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G‹R‹fi

Birden fazla ilac›n ayn› anda
kullan›lmas›, bir hastal›¤›n te-
davisinde veya birden fazla
hastal›k olmas› halinde baflvu-

rulan ve yayg›n flekilde uygulanan bir
sa¤alt›m fleklidir. Her y›l piyasaya sunu-
lan çok say›da yeni ilaç, beraberinde
yeni ilaç-ilaç etkileflimi sorunlar›n› da
getirmektedir. ‹laç etkileflimleri, ilaç me-
tabolizmas›nda rol alan enzimlerin ge-
netik polimorfizmi, önceden geçirilen
hastal›klar ve yafl gibi etkenlerin yan›s›-
ra ilaç biyotransformasyonlar›n› etkile-
yen en önemli etkenlerdendir (1-3).
Amerika Birleflik Devletleri (ABD)’nde
ilaç etkileflimlerine iliflkin morbidite ve

mortalite oran› 1994 y›l› için toplam ma-
liyeti 136 milyar dolar olarak bildirilmifl-
tir (4). Bu yüksek maliyetin büyük bir
k›sm› ilaç ters (advers) etkilerinden kay-
naklanan maliyetlerdir. 1995 y›l›nda ya-
y›mlanan Ulusal Ters ‹laç Etkisi Önleme
Çal›flmas›’nda hastanede yatarak tedavi
gören hastalar›n %6.5’inde ters ilaç etki-
si meydana geldi¤i saptanm›fl ve bu
olaylar›n %28’inin önlenebilir oldu¤una
karar verilmifltir (5,6).

‹laç etkileflimleri, asl›nda bir ilac›n
metabolik klerensinin bir baflka ilaç ta-
raf›ndan de¤ifltirilmesi sonucu meydana
gelen farmakokinetik bir süreçtir. Bu sü-
reçte temel hedef sistem barsaklar, böb-
rekler, akci¤er ve beyinde de bulun-
makla birlikte; ço¤unlukla karaci¤erde
hepatositlerin endoplazmik retikulumla-
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ÖZET:
Psikotrop ilaç yaz›lma s›kl›¤› ve ilaç etkileflimleri: sitok-
rom P450 sistemi

Amaç: Bu çal›flmada hekimlerin reçete uygulamalar›nda psikotrop
ilaçlarla di¤er gruptan ilaçlar›n birlikte yaz›lma s›kl›¤›n›n belirlen-
mesi ve saptanan ilaç kombinasyonlar›n›n sitokrom p450 izoenzim
sistemi aç›s›ndan de¤erlendirilmesi amaçland›. Yöntem: Manisa
kent merkezinde faaliyet gösteren toplam 105 eczaneden 50’si zi-
yaret edilmifl, ziyaret s›ras›nda eczanede bulunan ve birden fazla
ilaç içeren toplam 2164 reçete çal›flman›n örneklemini oluflturdu.
Reçete içerikleri veri taban›na geçirilerek kombinasyonlar, sitok-
rom izoenzim sistemi temelinde de¤erlendirildi. Bulgular: Birden
fazla ilaç içeren toplam 2164 reçetenin %16.6’s›n›n (s=360) bir ya
da birden fazla psikotrop ilaç içerdi¤i, bu ilaçlar aras›nda antidep-
resanlar›n %9.3 (s=202) oranla ilk s›rada yer ald›¤›, toplam 19 reçe-
tenin (tüm reçetelerin %0.87, psikotrop içeren reçetelerin %5.27)
etkileflim olabilecek kombinasyon içerdi¤i saptand›. Sonuç: Sitok-
rom izoenzim sistemine göre klinik olarak anlaml› etkileflim olabi-
lecek reçete say›s›n›n oldukça az olmas› hasta sa¤l›¤› aç›s›ndan se-
vindirici bir sonuçtur. Ayr›ca bu çal›flmada mevcut durumu saptama
d›fl›nda sitokrom izoenzim sistemi üzerinden oluflabilecek etkile-
flimlere dikkat çekme yönünden de bir yarar sa¤layabilecektir.

