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1 Bir ilag tarafindan diger bir ilacin etkisi
kalitatif veya kantitatif olarak
degistiriliyorsa bu 1ki ilag arasinda
etkilesme vardir.

1 Etkilesme olusmasi icin iki ilacin vucutta
ve etkilesme yerinde ayni zamanda
bulunmalar! gerekir.




llac etkilesimleri

1 Istenilen etkilesimler
1 [stenmeyen etkilesimler

1 Ongorilemeyen etkilesimler olarak
siniflandirilabilir.




1 [lac etkilesimi kavrami genelde olumsuz
sonugclari olan etkilesimler icin kullanilir.

1 [lac etkilesimleri olus mekanizmasina gore

3 gruba ayrilir.
Farmakokinetik
-armakodinamik

-armakokinetik ve farmakodinamik
etkilesmeler.




Farmakokinetik Etkilesim

1 Bir ilacin hedefi olan bir ilacin absorbsiyon,
dagilim, metabolizma veya atilimini
etkilemesi durumuduir.

1 Farmakokinetik etkilesmeden soz
edebilmek icin ilacin plazma duzeyinin
veya yarilanma omrunun diger bir ilag
tarafindan degistirildiginin saptanmasi
gerekir.




Farmakodinamik Etkilesim

1 Bir ilacin diger bir ilacin beklenen etkisinde
degisiklige neden olmasi durumudur.




1 Her ilac etkilesiminde, etkilesime neden
olan bir ila¢ ve bunun icin hedef teskil
eden ilactan olusan bir cift mevcuttur.

Arasira ilac ciftleri her iki yonde de
etkilesim gosterebilir.




llac Etkilesimlerinin Genel Ozellikleri

1- Kisiler arasinda buyuk farkliliklar gosterirler. Ayni
kiside de farkli zamanlarda etkilesimde farkliliklar olabilir.
2-1lac etkilesimleri silik olabilir, kolay dlcilemez ve
saptanamaz.

3-Potansiyel etkilesim, monitarizasyonu ve doz
ayarlamasi bilindigi surece ilag ciftlerinin kullanimi igin
kontendikasyon olusturmayabilir.

4-Cogu ilac etkilesimi doza ve etkilesim yerine baghdir.
Etkilesimin sona ermesi gunler veya haftalari bulabilir.
5-Ayni ilac sinifi iginde etkilesim acgisindan benzerlikler
olmasina ragmen, sinifin butun tyeleri ayni derecede
etkilenmeyebilir.




llac etkilesimleri hem viicut icinde, hem de vicut disinda
(farmasotik etkilesmeler) bircok farkli noktada olusabilir.

1 llaglarin inflizyon sivilarina eklenmesi sirasinda,

1 Oral formlarinin icinde,

1 Emilim oncesi barsak lumeninde,

1 Emilim sonrasi plazma proteinlerine baglanma sirasinda,
1 Vucutta metabolize edilme asamasinda,

1 Vucuttan atilma sirasinda.




Vucut Disinda Meydana Gelen
Etkilesimler

1 Ayni infuzyon sivisi veya ayni enjektor icinde birden
fazla ilacin verilmesi sirasinda, bazi ilaglarda ¢cokme
veya parcalanma olur( Beta laktam antibiyotikler ayni
infuzyon sivisinda aminoglikozidlerle karistirilirsa
birbirlerini inaktive ederler).

Secilen ilaca, sivinin pH’sina ve sicakligina bagli olarak
bir ila¢ digerine gore daha fazla etkilesir.

Karbenisilin + gentamisin — Gentamisin aktivitesini
kaybeder.

Amfoterisin serum fizyolojik icinde ,fenitoin dekstroz
solusyonu iginde goker.




Oral Yolla Alinan llaclarin
Biyoyararlaniminda Degismeler

1 Antikolinerjikler, opiatlar ve yiyecekler mide bosalmasini
yavaslatarak bazi ilaclarin tepe konsantrasyonuna
ulasma suresini uzatabilir ve tepe konsantrasyonunu
azaltabilir.

Eritromisin, sisaprid, metoklopramid gibi prokinetik ilaclar

mide bosalmasini ve ilacin barsaga gecisini hizlandirir.
Tepe konsantrasyonuna ulasim suresi kisalir.

Digoksin alan kisilerin %10’unda ila¢ ust gastrointestinal
bolgedeki bakteriler tarafindan digoksin yikim trunlerine
donusturulur. Bu bakterilerin Uremesi oral antibiyotiklerle
baskilanir. Digoksin biyoyararlanimi artar.




