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Terapotik indeksi dar olan ilaglarda etkilesimler
Drug interactions with narrow therapeutic index

Oz

Terapotik indeksi dar olan ilaglar, klinikte oldukga sik regete edilip kullanilan ilag
gruplarindandir. Bu ilaglarin tek bagina veya diger ilaglarla kombinasyonu 6nemli sorunlara
yol acabilmektedir. Kombinasyon tedavilerinde, birtakim mekanizmalar ile meydana
gelen ilag etkilesimleri sonucu ilaglarin plazma konsantrasyonlar artarak olimcil yan
etkiler gordlebilir. Bu nedenle uygulanacak tedavi rejimlerinde terapétik indeksi dar olan
ilaglari kullanacak hekimlerin bu tir etkilesmeleri iyi bilmesi gereklidir. Mevcut derlemede
terap6tik indeksi dar olan ilaglarin kullanimi sirasinda karsilagilan kisithliklar ve hangi
mekanizmalar ile ilag etkilesimlerine ugradiklari konusunda bilgi verilecektir.

Anahtar Kelimeler: terapotik indeks, ilag etkilesimleri, ilag kombinasyonlari

Abstract

Drugs with a narrow therapeutic index are frequently prescribed and used in the clinical
setting. These drugs used alone or in combination with others cause relatively important
problems. Combination therapy may lead to fatal adverse events secondary to increased
plasma concentrations of interacting drugs by various mechanisms. Therefore, physicians
prescribing drugs with narrow therapeutic indices should be aware of such interactions.
The current review will provide information on limitations encountered during use of drugs
with a narrow therapeutic index and mechanisms of various drug interactions.
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Terapétik indeksi dar olan ilaglarda etkilesimler

Giris

Bir ilacin plazmadaki minimum etkin konsantrasyonu
(MEK) ile minimum toksik konsantrasyonu (MTK)
arasindaki doz araligi ilacin terapétik indeksi, giivenlik
aralig veya terapotik penceresi olarak tanimlanmaktadir
(1). Bu aralik ilacin hastada rahatlikla kullanilabilecegi ve
yan etkinin minimum dizeyde gorilebilecegi araliktir.
llaglar terapétik penceresinin dar veya genis olmasina
gore ikiye ayrilabilir. Bu araligin dar yani kullanilabilecegi
doz yelpazesi kisith olmasi klinik kullanimda baz
zorluklara neden olmaktadir. Bu zorluklarin kapsaminda
cok az miktarda doz agimlarinda bile nemli sayilabilecek
yan etkiler bulunmaktadir.

Terapotik indeksi dar (TID) olan ilaglarin etkili bir
tedavi igin plazma konsantrasyon dizeyleri 6ncesinden
belirlenmis olup terapétik konsantrasyon arahgindaki
en dustik doz kullanilarak tedaviye baslanir ve
gerekirse toksik sinirin altinda kalacak sekilde ilag dozu
yukseltilebilir (2,3) .

Bu derlemede TIiD olan ilaclarin kullanimi sirasinda
karsilasilan zorluklar ve bu zorluklardan birisi olan TiD
olan ilag-ilag etkilesimlerinden bahsedilecektir.

Terapétik indeksi dar olan ilaclar ve genel
ozellikleri

Terapotik indeksi dar (TiD) olan bazi ilaglar Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tablo 1: Terapétik indeksi dar olan baz ilaglar (2,4,5,6)

Terapétik indexi dar olan ilaclar

Dijitaller (Digoksin) Lidokain

Barbitiratlar (Fenitoin) Teofilin

Narkotikler (Morfin, Kodein) Antikoagilanlar (Heparin ve

Varfarin)

Katekolaminler (Dopamin,  Kemoterapétikler

Epinefrin) (Aminoglikozid, Vankomisin,
Izoniazid, Amfoterisin B,
Antineoplastikler)

Lityum Kolsisin

Bunlarin disinda sedatif olmayan antihistaminikler
(terfenadin), ergotaminler ve dihidroergotaminler, oral
kontraseptifler ilaclar da TID olan ilaclar grubundan
sayilabilir
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Bu ilaglarin bagirsaktan nasil absorbe edildigi, plazma
proteinlerine hangi oranda baglandigi, karacigerdeki
metabolizasyonu ve nereden ve nasil itrah edildigini
bilmek hekimlere buytk katki saglayacaktir. Bu
katki gerek tedavinin planlanmasi gerekse coklu ilag
kullanimina bagli meydana gelebilecek etkilesimleri
hesaba katmak acisindan énemlidir. TID olan baslica
ilaglarin farmakokinetigi Tablo 2'de gosterilmistir.
Sistemik antifungal bir ilag olarak kullanilan amfoterisin
B'nin oral biyoyararlaniminin ihmal edilebilir diizeyde
veya mani tedavisinde kullanilan lityumun %100,
varfarinin %96 oldugunu bilmek hangi yoldan uygulanan
tedavinin daha etkin olabilecegi konusunda bilgi
verebilir. Digoksinin dagilma hacmi genis oldugundan
ilacin dokulara dagilimi uzun stirmektedir. Dolayisi erken
donemde alinan kan 6rneginde ilag kan diizeyi oldukga
ylksek saptanabilir. Bu durum, hatali degerlendirmelere
ve doz ayarlamasinda yanhshk yapilmasina neden
olmaktadir  (8). Ayrica lityumun %95 oraninda
bobreklerden itrahi, itrah diizeyinde olasi bir etkilesme
ile engellenirse karsilagilabilecek durumlarin ve varfarinin
%99 oraninda plazma proteinlerine baglanmasinin
baska bir ilag kullanimi ile yarismali olarak azaltilip etkin
formu olan serbest fraksiyonlarinin artmasinin ve bunlara
sekonder gelisebilecek yan etkilerinin bilinmesi hekime
buytk katkilar saglayacaktir (Tablo 2).

