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1. OZET

MAKROLID GRUBU ANTIBIYOTIK KULLANAN
HASTALARDA iLAC ETKILESIM SIKLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

1930’lu yillarda siilfonamidlerin kesfi ile mikroorganizmalara karsit modern
kemoterapinin ilk kullanimi baglamistir. Antimikrobiyaller arasinda yer alan
makrolidler; solunum yolu infeksiyonlari, pndémoni, deri ve yumusak doku
infeksiyonlari, kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) akut alevlenmesi, liretrit
ve servisit, sfiliz gibi bir¢ok hastalikta etkin sekilde kullanilmaktadir. Makrolid grubu
antibiyotikler CYP3A4 inhibitorleri arasinda yer alir, bu yiizden beraberinde
kullanilan ve karacigerdeki CYP3A4 enzimi ile metabolize olan ilaglarla
etkilesebilmektedir. ilaglarin birlikte kullanimu ile; etki ve/veya yan etkide artma, etki
ve/veya yan etkide azalma goriilebildigi gibi etkilesim icinde olan ilaclardan
beklenmeyen bir yanitin ortaya c¢ikmasi gibi durumlar meydana gelebilir.
Aragtirmamizin amaci makrolid tedavisi alan hastalarda es zamanl kullanilan ilaglarin
etkilesimlerinin degerlendirilmesidir. Bu amagcla ¢esitli eczanelerden makrolid grubu
antibiyotik iceren regeteler rastgele toplanmis, veriler SPSS programi kullanilarak
degerlendirilmistir. Incelenen 100 regetede toplam 168 etkilesime rastlanmis,
etkilesim tiirlerinin hepsi anlamli bulunmustur. Etkilesimlerin %60’nin makrolid ile
ayn1 recetede meydana geldigi, %40’ nin makrolid 6ncesi ya da sonrasi yazilan diger
recetelerden kaynaklandigi belirlenmistir. Yaptigimiz c¢alisma ile makrolidlerin
kortikosteroid, antibakteriyeller, KKB, lipit metabolize eden ajanlar, kolsizin, vitamin,
antidepresan, psikoleptik, PPI, montelukast ile olan etkilesimleri belirlenmistir.
Belirlenen etkilesimler literatiir bilgileri drtiismektedir. Fakat makrolid-kortikosteroid
etkilesimleri hakkinda genis arastirmalar yapilmasi gerekmektedir. ilag etkilesimlerini
onlemenin en iyi yolu bu konuda farkindaligin artirilmasi ve yiiksek risk tagiyan hasta

gruplarinin ¢ok dikkatli takip edilip, egitilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, CYP3A4, Etkilesim, Ilag, Makrolid.



2. ABSTRACT

ASSESMENT OF DRUG INTERACTION FREQUENCIES iN
MACROLIDE PRESCRIBED PATIENTS

In the 1930s, with discovery of sulfonamides, use of modern chemotherapy against
microorganisms began. Macrolides, among the antimicrobials, are used effectively for
respiratory tract infections, pneumonia, skin and soft tissue infections, acute
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), urethritis and
cervicitis, and syphilis. Macrolide group antibiotics take place as CYP3A4 inhibitors,
so they can interact with medications that are used at the same time and metabolized
by the CYP3A4 enzyme in the liver. By use of drugs together; increase in the effect
and/or the side effect, decrease in the effect and/or the side effect, or an unexpected
response to the interacting medications may occur. The aim of our study is to evaluate
the interactions of drugs used concurrently in patients receiving macrolide therapy. For
this purpose, prescriptions including macrolide antibiotics were collected from various
pharmacies randomly, was evaluated using SPSS program. A total of 168 interactions
were found in 100 investigated presciptions, all of the interaction types were found
significant. It was determined that 60% of the interactions were found in the same
prescription, and 40% of the interactions were observed in other prescriptions that
written pre or post-macrolide medication. In our study, the interactions of macrolides
with corticosteroids, antibacterials, KKBS, lipid metabolizing agents, colchicine,
vitamin, antidepressant, psycholeptic, PPI, montelukast have been determined. The
determined interactions overlap with literature. However, future researches about
interactions of macrolide-corticosteroid were needed. The best way to prevent drug
interaction is to rising of awareness about this subject and careful follow-up and

education of high-risk patient groups.

Key Words: Antibiotic, CYP3A4, Interaction, Drug, Macrolide.



3. GIRIS VE AMAC

Antibiyotikler mikroorganizmalarin (¢ogunlukla mantarlar) trettigi, insana
verildiginde diger bakterilerin iiremesini engelleyen (bakteriyostatik) ya da oldiiren

(bakterisid) bakteriyel infeksiyonlarin tedavisinde en 6nemli silahimiz olan ilaglardir
(1).

Antibiyotiklerin kesfi Sir Alexander Fleming tarafindan 1929°da Penicillium
kiifii ile kontamine agar plaginda stafilokoklarin iiremesinin inhibe oldugu, bu
inhibisyonun da kiif mantarlarinin iirettigi bir maddeden kaynaklandiginin tespiti ile
baglamistir (2). 1930’1u yillarda stilfonamidlerin kesfi ile mikroorganizmalara karsi
modern kemoterapinin ilk kullanimi baglamigtir (3). Devam eden yillarda

kloramfenikol, tetrasiklinler ve 1952 yilinda ise eritromisin kesif edilmistir (4).

Homojen bir antibiyotik grubu olan makrolidler yapisinda makrosiklik lakton
(aglikon) halkas1 ve buna bagli bir ya da iki deoksiriboz radikali (glikon) igerir. Halka
tizerinde hidroksil, alkil, keton grubu, notiir ve bazik sekerler ile birlesmistir (5).
Icerdikleri lakton halkasi sayisina gore 14 iiyeli (eritromisin, roksitromisin,
klaritromisin, diritromisin, fluritromisin), 15 tiyeli (azitromisin), 16 tiyeli (spiramisin,

josamisin, midekamisin, rokitamisin, miokamisin) seklinde gruplara ayrilmaktadir (6).

Tiim makrolidler bakterilerde RNA bagimli protein sentezini geri doniistimlii
olarak inhibe ederek bakteriyostatik etki gosterirler. Ozgiil olarak etkilerini gdstermek
icin 70S bakteri ribozomlarmin 50S alt birimine baglanirlar. Boylelikle olusan
polipeptidin ribozom {iizerindeki kanala baglanmasinda etkili olurlar. Sonugcta
stabilizasyonu bozulur ve olugsmakta olan 10-15 aminoaside ulasmis polipeptid protein
sentezi tamamlayamadan ribozomdan ayrilir, boylelikle fonksiyonel protein sentezi

inhibe edilmis olur (7).

Makrolid antibiyotikler genellikle; alt solunum yolu infeksiyonlari, deri ve
yumusak doku infeksiyonlari, tetanoz, kulak, agiz, goz, bagirsak infeksiyonlari, iist
idrar yolu infeksiyonlarinin tedavisinde recete edilir (8). Makrolid grubu antibiyotikler
antimikrobiyal 6zelliklerine ek olarak immiin sistemi modifiye eden etkiler ve yararli
anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir (9). Aterosklerozun siddetini azaltma veya
yeniden gelisimini dnleme ve Crohn hastaliginin potansiyel etkeninin eradikasyonu
gibi etkileri bildirilmistir (10).



Antibiyotik kullanim endikasyonlar1 yaninda diinya genelinde uygun olmayan
antimikrobiyal tedavi oranlart tahminen % 25-50 seviyelerindedir (11).
Antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi; yan etkilerin ve antibiyotik direncinin artmasina,

farmakoekonomik yiike ve istenmeyen ilag etkilesimlerine neden olmaktadir (12).

llaglar arast meydana gelen etkilesimler ile yararli veya zararli sonuglar
olusabilmektedir (13). Ilaclarin birlikte kullanimi ile etki ve/veya yan etkide artma,
etki ve/veya yan etkide azalma goriilebildigi gibi etkilesim icinde olan ilaglardan
beklenmeyen bir yanitin ortaya ¢ikmasi gibi durumlar meydana gelebilir (14). ilag
etkilesimlerini farmasotik, farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimler olarak 3
grupta ayrilir. Farmasotik etkilesimler genelde parenteral yolla verilen ilaglarin ayni
anda verilmesiyle meydana gelmektedir. Gentamisin ve asiliireidopenisilinlerin ayni
sollisyon i¢inde verilmesiyle ¢cokme olusmasi farmasétik etkilesmelere 6rnek olarak
verilebilir. Farmakokinetik etkilesimler emilim, dagilim, metabolizma ve atilim
sirasinda karsimiza ¢ikmaktadir. Farmakodinamik etkilesmeler ise sinerjizma ve
antagonizma sonucu farmakolojik etki diizeyindeki degismeleri kapsar. Alkol ve
sigara kullanimi, tiiketilen besinler ve hastaliklar da ilaclarin etkilerini
degistirebilmektedir. Ancak klinikte karsimiza daha sik olarak cikan; polifarmasi
kaynakli ilag-ilag etkilesmeleridir. ilaglar ayni1 yolaklarla metabolizasyona
ugruyorlarsa, enzim tizerindeki inhibitoér ve indiikleyici etkileri dolayisiyla ilaglarin
birlikte alinmasi diger ilaglarin  biyoyararlanimini  arttirabilmekte veya
azaltabilmektedir. ilag etkilesimlerine neden olan ilaglari; sitokrom P450 inhibitorleri
(simetidin, doksisiklin, flukonazol gibi), sitokrom P450 indiikleyicileri
(deksametazon, fenitoin, rifampin gibi), hidroksimetilglutaril koenzim A rediiktaz
inhibitorleri (HMG-CoA), terapotik indeksi dar olan ilaglar (fenitoin, digoksin,

varfarin gibi) olmak tizere 4 temel gruba ayirabiliriz (15).

Makrolid grubu antibiyotikler CYP3A4 inhibitorleri arasinda yer alir. Bu
enzim, pek ¢ok ilacin metabolizmasinda ortak yolaktir. Cogunlukla karaciger ve ince
bagirsaga yerleserek sistemik ve presistemik etkilesime neden olurlar. Bu etkilesim,
yerlesmis tedaviye inhibitdr ilaglarin eklenmesi sonrasinda iyice belirginlesir (16). Bu
yiizden Makrolidler, beraberinde kullanilan ve karacigerdeki CYP3A4 enzimi ile
metabolize olan ilaclarla etkilesebilmektedir. Enzimlerle inaktif kompleksler

olusturarak ilaclarin metabolizmasini engelleyebilir. Serum seviyesi yiikselen



ilaglarda ise toksik etkileri gosterebilir (17). Klaritromisin’in ilag etkilesim
mekanizmasi da eritromisinde oldugu gibi sitokrom enzimleri araciligiryla olmakta,
ancak klinik etkiler daha az goriilmektedir. Azitromisinde ise bu ilag etkilesimleri daha

minimum seviyededir (18).

Tim bu verilerden anlagilan digoksin, metoprolol, midazolam, oral
antikoagiilanlar, ergotamin, benzodiazepinler, statinler, Kinidin ve disopramid,
teofilin, karbamazepin, varfarin, sildenafil, kolsisin ile siklosporin ve takrolimus gibi
CYP3A4 enzimleriyle metabolize olan ilaglar her zaman i¢in dikkatli kullanilmalidir.

CYP3A4 enzimi ¢esitli ajanlar ile kolaylikla indiiklenebilir ya da inhibe edilebilir (14).

Patel ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada statin ile birlikte eritromisin ya da
klaritromisin kullanimmin rabdomiyaliz riskini yiikselttigi gosterilmistir (19).
Tedavide Ca kanal blokdruniin eritromisin klaritromisin ve telitromisin ile beraber
kullaniminda siddetli hipotansiyon ve sok olusmasi ile ilgili raporlar yayimlanmistir
(20). Yapilan arastirmalar sonucu hazirlanan rapora gore oral makrolid uygulamasini
takiben karbamezapin serum konsatrasyonunda 2 ila 4 kat artis meydana geldigi,
toksisite belirtilerinin ciddi eritromisin tedavinin baslangicindan 3 giin sonra ortaya

ciktig belirtilmistir (21).

Makrolid grubu antibiyotikler her yastan hastada c¢esitli infeksiyon
durumlarinda siklikla kullanilmakdir. Inhibe olmasi ya da indiiklenmesi durumunda
istenmeyen etkiler ortaya ¢ikan CYP3A4 enziminin de inhibisyonuna neden
oldugundan klinikte makrolid etkilesimine sik rastlanmaktadir. Diger yandan meydana
gelen istenmeyen ilag etkilesimlerinden dikkatli davranilarak sakinilabilir. Tedaviyi
izlemek ve uygun diizenlemeleri yapmak potansiyel istenmeyen etkileri dnleyebilir.

Arastirmamiz bu konularda farkindalik yaratacagindan ayr1 bir nem arz etmektedir.

Makrolid grubu antibiyotikler ile yukarida bahsedilenler gibi bir ¢ok ilacin
etkilesimi s6z konusu iken bazi ila¢ gruplar ile etkilesimi adina literatiir bilgisine
rastlanmamaktadir. Bu durum makrolidler ile ilgili ila¢ etkilesim arastirmasi
yapmamizin en dnemli nedenlerindendir. Arastirmamizin amaci makrolid tedavisi alan
hastalarin es zamanli olarak kullanmakta olduklar1 diger ilaglarla arasinda olan olasi

ilag etkilesimlerinin sikligini tespit etmektedir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Antibiyotikler

Kemoterapide kullanilan ilaglar, genel olarak etki ettikleri mikroorganizmaya
gore smiflandirilirlar:  antibakteriyel, antihelmintik, antimalaryal, antiamibik,
antiriketsial, antiviral ve antineoplastik ilaglar (22). Antibiyotikler viriislere,

mantarlara ve protozoalara etki etmezken, bakteri infeksiyonu s6z konusu oldugunda

etkindir (23).
Antibiyotiklerin bakterilere etkileri 2 sekildedir.
o Bakteriostatik
e Bakterisit (8).
Antimikrobik ajanlarin etki mekanizmasina gore 5 grupta toplayabiliriz:
4.1.1. Hiicre duvari sentez inhibitorleri

41.1.1. Beta laktamlar (penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar,

karbapenemler, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlari);
4.1.1.2. Glikopeptitler (vankomisin, teikoplanin);

4.1.1.3. Digerleri (fosfomisin, sikloserin, basitrasin, ristosetin, ramoplanin,

mersasidin, moenomisin)
4.1.2. Protein sentez inhibitorleri

4.1.2.1. 50S alt iiniteye baglanarak etkili olanlar (makrolidler- ketolidler,

linkozamidler, streptograminler, kloramfenikol, oksazolidinonlar);

4.1.2.2. 30S alt {initeye baglanarak etkili olanlar (aminoglikozidler,

tetrasiklinler, glisilsiklinler);
4.1.2.3. Digerleri (mupirosin, nitrofurantoin)
4.1.3. Niikleik asit sentez inhibitorleri (kinolonlar, rifamisinler, metronidazol)
4.1.4. Antimetabolitler (trimetoprim-siilfametoksazol, paraamino salisilik asit)

4.1.5. Membran biitiinliigiinli bozanlar



4.1.5.1. Peptid antibiyotikler (polipeptit antibiyotikler [basitrasin, gramisidin
S, polimiksinler], lineer katyonik peptitler [defensinler, maganinler], ribozomal

peptitler [lantibiyotikler], digerleri [pirokorisin, drododoin, apiadesin]);

4.1.5.2. Siklik lipopeptitler (daptomisin).

4.1.1. Hiicre Duvari Sentezini Inhibe Eden Antimikrobiyaller

Bakterinin hiicre duvar sentezinin ilk basamagi sitoplazmada ger¢eklesmekte;
tiridin difosfat (UDP)-NAG’1n 3’-hidroksil grubundan inorganik fosfatin ayrilmasi ile
fosfoenol piriivattan gelen enol piriivatin UDP-NAG’a eklenmesini icermektedir. Bu
reaksiyon UDP-NAG enol piriivil transferaz enzimi tarafindan Kkatalize edilir. Bu
enzimin inaktive edilmesi peptidoglikan sentezini engelleyerek hiicresel biitiinliigiin

kaybolmasina ve bakterinin ozmotik par¢calanmasina neden olmaktadir (24).

4.1.1.1.Beta laktamlar

Miirein tabakasindaki peptidoglikan yapisi capraz baglanan kisa peptid
zincirleriyle saglamlagmistir. Bahsedilen c¢apraz baglantt N-asetil muramik asitin
yapisinda yer alan D-alanil D—alanin molekiillerinin transpeptidasyon ile birlesmeleri
sonucu olusur. B laktam antibiyotiklerinin yapisi D-alanil D-alanin molekiiliine ¢ok
benzer bu benzerlikten dolayr miirein sentezi esnasinda peptidoglikan yan zincirlerini
capraz baglayan PBP (transpeptidaz, karboksipeptidaz ve endopeptidaz) enzimlerine

baglanarak (yarigsmali olarak) duvari sentezini inhibe ederler (22).
Beta-laktam antibiyotikler bes alt gruba ayrilir;
e Penisilinler
e Sefalosporinler
e Monobaktamlar
e Karbapenemler

e Beta—laktamaz inhibitérleri (Klavamlar) (25).



4.1.1.1.1. Penisilinler
Penisilinin ana yapis1 6-amino-penisiloik asit (6-APA)’tir, bu yap1 -laktam
grubu antibiyotiklerin temel iskeletini olusturur (1). Penisilinlerde p laktam halkasina

bagli 5 tiyeli bir tiyazolidin halkasi bulunur (26).

Penisilinler diger beta laktamlara kiyasla iyi tolere edilebilen antibiyotikler
olmasina ragmen ates, makiilopapiiler ve iirtikeryen dokiintii, anafilaksi, eksfolyatif
dermatit, erythema multiforme, serum hastalig1 ve hemolitik anemi gibi ¢ok sayida
asirt duyarlik reaksiyonuna yol agabilirler. Bobrek hasar1 olan hastalara yiiksek
dozlarda intravendz olarak uygulandiginda miyokloni, konviilziyon ya da koma ile

kendini gosteren bir merkezi sinir sistemi toksisitesine neden olur (27).

Penisilin molekiilii fizyolojik kosullarda pargalanir ve iirlinlerin %951 bir
penisilol ¢ekirdegi igeren ana antijenik belirleyicilere (determinant) doniistir. Geri
kalan %5°lik kismi ise penisiloat ve peniloat gibi kiigiik antijenik belirleyicilerine
doniistir (28).

Penisilin tedavisi sonucu yaygin iirtiker ve anafilaksi olmugsa beta laktam
antibiyotik yerine mutlaka baska gruptan bir antibiyotik baglanmalidir.
Kullanilabilinecek antibiyotikler; aminoglikozidler, tetrasiklinler, makrolidler,
klindamisin, kloramfenikol, metronidazol, vankomisin, kinolonlar, nitrofurantoindir
(29).

