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ÖZET 

Bu yaz ıda, birlikte (kombine) ilaç kullan ımların ın giderek arttığı  bir dönemde, ilaçlar arası ndaki potansiyel et-

kile ş imlere dikkati çekmek amaçlanm ış tır. Bu amaca ulaşabilmek için ilaç etkile ş imlerinin çeş itleri, me-

kanizmaları , bu etkile ş imlerde önemli rol oynayan P450 enzimleri ve etkile ş imlere konu olan ilaçlar ile bunları n 

etkile ş tikleri üzerinde durulmu ş tur. Depresyonun tedavi için kulland ığı m ız ilaçları n güvenilir olarak kul-

lanı labilir olması , bizim temel kriterlerimizden birisidir ve hepimiz hangi ilaçlar ı n emniyetli olduklar ı  ko-

nusunda fikir sahibiyiz. Ancak bu fikirler genellikle tek tek ilaçlar üzerinedir. Oysa çe ş itli zorunluluklarla bu 

ilaçları  birlikte kullanmam ız söz konusu oldu ğ una göre, birlikte kullanı mla ortaya çıkabilecek reaksiyonları  ve 

riskleri tanımak da görevimizdir. Bu yaz ı  bu göreve hizmet etmek amac ıyla yaz ı lm ış tır. 
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SUMMARY 

Potential drug interactions are addressed in this article, as combined use of antidepressant drugs become inc-
reasingly popular. Mechanisms and types of interactions, the P450 enzymes which play essential role in the mec-
hanisms as well as the drugs which are supposed to interact with each other are discussed. When choosing the 
drug to treat the depression, one of our main criteria is its safety profile and we are all familiar with those that 
are relatively safe. However, these opinions generally rely on experiences in which they are used alone. Since 
we have to combine these drugs in certain circumstances, it is our duty to recognize possible risks and adverse 
reactions which may follow. This article is written in order to serve this goal. 
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İ laç etkileş imi: ilaçlar aras ındaki etkileş im, çeş itli 

nedenlerle iki ilaç birarada kullan ıldığı nda, kulla-

nılan ilaçlardan birisinin farmakolojik etkilerinin di-

ğeri tarafından değ iş tirilmesi sonucunda ortaya ç ı -

kar. İ lk bakış ta bu etkile ş imlerden kaç ınmak çok 

kolay görülebilir. Bunun en basit yolu iki ilac ı  bir-

arada kullanmamaktır, ancak pratik olarak bunu yap-

mak çoğu zaman mümkün de ğ ildir. 

Özellikle son zamanlarda birlikte ilaç kullan ı lmas ı - 

nın giderek artan bir uygulama haline gelmesi, ilaç- 

lar aras ındaki etkile ş imler ve bu etkile ş imlerin so- 

nuçlan hakkında bilgi düzeyimizi art ırmamız ge-

reğ ini ortaya ç ıkarm ış tır. 

Kısa süre öncesine kadar ve belki de halen tek ilaç 

kullanımı  amaçlanan ve en uygun yol olarak dü şü-

nülmesine rağmen, birlikte kullan ımların giderek 

artmas ının nedenleri basitle ş tirilerek şöyle sıralana-

bilir; 

1. Birden fazla psikotrop ilac ı  birlikte kullanmak, 

psikiyatrik rahats ızlildann tedavisinde ço ğu zaman 

daha etkili bir yoldur. 

Uludağ  Üniversitesi T ıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dal ı  
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2. Özellikle komorbid ve tedaviye dirençli rahat-
sızlıklarda birden çok ilac ı  birlikte kullanmak bir zo-
runluluk olabilir. 

3. Yaş lı  nüfusun say ı sının giderek artmas ıyla, bu yaş  
grubunda ilaçları  metabolize etme kapasitesinin 
doğal olarak azalmas ı  ve birlikte bulunan diğer me-
dikal rahats ızlıkları  nedeniyle başka tedavilerin de 
uygulanmak zorunda olmas ı  gibi sebeplerden dolay ı  
birden fazla ilac ın birlikte kullanı lacağı  hasta ora-
nında artış  ortaya ç ıkmış tır (19) . 

4. Satış ta bulunan antidepresan ilaçlar ın sayılarının 
giderek artmas ı , bu ilaçlar aras ında uzun dönem için 
olmasa da, özellikle tedavinin erken dönemlerinde 
bazı  ilaçların diğerlerine kıyasla bazı  belirti ve bul-
gular' daha h ızlı  etkilediğ i yönündeki bilgi biriki-
mini artırmış tm. Bunun sonucu olarak belirti ve bul-
guları  biran önce etkilemek kayg ı sıyla, o kesitte göz-
lenen belirti ve bulgular ı  en hızlı  şekilde etkileye-
ceğ i düşünülen ilaçlar birlikte kullan ı lmaya baş lan-
mış tır. Örneğ in, sabah dozu olarak daha çok aktivite 
edici özellikte bir seçici serotonin gerial ım inhibi-
törü ve ak ş am dozu olarak daha sedatize edici bir tri-
sildik antidepresan ya da mianserin, mirtazepin veya 
trazodon gibi bir ilac ın birlikte kullan ılması  gibi. 

