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OZET:
Psikotrop ilag yazilma sikhigi ve ilag etkilesimleri: sitok-
rom P450 sistemi

Amac: Bu calismada hekimlerin recete uygulamalarinda psikotrop
ilaglarla diger gruptan ilaglarin birlikte yazilma sikliginin belirlen-
mesi ve saptanan ilag kombinasyonlarinin sitokrom p450 izoenzim
sistemi acisindan degerlendiriimesi amaclandi. Yontem: Manisa
kent merkezinde faaliyet gosteren toplam 105 eczaneden 50'si zi-
yaret edilmis, ziyaret sirasinda eczanede bulunan ve birden fazla
ilag iceren toplam 2164 recete calismanin érneklemini olusturdu.
Recete icerikleri veri tabanina gecirilerek kombinasyonlar, sitok-
rom izoenzim sistemi temelinde degerlendirildi. Bulgular: Birden
fazla ilac iceren toplam 2164 recetenin %16.6'sinin (s=360) bir ya
da birden fazla psikotrop ilag icerdigi, bu ilaglar arasinda antidep-
resanlarin %9.3 (s=202) oranla ilk sirada yer aldigi, toplam 19 rece-
tenin (tUm regetelerin %0.87, psikotrop iceren recetelerin %5.27)
etkilesim olabilecek kombinasyon icerdigi saptandi. Sonug: Sitok-
rom izoenzim sistemine goére klinik olarak anlamli etkilesim olabi-
lecek regete sayisinin oldukca az olmasi hasta sagligi acisindan se-
vindirici bir sonugtur. Ayrica bu calismada mevcut durumu saptama
disinda sitokrom izoenzim sistemi Gzerinden olusabilecek etkile-
simlere dikkat cekme yoniinden de bir yarar saglayabilecektir.

Anahtar sozciikler: recete, psikotrop ilag, sitokrom p450 sistemi,
kombinasyon, ila¢ etkilesimi
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ABSTRACT:
Prevalence of prescription of psychotropic drugs and
drug-drug interactions: the cytochrome P450 system

Obijective: 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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GIRIS

mortalite orani 1994 yili i¢in toplam ma-
liyeti 136 milyar dolar olarak bildirilmis-
tir (4). Bu yuksek maliyetin buytk bir
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irden fazla ilacin ayni anda

kullanilmasi, bir hastaligin te-

davisinde veya birden fazla

hastalik olmasi halinde basvu-
rulan ve yaygin sekilde uygulanan bir
sagalum seklidir. Her yil piyasaya sunu-
lan cok sayida yeni ilag, beraberinde
yeni ilac-ila¢ etkilesimi sorunlarini da
getirmektedir. ilac etkilesimleri, ila¢c me-
tabolizmasinda rol alan enzimlerin ge-
netik polimorfizmi, 6nceden gecirilen
hastaliklar ve yas gibi etkenlerin yanisi-
ra ila¢ biyotransformasyonlarini etkile-
yen en Onemli etkenlerdendir (1-3).
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde
ilag etkilesimlerine iliskin morbidite ve

kismu ilag ters (advers) etkilerinden kay-
naklanan maliyetlerdir. 1995 yilinda ya-
yimlanan Ulusal Ters fla¢ Etkisi Onleme
Calismasi’'nda hastanede yatarak tedavi
goren hastalarin %6.5’inde ters ila¢ etki-
si meydana geldigi saptanmis ve bu
olaylarin %28’inin 6nlenebilir olduguna
karar verilmistir (5,0).

