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‹laç etkileflimleri farmakokinetik veya farmakodinamik dü-
zeyde olabilir. Bu konulara temel sa¤lamak amac›yla kitap-
ç›¤a 2. Konu’da “farmakokinetik”, 3. Konu’da ise “farma-
kodinamik” konusunda temel bilgiler verilmifltir. Yani oku-
yucu bu konuda karfl›laflaca¤› kavramlar hakk›nda temel
bilgilere ilgili konularda ulaflabilir. 
Bu konu “Süzer Farmakoloji” kitab› ile çok önemli iki ‹n-
gilizce kaynak kitab›n [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 2007] tamam›nda ilaç etkileflmele-
ri konusunda oluflturduklar› içeri¤in taranmas›yla olufltu.
Bu üç kitaptan al›nan içerik belli bir mant›k silsilesiyle har-
manland› ve afla¤›daki metin oluflturuldu. Afla¤›daki metin
son fleklini almadan önce baflka kaynaklar da incelenerek
yorumland›. E¤er bilgiler farkl› kaynaklarda çeliflkiliyse ge-
nelikle bu metin içinde yer almad›lar.

Afla¤›da ilaç gruplar›na göre alfabetik s›rada önemli ilaç et-
kileflimleri sunulmufltur.

ACE inhibitörleri
Antasitler, ACE inhibitörlerinin biyoyararlan›mlar›n› azal-
tabilirler.
Kapsaisin ACE inhibitörlerinin oluflturdu¤u öksürü¤ü flid-
detlendirebilir.
Aspirin ve di¤er NSA‹ ilaçlar, ACE inhibitörlerinin antihi-
pertansif yan›tlar›n› azaltabilirler.
K+ tutucu diüretikler ve oral K+ verilmesi ACE inhibitörle-
rinin ortaya ç›karabilece¤i hiperkalemiyi fliddetlendirebilir.
ACE inhibitörleri digoksin ve lityumun plazma düzeyleri ile
allopurinole afl›r› duyarl›k reaksiyonlar›n› artt›rabilirler.

Aldehit dehidrogenaz inhibitörleri
Disülfiram
Metronidazol, baz› sefalosporinler ve sülfonamidler, grise-
ofulvin, klorpropamid ve kloramfenikol, disülfiram benzeri
etki gösterererek, alkol al›m› sonras› bulant›, kusma, bafl

a¤r›s›, hipotansiyon yaparlar.
Disülfiram, antipirin, etanol, fenitoin ve varfarinin metabo-
lizmas›n› inhibe eder.

αα2 adrenerjik agonistler
α2 adrenerjik agonistlerin di¤er ilaçlarla istenmeyen etkile-
flimleri nadirdir. Diüretikler bu ilaçlar›n hipotansif etkileri-
ni belirgin olarak potansiyelize ederler. Trisiklik antidepre-
sanlar klonidinin antihipertansif etkisini engelleyebilirler,
ancak bu etkileflimin mekanizmas› bilinmemektedir. 

Alkoller
Etanol
Sedatif, hipnotikler, opioidler, trisiklik antidepresanlar, an-
tihistaminiklerle kullan›mlar› santral sinir sistemi depresyo-
nunda art›fl, ataksi ve kaza yapma riskinde art›fla sebep
olurlar. Bunun d›fl›nda alkol ilaç metabolize eden enzimleri
indükleyerek çok say›da farmakokinetik etkileflime de neden
olur (örn. parasetamolün hepatotoksik metabolitlerine dö-
nüflümünü indükler).

Antasitler
Antasitler gastrointestinal sistem içinde ilaçlara ba¤lanarak
onlar›n emilimlerini azaltabilirler (örn. demir, florokinolon-
lar, ketokonazol, tetrasiklinler, tiroksin). Antasitler mide
boflalmas›n› h›zland›rarak ilaçlar›n ba¤›rsa¤a ulaflma h›zla-
r›n› artt›r›rlar.
Baz› antasitler (örn. magnezyum hidroksitle birlikte alumin-
yum hidroksit) idrar pH’s›n› yükselterek at›l›mlar› idrar
pH’s›na ba¤l› olan ilaçlarla etkileflirler.

Antianemikler
Demir
Gastrointestinal sistemde ilaçlara ba¤lanarak emilimlerini
azalt›r (örn. kinolonlar, tetrasiklinler, tiroid hormonlar›).

Antianjinaller
Nitrogliserin
Nitrogliserin ve ilgili nitratlar damar düz kas›nda nitrik ok-
side ba¤l› siklik GMP düzeylerinin art›fl› ile vazodilatasyon
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olufltururlar. Sildenafil, tadalafil ve vardenafilin farmakolo-
jik etkileri de, damar yataklar›nda siklik GMPyi inaktive
eden fosfodiesteraz›n tip 5 isoformunun inhibisyonu ile olu-
flur. Dolay›s› ile, nitrogliserin gibi nitrik oksit donörleri ile
birlikte fosfodiesteraz 5 inhibitörünün verilmesi a¤›r ve so-
nucu ciddi olabilecek hipotansiyona yol açabilir.

Antiaritmikler
Amiodaron
Amiodaronun çok say›da ilaçla etkileflimi vard›r ve amioda-
ronla birlikte herhangi bir ilaca bafllan›rken veya doz ayar-
lamas› yap›l›rken tüm ilaçlar birlikte düflünülmelidir. Ami-
odaron CYP3A4 substrat›d›r ve bu enzimi inhibe eden ilaç-
lar (örn. simetidin) plazma seviyesini yükseltirken, bu enzi-
mi indükleyen ilaçlar (örn. rifampin) plazma seviyesini dü-
flürür. Amiodaron karaci¤erde ilaç metabolize eden sitok-
rom enzimlerini inhibe ederek digoksin ve varfarin gibi ilaç-
lar›n kan seviyelerini yükseltir. QT intervalini uzatan di¤er
ilaçlarla birlikte verilmesi, ciddi bradikardi ve atrioventri-
küler blok riski oluflturabilmesi nedeniyle tavsiye edilmez.

Kinidin
Kinidin CYP2D6’n›n potent bir inhibitörüdür. CYP2D6 ile
büyük oranda metabolize olan ilaçlar› kullanan hastalarda
kinidin kullan›lmas›, ana ilac›n birikmesi ve metabolitin olu-
flumunun engellenmesine ba¤l› ilaç etkilerinde de¤iflmeyle
sonuçlanabilir. Örn. kodeinin CYP2D6’yla metabolizmas›n›n
ve aktif metaboliti morfinin oluflumunun inhibisyonu analje-
zide azalmayla sonuçlan›r. Di¤er yandan propafenonun
CYP2D6’yla metabolizmas›n›n inhibisyonu plazma propafe-
non konsantrasyonunun artmas›na ve β adrenerjik reseptör
blokaj›n›n artmas›na neden olur.

Kinidin digoksin ve digitoksinin klirensinin azalmas›na neden
olur; P-glikoprotein arac›l› digoksin tafl›nmas›n› inhibe eder.
Kinidin metabolizmas› fenobarbital, fenitoin ve rifampin gi-
bi ilaçlarla indüklenmektedir. Bu ajanlar› kullanan hastalar-
da terapötik konsantrasyonu elde etmek için çok yüksek ki-
nidin dozlar› gerekebilir. E¤er indükleyen ajanla tedavi son-
land›r›l›rsa kinidin konsantrasyonu çok yüksek seviyelere ç›-
kabilir ve dozunun afla¤›ya do¤ru ayarlanmas› gerekir.
Simetidin ve verapamil de plazma kinidin konsantrasyonla-
r›n› artt›r›rlar, ancak bu etkiler genellikle hafiftir. 

Asetazolamid, idrar pH’s›n› yükselterek kinidinin böbrekler-
le at›lmas›n› artt›r›r.

Potasyum kanal blokerleri
Sotalol ve kinidin gibi potasyum kanallar›n› bloke eden an-
tiaritmik ilaçlar torsades de pointes olarak bilinen polimor-
fik ventriküler taflikardiye yol açabilirler. Polimorfik ventri-
küler taflikardiye yol açan anormal repolarizasyon hipokale-
mi ile artar ve potasyum kayb›na yol açan diüretikler ilaçla
indüklenen aritmi riskini artt›r›r.

Antibiyotikler
Aminoglikozitler
Loop diüretikleri ile birlikte kullan›mlar› ototoksik etkileri-
ni artt›r›r.

Daptomisin
Daptomisin CYP’leri inhibe etmez ve indüklemez, önemli bir
ilaç-ilaç etkileflmesi yoktur. Bununla birlikte daptomisin,
aminoglikozitlerle veya statinlerle birlikte uygulan›rken nef-
rotoksisite ve miyopati gibi potansiyel risklerinden dolay›
dikkat edilmesi gerekir.

Eritromisin
Astemizol, sisaprid, terfenadin, teofilin ile ilaç metaboliz-
mas›n›n inhibisyonuna ba¤l› toksisite riskinde art›fl görülür.

Florokinolonlar
Karaci¤erde sitokrom P450 enzim inhibisyonuyla teofilin ve
kafeinin y›k›m›n› azalt›rlar.
Pefloksasin ve siprofloksasin, penisilin ve aminofilin ile far-
masötik olarak geçimsizdir.
Sukralfat, siprofloksasin, norfloksasin ve muhtemelen di¤er
kinolonlar›n gastrointestinal emilimini azalt›r.

Kaspofungin
Bulunan tek potansiyel olarak anlaml› etkileflim, siklospori-
nin kaspofunginin plazma konsantrasyonu-zaman e¤risi al-
t›nda kalan alan›n› artt›rmas›d›r.

Kloramfenikol
Kloramfenikol birçok ilac› metabolize eden hepatik sitokrom
P450 izoenzimlerini inhibe eder ve varfarin, dikumarol, fe-
nitoin, klorpropamid, antiretroviral proteaz inhibitörleri, ri-
fabutin ve tolbutamid dahil bu sistem taraf›ndan metabolize
edilen ilaçlar›n yar›lanma ömrünü uzat›r ve serum konsan-
trasyonlar›n› artt›r›r. Bu gibi etkileri fark etmede yetersizlik
yüzünden ciddi toksisite ve ölüm meydana gelmifltir. Bunun-
la birlikte di¤er ilaçlar da kloramfenikolün eliminasyonunu
de¤ifltirebilirler. Potent olarak CYP’leri indükleyen fenobar-
bital veya rifampin ile beraber uygulanmas›, antibiyoti¤in
yar›lanma ömrünü k›salt›r ve ilaç konsantrasyonlar› subte-
rapötik düzeyde kalabilir. Parasetamol kloramfenikolün y›-
k›l›m›n› azalt›r.

Makrolidler ve ketolidler
Azitromisin d›fl›nda hepsi karaci¤erde CYP’leri inhibe ettik-
lerinden önemli ilaç etkileflimleri vard›r.
Eritromisin, telitromisin ve klaritromisin CYP3A4’ü inhibe
eder ve klinik olarak anlaml› ilaç etkileflimi oluflturabilir.
Eritromisin, muhtemelen bu ilaçlar›n CYP’den metabolize
olmalar›na engel olarak karbamazepin, kortikosteroidler,
siklosporin, digoksin, ergot alkaloidleri, teofilin, triazolam,
valproat ve varfarinin etkilerini potansiyelize eder. Yap›sal
olarak eritromisin ile ilgili olan klaritromisinin benzer bir
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ilaç etkileflim profili vard›r. Azitromisin ve eritromisin ana-
lo¤u diritromisin ile bu etkileflimler görülmez. Yine de azit-
romisin eritromisin ile etkileflimi oldu¤u bilinen ilaçlarla
kullan›ld›¤›nda, tedbirli olunmas› tavsiye edilir. 
Kloramfenikol ve linkozamidler de ribozomun 50S altünite-
sine ba¤land›klar› için eritromisinin etkisini antagonize
ederler; bu nedenle birlikte kullan›lmamal›d›rlar.
Telitromisin de, eritromisine benzer flekilde klinik aç›dan be-
lirgin olarak birçok ilaçla etkileflir. CYP3A4’ün hem bir
substrat› hem de güçlü bir inhibitörüdür. Güçlü bir CYP in-
dükleyici olan rifampin ile birlikte kullan›ld›¤›nda telitromi-
sinin serum konsantrasyonu %80 azal›r. CYP3A4 inhibitör-
leri (örn. itrakonazol) telitromisinin serum doruk konsan-
trasyonunu artt›r›r. CYP3A4 substratlar›n›n (örn. pimozid,
sisapirid, midazolam, statinler, siklosporin, fenitoin) serum
konsantrasyonu telitromisin taraf›ndan artt›r›l›r. Telitromi-
sin metoprolol ve digoksinin serum doruk konsantrasyonlar›-
n› da artt›r›r. Troleandomisin, teofilin ve metilprednisolonun
metabolizmas›n› inhibe eder.

Metronidazol
Metronidazol aktif SSS hastal›¤› olanlarda nörotoksisite po-
tansiyeli nedeniyle, dikkatli kullan›lmal›d›r. ‹laç ayn› za-
manda yüksek doz lityum kullanan hastalarda, lityum toksi-
sitesinin SSS iflaretlerini bozmaktad›r.

Karaci¤erde mikrozomal metabolizmay› inhibe eden simeti-
din gibi ilaçlar taraf›ndan metronidazolün plazma seviyeleri
yükseltilebilir.

Kumadin antikoagülanlar› ile tedavi edilen hastalarda met-
ronidazol, protrombin zaman›n› uzatabilir.

Sülfonamidler
Sülfonamidlerin en önemli etkileflimleri oral antikoagülan-
lar, sülfonilüre grubu hipoglisemikler ve fenitoin gibi anti-
konvulsanlarlad›r. Bu etkileflimlerde sülfonamidlerin, di¤er
ilaçlar›n etkilerini birincil olarak metabolizmalar›n› inhibe
ederek ve muhtemelen albuminden ay›rarak artt›rd›¤› düflü-
nülmektedir. Bu ilaçlar bir sülfonamidle birlikte kullan›ld›k-
lar›nda dozaj ayarlamas› gerekebilir. 

Tetrasiklinler
Tetrasiklinlerin, metoksifluranla birlikte kullan›m›n›n nefro-
toksisiteye yol açt›¤› rapor edilmifltir. Tetrasiklin ve diüretik
kombinasyonu azot retansiyonunu artt›rabilir. Penisilin-tet-
rasiklin kombinasyonunu penisilinin antimikrobiyal aktivite-
sini azalt›r.

Tetrasiklinler özellikle kullan›ld›klar› ilk aylarda oral kon-
traseptiflerin aktivitesini azalt›rlar. Plazma protrombin ak-
tivitesini azaltt›klar› için, antikoagülanlarla birlikte kulla-
n›ld›klar›nda antikoagülan›n dozaj› azalt›lmal›d›r.
Doksisiklinin plazma yar›lanma ömrünü, CYP2C9’u indük-
leyen ajanlar olan barbitüratlar, fenitoin, karbamazepin ve

rifampisin k›salt›rlar. Emilimleri (doksisiklin ve minosiklin
d›fl›nda), yemekle, iki de¤erli katyonlarla (Ca2+, Mg2+, Fe2+),
Al3+ ile, süt ürünleriyle, multivalant katyon içeren antasitler-
le ve alkali pH ile azal›r.

