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Degerli Meslektaslarim

Bilimsel bir egitimin somut bir sonucu olan “Eczacihk”;
Ulkemizin kosullarindan da kaynakli bilimsel
formasyonun gittik¢e azaldigi, nitel anlamda eczacilik
hizmetinin yavas yavas kaybedilmeye caligildig: bir
sureci yasiyor.

Adana Eczaci Odasi tutarh bilimsel bir programin
ilac¢ ve eczacilik hizmetini istenilen dizeye tasiyacagina
inanmaktadir. Bu anlamda odamiz meslek
faaliyetlerimize yon veren meslek politikalarini bilimsel
kaynaklardan tretmeye o6zel 6nem gosterir.

Bizler ila¢ ve eczacilik diinyasinin bilgi stireglerini
incelemeye ve tahlil etmeye gereksinim duyan kadrolariz,

Nasil bir ilag ve nasil bir eczacilik hizmeti sorularim
sorgulayan odamiz; eczacilarimizin bilimsel yanini
gelistirmek, nitelikli bir eczacilik hizmeti olugturmak
icin bilim komisyonumuzun énculiigiinde sirekli meslek
ici egitim programi dtizenleyen, bilgiye ve bilgilenme
slirecine ait ttim olgular: meslektaslarimizin dikkatine
sunmaktadir. Elinizdeki kitap bu anlamda bir eksikligi
giderecek, sizleri bilgiye tasiyacaktir. Bu bilgileri derleyip
bizimle paylasan degerli hocamiz Prof. Dr. Fazilet Aksu'ya
(Ecz.) tesekkiir ediyorum.

Bilgiyi bastac1 etmemiz bilime olan inancimizdandir.
Bilime, bilgiye, tiretime ve projelere acik olan odamiz
yenilikleri sizlerle paylasmaya devam edecektir. boylesine
bir kitabi sizlere kazandirmaktan mutluyuz. Nice
kitaplara....
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SUNUS

Diinyada hersey paylastikg¢a ktuigtiltiyor, bilgi ise
tipk1 sevgi gibi paylastikca biyuyor.

Ulkemizin ve meslegimizin geldigi bu noktada
paylasmaya ve bilgiye daha fazla ihtiya¢ duyuyoruz.
Milenyumum yeni ekonomisinde yapilacak isler fizik
gucunden c¢ok beyin guciine bagh olacak. Beyniyle
calisanlar, elleriyle ¢alisanlarin éniine gececeklerdir.
Dolayisiyla yapabilecegimiz en iyi sey stirekli 6grenmek
ve degisimlerle basa cikabilmektir. Bunu ne kadar ve
cabuk yapabilirsek bireyler ve kurumlar olarak o
kadar saghikli ve basarili oluruz. Bilgi internet ve
bilisim teknolojileri sayesinde dinyay: dolasiyor.
Basarili olanlar bilgiye ulasan ve onu kullanabilenlerdir.
Bugiin en ¢ok konusulan konulardan birisi yasam
boyu 6grenmedir. Bu konuda hepimizin aceleci olmasi
gerekiyor.

Bu anlamda bizlere paylasmanin mutlugunu
yasatan ve calismasini bizlerle paylasan Prof. Dr.

Fazilet AKSU'ya binlerce tesekkiirler.

BiLiM KOMISYONU




Adana Eczaci Odasi'min uzun suredir uyguladig:
Meslek Ici Egitim Programlar hizla ilerleyen ve her
gecen giin yeni bilgilerin katildig1 Eczacilik bilimine
dnemli bir katkida bulunmakta, meslektaglarin bilgiyi
izlemesine destek olmaktadir. Bu kitap¢igin
hazirlanmasi, bu programlarin konferans diizeyinden
cikip sadece dinleyene degil, bir nedenle konferansa
katilamayan tiim eczacilara ulasmasi agisindan dnemli
bir adimdir.

Ila¢ Etkilesmeleri saghk alaninda hizmet veren
ttim meslek tyelerinin, 6zellikle hekim ve eczacilarin
her an hatirda tutmalar gereken énemli bir konudur.
Guniamiizde kullanilan cok sayida ilag oldugu ¢ogu
durumda birden fazla ilacin birarada kullanildig: goz
o6niine alinirsa boyle bir kitapgigin yararlh olacag:
ortaya ¢ikmaktadir.

