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Bir ilaBir ilaçç taraftarafıından dindan diğğer bir ilacer bir ilacıın etkisi n etkisi 
kalitatif veya kantitatif olarak kalitatif veya kantitatif olarak 
dedeğğiişştiriliyorsa bu iki ilatiriliyorsa bu iki ilaçç arasarasıında nda 
etkileetkileşşme vardme vardıır.r.
EtkileEtkileşşme olume oluşşmasmasıı iiççin iki ilacin iki ilacıın vn vüücutta cutta 
ve etkileve etkileşşme yerinde aynme yerinde aynıı zamanda zamanda 
bulunmalarbulunmalarıı gerekir.gerekir.



İİlalaçç etkileetkileşşimleriimleri

İİstenilen etkilestenilen etkileşşimlerimler
İİstenmeyen etkilestenmeyen etkileşşimlerimler
ÖÖngngöörrüülemeyen etkilelemeyen etkileşşimler            olarak  imler            olarak  
ssıınnııflandflandıırrıılabilir.labilir.



İİlalaçç etkileetkileşşimi kavramimi kavramıı genelde olumsuz genelde olumsuz 
sonusonuççlarlarıı olan etkileolan etkileşşimler  iimler  iççin kullanin kullanııllıır.r.
İİlalaçç etkileetkileşşimleri oluimleri oluşş mekanizmasmekanizmasıına gna gööre re 
3 gruba ayr3 gruba ayrııllıır.r.
FarmakokinetikFarmakokinetik
FarmakodinamikFarmakodinamik
Farmakokinetik ve farmakodinamik Farmakokinetik ve farmakodinamik 
etkileetkileşşmeler.meler.



Farmakokinetik EtkileFarmakokinetik Etkileşşimim

Bir ilacBir ilacıın hedefi olan bir ilacn hedefi olan bir ilacıın absorbsiyon, n absorbsiyon, 
dadağığıllıım, metabolizma veya atm, metabolizma veya atııllıımmıınnıı
etkilemesi durumudur.etkilemesi durumudur.
Farmakokinetik etkileFarmakokinetik etkileşşmeden smeden sööz z 
edebilmek iedebilmek iççin ilacin ilacıın plazma dn plazma düüzeyinin zeyinin 
veya yarveya yarıılanma lanma öömrmrüünnüün din diğğer bir ilaer bir ilaçç
taraftarafıından dendan değğiişştirilditirildiğğinin saptanmasinin saptanmasıı
gerekir.gerekir.



Farmakodinamik EtkileFarmakodinamik Etkileşşimim

Bir ilacBir ilacıın din diğğer bir ilacer bir ilacıın beklenen etkisinde n beklenen etkisinde 
dedeğğiişşikliikliğğe neden olmase neden olmasıı durumudur.durumudur.



Her ilaHer ilaçç etkileetkileşşiminde, iminde, etkileetkileşşime nedenime neden
olan bir ilaolan bir ilaçç ve bunun ive bunun iççin in hedefhedef teteşşkil kil 
eden ilaeden ilaççtan olutan oluşşan bir an bir ççift mevcuttur. ift mevcuttur. 
ArasArasııra ilara ilaçç ççiftleri her iki yiftleri her iki yöönde de nde de 
etkileetkileşşim gim göösterebilir.sterebilir.



İİlalaçç EtkileEtkileşşimlerinin Genel imlerinin Genel ÖÖzelliklerizellikleri

11-- KiKişşiler arasiler arasıında bnda büüyyüük farklk farklııllııklar gklar göösterirler. Aynsterirler. Aynıı
kikişşide de farklide de farklıı zamanlarda etkilezamanlarda etkileşşimde farklimde farklııllııklar olabilir.klar olabilir.
22--İİlalaçç etkileetkileşşimleri silik olabilir, kolay imleri silik olabilir, kolay ööllçüçülemez ve lemez ve 
saptanamaz.saptanamaz.
33--Potansiyel etkilePotansiyel etkileşşim, monitarizasyonu ve doz im, monitarizasyonu ve doz 
ayarlamasayarlamasıı bilindibilindiğği si süürece ilarece ilaçç ççiftlerinin kullaniftlerinin kullanıımmıı iiççin in 
kontendikasyon olukontendikasyon oluşşturmayabilir.turmayabilir.
44--ÇÇooğğu ilau ilaçç etkileetkileşşimi doza ve etkileimi doza ve etkileşşim yerine baim yerine bağğllııddıır. r. 
EtkileEtkileşşimin sona ermesi gimin sona ermesi güünler veya haftalarnler veya haftalarıı bulabilir.bulabilir.
55--AynAynıı ilailaçç ssıınnııffıı iiççinde etkileinde etkileşşim aim aççııssıından benzerlikler ndan benzerlikler 
olmasolmasıına rana rağğmen, smen, sıınnııffıın bn büüttüün n üüyeleri aynyeleri aynıı derecede derecede 
etkilenmeyebilir.etkilenmeyebilir.



İİlalaçç EtkileEtkileşşim Noktalarim Noktalarıı

İİlalaçç etkileetkileşşimleri hem vimleri hem vüücut icut iççinde, hem de vinde, hem de vüücut dcut dışıışında nda 
(farmas(farmasöötik etkiletik etkileşşmeler) birmeler) birççok farklok farklıı noktada olunoktada oluşşabilir.abilir.
İİlalaççlarlarıın infn infüüzyon szyon sııvvıılarlarıına  eklenmesi sna  eklenmesi sıırasrasıında,nda,
Oral formlarOral formlarıınnıın in iççinde,inde,
Emilim Emilim ööncesi barsak lncesi barsak lüümeninde,meninde,
Emilim sonrasEmilim sonrasıı plazma proteinlerine baplazma proteinlerine bağğlanma slanma sıırasrasıında,nda,
VVüücutta metabolize edilme acutta metabolize edilme aşşamasamasıında,nda,
VVüücuttan atcuttan atıılma slma sıırasrasıında. nda. 



VVüücut Dcut Dışıışında Meydana Gelen nda Meydana Gelen 
EtkileEtkileşşimlerimler

AynAynıı infinfüüzyon szyon sııvvııssıı veya aynveya aynıı enjektenjektöör ir iççinde birden inde birden 
fazla ilacfazla ilacıın verilmesi sn verilmesi sıırasrasıında, baznda, bazıı ilailaççlarda  larda  çöçökme kme 
veya parveya parççalanma olur( Beta laktam antibiyotikler aynalanma olur( Beta laktam antibiyotikler aynıı
infinfüüzyon szyon sııvvııssıında aminoglikozidlerle karnda aminoglikozidlerle karışışttıırrııllıırsa rsa 
birbirlerini inaktive ederler).birbirlerini inaktive ederler).
SeSeççilen ilaca, silen ilaca, sııvvıınnıın pHn pH’’ssıına ve sna ve sııcaklcaklığıığına bana bağğllıı olarak olarak 
bir ilabir ilaçç didiğğerine gerine gööre daha fazla etkilere daha fazla etkileşşir.                                  ir.                                  
Karbenisilin + gentamisin Karbenisilin + gentamisin →→ Gentamisin aktivitesini Gentamisin aktivitesini 
kaybeder.                                                       kaybeder.                                                       
Amfoterisin serum fizyolojik iAmfoterisin serum fizyolojik iççinde ,fenitoin dekstroz inde ,fenitoin dekstroz 
solsolüüsyonu isyonu iççinde inde çöçöker.ker.



Oral Yolla AlOral Yolla Alıınan nan İİlalaççlarlarıın n 
BiyoyararlanBiyoyararlanıımmıında Denda Değğiişşmelermeler

Antikolinerjikler, opiatlar ve yiyecekler mide boAntikolinerjikler, opiatlar ve yiyecekler mide boşşalmasalmasıınnıı
yavayavaşşlatarak bazlatarak bazıı ilailaççlarlarıın tepe konsantrasyonuna  n tepe konsantrasyonuna  
ulaulaşşma sma süüresini uzatabilir ve tepe konsantrasyonunu resini uzatabilir ve tepe konsantrasyonunu 
azaltabilir.azaltabilir.
Eritromisin, sisaprid, metoklopramid gibi prokinetik ilaEritromisin, sisaprid, metoklopramid gibi prokinetik ilaççlar lar 
mide bomide boşşalmasalmasıınnıı ve ilacve ilacıın barsan barsağğa gea geççiişşini hini hıızlandzlandıırrıır. r. 
Tepe konsantrasyonuna ulaTepe konsantrasyonuna ulaşışım sm süüresi kresi kıısalsalıır.r.
Digoksin alan kiDigoksin alan kişşilerin %10ilerin %10’’unda ilaunda ilaçç üüst gastrointestinal st gastrointestinal 
bböölgedeki bakteriler taraflgedeki bakteriler tarafıından digoksin yndan digoksin yııkkıım m üürrüünlerine nlerine 
ddöönnüüşşttüürrüüllüür. Bu bakterilerin r. Bu bakterilerin üüremesi oral antibiyotiklerle remesi oral antibiyotiklerle 
baskbaskıılanlanıır. Digoksin biyoyararlanr. Digoksin biyoyararlanıımmıı artar.artar.