flac etkilesimleri, aslinda bir ilacin
metabolik klerensinin bir baska ila¢ ta-
rafindan degistirilmesi sonucu meydana
gelen farmakokinetik bir stirectir. Bu sii-
recte temel hedef sistem barsaklar, bob-
rekler, akciger ve beyinde de bulun-
makla birlikte; cogunlukla karacigerde
hepatositlerin endoplazmik retikulumla-
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rinda bulunan sitokrom P450 izoenzim sistemidir. Si-
tokrom P450 terimi “heme” iceren protein grubunu ta-
nimlamak tizere kullanilmaktadir. Dortytiz elli sayist ise
“heme” iceren karaciger pigmentlerinin karbonmonok-
side baglandiktan sonra absorbe ettigi 1s18a ait dalga
boyunun nanometre cinsinden degerini gostermekte-
dir. Bu sistem steroidler, hormonlar, prostoglandinler,
lipidler ve yag asitleri gibi bir cok endojen maddenin
metabolizmasinda ve 6zellikle oral olarak alinan ekzo-
jen bilesiklerin detoksifikasyonunda gorevlidir. Simdiye
dek en az 12 cesit P450 gen ailesi ve 50 kadar da gen
sayist belirlenmistir (3). Bu gruplardan yalnizca tg ta-
nesi P450 1 (CYP 1), P450 2 (CYP 2) ve P450 3 (CYP
3) ilaclarin metabolizmasindan sorumludur. CYP 1A2,
CYP 2B6, CYP 2C19, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 2F1,
CYP 3A4 ve CYP 3A5-7 bir ¢cok ilacin metabolizmasin-
dan sorumlu izoenzim altgruplaridir. Sitokrom P450
izoenzim sistemlerine iliskin olarak meydan gelen ilag¢
etkilesimleri enzim inhibisyonu veya enzim induksiyo-
nu seklinde meydana gelmektedir. Enzim inhibisyonu
bir ilacin, enzim baglanma alanlart icin bir baska ilacla
yani ayni izoenzimle metabolize olan substratla yaris-
maya girmesi seklindedir ve bu ilacin hepatik klerensi-
ni ve metabolizmasmi yavaslatmasi sonucu yasamsal
tehdit olusturan ila¢ etkilesimleri meydana gelebilir
(7,8). Enzim indiksiyonu ise bir ilacin daha fazla mik-
tarda enzim proteini sentezlenmesine neden olmasi ve
buna bagli olarak enzimin metabolize etme kapasite-
sinde artisa yol acmasi seklinde olur (7). Bu stre¢ en-
zim inhibisyonundan daha karmasiktir ve yarilanma
omtrlerine gore 6ngdrilmesi daha giictiir (8).

Psikotrop ilaclarin bir ¢cogu sitokrom P450 izoen-
zim sistemi ile metabolize edilen ilaclardir. Hem
substrat olarak ayni izoenzimi kullanan ilaclarla etki-
lesime girerler, hem de farkli izoenzimlerin inhibitor
ya da indukleyicisi olarak baska ilaclarin metaboliz-
masint degistirirler. Son yillarda psikotrop ilaglarin
psikiyatri-dist hekimlerce de sik olarak yazilmaya bas-
lanmasi, recete yazilirken; psikotrop ilaclarla diger
ilaclarin olast etkilesimlerinin g6z 6ntine alinmasinin
Onemini artirmustir (9,10).

Bu calismada Manisa ili sehir merkezinde gorev
yapmakta olan hekimlerin recete uygulamalarinda
psikotrop ilaglarla diger gruptan ilaclarin birlikte yazil-
ma sikliginin belirlenmesi, saptanan ila¢ kombinas-
yonlariin sitokrom P450 izoenzim sistemine iliskin
olast ila¢ etkilesimleri acisindan degerlendirilmesi
amaclanmustir.

YONTEM

Arastirma Alani:
Calisma Manisa ili sehir merkezinde faaliyet goster-

mekte olan eczanelerde yuritilmustir. Mart 2002°de
T.C. Turk Eczacilart Birligi 29. Bolge Manisa Eczact
Odast'na calismanin amact ve yontemini aciklayan
bir resmi yazt ile basvurulmus ve bu kurumun
17.4.2002 tarih ve 490 sayili yazist ile izin alinmast
ardindan calisma baslatilmistir. Manisa ili sehir mer-
kezinde Nisan 2002 itibari ile 105 faal eczane bulun-
maktadir. 2000 yilt ortast itibart ile ntifusu 232 490
olan Manisa ili sehir merkezinde Manisa Saglik M-
durliga 2000 yili verilerine gore faaliyet gosteren 10
Saglik Ocagi, 2 Ana-Cocuk Sagligi ve Aile Planlama-
st Merkezi, 1 Verem Savas Dispanseri, Celal Bayar
Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi, Devlet Hastane-
si, Sosyal Sigortalar Kurumu Hastanesi, Cocuk Hasta-
nesi, Dogum Evi, Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastane-
si, Asker Hastanesi ve bir Ozel Hastane bulunmakta-
dir.  Sehir merkezinde 122 uzman hekim, 139 pratis-
yen hekim, 19 dis hekimi olmak tizere toplam 280
hekim gorev yapmaktadir (11).

