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lenen hastalarda olmak iizere sikca bagvurulan bir redavi

yaklagimudir. Hastanin tedavi gereksinimlerine ek bir ila-
cin yeterli olamayacag durumlarda bagvurulan bu yaklagim ayns
zamanda kullanilan ilaglanin birlikte olugturacaklar etkinin on-
larin ek baglarina kullaniimasindan elde edilecek olana kryasla
daha yliksek olacagimin Sngoriildisgii durumlarda da gecerlidir.
Baz1 durumlardaysa birlikee kullanilan ilaglar birbirlerinin etki-
lerini azaltabilir. Aslinda her iki durum da farmakolojik anlam-
da bir etkilesmedir. Ancak birinci durumdaki eckilegme olumlu
sonuglar yaraurken ikinci durumda olumsuz sonuglar gériilmek-
tedir. Giinliik Klinik dilde ‘etkileyme’ sbzciigii, birden fazla ilag
verildiginde istenmeyen sonuglanin ortaya gikugn durumlar icin
kullaniimaktadir,

Bir ilag, diger bir ilacin etkisini ‘nirel’ ve/veya ‘nicel’ olarak
degistiriyorsa bu iki ilag arasinda “etkilesme” var demekrir. Ecki-
lesmede 6n-kogul, iki ilacin organizmada ve &zellikle etkilesme
beklenen bolgede ayni anda bulunmalan olsa da kalici (irrever-
sibl) bir etkiye sahip bir ilag icin bu én-kosul aranmaz. Erkiles-
melerin bazlar: Sngprillebilir nitelikiedir. Ongpritye dayanarak
etkilerin toplaminin arunlmast igin bazan kasith bir etkilesme
yaratthr ki ¢oldu ilag kullanimi -dogru uygulandiginda- bunun
drnegidir. Bazt olumsuz ilag etkilesmeleri de &ngoriilebilir nite-
likredir ve béyle bir durumda diigtiniilen kombine kullanimdan
kaginmak bir care olabilir. Ancak olast ilag erkilesmeleri tzellik-
le yeni gikan ilaglar icin ‘Sngbriilebili’ nirelikre olmayabilir; bu
konuda yeterli veri bulunmayabilir. Yeni ilaglara yonelik calisma-
larda yeni ilag gogunlukla tek bagina denendigi i¢in, ruhsar alma-
dan énce yapilan klinik incelemeler sirasinda bu tiir eckilegmele-
rin gize carpma olasilig diigiiktiir. Bu arada, herhangi bir ilaca
ait bir ‘yan etki’nin aslinda bir ilag etkilesmesi olabilecegi her za-
man akilda tutulmalidir. Klinik kullanimda ihmal edilen bir di-
ger nokraysa besin-ilag etkilesmesidir.

Iki ilag arasindaki etkilesmenin birinci riixi “farmakodina-
mik etkilesme™dir. Genellikle etki yeri (reseprér) veya gevresin-
deki etkilegme, birbirerine zit yénde etki olugturma veya kimya-
sal kompleks olusturma seklindeki bu erkilegme seklinde ilaglar
birbirlerinin plazma diizeylerini degjistirmezler. Ikinci dis, etki
yerinden uzakea gelisen “farmakokinetik eckilegme”dir ve bir ilag
farmakokinetik agamalardan herhangi birisinde degigiklik yapa-
rak digerinin plazma diizeyini arrisir ya da azalur. Sonugea ila-
cin plazma diizeyi, dagilim dzellikderi ya da yantanma 8mrii de-
gismis olur.

