


* Yaslanma nedir?

e Yaslanmanin ozellikleri

* Yaslilikta guvenli ilac kullanim ilkeleri
» Farmakokinetik-Toksikokinetik
 Farmakodinamik-Toksikodinamik

» Polifarmasi
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Yaslanma dogum ile baslayan, yasamin sonuna
kadar devam eden bir surectir.

Yaslanma ile organizmanin iglevlerinde degisimler
olur.

Yaslilik fiziksel, psikolojik ve sosyal boyutlari ile
degerlendiriimelidir.

Duinya Saglik Orgiti (DSO)- World Health Organization (WHO)

Yasliligin baslangici: 65 yas
Yaslihgin donemileri
65-74 yas arasi gencg yaslhlik

75-84 yas aras| yaslilik
85 yas ustu ileri yashilik




YASLANMANIN OZELLIKLERI

v’ Yaslilikta fizyolojik yanitlar farklidir -Yaslanma heterojenitesi

(cesitliligi). Nedeni yasam boyu gecirilen hastaliklarin, alinan ilaclarin
ve yipranma derecelerinin farkli olmasidir.

v’ Farkli hizlarda yaslanma, Yasla birlikte, fizyolojik ve fonksiyonel
kapasitelerdeki kisilerarasi varyasyonlar

v’ Biyolojik ve kronolojik yas cogunlukla értismez.

v’ Yaslilarda sadece yasina bakarak tedavi uygulama dogru degil.
Fonksiyon ve fonksiyonel kapasiteleri bireysel olarak
degerlendiriimelidir.

Ornek: 20 yasindakilerde bir ilaca genellikle hep ayni yanit alinirken
80 yasinda ayni ilaca karsi yanitlar kisiden kisiye cok farklilik
gOsterebilir.



YASLANMANIN OZELLIKLERI (Devam)

Kas kutlesi azalir

Total kemik kutlesi azalir
Bazal metabolik hiz azalir
O2 tuketimi azalir

Kan hacmi hafif azalir

e e i T

Hb ve l6kosit sayisi azalir (Ozellikle 75 yas ustl kadinlarda 11.5-11.9

gr/dL sinirlari normaldir. Anemi olarak kabul edilmemelidir)

v Adipoz doku artar

v" Bir cok hticre tipinin fonksiyonunda meydana gelen degisimler, hlicre
duzeyinde yaslilik (cellular senecence)

v' Yasa bagli cesitli hiicre populasyonlarinin kaybinda artis, doku/organ

disfonksiyonuna ve sistemik hastaliga yol acar



Bir hastada guvenli ila¢ kullaniminin temel prensipleri;
v llacin maksimum etkinligi, emniyeti

v Hasta icin uygunlugu

v Maliyet-yarar iligkisi

Bu ana hususlar her yas grubu hasta icin ila¢ kullaniminda onemlidir, ancak
yash hasta grubunda cok daha onem kazanmaktadir. Cinkd organ
fonksiyonlarinda bozulmalar, multipl hastaliklarin sik gortulme olasiligt,
kognitif(bilicsel, karar verme) fonksiyonlarin degismesi gibi 6nemli faktorlerin
birlikte irdelenmesi gerekmektedir. Tum bu faktorlerin katkilari ile pekcok
ilacin etkinligi ve guvenli kullanilabilme olasiligi yasl insanlarda geng¢ ve
yetiskinlere gore daha farkl olmaktadir

Uygulamanin ardindan ilag, farmakokinetik strecler icinde kan dolasimi
ile etki gosterecegi organa ve dokuya tasinir. Kapiler (kilcal) damardan
dokuya cikan ilag, hedef hucrelerinde hlicre membrani veya hicre icinde
bulunan reseptdrlere baglanarak etkisisni gésterir. ilaclarin etkilerinin
tamami istenen etkiler degildir (yan etki ve toksik etki)
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Absorbsiyon: llacin uygulama yerinden kan veya lenf dolasimina
gecmesi. (Kural: Asit bilesikler asit ortamda NI Absorbsiyon kolay)

Daglllm: llacin uygulandig! yerden emildikten sonra énce kan dolasimina

ardindan viicuda dagilmasi olayi. llaclar kanda albumin gibi buylk
proteinlere baglanarak tasinir. Proteine yuksek oranda baglanan ilaglarin
etki stresi uzundur. Farmakolojik olarak etkin olan kisim serbest halidir. (orn:
Plazma proteinine baglanmis antidiyabetik bir ilag etkisini gostermez,
sulfonamid gibi prroteine baglanma katsayisi daha yuksek bir ilac
verildiginde, onceki ila¢ serbest hale gecer , hipoglisemik komaya neden
olabilir.)

