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SUMMARY

When Is Polypharmacy Rational In Psychiatric
Diseases?

Rational pharmacotheraphy primarily considers
monopharmacy and aims to treat patients in an effective
and reliable way based on evidence, with a minimum
number of drugs and at the lowest cost. While investi-
gating the sign of evidence in drug choice, it is inevitable
for doctors to use some sources such as (1) World Health
Organization's essential list of drugs and national drug
formulary, (2) national and international guidelines, (3)
randomised controlled clinical trials, meta analyses and,
(4) personal clinical experiences. Although rational phar-
macotheraphy aims monopharmacy, the use of
polypharmacy in the treatment of psychiatric diseases is
common and it was shown that polypharmacy increased
up to 30-40% in the last 20 years. Since we do not have
any sufficient evidence concerning the effectiveness and
reliability of polypharmacy, it seems that doctors use
their own clinical experiences more than evidence.
"Rational polypharmacy" is based on the selection of the
most useful drug combinations for patients considering
drug-drug interactions and the cost of treatment. It will
be conformable to evaluate special factors related with
(1) the drugs (2) patients (3) the disease in order accept
polypharmacy as a rational application. Taken together,
it will be warranted for practitioner to avoid from pre-
scribing the combinations of the drugs which were not
shown to be efficient and reliable and, to prefer the
drugs which they have the best knowledge about and, to
update their information.
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ÖZET

Akýlcý farmakoterapi öncelikle tek ilaçla tedaviyi
öngörmekte ve hastalarý en az ilaç ve en düþük maliyet ile
etkili ve güvenli bir þekilde kanýta dayalý olarak tedavi
edebilmeyi amaçlamaktadýr. Seçilecek ilacýn kanýt deðeri
araþtýrýlýrken:  (1) Dünya Saðlýk Örgütü'nün temel ilaç lis-
tesi ve buradan yola çýkarak hazýrlanan ulusal ilaç for-
mülerleri, (2) ulusal ve uluslararasý tedavi kýlavuzlarýnda
yer alan ilaçlar, (3) sistematik klinik araþtýrmalar ile ön
plana çýkan ilaçlar (rastgele kontrollü klinik  çalýþmalar,
meta analizler) ve (4) klinik deneyimlerinizden yararlan-
manýz kaçýnýlmazdýr. Hedef tek ilaçla tedavi olsa da
psikiyatride polifarmasiye sýkça baþvurulduðu ve daha da
önemlisi son 20 yýllýk dönem içerinde polifarmasinin
%30-40 oranlarýnda yükseldiði bilinmektedir. Polifarma-
sinin etkililiði ve güvenilirliðine dair yeterince klinik çalýþ-
ma olmadýðýndan, bu uygulamada kanýtlardan çok
hekimlerin kiþisel deneyimlerinin ön plana çýktýðý görül-
mektedir. "Akýlcý polifarmasi", olasý ilaç-ilaç etki-
leþmelerini ve ilaç maliyetini de ön görerek, hastanýn der-
dine deva olabilecek en yararlý ilaç kombinasyonunun
seçilmesi esasýna dayanýr. Polifarmasinin akýlcý bir uygula-
ma olabilmesi için, gerçek anlamda kanýt deðeri taþýyan
bilgilerin ýþýðýnda (1) ilaçlara ait faktörler, (2) hastaya ait
faktörler ve (3) hastalýða özel faktörlerin dikkatle deðer-
lendirilmesi yerinde olacaktýr. Bu deðerlendirmenin
ardýndan, hekimlerin olabildiðince, etkililiði ve güvenliði
henüz kanýtlanmamýþ kombinasyonlardan kaçýnmasý; en
iyi bildikleri ve en iyi tanýdýklarý ilaçlara öncelik vermeleri
ve mevcut bilgiyi de sürekli güncellemeleri yerinde ola-
caktýr.

Anahtar Sözcükler: Ýlaç, kanýt, akýlcý, polifarmasi.
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KANITA DAYALI TIP

"Ýlaç tercihinde kanýt", kuþkusuz en baþta, kanýta
dayalý týbbýn içinde deðerlendirilmesi gereken bir
konudur. Kanýta dayalý týp (KDT), "bir hastanýn
tedavisi hakkýnda karar verirken, mevcut en iyi
kanýtýn, dürüst, açýk ve mantýklý bir þekilde kullanýl-
masý" olarak tanýmlanabilir (Sackett ve ark. 1996).
Aslýnda KDT sözü ilk kez 1990'da Gordon Guyatt
tarafýndan tanýmlanmýþtýr. Daha sonra Guyatt ve
diðer araþtýrýcýlar tarafýndan, konu daha etraflý
olarak ele alýnmýþ ve KDT konusunda 2 temel kitap
yayýnlanmýþtýr (Guyatt ve Rennie 2002, Strauss ve
ark. 2005). Strauss ve ark. kitabýnda KDT'yi
"araþtýrmalardan elde edilen en iyi kanýtýn kendi
klinik deneyimleriniz ve hastalarýnýzýn kendi bulgu-
larý ve koþullarý ile entegrasyonudur" diye tanýmlar
(Strauss ve ark. 2005). Burada amaç kuþkusuz,
hekimin yalnýzca kendi deneyimlerinden kaçýna-
bilmesini saðlamaktýr. Aslýnda benzer bir taným
daha önce Sackett ve ark. tarafýndan yapýlmýþ ve
"en iyi dýþ kanýt size bilgi verir ama sizin kiþisel
deneyiminizin yerini alamaz; o kanýtýn hastanýza
uygulanabilir olup olmadýðýna siz karar ver-
melisiniz" denmiþtir (Sackett ve ark. 1996). En iyi
dýþ kanýt elde edilirken de, klinik açýdan
önemli/anlamlý çalýþmalarýn ele alýnmasý gerektiði
vurgulanmýþ; tanýsal testlerin doðruluðu, tedavinin
etkinliði ve güvenliði ve tedaviye uyumun deðer-
lendirildiði çalýþmalar iþaret edilmiþtir. O halde en
iyi dýþ kanýt nasýl elde edilecektir? En iyi dýþ kanýtýn
elde edilebilmesi için Barbui ve Cipriani 4 öneri
sunmaktadýr (Barbui ve Cipriani 2007):

1. Faz 3 çalýþmalarýn kalitesinin artýrýlmasý: Yeni
geliþtirilen ilaçlar, faz 3 çalýþmasý sýrasýnda yalnýzca
plasebo ile deðil aktif-kontrol ile de (alternatif
tedaviler) karþýlaþtýrýlmalýdýrlar. Aksi taktirde bir-
birlerine üstünlüklerini deðerlendirmek mümkün
olamaz. 

2. Faz 4 rastgellenmiþ (randomize) çalýþmalarýn
desteklenmesi: Bu çalýþmalar ile ilaçlarýn gerçek
hayatta da iþe yarayýp yaramadýðý gözlenebilir.

3. Yenilikçi (innovative) araþtýrma hipotezlerinin
geliþtirilmesi: Günlük klinik pratik ile tedavi
kýlavuzlarýnda önerilenler arasýnda zaman zaman
farklýlýklar olmakta ve bu durum da, günlük
pratiðin deðerinin daha iyi tanýmlanmasý gereðini
doðurmaktadýr. Bu nedenle, farmakoepidemiyolo-

jik çalýþmalarýn sonuçlarý iyi deðerlendirilmeli ve
yenilikçi araþtýrma hipotezleri önerilmelidir.
Farmakoepidemiyolojik çalýþmalar, ilaçlarýn nasýl
kullanýldýðýný, nasýl reçetelendiðini, reçetelemenin
altýnda yatan nedenleri, tedavi sonuçlarýný ve tedavi
sonuçlarýný etkileyen deðiþkenleri araþtýrdýðý için,
gerçek dünyaya ait delilleri bize daha iyi sunuyor
olabilir.

4. Sistematik derlemelerde, yayýnlanmamýþ sonuç-
larýn (araþtýrmalarýn) da yer almasýnýn saðlanmasý:
Yapýlan tüm çalýþmalar ve tüm sonuçlar ulaþýlabilir
olmalýdýr. Endüstri destekli çalýþmalarda baðýmsýz
istatistiksel analizler yapýlmalýdýr.

