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Editoriin Onsozii

Ilac etkilesimleri, hastada zararli etki olusturabili. Ancak bu, dnlenebilen bir durumdur.
Zararl etki, ilag etkisinin artigi ile ortaya gikan toksisite veya ilag etkisinin azalmasi sonucu
olusan terapétik yetersizlik seklinde gériilebilir. Ilag etkilesimleri, hem semptomlarin ayirici
tanisinda; hem de recetede yapilan degisikliklerde olasi etkilesimler riski acgisindan goz
onunde bulundurulmaldir. Birgok olasi ilag etkilesimi, klinik farmakoloji ve iyi klinik bakim
ilkeleri uygulanarak tespit edilebilmektedir. Akilcr Ilag Kullanimi Biilteni'nin Mart 2015

sayisinda gevirisi yapilmis olan makalede, ilag etkilesimlerinin 6éngdrilmesi ve dnlenmesi

igin dikkat edilmesi gereken hususlar ele alinmistir.
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Ilac Etkilesimleri: Ilkeler ve Uygulama
(Australian Prescriber dergisinin izniyle orijinal metinden gevrilmistir.)

Orijinal makaleye asagidaki baglanti Gizerinden ulasilabilir.

Ben D Snyder. Thomas M Polasek, Matthew P Doogue, Drug interactions:
principles and practice Aust Prescr 2012;35:85-8

http://www.australianprescriber.com/maqgazine/35/3/85/8

Ozet

Ilac etkilesimleri, hastada zararli etki olusturabilen, ancak 6nlenebilir bir durumdur. Bu
zararh etki, ilag etkisinin artigi ile ortaya ¢ikan toksisite veya ilag etkisinin azalmasi sonucu

olusan terapétik yetersizlik seklinde gordlebilir.

Ilac etkilesimleri, hem semptomlarin ayirici tanilar acisindan (gerceklesmis etkilesimler
icin) hem de regetede degisiklikler yapildigi zaman (olasi etkilesimler icin) dikkate

alinmalidir.

Ilag etkilesimlerini kontrol etmek amaciyla kullanilan yaziimlar yaygin olarak mevcuttur;

ancak, bu yazihmlarin klinik yararlari kisitlidir.
Ilag etkilesimlerinin hasta (izerindeki zararl etkileri:

—Kigisel ilag listesi olusturulmasi ile - az ilag kullanarak ve kullanilan her ilaci iyi bir

sekilde bilerek,
—Etkilesimlerin temel sorumlusu olan ilaglarin bilinmesi ile,
—Etkilesimlere yatkin olan dar terapdtik aralikh ilaclarin bilinmesi ile,
—Klinik farmakoloji ilkelerinin uygulanmasi ile

azaltilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: ilag etkilesimleri, hasta zarari, farmakodinamik, farmakokinetik,

terapotik aralik
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Giris

Ilag etkilesimi; besinlerin, besin desteklerinin, formiilasyondaki yardimc maddelerin,
cevresel faktorlerin, diger ilaglarin veya hastaliklarin, hastanin ilaca olan yanitini
degistirmesi sonucu meydana gelmektedir. Ilaglar arasi etkilesimler (ilag-ila¢ etkilesimi)
yararl veya zararl olabilmektedir. Hastaneye yatis gerektiren advers ilag reaksiyonlarinin %
10-20'sine neden olmasi ve bu durumun o&nlenebilir olmasi nedeni ile zararh ilag-ilag
etkilesimleri 6nemlidir.! Ileri yas ve recete edilen ilaglarin sayisi ile olasi ilag-ilag
etkilesimlerinin sikligi arasindaki gugli iliskiden dolayr 6zellikle yash hastalar bu duruma
daha duyarlidir. 2 Ilac-ila¢ etkilesiminin nasil olustugunun ve bunun nasil ydnetileceginin

bilinmesi, klinik uygulamanin dnemli bir bélumadur.

