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Ilac Etkilesmelerine Akilc1 Yaklasim

The Rational Approach on Drug Interactions

OZET ilag etkilesmeleri, diger ilaglarla olabilecegi gibi, ilaglarla birlikte gida, sigara, alkol, bitkisel
iriinler, vitamin, gida takviyeleri ile de olabilir. Bu etkilesmelerin yarattig1 ekonomik yiikten ya da
hastaneye yatiglara neden olabilmesinden ¢ok daha 6nemlisi 6liimle sonuglanabilme olasiligidir.
Birgok etkilesme, ilag kullaniminda akilci 6nlemler alinabilmesi ile gercekte 6nlenebilmektedir.
Bu derlemede, ilag etkilesmelerinde risk faktérleri, etkilesme tiirleri gozden gegirilmis ve ilag etki-
lesmelerini 6nleme konusunda izlenmesi gereken akilci yol hakkinda 6neriler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: ilac etkilesmeleri; akilc1 ilag kullanimi

ABSTRACT Drug interactions can not only be with drugs but also with foods, cigarettes, alcohol,
herbal, vitamins and food supplements. These interactions may lead to hospitalization and eco-
nomic burden but mostly importantly death. In fact, many interactions can be avoided by the ra-
tional use of medicines. In this review, risk factors and types of drug interactions are revised and
some rational suggestions are proposed for preventing drug interactions.

Key Words: Drug interactions; rational drug use
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0 ILAC ETKILESMELERi NELERDIR?

- lag etkilesmeleri, bir ya da daha fazla ilacin ya da ilag dig1 aktif bir maddenin bir-
likte kullanimi sonucu ortaya ¢ikan ve ilag etkililiginde ya da giivenliliginde
farkliliklara neden olabilen olaylar olarak tanimlanabilir. Bu olaylarin yarattig:

ekonomik yiikten ya da hastaneye yatiglara neden olabilmesinden ¢ok daha 6nem-
lisi 6liimle sonuglanabilme olasiligidir.! Birgok hasta, 6zellikle yaghlar, kronik has-
taliklarindan dolay1 (hipertansiyon, diyabet, kalp yetmezligi, osteoartrit gibi) birden
fazla ilagla tedavi edilmekte ve bu durum da ilag etkilesmelerine neden olabilmek-
tedir. Onlenebilir advers olaylarla hastaneye yatigin en ¢ok kardiyovaskiiler ve di-
yabet ilaglar1 ile meydana geldigi belirtilmigtir. Polifarmasi durumunda goriilen
advers ilag etkilerinin %5-20’sinin ilag etkilesmelerinden kaynaklandig: diistiniil-
mektedir.? Terfenadin, mibefradil, astemizol ve sisaprid gibi bazi ilaglar farmakolo-
jik olarak etkili ve tedavi degeri olan ilaglar olmasina karsin, bunlarla birlikte
kullanildiginda 6liimciil etkilesme potansiyeli olan diger ilaclarin recetelenmesi 6n-
lenemedigi i¢in piyasadan ¢ekilmeleri gerekmistir. Bu gibi nedenlerle 6liimciil ad-
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vers ilag reaksiyonlarinin yaklagik %30 unun ilag etki-
lesmelerinin sonucu oldugu digiiniilmektedir.? Hatta
daha da ileri giderek statin tedavisi sirasinda gozlenen
ciddi advers olaylarin yaklagik %50’sinin ilag-ilag etki-
lesmelerine bagh oldugu bildirilmigtir.> Ashnda esas
iziicli olan1 tim advers ilag reaksiyonlarinin aslinda
6nemli bir kisminin 6nlenebilir olmasidir. Hastane
i¢cinde bile 6nlenebilir advers ila¢ olaylarinin %3-5’ini
ilac etkilesmeleri olusturmaktadir.* flag etkilesmelerinin
onemli bir kismi 6nlenebilirdir ¢tinkii hem ilag kullani-
minda akilci tedbirler alinabilir hem de etkilesmelerin
altinda ¢ogu zaman “uygunsuz ila¢ kullanim1” yatmak-
tadir. “Beers kriterleri” olarak ilk kez tanimlanan uy-
gunsuz ila¢ kullanimi, &zellikle yaslhilarda kullanimi
uygun olmayan ilaglar1 tanimlamigtir.® Bu ilaglarin po-
tansiyel zararl etkilerini kolayca goriiniir hale getirebi-
lecek diger ilaglarla birlikte kullanimlari her zaman
sorun yaratmigtir.

| ILAC ETKILESMELERI
HER ZAMAN ZARARLI MIDIR?

Ilag etkilesmeleri hemen her zaman olumsuz olarak dii-
stintilse de, bazen tedavinin bir parcas: olarak istenen bir
sonug da olabilir. Hatta bu amacla hazirlanip satisa su-
nulmus ila¢ kombinasyonlar1 vardir. Ornegin, birlikte
kullanim ile aditif yonde etkilili§i artan, buna karsin
plazma potasyum diizeyi iizerine yaptiklar zit etkiler ne-
deni ile advers etkileri azalan tiazid diiiretigi ile anjioten-
sin dontistiiriici enzim (ACE) inhibitérii kombinasyonu
iceren antihipertansif ilaglar buna 6rnek verilebilir. Ben-
zer sekilde parkinson hastalarinda L-DOPA ile birlikte
kullanilan DOPA-dekarboksilaz inhibitorii benserazid, L-
DOPA’nin periferik metabolizmasini inhibe ederek akilc
ve yararl bir ila¢ kombinasyonu olusturur. Diger bir ya-
rarh etkilesme toksisite durumlarinda kimyasal antago-
nizma amaciyla kullanilan ilaglardr.

| ILAG ETKILESMELERINDE
RISK FAKTORLERI NELERDIR?

flag etkilesmelerinin bazilar1 énceden tahmin edileme-
yebilir ya da iyi bilinen baz: etkilesmeler de her zaman,
her hastada goriilmeyebilir. Bu durumun, hastadan veya
ilactan kaynaklanan nedenleri olabilir. Genetik farklar,
yas, yasam tarzi (6zellikle diyet aligkanliklar1) veya altta
yatan hastaliklar ya da, ilacin dozu, verilis yolu, verilis
saati ve ilaclarin birlikte kullanim siiresi etkilesmenin
boyutunu degistirir. Bu nedenle hekimin ilag etkilesme
olasihigini degerlendirirken bu faktérleri dikkate almasi
yararli olacaktir.