Yukarıda sıralanan nedenler ve daha bir çoklar ı , son 
zamanlarda ilaç kullanma prati ğ ini tek ilaç kullan ı -
mından uzaklaş tırarak, birlikte kullanunlann tercih 
edildiğ i bir şekle dönüş türmüş tür. Özellikle tedaviye 
dirençli tablolardaki yararl ı  kullanımlar ve iki ilac ı  
birlikte kullanarak birbirlerinin etkilerini güçlendir-
meye yönelik yaklaşı mlar, ilk bakış ta mantıklı  ve 
yararl ı  görünmesine rağmen bu birlikte kullan ımla-
nn baz ı  riskler taşı yabileceğ i de gözardı  edilmemesi 
gereken bir gerçektir. 

Bir ilaç-ilaç etkileş iminde ortaya çıkabilecek 
sonuçlar şu şekilde s ı ralanabilir; 

1. Birlikte kullan ılan ilaçların birisinin ya da her iki-
sinin bilinen etkilerinin artmas ı  veya azalmas ı . 

2. Her bir ilaç tek tek kullandd ıklannda ortaya ç ık-
mas ı  beklenmeyen birtakım etkilerin, birlikte kulla-
ndmalan halinde ortaya ç ıkması . 

Birlikte kullan ılan ilaçlardan birisinin ya da her iki-
sinin etkilerinin artmas ı  tedavide yararl ı  gibi görün-
se de, özellikle ilaç plazma düzeylerinin etkili şekil-
de izlenemeyeceğ i ortamlarda, bu etki art ışı nın iste-
nen düzeyde tutulmas ı  oldukça zordur. Etkilerin 
azalması  ise kolayca anlaşı labileceğ i gibi beklenen 
etkinliğ in sağ lanamaması  anlamına gelir. Beklenme-
yen ve daha önceden tan ınmayan bir tak ım etkilerin 
birlikte kullanım sonucu ortaya ç ıkmas ı , çok daha 
tehlikeli sonuçlara yol açabilir. 

Örneğ in istenmeyen (yan) etkilerin oran ı  hastan ın 
hayat kalitesini etkileyecek düzeyde artabilir, bu 
artış  ilaç kesilmesini zorunlu lulabilir veya toksik ve 
hayatı  tehdit edecek boyutlarda etkilerle kar şı laşda-
bilir. Bütün bu söylenilenler ilaç-ilaç etkile ş imleri-
nin ne denli önemli olduğunun ve bunlar üzerinde 
bilgi sahibi olmanın ne kadar gerekli oldu ğunun aç ık 
delilleridir. 

Son dönemlerde satış ta bulunan antidepresan ilaç 
yelpazesinin geni ş liğ i, hekimlere büyük kolayl ıklar 
getirmi ş tir. Bilindiğ i gibi tanı sı  konulmuş  bir hasta 
için uygun ilac ı  seçerken hekimler birkaç noktay ı  
gözönünde bulundururlar, bu birkaç nokta şöyle s ı -
ralanabilir; 

1. Kullanı lacak ilacın tedavi edilmesi amaçlanan ra-
hats ızlıkta etkinliğ inin saptanm ış  olması . 

2. Kullanılacak ilac ın o hastada güvenilir olarak kul-
lammırun mümkün olmas ı . 

3. ilacın kullanı lış  şeklinin basit ve kolay olmas ı . 

4. Etkinlik/maliyet oranm ın hastaya uygun olmas ı . 

5. Hekimin kullanacağı  ilaç konusunda yeterli bil-
gisinin olması  ve bu bilginin olu şabilmesi için o ilaç 
hakkında insanlarda kullan ımı  ile ilişkili yeterli bilgi 
birikiminin bulunması  (35) . 