Anahtar sözcükler: reçete, psikotrop ilaç, sitokrom p450 sistemi,
kombinasyon, ilaç etkileflimi 
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ABSTRACT:
Prevalence of prescription of psychotropic drugs and
drug-drug interactions: the cytochrome P450 system

Objective: In this study, it is aimed to determine the prevalence of
prescribing of psychotropic drugs and the combination of these
drugs with the others, and to evaluate these combinations in
terms of cytochrome p450 system interactions. Method: Out of
105 pharmacies in Manisa downtown area, fifty were visited. The
sample consisted of 2164 prescriptions which had more than one
drug. The combinations involved were recorded to a database and
were evaluated according to cytochrome p450 system in terms of
drug-drug interactions. Results: Of the whole prescriptions, 16.6%
(360) had one or more psychotropic drug and the antidepressants
were in first rank (9.3%) among psychotropic drugs. The number
of prescriptions having any combination with possible drug-drug
interactions was 19 (0.87% of the whole sample and 5.27% of the
prescriptions which had psychotropic drug). Conclusion: It is a
pleasing result that the amount of prescriptions that had possible
drug-drug interactions in terms of cytochrome p450 system was
small. Moreover, it is important that this study calls attention to
possible drug interactions in terms of cytochrome system in
addition to determine the present condition.

Key words: prescription, psychotropic drugs, cytochrome p450
system, combination, drug interaction
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r›nda bulunan sitokrom P450 izoenzim sistemidir. Si-
tokrom P450 terimi “heme” içeren protein grubunu ta-
n›mlamak üzere kullan›lmaktad›r. Dörtyüz elli say›s› ise
“heme” içeren karaci¤er pigmentlerinin karbonmonok-
side ba¤land›ktan sonra absorbe etti¤i ›fl›¤a ait dalga
boyunun nanometre cinsinden de¤erini göstermekte-
dir. Bu sistem steroidler, hormonlar, prostoglandinler,
lipidler ve ya¤ asitleri gibi bir çok endojen maddenin
metabolizmas›nda ve özellikle oral olarak al›nan ekzo-
jen bilefliklerin detoksifikasyonunda görevlidir. fiimdiye
dek en az 12 çeflit P450 gen ailesi ve 50 kadar da gen
say›s› belirlenmifltir (3). Bu gruplardan yaln›zca üç ta-
nesi P450 1 (CYP 1), P450 2 (CYP 2) ve P450 3 (CYP
3) ilaçlar›n metabolizmas›ndan sorumludur. CYP 1A2,
CYP 2B6, CYP 2C19, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 2E1,
CYP 3A4 ve CYP 3A5-7 bir çok ilac›n metabolizmas›n-
dan sorumlu izoenzim altgruplar›d›r. Sitokrom P450
izoenzim sistemlerine iliflkin olarak meydan gelen ilaç
etkileflimleri enzim inhibisyonu veya enzim indüksiyo-
nu fleklinde meydana gelmektedir. Enzim inhibisyonu
bir ilac›n, enzim ba¤lanma alanlar› için bir baflka ilaçla
yani ayn› izoenzimle metabolize olan substratla yar›fl-
maya girmesi fleklindedir ve bu ilac›n hepatik klerensi-
ni ve metabolizmas›n› yavafllatmas› sonucu yaflamsal
tehdit oluflturan ilaç etkileflimleri meydana gelebilir
(7,8). Enzim indüksiyonu ise bir ilac›n daha fazla mik-
tarda enzim proteini sentezlenmesine neden olmas› ve
buna ba¤l› olarak enzimin metabolize etme kapasite-
sinde art›fla yol açmas› fleklinde olur (7). Bu süreç en-
zim inhibisyonundan daha karmafl›kt›r ve yar›lanma
ömürlerine göre öngörülmesi daha güçtür (8). 

Psikotrop ilaçlar›n bir ço¤u sitokrom P450 izoen-
zim sistemi ile metabolize edilen ilaçlard›r. Hem
substrat olarak ayn› izoenzimi kullanan ilaçlarla etki-
leflime girerler, hem de farkl› izoenzimlerin inhibitör
ya da indükleyicisi olarak baflka ilaçlar›n metaboliz-
mas›n› de¤ifltirirler. Son y›llarda psikotrop ilaçlar›n
psikiyatri-d›fl› hekimlerce de s›k olarak yaz›lmaya bafl-
lanmas›, reçete yaz›l›rken; psikotrop ilaçlarla di¤er
ilaçlar›n olas› etkileflimlerinin göz önüne al›nmas›n›n
önemini art›rm›flt›r (9,10).

Bu çal›flmada Manisa ili flehir merkezinde görev
yapmakta olan hekimlerin reçete uygulamalar›nda
psikotrop ilaçlarla di¤er gruptan ilaçlar›n birlikte yaz›l-
ma s›kl›¤›n›n belirlenmesi, saptanan ilaç kombinas-
yonlar›n›n sitokrom P450 izoenzim sistemine iliflkin
olas› ilaç etkileflimleri aç›s›ndan de¤erlendirilmesi
amaçlanm›flt›r.

