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I GIRiIS VE AMAC

Insanlarmn ilaglara olan ilgisi, Sir William Osler’ in “Insanlari, hayvanlardan
ayrran belki de en Onemli Ozelliklerden birisi, ila¢ kullanma arzusudur’ sozii ile
vurgulanabilir, bu soz belki biraz abartili da olsa, insanlar yiizyillardir hastaliklarmm
¢Oziimlerini farkl yerlerde aramuglardir®, Son yiizyilda bu arayiglarin bir sonucu olarak,
polifarmasi, G6zellikle son zamanlarda, sik kullamlan bir kavram olarak kargimiza
¢ikmaktadr. Gegmisten bugiine kadar olan siirede ilaclara olan ilgi, belki de, bir ¢ok
faktoriin bir araya gelmesiyle hi¢ olmadigi bir noktaya gelmistir. Giiniimiizde ki yaygin
inaniy; bir ilag agriy1 hafifletiyor, iki ilag¢ bu agriy1 geciriyorsa, ii¢li muhtemelen her derde

deva gelmektedir, seklindedir.

Polifarmasi, hastaliklara karg1 savagimizda ortaya cikmasima kargm, belki de su
an kendisi bir hastalik haline gelmigtir®. Birden fazla ilacn bir arada kullamlmasi ilag
etkilegimleri ve advers ilag reaksiyonu insidansmin artmasi, hasta uyuncunun bozulmasi ve

maliyetin artmasi gibi birgok risk faktoriinii de beraberinde getirmektedir®**,

Yukarida sayilan faktorierden birisi olan ilag etkilegimleri son yillarda daha
fazla dikkat ¢ekmekte, polifarmasiye olan egilim bu problemin Onemini arttirmaktadir.
Ornegin, hastanede tedavi gérmekte olan hastalara genellikle alti veya daha fazla sayida
ilacin bir arada verildigi bilinmektedir. Aym durum, ayakta tedavi goren hastalar icin de
gegerlidir, fakat bunlarin ortalama ne kadar ila¢ kullandigi konusunda yeterli bilgi yoktur;
ancak bilindigi gibi, kisiler doktorlar diginda arkadaslarmin onerisi ile veya kendi kendilerine
de bazi ilaglar1 almaktadirlar. Oysa, kullamlan ila¢ sayisi ile dogru orantil olarak istenmeyen
ilag-ilag etkilegimlerinin sayis1 da artacaktir. Sik olarak kullanilan ilaglarla ilgili etkilegsmeler
veya belirli hastaliklarin tedavisi igin bir arada kullammlarma algilmmg ilaglar arasmndaki

etkilegmeler Ozellikle 6nem tagimaktadir. Bu durum recetesiz satilan ilaglar agisindan da



Onemlidir; Grnegin, ¢ok yaygin olarak kullanilan ve adeta ilag olarak diigiiniilmeyen aspirin

pek cok ilacla etkilesmeye girmektedir®,

Etkilesme denilince bir ilacin etkisinin diger bir ilag tarafindan kalitatif veya
kantitatif olarak degistirilmesi anlagilmaktadir. Genellikle iki ila¢ eszamanli olarak viicutta
bulunursa, aralarinda bir etkilesme olmas: olasilifi vardir. Ancak, kalici etkiye sahip bazi

ilaclar da kendilerinden sonra viicuda giren ilaglarla etkilegebilirler®,

llag-ilag etkilegimleri cok ¢esitli olabilir ve bunlarn sonucunda etkileri
azalabilir, artabilir, etkide kalitatif degismeler olabilir veya toksik etkiler gelisebilir, Bazen,
terapotik etkiyi arttirip toksik etkiyi azaltmak amaci ile ilaclar bilingli olarak bir arada
verilmektedir, Ancak ¢ogunlukla, degigik amaglarla aym devrede kullanilan ilaglar arasinda

olusan etkilesmeler 6ngoriilmemekte ve sonucta istenmeyen durumlar ortaya ¢ikmaktadir®,

Bu caliymamin amaci; polifarmasinin bir sonucu olarak karsimiza cikan ilag
etkilegmelerinin incelenmesi amaciyla, 2001 yiinda Ocak ile Kasim aylar1 arasindaki T.R.T
Genel Miidiirliigii, Tiirkiye Biiyiik Millet Meclisi ve Milli Savunma Bakanlhigi kurumlarina
ait resmi kurum recetelerinin bir eczane Orneginde (Yimazlar Eczanesi-Ankara)

incelenmesidir.



IL. GENEL BiLGILER
IL.1. POLIFARMASI VE TASIDIGI RISKLER

Polifarmasi, cesitli ilaglarm bir arada kullamlmas: olarak adlandirilmaktadir®.
Son 25 senedir regeteli olarak satilan ilaglarin kullannmnda ciddi bir artis gbzlenmigtir.
Yaklagik olarak bir birey yilda 2.4 ila 7.4 arasmda regete almaktadir. Ozellikle ileri yagla

beraber bu oran yilda 13 regeteye kadar ¢ikabilmektedir®,

Giiniimiizde modern ilaclarn da yardimiyla hastaliklarm kontrolii ve tedavisi
miimkiin olmustur. Fakat en onemli noktalardan birisi, tedaviye bir tane bile gereksiz ilacin
eklenmesi hastanin toksik bir reaksiyonla karsilagma gansmi artirmaktadir™, flaglarla ilgili
advers olaylar toplum igin oldukca onemli ve pahali bir halk sagligi problemidir®. Hastane
bagvurularmin yaklagik %3 ila 23’ nii advers ilag olaylar olugturmaktadir, aym zamanda bu
durum hastalarin  hastanede kalis siirelerini uzatmakta, mortalite ve morbiditeyi

artirmaktadir>?,

Her wil, bir buguk milyonun iizerinde Amerikal ilag reaksiyonlarindan dolay:
hastanelere kabul edilmektedir. 30 yilin iizerinde bir siire boyunca 39 c¢aligmanin
sonuglarinda, her yil hastanelerde 100.000’in {izerindeki &liim olaylarindan regeteli ilaglarmn
sorumlu oldugu bildirilmektedir®'®. Bu sayi, advers ilag reaksiyonlarmm oliim nedenlerinin
siralamasmda altinci siraya oturmasina neden olmaktadir. Bu aragtirmalar hastane digindaki
ilag kaynakli liimleri ve hatalar1 kapsamamaktadir’. Tahmin edilen deger, her yil en az yilda
125.000 insanin, yanhg ilag, yanhs doz ve hatali kombinasyonlar gibi ilagla tedavi sirasinda
yapilan hatalardan dolayn kaybedildigidir'®. Ortalama her giin 360 kisi ilaglardan dolay:
hayatlarim kaybetmektedir. Ilaclarin neden oldufu mortalite ve morbidite Amerika Birlegik

Devletlerinde toplam her yil, ortalama 136 milyar dolara mal olmaktadir. Bu diyabet ya da



kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yapilan harcamalardan daha fazladir’. Tirkiye ile ilgili

saghkh istatistiki bir bilgi bulunmamaktadir.

Advers ilag olaylar1 kendi aralarinda iki ayr1 kategoriye ayrilmaktadir. Advers
ilac reaksiyonlar1 ve ilag etkilesmeleri. Advers ila¢ reaksiyonlari; regetelendirilmig bir
ilacn terapétik olmayan bir etkisidir, seklinde ifade edilir’. Kortikosteroidlerle,
antineoplastiklerle, fenotiazinlerle ve bircok bagka ilagla tedavi edilen hastalarda, tedavide
istenilen sonucun elde edilebilmesi igin belirli yan etkiler yaganmakta ve bazen de bunlar
goze alnmaktadir®. Advers ilag reaksiyonlarmm 6nlenmesi zordur, giinkii tahmin edilmesi
giictiir ve normal farmakolojik dozlarda bile goriilebilir. flac etkilesimleri; tek bagma
verilen bir ilacin beklenen farmakolojik ya da klinik cevabimn, aym anda bir veya daha fazla
ilagcla bir arada verilmesiyle olugan yamttan farkli olmasi olarak ifade edilir. Tlag
etkilesmeleri sonucunda tedavide basarisizhik, farmakolojik cevapta ya da toksik cevapta
artig olabilir. Toksik reaksiyon artmasi Oliimciil dahi olabilir”. Bir ¢ok ilag icin, etkilesme
mekanizmalar1 tanimlandifindan ilag etkilesimlerinin 6nceden tahmini ve Onlenmesi daha
kolaydir®™™¥, ilag etkilegimleri advers ilag olaylarmmin yaklagik olarak tigte birini ve bunun
topluma olan maliyetinin de yaklagik olarak %50’sini tegkil eder*’. 1974 yilinda, Boston ilag
izleme programmmn yaptigi bir caligmada ilag etkilesimlerinin, yaklagik 26.000 Oliim

olaymdan sorumlu oldugu bildirilmigtir''.



I1.2. ILAC-ILAC ETKILESIMLER]

Adi gegen ilag etkilesimi kavrammin tamm basitce soyledir; tek bir ilacin
hareketi ile agiklanamayip, iki ya da daha fazla ilacin egzamanh etkisinden olugan
farmakolojik bir tepki'®”. Bir ¢ok ilacin aym anda kullamlmas: yeni degil, ilag terapisinin
kendisi kadar eskidir, ancak ilag¢ etkilesimlerinden kaynaklanan etkiler son zamanlarda
kesfedilmigtir. Buna ek olarak, ilag etkilesimlerini aragtwrmak icin kullamlan metotlar ve
etkilesim mekanizmalarimn tanimlanmasi da yeni geligmelerin sonucudur. Etkilegim terimi
sadece olumsuz bir durumu ifade ediyor gibi olsa da bu yanhstir. Bir ¢ok ilag etkilegimi
yararlidir ve tedavi igin gereklidir.Toksik bir ajanla kargilagma sirasinda kullamlan
antidotlar, anestezi sonrasinda kaslardaki gevsemeyi tekrar normale dondiirmek igin
kullanmlan parasempatomimetikler yine bu etkilesim cercevesi igerisinde terapétik tedavide
kendilerine  yer bulmuslardir®. Ancak giiniimiizde “flag etkilegimleri” genellikle
istenmeyen etkilesimleri ¢agnistiran bir terim olarak kullamlmaktadir. Bizim yaptigimiz
caliymada da bu terim, advers ilag etkilesmelerini ifade etmek isterken, diger caligmalarda

oldugu gibi yanlis kullanilabilmigtir®,

Boston ilag izleme programinim yaptigi bir caligmada, advers reaksiyonlarm %
22.1° ilag etkilegimlerinden kaynaklanmaktadir'®, Hastanede yatan hastalar iizerinde
yiiriitillen bir galigmasinda ise regetelerin %4’iinde etkilesim saptanmustir'®. Bagka bir
calismada, senede ortalama kigi bagina 9.2 regete diigen ayakta tedavi goren hastalarda ilag
etkilegimleri %6 orannda goriilmiigtiir™, Tiirkiye’de 700 recete iizerinde yapilan regetelerin
farmakoterapttik uyumsuzluklan agismda inceleyen, ortalama bir bireye 3.75 ila¢ diigen bir

calismada ise regetelerin %9.4’tinde ilag etkilegimleri saptanmugtir®.

Sanshyiz ki, bu etkilegimler, etkilesen kombinasyonlar1 alan hastalarin kiigiik

bir kisminda goriilmektedir. Her ne kadar etkilesen kombinasyonlar1 kullanan hastalarin



biiyiik kism sadece hafif etkiler yagamaktaysa da, smirl sayida hasta ciddi yan etkilerle

kargilagmakta ve enderde olsa, bu Sliimciil olabilmektedir>%,

Hi¢ kimse oliimlerin ne kadarmm ilag etkilegimlerinden kaynaklandigim
bilmemektedir'"'*, Ne FDA ( Amerika’da Ilag ve Gida Dairesi) ne de ilag iireticileri olaym
boyutunu saptamak igin organize ve sistematik bir yol izlememektedir. Cok kisith sayida
market Oncesi yiiriitiilen ¢aligmalarda ilag etkilesimlerinin herhangi bir zararli etki olugturup
olusturmayacag: incelenmektedir. Hipertansiyon tedavisinde kullamlan mibefradil, yalmzca
eczanelere girdikten bir sene sonra ila¢ etkilesimleri ile alakali bir ¢ok &liim vakasinn
bildirilmesinden sonra Haziran 1998’de aniden raflardaki Omriinii bitirmigtir'>"’.
Mibefradil’in, hiperlipidemi tedavisinde kullanilan ilaclarm, antidepresanlarm ve
antihistaminiklerin de aralarinda bulundugu en az yirmialti farkh cegit ilagla etkilesime
girdigi bildirilmistir>"’. Durumun vehameti diinya genelinde yaklagik olarak 400.000 insanin

ilac1 kullanmasma kadar tam olarak anlagilamamustir'’. flac etkilegimleri bu sekilde bir ¢ok

ilacin pazarindaki akibetini belirlemektedir®,



11.3. iLAC ETKILESIMLERININ SONUCLARI

Tlag etkilegimlerinin sonucunda olugan etkiler, biiyiik cogunlukla istenilen veya
klinik agidan Gnem tagimayan etkiler oldugu halde, hastalarm ve aragtirmacilarmn ilgilerinin
daha ¢ok yogunlastifn dier bir etki de advers etkilerdir. Yararl olarak ifade edilen ilag
etkilegimleri; farkli mekanizmalara sahip iki yada daha gok ilacin yararh terapétik etkilerinin
bir arada kullamidmasiyla olugan yamt tedavi i¢in faydali ise bu yararli bir etkilesimdir
(Yiiksek kan basmcmm daha etkin digiiriilmesinde birden fazla ajamin bir arada

kullanilmasi)°’.

