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YASLILARDA i!.A_(_I.KULI.ANIMININ FARMAKOKINETIK YOND

Artan yash niifus bircok spatolojik
rahatsizhikla kargi karsiya kalr. Bunun
sonueu olarak, bugiin icin doktor tarafin-
dan tavsiye edilen regetelerin biiyiik ora-
nini yaghtar kullanmaktadr.

Yaglilik birgogu farmokinelik sonuc-
lari da beraberinde getiren fizyolojik de-
gigikliklere neden olur. Bunlar p_tolojik
ve iyatrojenik faktirler nedeniyle daha da
karmagik duruma gelebilir.

Yazmm amact yaghlarda kullamilan
itaglarin farmokokinetifii {izerine bu fak-
torlerin etkilerini dig- hatlariyla cizmek-
tedir.

DOZ— CEVAP iLiSKist

Epidemiyolojik kamtlar gostermistir
ki, advers ilag reaksiyonlan doza bagm-
hidir ve bundan dolayi da 6nceden tahmin
edilemeyen husus ise kigilere tzel doz -
cevap filigkisidiv, Bu Gzellikle yaghiarda
gecerlidir. Bu iligkiyi etkileyen faktérler
Sekil 1'de bzetlenmistir.

Sekil 1'in ilk bdlkimiinde, biz heki-
min Gnerdigi doza esit dozun hasta tara-
findan abndifm varsayarz.Birgok c¢ahs-
ma gistermistir ki, Snemli uyuncsuzluk-
tan dolay: genel uygulamada bu varsaymm
her zaman gecerli olmamaktadir. Hastane
nygulamasinda tavsiye edilen doz ile ab-
nan dog arasindaki farklilik, hasta uyune-
suzlugundan c¢ok ilag hatalarmin bir so-
nucu gibidir,

Eczaci; hemsire, tip personeli, hasta
ve yakinlarma uygun tavsiyeleri saglaya-
rak ilac hatalarmi azaltabilir ve hasta
uyuncunu diizenleyebilir.

Naca doku cevabinda yaga ve hasta.
Itfa bagh olarak kigiler arasinda farklilik-
lar goriiliir. Aym1 zamanda beraberinde
alinan diger ilaclannda etkisi vardr.

Yaghlarda farmakodinami, farmako-
kinetife oranla daha az incelenmis olma-
sina rafmen ilaglarm etkilerine yaglla-
rin daha duyarli oldugu kabul edilir.

Baz1 cahgmalar potent analjezikler
ve benzodiazepinler icin bunu destekler-
ken, izoprenalin ve propranololle yapilan
difer ¢ahgmalar, yaghlarin belirli ilagla-
mn etkisine daha direncli olabildiklesini
ileri siirmiigtiir. Doku cevabindaki degisik-
lik gercekte yaga bagimh farmakokinetik
degisikliklere baglanabilir.

‘Tlacin absorpsiyonu, dagilim, meta-
bolizmast ve eliminasyonundaki kigisel
farkliliklar toplumda yaygindir. Yaglilik-
ta genetik ve gevresel faktirlere bagli ola-
rak var olan farkhlikiar yas, hastahk ve
beraberinde alman diger ilaclarn etkisi
ile giddetlenebilir.

ILAC ABSORPSIYONU

Yaghlarda pekgok fakisr absorpsi-
yon hiz ve veya oranmu etkiler (Tabio 1).

Gastrik asit sekresyonundaki azalma
ve sonucta gastrik pH daki artig baz ilag-
larin iyonizasyon ve ¢ziiniirliifiini etkile-
yebilir ve aside dayaniksiz fislinlerin biyo
yararlanimin artirabiliv. Splanknik kan
akiminm azalmast ilag absorpsiyonunu et-
kileyebilir.

Yaga bagimh olarak gastrik bogalma
hizi ve intestinal motilitede azalma ah-
sorpsiyon orammndan ¢ok absorpsiyon hi-
zme etkiler. Yagla orantili olarak ab-
sorplayiel hiicrelerin sayis azalmaktadir,
Fakat bunun ilag absorpsiyonu icin Gne-
mi bilinmemektedir.

