Sitokrom P450 ve Antidepresan Ila¢ Etkilesimleri
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OZET

Bu yazida, birlikte (kombine) ilag kullanimlarmn giderek arttig1 bir donemde, ilaglar arasindaki potansiyel et-
kilegimlere dikkati cekmek amaglanmistir. Bu amaca ulagabilmek icin ilag etkilegimlerinin gegitleri, me-
kanizmalari, bu etkilegimlerde énemli rol oynayan P450 enzimleri ve etkilegimlere konu olan ilaglar ile bunlarn
etkilegtikleri iizerinde durulmugtur. Depresyonun tedavi igin kullandigimz ilaglarin giivenilir olarak kul-
lanilabilir olmasi, bizim temel kriterlerimizden birisidir ve hepimiz hangi ilaglanin emniyetli olduklart ko-
nusunda fikir sahibiyiz. Ancak bu fikirler genellikle tek tek ilaglar iizerinedir. Oysa cegitli zorunluluklarla bu
ilaglar: birlikte kullanmanuz soz konusu olduguna gore, birlikte kullamimla ortaya cikabilecek reaksiyonlari ve
- riskleri tammak da gérevimizdir. Bu yazi bu goreve hizmet etmek amactyla yazilmgtir.
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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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Tlac etkilegimi: Ilaglar arasindaki etkilesim, gesitli
nedenlerle iki ilag birarada kullaniddiginda, kulla-
nilan ilaglardan birisinin farmakolojik etkilerinin di-
geri tarafindan degistirilmesi sonucunda ortaya ¢1-
kar. flk bakista bu etkilesimlerden kaginmak g¢ok
kolay goriilebilir. Bunun en basit yolu iki ilac1 bir-
arada kullanmamaktir; ancak pratik olarak bunu yap-
mak ¢ofu zaman miimkiin degildir.

Ozellikle son zamanlarda birlikie ilag kullamimasi-
mn giderek artan bir uygulama haline gelmesi, ilag-
lar arasindaki etkilegimler ve bu etkilegimlerin so-

nuglart hakkinda bilgi diizeyimizi artirmamiz ge-
regini ortaya ¢tkarmigtir.

Kisa siire 6ncesine kadar ve belki de halen tek ilag
kullanimi amaglanan ve en uygun yol olarak diigii-
niilmesine ragmen, birlikte kullanimlarin giderek
artmasinin nedenleri basitlestirilerek s6yle siralana-
bilir;

1. Birden fazla psikotrop ilaci birlikte kullanmak,
psikiyatrik rahatsizliklarin tedavisinde ¢ogu zaman
daha etkili bir yoldur.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal
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2. Ozellikle komorbid ve tedaviye - direngli rahat-
sizhiklarda birden ¢ok ilac birlikte kullanmak bir zo-
runluluk olabxllr

3. Yagh m'ifusun sayisinin giderek artmasiyla, bu yag
grubunda ilaglan metabolize etme kapasitesinin
dogal olarak azalmasi ve birlikte bulunan diger me-
dikal rahatsizliklari nedeniyle bagka tedavilerin de
uygulanmak zorunda olmasi gibi sebeplerden dolay1
birden fazla ilacin birlikte kullamlacag hasta ora-
ninda artig ortaya ¢ikmgtar (19),

4. Satigta bulunan antidepresan ilaglarin sayilarmin
giderek artmasi, bu ilaglar arasinda uzun dénem icin
olmasa da, 6zellikle tedavinin erken donemlerinde
baz: ilaglann digerlerine kiyasla bazt belirti ve bul-
gulan daha hizh etkiledigi yoniindeki bilgi biriki-
mini artirmisty. Bunun sonucu olarak belirti ve bul-
gulan biran once etkilemek kaygisiyla, o kesitte goz-
lenen belirti ve bulgulant en hizh sekilde etkileye-
cegi diisiiniilen ilaglar birlikte kullamlmaya baslan-
mgtir. Ornegin, sabah dozu olarak daha cok aktivite
edici ozellikte bir segici serotonin gerialim inhibi-
torit ve aksam dozu olarak daha sedatize edici bir tri-
siklik antidepresan ya da mianserin, mirtazepin veya
trazodon gibi bir ilacin birlikte kullanilmas: gibi.

Yukanda siralanan nedenler ve daha bir ¢oklari, son
zamanlarda ilag kullanma pratigini tek ilag kullani-
mindan uzaklagtirarak, birlikte kullaminlann tercih
edildigi bir sekle doniistiirmiistiir. Ozellikle tedaviye
direngli tablolardaki yararli kullammlar ve iki ilaci

birlikte kullanarak birbirlerinin etkilerini giiclendir-

meye yonelik yaklagimlar, ilk bakigta mantikli ve
yararlt goriinmesine ragmen bu birlikte kullanimla-
rin bazi riskler tastyabilecegi de gozardi edilmemesi
gereken bir gercektir.

Bir ilag-ilag etkilesiminde ortaya ¢ikabilecek
sonuglar su gekilde siralanabilir;

1. Birlikte kullamlan ilaglarn birisinin ya da her iki-
sinin bilinen etkilerinin artmas: veya azalmasu.

2. Her bir ilag tek tek kullamldiklarinda ortaya cik-
mast beklenmeyen birtakim etkilerin, birlikte kulla-
mlmalan halinde ortaya ¢ikmas.