Potansiyel ila¢ etkilegimlerinin siklikla olugmasi, ancak bu etkilegimlerin
Klinik sonuglarmn daha az sikhikta goriilmesi, iki sekilde aciklanabilmektedir®, ik olarak,
ilaglarm ¢ogunun etkilesim sonucu olusturdugu etki diigiik olmaktadir ve herhangi bir etki
olugsa bile bu hasta i¢in klinik agidan 6nemli sonuglar yaratacak bir durum olugturmaz.
Asetaminofen ve izoniazid arasindaki etkilesim Ornegi bu olay1 agiklayabilmektedir. Yedi
giin boyunca 300mg/giin dozunda izoniazid uygulamas: asetaminofen metabolizasyonu igin
gerekli mikrozomal enzimleri yaklagik %70 oraminda inhibe etmektedir. Oran oldukca
yiiksek goriinmesine kargm, bu asetaminofenin eliminasyonu igin mindr yollardan biridir.
Yalmzca asetaminofen eliminasyonunda yaklagik olarak %15°lik bir azalmaya yol
acmaktadir. Bu da yaklagik olarak %18’lik bir asetaminofen dozunun artirilmasina esdeger
bir etki olugturur. Bunun sonucunda neredeyse saptanamayan klinik etkiler olugmaktadir.
Ikinci olarak da, bir ¢ok ila¢ genis bir terapdtik arahfa sahiptir®. Bu gruptaki (penisilinler)
ilaglarm konsantrasyonlarinmn iki hatta {i¢ katina ¢ikmasi bir ¢ok durumda herhangi bir

advers reaksiyona neden olmamaktadir®®,

Bir doktorun, hastamin kullandigi ilaglara yeni ilag eklemesi yaptiinda,

bugiine degin belirlenmemis olan bir ila¢ etkilesimine yol acabilecegi Onemle



vurgulanmugtir®. Bu riskler bazen elde varolan farmakolojik bilgilere dayanilarak Snceden
tahmin edilebilmektedir; ancak bu bilgilerin ¢oguna bir ¢ok hastanin kaybedilmesinden sonra
ulagilrmgtir. Japonya’da 16 kanser hastasmmmn hayatim kaybetmesinin nedeni zamaninda
farkina varilamayan ilag etkilesimleridir. Herpes zoster rahatsizlifi amaciyla yeni bir
antiviral ilag¢ olan sorivudin ile tedavi olan hastalar aym zamanda antineoplastik ajan olarak
da 5-flurouracil veya diger fluoropirimidin tiirevi ilaglar ile tedavi altindaydilar. Bagta
agiklanamayan oliimlerin ardindan sorivudin’in, fluoropirimidin’in inaktivasyonu igin
sorumlu olan dihidropirimidin dehidrogenaz enzimi icin giiclii bir inhibitor oldugu
anlagilmmgtir, Bu alanda yapilan caligmalarin artmasi ve buna benzer bir ¢ok olaym
incelenmesiyle ilag etkilegimleri, daha ila¢ geligtirilme agamasinda saptanabilmekte ve bu

etkilegimin hasta iizerinde olugturacag etkiler onceden tartigilabilmektedir®,



I1.3.1. Yararh Etkilegmeler

Tlag etkilegimlerinin biitiiniiyle zararli, kagmilmas: gereken bir durum oldugu
yanhs bir ifadedir. fla¢ etkilegimlerinin iyi anlagilmasi onlarin zararh etkilerinden
korunmanin yamnda bir ¢ok alanda ilag etkilesmelerinin yararli olarak kullamlmasim
saflamaktadr’.  Immiinosiipresyon  ajam  olarak  kullanilan siklosiporin  organ
transplantasyonlarindan sonra ret cevabini 6nlemede kullanilan etkin bir ilagtir. Etkili bir ilag
olmasmin yammnda ne yazik ki oldukca pahalidir. Siklosiporin viicutta biiyiikk oranda
sitokrom P4503A4 enzim sistemi tarafindan metabolize olmakta ve sitokrom P4503A4
inhibitdrii olan ketokanazol tedaviye eklenince siklosiporin biyoyararlanim yaklagik iki
katina cikmaktadir. %60 ila %80 oraninda ilag dozu azaltilsa bile, yine etkin bir tedavi
siirdiiriilebilmektedir. Bu kombine tedavi, iyi tolere edilebilen, etkin ve en Onemlisi
digerlerine gre ¢ok daha ucuzdur. Bu tedavinin en az 1-4 sene arasinda siirdiiriildiigii
diigiiniiliirse sorunun 6nemi gok daha iyi anlagilmaktadir'’. Yine oldukga sik kullamilan bir
diger bir etkilesme de, penicilin ile probenisid arasinda goriilendir. Probenisid, penisilin’in
bobreklerdeki kaybimi azaltarak plazma diizeylerini arttirmaktadir. Gonore, endokardit,
difteri tedavisi swrasindaki gibi, daha yiikksek ve uzun siiren plazma konsantrasyonlarma
ihtiyag  duyulan durumlarda bu kombinasyon siklikla kullanilmaktadir®'***, Penisilin’in
pahali olduu zamanlarda bu kombinasyon, tedavinin maliyetini azaltmada oldukga bagaril

sekilde kullantimustir™.
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IL.4. ILAC ETKILESIMLERININ ORTAYA CIKISINI KOLAYLASTIRICI

ETKENLER

Hekimlerin tiim etkilegimleri bilmeleri ve hatirlamalar oldukca zordur. Birgok
durumda risk olduk¢a diisiik oldugundan, en azindan akillica davranarak, biiyilkk oranda
advers ilag etkilegimlerinin olugmasim kolaylagtiran faktorlerin degerlendirilmesiyle de bu
riski daha da azaltilabilir. Hastalar1 yiiksek risk grubuna sokan etmenlerden bazilari

sunlardir®.

Terapitik Indeksi Dar Olan Hlaclar

Terapttik indeksi dar olan bir ilag tedaviye eklenince veya ¢ikariinca mutlaka
tedavinin izlenmesi gerekmektedjr“. Varfarinin antikoagiilen etkisi, varfarin ile K vitaminin,
karacigerde kompetatif dengesine dayalidir. Varfarin veya K  vitamininin
farmakokinetiginde ufak degigiklikler kanama siiresini ve ihtiya¢ duyulan varfarin dozunu
degistirecektir. Bu nedenle bir ¢ok klinik, hastalar1 diger her tiirlii regetelenmis veya OTC
grubundan ilaglarin, daha Gtesinde son zamanlarda iizerlerindeki ilgi gittikce artan bitkisel
ilaglarm, kanama siireleri tekrar gozden gecirilmeden kullamlmaya baglanilmamasi ve

43,48

birakilmamasi konusunda uyarida bulunmaktadirlar

Fazla Miktarda Ila¢ Kullanan Hastalar

Kullamlan ila¢ miktarmmn artmasiyla advers ilag reaksiyonlarmmn olugma riski
de artacaktir®®*, Bu artigin en 6nemli sorumlularindan birisi de advers ilag etkilegimleridir.
OTC ilaglari, topikal ilaglar hatta bitkisel caylar bile bu artiga katkida bulunmaktadrlar®,
Ne kadar ¢ok ilag, ilag rejimine eklenirse etkilesim sikhg artmaktadu”™*. Bir hastane
caligmasinda 6-10 ilag alan hastalarda etkilesme oram %7 olarak bildirilmigken, 16-20
arasinda ila¢ kullanan hastalarda bu oran %40’a kadar cikmugtir™. Bitkisel tedavi

yontemlerinin son zamanlarda hiz kazanmasiyla beraber bu etkilesimler de artmaktadur.
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1997 yihnda Amerika’lilarn %12.1°i bitkisel tedavi yontemleri kullanmuglardir. Ilag
kullanan bireylerin %18.4’i, aym anda bir bitkisel ilag veya vitamin yada her ikisini birden

kullanmaktadir™,

Ciddi Fizyolojik Bozukluga Sahip Hastalar

Bir veya daha fazla biyolojik sistemdeki fizyolojik yetene@ini kaybetmis
hastalar, ¢ogunlukla daha fazla kombine ila¢ tedavisine ihtiyag duymaktadir. Nispeten
saglikli bireylere verildifinde genig bir terapotik arahifa sahip ilaglar, bu gruptan hastalara
verildiginde sagirtic1 bicimde dar bir terapstik aralik sergilerler; rnegin normal bir hastada
dis agnis1 icin opioidler giivenle kullamlirken solunum yetersizligi simirda olan hastalarda bu
tehlikeli olabilmektedir. Bu tip hastalarda ilag etkilegmesinden kaynaklanan ufak

degisiklikler biiyiik sorunlara yol agmaktadirlar®,

HIV Enfeksivonu Bulunan Hastalar

HIV ile infekte olmug bireyler, bir cok organ hasar: ve enfeksiyon riskine gok
daha agik oldugundan bu grup ayri olarak degerlendirilmistir. Bu gruptaki hastalar, ilag
etkilegsimi hakkinda yetersiz bilginin oldugu, bir ¢ok yeni ve toksik ilag kombinasyonu

kullanmaktadir®™*,
Pasif Hastalar

Ayakta tedavi olan hastalarin ¢cogu daha az ilag kullandiklar1 ve tedavi sirasinda
aktif rol oynadiklarindan advers ilag etkilesim riski daha azdw. Aktif hastalar tedavi
sirasinda yarar-zarar orammn kendi lehinde olmasi icin ¢abalamaktadirlar. Pasif hastalar ise
genellikle bir ¢ok ilaci kullanmalar1 icin gereken nedenleri bilmemekte ve aym zamanda
doktorlarin Onerilerini ¢ok fazla dikkate almamaktadirlar. Psikiyatrik hastalar ve yashlar,

pasif hasta grubunun 6nemli bir kismum olugturur™,
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llac Bagimlisi Hastalar

Ilag bagimhsi olan hastalar cogunlukla yiiksek dozlarda, tiitiin, alkol, legal
olmayan ilaglar, OTC ilaglann da kullanmaktadirlar. Bu grupta ila¢ kullammu istikrarsizlik

gostermektedir®,

IL5.0LAC ETKILESIMLERINE HASTALARIN GOSTERDIGI

YANITLARDAKI FARKLILIKI.AR

llag etkilesimleri konusunda goriilen sasirtici sorunlardan bir tanesi,
etkilesimlerin belirli bir hastadaki klinik sonuclarimn tam olarak tammlanamamasidir.
Herhangi bir etkilesimin klinik etkileri, literatiirde ne kadar iyi gosterilmig olursa olsun, her
hastada goriilmedigi gibi goriildiigii hastalarda da aym yogunlukta olmayabilir'®”. Etkilesen
iki ilacin etkilestigi siradaki bazi kogullar, ilag etkilesiminin sonuglarmmn degigmesine
katkida bulunmaktadir. Bu kosullar icerisinde hem hastanin klinik durumu hem de ilaclarmn
kullanim sekli vardir. Bu degiskenlere gereken Onemin verilmemesi konusunda, ilag
etkilegimleri ¢ok daha biiyilk bir karmaga yaratmaktadw. Hekim, bu etkenlerden otiirii,
etkilesen ilaglarm benzer kombinasyonlarm (aym dozlarda da olsa), bir hastada ciddi yan
etkilere yol agabilirken, bagka bir hastada hicbir etkiye neden olmayabilecegini géz Oniinde
bulundurmahdir. Dikkate alinmas1 gereken degiskenler iki grup altinda iglenebilir; hasta ve

ilag kullanmmyla ilgili faktorler® .

I.5.1 HASTAYLA ILGILI FAKTORLER

Hastalik_ Duyrumu: Diyabet, tiroid, alkolizm ve c¢esitli gastrointestinal

rahatsizliklara sahip hastalar, ilaglara, bu hastaliklarin bulunmadi:i hastalara gore farkh
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tepkiler verebilirler. Bu baglamda rahatsizliklar, hastanin bu yan etkileri yagamasina da

neden olabilir®.

Bobrek Fonksivonlarimin Degismesi: Glomeriiler filtrasyon hizinda bir azalma

veya bobrek tiibiiler fonksiyonlarmin bozulmasi, ilag etkilegimlerinin goriilmesine sebep
olabilecek ilaglarm serum diizeylerinin artmasma neden olabilir’®. 80 yagindaki bireyin

kreatin klerensi, 30 yagindaki birenkinin yarist kadardir’*.

Karaciger Fonksiyonlarinmin__Degismesi: Karaciger fonksiyonlarindaki onemli

bir azalma, teorik olarak ila¢ metabolizmasmin azalmasindan kaynaklanan ilacin artmig kan
seviyelerine neden olmaktadir™’. Azalmug karaciger kan akimm sayesinde mikrozomal

aktivite de azalmgtir™,

Serum Protein _Sevivelerinin Degismesi: Bir c¢ok ilag, viicutta plazma

proteinlerine baglanirlar ve aym anda viicuda verildiklerinde baglanma yerleri igin
birbirleriyle yargirlar®, Bu yaris sonunda, plazmada etkilesmeye girenlerden birisinin
serbest ilac miktar1 artacaktir'®, Yagla beraber serum albumininde yaklagik %20°lik bir diigiis

gozlenmektedir. Bunun sonucunda da serbest ilag miktari daha da artmaktadir®,

Su, pH, ve Elektrolit Dengesi: Zayif asitler ya da zayif baz 6zelligi tagiyan

ilaglarin iyonizasyonu, iiriner pH degisikliklerinden etkilenebilmektedir. Bundan dolay1
ilacin bobrekten atilimmi farklilagabilir.Yag ile birlikte viicutta bulanan toplam su Kitlesi
azalmugtir, bu da suda ¢oziiniirliigii fazla olan ilaclarin dagilma hacminin azalmasi demektir,
Yine yas ile birlikte viicuttaki yag oram artar, dolayisiyla lipofilik ilaglarin yarilanma siireleri

artacaktir*!,

Gidalar: Gidalar, baz1 ilaglarin gastrointestinal emilimini etkileyebilir, boylece

kan diizeylerini ve etkilesim potansiyelini degistirebilir’®?,
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Cevresel Etkenler: Ilaglarin viicutta olugturdugu etkiler ve ilag etkilesimleri,

bocek ilaglari, hava kirliligi ya da sigara kullammm gibi bircok ¢evresel fakttrden

etkilenebilir®,

Farmakogenetik Etkenler: Gegtigimiz birkag yil icerisinde farkl ilaclar iizerinde

yiiriitiilen caligmalarda, bireyin  genetik Ozelliginin, ilacin viicuttan uzaklastirilmasmmn
belirlenmesinde biiyiik onem tagidigi anlagilmigtir. Fakat, farmakogenetik bulgulara bakilip,
cofu zaman hastalarin, Onceden belirlenmis ilacin yan etkisine hangi derecede maruz

kalacaZim tahmin etmek miimkiin degildir®>",

Yas: Yagh hastalarin ila¢ yan etkilerine maruz kalmalari ihtimali daha fazla
giiriinmektedir7. Bu durumun olugmasmin nedeni, bazilar1 daha 6nce de tartigilan (Grnegin,
bobrek yetmezligi, beslenme yetersizlikleri, aym anda birka¢ rahatsizlifin yaganmasi) birkag
farkh etkenden kaynaklanmakta gibi goriinmektedir®®. Yagllarda bu riskin daha fazla

olmasinin sebepleri ;

