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Yashlarda Droglarin Etkilerini Degistiren Ozellikler

Liitfive Eroglu

Ozellikle geligmiy iitkelerde yasl: bireylerin, difer deyis-
le 65 yag Ustiindeki yas grubunun sayisi giderck arimakeadir,
Genel nilfus i¢inde yojunluklart A.B.D.'de 1978'de % 11
olan bu yas grubunun 2030 yilinda % 17've ulasacnfi bek-
lenmektedir. Yine bu iilkede regetelerin % 25' yash popitlas-
yon igin yazilmakia ve saglik igin yapilan harcamalarm bii-
yiik bélimii bu yog grubuna gitmektedir (1). Hentiz geligmek-
te olan iilkeler béltimiinden ¢ikmays ¢ulisan filkemizde ise bu
durum biraz daha farklidir. Bagbakanlik Devlet Istatistik Ens-
tititsti verilerine gére 1980 yili nitfus sayiminda 65 yag ve
istdndeki birey sayis1 % 2.1 iken 1985 yili niifus sayiminda
bu oran % 2.73'tr.

"Nasil ve nigin yaslaniyoruz?" 1k insandan glntmize
dek seslifsessiz sorulan bu sorunun ysmu henilz verilebilmiy
degildir. Ancak bilinen, yaglanmamn genetik ve gevresel
fakitrlerin etkisiyle hilcreden sisteme kadar uzanan kismen
programlanmug “hiyerarsik” bir olay oldugudur (2).

Yagh bireyler, droglann insanlardaki etkilerini bilimsel
olarak iuceleyen kiinik farmakolojinin de &zel ilgi elamim
olusturmuktadir, Bu nedenle ptinfimilzde "geriatrik farmakolo-
Ji" kavram yerlesmistir. Yaghlara sunulan tedavinin kalite-
sini ve gitvenirliliji yilkseltmeyi amaglayan bu bilim dah
pek ¢ok sorunler ile karst karsiyadir. Bunlarm bagmda yash-
da genellikle birden gok hastalifin bir arada seyreimesi,
ekonomik ve sosyal kogullarm yeterli olmamasi, droglanin
istenmeyen etkilerine karsi deha duyarl; olmulan yer almak-
tadir (3). Bitlin bu fakidrler yaghda droglarn farmakokinetik
ve farmakodinamik 6zelliklerini degistirmekte ve yaghnin
ledavisine 6zel bir yaklasimi gerekli kilmaktadur,

Yashilarda Droglarin Farmakokinetik ve
Farmakodinamik Oxzellikleri

llaglar oldukea karmagik olan etkilerini bashce #i¢ agama-
da géstermektedirler. Bu ayamalann sonunda, bulundugu ilag
bigiminden serbestlenen drogfetkin madde hedef doku ve hiic-
releri etkileyerek farmakolojik etkilerini olugturmaktadir.

Farmasotik Faz

Drogun emilime hazir duruma gelme agamasidir. Droglar,
ilag ad1 verilen kullaruma hazir gesitli farmasétik bigimlerde
bulunurlar,

Drog, farmakolojik etkisini gosterebilmesi igin uygulan-
dif1 yerde bulundugu ilag bigiminden serbestenmeli ve ¢é-
ziinmelidir. Uygulandif1 yerde beden sivilarmda gbziinmits
drog/etkin madde miktary, o flacin farmasttik yararhlk dere-
cesini vermektedir, Yaglilarda gastrik salgilann ve hareketle-
rin azalmasi, af1z yolu ile alinan tablet, kapsil gibi farma-
sdtik bicimlerin pargalamp, drogun (etkin maddenin) salive-
rilmesini ve ¢bz{inmesini geciktirmekiedir (4). Diger yandan
tikfirtik salgistin azalmasi ve yaghlarda siklikla rastlanan
6zofagenl hareket bozukluklan, tabletlerin yutulmasim giig-
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legtirmekte, hatta onlarm &zolugeal mukozaya yapisarak lo-
kal travmu olugturmalarine neden olmaktadsr (5).