Arastirma Grubu:

Nisan 2002 itibari ile Manisa ili sehir merkezinde faali-
yet gOsteren eczanelerin listesi 29. Bolge Manisa Ec-
zac1 Odast’'ndan saglanmis ve faaliyet gosteren 105 ec-
zaneden listedeki siraya gore her iki eczaneden biri-
ne girilerek belirlenen 52 eczanenin calismaya alin-
masina karar verilmistir. Iki eczanenin ¢alismaya katil-
mak istememesi sonucu toplam 50 eczane arastirma
alanini olusturmustur. Calismaya alinmasina karar ve-
rilen eczanelerde ziyaret sirasinda bulunan resmi ya
da 6zel tim recetelerden calisma amacina uygun ola-
rak birden fazla ilac iceren receteler calismaya dahil
edilmistir. Tim eczanelerin ziyaret edilmesi sonucun-
da toplam 2164 recete icerigi calisma orneklemini
olusturmustur.

Araclar:

Veri toplama aract olarak calismanin yazarlar tarafin-
dan olusturulan ve receteyi yazan hekimin uzmanlik
alant ile preparat isimlerinin kaydedildigi bir form
kullanilmuistir.

Uygulama:

Uygulama Nisan 2002-Eyliil 2002 tarihleri arasinda
yapimustir. Calismaya alinmasina karar verilen ecza-
nelere yapilan ziyaret sirasinda eczanede bulunan ve
calismaya alinma Olcitlerine uyan tim recete 6rnek-
leri veri toplama formlarina hekim kimligi, ila¢ dozu
olmaksizin yalnizca brans adi ve preparat adi olarak
gecirilmistir. Ziyaret sirasinda eczanede eczaci bulun-
mamast ve eczane calisanlarinin calismayr kabul et-
memeleri durumunda listedeki eczanelerden bir son-
raki ziyaret edilmistir.
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Istatistiksel analiz:

Eczanelerden elde edilen recete Ornekleri SPSS (for
Windows versiyon 10.0) paket programinda olusturu-
lan veri tabanina aktaridmustir. Anksiyolitik, antidepre-
san, antipsikotik, antihistaminik, antikolinerjik ilaclar,
duygudurum duzenleyicileri, serebral dolasim diizenle-
yicileri, asetilkolin esteraz inhibitorleri; psikotrop ilaglar
icin referans olarak alinmustir (12). Sitokrom P450 izo-
enzimleri icin Indiana Universitesi Tip Fakiiltesinin
web sayfasinda bulunan ve “Sitokrom P450 fla¢ Etkile-
sim Tablosu” isimli, substrat, inhibitor ve indiktor ilag
listesini iceren ve 12.9.2002 tarihinde giincellenen liste
referans olarak alimustir (13). Bu listede bulunan tim
ilaclarin Tirkiye’de bulunan preparatlart Vademecum
Modern ila¢c Rehberi 2002 temel almarak listelenmistir
(14). Veri girisi sirasinda 6ncelikle bu vademekumun
jenerik indeks bolimu taranarak recete Grneklerinde
bulunan her bir preparatin icerdigi jenerik madde bu-
lunmus ve daha sonra sitokrom P450 ilac Etkilesim
Tablosu'ndan (13) bu jenerik maddelerin substrati ol-
dugu ve inhibe ettigi veya indiikledigi izoenzim belir-
lenerek veritabanma girilmistir. Analiz yontemi olarak
temel dagilim analizi uygulanmis ve calisma verileri fre-
kans (ytizde) olarak gosterilmistir.

