BiR iLAC DIiGERININ
BiYOTRANSFORMASYONU NU SAGLAYAN
ENZimi iNHIBE EDER

Enzim inhibitori olan ilag o enzim tarafindan
inaktive edilen ilaglarin etkisini giiclendirir, ek siiresini uzatir
ve sonucta infoksikasyon olusabilir.

Monoaminoksidaz (MAQ) inhibitéri ilaglar,
simeficin, Koramierike), erromisin,fenlbutozon dikumerol
enzim inhibisyonu yaparlar.

MAO iNHIBITORLERI psikiyatride seyrek kullanilan
antidepresan ilaglardir. MAO inhibitsrleri ile birlikte
amfetamin, efedrin, fenilefrin, levodopa, fenilpropalamin
alindiginda bu tip ilaglann kardiyovaskiller sisiemde etkilerinin
pofansiyalizasyonu sonucu ciddi zehiflenmeler, hipertansif
krizler ortaya cikar.

Simetidin mikrozomal enzimleri inhibe ederek
benzodiazepinler, oral antikoagulanlar, teofilin, fenitoin,
karbamazepin, morfin, dijitoksin ve kinidin gibi ilaclarin

etkinligini artinr.

iTRAH DUZEYINDE FARMOKINETIK
ETKILESMELER : Bir ila diger birr ilacin itrahini azaltarak

onun viicut svlarindaki konsantrasyonunu ve efkisini dijstirir.
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YASLILIKTA GUVENLI iLAC KULLANIMI
YASLI GRUP ONEMLi RiSK GRUBUDUR.
( FARMAKOKINETIK VE FARMAKODINAMIK
DEGISMELER ONEMLi DERECEDEDIR)

* BESIN - ILAC ETKILESMESI ACISINDAN DA
RISK GRUBUDUR.

* DIYABETIK YASLI GRUP COK DAHA FAZIA
RISK GRUBUDUR.

*ILAC - ILAC ETKILESMELERI ACISINDAN RISK
GRUBUDUR.

* flaclarin istenmeyen ters etkiler olusturma
potansiyeli yasla artis gdstermektedir. Ozellikle 70- 90
yas arasi maksimuma erisir (% 21'den fazladir.)

* Vijeut komposizyonu yaslilikla nemli slgiide
degisir. Genellikli total viicut agirligi ve yag orani arfar.
Diger bilesenler ve fonksiyonlar cesifli derecede azalr.
Bu nedenle ilaglarin dagilimi gok etkilenir. Genellikle
yagda ¢éziilen ilaglar (Diazepam ve Psikoaktif ilaglar
gibi). gok fazla dagilim gésterir. Suda cozilenler ise
tam tersi 6zellik gésterir. Cinsiyet bu dagilim farkin
daha belirginlestirir.

ILACLARIN ADVERS (TERS) ETKILERININ YASA
BAGIMLI DEGISMELERINDE TEMEL HIPOTEZLER
A) FARMAKODINAMIK B) FARMAKOKINETIK

HIPOTEZ HIPOTEZ

iLACIN ETKiSiNi DEGISTIREN FAKTORLER

1) Dispozisyon ve Adme (Farmakokinetik)
degismesi
2) Yanit degismesi
3) Sosyal ve Ekonomik fakisrler
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YANITLARI DEGISEN BAZI iLACLAR ETKi SIDDETI

BARBIRATLAR ARTAR
BENZODIA ARTAR
MORFIN ARTAR
PENTAZOCINE ARTAR
ANTIKOAGULAN ARTAR
ISOPROTERENOL AZALIR
TOLBUTAMID ~ AZALIR

HEDEF ORGANDA YASLILARDA ETKi SiDDETiNi
ETiKLEYEN FAKTORLER

* Reseptr

Postreseptdr molekiiller

Mekanizmalarin yas ile degisimi
* Hemeostatik kontrolde

Yasla birlikte degismeler
* Hastaliklarla (yaslilarda gérillen) degisimler
* flag, ilag etkilesmesi,

ilag - Besin etkilesmesi
* Reseptdr dffinite ve densitesi degisir
* CAMP, cGMP (2. ulak degisimi) aktivitesinde
* Glikojenoliz gibi biyokimyasal proseslerde degisme

* Vaskiiler reaksiyon gibi mekanik etkiler

DOZ AYARLAMASI KACINILMAZ OLANLAR

Cinkii normal terapétik dozda yash grupta

toksik etki gosterir.

