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Giriş

Bilimin ilerlemesi, modern tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi ve iyi ve sağ-
lıklı beslenmenin öneminin anlaşılmasıyla, beklenen yaşam süresi uzamıştır 
ve uzamaya devam edeceği tahmin edilmektedir. Günümüzde “geriatrik po-
pülasyon” olarak 65 yaş ve üzeri kabul edilmektedir. Önümüzdeki yıllarda 
dünya popülasyonunun daha da yaşlanacağı; 2030 yılında, geriatrik popü-
lasyonun 1,4 milyara ulaşacağı ve Amerika Birleşik Devletleri’nde her beş 
kişiden birinin 65 yaş üzerinde olacağı öngörülmektedir1. Yaşla birlikte po-
lifarmasi uygulaması artmaktadır. Bu da ilaç-ilaç, ilaç-besin ve ilaç-hastalık 
etkileşmelerini beraberinde getirmektedir. 

Yaşlılıkta Beslenmenin Önemi

Her yaşta olduğu gibi ileri yaşlarda da yeterli ve dengeli beslenme sağlığın 
korunması çok önemlidir. Yaşla değişen vücut yapısı, hareketlilik ve meta-
bolizma nedeniyle yaşlılar günlük yiyecek, su ve tuz tüketimlerini iyi ayarla-
malı, sağlıklı bir diyetle beslenmeye özen göstermelidir2. 

Özellikle yaşlı popülasyonda besinsel faktörler ilaç etkinliğini pek çok şe-
kilde değiştirebileceği gibi, ilaçlar da besinler öğelerin etkinliklerini değiştire-
bilir. Besinler ilaçların veya ilaçlar besinlerin “absorpsiyon-dağılım-metabo-
lizma (biyotransformasyon) ve eliminasyonlarını (ADME)” yani kinetiklerini 
değiştirebilir. Özellikle polifarmasi uygulayan yaşlılarda bu tip etkileşmelere 
çok sık rastlanır.
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İlaç-besin etkileşmeleri 2 grupta toplanabilir:

a. Besinlerle İlaçların ADME’lerinin ve Etkiniliklerinin Değişmesi

Besin içeriği ile ilacın doğrudan fiziksel veya kimyasal etkileşmesi müm-
kündür. Ayrıca, yaşla birlikte gastrointestinal kanalda (GİK) ortaya çıkan fiz-
yolojik değişiklikler (mide boşalma hızının değişmesi gibi) hem ilaçların farma-
kokinetiğini, hem de besinlerin absorbsiyonunu etkileyebilir3-8. Diğer taraftan, 
mide içeriği gastrik boşalmayı ve ilaç dissolüsyonunu değiştirebilir. Besin, 
midenin viskozitesini değiştirerek, ilacın mukozal absorbsiyon bölgelerine di-
füzyon oranını azaltabilir veya ilaç molekülünün mukozal yüzeye ulaşmasını 
engelleyen mekanik bir bariyer görevi görebilir. Ayrıca, besin bileşenleri ilaç-
larla kompleks veya şelat oluşturabilir. Bu değişimler Tablo 1’de özetlenmiştir.

TABLO 1

Besinlerle ilaçların absorpsiyonlarının ve etkinliklerinin değişmesi
İlaç Besinlerin Etkileri

Amoksisilin
Ampisilin
Aspirin

Eritromisin 
Eritromisin Stearat

İzoniazid
Kaptopril

Nafsilin
Penisilin G 
Penisilin V 
Rifampisin
Sefaleksin

Sotalol
Tetrasiklinler

Gastrointestinal kanaldan
absorbsiyonun azalması (3-8)

Aspirin
Barbitüratlar

Digoksin
İndoprofen

Metronidazol
Parasetamol

Sefaklor
Sefaleksin
Sefradin
Simetidin

Sulfonamidler

Gastrointestinal kanaldan
absorbsiyonun gecikmesi (3-8)

Diazepam
Dikumarol
Eritromisin

Etil Süksinat
Fenitoin

Griseofulvin
Hidralazin

Hidroklorotiazid
Karbamazepin

Metoprolol
Nitrofurantoin

Propranolol
Spironolakton

Gastrointestinal kanaldan
absorbsiyonun artması (3-8)

Besinlerle ilaçların ADME’lerinin ve etkinliklerinin değişmesine örnek ola-
rak aşağıdaki etkileşmeler verilebilir3-8:

• İlaçların besinlerle absorpsiyonunun değişmesi: Besinler tarafından gast-
rointestinal kanaldan absorbsiyonu azaltılabilen ilaçlara örnek olarak 
penisilin G ve V, ampisilin ve amoksisilin, nafsilin, sefaleksin, tetrasik-
linler, eritromisin ve eritromisin stearat, aspirin, izoniazid, rifampisin, 
sotalol ve kaptopril örnek verilebilir. Besinler tarafından gastrointestinal 



HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY22

kanaldan absorbsiyonu geciktirilen ilaçlara örnekler sefaleksin, sefra-
din, sefaklor, sulfonamidler, metronidazol, digoksin, aspirin, paraseta-
mol, barbitüratlar, indoprofen ve simetidindir. Besinler tarafından gast-
rointestinal kanaldan absorbsiyonu artırılabilen ilaçlar ise eritromisin, 
etil süksinat, estolat, nitrofurantoin, griseofulvin, fenitoin, karbamaze-
pin, diazepam, hidroklorotiazid, propranolol, metoprolol, hidralazin, di-
kumarol ve spironolakton olarak sıralanabilir. Besinler tarafından gast-
rointestinal kanaldan absorbsiyonunun değişmediği saptanan ilaçlar 
ise ampisilin, eritromisin estolat, aspirin, propoiltiyourasil, oksazepam, 
sülfonilüre türevleri, indoprofen ve teofilindir.

• İlaçların besinlerle eliminasyonunun değişmesi: Besinlere bağlı olarak 
mide boşalma süresi, bağırsak hareketleri, splanik kan akımı, saf-
ra salgılanması, mide asidi ve sindirim enzimlerinin salgılanması da 
değişebilir. Splanik kan akımı yemeklerden sonra artar ve bundan 
dolayı-blokör ajanlar olan propranolol ve metoprolol daha iyi absor-
be olur. Bu durum karaciğer veya bağırsak mukozasındaki ilk geçiş 
etkisinin azalmasına ve ilaç kan düzeyinde ani yükselmelere neden 
olabilir. Bu nedenle, yaşlı grupta ilk geçiş etkisine uğrayan ilaçlar 
için ilgili doz ayarlaması yapılmalıdır.

Besinlerin ilaç, vitamin ve mineral absorbsiyonu üzerindeki etkileri, ilacın 
formülasyonuna da bağlı olabilir. Genellikle çözeltiler besinlerin varlığından 
en az etkilenen formülasyondur; ancak enterik kaplı tabletlerin absorpsiyo-
nu besinlerden çok etkilenir4. Yiyeceklerdeki bazı bileşenler veya yiyeceklerin 
hazırlanmasındaki işlemler de ilaçların biyotransformasyonu üzerinde etkili 
olmaktadır. Bu etkileşmelere aşağıdaki durumlar örnek verilebilir:

• İşlenmemiş kepek içeren lifçe zengin diyet riboflavin absorbsiyonunu 
artırır9. 

• Lifçe zengin diyet krakerleri demir ve digoksinin absorbsiyonlarını 
azaltabilir10,11.

• Pektin veya akarboz içeren lifçe zengin diyet şeker absorbsiyonunu 
geciktirir12-14.

• Soya içeren diyet ile demir absorpsiyonu azalabilir15. 

• Laktoz intoleransı olan bireylerde laktoz içermeyen diyetin tüketimi 
aspirin absorpsiyonunu artırmaktadır16,17. 

• Yüksek miktarda süt tüketen peptik ülser hastalarında, tetrasiklin 
absorpsiyonu azalabilir18. 

• Proteince zengin diyet ile beslenenlerde teofilin ve levodopanın meta-
bolizmaları hızlanarak ilaç etsi azalır19,20. 
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• Brokoli, lahana, brüksel lahanası, marul, şalgam, karnabahar gibi 
sebzelerde bulunan indol ve flavonoidler ile meyvelerde bulunan biyof-
lavonoidler ve kömür ateşinde pişirme ile oluşan poliaromatik hidro-
karbonlar sitokrom 1A1/2 (CYP1A1/2) enzimlerini indükleyerek ilaç 
metabolizma hızını artırabilir21,22. 

• Narenciyelerde özellikle de greyfurtta yüksek oranda bulunan na-
ringin, CYP3A4 inhibisyonu yapmaları nedeniyle birçok ilacın kan 
düzeylerinin artırabilir23-25. Yapılan bir çalışmada, bir bardak grey-
furt suyu içen sağlıklı gönüllülerde oral midozolamın biyoyararlanı-
mının ancak 3 gün sonra normal düzeylere indiği belirlenmiştir23-25. 
Bu olayın klinik önemi tartışmalıdır; ancak özellikle antikoagülasyon 
tedavisinde vitamin K antagonistlerini kullananlarda narenciyelerin 
çok fazla tüketilmemesi gereklidir26.

b. İlaçlarla Besin Ögelerinin Vücutta Eksiklerinin Oluşması veya Vücutta 
Tüketimlerinin Artması

