
 

   

AKILCI İLAÇ KULLANIM 

REHBERİ 

Doküman Kodu İY.RH.02 

Yayın Tarihi 21.11.2016 

Revizyon Numarası 0 

Revizyon Tarihi 0 

Sayfa No           1 / 4 

 

Özet  

 

İlaç etkileşimleri, hastada zararlı etki oluşturabilen, ancak önlenebilir bir durumdur. Bu zararlı etki, 

ilaç etkisinin artışı ile ortaya çıkan toksisite veya ilaç etkisinin azalması sonucu oluşan terapötik 

yetersizlik şeklinde görülebilir. İlaç etkileşimleri, hem semptomların ayırıcı tanıları açısından 

(gerçekleşmiş etkileşimler için) hem de reçetede değişiklikler yapıldığı zaman (olası etkileşimler 

için) dikkate alınmalıdır. İlaç etkileşimlerini kontrol etmek amacıyla kullanılan yazılımlar yaygın 

olarak mevcuttur; ancak, bu yazılımların klinik yararları kısıtlıdır. İlaç etkileşimlerinin hasta 

üzerindeki zararlı etkileri:  

–Kişisel ilaç listesi oluşturulması ile - az ilaç kullanarak ve kullanılan her ilacı iyi bir şekilde bilerek,  

–Etkileşimlerin temel sorumlusu olan ilaçların bilinmesi ile,  

–Etkileşimlere yatkın olan dar terapötik aralıklı ilaçların bilinmesi ile,  

–Klinik farmakoloji ilkelerinin uygulanması ile azaltılabilmektedir. Anahtar Kelimeler: ilaç 

etkileşimleri, hasta zararı, farmakodinamik, farmakokinetik, terapötik aralık. 

 

Giriş İlaç etkileşimi; besinlerin, besin desteklerinin, formülasyondaki yardımcı maddelerin, çevresel 

faktörlerin, diğer ilaçların veya hastalıkların, hastanın ilaca olan yanıtını değiştirmesi sonucu 

meydana gelmektedir. İlaçlar arası etkileşimler (ilaç-ilaç etkileşimi) yararlı veya zararlı 

olabilmektedir. Hastaneye yatış gerektiren advers ilaç reaksiyonlarının % 10-20’sine neden olması ve 

bu durumun önlenebilir olması nedeni ile zararlı ilaç-ilaç etkileşimleri önemlidir. 1 İleri yaş ve reçete 

edilen ilaçların sayısı ile olası ilaç-ilaç etkileşimlerinin sıklığı arasındaki güçlü ilişkiden dolayı 

özellikle yaşlı hastalar bu duruma daha duyarlıdır. 2 İlaç-ilaç etkileşiminin nasıl oluştuğunun ve 

bunun nasıl yönetileceğinin bilinmesi, klinik uygulamanın önemli bir bölümüdür.  

 

İlaç-İlaç Etkileşimlerinin Çeşitleri  
 

 İlaçlar arasındaki etkileşimler, altta yatan mekanizmalara göre sınıflandırılabilmektedir :  

–Davranışsal ilaç-ilaç etkileşimleri; bir ilacın, hastanın davranışını değiştirerek, başka bir ilaca olan 

uyuncunu artırması durumudur. Örneğin, antidepresan kullanan bir hasta semptomları düzeldikçe 

tedaviye daha iyi uyunç gösterebilir.   

–Farmasötik ilaç-ilaç etkileşimleri, uygulama öncesinde bir ilacın formülasyonun başka bir ilaç 

tarafından değişikliğe uğratılması ile meydana gelmektedir. Örneğin, sodyum tiyopental ile 

vekuronyumun intravenöz uygulama seti içinde birlikte kullanımı sırasında çökelti oluşması.  

–Farmakokinetik ilaç-ilaç etkileşimleri, bir ilacın, başka bir ilacın sistemik konsantrasyonunu 

değiştirerek etki yerinde “ne kadar miktarda” ve “ne kadar süre ile” bulunacağını etkilemesi sonucu 

meydana gelmektedir.  

–Farmakodinamik ilaç-ilaç etkileşimi; etkileşen ilaçların, ya aditif etki ile toplam etkiyi artırması ya 

da ters etki ile toplam etkiyi azaltması veya tamamen ortadan kaldırması durumlarında meydana 

gelmektedir 

 

Farmakokinetik İlaç-İlaç Etkileşimleri  

 

Farmakokinetik, “vücudun ilaca ne yaptığı”dır. Bu tarz etkileşimler, bir ilacın (sorumlu), başka bir 

ilacın (hedef) konsantrasyonunu, klinik sonuçlar ortaya çıkaracak şekilde değiştirmesi ile meydana 

gelmektedir.  