Antidepresanlar
Baz› antidepresanlar sadece CYP’lerle olan metabolizma
için substrat olmay›p, bazen klinik olarak anlaml› ilaç-ilaç
etkileflimleri yaparak, di¤er ilaçlar›n metabolik klirenslerini
de inhibe edebilirler. Kayda de¤er inhibitör etkileflimler,
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
etkileflimleridir. Venlafaksin, sitalopram, S-sitalopram ve
sertralinin CYPler üzerinden etkileflim riski daha düflüktür.
Önemli etkileflimler, çocuklar da dahil olmak üzere mikrozo-
mal oksidaz sistemler yoluyla rölatif olarak h›zl› metabolize
eden kiflilerde olas›d›r. 
Atomoksetinin, di¤er birçok ajan›n metabolizmas› üzerine
zay›f etkisi vard›r, fakat klirensi, paroksetin de dahil baz›
SSRI’ler taraf›ndan inhibe edilir. Duloksetin, büyük oranda
CYP2D6 ile metabolize olan desipramin gibi ajanlar›n meta-
bolizmas›n› inhibe edebilir ve kendi metabolizmas›, parokse-
tinin de dahil oldu¤u baz› SSRI’ler taraf›ndan inhibe edilir.

Fluvoksaminin, oksidatif olarak metabolize olan benzodi-
azepinlerin, klozapin, teofilin ve varfarinin dolafl›mdaki kon-
santrasyonlar›n› artt›r›r›. Sertralin ve fluoksetin, benzodi-
azepin, klozapin ve varfarin düzeylerini artt›rabilir. Parok-
setin, klozapin, teofilin ve varfarin düzeylerini yükseltir. Ay-
n› zamanda fluoksetin, trisiklik antidepresanlar ile terapötik
indeksi dar olan IC grubundaki baz› antiaritmikleri de (en-
kainid, flekainid ve propafenon dahil) potansiyalize eder.

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

Trisiklik antidepresanlar›n plazma albuminine ba¤lanmas›,
fenitoin, aspirin, aminopirin, skopolamin ve fenotiyazinler
gibi bir k›s›m ilaçla yar›flma yoluyla azalt›labilir. Sigara iç-
me, barbitüratlar ve birçok antikonvulsan ajan (özellikle
karbamazepin), CYP indüksiyonu yaparak antidepresanlar›n
karaci¤er metabolizmas›n› artt›rabilir. Karfl›t olarak,
SSRI’lerin di¤er ilaçlar›n metabolizmas›yla yar›flma e¤ilimi,
ciddi ve potansiyel olarak tehlikeli ilaç etkileflimlerine yol
açabilir. Örn. bazen daha h›zl› bir terapötik etki sa¤lamak
veya baflka bir flekilde, tedaviye dirençli deprese hastalar› te-
davi etmek üzere trisiklik antidepresanlarla SSRI kombi-
nasyonlar›n›n kullan›m› s›ras›nda, trisiklik ilac›n serum kon-
santrasyonlar› toksik düzeylere ç›kabilir. Böylesi bir etkile-
flim, fluoksetinin kesilmesini takiben norfluoksetinin elimi-
nasyon yar›lanma ömrünün uzamas›na ba¤l› olarak günlerce
devam edebilir.
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Antidepresanlar, alkol ve olas›l›kla di¤er sedatiflerin etkisi-
ni güçlendirirler. Trisiklik antidepresanlar›n antikolinerjik
aktivitesi, muskarinik aktiviteli antiparkinson ajanlar, düflük
potensli antipsikotik ilaçlar (özellikle klozapin ve tiyorida-
zin) veya di¤er bilefliklerin toksik etki oluflturmas›na katk›-
da bulunabilir. Trisiklik antidepresanlar›n, etki yerlerinden
normal olarak nöronal gerial›m ile uzaklaflan noradrenalin
gibi biyojenik aminlerle belirgin, potansiyel olarak tehlikeli
ve potansiyelize edici etkileflimleri vard›r. Bununla birlikte,
noradrenalin tafl›nmas›n›n söz konusu inhibitörleri, noradre-
nalin sal›n›m› oluflturmak için sempatik nöronlar taraf›ndan
al›nmas› gereken tiramin gibi dolayl› etkili aminlerin aktivi-
telerini bloke ederler. Olas›l›kla benzer bir mekanizma ile
trisiklik antidepresanlar, guanadrel gibi adrenerjik nöron
bloke edici ajanlar›n antihipertansif etkilerini engellerler.
Trisiklik ajanlar ve trazodon, klonidinin santral arac›l› anti-
hipertansif etkisini de bloke edebilirler.

‹laç toksisitesinden kaç›nmak ve serotonin sendromu olufl-
mas›n› önlemek için antidepresanlar aras›nda de¤ifliklik ya-
parken etkinin süresi dikkate al›nmal›d›r. Örn. bir MAO in-
hibitörü, fluoksetini kestikten sonraki 5 hafta içinde bafllan-
mamal›d›r ve seçici olmayan bir MAO inhibitörü ilac› kesme
ile trisiklik antidepresan bir ajanla tedaviye bafllama aras›n-
da 2-3 hafta geçmelidir.

MAO inhibitörleri
‹laçlar ve g›dalarda bulunabilen (bira, flarap, peynir, tavuk
ci¤eri) tiramin gibi toksik maddelerin oksidatif deaminasyo-
nunu katalizleyen oksidazlar› da bloke ettiklerinden MAO
inhibitörleriyle s›kl›kla ilaç-ilaç ve ilaç-g›da etkileflimi sonu-
cu özellikle hipertansiyon geliflebilir.

MAO inhibitörleri ile iliflkili serebral entoksikasyon reaksi-
yonlar›, söz konusu ilaçlar›n tiramin gibi dolayl› etki eden
pressör fenetilaminlerle olan hipertansif etkilefliminden
farkl›d›r. Bu etkileflim, dolayl›-etkili sempatomimetik mad-
de içerikleri olan ve reçetesiz sat›lan so¤uk alg›nl›¤› ilaçlar›
gibi birçok ajandan titiz bir flekilde kaç›nmay› gerektirir.
Böylesi hipertansif reaksiyonlarda, ölümcül intrakraniyal
kanama meydana gelmifltir. Bafla¤r›s› s›k rastlanan bir
semptomdur ve atefl s›kl›kla hipertansif olaya efllik eder.
Böylesi bafla¤r›lar› için meperidin kesinlikle kullan›lmamal›-
d›r (ölümcül olabilir) ve MAO inhibitörü kullanan bir hasta
fliddetli, zonklay›c› tarzda ya da baflta bas›nç hissi fleklinde
bir a¤r› bildiriyorsa hemen kan bas›nc› de¤erlendirilmelidir.
MAO inhibitörleri ayn› zamanda stimulanlar›n ve bupropi-
onunun etkilerini de potansiyalize edebilir.

Serotonin sendromu: Serotonin aktivitesini de¤ifltiren iki ila-
c›n birlikte al›nmas›yla gerçekleflir. Özellikle serotonin reup-
take inhibitörleri (selektif veya nonselektif) ile MAO inhibi-
törlerinin birlikte kullan›lmas›yla ortaya ç›kan ve hayati teh-
like yaratan bir durumdur. fiu belirtilerin en az›ndan üçünün
birlikte olmas› ile karakterizedir: Ajitasyon, ataksi, terleme,

atefl, hiperrefleksi, miyoklonus, titreme ve mental bozukluk-
lar. Konvulsiyon ve kardiyovasküler kollaps da görülebilir.
Bunu önlemek için antidepresan ilaç gruplar›n›n birinden di-
¤erine geçmeden önce en az 2 hafta beklenilmelidir (ayr›ca
bkz. SSRI).

SSRI
SSRI’lerle ilaç etkileflimlerine örnekler, CYP1A2 (? adre-
nerjik reseptör antagonistleri, kafein, çeflitli antipsikotik
ajanlar ve ço¤u trisiklik antidepresanlar); CYP2C9 (karba-
mazepin); CYP219 (barbitüratlar, imipramin, propranolol
ve fenitoin); CYP2D6 (? adrenerjik reseptör antagonistleri,
baz› antipsikotikler ve birçok antidepresan); ve CYP3A3/4
(benzodiyazepinler, karbamazepin, birçok antidepresan ve
çeflitli antibiyotikler) ile önemli bir oranda metabolize olan
ajanlar›n potansiyalizasyonu fleklindedir. 

Seçici serotonin gerial›m inhibitörleri ve gerçekte serotonin-
potansiyelize edici aktivitesi olan herhangi bir ajan, MAO in-
hibitörleri ile tehlikeli hatta ölümcül bir flekilde etkileflebilir
(özellikle uzun etkili MAO inhibitörleri ile). MAO inhibitör-
leri ile tehlikeli etkileflimlerde, pentazosin, dekstrometorfan,
fenfluramin, s›k olmayan bir flekilde trisiklik antidepresan-
lar oldu¤u kadar, meperedin ve olas›l›kla di¤er fenilpiperin
türevi (örn. fentanil, sufentanil) analjeziklerin de dahil oldu-
¤u baflka ajanlar›n da ad› geçmektedir. Sonuçta ortaya ç›-
kan reaksiyona “serotonin sendromu” denir. Serotonin sen-
dromu, en s›k iki veya daha fazla serotonerjik ajanla kombi-
nasyon tedavisi alan hastalarda görülür. MAO inhibitörleri-
nin SSRI’lerle kombinasyonu yan›s›ra serotonin sentezini
(örn. L-triptofan) veya sal›n›m›n› artt›ran (örn. amfetamin-
ler ve kokain) ya da serotonin agonistleri gibi davranan (örn.
buspiron, dihidroergotamin ve sumatriptan) veya baflka fle-
kilde serotonin aktivitesini artt›ran (örn. EKT ve lityum) di-
¤er ilaç kombinasyonlar› veya durumlar›n hepsi serotonin
sendromu gelifliminden sorumlu tutulmufllard›r. Bu sendrom
tipik olarak, akatizi-benzeri rahats›zl›k, kas kas›lmalar›,
myoklonus, hiperrefleksi, terleme, penis ereksiyonu, ürper-
me, titreme gibi daha fliddetli entoksikasyona bafllang›ç olan
bulgular ile nöbetler ve koma fleklindedir. Tan› çabuk konur
ve suçlu ajan kesilirse, reaksiyon s›kl›kla kendi kendini s›n›r-
lay›c›d›r. Bu toksik sendromlar›n alt›nda yatan kesin pato-
fizyolojik mekanizmalar iyi tan›mlanmam›flt›r. Daha yeni
MAO inhibitörlerinin (örn. selejilin, moklobemid ve olas›l›k-
la St. John worth preparatlar›) böylesi etkileflimler aç›s›n-
dan bir miktar riski olaca¤› da göz önünde tutulmal›d›r (ay-
r›ca bkz. MAO inhibitörleri).

Trisiklik antidepresanlar
MAO inhibitörleri ile birlikte kullan›l›rlarsa, hipertansiyon,
hiperpireksi, konvulsiyon ve koma geliflebilir. Etanol ve di-
¤er santral sinir sistemi depresanlar› ile birlikte kullan›l›rsa
toksik sedasyon oluflabilir.

Direkt etkili adrenerjik ilaçlar sinaptik aral›ktan uzaklaflt›r›l-
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malar›n› önleyerek biyojenik aminlerin etkilerini artt›r›rlar.
‹ndirekt etkili sempatomimetik ilaçlar›n etkilerini, hücre içi
etki yerlerine ulaflmalar›n› önleyerek bloke ederler. Aneste-
tiklerle etkileflim görülebilir.

Antiepileptikler
Etosüksimid
Etosüksimidin valproat ile birlikte uygulanmas› etosüksimi-
din klirensini azalt›r ve kararl› durum konsantrasyonunu
yükseltir. Baflka önemli ilaç etkileflimi bildirilmemifltir.

Fenitoin
Fenitoinin ço¤u (%95) esas olarak CYP2C9/10, daha az
oranda da CYP2C19 taraf›ndan hepatik endoplazmik reti-
kulumda metabolize edilir. Ana metaboliti olan parahidrok-
sifenil türevi aktif de¤ildir. Fenitoinin metabolizmas› doyu-
rulabilir oldu¤undan, yukar›da ad› geçen enzimler taraf›n-
dan metabolize edilen di¤er ilaçlar fenitoinin metabolizma-
s›n› bask›lar ve plazma konsantrasyonunu artt›r›r. Tersine,
bu enzimlerin substrat› olan di¤er ilaçlar›n y›k›lma h›z› feni-
toin taraf›ndan bask›lan›r; varfarin buna örnektir ve varfa-
rin kullanan bir hastaya fenitoin verilmesi kanama bozuklu-
¤una yol açabilir. ‹laç etkileflmesinde bir di¤er mekanizma
fenitoinin çeflitli CYP’leri indükleyebilmesinden kaynakla-
n›r; bu enzimler taraf›ndan metabolize edilen ilaçlar›n ve fe-
nitoinin bir arada verilmesi, birlikte verilen ilaçlar›n y›k›-
m›nda art›flla sonuçlanabilir. Bu yönden oral kontraseptifler
aç›s›ndan özel bir önem vard›r, bu ilaçlar CYP3A4 taraf›n-
dan metabolize edilir; fenitoin tedavisi oral kontraseptiflerin
metabolizmas›n› artt›rabilir ve planlanmam›fl bir gebeli¤e
yol açabilir. Fenitoinin potansiyel teratojenik etkisi bu etki-
leflmeye dikkat edilmesinin önemini gösterir. Karbamazepin,
okskarbazepin, fenobarbital ve primidon da CYP3A4’ü in-
dükler ve benzer flekilde oral kontraseptiflerin y›k›m›n› art-
t›r›rlar.

CYP2C9 ya da CYP2C10 taraf›ndan metabolize edilen her-
hangi bir ilac›n eflzamanl› verilmesi, fenitoinin metabolizma
h›z›n› azaltaca¤›ndan plazma konsantrasyonu artabilir.

Karbamazepin, fenitoinin metabolize olmas›n› artt›r›r, plaz-
ma konsantrasyonunu düflürür. Fenitoin de karbamazepin
konsantrasyonunu azalt›r. Tedavide bu kombinasyon tercih
edilmez.

Fenitoin ve fenobarbital aras›ndaki etkileflme de¤iflkendir.
Sitokrom P450 sistemini indükleyerek di¤er antiepileptik-
ler, oral kontraseptifler, kortizol, deksametazon, digitoksin,
teofilin, kinidin, doksisiklin, siklosporin, meksiletin, meta-
don verapamil ve levodopan›n metabolizmas›n› artt›r›r. Klo-
ramfenikol, dikumarol, simetidin, sülfonamidler, disülfiram
ve isoniazid, fenitoinin karaci¤erde mikrozomal enzimlerce
y›k›lmas›n› önleyip plazma konsantrasyonunu artt›r›r. 
Kortizol, deksametazon, digitoksin ve teofilinin metaboliz-
mas›n› artt›r›r.

Doksisiklin, metadon, kinidin, oral kontraseptifler, verapa-
milin enzim indüksiyonu nedeniyle metabolizmalar›nda art›fl
görülür.

Gabapentin
‹laç etkileflimleri ihmal edilecek düzeyde azd›r.