AMINOGLIKOZIT NEFROTOKSISITE OTOTOKSISITE
KARBAMAZEPIN ATAKSI, UYKU HALI
SIMEDITIN KONFIZYON

DIGOXIN TOKSISITE (TUM VAKALARDA)
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LEVODOPA HIPOTANSIYON

MEPERIDIN SOLUNUM DEP.
METACLOPRAMID KONFUZYON

TIORIDAZIN KONFUZYON

TIROKSIN MIYOKARDIAL INFARKTION
VITD RENALTOKSISITE

YASLANMAYLA iLGiLi FiZYOLOJIK
DEGISIKLIKLER
A) viUcuT BiLESIMINDEKI DEGiSMELER
1) Viscut kas dokusu azalir.
2) Yag dokusu artar.

3) Plazma hacmi diser.
4) Total viicut suyu azalr.
5) Total plazma albumini diiser (Asit Glycoproteinler
artar)
B) KARDIYOVASKULER SiSTEMDEKI
DEGISIKLIKLER
1) KALP
* Kardiyak atim azalr
* Hipertrofi

* Streslere cevap azalir
2) DOLASIM
* Damarlarin esnekligi azalir
* Damar duvarlarinin kalinhg artar.
* Periferdeki damar rezistansi artar.
* Organlarin perfizyonu azalir.
C) BOBREKLERDE YASLA iLGiLi DEGISIKLIKLER
1) Fonksiyon géren nefron sayisi azalr.

2) Glomeriler filrasyon hizi ve renal kan akimi azalir.
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3) Serum kreatinini ayni olmasina ragmen kreatin
klerensi azalir.

4) Birgok madde igin tiibiiler fonksiyonlar azalmistr.
D) GASTRO iNTESTINAL SISTEMDE YASLA
ORTAYA CIKAN FiZYOLOJIK DEGiSiKLIKLER

1) Sekresyonlar azalir. (tiskrik, mide suyu v.s.)

2) Absorpsiyonda azalma

3) Aktif transport azalir.

4) Mide bosalma hizi azalrr.

5) Ozalfegal peritaltizmi azalr.

E) KARACIGERDEKI| DEGISMELER
1) Karacigerin boyutu kigiilir.

2) llaglarin metabolizmasinda azalma
F) NOROLOJIK SiSTEMDE
1) BEYINDEKI DEGISMELER

* Serebral kan akimi azalir.

* Koordinasyon azalr.

* Deprasanlara esik deger
2) PERIFERDE

* lletim hizi azalir.

* Refleksler yavaslar.

G) AKCIGERLERDE
* Gogis kafesinin boyutlari degisir.

* Kollejen liflerin esnekligi azalir ve rijidetileri
artar.

* Fonksiyonel rezidiel kapasite ve rezidiel
hacim ve 6li bosluk artar.

* Zorlu ekspirasyon hacmi.

* Silialarin sayi ve aktiviteleri azalir.
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H) ENDOKRIN SISTEMDE

* Hormonlarin sekresyonunda azalma

* Glukoz toleransinda azalma
* Adrenal steroiflerin katabolik aktivitelerinin

dengesinde kayma

ANTIKOLINERJIK OZELLIGI OLAN iLACLAR

Antipsikotik (Thioridazin)
Antidepressan (Amitriptilin)
Antidysrhythmic (Kinidin)

Anti - Parkinson (Disopyramid)
Antispazmodik (Atropin)
Antihistamin

Oftalmik Preparad Cyclopentolat Tropiramid
Hipnotikler

ANTIKOLJINERJIK SENDROMU
SISTEMIK BELIRTILER NOROPSIKIATRIK BELIRTILER

Tasikardi Anksiyete
Kuruluk Ajitasyon
Sicakhik Konfiizyon

* Sekresyon Delirium
idrar Retensiyonu Unutkanhk
H‘iperpireksi Tutarik
Midriasis Hallusinasyon

* Barsak Motilitesi -

YASLILIKTA ADME’DEKI DEGISIKLIKLER

ABSORPSIYON GASTRIK ASIT YAPIMI  AZALMA
Gastrik PH ARTMA

Gl Blood Akisi AZALMA
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Gl Mukoza AZALMA