Penisilinler bes grupta siniflandirilirlar:

1. Dogal penisilinler

2. Penisilinaza direngli penisilinler

3. Aminopenislinler: (bakampisili, siklasilin, ampisilin ve amoksisilin)

4. Karboksipenisilinler: (kabenisilin, kalindasilin, temosilin, tikarsilin)

5. Ureidopenisilinler: (azlosilin, mezlosilin, piperasilin, apalsilin, azidosilin)

4.1.1.1.2. Sefalosporinler
Sefaloporinlerin kimyasal yapist incelendiginde alti iiyeli dihidrotiyazin

halkast ve buna bagh dort liyeli B laktam halkasi bulundurur (26) Klinikte ilk



kullanilan sefalosporin C dir, ana yap1 olan 7-aminosefalosporanik asidin R1 ve R2

pozisyonlarina degisik gruplar eklenerek c¢esitli sefalosporinler elde edilmistir (30).

Birinci kusak sefalosporinler (sefadroksil, sefradin, sefaleksin, sefalotin
sodyum, sefazolin, sefapirin); enterekoklar, metisiline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) ve penisiline direngli pndmokoklar hari¢ tiim gram pozitif bakterilere karsi
etkindir (31). Sefadroksil giinde 2 doz seklinde iiriner sistem infeksiyonlarinda ve
solunum yollar1 hastaliklarinda (streptokoksik farenjitte giinde tek dozda bile oral

penisilin V kadar etkilidir) kullanilir (32).

Ikinci kusak sefalosporinlerin (sefuroksim aksetil, sefaklor, sefprozil,
seforanid, lorakarbef, sefamandol, sefonisid) ve sefamisinlerin (sefoteten, sefoksitin,
sefmetezol) gram pozitif etkinligi birinci kusaktakilere benzerken gram negatif
etkinlikleri arttirtlmistir (31). Sefuroksim aksetil’in gasrointestinal emilimi ve
biyoyararlanimi yiiksektir (33). Bronsit, pndmoni, alt iiriner sistem infeksiyonlarinda
etkilidir. Gonore tedavisinde tek doz olarak kullanilirken, akut pyelonefrit durumunda

yetersizdir (34) (35).

Uciincii kusak sefalosporinlerin (seftizoksim, sefiksim, sefditoren pivoil,
sefotaksim, seftriakson, seftibuten, sefdinir, seftazidim, sefoperazon, moksolaktam)
gram negatif etkinlik yiiksektir. Seftazidim, sefoperazon ve seftizoksim ozellikle
pseudomonaslara kars1 da etkilidir (31). Seftriakson uzun yarilanma 6mriine sahiptir.

Sepsis tedavisinde aminoglikozidle kombine edilerek kullanilabilir (36).

Dordiincii kusak sefalosporinler (sefepim, sefpirom), gram pozitif ve gram

negatif bakterilere kars1 genis spektrumludur (31).

4.1.1.1.3. Monobaktamlar

Aztreonam ilk sentetik monobaktamdir, gram negatiflere (K.pneumoniae,
H.influenzae, M.catarrhalis) etkili gram pozitflere etkisizdir, beta-laktam halkasina
bagl bagka halka icermemesinden dolay1 penisilin ve sefalosporinlerden ayrilirlar.
Aztreonam, parenteral uygulandiginda dokulara ve viicut sivilarina ¢ok iyi dagilim
gosterir (37). Penisilin ve sefalosporinlerden ¢ok daha az immiinojenik oldugu igin

klinikte alerjik reaksiyonlar nadir goriiliir (38).



4.1.1.1.4. Karbapenemler

Karbapenemler beta-laktam sinifi igerisinde en genis spektruma sahip, hizl
bakterisidal etki gdsteren yapidir. Imipenem, gram pozitif koklara, meropenem ise
gram negatif basillere, aerop ve anaeroplara etkilidir. Penisilin baglayan proteinlere
baglanirlar, genel yap1 ve biiyiikliikleri nedeniyle porin kanallarindan sizmalar1 ve

bakteri hiicresine gegisleri kolaydir (39).

Doripenem, meropenem ile benzer etki spektrumuna sahiptirken anti-
stafilokokal ve anti-pseudomonal etkinligi diger karbapenemlerden daha yiiksektir.

Acinetobacter tiirleri ve S. maltophilia’ya kars1 etkinligi ise zayiftir (40).

1996 yilindan itibaren, enterik gram negatiflerde metallo-beta-laktamaz ve
Klebsiella pneumoniae karbapenemaz aracili karbapenem direnci goriillmeye basladi.
Direng; plazmid aracili AmpC beta-laktamazlarla ve porin mutasyonlarina bagh dis

membran gegirgenliginin azalmasiyla ortaya ¢ikmaktadir (41).

4.1.1.1.5. Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlari

Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasini pargalayarak antimikrobiyal ajani
etkisiz hale getiren enzimlerdir. En sik kullanilan beta laktamaz inhibitd6rleri,
klavulanik asid, tazobaktam, ve sulbaktamdir (42). Ortamda beta-laktam, beta-
laktamaz ve hiicre duvar sentezinde rol alan enzimler var ise iki olasilik vardir. TIki;
beta-laktam antibiyotigin afinitesi hiicre duvar sentezini yapan enzime fazladir,
enzimin bloke olmasiyla hiicre 6liimii gergeklesir. Ikincisi beta-laktam antibiyotigin
beta-laktamaza afinitesi fazladir, ikisi baglanir ve sonug olarak antibiyotik etkisiz hale

gelir.
3 tiir beta-laktamaz 6nemlidir:
1. Genisglemis spektrumlu enzimler,
2. Kromozomal indiiklenen enzimler,
3. Karbapenemazlar (43)

Kromozomal enzimler yapisaldir. Enterobacter cloacae, Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter’in indiiklenen kromozomal beta-laktamaza sahip oldugu
kabul edilir ve yayginligr mikroorganizmalarin infeksiyon etkeni olarak yayginligi ile

aynidir. Genis spektrumlu beta-laktamazlar; Klebsiella tiirleri arasinda yaklagik %60,
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Pseudomonas aeruginosada %10, Acinetobacter tiirlerinde %350 oraninda
goriilmektedir (44).

Kromozomal indiiklenen beta-laktamazlar; tiim penisilinler, sefalosporinler ve

aztreonama direng olusturur ve beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olmazlar (45).

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar nakledilir bir genetik eleman {izerinde
kodlanir, yani dogal olarak bulunmayan digaridan bir genetik eleman vasitasi ile alinan
ve bu yolla da yayilan bir direng tiirtidiir. Bunlar klavulanik asit, sulbaktam ya da
tazobaktam ile inhibe olurlar. Kromozomal enzimlerden ayrildigi diger bir durum,
mutasyonlar ile ¢ok farkli etki spektrumlar1 gosteren enzimlere doniisebilmeleridir
(46).

4.1.1.2. Glikopeptitler

Glikopeptitler seker olarak N-asetil-D-glikozamin ve D-mannozlu aminoasit
zincirleri igeren aglikanlardir (47). Bakteri hiicre duvarini olusturan peptitlerin
terminal D-alanil-D-alanin dizisine baglanarak transglikolizasyonu ve peptidoglikan

sentezini inhibe eder (48)

Metisilin direncli S.aureus (MRSA) suslar1 tiim beta-laktamlara kars1 direngli
oldugundan MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde glikopeptidler ilk tercih olarak
kullanilmaktadir (49).

Bu grupta, biiyiik polar molekiiler yapiya sahip olan vankomisin yer alir (1906
yilinda Amylocaptosis orientalis’ten elde edilen). Gram negatif bakterilerin hiicre
duvarindan penetre olamazlar (47). Vankomisin; periton diyalizi, hemodiyaliz, kateter
veya implantli ¢ogul direngli gram pozitif tiirler ile enfekte olan hastalarda kullanilir

(48). Ototoksik ve nefrotoksik etkileri vardir. Idrarla degismeden atilirlar (15).

4.1.1.3. Digerleri
4.1.1.3.1. Fosfomisin

1969 yilinda Ispanya’da elde edilen ve ilk olarak fosfonomisin olarak
adlandirilan fosfomisin trometamol, kesfinden bu yana basta {ist solunum yolu
infeksiyonu olmak tizere gesitli infeksiyonlarda kullanilmakta ve diinyada E. coli

suslarindaki direng insidansinin en diisiik oldugu (yaklasik %1) nadir antibiyotiklerden
biridir (50).
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Fosfomisin, beta-laktam ya da aminoglikozidlerle birlikte kullanildiginda
solunum, dolasim ve iriner sistem infeksiyonlarina sinerjik etki saglanir (51). Ayni

zamanda aminoglikozidlerin nefrotoksik etkisinde azalmaya neden olur (50).

Fosfomisin, interstisyel sivi ve dokularda serbestge dagilir. BOS’a difiizyonu
siirlidir meningeal inflamasyon durumunda ise difiizyon orani artar (52). Fosfomisin;
kreatinin klerensi 10 ml/dakika’nin altinda olan ve bdbrek yetmezligi bulunan
kisilerde, asir1 duyarliligr olan kisilerde kullanilmamalidir. Damar i¢i fosfomisin
disodyumun, kalp yetmezligi ve hemodiyalizli hastalarda kullanimi sodyum
yiikseltmesi nedeniyle kisitli olmalidir (51). En sik goriilen yan etkiler; ishal, gegici
bulanti, epigastrik/abdominal agr1 seklindeki gastrointestinal rahatsizliklardir (50).

4.1.2. Protein Sentezini Inhibe Eden Antimikrobiyaller

Bu gruptaki ilaglar ribozomlarda; aminoasitlerin aktivasyonu yani tRNA’ya
baglanmay1 inhibe etme, mRNA’nin ribozomlara baglanmasini veya aminoasil-tRNA
bilesiginin ribozom mRNA kompleksine baglanmasini inhibe etme, peptidil transferaz
etkinligini azaltarak peptid baglar1 olusumunu inhibe etme ve mRNA {izerindeki
kodonlarin tRNA’lar tarafindan yanlis okunmasina neden olma seklinde etki gosterir

(53).

4.1.2.1. 50S Ribozomal Alt Uniteye Baglananlar
4.1.2.1.1. Makrolidler ve ketolidler

Makrolidler (eritromisin, Klaritromisin, azitromisin) ve ketolidler (telitromisin,
setromisin), ribozomlara baglanarak protein sentezini inhibe eder ve bakteriyostatik
etki gosterirler Gram pozitif bakterilere ve hiicre ic¢i yerlesen atipik
mikroorganizmalara (Chlamydia, Mycoplasma, Legionella tiirleri gibi) etki
gosterirken; MRSA, Haemophilus influenzae, Bacteroides fragilis,
Peptostreptococcus tiirleri ve penisiline direngli pnomokoklara karsi etkisizdir.
Hidrofobik yapiya sahip olmalari nedeniyle, Enterobacteriaceae ailesi iyeleri,
Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri gibi ¢ogu gram negatif bakterinin hiicre

duvarindan gecemezler (54).
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4.1.2.1.2. Linkozamidler
Bu grupta linkomisin ve klindamisin antibiyotikleri bulunmaktadir (55).
Klindamisin gram pozitif organizmalarda protein sentezinin inhibe ederek toksinlerin

ve viriilans faktorlerinin tiretimini durdurur (56).

Klinikte anaerop infeksiyonlarda ilk se¢enek olarak kullanilmaktadir. Karin igi
infeksiyonlarda, vajinal  polimikrobiyal infeksiyonlarda aminoglikozit ve
sefalosporinlerle birlikte kullanilirlar. Menenjit disindaki tiim penisiline direncli
anaerop infeksiyon durumlarinda klindamisin etkilidir. Deri ve yumusak doku

infeksiyonlarinda tercih edilirler (57).

4.1.2.1.3. Streptograminler

Streptogramin A ve streptogramin B ribozom iizerinde makrolid ve
linkozamidlerin baglandig1 bolgeye baglanma afinitesine sahiptir bu nedenle {i¢ grup
arasinda capraz diren¢ sik goriiliir. Metisiline direncli stafilokoklar, pnémokoklar,
streptokoklar, Corynebacterium tiirleri, Clostridrium perfringens, Neisseria
meningitidis, Legionella pneumophilia ve Mycoplasma pneumoniae’ya etki ederler.
Vankomisine direngli olan E. faecium’a kars1 bakteriyostatik etkili, E. faecalis’e ise
etkisizdir (58).

4.1.2.1.4. Kloramfenikol

Kloramfenikol VRE suslarma karst in-vitro etkinligi yiiksek olan bir
antibiyotik grubudur. Kan dolagimindaki infeksiyonlara karst kullanimi basarili
sonuglar vermektedir (59). Enterokoklara karsi bakteriyostatik etkilidir, in vivo
etkinligi ise net olarak bilinmemektedir. Direng gelisme durumu ve giivenilirligi

Kloramfenikol kullanimini kisitlayan faktorlerdir (60).

4.1.2.1.5. Oksazolidindionlar

Oksazolidindionlar (linezolid ve eperozolid) bakteriyostatik etkilidir ve
metisiline direngli stafilokoklar, enterokoklar, L. pneumophilia, Chlamydophila
pneumoniae, H. influenzae, Nocardia tiirleri ve hizli iireyen atipik mikobakterilere
kars1 etkilidir (31).

Linezolid eliminasyonu bobrek dist yollarla olur. Miyelostipresyon, terapotik
dozlarda hastalarin % 2-10 olusmus olsa da doza ve zamana baghdir. Linezolid

serotonerjik ve adrenerjik ilaglar ile etkilesime girer (15).
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4.1.2.2. 308 Ribozomal Alt Uniteye Baglananlar
4.1.2.2.1. Aminoglikozidler

Bu grupta streptomisin, isepamisin, kanamisin, amikasin, paramomisin
tobramisin, dibekasin, sisomisin, netilmisin, gentamisin, neomisin ve spektinomisin
bulunur. Gram negatif aerob basillere, stafilokoklara ve mikobakterilere bakterisidal
etkili anaeroblara ve gram pozitif basillerin ¢oguna kars1 etkisizdir. Streptomisin;

veba, bruselloz ve tiiberkiiloz tedavisinde tercih edilir (61).

Gastrointestinal sistem (stomatit, bulanti, diyare, karin sisligi) ve kan tablosu
(trombopeni, eozinofili) {izerine etkileri nadir olarak gergeklesir (62). Vestibiilo-
koklear sinir toksisitesi; sagirlik ve vertigo ile karsimiza ¢ikar. Vestibiiler tutulum
streptomisin, tobramisin, gentamisin ve netilmisinde goriiliirken; koklear tutulum daha

¢ok kanamisin ve amikasinde goriiliir (15).

4.1.2.2.2. Tetrasiklinler

1953’te  klortetrasiklin’in  katalitik  dehalojenizasyonuyla tetrasiklin
iretilmistir. Tetrasiklin, klortetrasiklin ve oksitetrasiklin kisa etki stireli iken
demeklosiklin ve metasiklin orta etki siirelidir. 1960’larin sonunda ikinci jenerasyon
olan uzun etkili bilesikler; doksisiklin (1966) ve minosiklin (1967) semisentetik olarak
tiretilmistir. Son olarak 1990’larin basinda glisilsiklinler olarak adlandirilan 3.
jenerasyon semisentetik tetrasiklinler gelistirilmistir (63). Glisilsiklinler, ribozomlara
tetrasiklinlerden daha yiiksek afinite ile baglanir, daha stabildir ve tetrasiklinleri

etkisizlestiren direng mekanizmalarindan etkilenmezler (64).

Klamidya, mikoplazma, riketsiya ve protozoonlar gibi hiicre igi
mikroorganizmalara, gram negatif ve gram pozitif bakterilere, bazi parazitlere
(Entamoeba histolytica, Leishmania major, Trichomonas vaginalis ve Toxoplasma
gondii Plasmodium falciparum) karsi bakteriyostatik etkili olan genis spektrumlu
antibiyotik grubudur (65).

Tetrasiklinler alt solunum yolu infeksiyonlari, kronik brongitin akut
alevlenmeleri ve siniizit tedavisinde kullanilirken (66) tek doz uygulanan doksisiklin

scrub tifiis, endemik tiflis ve BrillZinsser hastaliginda etkilidir (67).

Tetrasiklinler plasenta ile fotiise (kemik ve dislerinde depolanir) ve anne siitiine

gegerler (68).
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Tetrasiklinler; nefrit, hepatit ve yagh karaciger, kreatinin ve % 4-6 oraninda
ALT ve AST artisina neden olabilir. Gastrointestinal sikayetler (istahsizlik, bulanti,
kusma, diyare) sik goriliir, giinese maruz kalindiginda fotosensitiviteye neden
olabilirler. Dislerde gri yesil renk olusmasina neden olabilir, bu sebepten dolay1 8 yas
altinda kullanilmamalidirlar. Norotoksik etkileri ise noromuskiiler blokaj, basdéonmesi,
basagrisi, kulak ¢inlamasi, goérme bozuklugu, psddotiimor serebri ve hafiza

bozukluklar1 seklindedir (67).

4.1.2.3. Digerleri
4.1.2.3.1. Nitrofurantoin

DNA ve RNA sentezinde, karbonhidrat metabolizmas1 ve diger metabolik
yollarda gdrev yapan bakteriyel enzimleri inhibe ederek etkilerini gosterirler.
Nitrofurantoin’in farkli yolaklar {lizerine etki etmesi diren¢ gelisimini zorlagtirir.
Uropatojenleri de kapsayan genis gram pozitif ve gram negatif etkinlige sahiptir fakat
P. mirabilis ve Pseudomonas tiirlerine etkinligi diisiiktiir. Oral alimdan kisa bir siire
sonra glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyonla yiliksek oranda idrara ge¢mesi

nedeni ile iiriner sistem infeksiyonlarinda kullanilir (69).
4.1.3. Niikleik Asit Sentezini Inhibe Eden Antimikrobiyaller

4.1.3.1. Kinolonlar

Kinolonlarin klinige girmesi 1962 yilinda malarya tedavisinde kullanilan
klorokin’in sentezi ve saflastirilmasi sirasinda kesfedilmis olan nalidiksit asit formu
ile olmustur. Bakterisid etkilidir, idrarda yiiksek konsantrasyona ulagsmasi nedeniyle
tiriner sistem infeksiyonlarinda kullanilmaya baslanmistir (70). Genis etki spektrumu
ile akut siniizit, toplum kdkenli pndmoni, kronik bronsitin akut alevlenmesi, gonore

tedavisinde kullanilmaktadir (71).

Tamamen sentetik olan kinolonlarin yapist; 1. pozisyondaki nitrojen, 3.
pozisyondaki karboksil grubu ve 4. pozisyondaki karbona ¢ift bag ile baglanmis
oksijenin bulundugu ikili halkadan olusmaktadir. 1970’lerde C-6 pozisyonuna flor
eklenmesiyle aktivite arttirilmis ve ilk florokinolon olan norfloksasin elde edilmistir.
Daha sonralar1 yapiya piperazinil, metil piperazinil, dimetil piperazinil, pirolidinil,
metoksi gibi ¢esitli gruplar eklenerek yeni florokinolonlar tiiretilerek etki spektrumu

genisletilmistir (70).
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Topoizomeraz II enzimini (DNA giraz1) inhibe ederek DNA replikasyonunu
bozarlar. Nalidiksik asit, oksolinik asit, sinoksasin, piromidik asit, pipemidik asit,
flumekin birinci kusak olarak adlandirilir. Bu grubun {iiyeleri aerob gram negatif

bakterilere etkili iken gram pozitif aeroblara ve anaeroblara etkisizdir (72).

