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Ilag etkilesimleri farmakokinetik veya farmakodinamik dii-
zeyde olabilir. Bu konulara temel saglamak amaciyla kitap-
¢iga 2. Konu’da “farmakokinetik”, 3. Konu’da ise “farma-
kodinamik” konusunda temel bilgiler verilmistir. Yani oku-
yucu bu konuda karsilasacagl kavramlar hakkinda temel
bilgilere ilgili konularda ulasabilir.

Bu konu “'Siizer Farmakoloji” kitabi ile cok énemli iki in-
gilizce kaynak kitabin [Goodman & Gilman’s The Pharma-
cological Basis of Therapeutics; Laurence L. Brunton (edi-
tor), John S. Lazo, Keith L. Parker (associate editors),.
11th Edition, McGraw-Hill 2006 ve Basic & Clinical Phar-
macology; Bertram G. Katzung. 10th Edition, Lange Medi-
cal Books/McGraw-Hill 20071 tamaminda ila¢ etkilesmele-
ri konusunda olusturduklari igerigin taranmasiyla olustu.
Bu lc¢ kitaptan alinan icerik belli bir mantik silsilesiyle har-
manlandi ve asadidaki metin olusturuldu. Asagidaki metin
son seklini almadan énce baska kaynaklar da incelenerek
yorumlandi. Eger bilgiler farkli kaynaklarda geliskiliyse ge-
nelikle bu metin icinde yer almadilar.

Asagida ilac gruplarina goére alfabetik sirada 6nemli ilag et-
kilesimleri sunulmustur.

ACE inhibitérleri

Antasitler, ACE inhibitérlerinin biyoyararlanimlarini azal-
tabilirler.

Kapsaisin ACE inhibitdrlerinin olusturdugu 6kstriigh sid-
detlendirebilir.

Aspirin ve diger NSAI ilaglar, ACE inhibitérlerinin antihi-
pertansif yanitlarini azaltabilirler.

K" tutucu ditretikler ve oral K verilmesi ACE inhibitorle-
rinin ortaya cikarabilecedi hiperkalemiyi siddetlendirebilir.
ACE inhibitérleri digoksin ve lityumun plazma dizeyleri ile
allopurinole asiri duyarlik reaksiyonlarini arttirabilirler.

Aldehit dehidrogenaz inhibitorleri

Disiilfiram

Metronidazol, bazi sefalosporinler ve siilfonamidler, grise-
ofulvin, klorpropamid ve kloramfenikol, distlfiram benzeri
etki gosterererek, alkol alimi sonrasi bulanti, kusma, bas

agrisi, hipotansiyon yaparlar.
Distilfiram, antipirin, etanol, fenitoin ve varfarinin metabo-
lizmasini inhibe eder.

a, adrenerjik agonistler

o, adrenerjik agonistlerin diger ilaclarla istenmeyen etkile-
simleri nadirdir. Diliretikler bu ilaclarin hipotansif etkileri-
ni belirgin olarak potansiyelize ederler. Trisiklik antidepre-
sanlar klonidinin antihipertansif etkisini engelleyebilirler,
ancak bu etkilesimin mekanizmasi bilinmemektedir.

Alkoller

Etanol

Sedatif, hipnotikler, opioidler, trisiklik antidepresanlar, an-
tihistaminiklerle kullanimlari santral sinir sistemi depresyo-
nunda artis, ataksi ve kaza yapma riskinde artisa sebep
olurlar. Bunun disinda alkol ilag metabolize eden enzimleri
indlkleyerek cok sayida farmakokinetik etkilesime de neden
olur (6rn. parasetamoliin hepatotoksik metabolitlerine do-
nisimand inddkler).

Antasitler

Antasitler gastrointestinal sistem icinde ilaglara baglanarak
onlarin emilimlerini azaltabilirler (6rn. demir, florokinolon-
lar, ketokonazol, tetrasiklinler, tiroksin). Antasitler mide
bosalmasini hizlandirarak ilaglarin bagirsaga ulasma hizla-
rini arttirirlar.

Bazi antasitler (6rn. magnezyum hidroksitle birlikte alumin-
yum hidroksit) idrar pH’sini yilkselterek atilimlari idrar
pH’sina bagli olan ilaglarla etkilegirler.

Antianemikler

Demir

Gastrointestinal sistemde ilaclara baglanarak emilimlerini
azaltir (6rn. kinolonlar, tetrasiklinler, tiroid hormonlari).

Antianjinaller

Nitrogliserin

Nitrogliserin ve ilgili nitratlar damar diiz kasinda nitrik ok-
side bagli siklik GMP diizeylerinin artisi ile vazodilatasyon
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olustururlar. Sildenafil, tadalafil ve vardenafilin farmakolo-
jik etkileri de, damar yataklarinda siklik GMPyi inaktive
eden fosfodiesterazin tip 5 isoformunun inhibisyonu ile olu-
sur. Dolayisi ile, nitrogliserin gibi nitrik oksit dondrleri ile
birlikte fosfodiesteraz 5 inhibitériiniin verilmesi agir ve so-
nucu ciddi olabilecek hipotansiyona yol acabilir.

Antiaritmikler

Amiodaron

Amiodaronun cok sayida ilagla etkilesimi vardir ve amioda-
ronla birlikte herhangi bir ilaca baslanirken veya doz ayar-
lamasi yapilirken tim ilaclar birlikte distnilmelidir. Ami-
odaron CYP3A4 substratidir ve bu enzimi inhibe eden ilac-
lar (6rn. simetidin) plazma seviyesini ylkseltirken, bu enzi-
mi indikleyen ilaclar (6rn. rifampin) plazma seviyesini di-
siriir. Amiodaron karacigerde ilag metabolize eden sitok-
rom enzimlerini inhibe ederek digoksin ve varfarin gibi ilag-
larin kan seviyelerini ylkseltir. QT intervalini uzatan diger
ilaclarla birlikte verilmesi, ciddi bradikardi ve atrioventri-
kiler blok riski olusturabilmesi nedeniyle tavsiye edilmez.

Kinidin

Kinidin CYP2D6’nin potent bir inhibitéridir. CYP2D6 ile
blyiik oranda metabolize olan ilaglari kullanan hastalarda
kinidin kullaniimasi, ana ilacin birikmesi ve metabolitin olu-
sumunun engellenmesine bagli ilag etkilerinde degismeyle
sonuglanabilir. Orn. kodeinin CYP2D6’yla metabolizmasinin
ve aktif metaboliti morfinin olusumunun inhibisyonu analje-
zide azalmayla sonuglanir. Diger yandan propafenonun
CYP2Deé’yla metabolizmasinin inhibisyonu plazma propafe-
non konsantrasyonunun artmasina ve [ adrenerjik reseptér
blokajinin artmasina neden olur.

Kinidin digoksin ve digitoksinin klirensinin azalmasina neden
olur; P-glikoprotein aracili digoksin tasinmasini inhibe eder.
Kinidin metabolizmasi fenobarbital, fenitoin ve rifampin gi-
bi ilaclarla indiiklenmektedir. Bu ajanlari kullanan hastalar-
da terapétik konsantrasyonu elde etmek icin cok yuksek ki-
nidin dozlari gerekebilir. Eger indikleyen ajanla tedavi son-
landirilirsa kinidin konsantrasyonu cok yiiksek seviyelere ¢i-
kabilir ve dozunun asagiya dogru ayarlanmasi gerekir.
Simetidin ve verapamil de plazma kinidin konsantrasyonla-
rini arttirivlar, ancak bu etkiler genellikle hafiftir.

Asetazolamid, idrar pH’sini ylikselterek kinidinin bébrekler-
le atilmasini arttirir.

Potasyum kanal blokerleri

Sotalol ve kinidin gibi potasyum kanallarini bloke eden an-
tiaritmik ilaclar torsades de pointes olarak bilinen polimor-
fik ventrikiler tasikardiye yol acabilirler. Polimorfik ventri-
kiler tasikardiye yol acan anormal repolarizasyon hipokale-
mi ile artar ve potasyum kaybina yol acan diliretikler ilagla
induklenen aritmi riskini arttirir.

Antibiyotikler

Aminoglikozitler

Loop dilretikleri ile birlikte kullanimlari ototoksik etkileri-
ni arttirir.

Daptomisin

Daptomisin CYP’leri inhibe etmez ve indliklemez, 6nemli bir
ilac-ilag etkilesmesi yoktur. Bununla birlikte daptomisin,
aminoglikozitlerle veya statinlerle birlikte uygulanirken nef-
rotoksisite ve miyopati gibi potansiyel risklerinden dolayi
dikkat edilmesi gerekir.

Eritromisin
Astemizol, sisaprid, terfenadin, teofilin ile ilag metaboliz-
masinin inhibisyonuna bagli toksisite riskinde artis gorilir.

Florokinolonlar

Karacigerde sitokrom P450 enzim inhibisyonuyla teofilin ve
kafeinin yikimini azaltirlar.

Pefloksasin ve siprofloksasin, penisilin ve aminofilin ile far-
masotik olarak gegimsizdir.

Sukralfat, siprofloksasin, norfloksasin ve muhtemelen diger
kinolonlarin gastrointestinal emilimini azaltir.

Kaspofungin

Bulunan tek potansiyel olarak anlamli etkilesim, siklospori-
nin kaspofunginin plazma konsantrasyonu-zaman egrisi al-
tinda kalan alanini arttirmasidir.

Kloramfenikol

Kloramfenikol birgok ilaci metabolize eden hepatik sitokrom
P450 izoenzimlerini inhibe eder ve varfarin, dikumarol, fe-
nitoin, klorpropamid, antiretroviral proteaz inhibitérleri, ri-
fabutin ve tolbutamid dahil bu sistem tarafindan metabolize
edilen ilaglarin yarilanma omriini uzatir ve serum konsan-
trasyonlarini arttirir. Bu gibi etkileri fark etmede yetersizlik
ylzlinden ciddi toksisite ve 6lim meydana gelmistir. Bunun-
la birlikte diger ilaglar da kloramfenikoliin eliminasyonunu
degistirebilirler. Potent olarak CYP’leri indiikleyen fenobar-
bital veya rifampin ile beraber uygulanmasi, antibiyotigin
yarilanma omriinl kisaltir ve ilag konsantrasyonlari subte-
rapotik diizeyde kalabilir. Parasetamol kloramfenikoliin yi-
kilimini azaltir.

Makrolidler ve ketolidler

Azitromisin disinda hepsi karacigerde CYP’leri inhibe ettik-
lerinden 6nemli ilag etkilesimleri vardir.

Eritromisin, telitromisin ve klaritromisin CYP3A4’( inhibe
eder ve klinik olarak anlamli ilag etkilesimi olusturabilir.
Eritromisin, muhtemelen bu ilaglarin CYP’den metabolize
olmalarina engel olarak karbamazepin, kortikosteroidler,
siklosporin, digoksin, ergot alkaloidleri, teofilin, triazolam,
valproat ve varfarinin etkilerini potansiyelize eder. Yapisal
olarak eritromisin ile ilgili olan klaritromisinin benzer bir
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ilac etkilesim profili vardir. Azitromisin ve eritromisin ana-
logu diritromisin ile bu etkilesimler goriilmez. Yine de azit-
romisin eritromisin ile etkilesimi oldugu bilinen ilaglarla
kullanildiginda, tedbirli olunmasi tavsiye edilir.
Kloramfenikol ve linkozamidler de ribozomun 50S altlnite-
sine baglandiklari igin eritromisinin etkisini antagonize
ederler; bu nedenle birlikte kullaniimamalidirlar.
Telitromisin de, eritromisine benzer sekilde klinik agidan be-
lirgin olarak bircok ilagla etkilesir. CYP3A4’in hem bir
substrati hem de glicli bir inhibitéridiir. Gugli bir CYP in-
dikleyici olan rifampin ile birlikte kullanildiginda telitromi-
sinin serum konsantrasyonu %80 azalir. CYP3A4 inhibitor-
leri (6rn. itrakonazol) telitromisinin serum doruk konsan-
trasyonunu arttirir. CYP3A4 substratlarinin (6rn. pimozid,
sisapirid, midazolam, statinler, siklosporin, fenitoin) serum
konsantrasyonu telitromisin tarafindan arttirilir. Telitromi-
sin metoprolol ve digoksinin serum doruk konsantrasyonlari-
ni da arttirir. Troleandomisin, teofilin ve metilprednisolonun
metabolizmasini inhibe eder.

Metronidazol

Metronidazol aktif SSS hastaligi olanlarda nérotoksisite po-
tansiyeli nedeniyle, dikkatli kullaniimalidir. Ilag ayni za-
manda ylksek doz lityum kullanan hastalarda, lityum toksi-
sitesinin SSS isaretlerini bozmaktadir.

Karacigerde mikrozomal metabolizmayi inhibe eden simeti-
din gibi ilaclar tarafindan metronidazoliin plazma seviyeleri
ylUkseltilebilir.

Kumadin antikoagiilanlari ile tedavi edilen hastalarda met-
ronidazol, protrombin zamanini uzatabilir.

Siilfonamidler

Silfonamidlerin en dnemli etkilesimleri oral antikoagllan-
lar, stlfonilire grubu hipoglisemikler ve fenitoin gibi anti-
konvulsanlarladir. Bu etkilesimlerde siilfonamidlerin, diger
ilaglarin etkilerini birincil olarak metabolizmalarini inhibe
ederek ve muhtemelen albuminden ayirarak arttirdigr diiss-
niilmektedir. Bu ilaglar bir stilfonamidle birlikte kullanildik-
larinda dozaj ayarlamasi gerekebilir.

Tetrasiklinler

Tetrasiklinlerin, metoksifluranla birlikte kullaniminin nefro-
toksisiteye yol actigi rapor edilmistir. Tetrasiklin ve diliretik
kombinasyonu azot retansiyonunu arttirabilir. Penisilin-tet-
rasiklin kombinasyonunu penisilinin antimikrobiyal aktivite-
sini azaltir.

Tetrasiklinler 6zellikle kullanildiklari ilk aylarda oral kon-
traseptiflerin aktivitesini azaltirlar. Plazma protrombin ak-
tivitesini azalttiklari igin, antikoagiilanlarla birlikte kulla-
nildiklarinda antikoagiilanin dozaji azaltiimalidir.