Terapotik indeksi dar olan ilaglarin kullanimi
sirasinda karsilasilan zorluklar

Terapétik indeksi dar (TID) olan ilaclarin tedavi edici
dozlari ile toksik etkilere neden olan dozlari birbirine
yakindir (2,3). Bu doz araligini kiigiik miktarlarda asmak
bile bazen toksik belirtilere neden olabilmektedir.
Bu durum klinik olarak ilag kullanimi sirasinda bazi
kisitlamalar meydana getirmektedir.

Bu kisitlamalara ornekler

lacin viicutta maruz kaldigi absorpsiyon, dagilim,
metabolizma ve atiim agamalar ilacin farmakokinetik
ozelliklerini olusturmaktadir. Hastaya ozel
farmakokinetik  parametrelerin  dikkate  alinarak
tedavinin bireysellestirilmesi ve hedef dokuda istenen
ilag konsantrasyonuna ulasiimasi énem arz etmektedir

(7).




Tablo 2: Terapétik indeksi dar olan bazi ilaglarin farmakokinetigi (7)

Proteinlere
Baglanma

idrarla
Atilim

Oral

Biyoyararlanim

Klirens
(L/saat)

Dagilim Yarilanma
Hacmi Omri

(%)

(%) (%)

(L) (saat)

Amfoterisin B ~0 4 90 1.92 53 18
Digoksin 70 60 25 7 500 40
Fenitoin 90 5 89 Konsonh:osyono 45 Konsonh:osyono
bagh bagh
Varfarin 93 8 99 0,192 9,8 37
Lityum 100 95 0 1,5 55 22
Teofilin 96 18 56 2,8 35 8,1
1) ilacin baz fizyolojik membranlari asabilmesi icin  3) ilaclarin proteinlere baglanmasi ve kanda
dozunun arttinlmasi gerekmektedir. Bu durum zaten taginmasi da birtakim sorunlar olusturmaktadir.

kullanilabilir doz araligi kisith olan TiD olan ilaglarin
tedavi edici dozlarinin arttirlmasina ve terapotik
pencerenin disina gikip toksik etkilere neden olmaktadir
Ornegin; goziin arka segment hastaliklarinin tedavisinde
(kan-retina bariyeri) kullanilan TiD olan ilaclar sistemik
yan etkilere neden oldugundan kullanilmamaktadir (9).
2) Eliminasyon organi kapasitesindeki azalma sonucu
TID olan ilaglarin viicuttan atilimini engellenir ve
plazma konsantrasyonu artar. Bu durum neticesinde
toksik etkiler gortlebilir. Normal yaslanma ile bobrek
fonksiyonlardaki  fizyolojik  gerileme sonucu da
glomerdler filtrasyon hizi (GFR) ve bobrek kan akimi
azalacagindan digoksin, lityum ve gentamisin gibi
ilaglarin itrahi da azalacaktir (10). Cesitli enfeksiyonlarda
kullanilan TiD olan aminoglikozid grubu antibiyotiklerin,
hastada var olan eliminasyon organi olan bobrek hasar
sonucu ilaglarin itrahi engellenir. Dolayisi ile ilacin
plazma konsantrasyonlari artip toksik etkiler meydana
getireceginden, 2 haftadan uzun kullanimlarda serum
kreatinin dizeyi mutlaka takip edilmelidir (11,12).
Yaghlk gibi fizyolojik durumlar ve septik sok gibi
patolojik durumlarda karacigerde gesitli mekanizmalarla
meydana gelen (karaciger oksijen ihtiyaci artmasi,
vazopressor ilag  kullaniimasi)  hipoperflizyon  ve
hepatoselliler hasar sonucu hepatik fonksiyonlardaki
azalma neticesinde (warfarin sodyum, digoksin, teofilin
gibi) TID olan ilaglarin karaciger tarafindan alimi kisitlanir
veya mikrozomal enzimler tarafindan yikimi azalabilir.
Bu durum zaten doz ayarlamasinda sikinti gekilen ve
terapotik indeksi dar olan ilaglarnin viicutta kali stresi
ve etki sliresini uzatir, yan etki gelisme olasihgini arttirir
(11,13,14).
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ilaclarin basta albtimin olmak tizere kan ve doku
proteinlerine  baglanmalari;  viicutta dagiimalarini,
biyolojik membranlardan gegmelerini, farmakolojik
etki siddetlerini ve eliminasyon hizlarini etkilemektedir.
ilaglarin  proteinine bagl formu rezervuar gérevi
gorlirken serbest formlar (proteinden bagimsiz) aktiftir
ve esas etkiden sorumludur. Bu serbest oranda meydana
gelebilecek degisiklikler &zellikle TiD olan ilaglarin
etki siresini ve siddetini etkilemektedir. Ornegin;
malnutrisyon, nefrotik sendrom ve siroz gibi patolojik
durumlarda, yenidogan ve yashlik gibi fizyolojik
durumlarda azalan albiimin konsantrasyonuna bagli
plazma proteinine baglanamayan fenitoin, varfarin gibi
bazi TID ilaglarin serbest konsantrasyonlari artip toksik
belirtiler ortaya cikabilir (2,10). ilaclarin dagilimi sirasinda
meydana gelen ilag etkilesimleri de TID ilaglarinin
kullaniminda kisithliklar meydana getirebilir. Ornegin,
albimine buyik o6lgtide baglanan varfarinin  (%99)
yerine (nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar gibi) baska
ilaglar gegebilir ve varfarinin serbest konsantrasyonunu
ve klirensini artirabilir (7).

