YASLILARDA KARDIYOVASKULER ILACLARIN ETKILESiMi
VE YAN ETKILERI

+H

Yasl populasyonda kardiyovaskiiler sistem hastaliklar: yiiksek oranda go-
riilmekte ve 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. ilerleyen vasla
birlikte organ sistemlerinde olan fizyolojik degisikliklerle beraber, yandas hasta-
liklar ve kullanilan ilag sayisinin artisi sonucu ilag yan etkileri ile ilag etkilesimleri
daha stk olarak izlenmektedir. Bu nedenle yagli hastalarda rasyonel ila¢ secimi
ve recete edilen ilaglarin olasi etkilesimlerinin géz ardi edilmemesi gereklidir.

Anahtar Sézciikler: Yaslh; Kardiyovaskiiler sistem; flag etkilesimleri

INTERACTIONS AND SIDE EFFECTS OF CARDIOVASCULAR
DRUGS IN THE ELDERLY

Cardiovascular system related diseases is the most common reason for
the death in the eldery people and the prevelance is high. Side effects and drug

interactions are seen more often due to physiological changes in the organ
systems subsequent to the advanced age, co morbid diseases, and need to the
polypharmacy. Therefore rational drug selection is important and possible drug
interactions should not be neglected in the eldery.
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GIRIS

Yagl populasyonda kalp damar hastaliklari yiiksek
oranda gorilmekte ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklar
bu yas grubunda 6lim nedenleri arasinda ilk sirada yer al-
maktadir. Kardiyovaskiiler sisteme etkili ilaglar bu yag gru-
bunda sik olarak kullanilmaktadir. Bu grup ilaglarin uygun
ve yerinde kullanilmasi morbidite ve mortaliteyi azaltmakta
ancak kullanilan ila¢ sayisinin artmasi ve yashligin getirdigi
fizyolojik degisiklikler ilaclara bagl yan etki ile ilag etkilesim
riskini arttirmaktadir. Yaslanmayla birlikte insan viicudun-
da fizyolojik degisiklikler meydana gelmektedir. Bu nedenle
yash populasyonda kardiyovaskiiler sisteme etkili ilag teda-
visi planlanmasinda bazi hususlara dikkat edilmesi gerekir
(Tablo 1).

Yasin ilerlemesiyle viicut yiizey alaninda, kas kitlesin-
de, total viicut sivisi miktarinda azalma olmakla birlikte yag
kitlesinde goreceli olarak artis izlenir. Yag kitlesi oran1 65 yag
st bireylerde 25 yasindaki geng bir insana goére %10-20
arasinda artmaktadir. Buna ilaveten viicut su miktarinda
%10-15 azalma olmaktadir. (1,2).

fleri yas grubunda bircok ilacin metabolizmasinda rol
oynayan bir organ olan karacigerin boyutlarinda, kan aki-
minda ve albumin sentezinde azalma olur. Albumin seviye-
sinde azalma yash niifusta %10 civarindadir (3,4). Alfa 1
asit glikoprotein seviyesinde ise artis izlenmektedir. Bu degi-
siklikler ilag metabolizmalarini da etkiler. flaclarin farmako-
dinamik etkilerinde genel olarak bir artig olur. Karaciger ve
bobrek kan akimi yasa bagli olarak azaldigi igin ilag Klirensi
azalir. 65 yagindaki bir kisinin hepatik kan akimi 25 yasin-
daki birisine gore yari yariya azalmistir (4). Bobreklerdeki
fonksiyonel nefronlarin azalmasiyla birlikte yetmigli yaglarda

renal kan akimi %50-60, glomertiler filtrasyon hizt %20-50
arasinda azalmaktadir (5). Ayrica serum kreatinin seviyesi
yaghlarda renal fonksiyonlarin gtivenilir bir gostergesi degil-
dir (6).