(n=1129) pratisyen hekim, %81 (n=173) i¢ hastaliklar
uzmani, %5’i (n=109) ortopedi ve travmatoloji uzma-
nt, %4.3"0 (n=92) cocuk sagligi ve hastaliklari uzmani
ve %3.7’si (n=81) ruh saglig1 ve hastaliklar1 uzmani ta-
rafindan yazilmustir. Recetelerin uzmanlik alanlarina
gore dagilimi Tablo 1'de verilmistir. Tum recetelerin
%16.6’s1 (n=360) bir ya da birden fazla psikotrop ilag
icermektedir. Psikotrop ila¢ iceren recetelerin uzman-
lik alanlarina gore dagilimi Tablo 2'de verilmistir. Psi-
kotrop iceren recetelerin %56.1’si (n=202) antidepre-
san, %16.0'1 (n=58) anksiyolitik, %15.0't (n=54) antip-
sikotik icermektedir. Psikotrop ila¢ iceren recetelerin
psikotrop gruplarina gore dagilimi Tablo 3’de veril-
mistir. Indiana Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Far-
makoloji Bolimt tarafindan yayinlanan sitokrom
P450 Ila¢ Etkilesim Tablosuna gore (13) cesitli sitok-
rom enzimleri Gizerinde inhibitdr psikotrop ilaglarla
ayni sitokrom enzimi Gizerinde inhibitor etkili olan bir
ilacin birlikte yazildigi recetelerin ve kombinasyona
konu olan ilaclarin dagilimt Tablo 4’te verilmistir. Bu
recetelerin dagilimi CYP 2C19 tzerine etkili fluokse-

Tablo 2. Psikotrop ilag iceren recetelerin uzmanlk alanlarina
gore dagihmi

n %
Pratisyen hekim 167 46.4
BULGULAR Ruh saghgi ve hastaliklari 74 20.6
Noroloji 29 8.1
. . ic hastaliklari 29 8.1
Toplam 2164 recete calismanin drneklemini olus- I\g|6r05irurji 11 31
turmustur. Recetelerdeki ortalama ilag sayist 3.06+0.84 Dermatoloji 8 2.2
(aralik= 2-5) olarak saptanmustir. Recetelerin %52.2’si Kardiyoloji 7 1.9
Cocuk saghgi ve hastaliklari 7 1.9
. . " o Fizik tedavi ve rehabilitasyon 5 1.4
Tablo 1. Recetelerin hekim bransina gére dagilimi Uroloji 5 14
n % Hariciye 4 1.1
B _ KBB 4 1.1
Pratisyen hekim 1129 52.2 Gogus hastaliklari 4 1.1
I Hastall_klarl . 173 8 Kadin hastaliklari ve dogum 2 0.6
Ortopedi ve Travmatoloji 109 5 Goz Hastaliklari 1 0.3
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari 92 4.3 Anestezi ve reanimasyon 1 03
Ruh Saghgi ve Hastaliklar 81 3.7 Aile hekimligi 1 0.3
KBB . 74 34 Ortopedi ve Travmatoloji 1 0.3
Dermatoloji 62 2.9
Kadin Hastaliklari ve Dogum 61 2.8 Toplam 360 100.0
GOgus Hastaliklari 55 2.5
Go6z Sagligr ve Hastalklar 53 2.4
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 49 2.3
Norosirurji 45 2.1 Tablo 3. Psikotrop ilaglarin tiim recetelere gére dagilimi
Genel Cerrahi 40 1.8
Néroloji 39 1.8 n  Psikotrop iceren  Tiim receteler
Kardiyoloji 29 13 receteler icindeki icindeki
Uroloji 25 1.2 orani orani
Dis Hekimi 18 0.8 % %
Gogus Kalp Damar Cerrahisi 9 0.4 Antidepresanlar 202 56.1 9.3
Aile Hekimligi 5 0.2 Anksiyolitikler 58 16.0 2.7
Cocuk Cerrahisi 4 0.2 Antipsikotikler 54 15.0 25
Anesteziyoloji ve Reanimasyon 4 0.2 Nérotropik ilaclar 52 14.4 24
Gastroenteroloji 3 0.1 Antihistaminikler 46 12.8 2.1
Enfeksiyon Hastaliklari 3 0.1 Bitkisel kokenli ilaglar 28 7.8 1.3
Mikrobiyoloji 1 0.05 Antikolinerjikler 21 5.8 1.0
Plastik ve Rekonstruktif Cerrahisi 1 0.05 Duygudurum
Toplam 2164 100 dizenleyiciler 12 3.3 0.6
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Tablo 4. CYP inhibisyonu yapan psikotrop ilaglarla birlikte recete edilen ilaclar