Karbamazepin
Fenobarbital, fenitoin ve valproat, CYP3A4’ü indükleyerek
karbamazepin metabolizmas›n› artt›r›r; karbamazepin de
fenitoinin biyotransformasyonunu artt›rabilir. Karbamaze-
pinle eflzamanl› verildi¤inde valproat, lamotrijin, tiagabin ve
topiramat›n konsantrasyonlar› düflebilir. Karbamazepin, ha-
loperidolün hem plazma konsantrasyonunu hem de terapötik
etkisini azalt›r. Karbamazepinin metabolizmas› propoksifen,
eritromisin, simetidin, fluoksetin ve isoniazid taraf›ndan
bask›lanabilir. 
Simetidin, isoniazid, eritromisin, diltiazem ve propoksifen,
karbamazepinin metabolizmas›n› engellerler. CYP2C9 ve
CYP3A4 enzimlerini indükler; bu flekilde kendi metaboliz-
mas›n› da indükler (otoindüksiyon). Östrojen ve progesteron
metabolizmas›n› indükledi¤i için, oral kontraseptif kullanan-
larda istenmeyen gebeliklere neden olabilir.

Karbamazepinin metabolizmas›n› azaltan ilaçlar: Simetidin,
klaritromisin, danazol, diltiazem, isoniazid, propoksifen,
troleandomisin, verapamil

Karbamazepin taraf›ndan metabolizmalar› h›zlanan ilaçlar:
Kortikosteroidler, siklosporin, doksisiklin, östrojenler, pro-
gesteron, haloperidol, takrolimus, teofilin, varfarin.

Levetirasetam
Levetirasetam sitokrom P450 ile metabolize olmaz ve ilaç
etkileflimleri çok azd›r.

Valproat
Valproat CYP2C9 ve 2C19 substrat›d›r, enzim indüksiyonu
yapmaz. Valproat primer olarak fenitoin ve fenobarbital gi-
bi CYP2C9 ve CYP2C19 substrat› olan ilaçlar›n metaboliz-
mas›n› bask›lar. Valproat ayr›ca UGT’yi bask›lar ve bu yol-
la lamotrijin ve lorazepam›n metabolizmas›n› inhibe eder.
Valproat büyük oranda albumine ba¤lan›r ve valproat›n yük-
sek molar konsantrasyonlar› klinik olarak fenitoinin ve di¤er
ilaçlar›n valproat taraf›ndan albuminden uzaklaflt›r›lmas›yla
sonuçlan›r. Özellikle fenitoin ele al›nd›¤›nda ilac›n metabo-
lizmas›n›n valproat taraf›ndan bask›lanmas›, fenitoinin al-
buminden uzaklaflt›r›lmas›yla fliddetlenir. Valproat ve klona-
zepam›n eflzamanl› verilmesi, absans status epileptikus ge-
liflmesi ile iliflkiillendirilmifltir; ancak bu komplikasyon nadir
görülür. Valproat fenobarbital metabolizmas›n› inhibe ede-
rek plazma fenobarbital konsantrasyonunu artt›r›r.
Oral kontraseptiflerle etkileflimi yoktur.
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Antifungaller
Azoller
Tüm azoller P450 sistemini bir dereceye kadar etkilerler.

Flukonazol
CYP3A4 ve CYP2C9 inhibitörüdür. Flukonazol amprenavir,
sisaprid, siklosporin, fenitoin, sülfonilüreler (glipizid, tolbu-
tamid ve di¤erleri), takrolimus, teofilin, telitromisin ve var-
farinin plazma konsantrasyonlar›n› belirgin olarak artt›r›r.
Günlük 400 mg’dan fazla kullanan hastalar veya flukonazol
düzeyleri yükselmifl azotemik hastalar ilaç etkileflimleriyle
karfl›laflabilirler.
CYP3A4 inhibisyonu (itrakonazol = ketokonazol > voriko-
nazol > flukonazol).
CYP2C9 inhibisyonu (flukonazol, vorikonazol).
Enzim indükleyicilerle etkilenebilme (itrakonazol, ketokona-
zol, vorikonazol).

Gastrointestinal emilimi pH’ya ba¤l› olanlar (itrakonazol,
ketokonazol). Gastrik asiditeyi azaltan ilaçlar flukonazolün
kan düzeylerinde anlaml› bir düflmeye neden olmazken pro-
ton pompas› inhibitörleri itrakonazol ve ketoconazolün emi-
limini azalt›r.

Barbituratlar, itrakonazol, ketokonazol ve vorikonazolün
metabolizmas›n› h›zland›r›rlar.
Azoller, kalsiyum kanal blokerleri, karbamazepin, sisaprid,
lovastatin, simvastatin, ve daha az miktarda, atorvastatinin
metabolizmas›n› yavafllat›rlar. Flukonazol ve muhtemelen
vorikonazol) fenitoinin metabolizmas›n› yavafllat›r.
Rifampin, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol ve flukona-
zolün metabolizmas›n› h›zland›r›r.

‹trakonazol
Etkileflimlerin ço¤u, kinidin ve sisaprid ile oldu¤u gibi, bera-
ber kullan›lan ilaca ba¤l› olarak potansiyel ölümcül kardi-
yak aritmiler dahil ciddi toksisiteye neden olabilir. Di¤er et-
kileflimler itrakonazol konsantrasyonlar›n› terapötik düzeyin
alt›na düflürebilir. 

‹trakonazol, 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 metabolizmas›n› inhibe eder.

Ketokonazol
CYP3A4 ve 2C9 enzimlerini inhibe eder. Siklosporin, lovas-
tatin, varfarinin, astemizol ve terfenadinin metabolizmas›n›
inhibe eder. Astemizol, sisaprid, terfenadinin ilaç metaboliz-
mas›n›n inhibisyonuna ba¤l› kardiyak aritmi riskinde art›fl
meydana gelebilir.

Vorikonazol
Vorikonazol CYP2C19, CYP2C9 ve CYP3A4 taraf›ndan
metabolize edilir ve inhibe olur. Vorikonazol’ün afinitesi
CYP2C19 için en fazlad›r, bunu s›rayla CYP2C9 ve
CYP3A4 izler. Vorikonazolün ana metaboliti, vorikonazol
N-oksit, CYP2C9 , CYP3A4 ve daha az derecede
CYP2C19’un metabolik aktivitesini inhibe eder. Bu üç enzi-
min inhibitörleri ve indükleyicileri vorikonazol plazma kon-
santrasyonlar›n› s›ras›yla artt›rabilir veya azaltabilir. Ek
olarak, bu enzimler taraf›ndan y›k›lan di¤er ilaçlar›n plazma
konsantrasyonlar›n› artt›rmas› vorikonazol ve onun temel
metaboliti için mümkündür. 

Rifampin, rifabutin ve ritonavir ile birlikte uygulanmas›, vo-
rikonazol metabolizmas›n›n h›zlanmas› yüzünden kontrendi-
kedir. Efavirenz ve belki di¤er ‘nonnükleozid revers trans-
kriptaz inhibitörleri’ (NNRTI’ler) vorikonazol metabolizma-
s›n› anlaml› olarak artt›r›rlar ve NNRTI metabolizmas› ya-
vafllar. Fenitoin ile verildi¤i zaman, vorikonazol dozu çift
al›nmal›d›r. Siklosporin, takrolimus, fenitoin, rifobutin, var-
farin ve sirolimus, vorikonazol kullanan hastalarda önemli
derecede birikir. Sirolimusun plazma konsantrasyonu-za-
man e¤risi alt›nda kalan alan›, vorikonazol verildi¤i zaman
11 kat artt›¤› için birlikte uygulanmas› kontrendikedir.
Omeprazol dozu günde 40 mg veya daha fazla veriliyorsa,
yar›ya düflürülmelidir. Vorikonazol ile ilgili daha fazla dene-
yim elde edilene kadar, di¤er azollerle olufltu¤u bilinen ilaç
etkileflimleri için dikkatli olmaya özen gösterilmelidir.

Griseofulvin
Varfarinin metabolizmas›n› artt›r›r.

Terbinafin
Terbinafin P450 sistemini etkilemez ve anlaml› ilaç etkilefli-
mi gösterilmemifltir.

Antigut
Allopurinol
Allopurinol karaci¤erde ilaç metabolize eden enzimleri inhi-
be eder.
Allopurinol, probenesidin yar›lanma ömrünü uzat›r ve üriko-
zürik etkisini artt›r›rken, probenesid de oksipürinolün kli-
rensini artt›rarak allopurinolün doz gereksinimini yükseltir.
Allopurinol merkaptopürinin ve türevi olan azatioprinin
ksantin oksidazla enzimatik inaktivasyonunu inhibe eder.
Dolay›s›yla, allopurinol oral merkaptopürin veya azatiyop-
rinle eflzamanl› olarak kullan›ld›¤› zaman, antineoplastik
ajan›n dozaj› ola¤an dozun dörtte veya üçte biri oran›nda
azalt›lmal›d›r. Bu durum bir transplant al›c›s›nda gut teda-
visi uygulanaca¤› zaman önem kazanmaktad›r. Allopurinol
ksantin oksidazla metabolize olmayan sitotoksik ajanlarla,
özellikle siklofosfamidle birlikte kullan›ld›¤› zaman da ke-
mik ili¤i bask›lanmas› riski artmaktad›r.
Allopurinol varfarin gibi di¤er ilaçlar›n karaci¤erde inakti-
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vasyonuyla da etkileflebilir. Bu etki de¤iflken olmakla birlik-
te, her iki ilac› da alan hastalarda protrombin aktivitesinin
daha s›k izlenmesi önerilmektedir. 

Eflzamanl› olarak allopurinol ve ampisilin kullanan hastalar-
daki cilt döküntüsü insidans› art›fl›n›n allopurinole mi yoksa
hiperürisemiye mi ba¤lanmas› gerekti¤i bilinmemektedir.
Böbrek fonksiyonunun tehlikeye girdi¤i hastalarda, özellikle
allopurinol ve bir tiazit diüreti¤i kombinasyonu alanlarda,
afl›r› duyarl›l›k reaksiyonlar› bildirilmifltir. Allopurinol ve te-
ofilinin eflzamanl› olarak uygulanmas› teofilinin aktif meta-
boliti olan 1-metilksantinin artarak birikmesine neden ol-
maktad›r; plazma teofilin konsantrasyonu da artabilir.

Allopurinol, antipirin, dikumarol ve tolbutamidin de meta-
bolizmas›n› inhibe eder.

Antihiperlipidemikler
Fibrik asit türevleri
Klofibrat, bezofibrat ve fenofibrat›n oral antikoagülanlar›n
etkisini-onlar› k›smen albumin üzerindeki ba¤lanma bölgele-
rinden ay›rarak artt›rd›¤› rapor edilmifltir. Bir fibrat ile te-
daviye baflland›¤› zaman protrombin zaman›n› dikkatle izle-
mek ve antikoagülan›n dozunu azaltmak uygun olacakt›r.

Klofibrat, gemfibrozil ya da fenofibrat kullanan hastalarda
bazen bir myopati sendromu geliflebilir; bu durum gemfibro-
zil ve yüksek doz statin kombinasyonu kullanan hastalar›n
%5’i kadar›nda görülebilir. Myopati riskini azaltmak için,
bir statin ve bir fibratla kombinasyon tedavisi baflland›¤›n-
da, statin dozlar› azalt›lmal›d›r. Bu yan etkilere birçok fark-
l› ilaç etkileflimi katk›da bulunabilir. Gemfibrozil, statinlerin
OATP2 taraf›ndan karaci¤er taraf›ndan al›nmas›n› inhibe
eder. Gemfibrozil ayr›ca statinlerin ço¤unu metabolize eden
glukuronil transferazlar için statinlerle yar›fl›r. Sonuç ola-
rak, birlikte verildiklerinde her iki ilac›n da seviyesi artar;
bu kombinasyonu kullanan hastalara potansiyel semptomlar
aç›s›ndan bilgi verilmeli ve hastalar 3 ayl›k aral›klar ile dik-
katli bir öykü ve CK de¤erleri stabil olana kadar devam eden
ölçümlerle takip edilmelidir. Fibratlar› rosuvastatin ile bir-
likte alan hastalar rosuvastatin dozlar› düflük (5-10 mg) ol-
sa bile, bu spesifik kombinasyonun güvenlili¤i hakk›nda da-
ha fazla bilgi ve tecrübe edininceye kadar daha da yak›ndan
izlenmelidir. Fenofibrat, statin glukuronidasyonunda rol al-
mayan enzimlerle glukuronide edilir. Bu yüzden, fenofibrat-
statin kombinasyonlar›n›n myopatiye neden olma olas›l›¤›
gemfibrozil-statin kombinasyonlar›ndan daha düflüktür.

Safra asidi ba¤lay›c› reçineler
Safra asidi ba¤lay›c› reçineleri çok say›da ilac›n emilimleri
azalt›labilir: Örn. ezetimib, furosemid, kardiyak glikozitler,
mikofenolat, parasetamol, tiazitler, tiroid hormonlar›. 

