
GERİATRİK PSİKOFARMAKOLOJİ
5 yaş ve üzeri olarak kabul edilen yaşlılık, santral sinir sistemi ve di-
ğer organlarda fonksiyon azalması ile birlikte giden fizyolojik ve do-
ğal bir süreç olarak tanımlanmakta ise de, yaşlılıkta ilaç etkisinde

gözlenen değişimler, ilaç toksisitesi ve ilaç advers etkisi sıklığını artırmak-
tadır.1 İlaç etkisinde beklenmeyen/istenmeyen farklılıklar, yaşlanma süre-
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Geriatrik Psikofarmakoloji: Farmakokinetik
ve Farmakodinamik Faktörler

Açısından İlaç Yanıtı

ÖÖZZEETT  Genç has ta lar la kar şı laş tı rıl dı ğın da, ge ri at rik yaş gru bun da psi kot ro pik ilaç lar da ha yay gın
ola rak kul la nıl mak ta dır. Yaş lan ma sü re ci nin so nuç la rı ve ba zı ikin cil fak tör le rin de kat kı sı ile ilaç
ya nı tı de ğiş mek te, ilaç ad vers et ki le ri art mak ta ve uy gun ila cın se çi mi/uy gun doz lam ile ri yaş gru -
bu için da ha çok önem ka zan mak ta dır. Bu ne den le yaş lı lar da psi kot ro pik ilaç lar re çe te le nir ken, ilaç
ya nı tı nı et ki le yen, far ma ko ki ne tik (ab sorp si yon, da ğı lım, me ta bo liz ma ve atı lım) ve far ma ko di na -
mik (ilaç la rın vü cut üze ri ne olan et ki si) fark lı lık la rın oluş ma sı na ne den ola bi le cek de ği şik lik le rin
dik ka te alın ma sı önem ta şır. Bu fark lı lık lar, yaş la nan or ga niz ma da or ta ya çı kan fiz yo lo jik de ği şim -
le rin so nu cu ola bi le ce ği gi bi, psi ki yat rik so ru na ek le nen di ğer sis te mik has ta lık lar, po li far ma si, ilaç-
ilaç ve ilaç-bit ki sel ürün (her bal) et ki le şim le rin den de kay nak la nı yor ola bi lir. Bu nun ya nı sı ra,
yaş lı lık ta ve psi ki yat rik has ta lık lar da sık ça göz le nen te da vi ye uyum so ru nu da ilaç et ki si ni de ğiş ti -
ren çok önem li di ğer bir fak tör dür. Bu der le me, psi ko far ma ko lo ji öze lin de, yaş lı lar da göz le nen ilaç
ya nı tı nı, far ma ko ki ne tik ve far ma ko di na mik fak tör ler açı sın dan ele al mak ta dır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ge ri at ri, psi ko far ma ko lo ji, far ma ko ki ne tik, far ma ko di na mik

AABBSS  TTRRAACCTT  Com pa red with yo un ger pa ti ents, psychtro pic drugs are mo re com monly used in the
ge ri at ric po pu la ti on. Res pon se to drugs dif fer as a re sult of the aging pro cess and the con tri bu ti on
of so me se con dary fac tors and the in ci den ce of ad ver se re ac ti ons tend to in cre a se. On the ot her
hand, the cho i ce of ap pro pi a te drugs and the do sa ge be co me mo re im por tant for the ge ri at ric pa ti -
ents. Thus, al te ra ti ons in phar ma co ki ne tics (ab sorp ti on, dis tri bu ti on, me ta bo lism and ex cre ti on of
drugs) and phar ma cody na mics (the ac ti ons of drugs on the body) which can ca u se chan ges in the
ef fects of drugs sho uld be con si de red when pres cri bing psychot ro pic drugs for el derly pa ti ents.
The se al te ra ti ons can de ri ve from physi o lo gic chan ges that oc cur in the aging or ga nism, con co mi -
tant di se a ses, po lip har macy, drug-drug and drug-her bal in te rac ti ons. Ad di ti o nally, comp li an ce to
the raphy in ge ri at ric pa ti ents to whom a psychtro pic drug is pres cri bed, is anot her im por tant fac-
tor in drug res pon se. This re wi ev hand les ge ri at ric drug res pon se in res pect to phar ma co ki ne tic
and phar ma cody na mic pa ra me ters es pe ci ally for psychot ro pic drugs.

KKeeyy  WWoorrddss::  Ge ri at rics, psychop har ma co logy, phar ma co ki ne tics, phar ma cody na mics
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ci nin vü cu du muz da oluş tur du ğu de ği şim ler den
kay nak la na bi le ce ği gi bi baş ka ikin cil fak tör le rin bir
yan sı ma sı ola rak da kar şı mı za çı ka bi lir.2 Bu ra dan
yo la çı ka rak, gü nü müz de ge ri at rik far ma ko lo ji, kli-
nik far ma ko lo ji nin bir alt ça lış ma ko nu su nu oluş-
tur mak ta dır.3-5 Ge ri at rik far ma ko lo ji yi, psi ko far ma -
ko lo ji öze lin de in ce le ye cek olur sak, te mel de üze-
rin de du rul ma sı ge re ken ana baş lık lar as lın da çok
da de ğiş me ye cek an cak, psi ki yat rik has ta lık lar da
kul la nı lan ilaç lar için ör nek le me ler esas alı na cak tır.
An cak unu tul ma ma sı ge re ken bir ko nu da “sağ lık -
lı yaş lan ma ” kav ra mı dır. Bu ne den le bi rey ler ara-
sın da her za man fark lar ola bi le ce ği, yal nız ca
kro no lo jik ya şın tek ba şı na bir şey ifa de et me ye ce -
ği ve yaş lı bi rey le rin ge nel sağ lık du ru mu nun (de-
hid ra tas yon, bes len me bo zuk luk la rı, im mo bi li te ve
sis te mik kro nik has ta lık lar gi bi) bir bü tün ola rak
de ğer len di ril me si ge rek ti ği akıl da tu tul ma lı dır. Di -
ğer yan dan, psi ki yat rik has ta lık lar la il gi li bir çok
ye ni ilaç kul la nı ma gir mek te, an cak bun la rın ço ğu
yaş lı po pü las yon üze rin de ya pı lan kli nik ça lış ma -
la ra da yan ma mak ta dır. Bu da gös te ri yor ki, yaş lı -
lar üze rin de ki tec rü be ler bü yük oran da, ruh sat-
lan dı rıl mış ilaç lar üze rin den ya pı la cak Faz 4 ça lış -
ma la ra ya da gün lük uy gu la ma lar dan el de edi len
de ne yim le re da yan mak ta dır.

Yaş lı po pü las yon, top lam nü fu sun %13’ünü
oluş tur mak ta iken (2050 yı lın da dün ya nü fu su nun
%22’si nin 65 yaş üze rin de ol ma sı bek len mek te dir)
re çe te edi len ilaç la rın %33’lük bir kıs mı nı kul lan -
mak ta dır.3,6 Tür ki ye’ de ya pı lan bir ça lış ma nın so-
nuç la rı na gö re de, yaş lı lar da en çok kul la nı lan
ilaç lar sı ra la ma sın da psi ki yat rik ilaç lar %7.5’lik bir
oran ile ön sı ra lar da yer al mak ta dır.7 Kla sik ki tap
bil gi le ri ne gö re, has ta ha ne ye baş vu ran yaş lı la rın
üç te bi ri, bir ne den le psi kot rop bir ilaç al mak ta dır
ve yaş lı lar da psi kot rop ilaç kul la nı mı, genç le re gö -
re 2-3 kat faz la dır.8 Yaş lı bi rey le rin re çe te siz sa tı lan
ilaç la ra (OTC: over the co un ter) ve her bal le re baş-
vur ma ora nı nın da genç ler den faz la ol du ğu dü şü -
nül mek te dir. Ge ri at rik po pü las yon da ilaç kul la nı -
mı nı ge rek ti ren psi ki yat rik du rum lar ara sın da, dav-
ra nış bo zuk luk la rı, duy gu du ru mu, ha fı za ve uy ku
so run la rı sa yı la bi lir.3 Ya pı lan ça lış ma lar yaş lı bi rey-
le rin, ge nel ola rak psi kot ro pik ilaç la rın hem te da -
vi edi ci hem de tok sik et ki le ri ne da ha du yar lı

ol du ğu nu gös ter mek te ve ge ri at rik psi ko far ma ko -
lo ji nin öne mi ne dik kat çek mek te dir.1,9-11

