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Polypharmacy in Osteoporosis Patients
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Amag: Bu calismada osteoporoz hastalarinda ¢oklu ilag kullanim oranini, kemik metabolizmasi ve denge tizerine etkili ilaglarin kullanim oranini
belirlemek amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Ocak-Mayis 2014 tarihleri arasinda Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon polikliniklerine basvuran hastalar arasindan primer veya
sekonder osteoporoz tanisi konulan, kadin hastalar yazili onamlari alinarak ¢alismaya dahil edildi. Calismaya katilmayi kabul eden ilk 1000
hastanin verileri degerlendirildi. Hastalarin yasi, 6zge¢mis bilgileri ve o an itibariyle kullanmakta oldugu tim ilaglarin ve mevcut kontroliinde
baslanan ilaglarin kayitlari tutuldu. Kemik metabolizmasi lzerine etkili olan ilaglarin kullanimi belirlendi. Yan etki profilinde bas donmesi, uykuya
meyil, dikkat daginikhdi, gérme keskinliginde azalma, ortostatik hipotansiyon ve ototoksisitenin oldugu, denge Uzerine potansiyel etkileri
olabilecek ilaglarin kullanimi belirlendi.

Bulgular: Bu calismada katilimcilarin %64'Unln 5 ve Uzeri ila¢ kullanmakta oldugu ve en sik kullanilan ilag gruplarinin Analjezikler (%65,4),
anti-hipertansifler (%52,6) ve sindirim sistemi (%37,3) ilaglari oldugu belirlendi. Ayrica katilimcilarin %65,5'inin kemik metabolizmasi Gzerine
ve %93,7'sinin denge Uzerine olumsuz etki potansiyeli olan bir ilag kullanimi oldugu belirlendi.

Sonug: Osteoporoz tedavisi esnasinda hasta coklu ilag kullanimi agisindan degerlendiriimeli, kullandigi ilaglar kaydedilmeli, varsa ilag
etkilesimleri belirlenmelidir. Ozellikle belirli ilag gruplarinin kemik metabolizmasi iizerine olumsuz etkileri oldugundan bu grup ilaglar mimkiin
oldugunca kisa sureli kullanilip, kesilmelidir. Ayrica gérme, somatosensdryal sistem ve vestibiler sistem Uzerine etkili olan ilaclarin kullanimi
esnasinda hastaya yan etkiler agisindan ayrintili bilgi verilmeli ve giinlik yasam aktiviteleri diizenlenmelidir. (Tlrk Osteoporoz Dergisi 2015;21:
59)

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, polifarmasi, ilag, tedavi

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.

Objective: In this study, it was aimed to determine the rates of multiple drug use in the patients with osteoporosis as well as the use of
drugs affecting bone metabolism and balance.

Materials and Methods: \We included outpatients from Physical Medicine and Rehabilitation Policlinics diagnosed with primary or secondary
osteoporosis between January 2014 and May 2014. Written consent of the participants was obtained. Data of the first 1000 patients who
agreed to participate in the study were evaluated. Data regarding age, history, drugs currently being used and newly initiated were recorded.
The drugs that affect bone metabolism were determined. The drugs that heva side effects including dizziness, somnolence, distractibility,
decrease in the visual acuity, orthostatic hypotension and ototoxicity and were recorded because these can cause a balance disorder.
Results: In this study, 64% of the participants were on five or more drugs. The most commonly used drugs were analgesics (65.4%), anti-
hypertensives (52.6%), and drugs for digestive system (37.3%). We found that 65.5% of the participants were using drugs that may have
side effects on bone metabolism and 93.7% were using drugs that may have side effects on balance.

Conclusion: Multi-drug use and drug interactions should be considered during the treatment of osteoporosis and the drugs used should be
recorded. Drugs that affect bone metabolism should only be used over the short term. Also, patients should be informed about side effects
that might affect visuality, somatosensorial system and vestibular system and their daily activities should be regulated. (Turkish Journal of
Osteoporosis 2015;21: 5-9)
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Giris

Coklu ilag kullanimini (CiK) ifade eden “Polifarmasi” tanimi icin
kesin fikir birligi olmamakla birlikte, klinik gerekliliginden daha
fazla ve lizumsuz ilag kullanimi (1) veya dort ve/veya daha
fazla ila¢ kullanimi anlamina gelmektedir (2,3). Yaslanma ile
beraber kronik hastaliklarin sayisindaki artis recete edilen ilag
sayisinin artmasi ile sonuclanir (3). CiK'in medikal tedaviye
uyumu azalttigi, ilag etkilesimlerinden dolayr ilaglarin yan etki
potansiyellerini arttirdigi, hastanede kalis suresini uzattigr ve
tedavi maliyetini arttirdigi gosterilmistir (2,3).

