GUVENLI iLAC KULLANIMI

llac etkisi SECICI ve GECICI olmalidir. Kullanisi
ile ilgili yapilari ve biyolojik olaylari etkilemeli, diger
yapilan etkilememelidir.

llag etkisi DOZA BAGIMU olmalidir. llag asin
dozda yarar yerine zarar verir.

llag etkisini viicut agirhigr dagihim hacmi, yas
eliminasyon organ hastaliklan, cinsiyet, verilis yolu-
zamani, gevresel fakiorler, diyet, genetik hastaliklar,
varolan hastaliklar halleri, diger ilaglari v.b. gibi pek
cok faktsr degistirebilir.

iISTENMEYEN ETKi: DSO'e gére ilacin
amacina uygun bigimde profilaksi, tani ya da tedavi
amaciyla kullanildigi dozlarda ortaya ¢ikan zararh
etkilerdir.

FDA'a gore de istenmeyen etki bir ilacin
kullanimi ile ortaya gikan ilaca bagl oldugu diisiniilsin
disinilmesin her tirli yan etki, toksik etki, asiri duyarl
reaksiyonu veya beklenen farmakolojik etkinin
goriillmemesidir.

En fazla goérilen istenmeyen etkiler
ngorilebilen ve doza bagh ilacin farmakolojik etkilerini

_abartili bir sekilde ortaya gikhgi YALIN TOKSIK
ETKILERDIR. Doz azaltilinca genellikle azalan ve ortadan
kalkan etkilerdir.

Diger bir istenmeyen.etki sekli de doza bagimh
olmayan, &ngérillemeyen, gorillme siklig diisik ancak
genellikle siddetli seyreden etkilerdir. Bu etkiler tedavinin
basinda saptanamazlar, doz azaltlinca gerilemezler.
Genetik farkliliklara bagl olarak gelisen reaksiyonlardir.

Istenmeyen etkilerin bir ilaca bagh oldugunu
belirlemek icin ilacin kullanim siresi, dozv, ilacin daha

énceki kullanislarda ortaya gikan sonuglar, ilacin kullanimina
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son verildiginde ortaya gikan veya kaybolan etkiler,
ilacin diger hastalarda olusturdugu etkiler bilinmelidir.

istenmeyen ilag etkilerini bazi laboratuvar
testleri, klinik belirtilerle saptamak olasidir. Ancak her
zaman kolay degildir.

llag etkisini degistiren peksok faktér belirtileri
tek bir ilaca baglamay zorlastirmakiadir. llag tedavi
icin pazara girmeden &nce bir dizi deneylerden gecer.
Ancak bu deneyler ile ilaglarin istenmeyen tiim etkilerini
saptamak olast degildir. Baz: etkilerin gérilme sikhigs
cok disiiktir. Oysa klinik deneyler genellikle 100-200
hasta ile sinirli kalmaktadir. Ozellikle doza bagh olmayan
istenmeyen etkiler yaygin kullanim ile ortaya ¢ikabilir.
Bu nedenle ilag pazara verildikten sonra izlenmesi
gerekir. :
Istenmeyen etki sikhigi yashlarda ve gocuklarda
daha fazladir. Bu etkilere neden olan ilaglarin basinda
antibiyotikler ve SSS ilaglari gelir.

iLACLARIN ISTENMEYEN ETKILERINI
BELIRLEYEN FAKTORLER

ILACA BAGLI FATKORLER

BIREYE BAGLI FAKTORLER

DIS ETKENLER

ILACA BAGLI ETKENLER

ilacin fiziksel - kimyasal &zellikleri,

Formiilasyon &zellikleri (kah maddeleri
saklama siire ve kosullan)

Dozu

Kullanim yolu-sikh§-siiresi
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llacin verilis yerinden Absorpsiyon hiz ve
derecesi farkhi oldugundan doz verilis yoluna gére
ayarlanmalidir. Verilis zamani da énemlidir. Viicutta
cesitli olaylar ve ilag metabolize eden enzim aktivitesi
gin-ici ritm gdsterir ve bazi ilaglarin eliminasyon
yarilanma émiirleri ilacin giin iginde uygulandigi saate
gore dnemli degisme gosterir. llacin etki siiresi ve siddeti
degisir.

BIREYE BAGLI FAKTORLER

YAS: Yas ile viicut ciissesi, fizyolojik kosullar
(6zellikle yeni dogan - bebek ve yaslilarda daha belirgin
olarak ilacin eliminasyon hizi) degistiginden ilaglarin
farmakodinamik ve farmakalojik &zellikleri degisebilir.

CiNSIYET : (kesin olmamakla birlikte baz:
ilaglarin yan etki insidansi sekse gére degisiklik gosterir.)

GEBELIK : (Gebelikte karaciger ve bsbrek
fonksiyonlarinda ilag kinetigi ile ilgili parametreler
degisebilir.

YETERSIZ BESLENME

PATOLOJIK OLAYLAR (ELIMINASYON
ORGANLARININ HASTALIKLARI) : llag
kullanildiginda var olan veya ortaya gikan, ézellikle
karaciger, bébrek gibi eliminasyon organlarinin
hastaliklar ilaglarin karacigerdeki metabolizmalarini,
bsbreklerden ve karacigerden itrahi degistirir, ilacin
tim viicut sivilarinda ve etki yerinde konsantrasyonu,
etki siddeti ve siresi degisebilir. Karaciger ve bobrek
fonksiyonlari yetersiz kimselerde ilag mutad doz ve
aralikla verilirse birikir; plazma ilag diizeyi normalde
erisilenin gok iizerine gikar. Zehirlenmeler gérilir.
Karaciger ve bdbrek gibi eliminasyon organlari disinda
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diger organ hastaliklan da ilaglarin etkisini degistirebilir.
Bazi ilaglarin etkileri normal kisilerde ve belirli bir
hastahg: olanlardan nitelik ve / veya nicelik ydniinden

farkh olabilir.

