1 2 2,6
Toplam 78 100,0

*: Birden fazla yanit verilmistir
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Aragtirmaya katilan bireylerin non-steroid uygunsuz kullanim kriteri bulgularmnin
tanimlayicu istatistikleri incelendiginde, %51,3 liniin (40 kisi) A18, %48,7 sinin (38
kisi) E1 ve %14,1’inin (11 kisi) E2 non-steroid uygunsuz kullanim kriterinde oldugu
bulunmustur (Tablo 4.4).

Arastirmaya katilan bireylerin kullanilan ilag sayisi bulgularinin 6zet istatistikleri
Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4. 5 Bireylerin kullanilan ilag sayisi bulgularmin 6zet istatistikleri

X+SSs Medyan (min-
max)
Kullanilan ila¢ Sayis1 (adet/giin) (X + SS) 7,9143,91 8 (0-22)

Arastirmaya katilan bireylerin kullanilan ilag sayis1 bulgularmi o6zet istatistikleri
incelendiginde, kullanilan ila¢ sayilarmin 0-22 arasinda degistigi ve ortalamalarmin
7,91£3,91 adet/giin oldugu bulunmustur (Tablo 4.5).

Arastirmaya katilan NSAII kullanan bireylerin TIME kriterlerine gore uygunsuz
kullanim durum bulgular1 Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4. 6 NSAII kullanan bireylerin uygunsuz kullanim durum bulgularmmn

tanimlayici istatistikleri

Erkek Kadin Toplam

TIME Kriterlerine Goére Uygunsuz Kullanim n % n % n %

Durumu
Uygunsuz Kullanim Yok 10 24,4 40 46,0 50 39,1
Uygunsuz Kullanim Var 31 75,6 47 54,0 78 60,9

Arastirmaya katilan NSAII kullanan bireylerin TIME kriterlerine gére uygunsuz

kullanim durum bulgular: incelendiginde, erkeklerin %24,4’{inlin (10 kisi) uygunsuz
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kullanimi olmadig1 ve %75,6’smin (31 kisi) uygunsuz kullanimi oldugu, kadinlarin
ise %46’smin (40 kisi) uygunsuz kullanimi olmadigr ve %54’tniin (47 kisi)

uygunsuz kullanimi oldugu bulunmustur (Tablo 4.6).

Arastirmaya katilan NSAII kullanan bireylerin TIME kriterlerine gére uygunsuz
kullanim durum bulgular1 incelendiginde, %39,1’inin (50 kisi) uygunsuz kullanimi1
olmadig1 ve %60,9unun (78 kisi) uygunsuz kullanimi oldugu bulunmustur (Tablo
4.6).

Aragtirmaya katilan NSAII kullanan bireylerin cinsiyetlerine gére TIME kriteri
uygunsuz kullanim durumu bulgularinin tanimlayict istatistikleri Tablo 4.7°de

verilmistir.

Tablo 4. 7 NSAII kullanan bireylerin cinsiyetlerine gore TIME kriteri uygunsuz

kullanim durumu bulgularinin tanimlayic1 istatistikleri

Cinsiyet n %
Erkek 31 30,7
Kadmm 47 30,5

Arastirmaya katilan NSAII kullanan bireylerin cinsiyetlerine gére TIME kriteri
uygunsuz kullanim durumu bulgularinin tanimlayici istatistikleri incelendiginde,
erkek hastalarm %30,7’sinin (31 kisi) ve kadm hastalarin %30,5’inin (47 kisi)
uygunsuz kullanimlar1 oldugu bulunmustur. (Tablo 4.7).

Arastirmaya katilan bireylerin kullandiklar1 diger uygunsuz ilag bulgularmin

tanimlayici istatistikleri Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4. 8 Bireylerin kullandiklar1 diger uygunsuz ila¢ kullanim bulgularinin

tanimlayici istatistikleri

Diger Uygunsuz ila¢ Kullanim Bulgular1* n %
Betahistin 7 7,6
Prednizolon 1 11
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Pantoprazol 22 23,9
Esomeprazol 13 14,1
Tiyokolsikosid 14 15,2
Asetilsalisilik Asit 12 13,0
Bisoprolol 2 2,2
Essitalopram 2 2,2
Levotiroksin 17 18,5
Kolekalsiferol 14 15,2
Tiotropium 2 2,2
Furosemid 2 2,2
Indapamid 3 3,3
Tranko-Buskas 2 2,2
Teofilin 11 12,0
Propiverin 1 1,1
Rabeprazol 4 4,3
Klorzoksazon 4 4,3
Pirasetam 7 7,6
Lansoprazol 4 4,3
Kolsisin 1 1,1
Digoksin 1 1,1
Trimetazidin 3 3,3
Alprazolam 1 1,1
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Amitriptilin 1,1
Ipratropium 2,2
Solifenasin 1,1
Klopidogrel 8,7
Diltiazem 2,2
Metoprolol 5,4
Hidroklorotiyazid 9,8
Kandesartan 2,2
Spironolakton 1,1
Dimenhidrinat 11
Ramipril 1,1
Valsartan 11
Foseterodin 11
Empagliflozin 2,2
Pregabalin 1,1
Olanzapin 1,1
Ferro Fumarat 11
Doksazosin 11
Tolteridon 11
Pioglitazon 1,1
Alendronik Asit 11
Ginkgobiloba 2,2
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Tizanidin 1 1,1

Toplam 92 100,0

*: Birden fazla yanit verilmistir

Aragtirmaya katilan bireylerin kullandiklar1 diger uygunsuz ila¢ bulgularinin
tanimlayict istatistikler1 incelendiginde, %23,9’unun (22 kisi)
pantoprazol, %18,5’inin (17 kisi) levotiroksin, %15,2’sinin (14 kisi) tiyokolsikosid
uygunsuz ila¢ kullandig1 bulunmustur (Tablo 4.8).

Arastirmaya katilan bireylerin kullandiklar1 diger ilaglarmm uygunsuz kriteri

bulgularmin tanimlayici istatistikleri Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4. 9 Bireylerin kullandiklar1 diger ilaglarin uygunsuz kriteri bulgularinim

tanimlayici istatistikleri

Kullamlan Diger flaglarin Uygunsuz Kriterleri* n %

A2 1 0,8
Ad 2 1,6
A7 2 1,6
A8 14 11,1
A9 1 0,8
Al4 2 1,6
Al5 1 0,8
Al6 2 1,6
Al7 1 0,8
Al9 5 4,0
A2l 3 2,4
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A23 7 5,6
A27 3 2,4
B1 1 0,8
B6 1 0,8
B8 1 0,8
B14 1 0,8
B18 9 7,1
B20 7 5,6
B24 2 1,6
C4 8 6,3
C5 40 31,7
C6 2 1,6
c7 4 3,2
D2 11 8,7
E4 1 0,8
E5 1 0,8
E1ll 19 15,1
El4 14 111
E15 1 0,8
F1 1 0,8
F2 2 1,6
G5 1 0,8
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G8 2 1,6

G13 17 13,5
H1 4 3,2
J1 1 0,8
Toplam 126 100,0

*: Birden fazla yanit verilmistir.