Enzim Tipi Kombinasyon Kombinasyonun etkisi Onlem
CYP 2C19
Fluoksetin Lansoprazol Dusuk etkilesim potansiyeli
Paroksetin Lansoprazol
Omeprazol
CYP 2D6
Fluoksetin Haloperidol HLP duzeyi artar HLP dozunu dusur
CYP 2D6

Haloperidol (HLP) Klorpromazin Birbirlerinin duzeylerini Doz ayarlamasi

artirabilirler

Tablo 5. Bir CYP enziminin substrati olan psikotrop ilagla birlikte recete edilen inhibitor ve indiiktor etkili ilaglar

ilag Substrati Kombinasyon Kombine edilen Kombinasyon etkisi Onlem
oldugu CYP ilacin CYP etkisi
Diazepam 2C19 Karbamazepin 2C19 induksiyonu DYZ dozu ayarlanmali
(DY2) ya da baska bir
DYZ duzeyi azalir sedatif-hipnotik
ajana gecilmeli
Diazepam 3A4,5,7 Karbamazepin 3A4,5,7 induksiyonu
Alprazolam 3A4,5,7 Claritromisin 3A4,5,7 inhibisyonu ALP duzeyi artar Lorazepam ve Oksazepam
(ALP) gibi karacigerde konjuge
olan ve etkilesime
girmeyen bir ajana
gegilmeli
Alprazolam 3A4,5,7 Glukokortikoid 3A4,5,7 induksiyonu ALP duzeyi artar Sinirli veri
(muhtemelen)
Fluoksetin 2D6 Haloperidol 2D6 inhibisyonu HLP duzeyi artar HLP dozunu dusur
Fluoksetin 2D6 Klomipramin 2D6 inhibisyonu CLO duzeyi artar Plazma CLO duzeyi
(CLO) izlenmeli ve doz
ayarlanmali
imipramin 2C19 Karbamazepin 2C19 induksiyonu iMi duzeyi azalir ya da Doz ayarlanmali
(imi) (CB2) CBZ duzeyi artabilir
Sitalopram 2C19 Karbamazepin 2C19 induksiyonu STL dozu azalir Doz ayarlanmali ya da
(STL) alternatif tedavi
Haloperidol 2D6 Klorpromazin 2D6 inhibisyonu Birbirlerinin diizeylerini Doz ayarlanmali
(HLP) artirabilirler
Haloperidol 3A4,5,7 Ketakonazol 3A4,5,7 inhibisyonu Muhtemel HLP duzey Doz ayarlanmali
artisi
Tiyoridazin 2D6 Moklobemid 2D6 inhibisyonu TYR dozu tehlikeli KONTRENDIKASYON
(TYR) bicimde birkac kat artar  (Hipotansiyon, QT
araliginin uzamasi ve
torsades de pointes)
Sertralin icin etkilesim
potansiyeli dustk
Tiyoridazin 2D6 Paroksetin 2D6 inhibisyonu TYR dozu tehlikeli KONTRENDIKASYON
olarak artar (Hipotansiyon, QT
araliginin uzamasi ve
Tiyoridazin 2D6 Sertralin 2D6 inhibisyonu TYR dozu tehlikeli torsades de pointes)

olarak artar

Sertralin icin etkilesim
potansiyeli dusuk

tin-lansoprazol (1 recete), paroksetin-lansoprazol (2
recete), paroksetin-omeprazol (1 recete); CYP 2D6
tzerine etkili fluoksetin-haloperidol (1 recete) ve ha-