Bugün elimizde bulunan ilaçlarla etkinlik konusunda 
bir sorunumuzun bulunmad ığı  aç ıktır, çünkü mevcut 
ilaçların hepsi referans ilaçlar kadar etkilidirler ve 
bugüne dek yapılan tedavi çal ış malarının meta ana-
lizleri birisinin diğerine üstün oldu ğunu gösterme-
miş tir. 
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ilac ın kullanı lış  şekli ve etkinlik/maliyet oran ı nın 
hasta için uygun olup olmamas ı  hekimin etkileyebi-
leceğ i konular değ ildir ve bu konular tercih belirle-
nirken ancak dikkate al ınabilir fakat ilac ın güvenilir 
olarak kullan ı lmas ı  ve ilaç konusundaki hekimin 
bilgi birikimi direkt olarak hekimin sorumluluğu al-

tındadır. 

ilac ın güvenilir olarak kullamlabilmesi ancak onun 
kullan ımının emniyetli olmas ı  ile mümkündür. 
Doğ al olarak her hekim hangi ilac ın hangi hastalarda 
daha güvenilir olarak kullan ılabileceğ i konusunda 
bilgi sahibidir, ancak bu bilgi ilaçların tek tek kul-
lanımları  ile s ınırlı  kalmamalıdır. Bu bilgi birikimi-
nin ilaçların birlikte kullan ı ldıklarında ortaya ç ıkabi-
lecek etkileş imler ve bu etkile ş imlerin sonuçlarının, 
ilac ın güvenilir olarak kullan ılmasını  nas ı l etkileye-
bileceğ i konularına da yayg ınlaş tırılmas ı  zorunludur. 

Bu nedenle ilaç etkile ş imleri konusunda toplu bir 
bilgi aktarmak doğ ru bir düşünce olacakt ı r. 

ilaç etkile ş imlerinin mekanizmalar ı : Üç tür ilaç 

etkile ş imi vardı r; 

1. Farmakokinetik etkile ş imler. 
2. Farmakodinamik etkile ş imler. 
3. İdiosinkratik etkile ş imler (23,36) . 

Farmakokinetik etkile ş imler: İ laçlar etki yerlerine 
ve etki yerlerinden ta şı nırken ortaya ç ıkar. Kullan ı -
lan ikinci ilaç birincisinin fannakolcineti ğ ini (emi-
limini, dokularda dağı tım ını , metabolizmasım ve atı -
lımını ) (5,6)  etkileyerek, onun etki yerindeki konsant-
rasyonunu değ iş tirir. Sonuç olarak ilac ın plazma se-
viyesi ve dokulardaki dağı lımında değ iş iklik ortaya 
çıkar. Bu etkile ş imde bir ilac ın etkisi üzerinde, ba ş -
ka bir etki yerine etki etme sonucu olu şan bir değ i-
ş iklik olmaz, burada ortaya ç ıkan değ iş iklikler, doz 
değ iş imi ile ortaya ç ıkan değ iş ikliklere uyar ve so-
nuç farmakokinetiğ i başka bir ilaçla de ğ iş tirilmiş  
olan ilac ın bilinen bir etkisidir. 

Ancak bu etki kullan ılan doza karşı lık olan etkiden 
farkl ıdır ve beklenmeyen bir dozda ortaya ç ıkmış tı r. 
Çünkü ikinci ilac ın eklenmesiyle birincinin klerensi 
ve buna bağ lı  olarak da etkin dozu de ğ işmiş tir. Bu 
durumda eğer birinci ilac ın plazma seviyesi artm ış  
ise sonuç doza bağ lı  yan etkilerde art ış , azalmış  ise 

Tablo 1. Farmakokinetik etkile ş imlerin klinik görünümü 

1 Nitel (cevabın büyüklüğü) olmaktan çok niceldir (cevab ı n ni-
celiğ i). 

2 Beklenmeyen değ il, beklenen bir cevap olu ş ur fakat bu cevap 
beklenmeyen bir dozda ortaya ç ıkar (yetersiz cevap, yan 
etki). 

3 Bu sonuç kolayca hastan ı n ilaca dirençli veya duyarl ı  olduğ u 
yönünde yorumlanabilir. 

4 İ laca uyumsuzluk olarak yanl ış  yorumlanan, beklenmedik bir 
cevaba neden olabilir. 

tedavi etkinliğ inde yetersizlik tarz ında oluşacakt ır. 
Farmakokinetik etkile ş imler sonucu ortaya ç ıkabile-
cek klinik görünüm Tablo l'deki gibi özetlenmi ş tir. 

Farmakokinetik etkile ş imler birkaç yol ile ortaya 

ç ıkabilirler; 

1.Gastrointestinal sistemde, emilim h ızı nı  değ iş tiren 

etkenler yoluyla (2°,21) . 
2. Protein bağ lanmada ortaya ç ıkan yarış ma yoluy-

la (19) . 