Kasigi uygulumada dn hileredisi stvi miklarmin azligandan
ve doku perfizyonunun yetersiz olmasindan 8lirdi yine dro-
gun emilimi yavas olmaktadir.

Yaghlarda keratinlegsmis hilcrelerin artmasi, deri hidratas-
yonunun azalmasi, yerel uygulamada transdermal preparatiar-
dan drog serbestlenmesinin gecikmesine neden olmakiadir

{4).
Farmakokinetik Faz

Bedenin drogu etkiledigi fazdir. Drogun emilim, dagilim,
metebolizma (biyotransformasyon) ve atilim asamalanm
kepsamaktedsr. Kandaki drogfetkin madde yogunlugu ile za-
man arasindaki iligkiyi belirlemekte ve eiki edebilecek drog
miktanmni/biyoyararlanimi vermektedir (Tablo 1).

Emilim ve biyoyararlanim: Drog, yerel etki umaciyla uy-
gulanmamig ya da dofrudan dampar icine injekte edilmemis
ise, etki yerine ulagmas: igin, uygulama yerinden kan veya
lenf dolasumina gegmeli, diger deyisle emilmelidir. _

Fizyolojik kogullar emilimin luz ve mikianm bilylk &1-
ciide defistirebilirler. Yashlarda gastrik sekresyon, hareket -
ve kan alomimin azalmasimin yamsira, mide bosalma siiresi-
nin uzamas:, emilim alanlanmin daralmas), akif transport
olaylarinm yetersizlifi emilimi olumsuz yénlerde etkilemek-
le birlikiz genelde ortaya ¢ikan dumim agiz yolu ile kuliam-
lan droglann emilim miktanndan ¢ok emilim hzimin azald:-
g1 yoniindedir (3,4,6). Yagla birlikte mide ortaminm géreceli
daha nz asid ybne kaymas) penisilinler gibi zayif asidik
droglarin biyoyararlammlarins artirebilir (3,6). Biyoyararla-
mm arligi dzellikle hepatik klirensi yitksek olan droglarda,
diger deyimle karaciferi ilk pecigte hizla metabolize olan
{first pass effect) droglarda bilyilik boyutlarda olmaktadir
{4,6). Hepatik klirensi yitksek olan droglarin karnciferde en-
zimatik yikrmlan keracifere olan kan akimina bagimldir.
Yaglilarda azalan karacifier kan akum, bu droglan ilk gegiste
yikimdan korumaktadir (6,7).

Dagilim: Dagilim, drogun sistemik dolasimdan organlara
ve periferik dokulara taginmasidir. Bu olay: belirleyen dro-
gun fiziksel-kimyasal &zellikleri (lipid/su dagilim oram,
iyonizasyon derecesi, plazma proteinlerine ve dokulara bag-
lamirligy) ve bedenin islevileridir. Yasla birlikte defiisen be-
den islevieri arasmda drog dagilumim etkilemeleri agisindun
baghca ligll gok Snemlidir: beden bélmélerinin orami, organ
ve dokulara olon kan akim hizi ve plazma proteinlerinin
drog baglama yeteneji (6).

Yasla birlikte ya dokusunun beden afirhfina oram geng
erigkinlere gtire erkeklerde % 18'den % 36'yn, kadinlarda %
33'ten % 44'e ulagmaktadir. Ayni zamanda total beden sivisi
anlamly derecede diigmektedir {6). Senugta, geng erigkin dozu
uygulandifinds lipidde ¢oziinitrlifi fazla olan droglarm daeji-
lim hacmi artbifindan serum diizeyleri dilgerken, suda gziinir
droglarin dagilim hacmi kiigiillecek ve serumdaki diizeyleri
yiikselecektir (4). Ornegin, suda ¢Sziinilrliig fazla olan di-
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Gastrik hareketler |

Mide bogalma siiresi T
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Emilim alam |

Mukozal destek doku T
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Agiz yolu ile verilen droglarin emilim mikian fazla defigmeden
emilim hizi azakr
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Hiicre katt madde mikian {
Orpanfdokulara olan kan akum |
Kan beyin engeli

Serum albiimin diizeyi |

Semm o} glikoprotein ditzeyi T

Yafda ¢bzéiniir droglann dagdin hacmi artarken, sudn goziinen
droglannki azalir. Ozellikle husta yagllards droglarin plazma al-
bumine baglanmasi azalir.