46

loperidol-klorpromazin (1 recete) kombinasyonlaridir.
Tablo 5'te ise herhangi bir sitokrom enzimi tarafindan
metabolize edilen, yani s6z konusu sitokrom enzimi-
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nin substrati olan psikotrop ilaclarla ayn1 recetede ya-
zilan ve ayni sitokrom enziminin inhibit6ri ya da in-
diikleyicisi olarak psikotrop ilacin metabolizmasini
degistirme olasilig1 olan ilaclarin listesi verilmistir. Bu-
na gore 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 kombinasyonlariin belirlen-
digi toplam 13 recete substrat-inhibitor ve substrat-in-
diiktor etkilesimi acisindan uygunsuz kombinasyonla-
rin bulundugu receteler olarak saptanmistir. Bu so-
nuclara gore etkilesim olasiligt bulunan recetelerin
(n=19) tim recetelere orant %0.87 , psikotrop iceren
recetelere orani ise %5.27 olarak bulunmustur.

TARTISMA

Orneklem Manisa il merkezinde faaliyet goster-
mekte olan tim eczaneleri temsil etmekte oldugun-
dan arastirmanin Manisa il merkezinde gorev yap-
makta olan tim hekimlerin psikotrop ila¢ iceren rece-
te yazarken kombinasyon uygulamalart konusundaki
tutumlarint yansitabilecegi soylenebilir. Recetelerin
%16.6’stnin bir ya da birden fazla psikotrop ilag icer-
digi belirlenmistir. Uluslararasi tibbi istatistikler (Inter-
national Medical Statistics: IMS) 2000 verilerinde Mer-
kezi Sinir Sistemine iliskin ilaclarinin diinyada tim
ilaclar arasindaki payr %15.8; Turkiye’deki pay: ise
909.5 olarak verilmistir (9). Daha 6nceki, 1992 yilinda
yayinlanan ve psikiyatri dist hekimlerin psikotrop ila¢
yazma sikliginin arastirildigt bir calismada psikotrop
ila¢c oran1 %7 olarak bulunmustur (15). Simdiki c¢alis-
mada psikotrop ilac¢ iceren recetelerden (n=360) psi-
kiyatristlerin yazdigi receteler (%20.6) analiz dis1 bira-
kildiginda psikotrop iceren recete orani %13.2 olarak
bulunmustur. S6z konusu arastirma ile karsilastirildi-
ginda 10 yillik strede psikotrop ila¢ yazma sikliginin
artigt acikca gorilmektedir. Bu artis IMS 2002 verile-
rinde de merkezi sinir sistemi ilaclarinin tim ilaclar
arasindaki paymnin dinyada %16.9; Tirkiye'de
%10.6’ya yikselmesi seklinde bildirilen sonuclara pa-
ralellik gostermektedir (10).

fla¢ etkilesimleri genellikle tedavinin baslangicin-
da, doz artirminda, doz azaltilmasinda, ila¢c kesilmesi
sirasinda gorilmektedir. Hekimler giincel bilgilere go-
re tim olasi ila¢ etkilesimlerine dikkat ederek recete
yazsalar bile, cogu kez hekimin bilgisi disinda hasta-
nin dikkatsizligi, unutkanligi ve yanlis anlamast sonu-
cu bir ya da daha fazla kez ilacin dozunu atlamast, ila-
¢t kullanmamast yani ilact kendisine onerildigi gibi
kullanmamasi 6zellikle kombinasyon tedavilerinde he-

kimin kurdugu dengeyi bir ya da birkag ila¢ lehine bo-
zabilmekte, arzulanan ila¢c konsantrasyonlarina sonug-
ta da arzulanan ilac etkisine ulasilamamaktadir. Bunun
Otesinde uygun olmayan ilac etkilerinin de gortilebile-
cek olmast konunun daha 6énemli bir yoniini olustur-
maktadir (16). laclarin hepsi olmasa da bir cogunun
birden fazla yolla metabolize olmast hastayi olast ilag
etkilesimlerinden kaynaklanabilecek ters ya da zararli
sonuglardan korumaktadir. Yani bir ilacin metaboliz-
masinda gorevli olan bir sitokrom enzimi bir bagka ila¢
tarafindan inhibisyona ya da indiksiyona ugrarsa ila¢
bir baska yolla metabolize edilebilmektedir.

