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Giris
Bilimin ilerlemesi, modern tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve iyi ve sag-
Iikli beslenmenin 6neminin anlasilmasiyla, beklenen yasam stiresi uzamistir
ve uzamaya devam edecegi tahmin edilmektedir. Glintimtizde “geriatrik po-
piilasyon” olarak 65 yas ve tizeri kabul edilmektedir. Ontimtizdeki yillarda
diinya poptilasyonunun daha da yaslanacagi; 2030 yilinda, geriatrik popti-
lasyonun 1,4 milyara ulasacagl ve Amerika Birlesik Devletleri'nde her bes
kisiden birinin 65 yas tizerinde olacag éngoértiilmektedir'. Yasla birlikte po-
lifarmasi uygulamasi artmaktadir. Bu da ilag¢-ilac, ilag-besin ve ilag-hastalik

etkilesmelerini beraberinde getirmektedir.

Yaslhilikta Beslenmenin Onemi

Her yasta oldugu gibi ileri yaslarda da yeterli ve dengeli beslenme saghgin
korunmasi ¢cok énemlidir. Yasla degisen viicut yapisi, hareketlilik ve meta-
bolizma nedeniyle yashlar gtinliik yiyecek, su ve tuz ttiketimlerini iyi ayarla-
mali, saglikli bir diyetle beslenmeye 6zen gostermelidir?.

Oczellikle yash popiilasyonda besinsel faktérler ilac¢ etkinligini pek cok se-
kilde degistirebilecegi gibi, ilaclar da besinler 6gelerin etkinliklerini degistire-
bilir. Besinler ilaclarin veya ilaclar besinlerin “absorpsiyon-dagilim-metabo-
lizma (biyotransformasyon) ve eliminasyonlarini (ADME)” yani kinetiklerini
degistirebilir. Ozellikle polifarmasi uygulayan yashlarda bu tip etkilesmelere
cok sik rastlanir.
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[lac-besin etkilesmeleri 2 grupta toplanabilir:

a. Besinlerle Ilaclarin ADME’lerinin ve Etkiniliklerinin Degismesi

Besin igerigi ile ilacin dogrudan fiziksel veya kimyasal etkilesmesi mtm-
kiindiir. Ayrica, yasla birlikte gastrointestinal kanalda (GIK) ortaya cikan fiz-
yolojik degisiklikler (mide bosalma hizinin degismesi gibi) hem ilaclarin farma-
kokinetigini, hem de besinlerin absorbsiyonunu etkileyebilir38. Diger taraftan,
mide icerigi gastrik bosalmay1 ve ila¢ dissollisyonunu degistirebilir. Besin,
midenin viskozitesini degistirerek, ilacin mukozal absorbsiyon bélgelerine di-
flizyon oranin azaltabilir veya ila¢ molekiiliintin mukozal ytlizeye ulasmasini
engelleyen mekanik bir bariyer gorevi gorebilir. Ayrica, besin bilesenleri ilac-
larla kompleks veya selat olusturabilir. Bu degisimler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

TABLO 1
Besinlerle ilaclarin absorpsiyonlarinin ve etkinliklerinin degismesi
ilacg Besinlerin Etkileri
Amoksisilin Nafsilin Gastrointestinal kanaldan
Ampisilin Penisilin G absorbsiyonun azalmasi (3-8)
Aspirin Penisilin V
Eritromisin Rifampisin
Eritromisin Stearat Sefaleksin
Izoniazid Sotalol
Kaptopril Tetrasiklinler
Aspirin Sefaklor Gastrointestinal kanaldan
Barbittratlar Sefaleksin absorbsiyonun gecikmesi (3-8)
Digoksin Sefradin
Indoprofen Simetidin
Metronidazol Sulfonamidler
Parasetamol
Diazepam Hidroklorotiazid Gastrointestinal kanaldan
Dikumarol Karbamazepin absorbsiyonun artmasi (3-8)
Eritromisin Metoprolol
Etil Stiksinat Nitrofurantoin
Fenitoin Propranolol
Griseofulvin Spironolakton
Hidralazin

Besinlerle ilaclarin ADMFE’lerinin ve etkinliklerinin degismesine 6rnek ola-
rak asagidaki etkilesmeler verilebilir3$:

¢ [laglarin besinlerle absorpsiyonunun degismesi: Besinler tarafindan gast-
rointestinal kanaldan absorbsiyonu azaltilabilen ilaclara érnek olarak
penisilin G ve V, ampisilin ve amoksisilin, nafsilin, sefaleksin, tetrasik-
linler, eritromisin ve eritromisin stearat, aspirin, izoniazid, rifampisin,
sotalol ve kaptopril 6rnek verilebilir. Besinler tarafindan gastrointestinal
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kanaldan absorbsiyonu geciktirilen ilaclara érnekler sefaleksin, sefra-
din, sefaklor, sulfonamidler, metronidazol, digoksin, aspirin, paraseta-
mol, barbittiratlar, indoprofen ve simetidindir. Besinler tarafindan gast-
rointestinal kanaldan absorbsiyonu artirilabilen ilaclar ise eritromisin,
etil stiksinat, estolat, nitrofurantoin, griseofulvin, fenitoin, karbamaze-
pin, diazepam, hidroklorotiazid, propranolol, metoprolol, hidralazin, di-
kumarol ve spironolakton olarak siralanabilir. Besinler tarafindan gast-
rointestinal kanaldan absorbsiyonunun degismedigi saptanan ilaclar
ise ampisilin, eritromisin estolat, aspirin, propoiltiyourasil, oksazepam,
stlfoniltire ttirevleri, indoprofen ve teofilindir.

llaglarin besinlerle eliminasyonunun degismesi: Besinlere bagh olarak
mide bosalma stiresi, bagirsak hareketleri, splanik kan akimi, saf-
ra salgilanmasi, mide asidi ve sindirim enzimlerinin salgilanmasi da
degisebilir. Splanik kan akimi yemeklerden sonra artar ve bundan
dolay1 B-blokér ajanlar olan propranolol ve metoprolol daha iyi absor-
be olur. Bu durum karaciger veya bagirsak mukozasindaki ilk gecis
etkisinin azalmasina ve ila¢ kan diizeyinde ani ylikselmelere neden
olabilir. Bu nedenle, yash grupta ilk gecis etkisine ugrayan ilaclar
icin ilgili doz ayarlamasi yapilmahdir.

Besinlerin ilag, vitamin ve mineral absorbsiyonu tizerindeki etkileri, ilacin
formuilasyonuna da bagh olabilir. Genellikle ¢ézeltiler besinlerin varhigindan
en az etkilenen formiulasyondur; ancak enterik kaph tabletlerin absorpsiyo-
nu besinlerden ¢ok etkilenir?. Yiyeceklerdeki bazi bilesenler veya yiyeceklerin
hazirlanmasindaki islemler de ilaclarin biyotransformasyonu tizerinde etkili
olmaktadir. Bu etkilesmelere asagidaki durumlar érnek verilebilir:

Islenmemis kepek iceren lifce zengin diyet riboflavin absorbsiyonunu
artinr®.

Lifce zengin diyet krakerleri demir ve digoksinin absorbsiyonlarini
azaltabilir'®!!.,

Pektin veya akarboz iceren lifce zengin diyet seker absorbsiyonunu
geciktirir!?-14,

Soya iceren diyet ile demir absorpsiyonu azalabilir'®.

Laktoz intoleransi olan bireylerde laktoz icermeyen diyetin tiketimi
aspirin absorpsiyonunu artirmaktadir!617.

Ytuiksek miktarda stit tiiketen peptik tilser hastalarinda, tetrasiklin
absorpsiyonu azalabilir'®.