Bu kitapcik hazirlanirken Farmakoloji alaninda
basvuru kitaplarindaki tim ilaglar tek tek incelenerek,
bunlarin etkilestigi diger ilaglar tespit edildi ve tablo
haline getirildi. Kullanana pratikte yarar saglayacagi
diistintilerek béyle bir ilk calismada eksikliklerin hos
goriyle karsilanmasi, bu eksikliklerin giderilmesi i¢in
elestiri ve uyarilarin yapilmasi dileklerimle, kitapgigin
hazirlanmasinda emegi gecen Adana Eczaci Odasina
ve Bilim Komisyonuna tesekkiir ederim.

Prof. Dr. Fazilet AKSU




ILAC ETKILESMELERI

Bir ilag¢ tarafindan diger ilacin etkisinin kalitatif ve/veya kantitatif
olarak degistirilmesi iki ilag arasinda etkilesme olarak tammlanir. Kural
olarak etkilesme olmas: igin iki ilacin etki yerinde aym zamanda bulunmasi
gerekir, ancak bazi durumlarda aym anda viicutta bulunmasalar da
etkilesme olabilir. Ornegin, ilag vilcutta imreversibl olarak enzim
inhibisyonu yapiyorsa bu enzimle metabolize edilen diger ilacin etkisini
1. ilag witcuttan uzaklagtiktan sonrada degistirebilir.

Tiim ilac etkilesmeleri istenmeyen etkilesmeler degildir. Baz etkilesmeler
tek ilacla ulasilamayacak baz yararh etkileri elde etmek icin planlanabilir.
Ornegin; oral kontraseptifler, éstrojen+progesteron (sinerjizma,dstrojen
ovulasyonu inhbe eder, projestinler bu etkiyi artt.mr] Lokal anestezikler
+ adrenalin, probenesid + penisilin.

Ote yandan bir¢ok etkilegme istenmeyen turclendu‘ ve tehlikeli sonugclara
yol agabilir. Ornegin etil alkol ve barbitiiratlar derin SSS depresyonu
yaparlar, Aspirin ile varfarin ve diger oral antikoagiilanlar hemorajiye
neden olurlar. MAO inhibitérleri (antidepresanlar) tiraminden zengin
peynir yendiginde peynir reaksiyonu denen bir reaksiyona neden olurlar.

fLAC ETKILESMELERININ INSIDANSI VE ONEMI

Klinik énemi olan etkilesmeler teorik olarak miimktn olan etkilesme
oranna gore daha azdir. Hastane dig1 hastalarda etkilesme insidansim
tahmin etmek giictiir. Hastanedeki hastalar arasinda bu insidans % 0.5-
2 arasinda tahmin edilmektedir. Klinik énemi olan ilag etkilesmeleri iki
onemli dzellige sahip olan ilaclar arasinda gériliir.

1) Doz-cevap egrisi dik olan ilaglarla: Bu durumda hedef yapida veya
dokudaki ilag konsantrasyonundaki nispeten ufak miktardaki degisiklikler
terapétik ya da yan tesirlerde énemli degigikliklere yol agar ( Barbittiratlar;
Kinidin-Digoksin)

2) Hayati fonksiyonlarda etkili ilaglar: Kan basmci, kan pithtilasmast,
solunumun kontrola tizerine etkili ilaclar.

Pratikte ciddi klinik etkilesmelere yol agan ilaglar:

a) Kumarin grubu oral antikoagulanlar

b) Oral kontraseptifler

¢) Oral hipoglisemikler(tolbutamid, klorpropamid, glibenklamid)

d) Kalp glikozidleri, antiaritmikler, antihipertansifler

e) Antikonviilsanlar (fenitoin, fenobarbital, primidon, karbamazepin)

f) Santral sinir sistemi ilaglan

g) Aminoglikozidler (gentamisin, amikasin, kanamisin, neomisin,
netilmisin, streptomisin, tobramisin)

h) Sitotoksikler ve immunosupresanlar

flag etkilesmeleri, FARMASOTIK, FARMAKOKINETIK,

@




) 1
i )
{1[{' )
S

FARMAKODINAMIK olarak 3 gruba aymlir.

