Q4

' Prof.Dr.Goniil SAHIN
1973 wilinda Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesini bitirdi.
1973-75 willan arasinda Ege Universitesi Eczaciik Fakultesi Galenik

ilorg—ilog,'ilog—rb@sin etkilegmtevl:

Farmasi boliimiinde asistan olarak ¢alisti. 1975’te Hacettepe Universitesi
Toksikoloji Anabilim Dali'na asistan oldu. Aym ana bilim dalinda
1979’da Doktora derecesini, 1986’da Dogentlik tinvani aldi ve 1995'te
profesorliige yikseltildi. Halen aymi anabilim dalinda 6gretim iiyesi
olarak ¢calismakta ve 1997 den beri Anabilim Dali Baskanlhg yiiriitmek-
tedir. Prof.Sabin evli ve bir cocuk annesidir.

TANIMI AR, GENEL ve
TEMEIL KAVRAMIAR

“Polifarmasi”-¢oklu ilag kullanimmm kli-
nikte genel ve temel amacglari; tedavi etkinli-
gini artirmak yan ve/veya toksik etkiyi azalt-
mak veya tamamen ortadan kaldirmak ama-
cryla siklikla uygulanir. Cok daha énemlisi sis-
temik patolojik durumlarda kagmilmaz olarak
basvurulur.

Ancak beklenen yararlar yaninda polifar-
masi uygulamalari bazen cok cesitli mekaniz-
malarla etkilesmelerden kaynaklanan énemli
sorunlari, olumsuzluklari da beraberinde ge-
tirdigi uzun yillardan beri klinikte sap-
tanmigtir. »

Genel olarak ilag etkilesmeleri; bir ila-
cin beklenen etkisinin 6nceden, birlikte ve-
ya bemen sonra alinan bir veya daba ¢ok
ilag tarafindan mnitel ve/veya nicel olarak
degismesi olarak tammlanabilir. Etkiles-
melerin klinik sonuclar cok cesitlidir. Bir

¢ok ilaci bir arada kullanmarin yukanda
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kisaca batirlatilan ana amaglar, dogrultu-
sunda sonuglar verebilir. Bu durum zaten

planlanan, arzulanan bedeftir.

Bununla birlikte ilagc etkilesmeleri deni-
lince esas olarak anlasilan; sorunlar, olumsuz-
luklar olup klinikte 6zenle dikkat gerektiren ve
sakinilmasi gereken durumdur. Ozet olarak et-
kilesmelerin klinik sonuglari polifarmasi uy-
gulama temel amacinin aksine degisik isten-
meyen sekillerde karsimiza ¢ikabilir:

* Tedavi edici etkinin degismesi (Abartil
olarak artmasi, azalmasi, engellenmesi gibi)

* Cok daha fazla sayida yan etki veya 6n-
gorillemeyen olumsuz etkilerin ortaya cik-
masl.

* Toksik etkilerin meydana gelmesi veya
artmasi gibi. '

llag etkilesmelerinin sonuglari bazen birey-
ler arasinda belirgin farkliliklar gosterebilir. .
Zira birgok faktor etkilesmelerin nicel ve nite-
ligini cesitli boyutlarda degistirebilir.



Bu degisiklikleri olusturan baslica etmenler:

* Genetik faktorler

* Cevresel faktorler

* Mevcut hastalik veya hastaliklar

“Bireyin yasi ve aligkanliklari
(sigara, alkol, diyeti, vs.)