Ilac-Ilac Etkilesimlerinin Cesitleri
Ilaglar arasindaki etkilesimler, altta yatan mekanizmalara gore siniflandirilabilmektedir (bkz.
Kutu):
—Davranissal ilac-ilag etkilesimleri; bir ilacin, hastanin davranisini degistirerek, baska
bir ilaca olan uyuncunu artirmasi durumudur. Ornegin, antidepresan kullanan bir

hasta semptomlar diizeldikce tedaviye daha iyi uyung gosterebilir.3

—Farmasoétik ilag-ilag etkilesimleri, uygulama &ncesinde bir ilacin formiilasyonun
baska bir ilac tarafindan degisiklige ugratimasi ile meydana gelmektedir. Ornegin,
sodyum tiyopental ile vekuronyumun intraven6z uygulama seti icinde birlikte

kullanimi sirasinda ¢okelti olusmasi.

—Farmakokinetik ilac-ilac etkilesimleri, bir ilacin, baska bir ilacin sistemik
konsantrasyonunu degistirerek etki yerinde “ne kadar miktarda” ve “ne kadar siire

ile” bulunacagini etkilemesi sonucu meydana gelmektedir.

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

durumlarinda meydana gelmektedir.

ﬁ
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Farmakokinetik Ila¢-Ila¢ Etkilesimleri

Farmakokinetik, “viicudun ilaca ne yaptigi“dir. Bu tarz etkilesimler, bir ilacin (sorumlu),
bagka bir ilacin (hedef) konsantrasyonunu, Klinik sonuglar ortaya cikaracak sekilde

degistirmesi ile meydana gelmektedir.

Biyoyararlarmmin Degisimi

Bu durum, hedef ilacin sistemik dolagsima ulagsan miktarinin sorumlu ilag tarafindan
etkilenmesi sonucu olusmaktadir. Oral yol ile uygulanan ilacin biyoyararlanimindaki
degisiklik, emilim ya da ilk-gecis metabolizmasi diizeyindeki etkilere baghdir. Oral
biyoyararlanimi dusiik olan ilaclar bu durumdan sik olarak etkilenirken, biyoyararlanimi
yiiksek olan ilaclar daha az etkilenmektedir. Ornegin, alendronat ve dabigatranin oral
biyoyararlanimlari  dlsiktir.  Alendronatin  kalsiyum ile  birlikte  uygulanmasi
biyoyararlanimini azaltmaktadir ve alendronatin hig emilmemesi gibi bir durumla
sonuglanabilmektedir. Diger taraftan, dabigatranin verapamil ile birlikte uygulanmasi

biyoyararlanimi artirmakta ve bu durum kanama riskinde artis ile sonuglanabilmektedir.

Kutu. Ilag Etkilesimlerinin Mekanizmalari

Davranigsal: uyung degisimi
Farmasotik: viicut disinda
Farmakokinetik: konsantrasyon degisimi
Biyoyararlanim: emilim veya ilk-ge¢is metabolizmasi
Klerens: aktif ilacin metabolizasyonu ya da atilimi
Dagilim: hiicre zarindan etki yerine gecis
Farmakodinamik: etki degisimi
Mekanizma: molekiiler sinyal (6rn. reseptor)
Etki tiri: fizyolojik etki
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Klerensin Degisimi

Bu durum, sorumlu ilag tarafindan, hedef ilacin metabolizmasi veya atilimi etkilendigi
zaman meydana gelmektedir. Konsantrasyonlarindaki ufak degisimler bile klinik olarak
onemli olabilecegi icin, dar terapdtik aralikh hedef ilaglar (bkz. Tablo 1) bu etkilesime
ozellikle duyarlidir. Ilagc metabolizasyonuna giiclii sekilde etki ettigi bilinen sorumlu ilaglarin
(Tablo 2), diger ilaglarin konsantrasyonlarinda biyilik degisimlere ve bundan dolayr 6nemli
klinik sonuglara yol ag¢ma edilimi daha fazladin* Farmakokinetik diizeyde ilag-ilag

etkilesimine neden olma olasiligi bulunan sorumlu ilaglarin bilinmesi dnemlidir.

