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YASLILARDA DROGLARIN ETKILERINI
DEGISTIREN FARMAKOKINETIK VE
FARMAKODINAMIK OZELLiKLER

Liitfiye EROGLU

Pharmacokinetic and pharmacodynamic factors modifying the
effects of drugs in the elderly persons.

Gelismis tilkelerde yasl:i bireylerin sayisimin giderek artmasi yeni
bir bilim dalimin "biyogerontoloji'nin dogmasina neden olmusgtur.
"Nasil ve nigin yaglamyoruz?" Ilk insandan giiniimiize kadar
sesli/sessiz sorulan bu sorunun yamit: heniiz verilebilmis degildir.
Ancak bilinen, yaglanmanin molekiilden organel, hiicre, doku, organ ve
titm bedene dek geligen "hiyerarsik” bir olay oldufudur (4).

Yasl bireyler, droglarin insanlardaki etkilerini bilimsel olarak
inceleyen klinik farmakolojinin de &zel ilgi alammni olusturmaktadir.
Bu nedenle giintimiizde "Geriatrik farmakoloji” kavram: yerlegmistir.
Yaghlara sunulan tedavinin kalitesini ve gilivenirligini yilikseltmeyi
amaclayan bu bilim dali pek ¢ok sorunlar ile karsi karsiyadir.
Bunlarin baginda yaghda genellikle birden ¢ok hastalifin birarada
seyretmesi, ekonomik ve sosyal ko5ul]arm1n yeterli olmamasy,
droglarin istenmeyen etkilerine karsi daha duyarh olmalar: yer
almaktadir (3).

Yaghlarda tedaviyi etkileyen igsel (intrinsic) ve digsal (extrinsic)
etkenler séz konusudur.

A) ICSEL ETKENLER (Farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikler)

Ilaglar olduk¢a karmagik olan etkilerini baglica ii¢ agamada
gostermektedir. Bu asamalarin sonunda, bulundugu ilag bigiminden
serbestlenen drog/etkin madde hedef doku ve hiicreleri etkileyerek
farmakolojik etkilerini olugturmaktadir.

FARMASOTIK FAZ

Drogun emilime hazir duruma gelme agamasidir. Droglar, ilag adi
verilen kullanima hazir gesitli farmasitik bigimlerde bulunurlar.

Istanbul Tip Fakitltesi, Farmakoloji Anabilim Dal, Capa, Istanbul.
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Drog farmakolojik etkisini gdsterebilmesi ig¢in uygulandifr yerde
bulundugu ilag biciminden serbestlenmeli ve géziinmelidir. Uygulan-
dipr yerde beden sivilarinda ¢dziinmitg drog/etkin madde miktar: o
ilacin farmasétik yararhilik derecesini vermektedir. Yaghlarda,
gastrik salgilarin ve hareketlerin azalmasi agiz yolu ile alinan tablet,
kapsiil gibi farmasoétik bigimlerin pargalanip, drogun/etkin maddenin
gsaliverilmesini ve ¢éziinmesini geciktirmektedir (9).

Kasi¢i uygulamada da hicredisi sivi miktarnin azhgindan ve doku
perfiizyonunun yetersiz olmasindan tiirii yine drogun ¢dziinmesi yavas
olmaktadir.

Yaghlarda keratinlesmis hiicrelerin artmasi, deri hidratasyonunun
azalmasi, yerel uygulamada transdermal preparatlardan drog serbest-
lenmesinin gecikmesine neden olmaktadir (9).

FARMAKOKINETIR FAZ

Bedenin drogu etkiledigi fazdir. Drogun emilim, dagihm, metabo-
lizma (biyotransformasyon) ve atilm agamalarini kapsamaktadir.
Kandaki drog/etkin madde yogunlugu ile zaman arasmdaki iligkiyi
belirlemekte ve etki edebilecek drog miktarni/biyoyararlanmimi ver-
mektedir.

A

Emilim ve Biyoyararlanim:

Drog yerel etki amaciyla uygulanmamis ya da dogrudan damar igine
injekte edilmemis ise etki yerine ulagmasi i¢in uygulama yerinden kan
veya lenf dolasimina gegmeli, diger deyisle emilmelidir.