Yaglilar diger yas gruplarma gore daha cok ila¢ kullanmaktadirlar. Amerika’da
recetelenmig ilaglarin yiizde otuz kadarmi 65 yas ve iizeri grup kullanmaktadir™, Ortalama
olarak bu yas grubu, toplumun yaklagik yiizde on ikisini tegkil etmektedir. 65 yag ve daha
iizeri yas grubu hastalarm iicte ikisi bir yada daha ¢ok ila¢ kullanmaktadir. Bu grup icin
ortalama ilag tilketimi 5 ila 12 arasindadir®'. %5°den daha az olan grupsa hicbir ilag
kullanmamaktadir. Yagh grup hastalar daha yiiksek oranda metabolik rahatsizliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, artrit gibi kronik ila¢ kullantmina neden olan
rahatsizliklara sahip oldufu icin daha genis ve daha uzun bir ilag tiiketimine ihtiyag
duymaktadirlar. Yagla beraber viicutta onemli fizyolojik degisiklikler olusmakta, &zellikle
ilag metabolizmas: bozulmakta ve bu grup hastalarm ilag reaksiyonlarma ugramasim

kolaylagmaktadir’. Tiirkiye’ de yashlarda ilac tiiketimi ile ilgili yapilan caligmada en sik
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goriilen kronik hastahk, hipertansiyon (%30.7), en sik kullanilan ilaglar da kardiyovaskiiler
sistem ilaclaridir (%26.7)°. Yine Tiirkiye’de huzurevinde kalan 200 birey iizerinde yapilan

bir cahismada kardiyovaskiiler sistem ilaglar1 en sik kullamlan ilaglardir (%31.7)",

Yash grup genellikle birden fazla doktora bagvurmakta ve her doktor kendi
anlayig1 cercevesinde tedavi yapabilmektedir. Aym zamanda hastalar ilaci tam olarak terk

edip edemeyecegini anlayamayabilmekte™*

, ayrica kendi aralarinda ilag ve tedavi
olasiliklarim paylagabilmektedir. Bir difer 6nemli nokta da; doktorun ilagla tedavi olan bir
hastanin ila¢ rejimini tekrar gézden gecirmesi oldukga az rastlanilan bir durumdur. Bir gok
doktor hasta ile goriismede regete yazma egilimindedir. Doktor ziyaretlerinin yaklagik
%60’indan daha fazlasi regete ile nihayetlendirilmigtir. Bu egilim yagh niifus i¢in daha da
fazladir. Tedavinin etkinlii kugku icerse de ve toksisite riski fazla olsa da yine de her hangi
bir sikayet ve hastaligin ¢oziimii gok sik olarak ilag olmaktadir®.Yagh hastalar diger grup
hastalara gére OTC dedigimiz regetelendirmeden alinabilen ilaglar1 yedi kez daha ¢ok
kullanmaktadir. Cogu hasta ilaglarim yanhs bir gekilde kullanmakta, bu da en azindan dogru
ila¢ kullammmiyla azalabilen ilac etkilesmelerini daha da artirabilmektedir. Bir caligmada
regetelerin sadece %22’sinin dogru kullanildigi, %33’niin ise ciddi sonuglar dogurabilecek

sekilde yanlis kullamldigi gosterilmistir* .Birden fazla eczanenin secilmesi de bu olaymn

saptanabilirligini azaltmaktadir™*.
I1.5.2. ILACIN KULLANIMIYLA ILGILI FAKTORLER

Uygulama Zamani ( Hlaclarin Kullamm Siralari): Birbiri ile etkilegen iki ilacm

hangi sira ile kullamldig klinik sonucu onemli oranda etkileyebilir. Hasta herhangi bir ilag
kullanirken, asil ilag tedaviye eklenince, etkilegim ilk ilacin kullanim kesilene kadar
gozlemlenemeyebilir”. Ornegin bir hasta varfarin uygulamasmna baglamadan once simetidin

aliyorsa, herhangi bir etkilesim goézlenmez. Ancak Varfarin dozu ayarlandiktan sonra
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simetidin terk edilirse daha yiiksek antikoagiilan dozuna ihtiyag duyulacaktir®. Sekil 1’de
goriilen etkilesme olasiliklarimin klinikte ne kadar farkli sonuglar olugturdugu daha iyi
anlagilmaktadir’®. Etkilegimin mekanizmas1 hakkinda bilgi sahibi olmak, riski minimuma

indirerek hekimin ilac1 hangi siralarda hastaya verecegine yardimei olmaktadir®,

Kullamm Araliklari: Ozellikle gastrointestinal sistemde gecen etkilegimlerde,

etkilesimde bulunan iki ilacin kullanim zamanlar1 birbirine yakin oldugunda, etkilesim daha

onemli olmaktadir®,

Tedayi Siiresi: Kimi etkilesmeler hemen gerceklesebilecegi gibi kimileri de
giinler hatta aylar sonra ortaya ¢ikmaktadir. Etkilesmenin olugmasi igin uzun zamana ihtiyag
duyan ilaclarda tedavinin kisa tutulmasi, etkilesmenin goriilmesini engelleyecektir. Lityum
ve karbamazepin’in bir arada kullanimlariyla ortaya glkan norotoksisite ancak uygulamadan

giinler sonra ortaya ¢ikmaktadir®,

Etkilesmenin Qlusabilmesi Icin Gerekli Doz : Bir ¢ok etkilesme doz bagimlidir.

Genelde ilag etkilegimleri, ilaclardan birisi ya da ikisi birden yiiksek dozda kullanildiklarinda
onemli olmaktadr™. Yiiksek dozda kullamlan salisilatlar (aspirin >3 g/giin ) probenisid’in
ditiretik etkilerini antagonize etmektedir. Ara sira kullanilan diigiik dozlarda bu durum

goriilmez®.

llacin_Takdim Edildigi Preparat Sekli : Aym ilacin standart tablet yapisi, o

ilacin sivi, kapsiil ve enterik kaph tablet gekilleriyle kargilastirildifinda, yasanan etkilegimler
arasinda ufakta olsa degigikler goriilmiistiir. Fakat ilacin sekli muhtemelen yukaridaki

maddeler kadar 6nemli degildir®.
Kombine Ilac: Daha once yapilan caligmalarda, IV heparin’in antikoagiilan
etkisinin nitrogliserin  preparatlarindaki polietilen glikol tarafindan degistirildigine

inanilmaktaydi. Daha sonra yapilan caligmalarda asil bu iste sorumlu olan maddenin
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nitrogliserin oldugu anlagilmigtir. Bir ¢ok sayida ilacin bu durumda olmasmdan dolayi,

etkilegimin kaynagm saptamak cok daha zorlagmugtir®,

2 B nrwas - o

ZHE
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Rezerpin ve Mao Inhibitérlerinin Presinaptik Bolgedeki Etkilesimleri'.

KOMT

Rezerpin presinaptik nordrenalin
depolannda 8nce saliveriimeye -
sonra da bogalmasina sebep olur

MAO'nun inhibisyonu
pre-sinaptik vezikillerde
noradrenalin birikimine
ssbep olur. v

ETKILESIM

MAQ inhibitorleriyle tedavi géren hastalara rezerpin veriimesi
pre-sinaptik uglarda biriken fazia miktarda noradrenalinin
saliveriimesine sebep olur. Bu durum hipertansif krize yol acar.

ANCAK
Rezerpin tedavisi alan hastalara MAO inhibitérieri verilmesi
hipertansif krize yol agmaz. Bunun nedeni noradrenalin depolarnnin
rezerpin tarafindan zaten bogaitiimig olmasidir.

Sekil 1. Rezerpin ve monoaminoksidaz inhibitdrlerinin presinaptik bdlgede gergeklesen
etkilesimleri ve uygulama siralarinin degistirilmesinin olusturacagi sonuglar gdsterilmistir.

Sekil 1. A Manual of Adverse Drug Interactions, Griffin, J.P., D’arcy, P.F., 2" ed.’dan almmastir
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1L6. ILAC ETKILESMELERININ MEKANIZMALARI

llag etkilesimlerinin daha iyi anlagilmasi ve yorumlanabilmesi igin bu
mekanizmalar smiflandirdmigtir. Bir ¢ok ilag birbirleriyle etkilegebilmektedir, bu tek
mekanizma ile olabildigi gibi bir ¢ok mekanizmanm bir arada bulunmastyla olusabilir.
Etkilesim mekanizmalarmin daha iyi anlagilmasi, saglik personelinin etkilegimleri tahmin
etmesine ve bunlardan hastamn ve toplumun korunmasma yarar saglamaktadirlar. Bunu
kolaylagtrmak icin ilag etkilegimleri kendi iginde smmflandirilirlar. flag etkilesmeleri

mekanizma olarak farmakokinetik ve farmakodinamik olarak ikiye ayrilmaktadirlar®***,

I1.6.1. FARMAKOKINETIK ETKILESMELER

Bir ilacin, digerinin absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyonunu
degistirmesi sonucunda viicuttaki diizeylerini, dolayisiyla etki siddetini veya siiresini

degistirme olay1 olarak ifade edilebilmektedir®®,

11.6.1.1. ABSORPSIYON DUZEYINDEKI FARMAKOKINETIK

ETKILESMELER

Oral olarak alman bir ¢ok ilag, gastrointestinal bolgedeki mukoz membranlar
boyunca absorbe olmaktadir. Bu diizeydeki etkilesmelerin ¢ogu daha cok artmug bir
absorpsiyondan ziyade azalmig bir absorpsiyonla sonuglanmaktadir. Burada oncelikli olarak
absorpsiyon oramtyla, toplam absorbe olan miktar arasindaki farkin yapilmas: gerekir. Oral
antikoagiilanlar gibi toplam absorbe olan kismin degismemesi sart1 ile absorpsiyon orammnin
degismesi klinik olarak 6nemli sonuglar yaratmaz'>. Ancak hipnotikler yada analjeziklerde

oldugu gibi veriliginden sonra hizh ve cabuk bir etki istendiginde, absorpsiyon orammndaki
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azahg, ilacin yeterli serum diizeylerine hizh bir gekilde ulagilmasim engelleyecektir®,

Absorpsiyon diizeyindeki etkilegimler de farklh mekanizmalarla agiklanabilmektedir.

1. Gastrointestinal pH’ in Degismesi

Bir ilacin mukoz membranlar boyunca pasif diifizyonla hareket yetenegini
non-iyonize, yagda ¢oziiniir formda hangi oranda bulundufuyla belirlenir. Yagda
¢oziiniirliik ise, o ilacin pKa’s1 ile ortamin pH’1 tarafindan belirlenir. Mide barsak sivilarmmn
pH’imin  degismesi, oral yoldan verilen ilaglarm c¢oziinme, iyonizasyon derecesini
etkileyeceginden absorpsiyon hiz ve oramm etkilemektedir. Salisilik asidin midedeki
absorpsiyonu diigiik pH’larda daha fazla olmaktadir. flaclar, gastrointesinal pH’1, dolayisiyla

birbirlerinin absorpsiyonlarm etkilemektedir™*,

I1. Adsorbsiyon, ve Selat Qlusturma

Ilaglarm birbirlerini adsorbe ederek veya selat olusturup suda ¢oziinemeyen bir
kompleks olugturmasiyla ortaya cikan bir etkilegimdir. Ilac yeterli derecede adsorbe
olamayaca@ i¢in belki de terapotik dozlara hi¢ ulagsamayip etkisiz kalacaktir. Aktif komiir,
genellikle zehirlenme vakalarinda, yiiksek dozda verilen bir ilacin ardindan verilerek o ilaci
adsorbe etmesi saglanir ve ilacin daha fazla oranda absorbe edilmesi Onlenir. Ancak normal
durumlarda terapétik dozlarda verilen bir ilacin absorpsiyonu da bu durumlarda biiyiik
dlgiide etkilenebililir®. Antiasitler de aym mekanizmayla bir ¢ok ilaci adsorbe ederek ve
onlarla selat olugturarak ilaclarin absorpsiyonlarmi azaltmaktadir. Tetrasiklin grubu
antibiyotikler ozellikle iki ve ii¢c degerli demir, kalsiyum , aliminyum ve bizmut gibi metalik
iyonlarla kompleks olustururlar, bu kompleks yeterince absorbe edilemez ve azalmug

antibakteriyel etki ile sonuglanr®*>*,
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1II. Mide Bosalma Hizimin ve Gastrointestinal Motilitenin Degismesi

Tlag absorpsiyonu esas olarak ince barsaklarda meydana geldiginden, mide
bogalma hizimin deZigmesi genellikle ilag absorpsiyon izim etkileyecek, ancak absorbe olan
miktar degismeyecektir™®. Ozellikle parenteral olarak uygulanmasi miimkiin olmayan ve
lmzl bir etki istenilen sedatifler ve analjeziklerde bu durum Snem kazanir. Mide bogalma
hizim etkileyen bir ¢ok faktor vardir; bunlardan bir ka1 arasinda gidalar, durug pozisyonu,
agr eksersiz, antiasitler, antikolinerjikler ve narkotiklerin de aralarinda bulundugu farklh
tiirde bir gok ilag sayilabilmektedir®. Metoklopramid, sisaprid ve domperidon gibi ilaglar,
mide bosalma hizim artirarak difer ilaglarm daha erken ve daha yiiksek serum
konsantrasyonlarma ulasmasim saglarlar®, Ilagtan cabuk bir etki istenmiyorsa bu tiir
etkilesme klinik olarak 6nemli sonuglar yaratmayacaktir. Ancak mide ortaminda dayaniksiz
olan ilaglarm absorpsiyonlari, mide bogalmasi yavagladik¢a azalir(Penisilin G,levodopa) °.
Mide barsak kanalimn salg1 ve motilitesinin degismesi de etkilegsmeye neden olabilmektedir.
Gastrointestinal gecis hizinin artmasi, diigiik ¢oziinme hizina sahip veya ¢ok yavag sekilde
absorbe olan enterik kaplh tabletler veya griseofulvin gibi ilaclarda absorpsiyonun
azalmasma neden olacaktir. Gastrointestinal gegis siiresi ¢abuk olan hastalarda ozellikle
enterik kaplh tabletlerin digkida bulunduguna dair rapor edilmig olaylar hi¢ de az rastlamlan

bir durum degildir®.

