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Coklu ilag tedavileri ka¢inilmaz olarak ilag-ilag etkilesmelerine neden olabilmektedir. Bu
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durum ciddi saglik sorunlarina yol agmakta ve hastalarin zarar gormesi durumunda

malpraktis agisindan da hekimleri sorumlu hale getirmektedir. Coklu ilag tedavisi rejimleri
her zaman icin olumsuz etkilesme riskini tasirlar. Coklu ilag tedavisi rejimleri hem
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hekimleri bunaltmakta ve hem de olumsuz etkilesme riski tasimalari nedeniyle, bu tedavi

rejimlerinin giivenliligini sorgulanir hale getirmektedir. Bu yazida, ilag-ilag¢ etkilesmeleri
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hakkinda genel bilgiler yaninda énemli etkilesme 6rnekleri verilecektir. Yine makalemizde
ilag-ilag etkilesmelerinin 6nlenmesine yonelik bazi dneriler yer alacaktir.
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Abstract

Multi-drug therapies inevitably cause drug-drug interactions. This situation leads to serious
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health problems and makes the doctors responsible for malpractice in case of harm to

patients. Multi-drug therapies have the risk of negative interactions. Multi-drug therapies are
questioning their safety because of the risk of negative interaction and the stress on
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physicians. In this review, we are giving general information about drug-drug interactions as

well as examples of important interactions. Also, some suggestions will be given to prevent

drug-drug interactions.
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GIRIS

Coklu ilag tedavileri bazen etkilesmeler

nedeniyle ciddi saghik sorunlarina neden

olurken, bazen de etkilesmeye bagl olarak
etkisinin  ortadan

ilaglardan bir tanesinin

kalkmas1 nedeniyle o ilacin tedavi edecegi

hastaligin tedavisiz kalmasina neden
olabilmektedir. Terapdtik indeksi diisiik olan
ilaglar ciddi ilag-ilag etkilesimleri agisindan
daha fazla

risk olusturmaktadir. Ilag-ilag

etkilesimleri nedeniyle hastalarin zarar gérmesi,
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tibbi hata a¢isindan da hekimleri sorumlu hale

getirmektedir.1

Her yil ¢ok sayidaki ilacin kullanima girmesi
nedeniyle hekimler yeni kesfedilen ilaglarin
etkilesimleri hakkinda siklikla
bilgilendirilmektedirler. Ancak, ilag
etkilesimlerini bilmek hekimler i¢in 6nemli bir
husus olmakla beraber, tiim muhtemel
etkilesimleri hatirda tutabilmek c¢ogu kez
miimkiin olamamaktadir. Coklu ila¢ tedavisi
rejimleri her zaman i¢in olumsuz etkilesme
riskini tagirlar. Coklu ilag tedavisi rejimleri hem
hekimleri bunaltmakta ve hem de olumsuz
etkilesme riski tasimalari nedeniyle, bu tedavi
rejimlerinin  giivenliligini  sorgulanir  hale
getirmektedir.1

Bu yazimizda, ilag-ilag etkilesmeleri hakkinda
genel bilgiler yaninda Onemli etkilesme
ornekleri verilecektir. Yine ilag etkilesmelerini
birtakim Oneriler

onlemeye yonelik

igcermektedir.

ILAC-ILAC ETKILESIiMi NEDIR?

Iki ila¢ bir arada kullamldiginda, kullanilan
ilaclardan birisinin farmakolojik etkisinin digeri
tarafindan degistirilmesi sonucunda ortaya ¢ikan
durum “ilag-ilag etkilesmesi” olarak
tanimlanmaktadir. Ilag etkilesmelerinin yaygin
olmasinin en énemli nedeni ayni anda ¢oklu ilag
kullantmidir ~ (polifarmasi).  Bilindigi  gibi
ilaglarin  birbiri ile etkilesimleri farmasotik,

farmakokinetik veya farmakodinamik

diizeylerde olabilmektedir.l'2 Bunlar asagida

Ozetlenmistir.

A- Farmasotik Gecimsizlik: Parenteral tedavi
uygulamalarinda hastaya cok sayida enjeksiyon
yapmamak amaciyla ilag ¢ozeltileri birbirleriyle
kanistirilabilmektedir.  Ancak bu  yOntem
ilaclarla ilgili gecimsizliklerin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Gegimsizlik, ilaglarin viicuda
girmeden Once (in vitro ortamda) ortaya ¢ikan,
aynt infiizyon sivist veya enjektor iginde
gerceklesen  ve

fiziksel veya kimyasal

reaksiyonlar sonucu olusan etkilesmelere
denilmektedir. Gegimsizlikler partikiil ve ¢okelti
olugmasi, renk degisikligi, gaz ¢ikis1 veya
bulanikliklar  seklinde kendisini  gdsterir.
Gecimsizligi olan ilaglar birlikte kullanilacaklar
ise, ayrt injektorler kullanilmali; inflizyon
seklinde verilecekler ise inflizyon setinin 6nceki
ilagtan tamamen arinmasindan sonra
verilmelidir. Yine, parenteral soliisyonlarin
hazirlanmasinda  kullanilan  maddelerin  de
ilaclarla gec¢imsizligi s6z konusu olabilir. Bazi
gecimsizlik ornekleri tablo-1’de verilmis olup,

cesitli  saglk kuruluslart tarafindan  “Ilag

e 2
Gecimsizligi Listeleri” hazirlanmistir.