Metabolizasyon

Ilac metabolizasyonundaki degisimler, beklenmeyen ilac etkilesimlerinin en 6nemli
sebepleridi. Bu durum, ilacin oral biyoyararlaniminin veya klerensinin degismesi ile
meydana gelmektedir. Ilagc metabolizasyonunda yer alan bircok enzim ailesi bulunmaktadir
ve sitokrom P450 (CYP) enzim ailesi bunlarin en énemlisidir (Tablo 2).

Sitokrom P450 enziminin inhibisyonu, bazl ilaglarin metabolizasyonunu azaltarak
konsantrasyonunu yiikseltmektedir. Ornegin; klaritromisin, CYP3A tarafindan katalize edilen
simvastatin metabolizasyonunun glclii  bir inhibitéridir ve bdylece miyopati riskini
artirmaktadir.>  Sitokrom P450 enzimlerinin ilag tarafindan inhibisyonu ayni zamanda
terapotik amacla da kullaniimaktadir. Ornegin; CYP3A'nin kuvvetli bir inhibitérii olan
ritonavir, diger proteaz inhibitdrlerinin metabolizasyonunu azaltmakta ve bdylelikle bu
ilaglarin HIV tedavisinde etkililiklerini artirmaktadir (“ritonavir ile glglendirilmis” rejimler
olarak da bilinir). ©

Sitokrom P450 enziminin indlklenmesi, bazi ilaglarin metabolizasyonunu artirarak
konsantrasyonlarini  azaltmaktadir. Ornegin; giicli  bir CYP3A indiikleyicisi olan
karbamazepin kombine oral kontraseptiflerin metabolizmasini arttirarak istenmeyen gebelik

riskini artirir.”

#
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Tablo 1. Cesitli Dar Terapétik Aralikli (hedef) ilaglar Iceren Ilag Gruplarina Ornekler

ila¢ Grubu Ornek
Antiaritmikler Amiodaron
Antikoagiilanlar Varfarin
Antiepileptikler Fenitoin
Antineoplastikler Sunitinib
Aminoglikozid antibiyotikler Gentamisin
Immiinosupresanlar Takrolimus

Cogu zaman, terapétik araligin bilinmesi, tanimlanmasindan daha kolaydir, ¢iinkii hastalarin
hassasiyetleri doz-cevap iliskisini etkilemektedir. Dar terapotik aralikli bir ilaci belirlemek igin
faydal1 klinik bir soru: bu ilacin dozunun yariya indirilmesi veya iki katina ¢ikarilmasi hastada
onemli bir etkiye neden olur mu?

On Ilaglar

Bazi ilaglar, aktif formlarina dontismek icin sitokrom P450 enzimlerine ihtiyag duymaktadir.
Bu durum, genellikle tek bir enzim vyolagina bagmh oldugu icin, ©n ilaglar
metabolizasyondaki degisikliklere 6zellikle hassastir. On ilacin aktif ilaca doéniisimiiniin
inhibe edilmesi, aktif ilacin konsantrasyonunun azalmasina ve terapotik basarisiziga yol
acabilmektedir. Ornegin; tamoksifen aktif formu olan endoksifene CYP2D6 enzimi ile
metabolize edilmektedir ve tamoksifenin kuvvetli CYP2D6 inhibitorli paroksetin ile birlikte

kullanimi, meme kanserinde mortalite artigi ile iligkilendirilmistir. 8

Atilm

Bazi ilaglar, aktif formlarinda degisiklik olmadan, genellikle idrarla veya safra yollari
araciligiyla fegesle viicuttan atilmaktadir. Renal tlbller fonksiyonlarin veya idrar pH'sinin

etkilenmesi sonucu renal ila¢c klerensinde degisiklikler meydana gelebilmektedir. Ornegin;

probenesid, metotreksat ve penisilin gibi anyonik ilaglarin renal klerensini azaltmaktadir.
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Dagilimin Degisimi