4) TID olan ilaglar belirli dokularda birikme egilimi
gosterebilir. ilaglarin bazi organlara siki bir sekilde
baglanip o bolgede depo edilmelerine sekestrasyon
denir. Bu durumda, dokularda biriken ilaclar rezervuar
gorevi gormekte, terapotik tesirlerinin ve yan etkilerinin
uzamasina neden olmaktadir. Ornegin  kardiyak
glikozitler (digoksin), kalp, bobrek, cizgili kas, yag dokusu
ve karacigerde birikmektedir (7).

5) Enzim polimorfizmi, ilacin alinan dozu ile kandaki
konsantrasyonu ya da kanda bulunma siiresi (ya da
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kandan uzaklasma stiresi) arasinda olmasi gereken iliskiyi
degistirebilir (15). Bu durum normal dozlarda kullanilan
ilacin etkisinin gorilememesine ya da advers reaksiyonlar
gostermesine neden olacaktir. Karacigerde birgok ilacin
metabolizmasindan sorumlu olan sitokrom P450
(CYP2D6) enziminin genetik polimorfizm gostermesi,
ilacin farmakokinetiginde degisikliklere yol agabilir. Bu
degiskenlik TID olan ilaglari kullanan bireyler icin ciddi
sonuglar dogurabilir (16). Ornegin, genetik yatkinlig
olan kisilerde bugtine kadar ¢ok iyi tanimlanan CYP2D6
polimorfizmi, 6zellikle beta-reseptdr —antagonistleri,
antiaritmikler, antidepresanlar ve morfin ttrevleri gibi
yavas metabolize olan ilaglara bagl toksisitenin agiga
citkmasina neden olabilmektedir (17).

6) Bazi ilaglar veya 6zel durumlar viicuttaki fizyolojik
mekanizmalar etkileyerek dolayli yoldan diger
ilacin  etkisini  degistirebilir. Ornegin K vitamini
malabsorbsiyonu veya genis spektrumlu bir antibiyotik
kullanimi (sefalosporin) sonucu barsak bakterileri
tarafindan K vitamini sentezinin azalmasi ile varfarinin
pthtilasmayr  onleyici  etkilerinde —artma  gozlenir.
Kortikosteroidler ve didretikler plazmada potasyum
dizeyini azaltici etkilerinden dolayr dijital toksisitesi
gelisme riskini arttirirlar. Bu durum TiD olan digoksinin
kullaniminda kisitlamalar meydana getirmektedir.

7) Ozellikle lityum olmak tzere bazi ilaglar mevsimsel
degisikliklerden etkilenebilir. Bilhassa bipolar bozuklugu
olup lityum tedavisi alan hastalarda yaz aylarinda sivi
kaybina bagli goreceli olarak lityum seviyelerinde artis
saptanabilir (18).

8) Hava kirliligi, sigara dumani gibi cevresel faktorlerde
fenitoin ve teofilin gibi TID olan ilaglarin hepatik
metabolizmasini indtkleyebilir (10).

9) Yaghlarda ve yenidoganlarda eliminasyon organ
kapasitesinin  azalmasinin yani sira yagsiz vicut
katlesi azalip yag doku kutlesi arttigr icin yag dokuda
¢o6zunirlagl az olan digoksin, teofilin ve aminoglikozidler
(gentamisin) gibi ilaclarin dagilim hacmi azalir ve serum
konsantrasyonu artar. Buna karsin fenitoin gibi yagda
¢ozunen ilaglarin ise dokulara dagilimi ise artar ve serum
konsantrasyonu azalir (2, 10).

