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Psikiyatrik Uygulamada İlaç 
Etkileşimleri

Dr. Mesut ÇETİN1

ÖZET
PSİKİYATRİK UYGULAMADA İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ
Psikofarmakoloji, klinik tıpta araştırma ve gelişmenin en aktif alanıdır. Her geçen gün yeni bir psikoaktif ilacın keşfi bu alanı da­
ha da önemli hale getirmiştir. 1960'dan 1980 sonlarına kadar, farmakolojik ajanlar alanında küçük ilerlemeler kaydedilirken, son 
yıllarda bu alanda bir patlama yaşanmakta, her gün yeni bir ilaç bulunup, tedaviye girmektedir. Bir psikiyatrik bozukluk için 
ilaç yazılırken de salt bir "reçeteı" yazılmayıp; aynı zam anda o hastanın tüm vücut fonksiyonlarını, mental işlevlerini, ailesel 
ilişkilerini, iş ve meslek yaşamını v e /v e y a  varsa başka bedensel hastalıklarını etkileyen veya o bu bozukluklarda kullanılan ilaç­
larla etkileşen bir ajan o kişiye verilmektedir. Bilindiği gibi, medikal hastalığı olanlarda komorbid psikiyatrik bozukluğa rast­
lanma prevalansı yüksektir (%30 - %60). Dolayısıyla psikotroplarla diğer medikal ilaçların birlikte kullanımı giderek artm akta­
dır.
Bu yazıda psikiyatride ilaç etkileşimleri konusunun önemi, sitokrom P450 (CYP 450) enzim sistemi ve bu enzim  sistemi üzerin­
den metabolize edilen ilaçlar, bu ilaçlarla psikotropların ve psikotropların kendi aralarındaki ilaç etkileşimleri konulan gözden 
geçirilmiştir.

A nahtar Sözcükler: İlaç etkileşimleri, antidepresanlar, antipsikotikler, anksiyolitik ilaçlar, sitokrom P450 enzimleri, psikofar- 
makolojik ajanlar.
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SUM M ARY
DRUG INTERACTIONS IN PSYCHIATRIC PRACTICE
Psychopharm acology is the most active area of research and development in clinical medicine. The fact that every day a new  
psychoactive drug is being developed makes this area more important. While there are minimal developm ents in pharm acolo­
gical agents between 1960 and the end of 1980s, nowadays every day a new drug is found and begins to be used in treatment. 
M oreover, when a drug is prescribed for a psychiatric disorder, not only a "prescription" is given, but also an agent that affects 
all the bodily functions, mental functions, social and familial interactions, job and vocational life and /o r  other possible diseases 
present in the individual and interacts with drugs used for these condition, is given. As it is known, in subjects with a m edical 
condition, the prevalence rate of comorbid psychiatric condition is high (30-60%). Therefore, psychotropic m edication is being 
used with other drugs m ore and more frequently.
In this article, the im portance of drug interactions in psychiatry, the cytochrom e P450 (CYP 450) enzyme system , drugs that are 
metabolized from this system , the interactions of these drugs with psychotropic, and with each other have been reviewed.

Key W ords: drug interactions, antidepressants, antipsychotics, anxiolytic drugs, cytochrom e P450 enzym es, psychopharm aco- 
logic agents.
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I-G İRİŞ, TARİHÇE, 
TEMEL FARMAKOLOJİK İLKELER:

"PRIMUM NO N  NOCERE ! =  Önce zarar verme!"
- H ip  o k ra  t

Psikiyatride biyolojik tedaviler denildiğinde ak­
la en önce ilaçlar gelirken; elektrokonviilsif tedavi 
(EKT) ve diğer nonfarmakolojik tedaviler (psikoşi- 
rurji v.b.) de bu grupta yer almaktadır. Bu grubun en

geniş kullanım alanı olanı ve en fazla gelişeni kuşku­
suz psikofarmakolojidir. Psikofarmakoloji, klinik 
tıpta araştırma ve gelişmenin en aktif alanıdır. Her 
geçen gün yeni bir psikoaktif ilacın keşfi bu alanı 
daha da önemli hale getirmiştir. 1960'dan 1980 son­
larına kadar, farmakolojik ajanlar alanında küçük 
ilerlemeler kaydedilirken, son yıllarda bu alanda bir 
patlama yaşanmakta, her gün yeni bir ilaç bulunup, 
kullanıma girmektedir. Tıbbın başka alanlarında bu 
denli bir gelişmeye zor rastlanılabilir (1-46). Psiko-
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farmakolojideki bu başdöndürücü gelişmelerden 
dolayı da, iyi bir psikiyatrist aynı zamanda iyi bir 
genel tıp bilgisi ve farmakoloji bilgisine sahip olma­
lıdır. Yine işte bu yüzdendir ki psikiyatrik bozuk­
luklar için bir ilaç yazılırken salt bir “reçete" yazıl- 
mayıp; aynı zamanda o hastanın tüm vücut fonksi­
yonlarını, mental işlevlerini, ailesel ilişkilerini, iş ve 
meslek yaşamını ve/veya varsa başka bedensel has­
talıklarını etkileyen veya o bozukluklarda kullanı­
lan ilaçlarla etkileşen bir ajan o kişiye verilmektedir. 
Bu nedenle bir reçete yazmak göründüğü kadar ba­
sit değildir: İlacın seçiminden tatbik yoluna, yakın­
malara, farmakokinetiğine, ilaç etkileşmelerine ve 
hastanın yaş ve cinsiyetine göre bir çok etmene dik­
kat edilerek reçete yazılmalı; faydanın yanında ila­
cın getireceği riskler de göz önüne alınmalıdır.

Bu durum psikiyatri-dışı diğer tıp branşları için 
de geçerlidir. Çünkü yapılan araştırmalarda psiki- 
yatri-dışı hekimlerin baktıkları genel hastalarda ve­
ya diğer medikal hastalığı olanlarda komorbid psi­
kiyatrik bozukluğa rastlanma prevalansı birbirin­
den farklılıklar göstermekle birlikte %30 ila %60 
oranında değişmektedir. Dolayısıyla psikotroplarla 
diğer ilaçların birlikte kullanımı giderek artmakta­
dır. Psikiyatri-dışı diğer tıp branşları ile uğraşan he­
kimlerin giderek psikiyatrik bozuklukların genel 
vücut fonksiyonlarına etkilerinin önemini kabul et­
meleri sevindirci bir gelişme olarak gözlenirken; bu 
hekimlerin reçetelerinde giderek daha fazla görme­
ye başladığımız psikotrop ilaçların ne yazık ki etkin 
dozlarda ve yeterli sürede kullanılmadığı dikkati 
çekmektedir. Psikotropların etkin dozlarda ve ye­
terli sürede kullanılmadığı takdirde etkili olmadık­
ları bilinmelidir. Ne yazık ki sayıları giderek azalsa 
da, yine de bazı psikiyatri-dışı hekimlerin antidep- 
resan vb. psikotrop ilaç(lar)ı düşük dozda yazmala­
rı ve hastaların bu ilaçların yetersiz sürelerde ve dü­
zensiz kullanımlarına da göz yumarak vermeleri 
hastaların boş yere vakit kaybettirmesinin yanı sıra, 
hastalıklarının kronikleşmesi ve tedaviye dirençli 
hale getirmesinden dolayı da "iatrojenik birer hata" 
dır.

II-PSİKOFARMAKOTERAPİNİN 
TEMEL İLKELERİ

İLKE -1 : Tanının doğru konulması esastır.
İLKE-2 : Tek başına psikofarmakoterapi, tam 

iyileşmeyi genellikle sağlayamaz.
İLKE-3 : Hastalığın evreleri (sözgelimi akut ev­

re, relaps, nüks) tedavinin başlangıcı ve tedavi süre­
since kritik önemde evrelerdir.

İLKE-4 : Tedavi stratejileri geliştirilirken erisk /  
fayda' oranı mutlaka dikkate alınmalıdır.

İLKE-5 : Kişisel veya ailesel öykü, belli bir ilaca 
iyi veya kötü cevap vermede ve sonraki epizodlar- 
da ilaç seçiminde genellikle yol gösterir.

İLKE-6 : Tedavinin seyri boyunca izlemelerde 
psikopatolojinin altında yatan hedef belirtilerin iz­
lenmesi önemlidir. Örneğin; depresyonda önce iş­
tah, uyku gibi vejetatif semptomlar düzelirken mi­
zaç birkaç hafta sonra düzelir.

İLKE-7: Belli ilaçlarla tedavi süresince takibi la- 
boratuvar yöntemleri ile yan etkilerin takibi (kan sa­
yımı, renal fonksiyon v.b.) ve ilaç kan düzeyi bakıl­
ması gerekebilir (5).

