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OZET

Akilcr  farmakoterapi o6ncelikle tek ilagla tedaviyi
ongormekte ve hastalari en az ilag ve en dusuk maliyet ile
etkili ve guvenli bir sekilde kanita dayal olarak tedavi
edebilmeyi amaclamaktadir. Secilecek ilacin kanit degeri
arastiriirken: (1) Dinya Saglik Orgati'niin temel ilac lis-
tesi ve buradan yola ¢ikarak hazirlanan ulusal ilag for-
mulerleri, (2) ulusal ve uluslararasi tedavi kilavuzlarinda
yer alan ilaglar, (3) sistematik klinik arastirmalar ile 6n
plana gikan ilaglar (rastgele kontrolli klinik calismalar,
meta analizler) ve (4) klinik deneyimlerinizden yararlan-
maniz kacinilmazdir. Hedef tek ilagla tedavi olsa da
psikiyatride polifarmasiye sikca basvuruldugu ve daha da
onemlisi son 20 yillik dénem igerinde polifarmasinin
%30-40 oranlarinda yukseldigi bilinmektedir. Polifarma-
sinin etkililigi ve gtvenilirligine dair yeterince klinik calis-
ma olmadigindan, bu uygulamada kanitlardan c¢ok
hekimlerin kisisel deneyimlerinin 6n plana ¢iktigi gorul-
mektedir. "Akilci polifarmasi’, olasi ilag-ilag etki-
lesmelerini ve ilag maliyetini de 6n goérerek, hastanin der-
dine deva olabilecek en yararli ilag kombinasyonunun
secilmesi esasina dayanir. Polifarmasinin akilci bir uygula-
ma olabilmesi icin, gercek anlamda kanit degeri tasiyan
bilgilerin 1siginda (1) ilaglara ait faktorler, (2) hastaya ait
faktorler ve (3) hastaliga 6zel faktorlerin dikkatle deger-
lendirilmesi yerinde olacaktir. Bu degerlendirmenin
ardindan, hekimlerin olabildigince, etkililigi ve glivenligi
hentiz kanitlanmamis kombinasyonlardan kacinmasi; en
iyi bildikleri ve en iyi tanidiklar ilaglara dncelik vermeleri
ve mevcut bilgiyi de strekli gtincellemeleri yerinde ola-
caktir.
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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.

Key Words: drug, evidence, rational, polypharmacy.
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Uluoglu C.

KANITA DAYALI TIP

"[lag tercihinde kanit", kuskusuz en basta, kanita
dayali tibbin i¢inde degerlendirilmesi gereken bir
konudur. Kanita dayali tip (KDT), "bir hastanin
tedavisi hakkinda karar verirken, mevcut en iyi
kanitin, diiriist, acik ve mantikli bir sekilde kullanil-
mast" olarak tanimlanabilir (Sackett ve ark. 1996).
Aslinda KDT so6zii ilk kez 1990'da Gordon Guyatt
tarafindan tanimlanmistir. Daha sonra Guyatt ve
diger arastiricilar tarafindan, konu daha etrafh
olarak ele alinmig ve KDT konusunda 2 temel kitap
yayinlanmistir (Guyatt ve Rennie 2002, Strauss ve
ark. 2005). Strauss ve ark. kitabinda KDT'yi
"arastirmalardan elde edilen en iyi kanitin kendi
klinik deneyimleriniz ve hastalarinizin kendi bulgu-
lar1 ve kosullar ile entegrasyonudur” diye tanimlar
(Strauss ve ark. 2005). Burada amag kugkusuz,
hekimin yalnizca kendi deneyimlerinden kacina-
bilmesini saglamaktir. Aslinda benzer bir tanim
daha Once Sackett ve ark. tarafindan yapilmig ve
"en iyi dig kanit size bilgi verir ama sizin kisisel
deneyiminizin yerini alamaz; o kanitin hastaniza
uygulanabilir olup olmadigina siz karar ver-
melisiniz" denmistir (Sackett ve ark. 1996). En iyi
dis kamit elde edilirken de, klinik acidan
onemli/anlamli ¢caligmalarin ele alinmasi gerektigi
vurgulanmis; tanisal testlerin dogrulugu, tedavinin
etkinligi ve giivenligi ve tedaviye uyumun deger-
lendirildigi caligmalar igaret edilmistir. O halde en
iyi dig kanit nasil elde edilecektir? En iyi dis kanitin
elde edilebilmesi icin Barbui ve Cipriani 4 Oneri
sunmaktadir (Barbui ve Cipriani 2007):

1. Faz 3 caligmalarin kalitesinin artirilmasi: Yeni
gelistirilen ilaclar, faz 3 caligmasi sirasinda yalnizca
plasebo ile degil aktif-kontrol ile de (alternatif
tedaviler) karsilastirilmalidirlar. Aksi taktirde bir-
birlerine tstiinliiklerini degerlendirmek miimkiin
olamaz.

2. Faz 4 rastgellenmis (randomize) g¢aligmalarin
desteklenmesi: Bu calismalar ile ilaclarin gercek
hayatta da ige yarayip yaramadig1 gozlenebilir.

3. Yenilikci (innovative) arastirma hipotezlerinin
gelistirilmesi: Giinlik klinik pratik ile tedavi
kilavuzlarinda Onerilenler arasinda zaman zaman
farkliliklar olmakta ve bu durum da, giinliik
pratigin degerinin daha iyi tanimlanmasi geregini
dogurmaktadir. Bu nedenle, farmakoepidemiyolo-
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jik calismalarin sonuglar iyi degerlendirilmeli ve
yenilikci aragtirma hipotezleri Onerilmelidir.
Farmakoepidemiyolojik caligmalar, ilaglarin nasil
kullanildigini, nasil regetelendigini, recetelemenin
altinda yatan nedenleri, tedavi sonuglarini ve tedavi
sonuglarini etkileyen degiskenleri arastirdigi igin,
gercek diinyaya ait delilleri bize daha iyi sunuyor
olabilir.

4. Sistematik derlemelerde, yayinlanmamis sonug-
larin (arastirmalarin) da yer almasinin saglanmasi:
Yapilan tiim galigmalar ve tiim sonuclar ulasilabilir
olmalidir. Endiistri destekli ¢aligmalarda bagimsiz
istatistiksel analizler yapilmalidir.

KANITA DAYALI PSiKiYATRI

Kanita dayali psikiyatrideki temel kurallar
KDT'den farkli olmamakla birlikte burada ciddi
uygulama sorunlar1 bulunmaktadir. Gupta bu
sorunlar1 2 baglikta ele almistir (Gupta 2007): (1)
Arastirmalar giincel psikiyatrik sartlar1 ve hastalar
icin klinik olarak yeterince faydali sonuglari yansit-
maz. Ornegin rastgellenmis kontrollii calismalarda
(RKC) hastalarin  tek bir hastalign vardir
(Orn/depresyon) ancak gercekte birden fazla
sorunu olabilir (Orn/depresyon, anksiyete, madde
bagimlilig). Bir bagka 6rnek ise, RKC'lerin hafta-
larla kisitli olmasi1 buna karsin gercek hayatta men-
tal hastaliklarin yillarca "relaps" ve "remisyon"larla
seyrediyor olmasidir. (2) Her bir hastanin kendi
deneyiminin Oykiisel yapisi ve anlamlili§i, mental
hastaliklarin psikoterapdtik tedavisinde ¢ok dnem-
li bir parametredir. Belki de, bu nedenle KDT
kavramu ilagla yapilan tedavilerde daha anlamli
iken psikoterapide (korleme yapilamamasi gibi
nedenlerle) yeterli olamamaktadir.