Doksisiklinin plazma yarilanma émrini, CYP2C9’u indlik-
leyen ajanlar olan barbitliratlar, fenitoin, karbamazepin ve

rifampisin kisaltirlar. Emilimleri (doksisiklin ve minosiklin
disinda), yemekle, iki degerli katyonlarla (Ca®*, Mg®", Fe*"),
Al’"ile, st Grlinleriyle, multivalant katyon iceren antasitler-
le ve alkali pH ile azalir.

Antidepresanlar

Bazi antidepresanlar sadece CYP’lerle olan metabolizma
icin substrat olmayip, bazen klinik olarak anlamli ilag-ilag
etkilesimleri yaparak, diger ilaglarin metabolik klirenslerini
de inhibe edebilirler. Kayda deger inhibitdr etkilesimler,
CYP1A2 ile fluvoksamin; CYP2C9 ile fluoksetin ve fluvok-
samin; CYP1A2 ve CYP2C19 ile fluvoksamin; CYP2D6 ile
paroksetin, fluoksetin ve daha az olarak sertralin; CYP3A4
ile norfluoksetin; CYP3A3/4 ile fluvoksamin ve nefazodon
etkilesimleridir. Venlafaksin, sitalopram, S-sitalopram ve
sertralinin CYPler lzerinden etkilesim riski daha distiktir.
Onemli etkilesimler, cocuklar da dahil olmak tizere mikrozo-
mal oksidaz sistemler yoluyla rolatif olarak hizli metabolize
eden kisilerde olasidir.

Atomoksetinin, diger bircok ajanin metabolizmasi (izerine
zayIf etkisi vardir, fakat klirensi, paroksetin de dahil bazi
SSRI’ler tarafindan inhibe edilir. Duloksetin, blyik oranda
CYP2D6 ile metabolize olan desipramin gibi ajanlarin meta-
bolizmasini inhibe edebilir ve kendi metabolizmasi, parokse-
tinin de dahil oldugu bazi SSRI’ler tarafindan inhibe edilir.

Fluvoksaminin, oksidatif olarak metabolize olan benzodi-
azepinlerin, klozapin, teofilin ve varfarinin dolasimdaki kon-
santrasyonlarini arttiriri. Sertralin ve fluoksetin, benzodi-
azepin, klozapin ve varfarin dizeylerini arttirabilir. Parok-
setin, klozapin, teofilin ve varfarin diizeylerini ylkseltir. Ay-
ni zamanda fluoksetin, trisiklik antidepresanlar ile terapotik
indeksi dar olan IC grubundaki bazi antiaritmikleri de (en-
kainid, flekainid ve propafenon dahil) potansiyalize eder.

Nefazodon, lorazepam ve oksazepamdan baska benzodiaze-
pinleri de potansiyalize eder.

Trisiklik antidepresanlarin plazma albuminine baglanmasi,
fenitoin, aspirin, aminopirin, skopolamin ve fenotiyazinler
gibi bir kisim ilagla yarisma yoluyla azaltilabilir. Sigara ic-
me, barbitliratlar ve bircok antikonvulsan ajan (ézellikle
karbamazepin), CYP indlksiyonu yaparak antidepresanlarin
karaciger metabolizmasini arttirabilir. Kargit olarak,
SSRI’lerin diger ilaclarin metabolizmasiyla yarisma egilimi,
ciddi ve potansiyel olarak tehlikeli ilac etkilesimlerine yol
acabilir. Orn. bazen daha hizli bir terapdtik etki saglamak
veya baska bir sekilde, tedaviye direncli deprese hastalari te-
davi etmek Uzere trisiklik antidepresanlarla SSRI kombi-
nasyonlarinin kullanimi sirasinda, trisiklik ilacin serum kon-
santrasyonlari toksik dizeylere cikabilir. Boylesi bir etkile-
sim, fluoksetinin kesilmesini takiben norfluoksetinin elimi-
nasyon yarilanma 6mriniin uzamasina bagl olarak giinlerce
devam edebilir.
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Antidepresanlar, alkol ve olasilikla diger sedatiflerin etkisi-
ni glclendirirler. Trisiklik antidepresanlarin antikolinerjik
aktivitesi, muskarinik aktiviteli antiparkinson ajanlar, diistik
potensli antipsikotik ilaclar (6zellikle klozapin ve tiyorida-
zin) veya diger bilesiklerin toksik etki olusturmasina katki-
da bulunabilir. Trisiklik antidepresanlarin, etki yerlerinden
normal olarak néronal gerialim ile uzaklasan noradrenalin
gibi biyojenik aminlerle belirgin, potansiyel olarak tehlikeli
ve potansiyelize edici etkilesimleri vardir. Bununla birlikte,
noradrenalin tagsinmasinin s6z konusu inhibitdrleri, noradre-
nalin salinimi olusturmak igin sempatik néronlar tarafindan
alinmasi gereken tiramin gibi dolayli etkili aminlerin aktivi-
telerini bloke ederler. Olasilikla benzer bir mekanizma ile
trisiklik antidepresanlar, guanadrel gibi adrenerjik néron
bloke edici ajanlarin antihipertansif etkilerini engellerler.
Trisiklik ajanlar ve trazodon, klonidinin santral aracili anti-
hipertansif etkisini de bloke edebilirler.

flag toksisitesinden kaginmak ve serotonin sendromu olus-
masini 6nlemek icin antidepresanlar arasinda degisiklik ya-
parken etkinin siiresi dikkate alinmalidir. Orn. bir MAO in-
hibitorl, fluoksetini kestikten sonraki 5 hafta icinde baslan-
mamalidir ve secici olmayan bir MAO inhibitéri ilaci kesme
ile trisiklik antidepresan bir ajanla tedaviye baslama arasin-
da 2-3 hafta gegmelidir.

MAQO inhibitorleri

Ilaglar ve gidalarda bulunabilen (bira, sarap, peynir, tavuk
cigeri) tiramin gibi toksik maddelerin oksidatif deaminasyo-
nunu katalizleyen oksidazlari da bloke ettiklerinden MAO
inhibitorleriyle siklikla ilag-ilag ve ilag-gida etkilesimi sonu-
cu dzellikle hipertansiyon gelisebilir.

MAO inhibitorleri ile iligkili serebral entoksikasyon reaksi-
yonlari, s6z konusu ilaclarin tiramin gibi dolayli etki eden
pressor fenetilaminlerle olan hipertansif etkilesiminden
farklidir. Bu etkilesim, dolayli-etkili sempatomimetik mad-
de icerikleri olan ve recetesiz satilan soguk alginhgr ilaglari
gibi bircok ajandan titiz bir sekilde kacinmayr gerektirir.
Boylesi hipertansif reaksiyonlarda, o6ltimcil intrakraniyal
kanama meydana gelmistir. Basadrisi sik rastlanan bir
semptomdur ve ates siklikla hipertansif olaya eslik eder.
Boylesi basagrilari icin meperidin kesinlikle kullaniimamali-
dir (6lGmcll olabilir) ve MAO inhibitéri kullanan bir hasta
siddetli, zonklayici tarzda ya da basta basing hissi seklinde
bir agri bildiriyorsa hemen kan basinci degerlendirilmelidir.
MAO inhibitorleri ayni zamanda stimulanlarin ve bupropi-
onunun etkilerini de potansiyalize edebilir.

Serotonin sendromu: Serotonin aktivitesini degistiren iki ila-
cin birlikte alinmasiyla gerceklesir. Ozellikle serotonin reup-
take inhibitorleri (selektif veya nonselektif) ile MAO inhibi-
torlerinin birlikte kullaniimasiyla ortaya cikan ve hayati teh-
like yaratan bir durumdur. Su belirtilerin en azindan l¢liniin
birlikte olmasi ile karakterizedir: Ajitasyon, ataksi, terleme,

ates, hiperrefleksi, miyoklonus, titreme ve mental bozukluk-
lar. Konvulsiyon ve kardiyovaskiiler kollaps da gérilebilir.
Bunu dnlemek icin antidepresan ilag gruplarinin birinden di-
gerine gecmeden once en az 2 hafta beklenilmelidir (ayrica
bkz. SSRI).

SSRI

SSRI'lerle ilag etkilesimlerine drnekler, CYP1A2 (? adre-
nerjik reseptdr antagonistleri, kafein, cesitli antipsikotik
ajanlar ve ¢ogu trisiklik antidepresanlar); CYP2C9 (karba-
mazepin); CYP219 (barbitiiratlar, imipramin, propranolol
ve fenitoin); CYP2D6 (? adrenerjik reseptdr antagonistleri,
bazi antipsikotikler ve bircok antidepresan); ve CYP3A3/4
(benzodiyazepinler, karbamazepin, bircok antidepresan ve
cesitli antibiyotikler) ile énemli bir oranda metabolize olan
ajanlarin potansiyalizasyonu seklindedir.

Secici serotonin gerialim inhibitdrleri ve gercekte serotonin-
potansiyelize edici aktivitesi olan herhangi bir ajan, MAQO in-
hibitorleri ile tehlikeli hatta élimcil bir sekilde etkilesebilir
(6zellikle uzun etkili MAO inhibitérleri ile). MAO inhibitor-
leri ile tehlikeli etkilesimlerde, pentazosin, dekstrometorfan,
fenfluramin, sik olmayan bir sekilde trisiklik antidepresan-
lar oldugu kadar, meperedin ve olasilikla diger fenilpiperin
tlrevi (6rn. fentanil, sufentanil) analjeziklerin de dahil oldu-
Ju bagka ajanlarin da adi gegmektedir. Sonugta ortaya ci-
kan reaksiyona “‘serotonin sendromu’’ denir. Serotonin sen-
dromu, en sik iki veya daha fazla serotonerjik ajanla kombi-
nasyon tedavisi alan hastalarda gorilir. MAO inhibitorleri-
nin SSRI’lerle kombinasyonu yanisira serotonin sentezini
(6rn. L-triptofan) veya salinimini arttiran (6rn. amfetamin-
ler ve kokain) ya da serotonin agonistleri gibi davranan (érn.
buspiron, dihidroergotamin ve sumatriptan) veya baska se-
kilde serotonin aktivitesini arttiran (6rn. EKT ve lityum) di-
ger ilag kombinasyonlari veya durumlarin hepsi serotonin
sendromu gelisiminden sorumlu tutulmuslardir. Bu sendrom
tipik olarak, akatizi-benzeri rahatsizlik, kas kasiimalari,
myoklonus, hiperrefleksi, terleme, penis ereksiyonu, Urper-
me, titreme gibi daha giddetli entoksikasyona baslangi¢ olan
bulgular ile nobetler ve koma seklindedir. Tani cabuk konur
ve suglu ajan kesilirse, reaksiyon siklikla kendi kendini sinir-
layicidir. Bu toksik sendromlarin altinda yatan kesin pato-
fizyolojik mekanizmalar iyi tanimlanmamistir. Daha yeni
MAQO inhibitdrlerinin (6rn. selejilin, moklobemid ve olasilik-
la St. John worth preparatlari) boylesi etkilesimler agisin-
dan bir miktar riski olacagi da géz oniinde tutulmalidir (ay-
rica bkz. MAO inhibitorleri).

Trisiklik antidepresanlar

MAQO inhibitorleri ile birlikte kullanilirlarsa, hipertansiyon,
hiperpireksi, konvulsiyon ve koma gelisebilir. Etanol ve di-
Jer santral sinir sistemi depresanlari ile birlikte kullanilirsa
toksik sedasyon olugabilir.

Direkt etkili adrenerjik ilaclar sinaptik araliktan uzaklastiril-
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malarini dnleyerek biyojenik aminlerin etkilerini arttirirlar.
indirekt etkili sempatomimetik ilaglarin etkilerini, hiicre ici
etki yerlerine ulasmalarini dnleyerek bloke ederler. Aneste-
tiklerle etkilesim gériilebilir.

Antiepileptikler

Etosiiksimid

Etosliksimidin valproat ile birlikte uygulanmasi etosliksimi-
din klirensini azaltir ve kararli durum konsantrasyonunu
ylkseltir. Bagka 6nemli ilag etkilesimi bildirilmemistir.

Fenitoin

Fenitoinin ¢ogu (%95) esas olarak CYP2C9/10, daha az
oranda da CYP2C19 tarafindan hepatik endoplazmik reti-
kulumda metabolize edilir. Ana metaboliti olan parahidrok-
sifenil tiirevi aktif degildir. Fenitoinin metabolizmasi doyu-
rulabilir oldugundan, yukarida adi gecen enzimler tarafin-
dan metabolize edilen diger ilaglar fenitoinin metabolizma-
sini baskilar ve plazma konsantrasyonunu arttirir. Tersine,
bu enzimlerin substrati olan diger ilaglarin yikilma hizi feni-
toin tarafindan baskilanir; varfarin buna drnektir ve varfa-
rin kullanan bir hastaya fenitoin verilmesi kanama bozuklu-
guna yol acabilir. Ilac etkilesmesinde bir diger mekanizma
fenitoinin gesitli CYP’leri indlkleyebilmesinden kaynakla-
nir; bu enzimler tarafindan metabolize edilen ilaglarin ve fe-
nitoinin bir arada verilmesi, birlikte verilen ilaglarin yiki-
minda artisla sonuglanabilir. Bu ydnden oral kontraseptifler
acisindan dzel bir énem vardir, bu ilaglar CYP3A4 tarafin-
dan metabolize edilir; fenitoin tedavisi oral kontraseptiflerin
metabolizmasini arttirabilir ve planlanmamis bir gebelige
yol agabilir. Fenitoinin potansiyel teratojenik etkisi bu etki-
lesmeye dikkat edilmesinin énemini gdsterir. Karbamazepin,
okskarbazepin, fenobarbital ve primidon da CYP3A4’( in-
diikler ve benzer sekilde oral kontraseptiflerin yikimini art-
tirirlar.

CYP2C9 ya da CYP2C10 tarafindan metabolize edilen her-
hangi bir ilacin eszamanli verilmesi, fenitoinin metabolizma
hizini azaltacagindan plazma konsantrasyonu artabilir.

Karbamazepin, fenitoinin metabolize olmasini arttirir, plaz-
ma konsantrasyonunu dustirir. Fenitoin de karbamazepin
konsantrasyonunu azaltir. Tedavide bu kombinasyon tercih
edilmez.

Fenitoin ve fenobarbital arasindaki etkilesme degiskendir.
Sitokrom P450 sistemini indikleyerek diger antiepileptik-
ler, oral kontraseptifler, kortizol, deksametazon, digitoksin,
teofilin, kinidin, doksisiklin, siklosporin, meksiletin, meta-
don verapamil ve levodopanin metabolizmasini arttirir. Klo-
ramfenikol, dikumarol, simetidin, silfonamidler, distlfiram
ve isoniazid, fenitoinin karacigerde mikrozomal enzimlerce
yikilmasini 6nleyip plazma konsantrasyonunu arttirir.
Kortizol, deksametazon, digitoksin ve teofilinin metaboliz-
masini arttirir.