Diger yandan, unutulmamas1 gereken bir nokta,
her etkilesme klinik agidan 6énemli de olmayabilir. Bu
nedenle ilag etkilesmelerinde risk faktorleri, (1) ilagla il-
gili ozellikler ve (2) hasta ile ilgili 6zellikler baghginda
ele alinmalidir. lag etkilesmesini anlamh kilan bu risk
faktorleridir.

ILACLA iLGILi GZELLIKLER

1) Doz-cevap egrisi dik olan ilaglar: Bu ilaglar aym
zamanda “terapotik penceresi dar” ilaglar olarak da isim-
lendirilir ve bu ilaglarin yer aldig: etkilesmeler ciddi so-
nuclar dogurmaktadir. Bir hekimin tiim ilag etkilesme-
lerini bilmesi elbette miimkiin degildir ancak, yasami
tehdit eden etkilesmeler genellikle terapétik penceresi
dar olan ya da toksik etkileri fazla olabilen ilaglarla (te-
rapotik penceresi ¢ok dar olmasa bile tedavi dozlarinda
toksik etkileri fazla olabilen aminoglikozid antibiyotik-
ler gibi) meydana geldiginden, en azindan bu ilaglar: ta-
nimakta yarar vardir. Bu ilaglar1 hekim kendi regete
etmiyor bile olsa, hasta bunlardan birini kullaniyor ola-
bilir ve diger hekimin recete ettigi ilacla etkilesebilir. Bu
nedenle her hekimin, 6ncelikle regete ettigi kendi bi-
reysel ilaglarini iyi tanimak kadar, en azindan terapétik
penceresi dar olan bu ilaglar1 da ismen bilmek gibi bir
sorumlulugu olmalidir. Tablo 1’de bu ilaglardan 6rnek-
ler verilmisgtir.

Bir oral antikoagiilan olan varfarin ile olan etkiles-
meler 6zellikle 6nemlidir ¢iinkii plazma konsantrasyo-
nunun artmasi sonucu ciddi kanamalar goriilmektedir.
Onemli olabilecek 6rnekler olarak, anjiotensin déniistii-
riicti enzim inhibitorlerinin hiperkalemi yapici etkisi,
diger hiperkalemi yapan ajanlarla artmaktadir. Digoksin
toksisitesi, amiodaron ve verapamil ile artmakta, teofi-
lin metabolizmasinin inhibisyonuna neden olan ilaglar
ile tagiaritmiler olugmaktadur.

TABLO 1: Terapétik penceresi dar ilaglarin érnekleri.

Oral antikoagtlanlar (Varfarin)

Dijital glikozidler (Digoksin)

Antimanik {Li)

immunsupresifler (Siklosporin, Takrolimus)
Astim/KOAH ilaglar {Tecfilin)
Antiaritmikler (Kinidin vb.)
Antikonviilzanlar (Fenitoin vb.)

Oral hipoglisemik ilaglar (Gliburid)
Antikanser ilaglar (5-FU vb.)

Hormonlar (Levotiroksin vb.)
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2) Non-lineer (0. derece) kinetik gésteren ilaglar:
Bu ilaglarin yer aldig: etkilesmeler 6zellikle 6nemlidir.
Giinkii ilacin dozu ile farmakokinetik olayin (absopsi-
yon, dagilim, metabolizma, itrah) hiz1 ve boyutu ara-
sinda lineer bir iligki yoktur. Basitge, ila¢ viicuda girdigi
hizla viicudu terk edemez. flacin bagina gelen farmako-
kinetik olaylar agisindan herhangi bir yerde doygunluk
meydana gelmesi, olayin hizini sabitler ve ilag dozunun
artmasi, ilacin kan konsantrasyonunu beklenenden ¢ok
yiiksek hale getirir. Ornegin tagiyici protein acisindan
doygunluk meydana gelmesi, tiibiiler sekresyon ile atilan
bir ilacin viicuttan atilimim geciktirir. Aktif transporta
ugrayan ilaglar boyledir. 0. derece kinetik gosteren ilag-
lara 6rnek olarak heparin, alkol, fenitoin, salisilatlar, bar-
bittiratlar, benzodiazepinler, dikumarol ve prednizolon
verilebilir.

3) Etkililik agisindan 6nem tasiyabilecek ilaglar: Bu
grupta yer alan ilaclar terapotik penceresi dar ya da 0.de-
rece kinetik gostermese de, ilag etkilesmesine maruz kal-
diginda tedavi sonuglar1 agisindan 6nemli olabilecek
ilaglardir. Ornegin oral kontraseptiflerin (OKS) biyoya-
rarlanimlarinda meydana gelecek bir azalma istenmeyen
gebelikle sonuglanabilecektir.

HASTA ILE iLGiLi OZELLIKLER
Asagida yer alan hasta ile ilgili bir¢ok 6zellik de ilag et-

kilesmelerinde belirleyici rol oynayabilecegi i¢in akilci
tedavinin bir parcasi olarak dikkatle degerlendirilmeli-
dir.

1) Yas: 65 yas ve tizeri olarak kabul edilen yashlik,
santral sinir sistemi ve diger organlarda fonksiyon azal-
mast ile birlikte giden fizyolojik ve dogal bir siire¢ olarak
tanimlanmakta ise de, yaghlikta ila¢ etkisinde gozlenen
degisimler, ila¢ toksisitesi ve ila¢ advers etkisi sikligini
artirmaktadir. Diger yandan yash popiilasyon, toplam
niifusun %13’tinti olusturmakta iken (2050 yilinda
diinya ntfusunun %22’sinin 65 yas tizerinde olmasi bek-
lenmektedir) regete edilen ilaglarin %33’liik bir kismini
kullanmaktadirlar."®7 Yaghlarda gézlenen farmakokine-
tik ve farmakodinamik farklar ila¢ etkilegsmelerini ko-
laylagtirir.®

2) Cinsiyet: Cinsiyete bagl olarak kadin ve erkek-
lerde ilag farmakokinetigi ve farmakodinamiginde degi-
siklikler olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle ilag
etkilesmeleri de fark gosterebilir. Ornegin bir calismada
kadinlarin kardiak repolarizasyonda uzama yaratan ilag-
lar ile daha fazla “torsade de pointes” tarzi ventrikiiler
aritmi geligtirdikleri bildirilmigtir.’