 

Biyoyararlanımın Değişimi  
 

Bu durum, hedef ilacın sistemik dolaşıma ulaşan miktarının sorumlu ilaç tarafından etkilenmesi 

sonucu oluşmaktadır. Oral yol ile uygulanan ilacın biyoyararlanımındaki değişiklik, emilim ya da ilk-

geçiş metabolizması düzeyindeki etkilere bağlıdır. Oral biyoyararlanımı düşük olan ilaçlar bu 
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durumdan sık olarak etkilenirken, biyoyararlanımı yüksek olan ilaçlar daha az etkilenmektedir. 

Örneğin, alendronat ve dabigatranın oral biyoyararlanımları düşüktür. Alendronatın kalsiyum ile 

birlikte uygulanması biyoyararlanımını azaltmaktadır ve alendronatın hiç emilmemesi gibi bir 

durumla sonuçlanabilmektedir. Diğer taraftan, dabigatranın verapamil ile birlikte uygulanması 

biyoyararlanımı artırmakta ve bu durum kanama riskinde artış ile sonuçlanabilmektedir. 

 

Kutu. İlaç Etkileşimlerinin Mekanizmaları  
 

Davranışsal: uyunç değişimi  

Farmasötik: vücut dışında  

Farmakokinetik: konsantrasyon değişimi  

Biyoyararlanım: emilim veya ilk-geçiş metabolizması  

Klirens: aktif ilacın metabolizasyonu ya da atılımı  

Dağılım: hücre zarından etki yerine geçiş  

Farmakodinamik: etki değişimi Mekanizma: moleküler sinyal (örn. reseptör) Etki türü: fizyolojik etki 

 

Klirensin Değişimi  
 

Bu durum, sorumlu ilaç tarafından, hedef ilacın metabolizması veya atılımı etkilendiği zaman 

meydana gelmektedir. Konsantrasyonlarındaki ufak değişimler bile klinik olarak önemli olabileceği 

için, dar terapötik aralıklı hedef ilaçlar  bu etkileşime özellikle duyarlıdır. İlaç metabolizasyonuna 

güçlü şekilde etki ettiği bilinen sorumlu ilaçların , diğer ilaçların konsantrasyonlarında büyük 

değişimlere ve bundan dolayı önemli klinik sonuçlara yol açma eğilimi daha fazladır.  

Farmakokinetik düzeyde ilaç-ilaç etkileşimine neden olma olasılığı bulunan sorumlu ilaçların 

bilinmesi önemlidir. 

 

Metabolizasyon 

 

İlaç metabolizasyonundaki değişimler, beklenmeyen ilaç etkileşimlerinin en önemli sebepleridir. Bu 

durum, ilacın oral biyoyararlanımının veya klirensinin değişmesi ile meydana gelmektedir. İlaç 

metabolizasyonunda yer alan birçok enzim ailesi bulunmaktadır ve sitokrom P450 (CYP) enzim 

ailesi bunların en önemlisidir. Sitokrom P450 enziminin inhibisyonu, bazı ilaçların 

metabolizasyonunu azaltarak konsantrasyonunu yükseltmektedir. Örneğin; klaritromisin, CYP3A 

tarafından katalize edilen simvastatin metabolizasyonunun güçlü bir inhibitörüdür ve böylece 

miyopati riskini artırmaktadır. Sitokrom P450 enzimlerinin ilaç tarafından inhibisyonu aynı zamanda 

terapötik amaçla da kullanılmaktadır. Örneğin; CYP3A’nın kuvvetli bir inhibitörü olan ritonavir, 

diğer proteaz inhibitörlerinin metabolizasyonunu azaltmakta ve böylelikle bu ilaçların HIV 

tedavisinde etkililiklerini artırmaktadır (“ritonavir ile güçlendirilmiş” rejimler olarak da bilinir).  

Sitokrom P450 enziminin indüklenmesi, bazı ilaçların metabolizasyonunu artırarak 

konsantrasyonlarını azaltmaktadır. Örneğin; güçlü bir CYP3A indükleyicisi olan karbamazepin 

kombine oral kontraseptiflerin metabolizmasını arttırarak istenmeyen gebelik riskini artırır. 

