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Hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaglarla etkilegsimler bakimindan analjezik
ilaglarin akilci kullanimi

Rational use of analgesics with regard to the interactions with disease-modifying
anti-rheumatic drugs

Aytil Onal

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Oz

inflamatuar nitelikli romatizmal hastaliklarda, analjezikler o&zellikle de NSAiller “Hastaligi modifiye eden
antiromatizmal ilaglar (Disease-Modifying Anti-Rheumatic drugs; DMARDSs)” ile birlikte siklikla kullanilan ilaglardandir.
S6z konusu ilaglar arasindaki etkilesimler ile ilgili yapiimis kontrolli ¢alismalar ¢ok degildir ve daha ¢ok metotreksat
ve NSAIl'ler arasindaki etkilesimler ile ilgilidir. Ozellikle son yillarda kullanimi artan biyolojik DMARD'ler ile analjezik
ilaglar arasindaki etkilesmelere yonelik kontrolli arastirmalara bulyik ihtiyag vardir. Derlememizde, DMARD'ler ile
analjezik ilaglar arasindaki etkilesimler bakimindan akilci ila¢ kullanimindan s6z edilmistir. Bu etkilesimler, proteine
baglanma, renal, gastrointestinal, hematolojik, hepatik fonksiyonlar ve enzim dizeyindeki degisimler ile ilgili alt
basliklar seklinde sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Hastalik modifiye eden antiromatizmal ilaglar, analjezik ilaglar, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar,
ilag etkilesimi.

Abstract

In the inflammatory rheumatic diseases, analgesics, especially the NSAIDs are the most used drugs with the
disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDSs). The controlled studies which were done related with the
interactions between the aforementioned drugs are not too many and they are more related with interactions between
methotrexate and NSAIDs. Controlled studies are mostly needed related with the interactions between analgesic
drugs and biologic DMARDs which were especially came into use in the recent years. In our review, rational use of
drugs was mentioned with regard to the interaction between DMARDs and analgesic drugs. These interactions were
presented as subtitles related with changes in binding to proteins, renal, gastrointestinal system, hematologic, hepatic
functions and the levels of enzymes.

Keywords: Disease-modifying anti-rheumatic drugs, analgesic drugs, non-steroidal anti-inflammatory drugs, drug
interaction.

Girig

Romatizmal hastaliklarin yaklasik %10 kadarini romatoid
artrit gibi inflamatuar bulgularin 6n planda oldugu patolojiler
olusturmaktadir. immiinoloji, genetik, molekiiler biyoloji ve
mikrobiyoloji alanlarindaki  yenilikler ile s6z konusu
hastaliklarin patogenezi daha iyi anlagilmistir (1). Son 20
yildaki bu 6nemli gelismelere paralel olarak, inflamatuar
romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin
akilcr kullaniminin énemi de artmistir. Akilcr ilag kullanimi,
Dinya Saghk Orgiti'nin 1985 yilinda Nairobi'de
tanimlamis oldugu sekliyle “kisilerin klinik bulgularina ve
bireysel 6zelliklerine gére uygun ilaci, uygun siire ve dozda,
en uygun maliyetle ve kolayca saglayabilmeleridir’ (2).
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Bir ilag, bagka bir ilacin etkisini nitel ya da nicel olarak
degistiriyorsa bu iki ilag etkilesiyor demektir. Etkilesme
bazen, bir ilacin terapétik etkisini diger bir ilagla artirmak
ya da yan etkisini azaltmak icin, istenerek; bazi
durumlarda ise, ilaglarin yeterli bilgi olmadan
kullanilmasi ya da hastanin kullandigi bagka ilaglarin
dikkate alinmamasi sonucu, istenmeden olabilir. Bunlar
genellikle zararli, bazen de ciddi tehlikeler yaratabilecek
etkilesimlerdir (3). Hastaneye yatis gerektiren advers ilag
reaksiyonlarinin - %10-20’sini olusturan bu durumun
oOnlenebilir olmasi  nedeni ile zararli ilag-ilag
etkilesimlerinin  farkinda olmak &nemlidir. ilag-ilag
etkilesiminin  nasil  olustugunun ve bunun nasil
yonetileceginin bilinmesi, klinikte akilci ilag
uygulamalarinin énemli hedeflerindendir (4).