Statinler
Tüm statinlerin biyotransformasyonu karaci¤erde gerçekle-

flir ve statin metabolitlerinin %70’ten fazlas› karaci¤erden
at›l›r ve feçes ile uzaklaflt›r›l›r. Afla¤›da da belirtildi¤i gibi,
OATP2 (birçok statini hepatositlere tafl›r) aktivitesinin di¤er
ilaçlarla inhibisyonu ve CYP3A4’ün birçok farkl› farmako-
lojik ajanla inhibisyonu ya da indüksiyonu, statinlerin de da-
hil oldu¤u ilaç-ilaç etkileflimlerinin temelini oluflturur.
Statinlerle birlikte verildiklerinde bu ilaçlar›n miyopati ris-
kini artt›rmalar›n› aç›klayan birçok farmakokinetik meka-
nizma vard›r. Statine ba¤l› myopati ile en yayg›n olarak ilifl-
kili ilaç olan gemfibrozil hem statinlerin aktif hidroksi asit
formlar›n›n hepatositlere OATP2 yoluyla al›mlar›n› inhibe
eder, hem de statinlerin ço¤u CYP’ler ve glukuronidazlar ile
transformasyonunu engeller. Esas olarak, OATP2 yoluyla
olan karaci¤er taraf›ndan al›nmas›n›n inhibisyonuna ba¤l›
olarak, gemfibrozilin rosuvastatinle birlikte verilmesi rosu-
vastatinin plazma seviyesini neredeyse ikiye katlar. Bu,
gemfibrozilin rosuvastatinin glukuronidasyonu ya da oksi-
dasyonu üzerine olan küçük etki gerçe¤ine ra¤men oluflur,
halbuki glukuronidasyon ve oksidasyon di¤er statinlerin de
katabolizmalar›nda önemli yollard›r. Fenofibrat baflta ol-
mak üzere di¤er fibratlar statinlerin glukuronidasyonunu
bozmaz ve statin tedavisi ile kombine kullan›ld›klar›nda
myopati geliflimi için daha az risk olufltururlar. Günde 80
mg simvastatin ve günde 160 mg fenofibrat ile eflzamanl› te-
davi sonucunda klinik olarak anlaml› bir farmakokinetik et-
kileflime rastlanmaz. Günde 10 mg olmak üzere düflük doz-
da rosuvastatin ve günde üç kez 67 mg fenofibrat ile yap›lan
bir çal›flmada da benzer sonuçlar elde edilmifltir. Statinler
niasinle birlikte verildi¤inde ise myopatinin muhtemel nede-
ni iskelet kas›ndaki kolesterol sentezinin inhibisyonundaki
art›flt›r (farmakodinamik bir etkileflim).
Statin oksidasyonunu bozan di¤er ilaçlar primer olarak
CYP3A4 ile metabolize olan ilaçlard›r ve bunlar aras›nda
belli baz› makrolid antibiyotikler (örn. eritromisin); azol an-
tifungaller (örn. itrakonazol); siklosporin; bir fenilpiperazin
antidepresan olan nefazodon; ve HIV proteaz inhibitörleri
bulunur Farmakokinetik etkileflimler statinlerin ve aktif me-
tabolitlerinin plazma konsantrasyonlar›ndaki art›fl ile iliflki-
lidir. Atorvastatin, lovastatin ve simvastatin primer olarak
CYP3A4 taraf›ndan metabolize edilir. Fluvastatin büyük
k›sm› (%50-80) CYP2C9 taraf›ndan inaktif metabolitlerine
metabolize edilir, ancak CYP3A4 ve CYP2C8 de metaboliz-
mas›na katk›da bulunur. Yaln›z pravastatin CYP sistemi ta-
raf›ndan anlaml› miktarlarda metabolize edilmez ve idrarda
de¤iflmeden at›l›r. Pravastatin, fluvastatin ve rosuvastatin
CYP3A4 taraf›ndan belirgin flekilde metabolize edilmez.
Pravastatin ve fluvastatinin, myopatiye e¤ilimi artt›ran ilaç-
lardan biriyle kullan›ld›klar›nda myopatiye neden olma ola-
s›l›klar› daha düflüktür. Yaln›z, her iki ilaçla da myopati va-
kalar› rapor edildi¤i için, herhangi bir statin ile kombine ve-
rilecek tedavinin yararlar›, myopati riski göz önünde bulun-
durularak tart›lmal›d›r. Rosuvastatin oksidasyon ile belirgin
olarak transforme olmamas›na ra¤men, özellikle de gemfib-
rozil ile birlikte kullan›ld›¤›nda myopati vakalar› rapor edil-
mifltir.
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Antihistaminikler
H1 antagonistleri
Birçok H1 antihistaminik CYP’ler taraf›ndan metabolize
olur. Böylece, CYP aktivitesini inhibe eden eritromisin gibi
makrolid antibiyotikler veya ketokonazol gibi imidazol anti-
fungaller H1 antihistaminik düzeyini artt›rabilirler ve toksi-
site geliflebilir. Setirizin, feksofenadin, levokabastin ve akri-
vastin gibi baz› daha yeni antihistaminiklerle bu tür ilaç et-
kileflimleri oluflmaz.

Terfenadin ve astemizol, QT intervali uzamas› ve fatal kar-
diyak aritmi meydana getirebilirler. Bu olas›l›k özellikle ka-
raci¤erde CPY3A4 enzim inhibisyonu yapan ilaçlarla (örn.
ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, greyfurt suyu) al›nd›-
¤›nda artmaktad›r. Bu nedenle terfenadin piyasadan çekil-
mifl ve karboksillenmifl türevi ve aktif formu olan ve kardi-
yak yan etkilere sahip olmayan feksofenadin gelifltirilmifltir.
Belirgin sedatif etkilere sahip H1-reseptör antagonistleri
santral sinir sisteminde depresyona yol açan baflka ilaçlarla
(örn. alkol, benzodiazepinler) birlikte al›nd›klar›nda aditif
etkileflime sahiptir ve araç kullanma gibi dikkat eksikli¤inde
kazalara yol açabilecek durumlarda birlikte kullan›lmamal›-
d›rlar.

H22 antagonistleri
Bugün nadiren kullan›lan simetidinin, CYP1A2, CYP2C9 ve
CYP2D6 enzimlerini inhibe etti¤i için çok say›da ilaçla etki-
leflimi vard›r. Varfarin, klordiazepoksit, diazepam, lidokain,
fenitoin, kinidin, karbamazepin, teofilin ve imipramin meta-
bolizmas›n› yavafllat›r ve böylece plazma konsantrasyonlar›-
n› artt›r›r.

Simetidinin yüksek dozda uzun süre kullan›lmas› testestero-
nun androjen reseptörlerine ba¤lanmas›n› azalt›r ve estradio-
lü hidroksilleyen bir sitokrom enzimini inhibe eder. Bu etki-
ler klinik olarak kad›nlarda galaktoreye, erkeklerde de jine-
komasti, sperm say›s› azalmas› ve impotansa neden olabilir.

Mide asit sekresyonunu inhibe eden tüm ajanlar, H2-resep-
tör antagonistlerinin emilim h›z›n› ve sonras›nda biyoyarar-
lan›mlar›n› de¤ifltirebilir. H2 -reseptör antagonistleri ile
olan ilaç etkileflimleri özellikle simetidin ile olur ve kullan›-
m› önemli ölçüde azalm›flt›r. Simetidin sitokrom enzimlerini
(örn. CYP1A2, CYP2C9 ve CYP2D6) inhibe etti¤i için bu
enzimlerin substrat› olan çeflitli ilaçlar›n dolafl›mdaki düzey-
lerini artt›rabilir. Oral antikoagülanlar, fenitoin, karbama-
zepin, kinidin, nifedipin, teofilin ve trisiklik antidepresanlar-
la birlikte kullan›lmamal›d›rlar. Simetidin ve ranitidin baz›
ilaçlar›n renal tübülden sekresyonunu bozabilir.

Ranitidin hepatik sitokrom enzimleri ile etkileflebilir fakat
bu etkileflme simetidinin yaln›zca %10’u kadard›r. Bundan
dolay›, ranitidin di¤er ilaçlar›n karaci¤er metabolizmas›na
çok az etki yapar. Famotidin ve nizatidin bu bak›mdan daha

da güvenli ilaçlard›r, zira hepatik sitokrom enzimlerinin in-
hibisyonuyla iliflkili anlaml› bir ilaç etkileflmeleri yoktur. H2-
reseptör antagonistleri kullan›m›n›n tabii sonucu olarak
kan-alkol konsantrasyonu yükselebilir fakat bunun klinik
olarak bir anlam› yoktur. Antimuskarinikler, sedatiflerle et-
kide art›fl görülür.

Klorsiklizin
Steroid hormonlar›n metabolizmas›n› artt›r›r.

Antikoagülanlar
Heparin
Oral antikoagülanlar, trombolitikler, dekstran, antiagregan-
lar, NSA‹‹, parenteral sefalosporinler ve penisilinler, anti-
histaminikler, tetrasiklinler, kinin, nikotin, digoksin hepari-
ne ba¤l› kanama riskini artt›r›rlar.
Nitrogliserin heparinin etkisini azalt›r.

Antimanikler
Lityum
Li+’un böbrek tubüllerinden geri emiliminin ço¤u proksimal
tübülde oluflur. Yine de, Li+ retansiyonu tiazitler baflta ol-
mak üzere Na+ eksikli¤ine neden olan herhangi bir diüretik
ile artt›r›labilir. Böbrekle at›l›m, osmotik diüretikler, aseta-
zolamid ya da aminofilin uygulamas› ile artt›r›labilir. Ancak
bunlar Li+ zehirlenmesinde çok az yararl›d›r. Triamteren,
iyonun bir k›s›m geri emiliminin distal nefronda oluflabilece-
¤ini düflündürecek flekilde, Li+’un at›l›m›n› artt›rabilir. An-
cak, spironolakton Li+’un at›l›m›n› artt›rmaz. Baz› nonstero-
id antiinflamatuar ilaçlar Li+’un böbrek tubüllerinden geri
emilimini kolaylaflt›rabilir ve plazma konsantrasyonlar›n›
toksik düzeylere ç›karabilir. Bu etkileflim özellikle indome-
tasinde belirgindir, ayn› zamanda ibuprofen, naproksen, sik-
looksijenaz-2 (COX-2) inhibitörleri ve daha az olas›l›kla su-
lindak ve aspirin ile de oluflabilir ACE inhibitörleri ile, lit-
yum retansiyonuna neden olabilen potansiyel bir ilaç-ilaç et-
kileflimi ortaya ç›kabilir. Osmotik diüretikler ve asetazola-
mid lityum klirensini h›zland›r›rlar.

Metilksantinler renal kan ak›m›n› artt›rarak lityumun renal
klirensini h›zland›r›rlar.
Lityum farmakolojik dozda kullan›lan iyodürün antitiroid et-
kinli¤ini artt›r›r.

Antimikobakteriyeller
‹soniazid
Antipirin, dikumarol, probenesid, tolbutamidin metaboliz-
mas›n› inhibe eder.

Rifampisin
Kumarin, antifungal azoller, kortikosteroidler, teofilin, tol-
butamid, antikoagülanlar, digitoksin, glukokortikoidler, me-
tadon, metoprolol, oral kontraseptifler, prednisolon, propra-
nolol ve kinidinin metabolizmas›n› artt›r›r.
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Antimuskarinikler
Mide boflalma süresi uzad›¤› için ince ba¤›rsaktan emilen
ilaçlar›n emilimi gecikir.

Antineoplastikler
Paklitaksel
‹lac›n tek bafl›na ya da doksorubisin veya sisplatin gibi di¤er
ilaçlarla kombine edilerek kullan›lmas› için gelifltirme çaba-
lar› hala devam etmektedir. Paklitakselden önce sisplatin
kullan›m›, paklitakselin klirensinin düflürür ve tam tersi uy-
gulanmaya göre toksisitenin daha fazla olmas›na neden olur.
Paklitaksel, doksorubisinin klirensini azalt›r ve kardiyotok-
sik etkisini artt›r›r. Dosetakselin antrasiklinlerin farmakoki-
neti¤i üzerine görünürde etkisi yoktur.

Antiparkinson ilaçlar
Levodopa
B6 vitamini (piridoksin) levodopan›n periferik y›k›m›n› artt›-
r›r. Fenelzin gibi MAO inhibitörleri, levodopa ile birlikte kul-
lan›ld›¤›nda katekolamin sentezi artar, y›k›m azal›r ve hiper-
tansif kriz oluflur. MAO inhibitörleri kullananlarda levodopa-
ya geçmek için ilaç kesilmeli ve en az 2 hafta beklenmelidir.
Antipsikotikler levodopan›n antiparkinson etkisini engellerler.

Antipsikotikler
Antipsikotiklerin farmakodinamik etkileflimleri farmakoki-
netik etkileflimlerinden daha önemlidir. Bu ilaçlar sedatif, ?-
adrenerjik bloker, antikolinerjik ilaçlarla birlikte kullan›l-
d›klar›nda aditif etkiler oluflur.
Ziprasidon ve tioridazinin kinidin benzeri etkileri oldu¤u
için benzer etkili ilaçlarla etkileflirler.
Çeflitli farmakokinetik etkileflimler rapor edilmifl olsa da
bunlar›n hiçbirinin klinik anlam› yoktur.

Antiülserler
Proton pompas› inhibitörleri
Proton pompas› inhibitörleri hepatik sitokrom enzimleri ta-
raf›ndan metabolize edilir. Bundan dolay› bu yol ile temizle-
nen di¤er ilaçlar›n eliminasyonu ile etkileflebilir. Proton
pompas› inhibitörlerinin varfarin (esomeprazol, lansoprazol,
omeprazol ve rabeprazol), diazepam (esomeprazol ve omep-
razol) ve siklosporin (omeprazol ve rabeprazol) ile etkileflti-
¤i gözlemlenmifltir. Proton pompas› inhibitörleri aras›nda

yaln›zca omeprazol CYP2C19’u inhibe eder, bu yüzden di-
sulfiram, fenitoin ve di¤er ilaçlar›n klirensini azalt›r. Omep-
razol ayn› zamanda CYP1A2’nin ekspresyonunu indükler, o
nedenle de imipramin, çeflitli antipsikotik ilaçlar, takrin ve
teofilinin klirensini artt›r›r. Kronik omeprazol tedavisi B12

vitamininin emilimini azalt›r fakat bu etkinin klinik anlam›
henüz net de¤ildir. Midedeki asiditenin kayb› ayn› zamanda
ketokonazol, ampisilin ve demir tuzlar› gibi ilaçlar›n biyoya-
rarlan›mlar›n› da etkileyebilir.

Sukralfat
Sukralfat di¤er ilaçlara ba¤lanarak emilimlerini azaltabilir.

Antiviraller
Abakavir
Abakavir klinik önemi olan hiçbir farmakokinetik ilaç etkile-
flimi ile iliflkili de¤ildir. Bununla beraber, büyük dozda etanol
(0.7 g/kg) abakavirin plazma konsantrasyon zaman e¤risi al-
t›nda kalan alan›n› %41 artt›rm›flt›r ve eliminasyon yar›lanma
ömrünü olas›l›kla alkol dehidrojenazla yar›flmadan dolay›
%26 uzatm›flt›r. Abakavire bafllayan hastalar abakavir hiper-
sensitivitesi semptomlar›na karfl› uyar›lmal›d›r ve semptomlar
ç›karsa hemen t›bbi yard›m istemeleri vurgulanmal›d›r.

Adefovir
Böbrek fonksiyonlar›n› azaltan ya da aktif tübüler sekresyon
için adefovirle yar›flan ilaçlar adefovirin klirensini azaltmas›-
na ra¤men, bugüne kadar klinik olarak önemli bir ilaç etkile-
flimi bildirilmemifltir. ‹buprofen, adefovirin plazma konsan-
trasyonu zaman e¤risi alt›nda kalan alan› hafif artt›r›r. Ade-
fovir bir nükleozit analo¤u ile ya da di¤er antiretrovirallerle
birlikte kullan›ld›¤›nda laktik asidoz ve steatoz riski artabilir.

Amprenavir
Hepatik CYP3A4 aktivitesi indükleyicileri (örn. rifampin ve
efavirenz) plazma amprenavir konsantrasyonlar›n› azaltabi-
lir. Amprenavir CYP3A4’ün hem inhibitörü hem de indükle-
yicisi oldu¤u için metabolik ilaç etkileflimleri meydana gele-
bilir ve öngörülemeyebilir. Örn. atorvastatin, ketokonazol ve
rifabutin konsantrasyonlar› amprenavirle anlaml› olarak ar-
tarken, delavirdin ve metadon konsantrasyonlar› azal›r. Fo-
samprenavirin amprenavirinkine benzer bir ilaç etkileflim
potansiyeli olmas› beklenir.

Strateji
Periferik dopa dekarboksilaz 
inhibisyonu
Periferdeki dopamin
reseptörlerinin blokaj›
COMT inhibisyonu

MAOB inhibisyonu

Levodopa tedavisinin optimizasyonu  

Örnek ilaçlar
Karbidopa
Benserazit
Domperidon

Tolkapon
Entakapon
Selejilin

Amaç
Santral sinir sistemine geçen levodopa miktar›n› artt›rmak, levodopan›n
periferik yan etkilerini azaltmak.
Periferde dopamine dönüflen levodopan›n yan etkilerini azaltmak.

Levodopan›n periferde y›k›m›n› azaltmak; dopaminin santral sinir siste-
mindeki y›k›m›n› azaltmak, hastal›¤›n ilerlemesini yavafllatmak.
Dopaminin santral sinir sistemindeki y›k›m›n› azaltmak, hastal›¤›n ilerle-
mesini yavafllatmak
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Anti AIDS ilaçlar
Antiretroviral tedavi uygulanmakta olan hastalarda ilaç et-
kileflimleri özel bir durum oluflturmaktad›r. Rifampin, prote-
az inhibitörleri ve nonnükleosit revers transkriptaz inhibitör-
lerinin metabolizmas›n› h›zland›r›r. Rifamisinler içerisinde
indavir ve nelfinavir gibi ilaçlar›n serum düzeylerini en az
etkileyen rifabutindir.

