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YASLILIKTA SIK KULLANILAN iLACLARLA ETKILESMELER

Guvenli ilac kullanimi; tani ve 6zellikle hastaliklarin
radikal veya palyatif tedavisinde cok 6énemlidir. An-
cak yasam tarzi, aliskanliklar, yas, cinsiyet, genetik
faktorler, varolan hastaliklar, 6zellikle diyet gibi bire-
ye ait ve bircok cevresel faktor ilacin organizmayla
etkilesimini, yazgisini degistirebilir. ilac etkilesmeleri
acisindan alkolikler, hamileler ve sit verme done-
minde olanlar, laksatifleri suistimal edenler, antiasit
suistimal edenler, kronik artritli hastalar, hipertan-
siyon hastalari, pulmoner tlberkulozlu, epileptik
hastalar, yasllar, bebek ve ¢ocuklar, atopik kisiler ve
uzun sure antibiyotik kullananlar énemlidir. Yasam
kalitesini artirmak ve hastaliklar tedavi etmek
amaciyla kullanilan ilaclarin, yaslilarda ters etkile-
rinin sonuclarinin ve bu grupta ila¢c etkinligindeki
degisikliklerin 6ngdrilmesi oldukca glictir. Yaslilarda
ters ilac reaksiyonlari oldukga yaygin gorilmektedir
ve bu durum bazen ek ve 6zel saglik hizmetlerine
gereksinimi artirmaktadir. Saglik dahil bircok agidan
bakildiginda toplumlarda vyaslilar, marjinal bir
grup olarak kabul edilirler ve guvenli ilac kullanimi
bakimindan en etkin 6zen gosterilmesi gereken, en
Onemli risk grubunu olustururlar.

Polifarmasi yani coklu ila¢ kullaniminin klinikte genel
ve temel amaclari; tedavi etkinligini arttirmak yan
ve/veya toksik etkiyi azaltmak veya tamamen orta-
dan kaldirmak amaciyla siklikla uygulanir. Cok daha
onemlisi sistemik patolojik durumlarda kacinilmaz
olarak basvurulur. Ancak beklenen yararlar yaninda
polifarmasi uygulamalarn bazen cok cesitli meka-
nizmalarla etkilesmelerden kaynaklanan o6nemli
sorunlari, olumsuzluklari da beraberinde getirdigi
uzun yillardan beri klinikte saptanmistir. Bununla bir-
likte ilag etkilesmeleri denilince esas olarak anlasilan;
sorunlar, olumsuzluklar olup klinikte 6zenle dikkat

gerektiren ve sakinilmasi gereken durumdur. Ozet
olarak etkilesmelerin klinik sonuclari polifarmasi
uygulama temel amacinin aksine degisik istenmeyen
sekillerde karsimiza cikabilir:

*Tedavi edici etkinin degismesi (abartili olarak
artmasil, azalmasi, tamamen engellenmesi gibi)

* Cok daha fazla sayida yan etki veya dngorulemeyen
olumsuz etkilerin ortaya ¢ikmasi.

* Toksik etkilerin meydana gelmesi veya artmasi.

llac etkilesmelerinin sonuclari  bazen bireyler
arasinda belirgin farkliliklar gésterebilir. Zira bir¢ok
faktor etkilesmelerin nicel ve niteligini cesitli boyut-
larda degistirebilir. Bu degisiklikleri olusturan baslica
etmenler:

* Genetik faktorler

* Cevresel faktorler

* Mevcut hastalik veya hastaliklar

* Bireyin yasi ve aliskanliklari (sigara, alkol, diyeti, vs.)
«ilaclarin tedavi indekslerinin genis veya dar olmasi
* Alternatif tedavi girisimlerinin bilingsiz ve kontrolstiz
yaygin uygulanmasi

* Duyumlar ve cevrenin tavsiyeleri ile birden fazla ve
duzensiz ilag tuketimi

Genel olarak tanimlamak gerekirse ila¢ etkiles-
meleri, bir ilacin kullanim dozlarinda gostermesini
bekledigimiz kalitatif ve/veya kantitatif etkisinin bu
ilacin alinmasindan 6nce, bu ila¢ birlikte veya bu
ilacin alinmasindan hemen sonra alinan bir veya
daha cok ilag, besin, herbal preparat veya bitki
tarafindan degismesidir. ilac etkilesmeleri, bazen
ilac etkisini artirmak icin baska bir ila¢ ile kom-
bine edilerek bilerek ve kontrolli olarak yapilr.
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(Yararh ilac etkilesmesi; 6rnegin antiagregan ve
antikoagiilan ilaclarin beraber kullanimi gibi). in vit-
ro ilag-ila¢ etkilesmeleri (Farmasotik Etkilesmeler);
vicut disinda gerceklesen, cogunlukla uygulama-
dan 6nce veya uygulama boyunca olusabilen genel-
likle fizikokimyasal kokenli gecimsizlikler veya belli
kosullarda stabilitenin bozulmasi seklinde gorulen
etkilesmelerdir. Ancak ila¢ etkilesmeleri denilince
genellikle in vivo, yani biyolojik sistemde olanlar
anlasilir. Bunlarin mekanizmalarn karmasik olmakla
beraber 6zellikleri acisindan ana olarak farmakoki-
netik ve farmakodinamik etkilesmeler seklinde or-
taya cikarlar.