Besinlerin ilaçlar üzerine olan etkileri kadar ilaçlar da besinler üzerinde 
etki yapabilmektedir ve bu besin ögelerinin eksikliğine neden olabilmekte-
dirler. Bazı ilaçlar çeşitli minerallerin ve eser elementlerin eksikliğine neden 
olabilir. Bu değişimler Tablo 2’de özetlenmiştir. Kısaca ifade edilecek olursa, 
antiasitlerin çoğu A vitamini, folat, fosfat, kalsiyum ve bakır eksikliğine ne-
den olabilir27. Antikonvülsanlar D ve K vitamini ve karnitin eksikliği yarata-
bilir28-30. Tetrasiklin, trimetoprim ve aminoglikozitler kalsiyum, potasyum ve 
magnezyum eksikliğine yol açabilir31. Yüksek doz, dermal veya kulak içine 
borik asit uygulaması riboflavin eksikliği oluşturabilir32. Kemoterapötikler, 
kalsiyum ve magnezyum eksikliği yapabilir33-35. Hipokolesterolemikler yağ, 
demir, K Vitamini, A Vitamini, folat ve B12 vitamini emilimini azaltabilir36. 
Hidralazin gibi antihipertansifler piridoksin eksikliğine yol açabilir37. Laksa-
tifler ise, potasyum, yağ, kalsiyum, protein, glukoz, fosfor ve sodyumun AD-
ME’sini bozabilir38. Diüretikler, potasyum, sodyum, magnezyum ve kalsiyum 
eksikliği oluşturabilir39. Antipsikotikler, riboflavin eksikliğine neden olabi-
lir40. Mineral yağlar, kolestiramin, kolestipol, neomisin A vitamini deplesyo-
nu yapabilir41,42. İsoniazid, sikloserin, levodopa, penisilaminin B6 vitamini 
deplesyonu yaptığı bilinmektedir41-43. Neomisin ve alüminyum sülfatın B12 
vitamini tüketimine neden olabildikleri bildirilmiştir44. Aspirin C vitamini ek-
sikliğine yol açabilir45. Diğer taraftan kolestramin ile A ve E vitamini eksiklik-
lerinin olabileceğini bildiren çalışmalar bulunmuştur45. Aspirin kullanımının 
ise C vitamini eksikliğine neden olduğu bildirlmiştir46. Fenitoin, fenobarbi-
tal, mineral yağlar, kortikosteroidler, izoniazid D vitamini tüketimine neden 
olabilir47-49. Metotraksat, primetamin, triamteren, trimetoprim, sülfasalazin, 
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pentamidin isetiorat, kolşisin, simetidin, fenformin, metformin, glutetimid, 
p-aminosalisilik asit, fenitoin, fenobarbital, nitrofurantoin folat tüketimine 
neden olur50. Kumarin, sefalosporinler, makrolid antibiyotikler ve mineral 
yağlar K vitamini tüketimine neden olur51.

TABLO 2
İlaçlarla besin ögelerinin vücutta eksiklerinin oluşması veya

vücuttaki tüketimlerinin artması
İlaç grupları Besin ögeleri eksiklikleri

Antiasitler27

Alüminyum hidroksit
Magnezyum hidroksit 
Sodyum bikarbonat

Folat, Fosfat, Kalsiyum,
Bakır, A Vitamini

Antikonvülsanlar28-30

Fenitoin
Fenobarbital

Primidon

D Vitamini,
K Vitamini, Karnitin

Antibiyotikler31

Gentamisin
 Neomisin 
Tetrasiklin

Kalsiyum, Potasyum, Magnezyum,
Yağ, Azot, Ribofl avin

Antibakteriyel ilaçlar32

Borik asit
Ribofl avin

Kemotrapötik ilaçlar33-35

Metotreksat
Sisplatin 

Folat, Kalsiyum, Magnezyum 

Hipokolesterolemik ajanlar36

Kolestipol 
Kolestiramin

Yağ, Demir, K Vitamini,
A Vitamini, Folat, B12 Vitamini

Antihipertansifl er37

Hidralazin
Piridoksin

Laksatifl er38

Mineral yağ
Fenolftalein

Senna

Potasyum, Yağ, Kalsiyum,
Protein, Glukoz, Fosfor, Sodyum

Diüretikler39 Potasyum, Sodyum, Magnezyum, Kalsiyum
Antipsikotikler40

Klorpromazin
Ribofl avin

Antitüberküloz İlaçlar41-43

İzoniazid 
Sikloserin

B6 Vitamini

H2 -reseptör antagonistleri42

Ranitidin 
Simetidin

B12 Vitamini

Antikoagülan ilaçlar42

Varfarin 
K Vitamini

Aspirin46 C Vitamini
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Bazı ilaçlar ise, vitamin ve mineral antagonisti olarak isimlendirilirler. Bu 
ilaçlar vitamin tüketimine neden olurlar. Bu etkileşmeleler Tablo 3 ve Tablo 
4’de özetlenmiştir.