Oral Yolla AlOral Yolla Alıınan nan İİlalaççlarlarıın n 
BiyoyararlanBiyoyararlanıımmıında Denda Değğiişşmelermeler

Gastrik pH bazGastrik pH bazıı oral antibiyotiklerin (azol oral antibiyotiklerin (azol 
antifungaller,Bantifungaller,B--laktam ant.ler) laktam ant.ler) çöçözzüünnüürlrlüük k 
ve kimyasal stabilitesi ave kimyasal stabilitesi aççııssıından ndan öönemlidir. nemlidir. 
Katyonik antasidler, sukralfat, kaolinKatyonik antasidler, sukralfat, kaolin--pektin pektin 
bazbazıı antibiyotiklerle (tetrasiklinler, antibiyotiklerle (tetrasiklinler, 
florokinolonlar, linkozamidler) florokinolonlar, linkozamidler) çöçözzüünmeyen nmeyen 
şşelat oluelat oluşştururlar.tururlar.
Didanozin ketokonazolDidanozin ketokonazolüün absorbsiyonunu n absorbsiyonunu 
azaltazaltıır.r.



Plazma proteinlerine baPlazma proteinlerine bağğlanmada lanmada 
dedeğğiişşiklikiklik

Pek Pek ççok ilaok ilaçç dedeğğiişşen oranlarda plazma en oranlarda plazma 
proteinlerine (albumin,aproteinlerine (albumin,a--1 asit glikoprotein) 1 asit glikoprotein) 
babağğlanlanıır. Bir ilacr. Bir ilacıın etkisiyle din etkisiyle diğğer bir ilaer bir ilaçç
plazma proteinlerine baplazma proteinlerine bağğlanma noktaslanma noktasıın n 
dan ayrdan ayrıılabilir.                            labilir.                            
Plazmadaki serbest ilaPlazmadaki serbest ilaçç konsantrasyonu konsantrasyonu 
artar. Bu durum tedavi indeksi dar olan artar. Bu durum tedavi indeksi dar olan 
ilailaççlarda ( oral antikoaglarda ( oral antikoagüülanlar, oral lanlar, oral 
antidiyabetikler) antidiyabetikler) öönem tanem taşışır.r.



İİlalaççlarlarıın Bn Bööbrek Yoluyla Atbrek Yoluyla Atııllıımmıında nda 
DeDeğğiişşiklikiklik

GlomerGlomerüüler filtrasyonun azalmasler filtrasyonun azalmasıı, b, bööbrekler brekler 
yoluyla atyoluyla atıılan ilalan ilaççlarlarıın vn vüücutta birikimine ve cutta birikimine ve 
istenmeyen ilaistenmeyen ilaçç reaksiyonlarreaksiyonlarıına neden olur.na neden olur.
İİlalaççlar araslar arasıında renal tnda renal tüübbüüler sekresyon iler sekresyon iççin in 
kompetisyon veya tkompetisyon veya tüübbüüler geri emilimde ler geri emilimde 
dedeğğiişşiklik yoluyla da etkileiklik yoluyla da etkileşşim meydana gelebilir. im meydana gelebilir. 
Metotreksat kullanan bir kiMetotreksat kullanan bir kişşi trimetoprim ali trimetoprim alıırsa rsa 
atatııllıım ym yöönnüünden yarnden yarışıışırlar. Metotreksat rlar. Metotreksat 
toksisitesine neden olabilir. toksisitesine neden olabilir. 



Enzimatik BiyotransformasyonEnzimatik Biyotransformasyon

Biyotransformasyon, bir ilacBiyotransformasyon, bir ilacıın bn bööbreklerden  breklerden  
veya karaciveya karaciğğerden daha kolay aterden daha kolay atıılabilen bir labilen bir 
bilebileşşiiğğe de döönnüüşşttüürrüülmesidir. lmesidir. 
ÖÖnemli ilanemli ilaçç etkileetkileşşimlerinin imlerinin ççooğğu ilau ilaçç metabolize metabolize 
eden enzimler eden enzimler üüzerinden gerzerinden gerççekleekleşşir.ir.
Enzim inhibisyonu Enzim inhibisyonu →→ ilailaçç aktivitesinde artaktivitesinde artışış

Enzim indEnzim indüüksiyonu  ksiyonu  →→ ilailaçç aktivitesinde azalma.  aktivitesinde azalma.  



Mikrozomal EnzimlerMikrozomal Enzimler

Sitokrom p450Sitokrom p450
Flavin monooksijenaz( FMO3)Flavin monooksijenaz( FMO3)



İİlalaçç MetabolizmasMetabolizmasıınnıın Fazlarn Fazlarıı

Faz I metabolizma                                 Faz I metabolizma                                 
Oksidasyon /Oksidasyon /İİndirgenme /Kopma ndirgenme /Kopma 

Faz II metabolizma                        Faz II metabolizma                        
KonjugasyonKonjugasyon



İİlalaçç MetabolizmasMetabolizmasıınnıın Fazlarn Fazlarıı

Faz I metabolizmanFaz I metabolizmanıın bn büüyyüük kk kıısmsmıı hepatik hepatik 
ve intestinal sitokrom P450 enzimleri ve intestinal sitokrom P450 enzimleri 
taraftarafıından gerndan gerççekleekleşştirilir.tirilir.
Sitokrom P450 enzimleri 300Sitokrom P450 enzimleri 300’’den fazla den fazla 
aminoasit iaminoasit iççeren hemoproteinlerdir.eren hemoproteinlerdir.
İİnsanlarda tannsanlarda tanıımlanmmlanmışış en az 12 sitokrom en az 12 sitokrom 
P450 ailesi vardP450 ailesi vardıır.r.



Sitokrom P450 EnzimleriSitokrom P450 Enzimleri

İİlalaççlarlarıın metabolizmasn metabolizmasıına katkna katkıılarlarıı
bakbakıımmıından en ndan en öönemli sitokrom P450 nemli sitokrom P450 
izoformlarizoformlarıı:                                                    :                                                    
--CYP1A2                                                          CYP1A2                                                          
--CYP3A                                                       CYP3A                                                       
--CYP2C9                                                     CYP2C9                                                     
--CYP2C19                                                        CYP2C19                                                        
--CYP2D6CYP2D6



Sitokrom P450 EnzimleriSitokrom P450 Enzimleri
Sitokrom P450 enzimleri enzimin substratSitokrom P450 enzimleri enzimin substratıı olan olan 
veya olmayan ilaveya olmayan ilaççlar taraflar tarafıından indndan indüüklenir veya klenir veya 
inhibe edilir.inhibe edilir.
KiKişşiler arasiler arasıında CYP subtipleri ve etkinlinda CYP subtipleri ve etkinliğği i 
bakbakıımmıından 10ndan 10--20 kat20 katıı bulabilen farklbulabilen farklııllıık vardk vardıır. r. 
Bu farklBu farklııllıık genetik polimorfizme bak genetik polimorfizme bağğllııddıır.r.
CYP enzimlerinin karaciCYP enzimlerinin karaciğğerdeki miktarerdeki miktarıı kikişşinin inin 
diyetine, maruz kalddiyetine, maruz kaldığıığı ççevresel evresel 
etkenlere,cinsiyete, beslenme durumuna getkenlere,cinsiyete, beslenme durumuna gööre re 
dedeğğiişşmektedir.mektedir.
KiKişşisel bazda ilaisel bazda ilaçç etkileetkileşşimini imini öönceden tahmin nceden tahmin 
etmek metmek müümkmküün den değğildir.   ildir.   