3) Polifarmasti: flag sayis1 arttikca etkilesme riski de,
ciddiyeti de artar. Ila¢ etkilesmelerinin toplumda go-
riilme s1klig1, ok farkli kaynaklarda, kullanilan ilag sa-
yisina gore %2-70 gibi ¢cok degiskenlik gostermektedir.
Tiirkiye’de 1433 yash tizerinde yapilan bir ¢alismada, 4
ve daha fazla ila¢ kullaniminin %38,2 oldugu izlenmis-

tir.1°

4) Iaclarin kullanim siiresi: Tedavinin ve ilaglarin
kullanim siiresi arttikca etkilesme riski de artabilir. Ozel-
likle tek doz ila¢ kullaniminda goriilmeyen etkilesmeler
kronik kullanimda belirgin olabilmektedir.

5) llag etkisini degistirebilecek diger hastaliklarin
varligr: Bunlara kisaca “ilag-hastalik etkilesmesi” de de-
nilebilir.! Bunlarin baginda elbette eliminasyon organla-
rinda olabilecek sorunlar gelir. {laglarin metabolizmasi
ve eliminasyonunda temel belirleyici olan karaciger ve
bobrek yetmezlikleri son derece 6nemlidir.

6) Genetik 6zellikler: ilaglarin farmakokinetigini
(metabolizma enzimlerinin ¢aligma hizinda degisiklik
yaratacak polimorfizmler gibi) ya da farmakodinamigini
(reseptor polimorfizmleri gibi) degistirebilecek genetik
ozellikler polifarmasi durumlarinda daha biiyitk 6nem
tagiyacaktir.!!

| ILAC ETKILESMESI OLDUGUNU
NASIL ANLAYABILIRIZ?

flag etkilesmesi sonucu en sik ortaya ¢ikan bulgular sen-
kop, aritmi, hipotansiyon veya hipertansiyon, hipogli-
semi, kanama gibi bulgulardir. Bu bulgular hig
beklenmedik belirtiler olabilecegi gibi, ilacin beklenen
bir advers etkisinin artarak goriildiigii bir durum sek-
linde de kargimiza ¢ikabilir. Bu nedenle, belirtilen bul-
gularin meydana gelmesi ilag etkilesmesini akla
getirmelidir. Bu belirtiler i¢inde 6limciil olabilecek 6zel
bir ritm bozuklugu olan ve “uzun QT sendromu” olarak
da bilinen “torsades de pointes” bir aritmi tiiriidiir ve an-
tiaritmik ilag¢larin bir kismi, eritromisin, levofloksasin,
desipramin, sisaprid, klorpromazin gibi bir¢ok ila¢ buna
yol agabilmektedir.” Bu ilaglarin etkinligini artirabile-
cek ikincil durumlar ise hipokalemi, hipomanezemi, ileri
yas, kadin olma, ilag-ilag etkilesmesi, genetik yatkinlik,
kalp yetmezligi ve bradikardi olarak bildirilmigtir.!®

Geriatrik popiilasyonda ise daha atipik bulgular go-
riilebilmektedir. Bunlar 6zellikle letarji, konfiizyon gibi
birgok farkl: ilacin yiiksek dozlarda yapabilecegi bulgu-
lar olup belli bir ilac1 isaret etmeyebilir. O yiizden, yas-
Iilarda letarji ve konfiizyonda ilag etkilesmeleri ilk olarak
akla gelmelidir. Bunun yami sira diisme (olasilikla hipo-
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tansiyon ve letarjiye bagl), hareketsizlesme ve idrar re-
tansiyonu da yaghlarda dikkate alinmasi gereken 6nemli
bulgular olabilir.®

1 NE TUR ILAG ILAC ETKILESMELERI OLABILIR?

Farmakolojik a¢idan ilag¢ etkilesmeleri, (I) farmasotik,
(IT) farmakokinetik ve (III) farmakodinamik olarak si-
niflandirilir. Asagida bu konunun detaylar: 6rnekleri ile
verilmistir. Ancak bu noktada pratikte kargilasilan
6nemli bir konuya da dikkat ¢ekmek gerekir. Ciinki
kimi zaman ayn1 aktif bilesene/etkiye sahip ilaglarin
yanliglikla birlikte alinmasi ile de (6zellikle birisi tezgah
ustii-recetesiz ilaglar olmak tizere) ilag etkileri artmak-
tadir. Bazen de hasta belirtmemisse, iki ayr1 doktor ben-
zer ilaglar1 verebilmekte, hastalar da etken maddeleri
tanimlayamayacaklari i¢in advers etkiler ciddi boyutlara
cikabilmektedir. Ornegin, soguk alginligi ve uyku ilag-
larinin her ikisi de difenhidramin igerir ya da soguk al-
ginlig1 ve agr1 kesiciler asetaminofen igerebilir. Bu
nedenle hekimler ila¢ etkilesmesi degerlendirmesi ya-
parken bu konuyu dikkate almalidirlar.

Farmakolojik agidan ilag etkilesmeleri:

FARMASOTIK ETKILESMELER

Bu tiir etkilesmeler “inkompatibilite-gec¢imsizlik” olarak
da tanimlanabilir ve genellikle i.v tedaviler sirasinda
meydana gelir. Ornegin fenitoin dekstroz soliisyonunda,

amfoterisin ise serum fizyolojik igerisinde ¢oker. Genta-
misin, bir¢ok beta laktam antibiyotik ile kimyasal olarak
gecimsizdir ve etkinligini kaybeder.