IV. Mide-Barsak Kanalina Toksik Etki

Para-aminosalisilik asid, neomisin, kolsisin gibi ilaclarla kronik tedavi sirasmda
diger ilaclarm absorbe oldugu barsaklardaki bolgelere hasar veririler, bunun sonucunda diger
ilaglarn absorpsiyonu azalabilir®®, Bu, dzellikle tiiberkiilozda kombine tedavi yapilirken INH

ve rifampin absorpsiyonunun PAS tarafindan azaltilmas: yoniinden 6nemlidir®.
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11.6.1.2. DAGILIM DUZEYINDEKI FARMAKOKINETIK ETKILESMELER

Tlaglar paranteral ya da oral uygulamadan sonra sistemik dolagima ulagtig
zaman viicutta dagilmaktadirlar”. Bu dagiim, ilacin iyonize hali, yagda ¢oziiniirliigi ve
plazma proteinlerine baglanmalariyla belirlenir®. Ilaclarin ¢ogu, bir kismu ¢ziinmiis olarak
kanda tagiirken, kalan miktar1 ise biiyilk oranda plazma proteinlerine, ozellikle de bu
olayda biiyiik katkisi bulunan albumine, daha az olarak da beta-globulin ve alfa-1-asit
glikoprotenlere baglanirlar™®, Plazma proteinlerine baglanma geri doniigiimlii bir olaydir,
ilacin serbest ve bagh fraksiyonlariyla olan dengenin bir sonucudur**. Sadece bagh olmayan
kistm farmakolojik olarak aktiftir, bagh olan kisim ise gegici olarak biyotransformasyon ve
viicuttan uzaklagtirimadan korunurlar. Serbest kisim metabolize olduunda bagh kisim

serbest hale geger ve normal aktivitesine devam eder”.

llaglar viicutta baglandiklar1 proteinler icin birbirleri ile yarigirlar. Aym
proteine affinitesi yiiksek bagka bir ilag eklenince, daha diigiik affiniteli olam baglanma
bolgesinden kovarak onun yerini alir, bu da bazen toksisitenin de eglik ettigi, kovulan ilacin
plazmadaki serbest fraksiyonun konsantrasyonunun artmasma neden olmaktadr™®, Klinik
acidan etkilesimin derecesi, Ozellikle serbest fraksiyonun belirgin derecede artmasiyla
belirlenir. Bu tip etkilegmeler, asagidaki kosullarin yerine getirilmesiyle daha ¢ok &nem

kazanir™,

1. flacin sanal dagilim hacminin kiigiik olmasi: Etkileyme sonucu ilacin artan

serbest fraksiyonu, genig bir s1vi hacmi iginde dagilirsa veya dokularda baglanma suretiyle

tutulursa konsantrasyon artmasi 6nemsiz derecede olur”>*,

2. llacin plazmada albiimine baglanma orammn yiiksek olmast: ilag ne kadar

yiiksek bir oranda plazma albiiminine bagh ise potansiyalizasyon o kadar daha fazla olur;

baglanma orami diigiik olan ilaglar s6z konusu tipte bir etkilesmeye elverisli degildir****.
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Ornegin baglanma oram %99 olan bir ilacin baglanma oranmm %97’ ye indirilmesi serbest
fraksiyonunun konsantrasyonunu %3 / %1 =3 kat artirir, Oysaki baglanma oram %69 olan

bir ilacin bu oramnin %67’ ye diigiiriilmesi serbest ilag fraksiyonunu ¢ok az artirmaktadir™,
3. Tlacmn terapétik araligi dar olmahdir®>**,
4, Tlag hizh bir sekilde etki gostermelidir®.

Soz konusu etkilesme giren ilaglar, yukaridaki kosullara uydugu taktirde
plazmadaki serbest etkin fraksiyonunun belirgin bir oranda birka¢ veya daha fazla kat1 gibi
yiikselmesine neden olabilir. Bu yiikselme o6te yandan ilacin biyotransformasyon ve
glomeriiler flitrasyon suretiyle eliminasyonunu hizlandirr”. Bu yiizden yiikselme ve ilag
etkisindeki giddetlenme kisa siirebilir ve sonra serbest ilag konsatrasyonu etkilesmeden

onceki diizeye donebilir™*,

Oral antikoagiilanlarin, 6rnegin varfarinin, fenilbiitazon gibi asidik ilaclar
tarafindan plazma proteinlerinden uzaklagtirilmasi ile serbest fraksiyonu artacaktir. Bu da
kisa siireli fakat ciddi kanamalara yol agabilecektir®. Talbutamid gibi oral antidiyabetik
ilaglarin serbest fraksiyonlarindaki artig ise hipogliseminin giddetlenmesine yol agar ki, bu da
hasta igin tehlikeli olabilir®”, Yeni dogan bebeklerde bilirubinin albumine bagli olmasi,
bilirubinin beyine ulagip hasar yapmasim onlemesi agisindan oldukg¢a nemli bir fizyolojik
durumdur. Ancak sulfonamid, salisilat gibi asidik ilaclarin verilmesi halinde bilirubin
serbest haldeki konsantrasyonunu artirarak kernikterus adi verilen beyin hasarma neden

olabilmektedir®™,
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Dagilim Hacmini Degistirmek Suretiyle Etkilesme

Bir ilag digerinin dagilim hacmini artirmak veya azaltmak suretiyle onun
plazmadaki konsantrasyonunu sirayla diigiirebilir veya artirabilir. Oral kontraseptifler su ve
tuz retansiyonu yaptiklari i¢in fenitoin ve dier antikonviilzan ilaclarin dagihm hacmini
artirirlar, boylece etkinlifini azaltirlar, bu nedenle fenitoin ile tedavi altindaki epilepsili
kadinlar oral kontraseptif kullandiklarinda konviilsiyonlar ortaya ¢ikabilir. Giiglii bir diiiretik

olan furosemid ekstraseliiler s1v1 hacmini azaltir ve ilaglarmn plazma diizeyini yiikseltir™,

11..6.1.3. METABOLIZMA DUZEYINDEKI FARMAKOKINETIK ETKILESMELER

Diigiik agirhikli ksenobiotiklerin ve ilaclarin safradan ve bobreklerden olan
atilimlarm  kolaylagtirmak  igin  hidrofilik  metabolitleri  haline  doniigtiiriilmesi
gerekmektedir™, Bu sayede ilaglarin daha polar formlarma yani daha kolay suda ¢dziinen
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hallerine gecip kolaylikla viicuttan disari atilmasi  saglanmustir™™. Viicutta bu iglevi

gergeklestiren sistem, mukozalarda, bobreklerde, akcigerde, beyinde ve en gokta karacigerde

bulunan sitokrom P450 enzim sistemidir®

¥ Yaklagik olarak otuzdan fazla enzim grubu
icerse de, yalmzca bunlarm bir kisom insanda ilag metabolizamasindan sorumlu
tutulmaktadir®”, Farkli enzimlerin belirtilebilmesi icin basit bir nomenklatiir sisterni
geligtirilmigtir'# Teofilin metabolizmasindan sorumlu enzim sistemi ifade edilitken CYP 1 (
bagh oldugu familya ), A (alt familyas1) , 2 (kodlandig1 gen) kisaltmalari kullanfimaktadir™?,
Insanda en fazla metabolizasyondan sorumlu sitokrom P450 isoensimleri 1A, 2B, 3C , 2D,

2E ve 3A dir™*®,

Bu enzimlerin aktivitesi inhibe edilebilmekte veya indiiklenebilmektedir. Bu
noktada ilac etkilegimleri ortaya g¢ikar ciinkii bir ilag digerinin biyotransformasyonundan

sorumlu enzimi aktive edebilir yada indiikleyebilir”®. flacin biiyiik bir kisrm metabolize
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oluyorsa (ilacin yalmzca kiiciik bir kismu degismeden viicuttan atiliyor ) ozellikle bu tip bir
etkilesmeden daha fazla etkilenebilir. Bir ¢ok ilag, potansiyel olarak dier bir ilacin
metabolizmasm inhibe edebilmektedir. Ilaglarmn bir enzimi inhibe etmesinin derecesi, bir
cok fakt6r tarafindan belirlenir. Bunlardan bazilari; o enzim icin ilacn affinitesi veya etki
bolgesindeki ilag konsantrasyonu olarak siralanabilir’®. Genellikle enzim inhibisyonu doz

bagmh bir olaydir, daha yiiksek dozlarda daha biiyiik bir inhibisyon olugturmaktadir™.

Etkilegimlerin tahminini zorlagtiran Onemli faktorlerden birisi de, enzim
inhibitorlerinin aym zamanda indiikleme kapasitelerinin de oldugudur®. Karacigerde ve
diger baz: dokularda mikrozomal enzimlerin, bazi kimyasallar ve ilaglarla dikkate deger
oranda aktiviteleri artabilmektedir. Enzim indiiksiyonu bir c¢ok farkli sekilde olugabilir.
Ancak genel olarak enzim miktarinin artmas: olarak gosterilir. Enzim indiiksiyonunun
belirgin gekilde goriilebilmesi icin gerekli olan zaman, enzim inhibiyonu icin gerekli olan
zamandan genellikle daha fazladir. Belirgin bir etki goriilebilmesi i¢in gerekli olan zaman 2
ila 3 hafta siirebilmektedir®*, Enzim inhibitorleri ise gok daha hizhi, bir veya iki giin
icerisinde metabolizmada belirgin etkiler yaratabilirler”. Enzim indiiksiyonu ile ilgili ilacin
eliminasyonunda artig gozlenir. Bunun sonucunda ilacin etkisi kaybolabilir. Baz1 durumlarda
ise enzimin indiiklenmesi toksik metabolitlerin olugumunu hizlandirr, Izoniazid ve
asetaminofen uygulanmasi sirasinda, izoniazid, asetaminofenin toksik metabolitlerinin
olusumunu artirarak, asetaminofenin karacigere olan toksisite riskini daha da artirmaktadr.
Ozellikle terapotik arahigi dar ve diigiik biyoyararlamima sahip ilaclarda bu tip etkilegmeler

daha da 6nem kazanmaktadir™.

Taglar tek bir enzim tarafindan metabolize olmadig: gibi sadece tek bir enzimi
inhibe etmemekte ya da indiiklememektedir**. Ornegin simetidin, CYP2D6 , 3A4, 1A2 ve

2C9 enzimlerini inhibe edebilmekte® ya da kinidinde oldugu gibi, CYP3A4 enzimi igin
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substrat olmasma karsin CYP3A4 enzimini inhibe etmektedir’”. Aym zamanda on ilag
seklinde verilip viicutta metabolize olup etkin ilag sekline kavugan ilaglarin da aktivitelerinde
Onemli degisiklikler goriilmektedir. Kodeinin viicutta farmakolojik olarak aktif gekline yani

morfine doniigmesi, enzimler yardimiyla olmaktadr™-,

Biiyiik bir enzim grubu olmasimin yaminda bireyler arasinda genetik olarak
oldukga biiyiik farklar gosterir">*>*, Bireysel bu farkliliklar, ilag cevabmda ve yan etki
olusturma potansiyellerinde degisiklikler yaratabilmektedir. Bireyler arasindaki genetik
farkliliklar, ni¢in hastalardan birinde ilag etkilesmeleri sonunda ciddi etkiler, digerinde ise
klinik agidan ©nem tagimayan sonuglarm olustugunu aciklayabilmektedir'>®, Diger bir
neden ise yukarida anlatilan birden fazla enzimin metabolizasyondan sorumlu olmasi, enzim
inhibisyonun tek bir enzime yiizde yiiz oraninda spesifik olmamas: birden fazla enzimi

inhibe etmesiyle aciklanabilmektedir®,

Boceklerin ¢ok hizli sekilde bocek ilaglarma rezistans gostermesi, metabolize

edici enzimlerde goriilen genetik degisiklerin bir sonucudur™.

Bu enzim sistemi ile ilgili bilgilerimiz ve buradaki etkilesmelerin daha iyi
anlagiimastyla daha giivenli farmakoterapi yolu goziikmektedir™*, flag etkilegimlerinde
dogacak riskleri azaltmakta miimkiin olan en iyi yaklagim, ilag metabolizasyonun insandaki
genetik ve cevresel etkilerden ne kadar etkilendifinin tam olarak anlagilmasiyla
gerceklesebilir. Genetik ve molekiiler biyoloji bilimi, bize ileride bireylerin tek tek ilaca
kars1 gosterecegi yanitlart aydmlatmada giivenilir bir arag olabilir. Bu sayede bireye gére
ilag ¢ok daha miimkiin olacaktir. Bu enzim sistemi iizerinde yapilacak olan klinik testler
ileride ozellikle doz araligmmn segilmesinde ve toksik etkilerden korunmakta faydal

olacaktir®,
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I1.1.4. P-GLIKOPROTEIN ARACILI ILAC ETKILESMELERI

Tlaglarn viicuttan uzaklastirilmasmnda karaciger ve bobrekler hayati ©nem
tagtyan organlardir. Son zamanlarda, tagiyici aracili ilag gegislerinin de buralarda biiyiik
katki yaptiklar1 gosterilmistir. Bu tagiyicilara ornek olarak, organik anyonlarin, endojen
safra asitlerinin, kanser tedavisinde kullamlan ajanlarin safraya salgilanmasi igin baglica

gorev yapan aktif transport mekanizmalar1 sayilabilir®.

Burada bahsedilen tagiyicilar arasinda biiyilk 6neme sahip, ATA baglayici
tagtyicilarm  {iyesi 170kDa agrhfinda bir plazma proteini olan P-glikoproteinler”,
kemoterapi sirasindaki kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin intaraseliiler hedefe ulagsmadan
hiicre memranindan uzaklastiriimalarmdan sorumlu tutulmas: ve bunun kanser kemoterapisi
icin hayati 6nem tasiyan bir sorun olmasindan dolay:1 son yillarda gittikce daha da Gnem
kazanmugtir'>, P-glikoproteinler ayrica ksenobiyotiklerin hiicrelere girigine kars: bir bariyer
vazifesi gostermektedir. Tlaglar da bir ksenobiyotik oldugu igin, P-glikoproteinler tarafindan
biyoyararlamimlar: biiyiik 6lciide etkilenmektedir®. P-glikoproteinler igin substrat olma
kosulunun ne oldugu tam olarak anlagilamasa da, genellikle lipofilik ve bir veya iki
aromatik halka iceren amfipatik molekiiller olmalar1 ¢ok muhtemeldir®. P-glikoproteinier
yaygin bir gekilde adrenal kortekste, proksimal renal tubulde, ince ve kalin barsak
mukozalarinda, pankreasta, rektumda, akcigerde ve beyinde kan-beyin engelinde gorev
yapar’™*, Iglevler doku diizeyinde farkliliklar gosterdiginden, P-glikoproteinlerin viicutta

cesitli transport iglevlerini iistlendigi diigiiniilebilir.

