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1. GIRIS

Ilaglar,  hastanin sagligiin  korunmasinda, stirdiiriilmesinde,
iyilestirilmesinde ve hastaliklarin  6nlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Hastanin sagligina olan yararlarina ragmen, ilag tedavisi ile
ilgili problemler de bulunmaktadir. ilag tedavisi siirecinde olusabilecek
durumlardan biri ilag - ilac etkilesimleridir. Ilaclar arasindaki etkilesimleri
onlemek veya farkinda olmak hasta giivenligi ac¢isindan Onemlidir

(Gonzaga de Andrade Santos et al., 2020).

Ilaglar arasindaki etkilesimler, klinisyenler icin énemli bir sorun teskil
etmektedir. Piyasada her gecen giin daha fazla ilacin mevcut olmasi ve
coklu ilag tedavilerini o6neren kilavuzlarin sayisinin artmasi ile ilaglarin
etkilesme potansiyeli artmaktadir. Pek c¢ok teorik ilag-ila¢ etkilesmesi,
klinik agidan 6nemli bir olumsuz sonugla sonuglanmadigindan klinik olarak
anlamli degildir. Potansiyel ilag - ila¢ eslesmeleri sayisi, klinik uygulamada
neden olduklart advers reaksiyonlarin sayisindan c¢ok daha fazladir

(Kennedy et al., 2020).

Diinya Saglik Orgiitii advers ila¢ reaksiyonlariin % 60’a varan oranda
Onlenebilir oldugunu belirtmistir  (Anonim, n.d.). Advers ilag
reaksiyonlarindan ila¢ etkilesmeleri de siklikla cesitli bilgi kaynaklar
sayesinde tahmin edilebilir ve 6nlenebilir reaksiyonlardandir (Lau et al.,

2003).

Bu boliimde ilaglar arasindaki etkilesmeler ile ilgili genel bilgiler ve

etkilegsmelerin klinige yansimasinda araci olan sistemler ele alinmistir.
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Klinikte etkilesmeler ile nasil karsilasildigi ve etkilesmelerin nasil

yonetilebilecegine dair olgu 6rnekleri verilmistir.

Ek bilgi: ilaclar hastaliklar, besinler ve diger ilaclar ile etkilesebilirler. Bu
bolimde ‘ilag etkilesmesi’ sozcilk ©Obegi sadece ilaclar arasindaki

etkilesmeleri anlatmak amaciyla kullanilmistir.
2. ILAC ETKILESMELERI
2.1. Ilaclar arasindaki etkilesmeler

Bir ilag baska bir ilacin etkisini degistiriyorsa bu durum ilaglar arasinda
etkilesme olarak tanimlamir (Kayaalp, 2012). Bu tanim Tiirkiye’deki
kilavuzlarda eszamanli kullanim olarak yer almistir (Anonim, 2007). Bu
demektirki birden fazla ila¢ alan her hasta ila¢ etkilesimi acisindan risk
altindadir. Tablo 1’de o6rneklendirildigi tizere ilag etkilesimlerinin olasi
olumsuz etkileri ilag etkisini azaltmasi veya ilacin toksisitesini arttirmasi
gibi bir ¢ok sebepten dolay1 olabilir. lag etkilesiminin nasil olustugunun ve
bunun nasil yonetileceginin bilinmesi tedavinin uygunlugu ve istenmeyen

sonuglara yol agmamasi agisindan 6nemlidir.

Eslik eden ila¢ (concomitant drug), iki veya daha fazla ila¢ birlikte
kullanildiginda her ilaca veya temel ila¢ tedavisine eklenen ilag olarak
tanimlanmistir. Etkilesen ilag (interacting drug) ise farmakolojik ilag
etkilesimlerinde, birlikte uygulandiginda diger ilaglarin kinetigini etkileyen
ilag olarak tanimlanmustir. Ornegin, metabolizma durumunda, etkilesen
ilag; ilact metabolize eden enzimleri inhibe edebilir veya indiikleyebilir

(Maeda et al., 2021a).
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Ilag etkilesimlerinin ana nedenlerinden biri olan polifarmasi, ¢oklu ilag
kullanimi olarak tanimlanir. Bir kisi ne kadar ¢ok ilag alirsa, ilag etkilesimi
riski o kadar artar. Polifarmaside ilag etkilesimi ac¢isindan tedavi
diizenlemesi yapar iken sadece ila¢ sayisini azaltmak yerine; uygun
olmayan ila¢g kullanimim1 azaltip uygun polifarmasiyi saglamak

amaclanmalidir (Caglayan Duman, 2022).