flac farmakokinetigini olusturan emilim, metabolizma
ve eliminasyon safhalarinda yas artisiyla birlikte degisiklik-
ler olmaktadir. Kardiyovaskiler sisteme etkili ilaglarin biiytik
bir kism1 oral yoldan alinir. Yaglanmayla beraber mezenterik
sistem kan akimi, gastrointetinal motilite ve gastrik asiditenin
azalmast sonucu emilimde azalma olabilir. Bu degisikliklere
ek olarak beklenen ilag yanitlarinda farkhliklar gortlebilir.
Ornek olarak beta reseptor duyarlilig: azaldig icin beta blo-
ker tedavisine verilen yanitta azalma izlenebilir. Ayni zaman-
da baroreseptor reflekslerde azalma oldugu igin hipotansi-
yona egilim fazladir.

Viicutta olan bu degisimlerle beraber yash populasyon-
da kullanilan ilag sayisinin fazla olmasi, gérme fonksiyonla-
rinda bozulma, unutkanlik gibi mental degisikler nedeniyle
ilag yan etkilerine maruz kalma ve ilaclar arasinda etkilesim
riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir (2).

SIK KULLANILAN iLACLARIN YAN ETKILERI
VE ETKILESIMLERI

DIGOKSIN

Digoksin ¢zellikle yaslt populasyonda terapotik araligt
dar olan, farmakodinamik ve farmakokinetigi degisebilen bir
ilagtir. Renal yolla atilimi olmaktadir. Yag artisiyla beraber
renal fonksiyonlarin ve viicut kitlesinin azalmasiyla birlikte
serum digoksin seviyesinde artis olabilmektedir. Ozellikle
distk vicut agirhig, ileri yas, renal fonksiyonlarda azalma
ve kadin cinsiyet digoksin intoksikasyonu yéniinden risk

Tablo 1— Yaslanma ile Birlikte Olusan Degisiklikler ve ilac yanitlari

Renal fonksiyonlarin azalmasi

Renal yoldan atilan ilaclarin birikimi

Serum albumin seviyesinde azalma, alfa glikoprotein
seviyesinde artig

Serbest ilag yiizdesinde, volim dagiliminda, ilac
baglanmasinda artig

Goreceli viicut yag kitlesinde artis

Yagda coziinen ila¢ dagiiminda artis

Viicut kitle indeksi ve total vucut suyunun azalmasi

Suda ¢ozlinen ila¢ dagiliminda azalma

Karaciger metabolizma kapasitesinde azalma

Karacigerde metabolize olan ilaclarin birikimi

Kardiyak rezervlerde azalma

Kalp yetersizligine egilim

Azalmig baroreseptor sensivitesi

Ortostatik hipotansiyona egilim

Kronik hastaliklar

Hastaliklarin viicut metabolizmasini degistirmeleri

Cok sayida ilag kullanimi

Artmis ilag etkilesim oranlari

Bireysel ilag metabolizmast farkliliklart

Degisken doz araliklar
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olusturmaktadir (7). Yash bireylerde digoksin ile kardiyo-
vaskiiler sisteme etkili diger ilaclarin kullanimi, digoksinin
biyoyararlanimini ve eliminasyonu degistirebilir. Kinidin,
siklosporin, itrakanazol, verapamil, amiodaron, diltiazem,
triamteren, spironalakton, indometazin, tetrasiklinler, eritro-
misin ve propafenon gibi ajanlar serum digoksin seviyesinde
artiglara yol agmaktadir (7). Digoksinin kalp dist yan etkile-
ri arasinda bulanti, kusma, istahsizlik, gormede skotom ve
renk algilamasinda bozulma sayilabilir. Digoksin toksisitesi
ile iligkili en stk goriilen aritmiler arasinda tam atriyovent-
rikiiler blok, akselere kavsak ritimleri, iki yonli ventrikiiler
tagikardi sayilabilir.