III-PSİKOFARMAKOLOJİDE
İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ:

1. Farmakokinetik ilaç Etkileşm eleri:
Farmakokinetik etkileşmeler ilacyn eş zamanlı 

olarak verilen başka bir ilaç tarafından emilirn, 
dağılım, metabolizması ve atılımı esnasında ortaya 
çıkmaktadır.

la .  A bsorbsiyon:
Absorbsiyon, birçok faktörle ilgilidir; gastroen- 

testinal traktusun (GİT) pH'ı, motilitesi v.b. Bazı 
ilaçlar mide pH'ını etkileyerek (Omeprazole, H2 re­
septör blokerlerinden simetidine, ranitidin, veya 
antiasidler gibi) emilimi bozarlar. GİT motilitesini 
azaltan antikolinerjik ilaçlar emilimi etkilerler (2-6, 
8-12).

lb . Dağıltmı :
Bilindiği gibi beyinle kan arasında bulunan kan 

beyin bariyerini her madde geçememektedir. İlaçlar 
kanda proteine (genellikle albümin) bağlı dolaştık­
larından, siroz gibi karaciğer yetmezliklerinde se­
rum albümini düştüğünden kandaki dağılımları da 
değişir. Fluoksetin, sertralin, klomipramin, diaze­
pam ve haloperidol proteine bağlanma oranı yük­
sek ilaçlardır. İlaçların proteine bağlanma çabaları, 
proteine bağlanma etkileşimlerini ortaya çıkart­
maktadır (2-6, 8-12).

îc . M etabolizm a ve A tılıtm :
İlaçlar, temel olarak iki ana metabolik yoldan 

metabolize olurlar: Faz I ve Faz II reaksiyonları ol­
mak üzere. Faz I reaksiyonlar : oksidasyon, redüksi- 
yon, hidroliz ve Faz II reaksiyonlar: konjugasyon ve 
sentez. Faz I reaksiyonlar ile ana ilaç polar bir meta­
bolite çevrilerek, aktif veya inaktif metabolitleri or­
taya çıkar. Faz II reaksiyonlarında ise, ilaç endojen 
maddelerle birleştirilmesi sonucu inaktif metabolit- 
lere dönüştürülür. Örneğin: çoğu benzodiazepinle- 
rin son ortak ürünü ve aynı zamanda kendisi de ak­
tif bir ilaç olan lorazepam, glukronik asitle birleşti­
rilerek inaktif hale getirilir (2,18).

Lityum dışındaki psikotrop ilaçlar karaciğerdeki 
mikrozomal enzimler tarafından metabolize edilir­
ler. Metabolizmada en önemli enzim oksidatif ilaç 
metabolizmasında ana rolü oynayan sitokrom CYP
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450 enzimidir.
Temel metabolizma yeri karaciğerdir. Psikoaktif 

ilaçlar temelde safra, feçes ve idrar yolu ile ve daha 
az olarak da ter, tükrük ve süt yolu ile atılır. Bu ne­
denle emzirme dönemindeki annelere ilaç verilir­
ken dikkat edilmelidir (2-6, 8-12).

2. Farmakodinamik İlaç Etkileşmeleri :
Temel farmakodinamik reseptör mekanizmaları, 

doz-cevap eğrisi, terapötik indeksler, tolerans geli­
şimi, bağımlılık ve çekilme fenomenlerini içerir.

İlaçlar genellikle spesifik reseptörler üzerinden 
etkili olurlar. Reseptörlere agonist ve antagonist et­
ki söz konusu olur. Bazen kompotetif antagonizma 
olmaktadır. Bu durum farmakolojik etkide artmaya 
(additif ya da sinerjik) ya da azalmaya neden olabi­
lir. Doğrudan reseptör etkileşmelerine örnek tiyori- 
dazin gibi zayyf potensli bir antipsikotikle antipar- 
kinson bir ilaç benztropin birlikte verilmesi duru­
munda ortaya çıkan additif antikolinerjik etkilerdir. 
Reseptörün aracılyık ettiği fizyolojik işlevlerdeki 
değişikliklere örnek ise lityum ile antidepresan ilaç- 
laryn birlikte verilmesi sonucu ortaya çıkan sinerjik 
antidepresif etkidir (7,18).

Doz-cevap eğrisine, ilaç kan düzeyleri yanında 
ilaçların potansi de etki eder.

Kişisel farklılıklarda vardır. Örneğin; bir hastaya 
200 mg sertralin gerekirken, hiperreaktif başka has­
taya 50 mg yetmektedir.

Bazı hastalarda ise paradoksal etkiler olur. Ör­
neğin; diazepam bazı hastaları ajite hale getirir.

Farmakodinamik ilaç-ilaç etkileşimleri toksik 
yan etkilere yol açabilir: Örneğin; MOI'leri ile 
TSATar “sempatik fırtına"ya yol açabilir. SSRI'ler- 
le TSA'lar "serotonin sendromu"na yol açabilir. 
Disulfram ile etil alkol toksik durumlara yol açabi­
lir.

Barbituratlar, benzodiazepinler v.b. gibi birçok 
ilaçlar "bağımlılık" oluşturabilirler ve /  veya "çekil­
me (withdrawal) sendromu"na bağlı "rebound ank- 
siyete" gelişebilir. Bunun yanında özellikle seroto- 
ninerjik etkili TSA'ların "çekilmesi" de söz konusu­
dur. TSATarm "çekilmesi"ne ait ilk yayın 1959'da 
yapıldı. TSATar dışında venlafaksin, SSRI'lar ve se- 
rotonerjik ilaçların da kesilmesine bağlı "çekilme 
belirtileri" gözlenmiştir. Serotonin kesilmesine bağ­
lı bu sendromun belirtileri, ajitasyon, bulantı, den­
gesizlik ve disforidir (2-6, 8-12).

IV-SİTO KROM  P 450 (CYP) ENZİM SİSTEM İ:

Sitokrom CYP enzimleri oksidasyon ve redüksi- 
yona uğrayabilme, organik moleküllere oksijen ve 
elektron taşıyabilme ve bağlanabilme kapasiteleri 
olan izoenzimlerin oluşturduğu geniş bir gruptur. 
İnsanda bilinen 30'dan fazla subfamilaysı vardır. Bu 
enzim ailesine ışığın 450nm dalga boyunu absorbe 
edebildiklerinden bu ad verilmiştir. Steroidonerjik

CYP enzimleri ve Xenobiotic CYP enzimleri olmak 
üzere iki büyük gruptan oluşurlar. Steroidonerjik 
CYP Enzimleri:steroidler, safra asidleri, kolesterol 
ve prostoglandinin biyosentezinde rol alırlar. Xeno­
biotic CYP Enzimleri yabancı maddelerin (toksinler, 
ilaçların, karsinojenler gibi) inaktivasyonu ve oksi- 
dasyonunu yaparlar (2-6, 8-19).

Psikotrop ilaçların çoğu karaciğerde Faz 1 oksi­
dasyon reaksiyonları ile ve sitokrom P450 (CYP) en­
zim sistemi ile oksidasyon sonucu metabolize edi­
lirler. İlaç metabolizmasıyla ilgili çalışmalar uzun 
zamandan beri devam etmekle birlikte son 5-10 yıl 
içerisinde bu konuda olağanüstü gelişmeler olmuş­
tur. Sitokrom P450 enzimleri hepatositlerde en yük­
sek konsantrasyonda bulunmakla birlikte, başka 
dokularda da görülebilirler. Tiplerine göre hücrenin 
mitokondrisinde veya endoplazmik retikulumıında 
bulunabilirler (2-19).

CYP sistemleriyle ilgili olarak, belirli bir ilacın 
metabolizmasında yer alan spesifik izoenzimlerin 
belirlenmesi çok önemlidir. Belirli CYP izoenzimle- 
rinin standardizasyonunun yapılması için araştırma 
ilaçları kullanılmıştır. Örneğin; 2C19 için mefenito- 
in ve 1A2 için kafein; 2D6 için debrisoquine ve spar- 
tein; 2E1 için bir kas gevşetici olan klorzoksazon 
araştırma ilacı olarak kullanılmıştır. İnsanlarda en 
az 30 çeşit CYP enzimi belirlenmiş olup bazen örtü- 
şen özellikleri olsa da özgüldürler ve hepsi birbirin­
den farklıdır (2-19).

İzoenzim protein molekülleri, peptid zincirleri­
nin aminoasid diziliminde en az % 40 benzerliğiyle 
belirlenmiş 10 kadar aile mevcuttur. Örneğin; 
2D6'daki 2,lA2'deki 1 aileyi göstermektedir. Aynı 
alt aile grubunda tüm enzimler en azından % 55 
oranında aminoasid dizilim benzerliğine sahiptir­
ler. 2D6'daki D harfi lA2'deki A harfi alt aileyi gös­
termektedir. Son sayı ise alt aile içindeki belirli en­
zim için kodlanan geni belirtmektedir. Örneğin; 
2D6'daki 6,lA2'deki 2 bu enzimler için kodlanan 
geni göstermektedir (2-19).