B- Farmakokinetik Ilac-Ila¢c Etkilesimleri:

Farmakokinetik diizeyde etkilesimler
absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve itrah
diizeyinde olmak {iizere dort farkli etkilesme

seklini i(;ermektedir.2
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1-Absorbsiyon Diizeyinde Etkilegim:

Bir ila¢ diger bir ilacin uygulama yerinden
absorbsiyon (emilim) hizim1 ve/veya derecesini,
cesitli  mekanizmalarla etkiliyor ise buna
“absorbsiyon

diizeyinde etkilesim”

denilmektedir.”  Or:  Mide yada  barsak
liimeninde bir ilag¢ diger ilac1 baglayip, onunla
kompleks olusturarak emilimini yavaslatabilir.
Kolestiramin, kolestipol gibi ilaglar barsaktan
kolesterol emilimini engelleyerek hipolipidemik
etki eden ilaclardandir. Bu etkilerinin yaninda
varfarin ve digoksin gibi diger bazi ilaglar1 da
baglayip absorbsiyonunu azaltir ve terapdtik
etkinliklerini azaltir. Bu durum zehirlenmelerin
tedavisinde fayda saglar. Oral yoldan verilen
aktif karbon barsak kanalindaki ilaglarin veya
enterohepatik sirkiilasyona ugrayan ilaglarin
emilimini engelleyerek digki ile atilimim

sagladigr i¢in bu ilaglarin biyoyararlanimini

azalt1r.3
Diger bazi ilaglar mide motilitesini etkileyerek
cesitli ilaglarin biyoyararlanimini etkileyebilir.
Magnezyumlu  antasidler, proton  pompa
inhibitorleri ve H2 reseptor blokdrleri gibi
ilaglar ise barsak hareketlerini hizlandirarak
cesitli ilaglarin barsak yiizeyine temas siiresini
azaltir ve buna ikincil olarak emilimini azaltir.
Ayrica prokinetik ilaglar olan metoklopramid ve
domperidon mide bosalma hizin1 arttirarak
parasetamol ve

siklosporinin  absorbsiyon

2
hizinin artmasina neden olur.

Antineoplastik  tedavi sirasinda  kullanilan
sitotoksik ilaglar ve gut tedavisinde kullanilan
kolsisin, bagirsak mukozasinda hasar meydana
getirdigi icin dolayist ile temas ylizeyini
azalttig1 icin ilaglarin emilimini azaltabilir.z'3

Bagirsaklarda katyonik bilesikler (Fe, Ca, Zn)
iyonize olan ilaglarla kompleksler olusturarak
emilimini engeller. Ornegin, digoksin katyon
iceren ilaglarla birlikte verildiginde kompleks
olusup emilimi zorlasir ve terapotik etkinligi
azalir. Tetrasiklinler ve kinolon grubu ilaglarla 2

ve 3 degerli metal bilesiklerinin selasyon

yapmalar1 da bu duruma bir drnektir.”

P-glikoprotein klinik agidan ¢ok Onemli olan
transmembran  tasiyict  proteinlerden  bir
tanesidir. Normal dokularda oldugu gibi tiimor
hiicrelerinde de bulunmaktadir. P-glikoprotein
ksenobiyotiklerin hiicre digina atilmasinda rolii
olan ATP-bagimli efluks proteinidir. Cok
sayidaki molekiil bu proteinin substrat1 olup,
bunlarin  emilmesi veya atilmasinda rol
oynamaktadir.

inhibe

P-glikoproteinin  etkinliginin

edilebildigi veya indiiklenebildigi,

polimorfizme  baglhh  olarak  degisebildigi

belirtilmis,tir.4 Bu durum ilaglarin
biyoyararlanimlarinin artmasi veya azalmasina
neden olmakta ve farmakokinetik niteliklerinde
degisiklige yol agmaktadir. Ornek olarak, kalp-
damar sistemde etkili olan ilaglardan amiodaron
giiclii P-glikoprotein inhibitorii olup, digoksinin

ince barsaklardan veya bdbrek tubuluslarindan
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efluksunun inhibe oldugu; serum digoksin

.. . . e .. D
diizeyinin arttig1 gosterilmistir.

2-Dagilim Diizeyinde Etkilegim:

Plazma proteinlerine ileri derecede baglanan
(varfarin ve fenitoin gibi) iki ilacin baglanma
noktalar1 i¢in birbiri ile yarigmasi sonucu bir
ilacin digerinin etkisini degistirmesi, dagilim
diizeyinde etkilesme olarak tanimlanmaktadir.
Bu etkilesim ilacin plazma proteinlerinden
ayrilip serbest fraksiyonunu arttirdiglr icin
etkinin artmas1 ile sonuglanir. Or: plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanan bir
antikoagiilan ila¢ olan varfarin ile aspirin
beraber kullanildiginda, kisa siireli de olsa
varfarinin ~ serbest

fraksiyonu artacagindan

etkilerinde de artma meydana getirerek

protrombin zamani ve uluslararasi diizeltme

oranina (PT/INR) diizeylerini etkileyebilir.6
Salisilat ve fenilbutazon gibi plazma proteinine
fazla baglanan ilaglar ile birlikte fenitoin alima,
fenitoinin  serbest fraksiyonunu arttirarak
etkisinde de artma meydana getirebilir.2