Digoksinin trisiklik antidepresan ilaclarla beraber kulla-
nimi ciddi bradikardiye yol acabilir. Fakat beta blokerler, ve-
rapamil ve diltiazem gibi kalsiyum kanal blokerleriyle birlikte
kullaniminda bradikardi yoniinden 6zellikle dikkatli olunma-
lidir. Verapamil ve nifedipin digoksinin kan dizeylerini %50
oraninda arttirabilir (8). Antiasitler gibi sik kullanilan ilaclar
da digoksinin emilimini azaltarak serum seviyesini distirtr-
ler. Ayrica hipopotasemiye yol acan ditiretikler digoksine
bagli aritmi riskinde artisa neden olmaktadur.

DIURETIKLER

Ditiretikler yaglilarda hipertansiyon ve kalp yetersizligi-
nin tedavisinde yaygin olarak kullanilan ila¢ grubudurlar. Bu
grup ilaglar plazma volumini dustirtip, vendz donisi ve
ventrikil dolug basincini azaltirlar. Klinik pratikte tiyazidler
(hidroklorotiyazid, Kklortalidon), kivrim ditiretikleri (furose-
mid), potasyum koruyucu ditiretikler (spironolakton, tri-
amteren) sik olarak kullanilmaktadir. Yagin artisiyla birlikte
renal fonksiyonlarda azalmast ditiretiklerin etkinliginde degi-
sikliklere yol agmaktadir. Yaglilarda su ve tuz tutulumu azalir.
Bu nedenle ditiretiklere bagli hiponatremi ve dehidratasyon
daha belirgin olusabilir. Ditiretik dozlar1 yavag yavas arttiri-
larak titre edilmeli ve diizenli olarak renal fonksiyonlar ile
elektrolit dlizeyleri yakindan izlenmelidir. Genel olarak pos-
tural hipotansiyon etkileri diger vazodilatasyon yapici ilaglar
ve Ozellikle trisiklik antidepresanlar ile beraber kullaniminda
artar.

Yash bireylerde tiyazid grubu ilaglar kullanilirken ytk-
sek dozlarda hipokalemi, hiponatremi, hipomagnezemi, hi-
perkalsemi, glukoz toleransinda bozulma, kan lipid metabo-
lizmasinda degisiklik, tirik asit diizeylerinde artis ve impotans
gibi yan etkiler ortaya cikabilmektedir (9). Distik dozlarda
belirgin bir yan etkileri yoktur. Digoksin ile beraber kullani-
minda 6zellikle hipokalemi yontinden dikkatli takip edilme-
lidir. Lityum ile birlikte kullaniminda lityumun kan duzeyle-
rinde artig olmaktadir (9).

Kiwrim ditiretiklerinden olan furosemidin yagl birey-
lerde bobrek renal tiibiillerinden sekresyonunda azalma
olmaktadir. Bundan dolay1 doz ayarlamasi dikkatli yapilma-
lidir. Azotemi, postural hipotansiyon, ototoksisite, hipokale-
mi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi yan etkileri vardir.
Yiiksek dozda kullaniminda salisilatlarin atiiminda bozuklu-
ga neden oldugu igin salisilat toksikasyonuna neden olabilir

(10).

Potasyum koruyucu ditiretiklerden olan spironolakton
gibi ilaglarin kullaniminda hiperpotasemi yoniinden yakin-
dan izlem gerekmektedir. Anjiyotensin dontstiiriici enzim
inhibitérleri ve anjiyotensin reseptér blokerleri ile birlikte kul-
laniminda hiperpotasemi geligsme riskinde artis vardir. Bob-
rek fonksiyonlari ileri derece bozuk ve hiperpotasemisi olan
olgularda kullanimi kontrendikedir. Uzun stireli kullanimla-
rinda erkeklerde jinekomasti, libido azalmasi gelisebilmek-
tedir. Bu durum daha ¢ok digoksinle birlikte kullaniminda
olugmaktadir.