“Gegimsizlik” (inkompatibilite) olarak da tanimlanan “far-
masttik etkilesme”lerse ilag viicuda girmeden 8nce meydana
gelirler ve parenteral ilag uygulamas: sirasinda gériliirler. Ozel-
likle iv uygulama sirastnda gise, enjekeér ya da infiizyon hat-

B irden fazla ilag kullanilmass, basta yogun bakimlarda iz-
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u iginde olugan ge¢imsizliklerde ilaglar arasindaki etkilesmeler
kadar s6zii edilen malzemeyle ilag arasindaki eckilegme (sorp-
siyon) de 8nemlidir ve hastaya ulagan ila¢ dozunun z2zalma-
s1 sonucunu dogurur. Kan ve iv beslenmede kullanilan emiil-
siyonlar farmastik etkilesmeler igin en uygun orramalardir ve
bunlanin i¢ine kargurilarak yapilacak ilag inflizyonundan ka-
¢tnmak gerekir.

“Farmakodinamik etkilesme”lerin “antagonizma” ve “si-
nerjizma” olmak fizere iki tiirii vardir. Bir ilacin erkisini diger
bir ilacin azaltmasina ‘anragonizma’ denilir. Antagonizmanin
bir gekli olan “kimyasal antagonizma’nin olumlu bir &rnegi ze-
hirlenme durumunda ‘antidoc’ kullantmudir. flaglarin plazma
proteinleriyle baglanmig bicimde inaktif durumda kalmalart da
kimyasal antagonizmanin baska bir Srnegidir. “Fizyolojik (ba-
gumstz) antagonizma’ antagonizmanin bir diger seklidir ve bir-
birinden bagimstz mekanizmalarla ters yonde etki gsteren iki
ilag arasinda orraya ¢ikar. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilag-
larin ancihipertansif ilaglann erkilerini azaltmalar bunun en
tipik drnegidir. ‘Farmakodinamik etkilegmelerin ficiinci sek-
li “farmakolojik antagonizma®dir ve reseptdr dizeyinde geli-
sir. Ayni reseprore yiiksek afiniceyle ve segici (selekeif) bicimde
baglanan iki ilag arasinda geligen ‘fermakolojik antagonizma’
otonomik sinir sistemini etkileyen ilaglar icin beklenen bir du-
rumdur.

“Sinerjizma”, ‘antagonizma’nun tessi yénde bir ‘farmako-
dinamik etkilesme'dir. ‘Sinerjizma’ bir ilacin etkisini bir bagka
ilactn arurmasidir ve arugin derecesine gore “sumasyon” (adi-
tif erkilesme) ve “poransiyalizasyon” olarak iki gekilde ortaya
gikabilir. Ayn1 etki tiiriinii olusturan iki ilag belirli dozarda
bir arada verildiklerinde olugturduklar: kombine etki, bunla-
£in ayni dozlarda tek baglarina verildikleri zaman yapuldari bi-
reysel etkilerin cebirsel toplamina egtrse iki ilag arasindaki etki-
legmeye klasik bir canim olarak ‘sumasyon’ adi verilir. Prarikee
kargilagilan cebirsel roplam aslinda beklenen cebirsel toplam-
dan kiiitkeiir ve bellenen roplamin %64’iine yakin bir degere
ulagilmas: bileadirif etkilesme’ igin yeterli kabul edilebilir. Bu
degerin altina diigiiliisse ‘antagonizma'dan s6z edilir. Bu dege-
rin {izerine giklirsa, gizlenen etkilegsmeye “potansiyalizasyon®
adt verilir. ‘Potansiyalizasyort, iki ilag bir arada verildiginde
olusturduklar: kombine etkinin mikeari, onlarin bireysel erki-
lerinin toplamindan (sumasyonundan) fazla oldupunda karg:-
lagilan bir ‘sinegjizma’ seklidir ve “supra-aditif etkilesme” ola-
rak da tanimlaner.

‘Potansiyalizasyon’, gogunlukla ‘farmakodinamik etkileg-
me'lere degil ‘farmakokinetik erkilesme'lere bagl: olarak gelisir.
Farmakokinerik diizeyde gelislen degisiklikler sonucunda ila-
cin dagilim ve eliminasyon kaliplar: etkilenir ve potansiyalizas-



g
:
i
!
§
|
:

yonun alunda gogunlukla béylesi durumlar yatar. ‘Sinerjizma’
Idinikee hedeflenen ve arzulanan bir durumdur ancak saglaya-
bilecegi olumlu etkiler kadar dogurabilecefi roksikolojik so-
runlar da karar verme siirecinde dilkate alinmalidir.