YÖNTEM

Araflt›rma Alan›:
Çal›flma Manisa ili flehir merkezinde faaliyet göster-

mekte olan eczanelerde yürütülmüfltür. Mart 2002’de
T.C. Türk Eczac›lar› Birli¤i 29. Bölge Manisa Eczac›
Odas›’na çal›flman›n amac› ve yöntemini aç›klayan
bir resmi yaz› ile baflvurulmufl ve bu kurumun
17.4.2002 tarih ve 490 say›l› yaz›s› ile izin al›nmas›
ard›ndan çal›flma bafllat›lm›flt›r.  Manisa ili flehir mer-
kezinde Nisan 2002 itibari ile 105 faal eczane bulun-
maktad›r. 2000 y›l› ortas› itibar› ile nüfusu 232 490
olan Manisa ili flehir merkezinde  Manisa Sa¤l›k Mü-
dürlü¤ü 2000 y›l› verilerine göre faaliyet gösteren 10
Sa¤l›k Oca¤›, 2 Ana-Çocuk Sa¤l›¤› ve Aile Planlama-
s› Merkezi, 1 Verem Savafl Dispanseri, Celal Bayar
Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi, Devlet Hastane-
si, Sosyal Sigortalar Kurumu Hastanesi, Çocuk Hasta-
nesi, Do¤um Evi, Ruh ve Sinir Hastal›klar› Hastane-
si, Asker Hastanesi ve bir Özel Hastane bulunmakta-
d›r.  fiehir merkezinde 122 uzman hekim, 139 pratis-
yen hekim, 19 difl hekimi olmak üzere toplam 280
hekim görev yapmaktad›r (11).

Araflt›rma Grubu:
Nisan 2002 itibari ile Manisa ili flehir merkezinde faali-
yet gösteren eczanelerin listesi 29. Bölge Manisa Ec-
zac› Odas›’ndan sa¤lanm›fl ve faaliyet gösteren 105 ec-
zaneden listedeki s›raya göre her iki eczaneden biri-
ne girilerek belirlenen 52 eczanenin çal›flmaya al›n-
mas›na karar verilmifltir. ‹ki eczanenin çal›flmaya kat›l-
mak istememesi sonucu toplam 50 eczane araflt›rma
alan›n› oluflturmufltur. Çal›flmaya al›nmas›na karar ve-
rilen eczanelerde ziyaret s›ras›nda bulunan resmi ya
da özel tüm reçetelerden çal›flma amac›na uygun ola-
rak birden fazla ilaç içeren reçeteler çal›flmaya dahil
edilmifltir. Tüm eczanelerin ziyaret edilmesi sonucun-
da toplam 2164 reçete içeri¤i çal›flma örneklemini
oluflturmufltur. 

Araçlar:
Veri toplama arac› olarak çal›flman›n yazarlar› taraf›n-
dan oluflturulan ve reçeteyi yazan hekimin uzmanl›k
alan› ile preparat isimlerinin kaydedildi¤i bir form
kullan›lm›flt›r. 

Uygulama:
Uygulama Nisan 2002-Eylül 2002  tarihleri aras›nda
yap›lm›flt›r. Çal›flmaya al›nmas›na karar verilen ecza-
nelere yap›lan ziyaret s›ras›nda eczanede bulunan ve
çal›flmaya al›nma ölçütlerine uyan tüm reçete örnek-
leri veri toplama formlar›na hekim kimli¤i, ilaç dozu
olmaks›z›n yaln›zca branfl ad› ve preparat ad› olarak
geçirilmifltir. Ziyaret s›ras›nda eczanede eczac› bulun-
mamas› ve eczane çal›flanlar›n›n çal›flmay› kabul et-
memeleri durumunda listedeki eczanelerden bir son-
raki ziyaret edilmifltir. 
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‹statistiksel analiz:
Eczanelerden elde edilen reçete örnekleri SPSS (for
Windows versiyon 10.0) paket program›nda oluflturu-
lan veri taban›na aktar›lm›flt›r. Anksiyolitik, antidepre-
san, antipsikotik, antihistaminik, antikolinerjik ilaçlar,
duygudurum düzenleyicileri, serebral dolafl›m düzenle-
yicileri, asetilkolin esteraz inhibitörleri; psikotrop ilaçlar
için referans olarak al›nm›flt›r (12). Sitokrom P450 izo-
enzimleri için ‹ndiana Üniversitesi T›p Fakültesi’nin
web sayfas›nda bulunan ve “Sitokrom P450 ‹laç Etkile-
flim Tablosu” isimli, substrat, inhibitör ve indüktör ilaç
listesini içeren ve 12.9.2002 tarihinde güncellenen liste
referans olarak al›nm›flt›r (13). Bu listede bulunan tüm
ilaçlar›n Türkiye’de bulunan preparatlar› Vademecum
Modern ‹laç Rehberi 2002 temel al›narak listelenmifltir
(14). Veri girifli s›ras›nda öncelikle bu vademekumun
jenerik indeks bölümü taranarak reçete örneklerinde
bulunan her bir preparat›n içerdi¤i jenerik madde bu-
lunmufl ve daha sonra sitokrom P450 ‹laç Etkileflim
Tablosu’ndan (13) bu jenerik maddelerin substrat› ol-
du¤u ve inhibe etti¤i veya indükledi¤i izoenzim belir-
lenerek veritaban›na girilmifltir. Analiz yöntemi olarak
temel da¤›l›m analizi uygulanm›fl ve çal›flma verileri fre-
kans (yüzde) olarak gösterilmifltir. 

