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Geriatrik Psikofarmakoloji: Farmakokinetik
ve Farmakodinamik Faktorler
Acisindan Ilac Yaniti

Geriatric Psychopharmacology: Drug Responce
in Respect to Pharmacokinetic and
Pharmacodynamic Considerations

OZET Geng hastalarla karsilastirildiginda, geriatrik yas grubunda psikotropik ilaglar daha yaygin
olarak kullanilmaktadir. Yaglanma siirecinin sonuclar1 ve baz ikincil faktorlerin de katkasi ile ilag
yamt1 degismekte, ilag advers etkileri artmakta ve uygun ilacin se¢imi/uygun dozlam ileri yas gru-
bu i¢in daha ¢ok 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle yashlarda psikotropik ilaglar recetelenirken, ilag
yanitin etkileyen, farmakokinetik (absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve atilim) ve farmakodina-
mik (ilaglarin viicut izerine olan etkisi) farkliliklarin olugsmasina neden olabilecek degisikliklerin
dikkate alinmasi 6nem tagir. Bu farkliliklar, yaslanan organizmada ortaya ¢ikan fizyolojik degisim-
lerin sonucu olabilecegi gibi, psikiyatrik soruna eklenen diger sistemik hastaliklar, polifarmasi, ilag-
ilag ve ilag-bitkisel iirtin (herbal) etkilesimlerinden de kaynaklaniyor olabilir. Bunun yani sira,
yashlikta ve psikiyatrik hastaliklarda sik¢a gozlenen tedaviye uyum sorunu da ilag etkisini degisti-
ren ¢ok 6nemli diger bir faktordiir. Bu derleme, psikofarmakoloji 6zelinde, yashlarda gozlenen ilag
yanitini, farmakokinetik ve farmakodinamik faktérler agisindan ele almaktadar.

Anahtar Kelimeler: Geriatri, psikofarmakoloji, farmakokinetik, farmakodinamik

ABSTRACT Compared with younger patients, psychtropic drugs are more commonly used in the
geriatric population. Response to drugs differ as a result of the aging process and the contribution
of some secondary factors and the incidence of adverse reactions tend to increase. On the other
hand, the choice of appropiate drugs and the dosage become more important for the geriatric pati-
ents. Thus, alterations in pharmacokinetics (absorption, distribution, metabolism and excretion of
drugs) and pharmacodynamics (the actions of drugs on the body) which can cause changes in the
effects of drugs should be considered when prescribing psychotropic drugs for elderly patients.
These alterations can derive from physiologic changes that occur in the aging organism, concomi-
tant diseases, polipharmacy, drug-drug and drug-herbal interactions. Additionally, compliance to
theraphy in geriatric patients to whom a psychtropic drug is prescribed, is another important fac-
tor in drug response. This rewiev handles geriatric drug response in respect to pharmacokinetic
and pharmacodynamic parameters especially for psychotropic drugs.
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I GERIATRIK PSIKOFARMAKOLOJI

5 yas ve tizeri olarak kabul edilen yaghlik, santral sinir sistemi ve di-
ger organlarda fonksiyon azalmasi ile birlikte giden fizyolojik ve do-
gal bir siire¢ olarak tanimlanmakta ise de, yaghilikta ila¢ etkisinde
gozlenen degisimler, ilag toksisitesi ve ilag advers etkisi sikligini artirmak-
tadir.! Tlag etkisinde beklenmeyen/istenmeyen farkliliklar, yaglanma siire-
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cinin viicudumuzda olusturdugu degisimlerden
kaynaklanabilecegi gibi bagka ikincil faktérlerin bir
yansimasi olarak da kargimiza ¢ikabilir.? Buradan
yola gikarak, giintimiizde geriatrik farmakoloji, kli-
nik farmakolojinin bir alt ¢alisma konusunu olus-
turmaktadir.*® Geriatrik farmakolojiyi, psikofarma-
koloji 6zelinde inceleyecek olursak, temelde iize-
rinde durulmasi gereken ana bagliklar aslinda ¢ok
da degismeyecek ancak, psikiyatrik hastaliklarda
kullanilan ilaglar i¢in 6rneklemeler esas alinacaktir.
Ancak unutulmamas: gereken bir konu da “saglik-
I1 yaglanma” kavramidir. Bu nedenle bireyler ara-
sinda her zaman farklar olabilecegi, yalnizca
kronolojik yasin tek bagina bir sey ifade etmeyece-
gi ve yash bireylerin genel saglik durumunun (de-
hidratasyon, beslenme bozukluklari, immobilite ve
sistemik kronik hastaliklar gibi) bir biitiin olarak
degerlendirilmesi gerektigi akilda tutulmalidir. Di-
ger yandan, psikiyatrik hastaliklarla ilgili bir ¢ok
yeni ila¢ kullanima girmekte, ancak bunlarin ¢ogu
yash poptilasyon iizerinde yapilan klinik ¢aligma-
lara dayanmamaktadir. Bu da gosteriyor ki, yagli-
lar iizerindeki tecriibeler biiyiik oranda, ruhsat-
landirilmisg ilaglar iizerinden yapilacak Faz 4 calig-
malara ya da giinliik uygulamalardan elde edilen
deneyimlere dayanmaktadir.

Yagl: popiilasyon, toplam niifusun %13’ tni
olusturmakta iken (2050 yilinda diinya niifusunun
%22’sinin 65 yas tizerinde olmasi beklenmektedir)
regete edilen ilaglarin %33’liik bir kismini kullan-
maktadir.3® Tiirkiye’de yapilan bir ¢caligmanin so-
nucglarina gore de, yasghlarda en ¢ok kullanilan
ilaglar siralamasinda psikiyatrik ilaglar %7.51lik bir
oran ile 6n siralarda yer almaktadir.” Klasik kitap
bilgilerine gore, hastahaneye bagvuran yaslilarin
tcte biri, bir nedenle psikotrop bir ila¢ almaktadir
ve yaslilarda psikotrop ila¢ kullanimi, genglere go-
re 2-3 kat fazladir.® Yash bireylerin recetesiz satilan
ilaclara (OTC: over the counter) ve herballere bas-
vurma oraninin da genglerden fazla oldugu disii-
ntilmektedir. Geriatrik popiilasyonda ila¢ kullani-
mini gerektiren psikiyatrik durumlar arasinda, dav-
ranig bozukluklari, duygu durumu, hafiza ve uyku
sorunlari sayilabilir.? Yapilan ¢aligmalar yash birey-
lerin, genel olarak psikotropik ilaglarin hem teda-
vi edici hem de toksik etkilerine daha duyarh
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oldugunu gostermekte ve geriatrik psikofarmako-
lojinin 6nemine dikkat ¢ekmektedir."*!!

