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llac Etkilesmeleri

v ilac etkilesmelerinin temelinde basta farmakokinetik olmak Uzere farmako/toksikokinetik ve

farmako/toksikodinamik mekanizmalar vardir.

v’ Kinetik etkilesmelerde ilacin vicut sivilarinda ve dolayisiyla etki yerindeki konsantrasyonu degisir;

ilac etkisi artar ya da azalir.

v Dinamik etkilesmelerde ise, hastanin kan ila¢ konsantrasyonu veya ilacin farmakokinetiginde bir

degisme olmaksizin, bir ila¢ kombinasyonuna yanitin degismesi s6z konusudur.

v llac etkilesmelerinin sonuclar ilac_etkisinin degismesi, terapétik etkinligin azalmasi, toksisite veya

farmakolojik aktivitede beklenmeyen artislar olarak ozetlenebilir.




llac Etkilesmeleri

Bu sonuclarin hepsi istenmeyen durumdur ve ters etki olarak kabul edilir.

lac etkilesmeleri 3 sinif altinda toplanabilir:

eilac-ilac Etkilesmeleri
eilac-Besin Etkilesmeleri

eilac-Herbal Preparat Etkilesmeleri



Yasllarda “ilac-ilag etkilesmeleri” temel olarak 3 asamada gorilebilmektedir;

1-Farmasotik faz: Bu fazda olan etkilesmeler organizmaya verilmeden once ortaya
cikan ve ginumuzde agirlikh olarak i.v. uygulama sollsyonlari icerisine es zamanl
uygulanan ve gecimsizlik gésteren ilaclar icin gecerlidir.

2-Farmakokinetik faz: Farmakokinetik fazda ortaya cikabilecek olan etkilesimler
4 temel asamada (absorbsiyon, dagilim, metabolizma, eliminasyon) ortaya cikabilir.
Gunluk uygulamalarda daha cok sorun yasatan ve daha sik gorulen etkilesim
metabolizma duzeyinde ortaya cikmaktadir. Ilac-besin etkilesiminde ise daha cok
absorbsiyon dizeyinde olan etkilesmeler bilinmektedir.

3-Farmakodinamik faz: Bu fazda etkilesmeler temel olarak sinerjistik veya
antagonistik etki olarak 3 farkl dizeyde gerceklesebilir



llac-llag Etkilesmeleri

Yash bireylere cok cesitli gruptan ila¢c recete edilmektedir. Bazi ila¢ gruplarinin kullaniminda
Ozellikle dikkatli davranmak gerekmektedir. Yasllarda ilac-ila¢ etkilesmeleri polifarmasi
uygulamasi nedeniyle daha sik gozlenmektedir. Kotl, dikkatsiz receteleme sonucunda bazi
istenmeyen durumlar ortaya cikabilir.

Ayni etkiyi olusturan ilaclarin birarada yazilip yasliya verilmesi olasi karsilasilan durumlardir.

Asagida yaslilarda siklikla recete edilen ilaclarla olan etkilesmelerden bazilari verilmistir.



Anksiyolitikler ve Hipnotikler

» Opioid analjezikler, anestezikler sedatif ekiyi artirir.

> Antibakteriyeller ile sedatif etki artabilir veya azalabilir.

» Antidepresanlar ile sedatif etki artar.

> Antiepileptikler ile kan konsantrasyonlan degisebilir.

> Antifungaller sedatif etkinin uzamasina neden olur.

» Antihistaminikler ile sedatif etki artar.

» Antihipertansiflerin hipotansif etkileri artar.

» Antikoagilanlarin etkisini gecici olarak artirabilirler.

» Antipsikotikler ile sedatif etki artar.

» Antivirallerle sedasyon uzayabilir, asiri sedasyon ve solunum depresyonu riski olusabilir.
» Kalsiyum kanal blokorleri sedasyon artmasina neden olabilir.
> Kas gevseticiler sedatif etkiyi artiri,

» Ulser ilaclari kan konsatrasyonlarini artirabilir.