Fizyolojik kogullar emilimin hiz ve miktarim biytk ©olgtide
degigtirebilirler. Yaglilarda; gastrik sekresyon, hareket ve kan akim-
nin azalmasinin yanisira, mide bogsalma siiresinin uzamasi, emilim
alanlarinin daralmasi, aktif transport olaylannin yetersizligi emilimi
olumsuz yénde etkilemekle birlikte, genelde ortaya eikan durum agz
yolu ile kullamlan droglarin emilim miktarindan ¢ok emilim hzimn
azaldifn yoéniindedir (3, 8, 9). Yagla birlikte mide ortaminmn gdreceli
daha az asit ydéne kaymas: penisilinler gibi zayif asidik droglarin
biyoyararlanimlarini artirabilir (3, 8). Biyoyararlanim artis Hzellikle
hepatik klerensi yiiksek olan droglarda, diger bir deyimle karacigeri ilk
geciste hizla metabolize olan (first pass effect) droglarda biiyiik
boyutlarda olmaktadir (8, 9). Hepatik klerensi yiiksek olan droglarn
karacigerde enzimatik yikimlari karacigere olan kan akimina
bagimlidir, Yaghlarda azalan karacifer kan akim, bu droglan ilk
geciste yikimdan korumaktadir (8).
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Dagihim:

Dagilim drogun sistemik dolagimdan organlara ve periferik
dokulara tagmmasidir. Bu olay: belirleyen drogun fiziksel-kimyasal
ozellikleri (lipid/su dagilim orami, iyonizasyon derecesi, baglamrh)
ve bedenin islevleridir. Yasla birlikte defisen beden iglevleri arasinda
drog dagilimimi etkilemeleri agistndan baghca ¢t ¢ok 6nemlidir; beden
biolmelerinin orani, organ ve dokulara olan kan akim hiz ve plazma
proteinlerinin drog baglama yetenegi (8).

Yagla birlikte yag dokusunun beden agirhifina oranmi geng erig-
kinlere gire erkeklerde % 18'den % 36'ya, kadinlarda % 33'den % 48'e
ulagmaktadir. Aymi zamanda total beden sivisi anlamli derecede
diigmektedir (8). Sonug¢da geng erigkin dozu uygulandifinda lipidde
¢oziiniirligd fazla olan droglarin dagihm haemi arttifindan serum
diizeyleri diiserken, suda ¢oziiniir droglarin dagilim haemi kiigiilecek ve
serumdaki dizeyleri yiikselecektir (9).

Yaglanma ile birlikte organ ve dokulara olan kan akim azalmakta-
dir {5, 9). Yirmibes yasindan sonra kalb atim hacmi her yil i¢cin % 0.75-
1.01 oraminda azalirken, bu azalma her w1l i¢in beyinde % 0.35-0.5;
karacigerde % 0.3-1.5, hibrekte % 1.1-1.9, kas dokusunda % 1.3 ve
splanknik alanda % 0.65 dolaylarinda olmaktadir (8). Diger yandan yag
dokusuna normalde diigiik olan kan akimi {3.2/ml/ dakika/100 g doku),
yag dokusunun artisina kogut olarak, giderck azalmaktadir (8). Bu
ozellikler drogun dokulara dagilma fazinin (Alfa faz) uzamasina neden
olmaktadir (8, 9).

Droglarin pek gofu degisik oranlarda plazmada proteinlere baglanir-
lar. Farmakolojik olarak aktif olan, drogun proteine baglanmams
béhimiidiir.

Plazmada bulunan proteinler baghca albumin ve a; glikoproteindir.
Pek ¢ok patofizyolojik etken droglarin plazma proteinlerine baglanirh-
hignm degistirmektedir. Bu etkenlerin iginden "Yas™ belirlemek pek
kolay olmamaktadir. Baghca asidik droglan baglayan albuminin
diizeyi, renal ve hepatik yetersizliklerde, stresde, travmada, yamklarda
v.b durumlarda azalmakta, bazik droglar baglayan o, glikoproteinin
miktar1 ise romatoid artrit, miyokard infarktiisii, dlseratif kolit ve
malign hastaliklarin akut déneminde artmaktadar (10).

Genelde benimsenen yagla birlikte plazma albumin diizeyinin
azaldigi, a; glikoproteinin diizeyinin ise arttifadir (10),

Yaslilarda antimikrobik droglarin plazma proteinlerine baglanir-
hgma iliskin pek az galigma bulunmaktadir. Penisilin, siilfadiazin,
stilfametoksazol, trimetoprim, vankomisin ve seftriakson denenmis,
bunlardan ancak seftriaksonun yaghlarda proteine baglanirhihifinin
anlaml bigimde azaldifr saptanmstar (10).
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Metabolizma (Biyotransformasyon):

Karaciferde metabolize olarak etkisi sonlanan bazi droglarn
(6rnefin antipirin, fenilbutazon) plazma yarilanma émiirlerinin
yaghlarda anlamli bigimde artmis olmasi, yaglanma ile karaciger
enzim aktivitelerinde digiis oldupunu digindirmektedir (2, 5). Bununla
birlikte, biyotransformasyonun hastalk, diet, gevre faktorleri ile de
degismesi "Yag'in roliniin belirlenmesini giiglestirmektedir (8, 9).
Ancak mikrozomal oksidatif reaksiyonlarin anlamhi bicimde azaldig,
mikrozomal olmayan faz Il reaksiyonlarinda degisme olmadif:
benimsenmektedir (9).