KANITA DAYALI PSÝKÝYATRÝ

Kanýta dayalý psikiyatrideki temel kurallar
KDT'den farklý olmamakla birlikte burada ciddi
uygulama sorunlarý bulunmaktadýr. Gupta bu
sorunlarý 2 baþlýkta ele almýþtýr (Gupta 2007): (1)
Araþtýrmalar güncel psikiyatrik þartlarý ve hastalar
için klinik olarak yeterince faydalý sonuçlarý yansýt-
maz. Örneðin rastgellenmiþ kontrollü çalýþmalarda
(RKÇ) hastalarýn tek bir hastalýðý vardýr
(Örn/depresyon) ancak gerçekte birden fazla
sorunu olabilir (Örn/depresyon, anksiyete, madde
baðýmlýlýðý). Bir baþka örnek ise, RKÇ'lerin hafta-
larla kýsýtlý olmasý buna karþýn gerçek hayatta men-
tal hastalýklarýn yýllarca "relaps" ve "remisyon"larla
seyrediyor olmasýdýr. (2) Her bir hastanýn kendi
deneyiminin öyküsel yapýsý ve anlamlýlýðý, mental
hastalýklarýn psikoterapötik tedavisinde çok önem-
li bir parametredir. Belki de, bu nedenle KDT
kavramý ilaçla yapýlan tedavilerde daha anlamlý
iken psikoterapide (körleme yapýlamamasý gibi
nedenlerle) yeterli olamamaktadýr.

KDT, hem farmakolojik hem de farmakolojik
olmayan yaklaþýmlarý birlikte barýndýrýr ve
tedavinin "beklenen etki"yi oluþturup oluþturmadýðý
son noktayý belirler. Psikiyatrik hastalýklarda, ister
ilaçla ister ilaç dýþý tedavi uygulansýn, tedavi etkin-
liðini ölçmede kullanýlan testler, psikiyatrik hasta-
lýklarýn özelliði gereði zorluklar içerir. Örneðin bir
hipertansiyon olgusunda, kan basýncý yüksek bir
hastada, kan basýncýný hedeflenen düzeye çeken bir
ilaç kolayca "etkili" olarak kabul edilebilecektir ve
deðerlendirme son derece standart bir ölçümle
yapýlabilecektir. Buna karþýn psikiyatrik hastalýk-
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larda, ilaç yanýtýný ölçmek için kullanýlan testler
hem kantitatif ölçümlere dayanmadýðý için hem de
her zaman hastanýn tek bir parametresine baðlý
olarak deðerlendirilemediði için tedavinin etkinliði-
ni ölçmede zorluk vardýr. Kuþkusuz bu durum da,
ilaç seçiminde kanýtý ararken karþýmýza çýkan
önemli bir sorundur.

ÝLAÇ TERCÝHÝNDE KANIT

Ýlaç tercihinde kanýtý oluþturacak bilgi birikiminin
dört koldan besleneceðini söylemek yanlýþ olmaya-
caktýr: (1) Dünya Saðlýk Örgütü (DSÖ) temel ilaç
listesi ve buradan yola çýkarak hazýrlanan ulusal
ilaç formülerleri (Ýngiliz Ulusal Formüleri [British
National Formulary, BNF] gibi), (2) ulusal ve ulus-
lararasý tedavi kýlavuzlarýnda yer alan ilaçlar, (3)
sistematik klinik araþtýrmalar ile ön plana çýkan
ilaçlar (RKÇ ve meta analizler gibi) ve (4) klinik
deneyimleriniz. Bu baþlýklarý kendi içinde biraz
daha irdeleyecek olursak:

1- Türkiye'de halen "temel ilaç listesi" ve bir "ulusal
formüler"bulunmamaktadýr; buna karþýn "Türkiye
Ýlaç Kýlavuzu 2007 Formüleri (TÝK)" yararlanýla-
bilecek deðerli bir kaynaktýr.

TÝK, BNF'in Türkiye'ye uyarlanmasý ile hazýrlan-
mýþtýr. BNF, Avrupa'nýn en kapsamlý formüler-
lerinden biri olarak kabul edilmektedir. Ulusal ilaç
formülerleri piyasadaki herhangi bir ilaç kýlavuzun-
dan çok önemli bazý farklar içerirler. Her þeyden
önce, kanýta dayalý somut bilgiyi, yansýz ve güncel
bir þekilde barýndýran, bilimsel deðeri yüksek bir
danýþma kitabý olarak kabul edilirler. Bu anlamda,
ulusal ilaç formülerlerinin piyasadaki tüm ilaçlarý
kapsamasý gerekmez ve zaten özelliði gereði de
kapsamamasý normaldir. Formülerler, "temel
ilaçlar"ý kapsarlar. 

2- Ulusal ya da uluslararasý tedavi kýlavuzlarý, belli
endikasyonlar için uzmanlarca hazýrlanmýþ son
derece önemli kaynaklardýr. Bu kaynaklara girmeyi
baþarabilmiþ ilaçlar, kuþkusuz o gün için eldeki
mevcut en iyi kanýta dayalý bilgiler eþliðinde
seçilmiþ ilaçlar olmalýdýr. Ancak, ulusal tedavi
kýlavuzlarý çok yol gösterici olmanýn yaný sýra bazý
kýsýtlýlýklar da taþýmaktadýr. Özellikle kompleks,
tedaviye dirençli, çift tanýlý ve komorbid hastalarda
faydasý kýsýtlý olabilir (Salzman  2005, Woolf ve ark.
1999). Öte yandan, kýlavuzlar tüm yaþ gruplarý için

de uygun olmayabilir. Bir önemli nokta ise, her
endikasyon için tedavi kýlavuzlarý bulunmayabilir.
Ulusal tedavi kýlavuzlarýnýn bulunmadýðý durumlar-
da uluslararasý kýlavuzlara baþvurma zorunluluðu
vardýr ancak bu durumda birkaç noktaya dikkat
etmek gerekecektir: (a) Ýlaç Türkiye'de bulunmu-
yor olabilir, (b) ýrksal genetik farklýlýklar nedeni ile
ilaç etkinliði ve/veya güvenliðinde farklar olabilir.
Yapýlan çalýþmalar, psikiyatride kullanýlan birçok
ilacýn metabolizmasýndan sorumlu bir enzim olan
sitokrom P450 (CYP) 2D6 enziminin genetik
polimorfizm gösterdiðini ve bunun da ýrksal fark-
lýlýklar içerdiðini göstermiþtir. CYP2D6   açýsýndan
yavaþ metabolize edicilerin oraný Türkler'de %3-4
iken (Bozkurt ve ark. 1994) bu oran Japonlar'da
%0.5'dir; buna karþýn hýzlý metabolize edicilerin
oraný Türklerde %9  (Aynacýoðlu ve ark. 1999),
Etiopyalýlar'da %2, Çinliler'de ise  %1.3 olarak
bulunmuþtur. 

3- RKÇ günümüzde kanýt deðeri en yüksek çalýþ-
malar olmakla birlikte bazý sýkýntýlarý da barýndýr-
maktadýr. Bunlar: (a) Birden fazla psikiyatrik duru-
mu olan hastalarla ilgili az sayýda RKÇ olmasý
(Gelenberg 2004), (b) aþýrý içleme-dýþlama kriter-
lerinden dolayý gerçek hayata uygunluðunda sorun-
lar olmasý (Preskorn 2006) ve dýþlama kriterlerinde
genellikle baþka ilaçlarýn kullanýmýna izin veril-
mediði için de ilaç-ilaç etkileþmeleri hakkýndaki bil-
ginin RKÇ ile deðil daha çok olgulardan elde
edilebilmesi, (c) negatif sonuçlarýn her zaman
yayýnlanmýyor olmasýdýr (Melander 2003).

4- Ýlaç tercihinde hekimin klinik deneyimleri, en iyi
dýþ kanýt ile entegre edilmesi gereken, çok önemli
bir basamaktýr. Klinik deneyimleriniz içinde yer
alabilecek olan "hasta tercihi" de kuþkusuz göz ardý
edilemez. Özellikle farklý ilaç formülasyonlarýnýn,
dozlam aralýklarýnýn, ilaç yan etkilerinin ve hasta-
lara özel ikincil durumlarýn varlýðýnda hasta tercihi
ön plana çýkabilmektedir. Hasta tercihinin göz ardý
edildiði bir ortamda hastanýn tedaviye uyumundan
da söz edilemeyeceðinden farmakoterapinin
baþarýlý olmasý çok zordur.

