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زندگي به  اميد  افزايش  با  سالمندان  امروزه، 
سريع ترين رشد در بين گروه هاي جمعيتي در جهان 
جمعيت  از  10درصد  حدود   .(1) مي باشند  دارا  را 
جهان را سالمندان (افراد بالاى 65 سال) تشكيل 
مى دهند. «خاكستري شدن جمعيت» يا «سالمندي 
اجباري» به پديده رشد جمعيت سالمندان در جهان 
اطلاق مي شود (2). حدود 6 درصد از جمعيت ايران 
را سالمندان تشكيل مى دهند. با توجه به ساختار 
و  اقتصادى  اجتماعى،  تغييرات  و  كشور  جمعيتى 
فرهنگى پديد آمده، پديده سالمندى بيش از پيش 
به عنوان يك مساله اجتماعى در حال ظهور است 

.(3)
ايران  در  دارو  مصرف  بودن  بالا  علل  از  يكى 

با  خوددرمانى  جهانى،  استانداردهاى  به  نسبت 
است.  دارو  مصرف  غلط  فرهنگ  و  داروها  برخى 
سالمندان يكى از گروه هاى جمعيتى هستند كه به 
دليل ابتلاى بيشتر به بيمارى ها به ويژه بيماري هاي 
هم چنين  مي نمايند.  دارو  مصرف  به  اقدام  مزمن، 
مصرف فرآورده هاي گياهي و مكمل ها در سالمندان 
در سال هاي اخير نسبت به گذشته، افزايش قابل 
توجهي داشته است. افراد مسن به دليل وضعيت 
انزواى  و  بى توجهى  تنهايى،  جمله  از  خود  ويژه 
اجتماعى بيشتر در معرض خطر مصرف نادرست 

دارو و عوارض ناشى از آن هستند (4).
سالمندان  ميان  در  مير  و  مرگ  علل  مهم ترين 
شده  گزارش  زير  شرح  به  ترتيب  به  آمريكايى 

دكتر سميه حنفى1، دكتر محمدرضا جوادى2
1. مركز مراقبت هاى دارويى بيمارستان دكتر شريعتى تهران
2. گروه داروسازى بالينى دانشكده داروسازى دانشگاه علوم پزشكى تهران
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شكل 1 ـ تأثير سن بر برخى عملكردهاى
فيزيولوژيك بدن

انسداد  سكته،  سرطان،  قلبى،  بيمارى هاى  است: 
ريوى مزمن (5).

تغييرات ناشي از پيري كه منجر به بروز تفاوت 
مي شود  سني  گروه  اين  در  داروها  به  پاسخ  در 

عبارتند از: 
 تغييرات فيزيولوژيك مرتبط با سالمندى

 تغييرات فارماكوكينتيك مرتبط با سالمندى
 تغييرات فارماكوديناميك مرتبط با سالمندى

 تغييرات فيزيولوژيك مرتبط با سالمندى
 افزايش حساسيت فيزيولوژيك نسبت به عوارض 
جانبى داروها در اثر اختلال در تعادل هومئوستاتيك 
در  هومئوستاتيك  مكانيسم هاى  كارآيى  (كاهش 
كاهش  عصبى،  دستگاه  و  عروق  و  قلب  سيستم 
متابوليسم دارويى و دفع، تغيير حجم توزيع داروها و 
تغيير در حساسيت گيرنده هاى دارويى). اين تغييرات 
فيزيولوژيك ناشى از سالمندى، به صورت تدريجى 

و پيش رونده  نمود پيدا مى كنند. 
نتيجه  در  بيمارى ها   به  ابتلا  استعداد  افزايش   

تغييرات در سيستم فيزيولوژيك بدن (6 ، 5)
جمعيت سالمندان يك جمعيت هتروژن محسوب 
مى شود. عوامل موثر بر اين موضوع را مى توان به 

شرح زير خلاصه كرد (5):
عوامل  دقيق  مرزبندي  كه  شود  دقت  بايد 
عوامل  اين  چراكه  است.  دشواري  كار  فوق الذكر 
با  آن ها  برآيند  و  دارند  هم  به  زيادي  وابستگي 
يكديگر منجر مى گردد كه پاسخ سالمندان نسبت 
اين طور  مى توان  بنابراين،  باشد.  متغير  داروها  به 
نتيجه گيري كرد كه «سن تقويمي1» افراد نمى تواند 
همواره معرف «سن عملكردي1» آن ها باشد (5).