‘Farmakokinetik etkilegmeler’ hastaya ait ya da ilaca ait bir
rakim etmenler tarafindan karmagiklagririlabilen bir etkilesme
seklidir ve emilim (absorpsiyon), dagilim (distribiisyon), me-
tabolizma veya itrah (aulma, ekskresyon) diizeyinde gergekle-
sir. Bu dére sbzciigiin ilk harflerinden olugturulmug kisaltma
bir adla ADME ripi edkilesmeler olarak da ranimlanir. ADME
tipi etkilesme sonucunda bir ilacin kinerigi, bagka bir ifadeyle
plazma veya diger viicur sivilanindaki diizeyi degigebilir. Bu de-
gisimin y6niine gbre ilacin eckinligi azalir veya toksisitesi arta-
bilir. Tedavi indeksi dar ilaclar ya da doz-yanur egrisi dik olan
ilaclar i¢in ‘farmakokinerik eckilegme’ler daha sik sorun yaraur.
Hastanin agir bébrek velveya karaciger yeumezligi varsa, hasta
yasliysa, agir hastalik s6z konusuysa kiginin farmakokinetik et-
kilesmelere daha duyarlt hale geldigi kabul edilir. Viicutea ilag
diizeylerinin stabil kalmas: gereken durumlarda {(immiinosiip-
resyon, kontrasepsiyon gibi) ‘farmakokinerik etkilesme’ konu-
sunda daha dikkatli olunmalidir. Bilmeden ilag kullanimi ya da
birden fazla hekimin ~cogu kez birbirlerinden habersiz- yazdigs
recerelerin uygnianmasi da ilag etkilesmesi riski agisindan gok
Snemli bir ortam yaraur.

llaglarin ¢ok biiyiik bir kismt oral yoldan kullanddigi igin
‘absorpsiyon’ terimi neredeyse yalnizca oral yoldan kullanilan
ilaclarin ‘emilimi’ anlaminda kullaniimakradir. Oysa “absorpsi-
yort' bir -ilacin nereden emilirse emilsin- kan dolagimina geg-
mesi demekrir ve parenteral uygulama yollart igin de gegerli
bit terimdir. Bir ilacin verilen dozunun hangi oranda dolag:-
ma gegtigini gdsteren bir terim olan ‘biyoyararlamim’ da -bii-
yiik oranda oral yoldan kullanilan ilaglara atfedilmekle birik-
te- parenteral kullandan ilaglar icin de hesaplanabilecek bir
gosrergedir.

‘Absorpsiyon’ diizeyindeki degigmelere neden olabilecek
fakedrler ise soyle 5zetlenebilr.

* Bir ilag, mide bogalma siiresini ya da barsak pegis siiresini
erkileyerek bir digerinin absorpsiyon hizim etkileyebilir.

* Bir ilag, mide pH’sin1 degigtirerek kats bir farmasouik selc-
lin pargalanmasin, ilacin ¢bziinme ve absorpsiyon hizim
degistirebilir.

* Bir ilag, bir digerini mide barsak kanalinda onunla
kompleks yaparak emilmez bir hale getirip emilimini ta-
marnen ya da kismen engelleyebilir; yavaghatabilir.

» Bir ilag, mide barsak kanalinin epirel hiicrelerinin yapisi-
o1 ya da emilimin fizyolojik mekanizmalarins bozarak bir
diger ilacin emilimini olumsuz yénde eckileyebilir

* Bir ilag, barsak duvannda yer alan ‘limene akidf ef-
luks’ yapan (P-glikoprotein) ya da ilact metabolize eden
(CYP3A enzimi) sistemlerle etkilegerek bir bagka ilacin
absorpsiyonunu etkileyebilic.