Doksisiklin, metadon, kinidin, oral kontraseptifler, verapa-
milin enzim indiiksiyonu nedeniyle metabolizmalarinda artis
goralur.

Gabapentin
Ilag etkilesimleri ihmal edilecek diizeyde azdir.

Karbamazepin

Fenobarbital, fenitoin ve valproat, CYP3A4’U indlkleyerek
karbamazepin metabolizmasini arttirir; karbamazepin de
fenitoinin biyotransformasyonunu arttirabilir. Karbamaze-
pinle eszamanli verildiginde valproat, lamotrijin, tiagabin ve
topiramatin konsantrasyonlari disebilir. Karbamazepin, ha-
loperidoliin hem plazma konsantrasyonunu hem de terapdtik
etkisini azaltir. Karbamazepinin metabolizmasi propoksifen,
eritromisin, simetidin, fluoksetin ve isoniazid tarafindan
baskilanabilir.

Simetidin, isoniazid, eritromisin, diltiazem ve propoksifen,
karbamazepinin metabolizmasini engellerler. CYP2C9 ve
CYP3A4 enzimlerini indlkler; bu sekilde kendi metaboliz-
masini da indikler (otoindiiksiyon). Ostrojen ve progesteron
metabolizmasini indlkledidi icin, oral kontraseptif kullanan-
larda istenmeyen gebeliklere neden olabilir.

Karbamazepinin metabolizmasini azaltan ilaglar: Simetidin,
klaritromisin, danazol, diltiazem, isoniazid, propoksifen,
troleandomisin, verapamil

Karbamazepin tarafindan metabolizmalari hizlanan ilaglar:
Kortikosteroidler, siklosporin, doksisiklin, dstrojenler, pro-
gesteron, haloperidol, takrolimus, teofilin, varfarin.

Levetirasetam
Levetirasetam sitokrom P450 ile metabolize olmaz ve ilag
etkilesimleri ¢ok azdir.

Valproat

Valproat CYP2C9 ve 2C19 substratidir, enzim indiiksiyonu
yapmaz. Valproat primer olarak fenitoin ve fenobarbital gi-
bi CYP2C9 ve CYP2C19 substrati olan ilaclarin metaboliz-
masini baskilar. Valproat ayrica UGT’yi baskilar ve bu yol-
la lamotrijin ve lorazepamin metabolizmasini inhibe eder.
Valproat biiylik oranda albumine baglanir ve valproatin yiik-
sek molar konsantrasyonlari klinik olarak fenitoinin ve diger
ilaclarin valproat tarafindan albuminden uzaklagtiriimasiyla
sonuglanir. Ozellikle fenitoin ele alindiginda ilacin metabo-
lizmasinin valproat tarafindan baskilanmasi, fenitoinin al-
buminden uzaklastirilmasiyla siddetlenir. Valproat ve klona-
zepamin eszamanli verilmesi, absans status epileptikus ge-
lismesi ile iligkiillendirilmistir; ancak bu komplikasyon nadir
gorilir. Valproat fenobarbital metabolizmasini inhibe ede-
rek plazma fenobarbital konsantrasyonunu arttirir.

Oral kontraseptiflerle etkilesimi yoktur.
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Antifungaller
Azoller
Tim azoller P450 sistemini bir dereceye kadar etkilerler.

Flukonazol

CYP3A4 ve CYP2C9 inhibitoridir. Flukonazol amprenavir,
sisaprid, siklosporin, fenitoin, stilfonillreler (glipizid, tolbu-
tamid ve digerleri), takrolimus, teofilin, telitromisin ve var-
farinin plazma konsantrasyonlarini belirgin olarak arttirir.
GUnlik 400 mg’dan fazla kullanan hastalar veya flukonazol
dizeyleri yukselmis azotemik hastalar ilag etkilesimleriyle
karsilasabilirler.

CYP3A4 inhibisyonu (itrakonazol = ketokonazol > voriko-
nazol > flukonazol).

CYP2C9 inhibisyonu (flukonazol, vorikonazol).

Enzim indikleyicilerle etkilenebilme (itrakonazol, ketokona-
zol, vorikonazol).

Gastrointestinal emilimi pH’ya bagli olanlar (itrakonazol,
ketokonazol). Gastrik asiditeyi azaltan ilaglar flukonazoliin
kan diizeylerinde anlamli bir diismeye neden olmazken pro-
ton pompasi inhibitorleri itrakonazol ve ketoconazoliin emi-
limini azaltir.

Barbituratlar, itrakonazol, ketokonazol ve vorikonazolin
metabolizmasini hizlandirirlar.

Azoller, kalsiyum kanal blokerleri, karbamazepin, sisaprid,
lovastatin, simvastatin, ve daha az miktarda, atorvastatinin
metabolizmasini yavaslatirlar. Flukonazol ve muhtemelen
vorikonazol) fenitoinin metabolizmasini yavaslatir.
Rifampin, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol ve flukona-
zollin metabolizmasini hizlandirir.

Itrakonazol

Etkilesimlerin codu, kinidin ve sisaprid ile oldugu gibi, bera-
ber kullanilan ilaca bagli olarak potansiyel élimcil kardi-
yak aritmiler dahil ciddi toksisiteye neden olabilir. Diger et-
kilesimler itrakonazol konsantrasyonlarini terapétik diizeyin
altina dusurebilir.

itrakonazol, alfentanil, alprazolam, astemizol, atorvastatin,
buspiron, delavirdin, diazepam, digoksin, felodipin, fenitoin,
indinavir, kinidin, loratadin, lovastatin, midazolam, nisoldi-
pin, ritonavir, sakinavir, siklosporin, sildenafil, simvastatin,
sirolimus, sisaprid, takrolimus, triazolam, varfarin ve vera-
pamilin metabolizmasini inhibe eder.

Ketokonazol

CYP3A4 ve 2C9 enzimlerini inhibe eder. Siklosporin, lovas-
tatin, varfarinin, astemizol ve terfenadinin metabolizmasini
inhibe eder. Astemizol, sisaprid, terfenadinin ilag metaboliz-
masinin inhibisyonuna bagdl kardiyak aritmi riskinde artis
meydana gelebilir.

Vorikonazol

Vorikonazol CYP2C19, CYP2C9 ve CYP3A4 tarafindan
metabolize edilir ve inhibe olur. Vorikonazol’in afinitesi
CYP2C19 icin en fazladir, bunu sirayla CYP2C9 ve
CYP3A4 izler. Vorikonazolin ana metaboliti, vorikonazol
N-oksit, CYP2C9 , CYP3A4 ve daha az derecede
CYP2C19'un metabolik aktivitesini inhibe eder. Bu (i enzi-
min inhibitdrleri ve indikleyicileri vorikonazol plazma kon-
santrasyonlarini sirasiyla arttirabilir veya azaltabilir. Ek
olarak, bu enzimler tarafindan yikilan diger ilaglarin plazma
konsantrasyonlarini arttirmasi vorikonazol ve onun temel
metaboliti icin mimkindur.

Rifampin, rifabutin ve ritonavir ile birlikte uygulanmasi, vo-
rikonazol metabolizmasinin hizlanmasi ylzinden kontrendi-
kedir. Efavirenz ve belki diger ‘nonniikleozid revers trans-
kriptaz inhibitérleri’ (NNRTI’ler) vorikonazol metabolizma-
sini anlamli olarak arttirirlar ve NNRTI metabolizmasi ya-
vaglar. Fenitoin ile verildigi zaman, vorikonazol dozu ¢ift
alinmalidir. Siklosporin, takrolimus, fenitoin, rifobutin, var-
farin ve sirolimus, vorikonazol kullanan hastalarda 6nemli
derecede birikir. Sirolimusun plazma konsantrasyonu-za-
man edrisi altinda kalan alani, vorikonazol verildigi zaman
11 kat arttigi icin birlikte uygulanmasi kontrendikedir.
Omeprazol dozu giinde 40 mg veya daha fazla veriliyorsa,
yariya duslriilmelidir. Vorikonazol ile ilgili daha fazla dene-
yim elde edilene kadar, diger azollerle olustugu bilinen ilag
etkilesimleri icin dikkatli olmaya 6zen gosterilmelidir.

Griseofulvin
Varfarinin metabolizmasini arttirir.

Terbinafin
Terbinafin P450 sistemini etkilemez ve anlamli ilag etkilesi-
mi gdsterilmemistir.

Antigut

Allopurinol

Allopurinol karacigerde ilagc metabolize eden enzimleri inhi-
be eder.

Allopurinol, probenesidin yarilanma émrini uzatir ve Griko-
zlrik etkisini arttirirken, probenesid de oksipiirinolin kli-
rensini arttirarak allopurinoliin doz gereksinimini yiikseltir.
Allopurinol merkaptopiirinin ve tlrevi olan azatioprinin
ksantin oksidazla enzimatik inaktivasyonunu inhibe eder.
Dolayisiyla, allopurinol oral merkaptoplirin veya azatiyop-
rinle eszamanli olarak kullanildigi zaman, antineoplastik
ajanin dozaji olagan dozun dortte veya licte biri oraninda
azaltilmalidir. Bu durum bir transplant alicisinda gut teda-
visi uygulanacagli zaman 6nem kazanmaktadir. Allopurinol
ksantin oksidazla metabolize olmayan sitotoksik ajanlarla,
ozellikle siklofosfamidle birlikte kullanildigi zaman da ke-
mik iligi baskilanmasi riski artmaktadir.

Allopurinol varfarin gibi diger ilaglarin karacigerde inakti-
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vasyonuyla da etkilesebilir. Bu etki dedisken olmakla birlik-
te, her iki ilaci da alan hastalarda protrombin aktivitesinin
daha sik izlenmesi dnerilmektedir.

Eszamanli olarak allopurinol ve ampisilin kullanan hastalar-
daki cilt dokiintiisti insidansi artisinin allopurinole mi yoksa
hiperiirisemiye mi baglanmasi gerektigi bilinmemektedir.
Bobrek fonksiyonunun tehlikeye girdigi hastalarda, 6zellikle
allopurinol ve bir tiazit diliretigi kombinasyonu alanlarda,
asiri duyarlihik reaksiyonlari bildirilmistir. Allopurinol ve te-
ofilinin eszamanli olarak uygulanmasi teofilinin aktif meta-
boliti olan 1-metilksantinin artarak birikmesine neden ol-
maktadir; plazma teofilin konsantrasyonu da artabilir.

Allopurinol, antipirin, dikumarol ve tolbutamidin de meta-
bolizmasini inhibe eder.

Antihiperlipidemikler

Fibrik asit tiirevleri

Klofibrat, bezofibrat ve fenofibratin oral antikoaglilanlarin
etkisini-onlari kismen albumin Gzerindeki baglanma bdlgele-
rinden ayirarak arttirdidi rapor edilmistir. Bir fibrat ile te-
daviye baslandigi zaman protrombin zamanini dikkatle izle-
mek ve antikoagiilanin dozunu azaltmak uygun olacaktir.

Klofibrat, gemfibrozil ya da fenofibrat kullanan hastalarda
bazen bir myopati sendromu gelisebilir; bu durum gemfibro-
zil ve yiksek doz statin kombinasyonu kullanan hastalarin
%51 kadarinda gdériilebilir. Myopati riskini azaltmak igin,
bir statin ve bir fibratla kombinasyon tedavisi baslandigin-
da, statin dozlari azaltiimalidir. Bu yan etkilere birgok fark-
[ ilac etkilesimi katkida bulunabilir. Gemfibrozil, statinlerin
OATP2 tarafindan karaciger tarafindan alinmasini inhibe
eder. Gemfibrozil ayrica statinlerin cogunu metabolize eden
glukuronil transferazlar icin statinlerle yarisir. Sonuc ola-
rak, birlikte verildiklerinde her iki ilacin da seviyesi artar;
bu kombinasyonu kullanan hastalara potansiyel semptomlar
acisindan bilgi verilmeli ve hastalar 3 aylik araliklar ile dik-
katli bir 6ykl ve CK degerleri stabil olana kadar devam eden
olctimlerle takip edilmelidir. Fibratlari rosuvastatin ile bir-
likte alan hastalar rosuvastatin dozlari distlik (5-10 mg) ol-
sa bile, bu spesifik kombinasyonun gilvenliligi hakkinda da-
ha fazla bilgi ve tecriibe edininceye kadar daha da yakindan
izlenmelidir. Fenofibrat, statin glukuronidasyonunda rol al-
mayan enzimlerle glukuronide edilir. Bu ylzden, fenofibrat-
statin kombinasyonlarinin myopatiye neden olma olasiligi
gemfibrozil-statin kombinasyonlarindan daha disuktir.

Safra asidi baglayici recineler

Safra asidi baglayici regineleri cok sayida ilacin emilimleri
azaltilabilir: Orn. ezetimib, furosemid, kardiyak glikozitler,
mikofenolat, parasetamol, tiazitler, tiroid hormonlari.

Statinler
Tlm statinlerin biyotransformasyonu karacigerde gergekle-

sir ve statin metabolitlerinin %70’ten fazlasi karacigerden
atilir ve feces ile uzaklastirilir. Asagida da belirtildigi gibi,
OATP2 (bircok statini hepatositlere tasir) aktivitesinin diger
ilaclarla inhibisyonu ve CYP3A4’ln birgok farkli farmako-
lojik ajanla inhibisyonu ya da indiksiyonu, statinlerin de da-
hil oldugu ilag-ilac etkilesimlerinin temelini olusturur.
Statinlerle birlikte verildiklerinde bu ilaglarin miyopati ris-
kini arttirmalarini agiklayan bircok farmakokinetik meka-
nizma vardir. Statine bagli myopati ile en yaygin olarak ilis-
kili ilag olan gemfibrozil hem statinlerin aktif hidroksi asit
formlarinin hepatositlere OATP2 yoluyla alimlarini inhibe
eder, hem de statinlerin cogu CYP’ler ve glukuronidazlar ile
transformasyonunu engeller. Esas olarak, OATP2 yoluyla
olan karaciger tarafindan alinmasinin inhibisyonuna bagli
olarak, gemfibrozilin rosuvastatinle birlikte verilmesi rosu-
vastatinin plazma seviyesini neredeyse ikiye katlar. Bu,
gemfibrozilin rosuvastatinin glukuronidasyonu ya da oksi-
dasyonu uzerine olan kiiglik etki gercegine ragmen olusur,
halbuki glukuronidasyon ve oksidasyon diger statinlerin de
katabolizmalarinda dnemli yollardir. Fenofibrat basta ol-
mak (izere diger fibratlar statinlerin glukuronidasyonunu
bozmaz ve statin tedavisi ile kombine kullanildiklarinda
myopati gelisimi i¢cin daha az risk olustururlar. Glinde 80
mg simvastatin ve giinde 160 mg fenofibrat ile eszamanli te-
davi sonucunda klinik olarak anlamli bir farmakokinetik et-
kilesime rastlanmaz. Giinde 10 mg olmak Uzere diisiik doz-
da rosuvastatin ve giinde l¢ kez 67 mg fenofibrat ile yapilan
bir calismada da benzer sonuclar elde edilmistir. Statinler
niasinle birlikte verildiginde ise myopatinin muhtemel nede-
ni iskelet kasindaki kolesterol sentezinin inhibisyonundaki
artistir (farmakodinamik bir etkilesim).