Kirli

Birlikte kullamlan ilaglardan birisinin ya da her iki-
sinin etkilerinin artmasi tedavide yararl gibi goriin-
se de, ozellikle ilag plazma diizeylerinin etkili sekil-
de izlenemeyecegi ortamlarda, bu etki artigmun iste-
nen diizeyde tutulmasi oldukga zordur. Etkilerin
azalmas ise kolayca anlagilabilecegi gibi beklenen
etkinlifin saglanamamasi anlamma gelir. Beklenme-
yen ve daha 6nceden tamnmayan bir takim etkilerin
birlikte kullamm sonucu ortaya ¢ikmasi, ¢ok daha
tehlikeli sonuglara yol acabilir.

Ornegin istenmeyen (yan) etkilerin oram hastanin
hayat Kalitesini etkileyecek diizeyde artabilir, bu
artig ilag kesilmesini zorunlu kilabilir veya toksik ve
hayati tehdit edecek boyutlarda etkilerle kargilagila-
bilir. Biitiin bu soylenilenler ilag-ilag etkilegimleri-
nin ne denli 6nemli oldugunun ve bunlar iizerinde
bilgi sahibi olmamn ne kadar gerekli oldugunun agik
delilleridir.

Son donemlerde satigta bulunan antidepresan ilag
yelpazesinin genigligi, hekimlere biiyiik kolayliklar
getirmigtir. Bilindigi gibi tams: konulmus bir hasta
i¢in uygun ilaci secerken hekimler birka¢ noktayi
g6zoniinde bulundururlar, bu birkag nokta séyle si-
ralanabilir;

1. Kullanilacak ilacin tedavi edilmesi amaglanan ra-
hatsizlikta etkinliginin saptanmis olmas.

2. Kullamilacak ilacin o hastada giivenilir olarak kul-
lamiminin miimkiin olmast.

3. lacin kullanilis seklinin basit ve kolay olmasi.

4. Etkinlik/maliyet oraminmin hastaya uygun olmasu.

s, Hekimin kullanacag: ilag konusunda yeterli bil-

gisinin olmasi ve bu bilginin olusabilmesi igin o ilag
hakkinda insanlarda kullammu ile iliskili yeterli b11g1
birikiminin bulunmasi (35)

Bugiin elimizde bulunan ilaglarla etkinlik konusunda
bir sorunumuzun bulunmadig1 agiktir, giinkii mevcut
ilaglarin hepsi referans ilaglar kadar -etkilidirler ve
bugiine dek yapilan tedavi ¢alismalarmin meta ana-
lizleri birisinin digerine iistiin oldugunu gésterme-
mistir.
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flacin kullambs gekli ve etkinlik/maliyet oranminin
hasta icin uygun olup olmamast hekimin etkileyebi-
lecegi konular degildir ve bu konular tercih belirle-
nirken ancak dikkate alinabilir fakat ilacin giivenilir
olarak kullamlmas: ve ila¢ konusundaki hekimin
bilgi birikimi direkt olarak hekimin sorumlulugu al-
tindadur.

flacin giivenilir olarak kullamlabilmesi ancak onun
kullamminin emniyetli olmasi ile miimkiindiir.
Dogal olarak her hekim hangi ilacin hangi hastalarda
daha giivenilir olarak kullamlabilecegi konusunda
bilgi sahibidir, ancak bu bilgi ilaglann tek tek kul-
lanimlan ile sinirl kalmamalidir. Bu bilgi birikimi-
nin ilaglann birlikte kullamldiklarinda ortaya gikabi-
lecek etkilesimler ve bu etkilesimlerin sonuglarimn,
ilacin giivenilir olarak kullaniimasini nasil etkileye-
bilecegi konularina da yayginlagtirnimasi zorunludur.

Bu nedenle ilag etkilesimleri konusunda toplu bir
bilgi aktarmak dogru bir diistince olacaktir.

Tlac etkilesimlerinin mekanizmalar: U tiir ilag
etkilesimi vardir;

1. Farmakokinetik etkilegimler.
2. Farmakodinamik etkilesimler.
3. idiosinkratik etkilesimler (23.30),

Farmakokinetik etkilesimler: Ilaclar etki yerlerine
ve etki yerlerinden tasimirken ortaya gikar. Kullani-
lan ikinci ilag birincisinin farmakokinetigini (emi-
limini, dokularda dagilimini, metabolizmasini ve at1-
limini) -9 etkileyerek, onun etki yerindeki konsant-
rasyonunu degigtirir. Sonug olarak ilacin plazma se-
viyesi ve dokulardaki dagiliminda degisiklik ortaya
cikar. Bu etkilesimde bir ilacin etkisi iizerinde, bas-
ka bir etki yerine etki etme sonucu olusan bir degi-
siklik olmaz, burada ortaya ¢ikan degisiklikler, doz
degisimi ile ortaya gikan degisikliklere uyar ve so-
nu¢ farmakokinetii baska bir ilacla degistirilmig
olan ilacin bilinen bir etkisidir.

Ancak bu etki kullanilan doza karsilik olan etkiden
farklidir ve beklenmeyen bir dozda ortaya ¢ikmustir.
Ciinkii ikinci ilacin eklenmesiyle birincinin klerensi
ve buna bagh olarak da etkin dozu degigmistir. Bu
durumda eger birinci ilacin plazma seviyesi artmig
ise sonug doza bagh yan etkilerde artig, azalmg ise
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Tablo 1. Farmakokinetik etkilesimlerin klinik goriniimit

1 Nitel (cevabin biiyiikliigi) olmaktan gok niceldir (cevabin ni-
celigi).

2 Beklenmeyen degil, beklenen bir cevap olusur fakat bu cevap
beklenmeyen bir dozda ortaya gikar (yetersiz cevap, yan
etki).