BULGULAR

Toplam 2164 reçete çal›flman›n örneklemini olufl-
turmufltur. Reçetelerdeki ortalama ilaç say›s› 3.06±0.84
(aral›k= 2-5) olarak saptanm›flt›r. Reçetelerin %52.2’si

(n=1129) pratisyen hekim, %8’i (n=173) iç hastal›klar›
uzman›, %5’i (n=109) ortopedi ve travmatoloji uzma-
n›, %4.3’ü (n=92) çocuk sa¤l›¤› ve hastal›klar› uzman›
ve %3.7’si (n=81) ruh sa¤l›¤› ve hastal›klar› uzman› ta-
raf›ndan yaz›lm›flt›r. Reçetelerin uzmanl›k alanlar›na
göre da¤›l›m› Tablo 1’de verilmifltir. Tüm reçetelerin
%16.6’s› (n=360) bir ya da birden fazla psikotrop ilaç
içermektedir. Psikotrop ilaç içeren reçetelerin uzman-
l›k alanlar›na göre da¤›l›m› Tablo 2’de verilmifltir. Psi-
kotrop içeren reçetelerin %56.1’si (n=202) antidepre-
san, %16.0’› (n=58) anksiyolitik, %15.0’› (n=54) antip-
sikotik içermektedir. Psikotrop ilaç içeren reçetelerin
psikotrop gruplar›na göre da¤›l›m› Tablo 3’de veril-
mifltir.  ‹ndiana Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Far-
makoloji Bölümü taraf›ndan yay›nlanan sitokrom
P450 ‹laç Etkileflim Tablosu’na göre (13) çeflitli sitok-
rom enzimleri üzerinde inhibitör psikotrop ilaçlarla
ayn› sitokrom enzimi üzerinde inhibitör etkili olan bir
ilac›n birlikte yaz›ld›¤› reçetelerin ve kombinasyona
konu olan ilaçlar›n da¤›l›m› Tablo 4’te verilmifltir. Bu
reçetelerin da¤›l›m› CYP 2C19 üzerine etkili fluokse-
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n %

Pratisyen hekim 1129 52.2
‹ç Hastal›klar› 173 8
Ortopedi ve Travmatoloji 109 5
Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› 92 4.3
Ruh Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› 81 3.7
KBB 74 3.4
Dermatoloji 62 2.9
Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um 61 2.8
Gö¤üs Hastal›klar› 55 2.5
Göz Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› 53 2.4
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 49 2.3
Nöroflirurji 45 2.1
Genel Cerrahi 40 1.8
Nöroloji 39 1.8
Kardiyoloji 29 1.3
Üroloji 25 1.2
Difl Hekimi 18 0.8
Gö¤üs Kalp Damar  Cerrahisi 9 0.4
Aile Hekimli¤i 5 0.2
Çocuk Cerrahisi 4 0.2
Anesteziyoloji ve Reanimasyon 4 0.2
Gastroenteroloji 3 0.1
Enfeksiyon Hastal›klar› 3 0.1
Mikrobiyoloji 1 0.05
Plastik ve Rekonstruktif Cerrahisi 1 0.05

Toplam 2164 100

Tablo 1. Reçetelerin hekim branfl›na göre da¤›l›m›

n %

Pratisyen hekim 167 46.4
Ruh sa¤l›¤› ve hastal›klar› 74 20.6
Nöroloji 29 8.1
‹ç hastal›klar› 29 8.1
Nöroflirurji 11 3.1
Dermatoloji 8 2.2
Kardiyoloji 7 1.9
Çocuk sa¤l›¤› ve hastal›klar› 7 1.9
Fizik tedavi ve rehabilitasyon 5 1.4
Üroloji 5 1.4
Hariciye 4 1.1
KBB 4 1.1
Gö¤üs hastal›klar› 4 1.1
Kad›n hastal›klar› ve do¤um 2 0.6
Göz Hastal›klar› 1 0.3
Anestezi ve reanimasyon 1 0.3
Aile hekimli¤i 1 0.3
Ortopedi ve Travmatoloji 1 0.3