Geriatrik yag grubunda psikotropik ilaglar re-
cetelenirken, ila¢ yanitini etkileyen, farmakokine-
tik (ilaglarin absorpsiyonu, dagilimi, metabolizmasi
ve atilimi) ve farmakodinamik (ilaglarin hedef bol-
gelerde olusturduklar: etki) farkliliklarin olugma-
sina neden olabilecek degisikliklerin dikkate
alinmasi 6nem tagimaktadir. Aksi durumda yash-
larda kontrendike olan ilaglarin kullanimi ya da en-
dike ilaglarda dogru dozlamin yapilamamasi1 gibi
nedenlerle uygunsuz ila¢ kullanimi giindeme gel-
mektedir.? S6z konusu farmakokinetik ve farma-
kodinamik farkliliklar, yaglanan organizmada
ortaya ¢ikan fizyolojik degisimlerin sonucu olabi-
lecegi gibi, yaghlikta sik goriilen diger sistemik has-
taliklar, polifarmasi ve bunun yarattig: ilag-ilag,
ilag-bitkisel iiriin (herbal) etkilesimlerinden de
kaynaklaniyor olabilir."'*'” Bunun yanu sira, yagh-
Iikta psikiyatrik hastalarda sikca gozlenen tedavi-
ye uyum sorunu da ila¢ etkisini degistiren ¢ok
6nemli bir diger faktordiir. Bu nedenle bu derle-
mede, farmakokinetik ve farmakodinamik faktorler
acgisindan ila¢ yaniti degerlendirilirken, sistemik
hastaliklarla olan iligki, polifarmasi ve tedaviye
uyum sorununa da kisaca deginilecektir.

FARMAKOKi.NETiK FAKTORLER
ACISINDAN ILAC YANITI

Farmakokinetik farkliliklarin olugmasina ne-
den olabilecek degisiklikler: {laclarin farmakoki-
netigi bilindigi gibi 4 baglik altinda (absorpsiyon,
dagilim, metabolizma ve atilim) toplanmaktadir.
Yaghilikta organizmanin igleyisinde meydana gelen
cok sayidaki degisiklik, ilaclarin farmakokinetigini
ve boylece ila¢ yanitini da degistirebilmekte-
dir."31>17 Tablo 1 bu konuda genel bir 6zet sun-
maktadar.

Absorpsiyon: Yaglanma ile absorbe edilen top-
lam ila¢ miktarinda genellikle belirgin bir degisik-
lik goriilmezken, serum doruk ila¢ konsantras-
yonunda ve bu konsantrasyona ulagma hizinda bir
azalma izlenebilir. Bu da genellikle ila¢ etkisinin
baslangicinda gecikme ile sonuclanir. Ancak ab-
sorpsiyon tam anlami ile tamamlanamazsa bekle-
nen etkide azalma da olabilir. fla¢ etkisinin
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TABLO 1: ilaglarin farmakokinetik dzelliklerini
degistirebilecek fizyolojik degisiklikler." 131517

Farmakokinetik Parametreler ~ Yaslanma ile Gozlenen Fizyolojik Degisiklikler
Absorpsiyon 1 Tikirik salgisi
T Gastrik pH {asid Uretiminde azalma)
L Absorpsiyon ylizeyi
| Gastrointestinal sistem (GIS) motilitesi
| Gastrik bogalma zamani
| Mezenterik kan akimi
| Deri alti yag dokusu
Dagilim 1 Viicut suyu
1 Yagsiz viicut kiitlesi (4 Kas kitlesi)
1 Vicut yag orani
| veya degismemis serum albumini
ta1-asit glikoprotein
1 Kalp atim hacmi
| Doku perfiizyonu
Kan-beyin bariyerinin biitinligiinde bozulma
Metabolizma L Karaciger kitlesi
| Karacider kan akimi
| Enzim aktivitesi
{oksidatif metabolizma ve n-demetilasyon)
Atiim | Bobrek kitlesi
| Bdbrek kan akimi

1 Glomeriiler filtrasyon

| Tibiler sekresyon

baslangicindaki gecikmenin, gastrik motilitenin ve
kan akiminin azalmasina bagh olarak absorpsiyon
siiresindeki uzamaya bagli olabilecegi diisiiniil-
mektedir.?’ Diger yandan bu fizyolojik degisiklik-
ler, klinik agidan her ilag i¢in anlamli olmayabilir.
Ornegin imipramin, amitriptilin gibi ilaglarin bi-
yoyararlamiminin degismedigi,?! diger yandan gas-
trik bosalma zamanindaki uzamaya ve dopa-
dekarboksilaz enzim aktivitesindeki azalmaya bag-
L1 olarak Parkinson hastalarinda levodopa biyoya-
rarlaniminin arttig1 bildirilmistir.?*?* Bu nedenle
yaslilikta gastrointestinal metabolizmaya ait genel-
lemeler yapmak giictiir. Yash hastalarda aklorhid-
ri, diyare, postgastrektomi, pankreatit ve malab-
sorpsiyon sendromlar: gibi patolojik durumlar da-
ha bityitk 6nem tasimakta ve ila¢ absorpsiyonunu
etkileyebilecek diger 6nemli faktorler olmaktadir.

Yaglilarda psikotrop ilaglarin absorpsiyonunu
degistirecek faktorlerden biri de beraberinde kulla-
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nilan diger ilaglar ve enteral beslenme iiriinleri ola-
bilir. Ornegin divalan katyonlar (kalsiyum, mag-
nezyum, demir, antasidler) bir¢ok ilacin absorpsi-
yonunu bozar. Enteral beslenme {iriinleri fenitoi-
nin absorpsiyonunu bozabilir. Motiliteyi etkileyen
ilaglar kronik konstipasyona yol acarak bagka ilag-
larin emilimini de etkileyebilir. Ozellikle antikoli-
nerjik ilaglarin kullanimi, ya da antikolinejik yan
etkileri olan noroleptiklerin kullanimi, zaten azal-
mis olan GIS motilitesini daha da azaltacak, kendi-
lerinin ya da beraberinde kullanilan ilaglarin
absorpsiyonunu etkileyebilecektir.

Dagilim: Dagilim hacmi (Vd), ilaglarin elimi-
nasyon yar1 dmriinii belirleyen iki parametreden
biridir (Vd= Klerens x t; 5 /0.693) ve bu nedenle ilag
etki siiresinde gozlenebilecek beklenmeyen degi-
sikliklerde dikkate alinmalidir. ilaglarin dagilim
hacmi, viicut suyu, viicut yag orani ve yagsiz viicut
kiitlesine gore degisebilmektedir. Yaghlikta azalmis
viicut suyu, etanol, lityum gibi hidrofilik ilaglarin
dagilim hacmini azaltip yar1 6mriinii kisaltirken,
artmis yag depolari, benzodiazepinler, sekobarbi-
tal gibi lipofilik olan ¢ok sayidaki psikotrop ilacin
dagilim hacmini artirir.'” Bu nedenle diazepamin
genglerde yarilanma 6mrii 20 saat iken yaslilikta 70
saate ¢itkmaktadir.* Lipofilik psikotrop ilaglarin ya-
r1 6émriinde meydana gelen uzamadan dolay1 doz-
lam araliklarini daha uzun tutmak faydal olabilir.
Diger yandan, tek dozda kullanilan lipofilik ilaglar,
yag dokusunda yeniden dagilima (“redistribution”)
ugrayacagindan etki siirelerinde kisalma meydana
gelecektir. Yaghlikta ilaglarin parenteral yiikleme
dozunu, lipofilik ya da hidrofilik olmasina goére
%10-20 degistirmek onerilmektedir.? Metildopa,
etanol, lorazepam ve oksazepam suda ¢oziinme
ozelligine sahiptir ve bu nedenle dagilim hacmin-
de azalma ve plazma seviyelerinde artis olabilir.
Yagsiz viicut kiitlesindeki azalma ise kaslara ve di-
ger proteinlere baglanan ilaglar i¢in (digoksin gibi)
dagilim hacminin azalmas: anlamina gelir.