P-glikoproteinlerin ~ dokular arasindaki genis dagilim ve ¢esitli fizyolojik
olaylara aracilik etmelerinden dolayi, P-glikoproteinlerin bir ilacin nasil absorbe edilecegi
veya uzaklastirilacagt konusunda olduk¢a ©Onemli bir rol oynayacagimn diigiiniilmesi

gerekir®, Ornegin bir ilag P-glikoproteinler icin gastrointestinal sistemde bir substrat ise, bu
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ilacin yetersiz bir gekilde absorbe olacagi, P-gliokoproteinlerin ilag absorpsiyonu igin bir
bariyer vazifesi gordiigii soylenebilmektedir, bobrek tiibiilerinde substrat olacag: diigiiniiliirse
de bunun aktif sekresyonla sonuglanacagma inanilir. Bunun sonucunda, tagtyicmin bagka
ilaclar tarafindan inhibisyonu ile klinikte Onemli sonuglar olugabilecegi sonucu

cikartilabilir,

Tedavide verapamilin terapotik dozlari, CYP3A iizerindeki inhibitdr etkisinin
yamnda P-glikoproteinleride inhibe etmektedir. Siklosporin, verapamil ile aym anda
uygulandifi zaman verapamil hem siklosiporinin barsaklardaki CYP3A  tarafindan
gergeklestirilen biyotransformasyonunu azaltir hem de absorpsiyon igin bariyer vazifesi
goren P-glikoproteinleri inhibe etmesiyle siklosporin diizeylerini daha da artmaktadir'*,
Diger ortaya konulan Snemli bir etkilesme de, digoksin ile kinidin arasindaki etkilegmedir.
Bu Onemli etkilesmede, kinidin hem digoksinin dagilim hacmini hem de bobreklerdeki
atilimmm  azaltti® icin digoksin diizeyleri artmaktadir’. Son zamanlara kadar digoksinin,
makrolid antibiotiklerle birlikte uygulandigi zaman, digoksinin plazma diizeylerindeki artg,
makrolid antibiyotiklerinin mide florasim degistirmesiyle aciklanmaya cahgilmigtir. Ancak
digoksinin midedeki metabolizmasimin  bozulabilecegi yamnda, alternatif bir goriis de

makrolid antibiyotiklerinin, P-glikoprotein aracili digoksinin tiibiiler sekresyonunu inhibe

etmesidir™®,

Bu tagiyict hakkinda g¢aligmalarm daha ileriye gotiiriilmesi ilerde bize yeni tip

ilag etkilesmelerinin daha iyi anlagilmasimnda yardimei olacaktir™,

F g
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11.6.1.5. ITRAH DUZEYINDEKI FARMAKOKINETIK ETKILESMELER

Taglarm, bbrek pH’mm ve tagiyict sistemlerini, birbiri lehinde ve aleyhinde
degistirmesi itrah diizeyindeki etkilesmenin temelini olusturur. Bir ilacin diferinin itrahm
azaltmas1 onun viicuttaki etkinlifini giiclendirir. Bazen bunun tersi olur, yani bir ilag
diferinin itrahim artirarak onun viicut sivilarindaki konsantrasyonunu diigiiriir; sonugta,
etkisinin azalmasma ve etki siiresinin kisalmasina neden olur. Vurgulanmas: gereken bir
nokta, renal itrah hizt deSismelerinden etkilenen ilaglarin  viicuttan fazla
biyotransformasyona ugramadan bobreklerden tamarm ile veya biiyiik olciide degigmemis

sekliyle itrah edilen ilaglar olmasidir™.,

LUriner PH’ 1n Degismesi

Naglarm ¢ogu bobrekler tarafindan viicuttan uzaklagtirildig icin, buras: bir ok
ilag etkilesiminin olugumu i¢in uygundur. Bébreklere gelen ilacin lipid ¢oziiniirliigii fazla
ise ve tiibiilerden kolayca alnabiliyorsa, buradaki pasif bir tagima sistemiyle tekrar sistemik
dolagima aktarilir. Zayif organik asit ve bazlarm iyonizasyon derecesi, ilacm pKa degeri ve
ortamin pH’1 tarafindan belirlenir. Bobrek tiibiilerindeki sivimn pH’mndaki degisiklikler,
ilacin reabsorpsiyonunu yada itrahim etkileyecektir®” Asidik ilaglar igin, filiratn pH1
azaltihirsa daha fazla oranda noniyonize duruma gecerler ve reabsorpsiyona daha fazla maruz
kalirlar; sonugta idrarla itrahlar1 azahr, etkileri giliglenebilir ve uzayabilir. Idrarin
kalevilestirilmesi ise zit yonde degigmeye neden olur. Ornegin kinidin ve amfetaminler gibi
onemli kismu idrardan defismeden atilan ilaglarin viicutta kalig siireleri dolayisi ile etki
siireleri idrar asitlestirildiginde uzar®. Amonyum Kloriir, askorbik asid gibi idrar asitlegtiren
ilaglar verildiginde ise eliminasyonlar1 izlamr. Diger taraftan; salisilatlar, barbitiiratlar gibi
asidik ilaglarla zehirlenmelerde, hastaya bikarbonat verilerek zorlu alkali diiirez suretiyle

ilacin  viicuttan  uzaklagtrlmast hizlandiriimaktadir®.  Ilaglarm  bu  ozelliklerinin
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anlagilmasindan sonra, zehirlenme sirasinda iiriner pH’1 degistirerek, ilacin viicutta kalsg

zamam kisaltimustr®.

Idrar pH’mm degigmesi sonucu ilag etkisinin deBigebilmesi igin ilacin
eliminasyon kalib: ile ilgili yukaridaki genel kosula ilave olarak, idrarda elde edilen pH
aralifinda ilacin iyonizasyon oramnimn belirgin Olgiide de@isebilmesi gerekir. Aksi takdirde
pH’nin degistirilmesi ilag etkisinde onemli degisme yapmaz. Sozii edilen kogulun gostergesi
pKa-pH degeridir. lacin pKa degeri idrar pH i degigebilecegi aralik icindeyse ( pH 5,5 -

8.5 ) veya bu ug degerlere yakmsa bu tiir etkilesme belirgin olur™.

11.Tiibiilerden Salgilanma Diizevindeki Etkilesmeler

Bir gok asidik ilag ve onlarm metabolitleri, proksimal tiibiiliis hiicrelerinde aktif
transport mekanizmalar1 ile salgilanirlar. Buradaki etkilesmeler aym tagiyici sistem igin
birbirleriyle yarigan ilaglarn birlikte kullamlmastyla ortaya cikar®. Aym tasiyict molekiilleri
tarafindan tagmnan ilaglar bir arada bulunduklarinda, biri digeri ile tagtyiciya kars: yarigir,
Tagtyiciya affinitesi fazla olan bir ilag, afinitesi diigiik olan bir ilacin salgillanmak suretiyle
itrahmt azaltr ve etkisini giiglendirir®. En tipik olarak probenisid ve penisilinlerin aym
tagryictya kargi yarigarak penisilinlerin viicutta kalig siirelerini uzatarak etkilerini artirmalar

9,33,37

gibi fayda saglamasi™ ', ya da salisilatlarin aym sekilde metotreksatin eliminasyonunu

azaltarak toksisiteye neden olabilmesi gibi etkilesmeler gosterilebilir®,

III.Bobrek Kan Akimindaki Degisiklikler

Bobrekler iizerinden gergeklestirilen kan akimi Ozellikle renal vazodilatér
prostaglandinlerle kontrol edilir. Indometazin gibi NSAII ilaglar prostaglandinleri oldukga
giiclii gekilde inhibe ederler ve kan akimm azaltirlar, bu da diger bir ilacm atilimm igin

bobreklere sunulan kan akimmm azaltacaktir®*2,
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1V . Safraya Salgilanma ve Entero-Hepatik Sant

Bir kisim ilag, safraya ya degismeden ya da konjugatlan geklinde suda daha
¢Oziiniir bilegikler olusturmak icin salgilanmaktadir. Konjugatlarin bazilar1 bagirsak florasi
tarafindan benzer bilegikiere doniigtiiriilebilir ve bu bilesikler daha sonra tekrar reabsorbe
edilmek suretiyle viicuda geri kazandirlir. Bu geri kazanma mekanizmasi, ilacin viicutta
kalig siiresini uzatacaktir. Bagirsak florasim bozan antibiyotiklerle bu geri alim mekanizmasi
bozulacaktir. Oral kontraseptif tedavisi ile ayn1 anda alman penislinler ve tetrasiklinler gibi
antibiyotikler, bazi zamanlarda goriilen kontrasepsiyondaki bagarisizliklarin agiklanmasi
olabilmektedir. Bu gibi durumlarda tedavi boyunca hastalara aym zamanda alternatif bir

kontrasepsiyon yontemi de tavsiye edilmelidir®**.,
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I1.6.2. FARMAKODINAMIK ETKILESIMLER

Farmakodinamik etkilesmeler bir ilacin etkisinin bagka bir ilag tarafindan aym
etki merkezi lizerinde yarigarak ortaya gikardiklar etkilerdir®. Iki ilacin aym reseptor, aym
organ veya bir feed-back sistemi iizerinde antagonist veya sinerjik ozellikte etkiler
oluturmasti olay: olarak da ifade edilebilir'. Buradaki etkilegmelerin tahmini, her bir ilacn
farmakodinamik o6zelliklerinin iyi bilinebilmesi ile miimkiin olabilmektedir®®. Buradaki
etkilesmeler de sinerjizma ve antagonizma olmak iizere iki grupta toplanmaktadir.

11.6.2.1. SINERJIZMA

Aym farmakolojik aktiviteye sahip iki ilacin bir arada verildiklerinde olugan
kombine etki, bunlarmn aym dozlarda tek baglarma verildikleri zaman yaptiklar1 bireysel
etkilerin cebirsel toplamma esit ise burada aditif (sumasyon) bir etkilesme oldugundan
bahsedilir. Iki ilag bir arada verildiklerinde olusturduklar1 etki bireysel etkilerinin
sumasyonundan beklenenden fazla ise, potansiyalizasyon seklinde bir etkilesmeden s6z

edilir®?,

lagla tedavide aditif etkilegmelerden yararlamlmaktadir. Aym farmakolojik
etkiye sahip ilaglar uygun dozlarda bir arada kullamldiklarinda farmakolojik etkileri birbirine
eklenerek artmakta, ancak bu ilaglarin yan etkileri farkh oldugu hallerde yan etki olasilig
azalmaktadir. Diger taraftan, bu sekilde etkilesen aym veya farkli farmakolojik gruptan iki

ilacin bir arada kullanilmas: halinde toksik etkilerde artma goriilebitir®.
11.6.2.2. ANTAGONIZMA

Bir ilacin (antagonist), difer bir ilacin (agonist) etkisini, ikinci ilagtan &nce
verilmigse Onlemesi ya da azaltmasi veya onun etkisi meydana geldikten sonra verilmigse

etkiyi azaltmas: veya ortadan kaldirmas: olayidir. Agonist madde sadece ilag degil, viicutta
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dogal olarak bulunan bir endojen madde olabilmektedir. Antagonizma iki tiirlii bir olaydir;
antagonisti vererek agonistin etkisini ortadan kaldirmak miimkiin oldugu gibi; agonist
vererek, zehirlenme hallerinde oldufu gibi, zehirlenme etkeni olan antagonistin etkisini

ortadan kaldirmak miimkiindiir®.
Ug tiir antagonizma olaymndan s6z edilebilmektedir

L. Kimyasal Antagonizma

Antagonist, agonist madde ile fiziksel ve kimyasal olarak etkilegsmektedir.
Kolestramin mide-barsak kanalinda gesitli ilaglar1 yiizeyine adsorbe etmesi veya tetrasiklerin
iki veya ii¢ degerli metal iyonlar ile selat olugturma ile absorpsiyonlarmn azalmasi1 burada
ornek olarak verilebilir. Asidik bir mukopolisakkarit olan heparinin etkisi, bazik karakterde
bir bilesik olan protamin siilfat tarafindan kimyasal etkilesme sonucu engellenir. Cesgitli
zehirlenmelerde antidot olarak kullamlan bilesikler de (BAL, kalsiyum disodyum EDTA,

aktif kmiir vb.) bu etkilegmeler arasinda sayilabilir®®,

IL.Fizyolojik Antagonizma

Bir ilacin etkisinin, ayr1 bir reseptér veya mekanizma aracilifi ile aksi yonde
etki yapan diger bir ilag tarafindan azaltilmasi veya engellenmesidir™. Bu antagonizmada
antagonistlerin herbiri tek baglarma verildiklerinde agonisttirler, ancak birinin agonistik
etkinli§i digerininkine gore ters yondedir. Aspirin, indometazin ve benzeri non-steroidal
antiinflamatuvar ilaclar propranololun antihipertansif etkisini azaltirlar. Ay ilaglar
furosemidin diiiretik, natriiiretik ve antihipertansif etkilerini de azaltirlar ve bu etkiler
propranol ve furosemidin damarlarda ve bobreklerde vasodilatér prostaglandin sentezini
artirmalarina baghdir ve aspirin ve benzeri ilaclar dokularda prostaglandin sentezini inhibe
ederler®. Ostrojenler ve ostrojen igeren oral kontraseptif miistahzarlar, oral antikoagiilanlarm

kan pihtilagmasim inhibe edici etkisini azaltirlar. Bunun nedeni birinci ilaglarin karacigerde
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protrombin ve difer bazi pihtilagma faktorlerinin sentezini artirmalari, ikincilerin ise sentezin

son basamagim bozarak bunun tersini yapmalaridir®.

IlL.Farmakolojik Antagonizma

Burada hem agonist hemde antagonist aym reseptorii etkilemektedir. Agonist,
reseptorle etkilestifinde, etki olusturdu@u halde; antagonist reseptore baglandiginda, kendisi
bir etki olusturmadifi gibi agonistin de reseptdre baglanmasini ve etki olusturmasmi

engeller™.

Farmakolojik antagonizma farmakolojik ilacin reseptérle reversible ve

irreversible bir gekilde baglanmasma gore kompetatif ve kompetatif olmayan sekillerde

olur®.
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IL7. SAGLIK SEKTORUNUN GOREVLERI

Tlaglarin yan etkisi, ozellikle giiglii ilaglarla yapilan tedavinin engellenemeyen
etkileri olarak goriilmektedir. Bunun tam aksi durumda ise, ilag-ilag etkilegimlerinin
neredeyse tamanu Onlenebilir; ancak hastalarin, risk altinda olduklarim miimkiin oldugunca
erken teshis etmek burada 6nem kazanmaktadir™., Her yil yaklagik olarak otuzdan fazla ilag
tedaviye sunulmaktadir ve bu ilaglarin diger ilaglarla olan kombinasyonlari artmaya
bagladis an rapor edilen etkilesme olaylari da artmaktadir. Bu durumda hekimin ilag
etkilegimlerinden korunmak igin yalmzca kendi hafizasma giivenmesi yanhs olacaktir’,
Doktor sunulan kaynaklarn etkili bigimde kullanmazsa bu bilgi havuzunda
bogulabilmektedir. flac etkilesimleri sonucunda olusan advers reaksiyonlar tam olarak
bilinmemektedir. Bir ¢ok durumda etkilegen ilag tedaviye eklenince hastalar sadece etkilegim
sonucunda olugabilecek potansiyel degisikliklere kars1 izlenmeye ihtiyag duymaktadir. Bazi
durumlarda etkilesen ilag tedaviye eklendiginde veya cikarildiginda, asil ilacin dozunun
degistirilmesi nadir olarak da, ilag ciftinin etkilesime girmeyecek bagka bir grupla yer
degistirmesi diigiiniilebilmektedir'®. Ciddi anlamda bir etkilesim goriiliiyorsa bunun doktora
derhal haber verilmesi gerekmekte, hastalarm da herhangi bir advers reaksiyona isaret
edecek semptomlara karsi uyarilmasi gerekmektedir. Hekim, bir ilag etkilegiminin ilacin
etkinlifini ortadan kaldiracagimn farkinda degilse, ilacla tedavi etmekten ¢ok hastaligin daha
da kétiiye gitmesine neden olabilir®. Dahasi, bir ¢ok advers ilag etkilegimi, ilacin ilk olarak
kullanilmasina neden olmus hastalik belirtilerini yineleyebilir. Beklenmeyen ve ani gekilde
Olen hastalarda daha oOnceden tanmmlanmarmus bir ilag etkilegiminin bulunma ihtimalinin

doktorlar tarafindan goz oniinde bulundurulmas: gerekmektedir™®.