KDT, hem farmakolojik hem de farmakolojik
olmayan yaklagimlar1 birlikte barindirir ve
tedavinin "beklenen etki'"yi olusturup olusturmadigi
son noktay1 belirler. Psikiyatrik hastaliklarda, ister
ilagla ister ilag dis1 tedavi uygulansin, tedavi etkin-
ligini 6lcmede kullanilan testler, psikiyatrik hasta-
liklarin 6zelligi geregi zorluklar igerir. Ornegin bir
hipertansiyon olgusunda, kan basimci yiiksek bir
hastada, kan basincini hedeflenen diizeye ceken bir
ila¢ kolayca "etkili" olarak kabul edilebilecektir ve
degerlendirme son derece standart bir Olciimle
yapilabilecektir. Buna karsin psikiyatrik hastalik-
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larda, ilag yanitin1 6lgmek icin kullanilan testler
hem kantitatif 6l¢iimlere dayanmadig i¢in hem de
her zaman hastanin tek bir parametresine bagh
olarak degerlendirilemedigi i¢in tedavinin etkinligi-
ni dlgmede zorluk vardir. Kuskusuz bu durum da,
ilag seciminde kaniti ararken karsimiza cikan
Oonemli bir sorundur.

ILAC TERCIHINDE KANIT

Ilag tercihinde kanit1 olusturacak bilgi birikiminin
dort koldan beslenecegini sdylemek yanlg olmaya-
caktir: (1) Diinya Saghk Orgiitii (DSO) temel ilag
listesi ve buradan yola ¢ikarak hazirlanan ulusal
ilag formiilerleri (Ingiliz Ulusal Formiileri [British
National Formulary, BNF] gibi), (2) ulusal ve ulus-
lararasi tedavi kilavuzlarinda yer alan ilaglar, (3)
sistematik klinik arastirmalar ile 6n plana cikan
ilaclar (RKC ve meta analizler gibi) ve (4) klinik
deneyimleriniz. Bu bagliklar1 kendi icinde biraz
daha irdeleyecek olursak:

1- Tiirkiye'de halen "temel ilag listesi" ve bir "ulusal
formiiler"bulunmamaktadir; buna kargin "Tirkiye
Ilag Kilavuzu 2007 Formiileri (TiK)" yararlanila-
bilecek degerli bir kaynaktir.

TIiK, BNF'in Tiirkiye'ye uyarlanmasi ile hazirlan-
mistir. BNE Avrupa'nin en kapsamli formiiler-
lerinden biri olarak kabul edilmektedir. Ulusal ilag
formiilerleri piyasadaki herhangi bir ila¢ kilavuzun-
dan cok 6nemli bazi farklar icerirler. Her seyden
once, kanita dayali somut bilgiyi, yansiz ve giincel
bir sekilde barindiran, bilimsel degeri yiiksek bir
danisma kitabi olarak kabul edilirler. Bu anlamda,
ulusal ila¢ formiilerlerinin piyasadaki tiim ilaglar1
kapsamasi gerekmez ve zaten oOzelligi geregi de
kapsamamast normaldir. Formiilerler, "temel
ilaclar"t kapsarlar.

2- Ulusal ya da uluslararasi tedavi kilavuzlari, belli
endikasyonlar i¢in uzmanlarca hazirlanmig son
derece 6nemli kaynaklardir. Bu kaynaklara girmeyi
basarabilmis ilaglar, kuskusuz o giin icin eldeki
mevcut en iyi kanita dayali bilgiler esliginde
secilmis ilaglar olmalidir. Ancak, ulusal tedavi
kilavuzlari ¢ok yol gosterici olmanin yani sira bazi
kisithliklar da tagimaktadir. Ozellikle kompleks,
tedaviye direncli, cift tanili ve komorbid hastalarda
faydasi kisith olabilir (Salzman 2005, Woolf ve ark.
1999). Ote yandan, kilavuzlar tiim yas gruplari icin
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de uygun olmayabilir. Bir 6nemli nokta ise, her
endikasyon i¢in tedavi kilavuzlari bulunmayabilir.
Ulusal tedavi kilavuzlarinin bulunmadigi durumlar-
da uluslararast kilavuzlara bagvurma zorunlulugu
vardir ancak bu durumda birka¢ noktaya dikkat
etmek gerekecektir: (a) Ilag Tiirkiye'de bulunmu-
yor olabilir, (b) irksal genetik farkliliklar nedeni ile
ilag etkinligi ve/veya giivenliginde farklar olabilir.
Yapilan calismalar, psikiyatride kullanilan bircok
ilacin metabolizmasindan sorumlu bir enzim olan
sitokrom P450 (CYP) 2D6 enziminin genetik
polimorfizm gosterdigini ve bunun da irksal fark-
liliklar icerdigini gdstermistir. CYP2D6 agisindan
yavag metabolize edicilerin orami Tiirkler'de %3-4
iken (Bozkurt ve ark. 1994) bu oran Japonlar'da
%0.5'dir; buna karsin hizli metabolize edicilerin
orani Tirklerde %9 (Aynacioglu ve ark. 1999),
Etiopyalilar'da %2, Cinliler'de ise %1.3 olarak
bulunmustur.

3- RKC giinimiizde kanit degeri en yiiksek calig-
malar olmakla birlikte bazi sikintilar1 da barindir-
maktadir. Bunlar: (a) Birden fazla psikiyatrik duru-
mu olan hastalarla ilgili az sayida RKC olmasi
(Gelenberg 2004), (b) asirt icleme-diglama kriter-
lerinden dolay1 gercek hayata uygunlugunda sorun-
lar olmasi (Preskorn 2006) ve diglama kriterlerinde
genellikle baska ilaclarin kullanimina izin veril-
medigi icin de ilac-ilag etkilesmeleri hakkindaki bil-
ginin RKC ile degil daha cok olgulardan elde
edilebilmesi, (c) negatif sonuclarin her zaman
yayinlanmiyor olmasidir (Melander 2003).

4- Tlag tercihinde hekimin klinik deneyimleri, en iyi
dis kanit ile entegre edilmesi gereken, ¢cok dnemli
bir basamaktir. Klinik deneyimleriniz iginde yer
alabilecek olan "hasta tercihi" de kuskusuz g6z ardi
edilemez. Ozellikle farkh ilag formiilasyonlarimin,
dozlam araliklarinin, ilag yan etkilerinin ve hasta-
lara 6zel ikincil durumlarin varliginda hasta tercihi
on plana cikabilmektedir. Hasta tercihinin goz ardi
edildigi bir ortamda hastanin tedaviye uyumundan
da so0z edilemeyeceginden farmakoterapinin
basarili olmasi ¢cok zordur.

Bunun yani sira, hastaya ¢zel bazi durumlar, elin-
izdeki "mevcut en iyi kanit olan ilacin" bu hasta icin
uygun olmayacagini gosterebilir. Bu gibi durumlar-
da, DSO'niin onerdigi "Akilcr Tlag Kullanimi
(Rasyonel Farmakoterapi)" egitim modelinde 6ne-
rilen bir yontemden yararlanmak miimkiindiir. Bu
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model esas alindiginda, K(kisisel)-ilaglar olarak
adlandirilan, diizenli olarak yazacagimiz ve asina
olacaginiz ilaclar1 bilimsel ve objektif olarak
segerken, "etkililik", "giivenlilik", "uygunluk" ve
"maliyet" kriterlerine gore karsilagtirma zorunlu-
lugu vardir. Tlaclarm yukaridaki dort kritere gore
karsilastirilmasi ve belli bir endikasyon icin "en iyi
ilacin" nasil secilecegi ile ilgili bu model, son 10
yildir iilkemizde bircok tip fakiiltesinde "akiler ilag
kullanim1" staj egitimleri ile 6grencilere verilmekte-
dir.

