ANTIMIKROBIK DROGLARIN DIGER
DROGLAR VE BESINLER iLE
ETKILESIMLERI

Prof.Dr Littfiye EROGLU*

Tedaviye giren ilag sayisimin artigi ile birlikte ilag etkilegimleri giderek
Onem kazanmaktadir.

Bir drog digerinin etkisini niceliksel ya da niteliksel olarak degistiriyor ise
bu iki drog arasinda etkilegim stz konusudur. Etkilegim, bedende ya da daha
droglar bedene girmeden beden diginda geligebilir.

Eikilesim, bazi durumlarda bir ilacin etkisini bir digeri ile artirmak ya da
onun istenmeyen etkilerini azaltmak igin bilerek olugturulmaktadir. Ama cofu
kez de kagmilmaz bigimde istcnmeden geligmektedir. Bu tiir etkilegimler, iki
ilacin zoruntu olarak birlikte kullamlma durumu, bircyin degigik hastaliklar
i¢in hekimlerin birbirlerinden habersiz tedavi bigimleri dizenlemeleri, hastanin
hekime danigmadan ilag kullanmaya baglamas: ya da son vermesi gibi neden-
lerden kaynaklanabilir.

flaglann etkilesimleri sonucunda terapotik etkinlik artabilir, azalabilir, yok
olabilir ya da toksik etkiler olugabilir.

Etkilesim, giivenlik simn (terapdtik marj) dar olan ya da belirli bir kan
diizeyi gercktiren ilaglarda ¢zellikle dnemlidir. Bu tiir ilaglarn (oral anti-
koagiilanlar, oral antidiyabetikler, kalp glikozidleri, antimikrobikler vb.) kutla-

* 1,0. Istanbul Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dal, Capa-IST.
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nan hastalarmn tedavisine yenileri eklendiginde, durum etkilesim agisindan in-

celenmeli, gerektifinde hastalar dikkatle izlenmelidirler.
- Terminoloji:

Bu konuda yeterli agikhik bulunmamaktadir, Birden ¢ok drogun birlikte
kullantminda genellikle 3 durumun ortaya ¢ikmas: beklenir.

Farmakolojik aldirmazhk:

Droglarin birlikte kullamimlannda etkilerinde niteliksel ya da niceliksel bir
degtisiklik olugmamast durumudur.

Sinerjizma:

Iki drogun birlikte kullammlannda ortaya ¢ikan etkinin onlann tek tek
kullanildiklannda olusan etkiden biiylik olmas1 durumudur, Eylemde igbirligi
diye de adlandirilabilecek olan sinerjizma birkag bigimde olugabilir; sumasyon,
aditif etki, potansiyalizasyon.

Sumasyon:

Etki bigimleri farkli olmakla birlikte sonugta ayn: farmakolojik etkiyi
olusturan iki drogun belirli dozlarda birlikte kullanildikiarinda olugturduklan
toplam etkinin bunlarin aym dozlarda tek baglanna verildiklerinde yaptiklan
bireysel etkilcrin cebirsel toplamina egit olmasi durumu sumasyon sinerjizmas
olarak tanimlanmaktadir. Bu tiir etkilegime farkli mekanizmalar ile agn kesici
Ozellik gisteren kodein ve aspirinin bidikte kullanmirm émek verilebilir.

Aditif etki:

Sumasyon sinerjizmasindan aynlan yan etkilesimleri séz konusu olan
droglarmn etki bigimlerinin aym olmasidir. Prostaglandinlerin sintezini
baskilayarak agn kesici etki gosteren parasetamol ve aspirinin birlikte kul-
lanimm aditif sinerjizmaya 6mekdir.

Potansiyalizasyon:

Bu tiir etkilegimde, iki drogun birlikte kullamldiklaninda ortaya gikan etki,
iki drogun ayn ayn kullanildiklarinda olugturduklan etkilerin cebirsel top-
lamindan biiyiiktiir, Potansiyalizasyonda droglardan biri etkisiz de olabilir. Bu
durumda, etkiledigi drogun olusturdufu farmakolojik etki, o drogun tek
bagina olugturabilecefi maksimum ectkiden biiytiktiir. Iki drogdan biri,
diferinin etkisini onun emilim, dagilim, biyotransformasyon ve atilim
agamalanndan birinde degistirerck giiclendirir. Monoaminoksidaz enzim in-
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hibitsrleri ile bu enzim ile metabolik degisime ugrayan cfedrin arasinda bu tiir
bir etkilesim vardir. Monoaminoksidaz enzim inhibitérleri varlifinda efedrinin
etkisi onun tek bagina ulagtirabilecegi maksimum etkiden gok daha biiyiiktiir.

Antagonizma:

Birlikte kullamlan iki drogun olugturduklar etki onlann tek tek verildikle-
rinde olusturduklan etkinin cebirsel toplamimndan az ise ya da droglardan biri
etkisiz olmakla birlikte, beraber kullanildif diger drogun tek bagma veril-
diginde olugturacaf etkident daha az etki olugturmasina neden oluyor ise bu
tiir etkilegim antagonizma olarak isimlendirilmektedir. Sinerjizma gibi antago-
nizmanin da tiirleri bulunmaktadir.

a) Fizyolbjik/fopksiyonel antagonizma:

Farkh reseptor ya da hedef hiicréléri etkileyerek aym fizyolojik fonksiyo-
nu etkileyen droglar/endojen maddeler arasindaki antagonizma tiirtdir.
Omegin, noradrenalin alfa reseptorlen uyararak damarlarda daralma ve
sonmugta kan basincinda yukqelme yapar, Histamin ise kendi reseptdrierini uy-
ararak olugturdugu vazodilatasyoniile kan basincinda diigmeye neden olur.
Her iki drogun birbirlerinden bagimsiz, olarak olugturduklart ama sonugta bir-
birlerinin zittr olan iki etkinin toplam kan basinci lizerine net etki olarak
yansir.

Sib u

b) Biyokimyasal antagom:rma

Bu antagonizma tiiri potansiyalizasyonun tam tersi bigiminde
diisiiniilebilir. Bir drog digcrinin miktarmin dolayl! yoldan azaltarak elkisinin
azalmasing neden olur. Bu tiir antagonizma ya en iyi émek; fenobarbitalin, en-
zim indiiksiyonu yaparak pekgok drogun net etkisini azaltmasidir.

¢) Kimyasal antagonizma:

Iki drogun birlikic kullamlmas: durumunda kimyasal ctkilcgim sonucu ct-
kisiz (inaktif) {irlin olusmas1 durumudur. Heparin ile protamin, mide asiditcsi
ile antasidler arasmdaki etkilegim bu tiir antagonizmaya émek gosterilebilir.

d) Farmakolojik antagonizma:

Aym resepiore spesifik olarak baglanma 6zellifinde olan droglar
arasindaki antagonizmadir. Reseptore baglandifinda biyolojik yamt olugturan
agonist drogun etkisi antagonist ya da parsiyel agonist droglar tarafindan
azaltilir ya da yokedilir. :
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Drog etkilesimleri 3 agamada ortaya ¢tkabilir.
FARMASOTIK ETKILESIM

Bu tiir ctkilcgim bedenin disinda geligmektedir ve ¢ogunlukla intravensz

“sivi tedavisi ya da parcnteral ilag uygulamasi sirasinda gorillmektedir.

Intravendz infiizyon ilc stv1 verilmekte olan hastaya uygulanacak ilag ya rezer-
vuara konmakia ya da rezervuardan vene giden plastik boru igine sinnga edil-
mektedir. Bazi infiizyon sivilan, iglerine ilave edilen ilaglann ¢ékmesine,
pargalanarak ctkinliklerinin yitmesine neden olabilirler. Ya da ilag, plastik bo-
ruyu ctkileyerck polipropilenlerin ¢bziinmesine yol agabilir.