TRiSIKLIK ANTIDEPRESANLAR : Normal
kiside sedasyon, ruhsal depresyonlu kiside psisik
eksitasyon yaparlar.

Alyuvarlarinda Hb metabolizmasi ile ilgili
glukoz - 6 - fosfat - dehidrogenaz eksikligi olanlarda
veya anormal Hb'leri bulunan kimselerde PRIMAKIN,
MEPAKIN gibi sitma ilaglar, AMINOPIRIN, ANTIPIRIN,
FENASETIN gibi analjezik antipiretikler,
SULFONAMIDLER, NITROFURANLAR,
KLORAMFENIKOL, NALIDIKSIK ASIT gibi ilaglar akut
hemoliz olustururlar.

Bazi hastalik hallerinde hiicrelerde reseptor
stkhginin azalmasi veya gogalmasi, viicutta reseptérlere
karsi otoantikor olusmasi, ilag etkisini degistirebilir.
7 (Hipotiroidizm’de kalpteki B - Adrenerjik
reseptorlerin sayisi artmis, Hipertiroidizm’de ise
azalmishr. KATEKOLAMINLER (Adrendlin gibi) miyokard
iskemisi olanlarda kalpte ritm bozukluklar olusturur.
Zira iskemik bslgede miyokard hiicrelerinin B - Adrenerjik
reseptdr sayisi ve katekolaminlere duyarlik artmistir.)
Atopili kisilerde ilaglara bagl tip | alerjik reaksiyonlar
daha sik gériilir. Bunlarin plazmalarinda 1 g E tipi
antikorlar sik bulunur.

GENETIK YATKINLIK: Genetik yapidaki
degisiklikler nedeniyle bazi protein tipleri ve enzimlerin
yapisi bozulabilir. Bunun sonucunda kisilerde ilaglarin
eliminasyon hizi veya ilag reseptérlerinin, hedef
hicrelerindeki diger yapilarin niteligi ve niceligi
degisebilir. llag etkisi bireyler arasi farkhlik gésterir.
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BiYOLOJIK DEGISKENLIK : Ayni cinsten,
ayni agirlikta, ayni gevresel kosullarda insan
popilasyonlarin belirli bir dozda ilag verildiginde etki
derecesi tiim bireylerde ayni olmaz. Bireyler aras
farkhliklar vardir.

DIGER ETKENLER :

UYUNGC : Hastanin regetede yazilan ilaglar
hakkinda hekim tarafindan kendisine yapilan tavsiyelere
uyma derecesidir. Hastanin ruhsal durumu, zihinsel
yetenekleri, kiiltirel durumu, hastaligina gésterdigi
titizlik, cevresinde hastalig ile ilgilenen bir yakininin
bulunup bulunmadigs, kullandigs ilag sayisi, hekime
giveni, ilacin alinis sikligi ve zamani, hastanin yasi gibi
pek gok faktsr uyuncu etkiler.

Tedavinin basarisiz olmasi halinde uyung
eksikliginin olup olmadigi belirlenmelidir.

ISTIFCILIK: Hastalar genellikle ilaclan tamamen
tiketmeden tedaviye son vermektedir. Ozellikle
antibiyotiklerin ancak yarisi kullanilip tedaviye kisi
tarafindan son verilmektedir. Evlerde ilag birikmekte,
hasta eski ve yeni ilaci karishrmakta, baskasina
vermektedir. llaglar zamanla bozulabilir, etkileri
kaybolabilir ve hatta toksik iirinlere dénusebilir.

ILAG ETKILESMELERI: Bireyin kullandigs
diger ilaclar (polifarmasi) istenmeyen ilag etkilesmelerine
yol acar. Kullanilan ilag sayist arttikga istenmeyen etki
gérilme sikhigr ve siddeti artar. Alkol, sigara ve cevre
kirliligine neden olan maddeler ve sigara dumaninda
bulunan bazi maddeler enzimleri etkileyerek ilac etkisini
degistirebilir.

Tedavinin gereginden uzun tutulmasi, ilag
endustrisinin asir promosyonu istenmeyen etki olasiligini
artirir.
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Tedavide genellikle ilaglara karsi reaksiyon
riski kacinilmazdir. Ancak bazi énlemler alinmalidir.

* Risk gruplarinda {(Cocuk-yasli-gebe) tedbirli
ilag kullaniimalidir.

* Hastanin daha 6nce dllerjik idiyosenkrazik
reaksiyon gésterip gostermedigi konrol edilmelidir.

* Hastanin kullandig diger ilaglar géz éniine
alinarak tedavi yapilmalidir.

* llag verirken hastanin yast, hepatik-renal
fonksiyonlari, farmakogenetik faktérler dikkate
alinmalidr.

* Olabildigince az ilag verilmeli ve kullanimlar:
acik olarak belertilmelidir.

* llacin bilinen istenmeyen etkilerine karsi hasta
uyarilmali, istenmeyen yeni etkiler resmi saghk
kurumlarina bildirilmelidir.

* Uzun sireli tedavilerde &zellikle oral
antikoagilan, oral antidiyabetik, kortikosteroid
kullananlar bir tedavi kart tasimalidir.

* llag her zaman yarar / zarar oranina gére
degerlendirilmelidir.

COCUKLARDA iLAC KULLANIMI
Cocugun yasina gore 3 ddnem gdzlenir.