Ge ri at rik yaş gru bun da psi kot ro pik ilaç lar re-
çe te le nir ken, ilaç ya nı tı nı et ki le yen, far ma ko ki ne -
tik (ilaç la rın ab sorp si yo nu, da ğı lı mı, me ta bo liz ma sı
ve atı lı mı) ve far ma ko di na mik (ilaç la rın he def böl-
ge ler de oluş tur duk la rı et ki) fark lı lık la rın oluş ma -
sı na ne den ola bi le cek de ği şik lik le rin dik ka te
alın ma sı önem ta şı mak ta dır. Ak si du rum da yaş lı -
lar da kon tren di ke olan ilaç la rın kul la nı mı ya da en-
di ke ilaç lar da doğ ru doz la mın ya pı la ma ma sı gi bi
ne den ler le uy gun suz ilaç kul la nı mı gün de me gel-
mek te dir.12 Söz ko nu su far ma ko ki ne tik ve far ma -
ko di na mik fark lı lık lar, yaş la nan or ga niz ma da
or ta ya çı kan fiz yo lo jik de ği şim le rin so nu cu ola bi -
le ce ği gi bi, yaş lı lık ta sık gö rü len di ğer sis te mik has-
ta lık lar, po li far ma si ve bu nun ya rat tı ğı ilaç-ilaç,
ilaç-bit ki sel ürün (her bal) et ki le şim le rin den de
kay nak la nı yor ola bi lir.1,13-19 Bu nun ya nı sı ra, yaş lı -
lık ta psi ki yat rik has ta lar da sık ça göz le nen te da vi -
ye uyum so ru nu da ilaç et ki si ni de ğiş ti ren çok
önem li bir di ğer fak tör dür. Bu ne den le bu der le -
me de, far ma ko ki ne tik ve far ma ko di na mik fak tör ler
açı sın dan ilaç ya nı tı de ğer len di ri lir ken, sis te mik
has ta lık lar la olan iliş ki, po li far ma si ve te da vi ye
uyum so ru nu na da kı sa ca de ği ni le cek tir.

FAR MA KO Kİ NE TİK FAK TÖR LER 
AÇI SIN DAN İLAÇ YA NI TI

FFaarr  mmaa  kkoo  kkii  nnee  ttiikk  ffaarrkk  llıı  llııkk  llaa  rrıınn  oolluuşş  mmaa  ssıı  nnaa  nnee  --
ddeenn  oollaa  bbii  llee  cceekk  ddee  ğğii  şşiikk  lliikk  lleerr::  İlaç la rın far ma ko ki -
ne ti ği bi lin di ği gi bi 4 baş lık al tın da (ab sorp si yon,
da ğı lım, me ta bo liz ma ve atı lım) top lan mak ta dır.
Yaş lı lık ta or ga niz ma nın iş le yi şin de mey da na ge len
çok sa yı da ki de ği şik lik, ilaç la rın far ma ko ki ne ti ği ni
ve böy le ce ilaç ya nı tı nı da de ğiş ti re bil mek te -
dir.1,13,15,17 Tab lo 1 bu ko nu da ge nel bir özet sun-
mak ta dır.

AAbb  ssoorrpp  ssii  yyoonn:: Yaş lan ma ile ab sor be edi len top-
lam ilaç mik ta rın da ge nel lik le be lir gin bir de ği şik -
lik gö rül mez ken, se rum do ruk ilaç kon san tras -
yo nun da ve bu kon san tras yo na ulaş ma hı zın da bir
azal ma iz le ne bi lir. Bu da ge nel lik le ilaç et ki si nin
baş lan gı cın da ge cik me ile so nuç la nır. An cak ab-
sorp si yon tam an la mı ile ta mam la na maz sa bek le -
nen et ki de azal ma da ola bi lir. İlaç et ki si nin
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baş lan gı cın da ki ge cik me nin, gas trik mo ti li te nin ve
kan akı mı nın azal ma sı na bağ lı ola rak ab sorp si yon
sü re sin de ki uza ma ya bağ lı ola bi le ce ği dü şü nül -
mek te dir.20 Di ğer yan dan bu fiz yo lo jik de ği şik lik -
ler, kli nik açı dan her ilaç için an lam lı ol ma ya bi lir.
Ör ne ğin imip ra min, amit rip ti lin gi bi ilaç la rın bi-
yo ya rar la nı mı nın de ğiş me di ği,21 di ğer yan dan gas-
trik bo şal ma za ma nın da ki uza ma ya ve do pa-
de kar bok si laz en zim ak ti vi te sin de ki azal ma ya bağ -
lı ola rak Par kin son has ta la rın da le vo do pa bi yo ya -
rar la nı mı nın art tı ğı bil di ril miş tir.22,23 Bu ne den le
yaş lı lık ta gas tro in tes ti nal me ta bo liz ma ya ait ge nel -
le me ler yap mak güç tür. Yaş lı has ta lar da ak lor hid -
ri, di ya re, post gas trek to mi, pan kre a tit ve ma lab -
sorp si yon sen drom la rı gi bi pa to lo jik du rum lar da -
ha bü yük önem ta şı mak ta ve ilaç ab sorp si yo nu nu
et ki le ye bi le cek di ğer önem li fak tör ler ol mak ta dır.  

Yaş lı lar da psi kot rop ilaç la rın ab sorp si yo nu nu
de ğiş ti re cek fak tör ler den bi ri de be ra be rin de kul la-

nı lan di ğer ilaç lar ve en te ral bes len me ürün le ri ola-
bi lir. Ör ne ğin di va lan kat yon lar (kal si yum, mag-
nez yum, de mir, an ta sid ler) bir çok ila cın ab sorp si -
yo nu nu bo zar. En te ral bes len me ürün le ri fe ni to i -
nin ab sorp si yo nu nu bo za bi lir. Mo ti li te yi et ki le yen
ilaç lar kro nik kons ti pas yo na yol aça rak baş ka ilaç-
la rın emi li mi ni de et ki le ye bi lir. Özel lik le an ti ko li -
ner jik ilaç la rın kul la nı mı, ya da an ti ko li ne jik yan
et ki le ri olan nö ro lep tik le rin kul la nı mı, za ten azal-
mış olan GİS mo ti li te si ni da ha da azal ta cak, ken di -
le ri nin ya da be ra be rin de kul la nı lan ilaç la rın
ab sorp si yo nu nu et ki le ye bi le cek tir.

DDaa  ğğıı  llıımm:: Da ğı lım hac mi  (Vd), ilaç la rın eli mi -
nas yon ya rı öm rü nü be lir le yen iki pa ra met re den
bi ri dir (Vd= Kle rens x t1/2 /0.693) ve bu ne den le ilaç
et ki sü re sin de göz le ne bi le cek bek len me yen de ği -
şik lik ler de dik ka te alın ma lı dır. İlaç la rın da ğı lım
hac mi, vü cut su yu, vü cut yağ ora nı ve yağ sız vü cut
küt le si ne gö re de ği şe bil mek te dir. Yaş lı lık ta azal mış
vü cut su yu, eta nol, lit yum gi bi hid ro fi lik ilaç la rın
da ğı lım hac mi ni azal tıp ya rı öm rü nü kı sal tır ken,
art mış yağ de po la rı, ben zo di a ze pin ler, se ko bar bi -
tal gi bi li po fi lik olan çok sa yı da ki psi kot rop ila cın
da ğı lım hac mi ni ar tı rır.17 Bu ne den le di a ze pa min
genç ler de ya rı lan ma öm rü 20 sa at iken yaş lı lık ta 70
sa a te çık mak ta dır.4 Li po fi lik psi kot rop ilaç la rın ya -
rı öm rün de mey da na ge len uza ma dan do la yı doz-
lam ara lık la rı nı da ha uzun tut mak fay da lı ola bi lir.
Di ğer yan dan, tek doz da kul la nı lan li po fi lik ilaç lar,
yağ do ku sun da ye ni den da ğı lı ma (“re dis tri bu ti o n”)
uğ ra ya ca ğın dan et ki sü re le rin de kı sal ma mey da na
ge le cek tir. Yaş lı lık ta ilaç la rın pa ren te ral yük le me
do zu nu, li po fi lik ya da hid ro fi lik ol ma sı na gö re
%10-20 de ğiş tir mek öne ril mek te dir.2 Me til do pa,
eta nol, lo ra ze pam ve ok sa ze pam su da çö zün me
özel li ği ne sa hip tir ve bu ne den le da ğı lım hac min -
de azal ma ve plaz ma se vi ye le rin de ar tış ola bi lir.
Yağ sız vü cut küt le sin de ki azal ma ise kas la ra ve di -
ğer pro te in le re bağ la nan ilaç lar için (di gok sin gi bi)
da ğı lım hac mi nin azal ma sı an la mı na ge lir. 