“laglarin tedavi indekslerinin genis veya
dar olmasi

* Alternatif tedavi giri§imlerihin bilingsiz ve
kontrolsiiz yaygin uygulanmasi

“Duyumlar ve cevrenin tavsiyeleri ile
birden fazla ve diizensiz ilag tiiketimi

Ulkemizde maalesef doktor kontrolii ve 6-
nerisi, eczacinin ila¢ hakkinda tavsiyelerini al-
madan kontrolsiiz ve cogu zaman uzun siire
kullanimlari gok yaygindir. Bunun yani sira yi-
ne son yillarda diinyada ve Tiirkiye'de de bit-
kisel kokenli ilag veya cay seklinde hazirlanip
kullanilanlar dahil alternatif tedavi yaklasim-
larmim da kisinin temel tedavisinde kullanilan
ilagc veya ilaglara paralel olarak énemli ve iir-
kiitlicii boyutlarda artarak uygulandigi bir
gercektir. Dogal kaynakl olduklari icin hicbir
olumsuz etki yapmaz fikri ve inanci tiiketim-
lerini ¢ok artirmakta ve ilag etkilesmelerine
yeni ama ¢ok karmasik boyut getirmektedir.
Cogu zaman uygulanan alternatif tedavi dok-
torlardan bile saklanmaktadir. Bunlarin satigi
ve uygulamalari cogunlukta ilag ve etkilesme
hakkinda bilgisi olmayan kisilerce yapilmasi

durumu daha da endise verici hale cevirmek-

tedir. Gergekten yararlari oldugu kesinlik ka-
zanan bazi bu tip uygulamalar bazen etkiles-
meler ve icerdikleri zararli kalintilar nedeniyle
beklenmedik saglik sorunlarina veya varola-
nini agirlastirmaya neden olabilecegi gercegi
unutulmamalidir.

invitro ilac-ilac etkilesmeleri (Farmasotik
Etkilesmeler); viicut disinda gerceklesen, co-

Junlukla uygulamadan 6nce veya uygulama
boyunca olusabilen genellikle fizikokimyasal
kdkenli gegimsizlikler veya belli kosullarda
stabilitenin bozulmasi seklinde goériilen etki-
lesmelerdir. Ancak flag etkilesmeleri denilince
genellikle in vivo, yani biyolojik sistemde o-
lanlar anlagiliv. Bunlarin mekanizmalari kar-

‘masik olmakla beraber 6zellikleri acisindan

ana olarak farmakokinetik ve farmakodina-
mik etkilesmeler seklinde ortaya ¢ikarlar.

Diger taraftan ilag-besin etkilesmesi de 6-
nemli bir olgudur. Burada besin kavrami gida,
icerdigi nutrient (besleyici degeri olan mad-
de-makronutrient ve eser maddeler gibi) ve
nonnutrient gibi (besleyici degeri olmayan
madde-indol, flavonoid gibi) gida icerigin-
deki maddeleri, diyeti destekleyici maddeler,
besleyici karigimlar, ilac ise terapétik ajanlari
oldugu kadar, sosyal ilag ve alkollii (kafeinli
ve diger icecekleri) icermektedir.

Gerek ilac-ilag gerek ilag-besin etkilesme-
leri acisindan risk gruplari vardir.

ilag-ilag ve ilag-Besin
Etkilesmeleri Acisindan Risk Gruplari

1. Alkolikler

. Hamileler ve siit verme déneminde olanlar
. Laksatifleri suistimal edenler

. Antiasit suistimal edenler

N

. Kronik artritli hastalar

o BT P~ W

. Hipertansiyon hastalari

(Ozellikle depresyonlu olanlar
antidepresan ilag alanlar MAO
inhibitori birilag vs.)

7. Pulmoner tiiberkiilozlu hastalar
~(Vit D, niasin, vit B6 eksikligi gelisir)

8. Epileptik hastalar '

(Folat, vit D eksikligi gelisir)
9. Yash grup
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i0. Bebek ve cocuklar
i. Hipersensitif yanita yatkin kisiler
12. Uzun siire antibiyotik kullananlar

Diyet-ilag etkilesmeleri de in vitro veya in-
vivo olabilir.

Genel Olus Ozelliklerine Gore
Diyet-ilag Etkilesme Tipleri

I. Fizikokimyasal veya kimyasal in vitro
etkilesme

2. Fizikokimyasal invivo etkilesme:
Genellikle Gastrointestinal kanalda olur.

*lag nutrienti adsorbe edebilir.
*ilag lifli gidaya adsorbe olabilir.
* Selasyon olabilir.

* ¢okme olabilir.

3. Metabolik etkilesme: ilag gidalarm igeri-
gindeki nutrient ve non-nutrientlerin; veya
tam tersi olarak gida ve icerikleri ilaglarin me-
tabolizmasini degistirerek yazgilarini etkilerler.