Osteoporoz tedavisinde kanita dayali gincel tani ve tedavi
kilavuzlari g6z oniinde bulundurularak, farmakolojik ve non-
farmakolojik yontemler birlikte kullaniimalidir (4). Ayrica hastanin
ek hastaliklari, ilag etkilesimleri, tedaviye uyumu ve saglk
sisteminin &zel kosullari degerlendirilerek kisisel tedavi programi
olusturulmalidir (4). Osteoporoz tedavisi goren hasta gruplarinin
siklikla ileri yas hastalardan olusmasi nedeniyle CIK beklenen
bir sonuctur (5,6). Bircok ilacin kemik metabolizmasi Uzerine
etkili olmasinin yani sira kullanilan ilaglara bagl gelisen bas
dénmesi, uykuya meyil, dikkat daginikligi, gdrme keskinliginde
azalma, ortostatik hipotansiyon gibi yan etkiler nedeniyle CiK
osteoporoz hastalarinin tedavi ve rehabilitasyon strecini dnemli
diizeyde etkileyebilmektedir (6,7). Ancak mevcut literatiirde CIK
ve osteoporoz iliskisini arastiran sinirli sayida calisma mevcuttur
(6,7).

Bu calismada osteoporoz hastalarinda CiK oranini ve kemik
metabolizmasi ve denge Uzerine etkili ilaglarin kullanim oranini
belirlemek amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calisma populasyonu Ocak-Mayis 2014 tarihleri arasinda
Konya Beyhekim Devlet Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
polikliniklerine basvuran hastalardan olusturuldu.

Primer veya sekonder osteoporoz tanisi konulan kadin hastalar,
yazili onamlari alinarak ¢alismaya dahil edildi. Calismaya katiimayi
kabul eden ilk 1000 hastanin verileri degerlendirildi.

Hastalarin yasi, 6zge¢mis bilgileri ve o an itibariyle kullanmakta
oldugu tim ilaglarin ve mevcut kontrolinde baslanan ilaglarin
kayitlar tutuldu.

Kemik metabolizmasi Uzerine etkili olan ilaglarin (proton pompa
inhibitorleri, beta blokerler, selektif seratonin gerialim inhibitorleri
(SSRI), alliminyum iceren antiasit ilaclar, sistemik steroidler,
loop dilretikler, tiroid hormonlari, metotreksat, aromataz
inhibitdrleri, warfarin, antikonvdlzan ilaglar, tiazolidindion grubu
antidiyabetik ilaglar, immunsupresifler) kullanimi belirlendi.

Yan etki profilinde bas dénmesi, uykuya meyil, dikkat
daginikhigi, gérme keskinliginde azalma, ortostatik hipotansiyon
ve ototoksisite gibi etkilerin bulundugu, denge Uzerine
potansiyel etkileri olabilecek ilaglarin (ototoksik steroid olmayan
antiinflamatuvarilaclar (SOAI), salisilik asit, antidepresanlar, GABA
modulatoérleri (pregabalin ve gabapentin), antihistaminikler,
dilretikler, antibiyotikler, klorokin, antikonvilzan ilaglar)
kullanimi belirlendi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamalari 69,4+16,1 (minimum 43, maksimum
87) idi. Katlimalarin tamami osteoporoz tanisiyla tedavi
gormekteydiler. Kullanilan ilaglar arasinda raloksifen, bifosfonat,
kalsiyum, D vitamini preparatlari ve kolekalsiferol mevcutken,
strontium ranelate, parathormon ve kalsitonin kullanmakta olan
hasta yoktu.

Hastalarin %64'Unin 5 ve Uzeri sayida ilag kullandigi tespit
edildi. Hastalarin sayisal olarak ilag kullanim miktari Grafik 1'de
gosterildi.

Osteoporoz tedavisi disinda en sik kullanilan ilag grubu %65,4
ile analjeziklerdi. ikinci sirada %52,6 orani ile antihipertansiflerin
ve Uglinc sirada %37,3 ile sindirim sistemi ilaglarinin kullanimi
izlendi (Grafik 2).