Statin oksidasyonunu bozan diger ilaglar primer olarak
CYP3A4 ile metabolize olan ilaglardir ve bunlar arasinda
belli bazi makrolid antibiyotikler (6rn. eritromisin); azol an-
tifungaller (6rn. itrakonazol); siklosporin; bir fenilpiperazin
antidepresan olan nefazodon; ve HIV proteaz inhibitorleri
bulunur Farmakokinetik etkilesimler statinlerin ve aktif me-
tabolitlerinin plazma konsantrasyonlarindaki artis ile iliski-
lidir. Atorvastatin, lovastatin ve simvastatin primer olarak
CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Fluvastatin buylk
kismi (%50-80) CYP2C9 tarafindan inaktif metabolitlerine
metabolize edilir, ancak CYP3A4 ve CYP2C8 de metaboliz-
masina katkida bulunur. Yalniz pravastatin CYP sistemi ta-
rafindan anlamli miktarlarda metabolize edilmez ve idrarda
dedismeden atilir. Pravastatin, fluvastatin ve rosuvastatin
CYP3A4 tarafindan belirgin sekilde metabolize edilmez.
Pravastatin ve fluvastatinin, myopatiye egilimi arttiran ilag-
lardan biriyle kullanildiklarinda myopatiye neden olma ola-
siliklar daha distiktir. Yalniz, her iki ilacla da myopati va-
kalari rapor edildigi icin, herhangi bir statin ile kombine ve-
rilecek tedavinin yararlari, myopati riski géz 6niinde bulun-
durularak tartilmalidir. Rosuvastatin oksidasyon ile belirgin
olarak transforme olmamasina ragmen, 6zellikle de gemfib-
rozil ile birlikte kullanildiginda myopati vakalari rapor edil-
mistir.
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Antihistaminikler

H, antagonistleri

Bircok H; antihistaminik CYP’ler tarafindan metabolize
olur. Béylece, CYP aktivitesini inhibe eden eritromisin gibi
makrolid antibiyotikler veya ketokonazol gibi imidazol anti-
fungaller H, antihistaminik dlzeyini arttirabilirler ve toksi-
site gelisebilir. Setirizin, feksofenadin, levokabastin ve akri-
vastin gibi bazi daha yeni antihistaminiklerle bu tir ilag et-
kilesimleri olusmaz.

Terfenadin ve astemizol, QT intervali uzamasi ve fatal kar-
diyak aritmi meydana getirebilirler. Bu olasilik 6zellikle ka-
racigerde CPY3A4 enzim inhibisyonu yapan ilaclarla (drn.
ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, greyfurt suyu) alindi-
ginda artmaktadir. Bu nedenle terfenadin piyasadan cekil-
mis ve karboksillenmis tlrevi ve aktif formu olan ve kardi-
yak yan etkilere sahip olmayan feksofenadin gelistirilmistir.
Belirgin sedatif etkilere sahip Hq-reseptér antagonistleri
santral sinir sisteminde depresyona yol acan baska ilaclarla
(6rn. alkol, benzodiazepinler) birlikte alindiklarinda aditif
etkilesime sahiptir ve arag kullanma gibi dikkat eksikliginde
kazalara yol acabilecek durumlarda birlikte kullaniimamali-
dirlar.

H, antagonistleri

Buglin nadiren kullanilan simetidinin, CYP1A2, CYP2C9 ve
CYP2D6 enzimlerini inhibe ettigi icin cok sayida ilacla etki-
lesimi vardir. Varfarin, klordiazepoksit, diazepam, lidokain,
fenitoin, kinidin, karbamazepin, teofilin ve imipramin meta-
bolizmasini yavaslatir ve bdylece plazma konsantrasyonlari-
ni arttirir.

Simetidinin yliksek dozda uzun siire kullanilmasi testestero-
nun androjen reseptdrlerine baglanmasini azaltir ve estradio-
[0 hidroksilleyen bir sitokrom enzimini inhibe eder. Bu etki-
ler klinik olarak kadinlarda galaktoreye, erkeklerde de jine-
komasti, sperm sayisi azalmasi ve impotansa neden olabilir.

Mide asit sekresyonunu inhibe eden tim ajanlar, H,-resep-
tor antagonistlerinin emilim hizini ve sonrasinda biyoyarar-
lanimlarini degistirebilir. H, -reseptér antagonistleri ile
olan ilag etkilesimleri ézellikle simetidin ile olur ve kullani-
mi énemli 6lclide azalmistir. Simetidin sitokrom enzimlerini
(6rn. CYP1A2, CYP2C9 ve CYP2D6) inhibe ettigi icin bu
enzimlerin substrati olan ¢esitli ilaglarin dolasimdaki diizey-
lerini arttirabilir. Oral antikoagllanlar, fenitoin, karbama-
zepin, kinidin, nifedipin, teofilin ve trisiklik antidepresanlar-
la birlikte kullanilmamalidirlar. Simetidin ve ranitidin bazi
ilaglarin renal tibilden sekresyonunu bozabilir.

Ranitidin hepatik sitokrom enzimleri ile etkilesebilir fakat
bu etkilesme simetidinin yalnizca %10’u kadardir. Bundan
dolayi, ranitidin diger ilaclarin karaciger metabolizmasina
cok az etki yapar. Famotidin ve nizatidin bu bakimdan daha

da glivenli ilaglardir, zira hepatik sitokrom enzimlerinin in-
hibisyonuyla iliskili anlamli bir ilag etkilesmeleri yoktur. H,-
reseptdér antagonistleri kullaniminin tabii sonucu olarak
kan-alkol konsantrasyonu ylikselebilir fakat bunun klinik
olarak bir anlami yoktur. Antimuskarinikler, sedatiflerle et-
kide artig gérulir.

Klorsiklizin
Steroid hormonlarin metabolizmasini arttirir.

Antikoagiilanlar

Heparin

Oral antikoagiilanlar, trombolitikler, dekstran, antiagregan-
lar, NSAII, parenteral sefalosporinler ve penisilinler, anti-
histaminikler, tetrasiklinler, kinin, nikotin, digoksin hepari-
ne bagli kanama riskini arttirirlar.

Nitrogliserin heparinin etkisini azaltir.

Antimanikler

Lityum

Li"‘un bobrek tublllerinden geri emiliminin ¢ogu proksimal
tiibiilde olusur. Yine de, Li" retansiyonu tiazitler basta ol-
mak tzere Na' eksikligine neden olan herhangi bir ditiretik
ile arttirilabilir. Bobrekle atilim, osmotik didretikler, aseta-
zolamid ya da aminofilin uygulamasi ile arttirilabilir. Ancak
bunlar Li" zehirlenmesinde gok az yararlidir. Triamteren,
iyonun bir kisim geri emiliminin distal nefronda olusabilece-
gini dustindtrecek sekilde, Li"‘un atilimini arttirabilir. An-
cak, spironolakton Li"‘un atilimini arttirmaz. Bazi nonstero-
id antiinflamatuar ilaclar Li"’un bdbrek tublllerinden geri
emilimini kolaylastirabilir ve plazma konsantrasyonlarini
toksik dizeylere gikarabilir. Bu etkilesim 6zellikle indome-
tasinde belirgindir, ayni zamanda ibuprofen, naproksen, sik-
looksijenaz-2 (COX-2) inhibitdrleri ve daha az olasilikla su-
lindak ve aspirin ile de olugabilir ACE inhibitorleri ile, lit-
yum retansiyonuna neden olabilen potansiyel bir ilag-ilac et-
kilesimi ortaya cikabilir. Osmotik diliretikler ve asetazola-
mid lityum klirensini hizlandirirlar.

Metilksantinler renal kan akimini arttirarak lityumun renal
klirensini hizlandirirlar.

Lityum farmakolojik dozda kullanilan iyodiiriin antitiroid et-
kinligini arttirir.

Antimikobakteriyeller

Isoniazid

Antipirin, dikumarol, probenesid, tolbutamidin metaboliz-
masini inhibe eder.

Rifampisin

Kumarin, antifungal azoller, kortikosteroidler, teofilin, tol-
butamid, antikoagiilanlar, digitoksin, glukokortikoidler, me-
tadon, metoprolol, oral kontraseptifler, prednisolon, propra-
nolol ve kinidinin metabolizmasini arttirir.
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Levodopa tedavisinin optimizasyonu

Strateji Ornek ilaglar ~ Amag

Periferik dopa dekarboksilaz ~ Karbidopa Santral sinir sistemine gecen levodopa miktarini arttirmak, levodopanin

inhibisyonu Benserazit periferik yan etkilerini azaltmak.

Periferdeki dopamin Domperidon Periferde dopamine déniisen levodopanin yan etkilerini azaltmak.

reseptdrlerinin blokaji

COMT inhibisyonu Tolkapon Levodopanin periferde yikimini azaltmak; dopaminin santral sinir siste-
Entakapon mindeki yikimini azaltmak, hastaligin ilerlemesini yavaslatmak.

MAOB inhibisyonu Selejilin Dopaminin santral sinir sistemindeki yikimini azaltmak, hastaligin ilerle-

mesini yavaslatmak

Antimuskarinikler
Mide bosalma siiresi uzadigi igin ince bagirsaktan emilen
ilaglarin emilimi gecikir.

Antineoplastikler

Paklitaksel

flacin tek basina ya da doksorubisin veya sisplatin gibi diger
ilaclarla kombine edilerek kullaniimasi icin gelistirme caba-
lari hala devam etmektedir. Paklitakselden dnce sisplatin
kullanimi, paklitakselin klirensinin dusiriir ve tam tersi uy-
gulanmaya gore toksisitenin daha fazla olmasina neden olur.
Paklitaksel, doksorubisinin klirensini azaltir ve kardiyotok-
sik etkisini arttirir. Dosetakselin antrasiklinlerin farmakoki-
netigi Uzerine gorlnlrde etkisi yoktur.

Antiparkinson ilaglar

Levodopa

B, vitamini (piridoksin) levodopanin periferik yikimini artti-
rir. Fenelzin gibi MAOQ inhibitdrleri, levodopa ile birlikte kul-
lanildiginda katekolamin sentezi artar, yikim azalir ve hiper-
tansif kriz olusur. MAO inhibitorleri kullananlarda levodopa-
ya gecmek icin ilag kesilmeli ve en az 2 hafta beklenmelidir.
Antipsikotikler levodopanin antiparkinson etkisini engellerler.

Antipsikotikler

Antipsikotiklerin farmakodinamik etkilesimleri farmakoki-
netik etkilesimlerinden daha 6nemlidir. Bu ilaglar sedatif, ?-
adrenerjik bloker, antikolinerjik ilaglarla birlikte kullanil-
diklarinda aditif etkiler olusur.

Ziprasidon ve tioridazinin kinidin benzeri etkileri oldugu
icin benzer etkili ilaclarla etkilesirler.

Cesitli farmakokinetik etkilesimler rapor edilmis olsa da
bunlarin hicbirinin klinik anlami yoktur.

Antililserler

Proton pompasi inhibitorleri

Proton pompasi inhibitérleri hepatik sitokrom enzimleri ta-
rafindan metabolize edilir. Bundan dolayi bu yol ile temizle-
nen diger ilaclarin eliminasyonu ile etkilesebilir. Proton
pompasi inhibitérlerinin varfarin (esomeprazol, lansoprazol,
omeprazol ve rabeprazol), diazepam (esomeprazol ve omep-
razol) ve siklosporin (omeprazol ve rabeprazol) ile etkilesti-
gi gozlemlenmistir. Proton pompasi inhibitdrleri arasinda

yalnizca omeprazol CYP2C19’u inhibe eder, bu ylzden di-
sulfiram, fenitoin ve diger ilaclarin klirensini azaltir. Omep-
razol ayni zamanda CYP1A2’nin ekspresyonunu indikler, o
nedenle de imipramin, cesitli antipsikotik ilaglar, takrin ve
teofilinin klirensini arttirir. Kronik omeprazol tedavisi B,
vitamininin emilimini azaltir fakat bu etkinin klinik anlami
heniiz net degildir. Midedeki asiditenin kaybi ayni zamanda
ketokonazol, ampisilin ve demir tuzlari gibi ilaclarin biyoya-
rarlanimlarini da etkileyebilir.

Sukralfat
Sukralfat diger ilaglara baglanarak emilimlerini azaltabilir.

Antiviraller

Abakavir

Abakavir klinik énemi olan highir farmakokinetik ilag etkile-
simi ile iliskili degildir. Bununla beraber, blyiik dozda etanol
(0.7 g/kg) abakavirin plazma konsantrasyon zaman egrisi al-
tinda kalan alanini %41 arttirmistir ve eliminasyon yarilanma
omrini olasilikla alkol dehidrojenazla yarismadan dolayi
%26 uzatmistir. Abakavire baslayan hastalar abakavir hiper-
sensitivitesi semptomlarina karsi uyariimalidir ve semptomlar
ctkarsa hemen tibbi yardim istemeleri vurgulanmalidir.

Adefovir

Bobrek fonksiyonlarini azaltan ya da aktif tiibliler sekresyon
icin adefovirle yarisan ilaclar adefovirin klirensini azaltmasi-
na ragmen, bugiine kadar klinik olarak 6nemli bir ilag etkile-
simi bildirilmemistir. Ibuprofen, adefovirin plazma konsan-
trasyonu zaman egrisi altinda kalan alani hafif arttirir. Ade-
fovir bir niikleozit analogu ile ya da diger antiretrovirallerle
birlikte kullanildiginda laktik asidoz ve steatoz riski artabilir.