inflamatuar bulgularla seyreden romatizmal hastaliklarin
farmakolojik tedavisinde, basta Nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar (NSAI) olmak (izere kullanilan analjezik ilaglar,
daha ¢ok semptomatik rahatlatmaya yonelik ilaglardir. S6z
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konusu ilaglarin eklem deformitesinin ilerlemesine etkileri
¢ok azdir. Ginumuzde romatoid artrit yaninda ankilozan
spondilit, psoriyatik artrit ve sistemik lupus eritematoz gibi
diger romatizmal hastaliklarda da kullaniimakta olan
“Hastaligi Modifiye Eden Antiromatizmal llaglar (Disease-
Modifying Anti-Rheumatic Drugs-DMARDs)” ise hastaligin
etkilerini azaltarak artritik doku yikiminin ilerlemesini
geciktirir ve bu ilaclarin hepsinin etki mekanizmalar
farkhidir. Bu nedenle gereken hastalarda kombine olarak
kullanilabilir. Etkileri yavas baslar ve ilag kesildikten sonra
da bir sire daha devam eder. Bu ilaglarin en 6nemlisi
metotreksattir. Glinimuzde sik kullanilan dider klasik

DMARD’lar, antimalaryal ilaclar (klorokin ve
hidroksiklorokin), sulfasalazin ve leflunomiddir. Son
yilllarda romatizmal hastaliklarda kullanimlari giderek

azalan diger klasik DMARD’lar ise siklosporin, altin tuzlari,
D-penisilamin, azatioprin ve siklofosfamiddir. Uzun
yillardir kullanilan klasik DMARD’lara son 10-15 yilda
infliksimab,  etanersept, adalimumab, golimumab,
sertolizumab, abatasept ve rituksimab gibi birgok yeni
biyolojik ilag, bu ilaglarin biyo benzerleri ve tofasitinib gibi
biyolojik bir ilag olmamasina karsin etki mekanizmasi
biyolojiklere benzeyen yeni sentetk DMARD’lar da
eklenmistir. Bunlar diginda anakinra, kanakinumab,
rilonasept, gevokizumab, tosiluzumab, belimumab,
sekukinab gibi kullanima yeni giren veya girmek Uzere
olan biyolojik ajanlar da mevcuttur. S6z konusu biyolojik
ajanlar 6zellikle konvansiyonel tedavilere direncli, inatgi
orta veya yuksek hastalik aktivitesi olan ve prognozun iyi
olmadigina dair go6stergelerin bulundugu hastalarda
Onemli bir tedavi alternatifi olusturmaktadir (5-7).
Romatolojik hastaliklar, 6zellikle akciger ve bdbrek gibi
organ tutulumlari varsa énemli morbidite ve mortaliteye
neden olabilmektedir. Kortizonun kesfi ve romatolojide
kullanimi bu sorunlarin tedavisinde ¢igir agsa da doz

azaltildiginda hastaligin niksetmesi ve
kortikosteroidlerin  yan etkileri nedeniyle tedavide
codunlukla es zamanli  imminosipresif ilaglar

kullaniimaktadir (8).