Antidiyabetikler

> ADE inhibitorleri, alkol, anabolik steroidler, bazi antibakteriyeller, MAO
inhibitorleri, kolestiramin, B-blokorler, testosteron, antitlser ilaclar,

urikozurikler hipoglisemik etkiyi artirabilirler.

» Antihipertansifler, antipsikotikler, kivrim ve tiazid grubu dilretikler,
kortikosteroidler, ostrojenler ve progestojenler hipoglisemik etkiye

antagonistik etki gosterebilirler.



Antililser ilaglar

» Antiepileptikler ve antikoagilanlarin kan diizeyinde degisiklige neden
olabilirler.

» Analjezikler, antiaritmikler, bazi antibakteriyeller, antidepresanlar, bazi
antihelmintikler,  antikoagulanlar, antimalaryaller, bazi B-blokorler, bazi
kalsiyum kanal blokorleri ve teofilinin metabzolizmasini inhibe edebilirler.

» Simetidin, florourasilin konsantrasyonunu artirir.



Antiparkinson ilaglar

» L-dopa, ugucu sivi anesteziklerle birlikte kullanildiginda aritmi riski olusur.

» Bazi anksiyolitik ve hipnotiklerle antagonist etki gézlenebilir.

> Bazl antidepresanlarla hipertansif kriz olusabilir.

» Antihipertansiflerin hipotansif etkileri artar.

» Antimuskarinikler ve demir kan konsatrasyonlarini azaltabilir.

> Antipsikotikler ile antagonist etki gozlenebilir.

> Bir dopa dekarboksilaz inhibitori ile birlikte verilmezse piridoksin, levodopanin

etkisine antagonist etki gosterir.



ACE Inhibitérleri

» NSAii’lar ile hipotansif etkileri azalir, bébrek hasari riski artar, hiperpotasemi gozlenebilir.

» Anestezikler, anksiyolitikler ve hipnotikler, antidepresanlar, kas gevseticiler, nitratlar
hipotansif etkiyi artirir.

» Antiasitler ile absorpsiyonlari azalir. Antiaritmiklerle birlikte kullanildiklarinda toksisite riskini
artirir.

» Antidiyabetiklerin hipoglisemik etkisini artirabilirler. Diger antihipertansiflerle birlikte
kullanildiklarinda hipotansif etkiyi artirirlar.

» Heparin ile hiperkalemi riski artar.

» Antipsikotiklerle birlikte kullanildiklarinda siddetli postural hipotansiyon gozlenebilir.

> B-blokorler, diuretikler, levodopa hipotansif etkisini artirir.

» Digoksinin plazma konsantrasyonunu artirabilirler.

> Kortikosteroidler, dstrojenler, progetojenler, tilser ilaclari, bazi sempatomimetikler hipotansif
etkiye antagonizma yapabilirler.

» Plazma lityum konsantrasyonlarini artirirlar.

» Potasyum tuzlari, siklosporin ile hiperkalemi riski artabilir.



Antiaritmikler:

» Kombine kullanildiklarinda miyokard depresyonu artar.

» Antibakteriyellerle birlikte kullanildiklarinda ventrikiiler aritmi riski artar.

» Bazi dilretiklerle olusan hipokalemik etki lidokainin etkisine antagonistik
etki yapar.

» Ulser ilaglari, metabolizmalarini inhibe ederek kan diizeylerini artirabilir.



Ditiretikler
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Diger antihipertansiflerle hipotansif etki artar.

Potasyum tutucu ditretiklerle hiperkalemi riski vardir.

NSAii ile birlikte kullanildiklarinda nefrotoksisite gozlenmesine neden olurlar. Bazi NSAii ile potasyum
tutucu ditretiklerin birarada kullanilmasi sonucu hiperkalemi gozlenebilir.

Asetilsalisilik asit spironolaktonun dilretik etkisine antagonist etki gosterir, asetazolamidin
itrahini azaltir, bazi diliretiklerle elektrolit bozukluklari ve aritmi gozlenebilir.