_ Diger bir etkilegim bigimi iki ilacin ayn1 ginngaya gekilerek verilmesidir.
Omegin hidrokortizon sodyum siiksinat; soliisyonu tetrasiklinler, kanamisin ve
Kloramfcnikol gibi antibiyotikler ile- aym siangada verilirse ¢okme goriildr.

FARMAKOKINETIK ETKILESIM

Bu diizeyde etkilegim, emilim, daglhm'; metabolizma (biyotransformas-
yon) ve atitlm olaylan sirasinda goriilebilir. Pekgok etkilegim omegi
stzkonusu olmakla birlikte pek azinmn klinik' 6némi vardir,

Farmakokinetik etkilesimler genellikle etki yerinin uzaginda olugur ve
sonugta drogun/droglann kan diizeylerinde azalma ya da ¢ogalma biciminde
ortaya ¢ikabilir. Bazan da metabolizma sonucu tamamen farkh farmakolojik
ozellikie bir metabolit/iiriin olugabilir.

Emilimde etkilesim:

Emilim siirecinde etkilesim emilim tazim, miktarim ya da her ikisini bird-
en degistirebilir. Sonugta ilag etkin kan diizeyine erigemeyebilir, etkinin
baglamasi gecikebilir. Tek doz ile yapilan tedavilerde emilim hiza degisikligi
6nemli oldugu halde, tekrarlanan dozlarda bu hiz fazla énemli degildir. Clinki
genellikle ilacn kararh (steady-state) kan diizeyi emilim hlzmdan (;ok emilen
miktardan etkilenmektedir.

Afiz yolu ile alinan bir ilacin emilime elverigli duruma gegebilmesi igin
nce iginde bulundugu farmasétik bicimden (tablet, draje, kapsiil vb.) agia
¢ikmas: (disintegration), ardindan gastrik sivitarda ¢oziinmesi (dissolution)
gerekmekiedir. Sindirim kanalindan ilag emilimini etkileyen fakiorler goylece

- siralanabilir.
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I- Gastrik stvilarda pH degigiklikleri:

Zawif asidik ve bazik ilaglarin iyonlarina aynigma (iyonizasyon) oranlan
onlarin pKa degetlerine (disosiasyon sabitesi) ve ortamin pH'sina bagh olarak
degiismektedir. Tlacin iyonlarina ayngmang (noniyonize) béliimiintin lipidde
¢Oziiniirliigii daha fazla oldugundan biyolojik membranlart agmas: kolaydir.
Mide pH'sinda yiksclmeye neden olan etmen zayif asidik ilaglarin bir yandan
gbziiniidiigiini artirarak onlan emilime elverigli duruma getirirken digier yan-
dan iyonlarina ayrigmay: hizlandirarak emilimlerini zorlagtirir, Bu nedenle tab-
let, kapsiil, draje gibi kau [armas6tik bigim iginde zayif asidik ilaglann emili-
- minde olusabilecek degisiklikleri dhceden kestirmek pek ko]ay degildir.

II- Gastrik hareketlerde degigiklikler:

Midc bosalmasinm gecikmesi emilim igin ¢ok uygun bir yiizey tagiyan
ince barsafia gegisi yavaslattigindan genelde hemen biitiin ilaglarin emilimini
geciktirir. Bu gecikme, ince barsak iyonlarma ayrigma oranlanini azaltict bir
pH ortamu sagladigindan bazik ilaclarda daha da belirgindir. Diger yandan
mide bogalmasinin gecikmesi asit ortamda bozulan ilaglarin orada daha uzun
siire kalmalanna neden olarak etkinliklerinin kaybolmasina da yol agabilir.

Barsak harcketlerinin azalmasi ilaglann emilimini degisik bigimlerde etki-
leyebilir. Bir yandan onlarin barsakta uzun siire kalmalarim saglayarak emilim
icin yeterli siirc birakirken difer yandan da motilitenin neden oldugu
"galkalanma"mn azalmas il ilag partikiillerinin mukoza yiizeyi ile daha az te-
mas etmesi nedeniyle emilim azalabilir, Laksatif ve purgatif droglar barsaktan
gecisi hizlandirarak genelde dreglann emilimlerini azaltabilir.

Fiziko kimyasal etkilegim:

Aktif komiir, kaolen, pektin-gibi adsorban maddeler linkomisin gibi bazt
antibiyotikleri yiizeylerinde tutarak emilimlerini azaltirlar. Aynca kolestiramin
gibi anyon degistiricilerin, bazi inorganik tuzlarin fiziko-kimyasal ctkilesim ile
belirli ilaglarm emilimlerini azalttiklan bilinmekiedir. Omegin, kalsiyumlu an-
tasidler tetrasiklin ile kompleks yaparak onun emilimini azalimaktadir. Anta-
sidler de bazi antibiyotiklcrin emilimini azalttiklanndan olas: bir cikilegimi
onlemek igin iki ilacin kulldmml arasinda 2 saatlik bir zaman birakilmasi
Gnerilmektedir.

Emilim icin yarlgma

Mukoza membranim aynr ta§1y1c1 ile [asmarak asan benzer yapidaki
ilaglar/endojen maddeler arasinda yanigma (kompetisyon) vardir.
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Dagihm sirasinda etkilesim:
Plazma’ proteinlerine baglanma:

ilaglarin ¢ogu, plazmada basta albumin olmak iizere proteinlere baglanir-
lar. Aymi proteine baglanan ilaglar/fendojen maddeler arasinda baglanma igin
yarisma olabilir. Proteine ilgisi fazla olan, difcrini proteinden ayinr. Aynlan
ilacin plazmadaki serbest baliimiiniin yogunlu@u gegici olarak artar. flacm pro-
teine baglanmamig bolimiiniin (serbest ilag) yogunlugunun artmast biyolojik
degisimie ve atilima elverisli miktan artinr, Sonugta ilacin plazmadaki toplam
miktannda (proteine baglanan ilag+serbest ilag) azalma olur. Plazma proteinle-
rine baglanmada yangma, ilacin giivenlik sininmn dar olmas, ya da eliminas-
yonunun doyurulabilir olmast gibi ender derumlarda klinik agidan 6nem
Lasimaktadir.

Dokulara ba glanma:

Bir ilag, diferini dokulardaki baglanma yerinden dymp serbest duruma -

gegirebilir,
Daglhm hacminde de1,1§|khk

Bu diizeyde cikilegimde bir ilag digerinin dagilim hacmini artirarak ya da
azaltarak sonugta serumdaki yogunlugunu degistirebilir. Omegin, oral kontra-
seplifler bedende su ve tuz tutulmasina neden olucu etkileri ile baz1 antibiyotik-
lerin dagilim hacmini artirarak serum yogunluklarint azaltabilirler.

Metabelizmada (biyotransformdsyon) etkilegim:

Bir ilag ya da endojen madde kendisinin ya da bir digerinin metabolik
degisimini saglayan enzim sistemini etkileyerck viicut sivilanndaki ve etki yer-
lerindcki younluklanmn degismesine, sonu(;ta fannako]opk clkinliklc sapma-
lara neden olabilir.

Enzim indﬁksiyonu:

Bir ilag/endojen madde tarafindan indiiklenen (uyarilan) enzim ile meta-
bolize olan ilacin biyotransformasyon iz1 artar, sonugta ctkinligi ve clki stiresi
azalir (5). Boyle bir durumda ilacin dozunun yeniden ayarlanmasi gerckebilir.
Enzim indiiksiyonu, genellikle indiiksiyona neden olan ilacin kullanima
baslanmasindan birkag giin sonra ortaya ¢ikar ve kullamma son verildikici

" sonraki birkag giin iginde de kaybolur. En giiclii enzim indiiksiyonu yapanlar
fenobarbital, fenitoin, pirimidon, karbamazepin ve rifampindir.

-
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Bazi ilaglar kendilerini metabolize eden enzimi de indiiklerler (otoindik-
siyon). Béylece giderek ilaca kargt tolerans geligir (metabolik tolerans) ve doz
yetersiz kalmaya baslar.