Yashlikta kan-beyin bariyerinin fonksiyonu-
nu tam olarak yapamadig1 ve bu durumun 6zellik-
le Alzheimer ve vaskiiller demansta belirgin

olabilecegine dair ¢aligmalar vardir.?**

Bunun ya-
ni1 sira, radyoterapi, ansefalit, menenjit, alkol ve an-

ti-kanser ilaglarla tedavinin kan-beyin bariyerinin

49



Canan ULUOGLU

gecirgenligini artirdig: bilinmektedir. Glukokorti-
koidler ise gecirgenligi azaltan ilaglardir. S6z ko-
nusu ilaglar ve durumlar psikotropik ilaglara duyar-
Lihg1 degistirebilir.!

Yashlikta gozlenen ve ilaglarin dagilimini etki-
leyebilecek bazi sistemik hastaliklar da (konjestif
kalp yetmezligi, karaciger-bobrek yetmezligi, de-
hidratasyon, 6dem ve malnutrisyon gibi) ilag¢ yani-
tinin degismesinde nemli olabilir. Ornegin dehid-
ratasyon durumunda olan bir yaslida ila¢ dozlari-
nin azaltilmasi gerekmektedir.

Dagilimin bir diger 6nemli parametresi plaz-
ma proteinleridir. Asidik ilaglar albumine baglana-
rak, bazik ilaglar ise a;-asit glikoproteine baglana-
rak kanda tasinirlar. Psikotrop ilaglarin bircogu
proteinlere yiiksek oranda baglanma 6zelligine sa-
hiptir. Plazmada proteinlere hi¢ baglanmadig: bi-
linen ilaglar ise etanol, lityum, gabapentin,
vigabatrin ve bazi aminoglikozidlerdir. Agir enfek-
siyonlar, travma, stres, kanser gibi durumlarda
plazmadaki oy -asit glikoprotein diizeyi artmakta-
dir. Yalnizca serbest ilaglar membranlar: agabilme
ve etki gosterebilme potansiyeline sahip oldugun-
dan, plazmada proteine baglanma, bir anlamda ilag-
lar icin inaktivasyon anlamina gelir ve 6zellikle
fenitoin, valproik asid gibi terapotik penceresi dar
ilaglar i¢in serbest fraksiyondaki artma daha biiyiik
onem tagir. Yasl bireylerde serum albumin diize-
yinde orta derecede bir azalma, «;-asit glikoprote-
in diizeyinde ise artig bildirilmistir. Serum albumin
diizeyindeki azalma 6zellikle proteinlere fazla bag-
lanan fenitoin, diazepam gibi ilaglarin serbest frak-
siyonunda artmaya neden olabilir. Heterosiklik
antidepresanlar (maprotilin gibi), trisiklik antidep-
resanlar (TAD), tioridazin, metadon gibi ilaglar o -
asit glikoproteine baglanirken, diger psikotrop
ilaglar albumine baglanmaktadirlar."’> Bu nedenle
benzodiyazepinler, néroleptikler ile tedavide plaz-
ma serbest ila¢ konsantrasyonu ve ilag yaniti orta
derecede artmisg olarak beklenebilirken, heterosik-
lik antidepresanlar i¢in bunun tersi gegerlidir. Iler-
lemis kronik hastaliklar1 veya malniitrisyonu olan
yaglilarda serum albumin diizeylerindeki diigme-
nin klinik a¢idan anlaml ve 6nemli olabilecegini
hatirlamakta da fayda vardir. Bir diger 6nemli nok-
ta, birden fazla ilagla tedavide, proteine fazla bag-
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lanan ilaglar i¢in yarigmanin s6z konusu olabilece-
gi ve bir ilacin serbest fraksiyonunun beklenenden
fazla olabilecegidir. Bu tiir durumlarda ve ayrica
karaciger ve/veya bobrek fonksiyon bozuklugunda
serum albumin diizeyinin 6l¢iilmesi fayda saglaya-
bilir. flaclarin serum konsantrasyonlarinin 8l¢ii-
miinden elde edilen sonucun, total ila¢ konsantras-
yonunu (serbest ila¢ + bagh ilag) yansittigini da
unutmamak gerekir.

Metabolizma: Psikotropik ilaglarin ¢ogu (lit-
yum harig) karacigerde biyotransformasyon yolu
ile elimine edilmekte, baz1 ilaglar ise aktif metabo-
litlerine doniismektedir. Yaglanma ile genel olarak
karaciger kitlesinde, enzim aktivitesinde ve kara-
ciger kan akiminda azalma oldugu bildirilmigtir ve
bu degisiklikler ila¢ metabolizmasinda azalma ile
sonuglanabilir. Ancak yashlikta karaciger fizyoloji-
sinde meydana gelebilecek degisikliklerden daha
onemlisi kisinin karacigerini etkileyen bir hastali-
ginin olup olmamasi (siroz, viral hepatitler gibi),
beslenme bozukluklari, alkol, sigara ve diger ilacla-
rin kullanimi, ¢evresel toksinlere uzun stire maru-
ziyet gibi diger faktorlerdir. Karaciger kan akima,
dehidratasyon ya da konjestif kalp yetmezligi du-
rumlarinda belirgin azalirken; karaciger fonksi-
yonlar ise, kaseksi ve metastazlar durumunda
azalmaktadir.! Bu durumda 6zellikle trisiklik anti-
depresanlar, opioidlerin bir¢ogu ve benzodiyaze-
pinlerin yar1 6mriinde uzama olmaktadir.!