Hipopotasemi durumunda antiaritmiklein kardiyotoksisitesi artar.

Bazi antibakteryellerin nefrotoksik ve ototoksik etkilerini artirabilirler.

Kivrim ve tiazid grubu dilretiklerle hipoglisemik etkiye antagonist etki gozlenebilir.

Bazi antiepileptiklerle hiponatremi ve osteomalazi riski olusabilir.
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Ditiretikler

Antihistaminikler ve antimalaryallerle hipokalemi veya baska elektrolit denge bozukluklari ve ventrikiler aritmi
gozlenebilir.
Hormon antagonistleri ile elektrolit denge bozukluklari gézlenebilir. Kalp glikozitleri ile hipokalemi ve bundan

dolayi kardiyotoksisite riski artar.

Bazi kas gevseticiler hipotansif etkiyi artirir.

Kortikosteroidler ile hipokalemi riski artar, antihipertansif etkiye antagonist etki gozlenir.
Bazi antihipertansifler lityum itrahini azaltarak toksisite riskini artirirlar.

Ostrojenler diliretik etkiye antagonist etki gosterirler.

Antillser ilaclarla hipokalemi, ditiretik ve antiulser etkilere antagonist etki gozlenebilir.

Tiazid grubu dilretikler D vitamini ile birlikte verildiklerinde hiperkalsemi riski artar.



Kalp Glikozitleri

» ADE inhibitérleri ve anjiotensin 1l antagonistleri ile plazma konsantrasyonlari artar.

» NSAIl kalp yetmezligini alevlendirebilir, GFH’ni azaltabilir ve kalp glikoziti konsantrasyonunu artirabilir.
» Antiaritmikle kan konsantrasyonlari yiikselebilir. Antibakteriyeller etkilerini azaltabilir veya artirabilir.
» Antidepresanlar kan konsantasyonlaini artirabilir.

» Antiepileptikler dijitoksinin metabolizmasini hizlandirir.

» Bazi antifungaller ile hipokalemi olusurken bazilar da digoksinin kan dizeyini ylkseltirler.

» Antimalaryaller kan konsantrasyonlarini yiikseltebilir.

» B-blokorler ve verapamil ile atriyoventrikiiler blok ve bradikardi artar.

» Baz diuretiklerle hipokalemi meydana gelebilir, bazi dilretikler digoksinin kan diizeyini artirabilir.

» Hormon antagonisti olan aminoglutetimid dijitoksinin metabolizmasini hizlandirir.

» Kan lipid diizeylerini diizenleyici ilaclardan atorvastatin ve bazi kalsiyum kanal blokérleri plazma digoksin

konsantrasyonunu artirabilir. Kortikosteroidler ile hipokalemi riski artar



Kalsiyum kanal blokorleri

» Diger anihipertansiflerle ile hipotansif etki artar.

» Verapamil genel anesteziklerin hipotansif etkisini artirir.

» Anksiyolitik ve hipnotikler ile birlikte kullanildiklarinda bazilarinin kan diizeylerini artirabilirler.
» Antiaritmilerle bradikardi, myokard depesyonu riski azalabilir.

» Antibakteriyeller ile metabolizma dizeyinde etkilesirler.

» Nifedipin bazen glukoz toleransini bozabilir.

» Bazi antihistaminikler ile hipotansiyon riski artar.

» Antipsikotiklerle hipotansif etkileri artar.

> B-blokérler ve kalp glikozitleri ile bradikardi riski artar.

» Bazi kas gevseticiler ile hipotansiyon, miyokard depresyonu, hiperkalemi, aritmi gelisebilir.
» Lityum’un kan diizeyini artimaksizin néroktoksik etki gzlenmesine neden olurlar.

» Kan teofilin diizeylerini yiikseltirler.

> Lipid diizenleyini duisiiren (statinler) ilaglarla ayni anda alindiklarinda rabdomiyoliz riski artar.