TABLO 3

Vitamin Antagonisti olan ilaçlar
Antagonizmaya yol açan ilaçlar Vitaminler

Antiasitler
Kolestipol

Kolestiramin
Mineral Yağlar

Neomisin

A Vitamini27

Hidralazin
İsoniazid
Levodopa

Penisilamin
Sikloserin

B6 Vitamini37

Neomisin B12 Vitamini44

Aspirin C Vitamini45

Fenitoin
Fenobarbital
İzoniazid

Kortikosteroidler
Mineral Yağlar

D Vitamini41-43, 47-49

Kolestipol
Kolestiramin

Mineral Yağlar

E Vitamini36, 38, 45 

Fenformin
Fenitoin

Fenobarbital
Glutetimid

Kolşisin
Metformin

Metotraksat
Nitrofurantoin

p-aminosalisilik asit
Pentamidin isetiorat

Primetamin
Simetidin

Sulfasalazin
Triamteren

Trimetoprim

Folat41, 42

Kumarin Antikoagülanları
Mineral Yağlar

Sefalosporin antibiyotikler

K Vitamini42
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TABLO 4

Mineral düzeyini etkileyen ilaçlar
İlaç Etkileşme

Lityum Karbonat
Magnezyum Antiasitleri

Hipermagnezemi27,41,42

Aminoglikozitler 
Furosemid 
Gentamisin
Neomisin

Tiazidler 
Metoksifl uran 

Tetrasiklin 
Trimetoprim  

Hipomagnezemi31, 33-35,39

Diazoksit
Karbemisilin

Lityum
Sodyum Sülfat

Hipernatremi41,42

Amitriptilin
Kaptopril

Karbamazepin
Klorpropamid

Laksatifl er

Mannitol Metalazon
Spirinolakton

Tiazidler
Tolbutamid

Hiponatremi38,40,41

Fenformin
İndometazin
İsoniazid

Spirinolakton
Triamteren

Hiperkalemi41,42,43

Amfoterisin B
Aminoglikozitler 

p-aminosalisilik asit
Gentamisin
Laksatifl er

Lityum Karbonat
Furosemid

Kortikosteroidler
Salisilatlar
Tetrasiklin 
Tiazidler

Trimetoprim 
Salbutamol

Hipokalemi31,38

Yaşlılarda İlaç-Hastalık Etkileşmeleri

Yaşlılarda başta kompleks hastalıklar olmak üzere birçok hastalığın bir 
arada görülmesi oldukça sık rastlanan bir durumdur. Bu hastalıkların bazı 
ilaçlar ile etkileşmesi sonucu var olan hastalık durumunun kötüleştiği belir-
tilmektedir. Bu gibi durumlar ile hastaların baş edebilmesi için, sağlık per-
soneli tarafından acil öneriler yapılabilmektedir. Diğer taraftan, yaşlılarda 
sıklıkla kullanılan bazı ilaçların başta depresyon olmak üzere birçok has-
talığı tetikleyebildiği belirtilmektedir. Özellikle yaşlılarda sıklıkla rastlanılan 
bu durumun temelinde yaşla birlikte ortaya çıkan kinetik ve dinamik özel-
liklerdeki değişiklikler vardır. Yaşlılarda ilaç-hastalık etkileşmeleri iki grupta 
toplanabilir:
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a. Mevcut hastalık ile ilaç kullanımı sonucu hastalık durumunun 
kötüleşmesi

Bu tip etkileşmelere örnekler şöyle sıralanabilir:
• Demansı olan hastalarda levodopa kullanımı sonucu konfüzyon ge-

liştiği bildirilmiştir. Bu durumda levodopa yerine kolinesteraz inhi-
bitörleri (donazepil, galantamin, rivastigmin) ve memantin kullanımı 
önerilir52,53.

• Diyabeti olan hastalarda, diüretik ve steroidlerin kullanımı sonucu 
hiperürisemi ortaya çıkabilir. Hekimler bu durumda, hiperürisemiyi 
ve takiben ortaya çıkan gut hastalığını uygun diyetle önlemeyi (et, ıs-
panak, mercimek, mantar, maya, bezelye, fasulye ve bira tüketimini 
azaltmak) veya kolşisin ile tedaviyi önermektedir54-56.

• Dar açılı glokomu olan hastalarda antimuskarinik ilaçlar (atropin, 
skopolamin), psödoefedrin, fenilefrin ve difenhidraminin glokom kri-
zine neden olabilir; acil lazer tedavisi gerekebilir57,58.

• Hipertansiyonu olan hastalarda non-steroidal antiinflamatuvar ilaç 
(NSAİİ) kullanımının, hipertansiyonda artışa neden olduğu belirtilmek-
tedir. Bu hastalarda hafif ağrıların tedavisinde parasetamol önerilir59,60.

• Hipopotasemisi olan yaşlı hastaların digoksin kullanımı sonucu aritmi-
ler görülebilir. Bu durumda digoksin kullanımının kesilmesi önerilir61.

• Kalp yetmezliği olan hastaların -blokörler veya verapamil kullanımı 
kardiyak dekompansasyona neden olur ve bu gibi durumlarda başka 
antihipertansiflerle tedavi önerilmelidir62,63.

• Kardiyak ileti bozukluğu olan yaşlı hastalarda trisiklik antidepresan-
ların kullanımı kalp bloğuna neden olabilir. Bu durumda depresyon 
tedavisi için selektif seratonin gerialım inhibitörlerinin (SSRI) veya 
selektif seratonin/nörepinefrin gerialım inhibitörlerinin (SNRI)  kul-
lanımı önerilmelidir64.