4. Fonksiyonel etkilesme:

* Doku hasari nedeniyle ilaclarin ve
nutrientlerin eliminasyon
hizi degisebilir.

* Renal fonksiyon bozuklugu
(protein ile beslenmesi)

*laglarla intestinal mukoza hasari
olabilir ve dolayisiyla malnutrisyona
neden olurlar.

*laglarla indiiklenen enteropatiler
(Neomisin, Kolsisin, Metotraksat
neden olabilir).

*Istahin ilaglarla kontrol edilmesi gibi.

Genelde ilag-besin etkilesmeleri kapsamin-
da gerek ilacin viicuttaki kinetik yazgisi be-
sinlerle modifiye olabildigi gibi ilaglar ayni
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sekilde besinlerin kinetik yazgisini degistirerek
basta nutrisyonel temel ve dnemli eksiklikler
olusturabilirler (Biyolojik Etkilesme) ve bun-
larin neden oldugu énemli klinik sonuglar g6z-
lenebilir. ilaglarla olusturulan ana eksiklikler:

* Malabsorpsiyon

*Vitamin eksikligi veya deplesyonu
* Mineral eksikligi veya deplesyonu
* Katabolik stres :

*Gida aliminda depresyon

Ayrica ilaglar besinsel durumu degerlendir-
me testlerini bozabilir ve analitik yontemleri
birgok mekanizma ile etkileyerek yanlis yorum,
saptama ve yanlig tedavi yaklagimlarini be-
raberinde getirebilir (Analitik Etkileri).

v Genellikle agsagidaki faktorler ilac ve be-
sin etkilesmesinde énemlidir:

*Kronik ilag kullanimi
* Yetersiz diyet

* Asiri diyet

* Onceden hastalik hali

= Gastrointestinal Sistem Hastaliklari
= Diyabet

- Pilorik Darlik

- Sistik Fibrozis

= Kronik Pankreatit

= Coliak Hastaligi

= Gastrektomi

- Intestinal Rezeksiyon gibi

* Artmis diyet gereksinimi (Enfeksiyonlar,
cerrahi miidahale, yas; geng veya ileri yas)

v Yash popiilasyon ilag-besin etkilesme
sonugclari agisimdan risk grubudur. Clinki;

* Cok sayida ilag kullanirlar.

* Kronik olarak ilag kullanimi yaygmdir.



* Self-medikasyon yaygindir.
* Uyungsuzluk yaygmdir.

* Renal ve hepatik fonksiyonlar
cogunlukla azalir.

* Marjinal diyet alimi vardir.

* Hastaliklar veya diyet nedeniyle mineral
deplesyonu vardir.

* Glinesten yararlanim azdr.
* Megavitamin kullanimi yaygmdr.

. *Hafiza kaybi vardir.

v Alkolikler risk grubudur. Zira:

* Alkol-ilag kullanimi ve etkilesmesi
* Uyungsuzluk
* Alkollin etkisi ile malniitrisyon
*0TC ilaglar-alkol yaygin kullanilmasi
* Sedatif ve benzeri ilaglari
yaygin kullaniimasi

J Genellikle; ilag-besin etki|é§mesi 3 kate-
goride incelenebilir.

* Nutrisyonel durum ve diyet ilaglarin
etkisini absorpsiyon, dagilim,
metabolizasyon, itrahmi (ADME’lerini)
degistirerek etkileyebilir.

* Aksine; ilaglar nutrisyonel durumu
onlarin ADME ve kullanimini degistirerek
etkileyebilir.

*llag-alkol etkilesmeleri ve sonuglar

llac-ilag ve/veya ilag-besin etkilesmeleri-
nin basta icin bagen zararl ve bazen ciddi
teblikeler yaratabilecegi unutulmamaldur.
llaglann (6zellikle yeni ilaglarin) uygula-
masy sirasinda ortaya ¢ikan yan tesirlerin
sadece ilacin etkisine degil, fakat bastamn
aym anda aldig diger ilaglarla, batta be-
sinlerle etkilesmesine bagl olabilecegi ola-

sihgvm batirda tutmak gerekir.
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