YENIDOGAN : Dogumdan sonraki ilk 4 haffa

BEBEK : 5. haftadan 52. haftanin sonuna
kadar olan dénem

COCUK : 1. yastan 16. yasin sonuna kadar
(12-16 yas = Adolesan)

Yeni dogan ve bebeklerde eliminasyon yeterli
olgunluga ulasmamistir. Yeni doganda pek cok enzim
heniiz yeterli miktarda olusmamishr. Bu nedenle
biyotransformasyon yeterli degildir. Pediyatrik hastalara
ilag verirken absorpsiyon, dagilim gibi plazmadaki ve
etki yerindeki ilag konsantrasyonu ve etkiyi degistiren
olaylar g6z éniine alinmalidir.
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ABSORPSIYON: Yeni dogan ve bebeklerde
ilaclarin oral absorpsiyonlarinda yefiskine gore belirgin
farkliliklar vardir.

*Mide asit salgisi yenidoganda yetersizdir.
Mide pH’si daha yiksektir. (N&traldir). Mide asiditesi
2-3. yasta eriskinlerdeki degere ulasir. Mide asiditesinin
azhgi nedeniyle aside dayaniksiz oral penisilinlerin
sistemik biyoyararlanimi yiksektir. Yenidoganda oral
asefaminofen, fenitoin, nalidiksik asit absorpsiyonu geg
olur. Fenobarbital absorpsiyonu da ilk iki haftalik
dénemde yavas ve azdir. Ancak bijyiik bebeklerde ve
cocuklarda antiepileptik ilaglarin (Valproik asit,
klonazepam, fenobarbital) absorpsiyonu artmistir. Uzun
araliklarla vermek gerekir.

*Yenidoganda mide bosalma siiresi yavastir.
6. ve 12. aylara kadar mide bosalma siiresi uzamis
durumdadir. Barsak peristaltizmi neonatal dénemde
yavas ve diizensizdir.

*Yenidoganda bazi hastaliklar nedeniyle
ilaclarin absorpsiyonu degisebilir. Ornegin pilor stenozv,
konjestif kalp yetmezligi, protein kalori malnutrisyonu
gibi hastaliklar gastrik bosalmanin uzamasina neden
olurlar. Kolestatik karaciger hastaligi ve ekstrahepatik
safra tkanikhg safra tuzlar itrahini azaltir. Tiroid,
diyare, protein kalori malnitrisyonu intestinal gegis
zamanini etkiler. Cocukluk cagindakilerde ilag oral
absorpsiyonu agisindan énemli bir fark yoktur.

* INTRAMUSKULER ABSORPSIYON :
llag absorpsiyonu azalmis ve diizensiz olabilir. Kaslardaki
kan akimi yas ile arthigindan im uygulama gok agri
verici olabilir.

* TOPIK : Cildin inceligi nedeniyle yenidogan
ve bebekte cilde siiriilen ilaglarin absorpsiyon hizi ve
derecesi eriskinden daha fazladir. Lokal uygulamalarda
sistemik intoksikasyon olasilig fazladir.
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*REKTAL : Absorpsiyon hizli oldugundan
kusma, kasilma nébeti gibi durumlarda kullanilabilir.

DAGILIM : Yenidogan ve bebekte ilaclarin
dagilimi eriskinlerden farklidir.

*Eriskinlere gore total viicut sivisi,
ektraseliler sivi ve kan hacmi daha fazladir.
(Total viicut svist yenidoganda ve bebekte %80, yetiskinde
%75, hiicre disi sivisi yenidoganda %45, bebekte %30,
.cocukta %25, yetiskinde %20)

*Ciltalh yag dokusu, iskelet kasi gibi
bazi ilaclan baglayabilen dokularin nisbi
kitlesi dusuktir.

*Plazma proteinlerine baglanma oram
disiiktir, serbest ilac konsatrasyonu fazla
olur. Yetiskin ve kordon albumin ve globulin baglanma
ozellikleri farklidir. Yenidoganda globulinlerle etkilesme
sonucu albuminin baglanma ézellikleri azalmishr.
Albuminin bilurubine baglanma afinitesi yenidoganda
azdir, kernikterus hassasiyeti artar. Yenidogan ve bebekte
salisilat, penisilinler, fenitoin, fenobarbital ve imipramin’in
plazma proteinine baglanma orani disiiktir. Bu dusiklok
bebeklik dénemi sonucu ortadan kalkar. Ancak
diazepam’in ve digoksin’in baglanma orani bebeklerde
eriskindeki kadardir.

*Kalp debisi ve kan akim hizi viieut yiizeyi ile
orantili olarak gocuklarda ciisseye gére daha yiksektir.
ilaglarin dagilim hizi gocuklarda yiksektir.

*Yenidoganda kan beyin engeli heniiz
olgunlasmamistir. Bu nedenle SSS'ni etkileyen ilaglara
asir duyarhlik vardir.

METABOLIZMA : Yenidoganda karacigerin
birim kitlesi basina ilaglari metabolize etme kapasitesi
dissiiktir. Bu dusuklik bebeklikte de devam eder. 1-9

yaslari arasinda belirgin bir artis gésterir.
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Yenidoganda karaciger kiflesi biyik oldugu halde (viicut
kitlesinin %40"1) metabolizmada biyisk rol oynayan
sitokrom p-450, sitokrom C rediktaz gibi mikrozomal
oksidazlar, glukuronil transferazlar ve glukuronik asit
sentezini yapan enzimler yetersizdir.

Diazepam, digoksin, asetaminofen, aspirin,
indometazin, nalidiksik asit, eliminasyon yarilanma
émiirleri yenidoganda cocuklara ve yetiskine gére
uvzundur. Bu ilaglar yenidogan ve bebekte birikip akut
zehirlemelere neden olabilirler. Doz uygun araliklarla
verilmelidir.

Kloramfenikol glukuronik asit konjugasyonu ile
metabolize edilir. Bu enzim yenidogan ve prematirelerde
yetersiz oldugundan ilag eriskin dozuna uyan dozlarda
verildiginde solunum giicligi ve dolasim kolapsi gibi
belirtilerle kendini gosteren GRi BEBEK sendromuna
neden olur.