Nonsteroidal antienflamatuar ilaglarin sik kullanilmasi
ditiretiklerin etkisini azaltmaktadir (11). Ayni zamanda renal
perfiizyonda azalma ve renal hasara neden olabilirler. Di-
tretiklerin kullanimiyla birlikte elektrolit diizeylerinin yakin-
dan takibi gerekir. Hipokalemi ve hipomagnezemi geligimi
acisindan dikkatli olunmalidir. Hipokalemi 6zellikle digoksin
kullanimi durumunda ventrikiiler aritmilere neden olabil-
mektedir.

BETA BLOKERLER

Beta bloker grubu ilaglar cesitli kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarinda kullanilan, olumlu etkileri yaninda yan etkile-
ri de olan ilag grubudur. Diger ilaclarla etkilesimleri goreceli
olarak daha azdir. Yasin artisiyla birlikte beta reseptér du-
yarliliginda azalma olmakla birlikte ileri yasta iyi tolere edi-
lebilen ilag grubudur. Yagllarda cesitli beta blokerlerin total
vicut Klirenslerinde azalma ve kan konsantrasyonlarinda
artis olabilir. Baglica yan etkileri bag dénmesi ve ortostatik
hipotansiyondur. Bunun diginda yorgunluk, depresyon, ka-
bus gérme, hafiza bozukluklarina yol acabilirler. Yan etkiler
lipofilik 6zelligi olan metoprolol ve propanolol gibi beta blo-
ker grubu ilaclarda daha belirgindir. Yaghlarda depresyon
varliginda beta bloker verilmesi gerekiyorsa bu durum goz
ontinde bulundurulmahdur.

Digoksinle birlikte kullaniminda atriyoventrikiler di-
gumdeki iletiyi ciddi oranda deprese edebildigi unutulma-
malidir. Yine verapamil ve diltiazem gibi kalsiyum kanal
blokerleriyle birlikte kullanimi atriyoventrikiiler nodal in-
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hibisyona bagli olarak bradikardiye ve miyokard zerinde
negatif inotropik etkiye neden olabilir. Ayrica nonsteroid
antienflamatuar ilaglarla birlikte kullaniminda antihipertansif
etkinliklerinde azalma olmaktadir (12).

Beta bloker grubu ilaglar ile tedavide ozellikle disiik
dozlarda baglanmali ve yavag yavas doz artisi yapilmahdir.
Kronik akciger problemi olan hastalarda kardiyoselektif beta
1 grubu tercih edilmelidir.

STATINLER VE FIBRATLAR

Statinler (HMG CoA reduktaz enzimi inhibitérleri) en
sik recete edilen lipid dustrtict ilaclardir. Yash hastalarda
kolesterol seviyelerinin farmakolojik olarak azaltan, birincil
ve ikincil korunmada 6nemli derecede fayda saglayan ilac
grubudurlar. Bu ilaglar karacigerde kolesterol sentezini in-
hibe edip, kandan LDL kolesterol alimi ve degradasyonunu
arttirarak etki ederler. Statin tedavisinde yagli hastalarda en
stk gortilen yan etkiler; kas kramplari, karaciger transaminaz
enzim diizeylerinde artig ve miyozittir. Bu yan etkiler genelde
ilacin kesilmesiyle ortadan kalkar. Yaglilarda kullanilan ilag
sayisinin fazlaligina baglt olarak statinler ile diger ilaclarin
etkilesim riskinde artis vardir. Statin kullaniminda karaciger
enzim diizeylerinin yakindan takibi gereklidir. Statin kullani-
mi hafif kas agrilarindan bobrek yetersizligi ve rabdomiyoliz-
le giden genis bir Klinik tablo ile karsimiza ¢ikabilir. Miyozit
yan etkisi statin kullanimindan sonraki haftalar icersinde
olugur ve kreatinin kinaz enzim diizeylerinde artis izlenebilir.
Renal yetersizlik, obstriiktif akciger hastaligi, hipotiroidi ve
bazi ilaglarla (siklosporin, nikotinik asit, gemfibrozil gibi) kul-
laniminda miyozit ve miyopati riski artar (13).

