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Ozet

flag etkilesimleri, hastada zararh etki olusturabilen, ancak 6nlenebilir bir durumdur. Bu zararli etki,
ilag etkisinin artis1 ile ortaya ¢ikan toksisite veya ilag etkisinin azalmasi sonucu olusan terapdtik
yetersizlik seklinde goriilebilir. ilag etkilesimleri, hem semptomlarin ayirici tanilari agisindan
(gerceklesmis etkilesimler i¢in) hem de regetede degisiklikler yapildigi zaman (olas1 etkilesimler
icin) dikkate almmalidir. ilag etkilesimlerini kontrol etmek amaciyla kullanilan yazilimlar yaygin
olarak mevcuttur; ancak, bu yazilimlarin klinik yararlar1 kisithdir. ilag etkilesimlerinin hasta
tizerindeki zararli etkileri:

—Kisisel ilag listesi olusturulmasi ile - az ilag kullanarak ve kullanilan her ilaci iyi bir sekilde bilerek,

—Etkilesimlerin temel sorumlusu olan ilaglarin bilinmesi ile,

—Etkilesimlere yatkin olan dar terapdtik aralikli ilaglarin bilinmesi ile,

—Klinik farmakoloji ilkelerinin uygulanmasi ile azaltilabilmektedir. Anahtar Kelimeler: ilag¢
etkilesimleri, hasta zarar1, farmakodinamik, farmakokinetik, terapotik aralik.

Giris Ilac etkilesimi; besinlerin, besin desteklerinin, formiilasyondaki yardimci maddelerin, cevresel
faktorlerin, diger ilaglarin veya hastaliklarin, hastanin ilaca olan yanitini degistirmesi sonucu
meydana gelmektedir. Ilaglar arasi etkilesimler (ilag-ilag etkilesimi) yararli veya zararh
olabilmektedir. Hastaneye yatis gerektiren advers ila¢ reaksiyonlarinin % 10-20’sine neden olmasi ve
bu durumun 6nlenebilir olmas1 nedeni ile zararli ilag-ilag etkilesimleri dnemlidir. 1 Ileri yas ve recete
edilen ilaglarin sayisi ile olasi ilag-ilag etkilesimlerinin siklig1 arasindaki giiclii iligkiden dolayi
ozellikle yash hastalar bu duruma daha duyarlhdir. 2 Ilag-ilag etkilesiminin nasil olustufunun ve
bunun nasil yonetileceginin bilinmesi, klinik uygulamanin énemli bir boliimiidiir.

ilac-Tlac Etkilesimlerinin Cesitleri

Iaglar arasindaki etkilesimler, altta yatan mekanizmalara gore siniflandirilabilmektedir :
—Davranissal ilag-ilag etkilesimleri; bir ilacin, hastanin davranigin1 degistirerek, baska bir ilaca olan
uyuncunu artirmast durumudur. Ornegin, antidepresan kullanan bir hasta semptomlar: diizeldikge
tedaviye daha iyi uyung gosterebilir.

—Farmasotik ilag-ilag etkilesimleri, uygulama 6ncesinde bir ilacin formiilasyonun baska bir ilag
tarafindan degisiklige ugratilmas1 ile meydana gelmektedir. Ornegin, sodyum tiyopental ile
vekuronyumun intravendz uygulama seti i¢inde birlikte kullanimi sirasinda ¢okelti olugmasi.
—Farmakokinetik ilag-ilag etkilesimleri, bir ilacin, bagka bir ilacin sistemik konsantrasyonunu
degistirerek etki yerinde “ne kadar miktarda” ve “ne kadar siire ile” bulunacagini etkilemesi sonucu
meydana gelmektedir.

—Farmakodinamik ilag¢-ilag¢ etkilesimi; etkilesen ilaglarin, ya aditif etki ile toplam etkiyi artirmasi ya
da ters etki ile toplam etkiyi azaltmasi veya tamamen ortadan kaldirmasi durumlarinda meydana
gelmektedir

Farmakokinetik flac-Tla¢ Etkilesimleri

Farmakokinetik, “viicudun ilaca ne yaptigr”dir. Bu tarz etkilesimler, bir ilacin (sorumlu), baska bir
ilacin (hedef) konsantrasyonunu, klinik sonuglar ortaya ¢ikaracak sekilde degistirmesi ile meydana
gelmektedir.