• Kronik böbrek yetmezliği olan yaşlı hastalarda NSAİİ kullanımı akut 
böbrek yetmezliğine neden olabilir; bu durumda parasetamol kulla-
nımı önerilir65.

• Peptik ülser hastası yaşlılarda NSAİİ kullanımı mide kanamasına yol 
açabilir. Bu durumda parasetamol kullanımı önerilmelidir66.

• Kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan yaşlılarda -blokörlerin kul-
lanımı bronkokonstrüksiyona yol açabilir. Bu durumda acilen bron-
kodilatör inhaler kullanımı düşünülmelidir67.
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• Prostat hipertrofisi olan yaşlı erkeklerde antimuskarinik ilaçların 
kullanımı idrar retansiyonuna neden olur. Alternatif tedavi olarak 
tadalafil, finasterid veya dutasterid kullanımı önerilir68.

• Periferik vasküler hastalığı olan yaşlılarda -blokörlerin kullanımı 
aralıklı topallamaya yol açabilir. Bu durumda başka antihipertansif 
kullanımı önerilir69.

b. İlaç kullanımı sonucu bazı hastalıkların ortaya çıkması

Yaşlılarda ilaç kullanımı, başta depresyon olmak üzere birçok hastalığı 
tetikleyebilir. Piyasada bulunan veya yeni satışa çıkan ilaçların %1 oranında 
depresyon görülme sıklığını artırdığı belirtilmektedir. Ayrıca, yaşlılarda Par-
kinson benzeri belirtilere veya ‘psödoparkinsonizm’e neden olan pek çok ilaç 
olduğu bilinmektedir70,71. Bu tip etkileşmelere örnekler şöyle sıralanabilir:

• Merkezi etkili antihipertansifler (2-adrenerjik reseptör agonistlerin-
den metildopa ve klonidin, rezerpin), anjiyotensin dönüştürücü en-
zim (ADE) inhibitörleri (perindopril, kaptopril, enalapril, lisinopril, 
ramipril) ve -blokörlerin (proponalol, metoprolol, labetalol) depres-
yona sıklıkla neden olduğu bilinmektedir. Ancak, özellikle -blokör 
ilaçların kullanımı sonucu ortaya çıkabilecek güçsüzlük halinin de 
depresyon ile karıştırılabileceği çeşitli araştırıcılar tarafından belirtil-
miştir. Bu nedenle bazı çalışmalarda -blokör kullanımı ile depres-
yon arasında bir ilişkiden söz edilirken, bazı çalışmalarda ise böyle 
bir ilişkinin olmadığı bildirilmektedir72-74.

• Depresyonu olan hastalarda merkezi etkili antihipertansiflerin (me-
tildopa, klonidin, rezerpin) kullanımı, depresyonun şiddetinde artışa 
neden olur. Bu durumda merkezi etkili antihipertansifler yerine diğer 
antihipertansiflerin kullanımı önerilir75-77. Rezerpinin ise, antihiper-
tansif etkisinin katekolamin tüketimine yol açmasına bağlı olduğu ve 
depresyona neden olmasının altında yatan temel nedenin bu olduğu 
bilinmektedir77 ve 0,5 mg/gün üzerindeki dozlarda ise intihara dek 
gidebilen depresyona neden olabilir75,76. 

• Psikiyatrik kontrollere göre, ADE inhibitörü kullanan özelikle 65 yaş 
ve üstü kadınlarda depresyon sıklığının anlamlı bir şekilde arttığı bil-
dirilmiştir77. 

• Antihipertansif olarak sıklıkla kullanılan kalsiyum kanal blokörle-
rinin (diltiazem, verapamil, nifedipin, nikardipin), ruh halinin dü-
zenlenmesini sağlayan nöron ve reseptörlerle etkileşmelerinin ve 
oluşturdukları aşırı hipotansif etkinin depresyona yol açtığı bildiril-
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miştir78. Diğer taraftan, uzun süre kalsiyum kanal blokörü kullanımı 
ile parkinsonizm geliştiğine dair raporlar bulunmaktadır. Vestibular 
bozukluklar ve vertigonun tedavisinde kullanılan ve kalsiyum kanal 
blokörü olan sinnarizin ve flunarizin ile parkinsonizm ve hareket bo-
zuklukları arasındaki ilişkiyi gösteren birçok olgu raporu bulunmak-
tadır79-81. Flunarizinin etkisi sinnarizine göre oldukça kuvvetlidir ve 
özellikle yaşlı hastalarda kronik kullanımları sersemlik, sedasyon, 
güçsüzlük ve depresyona neden olmaktadır79,80.

• Dijital glikozitlerin depresyon yapıcı etkisinin olabileceği belirtilmiş-
tir. Digoksinin kardiyak yan etkileri bilinmekle birlikte, ilacın olası 
birçok nöropsikiyatrik istenmeyen etkileri üzerinde çok durulmamış-
tır; ancak psikiyatrik yan etkilere, özellikle de deliryum, depresyon ve 
kişilik değişimine neden olduğunu bildiren çalışmalar bulunmakta-
dır81-83. 