Fenofibrat ve gemfibrozil fibrik asit ttirevidir. Lipid di-
stiricti tedavide kullanilan ve ¢zellikle trigliserid seviyesini
dustren ilaglardir. Bu grup ilaclarin baslica yan etkileri gast-
rointestinal sistem intoleransi, cilt dékiintiileri ve kolelithiya-
zis riskinde artigtir. Varfarin ile birlikte kullaniminda varfari-

nin etkisinde artis izlenebilir.
KALSIYUM KANAL BLOKERLERI

Kalsiyum kanal blokerleri yaglt hastalarda efektif olarak
kullanilan antihipertansif ve antianjinal ila¢ grubudur. Bu
grup ilaglar iyi tolere edilir ve etkili kan basinci dististi saglar.
Bobrek islevleri tizerine olumsuz etkileri yoktur. Verapamil ve
diltiazem nondihidropirin grubu olup, amlodipin, nifedipin,
felodipin dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleridir.
Baglica yan etkileri bag agrisi, bag donmesi, hipotansiyon,
yuzde kizariklik, ayak bileginde 6dem, gastrotzefajiyal refld,

idrar yapma sikhiginda artig ve dis eti hipertrofisidir. Verapa-
mil kullammuyla iligkili olarak kabizlik yan etkisi gortlebilir.
Verapamil, diltiazem ve nifedipin gibi kalsiyum kanal bloker-
leri kalp yetersizligi varhiginda negatif inotropik etkiyle klinik
tabloyu daha da kotiilestirebilirler.

Yasa baglh olarak hepatik kan akiminda ve hepatik
metabolizmadaki azalma nedeniyle verapamil, diltiazem
ve nifedipinin serum seviyeleri yiikselebilir. Bu durum goéz
ontine alinarak tedaviye disiik dozlarda baglanmasi daha
uygundur. Kalsiyum kanal blokerlerinin diger ilaclarla et-
kilesimi genel olarak farmakodinamiktir. Beta blokerler ve
digoksinle atriyoventrikiiler nodu baskilayici etkileri daha da
artmaktadir. Felodipin ve nifedipin gibi dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokerlerinin etkileri greyfurt suyu icilmesi ile
artig gosterebilmektedir. Alfa bloker grubu ilaglarla birlikte
kullanildiginda bu ilaglarin etkilerinde artisa neden olarak
hipotansiyona neden olabilirler. Ayrica simetidin kalsiyum
kanal blokerlerinin etkisini arttirabilir.

Beta adrenarjik blokaja verapamil ilave edilmesinin hi-
potansiyon ve nodal inhibisyonu arttirici etkisi vardir. Ayni
zamanda verapamil karacigerde metabolize olan beta blo-
kerlerin kan diizeylerini yiikseltebilir. Verapamil ile birlikte
kinidin kullaniminda agir1 hipotansiyon geligebilir (14).

Diltizem ile beraber uzun etkili nitratlarin kullaniminda
hipotansiyona dikkat edilmelidir. Bazi statinler diltiazemin
kan diizeylerini yiikseltici etki gosterebilirler.

NITRATLAR

fskemik kalp hastali, kalp yetersizligi ve hiper-
tansiyon tedavisinde kullanilan ila¢ grubudurlar. Iskemik
miyokard dokusunda primer etkisi vendz dilatasyon yoluyla
miyokardin oksijen ihtiyacini azaltmasidir. Arter ve venlerde
direkt olarak vazodilatasyon meydana getirirler. Venoz sis-
teme etkileri arteryel sisteme gore daha fazladir. En énemli
yan etkileri ortostatik hipotansiyon, senkop, bag dénmesi ve
bas agrisidir. Kalsiyum kanal blokerleri, alfa blokerler, anji-
yotensin dénUstiirticti enzim inhibitérleri ve anjiyotensino-
jen reseptor blokerleri gibi vazodilatasyon yapan ilag grupla-
riyla beraber kullaniminda hipotansiyon yontinden dikkatli
olunmalidir. Ozellikle erkek hastalarda erektil disfonksiyon
tedavisinde kullanilan sildenafil ile birlikte kullanildiginda
¢ok ciddi hipotansiyona neden olabilmektedir. Uzun stire-
li kullanimda tolerans gelismektedir. Yasgh populasyonda
hipotansiyona yol agmamak igin disiik dozlarda tedaviye

baglanmalidir.
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ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM IN-
HIBITORLERI