FARMASOTIK ETKILESMELER

Viicut disinda olusan etkilesmelerdir. Gegimsizlik seklinde ortaya ¢ikar.
Kimyasal olarak gegimsiz bilesiklerin kanstinlmasi veya formilasyonu
sonucu olugur. Bu tiir etkilesmeler genellikle ilaglar aym inflizyon
soliisyonunda kanstinldiklarinda ortaya gikar. Aminoglikozid+
Asiliireidopenisilinler ¢okme ile sonuglanan ge¢imsizlik gosterirler. Aymi
sekilde Tiyopental + Stiksinilkolin de ¢okmeye neden olur.

FARMAKOKINETIK ETKILESMELER

Bir ilacin absorbsiyon, dagilim (proteinlere baglanma) metabolizma ve
itrahimin ikinei bir ilag tarafindan degistirilmesi sonucu goriilen
etkilesmelerdir.

Absorbsiyon: Bir ila¢ digerinin uygulama yerinden absorbsiyonunu
artirabilir, bu durumda ikinci ilacin etkisi artar, veya absorbsiyonunu
azaltabilir, bu durumda ise ikinci ilacin etkisi azalr.

Lokal anestezik soliisyonuna vazokonstriktor katilmasi istenilen bir
etkilesmedir.Bu iki amaca yonelik olarak yapilir. 1) Lokal anestezigin
absorbsiyonu geciktirilerek anestezi siiresi uzatilir. 2) Lokal anestezigin
sistemik yan tesirlerini énler.

Tetrasiklinlerin absorbsiyonu divalan ve trivalan katyonlar (Ca*2, Al*3,
Mg*2) iceren antasidlerle kimyasal reaksiyon sonucu azaltihr. Stit
trinleri, demir preparatlan, sukralfat gibi maddeler de tetrasiklinlerin
absorbsiyonunu azaltir. Béyle bir kombinasyondan kaginmak gerekir,
tetrasiklinlerin terapotik etkileri azalir .

Gastrointestinal kanal diizeyindeki etkilesmeler :

eMide-barsak motilitesinin degistirilmesine bagh etkilesmeler:
Antikolinerjik propantelin parasetamoltin absorbsiyon hizim azaltir.
Antiemetik metaklopramid mide-barsak motilitesini artirarak aspirinin
absorbsiyon hizin artinr.

Mide pH ‘sinin degistirilmesine bagh etkilesmeler:

Simetidin H2 reseptorlerini bloke ederek asid salgisini azaltir, sonucta
Pen G'nin absorbsiyonunu artirir.

Mide - Barsak kanalinda fiziksel veya kimyasal kompleks olusturmaya
bagh etkilesmeler ( Tetrasiklinler — Ca , Al , Mg bilesikleri)

Aktif komur ve kolestiramin, parasetamoliin absorbsiyonunu azaltir.
* Sublingual Absorbsiyon duzeyinde etkilesmeler

(Antikol inerjik ilaglar (atropin) agiz kurulugu yaparak dilalt: tabletlerin
absorbsiyonunu énler

« Mide barsak kanalinda absorbsiyonla ilgili mekanizmalann bozulmasina
bagh etkilesmeler

Aym tagiyia ile tasinan iki ilag birbiriyle yansir, biri digerinin
absorbsiyonunu azaltir.
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Aminoglikozidler penisilinlerin absorbsiyonunu azaltir.

Bagirsak florasimi bozarak etkilesme

Genis spektrumlu antibiyotikler barsak florasim bozar, bunun sonucunda
barsak florasi tarafindan sentez edilip absorblanan K vitamini miktar:
azalir, béylece oral antikoagiilann etkisi giiclenerek kanamalara sebep

olur.

Tetrasiklin ve ampisilin oral kontraseptiflerin etkinligini azaltir. Mikroflora
azaldif icin safra iginde barsafa gelen dstrojen ve progesteron konjugatlan

hidroliz edilmez, enterohepatik dolamima girmez .

Dagilim : Plazma proteini iizerinde aym yere baglanan ilaclar arasmda
yarigma vardir . Afinitesi fazla olan ilag, digerini baglanma yerinden
kovarak serbest hale gegirir. Bu durumda ilacin plazma konsantrasyonu
artar, etki giicli ve toksisitesi artar.

Sanal dagilim hacmi kiigiik ve plazma albumine baglanma oram yuksek
ilaglarda 6nemlidir. )

Dikumarol % 99.6 oramnda plazma albiiminine baglanir. Tkinci ilag bu
oram1 % 98'e diigiiriirse, serbest ilag konsantrasyonu % 2/ % 0.4 =5
misli artar .