Delavirdin
Delavirdin CYP3A4 için hem substrat hem de inhibitördür
ve di¤er CYP3A4 substratlar›n›n metabolizmas›n› de¤ifltire-
bilir. Bundan ötürü amiodaron, propafenon, ergot türevleri,
pimozid, triazolam ve midazolam dahil düflük terapötik in-
deksi olan CYP3A4 substratlar› ile birlikte delavirdin veril-
mesinden kaç›nmal›d›r. Delavirdin CYP2C9, CYP2D6 ve
CYP2C19’un zay›f in vitro inhibitörüdür. Karbamazepin, fe-
nobarbital, fenitoin, rifabutin ve rifampin gibi potent
CYP3A4 indükleyicileri delavirdin konsantrasyonunu azal-
tabilir bu nedenle onlardan sak›n›lmal›d›r. Delavirdin HIV
proteaz inhibitörlerinin ço¤unun plazma konsantrasyonlar›-
n› artt›r›r ve bu ajanlar›n farmakokinetik profilini ›l›ml› fle-
kilde artt›rmak veya dozunu azaltmak için kullan›labilir.
Didanosin
Didanosin, formülasyonlar›ndaki tamponlama ajanlar›, pH
de¤iflimi veya tampondaki katyonlarla flelasyon nedeniyle
beraber al›nan baz› ilaçlar›n biyoyararlan›m›n› etkileyebilir.
Örn. siprofloksasinin plazma konsantrasyonu zaman e¤risi
alt›nda kalan alan› (EAA) didanosinle verildi¤inde %98 ci-

var›nda azal›r ve emilimi pH’ya ba¤›ml› olan ketokonazol ve
itrakonazolun konsantrasyonlar› da azal›r. Didanosin, indi-
navirin plazma konsantrasyonu zaman e¤risi alt›nda kalan
alan›n› da azalt›r. Bu etkileflimlerden didanosini di¤er ajan-
lardan en az 2 saat önce veya sonra vererek genellikle sak›-
n›labilir. Didanosinin enterik kapl› formülasyonu siproflok-
sasin veya indinavirin emilimini de¤ifltirmez.
Didanosin böbrek yoluyla at›l›r ve ayn› böbrek sekresyonu
yolunu kullanan ilaçlarla etkileflebilir. Oral gansiklovir plaz-
ma didanosin konsantrasyonunu yaklafl›k iki kat artt›rabilir
ve didanosin toksisitesinde art›fl oluflturur. Allopurinol, dida-
nosinin plazma konsantrasyonu zaman e¤risi alt›nda kalan
alan›n› dört kattan fazla artt›rabilir ve bundan sak›n›lmal›-
d›r. Tenofovir, didanosinin plazma konsantrasyonu zaman
e¤risi alt›nda kalan alan›n› %44-60 artt›r›r ve ayr›ca dida-
nosin toksisitesini de artt›rabilir. E¤er bu iki ilaç birlikte ve-
rilirse, didanosin dozunun 400 mg’dan günde bir kez 250
mg’a azalt›lmas› önerilir. Metadon muhtemelen gastrointes-
tinal motilite de¤iflikli¤i ve emilim gecikmesi sonucu didano-
sin plazma konsantrasyonu zaman e¤risi alt›nda kalan ala-
n›n› %57-63 azalt›r. Bunun didanosin tedavisinin baflar›s›z
olma riskinin yüksek olmas› ile iliflkisi yoktur.

Efavirenz
Efavirenz karaci¤er enzimlerinin özellikle CYP3A4’ün ›l›m-
l› bir indükleyicisidir. S›n›rl› otoindüksiyona u¤rar, ancak
yar›lanma ömrünün uzun olmas› nedeniyle, tedavinin ilk haf-
talar›nda ilac›n dozunu de¤ifltirmek gerekmez. Efavirenz,

‹laç
Abakavir
Amprenavir/
fosamprenavir
Atazanavir
Darunavir
Delavirdin
Didanosin
Efavirenz
Enfuvirtid
‹ndinavir

Lamivudin
Lopinavir
Nelfinavir

Nevirapin
Ritonavir
Sakuinavir

Stavudin
Tenofovir
Tipranavir
Zidovudin

Anti AIDS ilaç kombinasyonlar›n›n etkileflimleri (Kaynak 2 Tablo 49-4 temel al›nm›flt›r).

Serum konsantrasyonunu artt›ran ilaçlar

Abakavir, atazanavir, delavirdin, indinavir,
lopinavir, ritonavir, tipranavir, zidovudin
Ritonavir
‹ndinavir

Tenofovir, gansiklovir 
Ritonavir
Ritonavir
Delavirdin, nelfinavir, ritonavir, zidovudine,
darunavir
Nelfinavir
Delavirdin, indinavir, ritonavir, darunavir
Amprenavir, delavirdin, efavirenz, indinavir,
ritonavir, sakuinavir
Amprenavir, lopinavir
Amprenavir, delavirdin, efavirenz, indinavir
Atazanavir, delavirdin, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, tenofovir, tipranavir
‹ndinavir
Atazanavir, lopinavir, ritonavir
Didanosin, efavirenz
Amprenavir, indinavir, lamivudin

Serum konsantrasyonunu azaltan ilaçlar
Tipranavir
Didanosin, efavirenz, nevirapin, sakuinavir

Amprenavir, didanosin, efavirenz, stavudin, tenofovir
Lopinavir, ritonavir, sakuinavir
Amprenavir, didanosin, lopinavir, nelfinavir, ritonavir
Atazanavir, delavirdin, ritonavir, tipranavir
Lopinavir, nelfinavir, nevirapin

Amprenavir, didanosin, efavirenz, nevirapin

Abakavir, tenofovir, tipranavir
Amprenavir, efavirenz, nelfinavir, nevirapin, tenofovir

Tipranavir
Didanosin, tenofovir, zidovudin
Efavirenz, nevirapin

Tipranavir
Tipranavir

Didanosin, nelfinavir, ritonavir, tipranavir
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fenobarbital, fenitoin ve karbamazepinin konsantrasyonlar›-
n› azalt›r; metadon plazma konsantrasyon zaman e¤risi al-
t›nda kalan alan› kararl› durumda %33-66 azal›r. Rifampin
konsantrasyonlar› efavirenz birlikte al›nd›¤›nda de¤iflmez,
ancak rifampin efavirenz konsantrasyonlar›n› azaltabilir.
Efavirenz rifabutin plazma konsantrasyon zaman e¤risi al-
t›nda kalan alan›n› ortalama %38 de¤ifltirir. Efavirenz HIV
proteaz inhibitörleri üzerinde de¤iflken bir etkisi vard›r ‹ndi-
navir, sakinavir ve amprenavir konsantrasyonlar› azal›r, fa-
kat ritonavir ve nelfinavir konsantrasyonlar› artar. CYP2B6
veya CYP3A4’y› (örn. fenobarbital, fenitoin ve karbamaze-
pin) indükleyen ilaçlar›n efavirenzin klirensini artt›rmas›
beklenir ve onlardan kaç›n›lmal›d›r.

Emtrisitabin
Emtrisitabin CYP’lerle önemli derecede metabolize olmaz
ve bilinen herhangi bir ilaç etkileflimine maruz kalmaz. Her
ne kadar ilaç tenofovirin farmakokineti¤ini de¤ifltirmese de,
trimetoprim ve lamivudin aras›nda oldu¤u gibi böbrek tübül
sekresyonu kapsayan bir farmakokinetik etkileflim olas›l›¤›
emtrisitabin için araflt›r›lmam›flt›r.

Famsiklovir ve pensiklovir
Bugüne kadar famsiklovir ve pensiklovirle klinikte önemli
bir ilaç etkileflimi tan›mlanmam›flt›r.

HIV proteaz inhibitörleri
Tüm onaylanm›fl HIV proteaz inhibitörlerinde yayg›n olan
önemli bir toksisite metabolik ilaç etkileflimleridir. En po-
tenti ritonavir olmak üzere, inhibisyon dereceleri çok de¤ifl-
se de, bu ilaçlar›n ço¤u klinikte elde edilen konsantrasyon-
larda CYP3A4’ü inhibe ederler. Ritonavir, nelfinavir ve am-
prenavir de CYP3A4 ve glukuronozil S-transferaz dahil ka-
raci¤er enzimlerinin orta derecede/›l›ml› indükleyicileridir.
Tüm onaylanm›fl HIV proteaz inhibitörlerinin konsantras-
yonlar› di¤er CYP indükleyiciler bulundu¤unda azalabilir.
Hastalar ve bak›c›lar› bu ilaçlar› kullanan hastalarda klinik
aç›dan önemli farmakokinetik etkileflimlerin olas›l›¤› konu-
sunda ihtiyatl› olmal›d›r. Tedavinin bafllamas›ndan sonraki 4
hafta içinde genellikle semptomlar›n çözülmesine ra¤men,
bulant›, kusma ve diyare yayg›nd›r.

Lamivudin
Lamivudin, sitozin analo¤u zalsitabinin hücre içi fosforilas-
yonunu inhibe eder ve bu etkileflimin klinik önemi bilinme-
mesine ra¤men, zalsitabinin antiretroviral aktivitesini in vit-
ro antagonize eder. Probenesid tübüler sekresyonun inhibis-
yonu yoluyla zalsitabinin plazma konsantrasyonu zaman e¤-
risi alt›nda kalan alan›n› muhtemelen %50 kadar artt›r›r; si-
metidin bilinmeyen bir mekanizma ile plazma konsantrasyo-
nu zaman e¤risi alt›nda kalan alan› %36 artt›r›r. Zalsitabin-
den pankreatit veya nöropati hikayesi olan hastalarda her iki
komplikasyonun risk ve fliddetini artt›rd›¤› için kaç›n›lmal›-
d›r. Pankreatit veya nöropatiye neden olan di¤er ilaçlarla
birlikte al›nmas› da bu semptomlar›n risk ve fliddetini artt›-

racakt›r. Bu nedenle antiretroviral ilaçlar didanosin ve sta-
vudinin yan› s›ra etambutol, isoniazid, vinkristin, sisplatin ve
pentamidinden kaç›n›lmal›d›r. Lamivudin ve emtrisitabinin
hemen hemen ayn› direnç ve aktivite paterni oldu¤undan
kombine kullan›mlar›n›n bir mant›¤› yoktur. Lamivudin di-
¤er nükleozid analoglar›n›n ço¤u ile in vitro sinerjistiktir.
Trimetoprim-sülfametoksazol muhtemelen böbrek tübüler
sekresyonunun inhibisyonu yoluyla lamivudin plazma kon-
santrasyonu zaman e¤risi alt›nda kalan alan›n› %43 kadar
artt›r›r. Bununla birlikte, hücre içindeki trifosfat konsan-
trasyonlar› üzerindeki etkisi bilinmemektedir ve doz ayarla-
mas› önerilmez.

Nevirapin
Nevirapin CYP3A4’ü indükledi¤i için, bu ilaç birlikte al›nan
CYP3A4 substratlar›n›n plazma konsantrasyonlar›n› azalta-
bilir. Nevirapin alan hastalarda olas›l›kla metadonun kliren-
sinin artmas›n›n bir sonucu olarak metadon çekilmesi bildi-
rilmifltir. Plazma etinil estradiol ve noretindron konsantras-
yonlar› nevirapinle %20 azal›r ve alternatif do¤um kontrol
metodlar› önerilir. Nevirapin beraber al›nan baz› HIV pro-
teaz inhibitörlerinin konsantrasyonlar›n› da azaltabilir.

Oseltamivir
Oseltamivir fosfat ve karboksilat in vitro olarak sitokrom
P450 enzimleri ile etkileflmez. Proteinlere ba¤lanmalar› za-
y›ft›r. Bugüne kadar belirlenmifl klinik olarak anlaml› bir
ilaç etkileflimi yoktur. 

Ritonavir
Kronik uygulamada midazolam›n metabolizmas›n› artt›r›r.

Stavudin
Stavudin büyük ölçüde böbrek yoluyla at›l›r ve metabolik
ilaç etkileflimlerine maruz kalmaz. Stavudin di¤er nöropatik
ilaçlarla kombine edildi¤inde periferik nöropati insidans› ve
fliddeti artabilir, bu nedenle etambutol, isoniazid, fenitoin ve
vinkristin gibi ilaçlardan sak›n›lmal›d›r. Stavudinin didano-
sinle kombine edilmesi periferik nöropati ve potansiyel ola-
rak fatal pankreatit risk ve fliddetinin artmas›na neden olur;
bundan ötürü, bu iki ilaç ço¤u durumda birlikte kullan›lma-
mal›d›r. Stavudin ve zidovudin hücre içinde fosforilasyon
için yar›fl›rlar ve ayn› zamanda kullan›lmamal›d›r. Klinik ça-
l›flmalarda, bu iki ilac› birlikte kullanan hastalarda ilaçlar›
tek bafl›na alanlarla karfl›laflt›rd›¤›nda anlaml› derecede kö-
tü virolojik sonuç olufltu¤u gösterilmifltir.

Tenofovir
Tenofovir CYP’lerle önemli derecede metabolize olmaz ve bu
enzimleri inhibe etti¤i ya da indükledi¤i bilinmemektedir ve
genellikle klinik aç›dan önemli farmakokinetik ilaç etkilefli-
mi oluflturmaz. Bununla beraber, tenofovir, muhtemelen pü-
rin nükleozid fosforilasyonu inhibisyonu yoluyla birlikte kul-
lan›lan didanosin konsantrasyonunu %25-40 artt›r›r ve bu
ajanlar birlikte verildi¤ine didanosin dozunun azalt›lmas›
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önerilir. Her ne kadar bu ilaç etkileflimlerinde sorumlu far-
makolojik mekanizmalar bilinmese de tenofovir de birlikte
verilen baz› HIV proteaz inhibitörlerinin konsantrasyonlar›-
n› %25 veya daha fazla azaltabilir.

Zanamivir
Zanamivirle bugüne kadar anlaml› bir klinik ilaç etkileflimi
belirlenmemifltir. Zanamivir, enjekte edilen influenza afl›s›na
karfl› ba¤›fl›kl›k yan›t›n› zay›flatmaz.

Zidovudin
Zidovudin CYP’ler için bir substrat ya da inhibitör de¤ildir.
Bununla birlikte, probenesid, flukonazol, atovakuon ve val-
proik asit olas›l›kla glukuronozil transferaz›n inhibisyonu
yoluyla zidovudinin plazma konsantrasyonlar›n› artt›rabilir.
Yüksek plazma konsantrasyonlar›na ra¤men hücre içindeki
trifosfat düzeylerinin de¤iflmeden kalmas› nedeniyle bu etki-
leflimlerin klinik önemi bilinmemektedir. Zidovudin kemik
ili¤i bask›lanmas›na neden olabilir ve önceden anemi ya da
granülositopenisi olanlarda ve di¤er kemik ili¤i bask›lay›c›
ilaçlar› kullanan hastalarda dikkatli kullan›lmal›d›r. Stavu-
din ve zidovudin hücre içinde fosforilasyon için yar›fl›rlar ve
birlikte kullan›lmamal›d›rlar. Klinik çal›flmalarda, bu iki
ilac› birlikte kullanan hastalarda ilaçlar› tek bafl›na alanlar-
la karfl›laflt›rd›¤›nda anlaml› derecede kötü virolojik sonuç
olufltu¤u gösterilmifltir.