Artan yasla birlikte kullanilan ila¢ sayisinda da artis oldugu bilinmektedir
(Lopez-Centeno et al., 2020). Tiirkiye’de de yasla birlikte recete edilen ilag
kullanan birey sayisinin arttig1 bilinmektedir. EUROSTAT 2019 verilerine
gore; Tiirkiye’de regete edilen ilag kullanan birey sayisinin 65-74 yasda
%69.3 ve 75 yas ve lizerinde %80.7 olarak belirtilmistir. Raporda belirtilen
diger Avrupa iilkelerinde de oranin yagla birlikte arttifi gozlenmektedir
(Eurostat, 2019). Yas artisi, kullanilan ilag sayisini arttirmasi nedeniyle ilag

etkilesimi ag¢isindan dnemsenmesi gereken bir unsurdur.

[lag - ilag etkilesmeleri degerlendirmeleri, ilag gelistirme sirasinda saglikli
yetiskin goniilliilerde rutin olarak gergeklestirilmesine ragmen, bir ¢ok
zorluk (etik, lojistik ve metodolojik) nedeniyle pediyatrik hastalarda
nadiren yapilir. Pediatrik yas grubu i¢in ilag - ilag etkilesimi bilinmeyen
ajanlarin etkilesimleri genellikle yetigkin ilag etkilesimi verileri kullanilarak
tahmin edilir. Bununla birlikte, pediatrik hastalardaki ila¢ etkilesiminin
etkisinin biytkligi, ilaca iliskin durumu veya yaniti etkileyebilen yasa
bagh fizyolojik degisiklikler ve ilaca (6rn. doz, formiilasyon) ve hasta
popiilasyonuna iligkin diger faktorler nedeniyle yetiskinlerden farkli

olabilir. Yetigskinlerde tahmin edilen bir ila¢ - ila¢ etkilesiminin etkisinin
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biiytikliigiiniin pediyatrik hastalara dogrudan uygulanamayabilecegi goriisii

vardir (Gonzalez & Sinha, 2021).
2.2. Tlac etkilesimlerinin tarihgesi ve 6nemi

[lag etkilesimlerini anlamada biiyiik ilerleme sitokrom P450 enzim ailesinin
kesfi ve bunun ilaglarin metabolizmasindaki oneminin anlasilmasiyla
baslamistir. 1970’11 yillardan 6nce, ilag onay siirecinin bir pargasi olarak ilag
etkilesimi ¢alismalart i¢in 6zel Oneriler yoktur. 1970'lerin sonlarina dogru
ila¢ kutular, ilaglarin metabolik profillerinin yani sira ortak metabolik
yollardan dolayr meydana gelebilecek potansiyel ilag etkilesimlerini de
icermeye  baslamistir. Bununla birlikte, ilag etkilesim ¢alismalari, o
zamanlar ilag onay siirecinin ana odak alani degildir (Sjoqvist & Bottiger,

2010).

Omegin, 1978'de Leahey ve arkadaslari; digoksin ile kinidini birlikte
kullanan hastalarda digoksin seviyelerinin arttigini tespit etmislerdir
(Leahey, 1978). 1981'de Kapetanovi¢ ve Kupferberg fenobarbital ve
valproik asiti birlikte kullanan epilepsi hastalarinda goézlenen artmis
fenobarbital ~ diizeylerinden sorumlu  mekanizmayr  bulmuslardir

(Kapetanovi¢ et al., 1981).