Bunun yaný sýra, hastaya özel bazý durumlar, elin-
izdeki "mevcut en iyi kanýt olan ilacýn" bu hasta için
uygun olmayacaðýný gösterebilir. Bu gibi durumlar-
da, DSÖ'nün önerdiði "Akýlcý Ýlaç Kullanýmý
(Rasyonel Farmakoterapi)" eðitim modelinde öne-
rilen bir yöntemden yararlanmak mümkündür. Bu



model esas alýndýðýnda, K(kiþisel)-ilaçlar olarak
adlandýrýlan, düzenli olarak yazacaðýnýz ve aþina
olacaðýnýz ilaçlarý bilimsel ve objektif olarak
seçerken, "etkililik", "güvenlilik", "uygunluk" ve
"maliyet" kriterlerine göre karþýlaþtýrma  zorunlu-
luðu vardýr. Ýlaçlarýn yukarýdaki dört kritere göre
karþýlaþtýrýlmasý ve belli bir endikasyon için "en iyi
ilacýn" nasýl seçileceði ile ilgili bu model, son 10
yýldýr ülkemizde birçok týp fakültesinde "akýlcý ilaç
kullanýmý" staj eðitimleri ile öðrencilere verilmekte-
dir. 

Ýlaçlarla ilgili klinik çalýþmalarýn "kanýt" deðeri
taþýyabilmesi için 3 temel prensip dikkate alýn-
malýdýr (Reçete Yazma Rehberi 2003a): (1)
Yalnýzca rastgellenmiþ, çift-kör klinik çalýþmalar bir
tedavinin etkinliði konusunda deðerli bilgi verir, (2)
çalýþmanýn materyal metodunda þu kriterlerin yer
almasý son derece önemlidir: (a) Hasta sayýsý, yaþ,
cinsiyet, çalýþmaya alýnma-alýnmama kriterleri, (b)
ilaç uygulama þekli, dozu, tedaviye uyumun kont-
rolü, (c) veri toplama ve etkiyi deðerlendirme yön-
temleri, (d) istatistik testlerin ve yan tutmayý kon-
trol edecek önlemlerin tanýmý, (3) sonuçlarýn yal-
nýzca istatistiksel deðil klinik önemi de deðer-
lendirilmelidir. Unutulmamasý gereken bir baþka
nokta ise, günümüzde kanýt açýsýndan "altýn stan-
dart" olarak kabul edilen RKÇ'larýn doðasý gereði,
ilaç geliþtirme faz çalýþmalarýnda genellikle ilaç
endüstrisi tarafýndan yapýlýyor olmasý ve negatif
sonuçlarýn zaman zaman yayýnlanmýyor olmasýdýr.

Ýlaç tercihinde kanýt aranýrken ülkemiz açýsýndan
bir diðer önemli nokta ise jenerik ilaçlarýn seçi-
minde biyoeþdeðerlik (BE) araþtýrmalarýnýn sorgu-
lanmasýdýr. Çok sayýda jenerik ilacýn piyasada
bulunduðu ülkemizde ne kadar ilaç için BE çalýþ-
masý yapýldýðý sorusu önemlidir. Gerçekte, orijinal
týbbi ürün ile biyoeþdeðerliði, uygun biyoyararlaným
(BY) çalýþmalarý ile kanýtlanmýþ týbbi ürün, "jenerik
týbbi ürün" olarak kabul edilir ve tedavide diðerinin
yerine kullanýlabilir. Türkiye'de, jenerik bir ilaca
ruhsat verilmesi için biyoeþdeðerliðin kanýtlanmasý
zorunluluðu Saðlýk Bakanlýðý'nca þart koþulmak-
tadýr. Ancak, piyasada halen bu koþulu yerine
getirmeyen, daha önce ruhsatlandýrýlmýþ çok sayýda
(2004 sonu itibariyle 600 civarýnda) jenerik müs-
tahzar bulunmaktadýr (Kayaalp 2007). BE, tera-
pötik eþdeðerliði göstermede tek baþýna yeterli
olmasa da, terapötik eþdeðerliðin önemli bir kanýtý

olduðundan, hekimler ilaç tercihlerini yaparken,
yalnýzca farmasötik eþdeðerliði dikkate almamalý,
mutlaka biyoeþdeðerliði sorgulamalýdýrlar. 

ÝLAÇ TERCÝHLERÝNÝN GÜNCELLENMESÝ

Harvard Týp Okulu'nun dekaný Dr. Sydney Burwell
"Öðrencilerime þunu söylediðim zaman büyük bir
hayal kýrýklýðýna uðradýlar: Þu anda düþündük-
lerinizin yarýsý 10 yýl sonra yanlýþ olacak ve daha da
kötüsü, hocalarýnýz bunun hangi yarýsý olduðunu
bilmiyor" demiþtir (Strauss ve ark. 2005). Öyle
görülüyor ki büyük zahmetlerle elde ettiðimiz
kanýtlar, belki de yeni ilaçlar ve yeni tedavi yön-
temleri ile zaman içinde yerlerini yenilerine býrak-
mak zorunda kalacaklardýr. O halde "bilginin gün-
cellenmesi" bir baþka önemli noktayý oluþturmak-
tadýr. Bilgi kapsamýnýn günden güne arttýðý týp
alanýnda, "aþýrý bilginin filtrasyonu" giderek önem
kazanmakta, literatürün sistematik olarak gözden
geçirilmesinde "týbbi kanýt seviyeleri (SIGN kriter-
leri)" (Tablo 1) ve "etkin okuma yöntemleri" daha
fazla konuþulur olmaktadýr. PubMed bilgi banka-
sýnda 1992 yýlýnda sadece 2 adet kanýta dayalý týp
sitasyonu varken bu sayý 2006'da 3439'a ulaþmýþtýr. 

Bunun yaný sýra ilaç bilgilerinin ve tercihlerinin
güncellenmesinde sýrasýyla aþaðýda yer alan bilgi
kaynaklarýndan yararlanýlmalýdýr (Reçete Yazma
Rehberi 2003b):

1. Referans kitaplar (temel ve/veya klinik far-
makoloji) 

2. Ýlaç rehberleri (PDR)

3. Ulusal temel ilaç listeleri ve tedavi kýlavuzlarý

4. Ýlaç formülerleri 

5. Ýlaç bültenleri (Medical Letter-ABD, Drug and
Therapeutics Bulletin-Ýngiltere vb)

6. Týbbi dergiler (genel týp konularýný içerenler;
The Lancet, The New England Journal of
Medicine vb)

7. Sözlü bildiriler (mezuniyet sonrasý eðitim
kurslarý)

8. Ýlaç bilgi merkezleri (zehir bilgi merkezlerine
baðlý)

9. Bilgisayar ortamýnda bilgi

10. Ýlaç endüstrisinin bilgi kaynaklarý
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Avustralya'da yapýlan bir çalýþmada, 200 aile hekimi
ve 230 uzmana, reçeteye yazdýklarý eski ve yeni
ilaçlarý tercih ederken hangi bilgi kaynaklarýný
önemsedikleri ve son yazdýklarý yeni bir ilaç
hakkýndaki bilgiyi nereden aldýklarý sorulmuþtur
(McGettigan ve ark. 2001). 

Aile hekimlerinin yanýtlarýna bakýldýðýnda (Tablo
2), eski ve yeni ilaçlar hakkýnda bilgi kaynaklarý
bakýmýndan %80'ler civarýnda ilaç bültenleri ve týp
dergilerinde yayýnlanan makaleleri kullandýklarýný
belirtmiþ olmalarýna raðmen, bu bilgiyi pratikte
reçeteye yansýtma oranlarý %0 ve %9 olarak belir-
tilmiþtir. Buna karþýn, konsültan önerileri ve satýþ
temsilcilerinden alýnan bilgilerin teorik anlamda
deðeri, ilaç bültenlerinden ve týp dergilerinde
yayýnlanan makalelerden daha düþük olsa da reçe-
teye yansýma oranlarý en yüksek olarak bulunmuþ-
tur. Yeni ilaçlarý reçete ederken hekimler, en yük-

sek oranda satýþ temsilcilerinden (%42) alýnan bil-
giyi, ikinci sýrada da konsültan önerilerini (%36)
kullanýyor görünmektedirler. Hastanelerde çalýþan
uzman hekimlerin yanýtlarýna bakýldýðýnda ise
(Tablo 3), ilaç kýlavuzlarýndan ve kýdemli meslek-
taþlardan alýnan bilgilerin teorik anlamda deðerli
olduðu görülmekte ancak yeni ilaçlar reçete
edilirken kaynak olarak ilk sýrayý kýdemli meslek-
taþlar (%27), daha sonra da ilaç temsilcileri (%18),
hastanedeki klinik toplantýlar (%15), týp dergi-
lerinde yayýnlanan makaleler (%13) ve derslerin
(%10) aldýðý izlenmektedir.

