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Öz 

İnflamatuar nitelikli romatizmal hastalıklarda, analjezikler özellikle de NSAİİ’ler “Hastalığı modifiye eden 

antiromatizmal ilaçlar (Disease-Modifying Anti-Rheumatic drugs; DMARDs)” ile birlikte sıklıkla kullanılan ilaçlardandır. 

Söz konusu ilaçlar arasındaki etkileşimler ile ilgili yapılmış kontrollü çalışmalar çok değildir ve daha çok metotreksat 

ve NSAİİ’ler arasındaki etkileşimler ile ilgilidir. Özellikle son yıllarda kullanımı artan biyolojik DMARD’ler ile analjezik 

ilaçlar arasındaki etkileşmelere yönelik kontrollü araştırmalara büyük ihtiyaç vardır. Derlememizde, DMARD’ler ile 

analjezik ilaçlar arasındaki etkileşimler bakımından akılcı ilaç kullanımından söz edilmiştir. Bu etkileşimler, proteine 

bağlanma, renal, gastrointestinal, hematolojik, hepatik fonksiyonlar ve enzim düzeyindeki değişimler ile ilgili alt 

başlıklar şeklinde sunulmuştur. 

Anahtar Sözcükler: Hastalık modifiye eden antiromatizmal ilaçlar, analjezik ilaçlar, nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, 

ilaç etkileşimi. 

Abstract 

In the inflammatory rheumatic diseases, analgesics, especially the NSAIDs are the most used drugs with the 

disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs). 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.  

 

Giriş 

Romatizmal hastalıkların yaklaşık %10 kadarını romatoid 

artrit gibi inflamatuar bulguların ön planda olduğu patolojiler 

oluşturmaktadır. İmmünoloji, genetik, moleküler biyoloji ve 

mikrobiyoloji alanlarındaki yenilikler ile söz konusu 

hastalıkların patogenezi daha iyi anlaşılmıştır (1). Son 20 

yıldaki bu önemli gelişmelere paralel olarak, inflamatuar 

romatizmal hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçların 

akılcı kullanımının önemi de artmıştır. Akılcı ilaç kullanımı, 

Dünya Sağlık Örgütü’nün 1985 yılında Nairobi’de 

tanımlamış olduğu şekliyle “kişilerin klinik bulgularına ve 

bireysel özelliklerine göre uygun ilacı, uygun süre ve dozda, 

en uygun maliyetle ve kolayca sağlayabilmeleridir” (2). 
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Bir ilaç, başka bir ilacın etkisini nitel ya da nicel olarak 

değiştiriyorsa bu iki ilaç etkileşiyor demektir. Etkileşme 

bazen, bir ilacın terapötik etkisini diğer bir ilaçla artırmak 

ya da yan etkisini azaltmak için, istenerek; bazı 

durumlarda ise, ilaçların yeterli bilgi olmadan 

kullanılması ya da hastanın kullandığı başka ilaçların 

dikkate alınmaması sonucu, istenmeden olabilir. Bunlar 

genellikle zararlı, bazen de ciddi tehlikeler yaratabilecek 

etkileşimlerdir (3). Hastaneye yatış gerektiren advers ilaç 

reaksiyonlarının %10-20’sini oluşturan bu durumun 

önlenebilir olması nedeni ile zararlı ilaç-ilaç 

etkileşimlerinin farkında olmak önemlidir. İlaç-ilaç 

etkileşiminin nasıl oluştuğunun ve bunun nasıl 

yönetileceğinin bilinmesi, klinikte akılcı ilaç 

uygulamalarının önemli hedeflerindendir (4). 