Proteince zengin diyet ile beslenenlerde teofilin ve levodopanin meta-
bolizmalar hizlanarak ilag etsi azalir'®-2°,



YASLILARDA ILAG- BESIN VE ILAG- HASTALIK ETKILESMELERI 23

e Brokoli, lahana, briiksel lahanasi, marul, salgam, karnabahar gibi
sebzelerde bulunan indol ve flavonoidler ile meyvelerde bulunan biyof-
lavonoidler ve komtir atesinde pisirme ile olusan poliaromatik hidro-
karbonlar sitokrom 1Al/2 (CYP1Al/2) enzimlerini indukleyerek ilag
metabolizma hizim artirabilir?!-22,

e Narenciyelerde ozellikle de greyfurtta yliksek oranda bulunan na-
ringin, CYP3A4 inhibisyonu yapmalar nedeniyle bircok ilacin kan
dtizeylerinin artirabilir?®25. Yapilan bir calismada, bir bardak grey-
furt suyu icen saghklh génulliilerde oral midozolamin biyoyararlani-
minin ancak 3 giin sonra normal duizeylere indigi belirlenmistir?3-2°.
Bu olayimn klinik 6nemi tartismalidir; ancak 6zellikle antikoagiilasyon
tedavisinde vitamin K antagonistlerini kullananlarda narenciyelerin
cok fazla tuketilmemesi gereklidir?s.

b. llaclarla Besin Ogelerinin Viicutta Eksiklerinin Olusmasi veya Viicutta
Tuketimlerinin Artmasi

Besinlerin ilaclar tizerine olan etkileri kadar ilaclar da besinler tizerinde
etki yapabilmektedir ve bu besin 6gelerinin eksikligine neden olabilmekte-
dirler. Baz ilaglar cesitli minerallerin ve eser elementlerin eksikligine neden
olabilir. Bu degisimler Tablo 2’de 6zetlenmistir. Kisaca ifade edilecek olursa,
antiasitlerin ¢cogu A vitamini, folat, fosfat, kalsiyum ve bakir eksikligine ne-
den olabilir?”. Antikonviilsanlar D ve K vitamini ve karnitin eksikligi yarata-
bilir?8-3°, Tetrasiklin, trimetoprim ve aminoglikozitler kalsiyum, potasyum ve
magnezyum eksikligine yol acabilir3'. Yuksek doz, dermal veya kulak icine
borik asit uygulamas riboflavin eksikligi olusturabilir®?>. Kemoterapétikler,
kalsiyum ve magnezyum eksikligi yapabilir®3-3. Hipokolesterolemikler yag,
demir, K Vitamini, A Vitamini, folat ve B12 vitamini emilimini azaltabilir36.
Hidralazin gibi antihipertansifler piridoksin eksikligine yol acabilir®”. Laksa-
tifler ise, potasyum, yag, kalsiyum, protein, glukoz, fosfor ve sodyumun AD-
ME’sini bozabilir®8. Ditiretikler, potasyum, sodyum, magnezyum ve kalsiyum
eksikligi olusturabilir®®. Antipsikotikler, riboflavin eksikligine neden olabi-
lir*®. Mineral yaglar, kolestiramin, kolestipol, neomisin A vitamini deplesyo-
nu yapabilir’#2, Isoniazid, sikloserin, levodopa, penisilaminin B6 vitamini
deplesyonu yaptig1 bilinmektedir*!3. Neomisin ve altiminyum stlfatin B12
vitamini tiiketimine neden olabildikleri bildirilmistir**. Aspirin C vitamini ek-
sikligine yol acabilir*®. Diger taraftan kolestramin ile A ve E vitamini eksiklik-
lerinin olabilecegini bildiren calismalar bulunmustur®. Aspirin kullaniminmin
ise C vitamini eksikligine neden oldugu bildirlmistir*é. Fenitoin, fenobarbi-
tal, mineral yaglar, kortikosteroidler, izoniazid D vitamini tiiketimine neden
olabilir*”*°. Metotraksat, primetamin, triamteren, trimetoprim, stilfasalazin,
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pentamidin isetiorat, kolsisin, simetidin, fenformin, metformin, glutetimid,
p-aminosalisilik asit, fenitoin, fenobarbital, nitrofurantoin folat ttiketimine

neden olur®. Kumarin, sefalosporinler, makrolid antibiyotikler ve mineral
yaglar K vitamini tiiketimine neden olur®!.

TABLO 2

[laclarla besin égelerinin viicutta eksiklerinin olusmasi veya
vicuttaki tiiketimlerinin artmasi

ilac gruplan Besin ogeleri eksiklikleri
Antiasitler?” Folat, Fosfat, Kalsiyum,
Altiminyum hidroksit Bakir, A Vitamini
Magnezyum hidroksit
Sodyum bikarbonat
Antikonvtilsanlar?é-3° D Vitamini,
Fenitoin K Vitamini, Karnitin
Fenobarbital
Primidon
Antibiyotiklers! Kalsiyum, Potasyum, Magnezyum,
Gentamisin Yag, Azot, Riboflavin
Neomisin
Tetrasiklin
Antibakteriyel ilaglars? Riboflavin
Borik asit
Kemotrapotik ilaglar33-35 Folat, Kalsiyum, Magnezyum
Metotreksat
Sisplatin
Hipokolesterolemik ajanlar® Yag, Demir, K Vitamini,
Kolestipol A Vitamini, Folat, B12 Vitamini
Kolestiramin
Antihipertansifler®” Piridoksin
Hidralazin
Laksatifler®® Potasyum, Yag, Kalsiyum,
Mineral yag Protein, Glukoz, Fosfor, Sodyum
Fenolftalein
Senna
Ditiretikler®® Potasyum, Sodyum, Magnezyum, Kalsiyum
Antipsikotikler*® Riboflavin
Klorpromazin
Antitiiberktiloz Ilaclars!3 B6 Vitamini
izoniazid
Sikloserin
H2 -reseptdr antagonistleri*? B12 Vitamini
Ranitidin
Simetidin
Antikoagtilan ilaglar#? K Vitamini
Varfarin
Aspirin*® C Vitamini
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Bazi ilaclar ise, vitamin ve mineral antagonisti olarak isimlendirilirler. Bu
ilaclar vitamin tiketimine neden olurlar. Bu etkilesmeleler Tablo 3 ve Tablo
4’de 6zetlenmistir.

TABLO 3
Vitamin Antagonisti olan ilaclar

Antagonizmaya yol acan ilaclar Vitaminler

Antiasitler A Vitamini?®’
Kolestipol
Kolestiramin
Mineral Yaglar
Neomisin

Hidralazin B6 Vitamini®”
Isoniazid
Levodopa

Penisilamin

Sikloserin

Neomisin B12 Vitamini**

Aspirin C Vitamini*®
Fenitoin D Vitamini*!43 4749
Fenobarbital
izoniazid
Kortikosteroidler
Mineral Yaglar

Kolestipol E Vitamini36: 38 45
Kolestiramin
Mineral Yaglar

Fenformin Folat*!: 42
Fenitoin
Fenobarbital
Glutetimid
Kolsisin
Metformin
Metotraksat
Nitrofurantoin
p-aminosalisilik asit
Pentamidin isetiorat
Primetamin
Simetidin
Sulfasalazin
Triamteren
Trimetoprim

Kumarin Antikoagtilanlari K Vitamini*?
Mineral Yaglar
Sefalosporin antibiyotikler
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TABLO 4
Mineral diizeyini etkileyen ilaclar
ilac Etkilesme
Lityum Karbonat Hipermagnezemi?”4!42
Magnezyum Antiasitleri
Aminoglikozitler Tiazidler Hipomagnezemis!- 33-35-39
Furosemid Metoksifluran
Gentamisin Tetrasiklin
Neomisin Trimetoprim
Diazoksit Lityum Hipernatremi*!'*?
Karbemisilin Sodyum Stlfat
Amitriptilin Mannitol Metalazon Hiponatremi?®840-41
Kaptopril Spirinolakton
Karbamazepin Tiazidler
Klorpropamid Tolbutamid
Laksatifler
Fenformin Spirinolakton Hiperkalemi*!-2:43
Indometazin Triamteren
Isoniazid
Amfoterisin B Kortikosteroidler Hipokalemi?!-3#
Aminoglikozitler Salisilatlar
p-aminosalisilik asit Tetrasiklin
Gentamisin Tiazidler
Laksatifler Trimetoprim
Lityum Karbonat Salbutamol
Furosemid