Ikinci kusak olarak bahsedilen kinolonlar (siprofloksasin, ofloksasin,
norfloksasin) gram negatif ve gram pozitif bakterilere etkilidir fakat anaerob
etkinlikleri yoktur (72).

Uciincii  kusak kinolon olan sparfloksasin ve levofloksasin, ozellikle
pnomokoklara kars1 artmis gram pozitif etkinlige sahiptir ve anaeroblara da etkilidir
(72). S. Pneumoniae’ye etkilileri nedeniyle 4. Kusak kinolonlarla birlikte ‘solunum
yolu kinolonlar1’ olarak isimlendirilirler. Uzun yar1 dmiirleri sayesinde giinde tek doz

kullanilabilirler (73).

Dordiincti kusak kinolonlarin (gatifloksasin, klinafloksasin, moksifloksasin,
gemifloksasin) diger kinolonlardan en onemli farki B. fragilis gibi anaeroblara
etkinligidir (73).

4.1.3.2. Rifampisin

DNA’ya bagimli RNA polimeraz enziminin beta alt birimine baglanarak
bakterisidal etki gosterir. Yiiksek intraseliiler diizeylere ulasir ve biyofilme penetre
olabilen nadir antimikrobiyal ajanlardan biridir. RNA polimeraz enzimini kodlayan
rpoB gen bolgesindeki kromozomal mutasyonlar rifampisin direncine neden olur,
kombinasyon tedavisi diren¢ gelisimi dnleyebilir (74). Kusma, ates, deri dokiintiisi,

hepatomegali gibi yan etkiler goriilebilir (75).
4.1.4. Antimetabolitler

4.1.4.1. Siilfonamidler

Siilfonamidler antimikrobiyal kemoterapinin ilk {iyeleridir, 1932°de
streptokokal infeksiyonlarinin tedavisinde sulfakrizoidinin (prontosilin) etkili
oldugunun bildirilmesi iizerine gelistirilmeye baslanmis ve 30’lu yillarin sonlarinda

sulfonilamid halkasinin gelistirilmesi ile kullanilmaya baslanmistir (76).

Stilfonamidler (trimetoprim ve primetamin) oral kullanildiginda oldukga iyi

absorbe edilir, beyin omurilik sivisina geger ve biyoyararlanimi yiiksektir. Proteinlere
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baglanma dereceleri siilfadiazinde % 50’den az, siilfodoksinde % 90 olmak iizere
stilfonamidler i¢inde fazlaca degiskenlik gosterir. Trimetoprim, siilfametoksazol ve

stilfadiazin oral ve intravenoz olarak kullanilabilir (77).

Siilfonamidler, primer olarak Escherichia coli’nin etken oldugu akut {iriner

sistem infeksiyonlarinda, sitma ve toksoplazma tedavisinde etkin olarak kullanilir
(78).

4.1.4.2. izoniazid (INH)

1952 yilindan beri bakterisidal olarak tiiberkiiloz tedavisinde ve profilaksisinde
kullanilan, kolay uygulanabilen bir ilactir. Hiicre duvarinin énemli bir kompenenti
olan mikolik asit sentezini inhibe etmek ve piridoksal fosfat metabolizmasini bozmak

sureti ile etki gostermektedir (79).

4.1.4.3. Trimetoprim-Siilfametoksazol

Bakteri hiicresi, DNA sentezi i¢in ihtiya¢ duyulan folik asidi kendisi sentezler.
Trimetoprim, folik asit sentezinde gorevli olan dihidrofolat rediiktaz enzimini,
stilfonamidler ise tetrahidropiteroik asit sentetaz enzimini inhibe ederek bakterilerdeki
folik asit sentezini devaminda da DNA sentezini engeller. Trimetoprim ve
stilfametoksazol tek tek kullanildiklarinda bakteriyostatik etkili gosterirken bu iki
ajanin beraber kullanim ile giiclii bakterisid etki saglanmis olur. Bobrek dokularina
ve idrara yiiksek konsantrasyonda gegmekte, etken olan E. coli, Klebsiella pneumoniae
ve P. Mirabilis’e karsi etkili olmasi nedeniyle, iiriner sistem infeksiyonlarinda
oncelikle tercih edilirler (80).

4.1.5. Membran Biitiinliigiinii Bozan Antimikrobiyaller

4.1.5.1. Polimiksinler

Insanda sadece polimiksin B ve polimiksin E (kolistin) kullanilmaktadur.
Tedavisi zor olan ve ¢oklu direng gosteren Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri gibi
non-fermenter gram negatiflerle olusan infeksiyonlarin tedavisinde son segenek olarak
saklanmalidir. Gram pozitif bakteriler, Neisseria tiirleri, H. pylori, Vibrio tiirleri,

Brucella tiirleri ve anaeroblar ise bu grup antibiyotiklere dogal olarak direnglidir (81).
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Kolistin idrarla degismeden atilir. Potansiyel nefrotoksik ve ototoksik olmasi
nedeniyle kas zayifligi ve solunum felci nadir gergeklesir fakat (aminoglikozidlerle ile

karsilastirildiginda) neostigmine gore daha ciddidir (15).

4.1.5.2. Daptomisin
Deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 ile metisiline duyarli olan ve metisiline
direngli S.aureus izolatlarinin etken oldugu kalp rahatsizliklarinda kullanimi

onaylanmuistir (82).
4.2. Antibiyotik Kullanim

4.2.1. Antibiyotiklerin Tarihcesi

Mikroorganizmalara kars1t modern kemoterapinin kullanimina 1930’Iu yillarda
stilffonamidlerin kesfi ile baslanmistir (3). 1940’da Chain ve Flarey Penicillium
notatum’dan elde ettikleri maddenin mikroorganizmalar iizerine Oldiiriicii etkisini

kesfettiler (4).

1943 yilina kadar Actinomycetes tiirleri ilizerinde calisgan Waksman ve
arkadaglari, Streptomyces griseus kiiltiirlerinden streptomisini elde etmislerdir. 1946
kloramfenikol, 1948 tetrasiklinler kesfedilmistir (4). 1970 yillarinin sonlarinda,
gonokoklarin bircogu penisilinlere direngli hale gelmis, penisilin, metisilin,
sefalosporinler, aminoglikozidler, klindamisin, eritromisin ve diger ajanlara direngli
hastane infeksiyonlari dikkati ¢ekmektedir (83). Bu donemi, yeni kusak
sefalosporinler, karbapenemler, sefamisin ve florokinolonlar gibi genis spektrumlu,
diisiik dozda bakterisid etkili olan antibiyotiklerin kullanima girmesi izlemistir (3).
1990’1 yillarda mikroorganizmalarin vankomisine bile direng gelistirdigi goriildi
(83). Bu tarihten sonra ilag endiistrisinde antibiyotikler hep geri planda kaldi, yeni ve

miikemmel denebilecek antibiyotikler ile ilgili sinirli ¢alismalar yapilir oldu (84).

4.2.2. Akilel Antibiyotik Kullanim

Ayni etkiye sahip birden fazla ilacin kullanilmasi, yanls ila¢ secimi ve
dolayisiyla yanlis tedavi uygulamasi, etkisi siipheli ilaglarin kullanilmasi, hastalarin
ilag tedavisine uymamasi ve hastalarin kendi kendilerini tedavi etme ¢abalar1 uygun

olmayan ilag kullanim durumlarindan birkag¢idir (85).
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Akailer ilag kullanimi basamaklandirdigimizda;

1- Problemin dogru tanimlanmasi

2- Tedavi amacinin belirlenmesi

3- Uygun ilacin segilmesi

4- Recetenin yazilmasi ve takip seklinde olmalidir.

Tedavi siirecinde; gerekirse ila¢ dis1 tedavi seceneklerinin dikkate alinmast,
risklerin en aza indirilmesi, hastanin dogru bilgilendirilmesi ve hasta katiliminin

saglanmasi esastir (86).

4.2.2.1. Tedavi ya da profilaksi: Bir antimikrobik gerekiyor mu?

Hastada sistemik belirtiler ve ates varken infeksiyon odagina rastlanmamasi
durumunda; altta yatan hastalik durumu, belirtilerin siddeti, hastanin yasi1 dikkate
alinmalidir. Ates; tek basina bakteriyel bir infeksiyonun gostergesi degildir, infeksiyon
dis1 nedenlerden de kaynaklaniyor olabilir. Bakteriyemisi olan yasli hastalarda belirgin

bir ates herzaman goriilmeyebilir. (87).

Akut viral rinit, viral farenjit gibi durumlarin tedavisinde antibakteriyellerin
yeri yoktur. Ne yazik ki, viral infeksiyonlar gereksiz antibiyotik kullaniminin en

onemli nedenlerindendir (88).

Tibbi profilaksi endikasyonlar1 arasinda; rekiiran seliilit, febris rheumatica,
sirozlu hastalardaki spontan bakteriyel peritonit, grip, tiiberkiiloz, veba, invazif
meningokok hastali§i, bogmaca, difteri, sitma, turist diyaresi, hayvan isiriklari,
kadinlardaki rekiiran sistit, cinsel temasla bulasan hastaliklar ve HIV infeksiyonu yer
almaktadir (89). Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ya da transplantasyon
uygulananlarda infeksiyoz kaynakli komplikasyonlardan korunmak igin profilaksi
protokolleri vardir (90). Perioperatif antimikrobiyal profilaksisi, belirli cerrahi
islemler gecirecek hastalar i¢in standart bir uygulamadir. Cerrahi islemden 30-60
dakika once uygulanmali ve 48 saatle sinirlandirilmalidir (91). Yiiksek riskli kalp
hastalig1 olanlarda dis, solunum sistemi, gastrointestinal sistem ve genitoiiriner sistem
islemlerinden once infektif endokardite karst antimikrobiyal profilaksisi

uygulanmalidir (92).
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4.2.2.2. Antibiyotik Secimi

Antimikrobiyal ajan secilmeden dnce; belirtilerin siddeti, hastanin yasi ve altta
yatan hastaliklar1 goz oniine alinmalidir. Ayrica, belli bir bolgeye gezi oykiisii, grip
salgininin s6z konusu olmasi; hastanede yatan bir hasta i¢in intravendz kateter varligi

ve dnceden uzun stireli bir antimikrobiyal tedavi uygulanmis olmasi da tedavi kararini

etkileyecek olan faktorlerdir (87).

Antibakteriyel secimini etkileyen durumlar ise; ilag oOzellikleri, ilacin
farmakokinetigi, etki spektrumu, bakterisid ya da bakteriyostatik olmasi, merkezi sinir
sistemi ve endokard gibi “korunmus” bolgelere ulasabilmesi, istenmeyen reaksiyona

neden olma olasilig1, hastanin tedaviye uyumu ve tedavinin maliyetidir (93).

Antibiyotigin etkinlik gdsterebilmesi i¢in infeksiyon kaynaginda yeterli
konsantrasyonlarda ulagmasi gerekir. Ilacin plazmadan ekstravaskiiler bolgelere
dagilmasini etkileyen birgok faktor vardir; kapiler yataginin yapisi (94) antibiyotigin

proteine baglanma derecesi ve yagda eriyebilirligi bunlardan birkagidir (95).

Glin igerisinde sik kullanim gerektirmeyen antibiyotikler, hastanin tedaviye
uyumunu Onemli Ol¢lide artirmaktadir. Bunlar; sefuroksim aksetil, sefprozil ve
lorakarbef gibi sefemler, azitromisin ve klaritromisin gibi makrolidler, levofloksasin,

moksifloksasin ve gatifloksasin gibi fluorokinolonlardir (96).

Antibakteriyellerin viicuttan uzaklastirimasinda en 6nemli yol bdbreklerdir.
Bobrek hasarinin varliginda kreatinin klirensi Olcililerek bobrekten uzaklastirilan

bilesiklerin dozu ayarlanmalidir (97).

4.2.2.3. Antibiyotiklerin Duyarhhk Testleri

Bir antibiyotigin aktivitesinin saptanmasi i¢in uygulanan in vitro islemlere
duyarlilik testleri adi verilir. Duyarlilik testleri; klinik agcidan 6nemli, hizli iireyen
aerop, anaerop ve fakiiltatif bakterilerin tedavide uygulanacak antibakteriyel ajana
duyarliliginin kestirilemedigi durumlarda yapilir. Duyarlilig1 bilinen durumlarda bu
uygulamaya gerek yoktur. Genelde laboratuvarlarda uygulanan testlerle ilaglarin

inhibitor aktivitesi degerlendirilir.

Duyarlilik saptama yontemleri:
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1. Kat1 veya s1vi besiyerlerinde seyreltme (diliisyon) yontemleri
2. Disk difiizyon yontemi
3. Gradiyent diflizyon (Etest®) yontemi

4. Antimikrobik ajanlar1 inaktive eden enzimlerin saptanmasi olarak

siralanabilir (98).

4.2.2.4. ideal Antibiyotigin Ozellikleri

Bakteriyostatik etkidense bakterisid etki gostermeli, genis spektrumlu olmali,
cabuk direng gelismemelidir. Uzun ve kisa siireli kullanimlarda etki giicii
degismemeli, ciddi yan etkiler olusturmamlidir. Biitiin uygulama yollardan ayni
etkinligi gostermeli, suda ¢oziinmeli, oda 1sisinda bozunmamalidir. Absorpsiyon,
dagilim, metabolizma, atilim 6zellikleri hizli ve siirekli bakterisid etki gosterecek

sekilde olmalidir. Farmakoekonomi kapsaminda ucuz olmali ve kolay ulasilabilmelidir

(4).
4.2.3. Ozel Hasta Grublar:

4.2.3.1. Gebelerde Antibiyotik Kullanim

Antibakteriyel se¢imini etkileyen en 6nemli durumlardan birisi hamileligin
varligidir. Antibiyotik segerken; olasi toksisitenin anne ve gelismekte olan fetiise olan
etkileri gbz Oniine alinmalidir. Elde edilen verilere gore penisilinler (B-laktamaz
inhibitorii eklenenler de dahil), eritromisin, azitromisin, sefalosporinler, aztreonam,
klindamisin ve metronidazol, insan fetusu icin yiiksek risk tasimamaktadir.
Yenidoganda kernikterus gelisebilecegi ig¢in son trimestrinde siilfonamidler ve
kotrimoksazol kullanimindan kaginilmalidir. Yenidoganda “gri bebek” sendromuna
neden olabilecegi i¢in doguma yakin kloramfenikol kullanimindan uzak durulmalidir.
Preeklamsi tanis1 olan gebelere zorda kalmadikca aminoglikozidler verilmemeli,
uygulmanmasint gerektiren durumlarda mutlaka serum konsantrasyonlar1 dikkatle
izlenmelidir. Fluorokinolonlarin gelismekte olan kikirdak {izerine olumsuz etkileri
bilindigi icin gebelikte kesinlikle kullanilmamalidir. Tetrasiklinler dis ve kemik

gelisimini bozduklarindan gebelerde kontrendikedir (99).
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4.2.3.2. Yashlarda Antibiyotik Kullanimi

Polifarmasi yaninda unutkanlik, iyi gérememe gibi ¢esitli nedenlerden dolay1
yaglilarin ilag toksisitesine maruz kalma olasiliklarinin yiiksek oldugu bilinmektedir.
Buylizden antibiyotik segerken de dikkatli olunmasi gereken hasta grubunu
olustururlar (100).

Yasin ilerlemesiyle birlikte viicut yiizey alaninda, kas kitlesinde, total viicut
stvisinda (%10-15) azalma olmakla birlikte yag kitlesinde (%10-20) goreceli olarak
artis izlenir (101). Karacigerin boyutunda, kan akiminda ve albumin sentezinde (%10
civarinda) azalma meydana gelirken, alfa 1 asit glikoprotein seviyesinde ise artis
goriiliir. Bu degisikliklerden ilag metabolizmasi etkilenir ve ilaclarin farmakodinamik

etkilerinde genel olarak bir artis olur (102).

Cogu yash hastanin bobrek fonksiyonlarinda (renal kan akimi %50-60,
glomertiiler filtrasyon hizi %20-50) fizyolojik bir azalma olur; diabetes mellitus,
hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliginin de katkisiyla aminoglikozidler ve
vankomisinin eliminasyonunda problemler ortaya ¢ikar ve istenmeyen etkiler olusur
(103).

4.2.3.3. Cocuklarda Antibiyotik Kullamim

Pediatrik doz, ilaglarin eriskin dozlarindan ¢ocuklarin viicut agirligma veya
viicut yiizey alana gore ayarlanmaktadir. Oysa viicut kompozisyonlar1 ve organ
fonksiyonlarinda yasa bagli degisiklikler dinamiktir, hayatin ilk on yilinda hizla

olusmakta ve bu degisimler dogrusal bir siire¢ izlememektedir (104).

Yenidoganlarin, intraselliiler ve ekstraseliiler sivi voliimleri, total viicut
stvisinin viicut agirligina orani gocuk ve erigkinlerden daha fazladir. Dogumda viicut
agirliginin %80’i olan total viicut sivist 1 yasinda %60 olmakta, 12 yasla birlikte
erigkinlerle ayni orana gelmektedir (105). Glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler
reabsorbsiyon gelisiminin, matiirasyonunun dogumdan adelosan ¢aga dogru artarak

devam ettigi ve en yiiksek seviyesinin 1-3 yas arasi oldugu bilinmektedir (106).

Yenidoganin serum albumin kosantrasyonu eriskin degerlerine (%75-80)
yakinken, a-1 asit glikoprotein konsantrasyonu eriskin degerlerin ancak yaris1 kadardir

(107).
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4.2.4. Antibiyoiklerin In-Vitro Parametreleri

Antibiyotik etkinligi, ilk zamanlar klinik olarak ulasilan konsantrasyon dikkate
alnmadan, bakterilere kars1 minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIK) ve minimum
bakterisidal konsantrasyonu (MBK) él¢iilerek belirlenmekteydi. Bu degerler, viicutta
veya doz araliginda meydana gelen ilag diizeyindeki dalgalanmalar1 géz Oniine
almamaktadir. In-vivo etkinligi 6lgmek icin en iyi yol ise, in-vivo bakteriyolojik
yanitin Ol¢iilmesidir fakat sadece otitis media, siniizit ve menenjit gibi belirli

infeksiyonlarda buna olanak vardir (108).

4.2.4.1. Farmakokinetik (PK)
Farmakokinetik  parametreler; antibiyotigin zaman icindeki serum
konsantrasyonunu ve infeksiyon yerine penetrasyonunu belirtir. Absorbsiyon,

biyoyararlanim, dagilim, proteine baglanma, metabolizma ve eliminasyon kavramlari

ile iliskilidir (108).

4.2.4.2. Farmakodinamik (PD)
Serum konsantrasyonu, ilacin farmakolojisi ve toksikolojisi arasindaki iligkiyi,
ayrica bakterinin duyarliligini, 6ldiirme ve kalici etkilerini (post antibiyotik etki)

tanimlamaktadir (108).