Antihistaminiklerden terfenadin ve astemizol, gastrointestinal sistem ilaci
sisaprid ve kardiyovaskiiler sistem ilaci serivastatin ve mibefradil piyasaya
ciktiktan sonra ortaya ¢ikan potansiyel yasami tehdit edici advers
reaksiyonlara yol agan ciddi etkilesim sorunlarinin ortaya ¢ikmasi iizerine

piyasadan ¢ekilmislerdir (Zineh, 2017).
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Varfarin ve dogrudan etkili oral antikoagiilanlar, bu ilaglarin
farmakokinetigini veya farmakodinamigini etkileyen diger ilaglar1 birlikte
kullanan hastalarda hayat1 tehdit edici ila¢ etkilesimleri olusturabilir.
Ornegin, varfarin kullanan bir hastada CYP3A4'ii inhibe eden eritromisin
gibi makrolid antibiyotiklerin baslatilmast veya durdurulmasi, bu
antibiyotiklere baslarken kanama veya bunlar1 durdururken tromboz riski

tasimaktadir (Day et al., 2017).

Glinlimiizde ise hayati tehdit edici klinik durumlara yol agabilen ilag
etkilesmeleri i¢in c¢esitli kilavuzlar bulunmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) 2020 yilinda yaymnladigi, bir
arastirma ilacinin ilag - ilag etkilesimi potansiyeline dair klinik ¢alismalarin
zamanlamasit ve tasarimi; calisma sonuglarimin yorumlanmasina ve
hastalarda ilag etkilesmelerinin yonetme se¢eneklerine ve farmakokinetik
etkilesimlerin degerlendirilmesine yonelik hususlarin bulundugu kilavuz

buna bir 6rnektir (Anonim, 2020).
2.3. lag etkilesimlerinin sikhig

Olasi ciddi ilag etkilesim sayisinin 1995°te % 5.8’den 2010°da % 13.1°¢
yiikseldigi tespit edilmistir. Ayni caligmada 15 yilda; 5 ve iistii ilag kullanan
yetiskinlerin sayisi iki katina, 10 ve lstii ilag kullanan yetigkinlerin sayisi
ti¢c katina ulasmistir (Guthrie et al., 2015). Acil servise bagvuran hastalarda
advers ilag olaylarinin sikliginin degerlendirildigi bir calismada advers ilag
olaylarinin i¢inde ilag etkilesimi oran1 %3,8 olarak bulunmustur (Raschetti

etal., 1999).
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Haziran 2019’dan once yayimlanan makalelerin degerlendirildigi bir
derlemede; literatiirde bildirilen potansiyel ila¢ etkilesimlerinin 6nemli
yayginligina ragmen, on hastadan birinden daha azinin klinik olarak ortaya
cikan bir ilag etkilesimine maruz kaldigi gosterilmistir (Gonzaga de

Andrade Santos et al., 2020).
2.4. Tirkiye’de ilac etkilesimi

Tiirkiye’de Kisa Uriin Bilgisine Iliskin Kilavuz’da ilag etkilesmelerine yer
verilmistir. Klinik olarak 6nemli etkilesmeler ile ilgili olarak es zamanli
kullanimin kontrendikasyonlari, dnerilmeyen eszamanl kullanim ve doz
ayarlamasi da dahil olmak {lizere onlemler ile ayrica bu onlemlerin gerekli
olabilecegi spesifik durumlarin kisa iiriin bilgisinde yer almasi gerektigi

belirtilmistir (Anonim, 2007).

Tiirkiye’de hastane bilgi yonetim sistemlerinde ila¢ etkilesme durumlarini
bildiren yazilimlar bulunmaktadir. Ayrica konunun biitiin saglik personele
rehberlik etmesi agisindan klinik olarak 6nemli ila¢ etkilesimlerinin hastane

formiilerinde bulundurulmasi gerekmektedir (Anonim, 2015).
3. ILAC ETKILESIMLERININ SINIFLANDIRILMASI

llaglar arasindaki etkilesimler mekanizmalarina gore farkli sekillerde
siiflandirilmaktadir. Mekanizmalarina gore ilag etkilesimlerini Oguz
Kayaalp ve ark. farmakodinamik, farmakokinetik ve farmasdétik olarak 3
ana gruba ayirmis iken Snyder ve ark. 4 grupta smiflandirmislardir