Yashlarda flac-Hastalik Etkilesmeleri

Yashlarda basta kompleks hastaliklar olmak tizere bircok hastaligin bir
arada gortilmesi oldukca sik rastlanan bir durumdur. Bu hastaliklarin baz
ilaclar ile etkilesmesi sonucu var olan hastalik durumunun kéttilestigi belir-
tilmektedir. Bu gibi durumlar ile hastalarin bas edebilmesi icin, saghk per-
soneli tarafindan acil 6neriler yapilabilmektedir. Diger taraftan, yashlarda
siklikla kullanilan baz ilaglarin basta depresyon olmak tizere bircok has-
talig1 tetikleyebildigi belirtilmektedir. Ozellikle yashilarda siklikla rastlamlan
bu durumun temelinde yasla birlikte ortaya cikan kinetik ve dinamik 6zel-
liklerdeki degisiklikler vardir. Yashlarda ila¢c-hastalik etkilesmeleri iki grupta
toplanabilir:
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a. Mevcut hastalik ile ila¢ kullanimi sonucu hastalik durumunun
kotulesmesi

Bu tip etkilesmelere 6rnekler sdyle siralanabilir:

Demansi olan hastalarda levodopa kullanimi sonucu konftizyon ge-
listigi bildirilmistir. Bu durumda levodopa yerine kolinesteraz inhi-
bitorleri (donazepil, galantamin, rivastigmin) ve memantin kullanim
onerilirs2-53,

Diyabeti olan hastalarda, ditiretik ve steroidlerin kullanimi sonucu
hipertirisemi ortaya c¢ikabilir. Hekimler bu durumda, hipertirisemiyi
ve takiben ortaya ¢ikan gut hastaligini uygun diyetle 6nlemeyi (et, 1s-
panak, mercimek, mantar, maya, bezelye, fasulye ve bira ttiketimini
azaltmak) veya kolsisin ile tedaviyi 6nermektedir?456.

Dar acili glokomu olan hastalarda antimuskarinik ilaglar (atropin,
skopolamin), psddoefedrin, fenilefrin ve difenhidraminin glokom kri-
zine neden olabilir; acil lazer tedavisi gerekebilir®”-58.

Hipertansiyonu olan hastalarda non-steroidal antiinflamatuvar ilag
(NSAII) kullaniminin, hipertansiyonda artisa neden oldugu belirtilmek-
tedir. Bu hastalarda hafif agnlarin tedavisinde parasetamol onerilir>®-.

Hipopotasemisi olan yash hastalarin digoksin kullanimi sonucu aritmi-
ler gortilebilir. Bu durumda digoksin kullaniminin kesilmesi 6nerilir®!.

Kalp yetmezIligi olan hastalarin B-blokoérler veya verapamil kullanim
kardiyak dekompansasyona neden olur ve bu gibi durumlarda baska
antihipertansiflerle tedavi 6nerilmelidir®?63.

Kardiyak ileti bozuklugu olan yash hastalarda trisiklik antidepresan-
larin kullamim kalp bloguna neden olabilir. Bu durumda depresyon
tedavisi icgin selektif seratonin gerialim inhibitérlerinin (SSRI) veya
selektif seratonin/norepinefrin gerialim inhibitérlerinin (SNRI) kul-
lanim 6nerilmelidir®.

Kronik bdbrek yetmezligi olan yash hastalarda NSAIl kullanimi akut
bobrek yetmezligine neden olabilir; bu durumda parasetamol kulla-
nimi 6nerilir®.

Peptik tilser hastasi yashlarda NSAIl kullanimi mide kanamasina yol
acabilir. Bu durumda parasetamol kullanimi énerilmelidir®®.

Kronik obstruktif akciger hastaligi olan yashlarda B-blokérlerin kul-
lanimi bronkokonstriiksiyona yol acabilir. Bu durumda acilen bron-
kodilat6r inhaler kullanimi dustintilmelidir®”.
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Prostat hipertrofisi olan yash erkeklerde antimuskarinik ilaclarin
kullanim1 idrar retansiyonuna neden olur. Alternatif tedavi olarak
tadalafil, finasterid veya dutasterid kullanimi 6énerilir®s.

Periferik vaskuiler hastalifl olan yashlarda B-blokoérlerin kullanimi
aralikli topallamaya yol acabilir. Bu durumda baska antihipertansif
kullanimi 6nerilir®®.

b. Ilac kullanimi sonucu baz hastaliklarin ortaya cikmasi

Yashlarda ila¢ kullanimi, basta depresyon olmak tizere bircok hastalig:
tetikleyebilir. Piyasada bulunan veya yeni satisa cikan ilaglarin %1 oraninda
depresyon gortilme sikliginmi artirdig: belirtilmektedir. Ayrica, yashlarda Par-
kinson benzeri belirtilere veya ‘pstédoparkinsonizm’e neden olan pek cok ilag
oldugu bilinmektedir’®7!. Bu tip etkilesmelere oérnekler soyle siralanabilir:

Merkezi etkili antihipertansifler (o,-adrenerjik reseptér agonistlerin-
den metildopa ve klonidin, rezerpin), anjiyotensin dénustirticti en-
zim (ADE) inhibitérleri (perindopril, kaptopril, enalapril, lisinopril,
ramipril) ve B-blokérlerin (proponalol, metoprolol, labetalol) depres-
yona siklikla neden oldugu bilinmektedir. Ancak, 6zellikle B-blokor
ilaclarin kullanimi sonucu ortaya c¢ikabilecek giigstizltik halinin de
depresyon ile karistinlabilecegi cesitli arastiricilar tarafindan belirtil-
mistir. Bu nedenle bazi calismalarda B-blokdér kullanimi ile depres-
yon arasinda bir iliskiden s6z edilirken, bazi1 ¢calismalarda ise bdyle
bir iliskinin olmadig: bildirilmektedir”>74.

Depresyonu olan hastalarda merkezi etkili antihipertansiflerin (me-
tildopa, klonidin, rezerpin) kullanimi, depresyonun siddetinde artisa
neden olur. Bu durumda merkezi etkili antihipertansifler yerine diger
antihipertansiflerin kullanim 6nerilir’>7?. Rezerpinin ise, antihiper-
tansif etkisinin katekolamin tiiketimine yol agmasina bagh oldugu ve
depresyona neden olmasinin altinda yatan temel nedenin bu oldugu
bilinmektedir”” ve 0,5 mg/gtin tizerindeki dozlarda ise intihara dek
gidebilen depresyona neden olabilir”>76.

Psikiyatrik kontrollere gore, ADE inhibitérti kullanan 6zelikle 65 yas
ve Ustu kadinlarda depresyon sikliginin anlamh bir sekilde arttig1 bil-
dirilmistir”.

Antihipertansif olarak siklikla kullamilan kalsiyum kanal blokérle-
rinin (diltiazem, verapamil, nifedipin, nikardipin), ruh halinin du-
zenlenmesini saglayan néron ve reseptorlerle etkilesmelerinin ve
olusturduklar asir1 hipotansif etkinin depresyona yol actig1 bildiril-
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mistir’®. Diger taraftan, uzun sure kalsiyum kanal blokoérti kullanim
ile parkinsonizm gelistigine dair raporlar bulunmaktadir. Vestibular
bozukluklar ve vertigonun tedavisinde kullanilan ve kalsiyum kanal
blokérii olan sinnarizin ve flunarizin ile parkinsonizm ve hareket bo-
zukluklar arasindaki iliskiyi gosteren bircok olgu raporu bulunmak-
tadir’®®l. Flunarizinin etkisi sinnarizine gore oldukca kuvvetlidir ve
ozellikle yash hastalarda kronik kullanimlarn sersemlik, sedasyon,
gucsuizlik ve depresyona neden olmaktadir”®-8°.

e Dijital glikozitlerin depresyon yapici etkisinin olabilecegi belirtilmis-
tir. Digoksinin kardiyak yan etkileri bilinmekle birlikte, ilacin olasi
bircok néropsikiyatrik istenmeyen etkileri tizerinde ¢cok durulmamais-
tir; ancak psikiyatrik yan etkilere, 6zellikle de deliryum, depresyon ve
kisilik degisimine neden oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmakta-
dlr81_83.

e Bilindigi gibi yasla beraber psikolojik sorunlarin artmasi ile depres-
yon zaten siklikla goértilen bir durumdur. Yashlar tarafindan siklikla
kullanilan basta monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri olmak tizere,
pekcok antidepresanin ani birakilmasinda da depresyonun ortaya ¢i-
kabilecegi belirtilmektedirs*.