HIV Antivirals:
delaviridine
indinavir
nelfinavir
ritonavir

amiodarone
aprepitant
NOT 
azithromycin
chloramphenicol
cimetidine
clarithromycin
diethyl-
dithiocarbamate
diltiazem
erythromycin
fluconazole
fluvoxamine
gestodene
grapefruit juice
itraconazole
ketoconazole
mifepristone
nefazodone
norfloxacin
norfluoxetine
mibefradil
star fruit
verapamil
voriconazole

diethyl-
dithiocarbamate
disulfiram

amiodarone
bupropion
celecoxib
chlorpromazine
chlorpheniramine
cimetidine
citalopram
clomipramine
cocaine
doxepin
doxorubicin
duloxetine
escitalopram fluoxetine
halofantrine
red-haloperidol
levomepromazine
metoclopramide
methadone
mibefradil
midodrine
moclobemide
paroxetine
quinidine
ranitidine
ritonavir
sertraline
terbinafine

ticlopidine
histamine H1 receptor 
antagonists
diphenhydramine
chlorpheniramine
clemastine
perphenazine
hydroxyzine
tripelennamine 

amiodarone
fenofibrate
fluconazole
fluvastatin
fluvoxamine
isoniazid 
lovastatin
phenylbuta
zone
probenicid
sertraline
sulfametho
xazole
sulfaphenaz
ole
teniposide
voriconazol
e
zafirlukast

chloramphenic
ol
cimetidine
felbamate
fluoxetine
fluvoxamine
indomethacin
ketoconazole
lansoprazole
modafinil
omeprazole
oxcarbazepine
probenicid
ticlopidine
topiramate

trimetho
prim
querceti
n
glitazone
s
gemfibro
zil
montelu
kast
trimetho
prim

thiotep
a
ticlopid
ine

amiodaron
e
cimetidine
ciprofloxaci
n
fluoroquino
lones
fluvoxamin
e 
furafylline
interferon
methoxsal
en
mibefradil

3A4,5,72E12D62C92C192C82B61A2



HIV 
Antivirals:
efavirenz
nevirapine

barbiturates
carbamazepi
ne
glucocorticoi
ds
modafinil
phenobarbit
al
phenytoin
rifampin
St. John's 
wort
troglitazone
oxcarbazepi
ne
pioglitazone
rifabutin

ethanol
isoniazi
d

dexamethaso
ne
rifampin

rifampin
secobarbit
al

carbamazepine
norethindrone
NOT 
pentobarbital
prednisone
rifampin

rifampinphenobarbital
rifampin

broccoli
brussel sprouts
char-grilled meat
insulin
methyl 
cholanthrene
modafinil
nafcillin
beta-
naphthoflavone
omeprazole
tobacco

3A,4,5,72E12D62C92C192C82B61A2





ANTANTİİMMİİKROBKROBİİYALLERLE YALLERLE İİLLİŞİŞKKİİLLİİ
SIK GSIK GÖÖRRÜÜLEN ETKLEN ETKİİLELEŞİŞİMLER MLER 

FLOROKFLOROKİİNOLONLARNOLONLAR



FlorokinolonlarFlorokinolonlarıın Hedef n Hedef İİlalaçç OlduOlduğğu u 
EtkileEtkileşşimlerimler

Oral yolla iki veya Oral yolla iki veya üçüç dedeğğerlikli katyonlarla       erlikli katyonlarla       
alalıındndığıığında, ince barsaklarda absorbe edilmeyen nda, ince barsaklarda absorbe edilmeyen 
kompleksler  olukompleksler  oluşşur.                                                             ur.                                                             
Al, Mg iAl, Mg iççeren antasitler kinolonlareren antasitler kinolonlarıın biyoyararlann biyoyararlanıımmıınnıı
%90%90’’lara kadar azaltabilir. lara kadar azaltabilir. 
Sukralfat, kalsiyum,demir, Sukralfat, kalsiyum,demir, ççinko ve bizmut inko ve bizmut 
florokinolonlarflorokinolonlarıın emiliminde azalmaya neden olur.n emiliminde azalmaya neden olur.
Tedavi baTedavi başşararııssıızlzlığıığınnıı öönlemek inlemek iççin bu maddeler farklin bu maddeler farklıı
zamanlarda ( 6 saat zamanlarda ( 6 saat öönce veya 2 saat sonra) alnce veya 2 saat sonra) alıınmalnmalııddıır.r.
Simetidin florokinolonlarSimetidin florokinolonlarıın metabolizmasn metabolizmasıı ile etkileile etkileşşebilir. ebilir. 
Pefloksasin ve enoksasinin serum klirensinde azalma, Pefloksasin ve enoksasinin serum klirensinde azalma, 
yaryarıı öömrmrüünde uzamaya neden olur. nde uzamaya neden olur. 



FlorokinolonlarFlorokinolonlarıın Neden Oldun Neden Olduğğu u 
EtkileEtkileşşimlerimler

Enoksasin, siprofloksasin,norfloksasin CYP1A2Enoksasin, siprofloksasin,norfloksasin CYP1A2’’yi inhibe yi inhibe 
ederek teofilinin hepatik metabolizmasederek teofilinin hepatik metabolizmasıınnıı azaltazaltıır, teofilin r, teofilin 
birikimi ve toksisitesine neden olur.Teofilinin total dozu birikimi ve toksisitesine neden olur.Teofilinin total dozu 
enoksasin dozuna baenoksasin dozuna bağğllıı olarak    %43olarak    %43--75 aras75 arasıında nda 
dedeğğiişşir.ir.
Teofilinin terapotik aralTeofilinin terapotik aralığıığı 1010--20 mg/lt. Serumd20 mg/lt. Serumdüüzeyi 20 zeyi 20 
mg/lt olunca gastrointestnal yan etkiler ve santral sinir mg/lt olunca gastrointestnal yan etkiler ve santral sinir 
sistemi etkileri belirginlesistemi etkileri belirginleşşir. 30 mg/ltir. 30 mg/lt’’nin nin üüzerinde zerinde 
konvkonvüülsiyon gibi ciddi yan etkiler ortaya lsiyon gibi ciddi yan etkiler ortaya ççııkar.kar.
EnoksasinEnoksasin--teofilin alan hastalarda bulantteofilin alan hastalarda bulantıı--kusma kusma 
insidansinsidansıı yyüüksektir. ksektir. 



FlorokinolonlarFlorokinolonlarıın Neden Oldun Neden Olduğğu u 
EtkileEtkileşşimlerimler

Siprofloksasin, enoksasinde kafeinle de etkileSiprofloksasin, enoksasinde kafeinle de etkileşşim olur.im olur.
Kahve         75Kahve         75--150 mg/fincan150 mg/fincan
ÇÇay             35ay             35--70   mg/fincan70   mg/fincan
Kola            25Kola            25--30   mg/fincan30   mg/fincan
Kakao         5          mg/fincan Kakao         5          mg/fincan 
Kahve iKahve iççenlerin %20enlerin %20--4040’’ıı ggüünlnlüük 600k 600--1000 mg kafein 1000 mg kafein 
alalıırlar.rlar.
Kafeinin terapKafeinin terapöötik dozu 8tik dozu 8--20 mg/lt. Normalde bu 20 mg/lt. Normalde bu 
ddüüzeylere erizeylere erişşilmez.ilmez.
Enoksasinle birlikte 200 mg kafein alEnoksasinle birlikte 200 mg kafein alıındndığıığında bulantnda bulantıı, , 
kusma gibi gastrointestinal semptomlar yaygkusma gibi gastrointestinal semptomlar yaygıındndıır.r.
Siprofloksasin kafeinin paraksantine dSiprofloksasin kafeinin paraksantine döönnüüşşüümmüünnüü yavayavaşş--
latlatıır.Yarr.Yarıı öömrmrüünnüü uzatuzatıır.  r.  



FlorokinolonlarFlorokinolonlarıın Neden Oldun Neden Olduğğu u 
EtkileEtkileşşimlerimler

MinMinöör Etkiler Etkileşşimler:imler:
Simetidin florokinolonSimetidin florokinolon--teofilin etkileteofilin etkileşşimini artimini artıırabilir.rabilir.
Warfarinle etkileWarfarinle etkileşşimleri minimal.imleri minimal.
Siklosporinin metabolizmasSiklosporinin metabolizmasıınnıı azaltazaltıır ve nefrotoksisitesini r ve nefrotoksisitesini 
artartıırrıır. Birlikte kullanr. Birlikte kullanııldldığıığında monitorize edilmelidir.nda monitorize edilmelidir.
Florokinolonlar invitro hayvan Florokinolonlar invitro hayvan ççalalışışmalarmalarıında beyin nda beyin 
dokusunda GABAdokusunda GABA’’nnıın ban bağğlanmaslanmasıınnıı inhibe eder. inhibe eder. 
NSANSAİİİİ’’larda florokinolonlarlarda florokinolonlarıın bu etkisini artn bu etkisini artıırrıırlar. NSArlar. NSAİİİİ, , 
teofilin,opiatlar,trisiklik antidepresanlar,nteofilin,opiatlar,trisiklik antidepresanlar,nööroleptikler roleptikler 
alalıındndığıığında  epileptojenik potansiyelde artnda  epileptojenik potansiyelde artışış ggöözlenir.zlenir.



TRTRİİMETOPRMETOPRİİMM-- SSÜÜLFAMETOKSAZOLLFAMETOKSAZOL

EtkileEtkileşşim Mekanizmalarim Mekanizmalarıı::
Hepatik biyotrasformasyonda deHepatik biyotrasformasyonda değğiişşiklikiklik
Kompetitif renal atKompetitif renal atııllıımm
Farmakodinamik etkileFarmakodinamik etkileşşimim



TRTRİİMETOPRMETOPRİİMM--SSÜÜLFAMETOKSAZOLLFAMETOKSAZOL

Trimetoprim, pentamidin,amilorid, triamterene Trimetoprim, pentamidin,amilorid, triamterene 
benzer benzer şşekilde bekilde bööbreklerde distal tbreklerde distal tüübbüüllerdeki llerdeki 
sodyum kanallarsodyum kanallarıınnıı bloke eder.bloke eder.
Potasyum tutucu diPotasyum tutucu diüüretik verilen kiretik verilen kişşilerde ilerde 
hiperkalemiye neden olur.hiperkalemiye neden olur.
Trimetoprim, tiyazit grubu diTrimetoprim, tiyazit grubu diüüretiklerle birlikte retiklerle birlikte 
verildiverildiğğinde ainde ağığır hiponatremiye neden olabilir.r hiponatremiye neden olabilir.
Amantadin, dapson, digoksin, metotreksat, Amantadin, dapson, digoksin, metotreksat, 
prokainamid ve zidovudinin renal tprokainamid ve zidovudinin renal tüübbüüler ler 
atatııllıımmıınnıı inhibe eder.inhibe eder.