3 Bu sonug kolayca hastanin ilaca direnﬁ;li veya duyarh oldugu
yoniinde yorumlanabilir.

4 ilaca uyumsuzluk olarak yanhs 'yorumlanan, beklenmedik bir
cevaba neden olabilir. :

tedavi etkinliginde yetérsizlik tarzinda olusacaktir.
Farmakokinetik etkilesimler sonucu ortaya gikabile-
cek klinik goriiniim Tablo 1'deki gibi 6zetlenmistir.

Farmakokinetik etkilesimler birkag yol ile ortaya
¢tkabilirler;

1. Gastrointestinal sistemde, emilim hizin1 degistiren
etkenler yoluyla 202D,

2. Proteine baglanmada ortaya ¢ikan yarigma yoluy-
1a (19),

3. Karaciger mikrozomal enzimlerinin (P450) inhi-
bisyonu sonucu olarak (26:48),

4. Bobrek fonksiyonlanndaki degisiklikler yoluyla
(39.42),

Mide boslugunun boyutunu degistiren ve mide bar-
sak hareketlerinin hizim degistiren ilaglar emilimin
miktann: da degistireceklerinden ilacin, beklenenin
{istinde veya altinda miktarlarda emilmesine yol
acarlar. Bu durumda beklenilenin iistiinde veya al-
tinda plazma seviyeleri olusur. Bu durumun giizel
orneklerinden birisi trisiklik antidepresanlarin bar-
sak hareketlerini azaltmasidir, bu durumda dogal
olarak kullamlan ikinci ilacin emilen miktar: de-
gisecektir.

Tlaclar ilgili reseptorlere kan dolagimi yoluyla ula-
sirlar ve dolagimda belirli oranlarda proteine bagh
olarak bulunurlar. Psikotrop ilaglar plazma protein-
lerine yiiksek oranda baglanma ozellifine sahiptir
(% 80'den fazla). Plazma proteinlerine bagh olan
biiyilkk parca farmakolojik olarak inreaktiftir, diger
parca ise aktiftir. Plazmada aym anda iki ilag bulun-
dugunda proteine baglanma konusunda aralarinda
yarigma olur ve baglanma emilimi daha fazla olan
proteine baglanir ya da daha dnce baglanmis olan,
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baglanma egilimi daha zayif olan ilaci yerinden cl-
karir. Bu durumda proteine bagli olamayan béliimii-
niin plazmadaki oran: artan ilag, o dozundan beklen-
meyen etkiler ortaya ¢ikaracaktir.

Ilaglarin ¢ogu metabolizma sonucu suda ¢oziilen bi-
lesiklere doniisiirler. Bu metabolizma karaciger mik-
rozomal enzimleri sayesinde gergeklesir. insan kara-
cigerinde ¢ok sayida P450 enzimi tespit edilmistir
(9, Eger ayni enzim ile metabolize olan iki ilag bir-
arada kullanilirsa, sonug genellikle ilaclardan birisi-
nin enzimi inhibe etmesi, dolayisiyla digerinin me-
tabolize edilememesi ve plazma seviyesinin artmasi
seklinde olacaktir. Eger kullamilan ilaglardan birisi
enzimin indiiktrii ise bunun tam tersi sonug ortaya
¢ikar.

Bobrek kan akimini ve buna bagh olarak glomeruler
stizme hizini ve aktif tiibiiler sekresyon veya pasif
tiibiler geri emilimini etkileyen ilaglar, birlikte kul-
lamldiklar1 diger ilacin farmakokinetigini bozarlar.
Bu etkilesim icin en iyi émek indomethazine veya
thiazid tiiri diiiretiklerle birlikte alindiginda lityu-
mun plazma seviyesinde gériilen artiglardir (39:42),

Yukarida sayilan nedenler igerisinde en ¢ok tizerin-
de durulmas: gereken karaciger mikrozomal enzim-
lerinin inhibisyonu ya da indiiklenmesine bagh ola-
rak ortaya ¢ikan etkilesimlerdir. Ciinkii proteine bag-
lanma etkilesimleri genel olarak gegicidirler ve ilag-
larin metabolizmalarinda ve atiliminda bir degisiklik
soz konusu olmadig: igin plazmada serbest kalan
boliim metabolize edilip atilabilir.

Bu sayede terapttik indeksi ¢ok dar olan Warfarin
gibi bir takim ilaglar s6z konusu olmadig: siirece
biiyiik problem olugturmayabilirler. Bobrek fonksi-
yonlarinda ortaya ¢ikacak herhangi bir bozukluk
cabuk farkedilebilir ¢iinkii bu konuda bilgi birikimi
oldukca fazladir. Ancak mikrozomal enzimler iize-
rinden ortaya ¢ikan etkilegimler ¢ok karmagik ve ce-
sitli olabilirler,

Sitokrom P450 enzimleri: Bilindigi gibi farmako-
kinetikler, viicudun ilag iizerinde neler yaptigim ta-
nmimlarlar ve ilaglarin emilmesi, dagilmasi, metabo-
lize olmasi ve viicuttan atilmas: ile iligkilidirler. Bu
farmakokinetik ozellikler, agirlikla karaciger P450
enzim sistemi sayesinde diizenlenirler.