Bu çalýþmanýn sonuçlarý çarpýcý bir þekilde, "ilaç
tercihinde kanýt"ý ararken, hekimlerin (özellikle
aile hekimlerinin-Türkiye'de pratisyen hekimler
olarak düþünülebilir) teorik anlamda kanýt deðeri
en yüksek kaynaklara yöneldiklerini ancak bu bil-
giyi pratik uygulamalarýna yansýtamadýklarýný
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Tablo 1. Týbbi kanýt seviyeleri, Ýskoçya meslektaþlararasý kurallar aðý (SIGN)

Seviye Kanýt tipi Derece

Ia Meta analiz (Rastgellenmiþ kontrollü denemeler) A
Ib En az 1 kez rastgellenmiþ kontrollü deneme

IIa Rastgellenmiþ olmayan, en az 1 iyi tasarlanmýþ 
kontrollü çalýþma

IIb Yarý deneysel çalýþmaya ait en az 1 diðer tip B
III Karþýlaþtýrmalý çalýþmalar, korelasyon çalýþmalarý ve 

vaka kontrol çalýþmalarý gibi deneysel olmayan iyi 
tasarýmlanmýþ çalýþmalar

IV Uzman komite raporlarý/görüþü ve/veya klinik tecrübe C

Tablo 2. Ýki yüz aile hekiminin, reçetelerine yazdýklarý "eski" ve "yeni" ilaçlarý tercih ederken hangi bilgi kay-
naklarýný önemsedikleri (teorik) ve son yazdýklarý yeni bir ilaç hakkýndaki bilgiyi nereden aldýklarý (pratik) soru-
larýna verdikleri cevap yüzdeleri (McGettigan ve ark. 2001).

Bilgi Kaynaklarý Teorik (%) Pratik (%)
Eski ilaçlar Yeni ilaçlar

Ýlaç bültenleri 81 0 83
Týp dergilerinde yayýnlanan makaleler 63 9 77
Aylýk medikal uzmanlýk indeksleri 59 0 60
Ýlaç kýlavuzlarý (BNF) 58 0 56
Küçük toplantýlar (sponsorsuz) 57 0 63
Meslekdaþlar 50 7 54
Konsültan önerileri 36 36 69
Satýþ temsilcileri 26 42 62
Sponsorlu toplantýlar 21 1 44
Posta, e-mail 15 1 35
Dergi reklamlarý 12 4 24

BNF: British National Formulary



göstermektedir. Yeni bir ilaç bilgisinin reçeteye
yansýmasýnda ilaç satýþ temsilcileri ile yüz yüze
görüþmelerin ya da kýdemli meslektaþlarýn fikir-
lerinin ön plana çýktýðý, bunun da temelde kiþisel
iletiþim kanallarýnýn kullanýmýnýn daha etkili
olduðu anlamýna geldiði açýktýr.

POLÝFARMASÝ-POLÝFARMAKOTERAPÝ

Kanýta dayalý olan "akýlcý psikofarmakoloji"de
amaç, özel bir hastalýk için "en iyi ilk seçenek" ilacýn
ne olacaðý, "ne kadar süre kullanýlacaðý" ve ilk
seçenek ilaçtan yarar saðlanamadýðýnda "ikinci en
iyi ilaç seçeneðinin" ne olacaðýna karar vermektir
(Stein ve ark. 2005). Akýlcý farmakoterapi öncelik-
le tek ilaçla tedaviyi (monofarmasi-monofar-
makoterapi) öngörmekte ise de, kuþkusuz bazý özel
durumlarda birden fazla ilaçla tedavi (polifarmasi-
polifarmakoterapi) gereksinimi olmaktadýr. Ancak
unutulmamalýdýr ki polifarmasi, (a) advers etkiler-
de artýþ ve daha da önemlisi ortaya çýkan isten-
meyen olaylarýn hastalýktan mý, kullanýlan ilaçlar-
dan mý, ilaçlardan ise hangisinden olduðunun ayýrt
edilmesinde güçlük, (b) ilaç-ilaç etkileþmeleri, (c)
maliyette artýþ, (d) hastanýn tedaviye uyumunda
zorluk ile (d) morbidite ve mortalitede artýþ
(Waddington ve ark. 1998) gibi birçok önemli
sakýncayý da içinde barýndýrýr. Yapýlan çalýþmalar

göstermiþtir ki iki ilaç kullanýmýnda ortaya çýkan
ilaç-ilaç etkileþmeleri %10 civarýnda iken, kul-
lanýlan ilaç sayýsý arttýkça etkileþme yüzdesi de art-
makta ve 10 ilaçta %100'e kadar ulaþmaktadýr. Ýlaç-
ilaç etkileþmeleri kimi zaman istenen etkileþmeler
olabilir ancak çoðu zaman istenmeyen sonuçlara
neden olabilmektedir. Burada gözden kaçýrýlma-
masý gereken önemli bir nokta ise, ilaç-ilaç etki-
leþmelerinin bir çoðunun iyi bir doz ayarlamasý ve
hastanýn yakýndan takibi ile sorunsuz olarak
atlatýlabileceði, buna karþýn klinik açýdan önemli
olabilecek etkileþmelerden (diüretikler-lityum;
monoaminoksidaz [MAO]  inhibitörleri-antidepre-
sanlar; selektif serotonin reuptake inhibitörleri
[SSRI]-bazý antiaritmikler; vb. gibi) kaçýnýlmasý
gerektiðidir (Yüksel 2007). 39 prospektif çalýþ-
manýn sonuçlarýna dayanan bir meta analizde
ilaçlara baðlý ciddi advers olay görülme sýklýðýnýn
%6.7, öldürücü advers olaylarýn %0.32 olduðu ve
ölüm nedenleri arasýnda da ilaç advers olaylarýnýn
4-6. sýrayý aldýðý bildirilmiþtir (Lazarou ve ark.
1998). Ýlaç-ilaç etkileþmelerinin yol açtýðý ciddi
advers olaylar bu durumda daha da önem taþýmak-
tadýr.

Psikiyatride polifarmasinin önemini ve uygun-
luðunu araþtýran National Associated Mental
Health Program Directors (NASMDHPD) tarafýn-
dan polifarmasi tipleri aþaðýda olduðu gibi
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Tablo 3. Ýki yüz otuz uzman hekiminin, reçetelerine yazdýklarý "eski" ve "yeni" ilaçlarý tercih ederken hangi bilgi
kaynaklarýný önemsedikleri (teorik) ve son yazdýklarý yeni bir ilaç hakkýndaki bilgiyi nereden aldýklarý (pratik)
sorularýna verdikleri cevap yüzdeleri (McGettigan ve ark., 2001).

Bilgi Kaynaklarý Teorik (%) Pratik (%)
Eski ilaçlar Yeni ilaçlar

Ýlaç kýlavuzlarý (BNF) 77 2 2
Kýdemli meslektaþlar 68 27 27
Týp dergilerinde yayýnlanan makaleler 59 13 13
Diðer uzman gruplar 59 6 6
Aylýk medikal uzmanlýk indeksleri 38 0 0
Klinik hastane toplantýlarý 31 15 15
Genç meslekdaþlar 31 2 2
Ýlaç bültenleri 19 1 1
Satýþ temsilcileri 18 18 18
Sponsorlu toplantýlar 13 1 1
Dergi reklamlarý 13 3 3
Posta, e-mail 8 0 0
Týp fakültesi dersleri - 10 10
Diðer* - 3 3

*Hastane eczanesi, laboratuvar raporlarý, yer aldýklarý klinik çalýþmalar

BNF: British National Formulary



sýnýflandýrýlmýþtýr (De las Cuevas ve Sanz 2004):

1. Ayný sýnýf polifarmasi (Same-Class): Ayný ilaç
grubundan birden fazla ilacýn birlikte kullanýmý (iki
antipsikotik ilaç gibi).

2. Farklý sýnýf polifarmasi (Multi-Class): Ayný semp-
tom grubu için, farklý sýnýfa ait birden fazla ilacýn
birlikte kullanýmý (antipsikotik bir ilaçla birlikte
antidepresan bir ilaç gibi).