Biyoyararlanimin Degisimi

Bu durum, hedef ilacin sistemik dolasima ulasan miktarinin sorumlu ila¢ tarafindan etkilenmesi

sonucu olugmaktadir. Oral yol ile uygulanan ilacin biyoyararlanimindaki degisiklik, emilim ya da ilk-
gecis metabolizmas1 diizeyindeki etkilere baglidir. Oral biyoyararlanimi diigiik olan ilaclar bu
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durumdan sik olarak etkilenirken, biyoyararlanimi yiiksek olan ilaglar daha az etkilenmektedir.
Ornegin, alendronat ve dabigatranin oral biyoyararlanimlar diisiiktiir. Alendronatin kalsiyum ile
birlikte uygulanmasi biyoyararlanimini azaltmaktadir ve alendronatin hi¢ emilmemesi gibi bir
durumla sonuglanabilmektedir. Diger taraftan, dabigatranin verapamil ile birlikte uygulanmasi
biyoyararlanimi artirmakta ve bu durum kanama riskinde artis ile sonuglanabilmektedir.

Kutu. Ila¢ Etkilesimlerinin Mekanizmalar1

Davranigsal: uyung degisimi

Farmasotik: viicut disinda

Farmakokinetik: konsantrasyon degisimi

Biyoyararlanim: emilim veya ilk-gec¢is metabolizmasi

Klirens: aktif ilacin metabolizasyonu ya da atilim1

Dagilim: hiicre zarindan etki yerine gecis

Farmakodinamik: etki degisimi Mekanizma: molekiiler sinyal (6rn. reseptor) Etki tiirii: fizyolojik etki

Klirensin Degisimi

Bu durum, sorumlu ila¢ tarafindan, hedef ilacin metabolizmasi veya atilimi etkilendigi zaman
meydana gelmektedir. Konsantrasyonlarindaki ufak degisimler bile klinik olarak 6énemli olabilecegi
icin, dar terapotik aralikli hedef ilaglar bu etkilesime 6zellikle duyarlidir. ilag metabolizasyonuna
giiclii sekilde etki ettigi bilinen sorumlu ilaglarin , diger ilaglarin konsantrasyonlarinda biiyiik
degisimlere ve bundan dolayr Onemli klinik sonuglara yol a¢ma egilimi daha fazladir.
Farmakokinetik diizeyde ilag-ilag etkilesimine neden olma olasiligi bulunan sorumlu ilaglarin
bilinmesi dnemlidir.

Metabolizasyon

[lag metabolizasyonundaki degisimler, beklenmeyen ilag etkilesimlerinin en énemli sebepleridir. Bu
durum, ilacn oral biyoyararlaniminin veya klirensinin degismesi ile meydana gelmektedir. Ilag
metabolizasyonunda yer alan bircok enzim ailesi bulunmaktadir ve sitokrom P450 (CYP) enzim
ailesi bunlarin  en Onemlisidir. Sitokrom P450 enziminin inhibisyonu, bazi1 ilaglarin
metabolizasyonunu azaltarak konsantrasyonunu yiikseltmektedir. Ornegin; klaritromisin, CYP3A
tarafindan katalize edilen simvastatin metabolizasyonunun gii¢lii bir inhibitoriidiir ve boylece
miyopati riskini artirmaktadir. Sitokrom P450 enzimlerinin ilag¢ tarafindan inhibisyonu ayni zamanda
terapotik amagla da kullanilmaktadir. Ornegin; CYP3A’nin kuvvetli bir inhibitdrii olan ritonavir,
diger proteaz inhibitorlerinin metabolizasyonunu azaltmakta ve boylelikle bu ilaglarin HIV
tedavisinde etkililiklerini artirmaktadir (“ritonavir ile giiclendirilmis” rejimler olarak da bilinir).
Sitokrom  P450 enziminin indiiklenmesi, baz1 ilaglarin  metabolizasyonunu  artirarak
konsantrasyonlarim azaltmaktadir. Ornegin; giiglii bir CYP3A indiikleyicisi olan karbamazepin
kombine oral kontraseptiflerin metabolizmasin arttirarak istenmeyen gebelik riskini artirir.