Diger yandan, P-glikoproteinin ayni zamanda
kan-beyin engelinde de rolii olup ¢esitli ilaglarin
santral sinir sistemine dagilimini etkilemektedir.
P-glikoprotein inhibitorleri ilaglarin santral sinir
sistemine ge¢isini ve buradaki dagilimini
artirirken, P-glikoproteinin indiiksiyonu bunu
azaltmaktadir. Ornek olarak; P-glikoprotein
inhibitorii  siklosporin  beyindeki karvedilol

konsatrasyonunu dort kata kadar artirirken,

deksametazon ile morfin birlikte bes giin

rstireyle verildiklerinde beyindeki P-

glikoprotein  diizeyinin artti§i  ve morfinin

antinosiseptif etkisinin azaldig1 gésterilmistir.7
3-Metabolizma Diizeyinde Etkilesim:

Iki farkli ilacin birlikte kullanimi sonucu
ilaglardan birinin karacigerde metabolizmadan
sorumlu  olan  mikrozomal  enzimlerinde
(Sitokrom P450) inhibisyon veya indiiksiyon
yapmasina bagl diger ilacin etkisinde azalma
veya artma meydana getirmesine metabolizma
diizeyinde ilag etkilesimleri denilmektedir.
Ilaglar metabolizmalarmi indiikleyen ilaglarla
birlikte kullanildiklarinda, yikimlari

artacagindan terapotik  etkilerinde azalma,
metabolizmalarini inhibe eden ilaglarla birlikte
kullanildiklarinda,  yikimlar1i  azalacagindan
terapotik etkilerinde artma olur. Or: simetidin,
makrolidler, fluorokinolonlar, bitkisel tibbi
uriinler, selektif seratonin gerialim inhibitorleri,
azol grubu antifungaller ve diger bazi ilaclarin
yaptig1 enzim inhibisyonu (CYP1A2, CYP2C9,
CYP3A4, CYP2D6), cesitli ilaglarin (varfarin,
teofilin, fenitoin,

digoksin, siklosporin..)

yikimini azaltabilir ve ilaglarin
konsantrasyonlarinda meydana gelen bu artis
yasami tehdit eden komplikasyonlar
gozlenmesine neden olacaktir. Sitokrom P450
enzim indiiksiyonuna Ornek vermek gerekirse;
rifampin, bazi antiepileptik ilaglar (Fenitoin,
karbamazepin), selektif seratonin gerialim
inhibitorleri gibi ilaglar meydana getirdikleri

enzim indiiksiyonu ile oral antikoagiilanlarin,
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barbitiiratlarin, oral kontraseptiflerin,

siklosporinin, digoksinin ve fenitoinin yikimini

. 8-12
arttirirlar ve etkilerini azaltirlar.

A-Itrah Diizeyinde Etkilesim:

[laglarm itrahinda glomeriiler filtrasyon, tubuler
sekresyon ve bunlara zit olarak tiibiiler geri
emilim mekanizmalar1 rol oynar. Bazi ilaglar
bobrekten tasiyict proteinin kullanildigr tiibiiler
sekresyon ile itrah edilirler. Aym tasiyici
proteini kullanan iki ilag birlikte kullanilirsa biri
tagityict  proteine baglanacagindan digerinin
itrah1 bozulur ve ilacin viicutta kalig siiresi uzar.
Bu yiizden ilacin etki siiresi uzar ve buna bagh
olarak toksik etkiler

meydana  gelebilir.

Omegin; verapamil, itrakanozol, kinidin,

amiodaron, klaritromisin, ritonavir gibi ilaclar
bobrekte  P-glikoprotein  pompasini  inhibe
ederek digoksinin tiibiiler salgilanmasini azaltir
ve itrahini

engeller. Bu durum digoksinin

plazma diizeylerinde artmaya ve toksisiteye yol
ag:abilir.2

Bazi ilaglar glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler geri
emilim mekanizmalarmi etkileyerek diger

ilaglarin  itrahim  etkileyebilir. ~ Ornegin

(kaptopril, enalapril, lisinopril ve imidapril gibi)

ACE  inhibitorleri  glomeriiler filtrasyon
basincini  azaltarak lityumun tiibiiler geri
emilimini ve boylelikle, lityum

konsantrasyonunu art1rabilir.13
llaglar asidik veya bazik olmalarma gore itrah
farkliliklar Pasif

sirasinda gosterebilir.

difiizyona uygun bir membran ile ayrilmis iki
kompartman arasinda pH farki varsa, asidik
ilaclar bazik olan tarafta, bazik ilaglar ise asidik
olan tarafta iyonize olacagindan (iyon tuzagi)
membrant gegemeyecek ve daha yiiksek
konsantrasyonda toplanma egilimi gosterecektir.
Bu durum, ilacin itrahin1 arttiracagindan
zehirlenme gibi klinik durumlarda kullanilabilir.
Ornegin zayif bazik ilag olan fenitoin, teofilinin
itrahin1 idran asitlestirilerek; zayif asidik ilag
itrahint idrar1

olan varfarinin ise

baziklestirilerek artlrﬂabilir.2

C- Farmakodinamik Ilac-ila¢ Etkilesimleri:
Bir ilag digerinin etkisini ilacin plazmadaki
konsantrasyonunu  degistirmeden;  reseptor
diizeyinde ayni veya farkli reseptorleri kullanip
zit ya da ayn1 yonde etki yaparak veya onunla