Givenlik indeksi kiigtik ilaclarda serbest fraksiyonun ytkselmesi tehlikeli
olabilir .

Oral antikoagulanlar ( varfarin , % 99 Vd 91t ), oral hipoglisemikler
(tolbutamid , %96 . 10 It ), antiepileptik fenitoin ( %90, 35 1t ) yukardaki
kriterlere uyar .

Oral antikoagulanlardan varfarinin etkisini aspirin, pirazolan tarevleri
(fenilbutanon vb. ) ketoprofen, naproksen, vb NSAI ilaclar, oral
antidiyabetikler, sulfonamidler artinr, sonucta kanama meydana gelir.

Sulfanomidler , salisilatlar tolbutamidin etkisini artinr, hipoglisemi
komas olabilir.

Fenitoin zehirlenmesi; aspirin , siilffonamidler , kotrimoksazol, kumarin
grubu oral antikoagulanlar, tolbutamid, valproik asid tarafindan
olusturulabilir .

« Aspirin-Naproksen : Aspirin naprokseni plazma proteinlerinden ayrr.

Metabolizma : Bircok ilacin etki siddeti ve siiresi onunbiyotransformasyon
hiz ve derecesine baghdir. Bir ilag digerinin metabolizmasim iki sekilde
degistirir :

1. Enzim Indiiksiyonu: Bir ilag diger ilacin biyotransformasyonunu
yapan enzimin sentezini arttirabilir, sonucta etkide azalma, tedavi
yetersizlifi olur.

2. Enzim Inhibisyonu : Enzim inhibitérii olan ilag , o enzim tarafindan
inaktive edilen ilaglann etkisini giiglendirir , etki stiresini uzatir, sonugta
intoksikasyon goralir.

Fenobarbital, fenitoin, pirimidon, karbamazepin, rifampisin, kronik
etanol (giinde 200 g.n Gstinde alkol), sigara i¢me ila¢ metabolize eden
enzimleri indtikler. Bunun sonucunda baz ilaglann yarlanma dmitirleri




azalir. Enzim indiiklenmesi haftalarca stirer ve ilag kullamlmasi bitince
de devam eder. Eger bu sirada doz ayarlanmas: yapilmigsa ve ilerde 2.
lag kesilirse 1. flacin etkisi artar, zehirlenme olabilir, bu terapotik indeksi
dar ilaclarda énemlidir.

Fenitoin — oral antikoagtilanlar.

Enzim indtikleyiciler tarafindan metabolizmas: azalan ilaclar oral
antikoagiilanlar ve oral kontraseptiflerdir.

Bu gruba ait 6nemli bir etkilesme oral kontraseptifler ve antibiyotikler

arasmdadir. Bir antibiyotik alirken aym zamanda oral kontraseptif alan
kadinlar arasinda goriilen istenmeyen gebelik bu etkilesmeye bagh olabilir.
Antibiyotikler normalde dekonjuge ve dolayisiyla reaktif olan oral
kontraseptif steroidi karaciger de konjugasyonla inaktive eder.

Enzim Inhibisyonuna Bagh Etkilesmeler :

MAQ inhibitérleri, karaciger mikrozomal oksidazlarim inhibe eden
simetidin, kloramfenikol, eritromisin, ko-trimaksazol, dikumarol,
dekstropropoksifen, disulfuram enzim inhibisyonu yapan ilaglardir.
Toksisitesi artan ilaglar: Alkol, fenitoin, aspirin, varfarin, dikumarol,
karbamazepin.

Genel anestezikler MAOI alan bir hastaya uygulanmamal. Eger
uygulamak gerekiyorsa MAOI kesilmeli, ancak bu hastamn doktoru ile
goérusildikten sonra yapilmali. Eger mutlaka gerekiyorsa hastanede ve
sorumlu psikiatr gozetiminde olmal.

ITRAH :

Bir ilag dierinin itralim azaltabilir, sonugta etkide artma goriiliir, veya
bir ila¢ digerinin itrahim arttirabilir, bunun sonucunda ise etkide azalma
olur.

Itrah hiz1 degismelerinden etkilenen ilaclar, viicutta fazla
biyotransformasyona ugramadan bébreklerden degismeden atilan
ilaglardir.