Yaş lı lık ta kan-be yin ba ri ye ri nin fonk si yo nu -
nu tam ola rak ya pa ma dı ğı ve bu du ru mun özel lik -
le Alz he i mer ve vas kü ler de mans ta be lir gin
ola bi le ce ği ne da ir ça lış ma lar var dır.24,25 Bu nun ya -
nı sı ra, rad yo te ra pi, an se fa lit, me nen jit, al kol ve an -
ti-kan ser ilaç lar la te da vi nin kan-be yin ba ri ye ri nin
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Farmakokinetik Parametreler Yaşlanma İle Gözlenen Fizyolojik Değişiklikler

Absorpsiyon ↓ Tükürük salgısı

↑ Gastrik pH (asid üretiminde azalma) 

↓ Absorpsiyon yüzeyi

↓ Gastrointestinal sistem (GİS) motilitesi

↓ Gastrik boşalma zamanı

↓ Mezenterik kan akımı

↓ Deri altı yağ dokusu

Dağılım ↓ Vücut suyu

↓ Yağsız vücut kütlesi (↓ Kas kütlesi)

↑ Vücut yağ oranı

↓ veya değişmemiş serum albumini 

↑α1-asit glikoprotein

↓ Kalp atım hacmi

↓ Doku perfüzyonu

Kan-beyin bariyerinin bütünlüğünde bozulma

Metabolizma ↓ Karaciğer kitlesi

↓ Karaciğer kan akımı

↓ Enzim aktivitesi 

(oksidatif metabolizma ve n-demetilasyon)

Atılım ↓ Böbrek kitlesi

↓ Böbrek kan akımı

↓ Glomerüler filtrasyon

↓ Tübüler sekresyon

TABLO 1: İlaçların farmakokinetik özelliklerini 
değiştirebilecek fizyolojik değişiklikler.1,13,15,17



ge çir gen li ği ni ar tır dı ğı bi lin mek te dir. Glu ko kor ti -
ko id ler ise ge çir gen li ği azal tan ilaç lar dır. Söz ko-
nu su ilaç lar ve du rum lar psi kot ro pik ilaç la ra du yar-
lı lı ğı de ğiş ti re bi lir.1

Yaş lı lık ta göz le nen ve ilaç la rın da ğı lı mı nı et ki-
le ye bi le cek ba zı sis te mik has ta lık lar da (kon jes tif
kalp yet mez li ği, ka ra ci ğer-böb rek yet mez li ği, de-
hid ra tas yon, ödem ve mal nut ris yon gi bi) ilaç ya nı -
tı nın de ğiş me sin de önem li ola bi lir. Ör ne ğin de hid -
ra tas yon du ru mun da olan bir yaş lı da ilaç doz la rı -
nın azal tıl ma sı ge rek mek te dir.

Da ğı lı mın bir di ğer önem li pa ra met re si plaz -
ma pro te in le ri dir. Asi dik ilaç lar al bu mi ne bağ la na -
rak, ba zik ilaç lar ise α1-asit gli kop ro te i ne bağ la na-
rak kan da ta şı nır lar. Psi kot rop ilaç la rın bir ço ğu
pro te in le re yük sek oran da bağ lan ma özel li ği ne sa-
hip tir. Plaz ma da pro te in le re hiç bağ lan ma dı ğı bi-
li nen ilaç lar ise eta nol, lit yum, ga ba pen tin,
vi ga bat rin ve ba zı ami nog li ko zid ler dir. Ağır en fek -
si yon lar, trav ma, stres, kan ser gi bi du rum lar da
plaz ma da ki α1-asit gli kop ro te in dü ze yi art mak ta -
dır.  Yal nız ca ser best ilaç lar mem bran la rı aşa bil me
ve et ki gös te re bil me po tan si ye li ne sa hip ol du ğun -
dan, plaz ma da pro te i ne bağ lan ma, bir an lam da ilaç-
lar için inak ti vas yon an la mı na ge lir ve özel lik le
fe ni to in, val pro ik asid gi bi te ra pö tik pen ce re si dar
ilaç lar için ser best frak si yon da ki art ma da ha bü yük
önem ta şır. Yaş lı bi rey ler de se rum al bu min dü ze -
yin de or ta de re ce de bir azal ma, α1-asit gli kop ro te -
in dü ze yin de ise ar tış bil di ril miş tir. Se rum al bu min
dü ze yin de ki azal ma özel lik le pro te in le re faz la bağ-
la nan fe ni to in, di a ze pam gi bi ilaç la rın ser best frak-
si yo nun da art ma ya ne den ola bi lir. He te ro sik lik
an ti dep re san lar (map ro ti lin gi bi), tri sik lik an ti dep -
re san lar (TAD), ti o ri da zin, me ta don gi bi ilaç lar α1-
asit gli kop ro te i ne bağ la nır ken, di ğer psi kot rop
ilaç lar al bu mi ne bağ lan mak ta dır lar.1,15 Bu ne den le
ben zo di ya ze pin ler, nö ro lep tik ler ile te da vi de plaz -
ma ser best ilaç kon san tras yo nu ve ilaç ya nı tı or ta
de re ce de art mış ola rak bek le ne bi lir ken, he te ro sik -
lik an ti dep re san lar için bu nun ter si ge çer li dir. İler-
le miş kro nik has ta lık la rı ve ya mal nüt ris yo nu olan
yaş lı lar da se rum al bu min dü zey le rin de ki düş me -
nin kli nik açı dan an lam lı ve önem li ola bi le ce ği ni
ha tır la mak ta da fay da var dır. Bir di ğer önem li nok -
ta, bir den faz la ilaç la te da vi de, pro te i ne faz la bağ-

la nan ilaç lar için ya rış ma nın söz ko nu su ola bi le ce -
ği ve bir ila cın ser best frak si yo nu nun bek le nen den
faz la ola bi le ce ği dir. Bu tür du rum lar da ve ay rı ca
ka ra ci ğer ve/ve ya böb rek fonk si yon bo zuk lu ğun da
se rum al bu min dü ze yi nin öl çül me si fay da sağ la ya -
bi lir. İlaç la rın se rum kon san tras yon la rı nın öl çü -
mün den el de edi len so nu cun, to tal ilaç kon san tras -
yo nu nu (ser best ilaç + bağ lı ilaç) yan sıt tı ğı nı da
unut ma mak ge re kir.

MMee  ttaa  bboo  lliizz  mmaa:: Psi kot ro pik ilaç la rın ço ğu (lit-
yum ha riç) ka ra ci ğer de bi yot rans for mas yon yo lu
ile eli mi ne edil mek te, ba zı ilaç lar ise ak tif me ta bo -
lit le ri ne dö nüş mek te dir. Yaş lan ma ile ge nel ola rak
ka ra ci ğer kit le sin de, en zim ak ti vi te sin de ve ka ra -
ci ğer kan akı mın da azal ma ol du ğu bil di ril miş tir ve
bu de ği şik lik ler ilaç me ta bo liz ma sın da azal ma ile
so nuç la na bi lir. An cak yaş lı lık ta ka ra ci ğer fiz yo lo ji -
sin de mey da na ge le bi le cek de ği şik lik ler den da ha
önem li si ki şi nin ka ra ci ğe ri ni et ki le yen bir has ta lı -
ğı nın olup ol ma ma sı (si roz, vi ral he pa tit ler gi bi),
bes len me bo zuk luk la rı, al kol, si ga ra ve di ğer ilaç la-
rın kul la nı mı, çev re sel tok sin le re uzun sü re ma ru -
zi yet gi bi di ğer fak tör ler dir. Ka ra ci ğer kan akı mı,
de hid ra tas yon ya da kon jes tif kalp yet mez li ği du-
rum la rın da be lir gin aza lır ken; ka ra ci ğer fonk si -
yon la rı ise, ka şek si ve me tas taz lar du ru mun da
azal mak ta dır.1 Bu du rum da özel lik le tri sik lik an ti -
dep re san lar, opi o id le rin bir ço ğu ve ben zo di ya ze -
pin le rin ya rı öm rün de uza ma ol mak ta dır.1