Oral Yolla Alinan llaclarin
Biyoyararlaniminda Degismeler

1 Gastrik pH bazi oral antibiyotiklerin (azol
antifungaller,B-laktam ant.ler) cozunurluk
ve kimyasal stabilitesi acisindan onemilidir.

1 Katyonik antasidler, sukralfat, kaolin-pektin

bazi antibiyotiklerle (tetrasiklinler,
florokinolonlar, linkozamidler) cozunmeyen
selat olustururlar.

1 Didanozin ketokonazolun absorbsiyonunu
azaltir.




Plazma proteinlerine baglanmada
degisiklik

1 Pek cok ilac degisen oranlarda plazma
proteinlerine (aloumin,a-1 asit glikoprotein)
baglanir. Bir ilacin etkisiyle diger bir ilag
plazma proteinlerine baglanma noktasin

dan ayrilabilir.

Plazmadaki serbest ila¢g konsantrasyonu
artar. Bu durum tedavi indeksi dar olan
ilaclarda ( oral antikoagulanlar, oral
antidiyabetikler) onem tasir.




llaclarin Bobrek Yoluyla Atiliminda
Degisiklik
1 Glomeruler filtrasyonun azalmasi, bobrekler

yoluyla atilan ilaglarin vucutta birikimine ve
iIstenmeyen ilag reaksiyonlarina neden olur.

1 [laclar arasinda renal tubUler sekresyon igin

kompetisyon veya tubuler geri emilimde
degisiklik yoluyla da etkilesim meydana gelebilir.
Metotreksat kullanan bir kisi trimetoprim alirsa
atilim yonunden yarisirlar. Metotreksat
toksisitesine neden olabilir.




Enzimatik Biyotransformasyon

1 Biyotransformasyon, bir ilacin bobreklerden
veya karacigerden daha kolay atilabilen bir
bilesige donusturulmesidir.

1 Onemli ilac etkilesimlerinin cogu ilag metabolize
eden enzimler uzerinden gerceklesir.

i Enzim inhibisyonu — ilac aktivitesinde artis
1 Enzim induksiyonu — ilac aktivitesinde azalma.




Mikrozomal Enzimler

1 Sitokrom p450
1 Flavin monooksijenaz( FMO3)




llac Metabolizmasinin Fazlari

1 Faz | metabolizma
Oksidasyon /Indirgenme /Kopma

1 Faz Il metabolizma
Konjugasyon




llac Metabolizmasinin Fazlari

1 Faz | metabolizmanin buyuk kismi hepatik
ve intestinal sitokrom P450 enzimleri
tarafindan gerceklestirilir.

1 Sitokrom P450 enzimleri 300°den fazla
aminoasit iceren hemoproteinlerdir.

1 Insanlarda tanimlanmis en az 12 sitokrom
P450 ailesi vardir.




Sitokrom P450 Enzimleri

1 [laclarin metabolizmasina katkilari
bakimindan en onemli sitokrom P450
izoformlari:

-CYP1A2
-CYP3A
-CYP2C9
-CYP2C19
-CYP2D6




Sitokrom P450 Enzimleri

1 Sitokrom P450 enzimleri enzimin substrati olan
veya olmayan ilaclar tarafindan induklenir veya
inhibe edilir.

1 Kisiler arasinda CYP subtipleri ve etkinligi
bakimindan 10-20 kati bulabilen farklilik vardir.

Bu farklilik genetik polimorfizme baglhdir.

1 CYP enzimlerinin karacigerdeki miktari kisinin
diyetine, maruz kaldigi ¢cevresel
etkenlere,cinsiyete, beslenme durumuna gore
degismektedir.

1 Kisisel bazda ilag etkilesimini onceden tahmin
etmek mumkun degildir.
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CYP450

Ila¢ metabolizmasinda
p450’nin rolatif 6nemi
CYP2E1 CYPIA)

Karacigerde p450°nin
rolatif miktarlar




ANTIMIKROBIYALLERLE ILISKILI
SIK GORULEN ETKILESIMLER

FLOROKINOLONLAR




Florokinolonlarin Hedef lla¢c Oldugu
Etkilesimler

Oral yolla iki veya uc¢ degerlikli katyonlarla
alindiginda, ince barsaklarda absorbe edilmeyen
kompleksler olusur.