Bu durumda saglik ekiplerinin potansiyel goriinen etkilegimleri tanimlamalari

gerekmekte, daha sonra uygun bir dozlam veya daha uygun bir tedavi sansi aranmalidr,
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Saglik ekibi i¢in bu sorun, anlagiimasi ve ¢oziimii zor ve zahmetli bir igtir.
Yeterli miktarda her yil yenilenmekte olan kaynak, daha Otesinde bilgisayar destekli
programlar olusturulmasmé ragmen, sik yapilan hatalar ve bu kaynaklara yeterli ilginin
olmamasi, materyallerin beklenenden az sayida kullamildiklarm — gostermektedir™.
Kuzeydogu Iskogya’da bulunan 253 hekime, bes ila¢ grubunun yol agabilecegi olasi
etkilesmelerden haberdar olup olmadiklarim 6grenmeyi amaglayan 50 soruluk bir anket
uygulanmgtir, Formlar degigik tarihlerde doldurulmug ve 253 hekimin 185’1 bu formlar: iade
etmigtir. Sonuglara gore, doktorlarin kendilerine sorulan 50 ilag etkilegimlerinden ortalama
17.2°sinden haberdar olduklar1 yoniindedir. Anketi iade eden doktorlarm %94’ii bu

etkilesmeler konusunda daha fazla bilgi talebinde bulunmuglardir®®,

Giiniimiizde eger gereksiz tibbi rahatsizhklarin Oniine gecilmek isteniyorsa,
ilaclarm yan etkileri konusundaki iletigim etkinliginin gelistirilmesinin gerekliligi acikca
ortadadir’®. Saglik ekibinin gounlugu potansiyel etkilegim icerebilecek kombinasyonlarin
tanimlanmasinda ve regete yazan kiginin uyarilmasinda eczacilara giivenmektedir. Genellikle
hastalar ilaglarim birden fazla eczaneden temin eftiklerinden, sonuglar yetersiz
kalabilmektedir. Ayrica eczacilar tiimiiyle potansiyel olarak problem yaratabilecek
kombinasyonlarin farkina varamamaktadirlar. 1996 yilinda Amerika’da eczanelerin %30 ila
%50’si hayat1 tehdit edici kombinasyonlar konusunda regeteyi yazan kigiye ya da hastaya

kars1 herhangi bir uyarida bulunmamustir’,

Doktorlarin ve eczacilarm bu konuda mutlaka bir arada galigmasi ve siirekli
olarak potansiyel bir etkilesmeye karst tetikte olmast gerekir. Ilag etkilegimlerinin
saptanmast ve onlar1 iyi bir gekilde yorumlamak icin gegirilen zaman en biiyiik
dezavantajlardan birisini olugturmaktadir. Bilgisayar destekli ila¢ etkilesimlerinin de

aralarinda bulundugu g¢ogu program bu dezavantaji azaltabilmektedir,  Ozel doktor
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ofislerinin ¢ogunun bilgisayar sistemiyle donatilmasma ragmen, ne yazik ki sadece birkag
doktor, odasinda bu sistemi fatura iglemlerinin 6tesindeki amaglarla kullanmaktadir'®, Bu
detaylara dikkat etme konusu, bircofumuzun ayirabilecegini diigiindiigiinden ¢ok daha fazla
ofis zamam gerektirmektedir; fakat bu gelecekte yaganabilecek ©nemli sorunlarmn

engellenmesinde olduk¢a onemli rol oynayacaktir.

11.7.1. Bilgisayar Destekli llac Etkilesimleri Uyar: Sistemleri

Bilgisayarlar yardimtyla potansiyel ilag etkilegimlerini tantmlamak igin kurulan
sistemler uzun siiredir kullamlmaktadirlar. Ozellikle yurt disindaki eczanelerde bu sistemler
doktorlardan daha ¢ok kullamlmaktadir, ancak bu sistemler zorunlu tutulmamaktadir.
Bilgisayar destekli bu programlarda gergeklesecek sorunlar ilag etkilesimlerinin

saptanmasinda bazi problemler yaratabilmektedir. Buradaki problemler ;
e Buradaki bilgilerin, kesin olmayan, sadece tek bir olaya dayanilarak olugturulmasi,
e Potansiyel ila¢ etkilegimlerinin sayisi, 6nemli advers etkilegimlerinin sayisim fazlasiyla
gecmesi,
e Bu sistemlerde, bireysel farkliliklarn, ilag etkilegiminin sonuclarma olan etkilerinin

agiklanabilmesi i¢in gerekli olan ihtiyacin yeterince kargilanamamasi,

* Bilgisayar destekli bu sistemlerdeki farkhiliklar, bunlarin kabul edilebilirligini

artirabilmekte veya azaltabilmektedir.

Buradaki problemlerin iistesinden gelinip daha verimli sistemlerin
geligtirilmesiyle, ilag etkilesimleri daha hzli, etkin ve dogru sekilde saptanabilmektedir. Baz1
merkezlerde santral vazifesi gdren ana bilgisayarlarda varolan bu yazihmlar sayesinde,

doktorlar, ogrenciler, eczacilar, hemsireler hizli bicimde hastalarm ilag rejimlerini gérerek
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ilag-ilag etkilegiminin olup olmadifim, varsa olugacak etkinin mindr veya major bir etkilegim

olup olmayacagin anlayabilmektedirler®.

11.7.2. Advers_Ilac Etkilesmelerinden Korunma Yollarimn Temelleri

Bir ¢ok ilag etkilesimi uygun onlemlerle Oniine gecilebilir. Tedavi sirasmda
hastamin durumu izlenerek, yerinde ayarlamalarla, potansiyel ciddi -etkilesimlerin bile

kolaylikla iistesinden gelinebilir hale getirebilir**,

e Hastanin kullandin OTC grubu ve bitkisel preparatlar da dahil tiim ilaglarmn
degerlendirilmesi, hastanin kullandig: ilaglara yeni bir ilag eklenecegi ya da tedaviden

cikarilacagi zaman dikkatlice incelenmesi gerekir.

e Bir ilag recetelendirilecek ise, bu ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinin
miimkiin oldugunca iyi bir sekilde anlagilmasi ve bu ilaglarin 6nemli etkilesmelerinin

akilda tutulmas: faydal olacaktir.

o Hastaya verilecek ilag sayis1 miimkiin oldugunca en az sayida tutulmali, verilecek
ilaglarmm her biri icin ilactan beklenen faydalar mutlaka olusabilecek risklere agir

basmalidir.

e Terapotik indeksi dar olan ilaglar1 kullanan hastalara karsi Ozellikte tetikte olmak

gerekmektedir.

e Yiiksek risk grubunu tegkil eden hastalar dikkatle izlenmeli, ilaglar hastanin durumu
gozetilerek degerlendirilmelidir. Ozellikle yogun bakim hastalann igin advers ilag
etkilegimlerinin iyi bilinmesi gereklidir.

e Ne zaman hastamn durumunda ani bir kotillesme gozlenirse, kaynagimin advers ilag

etkilegimleri olup olmadig: arastiriimalidir.
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e Etkilesimlerin saptanabilmesi amaciyla, ila¢ etkilegimleri i¢in ayrilan kitaplardan ve

modernize edilmig bilgisayar programlarindan faydalanilmalidir.

e Her zaman daha 6nce tammlanamamug etkilegimler icin tetikte olmak gerekir, ozellikle
yeni veya iyi bilinmeyen bir ilacin tedaviye eklendifinde yeni ve tehlikeli bir tecriibe

yaganmasina neden olabilecegi unutulmamalidir.
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III. MATERYAL VE YONTEM
IIL1. MATERYAL

Ankara 10. bolgede bulunan Oran’daki Yilmazlar Eczanesine, T.R.T (Tiirkiye
Radyo ve Televizyon Kurumu), Milli Savunma Bakanlifi ve Tiirkiye Biiyiikk Millet
Meclisi’ne ait, 2001 yilinin Ocak aymndan Kasim ayma kadar gelen iki ve daha fazla ilag
iceren regeteler, ilag etkilesimleri acisindan incelenmigtir. Buradaki ilag etkilegmelerinin
taranmasinda, bu etkilesmelerin biiyiikliigiinii ve klinik boyutunu incelemek amaciyla “Drug
Interaction Facts 2001 isimli kitap referans olarak kullanilmugtir. Her yil diizenli olarak
yenilenmesi, kullantma son ¢ikan ilaglar1 da kapsamasi ve buradaki bilgilerin, daha Once
yapilan caligmalara gore birden fazla dayanagmin olmasi bu kitabin giivenilirligini

artirmaktadir.
IL2. YONTEM

Iki veya daha fazla ilag iceren regeteler incelenmistir. Recetedeki ilag sayisimn

artmasiyla etkilegim oranin artip artmadifna bakilmigtar,

Ozellikle yaglilar arasinda sik kullamlan™* ve etkilesim potansiyeli agisindan
riskli kabul edilen kalp ve damar hastaliklarinda kullamlan ilaglar arasinda etkilegimin ne

boyutta oldugu ve ¢ikan etkilesimlerin klinik sonuclar1 degerlendirilmigtir.
Etkilegimlerin kurumlara gore dagilim incelenmigtir,

Incelenen regetelerde tedavi amagh olmayan receteler ¢caligmadan ¢ikartilmustir.
Regeteler incelenirken yag ve cinsiyet farki gozetilmemistir. Her bir ilacin regetede bulunan
diger ilaclarla olan etkilegimi incelenmis, birden fazla ilag etken maddesi igeren ilaglardaki,
Ornegin hidroklorotiazid ve triamteren kombinasyonundan olugan diiiretiklerdeki her bir

bilegik ayr incelenmigtir.
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Hastanin aym anda bagka bir ilag, vitamin ve dogal iiriinleri kullamip
kullanmadig bilinmemektedir. Merhem, burun spreyleri, haricen uygulanan soliisyonlar, goz

damlalar: gibi daha az etkilesme potansiyeli olan ilaglar da caligmaya katilmugtir.

llaglarm birbirleriyle olan etkilegimleri incelenirken etkilesim olugturan
dozlarmin ne oldugu tam olarak bilinmemekte ve hicbir kaynak bu ayrimi tam olarak
gostermemektedir. Ancak kaynaklar, ADE inhibitorleri ve aspirin arasinda etkilesmenin,
aspirin dozunun 250-300 mg’mn iizerindeki dozlarda gozlemlendigi ve aralarindaki etkilesme
coklugu, etkilesme orammi etkileyeceginden, ADE inhibitorleri ve aspirin arasmndaki
etkilegmeler incelenirken etkilegim olugturacak dozun, 250 mg’mn iizerindeki dozlar oldugu

g6z Gniine almarak sadece bu dozdakinden fazla aspirin preparatlar: dikkate alinmaktadir®’.

Ilag etkilegimlerinin sonuglarmm incelerken yine “Drug Interaction Facts
20017de bulunan kriterler kullanilmugtir. Cikan sonuglarin 6nemi 1 den 5’e kadar olan

numaralarla ifade edilmigtir®.

1. flag etkilesimi sonucunda olusan etkiler ciddi veya hayati tehdit edici yonde

olabilmektedir. Buradan ¢ikan sonuglar 6zellikle kontrollii caligmalarla desteklenmigtir.

2. Tlag etkilesimi sonucunda olugan etkiler hastanin durumunda kétiilesmeye neden
olabilmektedir. Buradaki c¢ikan sonuglar Ozellikle kontrollii  ¢aligmalarda

desteklenmigtir,

3. llag etkilesimi sonucunda olugan etkiler mindr etkilerdir. Buradaki sonuglar dzellikle

kontrollii caligmalarda desteklenmistir.

4, Tlag etkilesimi sonucunda olusan etkiler orta dereceden, ciddi etkilere kadar degisen bir

durum olugturabilirler. Bu etkilesimlerin dayandirildig: veriler oldukga kisitlidir.
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5. flag etkilegimi sonucunda olugan etkiler, onemsiz etkilerden ciddi etkilere kadar
degigen bir durum olusturabilirler. Buradaki etkilesmelerin olugmas: diigiik bir

ihtimaldir, burada klinik etkinin degistigine dair ¢ok fazla kamt yoktur.

Cahgmada, saptanan ilaglar arasindaki etkilegmeler, kendi aralarinda ayriimus,
farmakolojik gruplara gore tablolar olugturulmugtur. Tablolarda ilk yazilan ilag, etkisi
degisen asil ilacimuzdir. Ikinci ilag ise etkiyi degistiren ilag olarak ifade edilmistir. Bu
tablolarda ilag etkilesmelerinin  mekanizmalari, olugturdugu etkiler, bu etkilegmelerin
sonucunda olugabilecek etkilerden korunmak, ila¢ etkilegimlerinin olugmasim Onlemek
amacityla uygun tavsiyeler, bazen de alternatif tedavi onerileri verilmektedir. En son olarak
da etkilesim derecesi ve etkilesim sonucunun, toplam etkilesme igerisinde, ne kadarmndan
sorumlu oldugu belirtilmektedir. Etkilesen asil ilacimz genelde tek olarak belirtilmigtir.
Ancak aym farmakolojik gruba dahil benzer etkilesim profili gosteren ilaglar farmakolojik
gruplar altinda verilmigtir, Ornegin metaprolol ve propranolol beta blokérler bashg altinda

gOsterilmigtir.

II1.2.1. istatistiksel Analiz

Iki ve daha fazla ilag ieren regetelerde ilag sayisimn artmasiyla etkilesim oram
arasinda bir korelasyon olup olmadigina bakilmustir. Etkilesim agisindan kurumlar arasinda
fark olup olmadifim test etmek i¢in Khi kare testi uygulanmigtir. Tiim testlerde p<0.005

diizeyi istatistiksel olarak anlamh kabul edilmisgtir.
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IV. BULGULAR

Toplam olarak 5886 adet, iki veya daha fazla sayida ilag iceren regeteler

degerlendirilmigtir. Recetelerin kurumlara gore dagilum tablo 1°de gosterilmigtir.

Tablo 1. 5886 adet regetenin kurumlara gére dagibim.

Kurum Recete Adedi %
T.R.T (Tiirkiye Radyo ve Televizyon Kurumu) 7814 47.8
M.S.B (Milli Savunma Bakanli) 2252 38.26
T.B.M.M ( Tiirkiye Biiyiik Millet Meclisi ) 820 13.93
Toplam 5886 100

Regeteler igerdikleri ilag sayilarmna gore simflandirilmugtir (Tablo 2) . Sekilde de
yiizde dagilmlan gosterilmigtir (Sekil 2). Biitce uygulama talimatina gore 1 Temmuz 2001
tarihinden itibaren bir recetede, en fazla yazilabilecek ila¢ sayisi 5 kalem ilagtan 4 kalem

ilaca diisiiriildiigii i¢in, 5 adet ilag igeren regete sayis1 cok fazla degildir.