Cahsmalar, yaghlarda vitamin ve mi-
neraller igin aktif transportun varhg: ko-
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Sekil 1. Doz-Cevap lliskisini Etkileyen Faktorler

Doz - Cevap Iligkisi Etkileyen Faktitler Farklihgn Kaynagi
Hekimin Snerdigi doz Uyungsuziuk .
“« ilac hatasi INSAN HATASI
Hastanmn kullandafit
doz
Serum konsantrasyonu Absorpsiyon
- &—| D FARMAKOKINETIK
Etki yerindeki Mt_eta!oollzma
konsantrasyon Eliminasyon
€| Doku Cevan
Cevabin siddeti Berabetinde alinan FARMAKODINAMIK
diger ilag

nusunda uygunluk gostermesine ragmen
ilaclann gopu pasif diffiizyonla absorp-
lanmakta ve bu gruptan olan aspirin, pa-
rasetamol gibi ilaclar yash hastalarda nor-
mal bicimde absorplanmaktadir.

Yaghlarda ilag absorpsiyonu tizerine
patolojik ve jyatrojenik faktorler meyda-
na gelen fizyolojik degigikliklerden daha
fazla etkili gibi goriinmektedir. Kotlik has-
taliklar ve Crohn hastahift oral absorpsi-
yonu artirabilir, geciktirebilir veya hig ef-
kilemeyebilir (hastahfm siddetine ve sbz-
konusu ilaca bagls olarak).

Bobrek, karaciger ve kalp hastalik-
lan flag absorpsiyonunu etkileyebilir.
Bobrek hastabklarmin, mide bulantisi
kusma, diyare, pll depigikligi, odemeli
mukoza degisiklikleri gibi gastro-intes-
tinal belirtiler; bobrek hastaliklarinda
antiasit kullammm ilag absorpsiyonuny
azaltabilir. Karaciger kan akim ve/veya
jlac metabolizma kapasitesinin azalma-
sindan dolayr prazosin ve hidralazin gibi
karaciger ekstraksiyon oran yiiksek olan
ilaclarm sistemik yararlanmm kalp ve ka-
raciger hastaliklarmda artiriabilir. Kalp
hastaligmda yetersiz doku perfiizyonu
oral ve i.m. yolla alinan ilacin absorpsi-
yonunu azaltabilir.
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Absorpsiyonu etkileyen itac etkileg-
meleri, kompleks olugumu iyon ¢ifti
gelat olugumu, adsorpsiyon, gasttik bo-
salma hizinm ve intestinal motilitenin
depigmesi, splanknik kan akiminda degis-
me, pH'nin iyonizasyon, disolusyon iize-
vine etkisi, mukozal ve bakteriyel ilag
metabolizmasimndaki degisiklikleri igerir.

fLAC DAGILIMI

Yaghiarda ilag dafhimm etkileyen
ana patolojik faktor esas olarak kronik
bibrek ve karaciger hastahklannda ortaya
cikan proteine baglanmadaki defigtklik-
tir. Gecmiste ilaci proteine bagilanma ye-
rinden uzaklagtiran etkilegmelere Onem
verilmis olmasina ragmen, bunlardan ol
dukca az sayida etkilegme klinik ac¢idan
Snemlidir ve bu dnemli olanlarda genellik-
le dier bir mekanizmayl jcerir. :

Yaghlarda ilacm dagihm iizerine et-
Kkili olabilecek faktorler Tablo 2'de gos
terilmisfir.

Hiicre-igi siidaki azalmadan dolayi
yaghda toplam viieut stvismda defisme
olur. Hiicre-dig1 svamn toplam viieut agir-
hfma katkiss ayni kalir, Bunun sonucu
lityum gibi suda cok c¢ozlinen ilaclarin
dagihm hacmindeki azalmadir.

Benzer gekilde yasa baffimli olarak
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viicuttaki yagsiz kitlenin azalmast (top-
lam viicut agirhfma oranla) digoxin gibi
bilyiik oranda kasa baglanan ilaclarin da-
giim hacmini azaltw. Bunun aksi yasa
bagimh olarak viicut yagmin artmasm
(toplam viicut aguliina oranla) diaze-

pam gibi yafida cok cézinen ilaglarm
dafithm hacmini artir. Kadinlar erkekie-
e oranla sigmanlamaya daha egimlidir-
ler. 85 yasin lizerinde viicut yag orani tek-
rar yetigkindeki normai degere diigmeye
baglar.