Yaghlarda sikhkla gériilen asin1 sigara, alkol, kafein tiketimi
droglarin metabolizma hizlarm degistirebilir (3).

Bobrekten atilma:

Yaslanma ile intakt nefron kayb: ile birlikte glomeriiler filtrasyon ve
tithiiler sekresyon iglevlerinde énemli azalmalar olmaktadir (2, 8, 9).

Yash bireylerde (65 yagin iisti) glemeriiler filtrasyon hizindaki
ditsiis % 50'ye kadar ulasabilmektedir (2, 3). lkincil olarak yaghlarda
siklikla goriilen hipotansiyon, hipertansiyon, dehidratasyon, kalb yeter-
sizligi durumlar: da bébrek islevlerini olumsuz yénde etkilemektedirler
2,6, 8).

Bobrek islevlerinde goriillen bu genel gerileme, degigmeden bébrekler
yolu ile atilan aminoglikozid antibiyotikler ve penisilinin bedenden
eliminasyonunun gecikmesine neden olur (5). Bu, ézellikle doza bagh
oto ve nefrotoksisite gésteren aminoglikozid antibiyotiklerin yaghlarda
kullanimmda &nemle dikkate alinmalidir (5). Diger yandan erigkinlik
déneminde sik analjezik droglar kullananlarda bébrek islevleri daha
hizh gerilemektedir (2). Bébrek islevierinin durumunu saptamak igin
yalmzea plazma kreatinin diizeyinin dlgiilmesi yanilgiya neden
olmaktadir. Ciinkii plazma kreatinin diizeyinin yiikselmesi yaghlarda
kreatinin yapimindaki azalma ile maskelenebilmektedir (7).

Diger yandan yaghlarda yetersiz protein alimimi zayif bazik
droglarin idrardan geri emilimini artirabilir.

FARMAKODINAMIK FAZ

Yaghlarda droglara karsi yamitin degigmesi hedef doku/organ ya da
hiicrelerde duyarhk degigiklikleri ve homeostaz: sirdiimekteki gliglik
ile agiklanmaktadir (6, 9). Yasla birlikte alfa adrenoseptérlerde tnemli
bir degigiklik olmazken beta adrenoseptérlerin duyarlifimin azaldigs,
sonugta beta reseptér blokerlerinin bu yag grubunda daha etkili olduklan
bildirilmektedir (6, 9). Beta reseptdrlerde duyarhk azaligimn reseptdr
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sayisindaki degigikliklerden ¢ok, hiicre i¢i adenilat siklaz aktivitesinin
diismesinden kaynaklandifn 6ne siiriilmektedir (9).

Bazal gangliyonlarda kolinerjik reseptérlerin sayisimin azaldif,
diger yerlerde degismediZi belirtilmektedir (6). Kolinerjiklere kars:
yanit yaglanma ile artarken, atropin v.b antikolinerjiklerin terapstik
etkinlifi azalmakta, istenmeyen etkileri basat olmaktadir (6).

Diger yandan yaghlarda ciddi bir fizyolojik degigiklik de bedenin
homeostaz: siirdiirme yeteneginin azalmasidir. Claude Bernard yasam
igin "milien interieur"un degigmezligini kogul olarak &ne siirerken,
George Sacher (4) de "milien interieur"un degigkenliginin yasamin
sinirll olmasim belirledigini ifade etmektedir. Yagh bireylerde kan
glikoz -diizeyinin, kan pH'sinmn, kan basincinin ve oksijen tiiketiminin
homeostazinin siirmesi diizenli bigimde olmamaktadir, Sonucta,
droglarin istenmeyen bazi etkileri belirgin bigimde ortaya gikmaktadir:
postural dengesizlik, postural hipotansiyon, hipotermi, idrar retansiyonu,
idrar tutamama, mental konfiizyon gibi (6). Diger yandan yaglilar
barbitiiratlar, metildopa, benzodiazepin, warfarin, heparin ve morfin gibi
droglarin toksik etkilerine de daha duyarhdir (6).