Toplam 360 100.0

Tablo 2. Psikotrop ilaç içeren reçetelerin uzmanl›k alanlar›na
göre da¤›l›m›

n Psikotrop içeren Tüm reçeteler
reçeteler içindeki içindeki 

oran› oran›
% %

Antidepresanlar 202 56.1 9.3
Anksiyolitikler 58 16.0 2.7
Antipsikotikler 54 15.0 2.5
Nörotropik ilaçlar 52 14.4 2.4
Antihistaminikler 46 12.8 2.1
Bitkisel kökenli ilaçlar 28 7.8 1.3
Antikolinerjikler 21 5.8 1.0
Duygudurum

düzenleyiciler 12 3.3 0.6

Tablo 3. Psikotrop ilaçlar›n tüm reçetelere göre da¤›l›m›
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tin-lansoprazol (1 reçete), paroksetin-lansoprazol (2
reçete), paroksetin-omeprazol (1 reçete); CYP 2D6
üzerine etkili  fluoksetin-haloperidol (1 reçete) ve ha-

loperidol-klorpromazin (1 reçete) kombinasyonlar›d›r.
Tablo 5’te ise herhangi bir sitokrom enzimi taraf›ndan
metabolize edilen, yani söz konusu sitokrom enzimi-
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Enzim Tipi Kombinasyon Kombinasyonun etkisi Önlem

CYP 2C19
Fluoksetin Lansoprazol Düflük etkileflim potansiyeli
Paroksetin Lansoprazol

Omeprazol

CYP 2D6

Fluoksetin Haloperidol HLP düzeyi artar HLP dozunu düflür

CYP 2D6

Haloperidol (HLP) Klorpromazin Birbirlerinin düzeylerini Doz ayarlamas›
art›rabilirler

Tablo 4. CYP inhibisyonu yapan psikotrop ilaçlarla birlikte reçete edilen ilaçlar

‹laç Substrat› Kombinasyon Kombine edilen Kombinasyon  etkisi Önlem
oldu¤u CYP ilac›n CYP etkisi

Diazepam 2C19 Karbamazepin 2C19 indüksiyonu DYZ dozu ayarlanmal›
(DYZ) ya da baflka bir

DYZ düzeyi azal›r sedatif-hipnotik
ajana geçilmeli

Diazepam 3A4,5,7 Karbamazepin 3A4,5,7 indüksiyonu

Alprazolam 3A4,5,7 Claritromisin 3A4,5,7 inhibisyonu ALP düzeyi artar Lorazepam ve Oksazepam
(ALP) gibi karaci¤erde konjuge

olan ve etkileflime
girmeyen bir ajana
geçilmeli

Alprazolam 3A4,5,7 Glukokortikoid 3A4,5,7 indüksiyonu ALP düzeyi artar S›n›rl› veri
(muhtemelen)

Fluoksetin 2D6 Haloperidol 2D6 inhibisyonu HLP düzeyi artar HLP dozunu düflür

Fluoksetin 2D6 Klomipramin 2D6 inhibisyonu CLO düzeyi artar Plazma CLO düzeyi
(CLO) izlenmeli ve  doz

ayarlanmal›

‹mipramin 2C19 Karbamazepin 2C19 indüksiyonu ‹M‹ düzeyi azal›r ya da Doz ayarlanmal›
(‹M‹) (CBZ) CBZ düzeyi artabilir

Sitalopram 2C19 Karbamazepin 2C19 indüksiyonu STL dozu azal›r Doz ayarlanmal› ya da
(STL) alternatif tedavi

Haloperidol 2D6 Klorpromazin 2D6 inhibisyonu Birbirlerinin düzeylerini Doz ayarlanmal›
(HLP) art›rabilirler

Haloperidol 3A4,5,7 Ketakonazol 3A4,5,7 inhibisyonu Muhtemel HLP düzey Doz ayarlanmal›
art›fl›

Tiyoridazin 2D6 Moklobemid 2D6 inhibisyonu TYR dozu tehlikeli KONTREND‹KASYON
(TYR) biçimde birkaç kat artar (Hipotansiyon, QT

aral›¤›n›n uzamas› ve
torsades de pointes) 
Sertralin için etkileflim
potansiyeli düflük