İnflamatuar bulgularla seyreden romatizmal hastalıkların 

farmakolojik tedavisinde, başta Nonsteroid antiinflamatuar 

ilaçlar (NSAİİ) olmak üzere kullanılan analjezik ilaçlar, 

daha çok semptomatik rahatlatmaya yönelik ilaçlardır. Söz 
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konusu ilaçların eklem deformitesinin ilerlemesine etkileri 

çok azdır. Günümüzde romatoid artrit yanında ankilozan 

spondilit, psoriyatik artrit ve sistemik lupus eritematoz gibi 

diğer romatizmal hastalıklarda da kullanılmakta olan 

“Hastalığı Modifiye Eden Antiromatizmal İlaçlar (Disease-

Modifying Anti-Rheumatic Drugs-DMARDs)” ise hastalığın 

etkilerini azaltarak artritik doku yıkımının ilerlemesini 

geciktirir ve bu ilaçların hepsinin etki mekanizmaları 

farklıdır. Bu nedenle gereken hastalarda kombine olarak 

kullanılabilir. Etkileri yavaş başlar ve ilaç kesildikten sonra 

da bir süre daha devam eder. Bu ilaçların en önemlisi 

metotreksattır. Günümüzde sık kullanılan diğer klasik 

DMARD’lar, antimalaryal ilaçlar (klorokin ve 

hidroksiklorokin), sulfasalazin ve leflunomiddir. Son 

yıllarda romatizmal hastalıklarda kullanımları giderek 

azalan diğer klasik DMARD’lar ise siklosporin, altın tuzları, 

D-penisilamin, azatioprin ve siklofosfamiddir. Uzun 

yıllardır kullanılan klasik DMARD’lara son 10-15 yılda 

infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab, 

sertolizumab, abatasept ve rituksimab gibi birçok yeni 

biyolojik ilaç, bu ilaçların biyo benzerleri ve tofasitinib gibi 

biyolojik bir ilaç olmamasına karşın etki mekanizması 

biyolojiklere benzeyen yeni sentetik DMARD’lar da 

eklenmiştir. Bunlar dışında anakinra, kanakinumab, 

rilonasept, gevokizumab, tosiluzumab, belimumab, 

sekukinab gibi kullanıma yeni giren veya girmek üzere 

olan biyolojik ajanlar da mevcuttur. Söz konusu biyolojik 

ajanlar özellikle konvansiyonel tedavilere dirençli, inatçı 

orta veya yüksek hastalık aktivitesi olan ve prognozun iyi 

olmadığına dair göstergelerin bulunduğu hastalarda 

önemli bir tedavi alternatifi oluşturmaktadır (5-7). 

Romatolojik hastalıklar, özellikle akciğer ve böbrek gibi 

organ tutulumları varsa önemli morbidite ve mortaliteye 

neden olabilmektedir. Kortizonun keşfi ve romatolojide 

kullanımı bu sorunların tedavisinde çığır açsa da doz 

azaltıldığında hastalığın nüksetmesi ve 

kortikosteroidlerin yan etkileri nedeniyle tedavide 

çoğunlukla eş zamanlı immünosüpresif ilaçlar 

kullanılmaktadır (8). 

Romatizmal hastalıklarda DMARD’ler ile birlikte 

kullanılan ilaçların başında analjezik ilaçlar ve özellikle 

de NSAİİ’ler gelmektedir. İnflamatuar artrit tipi, başka 

inflamasyon varlığı, eşlik eden hastalıklar, hasta tercihi, 

kullanılan başka ilaçlar göz önünde bulundurulduğunda, 

romatizmal hastalıkların ağrı yönetiminde, ilk tercih 

NSAİİ veya parasetamol, ikinci tercih 

NSAİİ+parasetamol dür. NSAİİ ve parasetamol yetersiz 

kaldığında ya da kontrendike olduğunda zayıf etkili 

opioid ilaçlar, tercih edilebilecek ilaç grubudur (9). 

Nöromodülatör ve antidepresan ilaç kullanımı daha 

tartışmalı ve zayıf seçenek olarak kalırken, pregabalin ya 

da gabapentin de adjuvan terapi seçeneği olabilir. 