Arastirmaya katilan bireylerin kullandiklar1 diger ilaglarmm uygunsuz kriteri
bulgularinin  tamimlayic1 istatistikleri incelendiginde, %31,7’sinin (40 kisi)
C5, %15,1’inin (19 kisi) E11 ve %13,5’inin (17 kisi) G13 diger kullanilan ilaglarin
uygunsuz kriterleri oldugu bulunmustur (Tablo 4.9).

Arastirmaya katilan bireylerin NSAII biraktiginda kullanilan ilag sayis1 bulgularinin
Ozet istatistikleri Tablo 4.10’da verilmistir.

Tablo 4. 10 Bireylerin uygunsuz kullanilan NSAII biraktiginda kullanilan ilag sayisi

bulgularmin 6zet istatistikleri

_ Medyan (min-
XSS max)
NSAII Biraktiginda Kullanilan fla¢ Sayis1 (adet/giin) (X +
7,49+3,76 7 (0-21)

SS)

Arastrmaya katilan bireylerin uygunsuz kullanilan NSAII biraktiginda
kullanilan ilag sayis1 bulgularinin  6zet istatistikleri incelendiginde, NSAII
biraktiginda kullanilan ilag sayilarmm 0-21 arasinda degistigi ve ortalamalarinin

7,49+£3,76 adet/giin oldugu bulunmustur (Tablo 4.10).

Aragtirmaya katilan bireylerin tiim uygunsuz kullanimlar1 biraktiginda kalan

ilag say1s1 bulgularin 6zet istatistikleri Tablo 4.11°de verilmistir.
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Tablo 4. 11 Bireylerin tiim uygunsuz kullanimlar1 biraktiginda kalan ilag sayisi

bulgularinin 6zet istatistikleri

_ Medyan
X=+SS
(min-max)
Tum Uygunsuz Kullammlan Biraktiginda Kalan ila¢ Sayisi
6,7513,42 6 (0-20)

(adet/glin) (X £+ SS)

Arastirmaya katilan bireylerin tim uygunsuz kullanimlari biraktiginda kalan ilag
sayist bulgularmin 6zet istatistikleri incelendiginde, tiim uygunsuz kullanimlari
brraktiginda kalan ilag sayilarinin 0-20 arasinda degistigi ve ortalamalarinin
6,75+3,42 adet/giin oldugu bulunmustur (Tablo 4.11).

Arastirmaya katilan bireylerin kronik hastalik durumu bulgularinin tanimlayici
istatistikleri Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4. 12 Bireylerin kronik hastalik durumu bulgularinin tanimlayici istatistikleri

Kronik Hastalik Durumu* n %

Hipertansiyon 196 76,9
Diyabet 109 42,7
Urolojik Hastaliklar 78 30,6
Gastrointestinal Hastaliklar 133 52,2
Kasiskelet Sistemi Hastaliklar1 80 31,4
Cilt Hastaliklar1 20 7,8
Periferik Damar Hastaliklar1 33 12,9
Vertigo 27 10,6
Romatolojik Hastaliklar 7 2,7
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Kalp Kapak Hastaliklar1 ve Ritim Bozukluklar1 18 7,1
Koroner Arter Hastaliklar1 76 29,8
Kronik Akciger Hastaliklar 55 21,6
Kalp Yetmezligi 6 2,4
Norolojik Hastaliklar 41 16,1
Dislipidemi 25 9,8
Ruhsal Hastaliklar 26 10,2
Tiroid Fonksiyon Bozukluklar1 39 15,3
GOz Hastaliklari 15 5,9
KBY 14 55
Osteoporoz 29 11,4
SVO 24 9,4
KC Hastaliklar: 5 2,0
Organ Nakli 1 0,4
Toplam 255 100,0

*: Birden fazla yanit verilmistir

Arastirmaya katilan bireylerin kronik hastalik durumu bulgularinin tanimlayici
istatistikleri incelendiginde, %76,9’unun (196 kisi) hipertansiyon, %52,2’sinin (133
kisi) gastrointestinal hastaliklar ve %42,7’sinin (109 kisi) diyabet hastalig1 oldugu

bulunmustur (Tablo 4.12).

Aragtirmaya katilan bireylerin polifarmasi bulgularinin tanimlayici istatistikleri

Tablo 4.13’te verilmistir.
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Tablo 4. 13 Bireylerin polifarmasi bulgularinin tanimlayici istatistikleri

Polifarmasi Durumu n %
Polifarmasi Yok 53 20,8
Polifarmasi Var 202 79,2

ileri Polifarmasi Durumu

Ileri Polifarmasi Yok 168 65,9

Ileri Polifarmasi Var 87 34,1

Uygunsuz kullamlan NSAII Kesildiginde Polifarmasi

Polifarmasi Yok 60 23,5

Polifarmasi Var 195 76,5

Uygunsuz kullanilan NSAII Kesildiginde ileri Polifarmasi

[leri Polifarmasi Yok 180 70,6

[leri Polifarmasi Var 75 29,4

Tum Uygunsuz Kullanimlar Kesildiginde Polifarmasi

Polifarmasi Yok 74 29,0

Polifarmasi Var 181 71,0

Tiim Uygunsuz Kullammlar Kesildiginde Ileri Polifarmasi

[leri Polifarmasi Yok 203 79,6

[leri Polifarmasi Var 52 20,4

Aragtirmaya katilan bireylerin polifarmasi bulgularinin tanimlayici istatistikleri
incelendiginde, %79,2’sinin (202 kisi) polifarmasi oldugu, %34,1’inin (87 kisi) ileri
polifarmasi oldugu, %76,5’inin (195 kisi) uygunsuz kullanilan NSAII kesildiginde
polifarmasi oldugu, %29,4’iiniin (75 kisi) NSAII kesildiginde ileri polifarmasi

oldugu, %71’inin (181 kisi) tim uygunsuz kullanimlar kesildiginde polifarmasi
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oldugu ve %20,4’liniin (52 kisi) tiim uygunsuz kullanimlar kesildiginde polifarmasi
oldugu bulunmustur (Tablo 4.13).

Arastirmaya katilan bireylerin baslangi¢ polifarmasi, uygunsuz kullanilan NSAIi
kesildiginde polifarmasi ve tiim uygunsuz kullanimlar kesildiginde polifarmasi

durumu bulgularinin dagilimlar: Sekil 4.1°de verilmistir.