Hastalarin %65,5'inin en az bir adet kemik metabolizmasi
Uzerine etkili ilag kullandigr belirlendi. Bu grupta en sik kullanilan
ilac %16,3 orani ile proton pompa inhibitérleri idi. ikinci sirada
%12,4 orani ile beta blokerler ve lglnci sirada %9,6 orani ile
SSRI'lar yer aliyordu (Grafik 3).

Bas doénmesi, uykuya meyil, dikkat daginikig, gérme
keskinliginde azalma veya bulaniklasma, ortostatik hipotansiyon
ve ototoksisite gibi denge Uizerine olumsuz etki potansiyeli olan
ilac kullanim orani %93,7 olarak belirlendi. Bu ilaglar icinde en
yaygin kullanilanlar %31,9 orani ile “Ibuprofen, Naproksen,
Fenoprofen, indometazin, Ketoprofen, Piroksikam ve Sulindak”i
iceren ototoksik SOAI idi. ikinci sirada %22,4 orani ile salisilatlar
ve Uglncl sirada %14,3 orani ile antidepresan ilaglar yer
aliyordu (Grafik 4).

Tartisma

Osteoporoz tanisi ile takip ve tedavi edilen 1000 kadinin
degerlendirildigi calismamizda katilimalarin® %64'Gnin 5 ve
Uzeri ilag kullanmakta oldugu ve en sik kullanilan ilag gruplarinin
analjezikler (%65,4), antihipertansifler (%52,6) ve sindirim
sistemi ilaglan (%37,3) oldugu belirlendi. Ayrica katiimcilarin
%65,5'inin kemik metabolizmasi lzerine ve %93,7'sinin denge
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Grafik 1. Kullanilan ilag sayisini gdsteren ylizde grafigi
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1000 lzerine olumsuz etki potansiyeli olan bir ilag kullanimi oldugu

900 gorulda.

% [ CiK yagllarda disabiliteye sebep olan, giinliik yasam aktivite

600 diizeyinde azalma ile sonuglanan geriatrik sendromlardan biri

ﬂ olarak kabul edilmektedir (1). Kronik hastaliklarin birlikteliginin

300 artmasl, CIK'in en &nemli nedenlerinden biridir (1,2). Yasla

i% [ - birlikte kronik hastaliklarin orani da artmaktadir. Ulkemizde de
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Grafik 2. En sik kullanilan ilag gruplari ve kullanan kisi sayisi
Mg: Magnezyum, Zn: Cinko, Fe: Demir, Vit B: B vitamini, Vit D: D
vitamini, GABA Mod(ilatérleri: Pregabalin ve gabapentin
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Grafik 3. En sik kullanilan kemik metabolizmasi tzerine etkisi olan
ila¢ gruplari ve kullanan kisi sayisi

PPI: Proton pompa inhibitérleri, SSRI: Selektif seratonin geri alm
inhibitérieri, AIAAI: Aliminyum iceren antiasit ilaclar, AD: Antidiyabetik

Grafik 4. En sik kullanilan denge Uzerine etkisi olan ila¢ gruplari
ve kullanan kisi sayisi

SOAI: Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclar, GABA Modiilatérleri:
Pregabalin ve gabapentin