(Kural: Lipofilik maddeler yag dokusunda dagilir ve birikir)

Metabolizma: ilacin karaciger ve diger dokular tarafindan bireysel olarak

baska maddelere (metabolit) donusturulmesidir. Faz |, Faz |l ve Faz Il
reaksiyonlari metabolizmada rol oynar. Faz | reaksiyonlari (modification)ile
ksenobiyotik parcalanir ve daha polar (yuklu) hale gelir. Faz Il (cojugation)
reaksiyonlari ile konjugasyona ugrayarak suda ¢zunur hale gelip vucuttan
atilimi kolaylasir. Faz lll (excretion) reaksiyonlari konjugatlarin ileri
metabolizmasidir

Eliminasyon: Ksenebiyotigin veya metabolitinin vucuttan atilmasi



Yaslilarda gorulen farmakokinetik degisiklikler ve ilag etkisinde meydana
getirebilecegi degisikliler su sekilde siralanabilir:

A. Absorpsiyon Duzeyinde Degisiklikler:

a.Gastointestinal kan akimi azalir.

b.Gastrik pH artar. Triazolam gibi benzodiazepinlerin absorpsiyonu artabilir.
Bunun sonucunda yaslilarda konfuzyon ve dusmeye varan ters etkiler
gozlenedbilir.

c.Gastrik motilite azalir. Levodopa kan duzeyi dusebilir.

d.Gastrik bosalma zamani azalrr.

e.Ince barsak ylizey alani azalr.

« Mide paryetal hicre islevinin azalmasi ile mide asit salgilanmasi azalir
ve mide pH’s1 artar, boylece bazi ilaclarin ¢6zunurligu ve iyonizasyonu,
dolayisiyla absorpsiyonu etkilenir.

« Barsak kan akiminin belirgin derecede azalmasi ile de muhtemelen ilag
absorpsiyonu gecikir ya da azalir. Aktif veya 0zel transport mekanizmalari ile
cesitli diyetsel bilesenlerin absorpsiyonunun yaglilarda azaldigi goruldr.
Ornegin galaktoz, 3-metil glukoz, kalsiyum, demir absorpsiyonu azalrr.



B. Dagilim Duzeyinde Degisiklikler:

a.Kas kitlesi azalir, yag orani artar. Bu da lidokain, diazepam ve diger
psikoaktif ilaglar (barbuturatlar, fenotiazinler, fenitoin), midazolam gibi
lipofilik ilaclarin dagiliminin ve yariomrinun artisini beraberinde getirir.

b.Total vicut su duzeyi azalir. Nispeten suda ¢ozunen ve yagda ¢cozunmeyen
asetaminofen, antipirin gibi ilaglarin dagilimi genclere kiyasla azalip kan
duzeyleri artabilir. dokulara dagilimi yaslilarda azalmaya baslar.

Digoksin, teofilin, ve aminoglikozitler (gentamisin) gibi cogunlugu yagsiz
dokuda dagilan ilaglarin yaglilarda dagilim hacmi azalir. Dolayisi ile bu
ilaclarin serum konsantrasyonu artar. Dilretiklerle beraber
kullanildiginda (yasllarda olasidir) aminoglikozidlerin serum
konsantrasyonu, dilretiklerle induklenen ekstraselltler sivi hacmi azalmasi
sonucu daha yukselir ve boylece nefrotoksisite riski artar.

c.Albumin konsantrasyonu azalir.



Pek cok ilag kismen ya da buyuk oranda proteinlere baglanir. Plazma

proteinlerine baglanmadaki degisikliklerle proteine bagl ilacglarin dagilim

hacmi de etkilenecektir. Yasla beraber endo ve ekzobiyotik baglayici ana

protein olan albuminin konsantrasyonundaki azalmanin

(hipoalbuminemi)

» yetersiz beslenen,

 ilerlemis kanser

 cesitli patolojik durumu olan yasglilarda daha fazla oldugu rapor
edilmektedir

Bu azalma durumunda yuksek oranda baglanan ilaglar icin beklenmeyen
serbest ilag konsantrasyonu artisi olur ve toksisite gozlenir.