Bilindigi gibi karacigerde meydana gelen bi-
yotransformasyon olayi, Faz 1 (oksidasyon, hidro-
ksilasyon, dealkilasyon, rediiksiyon) ve Faz 2
(glukuronidasyon, konjugasyon veya asetilasyon)
islemlerini igerir. Faz 1 sonucunda daha az, esit ya
da daha aktif metabolitler olusabilirken, Faz 2 so-
nucunda inaktif metabolitler meydana gelir. Yas-
lanma ile Faz 1 metabolizmasinin azaldigi, Faz 2
metabolizmasinin ise yaglanmadan ayni oranda et-
kilenmedigi diisiintilmektedir.?®*” Bu nedenle yas-
hlarda ornegin Faz 1 enzimleri ile metabolize
edilen diazepam yerine; faz 2 konjugasyon enzim-
leri ile metabolize olan lorazepam, oksazepam ve
temazepam kullanimi daha giivenlidir. Glukuroni-
dasyon hidrofilik ilaglarin metabolizmasinda ¢ok
o6nemli bir yoldur. Glukuronidasyonu etkileyen
faktorler sigara, sismanlik, baz1 hastaliklar, yas ve
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cinsiyettir. Bazi ilaglar ise, ek olarak, bu sistemin
substrati, inhibitorii veya indiiktorii olabilir. Yeni-
doganlarda glukuronidasyon artmis olarak bulun-
musken, yaglilikta, degismemis veya artmis ola-
bilir.”® Faz 1’de yer alan oksidatif reaksiyonlar ka-
raciger mikrozomlarinda yerlesmis olan sitokrom
P450 (CYP) ailesinin iiyeleri tarafindan gercekles-
mektedir. Psikiyatrik hastaliklarda kullanilan ilag-
larin pek ¢ogu, agirlikli yolak olarak, CYP2D6
(TAD’lar, venlafaksin, tipik antipsikotikler, rispe-
ridon gibi), CYP3A4 (anksiyolitikler, karbamaze-
pin gibi) ve CYP1A2 (klozapin, olanzapin, fluvok-
samin) tarafindan metabolize edilmekte olup, yas-
la birlikte bazi1 karaciger mikrozomal enzim aktivi-
telerinde azalma oldugu, bazilarinin ise degisme-
digi gozlenmistir.>* Ozellikle CYP2D6 agisindan
zayif metabolize edici olma yo6niinde polimorfizm
gosteren yagh bireylerin ekstrapiramidal yan etki-
lere daha fazla maruz kaldig: bildirilmistir.?!

Yaslanma bazi psikotrop ilaglarin hepatik kle-
rensini azaltirken bazilarini degistirmemektedir.
Bu acidan bir siniflandirma yapilacak olursa: (1)
Yasa bagimli olarak hepatik klerensi azalan psikot-
rop ilaglar: alprazolam, barbituratlar, desmetildia-
zepam, diazepam, fenilbutazon, flurazepam, imip-
ramin, meperidin, nortriptilin, (2) Yasa bagimh ola-
rak hepatik klerensi degismeyen psikotrop ilaglar:
lorazepam, nitrazepam, oksazepam, etanol olarak
gruplandirilabilir.?

Poptilasyon farmakokinetigi modeline gore
yapilmig bir ¢aligmada sitalopramin klerensinin 22
yasindan 93 yasina kadar, her on yilda 2.3 L/saat
olacak sekilde lineer olarak azaldig bildirilmistir.*
Benzer sekilde risperidonun aktif metaboliti olan
9-OH risperidonun eliminasyonunun yaslilarda
920 oraninda azaldig1, buna karsin diger atipik an-
tipsikotiklerden olanzapin ve ketiapin farmakoki-
netiginin yasla degismedigi gosterilmigtir.*

Yaglilarda ilag metabolizmasini etkileyen di-
ger faktorler olarak ilag-ilag etkilesimleri ve cinsi-
yet sayilabilir.®* Yaghlkta birden fazla ilag
kullanimi1 yaygin bir uygulama oldugundan, kara-
ciger sitokrom enzimleri iizerinde inhibisyon ya da
indiiksiyon yolu ile etkilesimler miimkiindiir ve bu
durum da beklenen ilag etkisinin degismesine yol
acabilir.!
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Atilim: {laglarin eliminasyonunda anahtar or-
gan bobreklerdir. Yaghlarda goriilebilecek bobrek
yetmezligi, hipovolemi, vaskiiler yatagi bozacak
olan diyabet ya da hipertansiyon gibi patolojik du-
rumlar ilaglarin atilimini etkileyen 6nemli faktor-
lerdir. Bunun yani sira yasla birlikte bobrek fonksi-
yonlarinda olusacak fizyolojik degisiklikler ilagla-
rin yar1 6miirlerinde uzamaya ve yan etki goriilme
sikliginda artmaya neden olabilir. Tiim yasghlar i¢cin
gecerli olmamakla birlikte, renal fonksiyonlarda
yaslanma ile lineer bir azalma olmakta (85 yaginda
%50 gibi) ve glomeriiler filtasyon hizi diismekte-
dir. 50 yas tizerinde yilda %] oraninda renal fonk-
siyonlarda azalma oldugu bildirilmistir.*> Ozellikle
lityum, meperidin, morfin metabolitleri gibi elimi-
nasyonu dogrudan bobrekler tizerinden olan ilaglar
icin bu durum 6nemlidir. Yaghlarda lityum, gaba-
pentin, benzodiyazepinler gibi ilaglarin renal ke-
rensi azalmisg, yariomiirleri uzamigtir.3® Glomeriiler
filtrasyon hizinin, normalin %25’inin altina inme-
si durumunda, 6zellikle lityum gibi terapotik pen-
ceresi dar ilaglarin dozunun %50 oranlarinda
azaltilmas: 6nerilmektedir.” Ayrica yagh hastalar-
da, psikotrop ilaglarla birlikte bobrek fonksiyonla-
rin1 bozabilecek ilaglarin (aminoglikozidler, non-
steroid antiinflamatuar ilaglar gibi) kullanilmama-
s1 ya da dikkatle kullanilmasi onerilebilir. Tiirki-
ye’de huzurevlerinde yapilan bir ¢aligmanin
sonuglarina gore recgetesiz kullanilan ilaglar iceri-
sinde en biiylik yiizdeyi, %72.5 oraniyla non-ste-
roid antiinflamatuar ilaglar almaktadir.®® Ornegin
lityum ile birlikte non-steroid antiinflamatuar ilag-
lar kullanilacak ise lityum dozunun disiirtilmesi
onem tagir.¥

Geriatrik yag grubunda kas kiitlesinde de azal-
ma olabileceginden hastalarin sadece serum kreati-
nin diizeylerine veya kan iire azotuna (BUN)
bakarak bobrek fonksiyonlar: hakkinda degerlen-
dirme yapilmamalidir. Azalmis kas kiitlesinin so-
nucu olarak serum kreatinini azalmis ancak renal
klerens degismemis olabilir. Bu nedenle serum kre-
atinini, kreatinin klerensini yansitmamaktadir. So-
nug olarak yaglilarda serum kreatinini normal
sinirlarda iken, kreatinin klerensindeki degisiklik-
ler maskelenmis olabilir. Ayrica yetersiz protein
alimi da BUN degerinin diisitk ¢ikmasina neden
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olabilir. Asagida yer alan formiilden (“Cockroft and
Gault equation”) yararlanarak kreatinin klerensi
hakkinda daha dogru bir bilgi edinmek miimkiin-

diir.%

Kreatinin klerensi (ml/dak): (140-yas) x agirlik (kg)

72 x serum kreatinin (mg/dl)
(Kadin hastalar i¢in: x 0.85)

Sonug olarak, yashlarda ila¢ yaniti, genglere
gore daha az ongoriilebilirdir. Tim bu farmakoki-
netik verilerden yola ¢ikarak, hem terapétik etki
hem de toksik etkiler agisindan, ilac1 diisiik dozda
baglamak ve yavas titre etmek yaygin olarak kabul
edilen bir uygulamadir. Kararlhi durum konsantras-
yonu i¢in ve eliminasyon i¢in gereken siire yagl-
larda daha uzundur. Genellikle erigkin dozunun %4
veya ¥2’si dozu ile baglamak, 5-7 giin i¢inde de nor-
mal doza ulagilmas: 6nerilmektedir.*"!”