FARMAKOKINETIK ILAC ETKILESMELERI

Absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve itrah diizeyinde
olabilir."* Absorpsiyon diizeyindeki etkilesme, absorpsi-
yon hizini veya absorpsiyon miktarini degistirerek olabi-
lir. Tlag kronik kullaniliyor ise (oral antikoagiilanlar gibi)
absorpsiyon hizi iizerindeki degisiklik ¢ok 6nemli degil-
dir, ¢iinkii ilag kararli durum konsantrasyonuna gelmistir.
Eger ilac tek doz veriliyor ve hizli etki bekleniyor ise (hip-
notik, analjezik gibi) absorpsiyon hizi 6nem kazanir. Ab-
sorpsiyon diizeyindeki etkilesmeler, barsak kan akimini
degistirerek, gastrointestinal transit siiresini degistirerek,
mide pH’sinda degisiklik yaparak, selasyon yaparak, ab-
sorpsiyon ile ilgili mekanizmalari, epitelin yapisini boza-
rak (malabsorpsiyon gibi), barsak florasini bozarak, barsak
ceperinde p-glikoproteinleri ve CYP3A4ti indiikleyerek
veya inhibe ederek olabilir. Bazi 6rnekler Tablo 2’de su-
nulmugstur. Bir diger konu ise, hemen her ilacin ag olarak
alinmasinin absorpsiyonu artiracag: yanls bilgisidir ve ge-
nellikle ilaglarin bu nedenle a¢ alinmas: 6nerilir. Ancak
nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (NSAII), teofilin, lova-
statin, kortikosteroidler, sefuroksim aksetilin tok alinmasi
ile emilim artar. Buna karsin gidalar azitromisin absorpsi-
yonunu %43 kadar azaltabilir.’> Absorpsiyon diizeyinde
olan baz etkilesme 6rnekleri Tablo 2’de sunulmustur.

TABLO 2: Absopsiyon diizeyinde etkilesme drekleri.
Mekanizma Etkileyen Etkilenen Sonug (absopsiyondaki degisim)
Tukuriik azalmasi Antikolinerjikler Dilalti ilaglar \)
Antasitler Tetrasiklin Kinin/Kinidin/ Klorokin
Selasyon Demir preperatlari, Kinolonlar Klindamisin 1
¥ Siit Azitromisin Klorpromazin
Ca*, Mg, Al*+ izoniasid Prednizolon
Gastrik pH degjigimi Proton pompasi inhibitdrleri D|azeparT1
(Mide pH'sinda artma) (Omeprazol, lansoprazol) Furosemid 0
P H2 reseptdr antagonistleri Enterik kapli preperatlar
- Pravastatin Digoksin . .
» Kolestiramin . Nonsteroid antiinflamatuarlar
Baglanma . . Raloksifen , {
Kaolin, Pektin Vartarin (NSAII)
Beta-bloker
’ Metoklopramid Digoksin
Mide bosalmasinin hizlanmasi o Parasetamol
Magnezyumlu antiasidler . .
Siklofosfamid
Antihistaminikler Suilfonamid llaglarin barsaktan gegis stresini
Mide bosalmasinin yavaglamasi | Opioidler Parasetamol uzatirlar ve absorbsiyonunu
Antikolinerjikler Tiyazid arttirabilirler
Barsak florasini bozma Tetrasiklin/ampisilin N K+ vitamininin sentez ve absorb. J,
P Oral kontraseptifler (OKS) OKS etkisinde
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Dagilim diizeyindeki etkilesmeler, plazma protein-
lerine fazla baglanan, dagilim hacmi diisiik olan ve tera-
potik indeksi dar olan ilaglar i¢cin daha o6nemlidir.
Ornegin albumine fazla baglanan salisilat, siilfonamid
gibi ilaclar, yine albumine fazla baglanan ancak terapo-
tik penceresi dar olan, varfarin, tolbutamid, klorpropa-
mid, metotreksat, fenitoin gibi diger ilaglarla yarigmaya
girer. Etil alkol, lityum gibi baz1 maddeler ise baglanma
ozelligi gostermedigi i¢in bu tiir etkilesmelere acik de-
gildir. Dagilim diizeyinde olan bazi etkilesme 6rnekleri
Tablo 3’te sunulmustur.!®

Karacigerde ve gastrointestinal sistemde bulunan
sitokrom p450 (CYP) enzim sistemi, bir¢ok ilacin meta-
bolizmasindan sorumludur. Bu nedenle siklikla ilag et-
kilesmelerinde rol alirlar. Bu konudaki bazi 6rnekler
Tablo 4’te sunulmustur. flaclar ve bazi gidalar, CYP sis-
temini indiikleyebilir veya inhibe edebilirler ve boylece
sitokrom p450 ile metabolize olan ilaglarin kan kon-
santrasyonunu degistirebilirler. CYP aktivitesinin art-
masi, etkilenen ilacin kan konsantrasyonunu azaltirken,
CYP aktivitesinin azalmasi ise, etkilenen ilacin kan kon-
santrasyonunun artmasi ile sonuglanir. Karaciger kan
akimini azaltan B-blokoér ve simetidin gibi ilaglar veya
siroz gibi hastaliklar, hepatik klerensi yiiksek olan ilag-
larin karacigerde metabolize olma hizini azaltir. Ozel-
likle ila¢ metabolizmasinda major rol oynayan baz1 CYP
izoformlarimin (CYP3A, 1A2, 2C9, 2C19, 2D6) indiiktor
ve inhibitérleri bilinmektedir. flaglarin biiyiik bir ¢o-
gunlugunun metabolizmasindan CYP3A sorumlu tutul-
maktadir. Etkilesme acisindan bilmemiz gereken sey,
siklikla regete ettigimiz kisisel ilaglarimizin hangi CYP
yolaginin substrati oldugu ve bu enzimin de indiiktor ve

inhibitérlerinin ne oldugudur. indiiksiyonun belirgin et-
kisi 7-10 giinde ortaya ¢ikmaktadir (¢iinkii karacigerde
yeni CYP sentezi olmaktadir), etkinin kaybolmas: da, in-
diikleyen ajan kesildikten sonra benzer veya daha fazla
stire almaktadir. Inhibisyonun etkisi ise daha kisa siirede
(ilk dozla beraber) ortaya ¢ikar, ¢iinkii varolan CYP’ler
inhibe edilmigtir. Piyasada bulunan ilaglardan hangile-
rinin indiiktor ya da inhibitér oldugu hakkindaki giincel
bilgilere bazi web sitelerinden ulasmak miimkiindiir.'718
Diger yandan, bir ilacin metabolik yolaginda her zaman
tek bir CYP izoenzimi de yer almaz. Farkli CYP izo-
formlarinin ilacin total klerensindeki pay1 degisik olabi-
lir. Bu nedenle hangi CYP izoformunun etkilendigi de
énemlidir. Ornegin ketokonazol iyi bilinen CYP3A4 in-
hibitérii olan antifungal bir ilactir ve kisa etkili bir ben-
zodiazepin tiirevi olan triazolam’in kan konsantras-
yonunu ciddi oranda degistirirken, benzodiazepin ago-
nisti olan zolpidemin konsantrasyonunu daha az oranda
degistirmektedir. Ciinkii zolpidemin karacigerden eli-
minasyonunda CYP3A4’iin pay1 sadece %60 civarinda-
dir. Bir ila¢ metabolizmasinin indiiksiyonu her zaman
etkisizlikle de sonuglanmayabilir. Parasetamol 6rneginde
oldugu gibi toksik bir metabolit de (N-asetil p-benzoki-
nonimin) olugabilir.