kimyasal olarak etkileserek degistiriyorsa buna

farmakodinamik etkilesim denilmektedir.1 Bu
etkilesmeler degisme yOniine gére antagonizma
(etkinin azaltilmas1) veya sinerjizma (etkinin
arttirilmasi) seklinde olur. Iki ilacin birlikte
gosterdikleri etki ayr1 ayr1 olusturduklar etkinin
kadar

toplamu ise buna aditif etkilesme,

toplamindan  fazlaysa  potansiyalizasyonm
(supraaditif etkilesme) denir. Ornek vermek
gerekirse; Trisiklik antidepresanlar ile lityumun

birlikte kullaniminda ortaya ¢ikan antidepresan

etki artis1 sinerjik etkiye bir ornektir.” Teofilin,
efedrin veya diger sempatomimetik ilaglarla
birlikte  verildigi

zaman toksik diizeyde
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sinerjizma meydana getirip sempatik etkide artis

yapabilir.  Ginkgo biloba ekstreleri ile
antikoagiilan  (varfarin) veya  antiplatelet
(tiklopidin)  kullanimi  sirasinda  ekstrelerin

Platelet Aktive Edici Faktor’i inhibe etmesine
bagli olarak etkinin potansiyalizasyonundan
kontrol kanamalar

dolay1 edilemeyen

goriilebilir.”
Regete bilgileri ¢ogu ilag icin, potansiyel ilag
etkilesimlerinin bir listesini icerir. Listelenen
etkilesimlerin birgogu nadir gdzlemlenebilir,
mindr etkilesimler olabilir veya sadece belirli
kosullar altinda meydana gelebilir. Ancak, ilacin
etkisinde oOnemli degisikliklere yol acan ilag
etkilesimleri ciddi ve dikkat edilmesi gereken
bir durumdur. Birgok ilag etkilesime girme ve
ciddi saglik sorunlarina neden olma potansiyeli
nedeniyle piyasadan ¢ekilmistir. Bilinen bir
etkilesim her bireyde gozlemlenmeyebilir ¢iinkii
bir etkilesimin meydana gelme olasiligim
etkileyen cesitli faktorler vardir. Bu faktorler;
genler, fizyoloji, yas, yasam tarzi (diyet,
egzersiz), altta yatan hastaliklar, ilag dozlari,
kombine tedavinin siiresi ve iki ilacin
alinma/uygulama zamam (Eger iki ilag farkli
almirsa  bazen

zamanlarda etkilesimler

Onlenebilir) gibi bireyler arasindaki farkliliklar
ic;erir.15 En ¢ok rastlanan ilag etkilesimleri tablo-

. ,. 16
2’de verilmistir.

En ciddi ilac-ilac etkilesimler

FDA' ya gore, ilag kullanimi hastada
asagidaki durumlara sebep olursa ciddi bir
yan etki tanimi yapmak miimkiin olur.
e Oliim
e Hayat1 tehdit eden durum
¢ Hastanede yatis
o Oziirliiliik — hastanin bedensel islevi
/ yapisi, fiziksel aktiviteleri ya da
yasam kalitesinde onemli, kalici,
bozulma, hasar durumunun olmasi
e Konjenital anomali
o Siirekli  bozulmay1 veya hasar
onlemek i¢in miidahale gerektiren
durumlar
En ciddi ilag-ila¢ etkilesimine Ornekler
tablo-3’te Verilmistir.15 En tehlikeli ilag-
tablo-4’te

ilag etkilesimleri ise

. ... 1718
gosterilmistir.

Tlag-Tla¢ Etkilesimlerinde Farkindalik ve
Etkilesmelerin Onlenmesi

Burada hem hastalar ve hem de saglik
vardir.

profesyonellerinin  sorumlulugu

Hastalara ilag-ilag etkilesimlerinin
onlenmesinde bliyiikk gorev diismektedir.
Oncelikle hastalarin kullanmis olduklar:
ilaglarla ilgili yasadiklar1 olumsuzluklar
hekimlerine bildirmeleri ¢ok Onemlidir.
Hastalarin, regeteli veya recetesiz ilaglar,
vitaminler, bitkisel takviyeler gibi iirlinler
dahil, kullaniyor olduklari tiim ilaglar
gerekmektedir.

hekimlerine sdylemeleri
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Boylece hekimlerin uygun ilaglar1 regete
edebilmesi saglanmis olur. Yine, hastalar
uygun web siteleri ve veri tabanlarini
kullanarak 1ila¢ etkilesmeleri hakkinda
bilgi  sahibi

hastalarina ila¢ recete etmeden once, yas,

olabilirler.  Hekimler,
egitim ve bilgi diizeylerine uygun sekilde
cok 1yi bir sorgulama yapmalar1 6nemlidir.
Her yi1l cok sayidaki ilacin kullanima
girmesi nedeniyle, saglik
profesyonellerinin potansiyel ilag
etkilesimlerini  Onlemek i¢in  sadece
bellege glivenmeleri artik pratik degildir.
Bu nedenle saglik profesyonellerinin
uygun web siteleri ve veri tabanlar
kullanmalar1 gerekir. Saglik personeline
ve topluma yonelik bazi web siteleri ve

veri tabanlari tablo-5’te verilmistir.** %
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Tablo 1. Farmasétik gegimsizlik bulunan bazi ilaglar.