Uzerinde en fazla calisma yapilmis olan sitokrom
P450 izoenzimi CYP 2DG6’dir. Primer olarak CYP 2D6
ile metabolize olan ilaglar (karbamazepin, trisiklik an-
tidepresanlar vs) giiclii bir CYP 2D6 inhibitorii olan
fluoksetin ile birlikte yazilirsa tedaviye sz konusu ila-
cin etkin en diisik dozu ile baslanmalidir. Bizim ca-
lismamizda bir recetede fluoksetin-haloperidol kom-
binasyonu saptanmistir. Fluoksetinin inhibisyon etkisi
ile haloperidoliin istenenden daha yiiksek kan diizey-
lerine ulasacagi ve beklenmedik ekstrapiramidal sis-
tem ve diger sistemlere ait yan etkilerin ortaya ¢ikma-
sina neden olabilecegi soylenebilir. Yine bir baska re-
cetede saptanan ve CYP 2D6 inhibitérii olan halope-
ridol-klorpromazin kombinasyonunda s6z konusu
ilaclar birbirlerinin metabolizmasini yavaslatarak kan
diizeylerinin ytkselmesine neden olabilirler. Fluokse-
tin ve paroksetin ayrica CYP 2C19 izoenzim inhibit6-
radir. Bu calismada fluoksetin ve paroksetin ile pro-
ton pompa inhibitorleri, lansoprazol ve omeprazol
kombinasyonunun yapildigi 4 recete saptanmistir.
CYP 2C19 izoenzimi ile metabolize olan bu ilaclarin
sOz konusu enzimi inhibe eden ilaclarla birlikte kulla-
nimit sirasinda ila¢ etkilesimi ortaya cikabilecegi ancak
bunun distik bir potansiyele sahip oldugu bildirilmis-
tir (17). Mutlak birlikte kullanimalar: gerekiyorsa lan-
soprazol omeprazole gére daha iyi bir secenektir (8).
Ote yandan baz1 ilaglarin metabolizmalart bir izoenzi-
min substratt olmalarindan 6tiirti bu izoenzim Uizerin-
de inhibisyon ya da indiksiyon etkisi olan ilaclarla
birlikte kullanildiklarinda degisiklige ugrayabilir. Ca-
lismamizda hem CYP 2C19 hem de CYP 3A4,5,7
substratt olan diazepam ile bu izoenzimleri indiikle-
yen karbamazepin kombinasyonunun uygulandig: iki
recete saptanmustir. Karbamazepin temel olarak CYP
3A4 ile metabolize olur. Birlikte kullanildiginda ben-
zodiyazepin dozunun olmasi gerekenden daha yik-
sek tutulmasi gerekir (18-20). Calismamizda saptanan
ve etkilesim olasiliginin bulundugu bir baska kombi-
nasyon da alprazolam-klaritromisin kombinasyonu-
dur. Makrolid antibiyotik grubundan eritromisin ve
klaritromisin giicli CYP 3A4 inhibitoradir. Metaboliz-
malarinda bu enzimi kullanan terfenadin, astemizol,
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cisaprid, teofilin gibi ilaclarin metabolizmalarini inhi-
be ederler (8). Alprazolamla birlikte kullanildiginda
alprazolam dozunu olmast gerekenden daha dustk
ayarlamak gerekir. Benzer sekilde olasi etkilesim ola-
bilecek bir diger kombinasyon da alprazolam-gluko-
kortikoid kombinasyonudur. CYP 2C19 substrati olan
imipramin ve sitalopramin bu enzimleri inhibe eden
karbamazepin ile kombinasyonlarinda da doz ayarla-
mast gereklidir. Brown ve arkadaslart (21), dikkat ek-
sikligi bozuklugu olan ¢ocuklarda imipramin tedavi-
sine karbamazepin eklenmesinin imipramin diizeyle-
rini dustrdigini bildirmislerdir. Fluoksetin-klomip-
ramin kombinasyonu ise CYP 2D6 inhibisyonu yolu
ile etkilesime yol acabilecek bir diger kombinasyon
seklidir. Vandel ve arkadaslari (22), fluoksetinin bir-
likte kullanildiginda trisiklik antidepresan dozunu-
nun ylkselmesine neden oldugunu ancak bu artisin
buylk degiskenlik gosterdigini, ters etkilerin ortaya
cikist ve siddet diizeyi ile orantili olmadigini ileri stir-
miuslerdir. Triazol grubu antifungal ilaclardan ketako-
nazol giicli bir CYP 3A4 inhibitéridir. Metabolizma-
st icin CYP 3A470 kullanan ilaclarla birlikte kullanildi-
ginda bu ilaclarin metabolizmasint inhibe eder (8).
Bizim c¢alismamizda bunun haloperidol ile olusan bir
ornegi belirlenmistir. Ancak bu kombinasyon ketako-
nazolun astemizol, terfenadin, makrolid grubu antibi-
yotikler, proton pompa inhibitorleri, teofilin ve war-
farin ile kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan klinik olarak
onemli etkilesimler kadar sorun yaratacak bir etkile-
sim gibi gdérinmemektedir.

