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OzET

- Geligmig iilkelerde yaghlann genel niifusa oranlan siirekli artmaktadir. Bu yas gru-
bunda birden ¢ok hastahifin birarada seyretmesi, ekonomik ve sosyal durumlan ve ilac-

lann yan etkilerine daha duyarh olmalan geriatrik farmakoloji'ye énem kazandirmakta-
dur.

~ Yagla birlikte wiicut fonksiyonlarinda bircok farmakokinetik ve farmakodinamik
defigiklikler ortaya gqikar. Uyuncun bozulmas: yaghlarda ilagla tedaviyi etkileyen difer
bir faktdrdiir. Viicut fonksiyonlanndaki fizyolojik degigiklikler ve difer faktorler géz
oniinde tutularak ve baz temel ilkelere uyularak genatrik ilag tedavisinde bagan sagla-

nabilir.

* Anahtar Kelimeler: Farmakokinetik degigiklikler, farmakodinamik degigiklikler,
geriatrik tedavi. |

SUMMARY

PHYSIOLOGICAL CHANGES AND PHARMACOLOGICAL
- APPROACH IN THE ELDERLY

The proportion of elderly people in the population of well-developed countries is

increasing steadily. The elderly are subject to a variety of complaints and adverse drug
reactions become more common with increasing age. Because of these reasons and their
poor socio-economical status, geriatric therapy is being a matter of great import.

W process can markedly influence drug kinetics and pharmacodynamic re-
s onse. In elderly, there is also evidence of non-compliance. Knowledge of the physi-
ogical changes in body functions and the potential for drug-related problems shares

gmatly in the success of geriatric therapy.

Key words: Pharmacokinetic changes, pharmacodynamic changes, geriatric thera-
Py

* T.00. Tup Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dah.



468 A ULUGOL - [ DOKMEC

GIRIS

Yaghlik siminnin kesin olarak belirlenmemig olmasina kargin, genel-
de kabul edilen alt simir 65 yag'tir. A.B.D. de genel niifusun %12'sini tem-
sil eden yaghlar, tedavide kullanilan ilaglarin yaklagik %35'ini tiiketmek-
tedirler (1). Ulkemizde ise yaghlarin genel niifusa oram 1985 niifus
sayimina gore %4,19'dur (2). 2000 yilinda A.B.D.de 65 yag tizerindekile-
rin oraninin %17 olmas: beklendigi gibi, diger geligmig lilkelerde de yag-
hlarin genel niifusa oranlarinin siirekli olarak artmasi, geriatrik tedaviye
olan ilgiyi artirmaktadir (1).

Yaglanma ile ortaya ¢ikan fizyolojik degisikliklerin kigiden kigiye
farklihk gostermesi, tedavide hastalarn bireysel olarak degerlendirilme-
si kavramina 6nem kazandirmaktadir (3). Ayrica, yaghlarda birden ¢ok
hastahigin birarada seyretmesi, ekonomik ve sosyal kogullarin yeterli dii-
zeyde olmamas: ve en Onemlisi ilaglarin istenmeyen etkilerine daha du-

yarli olmalar bu yas grubuna 6zel bir farmakolojik yaklagim gerekli kil-
maktadir (1, 2, 4, 5). -

Klinik ¢alismalar, yaghlarda ilaglarin istenmeyen yan etkilerinin da-
ha sik goriildiigii teorisini desteklemektedir. llag kullanan hastalar tize-
rinde yapilan ¢aligmalarda yan etkilerin ve zehirlenmelerin ortaya ¢ikma
sikhiginin arthg saptanmagtir (5, 6, 7, 8, 9). Lavarenne ve ark. en sik go-

rillen yan etkiler arasinda ilk beg siray:1 deri hastaliklan (%21.8), nérolo-
jik bozukluklar (%10,2), hematolojik bozukluklar (%9,7), sindirim siste-

mi bozukluklar1 (%9,7) ve hemorajik bozukluklarin (%9,6) aldigin
gostermiglerdir (6). Bu yan etkilerden en fazla sorumlu tutulan ilaglar ise
antibiyotikler (%17,1), kardiyak ilaglar (%13,2), hipertansiyon tedavisin-
de kullarulan diiiretikler (%11,6) ve antiinflamatuar ilaglar (%11,3)'dsr