TRTRİİMETOPRMETOPRİİMM--SSÜÜLFAMETOKSAZOLLFAMETOKSAZOL

SSüülfametoksazol ve dilfametoksazol ve diğğer ser süülfa bilelfa bileşşikleri ikleri 
warfarine bawarfarine bağğllıı antikoagantikoagüülasyonu artlasyonu artıırrıır. r. 
Warfarinin plazma proteinlerine baWarfarinin plazma proteinlerine bağğlanma lanma 
yerinden ayryerinden ayrıılmaslmasıına neden olur.na neden olur.
SS--Warfarin bileWarfarin bileşşiiğği CYP2C9 enzimi tarai CYP2C9 enzimi tara--
ffıından inhibe edilir.ndan inhibe edilir.
TMPTMP--SMX ile warfarin etkileSMX ile warfarin etkileşşiminin iminin 
farmakodinamik yfarmakodinamik yöönnüü de bulunur.de bulunur.



TRTRİİMETOPRMETOPRİİMM--SSÜÜLFAMETOKSAZOLLFAMETOKSAZOL

Metotreksatla birlikte kullanMetotreksatla birlikte kullanıımmıı kemik ilikemik iliğği i 
baskbaskıılanmaslanmasıına neden olabilir.na neden olabilir.
MetotreksatMetotreksatıın plazma proteinlerinden ayrn plazma proteinlerinden ayrııll--
masmasıına neden olur.na neden olur.
Dihidrofolat redDihidrofolat redüüktazktazıın kombine inhibisyon kombine inhibisyo--
nuna banuna bağğllıı olarak geliolarak gelişşen farmakodinamik en farmakodinamik 
etki sonucu akut megaloblastik anemi ile etki sonucu akut megaloblastik anemi ile 
sonusonuççlanabilir.lanabilir.



TRTRİİMETOPRMETOPRİİMM--SSÜÜLFAMETOKSAZOLLFAMETOKSAZOL

TMP ve SMX siklosporin dTMP ve SMX siklosporin düüzeyini dzeyini düüşşüürerek rerek 
greft reddine neden olabilir. greft reddine neden olabilir. 
Trimetoprim farmakodinamik mekanizmayla da Trimetoprim farmakodinamik mekanizmayla da 
siklosporinle etkilesiklosporinle etkileşşir.Serum kreatinin artir.Serum kreatinin artışıışı
ggöözlenir.zlenir.
Trimetoprim ve azatioprin arasTrimetoprim ve azatioprin arasıındaki ndaki 
farmakodinamik etkilefarmakodinamik etkileşşim sonucu lim sonucu löökopeni kopeni 
geligelişşir.ir.
TMPTMP--SMX alan hastalarda bazSMX alan hastalarda bazıı ilailaççlarlarıın(oral n(oral 
kontraseptifler, pimozid, 6kontraseptifler, pimozid, 6--merkaptopmerkaptopüürin) rin) 
etkileri azaletkileri azalıır.r.



Trimetoprim Sulfametoksazol kullanTrimetoprim Sulfametoksazol kullanıımmıı ssıırasrasıında nda 
geligelişşen ilaen ilaçç etkileetkileşşimleriimleri

Hemogram takibiHemogram takibiSitopeni (KC yetmezliSitopeni (KC yetmezliğğinde)inde)ZidovudinZidovudin
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PT zamanPT zamanıı takibitakibiAntikoagAntikoagüülan etkide artmalan etkide artmaWafrarinWafrarin
Sodyum dSodyum düüzeyi takibizeyi takibiHiponatremiHiponatremiTiazid diTiazid diüüretiklerretikler
Glukoz dGlukoz düüzeyi takibizeyi takibiHipoglisemik etkide artHipoglisemik etkide artışışSSüülfanillfanilüüre grubure grubu
GGöözlemzlemRifampin dRifampin düüzeyinde artzeyinde artışışRifampinRifampin
İİlalaçç ddüüzeyi EKG takibizeyi EKG takibiİİlalaçç toksisitesitoksisitesiProkainamidProkainamid
Potasyum dPotasyum düüzeyi takibizeyi takibiHiperkalemiHiperkalemiKK++ tutucu ditutucu diüüretiklerretikler
Potasyum dPotasyum düüzeyi takibizeyi takibiHiperkalemiHiperkalemiPotasyumPotasyum
Fenitoin dFenitoin düüzeyi takibizeyi takibiFenitoin toksisitesiFenitoin toksisitesiFenitoinFenitoin
Birlikte kullanmaktan kaBirlikte kullanmaktan kaççıınnııllıırrDisDisüülfiram benzeri reaksiyonlfiram benzeri reaksiyonMetronidazolMetronidazol

LLöökosit takibi, folinik asit kosit takibi, folinik asit 
ilavesiilavesi

LLöökopeni, stomatitkopeni, stomatitMetotreksatMetotreksat
Digoksin dDigoksin düüzeyi takibizeyi takibiİİlalaçç ddüüzeyinde artzeyinde artışışDigoksinDigoksin
Methemoglobin takibiMethemoglobin takibiMethemoglobinemiMethemoglobinemiDapsonDapson
BBööbrek fonksiyon takibibrek fonksiyon takibiİİlalaçç ddüüzeyinde artzeyinde artışışSiklosporinSiklosporin
LLöökosit takibikosit takibiLLöökopenikopeniAzatioprinAzatioprin
Dikkat edilmesi gerekenlerDikkat edilmesi gerekenlerTMPTMP--SMXSMX’’in etkisiin etkisiEtkilenen Etkilenen İİlalaçç



MAKROLMAKROLİİD GRUBU ANTD GRUBU ANTİİBBİİYOTYOTİİKLERKLER

Makrolidler CYP3A4Makrolidler CYP3A4’ü’ü inhibe etme ve buna bainhibe etme ve buna bağğllıı
geligelişşen ilaen ilaçç etkileetkileşşimleri yimleri yöönnüünden 3 gruba nden 3 gruba 
ayrayrııllıır.r.
GrupGrup--I:CYP3A4I:CYP3A4’ü’ü kuvvetle inhibe eden kuvvetle inhibe eden 
eritromisin ve troleandomisin.eritromisin ve troleandomisin.
GrupGrup--II:CYP3A4II:CYP3A4’’e bae bağğlanma afinitesi orta lanma afinitesi orta 
derecede olan klaritromisin.derecede olan klaritromisin.
GrupGrup--III:CYP3A4III:CYP3A4’’e bae bağğlanma ve ilalanma ve ilaçç etkileetkileşşimleri imleri 
minimal olan azitromisin.minimal olan azitromisin.
CYP3A4  aktivitesinde kiCYP3A4  aktivitesinde kişşiler arasiler arasıında nda öönemli nemli 
dedeğğiişşkenlik gkenlik göörrüülmesi nedeniyle makrolidlere lmesi nedeniyle makrolidlere 
babağğllıı etkileetkileşşimler imler öönceden tahmin edilemez.nceden tahmin edilemez.



Makrolidlerin Hedef Makrolidlerin Hedef İİlalaçç OlduOlduğğu u 
EtkileEtkileşşimlerimler

Etanol ve yiyecekler (klaritromisin hariEtanol ve yiyecekler (klaritromisin hariçç) ) 
ttüüm makrolidlerin emilimini azaltm makrolidlerin emilimini azaltıır.r.
Ritonavir I. ve II. Gruptaki makrolidlerin Ritonavir I. ve II. Gruptaki makrolidlerin 
enzimatik metabolizmasenzimatik metabolizmasıınnıı inhibe eder.inhibe eder.
Simetidin ySimetidin yüüksek doz eritromisin kullanan ksek doz eritromisin kullanan 
hastalarda gehastalarda geççici saici sağığırlrlığığa neden olabilir.a neden olabilir.