Bir ilacm dozunun ayarlanmast onu yikan enzimi indiikleyen ilacin stirekli
alinmakta oldugu sirada yapilir ve ileride indiiksiyon yapan ilag tedaviden bir-
den ¢ekilir ise difer ilacin yikilmasi yavaglayacagmdan, etki artmast ve haita
zchirlenmeler gonilebilir.

Enzim inhibisyonu:

Enzim inhibildrii bir ilag 0 enzim tarafindan yikilan ilaglan kullanan has-
taya verildiginde ilaglann etkinliklerinin ve etki siirclerinin uzamasina neden
olur. Enzim inhibisyonu tek dozda bile ortaya ¢ikabilir. Yeniden doz ayarlan-
madi durumlarda zehirlenmeler goriilebilir.

Karaciger kan aliimnda degisiklikler:

Hepalik klirensi yiiksek olan ilaglann sayisi pek fazla olmadigi i¢in bu Liir
etkilesim pek sik gonilmemektedir.

Atihimda etkilegim:

flaglann ve biyolojik degisik tiriinlerinin (metabolit) anhmmda en énemli

islevi olan organ bobreklerdir. Tdrar yolu ile atihimda etkilesimler baglica ki

diizeyde olmaktadir.
Tubuler reabsorpsiyon:

Glomeriiler filtrata ge¢mis olan ilag molekiilleri fiziksel-kimyasal
ozelliklerine gore tubulus hiicrelerinden kismen geri cmilebilirler.

Bilindiji gibi zayif asidik ve bazik ilaglarn iyonlarina ayrigma oranlar
onlarm pKa'sma ve ortamin pH'sma baglidir. fyonlanna ayngmamig ilag
bdlimiiniin biyolojik membranlan asmasi ve dolayisi ile emilimi kolaydir. Bu
nedenle idrarm pH'sii aside kaydiran etmenler zayif asidik ilaglann iyonlarina
aynsmalanni azaltarak tubulus hiicrelerinden reabsorpsiyonlanm artirirlar, et-
kinliklerinin ve ciki stirclerinin uzamasina neden olurlar. Zayif bazik ilaglar
icin tersi durum s@ézkonusudur. Asid idrarda tetrasiklinler (amfoterik), siil-
fadiazin, siilfamerazin, nitrofurantoin, nalidiksik asid daha ¢ok geri cmilirler.

Tubuler salgilanma:

Itaglann/endojen maddelerin (ubulus hiicrelerinden atrlimini saglayan biri
anyonlar dieri katyonlar i¢in ¢aligan iki mekanizma vardir. Her iki mekaniz-
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ma da bazi ortak 8zellikleri paylagirlar, Peritubuler kapilerden peritubuler
aralifa gegen ilag molekiilleri tubulus hilcresine giderck hiicrenin lumune ba-
kan y6niinden tubulus lumenine tagiyict aracilifi ile salgilanirlar. Anyon ve
katyonlann tagiyicilan farklhidir. Enerji gerektiren tubuler salgilanma belirli
kimyasal yapidaki maddeler igin ¢alismaktadir. Aktif salgilanma icin anyonlar
ve katyonlar kendi aralarinda yangirlar. Bir anyon ile katyon arasmda atihim
i¢in yarigma szkonusu degildir. Prebonesid, sefazolin, scfalotin, sefasetril,
sefaloglisin, sefaleksin, seftizoksim ve benzire sefalosporinler ile aktif
salgilanma igin yangarak onlann at:limim geciktirir.

' FARMAKODINAMIK ETKILESIM

Etki yerine ulagan ilacin farmakolojik etkisi bir diger ilac tarafindan

“degistirilebilir. Bu ctkilegim: a)Reseptor diizeyinde olabilir. iki ilag aym re-

septtire baglanmada yansgabilirler ya da biri reseploriin yapisini bozabilir. b)
Bir ilag digerinin ctki yerinde bir difer komponenileri degistirebilir. ¢)iki ilag
farkh iki sistemi aynt ya da zit yonde etkileyerck birbirlerinin ctkilerini
gii¢lendirirler veya azaltirlar,

Bu tiir etkilegimde bir drogun digerinin etkisini -azaltmasma ya da
¢ofialtmasina gore antagonizma ya da sinerjizma soz konusudur. iki drog bir-
Iikte kullamldiklarinda tek baslarina kullamildiklanndan daha az bir etki
olusturabilirler (antagonizma), ya da artrmg bir etki ortaya ¢ikabilir (sinerjiz-
ma), Sincrjizma iki drogun etkisinin cebirsel toplamina esit olursa sumasyon
(aditif ctki), ondan dabha biiyiik olursa potansiyalizasyon s6z konusudur.
Kiirar ile aminoglikozid antibiyotikler arasindaki sincrjizma sumasyon tipidir
ve sonugta kasi felg edict etkide artma olur. Yine aymt antibiyotikler ilc nefro-
toksik droglar arasindaki sumasyon nefrotoksik etkinin artmasi bigiminde or-
taya ¢ikabilir.

ETKILESIM ORNEKLERI:
Klinik agidan nemli baz1 etkilegimler soru-yanit bigiminde verilecektir.

Pratik uygulamada intravendz infilzyon sivilanna ilag ilavesi siklikla
bagvurulan ama gesitli sakincalan olan bir yoldur, Antimikrobik ilaglann bu
bi¢imde uygulanmalan dogru mudur? '

Biliyoruz ki gerck ilaglann ve gerekse inflizyon sivilannin bir ¢ogu ozmo-
tik basmglar, pH'lan, simik baglant1 ézellikleri veya ¢6ziinlirliik Gzelliklert,
stabilitcleri, inorganik veya organik karakterdeki yapilan ydnlerinden cok
gesitli fizik ve gimik Gzellikler gosterir. Bu 6zellikler arasinda kurulmus olan
denge bazan bozulabilmektedir. Birgok kereler boyle bir etkilegimi nceden bi-
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lebilmek miimkiin degildir.

Eger cikilesim [iziksel (invitro) nitelikte ise renk degisikligi, ¢okme gibi
belirtiler ile kendini gosterir. Bununla beraber her zaman bir renk
degisiklifini, ¢Okmeyi ¢ok kisa siire igerisinde gdzle gérmek miimkin
degildir.

Bu fiziksel etkilegimin diginda denge iki degisik ilacin bir araya katilmasi
ile simik bazi1 rcaksiyonlarn, yeni komplekslerin ortaya ¢ikmas: seklinde de
bozulabilir ki,bunlar bir ¢ok kere gozle goriilmeyebilir, énceden bilinmeyebi-
lir.

invitro olan bu etkilesimin disinda viicut igerisinde de bazi etkilegimler
mcydana gelebilir.

Bazi ilaglar aymt anda organizmaya bir arada verildiklerinde birlesimin et-
kilerini degigtirir, azaltir, cogalur veya zararh elkilerinin ortaya ¢itkmasina ned-
en olurlar. Bugiin elkilerinin bir ¢ofumu bilmekle beraber hepsini bildigimizi
sOylemck zordur. Su halde en iyi kosullarda bile, Bdyle Bir Uygulamanin
Dogru ve Zararsiz oldufunu séylemek miimkiin degildir. Olaya bu gozle
bakbfimizda infiizyon stvilan ile antimikrobik ilaglarin kangtinlarak verilmesi-
nin dofru olmadifin rahatlikla sdyleyebiliriz.

Infiizyon sivilarina bir ilag katmadan 6nce su sorulan sorup bunlara
olumlu cevap almak gereklidir.

ilacm bu yolla verilmesi mutlak gerekli midir?

Infiizyon sivisinda, secilen ilacin stabil kalacag kesin olarak bilinmekte
midir?

Birden fazla ilag bir arada verilecek ise bu ilaglann birbirleri ile stabil kala-
cafn kesin olarak bilinmekte midir?

Mag yiiksck diliisyonda saatler siiresince infiizyon sivisi iginde kaldiginda
istenien terapdlik cikiyi saglayacak midur?