(6). Yaghlarda yan etki goriilme sikhgimin artig gesitli nedenlere bagla-
nabilir (9,10):

a- Yaghlarin daha fazla ila¢ kullanmalan: 75 yag tizeri hastalarin
%87'si diizenli olarak ila¢ kullanir ve bunlarin %34'i gilinde 3-4 ilag al-
maktadir. En sik kullanilan ilaclar ditliretikler (%34), analjezikler (%27),
trankilizan ve antidepresanlar (%24), hipnotikler (%22) ve digitalik-
ler'dir (%20).

b- Yag artigt nedeniyle farmaakokinetiklerin degigimine bagh olarak
ilaglarin plazma diizeylerinin ytikselmesi.

c- Hemostatik mekanizmalarin bozulmasina bagli olarak hemostazi-
se etkili ilaclarin artan etkileri,
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d- Bazi sistemlerin, 6zellikle de santral sinir sisteminin, baz: ilaclarin
etkilerine daha duyarli olmas..

e- Immun yamt degigikliklerinin ortaya ¢tkmasina bagh olarak aller-
jik reaksiyonlarin gdriilme sikhfinin artmasa. -
f- Yagh hastalarda uyuncun azalmasi.

Major organ sistemlerinin ¢ogunun fonksiyonel kapasite olciimleri,
geng erigkinlik doneminden (~25 yag) baglayarak yagam boyunca belli
oranlarda diigiig gosterir. Orta yag platosu olmayan bu diigiis 45 yagin-
dan sonra daha linear bir hal alir ve yaghhkta iyice belirginleserek son
derece onem kazanir (4). Yaglanma ile viicut fonksiyonlarinda ortaya ¢i-
kan bu fizyolojik degigiklikler 2 béliimde incelenebilir: farmakokinetik
degigiklikler, farmakodinamik degisiklikler.

FARMAKOKINETIK DE GISIKLIKLER

Absorbsiyon: Hem ilag 6zellikleri (polarite, solubilite, iyonizasyon
vb.), hem de hasta degigkenleri (gastrik pH, bogalma hizi vb.) ila¢ ab-
sorbsiyonunun hiz ve miktann degistirebilir. Yagh hastalar tiikriik sal-
gisinn azalmasi nedeniyle tablet ya da kapsiilleri yutmakta zorlanurlar.

Bu nedenle miimkiin oldugunca ilaglan yaglhlara sivi formlanyla ver-
mek gerekir (2, 11).

Yaglanma ile gastrointestinal kanalda ortaya ¢ikan fizyolojik degi-
siklikler gastrik pH'in yiikselmesi, mide bogalma siiresinin gecikmesi ve
gastrointestinal motilite ile barsak kan akiminin ve ince barsak miikiiz
ylizeyinin azalmasidir (1, 2, 8, 11). Mide pH'sindaki diigiisiin kloraze-
patin etkisini azaltmas, ilacin aktif metaboliti desmetildiazepam'a asid

“bagaml hidrolizini etkilemesi nedeniyledir (12).

Mide bogalma siiresinin gecikmesi: a- non-steroid anti-inflamatuar
ilaglar gibi potansiyel olarak iilserojenik ilaclann mide ile temas stireleri-
nin ve dolayisiyla yan etkilerinin artmasina: b- antasid ila¢ interaksiyon-
laninin goriilme sikhginin artmasina; c- ¢bziinmesi gii¢ olan baz ilagla-
rin absorbsiyonunun artmasina; d- absorbsiyonun gecikmesine bagh
diare olugmasina ve e- zayif bazik SSS ilaglannin etkilerinin baslamasi-
nin gecikmesine neden olur. Gastrointestinal kanaldaki bu fizyolojik de-
gigikliklerin ilacin absorbsiyon miktarindan ¢ok, absorbsiyon hizin
azalth goriigii kabul edilmektedir (1, 2, 11).