Ilaglarla ilgili klinik caligmalarin "kanit" degeri
tastyabilmesi icin 3 temel prensip dikkate alin-
malidir (Recete Yazma Rehberi 2003a): (1)
Yalnizca rastgellenmis, ¢ift-kor klinik calismalar bir
tedavinin etkinligi konusunda degerli bilgi verir, (2)
caligmanin materyal metodunda su kriterlerin yer
almasi son derece onemlidir: (a) Hasta sayisi, yas,
cinsiyet, caligmaya alinma-alinmama kriterleri, (b)
ila¢ uygulama sekli, dozu, tedaviye uyumun kont-
rolii, (¢) veri toplama ve etkiyi degerlendirme yon-
temleri, (d) istatistik testlerin ve yan tutmayi kon-
trol edecek Onlemlerin tanimi, (3) sonuglarin yal-
nizca istatistiksel degil klinik 6nemi de deger-
lendirilmelidir. Unutulmamasi gereken bir bagka
nokta ise, gliniimiizde kanit acisindan "altin stan-
dart" olarak kabul edilen RKC'larin dogasi geregi,
ilag gelistirme faz caligmalarinda genellikle ilag
endiistrisi tarafindan yapiliyor olmasi ve negatif
sonuclarin zaman zaman yayinlanmiyor olmasidir.

Ilag tercihinde kanit aranirken iilkemiz agisindan
bir diger onemli nokta ise jenerik ilaclarin segi-
minde biyoesdegerlik (BE) arastirmalarinin sorgu-
lanmasidir. Cok sayida jenerik ilacin piyasada
bulundugu tilkemizde ne kadar ilac i¢in BE calis-
masl yapildigr sorusu onemlidir. Gergekte, orijinal
tibbi iiriin ile biyoesdegerligi, uygun biyoyararlanim
(BY) galigmalari ile kanitlanmug tibbi {iriin, "jenerik
tibbi liriin" olarak kabul edilir ve tedavide digerinin
yerine kullanilabilir. Tiirkiye'de, jenerik bir ilaca
ruhsat verilmesi i¢in biyoesdegerligin kanitlanmasi
zorunlulugu Saghk Bakanligi'mca sart kosulmak-
tadir. Ancak, piyasada halen bu kosulu yerine
getirmeyen, daha dnce ruhsatlandirilmis ¢cok sayida
(2004 sonu itibariyle 600 civarinda) jenerik miis-
tahzar bulunmaktadir (Kayaalp 2007). BE, tera-
potik esdegerligi gostermede tek bagma yeterli
olmasa da, terapotik esdegerligin dnemli bir kaniti
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oldugundan, hekimler ilag¢ tercihlerini yaparken,
yalmizca farmasotik esdegerligi dikkate almamals,
mutlaka biyoesdegerligi sorgulamalidirlar.

ILAC TERCIHLERININ GUNCELLENMESI

Harvard Tip Okulu'nun dekani Dr. Sydney Burwell
"Ogrencilerime sunu sdyledigim zaman biiyiik bir
hayal kirikligina ugradilar: Su anda disiindiik-
lerinizin yaris1 10 yil sonra yanlig olacak ve daha da
kotiisti, hocalariniz bunun hangi yarisi oldugunu
bilmiyor" demistir (Strauss ve ark. 2005). Oyle
goriiliiyor ki biiylik zahmetlerle elde ettigimiz
kanitlar, belki de yeni ilaclar ve yeni tedavi yon-
temleri ile zaman icinde yerlerini yenilerine birak-
mak zorunda kalacaklardir. O halde "bilginin giin-
cellenmesi" bir bagka 6énemli noktayr olusturmak-
tadir. Bilgi kapsaminin giinden giine arttigi tip
alaninda, "asir1 bilginin filtrasyonu" giderek dnem
kazanmakta, literatiiriin sistematik olarak gézden
gecirilmesinde "tibbi kanit seviyeleri (SIGN kriter-
leri)" (Tablo 1) ve "etkin okuma yontemleri" daha
fazla konusulur olmaktadir. PubMed bilgi banka-
sinda 1992 yilinda sadece 2 adet kanita dayal tip
sitasyonu varken bu say1 2006'da 3439'a ulagmistir.

Bunun yani sira ilag bilgilerinin ve tercihlerinin
giincellenmesinde sirasityla asagida yer alan bilgi
kaynaklarindan yararlanimalidir (Regete Yazma
Rehberi 2003b):

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

2. Tlag rehberleri (PDR)
3. Ulusal temel ilag listeleri ve tedavi kilavuzlar
4. Tlag formiilerleri

5. Tlag biiltenleri (Medical Letter-ABD, Drug and
Therapeutics Bulletin-Ingiltere vb)

6. Tibbi dergiler (genel tip konularim igerenler;
The Lancet, The New England Journal of
Medicine vb)

7. Sozli bildiriler (mezuniyet sonrasi egitim
kurslarr)

8. Ilag bilgi merkezleri (zehir bilgi merkezlerine
bagl)

9. Bilgisayar ortaminda bilgi

10. Tlag endiistrisinin bilgi kaynaklari
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Tablo 1. Tibbi kanit seviyeleri, iskogya meslektaslararasi kurallar agi (SIGN)

Seviye Kanit tipi Derece
la Meta analiz (Rastgellenmis kontrolli denemeler) A
Ib En az 1 kez rastgellenmis kontrollii deneme
lla Rastgellenmis olmayan, en az 1 iyi tasarlanmig
kontrollli calisma
IIb Yari deneysel calismaya ait en az 1 diger tip B
1 Karsilastirmali galismalar, korelasyon caligmalari ve
vaka kontrol ¢aligmalari gibi deneysel olmayan iyi
tasarimlanmig caligmalar
\Y, Uzman komite raporlari/gorisu ve/veya klinik tecriibe C

Tablo 2. iki yiiz aile hekiminin, recetelerine yazdiklari "eski" ve "yeni" ilaglar tercih ederken hangi bilgi kay-
naklarini Gnemsedikleri (teorik) ve son yazdiklari yeni bir ilag hakkindaki bilgiyi nereden aldiklari (pratik) soru-
larina verdikleri cevap ylzdeleri (McGettigan ve ark. 2001).

Bilgi Kaynaklari

Teorik (%)

Pratik (%)

Eski ilaclar Yeni ilaclar
ilag builtenleri 81 0 83
Tip dergilerinde yayinlanan makaleler 63 9 77
Aylik medikal uzmanlk indeksleri 59 0 60
ilag kilavuzlari (BNF) 58 0 56
Kuglk toplantilar (sponsorsuz) 57 0 63
Meslekdaslar 50 7 54
Konstltan énerileri 36 36 69
Satis temsilcileri 26 42 62
Sponsorlu toplantilar 21 1 44
Posta, e-mail 15 1 35
Dergi reklamlari 12 4 24

BNF: British National Formulary

Avustralya'da yapilan bir calismada, 200 aile hekimi
ve 230 uzmana, receteye yazdiklari eski ve yeni
ilaclar1 tercih ederken hangi bilgi kaynaklarini
onemsedikleri ve son yazdiklar1 yeni bir ilag
hakkindaki bilgiyi nereden aldiklari sorulmustur
(McGettigan ve ark. 2001).