Ornegin; geriatrik hipoalbliminemili bir hastada terapétik indeksi dar olan
fenitoin ve varfarinin normal serum konsantrasyonundaki serbest ilag orani
artarak toksik etkiler meydana getirebilir. Proteine ¢ok baglanan
asetazolamid, valproat, diflunisal, salisilat ve naproksen gibi ilaglarin boyle
durumlarda bagh olmayan fraksiyonlarinin %50 civarina yukseldigi
saptanmistir.

Doz ayarlamasinin gerekliligi boyle durumlarda kacginilmazdir.



C. Metabolizma Duzeyinde Degisiklikler:

a.Karaciger kitlesi yaklasik %25-35 oraninda azalir (fosinopril, imipramin,
levodopa, lidokain, morfin, propranolol, nortriptilin, teofilin gibi bazi
ilaclarin yart omru artabilir, renal klerensi azalabilir veya
degismeyebilir).

b.Hepatik kan akimi %40 oraninda azalir (labetolol, metoprolol, nifedipin,
propranolol, verapamil gibi bazi ilaglarin itrahi azalip biyoyararlanimi
artabilir).

c.Metabolik klerens hizi ayni kalir.

d.lla¢c metabolizmasi yavaslar fakat yasli karacigerin ila¢ metabolize etme
hizinin her ilag i¢in ayni olgude azalmadigi dusunulmektedir.

e.Sitokrom P450’lerin (CYP450) metabolik kapasitelerinde bir azalis
olup olmadigi henuz tam kanitlanamamistir. Bazi arastirmacilar
CYP450’lerin okside etme kapasitesinde %30 azalma oldugunu
belirtmektedirler.



v Yaslilarda, total vicut agirhgina gore karaciger boyutu kuguktir.
Muhtemelen karaciger kutlesinin degismesine bagli olarak teofilin
klerensinin yagslilarda geng¢ bireylere gore % 20-25 azaldigi
gosterilmistir.

v' Bazi ilaglarin hepatik ekstraksiyonunun yash grupta dustugu
g6sterilmistir. Ornegin; propronololiin oral tedavi sonrasi hepatik
ekstraksiyonunun azaldigi, egri altinda kalan alan (AUC) ve pik
duzeyinin belirgin olarak yukseldigi belirlenmistir.

v Yasglilarda kan akiminin azalmasi sonucu ilaglarin hepatik ilk gecis
metabolizmmasi azalir ve metabolize edilmeyen ila¢ orani artar.
Ornegin; labetalol, propranolol, verapamil ve morfin gibi ilaglarin
plazma konsantrasyonu ve sistemik biyoyararlaniminin arttigi
gOsterilmigtir.

v’ Karaciger fonksiyon testlerinin normal degerleri normal ilag
metabolizmasini yansitmaz.



v Yaslilar malnutrisyon(beslenmede yetersizlik) acisindan da bir risk
grubudur.

v Malnutrisyonlu durumda ilag metabolizmasi da belirgin olarak
degisebilir.

v' Diazepamin yasa bagl hepatik klerensinde degisim olmakta,
uzamis ve artmis etki ile diazepam sendromu denilen derin
depresyon gorulmektedir.

v' Lidokain igin yasa bagli kinetik degisim acik dedgildir.

v Onemli ve yaygin kullanilan ¢ogu ilaglar icin ne yazik ki heniiz
kesin kinetik veriler bulunmamaktadir.



D. Renal Eliminasyon Duzeyinde Degisiklikler:
Yaslilarda farmakokinetik olarak gorulen en onemli degisikliklerdir.

a.Renal kutle ve renal kan akimi azalir ve buna bagli olarak glomeruler fltrasyon
hizi (GFR) duser. Genellikle 40 yasin Uzerinde GFR her yil yaklasik % 1 azalir;
ancak yaslilarin 1/3’undn GFR’nin normal oldugu gorulmektedir. GFR'nin
azalmasi ilacin organizmada birikmesine ve toksisiteye neden olur ve bu
durumda doz azaltilmalidir.

b.GFR’daki azalmaya paralel olarak tubuler fonksiyonda da azalma ortaya cikar.

c.Yaslida varolan bir hastalik hali de renal fonksiyonlari etkileyebilir:
Kardiyak yetmezlik, dehidratasyon hali, akut infeksiyonlar, hipotansiyon,
uriner retansiyon, diyabetik nefropati, renal patolojiler renal fonksiyonlari azaltir.

