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i Ilac etkilesimlerini dnlemek kolay mi?

n Fenelzin (MAOI) ile tedavi
edilmekteyken meperidin verildikten
birkac saat sonra olen 18 yasindaki
Libby Zion'un oykiisii literatiirde cok iyi
bilinmesine ragmen MAOI /eri ile
etkilesimler bitti mi?

birakmak dogru mu?

‘ Oliimciil etkilesime neden olan ilaglar pazarda

= Mibefradil (kalsiyum kanal blokérii) en az 26 ilagla
oluimciil etkilesime girdigi gosterilince bir yil sonra
eczanelerden toplatild.

» Terfenadin icin durum ayni degil!
Monografina uyari konmasi yeterli mi?

Terfenadin’in 1985 de pazara girmesinden 5 yil sonra
olimciil ilag etkilesimlerine yol actigi anlasildi;
monografina uyarilar kondu, hekimler ve halk devamli
egitildi ama... yetmedi! 12 yil sonra ABD’de ve
Turkiye de pazardan cekildi!

« Ingiltere’de pazarda! (BNF 2004)




m Bitdn ilac etkilesimlerini bilmek
Imkansiz ama sik regete ettiklerimizi ve
ciddi sonuclara yol acanilari bilmek
muamkdn

Ilag-Ilag Cifti Etkilesim Siniflandirmasi

DDE ciftinin kontrendike oldugu en az bir Sildenafil — Nitrat
referansla veya Urtin paketinde belirtilmis Ritonavir — Kinidin

T RGN ESTRERNCERHAYCT-II HMG CoAs — Gemfibrozil
riskinden fazla degilse Klonidin — Beta-bloker

D] SV TR lliz- W NIEHERENINEVE [ HMG CoA- Makrolid AB
Ayni siniftan bir bagka ilag kullanilabilir Varfarin — Sulfonamidler

Tlaglardan en az biri diizenli serum diizey Digoksin — Loop diiiretik
izlemi gerektirir; doz ayar gerekebilir. Varfarin — Amiodaron

)b} 3 ol gl Elel NelivS I Clell I AEvclchigal Verapamil — Beta-bloker

toksisite bulgulari veya tedavinin eksikligi Rifampin — Oral kontrasep
degerlendirilir

LEE LR E e ERVEEREL I EllelfIIIs[hEM Varfarin — Tiroid ilaclar

etkilesme olasiligi arttidi icin izlem gerekir; Digoksin — Propafenon
doz ayari gerekli olabilir




Ciddi ilac - ilac etkilesimi gOsteren
ilaclar...

Antihistaminikler

P o QUuzamas

Astemizol
+

CYP3A4
inhibitori flaglar | D>

Ketokonazol, itrakonazol

inidin benzeri etki

torsades de pointes
Fatal aritmi

Simetidin Azitromisin ve
Eritromisin, klaritromisin Elukon_azal_lle }
Nefazodon, fluvoksamin, fluoksetin onemli etkilesim
Omeprazol olmaz

Yiiksek doz kinin(>430 mg/giin)
L Greyfurt suyu




i Triazol antifungal ilaglar

QT T Metabolizmasi
m) | CYP3A4 ile

Siklosporin  mmmmp  Siklosporin dizeyi T

Flukonazol + Teofilin =mmp Onemli teofilin toksisitesi
Ketakonazol+Teofilin b Teofilin TV, degismez

i QT'yi uzatan ilaclar

Antiaritmik ilaclar (alanlarin %1 inden
azinda)

= Sinif I a (kinidin ve digerleri)
= Sinif I b (lidokain ve digerleri)

= Sinif ITI (amiodaron, sotalol ve
bretilyum)




QT'yi uzatan ilacglar
i Kalp-ilacr disindaki ilaclar

= Antihistaminikler: terfenadin, misolastin, astemizol,
ebastin, hidroksizin , feksofenadin, difenhidramine

= Antipsikotikler: Amisulpirid, atipik anstipsikotikler,
haloperidol, ketiapin, pimozid, tioridazin, klorpromazin,
sertindol

= Antidepresanlar: Amitriptilin, klomipramin, sitalopram

= Antiinfektifler: Makrolidler (eritromisin ve klaritromisin),
telitromisin, spiramisin, grepafloksasin, moksifloksasin ve
sparfloksasin, kinin, meflokin (hafif), klorokin,
amantadin, ko-trimoksazol, nelfinavir, pentamidin .