 

 

Tablo 1. Çeşitli Dar Terapötik Aralıklı (hedef) İlaçları İçeren İlaç Gruplarına Örnekler 

 

 İlaç Grubu Örnek 

 

Antiaritmikler:  Amiodaron  

Antikoagülanlar: Varfarin  

Antiepileptikler: Fenitoin  

Antineoplastikler: Sunitinib  
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Aminoglikozid antibiyotikler: Gentamisin  

İmmünosupresanlar :Takrolimus 

 

Ön İlaçlar 

 

 Bazı ilaçlar, aktif formlarına dönüşmek için sitokrom P450 enzimlerine ihtiyaç duymaktadır. Bu 

durum, genellikle tek bir enzim yolağına bağımlı olduğu için, ön ilaçlar metabolizasyondaki 

değişikliklere özellikle hassastır. Ön ilacın aktif ilaca dönüşümünün inhibe edilmesi, aktif ilacın 

konsantrasyonunun azalmasına ve terapötik başarısızlığa yol açabilmektedir. Örneğin; tamoksifen 

aktif formu olan endoksifene CYP2D6 enzimi ile metabolize edilmektedir ve tamoksifenin kuvvetli 

CYP2D6 inhibitörü paroksetin ile birlikte kullanımı, meme kanserinde mortalite artışı ile 

ilişkilendirilmiştir. 

 

Atılım  

 

  Bazı ilaçlar, aktif formlarında değişiklik olmadan, genellikle idrarla veya safra yolları aracılığıyla 

feçesle vücuttan atılmaktadır. Renal tübüler fonksiyonların veya idrar pH’sının etkilenmesi sonucu 

renal ilaç klirensinde değişiklikler meydana gelebilmektedir. Örneğin; probenesid, metotreksat ve 

penisilin gibi anyonik ilaçların renal klirensini azaltmaktadır. 

 

Dağılımın Değişimi  

 

  Bu olay, ilacın, dolaşımdaki konsantrasyonunda mutlak bir değişim olmaksızın, etki yerindeki 

konsantrasyonun değiştiği durumda meydana gelmektedir. Bu durum, özellikle, hücre içini veya 

santral sinir sistemini hedefleyen ilaçlar için bir sorundur. Bazı ilaçlar, diğer ilaçların hücre zarından 

geçişinde anlamlı değişikliklere neden olmaktadır. Örneğin; verapamil, dışa atım (efflux) 

taşıyıcılarını (örn. P-glikoprotein) inhibe ederek digoksin ve siklosporin gibi substratların 

konsantrasyonunu artırmaktadırlar. Probenesid, anyon taşıyıcılarını (örn. OAT-1) inhibe ederek 

metotreksat ve penisilinler gibi substratların konsantrasyonunu artırmaktadır. Transport düzeyindeki 

ilaç etkileşimleri, metabolizasyon düzeyindeki ilaç etkileşimlerine kıyasla daha az anlaşılır bir 

durumdur.  

 

Farmakodinamik İlaç-İlaç Etkileşimleri  

  Farmakodinamik, “ilacın vücuda ne yaptığı”dır. İlaçlar arasında oluşan bu etkileşimler aditif ya da 

karşıt etkiler şeklinde meydana gelmektedir. Beyin, farmakodinamik düzeydeki etkileşimler 

açısından en yüksek riske sahip organdır. İlaçlar arasındaki aditif etkili farmakodinamik etkileşimler, 

antihipertansiflerin kombinasyonu gibi istemli bir şekilde veya selektif serotonin geri-alım 

inhibitörüne (SSRI) tramadol eklenmesi sonucunda meydana gelen serotonin sendromu gibi istemsiz 

bir şekilde meydana gelebilmektedir. Diğer taraftan, karşıt etkili ilaçların kombinasyonu, ilaç 

etkisinin kaybı ile sonuçlanabilmektedir; örneğin, beta2 agonist, selektif olmayan beta blokör ile 

birlikte reçete edildiğinde bronkodilatasyonda azalma meydana gelir. 9 İlaçların organ düzeyindeki 

etkilerini dikkate almak, farmakodinamik etkileşimleri tanımak için yararlı bir yoldur. Kendinize, bu 

ilaçlardan bazıları aynı organa etki edebilir mi (örneğin, beyin) diye sorun. Bu yaklaşım, size, 

antikolinerjik ve benzodiazepin gibi, farklı etki mekanizması olan ilaçlar arasındaki etkileşimleri 

dikkate alma olanağı sağlayabilir. 