Makrolidlerin Neden OlduMakrolidlerin Neden Olduğğu u İİlalaçç
EtkileEtkileşşimleriimleri

Makrolid kullanMakrolid kullanıımmıı ssıırasrasıında baznda bazıı ilailaçç
etkileetkileşşimleri simleri sıık gk göörrüüllüür ve tehlikelidir.r ve tehlikelidir.
Terfenadin ve astemizol CYP3A4 Terfenadin ve astemizol CYP3A4 
taraftarafıından metabolize edilirler. CYP3A4ndan metabolize edilirler. CYP3A4’ü’ün n 
ggüçüçllüü inhibitinhibitöörleri ile birlikte kullanrleri ile birlikte kullanııllıınca nca 
metabolizmalarmetabolizmalarıı yavayavaşşlar ve vlar ve vüücutta birikir.cutta birikir.
Terfenadin ve astemizol doza baTerfenadin ve astemizol doza bağğllıı olarak olarak 
QTc aralQTc aralığıığınnıı uzatuzatıır ve nadiren r ve nadiren ““torsades torsades 
de pointesde pointes””e neden olur.e neden olur.



Makrolidlerin Neden OlduMakrolidlerin Neden Olduğğu u İİlalaçç
EtkileEtkileşşimleriimleri

Terfenadine baTerfenadine bağğllıı kardiyotoksisite olgularkardiyotoksisite olgularıınnıın n 
%10%10’’undan makrolidler sorumludur.undan makrolidler sorumludur.
Sisaprid de QTc aralSisaprid de QTc aralığıığında uzamaya neden olur. nda uzamaya neden olur. 
Makrolidlerle birlikte kullanMakrolidlerle birlikte kullanııldldığıığında  nda  
kardiyotoksisite gkardiyotoksisite göörrüülmemilmemişş..
Eritromisin digoksin alan hastalarda digoksin Eritromisin digoksin alan hastalarda digoksin 
konsantrasyonunda artkonsantrasyonunda artışışa neden olur. Etkilea neden olur. Etkileşşim im 
mekanizmasmekanizmasıı tam bilinmez.tam bilinmez.





Makrolid Grubu Antibiyotiklerle Makrolid Grubu Antibiyotiklerle İİlgili Etkilelgili Etkileşşimim

PT zamanPT zamanıınnıın izlenmesin izlenmesiAntikoagAntikoagüülan etkide artmalan etkide artmaWarfarinWarfarin
Greg CR. Drug Interactions and AntiGreg CR. Drug Interactions and Anti--infective Therapy. Am J Med 1999;106:227infective Therapy. Am J Med 1999;106:227--37.37.

Birlikte kullanBirlikte kullanıım m öönerilmeznerilmezTeofilin toksisitesiTeofilin toksisitesiTeofilinTeofilin
Birlikte kullanBirlikte kullanıım m öönerilmeznerilmezQTc aralQTc aralığıığında uzamanda uzamaTerfenadinTerfenadin

Birlikte kullanBirlikte kullanıım m öönerilmeznerilmezHipotansiyon, vazospazmHipotansiyon, vazospazmErgot alkaloidleriErgot alkaloidleri

Birlikte kullanBirlikte kullanıılmamallmamalııAni Ani ööllüümmPimozidPimozid

İİlalaçç ddüüzeyi takibizeyi takibiİİlalaçç ddüüzeylerinde artzeylerinde artışışSiklosporin Siklosporin -- TakrolimusTakrolimus

İİlalaçç ddüüzeyi takibizeyi takibiDijital toksisitesiDijital toksisitesiDigoksinDigoksin

Birlikte kullanBirlikte kullanıım m öönerilmeznerilmezKonvKonvüülziyonlziyonKlozapinKlozapin
Birlikte kullanBirlikte kullanıım m öönerilmeznerilmezQTc alaQTc alağığında uzamanda uzamaSisapridSisaprid
Birlikte kullanBirlikte kullanıım m öönerilmeznerilmezKarbamazepin toksisitesiKarbamazepin toksisitesiKarbamazepinKarbamazepin
Birlikte kullanBirlikte kullanıım m öönerilmeznerilmezSedasyonSedasyonBenzodiyazepinlerBenzodiyazepinler

QTc aralQTc aralığıığınnıın izlenmesin izlenmesiQTc aralQTc aralığıığında uzamanda uzamaAstemizolAstemizol

Dikkat Edilmesi Dikkat Edilmesi 
GerekenlerGerekenler

Makrolidlerin EtkisiMakrolidlerin EtkisiEtkilenen Etkilenen İİlalaçç



AZOL GRUBU ANTAZOL GRUBU ANTİİFUNGALLERFUNGALLER

İİlalaçç etkileetkileşşim mekanizmalarim mekanizmalarıı::
Azol grubu antifungalin Azol grubu antifungalin çöçözzüünnüürlrlüüğğüü veya veya 
emiliminde deemiliminde değğiişşiklik.iklik.
Sitokrom P450 enzimleri ile biyotransforSitokrom P450 enzimleri ile biyotransfor--
masyon smasyon sıırasrasıında etkilenda etkileşşim.im.



Azollerin Hedef Azollerin Hedef İİlalaçç OlduOlduğğu Etkileu Etkileşşimlerimler

Ketokonazol ve itrakonazol asit ortamda Ketokonazol ve itrakonazol asit ortamda 
çöçözzüünebilir.Ortam pHnebilir.Ortam pH’’ssıı 66’’ya ya ççııktktığıığında nda 
çöçözzüünnüürlrlüük %10k %10’’a iner.a iner.
Antasitler,gastrik sekresyon inhibitAntasitler,gastrik sekresyon inhibitöörleri(H2 rleri(H2 
reseptreseptöör antagonistleri ve proton pompa r antagonistleri ve proton pompa 
inhibitinhibitöörleri) ketokonazol ve itrakonazolrleri) ketokonazol ve itrakonazolüün n 
biyoyararlanbiyoyararlanıımmıınnıı azaltazaltıır.r.
SukralfatSukralfatıın ketokonazol emilimi n ketokonazol emilimi üüzerine etkisi zerine etkisi 
zayzayııftftıır.r.
FlukonazolFlukonazolüün n çöçözzüünme ve absorbsiyonu mide nme ve absorbsiyonu mide 
asiditesi ve yiyecek alasiditesi ve yiyecek alıımmııyla iliyla ilişşkili dekili değğildir.  ildir.  



Azollerin Hedef Azollerin Hedef İİlalaçç OlduOlduğğu Etkileu Etkileşşimlerimler

Rifampin ve rifabutin sitokrom P450 enzim indRifampin ve rifabutin sitokrom P450 enzim indüüksiyonu ksiyonu 
yaparak ketokonazol ve itrakonazolyaparak ketokonazol ve itrakonazolüün metabolizmasn metabolizmasıınnıı
artartıırrıır. Ketokonazol dr. Ketokonazol düüzeyi %80 oranzeyi %80 oranıında azalnda azalıır. r. 
İİtrakonazol dtrakonazol düüzeyleri tespit edilemeyecek seviyelere iner. zeyleri tespit edilemeyecek seviyelere iner. 
Tedavi baTedavi başşararııssıızlzlığıığı ggöözlenir.zlenir.
Fenitoin ve karbamazepin tedavisi sFenitoin ve karbamazepin tedavisi sıırasrasıında da nda da 
mikrozomal enzim indmikrozomal enzim indüüksiyonuna baksiyonuna bağğllıı olarak olarak 
ketokonazol ve itrakonazolketokonazol ve itrakonazolüün metabolizmasn metabolizmasıı hhıızlanzlanıır.r.
INH tedavisi sINH tedavisi sıırasrasıında da ketokonazol serum nda da ketokonazol serum 
konsantrasyonunda %80 orankonsantrasyonunda %80 oranıında azalma olabilir.nda azalma olabilir.



Azol Grubu Antifungallerin Neden Azol Grubu Antifungallerin Neden 
OlduOlduğğu u İİlalaçç EtkileEtkileşşimleriimleri

Azolerle iliAzolerle ilişşkili etkilekili etkileşşimin ana mekanizmasimin ana mekanizmasıı
sitokrom P450 enzimlerini inhibe etmesidir. Her sitokrom P450 enzimlerini inhibe etmesidir. Her 
3 sitokrom P450 enzim aileside inhibe edilir.3 sitokrom P450 enzim aileside inhibe edilir.
En bEn büüyyüük inhibitk inhibitöör aktivite CYP3A4r aktivite CYP3A4’’e kare karşışı
ggöözlenir.zlenir.
2. s2. sıırada CYP1A2 etkilenir.rada CYP1A2 etkilenir.
En zayEn zayııf inhibisyon CYP2C ve CYP2D6f inhibisyon CYP2C ve CYP2D6’’ya karya karşışı
ggöözlenir.zlenir.
Ketokonazol ve itrakonazol CYP3A4Ketokonazol ve itrakonazol CYP3A4’ü’ü ,,
Flukonazol ise daha Flukonazol ise daha ççok CYP2C9ok CYP2C9’’u inhibe eder.u inhibe eder.