Aile hekimlerinin yanitlarma bakildiginda (Tablo
2), eski ve yeni ilaglar hakkinda bilgi kaynaklari
bakimindan %80'ler civarinda ilac biiltenleri ve tip
dergilerinde yaymlanan makaleleri kullandiklarini
belirtmis olmalarina ragmen, bu bilgiyi pratikte
regeteye yansitma oranlar1 %0 ve %9 olarak belir-
tilmistir. Buna karsin, konsiiltan Onerileri ve satig
temsilcilerinden alman bilgilerin teorik anlamda
degeri, ila¢ biiltenlerinden ve tip dergilerinde
yayinlanan makalelerden daha diisiik olsa da rege-
teye yansima oranlari en yiiksek olarak bulunmus-
tur. Yeni ilaclar recete ederken hekimler, en yiik-
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sek oranda satig temsilcilerinden (%42) alinan bil-
giyi, ikinci sirada da konsiiltan Onerilerini (%36)
kullaniyor goriinmektedirler. Hastanelerde ¢alisan
uzman hekimlerin yanitlarina bakildiginda ise
(Tablo 3), ilag¢ kilavuzlarindan ve kidemli meslek-
taglardan alinan bilgilerin teorik anlamda degerli
oldugu gorilmekte ancak yeni ilaglar recete
edilirken kaynak olarak ilk siray1 kidemli meslek-
taslar (%27), daha sonra da ilag temsilcileri (%18),
hastanedeki klinik toplantilar (%15), tip dergi-
lerinde yaymlanan makaleler (%13) ve derslerin
(%10) aldig1 izlenmektedir.

Bu calismanin sonuclar1 carpict bir sekilde, "ilag
tercihinde kanit"t ararken, hekimlerin (6zellikle
aile hekimlerinin-Tiirkiye'de pratisyen hekimler
olarak diistiniilebilir) teorik anlamda kanit degeri
en yiikksek kaynaklara yoneldiklerini ancak bu bil-
giyi pratik uygulamalarina yansitamadiklarini
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Tablo 3. iki yliz otuz uzman hekiminin, regetelerine yazdiklari "eski" ve "yeni" ilaglari tercih ederken hangi bilgi
kaynaklarini 6nemsedikleri (teorik) ve son yazdiklari yeni bir ilag hakkindaki bilgiyi nereden aldiklari (pratik)
sorularina verdikleri cevap ylzdeleri (McGettigan ve ark., 2001).

Bilgi Kaynaklari

Teorik (%)

Pratik (%)

Eski ilaclar Yeni ilaglar
ilag kilavuzlari (BNF) 77 2 2
Kidemli meslektaslar 68 27 27
Tip dergilerinde yayinlanan makaleler 59 13 13
Diger uzman gruplar 59 6 6
Aylik medikal uzmanlk indeksleri 38 0 0
Klinik hastane toplantilari 31 15 15
Geng meslekdaslar 31 2 2
ilag biltenleri 19 1 1
Satis temsilcileri 18 18 18
Sponsorlu toplantilar 13 1 1
Dergi reklamlari 13 3 3
Posta, e-mail 8 0 0
Tip fakultesi dersleri 10 10
Diger* 3 3

*Hastane eczanesi, laboratuvar raporlari, yer aldiklari klinik ¢alismalar
BNF: British National Formulary

gostermektedir. Yeni bir ilag bilgisinin receteye
yansimasinda ilag satig temsilcileri ile yiiz yiize
goriismelerin ya da kidemli meslektaslarin fikir-
lerinin 6n plana ¢iktigi, bunun da temelde kisisel
iletisim kanallarinin kullaniminin daha etkili
oldugu anlamina geldigi agiktir.

POLIFARMASI-POLIFARMAKOTERAPI

Kanita dayali olan "akilcit psikofarmakoloji'de
amag, 6zel bir hastalik i¢in "en iyi ilk secenek" ilacin
ne olacagi, "ne kadar siire kullanilacagi" ve ilk
segenek ilagtan yarar saglanamadiginda "ikinci en
iyi ilag seceneginin" ne olacagina karar vermektir
(Stein ve ark. 2005). Akilcr farmakoterapi dncelik-
le tek ilagla tedaviyi (monofarmasi-monofar-
makoterapi) dngormekte ise de, kuskusuz bazi 6zel
durumlarda birden fazla ilacla tedavi (polifarmasi-
polifarmakoterapi) gereksinimi olmaktadir. Ancak
unutulmamalidir ki polifarmasi, (a) advers etkiler-
de artis ve daha da Onemlisi ortaya ¢ikan isten-
meyen olaylarin hastaliktan mi, kullanilan ilaclar-
dan my, ilaclardan ise hangisinden oldugunun ayirt
edilmesinde giicliik, (b) ilag-ilag etkilesmeleri, (c)
maliyette artig, (d) hastanin tedaviye uyumunda
zorluk ile (d) morbidite ve mortalitede artig
(Waddington ve ark. 1998) gibi bir¢ok Onemli
sakincay1 da icinde barindirir. Yapilan ¢alismalar
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gostermistir ki iki ila¢ kullaniminda ortaya cikan
ilag-ilag etkilesmeleri %10 civarinda iken, kul-
lanilan ilag sayis1 arttikca etkilesme yiizdesi de art-
makta ve 10 ilagta %100'e kadar ulasmaktadir. ilag-
ilag etkilesmeleri kimi zaman istenen etkilesmeler
olabilir ancak cogu zaman istenmeyen sonuclara
neden olabilmektedir. Burada godzden kagirilma-
mas1 gereken Onemli bir nokta ise, ilag-ilag etki-
lesmelerinin bir ¢ogunun iyi bir doz ayarlamasi ve
hastanin yakindan takibi ile sorunsuz olarak
atlatilabilecegi, buna karsin klinik acidan 6nemli
olabilecek etkilesmelerden (diiiretikler-lityum;
monoaminoksidaz [MAQ)] inhibitorleri-antidepre-
sanlar; selektif serotonin reuptake inhibitorleri
[SSRI]-bazi antiaritmikler; vb. gibi) kacinilmasi
gerektigidir (Yiiksel 2007). 39 prospektif calis-
manin sonuglarina dayanan bir meta analizde
ilaclara baglh ciddi advers olay goriilme sikliginin
%6.7, oldiriicli advers olaylarin %0.32 oldugu ve
6liim nedenleri arasinda da ila¢ advers olaylarinin
4-6. siray1 aldigi bildirilmigtir (Lazarou ve ark.
1998). Tlac-ilag etkilesmelerinin yol actigi ciddi
advers olaylar bu durumda daha da 6nem tagimak-
tadir.

Psikiyatride polifarmasinin Onemini ve uygun-
lugunu arastiran National Associated Mental
Health Program Directors (NASMDHPD) tarafin-
dan polifarmasi tipleri asagida oldugu gibi
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siniflandirdmistir (De las Cuevas ve Sanz 2004):

1. Ayni sinif polifarmasi (Same-Class): Ayni ilag
grubundan birden fazla ilacin birlikte kullanimi (iki
antipsikotik ilag gibi).

2. Farkli sinif polifarmasi (Multi-Class): Ayn1 semp-
tom grubu igin, farkl sinifa ait birden fazla ilacin
birlikte kullanimi (antipsikotik bir ilacla birlikte
antidepresan bir ilag gibi).

3. Tamamlayici polifarmasi (Adjunctive): Bir ilacin,
basgka bir gruptan diger bir ilacin yan etkileri veya
ayn1 hastaligin ikincil semptomlari i¢in kullanilmasi
(antipsikotik bir ilacla, yan etkileri dnlemek icin
kullanilan ikinci bir ilag gibi).

4. Giglendirici polifarmasi (Augmentation): Bir
ilacin, ayn1 semptom grubu igin, farkli gruptan bir
ilagla beraber, etkin dozunun altinda kullanilmasi
(antidepresan tedaviye buspiron eklemek gibi).