TEOFILIN : Apne ile dogan bebekler solunumu
stimile etmek iin verilir. Yenidoganda yarlanma &mri;
20 saat civaridir, oysa gocuk ve yetiskinde 3-4 saattir.
Ancak fenitoin disinda bircok antikonviilzan ilacin
metabolizmasi bijyilk bebeklerde eriskinlerden hizhdir.

Anne gebeliginde fenobarbital gibi bir enzim
indiikleyici ilag almissa yenidoganda bazi ilaglarin
eliminasyon yarilanma émrii kisalmis olabilir. Fenitoin
veya karbamazepin gibi ilaglar alan epilepsili annenin
yenidoganinda bu ilaglarin ve diger bazi ilaglarin
yarilanma &miirleri kisalmighr.

ITRAH : Yenidogan ve bebekte dncelikle ilk

8 ayda dozun ve doz araliklarinin iyi ayarlanmas:

gerekir. Yeterli ilag atiimi olmadigindan ilaglarin viicutia

birikmesi ve toksik etkilerin ortaya cikmasi s6z konusudur.
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Yenidoganda ve bebeklerde bsbrek glomeruler
filtrasyon hizi yetiskinin %30-40"1 kadardir.
(Prematirelerde hiz daha da azdir). Tubiler salgilama
hiz: ise yefiskinden %20-30 daha disiktiir. Bu disiklik
6.-12. aylar arasinda kaybolur ve hiz eriskin diizeyine
yaklasir. Bsbreklerde ilag yarilanma émrii daha uzun
olabilir, daha sonra artabilir.

Bobrekler ile elimine edilen edilen tim ilaclar
hayatin ilk haftalarinda viicuttan ¢ok yavas atilirlar.
Yenidogan ve bebeklerde primer ve sekonder hastalik
olarak bakteriyel sepsis, pnémoni, menenjit, enterekolit
gibi hastaliklarin tedavisinde antibiyotikler sik kullanilir.
Ancak penisilinler ve aminoglikozidler gibi bsbreklerden
degismeden itrah edilen bu ilaglarin eliminasyon
yarilanma &mdrlerinin uzadigi unutulmamali, doz ve
doz araliklari ayarlanmalidir. Aspirin, sulfonamid,
indometazin ve asetaminofen’in de itrah hizi azdir.
Hasta bebekte de babrek fonksiyonlar hayatin ilk hafta
ve aylarinda beklenen slgiide gelismeyebilir, uygun doz
ayarlamalan zorlasir. Doz ayarlamalan tedavi boyunca
belli araliklarla alinan kan &rneklerinde ilac
konsantrasyonuna gére yapilir. o

Cocuklarda ilag tedavisinde doz ¢ok nemlidir.
Doz eriskin dozundan hesaplanmaz. Yenidogan, bebek
ve cocuklarda dozun hesaplanmasi yasa gére, ciisseye
yada yiizey alani esas alinarak yapilir ve genellikle doz
mg/kg olarak hesaplanir. Dozlama beslenme
aliskanliklan, uyku zamani, okul v.s. gibi yasam tarzina
uygun yapilmalidir. Asla eriskin dozu verilmemelidir.

Cocuklarda ilaglarin ¢ogu eliksir ve suspansiyon
seklindedir. Sivi ilag veriminde suspansiyonlarin iyi
calkalanmasi, slcitlere uyulmasi gerekir. Yemek iginde
karistriimamali. ilag tath bile olsa “seker” diye
verilmemeli. Onerilen zaman ve aralik ile verilmelidir.
Aile bilgilendirilmelidir.
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GEBELIKTE ILAC KULLANIMI

Plasenta, ilaglarin fetusa gegmesi igin bir engel
degildir. Cok sayida ilag ve kimyasal madde pasif
difizyonla plasentadan fetusa gegerler. Ufak molekiilli,
lipid/su partisyon katsayisi yiksek bilesikler kolaylikla
plasentay: asarlar ancak plasentayr gegen tiim ilaglar
teratojenik etki gdstermezler.

Az sayida bazi ilaglar ve bazi kimyasal
maddeler gebelerde fétal dolasima gegerek fetusa
malformasyonlara neden olurlar. Ayrica X isinlari,
atomik patlama sonucu olusan isinlar ve travma gibi
fiziksel etkenler, kizamikgik viriisii ile liposakkarid
salgilayan bazi bakteriler gibi enfeksiyon etkenleri
fétusta malformasyonlara neden olur.

Gebelik uzun siiren gegici bir fizyolojik
durumdur. Gebelikte dolasim bébrek ve karaciger
fonksiyonlarinda &nemli degisiklikler gézlenir.

* Mide suyu bilesimi degismis, mide bosalma
siiresi uzamts, mide-barsak kanali molitesi azalmistir.
llaglarin absorpsiyonu azalabilir.

* Karaciger biyotransformasyon enzimlerinin
etikinligi artar.Karacigerde metabolize edilen bazi
ilaglarin hepatik klerensi artar. Bazi ilaglarin mutad
dozu ile yeterli etki olusmayabilir.

* Bobrek fonksiyonlar da degisir.Baz: ilaglarin
renal klerensi artar.

* Plazma protein konsantrasyonlari azalir.
Dolasan kan ve interstiev sivi hacmi artar. llaclarin
proteine baglanma orani disser. Sanal dagilim hacmi
artar. .

* Genellikle ilaglarin belirli dozlarnyla plazmada
olusan konsanirasyonlart gebe olmayanlara gére azdir.

Gebelikte en dikkatli olunmasi gereken dénem

ilk 3 ay (birinci trimestre). ik 3 ay embrio toksik etkenlere
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ve ilaglara gok duyarlilik gésterir, bu dénemde bazi
ilaglar ve kimyasal maddeler, radyasyon, enfeksiyon
ve travma gibi etkenler fetusda diisiklere, biiyiime
geriligine ve daha da 6nemli malformasyonlara neden
olabilir.