وضعيت تغذيه اى مناسب يا ضعيف
استعمال دخانيات يا ترك استعمال دخانيات يا عدم استعمال دخانيات

سالم يا دچار بيمارى هاى حاد يا مزمن
عدم مصرف فرآورده هاى دارويى يا تحت دارودرمانى حاد يا مزمن  

عدم تحرك بدنى يا عادت به ورزش كردن 
زندگى در آسايشگاه سالمندان يا زندگى مستقل در منزل شخصى 

جدول 1 ـ عوامل موثر بر سن عملكردى و هتروژن بودن جمعيت سالمندان
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ارزيابى اثرات دارو مثال هاى دارويى

دى
كر

عمل

اختلال هاى حركتى 
(خارج هرمى، ديس كينزى تاخيرى) داروهاى نورولپتيك، متيل دوپا، آموكساپين، متوكلوپراميد 

اختلال هاى تعادلى 
(نوريت، نوروپاتى، وزوز گوش، 

سرگيجه، افت فشار خون)

مترونيدازول، فنى تويين، آسپيرين، آمينوگليكوزيدها، فورزمايد
كلسيم كانال  مهاركننده هاى  بتابلاكرها،  اسيد،  اتاكرينيك 
مدر ضدافسردگى،  تركيبات  داروهاى  نورولپتيك،  داروهاى 

وازوديلاتورها، بنزوديازپين ها، لوودوپا، متوكلوپراميد  

كى
يزي

ف

اختلال در ساختارهاى حمايتى 
(آرترالژى، ميوپاتى، استئوپورز، اوستئومالاسى) كورتيكواستروييدها، ليتيوم، فنى تويين، هپارين

بى اختيارى ادرار و احتباس ادرار
حلقه  سه  ضدافسردگى  داروهاى  آنتى كولينرژيك،  تركيبات 
اى، داروهاى نورولپتيك، آنتى هيستامين ها، تركيبات شل كننده 
پرازوسين پروپانولامين،  فنيل  نيفديپين،  صاف،  عضلات 

بنزوديازپين ها، داروهاى آرام بخش و خواب آور 

اختلال هاى عملكرد جنسى
داروهاى پايين آورنده فشار خون،  تركيبات سركوب كننده 
بازجذب  مهاركننده  داروهاى  مركزى،  عصبى  سيستم 

اختصاصى سروتونين

عى
تما

اج سوء تغذيه داروهاى موثر بر اشتها
بهداشت ضعيف دهان و دندان گلوكز  حاوى  دارويى  اشكال  آنتى كولينرژيك،  تركيبات 

(محلول هاى خوراكى و قرص هاى جويدنى)

ك
وژي

يول
فيز

اختلال هاى شعورى 
(تغييرات متابوليك، تضعيف حافظه، فراموشى)

بتابلاكرها، كورتيكواستروييدها، تركيبات مدر، سولفونيل اوره ها
متيل دوپا، پروپرانولول، هيدروكلروتيازيد، رزرپين، داروهاى 
نورولپتيك، اوپيوييدها، سايمتيدين، آمانتادين، بنزوديازپين ها

داروهاى ضد صرع 
اختلال هاى رفتارى 

آلودگى،  خواب  شبانه،  كابوس  (بى خوابى، 
بى قرارى، دليريوم، سايكوز، توهمات)

تركيبات آنتى كولينرژيك، سايمتيدين، رانيتيدين، فاموتيدين
لوودوپا باكلوفن،  آمانتادين،  بروموكريپتين،  ديگوكسين، 