Bu olay, ilacin, dolasimdaki konsantrasyonunda mutlak bir degisim olmaksizin, etki
yerindeki konsantrasyonun dedistigi durumda meydana gelmektedir. Bu durum, ozellikle,
hiicre icini veya santral sinir sistemini hedefleyen ilaclar igin bir sorundur. Bazi ilaglar, diger
ilaclarin hiicre zarindan gecisinde anlamli degisikliklere neden olmaktadir. Ornegin;
verapamil, disa atim (efflux) tasiyicilarini (6rn. P-glikoprotein) inhibe ederek digoksin ve
siklosporin gibi substratlarin  konsantrasyonunu artirmaktadirlar. Probenesid, anyon
tagiyicilarini (6rn. OAT-1) inhibe ederek metotreksat ve penisilinler gibi substratlarin
konsantrasyonunu artirmaktadir. Transport dizeyindeki ilag etkilesimleri, metabolizasyon

dizeyindeki ilag etkilesimlerine kiyasla daha az anlasilir bir durumdur.

Farmakodinamik Ila¢-Ilac Etkilesimleri

Farmakodinamik, “ilacin viicuda ne yapti§i“dir. ilaclar arasinda olusan bu etkilesimler aditif
ya da karsit etkiler seklinde meydana gelmektedir. Beyin, farmakodinamik dizeydeki

etkilesimler agisindan en yliksek riske sahip organdir.

Ilaglar arasindaki aditif etkili farmakodinamik etkilesimler, antihipertansiflerin kombinasyonu
gibi istemli bir sekilde veya selektif serotonin geri-alim inhibitdrine (SSRI) tramadol
eklenmesi sonucunda meydana gelen serotonin sendromu gibi istemsiz bir gekilde
meydana gelebilmektedir. Diger taraftan, karsit etkili ilaglarin kombinasyonu, ilag etkisinin
kaybi ile sonuglanabilmektedir; &rnegin, beta, agonist, selektif olmayan beta blokdr ile
birlikte recete edildiginde bronkodilatasyonda azalma meydana gelir. °

Ilaglarin organ diizeyindeki etkilerini dikkate almak, farmakodinamik etkilesimleri tanimak
icin yararh bir yoldur. Kendinize, bu ilaglardan bazilari ayni organa etki edebilir mi (6rnegin,

beyin) diye sorun. Bu yaklasim, size, antikolinerjik ve benzodiazepin gibi, farkli etki

mekanizmasi olan ilaglar arasindaki etkilesimleri dikkate alma olanagi saglayabilir. 10
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Klinik Uygulamada Istenmeyen Ilac¢-Ilac Etkilesimleri Nasil Onlenebilir

Bitkisel Urlinleri ve recetesiz ilaclari da (OTC*) icerecek sekilde hastanin tim ilag
oykistnin sorgulandigindan emin olunmalidir. (*CN: Tirkivede OTC uygulamasi yoktur;
Ozgiin metinden birebir ceviri yapildigi icin OTC olarak belirtiimistir;) Farmakodinamik ilag-
ilag etkilesimleri, s6z konusu ilaglarin klinik etkileri ile ilgili bilgi sayesinde
ongorilebilmektedir. Daha iyi bir farmakolojik bilgiye sahip olmak, durumu daha da

kolaylastiracaktir. Az ilag recete edilmeli ve bu ilaglarin hepsi iyi bilinmelidir.