Polifarmasi Durumu NASii Kesildiginde Polifarmasi Durumu Tum Uygunsuz Kullanimlar Kesildiginde
Polifarmasi Durumu
79,2 76,5
100,0 100,0 23,5 290 71,0
4
20,8 100,0
50,0
0,0 0,0
0,0 T - . u N N
W NASI Kesildiginde Polifarmasi Yok W Tiim Uygunsuz Kullamimlar Kesildiginde Polifarmasi Yok
® Polifarmasi Yok  ® Polifarmasi Var m NAS Kesildiginde Polifarmasi Var B Tiim Uygunsuz Kullammlar Kesildiginde Polifarmasi Var

Sekil 4. 1 Bireylerin baslangi¢ polifarmasi, uygunsuz kullanilan NSAII kesildiginde
polifarmasi ve tiim uygunsuz kullanimlar kesildiginde polifarmasi durumlarinin

dagilimlar1

Arastirmaya katilan bireylerin baslangic ileri polifarmasi, uygunsuz kullanilan NSAII
kesildiginde ileri polifarmasi ve tiim uygunsuz kullanimlar kesildiginde ileri

polifarmasi durumu bulgularinin dagilimlar1 Sekil 4.2°de verilmistir.

ileri Polifarmasi Durumu NASIi Kesildiginde ileri Polifarmasi Durumu Tiim Uygunsuz Kullanimlar Kesildiginde ileri
Polifarmasi Durumu

70,6

65,9 79,6
100,0 100,0 29,4
20,4
34,1 100,0 ”
50,0
0,0 0,0

0.0 B NASIi Kesildiginde ileri Polifarmasi Yok B Tiim Uygunsuz Kullamimlar Kesildiginde ileri Polifarmasi Yok

mleri Polifarmasi Yok ® leri Polifarmasi Var m NASIi Kesildiginde ileri Polifarmasi Var W Ttm Uygunsuz Kullanimlar Kesildiginde ileri Polifarmasi Var

Sekil 4. 2 Bireylerin baslangig ileri polifarmasi, uygunsuz kullanilan NSAII
kesildiginde ileri polifarmasi ve tiim uygunsuz kullanimlar kesildiginde ileri

polifarmasi durumlarinin dagilimlar1

Arastirmaya katilan bireylerin polifarmasi durumlarma gére NSAIl kullanim

bulgularinin tanimlayici istatistikleri Tablo 4.14°te verilmistir.
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Tablo 4. 14 Bireylerin polifarmasi durumlarina gére NSAII kullanim bulgularinm

tanimlayici istatistikleri

Polifarmasi Yok Polifarmasi Var
(n=53) (n=202)

NSAIi Kullanim n % n %
Bulgular™
Aseklofenak 0 0,0 1 0,5
Asemetasin 2 3,8 11 54
Benzidamin 0 0,0 2 1,0
Deksketoprofen 4 7,5 23 11,4
Dietilamin Salisilat 0 0,0 3 1,5
Diklofenak 9 17,0 42 20,8
Etodolak 1 1,9 19 9,4
Flurbiprofen 2 3,8 3 1,5
1buprofen 0 0,0 7 3,5
Lornoksikam 0 0,0 1 0,5
Meloksikam 1 1,9 2 1,0
Naproksen 3 5,7 9 4,5
Nimesulid 0 0,0 11 54
Piroksikam 1 1,9 2 1,0
Propifenazon 0 0,0 2 1,0
Selekoksib 0 0,0 2 1,0
Tiaprofenik Asit 0 0,0 1 0,5
NSAIT Kullanim Toplam: 23 100,0 141 100,0
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*: Birden fazla yanit verilmistir

Arastirmaya katilan bireylerin %20,8’inin polifarmasi olmadigi ve %79,2’sinin
polifarmasi oldugu bulunmustur. Polifarmasi olmayan bireylerin %17’sinin (9 kisi)
diklofenak, %7,5’inin (4 kisi) deksketoprofen ve %35,7’sinin (3 kisi) naproksen
kulland1g1, polifarmasi olan bireylerin %20,8’inin (42 kisi) diklofenak, %11,4 tiniin
(23 kisi) deksketoprofen ve %9,4’linlin (19 kisi) etodolak kullandig1r bulunmustur
(Tablo 4.14).

Aragtirmaya katilan bireylerin polifarmasi durumlarina gére NSAII kullanim

bulgularmin karsilastirilmasi Tablo 4.15°te verilmistir.

Tablo 4. 15 Bireylerin polifarmasi durumlarina gére NSAII kullanim bulgularinm

karsilastirilmasi
Polifarmasi Polifarmasi
Yok Var

NSAIi Kullamim

n % n % K p
Durumu
Evet 21 39,6 107 53,0

2,992 0,084

Hayir 32 60,4 95 47,0

K: Pearson Ki-Kare Testi

Arastirmaya katilan bireylerin polifarmasi durumlarina gére NSAII kullanim
bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (p>0,05) bulunmustur
(Tablo 4.15).

Arastirmaya katilan bireylerin polifarmasi durumlarima goére non-steroid uygunsuz

kullanim kriteri bulgularinin tanimlayici istatistikleri Tablo 4.16’da verilmistir.
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Tablo 4. 16 Bireylerin polifarmasi durumlarina gére non-steroid uygunsuz kullanim

kriteri bulgularmin tanimlayici istatistikleri

Polifarmasi Polifarmasi

Yok (n=53) Var (n=202)
E?:l;i:iroid Uygusuz Kullamm N % N % K-F b
A18 1 1,9 39 19,3 K=9,633  0,002**
C1 0 0,0 6 3,0 F=1,606 0,205
C2 2 3,8 7 3,5 F=0,012 0,914
C3 0 0,0 7 3,5 F=1,881 0,170
El 3 57 35 17,3 K=4,506 0,034*
E2 2 3,8 9 4,5 F=0,047 0,828
E5 0 0,0 1 0,5 F=0,262 0,608
J1 0 0,0 2 1,0 F=0,527 0,468

Non-Steroid Uygunsuz Kullanim

Kriteri Toplami 8 100,0 106 L0

Non-Steroid Uygunsuz Kullanim

Kriteri Oram 8 151 106 52,5

*: Birden fazla yanit verilmistir
K: Pearson Ki-Kare Testi; F: Fisher Exact Testi
*p<0,05; **p<0,01

Arastirmaya katilan bireylerin polifarmasi durumlarina gore non-steroid uygunsuz
kullanim kriteri bulgularinin tanimlayici istatistikleri incelendiginde, polifarmasi
olmayan bireylerin %5,7’sinin (3 kisi) E1, %3,8’inin (2 kisi) C2 ve %3,8’inin (3 kisi)
E2 non-steroid uygunsuz kullanim kriterinde oldugu, polifarmasi olan
bireylerin %19,3’liniin (39 kisi) A18, %17,3liniin (35 kisi) E1 ve %4,5’inin E2 non-
steroid uygunsuz kullanim kriterinde oldugu bulunmustur (Tablo 4.16).