= Digerleri: SisaFrid, ketanserin, probukol, bepridil,
lidoflazin, perilamin, papaverin (intrakoroner)

i O halde;

(9

QTyi uzatma olasiligr olan
yeni ilaclarin
pazara girmesi onlenebilir mi?
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* Teofilin etkilesimi

= CYP1A2 indiiksiyonu

yapan ilaglar
metabolizmasini artirir Omeprazol
Teofilinin etkisi azalir Slgara

Teofilin dozu artirilir, ilaglar kesilince azaltihr

Barbittiratlar, karbamazepin, rifampisin metabolizmasini hizlandirir

Teofilin

= CYP3 A4 inhibisyonu yapan ilaglar

= Teofilin diizeyi ve toksisitesi T

Eritromisin+ Teofilin Fatal toksisite

(disuk dozda 5-7 giin)

= Kinolonlarla konviilzyon riski artar
= Halotan-Aritmi riskinde artis




i Omeprazol

s CYP3A4'U inhibe eder

» Astemizol ve terfenadin ile fatal torsades de
pointes

Varfarinin etkisini artirir

Siklosporin diizeyini ve toksisitesini T
Teofilin toksisitesiniT

Lansaprazol daha guvenli bir alternatif

iVar'far'in

CYP3 A4 inhibitorleri varfarin metabolizmasini

inhibe ederek kanama riskini artirir
Siprofloksasin

Klaritromisin, eritromisin

Metronidazol

Ko-trimaksazol

Antibiyotikler barsak florasini inhibe ederek
kanama riskini artinir




Varfarin - NSAII Etkilesimi

+

Mekanizmasi Risk Faktorleri
antitrombositik etki 65 yas lzeri T
gastrik mukozal hasar Peptik Ulser dyklst
antikoagulan kontrolde Sistemik steroid tedavisi
bozulma Adir sigara icici

Yiiksek NSAII dozu

2-4 g/gun aspirin

-100 mg/gln aspirin ile
Mindr kanamalar

i Varfarin + Asetaminofen

= Glinde 2 gT- 1 Hf T
= Daha dlslk dozlarda bile etkilesim

Asetaminofen diisiik dozda kisa stre icin
Protrombin INR kontrolti ile birlikte alinabilir




i Antiepileptik- diger ilaglar etkilesimi

Makrolidler |KBZ diizeyi T KBZ toksisitesi,
Gerekirse dozu |
Omeprazol | Fenitoin met.si inh. Olur | FNT toksisitesi bulgulari
KBZ absorbsiyonu T varsa doz azaltilir
Varfarin Antikoagiilan Yasam tehditi

Olgu: Trigeminal nevraljisi olan 57 yasinda
bir erkek hasta

karbamazepin (800 mg/kq, kan dizeyi 10.7 mcg/ mL )
kullanmakta iken GOR nedeniyle omeprazol (2
mg/qin) regete ediliyor. Bir hafta sonra yorqunluk,
bas dénmesi ve diplopi gelisiyor. Gézlerinde zaman

zaman titreme var.. ..dort gun sonra hastada
konflzyon ve stupor gelisiyor, hastaneye gotiirdliyor
karbamazepin dizeyi 19.5 mcg/mL (Dixit ve ark., 2001).

Olay neye bagh?

= Omeprazol P-glikoprotein tasiyicisinin islevini
bozar; karbamazepinin absorbsiyonu ve diizeyi T
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Sildenafil (Viagra) etkilegimi

Sildenafil Etkilesimleri

Nitratlar Dramatik Kesinlikle kontrendike
hipotansiyon =
MI
Nicorandil Hipotansiyon Kullanmaktan kagin
Alfa blokoér Hipotansif etkide |4 saat boyunca

artma

kullanma

Simetidin, eritromisin,
ketokonazol, itrakonazol,
greyfurt suyu, ritonavir,
indinavir, nelfinavir

Sildenafil
diizeyi T

Sildenafil dozu 25 mg
baslatiimali
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S’raTm Etkilesimleri

Baslica toksik etkileri

Transaminaz T,
CYP3A4 myopati,

rabdomiyoliz, akut

bobrek yetmezligi
= Etkilesime girebilecek bir
ilagla statin dozu 20 mg
CYP2C9 Lovastatin’e esdeger
olmali

Hastalar kas agrisi

_- CYP yolunu duyarliligi ve ZaYIﬂiél

kullanmaz |\ 5niinden uyarimalidir

iS‘ra‘rin etkilesimleri

Myopati riskini artiran ilaglar

= CYP3A4 enzim inhibitorleri (Eritromisin, itrakonazol)
= Serivastatin + Gemfibrozil

= Niasin

= Nefazodon

Lovastatin+Varfarin

= Plazma proteinlerinden ayirir,
» Metabolizmasini inhibe eder
= Varfarin etkinligi T
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Secici Serotonin Geri Alim

Inhibitorleri

i SSRI Ilag Etkilesimi

TAD TAD diizeyinde T TAD diizeyi
(ilaca ve SSRI Aritmi izle, Gerekirse
dozuna gére Antikolinerjik etkiler™ 7T doz azalt
degisir)
Lityum Aciklanmamis noérotoksisite | Li + dlizeyi ve
(Li+ dlizeyi N) norotoksisite
Serotonin sendromu izlemi
ve Li * dizeyi T
MAOI Serotonin sendromu
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Serotonin Sendromu