Terapotik indeksi dar olan ilaclarin etkilesimleri

Bu baslik altinda 6zellikle klinikte etkin kullanmi
olan varfarin, teofilin, digoksin, lityum, fenitoin olmak
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iizere TID olan ilaglarin diger ilaglarla farmakolojik
etkilesimleri, uygulanan tedavi protokollerini nasil
etkiledigi 6zetlenecektir.

iki ilag bir arada kullanildiginda, kullanilan ilaglardan

birisinin ~ farmakolojik etkisinin  digeri tarafindan
degistirilmesi  sonucunda  ortaya ¢ikan  durum
“ilag  etkilesmesi” olarak tanimlanmaktadir. llag

etkilesmelerinin yaygin olmasinin en 6nemli nedeni ayni
anda ¢oklu ilag kullanimidir (polifarmasi). Alinan gidalar,
alkol ve sigara kullanimi ya da hastaliklar da ilaglardan
beklenen etkiyi degistirebilmektedir (4).

Kullanilabilir doz aralig dar olan TiD ilaglarin dozlarinda
meydana gelen kiiciik degisiklikler bile ilacin toksik
tesirler gostermesine neden olabildiginden bu ilaglarda,
etkilesim daha onemlidir. Bu ilaglarin serum duzeyleri
olculerek olasi etkilesimler onlenebilir ve gerektiginde
doz ayarlamasi yapilabilir (19).

Kullanilan ilaclarin birbiri ile etkilesimleri farmasotik,
farmakokinetik veya farmakodinamik sekilde olabilir.
Bunlar asagida 6zetlenmistir.

A- Farmasatik ilac-ilag etkilesimleri

ilaglarin in vitro ortamda (viicut disinda), ayni inflizyon
sivisi veya enjektor icinde gerceklesen fizikokimyasal
kokenli  gecimsizliklerine,  farmasotik — etkilesmeler
denilmektedir. ~ Ornegin  aminoglikozid  grubu
antibiyotikler ile penisilinler arasinda meydana
gelen etkilesimler, Amfoterisin B serum
fizyolojik iginde ve fenitoinin dekstroz sollisyonu
icinde ¢cokmesi bu tip etkilesimlere 6rneklerdir (1).

B- Farmakokinetik ilac-ilac etkilesimleri

Digoksin, fenitoin, teofilin, lityum ve varfarin gibi TiD olan
ve sik regete edilen ilaglarin diger ilaclar ile etkilesmesi
sonucu builaglarin plazma diizeylerinde artma meydana
gelebilir ve bu da akut ilag intoksikasyonlarina neden
olabilir. Farmakokinetik diizeyde etkilesimler bu duruma
stk neden olmaktadir ve kendi arasinda absorbsiyon,
dagilim, metabolizma ve itrah diizeyinde olmak tizere
dort farkl etkilesme seklini icermektedir.
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1-Absorbsiyon Diizeyinde Etkilesim

Bir ilag diger bir ilacin uygulama yerinden absorbsiyon
(emilim) hizini ve/veya derecesini, gesitli mekanizmalarla
etkiliyor ise buna “absorbsiyon diizeyinde etkilesim”
denilmektedir. Bu mekanizmalara 6rnekler asagida
siralanmigtir, ayrica Tablo 3'te 6zetlenmistir.

I-Mide yada barsak [imeninde bir ilag diger ilaci baglayip,
onunla kompleks olusturarak emilimini yavaslatabilir.
Kolestiramin,  kolestipol ~ gibi ilaglar  barsaktan
kolesterol emilimini engelleyerek hipolipidemik etki
eden ilaglardandir. Bu etkilerinin yaninda TID olan
varfarin ve digoksin gibi diger bazi ilaglari da baglayip
absorbsiyonunu azaltir ve terapétik etkinliklerini azaltir.
Bu durum TiD olan ilaglara bagli meydana gelen
zehirlenmelerin tedavisinde fayda saglar. Oral yoldan
verilen aktif karbon barsak kanalindaki ilaglarin veya
enterohepatik sirkiilasyona ugrayan TID olan ilaglarin
(Lityum harig) emilimini engelleyerek digki ile atilimin
sagladigi icin bu ilaglarin biyoyararlanimini azaltir (20).

ll- Bazi ilaglar mide motilitesini etkileyerek TiD olan
ilaglarin biyoyararlanimini etkileyebilir. Ornegin TiD
olan ilaglar ile mide motilitesini artiran metoklopramid
gibi bazi ilaglarin birlikte kullanimi, ilaglarin esas emilim
yeri olan ince barsaklara gegisi hizlandirmakta ve
emilimin artmasina neden olmaktadir (7). Magnezyumlu
antasidler, proton pompa inhibitorleri ve H2 reseptor
blokorleri gibiilaglar ise barsak hareketlerini hizlandirarak
TiD olan ilaclarin barsak yiizeyine temas siiresini azaltir
ve buna ikincil olarak emilimini azaltir (1,8).