BIYOTRANSFORMASYON
Karacigier kitlesi |
Karacifier kan akimt
Mikrozomal cksidasyon renksiyonlan §
Mikrozomal olmayan faz II reaksiyonian 7
Enzim indiiksiyonu | 7
Cevrescl etkenler, diyet

Karacigere olan kan skimmin azalmas: ile karncigeri ik gegisie
biiyiik Slgiide metabelize olan (first pass effect) droglann biyo-
yararlummi artar, Bazi droglarin mesbolizmalart yavaglar.,

BOBREKLERDEN ATILMA
Glomeriiler filtrasyon hizi |
Babrek kan akima 1
Tubauler iglevier J

Glomeriller filrasyon/tubuler sekresyon ile atilan droglann plaze

ma yanlanma dmirleri uzar,

S

goksinin yaghlara erigskin dozunda uygulanmasi zehirlenme-
lere neden olacakur (5).

Yaglanma ile birlikie organ ve dokulara olan kan akim
azalmaktadir (4,8). Yirmibes yasmdan sonra kalp atim hacmi
her yil igin % 0.75-1 oraninda azaluken, bu azalma her yil
igin beyinde % 0.35-0.5, karaciferde % 0.3-1.5, bébrekie %
1.1-1.9, kas dokusunda % 1.3 ve splanknik alanda % 0.65
dolaylarinda olmaktadir (6). Diger yandan normealde dilsiik
olan ya§ dokusu kan skimu (3.2 ml/dakika/100 gr doku), yag
dokusunun artigina kogut olarak giderek azalmaktadir (6). Bu
tzellikler drogun dokulara dagilma fazimn (alfa faz) uzamasi-
na neden olmaktidir (4,6).

Droglarin pek cogu defisik oranlarda plazma proteinleri-
ne baglamrler. Farmakolojik olarak aktif olan, drogun pro-
teine baglanmarmg béldmidar.

Plazmada bulunan proteinler baghca slbumin ve o asid
glikoproteindir. Pek ¢ok patofizyolojik etken, droglarin
plazma proteinlerine baglamrh@ini degistirmektedir. Bu et-
kenlerin iginden “yag"i belirlemek pek kolay olmamaktadsr.
Bashca asidik droglari baglayan albuminin diizeyi, renal ve
hepatik yetersizliklerde, sweste, travmada, yamklarda, bes.

lenme bozukluklannde, romatoid artritte vb. dorumlarda azal-
maktn, bazik droglan bajlayan o, asid glikoproteinin mik-
lar ise romatoid artril, myokard infarkiiisi, lilseratf kolit ve
malign hastaliklanm akut déneminde artmakiadic (9). Genelde
benimsenen, yasla birlikte plazma albumin diizeyinin azaldi-
£1, o asid glikoprotein diizeyinin ise artufidir (5,9).

Plazmu proleinlerinde yagla birlikle gelisen degisiklikle-
rin klinik agidan 8nemi, sayih droglar icin gegerlidir. Plaz-
ma proteinlerinin drogu baglama &zelliklerinin azalmasi, bir
yandan plazmada etki edebilecek drog mikiarinm yitkselme-
sine neden olurken, difier yandan da drogu eliminasyona ha-
zir duruma getirmekiedir. Bu nedenle, ézellikle givenlik si-
nirlart dar, ya da yagemsal iglevleri eikileyen droglar agsin-
dan plazma proteinlerine baglanmads degisiklik bityik Snem
kazanmalkiadr.