3. Tamamlayýcý polifarmasi (Adjunctive): Bir ilacýn,
baþka bir gruptan diðer bir ilacýn yan etkileri veya
ayný hastalýðýn ikincil semptomlarý için kullanýlmasý
(antipsikotik bir ilaçla, yan etkileri önlemek için
kullanýlan ikinci bir ilaç gibi).

4. Güçlendirici polifarmasi (Augmentation): Bir
ilacýn, ayný semptom grubu için, farklý gruptan bir
ilaçla beraber, etkin dozunun altýnda kullanýlmasý
(antidepresan tedaviye buspiron eklemek gibi).

5. Toplam polifarmasi (Total): Bir hastada kul-
lanýlan tüm ilaçlarýn toplam miktarý veya toplam
ilaç yükü.

Psikiyatrik hastalýklar özelinde deðerlendirildi-
ðinde, polifarmasiye sýkça baþvurulduðu görülmek-
tedir. 16 psikiyatri kliniðinde 2405 Japon þizofreni
hastasýnda yapýlan bir çalýþmada, hastalarýn
%50'sinin 3 ya da daha fazla, %18'inin ise 4 ve daha
fazla antipsikotik ilaçla tedavi edildiði gösteril-
miþtir (Takei ve Inagaki 2002). Yine Japonya'da
yapýlan bir çalýþmada, hastalarýn % 31'i monoterapi
alýrken, %69'u 2 adet antipsikotik ile tedavi
edilmekte ve bunlarýn da 2/3'si, ayný gruptan 2
antipsikotik ile tedavi görmektedir (Ito ve ark.
2005). Avustralya'da 3 farklý psikiyatri kliniðinde
yapýlan bir baþka çalýþmada ise reçete baþýna hasta-
lara yazýlan psikotrop ilaç sayýsýnýn ortalama 2.2-3.3
arasýnda deðiþtiði belirtilmiþtir. Öte yandan, hasta-
larýn %8 ila %22'sinin monoterapi aldýðý, buna
karþýn 2 veya 3 ilaçla tedavi edilenlerin oranýnýn ise
%18 ile %33 arasýnda deðiþtiði gösterilmiþtir.
Þizofrenik hastalarýn yarýdan fazlasý birden fazla
nöroleptik kullanýrken, depresyonda iki ilaç kul-
lanýmý da %17 ile %24 arasýnda deðiþmektedir
(Rittmannsberger ve ark. 1999). De las Cuevas ve
Sanz'ýn 2647 hasta örneði üzerinden yaptýðý bir
baþka çalýþmada polifarmasi alan hastalarýn
oranýnýn %41.9 olduðu, bunlarýn da %27.8'inin 2
ilaç, %9.1'inin 3, %3.2'sinin 4 ve %1.8'inin 5 ya da

daha fazla ilaç kullandýðý gösterilmiþtir (De las
Cuevas ve Sanz 2004). Bu çalýþmada özellikle anti-
psikotik ve antikonvülzanlarýn, kombinasyonda
daha fazla kullanýldýðý da belirtilmiþtir. 

Daha da önemli bir nokta, birden fazla ilaç kul-
lanýmýnýn yýllar içerisinde giderek artmýþ olmasýdýr.
Dirençli duygudurum bozukluðu olan hastalar için
ABD'de yapýlan bir çalýþmada, 2 ya da daha fazla
ilaçla hastanelerden taburcu edilen hasta oranlarý-
na bakýldýðýnda, 1970'lerde %3.3 olan bu oranýn
1990'larda %43.8'e yükseldiði gözlenmiþtir (Frye ve
ark. 2000). Ýtalya'da yapýlan bir diðer çalýþmada ise,
2 ya da daha fazla psikotropik ilaç reçete edilen-
lerin oraný 1981-1982'de %55 iken, 2001-2002 yýl-
larý arasýnda bu oranýn %85'e yükseldiði izlenmiþtir
(Barbui ve ark. 2005). Her iki çalýþmadan yola
çýkarak son 20 yýllýk bir dönem içerinde polifar-
masinin %30-40 oranlarýnda yükseldiðini söylemek
mümkündür. 

Yapýlan çalýþmalar göstermektedir ki, özellikle
þizofreni gibi tanýlarda %50'lere yaklaþan oranlarda
hekimler polifarmasiyi tercih etmektedirler ancak,
polifarmasinin etkinliði ve güvenilirliðine dair
yeterinde klinik çalýþma olmadýðýndan, bu uygula-
mada kanýtlardan çok hekimlerin kiþisel deneyimi
ön plana çýkmaktadýr (Stahl 2002). 

Diðer yandan, bu derlemede polifarmasi esasen
eriþkin yaþ grubu için deðerlendirilmiþ olmakla bir-
likte çocuklarda ya da adölesan çaðda da polifar-
masi örnekleri azýmsanamayacak ölçüdedir. Bir
çalýþmada bu oran %52 civarýnda iken (Russell ve
ark. 2006) bir baþka çalýþmada da %60.3 olarak
bulunmuþtur (Conner ve ark. 1997). Ancak halen
bu yaþ grubu için polifarmasinin etkinliði ve güven-
liðine dair yeterli klinik çalýþma olduðunu söylemek
mümkün deðildir.

AKILCI POLÝFARMASÝ / POLÝFARMAKOTE-
RAPÝ

"Akýlcý polifarmasi", olasý ilaç-ilaç etkileþmelerini
ve ilaç maliyetini de ön görerek, hastanýn derdine
deva olabilecek en yararlý ilaç kombinasyonunun
seçilmesi esasýna dayanýr. Psikiyatrik hastalýklarda
polifarmasi uygulamalarý (De las Cuevas ve Sanz
2004, Takei ve Inagaki 2002, Ito ve ark. 2005), "akýl-
cý polifarmasi"nin nasýl olmasý gerektiði konusu
(Preskorn ve Lacey 2007, Preskorn 2006, Kingsbury
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ve Lotito 2007) ve akýlcý olamayan polifarmasinin
nedenleri literatürde tartýþýlmýþtýr (Kingsbury ve
ark. 2001). Preskorn makalesinde polifarmasinin
gerekli olabileceði 5 durum tanýmlamýþtýr
(Preskorn 2006): 

1. Kombine hastalýðý tedavi etme

2. Fazik hastalýðý tedavi etme

3. Yan etkiyi tedavi etme

4. Ýstenen etkiyi artýrma

5. Etkinin baþlangýcýný hýzlandýrma

Yukarýdaki beþ durumda ilaçlarýn "akýlcý" olarak
kombine edilebilmesi için baþka bazý gereklilikler
de vardýr ve Preskorn ve Lacey bunlarý 12 kriterde
toplamýþtýr (Preskorn ve Lacey 2007). Derlemenin
aþaðýda yer alan bölümünde, polifarmasinin akýlcý
olabilmesi için hekim tarafýndan dikkatle deðer-
lendirilmesi  gerekli olan faktörler, Preskorn ve
Lacey'in 12 kriterini de içerecek þekilde, farklý bir
sýnýflandýrma ile ele alýnmýþtýr.

"Akýlcý polifarmasi" için dikkatle deðerlendirilmesi
gerekli faktörler:

1. Ýlaçlara ait faktörler,

2. Hastaya ait faktörler,

3. Hastalýða özel faktörler baþlýklarý altýnda topla-
nabilir.

1. Ýlaçlara ait faktörler:

a. Farmakokinetik etkileþmeler: Kýsaca ADME
(emilim-A, daðýlým-D, metabolizma-M, ekskres-
yon-E) reaksiyonlarý olarak tanýmlanan bu reaksi-
yonlar sonucunda ikinci ilacýn plazma konsantras-
yonu deðiþebilmekte ve bu deðiþim terapötik
penceresi dar olan ilaçlar için önem taþýyabilmekte-
dir. 

Emilim: Emilimde gecikme þeklinde olabilecek
etkileþmeler, plazmada yüksek doruk konsantras-
yonu gerektiren ilaçlar için (analjezikler gibi) klinik
açýdan önemlidir. Emilim miktarýnda deðiþikliðe
yol açabilecek etkileþmelere bir örnek olarak,
fenotiyazinlerin kolestiramin ile yaptýðý þelasyon
verilebilir. Bunun yaný sýra, lityumun gastrik boþal-
mayý geciktirdiði bilinir ve klorpromazin ile kom-
bine edildiðinde, baðýrsakta metabolize olan klor-
promazinin kana geçemeden metabolizmasýnýn art-
týðý ve serum düzeyinin düþtüðü bildirilmiþtir. 