Aragtirmaya katilan bireylerin polifarmasi olma durumlarma gore non-steroid
uygunsuz kullanim kriterlerinden A18 kriteri arasinda (K=9,633; p<0,01) ve E1
kriteri arasinda (K=4,506; p<0,05) istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
bulunmustur (Tablo 4.16).
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Aragtirmaya katilan bireylerin polifarmasi durumlarina gore kullandiklar1 diger

uygunsuz ila¢ bulgularinin tanimlayici istatistikleri Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4. 17 Bireylerin polifarmasi durumlarina gore kullandiklar1 diger uygunsuz

ila¢ kullanim bulgularmin tanimlayici istatistikleri

Polifarmasi Yok Polifarmasi Var
(n=53) (n=202)

Diger Uygunsuz ila¢  Kullamm n % n %
Bulgular*
Betahistin 2 3,8 5 2,5
Pantoprazol 1 1,9 21 10,4
Prednizolon 1 1,9 0 0,0
Esomeprazol 0 0,0 13 6,4
Tiyokolsikosid 1 1,9 13 6,4
Asetilsalisilik Asit 0 0,0 12 59
Bisoprolol 0 0,0 2 1,0
Essitalopram 0 0,0 2 1,0
Levotiroksin 0 0,0 17 8,4
Kolekalsiferol 0 0,0 14 6,9
Tiotropium 0 0,0 2 1,0
Furosemid 0 0,0 2 1,0
Indapamid 0 0,0 3 1,5
Tranko-Buskas 0 0,0 2 1,0
Teofilin 0 0,0 11 54
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Propiverin 0 0,0 0,5
Rabeprazol 0 0,0 2,0
Klorzoksazon 0 0,0 2,0
Pirasetam 0 0,0 3,5
Lansoprazol 0 0,0 2,0
Kolsisin 0 0,0 0,5
Digoksin 0 0,0 0,5
Trimetazidin 0 0,0 1,5
Alprazolam 0 0,0 0,5
Amitriptilin 0 0,0 0,5
Ipratropium 0 0,0 1,0
Solifenasin 0 0,0 0,5
Klopidogrel 0 0,0 4,0
Diltiazem 0 0,0 1,0
Metoprolol 0 0,0 2,5
Hidroklorotiyazid 0 0,0 4,5
Kandesartan 0 0,0 1,0
Spironolakton 0 0,0 0,5
Dimenhidrinat 0 0,0 0,5
Ramipril 0 0,0 0,5
Valsartan 0 0,0 0,5
Foseterodin 0 0,0 0,5
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Empagliflozin 0 0,0 2 1,0

Pregabalin 0 0,0 1 0,5
Olanzapin 0 0,0 1 0,5
Ferro Fumarat 0 0,0 1 0,5
Doksazosin 0 0,0 1 0,5
Tolteridon 0 0,0 1 0,5
Pioglitazon 0 0,0 1 0,5
Alendronik Asit 0 0,0 1 0,5
Ginkgobiloba 0 0,0 2 1,0
Tizanidin 0 0,0 1 0,5
Toplam 5 100,0 192 100,0

*: Birden fazla yanit verilmistir

Arastirmaya katilan bireylerin polifarmasi durumlarma gore kullandiklar1 diger
uygunsuz ila¢ bulgularinin tanimlayici istatistikleri incelendiginde, polifarmasi
olmayan bireylerin %3.,8’inin (2 kisi) betahistin, %1,9’unun (1  kisi)
pantoprazol, %1,9’unun (1 kisi) prednizolon ve %1,9’unun (1 kisi) tiyokolsikosid
uygunsuz ilaci kullandigi, polifarmasi olan bireylerin %10,4’linliin (21 kisi)
pantoprazol, %8,4’linlin (17 kisi) levotiroksin ve %6,9’unun (14 kisi) kolekalsiferol
uygunsuz ilaci kullandig1 bulunmustur (Tablo 4.17).

Arastirmaya katilan bireylerin polifarmast durumlarina gore diger uygunsuz ilag

kullanim durumu bulgularinin karsilastirilmasi Tablo 4.18’de verilmistir.
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Tablo 4. 18 Bireylerin polifarmasi durumlarina gore diger uygunsuz ila¢ kullanim

durumu bulgularinin karsilastirilmasi

Polifarmasi Polifarmasi
Yok Var
Diger Uygunsuz Ila¢c Kullanim
& e ¢ n % n % K p
Durumu
Evet 4 7,5 122 60,4
46,911 <0,001***

Hayir 49 92,5 80 39,6

K: Pearson Ki-Kare Testi
***p<0,001

Arastirmaya katilan bireylerin polifarmasi durumlarina gore diger uygunsuz ilag
kullanim durumu bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
(K=46,911; p<0,001) bulunmustur (Tablo 4.18).

Arastirmaya katilan bireylerin polifarmasi durumlarma gore kullandiklar1 diger
ilaglarin  uygunsuz kriteri bulgularmin tanimlayici istatistikleri Tablo 4.19°da
verilmistir.

Tablo 4. 19 Bireylerin polifarmasi durumlarina gére kullandiklar1 diger ilaglarin

uygunsuz kriteri bulgularmin tanimlayici istatistikleri

Polifarmasi Yok Polifarmasi Var
(n=53) (n=202)

Kullanil Diger ilagl U
K:It::le::: 1ger aclarin ygunsuz n % n %
A2 0 0,0 1 0,5
Ad 0 0,0 2 1,0
A7 0 0,0 2 1,0
A8 0 0,0 14 6,9
A9 0 0,0 1 0,5
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Al4 0,0 2 1,0
Al5 0,0 1 05
A16 0,0 2 1,0
A17 0,0 1 05
A19 0,0 5 2,5
A21 0,0 3 1,5
A23 0,0 7 35
A27 0,0 3 1,5
B1 0,0 1 05
B6 0,0 1 05
B8 0,0 1 05
B14 0,0 1 05
B18 38 7 35
B20 0,0 7 35
B24 0,0 2 1,0
ca 1,9 7 35
C5 0,0 40 19,8
C6 0,0 2 1,0
c7 0,0 4 2,0
D2 0,0 11 5,4
E4 1,9 0 0,0
E5 0,0 1 05
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Ell 1 19 18 8,9

E14 0 0,0 14 6,9
E15 0 0,0 1 0,5
F1 0 0,0 1 0,5
F2 0 0,0 2 1,0
G5 0 0,0 1 0,5
G8 0 0,0 2 1,0
G13 0 0,0 17 8,4
H1 0 0,0 4 2,0
J 0 0,0 1 0,5