ilac etkilesmelerinin temelinde basta farmakoki-
netik olmak Uzere farmako/toksiko-kinetik ve far-
mako/toksiko-dinamik mekanizmalar vardir. Ki-
netik etkilesmelerde ilacin vicut sivilarinda ve
dolayisiyla etki yerindeki konsantrasyonu degisir;
ilac etkisi artar ya da azalir. Dinamik etkilesmelerde
ise, hastanin kan ila¢c konsantrasyonu veya ilacin
farmakokinetiginde bir degisme olmaksizin, bir ilag
kombinasyonuna yanitin degismesi s0z konusu-
dur. ilac etkilesmelerinin sonuclar ilac etkisinin
degismesi, terapdtik etkinligin azalmasi, toksisite
veya farmakolojik aktivitede beklenmeyen artislar
olarak Ozetlenebilir. Bu sonuclarin hepsi istenme-
yen durumdur ve ters etki olarak kabul edilir. ilac
etkilesmeleri 4 sinif altinda toplanabilir:

«ilac-Hastalik Etkilesmeleri
eilac-ilac Etkilesmeleri

«ilac-Besin Etkilesmeleri
«ilac-Herbal Preparat Etkilesmeleri

ilagc-Hastalik Etkilesmeleri

Bu tip etkilesmeler; dnceden var olan hastalik,
durum veya sendromlarin siddetlenmesi olarak
aciklanabilir. Yaslilarda coklu kronik hastaliklarin
olmasi ve polifarmasi uygulamalari nedeniyle bu tip
etkilesmeler daha yaygindr. ilac-ilac etkilesmelerinin
aksine, ilag-hastalik etkilesmeleri hakkinda ortak fikir
birligine variimis kesin bir liste bulunmamaktadir. An-
cak asagida, yash bireylerde sik rastlanabilecek ilac-
hastalik etkilesmelerine bazi 6rnekler verilmistir.

Aritmi: Trisiklik antidepresanlar (TCA)

Benign prostatik hiperplazi: Antikolinerjikler, dekon-
jestanlar, opiat analjezikler, kas gevseticileri

Dar actli glokom: Antikolinerjikler, selektif seratonin
gerialim inhibitorleri

Demans: Antikolinejikler, barbituratlar, benzodia-
zepinler, santral sinir sistemi stimulanlari, fenitoin ve
karbamazepin gibi antiepileptikler, opiat analjezikler
Depresyon: a-blokorler, barbituratlar, benodiazepin-
ler, kortikosteroidler, digoksin, -blokorler
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Diyabet: Kortikosteroidler, atipik antipsikotikler,
B-blokorler, tiazid dilretikleri, sempatomimetik ajan-
lar, nikotinik asit, oal diuretikler

Diisme: Konvansiyonel antipsikotikler, benzodiaze-
pinler, sedatif-hipnotikler, TCA, selektif seratonin
gerialim inhibitorleri

Gut: Tiazid diUretikleri

Hipertansiyon: Santral sinir sistemi stimUlanlari, sa-
lisilik asit haricindeki non-steroidal antiinflamatuvar
ilaclar (NSAIi), psddoefedrin

idrar inkontinensi: o-blokorler, antikolinerjikler, kon-
vansiyonel antipsikotikler (haloperidol), uzun yari
Omull benzodiazepinler

Kalp blogu: Digoksin, TCA
Kardiyak ileti bozukluklari:
B-blokorler

Konjestif kalp yetmezligi (Sistolik disfonksiyon):
1. kusak kalsiyum kanal blokorleri (verapamil, dil-
tiazem, nifedipin gibi), B-blokorler, asetilsalisilik asit
disindaki NSAIi’lar, Tip 1A antiaritmikler (disopiramd,
Kinidin, prokainamid)

Konstipasyon: Antikolinerjikler, opiat analjezikler,
kalsiyum kanal blokérleri, demir takviyeleri

Kronik obstriiktif akciger hastaligi: 3-blokorler, se-
datif-hipnotikler, salisilatlar haricindeki NSAIi.
Kronik renal yetmezlik: Salisilat disindaki NSAii'lar,
methenamin bilesikleri, nalidiksik asit, nitrofuran-
toin, tetrasiklin

Malnutriisyon/Anoreksi: Antikolinerjikler, santral si-
nir sistemi stimulanlari, digoksin, metformin, selektif
seratonin gerialim inhibitorleri, teofilin

Parkinson: Metaklopramid, asetilkolin esteraz inhi-
bitorleri, klozapin hari¢ antipsikotikler