(Kayaalp, 2012; Snyder et al., 2012).
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3.1. llac etkilesimlerinin mekanizmaya gore simflandirilmasi

3.1.1.Davramssal ila¢ etkilesimleri

Bir ilacin hastanin davranigsini bagka bir ilaca uyumu degistirmek igin
degistirmesiyle ortaya ¢ikar. Ornegin, antidepresan alan depresif bir hasta
semptomlar diizeldik¢e ilaca daha uyumlu hale gelebilir (Snyder et al.,

2012).
3.1.2. Farmasotik ila¢ etkilesimleri

Bir ilacin formiilasyonu uygulanmadan 6nce bagka bir ilag tarafindan
degistirildiginde ortaya ¢ikan etkilesimdir (Snyder et al., 2012). Yaygin
degildir. Ornegin, fenitoin; dekstroz veya dekstroz igeren soliisyonlar ile

karistirilirsa ¢okelebilir (Vem Ilag, n.d.).
3.1.3. Farmakokinetik ila¢ etkilesimleri

En sik karsilagilan ilaglar arasi etkilesim siifidir. Bir ilag digerinin
emilimini, dagilimini, metabolizmasi veya atilimini etkilediginde ortaya
¢ikmaktadir. Farmakokinetik etkilesmeler bir ilaca maruz kalmanin artmasi
veya azalmasiyla sonu¢lanmaktadir (Kennedy et al., 2020). Yani; bir ilag
baska bir ilacin sistemik konsantrasyonunu degistirdiginde, etki bolgesinde
"ne kadar" ve "ne kadar siireyle" bulundugunu degistirdiginde ortaya

cikmaktadir (Snyder et al., 2012).

Iki ilag birlikte uygulandiginda birbirlerinin biyoyararlanimimni (emilim
veya ilk gecis metabolizmast), klerensini (aktif ilacin metabolizmas1 veya

atilimi) ve dagilimini (hiicre zarindan tasinmasi) etkilenebilir (Snyder et al.,
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2012). Tablo 1’de klinik olarak ©nemli farmakokinetik ilag etkilesim
mekanizmasi ve ilag c¢ifti ornekleri olas1 advers olaylar1 ile sunulmustur

(Malone et al., 2004).

Yaslanma, obezite ve gebelikteki fizyolojik degisiklikler olmaktadir. Bu
degisikliklerin farmakokinetik ilag etkilesmeleri {izerinde farkli etkileri
oldugu gosterilmistir. Yash bireylerde farmakokinetik ilag etkilesmelerinin
etkisinin biiyiikliigiiniin degismedigi; obez ve gebe bireylerde ise degistigi
gosterilmistir (Bettonte et al., 2022).

Ozellikle dar terapdtik aralifa sahip ilaglar ile diger ilaglar arasinda
farmakokinetik etkilesmelerin olmasi aritmi gibi ciddi advers ilag
reaksiyonlarina yol acabilecei icin dikkat edilmesi ve takip edilmesi

gereken bir durumdur (Mar et al., 2022).

Tablo 1: Farmakokinetik ilag¢ etkilesim mekanizmalari

Farmakokinetik | Tla¢ Kombinasyonu Olasi Advers Olay

Mekanizma

Absorbsiyon Kalsiyum karbonat - Levotiroksinin absobsiyonun azalmasi
Levotiroksin sonucu konsantrasyonunun azalmasi

Dagilhim Aspirin - Aspirinin flurbiprofenin plazma

Flurbiprofen proteinlerine baglanmasini engellemesi

Metabolizma Karbamazepin - Giiglii CYP3A4 indiikleyicisi

Diazepam karbamazepinin diazepamin serum

konsantrasyonunu azaltmasi

Atihm Aspirin - Renal tiibiiler sekresyon igin aspirin ve
Metotreksat metotreksatin yarigmasi sonucu
metotreksat konsantrasyonunun

yiikselmesi
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3.1.4. Farmakodinamik ila¢ etkilesimleri

Etkilesen ilaclarin sinerjistik etkileri oldugunda veya antagonistik etkiler
oldugunda ortaya cikar. iki ilag birlikte uygulandiginda biri digerinin etki
mekanizmasin1 (molekiiler sinyal (6rn. reseptor) veya etki durumunu

(fizyolojik etki) degistirebilir (Snyder et al., 2012).