Hemen her ilacin infiizyon sivisinda yavag da olsa ayngacag bilindigine
gore, karntgimin kisa siircde verilmesi infiizyon tedavi protokoluna uygun ola-
cak mudir? '

Ancak bu kogullarda infiizyon sivilan i¢inde antimikrobik ilag verilebilir.

Afiz yolu ile kullanilan antimikrobik ilaglar a¢ karmna m1 tok karmmna m
alinmalidirlar?
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Bazi antibiyotiklerin alinmas: sirasinda midenin dolu veya bos olmasi em-
ilimlerini biiyiik dlgiide etkiler. Belli bir antibiyotigin ctkisinin yemckle artif
konusunda Ozel bir bilgi yoksa, genel bir kural olarak oral antibiyotikler
alinmalidir. Penisilin G ve diger penisilin tiirevleri bagta olmak iizere oral lin-
komisin, rifampisin, izoniazid gibi pek ¢ok antibiyotik mide asidinden, pH
diizeyinden, midenin dolu olmasindan az veya ¢ok ctkilenir. Hepsinin emilim
derccesi aym degildir. Omegin oral yoldan alinan kloramfenikol %100'c yak-
lagan diizeylerde emilir ve bu antibiyoligi, tersine bir zorunluluk yoksa, paren-
teral vermek gerckmez. Penisilin G, ampisilin, prostaflin a¢ karmina alinirsa
¢ok daha etkin bir gekilde emilir ve kanda istenen terapdtik diizeylere ulagir,
Bu nedenle doz araliklan yemek saatlerinden uzak olacak sekilde se¢ilmelidir.
Muhtemelen, bunlar arasmda sadece amoksisilin yemeklerden pek fazla etki-
lenmeksizin gastrointestinal yoldan kolayca ve etkin bir gekilde absorbe olur.
Gerek izoniazid gerek rifampisinin a¢ karmina terap6tik agidan anlamh dere-
cede iyi emilmecleri, tiiberkiiloz tedavisinde mutlaka gézdntinde tutulmalidir.
Bu ilaglar sabah a¢ karnina, kahvaludan 1 saat 6nce alinirsa daha etkili bir te-
davi saglanabilir.

Uygulamada kargimiza ¢ikan bir bagka sorun bazi hastalann gastrik intol-
erans, dispepsi gibi yakinmalar nedcniyle a¢ karmina antibiyotik almak iste-
meyisleri. Gergekten bazi oral antibiyotikler gastrik irritasyona yol acabilirler.
TMP-SMX, mctronidazol, omidazol, tetrasiklin, eritromisin bunun sik
karsilagilan 6rnekleridir. Bu gibi durumlarda antimikrobiyal ajamin yemekten 1
saat dnce alinmasi ve yemekten 2 saat sonra da antasit verilmesi genellikle hem
soruna ¢bzlim getirmekte, hem de antibiyotigin etkin bir gekilde emilmesini
saglamaktadir.

Antibiyotiklerin antasitle veya siitle alinmasi emilimlerini bozar mu? Mide
ilaglan ile, siitle ve diger besinlerle antimikrobikler arasinda etkilegim var
mudir?

Bu konuda kesin bir kural koymak miimkiin degildir. Antimikrobikler
arasinda bireysel farklar olabiliyor.

Profantclin ve difenoksilat gibi antikolinerjikler nitrofurantoin emilimini
onemli Glgtide artirabilirler. Antikolinerjikler gastrointestinal motiliteyi
yavaglatirlar. Boylece ilag midede daha uzun siire kalir, ¢bzlinmesi artar ve
incc barsakta daha kolay emilir. Bunun klinik énemi var midir? Bilmiyoruz.
Ancak bu durumda hem terapétik etkinligin, hem de doza bagh yan etkilerin
artmasint heklemek dogaldir. '

Antikolinerjikler gibi, yemek de mide bogalmasim geciktirir ve yemekte
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alinan nitrofurantoin daha ge¢, fakat daba etkin olarak cmilir. Siitle veya ye-
mekle alinmasi, gastrointestinal intoleranst azaltmak agisindan ¢nerilebilir.
Ustelik iiriner infeksiyonda terapdiik ctki artar.

Benzer sckilde oral ketokonazol (Nizoral, Fungoral) emilimi aluminyum
hidroksit ve Mg-hidroksit tarafindan engellenir. Serum diizeyi dliger ve te-
rapdtik etki azalir. Bu nedenle aym anda alinmamasi, antasitte ketokonazol
arasinda birkag saat ara birakilmasi énerilir.

Aluminyum hidroksit baz1 hastalarda etambutoliin absorbsiyonunu azal-
tabilir. Bunun klinik 6nemi ve tiiberkiiloz tedavisindeki etkisi bilinmemekte-
dir. Gene de tiiberkiilozlu hastaya antasit verirken dikkatli olmak gerckir.

Ayni gekilde INH ile birlikte verilen Al-hidroksit de INH'in barsaktan
emilimini azaltmaktadir. Aluminyum hidroksitin mide bosalmasm geciktirdifi
hem hayvan deneylerinde hem insanlarda gisterilmigtir. Al-hidroksit midede
INH rctansiyonuna yol agmakta, bdylece barsaktan biiyiik Slgiide INH emile-
bilmektedir. Bu durumda INH1in serum diizeyindcki azalmay: aciklamak ¢ok
zor. Bu eitkilesimin klinikle ne dereceye kadar 6nemli oldugu bilinmiyor. An-
cak, giinltik INH dozunun tek bir defada alinmasinin bslinmiig dozlara oranla
tiiberkiiloz tedavisinde daha etkili oldugu bildirilmektedir. Durum bdyleyse,
tedavide doruk (pik) konsantrasyonlarn &nemi vardir. O halde izoniazidi Al-
hidroksit almadan en az 1 saat 6nce vermek dogru olur.

Izoniazid kullanmakta olan baz tiiberkiilozlu hastalarda peynir yedikten
10-30 dakika sonra bag agrisy, tagikardi, yiizde kizarma ve kaginti, hipertan-
siyon ile kendini gdsteren ve monoaminoksidaz inhibitGrlerinin etkisine benz-
eyen bir klinik tablo gelistigi gozlenmigtir. Benzer tablo bazi hastalarda ton
balif ile gozlenmislir. Bu gecimsizliin hangi mekanizmayla olustugu bilin-
miyor. Ciinkii izoniazid mitokondrial MAO enzimini inhibe etmez. Bu yiizden
klinik tablo, MAO inhibitdrleri ile peynir ve diger tiraminden zengin yiyeecek-
ler arasindaki gecimsizlikle aym degildir. Bir goriige gore olay bir histamin in-
toksikasyonudur. Bakteriler, yiyccekler tlizerinde hislidini histamine
doniisttirebilirler. {zoniazid, gliclii bir histaminaz inhibit6riidiir. Peynir veya
baliktaki histamin de intoksikasyon geligtirecek kadar ok miktarda olabilir.
Bildirilen az sayidaki vakaya dayanarak INH kullanan hastalariniza peynir ve
balik yedirmeyin demek istcmiyorum, ancak boyle durumla kargilasirsamz,
sucu 6nce bu yiyeceklerde araymiz demek istiyorum.