Uc ve %14'Unde dort veya daha fazla sayida kronik hastaligin
varligi belirlenmistir (8). Ne yazik ki, kronik hastaliklarin tedavi
kilavuzlarinin coklu kronik hastalik birlikteligini dikkate almamasi,
kontrolsiiz CiK'e neden olmaktadir (9). ilag yan etkilerinde
artis, ilaglar arasi artmis etkilesim, tedaviye uyumsuzluk, tedavi
maliyetlerinde artma, kognitif fonksiyonlarin bozulmasi ve
sedasyon, hastanede kalis stresinde artma, kilo kaybi, disme ve
kalca kingr riskinde artma CiK'in belirlenmis sonuglari arasinda
yer almaktadir (2,9). Arslan S. ve ark.'nin 1944 kisinin dabhil
edildigi calismasinda, bizim calismamizla uyumlu olarak, en sik
gorilen kronik hastaligin hipertansiyon ve osteoartrit oldugu,
en sik kullanilan ilag gruplarinin; kardiyovaskiler sistem ilaglari
(%26,7), analjezik ve antiinflamatuvar ilaglar (%20,8) oldugu
gorilmistir (10). Ulkemizde yapilan bir calismada taranan 65
yas ve Uzeri 1433 kiside, dort ve Uzeri ilag kullanim orani %38,2
olarak belirlenmistir (11). Geriatri polikliniklerine basvuran 1253
hastanin degerlendirildigi bir baska calismada ise poliklinik
ziyareti 6ncesi kullanilan ortalama ilag miktari 3,79 olarak ve
poliklinik ziyareti sonrasi kullanilan ortalama ila¢ miktari 6,13
olarak belirlenmistir (12). Bizim calismamizda ise 5 ve Uzeri ilag
kullanan hasta orani %64 olarak belirlendi. Calismamizda CiK
oraninin ylksek izlenmesi, calisma popllasyonunun osteoporoz
nedeniyle zaten bir veya iki ilag kullaniyor olmasina baglandi.
Ayrica calisma popdlasyonunun Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine basvuran hastalar arasindan secilmis olmasi
katilimcilarda saptanan ylksek oranda (%65,4) analjezik
kullanimi ile iliskilendirilebilir. Calismamiz ulusal literatlrde
osteoporoz hastalarinda CiK'i belirlemeye yonelik ilk calismadir.
Osteoporozda; hasta egitimi, kalsiyum ve D vitamini kullanimi,
uygun egzersiz programinin gunliik yasamin bir parcasi haline
getirilmesi, tedavinin ana noktalarini olusturmaktadir (4,13).
Farmakolojik olarak osteoporoz tedavisine glincel yaklasimda,
antirezorptif ilaclar (bifosfanatlar, selektif Ostrojen reseptér
modlatorleri) ve anabolikilaglar (paratiroid hormon ve analoglari,
stronsiyum ranelat) kullaniimaktadir (4,13). GUlnlUmizde
en sik recetelenen ve kanita dayall tedavi kilavuzlarinda ilk
secenek olarak kabul edilen ila¢ grubu bifosfanatlardir (4,13).
Calismamizda, osteoporoza yonelik ilag¢ kullanan hastalarda, bu
ilaglarla beraber en sik recetelenen kemik metabolizmasina etkili
ilag grubunun, proton pompa inhibitorleri oldugu gérilmustur.
Bifosfanat grubu ilaglarin kullanimi ile siklikla ortaya g¢ikan
yan etkilerden birinin gastrointestinal intolerans olmasi, bu
durumun olasi sebeplerinden olabilir. Bir diger olasilik ise bu
grup hastalardaki analjezik kullanim oraninin yiksek olmasidir.
Calismamizdaki bulgularla uyumlu olarak, verilen bir ilacin
yan etkisini tedavi etmek icin bagka bir ilag veriimesi ile
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olusan 'recete kaskadi’ CIK'in &nemli nedenlerinden bir digerini
olusturmaktadir (9,14).

Ozellikle kronik hastaliklarin kontrol altina alinmasi ve tedavisine
yonelik olarak uzun sire kullanilan bazi ilaglarin ilaca bagl
osteoporoz gelisiminde rol oynadidi bilinmektedir (15). Proton
pompa inhibitdrleri, aliminyum iceren antiasitler, beta blokerler,
SSRI'lar, loop ditretikler, tiroid hormonlari, metotreksat, aromataz
inhibitdrleri, warfarin, antikonvdilzan ilaglar, tiazolidindion grubu
antidiyabetikler, imminsupresif ilaclar ve sistemik steroidler,
kullanimlarinin kemik metebolizmasi Uzerine olumsuz etkileri
belirlenmis ilag gruplandir (15). Kemik metabolizmasini cesitli
sekillerde etkileyen bu ilaglarin kullaniminin farkinda olunmasi
mevcut osteoporoz tedavisinde yol katedilebilmesi agisindan
oldukga 6nemlidir (13,16). Aksi takdirde baska kronik tedavilerin
golgesinde kalan osteoporoz tedavisi ile semptomsuz ilerleyen
osteoporoz, ortaya ¢ikacak komplikasyonlar ile bulgu verebilir.
Yapilan bir calismada hastalarin hastaneden taburculuklari
esnasinda %44'Une en az bir adet gereksiz ilag yazildigdi
saptanmistir (17). Gereksiz recete edilen ilaglar arasinda proton
pompa inhibitorlerinin ve santral sinir sistemi ilaglarinin buytk
¢ogunlugu olusturdugu gézlenmistir (17). Kemik metabolizmasi
Uzerine etkili ilaclardan en sik proton pompa inhibitdrlerinin
kullanildigi gérldid (%16,3). Ayrica calismamizda katiimailarin
%65,5'inin osteoporoz tedavisi disinda en az bir adet kemik
metabolizmasi Gzerine etkili ilag kullandigi belirlendi.