 

Klinik Uygulamada İstenmeyen İlaç-İlaç Etkileşimleri Nasıl Önlenebilir 

 

   Bitkisel ürünleri ve reçetesiz ilaçları da (OTC*) içerecek şekilde hastanın tüm ilaç öyküsünün 

sorgulandığından emin olunmalıdır. (*ÇN: Türkiye’de OTC uygulaması yoktur; özgün metinden 

birebir çeviri yapıldığı için OTC olarak belirtilmiştir.) Farmakodinamik ilaç- ilaç etkileşimleri, söz 
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konusu ilaçların klinik etkileri ile ilgili bilgi sayesinde öngörülebilmektedir. Daha iyi bir 

farmakolojik bilgiye sahip olmak, durumu daha da kolaylaştıracaktır. Az ilaç reçete edilmeli ve bu 

ilaçların hepsi iyi bilinmelidir. Farmakokinetik ilaç-ilaç etkileşimlerinin öngörülmesi daha zordur; 

çünkü bu tür etkileşimler söz konusu ilaçların klinik etkilerinden dolayı önceden tahmin 

edilememektedir. Dar terapötik aralıklı ilaçları ve farmakokinetik etkileşimlerde sorumlu önemli 

ilaçları bilmek, bu tür etkileşimlerin çoğunu tanımlamaya yardımcı olacaktır. Klinik uygulamada 

olası ilaç-ilaç etkileşimlerini öngörmek ve önlemek için beş “kural” kullanılmaktadır:  

1. Hastanın kullandığı ilaçlar arasında herhangi bir etkileşim çoktan meydana gelmiştir. Bundan 

dolayı bu durum ayırıcı tanının bir parçasıdır.  

2. İlaçların farmakolojik etkisi ve hastanın fizyolojisi ile ilgili bilgi, olası farmakodinamik ilaç-ilaç 

etkileşimlerinin tanınmasına olanak verir.  

3. Dar terapötik aralıklı ilaçlar özellikle farmakokinetik ilaç-ilaç etkileşimlerine duyarlıdır.  

4. Az sayıda ilaç, farmakokinetik ilaç-ilaç etkileşimlerinin önemli “sorumlularıdır”. 

5. Bir ilaca başlamak ya da bir ilacı kesmek, ilaç etkileşimine neden olabilecek bir reçeteleme/tedavi 

kararıdır. Hastaların ilaç toksisitesi veya ilacın etkililiğinin kaybı açısından izlemi, rutin sağlık 

hizmetinin bir parçasıdır. Reçetelemedeki değişimden hemen sonra semptomlardaki, ilaç etkisinin 

biyogöstergelerindeki veya ilaç konsantrasyonlarındaki değişimlerin kontrol edilmesi, ilaç 

etkileşimlerinin erken tanımlanmasına ve zararın azaltılmasına yardım etmektedir. 

 

Enzimler İnhibitörler*   İndükleyiciler 
CYP1A2  siprofloksasin, fluvoksamin,  fenitoin, rifampisin 

  etinil östradiol, interferon alfa-2b   

CYP2C9 flukonazol karbamazepin, rifampisin  

CYP2C19 flukonazol, fluvoksamin, lopinavir/ritonavir, rifampisin,  

  tiklopidin, fluoksetin, St.John’s Wort (Sarı Kantaron) 

  klaritromisin, vorikonazol, moklobemid   

CYP2D6 bupropiyon, fluoksetin, paroksetin,       

  perheksilin, sinakalset, doksepin,   

  duloksetin, flekainid, moklobemid,   

  kinin, terbinafin   

  CYP3A 
makrolidler örn. eritromisin, klaritromisin azol grubu antifungaller 
örn.   

karbamazepin, modafinil, 
fenitoin, 

  vorikonazol, itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, posakonazol fenobarbital, rifabutin, rifampisin,  

  proteaz inhibitörleri örn. indinavir, ritonavir, sakinavir, atazanavir, St. John’s Wort (Sarı Kantar) 

  fosamprenavir dihidropiridin dışı kalsiyum kanal blokerleri örn.   

  diltiazem, verapamil greyfurt suyu, aprepitant, simetidin,   

  siprofloksasin, siklosporin, fluvoksamin, imatinib   

 

 

 

 

 

 

 

 