e SSRI ve SNRI'nin ani birakildiklarinda depresyonun ortaya ciktigini
gosteren pek cok rapor bulunmaktadir. Ozellikle SSRI'lardan fenflu-
ramin, essitalopram ve paroksetin; SNRI'lardan ise venlafaksin, des-
venlafaksin, evomilnasipran ve duloksetinin birakilmasi ile depres-
yon ortaya ciktig1 belirtilmektedir. SSRI olan fluoksetinin Parkinson
benzeri semptomlar: induikleyebilecegi belirtilmistir; ancak bu konu-
da cok fazla veri bulunmamaktadir. Trisiklik antidepresanlarin (6zel-
likle amitriptilin ve nortriptilin) kullanmim sonrasi ani birakmanin da
depresyon olusturabilecegi bildirilmistir8+#°.

e Anksiyete ve uykusuzluk tedavisinde ve kas gevsetici olarak kullani-
lan bazi benzodiazepinlerin (diazepam, klordiazepoksit, lorazepam,
alprozolam) birakilmasi ile de depresyon gortilebilird*.

e Ritalin ve amfetamin tarevlerinin kullaniminin da depresyonu tetik-
leyebilecegi belirtilmektedir. Ayrica, amfetamin, metilfenidat, levodo-
panin etkisini taklit eden ilacglar (bromokriptin, pergolid) ve kokainin
de Parkinson benzeri semptomlara neden olabilecegi bildirilmistir®e.

e Yaklasik 70 yildir antitiiberktiloz tedavisinde kullanmilan ilaclarin psi-
kiyatrik komplikasyonlara neden oldugu bilinmektedir®”. Ozellikle
sikloserin ve izoniazid ile belirgin psikiyatrik degisiklikler oldugu bil-
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dirilmekle beraber, etiyonamid/protiyoamid, etambutol ve florokino-
lonlar ile de ilgili raporlar mevcuttur®®. Tuberkitiloz kemoterapisi go-
ren hastalarin yaklasik %15’inde nérotoksik etkiler gértilmektedir®®.
Sikloserin kullanan hastalarda %10-50 arasi siklikta haltisinasyon-
lar, 6fori, anksiyete, davranis bozukluklari, depresyon ve intihar egi-
limi/girisimi gortlmustir®®!. Diger taraftan, izoniazid kullanimina
bagh depresyon, iritabilite, obsesif-kompulsif nevroz ve intihar giri-
simi siklig1 daha azdir®?. Etiyonamid/protiyoamid ile de depresyon,
anksiyete, psikoz ve intihar egiliminin gézlendigine dair bircok olgu
raporu bulunmaktadir®-9.

Tuberktloz tedavisinde kullanmilan florokinolonlarin da psikoz, dep-
resyon, deliryum ve kabuslara neden oldugu bildirilmistir®-8. Siprof-
loksasin veya ofloksasin kullanan bir hasta grubunda (n=4189) psi-
kiyatrik sorunlar gozlenme sikligi 0,7 olarak rapor edilmistir. Bu
calismada ileri yaslardaki hastalarda deliryum ve paranoya sikhiginin
daha yuksek oldugu gortlerken, genc¢ hastalarda depresif ve manik
sendromlarin daha sik gérildiga bildirilmistir-98,

Metoklopramidin ekstrapiramidal semptomlara neden olduguna ilis-
kin c¢esitli olgu raporlar1 bulunmaktadir. Diyalize giren ve son dénem
bobrek hastaligl olan iki diyabetli hastada, metoklopramid kullanim
ile parkinsonizm belirtileri, rijidite ve bradikinezi gozlendigi bildiril-
mistir®?. Metoklopramid kullanan 10 kisiye ait bir raporda, 6zelikle
yash kadinlarda parkinsonizm belirtilerinin arttifl ve semptomlarin
biletaral goruldtigt belirtilmistir. Metoklopramid ile olusan semp-
tomlar arasinda dinlenme tremorlan gortilmesi olasiligl oldugu icin,
ilacla indiilenen parkinsonizmin Parkinson hastalig: ile karisabilece-
gi de bildirilmistir. Metoklopramid kullaniminin birakilmasini taki-
ben semptomlarin birkac ay i¢cinde duizeldigi gortlmuistiar®.

Kortikosteroidlerin ve 6zellikle hidrokortizon ve triamkinolonun psi-
kiyatrik yan etkileri uzun zamandir tartisiimaktadir'®. Kortikostero-
idlerin kognitif zayiflamaya ve psikiyatrik bozukluklara neden olma
mekanizmalarinin altinda, hipotalamus-hipofiz-adrenal aksini etki-
lemelerinin oldugu bilinmektedir!®!192, Kisa suireli steroid kullanim
hipokampitisteki néronlarda geri déntislii bir atrofiye neden olmakta
ve buna bagli olarak verbal ve dekleratif bellegi ilgilendiren bilissel
semptomlar ortaya cikabilmektedir'®®. Kortikosteroid tedavisi goren
hastalarda ajitasyon, mani/hipomani, kirilgan duygudurum, uyku-
suzluk, iritabilite, depresyon, psikoz ve deliryum gibi yan etkilerin
siklikla goruldagt bildirilmektedir. Kadinlarda etkilerin daha sik ve
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siddetli goruldtigt belirlenmistir'®31%4. Steroid kullanim silik duygu-
durum degisikliklerinden acil mtidahale gerektirecek psikotik atak-
lara kadar genis bir yelpazede klinik tablolara yol agabilir'®. Yapilan
calismalarda psikopatolojik bulgularin gértilme sikligi, %1,8-57 gibi
genis bir aralikta bulunmustur'®®. Glukokortikoidlerin beyindeki mi-
yelin icerigini azalttifi, serotonin biyosentezini etkiledigi ve beynin
norepinefrin alimini artirdig: bildirilmistir'©7-1°8,

o Ozellikle ileri yastaki hastalarda bir antiepileptik olan sodyum valpro-
at kullammm ile Parkinson hastahigina benzer belirtiler gortilmek-
tedir!®®!1°, Bipolar bozukluklarda en sik kullanilan ilaclardan olan
lityum ile basta tremorlar olmak tizere Parkinson benzeri semptom-
larin goérulmesi arasinda bir iliski bulundugu bildirilmistir. Lityum
tedavisi alanlarin %32’sinde tremorlarin géruldigi ve bu durumun
kadinlara oranla erkeklerde daha siklikla ortaya c¢iktigi, ayrica yas-
I1 hastalarda sikligin arttigi belirtilmistir!!!-113. Ailesel yatkinligi olan
hastalarda tremor ve Parkinson benzeri semptomlarin goértilme siklig1
daha fazhdir'!4.

e Kolesterol distirticii ajanlar olan ‘statinler’in isoprenoid sentezinde
mevolonat yolaginda hiz kisitlayici enzim olan 3-hidroksi-3-metil-glu-
taril-koenzim A reduktaz (HMG-CoA rediuiktaz) inihibitorii olduklar:
bilinmektedir!!>. Son 20 yildir statinlerin yan etkileri arastirllmakta
ve Ozellikle psikolojik saglik tizerine etkileri degerlendirilmektedir!!®.
Diistik kolesterol diizeyleri saglayarak koroner kalp hastalifi nede-
niyle 6ltimleri azalttiklari, ancak psikolojik sorunlarin artisina neden
olduklan bildirilmektedir!!?. Bunun baslca nedeni lipitlerin néronal
hiicre zarinda oynadig énemli rol ve diistik serum lipit diizeylerinin
yarattigl azalmus seratonerjik aktivitedir!'®19, Ozellikle saldirganligin
dustik seratonerjik aktivite sonucu ortaya ciktigi bilinmektedir!2°.
Ozellikle yash hastalarda diistik serum kolesterol diizeylerinin dep-
resyona neden oldugu bildirilmistir'?!.

e NSAIl'a ait gastrointestinal, renal ve hepatik yan etkilere iliskin bircok
olgu raporu ve ¢calismada bildirilmistir; ancak merkezi sinir sistemine
ait yan etkileri bildiren az sayida olgu raporu mevcuttur. indometa-
zinin akut toksik psikoza ve Kisilik degisimine neden olduguna dair
veriler bulunmaktadir'?2'23, Indometazinin paranoid psikoz, kon-
santrasyon gucliigii, unutkanhk, uykusuzluk, iritabilite, anksiyete,
kisilik bozuklugu ve deliryuma neden oldugu farkh ¢calismalarda ra-
por edilmistir'2+125. Naproksenin depresyon, hipomani ve paranoyaya
neden oldugu ve intihar egilimini artirdig: bildirilmistir'?¢. Diklofenak
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ve piroksikamin bir erkek hastada depresyona neden oldugu, olusan
psikiyatrik semptomlarin fluoksetin ve trazodon kullanmilarak ¢oziil-
meye calisildigi rapor edilmistir’??. Tm bu olgu raporlarimin 1s18inda,
NSAIl'm ézellikle hassas bireylerde idiyosenkratik psikotik semptom-
lan indtikledigi veya artirdigl, 6zellikle yash kisilerde cesitli psikotik
ve nevrotik semptomlara neden oldugu sdylenebilir.