Analjezik ilaçlarla yapılan çalışmaların çoğu, hastaların 

DMARD almadığı ya da biyolojik DMARD’lerin 

kullanımının başlamadığı 1990’lı yıllarda yapılmış 

araştırmalardır ve inflamasyonlu artritte analjezik 

ilaçların söz konusu ilaçlar ile kombinasyonu konusunda 

kontrollü yapılmış çalışmalar yeterli değildir. Bu ilaçlarla 

birlikte hastaların güvenli analjezik kullanımı ile ilgili 

başka çalışmalara ihtiyaç vardır (10). 

NSAİİ’lerin ağız yolundan alınmalarının ardından hızla 

emilirler ve doruk plazma derişimlerine 2-3 saat içinde 

ulaşırlar. Diklofenak ve nabumeton gibi bazı bileşikler ilk-

geçiş etkisine veya presistemik eliminasyona uğrarlar. 

NSAİİ’lerin çoğu yüksek oranda (%95-99) plazma 

proteinlerine bağlanırlar. Genellikle hemodiyaliz ile 

uzaklaştırılamazlar. Çoğu büyük ölçüde vücudun her 

yerine dağılır ve artritli eklemlere kolayca geçer, 

sinoviyal sıvıdaki derişimleri plazmadaki derişimlerin 

yarısına kadar ulaşabilir (örn. ibuprofen, naproksen, 

piroksikam). Söz konusu ilaçların plazma yarı ömürleri 

çok değişkendir. Piroksikam 50 saat, ibuprofen, 

diklofenak ve asetominofenin 1-4 saattir. COX-2 

seçicilerden olan lumirakoksib 2-6 saat, selekoksib 6-12 

saat, etorikoksibise 20-26 saatdir. Karaciğer 

biyotransformasyon ve böbrekler yoluyla atılma 

NSAİİ’lerin çoğu için esas metabolizma ve eliminasyon 

yollarıdır (5, 11). 

Anjiyotensin konverting enzim inhibitörleri, varfarin, 

aminoglikozidler; fenitoin, kortikosteroidler, digoksin, 

sülfonilüreler ve diüretikler gibi birçok ilaçla etkileşim 

gösteren NSAİİ’ler gibi diğer bir analjezik ilaç grubu olan 

opioidlerin de özellikle enzim düzeyinde olmak üzere 

birçok ilaçla etkileşimi bulunmaktadır (5, 12). Fakat 

DMARD’ler ile analjezik ilaçlar arasındaki etkileşimlerle 

ilgili aşağıda ayrıntıları verilen hayvan ve insan 

farmakokinetik çalışmaları ile klinik gözlemlere dayanan 

araştırmalar daha çok NSAİİ’lerle ilgilidir ve opioid ilaçlar 

ya da adjuvan analjezikler arasında etkileşime dikkat 

çeken önemli bir çalışma ya da klinik gözlem 

bulunmamaktadır (10).       

Proteine Bağlanma ile İlişkili Etkileşimler 

Çeşitli klinik gözlemlerde, metotreksat ile indometazin 

(13,14), ibuprofen (15), ketoprofen (16), naproksen (17), 

fenilbutazon (18), azapropazon (19) ve salisilatlar (20) 

gibi NSAİİ’lerin birlikte kullanıldığı hastalarda kemik iliği 

depresyonu, mukoza iltihapları hepatit ve renal yetmezlik 

gibi toksik etkilerde bir artış olduğu görülmüştür. Bu 

toksik etkilerin olası mekanizmaları, metotreksatın 

proteine bağlanan alanlardan ayrılarak bağlı olmayan 

serum seviyelerin artması ve NSAİİ’lerin prostaglandin 

sentez inhibisyonu ile metotreksatın renal klirenslerinin 

artışına neden olmalarıdır (21). 

