ILAC ETKILESMELERI |



ilac etkilesmeleri (IE), iki veya daha fazla sayida ila¢ alindiginda
etkilesim sonucunda ilacin/larin etkililik veya toksisitesinde olusan

degisikliklerdir.

Bu etkilegsimler, kullanilan ilacin toksisitesinin artmasindan veya

etkililiginin azalmasindan dolayi zararh olabilir.

Ancak yararh olan ila¢ etkilesimleride vardir.



IE icinde klinik ©nemi olmayanlar da bulunmaktadir. Ancak

etkilesimleri onemli olan ilaglarda dikkatli olunmalidir.

Etkilesim icinde olacak ilaglardan en sik karsilasilanlar terapotik ve
toksik doz araligi dar olan ilaglardir. Bunlarin, karaciger enzimlerinin
iInhibe veya induklenebildigi kombinasyonlarda dozlarinin ¢ok dikkatli

bir sekilde kontrol edilmeleri gerekir.

Ayni zamanda, regetesiz satilan ilaglar veya bitkisel urunlerle de

regeteli verilen ilaglar arasinda etkilesim meydana gelir.



IE’nin etkisi ve ciddiyeti hastadan hastaya biyiik degisiklikler
gosterebilir. Ozelikle yash hastalar ve birden fazla ila¢ alanlar ilag

etkilesimlerine yatkindirlar.

Etkilesimler, en cok etkilesen ila¢ alinmaya baslandiginda veya bu ila¢
alimi sona erdirildiginde gorulur. Bununla birlikte etkilesimlerin zaman

sureci ilacin yarilanma zamani da dikkate alinarak degisiklik gosterebilir.



Etkilesime sahip ilag baglamadan, potansiyel tehlikeler yararlardan
agir bastigr takdirde mumkunse, alternatif bir ilag secgilmelidir.
Diger yapilabilecekler, etkilesen ilaca baslanildiginda veya sona
erdirildiginde ilaglarin dozunun ayarlanmasidir. Hastanin izlenmesi

de gerekli olabilir.

Ozellikle kullanima yeni giren ilaglardaki siipheli etkilesimler veya

bilinen etkilesimleri de bildirmek son derece onemlidir.



GERGEK ETKILESIMEERDEKI'RISKIFAKTIORLERI

O Polifarmasi,

Q Yas,

O Genetik polimorfizmler.



IE MEKANIZMALAR

IE’leri, gosterdikleri mekanizmalara goére 3 ana grupta
siniflanmaktadir:

1. Farmakodinamik (FD) IE,
2. Farmakokinetik (FK) IE,

3. Farmasotik etkilesimler (gegimsizlikler).



1. Farmakodinamik (FD) IE: Bir ilacin etkisinin, baska bir ilac
tarafindan etki yerinde degistirilmesidir. Bu etkilegsimler uc¢ alt
gruba siniflanirlar:

a) Reseptor fonksiyonunda direk etki,

b) Biyolojik veya fizyolojik kontrol iglemleri ile etkilesme,

c) Additif/Zit farmakolojik etki.



FD etkilesimler, reseptorde, cesitli reseptorlerde ve spesifik olmayan

etki yerlerinde olusabilir.

Reseptor yerindeki etkilesimler: Bir c¢ok ilag etkisini, hucre
membranlarinda, sitoplazmada veya c¢ekirdekte bulunan spesifik
reseptorle etkileserek gosterir. Spesifik reseptorler uzerine baglanacak
agonist veya antagonistik ilaglarin beraber kullanimi sonucu etkilesim

olusur.

Ancak bu etkilesimlerin hastaya yararli oldugu klinik durumlarda

mevcuttur.



2.  Farmakokinetik (FK) IE: Bu bolumdeki etkilesimler

mekanizmalarina ve agamalara gore 4 alt gruptan olusur:

FARMAKOKINETIK ETKILESIMLER I

Absorbsiyon Dagilim/protein | Metabolizma Atilm
Oran Derece  Serbest Bagh Enzim Enzim Atilimin Atilimin
ilag ilag indiksiyonu inhibisyonu artmasi azalmasi
Yerini alma Miktarda Miktarda Miktarda  Miktarda
azalma artis azalma artis

etkilesimleri



a) ABSORBSIYON: Kimyasal baglanma ile absorbsiyonu disiiren,
cozunmeyen kompleks olusumu, Gl pH’da degisiklikler, Gl hareketlilikte
degisiklikler, GIS’de hasar, ilag tasiyici proteinlerin induksiyonu veya

inhibisyonu, barsak florasinin azalmasiu.

Baglanma:

Bazi antibiyotikler-

Florokinolonlar ve tetrasiklin <«———» Fe, Ca, Kalsiyumca

zenginlestirilmig besinler, antiasitler.

SONUGC: absorbsiyonun azalmasi ile tedavi basarisizhigi.



Gl Motilite

Gl motiliteyi hizlandiranlar: eritromisin, metoklopramid.