> Simetidin bazi kalsiyum kanal blokérlerinin metabolizmasini inhibe ederek kan duzeylerini yikseltir.
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Nonsteroidal Antienflamatuar ilaglar

Birden fazla analjezikle birarada kullanimi yan etkileri artirabilir.

Antiasitlerle absopsiyonlari azalabilir.

Antikoagulanlarin etkilerini ve dolayisiyla kanama riskini artirabilir.

Antitrombositer ilaglar ile kanama riskini artirabilirler.

Antidepresanlar nonsteroidallerin etkisini artirabilir.

Antiepileptik fenitoinin etkisini artirabilirler.

Antipsikotiklerle verildikleinde siddetli uyusukluk olusturabilirler.

Antivirallerle birlikte kullanildiklarinda plazma konsantrasyonlari artabilir.

Diuretiklerle birlikte kullanildiklarinda nefrotoksik etki riski artar.

Kalp glikozitlerinin kan konsantrasyonunu artirabilirler ve kalp yetmezligini alevlendirebilirler.
Kortikosteroidlerle Gi kanama ve ilserasyon riski artar.

Lityum atilimini azaltip toksisitesini artirabilirler.

Siklosporinlerle birlikte verildiklerinde nefrotoksisite riski artar, plazma konsantrasyonlari artabilir.
Ulser ilaglari ile plazma konsantrasyonlari artabilir,

Santral Sinir Sistemi’nde toksisite iski artar.

Urikozurikler ile kan konsantrasyonlari artabilir.

Vazodilatorler ile kullanildiklarinda kanama riski artabilir.



Selektif Seratonin Gerialim Inhibitérleri

» MAO inhibitorleri selektif seratonin gerialim inhibitdrlerinin SSS etkilerini artirir, ciddi toksik etki riski
olusur.

> Antiepileptikler ile antagonist etki gosterirler, konviilsiyon esigi diser.

> Antihistaminikler ile birlikte kullanildiklarinda aritmi riski vardir.

> Antikoagiilanlarin etkisini artirabilirler.

» Antipsikotiklerin plazma konsantrasyonlarini artirabilirler.

» Antiviral olan ritanovirle plazma konsantrasyonlari artabilir.

» Bazi dopaminerijiklerle hipertansiyon ve Santral Sinir Sistemi eksitasyonuna neden olurlar.

» 5-HT1 agonistleri ve lityum ile Santral Sinir Sistemi toksisite riski etkileri artabilir.

> Opiyat analjeziklerle konvilsiyon riski artabilir.

> Teofilin kan duizeylerini artirabilirler.



Ilac-Besin Etkilesmeleri

Besinsel faktorler ilag etkinligini pek cok sekilde degistirebilirler.

Besin icerigi ile ilacin dogrudan fiziksel veya kimyasal etkilesmesi veya
gastrointestinal kanalda (GIK) olasi fizyolojik degisiklikler ile (mide bosalma hizinin

degismesi gibi) basta absorbsiyon olmak tzere ilacin yazgisi degisebilir.



ilag-Besin Etkilesmelerinin Mekanizmalari

Besinler tarafindan gastrointestinal kanaldan absorbsiyonu azaltilabilen ilaglar:
Penisilin G ve V, ampisilin ve amoksisilin, nafsilin, sefaleksin, tetrasiklinler, eritromisin ve eritromisin stearat, aspirin,

izoniazid, rifampisin, sotalol, kaptopril

Besinler tarafindan gastrointestinal kanaldan absorbsiyonu geciktirilen ilaglar:
Sefaleksin, sefradin, sefaklor, sulfonamidler, metronidazol, digoksin, aspirin, parasetamol, barbittratlar, indoprofen,

simetidin.

Besinler tarafindan gastrointestinal kanaldan absorbsiyonu artirilabilen ilaglar:
Eritromisin etil siksinat ve estolat, nitrofurantoin, griseofulvin, fenitoin, karbamazepin, diazepam, hidroklorotiazid,

propranolol, metoprolol, hidralazin, dikumarol, spironolakton.