[l- Antineoplastik tedavi sirasinda kullanilan sitotoksik
ilaclar ve gut tedavisinde kullanilan kolsisin, bagirsak
mukozasinda hasar meydana getirdigi icin dolayisi ile
temas yiizeyini azalttigi igin TiD olan ilaglarinin emilimini
azaltabilir (1,20).

[V- Bagirsaklarda katyonik bilesikler (Fe, Ca, Zn)
iyonize olan ilaglarla kompleksler olusturarak emilimini
engeller. Ornegin, digoksin katyon iceren ilaclarla
birlikte verildiginde kompleks olusup emilimi zorlagir ve
terapotik etkinligi azalir (1).

V- Bagirsak ceperinde bazi ilaglarin hiicre disina atilimini
saglayarak hticre igi ilag konsantrasyonunu azaltan yapi
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olan P-glikoproetin expresyonunun artmasi ilaglarin
biyoyararlanimini  azaltir. Bitkisel bir ilag olan sari
kantaronun distik dozlarda kronik kullanimi sonucunda
ince  bagirsaklarda  P-glikoprotein  ekspresyonunu
anlamli dizeyde indiiklemesi sonucunda bazi ilaglarin
(siklosporin, digoksin vs.) biyoyararlanimini azalttig
bildirilmistir (3,21).

VI- Bazi ilaglar gastrointestinal sistem florasinda bulunan
bakteriler tarafindan yikima ugrayabilirler. Bu flora
bakterilerini baskilayan etkili bir kemoterapétik ilag
kullanilir ise yikim azalir ve diger ilacin emiliminin
artmasi sonucu biyoyararlanim artar. Ornegin kardiyak
glikozid olan digoksinin az bir miktari tst gastrointestinal
bolgedeki bakteriler tarafindan  yikim  Grtinlerine
donusttralir. Oral antibiyotiklerin kullanimi (eritromisin
vs.) ile bu bakterilerin Gremesi baskilanir ve digoksinin
biyoyararlanimi dolayisi ile plazmadaki konsantrasyonu
artar (20,22).

Kullanilan TID olan ilaglarda diger ilaglarin plazma
konsantrasyon duzeyini absorbsiyon mekanizmalarini
etkileyerek degistirebilir. Tasiyici  molekdillerin - rol
aldigr aktif transport veya kolaylastirilmis diftizyon
gibi mekanizmalarla ince bagrsaktan emilen ilaglarin
bir arada verilmesi halinde ilaglar arasinda tasiyici
proteine baglanmak igin bir yarisma s6z konusu olabilir.
Bunun sonucunda ilaglardan biri digerinin emilimini
azaltabilir. Ornegin; fenitoin, folik asit ve K vitamininin
bagirsaklardan emilimini azaltmaktadir (1, 23). Bunun
sonucunda megaloblastik anemi veya pihtilasma
bozuklugu gibi rahatsizliklar meydana gelebilir.

2- Dagilim Diizeyinde Etkilesim

Plazma proteinlerine ileri derecede baglanan (varfarin ve
fenitoin gibi) iki ilacin baglanma noktalari igin birbiri ile
yarigmasi sonucu bir ilacin digerinin etkisini degistirmesi,
dagilim dizeyinde etkilesme olarak tanimlanmaktadir.
Bu etkilesim ilacin plazma proteinlerinden ayrilip serbest
fraksiyonunu arttirdigi icin etkinin artmast ile sonuglanir.
Bu durum ézellikle TID olan ilaglar ile plazma proteinine
ylksek oranda baglanan ve sik kullanilan ilaglarin birlikte
kullaniminda sikinti yaratmaktadir. Plazma proteinlerine
baglanma orani yiksek olan ilaglarin 6nemlileri Tablo
4'te dzetlenmistir.

Med J SDU / 2016:23(1):26-34
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Tablo 3: Terapétik indeksi dar olan ilaglarin diger ilaglar ile absorbsiyon diizeyinde etkilesimleri (1,3,7,8,20,21,22)

Etkileyen ilac

Kolestiramin, Kolestipol,
Sukralfat,
Aktif Kémor

Katyon iceren ilaglar

Metoklopramid,
Domperidon

Magnezyumlu antasidler,
Proton pompa inhibitérleri,
H2 reseptor blokorleri

Sitotoksik ilaglar, Kolsisin

St. John'sWort (sari
kantaron)

Etkilenen ilag Etki mekanizmasi

Kompleks olusturarak emilimini
yavaslatabilir veya engelleyebilir
(enterohepatik sirkilasyona
ugrayanlar dahil)

TiD olan ilaclar (Lityum
harig)

Komplex olusturup emilimi
zorlagir

TiD olan ilaclar
TiD olan ilaglar Mide motilitesini arttirir

TiD olan ilaclar (Digoksin)  Barsak hareketlerini hizlandinr.