NSAİİ’ler plazma proteinlerine yüksek oranda bağlandığı 

için başka ilaçları bağlanma yerlerinden ayırabilirler. Bu 

türdeki etkileşmelerin metotreksat ile birlikte NSAİİ’lerin 

verildiği hastalarda görülme olasılığı yüksek olduğundan, 

toksisiteyi önlemek için bu ajanların dozajlarının 

ayarlanması gerekebilir. Özellikle salisilatlar ve 

fenilbutazon gibi proteine bağlanma oranı yüksek 

NSAİİ’ler, metotreksatı serum albüminine bağlandığı 
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yerden uzaklaştırıp biyoyararlanımını daha fazla 

artırarak dolaylı bir doz artışına yol açarlar (5, 21-24). 

Tolmetin, naproksen (1000mg/gün), indometazin veya 

aspirin kullanılan romatoid artrit ve tümörlü hastalarda 

yapılan klinik çalışmalarda, aspirinin, 5-15 mg dozunda 

verilmiş metotreksatın klirensini %20-35 düşürdüğü 

gösterilmiş ise de söz konusu NSAİİ’lerin bu dozlardaki 

metotreksat ile kinetik ve klinik parametrelerde anlamlı 

bir değişiklik oluşturmadığı gözlenmiştir (20, 25-27). 

Yakın tıbbi gözetim sağlandığı sürece düşük dozlu 

metotreksat ile romatoid artrit tedavisine eş zamanlı 

olarak bu gibi ilaçlar eklenebilir. Bununla birlikte düşük 

doz metotreksat uygulanan özellikle yaşlı ve böbrek 

yetmezliği olan hastalarda NSAİİ ile metotreksat 

arasındaki olası bir etkileşim riski göz önünde 

bulundurulmalıdır. Böyle hastalarda kombine bir 

tedavinin gerekli olması durumunda kan tablosu ile 

böbrek işlevi ve karaciğer fonksiyonlarının 

gözlemlenmesi gerekmektedir. Özellikle 12-24 saatlik bir 

periyod içerisinde NSAİİ ile metotreksat verilmesi 

durumunda dikkat edilmelidir, çünkü bu durumda 

metotreksat plazma seviyesi yükselebilir ve toksisite 

artar. Yüksek dozlarda (>15 mg/hafta) metotreksat 

uygulandığında, muhtemelen NSAİİ’lerin proteine bağlı 

metotreksatın yerini alması ve metotreksatın renal 

klerensinin azalması ile ilişkili olarak hematolojik toksisite 

riskinde artış görülür. Düşük doz metotreksat verilmesini 

takiben 12-24 saat içinde NSAİİ’lerin verilmesi güvenli 

iken yüksek doz metotreksata başlanmadan en az 10 

gün içinde NSAİİ ilaçların kesilmesi gerekmektedir (26, 

28, 29). 

Metotreksat kullanan inflamatuar artritli hastalarda NSAİİ 

(aspirin, parasetamol, etodolak, piroksikam, selekoksib 

ve eterokoksib) kullanımının güvenliği konusu ile ilgili 

daha sonraki yıllarda yapılan bir Cochran çalışmasında 

(2011), söz konusu NSAİİ’lerin akciğer problemlerini 

artırmadığı fakat yüksek doz aspirinin (günde 2mg) 

metotreksata bağlı renal ve karaciğer problemlerini 

artırabileceği,  metotreksata bağlı kan problemlerini 

(düşük trombosit gibi) orta derecede yükseltebileceği 

(özellikle metotreksatın aynı gün alınmasıyla), ancak bu 

birlikte kullanımın hastanın metotreksatı kesmeyi 

gerektirmediği bildirilmiştir. On yedi çalışma incelenerek 

yapılan söz konusu çalışmada parasetamol ile 

metotreksatın kullanımı ile ilgili inklüzyon tanımlaması 

yapan bir çalışmaya da rastlanılmadığı bildirilmiştir (30). 