Bu enzimlerin familyaları Arabik veya Roma ra­
kamı ile sayılarla, alt familyaları büyük harflerle ve 
subfamilyaları da alt gruplan yine numaralarla gös­
terilir (Örneğin; Arabik rakamlarla 2D6 veya Roma 
rakamları ile IID6 şeklinde gösterilir) (2-6, 8-19).

Psikotropların çoğu CYP 2 D6 enzimi ve alkol, 
sigara, bazı ilaçlar (barbitiiratlar, antiepleptikler), 
v.b. ise CYP 2E1 üzerinden metabolize oldukların­
dan özellikle karaciğer yetmezliklerinde dikkatli 
olunmalıdır.

Desimipramin gibi trisikliklerin doz aralığının 
bireylere göre değişkenlik gösterdiği, plazma ilaç 
düzeyi takibiyle-fark edilen bir özelliktir. Benzer 
dozda trisiklik alan hastalarda plazma düzeyindeki 
bireysel farklılıklar birbirinin 50 katı olabilir. İlaç 
klirensi temel olarak metabolizma tarafından belir­
lenir. İlaçları metabolize eden bu enzimlerin bulun­
ması nöropsikofarmakoloji için büyük bir katkıdır.
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Tablo 1: CYP 2C19 ve 2D6 Enzimlerinin Bulunmadığı 
Bazı Irklar ve CYP 2C19 ve 2D6 Enzimlerinin 

Bulunmama Yüzdelerr81

CYP Asyalılar Siyahlar Beyazlar

2 C 1 9 % 20 Bilinmiyor %3
2D 6 %1 %4 %8

İlaçların birbirleriyle karşılıklı etkileşimlerini gör­
mek amacıyla CYP enzimlerinin özelliklerini bil­
mek çok önemlidir. CYP enzimi tarafından metabo­
lize edilen herhangi bir ilaçla, bu enzimi inhibe eden 
başka bir ilaç arasında ilaç etkileşim potansiyeli 
mevcuttur. CYP enzim düzeyleri şahıslar arasında 
da farklılık gösterebilmektedir. Bazı enzimler bir ki­
şide diğerine göre 30 kat daha aktif olabilmektedir. 
Ayrıca CYP enzimlerinin bir kısmı bazı ırklarda ye­
tersiz bulunur. Örneğin CYP 2D6, beyazlarda % 7 
bulunmadığından trisiklik antidepresanlar, antipsi- 
kotikler ve 1 C antiaritimikler zayıf metabolize edi­
lirler; bu yüzden bu enzim üzerinden atılan bazı 
SSRI'lerle birlikte bazı ilaçların kullanımından kaçı­
nılmalıdır. CYP2C19 enzim aktivitesi Asyahların % 
20'sinde bulunmaz. CYP 3 A 3/4 enzimi ise, poli- 
morfizm göstermez (2-19) (Tablo-3 ).

CYPO1A2
Klozapin, asetaminofen, fenasetin, kafein ve te- 

ofilin'in metabolizmasında rol oynar. Fluvoksamin 
bu enzimin güçlü bir inhibitörüdür ve fluvoksamin 
bu özelliği ile diğer SSRI'lerinden farklılık göster­
mektedir (7,18).

Haloperidol ve klozapin gibi antipsikotikler flu­
voksamin ile birlikte kullanıldığında bu antipsiko- 
tiklerin serum konsantrasyonlarında artış olduğu 
bildirilmiştir (7,18).

Bu enzim için de zayıf metabolize edicilerin ora­
nı % 12, hızlı metabolize edicilerin oranı % 40 bu­
lunmuştur. Sarı ırkla beyaz ırk arasında metabolize 
edici özellikler açısından farklılıklar mevcuttur. Bu­
nun yanısıra sigara kullanımı, kömürde pişmiş gı­
dalar ve lahana yenmesi bu enzimi indüksiyona uğ­
ratmaktadır (7,18).

CYP 2C9I10
Sitolapram, fenıtoin, diazepam ve moklobomid'- 

in metabolizmasında rol oynar. SSRI'leri ile birlikte 
diazepam veya fenitoin kullanıldığında diazepam 
ve fenitoin düzeylerinde artış görülebilmektedir
(7.18).

Warfarin de 2C9 tarafından metabolize edilmek­
tedir. SSRI'leri ile birlikte warfarin kullanıldığında 
protrombin zamanının uzayabileceği ve kanamala­
ra yol açabileceğinden hasta dikkatle izlenmelidir
(7.18).

CYP 2C19
İmipramin, klomipramin ve amitriptilin bu en­

zim yoluyla demetilize olmaktadır. Fluvoksamin, 
fluoksetin, sitalopram, fenitoin, moklobemid ve di­
azepam bu enzim tarafından metabolize edilmekte­
dir.

Fluvoksamin ve fluoksetin TSA'larm ve diaze- 
pamın kan düzeylerini artırır (7,18).

CYP 2D6
Bu enzim beyinde de tespit edilmiş olup, dopa- 

min taşınmasıyla bağlantılı gibi gözükmektedir. Be­
yinde bu enzim karaciğerdeki düzeyinin %0.25'i 
oranında bulunsa bile, beyindeki ilaç konsantrasyo­
nu üzerinde anlamlı bir etkisi mevcuttur. Bu özellik 
bazı psikotrop ajanların farklı cevaplar göstermele­
rinde hepatik metabolizmanın yanısıra merkezi me­
tabolizmanın da etkili olabileceğini diişündürmek- 
tedir.Karaciğer tarafından belirlenen 2D6 miktarı 
anksiyete ve sosyal adaptasyon, yiyecek tercihi ve 
kötüye kullanılan maddeler üzerinde etkili olabil­
mektedir. Bir çok ilaç CYP 2D6 izoenzimi tarafından 
metabolize edildiğinden psikiyatrik ilaçlan en ya­
kından ilgilendiren izoenzimdir (7,18).

CYP 2D6 enzimi, haloperidol içinde önemlidir. 
Zayıf CYP 2D6 metabolize edenlerle güçlü CYP 2D6 
metabolize edenler karşılaştırıldığında, zayıf meta­
bolize edenlerde haloperidol ve onun indirgenmiş 
aktif metabolitinin plazma düzeyleri çok fazla (1- 6 
kat) bulunmuştur (7,18).

Sarı ve siyah ırkta beyaz ırka göre zayıf metabo­
lize ediciler daha fazla bulunmuştur. Beyaz ırkın % 
5-10'unda ise bu enzimin bulunmadığı tespit edil­
miştir (7,18).

CYP 2D6 ilaç konsantrasyonu belirleyici rolü­
nün yanısıra dopaminerjik faaliyet için de faydalı 
bir belirteçtir. Zayıf metabolize eden bireylerde ilaç­
ların bioyeterliliği ve plazma konsantrasyonları da­
ha yüksek olmakta,ilaçlarm yarı ömrü uzamakta ve 
bu sistemle metabolize olan ilaçların standart dozla­
rına olan farmakolojik yanıt abartılı olabilmektedir. 
Örneğin; zayıf CYP 2D6 metabolize edenlerde, an- 
tipsikotik plazma düzeylerindeki artışla açıklana- 
mayacak düzeyde ekstrapiramidal sistem bulguları 
görülmektedir (7,18).

Bu enzimle metabolize olan ilaçlarla, bu CYP 
2D6 enzimini inhibe eden ilaç birlikte verildiğinde 
kolay metabolize eden kişiler, zayıf metabolize edi­
ciye dönüşmektedir. Kolay metabolize edicilikten 
zayıf metabolize ediciye dönüşüm inhibitor ajanın 
enzim üzerine olan etkisi, inhibitörün dozu ve teda­
vinin süresiyle bağlantılıdır (7,18).

Amitriptilin, klomipramin, desimipramin ve 
imipramin bu enzim tarafından hidroksile edilmek­
tedir. Fluvoksamin ihmal edilebilir düzeyde, sito­
lapram hafif düzeyde ve diğer tüm SSRI'leri P450 
2D6'nm güçlü inhibitörleridir. Kinidin ise CYP
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Tablo 2: CYP Enzimleri ile Metabolize Edilen İlaçlar*18 30 36'40'46)

CYP 1 A2 ile Metabolize Edilen Bazı İlaçlar:
Antidepresanlan  amitriptilin, klomipramin (keza 2 C 1 9  ve 3 A 4 /5 ), imipramin (keza 2 C 1 9  ve 3 A 4 /5 ), maprotilin, fluvoksamin. 
Antipsikotikler: C lozapine, Chlorpromazine (keza diğerleri), Levopromazine (keza diğerleri),Thioridazine (keza diğerleri), 
Trifluoperazine (keza diğerleri).

Beta-Blokerler; Propranolol (keza 2D6), Betaxolol (keza 2D6).