Barsak mukozasinda hasar
meydana getirir.

TiD olan ilaclar

TiD olan ilaglar (siklosporin, Ince barsaklarda P-glikoprotein
digoksin) ekspresyonunu anlamli dizeyde

Sonucg

TiD olan ilaclann plazma
konsantrasyonu azalir ve etki
soreleri kisalir. TiD olan ilag

intoksikasyonu tedavisinde

kullanilabilir.

TiD olan ilaglanin terapéatik
etkinligi azalir

Barsaklara gecis artar, emilim
artar.

Barsak yiizeyine temas siresini
azaltir ve emilimini azaltir

Temas yizeyi alir ve TID ilag
emilimi azalr.

Biyoyararlanimini azaltir

Oral antibiyotikler TiD olan ilaclar (Digoksin)

(Eritromisin)

Ornegin, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan
bir antikoagtilan ilag olan varfarin ile aspirin beraber
kullanildiginda, kisa streli de olsa varfarinin serbest
fraksiyonu artacagindan etkilerindede artma meydana
getirerek protrombin zamani ve uluslararasi diizeltme
oranina (PT/INR) diizeylerini etkileyebilir (24). Salisilat ve
fenilbutazon gibi plazma proteinine fazla baglanan ilaglar
ile birlikte fenitoin alimi, fenitoinin serbest fraksiyonunu
arttirarak etkisinde de artma meydana getirebilir
(1). Terapotik indeksi dar olan aminoglikozid grubu
antibiyotikler ile plazma hacmini azaltan ditretiklerin
kombine kullanimlarinda meydana gelen ekstraselltler
sivi hacmi  azalmasi  sonucu  rolatif  olarak
aminoglikozidlerin serum konsantrasyonu artar. Bu
artma sonucu da degisik toksik tesirler (nefrotoksisite vs.)
meydana gelebilir (10).
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bulunan Ust gastrointestinal
sistemdeki flora bakterilerini

indukler

llacin emiliminin artmasi
sonucu biyoyararlanimi artar

ilacin yikilimina katkida
baskilar.

3- Metabolizma Diizeyinde Etkilesim

iki farkl ilacin birlikte kullanimi sonucu ilaclardan
birinin  karacigerde metabolizmadan sorumlu olan
mikrozomal enzimlerinde (Sitokrom P450) inhibisyon
veya indiiksiyon yapmasina bagh diger ilacin etkisinde
azalma veya artma meydana getirmesine metabolizma
diizeyinde ilag etkilesimleri denilmektedir. TID olan
ilaglarin kullanimi igin metabolizma diizeyindeki bu ilag-
ilag etkilesimleri cok 6nemlidir. Clinkii metabolizmalar
inhibe olan TID olan ilaglarin yikimlari azalacagindan
terapotik etkilerinde ve toksik yan etkilerinde artma olur.
Ayni sekilde; metabolizmalarini indtikleyen ilaglarla




Tablo 4: Plazma proteinlerine baglanma orani ytiksek olan bazi ilaglar

@)

Proteinlere ' Proteinlere
Baglanma llag Baglanma
Yiizdesi Yiizdesi
Varfarin 99 Valproik asit 93
Diazepam 99 Siklosporin 93
Furosemid 99 Nortriptilin 92
Fenilbutazon 99 imipramin 90
Dikumarol 99 indometazin 90
Digitoksin 97 Verapamil 90
Klordiazepoksit 97 Fenitoin 89
Klorpropamid 96 Salisilik asit 85
Nifedipin 96 Silfametaksazol 62
Fluoksetin 94 Aspirin 49
Tobutamid 96 Digoksin 25
Midazolam 95
Prazosin 95
birlikte  kullanildiklarinda,  yikimlari  artacagindan

terapotik etkilerinde azalma olur. Dolayisiyla hekimler
TiD olan ilaclar klinikte kullanirken bu ilag etkilesimlerini
g6z 6ntinde bulundurmalidir. Metabolizma diizeyindeki
etkilesimler Tablo 5’de 6zetlenmistir.

Enzim inhibisyonuna 6rnek vermek gerekirse; simetidin,
makrolidler, fluorokinolonlar, bitkisel tibbi dranler,
selektif seratonin gerialim inhibitorleri, azol grubu
antifungaller ve diger bazi ilaglarin yaptig enzim
inhibisyonu (CYP1A2, CYP2C9, CYP3A4, CYP2D6),
TiD olan ilaglarin (varfarin, teofilin, digoksin, fenitoin,
siklosporin..) yikimini azaltabilir. Bu tedbirli ve 6ncelikli
dikkat edilmesi gereken ilaglarin konsantrasyonlarinda
meydana gelen artis yasami tehdit eden komplikasyonlar
gozlenmesine neden olacaktir.