Itrah diizeyindeki etkilesme tiibiiler sekresyon veya
reabsorpsiyon sirasinda olan etkilesmeler seklinde ola-
bilir. Bobreklerden ilaglarin tiibiiler sekresyon yolu ile
atiliminda, p-glikoproteinler, organik anyon ve katyon
tastyicilar: gorev alir. Bu tagiyicilarin inhibisyonu bazi
ilaglarin renal eliminasyonunu degistirir. Tasty1ic1 sistem
i¢in yarigmanin iyi bir 6rnegi proksimal tubiilde ayni ta-
siy1cl i¢in yarigan ve tubiillerden salgilanarak atilan pe-

TABLO 3: Dagilim diizeyinde etkilesme érnekleri.

ilaglar Mekanizma
Bilirubin + sulfonamidler ve tiirevleri (kivrim ditiretikleri)
OKS + fenitoin

NSAIl + OAK

Albumine bagl bilirubini serbestlestirerek Sanlik
OKS'ler su ve tuz tutulumu yaparak antiepileptiklerin dagilim hacmini T

Plazma proteinlerine baglanmada yarisma

Sonug

Konvdlsiyonlar

QAK yan etkilerinde artis

TABLO 4: Metabolizma diizeyinde etkilesme érnekleri.

CYP indiiksiyonu yapan ilac-Etkilenen ila¢
Barbitiirat-Varfarin/Teofilin
Rifampisin-Kortikosteroidler, OKS

Sigara-Haloperidol

CYP inhibisyonu yapan ila¢-Etkilenen ila¢
Eritromisin/Klaritromisin-Kortikosteroidler/Statinler
Disiilfiram (aldehit dehidrogenaz)-Alkol

Greyfurt suyu-CYP 3A4 ile metabolize olan birgok ilag
Kloramfenikol-Fenitoin

Siprofloksasin-Teofilin
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nisilinler ve probenesiddir. Probenesid, tasiyici protein-
lere baglanarak, penisilinlerin ve bazi asit yapida ilagla-
rin (sefalosporinler, metotreksat, salisilat, siilfonamid)
salgilanmasini inhibe eder. Tiibiiler reabsorpsiyon sira-
sindaki ilag etkilesmesinden ise zehirlenme tablosunda
yararlanilmaktadir. Ornegin asid ilaglarla zehirlenmede
bikarbonat, bazik ilaglarla zehirlenmede amonyum Cl,
askorbik asid kullanilarak iyon tuzag: etkisi yaratilmak-
tadir. Asid ve alkali idrarda atilimi artan ilag 6rnekleri
Tablo 5’de sunulmustur. Itrah diizeyinde etkilesmeye bir
diger ornek ise lityumdur. Lityum yapica sodyuma ¢ok
benzer. Proksimal tubiillerden sodyum gibi ve ayni tasi-
yici ile reabsorbe edilir. Lityum ile birlikte ditiretik kul-
lanim1 durumunda veya hiponatremi varsa viicutta
sodyum ile birlikte lityum da tutulur ve lityum intoksi-
kasyonu gelisebilir.

FARMAKODINAMIK iLAC ETKILESMELERI

Tablo 6’da 6rneklendigi sekilde agonistik bir etkilesme,
ayni reseptorler iizerinden aditif veya farkh reseptorler
iizerinden sinerjistik sekilde olabilir. Bazen de etkisiz bir
madde, bir bagka ilag ile kombine edildiginde beklenen-
den daha fazla bir etki gozlenebilir.

Antagonistik yonde olan ilag etkilesmelerinden ilki
olan kimyasal antagonizma, bir ilacin bagka bir ilag¢ ya
da madde tarafindan kimyasal olarak baglanarak etkisiz
hale getirilmesine denir. Genelde ilag ve agir metal
zehirlenmeleri tedavisinde kullanilan maddeler bu ko-
nunun Ornegidir. Ornegin infliksimab i¢in TNF, aseta-
minofen i¢in N-asetilsistein gibi.

Fizyolojik antagonizma, bir ila¢ ya da maddenin et-
kisinin tamamen farkli reseptor veya mekanizmalar ara-
ciigy ile tersine ¢evrilmesine denir. Anjiotensin
dontstiiriicii enzim inhibitorlerinin antihipertansif et-
kilesinin NSAI’lar tarafindan azaltilmasi, barbitiiratin
solunumu deprese edici etkisinin metilksantinler (kafein
gibi) tarafindan antagonize edilmesi veya insiilinin hi-
poglisemik etkisinin steroid tarafindan tersine ¢evrilmesi
orneklenebilir.

Farmakolojik antagonizmada agonist ve antago-
nist tek bir tip reseptor {izerinden etkilesime girerler.
Beta blokorii olan propranolol ile, beta agonisti salbu-
tamoliin birlikte kullanimi s6z konusu olursa, ayni
reseptor iizerinden birbirlerini antagonize edecekler-
dir.

I ILAGLAR YALNIZCA iLACLARLA MI ETKILESIR?
flag etkilesmeleri, ilag-ilag olabilecegi gibi, ilaglarla bir-
likte gida, sigara, alkol, herballer (bitkisel tiriinler), vi-

TABLO 5: Atilim diizeyinde etkilesme érnekleri.

Asid idrarda atihmi artanlar Alkali idrarda atilimi artanlar

Amfetamin, Efedrin, Fenitoin Varfarin, Salisilat, Fenobarbital
Klorpromazin, Amitriptilin, imipramin Fenilbutazon, Sulfadiazin, Tolbutamid

Meperidin, Kinidin, Teofilin, Nikotin Tetrasiklin, Nitrofurantoin, Nalidiksik asit

TABLO 6: Agonistik etkilesme drnekleri.