Peptik iilser: NSAii'lar, kortikosteroidler, potasyum
takviyeleri

Periferal vaskiiler hastaliklar/Raynaud Hastaligi:
B-blokorler

Postural hipotansiyon: Tiyoridazin, TCA, klorpromazin
Senkop: (3-blokorler (doksazosin, serazosin, metildo-
pa), a-blokorler (doksazosin, terazosin, metildopa),
levodopa ve dopamin antagonistleri

Tutarik: Bupropion, klorpromazin, klomipramin, klo-
zapin, maprotilin, tiyoridazin, tramadol

Uykusuziuk: Asetilkolin  esteraz  inhibitorleri,
B-agonistleri, santral sinir sistemi stimulanlari,
dekonjestanlar, levodopa ve dopamin agonistleri,
monoamioksidaz inhibitorleri, selektif seratonin
gerialim inhibitorleri, teofilin, TCA

Verapamil, TCA,

ilag-ilac Etkilesmeleri

Yasli bireylere ¢ok cesitli gruptan ilag recete edilmek-
tedir. Bazi ila¢ gruplarinin kullaniminda 6zellikle dik-
katli davranmak gerekmektedir. Yaslilarda ilac-ilac



etkilesmeleri polifarmasi uygulamasi nedeniyle daha
sik gdzlenmektedir. Kotu, dikkatsiz receteleme so-
nucunda bazi istenmeyen durumlar ortaya cikabilir.
Primer veya sekonder ayni etkiyi olusturan ilaclarin
birarada yazilip yasliya verilmesi olasl karsilasilan
durumlardir. En yaygin olarak primer veya sekonder
antikolinerjik etkili antispazmotik, antikolinerjik
ilaclarin birarada yasliya verilerek gbézardi edilen
Onemli antikolinerjik sendromdan s6z etmek mim-
kindUr. Asagida yasllarda siklikla recete edilen ilag-
larla olan etkilesmelerden bazilar verilmistir.

Anksiyolitikler ve Hipnotikler: Opioid analjezikler,
anestezikler sedatif ekiyi artinir. Antibakteriyeller
ile sedatif etki artabilir veya azalabilir. Antidepre-
sanlar ile sedatif etki artar. Antiepileptikler ile kan
konsantrasyonlari degisebilir. Antifungaller sedatif
etkinin uzamasina neden olur. Antihistaminikler ile
sedatif etki artar. Antihipertansiflerin hipotansif et-
kileri artar. Antikoagulanlarin etkisini gegici olarak
artirabilirler. Antipsikotikler ile sedatif etki artar.
Antivirallerle sedasyon uzayabilir, asiri sedasyon ve
solunum depresyonu riski olusabilir. Kalsiyum kanal
blokorleri sedasyon artmasina neden olabilir. Kas
gevseticiler sedatif etkiyi artirir, Ulser ilaclari kan
konsatrasyonlarini artirabilir.

Antidiyabetikler: ADE inhibitorleri, alkol, anabolik
steroidler, bazi antibakteriyeller, MAO inhibitorleri,
kolestiramin, B-blokorler, testosteron, antitlser ila-
clar, Urikozurikler hipoglisemik etkiyi artirabilirler.
Antihipertansifler, antipsikotikler, kivrim ve tiazid
grubu diuretikler, kortikosteroidler, ostrojenler ve
progestojenler hipoglisemik etkiye antagonistik etki
gosterebilirler.

Antiparkinson laclar: |-dopa, ucucu sivi anes-
teziklerle birlikte kullanildiginda aritmi riski olusur.
Bazi anksiyolitik ve hipnotiklerle antagonist etki
g0zlenebilir. Bazi antidepresanlarla hipertansif kriz
olusabilir. Antihipertansiflerin hipotansif etkileri ar-
tar. antimuskarinikler ve demir kan konsatrasyonlaini
azaltabilir. Antipsikotikler ile antagonist etki gozle-
nebilir. Bir dopa dekarboksilaz inhibitéru ile birlikte
verilmezse piridoksin, levodopanin etkisine antago-
nist etki gosterir.

Antiiilser ilaglar: Antiepileptikler ve antikoagiilanlarin
kan dlzeyinde degisiklige neden olabilirler. Anal-
jezikler, antiaritmikler, bazi antibakteriyeller, anti-
depresanlar, bazi antihelmintikler, antikoagulanlar,
antimalaryaller, bazi 3-blokérler, bazi kalsiyum kanal
blokorleri ve teofilinin metabzolizmasini inhibe ede-
bilirler. Simetidin, florourasilin konsantrasyonunu
artirir.

Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklarinda Kullanilan
ilaclar:

ADE Inhibitérleri: NSAil'lar ile hipotansif etkileri
azalir, bébrek hasar riski artar, hiperpotasemi gozle-
nebilir. Anestezikler, anksiyolitikler ve hipnotikler,
antidepresanlar, kas gevseticiler, nitratlar hipotan-
sif etkiyi artirir. Antiasitler ile absorpsiyonlari azalir.
Antiaritmiklerle birlikte kullanildiklarinda toksisite
riskini artirir.  Antidiyabetiklerin  hipoglisemik et-
kisini artirabilirler. Diger antihipertansiflerle birlikte
kullanildiklarinda hipotansif etkiyi artirirlar. Hepa-
rin ile hiperkalemi riski artar. Antipsikotiklerle bir-
likte kullanildiklarinda siddetli postural hipotansiyon
gozlenebilir. B-blokorler, dilretikler, levodopa hipo-
tansif etkisini artirir. Digoksinin plazma konsantra-
syonunu artirabilirler. Kortikosteroidler, Ostrojenler,
progetojenler, Ulser ilaclari, bazi sempatomimetikler
hipotansif etkiye antagonizma yapabilirler. Plazma
lityum konsantrasyonlarini artirirlar. Potasyum tuzlari,
siklosporin ile hiperkalemi riski artabilir.

Antiaritmikler: Kombine kullanildiklarinda mi-
yokard depresyonu artar. antibakteriyellerle bir-
likte kullanildiklarinda ventriktler aritmi riski artar.
bazi diuretiklerle olusan hipokalemik etki lidokai-
nin etkisine antagonistik etki yapar. Ulser ilaclari,
metabolizmalarini inhibe ederek kan duzeylerini
artirabilir.

Diiiretikler: Diger antihipertansiflerle hipotansif etki
artar. Potasyum tutucu dilretiklerle hiperkalemi
riski vardir. NSAIl ile birlikte kullanildiklarinda nefro-
toksisite gdzlenmesine neden olurlar. Bazi NSAIi ile
potasyum tutucu dilretiklerin birarada kullaniimasi
sonucu hiperkalemi gozlenebilir. Asetilsalisilik asit
spironolaktonun dilretik etkisine antagonist etki
gosterir, asetazolamidin itrahini azaltir, bazi dilre-
tiklerle elektrolit bozukluklari ve aritmi gozlenebilir.
hipopotasemi durumunda antiaritmiklein kardiyotok-
sisitesi artar. BazI antibakteryellerin nefrotoksik ve
ototoksik etkilerini artirabilirler. Kivrim ve tiazid gru-
bu diuretiklerle hipoglisemik etkiye antagonist etki
gozlenebilir. Bazi antiepileptiklerle hiponatremi ve
osteomalazi riski olusabilir. Antihistaminikler ve anti-
malaryallerle hipokalemi veya baska elektrolit denge
bozukluklari ve ventrikller aritmi gézlenebilir. Hor-
mon antagonistleri ile elektrolit denge bozukluklarn
gozlenebilir. Kalp glikozitleri ile hipokalemi ve bundan
dolay! kardiyotoksisite riski artar. bazi kas gevseticiler
hipotansif etkiyi artirir. Kortikosteroidler ile hipokale-
mi riski artar, antihipertansif etkiye antagonist etki
gozlenir. Bazi antihipertansifler lityum itrahini azal-
tarak toksisite riskini artinirlar. Ostrojenler ditiretik
etkiye antagonist etki gosterirler. Antillser ilaclarla
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hipokalemi, ditretik ve antillser etkilere antagonist
erki gozlenebilir. Tiazid grubu diuretikler D vitamini
ile birlikte verildiklerinde hiperkalsemi riski artar.

Kalp glikozitleri: ADE inhibitorleri ve anjiotensin I
ntagonistleriile plazma konsantrasyonlari artar. NSAIi
kalp yetmezligini alevlendirebilir, GFH'nI azaltabilir
ve kalp glikoziti konsantrasyonunu artirabilir. Anti-
aitmikle ile kan konsantrasyonlarn yuUkselebilir. An-
tibakteriyeller etkilerini azaltabilir veya artirabilir.
Antidepresanlar kan konsantasyonlaini artirabilir. An-
tiepileptikler dijitoksinin metabolizmasini hizlandirir.
Bazi antifungaller ile hipokalemi olusurken bazilar da
digoksinin kan duzeyini yUkseltirler. Antimalaryaller
kan konsantrasyonlarini yukseltebilir. B-blokérler ve
verapamil ile atriyoventrikller blok ve bradikardi ar-
tar. Baz diUretiklerle hipokalemi meydana gelebilir,
bazi diuretikler digoksinin kan duzeyini artirabilir.
Hormon antagonisti olan aminoglutetimid dijitoksi-
nin metabolizmasini hizlandirir. Kan lipid dizeylerini
duzenleyici ilaclardan atorvastatin ve bazi kalsiyum
kanal blokorleri plazma digoksin konsantrasyonunu
artirabilir. Kortikosteroidler ile hipokalemi riski artar.