Malformasyonlu bebek dogumlarinin sikhg
%5'in alindadir. Bunun % 70'i bilinmeyen nedenlere,
%25'i genetik fakisrlere ve ancak %3'i teratojen ajanlara
baglanmakiadir. Olasilik ne kadar disiik olursa olsun
malformasyonlu bebek dogumuna yol acacak ilaglardan
ve kimyasallardan kaginilmalidir. v

Gebeligin sonraki dénemlerinde duyarlihk
azalir. Teratojen etkenler fetusta Snemli bir malformasyon
olusturmayabilirler. Ancak genel gelisim geriligi veya
bir organ gelisiminde gerilik ya da davranis bozukluguna
neden olurlar. Baz: ilaglar gebeligin geg donemlerinde
kullanildiklarinda dogum eylemini uzatip giiglestirir,
yenidoganda bazi fonksiyonel bozukluklara yol agar.
Barbituratlar, genel anestezikler ve morfin gibi santral
sinir sistemini deprese eden ilaglar plasentay: kolayca
asarlar. Dogum esnasinda bu ilaglarin gebeye
uygulanmalan sonucu bebek solunum depresyonu iginde
dogabilir.

**Gebelikte ilac kullanimina dikkat edilmelidir.

- Teratojen etkiye en duyarl gebelik dsneminin gebeligin

farkina varilmadigi dénem olmasi nedeniyle tim
dogurganlik gagindaki kadinlar olasi teratojen etkiye
karst dikkatli olmalidir.

FDA gebelikte kullanildiginda fstusa olas:
etkilerine gore ilaclan ve kimyasal maddeleri 5 kategoride
siniflamishr. Buna gare:

A KATEGORISI: Gebe kadinlarla yapilan
calismalarda fetusa risk olusturmayan maddeleri igerir.
Gebelerde giivenle kullanilabilen ilaglari kapsar.
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B KATEGORISi: insanlarda yapilan calismalarda risk
gorilmedigi ancak galismalarin yetersiz oldugu belirtilir.
Gerektiginde kullanilan ilaglardir.
C KATEGORISI: Risk gézardi edilemez. Insan
calismalan yeterli degildir. Hayvan ¢alismalar ya yeferli
degil veya pozitiftir. Gebe igin yarar fetus igin muhtemel
zarara istiinse kullanilan ilaclardir.
D KATEGORISi: Arastrmalar fetusa zararl oldugunu
gostermistir. Zorunlu hallerde ve hekim kontroliinde
kullanilabilir.
X KATEGORISI: Gebelerde kesinlikle kullanilmamalidir.

Yapilan ¢alismalarda gebelikte kullanildiklarinda
KESIN TERATOJEN etki gosteren bilesikler:

* Alkol

* Difenilhidantion

* Folik asit antagonistleri

* Lityum

* Vitamin A gibi retinoidler

* Dietilstilbesteron steroidler

* Streptomisin

* Tetrasiklinler

* Talidomid

* Tiolire bilesikleri

* Trimethadion

* Varfarin

MUHTEMEL TERATOJEN ETKILER:
* Alkilleyici ajanlar

* Diazepam

* Klorobifeniler

* Kanamisin

KESIN ILiSKI GOSTERMEYENLER:
* Amfetaminler
* Klordiazepoksit
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* Difenhidramin

* Ganodofropinler

* Metronidazol penisilamin
* Haloperidol

* Meprobamat

* Oral hipoglisemik ajanlar
* LSD

* Fenotiazinler

* Kinin

* Sigara

ILISKI GOSTERMEYENLER

* Korti kosteroicﬂer
* Heparin

* Genel anesteziklerin kisa temasi

* |zoniasid

* Meklizin

* Penisilin

* Sulfonamidler

* Spermisidler

Genellikle kullanilan bazi ilaclar olasi
istenmeyen etkiler :

PARASETAMOL : Kisa siireli terapstik
dozlarda kullanim icin uygundur. Ancak yiiksek dozda
kullanim sonucu annede anemi yenidoganda fetal
bsbrek yetmezligine neden olabilir. Asin dozda bebekte
ve annede karaciger hasari yapabilir. Risk faktdrinin
“B" oldugu kabul edilmekte ve gerektiginde analjezik
ve antipiretik olarak kullanilabilecegi bildiriimektedir.

SALISILATLAR : insanlarda malformasyon
riskini, 6zellikle kalp ve damar sistemi defektlerini
artirabilirler. Hayvan deneylerinde salisilatlarin omurilik
kusurlari, yarik damak ve yarik dudak, géz defektleri
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ic organ ve iskelet anomilerine neden oldugu bildirilmistir.
Ancak verilerin kesin olmadigida iddia edilmektedir. Aspirin
ve salisilatlar “C” kategorisinde yer alidar. Gebe iin yaran
fetustoki zaranndan tstiinse kullaniimalidir. Kronik kullanimda
yada yiksek dozda aralikli kullaniminda gelisim geriligi ve
teratojen etki yaphgi, annede ve yenidoganda kanama
riskini, 8li dogumlari, neonatal mortaliteyi artirdigs
unutulmamalidir. Gebeligin son donemlerinde, son 15 giin
icinde yada dogumda aspirin alimi dogum eylemini uzatr,
dogum kanamasini arfirir. Bebekte pulmoner hipertansiyon,

kalp yetmezligi ve kanamalara yol acabilir.

GEBELIKTE ANTIBIYOTIK KULLANIMI:
Antibiyotikler sadece ilacin annedeki beklenen yararinin
fetusta olusturacagy risklere agir bastginda kullanimalidir.

Hamileligin erken dénemlerinde veya hamile oldugundan

siphelenilen kadinlarda antibiyotikler dikkatle kullanimalidir.