4.2.4.3. Post Antibiyotik Etki (PAE)

In-vitro PAE; mikroorganizmanin antibiyotik ile karsilasmasindan sonra
{iremesinin inhibe oldugu siire olarak tanimlanmaktadir. In-vivo PAE; serum ya da
infeksiyon bolgesinde antibiyotik konsantrasyonu MIK’in altina diistiikten sonra
bakteri sayisinin 1 log10 artmasi i¢in gereken siire ile kontrol grubunda gereken siire

arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir (109).

Zamana ve konsantrasyona bagli etki gosteren antibiyotikler olmak tizere iki
gruba ayrilirlar. Zamana bagli etki gosteren antibiyotiklerin bakterisit etkileri
MIK larinin diisiik ama sik dozlarinda en iist diizeydedir, yiiksek ila¢ dozlar1 bakterisit
etkide artis saglamaz (110).
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Tablo 4.2.4.3. Antibiyotiklerin etki sekillerine gore gruplandirilmasi

Zamana bagli etki gosterenler Konsantrasyona bagl etki gosterenler
Beta-laktamlar Aminoglikozidler

Makrolidler Florokinolonlar

Klindamisin Ketolidler

Glikopeptidler Metronidazol

Oksazolidinonlar

Glisilsiklinler

(111) Scaglione F. Can PK/PD be used in everyday clinical practice. International journal of
antimicrobial agents. 2002;19(4):349-53

Konsantrasyona bagli etki saglayan antibiyotiklerde bakterisidal etki saglamak

i¢cin MIK’un iizerinde miimkiin oldugunca yiiksek bir konsantrasyon saglanmalidir
(112).

Tablo 4.2.4.3. Antibiyotiklerin etki sekillerine gore 6nemli PK/PD

indeksleri
Etki sekli Antibiyotik PK/PD
Konsantrasyona bagimli Aminoglikozidler AUC/MIK

Florokinolonlar Daptomisinler ~ Cmax/MiK
Ketolidler

Metronidazol

Zamana bagiml Beta-laktam T>MIK
PAE az-orta Eritromisin
Oksazolidinon

Klindamisin
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Zamana bagiml Glikopeptid AUC/MIK
PAE uzun Tetrasiklin

Azitromisin

(111) Scaglione F. Can PK/PD be used in everyday clinical practice. International journal of
antimicrobial agents. 2002;19(4):349-53

4.2.4.4. Mutant Onleme Konsantrasyonu (MOK)
Mutant Onleme konsantrasyonu, in-vitro olarak yogun bir bakteri
inokiilumunda direngli kolonilerin olugmasin1 engelleyen en diisiikk ilag

konsantrasyonu olarak belirtilmektedir (109).

4.3. Makrolidler

1952 yilinda Filipinler’de topraktan izole Saccharopolyspora erythraea
(orijinal ad1 Streptomyces erythreus) susundan elde edilen eritromisin, makrolidlerin
ilk tiyesidir. Eritromisinden sonra, 1980 ile 1990 (1980 yilinda klaritromisin i¢in patent
bagvurusu yapildi. 1980 yilinda bir Hirvat ilag sirketi azitromisini kesfetti. 1987
yilinda, bir Alman ilag sirketi roksitromisini tanitt1) yillar1 arasinda 2. kusak eritromisin
deriveleri roksitromisin, Klaritromisin, azitromisin kullanima girmistir (113). Bu siire¢
sonunda makrolidlerin yeni sinifin1 olusturan ve ilk {iyesi telitromisin olan
semisentetik antibiyotik grubu ketolidler gelistirilmistir (114). Glinlimiizde diisiik yan

etki, genis etkinlik, yiiksek doku ve serum diizeyleri ile onemini siirdiirmektedir (113).

4.3.1. Ketolidler

Ketolidler; eritromisin direngli suslara (gram pozitif koklar gibi) karsi
gelistirilmis aktivite gosteren makrolid antibiyotiklerin yeni nesil temsilcileridir (115).
Ketolid bilesikleri 50S ribozomal alt birimin peptidil transferaz sitesi ile etkileserek
bakterinin protein sentezini inhibe eder (116). Yapisina bakildiginda 14 iiyeli
eritronolid A halkasinda iki degisiklik yapilarak elde edilmistir. Makrolidlerde 3.
pozisyonunda bulunan L-kladinoz yerine bir keton grubu, 6 pozisyonunda hidroksil

grubu yerine ise bir metoksi grubu yerlestirilmistir (18).
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Ketolit, azitromisin ve klaritromisin gibi gelismis makrolidler; eritromisine
gore uzun etki, genis spektrum, iyi tolere edilebilirlik, gelismis farmakokinetik ve
farmakodinamik etkiler gibi bir¢ok avantaja sahiptir (117).

Telitromisin, eritromisindeki L-kladinoz’un yerine lakton halkasinin C-3
pozisyonunda bir keto grubuna sahip olan en segkin ketolittir (118). Telitromisin C11
/ C12 pozisyonlarindaki aromatik N-siibstitiie karbamat uzantis1 ile diger ketolid
bilesiklerden ayrilir. Bu karbamat uzantisi, ilacin hedefi olan 50S ribozomal alt birim
afinitesini artirir.  Boylelikle telitromisin  ribozoma eritromisinden 10 Kat,

Klaritromisinden 6 kat daha biiyiik afinite ile baglanir (6).

Telitromisin efflux veya indiiklenebilir erm metiltransferaz mekanizmasi ile
eritromisine karst direng gosteren patojenlere karsi etkilidirler (119). Beta-
laktamazlar, gram-negatif patojenler, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalise
kars1 yliksek aktiviteye sahiptir. H. influenzae'ya kars1 in vivo aktivitesi azitromisinden
daha yiiksek, in vitro olarak H. influenzae'ya kars1 azitromisin ile benzer aktivite

gosterir (120).

4.3.2. Makrolidlerin Kimyasal Yapisi

Homojen bir antibiyotik grubu olan makrolidler yapisinda makrosiklik lakton
(aglikon) halkas1 ve buna bagli bir ya da iki deoksiriboz radikali (glikon) igerir. Halka

tizerinde hidroksil, alkil, keton grubu, notiir ve bazik sekerler ile birlesmistir (5).

Bu sekerler genellikle kladinoz ve desosamindir (121). Dimetilamin grubunu
ihtiva eden bir bagka seker par¢asinin varligi da makrolitlerin temel yapisindandir
(122). Icerdikleri lakton halkasi sayisina gore 14 iiyeli (eritromisin, roksitromisin,
klaritromisin, diritromisin, fluritromisin), 15 liyeli (azitromisin), 16 lyeli (spiramisin,
josamisin, midekamisin, rokitamisin, miokamisin) seklinde gruplara ayrilmaktadir

(123).

4.3.3. Makrolidlerin Etki Mekanizmasi

Tiim makrolidler bakterilerde RNA bagimli protein sentezini geri doniistimlii
olarak inhibe ederek bakteriyostatik etki gosterirler (124). Ozgiil olarak etkilerini
gostermek icin 70S bakteri ribozomlarmin 50S alt birimine baglanirlar. Boylelikle

olusan polipeptidin ribozom iizerindeki kanala baglanmasinda etkili olurlar. Sonugta
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stabilizasyon bozulur ve olusmakta olan 10-15 aminoaside ulasmis polipeptid protein
sentezini tamamlayamadan ribozomdan ayrilir boylelikle fonksiyonel protein sentezi

inhibe edilmis olur (7).

Makrolid / ribozom etkilesimi ile meydana gelen etkide bakteri protein
sentezinin inhibe edilmesinde; polipeptid zincir uzatmasini engelleyen peptidil
transferaz girisimi, ribozomal translokasyon inhibisyonu ve peptidil-tRNA’nin

zamansiz dekolman etkilidir (125).

Ketolidler ribozoma eritromisinden 10-100 kat daha fazla baglanmaya
egilimlidir (18). Ayrica ketolidler, 23S rRNA’nin II bélgesine baglanma konusunda
daha aktiftir (18).

4.3.4. Makrolidlerin Farmasotik Sekilleri

Eritromisin 14 iiyeli makrosiklik lakton halkasi igermektedir, bu yapiya bir
amino seker olan desosamin ve bir nétr seker olan L-kladinoz molekiilleri yar1 yartya
baglanmaktadir (18). Klaritromisin 14 iiyeli halka yapisina sahiptir, eritromisindeki
lakton halkasinin C6 konumundaki hidroksi grubu metoksi ile yer degistirilerek elde
edilmistir. Yapilan bu degisiklik ile mide asidine dayaniklilik ve oral biyoyararlanim
artirtlmis, gastrointestinal intolerans azaltilmistir. Film kapli tabletleri, yavas salinimli
tableti, intravendz uygulama i¢in flakonu ve oral kullanilan graniil seklinde
stispansiyonlar1 bulunmaktadir (18). Azitromisin 15 iiyeli lakton halkasina metil
baglanmis nitrojen eklenmesi ile eritromisinden elde edilmistir, azalid antibiyotik
olarakta bilinirler. Bahsedilen bu degisiklikle aside daha dayaniklilik artirilmais,
yartlanma 6mrii uzatilmig, doku penetrasyonu artirilmis ve gram negatif bakterilere
daha etkin hale getirilmistir (18). Azitromisinin, oral kullanim i¢in kapsiil, film kapl
tablet ve toz (siispansiyon igin) formlar1 mevcuttur. Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi,
2005 yilinda toplum kokenli pndmoni, akut bakteriyel siniizit tedavisinde kullanmak

icin tek doz 2 g/60 mL’lik formunu onaylamistir (126).

Klaritromisin’in doku konsantrasyonu ve absorbsiyonu eritromisinden daha 1yi
olmasma ragmen, azitromisinden daha disiiktiir. Klaritromisin’in hizli salinimh
tabletlerinin tepe plazma konsantrasyonu yiyecekler ile birlikte kullanildiginda % 24

oraninda artmaktadir, ancak toplam biyoyararlanim degismemektedir (127).
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4.3.5. Makrolidlerin Klinik Kullanimi

Enterobacteriaceae grubu ile Pseudomonas aeruginosa’ya etkili olamayan
makrolid grubu antibiyotikler birgok gram pozitif ve bazi gram negatif
mikroorganizmalara etki etmektedir. Etkili olduklar1 mikroorganizmalar gozden
gecirildiginde Streptococcus pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia
trachomatis, Bordetella pertussis, Streptococcus viridans, Neisseria gonorrhoeae
Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae, Mycobacterium avium, Neisseria
meningitidis, Mycoplasma pneumoniae, Listeria monocytogenes, Moraxella
catarrhalis, Legionella pneumophila, Chlamydia pneumoniae, Campylobacter jejuni,
Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi ve bazi riketsiya suslar1 dikkat gekmektedir
(128).

Metisiline duyarli Staphylococcus aureus suslarinin birgogu eritromisine
duyarli bulunmakla birlikte, tedavi sirasinda direng gelisme riski oldukga fazladir
(129). Genellikle, makrolid antibiyotikler alt solunum yolu infeksiyonlari, deri ve
yumusak doku infeksiyonlari, tetanoz infeksiyonlari, kulak infeksiyonlari, agiz
infeksiyonlari, g6z infeksiyonlari, bagirsak infeksiyonlar, iist idrar yolu

infeksiyonlarinin tedavisinde regete edilir (8)
Eritromisinde FDA’nin onayladig: endikasyonlar;

« S.pyogenes veya S.pneumoniae’ya bagli solunum yolu infeksiyonlari
* Bogmaca

* Listeriyoz

» Mycoplasma pneumoniae pnémonisi, Lejyonella pndmonisi

*Deri ve yumusak doku infeksiyonlari

* Difteri (tedavi ve Corynebacterium diphtheriae’in eradikasyonu)

* Eritrazma (Corynebacterium minutissimum)

« Entamoeba histolytica’ya bagli barsak amibiyazi

* Neisseria gonorrhoeae’ya bagl akut pelvik inflamatuar hastalik
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 Ureaplasma urealyticum’a bagli nongonokokkal iiretrit
* Primer sfiliz
 Chlamydia trachomatis infeksiyonlari

Yenidogan konjuktiviti ve pnomonisi, gebelikteki tirogenital infeksiyonlar ile
tetrasiklinlerin kontrendike oldugu iiretral, endoservikal ve rektal infeksiyonlarda

kullanilmaktadir.
Azitromisinde FDA’ nin onayladig1 endikasyonlar;

* H.influenzae, M.catarrhalis veya S.pneumoniae’ya bagli KOAH akut alevlenmesi
« S.pneumoniae veya H.influenzae’ya bagli pnémoni

* S.pyogenes’e bagli tonsillofarenjit

« S.pyogenes ve S.agalactiae nedenli deri ve yumusak doku infeksiyonlari

« C.trachomatis’e bagli nongonokokkal iiretrit ve servisit

* Dissemine M.avium complex infeksiyonu

Haemophilus ducreyi, Treponema pallidum, Ureoplasma, G.vaginalis’ e bagli cinsel
yolla bulasan infeksiyonlar ile Shigella, Campylobacter ve Salmonella bagli kolera,
turist diyeresi ve enterit durumlarinda ve S. serovar paratyphiye baglh enterik ateste
kullanilmaktadir (130-132).

Klaritromisinde FDA ’nin onayladig1 endikasyonlar;

* S.pyogenes’e bagli tonsillofaren;jit
* H.influenzae, M.catarrhalis veya S.pneumoniae’ya bagli akut maksiller siniizit

 H.influenzae, Haemophilus parainfluenzae, M.catarrhalis, S.pneumoniae’ye bagh
KOAH akut alevlenmesi (133).

 H.influenzae, M.pneumoniae, S.pneumoniae veya C.pneumoniae’ya bagli toplum

kokenli pnomoniler (134).
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» S.aureus veya S.pyogenes kaynakli komplike olmayan deri ve yumusak doku

infeksiyonlari,
» M.avium complex, M.intracellulare nedenli dissemine infeksiyonlar,
* H.influenzae, M.catarrhalis veya S. pneumoniae’ya bagli akut otitis media.

Ayrica Toxoplasma ve H.pylori infeksiyonlarinda da sik sik kullanilmaktadir.
M.leprae’ye karst bakterisidal etkinligi klinik olarak kanitlanmistir. AIDS’li
hastalarda, M.avium’un neden oldugu infeksiyonlarda klaritromisin tedavi ve
profilaksisi oldukga etkilidir (135).

Telitromisin 6zellikle toplum kdkenli alt solunum yolu infeksiyon etkilidir.
Etki spektrumu penisilin ve eritromisine direngli L.pneumophila, S.pneumoniae,
C.pneumoniae, H.influenzae, M.catarrhalis, M.pneumoniae, Enterococcus tiirleri ve

bazi1 anaerop bakterileri kapsar (136).

Josamisin ve rosamisin; eritromisine direngli olan bir¢cok gram-pozitif aerobik
ve anaerobik koklara karsi fizyolojik pH'larda in vitro olarak etkilidirler (137).
Rosamisin; eritromisin ve josamisinden daha diisiikk konsantrasyonlarda S. aureus ve

S. Epidermidis’in iremesine inhibitor etki gosterirken, enterokoklara karsida etkindir
(138).

4.3.6. Makrolidlerin Diger Etkileri

Makrolid grubu antibiyotikler antimikrobiyal 6zelliklerine ek olarak immiin
sistemi modifiye eden etkiler ve yararli anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir (9).
Proinflamatuar mikrobiyal toksinler ve diger hastalik olugturma faktorlerinin tiretimini
inhibe ederler (125). Bu durum ilk olarak steroide-bagimli astim hastalarinda

arastirilmigtir (139).

Bir ¢aligmada troleandomisin uygulanan astimli hastalarin astim kontroliinde
belirgin bir degisiklik olmadan kullanilan steroid dozlarinda belirgin bir sekilde
azalma belirlenmistir (140). Bu durumun kismen steroid metabolizmasindaki
degisikliklerden kaynaklandigi, troleandomisin’in metilprednizolon klirensini %60

oraninda azalttig1 gosterilmistir (141).
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Diffiiz panbronsiolit hastaligi solunum yollarinin progresif inflamatuvar
bozuklugudur. Klinik olarak kronik oksiiriik, agir1 balgam, nefes darligi, kronik siniizit
ve Psddomonas kolonizasyonu ile kendini gostermektedir (142). Tesadiifi olarak,
diffiiz panbronsiolitli bir hastada eritromisin’in tedavide klinik sonucu iyilestirdiginin
bulunmasi, makrolidlerin inflamatuvar havayolu hastaliklarinda tedavi edici ajan
olarak kullanimini giindeme getirmistir (143). Uzun siireli makrolid tedavisi 5 yillik

sagkalim oranini %63 ten %92’ye yiikselmistir (142).

Aterosklerozun siddetini azaltma veya yeniden gelisimini 6nleme ve Crohn
hastaliginin potansiyel etkeninin eradikasyonu gibi etkileri bildirilmistir (10).

Makrolidelerin antipsddomonal aktivitesi de dnemlidir (144).

Saviola ve ark aktif RA’li hastalarda metotreksat ve metilprednizolona
Klaritromisin eklenmesinin etkinligini arastirmis; 4 haftalik klaritromisin ilavesinin

hastaligin remisyonunda etkili oldugunu gostermislerdir. (145).

4.3.7. Makrolidlerin Yan Etkileri

Advers ilag reaksiyonlarin ¢ogu ilacin normal etkisinin bir uzantisidir. Bu gibi
durumlarda ilacin farmakolojik etkisine yanit abartilidir buyiizden doz ayarlanmalidir.
[laca ya da metabolitlerine kars1 immiinolojik reaksiyonlar ve toksik etkiler de advers
etkilere neden olabilir (146). Ayrica konagin genetik yapisi, ilag uzaklastirma
mekanizmalar1 ve eslik eden saglik sorunlari istenmeyen reaksiyonlarin gelismesine

neden olabilir (147).

Nispeten toksisitesi az olan makrolidlerin en yaygin yan etkileri mide bulantisi,
kusma, gastrointestinal irritasyon, karin agrisi, diyare ve istahsizlik seklinde
siralanmaktadir (148). Nadiren bas agrisi, bas donmesi / hareket hastaligi, uyku hali,
koku ve tat duyular1 (agi1zda metalik tat) degisikligidir (18). Tat ve koku bozukluklar
en sik makrolidlerde (en sik klaritromisindedir bunu azitromisin, roksitromisin ve
telitromisin takip eder) bildirilmektedir. Hastalarin sikayeti siklikla ila¢ kullaniminin
ilk 3 giiniinde (ilk 3 haftaya kadar) ortaya ¢ikmakta ve ilag¢ birakildiktan sonra ortalama
35 giin i¢inde diizelmektedir (149). Kolit, pankreatit, kolestatik sarilik, akut hepatit ve
reversibl ototoksisite ise oldukga seyrektir (150).
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Makrolidlerin ciddi yan etkileri QT intervalini uzatarak bradikardi ve
ventrikiiler aritmiye neden olmalaridir. Eritromisin intravendz uygulanirken yavas
infiize edilmeli ve QT intervalleri monitdrize edilmelidir (151). ABD Gida ve Ilag
Idaresi bu konuya dikkate cekmek igin 2012 yilinda bir uyar1 yayinladi (130).