Besinler tarafindan gastrointestinal kanaldan absorbsiyonunun degismedigi saptanan ilaglar:

Ampisilin, eritromisin estolat, aspirin, propoiltiyourasil, oksazepam, silfoniltre turevleri, indoprofen, teofilin.



Ilac-Besin Etkilesmeleri

Besinlerin ila¢c absorbsiyonu uzerindeki etkileri ila¢ formulasyonuna da bagli
olabilir. Genellikle enterik kapl tabletler besinler tarafindan en cok etkilenen;

cozelti halindeki ilaclar ise en az etkilenenlerdir.

Yiveceklerdeki bazi bilesenler veya yiyeceklerin hazirlanmasindaki islemler de

ilac ADME’si Uzerinde etkili olmaktadir.



Ilac-Besin Etkilesmeleri

> Pektin veya akarboz iceren lifce zengin diyet seker absorbsiyonunu geciktirir.

> islenmemis kepek iceren lifce zengin diyet riboflavin absorbsiyonunu artirirken lifce zengin diyet
krakerleri riboflavin absorbsiyonunu azaltabilir.

> Lifce zengin, kepekli diyet krakerleri demir ve digoksin absorpsiyonunu azaltabilir.

> Soya iceren hipoallerjenik diyet ile demir absorpsiyonu azalabilir.

» Laktoz intoleransi olanlar icin laktoz icermeyen diyet ile aspirin absorpsiyonu artar.

> Peptik Ulser diyeti agirlikli olarak siit icerebileceginden dolayi tetrasiklin absorpsiyonunu azaltabilir.

> Proteince zengin diyet ile teofilin ve levodopanin metabolizmalari hizlanarak etkileri azalir.

> Brokoli, lahana, marul, salgam gibi sebzelerde bulunan indol ve flavonoidler ile meyvalarda bulunan
biyoflavonoidler, basta greyfurt olmak {izere narenciye sulari ve komiir atesinde pisirme ilag

metabolizma hizini artirabilir.



Ilac-herbal Preparat Etkilesmeleri

Dogal olduklari icin toksik olmadiklari diistintlen herbal (bitkisel) kokenli preparatlar ve
cay seklinde hazirlanan Urlnler tek veya coklu ilag kullanan bireylerde zararli etkiler
olusturabilir. Esas tedavinin etkinliginin azalmasi veya beklenen terapotik yanitin

abartili olmasina neden olabilir.

GUnumuzde ilac-bitkisel preparat etkilesmeleri Gzerine ¢cok az bilimsel veri bulunmakla

beraber bu etkilesmeleri gosteren vaka raporlari gittikce artan sayida bildirilmektedir.
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Giivenli ila¢ kullanimini igin eczaci,

Hasta ile iletisim kurmali ve onlarin kullandiklari ilaglar ve hastaliklari hakkinda basit ve net olarak bilgilendirmeli
ve egitmeli,

Hastayi ilag kullaniminda 6zenli ve dikkatli olmaya yonlendirmeli,

Geriatrik hasta icin dozlamanin ve 6nerilen tedavi suresinin uygunlugunu kontrol etmeli,

Terapotik tekrarlarin ve/veya ilac etkilesmelerinin olup olmadigini belirlemeli,

llacin kullanimi icin verilen talimatlarin dogrulugunu irdelemeli,

Uygulanan ila¢ rejimindeki karisikhigi en aza indirmeli,

Hastayi sabirla bilgilendirmeli ve izlemeli,

ilac kullaniminin uygun yapilabilmesi icin gerekirse takvim gibi yénlendirici malzemeler kullanmali,

Recetede yazilan ilaglarin kullanimi ¢ok acik ve okunur yazilmali, sabirla anlayabilecekleri sekilde de sozli
aciklamalar yapmali,

Geriatrik grupta recetesiz/kontrolsiiz ilag tiketiminin azaltilmasina ¢aba harcamalidir.