اپيوئيدها، داروهاى سمپاتوميمتيك، كورتيكواستروييدها
افسردگى ــد متوكلوپرامي ــا،  بتابلاكرهـــ ــا،  دوپ ــل  متي ــن،  رزرپيــ

كورتيكواستروييدها،  تركيبات سركوب كننده سيستم عصبى 
مركزى

جدول 2 ـ تاثير داروها بر عملكردهاى سيستم فيزيولوژيك بدن

بر برخي عملكردهاي  سن  زير تاثير  در نمودار 
گلومرولي فيلتراسيون  مانند  بدن  فيزيولوژيك 

شاخص قلبي و حداكثر ظرفيت تنفسي نشان داده 
شده است: (7)
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را  دارويي  دسته هاي  برخي  تأثيرات  زير  جدول 
بر عملكردهاي گوناگون سيستم فيزيولوژيك بدن 

نشان مى دهد (5):

بــا  مرتبـط  فارماكوكينتيـك  تغييـرات   
سالمندى

 تغيير در جذب داروها در سالمندى 
تغييرات ناشى از پيرى در دستگاه گوارش، منجر 
به اختلال درجذب خوراكى داروها مى شود. از جمله 
اين تغييرات مى توان به افزايش pH معده، تأخير 
در تخليه معده، كاهش جريان خون روده، نقص 
اشاره  داروها  فعال  غير  و  فعال  انتقال  سيستم  در 

كرد (5).
به عنوان مثال، جذب موادى كه به صورت فعال 
انتقال پيدا مى كنند، با افزايش سن كاهش مى يابد. 

برخلاف  البته،  آهن.  و  كلسيم  ويتامين ها،  مانند 
انتظار ما ممكن است غلظت پلاسمايى برخى داروها 
در سالمندان بالاتر از جوانان باشد، مانند لوودوپا. 
علت افزايش جذب لوودوپا در سالمندان اين است 
دوپادكربوكسيلاز  آنزيم  تاثير  تحت  دارو  اين  كه 
آنزيم  اين  ميزان  سالمندان  در  مى شود.  متابوليزه 
بيشترى  داروى  پس  مى يابد،  كاهش  سلول ها  در 
وارد جريان عمومى خون شده و غلظت پلاسمايى 

بالاترى ايجاد مى كند (3).  
 (Transdermal) هم چنين جذب پوستى داروها
دچار  است  ممكن  زير  علل  به  سالمندان  در  نيز 
تغيير  پوست،  شاخى  لايه  در  تغيير  شود:  اختلال 
در تركيب چربى پوست، تغيير در فعاليت غدد سباسه

تغيير در درم و اپيدرم. 
در  استراديول)  (مانند  ليپوفيل  داروهاى  جذب 

شكل 2 ـ جذب داروها از طريق پچ پوستى
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سالمندان كمتر از داروهاى هيدروفيل (مانند استيل 
ساليسيليك) تحت تأثير قرار مى گيرد (5، 3).

 نتيجه گيرى
و  سالمندان  در  داروها  خوراكى  جذب  ميزان   

جوانان تقريبا مشابه است. 
 سرعت جذب خوراكى داروها در سالمندان معمولا 

كمتر از جوانان است. 
جذب داروهايى كه تحت تأثير گذر اوليه كبدى 
جوانان  از  كامل تر  سالمندان  در  مى گيرند،  قرار 

است (5).