Gerek antasitlerden gerck-besinlerden en ¢ok elkilenen antibiyotiklerden
birisi de tetrasiklinlerdir. Tki veya iig degerli katyonlan igeren antasiter (Al,
Bi, Ca, Mg preparatlan) bu katyonunun tetrasiklinle birlesip daha az soliibl
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bilesikler olugturmas nedeniyle, oral tetrasiklin emilimini bozarlar. Sonug ola-
rak serum diizeyi ve dolayisiyle terapGtik eikinlik azalir. Sodyum bikarbonat
gibi mide pH'sim yiikselten antasitlerle de tetrasiklin emilimi azaldigt igin,
muhtcmelen alkali pH'da tetrasiklinin daha az ¢oziinmesi de bir difer mekaniz-
mayla cmilimin azalmasina katkida bulunmaktadir. Tetrasiklin ilc antasitler
arasindaki bu ctkilegim kesin olarak belgelendigi icin, klinik uygulamada mut-
laka ikisi arasinda en az 2 saat ara birakmak, tetrasiklinin gastrik irritan etki-
sinden korunmak igin, daha ¢nce de belirttigim gibi tetrsiklini yemekten once
almak, antasiti daha sonra vermek dogru olur. Simetidinin tetrasiklin emilimini
etkileyip etkilemidigi konusunda geligkili yaynlar vardir,

Simetidin gastrik pH'y1 artturdifi igin tetrasiklinin ¢oziintrliigii bir dere-
ceye kadar azalir, Ince barsaga ¢bziinmemis sekilde ulagan tetrasiklinin alkali
ortamda daha fazla ¢bziinmesi miimkiin olmaz; bdylece clkinlifi azalir. Bu
mekanizma, muhtemelen sadece tetrasiklin kapsiilleri igin gegerlidir. Ciinki
kapsiil asit ortamda erir. Bir arasuirmaya gore, eriyik scklinde olan bikarbonat
gibi antasitlerle veya H2 rescptor blokerleri ile tetrasiklinin ya silispansiyon
seklini kullanmak, ya da kapsiil sekli kullamltyorsa dozu arirmak dogru olur.

Siit ve siitten yapilmig besinlerin de tetrasiklin emilimini azaltig bilin-
mektedir. Etki mekanizmasi, Ca*? ve Mg+? iceren antasitlere benzemektedir.
250-300 ml siitle birlikte alinan tetrasiklin, oksitetrasiklin, demeklosiklin emi-
liminin %30 veya daha fazla oranlarda azaldi1 gosterilmigtir. Iglerinde en az
etkilcnen doksisiklindir. Ayrica tetrasiklini foslat seklinde iireten yapimcilar,
Ca+2 fosfatla baglandig igin tetrasiklin emiliminin ctkilenmedigini ileri
sitrmcktedir, Bu bilgilerin 151nda, tetrasiklinlerin siitle alinmamast, tetrasiklin
ile birlikte peynir, yogurt, kaymak gibi yiyeceklerin yenmemesi tedavinin ct-
kinligi agisindan zorunlu olmaktadir.

Ozellikle son yillarda tilkemizin giindemindeki énemli sorunlardan biri
niifus planlamasidir. Afiz yolu ile kullanilan dofum kontrolii ilaglan (oral
kontraseplifler) zaman zaman bagarisiz olmaktadir. Bu basarisizlikta, genelde
ilag etkilegimlerinin, 6zclde antimikrobik ilaglar ile etkilesimin rolii var midir?

Oral kontraseptif ilaglann biittin diinyada yaklasik 55 milyon kadn ta-
rafindan ve iglevi geregi tiim dogurganlik déneminde kullanildift gézoniine
alinirsa, bu ilaglar ile antimikrobikler arasindaki etkilegimin kagimlmaz oldugu
ortaya ¢ikacakur.

Ampisilin ve penisilin V'in endojen 6strojen ile etkilegimleri stz konusu-
dur. Bu antibiyotikleri kullanan gebe kadinlarda liriner 6strojen itrahinin
diigtiigti goriilmigtiir. Ampisilin, penisilin V, penisilin G ve amoksisillin kul-
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lanan kadmlarda oral kontrasepsiyonun yetersiz katabildigi bildirilmigtir, Diger
penisilinlere iligkin yeterli bilgi olmamakla birlikte benzer etkilegim beklenebi-
lir. Etkilegimin mekanizmast agik degildir. Olasilikla penisilinlerin barsak flo-
rasini bozmalanindan kaynaklanmaktadir. Oral kontraseptiflerin iginde bulunan
bstrojen ve progestrojenler glukuronat tuzu bigiminde safradan ince barsaga
atilirlar. Burada barsak ve barsak florast bakterilerin litik enzimleri ile glukuro-
nat ayrilir, 8strojen progesirojen yeniden emilir. Penisilinler tarafindan barsak
florasi tahrip edildifinde progestrojen ve ostrojen litik enzimlerin etkisi ile glu-
kuronattan aynlamayacaklan igin fegesle atilirlar. Dolayisiyta kontraseptif
maddeler kanda etkin diizeye erigemezler. Bu etkilegim biitiin kadinlarda
goriilmeycbilir. Oral kontraseptifleri ve penisilinleri birlikte kullanan kadn-
larda goriilen ara kanamalar kontrasepsiyonun yetersizligi konusunda uyaridir.
Bu durumda bagka bir kontrasepsiyon yontemi segilmelidir.

Rifampisini ve oral kontraseptif ilaglar birlikte kullanan kadinlarda adet
bozukluklan ve beklenmeyen gebelikler goriilmektedir. Rifampisin kontra-
seplif steroidlerin yanlanma émiirlerini kisaltmaktadir. Agiklayict mekaniz-
manin biri penisilinlerde oldugu gibi barsak florasinm bozulmasy, digeri ise ri-
fampisinin enzim indilksiyonu yapmasidir. Gergekien insan karacier
biyopsisi gahgmalarinda §nceden rifampisin verilenlerde dstrojenin hidroksi-
lasyonunun 4 kez arttiffii gosterilmigtir. Bu iki drogu birlikte kullanan
kadinlarda ara kanama ve gebelik olasiligt yiiksek oldugundan alternatif
dofum kontrolii éncrilebilir.

Telrasiklin ve oksitetrasiklinin oral kontraseptif kullanan kadinlarda kont-
rasepsiyon yetersizligine neden olduklari, bir ¢alismada da tetrasiklinin etimil
ostradioliin idrarla itrahim azaltug, fegesle atlimini ise arirdig bildirilmigtir.
Benzer etkilesim diger tetrasiklinler ile de beklenebilir. Agiklayict mekanizma
yine barsak florasinn tahribi bigiminde olabilir.

Oral kontrasepltif alan 27 kadinda troleandomisin kullanilmasindan sonra
sanlik meydana gelmigtir. Bu hastalarda troleandomisin kullanmlmaya
baslandiktan 2-15 giin iginde pruritus geligmis ve sanhik pruritusu takiben 2-5
giin icinde ortaya gikmugtir, flacin kesilmesinden sonraki 1 ay i¢inde hastalann
biiyiik boliimiinde iyilegme gbriilmiig, difer hastalar da 2 aya iginde iy-
ilegmislerdir. Agiklayici bir mekanizma gimdilik yoktur. 8 hastada yapilan igne
biyopsisi sonucunda kolestazin histolojik bulgulan tespit edilmigtir. Oral kon-
traseptif kullanan hastalara troleandomisin verilmemelidir. Diger makrolit anti-
biyotikler ile bdyle bir etkilesim belirtiimemistir.

1978 yilinda Istanbul'da istanbul Tip Fakiiltesi sgrencileri ile birlikte
2000 aile iizerinde yaptigimtz bir anket ¢aligmasinda cn ¢ok tiiketilen ilaglar
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listesinde agn kesict ilaglann ardindan antimikrobik droglar ve vitaminler aym
tiiketim yiizdesi ile 2. sirada yer almakta idiler. Bugin de durumun cok
defisik olmadifi kanisindayiz. Hekim Snermemis olsa bile, ¢ofu kez cczac
antibiyolik alan hastalart B kompleks vitamin de almalan konusunda uyarmak-
tadir. Bu birlikte kullamm ne kadar gereklidir?

|
Ashinda antibiyotik yazilan her regeteye bir de B kompleks v1lamm1cnn1n
yazilmast iilkemizde bir gelenck halini almugtir. 1
i

Antibiyotiklerin barsak florasini ortadan kaldirarak veya inhibe cderek
barsaklardan B-kompleks vitaminlerinin emilimini 6nledigi, dolayisiyle daha
¢ok B vitamini vermek gercktigi seklindeki bir yanlis goriisiin hicbir bilimsel
dayanag1 yoktur. Ancak, yiiksck ategle seyreden, dolayisiyla metabolizmanin
hizlandif infcksiyon hastaliklarinda koenzim olarak gorey yapan B vilaminle-
rine ihtiyacin artmas1 beklenebilir. Yapilan aragtirmalara gore bu artan ihtiyaci
da besinlerle kargilamak miimkiindiir (unutmayalim ki viicudun vitamin gerck-
sinimi cser miktarlardadir). Su halde gergekten B vitamini cksikligini gosteren
ragad, glossil, dudak kenarlannda gatlaklar gibi bulgular gelismeden, salt pro-
filaktik amagla her antibiyotik regetesine bir de B-komplcks vitamini ckleme-
nin, hastaya parasal bir agin yiik getirmeden 6te higbir anlami yokr.