Eritromisin ile bildirilen fakat yeni makrolidler ile bildirilmeyen durumlar;
ileus, ilseratif Ozefajit, pankreatit, nefrit, hepatik yetmezlik, hemolitik anemi,
miyastenia gravisin akut eksesarbasyonu, psikiyatrik bozukluklar, hipertrofik pilor
stenozu, hipotermi, erkek infertilitesi, tinnitus, pseudomonas koliti riskleri hatirda
tutulmalidir (148).

Klaritromisin kullaniminda ara sira bas agrisi, kotii koku, karin agrisi, diyare
ve mide bulantis1 goriiliir. Gastrointestinal toksisite ve doz bagimli meydana gelen
isitme kaybi eritromisinden daha az goriliir. Kolestatik hepatit zaman zaman rapor
edilmektedir (148). Norotoksik etkiler santral sinir sisteminin (SSS) baskilanmasi
(konflizyon ve donuklagma) veya eksitasyonu (ajitasyon, deliryum, psikoz) seklinde
ortaya c¢ikmaktadir. Bandettini ve arkadaslari klaritromisin’in indiikledigi biling
bulanikligr ile ilgili bir non konviilsif status epileptikus (NCSE) olgusu ile
karsilagsmislardir (152). Klaritromisin kullanimina bagl olarak myastenik sendrom ve

sensori-noral duyu kayiplar1 da bildirilmektedir (153, 154).

Azitromisin genellikle iyi tolere edilir, yan etkileri hastalarin %21-5’inde
(gastrointestinal problemler, bas agrisi ve bas donmesi) kendini gosterir (18).
Karaciger enzim nadirde olsa ylikselmeye neden olabilir. Eritromisin kullanimina

bagli gelisen reversibl doza bagimli isitme kaybi azitromisin ile bildirilmemistir (155).

Genel makrolid yan etkileri ketolidlerde de goriilmektedir. Telitromisin, onay
oncesi ve klinik kullanim esnasinda yan etkiler agisindan giiven vermesine ragmen,
2006 yilindan itibaren ciddi ve hatta 6liimciil hepatotoksisiteler bildirilmistir. Ayrica
akut karaciger yetmezligine neden oldugunu bildiren ¢alismalarda bulunmaktadir.
Hastalarda %0,27-2,1 oraninda diplopi, bulanik gérme, odaklanma bozuklugu gibi
goz problemleri kendini gostermektedir (156). FDA, 2007 yilinda telitromisin
kullaniminm1 hafif ve orta siddetteki toplum kokenli pndmonilerle sinirlandirmistir.
Miyastenia gravis hastalarinda, gorme bozuklugu ve suur kaybi durumunda

kullanilmamasini bildirmistir (123).
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4.3.8. Makrolidlerde direng gelisimi

Makrolid grubu antibiyotiklere karsi direng gelisiminde degisik
mekanizmalarin rolii vardir. Bakteri hiicre duvar permeabitesinin azalmasi, efluks
pompa sistemi, S0S ribozom subiinitindeki mutasyon ve 50S ribozomal subiinitindeki

23S ribozomal RNA’nin adenin metilasyonu ile direng gelisimi goriilmektedir (157).

Ribozomal Hedefin Degismesi: 50S ribozomal altbirimdeki 23S rRNA’da
spesifik adenin molekiiliiniin metilasyonu ile ribozomda yapisal degisiklik meydana
gelir ve ilacin ribozomal RNA’ya baglanmasi azalir. Metilasyondan sorumlu olan
enzimler erm (eritromisin ribozom metilasyon) gen bolgesince kodlanir. Kromozom

plazmid veya transpozonlar {izerinde bulunan bu genler yapisal veya indiiklenebilir

karakterdedir (158).

Mikroorganizmalarin makrolidlerle (M) beraber, linkozamid (L) ve
streptograminlere (SB) de direngli hale gelmesinden dolay1 bu diren¢ MLSB direnci
olarak adlandirilir (157). Metilasyon ile ribozomal baglanma bolgesini degisime
ugratarak tiim MLSB grubu antibiyotiklere diren¢ gelismesine neden olur (¢apraz
direng). Capraz direng gelisimi Clostridium, Staphylococcus, Enterococcus,

Streptococcus, Corynebacterium, Bacteroides gibi bakterilerde belirlenmistir (158).

Aktif Pompa Sistemleri: Staphylococcus epidermidis suslarinda bulunan bazi
genlerin 14 ve 15 iyeli makrolidlere direngten sorumlu yapisal ve indiiklenebilen bir

protein sentezledigi belirlenmistir (159).

4.4, Nac-Tlac Etkilesimleri

Ilag etkilesimi; besinlerin, besin desteklerinin, formiilasyondaki yardimci
maddelerin, cevresel faktorlerin, diger ilaglarin, hastanin ilaca olan yanitinin
degismesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Ilaglar arasi etkilesimler (ilag-ilag etkilesimi)
yararli olabildigi gibi zararli da olabilmektedir (160). Ilag-ilag etkilesimlerinin {i¢ olasi
sonucu vardir; ilaglarin etki ve/veya yan etkisinde artma, etki ve/veya yan etkide
azalma, etkilesim i¢inde olan ilaglardan beklenmeyen bir yanitin ortaya ¢ikmasi

seklindedir (14).
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Advers ilag reaksiyonlarinin % 10-20’sinden sorumludur ve bunlar 6nlenebilir
etkilesimlerdir (13). Ilac-ilag etkilesiminde; yatkinlik, yas, polifarmasi ve genetik
polimorfizm gibi risk faktorleri dikkatle degerlendirilmelidir (161).

Ilag etkilesimleri farmakolojik olarak ise 3 farkli sinifa ayrilir;
e Farmasotik etkilesimler
e Farmakodinamik etkilesimler

e Farmakokinetik etkilesimler (162).

4.4.1. Farmasotik Ila¢ Etkilesimleri

Farmasotik ilag etkilesimleri iki bilesigin fiziksel ve/veya kimyasal olarak

uyumsuz olmasindan kaynaklanan etkilesimdir (163).

4.4.2. Farmakodinamik Ila¢ Etkilesimleri

Birden fazla ilacin aym fizyolojik siire¢clerden etkilendigi durumlarda
farmakodinamik ila¢ etkilesimleri ortaya cikabilir. Ayn1 reseptor diizeyinde inhibitor
etki yaratirken farkli reseptorleri kapsayan etkilesimler inhibitér veya potansiyelize
edici olabilir. ilaglar spesifik reseptérlere agonist ya da antagonist etki eder. Bu durum
farmakolojik etkide artma (additif ya da sinerjik) ya da azalma seklinde kendini
gosterir (162). Agonist/antagonist bakis agisinin gelisen tiim fizyolojik siiregleri

aciklamada yetersiz kalmasi ters agonizma kavramini giindeme getirmistir (164).

4.4.3. Farmakokinetik flac¢ Etkilesimleri

Farmakokinetik 1ilag etkilesimleri ila¢ digerinin absorbsiyon, dagilim,

metabolizma veya atilimimi degistirdiginde olusan etkilesimlerdir (162).

[lacin viicuttan emilimini etkileyen faktorler; yas, midenin HCI sekresyonu,
gastrik bosalma zamani, intestinal motilite, safra asidi sekresyonu olarak siralanabilir.
Temel emilim mekanizmasi non-iyonize ila¢ molekiillerinin lipofilik gastrointestinal

mukozasindan pasif difiizyon ile alinmasidir (165).

Intestinal epitelde P-glikoproteini, CYP3A4 enzimi ile yakin yerlesimli olup
CYP3A4 enzim inhibisyonuna neden olan pek cok ajan aymi zamanda P-

glikoproteinini de inhibe edebilir. Hem CYP3A4 hem de P-glikoproteini substrati olan
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bir ilag her iki proteini de inhibe eden baska bir ilag ile kombine olarak verildiginde
ilk ilacin metabolize olmamis formunun emilimi artacaktir. Ilacin hepatik
metabolizmasi ve dolayisi ile renal ve/veya biliyer ekskresyonu da azalacagindan ilag

miktar1 bariz olarak artmis olacaktir (166).

Metabolizmada meydana gelen degisiklikler ilag-ilag  etkilesimi
patofizyolojisindeki en karmasik mekanizma olup, karaciger enzimlerinin inhibisyonu
veya indiiksiyonu ile ortaya ¢ikar. Sitokrom P450 enziminin inhibe edilmesi, bazi
ilaglarin metabolizasyonunu azaltarak konsantrasyonunu yiikseltmektedir. Ornegin;
klaritromisin CYP3 A4 tarafindan katalize edilen simvastatin metabolizasyonu {izerine

giiclii bir inhibitdridiir ve boylece miyopati riskini artirmaktadir (167).

Ilaglar, temel olarak faz | ve faz I reaksiyonlar1 olmak iizere iki ana metabolik
yoldan metabolize olurlar. Faz I reaksiyonlar; oksidasyon, rediiksiyon ve hidroliz iken
faz Il reaksiyonlar; konjugasyon, glukorinidizasyon, siilfatlagsma, asetilasyon ve

metilasyondur (168).

4.4.3.1. Sitokrom P450 sistemi

Sitokrom enzimleri oksidasyon ve rediiksiyona ugrayabilme, organik
molekiillere oksijen ve elektron tasiyabilme ve baglanabilme kapasiteleri olan
izoenzimlerin olusturdugu enzim grubudur. Steroidonerjik CYP enzimleri ve
Xenobiotic CYP enzimleri olmak {lizere iki biiyiikk gruptan olugmaktadirlar.
Steroidonerjik CYP enzimleri; steroidler, safra asidleri, kolesterol ve prostoglandin
biyosentezinde etkilidir. Xenobiotic CYP enzimleri ise yabanci maddelerin (toksinler,

ilaglarin, karsinojenler gibi) inaktivasyonu ve oksidasyonunu yaparlar (169).

Sitokrom P450 enzimleri hepatositlerde en yiiksek konsantrasyonda
bulunmakla birlikte, hiicrenin mitokondri veya endoplazmik retikulumunda da
bulunabilir (170). Bunun disinda intestinal mukozada (CYP3A3/4), beyinde
(CYP2D6), ve bobrekte (CYP3A5) de bulunurlar (171). Intestinal mukozada bulunan
CYP3A4 ilk gegis metabolizmasinda dnemli role sahip olup subtrastlarinin portal

dolagima daha az oranda katilmasina yol agar (172).

CYP enzimi tarafindan metabolize edilen herhangi bir ilagla, bu enzimin
inhibisyonu ya da indiiksiyonunu yapan bagka bir ila¢ arasinda ilag etkilesim

potansiyeli mevcuttur (169). ilaglar aracilig1 ile CYP450 enzimlerinin indiiklenmesi,
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ilacin metabolizmasini veya indiiklenmis CYP450 i¢in substrat fonksiyonu yapan
diger ilaglarin stimiilasyonuna neden olabilir. Genellikle ilacin metabolizmasi hizlanir,

viicuttan daha hizli atilir ve metabolik olarak daha aktif formlar1 meydana gelir (173).

[lacin bir veya daha fazla CYP izoformunun sentezini uyarmasi sonucu ortaya
cikan indiiksiyon genellikle gilinler ve/veya haftalarla ifade edilen bir siireci kapsar.
Etkilenen enzim izoformunun substrati olan ilacin metabolizmasi ii¢ kata kadar
artabilmektedir (172). Aym zamanda indiiksiyon ile terapdtik ajanlarin toksik
metabolitleri olusur ve konsantrasyonlar1 yiiksek orana ulasirsa hiicre hasarlar
meydana gelir. Olusan metabolit genellikle esas kompanentten daha az aktif olmasina

ragmen bazi ilaglarda daha aktif ajanlar olusabilir (17).

CYP izoformlariin inhibisyonu kompetitif ya da non-kompetitif inhibisyon
seklinde olabilir. Iki ilag ayn1 CYP igin substrat oldugunda kompetitif inhibisyon
durumu ortaya ¢ikar. Bu tiir inhibisyon doza bagimlidir, klinik anlamliliga ulagsmasi

icin CYP izoformunun doygunluga ulagsmasi gerekmektedir (172).

Indiiksiyonun aksine inhibisyon durumu ilacin uygulanmasimdan hemen sonra
meydana gelir, ancak maksimal inhibisyon i¢in ilacin plazma seviyesinin kararli hale
gelmesi gerekmektedir. Ilag kesildikten sonra inhibitdr etkinin siiresi ilacin yar1 dmrii
ve inhibisyonun tiirii ile belirlenir. Non-kompetitif inhibisyon, ilag CYP izoformuna
geri doniisiimsiiz olarak baglandiginda ortaya c¢ikan inhibisyondur. Daha uzun
stirelidir ¢linkii inhibe edici ilag sistemden uzaklastiktan sonra etkilenen enzimin tekrar

yapilmasi gerekmektedir (172).

Her CYP izoformu farkli oranlarda ila¢g metabolizmasinda yer alir, dolayisiyla
ilag-ilag etkilesimlerinde bulunma sikliklar1 da degiskendir. CYP3A karacigerde en
yaygin olarak bulunan CYP izoformu olup, ilag etkilesimleri i¢inde en sik yer alandir.
Ozellikle CYP3A4 ilaglarin %50’sinden fazlasinin metabolizmasinda yer alir (172).

CYP izoformlarinin subtrati olan ¢esitli ilaglar ve inhibitorleri Tablo da gosterilmistir.
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Tablo 4.4.3.1. CYP 450 ile metabolize olan ¢esitli ilaglar ve inhibitorleri

Enzim Substrat inhibitor

CYP1A2 Asetaminofen, kafein, fenotiyazinler, Fluvoksamin,
tersiyer TSA (amitriptilin, kinolonlar
imipiramin)

CYP2C9 Fenitoin, naproksen, varfarin S-varfarin

CYP2C19 Fenitoin, TSA (amitriptilin, Fluvoksamin,
imipiramin), propranolol, omeprazol, fluoksetin

diazepam, barbituratlar
CYP2D6 Kodein, oksikodon, haloperidol, Kinidin, fluoksetin
sekonder TSA, dekstrometorfan,

fenotiyazinler, B-blokerler

CYP3A3/4 Sedatize edici olmayan Norfluoksetin,
antihistaminikler (terfenadin, ketokonazol,
astemazol), kinidin, tersiyer TSA, eritromisin,
benzodiyazepinler (alprazolam, greyfurt suyu
midazolam), kalsiyum kanal

blokerleri, azol antibiyotikler,
makrolidler, SSRI, kortikosteroidler

(171) Ciummo PE, Katz NL. Interactions and drug-metabolizing enzymes. American pharmacy.
1995;NS35(9):41-51; quiz -3.

4.4.3.2. Genetik polimorfizm

[lag¢ metabolizmasinda yer alan enzimlerin diizeyleri genetik yapiya gore
bireysel farkliliklar gosterebilir. Genetik polimorfizm CYP2A6, CYP2D6, CYP2C9
ve CYP2C19 izoformlarinda saptanmis olup polimorfizm frekansi etnik gruplara gore
degisiklik gostermektedir. Bu nedenle ilag-ilag etkilesimlerini degerlendirirken

farmakogenomik yap1 ayri bir 5nem kazanmaktadir (166).

Etnik kokene gore CYP2D6 fenotipi degerlendirildiginde zayif metabolize
edicilerin oran1 Afro-Amerika’lilarda %0-2 Asya’lilarda %1’den az, beyaz irkta %5-
10, ¢ok hizli metabolize ediciler ise Asya’lilarda %0,5-2,5, Akdeniz’lilerde %7-12,
Dogu Afrikalilarda ise %29 kadardir (174).
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Ilacin efektif kan diizeyine ulasmasi i¢in ¢ok hizli metabolize ediciler daha
yiiksek ila¢ dozlarina ihtiyag duyarken, zayif metabolize ediciler ise daha diisiik
dozlarda veya ila¢ dozlar1 arasi siirenin agilmasi ile ilacin terapotik doz lizerine ¢ikmasi
Onlenebilir. Aktivasyonu CYP gerektiren ilaglarda ise bu durumun tersi s6z
konusudur. Buna 6rnek olarak; kodein’in morfine aktivasyonu CYP2D6 gerektirmekte
olup hizli metabolize edici bireyde beklenenden daha yiiksek dozlarda morfin

diizeylerine ulasilabilir (175).

4.4.4. Makrolidlerde flac Etkilesimi

Klinik acidan o6nemli istenmeyen ila¢ etkilesimleri ile zaman zaman
karsilasilmaktadir. Etkilesebilecegi bilinen ilaglarin kullanildigi bir hasta grubunda
%0,3 oraninda ilag etkilesimleri ortaya ¢ikmaktadir (176). Yapilan gesitli ¢aligmalarda
ilag etkilesimleri cerrahi girisim ge¢irmis hastalarda %1, hastanede yatan diger

hastalarda %22 ve ayakta izlenen hastalarda %23 oraninda gozlenmistir (177).

Ergotamin ve dihidroergotamin, benzodiazepinler, statinler, kinidin ve
disopramid, teofilin, terfenadin, karbamazepin, varfarin, sildenafil, kolsisin,
siklosporin ve takrolimus gibi ajanlar makrolid grubu antibiyotikler ile etkilesmektedir
(18).

Teofilin ile birlikte kullanildiginda, teofilinin kan diizeyi yiikselerek toksik
etkiler ortaya c¢ikabilir (148). Potasyum kanal blokoérlerinin  eritromisin
biyoyararlanimin1 azaltti§i, klaritromisin biyoyararlanimini artirdigi belirlenmistir

(178).

Makrolid antibiyotiklerin (6zellikle; eritromisin, klaritromisin ve telitromisin)
antihipertansif bir ila¢ olan ve zaman zaman aritmi tedavisinde kullanilan kalsiyum
kanal blokorleri ile es zamanli kullaniminda hipotansif etkinin artacagini ve sok

gelisebilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur (179).

Patel ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢alisma statin ile birlikte makrolid
kullaniminin rabdomiyaliz riskini yiikselttigini gosterilmistir (19), ayn1 zamanda

miyopati riskinde artisa neden oldugunu belirlemistir (180).

Eritromisin oral antikoagiilanlarin  (varfarinin) metabolizmasini azaltarak

kanmaya neden olurlar (181).
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Geng bir kigide akut infeksiyon nedeniyle kisa siireli makrolid kullanimiyla
iligkili ortaya ¢ikan risk, KOAH veya bronsektazili hem yapisal kalp hastaligi hem de
QT araligini uzatan ilaglar1 kullanan yasli bir hastada uzun siireli kullanim ile iliskili
ortaya ¢ikan riskten farkli olmaktadir (182). Eski makrolidlerin (eritromisin ve
Klaritromisin) kullanimi yerine, azitromisin kullanimi eski makrolidlerden daha az
kardiyak aritmi ile iligkilidir bu ylizden se¢im azitromisinden yana olmalidir (183).

Ancak azitromisin ile de QT uzamasi ve kardiyak arrest olgular1 bildirilmistir (184).