Tablo 1. Yashlarda fla¢ Absorpsiyonunu Etkileyen Faktorler

1. Fizyolojik

DR o ISy

2 - Patolojik

{ gastrik asit salgilamasi
gastrik pH
gastrointestinal kan akim
gastro-intestinal motilite
mide bogalma iz
absorplayici kapasite

karacifer hastalikiar; .

pastro-intestinal hastahklar
kalp hastaliklan
b&brek hastahiklar

3- Ij}atrojenik

cerrahi girisim

ilag etkilegmeleri

azalma |, artma f

Tablo 2. Yaghlarda ila¢ Dagilimini Etkileyen Faktérler

1 - Fizyolojik

| toplam viicut agiehg:

| yagsiz viieut aprhi
t vag dokusu

{ serum albumin

t = asit glikoprotein

2 - Patolojik

bébrek hastaliklan

kronik karaciger hastahklan
siddetli yamklar
kalp hastahklar

3- lyatrojenik

cerrahi girigim

ilag etkilegmeleri

artam T, azalma },

Wallace ve arkadaglarina gére pro-
teine baglanmadaki azalma fenilbutazon
gibi (% 98-92 oraninda baglanir), yiiksek
oranda baglanan ilaclar igin sézkonusu-
dur. Fakat diisiik oranda baflanan sali-
silatlar (% 50-90) ve sulfadiazin (% 60)

—+ degisiklik yok

gibi ilaclar igin ila¢ kullanmams peng
goniilliilerde kargilastinldifmda ila¢ kul-
lanmamis yash hastajarda proteine hag-
lanmada ©nemli bir farklibk yoktar.
Hac tedavisi uygulanan yash hastalarda
ilag kullanmamig gen¢ goniilliler kar-
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gilagtirldignda bu sonraki iki ilacm (sa~
lisilatlar ve sulfadiazin} proteine baglan-
ma derecelerinde Snemli farkhliklar var-
dir. Béylece yagm ve birlikte diger ilag-
laxn alinmasmin birlegik etkisi protein-
lere orta derecede bajlanan asidik yapr
daki ilaclarm baglanmasini Snemli Slei-
de azaltabilir.

« ; glikoprotein, lignokain, disop-
ramid ve propranolo} gibi bazi temel ilag-
Jarm baglandif baghea proteindir.

r ; glikoprotein akut olaylarm be-
lirtecidir ve miyokord enfarktiisi, aktif
tilseratif kolit, Crohn hastalifi ve roma-
toid artrid gibi durumlarda serum kon-
santrasyonu hizla artar. Geriatrik hasta-
larda yaga bafumli olarak serum &y gli-
koprotein konsantrasyonunda artis ol-
dugu bildirilmigtir. Artmig serum oy gli-
koprotein konsantrasyonu disopramid
gibi ilaclarn serbest fraksiyonunu azal-
tir ve serbest (aktif} fraksiyonun azalma-

51 hekimin bnerdigi doza verilen terapd-

tik cevab etkileyebilir.

- Hlaglarm  proteine baglanmalaninin
yasa bagml deyigim derecesi, genellikle
cesitli patolojik fakitrlerin neden oldu-
pundan ¢ok daha azdir. Bir ok hastalik,
albuminin sentez ve katabolizma hizy,
damar ici ve digt arasmdaki daZimm ve-
ya bobrek hastahinda glomeniil biitiin-
ligiindeki defigime bagh olarak serum
albumin konsantrasyonunda azalmaya ne-
den olur. Serum albumin konsanirasyo-
nunda en belirgin azalma bobrek hasta-
Iiklarinda, kronik karacifer hastaliklarm-
da ve c¢iddi yaniklarda ortaya ¢ikar. Da-

hast bu gibi durumlsr ilaglarm albumine:

nitel baglanmasim etkileyebilir (Bdbrek
hastaltklarinda bu durum kismen endo-
jen asitlerin artis dolaymsiyla ilaclarin
baglanma yerleri icin yangmasimdan kay-
nakianabilir).

flag dagihiminda hastalifin yol actif:
degigikliklerin hepsi proteine baglan-
madaki farkliliktan kaynaklanmaz, Or-
negin bobrek veya akciger hastaliklann-
da degiigen asit-baz dengesi, kalp hasta-
hklarmda defigen doku perfiizyonu ve-
va kalp ve karacifer hastahklarmdaki
hiicre-dist s oranmndaki defigikliklerin
hepsi ilacin dagiim hacmini etkileyebilir.
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Yaghlarda ilag dajhmm etkileyen
iyatrojenik  fakidrler, cervahi girisim ve
ilag etkilesmelerini igerir. Cerrahi giri-
gim ile viicuttan cikartilan kisim ilag da-
piim: igin  Onemli olabilir, fakat ilag
dagimmdaki daha ciddi degisiklikier
cerrahi girisimin dolayh etkilerinin (&r-
negin hemodinamik degigiklikler bir
sonucu olabilir). Etkilesmeler protein
batlanma bilgelerinden ilaglann uzaklas-
timlmasina neden olur. Bu tiir etkilegme-
ler klinik acidan &nemli baz kriterlere
baghdir. Bu tiir etkileymelerin bazilan
diger mekanizmalarin da sonucu olarak
ortaya cikar.