FARMAKODINAMIK FAKTORLER
AGISINDAN ILAC YANITI

Farmakodinami kavramy, ilaglarin biyolojik sistem-
ler iizerine olan etkisini ve bu etkinin mekanizma-
larin1 ifade etmektedir. ilac etki mekanizmalari
iizerine olan calismalar ise daha ¢ok hayvan deney-
lerine dayanmakta ve yaghilikta meydana gelen ¢ok
sayidaki degisiklik ve ilag etkisini degistirebilecek
ikincil faktorler (polifarmasi, tedaviye uyum sorun-
lar1 gibi) nedeni ile yeterince doyurucu bir bilgiye
ulagsmak da miimkiin olamamaktadir. Ancak genel
bir bilgi olarak ifade etmek gerekirse, yashlar bir-
¢ok ilacin etkisine (6zellikle santral sinir sistemi
tizerine etkili ilaclara) ve advers etkilerine daha du-
yarl hale gelmislerdir."!%1417 Sonucta yaghlarda
ayni etkiyi olusturabilmek i¢in genclere gore daha
diisiik ilag dozlar: yeterli olabilmektedir.

Zubenko GS ve Sunderland T, psikotrop ilag-
lar ile yaglilarda daha fazla gozlenen advers etkile-
ri agagidaki sekilde siniflamaktadar:!

1. Santral sinir sistemi etkileri: sedasyon, kon-
fizyon, oryantasyon ve hafiza bozukluklari, delir-
yum

2. Periferik antikolinerjik etkiler: agiz kurulu-

gu, kabizlik, gérme bulanikligi, idrar retansiyo-
nu
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3. Motor etkiler: Ekstrapiramidal bulgular, tre-
mor, ylriime bozuklugu, sallanma, diisme

4. Kardiyovaskiiler etkiler: hipotansiyon, ile-
tim bozukluklar1

5. Diger etkiler: ajitasyon, duygu bozuklukla-
11, bag agrisi, terleme, seksiiel bozukluk, gastroin-
testinal rahatsizliklar, kilo degisiklikleri, hiponat-
remi

Farmakodinamik farkliliklarin olusmasina ne-
den olabilecek degisiklikler: Yaghlarda farmakodi-
namik farkliliklarin olusmasina neden olabilecek
degisiklikler heniiz detayl bir sekilde molekiiler
mekanizmalarla agiklanabilmis degildir. Ciinki far-
makodinamik degisikliklerin mekanizmasina y6-
nelik yapilacak ¢aligmalar, farmakokinetik ¢aligma-
lar kadar kolay olamamaktadir. Diger yandan ilag
etkisindeki degisiklikleri objektif olarak 6lcebile-
cek cok standart kriterler de bulunmamaktadir.
Ancak, yaghlikta kullanilan psikotrop ilaglara
yanitta, farmakodinamik farkliliklara neden olabi-
lecek bazi bashiklar asagidaki gibi 6zetlenebi-

1i1..1,3,5,14,15,l9

NOROBIYOLOJIK DEGISIKLIKLER

= Reseptor duyarlihigindaki ve/veya sayisinda-
ki degisiklikler,
= Reseptor sonrast olaylardaki degisiklikler

= Enzim ve/veya noromediyator sentezi ya da
taginmasi diizeyinde olan degisiklikler

® Noron sayisindaki/bazal gangliyonlarin sa-
yindaki degisiklikler

= Beyin metabolizmasindaki degisiklikler

= Kan-beyin bariyerindeki p-glikoprotein ak-
tivitesindeki degisiklikler seklinde olabilir.

Santral sinir sisteminde gozlenebilen tim bu
degisikliklerin sonucunda yaglilikta bazi ilaglara
duyarhilik artmis ya da azalmis olabilir. Ornegin
kan-beyin bariyerinde bir efluks proteini olarak ¢a-
lisan p-glikoprotein, bazi ilaglarin santral sinir sis-
temi digina atilmasini saglamaktadir ve yashlikta
p-glikoprotein aktivitesinde azalma oldugu goste-
rilmistir.* Bu da baz ilaglarin beyine ge¢isinin ko-
laylagsmas:1 anlamina gelir. Yaghilikta reseptor
duyarliligindaki degisiklikleri 6rnekleyecek olur-
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sak, beta reseptorlere duyarlilikta azalma varken,
sedatif-hipnotikler, benzodiazepinler, analjezikler,
opioidler, anestezikler ve noroleptiklere duyarlilik
artis1 oldugunu sdyleyebiliriz.'* Ozellikle ilaglarin
santral sinir sistemi izerine etkileri belirgin olarak
artmus olabilir.

HOMEOSTATIK MEKANiZMALARDAKI DEGISIKLIKLER

Homeostatik mekanizmalardaki degisiklikler ilag-
lara duyarlilig artirabilecegi gibi azaltabilir de. Ge-
nel olarak otoregiilasyon mekanizmalarinin iyi
caligmadig diisiiniilmektedir.>" Ornegin: (a) Kan
basinci regiilasyonu: Ortostatik hipotansiyona me-
yil artmistir; (b) Voliim regiilasyonu: Viicut suyu
rezervinde azalma, susama mekanizmasinda azal-
ma, idrarda azalma vardir; (c) Termoregiilasyon:
Soguk ve sicaga karsi regiilasyon mekanizmalari ye-
tersizdir. Bozulmus baroreseptor fonksiyonu, se-
rebral kan akimindaki otoregiilasyonun bozulmasi
gibi nedenler sempatolitik ilaglarla goriilebilecek
ortostatik hipotansiyonun daha fazla ortaya ¢ikma-
sina neden olabilir. Fizyolojik degisikliklere kars:
ortaya c¢ikan kompanzasyon mekanizmalarinin
(kalp hizimin, kalp atim hacminin artmasi gibi) et-
kinligi azalmigtir. Bu da, zaten serebral kan akimi-
nin azaldig ileri yaglarda, iskemi riskini artirabilir.
Bu nedenle serebral yetersizlikte sikca karsilagila-
bilecek bulgular olan konfiizyon, bilissel bozuk-
luklar konusunda uyanik olmak gerekir.