Amprenavir

Hepatik CYP3A4 aktivitesi indiikleyicileri (6rn. rifampin ve
efavirenz) plazma amprenavir konsantrasyonlarini azaltabi-
lir. Amprenavir CYP3A4’(in hem inhibitéri hem de indlkle-
yicisi oldugu icin metabolik ilag etkilesimleri meydana gele-
bilir ve éngériilemeyebilir. Orn. atorvastatin, ketokonazol ve
rifabutin konsantrasyonlari amprenavirle anlamli olarak ar-
tarken, delavirdin ve metadon konsantrasyonlari azalir. Fo-
samprenavirin amprenavirinkine benzer bir ilag etkilesim
potansiyeli olmasi beklenir.
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Anti AIDS ila¢ kombinasyonlarinin etkilesimleri (Kaynak 2 Tablo 49-4 temel alinmistir).

flac Serum konsantrasyonunu arttiran ilaclar

Serum konsantrasyonunu azaltan ilaglar

Abakavir

Tipranavir

Amprenavir/
fosamprenavir

Abakavir, atazanavir, delavirdin, indinavir,
lopinavir, ritonavir, tipranavir, zidovudin

Didanosin, efavirenz, nevirapin, sakuinavir

Atazanavir Ritonavir Amprenavir, didanosin, efavirenz, stavudin, tenofovir
Darunavir Indinavir Lopinavir, ritonavir, sakuinavir
Delavirdin Amprenavir, didanosin, lopinavir, nelfinavir, ritonavir
Didanosin Tenofovir, gansiklovir Atazanavir, delavirdin, ritonavir, tipranavir
Efavirenz Ritonavir Lopinavir, nelfinavir, nevirapin
Enfuvirtid Ritonavir
indinavir Delavirdin, nelfinavir, ritonavir, zidovudine, Amprenavir, didanosin, efavirenz, nevirapin
darunavir
Lamivudin Nelfinavir Abakavir, tenofovir, tipranavir
Lopinavir Delavirdin, indinavir, ritonavir, darunavir Amprenavir, efavirenz, nelfinavir, nevirapin, tenofovir
Nelfinavir Amprenavir, delavirdin, efavirenz, indinavir,
ritonavir, sakuinavir
Nevirapin Amprenavir, lopinavir Tipranavir
Ritonavir Amprenavir, delavirdin, efavirenz, indinavir Didanosin, tenofovir, zidovudin
Sakuinavir Atazanavir, delavirdin, indinavir, lopinavir, Efavirenz, nevirapin
nelfinavir, tenofovir, tipranavir
Stavudin Indinavir Tipranavir
Tenofovir Atazanavir, lopinavir, ritonavir Tipranavir
Tipranavir Didanosin, efavirenz
Zidovudin Amprenavir, indinavir, lamivudin Didanosin, nelfinavir, ritonavir, tipranavir

Anti AIDS ilaglar

Antiretroviral tedavi uygulanmakta olan hastalarda ilag et-
kilesimleri 6zel bir durum olusturmaktadir. Rifampin, prote-
az inhibitdrleri ve nonniikleosit revers transkriptaz inhibitor-
lerinin metabolizmasini hizlandirir. Rifamisinler icerisinde
indavir ve nelfinavir gibi ilaglarin serum diizeylerini en az
etkileyen rifabutindir.

Delavirdin

Delavirdin CYP3A4 icin hem substrat hem de inhibitordir
ve diger CYP3A4 substratlarinin metabolizmasini degistire-
bilir. Bundan 6tlirli amiodaron, propafenon, ergot tirevleri,
pimozid, triazolam ve midazolam dahil diisiik terapotik in-
deksi olan CYP3A4 substratlari ile birlikte delavirdin veril-
mesinden kaginmahdir. Delavirdin CYP2C9, CYP2D6 ve
CYP2C19'un zayif in vitro inhibitéridir. Karbamazepin, fe-
nobarbital, fenitoin, rifabutin ve rifampin gibi potent
CYP3A4 indukleyicileri delavirdin konsantrasyonunu azal-
tabilir bu nedenle onlardan sakiniimalidir. Delavirdin HIV
proteaz inhibitérlerinin ¢odunun plazma konsantrasyonlari-
ni arttirir ve bu ajanlarin farmakokinetik profilini 1liml se-
kilde arttirmak veya dozunu azaltmak igin kullanilabilir.
Didanosin

Didanosin, formilasyonlarindaki tamponlama ajanlari, pH
degisimi veya tampondaki katyonlarla selasyon nedeniyle
beraber alinan bazi ilaglarin biyoyararlanimini etkileyebilir.
Orn. siprofloksasinin plazma konsantrasyonu zaman egrisi
altinda kalan alani (EAA) didanosinle verildiginde %98 ci-

varinda azalir ve emilimi pH’ya bagimli olan ketokonazol ve
itrakonazolun konsantrasyonlari da azalir. Didanosin, indi-
navirin plazma konsantrasyonu zaman egrisi altinda kalan
alanini da azaltir. Bu etkilesimlerden didanosini diger ajan-
lardan en az 2 saat 6nce veya sonra vererek genellikle saki-
nilabilir. Didanosinin enterik kapli formilasyonu siproflok-
sasin veya indinavirin emilimini degistirmez.

Didanosin bobrek yoluyla atilir ve ayni bdbrek sekresyonu
yolunu kullanan ilaglarla etkilesebilir. Oral gansiklovir plaz-
ma didanosin konsantrasyonunu yaklasik iki kat arttirabilir
ve didanosin toksisitesinde artig olusturur. Allopurinol, dida-
nosinin plazma konsantrasyonu zaman egrisi altinda kalan
alanini dort kattan fazla arttirabilir ve bundan sakiniimali-
dir. Tenofovir, didanosinin plazma konsantrasyonu zaman
egrisi altinda kalan alanini %44-60 arttirir ve ayrica dida-
nosin toksisitesini de arttirabilir. EGer bu iki ilag birlikte ve-
rilirse, didanosin dozunun 400 mg’dan giinde bir kez 250
mg’a azaltilmasi onerilir. Metadon muhtemelen gastrointes-
tinal motilite degisikligi ve emilim gecikmesi sonucu didano-
sin plazma konsantrasyonu zaman egrisi altinda kalan ala-
nini %57-63 azaltir. Bunun didanosin tedavisinin basarisiz
olma riskinin yiiksek olmasi ile iliskisi yoktur.

Efavirenz

Efavirenz karaciger enzimlerinin 6zellikle CYP3A4’(in 1lim-
I bir indlkleyicisidir. Sinirli otoindiiksiyona ugrar, ancak
yarilanma 6mriiniin uzun olmasi nedeniyle, tedavinin ilk haf-
talarinda ilacin dozunu degistirmek gerekmez. Efavirenz,
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fenobarbital, fenitoin ve karbamazepinin konsantrasyonlari-
ni azaltir; metadon plazma konsantrasyon zaman egrisi al-
tinda kalan alani kararli durumda %33-66 azalir. Rifampin
konsantrasyonlari efavirenz birlikte alindiginda degismez,
ancak rifampin efavirenz konsantrasyonlarini azaltabilir.
Efavirenz rifabutin plazma konsantrasyon zaman egrisi al-
tinda kalan alanini ortalama %38 degistirir. Efavirenz HIV
proteaz inhibitdrleri tizerinde degisken bir etkisi vardir Indi-
navir, sakinavir ve amprenavir konsantrasyonlari azalir, fa-
kat ritonavir ve nelfinavir konsantrasyonlari artar. CYP2B6
veya CYP3A4’yi (6rn. fenobarbital, fenitoin ve karbamaze-
pin) indikleyen ilaglarin efavirenzin klirensini arttirmasi
beklenir ve onlardan kaginiimalidir.

Emtrisitabin

Emtrisitabin CYP’lerle énemli derecede metabolize olmaz
ve bilinen herhangi bir ilag etkilesimine maruz kalmaz. Her
ne kadar ilag tenofovirin farmakokinetigini degistirmese de,
trimetoprim ve lamivudin arasinda oldugu gibi bobrek tibil
sekresyonu kapsayan bir farmakokinetik etkilesim olasiligi
emtrisitabin i¢in arastirilmamistir.

Famsiklovir ve pensiklovir
Bugline kadar famsiklovir ve pensiklovirle klinikte 6nemli
bir ilag etkilesimi tanimlanmamistir.

HIV proteaz inhibitdrleri

Tim onaylanmis HIV proteaz inhibitérlerinde yaygin olan
onemli bir toksisite metabolik ilag etkilesimleridir. En po-
tenti ritonavir olmak Uzere, inhibisyon dereceleri cok degis-
se de, bu ilaglarin cogu klinikte elde edilen konsantrasyon-
larda CYP3A4'0 inhibe ederler. Ritonavir, nelfinavir ve am-
prenavir de CYP3A4 ve glukuronozil S-transferaz dahil ka-
raciger enzimlerinin orta derecede/tlimli indikleyicileridir.
Tim onaylanmis HIV proteaz inhibitérlerinin konsantras-
yonlari diger CYP indiikleyiciler bulundugunda azalabilir.
Hastalar ve bakicilari bu ilaglari kullanan hastalarda klinik
acidan dnemli farmakokinetik etkilesimlerin olasiligi konu-
sunda ihtiyath olmalidir. Tedavinin baglamasindan sonraki 4
hafta icinde genellikle semptomlarin ¢dziilmesine ragmen,
bulanti, kusma ve diyare yaygindir.

Lamivudin

Lamivudin, sitozin analogu zalsitabinin hiicre i¢i fosforilas-
yonunu inhibe eder ve bu etkilesimin klinik 6nemi bilinme-
mesine ragmen, zalsitabinin antiretroviral aktivitesini in vit-
ro antagonize eder. Probenesid tlbiler sekresyonun inhibis-
yonu yoluyla zalsitabinin plazma konsantrasyonu zaman eg-
risi altinda kalan alanini muhtemelen %50 kadar arttirir; si-
metidin bilinmeyen bir mekanizma ile plazma konsantrasyo-
nu zaman egrisi altinda kalan alani %36 arttirir. Zalsitabin-
den pankreatit veya néropati hikayesi olan hastalarda her iki
komplikasyonun risk ve siddetini arttirdigi icin kaginiimali-
dir. Pankreatit veya ndéropatiye neden olan diger ilaglarla
birlikte alinmasi da bu semptomlarin risk ve siddetini artti-

racaktir. Bu nedenle antiretroviral ilaglar didanosin ve sta-
vudinin yani sira etambutol, isoniazid, vinkristin, sisplatin ve
pentamidinden kaginiimalidir. Lamivudin ve emtrisitabinin
hemen hemen ayni direng ve aktivite paterni oldugundan
kombine kullanimlarinin bir mantigr yoktur. Lamivudin di-
ger niikleozid analoglarinin ¢odu ile in vitro sinerjistiktir.
Trimetoprim-siilfametoksazol muhtemelen bhdbrek tibiler
sekresyonunun inhibisyonu yoluyla lamivudin plazma kon-
santrasyonu zaman egrisi altinda kalan alanini %43 kadar
arttirir. Bununla birlikte, hiicre icindeki trifosfat konsan-
trasyonlari Gzerindeki etkisi bilinmemektedir ve doz ayarla-
masi énerilmez.

Nevirapin

Nevirapin CYP3A4( indukledigi icin, bu ilag birlikte alinan
CYP3A4 substratlarinin plazma konsantrasyonlarini azalta-
bilir. Nevirapin alan hastalarda olasilikla metadonun kliren-
sinin artmasinin bir sonucu olarak metadon ¢ekilmesi bildi-
rilmistir. Plazma etinil estradiol ve noretindron konsantras-
yonlari nevirapinle %20 azalir ve alternatif dogum kontrol
metodlari 6nerilir. Nevirapin beraber alinan bazi HIV pro-
teaz inhibitorlerinin konsantrasyonlarini da azaltabilir.

Oseltamivir

Oseltamivir fosfat ve karboksilat in vitro olarak sitokrom
P450 enzimleri ile etkilesmez. Proteinlere baglanmalari za-
yiftir. Bugiine kadar belirlenmis klinik olarak anlamli bir
ilag etkilesimi yoktur.

Ritonavir
Kronik uygulamada midazolamin metabolizmasini arttirir.

Stavudin

Stavudin biylk olciide bébrek yoluyla atilir ve metabolik
ilag etkilesimlerine maruz kalmaz. Stavudin diger noropatik
ilaclarla kombine edildiginde periferik ndropati insidansi ve
siddeti artabilir, bu nedenle etambutol, isoniazid, fenitoin ve
vinkristin gibi ilaclardan sakiniimalidir. Stavudinin didano-
sinle kombine edilmesi periferik ndropati ve potansiyel ola-
rak fatal pankreatit risk ve siddetinin artmasina neden olur;
bundan 6turd, bu iki ilag ¢ogu durumda birlikte kullaniima-
malidir. Stavudin ve zidovudin hiicre iginde fosforilasyon
icin yarisirlar ve ayni zamanda kullaniimamalidir. Klinik ¢a-
lismalarda, bu iki ilaci birlikte kullanan hastalarda ilaglari
tek basina alanlarla karsilastirdiginda anlamli derecede ko-
tl virolojik sonug olustugu gdsterilmistir.

Tenofovir

Tenofovir CYP’lerle 6nemli derecede metabolize olmaz ve bu
enzimleri inhibe ettigi ya da indikledigi bilinmemektedir ve
genellikle klinik agidan 6nemli farmakokinetik ilac etkilesi-
mi olusturmaz. Bununla beraber, tenofovir, muhtemelen pi-
rin nlkleozid fosforilasyonu inhibisyonu yoluyla birlikte kul-
lanilan didanosin konsantrasyonunu %25-40 arttirir ve bu
ajanlar birlikte verildigine didanosin dozunun azaltiimasi
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onerilir. Her ne kadar bu ilag etkilesimlerinde sorumlu far-
makolojik mekanizmalar bilinmese de tenofovir de birlikte
verilen bazi HIV proteaz inhibitérlerinin konsantrasyonlari-
ni %25 veya daha fazla azaltabilir.

Zanamivir

Zanamivirle bugline kadar anlamli bir klinik ilag etkilesimi
belirlenmemistir. Zanamivir, enjekte edilen influenza asisina
karsi bagisiklik yanitini zayiflatmaz.