Kullamilan  Diger llaclarin  Uygunsuz
] ] 5 100,0 192 100,0
Kriterleri Toplam

Polifarmasi Durumuna Goére Kullanilan
, 5 9,4 192 95
Diger Ilaclarin Uygunsuz Kriterleri Orani

Aragtirmaya katilan bireylerin polifarmasi durumlarina gore kullandiklar1 diger
ilaglarn uygunsuz kriteri bulgularmin tanimlayici istatistikleri incelendiginde,
polifarmasi olmayan bireylerin %3,8’inin (2 kisi) BI18, %1,9’unun (1 kisi)
C4, %1,9’unun (1 kisi) E4 ve %1,9’unun (1 kisi) E11 ilaglarin uygunsuz kriterinde
oldugu, polifarmasi olan bireylerin %19,8’inin (40 kisi) CS5, %8,9’unun (18 kisi) E11
ve %8,4’linilin (17 kisi) G13 uygunsuz kriterinde oldugu bulunmustur (Tablo 4.19).
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5. TARTISMA

5.1 Sosyodemografik Ozelliklerin Karsilastirmasi

TUIK 2021 yash niifus istatistiklerine bakildiginda yash niifusun %64,7’si 65-74 yas
grubunda, %27,3’ii 75-84 yas grubunda ve %8’i 85 ve daha yukar1 yas
grubunda; %55,7’si kadin, %44,3°1 erkek; %83,7’si evli, %16,3’l evli degil; %46,1°1
ilkokul mezunu, %7,9’u ortaokul veya dengi okul mezunu, %81 lise veya dengi okul
mezunu, %7,4’10 yiiksekOgretim mezunu; %18,9’u yalniz yasamaktadir (131).
Toplum verileri g¢aligmamiza katilan hastalarin sosyodemografik ozelliklerine
benzerlik gostermekle birlikte mevcut farkliliklar ¢alisma hastalarmin toplandigi
ASM ’lerin bulundugu bdlgeye gore degisebilen sosyodemografik farkliliktan
kaynakl1 olabilir.

5.2 Kronik Hastahklarin Karsilastirmasi

Kanada’da birinci basamakta gergeklestirilen bir calismada 65 yas lstiinde %98,6
oraninda multimorbidite goriilirken, ABD ’de %91,5, Tirkiye’de bir geriatri
polikliniginde yapilan ¢caliymada multimorbidite %81, toplam kronik hastalik sayis1
ortalama 2,9+1,2 tespit edilmistir (132-134) . Calismamizda ise hastalarin kronik
hastalik sayis1 en diisiik 0, en yiiksek 10, medyan hastalik sayis1 4, multimorbid hasta
oran1 ise %87,3 olarak tespit edilmis olup literatiirdeki veriler g¢alismamizla
benzerdir.

Avrupa’da 6 farkli merkezde 65 yas istliinde yapilan bir caligmada en yaygin
hastaliklar demans (%35,8), serebrovaskiiler hastalik (%29,3), iskemik kalp hastalig
(%22), kalp yetmezligi (%18,2), diabetes mellitus (%17,9), kronik akciger hastaligi
(%17,2) saptanmustir (40). Tiirkiye’de yapilan bir calismada yashilarda en sik
bulunan kronik hastaliklar sirasiyla hipertansiyon (%86,9), diabetes mellitus
(%52,3), dislipidemi (%35,9), koroner arter hastaliklar1 (%29,6) ve osteoporoz
(%25,9) gosterilmistir (135). Calismamizda ise hipertansiyon (%76,9), diabetes
mellitus (%42,7), aterosklerotik kalp hastaligi (%30) en sik rastlananilan kronik
hastaliklar olmustur. Literatiirdeki veriler arastirmamizla benzerlik gostermekte olup
calisma hastalarimizin birinci basamaktan se¢ilmis olmasi ve toplumlarin
ozelliklerine gore hastalik dagilimlarinda degisiklikler goriilmesi nedeniyle hastalik

profilleri ve sayilar1 agisindan farkliliklar olabilmektedir.

5.3 Kullamlan laclar ve Polifarmasi Durumunun Karsilastirmasi
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Frankenthal D. ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada yaslh hastalarda en sik kullanilan ilag
smiflar1 antihipertansifler, antikoagiilanlar, sedatifler ve hipnotikler, laksatifler,
noroleptikler ve antidepresanlardi (136). Wauters M. ve ark. yaptigi 80 yas ve
istiinde yapilan bir c¢alismada ortalama ilag sayist 5,4 (0-16 arasi), en sik
kardiyovaskuler, hematolojik ve sinir sistemi ila¢ gruplarmm kullanildig:
goriilmiistiir (58). Bizim arastirmamizda ise hastalarin en sik kullandig1 ilag gruplar
kalp damar sistemi ilaglari, sindirim sistemi ve metabolizma ilaglari, sinir sistemi
ilaglar1 olarak tespit edildi. Minimum ila¢ sayis1 0, maksimum ilag sayis1 22, medyan

ilac sayis1 8 bulunmus olup veriler literatiirdeki ¢calismalar ile benzerdir.

Hajjar ER ve ark. hastanede yatan kirilgan yasl hastalarda yaptigi caligmada >5 ilag
kullanan hasta oranit %78,6 bulunmustur (137). Schneider R ve ark. huzurevinde
yasayan yaslilarda yaptigi ¢alismada polifarmasi sikligint %85,5 bulmustur (138).
Cakmak G. ve ark. geriatri poliklini§ine bagvuran hastalar iizerinde yaptig1 bir
calismada >5 ila¢ kullanimint %89 raporlamistir (134). Tirkiye’de yapilan diger
caligmalarda polifarmasi sikligi  %63-69 arasinda degismektedir (139-140).
Calismamizda ise polifarmasi %79,2 bulunmustur. Bizim c¢alismamizin birinci
basamaga ayaktan basvuran hastalarla yapilmis olmasi ve belirli bir zaman diliminde
kronik hastaliklar1 i¢in regete yazdirmak isteyen hastalarin daha fazla bagvurdugu
dikkate alindiginda tiim popiilasyonu yansitmadigi ancak literatiirdeki diger

arastirmalara gore polifarmasi sikliginda benzer ¢iktig1 goriilmektedir.