Gl Motilite AZALMA
DISTRIBUSYON Su AZALMA
Kas AZALMA
Yoy ARTMA
Albumin AZALMA
Kardiak Output AZALMA
METABOLIZMA Hepatik Kan Akimi AZALMA
GFR Kitlesi AZALMA
Enzim Aktivitesi AZALMA
ITRAH Renal Plazma Akimi AZALMA
GFM Hizi AZALMA

Tubular Fonksiyon AZALMA

DIABETTE GUVENLi iLAC KULLANIMI
DIABETES MELLITUS (DIYATE)
* Diyabetliler gok nemli bir risk grubunu olusturmakiadr.

* Diyabet klasik anlamda bir hastalik degil, son derece
yaygin patolojik bir durumdur. Diyabet goklu sorun
yaratan bir sendromdur. Patojenezi, etiyolojisi tam
olarak bilinmiyor. Degismez klinik bulgulari ve
laboratuvur sonuglari yoktur.

* Tedavisi yoktur. Cok ilag kullanimi s6z konusudur.
* Ancak hipoglisemiye neden olan veya diyabeti
kstilestiren yani hiperglisemiye nede: olan bazi ilaglar
gdzardi edilmemelidir.

* Diyabet heterojen bir grup hiperglisemik bozukluktur.
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* Diyabet tedaviye degisken cevap veren birgok semptom
ve klinik laboratuvar bulgularindan bir veya birkagini
iceren tedaviye degisken yanitlar veren bir sendromdur.
* Genellikle insiilin seviyesi disiik glukagon seviyesi
yiksektir. Kan seker seviyesi gok yiiksektir. En ucuz tani
kan seker seviyesi saptanmasi ile yapilir.
* Mikro ve makro vaskiler sorunlar gelisebilir.
* Néropati gelisebilir.

DIYABET

Diyabet hastaligi genel olarak ii¢ tipe ayrilir.
A) Insiiline bagiml (Tip 1)

B) Insiiline bagimli olmayan (Tip 2)

C) Gegici Diyabet

DIYABETIN NEDENLERI:

* Heredite, Immiinite, Obesite, Viris, Stress, ilac ve
ksenobiyotkle, Pankreas hasari.

DIYABETTE METABOLIZMA:

* Glutatiyon S - Transferaz seviyesi diser ve insiilin
tedavisi ile tekrar diizeldigi bildirilmistir.

* P 450 aktivitesinde degisiklikler oldugu -gibi farkl
izozimler de saptanmstir.

DIYABETIN NEDEN OLDUGU KOMPLIKASYONLAR:
* Mikrovaskuler bozukluklar

* Makrovaskuler bozukluklar

* Kardiyovaskiiler bozukluklar

* Karaciger perfiizyon disikligi

* Enfeksiyona yatkinlik

* Noropati

* Géz Komplikasyonlar
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* Glomeriler bazal membranda degismeler
* Gut ve benzeri hastaliklar ¢abuk gelisir
HIPOGLISEMI:

* Hipoglisemi kan sekeri seviyesinin 60 mg/dl altina
diismesidir.

* Belirtileri spesifik degildir (hipotermi, suur kaybi,
mental nérolojik mental ve psikiyatrik belirtiler)
* Belirli ilaglarla hipoglisemi indiklenebilir veya
belirginlestirilebilir.

HIPOGLISEMI NEDENLERI:

* Aclik, Tokluk

* Agir egzersiz ve dlkol

* Kanser

* Renal yetmezlik

* Etkilesme ve uygun olmayan regete

DIYABETLILERDE HIPERGLISEMIYi ARTIRAN DIYABETIK
DURUMU KOTULESTIREN ILACLAR:

* Glukokortikoitler: Glukoneojenezi artirarak
karaciger glukoz cikisini arttirir.

* Oral Kontraseptifler: Normal kisilerde glukoz
toleransini bozar, diyabetiklerde periferal insilin
rezistansi arttirir.

* Oral Diiretikler (tiyazitler): Ekto ve Intra
Potasyum tiiketimine neden olur ve diyabetik durumu
bozar.