Daðýlým: Psikiyatride kullanýlan ilaçlarýn çoðu plaz-
ma proteinlerine yüksek oranda baðlanmaktadýr.
Plazmadaki serbest ilaç miktarý, ilaç etkinliði ve yan
etkisinde önemli bir parametre olduðundan plazma
proteinlerine yüksek oranda baðlanan ilaçlarýn bir-
likte kullanýmýnda, ilaçlar yarýþmaya girecekler ve
bir ilaç diðerini baðlandýðý yerden kovarak plazma
serbest konsantrasyonunu artýrabilecektir. Ancak
plazma serbest ilaç konsantrasyonundaki artýþ,
eliminasyon hýzýnda da artýþa neden olacaðýndan
oluþan etki geçicidir. Bir örneði trisiklik antidepre-
sanlar ile kombine edilen karbamazepin ve trisiklik
antidepresanlarýn serbest ilaç konsantrasyonunu
artýrmasýdýr ancak bu etkileþme tipinin  psikiyatride
klinik öneminin çok fazla olmadýðý düþünülmekte-
dir. Plazma proteinlerine baðlanma dýþýnda, sub-
stratlarýnýn hücre dýþýna taþýnmasýný (efluks)
saðlayan bir protein olan p-glikoproteinlerin de
daðýlýmda önemli rolü vardýr. P-glikoproteinler,
baðýrsak, karaciðer, böbrek apikal membranýnda,
kan-beyin engelinde ve daha pek çok dokuda
bulunmakta ve substratý olduðu pek çok ilacýn
hücre dýþýna atýlmasýný saðlayarak hedef hücredeki
konsantrasyonunu deðiþtirebilmektedir. Birçok
psikoaktif ilaç p-glikoproteinlerin substratýdýr
(antidepresanlardan, nortriptilin, venlafaksin,
paroksetin, sitalopram, fluvoksamin, klomipramin
ve amitriptilin gibi). P-glikoproteinler polimorfizm
gösterebildiði gibi, inhibitörü ve indüktörü olan
ilaçlar da vardýr. P-glikoproteinin aþýrý ekspresyonu
ilaç direnci ile, polimorfizmleri de ilaç yan etki-
lerinin artýþý ile iliþkilendirilmektedir. Örneðin
MDR1 genindeki C3435T polimorfizminin, nor-
triptilin ile indüklenen hipotansiyon sýklýðýnda
artýþa neden olduðu bildirilmiþtir (Roberts 2002).

Metabolizma: Özellikle karaciðerdeki CYP enzim-
lerinin indüksiyonu ya da inhibisyonu þeklinde
gerçekleþen bu etkileþmeler ya ikinci ilacýn etki-
sinde azalma ya da toksik etkilerin ortaya çýkmasý
þeklinde istenmeyen sonuçlara neden olabilir.
Tablo 4, CYP2D6 ile metabolize olan (CYP2D6
Substratlarý) ilaçlar üzerinde inhibitör etkili ilaçlarý
vermekte; Tablo 5 ise CYP3A4 ile  metabolize olan
(CYP3A4 Substratlarý) ilaçlar ve bu enzimin
inhibitörü ve indüktörü olarak bilinen ilaçlarý ver-
mektedir (Davies ve ark. 2006). 

Örneðin psikotrop ilaçlarýn bir çoðu kalpte QT
intervalinde uzamaya neden olmaktadýr. CYP2D6
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Tablo 5. CYP3A4 enziminin inhibitörleri, indüktörleri ve substratlarý (Davies ve ark., 2006).

CYP3A4  Ýnhibitörleri
Antidepresanlar Diðer

Nefazodon Simetidin
Fluoksetin Eritromisin

Ketokonazol

CYP3A4 Substratlarý
Antidepresanlar Anksiyolitik, Hipnotik ve Diðer

Antipsikotikler
Fluoksetin Alprazolam Buprenorfin
Sertralin Buspiron Karbamazepin
Amitriptilin Diazepam Kortizol
Nortriptilin Midazolam Deksametazon
Ýmipramin Triazolam Metadon
Trazodon Zoplikon Testosteron

Haloperidol Kalsiyum kanal blokerleri
Ketiyapin Diltiazem
Sertindol Nifedipin

Amlodipin
Amiodaron
Omeprazol
Oral kontraseptifler
Simvastatin

CYP3A4 Ýndüktörleri
Antidepresanlar Diðer

St.John's Wort Karbamazepin
Fenobarbiton
Fenitoin

Tablo 4. CYP2D6 enziminin inhibitörleri ve substratlarý (Davies  ve ark., 2006)

CYP2D6 Ýnhibitörleri
Antidepresanlar

Paroksetin
Fluoksetin
CYP2D6 Substratlarý
Antidepresanlar Antipsikotikler Diðer
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ve CYP3A4'ün substratý olan bu psikotrop ilaçlar,
ilgili enzimlerin inhibisyonuna yol açan ilaçlarla
kombine edildikleri zaman tehlikeli olabilecek arit-
milere (torsades de pointes) yol açabilir. Bu tür
etkileþmelerin sýklýðýna dair, Ýngiltere'de bir psiki-
yatri servisinde, 236 eriþkin ve 87 yaþlý hasta
üzerinde yapýlmýþ bir çalýþmada (Davies ve ark.
2004), eriþkinlere yazýlan reçetelerin %73'ü,
yaþlýlara yazýlan reçetelerin de %68'inde
CYP2D6'nýn substratý olan ilaçlarla etkileþen bir ya
da daha fazla ilaç olduðu gösterilmiþtir. Bunlarýn,
eriþkinlerde %27'si, yaþlýlarda ise %22'si klinik açý-
dan  önemli CYP2D6 kombinasyonlardýr. CYP3A4
açýsýndan deðerlendirildiðinde ise, eriþkin reçete-
lerinin %57'sinde, yaþlý reçetelerinin ise %87'sinde
bir ya da daha fazla CYP3A4'ün substratý olan
ilaçlarla etkileþen ilaç vardýr ve her iki yaþ grubu
arasýndaki fark anlamlý bulunmuþtur (p<0.001). 

CYP3A4 üzerinde inhibitör veya indüktör ilaçlarýn
kullanýmý ile olan, klinik açýdan önemli olabilecek
etkileþmelerin yüzdesi analiz edildiðinde yaþlýlar ve
eriþkinler arasýnda 2 katýna varan bir fark (p<0.05)
gözlenmiþtir (yaþlýlarda %43, eriþkinlerde %22).
Bu çalýþma, özellikle yaþlýlarýn neredeyse yarýsýnda
psikotrop ilaçlarla klinik açýdan önemli CYP3A4
etkileþmeleri olduðunu göstermektedir. Ýlaç-ilaç
etkileþmeleri açýsýndan metabolizma düzeyinde
sorun yaratabilecek polifarmasi uygulamalarýnýn
bir þekli de, reçetelere zaman zaman yazýlan
"gerektiðinde" sözcüðünde gizlidir. Diðer ilaç(lar)la
birlikte "gerektiðinde" kullanýlmasý önerilen bu
ilaçlar potansiyel açýdan tehlikeli olabilecek ilaç-
ilaç etkileþmelerine girebilirler. Bu konuda
Ýngiltere'de 323 hasta reçetesinin incelenmesi ile
yapýlmýþ bir çalýþmanýn sonuçlarýna göre hastalarýn
%48'ine "gerektiðinde" kullanmak üzere bazý ilaçlar
reçete edilmiþtir ve bunlar genellikle benzodi-
yazepin, hipnotik, antipsikotik, analjezik ve antiko-
linerjikler olmuþtur (Davies ve ark. 2006). Bu
reçetelerin %51'inde ise potansiyel açýdan tehlikeli
olabilecek CYP2D6 ve CYP3A4 etkileþmeleri
tespit edilmiþtir. Benzer sonuçlar baþka çalýþmalar-
da da elde edilmiþtir (Geffen ve ark. 2002).  Bu tür
polifarmasinin getirdiði bir diðer sorun da, "gerek-
tiðinde" kullanýlacak olan ilacýn maksimum dozu-
nun tüm reçetelerde belirtilmemiþ olmasýdýr.