• Bilindiği gibi yaşla beraber psikolojik sorunların artması ile depres-
yon zaten sıklıkla görülen bir durumdur. Yaşlılar tarafından sıklıkla 
kullanılan başta monoamin oksidaz (MAO) inhibitörleri olmak üzere, 
pekçok antidepresanın ani bırakılmasında da depresyonun ortaya çı-
kabileceği belirtilmektedir84. 

• SSRI ve SNRI’nın ani bırakıldıklarında depresyonun ortaya çıktığını 
gösteren pek çok rapor bulunmaktadır. Özellikle SSRI’lardan fenflu-
ramin, essitalopram ve paroksetin; SNRI’lardan ise venlafaksin, des-
venlafaksin, evomilnasipran ve duloksetinin bırakılması ile depres-
yon ortaya çıktığı belirtilmektedir. SSRI olan fluoksetinin Parkinson 
benzeri semptomları indükleyebileceği belirtilmiştir; ancak bu konu-
da çok fazla veri bulunmamaktadır. Trisiklik antidepresanların (özel-
likle amitriptilin ve nortriptilin) kullanımı sonrası ani bırakmanın da 
depresyon oluşturabileceği bildirilmiştir84,85. 

• Anksiyete ve uykusuzluk tedavisinde ve kas gevşetici olarak kullanı-
lan bazı benzodiazepinlerin (diazepam, klordiazepoksit, lorazepam, 
alprozolam) bırakılması ile de depresyon görülebilir84. 

• Ritalin ve amfetamin türevlerinin kullanımının da depresyonu tetik-
leyebileceği belirtilmektedir. Ayrıca, amfetamin, metilfenidat, levodo-
panın etkisini taklit eden ilaçlar (bromokriptin, pergolid) ve kokainin 
de Parkinson benzeri semptomlara neden olabileceği bildirilmiştir86.

• Yaklaşık 70 yıldır antitüberküloz tedavisinde kullanılan ilaçların psi-
kiyatrik komplikasyonlara neden olduğu bilinmektedir87. Özellikle 
sikloserin ve izoniazid ile belirgin psikiyatrik değişiklikler olduğu bil-
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dirilmekle beraber, etiyonamid/protiyoamid, etambutol ve florokino-
lonlar ile de ilgili raporlar mevcuttur88. Tüberküloz kemoterapisi gö-
ren hastaların yaklaşık %15’inde nörotoksik etkiler görülmektedir89. 
Sikloserin kullanan hastalarda %10-50 arası sıklıkta halüsinasyon-
lar, öfori, anksiyete, davranış bozuklukları, depresyon ve intihar eği-
limi/girişimi görülmüştür90,91. Diğer taraftan, izoniazid kullanımına 
bağlı depresyon, iritabilite, obsesif-kompulsif nevroz ve intihar giri-
şimi sıklığı daha azdır92. Etiyonamid/protiyoamid ile de depresyon, 
anksiyete, psikoz ve intihar eğiliminin gözlendiğine dair birçok olgu 
raporu bulunmaktadır93-95. 

• Tüberküloz tedavisinde kullanılan florokinolonların da psikoz, dep-
resyon, deliryum ve kabuslara neden olduğu bildirilmiştir96-98. Siprof-
loksasin veya ofloksasin kullanan bir hasta grubunda (n=4189) psi-
kiyatrik sorunlar gözlenme sıklığı 0,7 olarak rapor edilmiştir. Bu 
çalışmada ileri yaşlardaki hastalarda deliryum ve paranoya sıklığının 
daha yüksek olduğu görülerken, genç hastalarda depresif ve manik 
sendromların daha sık görüldüğü bildirilmiştir96-98. 

• Metoklopramidin ekstrapiramidal semptomlara neden olduğuna iliş-
kin çeşitli olgu raporları bulunmaktadır. Diyalize giren ve son dönem 
böbrek hastalığı olan iki diyabetli hastada, metoklopramid kullanımı 
ile parkinsonizm belirtileri, rijidite ve bradikinezi gözlendiği bildiril-
miştir82. Metoklopramid kullanan 10 kişiye ait bir raporda, özelikle 
yaşlı kadınlarda parkinsonizm belirtilerinin arttığı ve semptomların 
biletaral görüldüğü belirtilmiştir. Metoklopramid ile oluşan semp-
tomlar arasında dinlenme tremorları görülmesi olasılığı olduğu için, 
ilaçla indülenen parkinsonizmin Parkinson hastalığı ile karışabilece-
ği de bildirilmiştir. Metoklopramid kullanımının bırakılmasını taki-
ben semptomların birkaç ay içinde düzeldiği görülmüştür99. 