Ulser tedavisinde kullanilan H,-reseptor blokérlerinin kan-beyin en-
gelini astiklan ve noropsikiyatrik etkilere neden olduklar bildirilmis-
tir'?®, Simetidin ve daha az siklikla da ranitidinin geri-déntisli, hizh
ve doz-bagiml olarak konflizyon, sersemlik, deliryum ve haltisinas-
yonlara neden olduklar saptanmistir. Bu ters etkiler 6zellikle baska
ila¢ kullanan ve nérobiyolojik hastalig1 olan yash hastalarda, renal ve
hepatik yetmezIligi olanlarda daha belirgin olarak ortaya c¢ikmakta-
dir'2%1%0, Simetidin kullanimina baslandiktan sonraki 2-3 hafta igeri-
sinde depresyonun ortaya ¢iktif1 ve ilacin birakilmasim takiben 2-10
gun icinde ortadan kalktif1 rapor edilmistir'®!. Ranitidin kullananla-
rn %1-5'inde benzer etkilerin goruldiigi, ancak ilacin kullanimindan
sonra depresyonun daha gec ortaya ciktig1 (4-8 hafta) ve ilacin bira-
kilmasi ile 7-14 giinde ortadan kalktifina dair raporlar bulunmak-
tadir'®2133, Ranitidinin kullanim siklig1 dikkate alindiginda bu durum
ozellikle yashlar acisindan oldukca énemlidir.

Noroleptiklerle indiiklenen parkinsonizm “ps6do-parkinsonizm” ola-
rak da adlandinlir ve kaslarda sertlik, yuriirken ayagimi stirtime,
disme, maske ytiz, kilo kaybi1 ve oturdugu yerden kalkmada guclik
ile baslar. Eski jenerasyon néroleptik kullanan hastalarin ticte birin-
de psoédo-parkinsonizm gelisir. Haloperidol ve proliksin de en yiksek
oranda psodo-parkinsonizme neden olan noéroleptiklerdir!®*. Yeni ne-
sil atipik antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan etkilerinin daha az
siklikla goruldiiga bildirilmis ve psédo-parkinsonizm olusturma sira-
lamalar1 olanzapin>ketiapin>klozapin olarak belirlenmistir!s®.

Sonuc¢

llerleyen tip ve iyi saglik uygulamalar ile birlikte, diinya genelinde yasam

suiresi beklentisi artmistir. Bu durum beraberinde artan hastaliklar ve ilag
kullanimim getirmektedir. Yasla beraber uygulanan polifarmasi, ilac-besin
ve ilag-hastalik etkilesmelerinin artmasina neden olur. Bu etkilesmeler mor-
bidite ve mortalite riskini énemli 6l¢tide artiran, ancak ilag-ilac etkilesmeleri
kadar dikkatleri tizerine toplamamis durumlardir. Ttim saghk personelinin
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bu tip etkilesmelerin de varlifi konusunda daha iyi aydinlatilmasi ve ge-
rekirse meslek ici kurslarla daha c¢ok bilgilendirilmesi, basta tilkemiz gibi
gelismekte olan tlkeler icin oldukca énemlidir. ilac etkilesmelerine gerekli
dikkatin ¢ekilmesi hem yash poptilasyonun saghginin korunmasina katkida
bulunacak, hem de tilke ekonomisine yarar saglayacaktir.

Ozet

Diinya genelinde beklenen yasam stresinin uzadigl ve geriatrik poptilas-
yonunun hizla arttig1 bildirilmektedir. Yasla birlikte bircok hastalik sikhigin-
da artis izlenmekte, bu da polifarmasi uygulamalarmin artisimi beraberinde
getirmektedir. Polifarmasi uygulayan yaslh bireylerde ila¢c-besin ve ilac-has-
talik etkilesmeleri siklikla gortilmektedir. Besinlerle ilaclarin biyotransfor-
masyonlarn ve etkinliklerinin degisebilecegi gibi, ilaclar da farkl besin 6gele-
rinin biyotransformasyonlar ve etkinliklerinin degistirebilir. Diger taraftan,
var olan hastalik ile ila¢ kullanimi sonucu hastalik durumunun kétiilesmesi
gibi durumlar ortaya ¢ikabilir ya da ila¢ kullanimi sonucu bazi hastaliklarin
ortaya cikis sikhiginda artis gozlenebilir. Bu derleme kapsaminda ilag-besin
ve ilac-hastalik etkilesmeleri toksikolojik acidan degerlendirilecektir.

Anahtar kelimeler: yasly, ilag, etkilesme, gida, hastalik

Abstract
Drug-food and drug-disease interactons in the elderly

Around the globe, life expectancy is ascending and geriatric population
is rapidly increasing. Frequency of several diseases is rising with age and
this brings along polypharmacy. Drug-nutrient and drug-disease interac-
tions are often seen in elderly who apply polypharmacy. While nutrients can
change the biotransformation and efficacy of drugs, drugs can also alter
the biotransformation and efficacy of nutrients. On the other hand, existing
disease along with drugs can worsen the course of the disease or drug use
can increase the possibility of disease emergence. This review will evaluate
drug-nutrient and drug-disease interactions from a toxicological perspective.

Keywords: elder, drug, interaction, food, disease



34

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY

KAYNAKLAR

Clark GS, Siebens HC. Geriatric rehabilitation. In: De Lisa J (ed). Physical Medicine and
Rehabilitation. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott Williams Wilkins, 2005: 1531-60.

Tuark Halk Saghgi Kurumu. Yeterli ve Dengeli Beslenme. Internet Adresi: http:/ /thsk. saglik.
gov.tr/yeterli-ve-dengeli-beslenme/757-ya%C5%9F1%C4%B 11%C4%B 1k ta-beslenme.
html#sthash. Dv oYoTqY.dpuf. Erisim Tarihi: 16/02/2015.

Crome, P. What'’s different about older people. Toxicology, 192: 49-54 (2003).

Herrlinger C., Klotz U. Drug metabolism and drug interactions in the elderly. Best Practice
and Research in Clinical Gastroenterelogy, 15(6), 897-918 (2001).

Hanlon J.T., Shimp L.A., Semla T.P. Recent advances in geriatrics: Drug-related problems
in the elderly. Annals of Pharmacotherapy, 34(3), 360-5 (2000).

Terrell K.M., Heard K., Miller D.K. Prescribing to Older ED Patients. American Journal of
Emergency Medicine 24(4), 468-78, (2006).

Delafuente, D.J. Understanding and preventing drug interactions in elderly patients.
Critical Reviews in Oncology and Hematology, 48(2),133-43, (2003).

Ginsberg, G., Hattis, D., Russ, A., Sonawane, B. Pharmacokinetic and pharmacodynamic
factors that can affect sensitivity to neurotoxic sequelae in elderly individuals. Environmental
Health Perspectives, 113(9),1243-9, (2005).

Diaz, J.A. Fiber and riboflavin absorption. Journal of Ameircan Diet Association,
88(7),783,(1988).

Lépez, M.A., Martos, F.C. Iron availability: An updated review. International Journal of
Food Science and Nutrition, 55(8), 597-606, (2004).

Johnson, B.F., Rodin, S.M, Hoch, K., Shekar ,V. The effect of dietary fiber on the
bioavailability of digoxin in capsules. Journal of Clinical Pharmacology, 27(7),487-90(1987).
Lattimer, J.M., Haub, M.D. Effects of dietary fiber and its components on metabolic health.
Nutrients. 2(12), 1266-89, (2010).

Breuer, HW. Review of acarbose therapeutic strategies in the long-term treatment and
in the prevention of type 2 diabetes. International Journal of Clinical Pharmacological
Therapy, 41(10):421-40, (2003).

Salvatore, T., Giugliano, D. Pharmacokinetic-pharmacodynamic relationships of Acarbose.
Clinical Pharmacokinetics, 30(2):94-106, 1996.