* Bir ilag, -antibakreriyel ilaglar gibi- barsak florasini boza-
rak enteroheparik siklusa girecek bir baska ilacin ‘reab-
sorpsiyonunu” etkileyebilir.

llaglarin ‘dagihm’ diizeyindeki etkilegmesi, basta albumin
olmale iizere plazma proteinlerine baglanmayla iliskili olarak
ortaya grkar. Plazma proteinlerine ileri-derecede baglanan ilag-
lar baglanma igin birbirleriyle yargirlar ve sonugta proteine
afinitesi fazla olan ilag digerini baglandifs yerden sdker. Bag-
landigr yerden ayrilan ilag serbest hale gelir. Serbest ilag etkin

formdur ve plazmanin da disina gikabilir. Serbest ilag mikeari-
run aremastnun ilacin erkisini artiracagy beklenir. Ancak serbest
ilacin plazma digina ¢ilap diger dokulara dagilabilme &zelligi
kazanmasi ayni zamanda o ilacin dagilim hacmini de aruracak-
ar ki dagihm hacminin artmasi ilacin total viicut silan igin-
de seyrelmesi’ sonucunu dogurarak etkinliginde ‘serbestlesme-
sine’ bagli olarak beklenen arug: frenleyecekrir. Bu tiirden bir
komperirif etkilegme ashinda vilcutta oldukga sik ortaya gik-
sa da belircilen mekanizmayla frenlendigi icin cogu kez kli-
nik bir sorun yaganmaz. Ancak, plazma proceinterine ¢ok faz-
la baglanan, sanal dagilim hacmi kiigiik ve tedavi indeksi dar
olan ilaglar {oral antikoagiilanlar ve oral antidiyaberikler gibi)
icin klinik agtdan ciddi erkilegmeler gdrillebilecegi de unurul-
mamalidir.

flaglanin ‘metabolizma’ (biyotransformasyon) diizeyinde
gerceklesen farmakokinerik erkilesmeleri de s6z konusudur.
Bir ilact biyotransformasyona ugraran bir enzimin erkinligi bir
baska ilag tarafindan artinlabilir (indiiksiyon) veya azalulabi-
lir (inhibisyon). Sonugta metabolize edilen ilacin biyotrans-
formasyon hizt degisecegi icin viicut sivilanndaki ve dzellikle
etki yerindeki konsantrasyonu, etki siddeti ve/veya siiresi de-
gigir. Bu degisimler enzimin bulundugu yere dogacak sonug-
lar agisindan gére baz farkliliklar gésterebilir; biyoyarardanim-
da degisme, hepatik klerenste degigme, reakrif metabolitlerin
olugma hizinda degisme ortaya gikabilir. Enzim aktivitesindeki
degisiklikler bazan bagka bir ilacin etkisini deil bizzac kendi-
sinin eckisini de degistirebilir. Eger bir ilag kendisini meraboli-
ze eden enzimi indiikliyorsa (otoindiiksiyon) kendi metaboliz-
masini da hizlandirir ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan duruma
“biyokimyasal tolerans” ad1 verilir.