• Kortikosteroidlerin ve özellikle hidrokortizon ve triamkinolonun psi-
kiyatrik yan etkileri uzun zamandır tartışılmaktadır100. Kortikostero-
idlerin kognitif zayıflamaya ve psikiyatrik bozukluklara neden olma 
mekanizmalarının altında, hipotalamus-hipofiz-adrenal aksını etki-
lemelerinin olduğu bilinmektedir101,102. Kısa süreli steroid kullanımı 
hipokampüsteki nöronlarda geri dönüşlü bir atrofiye neden olmakta 
ve buna bağlı olarak verbal ve dekleratif belleği ilgilendiren bilişsel 
semptomlar ortaya çıkabilmektedir103. Kortikosteroid tedavisi gören 
hastalarda ajitasyon, mani/hipomani, kırılgan duygudurum, uyku-
suzluk, iritabilite, depresyon, psikoz ve deliryum gibi yan etkilerin 
sıklıkla görüldüğü bildirilmektedir. Kadınlarda etkilerin daha sık ve 



YAȘLILARDA İLAÇ- BESİN VE İLAÇ- HASTALIK ETKİLEȘMELERİ 31

şiddetli görüldüğü belirlenmiştir103,104. Steroid kullanımı silik duygu-
durum değişikliklerinden acil müdahale gerektirecek psikotik atak-
lara kadar geniş bir yelpazede klinik tablolara yol açabilir105. Yapılan 
çalışmalarda psikopatolojik bulguların görülme sıklığı, %1,8-57 gibi 
geniş bir aralıkta bulunmuştur106. Glukokortikoidlerin beyindeki mi-
yelin içeriğini azalttığı, serotonin biyosentezini etkilediği ve beynin 
norepinefrin alımını artırdığı bildirilmiştir107-108. 

• Özellikle ileri yaştaki hastalarda bir antiepileptik olan sodyum valpro-
at kullanımı ile Parkinson hastalığına benzer belirtiler görülmek-
tedir109,110. Bipolar bozukluklarda en sık kullanılan ilaçlardan olan 
lityum ile başta tremorlar olmak üzere Parkinson benzeri semptom-
ların görülmesi arasında bir ilişki bulunduğu bildirilmiştir. Lityum 
tedavisi alanların %32’sinde tremorların görüldüğü ve bu durumun 
kadınlara oranla erkeklerde daha sıklıkla ortaya çıktığı, ayrıca yaş-
lı hastalarda sıklığın arttığı belirtilmiştir111-113. Ailesel yatkınlığı olan 
hastalarda tremor ve Parkinson benzeri semptomların görülme sıklığı 
daha fazlıdır114.

• Kolesterol düşürücü ajanlar olan ‘statinler’in isoprenoid sentezinde 
mevolonat yolağında hız kısıtlayıcı enzim olan 3-hidroksi-3-metil-glu-
taril-koenzim A redüktaz (HMG-CoA redüktaz) inihibitörü oldukları 
bilinmektedir115. Son 20 yıldır statinlerin yan etkileri araştırılmakta 
ve özellikle psikolojik sağlık üzerine etkileri değerlendirilmektedir116. 
Düşük kolesterol düzeyleri sağlayarak koroner kalp hastalığı nede-
niyle ölümleri azalttıkları, ancak psikolojik sorunların artışına neden 
oldukları bildirilmektedir117. Bunun başlıca nedeni lipitlerin nöronal 
hücre zarında oynadığı önemli rol ve düşük serum lipit düzeylerinin 
yarattığı azalmış seratonerjik aktivitedir118,119. Özellikle saldırganlığın 
düşük seratonerjik aktivite sonucu ortaya çıktığı bilinmektedir120. 
Özellikle yaşlı hastalarda düşük serum kolesterol düzeylerinin dep-
resyona neden olduğu bildirilmiştir121. 

• NSAİİ’a ait gastrointestinal, renal ve hepatik yan etkilere ilişkin birçok 
olgu raporu ve çalışmada bildirilmiştir; ancak merkezi sinir sistemine 
ait yan etkileri bildiren az sayıda olgu raporu mevcuttur. İndometa-
zinin akut toksik psikoza ve kişilik değişimine neden olduğuna dair 
veriler bulunmaktadır122,123. İndometazinin paranoid psikoz, kon-
santrasyon güçlüğü, unutkanlık, uykusuzluk, iritabilite, anksiyete, 
kişilik bozukluğu ve deliryuma neden olduğu farklı çalışmalarda ra-
por edilmiştir124,125. Naproksenin depresyon, hipomani ve paranoyaya 
neden olduğu ve intihar eğilimini artırdığı bildirilmiştir126. Diklofenak 
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ve piroksikamın bir erkek hastada depresyona neden olduğu, oluşan 
psikiyatrik semptomların fluoksetin ve trazodon kullanılarak çözül-
meye çalışıldığı rapor edilmiştir127. Tüm bu olgu raporlarının ışığında, 
NSAİİ’ın özellikle hassas bireylerde idiyosenkratik psikotik semptom-
ları indüklediği veya artırdığı, özellikle yaşlı kişilerde çeşitli psikotik 
ve nevrotik semptomlara neden olduğu söylenebilir.