Klaritromisin’in  ilag etkilesimleride CYP450 enzimleri araciligiyla
gerceklesmekte, ancak klinik yansimasi daha az goriilmektedir. Sisaprid, pimozid,
terfenadin ve astemizol’lin klaritromisin ile kullanimi bu ilaglarin kardiyotoksik
etkileri ve torsades de pointes olasiligindan dolay1 kontrendikedir (18). Sitokrom P450
inhibisyonu yapan klaritromisin; teofilin, siklosporin, takrilismus, karbamezapin’in
plazma Konsatrasyonlarin1 4 kat artirir, birlikte kullanimlarinda doz ayarlanmalidir.
Rifabiitin ve rifampisin ile yan etki insidansi artar, digoksin ile verildiginde ise plazma
digoksin diizeyi artar ve izlem gerekir. Diger etkilestigi ilaglar arasinda; ritonavir,
zidevudin, fluoksetin, nitrazepam, ergotamin, loratidin, terfenadin, oral

antikoagiilanlar ve metilprednizolondan bahsedilebilir (185).

Karbamazepin plazma diizeyinin klaritromisin kullanimu ile arttigy, ilk olarak
1993 yilinda yapilan bir calismada bildirilmis ve konsantrasyon oraninin azaltilan
karbamazepin dozuna ragmen artmasi, metabolik diizeyde etkilesimle agiklanmigtir
(186). Makrolid grubu ilaglarin ¢ocuklarda kullaniminin giderek artmasi nedeniyle
teofilin, karbamazepin ve terfenadin kullanan g¢ocuklarda regetelendirilmemesine
dikkat edilmelidir.

Sitokrom P450 enziminin indiiksiyonu nedeniyle meydana gelen etkilesimler
azitromisinde minimal diizeydedir. Azitromisin ile kullanildiginda lovastatin, varfarin,
siklosporin, disopramid ve teofilin toksisitesi bildirilmistir (18). Dizopiramit kullanan
hastanin tedavisine azitromisin eklendiginde, dizopiramid’in serum diizeyi ylikselerek
ventrikiiler tasikardi gelistigi bildirilmistir (187). Varfarin ile kullaniminda netlik
olmamakla birlikte varfarin’in antikoagiilan etkisinin giiclendigi diistiniilmektedir bu

yiizden hasta takip elimelidir (188).
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Telitromisin ile sisaprid veya pimozidin kullanimi kontredikedir, bunun
yaninda statinler, rifampin ve ergot alkaloidleri ile birlikte kullanimindan da
kagimilmalidir. Digoksin, midazolam, metoprolol, oral antikoagiilanlar ve diger

CYP3A4 enzimleriyle metabolize olan ilaglar ¢ok dikkatli kullanilmalidir (18).

Fentanilde CYP3A4 ile metabolize olmaktadir, eritromisin ve klaritromisin
gibi ilaglar fentanil metabolizmasini yavaslatip uzamis ilag etkisine neden olabilir
(189).

Tablo 4.4.4. Makroild grubu antibiyotikler ile etkilesen ilaclar

Makrolidler Eritromisin Klaritromisin Azitromisin ~ Telitromisin
Amiodaron Karbamezapin Rifampisin Antiasidler Rifampisin
Disopiramid Valproat Busulfan Proteaz Siklosporin
inhibitorleri
Propafenon Itrakonazol Doksorubisin Teofilin St john’s wort
Prokainamid Ketakonazol Fosfamid Repaglinid
Kinolonlar Varikonazol Imatinib Barbitiiratlar
Kinupristin / Kolsizin Irinotekan Karbamezapin
dalfopristin
Arsenik trioksit Busulfan Vinblastin Fenitoin
Vorikonazol Doksorubisin Vinorelbin Itrakonazol
Posakonazol Dosetaksel Vinkristin Ketakonazol
Flukonazol Fosfamid Toremifen Varikonazol
Dolasetron Imatinib Siklosporin Alprazolam
Venlafaksin Irinotekan Kortikosteroid Triazolam
TCA Vinblastin Sirolimus Modafinil
Terfenadin Vinorelbin Repaglinid
Mizolastin Vinkristin Karbamezapin

40



Hidroksizin Toremifen Fenitoin

Lumefantrin Siklosporin Itrakonazol

Klorokin Kortikosteroid Ketakonazol

Hidroksiklorokin  Sirolimus Varikonazol

Meflokin MAOI Kolsizin

Kinin ile Repaglinid Almotriptan

artemether

Pentamidin Almotriptan Eletriptan

izetionat

Fenotiyazinler Eletriptan Tolterodin

Pimozid Tolterodin NNRTIs

Sotalol Bromokriptin Proteaz
Inhibitérleri

Parenteral Kabergolin Alprazolam

bronkodilatatorler

Atomoksetin Klozapin Triazolam

Opioidler Proteaz Midazolam

inhibitorleri

Rifabutin Midazolam Teofilin

Takrolismus Triazolam Modafinil

Oral Alprazolam Silostazol

antikuagiilanlar

Reboksetin Teofilin Omeprazol

Egot tiirevleri Simetidin

Buspiron Potasyum

tutucular
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Zafirlukast Rosuvastatin

KKB Ostrojenler
Digoksin Galantamin
Ivapradin Silostazol
Simvastatin

Atorvastatin

Fosfodiesteraz 5

inhibitorleri

(15) Karalliedde L. Adverse drug interactions : a handbook for prescribers. London: Hodder
Education; 2010. Ixxv, 771 p. p.
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5. GEREC VE YONTEM

Calisma kapsaminda Kahramanmaras ili Dulkadiroglu ve Onikisubat
ilgesinden farkli saglik kuruluslar1 ¢evresinde olmasina dikkat edilerek birer
eczaneden 05.05.2015/16.02.2016 tarihleri arasinda makrolid grubu antibiyotik iceren
regeteler temin edilmistir. Segilen eczanelerden Ozkem Eczanesi; Onikisubat ilgesi
Yoriik Selim Devlet Hastanesi ¢evresinde, Kiimbet Eczanesi; Dulkadiroglu ilgesi
Kiimbet Saglik Ocagi cevresinde yer almaktadir. Kesitsel nitelikte olan bu ¢alismaya
katilmay1 kabul eden eczane eczacisina ve diger ¢alisanlarina ¢calisma hakkinda bilgi
verilip sozlii onamlar1 alinmigtir. Makrolid grubu antibiyotiklerin regetelenen diger
ilaglarla ve var ise kullanilan kronik ilaclarla etkilesimini incelemek amaci ile yapilan
bu calismadaki recete se¢iminin tek kriteri makrolid grubu antibiyotik icermesi olup
her yastan hasta grubu ¢alisma kapsamina alinmistir. Piyasada bulunan makrolid grubu
antibiyotiklerin formiilasyon ayrimina gidilmeden 100 hasta, 100 regete olarak
incelemesi yapilmistir. Hastalarin demografik bilgilerinin yanisira, varsa komorbid
hastaliklar1 ve bu hastaliklar i¢in kullandiklar1 ilaclar da kaydedilmistir. Hastalarin
kullandiklar1 toplam ila¢ sayilar1 kaydedilmistir. Birden fazla etken madde igeren
ilaglar sayilirken ve ilag etkilesimi i¢in degerlendirilirken etken madde sayis1 goz
ontine alinmigtir (ibuprofen+chlorpheniramine+pseudoephedrine etken maddelerini
iceren Coldfen igin ibuprofen, chlorpheniramine ve pseudoephedrine ayri ayri
degerlendirilmistir). Recetedeki toplam ilag sayisi ile kullanilmakta olan toplam ilag
sayis1 dikkate alinarak potansiyel ila¢ etkilesimlerinin taranmasi elektronik ortamda
bir “’Interaction Checker’’ programi (Medscape) ile yapilmistir. Bu programin se¢ilme
nedeni; etkilesimin ciddiyetinin yaninda etkilesiminin mekanizmasi ve takip edilmesi
gereken parametreler konusunda ayritili bilgi vermesi olmustur. ilag etkilesimleri;
ciddi etkilesimler, anlamli etkilesimler, orta derecede etkilesimler, kontrendike
etkilesimler, minor etkilesimler olarak 5 ana baslik altinda degerlendirilmistir. Bu
programin eksik kalan ve calismamizda sinirlanmamiza neden olan tek yani bazi etken
maddelerin programa kayitli olamamasi nedeni ile ilag etkilesim degerlendirilmesine
katilamamasidir. Calismada regetesi kullanilan birka¢ hastanin; acil servise bagvuru
sonrasi recgetesi ve ilerleyen birkag giin igerisinde poliklinik muayenesi ile yeni regetesi
sistemden goriinmekte olup genel hatlar ile aynm ilaglar1 iceren bu iki receteden

hastanin hangilerini kullandiginin ayrimmin net olarak yapilamamasi ¢alisma
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esnasinda karsilagilan sorundur. Bu durumdaki hastanin sistemde ayni tarihte
kullandig1 goriinen tiim ilaglar ilag etkilesim sistemine girilip degerlendirmeye

katilmastr.

Calisma igin gerekli Etik Kurul Onayi, Istanbul Medipol Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinmis

(10. Kisimda belirtilmistir) tir.

Tablo 5.1. ilag etkilesimlerinin ciddiyeti

Etkilesim Diizeyi Tanim

Ciddi Etkilesim Bu ilaglar arasindaki etkilesim hayati tehdit
edici olabilir veya kalict hasar birakabilir. Bu
ilaglar  genellikle beraber kullanilmazlar,
medikal miidahale gerektirir. Alternatif olan bir

ilag kullanilmalidir.

Anlamli Etkilesim llag etkilesimi hastanin genel durumunda
bozulmaya yol acabilir. Etkilesimin bulgulari
agisindan hasta izlenmelidir. Medikal miidahale

veya tedavi degisikligi gerekebilir.

Orta Derecede Etkilegim Etkilesimin klinik etkileri sinirhdir ancak
tedirgin edici olabilir. Etkilesimin bulgulari

konusunda hasta izlenmelidir.

Kontrendike Etkilesim Endikasyona ters etkiler olusturur,
kullanilmamalidir.
Minor Etkilesim Birlikte uygulanan ilaglarin etki

mekanizmalarina bagli  olarak  etkilesim
olugabilir. Kombine edilen ilaglara gore azalmis
veya artmis etki konusunda  dikkatli

olunmalidir.

Veriler SPSS (Statistical Program for Social Sciences) siirim 20.0.0 paket
programina aktarildi. Istatistiksel degerlendirmelerde ¢oklu karsilastirmalar igin one
way ANOVA/Tukey testi kullanilirken tekli karsilastirmalarda kolon istatistigi

uygulanmistir. Anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak belirlendi. Potansiyel ilag
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etkilesimlerinin cinsiyet, yas, komorbid hastalik durumu ve kullanilan ilag gruplari ile

arasindaki goriilme sikliklar1 grafikler kullanilarak verildi.
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6. BULGULAR

Calisma kapsaminda makrolid grubu antibiyotik iceren recete kullanan 100
hasta degerlendirilmistir. Hastalar cinsiyet, yaslilik durumu, kullanilan ilaglar,

etkilesim tiirleri dikkate alinarak ¢esitli analizler yapilmistir.

CiNSIYET

BAY
44%

BAYAN
56%

B BAYAN HBAY

Sekil 6.1. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Degerlendirilen 100 hastanin 44 tanesi bay 56 tanesi bayandir. Regeteler
toplanirken bay bayan ayrimina gidilmemis olup, bay/bayan sayisinin birbirine yakin
bulunmas1 ila¢ etkilesimini incelerken cinsiyet durumunu degerlendirmemizde

kolaylik saglamistir.

Hastalar yaslilik durumuna gore degerlendirilip 4 gruba ayrildi. 0-20 yas
arasinda 32 kisi, 21-40 yas arasinda 30 kisi, 41-60 yas arasinda 32 kisi, 61-80 yas
arasmnda 6 kisi yer almaktadir. ik {ic grup % olarak birbirine yakin sayida hasta

igermesine ragmen son grupta hasta sayis1 diistiktiir.
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Sekil 6.2. Hastalarin yas dagilimi

248

Toplam sayi

Sekil 6.3. Hastalarin kullandig ilaclar

Calisma kapsamindaki 100 regete incelendiginde toplam ilag sayisi 413 olarak
bulunmustur. Her regete bir makrolid igerdiginden 100 tanesi makrolid grubu
antibiyotiktir. Bu ilaclarin 12 tanesi kronik hastalik nedeni ile kullanilan raporlu ilag,
41 tanesi hastanin makrolid grubu antibiyotik kullanmaya baglamadan 6nce elinde

olup makrolid kullanim tarihleri ile ¢akisan, 12 tanesi ise makrolid grubu antibiyotik
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kullanilmaya baslandiktan sonra regetelenen ve makrolid kullanim tarihleri ile ¢gakigsan

ilaglardir. Kalan 248 ilag ise recetedeki diger ilaglar1 ifade etmektedir.

Sekil degerlendirildiginde her regete ortalama 4 ilag icermekte olup makrolid
grubu antibiyotik verilen hastalik durumu icin ekstradan 2 ya da 3 ilag daha
recetelenmektedir. Makrolidlerin raporlu ilag ve makrolid sonrasi yazilan ilagla es
zamanh kullanilma orani ayni olup %2,9’dur. Makrolid Oncesi yazilan regeteki
ilaglarla es zamanli kullanim orami ise %9,9 seklindedir. Incelenen recete oncesi

ilaglarla ¢akisma, incelene recete sonrasi ilaglarla ¢akismaya oranla %7 daha fazladir.
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Sekil 6.4. Toplam fla¢ Sayisinin Etkilesim Tiirleri ile Degerlendirilmesi

100 recedeki toplam 413 ilacin etkilesim durumu degerlendirildiginde; ciddi
etkilesimlerin (18, %4,3) anlamlilik durumu 0,001(***) seklinde anlamli olarak
bulunmustur. Anlamli etkilesim goriilen ilag sayist 121, oram1 %29,9; anlamlilik
durumu ise 0,05(*) ile anlamli olarak belirlenmistir. Orta derecedeki etkilesimlere
hicbir  recetede  rastlanmamis olup herhangi bir anlamlilik  durumu
degerlendirilmemistir. Kontrendike tiiriinde etkilesime sadece 1 regetede rastlanmis
olup anlamlilik durumu 0,001(***) ile anlamli bulunmustur. Mindr etkilesimler 28
ilagta goriilmiis olup orant %6,7; anlamlilik durumu ise 0,001(***) seklindedir.

Toplam ilag sayisimin etkilesim tiirleri ile degerlendirilmesi sonucunda anlamlhi
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etkilesimler oldugu goriilmektedir. 100 recetede toplam 168 etkilesim incelenmis olup
%40,6 gibi yiiksek bir oran karsimiza ¢ikmaktadir. Ayni regetedeki etkilesim durumu
degerlendirildiginde ise 111, %26,8 oraninda etkilesime rastlanmis anlamlilik durumu
0,05(*) olarak bulunmustur. Ayni recetedeki etkilesim(%26,8) ile farkli regetedeki
etkilesimler(%13,7) kiyaslandiginda; ayn1 regetede 2 kati oranda etkilesim

goriilmektedir.
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Sekil 6.5. Toplam Etkilesim Sayisinin Etkilesim Tiirleri Ile

Degerlendirilmesi

Incelenen 100 recetede toplam 168 etkilesimle karsilasiimis olup etkilesim
tirleri ile degerlendirildiginde; 18 ciddi etkilesim(%10,7), 121 anlamh
etkilesim(%72), 1 kontrendike etkilesim(%0,59), 28 mindr etkilesim(%16,6) ile
karsilasilmistir. Toplam etkilesim ile ayni regetedeki etkilesim kiyaslandiginda %66
olarak bulunmustur. Anlamlilik durumlari degerlendirildiginde ise 0,05’ten biiyiik

bulunmus olup herhangi bir anlamlilik ifade etmemektedir.

% olarak degerlendirildiginde toplam etkilesime kiyasla ayni recetede fazla

miktarda etkilesim ile karsilasilmaktadir.
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Sekil 6.6. Yashlik durumu ve etkilesim tiirii karsilastirmasi

Incelenen 100 hasta yas araliklarina gore 4 gruba ayrilmus, her yas grubu icin
etkilesim tiirleri ayr1 ayr1 degerlendirilmis olup 0,001(***) ile hepsi anlamlh
bulunmustur. Yaslilik durumunun degerlendirilmesinde ise; anlamli etkilesim yaglilik
durumu karsilastirilmasinda  0,05(*), yashilik durumunun diger etkilesimlerle
karsilastirilmasinda 0,001 (***) oranlarinda anlamlilikla karsilagilmistir. Ayni regetede
olan etkilesim sayisi ile yaslilik durumu 0,05(*), ayn1 recetede olan etkilesim sayisi ile
yas 0,001(***), toplam etkilesim sayisi ile yas 0,001(***) seklinde anlamli bulunmus
olup toplam etkilesim sayisi ile yashlik durumu arasinda herhangi bir anlamliliga

rastlanmamuistir.
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Yas gruplar karsilagtirildiginda en fazla ciddi etkilesime 0-20 yas arasinda (8
tane) rastlanmis olup, 21-40 ve 41-60 yas arasinda 5’er etkilesime rastlanmistir. 61 yas
istii hastalarda herhangi bir ciddi etkilesime rastlanmamistir. Anlamli etkilesim 0-20
yas arasinda 32, 21-40 yas arasinda 44, 41-60 yas arasinda 26, 61-80 yas arasinda 19
seklinde olup en fazla anlamli etkilesim orta yasta goriilmiistiir. Orta dereceli bir
etkilesim ile higbir regetede karsilagiilmamisken; kontrendike etkilesim sadece 1
recetede bulunmus ve 0-20 yas grubundadir. Mindr etkilesimler en fazla 0-20 yas
arasinda (13 tane) olup diger yas gruplarinda 5’er tanedir. Toplam etkilesim durumu
degerlendirildiginde gen¢ hasta gruplarinda daha fazla etkilesimlere rastlanmaktadir
(0-20 ve 21-40 yas grubunda 54’er tane) 41-60 yas grubunda 36 tane etkilesim varken
en az etkilesim 19 tane ile 61-80 yas grubundaki hastada goriilmiistiir. Ayn1 regetedeki
etkilesim say1 51 tane ile en fazla geng hasta grubunda goriilmekte, 0-20 yas arasinda
sadece 3 etkilesim farkli receteden kaynaklanmaktadir. 21-40 yas arasindaki 54
etkilesimin 29 tanesi ayn1 recete kaynakli olup, ayn1 regetede etkilesimle karsilagilma
orant %53 gibi yiiksek bir rakamdir. 41-60 yas arasindaki etkilesimlerin %50’si ayn
receteden %50’si farkli regeteden kaynaklanmaktadir. 61-80 yas arasindaki 6 hasta
degerlendirildiginde ayni recetede 13 tane (%54) etkilesime rastlanmustir. Yas gruplari
degerlendirildiginde en fazla etkilesim, anlamli etkilesimler katagorisinde
bulunmustur. En fazla minor etkilesim %24 ile 0-20 yas grubunda en azi1 ise %9,2 ile
21-40 yas arasindadir. Raporlu ilaglar degerlendirildiginde ise; 0-20 yas grubunda
raporlu ilaca rastlanmayip 21-40 yas grubunda (1 tane) en az, 41-60 yas grubunda 6
tane ve 61-80 yas grubunda 5 tane bulunmaktadir.
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1004 89