Tiyoridazin 2D6 Paroksetin 2D6 inhibisyonu TYR dozu tehlikeli KONTREND‹KASYON
olarak artar (Hipotansiyon, QT

aral›¤›n›n uzamas› ve
Tiyoridazin 2D6 Sertralin 2D6 inhibisyonu TYR dozu tehlikeli torsades de pointes)

olarak artar Sertralin için etkileflim
potansiyeli düflük

Tablo 5. Bir CYP enziminin substrat› olan psikotrop ilaçla birlikte reçete edilen inhibitör ve indüktör etkili ilaçlar
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nin substrat› olan psikotrop ilaçlarla ayn› reçetede ya-
z›lan ve ayn› sitokrom enziminin inhibitörü ya da in-
dükleyicisi olarak psikotrop ilac›n metabolizmas›n›
de¤ifltirme olas›l›¤› olan ilaçlar›n listesi verilmifltir. Bu-
na göre diazepam-karbamazepin, alprazolam-klaritro-
misin, alprazolam-glukokortikoid, klomipramin-kar-
bamazepin, fluoksetin-haloperidol, fluoksetin-klomip-
ramin, imipramin-karbamazepin, sitalopram-karbama-
zepin, haloperidol-klorpromazin, haloperidol-ketako-
nazol, tiyoridazin-moklobemid, tiyoridazin-parokse-
tin, tiyoridazin-sertralin kombinasyonlar›n›n belirlen-
di¤i toplam 13 reçete substrat-inhibitör ve substrat-in-
düktör etkileflimi aç›s›ndan uygunsuz kombinasyonla-
r›n bulundu¤u reçeteler olarak saptanm›flt›r. Bu so-
nuçlara göre etkileflim olas›l›¤› bulunan reçetelerin
(n=19) tüm reçetelere oran› %0.87 , psikotrop içeren
reçetelere oran› ise %5.27 olarak bulunmufltur.

TARTIfiMA

Örneklem Manisa il merkezinde faaliyet göster-
mekte olan tüm eczaneleri temsil etmekte oldu¤un-
dan araflt›rman›n Manisa il merkezinde görev yap-
makta olan tüm hekimlerin psikotrop ilaç içeren reçe-
te yazarken kombinasyon uygulamalar› konusundaki
tutumlar›n› yans›tabilece¤i söylenebilir. Reçetelerin
%16.6’s›n›n bir ya da birden fazla psikotrop ilaç içer-
di¤i belirlenmifltir. Uluslararas› t›bbi istatistikler (Inter-
national Medical Statistics: IMS) 2000 verilerinde Mer-
kezi Sinir Sistemine iliflkin ilaçlar›n›n dünyada tüm
ilaçlar aras›ndaki pay› %15.8; Türkiye’deki pay› ise
%9.5 olarak verilmifltir (9). Daha önceki, 1992 y›l›nda
yay›nlanan ve psikiyatri d›fl› hekimlerin psikotrop ilaç
yazma s›kl›¤›n›n araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada psikotrop
ilaç oran› %7 olarak bulunmufltur (15). fiimdiki çal›fl-
mada psikotrop ilaç içeren reçetelerden (n=360) psi-
kiyatristlerin yazd›¤› reçeteler (%20.6) analiz d›fl› b›ra-
k›ld›¤›nda psikotrop içeren reçete oran› %13.2 olarak
bulunmufltur. Söz konusu araflt›rma ile karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda 10 y›ll›k sürede psikotrop ilaç yazma s›kl›¤›n›n
artt›¤› aç›kça görülmektedir. Bu art›fl IMS 2002 verile-
rinde de merkezi sinir sistemi ilaçlar›n›n tüm ilaçlar
aras›ndaki pay›n›n dünyada %16.9; Türkiye’de
%10.6’ya yükselmesi fleklinde bildirilen sonuçlara pa-
ralellik göstermektedir (10). 

‹laç etkileflimleri genellikle tedavinin bafllang›c›n-
da, doz art›r›m›nda, doz azalt›lmas›nda, ilaç kesilmesi
s›ras›nda görülmektedir. Hekimler güncel bilgilere gö-
re tüm olas› ilaç etkileflimlerine dikkat ederek reçete
yazsalar bile, ço¤u kez hekimin bilgisi d›fl›nda hasta-
n›n dikkatsizli¤i, unutkanl›¤› ve yanl›fl anlamas› sonu-
cu bir ya da daha fazla kez ilac›n dozunu atlamas›, ila-
c› kullanmamas› yani ilac› kendisine önerildi¤i gibi
kullanmamas› özellikle kombinasyon tedavilerinde he-

kimin kurdu¤u dengeyi bir ya da birkaç ilaç lehine bo-
zabilmekte, arzulanan ilaç konsantrasyonlar›na sonuç-
ta da arzulanan ilaç etkisine ulafl›lamamaktad›r. Bunun
ötesinde uygun olmayan ilaç etkilerinin de görülebile-
cek olmas› konunun daha önemli bir yönünü olufltur-
maktad›r (16). ‹laçlar›n hepsi olmasa da bir ço¤unun
birden fazla yolla metabolize olmas› hastay› olas› ilaç
etkileflimlerinden kaynaklanabilecek ters ya da zararl›
sonuçlardan korumaktad›r. Yani bir ilac›n metaboliz-
mas›nda görevli olan bir sitokrom enzimi bir baflka ilaç
taraf›ndan inhibisyona ya da indüksiyona u¤rarsa ilaç
bir baflka yolla metabolize edilebilmektedir. 