Rozenfeld S. ve ark. yaptigi bir ¢alismada kadinlarda erkeklerden daha fazla
polifarmasi bulundu. Ayrica egitim seviyesi fazla olanlarda, yalniz yasamayanlarda
ve artan yaslarda daha fazla sayida ila¢ kullanma egilimi gorilmiistir (141).
Tirkiye’de ¢cok merkezli yapilan bir calismada kadinlarda ortalama kullanilan ilag
sayis1 daha fazla bulunmus, ilerleyen yasta polifarmasi sikligi artmistir. Ayrica
medeni durum ve kronik hastalik varligi ile de kullanilan ila¢ sayis1 arasinda anlamli
fark goriilmiistiir (142). Kibris’ta yapilan bir calismada kadinlarin daha fazla ilag
tilketme egilimi olmasina ragmen, cinsiyet ile polifarmasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki gosterilmemis. Egitim diizeyi ile polifarmasi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki bulunmus ve egitim diizeyi diisiik olanlarin yiikseklere gore
daha fazla ilag¢ tiikettigi gosterilmistir (143). Calismamizda kadnlarin polifarmasi ve
NSAII kullanim oram erkeklerden yiiksek tespit edilmis ancak UIK oranlar1 arasinda
benzerlik s6z konusudur. Bunun sebebi kadinlarin daha fazla kas-iskelet sistemi

rahatsizlig1 yasamasi nedeniyle daha fazla analjezik ilaclara ihtiyag duymasi olabilir.

Iskogya’da birinci basamakta yapilan bir c¢alismada 2 komorbiditesi olan
hastalarm %20,8'1 4 ile 9 ila¢ ve %]1,1 '1 10 veya daha fazla ila¢ aliyordu; 6 veya daha

fazla komorbiditesi olan hastalarda ise bu degerler sirastyla %47.7 ve %41.7 ’idi
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(144). Baska bir birinci basamak ¢aligmasinda ise polifarmasi olanlarda 4-5 hastalik
varligt ve >6 hastalik varligi, polifarmasi olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (145). Calismamizda polifarmasi varlig ile
hastalik sayis1 arasinda farklilik bulunmakla birlikte multimorbid olanlarda
olmayanlara gore daha sik polifarmasi goriilmektedir. Literatiirdeki veriler

arastirmamizla benzerlik gostermektedir.

5.4 Uygunsuz fla¢ Kullanim Prevalansi ve Profili Karsilastirmasi

Avrupa, Asya ve Amerika'daki c¢aligmalardan yapilan sistematik bir incelemede
STOPP kriterlerine gore UIK prevalanst %21,4 ile %79 araliginda degisiyordu (41).
Orneklem popiilasyonundaki ve ¢alisma tasarimimdaki farkliliklar nedeniyle sonuglar
arasinda genis aralik olabilir. Beer’s kriterlerine gore Ispanya’da yapilan bir
calismada UIK siklig1 %71, ABD’de %30,9, Hindistan’da ise %29,5 bulunmustur
(146-148).

Tlrkiye’deki bir ¢ahsmada UIK Beer’s kriterlerine gore %53, TIME to STOPP
kriterlerine gore %40 saptanmistir (149). PRISCUS listesine gére Almanya’daki bir
calismada en az 1 UIK kullammi %22 bulunmustur (78). EU (7)-PIM Listesi
kullanilarak Isve¢’te yapilan bir calismada UIK sikhigi %40,9 saptanmustir (151).
Finlandiya’da yapilan calismalarda UIK prevalansinin %15 ile %30 arasinda
degistigi bulunmustur (65). Tiirkiye’de 3 farkli kritere gdre UIK incelenen bir
calismada; Beers 2019’a gore % 18,6, STOPP’a gore %12,7, EU (7)-PIM Listesine
gore %23,4 hastada UIK tespit edilmistir (145).Tiirkiye’de ndroloji polikliniginde
demansi olan ve olmayan hastalar {izerinde yapilan bir ¢calismada TIME to STOP
kriterlerine gore en az bir UIK olan %21,5 hasta bulunmustur (151). Tiirkiye’de
birinci basamaga basvuran hastalarda yapilmis bir calismada ise TIME to STOP
kriterlerine gore herhangi bir sistemde toplam UIK goriilme oram %84,5

bulunmustur (152).

Calismamizda TIME to STOP kriterleri ile hastalarm %60,8 ’inde en az 1 UIK tespit
edilmistir. Kriter setindeki tiim maddelere gore toplam ihlal sayis1 O ile 6 arasinda
degismekte olup medyam: 1 bulunmustur. Arastrmamizin UIK prevalansinin
literatiirdeki ~ caligmalardan  gOsterdigi  farkliliklarm  nedenleri;  iilkelerin
sosyoekonomik, kiiltiirel ve gelismislik diizeylerinde, saglik hizmet kalitesinde
(hastalarin saglik hizmetine ulagim imkan1 vb.) farklilik olmasi, iilkelere gore tedavi
kilavuzlarinm farklilik gdstermesi, insanlarmn bilgi diizeyi, ilag kullanimiyla ilgili
farkindaliklar1 ve regetesiz ila¢ alma durumunda farkliliklar olmasi, ¢aligmalarda
kullanilan kriter setlerinin farkli olmasi ve kriter setinin igerigindeki ilaclarin bazi

tilke piyasalarinda bulunmamasi, hasta 6rneklem se¢imlerinin birinci basamak ya da

48



ikinci, Gglincl basamaktan segilmesi ile ayaktan bagvuran ya da yatarak tedavi géren

hastalardan se¢ilmis olmasi olabilir.

Kara ve ark. STOPP/START kriterlerini kullanarak yaptig1 bir ¢alismada UIK ile
iligkili en yaygin sistemler; kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve kas-iskelet
sistemleriydi. Ayni ¢aligmada durdurulmasi gereken en sik ilaclar; peptik iilser
hastalig1 i¢in 8 haftadan uzun siire tam terapotik dozda (%9.6) PPI ’lar ve kronik
kabizlig1 olan hastalarda (%6.4) kalsiyum kanal blokerleri olmustur (140). Avrupa,
Asya ve Amerika'daki caligmalardan yapilan sistematik bir incelemede STOPP
kriterlerine gdre UIK en sik 6rnekleri; > 8 hafta boyunca tam terapotik dozda peptik
iilser hastalig1 i¢in PPI kullanimi, uzun siireli (>1 ay) uzun etkili benzodiazepinler ve
uzun etkili metabolitleri olan benzodiazepinlerin kullanimi ve uzun siireli ( >1 ay)
noroleptikler kullanimi olmustur (41). Kelleci Cakir ve ark. START/STOPP
kriterlerini kullanarak yaptig1 calismada, en yaygin UIK esas olarak PPI kullanimu ile
iliskilendirilmistir (135). Ozsiirekci C. ve ark. TIME kriterlerini kullanarak yaptig
calismada ise UIK’lerden en ¢ok etkilenen sistemler gastrointestinal sistem, merkezi
sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem olmustur (151).