Toplam sayi

Sekil 6.7. Cinsiyete Gore Toplam Etkilesim Ve Ayni Recetedeki
Etkilesim Karsilastirmasi

Numaralandirma 1: bayan, 2: bay seklindedir

Calisilan recetelerde 56 bayan hastanin regetesindeki toplam etkilesim sayisi
89 iken ayni recetedeki etkilesim sayis1 47 olarak belirlenmistir. 44 bay hastada ise
toplam etkilesim sayis1 79 iken ayni regetedeki etkilesim sayis1 64 olarak
degerlendirilmistir. Bayanlarin ayn1 regetesindeki etkilesim orani %52,8 iken baylarda

bu oran %81°e ¢ikmaktadir.
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Sekil 6.8. Makrolid Grubu Antibiyotik Ve Kortikosteroid Etkilesimi

Incelenen recetelerde makrolid grubu antibiyotiklerin en fazla etkilesim
gosterdigi ilag grubu kortikosteroidlerdir. Recgetelerde toplam 33 etkilesimle
karsilagilmisken bunlar 10 ciddi etkilesim, 11 anlamli etkilesim, 12 minér etkilesim

seklinde dagilim gostermektedir.
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Sekil 6.9. Makrolid Grubu Antibiyotik Ve Antibakteriyel Etkilesimi
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Kortikosteroidlerden sonra en fazla etkilesim antibakteriyel grubu ilaclarda
goriilmistiir. Buradaki etkilesimler; 1 tane ciddi etkilesim, 3 tane anlamli etkilesim, 1

tane minor etkilesim seklinde siralanmaktadir.
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Sekil 6.10. Makrolid Grubu Antibiyotik Ve Diger ila¢ Gruplar
Arasindaki Etkilesim

Calisma kapsamindaki regetelerde makrolid grubu antibiyotik ile antidepresan
etkilesimi incelendiginde 1 tane ciddi etkilesim ve 3 tane anlamli etkilesim olmak
lizere toplam 4 etkilesim ile karsilagilmigtir. En 6nemli yani etkilesimlerin siradan
etkilesimler olmamasidir. Psikoleptik ila¢ grubu degerlendirmesinde 2 tane ciddi
etkilesim ve 1 tane anlamli etkilesime rastlanmistir. Kolsizin tedavisi alan hastalarda
1 tane anlamli 1 tane kontrendike etkilesim goriilmiistiir. Calismadaki tek kontrendike
kullanim burada gergeklesmistir. KKB ve PPI de 1’er tane anlamli etkilesime
rastlanmistir. Dikkat ¢ceken etkilesimlerden biriside makrolid antibiyotikler ile vitamin
ilaglar1 arasindaki 5 tane olan anlaml etkilesimdir. Lipit metabolize ilag gruplarinin

etkilesimleri en {iist etkilesim tiirii olan ciddi etkilesimlerden olusmaktadir ve 3
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recetede karsimiza ¢ikmigtir. Montelukast degerlendirmesinde ise 2 regetede anlamli
etkilesimler kendini gostermektedir. Makrolid grubu antibiyotiklerin ilag gruplar ile
etkilesimi  degerlendirildiginde ciddi ve anlamli etkilesimlerden olustugunu

gormekteyiz.
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7. TARTISMA

Bu boliimde makrolid grubu antibiyotik kullanan hastalarda meydana gelen
etkilesimlerin incelenmesi amaciyla yiiriitilen aragtirmanin bulgular literatiir
dogrultusunda tartigilmigtir. Demografik degiskenler i¢in yapilan testlerinin sonuglari,
arastirmaya uygun sekilde yapilan analizler sonucu tespit edilen bulgular, diger
arastirmalarin  bulgular1 ve karsilastirmalar, en son kisimda da arastirmanin

sinirliliklarina ve gelecek ¢alismalar igin 6nerilere yer verilmistir.

Ilag yan etkilerinin yaklasik %20 ile %30’unun ilag etkilesimleriyle iliskili
oldugu bilinmektedir. Klinik olarak anlamli etkilesimlerin her yas grubundan hastay1
etkilemesi yaninda yasli hastalarin %80’ini etkileyecek kadar artmis siklikta oldugu
belirtilmektedir (190). Ila¢ etkilesimleri; coklu ilac tedavisi goren hastalarda
morbiditenin en 6nemli sebeblerinden biri olmakla beraber anlamli oranda mortaliteye

de neden olabilmektedir (191).

Makrolid grubu antibiyotikler bir¢cok antibiyotik grubuna gore iyi tolere
edilebilmesine ragmen CYP3A4 enzim sistemi ile etkilesimde olmas1 sebebi ile bu
enzim sistemi iizerinden metabolize edilen ilaglar ile etkilesimi meydan gelmektedir.
Makrolidlerin antidepresan, antiaritmik, antipsikotik, antiparkinson, antimigren,
antigut, bazi antibiyotikler, antiepileptik, antikanser, antiasit, B blokorler,
bronkodilatérler, ¢inko, kas gevsetici, immiinmodilatorler, insiilin, metotreksat, NSAI,
opioid, oral demir preparatlari, oral antidiyabetikler, oral antikoagiilanlar, periferal
vazodilatorler, siklosporin, siikralfat, sodyum bikarbonat, tiroid hormon ilaglar ile

birlikte kullanimi ilag etkilesimlerine neden olmaktadir (15).

Makrolid grubu antibiyotikler etkilesim olasiliklarina gore 3 grupta

degerlendirilirler;

Grup 1: Bu grupta CYP3A4’i kuvvetle inhibe eden eritromisin ve

troleandomisin yer alir. Tlag etkilesimlerinin en yogun yasandig: gruptur.

Grup 2: Bu grupta klaritromisin yer alir, CYP3A4’e baglanma afinitesi orta
derecededir.

Grup 3: Bu gruba giren makrolidler azitromisin ve diritromisindir, CYP3A4’e

baglanmaz ve ilag etkilesimleri minimal diizeydedir (21).
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Potansiyel ila¢ etkilesimlerinin goriilme sikligi hasta popiilasyonuna ve
degerlendirme yapilan yer ile (poliklinik ya da yatan hasta) baglantili olarak
degiskenlik gostermektedir. Acil serviste ayakta tedavi goren hastalarda ilag etkilesim
orani %16 iken, aile hekimliklerinde tedavi edilen hastalarda %70 oraninda potansiyel

ilag etkilesimi saptanmugtir (192).

Ilag etkilesimleri, birlikte kullanilan ilag sayis1 arttikca dogru orantili olarak
artmaktadir. Iki farkli ila¢ kullanan hastada tahmini ilag etkilesim insidansi %S5,6
olarak belirlenmisken, bes farkli ila¢ kullanan hastada %56’ya, yedi farkli ilag
kullanan hastada ise %100’e kadar ¢ikmaktadir (193).

Goldberg ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada potansiyel ilag etkilesimi
prevalansi iki ila¢ kullanan hastalarda %13 iken yedi ve iizeri ila¢ kullaniminda

prevalans %80’in tistiine ¢ikmaktadir (194).

Yapilan bir aragtirmaya gore; ortalama komorbid hastalik sayis1 55-64 yas
araligindaki hastalarda 2,9, 65-74 yas araliginda 3,6 ve 75 yas iizerindeki hastalarda
ise 4,2 olarak bulunmustur (195).

Calisma yaptigimiz hastalar yas grubu olarak 0-21 yas arasinda 32 kisi, 21-40
yas arasinda 30 kisi, 41-60 yas arasinda 32 kisi, 61 {istii yas grubunda ise 6 kisiden
olusmaktadir. Bu farklilik yash hastalarin saglik kuruluslarina ulagim zorlugundan ya
da 61 yas iistii yasam oraninin diisiikliigiinden kaynaklanabilir. Ilk ii¢ grubun benzer
sayida bireyden olusmasi; etkilesimlerin ayni sayida farkli yas gruplarinda etkisini

incelememizde kolaylik saglamistir.

61-80 yas grubunda yer alan toplam 6 hastada yapilan ilag¢ etkilesimi
arastirmasi sonucunda ciddi etkilesime rastlanmasa da 19 anlaml etkilesimle birlikte
toplam 24 etkilesim belirlenmistir. 6 hastada toplam 24 tane etkilesim goriilmesi
yukarida da bahsedildigi iizere biiyiik olasilikla polifarmasi kaynakli bir durumdur. 41-
60 yas arasindaki 32 hastada, 26 tanesi anlamli olarak degerlendirilen toplam 36
etkilesim belirlenmistir. Bu gruptaki hastalarda 61-80 yas grubundaki hastalara gore
ilag etkilesimine orantisal olarak daha az rastlanmistir. Bu durum regetenin meydana
gelebilecek ilag etkilesimleri acisindan degerlendirmesi ile saglanmis olabilir. Bu
veriler yaslilik durumuna gore ilag etkilesim oranlarinin degistigini gostermektedir.

Tim yas gruplarinda dikkati ¢eken bir diger durum ise etkilesim durumunun anlaml
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etkilesim olarak degerlendirilen tiirden olmasidir. Calismamizda ciddi ve mindr

etkilesimlere daha az sayida rastlanilmistir.

Bu durum degerlendirildiginde hastalardaki polifarmasinin ve potansiyel ilag
etkilesim sikligimin literatlir bilgilerinde de belirtildigi gibi yasla birlikte artis

gosterdigi belirlenmistir.

Arastirmamizda incelenen 413 ilag hem mevcut regete ile hemde once ya da
sonra yazilan regetelerle etkilesim gostermektedir. Belirlenen etkilesim tiirlerinin
hepsi yapilan analizler sonucunda anlamli olarak bulunmustur. Anlamlilik
durumlarinin ciddi, kontrendike ve minér etkilesimlerde 0,001 olarak bulunmasi bu

etkilesimlere gergek anlamda dikkat edilmesi gerektigini gostermektedir.

Incelenen 100 regetede toplam 168 etkilesim belirlenmis olup bunlar; %72
anlaml etkilesim %16,6 minor etkilesim, %10,7 ciddi etkilesim, %0,59 kontrendike
etkilesim seklinde siralanmigtir. Bu verilerde kolsizin’in yanlis endikasyonda
kullanilmasindan ortaya g¢ikan kontrendikasyon durumu dikkatimizi ¢ekmektedir.
Ayni recetedeki etkilesim oran1 %66 farkli receteden kaynaklanan etkilesimler %44
olarak belirlenmistir. Bu durum recete yazilirken etkilesim degerlendirmesi

yapilmadigini ifade etmektedir.

Bu verilere gore doktorlarin ilag receteleme esnasinda etkilesim
degerlendirmesi ve hastanin mevcut ila¢ kullanim durumu hakkinda anamnez almadig:
kanisina varilabilir. Buradaki yanlis regeteleme durumu ve diger etkilesimler
farmakolojik veri tabanli etkilesim degerlendirme programlar1 kullanilarak

Onlenebilirdi.

Jari ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 12 saglikli goniilliiye giinde iki kez
250mg klaritromisin ve es zamanli glibenklamid uygulanmistir. Glibenklamid plazma
proteinlerine % 99 oraninda baglanabilen CYP2C9 (196) tarafindan esas olarak
metabolize edilen siilfaniliire grubu antidiyabetik bir ilactir. Klaritromisin proteinlere
baglanmasin1 engelleyeyerek glibenklamid'in plazma konsatrasyonunu artirabilir ve
boylece ilacin kan sekeri disiirlicii etkisi artar. Bu iki ilacin birlikte kullanimi
glibenklamid'in pik konsantrasyonu 1,25 oraninda artirmis fakat kan sekeri fazlari

arasinda anlamli bir sapmaya neden olmamustir. incelenen vaka raporlarma gore
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glibenklamid'in glinde 1000mg klaritromisin ile es zamanli kullanimi ciddi

hipoglisemilere (197) ve anlamli farmakokinetik etkilesimlere neden olmaktadir (198).

Kendi c¢alismamizi ele aldigimizda incelenen regetelerdeki giinliik
klaritromisin kullanimi 1000mg ve iizeri seklindedir. Hastalarimiz arasinda diyebet
tedavisi gorenler olmasina ragmen regetelerinde glibenklamid bulunmamasi nedeni ile
bu etkilesime rastlanilmamistir. Mevcut hastalarin olas1 glibenklamid tedavisinde

1000mg ve tizeri makrolid almas1 nedeniyle mutlaka etkilesimle karsilasilacaktir.

Ranolazin, stabil angina diren¢li olan hastalarda kullanilmak iizere FDA
tarafindan onaylanmistir yeni bir bilesiktir. Metabolik biyotransformasyonu sitokrom
P4503A4 araciligr ile meydana gelir. Hastalar iizerinde yapilan ¢aligmalara gore;
diltiazem, ketokonazol, verapamil, makrolid antibiyotikler, insan immiin yetmezlik
virtisit (HIV) proteaz inhibitorleri ve greyfurt suyu gibi CYP3A enzim sistemini inhibe

eden ilaglarin ranolazin ile birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir (199).

Ajay ve arkadaglarinin inceledigi vaka raporlari ranolizin ve makrolid grubu
antibiyotiklerin es zamanli kullaniminin Ozellikle yashh hastalarda norolojik

zayifliklara neden oldugunu gostermistir (200).

Daniel ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismaya klaritromisin kullanan 51523
kisi ve azitromisin kullanan 52518 kisi katilmistir. Toplam 104041 olan hastalarin
calismaya katilmadaki uygunluk kriterleri hemen hemen aynidir. Kullanilan statinler
incelendiginde en fazla tercih edilen statin rosuvastatinin (% 76), pravastatin (% 21)
ve fluvastatin (% 3) seklinde siralanmistir. Hastalara arastirma siliresince benzer statin

ve makrolid dozlart uygulanmistir (201).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, Klaritromisin ve es zamanli olarak
CYP3A4 tarafindan metabolize olmayan bir statin kullanan hastada akut bobrek
hasar1, rabdomiyoliz i¢in riskte mutlak artis, hiperkalemi, hastaneye yatis riski ve tim
bu nedenlere bagli mortalitede artig goriilmiistiir. Azitromisin degerlendirildiginde ise
statin ile arasinda miitevazi ama istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim artis1
bulunmustur. Bu ¢alisma ile makrolid antibiyotikler ve statinler arasindaki etkilesim

ilag metabolize edici enzim olan CYP3A4’un inhibisyonuna baglanmistir (201).
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FDA CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanli olarak giivenli bir alternatif
olabilecek non-CYP3A4 metabolize statin kullanilmasini1 6nermesine ragmen (202),
yapilan ¢alisma yinede istenmeyen yan etkilerin goriilmesinin muhtemel oldugunu
gostermistir. Toksisiteyi 6nlemek i¢in statin ile daha az etkilesim gosteren azitromisin

kullanim1 6nerilmektedir (201).

Thompson ve arkadaslarinin yaptigi aragtirmaya gore en ciddi atorvastatin
kaynakli kas ile ilgili yan etkinin rabdomiyoliz oldugu belirlenmis bunun nedeninin

ise es zamanli makrolid grubu antibiyotik kullanim1 oldugu bildirilmistir (203).

Klinik farmakokinetik bir ¢alismada, simvastatin kullanan hastalara giinde iki
kez 2 giin eritromisin(500 mg) uygulanmasi serum simvastatin degerlerini 6 kat
yikseltmigtir. Bu duruma gore, eritromisin ve simvastatinin  eszamanli

kullanilmasindan kaginilmalidir (204).

Lovastatin ve eritromisin’in birlikte kullanilmasi ile iligkili yaygin olarak
rabdomiyoliz seklinde komplikasyonlar meydana gelmektedir. Bu riski azaltmak i¢in

glinliik 20 mg lovastatin doz sinir1 olarak onerilmektedir (21).

Inceleme yaptigimiz 100 regetede lipit metabolize eden ilaglarin makrolidler
ile es zamanli kullanimiyla ciddi etkilesim olarak tanimlanan ilag etkilesimlerine
rastlanmistir. Bu ilaglar calismamizda ileri yas hastalarda recetelenmistir. Bu yas
grubundaki hastalarin tolerebilitesinin de diisiik olacagi gbéz Oniline alinirsa
etkilesimlerin morbitideye neden olmasi1 muhtemeldir. Kronik olarak kullanilan bu
ilaglarin yeni recetelenen ilaclarla muhtemel etkilesimi degerlendirilmeden hastanin

kullanimina sunuldugu agikardir.

Makrolidlerin teofilin ile etkilesimleri net olarak belgelenmis ilag
etkilesimlerindendir.  Calismalarin  ¢ogunda eritromisin  veya klaritromisin
uygulanmasi 7 giin sonra % 20-25 oraninda teofilin klerensini azalmistir (148).
Etkilesim yiiksek doz ve uzun siireli eritromisin tedavisi alan (> 1.5 g giin) hastalarda
daha olasidir (205).

Yapilan iki kontrollii caligmada hem saglikli bireyler hem de hasta bireyler
kullanilarak teofilin ile es zamanli dirithromisin kullaniminin plazmada anlaml

degisikliklere yol agmadigi gorilmiistir (206). Iv aminofilin ve oral teofilin’in
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azitromisin(250 mg giin) ile kullanimini arastiran ¢alismaya gore kinetigin fazla

degismemesine ragmen teofilin ile birka¢ anlamli vaka raporu yaymlanmistir (207).

Varfarin diinya ¢apinda en yaygin kullanilan derin ven trombozu, pulmoner
emboli, atriyal fibrilasyon ve mekanik kalp kapagi olan hastalarda tedavinin ve
tromboemboli gelismesinin 6nlenmesi i¢in regete edilen oral antikoagiilandir (208).
CYP450 izoenzimlerinin inhibisyonu ile metabolize olan varfarin dar terapotik
indekse sahip olmasi nedeni ile konsantrasyonunun takip edilmesi gerekmektedir
(209).

Siirekli varfarin kullanan 65 yas ve tistii 38762 hastaya es zamanli 15 giin siireli
makrolid grubu antibiyotik kullanimi ile ilgili bir kohort ¢aligmasi uygulanmistir. Bu
durum hastalarda makrolid kullanmayanlara oranla 2 kat kanamaya ve kanama nedenli
hastaneye yatisa neden olmustur (209). Iki ilacin zorunlu kullanimini gerektiren
durumlarda INR takibi daha siki1 sekilde yapilmalidir (209).

Incelenen recetelerde antikoagiilan tedavisi alan hastaya rastlanmamustir.

Klinik ergotizm, ergot ve eritromisin’in es zamanli kullanimi ile yaygin sekilde
ortaya ¢ikmaktadir (210). Arastirmalarda klaritromisin-ergotamin kullanimiyla dil
iskemili ergotizm klinik vakalar tarif edilmisken daha dnce boyle etkilesimli higbir
vaka azitromisin veya dirithromisin ile bildirilmemistir. Daha kapsamli arastirmalar
yapilana kadar makrolid antibiyotiklerin herhangi biriyle ergot alkaloidleri birlikte

kullanimdan kaginmak mantikli gériinmektedir (211).