Aromataz inhibitörleri
Anastrozol
Anastrozolun farmakokineti¤i CYP sisteminden etkilenebi-
lir. Tamoksifen ya da simetidin ile birlikte kullan›ld›¤›nda
etkileflim görülmemifltir. 

Barbitüratlar
Karaci¤erde sitokrom P450 mikrozomal enzimleri indükler-
ler (özellikle CYP2C9 ve 2C19). Bu flekilde barbitüratlar
(özellikle fenobarbital), enzim indüksiyonu yaparak antifun-
gal azoller, antikoagülanlar, barbitüratlar, desmetilmipra-
min, digitoksin, doksorubisin, östradiol, fenilbutazon, fenito-
in, kalsiyum kanal blokerleri, kinidin, kinin, kloramfenikol,
klorpromazin, kortikosteroidler, kortizol, kumarin, testoste-
ron, varfarin gibi pek çok ilac›n metabolizmas›n› artt›r›rlar.
?-aminosentaz (?-ALA) enzimi indüksiyonu yapt›klar› için
akut intermittant porfiriada kontrendikedirler. UDP-glukro-
nosil transferaz› indükledikleri için yenido¤an sar›l›¤›n›n te-
davisinde kullan›l›rlar (özellikle fenobarbital). CYP2C19
enziminin hem substrat›d›rlar hem de ayn› enzimi indükler-
ler (otoindüksiyon) 

Sekobarbital kendi metabolizmas›n› inhibe eder. Valproik
asit barbitüratlar›n metabolizmas›n› azalt›r. Plazmadaki fe-
nobarbital konsantrasyonlar› valproik asit ile eflzamanl› ve-
rilmesi s›ras›nda %40 kadar artabilir.

Barbitüratlar di¤er SSS depresanlar› ile beraber ciddi dep-

resyona sebep olurlar. Bu etkileflime en s›k etanolde rastla-
n›r. Birinci-kuflak antihistaminiklerde s›k etkileflime sebebi-
yet verirler. ‹soniazid, metilfenidat ve monoamin oksidaz in-
hibitörleri de SSS depresan› etkisini artt›r›r.
Barbitüratlar baz› ilaçlar›n metabolizmalar›n› kompetetif
olarak inhibe ederler, fakat ilaç etkileflimlerinin büyük k›sm›
hepatik CYP’lerin indüklenmesi ilaç metabolizmalar›n›n art-
mas› sonucudur. Fenobarbital kullan›m› D ve K vitaminleri-
nin metabolizmas›n› h›zland›r›r. Bu durum kemik minerali-
zasyonunu engeller ve Ca2+ emilimini azalt›r. Ayn› zamanda
annesi fenobarbital kullanan yenido¤anlardaki p›ht›laflma
bozuklu¤undan da sorumlu olabilirler. Karaci¤er enzimleri-
nin indüklenmesi endojen steroid hormon metabolizmas›n›
ayn› zamanda oral kontraseptif metabolizmas›n› da artt›r›r
ve istenmeyen gebeliklere sebep olabilir. Barbitüratlar klo-
rokarbon anesteziklerinin ve karbon tetraklorürün toksik
metabolitlerinin karaci¤erde üretimini artt›r›rlar. Bunun so-
nucunda lipid peroksidasyonu artar, bu da bu ilaçlar›n so-
rumlu oldu¤u karaci¤er periportal nekrozunu kolaylaflt›r›r.
Barbituratlar›n metabolizmalar›n› h›zland›rd›¤› di¤er ilaç-
lar: β-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, kortikosteroid-
ler, delavirdin, doksisiklin, östrojenler, kinidin.

Besin destekleri
Greyfurt (suyu)
Greyfurt (suyu), alprazolam, atorvastatin, sisaprid, siklospo-
rin, midazolam ve triazolam›n metabolizmas›n› inhibe eder.
Greyfurt suyu içeri¤i ba¤›rsaklardan ilaçlar›n at›l›m›nda rol
oynayan P-glikoproteinlerin de inhibitörüdür ve siklosporin
gibi baz› ilaçlar›n biyoyararlan›m›n› artt›r›r.

Bitkisel ilaçlar
Aloe vera 
Oral antidiyabetik ilaçlar, diüretikler, kortikosteroidler ve
digoksin ile birlikte kullan›lmamal›d›r.

Echinacea
‹mmünsupresanlar, antineoplastikler, antiaritmikler, anti-
fungal ilaçlar ile birlikte kullan›lmamal›d›r.

Efedra (ma huang) 
Digoksin, halotan, guanetidin, MAO inhibitörleri, kafein ve
dekonjestan ilaçlar ile birlikte kullan›lmamal›d›r.

Garlic (sar›msak)
Antiagregan etkileri nedeniyle p›ht›laflmay› azaltan ilaç
(örn. varfarin, aspirin, ibuprofen) kullananlarda dikkatli
olunmal›d›r. Kanaman›n belirti ve bulgular›yla, kan bas›nc›
izlenmelidir. Sar›msak sakinavirin biyoyararlan›m› azalt›r.

Ginger (zencefil) 
Antikoagülan, antiagregan ilaçlar, H2 reseptör blokerleri ,
Proton pompa inhibitörleri, Antihipertansif ilaçlar, insulin
ve oral antidiyabetik ilaçlar ile birlikte kullan›lmamal›d›r.
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Gingko biloba
Antikoagülan ilaçlar (varfarin, heparin, tiklopidin, klopidog-
rel, dipridamol), antiagregan ilaçlar (nonsteroid antiinfla-
matuvar ilaçlar), parasetamol, pentoksifilin, E vitamini, in-
sulin ve oral antidiyabetik ilaçlar, antiepileptik ilaçlar (bu
ilaçlar›n etkinli¤ini azalt›r) ile birlikte kullan›lmamal›d›r

Ginseng
Kumadinin’in etkilerini artt›rarak kanama problemlerine yol
açabilir. Digoksin ile kullan›lmaz. Baz› antidepresanlar ile
birlikte kullan›ld›¤›nda beklenmeyen yan etkileri olabilir.
Morfin ile birlikte kullan›lmaz (morfinin etkisini azalt›r).

Licorice (meyan kökü) 
Antihipertansif ilaçlar, antiaritmik ilaçlar, digoksin, diüre-
tikler (loop/tiazid), MAO inhibitörleri ve oral kontraseptifler
ile birlikte kullan›lmamal›d›r.

St. John’s worth (sar› kantaron)
St. John’s worth (sar› kantaron), alprazolam, siklosporin,
digoksin, indinavir, oral kontraseptifler, ritonavir, simvasta-
tin, takrolimus, varfarinin metabolizmas›n› artt›r.
Antineoplastikler, antiviral ilaçlar (proteaz inhibitörleri), di-
goksin, teofilin
antidepresan ilaçlar, MAO inhibitörleri, antikoagülan ilaç-
lar, oral kontraseptifler ile birlikte kullan›lmamal›d›r.

Valerian (kedi otu) 
Hipnotik ilaçlarlar, benzodiazepin grubu anksiyolitik ilaçlar,
antidepresan ilaçlar, genel anestezikler, kas gevfletici ilaçlar
ve alkol ile birlikte kullan›lmamal›d›r.

Bronkodilatörler
Teofilin
Teofilin, CYP1A2 sistemi ile metabolize olur. Rifampisin,
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve sigara içme teofili-
nin metabolizmas›n› artt›rarak plazma konsantrasyonunu
azalt›r. Takrin, fluvoksamin, eritromisin, troleandomisin,
diltiazem, verapamil ve zileuton teofilin metabolizmas›n› ya-
vafllat›r. Oral kontraseptifler, eritromisin, siprofloksasin,
Ca2+ kanal blokerleri, flukonazol ve simetidinin plazma kon-
santrasyonunu yükseltir.
Ayr›ca bkz. barbitüratlar, karbamazepin, simetidin, lityum,
fenitoin, kinolonlar, rifampin.

Diüretikler
Diüretiklerin antihipertansif etkisi genellikle di¤er antihi-
pertansiflerin etkisine aditif oldu¤u için, diüretikler di¤er
ilaçlarla birlikte kombine olarak kullan›lmaktad›r. Tiazitle-
rin ve k›vr›m diüretiklerinin K+ ve Mg2+ düflürücü etkileri di-
gital toksisitesi ile iliflkili aritmileri artt›rabilir. Kortikoste-
roidler diüretiklerin yapt›¤› hipokalemiyi artt›rabilirler. Bü-
tün diüretikler Li+’un klirensini azaltabilir, plazma konsan-
trasyonlar› ve potansiyel toksisitesini artt›rabilir. Prostag-

landin sentezini inhibe eden nonsteroid antiinflamatuar ilaç-
lar diüretiklerin antihipertansif etkilerini azalt›rlar. Seçici
siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitörlerinin böbrek prostaglan-
din sentezi ve fonksiyonlar›na etkisi geleneksel nonsteroid
antiinflamatuar ilaçlar›nkine benzerdir. Nonsteroid antiinf-
lamatuar ilaçlar, β adrenerjik reseptör antagonistleri ve
ACE inhibitörleri aldosteronun plazma konsantrasyonunu
düflürür ve K+ koruyucu diüretiklerin hiperkalemik etkilerini
artt›rabilir.
K+ koruyucu diüretikler
K+ koruyucu diüretikler hayat› tehdit edici hiperkalemiye se-
bep olabilirler. Bu ilaçlar hiperkalemili hastalarda ve hiper-
kalemi geliflme riski hastal›k yüzünden ya da di¤er ilaç uy-
gulamalar› (örn. ACE inhibitörleri, anjiotensin reseptör blo-
kerleri, β-blokerler) yüzünden yüksek olan hastalarda kon-
trendikedirler. NSA‹ ilaçlar bile Na+-kanal inhibitörlerini
alan hastalarda hiperkalemi ihtimalini artt›rabilir. 
Spironolakton digoksinin metabolizmas›n› inhibe eder. 
Karbonik anhidraz inhibitörleri
Karbonik anhidraz inhibitörlerinin yan etkilerin, kontrendi-
kasyonlar›n ve ilaç etkileflimlerinin ço¤u idrar› alkalilefltiril-
melerine ya da metabolik asidoza sekonderdir. Zay›f baz
ilaçlar›n idrar at›l›m h›zlar›n› azalt›rken, zay›f asitlerin art-
t›r›rlar.

Loop diüretikleri
K›vr›m diüretikleriyle birlikte uyguland›¤›nda ilaç etkileflme-
si oluflturabilenler: 
• Aminoglikozidler (her iki ilaç›n sebep oldu¤u ototoksisite-

nin sinerjizmas›)
• Antikoagülanlar (antikoagülan aktivite art›fl›)
• Digital glikozidleri (digital-kaynakl› aritmi art›fl›)
• Lityum (plazma lityum düzeyi art›fl›)
• Propranolol (plazma propranolol düzeyi art›fl›)
• Sülfonilüreler (hiperglisemi)
• Sisplatin (diüretik-kaynakl› ototoksisite riski art›fl›)
• NSA‹ (diüretiklere yan›t›n duyars›zlaflmas› ve salisilatla-

r›n yüksek dozda verildi¤inde oluflan salisilat toksisitesi). 
Ayr›ca nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar prostasiklin sen-
tezini azaltt›klar› için renal kan ak›m›n› ve glomerüler fil-
trasyonu düflürürler ve loop diüretiklerinin etkisini azalt›rlar
Probenesid (diüretiklere yan›t›n duyars›zlaflmas›)
Tiazit diüretikleri (her iki ilac›n diüretik aktivitesinin siner-
jizmas› önemli oranda diüreze yol açar)
Amfoterisin B (nefrotoksisite ve elektrolit dengesizli¤inin de-
recesinde ve elektolit dengesizli¤ine be¤l› toksisitede art›fl).

Tiazitler
Tiazit diüretikleri antikoagülanlar›n, gut tedavisinde kulla-
n›lan ürikozürik ilaçlar›n, sülfonilürelerin ve insülinin etkile-
rini azaltabilir ve anestezikler, diazoksit, digital glikozidle-
ri, lityum, k›vr›m diüretikleri ve D vitamininin etkilerini art-
t›rabilirler. Tiazit diüretiklerinin etkilili¤i COX-2 için seçici
olan veya olmayan NSA‹ ilaçlar ve safra asidi ba¤lay›c›lar›
(tiazitlerin emilimi düfler) taraf›ndan azalt›labilir. Amfoteri-
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sin B ve kortikosteroidler, tiazit diüretikleri taraf›ndan olufl-
turulan hipokalemi riskini artt›r›rlar.
Tiazit diüretikleri ve kinidin aras›ndaki öldürücü bir ilaç et-
kileflmesi çok önemlidir. Kinidin taraf›ndan oluflturulan QT
interval uzamas›, erken art-depolarizasyondan kaynaklanan
tetiklenmifl aktivite yüzünden polimorfik ventriküler taflikar-
dinin (torsades de pointes) geliflmesine yol açar. Genellikle
kendini-s›n›rlay›c› olmakla birlikte,öldürücü ventriküler fib-
rilasyonu kötülefltirebilir. Hipokalemi kinidin-kaynakl› tor-
sades de pointes riskini artt›r›r ve tiazit diüretikleri hipoka-
lemiye sebep olur. Tiazit diüretik-kaynakl› K+ azalmas›, ki-
nidin-kaynakl› ventiküler taflikardi olgular›n›n ço¤unun se-
bebini aç›klayabilir. Kardiyak glikozidlerle tiazitler, hipoka-
lemiye ba¤l› toksisite art›fl›na neden olabilir. Lityumla bir-
likte kullan›m ise total vücut suyu azalmas›na ba¤l› plazma
lityum düzeylerinde art›fla yol açar.

G‹S motilitesini uyaranlar
Tegaserod
Tegaserodun klinik aç›dan anlaml› ilaç etkileflimi tan›mlan-
mam›flt›r.

Gonadal hormonlar
Östrojenler
Metabolizmalar› indüklenebilir. Ba¤›rsak floras›n›n azalma-
s›yla (örn. antibiyotiklerle) östorojenin enterohepatik sirkülas-
yonu durabilir ve bu flekilde oral kontraseptif etkileri azal›r.
Östrojen kortikosteroidlerin metabolizmas›n› azalt›r.
Fenitoin, primidon, rifabutin ve rifampin östrojenin metabo-
lizmas›n› h›zland›r›r.

‹mmünsupresifler
Azatiyoprin
Azatiyoprin katabolizmas›nda önemli bir enzim olan ksantin
oksidaz, allopurinol ile bloke olur. E¤er allopurinol ve aza-
tiyoprin ayn› zamanda kullan›lacaksa azatiyoprin dozu her
zaman kullan›lan dozdan %25-33 daha az olmal›, ancak en
iyisi bu iki ilac›n birlikte al›nmamas›d›r. Azatiyoprinin di¤er
immünosupresan ya da anjiotensin dönüfltürücü enzim inhi-
bitörü ilaçlarla birlikte uygulanmas›yla, kemik ili¤i bask›-
lanmas› sonucu geliflen lökopeni, trombositopeni ve anemi
oluflabilir. Ayr›ca bkz. allopurinol.