 تغيير در توزيع داروها در سالمندى 
در  داروها  توزيع  در  اختلال  بر  موثر  عوامل 

سالمندى به شرح زير است: 
 كاهش يك درصدى برون ده قلبى به ازاى هر 

سال مسن تر شدن (86 ـ 19 سالگى) 
 افزايش مقاومت عروق محيطى و كاهش نسبى 

جريان خون كبدى و كليوى 
 كاهش حجم آب (در 80 سالگى مقدار آب بدن 
حدود 15ـ10درصد كاهش مى يابد) و افزايش توده 
چربى بدن (توده چربى بدن بين 85 ـ 18 سالگى 

استازولاميد كلونيدين متوكلوپراميد
آسيكلووير ديگوكسين متوتركسات
آلوپورينول انالاپريل نيتروزاوره
آمانتادين اتامبوتول پنى سيلامين
آميلورايد فلوكونازول ترى متوپريم

آمينوگليكوزيدها فلوسايتوزين فنازوپيريدين
آمفوتريسين بى فلوروكينولون ها ونكومايسين

آتنولول كليستيمتات پروبنسيد
آزترئونام فورزومايد پروكايين آميد
بلئومايسين ليتيوم پيريدوستيگمين
برتيليوم گلد سديم تيومالات اسپيرونولاكتون
كاپتوپريل متنامين سولفامتوكسازول

سفالوسپورين ها H
2
بلاكرها  سولفين پيرازون

سيس پلاتين ايمى پنم تيازيدها
كلروپروپاميد ليزينوپريل تيكارسيلين

جدول3ـ فهرست تعدادى از داروهاى با دفع كليوى
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از 18درصد تا 36 درصد در مردان و 33 درصد تا 
48 درصد در زنان افزايش مى يابد.) منجر مى شوند 
حجم توزيع داروهايى مانند ليتيوم و ديگوكسين در 
سالمندان كاهش مى يابد. بنابراين، عدم تنظيم دوز 
اين داروها در سالمندان مى تواند منجر به افزايش 
شديد غلظت خونى آن ها شود. حجم توزيع داروهاى 

محلول در چربى مانند بنزوديازپين هاى طولانى اثر 
(مثل ديازپام) در سالمندان افزايش مى يابد. بنابراين

مصرف طولانى مدت اين داروها ممكن است به 
تجمع دارو در بدن منجر شود.

 تغيير در اتصال پروتئيني داروها در نتيجه بيماري
بيمار  تغذيه اي  وضعيت  و  داروها  همزمان  تجويز 

پارامتر تغييرات فيزيولوژيك وضعيت بيمارى عوامل فارماكولوژيك

جذب 
(فراهمى زيستى
گذر اوليه كبدى)

pH معدى
سطح جذب

جريان خون احشايى
حركت دستگاه گوارش
سرعت تخليه معدى

آكلرويدريا، اسهال
گاستركتومى، سندرم هاى 
نقص جذب، پانكراتيت

تداخل هاى دارويى
آنتاسيدها، داروهاى 
آنتى كولينرژيك
كلستيرامين، غذا

توزيع

برون ده قلبى
مجموع آب بدن

توده بدون چربى بدن
آلبومين سرم


1
-Acid glycoprotein

چربى بدن
تغيير پرفيوژن نسبى بافت

نارسايى احتقانى قلب
دهيدراسيون، ادم، آسيت
نقص عملكرد كبدى

سوء تغذيه، نقص عملكرد 
كليوى

تداخل هاى دارويى
جابه جايى اتصال پروتئينى

متابوليسم
حجم توده كبد
فعاليت آنزيمى

جريان خون كبدى

نارسايى احتقانى قلب
تب، نقص عملكرد كبدى
بدخيمى، سوء تغذيه

بيمارى تيروييد، عفونت هاى 
ويروسى، تزريق واكسن

مكمل هاى تغذيه اى
تداخل هاى دارويى

حشره كش ها، الكل 
استعمال دخانيات

القا يا مهار متابوليسم

دفع
جريان خون كليوى، سرعت 
فيلتراسيون گلومرولى،  ترشح 

توبولى، حجم كليه
هيپوولمى

عدم كفايت كليوى تداخل هاى دارويى

جدول 4 ـ تغييرات موثر بر پارامترهاي فارماكوكينتيك در سالمندي
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 40 از  پس  مثال،  عنوان  به  دهد.  رخ  مى تواند 
سالگي، با هر دهه افزايش سن، درصد آلبومين دچار 
مقدارى كاهش مي شود، به نحوي كه در سالمندان 
بالاي 80 سال، ميزان آلبومين به حدود 4 گرم در 
دسي ليتر خون مى رسد. كاهش آلبومين منجر به 
افزايش غلظت داروى آزاد در خون مانند وارفارين