Zayif asid ve bazlann iyonizasyon oranlan ilacin pKa degerine ve ortam
pH sma baghdir. Asid ilaglar filtrat pH s1 azalirsa noniyonize durumda
olurlar, itrah azalir (reabsorbe olur), etki giiclenir ve uzar. idrar
baziklestirilirse asid ila¢ daha fazla iyonize olur, itrah hizlanr, etki zayiflar.
Bu etkilesmeden zehirlenmelerin tedavisinde ilacin atilmasini
kolaylastirmak igin yararlambr. Ornegin salisilat zehirlenmelerinde idrar
alkali yapilarak salisilatin itrahi arttirihr .

Idran baziklestirmek icin NaHCO3 veya sodyumlaktat, asetazolamid
kullanihr.

Idran asidlestirmek igin NH4CI, askorbik asid, metionin, meyva suyu
kullanihr. '

Doping maddesi olarak kullanilan amfetamin, idrar asidlestirilerek itrah
artirilir,

Indometazin ve difer intiinflamatuvar ilaclar Lityumun. itrahmm azaltirlar.




Furosemid ve etakrinik asid gibi ditiretikler gentamisinin itrahim azaltir,
bu da ototoksik ve nefrotoksik etkileri artinr .

Salgilanma diizeyinde: Bobrek proksimal tubulus hiicrelerinde ilaglarn
lomene salgilanmasim saghyan aktif transport mekanizmasi vardir.
Tasiyiciya afinitesi fazla olan bir ilag diger ilacin salgilanmah suretiyle
itrahim azaltir, sonugcta etkide artma goraliir.

Penisilin-probenesid: Probenesidin tasiyiciya afinitesi fazladir, penisilin
salgilanmasim inhibe eder, gonore tedavisinde kullanilir. Probenesid,
ditiretikler naproksen, indometazinin itrahim azaltir. Salisilatlar yliksek
dozda probenesidin anyonik tagiyiciya baglanmasin engelliyerek trik
asid reabsorbsiyonunu engelleyici etkisini dnlerler. Hipertirisemili
hastalarda aspirin verilmemelidir.

FARMAKODINAMIK ETKILESMELER

1. Antagonizma,

2, Sinerjizma

llac etki yerinde diger ilacin etkisini dogrudan veya dolayh olarak
degistirir. '

ANTAGONIZMA

Kimyasal: (Antidot) Dimerkaprol X civa, arsenik, altin

Pralidoksim X organik fosfath insektisitler

Heparin X protamin sulfat

Fizyolojik: Bir ilacin etkisinin ayn bir reseptor veya mekanizma aracihif
ile aksi yonde etki yapan bir ila¢ tarafindan degistirilmesi.

Ornek: Kolinomimetikler muskarinik reseptérier tizerinden vazodilatér,
nitratlar diiz kas kontraktil mekanizmasi tizerinden vazodilatérdurler.
Noradrenalin, adrenerjik reseptoérler tizerinden vazokonstriktor etki yapar.

Farmakolojik: Aym Teseptérle birlesebilen iki ila¢ arasmdaki etkilesme.

Agonist + reseptdr etki ile sonuclanir, antagonist + reseptér direkt etki
olmaz

Kompetetif antagonizzma: Asetilkolin X atropin (reversibl)

Morfin X Nalokson

Histamin X antihistaminikler

Non-kompetetif antagonizma: Adrenalin X Fenoksibenzamin (alfa-
adrenerjik reseptor diizeyinde)

SINERJIZMA

1. Sumasyon: Parasetamol + aspirin iki ila¢ birarada verildiginde tek
baslarina verildikleri zaman gosterdikleri etkinin toplarm kadar etki
ortaya gikaryorsa sumasyon seklinde etkilesme vardir.

2. Potansiyalizasyon: 1ki ilag birarada verildiginde tek baslarma
uygulandi klgrlnda ortaya ¢ikan etkilerin toplammdan fazla etki gorilityorsa
potansiyalizasyon seklinde etkilesmeden sozedilir. (Antikolinesteraz +
asetilkolin)

Toksikoloji agisindan énemli

Adrenalin-beta-blokoér, asin hipertansiyon

Alkol, barbitiirat. BZ, antihistaminik, SSS de asin depresyon.

@)
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