Nérobiyolojik degisiklikler: N6robiyolojik de-
gisiklikler noromediator sistem esas alinarak, de-
ney hayvanlarinda, hiicre kiiltiirlerinde ve insan
otopsi materyallerinde olmak {izere etrafl1 bir se-
kilde aragtirilmig ve derlenmigtir."!41>1

Dopaminerjik Sistem: Yaglanma ile dopami-
nerjik sistemde gozlenen norobiyolojik degisiklik-
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lerden bazilar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir. Genel ola-
rak antipsikotiklere ve antipsikotikler ile goriilen
ekstrapiramidal yan etkilere duyarlilikta artma var-
dir.®® Bunun yam sira yaghlarda, antipsikotik po-
tensi diisiik olan fenotiazinler ile hipotansif yan
etkilerin, haloperidol ile ekstrapiramidal yan etki-
lerin daha fazla goriilebilecegi, ancak atipik antip-
sikotiklerin yagh bireylerde daha giivenli oldugu
bildirilmigtir.!” Ancak atipik antipsikotiklerle teda-
vide, hiperglisemi ve hiperlipidemi gibi yan etkiler
acisindan, diyabet ve hiperlipidemisi olan yash bi-
reylerde dikkatli olunmas: gerekmektedir. Tablo
2’de sinirli sayida 6rnek iizerinden dopaminerjik
sistemdeki degisiklikler ve sonuglar1 6zetlenmis-
tir.

Kolinerjik Sistem: Yaslanma ile kolinerjik
fonksiyonlarda bir gerileme oldugu ve bunun da
demans ve Alzheimer hastaliginda gozlenen hafi-
za bozukluklarina yol a¢tif1 goriisii yaygindir.!”#8
Demans olmaksizin ortaya ¢ikan biligsel fonksi-
yonlardaki zayiflama da, santral sinir sisteminde
gozlenen yasa bagh degisikliklerden biridir. Yash
bireylerin, antikolinerjik ilaglarin etkisine daha du-
yarli oldugu ve biligsel fonksiyonlarda gézlenen bu
gerilemenin, yashlarin gesitli nedenlerle kullan-
makta oldugu antikolinerjik etkili ilaglara bagl ola-
bilecegi digtiniilmektedir.* Bu diisiinceden yola
¢ikarak yakin zamanda Chew ve ark., 107 farkl ilag
grubunun, yashlarda gozlenen antikolinerjik etki-
lerini, rodent 6nbeyin ve striatum homojenatlarin-
da atropin esdegeri Olgiit alinarak kargilastir-
muslardir.>® Bilindigi gibi bir¢ok psikotropik ilag
(antipsikotikler, antidepresanlar) antikolinerjik yan
etkilere sahiptir. Chew ve ark.nin ¢aligmasinin so-
nuclarina gore antidepresan ilaglar antikolinerjik
etki giiclerine gore siralanacak olursa: amitriptilin,

TABLO 2: Yaglanma ile dopaminerijik sistemde gézlenen nérobiyolojik degisikliklerden érnekler.

Bazal gangliyonlarda tirozin hidroksilaz aktivitesinde - “ Dopamin { 1
Dopaminerjik néronlarda J

Monoaminoksidaz-B (MAOB) aktivitesinde T “

Bazal gangliyonlarda

D2 reseptorlerinde ¥

Dopamin tastyicisinda 4

Dopaminerjik Sistem Sonug

D, antagonistlere yanitta (Antipsikotiklere) duyarlilik T
Antipsikotikler ile ekstrapiramidal

yan etkilerde T

Parkinsonizm bulgular

Oneri

Antipsikotiklerde doz azaltma,

béliinmiis dozlarda ila¢ kullanma
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doksepin > nortriptilin, paroksetin > sitalopram es-
sitalopram, fluoksetin, mirtazapin’dir. Dulloksetin
yalnizca yiiksek dozlarda etkili iken, bupropion,
sertralin, trazodon ve venlafaksin antikolinerjik et-
ki gostermemiglerdir ve bu yonii ile yashlarda da-
ha giivenli olabilirler. Aym siralama antipsikotik
ilaglar i¢in yapilacak olursa: klozapin, tioridazin >
klorpromazin, olanzapin > ketiapin seklindedir.
Antikolinerjik etki gostermemis olanlar ise aripip-
razol, haloperidol, perfenazin, risperidon ve zipra-
sidondur. Anksiyolitik ve sedatif-hipnotikler i¢in
ise: temazepam (orta derecede) > diazepam (yalniz-
ca yiiksek dozlarda) antikolinerjik etkili goriin-
mektedir. Alprazolam, buspiron, lorazepam, oksa-
zepam, zaleplon ve zolpidem ise antikolinerjik et-
ki kategorisinde sifirda yer almiglardir.>® Bu ¢alig-
mada ayrica, yaglhlarda sik kullamilan diger
sistemler tizerine etkili ilag gruplar da simiflandi-
rilmis oldugundan, ila¢ se¢iminde hekimler agisin-
dan bilgi verici olabilir. Tablo 3’te sinirli sayida
ornek iizerinden yaslanma ile kolinerjik sistemde-
ki degisiklikler 6zetlenmistir.

Serotonerjik Sistem: Serotonerjik sistem agirlik-
L1 olarak antidepresan ilaglarin etki mekanizmasinda
rol oynamaktadir. Ancak antidepresan ilaglarin hep-
si farkli derecelerde, direkt ve indirekt yolla beyin-
deki noradrenalin, dopamin ve/veya serotonin
etkilelerini potansiyalize ederler. Antidepresanlar
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icerisinde TAD’lar ve monoamin oksidaz (MAO) in-
hibitorleri yan etkilerinden dolay: yasghilarda fazla
tercih edilmezken, serotonin geri alim inhibitdrleri
(SSRI, paroksetin, fluoksatin, sitalopram gibi) ve ati-
pik antidepresanlar (venlafaksin, mirtazapin gibi) da-
ha givenli gériinmekte ve sikca kullanmilmaktadir.*!
Yaghlikta, kolinerjik sistemde oldugu gibi, seroto-
nerjik sistemde de fonksiyon azalmasi vardir ve bu
durumun, yaghlar1 baz1 psikiyatrik hastaliklara yat-
kin hale getirebilecegi diisinilmistiir.! Diger yan-
dan antidepresan tedaviye yanitin yashlarda daha ge¢
ortaya ¢iktiy1 belirtilmektedir.!” Beraberinde anti-
muskarinik/otonomik yan etkiler ise daha fazla go-
rillmektedir. TAD’lar kullanilacak ise nortriptilin,
desipramin gibi daha az antimuskarinik yan etkileri
olanlar ya da SSRI grubu bir antidepresan ilag tercih
edilebilir.® SSRI grubu ilaglar (fluoksetin, fluvoksa-
min, paroksetin gibi) hem kendi metabolizmalar
hem de diger ilaglarin metabolizmasi tizerine inhibi-
tor etkiler (CYP2D6 inhibisyonu) gosterebildikleri
i¢in ilag etkilegimlerine agiktirlar.! SSRI ve seroto-
nin-noradrenalin gerialim inhibitérii (SNRI) grubu
ilaglar ile kanama zamaninda uzama oldugu bildiril-
digi icin yaghlarda gastrointestinal kanama egilimi
yiiksek ilaglarla (Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar-
NSAII gibi) birlikte kullaniminda dikkatli olunmali-
dir.”® Tablo 4’te serotonerjik sistemdeki degisiklik-
lerden bazilari izlenebilir.