1.ilag 2.ilag Sonug

Alkol Hipnosedatifler, antihistaminikler Artmis sedasyon
Benzodiazepin  Barbitiirat Artmis sedasyon
Nitrat Sildenafil Hipotansiyon

ACE inhibitdrleri K+ tutucu ditretikler Hiperkalemi

Tiroksin tedavisi  Kalpte B-adrenerjik reseptor sikiiginT  Katekolaminlstin stkisi T

tamin, gida takviyeleri ile de olabilir. Akilci tedavi siire-
cinde belki de en fazla gozden kagan kisim burasidir.
Giinkii bitkisel triinler ve benzeri kimyasallar hastalar
tarafindan ¢ogu zaman ilag olarak kabul edilmedigi i¢in
hekime de bilgi verilmez. Ozellikle yaghlarda herbal kul-
lanim1 yaygin olup mutlaka ilag¢ 6ykiisii icerisinde sor-
gulanmalidir.’ Herballer ve diyet irtnleri ile ciddi
hepatotoksisite bildirilmigtir.?* Gidalar ile olabilecek et-
kilesmelerden sakinmak i¢in ilaglarin yemeklerden bir
saat once ya da yemekten 2 saat sonra alinmasi yararh
olacaktir. Ozellikle kanser hastalarinda diyet tamamla-
yict tedavi ad: altinda tirtinlerin kullanimi yaygindir. Ya-
pilan bir ¢alismada 453 kanser hastasinin %77’sinin
kemoterapi, radyotreapi ve cerrahi tedaviler ile birlikte
bitki ya da vitamin aldiklar: belirlenmigtir.”! Baz: ilag dis1
iirtinler ve diyet degisikligi ile ilac etkilesme 6rnekleri

Tablo 7°de verilmigtir.?226

EN ONEMLI KABUL EDILEN
ILAC ETKILESMELERi NELERDIR?

Daha 6nce de sozii edildigi gibi, molekiiler diizeyde
meydana gelen her ilag etkilesmesini klinik olarak g6z-
lemlemek miimkiin olmadig: gibi, gozlemlenen her et-
kilesme de korkulacak bir diizeyde olmayabilir. Bu ne-
denle bir diger 6nemli konu hangi etkilesmelerin
“0nemli” oldugunu bilmek olmalidir. Derlemenin ba-
sinda “ila¢ etkilesmelerinde risk faktorleri” konusu
iginde terapétik penceresi dar ilaglar ile olan etkilesme-
lerin 6nemli oldugu vurgulanmaisti. Bu bashik altinda, te-
rapotik penceresi dar ya da sonuglar: agisindan dikkate
deger olabilecek ilaglarin hangi ilaglarla olan etkilesme-
lerinin 6nemli oldugu 6zetlenmeye ¢alisilmistir. Tablo 8
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TABLO 7: ilag digi triinler ve diyet degisikligi ile ilag etkilesme drekleri.

Etken Madde
Greyfurt suyu

Zencefil

Sarimsak

Briiksel lahanasi, brokoli, lahana
Kirmizi sarap

Keten tohumu

Sari kantaron (St Jhon's Worth, Hypericum perforatum)

Mekanizma
CYP3A4 inhibisyonu

Tromboksan sentaz inhibisyonu
Antiplatelet aktivite artisi
CYP1A2 indliksiyonu

CYP3A4 inhibisyonu
Absorpsiyonu bozma

Serotonin Geri Alim Engelleyicisi

Etkilestigi ilag

Kalsiyum kanal blokirleri
Siklosporin, Takrolimus
Statinler

Astemizol

Karbamazepin

Midazolam

Pekgok ilag

Antikoagdlanlar
Antikoagillanlar, NSAIi
Haloperidol, teofilin

Felodipin

Ostrojen agonist ve antagonistleri
Narkotik ve SSRI etkilerini artinr

Sigara

Alkol

Dustik proteinli diyet
Yiksek proteinli diyet
Tuz kisitlamas|

K vitamininden zengin diyet

Tiraminden zengin gidalar (eski peynirler,

fermente edilmis sosis, sucuk, soya, bira v.b)

CYP indiksiyonu

CYP1A2 indiiksiyonu

Kronik alkolizm ile CYP indiksiyonu

Aditif santral sinir sistemi depresyonu

idrar pH's1 alkali olur

idrar pH's1 asit olur

Lityumun tlibiler reabsorbsiyonunun artmasi
K vitaminine bagimli aktivite gdsteren
pihtilagsma faktdrlerinin sentezinde azalma

Katekolamin saliverilmesi

indinavir

Siklosporin

Digoksin

Klozapin

Trisiklik antidepresanlar
Melatonin

Tamoksifen

Pekgok ilag
Hipnosedatifler
Antikonvilzanlar
Antidepresanlar
Antihistaminikler
Antipsikotikler

Narkotik analjezikler
Nitrofurantoin itrahi artar
Amitriptilin gibi katyonik ilaglarin itrahi artar
Lityum toksisitesi

Varfarinin antikoagulan etkisi azalir

Monoamin oksidaz inhibitdrleri (MAOI) ile

hipertansif kriz

en 6nemli ilag¢ etkilesmelerinden sadece bazi 6rnekleri
icermektedir.”” Diger yandan, giinlitkk pratikte ¢ok sik
kullanilan ve sonuglari agisindan ¢ok da 6nemsenmedigi
i¢in gozden kacan antibiyotik kullanimi sirasinda karsi-
miza ¢ikan advers etkiler ve bu etkilerin artmasina
neden olan ilag etkilesmeleri de 6nem tagimaktadir. Or-
negin makrolid ve kinolon antibiyotikler QT uzamasina
neden olmaktadir. Kinolonlar ayni zamanda tendonit,
tendon riiptiirii yapabilmektedir. Amoksisilin/kalvula-
nat en ¢ok hepatotoksisiteye neden olabilen antibiyo-
tiktir ve tiim diger hepatotoksik ilaglarla etkilesir.