Al, Mg iceren antasitler kinolonlarin biyoyararlanimini
%90’lara kadar azaltabilir.

Sukralfat, kalsiyum,demir, cinko ve bizmut
florokinolonlarin emiliminde azalmaya neden olur.

Tedavi basarisizligini onlemek icin bu maddeler farkl
zamanlarda ( 6 saat once veya 2 saat sonra) alinmalidir.

Simetidin florokinolonlarin metabolizmasi ile etkilesebilir.
Pefloksasin ve enoksasinin serum klirensinde azalma,
yarl omrunde uzamaya neden olur.




Florokinolonlarin Neden Oldugu
Etkilesimler

1 Enoksasin, siprofloksasin,norfloksasin CYP1A2’yi inhibe
ederek teofilinin hepatik metabolizmasini azaltir, teofilin
birikimi ve toksisitesine neden olur.Teofilinin total dozu
enoksasin dozuna bagli olarak %43-75 arasinda
degisir.

Teofilinin terapotik araligi 10-20 mg/It. Serumduzeyi 20
mg/It olunca gastrointestnal yan etkiler ve santral sinir
sistemi etkileri belirginlesir. 30 mg/It'nin Uzerinde
konvulsiyon gibi ciddi yan etkiler ortaya cikar.

Enoksasin-teofilin alan hastalarda bulanti-kusma
iInsidansi yuksektir.




Florokinolonlarin Neden Oldugu
Etkilesimler

Siprofloksasin, enoksasinde kafeinle de etkilesim olur.
Kahve 75-150 mg/fincan
Cay 35-70 mg/fincan
Kola 25-30 mg/fincan
Kakao 3 mg/fincan

Kahve icenlerin %20-40"1 gunluk 600-1000 mg kafein
alirlar.

Kafeinin terapotik dozu 8-20 mg/It. Normalde bu
duzeylere erisilmez.

Enoksasinle birlikte 200 mg kafein alindiginda bulanti,
kusma gibi gastrointestinal semptomlar yaygindir.

Siprofloksasin kafeinin paraksantine donusumunu yavas-
latir.Yari omrunu uzatir.




Florokinolonlarin Neden Oldugu
Etkilesimler

Minor Etkilesimler:
Simetidin florokinolon-teofilin etkilesimini artirabilir.
Warfarinle etkilesimleri minimal.

Siklosporinin metabolizmasini azaltir ve nefrotoksisitesini
artirir. Birlikte kullanildiginda monitorize edilmelidir.

Florokinolonlar invitro hayvan galismalarinda beyin
dokusunda GABA'nin baglanmasini inhibe eder. 3
NSAIll'larda florokinolonlarin bu etkisini artirirlar. NSAII,
teofilin,opiatlar,trisiklik antidepresanlar,noroleptikler
alindiginda epileptojenik potansiyelde artis gozlenir.




TRIMETOPRIM- SULFAMETOKSAZOL

1 Etkilesim Mekanizmalari:
1 Hepatik biyotrasformasyonda degisiklik
1 Kompetitif renal atilim

1 Farmakodinamik etkilesim




TRIMETOPRIM-SULFAMETOKSAZOL

1 Trimetoprim, pentamidin,amilorid, triamterene
benzer sekilde bobreklerde distal tubullerdeki
sodyum kanallarini bloke eder.

1 Potasyum tutucu diuretik verilen kisilerde
hiperkalemiye neden olur.

1 Trimetoprim, tiyazit grubu diuretiklerle birlikte
verildiginde agir hiponatremiye neden olabilir.

1 Amantadin, dapson, digoksin, metotreksat,
prokainamid ve zidovudinin renal tubuler
atilimini inhibe eder.




TRIMETOPRIM-SULFAMETOKSAZOL

1 Sulfametoksazol ve diger sulfa bilesikleri
warfarine bagli antikoagulasyonu artirir.
Warfarinin plazma proteinlerine baglanma
yerinden ayrilmasina neden olur.

1 S-Warfarin bilesigi CYP2C9 enzimi tara-
findan inhibe edilir.

1 TMP-SMX ile warfarin etkilesiminin
farmakodinamik yonu de bulunur.




TRIMETOPRIM-SULFAMETOKSAZOL

1 Metotreksatla birlikte kullanimi kemik iligi
baskilanmasina neden olabilir.

1 Metotreksatin plazma proteinlerinden ayril-
masina neden olur.

1 Dihidrofolat reduktazin kombine inhibisyo-
nuna bagli olarak gelisen farmakodinamik
etki sonucu akut megaloblastik anemi ile
sonuclanabillir.