Yagl bireylerde etkili kan basinci dustist saglayan ilag-
lardir. Ozellikle miyokard infarktiisti gecirmis, kalp yetersizligi
olan, diyabet ve diyabete bagli nefropatisi olan hastalara en
uygun ilaglardir. Yagla birlikte renal fonksiyonlarda azalma
oldugundan bu gurup ilaglarin kullaniminda hastalar yakin-
dan takip edilmelidir. ileri yas, kalp yetersizligi, renin seviyesi
yiiksekliginde ve yogun ditiretik kullaniminda hipotansiyon
gorulebilir. Yagh hastalarda olabildigince dustik dozlarda
tedaviye baslanmali, ditiretik kullaniyorsa doz azaltilmali ve
ilk doz hipotansiyonu riskinden hasta korunmalidir. Renal
fonksiyonlarin ve elektrolitlerin yakindan izlenmesi gerek-
mektedir. Renal arter stenozu varhi@ veya renal yetersizlik
durumunda bu grubun kullanilmasi uygun degildir. Anjiyo-
tensin donistiiriicii enzim inhibitérlerinin kullanimt sirasinda
en sik olarak 6ksuriik yan etkisi gortlir. Diger yan etkiler
ise hiperpotasemi, renal fonksiyonlarda bozulma ve tat alma
bozuklugudur. Anjiyodédem nadir gériilen ve ciddi bir yan
etkidir. Ayrica kaptoril gibi stilfidril grubu iceren anjiyotensin
doéntstiiriici enzim inhibitérlerinde nétropeni, nefropati, hi-
persensivite gibi yan etkiler gorilebilir (15).

Genel olarak anjiyotensin dontstiriicli enzim inhibi-
torleri az sayida ilag etkilesimine sahiptir. Bu grup ilaglarla
beraber nonsteroidal antienflamatuar ilaclarin yogun kulla-
nimi durumunda antihipertansif etkinlikte azalma ve renal
kan akiminda azalmaya bagl olarak hiperpotasemi gelige-
bilmektedir. Yine potasyum tutucu ditretiklerden spirano-
lakton ile birlikte kullanimi hiperpotasemi riskini beraberinde
getirir. Alkol ile birlikte kullanimi hipotansiyon riskini arttirir.
Yogun olarak ditiretiklerle beraber kullaniminda anjiyoten-
sin donustlriicli enzim inhibitérlerinin hipotansif etkilerine
duyarlilik artist olmaktadir. Anjiyotensin donustiirtici enzim
inhibitorleriyle birlikte yiiksek dozda aspirin kullanimi bu

grup ilaglarn etkilerini azaltir (16).
ANJIYOTENSIN Il RESEPTOR BLOKERLERI

Yash populasyonda kullanimi kolay ve glivenilir bir ilag
grubudur. Etkinlikleri ve 6zellikleri anjiyotensin dontstirict
enzim inhibitérlerine benzerler. Kuru okstirtik gibi yan et-
kileri anjiyotensin déntstiirtici enzim inhibitérleri grubuna
gore daha azdur. Ik dozda hipotansiyon yapici etkileri azdir.
Genel olarak diger antihipertansiflerle etkilesimleri yoktur.
Potasyum tutucu ditiretiklerle birlikte kullaniminda hiperpo-
tasemiye neden olabilirler. Renal yetersizlikte bu grup ilac-
lardan kaginilmalidir.