Calismamizda en sik ihlal goériilen 5 sistem sirasiyla; gastrointestinal sistem, kas
iskelet sistemi ve analjezik ilaglar, santral sinir sistemi, endokrin sistem ve
kardiyovaskiiler sistemdir. Tlim kriterler i¢inde en sik ihlali goriilen 3 kriter sirasiyla;
C5 (%15,7), A18 (%15,7), E1 (%14,9) tespit edilmistir. Arastirmamizin ihlal gériilen
sistem ve kriter sikliklarinin literatiirdeki diger calismalardan gosterdigi farklilik;
UIK prevalansinin farklilik nedenlerinin yani sira 6zellikle topluluklara gére goriilen
kronik hastalik cesitlerinin ve ilaglarin dagilimmin degisiklik géstermesinden dolay1
olabilir. Ayrica ¢alismamizda C5 (Coklu ilag kullanimi nedeniyle PPi kullanimi
uygun degildir) kriterinin en sik ihlal olmasmim nedeni toplumuzda PPI’larin
genellikle mide koruyucu olarak bilinmesi ve hastalarin birden ¢ok ila¢ kullandiginda
dispeptik sikayetleri ve tanisi olmamasma ragmen recetesiz olarak PPI satin alip
kullanmasi olabilir. Benzer sekilde NSAil’lerin de doktor &nerisi olmadan hastalarin

recetesiz eczaneden almasi sonucu uygunsuz kullanimlari sik olmaktadir.

5.5 Uygunsuz Ila¢ Kullanim ve iliskili Faktorlerin Karsilastirmas

Liu C. ve ark. yaptig1 ¢alismada ileri yas ve ilag sayisinm UIK igin énemli risk
faktorleri oldugunu gostermistir (153). Frankenthal D. ve ark. yaptigi ¢alismada daha
yiiksek sayida ilag kullaniminin UIK riskini %20 artirdigini, her ek diisiisiin %16 ve
her ek hastaneye yatisin %25 UIK riskini artirdigimi buldu. Cinsiyet ve yas UIK icin
anlamli yordayici olarak bulunmamistir (136). Lang O. ve ark. kognitif veya
psikiyatrik komorbiditeleri olan hastalar {izerinde yaptigi bir ¢aliymada yas ve
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cinsiyetin UIK igin prediktif deger olmadigni; artan ilag sayisi, bilissel olarak
bozulma, 6nceki 3 ay icinde diismiis olmak ya da oOnceki yil hastanede yatmis
olmanm UIK i¢in yordayic1 oldugunu tespit etmistir (154). Gallagher P. ve ark.
yaptig1 ¢alismada UIK ile STOPP kriterlerine gore kadin cinsiyet, bilissel bozukluk
ve artan sayida ilag arasinda; Beers kriterlerine gore ise yakin zamanda hastaneye
yatig ve artan sayida ilag ile iligki gosterilmistir (40). Avrupa’da yapilan bir literatiir
taramasida UIK ile sik pozitif iliski gdsteren faktdrler; polifarmasi, depresyon, kotii
ekonomik durum, yiiksek komorbidite skoru, kognitif diisiikliik olarak saptanmustir.
Ayrica bu taramada ileri yas ile UIK arasinda hem pozitif iliski gdsteren (%48) hem
de negatif iliski gosteren (%8) arastirmalar mevcuttu, benzer sekilde kadmn cinsiyette
de pozitif ve negatif iliski gdsteren arastirmalar vardi (38). Fialova D. ve ark.
calismasinda UIK ile kotii ekonomik durum, polifarmasi, anksiyolitik ilag kullanimi
ve depresyon arasinda iliski bulunmustur; >85 yas ve yalniz yasamak negatif iligkili
faktorler olarak tespit edilmistir (155). Kelleci Cakir B. ve ark. yaptigi ¢alismada
STOPP kriterleriyle saptanan UIK varlig1 i¢in yas, komorbidite, ilag sayis1 anlamli
degiskenler olarak bulunurken; cinsiyet ve diisme Oykiisii anlamli degisken olarak
bulunamamustir (135). Saym Z. ve ark. ¢alismasinda en az bir UIK’e sahip olmak
ileri yas, daha fazla sayida kronik hastalik ve polifarmasi ile iliskilendirilmistir, UIK
varlig1 ve sayisma gore cinsiyet ve son 6 ayda hastaneye yatis Oykiisii agisindan
anlamli fark bulunmamustir (139). Tiirkiye’de 3 farkli kritere gore yapilan UIK
incelemesinde Beers kriterlerine gore UIK siklig1 kronik hastalik sayismm artis1 ile
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek iken, yas ve cinsiyete gore anlamli
diizeyde bir farklilik saptanmamistir; STOPP kriterlerine gore UIK sikligi ile yas
arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemis iken, kadin cinsiyet ve kronik hastalik
sayisinmn artis1 ile UIK siklig1 anlamli derecede yiikselmistir; EU(7)-PIM listesine
gore UIK ile yas ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yokken,
kronik hastalik sayis1 arttikga UIK siklig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (145). Lu W. ve ark. calismasinda UIK; tiim nedenlere bagli hastaneye
yatis riskinde %27'lik artisla ve kirik nedenli hastaneye bagvuru riskinde %55'lik bir
artisla iliskilendirildi (156). Sargm O. ve ark. ¢alismasinda Beers kriterlerine gore
UIK durumuyla diisme arasinda anlamli bir iliski saptanirken, STOPP kriterlerine
saptanamamistir (157). Chen Y. ve ark. calismasmnda UIK daha fazla poliklinik

bagvurusu, acil servis bagvurusu ve hastaneye yatislarla iliskilendirildi (158).

Caligmamizda TIME to STOP kriterleri ile UIK durumunun sosyodemografik
faktorlere gore incelenmesi sonucunda; UIK ile cinsiyet, yas, egitim diizeyi ve
medeni durum arasinda istatiksel olarak anlamli farkliik bulunmamustir.
Calismamizda UIK ile hastalik sayisi, multimorbidite, ilag sayis1 ve polifarmasi

arasinda istatiksel olarak anlamli farklihlk bulunmus olup hastalik sayis1 fazla
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olanlarda, multimorbidite varliginda, ila¢ sayisi1 fazla olanlarda ve polifarmasi
olanlarda UIK daha sik goriilmiistiir. Literatiirdeki calismalar arastirmamizla
karsilastirildiginda; UIK ile ilag sayisi, polifarmasi, kronik hastalik sayis1 arasindaki
iliskiler benzer bulunmustur. Literatiirde UIK ile yas, cinsiyet, diisme oykiisii ve
yatig Oykiisii arasinda iliski durumu varlig1 ve iliskinin yonii agisindan farkliliklar
bulunmaktadir. Bu benzerlikler veya farkliliklar ¢alismanin tipine, kullandig1 UIK
kriter setine, hastalarin birinci basamak ya da ileri saghk kuruluslarindan
secilmesine, secilen polikliniklerin ayni olmamasi nedeniyle hasta gruplamalarinda
farkliliklar olmasina, popiilasyonlarin bulundugu bélgelerin sosyodemografik ve
kiiltiirel 6zelliklerine, {iilkelerin tedavi kilavuzlarindaki farkliliklara gore cesitlilik

gostermis olabilir.

