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Ila@larm etkisini degistiren faktorler

arasmda yasin da bulundugu ve yashlarda
ilaclara duyarliligin yaninda ilaglarin kine-
tiklerinin de degistigi bilinmektedir. Kesin
bir smir olmamakla birlikte kural olarak 65
yasin tizerindeki bireyler bu gruba sokulur !,
Fakat farmakoloji yontinden oénemli olan
kisinin kronolojik yasi degil, biyolojik
yasidir. Gergekten ilaclara kargi duyarlihign
ve ilaglarin farmakokinetik profillerinde
meydana gelen degisikliklerin aym yastaki
kigiler arasmda farkli oldugu saptanmstir 1.
Bu nedenle hastanin bireysel olarak
degerlendirilmesi kavrami, bu yas grubunda
ozellikle onemlidir. fag¢larin farmakokine-
tigi ile ilgili fonksiyonlar 25 yasindan son-
ra, her yil belirli bir oranda, ufak élctide de
olsa, fizyolojik olarak azalir. Bu dastk hizh
devamli azalma, yashlarda belirgin dereceye

varir 1. &rnegin, kardiak out-put'un 19
yasmndan sonra her yil yaklasik %1
oraninda azaldii bildirilmektedir (1,2).
Yaslanma sonucu ilaglarin farmakokinetigi
ile ilgili baz1 fonksiyonlarda meydana gelen
azalmalar Tablo 1'de goralmektedir.

Yashlarda absorpsiyon, dagilim, metabo-
lizma ve eliminasyon duzeylerinde, far-
makokinetik parametreleri etkileyen
degisiklikleri kisaca su sekilde
ozetleyebiliriz:

a) Absorpsiyon: Yaslhlarda midenin asit
salgis1 azalir, mide bosalma stiresi uzar. Ince
barsak villuslar: atrofiye ugramis ve intesti-
nal kan perfizyonu genclere gore %40-50
oraninda azalmistir. Ayrica aktif transport
olaymnda rol alan tagtyicilar da azalnostir 1-5.

Fonksiyon Yillik azalma yiizdesi

Hucre kitlesi Erkek: 0.20 Kadm: 0.16
Total viicut sivisi Erkek: 0.20 Kadmn: 0.13
Intraselliiler s 0.38

Glomertler filtrasyon hzi 0.66

Ttibtler salgilama hizi 0.62

Bobrek kan akim 1.1-1.9

Karaciger kan akimi 0.3-1.5

Beyin kan akim 0.35-0.b

Kalp kan akim 0.5

Bazal metabolizma hiz 0.38
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Bu durumda ilaglarin absorpsiyonunun
genellikle azalma yontinde degismesi gerek-
tigi ongoérulebilir. Ancak yapilan bircok
calismada yashilarda baz ilaglarin absorp-
siyonunda azalma gortulmekle birlikte, ge-
nellikle tedavi bakimindan 6nemli olabile-
cek duizeyde absorpsiyon degisiklikleri
olmadigt gosterilmistir (2.6), Hatta levodopa
gibi baz ilaglarin absorpsiyonunun arttig
gozlenmistir. Bu artig, mide-barsak ka-
nalindaki dopa dekarboksilaz dtzeyinin
azalmasma baglanmaktadir (5-7),

b) Dagilim: Yaslilarda hem ekstraselltiler,
hem intraselliler ve buna bagh olarak total
viicut sivis1 kitlesi azalir. Ayrica ¢izgili kas
kitlesi ve plazma albumin diizeyi azalir, buna
karsilik yag kitlesi artar (1-6.8.11) Bu durum-
da suda ¢oéztnen ilaglarin dagillm hacmi
azalmig, yagda ¢6ztnenlerinki ise artms
olur. Bu nedenle suda ¢6ziinen ilaclar daha
yiiksek doruk konsantrasyonlar olustururlar
ve buna bagh olarak da toksisite olusturma
riskleri artar (5. Yagda c¢oziinen ilaglarn ise
daha dusuk doruk konsantrasyon
olugturmalar beklenir. Ancak bu akut uygu-
lama i¢in s6z konusudur. Kronik uygulamada
ise birikme ve yag dokusunun doygunluga
erismesi ile bu olasiik ortadan kalktif: gibi
eliminasyon yarilanma émriintin uzamasi
nedeniyle toksik tesir meydana gelme riski
gene artar. Bu durum yasghlarnin, lipofilik nit-
elikteki psikoaktif ilaglara duy-
arliliklarinin  artmasinin nedenleri
arasindadir (8812, Ornegin, diazepamin plaz-
ma klerensinin yashlarda yaklasik %55
oraninda azalmis oldugu saptanmis ve bu ne-
denle dozun yar: yariya azaltilmas: gerektigi
bildirilmistir (8),