Ozellikle yash niifusta daha 6énemli olmak {izere
birden ¢ok sistemi ilgilendiren hastaligi olanlarda ilac
etkilesimleri klinik yonden 6nemli ya da 6nemsiz bir
cok soruna yol acgabilir. Hastalara ila¢ 6nerirken, on-
larin varolan baska hastaliklar1 ve kullanmakta oldu-
gu tedaviler ayrintli olarak sorgulanmali ve ila¢ 6ne-
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rileri bu bilgi g6z 6éntine alinarak yapilmalidir. Birden
cok ila¢ Onerisi, yani polifarmasi; modern tip uygula-
malarinda ters etkilerin engellenmesi, glincel hastali-
gin tedavisinin gecikmesi gibi nedenlerden dolay1 ka-
cimilmasi gereken bir durumdur. Bu ¢alismada Manisa
gibi orta buytklikte bir ilin kent merkezinde tim he-
kim recetelerine ulasilarak hekimlerin ila¢ kombinas-
yonlarina gosterdikleri yaklasimin psikotrop ilag te-
melinde degerlendirilmesi amaclannustir. On diisiin-
celerimizin aksine klinik énemi olan kombinasyonla-
11 iceren recete sayist tahminlerimizin ¢ok altinda bu-
lunmustur. Bu durum dikkate deger bir sekilde ytiz
gllduriici bir sonuctur. Recetelerdeki ortalama ilag
sayist Ugten fazladir. Yani kombinasyonun oldukca sik
uygulanan bir yontem olarak secildigi soylenebilir.
Uygunsuz olarak degerlendirilen kombinasyonlarin
hekimlerin glinliik uygulamalarinda ytiz ytze kaldik-
lar1 recete tekrarlatma girisimleri, hastalarin olagan
ilaclart yaninda bir ¢ok baska ilact yazdirma talepleri,
hekim basina disen hasta sayisinin ¢ok fazla olmasi
nedeni ile ¢ok hizli bir sekilde ve cogu kez belirtileri
gidermeye yonelik tedavi uygulanma zorunlulugu gi-
bi nedenlere ragmen cok disik dizeyde kalmasi
hem hekim uygulamalari hem de hastalar acisindan
cok umut verici bir durumdur. Bu ¢alismanin mevcut
durumu saptama disinda sitokrom enzim sistemi lize-
rinden olabilecek etkilesimlere dikkati cekme seklin-
de bir yarar da saglayacagi aciktir.

Bu calismada 6rnekleme hastane eczanelerine ge-
len ve dis eczanelere ¢ikmayan recetelerin dahil edil-
memesi; tim receteler icindeki oraninin disik oldu-
gu varsayilsa bile, bir simirlilik olarak kabul edilmeli-
dir. Tim recete kaynaklarina ulasilabilecek bir yon-
temle yapilacak arastirmalar konu hakkindaki mevcut
durumu belirlemede ve tip kamu oyunun ilgisini ¢ek-
mede daha yararl olacaktir.
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