5. Toplam polifarmasi (Total): Bir hastada kul-
lanilan tim ilaglarin toplam miktar1 veya toplam
ilag ytkii.

Psikiyatrik hastaliklar 6zelinde degerlendirildi-
ginde, polifarmasiye sik¢a bagvuruldugu goriilmek-
tedir. 16 psikiyatri kliniginde 2405 Japon sizofreni
hastasinda yapilan bir c¢alismada, hastalarin
%350'sinin 3 ya da daha fazla, %18'inin ise 4 ve daha
fazla antipsikotik ilagla tedavi edildigi gosteril-
mistir (Takei ve Inagaki 2002). Yine Japonya'da
yapilan bir calismada, hastalarin % 31'i monoterapi
alirken, %69u 2 adet antipsikotik ile tedavi
edilmekte ve bunlarin da 2/3'si, ayn1 gruptan 2
antipsikotik ile tedavi gormektedir (Ito ve ark.
2005). Avustralya'da 3 farkli psikiyatri kliniginde
yapilan bir bagka caligmada ise regete basina hasta-
lara yazilan psikotrop ilag sayisinin ortalama 2.2-3.3
arasinda degistigi belirtilmistir. Ote yandan, hasta-
larin %8 ila %22'sinin monoterapi aldigi, buna
karsin 2 veya 3 ilagla tedavi edilenlerin oraninin ise
%18 ile %33 arasinda degistigi gosterilmistir.
Sizofrenik hastalarin yaridan fazlasi birden fazla
noroleptik kullanirken, depresyonda iki ilag kul-
lanim1 da %17 ile %24 arasinda degismektedir
(Rittmannsberger ve ark. 1999). De las Cuevas ve
Sanz'm 2647 hasta Ornegi iizerinden yaptigi bir
bagska calismada polifarmasi alan hastalarin
oraninin %41.9 oldugu, bunlarin da %27.8'inin 2
ilag, %9.1'inin 3, %3.2'sinin 4 ve %1.8'inin 5 ya da

Klinik Psikiyatri 2007;10:157-170

daha fazla ilag¢ kullandigi gosterilmistir (De las
Cuevas ve Sanz 2004). Bu ¢alismada o6zellikle anti-
psikotik ve antikonviilzanlarin, kombinasyonda
daha fazla kullanildig: da belirtilmistir.

Daha da 6nemli bir nokta, birden fazla ilag kul-
laniminin yillar igerisinde giderek artmig olmasidir.
Direncli duygudurum bozuklugu olan hastalar icin
ABD'de yapilan bir ¢alismada, 2 ya da daha fazla
ilagla hastanelerden taburcu edilen hasta oranlari-
na bakildiginda, 1970'lerde %3.3 olan bu oranin
1990'larda %43.8'e yiikseldigi gozlenmistir (Frye ve
ark. 2000). Italya'da yapilan bir diger galismada ise,
2 ya da daha fazla psikotropik ila¢ recete edilen-
lerin oran1 1981-1982'de %55 iken, 2001-2002 yil-
lar1 arasinda bu oranin %85'e yiikseldigi izlenmistir
(Barbui ve ark. 2005). Her iki caligmadan yola
cikarak son 20 yillik bir donem igerinde polifar-
masinin %30-40 oranlarinda yiikseldigini sdylemek
miimkiindiir.

Yapilan caligmalar gostermektedir ki, ozellikle
sizofreni gibi tanilarda %50'lere yaklasan oranlarda
hekimler polifarmasiyi tercih etmektedirler ancak,
polifarmasinin etkinligi ve giivenilirli§ine dair
yeterinde klinik ¢caligma olmadigindan, bu uygula-
mada kanitlardan ¢ok hekimlerin kisisel deneyimi
on plana ¢ikmaktadir (Stahl 2002).

Diger yandan, bu derlemede polifarmasi esasen
erigkin yas grubu i¢in degerlendirilmis olmakla bir-
likte cocuklarda ya da addlesan ¢agda da polifar-
masi Ornekleri azimsanamayacak olg¢iidedir. Bir
caligmada bu oran %52 civarinda iken (Russell ve
ark. 2006) bir baska calismada da %60.3 olarak
bulunmustur (Conner ve ark. 1997). Ancak halen
bu yas grubu i¢in polifarmasinin etkinligi ve giiven-
ligine dair yeterli klinik caligma oldugunu séylemek
miimkiin degildir.

AKILCI POLIFARMASI / POLIFARMAKOTE-
RAPI

"Akilcr polifarmasi”, olasi ilag-ilag etkilesmelerini
ve ilag maliyetini de 6n gorerek, hastanin derdine
deva olabilecek en yararh ilag kombinasyonunun
secilmesi esasina dayanir. Psikiyatrik hastaliklarda
polifarmasi uygulamalar1 (De las Cuevas ve Sanz
2004, Takei ve Inagaki 2002, Ito ve ark. 2005), "akil-
c1 polifarmasi"nin nasil olmasi gerekti§i konusu
(Preskorn ve Lacey 2007, Preskorn 2006, Kingsbury
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ve Lotito 2007) ve akilc1 olamayan polifarmasinin
nedenleri literatiirde tartisilmistir (Kingsbury ve
ark. 2001). Preskorn makalesinde polifarmasinin
gerekli olabilecegi 5 durum tanimlamistir
(Preskorn 2006):

1.  Kombine hastali1 tedavi etme
2 Fazik hastaligi tedavi etme

3 Yan etkiyi tedavi etme

4. Istenen etkiyi artirma

5 Etkinin baslangicini hizlandirma

Yukaridaki bes durumda ilaclarin "akilc1" olarak
kombine edilebilmesi icin baska bazi gereklilikler
de vardir ve Preskorn ve Lacey bunlar1 12 kriterde
toplamistir (Preskorn ve Lacey 2007). Derlemenin
asagida yer alan boliimiinde, polifarmasinin akilci
olabilmesi icin hekim tarafindan dikkatle deger-
lendirilmesi gerekli olan faktorler, Preskorn ve
Lacey'in 12 kriterini de icerecek sekilde, farkli bir
siniflandirma ile ele alinmistir.

"Akilcr polifarmasi” igin dikkatle degerlendirilmesi
gerekli faktorler:

1. Tlaglara ait faktorler,
2. Hastaya ait faktorler,

3. Hastaliga 0zel faktorler basliklar1 altinda topla-
nabilir.

1. Tlaglara ait faktorler:

a. Farmakokinetik etkilesmeler: Kisaca ADME
(emilim-A, dagilim-D, metabolizma-M, ekskres-
yon-E) reaksiyonlar1 olarak tanimlanan bu reaksi-
yonlar sonucunda ikinci ilacin plazma konsantras-
yonu degisebilmekte ve bu degisim terapotik
penceresi dar olan ilaclar i¢cin 6nem tasiyabilmekte-
dir.

Emilim: Emilimde gecikme seklinde olabilecek
etkilesmeler, plazmada yiiksek doruk konsantras-
yonu gerektiren ilaglar igin (analjezikler gibi) klinik
agidan Onemlidir. Emilim miktarinda degisiklige
yol acabilecek etkilesmelere bir 6rnek olarak,
fenotiyazinlerin kolestiramin ile yaptig1 selasyon
verilebilir. Bunun yani sira, lityumun gastrik bosal-
may1 geciktirdigi bilinir ve klorpromazin ile kom-
bine edildiginde, bagirsakta metabolize olan klor-
promazinin kana gecemeden metabolizmasinin art-
t181 ve serum diizeyinin diistiigii bildirilmistir.
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Dagilim: Psikiyatride kullanilan ilaclarin ¢ogu plaz-
ma proteinlerine yiiksek oranda baglanmaktadir.
Plazmadaki serbest ila¢ miktari, ilag etkinligi ve yan
etkisinde 6nemli bir parametre oldugundan plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglarin bir-
likte kullaniminda, ilaglar yarismaya girecekler ve
bir ilag¢ digerini baglandig1 yerden kovarak plazma
serbest konsantrasyonunu artirabilecektir. Ancak
plazma serbest ila¢ konsantrasyonundaki artig,
eliminasyon hizinda da artisa neden olacagindan
olusan etki gegicidir. Bir 0rnegi trisiklik antidepre-
sanlar ile kombine edilen karbamazepin ve trisiklik
antidepresanlarin serbest ila¢c konsantrasyonunu
artirmasidir ancak bu etkilesme tipinin psikiyatride
klinik 6neminin ¢ok fazla olmadig diisiiniilmekte-
dir. Plazma proteinlerine baglanma diginda, sub-
stratlarinin hiicre disina tasinmasini (efluks)
saglayan bir protein olan p-glikoproteinlerin de
dagiimda Onemli roli vardir. P-glikoproteinler,
bagirsak, karaciger, bobrek apikal membraninda,
kan-beyin engelinde ve daha pek cok dokuda
bulunmakta ve substrati oldugu pek cok ilacin
hiicre digina atilmasini saglayarak hedef hiicredeki
konsantrasyonunu degistirebilmektedir. Birgok
psikoaktif ila¢ p-glikoproteinlerin substratidir
(antidepresanlardan, nortriptilin, venlafaksin,
paroksetin, sitalopram, fluvoksamin, klomipramin
ve amitriptilin gibi). P-glikoproteinler polimorfizm
gosterebildigi gibi, inhibitori ve indiktorii olan
ilaglar da vardir. P-glikoproteinin asir1 ekspresyonu
ila¢ direnci ile, polimorfizmleri de ilag yan etki-
lerinin artig1 ile iligskilendirilmektedir. Ornegin
MDR1 genindeki C3435T polimorfizminin, nor-
triptilin ile indiiklenen hipotansiyon sikliginda
artiga neden oldugu bildirilmistir (Roberts 2002).