Renal Fonksiyonlar ile İlişkili Etkileşimler 

Prostaglandinler renal vasküler yatakta dilatasyona 

neden olurlar (31). Endojen prostaglandinler, normal 

koşullardan daha çok renal vazokoksriksiyonun olduğu 

koşullarda böbrek fonksiyonunu devam ettirmeye 

çalışırlar (32,33). Adrenerjik ve renin-anjiotensin gibi 

pressör mekanizmaların aktivasyonu ile volüm azalması 

görülür (34, 35). Bu mekanizmaların vazokonstrüktif 

etkisi, vazodilatör renal prostaglandinlerin aynı zamanda 

uyarılmasıyla azaltılır. NSAİİ’ler bu kompensatuvar 

mekanizmaya müdahale ederler ve böylece renal kan 

akımı azalır (32, 34). Sulindak, naproksen, diklofenak ve 

indometazin gibi NSAİİ’lerin siklosporin ile birlikte 

kullanılarak yapıldığı çalışmalarda, iki haftada 

belirginleşen ve 20 haftaya kadar sürebilen glomerüler 

filtrasyon hızı (GFH), renal kan akımı ve hafif derecede 

filtrasyon fraksiyonu azalması gibi renal fonksiyonlarda 

ve sabah erken renin-aldosteron sistem değerlerinde 

azalma görülmüştür (36-39). Ayrıca renal prostasiklin 

sentezinde azalmaya bağlı olaraksiklosporin 

toksisitesinde artış olabileceği bildirilmiştir (36, 40). 

Deneysel çalışmalarda ise, indometazin ile siklosporinin 

birlikte kullanımı ile mortalitenin arttığı (41) ve daha çok 

nefrotoksisite nedenli söz konusu bu etkileşimin ETA 

reseptörleri ile ilişkili olduğu (42) gösterilmiştir. NSAİİ 

tarafından böbrekte prostaglandin sentezi inhibisyonu, 

siklosporinin nefrotoksik etkisinden korunmak için gerekli 

olan GFH ve renal kan akımını azaltır. Bu durumun 

siklosporin ve NSAİİ’lerin ikisinin de renal 

antiprostaglandin etkilerinin birleşmesinden dolayı 

olabileceği düşünülmektedir. Geri dönüşümlü ve kısmen 

renal vazokonstrüksiyonla ilişkili olduğu bildirilen söz 

konusu renal fonksiyon değişiminin, olası nefrotoksisite 

riskinde artış nedeniyle özellikle de yaşlı hastalarda 

dikkatli izlenilmesi gerekmektedir (39). 

Romatoid artritli hastalarda yapılan başka klinik 

çalışmalarda, diklofenak ile siklosporinin birlikte 

kullanımı sonucu diklofenak biyoyararlanımında anlamlı 

bir artışla birlikte renal fonksiyonlarda olası bir 

bozulmaya dikkat çekilmiştir. Diklofenakın 

biyoyararlanımındaki artış, olasılıkla onun yüksek ilk-

geçiş etkisinin azalması nedeniyledir. Yüksek ilk-geçiş 

metabolizmasına sahip NSAİİ’ler, siklosporin kullanacak 

hastalarda daha düşük dozda uygulanmalıdır. Eğer 

düşük ilk-geçiş etkisine sahip NSAİİ’ler (örn.: asetil 

salisilik asit) siklosporinle birlikte verilirse, genellikle söz 

konusu ilaçların biyoyararlanımlarında artış beklenmez 

(43). 

Muhtemelen vazokonstriksiyon/vazodilatasyon dengesi, 

inflamatuar, oksidatif, fibrotik ve apopitotik süreçlerle 

ilişkili olmak üzere, COX2 selektif etkili selekoksibin, 

siklosporinin renal ve kardiyovasküler yan etkileri 

üzerinde daha pozitif dengeleyici özelliği bulunmaktadır 

(44,45). Fakat yine de selekoksibin, siklosporin veya 

takrolimus gibi ilaçlardan biriyle kombine edildiğinde 

böbrek fonksiyonunun izlenmesi önerilmektedir  

Biyoyararlanımını artırdığı veya azalttığı bilinen ilaçların 

kullanıldığı transplant hastalarında siklosporin düzeyleri 

sık sık ölçülmeli ve eğer gerekliyse birlikte kullanılacak 

olan ilacın başlanmasında veya sona erdirilmesi 

sırasında siklosporin doz ayarlaması yapılmalıdır. Fakat 

transplantasyon yapılmayan otoimmün hastalarda 

siklosporin kan düzeyinin izlenmesinin önemi, bu 

hastalarda kan düzeyi ve klinik etkiler arasındaki ilişki 
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yeterli olarak kanıtlanmadığından şüphelidir. Eğer 