Kirli

Metabolizma i¢in karacigere gelen ilaglar enzimlerin
aktif yerlerine baglanarak biyotransformasyona ug-
rarlar ve atilabilir nitelikteki son iiriinlere doniisiir-
ler. Bu doniistimii saglayan sitokrom P450 enzimleri
¢ok sayidadir ancak bunlardan dort tanesinin psi-
kotrop ilaglarin metabolizmalariyla yakindan iliskili
oldugu bilinmektedir. Bu enzimler 1A2, 2D6, 3A3/4
ve 2C19'dur 3,

Trisiklik antidepresanlar birden ok reseptirii etkile-
yen kimyasal yapilari nedeniyle onemli farmakodi-
namik etkilesimleri olan bilesiklerdir 4, Ayn: za-
manda bir ¢ok farmakokinetik etkilesime de girebi-
lirler. Bu etkilesimlerin en 6nemlilerinden birisi
trisiklikler bir segici serotonin gerialim inhibitérii
olan fluoxetine ile birlikte kullanildiklarinda ortaya
cikar (3.10),

Bu etkilesim fluoxetinin P450 enzimini inhibe etme-
sine baghdir ve bu inhibisyon trisikligin plazma se-
viyesinde artigla sonuglanir 17), Bunun aksine ola-
rak P450 enzimini indiikleyen carbamazepine veya
phenobarbital ile birlikte kullamldiklarinda, plazma
seviyeleri diigebilir (-18.39), Trisiklikler ile ortaya ¢1-
kabilecek en onemli tehlikeli farmakokinetik etkile-
simlerden birisi de bir trisikligin, geri doniigiimsiiz
MAOT1i ile birlikte kullamldig1 zaman olur,

Bu etkilesimin sonucunda "merkezi eksitator send-
rom" ortaya ¢ikabilir 43); Bu sendromun belirtileri
Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Segici serotonin gerialim  inhibitorleri istenen bir
noktay1 etkilemek ve istenmeyen noktalar etkileme-
mek iizere planh olarak iiretilmis ilaglar olmalarina
ragmen, segicilikleri ve etki diizenegi konusundaki
benzerlikleri sadece tedavi etkinligi ile iligkili fonk-
siyonlar icin gegerlidir. Sitokrom P450 iizerindeki

Tablo 2. Merkezi eksitator sendrom

Belirtiler

Konfiizyon
Hiperpreksi
Terleme
Tagikardi
Noébetler
Kollaps
Koma

Bazen é6liim
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Tablo 3. Secici serotonin gerialim inhibitorlerinin ahsiimis etkin dozlarmmn ozgiil CYP enzimlerine etKisi
Enzim Citalopram Fluoxetine Fluvoxamine Paroxetine Sertraline
1A2 (0)'¢ oYy Belirgin (0) ¢ (6)'¢
2C9/10 ? ? ? GKA GKA
2C19 ? Orta Belirgin ? GKA
2D6 Zayif Belirgin GKA Belirgin Zayif
3A3/4 ? Zayif Orta oYy (0) ¢

?: Birbiri ile geligen in vivo ve in vitro verilerin bulunmast ya da hig veri olmamasi, OY : in vitro ¢ahgmalara gore Kinik olarak anlaml: et-
kisi yok, GKA: Pek ¢ok durumlarda klinik anlamhlig yok (<%20 degisiklik), Zayif: % 20-50 degisiklik, Orta: % 50-150 degisiklik, Belirgin:
>%150 degisiklik (sozii edilen degigiklik, klerensi icin adi gecen CYP enzimine baglt maddenin, drnegin es zamanl: eklenen ilacin plazma se-

viyesi-zaman egrisinde egri altinda kalan alan degisikligidir).

Tablo 4. Yeni antidepresanlarin P450 izoenzimlerini inhibe etme potansiyelleri

Oransal stra 1A2 2D6 3A3/4
Yiiksek Fluvoxamine Fluoxetine Paroxetine Nefazodone
Fluvoxamine Fluoxetine Fluvoxamine
Orta (11imiz) Fluoxetine Sertraline Sertraline Fluoxetine
Sertraline
Diigiik (minimal) Paroxetine Venlafaxine Venlafaxine Venlafaxine
Venlafaxine Mirtazapine Fulvoxamine Paroxetine
Nefadozone Mirtazapine Mirtazapine
Mirtazapine

etkinlikleri agisindan ise birbirlerinden farklidirlar
ve segicilikleri yoktur. Bu yiizden yan etkiler ve ilag
etkilesimleri agisindan bu simf iginde bulunan ilag-
larin birbirlerinden farkli olmalan beklenebilir 24,

Zaten bu 6zellik bu simiftaki ilaglar arasindaki temel
farklihg1 olugturur. Segici serotonin gerialim inhibi-
torlerinin CYP enzimlerine etkisi Tablo 3'de ozet-
lenmigtir. Tablo 4'de secici serotonin geriam inhi-
bitorleri (SSGI) de dahil olmak iizere yeni antidep-
resanlann sitokrom P450 enzimlerini inhibe etme
potansiyelleri gosterilmistir.

CYP1A2: CYP1A2 enzimini belirgin sekilde inhibe
eden tek SSGl'ii fluvoxamine'dir 317). Bu inhibis-
yonun sonuglari bu ilacin metabolizmas1 1A2'ye
bagl bagka ilaglarla birlikte verildiginde, bu ilagla-
rn etkili sekilde metabolize olamamalan olacaktr.