Difenhidramin

Deksametazon, Metilprednizolon, Sefazolin

Prometazin

Deksametazon, Metilprednizolon, Klindamisin

Proklorperazin

Deksametazon, Klindamisin, Sefazolin

Aminoglikozidler

Penisilinler, Sefalosporinler

Amfoterisin B

Serum fizyolojik

Fenitoin

Dekstroz soliisyonu, lorazepam (ilaglar etkisiz hale gelir)

Diazepam ve diger
benzodiazepinler

Higbir ilagla karistirilmamalidir.
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Tablo 2. En ¢ok rastlanan ilag-ilag etkilesimlerinden bazi éirnekler.16

Alkol-Barbitiiratlar

Barbitiiratlarla birlikte alkol alinmasi SSS'inde depresyonun artmast sonucu koma ve 6liime
neden olabilir.

Aminoglikozit-Heparin

Birlikte enjekte edilmemelidir. Aminoglikozitlerin dozajinda heparinli tipler
kullanilmamalidir.

Aminoglikozitler-B12 vit,Kolsisin,
Metotreksat,5FU

Aminoglikozitler, B12 vit, Kolsisin, Metotreksat, SFU ilaglarinin absorbsiyonunda azalma
gOrilir.

Anestezik Ilaglar- Rifampisin

Rifampisin, hepatotoksik potansiyeli olan anestezik ilaglarla (halotan) kullanilirsa karaciger
bozukluklarina yol agabilir.

Antasidler- Oral Kontraseptifler

Antasid ilaglarin oral kontraseptiflerin etkinligini azalttig1 bildirilmistir.

Antibiyotikler- Hidrokortizon

Hidrokortizon, ayni infiizyon sisesinde tetrasiklinler, kanamisin ve kloramfenikolle ¢okme
yapar.

Beta adrenerjik
reseptor blokdrleri -
Antidiabetikler

Beta adrenerjik reseptor blokort ilaglar, insulin ve oral antidiabetiklerin etkilerini artirir.

Antiepileptik ilaglar-Metadon

Metadon, karbamazepin'in serum diizeyini arttirarak toksik etkilerinin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir.

Antiepileptik ilaglar-Oral
Kontraseptifler

Hidantoin, pirimidon, barbitiiratlar, karbamazepin gibi antiepileptik ilaglar, oral kontraseptif alan
kadinlarda ara kanamalarina ve gebelige neden olabilirler.

Antihistaminikler-barbitiiratlar

Antihistaminik ilaglarm ve barbitiiratlarin meydana getirdikleri SSS depresyonunda artis
gOriiliir.

Antikolinerjikler-Trisiklik
antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlarla birlikte antikolinerjik ilaglarin kullanilmasi, aditif
antikolinerjik etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Antihistaminikler-SSS
depresanlari

SSS iizerine olan depresif etkide artis olabilir.

Antineoplastikler-

Kortikosteroidler, metotreksatin toksisitesini arttirabilir.

Antitiiberkiloz ilaglar- alkol

Isoniazid ile birlikte alkol alindiginda izoniazidin biotransformasyonu hizlanabilir. Ayrica alkole
olan tolarans azalir.

Asetazolamid-Amfetamin

Asetazolamid amfetaminin etkisinin arttirir.

Asetazolamid-Aspirin

Birlikte kullanildiginda siddetli asidoz olusabilir.

Asetazolamid-Barbitiiratlar

Asetazolamid, Barbitiiratlarin uyku siiresinde artma goriiliir.

Asetazolamid-Trisiklik
antidepresan

Kortikosteroid Asetazolamid, Trisiklik antidepresanlarin SSS tizerine olan etkileri
siddetlenir.

Barbiitiiratlar- SSS depresanlari

Depresif etkide artig goriiliir.

Barbiitiiratlar-Reserpin

Reserpin, barbitiiratlarin SSS 'ini deprese edici etkilerini siddetlendirir.

Barbiitiiratlar-Propranolol

Propranolol, barbitiiratlarin akut toksisitesini artirir.

Beta blokorler-Barbiitiiratlar

Deney hayvanlarinda (fare) propranolol barbitiiratlarin SSS iizerindeki depresif etkisini
artirir.

Beta blokorler- adrenalin

Selektif etkili olmayan beta blokér ilaglar (propranolol) kullananlara adrenalin verilmesi
kan basincinin artmasina ve brakardiye yol agar.

Difenoksilat-MAO inhibitorleri

Hipertansif kriz meydana gelebilir.

Diklofenak-Lityum karbonat

Diklofenak, lityum kan konsatrasyonunu arttirir.

Dipiridamol-Heparin

Dipiridamol trombositlerin adhesyonunu inhibe ettiginden heparinize hastalarda kanama
riskini artirabilir.

Disopiramid- Antiaritmikler

Antiaritmik bir ilag olan disopiramid'in antikolinerjik etkileride oldugundan aditif bir
etkilesme s6z konusudur.

Dopamin-MAO inhibitorleri

Dopamin-MAO inhibitérlerinin toksik etkiler ortaya ¢ikabilir.

Eritromisin-Glukokortikoidler

Eritromisin glukokortikoidlerin eliminasyonunu yavaslatarak kan
konsantrasyonunu yiikseltebilir.

Eritromisin-Teofilin

Eritromisin teofilinin toksik etkilerini arttirir.

Fenitoin-Barbitiirat

Barbitiiratlar fenitoin'in serum diizeyini degistirebilirler.
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Genel Anestezikler-
betamimetikler

Halotan, siklopropan, trikloretilen, kloroform vb. Genel anestezik ilaclarla anestezi sirasinda
adrenalin ve diger betamimetiklerin (i.v.) verilmesi siddetli kardiyovaskiiler bozukluklara
neden olur.