Çeşitli : Kafein (N-3-demethylation), Theophylline, Aminophyliine, parasetomol, Phenacetin (o-deethylation), Naproxen (O-demethylation 
= bazı İA 2  ve 2 C 1 9 , fakat çoklukla 2C9), R-Warfarin (1A2 ve 1A1, bazı 2 C 1 9 ), Tacrine, Zolpidone (keza 2D6), Mefoclopramide 
(keza 2D6), Ropivacaine (3-OH = 1A2; keza 3A4/5),Cim etidine.

CYP 2A6' Inhibitörleri: Chloroxazone, Coumarin, Metyrapone, Cimetidine, Dethyldlthlocarbamate.

CYP 2B6 ile Metabolize Edilen Bazı İlaçlar: S Mephenytoin

CYP 2C9 ile Metabolize Edilen Bazı İlaçlar:
Phenytoin (aromatik hydroxylation = 2C 9 )
Tolbutamide (benzylic hydroxylation = 2 C 9  , ve belki 2 C 1 9 )
S-warfarin (aromatic hydroxylation =  2 C 9 )

NonSteroid Antienflamatuarlar:
Ibuprofen (aliphatic hydroxylation = 2 C 9 )
Diclofenac (aliphatic hydroxylation = 2 C 9 )
Naproxen (O-demethylation = 2 C 9  ve IA2, ve belki 2 C 1 9 )
Lornoxicam (5' -hydroxylation = 2C 9 )
Piroxicam (2C 9)
Tenoxicam (2C9)
Mefenamic acid (2C9)
Ticrynafen (2C 9)

Torsemide (2 C 9 ) - bir lup diüretik 
Mestranol (2 C 9 )
Dapsone
Losartan
Lovastatin (keza 3A 4 ve 2D6)
Pravastatin (keza 3 A 4 ve 2D6)
Simvastatin (keza 3 A 4  ve 2D6)
Fluvastatin (çoklukla 2 C 9 , keza bazen 2D6 ve 3A4)
Taxol
Retinol
Arachidonic acid (epoxidation = 2 C 8 , keza bazı 2 C 9 )

CYP 2C19 ile Metabolize Edilen Bazı İlaçlar:
A n tidepresanlar: Amitriptilin (N-demethylation = 2 C 1 9 , 3 A 4 / 5 , ve 2 C 9 ), klomipramin, imipramin (N-demethylation = 2 C 1 9 , 
3 A 4 / 5 , ve İA2) , fluvoksamin, sitalopram(oxidation = 2 C 1 9 ), Moclobemide (2 C 1 9 ), fluoksetin.
BarbitüraHar: Hexobarbital, mefobarbital, S-mefenitoin(hydroxy!ation = 2 C 1 9 ; N-demethylation =2B6) • tbe R- izomeri 3 A 4 /S - 
demethylation'a aracılık ediyor.
Diğer: Diazepam  (N-demethylation = 2 C 1 9  ve 3A4),omeprazol(5-hydroxylation = 2 C 1 9 , keza 3 A 4 /S ), prcpranolol(yan zincir 
oxidation =  2 C 1 9 ), Lansoprazol (5-hydroxylatıon = 2 C 1 9 , keza 3 A 4 /5 ), Clomiprantine (N-demethylation = 2 C 1 9 and 3 A 4 /5 ), 
Desmeethyldiazepam (hydroxylation = 2 C 1 9 ), Hexobarbital (hydroxylation = 2 C 1 9 ), R-Mephobarbita 1 (hydroxylation = 2 C 1 9 ), 
Phenindione (2 C 1 9 ), Acenocoumarol/fluindione (2 C 1 9 ), R-warfarin (bazı 2 C 1 9 , çoklukla İAİ ve IA2), Proguanil (2 C 1 9 ).

CYP 2C9 Inhibitörleri:
Fluvastatin, sulfaphenazole, dicumarol, chloramphenicol, cimetidine, co-trimoxazole, azole antifungaller, phenylbutazone, 
sulfinpyrazone, fluvoxamine ve fluoxetine.
Carbam azapine, phenobarbital ve rifampin ile de induklenir.

CYP 2C19 inhibitörleri:
Fluoxetine ve fluvoxamine .

CYP 2D6 ile Metabolize Edilen Bazı İlaçlar:
Antiaritmikler : Kaptopril, kinidin,flecainid, papaverin, meksiletin, propafenon,
Antipsikotikler : haloperidol, perfenazin, risperidon, zuclopenthixol, thioridazine.
Beta- Blokerler : Labotelol, alprenolol, bufarolol, penbutolol, metoprolol, propranolol, tramadol betaxolol, timolol.
Opiatlar : Kodein, methadone, dextrometorfan, oksikodon,hidrokodon,etilmorfin.
SSRIs : Fluoksetin, paroksetin, N-desmetil-citalopram, paroksetin.

(Devamı diğer sayfada)
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Tablo 2: CYP Enzimleri ile Metabolize Edilen İlaçlar*1 8 ,30 ,36 ,40 ,46) (£)ev0m/)

Antidepresanlar (TSA'lar) :
Amitriptilin, klomıpramin, desipramin, imipramin, N-desmetil klomipramin, nortriptilin, trimipramin.
Diğer antidepresanlar: Maprotilin,venlafaksin, nefazon'un M c ppp metabolıti, ve trazodon.
Çeşitli : Debrisoquin, amphetamine, methamphetamine 4-hidroamfetamin, perhexilin, fenfarmin, spartein, dıfenhidramin, ondansetron, 
yohimbin, mexiletine, propafenone, zopiclone, metoclopramine, minapril, MDMA, encainide, flecainide.

CYP 2E1 ile M etabolize Edilen Bazı İlaçlar: Ethanol, Dapsone.

CYP 2E1 İnhibitörleri: Diethyldilhiocarbamate, Disulfiram.

C Y P  3  A  3 / 4  ile  M e ta b o lize  Ed ilile n  B a z ı İla ç la r :
• CYP 3 A 4 / 5  ile metabolize edilen OPOİD ANALJEZİKLER:
Fentanyl (norfentanil),alfentanil (Noralfentanyl),kodein (TEMEL OLARAK 2D6),dextrometorfan (3 A 4 /5  =N-demetilasyon; 2D 6 = O- 
demetılasyon) ,etilmorfin (TEMEL OLARAK 2D6)
• C YP  3 A 4 /5  ile metabolize edilen Antiemetikler: Granisetron, ondansetron (keza İAI, İA 2 ., ve 2D6( daha az) , zatosetron
• CYP 3 A 4 / 5  ile metabolize edilen Proton Pompa İnhibitörleri: Omeprazole (daha çok 2 C 1 9), Lanoprazole (sulfoxidation =
3 A 4 / 5 ; 5-hydroxylation =daha çek 2 C 1 9 )
• CYP 3 A 4 / 5  ih  metabolize edilen Prokinetik gastrointestinal ajanlar: Cisapride
• CYP 3 A 4 / 5  ile metabolize edilen HM G-CoA reduktaz inhibitörleri: Lovastatin ( keza 2D6 ve 2C 9), Pravastatin (keza 2D 6 ve 
2C 9 ), Simvastatin ( keza 2D 6 ve 2C9),Fluvastatin (daha çok 2 C 9  ve bazısı 2D6).
• CYP 3 A 4 / 5  ile metabolize edilen Analjezikler: asetaminofen, alfentanil, kodein, dextrometorfan.
• CYP 3 A 4 /5  ile metabolize edilen Antiaritmikler : amiodaron, disopyramid, lidokain (keza 2D 6, 2 0 1 9 ), propanfenon (keza 2D6, 
İA2), kinidin (keza 2D6).
• C YP  3 A 4 / 5  ile metabolize edilen Antikonvulsanlar: karbamazepin-( keza indükler), etosuksimid.
• CYP 3 A 4 / 5  ile metabolize edilen Antidepresanlar: Bupropion, amitriptilin (keza 2 C 9 , 2 C 1 9), imipramin (keza İA2), klomipramin, 
nefa.-odon- (keza bir inhibitordür), sertralin, trazodon,fluoksetın - (keza bir inhibitordür), O-desmetil venlafaksin, fluvoksamin.
• CYP 3A 4 / 5  ile metabolize edilen Antiöstrojen/Antitumor BİTKİSEL ALKOLOİDLER: Doketaksel, poklitaksei, tamoksifen paditaksel = 
taksol (keza 2 C 8 , 2 C 9 ), vinblastin (keza 2D6), flutamid,finas!erid,etoposid (VP-16), tenipodıd (VM-26)
• CYP 3 A 4 / 5  He metabolize edilen Antihistaminikler : astemizol, loratadin, terfenadin.
• CYP 3 A 4 /5  ile metabolize edilen Antipsikotikler : Klozapin
• CYP 3 A 4 / 5  ile metabolize edilen Sedatif-hipnotikler: Zolpidem,alprazolam, klonazepam, diazepam , midazolam, triazolam, 
bromazepam, diazepam  (keza 2 0  9), desmetıldiazepam (fakat temel olarak 2 0  9).
• CYP 3 A 4 /5  ile metabolize edilen Kalsiyum kanal blokerleri: Diltiazem- (aynı zamanda bir inhibitordür), felodipın, nikardipin, 
nifedipin, nilud;pın, nimodipin, nisoldipin, vercpamil (keza 1A2) - (aynı zamanda bir inhibitordür), nitredıpin, nicardipine.
• CYP 3 A 4 /5  ile metabolize edilen Immünosupresanlar : siklosporin, takrolimus.
• CYP 3 A 4 / 5  ile metabolize edilen Lokal-Anestezikler : Kokain, lidokain.
• CYP  3 A 4 / 5  ile metabolize edilen A ntibiyotikler: Klarifrorrıisin -aynı zam anda bir inhibitordür, erifromisin- (aynı zam anda bir 
inhibitordür), triasetilolandomisin, troleandomisin - (aynı zamanda bir inhibitordür), Dapsone (çoğunlukla 2Eİ, fakat bazan 3 A 4 / 1 5  ve 
2 C  izoformlarıyla), Proguanil (keza 2 0  9), Doksisilin, Rifampin (Rıfampicin) - keza indükler.
• CYP 3 A 4 / 5  ile metabolize edilen Horm onlar/ Steroidler: androstenolion, kortizol, dihidroepiandrosteron 3-sülfat, dekzamotozon 
keza indüklerler - (aynı zam anda bir inhibitordür), östradiol, etinilöstradiol, progesteron, testosteron (6b-hydroxylation), ethinil estradiol, 
androstendion, dehidroepiandrosteron 3-sulfat.
• C YP  3 A 4 / 5  ile metabolize edilen çeşitli İlaçlar: benzfetamin, sisaprid, dapson, lovastatin, vinblastin, omeprazol, R-Warfarin, 
Greyfurt suyu, ketakanazol, itrakanazol.
• C YP  3 A 4 / 5  ile metabolize edilen Steroidler: Deksametazon, etinil östradiol, testosteron, androstendion, kortizol, progesteron.
• CYP 3 A 4 / 5  ile en a z  bir kısmı metabolize edilen diğer ajanlar: Kafein (keza İA2, 2EI), Teofilin (keza İA I ve 2EI), Budesonid, 
Kuersetin, Orfeuadrin (keza 2D6 ve bir 2D 6 inhibitörüdür), Losartan (daha çok 2C 9), Digitoksin, Tirilazad (hidroksilasyon), Ropivakain.
• CYP 3 A 4 / 5  ile metabolize edilen Proteaz İnhibitörleri: indinavir, Ritonavir, Sakuinavir.
• CYP 3 A 4 / 5  ile metabolize edilen diğer psikotroplar: Benzfetamin, kokain.