Yaghlarda aktif transport mekanizmalanmn bozulmasina bagh ola-
raka geker (galaktoz), vitaminler (tiamin, folik asit) ve minerallerin (kal-
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siyum, demir) absorbsiyonlan azalir. Bu nedenle yaghlara multivita-
min/mineral takviyesinin yapilmasi uygun olabilir. - -

Tam olmayan absorbsiyon sonucu birgok ilacin biyoyararlaniminin
azalmasina kargin, propranolol, verapamil ve labetolol gibi karacigerden
ilk gegiste elimine olan ilaglann (first-pass effect) biyoyararlanimlan ka-
raciger kan akiminin azalmasina bagh olarak enzimatik yikihmin engel-
lenmesi nedeniyle artig gostermektedir. Tolbutamid, fenitoin, prednison,
furosemid ve digoksin'in biyoyararlanimlarninda ise biiyiik bireysel fark-
hhklar gézlenmigtir. Mide pH'simin yiikselmesine bagh olarak penisilin-
ler gibi zayif asidik ilaglarin biyoyararlanimlarinda da artig ortaya ¢ik-
maktadir (1, 2, 10). -

Yaglilara i.m. ila¢ uygulaniminda, bolgesel kan akiminin azalmasina
bagh olarak absorbsiyonda bir yetmezlik s6z konusudur. Bu nedenle

yagh hastalara ve ozellikle akut konjestif kalp yetmezligi gibi hastahg
olanlara ilaclar1 miimkiin oldugunca i.v. yoldan vermek gerekir.

Dagilim: Yaglanma ile birlikte ortaya ¢ikan kilo kaybi, yagsiz viicut
agirhginda azalma ve yagin kas ve viicut sivilanna oraninda artig gibi
fizyolojik degigiklikler ilaglarin hedef organlara dagilimlariru etkilerler.
Total viicut suyunun 20 ve 80 yaglan arasinda %10-15 oraninda azaldigy,
yag dokularinin viicut agirhgina oranunin erkeklerde %18-36, kadinlarda
%33-45 oraninda artt bildirilmigtir (13). Diazepam ve lignokain gibi
yagda ¢oziinen ilaglarin dagihmlannin artmasina kargin, digoksin gibi
polar ilaglarin dagilimlan azalir. Yagda ¢6ziinen ilaglarin adipoz dokuda
daha fazla birikmelerine ve etkilerinin uzamasina bagh olarak toksik et-
kileri ortaya ¢ikabilir. Yagla birlikte organ ve dokulara olan kan akimi da
azalir. Bu durum ilaglanin dokulara dagihm fazinin uzamasina neden

olur.

llaclarin dokulara dagihimlarim etkileyen diger bir 6nemli faktor
yagla birlikte plazma proteinlerine baglamadaki degigikliklerdir. Total
protein miktarinin degigmemesine kargin, plazma albumin diizeyinde
bir diglis (%15-20), gamma globulin konsantrasyonlarinda ise bir arhg
oldugu belirtilmektedir. «<1-asid glikoprotein seviyelerinde ise bir degig-
me olmadigfi, ya da hafif bir artig oldugu gézlenmektedir (1, 2, 8, 10, 11,
14). Naproksen, diflunisal, salisilat, asetazolamid, valproat, tolbutamid
ve fenitoin'in plazma proteinlerine baglanmalarinda azalma oldugu bil-
dirilmigtir (14). NSAI ilaglarin artan kan seviyeleri, yaghlarda peptik iil-
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ser nedeniyle olugan gastrik kanamalann goriilme insidensinin artigin-
dan sorumlu olabilir.

'Metabolizma: Hlaglar viicuttan primer olarak karacigerde metaboliz-
ma, bébreklerde ekskresyon ya da her ikisinin kombinasyonu yoluyla
elimine olurlar. Total viicut klerensindeki bir azalma, ilaclarin ortalama
plazma konsantrasyonlarinda ve farmakolojik yanitta bir artiga ve bu-
nun sonucunda toksik etkilerin ortaya cikmasina neden olur.