Mikofenolat mofetil
Transplantasyonda s›k kullan›lan ilaçlarla mikofenolat mo-
fetilin potansiyel etkileflimleri araflt›r›lm›flt›r. Siklosporin,
trimetoprim-sülfametoksazol veya oral kontraseptiflerle
kombinasyonunda yan etki görülmemifltir. Siklosporinin ak-
sine takrolimus MPA’n›n MPAG’ye dönüflümünü azaltarak
mikofenolat mofetilin eliminasyonunu geciktirir. Bu durum
gastrointestinal sistem toksisitesini artt›rabilir. Mikofenolat
mofetilin, azatiyoprin ile kullan›m› denenmemifltir. Alumin-
yum veya magnezyum içeren antasitlerle birlikte verilmesi
emilimini azalt›r, ayn› anda verilmemelidir. Mikofenolat
mofetil kolestiramin veya enterohepatik sirkülasyonu etkile-
yen di¤er ilaçlarla birlikte verilmemelidir.

Bu ajanlar muhtemelen ba¤›rsaklarda serbest MPA’ya ba¤la-
narak plazma MPA konsantrasyonunu azaltmaktad›rlar.
Asiklovir ve gansiklovir tübüler sekresyon için MPAG ile yar›-
flabilir ve muhtemelen kanda hem MPAG’nin hem de antiviral
ajanlar›n konsantrasyonunda art›fl›na neden olur. Bu etki böb-
rek yetmezli¤i olan hastalarda daha da belirginleflebilir.

M-TOR kinaz inhibitörleri
Sirolimus ve everolimus gibi M-TOR kinaz inhibitörleri ile
bir kalsinörin inhibitörü (örn. siklosporin, takrolimus, pi-
mekrolimus) kombinasyonu bir y›l içinde kalsinörin inhibitö-
rünün yaln›z kullan›m›ndan daha fazla böbrek toksisitesi ya-
rat›r. Bu durum bize mTOR inhibitörleri ile kalsinörin inhi-
bitörleri aras›ndaki ilaç etkilefliminin toksisiteyi artt›r›rken
rejeksiyonu azaltt›¤›n› düflündürmektedir. 

Sirolimusun CYP3A4’ün substrat› olmas› ve P-glikoprotein-
le tafl›nmas› nedeniyle bu proteinlerle tafl›nan veya metabo-
lize olan di¤er ilaçlarla olan etkileflimine dikkat edilmelidir.
Siklosporin ve sirolimus etkileflir ve bu nedenle farkl› za-
manlarda uygulanmal›d›r. Diltiazem ya da rifampin ile veril-
di¤inde doz ayarlamas› gerekebilir. Sirolimus ve takrolimus
kombinasyonu, siklosporin ve sirolimusun birlikte kullan›-
m›ndan daha fazla nefrotoksiktir. Sirolimusun asiklovir, di-
goksin, gliburid, nifedipin, norgestrel/etinil estradiol, pred-
nizolon, trimetoprim-sülfametoksazol ile ayn› anda kullan›-
m›nda doz ayar› gerekmez. Bu liste tam olmad›¤›ndan, di¤er
ilaçlarla kan seviyesi ve potansiyel ilaç etkileflimleri yak›n-
dan takip edilmelidir.

Everolimusun bu güne kadar rapor edilen toksisitesi ve ilaç
etkileflimleri sirolimusla ayn› gibi görünmektedir.

Siklosporin
Siklosporin s›k kullan›lan birçok ilaçla etkileflir ve bu neden-
le ilaç etkileflimleri yak›ndan takip edilmelidir. Mikrozomal
enzimlerden özellikle CYP3A sistemini etkileyen herhangi
bir ilaç, siklosporinin kan konsantrasyonunu etkileyebilir.
Bu enzimi inhibe eden maddeler siklosporinin metabolizma-
s›n› azalt›p kan konsantrasyonunu artt›rabilir. Bunlar Ca2+

kanal blokerleri (örn. verapamil, nikardipin), antifungal
ajanlar (örn. flukonazol, ketokonazol), antibiyotikler (örn.
eritromisin), glukokortikoidler (örn. metilprednizolon),
HIV-proteaz inhibitörleri (örn. indinavir) ve di¤er ilaçlard›r
(örn. allopurinol, metoklopramid). Greyfurt ve greyfurt suyu
CYP3A ve çoklu ilaç d›fla at›fl (multidrug efflux) pompas›n›
bloke eder ve bu durum ilaç konsantrasyonunu artt›raca¤›
için siklosporin kullanan hastalar›n greyfurttan kaç›nmas›
gereklidir. Bunun aksine CYP3A aktivitesini indükleyen
ilaçlar siklosporin metabolizmas›n› artt›r›r ve kan seviyesini
azalt›r. Bu ilaçlar aras›nda antibiyotikler (örn. nafsilin, ri-
fampin), antikonvulsanlar (örn. fenobarbital, fenitoin) ve di-
¤er ilaçlar (örn. oktreotit, tiklopidin) yer al›r. Genelde bu
kombinasyonlar kulland›¤›nda siklosporin ve di¤er ilac›n kan
düzeylerinin yak›n takibi gerekir.
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Siklosporin ve sirolimus aras›ndaki etkileflim bu iki ilac›n
farkl› zamanlarda uygulanmas›n› gerektirir. Sirolimus, sik-
losporinin yapt›¤› böbrek fonksiyon bozuklu¤unu artt›r›rken,
siklosporin de sirolimusun neden oldu¤u hiperlipidemi ve ke-
mik ili¤i bask›lanmas›n› artt›r›r. Siklosporin ile nonsteroid
antiinflamatuar ilaçlar ve di¤er böbrek fonksiyon bozuklu¤u
yaratan ilaçlar›n kullan›m›nda nefrotoksisitenin art›fl›, me-
totreksat›n birlikte kullan›m›nda metotreksat düzeyinin art›-
fl› ve prednizolon, digoksin ve statinler gibi baz› ilaçlar›n kli-
rensinin azalmas› olarak s›ralanabilir.

Takrolimus
Takrolimusun nefrotoksik etkisi nedeniyle, nefrotoksik ilaç-
larla birlikte kullan›ld›¤›nda kan seviyesi ve böbrek fonksi-
yonlar› yak›ndan takip edilmelidir. Takrolimus ve siklospori-
nin ayn› anda kullan›lmas› aditif veya sinerjistik bir nefro-
toksisite yarataca¤›ndan siklosporinden takrolimusa geçer-
ken en az 24 saat beklenmelidir. Takrolimus da siklosporin
gibi CYP3A taraf›ndan metabolize edilir, bu yüzden siklos-
porin için tan›mlanan potansiyel etkileflimler takrolimus
içinde geçerlidir.

Kalsiyum kanal blokerleri
Kalp hastal›¤› olanlarda β adrenerjik reseptör antagonistle-
rinin kullan›m›nda kan›tlanm›fl mortaliteye yarar› oldu¤un-
dan bu s›n›f ilaçlar tedavide ilk seçenektir. Ancak bir β ad-
renerjik reseptör antagonisti art› nitratlarla anjina yeterince
kontrol edilemedi¤i zaman, özellikle e¤er koroner vazos-
pazm bilefleni varsa bir Ca2+ kanal blokerinin ilavesi ile ba-
zen ek iyileflme sa¤lanabilir. Ca2+ kanal blokerlerinin kimya-
sal s›n›flar› aras›ndaki farkl›l›klar, β adrenerjik reseptör an-
tagonistleri ile önemli beklenmeyen veya yararl› ilaç etkile-
flimlerine yol açabilir. E¤er hasta halen verapamil veya dil-
tiazemin maksimal dozlar› ile tedavi ediliyorsa β adrenerjik
reseptör blokaj›n›n ilave yarar göstermesi beklenmemelidir
ve afl›r› bradikardi, kalp blo¤u veya kalp yetmezli¤i geliflebi-
lir. Ancak nifedipin gibi bir dihidropiridinle veya nitratlarla
tedavi edilen hastalarda önemli refleks taflikardi s›kl›kla bu
ajanlar›n etkilili¤ini s›n›rlar. Bu durumda, egzersizle daha
düflük kan bas›nc› ve kalp at›m h›z› oluflturan bir β adrener-
jik reseptör antagonisti eklenmesi yararl› olabilir. Amlodipi-
nin etkilili¤i bir β adrenerjik reseptör antagonisti kombinas-
yonuyla iyilefltirilebilir.

Verapamil p-glikoprotein ile ilaç tafl›nmas›n› durdurur. Di-
goksinin böbre¤e ve karaci¤ere sunulmas› bu yol ile yap›l›r.
Böylelikle verapamil, digoksin ve vücuttan P-glikoprotein ile
temizlenen ilaçlar›n eliminasyonunu inhibe eder. Kinidin ile
birlikte kullan›ld›¤›nda Ca2+ kanal blokerleri, özellikle idiyo-
patik hipertrofik subaortik stenozu olan hastalarda, afl›r› hi-
potansiyona neden olabilirler.

Kalsiyum kanal blokerleri siklosporinin plazma konsantras-
yonunu yükselttikleri için immünosupresif tedavi görenlerde
dikkatli kullan›lmal›d›rlar.

Kardiyak glikozitler
Digoksin
Plazma K+ konsantrasyonunu düflüren ilaçlar (örn. loop di-
üretikleri) ve at›l›m›n› ve dokulara ba¤lanmas›n› de¤ifltire-
rek sanal da¤›l›m hacmini azalt›p plazma düzeyini yükselten
ilaçlar (örn. kinidin, amiodaron ve verapamil iskelet kas›n-
da digital ba¤lanma kapasitesini azalt›rlar; ayr›ca eritromi-
sin ve tetrasiklin) digoksine ba¤l› kardiyotoksisite olas›l›¤›n›
yükseltirler.

Potasyum ve digoksin birbirlerinin Na+/K+ ATPaz’a ba¤lan-
mas›n› engeller; bu nedenle hiperkalemi digoksinin enzim
üzerine etkisini azalt›r, hipokalemi ise kolaylaflt›r›r. Hiper-
kalemi digoksinin kardiyak otomatisiteyi artt›r›c› etkilerini
azalt›r.

Kalsiyum ise intraselüler kalsiyum depolar›n› doldurarak di-
goksinin toksisitesini artt›r›r ve digoksinin oluflturdu¤u oto-
matisiteyi kolaylaflt›r›r. Magnezyum iyonunun etkileri kalsi-
yumun etkilere z›tt›r ve bu flekilde hipomagnezemi olmas›
aritmi oluflturur.

Digoksinin etkisini artt›rabilen ilaçlar: Amiodaron, diltia-
zem, serum potasyumunu düflüren ilaçlar, propafenon, kini-
din, verapamil. Kaolin-pektin, digoksinin gastrointestinal
emilimini düflürerek etkisini azalt›r.

Monoklonal antikorlar
Anti-IL-2 reseptör monoklonal antikorlar›
Anti-IL-2 reseptör antikorlar›yla ciddi bir ilaç etkileflimi ta-
n›mlanmam›flt›r.

Nöromusküler blokerler
‹nhalasyon anestetikleri (enfluran, isofluran, sevofluran) di-
azepam, antibiyotikler (aminoglikozitler, linkozamidler, po-
limiksinler), diüretikler, lokal anestetikler ve antiaritmik
ilaçlar (lidokain, kinin, kinidin), antihipertansifler, magnez-
yum, lityum ve dantrolen nöromusküler blokaj› artt›r›rlar.
Nitrogliserin panküronyumun etkisini artt›r›r.
Neostigmin ve organik fosfatlar gibi asetilkolin esteraz inhi-
bitörleri, antikonvülsanlar ve furosemid nondepolarizan blo-
kerlerin etkisini azalt›r.

NSA‹ ilaçlar
‹ndometasin, ibuprofen, piroksikam ve siklooksijenaz-2 inhi-
bitörleri dahil bir grup nonsteroidal antiinflamatuar ilaç
özellikle anjiotensin dönüfltürücü enzim inhibitörleri, anji-
otensin reseptör inhibitörleri ve ??adrenerjik reseptör anta-
gonistlerinin kullan›ld›¤› durumlarda antihipertansif tedavi-
yi antagonize ederler. Arteriyel bas›nç üzerindeki etkileri
önemsizden ciddiye kadar de¤iflen bir aral›kta oluflur. ‹lginç
olarak bu siklooksijenaz inhibitörleri kalsiyum kanal bloker-
lerinin hipotansif etkilerini geri döndürmezler. Aspirin ve su-
lindak ise tam tersine, bu antihipertansif ilaçlarla beraber
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kullan›ld›¤›nda kan bas›nc›n› hafif derecede yükseltir veya
hiç etki oluflturmaz.

Anjiyotensin dönüfltürücü enzim (ACE) inhibitörleri, pros-
taglandin üretimini uyaran kininlerin y›k›lmas›n› önler. Bu
nedenle, NSA‹ ilaçlar›n vazodilatör ve natriüretik prostag-
landinlerin üretimini engelleyerek ACE inhibitörlerinin et-
kinli¤ini azalt›yor olmalar› mant›kl› görünmektedir. NSA‹
ilaçlar ve ACE inhibitörlerinin kombine edilmesi, hiperkale-
miden ötürü özellikle yafll› hastalarda ve hipertansif, diyabe-
tik veya iskemik kalp hastal›¤› bulunan hastalarda senkopa
yol açan bradikardiye neden olabilir. 

NSA‹ ilaçlar kortikosteroidlerle kombine edildikleri zaman
gastrointestinal ülserasyon s›kl›¤›n› veya fliddetini artt›rabi-
lirler ve varfarin kullanan hastalarda kanama riskini artt›r›r-
lar. Birçok NSA‹ ilaç plazma proteinlerine yüksek oranda
ba¤lan›r ve bu nedenle di¤er ilaçlar› ba¤lanma yerlerinden
ay›rabilir. Bu tür etkileflimler varfarin, sülfonilüre grubu hi-
poglisemik ajanlar veya metotreksat ile birlikte salisilat veya
NSA‹ ilaç verilen hastalarda ortaya ç›kabilir; toksisiteyi ön-
lemek için bu ajanlar›n dozunun ayarlanmas› gerekir.

Neredeyse tüm NSA‹ ilaçlar normal trombosit fonksiyonla-
r›n› bask›lad›¤› için, hem de baz› NSA‹ ilaçlar ayn› zaman-
da metabolizmas›n› etkileyerek varfarinin düzeylerini de art-
t›rd›¤› için, bu ilaçlar›n eflzamanl› olarak uygulanmas›ndan
kaç›n›lmal›d›r.  NSA‹ ilaçlar furosemidin diüretik etkisini
azalt›rlar.

Aspirin
Birçok hasta geleneksel NSA‹ ilaçlarla veya COX-2 inhibi-
törleriyle birlikte “kardiyoprotektif” düflük dozda aspirin al-
maktad›r. Epidemiyolojik çal›flmalar bu kombinasyon teda-
visinin NSA‹ ilaç s›n›flar›ndan birinin yaln›z kullan›lmas›na
k›yasla gastrointestinal istenmeyen olay olas›l›¤›n› anlaml›
derecede artt›rd›¤›n› göstermektedir. 