siklosporin düzeylerini artırdığı bilinen ilaçlar birlikte 

uygulanırsa kan düzeyini ölçmenin yanında sık sık renal 

fonksiyonun değerlendirilmesi ve siklosporinle ilgili yan 

etkilerin dikkatli bir şekilde izlenmesi daha uygun olabilir 

(46-48). 

NSAİİ’lerin takrolimus ile eş zamanlı olarak özellikle yaşlı 

hastalarda kullanıldığında, renal kan akımı ve GFH 

azalarak nefrotoksisite riskinde artış olasılığı vardır (49). 

Sıçanlarda yapılmış deneysel bir çalışmada, diklofenak 

ve rofekoksib ile takrolimusun ikili olarak kombine 

kullanımlarında, tubuler hücrelerde akut dejeneratif 

değişiklikler, diklofenak ile daha fazla olmak üzere GFH 

da bir bozulma ve takrolimus kan düzeylerinde bir 

azalma görülmüştür (50).  

İnsanlarda uygulanan metotreksatın, filtrasyon 

sekresyon ve reabsorbsiyon süreçlerinden geçerek renal 

eliminasyon yoluyla, verilen dozunun %80’i değişmeden 

idrara geçer. Bu eliminasyon süreçlerinde değişikliğe 

neden olabilecek ilaçlar, potansiyel etkileşimler 

açısından çok önemlidir (22). Tavşan böbrek kesitlerinde 

metotreksat birikimini yarışmalı olarak inhibe ettiği 

gösterilmiş olan (51) NSAİİ’ler, renal perfüzyonu 

baskıladığından metotreksatın renal atılımını 

azaltabilirler. Bu durum NSAİİ ile metotreksatın birlikte 

verildiğinde, metotreksat toksisitesinin (nötropeni, 

trombositopeni, renal disfonksiyon gibi) artabileceğine 

işaret edebilir (21,22). NSAİİ’ler ile metotreksatın 3 gün 

boyunca eşzamanlı uygulamasında dikkatli olunması 

gereklidir. Hatta NSAİİ’lerin metotreksat ile tedaviden 

sonraki 12-24 saatten az bir zaman aralığında 

verilmemesine dikkat edilmelidir. Aksi takdirde 

metotreksatın plazma konsantrasyonları 

yükseleceğinden toksisitesi artabilir (26, 29).   

Metotreksatın 3 ay boyunca 5-20mg/hafta şeklinde 

uygulandığı romatoid artritli hastalarda (52) ve hayvan 

(53) çalışmalarında, metotreksat farmakokinetiği (plazma 

veya renal klirens) üzerinde selekoksibin istatistiksel 

açıdan anlamlı bir etkisi olmamıştır. Fakat söz konusu 

çalışmalar tüm popülasyonu temsil edecek kadar güçlü 

değildir ve uzun süreli kullanımları gösteren çalışmalar 

yeterli değildir (54). NSAİİ’lerin, tavşan böbrek 

dokusunda metotreksat birikimini kompetitif olarak inhibe 

ettiği ve metotreksat toksisitesini artırma ihtimali olduğu 

için, bu iki ilaç kombine edildiğinde metotreksatla ilgili 

toksisite açısından yeterli izlem yapılmalıdır.   