Farmakokinetik ilac-ilag etkilesimlerinin dngdrilmesi daha zordur; clinki bu tir etkilesimler

sdz konusu ilaglarin klinik etkilerinden dolayr 6nceden tahmin edilememektedir. Dar

terapdétik aralikh ilaclari (Tablo 1) ve farmakokinetik etkilesimlerde sorumlu énemli ilaclari

(Tablo 2) bilmek, bu tiir etkilesimlerin cogunu tanimlamaya yardimci olacaktir.

Klinik uygulamada olasi ilag-ilag etkilesimlerini éngérmek ve o©nlemek icin bes “kural”

kullaniimaktadir:

1. Hastanin kullandigi ilaglar arasinda herhangi bir etkilesim coktan meydana gelmistir.
Bundan dolayr bu durum ayirici taninin bir parcasidir.

2. Ilaclarin farmakolojik etkisi ve hastanin fizyolojisi ile ilgili bilgi, olasi farmakodinamik
ilag-ilag etkilesimlerinin taninmasina olanak verir.

3. Dar terapdtik aralikli ilaglar dzellikle farmakokinetik ilac-ilag etkilesimlerine duyarhdir
(Tablo 1).

4. Az sayida ilag, farmakokinetik ilag-ilag etkilegsimlerinin dnemli “sorumlulandir” (Tablo 2).

5. Bir ilaca baslamak ya da bir ilaci kesmek, ilag etkilesimine neden olabilecek bir
receteleme/tedavi kararidir.

Hastalarin ilag toksisitesi veya ilacin etkililiginin kaybi agisindan izlemi, rutin saglk

hizmetinin bir parcasidir. Recetelemedeki degisimden hemen sonra semptomlardaki, ilag

etkisinin biyogostergelerindeki veya ilac konsantrasyonlarindaki degisimlerin kontrol

edilmesi, ilac etkilesimlerinin erken tanimlanmasina ve zararin azaltiimasina yardim

etmektedir.

M
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Tablo 2. Sitokrom P450 Diizeyindeki Ilag-Ilac Etkilesimlerinin Onemli Sorumlulan*
Enzimler |inhibitérler* Indiikleyiciler

CYP1A2 ([siprofloksasin, fluvoksamin, etinil ostradiol, interferon(fenitoin, rifampisin

alfa-2b
CYP2C9 [flukonazol karbamazepin, rifampisin
CYP2C19 (flukonazol,  fluvoksamin, tiklopidin,  fluoksetin,{lopinavir/ritonavir,
Klaritromisin, vorikonazol, moklobemid rifampisin, St.John’s Wort

(Sar1 Kantaron)

CYP2D6 [|bupropiyon, fluoksetin, paroksetin, perheksilin,
sinakalset, doksepin, duloksetin, flekainid, moklobemid,
Kinin, terbinafin

CYP3A makrolidler 6rn. eritromisin, klaritromisin karbamazepin, modafinil,
azol grubu antifungaller orn. vorikonazol, itrakonazol,|fenitoin, fenobarbital,
ketokonazol, flukonazol, posakonazol rifabutin, rifampisin, St.
proteaz inhibitérleri 6rn. indinavir, ritonavir, sakinavir,|John’s Wort (Sar1
atazanavir, fosamprenavir Kantaron)
dihidropiridin dist kalsiyum kanal blokerleri orn. diltiazem,
verapamil

greyfurt suyu, aprepitant, simetidin, siprofloksasin,
siklosporin, fluvoksamin, imatinib

*Koyu renk ile gosterilmis olanlar giiclii inhibitorleri belirtmektedir.

Ilac-ilag Etkilesimleri icin Klinik Bilgi Kaynaklar
Ilac-ilag etkilesimleri ile ilgili klinisyenlere yardimci olmak icin birkag kaynak mevcuttur;

—Australian Medicines Handbook gibi formiilerlerdeki 6zgin ilac monograflari, yeni
ilaclar hakkindaki bilgileri 6grenmek icin yararh bir baslangigc noktasidr.