Yaglilarda bu tiir droglan kullamrken ve aym proteine
baglanan difer droglari tedaviye cklerken, tedavi, doz ve
drog secimi agisindan degerlendirilmelidir,

Metabolizma (Biyotransformasyon): Droglann bilyilk bir
béliimil karacigerde metabolik defisime ugradikian sonra be-
deni lerk etmektedir. Metsbolizma reaksiyonlen faz I (oksi-
dasyon, rediiksiyon, hidroliz) ve faz II (konjilgasyon) oimak
fizerc iki ana grupta toplanmakiadirlar. Droglarin hepatik
Klirensi, baglica karacigerde bulunan droglan metabolize edi-
ci enzimlerin aktivitelerine ve karaciere olan kan akimina
baghdir. Rena] iglevier igin kreatinin klirensi oldukga iyi
bir gdsterge iken, karaciger iglevini belifleyecek saglikli bir
gisterge bulunmamaktadir, Bununla birlikte, yashlarda kara-
ciger kitlesinin ve karacigere olan kan akimunin azalmaesimn
yamsirs bazi cnzim sistemlerinin akiivitelerinin diismesi bu
yag grubunun droglan erigkine goére farkh metabolize ettikle-
rini igaret etmektedir (5).

Faz [ reaksiyonlari: Bu reaksiyonlar oksidasyon rediiksi-
yon ve hidroliz sonucu drog molekillinde polar gruplann
olugmasim saglarlar. En 8nemli basamak oksidasyondur ve
karacifer parenkim hilcrelerinde bulunan “microsomal mixed
function oxydase" enzim sistemi ile gergeklestirilir. Genel
olarek benimsenen, bu enzim sisterninin yasla birlikte geri-
ledigidir (5.7). Ancak bitiin mikrozomsl enzimler, yagla ay-
nt oranda gerilememektedirler (3).

Faz N reaksiyonlari: Bu reaksiyonlar droga/metabolite
bedende butunin endojen bir maddenin (glukuronik asid, ase-
til, sulfat, plisin vb) baglanmas ile kimyasal yapiya suda
¢tiziiniirlik kazandirma ilkesine daysnmakiadir. Yaslanma ile
birlikte genel olarak faz II, dier deyisle konjiigasyon reak-
siyontarinda 8nemli bir azalma olmadifi benimsenmektedic
(7). Ancak yash popiilasyonda yavas asetilleyicilerin sikhift
erigkine gére daha fuzladr.

Sonugta, yaglanma ile birlikte gerek karacigere olan kan -
akimimn azalmasi, gerekse bazi enzimlerin aktivitelerinde
diiglis, baz1 droglann biyoyararlammlarmn artmasma, bazi-
larinin  metabolizmalanmin azalmasiyla plazma yanlanma
dmiirlerinin uzamasia neden olabilir (5,7).

Hepatik enzim indiiksiyonu: Bu yas grubunda enzim in-
diksiyonuna jligkin galigmalar simrhdir. Ancak tiitlin duma-
mmn enzim indilksiyonu yapiei etkisinin erigkine gére daha
az oldugu bildirilmektedir (5).

Biyotransformasyon, difier deyisle droglarm enzimatik
yikiminn hastalik, diyet ve gevre faktbrleri ile de defismesi
"yag"m roliiniin belirlenmesini gliglestirmektedir. Yaghlorda
siklikla goriilen asin sigara, alkol ve kafeinli igecek tilketi-
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Tablo 2. Yashlarda Renal Islevlerin Yetersizligine
Bagh Olarak Drog Birlkimi ve Klinik Sonuglar

Lityum: Suntral sinir sisteminde, bisbrekte tok-
sik etki, ADH sendromu
Digoksin: Kardiyak 1oksisite, konfiizyon, kusma

Aminoglikozidler: Ototoksisite, renal toksisite
Simetidin: Sedasyon, jinckomasti, konliizyon
Kotrimoksazol: Kemik iligi 1oksisitesi
‘Tetrasiklin: Renal toksisite

N y,

mi de droglann metabolzma hizlanm degistirebilir.