TABLO 3: Yaglanma ile kolinerjik sistemde gdzlenen nérobiyolojik degisikliklerden érnekler.

Asetilkolin transferaz eksikligine bagl asetilkolinin . %2

Antikolinerjik ilaglara bagl deliryum 5
Kolinerjik néron sayisinda 4 5
Muskarinik (M1-M4) reseptorlerde J 5

Nikotinik reseptdrlerde - %

G protein kenetlenmesinde J %

Kolinerjik Sistem Sonug
Hafiza ve bilissel fonksiyonlarda
Alzheimer hastaligi

Antimuskarinik ajanlara duyarlilik ™

Oneri

Antikolinerjik yan etkileri
olmayan veya en az olan

psikotrop ilaglarin tercih edilmesi

TABLO 4: Yaslanma ile serotonerjik sistemde gdzlenen nérobiyolojik degisikliklerden drnekler.

Seratonerjik Sistem Sonug
Kortikal 5-HT2A reseptérlerinde J 5
5-HT tagiyicida L ©

Antidepresan ilaglara terapétik yanitta

gecikme ve/veya

Oneri
Antimuskarinik/otonomik

yan etkileri az olanlarin tercih edilmesi
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Adrenerjik/Noradrenerjik Sistem: Noradre-
nerjik sistem, depresyon, anksiyete, panik bozuk-
lugu, tik bozukluklar1 gibi hastaliklarin patogene-
zinde rol oynamaktadir ve bu sistemde de yaslanma
ile birlikte bir fonksiyon azalmasi var gibi goriin-
mektedir.! Adrenerjik sistem degerlendirildiginde,
alfa; adrenerjik reseptdr aktivitesinde ve beta re-
septor aracili kardiak yanitlarda bir azalma oldugu
izlenmistir."” Tablo 5’te adrenerjik/noradrenerjik
sistemde yaglilarda gézlenen bazi degisiklikler 6zet-
lenmistir.!

Gabaminerjik Sistem: Bilindigi gibi psikiyatri-
de yaygin olarak kullanilan hipnosedatif ilaclar, he-
def noéronun sitoplazma membranindaki GABA 5
reseptorii-klor kanali kompleksi {izerindeki selek-
tif baglanma yerlerini aktive ederek etkilerini ger-
ceklestirirler. Gabaminerjik sistemde, ilag etkisini
degistiren farmakodinamik olaylarin mekanizmasi
¢ok acik degildir ancak, benzodiyazepinlerin seda-
tif etkilerine ve psikomotor bozukluklar seklinde
seyreden yan etkilerine duyarlilik artig1 vardir.*"
Bu artisin bir nedeni, benzodiyazepinlerin kleren-
sindeki azalma gibi goriinse de, plazma konsan-
trasyonu degismeksizin yashlarda duyarlilik artis1
oldugu bilinmektedir.* Ozellikle uzun yariémiirlii
benzodiyazepinlerin (diazepam, flurazepam gibi)
yerine kisa yariomiirlii olanlarin (lorazepam, alp-
razolam, oksazepam gibi), kisa siirelerle yaglilarda
kullanilmas: énerilir.* Tablo 6’da Gabaminerjik sis-
temdeki degisikliklerden bazilar1 goriilmektedir.

Ozetle, farmakokinetik ve farmakodinamik
verilerden yola ¢ikarak, yaglilarda psikotrop ilag
kullanimi i¢in yaygin olarak verilen ortak mesaj
“diisiik doz ile baglayip, dozun yavas olarak titre
edilmesi” seklindedir."*!® Ancak buradan, “yasli-
larda ila¢ dozunu daima diisiik tutmalidir” mesaj1
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cikmamalidir. Onemli olan, bireyler i¢in optimal
dozu belirleyebilmek ve miimkiin oldugunca etki-
lilik ve yan etkiler konusunda hastay: yakindan iz-
leyebilmektir. Tablo 7°de, bazi énemli psikotrop
ila¢ gruplar icin, yaghlarda gozlenebilecek artmig
advers etkiler 6zetlenmistir.

Polifarmasi, advers ila¢ etkisi, uygunsuz ila¢
kullanimi: Yaghlarda birden fazla ila¢ kullanimi ol-

dukga yaygin bir uygulamadir. Tiirkiye'de 1433 yas-
l1 tizerinde yapilan bir calismada, 4 ve daha fazla ilag
kullaniminin %38.2 oldugu izlenmigtir.”* Yine il-
kemizde, 70 yas ve iizeri olan 1019 yashda yapilan
bir bagka calismada ise santral sinir sistemi iizerine
etkili ilaglarin, en ¢ok kullanilan ilaglar siralama-
sinda %10.2’lik bir oran ile 4. sirada oldugu goste-
rilmistir.”> Gerek yaghlikta ilag etkisinde gozlenen
degisiklikler, gerek birden fazla ila¢ kullanimi, ge-
rekse ilaglarla etkilesme potansiyeli fazla olan OTC
kullanimi advers ilag etkisi goriilme sikligini artir-
maktadir.’® Advers ilag etkisi, yaslilarda hastane bas-
vurularinin %5-28'inin olusturmaktadir ve bunlarin
995’1 aslinda 6ngoriilebilir, %50’si ise énlenebilir-
dir.2 Advers ila¢ etkilerinin %70-80’inin de ilag
konsantrasyonu ile iligkili oldugu bilinmektedir.’
Yaslhilarda gozlenen advers etkilerin %20’sinin OTC
kullanimina bagh oldugu bildirilmistir.”® ABD’de
advers ilag etkisi 6liim nedenleri arasinda 5-6. sira-
y1 almaktadir.” Yaglilarda, ilag yan etkisine en ¢ok
neden olan ilag gruplar: ise, opioid analjezikler,
NSAII, antikolinerjikler, benzodiyazepinler, kardi-
ovaskiiler ilaglar, diger santral sinir istemi iizerine
etkili ajanlar ve kas gevseticiler olarak tanimlan-
mustir.”® En ¢ok advers ilag reaksiyonu gozlenen psi-
kotropik ilaglar ise: (1) haloperidol, risperidon gibi
antipsikotikler, (2) TAD (amitriptilin), (3) SSRI (pa-
roksetin), (4) hipnotik ve anksiyolitikler (diaze-

TABLO 5: Yaslanma ile noradrenerijik sistemde gézlenen nérobiyolojik degisikliklerden érnekler.

Adrenerjik/Noradrenerjik Sistem Sonug
Noradrenerjik néronlarda
Santral beta reseptér sayisinda 1, ' degismemis veya T &

insan Iokositlerinde beta reseptor afinitesinde 4 &

Alfa, reseptor sayisinda 4

Beyindeki norepinefrin konsantrasyonunda

Beta reseptdr yanitinda { &
Alfa, reseptér yanitinda -
Beta bloker ilaglarda doz gereksinimi artabilir.