Trimetoprim/siilfametoksazol agrantilositoz, hemolitik
anemi, hiperkalemi ve alerji yapmakta, varfarin ve me-
totreksatla bu nedenle ciddi ilag etkilesmelerine girebil-
mektedir.?®

ILAG ETKILESMELERI KONUSUNDA
NASIL BiR AKILCI YOL iZLENMELIDIR?
Tiim etkilesmeleri bilmek miimkiin degildir, ancak ilag

etkilegmeleri konusunda 6nlem alabilmek miimkiindiir
ve bu konuda akilc1 6neriler sunlar olabilir:
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TABLO 8: Onemli olabilecek ilag etkilegme drnekleri.

ilaglar
asetaminofen, salisilik asid, NSAII, lovastatin

Karbamazepin/Fenitoin/Fenobarbital + rifampin
Lityum + ditiretik ya da NSAIi
OKS + rifampin/antibiyotiklerfroglitazon

Grup 1A-Grup 3 antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar (TAD), fenotiazin

Sildenafil + nitratlar

SSRI + TAD
SSRI + selejilin, non-slektif MAO inhibitérleri
SSRI + tramadol

SSRI + naratriptan, sumatriptan

Varfarin + Siproflokasasin, Klaritromisin, efitromisin, metronidazol, trimetoprim stlfametoksazol,

Karbamazepin/Fenitoin/Fenobarbital + simetidin, eritromisin, klaritromisin, flukonazol

Sisaprid + klaritromisin, eritromisin, flukonazol, ketokonazol, indinazvir, ritonavir,

HMG-CoA rediiktaz inhibtdrleri (statinler) + niasin, gemfibrozil, eritromisin, itrakonazol

Sonu¢

Varfarin etkisinde artis, kanama

Karbamazepin/Fenitoin/Fenobarbital diizeylerinde artis
Karbamazepin/Fenitoin/Fenobarbital diizeylerinde azalma
Lityum diizeyinde artis

OKS etkinliginde azalma

QT uzamasi

Asin hipotansiyon

Rabdomiyoliz

TAD etkinliginde, advers etkilerde artis
Hipertansif kriz

Epilepsi mriskinde artis, serotonin sendromu

Serotonin sendromu

1) iki veya daha fazla ilagla tedavide ya da ilag ve
diger madde kullanimlarinin oldugu durumlarda, ilag
toksisitesi veya etkisizlik goriiliirse “ilag etkilesmesi” du-
rumu gozden gegcirilmelidir.

2) Her vizitte hastalarin aldig: tiim ilaglar, ilag dist
iirinler ve yasam tarzi ile ilgili degisiklikler sorgulan-
malidir (kullandig: bitkisel tiriinler, vitaminler, alkol, si-
gara, vejeteryan beslenme, asir1 egzersiz, vb.).

3) Ilag etkilegmesine neden olabilecek hastadan
veya ilagtan kaynaklanan nedenler gézden gegirilmeli-
dir. Genetik farklar, yas, yasam tarzi (6zellikle diyet alig-
kanliklar1) veya altta yatan hastaliklar ya da ilacin dozu,
verilis yolu, verilis saati, ilac1 neyle ictigi (greyfurt suyu,
stit vb. etkilesmeler agisindan) ve ilaclarin birlikte kul-
lanim siiresinin etkilesmenin boyutunu degistirecegi
dikkate alinmalidur.

4) Yiiksek riskli olan hastalar (yashlik, polifarmasi,
terapOtik penceresi dar ilaglarin kullanimi, eliminasyon
organlarinin bozuklugu gibi) hatirlanmalidir. 4 ve daha
fazla ilag alanlarda ilag etkilesmesi riski katlanarak art-
maktadir.

5) Sik recete edilen kisisel ilaclarin olas: etkilesme-
lere ait bir liste olugturulmalidir. Bu listede ilaglar “kesin
kontrendike, ciddi, 6nemli, min6r-6nemsiz” gibi sinif-
lanmalidir.

6) Etkilesme potansiyeli diisiik, olabildigince gii-
venli ilaglar tercih edilmelidir. Bunun icin “temel ilag

listelerinden” yararlanilabilir.

7) Gereksiz ilaglar tespit edilip, kesilmelidir. “Re-
cete kaskadr” olugsmus ise diizeltilmelidir. Regete kaskadi,

bir ilacin advers etkisi i¢in bir bagka ilacin baglanmasi ve
sonunda akilc1 olmayan polifarmasi olugmasidir. Orne-
gin piroksikama bagl gelisen 6dem ve kan basinci artig
sonrasinda tiazid diiiretik baglamak, tiazide baglh gelisen
hiperiirisemi i¢in de tedaviye gut ilaglar1 eklemek gibi.

8) Ozellikle birden fazla hekim kontroliinde olan
hastalarda, birden fazla ila¢ kullanimi1 durumu olabile-
ceginden, hastalarin tiim ilaclarini ayni eczaneden al-
malar1 onerilmelidir. Hekimin bilgisi diginda olan
potansiyel bir etkilesme durumu eczaci tarafindan yaka-
lanabilmektedir.

9) Etkilesme potansiyeli yiiksek bir ilacla tedavi ya-
pildiginda kanda “terapétik ilag izlemi” miimkiinse yap-
tirilmalidir.

10) Regete yazildiktan sonra hastalar kullanacaklari
ilaglar hakkinda iyi bilgilendirilmeli, beklenmedik bir
bulgu olustugunda ya da yeni bir ila¢ veya herbal kul-
lanmas1 durumu giindeme geldiginde bunu hekimi ile
paylasmasi gerektigi mutlaka hatirlatilmalidir.

11) Hastalarin tedavisine yeni bir ila¢ eklendiginde
“diisiik basla ve yavas git” prensibi uygulanmalidir.

12) Tlag sayisinin giderek arttig giiniimiizde, ilag
etkilesmesine ait giincel bilgilere hizla ulasmak da ¢ok
o6nemlidir. Bu nedenle ilag¢ etkilesmeleri konusunda
“bilgi kaynaklar1” kullanilmalidir. Bunlar, ilaglara ait kisa
iiriin bilgileri (KUB) ve "TIK-6" gibi kitaplar olabilecegi
gibi cesitli internet siteleri ya da "Micromedex", " RxMe-
diaPharma Interaktif Ila¢ Bilgi Kaynagi" gibi bilgisayar

programlari da olabilir.?*%?