Romatizmal hastaliklarda DMARD’ler ile birlikte
kullanilan ilaclarin basinda analjezik ilaglar ve 6zellikle
de NSAIller gelmektedir. inflamatuar artrit tipi, baska
inflamasyon varlidi, eslik eden hastaliklar, hasta tercihi,
kullanilan baska ilaglar géz 6ntinde bulunduruldugunda,
romatizmal hastaliklarin agri yoénetiminde, ilk tercih
NSAII veya parasetamol, ikinci tercih
NSAli+parasetamol diir. NSAIl ve parasetamol yetersiz
kaldiginda ya da kontrendike oldugunda zayif eftkili
opioid ilaglar, tercih edilebilecek ila¢ grubudur (9).
Néromodiilatér ve antidepresan ilag kullanimi daha
tartismali ve zayif secenek olarak kalirken, pregabalin ya
da gabapentin de adjuvan terapi segenedi olabilir.
Analjezik ilaglarla yapilan g¢alismalarin ¢odu, hastalarin
DMARD almadigi ya da biyolojk DMARD’lerin
kullaniminin  baglamadigi 1990’ yillarda yapilmis
arastirmalardir ve inflamasyonlu artritte analjezik
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ilaglarin s6z konusu ilaglar ile kombinasyonu konusunda
kontrollii yapilmis ¢alismalar yeterli degildir. Bu ilaglarla
birlikte hastalarin guvenli analjezik kullanimi ile ilgili
baska calismalara ihtiyag vardir (10).

NSAilerin adiz yolundan alinmalarinin ardindan hizla
emilirler ve doruk plazma derisimlerine 2-3 saat iginde
ulasirlar. Diklofenak ve nabumeton gibi bazi bilesikler ilk-
gecis etkisine veya presistemik eliminasyona ugrarlar.
NSAillerin ¢ogu yiiksek oranda (%95-99) plazma
proteinlerine baglanirlar. Genellikle hemodiyaliz ile
uzaklastirlamazlar. Cogu buyik o6lglide vicudun her
yerine dagiir ve artriti eklemlere kolayca gecger,
sinoviyal sividaki derisimleri plazmadaki derisimlerin
yarisina kadar ulasabilir (6rn. ibuprofen, naproksen,
piroksikam). S6z konusu ilaglarin plazma yari dmurleri
¢ok degiskendir. Piroksikam 50 saat, ibuprofen,
diklofenak ve asetominofenin 1-4 saattir. COX-2
secicilerden olan lumirakoksib 2-6 saat, selekoksib 6-12
saat, etorikoksibise = 20-26  saatdir.  Karaciger
biyotransformasyon ve bdbrekler yoluyla atiima
NSAIllerin gogdu igin esas metabolizma ve eliminasyon
yollaridir (5, 11).

Anjiyotensin konverting enzim inhibitbrleri, varfarin,
aminoglikozidler; fenitoin, kortikosteroidler, digoksin,
stlfoniltireler ve didiretikler gibi bircok ilagla etkilesim
gosteren NSA/ller gibi diger bir analjezik ilag grubu olan
opioidlerin de Ozellikle enzim duzeyinde olmak Uzere
birgok ilagla etkilesimi bulunmaktadir (5, 12). Fakat
DMARD’ler ile analjezik ilaglar arasindaki etkilesimlerle
ilgili asagida ayrintilari verilen hayvan ve insan
farmakokinetik ¢aligmalari ile klinik gdzlemlere dayanan
aragtirmalar daha gok NSAiflerle ilgilidir ve opioid ilaglar
ya da adjuvan analjezikler arasinda etkilesime dikkat
ceken Onemli bir calisma ya da klinik gdzlem
bulunmamaktadir (10).

Proteine Baglanma ile iligkili Etkilesimler

Cesitli klinik gdzlemlerde, metotreksat ile indometazin
(13,14), ibuprofen (15), ketoprofen (16), naproksen (17),
fenilbutazon (18), azapropazon (19) ve salisilatlar (20)
gibi NSAIllerin birlikte kullanildigi hastalarda kemik iligi
depresyonu, mukoza iltihaplari hepatit ve renal yetmezlik
gibi toksik etkilerde bir artis oldugu goérulmustir. Bu
toksik etkilerin olasi mekanizmalari, metotreksatin
proteine baglanan alanlardan ayrilarak bagli olmayan
serum seviyelerin artmasi ve NSA//lerin prostaglandin
sentez inhibisyonu ile metotreksatin renal klirenslerinin
artisina neden olmalaridir (21).