Antidepresan ilaglara terapétik yanitta gecikme ve/veya -

Oneri

Beta bloker ilaglar (propranolol gibi)

ve klonidin yanitinda ¥
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TABLO 6: Yagslanma ile gabaminerijik sistemde gézlenen nérobiyolojik degisikliklerden érnekler.

Gabaminerjik Sistem Sonug
GABA reseptérlerine baglanmada fark yok ¢
GABA araclli postsinaptik reseptor etkinliginde T '
Klor kanali permeabilitesinde 1 15

GABAerjik néronlarda J. ¢

Benzodiyazepinlere duyarlilik T

Oneri
Benzodiyazepin dozunun azaltiimasi

Kisa yanémarli benzodiyazepinlerin tercih edilmesi

pam), (5) opioid analjezikler ve kas gevseticileridir."
Burada, lityumun tiazid diiiretiklerle beraber kul-
laniminda klerensinin azalabilecegini ve lityumun
dozunun azaltilmasinin énemli oldugunu hatirlat-
makta fayda vardir.? Psikotrop ilaglar ile, Tablo 7’de
soz edildigi gibi gastrointestinal rahatsizliklar, bilig-
sel fonksiyon bozukluklari, demans, ortostatik hi-
potansiyon ve diisme seklinde istenmeyen
reaksiyonlar meydana gelebilmektedir. Bunlar ige-
risinde ozellikle ortostatik hipotansiyon ve diisme,
kiriklar ve morbidite artigina yol acabildiginden ay-
rica 6nem tagimaktadir.»1%7° Yaglilikta gozlenebilen
bu tip istenmeyen olaylar, hasta i¢in secilen psikot-
ropik ilacin veya secilen dozun uygunsuz olmasin-
dan kaynaklaniyor olabilir.®#!" Uygunsuz ilag
kullanimu ile ilgili kriterler literatiirde tanimlan-
mugtir.8 Tiirkiye’de, yaglilar tizerinde yapilan bir re-
cete calismasinda, uygunsuz olarak en sik kullanilan
ilaglar reserpin (%23.7), dipiridamol (%21.8), anti-
(%14.8),

(%10.9) olarak bulunmustur.” Beers Kriterlerine

histaminikler ve benzodiyazepinler
gore yaslilarda uygunsuz olabilecek psikotropik
ilaglar: hipertansiyon’da amfetaminler; kronik obs-
triiktif akciger hastaliginda hipnosedatifler; nobet-
epilepside klorpromazin, klozapin, tioridazin;
benign prostat hiperplazisinde antikolinerjik etkili
antidepresanlar; konstipasyonda TAD; senkop-diis-
me durumlarinda uzun etkili benzodiyazepinler;
kalpte ritm bozukluklarinda TAD; uykusuzlukda
desipramin, metilfenidat, MAO inhibitorleri ve
SSRI grubu ilaglar olarak tanimlanmigtir.®?

Tedaviye uyum sorunu: Bir¢ok caligma, uzun
stireli klinik problemlerde, yaslilarin tedaviye

uyumsuzlugun %40-70 arasinda degistigini goster-
mektedir."® [leri yaslarda gozlenen sistemik hasta-
Liklarin goriilme sikligindaki artma ve bunlarin
yarattig sorunlar, agrilar, birden fazla ila¢ kullani-
mi (farkli endikasyonlar i¢in, farkli sistemler iize-

56

rine etkili) ve bunun maliyeti, karmasik ila¢ proto-
kolleri, ilag tedavisine inancin yetersiz olmast, ilag-
ila¢ ya da ilag-bitkisel iiriin (herbal) etkilesmeleri,
isitme-gorme sorunlar1 ve hekimle iletisim kurma-
da problemler, unutkanliklar, fiziksel kapasitedeki
yetersizlige bagl bagimsiz hareket etme yetene-
ginde azalma ve hekime gelis gidislerin zorlagsmasi
(ilag tedavisinin gerektirdigi diizenli kontrolleri
yaptiramama) gibi nedenler zaten yagh bireyler icin
bash basina bir sorun iken; psikiyatrik hastalikla-
rin ilagla tedavisi, yaghligin da 6tesinde, mental so-
runlarin yol ac¢ti1 (demans, depresyon, biligsel
bozukluklar gibi) bir¢cok baska sorunu da iginde ba-
rindirdigindan tedaviye uyumsuzluk konusu ayri-
ca 6nem tagimaktadir."*? Tedaviye uyumu artirmak
icin, diizenli bir hasta-hekim ve beraberinde hasta
yakini-hekim iletisimi en can alic1 noktadur. Tlac te-
davisi 6zelinde bu iletigimin olmazsa olmazi, hasta
ve hasta yakinlarini, ilaglar ve yan etkileri konu-
sunda detayl olarak bilgilendirmektir. Bu iletisim
hastalarin ila¢ tedavisine olan inancimi artirmak
acisindan da ayrica 6nemlidir.

Sonug: Geriatrik yas grubunda psikotrop ilag-
lar yaygin olarak kullanilmakta olmasina karsin,
gerek yeni gelistirilmekte olan psikotrop ilaglarla,
gerekse ruhsatlandirilmis ilaglarla yapilan ¢aligma-
lar kisith sayidadir. Yashilikta terapotik yanitta ve
yan etkilerde gozlenen farklarin her birini 6ngore-
bilmek ve bunlara birer agiklama getirmek miim-
kiin olmayabilir ancak, klinisyenlerin bu yas
grubunda ila¢ yanitinda degisiklik yaratabilecek
olan farmakokinetik ve farmakodinamik farklilik-
lardan haberdar olmalar: ve buradan elde edilecek
bilgiyi, iyi bir sentez ve yorum siirecinden sonra
regetelerine yansitabilmeleri miimkiindiir. Bu da,
yaslilarda ¢ok daha ciddi seyreden olasi ilag yan et-
kilerini azaltmada ve uygunsuz ila¢ kullanimim 6n-
lemede faydali olacaktir.
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TABLO 7: Bazi psikotrop ilag gruplari icin, yaslilarda gézlenebilecek belirgin/artmis advers etkiler ve olasi mekanizmalar.

ilaglar

Diger Sedatif/Hipnotikler
Fenobarbital
Sekobarbital

Antikolinerjikler

Antipsikotikler

(Fenotiazinler ile daha fazla olmak Uzere)

Yaslilarda belirgin/artmis advers etki

Sedasyon

Psikomotor bozukluk

Uyuklama, sallanma

Adiz kurulugu
Kabizlik

idrar retansiyonu

Ortostatik hipotansiyon
Antikolinerjik etkiler

Ekstrapiramidal yan etkiler

Olasi Mekanizmallar Kaynak

T duyarlilk

T duyarlilik

7 duyarlilik

Talfat blokaj etkisi
Muskarinik reseptor blokaji

T duyarlilik, 4 dopamin
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