Metabolizma düzeyindeki ilaç-ilaç etkileþme-
lerinde, ilaçlarýn inhibisyon ya da indüksiyon

potensleri, etkilenen enzimin substratý metabolize
etme gücü ve aktif/toksik metabolitlerin varlýðý gibi
durumlardan etkileneceðini de unutmamak gerekir
(Drug Interactions 2007).

Atýlým: Böbreklerden atýlým konusunda en çok
etkilenen psikotrop ilaç lityum olarak kabul
edilebilir. Lityum sadece proksimal tübülden reab-
sorbe olur ve sodyum gibi muamele görür. Örneðin
uzun süre diüretik kullanýmý sonucu hipovolemi
oluþtuðunda, sodyumun reabsorpsiyonu nefronun
ileri segmentlerinde artarken, lityumun da artar
ancak, lityum distalden tekrar sekrete olamadýðýn-
dan intoksikasyon meydana gelir ve lityum dozu-
nun %50 azaltýlmasý önerilir. Bunun dýþýnda lityum
ile alprazolam veya klonazepam kombinasyonu
durumunda, lityumun atýlýmýnýn azaldýðý ve serum
lityum düzeylerinin arttýðý bildirilmiþtir (Yüksel
2007).

Ýdrar pH'sýnda deðiþiklik oluþturabilecek bir ilaç,
diðer ilacýn atýlýmýný etkileyebilir. Örneðin, idrarý
alkali yapan ilaçlar fenobarbitalin atýlýmýný
artýrýrken, asidik yapan ilaçlar ise amfetaminlerin
atýlýmýný artýrýr.

Unutulmamasý gereken bir nokta ise, nadir olmak-
la birlikte bazý farmakokinetik etkileþmelerin, iste-
nen etkileþmeler de olabileceðidir. Bunun en güzel
örneklerinden biri, Parkinson tedavisinde kul-
lanýlan levodopa+karbidopa kombinasyonudur.
Bilindiði gibi karbidopa, periferde DOPA dekar-
boksilazý inhibe ederek, levodopanýn dopamine
dönüþümünü engeller ve böylece levodopanýn
santral sinir sistemine daha fazla geçmesine neden
olur. Böylece kullanýlacak levodopa dozu da
azaltýlmýþ olur

b. Farmakodinamik etkileþmeler: Sinerjizma veya
antagonizma yönünde olabilecek bu tip etkileþme-
lerde polifarmasinin akýlcý olabilmesi için, beklen-
tinin tam olarak tanýmlanmýþ olmasý gereklidir;
çünkü her iki tür etkileþme de isteniyor ya da isten-
miyor olabilir. Sinerjizma elde etmek için eðer tek
bir ilacýn dozunu artýrarak güvenle (yan etkilerde
belirgin bir artýþ oluþturmaksýzýn) ilaç etkinliðini
artýrmak mümkün olabiliyorsa, kombinasyon akýlcý
bir seçim olmayacaktýr. Özellikle ayný etki
mekanizmasý üzerinden etkili birden fazla ilacýn
kombine kullanýlmasý akýlcý bir polifarmasi örneði
teþkil etmez. Örneðin kuvvetli DA2 reseptör anta-
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gonizmasý yapan risperidona haloperidol eklenmesi
yan etkilerde belirgin artýþa neden olabilir. Buna
karþýn, SSRI+pindolol (5-HT1A blokeri) veya
SSRI+buspiron (5-HT1A parsiyel agonisti) kombi-
nasyonlarý, her ne kadar plasebo kontrollü çalýþ-
malardan elde edilen kanýtlar olmasa da, seroto-
nerjik etkinliði artýrmak için uygulanan akýlcý kom-
binasyonlar olabilir. Ayný farmakolojik etki grubun-
dan iki ilacýn birlikte kullanýmýna bir örnek olarak,
jeneralize anksiyete ve uykusuzluðun birlikte
bulunduðu durumda, iki farklý benzodiyazepin
türevinin kullanýmý verilebilir. Ayný reseptör
üzerinden antagonizma yönünde olan etkileþmeler
ise, beklenen etkiyi bloke edeceði için neredeyse
hemen her zaman istenmeyen etkileþmelerdir ama
bir istisnasý, gastrointestinal rahatsýzlýklar nedeni
ile SSRI'larla birlikte sisaprit (5-HT3 blokeri) kul-
lanýmý olabilir.

c. Ýlaçlarýn etki mekanizmalarý: Kombine kullanýlan
ilaçlardan biri ya da her birinin, "birden fazla etki
mekanizmasý" aracýlýðý ile etki gösteriyor olmasý,
istenmeyen ve ön görülemeyen yanýtlara yol aça-
bileceðinden polifarmaside önerilmez. Bir baþka
deyiþle, ilaçtan beklenen þey, belli-spesifik bir
"hedefi vurmasý"dýr. Bu nedenle MAO inhibitörleri
ve klorpromazin gibi çok sayýda nörotransmiter
aracýlýðý ile etki eden ilaçlarýn, bir baþka ilaçla kom-
binasyonu sorun yaratabilecektir. Örneðin, klor-
promazin ile haloperidol kombinasyonu, alfa
adrenerjik reseptör blokajý yolu ile refleks taþikardi
ve hipotansiyona yol açabilir.

d. Ýlaçlarýn kinetiði: Kombinasyon tedavilerinde
doðrusal olmayan kinetik özelliði gösteren ilaçlar-
dan sakýnmak uygun olacaktýr. Bilindiði gibi
doðrusal olmayan kinetiðe sahip ilaçlarda ilacýn
dozu ile farmakokinetik olayýn hýzý ve boyutu
arasýnda lineer bir iliþki yoktur ve bu durum, ilacýn
eliminasyon yarýlanma ömrünün (dolayýsýyla vücut-
ta kalma süresinin) alýnan dozla kýyaslanamayacak
kadar uzun olmasýna yol açar. Buna örnek olarak,
fenitoin, dikumarol, metotreksat, probenesid, sal-
isilatlar (yüksek dozda), fenil butazon, karba-
mazepin, lidokain, teofilin ve prednizolon verile-
bilir.

e. Ýlaçlarýn metabolizmasý: Kombinasyona giren
ilaçlarýn metabolizmasýnýn basit olmasý istenir.
Biyotransformasyon sonucu aktif metabolitlerine
dönüþen ilaçlar, istenmeyen uzamýþ etkilere neden

olabileceðinden birlikte kullanýlmalarý sakýnca
yaratabilir. Klordiazepoksid ve diazepamýn aktif
metabolitlerinin letarjiye yol açabileceði, trazado-
nun metaboliti olan metil-klorpiperazin'in anksiyo-
jenik etki yapabileceði bilinmektedir.

f. Ýlaçlarýn yarýlanma ömrü: Yarýlanma ömrü uzun
olmayan ilaçlar ile kombinasyon yapýlmasý hem
beklenen etkiye akýlcý bir sürede ulaþmayý saðlaya-
cak hem de bir ilaçtan diðerine geçiþte ilaçtan
temizlenme süresini kýsaltacaktýr. Fluoksetinin
yarýlanma ömrünün, aktif metaboliti olan norfluok-
setin nedeniyle 7 güne kadar ve ilacýn vücuttan atýl-
masýnýn da 1-2 aya kadar uzayabileceði örnek
olarak verilebilir. Ayrýca fluoksetinin CYP2D6'yý,
metaboliti norfluoksetinin ise CYP3A4'ü inhibe
ettiði bilinmektedir.

g. Ýlaçlarýn yan etkisi: Ýstenmeyen aditif yan etki-
lerin oluþmamasý açýsýndan, kombinasyon tedavi-
lerinde ortak yan etkilere sahip ilaçlar öneril-
memektedir. Örneðin QT intervalinde belirgin uza-
maya neden olan ilaçlarýn birlikte kullanýlmasý
uygun olmayacaktýr. Tiyoridazin ve droperidol bu
konuda en riskli ilaçlardandýr. Yine tiyoridazin
+trisiklik antidepresanlar ile kardiyotoksisite
riskinde artýþ, klozapin+benzodiyazepin ile veya
benzodiyazepin+trazadone (5-HT2A reseptör
blokajý) ile sedasyonda artýþ, klozapin+mirtazapin
ile agranülositoz riskinde artýþ aditif yan etkilere
örnek olarak verilebilir.