NSAIler plazma proteinlerine yilksek oranda baglandigi
icin bagka ilaclar baglanma yerlerinden ayirabilirler. Bu
tiirdeki etkilesmelerin metotreksat ile birlikte NSA/Flerin
verildigi hastalarda gérilme olasihgi yiksek oldugundan,
toksisiteyi 6nlemek igin bu ajanlarin dozajlarinin
ayarlanmasi  gerekebilir. Ozellikle salisilatlar ve
fenilbutazon gibi proteine baglanma orani yuksek
NSAIfler, metotreksati serum albiminine baglandig
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yerden uzaklastirp biyoyararlanimini  daha fazla
artirarak dolayh bir doz artigina yol agarlar (5, 21-24).

Tolmetin, naproksen (1000mg/gin), indometazin veya
aspirin kullanilan romatoid artrit ve timorli hastalarda
yapilan klinik calismalarda, aspirinin, 5-15 mg dozunda
verilmis metotreksatin klirensini  %20-35 dusirdigu
gosterilmis ise de sz konusu NSAiilerin bu dozlardaki
metotreksat ile kinetik ve klinik parametrelerde anlamli
bir degisiklik olusturmadigi goézlenmistir (20, 25-27).
Yakin tibbi gdzetim saglandigi slrece disuk dozlu
metotreksat ile romatoid artrit tedavisine es zamanli
olarak bu gibi ilaglar eklenebilir. Bununla birlikte dugsuk
doz metotreksat uygulanan o6zellikle yash ve bobrek

yetmezligi olan hastalarda NSAJ/ ile metotreksat
arasindaki olasi bir etkilesim riski g6z ©nlnde
bulundurulmalidir. Bdyle hastalarda kombine bir

tedavinin gerekli olmasi durumunda kan tablosu ile
bdbrek islevi ve karaciger fonksiyonlarinin
gézlemlenmesi gerekmektedir. Ozellikle 12-24 saatlik bir
periyod igerisinde NSAJ[ ile metotreksat verilmesi
durumunda dikkat edilmelidir, c¢lnkli bu durumda
metotreksat plazma seviyesi yikselebilir ve toksisite
artar. Yuksek dozlarda (>15 mg/hafta) metotreksat
uygulandiginda, muhtemelen NSAiilerin proteine bagl
metotreksatin yerini almasi ve metotreksatin renal
klerensinin azalmasi ile iligkili olarak hematolojik toksisite
riskinde artis goriilir. Disiik doz metotreksat verilmesini
takiben 12-24 saat iginde NSAiilerin verilmesi givenli
iken ylksek doz metotreksata baslanmadan en az 10
giin icinde NSAI/ ilaglarin kesilmesi gerekmektedir (26,
28, 29).

Metotreksat kullanan inflamatuar artritli hastalarda NSAJi
(aspirin, parasetamol, etodolak, piroksikam, selekoksib
ve eterokoksib) kullaniminin guvenligi konusu ile ilgili
daha sonraki yillarda yapilan bir Cochran galismasinda
(2011), sdz konusu NSAIflerin akciger problemlerini
artirmadig1 fakat yiksek doz aspirinin (giinde 2mg)
metotreksata bagh renal ve karaciger problemlerini
artirabilecegi, metotreksata bagh kan problemlerini
(distk trombosit gibi) orta derecede yikseltebilecegi
(6zellikle metotreksatin ayni giin alinmasiyla), ancak bu
birlikte kullanimin hastanin  metotreksati kesmeyi
gerektirmedigi bildirilmistir. On yedi ¢alisma incelenerek
yapillan s6z konusu c¢aligmada parasetamol ile
metotreksatin kullanimi ile ilgili inklizyon tanimlamasi
yapan bir ¢calismaya da rastlaniimadigi bildirilmigtir (30).