Bi lin di ği gi bi ka ra ci ğer de mey da na ge len bi-
yot rans for mas yon ola yı, Faz 1 (ok si das yon, hid ro-
k si las yon, de al ki las yon, re dük si yon) ve Faz 2
(glu ku ro ni das yon, kon ju gas yon ve ya ase ti las yon)
iş lem le ri ni içe rir. Faz 1 so nu cun da da ha az, eşit ya
da da ha ak tif me ta bo lit ler olu şa bi lir ken, Faz 2 so-
nu cun da inak tif me ta bo lit ler mey da na ge lir. Yaş-
lan ma ile Faz 1 me ta bo liz ma sı nın azal dı ğı, Faz 2
me ta bo liz ma sı nın ise yaş lan ma dan ay nı oran da et-
ki len me di ği dü şü nül mek te dir.26,27 Bu ne den le yaş-
lı lar da ör ne ğin Faz 1 en zim le ri ile me ta bo li ze
edi len di a ze pam ye ri ne; faz 2 kon ju gas yon en zim -
le ri ile me ta bo li ze olan lo ra ze pam, ok sa ze pam ve
te ma ze pam kul la nı mı da ha gü ven li dir. Glu ku ro ni -
das yon hid ro fi lik ilaç la rın me ta bo liz ma sın da çok
önem li bir yol dur. Glu ku ro ni das yo nu et ki le yen
fak tör ler si ga ra, şiş man lık, ba zı has ta lık lar, yaş ve
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cin si yet tir. Ba zı ilaç lar ise, ek ola rak, bu sis te min
subs tra tı, in hi bi tö rü ve ya in dük tö rü ola bi lir. Ye ni -
do ğan lar da glu ku ro ni das yon art mış ola rak bu lun -
muş ken, yaş lı lık ta, de ğiş me miş ve ya art mış ola -
bi lir.28 Faz 1’de yer alan ok si da tif re ak si yon lar ka-
ra ci ğer mik ro zom la rın da yer leş miş olan si tok rom
P450 (CYP) ai le si nin üye le ri ta ra fın dan ger çek leş -
mek te dir. Psi ki yat rik has ta lık lar da kul la nı lan ilaç-
la rın pek ço ğu, ağır lık lı yo lak ola rak, CYP2D6
(TAD’ lar, ven la fak sin, ti pik an tip si ko tik ler, ris pe -
ri don gi bi), CYP3A4 (ank si yo li tik ler, kar ba ma ze -
pin gi bi) ve CYP1A2 (klo za pin, olan za pin, flu vok -
sa min) ta ra fın dan me ta bo li ze edil mek te olup, yaş -
la bir lik te ba zı ka ra ci ğer mik ro zo mal en zim ak ti vi -
te le rin de azal ma ol du ğu, ba zı la rı nın ise de ğiş me-
di ği göz len miş tir.29,30 Özel lik le CYP2D6 açı sın dan
za yıf me ta bo li ze edi ci ol ma yö nün de po li mor fizm
gös te ren yaş lı bi rey le rin eks tra pi ra mi dal yan et ki -
le re da ha faz la ma ruz kal dı ğı bil di ril miş tir.31

Yaş lan ma ba zı psi kot rop ilaç la rın he pa tik kle-
ren si ni azal tır ken ba zı la rı nı de ğiş tir me mek te dir.
Bu açı dan bir sı nıf lan dır ma ya pı la cak olur sa: (1)
Ya şa ba ğım lı ola rak he pa tik kle ren si aza lan psi kot -
rop ilaç lar: al pra zo lam, bar bi tu rat lar, des me til di a -
ze pam, di a ze pam, fe nil bu ta zon, flu ra ze pam, imip-
ra min, me pe ri din, nor trip ti lin, (2) Ya şa ba ğım lı ola-
rak he pa tik kle ren si de ğiş me yen psi kot rop ilaç lar:
lo ra ze pam, nit ra ze pam, ok sa ze pam, eta nol ola rak
grup lan dı rı la bi lir.3

Po pü las yon far ma ko ki ne ti ği mo de li ne gö re
ya pıl mış bir ça lış ma da si ta lop ra mın kle ren si nin 22
ya şın dan 93 ya şı na ka dar, her on yıl da 2.3 L/sa at
ola cak şekil de li ne er ola rak azal dı ğı bil di ril miş tir.32

Ben zer şekil de ris pe ri do nun ak tif me ta bo li ti olan
9-OH ris pe ri do nun eli mi nas yo nu nun yaş lı lar da
%20 ora nın da azal dı ğı, bu na kar şın di ğer ati pik an-
tip si ko tik ler den olan za pin ve ke ti a pin far ma ko ki -
ne ti ği nin yaş la de ğiş me di ği gös te ril miş tir.33

Yaş lı lar da ilaç me ta bo liz ma sı nı et ki le yen di -
ğer fak tör ler ola rak ilaç-ilaç et ki le şim le ri ve cin si -
yet sa yı la bi lir.34 Yaş lı lık ta bir den faz la ilaç
kul la nı mı yay gın bir uy gu la ma ol du ğun dan, ka ra -
ci ğer si tok rom en zim le ri üze rin de in hi bis yon ya da
in dük si yon yo lu ile et ki le şim ler müm kün dür ve bu
du rum da bek le nen ilaç et ki si nin de ğiş me si ne yol
aça bi lir.1

AAttıı  llıımm:: İlaç la rın eli mi nas yo nun da anah tar or -
gan böb rek ler dir. Yaş lı lar da gö rü le bi le cek böb rek
yet mez li ği, hi po vo le mi, vas kü ler ya ta ğı bo za cak
olan di ya bet ya da hi per tan si yon gi bi pa to lo jik du-
rum lar ilaç la rın atı lı mı nı et ki le yen önem li fak tör -
ler dir. Bu nun ya nı sı ra yaş la bir lik te böb rek fonk si -
yon la rın da olu şa cak fiz yo lo jik de ği şik lik ler ilaç la -
rın ya rı ömür le rin de uza ma ya ve yan et ki gö rül me
sık lı ğın da art ma ya ne den ola bi lir. Tüm yaş lı lar için
ge çer li ol ma mak la bir lik te, re nal fonk si yon lar da
yaş lan ma ile li ne er bir azal ma ol mak ta (85 ya şın da
%50 gi bi) ve glo me rü ler fil tas yon hı zı düş mek te -
dir. 50 yaş üze rin de yıl da %1 ora nın da re nal fonk-
si yon lar da azal ma ol du ğu bil di ril miş tir.35 Özel lik le
lit yum, me pe ri din, mor fin me ta bo lit le ri gi bi eli mi -
nas yo nu doğ ru dan böb rek ler üze rin den olan ilaç lar
için bu du rum önem li dir. Yaş lı lar da lit yum, ga ba -
pen tin, ben zo di ya ze pin ler gi bi ilaç la rın re nal ke-
ren si azal mış, ya rı ö mür le ri uza mış tır.36 Glo me rü ler
fil tras yon hı zı nın, nor ma lin %25’inin al tı na in me -
si du ru mun da, özel lik le lit yum gi bi te ra pö tik pen-
ce re si dar ilaç la rın do zu nun %50 oran la rın da
azal tıl ma sı öne ril mek te dir.37 Ay rı ca yaş lı has ta lar -
da, psi kot rop ilaç lar la bir lik te böb rek fonk si yon la -
rı nı bo za bi le cek ilaç la rın (ami nog li ko zid ler, non-
ste ro id an ti inf la ma tu ar ilaç lar gi bi) kul la nıl ma ma -
sı ya da dik kat le kul la nıl ma sı öne ri le bi lir. Tür ki -
ye’ de hu zu rev le rin de ya pı lan bir ça lış ma nın
so nuç la rı na gö re re çe te siz kul la nı lan ilaç lar içe ri -
sin de en bü yük yüz de yi, %72.5 ora nıy la non-ste -
ro id an ti inf la ma tu ar ilaç lar al mak ta dır.38 Ör ne ğin
lit yum ile bir lik te non-ste ro id an ti inf la ma tu ar ilaç-
lar kul la nı la cak ise lit yum do zu nun dü şü rül me si
önem ta şır.39

Ge ri at rik yaş gru bun da kas küt le sin de de azal -
ma ola bi le ce ğin den has ta la rın sa de ce se rum kre a ti -
nin dü zey le ri ne ve ya kan üre azo tu na (BUN)
ba ka rak böb rek fonk si yon la rı hak kın da de ğer len -
dir me ya pıl ma ma lı dır. Azal mış kas küt le si nin so-
nu cu ola rak se rum kre a ti ni ni azal mış an cak re nal
kle rens de ğiş me miş ola bi lir. Bu ne den le se rum kre -
a ti ni ni, kre a ti nin kle ren si ni yan sıt ma mak ta dır. So -
nuç ola rak yaş lı lar da se rum kre a ti ni ni nor mal
sı nır lar da iken, kre a ti nin kle ren sin de ki de ği şik lik -
ler mas ke len miş ola bi lir. Ay rı ca ye ter siz pro te in
alı mı da BUN de ğe ri nin dü şük çık ma sı na ne den
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ola bi lir. Aşa ğı da yer alan for mül den (“Coc kroft and
Ga ult equ a ti o n”) ya rar la na rak kre a ti nin kle ren si
hak kın da da ha doğ ru bir bil gi edin mek müm kün -
dür.40

Kre a ti nin kle ren si (ml/dak):  (140-yaş) x ağır lık (kg)
72 x se rum kre a ti nin (mg/dl)

(Ka dın has ta lar için: x 0.85)

So nuç ola rak, yaş lı lar da ilaç ya nı tı, genç le re
gö re da ha az ön gö rü le bi lir dir. Tüm bu far ma ko ki -
ne tik ve ri ler den yo la çı ka rak, hem te ra pö tik et ki
hem de tok sik et ki ler açı sın dan, ila cı dü şük doz da
baş la mak ve ya vaş tit re et mek yay gın ola rak ka bul
edi len bir uy gu la ma dır. Ka rar lı du rum kon san tras -
yo nu için ve eli mi nas yon için ge re ken sü re yaş lı -
lar da da ha uzun dur. Ge nel lik le eriş kin do zu nun ¼
ve ya ½’si do zu ile baş la mak, 5-7 gün için de de nor-
mal do za ula şıl ma sı öne ril mek te dir.41,17