ALFA BLOKERLER

Alfa blokerler hipertansiyon tedavisinde ve erkeklerde
semptomatik prostat hipertrofisinde kullanilan ila¢ grubudur-
lar. Hipotansiyon, bas dénmesi ve tagikardi en sik yan etkile-
ridir. ilk doz senkobuna 6zellikle dikkat edilmelidir. Yagl has-
talarda kalsiyum kanal blokerleri ve nitratlar gibi vazodilatatér
ilaclarla beraber kullanildiginda ciddi postural hipotansiyon
riski yaratirlar. Tolerans gelisimi siktir. Su ve tuz tutulumuna
bagl olarak pretibial 6deme neden olabilirler.

ASPIRIN

Aspirin  (asetilsalisilik asit) siklooksijenaz enziminin
COX-I izoformunu geri donlgtimstz inhibe ederek trom-
boksan A2 sentezini inhibe eden antitrombosit bir ilactir. As-
pirinin en sik yan etkisi gastrointestinal sistem tizerinedir ve
dozla iligkilidir. Epigastrik agri, gastrointestinal sistemde ka-
nama, dispepsi, tinnitus, isitme degisiklikleri, hipersensivite
reaksiyonlari gortlebilir. Diger antikoagtilan ve antitrombo-
siter ilaclarla birlikte kullanimda kanama riskinde artig gozle-
nir. Trombotik olaylarda, koruyucu etki ile aspirine bagl ka-
namanin arasindaki denge tedavi edilen hastanin trombotik
riskine karst hemoraji riskinin dengesine bagldir.

Tiklopidin diger bir antitrombositer etkili ajandir. Aspi-
rinde oldugu gibi en 6nemli yan etkisi kanamadir. Diger yan
etkileri arasinda hematolojik bozukluklar (I6kopeni, pansito-
peni, agrantilositoz gibi), deri dokinttileri ve kronik ishaldir.
Klopidogrel, tiklopidine gére daha distik yan etki profiline
sahiptir.

ANTIKOAGULANLAR

Oral antikoagtilanlar icinde en yaygin kullanilan ve ilag
etkilesimi acisindan en 6nemli kardiyovaskiler ilaclardan
biri varfarindir. Varfarin karacigerde K vitamini déngtisint
engelleyerek, K vitaminine bagl ¢alisan faktor II, VII, IX ve
X’un yapimini bozar (17). Ytksek 6l¢tide kandaki proteinlere
baglanarak karacigerde metabolize olan bir ilactir. Varfarinin
antikoagtilan etkisi yagla birlikte artmaktadir. Yash populas-
yonda kullanimiyla birlikte artan oranda kanama yan etkisi
vardir. En stk kanama gastrointestinal sistem ve yumusak
dokularda olmaktadir. Kafa i¢i kanama sikligi yilda %0,3 ile
%2 arasinda degismektedir (17). Kanamaya egilimdeki artig;
antikoagtilan etkideki artigla beraber vaskiiler yapinin yagla
birlikte frajilitesinin artmasindan kaynaklanir. Kanama yan
etkisini diger arttiran neden ise ileri yasta ¢cok sayida ilac kul-
lanimyla birlikte ila¢ etkilesimine bagl olarak antikoagtlan
etkideki artistir. flaca bagh olarak tromboembolik olaylardan
korunma yarari, kanama riski ile iyi dengelenmelidir. Hepa-
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rin tedavisiyle birlikte aspirin, penisilinler ve sefalosporinle-
rin kanama riskini arttirici etkileri vardir. Aspirin, amiodaron,
alloptrinol, siprofloksasin, metronidazol, izoniazid, ketaka-
nazol, kinidin, fenitoin, simetidin, klofibrat, trimetoprim-
sullfametaksazol gibi ilaclar protrombin zamanini uzatarak
varfarine bagli kanama egilimini arttirirlar (17). Nonsteroi-
dal antienflamatuar ilag alimiyla beraber varfarin kullanimi
gastrointestinal sistem kanama riskini oldukca arttirmaktadir
(Tablo2). Kolestiramin, rifampin, barbitiiratlar, karbamaze-
pin gibi ilaclar varfarinin etkinligini azaltirlar (17).