5.6 Cahsmamn Kisithhiklar:

1. Calismamiza sadece ASM’mize basvuran hastalarla yapilmis olup Tiirkiye
genelini yansitmamaktadir. Birinci, ikinci ve iiglincii basamak, evde saglik hizmeti
alan hastalar ve hastanede yatan hastalar ile ¢ok merkezli yapilacak ¢aligmalar ile

uygunsuz ila¢ kullaniminin saptanmasi Tiirkiye genelini daha dogru yansitabilir.

2. Calismamizda TIME kriterlerinden TIME to START kriterleri kullanilmamis olup
kullanilmas1 yararli olan ancak kullanilmayan ilaglar degerlendirilmemistir.
Potansiyel olarak faydali ilaglarin yetersiz kullanimi nedenli UIK ile ilgili verileri

vermedigimiz i¢in toplam UIK oranlarinda farkliliklar olabilir.

3. Kriter setinde bulunan bazi maddelerde hastalarm ge¢mis laboratuvar bilgisi,
laboratuvar takibinin yapilip yapilmadigi, ila¢ endikasyon bilgisi, postmiksiyonel
rezid idrar tayini, ejeksiyon fraksiyonu gibi tetkikleri sorgulanmaktadir. Bunlar
degerlendirilirken mevcut aile hekimligi bilgi sisteminden faydalanilmis ve
sistemlerde bulunmayan bilgiler yok kabul edilmistir. Klinik pratikte bazen sisteme
diismeyen ancak yapilmis tetkiklerin mevcut oldugu diisiiniiliirse ¢alismamizda bu
gibi eksik veriler nedenli yanlis sonucglar ¢ikmis olabilir, bu da calismamizin
kisithiliklarindandir
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6. SONUC- ONERILER

Diinya niifusu yaslanmaktadir ve yaslanan niifus sunulan saglik hizmetlerinde
sorunlara neden olmaktadir. Arastrmamizin sonuglarinda da goriildiigii lizere yash
niifusun ¢ogunlugunda multimorbidite (%87,3) mevcuttur ve hastaliklar arttikca
kullanilan ila¢ sayist artmakla birlikte yashh hastalarin yarisindan fazlasinda
polifarmasi (%79,2) gorilmektedir. ilaglarm uygun sekilde regete edilmesi yaslh
hastalarda yaslanmaya bagl farmakolojik degisiklikler g6z oniine alindiginda zor
olmaktadir. Yaslanmayla birlikte ilaglarin etkilerine karsi1 daha duyarli olan bu
popiilasyonda eslik eden ¢ok sayida komorbiditeye yonelik ila¢ yazarken uygunsuz
ila¢g kullanim1 kagmilmaz hale gelebilmektedir. Calismamiz yash hastalarda UIK
prevalansint TIME to STOP kriterlerini kullanarak %60,8 bularak yash niifustaki bu
problemin ne kadar sik goriildiigiini gézler oniine sermektedir. Yuksek miktarda
goriilen UIK sikhig1 saghk sunucularinda endise uyandirmakla birlikte ¢oziim igin
miidahaleler gelistirilmelidir. UIK farkindaligini ve sikhigini azaltmakta bizim
onerilerimiz; UIK konusunda hekimlere yonelik egitimler yapilmasi, UIK tarama
araclarinin klinik pratikte kolaylikla kullanilacak sekilde gelistirilmesi, tedavi
kilavuzlarina yasli multimorbid hastalara yonelik yaklasimlarin eklenmesi, recetesiz
satilan ilaglarda denetlemelerin arttirilmasi ve hasta egitimidir. Ayrica UIK sikligmn1
azaltmada birinci basamak hekimlerine hastaya biitlinciil yaklagmasi ile hastalarin

ilaglarmnin diizenlenmesinde 6nemli rol diismektedir.

Calismamizda UIK ile kronik hastalik sayisi, multimorbidite, ilag sayis1 ve
polifarmasi arasinda iligki bulunmustur. Sonuglar diinyadaki diger g¢alismalarla
cogunlukla benzerlik gosterse de farkliliklar bulunmaktadir. Farkliliklarin nedenleri;
calismanm tipi, kullandig1 UIK kriter seti, hastalarin se¢ildigi polikliniklerin farkli
olmasi, iilkelerin sosyoekonomik, kiiltiirel ve gelismislik diizeylerinde, saglik hizmet
kalitesinde farklilik olmasi, iilkelere gore tedavi kilavuzlarmin farklilik gostermesi
olabilir.

Calismamizda NSAII kullanim1 degerlendirilmis olup, 6zellikle NSAII ve PPi grubu
ilaclarin daha sik uygunsuz kullanildigi goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen
hastalardan 128 hasta (%50.2) NSAII kullanmaktaydi. TIME kriterlerine gore NSAII
kullanan 78 hastada (%30,6) en az bir UIK saptanmustir. Kadimnlarda erkeklere gére
daha fazla NSAIl kullanimi bulunmus ancak UIK agisindan oranlar benzerdir.
Ozellikle A18 ve E1 kriterlerinin ¢ok ihlal edildigi goriilmiistiir. Bu nedenle ciddi
hipertansiyon, kalp yetersizligi veya gecirilmis MI ve inme gibi komorbiditelerde ve

bagka bir alternatif varken veya tibbi bir zorunluluk olmadan siirekli olarak
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kullanilmas1 gibi NSAII kullanimi durumlarinda birinci basamak hekimlerine énemli

rol diismektedir.

Aragtirmamizda literatiirdeki mevcut UIK calismalariyla karsilastirildiginda
kullandigimiz kriter setinin Tiirkiye’ye 6zgii olmasi, Tiirk popiilasyonundaki UIK
sikligr ve iligkili faktorler hakkinda daha dogru sonuglara vardigimizi
diistindiirmektedir. Ayrica ¢alismamiz ulagabildigimiz kadariyla birinci basamakta ve
prospektif olarak TIME kriterlerini kullanarak UIK saptayan az sayidaki
calismalardan biridir. Bu yoniiyle de ¢alismamizin gelecekteki ¢alismalara referans
olacagini diisiinmekteyiz. Ulkemizdeki receteleme pratigine katki olabilmesi igin
TIME kriterlerini kullanarak UIK siklig1, nedenleri ve sonuglar ile ilgili yapilacak
baska calismalara ihtiyag vardir.
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