H2 Blokorleri-Simetidin-B blokor

Simetidin non selektif beta adrenerjik reseptdr blokorlerinin etkilerini giiglendirir.

Heparin-Aspirin

Antikoagiilan etkide 6nemli artis goriiliir.

Heparin-Dekstran

Dekstran, heparinin antikuagiilan etkisini arttirir.

Insiliin-Klorpromazin

Klorpromazin, Insulin'in etkinligini azaltarak hiperglisemi olusturabilir.

Insulin-MAO inhibitorii

MAO inhibitdrii insulinin etkinligini artirip asirt hipoglisemiye neden olabilirler.

Insulin-Tiroid Hormonu

Triiyodotronin ve levotiroksinin baglanmasini inhibe ederek hipotroidizme neden olabilir.
Ayrica diyabetlilerde insuline gereksinim artabilir.

Kalsiyum-Digitalik

Digitaliklerin etkisini siddetlendirir.

Kalsiyum Antagonistleri- Beta
adrenerjik reseptor blokoler

Beta adrenerjik reseptor blokoleri, kalsiyum antagonistlerinin (verapamil, nifedimin) kalp
iizerine olan etkilerini artirirlar.

Kaptopril- Beta adrenerjik reseptor
blokoler

Beta adrenerjik reseptor blokorler, kaptoprilin etkinligini artirir.

Kaptoril-Diiiretikler

Aditif etkilesme goriiliir.

Kemoterapatikler-Oral
Kontraseptifler

Penisilinler, sefaleksin, kloramfenikol, tetrasiklinler, eritromisin, klindamisin, baktrim,
nitrofuantoin gibi kemoterapotik ilaglar ara kanamalara ve oral kontraseptif ilaglarin
etkinliginde azalmaya neden olabilirler.

Kinidin-Digoksin

Digoksin, kinidinle birlikte kullanilirsa serum diizeyi iki kat1 artar.

Kinidin-Digital

Digitalin serum diizeyi artabilir.

Kinidin-Tubokiirarin

Noromiiskiiler blokajda artig goriiliir.

Kinidin-Varfarin

Varfarin hipoprotrombinemik etkinligi arttirabilir.

Klonidin-Nitroprusiyat

Nitroprusiyatin kan basimcinin diisiiriicii etkisi artar.

Kloramfenikol- Siilfoniliire

Siilfoniliire bilesiklerinin etki siiresini uzatabilir.

Kloramfenikol- Oral
antikoagiilanlar

Kloramfenikol oral antikoagiilanlarin (kumarin) etkilerini potansiyelize ederler.

Kloramfenikol- Tolbutamid

Kloramfenikol tolbutamidin hipoglisemiyan etkisini arttirir.

Kloramfenikol-Barbitiiratlar

Kloramfenikol barbitiiratlarin SSS iizerine olan depresif etkilerini arttirir.

Klortiazid-Digital

Potasyum kaybina neden olan diger diiiretikler gibi klortiazid de digitallerin
kardiotoksisitesini arttirir.

Klortiazid-Lityum karbonat

Lityumun nérotoksik ve kardiyotoksik etkilerinde artma olur.

Klortiyazid-Digital

Digitallerin miyokard {izerine olan toksik etkilerini artirirlar.

Kortikosteroidler-Siilfoniliire

Siilfoniliire tiirevlerinin etkisini arttirir.

Lidokain-Barbitiiratlar

Solunum depresyonunda artig olabilir.

Lidokain-Benzodiazepinler

Lidokainin SSS iizerine olan toksik etkilerinde artig goriiliir.

Lidokain-Beta blokorler

Lidokainin biyolojik yarilanma dmriinde uzama olusabilir.

MAO inhibitdrleri-barbitiirat

Deneysel olarak MAO Inhibitorleri hayvanlarda barbitiiratlarm etkisini artirir.

MAO Inhibitorleri-Oral
antidiabetik

Oral antidiabetiklerin etkisini artirir.

MAO Inhibitorleri- Insulin

Insulin kullanan hastalara MAO inhibitdrleri verilmesi hipoglisemi belirtilerini arttirir.

MAO Inhibitérleri- Metildopa

Fenelzin, isokarboksazid, pargilin ve tranilspromin MAO inhibitorleriyle birlikte metildopa
kullanilmas: anteriyel kan basincinda siddetli artisa neden olur.

Metildopa-Lityum karbonat

Metildopa, lityum karbonatin serum diizeyini artirarak toksik belirtilerin ortaya ¢ikmasina
yol acar.

Metotreksat- Alkol

Alkol metotreksatin hepatotoksik etkisini artirir.

Metotreksat-Aspirin

Aspirin, metotreksatin serum diizeyini artirir.

Naproksen-Oral antikoagulanlar

Kumarin gurubu antikuagiilanlarin etkisi naproksen tarafindan arttirilir.

Nitritler-Alkol

Nitritler alkolle birlikte alinirsa hipotansif etkileri artar.

Oral Antidiabetikler- Androjen
flaglar

Androjen ilaglar, oral antidiabetiklerin etkisini arttirirlar.

Oral Antikoagulanlar-Testosteron

Testosteron ve tiirevleri oral antikuagiilanlarin etkisini arttirabilir.

Oral Antikoagulanlar- Oral
Kontraseptifler

Oral kontraseptifler, oral antikoagulanlarin etkinligini degistirebilirler.