Renal Fonksiyonlar ile iligkili Etkilesimler

Prostaglandinler renal vaskiler yatakta dilatasyona
neden olurlar (31). Endojen prostaglandinler, normal
kosullardan daha cok renal vazokoksriksiyonun oldugu
kosullarda boébrek fonksiyonunu devam ettirmeye
calisirlar (32,33). Adrenerjik ve renin-anjiotensin gibi
pressor mekanizmalarin aktivasyonu ile volim azalmasi
gorulir (34, 35). Bu mekanizmalarin vazokonstriktif
etkisi, vazodilator renal prostaglandinlerin ayni zamanda
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uyariimasiyla azaltiir. NSAifler bu kompensatuvar
mekanizmaya midahale ederler ve bdylece renal kan
akimi azalir (32, 34). Sulindak, naproksen, diklofenak ve
indometazin gibi NSAI/flerin siklosporin ile birlikte
kullanilarak  yapildigi  g¢alismalarda, iki haftada
belirginlesen ve 20 haftaya kadar sirebilen glomeriler
filtrasyon hizi (GFH), renal kan akimi ve hafif derecede
filtrasyon fraksiyonu azalmasi gibi renal fonksiyonlarda
ve sabah erken renin-aldosteron sistem degerlerinde
azalma gortlmistir (36-39). Ayrica renal prostasiklin
sentezinde azalmaya bagl olaraksiklosporin
toksisitesinde artis olabilecegi bildiriimigtir (36, 40).
Deneysel calismalarda ise, indometazin ile siklosporinin
birlikte kullanimi ile mortalitenin arttiy1 (41) ve daha gok
nefrotoksisite nedenli s6z konusu bu etkilesimin ETa
reseptorleri ile iliskili oldugu (42) gésterilmistir. NSAJI
tarafindan bdbrekte prostaglandin sentezi inhibisyonu,
siklosporinin nefrotoksik etkisinden korunmak igin gerekli
olan GFH ve renal kan akimini azaltir. Bu durumun
siklosporin  ve  NSAiilerin  ikisinin de renal
antiprostaglandin  etkilerinin  birlesmesinden  dolayi
olabilecegdi distnilmektedir. Geri dénlsimli ve kismen
renal vazokonstriksiyonla iligkili oldudu bildirilen s6z
konusu renal fonksiyon degisiminin, olasi nefrotoksisite
riskinde artis nedeniyle 6zellikle de yasli hastalarda
dikkatli izlenilmesi gerekmektedir (39).

Romatoid artritli  hastalarda yapilan bagka klinik
calismalarda, diklofenak ile siklosporinin  birlikte
kullanimi sonucu diklofenak biyoyararlaniminda anlamli
bir artigla birlikte renal fonksiyonlarda olasi bir
bozulmaya dikkat cekilmistir. Diklofenakin
biyoyararlanimindaki artis, olasilikla onun yulksek ilk-
gecis etkisinin azalmasi nedeniyledir. Ylksek ilk-gegcis
metabolizmasina sahip NSAiller, siklosporin kullanacak
hastalarda daha disik dozda uygulanmahdir. Eger
diisiik ilk-gegis etkisine sahip NSAiller (érn.: asetil
salisilik asit) siklosporinle birlikte verilirse, genellikle s6z
konusu ilaclarin biyoyararlanimlarinda artis beklenmez
(43).