İmmünosupresif etkili temel etkili ilaçlardan birisi olan 

siklofosfamid, indometasin ile birlikte verildiğinde 

nefrotoksisite artabilir. Bu kullanımda akut su 

intoksikasyonu da (55) bildirilmiştir. Siklofosfamid toksik 

etkilerinin görülme sıklığını ve şiddetini arttırdığı bilinen 

(farmakodinamik ya da farmakokinetik etkileşim yoluyla) 

diğer madde veya tedavilerin birlikte ya da ardışık 

kullanımları gerekiyorsa hastaların bireysel olarak 

beklenen fayda ve risk açısından dikkatle 

değerlendirilmesi gerekir. Bu tür kombine tedavilerin 

uygulandığı hastaların, zamanında girişimde 

bulunabilecek süreye olanak sağlayacak şekilde toksisite 

işaretleri açısından yakından izlenmesi gerekir. 

Siklofosfamid ve ilacın aktivasyonunu azaltan ajanları 

kombine olarak kullanan hastaların ise, terapötik 

etkinlikte olası bir azalma ve dozun ayarlamasına gerek 

olup olmadığı açısından yakından izlenmesi gerekir. 

Nefrotoksik sinerji gösterebilecek ilaçlarla birlikte 

kullanımında, renal fonksiyonun (başlıca serum 

kreatinin) yakın monitörizasyonu yapılmalıdır. Eğer renal 

fonksiyonda anlamlı bir yetersizlik oluşursa birlikte 

uygulanan ilacın dozu azaltılmalı veya alternatif bir 

tedavi dikkate alınmalıdır. 

Gastrointestinal Sistem Toksisitesi ile İlişkili 

Etkileşimler 

Kortikosteroidlerin tek başına kullanımlarına göre, 

indometazin, aspirin, diklofenak gibi NSAİİ’lerle birlikte 

kullanıldığında ciddi gastrointestinal sistem (GİS) advers 

reaksiyonlarda artış görülebilir (56-59). Özellikle 

flurbiprofen veya oxaprozin ile GİS ülserasyon ve 

kanama veya ülserasyon riski artabilir. Kanama belirtileri 

izlenmelidir.  

Enzim Düzeyinin Değişmesi ile İlişkili Etkileşimler 

Selekoksib metabolizması baskın olarak karaciğerde 

p450 (CYP2C9) aracılığı ile olur. Romatizmal 

hastalıklarda kullanılan temel etkili ilaçlarla selekoksib 

arasında enzim düzeyinde bir etkileşim bildirilmemiş ise 

de CYP2C9 inhibisyonu yaptığı bilinen ilaçlarla birlikte 

selekoksib kullanıldığında dikkatli olunmalıdır. Bu 

durumda anlamlı etkileşimler olabilir. Her ne kadar bir 

substrat olmasa da in vitro çalışmalar selekoksibin bir 

CYP2D6 inhibitörü olduğunu da göstermiştir. Bu yüzden 

CYP2D6 aracılı metabolize olan ilaçlar ile invivo ilaç 

etkileşim potansiyeli de vardır (60). 

CYP2C9 ile metabolize olan temel ilaçlardan, 

leflunomidin invitro çalışmalarda, NSAİİ ve diğer 

analjezik ilaçlar ile metotreksat metabolizmaları üzerine 

bir etkisi olmadığı, söz konusu ilaçlarla birlikte 

kullanıldığı sınırlı sayıdaki klinik gözlemlerlerde ise bir 

güvenlik problemi olmadığı bildirilmiştir (61). Fakat 

leflunomidin NSAİİ’ler dışında CYP2C9 ile metabolize 

olan fenitoin, varfarin, fenprokumon ve tolbutamid gibi 

başka ilaçlarla birlikte kullanımında etkileşme 

potansiyeline karşı dikkatli olunmalıdır. 

Hematolojik Fonksiyonlarla İlişkili Etkileşimler 

Penisillamin, hematolojik (62) ve renal advers 

reaksiyonlar nedeniyle altın tedavisi, antimalaryal veya 

sitotoksik ilaçlar, oksifenbutozon veya fenilbutazon ile 

birlikte alınmamalıdır (63).  