Azol Grubu Antifungallerin Neden Azol Grubu Antifungallerin Neden 
OlduOlduğğu u İİlalaçç EtkileEtkileşşimleriimleri

Azol antifungallerle iliAzol antifungallerle ilişşkili en ciddi etkilekili en ciddi etkileşşim astemizol im astemizol 
ve terfanadin arasve terfanadin arasıında gnda göözlenir. QTc aralzlenir. QTc aralığıığında nda 
uzama ortaya uzama ortaya ççııkar.En kar.En şşiddetli etki ketokonazol ve iddetli etki ketokonazol ve 
itrakonazole baitrakonazole bağğllıı geligelişşir. Flukonazolir. Flukonazolüün etkisi daha n etkisi daha 
hafiftir.hafiftir.
Sisaprid kSisaprid kııllanllanıımmıı ssıırasrasıında QTc aralnda QTc aralığıığında uzama nda uzama 
olabilir.olabilir.
Siklosporin ve takrolimus metabolizmalarSiklosporin ve takrolimus metabolizmalarıı CYP3A4 CYP3A4 
üüzerinden inhibe olarak toksik etkiler ortaya zerinden inhibe olarak toksik etkiler ortaya ççııkabilir.kabilir.
Oral yolla verilen midazolam,triazolam ve bazOral yolla verilen midazolam,triazolam ve bazıı
anksiyolitiklerin metabolizmasanksiyolitiklerin metabolizmasıı CYP3A4 tarafCYP3A4 tarafıından ndan 
inhibe edilir.inhibe edilir.İİlalaççlarlarıın tepe konsantrasyonlarn tepe konsantrasyonlarıı 4 kat 4 kat 
artar,yarartar,yarıı öömmüürleri uzar. Daha fazla ve uzun srleri uzar. Daha fazla ve uzun süüreli reli 
sedasyon meydana gelir.sedasyon meydana gelir.



Azol Grubu Antifungallerin Neden Azol Grubu Antifungallerin Neden 
OlduOlduğğu u İİlalaçç EtkileEtkileşşimleriimleri

Flukonazol CYP2C9Flukonazol CYP2C9’’u inhibe ederek fenitoinin u inhibe ederek fenitoinin 
plazma konsantrasyonunu artplazma konsantrasyonunu artıırrıır.r.
SS--warfarin CYP2C9 tarafwarfarin CYP2C9 tarafıından, Rndan, R--warfarin warfarin 
CYP3A4 enzimi tarafCYP3A4 enzimi tarafıından metabolize edilir. ndan metabolize edilir. 
Flukonazol warfarinin antikoagFlukonazol warfarinin antikoagüülan etkisini lan etkisini 
artartıırrıır.r.
Felodipin, kinidin, HmGCoA inhibitFelodipin, kinidin, HmGCoA inhibitöörleri, rleri, 
ssüülfonillfonilüüre bilere bileşşikleri azollerle aynikleri azollerle aynıı anda anda 
kullankullanıım sm sıırasrasıında vnda vüücutta birikir.cutta birikir.
Azol antifungal ile rifabutinin eAzol antifungal ile rifabutinin eşşzamanlzamanlıı kullankullanıımmıı
ssıırasrasıında anterior nda anterior üüveit geliveit gelişşebilir. ebilir. 



Azol Grubu Antifungallerle Azol Grubu Antifungallerle İİlalaçç etkileetkileşşimleriimleri
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PT zamanPT zamanıı takibitakibiAntikuagAntikuagüülan etkide artlan etkide artışışWarfarinWarfarin

Birlikte kullanBirlikte kullanıımdan kamdan kaççıınnıılmallmalııQTc aralQTc aralığıığında uzamanda uzamaTerfenadinTerfenadin
İİlalaçç ddüüzeyi takibizeyi takibiFenitoin toksisitesiFenitoin toksisitesiFenitoinFenitoin
Birlikte kullanBirlikte kullanıımdan kamdan kaççıınnıılmallmalııAdrenal sAdrenal süüpresyonpresyonMetil prednizolonMetil prednizolon
Birlikte kullanBirlikte kullanıımdan kamdan kaççıınnıılmallmalııRabdomiyolizRabdomiyolizHMGCoA RedHMGCoA Redüüktaz inh.ktaz inh.
İİlalaçç ddüüzeyi ve renal fonk. takibizeyi ve renal fonk. takibiİİlalaçç ddüüzeyi artzeyi artışıışı, azotemi, azotemiSiklosporin Siklosporin -- TakrolimusTakrolimus
Birlikte kullanBirlikte kullanıımdan kamdan kaççıınnıılmallmalııQTc aralQTc aralığıığında uzamanda uzamaSisapridSisaprid
Birlikte kullanBirlikte kullanıımdan kamdan kaççıınnıılmallmalııQTc aralQTc aralığıığında uzamanda uzamaAstemizolAstemizol
Alternatif ilaAlternatif ilaçç kullankullanıılmallmalııSedasyonSedasyonAnksiyolitiklerAnksiyolitikler

Dikkat edilmesi gerekenlerDikkat edilmesi gerekenlerAzollerin etkisiAzollerin etkisiEtlilenen ilaEtlilenen ilaçç



RRİİFAMFAMİİSSİİNLERNLER
Rifampin sitokrom P450 enzimini indRifampin sitokrom P450 enzimini indüükleyen tek kleyen tek 
antibiyotiktir.antibiyotiktir.
Enzim spesifitesi en geniEnzim spesifitesi en genişş ilailaççlardan biridir.lardan biridir.
CYP1A2, CYP2C, CYP3A4CYP1A2, CYP2C, CYP3A4’ü’ü indindüükleyerek bu kleyerek bu 
enzimlerle metabolize edilen ilaenzimlerle metabolize edilen ilaççlarlarıın n 
metabolizmasmetabolizmasıınnıı hhıızlandzlandıırrıır, biyoyararlanr, biyoyararlanıımmıınnıı, , 
plazma konsantrasyonunu ve  yarplazma konsantrasyonunu ve  yarıı öömrmrüünnüü
azaltazaltıır.r.
Tedavi baTedavi başşararııssıızlzlığıığına yol ana yol aççar.ar.
Rifabutin daha zayRifabutin daha zayııf bir inhibitf bir inhibitöördrdüür.r.



Rifamisinlerin Hedef Rifamisinlerin Hedef İİlalaçç OlduOlduğğuu
EtkileEtkileşşimlerimler

Ketokonazol,AlOHKetokonazol,AlOH33,antasitler, pirazinamid ,antasitler, pirazinamid 
rifampinin oral biyoyararlanrifampinin oral biyoyararlanıımmıınnıı azaltazaltıır.r.
Klaritromisin, flukonazol,itrakonazolKlaritromisin, flukonazol,itrakonazolüün rifabutinle n rifabutinle 
aynaynıı anda kullananda kullanıımmıı ssıırasrasıında rifabutinin serum nda rifabutinin serum 
ddüüzeyi artar.Kronik zeyi artar.Kronik üüveit, poliartralji ortaya veit, poliartralji ortaya 
ççııkabilir.kabilir.
HIVHIV--I proteaz inhibitI proteaz inhibitöörleri ve delaviridin grleri ve delaviridin güçüçllüü bir bir 
CYP3A4 inhibitCYP3A4 inhibitöörrüüddüür.r.
Klaritromisin, rifabutin metabolizmasKlaritromisin, rifabutin metabolizmasıınnıı inhibe inhibe 
ederek serum konsantrasyonunu artederek serum konsantrasyonunu artıırrıırken, rken, 
klaritromisinin konsantrasyonu da metabolizmasklaritromisinin konsantrasyonu da metabolizmasıı
indindüüklendiklendiğği ii iççin yarin yarııya iner.ya iner.



Rifamisinlerin Neden OlduRifamisinlerin Neden Olduğğu u İİlalaçç
EtkileEtkileşşimleriimleri

Kortikosteroidlerin dozunda ve etkisinde azalma gKortikosteroidlerin dozunda ve etkisinde azalma göörrüüllüür. r. 
Bu etki birkaBu etki birkaçç ggüünde ortaya nde ortaya ççııkar.Sonukar.Sonuççlarlarıı klinik aklinik aççııdan dan 
öönemlidir.nemlidir.
Siklosporin, takrolimus,itrakonazol,warfarin kullanSiklosporin, takrolimus,itrakonazol,warfarin kullanıımmıı
ssıırasrasıındada bu ilandada bu ilaççlarlarıın metabolizmasn metabolizmasıında artnda artışış, , 
etkinliklerinde azalma ortaya etkinliklerinde azalma ortaya ççııkar. kar. İİlalaçç dozunun dozunun 
artartıırrıılmaslmasıı gerekir. Rifampisin tedavisi kesildigerekir. Rifampisin tedavisi kesildiğğinde inde 
sitokrom P450 metabolizmassitokrom P450 metabolizmasıınnıın normal dn normal düüzeyine zeyine 
ddöönmesi 1nmesi 1--3 haftal3 haftalıık sk süüre alre alıır.r.
Rifampin isoniazidi hidrazine dRifampin isoniazidi hidrazine döönnüüşşttüüren sekonder bir ren sekonder bir 
metabolik yolu aktive eder.metabolik yolu aktive eder.
BBööbrek yetmezlibrek yetmezliğği olan hastalarda digoksin ve digitoksini olan hastalarda digoksin ve digitoksin--
le etkilele etkileşşerek ilaerek ilaççlarlarıın serum dn serum düüzeylerini azaltzeylerini azaltıır. r. İİlalaçç
dozunun %35dozunun %35--100 oran100 oranıında artnda artıırrıılmaslmasıı gerekebilir.gerekebilir.