Hurrell, R.F., Juillerat, M.A., Reddy, M.B., Lynch, S.R., Dassenko, S.A., Cook, J.D. Soy
protein, phytate, and iron absorption in humans. American Journal of Clinical Nutrition,
56(3),573-8, (1992).

Jussila, J., Mattila, M.J., Takki, S. Drug absorption during lactose-induced intestinal
symptoms in patients with selective lactose malabsorption. Annales medicinae
experimentalis et biologiae Fenniae, 48(1),33-7, (1970).

Lieb, J. Lactose intolerance. New England Journal of Medicine, 302(3), 178, (1980).

Hathcock, J.N. Metabolic mechanisms of drug-nutrient interactions. Federation
Proceedings, 44(1 Pt 1),124-9, 1985.

McElnay, J.C., Smith, G.D., Helling, D.K. A practical guide to interactions involving
theophylline kinetics. Drug Intelligence and Clinical Pharmacy, 16(7-8), 533-42, (1982).



YASLILARDA ILAG- BESIN VE ILAG- HASTALIK ETKILESMELERI 35

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Khor, S.P., Hsu, A. The pharmacokinetics and pharmacodynamics of levodopa in the
treatment of Parkinson’s disease. Current Clinical Pharmacology, 2(3):234-43, (2007).

Moon, Y.J., Wang, X., Morris, M.E. Dietary flavonoids: effects on xenobiotic and carcinogen
metabolism. Toxicology in Vitro, 20(2),187-210, (2006).

Liu, J., Sridhar, J., Foroozesh, M. Cytochrome P450 family 1 inhibitors and structure-
activity relationships. Molecules, 18(12), 14470-95, (2013).

Arayne, M.S., Sultana, N., Bibi, Z. Grape fruit juice-drug interactions. Pakistanian Journal
of Pharmaceutical Sciences, 18(4), 45-57 (2005).

Bailey, D.G., Malcolm, J., Arnold, O., Spence, J.D. Grapefruit juice-drug interactions.
British Journal of Clinical Pharmacology 46, 101-10, (1998).

Greenblatt, D.J., von Moltke, L.L., Harmat,z J.S., Chen, G., Weemhoff, J.L., Jen, C.,
Kelley, C.J., LeDuc, B.W., Zinny, M.A. Time course of recovery of cytochrome p450 3A
function after single doses of grapefruit juice. Clinical Pharmacological Therapy 74(2),
121-9, (2003).

Desmard, M., Hellmann, R., Planteféve, G., Mentec, H. [Severe overdose in vitamin K
antagonist secondary to grapefruit juice absorption]. Annales Francaises D’anesthésie et
de Réanimation, 28(10):897-9, (2009).

Ogawa, R., Echizen, H. Clinically significant drug interactions with antacids: an update.
Drugs, 71(14),1839-64, (2011).

Jankovic, S.M., Dostic, M. Choice of antiepileptic drugs for the elderly: possible drug
interactions and adverse effects. Expert Opinion in Drug Metabolism and Toxicology,
8(1),81-91, (2012).

Perucca, E. Pharmacokineticinteractions with antiepileptic drugs. Clinical Pharmacokinetics,
7(1),57-84, (1982).

Hollé, A., Clemens, Z., Lakatos, P. Epilepsy and vitamin D. International Journal of
Neuroscience, 124(6), 387-93, (2014).

Schmidt ,L.E., Dalhoff, K. Food-drug interactions. Drugs, 62(10), 1481-502, (2002).

Pinto, J.T., Rivlin, R.S. Drugs that promote renal excretion of riboflavin. Drug and Nutrient
Interactions, 5(3):143-51, (1987).

Evans, M.A. Effects of anticonvulsants and methotrexate on calcium disposition. Naunyn
Schmiedeberg’s Archieves of Pharmacology, 315(1), 63-7, (1980).

Liamis, G., Milionis, H.J., Elisaf, M. A review of drug-induced hypocalcemia. Journal of
Bone and Mineral Metabolism 27(6), 635-42, (2009).

Hodgkinson, E., Neville-Webbe, H.L., Coleman, R.E. Magnesium depletion in patients
receiving cisplatin-based chemotherapy. Clinical Oncology. 18(9), 710-8, (2006).

Bays, H.E., Dujovne, C.A. Drug interactions of lipid-altering drugs. Drug Safety 19(5),355-
71, (1998).

Raskin, N.H., Fishman, R.A. Pyridoxine-deficiency neuropathy due to hydralazine. New
England Journal of Medicine, 273(22), 1182-5, (1965).

Yakabowich, M. Prescribe with care. The role of laxatives in the treatment of constipation.
Journal of Gerontology Nurse, 16(7), 4-11, (1990).

Ryan, M.P., Devane, J., Ryan, M.F., Counihan, T.B. Effects of diuretics on the renal
handling of magnesium. Drugs. 28 Suppl 1, 167-81, (1984).



36

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY

Shiga, A., Matsumoto, S., Ueda, H., Shiga, K., Nishina, Y., Watari, H., Horiike, K. A study
of the interaction between chlorpromazine and riboflavin binding protein. Journal of
Dermatology, 10(5), 461-7, (1983).

Roe, D.A. Drug and nutrient interactions in the elderly diabetic. Drug and Nutrient
Interactactions, 5(4), 195-203, (1988).

Young, R.C., Blass, J.P. latrogenic nutritional deficiencies. Annuals Reviews of Nutrition, 2,
201-27 (1982).

Self, T.H., Chrisman, C.R., Baciewicz, A.M., Bronze, M.S. Isoniazid drug and food
interactions. American Journal of Medical Sciences, 317(5), 304-11, (1999)

Favaro, R.M., Silva, H.C., Vannucchi, H. Bioavailability of vitamin A in the rat following
ingestion of neomycin sulfate or aluminium hydroxide. International Journal of Vitamin
and Nutritional Research, 64(2), 98-103, (1994).

Glueck, C.J., Tsang, R.C., Fallat, R.W., Scheel, D. Plasma vitamin A and E levels in children
with familial type II hyperlipoproteinemia during therapy with diet and cholestyramine
resin. Pediatrics. 54(1), 51-5, (1974).

University of Maryland Medical Center. Vitamin C (Ascorbic Acid). Internet Adresi: http://
umm.edu/health/medical/altmed/supplement/vitamin-c-ascorbic-acid. Erisim Tarihi:
16/02/2015.

Meier, C., Kraenzlin, M.E. Antiepileptics and bone health. Therapeutical Advances in
Musculoskeletal Diseases, 3(5), 235-43, (2011).

Vidailhet, M., Mallet, E., Bocquet, A., Bresson, J.L., Briend, A., Chouraqui, J.P.,
Darmaun, D., Dupont, C., Frelut, M.L., Ghisolfi, J., Girardet, J.P., Goulet, O., Hankard,
R., Rieu, D., Simeoni, U., Turck, D. Comité de nutrition de la Société francaise de
pédiatrie. Vitamin D: still a topical matter in children and adolescents. A position
paperby the Committee on Nutrition of the French Society of Paediatrics. Archieves of
Pediatrics, 19(3), 316-28, (2012).

Venuturupalli, S.R., Sacks, W. Review of new guidelines for the management of glucocorticoid
induced osteoporosis. Current Osteoporosis Reports, 11(4), 357-64, (2013).

University of Maryland Medical Center. Drugs that Deplete: Vitamin B9 (Folic Acid).
internet Adresi: http://umm.edu/health/medical/altmed/supplement-depletion-links/
drugs-that-deplete-vitamin-b9-folic-acid. Erisim Tarihi: 16/02/2015.

University of Maryland Medical Center. Drugs that Deplete: Vitamin K. Internet Adresi:
http://umm.edu/health/medical/altmed/supplement-depletion-links/drugs-that-
deplete-vitamin-k. Erisim Tarihi: 16/02/2015.

Rondot, P., de Recondo, J., Coignet, A., Ziegler, M. Mental disorders in Parkinson’s disease
after treatment with L-DOPA. Advances in Neurology, 40:259-69, (1984).

de Smet, Y., Ruberg, M., Serdaru, M., Dubois, B., Lhermitte, F., Agid, Y. Confusion, dementia

and anticholinergics in Parkinson’s disease. Journal of Neuroloical and Neurosurgical
Psychiatry, 45(12), 1161-4, (1982).