Muhtemelen vazokonstriksiyon/vazodilatasyon dengesi,
inflamatuar, oksidatif, fibrotik ve apopitotik stlireglerle
iliskili olmak Uzere, COX2 selektif etkili selekoksibin,
siklosporinin  renal ve kardiyovaskiler yan etkileri
Uzerinde daha pozitif dengeleyici 6zelligi bulunmaktadir
(44,45). Fakat yine de selekoksibin, siklosporin veya
takrolimus gibi ilaglardan biriyle kombine edildiginde
bébrek fonksiyonunun izlenmesi énerilmektedir

Biyoyararlanimini artirdigi veya azalttigi bilinen ilaglarin
kullanildigi transplant hastalarinda siklosporin dizeyleri
sik sik olgulmeli ve egder gerekliyse birlikte kullanilacak
olan ilacin baslanmasinda veya sona erdiriimesi
sirasinda siklosporin doz ayarlamasi yapilmalidir. Fakat
transplantasyon yapilmayan otoimmin hastalarda
siklosporin kan dizeyinin izlenmesinin énemi, bu
hastalarda kan dizeyi ve klinik etkiler arasindaki iligki

29



yeterli olarak kanitlanmadigindan slphelidir. Eger
siklosporin dlzeylerini artirdigi bilinen ilaglar birlikte
uygulanirsa kan dlzeyini 6lgmenin yaninda sik sik renal
fonksiyonun degerlendirilmesi ve siklosporinle ilgili yan
etkilerin dikkatli bir sekilde izlenmesi daha uygun olabilir
(46-48).

NSAIiierin takrolimus ile es zamanli olarak ézellikle yasli
hastalarda kullanildiginda, renal kan akimi ve GFH
azalarak nefrotoksisite riskinde artis olasihigi vardir (49).
Siganlarda yapiimis deneysel bir galismada, diklofenak
ve rofekoksib ile takrolimusun ikili olarak kombine
kullanimlarinda, tubuler hicrelerde akut dejeneratif
degisiklikler, diklofenak ile daha fazla olmak Gzere GFH
da bir bozulma ve takrolimus kan dizeylerinde bir
azalma gorilmustar (50).

insanlarda uygulanan metotreksatin, filtrasyon
sekresyon ve reabsorbsiyon siureglerinden gegerek renal
eliminasyon yoluyla, verilen dozunun %80’i degismeden
idrara gecger. Bu eliminasyon sireglerinde degisiklige
neden olabilecek ilaclar, potansiyel etkilesimler
acisindan ¢ok 6énemlidir (22). Tavsan bobrek kesitlerinde
metotreksat birikimini yarismali olarak inhibe ettigi
gosterilmis olan (51) NSAIfler, renal perfiizyonu
baskiladiindan metotreksatin renal atilimini
azaltabilirler. Bu durum NSAIJi ile metotreksatin birlikte
verildiginde, metotreksat toksisitesinin  (ndtropeni,
trombositopeni, renal disfonksiyon gibi) artabilecegine
isaret edebilir (21,22). NSAIller ile metotreksatin 3 giin
boyunca eszamanh uygulamasinda dikkatli olunmasi
gereklidir. Hatta NSAIl'lerin metotreksat ile tedaviden

sonraki 12-24 saatten az bir zaman araliginda
veriimemesine  dikkat edilmelidir.  Aksi  takdirde
metotreksatin plazma konsantrasyonlari

ylkseleceginden toksisitesi artabilir (26, 29).

Metotreksatin 3 ay boyunca 5-20mg/hafta seklinde
uygulandigi romatoid artritli hastalarda (52) ve hayvan
(53) galismalarinda, metotreksat farmakokinetigi (plazma
veya renal klirens) Uzerinde selekoksibin istatistiksel
acidan anlamh bir etkisi olmamigtir. Fakat s6z konusu
calismalar tim populasyonu temsil edecek kadar guglu
degildir ve uzun sureli kullanimlari gésteren calismalar
yeterli degildir (54). NSAIllerin, tavsan bobrek
dokusunda metotreksat birikimini kompetitif olarak inhibe
ettigi ve metotreksat toksisitesini artirma ihtimali oldugu
icin, bu iki ilag kombine edildiginde metotreksatla ilgili
toksisite agisindan yeterli izlem yapiimalidir.