Kalsiyum kanal blokérleri: Diger anihipertansiflerle
ile hipotansif etki artar. Verapamil genel anestezikler-
in hipotansif etkisini ve AV gecikme riskini artirir. Ank-
siyolitik ve hipnotikler ile birlikte kullanildiklarinda
bazilarinin kan duzeylerini artirabilirler. Antiarit-
miklerle bradikardi, AV blok, myokard depesyonu ris-
ki azalabilir. Antibakteriyeller ile metabolizma dizey-
inde etkilesirler. Nifedipin bazen glukoz toleransini
bozabilir. Bazi antihistaminikler ile hipotansiyon
riski artar. Antipsikotiklerle hipotansif etkileri artar.
B-blokorler ve kalp glikozitleri ile AV blok ve bradikar-
di riski artar. Bazi kas gevseticiler ile hipotansiyon,
miyokard depresyonu, hiperkalemi, aritmi gelisebilir.
Lityum’'un kan duzeyini artimaksizin noéroktoksik
etki gézlenmesine neden olurlar. Kan teofilin dlzey-
lerini yukseltirler. Lipid duzenleyii ilaclarla ayni anda
alindiklarinda rabdomiyaliz riski artar. simetidin bazi
kalsiyum kanal blokdrlerinin metabolizmasini inhibe
ederek kan duzeylerini yukseltir.

Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaclar: Birden fa-
zla analjezikle birarada kullanimi yan etkileri
artirabilir.  Antiasitlerle absopsiyonlari azalabilir.
Antikoagulanlarin etkilerini ve dolayisiyla kanama
riskini artirabilir. Antitrombositer ilaclar ile kanama
riskini artirabilirler. Antidepresanlar nonsteroidaller-
in etkisini artirabilir. Antiepileptik fenitoinin etkisini
artirabilirler. Antipsikotiklerle verildikleinde siddetli
uyusukluk olusturabilirler.  Antivirallerle birlikte
kullanildiklarinda plazma konsantrasyonlari artabilir.
Diuretiklerle birlikte kullanildiklarinda nefrotoksik etki
riski artar. Kalp glikozitlerinin kan konsantrasyonunu
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artirabilirler ve kalp yetmezligini alevlendirebilirler.
Kortikosteroidlerle Gi kanama ve lilserasyon riski ar-
tar. Lityum atihmini azaltip toksisitesini artirabilirler.
Siklosporinlerle birlikte verildiklerinde nefrotoksisite
riski artar, plazma konsantrasyonlari artabilir. Ulser
ilaclari ile plazma konsantrasyonlari artabilir, Sant-
ral Sinir Sistemi’'nde toksisite iski artar. Urikoziirikler
ile kan konsantrasyonlar artabilir. Vazodilatorler ile
kullanildiklarinda kanama riski artabilir.

Selektif Seratonin Gerialim Inhibitérleri: MAO in-
hibitorleri selektif seratonin gerialim inhibitorleri-
nin Santral Sinir Sistemi etkilerini artirir, ciddi toksik
etki riski olusur. Antiepileptikler ile antagonist etki
gosterirler, konvilsiyon esigi diser. Antihistami-
nikler ile birlikte kullanildiklarinda aritmi riski vardir.
Antikoagulanlarin etkisiniartirabilirler. Antipsikotikler-
in plazma konsantrasyonlarini artirabilirler. Antiviral
olan ritanovirle plazma konsantrasyonlari artabilir.
Bazi dopaminerjiklerle hipertansiyon ve Santral Sinir
Sistemi eksitasyonuna neden olurlar. 5-HT1 agonis-
tleri ve lityum ile Santral Sinir Sistemi toksisite riski
etkileri artabilir. Opiyat analjeziklerle konvulsiyon ris-
Ki artabilir. Teofilin kan duzeylerini artirabilirler.

ilac-Besin Etkilesmeleri

Besinsel faktorler ilag etkinligini pek cok sekilde
degistirebilirler. Besin icerigi ile ilacin dogrudan fizik-
sel veya kimyasal etkilesmesi veya gastrointestinal
kanalda (GiK) olasi fizyolojik degisiklikler ile (mide
bosalma hizinin degismesi gibi) basta absorbsyon
olmak Uzere ilacin yazgisi degisebilir.

Besinler tarafindan gastrointestinal kanaldan
absorbsiyonu azaltilabilen ilaclar: Penisilin G ve
V, ampisilin ve amoksisilin, nafsilin, sefaleksin, tet-
rasiklinler, eritromisin ve eritromisin stearat, aspirin,
izoniazid, rifampisin, sotalol, kaptopril

Besinler tarafindan gastrointestinal kanaldan ab-
sorbsiyonu geciktirilen ilaclar: Sefaleksin, sefradin,
sefaklor, sulfonamidler, metronidazol, digoksin, aspi-
rin, parasetamol, barbituratlar, indoprofen, simetidin.

Besinler tarafindan gastrointestinal kanaldan ab-
sorbsiyonu artinlabilen ilaclar: Eritromisin etil suksi-
nat ve estolat, nitrofurantoin, griseofulvin, fenitoin, kar-
bamazepin, diazepam, hidroklorotiazid, propranolol,
metoprolol, hidralazin, dikumarol, spironolakton.