3. Karaciğer mikrozomal enzimlerinin (P450) inhi-
bisyonu sonucu olarak (26 '48). 

4. Böbrek fonksiyonlanndaki de ğ iş iklikler yoluyla 
(39,42) .  

Mide boş luğunun boyutunu de ğ iş tiren ve mide bar-
sak hareketlerinin h ızı nı  değ iş tiren ilaçlar emilimin 
miktarını  da değ iş tireceklerinden ilac ın, beklenenin 
üstünde veya altında miktarlarda emilmesine yol 
açarlar. Bu durumda beklenilenin üstünde veya al-
tında plazma seviyeleri olu şur. Bu durumun güzel 
örneklerinden birisi trisiklik antidepresanlann bar-
sak hareketlerini azalt ınasıdır, bu durumda doğ al 

olarak kullan ılan ikinci ilac ın emilen miktarı  de-

ğ iş ecektir. 

İ laçlar ilgili reseptörlere kan dola şı mı  yoluyla ula-

şı rlar ve dolaşı mda belirli oranlarda proteine ba ğ lı  
olarak bulunurlar. Psikotrop ilaçlar plazma protein-
lerine yüksek oranda ba ğ lanma özelliğ ine sahiptir 
(% 80'den fazla). Huma proteinlerine ba ğ lı  olan 
büyük parça farmakolojik olarak inreaktiftir, di ğer 
parça ise aktiftir. Plazmada ayn ı  anda iki ilaç bulun-
duğunda proteine bağ lanma konusunda aralar ında 

yarış ma olur ve bağ lanma emilimi daha fazla olan 
proteine bağ lanır ya da daha önce bağ lanmış  olan, 
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bağ lanma eğ ilimi daha zay ıf olan ilac ı  yerinden ç ı -
karır. Bu durumda proteine ba ğ lı  olamayan bölümü-
nün plazmadaki oran ı  artan ilaç, o dozundan beklen-
meyen etkiler ortaya ç ıkaracakt ır. 

Ilaçlann çoğu metabolizma sonucu suda çözülen bi-
leş iklere dönü şürler. Bu metabolizma karaci ğer mik-
rozomal enzimleri sayesinde gerçekle ş ir. İnsan kara-
ciğ erinde çok say ıda P450 enzimi tespit edilmi ş tir 
(14). Eğer aynı  enzim ile metabolize olan iki ilaç bir-
arada kullan ı lırsa, sonuç genellikle ilaçlardan birisi-
nin enzimi inhibe etmesi, dolay ı sıyla diğerinin me-
tabolize edilememesi ve plazma seviyesinin artmas ı  
şeklinde olacakt ır. Eğer kullan ılan ilaçlardan birisi 
enzimin indüktörü ise bunun tam tersi sonuç ortaya 
çıkar. 

Böbrek kan ak ım ı nı  ve buna bağ lı  olarak glomeruler 
süzme h ı zı nı  ve aktif tübüler sekresyon veya pasif 
tübüler geri emilimini etkileyen ilaçlar, birlikte kul-
lanıldıkları  diğer ilac ı n farmakokinetiğ ini bozarlar. 
Bu etkile ş im için en iyi örnek indomethazine veya 
thiazid türü diüretiklerle birlikte al ındığı nda lityu-
mun plazma seviyesinde görülen art ış lardır (39,42). 

Yukarıda say ılan nedenler içerisinde en çok üzerin-
de durulmas ı  gereken karaci ğer mikrozomal enzim-
lerinin inhibisyonu ya da indüklenmesine ba ğ lı  ola-
rak ortaya ç ıkan etkileş imlerdir. Çünkü proteine ba ğ -
lanma etkile ş imleri genel olarak geçicidirler ve ilaç-
ların metabolizmalar ında ve at ı l ı mında bir değ iş iklik 
söz konusu olmadığı  için plazmada serbest kalan 
bölüm metabolize edilip at ılabilir. 

Bu sayede terapötik indeksi çok dar olan Warfarin 
gibi bir takım ilaçlar söz konusu olmadığı  sürece 
büyük problem olu ş turmayabilirler. Böbrek fonksi-
yonlarında ortaya ç ıkacak herhangi bir bozukluk 
çabuk farkedilebilir çünkü bu konuda bilgi birikimi 
oldukça fazlad ır. Ancak mikrozomal enzimler üze-
rinden ortaya ç ıkan etkile ş imler çok karma şı k ve çe-
ş itli olabilirler. 

Sitokrom P450 enzimleri: Bilindiğ i gibi farmako-
kinetikler, vücudun ilaç üzerinde neler yapt ığı nı  ta-
nımlarlar ve ilaçlar ın emilmesi, dağı lmas ı , metabo-
lize olmas ı  ve vücuttan at ı lmas ı  ile ilişkilidirler. Bu 
farmakokinetik özellikler, a ğı rl ıkla karaciğer P450 
enzim sistemi sayesinde düzenlenirler. 