Üzerinde en fazla çal›flma yap›lm›fl olan sitokrom
P450 izoenzimi CYP 2D6’d›r. Primer olarak CYP 2D6
ile metabolize olan ilaçlar (karbamazepin, trisiklik an-
tidepresanlar vs) güçlü bir CYP 2D6 inhibitörü olan
fluoksetin ile birlikte yaz›l›rsa tedaviye söz konusu ila-
c›n etkin en düflük dozu ile bafllanmal›d›r. Bizim ça-
l›flmam›zda bir reçetede fluoksetin-haloperidol kom-
binasyonu saptanm›flt›r. Fluoksetinin inhibisyon etkisi
ile haloperidolün istenenden daha yüksek kan düzey-
lerine ulaflaca¤› ve beklenmedik ekstrapiramidal sis-
tem ve di¤er sistemlere ait yan etkilerin ortaya ç›kma-
s›na neden olabilece¤i söylenebilir. Yine bir baflka re-
çetede saptanan ve CYP 2D6 inhibitörü olan halope-
ridol-klorpromazin kombinasyonunda söz konusu
ilaçlar birbirlerinin metabolizmas›n› yavafllatarak kan
düzeylerinin yükselmesine neden olabilirler. Fluokse-
tin ve paroksetin ayr›ca CYP 2C19 izoenzim inhibitö-
rüdür. Bu çal›flmada fluoksetin ve paroksetin ile pro-
ton pompa inhibitörleri, lansoprazol ve omeprazol
kombinasyonunun yap›ld›¤› 4 reçete saptanm›flt›r.
CYP 2C19 izoenzimi ile metabolize olan bu ilaçlar›n
söz konusu enzimi inhibe eden ilaçlarla birlikte kulla-
n›m› s›ras›nda ilaç etkileflimi ortaya ç›kabilece¤i ancak
bunun düflük bir potansiyele sahip oldu¤u bildirilmifl-
tir (17). Mutlak birlikte kullan›lmalar› gerekiyorsa lan-
soprazol omeprazole göre daha iyi bir seçenektir (8).
Öte yandan baz› ilaçlar›n metabolizmalar› bir izoenzi-
min substrat› olmalar›ndan ötürü bu izoenzim üzerin-
de inhibisyon ya da indüksiyon etkisi olan ilaçlarla
birlikte kullan›ld›klar›nda de¤iflikli¤e u¤rayabilir. Ça-
l›flmam›zda hem CYP 2C19 hem de CYP 3A4,5,7
substrat› olan diazepam ile bu izoenzimleri indükle-
yen karbamazepin kombinasyonunun uyguland›¤› iki
reçete saptanm›flt›r. Karbamazepin temel olarak CYP
3A4 ile metabolize olur. Birlikte kullan›ld›¤›nda ben-
zodiyazepin dozunun olmas› gerekenden daha yük-
sek tutulmas› gerekir (18-20). Çal›flmam›zda saptanan
ve etkileflim olas›l›¤›n›n bulundu¤u bir baflka kombi-
nasyon da alprazolam-klaritromisin kombinasyonu-
dur. Makrolid antibiyotik grubundan eritromisin ve
klaritromisin güçlü CYP 3A4 inhibitörüdür. Metaboliz-
malar›nda bu enzimi kullanan terfenadin, astemizol,
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cisaprid, teofilin gibi ilaçlar›n metabolizmalar›n› inhi-
be ederler (8). Alprazolamla birlikte kullan›ld›¤›nda
alprazolam dozunu olmas› gerekenden daha düflük
ayarlamak gerekir. Benzer flekilde olas› etkileflim ola-
bilecek bir di¤er kombinasyon da alprazolam-gluko-
kortikoid kombinasyonudur. CYP 2C19 substrat› olan
imipramin ve sitalopram›n bu enzimleri inhibe eden
karbamazepin ile kombinasyonlar›nda da doz ayarla-
mas› gereklidir. Brown ve arkadafllar› (21), dikkat ek-
sikli¤i bozuklu¤u olan çocuklarda imipramin tedavi-
sine karbamazepin eklenmesinin imipramin düzeyle-
rini düflürdü¤ünü bildirmifllerdir. Fluoksetin-klomip-
ramin kombinasyonu ise CYP 2D6 inhibisyonu yolu
ile etkileflime yol açabilecek bir di¤er kombinasyon
fleklidir. Vandel ve arkadafllar› (22), fluoksetinin bir-
likte kullan›ld›¤›nda trisiklik antidepresan dozunu-
nun yükselmesine neden oldu¤unu ancak bu art›fl›n
büyük de¤iflkenlik gösterdi¤ini, ters etkilerin ortaya
ç›k›fl› ve fliddet düzeyi ile orant›l› olmad›¤›n› ileri sür-
müfllerdir. Triazol grubu antifungal ilaçlardan ketako-
nazol güçlü bir CYP 3A4 inhibitörüdür. Metabolizma-
s› için CYP 3A4’ü kullanan ilaçlarla birlikte kullan›ld›-
¤›nda bu ilaçlar›n metabolizmas›n› inhibe eder (8).
Bizim çal›flmam›zda bunun haloperidol ile oluflan bir
örne¤i belirlenmifltir. Ancak bu kombinasyon ketako-
nazolun astemizol, terfenadin, makrolid grubu antibi-
yotikler, proton pompa inhibitörleri, teofilin ve war-
farin ile kullan›m› s›ras›nda ortaya ç›kan klinik olarak
önemli etkileflimler kadar sorun yaratacak bir etkile-
flim gibi görünmemektedir. 