Besinler tarafindan gastrointestinal kanaldan ab-
sorbsiyonunun degismedigi saptanan ilaclar: Ampi-
silin, eritromisin estolat, aspirin, propoiltiyourasil, ok-
sazepam, sulfonilre tdrevleri, indoprofen, teofilin.



Gastrointestinal fonksiyonlarda ila¢ biyoyararlanimini
etkileyen degisiklikler mide bosalma slresindeki,
barsak hareketlerindeki, splanknik kan akimindaki
degisiklikler; safra salgilanmasindaki, mide asidi ve
sindirim enzimlerinin salgilanmasindaki degisiklikler
olarak siralanabilir. a-blokor ajanlar olan propranolol
ve metoprolol yiyeceklere bagl olarak splanknik kan
akisinin artmasindan dolayl yemeklerden sonra daha
iyi absorbe olurlar. Bu durum karaciger veya barsak
mukozasindaki ilk gecis etkisini azaltarak ila¢ kan
duzeyinde ani yukselmelere neden olabilir. Bu durum
ilk gecis eliminasyonuna ugrayan ilaclar icin yasli
grupta g6z 6nunde bulundurulmali, doz ayarlamasi
yapilmalidir. Mide icerigi gastrik bosalmayi ve ilac
dissollisyonunu degistirerek etki gosterebilir. Mide
ortaminin viskozitesini degistirerek ilacin mukozal
absorbsiyon bolgelerine difuzyon oranini azaltabilir;
ilac molekulinin mukozal yluzeye ulasmasini en-
gelleyen mekanik bir bariyer gorevi gorebilir veya
besin bilesenleri ilaclarla kompleks veya selat
olusturabilirler. Besinlerin ilac absorbsiyonu Uzerin-
deki etkileri ilac formulasyonuna da bagh olabilir.
Genellikle enterik kapli tabletler besinler tarafindan
en cok etkilenen; ¢Ozelti halindeki ilaclar ise en az
etkilenenlerdir.

Yiyeceklerdeki bazi bilesenler veya yiyeceklerin
hazirlanmasindaki islemler de ilagc ADME’si Uzerin-
de etkili olmaktadir. Pektin veya akarboz iceren
lifce zengin diyet seker absorbsiyonunu geciktirir.
islenmemis kepek iceren lifce zengin diyet riboflavin
absorbsiyonunu artirirken lifce zengin diyet kraker-
leri riboflavin absorbsiyonunu azaltabilir. Lifce zengin,
kepekli diyet krakerleri demir ve digoksin absorpsi-
yonunu azaltabilir. Soya iceren hipoallerjenik diyet
ile demir absorpsiyonu azalabilir. Laktoz intoleransi
olanlar i¢in laktoz icermeyen diyet ile aspirin ab-
sorpsiyonu artar. Peptik Ulser diyeti agirlikli olarak
sUt icerebileceginden dolayl tetrasiklin absorpsiyo-
nunu azaltabilir. Proteince zengin diyet ile teofilin
ve levodopanin metabolizmalari hizlanarak etkileri
azalir. Brokoli, lahana, marul, salgam gibi sebzelerde
bulunan indol ve flavonoidler ile meyvalarda bulunan
biyoflavonoidler, basta greyfurt olmak Uzere narenci-
ye sulari ve kOmUr atesinde pisirme ila¢c metabolizma
hizini artirabilir. Besinlerin ilaglar Gzerine olan etkileri
kadar ilaclar da besinler Gzerinde etki yapabilmekte-
dirler. Asagidaki Tablo 1'de 6zellikle kronik kullanim
sonucu ortaya cikan bu tlr etkiler icin bazi 6rnekler
verilmistir. Bazi ilaclar ise vitamin antagonisti olarak
isimlendirilirler. Bu ilaclar vitamin deplesyonuna
neden olurlar. Ornekler asagida sunulmustur (Tablo
2). Mineral dUzeyini etkileyen ilaclara ise Tablo 3'deki
ornekler verilebilir.

Tablo 1: ilaglarm neden oldugu besin (nutrient) eksiklikleri

Antiinflammatuar etkili ilaclar
Silfasalazin Aspirin, Kolsisin, Prednizon

Folat, C Vitamini, Demir, B12 Vitamini, Kalsiyum

Antipsikotik ilaclar
Klorpromazin

Riboflavin

Laksatifler
Mineral yag, Fenolftalein, Senna

Karoten, Retinol, A Vitamini, D Vitamini, K Vitamini, Potasyum
Yag, Kalsiyum Protein, Glukoz, Fosfor, Sodyum

Hipokolesterolemik ajanlar
Kolestiramin, Kolestipol

Yag, Demir, K Vitamini, A Vitamini, Folat, B12 Vitamini

H, -reseptdr antagonistleri
Simetidin, Ranitidin

B,, Vitamini

Diuretikler
Tiazidler, Furosemid

Potasyum, Sodyum, Magnezyum, Kalsiyum, Folat

Antikanser ilaclar
Metotreksat, Sisplatin

Folat, Kalsiyum, Magnesyum

Antikoagulanlar

Varfarin K Vitamini
Ahtlhlpertansﬁ ajanlar B_ Vitamini
Hidralazin 6
ApFlmaIary.aIIer Folat
Pirimetamin