Ornegin; beta blokdr metoprolol hipoglisemik etki yapan bir ilag olup,
insiilinin kan sekerini disiirticii etkisini artirabilir. Yani hipoglisemi

belirginlesebilir.
4. ILAC ETKILESMESI SISTEMLERI

Bilgi kaynaklarindaki 6nemli etkilesimleri agiklamak icin farkli sistemler
vardir. Her modern elektronik tibbi kayit ve eczane yazilimi sisteminin bir
parcasi olan ilag etkilesimi uyarilan ilag tedavisinin giivenligini arttirma
girigimi olarak goriilmektedir (Wang et al., 2021). Klinik karar destegi
niteligindeki bu sistemlerin hastane bilgi sistemleriyle birlikte kullanilmasi
Onlenebilir advers ilag olaylarinin olusumunu azaltmaktadir (Leung et al.,

2012; Nuckols et al., 2014).
4.1. Tlac etkilesim sistemleri ve kategorizasyonu

Piyasada mevcut ilaglarin birlikte kullanilmasi planlandiginda (6rn. recete
yazim asamasinda, hastanede yatan hastalarda eczaneden ilag¢ istemi
yapilirken) veya kullanildiklarinda (6rn. birden ¢ok hastalik nedeniyle farkl
uzmanlik dallarinda eszamanl regete edilen ilaglarin etkilesmesi sonucu

advers etki diistiniildiigiinde) ilac etkilesmesi sistemleri kullanilmaktadir.
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2015 yilinda yayinlanan ¢alismada, yaymnlarda kullanilma sikligina gore
sirastyla Drug-Reax Micromedex®, Drug Interactions Facts®, Lexi-
Interact®, Pharmavista®, EpocratesRx®, MediQ® ve Drug interaction
checker® (www.drugs.com) yazilim sistemlerinin kullanildig: belirtilmigtir
(Roblek et al., 2015). HIV, HCV gibi baz1 6zel durumlara yonelik ilag
etkilesimi i¢cin de farkli web siteleri bulunmaktadir (University of

Liverpool, n.d.; University of Toronto, n.d.).

Hayati1 tehdit edici durumlara yol acabilen semptomlara yonelik
ozellestirilmis veri kaynaklar1 da bulunmaktadir. Birlikte kullanildiginda
klinik olarak anlamli QT uzamasina yol agan ilaglarin ilag etkilesmelerine
dair CredibleMeds.org® veri taban1 bu duruma 6rnektir (Woosley et al.,

n.d.).

Bu sistemlerde ilag etkilesimlerinin ciddiyeti farkli sekillerde kategorize
edilmigstir. Micromedex Drug—Reax Sistemi, bir etkilesimin ciddiyetini
bliyiik (major), orta (moderate) ve kii¢iik (minor) olarak {i¢ kategoriye ayirir
(Vitry, 2007). Liverpool Universitesi’nin ila¢ kategorizasyonu ise kirmizi,
turuncu, sar1 ve yesil bayraklandirilmast seklinde kullanmigtir (University

of Liverpool, n.d.).

Sik kullanilan ilag¢ etkilesim bilgi kaynaklarindan Drug interaction
checker® (www.drugs.com) ilag¢ kategorileri agiklamalariyla birlikte tablo
2’de verilmistir. Tlaglar aras1 etkilesmelerin yaninda; ilaglar ile besin ve
hastalik etkilesmeleri kategorileri de bulunmaktadir. Hem saglik
profesyonellerine hem de hastalara yonelik agiklamalarin bulundugu bu

etkilesim sistemi iicretsiz olarak ulasilabilen bir kaynaktir. UpToDate.com


http://www.drugs.com/
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web tabanli bilgi kaynagindan ulasilan Lexi-Interact® etkilesim sistemi A,
B, C, D ve E seklinde harfler ile kategorize edilen bir kaynaktir. Bu

etkilesim sistemi agiklamalariyla tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 2. Drug interaction checker® ila¢ etkilesme kategorileri

Kategori Aciklama

Kontraendike | iki ilacin birlikte kullanimindan kagimlmalidur.