Trombosit COX-1’inin aktif bölgesinde s›k kullan›lan bir
NSA‹ ilaç olan ibuprofen ile önceden iflgal edilmesi, aspiri-
nin hedefi olan Ser 529’a ulaflmas›n› engeller ve geri dönü-
flümsüz trombosit inhibisyonunu önler. Epidemiyolojik çal›fl-
malar bu durumun klinik sonuçlar› olumsuz etkileyip etkile-
medi¤i konusunda çeliflkili veriler sa¤lam›flt›r, bu etkileflimi
destekleyen kan›tlar kesin yan›t vermek için yeterli de¤ildir.
Teorik olarak, bu etkileflimin seçici COX-2 inhibitörleriyle
ortaya ç›kmamas› gerekir, çünkü olgun insan trombositlerin-
de COX-2 yoktur. 

Salisilatlar›n plazma konsantrasyonu genellikle di¤er ilaç-
lardan çok az etkilenir, fakat aspirinin eflzamanl› uygulan-
mas› indometasin, naproksen, ketoprofen ve fenoprofen kon-
santrasyonlar›n› -en az›ndan k›smen plazma proteinlerinden
ay›rarak- azaltmaktad›r. 

Aspirin, antasitlerle al›nd›¤›nda emilimi azal›r; heparin veya
oral antikoagülanlarla al›n›rsa hemoraji olur (oral antiko-
agülanlar›n dozu azalt›lmal›d›r); probenesit ve sülfinpirazon
ile birlikte al›nd›¤›nda bu ilaçlar›n ürikozürik etkisini azal-
t›r. Aspirinin, tiyopental sülfinpirazon, fenitoin, naproksen,
bilirubin, tiroksin veya triiyodotironin ile etkilefliminde plaz-
ma aspirin konsantrasyonu artar, yar›lanma ömrü uzar, tok-
sisite oluflur.

Aspirin spironolaktonla indüklenen natriürezi antagonize
eder. Aspirin penisilinin BOS’tan kana aktif transportunu
bloke eder.

Fenilbutazon
Fenilbutazon, enzim indüksiyonu nedeniyle aminopirin, kor-
tizol ve digitoksinin metabolizmalar›n› artt›r›r; fenitoin ve
tolbutamidinin ise metabolizmas›n› inhibe eder.
‹ndometasin
‹ndometasin varfarini do¤rudan etkilemez, ancak trombosit
inhibisyonu ve gastrik irritasyon kanama riskini artt›r›r; efl-
zamanl› uygulanmalar› önerilmemektedir. ‹ndometasin fu-
rosemid ve tiazit diüretiklerinin natriüretik ve antihipertan-
sif etkilerini antagonize eder ve β reseptör antagonistlerinin,
AT1 reseptör antagonistlerinin ve ACE inhibitörlerinin anti-
hipertansif etkisini azalt›r. 

Koksibler
Koksibler CYP3A,CYP2C9, CYP2D6 ve CYP1A2 gibi çeflit-
li CYP’lerle metabolize olurlar. Rofekoksib metabolizmas›-
n›n sitozolik redüktazlar taraf›ndan katalizlendi¤i ilk basa-
ma¤› aç›s›ndan biraz farkl›d›r. Selekoksib, valdekoksib ve
ön ilaç olan parekoksib ço¤unlukla tüm ilaçlar›n yaklafl›k
olarak %20’sini metabolize eden CYP2D6 ile metabolize
olur; bu enzim çok az indüklenebilir, ancak çok düflük akti-
viteye sahip olan polimorfik varyantlar› vard›r (prevalans›
beyaz ›rkta yaklafl›k olarak %10). ‹yi metabolize edemeyen-
lerde söz konusu NSA‹ ilaçlar yüksek konsantrasyonlara
ulaflma e¤ilimindedir, yayg›n metabolize edenlerse enzimin
kompetetif inhibisyonunun söz konusu oldu¤u ilaç etkileflim-
lerine yatk›nd›r. Örn. selekoksib metoprolol metabolizmas›-
n› inhibe eder ve birikmesine neden olur. Seçici serotonin ge-
ri al›m inhibitörleri, trisiklik antidepresanlar, baz› nörolep-
tik ajanlar ve antiaritmik ilaçlarla benzer etkileflimler göz-
lenmifltir. Valdekoksib (ve parekoksib) de benzer etkileflim-
ler oluflturabilir. Rofekoksib teofilin ile etkileflir. Geleneksel
NSA‹ ilaçlar›n aksine, spesifik COX-2 inhibitörlerinin far-
makodinamik olarak varfarinle kanama riskini artt›rmas›
beklenmez. Bununla birlikte, hem rofekoksib hem de valde-
koksib varfarinin da¤›l›m›n› etkileyebilir ve protrombin za-
man› gibi ilaç etkisi ölçütlerini ve kanama riskini artt›rabi-
lir. Metotreksatla kemik ili¤i depresyonuna yol açan bir et-
kileflim gösterdi¤ine dair bildirimler bulunmaktad›r. Spesi-
fik COX-2 inhibitörleri, geleneksel NSA‹ ilaçlar gibi, çeflitli
antihipertansif ilaç s›n›flar›n›n etkilili¤ini s›n›rlayabilirler.
fiu anda, geleneksel NSA‹ ilaçlarla seçici COX-2 inhibitör-
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lerinin karfl›laflt›rmal› renovasküler komplikasyon insidans-
lar› bilinmemektedir. Tüm NSA‹ ilaçlarla oldu¤u gibi, bu
ilaçlar da karaci¤er, kalp veya böbrek yetmazli¤i nedeniyle
sekonder hiperaldosteronizm bulunan hastalarda dikkatle
kullan›lmal›d›r. 

Propiyonik asitler
Propiyonik asit türevleri antihipertansif ve diüretik ajanlar›n
etkisini de¤ifltirebilir, varfarinle kanama riskini artt›r›r ve
metotreksatla kemik ili¤i bask›lanmas› riskini artt›rabilir-
ler. ‹buprofen aspirinin irreversibl antitrombositik etkisini
önler (bkz. aspirin). Naproksen ve aspirin aras›nda da ben-
zer bir etki vard›r.

Propiyonik asit türevleri albumine olan afinitelerinden ötürü
di¤er ilaçlarla etkileflebilirler. Bununla birlikte, oral hipog-
lisemik ilaçlar›n veya varfarinin farmakokineti¤ini de¤ifltir-
dikleri gösterilmemifltir. 

Salisilatlar
Salisilatlar, heparin ve varfarin ile birlikte kullan›ld›¤›nda
kanama riskini artt›rabilir.

Kortikosteroidler ile kullan›mlar› gastrik mukozada aditif
toksisite oluflturabilir.

Sülfinpirazon ile kullan›mlar› ürikozürik etkinin azalmas›na
sebep olabilmektedir.

Karbonik anhidraz inhibitörleri (örn. asetazolamid) ile bir-
likte kullan›ld›klar›nda, kan pH’s›n›n düflmesine ba¤l› salisi-
lat toksisitesi ve asetazolamidin serum konsantrasyonu ar-
tar. Salisilatlar metotreksat›n konsantrasyonunu ve toksisi-
tesini artt›r›rlar.

Opioidler
Metadon
Metadonun uzun süreli uygulamas› s›ras›nda, afl›r› terleme,
lenfositoz ve plazma prolaktin, albumin ve globülin düzeyle-
rinde art›fl görülebilir. Rifampin ve fenitoin metadon meta-
bolizmas›n› h›zland›r›r ve yoksunluk semptomlar›n› bafllata-
bilir.

Morfin
MAO inhibitörleri ile birlikte kullan›ld›klar›nda hiperpirek-
sik koma ve hipertansiyon görülebilir.
Düflük doz amfetamin, hidroksizin ve trisiklik antidepresan-
lar analjeziyi artt›r›r.

Morfin sedatif-hipnotiklerle birlikte kullan›ld›¤›nda solunum
depresyonu baflta olmak üzere santral sinir sistemi üzerine
depresif etkileri artar.

Antipsikotikler morfinin sedatif etkilerini artt›r›r. Solunum
depresyonu yap›c› etkiler de fliddetlenebilir. Antipisikotikle-

rin antimuskarinik ve β bloker etkilerinden dolay› morfinin
kardiyovasküler etkileri kuvvetlenir.

Oral antidiyabetikler
Sülfonilüreler
Klofibrat, fenilbutazon, salisilatlar ve sülfonamidler, plazma
proteinlerinden sülfonilüreleri ay›r›rlar.
Allopurinol, probenesit, fenilbutazon, salisilatlar ve sülfona-
midler, sülfonilüre ve metabolitlerinin idrarla at›l›m›n›n
azalmas›na neden olurlar.
Dikumarol, kloramfenikol, MAO inhibitörleri ve fenilbuta-
zon, karaci¤erdeki y›k›mlar›n› azalt›r.
Her üç etkileflim tipi de ilaçlar›n hipoglisemik etkilerini art-
t›r›r. Ayr›ca, alkol, anabolik steroidler ve propranolol de sül-
fonilürelerin yapt›¤› hipoglisemiyi artt›rabilir.

Tiazolidinedionlar
Pioglitazon CYP3A4 ve CYP2C8 taraf›ndan metabolize edi-
lirken rosiglitazon hepatik sitokrom P450 (CYP) 2C8 tara-
f›ndan metabolize edilir. Bu enzimleri indükleyen veya inhi-
be eden di¤er ilaçlar etkileflime neden olurlar. Mevcut tiazo-
lidinedionlar ve di¤er ilaç gruplar› aras›ndaki klinik olarak
önemli etkileflimler henüz tan›mlanmam›flt›r, ancak çal›flma-
lar devam etmektedir.

Oral antikoagülanlar
Dikumarol
Fenitoinin metabolizmas›n› inhibe eder.

Varfarin
Varfarinin antikoagülan etkisini artt›ran ve azaltan çok faz-
la say›da ilaç etkileflimleri saptanm›flt›r. Barbitüratlar, kar-
bamazepin, rifampisin, varfarini metabolize eden sitokrom
P450 sistemi indüksiyonuna ba¤l› antikoagülan etkiyi azal-
t›rlar. Oral antikoagülan varfarinin p›ht› oluflumunun tera-
pötik inhibisyonu ile kanama komplikasyonlar› aras›nda dar
bir terapötik aral›¤› vard›r ve varfarin çok say›da önemli ilaç
etkileflimine yol açabilir. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaç-
lar gastrik ve duodenal ülsere neden olurlar ve varfarinle ve-
rilmeleri gastrointestinal kanama riskini tek bafl›na kullan›-
m›na oranla dört kat artt›r›rlar.

Aspirin ve fenilbutazon trombosit agregasyonunu inhibe ede-
rek varfarin ile tedavi edilen hastalarda kanama insidans›n›
artt›r›r, akut alkol entoksikasyonu, simetidin, kloramfeni-
kol, kotrimoksazol, disülfiram, metronidazol ve fenilbutazon
ise varfarin metabolizmas›n› inhibe etmek yoluyla antiko-
agülan etkileri potansiyelize eder. Ba¤›rsak floras›n› etkile-
yen antibiyotikler bakteriler taraf›ndan yap›lan K vitamini
sentezini azaltarak varfarinin etkisinin artt›r›rlar.

Kronik alkol kullan›m›, barbitüratlar, glutetimit, griseoful-
vin ve rifampisin ise varfarin metabolizmas›n› artt›rarak et-
kisini azalt›r. Ayr›ca, varfarinin çok say›da yiyecekle emilim
düzeyinde etkileflimi vard›r. Varfarin proteinlere yüksek



‹LAÇ ETK‹LEfi‹MLER‹66

oranda ba¤land›¤› için birçok ilaçla yar›flmaya girerek far-
makokinetik etkileflime neden olur.

Varfarinle etkileflimi olan baz› ilaçlar/durumlar.
Protrombin zaman›n› Protrombin zaman›n› 
uzatanlar k›saltanlar  
Akut alkol entoksikasyonu Avokado afl›r› tüketimi
Amiodaron Barbitüratlar
Anabolik steroidler Diüretikler
Aspirin Glutetimit
Disülfiram Griseofulvin
Eritromisin Hipotiroidizm
Fenilbutazon* K vitamini
Flukonazol* Kal›tsal rezistans
Heparin Karbamazepin
Hipertiroidizm Kolestiramin
‹soniazid Kortikosteroidler
Karaci¤er hastal›klar› Kronik alkol kullan›m›
Klofibrat Rifampisin
Kloramfenikol Sukralfat  
Kotrimoksazol
3. Kuflak sefalosporinler
Metronidazol*
Omeprazol
Piroksikam
Propafenon
Propranolol
Simetidin
Sülfinpirazon* 
* S-varfarinin oksidatif metabolizmas›n› inhibe ederler; 

R-varfarine etkileri yoktur.

Oral kontraseptifler
Antipirinin metabolizmas›n› inhibe ederler.

Osteoporoz tedavisi
Sinakalset
Özellikle kalsiyum homeostaz›n› etkileyen ilaçlar veya sina-
kalsetin emilimini engelleyen ilaçlar ile etkileflim beklenebi-
lir. Bunlar, D vitamini analoglar›, fosfat ba¤lay›c›lar›, bifos-
fonatlar, kalsitonin, glukokortikoidler, galyum ve sisplatin-
dir. Di¤er bir ilaç etkileflme kategorisi CYP taraf›ndan me-
tabolize edilen bilefliklerdir. CYP3A4’ü inhibe eden ilaçlar
(örn. ketakonazol, eritromisin veya itrakonazol), CYP2D6’y›
inhibe eden ilaçlar (birçok ‚ adrenerjik reseptör blokeri, fle-
kainid, vinblastin ve birçok trisiklik antidepresan) ve di¤er
birçok ilaç ile birlikte kullan›ld›¤›nda dikkatli olunmas› öne-
rilir.

PDE5 inhibitörleri
Sildenafil, tadalafil ve vardenafil, sitokrom P450 ile meta-
bolize edilirler. Makrolid ve imidazol antibiyotikler, baz›
statinler ve antiretroviral ajanlar› içeren bu enzimin di¤er
substratlar›n› alan hastalarda bunlar›n toksisitesi artabilir.

PDE5 inhibitörleri nitratlarla birlikte kullan›l›rlarsa yan et-
ki insidanslar› artar; sonras›nda nitrat kullan›lacaksa silde-
nafil ve vardenafil için yaklafl›k 24 saat ve tadalafil için ol-
dukça uzun süre beklenmelidir. Bu zaman periyodu s›ras›n-
da  β adrenerjik reseptör antagonistleri gibi nitrat olmayan
antianjinal tedavi kullan›lmal›d›r.

Poliklonal antikorlar
Poliklonal antikorlar ksenogenetik proteinler olup, hipotan-
siyon, titreme ve atefl gibi önemli yan etkiler oluflturabilirler.
Kortikosteroidler, parasetamol ve/veya antihistaminiklerle
premedikasyon yap›lmas› ve antiserumun büyük bir damar-
dan yavafl infüzyon ile verilmesi ilaca olan bu reaksiyonlar›
en aza indirir. Serum hastal›¤› ya da glomerulonefrit de ge-
liflebilir, anaflaksi nadirdir. Hematolojik komplikasyon ola-
rak lökopeni ve trombositopeni oluflabilir. ‹mmünosupresan-
larda kombinasyon tedavilerinde daha belirgin olmak üzere
enfeksiyon ve malignensi riski artar.
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