Yapilan arastirmalar sonucu hazirlanan raporlara gore oral makrolid
uygulamasini takiben karbamezapin serum konsatrasyonunda 2 ile 4 kat artis meydana
geldigi belirtilmistir.  Etkilesim sonrasinda meydana gelen toksisite belirtileri
eritromisin tedavinin baslangicindan sonraki 3 giin iginde ortaya ¢ikmaktadir. Ayni
etkilesim raporlari klaritromisin i¢inde hazirlanilmigken (21) azitromisin kullaniminda
herhangi bir sakinca yoktur (212). Ozetle, serum karbamazepin konsantrasyonlart
yakindan izlenmeli ve hastalar eritromisin veya Klaritromisin birlikte uygulama

durumunda toksisite belirtileri i¢in yakindan gézlenmelidir (211).

Terfenadin CYP3A4 yolu araciligiyla biyotransformasyona ugrayarak duyarli
kisilerde torsades de pointes neden olabilir (QT araligin1 uzamasina) (213). Birgok

durumda, terfenadin ile ilag etkilesimleri astemizole de ekstrapole edilmistir (211).
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Loratadin, CYP2D6 tarafindan bir dereceye kadar, CYP3A4 tarafindan
oncelikle metabolize edilen H1-reseptor antagonisti olan ilagtir. Giinde 3 kez 10 giin
boyunca eritromisin(500 mg) kullanilan kontrollii bir klinik ¢alismada loratadin’in
Klirensinin azaldig1 belirlenmis, bununla birlikte QT araligindaki degisiklikler sinirlt

oldugu i¢in kismen giivenli kabul edilmistir (211).

Sisaprid gastroozofageal reflii, gastroparezi ve dispepsi i¢in yaygin olarak
kullanilan bir ilagtir. Ilag, karaciger ve bagirsak hem de genis bir ilk gegcis

metabolizmasina ugrar (214).

Sisaprid ajan alan 13000 hastada yapilan arastirmada anlamli sayida tasikardi
ve ekstrasistol durumlarina rastlandi. Sisaprid ila¢ etkilesiminin ilk raporlar
eritromisinle yapildiysa da tiim makrolidler ile etkilesim s6z konudur. Ek veriler elde
edilinceye kadar, herhangi bir makrolid antibiyotik ile sisapridin birlikte

kullanimindan kaginilmalidir (211).

Siklosporin diistik terapotik endekse sahip, yogun olarak CYP 3A yolu ile
metabolize edilen bu yiizden de makrolidler ile etkilesim i¢in 6nemli potansiyeli olan
ilaglardandir. Eritromisin uygulamasin1 takiben siklosporin klirensinde 6nemli
diistisler ve EAA artiglart ¢ok sayida klinik raporda belirtilmistir (211). Spicer ve
arkadaglarina gore CYP3A4’un makrolid mekanizma ile ilgili etkisi sonucunda
siklosporin’in kan konsantrasyonunda artis, Klirensinde ise azalma meydana gelir
(215).

Takrolimus yogun CYP3A4 tarafindan metabolize edilen ve siklosporin gibi
P-gp tarafindan taginan yeni bir immiinosupresif ajandir (216). Desmond Padhi ve
arkadaglar1 takrolimus ile kronik tedavi altindaki hastalarda giinde iki kez ilave
eritromisin(1 gr) tedavinin 2 giin sonra takrolimusun dip konsantrasyonunda 6 kat

artisa neden oldugunu klinik durum raporu ile belirlemistir (217).

Spiller ve arkadaslari, kronik kinidin tedavisine giinde dort kez intravendz
eritromisin(1 gr) ilaveli makrolid tedavisinin 5 giin sonra kinidin’in toplam

klerensinde % 50'lik bir azalmaya yol a¢tigin1 bildirmistir (218).

Bu nedenle, Kkinidin ve eritromisin birlikte uygulandiginda Kinidin

konsantrasyonlar1 yakindan izlenmelidir. Ayrica, elektrokardiyogram (EKG)
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yapilmali, QT araliginda uzama ve torsades de pointese zemin hazirlayabilme durumu
degerlendirilmelidir (211).

Klozapin noéroleptik ilaglarin sizofreni tedavisinde kullanilan yeni bir
antipsikotik ajanidir. Eritromisin ve klozapinin birlikte kullanimiyla nébet, uyuklama,
oryantasyon bozuklugu seklinde metabolik klerensin inhibisyonu yoluyla meydana
gelen vaka raporlar1 yayinlanmistir (219).

Kontrollii bir farmakokinetik ¢alismada, pimozid beraberinde giinde iki kez 5
giin boyunca klaritromisin (500 mg) uygulanmasinda plazma konsantrasyonlarinda
yiikselme, QT araliginda 6nemli uzamalar yani kardiyotoksisite riskinde artislar
meydana gelmesi nedeniyle bu iki ilacin birlikte kullanimi kontrendike olarak
bildirilmistir (220).

CYP3A4 hem makrolidlerin hemde fentanil, alfentanil ve sufentanil
metabolizmasinda etkilidir. Breda ve arkadaslarinin hazirladigi bir vaka raporuna gore
alfentanil’in yarilanma Omrii arttikca eritromisin ile etkilesimler kendini
gostermektedir. Ayn1 zamanda Klaritromisin-fentanil etkilesimi anlamli bir etkilesim
olarak degerlendirilmis olup bu durumlarda tercih edilen makrolid azitromisin veya

doksisiklin olmalidir (221).

Hughes ve arkadaglarinin yaptigi arastirmaya gore digoksinin es zamanli
makrolid antibiyotiklerle kullanimida p glikoprotein aracili etkilesimler meydana
gelmektedir. Makrolid grubu ilaglar tek tek degerlendirildiginde ise ilag etkilesileri en
fazla klaritromisinde goriiliirken roksitromisin ve eritromisinde de kendini
gostermektedir. Azitromisin ise digoksin ile es zamanli kullanimda giivenli ilag olarak

belirlenmistir (222).

Calismamizda teofilin, ergot alkaloidleri, digoksin, karbamezapin,
antihistaminikler, sisaprid, immiinsupresif ajan, antiaritmik, noroleptik ajan tedavisi
alan hastalara rastlanmamistir. Bu durum literatiirde bahsedilen etkilesimlerin

arastirmamizla desteklenememesine neden olmaktadir.

Yaptigimiz arastirmanin sonuglarina gére makrolid grubu antibiyotikler ile es
zamanlt kullanilan kortikosteroidler arasinda yogun sekilde ilag-ilag etkilesimi
goriilmektedir. incelenen 100 regetede toplam 33 kortikosteroid kullanimina baglh

etkilesim belirlenmistir. Toplam etkilesimin %19,6’sim1 olusturan bu etkilesimler
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calismanin en dikkat ¢eken kismidir. Yapilan literatiir taramalarinda bulgumuzu
destekleyecek makrolid-kortikosteroid etkilesimi hakkinda net bilgiler elde
edilememistir. Literatiirde kortikosteroidlerin diisiik doz makrolidler ile kronik
obstruktif akciger hastaliginin tedavisinde kullanimin gérmekteyiz, bu konu iizerine
yapilan ¢aligmalarda etki durumu degerlendirilmis olup ilag etkilesimleri hakkinda

bilgilere yer verilmemistir.

Cook ve arkadaslarmin yaptigr calismaya gore saglikli 24 denek lizerinde
klorokin ve azitromisin etkilesimi incelenmis ve %90 giiven araligi ile herhengi bir

etkilesime rastlanmamistir (223).

Bizim arastirmamizda makrolid beraberinde antibakteriyel iceren regetelerde
ise 1 ciddi etkilesim, 3 anlamli etkilesim, 1 minor etkilesime rastlanmistir.
Antibakteriyel ajanlar ¢ok genis kullanim yelpazesine sahiptir berberinde kullanim
olasiligindan bahsettigimiz makrolidlerde sik sik yasanan infeksiyon durumlarinda
recetelenen ilag grubudur ve birlikte kullanilabilmeleri muhtemeldir. Cook ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada antimalaryal olan klorokin ve makrolidler arasinda
etkilesim olasiligi en diisiik olan azitromisini kullanmig ve anlamli sonuclara
ulasamamugtir. Caligmada azitromisin yerine eritromisin ya da Kklaritromisin

kullanilmis olsaydi etkilesim goriilme olasiligi daha yiiksek olacakti.

Bir¢cok vaka raporunda kalsiyum kanal blokorii beraberinde eritromisin,
klaritromisin veya telitromisin ile tedavi edilen hastalarda, siddetli hipotansiyon ve sok

meydana geldigi 6nemli kardiyovaskiiler toksisiteler ortaya ¢iktig1 yaymlanmistir (20).

Gandhi ve arkadaslarinin hipotezine gore CYP3A4 substrati olan kalsiyum
kanali blokerleri (KKB) gibi bir ila¢ ile CYP3A4 inhibitorii olan klaritromisin’in
birlikte kullaniminda klinik olarak toksisite artis1t meydana gelmektedir (224).

Bu hipotezden yola ¢ikarak Mallika ve arkadasi kalsiyum kanal blokorleri ile
klaritromisin yerine inhibitdr etkisi daha az olan azitromisin kullanimi degerlendirildi.
65 yas tstii 190309 KKB (amlodipin, felodipin, nifedipin veya verapamil) kullanan
hastalarin 96226 tanesine klariromisin 94083 tanesine azitromisin uygulayarak
retrospektif toplum tabanli genis bir calisma yapti. Sonuglar degerlendirildiginde
klaritromisin ile hipotansiyon riski daha yiiksek olarak bulundu (225).
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Wright ve arkadaslarinin 7100 hasta tizerinde yaptig1 bir ¢aligmada azitromisin
ile karsilastirildiginda eritromisin ve klaritromisin’in hipotansiyon ve sok riskinin daha

yiiksek oldugu belirlenmistir (226).

Bizim ¢alismamizda da KKB ile anlamli etkilesime rastlandi. Bu etkilesimler
siradan tolere edilebilen etkilesimler degildir. KKB ilaglar kronik kullanilan ilaglardir
ve yeni bir hastalik nedeni ile ila¢ regetelenecegi zaman hastanin ilag kullanim
durumunun sorgulanip degerlendirmeye alinarak antibiyotik grubu secilmesi
gerekmektedir. Kullanilabilecek tek antibiyotik grubunun makrolid olmasi durumunda
ise yukarida bahsedildigi gibi ilaclar ile daha az etkilesime giren azitromisin tercih

edilmelidir.

Yapilan bir arastirmaya gore klaritromisin’in(500mg) 6 giinliilk kombinasyon
tedavisinde klaritromisin CYP3A4 metabolizmasini etkileyerek ilaprazol’un serum

diizeyini ve/veya etkisini degistirmistir (227).

Inceledigimiz regeteler arasinda PPI kullanip makrolidler ile etkilesimi soz
konusu olan bir receteye rastlanmistir. Bu etkilesim tiirii anlamli etkilesim olarak
degerlendirilmistir. PPI mide rahatsizliklarinda, polifarmasi durumlarinda fazlaca
recetelendirilmesine ragmen bizim calisma yaptigimiz 100 hastada sadece 1 tane

rastlanmistir, fakat ilag¢ etkilesim durumu net sekilde goriilmiistiir.

Noéromiyopati kronik kolsisin tedavisinin nadir bir yan etkisidir (228). Huussen
ve arkadaglarmin hazirladigi vaka raporlarina gore kolsizin tedavisi alan hastalarda
beraberinde uygulanan klaritromisin nérolojik muayenede genel kas giigsiizliigiine ve
alt ekstremite hissinde azalmaya neden olmaktadir. Bunun sebebi makrolidlerin

CYP3A4 inhibisyonu ile kolsizin’in serum seviyesini arttirmasidir (229).

Bizim ¢alismamizdaki hastalar arasinda kolsizin tedavisi alan 2 hasta vardir ve
ikisinde de ila¢ etkilesimine rastlanmistir. Etkilesimlerden ilki 0-20 yas arasinda
goriilmiis olup etkilesim tiirii kontrendike etkilesimdir, digeri ise anlami etkilesim
olarak degerlendirilmistir. Kolsizin gibi ciddi teshis ve ciddi takip isteyen bir ilacin
kontrendike olacak sekilde kiiciik yastaki bir hastaya recetelendirilmis olmasi ve
hastanin bu ilact eczaneden temin edebilmis olmasi kullanimla birlikte hastada ciddi

yan etkilere neden olacaktir.
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Bu ¢alisma Kahramanmaras ili sinirlar1 igerisinde ¢alismaya katilmaya goniillii
eczane regeteleri iizerinde yapilmistir. Tlag etkilesim durumu recetenin yazildig saglhk
kurumunun kapsamina gore de degisebilmektedir. Biiylik hastanelerdeki hasta ve
hastalik durumu ile aile sagligt merkezine basvuru yapilan hastalik durumlar ve
hastadaki ¢oklu hastalik durumu bolgesel faktorlere baghh degiskenlik
gosterebilmektedir. Bu nedenle bu konu iizerinden yapilacak aragtirmalarda bolgelere
gore oOrneklem olusturulmast daha genel bir sonuca ulasilmasini saglayabilir.
Arastirmaya katilan bireylerde makrolid grubu antibiyotik kullanma sart1 disinda
belirli bir 6zellik aranmamig olmast ¢aligmanin sinirli yoniinii belirlemektedir. Ciinkii
arastirma sonugclari, benzer 6zellige sahip receteler ile genellenebilmektedir. Diger bir
stnirlik durumu birkag hastada rastlanmis olan, incelenen regeteden birkag giin sonra
poliklinikte ayni endikasyonlar icin yeni bir recete daha yazilmis olmasidir. Bu
durumda hastanin hangi ilaglara devam ettigi tam olarak kestirilemese de biz tiim

ilaglar1 kullandigini diisiinerek ¢alismamizda bu regetelere yer verdik.

(Calisma kapsaminda incelenen ilag¢ etkilesimlerinin %35,1°1 makrolid grubu
antibiyotiklerle meydana gelmektedir. Bunlarin ig¢inde de en dikkat c¢eken
kortikosteroidler ile olan etkilesimlerdir. Bu konu iizerine daha genis kapsamli

arastirmalar yapilip etkilesimlerin 6nlenmesi gerekmektedir.

Ilag etkilesimlerini &nlenmek i¢in kullanilmakta olan yontemlerinden bazilari;
elektronik order veren sistemlere entegre durumdaki elektronik uyaricilar,
kullanilmakta olan akilli telefonlara ve tabletlere yiiklenerek etkilesimleri tarayan
programlar ve daha genis kapsamli ulagim saglayabilen web tabanli tarama araglari
kullanilabilecek yontemlerden sadece birkacidir. Potansiyel ilag etkilesimlerini
Onlemenin en iyi yolu bu konuda farkindaligin artirilmasi ve 6zellikle yiiksek risk

tasiyan hasta gruplarinin ¢ok dikkatli takip edilip egitilmesidir.

Klinik olarak tehlikeli sonuglarin ortaya ¢ikmasini 6nlemek i¢in; klinikte yatan
hastalarin, ¢oklu ila¢ kullanim1 olanlarin, komorbitesi olanlarin ilag etkilesim taramasi

yapilmali ve risk bilgisi hastaya ya da hasta yakinina bildirilmelidir.
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8. SONUC

Son yillarda saghk alaninda yapilan reformlar ile insanlarin saglik
uygulamalarina ve ilaca ulasmasi biiylik Olgiide kolaylasmistir. Bununla birlikte
antibiyotiklerin tiiketiminde anlamli artiglar yasanmistir. Bu artis ¢ogu zaman
uygunsuz kullanimi da beraberinde getirmistir. Fazla sayida ksenobiyotige es zamanda
maruziyette oldugumuz su donemde, ilag-ilag etkilesimleri dikkat edilmesi gereken en

o6nemli konulardan biri haline gelmistir.

Calismamiza Kahramanmaras ilindeki Ozkem eczanesi ve Kiimbet
eczanesinden makrolid grubu antibiyotik iceren regeteler dahil edilmistir. Calisma
grubunu olusturan 100 hastanin 56’si bayan, 44’1 baydir. Hastalarin 32 tanesi 0-20 yas
araliginda, 30 tanesi 21-40 yas araliginda, 32 tanesi 41-60 yas araliginda, 6 tanesi 61-
80 yas araligindadir. Belirlenen 100 regete toplam 413 ilag icermekte olup 168 ilag
etkilesimine neden olmustur. Etkilesim tiirlerine gore degerlendirildiginde 18 ciddi
etkilesim, 121 anlamli etkilesim, 1 kontrendike etkilesim, 28 minor etkilesim saptandi.
168 ilag etkilesiminin 111 tanesi makrolid grubu antibiyotik i¢eren regeteden kaynakli
iken, 57 tanesi makrolid kullanimi ile ¢akisan recetelerden kaynaklanmistir. Tiim
hastalarda 12 tane kronik kullanilan ilaca rastlandi. Yas gruplarina gore
degerlendirildiginde en fazla anlaml ilag etkilesimlerine rastlandi. Hasta sayis1 toplam
etkilesim arasinda karsilastirma yapildiginda 6 tane hasta iceren 61-80 yas grubunda
orantisal olarak en fazla etkilesim meydana geldigi belirlendi. Yine toplam ilag
etkilesimi ile hasta sayis1 degerlendirilmesinde orantisal olarak en az etkilesim 32
hasta iceren ve 36 etkilesim rastlanan 41-60 yas arasi hasta grubu olarak saptandi. O-
20 yas grubundaki hastalarin makrolid igeren recgetesinde etkilesim en fazla iken, 21-
40 yas arasindaki hastalarin farkli recetelerinden meydana gelen etkilesimler fazla
olarak belirlendi. 56 bayan hastada toplam 89 etkilesime, 44 bay hastada 79 etkilesime
rastlandi. Makrolide spesifik etkilesimler degerlendirildiginde; kortikoseterolideler,
antibakteriyeller, antidepresanlar, psikoleptikler, kolsizin, KKB, vitamin, lipit
metabolize eden ilaclar, PPI, montelukast arasinda ilag etkilesimleri belirlendi. Bu ilag
gruplan karsilastirildiginda ise 10 ciddi etkilesim, 11 anlamh etkilesim, 12 mindr

etkilesim ile en fazla etkilesim kortikosteroidlerle meydana gelmistir.
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Antibakteriyellerin ise 1 ciddi etkilesim, 3 anlamli etkilesim, 1 mindr etkilesim

seklinde dagildig1 goriildii. En az etkilesim PPI ve KKB ile belirlendi.

Tiim bu veriler toparlandiginda incelenen 100 recetede ilag etkilesimlerinin
%35,1’ini makrolid grubu antibiyotikler olusturmaktadir. Calismamizda ulasilan bu
yiiksek oran makrolid grubu antibiyotik kullanirken dikkatli olunmas1 gerektigini
bizlere gostermistir. Ortaya c¢ikabilecek olasi bir ilag etkilesimi igin hastanin
kullanmakta oldugu ilaglarin sorgulanmasi ve hastalarin ila¢ etkilesimi konusunda

riskli grupta yer alip almadiginin belirlenmesi en 6nemli konudur.
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