YASLILARDA ILAC KULLANIMINI ETKILEYEN
FARMAKOKINETIK DEGISIKLIKLER

Yasllarda ila¢c kullanimu sikh@ giderek artmaktadir.Bu alanda akilct
ila¢ kullanimi &zel bir éneme sahiptir.Yaslanmayla ortaya ¢ikan fonksiyonel

degisimler ilaclarin famakokinetigini de énemli dlciide degistirmekte ve bu
durum da buyuk dlciide bireysel degiskenlik gostermektedir. Farmakokinetik
degisiklikler; ila¢c etkilesimleri, plazma ilac diizeyinde ©ngériilmesi zor
olabilen yiikselmeler ve ilaclann istenmeyen etkilerinin sikhiginda artisa
neden olmaktadir. Bahsedilen nedenlerle yash hastalara verilecek ilaclarin
farmakokinetik 6zellikleri ¢ok iyi bilinmeli, doz bireysellestirilmeli ve tedaviye
diisiik dozlarla baslanmali, hasta yakindan takip edilmeli ve her tiirlii istenmeyen
etkiye hazir olunmaldir.

Anahtar sozciikler: Akila flac Kullanimi, Farmakokinetik, Yan
Etkiler, Yaghlik

PHARMACOKINETIC CHANGES AFFECTING DRUG USE IN
ELDERLY

The medication use has been increasing continuously. In this field rational
medication use is of great importance.. Decrease of functions due to age
can cause important changes on pharmacokinetics of medications and this
decrease has big variability. Pharmacokinetic changes and drug interactions
cause the unpredictable increase in plasma drug levels ve increase in the

incidence drug side eefects. Phamacokinetic properties of medications have
to be very well known and medication doses must be individualized and also at
the beginning of the medication low-doses must be used. All patients have to
be observed continuously and all side effects are to be taken into consideration
and we must be prepared for any kind of unintended effects.

Key words: Ratinal Pharmacotheraphy, Pharmacokinetics, Side
Effects, Elderly
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GIRIS

Insan émriindeki uzamaya paralel olarak vasllarda
rasyonel ila¢ kullanimi giderek énem kazanmaktadir (7). Bu
nedenle yaslilarda olusabilecek farmakokinetik degisiklikleri
bilmek 6nemlidir. Yash diye nitelendirilen gurubun icine
sokulacak hasta gurubunun vyasi da onemlidir. Zira ilag
kinetiginin ve duyarliigimin degismesinde asil 6nemli
faktér yashnin kronolojik yast degil biyolojik yasidir (8). Bu
iki tiir yas cogu Kkiside birbirine uymayabilir. Bu nedenle
genelde viicut fonksiyonlar yasa bagh olarak azalmis
olmakla beraber ayni yastaki kisilerde azalma ayni derecede
degildir. Bu nedenle yasl hastalar mutlaka bireysel olarak
degerlendirilmelidir (2).

Ote yandan vaslilar en fazla ve kombine ilac kullanan
gurupturlar ve istenmeyen etkiler de daha fazla goriiliir
(2,4,8). Literatiire gore vasllarda ila¢ yan etkisi eriskin
guruba gére 3-7 kat daha fazla goriilmektedir. Ancak tim
bunlara ragmen vashlik dénemine ait klinik calismalar
yetersizdir. Bu durum bazi faktérler baghdir.

-Yash sayilacak guruptaki kisiler arasinda herhangi bir
hastalig: bulunmayan ve herhangi bir ila¢c kullanmayan ve
de bu tarz arasirmalar katilabilecek kisilerin bulunmasindaki
gticliik.

- Yasllar tzerinde vapilan klinik arastirmalarin
stirdiirilmesindeki gticliikler.

-Yasa bagh degisikliklerin herkeste ayni derecede
olmamas.

-Bireylerin kendi organ ve sistemlerinin de ayni oranda
yaslanmamasi.

Ote vandan vash hasta gurubunda olast vanhs
tedaviler, kombine ila¢ kullanimi gibi diger detaylar gz
6ntine alindiginda sorunun ne kadar biyiik ve 6nemli
oldugu anlasilir.

YASA BAGLI FARMAKOKINETIK
DEGISIKLIKLER

Yaslanmayla viicuttaki farmakokinetik olaylarin her
biri dnemli dlctide degisebilir.