TRIMETOPRIM-SULFAMETOKSAZOL

1 TMP ve SMX siklosporin duzeyini dusurerek
greft reddine neden olabilir.

1 Trimetoprim farmakodinamik mekanizmayla da
siklosporinle etkilesir.Serum kreatinin artisi
gozlenir.

1 Trimetoprim ve azatioprin arasindaki
farmakodinamik etkilesim sonucu lokopeni
gelisir.

1 TMP-SMX alan hastalarda bazi ilaglarin(oral
kontraseptifler, pimozid, 6-merkaptopurin)
etkileri azalir.




Trimetoprim Sulfametoksazol kullanimi sirasinda
gelisen ilac etkilesimleri

Etkilenen ilag

TMP-SMX’in etkisi

Dikkat edilmesi gerekenler

Azatioprin
Siklosporin
Dapson
Digoksin

Metotreksat

Metronidazol
Fenitoin

Potasyum

K* tutucu diuretikler
Prokainamid
Rifampin
Sulfaniltire grubu
Tiazid diuretikler
Wafrarin

Zidovudin

Lokopeni

ilag diizeyinde artis
Methemoglobinemi
ilag diizeyinde artis

Lokopeni, stomatit

Disulfiram benzeri reaksiyon
Fenitoin toksisitesi
Hiperkalemi

Hiperkalemi

ilag toksisitesi

Rifampin dluizeyinde artis
Hipoglisemik etkide artig
Hiponatremi

Antikoagllan etkide artma

Sitopeni (KC yetmezliginde)

Lokosit takibi

Bobrek fonksiyon takibi
Methemoglobin takibi
Digoksin duzeyi takibi

Lokosit takibi, folinik asit
ilavesi

Birlikte kullanmaktan kaginilir
Fenitoin duzeyi takibi
Potasyum duzeyi takibi
Potasyum duzeyi takibi

ilag diizeyi EKG takibi
Gozlem

Glukoz duizeyi takibi

Sodyum duzeyi takibi

PT zamani takibi

Hemogram takibi

Greg CR. Drug Interactions and Anti-infective Therapy. Am J Med 1999;106:227-37.




MAKROLID GRUBU ANTIBIYOTIKLER

1 Makrolidler CYP3A4'u inhibe etme ve buna bagli
gelisen ilag etkilesimleri yonunden 3 gruba
ayrilir.

1 Grup-l:CYP3A4'u kuvvetle inhibe eden
eritromisin ve troleandomisin.

1 Grup-ll:CYP3A4’e baglanma afinitesi orta
derecede olan klaritromisin.

1 Grup-lll:CYP3A4’e baglanma ve ilac etkilesimleri
minimal olan azitromisin.

1 CYP3A4 aktivitesinde kisiler arasinda onemli
degiskenlik gorulmesi nedeniyle makrolidlere
bagl etkilesimler onceden tahmin edilemez.




Makrolidlerin Hedef lla¢ Oldugu
Etkilesimler

1 Etanol ve yiyecekler (klaritromisin haric)
tum makrolidlerin emilimini azaltir.

1 Ritonavir |. ve Il. Gruptaki makrolidlerin
enzimatik metabolizmasini inhibe eder.

1 Simetidin yuksek doz eritromisin kullanan
hastalarda gecici sagirliga neden olabilir.




Makrolidlerin Neden Oldugu llac
Etkilesimleri

1 Makrolid kullanimi sirasinda bazi ilag
etkilesimleri sik gorulur ve tehlikelidir.

1 Terfenadin ve astemizol CYP3A4
tarafindan metabolize edilirler. CYP3A4'Un

guclu inhibitorleri ile birlikte kullanilinca
metabolizmalari yavaslar ve vucutta birikir.

1 Terfenadin ve astemizol doza bagli olarak
QTc araligini uzatir ve nadiren “torsades
de pointes”e neden olur.




Makrolidlerin Neden Oldugu llac
Etkilesimleri

1 Terfenadine bagli kardiyotoksisite olgularinin
% 10’undan makrolidler sorumludur.

1 Sisaprid de QTc araliginda uzamaya neden olur.
Makrolidlerle birlikte kullanildiginda

kardiyotoksisite gorulmemis.