Metabolizma: Ozellikle karacigerdeki CYP enzim-
lerinin indiiksiyonu ya da inhibisyonu seklinde
gerceklesen bu etkilesmeler ya ikinci ilacin etki-
sinde azalma ya da toksik etkilerin ortaya ¢ikmasi
seklinde istenmeyen sonuglara neden olabilir.
Tablo 4, CYP2D6 ile metabolize olan (CYP2D6
Substratlar) ilaglar tizerinde inhibitor etkili ilaglar
vermekte; Tablo 5 ise CYP3A4 ile metabolize olan
(CYP3A4 Substratlar1) ilaglar ve bu enzimin
inhibitorii ve indiiktorii olarak bilinen ilaglar ver-
mektedir (Davies ve ark. 20006).

Ornegin psikotrop ilaglarin bir gogu kalpte QT
intervalinde uzamaya neden olmaktadir. CYP2D6
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Tablo 4. CYP2D6 enziminin inhibitorleri ve substratlar (Davies ve ark., 2006)

CYP2D6 inhibitérleri

Antidepresanlar

Paroksetin

Fluoksetin

CYP2D6 Substratlari

Antidepresanlar Antipsikotikler Diger
Paroksetin Klorpromazin Deksfenfluramin
Fluoksetin Haloperidol Opioitler
Sitalopram Tiyoridazin Extasy
Sertralin Zuklopentiksol Bupropion
Venlafaksin Perfenazin Beta blokerler
Amitriptilin Risperidon Antiaritmikler
Klomipramin

Desipramin

imipramin

Nortriptilin

Tablo 5. CYP3A4 enziminin inhibitorleri, indiktorleri ve substratlari (Davies ve ark., 2006).

CYP3A4 inhibitorleri

Antidepresanlar Diger
Nefazodon Simetidin
Fluoksetin Eritromisin
Ketokonazol
CYP3A4 Substratlan
Antidepresanlar Anksiyolitik, Hipnotik ve Diger
Antipsikotikler
Fluoksetin Alprazolam Buprenorfin
Sertralin Buspiron Karbamazepin
Amitriptilin Diazepam Kortizol
Nortriptilin Midazolam Deksametazon
imipramin Triazolam Metadon
Trazodon Zoplikon Testosteron
Haloperidol Kalsiyum kanal blokerleri
Ketiyapin Diltiazem
Sertindol Nifedipin
Amlodipin
Amiodaron
Omeprazol
Oral kontraseptifler
Simvastatin
CYP3A4 induiktorleri
Antidepresanlar Diger

St.John's Wort

Karbamazepin
Fenobarbiton
Fenitoin
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ve CYP3A4'in substrati olan bu psikotrop ilaclar,
ilgili enzimlerin inhibisyonuna yol acan ilaglarla
kombine edildikleri zaman tehlikeli olabilecek arit-
milere (torsades de pointes) yol agabilir. Bu tiir
etkilesmelerin sikhigina dair, Ingiltere'de bir psiki-
yatri servisinde, 236 erigskin ve 87 yash hasta
iizerinde yapilmis bir calismada (Davies ve ark.
2004), eriskinlere yazilan recetelerin %73'i,
yaghlara yazilan regetelerin de %068'inde
CYP2D6'nin substrati olan ilaglarla etkilesen bir ya
da daha fazla ila¢ oldugu gosterilmistir. Bunlarin,
eriskinlerde %27'si, yaslilarda ise %22'si klinik agi-
dan 6nemli CYP2D6 kombinasyonlardir. CYP3A4
acgisindan degerlendirildiginde ise, erigkin recete-
lerinin %57'sinde, yashi recetelerinin ise %87'sinde
bir ya da daha fazla CYP3A4'lin substrati olan
ilaclarla etkilesen ilag vardir ve her iki yag grubu
arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.001).

CYP3A4 iizerinde inhibitdr veya indiiktor ilaglarin
kullanimt ile olan, klinik agidan 6nemli olabilecek
etkilesmelerin yilizdesi analiz edildiginde yaslilar ve
eriskinler arasinda 2 katina varan bir fark (p<0.05)
gozlenmistir (yaghlarda %43, eriskinlerde %?22).
Bu calisma, 6zellikle yaghlarin neredeyse yarisinda
psikotrop ilaglarla klinik acidan 6nemli CYP3A4
etkilesmeleri oldugunu gostermektedir. Tlag-ilac
etkilesmeleri acgisindan metabolizma diizeyinde
sorun yaratabilecek polifarmasi uygulamalarinin
bir sekli de, recetelere zaman zaman yazilan
"gerektiginde" sozciigiinde gizlidir. Diger ilag(lar)la
birlikte "gerektiginde" kullanilmasi Onerilen bu
ilaclar potansiyel acidan tehlikeli olabilecek ilag-
ilag etkilesmelerine girebilirler. Bu konuda
Ingiltere'de 323 hasta regetesinin incelenmesi ile
yapilmig bir calismanin sonuglarina gére hastalarin
%48'ine "gerektiginde" kullanmak tizere bazi ilaglar
recete edilmistir ve bunlar genellikle benzodi-
yazepin, hipnotik, antipsikotik, analjezik ve antiko-
linerjikler olmustur (Davies ve ark. 2006). Bu
recetelerin %51'inde ise potansiyel acidan tehlikeli
olabilecek CYP2D6 ve CYP3A4 etkilesmeleri
tespit edilmistir. Benzer sonuglar bagka galigmalar-
da da elde edilmistir (Geffen ve ark. 2002). Bu tiir
polifarmasinin getirdigi bir diger sorun da, "gerek-
tiginde" kullanilacak olan ilacin maksimum dozu-
nun tiim regetelerde belirtilmemis olmasidir.

Metabolizma diizeyindeki ilac-ilag etkilesme-
lerinde, ilaglarin inhibisyon ya da indiiksiyon

166

potensleri, etkilenen enzimin substrati metabolize
etme giicii ve aktif/toksik metabolitlerin varlig1 gibi
durumlardan etkilenecegini de unutmamak gerekir
(Drug Interactions 2007).

