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t%ﬁ: OZET

Yaslanma siirecine bagh olarak ilaclarin farmakokinetik &zelliklerinde
ortaya cikan degisiklikler oldukca iyi bir sekilde ortaya konulabilmisken,
farmakodinamik &zelliklerdeki degisimlere ait bilgiler heniiz cok yetersizdir.
Hedef dokudaki ila¢ konsantrasyonu aymi olsa bile vasllarda ilaclarin
etkileri genglere gére artmis veya azalmis olabilir. Bu farklihg: yaratabilen
farmakodinamik degisimler reseptdr, sinyal iletimi ve intraselliler yant
diizeyinde veya homeostatik kontrol mekanizmalar diizeyinde ortaya
cikabilmektedir. Farmakodinamik degisimler 6zellikle kardiyovaskiiler sistemi
ve santral sinir sistemini etkileyen ilaclarda gosterilebilmistir. Yaslanmaya
bagl duyarhlik artisi olan ilaclar (varfarin, diazepam, morfin, vb) ciddi advers
etkilere yol acabileceginden dikkatli kullanilmalhdir. Bu ilaglarin yani sira
duyarlihk azalmas bildirilmis olan ilaglarin da (beta agonistleri, antagonistleri)
kullanimlar sirasinda terapétik yetersizlik ya da etkin tedavi icin doz arttirimina
bagli toksik etkiler ortaya cikabilecegi akilda bulundurulmalidir.

Anahtar sézciikler: farmakodinami, yashhk, geriatri, ilac etkisi

PHARMACODYNAMIC CHANGES AFFECTING DRUG USE
IN ELDERLY

N\ =
%@ ABSTRACT

While the changes in the pharmacokinetic properties of the drugs
related to aging have been well documented, the information about the
changes in the pharmacodynamic properties is inadequate. Even when the
drug concentration at the target tissue is the same, the effects of drugs in the
elder population may be increased or decreased as compared to the younger
people. The pharmacodynamic changes that may cause this difference may
occur at the level of receptor, signal transmission, intracelluler response or
homeostatic control mechanisms. Pharmacodynamic changes have been
shown especially in the drugs affecting cardiovascular and central nervous
systems. Drugs that demonstrate susceptibility related to aging (warfarin,
diazepam, morphine,..) should be used with caution as they may cause serious
adverse reactions. It should be kept in mind that during the use of drugs that
have caused decreased susceptibility (beta agonists and antagonists), as well
as those causing age related susceptibility, toxic reactions may occur because
of increased dosage needed to provide effective treatment or compensate for
therapeutic insufficiency.
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GIRiS

‘flaclarin, insan viicudu iizerine ne yaptg ve bunu
nasil yaptdi ile ilgilenmek’, farmakodinaminin Klasik
tanimidir. Daha da ag¢mak gerekirse farmakodinami,
ilaclarin insanlardaki fizyolojik, biyokimyasal ve patolojik
olaylar iizerindeki etkileri ile ugrasan farmakoloji dalidir
(1). Dokulardaki reseptdr sayisi, ilacin reseptore afinitesi,
sinyal ileti mekanizmasi ve homeostatik regiilasyon
ilaclarin terapotik veya toksik dozlarinda ortaya ¢ikan

farmakodinamik yanit1 belirler.

Yaslanmaya baghi olarak ilaclarin farmakodinamik
ozelliklerinde degisiklikler meydana gelebilmektedir. Ancak
budegisikliklerin ortaya ¢ikarilmasiicin calismalarin yapilmasi
zordur. Bu yiizden yashlarda farmakokinetik degisiklikler ile
ilgili bilgiler cok daha fazla iken farmakodinamik degisikliklere
ait bilgiler sinirhdir. Santral sinir sistemini (SSS) etkileyen bazi
ila¢c gruplarina daha duyarh olsalar da, yashlarda genellikle
ilaclarin yaniti azalmistir. Bunda yaslanmaya bagh olarak
ortaya cikan farmadinamik degisiklikler rol oynayabilir ki bu
farmakodinamik degisiklikler reseptér diizeyinde, sinyal ileti
diizeyinde ve homeostatik mekanizmalar diizeyinde olabilir
(Tablo 1). Bu derlemede sistemlere gére ortaya ¢ikmis olan
farmakodinamik degisikliklerden ve bu sistemleri etkileyen/
etkilenen, en sik kullanilan ila¢ gruplarindan sézedilecektir.

Kardiyovaskiiler sistem ilaclarim etkileyen
vasa bagh farmakodinamik degisiklikler:

Kan basincini  diizenleyen baroreseptor —refleks,
duyarhlik ve yanit vas ile birlikte azalmistir. Bu yetersizlik
ozellikle kardiyovaskiiler sistem hastaliklar ile birlikte
goriilmektedir. Hipotansif ajanlarla tedavi edilmekte olan
vashlarda postural hipotansiyonun siklikla ortaya cikmasinda

rol oynayan bu mekanizmadir (2).