Rifamisinlerin Neden OlduRifamisinlerin Neden Olduğğu u İİlalaçç
EtkileEtkileşşimleriimleri

Rifamisinlerin en Rifamisinlerin en öönemli etkilenemli etkileşşimleri antiretroviral imleri antiretroviral 
ilailaççlarla olmaktadlarla olmaktadıır.r.
Zidovudinin glukronid metaboliti rifampinle indZidovudinin glukronid metaboliti rifampinle indüüklenir. klenir. 
Klirensi artar.Klirensi artar.
Sakinavirin plazma konsantrasyonu ani olarak azalSakinavirin plazma konsantrasyonu ani olarak azalıır.r.
İİndinavirin metabolizmasndinavirin metabolizmasıı yoyoğğun bir un bir şşekilde   indekilde   indüüklenir. klenir. 
İİlaclacıın maksimum konsantrasyonunda  belirgin azalma n maksimum konsantrasyonunda  belirgin azalma 
ggöörrüüllüür.r.
Nelfinavir klirensinde 3Nelfinavir klirensinde 3--11 kat art11 kat artışış olur.olur.
Proteaz inhibitProteaz inhibitöörleri barleri başşlanmadan rifampin tedavisi lanmadan rifampin tedavisi 
kesilmelidir.kesilmelidir.
Delavirdin klirensi 27 kat artar. Plazma konsantrasyonu Delavirdin klirensi 27 kat artar. Plazma konsantrasyonu 
saptanamayacak dsaptanamayacak düüzeylere iner.zeylere iner.



Rifamisinlerin Neden OlduRifamisinlerin Neden Olduğğu u İİlalaçç
EtkileEtkileşşimleriimleri

Oral midazolam alan hastalarda ilacOral midazolam alan hastalarda ilacıın n 
konsantrasyonu %94 kadar azalkonsantrasyonu %94 kadar azalıır.r.
Oral yolla alOral yolla alıınan nifedipinin biyoyararlannan nifedipinin biyoyararlanıımmıı da da 
enterositlerdeki enzim indenterositlerdeki enzim indüüksiyonuna baksiyonuna bağğllıı
azalazalıır.r.
Verapamil klirensi artar.Verapamil klirensi artar.
Nortriptilin ve trisiklik antidepresanlarNortriptilin ve trisiklik antidepresanlarıın n 
metabolizmasmetabolizmasıı da artar.da artar.
Oral kontraseptiflerin metabolizmasOral kontraseptiflerin metabolizmasıı hhıızlanarak zlanarak 
istenmeyen gebelikler olabilir.istenmeyen gebelikler olabilir.



Dikkat Edilmesi GerekenlerDikkat Edilmesi GerekenlerEtkilenen Etkilenen İİlalaçç

Finch CK, Crisman CR, Baciewicz AM. Rifampin and rifabutin drug Finch CK, Crisman CR, Baciewicz AM. Rifampin and rifabutin drug interactions. Arch Intern Med 2002;162:985interactions. Arch Intern Med 2002;162:985--92.92.

Alternatif ilaAlternatif ilaçç kullankullanıımmııVerapamilVerapamil
İİlalaçç ddüüzeyi takibi, doz arttzeyi takibi, doz arttıırrıımmııTeofilinTeofilin

İİlalaçç ddüüzeyi takibi, aritmi kontrolzeyi takibi, aritmi kontrolüü, doz ilavesi, doz ilavesiKinidinKinidin
İİlalaçç ddüüzeyi takibizeyi takibiFenitoinFenitoin
Birlikte kullanBirlikte kullanıılmaslmasıı öönerilmeznerilmezMidazolam, triazolamMidazolam, triazolam
Doz arttDoz arttıırrıılmallmalıı, kesilme semptomlar, kesilme semptomlarıınnıın takibin takibiMetadonMetadon
Birlikte kullanBirlikte kullanıımdan kamdan kaççıınnıılmallmalıı ya da doz arttya da doz arttıırrıımmııKetokonazolKetokonazol
Birlikte kullanBirlikte kullanıımdan kamdan kaççıınnıılmallmalıı ya da doz arttya da doz arttıırrıımmııİİtrakonazoltrakonazol
İİlalaçç dozunun arttdozunun arttıılmaslmasıı ( 2( 2--3 kat )3 kat )GlukokortikoidlerGlukokortikoidler
Aritmi monitAritmi monitöörizasyonu, ilarizasyonu, ilaçç ddüüzeyi takibizeyi takibiDijitoksinDijitoksin
İİlalaçç ddüüzeyi takibi, gerekirse doz arttzeyi takibi, gerekirse doz arttıırrıılmaslmasııSiklosporinSiklosporin
Alternatif doAlternatif doğğum kontrol yum kontrol yööntemintemiOral kontraseptiflerOral kontraseptifler
INR monitINR monitöörizasyonu, ilarizasyonu, ilaçç dozu arttdozu arttıırrıılabilirlabilirOral antikoagOral antikoagüülanlarlanlar

Rifampisinle Rifampisinle İİlilişşkili kili ÖÖnemli nemli İİlalaçç EtkileEtkileşşimleriimleri



Kan glukoz dKan glukoz düüzeyi takibizeyi takibiSSüülfonillfonilüüre bilere bileşşikleriikleri

İİlalaçç ddüüzeyi ve klinik yanzeyi ve klinik yanııt takibit takibiTakrolimusTakrolimus

Dikkat Edilmesi GerekenlerDikkat Edilmesi GerekenlerEtkilenen Etkilenen İİlalaçç

Finch CK, Crisman CR, Baciewicz AM. Rifampin and rifabutin drug Finch CK, Crisman CR, Baciewicz AM. Rifampin and rifabutin drug interactions. Arch Intern Med 2002;162:985interactions. Arch Intern Med 2002;162:985--92.92.

Aritmi takibi, doz arttAritmi takibi, doz arttıırrıılmaslmasııTokainidTokainid

Alternatif ilaAlternatif ilaçç ddüüşşüünnüülmesilmesiNifedipinNifedipin

Klinik yanKlinik yanııt takibit takibiHaloperidolHaloperidol
Klinik yanKlinik yanııt takibi,doz artt takibi,doz artıırrıılmaslmasııFlukonazolFlukonazol
Klinik yanKlinik yanııt izlenmesi,doz artt izlenmesi,doz artıırrıılmaslmasııDoksisiklinDoksisiklin
Aritmi kontrolAritmi kontrolüü,doz art,doz artıırrıılmaslmasııDizopramidDizopramid
Alternatif ilaAlternatif ilaçç kullankullanıımmııDiltiazemDiltiazem
Aritmi kontrolAritmi kontrolüü,yetmezlik bulgular,yetmezlik bulgularıı takibi,ilatakibi,ilaçç ddüüzeyizeyiDigoksin(oral)Digoksin(oral)
Klinik yanKlinik yanııt takibit takibiDiazepamDiazepam
Klinik yanKlinik yanııt takibit takibiDapsonDapson
İİnfeksiyon semptom ve bulgularnfeksiyon semptom ve bulgularıınnıın takibin takibiKlaritromisinKlaritromisin
Serum konsantrasyon takibiSerum konsantrasyon takibiKloramfenikolKloramfenikol
Klinik yanKlinik yanııt takibi,gerekirse doz artt takibi,gerekirse doz artıırrıımmııBeta adrenerjik blokBeta adrenerjik bloköörlerrler

Rifampisinle Rifampisinle İİlilişşkili kili İİlalaçç EtkileEtkileşşimleriimleri



ANTANTİİRETROVRETROVİİRAL RAL İİLALAÇÇLARLAR
NNüükleotid Bilekleotid Bileşşikleri                                    ikleri                                    
--Zidovudin:Pek Zidovudin:Pek ççok farmakokinetik etkileok farmakokinetik etkileşşimde hedef imde hedef 
ilailaççttıır ve ciddi etkiler ve ciddi etkileşşimi vardimi vardıır.                                          r.                                          
--Flukonazol,interferon,metadon veya valproat hepatik Flukonazol,interferon,metadon veya valproat hepatik 
glukronidasyonunu;glukronidasyonunu;
-- trimetoprim renal attrimetoprim renal atııllıımmıınnıı,,
-- probenesid her iki yolu da inhibe eder.probenesid her iki yolu da inhibe eder.
--Hepatik glukronidasyonu rifamisinler tarafHepatik glukronidasyonu rifamisinler tarafıından azaltndan azaltııllıır.        r.        
--YaYağğllıı yiyecekler absorbsiyonunu inhibe eder.                         yiyecekler absorbsiyonunu inhibe eder.                         
--Zidovudin, stavudinle birlikte kullanZidovudin, stavudinle birlikte kullanııldldığıığında nda 
beklenmiyecek beklenmiyecek şşekilde virolojik,klinik, immunolojik ekilde virolojik,klinik, immunolojik 
cevapta azalma gelicevapta azalma gelişşir. ir. ÇüÇünknküü zidovudin stavudinin zidovudin stavudinin 
hhüücreicreiççi fosforilasyonunu inhibe eder. i fosforilasyonunu inhibe eder. 