Tablo 2. 5886 adet regetenin icerdikleri ilag adetlerine gére dagilimu.

Recete Ilac Sayisi Adet

2 Adet ilag igeren recete sayis! 2119

3 Adet ilag igeren regete sayisi 1907

4 Adet ilag iceren regete sayist 1379
5 Adet ilag iceren recete sayis1 481

Toplam regete sayisi 5886




23%

37%

B8%

2 Adet ilag iceren
regete sayisi

M3 Adet ilag iceren
recgete sayisi

04 Adet ilag iceren
regete sayisi

Bl 5 Adetilag iceren
regete sayisl

Sekil 2. 5886 adet regetenin icerdikleri ilag adetlerine gore yiizde dagiimlari,

yirmi besinde 2, dordiinde 3, birinde 4 ve ikisinde aym anda 5 farkli tipte etkilegme

saptanmustir. 5886 recete igerisinde etkilesim igeren regete adedi 261°dir (%4.48) . Ortalama

5886 regetede toplam 305 etkilesme saptanmustir. Etkilesim iceren regetelerden

bir bireye 3 ilag diismektedir. Iki, ii¢, dort ve bes adet ilag iceren receteler icerdikleri ilag

etkilesmelerine gore ayrilmuglardir (Tablo3 ). Regetedeki ilag sayisinin artmasiyla etkilesme
oram arasinda pozitif bir korelasyon vardir (p<0.05). Aym: zamanda regetelerdeki ilaglar

arasindaki etkilesimlerin yamnda, ilaclarin gidalar ve alkoller arasinda da etkilegimler

saptanmugtir, ancak bu etkilegimler ¢caligma sirasinda dikkate alinmamugtir.

Tablo 3. 5886 adet regetenin regetedeki ilag sayilarina gore icerdikleri toplam ilag etkilesme
sayisl, etkilegen regete sayisi ve etkilesme oranlari.

el el Rl P e
2119 2 36 36 %1.6
1907 3 69 2 %3.6
1379 4 94 111 %6,8
481 5 62 86 %12.8
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5886 adet regeteden en az bir adet adet kalp ve damar hastaliklarmi ilgilendiren
(kalsiyum kanal blokorleri, beta blokdrler , ADE inhibitorleri, diiiretikler, antikoagiilanlar,
hiperlipidemi tedavisinde kullamlanlar, nitratlar,dijitaller) ilag igeren regete sayis1 661°dir.
661 regetede 131 adet ilag etkilegimi saptanmugtir. Bu regetelerden aym anda, dokuzunda 2,
ikisinde 3, birinde 4 ve ikisinde 5 adet ilag etkilegimleri saptanmugtir. En az bir adet ilag
etkilesimi igeren regete sayist 107°dir. Regetelerin %16.18’i en az bir adet ilag etkilegimi
icermektedir. Kalp-Damar sistemi ilaglar1 ile ilgili etkilegmeler toplam 305 adet etkilesmenin

131’ini ( %42.95) tegkil etmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. 305 adet ilac etkilesimin farmakolojik gruplara gére dagilimlari.

Farmakolojik Grup Etkilesme Sayisi %
Kalp-Damar Sistemi Ilaglar: 131 42.95
Solunum Sistemi Ilaglar: 5 1.63
Antidiyabetikler 10 3.27
Antibiyotikler 11 3.60
Santral Sinir Sistemi Ilaglar: L 29 9.50
Analjezik, Antipiretikler ve Antienflamatuvarlar 84 27.54
Diger Amaglar I¢in Kullantlan flaglar l 35 11.47
Toplam 305 100

305 adet ilag etkilegiminin kurumlara gore dagiim incelendiginde, T.R.T
kurumunun toplam etkilegimlerin %56.06’s1, M.S.B %24.5’i, T.B.M.M ise %19.34’den sorumlu
oldugu goriilmektedir. Kurumlar arasinda ilag etkilesimleri agisindan fark vardir (p<0.05). Tlag

etkilegimlerinin kurumlara gore dagilinu tablo 5°de gosterilmistir.
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Tablo 5. 305 adet ilag etkilegiminin farmakolojik gruplar halinde kurumlara gére dagihimi,

;‘ flaclar T.R.T M.S.B T.B.M.M
Kalp-Damar Sistemi Ilaclart 69 36 26
Solunum Sistemi ilaglart 1 4 -

% Antidiyabetikler 3 3 4
Antibiyotikler 7 2 2
} Santral Sinir Sistemi flaclar: 17 8 4
Analjezik, Antipiretikler, Antienflamatuvarlar 56 10 18
z Diger Amaglar I¢in Kullanilan flaglar 18 12 5

Toplam 171 75 59

Etkilesimlerin klinikte olugturacagi sonuglarin 6nemi, tablo 6 ve gekil 3’de
gosterilmistir. 305 adet etkilesimin klinikte olugturabilecegi sonuglar, 1 den 5’e kadar olan

derecelendirme ile ifade edilmigtir. 1. derece etkilegimler en tehlikeli etkilegimler olarak
goze carpmaktadir.

Tablo 6. 305 adet ilag etkilegiminin, etkilegimlerin 6nemine gére dagilimu.

Etkilesimin Derecesi Etkilesim Adedi
1. Derece Etkilegim 16
2. Derece Etkilegim 66
3. Derece Etkilegim 33
4. Derece Etkilegim 90
5. Derece Etkilegim | 100
Toplam 305
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4. Derece Etkilegim
(% 29.5)

3. Derece Etkilegim
(% 10.82)

Derece Etkilegim
(% 32.78)

2. Derece Etkilegim
(% 21.64)

1. Derece Etkilegim
(% 5.24)

Sekil 3. 305 adet ilag etkilegiminin, etkilegimlerin 6nemine gore yiizde dagilimlar1.
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V.SONUCLAR VE TARTISMA

Toplam olarak 5886 adet iki ve daha fazla sayida ilag igeren regeteler
degerlendirilmistir. Burada toplam 305 adet ilag etkilegimi saptanmistir. Yirmi bes regetede
2, dort regetede 3, bir regetede 4 ve iki recetede de aymi anda 5 farkli tip ilag etkilesimi
gozlenmistir. En az bir tane etkilesim igeren regete adedi 261°dir. 5886 adet recetenin
%4.432’si en az bir adet ilag etkilesimi icermektedir. Bu daha &nce yapilan ¢aligmalardaki
bulunan degerlerle ortiisiir'®. Ancak su unutulmamahdir ki bu ¢alismalarin ¢ogu hastane
ortaminda gergeklestirilmistir. Hastane ortaminda ayn1 anda hastanin kullandig: tiim ilaglar
incelenebilmektedir. Bizim ¢aliymamizda ise sadece tek regete lizerinde degerlendirme
almmstir, yani bir bireyin maksimum 5 ilag kullandigi kabul edilmektedir. Bu regeteleri
getiren hastalarin yalnizca bu ilaglar1 kullandigmi diigiinmek yanligtir. Evinde daha baska
hangi ilaglari, hatta Tiirkiye’de de kullanimi olduk¢a yaygin olan bitkisel preparatlar
kullanip kullanmadig bilinmemektedir. Dahasi burada yapilan ¢alismada yas ve cinsiyet
fark: gozetilmemistir, diger yiiriitiilen ¢aligmalarda ise genellikle 60 yas ve {istii hastalar
tercih edilmislerdir'®. Yash olarak ifade edilen grup aymt anda ¢ok daha fazla ilag
kullanmaktadir, Tiirkiye’de 1994 yilinda 700 regete iizerinde yapilan ¢alismada regetelerin
%9.4’tinde ilag etkilesimleri saptanmistir’’. 1994 yilindan bugiine kadar, ilag etkilegimleri
konusunda daha dikkatli davranildigmni sdylenmesi oldukga giictiir. Tiirkiye’de bu konuyla
ilgili saglikli istatistiki bir bilgi bulunmamaktadir. Bu tip ¢aligmalarin daha sik yapilmas:,
belki de hastalarin kullandig: tiim ilaglarim da dahil edilecegi ¢aligmalar, Tiirkiye’de ki ilag

etkilesimi profilini daha giivenir bicimde gosterebilir.

Regetesinde ilag etkilegimi olmayan bir hasta tamamen giivende degildir. Ayni

anda, farkls, birden fazla doktorun yazdigi recetelerle eczaneye bagvuran hastalarn tek tek
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regeteleri degerlendirildiginde bir etkilesim goriilmese de, iki ayr1 regetenin igerdigi ilaglar,

etkilesim yaratan kombinasyonlar olugturabilmektedir.

Hicbir recetede ilag etkilesimleri ile ilgili herhangi bir uyar1 bulunmamaktadir.
Kismen regetelerde, ilaglarin yemeklerden dnce veya sonra alinacag: belirtilmektedir. Gida
ve ilaglar arasindaki etkilesmeler, ilag etkilesimlerine gére daha iyi bilinmelerine karsin,
yetersiz de olsa, doktorlar dikkatlerini genelde bu konuya verirler. Bunun nedeni hastalarmn

ilag aliminin, yemek zamanlari ile olan iliskisidir.

Iki, ti¢, dort ve bes adet ilag igeren regetelerde etkilesim oran: strasiyla %1.6,
%3.6, %6.8 ve %12.8 olarak bulunmugstur. Regetede ki ilag sayisiyla, etkilesim orani
arasinda pozitif bir korelasyon vardir(p<0.05). Buradan ¢ikan sonug, tedaviye ne kadar ¢ok
ilag eklenirse etkilesimlerin artacagi seklindedir’®*. 5 édet ilag iceren regetelerde bu oranin
%12.8 oldugu goriilmektedir. En iyi ihtimalle hasta bu beg ilaci kullaniyor diisiiniilmektedir,

ancak bunun disinda evde daha bagka ilaglari da kullaniyor olmasi kuvvetli bir ihtimaldir.

305 adet etkilesimin, 16’sinda (% 5.24) (Sekil 3) etkilesmeler ciddi hatta
olimciil sonuglar olusturabilecek derecededir. Birinci derece etkilesmlerin, ¢ogu durumda
kontraendike dedigimiz, mutlaka kaginilmasi gereken etkilesimler oldugu bilinmektedir.
Ancak tehlikesiz goriilebilen bir etkilesmenin dahi, her bir hasta i¢in olusturacag etkileri
bilmek miimkiin degildir. Yasl, herhangi bir fizyolojik rahatsizliga sahip, aym1 zamanda

baska ilaglan da birlikte kullanan baz1 hastalarda bu risk ¢ok daha artmaktadir®.

Ayni anda birden fazla ilag etkilesimi igeren recete sayisi hi¢ de az degildir.
Ustelik bazi regetelerde ayni anda gesitli biiyiikliiklerde 5 adede kadar ¢ikabilen etkilegimler

saptanmuigtir.

5886 adet regetede saptanan 305 adet ilag etkilesimi arasinda tehlikeli ve sik

goriilen gesitli etkilesmelerden birisi beta blokérlerin aspirin ve NSAIl ilaglarla olan
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etkilegimleridir (Tablo 9). Diger 6nemli etkilesimler de antikoagiilanlara aittir (Tablo 10).
Bunun sonucunda, hastanin kanama siirelerinde diizensizlikler goriilebilmektedir. Digoxin’in
de bir ¢ok ilagla, 6zellikle loop ve tiazid diiiretikleriyle, hastada ciddi aritmilerin olusumuna
yol agabilecek etkilesimleri yine sik goriilen kombinasyonlardir (Tablo 12). Potasyum tutucu
ditiretikler ve ADE inhibitorleri bir arada kullanildiginda viicutta potasyum birikmesine
neden olabilmektedir (Tablo 13). Diyabet tedavisinde kullanilan sulfoniliireler aspirin ile
birlikte kullanildiginda hipoglisemi riskini arttirmaktadir (Tablo 14). Bu gibi etkilesmeler
sonucunda hastalarda gesitli kardiyak problemler, hipoglisemi, ilaca bagli yan etkilerde artis
veya dogum kontrol ilact kullananlarda istenmeyen gebeliklere kadar gidebilen cesitli

problemlere neden olabilmektedir.

Kalp ve damar hastaliklari i¢in kullanilan ilaglarin bulundugu 661 adet regetede,
131 adet ilag etkilesimi saptanmigtir. 661 adet recetenin %16.18%i, en az bir adet ilag
etkilesimi icermektedir. Kardiyovaskiiler ilaglara ait ilag etkilesimleri, toplam 305 adet
etkilesimin %42.95°1 gibi biiytik bir kismin1 olugturmaktadir (Tablo 4). Toplam regetelerin
%11.23%{i olmasina ragmen toplam etkilesimlerin %42.95%ini igermesi, ayn1 zamanda, ayni
gruptan etkilesmeyen benzer etkilere sahip ilaglarin olmasi, doktorlarin bu konuya yeterli

derecede dikkat etmediklerini gstermektedir.

Bu kadar c¢ok ilacin ve etkilesme olaymin bulundugu bir ortamda, tiim
etkilesimlerin saptanmasi ve bunlara kars1 ¢oziimler getirilmesi olduk¢a zor géziikmektedir.
Ancak doktorlarin en azindan tehlikeli etkilegimler hakkinda bilgi sahibi olmasi, ilag
etkilesimlerinin mekanizmalarinin anlagilmas1 ve biiylik oranda ilag etkilesimlerinin
sonuclarini etkileyebilecek, Ornegin yas, fizyolojik bozukluklar gibi risk faktérlerinin

degerlendirilmesi, bu olay: tamamen de Snleyemese de oldukga azaltabilecektir**,
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Farkli tipte bir g¢ok etkilesim saptanmistir. Bu etkilesimleri igeren
kombinasyonlar1 kullanan hastalarin, hangi etkilere maruz kaldig1 higcbir zaman tam olarak
bilinmemektedir. Tedavi olmak i¢in bagvuran hastalarin ilag etkilegimleri sonucunda
hayatlarim kaybetmesi, tarihte sik goriilen durumlardir. Bu durumda hastalarn riskli
durumlarda baslarina gelenleri tahmin etmek yerine, birkag ufak degisiklik ve miidahale ile
giniimiizde daha giivenilir, daha etkili, terapstik araliklari oldukga genis, etkilesim
ihtimalleri daha diistik ilaglar kullanarak, ilag etkilesimlerinin ¢ok daha az goriilmesi

saglanabilir.

Hastalar birden fazla doktoru ziyaret etmekte ve birden ¢ok eczaneden ilag
gereksinimini karsilamaktadir, sadece tek eczaneden karsilasalar bile hastalar bu tip hatalara
kars1 tam anlamiyla giivende degildirler. Asir1 is giicii altinda ¢aligan hastane personelinin,
etkilesimlerin saptanmasinda yaptif1 hatalar sonucunda bir ¢ok iiziicii deneyimin yagsandigi

unutulmamalidir’.