C Y P  3 A 4 / 5  E n zim  İn h ib itö rle ri:
Greyfurt suyu, fluvoxamine, cimetidine, gestodene, cotıimazole, ketoconazole, itraconazole, miconazole.

C Y P  3 A 4 / 5  E n zim  İn d ü k le y ic ile r i:
Phenobarbital, Phenytoin, Benzflavone, Napthoflavone, Phenylbutazone, Sulfadimidine, Sulfinpyrazone, Reserpine, isosafrole, 
Glukokortikosteroidler, Griseofulvin.

Asetilasyonla Metabolize Edilen Bazı İlaçlar:
Dapsone, Hydralazine, Phenelzine, Isoniazid, Sulfametazin, Sulfapiridin.

2D6'ın en güçlü inhibitörüdür. SSRI'leriyle trisiklik- 
ler kombine edildiğinde trisiklik nntidepresan se­
rum konsantrasyonlarında belirgin bir artış saptan­
maktadır. Kodeinin morfine dönütümü CYP 2D6 ile 
bağlantılıdır. Bu değişim oldukça önemlidir. Çünkü 
kodein analjezik etkisini birincil olarak morfin yolu 
ile gerçekleştirmektedir. P450 2D6 inhibe edildiğin­

de kodeinin analjezik etkinliği kaybolmaktadır
(7,18).

CYP 2E1
Fenol ve etanol ve izofluran, enfluran gibi anes- 

tezik maddeler CYP 2E1 ile metabolize olmaktadır. 
Bu enzim disulfram tarafından inhibe edilir ve alkol
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tarafından indiiksiyona uğramaktadır.Artmış lipid 
peroksidasyonu yoluyla CYP 2El'in alkolün ortaya 
çıkardığı karaciğer hastalıklarıyla ilişkili olabileceği 
bazı yazarlar tarafından öne sürülmüştür (7,18).

CYP 3A3/4
Karbamazepin, alprazolam, midazolam ve tri- 

azolamm metabolizmasını CYP 3A3/4, sağlamakta­
dır. Ketakonazol ile bu enzimin inhibe olması terfe- 
nadin düzeyini çok arttırmakta ve yüksek düzeyde 
metabolize olmamış terfenadin QT uzaması ve 
ventriküler aritmilere yol açabilmektedir. Fluokse- 
tin, terfenadin birlikte kullanıldığında dikkatli 
olunmalıdır. Simetidin ve greyfurt suyu bu enzimi 
güçlü olarak inhibe etmektedir. Ketokanazol, eritro- 
misin ve terfenadin birlikte kullanıldığında ölümcül

kardiyak aritmi (torsades de pointes) yönünden 
dikkatli olunmalıdır (7,18).

Nefazodon ve fluvoksamin bu enzimi belirgin 
inhibe ederler. Nefazodon ve fluvoksamin, terfena­
din, astemizol, sisapridle birlikte kullanılmamalıdır. 
Yine nefazodon, alprazolam, klonezapam, ve tri­
azolam gibi benzodiazapinletrin kan düzeylerini 3- 
6 kez artırır (7,18).

CYP 3A 3 /4  enzimi karaciğerdeki invitro kara­
ciğer örneklerinin %60'ını oluşturmaktadır. Bu en­
zim psikotrop ilaçların yanısıra terfenadin, astemi­
zol, kalsiyum kanal blokerleri, siklosporin, eritromi- 
sin, steroidler, kodein, kinidin ve lidokain gibi 
önemli farmakolojik ajanları da metabolize etmekte­
dir (7,18).

Tablo 3: Bazı SSRNerın Bazı Psikotropların Kan Düzeylerini Arhrıcı Etkileri*1

SSRI CYP 2 C 9 /1 0  
Tolbutamid

CYP 2 C 9 /1 0  
Fenitoin

CYP2C19
Diazepam

CYP 3A  3 /4  
Alprozolam

CYP 3A  3 /4  
Karbam azepin

Fluokselin %4 % 1 ö 1 % 50 % 26-33 %27-63
Fluvoksamin önemsiz önemsiz % 3 0 0 % 1 0 0 % 30-70
Paroksetin %0 önemsiz önemsiz önemsiz %0
Sertralin %5 %0 %3 önemsiz o/r, 

/o\J

Tablo 4: Bazı SSRI'lerinin Etkiledikleri CYP Subfamilyalarına Göre Dağılımları^

CYP Enzimi Sitolapram Fluoksetin Fluvoksamin Paroksetin Sertralin

1 A  2 Nadiren Nadiren Belirgin Nadiren Nadiren
2 C  9 / 1 0  ? Ş ? Önem siz Önem siz
2 C  19 ? Orta Belirgin ? Önem siz
2D 6  Hafif Belirgin Önemsiz Belirgin Hafif
3A  3 / 4  ? Hafif Hafif Nadiren Nadiren

Tablo 5: Tipik İlaç- İlaç Etkileşimlerine Örnekleri18)

Tip Görünüm Etkilenen İlaç Neden olan İlaç CYP Enzimi

Atılımın engellenmesi D oza bağlı beklenen yan Karbamazepin Eritromisin 3A  3 / 4
sonucu ilaç kan etkilerde artma Dextrometorfan Paroksetin 2 Da
düzeyinde artma Fenitoin Fluoksetin 2 C 9 / 1 0

Prapranolol Simetidin 1A2, 3A 3 / 4
Teofilin Fluvoksamin 1A2
TSA'lar Fluoksetin 2 D 6
Warfarin Fluvoksamin 1A 2 , 3A 3 / 4

Fluvoksamin 1A2
Haç kan düzeyinde Etki kaybı Discpyramid Genitoin 3A  3 / 4
azalm a Oral kontraseptifler Karbamazepin 3A 3 / 4

Teofilin Fenitoin 1A2
Propranolol Rifampisin 3A  3 / 4
Kinidin Fenobarbital 3A  3 / 4
Teofilin Fenitoin 1A2
Warfarin Secobaıbital 1A2

Bir aktif metabolıtın Etki kaybı Kodein Paroksetin 2 D 6
sentezinin
engellenmesi
TO SİK  ETKİLEŞİM BEKLEN M EYEN Asetamizol Ketokanazol 3 A  3 / 4