ILAC METABOLIZMASI

Baz ilaglarin proteine baflanma de-
receleri, karaciger ilac klerensinin ii¢ be-
livleyicisinden biri oldufundan yasa ba-
giml olarak serum albumin seviyesinde-
ki belirgin azaima ilag dafihm ve ilag
metabolizmasinda dnemli olabilir. Kara-
ciger kan akim ve intrinsik karaciBer
klerensi diger iki faktordiir. Yasa bagimh
olarak ortaya cikan belirgin degisiklikler
karaciper kiitlesindeki ve kan akimmmdaki
azalmadw. Bu degigiklikler hepatik ilag
Kletensinde diigmeye neden olurken pro-
teine baglanmanm azalmasi belirli ilaglia-
1in klerensinde artmaya neden olabilir.

Genellikle, yaglandikca karaciger ilag
metabolizmasinda azalmaya efilim vardur.
Ancak bu yasm getirdigi fizyolojik degi-
sikliklerden beklenen olgiide degildir ve
bazt metabolizma yollar etkilenmiyor gi-
bidir.

Yaslilaxda ilag metabolizmasm etki-
leyen patolojik, iyatrojenik ve fizyolojik
faktérler Tablo 3'de gosterilmigtir.

Belki ilac metabolizmasimdaki bilyiik
tneminden dolayi lizevinde en ¢ok caligr
lan enzim sistemi, kansik fonksiyoniu ok-
sidaz sistemidir. Yaglandikca aktivitesin-
de genel bir azalma gotiilebilir.

Cahigmalar gostermigtir ki yaglanma-
mn, karaciger mikrozomal oksidatif sii-
recler iizerine, birbirine benzer etkileri
soz konusu degildir. Hatta Syleki farkh
ilaglar igin ayni oksidatif siireg tizerine



{brnegin hidroksilasyon) yaglanmanin et-
kisi farkl olabilmelktedir.

Bir caligmaya gére asetilasyon yasa
bagml degisikliklerden etkilenmiyor gi-
bidir.Benzer sekilde alkol dehidrojenaz
enziminin aktivitesi iizerinde yaga bagimh
depigiklik gonilmiiyor gibidir. Buna rag-
men dagilma hacmindeki azalmanm so-
nucu olarak (viicut sv1 miktart ve yafisiz
viteut aginhigmdaki azalmadan dolayy)
yaghlarda alkol plazma seviyesi artmakta-
dir.

Yaglhlarda etanolve diazepam da- g5-
vilen bu durum dagihm ve metaboliz-
madaki degisiklikleri aynt zamanda go-
goniinde bulundurma geregini vurgula-
maktadir. Bu yapilmayacak olursa ha-
tali sonuclar ahinabilir.

Genetik, cevresel, patolojik ve lyat-
rojenik fakttrlerin bir sonucu olarak ay-
m yag grubundaki farkh kisilerin meta-

bolik kapasitelerinde, kisiler aras biiyiik
farkliiklar vardir ve bunlar belki de yasa
bagimh farklihklardan daha Snemlidir.
Karaciger hastaliklarnnda ilaglarm
defisen farmakokinetiklerinden gesitli
mekanizmalar sorumlu olabilir. Genelde
kalp yetmezligi, portal ven trombozu ile
azalan karaciper kan akimyla birlikte
seyreden siroz, karacifer ekstraksiyon
oram yiksek olan ilaglarin sistemik kle-
rensini azaltw, Yiiksek riskli ilaglarin bag-
langic ve idame dozlarm: azaltmak gere-
kebilir. Ornekler, propranoclol, verapamil
ergatamin tartrat, gliserin trinitrat, peti-
din ve pentazosin. Portal sistemik sant
akim (sirozda gorillebilir), portal ven
trombozu ve bunu izleyen sant ameli-
yatlar1 ayn: etkiyi ortaya ¢ikarabilir.