Bu durumda 1A2 inhibisyonu sebebiyle fluvoxami-
ne ile birlikte kullammlaninda sorun olacak ilaglan
soyle siralayabiliriz;

1. Theophlline

2. Ciprofloxacin, norfloxacine
3. Tersiyer amin trisiklikler (7.13)
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4. Clozapin @®
5. Warfarin ©

CYP2C19: Tablo 4de goriildiigii gibi, 2C19 fluo-
xetine ve fluvoxamine ile inhibe olur. Ancak bu
CPY enzimi igin ideal substrat kullanilarak ¢alisma
yapilmamistir. Buna ragmen metabolizmast en azin-
dan diisiik konsantrasyonlarda 2C19'a bagli gibi go-
riinen diazepam ile i¢ SSGI'nii birlikte kullanarak
yapilan in vivo galigmalar yararl bilgiler vermisgtir.

Bu ii¢ ¢caligmamn sonuglar: agagida Ozetlenmigtir;

1. Fluvoxamine ve diazepamin birlikte kullamldig:
bir caligmada, diazepam klirensinin % 65 azaldig1 ve
diazepamn yarilanma 6mriiniin 51 saatten 118 saate
ciktig tesbit edilmigtir G9.

2. Fluoxetin ile yapilan ¢ahsmada desmethyldiaze-
pamin seviyelerinin diistiigii bulunmustur.

3. Sertralinin etkili en az dozu (50 mg/giin) ile ya-
pilan bir caligmada ise bu enzim iizerine etkisinin
fluvoxamine ve fluoxetineden az oldugu ortaya ¢ika-
nlmstir,
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Sonug olarak, CYP 2C19 enziminin fluvoxamine ile
potansiyel olarak inhibe oldugu, fluoxetine ile muh-
temelen zayif derecede inhibe oldugu, sertralinin in-
hibisyonunun ise mlmmal sev1yede kaldig: ileri sii-
riilebilir.

CYP2D6: Psikotrop ilaglar recete edilirken en fazla
onemsenmesi gereken CYP enzimi 2D6'dir. Bu
enzim trisiklikler ve mirtazepin de dahil olmak iizere
gesitli ilaclart hidroksile eder ©-12), Bircok an-
tidepresan 2D6'y1 inhibe eder. Bu 6zellik SSGi'lerini
de igine alir, ancak bu ilaclarin enzim iizerindeki et-
kileri birbirlerinden farkhdir. Bu durumda SSGi'leri
trisiklikler ile verildiklerinde trisiklerin plazma se-
viyelerinin yiikselecegi aciktir ve bu yiikselme tok-
sik seviyelere kadar ulagabilir.

SSGl'ler iginde paroxetine ve fluoxetine 2D6'y1 yiik-
sek derecede inhibe ederler, ayrica fluoxetinin major
metaboliti olan norfluoxetine de bu enzimin ana ilag
kadar giiclii bir inhibitériidiir.

Yapilan ¢alismalar sonunda ulagilan sonug, fluoxe-
tine ve paroxetine'nin 2D6 enzimini % 85 oraminda
inhibe ettigi, sertralin fluvoxamin ve citalopramin

inhibisyon oranlarinin ise % 15 veya daha az oldu-
gudur (1,15.29.51),

2D6 enzimi ile fluoxetinenin etkilegimi konusunda
¢ok fazla galisma yapilmistir, bunlar arasinda en iyi
dokiimante edilmis olanlar fluoxetine ve trisiklik-
lerin birlikte kullanilmalarina aittir 47), Bu tiir kom-
binasyonlar direngli depresyonun tedavisinde cok et-
kili olabilmelerine ragmen 9, bu birlikte kulla-
nimun trisikliklerin plazma seviyelerinde 2-10 kat ar-
tiga sebep olacag: akildan ¢ikariimamalidir 49,

Biitiin bunlar ve bagka tip ilaclarla yapilan aragtir-
malarin sonuglarim gézden gegirdikten sonra, 2D6
etkilesiminden kaginmak igin Snemli noktalar gu ge-
kilde 6zetlenebilir;

1. SSGl'leri trisiklik antidepresanlarin plazma sevi-
yelerini artirirlar.

2. SSGl'leri agrida kodeinin safladig1 fayday: bloke
eder ve kodeinin seviyesini yiikseltirler.

3. SSGfl'leri B blokerlerin plazma seviyelerini ar-
tirirlar.

Kirli

CYP3A3/4: 3A3/4 enzimi, yaygmn olarak kullanilan
bir¢ok ilacin metabolizmasindan sorumlu bir enzim
oldugu icin, psikiyatr olsun olmasimn tiim hekimler
i¢in cok Snemlidir. '

Citalopram diginda tiim SSGi'leri ve onlarin primer
metabolitleri CYP3A3/4'iin substrat1 olan alprazo-
lam metabolizmasina etkileri acisindan cahisiimgtar,
Fluvoxamine ve norfluoxetine en yiiksek 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 caligilmis in-
hibitdrii olan ketakonazolden daha azdir 49, Bir ¢a-
hsmada, fluvoxamine alprazolamin klerensinde %
55 diigiis yapmus ve plazma diizeylerini iki katina ¢l-
karmugtir 22),

Bu enzimi en ¢ok inhibe eden antidepresanlar ne-
fazodone ve fluvoxaminedir, orta derecede inhibis-
yon yapan ilaglar i¢in ek bir tedbire ihtiyag olmaya-
bilir, ¢iinkii orta derecede inhibisyonlar klinik olarak
anlaml iz diistimlere neden olmazlar. Yine de bu en-
zimin inhibisyonu ile iligkili olarak su noktalarda
dikkatli olmak gerekebilir;

1. Ketaconazole ve erythromycine ile terfenadine,
astemizole veya cisapride kombinasyonlar: tehlikeli
ve 6liimciil olabilir,

2. Bu nedenle teorik olarak nefazodone, fluvoxa-
mine ve muhtemelen fluoxetine ile bu ilaglarin bir-
likte kullamlmasindan kagimlmalidir. Diger SSGI'
leri i¢in de teorik olarak benzer oneride bulunmak
dogru olabilir.