Oral Antikoagulanlar- Tiroit

Hormonu

Tiroid hormonu igeren tiirevler, oral antikoagiilanlarin hipoprotrombinemik etkisini
arttirir.
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Oral Antikoagulanlar- Aspirin,
baktrim, allupurinol,anabolic
steroidler, simetidin,
klofibrat,siilfonamidler, o
ksifenbutazon ve tiroid hormonu
iceren ilaglar

Aspirin, baktrim, allupurinol, anabolic steroidler, simetidin, klofibrat, siilfonamidler,
oksifenbutazon ve tiroid hormonu igeren ilaglar oral antikoagiilanlarin etkisini arttirirlar.

Parasetamol-Alkol

Kronik alkolizm, parasetamolun neden oldugu karaciger nekrozun olusumunu arttirir.

Parasetamol-Barbituratlar

Barbiiratlarla birlikte parasetamol kullanilmasi hepatotoksik etkinin
siddetlenmesine yol agabilir.

Parasetamol-Kodein

Kodein, parasetamolun hepatotoksik ve nefrototoksik etkilerini arttirabilir.

Penisilin-Eritromisin

Antibakteriyel etkide sinerjizma olur.

Penisilin-Kontraseptifler

Kontraseptif etkinlik azalabilir.

Penisilinler-Aspirin

Penisilinin biyolojik yar1 dmrii uzar serum diizeyi yiikselir.

Propranolol-Oral antidiabetik

Oral antidiabetiklerin etkisini artirir.

Propranolol- Insulin

Insulinin etkisini arttirir.

Salisilatlar-Alkol

Salisilatlar igeren analjezik ilaglarla (aspirin) birlikte alkol alinmasi, mide mukozasina
iritasyonu artirarak gastrik kanamalara yol agabilir.

Salisilatlar-Antikoagiilanlar

Oral antikoagulanlarla ve heparinle birlikte salisilat grubu aneljezikler kullanilirsa
hipoprotrombinemik etkileri artar ve kanamalar olusabilir.

Salisilatlar-Antineoplastikler

Salisilatlar (aspirin) metotreksatin serum diizeyini yiikselterek toksisitesini arttirabilirler.

Salisilatlar-Hidantoinler

Salisilatlar, fenitoinin plazma proteinlerine olan baglarini ¢ézerek kandaki serbest ve aktif
konsantrasyonlarini arttirlar.

Salisilatlar-Kortikosteroidler

Hidrokotizon ve salisilatlarin (aspirin) birlikte kullanilmasi mide mukozasi tizerinde iritan
etkinin sumasyonuna neden olurlar.

Salisilatlar-Oral antidiabetikler

Klorpropamid, tolbutamin, asotoheksamit ve tolazamid gibi oral antidiabetiklerle birlikte
salisilatlar (aspirin) kullanilirsa hipoglisemik etki siddetlenebilir.

Salisilatlar-Parasetamol

Salisilatlar parasetamolun hepatotoksik ve nefrotoksik etkilerini arttirirlar.

Salisilatlar-Penisilinler

Salisilatlar, penisilin gurubu antibiyotiklerin serum diizeyini arttirir.

Sefalosporinler-Aminoglikozitler
ilaglar

Birlikte kullanilmalar1 sefalosporinlerin (sefaloridin) nefrotoksisitesini
arttirabilir.

Sefalosporinler-Furosemit

Birlikte kullanilmalari sefalosporinlerin (sefaloridin) nefrotoksisitesini
arttirabilir.

Sempatomimetikler- Trisiklik
antideprasan

Trisiklik antideprasan ilaglar, direkt ve indirekt sempatomi metik ilaglarla birlikte verilirse
onlarin kardiyovaskiiler etkilerinde siddetlemmeye yol acarlar.

Sempatomimetikler- MAO
inhibitori

MAQO inhibitorii kullanan hastalara direkt ve indirekt sempatomimetik ilaglarin verilmesi
hipertansif krize yol acar.

Siilfonamidler -Kotrimoksazol

Siilfoniliire tiirevi oral antidiabetiklerin etkisini arttirirlar.

Siilfonamidler-Fenitoin

Bazi siilfonamdiler (ko-trimoksazol) fenitoinin kan konsantrasyonunu arttirirlar.

Siilfonamidler-Metotreksat

Siilfonamidler metotreksatin plazma proteinine olan baglanmasini ¢ézerek serum metotreksat
konsantrasyonunu arttirirlar.

Siilfonamidler-Oral
antidiyabetikler

Siilfafenazol, tolbutamit ve klorpropamidin hipoglisemik etkisini arttirir.

Tetrasiklin-Furosemit

Tetrasiklinlerle birlikte furosemid kullanilmasi nefrotoksik etkinin artmasina yol acar.

Tetrasiklin-oral antikoagiilanlar

Tetrasiklinler, oral antikoagiilanlarin etkilerini potansiyelize ederler.

Tiazid Diiiretikler- lityum
karbonat

Klortiazid, bendroflumetiyazid ve hidroflumetiyazid gibi tiazid grubu diiiretikler lityum
karbonatin norotoksik ve kardiyotoksik etkilerini artirir.

Triksiklik Antidepresanlar-Tiroit
hormone

Tiroid hormonu ve L-triodotronin, trisiklik
antidepresanlarin etkinligini arttirir

Trisiklik Antidepresanlar-
Fenotiyazin

Fenotiyazinlerle, trisiklik antidepresanlar birlikte kullanilirsa her iki gurup ilacin da serum
diizeylerinde artma meydana gelir.