Renal fonksiyonlardaki azalma sonucunda anjiotensin donusturtucu enzim-
angiotensin converting enzyme) (ADE veya ACE) inhibitorleri, amantadin,
Klorpropamid, simetidin, furosemid, gentamisin, metformin, prokainamid,
ranitidin gibi ilaglarin yarilanma omru uzayabilir ve klerensi azalabilir.



v Normal yaslanma ile renal fonksiyonlardaki fizyolojik gerileme sonucu
glomerduler filtrasyon hizi (GFR) ve renal kan akimi azalir.

v' Eliminasyon yari émur uzarken renal ve total klerens azalir.

v" Digoksin, lityum, benzilpenisilin, gentamisin ve klorpropamid gibi
ilaclar icin renal salgilanma mekanizmalari ayni olmasa da bu ilaglarin
eliminasyonlarinin azalmasi s6z konusudur. Yasli bireylerde boyle ilaglarin
yogun akimulasyonunu onlemek i¢in dozlama onceden asagi
cekilmelidir.

v' Genel prensip olarak renal fonksiyonlar irdelenerek tedavideki doz
saptanmalidir.

v' Sonucta dozu azaltmak ve/veya uygun intervallerde ilaci vermek
gerekir. Total ila¢ klerensindeki yaga bagli azalmanin onemliligi bazi
ilaclarin terapotik indeksine baglidir. Digoksin, kinidin ve teofilin gibi
ilaclarin etkin plazma konsantrasyonunun terapotik indeksinin dar araligi
lyi bilinmektedir.



Hedef organda ilag yanit siddetini veya ila¢ duyarliligini
farmakodinamik Ozelliklerdeki degisiklikler (reseptor ve reseptor
sonrasi olaylarda yasa bagli meydana gelen degisiklikler gibi)
etkilemektedir.

llaca yaniti viicut aortik ve karotid damarlardaki kemoreseptor
aktivitesinde dusme, termoregulasyonda ve glukoz
toleransinda azalma, barsak ve mesanenin norolojik kontrolinde
bozulma ve baroreseptor refleksinde azalma gibi homeostatik
kontrolde yasa bagli degisikliklerin de etkiledigi bildiriimektedir.

Yasla birlikte diazepamin sedasyon ve postural hipotansiyon etkileri,
diltiazemin akut ve kronik antihipertansif etkisi artabilir. Furosemidin
ditretik etki diizeyi azalabilir. Isoproteranoliin kalp hizini arttirici etkisi
azalabilir. Morfinin analjezik etki sUresi ve siddeti artabilir. Verapamilin
akut antihipertansif, varfarinin antikoagulan etkisi artar.



Polifarmasi yani ¢coklu ilag kullaniminin klinikte genel ve temel

amaclari;
v’ tedavi etkinligini arttirmak
v’ yan ve/veya toksik etkiyi azaltmak veya tamamen ortadan kaldirmak

Ancak beklenen yararlar yaninda polifarmasi uygulamalari cesitli
etkilesmelerden kaynaklanan onemli sorunlari, olumsuzluklari da
beraberinde getirdigi uzun yillardan beri klinikte saptanmistir.

Ozet olarak etkilesmelerin klinik sonuglari polifarmasi uygulama temel
amacinin aksine degisik istenmeyen sekillerde karsimiza cikabilir:

» Tedavi edici etkinin degismesi (abartili olarak artmasi, azalmasi,
tamamen engellenmesi gibi)

» Cok daha fazla sayida yan etki veya ongorulemeyen olumsuz
etkilerin ortaya ¢gikmasi.

> Toksik etkilerin meydana gelmesi veya artma



v llag etkilesmelerinin temelinde basta farmakokinetik olmak
uzere farmako/toksiko-kinetik ve farmako/toksiko-dinamik
mekanizmalar vardir.

v Kinetik etkilesmelerde ilacin vicut sivilarinda ve dolayisiyla
etki yerindeki konsantrasyonu degisir; ila¢ etkisi artar ya da
azallr.

v' Dinamik etkilesmelerde ise, hastanin kan ilac konsantrasyonu
veya ilacin farmakokinetiginde bir degisme olmaksizin, bir ilag
kombinasyonuna yanitin degismesi s6z konusudur.