Metabolizma için karaci ğ ere gelen ilaçlar enzimlerin 
aktif yerlerine bağ lanarak biyotransformasyona u ğ -
radar ve at ılabilir nitelikteki son ürünlere dönü şür-
ler. Bu dönüşümü sağ layan sitokrom P450 enzimleri 
çok say ıdadır ancak bunlardan dört tanesinin psi-
kotrop ilaçlar ın metabolizmalarıyla yakından ilişkili 
olduğu bilinmektedir. Bu enzimler 1A2, 2D6, 3A3/4 
ve 2C19'dur (43) . 

Trisiklik antidepresanlar birden çok reseptürn etkile-
yen kimyasal yap ıları  nedeniyle önemli farmakodi-
namik etkile ş imleri olan bileş iklerdir (34) . Ayn ı  za-
manda bir çok farmakokinetik etkile ş ime de girebi-
lirler. Bu etkile ş imlerin en önemlilerinden birisi 
trisiklikler bir seçici serotonin gerial ım inhibitörü 
olan fluoxetine ile birlikte kullan ı ldıklannda ortaya 
çıkar (33()) . 

Bu etkile ş im fluoxetinin P450 enzimini inhibe etme-
sine bağ l ıdı r ve bu inhibisyon trisikliğ in plazma se-
viyesinde artış la sonuçlan ı r (17) . Bunun aksine ola-
rak P450 enzimini indükleyen carbamazepine veya 
phenobarbital ile birlikte kullan ı ldıklarında, plazma 
seviyeleri dü şebilir (2 ' 18 '30) . Trisiklikler ile ortaya ç ı -
kabilecek en önemli tehlikeli farmakokinetik etkile-
ş imlerden birisi de bir trisikli ğ in, geri dönü şümsüz 
MAOI'ü ile birlikte kullanıldığı  zaman olur. 

Bu etkileş imin sonucunda "merkezi eksitatör send-
rom" ortaya ç ıkabilir (45) . Bu sendromun belirtileri 
Tablo 2'de özetlenmi ş tir. 

Seçici serotonin gerial ım inhibitörleri istenen bir 
noktayı  etkilemek ve istenmeyen noktalar ı  etkileme-
mek üzere planl ı  olarak üretilmi ş  ilaçlar olmalar ına 
rağmen, seçicilikleri ve etki düzene ğ i konusundaki 
benzerlikleri sadece tedavi etkinli ğ i ile ilişkili fonk-
siyonları  için geçerlidir. Sitokrom P450 üzerindeki 

Tablo 2. Merkezi eksitatör sendrom 

Belirtiler 	• Konfnzyon 
• Hiperpreksi 
• Terleme 
• Taş ikardi 
• Nöbetler 
• Kollaps 
• Korna 
• Bazen ölüm 
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Tablo 3. Seçici serotonin gerial ı m inhibitörlerinin al ışı lmış  etkin dozlar ın ı n özgü! CYP enzimlerine etkisi 

Enzim Citalopram 

OY 

Zayıf 

Fluoxetine 

OY 
7 

Orta 
Belirgin 

Zayıf 

Fluvoxamine 

Belirgin 
7 

Belirgin 
GKA 
Orta 

Paroxetine 

OY 
GKA 

Belirgin 
OY 

Sertraline 

OY 
GKA 
GKA 
Zayı f 
OY 

1A2 
2C9/10 
2C19 
2D6 

3A3/4 

?: Birbiri ile çelişen in vivo ve in vitro verilerin bulunmas ı  ya da hiç veri olmamas ı , OY: in vitro çal ış malara göre klinik olarak anlaml ı  et-

kisi yok, GKA: Pek çok durumlarda klinik anlambl ığı  yok (<%20 değ iş iklik), Zay ıf: % 20-50 değ iş iklik, Orta: % 50-150 değ iş iklik, Belirgin: 

>%150 değ iş iklik (sözü edilen değ iş iklik, klerensi için adı  geçen CYP enzimine bağ lı  maddenin, örneğ in eş  zamanl ı  eklenen ilac ı n plazma se-

viyesi-zaman eğ risinde eğ ri altı nda kalan alan değ iş ikliğ idir). 

Tablo 4. Yeni antidepresanlar ı n P450 izoenzimlerini inhibe etme potansiyelleri 

Oransal s ı ra 

Yüksek 

Orta ( ı l ımlı) 

Düşük (minimal) 

1A2 

Fluvoxamine 

Fluoxetine 

Paroxetine 
Venlafaxine 
Nefadozone 
Mirtazapine 

2C19 

Fluoxetine 
Fluvoxamine 

Sertraline 

Venlafaxine 
Mirtazapine 

2D6 

Paroxetine 
Fluoxetine 
Sertraline 

Venlafaxine 
Fulvoxamine 
Mirtazapine 

3A3/4 

Nefazodone 
Fluvoxamine 

Fluoxetine 
Sertraline 

Venlafaxine 
Paroxetine 
Mirtazapine.  

etkinlikleri aç ısından ise birbirlerinden farkl ıdırlar 

ve seçicilikleri yoktur. Bu yüzden yan etkiler ve ilaç 

etkile ş imleri aç ı sından bu sınıf içinde bulunan ilaç-

ların birbirlerinden farkl ı  olmaları  beklenebilir (24) . 