• Ülser tedavisinde kullanılan H2-reseptör blokörlerinin kan-beyin en-
gelini aştıkları ve nöropsikiyatrik etkilere neden oldukları bildirilmiş-
tir128. Simetidin ve daha az sıklıkla da ranitidinin geri-dönüşlü, hızlı 
ve doz-bağımlı olarak konfüzyon, sersemlik, deliryum ve halüsinas-
yonlara neden oldukları saptanmıştır. Bu ters etkiler özellikle başka 
ilaç kullanan ve nörobiyolojik hastalığı olan yaşlı hastalarda, renal ve 
hepatik yetmezliği olanlarda daha belirgin olarak ortaya çıkmakta-
dır129,130. Simetidin kullanımına başlandıktan sonraki 2–3 hafta içeri-
sinde depresyonun ortaya çıktığı ve ilacın bırakılmasını takiben 2–10 
gün içinde ortadan kalktığı rapor edilmiştir131. Ranitidin kullananla-
rın %1-5’inde benzer etkilerin görüldüğü, ancak ilacın kullanımından 
sonra depresyonun daha geç ortaya çıktığı (4–8 hafta) ve ilacın bıra-
kılması ile 7–14 günde ortadan kalktığına dair raporlar bulunmak-
tadır132,133. Ranitidinin kullanım sıklığı dikkate alındığında bu durum 
özellikle yaşlılar açısından oldukça önemlidir.

• Nöroleptiklerle indüklenen parkinsonizm “psödo-parkinsonizm” ola-
rak da adlandırılır ve kaslarda sertlik, yürürken ayağını sürüme, 
düşme, maske yüz, kilo kaybı ve oturduğu yerden kalkmada güçlük 
ile başlar. Eski jenerasyon nöroleptik kullanan hastaların üçte birin-
de psödo-parkinsonizm gelişir. Haloperidol ve proliksin de en yüksek 
oranda psödo-parkinsonizme neden olan nöroleptiklerdir134. Yeni ne-
sil atipik antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan etkilerinin daha az 
sıklıkla görüldüğü bildirilmiş ve psödo-parkinsonizm oluşturma sıra-
lamaları olanzapin>ketiapin>klozapin olarak belirlenmiştir135. 

Sonuç

İlerleyen tıp ve iyi sağlık uygulamaları ile birlikte, dünya genelinde yaşam 
süresi beklentisi artmıştır. Bu durum beraberinde artan hastalıkları ve ilaç 
kullanımını getirmektedir. Yaşla beraber uygulanan polifarmasi, ilaç-besin 
ve ilaç-hastalık etkileşmelerinin artmasına neden olur. Bu etkileşmeler mor-
bidite ve mortalite riskini önemli ölçüde artıran, ancak ilaç-ilaç etkileşmeleri 
kadar dikkatleri üzerine toplamamış durumlardır. Tüm sağlık personelinin 
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bu tip etkileşmelerin de varlığı konusunda daha iyi aydınlatılması ve ge-
rekirse meslek içi kurslarla daha çok bilgilendirilmesi, başta ülkemiz gibi 
gelişmekte olan ülkeler için oldukça önemlidir. İlaç etkileşmelerine gerekli 
dikkatin çekilmesi hem yaşlı popülasyonun sağlığının korunmasına katkıda 
bulunacak, hem de ülke ekonomisine yarar sağlayacaktır.

Özet

Dünya genelinde beklenen yaşam süresinin uzadığı ve geriatrik popülas-
yonunun hızla arttığı bildirilmektedir. Yaşla birlikte birçok hastalık sıklığın-
da artış izlenmekte, bu da polifarmasi uygulamalarının artışını beraberinde 
getirmektedir. Polifarmasi uygulayan yaşlı bireylerde ilaç-besin ve ilaç-has-
talık etkileşmeleri sıklıkla görülmektedir. Besinlerle ilaçların biyotransfor-
masyonları ve etkinliklerinin değişebileceği gibi, ilaçlar da farklı besin öğele-
rinin biyotransformasyonları ve etkinliklerinin değiştirebilir. Diğer taraftan, 
var olan hastalık ile ilaç kullanımı sonucu hastalık durumunun kötüleşmesi 
gibi durumlar ortaya çıkabilir ya da ilaç kullanımı sonucu bazı hastalıkların 
ortaya çıkış sıklığında artış gözlenebilir. Bu derleme kapsamında ilaç-besin 
ve ilaç-hastalık etkileşmeleri toksikolojik açıdan değerlendirilecektir.

Anahtar kelimeler: yaşlı, ilaç, etkileşme, gıda, hastalık

Abstract

Drug-food and drug-disease interactons in the elderly

Around the globe, life expectancy is ascending and geriatric population 
is rapidly increasing. Frequency of several diseases is rising with age and 
this brings along polypharmacy. Drug-nutrient and drug-disease interac-
tions are often seen in elderly who apply polypharmacy. While nutrients can 
change the biotransformation and efficacy of drugs, drugs can also alter 
the biotransformation and efficacy of nutrients. On the other hand, existing 
disease along with drugs can worsen the course of the disease or drug use 
can increase the possibility of disease emergence. This review will evaluate 
drug-nutrient and drug-disease interactions from a toxicological perspective.

Keywords: elder, drug, interaction, food, disease
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