Sitokrom P450 enzim indiksiyonuna 6rnek vermek
gerekirse; rifampin, bazi antiepileptik ilaglar (Fenitoin,
karbamazepin), selektif seratonin gerialim inhibitorleri
gibi ilaglar meydana getirdikleri enzim indtksiyonu ile
TID olan oral antikoagiilanlarin, barbitiiratlarin, oral
kontraseptiflerin, siklosporinin, digoksinin ve fenitoinin
yikimini arttirirlar ve etkilerini azaltirlar (1,19,21,25,26).
Ozellikle uzun siire barbitiirat  grubu ilaglarin
kullanimlarinda, ilag kendini inhibe eden enzimi
indtkleyerek (oto indUksiyon) etkisinde azalma meydana
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getirir (Tablo 5). Kendi etkisini azaltmanin yaninda
sitokrom P-450 enzim sistemi indlksiyonu yaparak
gok sayida ilacin (valproik asit, karbamazepin, teofilin,
siklosporin gibi) kan duzeyinde ve etkisinde azalmaya
neden oldugu da unutulmamalidir (8).

Ayrica bagirsak epitelindeki ilaglari metabolize edici
enzimlerden olan CYP3A diizeyinde etkilesmeler de
birtakim sorunlar ortaya cikarir. Ornegin greyfurt suyu
CYP3A4 enzimini inhibe ederek ilaclar ile metabolizma
diizeyinde etkilesmeye girmektedir. Ozellikle TID olan
ilaclar basta olmak tizere butiin ilaglar mutlaka sadece
su ile icilmesi daha uygundur (1).

4- itrah Diizeyinde Etkilegim

llaglarin itrahinda  glomeriiler filtrasyon, tubuler
sekresyon ve bunlara zit olarak tubuler geri emilim
mekanizmalari rol oynar. Bazi ilaglar bobrekten tasiyici
proteinin kullanildigi tibuler sekresyon ile itrah edilirler.
Ayni tagtyici proteini kullanan iki ilag birlikte kullanilirsa
biri tasiyici proteine baglanacagindan digerinin itrahi
bozulur ve ilacin vicutta kalig stiresi uzar. Bu yizden
ilacin etki stiresi uzar ve buna bagl olarak toksik etkiler
meydana gelebilir. Ornegin; verapamil, itrakanozol,
kinidin, amiodaron, klaritromisin, ritonavir gibi ilaglarin
bobrekte P-gp pompasi inhibe ederek digoksinin tubtiler
salglanmasini azaltir ve itrahini engeller. Bu durum
digoksinin plazma duizeylerinde artmaya ve toksisiteye
yol agabilir (1).

Amiloridin de saglkli gonulltlerde digoksinin renal
tubuler sekresyonunu artirdigi ve dagilim hacminde
degisiklik yapmaksizin ekstrarenal klerensini azaltug
saptanmistir (28).

Bazi ilaglar ise glomeruler filtrasyon ve tibtiler geri emilim
mekanizmalarini etkileyerek diger ilaglarin itrahini
etkileyebilir. Ornegin (kaptopril, enalapril, lisinopril ve
imidapril gibi) ACE inhibitorleri glomeriler filtrasyon
basincini azaltarak lityumun tibuler geri emilimini ve
boylelikle, lityum konsantrasyonunu artirabilir (29).
Bobrek oldukga yogun kanlanan dokulardan oldugu
icin perflzyonundaki herhangi bir azalma glomertler
filtrasyonda da azalma meydana getirecektir. Dolayisi
ile es zamanl kullanilan iki ilacin birisi renal perfizyonu
azaltiyorsa, bobrekten atilan diger ilacin itrahi azalacak
ve plazma konsantrasyonu artip toksik belirtilere neden
olabilecektir. Ornegin nonstreoid antienflamatuar ilaglar
prostoglandin sentezini inhibe edip renal kan akimini
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Terapétik indeksi dar olan ilaglarda etkilesimler

Tablo 5: TiD olan ilaglarin diger ilaglarla metabolizma diizeyinde etkilesimleri (7, 27)

Enzim Substrat  inhibitor
CYP2C9  Fenitoin Amiodaron Azol grubu ilaglar
Varfarin  Distlfiram Flukonazol
Fluoksetin Sertralin
Fluvoksamin Paroksetin
Metronidazol isoniazid