Bobrekten attlma: Yaglanma sonucy, intakt nefron kaybr
ile birlikte glomeriller filtrasyon ve tlibiiler sekresyon islev-
lerinde tnemli azalmalar olmaktadir (7,10,11). Yasli birey-
lerde (65 yasin ilstil) glomeriiler filirasyon hizindaki digily %
50've kadar ulagnbilmektedir (3,10). lkincil olarak yaghlarda
siklikla gorillen hipotansiyon, hipertansiyon, dehidratas-
yon, kalp yetmezlifi durumlan da bébrek iglevlerini olumsuz
yénde etkilemektedirler {6,10,12).

Bébrek islevierinde goriilen bu genel gerileme, defisme-
den bdbrekler yolu ile atilan aminoglikozid aniibiyotikler
ve penisilinin bedenden eliminasyonunun gecikmesine neden
olur (8). Bu, ézcllikle doza bagli oto- ve nefrotoksisite gos-
teren aminoglikozid antibiyotiklerin yasglilarda kullammmda
Snemle dikkate alinmalidir (Tablo 2). Diger yandon eriskin-
lik déneminde sik analjezik droglar kullananlarda b&brek is-
levleri daha hizh gerilemektedir (10). Bobrek iglevlerinin
durumunu saptamak igin yalmzea plazma krealinin dilzeyinin
Sleillmesi yamlgiya neden olmaktadyr, Ciinkd plazma kreati-
nin diizeyinin yitkselmesi yashilarda kreatinin yapimindaki
azalma ile maskelenebilmektedir (11),

Diger yandan yaghilarda yetersiz proiein almm zayif ba-
zik droglarm idrardan geri emilimini artirabilir.

Farmakodinamik Faz

Yaeghlarda droglara karst yanitin degismesi hedel doku/
organ ya da hiicrelerde duyarlik degisiklikleri ve homeostazi
sirdiirmekteki giiclitk ile agiklanmaktadir (4,7). Yagla birlik-
le alfa sdrenoreseptiitlerde énemh bir defigiklik olmazken
beta adrenoreseptérlerin duyarhfiin azaldigy, sonucta beta
reseptdr agonist ve antagenistlerine yamun daha dilstik oldu-
gu bildirilmektedir (7,12). Beta reseptdrlerde duyarhk azah-
siun reseptdr sayisindaki degigikliklerden gok, hilere igi
adenilat siklaz aktivitesinin diigmesinden kaynaklandifi dne
stirlibmektedir (4).

Bazal pgangliyonlarda kelinerjik reseptdrlerin sayisimn
azaldifi, diger yerlerde degigmedifi belirtilmekiedir (12).
Kolinerjiklere karsi yenit yeslanma ile ertarken, atropin vh.
antikolinerjiklerin terapdtik etkinlifi azalmakiadir (12).

Diger yandan yashiarda ciddi bir fizyolojik degisiklik de
bedenin homeostaz1 sirdiirme yeteneginin azalmasidwr, Clau-
de Bernard yasam igin "miliex interieur"un defismezlifini
kosul olarak 6ne sirlirken, George Sacher (2) de "milies inie-
rieur"un defiskenlifinin yagamin siurh olmasim belirledi-
Zini ifade etmektedir. Yash bireylerde ken glikoz diizeyinin,
kan pH'sinin, kan basincinin ve oksijen tilkketiminin home-
ostazimin silrmesi ditzenli bigimde olmamaktadir. Sonugta,
droglarm postiiral dengesizlik, postliral hipotansiyon, hipo-
termi, idrar retansiyonu, idrar tutamama, mental konffizyon

s ™
Tablo 3. Yaghlarda Drog Toksisitesini Artiran Risk
Faktirleri

Yaslanma
Hastahiklar: Afn, bbrek yetmezlifii, konjestif kalp
yetmezligi, demans, dehidratasyon, selim
prostat hipertrofisi, ortostalik hipotansi-
yon, glokom
Psikososyal
etkenler:  Bagamli kigilik, kompleks regete dizeni
. v

gibi istenmeyen bazi eikileri belirgin bicimde ortaya gik-
maktadir (Tablo 3).