GEBELERDE KULLANILMAMAS! GEREKEN
ANTIBiYOTIKLER

KLORAMFENIKOL : Anne gebeligin ileri
déneminde kloramfenikol almissa, fetus karacigerinde iyi
mefabolize edilemediginden neonatal kolapsa GRi BEBEK
sendromuna neden olabilir.

Streptomisin, gentamisin, amikasin fetusta
otofoksitiye neden olur.

TETRASIKLINLER : Dis ve kemiklerdeki kalsiyuma
baglanirlar ve bu dokularda toplanarak dislerde renk
bozukluguna neden olurlar. Ayrica kemik gelisimini de

bozarlar.
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SULFONOMIDLER : Gebeligin son 3 ayinda
kerniktesura yol acabilen hiperbilirunemiye neden
olabilirler.

KiNOLONLAR : Enoksazin norfloksazin,
oflaksazin, siprofloksazin hayvanlarda artropatiye
neden olurlar. Gebe kadinlarda kullanimlar: istenmez.
Gebelik risk siniflamasina gore “C” grubundadir.

NALIDIKSIT ASIiT'in gebelerde kullanim:
daha givenli gérillmektedir. Konjenitaldeformitelere
neden olduguna dair veri yoktur. Gerektiginde gebelerde
givenle kullanilabilir.

KOTRIMAKSOZOL (TRIMETORPIN -
SULFOMETAKSAZOL) Plasentay: gercek flik asit
metabolizmastyla etkilesebilir. Spina bfida riskini
arhrabilir.

PENISIiLIN GRUBU ANTIBiYOTIKLER
(PENISILIN, AMPISILIN, AMOKSILIN) Gebelikte
yaygun olarak kullanimislardir. Annenin alerjik olmamast
durumunda gebeligin herhangi bir déneminde kullanims
zararh gibi gézikmemektedir.

SEFALOSPORINLER : Givenli
goziskmektedir.

Sefalosporin ve penisilin alerjisi olan anneye
dikkatli bir sekilde ve 14 giini gesmemek kaydiyla
eritromisin verilebilir.

TUBERKULOZ IiLACLARI : Gebelikte gorillen
tiberkilozun tedavisi sarttir. Zira tedavi edilmemis
tiberkiloz gebe ve fetusta daha ciddi sonuglara yol
acar. Fetus ve yeni dogumda &liim riski s6z konusudur.
Tercih edilen en giivenli ilaglar izomiazid ve
etambutol’dur. Hastalik agir oldugu hallerde 1.
trimesterden sonra tedaviye rifampin eklenebilinir.
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GEBELIKTE ANTIEMETIK KULLANIMI : Gebelikte
hormonal, norolojik, metabolik, toksik ve psikosomatik
pek cok fakisre baglh olarak siklikla bulanti ve kusma
gorilir. Gebelikte “hiperemezis gravidarum” diye
adlandinlan asin kusma, anne ve fetus icin tehlikeli olabilir.
Hasfanin hastaneye kaldirimasi ve sm elekirolit dengesinin
saglanmasi ve antiemetik tedavisi gerekir. Elektrolit
dengesizligi dehidratasyon sonucunda anne ve nérolojik,
renal refinal ve hepatik hasar olusur. Cogu kez diyetteki
degisiklikler ile hafif vakalar kontrol altina alinabilir. Demir
iceren fabletler bulanh sikligini arthrdigindan bu donemlerde
kullanilmasi nerilmez. Diyefle ilgili diizenlemeler yeterli
olmadiginda antiemetik verilmelidir. Gebelikte antiemetik
olarak en sik kullanilan ilaglar antihistaminikler ve B
vitaminidir. MEKLIZIN ve DIMENHIDRATI teraiojenite
riski oldukga diisik oldugundan fercih edilen ilaglardr.

GEBELIKTE ANTIEPILEPTEIK KULLANIMI:
HIDANTOIN ve FENOBARBITALIN gebelerde
antikonviilsan olarak kullanimlari fetusta “hidantoin
sendromu” diye adlandirilan kiraniofasiyel ve digital
anomalilere neden olabilir. Ancak tedavi edilmeyen nbetler
de fetusu daha fazla riske sokar. Bu nedenle uygun ilag
kan diizeyi géz 6niine alinarak nébetlerin Snlenmesi
gerekir.

iLAC ErKiLESiMLERi.

Etkilesme sonucunda bir ilag diger bir ilacin
etkisini nicel veya nitel olarak degistirebilir. Bazen bir
ilacin yan efkilerini azaltmak, ilacin terapstik etkisini

artirmak icin etkilesme kasten olusturulmus.
-]7-



Bazen de yeni ilaglara bagh sngérillmeyen etkilesmeler
* ortaya cikabilir. Zira ilaclarin piyasaya gikartimasindan
énce yapilan klinik deneylerde etkilesmelerin ortaya
ctkma olasihgr genelde dusiktir. En sik karsilastlan
etkilesmeler ilaclarin bilgisizce kullanilmasi
sonucu veya hastada bir ilagla tedaviye
baslarken aldig:1 diger ilaglarin
arashriimamasi sonucu ortaya cikar. ilaclarin
kullanilmasinda ortaya ¢ikan yan etkilerin
hastanin ayni anda aldig: diger ilaclarla ve
hatta besinlerle olusabilecek etkilesmelere
bagh olabilecegi unutulmamalidir.

Etkilesmeler mekanizmalarina gére
farmakodinamik ve farmakokinetik diye 2
grupta incelenir.

FARMAKODINAMIK ETKIiLESMELER

Bir ilag diger bir ilacin etkisini ona zit veya
ayni yénde bir etki olusturarak onunla kimyasal olarak
birleserek, onunla etki yeri veya gevresinde etkileserek
degistirebilir. llacin viicut sivilarindaki konsantrasyonu
2. ilag tarafindan degistirilemez. Bu grup etkilesmelerde
Antogonizma ve Sinerjizma diye tanimlanan iki
durum ayirt edilir.