—Farmakokinetik ilag-ilag etkilesimlerinde sorumlu 6nemli ilaglarin tablo halindeki
listelerine, Australian Medicines Handbook'tan veya internet (izerinden

(www.pkis.org) ulagilabilmektedir.
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—Ilaglarin receteleme ve karsilanmasi ile ilgili yaziimlar, codunlukla ilac gruplari ile
ilgili bilgilerin yer aldigi tablolardan uyarilan icerir. Harcanan zaman ve konu ile ilgili
olmayan bilgilerin de edinimi, “uyari basarisizigi”na neden olabilmekte ve bu tiir

uyarilarin klinik yararlarini kisitlayabilmektedir. 11

—Ilag bilgi servislerinin, Stockley’s Drug Interactions ve Micromedex gibi referans bilgi

kaynaklarina erisimleri vardir.

Sonug

Bircok olasi ilag etkilesimi, klinik farmakoloji ve iyi klinik bakim ilkeleri uygulanarak tespit
edilebilmektedir. ~ Klinisyenlerin  ilagc  degistirme zamanlarinda konu  hakkindaki
farkindaliklarinin artigl, istenmeyen ilag etkilesimlerinin belirgin zarara neden olmadan
tanimlanma sansini artirmaktadir. ilag etkilesimlerini dngérmek ve dnlemek icin, az sayida
ilacin tam olarak bilinmesi ve mevcut bilginin mantikli kullaniimasi, sadece elektronik karar

destek sistemlerine glivenilmesine oranla daha etkilidir.

Kaynaklar

1. Pirmohamed M, James S, Meakin S, Green C, Scott AK, Walley TJ, et al. Adverse drug reactions as cause of
admission to hospital: prospective analysis of 18 820 patients. BMJ 2004; 329:15-9.

2. Merlo J, Liedholm H, Lindblad U, Bjorck-Linné A, Falt J, Lindberg G, et al. Prescriptions with potential drug
interactions dispensed at Swedish pharmacies in January 1999: crosssectional study. BMJ 2001;323:427-8.

3. Katon W, Cantrell C, Sokol MC, Chiao E, Gdovin JM. Impact of antidepressant drug adherence on comorbid
medication use and resource utilization. Arch Intern Med 2005;165:2497-503.

4, Polasek TM, Lin FP, Miners JO, Doogue MP. Perpetrators of pharmacokinetic drug-drug interactions arising from
altered cytochrome P450 activity: a criteria-based assessment. Br J Clin Pharmacol 2011;71:727-36.

5. Jacobson TA. Comparative pharmacokinetic interaction profiles of pravastatin, simvastatin, and atorvastatin when
coadministered with cytochrome P450 inhibitors. Am J Cardiol 2004;94:1140-6.

6. Walmsley S, Bernstein B, King M, Arribas ], Beall G, Ruane P, et al. Lopinavir-ritonavir versus nelfinavir for the
initial treatment of HIV infection. N Engl J Med 2002;346:2039-46.

7. Sabers A. Pharmacokinetic interactions between contraceptives and antiepileptic drugs. Seizure 2008;17:141-4.

8. Kelly CM, Juurlink DN, Gomes T, Duong-Hua M, Pritchard KI, Austin PC, et al. Selective serotonin reuptake
inhibitors and breast cancer mortality in women receiving tamoxifen: a population based cohort study. BMJ
2010;340:¢693.

9. Fallowfield JM, Marlow HF. Propranolol is contraindicated in asthma [letter]. BMJ 1996;313:1486.

10.  Hilmer SN, Mager DE, Simonsick EM, Cao Y, Ling SM, Windham BG, et al. A drug burden index to define the
functional burden of medications in older people. Arch Intern Med 2007;167:781-7.

11. Isaac T, Weissman ]S, Davis RB, Massagli M, Cyrulik A, Sands DZ, et al. Over rides of medication alerts in
ambulatory care. Arch Intern Med 2009;169:305-11.

#