ANTANTİİRETROVRETROVİİRAL RAL İİLALAÇÇLARLAR

NonnNonnüükleozid Revers Transkriptaz kleozid Revers Transkriptaz 
İİnhibitnhibitöörleri:rleri:

--Nevirapin ve delavirdin her ikisi de CYP3A4 Nevirapin ve delavirdin her ikisi de CYP3A4 
taraftarafıından metabolize edilir.ndan metabolize edilir.

--Nevirapin CYP3A4Nevirapin CYP3A4’ü’ü indindüükler. Oral kontraseptifler kler. Oral kontraseptifler 
ve proteaz inhibitve proteaz inhibitöörlerinin etkisini azaltrlerinin etkisini azaltıır.r.

--Delavirdin ise CYP3A4Delavirdin ise CYP3A4’ü’ü inhibe eder.inhibe eder.
--Delavirdinin metabolizmasDelavirdinin metabolizmasıı mikrozomal enzim mikrozomal enzim 

indindüükleyici ilakleyici ilaççlarla hlarla hıızlandzlandıırrııllıır (karbamazepin, r (karbamazepin, 
fenobarbital, fenitoin ve rifamisinler).fenobarbital, fenitoin ve rifamisinler).



ANTANTİİRETROVRETROVİİRAL RAL İİLALAÇÇLARLAR

Proteaz Proteaz İİnhibitnhibitöörleri:                                          rleri:                                          
--iindinavir,nelfinavir,sakinavir,ritonavir hepsi de CYP3A4 ndinavir,nelfinavir,sakinavir,ritonavir hepsi de CYP3A4 
taraftarafıından metabolize edilir. Ritonavir ayrndan metabolize edilir. Ritonavir ayrııca CYP2C9 ve ca CYP2C9 ve 
CYP2D6 izoenzimlerinin de substratCYP2D6 izoenzimlerinin de substratııddıır.                                  r.                                  
--Proteaz inhibitProteaz inhibitöörlerinin hepsi CYP3A4rlerinin hepsi CYP3A4’ü’ün inhibitn inhibitöörrüüddüür.  r.  
--Ritonavir en potent inhibitRitonavir en potent inhibitöörken, sakinavir en az potent rken, sakinavir en az potent 
olanolanııddıır. Sakinavirin dr. Sakinavirin düüşşüük doz ritonavirle kombine k doz ritonavirle kombine 
kullankullanıımmıı sakinavirin biyoyararlansakinavirin biyoyararlanıımmıınnıı artartıırrıır.                          r.                          
--Proteaz inhibitProteaz inhibitöörleri astemizol, sisaprid, ergot rleri astemizol, sisaprid, ergot 
alkaloidleri, midazolam, triazolam ve rifampinle birlikte alkaloidleri, midazolam, triazolam ve rifampinle birlikte 
kullankullanıımmıı öönerilmez.nerilmez.



Karbamazepin, pimozidKarbamazepin, pimozidDiDiğğerer
Greg CR. Drug Interactions and AntiGreg CR. Drug Interactions and Anti--infective Therapy. Am J Med 1999;106:227infective Therapy. Am J Med 1999;106:227--37.37.

BenzodiyazepinlerBenzodiyazepinlerHipnotik, anksiyolitiklerHipnotik, anksiyolitikler
SisapridSisapridGastrointestinal Gastrointestinal İİlalaççlarlar
HepsiHepsiErgot AlkaloidleriErgot Alkaloidleri
Etinil Etinil ööstradiolstradiolOral KontraseptiflerOral Kontraseptifler
BepridilBepridilAntihipertansiflerAntihipertansifler
Astemizol, terfenadinAstemizol, terfenadinAntihistaminiklerAntihistaminikler
NevirapinNevirapinAntivirallerAntiviraller
RifamisinlerRifamisinlerAntibiyotiklerAntibiyotikler
Amiodaron, enkainid, kinidinAmiodaron, enkainid, kinidinAntiaritmiklerAntiaritmikler
Meperidin, metadon, piroksikamMeperidin, metadon, piroksikamAnaljeziklerAnaljezikler
İİlalaççlarlarİİlalaçç SSıınnııffıı

Ritanovirle Birlikte KullanRitanovirle Birlikte Kullanıımmıı ÖÖnerilmeyen nerilmeyen İİlalaççlarlar



Kombinasyon yapKombinasyon yapıılmamallmamalııLamivudinde fosf. azalmasLamivudinde fosf. azalmasııLamivudin ve zalsitabinLamivudin ve zalsitabin

Geber JG.Using pharmacokinetics to optimize antiretroviral drugGeber JG.Using pharmacokinetics to optimize antiretroviral drug--drug interactions. CID 2000;30(suppl2)S123drug interactions. CID 2000;30(suppl2)S123--2929

Antiviral aktivitade artAntiviral aktivitade artışışDidanosinde fosf. artDidanosinde fosf. artışıışıDidanosin ve hidroksiDidanosin ve hidroksiüürere

Stavudin aktivite kaybStavudin aktivite kaybııStavudinde fosforilasyon az.Stavudinde fosforilasyon az.Stavudin ve zidovudinStavudin ve zidovudin

MMüükemmel antiretroviral etkikemmel antiretroviral etkiHer iki ilaHer iki ilaççta etkileta etkileşşim yokim yokNevirapin ve nelfinavirNevirapin ve nelfinavir

MMüükemmel antiretroviral etkikemmel antiretroviral etkiİİndinavir etkinlindinavir etkinliğği azali azalıır,doz r,doz 
ilavesi ilavesi öönerilirnerilir

Nevirapin/efavirenz ve indi.Nevirapin/efavirenz ve indi.

Yeterli Yeterli ççalalışışma yokma yokİİndinavir etkinlindinavir etkinliğği artari artarDelavirdin ve indinavirDelavirdin ve indinavir

ŞŞiddetli diyare,yetersi iddetli diyare,yetersi 
virolojik verivirolojik veri

Nelfinavirin etkinliNelfinavirin etkinliğği ve aktif i ve aktif 
metabolit olumetabolit oluşşumu artarumu artar

Ritonavir ve nelfinavirRitonavir ve nelfinavir

MMüükemmel antiviral etkikemmel antiviral etkiİİndinavir etkisi,yarndinavir etkisi,yarıılanma lanma öömrmrüü
artar,gereken dozu az.artar,gereken dozu az.

Ritonavir ve indinavirRitonavir ve indinavir

Antiviral aktivite de artmaAntiviral aktivite de artmaSakinavirin etkisi,yarSakinavirin etkisi,yarıılanma lanma 
öömrmrüü artar,gereken dozu az.artar,gereken dozu az.

Ritonavir ve sakinavirRitonavir ve sakinavir

Virolojik SonuVirolojik SonuççFarmakokinetik EtkiFarmakokinetik Etkiİİlalaçç KombinasyonuKombinasyonu

Antiretroviral Kombinasyonda Antiretroviral Kombinasyonda İİlalaçç EtkileEtkileşşimleriimleri



İİlalaçç EtkileEtkileşşimlerine Yaklaimlerine Yaklaşışımm
AyrAyrııntntııllıı bir tbir tııbbi hikaye almak (AVObbi hikaye almak (AVOİİD Mistakes )D Mistakes )
Antibiyotiklerle etkileAntibiyotiklerle etkileşşim aim aççııssıından yndan yüüksek riskli hasta ksek riskli hasta 
grubunu belirlemek.grubunu belirlemek.

•• İİlalaçç etkileetkileşşimleryle ilgili olumsuz etki simleryle ilgili olumsuz etki sııklklığıığı 4 ve daha fazla 4 ve daha fazla 
ilailaçç alanlarda daha da artar.alanlarda daha da artar.

•• YYüüksek riskli ilaksek riskli ilaççlar: Antikonvlar: Antikonvüülzanlar, digoksin, lzanlar, digoksin, 
warfarin,amiadoron,bazwarfarin,amiadoron,bazıı kardiyak ilakardiyak ilaççlar.lar.
İİlalaçç etkileetkileşşimi iimi iççin iyi bir rehber hazin iyi bir rehber hazıırlamaktrlamaktıır.r.

AVOAVOİİD Mistakes:D Mistakes: AllerjiAllerji
Vitamin and herbsVitamin and herbs
Old drug and QTcOld drug and QTc
İİnteractionsnteractions
DependenceDependence
MendelMendel
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