Zaten bu özellik bu s ınıftaki ilaçlar aras ındaki temel 

farklı lığı  oluş turur. Seçici serotonin gerial ım inhibi-

törlerinin CYP enzimlerine etkisi Tablo 3'de özet-

lenmiş tir. Tablo 4'de seçici serotonin gerial ım inhi-

bitörleri (SSG İ ) de dahil olmak üzere yeni antidep-

resanlann sitokrom P450 enzimlerini inhibe etme 

potansiyelleri gösterilmi ş tir. 

CYP1A2: CYP1A2 enzimini belirgin şekilde inhibe 

eden tek SSG İ 'ü fluvoxamine'dir (3 • 17) . Bu inhibis-

yonun sonuçları  bu ilac ın metabolizmas ı  1 A2'ye 

bağ lı  başka ilaçlarla birlikte verildi ğ inde, bu ilaçla-

rın etkili şekilde metabolize olamamalan olacakt ır. 

Bu durumda 1A2 inhibisyonu sebebiyle fluvoxami-
ne ile birlikte kullanımlannda sorun olacak ilaçlar ı  
ş öyle sıralayabiliriz; 

1. Theophlline 
2. Ciprofloxacin, norfloxacine 

3. Tersiyer amin trisiklikler (7,13)  

4. Clozapin (28)  

5. Warfarin (9)  

CYP2C19: Tablo 4'de görüldüğü gibi, 2C19 fluo-

xetine ve fluvoxamine ile inhibe olur. Ancak bu 

CPY enzimi için ideal substrat kullan ılarak çalış ma 

yapılmamış tır. Buna rağmen metabolizmas ı  en azın-

dan dü şük konsantrasyonlarda 2C19'a ba ğ lı  gibi gö-

rünen diazepam ile üç SSG İ 'nü birlikte kullanarak 

yapı lan in vivo çalış malar yararl ı  bilgiler vermiştir. 

Bu üç çalış man ı n sonuçları  aşağı da özetlenmi ş tir; 

1. Fluvoxamine ve diazepam ın birlikte kullan ı ldığı  

bir çalış mada, diazepam klirensinin % 65 azaldığı  ve 

diazepam ın yanlanma ömrünün 51 saatten 118 saate 

çıktığı  tesbit edilmiş tir (33) • 

2. Fluoxetin ile yap ılan çalış mada desmethyldiaze-

pamın seviyelerinin düş tüğü bulunmuş tur. 

3. Sertralinin etkili en az dozu (50 mg/gün) ile ya-
pı lan bir çal ış mada ise bu enzim üzerine etkisinin 

fluvoxamine ve fluoxetineden az oldu ğu ortaya ç ıka-
nlmış tır. 
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Sonuç olarak, CYP 2C19 enziminin fluvoxamine ile 
potansiyel olarak inhibe olduğu, fluoxetine ile muh-
temelen zay ıf derecede inhibe oldu ğu, sertralinin in-
hibisyonunun ise minimal seviyede kald ığı  ileri sü-
rülebilir. 

CYP2D6: Psikotrop ilaçlar reçete edilirken en fazla 
önemsenmesi gereken CYP enzimi 2D6'd ır. Bu 
enzim trisiklikler ve mirtazepin de dahil olmak üzere 
çeş itli ilaçları  hidroksile eder (532) . Birçok an-
tidepresan 2D6'y ı  inhibe eder. Bu özellik SSG İ 'lerini 
de içine al ı r, ancak bu ilaçların enzim üzerindeki et-
kileri birbirlerinden farkl ıdır. Bu durumda SSG İ 'leri 
trisiklikler ile verildiklerinde trisilclerin plazma se-
viyelerinin yükselece ğ i aç ıktır ve bu yükselme tok-
sik seviyelere kadar ula ş abilir. 

SSGİ 'ler içinde paroxetine ve fluoxetine 2D6'y ı  yük-
sek derecede inhibe ederler, aynca fluoxetinin majör 
metaboliti olan norfluoxetine de bu enzimin ana ilaç 
kadar güçlü bir inhibitörüdür. 