E N T O K S İK A SY O N Terfenadin
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Özellik

Tablo 6: Psikotrop İlaçların Nörotransmitterlere Göre Etki ve Yan Etkileri (18)

Olası Klinik Sonuçlar

Sınır sonlarına N A  aiımrnının blokajı

Sınır sonlanmasına serotonin aLmmının blokajı

Sinir sonlanmasına dopamm alımmının blokajı

Muskarinik reseptörlerin blokajı

Hıstamin H ı reseptörleinin blokajı

A lfa-1 adrc-nerjık reseptörlerin blokajı

Alfa- 2 adrenerjık reseporlerın blokajı 

Dopamin (D2| reseptörlerinin blokajı

Serotonin (5-HT2) reseptörlerinin blokajı

Depresyonun yatışması
Tremorlar
Taşıkarai
Ereksiyon ve ejakülasyon bozukluğu
Guanetidin'in antihipertansif etkilerinin blokajı
Sempatomimetiklerin pressör etkilerinin artmcsı
Depresyonun ya fışması
Mide-barsak bozuklukları
Anksiyetede artma yada azalma (doza bağlı]
Cinsel fonksiyon bozukluğu 
Ekstrapiramidal yan etkiler
L-triptofan, l\\AO inhibitörleri ve fenfluraminle etkileşmeler
Psikomctor aktivasyon
Antiparkinsonyen etki
Psikozun alevlenmesi
Bulanık görme
A ğız kuruluğu
Sinüs taşikardisi
Kabızlık idrar tutukluğu
Bellek bozukluğu
Terleme artışı
Santral baskılayıcı ilaçların güçlendirilmesi 
Sedcsyon, uykululuk, yorgunluk, bitkinlik 
Kilo alma 
Hipotansiyon
Prazosin, terazosin, labetoloi'un antihipertansif etkisinin güçlendirilmesi 
Postural hipotansiyon, baş dönmesi 
Refleksif taşikardi
Klonidln ve alfa-metıl dopa'nın antihipertansif etkilerinin engellenmesi 
Priapizm
Ekstrapiramidal hareket bozuklukları 
Endokrin değişiklikler (prolaktin artışıj 
Erkeklerde cinsel fonksiyon bozulması 
Ejakülasyon bozulması 
Hipotansiyon
Migren baş ağrılarının yatışması

IV-KLİNİK ÖNERİLER VE SONUÇ

Psikotrop ilaçların metabolizmasında CYP450 
enzimlerinin öneminin fark edilmesi psikiyatride 
yeni bir çığır açmıştır. Psikotrop ilaçların kullanımı 
sırasında ortaya çıkan bireyler arası ilaç etkinliği ve 
yan etkilerin farklılığını açıklamada yeni bilgiler 
sağlanmıştır (7,18).

Dar tedavi aralığı olan trisiklik antidepresan- 
lar,karbamazepin ve antipsikotikler gibi ilaçların di­
ğer ilaçlarla etkileşimleri göz önüne alınarak bu 
ilaçların dikkatle uygulanması gerekir. Bunun yanı- 
sıra CYP450 enzimleriyle metabolize olan herhangi 
bir ajanla bu enzimi inhibe eden başka bir ajan ara­
sında ilaç etkileşimi potansiyeli olabileceği unutul­
mamalıdır. Klinik olarak anlamlı olabilecek ilaç et­
kileşiminde genetik polimorfizmi de gözden kaçırıl­
mamalıdır.

İlaç metabolizmasındaki farklılıkları açıklayacak 
kalıtım, hastalık veya karşılıklı etkileşimlere bağlı 
bilgiler hızla artmakla birlikte bu bilgilerin kliniğe 
yansıması halen oldukça kısıtlıdır. Tiim bunlara

rağmen CYP450 enzimlerinin metabolizmasıyla il­
gili bilgiler klinisyenleri olası ilaç etkileşimlerine 
karşı dikkatli olmaya yöneltmeli ve ilaç konsantras­
yonlarında CYP450 enzimlerine bağlı olarak birey­
ler arası farklılıklar görülme potansiyelini de göz­
den kaçırmamalıdır (7,18).

Amitriptilin, klomipramin, desipramin ve imip- 
ramin CYP 2 D6 tarafyndan hidroksile edilmekte­
dir. Kinidin ve fluvoksamin dışındaki SSRI'lar, bu 
enzimi üzerinde inhibitor etki gösterirler. Bu neden­
le trisiklik ve SSRI'leri birlikte kullanımları sırasın 
da trisiklik antidepresan ilaçların serum konsant­
rasyonunun artmasına neden olurlar. CYP 2 C; 9,10 
ve 19 alt tiplerini içermektedir. İmipramin, klomip­
ramin ve amitriptilin bu enzim ile dcmetilize ol­
maktadır. Sitalopram, fenitoin, moklobemid, diaze­
pam ve warfarin CYP 2C tarafından metabolize 
edilmektedir. SSRI ile birlikle warfarin kullanımın­
da dikkatli olmak gerekir. CYP 2 E l, fenol ve etano­
lun metabolizmasından sorumludur. Bu enzim di- 
sülfram tarafından inhibe edilir (7,18).

İlaç seçiminde hedef semptomu belirlenerek ona
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uygun ilaç seçilmelidir. Örneğin uykusuzluk ha­
kimse sedatif etkili/yan etkili ilaçlar tercih edilmeli. 
İştah bozukluğu varsa ona uygun ilaçlar verilmeli­
dir.

Bu ilaç seçiminde hastanın yaşı, cinsi, yeri kul­
landığı diğer ilaçlar fiziksel hastalığı olup olmadığı 
daima göz önünde bulundurulmalıdır. TSA'lar gibi 
ilaçların efektif dozlarına birden bire çıkılması yan 
etkilere intolerans yüzünden pek mümkün olmadı­
ğından; düşük dozdan kademeli olarak etkili doza 
çıkılmalıdır (1,18).

İlaç seçiminde ayrıca, daha önce kullandığı ilaç­
lar, varsa ailede diğer bireylerde kullanılıp iyi gelen 
ilaçlar öncelikle tercih edilmelidir. Bu tutum aynı 
zamanda CYP enzimlerinin ailesel /  ırksal farklılık­
ları açısından da gereklidir. İlaçların bağımlılık po­
tansiyeli mutlaka göz önüne alınmalıdır.

Günlük yaşamda sık kullanılan asetaminofen, 
fenasetin, kafein - teofilin ve klozapini CYP 1A2 en­
ziminin metabolize ettiği bilnmektedir. Fluvoksa- 
min bu enzimin güçlü bir inhibitörüdür. Bu neden­
le fluvoksaminin bu maddeler yanında haloperidol 
veya klozapin ile birlikte kullanıldığında bu mad­
delerin serum konsantrasyonlarında artış olmak­
tadır (7,18).

CYP 3 A 3/4 ise karbamazepin, alprazolam, mi­
dazolam gibi ilaçların metabolizmasından sorumlu­
dur. Simetidin ve greyfurt suyu bu enzimi inhibe 
eden ajanlardır (18).

CYP 3 A 3/4 enzimini inhibe eden fluvoxamine, 
nefazadon ve fluoksetin, ve özellikle uyku vermedi­
ği için sık kullanılan terfenadin gibi antihistaminik- 
lerle, astenizol, alprazolam, triazolam ve karbama- 
zepinle kullanılmamalıdır (2-19).

CYP 2C9/10 ve CYP 2C19'un inhibisyonu aşağı­
daki kombinasyonlarda çok dikkatli olmayı gerekti­
rir: fluoksetin +fenitoin; sertralin + talbutamid; flu- 
voksamin + warfarin. Keza, uzun yarı-ömürlü flu­
oksetin gibi ilaçların uzun süre CYP enzimlerini in­
hibe ettikleri unutulmamalıdır.

SSRI'lerden sitolapram CYP1A2 enzimini çok 
az, c Y P 2 D 6 ' ı  çok hafif oranda etkiler. Fluoksetin ise 
kuvvetli bir şekilde CYPD6'ı, orta düzeyde 
CYP2C19'u, hafif olarak CYP3A 3/4'ü , çok hafif 
CYPlA2'i etkiler. Fluvoksamin ise temel olarak 
CYP1A2 ve CYP2C19'u, kısmen CYP2D6 ve orta 
düzeyde CYP3A 3/4 'ü  etkilemekte, Paroksetin kuv­
vetli oranda CYP2D6'ı, hafif olarak CYP1A2 ve 
CYP3A 3/4 'ü , sertralin CYP2D6'ı orta düzeyde, 
CYP1 A2'i, CYP2C19'u, CYP2C9/10'u, CYP3A 
3/4 'ü , trazodon CYP2D6'ı etkilemektedir (7,18).