1 Eritromisin digoksin alan hastalarda digoksin
konsantrasyonunda artisa neden olur. Etkilesim
mekanizmasi tam bilinmez.




Torsades de Pointes




Makrolid Grubu Antibiyotiklerle ilgili Etkilesim

Etkilenen ilag Makrolidlerin Etkisi Dikkat Edilmesi
Gerekenler

Astemizol QTc araliginda uzama QTc araliginin izlenmesi
Benzodiyazepinler Sedasyon Birlikte kullanim onerilmez
Karbamazepin Karbamazepin toksisitesi Birlikte kullanim 6nerilmez
Sisaprid QTc alaginda uzama Birlikte kullanim onerilmez
Klozapin Konvulziyon Birlikte kullanim onerilmez
Siklosporin - Takrolimus llag dizeylerinde artis llac diizeyi takibi

Digoksin Dijital toksisitesi llag diizeyi takibi

Ergot alkaloidleri Hipotansiyon, vazospazm  Birlikte kullanim onerilmez
Pimozid Ani olum Birlikte kullaniimamali
Terfenadin QTc araliginda uzama Birlikte kullanim onerilmez
Teofilin Teofilin toksisitesi Birlikte kullanim onerilmez

Warfarin Antikoagulan etkide artma PT zamaninin izlenmesi
Greg CR. Drug Interactions and Anti-infective Therapy. Am J Med 1999;106:227-37.




AZOL GRUBU ANTIFUNGALLER

llac etkilesim mekanizmalari:

1 Azol grubu antifungalin cozunurlugu veya
emiliminde degisiklik.

1 Sitokrom P450 enzimleri ile biyotransfor-
masyon sirasinda etkilesim.




Azollerin Hedef lla¢g Oldugu Etkilesimler

1 Ketokonazol ve itrakonazol asit ortamda
cozunebilir.Ortam pH’s1 6’ya ¢iktiginda
cozunurluk %10’a iner.

1 Antasitler,gastrik sekresyon inhibitorleri(H2
reseptor antagonistleri ve proton pompa
inhibitorleri) ketokonazol ve itrakonazolun
biyoyararlanimini azaltir.

1 Sukralfatin ketokonazol emilimi uzerine etkisi
zayIftir.

1 Flukonazolun ¢cozunme ve absorbsiyonu mide
asiditesi ve yiyecek alimiyla iligkili degildir.




Azollerin Hedef lla¢c Oldugu Etkilesimler

1 Rifampin ve rifabutin sitokrom P450 enzim induksiyonu
yaparak ketokonazol ve itrakonazolun metabolizmasini
artirir. Ketokonazol duzeyi %80 oraninda azalir.
Itrakonazol duzeyleri tespit edilemeyecek seviyelere iner.
Tedavi basarisizligi gozlenir.

1 Fenitoin ve karbamazepin tedavisi sirasinda da
mikrozomal enzim induksiyonuna bagli olarak
ketokonazol ve itrakonazolun metabolizmasi hizlanir.

1 |[NH tedavisi sirasinda da ketokonazol serum
konsantrasyonunda %80 oraninda azalma olabilir.




Azol Grubu Antifungallerin Neden
Oldugu llac Etkilesimleri

1 Azolerle iliskili etkilesimin ana mekanizmasi
sitokrom P450 enzimlerini inhibe etmesidir. Her
3 sitokrom P450 enzim aileside inhibe edilir.

1 En buyuk inhibitor aktivite CYP3A4'e karsi

gozlenir.
1 2. sirada CYP1A2 etkilenir.

1 En zayif inhibisyon CYP2C ve CYP2D6'ya karsi
gozlenir.

1 Ketokonazol ve itrakonazol CYP3A4'U ,
1 Flukonazol ise daha ¢cok CYP2C9'u inhibe eder.




Azol Grubu Antifungallerin Neden
Oldugu llac Etkilesimleri

1 Azol antifungallerle iliskili en ciddi etkilesim astemizol
ve terfanadin arasinda gozlenir. QTc araliginda
uzama ortaya cikar.En siddetli etki ketokonazol ve
Era]\cl}onazole bagli gelisir. Flukonazolun etkisi daha

afiftir.

Sisaprid killanimi sirasinda QTc araliginda uzama
olabillir.

Siklosporin ve takrolimus metabolizmalari CYP3A4
uzerinden inhibe olarak toksik etkiler ortaya cikabilir.