Yap ı lan çalış malar sonunda ulaşı lan sonuç, fluoxe-
tine ve paroxetine'nin 2D6 enzimini 85 oran ında 
inhibe ettiğ i, sertralin fluvoxamin ve citalopramin 
inhibisyon oranlarının ise % 15 veya daha az oldu- 
ğudur (1,15,29,51). 

2D6 enzimi ile fluoxetinenin etkile ş imi konusunda 
çok fazla çal ış ma yap ılmış tır, bunlar aras ında en iyi 
dökümante edilmi ş  olanlar fluoxetine ve trisiklik-
lerin birlikte kullan ılmalarına aittir (47) . Bu tür kom-
binasyonlar dirençli depresyonun tedavisinde çok et-
kili olabilmelerine rağmen (50) , bu birlikte kulla-
nımın trisikliklerin plazma seviyelerinde 2-10 kat ar-
tış a sebep olacağı  akı ldan ç ıkarı lmamal ıdı r (48) . 

Bütün bunlar ve ba şka tip ilaçlarla yap ılan araş tır-
maların sonuçları n ı  gözden geçirdikten sonra, 2D6 
etkile ş iminden kaç ınmak için önemli noktalar şu şe-
kilde özetlenebilir; 

1. SSGİ 'leri trisiklik antidepresanlarm plazma sevi-
yelerini art ırırlar. 
2. SSGİ 'leri ağ rıda kodeinin sağ ladığı  fayday ı  bloke 
eder ve kodeinin seviyesini yükseltirler. 
3. SSGİ 'leri 13 blokerlerin plazma seviyelerini ar-
tınriar. 

CYP3A3/4: 3A3/4 enzimi, yayg ın olarak kullamlan 
birçok ilac ın metabolizmas ından sorumlu bir enzim 
olduğu için, psikiyatr olsun olmas ın tüm hekimler 
için çok önemlidir. 

Citalopram dışı nda tüm SSGİ 'leri ve onlar ın primer 
metabolitleri CYP3A3/4'ün substrat ı  olan alprazo-
lam metabolizmas ına etkileri aç ısından çalışı lmış tır. 
Fluvoxamine ve norfluoxetine en yüksek in vitro po-
tense sahiptir. Sertralin ve paroxetinin in vitro po-
tensleri ise orta derecededir. Fluoxetin ve nor-fluo-
xetinin potensleri bu enzimin en fazla çal ışı lmış  in-
hibitörü olan ketakonazolden daha azd ır (49) . Bir ça-
lış mada, fluvoxamine alprazolamm klerensinde % 
55 düş üş  yapm ış  ve plazma düzeylerini iki kat ına ç ı -
karm ış tır (22) . 

Bu enzimi en çok inhibe eden antidepresanlar ne-
fazodone ve fluvoxaminedir, orta derecede inhibis-
yon yapan ilaçlar için ek bir tedbire ihtiyaç olmaya-
bilir, çünkü orta derecede inhibisyonlar klinik olarak 
anlamlı  iz düşümlere neden olmazlar. Yine de bu en-
zimin inhibisyonu ile ilişkili olarak şu noktalarda 
dikkatli olmak gerekebilir; 

1. Ketaconazole ve erythromycine ile terfenadine, 
astemizole veya cisapride kombinasyonlar ı  tehlikeli 
ve ölümcül olabilir. 

2. Bu nedenle teorik olarak nefazodone, fluvoxa-
mine ve muhtemelen fluoxetine ile bu ilaçlar ın bir-
likte kullanı lmasından kaç ınılmalıdır. Diğer SSGİ ' 
leri için de teorik olarak benzer öneride bulunmak 
doğ ru olabilir. 

Farmakodinamik etkile ş imler: Birlikte kullan ı lan 
iki ilaçtan birisinin etki mekanizmas ı  diğ erinin etki 
mekanizmas ının ortaya ç ıkardığı  etkileri art ım- veya 
azaltırsa, farmakodinamik etkile ş imden söz edilir. O 
halde bu tür etkile ş imler biyolojik olarak aktif (re-
septör) yerlerde ikinci bir ilac ın etkisinin sonucu ola-
rak bir ilac ın farmakolojik etkilerinde ortaya ç ıkan 
değ iş iklikleri kapsar. 

Bu etkileş imin sonucu ilacın farmakokinetik özel-
liklerinde ve plazma konsantrasyonlannda bir de ğ i-
ş iklik olmamasına rağmen gücünde ortaya ç ıkan de-
ğ iş ikliklerdir. Farmakodinamik etkile ş imin özellik 
leri Tablo 5'de özetlenmi ş tir. 
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Tablo 5. Farmakodinamik etkileş imin özellikleri 
	

Tablo 6. Antikolinerjik sendrom 

      

1 Cevab ı n niceliğ inde değ i şme vard ı r. 

2 Bu değ işme agonistik veya antagonistik etkilerle olur. 

3 Farmakolojik etkide eklenen veya sinerjik bir art ış  veya 
azalma ortaya ç ı kar. 

4 İ ndirekt etkile ş imler ilacı n etkisi ile indüklenen reseptörün 
düzenlediğ i fizyolojik fonksiyonlardaki değ i ş iklikleri kapsar. 