Davies, D.L., Wilson, G.M. Diuretics: mechanism of action and clinical application. Drugs,
9(3), 178-226, (1975).

Ito, H., Abe, M., Mifune, M., Oshikiri, K., Antoku, S., Takeuchi, Y., Togane, M. Hyperuricemia
is independently associated with coronary heart disease and renal dysfunction in patients
with type 2 diabetes mellitus. PLoS One, 6(11), 27817, (2011).



YASLILARDA ILAG- BESIN VE ILAG- HASTALIK ETKILESMELERI

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

37

Sica, D.A., Carter, B., Cushman, W., Hamm, L. Thiazide and loop diuretics. Journal of
Clinical Hypertension (Greenwich), 13(9), 639-43, (2011).

Wolfs, R.C., Grobbee, D.E., Hofman, A., de Jong, P.T. Risk of acute angle-closure glaucoma
after diagnostic mydriasis in nonselected subjects: the Rotterdam Study. Investigative
Ophthalmology & Visual Science, 38(12):2683-7, (1997).

Razeghinejad, M.R., Pro, M.J., Katz, L.J. Non-steroidal drug-induced glaucoma. Eye (Lond).
25(8), 971-80, (2011).

Pavlicevié, I., Glavaski, M., Rumboldt, M., Rumboldt, Z. Prohypertensive effects of
non-steroidal anti-inflammatory drugs are mostly due to vasoconstriction. Collegium
antropologicum. 35(3), 817-22, 2011.

Kalafutova, S., Juraskova, B., Vlcek, J. The Impact of Combinations of Non-Steroidal Anti-
Inflammatory Drugs and Anti-Hypertensive Agents on Blood Pressure. Advances of Clinical
and Experimental Medicine, 23(6), 993-1000, (2014).

Spencer, A.P. Digoxin in heart failure. Critical Care Nurse Clinics of North America, 15(4),
447-52, (2003).

Barrese, V., Taglialatela, M. New advances in beta-blocker therapy in heart failure. Frontiers
in Physiology, 4, 323, (2013).

Di Franco, A., Sarullo, F.M., Salerno, Y., Figliozzi, S., Parrinello, R., Di Pasquale, P., Lanza,
G.A. Beta-blockers and ivabradine in chronic heart failure: from clinical trials to clinical
practice. American Journal of Cardiovascular Drugs, 14(2), 101-10, (2014).

Coupland, N., Wilson, S., Nutt, D. Antidepressant drugs and the cardiovascular system:
a comparison of tricylics and selective serotonin reuptake inhibitors and their relevance
for the treatment of psychiatric patients with cardiovascular problems. Journal of
Psychopharmacology, 11(1):83-92, (1997).

House, A.A., Silva Oliveira, S., Ronco, C. Anti-inflammatory drugs and the kidney.
International Journal of Artificial Organs, 30(12),1042-6, (2007).

Narsinghani, T., Sharma, R. Lead optimization on conventional non-steroidal anti-
inflammatory drugs: an approach to reduce gastrointestinal toxicity. Chemical and
Biological Drug Design, 84(1), 1-23, (2014).

Minor, D.S., Meyer, A.M., Long, R.C., Butler, K.R. Jr. B-Blockers and chronic obstructive
pulmonary disease: inappropriate avoidance? Journal of Clinical Hypertension (Greenwich),
15(12), 925-30, (2013).

Chapple, C. Antimuscarinics in men with lower urinary tract symptoms suggestive
of bladder outlet obstruction due to benign prostatic hyperplasia. Current Opinions in
Urology, 20(1), 43-8, (2010).

Paravastu, S.C., Mendonca, D.A., da Silva, A. Beta blockers for peripheral arterial disease.
European Journal of Vascular and Endovascular Surgery, 38(1), 66-70, (2009).

Patten, S.B., Barbui, C. Drug-induced depression: a systematic review to inform clinical
practice. Psychotherapy and Psychosomatics, 73(4), 207-15, 2004.

Kotlyar, M., Dysken, M., Adson, D.E. Update on drug-induced depression in the elderly.
Americal Journal of Geriatric Pharmacotherapy, 3(4), 288-300, (2005).

Keller, S., Frishman, W.H. Neuropsychiatric effects of cardiovascular drug therapy.
Cardiology Reviews, 11(2), 73-93, (2003).



38

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.
90.

91.

HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY

Louis, W.J., Mander, A.G., Dawson, M., O’-Callaghan, C., Conway, E.L. Use of computerized
neuropsychological tests (CANTAB) to assess cognitive effects of antihypertensive drugs
in the elderly. Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery. Journal of
Hypertension, 17(12 Pt 2), 1813-9, (1999).

Germain, L., Chouinard, G. Treatment of recurrent unipolar major depression with
captopril. Biological Psychiatry, 23(6), 637-41, (1988).
Quetsch, R.M., Achor, RW., Litin, E.M., Faucett, R.L. Depressive reactions in hypertensive

patients; a comparison of those treated with Rauwolfia and those receiving no specific
antihypertensive treatment. Circulation, 19(3), 366-75, (1959).

Lemieux, G., Davignon, A., Genest ,J. Depressive states during Rauwolfia therapy for arterial
hypertension; a report of 30 cases. Canadian Medical Association Journal, 74(7), 522-6, (1956).
Patten, S.B., Love, E.J. Can drugs cause depression? A review of the evidence. Journal of
Psychiatry and Neuroscience, 18(3), 92-102, (1993).

Stanton, A.V. Calcium channel blockers. The jury is still out on whether they cause heart
attacks and suicide. British Medical Journal (BMJ), 316(7143), 1471-3, (1998).

Micheli, F., Pardal, M.F., Gatto, M., Torres, M., Paradiso, G., Parera, I.C., Giannaula, R.
Flunarizine- and cinnarizine induced extrapyramidal reactions. Neurology, 37(5), 881-884,
(1987).

Chouza, C., Scaramelli, A., Caamano, J.L., De Medina, O., Aljanati, R., Romero, S.
Parkinsonism, tardive dyskinesia, akathisia, and depression induced by flunarizine.
Lancet, 1(8493), 1303-1304, (1986).

Grubb, B.P. Digitalis delirium in an elderly woman. Postgraduate Medicine, 81(8), 329-30,
(1987).

Song, Y.H., Terao, T., Shiraishi, Y., Nakamura, J. Digitalis intoxication misdiagnosed as
depression-- revisited. Psychosomatics, 42(4), 369-70, (2001).

Dubnow, M.H., Burchell, H.B. A comparison of digitalis intoxication in two separate periods.
Annals of Internal Medicine, 62, 56-65, (1965).

Wolfe, R.M. Antidepressant withdrawal reactions. American Family Physician, 56(2), 455-
62, (1997).

Web Medical Doctor (Web MD). Pamelor (NORTRIPTYLINE HCI). Internet Adresi: http:/ /www.
Webmd.Com/Drugs/2/Drug-1820/Pamelor-Oral/Details. Erisim Tarihi: 16/02/2015.
Fiske, A., Wetherell, J.L., Gatz, M. Depression in older adults. Annuals of Reviews of Clinical
Psychology, 5, 363-89, (2009).

Vega, P., Sweetland, A., Acha, J., Castillo, H., Guerra, D., Smith Fawzi, MC. Psychiatric
issues in the management of patients with multidrug-resistant tuberculosis. International
Journal of Tuberculosis and Lung Disease, 8(6), 749-59, (2004).

Bal'tseva, L.B., Mel'nik, G.V., Man’ko, V.P. [The elimination of chemotherapy side effects in
pulmonary tuberculosis patients]. Vrachebnoe Delo, 4,71-3, (1990).

Johnson, D.A. Drug-induced psychiatric disorders. Drugs, 22(1), 57-69, (1981).

Peloquin, C.A., Berning, S.E. Advice on treatment of drug-resistant tuberculosis. American
Journal of Health-System Pharmacy, 54(6), 700-1, (1997).

Metcalf, B.W. Inhibitors of GABA metabolism. Biochemical Pharmacology, 28(11),1705-
12,(1979).



YASLILARDA ILAG- BESIN VE ILAG- HASTALIK ETKILESMELERI 39

92. Sharma, G.S., Gupta, P.K., Jain, N.K., Shanker, A., Nanawati, V. Toxic psychosis to
isoniazid and ethionamide in a patient with pulmonary tuberculosis. Tubercle, 60(3),171-
2, (1979).