Diger yandan yashlar, antikolinerjikler, barbitilratlar,
metildops, benzodiazepin, varfarin, heparin ve mBrfin gibi
droglann toksik eikilerine de daha duyarhdirlar. Yagla birlik-
te gerileyen immunolojik iglevler de hastaliklar ile baga cik-
may1 zorlugurmaktadir (12).

Yaglilarda Droglarmn Etkisini Deistiren Diger Etkenler

Yasla birlikie degisen fizyolojik kogullarmn yamsira, te-
daviyi diizenleyen hekimin bilgi ve ilgisi ve hastamn uyumu
tedavinin bagansim eikilemektedir. Yagh bezen agiri, bazen
de yetersiz tedavi ile karsi karsiya kalmaktadir (4) (Tablo 4).

Yamlan cragurmalara gore yagl hastalara pratik olarak
dizenli kullanamayacaklan kadar ¢ok ilag yazilmaktadir, Pek
gok ilag arasmda kaybolan yaglt birey, ok kez kendisi igin
birinci derecede Snem tagiyan ilaci, éracgin antibiyotifi al- .
may1 unutabilmekie, ama vitamini kullanmaktadir, Diger
yandan bu uygulama ilaglarin istenmeyen elkilerinin gbrilme
siklifim da arurmaktadir. Gergeklen genglerde ortalama % 3
olan droglarin islenmeyen etki siklifay yashlarda % 2l'e
ulagmaktadir (3).

Yaghlar ¢ogunlukla birden gok hastalik ile karsi karsiya
kaldiklanndan drog etkilesimlerine ¢ok agiktirlar. Bu neden-
le yashlar icin regete dilzenlerken, hekim onerdigi droglar,
birbirleri ile eikilesimleri agismdan lyice degerlendirmelidir.
Madalyonun difer ylizl, yash hastanin yakimmalarm (Sme-

* gin idrar tutamama) fazla ciddiye almadan "tiim hastaliklar

igin bir ilag" dilsiincesi icinde gereken tedavinin uygulanama-
masidir (13).

Tedavinin gerefiinden uzun siirmesi: Tedaviye baslumak
kadar, tedaviyi gerekli noklada durdurmak da énemlidir. Hip-
notikler, diliretikler, psikolrop droglar indikasyon biter bit-
mez kesilmelidir (4).

Dozajin ve doz araliklarinm iyl diizenlenmesi: Yaglinin
degisen farmakokinetik &zelliklerine gére doz ve doz aralik-

4 ™
Tablo 4. Yaghlarda Drog Kullamminda Sorular

Drog gerckli mi?

Degru drog segildi mi?

Dozaj uygun mu?

Drogun istenmeyen ctkileri nelerdir?
Drogun farmastitik bigimi uygun mu?
Regete uygulanabilecek mi?
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lar1 diizenlenmeli, hasta yaghda droglarm birikmesi, toksik
etkilerin ortaya ¢ikmas: 6nlenmelidir (4,7).

Yashlarda dozun bircysellestirilmesi difer yas gruplann-
dan ¢ok daha dnemii olmakla birlikte bazi genel yaklagimlar
yapilabilir. Yaghlar igin tedaviye erigkin dozunun yans ile
baslanabilir. Yilkleme dozn da organ ve dokulann yamt ve-
rirlifinin degigiklifi gézoniine ahnarak diyitk wiwlmabdr.

Drog secimi: Genel farmukolojik kavramlar gergevesi
icinde, yaglilarda segilen drogun yarar/zarar ve yarar/maliyet
oranlan: yiiksek olmahdir. Yeni droglann kullanimindan ola-
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landhgh ilaglan birlikie getirmesi oldugu bildiriimekiedir (4).
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