Akut ve kronik akiif hepatit veya
sirozda oldugiu gibi karacigerin fonksi-
yonel kapasitesi agzalirsa karaciger eks-

Tablo 3 — Yashlarda lla¢ Metabolizmasim Etkileyen Faktérler

1- Fizyolojik

| karaciger kan akim

| Kkaracifer kitlesi

| —karigik fonksiyonlu oksidaz sistemi
| glukronidasyon

} enzim indiiklenebilirligi

2 - Patolojik

karaciger hastaliklan

kalp hastahklar:
gastro-intestinal hastaliklar
bébrek hastaliklan

3. Iyatrojenik

ilac etkilegmeleri

} azalma, t artma,

traksiyon oram diigik olan ilaglann sis-
temik Kklerensi azalabilir. Sonug olarak
sinirh risk tagiyan (parasetamol, fenobar-
bital, diazepam, teofillin ve kloramfeni-
kol) ilaclarin idame dozunun diiglitilme-
si gerekebilir, Bununla beraber dikkate
deger nokia sudur ki fenobarbitai ve
diazepam farmakokinetik ag¢idan smwh
risk altindaki ilaclar olarak simflandin-
lirken, ileri karacifer hastaliklarnda bar-
bitiirat ve benzodiazepinlere kars: far-
makolojik cevabm arttigma iligkin ka-

— degisme yok

nitlar vardir.

Baz diigiik riskli ilaclar ciddi kara-
cifer hastaliklarmin varhfmda bile por-
mal bir sekilde elimine edilir. Omegin,
naproksen, ampisilin, digoksin ve sime-
tidin. Bu tip ilaclann cogu esas olarak
hébreklerden elimine edifir ve karaciffer
hastaliklaxinda genellikle dozun ayar-
lanmasma gerek yokiur. Metabolizma-
ya iliskin ilag etkilegmeleri, absorpsi-
yon, dagium ve eliminasyonia ilgili ilag
etkilesmelerine oranla daha Snemli ola-
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bilir, Oldukca cok saywda ilag karaciger
mikrozomal enzimierini indiikleme ve-
ya inhibe-etme kapasitesine sahiptit. Bu
ilaglar, diger ilaglan, dzellikle dar bir
terapotik indekse sahip antikoagulaniar,
antikonviilsanlar ve antidiabetikled ©-
nemli dlgiide etkileyebilir.

JLACLARIN ITRAHI

Glomeriiler filtrasyon hizl 20 yas-
tan sonra her 10 yilda yaklagik % 6 ora-
ninda belirgin bir diigme gbsterir. Aym
gekilde yaghhikta pébrek kan akim yak-
lagik % 50 oranmda digmekiedir. Renal
tiibiller fonksiyon da yaglandikga azalir.
Bobrekler ilaglarin ve/veya metabolitleri-
nin baghea elimine edildigi organ oldu-
gundan, bobrek fonksiyonundaki deii-
siklikler yaghlarda dozun ayarlanmas
acisindan biiyiik onem tag.

Glomeriiler filtrasyon hizinmn (G.F.R)
kreatinin, vas ve agmlktan hareketle
kabaca Dbelirlenmesini safiayan nomo-
gramlar vardir. Kreatinin klerensinin be-
lirlenmesinde kullanlan degigik nomo-
gramlarin kargiagtnlmasi, formilin cin-
siyet farkhihiklarim dikkate alan bir fak-
tori icermesi gerektigini diislindiiviir.
Diyetli protein alimi, anormal katabo-
lizmaya bagh degisiklikler bir kenara
birakilirsa serum iire degerleri G.F.R.

nin oldukca makul oigiilerde tahmin
edilmesine olanak vermektedit.

Bobrek hastahigl ve kalp hastalikla-
rmmdaki bébrek tahxibaii, bobrek fonk-
siyonundaki yaga bagimli azalmanin so-
nuglarm giddetiendirir. Karaciger hasta-
liklarmda oldugu gibi, bibrek hastalik-
larinda ilaclarin farmakokinetik tisk
gruplar1 (Dettli nomogrami temel almna-
rak) ilacn bobrek yoluyla atiima dere-

Tablo 4 — Yaghlarda Tlag Eliminasyonunu Etkileyen Faktorler

1- Fizyolojik

} glomeriiler filtrasyon hiz1

} bobrek plazma akumi
J aktif tiibiller sekresyon
7 safra sekresyonu

2. Patolojik

bobrek hastalikiart

karaciger-safra hastahklari
kalp hastahklan

3 - lyatrojenik

cerrahi girigim

ilag etkilegmeleri
diyaliz

} azalma, ? degigebilir
cesine gore tanimlanabilir.

Tamamen bobrek yoluyla elimine
ediliyorsa "yiiksek risk grubu'' (Ami-
noglikozitler, lityum ve bir¢ok sefalos-
porinler), bébreklerden kismen elimine
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ediliyorsa "‘ara yisk grubu” (digoksin,

fenobarbital ve etambutol), bobrekler-
den hemen hi¢ elimine edilmiyorsa "dii-
siik risk grubu'' (izoniazid, hidralazin
ve teofillin) olarak fanimianir.
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