Emilim:

Yasla birlikte viicutta emilim diizeyinde ©nemli
degisiklikler goriiliir:

-Tiikriik salgisi azalir, bu durum ilaclarin ¢éziinmelerini
etkileyebilir (4)

-Midenin asit salgis1 azalir (7)

-Gastrointestinal motilite azalir, mide bosalma stiresi
uzar (4,7)

-Kalp debisinin azalmasina bagh olarak veya bundan
bagimsiz olarak 6zellikle splanknik kan akiminin azalmasi
vashlarda sik goriilen bir durumdur (1,2).

-Ince barsaklardaki, villuslarin atrofiye olmasi ile
ilaclarin emilim yiizeyi azalir (4).

Yukarida sayilan degisiklikler pasif difiizyonla
emilen pek cok ilacin emilim hizini degistirmekle beraber
absorbsiyon derecesini pek degistirmezler. Ancak aktif
transport veya kolaylastinilmis difiizgonla emilen demir,
kalsiyum, tiamin, B12 vitamini gibi maddelerin emilimi
azalr ve viiksek dozda verilmesi gerekebilir. Ote yandan
ilaclarnn gastrointestinal sistemden emilim hizinin azalmasi
emilen ilacin metabolizmasi ve itrahi icin daha fazla
zaman saglar ve eliminasyon hizindaki yavaslamanmn kan
ilac diizeyini yiikseltici etkisini kismen frenler (4,7). Ote
yandan bazi calismalara gére emilimdeki degisiklikler diger
farmakokinetik degisikliklerin yaninda daha az 6neme sahip

degisikliklerdir.
Dagihim

flaclarin etkisini dagilm diizeyinde belirleyen en
énemli parametre plazma albumin diizeyidir. Total diizeyi
saglikli yashlarda normal sinirlardadir, ancak albumin
fraksiyonunda azalma gézlenebilmektedir. Ayrica tabloya
ilave olabilecek hipoalbuminemiye neden olan tiim faktérler
sadece vyaslilarda degil her yas gurubunda ciddi sorunlara
yol acacaktir. Dolayisiyla albumine yiiksek oranda baglanan
ilaclarla yapilacak bir tedavide tiim yas guruplarinda oldugu
gibi yashlarda da plazma kan diizeyi ile plazma proteinleri
vakindan izlenmeli ve doz bireysellestirilmedir (tablo 1).

Ayrica yashilarda kas kitlesinin azalmasi, yag dokusunun
oransal olarak artisi ve olasi dolasim bozukluklar: ilaclarn
dagilimin etkileyebilir, ilaclarin dagilim hacimleri degisebilir
(4).Yaghlarda kas Kitlesi ve viicut su miktarinda azalma ile
beraber yag kitlesinde géreceli bir artis s6zkonusudur. Bu
nedenle suda iyi ¢éziinen ilaclarin dagilim hacmi azalr ve
yagda eriyen ilaclarin etki siireleri uzar. Bunun disinda olasi
dolasim bozukluklarina bagh olarak dokularda kan akim
hizi yavasladigi icin ilaclarin dagiim hizi diiser ve dagilimin
dengeye erismesi gecikir (7).
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Metabolizma:

{lac farmakokinetigi ile ilgili olarak yashlardailaca cevabi
en fazla degistirenler eliminasyon hizi ile ilgili olanlardir (7).
Buradaki en énemli faktér, yaslanmayla beraber karaciger
vap1
degisiklikler ve splanknik boélgenin yetersiz kanlanmasidir

ve fonksiyonlaninda ortaya c¢ikmasi muhtemel
(4). Bu durum faz I metabolizma reaksiyonlarinin énemli
dlctide etkilerken faz Il metabolizma reaksiyonlar pek fazla
degismez. Karacigerde ilk geciste yiiksek oranda elimine
edilen ilaclar icin bu durum daha &nemlidir.Bu arada
vashnmin daha onceki yasam aliskanliklari, beslenme ve
yasam tarzinin da etkisi olabilecegi unutulmamalidir (tablo
2).

Itrah:

sekilde bobrek
fonksiyonlarinda da yaslilarda azalma goriiliir. Bébrek kan

Karacigerdeki duruma benzer
akimi %30-40 oraninda azalabilir, glomeruler filtrasyon ve
tubuler sekresyon %50 ye kadar diisebilir.Bu durum net ilac

itrahinin énemli dlciide azalabilecegi anlamina gelir.