Yasla birlikte gerileyen immunolojik iglevier de hastaliklar ile baga
¢ikmayr zorlagtirmaktadir (6).

B) DISSAL ETKENLER

Yagla birlikte degigen fizyolojik kogullarin yamisira tedaviyi
diizenleyen hekimin bilgi ve ilgisi ve hastanin uyumu tedavinin
bagarisim etkilemektedir. Yagh bazan as;im1 bazan da yetersiz tedavi ile
kar;: karsiya kalmaktadir (9).

Yapilan arastirmalara gére yagsh hastalara pratik olarak diizenli
kullanamayacaklarn kadar gok ila¢ yamlmaktadir. Pek ¢ok ilag
arasmda kaybolan yagh birey ¢ok kez kendisi igin birinci derecede
dnem tagryan ilaci érnegin antibiyotifi almayr unutabilmekte, ama
vitamini kullanmaktadir. Diger yandan bu uygulama ilaglarn
istenmeyen etkilerinin gériilme sikhfinmi da artirmaktadir. Gergekten
genclerde ortalama % 3 olan droglann istenmeyen etki sikhg yagh-
larda % 21'e ulagmaktadir (3).

Madalyonun diger yiizii, yash hastamin yakinmalarini (idrar
tutamama, drnegin) fazla ciddiye almadan "tiim hastahklar igin bir
ilag" dislincesi iginde gereken tedavinin uygulanmamas:dar (1).

Tedavinin gereginden nzun siirmesi:

Tedaviye baslamak kadar, tedaviyi gerekli noktada durdurmak da
onemlidir. Hipnotikler, diiiretikler, psikotrop droglar indikasyon biter
bitmez kesilmelidir (9).

316



Tablo 1. Yaghlarda farmakokinetik &zellikler,

EMILIM Gastrik sekresyon |
Gastrik hareketler |
Mide bogalma siiresi T
Gastrik kan akim 1
Emilim alam
Mukozal destek doku T
Submukozal amiloid miktar1 T

Az yolu ile verilen droglarin emilim miktar fazla defigmeden emilim iz
azalir.

DAGILIM Toplam viicut sivisa 4
Yag miktar1 T
Hitcre kati madde miktan |
Organ/dokulara olan kan akim |
Kan beyin engeli 4
Serum albumin ditzeyi |
Serum aq glikoprotein dizeyi T
Yagda ¢ozimir droglarin dagilim hacmi artarken, suda ¢bzlinen droglarinki

azalir. Ozelikle hasta yaghlarda droglarin plazma albuminine baglanmas
azalir.

A

BIYOTRANSFORMASYON  Karaciger kitlesi
Karaciger kan akim
Mikrozomal oksidasyon reaksiyonlam ¢
Mikrozomal olmayan faz II reaksiyonlan o
Cevresel etkenler, diet
Karacigere olan kan akiminin azalmas ile karaciferi ilk geciste bitytik slcude
metabolize olan (first pass effect) droglarin biyoyararlamm artar. Bam
droglanin metabolizmalarn yavaglar.

BOBREKLERDEN ATILMA  Glomertiler filtrasyon hiza

Bobrek kan akim J

Tubuler iglevler 1
Glomeriiler filtrasyon/tubuler sekresyon ile atilan droglarin plazma yan-lanma
dmurleri uzar.

Dozlarin ve doz araliklarimin iyi diizenlenmesi:

Yaslinin degisen farmakokinetik &zelliklerine gére doz ve doz
araliklar1 diizenlenmeli, hasta yashda droglamn birikmesi, toksik
etkilerin ortaya gkmasi dnlenmelidir (9). '
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Drog secimi:

Genel farmakolojik kavramlar ¢ergevesi igcinde, yashlarda segilen
drogun yarar/zarar ve yarar/ maliyet oranlan yiiksek colmalidir. Yeni
droglarin kullanimindan olabildigince kac¢milmahdir. Ciinkii yeni
droglar ancak erigkinlerde denenerek tedaviye verilmektedir. Oysa
risk grubu iginde olan yaghlarda droglara karsi beklenmedik
reaksiyonlarin gikma olasihign gok yitksektir (9).

HASTANIN UYUNCU

Yaghlarda uyuncun yetersiz olmasi1 tedaviyi zorlagtiran diger bir
sorundur. Hekim hastaya verdigi ilaclarin kullanim bigimlerini
olabildigince ayrintilhh olarak anlatmali ve ayriea kutularin dstiine
yazilmasimi saglamahidir. En etken yéntemin, hastamin hekimi
gérmeye geldiginde kullandigyr ilaglan birlikte getirmesi oldugu
bildirilmektedir (9).
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