93. Lansdown, F.S., Beran, M., Litwak, T. Psychotoxic reaction during ethionamide therapy.
American Reviews in Respiratory Disease, 95(6), 1053-5, (1967).

94. Pickles, RW., Spelman, D.W. Suspected ethambutol-induced mania. Medical Journal of
Australia 164(7), 445-6, (1996).

95. Patel, A.M., McKeon, J. Avoidance and management of adverse reactions to antituberculosis
drugs. Drug Safety, 12(1), 1-25, (1995).

96. Feinberg, S.S. Fluoroquinolone-induced depression. American Journal of Psychiatry,
152(6), 954-5, (1995).

97. Jay, G.T., Fitzgerald, J.M. Ciprofloxacin-induced delirium. Annals of Pharmacotherapy
31(2):252, (1997).

98. Zaudig, M., von Bose, M., Weber, M.M., Bremer, D., Zieglgansberger, W. Psychotoxic effects
of ofloxacin. Pharmacopsychiatry, 22(1), 11-5, (1989).

99. Sirota, R.A., Kimmel, P.L., Trichtinger, M.D., Diamond, B.F., Stein, H.D., Yudis, M.
Metoclopramide-induced parkinsonism in hemodialysis patients. Report of two cases.
Archieves of Internal Medicine, 146(10), 2070-2071, (1986).

100.Grimes, J.D., Hassan, M.N., Krelina, M. Long-term followup of tardive dyskinesia due to
metoclopramide. Lancet, 2(8297), 563, (1982).

101.Meyer, J.S. Biochemical effects of corticosteroids on neural tissues. Physiology Reviews,
65(4), 946-1020, (1985).

102.De Kloet, E.R., Sutanto, W., Rots, N., van Haarst, A., van den Berg, D., Oitzl, M. Plasticity
and function of brain corticosteroid receptors during aging. Acta Endocrinologica (Copenh)
125(Suppl 1), 65-72, (1991).

103.Pavlides,, C., Watanab,e Y., McEwen, B.S. Effects of glucocorticoids on hippocampal
longterm potentiation. Hippocampus 3(2), 183-92, (1993).

104.Cerullo, M.A. Expect psychiatric side effects from corticosteroid use in the elderly. Geriatrics
63(1), 15-8, (2008).

105.Brody S. Psychiatric observations in patients treated with cortisone and ACTH.
Psychosomatic Medicine, 14(2), 94-103, (1952).

106.Lewis, D.A., Smith, R.A. Steroid induced psychiatric symptoms. Journal of Affective
Disorders, 5(4), 319-32, (1983).

107.McEwen, B.S., de Leon, M.J., Lupien, S.J., Meaney, M.J. Corticosteroids, the aging brain
and cognition. Trends in Endocrinology Metabolism 10(3), 92-6, (1999).

108.Mitchell AJ, Dening TR. Depression-related cognitive impairment: possibilities for its
pharmacological treatment. Journal of Affective Disorders, 36(3-4), 79-87, (1996).

109.Jamora, D., Lim, S.H., Pan, A., Tan, L., Tan, E.K. Valproate induced Parkinsonism in
epilepsy patients. Movement Disorders, 22(1),130-3, (2007).

110.Zadikoff, C, Munhoz, R.P., Asante, A.N., Politzer, N., Wennberg, R., Carlen, P., Lang, A.
Movement disorders in patients taking anticonvulsants. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2007;78(2):147-51.

111.Morgan, J.C., Kapil, D.S. Drug-induced tremors. Lancet Neurology, 4(12), 866-76, (2005).



40 HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY

112.Henry, C. Lithium side-effects and predictors of hypothyroidism in patients with bipolar
disorder: Sex differences. Journal of Psychiatry and Neuroscience, 27:104-7, (2002).

113.Vestergaard, P., Poulstrup, I., Shou, M. Prospective studies on a lithium cohort

3. Tremor, weight gain, diarrhea, psychological complains. Acta Psychiatrica
Scandinavica,78:434-41,(1988).

114.Carroll, J.A., Jefferson, J.W., Greist, J.H. Treating tremor induced by lithium. Hospital
Community Psychiatry 38, 1280-8 (1987).

115.Xydakis, A.M., Jones, PH. Toxicity of antilipidemic agents: facts and fictions. Current
Atherosclerosis Reports 5(5), 403-10, (2003).

116.Gupta, A., Guyomard, V., Zaman, M.J., Rehman, H.U., Myint, P.K. Systematic review on
evidence of the effectiveness of cholesterol lowering drugs. Advances in Therapy 27(6),348-
64, (2010).

117.Chen, Z., Peto, R., Collins, R., MacMahon, S., Lu, J., Li, W. Serum cholesterol concentration
and coronary heart disease in population with low cholesterol concentrations. British
Medical Journal, 303(6797), 276-82, (1991).

118.Haag, M. Essential fatty acids and the brain. Canadian Journal of Psychiatry, 48(3),195-
203,(2003).

119.Manfredi, G., Beal, M.F. The role of mitochondria in the pathogenesis of neurodegenerative
diseases. Brain Pathology, 10(3), 462-72, (2000).

120.Murphy, J.M., Monson, R.R., Olivier, D.C., Sobol, A.M., Pratt, L.A., Leighton, A.H. Mortality
risk and psychiatric disorders. Results of a general physician survey. Social Psychiatry and
Psychiatric Epidemiology, 24(3), 134-42, 1989.

121.Brown, S.L., Salive, M.E., Harris, T.B., Simonsick, E.M., Guralnik, J.M., Kohout, F.J.
Low cholesterol concentrations and severe depressive symptoms in elderly people. British

Medical Journal 308(6940), 1328-32, (1994).

122.Rothermich, N.O. An extended study of indomethacin. II. Clinical therapy. Journal of the
American Medical Association (JAMA), 195(13), 1102-6, (1966).

123. Thompson, M., Percy, J.S. Further experience with indomethacin in the treatment of
rheumatic disorders. British Medical Journal, 1(5479), 80-3, (1966).

124.Carney, M.W. Paranoid psychosis with indomethacin. British Medical Journal, 2(6093),
994-5, (1977).

125. Gotz, V. Paranoid psychosis with indomethacin. British Medical Journal, 1(6104), 49, (1978).

126.Browning, C.H. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and severe psychiatric side effects.
International Journal of Psychiatry Medicine 26(1), 25-34, (1996).

127.Jiang, H.K., Chang, D.M. Non-steroidal anti-inflammatory drugs with adverse psychiatric
reactions: five case reports. Clinical Rheumatology, 18(4), 339-45, (1999).

128.Sax, M.J. Clinically important adverse effects and drug interactions with H2-receptor
antagonists: an update. Pharmacotherapy, 7(6Pt 2), 110S-115S, (1987).

129.Totte, J., Scharpe, S., Verkerk, R., Neels, H., Vanhaeverbeek, M., Smitz, S., Rousseau, J.J.
Neurological dysfunction associated with abnormal levels of cimetidine metabolite. Lancet,
1(8228), 1047, (1981).

130.Russell, W.L., Lopez, L.M. Cimetidine-induced mental status changes: case report and
literattire review. American Journal of Hospital Pharmacy 37(12), 1667-71, (1980).



YASLILARDA ILAG- BESIN VE ILAG- HASTALIK ETKILESMELERI a1

131.Billings, R.F., Tang, S.W., Rakoff, V.M. Depression associated with cimetidine. Canadian
Journal of Psychiatry, 26(4), 260-1, (1981).

132.Billings, R.F., Stein, M.B. Depression associated with ranitidine. American Journal of
Psychiatry 143(7), 915-6, (1986).

133.Robins, A.H., Lucke, W., McFadyen, M.L., Wright, J.P. Effect of the H2-receptor antagonist

ranitidine on depression and anxiety in duodenal ulcer patients. Postgraduate Medical
Journal, 60(703), 353-5, (1984).

134.Seeman, P. Atypical antipsychotics: mechanism of action. Canadian Journal of Psychiatry,
47(1), 27-38, (2002).

135.Tarsy, D., Baldessarini, R.J., Tarazi, F.I. Effects of newer antipsychotics on extrapyramidal
function. CNS Drugs, 16(1), 23-45, (2002).




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 1200
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 1200
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