Betareseptorlerinuyarilmasinabagli olarak hiicre icinde
artan cAMP, protein kinazi aktive ederek fosforilasyonu
baslatir, sonucta hiicre fonksiyonu degisir. Yasllarda
lenfosit ve kardiyak dokuda beta agonistlere cAMP yanitinin
azaldigi gosterilmistir. Bu durum beta agonistlerin beta
adrenerjik reseptorlere baglanma afinitesinin azalmasina ve
post reseptdr yanittaki degisikliklere baghdir (3). Sonucta
vaslilarda propranolole (beta adrenerjik reseptdr blokorii)
ve isoproteranole (beta adrenerjik reseptor agonisti) yanit
azalmistir (4). Bunun klinie yansimasi, sempatomimetik
ilaclarn direkt etkisi ya da vazodilator ilaglarin indirekt etkisi
sonucu ortaya cikacak kalp atim hizinda artma yamtinin
azalmasi seklindedir. Beta resepttr aracili sistemik kardiyak
ve vaskiiller yamt azalir. Yashlarda plazma katekolamin

diizeyi artmustir. Bu artis icin ileri siirtilen bir mekanizma,
otoreseptdr olarak presinaptik ucta bulunan ve noradrenalin
salimmini azaltan alfa 2 adrenerjik reseptér aktivitesinin
azalmasi (5) ve bunun sonucunda da noradrenalin saliniminin
artmasidir. Artrms noradrenalin diizeyi bazi dokularda beta
adrenerjik reseptor sayisinda azalmaya yol acabilir (down-
regulation) (6), afinitesi yiiksek reseptér sayisini azaltabilir,
katekolamin stimiilasyonuna bagh olarak adenilat siklaz
aktivitesi azalabilir. Tim bunlar yasa bagh olarak artmis
katekolamin  diizeyinin  reseptér — desensitizasyonuna
neden oldugunu diisiindiirmektedir (7). Beta reseptérlerin
duyarh@min azalmasi ve katekolamin diizeyinin artmast
vashlarda sistolik kan basincim yiikseltir. Klinik veriler
hipertansiyon tedavisinde beta blokérlerin etkililiginin
vash hastalarda, genc hastalara gére daha az oldugunu
desteklemektedir ve yaslilarda baska bir hastalik bulunmagi
durumda hipertansiyon tedavisinde beta blokor ajanlarn ilk
secenek ilaclar olmamasi gerektigi vurgulanmaktadir (8).
Bununla birlikte miyokard infarktiisii sonrasinda ve konjestif
kalp yetmezligi tedavisinde yash hastalarda gen¢ hastalara

benzer etkililik gdsterdigi bulunmustur (9).

Hipovolemi, kardiak outputun azalmasi, renal kan
akimmin azalmasi ve diiiretik tedavi renin-anjiotensin-
aldosteron (RAA) sistemini aktive eder. Tiim bu degisiklikler
vashlarda yasa veya hastaliklara bagl olarak oldukca siktir.
Sonucta, bircok yashda perfiizyonun devam edebilmesi
RAA sistemine bagldir. Antiotensin Déniistiirtiriicii Enzim
(ADE) Inhibitérleri ile bu sistemin bloke edilmesi barorefleks
mekanizmasinda yetersizlige ve bradikinin birikimine baglh
olarak tedavinin baslangicinda ciddi hipotansiyona neden
olabilir (9). ADE inhibitorleri yash hastalarda hipertansiyon
tedavisinde daha az etkilidir. Bunda diisiik renin diizeyine
baghh olarak kan basincinin  devamliigindan sorumlu
olan RAA sisteminin roliiniin azalmasi, &éne siiriilen
mekanizmadir (2). Konjestif kalp yetmezliginin tedavisinde
ise bu grup ilaclar yaghlarda oldukca etkindir.

Yaslilarda, varfarinin farmakokinetik &zelliklerinde
olusan degisikliklerin yamisira K vitaminine bagmli
pihtilasma faktorlerinin  sentezinin azalmasi, duyarhihgin
artmasina dolayisiyla bu yas grubunda antikoagulan etki icin
diisiik dozda kullamlmasi gerekliligine neden olmustur (6).
Ayrica dejeneratif vaskiiler hastaliklarin da kanama riskinin
artmasinda rolti vardir.