Trimoksazol'iin antifolat etkisi belgelenmis durumdadir. Kuramsal olarak ]
nc trimeloprim, nc de sulfametoksazol insanda folat metabozilmasim bozarlar.
Fakat megaloblastik anemisi olan hastalarda ko-trimoksazol, folik asil tedavi- l
sine retikiilosit ccvabi dnlemektedir. Mekanizma anlagilmarmis olmakla bera-
ber megaloblastik anemi tedavisi altmda olan hastalara ko-trimoksazol verilme-
melidir. Aynca sulfasalazin barsaktan folik asit absorbsiyonunu bozabilir.
Bilindigi gibi folik asit emilimi iilseratif kolit ve graniilomatoz kolit gibi infla-
matuar barsak hastaliklarinda zaten bozulmus durumdadir. Bu hastalarda sul- .1
fasalazin kullamilmasi: emilimi daha da bozarak folik asit eksikli ginc yol 1
agabilir. Sulfasalazin aynica demir emilimini de bozabilir ve hastalarda dimor- 1
fik bir ancmi meydana gelebilir. ;'

l
|
\
|
!
1

Neomisin basta olmak {izere kanamisin, paromisin gibi oral aminogliko-
zidlerin safra asitlerinin aktivitesini azaltarak A vitamini emilimini bozabildigi
gosterilmiglir. Bunun igin giinde 2 gram neomisinin 1 hafta kullamlmas: yeler-
lidir. Ancak gerek uygulamada oral aminoglikozidlerin uzun siireli tedavide
kullamlmamast, gerck A vitamininin viicutta depolanan bir vitamin olmast kli-
nik agidan dnemli bir A vitamini eksikligi olasihgin gok uzaklagthirmaktadr. |

Bazi antibiyoliklerin K vitamini emilimini veya barsakia bakteriyel K vita-
mini yapimum azaltarak oral antikoagiilanlann etkisini arttirdig yazilmistir.

__—._——J
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Kanama diyatezi olmayan; pthtilagma mckanizmas: saglam kigilerde antibiyo-
tiklerin K vitaminini inhibe ederck kanamaya yol agitg hig bildirilmemigtir.
Ancak oral antikoagiilanlarla ve heparinle ctkilegim beklenmelidir. Genel ola-
rak antibiyotiklerin cikisiyle bakteriyel K vitamininin yapimimin azalmast ve bu
yiizden oral antikoagiilan ctkisinin artmasi pck benimsencn bir gorig
degildir.Ciinkii barsak bakterileri tarafindan yapilmasa da, besinlerle alinan K
vitamini karacigerde de protrombin yapimi igin yeterlidir. Kloramfenikoliin
karacierde mikrozomal enzim inhibisyonu yaparak, oral antikoagilanlarm
yikilmasini dnlediji, bir bagka goriise gdre hepatositte protrombin yapimini
azaltarak anlikoagiilan ctkiyi artirdigi 6ne siirtilmiistiir. Goriildigi gibi Letra-
siklin, eritromisin, INH, mikonazol, nalidiksik asit, oral aminoglikozidler,
metronidazol, TMP-SMX, aztreonam gibi pck gok antimikrobik oral anti-
koagiilanlann etkisini artinr.

Buna karsilik rifampisin ve griscofulvin gibi hepatik mikrozomal enzim
indiiksiyonu yapan ajanlar oral antikoagiilanlarin beklenen ctkisini azaltir ve
bu ilaglarla birlikie kullamldiginda oral antikoagiilan dozunu arirmak gerckeb-
ilir.

Hipoglisemik droglar ile tedavi géren diabetes mellituslu
~ hastalarda antimikrobiklerin neden oldugu etkilesimler:

Kloramfenikoliin tolbutamid ve klorpropamidin hipoglisemik etkilerini
artirdifs gosterilmistir. 2 g/giin kloramfenikol alan hastaya 2 g/giin tolbutamid
baslanmasmdan 3 giin sonra tipik hipoglisemi bulgulan ortaya ¢ikmig ve ser-
um tolbutamid diizcyi beklenenden 3-4 misli fazla bulunmugtur. Tolbutamid
ve kloramfenikol kullamlan bir hastada isc tolbutamid serum yogunlugu 2
katina ¢ikmus ve kan glikoz diizeyi %25-30 oraninda azalmigtir. Eldeki bilgi-
lere gore bu etkinin altinda yatan neden kloramfenikoliin mikrozomal ¢nzim
inhibisyonu yaparak tolbutamidin yanlanma Smriinii uzatmasi dolayisiyle hip-
ogliscmik elkinin giiglenmesidir. Klorpropamide iligkin bu tiir bilgiler tolbu-
tamidinki kadar fazla degildir.

Bazi siilfonamidler ile siil foniliire bilesigi oral hipoglisemiyanlar arasinda
etkilesim s6z konusudur. 1ki drogu birlikte kullanan hastalarda hipoglisemik
ctki artabilir. Etkilesim hem siilfonamidierin siilfoniliire bilegiklerini metaboli-
z¢ eden enzim sistemini inhibe etmelerinden hem de bu droglan baglandiklan
plazma protcininden s6kmelerinden kaynaklanmaktadir. En belirgin ctkilegim
siilfametoksazol ilc tolbutamid arasindadir. Co-trimoxazole ile birlikte hipo-
gliscmik drog kullanan 2 vakada biri ciddi olmak lizere hipogliscmi bildiril-
migtir. Hipoglisemik etkiden co-trimoxazole'un siilfonamid komponenti so-
rumlu tutulmaktadir. Birkag ¢alismada tetrasiklinin siilfoniliire ve insilinin
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hipoglisemik etkilerini artirabilece§i bildirilmislir. Aynca tetrasiklin ve fenfor-
minin birlikte kullanimi laktik asidoz olusumunu kolaylastirmaktadir. Bu iki
ilact birlikte kullanimdan kaginmak gerekir. insiilin-doksisiklin, insilin-
oksitetrasiklin, tolbutamid-oksitetrasiklin ¢ifllerini kullanan hastalarda hipogli-
seminin aritifi gosteren yaymlar vardir,

Sdzlerimin bagindan beri adi gegen cikilesimlerde, mutlaka bu droglar
kullamlacaklar isc, serum glikoz diizeyinin izlenmesi gerektigini belirtmeliy-
im. : -

Rifampisin-ise tolbutamid ve glycodiazine'in serum diizeylerini ve
yanlanma Omiirlerini azaltmakta, sonugta hipoglisemik ctkide diisme beklen-
mekledir. Dokuz tiiberkiilozlu hastanin takip cdildifi bir caligmada 4 haltalik
rifampisin (edavisinin tolbutamidin yanlanma Smriinii %43 azaliugi
gorlilmugtir, Rifampisin enzim indiiksiyonu yaparak tolbutamidin yikimim
arttrmaktadir, Béyle durumda tolbutamidin dozu artinlmalidir. fzoniazide
iligkin bilgiler ¢eligkilidir. Izoniazid diabetik ve nondiabetiklerde karbonhidrat
mctabolizmasim bozdugu igin bu drogu kullanan hastalann zaten kan glikozu
yoniinden dikkatle izlenmeleri gerckmektedir. izoniazid (250-400 mg/giin)
insiilinin hipogliscmik etkisini antagonize ederck kan sckerinin yiiksclmesine
ncden olmaktadir. Bu ctki olasilikla bir polipeptid olan insiilinin normalde pas-
if diliizyon ile gegen izoniazidin membran transportunu artirmasindan, do-
layisiyla izoniazidin karbonhidrat metabolizmasim ve glikoz toleransini boz-
mastndan kaynaklanabilir,

Giinliik yagamda oldukca sik "antibiyotik kullaniyorum, alkol almiyayim"
climlesini duyanz. Uygun dozlarda alindifinda sosyal bir drog olarak kabul
cdilebilen alkol (ctariol) ile antimikrobik ilaglar arasinda ne tiir bir etkilesim sz
konusudur?