ANTOGONIZMA da bir ilag diger bir ilacin
etkisini Snler veya etkisini azalhr yada ortadan kaldirir.
Etkisi azalan veya ortadan kalkan viicutta normal olarak
bulunan hormonlar, Otakoidlerveya néromediyatdrler
de olabilir.

ilag veya vucuttaki aktif madde (agonist) ilacla
kimyasal birleserek etkisiz hale getirilir. PIRALIDOKSIM
(piridin-2-aldoksin) organik fosforlu insetisitlerin
antidotudur.
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Kolinesteras enzimine kovalent bagla baglanmis
organik fosfat molekiillerinin kendine bagl enzimin
serbest calisabilir hale gefirir. Heparin ve Protamin
viicut sivilarinda bir araya geldiklerinde birbirleriyle
kimyasal olarak etkilesir ve sonugta heparinin
antikoagulan etkisi antogonize edilir.

llacin etkisi ayr bir reseptér veya mekanizma
araciligr ile zit ydnde etki yapan diger bir ilag tarafindan
azaltlir yada ortadan kaldirilir. Barbitiiratlar ve narkotik
analjeziklerin solunum merkezine yaptiklart hafif
depresan etki doksapram, kafein gibi analeptikler
ile antagonize edilir.

Viicutta aktif maddelerin sentez ve saliverilmesini
bozan ilaglar bu maddeler araciligi ile etki yapan
ilaglarin antagonistidir. Asprin, indometazin ve
benzeri nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglar
dokularda prostaglandin sentezini inhibe ederek
furosemid ve propranol'un anti-hipertansif etkilerini
azaltirlar.

Estrojenler ve estrojen iceren oral kontraseptif
preparatlar karacigerde protrombin ve bazi pihtlasma
faktrlerinin sentezini artirarak oral antikoagulanlarin
kan pihtilasmasini inhibe edici etkilerini azaltirlar.

SINERJIZMA : Bir ilag tarafindan diger bir
ilacin etkisinin artirlmasidir.

Barbituratlar ve diger uyku ilaglari,
benzodiazepinler, antihistaminikler alkoliin etkisini
artirir ve birlikte alindiklarinda SSS'de asir depresyona
neden olurlur.

Aminoglikozidler diger nefrotoksit antibiyotikler
ve etakrinit asid,furosemid gibi gicli diiretikler ile

birlikte belirgin nefrotoksik etki olustururlar.
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Kortikosteroidler ile diretiklerin cogu hipokalemi
yaparlar. Diiretiklerin cogu kalp glikozidleri ve
antiaritmikler ile birlikte kalpte ritm bozukluklarinda
artmaya neden olurlar. Asprin ve benzeri
antiinflamatuvar ilaclar, kinin, kinidin, anabolik steroid-
ler ve klofibrat oral antikoagulan-lar ile verildiginde
kanamalara yol agarlar.

FARMOKINETIK ETKIiLESMELER

Bir ilag diger bir ilacin farmakinetigini yani
absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve itrahini
degistirebilir. Bu etkilesmeler sonucu ilacin viicut
sivilarindaki ve etki yerindeki konsantrasyonu degisir
sonucta etki artar yada azalir.

ABSORPSIiYON DUZEYINDE
FARMAKOKINETIK ETKILESMELER : Bir ilag
digerinin uygulandig yerden absorpsiyonunu azaltarak
onun viicut sivilarindaki ve etki yerindeki
konsantrasyonunu azaltr veya tersinide yapabilir. En
stk oral yol ile ilag verildiginden gastrointestinal kanal
diizeyinde meydana gelen etkilesmelere daha fazla
rastanir.

Mide ve barsak motilitesinin degistirilmesine
bagl etkilesmeler gézlenebilir. Barsakatan yavas ve
kismen absorbe edilen, barsagin kisith béliminden
tastyic araciligi ile absorbe edilen ilaglar bu tip
etkilesmelerden en fazla etkilenir. Antikolinerjik veya
ganglion bloke edici ajanlar barsak molitesini azaltarak
diger ilaglarin barsak iginden gegis siirelerini uzatip,
daha fazla oranda absorte olmalarini saglarlar (ancak
mide-barsak molitesinin azalmas! disintegrasyon ve
dissolusyon olaylarini gecikfirebilir.) Antikolinerjik ilaglar,
antikolinerjik etkili trisiklik antidepresanlar, morfin ve
diger opioidler mide bosalma siiresini uzatirlar ve birlikte
alinan diger ilaglarin plazma doruga erisme siirelerini
ve etkilerinin baslama sirelerini uzatirlar.
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Mide bosalma siresinin uzamasi ilacin mide asit
ortaminda daha fazla kalmasina neden olur. Mide asit
orfaminda pargalanan ilaglarin absorpsiyonlari azalir.
Laksatif ve piirgafifler de barsaktan gegisi hizlandirarak
ilaglarin ve besinlerin absorpsiyonunu azaltabilirler.

MIDE pH’SININ DEGISTIRILMESINE
BAGLI ETKILESMELER :Asit yapidaki ilaglarin {aspirin,
oral antikoagulanlar, barbituratlar, bazi sulfonamidler)
asit ortamda yani mide pH’sinin yiiksek oldugu
durumlarda mideden absorpsiyonlan artar. Ancak ilacin
iyonize seklinin suda daha kolay ¢éziinir oldugu
unutulmamalidir. Antasid ilaglar ile barsak kaplamali
asprin tabletleri birlikte alindiginda mide pH'sinin artmas
sonucu midede agilir ve absorpsiyonlari artar.