Antitiiberkdloz ilaclar o
Sikloserin, izoniazid B, Vitamini

Antibakteriyel ilaclar

Borik asit Riboflavin, Trimetoprim Folat, izoniazid ise B6 Vitamini
Niasin, D Vitamini, K Vitamini

Antibiyotikler
Tetrasiklin, Gentamisin, Neomisin

Kalsiyum, Potasyum, Magnesyum, Yag, Azot

Antikonvilsanlar
Fenitoin, Fenobarbital, Primidon

D Vitamini ve K Vitamini eksikligj; Valproik asit karnitin

Antiasitler
Sodyum bikarbonat, Aliminyum hidroksit, Magnezyum hidroksit

Folat, Fosfat, Kalsiyum, Bakir, A Vitamini
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Tablo 2: Vitamin deplesyonuna neden olan ilaclar

A Vitamini Antagonisti ilaglar

Mineral Yaglar, Kantaksantin, Kolestiramin, Kolestipol,
Neomisin

B, Vitamini Antagonisti llaglar

isoniazid, Hidralazin, Sikloserin, Levodopa, Penisilamin

B,, Vitamini Antagonisti llaglar

Neomisin

C Vitamini Antagonisti ilaclar

Aspirin

D Vitamini Antagonisti ilaclar

Fenitoin, Fenobarbital, Mineral Yaglar,
Kortikosteroidler, izoniazid

E Vitamini Antagonisti ilaglar

Mineral Yaglar, Kolestiramin, Kolestipol

Folat Antagonisti ilaglar

Metotraksat, Primetamin, Triamteren, Simetidin, Trimetoprim
Silfasalazin, Pentamidin isetiorat, Kolsisin, Fenformin, Metform
in, Glutetimid, PAS, Fenitoin, Fenobarbital, Nitrofurantoin

K Vitamini Antagonisti ilaglar

Kumarin Antikoagulanlari, Sefalosporin antibiyotikleri,
Mineral Yaglar

Tablo 3: Mineral diizeyini etkileyen ilaclar

Hiperkalsemi olusturanlar

Tiazidler, D Vitamini ve metabolitleri, Kalsiyum Karbonat

Hipokalsemi olusturanlar

Furosemid, Fenobarbital, Fenolftalein, Bisakodil,
Kortikosteroidler, Glutetimid, Etakrinik asit

Hipermagnezemi olusturanlar

Magnezyum antiasitleri, Lityum Karbonat

Hipomagnezemi olusturanlar

Tiazidler, Furosemid, Neomisin, Gentamisin, Metoksifluran

Hipernatremi olusturanlar

Diazoksit, Karbemisilin, Sodyum Silfat, Lityum

Hiponatremi olusturanlar

Klorpropamid, Tolbutamid, Karbamazepin, Tiazidler, Amitriptilin
Kaptopril, Metalazon, Mannitol, Spirinolakton

Hiperkalemi olusturanlar

isoniazid, Fenformin, Spirinolakton, indometazin, Triamteren

ilac-Herbal Preparat Etkilesmeleri

Dogal olduklan icin toksik olmadiklari dustnulen
herbal (bitkisel) kokenli preparatlar ve cay seklinde
hazirlanan Urunler tek veya coklu ilac kullanan bi-
reylerde zararl etkiler olusturabilir. Esas tedavinin
etkinliginin azalmasi veya beklenen terapotik yanitin
abartil olmasina neden olabilir.

Tablo 2: Vitamin deplesyonuna neden olan ilaclar

A Vitamini

Bitkisel ilac kullanan populasyonun en az dorte birinin
vitamin veya bitkisel tedavinin yani sira ilac kullandigi
bilinmektedir. Ayrica bu hastalarin % 60 kadari saglk
personelini bu preparatlarn kullandigl konusunda
haberdar etmemektedir. Clnkl bu tip preparatlari
en fazla tiketen yash grup basta olmak lzere kisiler
yasamlarini tehdit eden ciddi durumlarla karsilasana
kadar bu etkilesmelerden habersizdir.
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GUnumuzde ilacg-bitkisel preparat etkilesmeleri Uze-
rine cok az bilimsel veri bulunmakla beraber bu
etkilesmeleri gosteren vaka raporlar gittikgce artan
saylda bildirilmektedir.

ilac-bitki etkilesmeleri 6zellikle hastalarin terapétik
indeksi dar olan ilaclari kronik kullandigl durumlar-
da onemlidir. Varfarin, digoksin, teofilin, fenitoin gibi
terapotik penceresi dar ilaclar diger bazi ilaclarla
onemli etkilesmelere girdigi gibi bitkisel Urin/pre-
paratlarla da onemli etkilesmeler gosterebilmekte-
dir. Aslinda, her gecen gun 6nemli hale gelen bitkisel
kokenli Gir(inler bir ilac olarak degerlendiriimelidir. ilac
ve ilac disi UrlUnlerin etkilesmelerinin 6nlenmesi icin
ilac veya kullanilan trinden kisitlama yapiimasi veya
herhangi birinden tamamen vazgecilmesi gerekme-
mektedir. Bunlarin farkli zamanda alinmasi, ilaclarin
duzenli kullaniimasi gibi basit dnlemler bu tip ¢ogu
etkilesmeyi Onleyebilir. Bazi bitkiler ile etkilesmeleri
olan ila¢ gruplari ve etkilesme sonuclari Tablo 4’te
Ozetlenmistir.