Zidovudin

Zidovudin CYP’ler icin bir substrat ya da inhibitér degildir.
Bununla birlikte, probenesid, flukonazol, atovakuon ve val-
proik asit olasilikla glukuronozil transferazin inhibisyonu
yoluyla zidovudinin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir.
Yiksek plazma konsantrasyonlarina ragmen hiicre icindeki
trifosfat diizeylerinin degismeden kalmasi nedeniyle bu etki-
lesimlerin klinik énemi bilinmemektedir. Zidovudin kemik
iligi baskilanmasina neden olabilir ve 6nceden anemi ya da
granilositopenisi olanlarda ve diger kemik iligi baskilayici
ilaclari kullanan hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Stavu-
din ve zidovudin hiicre iginde fosforilasyon igin yarisirlar ve
birlikte kullaniimamalidirlar. Klinik calismalarda, bu iki
ilaci birlikte kullanan hastalarda ilaclari tek basina alanlar-
la karsilastirdiginda anlamli derecede kotii virolojik sonug
olustugu gdsterilmistir.

Aromataz inhibitorleri

Anastrozol

Anastrozolun farmakokinetigi CYP sisteminden etkilenebi-
lir. Tamoksifen ya da simetidin ile birlikte kullanildiginda
etkilesim gérilmemistir.

Barbitiiratlar

Karacigerde sitokrom P450 mikrozomal enzimleri indikler-
ler (6zellikle CYP2C9 ve 2C19). Bu sekilde barbitiratlar
(6zellikle fenobarbital), enzim indlksiyonu yaparak antifun-
gal azoller, antikoagililanlar, barbitiiratlar, desmetilmipra-
min, digitoksin, doksorubisin, 6stradiol, fenilbutazon, fenito-
in, kalsiyum kanal blokerleri, kinidin, kinin, kloramfenikol,
klorpromazin, kortikosteroidler, kortizol, kumarin, testoste-
ron, varfarin gibi pek cok ilacin metabolizmasini arttirirlar.
?-aminosentaz (?-ALA) enzimi induksiyonu yaptiklari igin
akut intermittant porfiriada kontrendikedirler. UDP-glukro-
nosil transferazi indlkledikleri icin yenidogan sariliginin te-
davisinde kullanilirlar (6zellikle fenobarbital). CYP2C19
enziminin hem substratidirlar hem de ayni enzimi indikler-
ler (otoindiiksiyon)

Sekobarbital kendi metabolizmasini inhibe eder. Valproik
asit barbitiratlarin metabolizmasini azaltir. Plazmadaki fe-
nobarbital konsantrasyonlari valproik asit ile eszamanli ve-
rilmesi sirasinda %40 kadar artabilir.

Barbitliratlar diger SSS depresanlari ile beraber ciddi dep-

resyona sebep olurlar. Bu etkilesime en sik etanolde rastla-
nir. Birinci-kusak antihistaminiklerde sik etkilesime sebebi-
yet verirler. Isoniazid, metilfenidat ve monoamin oksidaz in-
hibitorleri de SSS depresani etkisini arttirir.

Barbitiratlar bazi ilaglarin metabolizmalarini kompetetif
olarak inhibe ederler, fakat ilag etkilesimlerinin biytk kismi
hepatik CYP’lerin indiiklenmesi ila¢ metabolizmalarinin art-
masli sonucudur. Fenobarbital kullanimi D ve K vitaminleri-
nin metabolizmasini hizlandirir. Bu durum kemik minerali-
zasyonunu engeller ve Ca*" emilimini azaltir. Ayni zamanda
annesi fenobarbital kullanan yenidoganlardaki pihtilasma
bozuklugundan da sorumlu olabilirler. Karaciger enzimleri-
nin indiklenmesi endojen steroid hormon metabolizmasini
ayni zamanda oral kontraseptif metabolizmasini da arttirir
ve istenmeyen gebeliklere sebep olabilir. Barbitliratlar klo-
rokarbon anesteziklerinin ve karbon tetrakloriiriin toksik
metabolitlerinin karacigerde tretimini arttirirlar. Bunun so-
nucunda lipid peroksidasyonu artar, bu da bu ilaglarin so-
rumlu oldugu karaciger periportal nekrozunu kolaylastirir.
Barbituratlarin metabolizmalarini hizlandirdigi diger ilag-
lar: B-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, kortikosteroid-
ler, delavirdin, doksisiklin, dstrojenler, kinidin.

Besin destekleri

Greyfurt (suyu)

Greyfurt (suyu), alprazolam, atorvastatin, sisaprid, siklospo-
rin, midazolam ve triazolamin metabolizmasini inhibe eder.
Greyfurt suyu icerigi bagirsaklardan ilaglarin atiliminda rol
oynayan P-glikoproteinlerin de inhibitéridir ve siklosporin
gibi bazi ilaglarin biyoyararlanimini arttirir.

Bitkisel ilaglar

Aloe vera

Oral antidiyabetik ilacglar, ditiretikler, kortikosteroidler ve
digoksin ile birlikte kullaniimamalidir.

Echinacea
immiinsupresanlar, antineoplastikler, antiaritmikler, anti-
fungal ilaglar ile birlikte kullaniimamalidir.

Efedra (ma huang)
Digoksin, halotan, guanetidin, MAO inhibitorleri, kafein ve
dekonjestan ilaglar ile birlikte kullaniimamalidir.

Garlic (sarimsak)

Antiagregan etkileri nedeniyle pihtilasmayl azaltan ilag
(6rn. varfarin, aspirin, ibuprofen) kullananlarda dikkatli
olunmalidir. Kanamanin belirti ve bulgulariyla, kan basinci
izlenmelidir. Sarimsak sakinavirin biyoyararlanimi azaltir.

Ginger (zencefil)

Antikoagllan, antiagregan ilaglar, H, reseptor blokerleri ,
Proton pompa inhibitérleri, Antihipertansif ilaclar, insulin
ve oral antidiyabetik ilaglar ile birlikte kullaniimamalidir.
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Gingko biloba

Antikoagllan ilaglar (varfarin, heparin, tiklopidin, klopidog-
rel, dipridamol), antiagregan ilaglar (nonsteroid antiinfla-
matuvar ilaglar), parasetamol, pentoksifilin, E vitamini, in-
sulin ve oral antidiyabetik ilaglar, antiepileptik ilaglar (bu
ilaglarin etkinligini azaltir) ile birlikte kullaniimamalidir

Ginseng

Kumadinin’in etkilerini arttirarak kanama problemlerine yol
acabilir. Digoksin ile kullanilmaz. Bazi antidepresanlar ile
birlikte kullanildiginda beklenmeyen yan etkileri olabilir.
Morfin ile birlikte kullaniimaz (morfinin etkisini azaltir).

Licorice (meyan kokii)

Antihipertansif ilaglar, antiaritmik ilaglar, digoksin, ditre-
tikler (loop/tiazid), MAO inhibitorleri ve oral kontraseptifler
ile birlikte kullaniimamalidir.

St. John’s worth (sar1 kantaron)

St. John’s worth (sari kantaron), alprazolam, siklosporin,
digoksin, indinavir, oral kontraseptifler, ritonavir, simvasta-
tin, takrolimus, varfarinin metabolizmasini arttir.
Antineoplastikler, antiviral ilaglar (proteaz inhibitérleri), di-
goksin, teofilin

antidepresan ilaclar, MAO inhibitdrleri, antikoagiilan ilac-
lar, oral kontraseptifler ile birlikte kullaniimamalidir.

Valerian (kedi otu)

Hipnotik ilaglarlar, benzodiazepin grubu anksiyolitik ilaclar,
antidepresan ilaglar, genel anestezikler, kas gevsetici ilaclar
ve alkol ile birlikte kullaniimamalidir.

Bronkodilatorler

Teofilin

Teofilin, CYP1A2 sistemi ile metabolize olur. Rifampisin,
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve sigara icme teofili-
nin metabolizmasini arttirarak plazma konsantrasyonunu
azaltir. Takrin, fluvoksamin, eritromisin, troleandomisin,
diltiazem, verapamil ve zileuton teofilin metabolizmasini ya-
vaslatir. Oral kontraseptifler, eritromisin, siprofloksasin,
Ca*" kanal blokerleri, flukonazol ve simetidinin plazma kon-
santrasyonunu ylkseltir.

Ayrica bkz. barbitiiratlar, karbamazepin, simetidin, lityum,
fenitoin, kinolonlar, rifampin.

Diiiretikler

Didretiklerin antihipertansif etkisi genellikle diger antihi-
pertansiflerin etkisine aditif oldugu icin, diliretikler diger
ilaclarla birlikte kombine olarak kullaniimaktadir. Tiazitle-
rin ve kivrim ditiretiklerinin K ve Mg®*" distirlict etkileri di-
gital toksisitesi ile iliskili aritmileri arttirabilir. Kortikoste-
roidler diliretiklerin yaptigi hipokalemiyi arttirabilirler. Bi-
tln didretikler Li"‘un klirensini azaltabilir, plazma konsan-
trasyonlari ve potansiyel toksisitesini arttirabilir. Prostag-

landin sentezini inhibe eden nonsteroid antiinflamatuar ilag-
lar ditretiklerin antihipertansif etkilerini azaltirlar. Segici
siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitérlerinin bébrek prostaglan-
din sentezi ve fonksiyonlarina etkisi geleneksel nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarinkine benzerdir. Nonsteroid antiinf-
lamatuar ilaglar, B adrenerjik reseptdér antagonistleri ve
ACE inhibitérleri aldosteronun plazma konsantrasyonunu
dustrir ve K koruyucu ditretiklerin hiperkalemik etkilerini
arttirabilir.

K" koruyucu diiiretikler

K" koruyucu ditiretikler hayati tehdit edici hiperkalemiye se-
bep olabilirler. Bu ilaglar hiperkalemili hastalarda ve hiper-
kalemi gelisme riski hastalik yiziinden ya da diger ilac uy-
gulamalari (6rn. ACE inhibitérleri, anjiotensin reseptor blo-
kerleri, B-blokerler) yliziinden yiiksek olan hastalarda kon-
trendikedirler. NSAI ilaglar bile Na'-kanal inhibitérlerini
alan hastalarda hiperkalemi ihtimalini arttirabilir.
Spironolakton digoksinin metabolizmasini inhibe eder.
Karbonik anhidraz inhibitdrleri

Karbonik anhidraz inhibitdrlerinin yan etkilerin, kontrendi-
kasyonlarin ve ilag etkilesimlerinin cogu idrari alkalilestiril-
melerine ya da metabolik asidoza sekonderdir. Zayif baz
ilaclarin idrar atilim hizlarini azaltirken, zayif asitlerin art-
tirirlar.

Loop diiiretikleri

Kivrim dilretikleriyle birlikte uygulandiginda ilag etkilesme-

si olusturabilenler:

* Aminoglikozidler (her iki ilagin sebep oldugu ototoksisite-
nin sinerjizmasi)

* Antikoagllanlar (antikoagiilan aktivite artisr)

* Digital glikozidleri (digital-kaynakli aritmi artisi)

e Lityum (plazma lityum diizeyi artisi)

* Propranolol (plazma propranolol diizeyi artis!)

e Sulfoniltreler (hiperglisemi)

e Sisplatin (diliretik-kaynakli ototoksisite riski artisi)

* NSAI (ditiretiklere yanitin duyarsizlagmasi ve salisilatla-
rin yiiksek dozda verildiginde olusan salisilat toksisitesi).

Ayrica nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar prostasiklin sen-

tezini azalttiklari icin renal kan akimini ve glomeriler fil-

trasyonu disuriirler ve loop diliretiklerinin etkisini azaltirlar

Probenesid (ditretiklere yanitin duyarsizlasmasi)

Tiazit ditretikleri (her iki ilacin ditretik aktivitesinin siner-

jizmasi 6nemli oranda dilireze yol agar)

Amfoterisin B (nefrotoksisite ve elektrolit dengesizliginin de-

recesinde ve elektolit dengesizligine begli toksisitede artis).

Tiazitler

Tiazit ditretikleri antikoagiilanlarin, gut tedavisinde kulla-
nilan Grikozlrik ilaclarin, stilfonillirelerin ve insilinin etkile-
rini azaltabilir ve anestezikler, diazoksit, digital glikozidle-
ri, lityum, kiviim didretikleri ve D vitamininin etkilerini art-
tirabilirler. Tiazit ditretiklerinin etkililigi COX-2 igin secici
olan veya olmayan NSAI ilaclar ve safra asidi baglayicilari
(tiazitlerin emilimi diiser) tarafindan azaltilabilir. Amfoteri-
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sin B ve kortikosteroidler, tiazit ditiretikleri tarafindan olug-
turulan hipokalemi riskini arttirirlar.

Tiazit didretikleri ve kinidin arasindaki éldiriict bir ilac et-
kilesmesi cok 6nemlidir. Kinidin tarafindan olusturulan QT
interval uzamasi, erken art-depolarizasyondan kaynaklanan
tetiklenmis aktivite ylzlinden polimorfik ventrikiler tasikar-
dinin (torsades de pointes) gelismesine yol acar. Genellikle
kendini-sinirlayici olmakla birlikte,6ldirtci ventrikiler fib-
rilasyonu kétulestirebilir. Hipokalemi kinidin-kaynakli tor-
sades de pointes riskini arttirir ve tiazit ditretikleri hipoka-
lemiye sebep olur. Tiazit ditiretik-kaynakli K™ azalmasi, ki-
nidin-kaynakli ventikiiler tasikardi olgularinin ¢ogunun se-
bebini agiklayabilir. Kardiyak glikozidlerle tiazitler, hipoka-
lemiye badli toksisite artisina neden olabilir. Lityumla bir-
likte kullanim ise total viicut suyu azalmasina bagli plazma
lityum diizeylerinde artisa yol acar.

GIS motilitesini uyaranlar

Tegaserod

Tegaserodun klinik agidan anlamli ilag etkilesimi tanimlan-
mamistir.

Gonadal hormonlar

Ostrojenler

Metabolizmalari indiiklenebilir. Bagirsak florasinin azalma-
siyla (6rn. antibiyotiklerle) dstorojenin enterohepatik sirkiilas-
yonu durabilir ve bu sekilde oral kontraseptif etkileri azalir.
Ostrojen kortikosteroidlerin metabolizmasini azaltir.
Fenitoin, primidon, rifabutin ve rifampin dstrojenin metabo-
lizmasini hizlandirir.