FAR MA KO Dİ NA MİK FAK TÖR LER 
AÇI SIN DAN İLAÇ YA NI TI

Far ma ko di na mi kav ra mı, ilaç la rın bi yo lo jik sis tem-
ler üze ri ne olan et ki si ni ve bu et ki nin me ka niz ma -
la rı nı ifa de et mek te dir. İlaç et ki me ka niz ma la rı
üze ri ne olan ça lış ma lar ise da ha çok hay van de ney-
le ri ne da yan mak ta ve yaş lı lık ta mey da na ge len çok
sa yı da ki de ği şik lik ve ilaç et ki si ni de ğiş ti re bi le cek
ikin cil fak tör ler (po li far ma si, te da vi ye uyum so run-
la rı gi bi) ne de ni ile ye te rin ce do yu ru cu bir bil gi ye
ulaş mak da müm kün ola ma mak ta dır. An cak ge nel
bir bil gi ola rak ifa de et mek ge re kir se, yaş lı lar bir-
çok ila cın et ki si ne (özel lik le san tral si nir sis te mi
üze ri ne et ki li ilaç la ra) ve ad vers et ki le ri ne da ha du-
yar lı ha le gel miş ler dir.1,9,10,14,17 So nuç ta yaş lı lar da
ay nı et ki yi oluş tu ra bil mek için genç le re gö re da ha
dü şük ilaç doz la rı ye ter li ola bil mek te dir.

Zu ben ko GS ve Sun der land T, psi kot rop ilaç-
lar ile yaş lı lar da da ha faz la göz le nen ad vers et ki le -
ri aşa ğı da ki şekil de sı nıf la mak ta dır:1

1. San tral si nir sis te mi et ki le ri: se das yon, kon-
füz yon, or yan tas yon ve ha fı za bo zuk luk la rı, de lir -
yum

2. Pe ri fe rik an ti ko li ner jik et ki ler: ağız ku ru lu -
ğu, ka bız lık, gör me bu la nık lı ğı, id rar re tan si yo -
nu

3. Mo tor et ki ler: Eks tra pi ra mi dal bul gu lar, tre-
mor, yü rü me bo zuk lu ğu, sal lan ma, düş me

4. Kar di yo vas kü ler et ki ler: hi po tan si yon, ile-
tim bo zuk luk la rı

5. Di ğer et ki ler: aji tas yon, duy gu bo zuk luk la -
rı, baş ağ rı sı, ter le me, sek sü el bo zuk luk, gas tro in -
tes ti nal ra hat sız lık lar, ki lo de ği şik lik le ri, hi po nat -
re mi

FFaarr  mmaa  kkoo  ddii  nnaa  mmiikk  ffaarrkk  llıı  llııkk  llaa  rrıınn  oolluuşş  mmaa  ssıı  nnaa  nnee  --
ddeenn  oollaa  bbii  llee  cceekk  ddee  ğğii  şşiikk  lliikk  lleerr:: Yaş lı lar da far ma ko di -
na mik fark lı lık la rın oluş ma sı na ne den ola bi le cek
de ği şik lik ler he nüz de tay lı bir şekil de mo le kü ler
me ka niz ma lar la açık la na bil miş de ğil dir. Çün kü far-
ma ko di na mik de ği şik lik le rin me ka niz ma sı na yö-
ne lik ya pı la cak ça lış ma lar, far ma ko ki ne tik ça lış ma-
lar ka dar ko lay ola ma mak ta dır. Di ğer yan dan ilaç
et ki sin de ki de ği şik lik le ri ob jek tif ola rak öl çe bi le -
cek çok stan dart kri ter ler de bu lun ma mak ta dır.
An cak, yaş lı lık ta kul la nı lan psi kot rop ilaç la ra 
ya nıt ta, far ma ko di na mik fark lı lık la ra ne den ola bi -
le cek ba zı baş lık lar aşa ğı da ki gi bi özet le ne bi -
lir:1,3,5,14,15,19

NÖ RO Bİ YO LO JİK DE Ğİ ŞİK LİK LER

Re sep tör du yar lı lı ğın da ki ve/ve ya sa yı sın da -
ki de ği şik lik ler, 

Re sep tör son ra sı olay lar da ki de ği şik lik ler 

En zim ve/ve ya nö ro me di ya tör sen te zi ya da
ta şın ma sı dü ze yin de olan de ği şik lik ler

Nö ron sa yı sın da ki/ba zal gang li yon la rın sa-
yın da ki de ği şik lik ler

Be yin me ta bo liz ma sın da ki de ği şik lik ler

Kan-be yin ba ri ye rin de ki p-gli kop ro te in ak-
ti vi te sin de ki de ği şik lik ler şek lin de ola bi lir.

San tral si nir sis te min de göz le ne bi len tüm bu
de ği şik lik le rin so nu cun da yaş lı lık ta ba zı ilaç la ra
du yar lı lık art mış ya da azal mış ola bi lir. Ör ne ğin
kan-be yin ba ri ye rin de bir ef luks pro te i ni ola rak ça-
lı şan p-gli kop ro te in, ba zı ilaç la rın san tral si nir sis-
te mi dı şı na atıl ma sı nı sağ la mak ta dır ve yaş lı lık ta
p-gli kop ro te in ak ti vi te sin de azal ma ol du ğu gös te -
ril miş tir.42 Bu da ba zı ilaç la rın be yi ne ge çi şi nin ko-
lay laş ma sı an la mı na ge lir. Yaş lı lık ta re sep tör
du yar lı lı ğın da ki de ği şik lik le ri ör nek le ye cek olur-
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sak, be ta re sep tör le re du yar lı lık ta azal ma var ken,
se da tif-hip no tik ler, ben zo di a ze pin ler, anal je zik ler,
opi o id ler, anes te zik ler ve nö ro lep tik le re du yar lı lık
ar tı şı ol du ğu nu söy le ye bi li riz.14 Özel lik le ilaç la rın
san tral si nir sis te mi üze ri ne et ki le ri be lir gin ola rak
art mış ola bi lir. 

HO ME OS TA TİK ME KA NİZ MA LAR DA Kİ DE Ğİ ŞİK LİK LER

Ho me os ta tik me ka niz ma lar da ki de ği şik lik ler ilaç-
la ra du yar lı lı ğı ar tı ra bi le ce ği gi bi azal ta bi lir de. Ge -
nel ola rak oto re gü las yon me ka niz ma la rı nın iyi
ça lış ma dı ğı dü şü nül mek te dir.5,19 Ör ne ğin: (a) Kan
ba sın cı re gü las yo nu: Or tos ta tik hi po tan si yo na me -
yil art mış tır; (b) Vo lüm re gü las yo nu: Vü cut su yu
re zer vin de azal ma, su sa ma me ka niz ma sın da azal -
ma, id rar da azal ma var dır; (c) Ter mo re gü las yon:
So ğuk ve sı ca ğa kar şı re gü las yon me ka niz ma la rı ye-
ter siz dir. Bo zul muş ba ro re sep tör fonk si yo nu, se-
reb ral kan akı mın da ki oto re gü las yo nun bo zul ma sı
gi bi ne den ler sem pa to li tik ilaç lar la gö rü le bi le cek
or tos ta tik hi po tan si yo nun da ha faz la or ta ya çık ma -
sı na ne den ola bi lir. Fiz yo lo jik de ği şik lik le re kar şı
or ta ya çı kan kom pan zas yon me ka niz ma la rı nın
(kalp hı zı nın, kalp atım hac mi nin art ma sı gi bi) et-
kin li ği azal mış tır. Bu da, za ten se reb ral kan akı mı -
nın azal dı ğı ile ri yaş lar da, is ke mi ris ki ni ar tı ra bi lir.
Bu ne den le se reb ral ye ter siz lik te sık ça kar şı la şı la -
bi le cek bul gu lar olan kon füz yon, bi liş sel bo zuk -
luk lar ko nu sun da uya nık ol mak ge re kir.