2. Hastaya ait faktörler:

a. Bir hastada iki ya da daha fazla, farklý patofiz-
yolojik olayýn bir arada bulunmasý (iki ya da daha
fazla taný) nedeni ile polifarmasi uygulamasý:
Depresyon+panik bozukluk veya þizofreni ile
eþtanýlý depresyon gibi örnekler çoðaltýlabilir.

b. Monoterapi sýrasýnda hastada ortaya çýkan bir
yan etkinin önlenmesi amacý ile kombinasyon
tedavisi yapýlmasý: Farmakolojide klasik bir kavram
olarak, ilaç yan etkileri farmakodinamik etkinin bir
uzantýsý olarak kabul edilir ve özel toksik etkiler
dýþýnda, doz baðýmlý olmasý beklenir. Bu nedenle
yan etkilerin giderilmesinde ilk seçenek doz azaltýl-
masý gibi görünse de, bu giriþim beklenen tedavi
edici etkinin kaybolmasý ile sonuçlanýyorsa ve mev-
cut ilaçtan vazgeçilemeyecek ise, yan etkilerin ikin-
ci bir ilaçla önlenmesi kaçýnýlmaz olabilir. En klasik
örneðini antipsikotiklerin yol açtýðý yan etkilerde
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antiparkinson ilaçlarýn (haloperidol+biperiden
veya haloperidol+benztropin gibi) kullanýmý oluþ-
turur. Ancak, daha tartýþmalý olsa da bupropion ile
oluþan uyku probleminde trazodon kullanýmý gibi
örneklere de rastlamak mümkündür.

c. Esas ilacýn etkisi beklenirken, akut düzelmeyi
saðlamak amacý ile diðer bir ilacýn kombine edilme-
si: Lityumun antimanik etkisi beklenirken loraze-
pam ile akut ataklarý tedavi etmek ya da kýsa süreli
bir antipsikotik ilaç eklemek örnek olarak veri-
lebilir.

d. Hastalarýn yaþý: Karmaþýk ve çok sayýda dozlam-
dan oluþan kombinasyonlar özellikle yaþlý hastalar-
da uyunç sorunu yaratabileceðinden akýlcý olmaya-
caktýr. Diðer yandan çocuklarda da olabildiðince
polifarmasiden kaçýnýlmasý gerekmektedir. Halen
piyasada mevcut olup çocuklara da reçete edilen
birçok ilacýn, çocuk yaþ gruplarý için onaylý
endikasyonu ve önerilen dozlarý yokken, polifar-
masi için yeterli kanýtýn olabileceðini söylemek de
mümkün deðildir.

e. Hastanýn farmakogenetik özellikleri (CYP
enzimlerinin çalýþma hýzý ve/veya miktarý ya da
reseptör polimorfizmleri gibi): Farmakogenetik
özellikler ilaç yanýtýný deðiþtirebileceðinden, benzer
metabolik yolaklarý ya da etki mekanizmalarýný kul-
lanan ilaçlar açýsýndan kombine ilaç kullanýmý,
dikkat edilmesi gereken bir baþka noktadýr. Asya
ýrkýnýn antipsikotik ilaçlarýn yan etkilerine daha
duyarlý olduðu ve bu nedenle Avrupalýlara göre
daha düþük dozlara gereksinim duyduðu
bildirilmiþtir (Chong ve ark. 2004). Nörofarma-
kolojik çalýþmalar, daha spesifik hedeflere/resep-
törlere yönelik ilaçlar geliþtirilmesine katkýda
bulunurken, farmakogenetik çalýþmalar ise ilaç
yanýtý, ilaç direnci ve yan etkilerin þiddeti ve sýk-
lýðýndaki bireyler arasýndaki farklara açýklýk getire-
cektir.

f. Hastanýn eliminasyon organlarýndaki bozukluk-
lar: Özellikle karaciðer iþlev bozukluðu olan kiþi-
lerde (hepatik siroz, hepatit vb), kombine ilaç kul-
lanýmýnda çok daha dikkatli olunmalýdýr. Özellikle
hepatik sirozda CYP1A2 ve CYP2E1 düzeylerinin
azaldýðý bilinmektedir.

3. Hastalýða özel faktörler:

a. Tek ilaçla tedavinin baþarýsýz olmasý ve belli bir

kombinasyonun daha etkili, güvenli ve ekonomik
olduðuna dair kanýtlarýn olmasý: Polifarmasi örneði
olarak þizofreni ele alýndýðý zaman, "güçlendirici
polifarmasi (augmentation)" amacýyla, ikinci anti-
psikotik olarak eklenen olanzapin veya ketiyapinle,
ekstrapiramidal belirtileri azaltarak, etkinliði
güçlendirme stratejileri; ya da dirençli þizofrenide
iki farklý grup antipsikotiðin birlikte kullanýmý
(klozapine risperidon eklenmesi) ya da anti-
psikotiklere benzodiyazepinlerin (diyazepam,
alprazolam, lorazepam gibi) veya lityumun eklen-
mesi gibi öneriler yer alýr. Ancak literatürde anti-
psikotik kombinasyonlarýn daha etkili ve güvenli
olduðunu destekleyen yeterli kanýt yoktur ve mev-
cut çift-kör çalýþmalarýn sonuçlarý arasýnda da fark-
lýlýklar vardýr. Türkiye Psikiyatri Derneði'nin
Þizofreni Tedavi Kýlavuzu esas alýndýðýnda, kloza-
pin de dahil olmak üzere çeþitli gruplardan anti-
psikotiklerin tek baþýna yetersiz olduðu hastalarda,
etkin bir kombinasyonun aranabileceðinin ancak;
polifarmaside maliyet 3 kat artarken, ilaç etki-
leþmelerinin de artacaðýnýn dikkate alýnmasý gerek-
tiðinin altý çizilmektedir (Alptekin ve Atbaþoðlu
2005).

b. Hastalýðýn patofizyolojisi: Bilinen birden fazla
patofizyolojik mekanizma ile ortaya çýkan hastalýk-
larda, farmakodinamik etkisini farklý reseptörler
üzerinden gösteren ilaçlarla polifarmasi akýlcý bir
yaklaþým olacaktýr ancak psikiyatri özelinde birçok
hastalýk için patofizyolojik mekanizma çok açýk
olmadýðý için örneklemek güçtür. 

c. Bifazik hastalýklarda, oluþan yeni fazý tedavi
etmek için ikinci bir ilacýn eklenmesi durumu:
Bipolar hastalýðýn manik epizotlarýnda lityum veya
valproata, olanzapin, ketiyapin ya da risperidon
eklenmesi örnek olarak verilebilir. 

Sonuç olarak, son 20 yýlda psikiyatride polifar-
masinin arttýðý görülmektedir. Diðer yandan, yeni
geliþtirilen ilaçlara bakýldýðý zaman, büyük kýsmýnýn
yeni etki mekanizmalarýna yönelik ilaçlar olmaktan
çok, jenerik ilaçlar olduðu izlenmektedir. Ýlaç
endüstrisinin sunduðu bu çeþitlilik ve tanýtýmlar
dýþýnda, ilaç yan etkileri nedeniyle ortaya çýkan yeni
tanýlar (metabolik sendrom gibi) ve bunlarý tedavi
etmeye yönelik geliþtirilen yeni ilaçlar da polifar-
masiyi tetiklemektedir. Unutulmamasý gereken en
önemli nokta, hastalarý en az ilaç ve en düþük
maliyet ile etkili ve güvenli bir þekilde tedavi ede-
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bilmektir. Bu noktada, hekimlerin olabildiðince,
etkinliði ve güvenliði henüz kanýtlanmamýþ kombi-
nasyonlardan kaçýnmasý, en iyi bildikleri ve en iyi
tanýdýklarý ilaçlara öncelik vermeleri önem kazan-
maktadýr. Tedavi algoritmalarý ve kýlavuzlarýn
yakýndan izlenmesi ve bilginin sürekli güncellen-
mesi de ayrýca önemlidir. Ýleride yeterli kanýtýn
oluþmasýndan sonra belki de en akýlcý yaklaþým,
hem maliyeti düþürmek hem de hasta uyumunu
artýrmak açýsýndan, tek bir müstahzarda toplanmýþ

belli ilaç kombinasyonlarýnýn, hipertansiyonda
olduðu gibi (müstahzarda dönüþtürücü enzim
inhibitörü + diüretik gibi), psikiyatri özelinde de
(antipsikotik + antidepresan gibi) geliþtirilmesi
olabilir.

Yazýþma adresi: Dr. Nurper Erberk Özen. Kýrýkkale Üniversite-
si Týp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dalý, Kýrýkkale,
nerberk@superonline.com
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