Uzun sire alkol alinmast hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna yol
acar. Bu yiizden, karacigerde metabolize edilen antibiyotiklerin daha cabuk
yikilmast ve doz gereksiniminin artmast beklenir, Kronik alkoliklerde doksi-
siklinin yarilanma siiresi tetrasikline oranla daha kisa bulunmustur. Bu neden-
le kronik alkoliklerde tetrasiklin kullamilacaksa, doksisiklin disinda bir prepar-
at kullanilmalidir. Kronik alkoliklerde kloramfenikol, izoniazid ve biitiin
penisilinlerin metabolizmasi hizlanmigtir. Bunun klinikte ne dercceye kadar
onemli oldugunu bilmiyoruz. Ancak kronik alkoliklerde antibiyotik kul-
lanirken, 6zcllikle karacigerde pargalanan antibiyotikler verirken dozu biraz
daha ytiksck tuimak gerekebilir, -

Seloperazon, moksalaktam, sefamandol gibi metiltetrazoletiol yan zinciri
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iceren scfalosporinler alkol ile birlikte alindiklarinda distilfiram bertzeri etki
gosterirler. Bilindigi gibi distlfiram asetaldehid dehidrogenaz aktivitesini bo-
zar. Kanda asctaldehid birikir ve kizarma, tasikardi, bronkospazm, terieme,
bulanti, kusma gibi hi¢ de hog olmayan semptomlar ortaya ¢ikar. Bu yan zinci-
ri bulunmayan scfalotin, sefazolin, sefotaksim, seltizoksim ve seftriaksonun
boyle bir etkisi yoktur. Cok yazildig1 ve cok kullamldi§ icin, sefoperazondan
sonra hastanin giinlerce, hi¢ degilse 1 hafta alkol almamasi gereklifini
hatirlatmak isterim. :

Metronidazol de aldehid dehidrogenaz aktivitesini inhibe ederek
disiil firama benzer bir etki gosterir. Metronidazol alanlarda hem igme isteginin
azaldig1, hem de Antabus reaksiyonu bildirilmigtir. Ancak bu cikilegimin her-
keste gorilmeyigi ylizinden metronidazol alkolizm tedavisinde kul-
lanilmamaktadir. Gene de metronidazol tedavisinde olan hastalan tedavi ta-
mamlanincaya kadar alkol almamalan konusunda uyarmak dogru olur.

flag elkilesimlcri ozellikle stirckli ilag tedavisinde olan hastalarda siklikla
goriilmekiedir. Epileptik hastalar da bu grup iginde diisiiniilcbilir, Fenobarbi-
tal, fenitoin ve karbamazepin gibi antikonviilsanlar ctkilegimlere cn agtk
ilagtardir. Bu ilaglar ilc antimikrobik droglar arasindaki ctkilegimler ne boyut-
lardadir? '

Bir antitiiberkiiloz drog olan izoniazid (INH), fenitoini pargalayan enzim
sistemi iizerine inhibitor ozelliktedir. Ik ilact birlikte kullanan hastalann yak-
lagtk %10-15'inde [enitoin birikiminden &tiird zehirlenme belirtileri goriildigi
bildirilmigtir.

Bu etkilegim 6zcllikle genetik yaprdaki degisiklik nedeniyle izoniazidi
"yavag asetilleyici"lerde sorun olmaktadir. fki ilacin birlikte kullanimi s6z ko-
nusu oldufunda [enitoin serum diizeyi izlenmelidir. Fenitoin serum diizeyinde
yiikselme saptanir ise kigi olasilikla "yavag asetilleyici"dir ve fenitoin dozunun
diigtiriilmesi gerckmcktedir.

Kioramfenikol fenitoinin metabolik degisimini inhibe ederck scrum
diizeyinin yiiksc.inesine neden oldugundan kisa siireli tedavilerde pek gerek-
memekle birlikte uzun siirecek bir kloramfenikol tedavisi s6z konusu isc feni-
toinin dozunun ycniden ayarlanmasi gerckebilir.

Siilfonamidler fenitoinin metabolizmasim inhibe ederck plazma yarnlanma
siiresini uzatirlar, hatta fenitoin zchirlenmesine bile neden olabilirler. Bu et-
kilesim en belirgin olarak siilfanezal ile goriilmektedir. Fenitoin kullanan has-
talarda herhangi bir nedenle siilfonamid tedavisine baglandifinda fenitoinin
dozunun diigiirilmesi 6nerilmektedir.
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Trimetoprim fenitoini metabolize eden enzimi inhibe ederck plazma
yanlanma émriinii %50 daha uzatmaktadir,

Fenobarbital, cnzim indiiksiyonu ile kloramfenikol ve doksisiklinin ser-
um diizeylerini digiirmektedir. Kloramfenikol ve izoniazid enzim inhibisyonu
ile fenobarbilalin scrum diizeyinin yiikselmesine neden olmaktadidar, Feno-
barbital kullanan hastalarda griseofulvin yeterli serum diizeyine ulagamamak-
tadir. Bu olaydan, fenobarbitalin emilimde e(kilegmesi, enzim indiiksiyonu
yapici etkisi veya her ikisi birden sorumlu olabilir.

Makrolid grubundan troleandomisin ve eritromisin serum karbamazepin
diizeyini toksik degerlere ulagacak kadar yiikseltebilirler. Bu etkinin siddeti
antibiyolik tedavisinin siiresi ile oranthidir. Kloramfenikol, siilfalenazol ve
izoniazid de enzim inhibisyonu ile serum karbamazepin diizeyinin yiiksel-
mesine neden olurlar.

Karbamazepin de izoniazidin hepatotoksin metabolitlerinin olusmasin
hizlandirmaktadir. Karbamazepin enzim indiiksiyonu ile doksisiklinin elimi-
nasyonunu cnt az 2 kati huzlandirabilir.

Tedavi indcksi dar droglar arasinda lityum ve teofilin de yer almaktadir.
Bu droglann kan diizeyini etkileyen antimikrobikleri hangileridir?

Kinolon tiircvi antibiyolikler teofilinin kan diizeyinin yiikselmesine neden
olmaktadirlar,

Tetrasiklin bilinmeyen bir mekanizma ile lityum kan diizeyinin yiikselme-
sinc ve sonugta lityuma baggh toksik ctkilerin ortaya ¢ikmasma neden olmak-
ladir.

Tiabendazol karaciger mikrozomal enzimleri inhibe ederck teofilin ve ben-
zeri ksantinlerin kan diizeylerinin yiikselmesine neden olur. Teofilin kan
diizeyinin artmasina neden olan diger bir antimikrobik drog da eritromisindir.
Her iki durumda da teofilin kan diizeyinin izlenmesi yerinde olur.

Kalp glikozidleri ile tedavi g6ren hastalara antimikrobik ilag énerme duru-
munda kalmdiinda gézniine alinacak noktalar nelerdir?

Ncomisin, digoksinin gastrointestinal yoldan emilimini inhibe ctmektedir.
Her ikisinin alinmas arasinda birkag saat fark olsa bile, digoksin emilimi azal-
maktadir.

Sulfasalazin ile bitlikte digoksin kullamImasi sirasinda da digoksinin ser-
um diizeyinde ve idrarla digoksin atlirinda belirgin bir azalma gozlenmistir.