Immiinsupresifler

Azatiyoprin

Azatiyoprin katabolizmasinda dnemli bir enzim olan ksantin
oksidaz, allopurinol ile bloke olur. Eger allopurinol ve aza-
tiyoprin ayni zamanda kullanilacaksa azatiyoprin dozu her
zaman kullanilan dozdan %25-33 daha az olmali, ancak en
iyisi bu iki ilacin birlikte alinmamasidir. Azatiyoprinin diger
immiinosupresan ya da anjiotensin déntstlrich enzim inhi-
bitori ilaglarla birlikte uygulanmasiyla, kemik iligi baski-
lanmas! sonucu gelisen I6kopeni, trombositopeni ve anemi
olusabilir. Ayrica bkz. allopurinol.

Mikofenolat mofetil

Transplantasyonda sik kullanilan ilaglarla mikofenolat mo-
fetilin potansiyel etkilesimleri arastiriimistir. Siklosporin,
trimetoprim-silfametoksazol veya oral kontraseptiflerle
kombinasyonunda yan etki gorilmemistir. Siklosporinin ak-
sine takrolimus MPA’nin MPAG’ye dénusiiminii azaltarak
mikofenolat mofetilin eliminasyonunu geciktirir. Bu durum
gastrointestinal sistem toksisitesini arttirabilir. Mikofenolat
mofetilin, azatiyoprin ile kullanimi denenmemistir. Alumin-
yum veya magnezyum iceren antasitlerle birlikte verilmesi
emilimini azaltir, ayni anda verilmemelidir. Mikofenolat
mofetil kolestiramin veya enterohepatik sirkiilasyonu etkile-
yen diger ilaglarla birlikte verilmemelidir.

Bu ajanlar muhtemelen bagirsaklarda serbest MPA’ya bagla-
narak plazma MPA konsantrasyonunu azaltmaktadirlar.
Asiklovir ve gansiklovir tibiler sekresyon icin MPAG ile yari-
sabilir ve muhtemelen kanda hem MPAG’nin hem de antiviral
ajanlarin konsantrasyonunda artisina neden olur. Bu etki béb-
rek yetmezligi olan hastalarda daha da belirginlesebilir.

M-TOR kinaz inhibitorleri

Sirolimus ve everolimus gibi M-TOR kinaz inhibitérleri ile
bir kalsindrin inhibitdri (6rn. siklosporin, takrolimus, pi-
mekrolimus) kombinasyonu bir yil icinde kalsin6rin inhibité-
riinin yalniz kullanimindan daha fazla bébrek toksisitesi ya-
ratir. Bu durum bize mTOR inhibitorleri ile kalsindrin inhi-
bitorleri arasindaki ilac etkilegsiminin toksisiteyi arttirirken
rejeksiyonu azalttigini dustindlirmektedir.

Sirolimusun CYP3A4’(in substrati olmasi ve P-glikoprotein-
le tasinmasi nedeniyle bu proteinlerle tasinan veya metabo-
lize olan diger ilaglarla olan etkilesimine dikkat edilmelidir.
Siklosporin ve sirolimus etkilesir ve bu nedenle farkl za-
manlarda uygulanmalidir. Diltiazem ya da rifampin ile veril-
diginde doz ayarlamasi gerekebilir. Sirolimus ve takrolimus
kombinasyonu, siklosporin ve sirolimusun birlikte kullani-
mindan daha fazla nefrotoksiktir. Sirolimusun asiklovir, di-
goksin, gliburid, nifedipin, norgestrel/etinil estradiol, pred-
nizolon, trimetoprim-siilffametoksazol ile ayni anda kullani-
minda doz ayari gerekmez. Bu liste tam olmadigindan, diger
ilaclarla kan seviyesi ve potansiyel ilag etkilesimleri yakin-
dan takip edilmelidir.

Everolimusun bu gline kadar rapor edilen toksisitesi ve ilag
etkilesimleri sirolimusla ayni gibi gértinmektedir.

Siklosporin

Siklosporin sik kullanilan birgok ilagla etkilesir ve bu neden-
le ilag etkilesimleri yakindan takip edilmelidir. Mikrozomal
enzimlerden 0Ozellikle CYP3A sistemini etkileyen herhangi
bir ilag, siklosporinin kan konsantrasyonunu etkileyebilir.
Bu enzimi inhibe eden maddeler siklosporinin metabolizma-
sini azaltip kan konsantrasyonunu arttirabilir. Bunlar Ca®*
kanal blokerleri (6rn. verapamil, nikardipin), antifungal
ajanlar (6rn. flukonazol, ketokonazol), antibiyotikler (érn.
eritromisin), glukokortikoidler (6rn. metilprednizolon),
HIV-proteaz inhibitérleri (6rn. indinavir) ve diger ilaglardir
(6rn. allopurinol, metoklopramid). Greyfurt ve greyfurt suyu
CYP3A ve coklu ilag disa atis (multidrug efflux) pompasini
bloke eder ve bu durum ila¢ konsantrasyonunu arttiracagi
icin siklosporin kullanan hastalarin greyfurttan kacinmasi
gereklidir. Bunun aksine CYP3A aktivitesini indikleyen
ilaglar siklosporin metabolizmasini arttirir ve kan seviyesini
azaltir. Bu ilaglar arasinda antibiyotikler (6rn. nafsilin, ri-
fampin), antikonvulsanlar (8rn. fenobarbital, fenitoin) ve di-
ger ilaclar (6rn. oktreotit, tiklopidin) yer alir. Genelde bu
kombinasyonlar kullandiginda siklosporin ve diger ilacin kan
dizeylerinin yakin takibi gerekir.
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Siklosporin ve sirolimus arasindaki etkilesim bu iki ilacin
farkli zamanlarda uygulanmasini gerektirir. Sirolimus, sik-
losporinin yaptigi bébrek fonksiyon bozuklugunu arttirirken,
siklosporin de sirolimusun neden oldugu hiperlipidemi ve ke-
mik iligi baskilanmasini arttirir. Siklosporin ile nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar ve diger bébrek fonksiyon bozuklugu
yaratan ilaclarin kullaniminda nefrotoksisitenin artisi, me-
totreksatin birlikte kullaniminda metotreksat diizeyinin arti-
st ve prednizolon, digoksin ve statinler gibi bazi ilaglarin kli-
rensinin azalmasi olarak siralanabilir.

Takrolimus

Takrolimusun nefrotoksik etkisi nedeniyle, nefrotoksik ilag-
larla birlikte kullanildiginda kan seviyesi ve bobrek fonksi-
yonlari yakindan takip edilmelidir. Takrolimus ve siklospori-
nin ayni anda kullaniimasi aditif veya sinerjistik bir nefro-
toksisite yaratacagindan siklosporinden takrolimusa geger-
ken en az 24 saat beklenmelidir. Takrolimus da siklosporin
gibi CYP3A tarafindan metabolize edilir, bu ylzden siklos-
porin icin tanimlanan potansiyel etkilesimler takrolimus
icinde gecerlidir.

Kalsiyum kanal blokerleri

Kalp hastaligi olanlarda B adrenerjik reseptér antagonistle-
rinin kullaniminda kanitlanmis mortaliteye yarari oldugun-
dan bu sinif ilaglar tedavide ilk segenektir. Ancak bir f ad-
renerjik reseptdr antagonisti arti nitratlarla anjina yeterince
kontrol edilemedigi zaman, ozellikle eder koroner vazos-
pazm bileseni varsa bir Ca*" kanal blokerinin ilavesi ile ba-
zen ek iyilesme saglanabilir. Ca®* kanal blokerlerinin kimya-
sal siniflari arasindaki farkliliklar, § adrenerjik reseptér an-
tagonistleri ile 6nemli beklenmeyen veya yararl ilag etkile-
simlerine yol acabilir. Eger hasta halen verapamil veya dil-
tiazemin maksimal dozlari ile tedavi ediliyorsa f adrenerjik
reseptor blokajinin ilave yarar gostermesi beklenmemelidir
ve asiri bradikardi, kalp blogu veya kalp yetmezligi gelisebi-
lir. Ancak nifedipin gibi bir dihidropiridinle veya nitratlarla
tedavi edilen hastalarda 6nemli refleks tasikardi siklikla bu
ajanlarin etkililigini sinirlar. Bu durumda, egzersizle daha
disiik kan basinci ve kalp atim hizi olusturan bir § adrener-
jik reseptér antagonisti eklenmesi yararli olabilir. Amlodipi-
nin etkililigi bir p adrenerjik reseptdr antagonisti kombinas-
yonuyla iyilestirilebilir.

Verapamil p-glikoprotein ile ilag tasinmasini durdurur. Di-
goksinin bobrege ve karacigere sunulmasi bu yol ile yapilir.
Béylelikle verapamil, digoksin ve vicuttan P-glikoprotein ile
temizlenen ilaglarin eliminasyonunu inhibe eder. Kinidin ile
birlikte kullanildiginda Ca*" kanal blokerleri, 6zellikle idiyo-
patik hipertrofik subaortik stenozu olan hastalarda, asiri hi-
potansiyona neden olabilirler.

Kalsiyum kanal blokerleri siklosporinin plazma konsantras-
yonunu yiikselttikleri icin immiinosupresif tedavi gérenlerde
dikkatli kullaniimalidirlar.

Kardiyak glikozitler

Digoksin

Plazma K* konsantrasyonunu dustiren ilaglar (6rn. loop di-
Uretikleri) ve atilimini ve dokulara baglanmasini dedistire-
rek sanal dagilim hacmini azaltip plazma diizeyini ylikselten
ilaclar (6rn. kinidin, amiodaron ve verapamil iskelet kasin-
da digital baglanma kapasitesini azaltirlar; ayrica eritromi-
sin ve tetrasiklin) digoksine bagli kardiyotoksisite olasiligini
yikseltirler.

Potasyum ve digoksin birbirlerinin Na'/K* ATPaz’a baglan-
masini engeller; bu nedenle hiperkalemi digoksinin enzim
Uzerine etkisini azaltir, hipokalemi ise kolaylastirir. Hiper-
kalemi digoksinin kardiyak otomatisiteyi arttirici etkilerini
azaltir.

Kalsiyum ise intraselller kalsiyum depolarini doldurarak di-
goksinin toksisitesini arttirir ve digoksinin olusturdugu oto-
matisiteyi kolaylastirir. Magnezyum iyonunun etkileri kalsi-
yumun etkilere zittir ve bu sekilde hipomagnezemi olmasi
aritmi olusturur.

Digoksinin etkisini arttirabilen ilaglar: Amiodaron, diltia-
zem, serum potasyumunu dustliren ilaclar, propafenon, kini-
din, verapamil. Kaolin-pektin, digoksinin gastrointestinal
emilimini distrerek etkisini azaltir.

Monoklonal antikorlar

Anti-IL-2 reseptér monoklonal antikorlari

Anti-IL-2 reseptdr antikorlariyla ciddi bir ilag etkilesimi ta-
nimlanmamistir.

Néromuskiiler blokerler

Inhalasyon anestetikleri (enfluran, isofluran, sevofluran) di-
azepam, antibiyotikler (aminoglikozitler, linkozamidler, po-
limiksinler), ditiretikler, lokal anestetikler ve antiaritmik
ilaclar (lidokain, kinin, kinidin), antihipertansifler, magnez-
yum, lityum ve dantrolen néromuskiler blokaji arttirirlar.
Nitrogliserin panklironyumun etkisini arttirir.

Neostigmin ve organik fosfatlar gibi asetilkolin esteraz inhi-
bitérleri, antikonvilsanlar ve furosemid nondepolarizan blo-
kerlerin etkisini azaltir.

NSATI ilaclar

indometasin, ibuprofen, piroksikam ve siklooksijenaz-2 inhi-
bitorleri dahil bir grup nonsteroidal antiinflamatuar ilag
ozellikle anjiotensin dénustiriicli enzim inhibitdrleri, anji-
otensin reseptdr inhibitorleri ve ??adrenerjik reseptor anta-
gonistlerinin kullanildi§i durumlarda antihipertansif tedavi-
yi antagonize ederler. Arteriyel basing lzerindeki etkileri
6nemsizden ciddiye kadar degisen bir aralikta olusur. Ilging
olarak bu siklooksijenaz inhibitérleri kalsiyum kanal bloker-
lerinin hipotansif etkilerini geri dondiirmezler. Aspirin ve su-
lindak ise tam tersine, bu antihipertansif ilaglarla beraber
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kullanildiginda kan basincini hafif derecede yiikseltir veya
hi¢ etki olusturmaz.

Anjiyotensin donlstiriict enzim (ACE) inhibitdrleri, pros-
taglandin Gretimini uyaran kininlerin yikilmasini 6nler. Bu
nedenle, NSAI ilaclarin vazodilatdr ve natritretik prostag-
landinlerin Gretimini engelleyerek ACE inhibitdrlerinin et-
kinligini azaltiyor olmalari mantikli goriinmektedir. NSAI
ilaclar ve ACE inhibitdrlerinin kombine edilmesi, hiperkale-
miden 6tlri 6zellikle yash hastalarda ve hipertansif, diyabe-
tik veya iskemik kalp hastaligi bulunan hastalarda senkopa
yol acan bradikardiye neden olabilir.

NSAI ilaglar kortikosteroidlerle kombine edildikleri zaman
gastrointestinal Ulserasyon sikligini veya siddetini arttirabi-
lirler ve varfarin kullanan hastalarda kanama riskini arttirir-
lar. Bircok NSAI ilag plazma proteinlerine yiiksek oranda
bagdlanir ve bu nedenle diger ilaclari baglanma yerlerinden
ayirabilir. Bu tlr etkilesimler varfarin, stilfonillire grubu hi-
poglisemik ajanlar veya metotreksat ile birlikte salisilat veya
NSATI ilag verilen hastalarda ortaya ¢ikabilir; toksisiteyi én-
lemek icin bu ajanlarin dozunun ayarlanmasi gerekir.

Neredeyse tim NSAI ilaclar normal trombosit fonksiyonla-
rini baskiladigi icin, hem de bazi NSAT ilaclar ayni zaman-
da metabolizmasini etkileyerek varfarinin diizeylerini de art-
tirdigr icin, bu ilaglarin eszamanli olarak uygulanmasindan
kaginilmalidir. NSAI ilaglar furosemidin ditiretik etkisini
azaltirlar.

Aspirin

Birgok hasta geleneksel NSAI ilaglarla veya COX-2 inhibi-
torleriyle birlikte “kardiyoprotektif” diisiik dozda aspirin al-
maktadir. Epidemiyolojik calismalar bu kombinasyon teda-
visinin NSAT ilag siniflarindan birinin yalniz kullaniimasina
kiyasla gastrointestinal istenmeyen olay olasiligini anlamli
derecede arttirdigini gostermektedir.