Oral yolla verilen midazolam,triazolam ve bazi
anksiyolitiklerin metabolizmasi CYP3A4 tarafindan
iInhibe edilir.llaclarin tepe konsantrasyonlari 4 kat
artar,yari omurleri uzar. Daha fazla ve uzun surel
sedasyon meydana gelir.




Azol Grubu Antifungallerin Neden
Oldugu llac Etkilesimleri

1 Flukonazol CYP2C9'u inhibe ederek fenitoinin
plazma konsantrasyonunu artirir.

8 S-warfarin CYP2C9 tarafindan, R-warfarin
CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edilir.
Flukonazol warfarinin antikoagulan etkisini

artirir.

1 Felodipin, kinidin, HMGCOoA inhibitorleri,
sulfonilure bilesikleri azollerle ayni anda
kullanim sirasinda vucutta birikir.

1 Azol antifungal ile rifabutinin eszamanli kullanimi
sirasinda anterior uveit gelisebilir.




Azol Grubu Antifungallerle llac etkilesimleri

Etlilenen ilag

Azollerin etkisi

Dikkat edilmesi gerekenler

Anksiyolitikler
Astemizol

Sisaprid

Siklosporin - Takrolimus
HMGCoA Reduktaz inh.
Metil prednizolon
Fenitoin

Terfenadin
Warfarin

Sedasyon

QTc araliginda uzama
QTc araliginda uzama
llac dlizeyi artisi, azotemi
Rabdomiyoliz
Adrenal supresyon
Fenitoin toksisitesi
QTc araliginda uzama

Antikuagulan etkide artig

Alternatif ila¢ kullaniimali

Birlikte kullanimdan kaginiimali
Birlikte kullanimdan kaginiimali
llag dlizeyi ve renal fonk. takibi
Birlikte kullanimdan kaginiimali
Birlikte kullanimdan kacginiimali
llag dlzeyi takibi

Birlikte kullanimdan kaginiimali

PT zamani takibi

Greg CR. Drug Interactions and Anti-infective Therapy. Am J Med 1999;106:227-37.




RIFAMISINLER

1 Rifampin sitokrom P450 enzimini indukleyen tek
antibiyotiktir.

1 Enzim spesifitesi en genis ilaclardan biridir.

1 CYP1A2, CYP2C, CYP3A4'l indukleyerek bu
enzimlerle metabolize edilen ilaglarin
metabolizmasini hizlandirir, biyoyararlanimini,

plazma konsantrasyonunu ve yari omrunu
azaltir.

1 Tedavi basarisizligina yol acar.
1 Rifabutin daha zayif bir inhibitordur.




Rifamisinlerin Hedef lla¢c Oldugu
Etkilesimler

1 Ketokonazol,AIOH,,antasitler, pirazinamid
rifampinin oral biyoyararlanimini azaltir.

1 Klaritromisin, flukonazol,itrakonazolun rifabutinle
ayni anda kullanimi sirasinda rifabutinin serum
duzeyi artar.Kronik uvelit, poliartralji ortaya

cikabillir.

1 HIV-I proteaz inhibitorleri ve delaviridin guclu bir
CYP3A4 inhibitorudur.

1 Klaritromisin, rifabutin metabolizmasini inhibe
ederek serum konsantrasyonunu artirirken,
Klaritromisinin konsantrasyonu da metabolizmasi
induklendigi icin yariya iner.




Rifamisinlerin Neden Oldugu llag
Etkilesimleri

Kortikosteroidlerin dozunda ve etkisinde azalma gorulur.
Bu etki birkag gunde ortaya ¢ikar.Sonuclari klinik agidan
onemlidir.

Siklosporin, takrolimus,itrakonazol,warfarin kullanimi
sirasindada bu ilaclarin metabolizmasinda artis,
etkinliklerinde azalma ortaya cikar. llag dozunun
artirilmasi gerekir. Rifampisin tedavisi kesildiginde
sitokrom P450 metabolizmasinin normal duzeyine
donmesi 1-3 haftalik sure alir.

Rifampin isoniazidi hidrazine donusturen sekonder bir
metabolik yolu aktive eder.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda digoksin ve digitoksin-
le etkileserek ilaclarin serum duzeylerini azaltir. llag
dozunun %35-100 oraninda artiriimasi gerekebilir.




Rifamisinlerin Neden Oldugu llag
Etkilesimleri

Rifamisinlerin en onemli etkilesimleri antiretroviral
ilaclarla olmaktadir.