Major Etkilegsme hayati tehdit edici sonuglara yol agabilir
ve/veya ciddi advers etkileri dnlemek i¢in tedavi

modifikasyonuna ihtiya¢ duyulabilir.

Moderate Etkilesme hastanin klinik durumunun siddetlenmesine

yol agabilir ve/veya tedavide degisiklige ihtiya¢ duyulabilir.

Minér Etkilesme mindr diizeyde klinik etkiye yol acabilir.

Tablo 3. Lexi-Interact® ilag etkilesim kategorileri

Kategori | Aciklama Bilgi
X Kombinasyondan | Bu iki ajanin birlikte kullanilmasi kontrendikedir,
kaginin. ciddi etkilesmeler
goriilebilir. Olasi zarar yarardan fazladir.
D Tedavi Etkilesim klinik a¢idan 6nemlidir. Tedavi sirasinda
degisikligini hastanin yakindan izlenmesi ya da tedavi
diisiiniin. ajanlarinin degistirilmesi gerekir.
C Tedaviyi izleyin. | Klinik olarak énemli bir etkilesime sebep olabilir.

Tedavi sirasinda dikkatli olunmasi gerekir.
Hastalarin bir kisminda doz ayarlamasina gerek

olabilir.
B Eylem gerekmez. Eszamanli kullanimlarindan kaynaklanan klinik
endiseye dair ¢ok az kanit vardir veya hi¢ yoktur.
A Bilinen etkilesim Bu iki ajanin birlikte kullanimina dair
yok. farmakokinetik ve farmakodinamik veri
gosterilmemistir.

Sistemlerin etkilesimleri kategorize etmesinin yaninda; ilaclar ile hastaya
sunulan ila¢ bilgilendirme brosiirlerinde ya da Tiirkiye’deki adiyla

kullanma talimatlarinda kategorizasyonlarda farkli isimlendirmeler
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kullanilabilmektedir. Ornegin; Japonya’da ilag paketlerinin iginde bulunan
bilgi brosiiriinde, ila¢ etkilesmeleri ile ilgili klinik uyarilar "birlikte
uygulama icin kontrendikasyon (birlikte uygulamayin)" veya "birlikte
uygulama i¢in onlem (birlikte kullanim konusunda dikkatli olun)" olarak

isimlendirilmistir (Maeda et al., 2021).

Elektronik ilag etkilesim programlari, potansiyel ilag etkilesmelerini kontrol
etmek icin degerli bir arag olsa da, ¢ogu potansiyel ilag etkilesiminin klinik
Ooneminin anlagilmas1 yalnizca Dbireysel hasta degerlendirmesiyle
olabilmektedir (Straubhaar et al., 2006). Ilag bilgisi igeren kitap gibi cesitli
kaynaklarda ila¢ etkilesimlerine dair bilgiler arasinda tutarsizlik oldugu
tespit edilmistir (Chao & Maibach, 2005). Ila¢ etkilesim sistemlerinin
birbiriyle tutarli§ina dair yapilan bir ¢caligmada, ii¢ bilgi kaynaginda bulunan
birbirinden farkli 8,6 milyon ilag ¢ifti etkilesmesinin sadece %5'inin ayn1

etkilesme ¢ifti olarak yer aldig tespit edilmistir (Fung et al., 2017).

Potansiyel olarak ciddi etkilesimlerin ¢ok sayida olmasi, klinisyenlerin
multimorbiditesi olan hastalarin ila¢ se¢imi hakkinda uygun kararlar
vermesine olanak taniyan kilavuzlarin olusturulmasina yonelik yeni

yaklasimlar gerektirmektedir (Dumbreck et al., 2015).
4.2. 1lac etkilesme sistemlerinin kullamecilar iizerindeki etkisi

Hastane bilgi yonetim sistemlerinde bulunan ilag etkilesimi uyar
sistemlerinin derlendigi bir calismada etkilesim uyarilarinin klinisyenin
davranisi iizerine etkisi iki ¢alismada olumlu olarak degerlendirilirken, dort
calismada etki gostermedigi seklinde degerlendirilmistir (Page et al., 2017).

