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ANTIBiYOTIK-DIGER ILAC/ BESIN ETKILESIMLERI
Pinar YAMANTURK

Klinik agidan 6nemli istenmeyen ilag etkilesimleri ile ¢esitli sikliklarda karsilagilmalc-
tadrr, Etkilesebilecegi bilinen ilaglann kollamldig bir hasta grubunda % 0.3 oramnda bu
etkilesimler ortaya cikarken (30), daha genis bir hasta grubunda rastlanan istenmeyen ilag
reaksiyonlarimin % 6.5°u ilag etkilegimlerine baglanrmustir (7). Cesitli caligmalarda ilag et-
kilegimleri cerrahi girisim gegirmis hastalarda % 17, hastanede yatan difer hastalarda
% 22 ve ayaktan izlenen hastalarda % 23 oraninda gbzlenmigtir (6,12,36). Birlikte kulla-
mim sonuct ilaglarm emilim hizi, proteine baglanma derecesi, yikilma ya da atilma hizlan
degisimi ile farmakokinetikleri; reseptore baglanmada yansma ile ya da farklh mekanizma-
larla aym etkiyi olugturrken etkide artma ile farmakodinamik Szellilderi degigebilir (20).
Ilag-ilag etkilesimleri yaninda ilag-besin etkilesimleri de bazen klinik tnem tastyabilmek-
tedir, Tiim bu etkilegimler sonucu bir ilacin terapttik etkisi kaybolabildigi gibi farmakolo-
Jik etkisinin agin artmast ile toksisite geligebilir.

Etkilesen ilaclarin birarada kullanilmasini gerektirecek nedenler olabilir. Btkilesimin
bilinmesi, bunu dnleyecek ayarlamalarin yapiimasina ve etkilesim olugtugunda erken tani-
ya olanak tamr.

Istenmeyen ilag etkilesimi siklikla toksik dozu terapiitik dozuna yakin olan dar tedavi
indeksli ilaglarda goriiliir, Bu ilaglarin serum diizeyleri dlgiilerek olasy etkilesimler izlenir
ve gerektifinde doz ayarlamasi yapthir. Aminoglikozidler ve vankomisin bu sekilde izlenen
antibiyotiklerdir (4). Rifampin gibi dik doz-yanit egrisine sahip ilaglarla da etkilegimler sik
olugur (24). Burada ilag serum diizeyindeki hafif diigme terapotik etkide belirgin kayba yol
acabilir. Py :

Antibiyotikler, cok tiiketilen ve istenmeyen ilag etkilegimlerine agik genis bir ilag gru-
budur. Mikroorganizmalara yonelik segici toksisiteleri ne kadar yiiksek olsa da herbirine
ozgii farmakokinetik dzellikleri ile bazen diger ilaclarla ve besinlerle etkilegmektedirler.

Penisilinler, tedavi indeksi ¢ok genis, giivenli ila¢lardir ancak bazi ilaglarn etkilerini
degistirmektedirler. Oral antikoagiilanlarn etkisini azaltabildikleri bildirilmigtir (31). Am-
pisilin, allopurinel ile birlikte kullanildifinda deri dékiintitsii stkifs artmaktadir (17). Oral
kontraseptiflerin etkisi, ampisilin ve oksasilin ile azalabilmektedir. Bu etkilesim, estrojenin
enterohepatik dolagiminin azalmasma baglanmigtir (27). Nafsilin ile siklosporinin metabo-
lizmas: artarak etkisi azalmakiadir (41). Yiiksek sodyum iceren penisilinler lityum ile re-
nal atidlimin azalmas1 sonucu hipernatremiye yol acabilmektedirler (13). Sefalosporinler-
den moksolaktam ve sefamandol oral antikoagiilanlarin etkilerini artrmaktadir (3). Sefok-
sitin ve pentoksifilin teofilinlerle serum hastahgma yol agmaktadir (28). Furosemid ile se-
falosporinlerin kullanim: nefrotoksisiteyi artirmaktadir (33).

Fluorokinolonlar, metabelizmasim diigiirerek teofilin toksisitesine yol agabilmektedir
(42). Tetrasiklinler gibi (26), fluorokinolonlann da etkisi, aluminyum ve magnezyum anti-
asidleri ile emilimlerinin etkilenmesi sonocu azalmaktadir (14).

Eritromisin, metabolizmalarim azaltarak oral antikoagiilanlar ile kanamaya (5) neden
olurken, karbamazepin (37), siklosporin (21), digoksin (11) ve teofilin (23) toksisitesine
yol agmaktadir. Makrolid antibiyotiklerin terfenadin ile kullamm ciddi kardiyak aritmile-
re yol acti1 i¢in kontrendikedir (39). Dizopiramid kullanan bir hastada, tedaviye azitromi-
sin eklenmesi ile dizopiramid serum diizeyi yiikselerek kardiyoversiyon gerektiren ventri-

Istanbul Tip Fakiiltesi, Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali, Capa, {stanbul.

443



kiiler tagikardi geligtigi bildirilmistir (15).

Alkol kullanin ile distilfiram-benzeri etki, metronidazol (1) ve sefamandol, sefopera-
zon, moksolaktam gibi sefalosporinler (40) ile geligmektedir.

Rifampin, bazi sitokrom P450 enzimlerini indtikleyerek 6nemli ilag etkilesimlerine ne-
den olmaktadir. Oral antikoagiilantarin (32), barbitiiratlarin (38), beta-adrenerfik blokerle-
rin (16), oral kontraseptiflerin (35), kortikosteroidlerin (8), siklosporinin (2), digoksinin
(9), fenitoinin (19) etkilerini azaltmaktadir, Yakin zamanda da simvastatinin plazma diize-
yini diislirdtigi bildirilmisiir (22).

Besin-ilag etkilesimlerine en fazla emilim ve metabolizma siireclerindeki degigimler
neden olmaktadir. Tlacim fizikokimyasal ve enantiomorfik bilegimi, ila¢ alimina gbre besi-
nin alinma zamam, besinin miktar1 ve dzellikle yag, protein, lif igerigi ve doz besin-ilag et-
kilegimlerinde 6nemli degiskenlerdir (33). Greyfurt suyu, barsak duvarinda sitokrom P450
enzimlerinden CYP3A4’ii baskilayarak bazi ilaglarin kan diizeyini yiikseltmektedir. Ote
yandan klaritromisinin doruk konsantrasyonuna vlagim zamaninmi artirdign bildirilmigtir
(10). Besinler ile minosiklin (25) ve rifampinin (29) biyoyarariammlan bozulurken, spart-
loksasinin farmakokinetigi besin alimindan etkilenmemistir (18).

Antibiyotiklerin bu gok ¢esitli istenmeyen ilag etkilesimlerinden yeterli dikkat gosteri-
lerek genellikle sakinilabilir. Tag etkilesimi agisindan ciddi hastaligi olanlar, teraptik et-
kinin kaybi ile dnemli sonuglarin gikabilmesi gibi kogullara sahip olanlar, kullandigi ilag-
larin etkilesme olasilifi ytiksek olanlar yiiksek riskli hastalardir. Diger ilaclar ya da besin-
fer tarafindan ila¢ etkisinin degisimi beklenirken tedaviyi izlemek ve uygun diizenlemeler
yapmak potansiyel istenmeyen etkilegimleri dnleyebilir.
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