Sulfonamidler
Sulfinpirazon

Kloramfenikol
Trimetoprim

Fenilbutazon Simetidin
Troglitazon Ketoprofen
Diklofenak Lovastatin
Ritonavir Zafirlukast
CYP2C19 Varfarin  Flukonazol Omeprazol
Fluvoksamin Tiklopidin
Fluoksetin
Varfarin  Flukonazol Kinupristin
CYP3A4/5 Teofilin  Fluvoksamin Klaritromisin
Etinilostradiol Metilprednizolon
isoniazid Nefazodon
Kloramfenikol Nikardipin
Danazol Nifedipin
Diltiazem Mibefranil
Eritromisin Norfloksasin
Greyfurt suyu Prednizolon
Azol grubu ilaglar  Kinidin
Ritonavir Siklosporin
Takrolimus Telitromisin
Troleandomisin Verapamil
CYP2E1  Teofilin Dietilditiokarbamat ~ Propofol
Disulfiram Ritonavir

ve glomerdler filtrasyon hizini azaltarak lityum atilimini
%25-%60 oraninda engelleyebilir (30).

ilaglar asidik veya bazik olmalarina gore itrah sirasinda
farklihklar -~ gosterebilir.  Pasif diflizyona uygun  bir
membran ile ayrilmis iki kompartman arasinda pH
farki varsa, asidik ilaglar bazik olan tarafta, bazik
ilaglar ise asidik olan tarafta iyonize olacagindan
(iyon tuzag) membrani gecemeyecek ve daha yiiksek
konsantrasyonda toplanma egilimi gosterecektir. Bu
durum, ilacin itrahini arttiracagindan zehirlenme gibi
klinik durumlarda kullanilabilir. Ornegin zayif bazik ilag
olan fenitoin, teofilinin itrahini idran asitlestirilerek; zayif
asidik ilag olan varfarinin ise itrahini idrari baziklestirilerek
artinlabilir (1).

Med J SDU / 2016:23(1):26-34

Aktivator

Barbittiratlar
Fenitoin
(otoindtiksiyon)

Dagilim dizeyinde meydana gelen
etkilesimlerden ilaclarin renal itrahi
da etkilenebilir. ilaclarin etkilesmesi
sonucu serbest fraksiyonlari artarsa
bobrekte  glomertler filtrasyona
ugrayip atiimlan da artar. ilacin

Karbamazepin viicutta kalig siiresi ve etki siiresi

Rifimpin. I kisalir. Ornegin; aspirin plazma
Sekobarbita albiminine  baglanmak igin
varfarinle  yansarak,  varfarinin

serbest fraksiyonunu artirabilir ve
itrahini hizlandirabilir (1).

C- Farmakodinamik ilac-ilag

Barbittiratlar etkilesimleri
Rifampin

Bir ilag digerinin etkisini ilacin
Barbittiratlar plavz.m.adaki kons?ntrausyon.unu
Rifampin degistirmeden; reseptor diizeyinde
Fenitoin ayni reseptorleri kullanarak,

farkli reseptorleri kullanip zit ya

Karbamazepin
da ayni yonde etki yaparak veya

Aminoglutetimid

Deksametazon onunla kimyasal olarak etkileserek
Griseofulvin degistiriyorsa buna farmakodinamik
Nafsilin etkilesim denilmektedir (1). Bu

Tiazolidinedionlar  gtkjlesmeler degisme yoniine gore

antagonizma (etkinin azaltilmasi)
veya sinerjizma (etkinin arttirlmasi)
seklinde olur. Ozellikle etkinin
arttirilmasi TID  olan ilaclarda
6nemli sorunlar olusturmaktadir.
Trisiklik antidepresanlar ile lityumun
birlikte kullaniminda ortaya cikan
antidepresan etki artigi sinerjik etkiye bir érnektir (31).
Teofilin, efedrin veya diger sempatomimetik ilaglarla
birlikte verildigi zaman toksik diizeyde sinerjizma
meydana getirip sempatik etkide artis yapabilir.

Ginkgo biloba ekstreleri ile antikoagtilan (varfarin) veya
antiplatelet (tiklopidin) kullanimi sirasinda ekstrelerin
Platelet Aktive Edici Faktor'ti inhibe etmesine bagh
olarak etkinin potansiyalizasyonundan dolayr kontrol
edilemeyen kanamalar gorilebilir (21).

Lityum presinaptik postsinaptik ve potasyum kanallarin
inhibe ederek néromuskdler iletimi ve kas kasilmasini
inhibe eder. Klinikte lityum ve siiksinilkolinin beraber
kullanimi, additif inhibisyona dolayisiyla kaslarda
beklenen gevsetici etkide artmaya neden olur (28).

Etanol
Izoniazid

KK



Sonuc¢

Klinikte sik kullanilan ve TiD olan ilaglarin tek bagina veya
diger ilaglarla kombinasyonu sirasinda oldukca 6nemli
sorunlar ortaya gtkmaktadir. TID olan ilaglarin plazma
konsantrasyonunun terapotik aralikta kalmasi ve ilagtan
minimum toksisite ile en uygun cevabi alabilmek igin
gerektiginde plazma ilag duzeylerinin 6lgtilmesi énem
tagimaktadir. Hekim, TID olan ilaglar ile etkin bir tedavi
yapabilmesi icin tim bu parametreleri géz oniinde
bulundurmali ve kisisellestirilmis tedavi planlamalidir.
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