Kalp kasinda kardiyoprotektif etki olusturan adenozin
A1 reseptérlerinin aktivitesi yashlarda azalmstir (6).
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Santral sinir sistemi ilaclarim etkileyen yasa
bagh farmakodinamik degisiklikler:

Yukarida da deginildigi gibi baz ilaclara duyarhhgm
artmasi, reseptér duyarliiginda yasa bagl olarak ortaya
cikan intrinsik degisiklikler sonucudur. SSS’nin yaslanmasi
ilac yanitinin kalitatif ve kantitatif olarak degismesine neden
olur. Yaslanan beyinde aktif hiicrelerin sayisi azalir, bazi
boliimler atrofiye ugrayabilir ki bunlar her zaman patolojik
degildir. Normal yaslihkta ayrica beyin kan akimi ve oksijen
tiikketimi azalir, serebrovaskiiler rezistans artar. Kognitif ve
davranussal fonksiyonlan diizenleyen inhibitér ve eksitator
néronlar arasindaki denge bozulur. En énemli érneklerden
biri olarak da kognitif fonksiyonlarda énemli rol oynayan
kolinerjik néronlarin ve reseptérlerin yashlarda azalmasi
verilebilir. Bunun sonucunda antikolinerjik &zellikleri olan
ilaglar (Tablo 2) yaslilarda konfiizyona yol acabilir (10).
SSS’ni etkileyen baska ilaclara da vashlarda duyarlilik
artmustir. Belli diizeyde sedasyon olusturmak icin gereken
diazepam dozu ve plazma konsantrasyonu yashlarda daha
dusiiktiir (11). Nitrazepamin farmakokinetik &zelliklerinin
vaslilarda degismedigi gosterilmistir ancak nitrazepama
da duyarhlik artmistir. Standart dozda verilen flurazepam
vashlarda toksisite bulgularina neden olmustur (12). Yash
hastalarda ortaya cikan farmakodinamik degisikliklerden
dolayr midazolam ile etkili ve giivenli akut sedasyon icin
doz %30 azaltilmahdir (3). Midazolam ile verbal komutlara
yanitin ortadan kalktig1 EC, ) degeri 40 yasa kadar 598 ng/
ml iken yashlarda (-80 yas) 139 ng/ml olarak bulunmustur
(13). GABA ,-Benzodiazepin

Calismalarin  sonuclarn,

Tablo 1: Yasa bagh reseptér ve fizyolojik yanit degisiklikleri

bagli

reseptér  kompleksinde duyarliigin  artmasina
olarak yaslilarda benzodiazepinlerin SSS’ni deprese edici
etkilerinin artigini desteklemektedir. Bununla birlikte yasa
bagh olarak reseptore baglanma 6zelliginde veya reseptor
sayisinda degisiklik bulunmamistir. Ancak, matiir ve yasl
sicanlarin hipokampusunda diazepam spesifik baglanma ve
aktif baglanma bolgesinin sayisi artmistir. Bu da yaslanma
siirecinde bazi spesifik reseptér proteinin arthigini veya yedek
reseptérlerin maskelenmesinin  kalktigini vurgulamaktadir

(11).

Santral sinir sisteminde dopaminerjik noronlar
ve D, reseptorleri yashlarda azalmistir (14). Dolayisiyla
noroleptikler ve metoklopromid gibi dopaminerjik
vanitin bloke eden ilaclar, ortaya cikan ekstrapiramidal

semptomlarin sikhgini ve ciddiyetini arttirr.

p opioid reseptérlerin de dansitesi yashlarda azalmustr.
Farmakokinetik parametreler gencler ile ayni olsa da
vaslilarda opoidlerin analjezik etkisi cok daha fazladir (15).

SONUC ——

Yaslilarda ilaclarin farmakokinetik ~ &zelliklerindeki
degisiklikler kolaylikla ortaya cikarilabilmektedir. Ancak
farmakodinamik degisimlerin saptanabilmesi zordur ve bu
yiizden hala sinirh sayida ilacin farmakodinamik 6zelliklerine
ait bilgi vardir. Klinik farmakolojinin bu alaninda yogun
calismalara ihtiyac  duyulmaktadir. Farmakodinamik
degisiklikler de dikkate alindiginda yash hastalarda uygun

ilac1 ve uygun dozu bulmak cogunlukla zordur.

Reseptor Doku Fizyolojik degisiklikler Reseptor dansitesi
Muskarinik beyin azalmis bellek U

Beta adrenerjik kalp hiz ve kontraktilite U (hafif)
Alfal adrenerjik karaciger glikojenolizde degisim yok U

Opioid beyin anoreksia, hipodipsi U

11 nolu kaynaktan alinmistir.
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Tablo 2: Yaslilarda konfiizyona neden olabilen antikolinerjik
ilac gruplan
Grup Ornekler
Antispazmodik Belladona
Disiklomin
Propantelin
Antiparkinson Benztropin
Triheksifenidil
Antihistaminik Difenhidramin
Klorfeniramin
Antidepresan Amitriptilin
1mipramir1
Antiaritmik Kinidin
Disopiramid
Noroleptik Tioridazin
Klorpromazin
Hipnotik Hidroksizin
Tezgah tistii ajanlar Antidiareikler
Doksilamin
Soguk alginhg ilaclar
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