Dirençli depresyon ve OKB tedavisinde zaman 
zaman tercih edilen ve dirençli olgularda özellikle 
iv. yoldan önerilen klomipraminin SSRI'lerle kom­
bine kullanılmasının. CYPlA2'i, CYP2C19'u, 
CYP2D6'ı, CYP3A 3/4 'ü  etkileyen klomipraminin 
diğer CYP enzimleri üzerinden metabolize olan 
SSSRI'lerle etkileşeceği göz önüne alınmalıdır. Ör­

neğin; klomipramin ile temelde CYP2D6 üzerinden 
metabolize olan fluoksetin birlikte kullanıldığında, 
klomipramin kan düzeyinin arttışı bildirilmektedir. 
Bu kombinasyon örneğinde 20mg/gün kullanılan 
fluoksetin'in CYP2D6'nın % 85'ini inhibe ettiği bil­
dirilmektedir. Kombinasyon sonucu klomipramin 
ve diğer TSA'ların kan düzeylerinin artması TSATa- 
rın epilepsi eşiğini düşürmelerinden dolayı, SSRI 
+TSA kombinasyonu epilepsi nöbetlerine yol açabi­
lir. Bu nedenlerle kombinasyon tedavisinde TSA 
dozunun düşük tutulması gerekmektedir(18).

Klomipramin ve diğer TSA'ların, SSRI'lerle ya 
da nöroleptiklerle olan kombinasyonunda, TSA ve 
SSRI'lerin kan düzeyi artarken, karbamazepin in ise 
ilaç kan düzeyini düşürdüğü belirtilmektedir.

Benzodiazepinler, TSA ya da SSRI kombinasyo­
nunda, diazepamyn CYP2C19'u, alprozolamm, klo- 
nazepam, midazolam ve triazolamın CYP3A 3/4 'ü  
etkileyerek her iki grup ilacın da kan benzodiazepin 
düzeylerinde artışa neden olduğu , TSA ya da SSRI 
kesildiğinde aynı dozda benzodiazepin verilse bile 
benzodiazepin çekilme reaksiyonuna bağlı "rebo­
und anksiyete" belirtilerinin görülebileceği bildiril­
mektedir (7,18).

Anksiyetenin periferik etkilerini ortadan kaldır­
mak için klinisyenlerin zaman zaman kullandıkları 
propranolol'un CYP1A2'İ, CYP2C19'u, CYP2D6'ı 
etkilediği, bunun TSA veya SSRI kan düzeylerinde 
artışa neden olduğu konusu, kombine tedavilerde 
göz önünde tutulması gereken diğer önemli bir 
özelliktir (7,18).

Diğer yandan, TSA veya SSRI ya da benzodiaze- 
pinlerle birlikte kullanılabilecek, makrolid grubu 
antibiyotiklerin ve rifampisinin, steroid hormonla­
rın, kalsiyum kanal blokerlerinin, CYP3A 3/4 'ü  et­
kileyerek kan düzeylerinde artışa yol açarken; oral 
kontraseptifler ve karbamazepin kombinasyonunun 
oral kontraseptiflerin kan düzeylerinde azalmaya 
neden olacağı, dolayısıyla istenmeyen gebeliklere 
yol açabileceğinin bilinmesi, klinik takipte dikkat 
edilmesi gereken önemli özelliklerdendir (18).

Paroksetin 20 mg., trazodon 50 mg. kombinasyo­
nu sonucu serotonerjik sendrom oluştuğu bildiril­
miştir (18).

İlaç- ilaç etkileşmesi açısından: Fluoksetin, flu­
voksamin, paroksetin, nefazodon ciddi ilaç etkile­
şimlerine sahiptirler. Sertralin ve sitalopram kısmen 
güvenli ve venlafaksin ve mirtazapin ise daha gü­
venli antidepresanlardır (7,18).

Lityum tuzları böbreklerden atılırlar. Renal kan 
akımını, aktif tubuler sekresyonu ya da pasif tubu- 
ler geri emilimi etkileyen bir ilacın eş zamanlı ola­
rak kullanılması aktif ilacın böbreklerden atılımını 
bozabilir. Lityumun iridometazin renal kan akımın­
da azalmaya sebep olduğundan lityum plazma dü­
zeyinin yükselmesine neden olur. Proksimal tubu­
ler üzerine etkisi nedeniyle tiazid grubu diüretikler 
de lityumun plazma düzeyini arttırırlar (7,18).
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V-KLİNİK UYGULAMADA İLAÇ- İLAÇ ETKİLEŞİMLERİYLE İLGİLİ PRATİK BİLGİLER

Tablo 7: İlaç Metabolizmasından Sorumlu Karaciğer 
Enzimlerini İndükleyen İlaçlar / Maddeler

Bu ilaçlar/ maddeler ilaçların kandaki miktarını azaltırlar!

Tablo 14: Kloramfenikol(2) 'le Etkileşen İlaçlar

Etanol
Arıtihistaminikler
Fenasetin
Giutetemid
Griseofulvin
Haloperidol
Hipnotik Sedatifler
TSA'lar
Klordiazepoksit
Klorpromazin

Barbitüratlar
Difenhidramin
Kortizon
Sigara
Testosteron
Tolbutamid
Trifluperidol
Rıfampisin
Karbamazepin

Kemik iliğini inhıbe edici ilaçlarla Etkisini artırdıkları: 
kullanılmaz:
Klozapin, O ral antikocgulanlar
Karbamazepin O ral antidiyabetikler

Tablo 15: KORTİKOSTEROİDLER'le Etkileşen İlaçlar(2)

Oral antikoagulaniar (etkisini 4) TO KSİK  KO M BİN ASYO N : !!!!
Etakrinik asid. Furosemid, 
salisilatlar

Tablo 8:Karaciğer Enzim İnhibitörleri(2)

Kloramfenikol
Etil Alkol
Disulfram
TSA'lar
Metilfenidat
Klorpromazin
O ral antikoagulaniar
Oral kontraseptifler
Tiroksin

İN H
Ostrojen
Simetidin
Allopurinol
Klordiazepoksid
M AOl'leri
O ral antidiyabetikler
Parasetamol
Prednisolon

Tablo 16: MAOl'leri İLE TOKSİK ETKİLEŞİMLER^)

Etanol
Anestezikler
Barbiturctlar
Diuretikler
Insulin
L-DOPA
Oral antidiyabetikler

Fenfluramin
Fenotiyazinler
Furosemid
Giutetemid
Karbamazepin
Tiraminli yiyecekler
TSA'lar

Tablo 9: ETİL ALKOLLE 'le Etkileşen İlaçlar: (2)

Etkisini Artırdığı İlaçlar
O ral antikoagulanlarî
Oral antidiyabetikleıî
PSİKOTROP İLAÇLARIN Ç O Ğ U Î
Barbilüratlarî
Fenotiyazin türevleriî
Disulfram

Etkisini Azalttığı İlaçlar
Oral antikoagulaniar

M AOl'leri
Salisilatlar

Tablo 17: BETA BLOKERLERİ ile Etkileşen İIaçlar[2)

Oral antidiyabetikler (I)  
Insulin ( i)
Barbitüratlar ( I)

Oral antidiyabetikler (T /  I )  
MAOl'leri ( î)
Antihipertansifler ( î)
Tiyoridazin (Kan düzeyini î )  
Klorpromazin (Kan düzeyini î )  
Teofilin (Kan düzeyini î )

Tablo 10: Difenilhidantoin 1e Etkileşen İlaçlar:(2)

O ral kontraseptıflerlBarbitüratlar,Disulfram,İNH (T)

Tablo 1 l:Fenil Butazon Etkisini Artıranlar(2)

Salisilatlarî
Telrasiklinlerî

Oral antikoagulaniar? 
Oral antıdıyabetıklerî

Tablo 12:Furosemid Etkisini Artıranlar(2)

M AOl'leriSefalosporinler
Kortıkosteroıdler

Tablo 13: İnsulin 'le Etkileşen İlaçlar(2)

Toksik: AAAOI'leri{T)(T) Azaltan: Propranolol

Tablo 18: SEMPATOMİMETİKLER'le Etkileşen İlaçlar(2)

Guanitidin(i) M AOl'leri (T) TOKSİK!