Bir etkilesim ne kadar iyi bilinirse bilinsin, her etkilesimin etkisinin her hastada
gorillecegi veya aym etkileri olugturacagmin diistiniilmesi yanlistir' %, Etkilesim sonucunda
olusan sonuglar, hasta ile ilgili genetik durumlardan, hastalik durumundan ve organ
bozukluklar1 gibi olaylardan etkilenebilir. Kombine ilag tedavisi gerektiren bir ¢ok durum
i¢in, ilag etkilesimleri kaginilmaz bir durum olabilmektedir. Kombine sekilde ilag tedavisinin
tastyacag yarar, ilaglarm olusturacagi ciddi etkilegim riskine agir basmalidir. Beklenmeyen
advers etkiler ya da beklenen klinik cevabin diisiikliigii burada herhangi bir etkilesim
olabilecegini diislindiirerek, bizi bu konuda bir aragtirma yapilmasi gerekliligini ortaya
koymaktadir. Daha 6nce kaynaklar tarafindan rapor edilmis bir etkilesimin bulunmamasi

higbir zaman orada etkilesim olmadigina dair bir kanit oldugunu gostermemektedir'’. Bir ¢ok
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ilag igin, etkilesim agisindan herhangi bir risk tastylp tasimadifi biitiiniiyle

incelenmediginden, birbirleri arasinda klinik bir etki olmayacagi anlamina gelmemektedir.

Arastirmacilarin bir etkilesimi saptamak i¢in kullandiklar1 herhangi bir tablo,
kitap veya program her zaman ¢ok genis kapsamli olamayabilmektedir, bunun i¢in ayrilmis
diger bilgilerinde degerlendirilmesi, ayn1 zamanda, her yil bilgilerin diizenli araliklarla
giincellestirmesi  gerekmektedir. Bazi grup ilaglar digerlerine nazaran daha az
kullaniimaktadir, az kullanilmalar1 bunlarin daha az sayida etkilesime girdiklerini
gosterebilir, ancak etkilesimin sonuglarini kestirilmek daha gii¢ olmaktadir. Bir ila¢ ne kadar
az kullamlirsa ilag etkilesimlerinin sonuglarn da o kadar az bilinmektedir. ilag
etkilegsimlerinden sorumlu ilaglar, sanildigmin aksine, nadir kullanilan ilaglar degil bilakis

oldukca sik kullanilan ilaglardir®.

Ilag etkilesimleri hakkinda bilinen detayl: bilgilerin birgogu hayvanlar fizerinde
yiiriitiilen ¢aligmalardan elde edilmistir ve her ne kadar bu sonuglar tartisilmaz bir 6neme
sahip olsa da, insandaki ilag etkilesmelerinin sonuglarinin oldukga farkli ¢ikabilecegi goz
ard1 edilmemelidir. Insanlarda, etkilesimleri saptamanm gegerli tek yonteminin, insanlar
iizerinde deneyler yapmak oldugunu, ilag gelistirme c¢aligmalarinin baslangi¢c dénemlerinde
bu tiir ¢aligmalarin yiiriitiilmesinin daha ideal oldugu Onemle belirtilmistir. Ancak bu
etkilesimlerin saptanabilmesi igin gerekli olan zaman, en az yeni bir ilacin gelistirmesine
harcanan dikkate esdeger bir 6zende, hayvan toksisite calismalar1 ve klinik degerlendirmeler
ile yiiriitiilecek, ayr bir inceleme gerektirmektedir. Ilaglar kontrollii sartlarda test edilseler
bile alinan sonuglar higbir zaman gergek diinyada olusabilecek riskleri tam olarak

yansitamamaktadir'’.

Baz iilkelerde ilaglarin giivenli oldugundan emin olabilmek i¢in Amerika’da

Gida ve Ilag Birligi (FDA) yada Ingiltere’de Ilag Giivenligi Komitesi (CSM) gibi denetim
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organlarn bulunmaktadir. Bu gibi kurumlarin bulunmadigi yerlerde varolan denetim agi,
halki ilag kullanimlari konusunda koruyamaz, ancak yinede FDA, herhangi bir ilac
onaylarken ve standartlar belirlerken hastalarin bir arada bir ¢ok ilac1 alabilecegini dikkate
almamaktadir. Amerika’da regeteli ve OTC kapsaminda olan ilaglarin diizenlenmesini
saglayan FDA’in ilaglarin herhangi bir etkilegimle olan ilgisini saptamak igin 6zel bir gabasi
ve bunun igin ayrilan ozel bir fonu yoktur'®, Halka ilaglarin hem giivenli hem de etkili
oldugu yoniinde teminat vermenin 6nemi agiktir, Bundan dolay:, ilag sektdriiniin de
ilaglarn tam anlamiyla giivende oldugu konusunda teminat vermesi gerekmektedir. Piyasaya
yeni ¢ikacak bir ilacin, ilag firmalar1 agisindan, ilag etkilesimlerinin saptanmasi i¢in herhangi
bir aragtirma yapmasi zorunlu degildir. Sonug olarak doktor yeni bir ilagla, ilacin ileride
diger ilaglarla ne gibi uyumsuzluklar olusturacagini bilmeden tanigmaktadir. Cok az sayida
hasta ve doktor, FDA’nin ilaglar1 onaylarken, etkilegimlere kars1 hastalar1 koruma gérevinde
yetersiz oldugunun farkindadirlar. Aragtirmacilar herhangi bir problemle karsilastiklarinda,
ilag firmalar1 ve FDA tarafindan, saglik personelinin herhangi bir tehlikeye karsi
uyarilmalar seneler almaktadir'’’. Nonsedatif bir antihistaminik olan terfenadin 1985 yilinda
kullanima girmistir. Bununla ilgili tehlikeli hatta Sliimciil etkilesimlerin tibbi literatiirlerde
rapor edilmesi ancak 1990 yilinda gériilmiistiir. Olayin boyutu anlasildiktan sonra, doktor ve
eczacilara uyari niteli§inde yazilar gonderilmigtir. Ancak 1997 yilinda, FDA’m bu konuyla
ilgili egitimsel ¢abalarin, terfenadin’i diger ilaclarla birlikte verilmesini azaltmasina ragmen
sorun tam anlamiyla kokiinden ¢6ziillememistir. En sonunda iiretici firma ilac1 kaldirma
karar1 almigtir. Tlaci ilk olarak takdiminden 12 yil ve bu siire iginde sayisiz Sliimlerden
sonra lireticiler sonunda ilac1 geri ¢ekmislerdir. Halen bu tip ilag ilaglardan kaynaklanan

saptanmamis daha ne kadar ciddi etkilesim oldugu halen bilinmemektedir'®.

Sadece kisith sayida tibbi literatiirlerde, ilag etkilesimleri ile ilgili sistematik

¢aligmalar mevcuttur. Yayinlananlarin bir ¢ogu da rapor edilen olaylarin aktarilmasindan
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olusmaktadir. Ilagla ilgili tehlikeli reaksiyonlar ve ilag etkilesimlerinin rapor edilmesini
saglayan herhangi bir yasa yoktur. FDA subesinin sorumlularndan David Kassel bir
caligmaya gore ciddi olaylarn yaklasik sadece 1%’inin  kendilerine rapor edildigini
soylemektedir’’. Bunun bir sebebi de, doktorlarm ¢ok mesgul olmasi ve yanlis tedavi
olasihfindan kendisinin magdur olabilecegi diistincesidir'”'®.1966 FDA raporunda,
doktorlarin tazminat davalar1 sebebiyle ilag kullanimma bagli etkilesimleri ve &liimleri
bildirmekten giin gectikge daha ¢ok c¢ekindiklerini &ne siirmektedir. Amerika’da, FDA
doktorlara resmi istatistiklerin olusturulmas:1 amaciyla uyarida bulunmamaktadir. Doktorlar,
FDA ve ilag firmalarma olaylar: bildirmedigi takdirde, diger doktorlarin bu tip durumlar
Ogrenmesi igin higbir yol bulunmamaktadir. FDAde, etkilesim olaylarinin toplandig1 bir veri
tabani olmadigindan ve ilag firmalar1 bu tip olaylarin arastirilmasi i¢in 6zel bir ¢alisma
yliriitmediklerinden, tehlikeli bir etkilesimin ortaya gikarilmas: aylar hatta yillar siirmektedir.
FDA herhangi bir sorunun farkina varana kadar etkilesimlerden dolayi hastaneye bagvurular,

hatta oliimler bile gozlenmistir'®.

lacin dogru kullanimimda hastayla dogrudan iligkisi oldugundan, eczacilara
biiyiik sorumluluklar diigmektedir. Eczacilik hizmetleri agisindan en 6nemli hususlardan
birisi, ilag etkilesimleri bagta olmak iizere, olasi diger hatalar yoniinden regetelerin
taranmasidir. Eczacimin sorumlulugunu yerine getirebilmesi biiyiik Slglide farmakoloji ve
farmakoterapi konularindaki bilgisine baghdir ve ancak siirekli egitim ile olasidir. Bunu
basarabilmesi i¢in biiyiik 6lgiide, eczacinin hastayla ilgili bilgileri toplama, yorumlama ve
kullanma konusunda gdsterecegi performansina baglidir. Eczaci uygun ¢dziim Snerebilmek
i¢in sorunla ilgili olarak ilave bilgiler toplamalidir. Bu amagla eczaci sik sik regeteyi yazan
hekime damgmalidir. Ilag etkilesmeleri ile ilgili incelemeler sirasinda saptanan hatalarin
giderilmesi, eczacinin hekimle dogrudan iligkiye girmesi ve hekimin onayi ile regetedeki

gerekli degisikliklerin yapilmasim gerektirmektedir. Eczaci, ilagla ilgili sorunlarin, hastanin
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saglik kalitesi bozulmadan 8nce tanimlanip diizeltilmesine yardimer olan ve bu bakimdan

hastayla son temas1 saglayan saglik ekibinin bir tiyesidir®’.

Giiniimiizde gereksiz tibbi rahatsizliklarin 6niine gecilmek isteniyorsa ilaglar
hakkinda ki bilgilerin gelistirilmesinin gerekliligi agikca ortadadir. Ilag etkilesimleri
genellikle hekimin tedavi ile ilgili olan kararinin direkt bir sonucudur, bu yiizden sonuglarmn
potansiyel olarak oOniine gegilebilmektedir. Bir hekimin ilag yazmadaki tutumunun
belirlenmesinde bilgi birikiminin 6nemli bir yeri vardir. Degigsken ¢evrede, bilginin kendisi
de degisken olmalidir. Bundan o&tiirii, bilgi, tutum ve yetenek doktor uygulamalarmmn
diizeltilmesinde degismez bir unsur olarak yerini korumalidir. Doktorlar bu konunun iizerine
dikkatlice egilmedikleri siirece, birden fazla ilag igeren regete tanzim etmek zorunda

kaldiginda tehlikeli bir tahmin oyunu oynamak zorunda kalacaklardir.

Sonug olarak incelenen 5886 adet regetede cesitli ilag etkilesimleri saptanmagtir.
Bu etkilesimlerin, hastalarin tedavisini etkileyip istenmeyen ciddi sorunlarin olusmasina
neden olabilme ihtimalleri vardir. Doktor ve eczacilarm bu konuda etkinligi arttirilarak, bu

sorunun {istesinden gelinebilecektir.
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VL OZET

Bu ¢ahiymada resmi kurumlardan gelen 5886 adet iki ve daha fazla ilag igeren

regeteler ilag etkilegimleri agisindan degerlendirilmistir.

Bulgularimiza gore regetelerin %4.43’iinde ilag etkilesimlerine rastlanmigtir.
Regetedeki ilag sayisinin artmasiyla, karsilagilan etkilesim sikligi da artmaktadir. Bizim
yaptigimiz ¢alisma sadece tek bir regete incelemesi ve yasa geregi bir regetenin igerebilecegi
en fazla ilag sayis: bes adetle sinirli oldugundan, buradan ¢ikan sonug tamamiyla hastanin
ilag etkilesimlerine maruziyetini yansitmamaktadir. Ciinkii o anda bagka hangi ilaglar
kullanip kullanmadig1 bilinmemektedir. Ozellikle yasla beraber ilag kullanmiminin da artti3
diisiiniiliirse belli bir yastan sonra ilag etkilesimleri ile ilgili kaygilarimiz daha da artacaktir.

Cikan etkilesmelerin neredeyse yarisina yakinini kardiyovaskiiler ilaglar olugturmaktadir.

Doktorlar regete yazarken ilag etkilesimlerinin dogurabilecegi risklerden tam
olarak haberdar degildirler. Regetelerde ilag etkilesimleri ile ilgili herhangi bir uyar

bulunmamaktadir.

Burada goriilen etkilesmelerin sonucunda ilacin kan seviyelerinde ufak
degisikliklerden, ciddi kardiyak problemlere, istenmeyen gebeliklere ve hatta Sliimlere kadar

gidebilen komplikasyonlar meydana gelebilmektedir.

Saglik sektoriintin 6nemli iki belirleyicisi doktor ve eczacilar, bu karmagik gibi
goriinen sorunun, teknolojinin de yardimiyla gok kolay iistesinden gelebileceklerdir. Sonug
olarak ilag etkilesimleri her zaman olugmakta ve olusmaya devam edecektir ancak konu
doktorlar tarafindan daha dikkatli incelenip risk faktorleri daha iyi belirlendigi siirece

kargilagilan risk en aza indirilebilecektir.



73

VIL. SUMMARY

In this study, 5886 prescriptions from official associations including two or

more drugs prescribed were evaluated for the possible drug interactions.

In four percent of the prescriptions, there were drug interactions. As the drugs
prescribed on a prescription increased in number, the frequency of a probable drug
interaction increased accordingly. In our study we were able to achieve only one
prescription prepared for a patient and the total number of the drugs prescribed was
restricted up to five in one prescription. So our findings do not reflect the whole risk of a
drug interaction which a patient is faced to, because it is unknown if the patient used any
other medicines at the mean time. Especially in elderly people, the number of the drugs used
is inreased, that means‘ one should have more to be careful at, when considerig the drug
interaction possibilities those may occur among the patients above a certain age. Nearly half
of drug interaction seen is associated with cardiovascular drugs. The doctors are not fully
aware of the possible drug interactions which may occur when prescribing a receipt. Besides

there is not any warning label on the prescriptions pointing out the drug interaction risks.

The results of the interactions we are trying to point out here may vary from
small variations of the drug plasma levels to serious cardiac problems, unwished pregnancies

and even to death.

The doctors and the pharmacists, the two important groups of the healthcare
system can solve this complex problem easily by also using the means of technology. Drug
interactions can be minimized when doctors pay more attention on the subject when risk

factors are figured out more carefully.
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