Turkiye Klinikleri ] Pharmacol-Special Topics 2015;3(1)

72



Canan ULUOGLU

ILAC ETKILESMELERINE AKILCI YAKLASIM

10.

11.

Chiatti C, Bustacchini S, Furneri G, Mantovani
L, Cristiani M, Misuraca C, et al. The economic
burden of inappropriate drug prescribing, lack
of adherence and compliance, adverse drug
events in older people: a systematic review.
Drug Saf 2012;35(1):73-87.

Rang HP, Dale MM, Ritter JM, Flower RJ,
Henderson G. Individual variation and drug in-
teraction. Rang and Dale’s Pharmacology. 7"
ed .Toronto: Elsevier; 2012. p.692.

Finks SW, Campbell JD. Avoiding patient mor-
bidity: Updated statin drug interactions and
risks for patient harm. Nurse Pract 2014;
39(11):45-51.

http://www.fda.gov/drugs

American Geriatrics Society 2012 Beers Cri-
teria Update Expert Panel. American Geri-
atrics Society updated Beers Criteria for
potentially inappropriate medication use in
older adults. J Am Geriatr Soc 2012;60(4):
616-31.

Gnjidic D, Johnell K. Clinical implications from
drug-drug and drug-disease interactions in
older people. Clin Exp Pharmacol Physiol
2013;40(5):320-5.

Katzung BG. Special Aspects of Geriatric
Pharmacology. Basic and Clinical Pharmacol-
ogy, 12" ed. NY USA: Lange, Mc Graw Hill;
2012. p.1051-60.

El Desoky ES. Pharmacokinetics-Pharmaco-
dynamic crisis in the elderly. Am J Ther
2007;14(5):488-98.

El-Eraky H, Thomas SL. Effects of sex on the
pharmacokinetic and pharmacodynamic prop-
erties of quinidine. Br J Clin Pharmacol
2003;56(2):198-204.

Gokce Kutsal Y, Barak A, Atalay A, Baydar T,
Kucukoglu S, Tuncer T, et al. Polypharmacy
in the elderly: a multicenter study. J Am Med
Dir Assoc 2009;10(7):486-90.

Murray M. Role of CYP pharmacogenetics
and drug-drug interactions in the efficacy and

20.

21.

22.

Turkiye Klinikleri ] Pharmacol-Special Topics 2015;3(1)

I KAYNAKLAR

safety of atypical and other antipsychotic
agents. J Pharm Pharmacol 2006;58(7):871-
85.

. Beyazit Y, Giiven GS, iskit AB. Uzun QT

sendromu. Hacettepe Tip Dergisi 2005;36(1):
43-48.

. Trinkley KE1, Page RL 2nd, Lien H, Ya-

manouye K, Tisdale JE. QT interval prolonga-
tion and the risk of torsades de pointes:
essentials for clinicians. Curr Med Res Opin
2013;29(12):1719-26.

. Palleria C, Di Paolo A, Giofré C, Caglioti C,

Leuzzi G, Siniscalchi A, et al. Pharmacokinetic
drug-drug interaction and their implication in
clinical management. J Res Med Sci 2013;
18(7):601-10.

. Schmidt LE, Dalhoff K. Food-drug interactions.

Drugs 2002;62(10):1481-502.

. Yamasaki K, Chuang VT, Maruyama T, Otagiri

M. Albumin-drug interaction and its clinical im-
plication. Biochim Biophys Acta 2013;1830
(12):5435-43.

. www.drug-interactions.com
. http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis
. de Souza Silva JE, Santos Souza CA, da Silva

TB, Gomes IA, Brito Gde C, de Souza Araljo
AA, et al. Use of herbal medicines by elderly
patients: a systematic review. Arch Gerontol
Geriatr 2014;59(2):227-33.

Bunchorntavakul C, Reddy KR. Review arti-
cle: herbal and dietary supplement hepato-
toxicity. Aliment Pharmacol Ther 2013;37(1):
3-17.

Cheng CW, Fan W, Ko SG, Song L, Bian ZX.
Evidence-based management of herb-drug in-
teraction in cancer chemotherapy. Explore
(NY) 2010;6(5):324-9.

Tsai HH, Lin HW, Simon Pickard A, Tsai HY,
Mahady GB. Evaluation of documented drug
interactions and contraindications associated
with herbs and dietary supplements: a sys-

73

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

tematic literature review. Int J Clin Pract
2012;66(11):1056-78.

Fujita K. Food-drug interactions via human cy-
tochrome P450 3A (CYP3A). Drug Metabol
Drug Interact 2004;20(4):195-217.

Russo E, Scicchitano F, Whalley BJ, Mazzitello
C, Ciriaco M, Esposito S, et al. Hypericum per-
foratum: pharmacokinetic, mechanism of
action, tolerability, and clinical drug-drug inter-
actions. Phytother Res 2014;28(5):643-55.

Mili¢ N, Milosevié N, Golocorbin Kon S, Bozi¢
T, Abenavoli L, Borrelli F. Warfarin interactions
with medicinal herbs. Nat Prod Commun
2014;9(8):1211-6.

Faber MS, Fuhr U. Time response of cy-
tochrome P450 1A2 activity on cessation of
heavy smoking. Clin Pharmacol Ther 2004;76
(2):178-84.

Ament PW, Bertolino JG, Liszewski JL. Clini-
cally significant drug interactions. Am Fam
Physician 2000;61(6):1745-54.

Wright J, Paauw DS. Complications of antibi-
otic therapy. Med Clin North Am 2013;97(4):
667-79.

Baxter K, Preston CL. Stockley’s Drug Inter-
actions: A Source Book of Interactions, Their
Mechanisms, Clinical Importance and Man-
agement. 10" ed. London: Pharmaceutical
Press; 2013.

Kayaalp SO. TIK-6: TiK-6 2011-2012 Form(-
leri: Tirkiye ilagla Tedavi Kilavuzu TiK-6
2011-2012 Formuleri. Pelikan Yayincilik ve
Ltd Sti; 2011.

Micromedex® 1.0 (Healthcare Series), (elec-
tronic version). Truven Health Analytics,
Greenwood Village, Colorado, USA. <http:/
www.micromedexsolutions.com/>

Ustiines L (Genel Ed.) “RxMediaPharma 2015
interaktif llac Bilgi Kaynagi <http://www.
eczanet.com/>