Zidovudinin glukronid metaboliti rifampinle induklenir.
Klirensi artar.

1 Sakinavirin plazma konsantrasyonu ani olarak azalir.

1 Indinavirin metabolizmasi yogun bir sekilde indiiklenir.
llacin maksimum konsantrasyonunda belirgin azalma
gorulur.

Nelfinavir klirensinde 3-11 kat artis olur.

Proteaz inhibitorleri baslanmadan rifampin tedavisi
kesilmelidir.

Delavirdin klirensi 27 kat artar. Plazma konsantrasyonu
saptanamayacak duzeylere iner.




Rifamisinlerin Neden Oldugu llag
Etkilesimleri

1 Oral midazolam alan hastalarda ilacin
konsantrasyonu %94 kadar azalir.

1 Oral yolla alinan nifedipinin biyoyararlanimi da
enterositlerdeki enzim induksiyonuna bagli

azallr.
1 Verapamil klirensi artar.

1 Nortriptilin ve trisiklik antidepresanlarin
metabolizmasi da artar.

1 Oral kontraseptiflerin metabolizmasi hizlanarak
iIstenmeyen gebelikler olabilir.




Rifampisinle lliskili Onemli llac Etkilesimleri

Etkilenen ilag

Dikkat Edilmesi Gerekenler

Oral antikoagulanlar
Oral kontraseptifler
Siklosporin
Dijitoksin
Glukokortikoidler
itrakonazol
Ketokonazol
Metadon
Midazolam, triazolam
Fenitoin

Kinidin

Teofilin

Verapamil

INR monitorizasyonu, ilag dozu arttirilabilir
Alternatif dogum kontrol yontemi

llac diizeyi takibi, gerekirse doz arttirilmasi

Aritmi monitorizasyonu, ila¢ duzeyi takibi

llac dozunun arttilmasi ( 2-3 kat )

Birlikte kullanimdan kacginilmali ya da doz arttirimi
Birlikte kullanimdan kacginilmali ya da doz arttirimi
Doz arttiriimali, kesilme semptomlarinin takibi
Birlikte kullanilmasi onerilmez

llac diizeyi takibi

llag dlizeyi takibi, aritmi kontrolli, doz ilavesi

llac duizeyi takibi, doz arttirimi
Alternatif ila¢ kullanimi

Finch CK, Crisman CR, Baciewicz AM. Rifampin and rifabutin drug interactions. Arch Intern Med 2002;162:985-92.




Rifampisinle Iliskili llac Etkilesimleri

Etkilenen ilac Dikkat Edilmesi Gerekenler

Beta adrenerjik blokorler Klinik yanit takibi,gerekirse doz artirimi
Kloramfenikol Serum konsantrasyon takibi

Klaritromisin Infeksiyon semptom ve bulgularinin takibi

Dapson Klinik yanit takibi

Diazepam Klinik yanit takibi

Digoksin(oral) Aritmi kontroll,yetmezlik bulgulari takibi,ilag dizeyi
Diltiazem Alternatif ilac kullanimi

Dizopramid Aritmi kontrolu,doz artiriimasi

Doksisiklin Klinik yanit izlenmesi,doz artiriimasi

Flukonazol Klinik yanit takibi,doz artiriimasi

Haloperidol Klinik yanit takibi

Nifedipin Alternatif ilac dusUnulmesi
Sulfoniltre bilesikleri Kan glukoz duzeyi takibi
Takrolimus llag dlizeyi ve klinik yanit takibi

Tokainid Aritmi takibi, doz arttirilmasi
Finch CK, Crisman CR, Baciewicz AM. Rifampin and rifabutin drug interactions. Arch Intern Med 2002;162:985-92.




ANTIRETROVIRAL ILACLAR

1 Nukleotid Bilesikleri

-Zidovudin:Pek cok farmakokinetik etkilesimde hedef
ilactir ve ciddi etkilesimi vardir.
-Flukonazol,interferon,metadon veya valproat hepatik
glukronidasyonunu;

- trimetoprim renal atilimini,
- probenesid her iki yolu da inhibe eder.

-Hepatik glukronidasyonu rifamisinler tarafindan azaltilir.
-Yagli yiyecekler absorbsiyonunu inhibe eder.
-Zidovudin, stavudinle birlikte kullanildiginda
beklenmiyecek sekilde virolojik,klinik, immunolojik
cevapta azalma gelisir. Cunku zidovudin stavudinin
hucreici fosforilasyonunu inhibe eder.