Tablo 2— Varfarinin Etkisini Artiran ilaclar

Kardiyovaskiiler sisteme etkili ilaclar
- Amiodarone
- Propanolol
- Propafenone
- Kinidin
Lipid dustrici ilaglar
- Simvastatin
- Gemfibrozil
- Lovastatin
Nonsteroidal anti-enflamatuar ilaglar
- Piroksikam
- Fenoprofen
Antibiyotikler
- Sefalosporinler (seftriakson, sefaperazon)
- Tetrasiklinler (doksisiklin, tetrasiklin)
- Makrolidler (eritromisin, azitromisin)
- Kinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin)
- Silfonamidler
- Metronidazol
Antidepresanlar
- SSRI inhibitérleri
Antifungaller
- [trakanazol
- Flukanazol
Gastrointestinal sisteme etkili ilaclar
- omeprazole
Diger ilaclar
- Alloptrinol
- Levotiroksin
- Pentoksifilin

ANTIARITMIK ILACLAR

Tum antiaritmik ilaglarin proaritmik etkileri vardir. Ki-
nidin, prokainamid, lidokain, sotalol, meksiletin gibi ilaglarin
Kklerenslerinde azalma ve yarilanma émurlerinde uzama ya-
sin artigiyla birlikte gorilen degisikliklerdir.

Amiodaron iyot igerigi yiiksek, ventrikiler ve atriyal
aritmilerde kullanabilen bir ilactir. Belirgin yan etkileri ara-

sinda hipotiroidi, hipertiroidi, hepatit, pulmoner toksisite,
korneal mikrobirikimler, periferik néropati, fotosensivite ve
dokinttler sayilabilir. Yan etkiler hem giinliik dozla hem de
ilacin kullanim stresiyle iligkilidir. Lipofilik bir ila¢ oldugu
icin, yasla birlikte dagilim hacminde artis ve eliminasyonda
uzama olmaktadir. Ozellikle proteine baglanmast yiiksek dii-
zeyde olan ilaclarla etkilesir. Amiodaron, digoksin ile birlikte
kullanildiginda serum digoksin diizeylerinde artis olmak-
tadir. Varfarin ile birlikte kullaniminda varfarinin etkisinde
artis olmaktadir. Ayrica elektrokardiyogramda QT araligini
uzatan tim ilaglarla birlikte torsades de pointes olasiligini
arttirir (18).

Propafenon sinif 1C antiaritmiktir. Ayni zamanda beta
bloker etkisi de vardir. En sik yan etki olarak agizda meta-
lik tat, mide bulantisi ve ekstremitelerde uyugmadir. Birlikte
kullanildiginda metoprolol ve digoksinin serum diizeylerin-
de artiga, varfarinin antikoagtilan etkisinde artmaya yol acar
(19).

Sonug¢ olarak; yasgh populasyonda kardiyovaskiiler
olaylar ile birlikte diger yandag hastaliklarin artisi sonucu yo-
gun bir ilag kullanimi ortaya cikmaktadir. flac kullaniminin
artisiyla birlikte viicutta yaglanmayla beraber olan fizyolojik
degisimler, ilaglara bagl yan etki, kullanilan ilaglar arasin-
daki etkilesimler ciddi bir sorun olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir. Bu ytizden yasl populasyonda ¢ok sayida ilag recete
edilmesinden kaginilmalidir. {lag tedavisi diizenlenirken ilag
dozlar1 geng yastaki populasyona gére daha disik dozda
baglanmali, rasyonel ilag yazimina 6zen gosterilmeli ve yaglt
hastalarda kullanilan ilaglarin birbirleriyle olan etkilegimleri
dikkatle takip edilmelidir.
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