MIDE-BARSAK KANALI iCiNDE
KIMYASAL VEYA FIiZIKSEL KOMPLEKS
OLUSTURMAYA BAGLI ETKILESMELER:
Tetrasiklinler gibi selatér ilaglar bazi inorganik metal
bilesikleriyle alindiklarinda suda ¢6ziilmeyen ve absorbe
olmayan kompleksler olustururlar. Tetrasiklinlerin
absorpsiyonlari azalir. Hiperlipidemide kullanilan
kolestiramin barsak limeninde oral antikoagulanlari,
digital glikozidleri ve firoid hormonlar baglar ve bu
ilaclarin etkilerini azaltr. (llaclar arasinda en az 4 saat
ara verilmelidir.) Kaolin ve petkin iceren ilaglar linkomisin
ve digoksin’in absorrpsiyonunu bunlarla fiziksel kompleks
yaparak azaltir.

iLACLARIN MiDE-BARSAK KANALI

EPILETINDE ABSORPSIYON iLE iLGiLl

MEKANIZMALARI BOZMALARINA BAGLI

ETKILESMELER: Ayni tasiyici ile tasinan 2 farkli ilag

yarisma sonucu birbirlerinin absorpsiyonlarini azaltabilir.
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Kolsisin barsaktan B12 Vitamininin
absorpsiyonunu bozarak insanda megaloblastik anemi
yapar. Ayrica kolsisin ince barsak villuslarini zedeleyerek
Karoten, Profein ve baz: besin &gelerinin de absorpsiyonlarini
bozar.

BARSAK FLORASINI BOZARAK
ETKILESME :Tetrasiklin gibi genis spektrumlu bazi
antibiyotikler barsak florasini bozarlar ve barsak florasi
tarafindan sentez edilip absorbe edilen K vitomini miktarint
azdltirlar. Bu durumda oral antikoagilan ilaglarin etkisi
artar ve kanamalar gézlenir.

Tetrasiklin ve ampisilin tedavisi sirasinda oral
kontraseptiflerin de etkilerinin azaldigi ve istenmeyen
gebeliklerin ortaya cikng bildirilmistir. Bunun nedeni safra
icinde barsaklara gelen estrojenik ve projesteron benzeri
steroidlerin glukuronat ve sulfat konjugatlarinin mikroflora
azalmast sonucu yeterince hidroliz edilememesi ve barsakian

reabsorpsiyonlarinin azamlasi ve atlimlarnin artmasidir.

DAGILIM DUZEYINDEKI
FARMAKOKINETIKETKILESMELER : Plazma albumin
molekili Gizerinde ayni yere baglanan ilaglar arasinda
yarisma vardir. Afinitesi fazla olan disik afiniteli ilaci
baglanma yerinden kovarak onun yerine geger. Kovulan
ilacin serbest ilag fraksiyonunu artar, ilacin etki yerindeki
konsantrasyonu ve etki siddefi arfar. Toksistesi fazlalasir.
Plazma albuminine fazla baglanan ve sanal dagilim hacmi
kiiciik olan ilaglar bu tip etkilesmelere daha duyarlidir.
Bishidrosikumarin yaklasik %99.6 oraninda plazma

albumine baglanir ve insanda sanal dagilim hacmi ufakdr.
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Baglanma yerine daha fazla ofinite gésteren 2. ilag
varliginda dikumarol’un baglanma oraninda ufak bir
disiis serbest ilag kontrasyonunu 5-6 misli artirabilir
sonucta antikoagulan etkide belirgin artma gézlenir.
Fenilbutazon, sulfinpirdzon, oksifenbutazon gibi
pirazolon tiirevi ilaglar, aspirin, ketoprofen, naproksen,
piroksikam ve mefenamik asid gibi diger analjezikler
klorpropamit ve tolbutamid gibi siilfoniliire tirevi oral
antidiabetikler varfarin’in antikoagulan etkisini artirrlar,

protrombin sentezi inhibe olur, kanamalar olusur.

METABOLIiZMA DUZEYiIiNDEKI
FARMAKOKINETIK ETKILESMELER : Bir ilac diger
bir ilacin biyotransformasyonunu yapan enzimleri
etkileyerek onun viicut sivilarinda ve etki yerindeki
konsantrasyonunu degistirir. Klinikte en yaygin gorilen
etkilesme fipidir. llag biyotranformasyon ile ilgili enzimleri
indikler, sentezini arhirir. Bu durumda diger ilacin etkisini
azalhlmis olur. _

Hastada ilag dozu artinlmadig: taktirde tedavi
yetersiz kalir. llacin dozu onu yikan enzimi indikleyen
ile birlikte verildiginde yapilir ve daha sonra indikleyen
ilac kesilirse ilk ilacin etkisi artar, zehirlenmeler olabilir.
Giivenlik araligr dar olan ve plazma diizeyi izlenmesi
gereken oral antikoagiilanlar ve fenitoin gibi ilaglar iin

onemlidir.
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Barbitiiratlar ve glutetimid gibi uyku ilaglar mikrozomal
enzim indiksiyonu yaparlar. Oral antikoagulan ilag
alan hastalara uyku ilaci olarak nitrazepam ve
flurazepam gibi enzim indiksiyonu yapmayan
benzodiazepinler tavsiye edilir. Rifampin de karacigerde
mikrozomal enzimleri indikler. Barbituratlar, kinidin,
izonizid, dijitosin, oral kortraseptifler, oral
antikoagulanlar, talbutamid gibi ilaglarin yikimini

artirarak etkilerini azaltir.

Barbituratlar, kloralhidrat, metakolon gibi uyku
ilaclan, rifampin ve griseofulvin gibi antibiyotikler fenitoin,
primidon, fenilbutazon gibi ilaglar enzim indiksiyonu
yaparlar. Ayni anda oral kontrasepfif alan kadinlarda

estrojenik ilaglarin yikiminin arfmasi sonucu istenmeyen

gebelikler olusur.

-24 -