فنى تويين و سولفاديازين مي شود (6 ، 5 ، 3).
 تغيير در متابوليسم داروها در سالمندى 

عوامل موثر بر متابوليسم كبدى داروها را مى توان 

به شرح زير خلاصه كرد:
ساير  همزمان  مصرف  زمينه اى،  بيمارى هاى 
ژنتيكى اختلاف  بيمار،  تغذيه  وضعيت  داروها، 
جنسيت، اندازه كبد و جريان خون كبدى (5 ، 3).

بين 65 ـ 25 سالگى، اندازه كبد كوچك تر شده 
كاهش  درصد  تا 45  كبدى  خون  جريان  ميزان  و 
مى يابد. در نتيجه، كليرانس داروهايى كه متابوليسم 
كبدى بالايى دارند، كاهش پيدا مى كند. از اين دسته 
داروها مى توان به بنزوديازپين ها اشاره كرد (5، 3).

دسته درمانى مثال

ضد اسپاسم 
بلادونا 

ديسيكلومين
پروپانتلين 

ضدپاركينسون بنزتروپين 
ترى هگزيفنيديل 

آنتى هيستامين ديفن هيدرامين 
كلرفنيرامين

ضدافسردگى  آمى تريپتيلين 
ايميپرامين 

ضد آريتمى  كينيدين 
ديزوپيراميد

نورولپتيك تيوريدازين
كلرپرومازين 

خواب آور هيدروكسى زين 
OTC داروهاى ضد اسهال

جدول 5 ـ داروهاى آنتى كولينرژيك ايجادكننده بهت روانى در سالمندان
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كليرانس داروهايي كه تحت فاز اول متابوليسم 
اكسيداسيون (واكنش هاي  مى گيرند  قرار  كبدي 

احيا، هيدروكسيلاسيون و دمتيلاسيون) با افزايش 
نمي كند.  پيدا  چنداني  تغيير  يا  يافته  كاهش  سن 
در حالي كه كليرانس داروهايي كه تحت فاز دوم 
(كانژوگاسيون مي گيرند  قرار  كبدي  متابوليسم 

با  تغييري  هيچ  گلوكورونيداسيون)  استيلاسيون، 
متابوليسم  هم چنين  نمي كند.  پيدا  سن  افزايش 
كبدى  استخراج  نسبت  كه  داروهايي  كبدي 
بالايي دارند (نيترات ها، باربيتورات ها، ليدوكايين و 

پروپرانولول) در سالمندان كاهش مى يابد (6، 5).
 تغيير در دفع داروها در سالمندى 

سن  افزايش  از  ناشى  كليوى  عملكرد  در  تغيير 
منجر به بروز عوارض جانبى دارويى بيشترى در 
و  آرترواسكلروتيك  تغييرات  مى شود.  سالمندان 
كاهش برون ده قلبى در سالمندان، منجر به كاهش 
50 ـ 40 درصدى در پرفيوژن كليوى بين  65 ـ 25 
سالگى مى شود. اين تغيير همراه است با كاهش 
بنابراين اوره.  كليرانس  و  گلومرولى  فيلتراسيون 

از  كه  داروهايى  از  بسيارى  پلاسمايى  عمر  نيمه 
سالمندان «سالم»  در  مى شوند،  دفع  كليه  طريق 
موارد  به  مى توان  داروها  اين  از  مى يابد.  افزايش 
پارامترهاي  بر  موثر  تغييرات   :(5) كرد  اشاره  زير 
فارماكوكينتيك در سالمندي در جدول زير خلاصه 

شده است (5):
بــا  مرتبـط  فارماكوديناميـك  تغييـرات   

سالمندى
مورد  كمى در  بسيار  اطلاعات  كلي،  طور  به 
تغييرات فارماكوديناميك داروها در سالمندان وجود 
دارد كه شايد در كنار ساير مشكلات انجام اين گونه 