Hepatotoksik Etkilerle İlişkili Etkileşimler 

NSAİİ’ler her yıl 100.000 kişide 3-23 oranında 

idiosinkratik karaciğer hasarlanmasına yol açabilir 

(64,65). Hepatotoksik riski en fazla hangi NSAİİ 
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olduğunu belirlemek zor ise de diklofenak, nimesülid ve 

sulindakı potansiyel hepatotoksik ürünler ile birlikte 

kullanan kadınlarda risk daha fazladır (66). Öte yandan 

düzenli alkol tüketimi ve diğer hepatotoksik tıbbi 

ürünlerle aynı zamanda kullanıldığında metotreksatın 

karaciğer ile ilişkili yan etki gösterme olasılığı artar. Bu 

durum başka hepatotoksik tıbbi ürünleri (örn: leflunomid, 

azatioprin, sülfasalazin) birlikte alan hastalarda da göz 

önünde bulundurulmalıdır. Leflunomid, metotreksat ile 

kombine uygulandığında da pansitopeni ve 

hepatotoksisite insidansı artabilir. TNF-α inhibitör ilaç 

olan infliksimabın tipik ilaca bağlı otoimmün hepatit 

yapma potansiyeli olduğu da bilinmektedir ve diğer 

biyolojik olan DMARD’lerin potansiyel hepatotoksik etkisi 

yoktur demek de çok mümkün değildir. Söz konusu yan 

etki potansiyeli olan ilaçların ilave kullanımı hepatotoksik 

etkiye eğilimi olan ilaçların özellikle de metotreksatın 

hepatotoksik yan etkilerini artırabilir (67). 

Biyolojik etkili antiromatizmal etkili ilaçlarla sınırlı sayıda 

yapılan farmakokinetik çalışmalarda, sertolizumab ile 

metotreksat, kortikosteroidler, NSAİİ gibi analjezikler ile 

eşzamanlı tedavinin, sertolizumab farmakokinetiğini 

etkilemediği gösterilmiştir (68,69). Benzer şekildeki klinik 

denemelerde, Etanersept ile birlikte glukokortikoidler, 

salisilatlar (sulfasalazin dışında), NSAİİ’ler analjezikler 

ve metotreksat kullanıldığında herhangi bir etkileşim 

rapor edilmemiştir (70,71). Yine erişkin romatoid artritli 

hastalarda metotreksat, NSAİİ veya kortikosteroidlerin, 

tosilizumab klirensi üzerine herhangi bir etkisi 

saptanmamıştır (72, 73). 

Sonuç olarak, romatizmal hastalıklarda kullanılan 

DMARD’lerle analjezik ilaçların etkileşimleri konusunda 

çalışmalara daha fazla ihtiyaç olduğu açıktır. Özellikle 

biyolojik DMARD’lerin klinik kullanımlarından elde 

edilecek veriler oldukça önemli olacaktır. 

Kombinasyonlarda sık kullanılma özellikleri de dikkate 

alındığında, metotreksat ve NSAİİ’ler arasında ilaç 

etkileşimlerine rastlanma olasılıkları yüksektir. 

Etkileşimlere neden olacak doz aralıkları ve birlikte 

kullanım şekilleri konusunda iyi bilgilenmek 

gerekmektedir. Bu kombinasyonlarda doz ve advers etki 

takipleri ve dikkat çekilmesi adına hasta ile iletişim 

önemlidir. Özellikle yaşlı, yüksek kardiyovasküler riski 

olan, böbrek fonksiyonu azalmış veya daha önce 

böbreklerle ilgili sorunları olan hastalar gibi bireysel risk 

faktörleri taşıyanların ilaç etkileşimlerine açık olduğu 

unutulmamalıdır. Ayrıca etkileşim potansiyeli olabilecek 

DMARD’ler dışında kullanılan başka ilaçların da gözden 

kaçırılmaması gerekir.  
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