Farmakodinamik etkilegimler: Birlikte kullamilan
iki ilagtan birisinin etki mekanizmas1 digerinin etki
mekanizmasinin ortaya ¢ikardigs etkileri artirir veya
azaltirsa, farmakodinamik etkilesimden s6z edilir. O
halde bu tiir etkilesimler biyolojik olarak aktif (re-
septor) yerlerde ikinci bir ilacin etkisinin sonucu ola-
rak bir ilacin farmakolojik etkilerinde ortaya cikan
degisiklikleri kapsar.

Bu etkilesimin sonucu ilacin farmakokinetik 6zel-
liklerinde ve plazma konsantrasyonlarinda bir degi-
siklik olmamasina ragmen giiciinde ortaya c¢ikan de-
gisikliklerdir. Farmakodinamik etkilesimin ozellik-
leri Tablo 5'de 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Farmakodinamik etkilesimin ozellikleri

1 Cevabn niceliginde degisme vardr.
2 Budegisme agonistik veya antagonistik etkilerle olur.

3 Farmakolojik etkide eklenen veya sinerjik bir artis veya
azalma ortaya ¢ikar,

4 Indirekt etkilesimler ilacin etkisi ile indiiklenen reseptoriin
diizenledigi fizyolojik fonksiyonlardaki degisiklikleri kapsar.

Birkag ornek vermek gerekirse, chlorpromazine gibi
diisiik potensli bir antipsikotik, benztropin ile birlik-
te kullanilirsa eklenen antikolinerjik etkiler ortaya
cikar. Trisiklik antidepresanlarla lithiumun birlikte
kullamminda ortaya ¢ikan antideprasan etki artigs ise
sinerjik etkiye bir srektir 441,

Trisiklikler ile ortaya gikan en yaygn ilag etkilegim-
leri daha once de soz edildigi gibi, onlarn coklu far-
makolojik etkilerine ve terapdtik indekslerinin dar-
higina bagh olanlardir. Birden ¢ok nokta iizerinde et-
kili olmalart hem eklenen (additif) hem de antago-
nistik farmakodinamik etkilegim risklerini artirir.

Trisiklikler asagida listelenen ilaglarla
farmakodinamik etkilegimlere girebilirler;

1. Antikolinerjikler 0D,

2. Sedatif-hipnotik ilaglar veya alkol (©.

3. Antiaritmik ilaglar 25),

4. Thioridazine, chlorpromazine gibi quinidine ben-
zeri ozellikleri olan noroleptikler 340,

5. Antihipertansifler (3146),

Trisiklikler antikolinerjiklerle birlikte kullamldikla-
ninda ortaya gikacak "antikolerjik sendrom"un be-
lirtileri Tablo 6'da gosterilmistir.

Antiaritmiklerle birlikte kullamlmalar ventrikiiler
aritmilere ve kalp ileti bloklarina yol agabilir 7).
Ayrica hipotansiyon yapic: etkileri nedeniyle vazo-
dilatatorler ile birlikte kullanilmamalidirlar.

SSGl'lerinden fluoxetine ile geri doniigiimsiiz
MAOT lerinin birlikte kullarulmasi 6liim tehlikesi ta-
styan bir etkilesime yol agabilir, aslinda bu tehlike
tiim SSGT'leri icin gegerlidir 2. Bu etkilesimin so-
nucunda ortaya gikan serotonin sendromunun be-
lirtileri Tablo 7'de listelenmisgtir.
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Tablo 6. Antikolinerjik sendrom

Belirtiler o  Kabizlhik
® Bulank gérme
®  Goz tansiyonunda artma
* idrar zorlugu
®  Kognitif hasar

Tablo 7. Serotonin sendromu

Belirtiler e Konfiizyon

®  Terleme

*  Hipertermi

*  Rijidite

®  Tagikardi

®  Hipotansiyon

¢  Koma

¢ Muhtemel 6liim

Benzer etkilesimler fluoxetin ile L-trytophan ve
diger serotonerjik ilaglar birlikte kullamildifinda da
rapor edilmigtir “¥. Fluoxetinin lithium ile birlikte
kullamimlarinda da norotoksisite artigi ortaya ¢iktig
ileri stirtilmiigtiir.

Bu durumda segici serotonin gerialim inhibitdrleri-
nin farmakodinamik etkilesimleri su sekilde ozetle-
nebilir;

1. Geri doniisiimsiiz MAOTleri ile birlikte kullanil-
mamalidirlar.

2. Yiiksek derecede serotonerjik ilaglarla birlikte
kullanildiklarinda serotonin sendromu olugma riski
vardir.

Idiosinkratik etkilesimler: Onceden tahmin edile-
meyecek reaksiyonlardir. Cok az sayida hastada go-
riiliirler. Olusumlar hastalarin genetik ozellikleri ile
aciklanmaktadar.

Tlag-ilag etkilesimleri konusunda bir yaz1 hazirla-
mak, bu etkilesimlerin ¢okludu ve zaman zaman da
karmasiklifi nedeniyle her zaman yer sikintilartna
yol agacak bir ¢caligmadir. Buna ragmen genel bir to-
parlama yaparak, kisa da olsa bilgi verebildigimi
umuyorum,



Sitokrom P450 ve Antidepresan ilag Etkilegimleri

KAYNAKLAR

1. Alderman J, Greentblatt D, Allison J, Preskorn S, Harrison W,
Chung M: Desipramine pharmacokinetics with the selective se-
rotonin reuptake inhibitors (SSRIs), paroxetine or sertraline. Pos-
ter presented at the American Psychiatric Association Ses-
quicentennial Celebration. 1844-1994; May 21-26; Philadelphia,
1994. .