يا  كينتيك  حسب  بر  تفكيك  مشكل  مطالعات، 
باشد.  موضوع  اين  اصلي  دلايل  از  نيز  ديناميك 
بيشترين اطلاعات در زمينه تغييرات قلبي ـ عروقي 
و سيستم اعصاب مركزي در سالمندان به دست 
آمده است (3). به عنوان مثال، پاسخ بسيار شديد 
و  هپارين  نيترازپام،  مانند  داروها  برخى  به  نسبت 
در  تغيير  از  ناشي  مى تواند  سالمندان  در  وارفارين 

حساسيت رسپتورها باشد (5).
در  مغز  خون  جريان  درصدى   20 كاهش 
سالمندان و تغيير در مسيرهاى تحريكى و مهارى 
در سيستم عصبى مركزى مى تواند به پاسخ هاى 
به  مى توان  بين  اين  از  شود.  منجر  دارويي  شديد 

داروهاى آنتى كولينرژيك اشاره كرد (5) :
وهاي  ر ا د عوارض  به  نسبت  ن  لمندا سا
آنتي كولينرژيك حساسيت بيشتري نشان مى دهند. 
از جمله اين عوارض به موارد زير مى توان اشاره 
توهمات روانى،  بهت  حافظه،  در  اختلال  كرد: 

خشكي دهان، تاري ديد، يبوست، تهوع، احتباس 
ادرار، مختل شدن فرايند تعريق و تاكي كاردي (8).

در  آنتي كولينرژيك  داروهاي  تجويز  هم چنين 
سالمندان مبتلا به گلوكوم با زاويه بسته، ممكن 
است به بروز اپيزود حاد گلوكوم منجر شود و يا در 
پروستات خيم  خوش  دچار  هيپرتروفي  سالمندان 

باعث احتباس ادراري شديد شود (8).
به طور كلي، مرحله تحليل مغز در دهه هفتم 
در  مى يابد.  ادامه  تدريج  به  و  شده  شروع  زندگي 
اين مرحله كاهش تدريجي در سطح واسطه هاي 
در  آنزيمى  فعاليت  و  گيرنده ها  عصبي،  شيميايي 
پاسخ دهى  سن،  افزايش  با  مي گيرد.  صورت  مغز 
گيرنده هاى آدرنرژيك مركزى و محيطى كاهش 
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زيرنويس ها
1. Chronologic age

2. Functional age

اكسيداز  منوآمين  آنزيم  فعاليت  هم چنين  مى يابد. 
سطوح  بنابراين،  مى شود.  بيشتر  سن  افزايش  با 
همين  مى يابد.  كاهش  دوپامين  و  نوراپى نفرين 
عصبى  سيستم  در  دوپامين  سنتز  كاهش  طور 
به  نسبت  حساسيت  افزايش  به  منجر  مركزى 
و تركيبات  (متوكلوپراميد  بلاكر  دوپامين  داروهاى 
سن افزايش  با  هم چنين  مى شود.  نورولپتيك) 

جمله  از  مغز  مختلف  نواحي  در  سروتونين  سطح 
كاهش  مغزي  هسته هاي  بعضي  و  هيپوتالاموس 
مى يابد. از آنجا كه سروتونين نقش بسيار مهمى در 
دارد عواطف  و  حافظه  و  مغز  طبيعي  عملكرد 

بنابراين كاهش آن سبب بروز اختلال هايي چون 
فراموشي، افسردگي، اضطراب و بي قراري مى شود 
(5، 3). به طور كلي، با توجه به تغييرات ذكر شده

 طبيعي است كه سالمندان در اثر مصرف داروهاي 
موثر بر سيستم عصبي مركزي با عوارض جانبي 
اجتناب  جهت  بنابراين  گردند.  مواجه  شديدتري 
از اين امر لازم است دوز داروي مصرفي در اين 

بيماران به دقت تنظيم شود.
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