Ayrica genglerde kompanse edilebilen dehidratasyon,
hipotansiyon gibi durumlarda yashlarda ilac toksisitesi
artabilir. Yashlarda kas kitlesi géreceli olarak eriskinlerden
bsbrek
fonksiyonlarini tam olarak yansitamayabilir. B&breklerin

daha disiik oldugundan kreatinin  diizeyleri

konsantre etme yeteneginin bozulmast yani sira volum
kaybi sirasinda renin- anjiotensin iretimindeki yetersizlik

(kiintliikk)  vasllardaki bobrek fonksiyonlar1 acisindan

énemlidir (4,7,8).

SONUC ——
Genel olarak vyasllarda kullanilan ilaglarin  yan

etkilerinde artis beklenen bir durumdur. Tim 6nlemler
ragmen bu artmis yan etkiler gozlenebilir. Ancak goze
alinacak bazi husular ve basit 6nlemlerle mortalite ve
morbiditeyi ciddi bir sekilde diistirmek miimkiindiir.

-Yaghlarda rahatsizlik uyandiran her semptomun
tedavisinin gercekten gerekip gerekmedigi c¢cok iyi
degerlendirilmelidir.

-Yaslilara verilecek ilaglann dozlari ayarlanmalidir. Bu
amacla terapdtik ilag diizeyi izlemi yapilmal ve gerekiyorsa
ila¢ dozu dustiriilmeli veya intervali ayarlanmalidir.

-Olast etkilesmeler acisinda yasl hastanin almakta
oldugu diger ilaglar cok iyi incelenmelidir. En dogrusu
kullanimi 6ngériilmeyen ilaglart imha ettirmek olabilir.

-Suda c¢éziinen ilaclara daha diisiik dozlarla baglanmal,
ozellikle terapétik  indeksi  diisiik ilaclar cok  dikkatli
kullanilmalidir.

- Plazmada albumine yiiksek oranda baglanan bir ilac
uygulanacaksa albumin diizeyi mutlaka bilinmeli ve ilacin
serbest fraksiyonunun miktan (fakat total degil) mutlaka
izlenmelidir.

-Yiiksek oranda presistemik eliminasyona ugrayan
ilaclar dikkatli kullanilmahdir.

-Glomerul filtrasyon hizinin élciilmesi yararl olabilir.

-Potansiyel nefrotoksik ve hepatotoksik ilaclar cok
dikkatli kullanilmalidir.

-Verilen tedavinin niteligine gére gerekiyorsa kan
elektrolitleri yakindan izlenmelidir (6rn: penisilin potasyum
tedavisinde potasyum diizeyi)

-Sigara, alkol ve Kkafeinin ilac farmakokinetigini

degistirebilecegi unutulmamalidir.

-Yashlik dénemine ait klinik calismalar yetersizdir. Bu
eksikligin mutlaka giderilmesi, yash gurup tizerinde kontrollu
klinik ila¢ arastirmalarinin yapilmasi sarttir.

-Ashnda tiim hastalar ve hekimler icin cok énemli olan
farmakovijilans kavrami ve gerektirdiklerinin &zellikle yash
hasta gurubunda ¢ok daha 6nemli oldugu aciktir.

Elbette alinacak énlemler sadece burada sayilanlarla

sinirh  degildir. Yaghlarda &zellikle fonksiyonel acidan

degerlendirilebilecek  farmakodinamik  degisiklikler ~ve
hekimin hastaya yaklasimi tartisimaz bir sekilde c¢ok
énemlidir. Ancak burada konu sadece farmakokinetik
acidan degerlendirilmis ve diger tiim hususlar ilgili konusmaci

(vazar) lara birakilmustr.

Tablo 1: Albumine yiiksek oranda baglanan baz ilaclar

(1):

Kard::.(s):;:;kuler Santral Sinir Sistemi
Propranolol Amitriptilin
Kinidin Nortriptilin
Diltiazem Fluoksetin
Verapamil Klorpromazin
Amiodaron Haloperidol
Prazosin
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Antibiyotik: Antienflamatuar
Doksisiklin Naproksen
Rifampisin Ibuprofen
Ketokonazol Aspirin

Diger

Glipizid

Tolbutamid

Varfarin

Fenofibrat

Difenhidramin

Fenitoin

Tablo 2: Karacigerden ilk geciste yiiksek oranda elimine
edilen baz ilaclar (1):

Nitrat bilesikleri

Nifedipin

Verapamil

Diltiazem

Asebutolol

Metoprolol

Propranolol

Timolol

Ranitidin

Morfin
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