[lag etkilesimi uyar1 sistemlerindeki ekranlar veya acilir pencerelerin
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istenen mesaj1 net bir sekilde iletmekte basarisiz olmasi gibi bir ¢ok faktor
ilag etkilesimi uyarisina olumsuz yonde katkida bulunur. Klinisyenleri,
yeterince bilgi igeren uygun yanitlara ulastiran ilag etkilesim sistemleri

olusturulmalidir (Kuperman et al., 2007).

Ayrica saglik calisanlarinda 'uyart yorgunlugu' sergilemesi ve saglik
calisanlarinin uyarilart goz ardi etmeye c¢alistigini gosteren c¢alismalar
mevcuttur (Levy & Ragueneau-Majlessi, 2019). Bu yiizden klinik olarak
onemli ve anlamli ila¢ etkilesimlerini 6ne ¢ikartan ilag etkilesim sistemleri
lizerinde calismalar yapilmaktadir (Phansalkar et al., 2012; Teramura-

Gronblad et al., 2016).

5. KLINIK UYGULAMADA ISTENMEYEN ILAC
ETKILESIMLERININ ONLENMESI

Hastanin kullandigi ilaglar arasinda etkilesim(ler) ¢oktan meydana gelmis
olabilmektedir. Ila¢ etkilesmeleri ayirici tammin bir parcasi olarak
diisiiniilmelidir. Ilaglarin farmakolojik etkileri ve hastanin fizyopatolojisi ile
ilgili bilgi sahibi olmak olas1 farmakodinamik ila¢ etkilesimlerinin
taninmasina olanak vermektedir. Dar terapotik aralikli  ilaglarin
farmakokinetik ila¢  etkilesimlerinde olusabilecek  konsantrasyon
degisikliklerine karsi duyarli olunmasi &nerilmektedir. Ilag etkilesimine
neden olabilecek bir ilaca baslamanin ya da bir ilaci kesmenin tedavi

stirecinin bir parcasi oldugu akilda tutulmalidir (Snyder et al., 2012).
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Olgularla ilag etkilesimi degerlendirilmesi ‘Olgu 1’ ve ‘Olgu 2’ olmak {izere

iki olgu tlizerinde ornek olarak yapilmistir.

Olgu 1

Psikiyatri kliniginden ila¢ danisma poliklinigine gelen konsiiltasyon cevabi 6rnegi

Konsiiltasyon istegi: Tarafimca depresyon tanist ile takip edilen 15 yasindaki kiz hasta
3 yil once aldig1 Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) tanist nedeniyle kolsisin 1,5mg/giin
kullanmaktadir. Depresyon tanisi nedeniyle sertralin tedavisi planlanan hastada olasi

ilag etkilesimi agisindan bilgi almak istiyorum.

Cevap: Ilac etkilesimi yéniinden kolsisin ve sertralin degerlendirilmistir. Yapilan
degerlendirmede kolsisin ve sertralin arasinda herhangibir ilag etkilesimine

rastlanmamustir.
Bu rapor hekimlere yonelik olarak hazirlanmigtir. Raporda sunulan Oneriler
dogrultusunda tedavide degisiklik yapmak hastanin hastaliginin tedavisinden sorumlu

hekimin kigisel kararidir.

Kaynak: UpToDate.com (Erisim tarihi: 30.05.2023) (Bakiniz tablo 3)

Olgu 2

la¢c damsma poliklinigi ayaktan hasta bagvurusu rapor 6rnegi

Poliklinigine kronik obstriiktif akciger hastalig1, prostat hiperplazisi, diabet, karaciger
yaglanmasi ve hipertansiyonu olan 67 yasindaki erkek hasta bagvurmustur. Hasta 4 sene
once anjioplasti gegirdigini belirtmigtir. Hasta ilaglarmin ¢ok oldugunu ve ilaglari

hakkinda bilgi almak i¢in ilag danigma poliklinigine geldigini belirtmigtir. Hastanin
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kullanmakta oldugunu belirttigi ilaglar; asetilsalisilik asit, nebivolol, trimetazidin,
flutikazon, tiotropium, salmeterol + flutikazon, ipratropiyum + salbutamol, doksazosin,
linagliptin, empagliflozin, insiilin aspart, insiilin glargin, metformin, alfa lipoik asit,

amlodipin, valsartan-+thidroklorotiyazid.