NNöö  rroo  bbii  yyoo  lloo  jjiikk  ddee  ğğii  şşiikk  lliikk  lleerr::  Nö ro bi yo lo jik de-
ği şik lik ler nö ro me di a tör sis tem esas alı na rak, de -
ney hay van la rın da, hüc re kül tür le rin de ve in san
otop si ma ter yal le rin de ol mak üze re et raf lı bir şe-
kil de araş tı rıl mış ve der len miş tir.1,14,15,19

DDoo  ppaa  mmii  nneerr  jjiikk  SSiiss  tteemm:: Yaş lan ma ile do pa mi -
ner jik sis tem de göz le nen nö ro bi yo lo jik de ği şik lik -

ler den ba zı la rı Tab lo 2’de özet len miş tir. Ge nel ola-
rak an tip si ko tik le re ve an tip si ko tik ler ile gö rü len
eks tra pi ra mi dal yan et ki le re du yar lı lık ta art ma var-
dır.43 Bu nun ya nı sı ra yaş lı lar da, an tip si ko tik po-
ten si dü şük olan fe no ti a zin ler ile hi po tan sif yan
et ki le rin, ha lo pe ri dol ile eks tra pi ra mi dal yan et ki -
le rin da ha faz la gö rü le bi le ce ği, an cak ati pik an tip -
si ko tik le rin yaş lı bi rey ler de da ha gü ven li ol du ğu
bil di ril miş tir.19 An cak ati pik an tip si ko tik ler le te da -
vi de, hi perg li se mi ve hi per li pi de mi gi bi yan et ki ler
açı sın dan, di ya bet ve hi per li pi de mi si olan yaş lı bi-
rey ler de dik kat li olun ma sı ge rek mek te dir. Tab lo
2’de sı nır lı sa yı da ör nek üze rin den do pa mi ner jik
sis tem de ki de ği şik lik ler ve so nuç la rı özet len miş -
tir.

KKoo  llii  nneerr  jjiikk  SSiiss  tteemm::  Yaş lan ma ile ko li ner jik
fonk si yon lar da bir ge ri le me ol du ğu ve bu nun da
de mans ve Alz he i mer has ta lı ğın da göz le nen ha fı -
za bo zuk luk la rı na yol aç tı ğı gö rü şü yay gın dır.17,48

De mans ol mak sı zın or ta ya çı kan bi liş sel fonk si -
yon lar da ki za yıf la ma da, san tral si nir sis te min de
göz le nen ya şa bağ lı de ği şik lik ler den bi ri dir. Yaş lı
bi rey le rin, an ti ko li ner jik ilaç la rın et ki si ne da ha du-
yar lı ol du ğu ve bi liş sel fonk si yon lar da göz le nen bu
ge ri le me nin, yaş lı la rın çe şit li ne den ler le kul lan -
mak ta ol du ğu an ti ko li ner jik et ki li ilaç la ra bağ lı ola-
bi le ce ği dü şü nül mek te dir.49 Bu dü şün ce den yo la
çı ka rak ya kın za man da Chew ve ark., 107 fark lı ilaç
gru bu nun, yaş lı lar da göz le nen an ti ko li ner jik et ki -
le ri ni, ro dent ön be yin ve stri a tum ho mo je nat la rın -
da at ro pin eş de ğe ri öl çüt alı na rak kar şı laş tır-
mış lar dır.50 Bi lin di ği gi bi bir çok psi kot ro pik ilaç
(an tip si ko tik ler, an ti dep re san lar) an ti ko li ner jik yan
et ki le re sa hip tir. Chew ve ark.nın ça lış ma sı nın so-
nuç la rı na gö re an ti dep re san ilaç lar an ti ko li ner jik
et ki güç le ri ne gö re sı ra la na cak olur sa: amit rip ti lin,

Dopaminerjik Sistem Sonuç Öneri

Bazal gangliyonlarda tirozin hidroksilaz  aktivitesinde ↓ 44 Dopamin ↓ 19 D2 antagonistlere yanıtta (Antipsikotiklere) duyarlılık ↑9

Dopaminerjik nöronlarda ↓ 45 Antipsikotikler ile ekstrapiramidal Antipsikotiklerde doz azaltma, 

Monoaminoksidaz-B (MAOB) aktivitesinde ↑ 46 yan etkilerde ↑ bölünmüş dozlarda ilaç kullanma

Bazal gangliyonlarda Parkinsonizm bulguları

D2 reseptörlerinde ↓ 47

Dopamin taşıyıcısında ↓ 47

TABLO 2: Yaşlanma ile dopaminerjik sistemde gözlenen nörobiyolojik değişikliklerden örnekler.



dok se pin > nor trip ti lin, pa rok se tin > si ta lop ram es-
si ta lop ram, flu ok se tin, mir ta za pin’ dir. Dul lok se tin
yal nız ca yük sek doz lar da et ki li iken, bup ro pi on,
ser tra lin, tra zo don ve ven la fak sin an ti ko li ner jik et -
ki gös ter me miş ler dir ve bu yö nü ile yaş lı lar da da -
ha gü ven li ola bi lir ler. Ay nı sı ra la ma an tip si ko tik
ilaç lar için ya pı la cak olur sa: klo za pin, ti o ri da zin >
klor pro ma zin, olan za pin > ke ti a pin şek lin de dir.
An ti ko li ner jik et ki gös ter me miş olan lar ise ari pip -
ra zol, ha lo pe ri dol, per fe na zin, ris pe ri don ve zip ra -
si don dur. Ank si yo li tik ve se da tif-hip no tik ler için
ise: te ma ze pam (or ta de re ce de) > di a ze pam (yal nız -
ca yük sek doz lar da) an ti ko li ner jik et ki li gö rün -
mek te dir. Al pra zo lam, bus pi ron, lo ra ze pam, ok sa -
ze pam, za lep lon ve zol pi dem ise an ti ko li ner jik et -
ki ka te go ri sin de sı fır da yer al mış lar dır.50 Bu ça lış -
ma da ay rı ca, yaş lı lar da sık kul la nı lan di ğer
sis tem ler üze ri ne et ki li ilaç grup la rı da sı nıf lan dı -
rıl mış ol du ğun dan, ilaç se çi min de he kim ler açı sın -
dan bil gi ve ri ci ola bi lir. Tab lo 3’te sı nır lı sa yı da
ör nek üze rin den yaş lan ma ile ko li ner jik sis tem de -
ki de ği şik lik ler özet len miş tir.

SSee  rroo  ttoo  nneerr  jjiikk  SSiiss  tteemm:: Se ro to ner jik sis tem ağır lık -
lı ola rak an ti dep re san ilaç la rın et ki me ka niz ma sın da
rol oy na mak ta dır. An cak an ti dep re san ilaç la rın hep -
si fark lı de re ce ler de, di rekt ve in di rekt yol la be yin -
de ki no rad re na lin, do pa min ve/ve ya se ro to nin
et ki le le ri ni po tan si ya li ze eder ler. An ti dep re san lar

içe ri sin de TAD’ lar ve mo no a min ok si daz (MA O) in-
hi bi tör le ri yan et ki le rin den do la yı yaş lı lar da faz la
ter cih edil mez ken, se ro to nin ge ri alım in hi bi tör le ri
(SSRI, pa rok se tin, flu ok sa tin, si ta lop ram gi bi) ve ati-
pik an ti dep re san lar (ven la fak sin, mir ta za pin gi bi) da -
ha gü ven li gö rün mek te ve sık ça kul la nıl mak ta dır.4,19

Yaş lı lık ta, ko li ner jik sis tem de ol du ğu gi bi, se ro to -
ner jik sis tem de de fonk si yon azal ma sı var dır ve bu
du ru mun, yaş lı la rı ba zı psi ki yat rik has ta lık la ra yat-
kın ha le ge ti re bi le ce ği dü şü nül müş tür.1 Di ğer yan-
dan an ti dep re san te da vi ye ya nı tın yaş lı lar da da ha geç
or ta ya çık tı yı be lir til mek te dir.19 Be ra be rin de an ti -
mus ka ri nik/oto no mik yan et ki ler ise da ha faz la gö-
rül mek te dir. TAD’ lar kul la nı la cak ise nor trip ti lin,
de sip ra min gi bi da ha az an ti mus ka ri nik yan et ki le ri
olan lar ya da SSRI gru bu bir an ti dep re san ilaç ter cih
edi le bi lir.3 SSRI gru bu ilaç lar (flu ok se tin, flu vok sa -
min, pa rok se tin gi bi) hem ken di me ta bo liz ma la rı
hem de di ğer ilaç la rın me ta bo liz ma sı üze ri ne in hi bi -
tör et ki ler (CYP2D6 in hi bis yo nu) gös te re bil dik le ri
için ilaç et ki le şim le ri ne açık tır lar.1 SSRI ve se ro to -
nin-no rad re na lin ge ri a lım in hi bi tö rü (SNRI) gru bu
ilaç lar ile ka na ma za ma nın da uza ma ol du ğu bil di ril -
di ği için yaş lı lar da gas tro in tes ti nal ka na ma eği li mi
yük sek ilaç lar la (Nons te ro id an ti inf la ma tu ar ilaç lar-
NSA İİ gi bi) bir lik te kul la nı mın da dik kat li olun ma lı -
dır.58 Tab lo 4’te se ro to ner jik sis tem de ki de ği şik lik-
ler den ba zı la rı iz le ne bi lir.
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Kolinerjik  Sistem Sonuç Öneri

Asetilkolin transferaz eksikliğine bağlı asetilkolinin ↓ 51,52 Hafıza ve bilişsel fonksiyonlarda ↓

Alzheimer hastalığı

Antimuskarinik ajanlara duyarlılık ↑ Antikolinerjik yan etkileri 

Antikolinerjik ilaçlara bağlı deliryum 57 olmayan veya en az olan 

Kolinerjik nöron sayısında ↓ 53 psikotrop ilaçların tercih edilmesi

Muskarinik (M1-M4) reseptörlerde ↓ 54

Nikotinik reseptörlerde ↓ 55

G protein kenetlenmesinde ↓ 56

TABLO 3: Yaşlanma ile kolinerjik sistemde gözlenen nörobiyolojik değişikliklerden örnekler.