Tablo 1. Cesitli Dar Terapétik Aralikli (hedef) ilaglari Igeren Ilag Gruplarina Ornekler
Ilag Grubu Ornek

Antiaritmikler: Amiodaron

Antikoagiilanlar: Varfarin

Antiepileptikler: Fenitoin
Antineoplastikler: Sunitinib
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Aminoglikozid antibiyotikler: Gentamisin
Immiinosupresanlar : Takrolimus

On llaclar

Bazi ilaglar, aktif formlarina doniismek i¢in sitokrom P450 enzimlerine ihtiya¢ duymaktadir. Bu
durum, genellikle tek bir enzim yolagina bagimli oldugu ig¢in, on ilaglar metabolizasyondaki
degisikliklere ozellikle hassastir. On ilacin aktif ilaca doniisiimiiniin inhibe edilmesi, aktif ilacin
konsantrasyonunun azalmasina ve terapdtik basarisizhiga yol agabilmektedir. Ornegin; tamoksifen
aktif formu olan endoksifene CYP2D6 enzimi ile metabolize edilmektedir ve tamoksifenin kuvvetli
CYP2D6 inhibitorii paroksetin ile birlikte kullanimi, meme kanserinde mortalite artis1 ile
iliskilendirilmistir.

Atilim

Bazi ilaglar, aktif formlarinda degisiklik olmadan, genellikle idrarla veya safra yollar1 araciligiyla
fecesle viicuttan atilmaktadir. Renal tiibiiler fonksiyonlarin veya idrar pH’sinin etkilenmesi sonucu
renal ilag klirensinde degisiklikler meydana gelebilmektedir. Ornegin; probenesid, metotreksat ve
penisilin gibi anyonik ilaglarin renal klirensini azaltmaktadir.

Dagilimin Degisimi

Bu olay, ilacin, dolasimdaki konsantrasyonunda mutlak bir degisim olmaksizin, etki yerindeki
konsantrasyonun degistigi durumda meydana gelmektedir. Bu durum, ozellikle, hiicre igini veya
santral sinir sistemini hedefleyen ilaglar i¢in bir sorundur. Bazi ilaglar, diger ilaglarin hiicre zarindan
gecisinde anlamli degisikliklere neden olmaktadir. Ornegin; verapamil, disa atim (efflux)
tastyicilarmi  (6rn.  P-glikoprotein) inhibe ederek digoksin ve siklosporin gibi substratlarin
konsantrasyonunu artirmaktadirlar. Probenesid, anyon tasiyicilarimi (6rn. OAT-1) inhibe ederek
metotreksat ve penisilinler gibi substratlarin konsantrasyonunu artirmaktadir. Transport diizeyindeki
ilag etkilesimleri, metabolizasyon diizeyindeki ila¢ etkilesimlerine kiyasla daha az anlasilir bir
durumdur.

Farmakodinamik Ila¢-Ila¢ Etkilesimleri

Farmakodinamik, “ilacin viicuda ne yaptig1”dir. Ilaglar arasinda olusan bu etkilesimler aditif ya da
karsit etkiler seklinde meydana gelmektedir. Beyin, farmakodinamik diizeydeki etkilesimler
agisindan en yiiksek riske sahip organdir. ilaglar arasindaki aditif etkili farmakodinamik etkilesimler,
antihipertansiflerin kombinasyonu gibi istemli bir sekilde veya selektif serotonin geri-alim
inhibitoriine (SSRI) tramadol eklenmesi sonucunda meydana gelen serotonin sendromu gibi istemsiz
bir sekilde meydana gelebilmektedir. Diger taraftan, karsit etkili ilaglarin kombinasyonu, ilag
etkisinin kayb1 ile sonuglanabilmektedir; 6rnegin, beta2 agonist, selektif olmayan beta blokdr ile
birlikte recete edildiginde bronkodilatasyonda azalma meydana gelir. 9 Ilaglarm organ diizeyindeki
etkilerini dikkate almak, farmakodinamik etkilesimleri tanimak i¢in yararli bir yoldur. Kendinize, bu
ilaclardan bazilar1 ayni organa etki edebilir mi (6rnegin, beyin) diye sorun. Bu yaklasim, size,
antikolinerjik ve benzodiazepin gibi, farkli etki mekanizmasi olan ilaglar arasindaki etkilesimleri
dikkate alma olanag1 saglayabilir.