ANTIRETROVIRAL ILACLAR

1 Nonnukleozid Revers Transkriptaz
Inhibitorleri:

-Nevirapin ve delavirdin her ikisi de CYP3A4
tarafindan metabolize edilir.

-Nevirapin CYP3A4’U indukler. Oral kontraseptifler
ve proteaz inhibitorlerinin etkisini azaltir.

-Delavirdin ise CYP3A4'u inhibe eder.

-Delavirdinin metabolizmasi mikrozomal enzim
indukleyici ilacglarla hizlandirilir (karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin ve rifamisinler).




ANTIRETROVIRAL ILACLAR

1 Proteaz Inhibitorleri:

-Indinavir,nelfinavir,sakinavir,ritonavir hepsi de CYP3A4
tarafindan metabolize edilir. Ritonavir ayrica CYP2C9 ve
CYP2DG6 izoenzimlerinin de substratidir.

-Proteaz inhibitorlerinin hepsi CYP3A4’un inhibitorudur.
-Ritonavir en potent inhibitorken, sakinavir en az potent
olanidir. Sakinavirin dusuk doz ritonavirle kombine
kKullanimi sakinavirin biyoyararlanimini artirir.

-Proteaz inhibitorleri astemizol, sisaprid, ergot
alkaloidleri, midazolam, triazolam ve rifampinle birlikte
kullanimi onerilmez.




Ritanovirle Birlikte Kullanimi Onerilmeyen llaglar

llag Sinifi

llaclar

Analjezikler
Antiaritmikler
Antibiyotikler
Antiviraller
Antihistaminikler
Antihipertansifler

Oral Kontraseptifler
Ergot Alkaloidleri
Gastrointestinal ilaclar
Hipnotik, anksiyolitikler
Diger

Meperidin, metadon, piroksikam
Amiodaron, enkainid, kinidin
Rifamisinler

Nevirapin

Astemizol, terfenadin
Bepridil

Etinil ostradiol

Hepsi

Sisaprid

Benzodiyazepinler
Karbamazepin, pimozid

Greg CR. Drug Interactions and Anti-infective Therapy. Am J Med 1999;106:227-37.




Antiretroviral Kombinasyonda lla¢ Etkilesimleri

llagc Kombinasyonu

Farmakokinetik Etki

Virolojik Sonug

Ritonavir ve sakinavir

Ritonavir ve indinavir

Ritonavir ve nelfinavir

Delavirdin ve indinavir

Nevirapin/efavirenz ve indi.

Nevirapin ve nelfinavir
Stavudin ve zidovudin
Lamivudin ve zalsitabin

Didanosin ve hidroksiure

Sakinavirin etkisi,yarilanma
omru artar,gereken dozu az.

Indinavir etkisi,yarilanma émr(
artar,gereken dozu az.

Nelfinavirin etkinligi ve aktif
metabolit olusumu artar

Indinavir etkinligi artar
Indinavir etkinligi azalir,doz
ilavesi onerilir

Her iki ilagta etkilesim yok
Stavudinde fosforilasyon az.

Lamivudinde fosf. azalmasi

Didanosinde fosf. artisi

Antiviral aktivite de artma
Mukemmel antiviral etki

Siddetli diyare,yetersi
virolojik veri

Yeterli calisma yok

Mukemmel antiretroviral etki

Mukemmel antiretroviral etki
Stavudin aktivite kaybi
Kombinasyon yapiimamali

Antiviral aktivitade artis

Geber JG.Using pharmacokinetics to optimize antiretroviral drug-drug interactions. CID 2000;30(suppl2)S123-29




llac Etkilesimlerine Yaklasim

1 Ayrintih bir tibbi hikaye almak (AVOID Mistakes )

1 Antibiyotiklerle etkilesim acisindan yuksek riskli hasta
grubunu belirlemek.

llac etkilesimleryle ilgili olumsuz etki siklig1 4 ve daha fazla
llac alanlarda daha da artar.

Yuksek riskli ilaclar: Antikonvulzanlar, digoksin,
warfarin,amiadoron,bazi kardiyak ilaclar.

1 |lag etkilesimi igin iyi bir rehber hazirlamaktir.

AVOID Mistakes: Aller;i
Vitamin and herbs
Old drug and QTc
Interactions

Dependence
Mendel
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