Gl motiliteyi yavaglatanlar: Opiyatlar veya antikolinerjikler.

pH’da Degisiklik (6zafagus: 5-7, mide: 1-3, duedonum: 6.8)



b) DAGILIM: proteine baglanmada vyerini alma, ilag tasiyici

proteinlerin induksiyonu veya inhibisyonu.

llaglarin dagihimi, total viicut suyuna, ekstraselliiler siviya, adipoz
doku yuzdesine ve plazma proteinlerine baglanma kapasitesine
baghdir. Albumin ve alfa-1 glikoprotein ilaglarin baglandigi baslica
plazma proteinleridir. Bazi ila¢ etkilesmeleri bu proteinlere baglanma
yerine yarismadan dolayr meydana gelir. Klinik olarak onemli
etkilesiminde, ilacin yuksek oranda (% 90’den fazla) proteine bagh
olmasi ve dar terapotik aralikhh olmasi gorulur. Ayrica, bu tip
etkilesmelerin yashlarda siklikla gorulen hipoalbuminemi, iyi
beslenmeyenler ve karaciger hastalari veya kronik alkoliklerde ortaya

ctkmasi daha olasidir.



c) METABOLIZMA: hepatik alim, ilag tasiyici proteinlerin indiiksiyonu

veya inhibisyonu gibi, enzim inhibisyonu, enzim induksiyonu.

llaglarin cogu karacigerde sitokrom P450 (CYP450) enzimleri ile

metabolize olmaktadir.

Enzim induksiyonu: Bir ila¢g tarafindan enzimin induklenmesi diger
ilacin etkililiginin dusmesi ile sonucglanabilir. Birka¢ gun veya hafta
alabilir. Reversibldir. indiikleyici alimi kesildikten sonra enzimin normal

degerine gelmesi 2-4 hafta surebilir.

Enzim inhibisyonu: Bir ilag¢ tarafindan enzimin inhibe edilmesi diger
ilacin birikmesine ve toksik etkinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
inhibitoriin ilk dozundan sonra goriilebilir ve inhibitér kararli durum

seviyesine ulastiginda maksimum inhibisyon olusur.



Ancak genel olan bu induksiyon ve inhibisyon sonuglar on-ilaglar

icin tersinedir.

CYP450 enzimleri alt aileleri olan izoenzimler tarafindan bir
biutiindiir. ilaglarin metabolizmasinda yer alan baslica CYP

izoenzimleri; CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP1A2’ dir.

Her bir izoenzim, baslica enzim olarak bir ilacin metabolizmasinda
gorev yapar. Ancak bir ilacin metabolizmasinda birden fazla

CYP450 enzimi de rol alabilir.



CYP3A4/5: En yaygin olan ve etkilegsimler agisindan onemli olandir.
Bu enzim ile metabolize olan bazi ilaglar: atorvastatin, lovastatin,

bubropion, imatinib, nifedipin, prednizon, sirolimus.........

indiikleyiciler: glukokortikoidler, rifampin, karbamazepin,

fenobarbital, fenitoin...

Inhibitorler: eritromisin, ketokonazol, itrakonazol, klaritromisin,

verapamil, greyfurt suyu.....

Orn. Lovastatin- itrakonazol kombinasyonu: itrakonazol, CYP3A4
inhibitoru oldugundan l|ovastatin plazma konsantrasyonu onemli
olcude artar. Bu etkilesim sonucu rabdomiyolizise kadar gidebilen

kas hasari olusabilir.



CYP2D6: llaglarin % 20-25’nin metabolizmasinda goérev yapar. Bu
enzim ile metabolize olan bazi ilaglar: trisiklik antidepresanlar, bazi
SSRPllar, beta blokorler, kodein, klozapin,

metoprolol....ccceviieeiiiiniiiannnss
indiikleyiciler: deksametazon, rifampin.

Inhibitorler: Bupropion, fluoksotin, paroksetin, duloksetin, simetidin,

kinidin, amiodaron, sertralin, terbinafin, sinakalset, .....



CYP2CO:
Bu enzim ile metabolize olan baz ilaglar: ibubrofen, fenitoin,
warfarin......

Indiikleyiciler: rifampin, rifabutin, karbamazepin....

Inhibitorler: Amiodaron, fluvoksamin, flukanozol.......



CYP2C109:
Bu enzim ile metabolize olan bazi ilaglar: benzodiazepinler,
sitalopram, TSA’lar, omeprazol, lansoprazol......

Indiikleyiciler: rifampin, karbamazepin, prednizon...

Inhibitérler: lansoprazol, esomeprazol, fluvoksamin,
fluoksetin, tiklopidin.....



CYP21A2: Yaklasik olarak ilaglarin % 15’i bu enzim ile metabolize
olur.

Bu enzim ile metabolize olan bazi ilaglar: kafein, teofilin, TSA’lar......

Indiikleyiciler: karbamazepin, fenobarbital, rifampin, insiilin, sigara

dumani....

inhibitorler: Fluvoksamin, simetidin, siprofloksasin, .......



CYP450 enzimlerinin  substratlari, indukleyicileri ve
inhibitorleri ile ilgili en kapsaml ve guncel bilgiler igin web

kaynagi:

http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/main-table/



d) ATILIM: Safraya hepatik sekresyon, ilag tasiyici proteinlerin
induksiyonu veya inhibisyonu, uriner pH degisiklikleri, aktif tubular

sekresyon, tubular reabsorbsiyon, glomerular filtrasyon orani.

idrar pH’sini arttiranlar: sitrat tuzlari, furosemid, sodyum bikarbonat,

sodyum laktat.

idrar pH’sini  diisiirenler: askorbik asit, lityum, topiramat

(antikonvulzan).

Orn: Metotreksat-NSAI kullanimi: metotreksat seviyesinde yiikselise

ve toksisite riskinde artiga neden olabilir.