Seratonerjik Sistem Sonuç Öneri

Kortikal 5-HT2A reseptörlerinde ↓ 59 Antidepresan ilaçlara terapötik yanıtta Antimuskarinik/otonomik 

5-HT taşıyıcıda ↓ 60 gecikme ve/veya ↓19 yan etkileri az olanların tercih edilmesi

TABLO 4: Yaşlanma ile serotonerjik sistemde gözlenen nörobiyolojik değişikliklerden örnekler.



AAdd  rree  nneerr  jjiikk//NNoo  rraadd  rree  nneerr  jjiikk  SSiiss  tteemm:: No rad re -
ner jik sis tem, dep res yon, ank si ye te, pa nik bo zuk -
lu ğu, tik bo zuk luk la rı gi bi has ta lık la rın pa to ge ne-
zin de rol oy na mak ta dır ve bu sis tem de de yaş lan ma
ile bir lik te bir fonk si yon azal ma sı var gi bi gö rün -
mek te dir.1 Ad re ner jik sis tem de ğer len di ril di ğin de,
al fa1 ad re ner jik re sep tör ak ti vi te sin de ve be ta re-
sep tör ara cı lı kar di ak ya nıt lar da bir azal ma ol du ğu
iz len miş tir.17 Tab lo 5’te ad re ner jik/no rad re ner jik
sis tem de yaş lı lar da göz le nen ba zı de ği şik lik ler özet-
len miş tir.1

GGaa  bbaa  mmii  nneerr  jjiikk  SSiiss  tteemm:: Bi lin di ği gi bi psi ki yat ri -
de yay gın ola rak kul la nı lan hip no se da tif ilaç lar, he -
def nö ro nun si top laz ma mem bra nın da ki GA BA A
re sep tö rü-klor ka na lı komp lek si üze rin de ki se lek -
tif bağ lan ma yer le ri ni ak ti ve ede rek et ki le ri ni ger-
çek leş ti rir ler. Ga ba mi ner jik sis tem de, ilaç et ki si ni
de ğiş ti ren far ma ko di na mik olay la rın me ka niz ma sı
çok açık de ğil dir an cak, ben zo di ya ze pin le rin se da -
tif et ki le ri ne ve psi ko mo tor bo zuk luk lar şek lin de
sey re den yan et ki le ri ne du yar lı lık ar tı şı var dır.14,19

Bu ar tı şın bir ne de ni, ben zo di ya ze pin le rin kle ren -
sin de ki azal ma gi bi gö rün se de, plaz ma kon san -
tras yo nu de ğiş mek si zin yaş lı lar da du yar lı lık ar tı şı
ol du ğu bi lin mek te dir.66 Özel lik le uzun ya rı ö mür lü
ben zo di ya ze pin le rin (di a ze pam, flu ra ze pam gi bi)
ye ri ne kı sa ya rı ö mür lü olan la rın (lo ra ze pam, al p-
ra zo lam, ok sa ze pam gi bi), kı sa sü re ler le yaş lı lar da
kul la nıl ma sı öne ri lir.4 Tab lo 6’da Ga ba mi ner jik sis-
tem de ki de ği şik lik ler den ba zı la rı gö rül mek te dir.

Özet le, far ma ko ki ne tik ve far ma ko di na mik
ve ri ler den yo la çı ka rak, yaş lı lar da psi kot rop ilaç
kul la nı mı için yay gın ola rak ve ri len or tak me saj
“dü şük doz ile baş la yıp, do zun ya vaş ola rak tit re
edil me si ” şek lin de dir.1,9,10 An cak bu ra dan, “yaş lı -
lar da ilaç do zu nu da i ma dü şük tut ma lı dı r” me sa jı

çık ma ma lı dır. Önem li olan, bi rey ler için op ti mal
do zu be lir le ye bil mek ve müm kün ol du ğun ca et ki -
li lik ve yan et ki ler ko nu sun da has ta yı ya kın dan iz-
le ye bil mek tir. Tab lo 7’de, ba zı önem li psi kot rop
ilaç grup la rı için, yaş lı lar da göz le ne bi le cek art mış
ad vers et ki ler özet len miş tir.

PPoo  llii  ffaarr  mmaa  ssii,,  aadd  vveerrss  iillaaçç  eett  kkii  ssii,,  uuyy  gguunn  ssuuzz  iillaaçç
kkuull  llaa  nnıı  mmıı::  Yaş lı lar da bir den faz la ilaç kul la nı mı ol-
duk ça yay gın bir uy gu la ma dır. Tür ki ye’ de 1433 yaş -
lı üze rin de ya pı lan bir ça lış ma da, 4 ve da ha faz la ilaç
kul la nı mı nın %38.2 ol du ğu iz len miş tir.74 Yi ne ül-
ke miz de, 70 yaş ve üze ri olan 1019 yaş lı da ya pı lan
bir baş ka ça lış ma da ise san tral si nir sis te mi üze ri ne
et ki li ilaç la rın, en çok kul la nı lan ilaç lar sı ra la ma -
sın da %10.2’lik bir oran ile 4. sı ra da ol du ğu gös te -
ril miş tir.75 Ge rek yaş lı lık ta ilaç et ki sin de göz le nen
de ği şik lik ler, ge rek bir den faz la ilaç kul la nı mı, ge-
rek se ilaç lar la et ki leş me po tan si ye li faz la olan OTC
kul la nı mı ad vers ilaç et ki si gö rül me sık lı ğı nı ar tır -
mak ta dır.18 Ad vers ilaç et ki si, yaş lı lar da has ta ne baş-
vu ru la rı nın %5-28’inin oluş tur mak ta dır ve bun la rın
%95’i as lın da ön gö rü le bi lir, %50’si ise ön le ne bi lir -
dir.2 Ad vers ilaç et ki le ri nin %70-80’inin de ilaç
kon san tras yo nu ile iliş ki li ol du ğu bi lin mek te dir.9

Yaş lı lar da göz le nen ad vers et ki le rin %20’si nin OTC
kul la nı mı na bağ lı ol du ğu bil di ril miş tir.76 ABD ’de
ad vers ilaç et ki si ölüm ne den le ri ara sın da 5-6. sı ra -
yı al mak ta dır.77 Yaş lı lar da, ilaç yan et ki si ne en çok
ne den olan ilaç grup la rı ise, opi o id anal je zik ler,
NSA İ İ, an ti ko li ner jik ler, ben zo di ya ze pin ler, kar di -
o vas kü ler ilaç lar, di ğer san tral si nir is te mi üze ri ne
et ki li ajan lar ve kas gev şe ti ci ler ola rak ta nım lan -
mış tır.78 En çok ad vers ilaç re ak si yo nu göz le nen psi-
kot ro pik ilaç lar ise:: (1) ha lo pe ri dol, ris pe ri don gi bi
an tip si ko tik ler, (2) TAD (amit rip ti lin), (3) SSRI (pa-
rok se tin), (4) hip no tik ve ank si yo li tik ler (di a ze -
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Adrenerjik/Noradrenerjik Sistem Sonuç Öneri

Noradrenerjik nöronlarda ↓ Beta reseptör yanıtında ↓ 65

Santral beta reseptör sayısında ↓, 61 değişmemiş veya ↑ 62 Alfa2 reseptör yanıtında ↓ Beta bloker ilaçlar (propranolol gibi) 

İnsan lökositlerinde beta reseptör afinitesinde ↓ 63 Beta bloker ilaçlarda doz gereksinimi artabilir. ve klonidin yanıtında ↓

Antidepresan ilaçlara terapötik yanıtta gecikme ve/veya ↓

Alfa2 reseptör sayısında ↓ 64

Beyindeki norepinefrin konsantrasyonunda ↓

TABLO 5: Yaşlanma ile noradrenerjik sistemde gözlenen nörobiyolojik değişikliklerden örnekler.