 

Belirtiler 	• 

• 

• 

• 

• 

Kab ı zl ık 
Bulan ık görme 
Göz tansiyonunda adına 

İ drar zorluğ u 
Kognitif hasar 

 

     

Birkaç örnek vermek gerekirse, chlorpromazine gibi 
düşük potensli bir antipsikotik, benztropin ile birlik-
te kullanıhrsa eklenen antikolinerjik etkiler ortaya 
ç ıkar. Trisiklik antidepresanlarla lithiumun birlikte 
kullanımında ortaya ç ıkan antideprasan etki art ışı  ise 
sinerjik etkiye bir örnektir (441)  

Trisiklikler ile ortaya ç ıkan en yayg ın ilaç etkile ş im-
leri daha önce de söz edildiğ i gibi, onların çoklu far-
makolojik etkilerine ve terapötik indekslerinin dar-
lığı na bağ lı  olanlardır. Birden çok nokta üzerinde et-
kili olmaları  hem eklenen (additif) hem de antago-
nistik farmakodinamik etkile ş im risklerini art ınr. 

Trisiklikler a şağı da listelenen ilaçlarla 
farmakodinamik etkile ş imlere girebilirler; 

1. Antikolinerjikler (1 1) 
2. Sedatif-hipnotik ilaçlar veya alkol (6) . 

3. Antiaritmik ilaçlar (25) . 

4. Thioridazine, chlorpromazine gibi quinidine ben-
zeri özellikleri olan nöroleptikler (8 •4°) . 
5. Antihipertansifler (31 '46) . 

Trisiklikler antikolinerjiklerle birlikte kullan ıldıkla-
rında ortaya ç ıkacak "antikolerjik sendromun be-
lirtileri Tablo 6'da gösterilmi ş tir. 

Antiaritmiklerle birlikte kullan ı lmalan ventriküler 
aritmilere ve kalp ileti bloklar ına yol açabilir (27) . 

Ayrıca hipotansiyon yap ıcı  etkileri nedeniyle vazo-
dilatatörler ile birlikte kullan ı lmamal ıdı rlar. 

SSGİ 'lerinden fluoxetine ile geri dönü şümsüz 
MAOI'lerinin birlikte kullan ı lmas ı  ölüm tehlikesi ta-
şı yan bir etkileş ime yol açabilir, asl ında bu tehlike 
tüm SSGİ 'leri için geçerlidir (32) . Bu etkile ş imin so-
nucunda ortaya ç ıkan serotonin sendromunun be-
lirtileri Tablo 7'de listelenmi ş tir. 

Tablo 7. Serotonin sendromu 

Belirtiler 	• 	Konfüzyon 
• Terleme 
• Hipertermi 
• Rijidite 
• Taş ikardi 
• Hipotansiyon 
• Koma 
• Muhtemel ölüm 

Benzer etkile ş imler fluoxetin ile L-trytophan ve 
diğ er serotonerjik ilaçlar birlikte kullan ı ldığı nda da 

rapor edilmi ş tir (44) . Fluoxetinin lithium ile birlikte 
kullammlannda da nörotoksisite art ışı  ortaya ç ıktığı  

ileri sürülmüş tür. 

Bu durumda seçici serotonin gerial ım inhibitörleri-
nin farmakodinamik etkile ş imleri şu şekilde özetle-
nebilir; 

1. Geri dönü şümsüz MAOI'leri ile birlikte kullan ı l-
mamalıdırlar. 
2. Yüksek derecede serotonerjik ilaçlarla birlikte 
kullan ıldıklarında serotonin sendromu olu şma riski 

vard ır. 

İdiosinkratik etkile ş imler: Önceden tahmin edile-
meyecek reaksiyonlard ır. Çok az say ıda hastada gö-

rülürler. Oluşumlar' hastalann genetik özellikleri ile 
açıklanmaktad ı r. 

İ laç-ilaç etkile ş imleri konusunda bir yaz ı  hazırla-

mak, bu etkile ş imlerin çokluğ u ve zaman zaman da 

karmaşı klığı  nedeniyle her zaman yer s ıkıntı lanna 

yol açacak bir çal ış madır. Buna rağmen genel bir to-

parlama yaparak, k ısa da olsa bilgi verebildi ğ imi 

umuyorum. 
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