Tablo 4: ilaclarla Etkilesen Bazi Bitkiler ve Toksikolojik Sonuclan

ilac Bitki Etki Mekanizmasi

Po}asyum. atilimini Sarisabir/Odagact Gastro intestinal kanaldan potasyum kaybini
saglayici ilaglar (Aloe) artirir

(streoidler ve Licorice

ditiretikler)

MAO Inhibitérleri Efedra Efedrinin etkisini artirir.

Sar1 Kantaron (St.
John’s Wort,
Hypericum perforatum)

Beyindeki MAO reseptorlerine baglanarak
antidepresanlarla 6ngériillemeyen etkilesmeler
olusturabilirler.

Ginseng

MAO inhibitdrleriyle 6fori ve Santral Sinir
Sistemi stimiilasyonu olusturabilir.

Fenotiyazinler Efedra Fenotiyazinler efedranin o-sitmiile edici etkisini
Evening Primrose Yag1 | bloke edebilirler. Hipotansiyon ve kalp
attminda artisa neden olur, stimiilasyon ve
enerjiyi azaltirlar.
Hipoglisemik Ginseng I¢erdigi panoksazidler glisemi kontroliinde
ajanlar (glibiirid, etkilidir. Antidiyabetiklerle birlikte kan glukoz
metformin, insiilin) diizeylerini agir1 disirebilir.
Antihipertansif Efedra Efedrin, - Blokdrlerin etkilerini, sempatik
ajanlar stimiilasyon sonucunda etkileyebilir. Potansiyel
olarak kan basincim artirir.
Sar1 Miihiir Cigegi Berberin ve hidrastinin bilesikleri ¢esitli
(Golden-seal) kardiyak etkilere neden olabilirler Kan
basincin-daki yiikselme potansiye-lini artirir ya
da azaltirlar.
Diigiin Cigegi Black cohosh’dan izole edilmis bir bileseni olan
(Black cohosh) acteina’nin hipotansif etkileri olabilir Periferal
vazodilatasyonu artirir.
Meyan Kokii Sodyum kloriir ve su tutulumunu artirabilir.
(Licorice) Antihipertansif ilaglarin etkilerini ortadan
kaldirabilir Kan basincindaki yiikselme
potansiyelini artirir
Yohimbin Klonidin’in aksine op-adrenerjik reseptor
antagonistidir.
Hipertansiyon krizine yol a¢abilir.
Ginkgo biloba Tiyazid diiiretikleri ile birlikte kullanildig:
zaman kan basincin arttirabilir.
Kardiyak glikozidler | Sarisabir Potansiyel potasyum atilimini artirarak toksisite
(digoksin) Meyan Kokii riskini yiikseltir
Hawthorn, Figwort, Kardiyak etkileri azaltir ya da artirir
Mistletoe, Sar1 Miihiir
Cicegi
Siberian ginseng Digoksin diizeylerini arttirir.
Aspirin Ginkgo biloba Ginkgolit B platelet aktive edici faktorii inhibe

edebilir.

Antiplatelet ve
antikoagiilan ilaglar
(Warfarin, Aspirin,
Heparin, NSAII,
COX-2 inhibitorleri)

Diigiin Cigegi, Papatya,
Balik Yagi, E vitamini,
Zencefil, Sar1 Muhiir
Cicegi, Ginkgo,
Sarimsak, Feverfew,

Kanama riskini arttirirlar veya antikoagiilan etki
potansiyelini diisiiriirler.

Ginseng
Lityum Yesil cay Ani kesildigi takdirde serum lityum diizeylerini
arttirir.
Antipsikotikler Evening Primrose Yagi, | Temporal lob epilepsisinin artabilir.
Borage Yagi
Immunosupresif Echinaceae Immun sistem baskilayici ilaglarin etkisini
ajanlar tersine cevirebilir.
Antikonviilsanlar Shankhapushpi, Kava Fenitoinin plazma konsatrasyonu azalir.
(Fenitoin, Kava, Valerian,
Fenobarbital) Evening Primrose Yagi
Demir Diigiin Cicegi, Papatya | Etkilesme potansiyeli nedeniyle birlikte

kullanilmamalidir.

ADE Inhibitérleri

Paprika (Kirmizi biber)

Kapsaisin nedeniyle bilikte kullanilmamalidir.

Antibiyotikler

Echinaceae

?
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