L
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Her ikisinin farkll zamanlarda ahinmasi da bu etkilegimi 6nleyememektedir.
 ikisini birlikte kullanma zorunlulufu varsa kan digoksin diizeyini dlgerek di-
goksin dozunu arurmak veya bazi yazarlara gore sulfasalazin ile belirgin bir et-
kilesim gostermeyen digitoksini tercih etmek gerekir.

Sistemik am[foterisin B kullammu sirasinda ortaya gikabilen hipopotasemi
dijital intoksikasyonuna zemin hazirlar. Biitiin bu saydifim ctkilegimler klinik
actdan dnemlidir ve uygulama sirasinda gdzoniinde tululmalidir. Bir bagka
onemli cikilesim, rifampisin ile digitoksin arasindadir. Rifampisin, hepatik
mikrozomal enzim indiiksiyonu yaparak digitoksinin karacierde yikilmasint
hizlandirr. Digitoksin kan diizeyindcki diists, klinik agidan tnem tagiyacak
kadar fazladir. Bu nedenle, rifampisin alan kalp hastalarinda hepatik metabo-
lizmasi olmayan digoksin tercih edilmelidir. Eger digiloksin veriliyorsa dozu
artirmak gerektifi unutulmamalidir. -

[ki ucu keskin kilica benzeyen kortikosteroidler tedavide kotii kullanilan
(abuse) ilaglarn baginda gelmektedir. Bu ayr bir tariigma konusu. Acaba kor-
tikosteroidler ile antimikrobikler arasinda clkilegim s6z konusu mudur?

Bu ilag gruplan arasindaki etkilesime bir kag &rmek verilebilir. Rifampisin
mikrozomal enzimleri indiikleyerek kortikosteroidlerin metabolizmasint ve
sonucta eliminasyonunu hizlandirir. Rifampisin esliginde kullanildiginda kor-
tizoliin plazma yanlanma dmrii 58 dakika, rifampisin kesildikten sonra ise 82
dakika bulunmustur. Yine, nefrotik sendromlu bir hastada prednisolonun
yanlanma 6mrii rifampisin tedavisi ile 2.17 saatten 1.29 saale inmigtir. Rifam-
pisin ayn1 bigimde endojen kortikosteroidleri igin doz ayarlamasi
diigtiniilmelidir. '

izoniazid prednisolon ile birlikie kullamldifinda yalniz kullanildifina gore
daha diigiik bir kan izoniazid diizeyi goriilmektedir. Tedaviye rifampisin de
cklendiginde bu diigiis dnlenmektedir. Olasilikla prednisolon izoniazidin hepa-
tik metabolizmasini hizlandirmaktadir, Benzer etkilesim diger kortikosteroidier
ile de beklencbilir. Tedavide izoniazidin dozunun artinlmas: digiiniilebilir.

Amfoterisin ilc kortikosteroidlerin birlikte kullanilmalan durumunda ise
potasyum kaybi goriilmektedir. Tedavide clektrolit takibi gartir. Aynca teda-
viye kardiyotonik drog ilavesinde durum yeniden degerlendirilmelidir.

Hastaliklarin tanisinda laboratuvar testlerinin 6nemi yadsinmayacak boy-
utlardadir. Ancak, bu testlerin saglikli bigimde yorumlanabilmeleri biyiik
olciide testleri cikileyecek, bozacak kogullar igin &nlem almaya baglidir. Difer
ilaglarin yamisira bazi antimikrobik droglar da laboratuar testlerinde ya farma-
kolojik eikilerinin sonucu olarak ya da test ile kimyasal ctkilegim ile yantltic
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sonuglar vermcekicdirler. Hastalar Iaboratuvar testlerine gonderilmeden 6nce
kullandiklan ilaglar yoniinden degerlendirilmeli, olabilirsc testten énee ilag
kullammina son verilmelidir (Tablo I).
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Aciklamalar (*) :

+ Antimikrobik drogun etkisi ile testin 111§k1h oldugu para.metremn artmasyf
y‘ukselmem

- Antimikrobik drogun etkisi ile testin iligkili olduu parametrenin azalmasy/
diigmesi

. Test ile etkilegim sonucu yalanci pozitif

O Test sonucu pozilif

N Asagida agiklamasi var.

Aminoglikozidler Oral aminoglikozidler serum kolesterol diizeyini azal-

Ampisilin
Eritromisin

Griseofulvin

Tzoniazid
Kloramfenikol

Mikonazol

Nafsillin
Nalidiksik asid
VNitrofurantoin
PAS

Penisilin G
Rifampin

Sefalosporinler

1abilirler. Proteinde yalanci (+), ayrica proteinuri de
olabilir. Oral aminoglikozidler iiriner urobilinojeni
azaltabilirler.

(IM) uygulandigmda CPK duzeyini artirabilir.

Esiolat tuzu kolestatik hepalite neden olabilir, bi-
liriibin ditzeyi artar, transaminazlar yiikselebilir,
Transaminazlarda yalanct (+) (Klorometrik ydniem).
Fluorometrik ytntemde {iriner katekolaminlerde ya-
lanc1 (+).

Kumarin antikoagillanlarm antikoagiilan etkisini
baskilayabilir. Porfili hastalarda akut  nobeti
agirlagtirabilir.

Gergek urikoziri ve Benedict lestinde yalancn (+),

Toksikasyonda asetonuri

Ure azotunda Nessler yéntemine gore yalanci (+)
Berthelot yéntemine gire yalanci (-)

Oral antikoagiilanlanin hipoprotrembinemik etkilerini
arbirir. Idrar proteininde yalanci (+) (turbimetrik
ybntem).

Idrar proteininde yalanci (+) (Sulfasalisilik asid
ybntemi).

Kan gekerinde yalanci (+) (Somogyi Nelson) Idrar ste-
reidlerinde yalanc (+) (Zimmermann).

Kolestatik sarilik. Alkali fosfatazda yalanc (-) ya da
hepatit nedeniyle artig. Idran kahverengi yapar.

Akut pankreatite neden olur, serum amilaz: artar. Por-
firin testini bozar.

Yitksek doz penisilin Na+ tuzu hipokalemi, K+ luzu
hiperkalemi. Yiksek dozda protein testinde yalanci

(+) (turbimetrik yéntem). {IV) steroidlerde yalanei (+).
Oral antikoagiilanlarin hipoprotrombinemik etkilerini
inhibe eder. Akut renal yetersizlife neden olur, ire
azotu artar. Idran kirmizi-portakal yapar.

Yiiksek dozda renal fonksiyonu etkileyerek iire azotu-
nu artirr. Moksalaktam hari¢ glikoz testini bozar,
ama etki &nemsiz. Yiksck doz sefalotin stercidlerde
yalanc1 {+).

* Tablo 1'e ait agiklamadir.
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Sullfonamidler

Tetrasiklinler

Troleandomisin
Tiabendazol

Siilfasalazin ve sulfametizolden sonra pankreatit,
sonugta amilaz dilzeyinin artmast. Akut hemolitik ane-
mi ve hepatotoksisite nedeniyle sanlik. Bazilan oral
antikoagiilanlarin hipoprotrombinemik etkilerini
artinrlar. Idrar rengi sari-kahve. Porfirin ve
iirobilinojen testlerini bozar, ayricy intermiiteni por-
firia nébetini afwlagtrir. Stlfisoksazol proteininde
yalanct (+). Hemen hepsi kristaliiri neden: ile pro-
teiniiriye neden olurlar.

Yuksek dozda pankreatit sonucu amilaz diizeyi

-ytkselir. (Po) klortetrasiklin kolesterol diizeyini

diigiiriir. Oksitetrasiklin diabetiklerde hipoglisemi ya-
par. (IV) tetrasiklin plazma protrombin akiivitesini
azaltr, ayrica barsak florasinda K vit. yapan bakteri-
leri azaltir. Parenteral bigimleri liriner glikoz testini

- bozabilir.

Steroidlerde yalancr (+).
Hiperglisemi.
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