Atilim: Bobreklerden atilim konusunda en cok
etkilenen psikotrop ila¢ lityum olarak kabul
edilebilir. Lityum sadece proksimal tiibiilden reab-
sorbe olur ve sodyum gibi muamele goriir. Ornegin
uzun sire didretik kullanimi sonucu hipovolemi
olustugunda, sodyumun reabsorpsiyonu nefronun
ileri segmentlerinde artarken, lityumun da artar
ancak, lityum distalden tekrar sekrete olamadigin-
dan intoksikasyon meydana gelir ve lityum dozu-
nun %50 azaltilmasi 6nerilir. Bunun disinda lityum
ile alprazolam veya klonazepam kombinasyonu
durumunda, lityumun atilminin azaldig1 ve serum
lityum diizeylerinin arttigi bildirilmistir (Yiksel
2007).

Idrar pH'sinda degisiklik olusturabilecek bir ilag,
diger ilacin atihmini etkileyebilir. Ornegin, idrari
alkali yapan ilaclar fenobarbitalin atilimim
artirirken, asidik yapan ilaglar ise amfetaminlerin
atilimini artirir.

Unutulmamasi gereken bir nokta ise, nadir olmak-
la birlikte baz1 farmakokinetik etkilesmelerin, iste-
nen etkilesmeler de olabilecegidir. Bunun en giizel
orneklerinden biri, Parkinson tedavisinde kul-
lanilan levodopa+karbidopa kombinasyonudur.
Bilindigi gibi karbidopa, periferde DOPA dekar-
boksilazi inhibe ederek, levodopanin dopamine
doniisiimiinii engeller ve bdylece levodopanin
santral sinir sistemine daha fazla gecmesine neden
olur. Boylece kullanilacak levodopa dozu da
azaltimig olur

b. Farmakodinamik etkilesmeler: Sinerjizma veya
antagonizma yoniinde olabilecek bu tip etkilesme-
lerde polifarmasinin akilci olabilmesi icin, beklen-
tinin tam olarak tanimlanmis olmasi gereklidir;
ctnki her iki tiir etkilesme de isteniyor ya da isten-
miyor olabilir. Sinerjizma elde etmek i¢in eger tek
bir ilacin dozunu artirarak giivenle (yan etkilerde
belirgin bir artig olusturmaksizin) ilac etkinligini
artirmak miimkiin olabiliyorsa, kombinasyon akilci
bir segim olmayacaktir. Ozellikle ayni etki
mekanizmas: lzerinden etkili birden fazla ilacin
kombine kullanilmasi akilci bir polifarmasi drnegi
tegkil etmez. Ornegin kuvvetli DA2 reseptér anta-
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gonizmasl yapan risperidona haloperidol eklenmesi
yan etkilerde belirgin artisa neden olabilir. Buna
karsin, SSRI+pindolol (5-HT,, blokeri) veya
SSRI+buspiron (5-HT,, parsiyel agonisti) kombi-
nasyonlari, her ne kadar plasebo kontrolli calig-
malardan elde edilen kanitlar olmasa da, seroto-
nerjik etkinligi artirmak i¢in uygulanan akilci kom-
binasyonlar olabilir. Ayni farmakolojik etki grubun-
dan iki ilacin birlikte kullanimina bir 6rnek olarak,
jeneralize anksiyete ve uykusuzlugun birlikte
bulundugu durumda, iki farkli benzodiyazepin
tirevinin kullanimi verilebilir. Aym1 reseptor
iizerinden antagonizma yoniinde olan etkilesmeler
ise, beklenen etkiyi bloke edecegi igin neredeyse
hemen her zaman istenmeyen etkilesmelerdir ama
bir istisnasi, gastrointestinal rahatsizliklar nedeni
ile SSRI'larla birlikte sisaprit (5-HT; blokeri) kul-
lanim olabilir.

c. Tlaclarin etki mekanizmalari: Kombine kullanilan
ilaclardan biri ya da her birinin, "birden fazla etki
mekanizmast" araciligy ile etki gosteriyor olmasi,
istenmeyen ve On goriilemeyen yanitlara yol aca-
bileceginden polifarmaside Onerilmez. Bir bagka
deyisle, ilactan beklenen sey, belli-spesifik bir
"hedefi vurmasi"dir. Bu nedenle MAO inhibitorleri
ve klorpromazin gibi cok sayida norotransmiter
araciligi ile etki eden ilaglarin, bir bagka ilagla kom-
binasyonu sorun yaratabilecektir. Ornegin, klor-
promazin ile haloperidol kombinasyonu, alfa
adrenerjik reseptor blokaji yolu ile refleks tasikardi
ve hipotansiyona yol acabilir.

d. Tlaglarin kinetigi: Kombinasyon tedavilerinde
dogrusal olmayan kinetik 6zelligi gosteren ilaclar-
dan sakinmak uygun olacaktir. Bilindigi gibi
dogrusal olmayan kinetige sahip ilaglarda ilacin
dozu ile farmakokinetik olayin hizi ve boyutu
arasinda lineer bir iligki yoktur ve bu durum, ilacin
eliminasyon yarilanma dmriiniin (dolayistyla viicut-
ta kalma siiresinin) alinan dozla kiyaslanamayacak
kadar uzun olmasina yol acar. Buna 6rnek olarak,
fenitoin, dikumarol, metotreksat, probenesid, sal-
isilatlar (yiiksek dozda), fenil butazon, karba-
mazepin, lidokain, teofilin ve prednizolon verile-
bilir.

e. Ilaglarin metabolizmasi: Kombinasyona giren
ilaglarin metabolizmasinin basit olmasi istenir.
Biyotransformasyon sonucu aktif metabolitlerine
doniisen ilaclar, istenmeyen uzamis etkilere neden
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olabileceginden birlikte kullanilmalar1 sakinca
yaratabilir. Klordiazepoksid ve diazepamin aktif
metabolitlerinin letarjiye yol agabilecegi, trazado-
nun metaboliti olan metil-klorpiperazin'in anksiyo-
jenik etki yapabilecegi bilinmektedir.

f. Tlaglarin yarilanma émrii: Yarilanma émrii uzun
olmayan ilaclar ile kombinasyon yapilmasi hem
beklenen etkiye akilci bir siirede ulagmay1 saglaya-
cak hem de bir ilagtan digerine geciste ilagtan
temizlenme siiresini kisaltacaktir. Fluoksetinin
yarilanma Omriiniin, aktif metaboliti olan norfluok-
setin nedeniyle 7 giine kadar ve ilacin viicuttan atil-
masinin da 1-2 aya kadar uzayabilecegi Ornek
olarak verilebilir. Ayrica fluoksetinin CYP2D6'y1,
metaboliti norfluoksetinin ise CYP3A4'i inhibe
ettigi bilinmektedir.

g. Tlaglarin yan etkisi: Istenmeyen aditif yan etki-
lerin olusmamasi agisindan, kombinasyon tedavi-
lerinde ortak yan etkilere sahip ilaglar Oneril-
memektedir. Ornegin QT intervalinde belirgin uza-
maya neden olan ilaclarin birlikte kullanilmasi
uygun olmayacaktir. Tiyoridazin ve droperidol bu
konuda en riskli ilaglardandir. Yine tiyoridazin
+trisiklik antidepresanlar ile kardiyotoksisite
riskinde artig, klozapin+benzodiyazepin ile veya
benzodiyazepin+trazadone (5-HT,, reseptor
blokaji) ile sedasyonda artis, klozapin+mirtazapin
ile agraniilositoz riskinde artig aditif yan etkilere
ornek olarak verilebilir.