Klinik Uygulamada istenmeyen Ila¢-Tla¢ Etkilesimleri Nasil Onlenebilir
Bitkisel iirlinleri ve regetesiz ilaglart da (OTC*) igerecek sekilde hastanin tiim ilag¢ Gykiisiiniin

sorgulandigindan emin olunmalidir. (*CN: Tiirkiye’de OTC uygulamas1 yoktur; 6zgiin metinden
birebir ceviri yapildigi icin OTC olarak belirtilmistir.) Farmakodinamik ilag- ilag¢ etkilesimleri, s6z
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konusu ilaglarin klinik etkileri ile ilgili bilgi sayesinde Ongoriilebilmektedir. Daha iyi bir
farmakolojik bilgiye sahip olmak, durumu daha da kolaylastiracaktir. Az ilag regete edilmeli ve bu
ilaclarin hepsi iyi bilinmelidir. Farmakokinetik ilag-ila¢ etkilesimlerinin 6ngdriilmesi daha zordur;
clinkii bu tiir etkilesimler s6z konusu ilaglarin klinik etkilerinden dolayr 6nceden tahmin
edilememektedir. Dar terapotik aralikli ilaglart ve farmakokinetik etkilesimlerde sorumlu 6nemli
ilaglar1 bilmek, bu tiir etkilesimlerin ¢gogunu tanimlamaya yardimci olacaktir. Klinik uygulamada
olasi ilag-ilag etkilesimlerini 6ngormek ve dnlemek i¢in bes “kural” kullanilmaktadir:

1. Hastanin kullandig1 ilaglar arasinda herhangi bir etkilesim ¢oktan meydana gelmistir. Bundan
dolay1 bu durum ayirici taninin bir pargasidir.
2. Ilaglarin farmakolojik etkisi ve hastanin fizyolojisi ile ilgili bilgi, olasi farmakodinamik ilag-ilag
etkilesimlerinin taninmasina olanak verir.
3. Dar terapdtik aralikli ilaglar 6zellikle farmakokinetik ilag-ilag etkilesimlerine duyarlidir.

4. Az sayida ilag, farmakokinetik ilag-ilag etkilesimlerinin dnemli “sorumlularidir”.

5. Bir ilaca baglamak ya da bir ilac1 kesmek, ilag¢ etkilesimine neden olabilecek bir receteleme/tedavi
kararidir. Hastalarin ilag toksisitesi veya ilacin etkililiginin kaybi agisindan izlemi, rutin saglik
hizmetinin bir parcasidir. Recetelemedeki degisimden hemen sonra semptomlardaki, ila¢ etkisinin
biyogostergelerindeki veya ilag konsantrasyonlarindaki degisimlerin kontrol edilmesi, ilag
etkilesimlerinin erken tanimlanmasina ve zararin azaltilmasina yardim etmektedir.

Enzimler

Inhibitérler*

Indiikleyiciler

CYP1A2

siprofloksasin, fluvoksamin,

fenitoin, rifampisin

etinil 6stradiol, interferon alfa-2b

CYP2C9 |flukonazol karbamazepin, rifampisin
CYP2C19 |flukonazol, fluvoksamin, lopinavir/ritonavir, rifampisin,
tiklopidin, fluoksetin, St.John’s Wort (Sari Kantaron)
klaritromisin, vorikonazol, moklobemid
CYP2D6 bupropiyon, fluoksetin, paroksetin,
perheksilin, sinakalset, doksepin,
duloksetin, flekainid, moklobemid,
kinin, terbinafin
makrolidler 6érn. eritromisin, klaritromisin azol grubu antifungaller | karbamazepin, modafinil,
CYP3A orn. fenitoin,

vorikonazol, itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, posakonazol

fenobarbital, rifabutin, rifampisin,

proteaz inhibitorleri érn. indinavir, ritonavir, sakinavir, atazanavir, St. John’s Wort (Sari Kantar)

fosamprenavir dihidropiridin disi kalsiyum kanal blokerleri 6rn.

diltiazem, verapamil greyfurt suyu, aprepitant, simetidin,

siprofloksasin, siklosporin, fluvoksamin, imatinib