* Diazoksit (tiyazit tiirevi): Potasyum tiketimi
yapmaz fakat insilin salinimini inhibe ederek

hiperglisemiye neden olur.
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* Sempatomimetik Ajanlar: Epinefrin, norepinefrin,
efedrin, fenilpropanolamin, fenilefrin &nemli bunlar
glikojenolizi stimiile ederek hiperglisemiye neden olur.
insiilin salimini da bloke ederler.
* Nikotinik Asit: Glukoz intoleransi yapar.
SIDDETLI HIPOGLISEMIYE NEDEN OLAN ILACLAR VE
DURUMLAR:
* Kronik alkol alim: Insiiline bagimi diyabette
hipoglisemik komaya neden olabilir.
* Bishidroksikumarin: Sulfanilire grubu alan ézellikle
tolbutamid alan diyabetiklerde hipoglisemik sok yapar.
* Fenilbutazon: Sulfanilire grubu kullanan diyabetiklerde
siddefli hipoglisemiye neden olur.
* Salisilatlar: Giinde 4 g izerinde alinan salisilatlar
hipoglisemik etkiye sahiptir hem de oral anfidiyabetikler
etkilesirler.
* Parasetamol: Yiksek dozda siilfonilirelerle etkilesir.
* Sulfonamitler: Sulfonilire kullanan hastalarda
hipoglisemiye neden olur.
* Propranolol: Giinde 40 - 200 mg propranobl alan
hastalarda glikojenolizi énleyerek hipoglisemiye neden
olur.
INSULINE BAGLI OLMAYAN DIYABETTE iLAG VE BESIN
ETKILESMELERI ALGORITMI:
- Hastada tip Il diyabet var mi2

EVET

-34 -



- Hasta hala hiperglisemik mi2

EVET - Hiperglisemi steroidlere, fiyazid ve epinefrin
- benzeri bir ilaca bagli olabilir. Bu ilaglardan birinin
kullanihp kullaniimadig arastinimalidir. Steroidler arrifl
hastalar tarafindan alinir. Tiyazid grubu ilaglar
kardiyovaskiler hastaliklarda kullanilr.

- Hastada kardiyovaskiiler hastalik var mi2

Yiksek plazma kollestrolli kardiyovaskiiler
rahatsizligi olan hastalarda safra asidi yakalayicilan
kullanihr.

- Hasta kolestiramin veya kolestipol aliyor mu?2

Evet ise vitamin eksikligini kontrol ediniz.

- Hasta antidiyabetik ilag alyor mu?

EVET - Insiiline bagh olmayan diyabet tedavisinde
kullanilan ilaclar insilin ve sulfonilirelerdir. HAYIR -
Diyabetik diyette mi2 Lifli diyabetik gida besin yetersizligi
riskini artirabilir.

- Hasta insiilin alyor mu?2

HAYR - Sulfonilire aliyor mu2 Sulfonilireler
hipoglisemiye neden olur, yiiz kizarmasi veya édem.
Hipoglisemi riski sulfoniliire ile beraber alkol, sulfa grubu
antibaktariyel veya yiksek doz salisilat alimi ile artar.

EVET - Instlin hipoglisemi ve kilo almaya neden
olur.

- Hasta icki igiyor mu?
HAYIR - Eger enfeksiyon siiriiyorsa aspirin ve

sulfa grubu ilag alip almadigi kontrol edilir.
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EVET - Disilfiram benzeri reaksiyon var mi2
* ilac a¢ karnina alinmali
* Besin eksikligi gelisip gelismedigine dikkat edilmeli
6rnegin wernicke ensefalopatisi fiamin eksikligi ile gelisir
sulfaniliire grubu ilag kullanimi tiamin gereksinimini
arthrir. Tiamin glukoz metabolizmasinda kofakisrdur.
* Demir eksikligi anemisi gelisebilir. Ozellikle yasl
diyabefiklerde NSAIi kullanimina bagl olarak bu durum
gelisebilir.
* Antilipemik ilag kullananlarda szellikle kolestiramin,
kolestipol kullananlarda A, D, E, K vitaminleri eksikligi
ve folat eksikligi gelisebilir.
* Fazla lifli gida A, C, B12 vitamini eksikligi yapabilir.
* Klorpropamit kullanan diyabetiklerde alkol alim
disilfiram benzeri etki yapar.
* Kalsiyum kanal blokéri (nifedipin) alimi da alkol ile

benzer etki yaphg: bildirilmektedir.

-36 -