*Biyotransformasyon’ diizeyindeki etkilesmelerden genel-
de sitokrom P450 {CYP)} grubu enzimler etkilenir. Orzellikle
klinik agrdan énem ragtyabilecek belirgin ilag ctkilesmelerini
dngdrebilmek igin etkilenen enzimin ilacin toptam metaboliz-
mast icindeki katk: orani bilinmelidir. Ayn1 CYP izoformu ta-
rafindan metabolize edilen iki ya da daha fazla ilag birlikee ve-
rildiginde ‘biyotransformasyon’ diizeyinde etkilesme olsilift
hep akiida tutulmalidir. Kendisini metabolize eden CYP izo-
formu diginda kalan bagka bir izoformu etkileyerek de ilaglar
bagka ilaglarla ‘biyotransformasyon’ diizeyinde etkilesebilitler,
Biyotransformasyonunda bnemli bir agithigs olan bir enzi-
mi inhibe edilen ilacin plazma diizeyleri, klerensindeki azal-
maya bagl olarak artacay icin erki siddetlenip toksik sinitla-
ra gikabilecektir. Onemli olan, inhibe edilen enzimin o ilacin
biyotransformasyonunda 6nemli bir agurlik tagimasidir. Mera-
bolizmada rol oynayan bir enzimin aktivitesinin degigtirilme-
si yalnizea biyotransfromasyonu degil ayni zamanda ‘ilk gegis
eliminasyonu’nu da edkileyebilir. Her iki durumda da, enzimin
inhibisyonu s6z konusu oldugunda bu yondeki bir eckilesme-
nin siiresi, biyotransfromasyona ugrayan ilacin yanlanma &m-
rityle dogrusal iliskilidir ve bu durum klinik agidan 8nemli so-
runlar yaracabilir.

Biyotransformasyon diizeyinde gelisen olaylar arasinda -
bir etkilesme olmasa bile- bireyler arasindaki ofasi duyarlilik
farklibiklan da dikkate alinmalidir. “Genetik polimorfizm’e
bagl olarak bireyler “yavas metabolize ediciler” ya da “huzh
metabolize ediciler” olarak iki grupta degerlendirilmekredir-
ler. Ayni gekilde, ecnik nedenlerle kisiler enzim inihibsyonuna
ya da indiiksiyonuna farkls tepkiler verebilirler. Ozellikle redavi
indeksi dar olan ilaglar icin daha ciddi sorunlar yasanabilir.
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“Itrah” diizeyindeki farmakokinerik etkilegmeler, ‘it-
r2h’tan biiyiik oranda sorumlu olan bsbreklerde ortaya ¢i-
kar. llaglarin metabolitlerinin ya da degismemis formlar-
nin bébreklerden ‘irrab’inda rol oynayan mekanizmalardan
baslicalart glomeriiler filtrasyon, tiibiiler salgitama ve tiibii-
ler reabsorpsiyondur. Idrar pH'si, bobrek kan akimi gibi ikin-
cil mekanizmalar da bu sfirece katkida bulunur. Glomeriiler
filerasyon pasif diffiizyonla meydana gelir ve bobrek kan aki-
muns etkileyecek ilaglar bobrek kan akimindaki azalma veya
artmaya ikincil olarak glomeriiler filtrasyon huzini degigtire-
rek ilacin farmakokinetigini ‘itrah’ diizeyinde degigtirir. ‘It-
ral’ diizeyindeki etkilesmeler gogu kez ‘tiibiiler salgilama’ dii-
zeyinde gerceklesir.
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Dlaglar arasindaki etkilegmeler, biyotransformasyondan
ya da itrzhtan sorumlu organfarin normal galigtg durumlar-
da bile degerlendirilmesi 6zel 5nem gerektiren klinik bir du-
rumdur. Organ yermezligi durumlaninda degerlendirme yap-
mak ok daha zordur ve baglibagina ele alinmas: gereken bir
konudur. Organ yermezligi, farmakokinerik parametreleri et-
kileyecek diizeyde fonksiyon bozukluklarmna yol agabilir. Bu
bozukluklar, bitden fazla ilag kullanddigiada tek cek ilaglan et-
kileyerek “etkilesme”yi belirleyebilecekleri gibi etkilesmeyi tek
tek ilaglardan bagimsiz olarak dogrudan da belirdeyebilir, Or-
gan yetmezligi durumundaki etkilesmelerle ilgili lireraciir bilgi-
si oldukga kisiclidir ve 8nemlice bir kisrm ilaglarin ekil kulla-
mmlarina dayanan bilgilere dayantlarak tiretilmis durumdadr.