2. Alexanderson A, Evans DAP, Sjoqist F: Seady state plasma le-
vels of nortriptyline in twins. Influence of genetic factors and
drug therapy. Br Med J 4:764-68, 1969.

3. Aranow RB, Hudson JI, Pope HG, et al: Elevated an-
tidepresants plasma levels after addition of fluoxetine. Am J
Psychiatry 146:911-13, 1989.

4. Austin LS, Arana GW, Melvin JA: Toxicity resulting from lit-
hium augmentation of antidepressants treatment in elderly pa-
tients. J Clin Psychiatry 51:344-45, 1990,

5. Balant-Gorgia AE, Shultz P, Dayer P, et al: Role of oxidation
polymorphism on blood and urine concentrations of amitriptyline
and its metabolites in man. Arch Psychiatry Nervenski 232:215-
22,1982.

6. Baldessarini RJ: Drugs and the treatment of psychiatric di-
sorders. In Gilman AG, Rall TW, Nies AS, et al (eds). Goodman
and Gilman's the pharmacological Basis of Therapeutics, edr 8.
Newyork, Peramon Press, 1990; p-383-435.

7. Baumann P, Bertschy G: Pharmaco-dynamic and phar-
macokinetic interactions of selective serotonin reuptake inhibiting
antidepressants (SSRIs) with other psychotropic drugs. Nord J
Psychiatry 47 (Suppl 30):13-19, 1993,

8. Beattie B, Biller J, Mehlhaus B: Verapamil-induced car-
bamazepine neurotoxicity: A report of 2 cases. Eur Neurol
28:104-5, 1988.

9. Benfield P, Ward A: Fluvoxamine: a review of its phar-
macodynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic ef-
ficacy in depressive illness. 32:313-34, 1986.

10. Bergstrom RF, Lemberger L, Peyton AL: Drug interaction
between fluoetine and the tricyclic antidepressants imipramine
and desipramine. Pharm Res 7:5254, 1990,

11. Bernstein JG: Medical-psychiatric drug intiractions. In Hac-
kett TP, Cassem NH (eds): Massachusetts General Hospital
Handbook of General Hospital Psychiatry, St. Louis, CV Mosby,
1978; p.483-507.

12. Bertilsson L, Aberg-Wistedt A: The debrisoquine hydroxy-
lation test predicts steady-state plasma levels of desipramine. Br J
Pharmacol 15:388-90, 1983.

13. Bertschy G, Vandel S, Francois T, et al: Methabolic in-
teraction between tricyclic antidepressant and fluvoxamine and
fluoxetine, a pharmacological approach. Clin Neuro-pharm 15
(Suppl 1):78A-79A, 1992.

14. Brosen K, Gram LF, Sindrup S: Pharmacogenetics of tricyclik
antidepressants and novel antidepressants: Recent developments.
Clin Neuropharmacol 15(Suppl 1):80A-81A, 1991,

15. Brosen K, Hansen JG, Nielsen KK, Sindrup SH, Gram LF: In-
hibition by paroxetine of desipramine methabolism in extensive
but not in poor metabolizers of sparteine. Eur J Clin Pharmacol
44:349-55, 1993,

16. Brosen K, Skjelbo E, Rasmussen BB, Puolsen HE, Loft §:
Fluvoxamine is a potent inhibitor of cystocrome P4501A2. Bi-
ochem Pharmacol 45:1211-14, 1993.

17. Brosen K, Skjelbo E: Fluxetine and norfluxetine are potent in-
hibitors of P4501ID6- the source of spartaine/debrisoquine oxi-
dation polymorphism. Br J Clin Pharmacol 36:136-37, 1991.

18. Brown CS, Wells BG, Cold JA, et al: Possible influence of
carbamazepine on plasma imipramine concenrations in children
with attention deficit hyperactivity disorder. J Clin Psychop-
harmaol 10:359-62, 1990,

19. Caliahan AM, Maurizio F, Rosenbaum JF: Drug interactions
in psychopharmacology. The Psychiatrics Clinics of North Ame-
rica 16(3):Sep 1993, 647-64, 1993,

20. Ereshefsky L, Jann MW, Saklad SR, et al: Bioavailability of

Kirli

psychotropic drugs: Historical perspective and pharmacokinetic
overview. J Clin Psychiatry 47(Suppl)6-15, 1986.

21. Fann WE, Davis JM, Janowsky DS, et al; Chlorpromazine:
Effects of antacids on its gastrointestinal absorbtion. J Clin Phar-
maco} 13:229, 1974,

22. Fleishaker JC, Hulst LK: A pharmacokinetic phar-
macodynamic evaluation of the combined administration of alp-
razolam and fluvoxamine. Eur J Clin Pharmacol 46:35-39, 1994,
23. Goldstein A, Aronow YL, Kalman SM: Principles of drug ac-
tion: The basis of pharmacology, ed 2. Newyork, John Wiley and
Sons, 1974.

24. Grimsley SR, Jann MW: Paroxetine, sertraline and flu-
voxamine: New selective serotonin reuptake inhibitors, Clin Phar-
macol, i 11:930-57, 1992.

25. Hoffman BF, Bigger JT: Antiarrhythmic drugs. In Dipalma
JR (ed). Drill's pharmacology in medicine. 4ed. Newyork,
McGraw-Hill, 1971; p.824-52.