Mental durum degisiklikleri
Otonomik disfonksiyon
Néromuskiiler anormallikler

» Ofori
» Hizll g6z hareketleri _ [Komplikasyonlari] |
= Hizli kas kasiimalari DIK
leri . N
\_/e ;%?t\;ii,gs < Kardiyak disritmiler
= Terleme, Yiiksek ates Rabdomyoliz
= Hipertansiyon Renal yetmezlik
= Tasikardi Nébetler
= Tremor, Rijidite i v el
= Nobetler

i Serotonin Sendromu

En sik MAOI+fluoksetin

MAOQI kesildikten 2 Hf sonra SSRI baslanabilir
Fluoksetin kesildikten 5 Hf sonra, MAOI (moklobemid)
baslanabilir

Tek basina Moklobemid ile bildirilmemis
Fluoksetin+Selejilin (mani ve hipertansiyon)
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i SSRI Ilag Etkilesimi

= Fluvoksamin

= GUclli CYP1A2 inhibitoru- kafein ve teofilini yikan

enzim
= CYP3A4 inhibitori

Teofilin

Teofilin diizeyi T
Kullanmaktan kagin
Teofilin diizeyi izle

Terfenadin ve astemizol
Sisaprid

Fatal aritmiler

i SSRI Ilag Etkilegimi

Propranolol Propranolol diizeyi T ' -Izlem

Metoprolol Adir bradikardi ve -Yerine Atenolol
EKG bozukluklar (CYP2 D6 @)

Varfarin Kanama riski T (SSRIlar  INR ve kanama

(fluoksetin tek basina da kanama izlemi

paroksetin, riskini artirir)

fluvoksamin )

Antiaritmikler ~ Aritmi riskinde artis

Digoksin Digoksin T T
(Paroksetin)

Digoksin dlizeyi
ve toksisite izle
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* Trisiklik Antidepresan (TAD) etkilesimi

Amitriptilin _

Imipramin CYP2D6

Klomipramin —) CYP2C19
CYP1A2
CYP3A4

Nortriptilin

m Fluoksetin + TAD kullaniimaz

i TAD-MAOT etkilegimi

Fatal olabilir: Deliryum, tremorlar, nébetler,
hiperpireksi

MAOI kesildikten 2 hf sonra TAD baslanir

= Klomipramin ve imipramin icin 3 hafta

TAD kesildikten 1-2 hf sonra MAOI'U baslanir
» Klomipramin ve imipramin icin 3 hf
Moklobemid (MAOA inhibitori)

= TAD sonlandiktan en az 1 hf sonra moklobemid
baglanabilir
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Olgu: TipII DM ve AF nuolan 72 Y kadin
hasta

+

varfarin (kumadin) 5 mg/giin (INR=2.9)
almakta iken noropatik agrisi icin
amitriptilin (50 mg/qgiin) eklenmis. Mayor
depresyonu i¢in de fluoksetin (20 mg/qgiin)
eklenmis. Bunu izleyen 10 gtin sonra artan

bas donmesi, agiz kurulugu ve iseyememe
nedeniyle acil servise gotirtiliiyor. Mesane
Kateterizasyonu sonucu 2 litre koyu renk idrar
bosaltilyor.

INR = 17. 3 bulunuyor.

Bu hastada olay neye bagl?

+

Varfarin metabolizmasi baglica CYP 2C9 ile olur,
Fluoksetin gticli CYP2D6, orta derecede CYP
2C9, 2C19 ve 3A4 inhibisyonu yapar. Fluoksetin
varfarin metabolizmasini inhibe eder- kanama

Amitiriptilinin metabolizmasi 2D6, 3A4 ve 2C19a

baglidir. Fluoksetin ve aktif metaboliti
norfluoksetin CYP2D6 inhibitdrii, amitiriptilin
dizeyini artinr. Buna bagh antikolinerjik etkiler
artar, iseyememe ve mesanede distansiyon gelisir.
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Lityum etkilegimi

Na dengesinin negatif
oldugu durumlarda

lityum toksisitesi

b

Tiazidler Li *diizeyi T Kullanmaktan kagin
(1 hficinde) Lityum duzey izlemi

Furosemid, Li * geri emilimi T,  Dizey izlemi

Bumetanid, Li * diizeyi T Gerekirse doz ayarl

Spironolakton

ADE | Li * geri emilimi T izlem - Gerekirse doz
Li * diizeyi T ayari

NSAI Bobrekte PGE2, Dislk doz lityum

PGI2 sentezini ¥ Diizey izlemi
Lityum dluzeyi hizli ~ Yerine aspirin,
ve anlamli artabilir  sulindak, parasetamol
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Sonug olarak

birden fazla ilag regetelemek Rus ruleti oynamaya
benzer!.

Oliimciil etkilesime
yol agma olasiligi
olan yeni ilaglarin

pazara girmesi
onlenebilir mi?

Tesekkiir Ederim
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