Yaslilarda plazma albumin diazeyinin
azalmasi, plazma proteinlerine yiiksek oran-
da baglanan ilaclarin serbest fraksiyon-
larinda artisa, dolayisiyla toksisitede artisa
neden olur (2.5.6). Bu durum baglanma
diizeyinde ilag¢ etkilesmelerinde bir artisa
neden olur. Ger¢cekten yaslilarda kullamlan
ila¢ sayis1 arttikca, ilaca bagh komplikas-
yon goralme olasihiglt ve komplikasyonun
siddeti artmaktadir (2:10.13),

c) Metabolizma: {laglarin metaboliz-
masinda rol alan karaciger enzimlerinin
bazilarinin yaslanma ile azaldig,
bazilarmin ise degismedigi bildirilmektedir
(-5), Ornegin, yashlarda hepatik mikrozomal
oksidatif izoenzimlerce metabolize edilen
baz1 benzodiazepinlerin klerensi azalir, buna
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karsihk  nitro reduksiyona ugrayanlarda
herhangi bir degisiklik saptanmamstir (2.3)

Tablo I'de gortildagn gibi yashlarda karaciger
kan akim azahr. Kan akimimin azalmasma
bagh olarak o6zellikle klomethiazol, labeto-
tol, lidokain ve propnanolol gibi ilk geciste
karacigerde ytiksek oranda metabolize edilen
ilaglarin eliminasyonu azalir, biyoyarar-
lanimlart artar (5), Ayrica yashlarda enzim
induiksiyonu olusma olasihig azdir (5-6), Tam
bu faktérlerin sonucunda bazi ilaglarm
metabolizmalarinin degismedigi
gozlenmekle birlikte yaglilarda genellikle
ilaclarin metabolizmalar1 azalir ve buna
baglh olarak etki stireleri uzar, etki siddetleri
artar. Ornegin, fenobarbitalin yart émrantin
70-77 yaslar1 arasindaki kisilerde 20-30
yaslar1 arasindaki kisilere gore %100
orammnda uzamig oldugu goérilmuistiir. Aym
durum kalp glikozidleri, fenotiazinler, fenil-

butazon ve metoprolol i¢in de s6z konusudur
(),

d) itrah: Yashlarda renal kan akim ile
birlikte renal fonksiyonlar da azalir (5) Bir
ilacin itrahina renal mekanizmalarin
katkis1 %40 veya daha fazla ise yashlarda
ozel dozaj ayan yapmak gerekir (2}, Ornegin,
digoksin, aminoglikozid antibiyotikler ve
penisilin bu tar ilaglardandir (1.5 | Dozaj
ayart i¢in kisinin kreatin klerensinden ya-
rarlamlr (2,

72 kg viicut afirhifina karsilik gelen
140-yas

kreatin Klerensi=
: Serum kreatini (mg/mi)

Glomeruler ve tiibiiler filtrasyondaki fiz-
yolojik azalmaya ek olarak yaslilarda, de-
hidratasyon, konjestif kalp yetmezligi,
ariner retansiyon, diabetik nefropati veya
pyelonefrit gibi intrensek renal patolojilere

bagl renal yetmezlik gelisme riski yuksektir
(4.5)

Baz1 ilaclarin farmakokinetigi tizerine
yasin etkisi Tablo II'de gosterilmistir.

Sonug olarak yaslhlarda ila¢larin kinetik-
lerinde onemli degisiklikler meydana gelebi-
lir. Aym sekilde ilaclarin farmakodinamik
ozellikleri yontnden de yashiligin 6nemli
degisikliklere neden olabilecegi bilinmekte-
dir. Bu nedenle yaslilara ila¢ uygulanmasi
dikkati gerektiren bir konudur. Gerek far-
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Tablo II.  [laclarin Farmakokinetiklerinde Yasa Bagh Degisiklikler (2,4).
llag Eliminasyon yarilanma Yaslhlarda Yasa bagh
omri dagihm etkiler
Geng erigkin Geriatrik hacmi
Asetanilid 1.45 saat 2.07 saat - Azalmis metabolizma
Amitriptilin 16 saat 22 saat Artar -
Ampisilin 1 saat 1.2 saat - Azalmis renal fonksiyon
Diazepam 20 saat 80 saat X3 artar -
Digoksin 51 saat 73 saat - Azalmus renal fonksiyon
Fenobarbital 71 saat 107 saat - Azalmig metabolizma
Kanamisin 107 saat Azalmis metabolizma renal
fonksiyon
Penisilin 33 saat 60 saat - Azalmis renal fonksiyon
(Penisilin G) (tabiler sekresyon)
10 saat 18 saat - Azalmig renal fonksiyon
(Prokain pen) (ttibtler sekresyon)
Tetrasiklin 3.5 saat 4.5 saat - -
Teofilin 7 saat 10 saat - Azalmis metabolizma
mokokinetik, gerekse farmakodinamik nite- KAYNAKLAR

likteki degisiklikler nedeniyle, tam ilaglar
icin olmamakla birlikte, genellikle en iyi
yaklagim, yaslilarda ila¢ uygulanmasina
genclerden daha diistik dozlarda baslanmasi
ve ufak artiglarla yavas olarak dozun
yukseltilmesidir. Ayrica cesitli kronik has-
talikklarinin bulunmasi nedeniyle yaslilar
genellikle birden fazla ila¢ kullanma zorun-
lulugu ile kars1 karsiyadirlar. Bu nedenle her
zaman tehlikeli olabilecek ilag¢ et-
kilesmelerini gozéntnde bulundurmak gere-
kir.
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