Yukarida belirtilen ilaglar, ilag etkilesmeleri agisindan degerlendirildiginde;
Ipratropiyum-+salbutamol (antikolinerjik ajan), tiyotropiyumun antikolinerjik etkilerini
arttirabilir. Bu iki ilacin birlikte kullanilmasindan kagimilmalidir (X kategori).

Sodyum — glukoz kotransporter 2 (SGLT2) inhibitorii empagliflozin ve dipeptidil
peptidaz 4 inhibitorii linagliptin insiilinin hipoglisemik etkilerini arttirabilir (D
kategori). Bir SGLT2 inhibitdrii ile tedaviye baslarken insiilin dozu ayarlanmali ve hasta

hipoglisemi agisindan izlenmelidir.

Sonug olarak hastanin kullanmakta oldugunu belirttigi ilaglarin etken madde sayisinin
19 adet oldugu tespit edilmistir. Kombinasyondan kaginilmasi gereken X kategori ilaglar
ve tedavi diizenlemesi gerektiren D kategori ilaglar degerlendirmede belirtilmistir. Bu
major ilag etkilesimleri disinda da etkilesimler (B ve C kategori) bulunmaktadir.

Bu rapor hekimlere yonelik olarak hazirlanmigtir. Raporda sunulan Oneriler
dogrultusunda tedavide degisiklik yapmak hastanin hastaliginin tedavisinden sorumlu

hekimin kigisel kararidir.

Kaynak: UpToDate.com (Erisim tarihi: 30.05.2023) (Bakiniz tablo 3)

6. SONUC

Multimorbidite yaygin bir durumdur. Buna ragmen mevcut kilavuzlarin
tedavi Onerileri kisminin ¢esitli hastaliklar1 olan kisiler i¢in coklu ilag
kullaniminin etkisi hakkinda bilgilendirme igermedigi goriilmektedir.
Onerilen tedaviler ile yaygin olarak recete edilen diger ilaclar arasindaki

yiiksek riskli etkilesimlerin belirlemesi ve kilavuzlarda yer almasi énemli
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bir husustur (Hughes et al, 2013). Ilaglar hakkinda kilavuzlarin
olusturulmasina katkida bulunanlarin, multimorbiditesi olan kisilerde ilag
etkilesimlerini daha agik bir sekilde agiklamalari; ayrica etkilesimlerin
sikligini ve ciddiyetini belirtmek i¢in  uygun kanitlart sunmalari

(epidemiyolojik ¢alismalar gibi) gerekmektedir (Dumbreck et al., 2015).

Bircok olasi ilag etkilesimi, klinik farmakoloji ve 1yi klinik bakim ilkeleri
uygulanarak tespit edilebilmektedir. Klinisyenlerin bu konu hakkindaki
farkindaliklarinin artisi, istenmeyen ilag etkilesimlerinin belirgin zarara
neden olmadan farkedilme sansini artirmaktadir (Snyder et al., 2012).
Ayrica kitaplara veya elektronik veritabanlarina heniiz girmemis yeni vaka
bildirimlerinin veya ¢ok merkezli klinik aragtirma sonuglari ile elde edilen

yeni bulgularin var olabilecegi akilda tutulmalidir.

Sonug olarak ilaglarin birlikte kullanilmasindan kaynaklanan istenmeyen
ilag etkilesimlerinin Onlenmesi i¢in yeterli bilgi ve donamima sahip
sistemlerin bulunmasi ve bu sistemlere ulasabilen hekim, eczaci gibi
kullanicilarin bu sistemleri hastaya fayda saglayacak sekilde kullanmay1

bilmesi dnemli bir husustur.
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