Karaciger metabolizmas: 6nemli derecede kan akimina baghdir. 25-

65 yaglan arasinda karaciger kan akiminda belirgin bir diigiis olur. Bu
diigiis konjestif kalp yetmezligi durumunda daha da artar. Bu duruma

bagh olarak 8-blokerler, lidokain ve narkotik analjezikler gibi metaboliz-
malan biiyiik dl¢lide karacigerden olan ilaglarin plazma konsantrasyon-

lan toksik diizeylere ulagabilir (1, 4, 10).

Karaciger kan akimina ek olarak, yaglanma, baz: karaciger enzimle-
rinin intrinsik aktivitelerini de degigtirerek hepatik klerens hizim etkile-
yebilir. Ozellikle Faz 1 oksidatif metabolizmanin alprazolam, diazepam,
klordiazepoksid, midazolam, propronolol, notriptilin, teofilin gibi bazi
ilaglar icin belirgin derecede azaldi$ gosterilmigtir (10). Yaghlarda amit-
riptilin, imipramin ve tioridazin'in enzimatik demetilasyonunun da azal-

digh belirtilmigtir (4, 10, 11).

Faz Il enzimatik reaksiyonlanyla elimine olan lorazepam ve temaze-
pam gibi ilaglann etkilerinde degisiklik g6zlenmemigtir. llag metaboliz-
masinin, yaglanmanin yarusira, genetik, sigara, diet, seks, diger ilaglar ve
hastaliklar gibi faktdrler tarafindan da etkilenebilecegi g6z oniinde tu-
tulmahdar (2, 15, 16).

Bibreklerden atilim: Yaghlardaki ilag birikiminin en 6nemli nedeni re-
nal fonksiyonlardaki azalmadir. 20 yas sonrast her yil yaklagik 1ml/
dak/1.73m? olan glomeruler filtrasyon diigiig hi1z1 sonucu yaghlikta glo-
meruler filtrasyon iglevi %50 oraninda azalir. Yaghlarda glomeruler filt-
rasyonla birlikte tubuler sekresyon ve aktif tubuler reabsorbsiyon da bo-

zulur ve bu degisiklikler sonucu plazma kreatinin ve ure konsantras-
yonlan artar (11).

Bobrek fonksiyonlan %30'dan daha fazla bozuldugunda bobrekler-
den atilan ilaglarin dozlarim ayarlamak gerekir. Ortaya qikabilecek ilag
toksisitelerini 6nlemek icin klirens 30 ml/dak'in altina digtiigiinde doz
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ayarlamasina baglanmahdir (1, 10). Biiyiik i¢iide bébreklerden elimine
olan ve kolayca birikimleri nedeniyle dozlarinin ayarilanmas: gereken
ilaglardan bazilann gunlardir: asetazolamid, amantadin, aminoglikozid-

ler, digoksin, disopiramid, fenobarbital, furosemid, klorpropamid, lit-
yum, metotreksat, prokainamid, sefalosporinler, slmetldm, tetrasiklinler

(doksasiklin haric).
FARMAKODINAMIK DECISIKLIKLER

Yagla birlikte hedef organlardaki farmakodinamik yamitin degigmesi

sonucu yaghlarda birgok ilaca kargi duyarhlik artar. Farmakodinamik
yanitlarin degismesi norotransmiterlerin deplesyonuna (tikkenmesine),

hastahklara, ya da fizyolojik degigikliklere bagh olabilir. Yaglanma ile
birlikte asetilkolin, dopamin ve serotonin seviyelerinin diigtiigiine, mo-
noamin oksidaz'in enzimatik degradasyonunun azaldifina, kan basina
degigikliklerine kargi baroreseptdr yamtinin bozulduguna, 8-adrenerjik
reseptorlerin duyarlihgimin azaldigina ve agriya karg: toleransin arttif:-
na dair kanitlar elde edilmigtir (1, 17).