immiinosupresif etkili temel etkili ilaglardan birisi olan
siklofosfamid, indometasin ile birlikte verildiginde
nefrotoksisite  artabilir. Bu kullanimda akut su
intoksikasyonu da (55) bildirilmistir. Siklofosfamid toksik
etkilerinin gorilme sikhgini ve siddetini arttirdigi bilinen
(farmakodinamik ya da farmakokinetik etkilesim yoluyla)
diger madde veya tedavilerin birlikte ya da ardisik
kullanimlari  gerekiyorsa hastalarin bireysel olarak
beklenen fayda ve risk agisindan  dikkatle
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degerlendirilmesi gerekir. Bu tur kombine tedavilerin

uygulandigi hastalarin, zamaninda girisimde
bulunabilecek slreye olanak saglayacak sekilde toksisite
isaretleri agisindan yakindan izlenmesi gerekir.

Siklofosfamid ve ilacin aktivasyonunu azaltan ajanlan
kombine olarak kullanan hastalarin ise, terapdtik
etkinlikte olasi bir azalma ve dozun ayarlamasina gerek
olup olmadig agisindan yakindan izlenmesi gerekir.

Nefrotoksik sinerji g0Osterebilecek ilaglarla birlikte
kullaniminda, renal fonksiyonun (baslica serum
kreatinin) yakin monitérizasyonu yapilmalidir. Eger renal
fonksiyonda anlamli bir yetersizlik olusursa birlikte
uygulanan ilacin dozu azaltiimal veya alternatif bir
tedavi dikkate alinmaldir.

iligkili

Gastrointestinal Sistem Toksisitesi ile

Etkilesimler

Kortikosteroidlerin tek basina kullanimlarina gore,
indometazin, aspirin, diklofenak gibi NSAi//lerle birlikte
kullanildiginda ciddi gastrointestinal sistem (GiS) advers
reaksiyonlarda artig  gorilebilir  (56-59). Ozellikle
flurbiprofen veya oxaprozin ile GIS lserasyon ve
kanama veya Ulserasyon riski artabilir. Kanama belirtileri
izlenmelidir.

Enzim Diizeyinin Degigmesi ile iligkili Etkilesimler
Selekoksib metabolizmasi baskin olarak karacigerde
p450 (CYP2C9) araciligi ile olur. Romatizmal
hastaliklarda kullanilan temel etkili ilaglarla selekoksib
arasinda enzim duzeyinde bir etkilesim bildiriimemis ise
de CYP2C9 inhibisyonu yaptigi bilinen ilaglarla birlikte
selekoksib  kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Bu
durumda anlamli etkilesimler olabilir. Her ne kadar bir
substrat olmasa da in vitro g¢alismalar selekoksibin bir
CYP2D6 inhibitdrii oldugunu da gdstermistir. Bu yiizden
CYP2D6 aracili metabolize olan ilaglar ile invivo ilag
etkilesim potansiyeli de vardir (60).

CYP2C9 ile metabolize olan temel ilaglardan,
leflunomidin invitro galigmalarda, NSAIi ve diger
analjezik ilaglar ile metotreksat metabolizmalari tGzerine
bir etkisi olmadi§i, s6z konusu ilaglarla birlikte
kullanildi@r sinirli sayidaki klinik gézlemlerlerde ise bir
glivenlik problemi olmadigi bildirilmigtir (61). Fakat
leflunomidin NSAiiler disinda CYP2C9 ile metabolize
olan fenitoin, varfarin, fenprokumon ve tolbutamid gibi
baska ilaglarla  birlikte  kullaniminda  etkilesme
potansiyeline karsi dikkatli olunmalidir.

Hematolojik Fonksiyonlarla iligkili Etkilegimler
Penisillamin, hematolojik (62) ve renal advers
reaksiyonlar nedeniyle altin tedavisi, antimalaryal veya
sitotoksik ilaglar, oksifenbutozon veya fenilbutazon ile
birlikte alinmamalidir (63).