Özellikle yafll› nüfusta daha önemli olmak üzere
birden çok sistemi ilgilendiren hastal›¤› olanlarda ilaç
etkileflimleri klinik yönden önemli ya da önemsiz bir
çok soruna yol açabilir. Hastalara ilaç önerirken, on-
lar›n varolan baflka hastal›klar› ve kullanmakta oldu-
¤u tedaviler ayr›nt›l› olarak sorgulanmal› ve ilaç öne-

rileri bu bilgi göz önüne al›narak yap›lmal›d›r. Birden
çok ilaç önerisi, yani polifarmasi; modern t›p uygula-
malar›nda ters etkilerin engellenmesi, güncel hastal›-
¤›n tedavisinin gecikmesi gibi nedenlerden dolay› ka-
ç›n›lmas› gereken bir durumdur. Bu çal›flmada Manisa
gibi orta büyüklükte bir ilin kent merkezinde tüm he-
kim reçetelerine ulafl›larak hekimlerin ilaç kombinas-
yonlar›na gösterdikleri yaklafl›m›n psikotrop ilaç te-
melinde de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r. Ön düflün-
celerimizin aksine klinik önemi olan kombinasyonla-
r› içeren reçete say›s› tahminlerimizin çok alt›nda bu-
lunmufltur. Bu durum dikkate de¤er bir flekilde yüz
güldürücü bir sonuçtur. Reçetelerdeki ortalama ilaç
say›s› üçten fazlad›r. Yani kombinasyonun oldukça s›k
uygulanan bir yöntem olarak seçildi¤i söylenebilir.
Uygunsuz olarak de¤erlendirilen kombinasyonlar›n
hekimlerin günlük uygulamalar›nda yüz yüze kald›k-
lar› reçete tekrarlatma giriflimleri, hastalar›n ola¤an
ilaçlar› yan›nda bir çok baflka ilac› yazd›rma talepleri,
hekim bafl›na düflen hasta say›s›n›n çok fazla olmas›
nedeni ile çok h›zl› bir flekilde ve ço¤u kez belirtileri
gidermeye yönelik tedavi uygulanma zorunlulu¤u gi-
bi nedenlere ra¤men çok düflük düzeyde kalmas›
hem hekim uygulamalar› hem de hastalar aç›s›ndan
çok umut verici bir durumdur. Bu çal›flman›n mevcut
durumu saptama d›fl›nda sitokrom enzim sistemi üze-
rinden olabilecek etkileflimlere dikkati çekme fleklin-
de bir yarar da sa¤layaca¤› aç›kt›r. 

Bu çal›flmada örnekleme hastane eczanelerine ge-
len ve d›fl eczanelere ç›kmayan reçetelerin dahil edil-
memesi; tüm reçeteler içindeki oran›n›n düflük oldu-
¤u varsay›lsa bile, bir s›n›rl›l›k olarak kabul edilmeli-
dir. Tüm reçete kaynaklar›na ulafl›labilecek bir yön-
temle yap›lacak araflt›rmalar konu hakk›ndaki mevcut
durumu belirlemede ve t›p kamu oyunun ilgisini çek-
mede daha yararl› olacakt›r.

Psikotrop ilaç yaz›lma s›kl›¤› ve ilaç etkileflimleri: sitokrom p450 sistemi
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