Hedef organ duyarhiliginin degismesi farmakolojik yaniti barbitii-
ratlar ve benzodiazepinlerde gériildigi gibi artirabilir, ya da £-
blokorler, $-agonistler ve kalsiyum kanal blokerlerinde goriildiiga gibi
azaltabilir. Yaghlarin narkotik analjezikler, antihipertansif ilaglar, anti-

parkinson ilaglar, fenotiazinler ve antidepresanlann toksik etkilerine de
daha duyarli olduklan gosterilmigtir (1).

Beta reseptorlerdeki duyarhlik azalmasinin reseptér sayisindan ¢ok
c-AMP bagiml protein kinaz aktivitesinin azalmasindan kaynaklandig:
bildirilmektedir (2, 3). Aynca, yaghlarda insiilin reseptoérlerinin ve bazal
ganglionlarda kolinerjik reseptorlerin sayisinin azaldifh da belirtilmekte-

dir (2, 3, 10). Yaghlikta hepatik ve renal klirenslerin azalmasi sonucu ilac-
larin S/R enantiomeri oranlarinin da degistigi gozlenmigtir. Bu durum

yagh hastalarda rasemik bir ilag olan verapamil'in toksisitesinin terapo-
tik plazma konsantrasyonlarinda ortaya ¢itkmasini agiklayabilir (1, 10).

Yaghlarda homeostatik kontrol mekanizmalarindaki bozulmalar da
onemli bir problem tegkil etmektedir. Yagla beraber ortalama kan basin-

cinin artmasinin yanisira, semptomatik ortostatik hipotansiyon insidensi
de belirgin derecede artar. 50 yag izerindekilerde postprandial kan geke-

rinin her yil yaklagik 1 mg/dl arth@ bildirilmektedir. Termoregiilasyon-
da da bozulmalar saptanmugtir; yaghlar hlpotermlye zorlukla tolere ede-
bilirler (2, 4).
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Hastanin uyuncu ve uyulmas: gereken prensipler:

Yaghlarda uyuncun yetersiz olmasi ilagla tedavide 6nemli bir sorun
tegkil eder. Yagh hastalann yaklagik %60''nda uyuncun bozuk oldugu
teshit edilmigtir (10). Bu durum hafizada bir bozukluga ya da ilacin nasil
kullarulacagim1 anlayamamalarina bagh olabilir. Bu nedenle hastaya
miimkiin oldugunca az ilag verilmeli, kullanim gekli ila¢ kutusuna yazil-
mali, hasta yakinlanna da aynca tarif edilmelidir.

Yagh hastalarda ila¢ tedavisinin hem yararh, hem de zararh olma
potansiyeli vardir. Baz: temel ilkelere uyularak geriatrik ilag tedavisinde
bagan saglanabilir (4, 7, 10).

1. Dikkatli bir gsekilde ilag anamnezi alinmalidir: Hastalik iyatrojenik
olabilir, ya da yeni kullamlacak ilaglar ile etkilegmeler ortaya ¢ikabilir.

2. llacin farmakolojik etkisi her yoniiyle bilinmelidir.

3. llaca minimum efektif dozuyla baglanmahdir: Dozu artirmadan
once 3 geriatrik yan-Omiir beklenmeli, beklenen yanit ahnamazsa kan
diizeyleri kontrol edilmelidir.

4. Miimkiin oldugunca az sikhik ve miktarda ila¢ verilmelidir. Bir-

den fazla ila¢ kullanilmas: gerektiginde, ilaglarin giiniin ayru saatlerinde
alinacak sekilde verilmesine ve ortaya ¢ikabilecek ilag etkilegmelerine

dikkat edilmelidir.

5. llag sadece spesifik endikasyonlar igin yazilmalidir; Ornegin dis-
pepsi i¢in simetidin verilmemelidir.

6. Nedeni bulunmadan semptomlar: tedavi etmekten kaginilmahdir,
Once teghis, sonra tedavi.

7. Gerektiginden daha uzun siire ilag verilmemeli ve yarar/zarar
oranu siirekli gz éniinde bulundurulmalidir.

8. llacin yan etkilerini bagka bir ilagla tedavi yoluna gidilmemelidir.
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