Denge, vicudun istirahat veya aktivite sirasinda yer cekimi
merkezini destek ylzey Uzerinde tutabilmek icin gosterdigi
postural uyum olarak adlandirilabilir (18). Normal denge
vestibiler sistem, gérme sistemi ve somatosensoéryal sistemin
kendi aralarinda saglikli etkilesimi ile saglanabilir (18,19).
Bu sistemlerin fonksiyonundaki veya organizasyonundaki
bozulmalar sonucunda denge bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir
(18). Osteoporozda hakim olan fleksiyon postlri ayakta durma
dengesini olumsuz etkilemekte ve disme riskinin artmasina
yol agmaktadir (18,19). Disme, kisinin sosyal yasama katilimi
ve kendi kendine bakabilme yetenegini azaltan en 6nemli
olaylar arasindadir (19,20). Ozellikle gérme, somatosenséryal
sistem ve vesitibiiler sistem (izerine etkili olan ilaclarin ve CiK'in
disme icin risk faktord oldugu gosterilmistir (3,20). Ayrica
yasli osteoporotik olgularda postural salinmin artmasi, ayakta
durma yeteneginin azalmasi ve dinamik dengenin, mobilitenin,
yUrime hizinin, diz kalca ve ayak bilegi kas kuvvetlerinin
azalmasindan dolayi disme riskinin arttigi bilinmektedir (18,19).
Ancak ileri yasla birlikte artmis disme riskinin degerlendirildigi
bir calismada ilag faktorinin en cok duzeltilebilir risk faktorl
oldugu bildirilmistir (20). Calismamizda bas dénmesi, uykuya
meyil, dikkat daginikligi, gérmede azalma veya bulaniklasma,
ortostatik hipotansiyon, ototoksisite gibi denge lizerine olumsuz
etki potansiyeli olan ilag gruplarindan en az bir tanesini kullanan
katilimar orani %93,7 olarak belirlendi. Bu grup ilaglardan en sik
kullanimi olanlar ototoksik SOAI (%31,9), salisilik asit (%22,4) ve
antidepresanlar (%14,3) idi (Grafik 4).

Verilerinin tek hastane ve tek bir klinik brans hastalarindan
toplanmis olmasi, katilimailarin recetesiz kullandiklari ilag

ve benzeri bitkisel veya dogal Urlnlerin kayit disi tutulmus
olmasi ve ila¢ kullanim sirelerinin belirlenmemis olmasi ve
primer ve sekonder osteoporoz tanisi alan hastalarin ayri ayri
degerlendiriimemis olmasi ¢alismamizin 6nemli kisithliklaridir.
Ancak 6zellikle ulusal literatlr de osteoporoz hastalarinda
CiK'i ele alan ve 6nemli sayidaki katlimcnin verilerinin
degerlendirildigi ilk calisma olmasi, kemik metabolizmasi
Uzerine etkili olan ilaglarin ve disme riskini arttirabilecek
ilaglarin ayri ayri degerlendirilmesi calismamizin gliciind arttiran
noktalardir.

Sonug

CIK ileri yas olgularda sk rastlanilan &nemli bir durumdur
(1,2). Birden fazla kronik hastaligin bir arada tedavi edilmesi
gereken durumlarda siklikla kacinlmaz olan CiK, osteoporoz
tedavi ve takibinde de g6z ardi edilmemesi gereken énemli bir
noktadir (6). Osteoporoz tedavisi esnasinda hasta CiK acisindan
degerlendiriimeli, kullandigi ilaglar kaydedilmeli, varsa ilag
etkilesimleri belirlenmelidir. Ozellikle belirli ilag gruplarinin kemik
metabolizmasi zerine olan olumsuz etkileri agisindan klinisyen
uyanik olmali ve bu grup ilaclar mimkin oldugunca kisa
streli kullanilip, kesilmelidir (6). Ayrica gérme, somatosensdrial
sistem ve vestibiler sistem Uzerine etkili olan ilaglarin kullanimi
esnasinda hastaya yan etkiler agisindan ayrintili bilgi veriimeli ve
gunlik yasam aktiviteleri diizenlenmelidir.

Osteoporoza yoénelik ilag kullanimi ve CiK birlikteligi ile ortaya
clkan artmis morbidite ve yan etkiler, gelecekte yapilacak
calismalar ile belirlenebilir.
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