Trisiklik Antidepresanlar-Reserpin

Reserpin ve tirisiklik antidepresanlarin (imipramin) birlikte kullanilmas1 SSS'nin asir1
uyarimina neden olur.

Verapamil-Beta blokerler

Beta blokerlerle kalp hiz1 A-V ileti ve/veya kardiak kontraktilite iizerinde adidif negative
etkilere yol agar.

Verapamil- digital glikozitler

Verapamil, digital glikozitlerin klerensini azaltip serumdaki seviyelerini yiikseltir.

Verapamil- Vazodilatorler

Vazodilatorler, ditiretikler ACE inhibitérii kan basimcini diisiirme de adidif etki yapar.

Verapamil- Lityum

Lityum famokinetik ve farmodinamik etkisi vardir.

Verapamil- Fenobarbital

Fenobarbital verapamilin klerensini azaltabilir.
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Tablo 3. En ciddi ilag-ilac etkilesim drnekleri.

Etkilenen ila¢ Etkileyen ila¢ Potansiyel Etki
Varfarin Siprofloksasin, Klartiromisin, Eritromisin, Varfarinin etkisinde artig
Metranidazol, Sulfametaksazol
Varfarin Asetaminofen Kanamada artig,
INR’ de artig
Varfarin Asetil salisilik asit Kanamada artis,
INR’ de artig
Varfarin NSAID Kanamada artis,

INR’ de artis

Fluorokinolon

+2/+3 degerli katyonlar, Sukralfat

Fluorokinolon absorpsiyonunda azalma

Karbamazepin

Simetidin, Eritromisin, Klaritromisin,
Flukonazol

Karbamazepin seviyelerinde artig

Fenitoin

Simetidin, Eritromisin, Klaritromisin,
Flukonazol

Fenitoin seviyelerinde artis

Fenorbarbital

Simetidin Eritromisin, Klaritromisin,
Flukonazol

Fenobarbital seviyelerinde artig

Fenitoin Rifampin Fenitoin sevielerinde azalma
Karbamazepin Rifampin Karbamazepin seviyelerinde azalma
Lityum NSAID Diiiretikler Lityum seviyelerinde artil

Oral kontraseptifler Rifampin Oral kontraseptif etkisinde azalma
Oral Kontraseptifler Antibiyotikler Oral kontraseptif etkisinde azalma
Oral Kontraseptifler Troglitazon Oral kontraseptif etkisinde azalma

Sisaprid

Eritromisin, Klaritromisin, Flukonazol,
Itrakonazol Ketokenazol, Nefazodon
Indinavir, Ritonavir

QT intervalinin uzamast

Sisaprid 1A veya 3A antiaritmikleri trisiklik QT intervalinin uzamast
antidepresanlar fenotiazin
Sildenafil Nitratlar Ciddi hipotansiyon
Sildenafil Simetidin, Eritromisin Sildenafil seviyelerinde artis
Itrakonzol, etokonazol
HMG-CoA rediiktaz Niasin Rabdomiyoliz
inhibitorii
Lovastatin Varfarin Varfarin etkisinde artis
SSRI Trisiklik antidepresanlar Trisiklik antidepresan
etkisinde artis
SSRI Selegilin Hipertansif kriz
Non-selektif MAO inhibitorleri
SSRI Tramadol Nobet olusum riskini artirir, Serotonin
sendromu
SSRI St. John’s wort Serotonin sendromu
SSRI Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan, Serotonin sendromu

Zolmatriptan

INR, Uluslararasi Normallestirilmis Oran; NSAID, nonsteroidal anti-inflamatuar ila¢; HMG- CoA, HMG-KoA rediiktaz (veya 3-
hidroksi-3-metil-glutaril-KoA reduktaz inhibitorii; SSRI, segici serotonin reuptake inhibitérii
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Tablo 4. En tehlikeli ilag-ilag Etkilesimleri."

Etkilesen ilaclar

Potansiyel Etki

Varfarin + Nsai (Asetilsalisilik Asit,
Parasetamol, Metamizol Sodyum)

Varfarinin etkisi artar, Kanamay1 arttirir,
INR vyi artirir

Varfarin + Stilfonamid

Varfarinin etkisi artar, Kanamay1 arttirir,
INR i artirir

Varfarin + Makrolid Antibiyotikler

Varfarinin etkisi artar.

Varfarin + Kinolon Grubu Antibiy.Ler)

Varfarinin etkisi artar.

Varfarin + Fenitoin

Varfarinin etkisi artar.

ACE inhibitorii + Potasyum Preparati

Hiperkalemi riski artar.

ACE inhibitorii + Spironolakton

Hiperkalemi riski artar.

Digoksin + Amiadoron

Serum digoksin konsantrasyonlari artar. Her iki ilag da ilave bradikardik
etkilere sebep olabilir. Torsade de pointes, kardiyak aritmi bildirilmistir.

Digoksin + Verapamil

Serum digoksin konsantrasyonlari artar.

Teofilin + Kinolon Antibiyotik

Teofilin klerensini azaltarak plazma konsantrasyonunu artirir. 18

ACE; Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim
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Tablo 5. lag etkilesimi icin elektronik medikal kayatlar.

www.mhc.com
www.aafp.org
www.herbmed.org
www.lifebalm.com
WWwWWw.meds.queensu.ca
uptodate

lexicomp

micromedex
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