2. Hastaya ait faktorler:

a. Bir hastada iki ya da daha fazla, farkl patofiz-
yolojik olayimn bir arada bulunmas (iki ya da daha
fazla tani) nedeni ile polifarmasi uygulamasi:
Depresyon+panik bozukluk veya sizofreni ile
estanilt depresyon gibi 6rnekler ¢ogaltilabilir.

b. Monoterapi sirasinda hastada ortaya c¢ikan bir
yan etkinin Onlenmesi amaci ile kombinasyon
tedavisi yapilmast: Farmakolojide klasik bir kavram
olarak, ila¢ yan etkileri farmakodinamik etkinin bir
uzantisi olarak kabul edilir ve 6zel toksik etkiler
diginda, doz bagimli olmasi beklenir. Bu nedenle
yan etkilerin giderilmesinde ilk secenek doz azaltil-
masl gibi goriinse de, bu girisim beklenen tedavi
edici etkinin kaybolmasi ile sonuglantyorsa ve mev-
cut ilactan vazgegilemeyecek ise, yan etkilerin ikin-
ci bir ilacla 6nlenmesi kaginilmaz olabilir. En klasik
ornegini antipsikotiklerin yol ac¢tig1 yan etkilerde
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antiparkinson ilaclarin (haloperidol+biperiden
veya haloperidol+benztropin gibi) kullanimi olus-
turur. Ancak, daha tartismali olsa da bupropion ile
olusan uyku probleminde trazodon kullanimi gibi
orneklere de rastlamak miimkiindiir.

c. Esas ilacin etkisi beklenirken, akut diizelmeyi
saglamak amaci ile diger bir ilacin kombine edilme-
si: Lityumun antimanik etkisi beklenirken loraze-
pam ile akut ataklar1 tedavi etmek ya da kisa siireli
bir antipsikotik ila¢ eklemek o6rnek olarak veri-
lebilir.

d. Hastalarin yas1: Karmasik ve ¢ok sayida dozlam-
dan olusan kombinasyonlar 6zellikle yagh hastalar-
da uyung sorunu yaratabileceginden akilci olmaya-
caktir. Diger yandan c¢ocuklarda da olabildigince
polifarmasiden kacinilmasi gerekmektedir. Halen
piyasada mevcut olup ¢ocuklara da regete edilen
bir¢ok ilacin, cocuk yas gruplar1 i¢in onayl
endikasyonu ve onerilen dozlar1 yokken, polifar-
masi i¢in yeterli kanitin olabilecegini s6ylemek de
miimkiin degildir.

e. Hastanin farmakogenetik ozellikleri (CYP
enzimlerinin c¢alisgma hiz1 ve/veya miktar1 ya da
reseptdr polimorfizmleri gibi): Farmakogenetik
ozellikler ilac yanitini degistirebileceginden, benzer
metabolik yolaklari ya da etki mekanizmalarini kul-
lanan ilaglar acgisindan kombine ila¢ kullanimi,
dikkat edilmesi gereken bir bagka noktadir. Asya
irkinin antipsikotik ilaglarin yan etkilerine daha
duyarli oldugu ve bu nedenle Avrupalilara gore
daha disiik dozlara gereksinim duydugu
bildirilmistir (Chong ve ark. 2004). Norofarma-
kolojik caligmalar, daha spesifik hedeflere/resep-
torlere yonelik ilaclar gelistirilmesine katkida
bulunurken, farmakogenetik caligmalar ise ilag
yaniti, ilag direnci ve yan etkilerin siddeti ve sik-
ligindaki bireyler arasindaki farklara agiklik getire-
cektir.

f. Hastanin eliminasyon organlarindaki bozukluk-
lar: Ozellikle karaciger islev bozuklugu olan Kkisi-
lerde (hepatik siroz, hepatit vb), kombine ilag kul-
lamiminda ¢ok daha dikkatli olunmahdir. Ozellikle
hepatik sirozda CYP1A2 ve CYP2E1 diizeylerinin
azaldig bilinmektedir.

3. Hastaliga 6zel faktorler:

a. Tek ilacla tedavinin basarisiz olmasi ve belli bir
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kombinasyonun daha etkili, giivenli ve ekonomik
olduguna dair kanitlarin olmasi: Polifarmasi 6rnegi
olarak sizofreni ele alindigi zaman, "gii¢clendirici
polifarmasi (augmentation)" amacuyla, ikinci anti-
psikotik olarak eklenen olanzapin veya ketiyapinle,
ekstrapiramidal belirtileri azaltarak, etkinligi
giiclendirme stratejileri; ya da direngli sizofrenide
iki farkli grup antipsikotigin birlikte kullanimi
(klozapine risperidon eklenmesi) ya da anti-
psikotiklere benzodiyazepinlerin (diyazepam,
alprazolam, lorazepam gibi) veya lityumun eklen-
mesi gibi Oneriler yer alir. Ancak literatiirde anti-
psikotik kombinasyonlarin daha etkili ve giivenli
oldugunu destekleyen yeterli kanit yoktur ve mev-
cut ¢ift-kor calismalarin sonuglari arasinda da fark-
liliklar vardir. Tirkiye Psikiyatri Dernegi'nin
Sizofreni Tedavi Kilavuzu esas alindiginda, kloza-
pin de dahil olmak iizere gesitli gruplardan anti-
psikotiklerin tek basina yetersiz oldugu hastalarda,
etkin bir kombinasyonun aranabileceginin ancak;
polifarmaside maliyet 3 kat artarken, ila¢ etki-
lesmelerinin de artacaginin dikkate alinmasi gerek-
tiginin alt1 cizilmektedir (Alptekin ve Atbasoglu
2005).

b. Hastalifin patofizyolojisi: Bilinen birden fazla
patofizyolojik mekanizma ile ortaya ¢ikan hastalik-
larda, farmakodinamik etkisini farkli reseptorler
tizerinden gosteren ilaglarla polifarmasi akilci bir
yaklasim olacaktir ancak psikiyatri 6zelinde bir¢ok
hastalik icin patofizyolojik mekanizma ¢ok agik
olmadig icin 6rneklemek giictiir.

c. Bifazik hastaliklarda, olusan yeni fazi tedavi
etmek igin ikinci bir ilacin eklenmesi durumu:
Bipolar hastaligin manik epizotlarinda lityum veya
valproata, olanzapin, ketiyapin ya da risperidon
eklenmesi 6rnek olarak verilebilir.

Sonug¢ olarak, son 20 yilda psikiyatride polifar-
masinin arttig1 goriillmektedir. Diger yandan, yeni
gelistirilen ilaglara bakildig1 zaman, biiyiik kisminin
yeni etki mekanizmalarina yonelik ilaclar olmaktan
cok, jenerik ilaglar oldugu izlenmektedir. Ilag
endiistrisinin sundugu bu cesitlilik ve tanitimlar
disinda, ilag yan etkileri nedeniyle ortaya ¢ikan yeni
tanilar (metabolik sendrom gibi) ve bunlar1 tedavi
etmeye yonelik gelistirilen yeni ilaclar da polifar-
masiyi tetiklemektedir. Unutulmamas: gereken en
onemli nokta, hastalar1 en az ilag ve en disiik
maliyet ile etkili ve giivenli bir sekilde tedavi ede-
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bilmektir. Bu noktada, hekimlerin olabildigince,
etkinligi ve giivenligi hentiz kanitlanmamis kombi-
nasyonlardan kacinmasi, en iyi bildikleri ve en iyi
tanidiklari ilaglara 6ncelik vermeleri 6nem kazan-
maktadir. Tedavi algoritmalar1 ve kilavuzlarin
yakindan izlenmesi ve bilginin siirekli giincellen-
mesi de ayrica 6nemlidir. Ileride yeterli kanitin
olusmasindan sonra belki de en akilclr yaklagim,
hem maliyeti diisirmek hem de hasta uyumunu
artirmak acisindan, tek bir miistahzarda toplanmig

belli ilag kombinasyonlarinin, hipertansiyonda
oldugu gibi (miistahzarda doniistiiriicii enzim
inhibitorti + diiiretik gibi), psikiyatri 6zelinde de
(antipsikotik + antidepresan gibi) gelistirilmesi
olabilir.

Yazisma adresi: Dr. Nurper Erberk Ozen. Kirikkale Universite-
si Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, Kirikkale,
nerberk@superonline.com
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