26. Jann MW, Ereéshefsky L, Saklad SR, et al: Effects of car-
bamazepine on haloperidol levels. J Clin Psychopharmacol 5:106-
9, 1985.

27. Jefferson JW: Cardiovascular effects and toxicity of an-
xiolytics and antidepressants. J Clin Psychiatry 50:36-78, 1989.
28. Jerling M, Linstrom L, Bondesson U, Bertisson L: Flu-
voxamine inhibition and carbamazepine induction of the me-
tabolism of clozapine: evidence from a therapeutic drug mo-
nitoring service. Ther Drug Monit 16:368-74, 1994,

29. Kurtz DI, Bergstrom RF, Goldberg MJ, Cerimale BJ: Drug in-
teraction between sertraline and desipramine or imipramine: J
Clin Pharmacol 34:1009-33, 1994.

30. Leinonen E, Lillsunde P, Laukkanen V, et al: Effects of car-
bamazepine on serum antidepressant concentrations in psychiatric
patients. J Clin Psychopharmacol 11:313-18, 1991.

31. Leishman AWD, Matthews HL, Smith AJ: Antagonism of gu-
anethidine by imipramine. Lancet 1:112, 1963.

32. Marley E, Wozniak KM: Interactions of non-selective mo-
noamine oxidase inhibitor, phenelzine, with inhibitors of 5-
hydroxytriptamine, dopamine or noradrenaline reuptake. J Psychi-
atr Res 18:173-89, 1984.

33. Perucca E, Gatti G, Cipolla G, et al: Inhibition of diazepam
metabolism by fluvoxamine: a pharmacokinetic study in normal
volunteer. Clin Pharmacol Ther 56:471-76, 1994,

- 34, Preskorn SH, Irvin HA: Toxicity of tricyclic antidepressants:

Kinetics, mechanism, intervention: A review. J Clin Psychiatry
43:151-56, 1982.

35. Preskorn SH: Ik kez rahatsizlanan hastalarn tedavisinde
hangi ilag kullamlmahdir. Depresyonun ayaktan tedavisi. Cev.
Kurli SF, Ozsan Matbaacihik 1998; 5.63-105.

36. Preskorn SH: Pharmacokinetics of antidepressants: why and
how there are relevant to treatment. J Clin Psychiatry 54(Suppl
9):14-34, 1993.

37. Preskorn SH: Segici serotonin gerialim inhibitérlerinin klinik
farmakolojisi. Cev. Kith SF. Ozsan Matbaacilik, 1998; s.128.

38. Rasmussen BB, Maenpaa J, Pelkonen O, et al: Selective se-
rotonin reuptake inhibitors and theohlline metabolism in human
liver microsomes: potent inhibiton by fluvoxamine. Br J Phar-
macol 39:151-59, 1995.

39. Reiman IG, Diener U, Frolich JC: Indomethacin but not as-
pirin increases plasma lithium ion levels. Arch Gen Psychiatry
40:283-86, 1983.

40. Risch SC, Groom GP, Janowsky DS: Interfaces of psychop-
harmacology and cardiology. J Clin Psychiatry 42:23-24, 1981.
41. Schou M: Lithium and treatment-resistant depressions: A re-
view. Lithium 1:3-8, 1990.

42. Schwarcz G: The problem of antihipertansive treatment in lit-
hium patients. Compr Psychiatry 23:50-54, 1982.

43. Stahl SM: Cytocrome P450 and antidepressant drug in-
teractions. In Pharmacology of Antidepressants. Martin Dunitz
1997; p.101-8. .

44, Steiner W, Fortaine R: Toxic reaction following the combined
administration of fluoxetine and L-tryptophan: Five case reports.
Biol Psychiatry 21:1067-71, 1986.

49



Sitokrom P450 ve Antidepresan llag Etkilesimleri

45. Teas JA: Toxic delirium resulting from combination an-
tidepressant therapy. Am J Psychiatry 146:399-400, 1989.

46. Van Spanning HW, van Zwicten PA: The interference of
tricyclic antidepressants with the central hypotensive effect of
clonidine. Eur J Pharmacol 24:402, 1973.

47. Vaughan DA: Interaction of fluoxetine with tricyclic an-
tidepressants. Am J Psychiatry 145:1478, 1988.

48. von Ammon Cavanaugh S: Drug-drug interactions of flu-
oxetine with tricyclics. Psychosomatics 31:273-76, 1990.

49. von Moitke LL, Greenblatt DJ, Court MH, et al: Inhibition of

50

Kirli

alprazolam and desipramine hydroxilation in vitro by paroxetine
and fluvoxamine: comparison with other selective serotonin re-
uptake inhibitor antidepressants. J Clin Psychopharm 15:125-31,
1995.

50. Weilburg JB, Rosenbaum JF, Biederman J; et al: Fluoxetine
added to non-MAOI antidepressants converts non-responders to
responders: A preliminary report. J Clin Psychiatry 50:447-49,
1989.

51. Zussman BD, Davie CC, Fowles SE, et al: Sertraline, like
other SSRIs, is a significant inhibitor of desipramine methabolism
in vivo. Br J Clin Pharmacol 39:550-51, 1995.



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55
	Page 56
	Page 57
	Page 58
	Page 59
	Page 60
	Page 61
	Page 62
	Page 63
	Page 64
	Page 65
	Page 66
	Page 67
	Page 68
	Page 69
	Page 70
	Page 71
	Page 72
	Page 73
	Page 74
	Page 75
	Page 76
	Page 77
	Page 78