Trombosit COX-1’inin aktif bdlgesinde sik kullanilan bir
NSAI ilac olan ibuprofen ile dnceden isgal edilmesi, aspiri-
nin hedefi olan Ser 529’a ulasmasini engeller ve geri donu-
stiimstiz trombosit inhibisyonunu 6nler. Epidemiyolojik calis-
malar bu durumun klinik sonuglari olumsuz etkileyip etkile-
medigi konusunda celiskili veriler saglamistir, bu etkilesimi
destekleyen kanitlar kesin yanit vermek igin yeterli degildir.
Teorik olarak, bu etkilesimin segici COX-2 inhibitdrleriyle
ortaya ¢itkmamasi gerekir, ¢ctinkli olgun insan trombositlerin-
de COX-2 yoktur.

Salisilatlarin plazma konsantrasyonu genellikle diger ilag-
lardan cok az etkilenir, fakat aspirinin eszamanli uygulan-
masi indometasin, naproksen, ketoprofen ve fenoprofen kon-
santrasyonlarini -en azindan kismen plazma proteinlerinden
aylrarak- azaltmaktadir.

Aspirin, antasitlerle alindiginda emilimi azalir; heparin veya
oral antikoaglilanlarla alinirsa hemoraji olur (oral antiko-
agllanlarin dozu azaltilmalidir); probenesit ve silfinpirazon
ile birlikte alindiginda bu ilaglarin drikozirik etkisini azal-
tir. Aspirinin, tiyopental silfinpirazon, fenitoin, naproksen,
bilirubin, tiroksin veya triiyodotironin ile etkilesiminde plaz-
ma aspirin konsantrasyonu artar, yarilanma émri uzar, tok-
sisite olusur.

Aspirin spironolaktonla indiiklenen natrilirezi antagonize
eder. Aspirin penisilinin BOS’tan kana aktif transportunu
bloke eder.

Fenilbutazon

Fenilbutazon, enzim indiksiyonu nedeniyle aminopirin, kor-
tizol ve digitoksinin metabolizmalarini arttirir; fenitoin ve
tolbutamidinin ise metabolizmasini inhibe eder.
Indometasin

indometasin varfarini dogrudan etkilemez, ancak trombosit
inhibisyonu ve gastrik irritasyon kanama riskini arttirir; es-
zamanli uygulanmalari Gnerilmemektedir. indometasin fu-
rosemid ve tiazit diliretiklerinin natriliretik ve antihipertan-
sif etkilerini antagonize eder ve 3 reseptdr antagonistlerinin,
AT, reseptdr antagonistlerinin ve ACE inhibitérlerinin anti-
hipertansif etkisini azaltir.

Koksibler

Koksibler CYP3A,CYP2C9, CYP2D6 ve CYP1A2 gibi cesit-
[i CYP’lerle metabolize olurlar. Rofekoksib metabolizmasi-
nin sitozolik rediktazlar tarafindan katalizlendigi ilk basa-
madi acisindan biraz farklidir. Selekoksib, valdekoksib ve
on ilag olan parekoksib cogunlukla tiim ilaglarin yaklasik
olarak %20’sini metabolize eden CYP2D6 ile metabolize
olur; bu enzim ¢ok az indiiklenebilir, ancak ¢ok dusik akti-
viteye sahip olan polimorfik varyantlari vardir (prevalansi
beyaz irkta yaklasik olarak %10). iyi metabolize edemeyen-
lerde séz konusu NSAI ilaglar ylksek konsantrasyonlara
ulasma egilimindedir, yaygin metabolize edenlerse enzimin
kompetetif inhibisyonunun s6z konusu oldugu ilag etkilesim-
lerine yatkindir. Orn. selekoksib metoprolol metabolizmasi-
ni inhibe eder ve birikmesine neden olur. Segici serotonin ge-
ri alim inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, bazi nérolep-
tik ajanlar ve antiaritmik ilaglarla benzer etkilesimler géz-
lenmistir. Valdekoksib (ve parekoksib) de benzer etkilesim-
ler olusturabilir. Rofekoksib teofilin ile etkilesir. Geleneksel
NSATI ilaglarin aksine, spesifik COX-2 inhibitdrlerinin far-
makodinamik olarak varfarinle kanama riskini arttirmasi
beklenmez. Bununla birlikte, hem rofekoksib hem de valde-
koksib varfarinin dagilimini etkileyebilir ve protrombin za-
mani gibi ilag etkisi élgutlerini ve kanama riskini arttirabi-
lir. Metotreksatla kemik iligi depresyonuna yol agan bir et-
kilesim gosterdigine dair bildirimler bulunmaktadir. Spesi-
fik COX-2 inhibitérleri, geleneksel NSAT ilaglar gibi, cesitli
antihipertansif ilac siniflarinin etkililigini sinirlayabilirler.
Su anda, geleneksel NSATI ilaglarla secici COX-2 inhibitdr-
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lerinin karsilastirmali renovaskiiler komplikasyon insidans-
lari bilinmemektedir. Tim NSAI ilaclarla oldugu gibi, bu
ilaglar da karaciger, kalp veya bobrek yetmazligi nedeniyle
sekonder hiperaldosteronizm bulunan hastalarda dikkatle
kullaniimalidir.

Propiyonik asitler

Propiyonik asit tiirevleri antihipertansif ve diliretik ajanlarin
etkisini dedistirebilir, varfarinle kanama riskini arttirir ve
metotreksatla kemik iligi baskilanmasi riskini arttirabilir-
ler. Ibuprofen aspirinin irreversibl antitrombositik etkisini
onler (bkz. aspirin). Naproksen ve aspirin arasinda da ben-
zer bir etki vardir.

Propiyonik asit tlirevleri albumine olan afinitelerinden 6tiirl
diger ilaglarla etkilesebilirler. Bununla birlikte, oral hipog-
lisemik ilaclarin veya varfarinin farmakokinetigini degistir-
dikleri gdsterilmemistir.

Salisilatlar
Salisilatlar, heparin ve varfarin ile birlikte kullanildiginda
kanama riskini arttirabilir.

Kortikosteroidler ile kullanimlari gastrik mukozada aditif
toksisite olusturabilir.

Sulfinpirazon ile kullanimlari Grikozirik etkinin azalmasina
sebep olabilmektedir.

Karbonik anhidraz inhibitorleri (6rn. asetazolamid) ile bir-
likte kullanildiklarinda, kan pH’sinin diismesine bagli salisi-
lat toksisitesi ve asetazolamidin serum konsantrasyonu ar-
tar. Salisilatlar metotreksatin konsantrasyonunu ve toksisi-
tesini arttirirlar.

Opioidler

Metadon

Metadonun uzun siireli uygulamasi sirasinda, asiri terleme,
lenfositoz ve plazma prolaktin, albumin ve globllin dizeyle-
rinde artis goriilebilir. Rifampin ve fenitoin metadon meta-
bolizmasini hizlandirir ve yoksunluk semptomlarini baslata-
bilir.

Morfin

MAOQ inhibitorleri ile birlikte kullanildiklarinda hiperpirek-
sik koma ve hipertansiyon gérilebilir.

Diisiik doz amfetamin, hidroksizin ve trisiklik antidepresan-
lar analjeziyi arttirir.

Morfin sedatif-hipnotiklerle birlikte kullanildiginda solunum
depresyonu basta olmak Uzere santral sinir sistemi Uzerine
depresif etkileri artar.

Antipsikotikler morfinin sedatif etkilerini arttirir. Solunum
depresyonu yapici etkiler de siddetlenebilir. Antipisikotikle-

rin antimuskarinik ve  bloker etkilerinden dolayr morfinin
kardiyovaskiler etkileri kuvvetlenir.

Oral antidiyabetikler

Siilfoniliireler

Klofibrat, fenilbutazon, salisilatlar ve stilfonamidler, plazma
proteinlerinden silfoniliireleri ayirirlar.

Allopurinol, probenesit, fenilbutazon, salisilatlar ve siilfona-
midler, sllfonilire ve metabolitlerinin idrarla atiliminin
azalmasina neden olurlar.

Dikumarol, kloramfenikol, MAO inhibitérleri ve fenilbuta-
zon, karacigerdeki yikimlarini azaltir.

Her Uc etkilesim tipi de ilaglarin hipoglisemik etkilerini art-
tirir. Ayrica, alkol, anabolik steroidler ve propranolol de siil-
fonillirelerin yaptidi hipoglisemiyi arttirabilir.

Tiazolidinedionlar

Pioglitazon CYP3A4 ve CYP2C8 tarafindan metabolize edi-
lirken rosiglitazon hepatik sitokrom P450 (CYP) 2C8 tara-
findan metabolize edilir. Bu enzimleri indlikleyen veya inhi-
be eden diger ilaglar etkilesime neden olurlar. Mevcut tiazo-
lidinedionlar ve diger ilac gruplari arasindaki klinik olarak
onemli etkilesimler henliz tanimlanmamistir, ancak calisma-
lar devam etmektedir.

Oral antikoagiilanlar
Dikumarol
Fenitoinin metabolizmasini inhibe eder.

Varfarin

Varfarinin antikoagllan etkisini arttiran ve azaltan cok faz-
la sayida ilag etkilesimleri saptanmistir. Barbitiratlar, kar-
bamazepin, rifampisin, varfarini metabolize eden sitokrom
P450 sistemi indiiksiyonuna bagli antikoagiilan etkiyi azal-
tirlar. Oral antikoagiilan varfarinin pthti olusumunun tera-
potik inhibisyonu ile kanama komplikasyonlari arasinda dar
bir terapdtik araligr vardir ve varfarin cok sayida dnemli ilag
etkilesimine yol acgabilir. Nonsteroidal antiinflamatuar ilag-
lar gastrik ve duodenal Ulsere neden olurlar ve varfarinle ve-
rilmeleri gastrointestinal kanama riskini tek bagina kullani-
mina oranla dort kat arttirirlar.

Aspirin ve fenilbutazon trombosit agregasyonunu inhibe ede-
rek varfarin ile tedavi edilen hastalarda kanama insidansini
arttirir, akut alkol entoksikasyonu, simetidin, kloramfeni-
kol, kotrimoksazol, distilfiram, metronidazol ve fenilbutazon
ise varfarin metabolizmasini inhibe etmek yoluyla antiko-
agilan etkileri potansiyelize eder. Bagirsak florasini etkile-
yen antibiyotikler bakteriler tarafindan yapilan K vitamini
sentezini azaltarak varfarinin etkisinin arttirirlar.

Kronik alkol kullanimi, barbitlratlar, glutetimit, griseoful-
vin ve rifampisin ise varfarin metabolizmasini arttirarak et-
kisini azaltir. Ayrica, varfarinin ¢ok sayida yiyecekle emilim
diizeyinde etkilesimi vardir. Varfarin proteinlere ylksek
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oranda baglandidi igin bircok ilacla yarismaya girerek far-
makokinetik etkilesime neden olur.

Varfarinle etkilesimi olan bazi ilaglar/durumlar.
Protrombin zamanini Protrombin zamanini

uzatanlar kisaltanlar

Akut alkol entoksikasyonu  Avokado asiri tiiketimi
Amiodaron Barbitiratlar
Anabolik steroidler Diliretikler

Aspirin Glutetimit

Distilfiram Griseofulvin
Eritromisin Hipotiroidizm
Fenilbutazon* K vitamini
Flukonazol* Kalitsal rezistans
Heparin Karbamazepin
Hipertiroidizm Kolestiramin
Isoniazid Kortikosteroidler
Karaciger hastaliklari Kronik alkol kullanimi
Klofibrat Rifampisin
Kloramfenikol Sukralfat

Kotrimoksazol

3. Kusak sefalosporinler

Metronidazol*

Omeprazol

Piroksikam

Propafenon

Propranolol

Simetidin

Sulfinpirazon*

* S-varfarinin oksidatif metabolizmasini inhibe ederler;

R-varfarine etkileri yoktur.

Oral kontraseptifler
Antipirinin metabolizmasini inhibe ederler.

Osteoporoz tedavisi

Sinakalset

Ozellikle kalsiyum homeostazini etkileyen ilaglar veya sina-
kalsetin emilimini engelleyen ilaclar ile etkilesim beklenebi-
lir. Bunlar, D vitamini analoglari, fosfat baglayicilari, bifos-
fonatlar, kalsitonin, glukokortikoidler, galyum ve sisplatin-
dir. Diger bir ilac etkilesme kategorisi CYP tarafindan me-
tabolize edilen bilesiklerdir. CYP3A4’l inhibe eden ilaclar
(6rn. ketakonazol, eritromisin veya itrakonazol), CYP2D6'yi
inhibe eden ilaclar (birgok , adrenerjik reseptdr blokeri, fle-
kainid, vinblastin ve bircok trisiklik antidepresan) ve diger
bircok ilag ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmasi 6ne-
rilir.

PDE; inhibitérleri

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil, sitokrom P450 ile meta-
bolize edilirler. Makrolid ve imidazol antibiyotikler, bazi
statinler ve antiretroviral ajanlari iceren bu enzimin diger
substratlarini alan hastalarda bunlarin toksisitesi artabilir.

PDES5 inhibitorleri nitratlarla birlikte kullanilirlarsa yan et-
ki insidanslari artar; sonrasinda nitrat kullanilacaksa silde-
nafil ve vardenafil icin yaklasik 24 saat ve tadalafil icin ol-
dukga uzun siire beklenmelidir. Bu zaman periyodu sirasin-
da P adrenerjik reseptdr antagonistleri gibi nitrat olmayan
antianjinal tedavi kullaniimalidir.

Poliklonal antikorlar

Poliklonal antikorlar ksenogenetik proteinler olup, hipotan-
siyon, titreme ve ates gibi dnemli yan etkiler olusturabilirler.
Kortikosteroidler, parasetamol ve/veya antihistaminiklerle
premedikasyon yapilmasi ve antiserumun biylk bir damar-
dan yavas inflizyon ile verilmesi ilaca olan bu reaksiyonlari
en aza indirir. Serum hastaligi ya da glomerulonefrit de ge-
lisebilir, anaflaksi nadirdir. Hematolojik komplikasyon ola-
rak |6kopeni ve trombositopeni olusabilir. Immiinosupresan-
larda kombinasyon tedavilerinde daha belirgin olmak lizere
enfeksiyon ve malignensi riski artar.
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