pam), (5) opi o id anal je zik ler ve kas gev şe ti ci le ri dir.19

Bu ra da, lit yu mun ti a zid di ü re tik ler le be ra ber kul-
la nı mın da kle ren si nin aza la bi le ce ği ni ve lit yu mun
do zu nun azal tıl ma sı nın önem li ol du ğu nu ha tır lat -
mak ta fay da var dır.3 Psi kot rop ilaç lar ile, Tab lo 7’de
söz edil di ği gi bi gas tro in tes ti nal ra hat sız lık lar, bi liş -
sel fonk si yon bo zuk luk la rı, de mans, or tos ta tik hi-
po tan si yon ve düş me şek lin de is ten me yen
re ak si yon lar mey da na ge le bil mek te dir. Bun lar içe-
ri sin de özel lik le or tos ta tik hi po tan si yon ve düş me,
kı rık lar ve mor bi di te ar tı şı na yol aça bil di ğin den ay-
rı ca önem ta şı mak ta dır.1,10,79 Yaş lı lık ta göz le ne bi len
bu tip is ten me yen olay lar, has ta için se çi len psi kot -
ro pik ila cın ve ya se çi len do zun uy gun suz ol ma sın -
dan kay nak la nı yor ola bi lir.80,81 Uy gun suz ilaç
kul la nı mı ile il gi li kri ter ler li te ra tür de ta nım lan -
mış tır.82 Tür ki ye’ de, yaş lı lar üze rin de ya pı lan bir re-
çe te ça lış ma sın da, uy gun suz ola rak en sık kul la nı lan
ilaç lar re ser pin (%23.7), di pi ri da mol (%21.8), an ti -
his ta mi nik ler (%14.8), ve ben zo di ya ze pin ler
(%10.9) ola rak bu lun muş tur.75 Be ers Kri ter le ri ne
gö re yaş lı lar da uy gun suz ola bi le cek psi kot ro pik
ilaç lar: hi per tan si yon’ da am fe ta min ler; kro nik obs-
trük tif ak ci ğer has ta lı ğın da hip no se da tif ler; nö bet-
epi lep si de klor pro ma zin, klo za pin, ti o ri da zin;
be nign pros tat hi perp la zi sin de an ti ko li ner jik et ki li
an ti dep re san lar; kons ti pas yon da TAD; sen kop-düş -
me du rum la rın da uzun et ki li ben zo di ya ze pin ler;
kalp te ritm bo zuk luk la rın da TAD; uy ku suz luk da
de sip ra min, me til fe ni dat, MA O in hi bi tör le ri ve
SSRI gru bu ilaç lar ola rak ta nım lan mış tır.82

TTee  ddaa  vvii  yyee  uuyyuumm  ssoo  rruu  nnuu::  Bir çok ça lış ma, uzun
sü re li kli nik prob lem ler de, yaş lı la rın te da vi ye
uyum suz lu ğun %40-70 ara sın da de ğiş ti ği ni gös ter -
mek te dir.1,83 İle ri yaş lar da göz le nen sis te mik has ta -
lık la rın gö rül me sık lı ğın da ki art ma ve bun la rın
ya rat tı ğı so run lar, ağ rı lar, bir den faz la ilaç kul la nı -
mı (fark lı en di kas yon lar için, fark lı sis tem ler üze-

ri ne et ki li) ve bu nun ma li ye ti, kar ma şık ilaç pro to -
kol le ri, ilaç te da vi si ne inan cın ye ter siz ol ma sı, ilaç-
ilaç ya da ilaç-bit ki sel ürün (her bal) et ki leş me le ri,
işit me-gör me so run la rı ve he kim le ile ti şim kur ma -
da prob lem ler, unut kan lık lar, fi zik sel ka pa si te de ki
ye ter siz li ğe bağ lı ba ğım sız ha re ket et me ye te ne -
ğin de azal ma ve he ki me ge liş gi diş le rin zor laş ma sı
(ilaç te da vi si nin ge rek tir di ği dü zen li kon trol le ri
yap tı ra ma ma) gi bi ne den ler za ten yaş lı bi rey ler için
baş lı ba şı na bir so run iken; psi ki yat rik has ta lık la -
rın ilaç la te da vi si, yaş lı lı ğın da öte sin de, men tal so-
run la rın yol aç tı ğı (de mans, dep res yon, bi liş sel
bo zuk luk lar gi bi) bir çok baş ka so ru nu da için de ba-
rın dır dı ğın dan te da vi ye uyum suz luk ko nu su ay rı -
ca önem ta şı mak ta dır.1,4,9 Te da vi ye uyu mu ar tır mak
için, dü zen li bir has ta-he kim ve be ra be rin de has ta
ya kı nı-he kim ile ti şi mi en can alı cı nok ta dır. İlaç te-
da vi si öze lin de bu ile ti şi min ol maz sa ol ma zı, has ta
ve has ta ya kın la rı nı, ilaç lar ve yan et ki le ri ko nu -
sun da de tay lı ola rak bil gi len dir mek tir. Bu ile ti şim
has ta la rın ilaç te da vi si ne olan inan cı nı ar tır mak
açı sın dan da ay rı ca önem li dir.

SSoo  nnuuçç:: Ge ri at rik yaş gru bun da psi kot rop ilaç-
lar yay gın ola rak kul la nıl mak ta ol ma sı na kar şın,
ge rek ye ni ge liş ti ril mek te olan psi kot rop ilaç lar la,
ge rek se ruh sat lan dı rıl mış ilaç lar la ya pı lan ça lış ma -
lar kı sıt lı sa yı da dır. Yaş lı lık ta te ra pö tik ya nıt ta ve
yan et ki ler de göz le nen fark la rın her bi ri ni ön gö re -
bil mek ve bun la ra bi rer açık la ma ge tir mek müm-
kün ol ma ya bi lir an cak, kli nis yen le rin bu yaş
gru bun da ilaç ya nı tın da de ği şik lik ya ra ta bi le cek
olan far ma ko ki ne tik ve far ma ko di na mik fark lı lık -
lar dan ha ber dar ol ma la rı ve bu ra dan el de edi le cek
bil gi yi, iyi bir sen tez ve yo rum sü re cin den son ra
re çe te le ri ne yan sı ta bil me le ri müm kün dür. Bu da,
yaş lı lar da çok da ha cid di sey re den ola sı ilaç yan et-
ki le ri ni azalt ma da ve uy gun suz ilaç kul la nı mı nı ön-
le me de fay da lı ola cak tır.
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Gabaminerjik Sistem Sonuç Öneri

GABA reseptörlerine bağlanmada fark yok 67 Benzodiyazepinlere duyarlılık ↑ Benzodiyazepin dozunun azaltılması

GABA aracılı postsinaptik reseptör etkinliğinde ↑ 15 Kısa yarıömürlü benzodiyazepinlerin tercih edilmesi

Klor kanalı permeabilitesinde ↑ 15

GABAerjik nöronlarda ↓ 68

TABLO 6: Yaşlanma ile gabaminerjik sistemde gözlenen nörobiyolojik değişikliklerden örnekler.
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İlaçlar Yaşlılarda belirgin/artmış advers etki Olası Mekanizma/lar Kaynak

Uzun Etkili Benzodiyazepinler Sedasyon ↑ duyarlılık 69, 4

Diazepam Psikomotor bozukluk ↓ klerens 

Klordiazepoksid Düşme ↑serum seviyeleri

Klorazepat ↑ dağılım hacmi

Prazepam

Flurazepam

Diğer Sedatif/Hipnotikler Sedasyon ↑ duyarlılık 17

Fenobarbital Psikomotor bozukluk

Sekobarbital

Narkotik analjezikler

Morfin Solunum depresyonu ↑serum seviyeleri 70

Konfüzyon ↑ duyarlılık

Deliryum

Düşme

Alkol Uyuklama, sallanma ↑ duyarlılık 4

Beta blokürler Kalp hızını yavaşlatıcı etkinin azalması ↓ duyarlılık 71

Antikolinerjikler Ağız kuruluğu ↑ duyarlılık 17

Kabızlık

İdrar retansiyonu

Antidepresanlar

SSRI Bradikardi ↓ metabolizma 72

Uygunsuz ADH salgılanması

Hiponatremi 73

TAD Sedasyon

(Özellikle amitriptilin, doksepin gibi) Ortostatik hipotansiyon

Kalpte iletim bozuklukları ↑alfa1 blokaj etkisi 18

Antikolinerjik etkiler Muskarinik reseptör blokajı

Antipsikotikler

(Fenotiazinler ile daha fazla olmak üzere) Ortostatik hipotansiyon ↑alfa1 blokaj etkisi 4

Antikolinerjik etkiler Muskarinik reseptör blokajı 19

Ekstrapiramidal yan etkiler ↑ duyarlılık, ↓ dopamin

Lityum Bilişsel bozukluk ↓ klerens 

Deliryum ↑ duyarlılık

Tremor

Kas rijiditesi

Kusma, diyare

Postüral hipotansiyon Diüretik etki (diabetes insipitus) 1

TABLO 7: Bazı psikotrop ilaç grupları için, yaşlılarda gözlenebilecek belirgin/artmış advers etkiler ve olası mekanizmalar.
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