Hepatotoksik Etkilerle iligkili Etkilegimler

NSAIller her vyl 100.000 kiside 3-23 oraninda
idiosinkratik karaciger hasarlanmasina yol agabilir
(64,65). Hepatotoksik riski en fazla hangi NSAJi
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oldugunu belirlemek zor ise de diklofenak, nimestilid ve
sulindaki potansiyel hepatotoksik Grtnler ile birlikte
kullanan kadinlarda risk daha fazladir (66). Ote yandan
dizenli alkol tlketimi ve diger hepatotoksik tibbi
urtnlerle ayni zamanda kullanildiginda metotreksatin
karaciger ile iligkili yan etki gésterme olasiligi artar. Bu
durum bagka hepatotoksik tibbi Grtinleri (6rn: leflunomid,
azatioprin, siilfasalazin) birlikte alan hastalarda da g6z
o6ntnde bulundurulmalidir. Leflunomid, metotreksat ile
kombine uygulandiginda da pansitopeni ve
hepatotoksisite insidansi artabilir. TNF-a inhibitor ilag
olan infliksimabin tipik ilaca bagli otoimmin hepatit
yapma potansiyeli oldugu da bilinmektedir ve diger
biyolojik olan DMARD’lerin potansiyel hepatotoksik etkisi
yoktur demek de ¢ok mumkin degildir. S6z konusu yan
etki potansiyeli olan ilaglarin ilave kullanimi hepatotoksik
etkiye egilimi olan ilaglarin 6zellikle de metotreksatin
hepatotoksik yan etkilerini artirabilir (67).

Biyolojik etkili antiromatizmal etkili ilaglarla sinirli sayida
yapilan farmakokinetik calismalarda, sertolizumab ile
metotreksat, kortikosteroidler, NSAII gibi analjezikler ile
eszamanh tedavinin, sertolizumab farmakokinetigini
etkilemedigi gOsterilmistir (68,69). Benzer sekildeki klinik
denemelerde, Etanersept ile birlikte glukokortikoidler,
salisilatlar (sulfasalazin disinda), NSAIller analjezikler

Kaynaklar

ve metotreksat kullanildiginda herhangi bir etkilesim
rapor edilmemistir (70,71). Yine erigkin romatoid artritli
hastalarda metotreksat, NSAJl veya kortikosteroidlerin,
tosilizumab  klirensi  (zerine herhangi bir etkisi
saptanmamistir (72, 73).

Sonu¢ olarak, romatizmal hastaliklarda kullanilan
DMARD’lerle analjezik ilaglarin etkilesimleri konusunda
caligmalara daha fazla ihtiyag oldugu agiktir. Ozellikle
biyolojik DMARD’lerin  klinik kullanimlarindan elde
edilecek veriler oldukga onemli olacaktir.
Kombinasyonlarda sik kullaniima o&zellikleri de dikkate
alindiginda, metotreksat ve NSAiller arasinda ilag
etkilesimlerine rastlanma olasiliklari yuksektir.
Etkilesimlere neden olacak doz araliklari ve birlikte
kullanim sekilleri konusunda iyi bilgilenmek
gerekmektedir. Bu kombinasyonlarda doz ve advers etki
takipleri ve dikkat c¢ekilmesi adina hasta ile iletisim
dnemlidir. Ozellikle yagh, yiksek kardiyovaskiler riski
olan, bobrek fonksiyonu azalmis veya daha Once
bébreklerle ilgili sorunlari olan hastalar gibi bireysel risk
faktorleri tasiyanlarin ilag etkilesimlerine acik oldugu
unutulmamalidir. Ayrica etkilesim potansiyeli olabilecek
DMARD’ler disinda kullanilan bagka ilaglarin da gézden
kaciriimamasi gerekir.
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