Tablo 19: TİPİK ANTİPSİKOTİKLER'le Etkileşen İlaçlar(2)

2 saat ara verilmeli, 
jntikolinerjık etki T

Antiasidler 
Antikolinerjikler 
Simetidin i
Fenitoin + Tyoridazin.... TOKSİK!
TSA'lar T — >—>anfikolinerjik-ı- sedatıf etki + kan d u ze y iî
Floksetin T kan d üze yiî
Antihipertansiflerin etkisini i
SSS depresanlarının Etkilerini T
Sigara -l— >^kan düzeyi I
Lityum= Entoksikasyon + / NMS
Propranalol T kan d u ze y iî
W a rfa r in !-» -> -> -> ka n  düzeyi i
A n tiko n vu lsan larl->— >kan düzeyi i
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Tablo 20: ANTİHİSTAMİNİKLER 'le Etkileşen İlaçlar(2)

SSS depresanlarının Etkilerini T
Klozapin T 
Fenotiyazinfer T 
MAOl'leri T
Hidroksizin Meperidin'in T 
Siproheptadin SSRI'lerin etkisini I

Tablo 21: BARBİTÜRATLAR'le Etkileşen İlaçlar(2)

Nefazodon? 
Fluvoxamine? 
Er itromisinT

Tablo 26: DİSULFRAM'le Etkileşen İlaçlar(2)

Kan düzeylerini T  ilaçlar 
Diazepam,
Paraldehit,
Fenitoin,
Kafein,
Tetrakannabiol,
Barbituratlar,
Antikoaaulanlar,
İN H,
TSA'lar

Simetidin T 
Disulframî 
IN H Î  
B Z s î
Diaoxin T

Tablo 22: BROMOKRİPTİN'le Etkileşen İlaçlar(2)

Tablo 27: ATİPİK^ANT^PSİKOTİKLER'le Etkileşen İlaçla^2)
1 .SERO TO N İN -D O PA M İN  AN TAGO NİSTLERİ(2):

Tablo 29:KLOZAPİN'le Etkileşen Diğer İlaçlar(2)

Butirofenonlarî
FenotiyazinlerT
Antihipertansiflerî
Ergot alkaloidleri ile.. ,M .I.,HT
Sex Hormonları ile etkileşir.

Tablo 23: BUSPİRON'le Etkileşen İlaçlar(2)

H aloperıdo lî
M AOl'leri ile verilmez, İKİ HAFTALIK W A SH O U T  olmalı

Tablo 24:KALSİYUM KANAL BLOKERLERİ ile Etkileşen 
İlaçlar(2)

Anestezıkler—>— »hipotansif etkisini?
Antiasidler i —»—>—>—> 2 saat ara
Antikolinerjikler T —>—>—»—»antikolinerjık etki ?,absorbsiyonui
Antikoagulanlarl
Simetidin 1
TSA'lar T —>—>—>—>antikolinerjik-H sedatif etki + kan düzeyiî 
Floksetin T kan düzeyi?
Antihipertansiflerin etkisini T 
Sigara 4—»—»—>-*kan düzeyi 1 
Lityum= Entcksikasyon + /  NM S 
Beta blokerler—>—>—>—>hipotansif etkisinin 
Propranalol T kan düzeyiî 
WarfarinJ—>—»—»—»kan düzeyi -L
Antıkonvulsanlar— » antiepileptik kan düzeyini*; antipsikotık 
kan düzeyi 1
Karbamazepini—>—>—>—>kan düzeyi 1
Diüretikler ve düz kas gevşeticileri—>—»—»—»hipolansif etkisini?
Alfametildopa—>—»—»—>hipotansif etkisini?
Barbituratlar

Beta blokerlerle, Antinipertansiflerle ve Antiaritmiklerle 
KULLANILMAZLARI İÜ
Verapamil ve Diltiazem + Karbam azapin...TOKSİK!ü! 
Simetidin kan düzeylerini ?

Uzun süreli kullanımda—3 
Kısa süreli kullanımda—»- 

Östrojenler? kan düzeyi?
Lityum toksik sinerjizm olabilir
Narkotikler Anal|eziyi?+ Solunum depresyonu

— > antipsikotık kan düzeyi i  
»SSS antidepresan etkisini?

Tablo 25:KARBAMAZEPİN'le Etkileşen İlaçlar(2)

Toksik Etkileşim:
Danazol,
Diltiazem,Verapamil 
Erıtromısin,
İN H,
Grip Aşısı, 
nafimidon, 
Troleandomisin

Karbam azepin Kan Düzeyinde i
Fenobarbitol,
Fenitoin,
Primidon,
Teofilin,
TSA'lar,

Karbam azepin Kan Düzeyinde ?  (Nontoksik Düzeyde)
Simetidin,
Nikotinamid,
Propksifen,
Valproik asıd 
Floksetin

Kemik iliğini inhibe edici ilaçlarla 
kullanılamaz!!!!
Karbamazepin,
Propiltiyourasil,
Sulronamidler,
Kaptopril,
SİMETİDİN'le Advers etkiler

Tablo 28: KLOZAPİN'le Etkileşen İlaçlar(2)

EPİLEPSİ NÖ BETİ,SEDASYO N VE 
KARDİYAK Y A N  ETKİLERDEN  
DOLAYI kullanılam az !!!!

Alko!
J ^ ' \ ar,
SSS depresanları 
BENZODİAZEPİNLER'le
Ortcstatık HT 
Senkop
Apne; Sleep apne

LİTYUM

Epilepsi Nöbeti,
NM S,
Konfuzyon,
Hareket (movement) Bzkl.

FLUOKSETİN Kan düzeyim (2) kat ? 
VALPROAT Kan düzeyini (minimal) ?
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Tablo 30: RİSPERİDON'le Etkileşen İlaçlar{2)

Risperidon,CYP 2D 6 ile metabolize edilir. Bu yüzden C YP  2D 6 ile 
metabolize edilen: kinidin, haloperidol, perfenazin, zuclopenthi- 
xol, thioridazine, beta- blokerler, opiatlar SSRi'lardan: fluoksetin, 
N-desmetıl-cıtolopram, paroksetin, trisiklik antidepresanlar 
(TSA'lar)'dan: amitriptilin, klomipramin, desipramin, imipramin, N- 
desmetil klomipramin, nortriptilin, trimipramin: diğer antidepresan- 
lar'dan: maprotilin, venlafaksin, nefazon'un M c ppp metaboliti, ve 
trazoaon ile amphetamine, difenhidramin,ondansetron,yohimbin, 
zopıclone'in etkilerini kısmen de olsa artırır.

Tablo 31: OLANZAPİN'le Etkileşen İlaçlar(2)

C Y P 1 A 2  ailesini güçlü bir şekilde inhibe eden fluvoksamin olan- 
zapin'in kan düzeyini artırır. Karbamazepin ve sigara C Y P 4 5 0  
enzimlerini indüklediği için, birlikte kullanımı olanzapinin metabo­
lizmasını arttırarak oiunzapinin kan düzeyini düşürür (2).

Tablo 32: FENFLURAMİN'le Etkileşen İ!açlar(2)

Alkolle alınmamalı,
SS S  depresanlarının etkilerini î
Antihipertansiflerin etkilerini T
SSRI'lerle ve M AOl'leri ile KULLANILMAMALI!

Tablo 33: LİTYUM'le Etkileşen İ!açlar(2)

Diüretikler—>—>—>—>T kan düzeyi TO K SİK Î
Antipsikotikler—>—>—̂ —> Li kan düzeyini î
Alkol—>—>—>—> bilinmiyor
Kcrbamazepin—»—»—»—» bilinmiyor
İyotlu ilaçlar—>—»—»—» bilinmiyor
Nöromuskuler blokaj yapan iiaçlar—>—>—>—> bilinmiyor
Digoxin—»—»—»—» bilinmiyor
A CE inhibitörleri—>—>—>—> bilinmiyor
Meti ldopa— > bilinmiyor
Di!tiozem->— bilinmiyor
Verapamil— bilinmiyor
Diüretikler » Li kan düzeyini i
Prostoglandin sentetaz inhibitörleri—>—»—>—>T kan düzeyi TO K SİK Î 
Loop diüretikleri (furosemid, etakrinik asid, tiazid, metolazon, 
klortalyodon, triamteren, spironolakton) Li kan düzeyini î  
Haloperidol le başlangıçta etkileşmez
Antikonvulsanlar (özellikle karbamazepinj'la nörolojik belirtiler î  
EKT ile deliryum—>—>—>—>Li iki gün önceden kesilmeli 
Antibiyotikler—>—>—>—>{tetrasiklin, streptomisin) Li kan düzeyini T 
TSA'lar -> -» —>-» maniyi tetikleyebilir.
Ksantinler (teofilin, kafein) — >—» Li kan düzeyini X

Tablo 34: NALTROKSEN'le Etkileşen İlaçlar(2]

Opiodler (Öksürük,soğuk algınlığı,diyare ilaçları v.b.j'in faydası 
olmaz.

S.**»»***** s»*"-

Tablo 35:SEROTONİN-SPESİFİK REUPTAKE 
İNHİBİTÖR(SSRI)'LERİ ile Etkileşen İlaçlara Bazı 

Örnekler(2)
Fluvoksamin-1 OOmg/gün imipramin ve desmipramin 
kan düzeylerini /ol 4 T
Sertralin-150 m g/gün........... desmipramin kan düzeylerini %54-70 T
Sitolapram 40m g/gün...... imipramin ve desmipramin kan düzeylerini
%4 7 T
öOmg/gün Fluoksetin............... desmipramin kan düzeylerini %640 T
20mg/gün Fluoksetin............... desmipramin kan düzeylerini %380 T
Paroksetin 20mg / g ü n .....desmipramin kan düzeylerini %327-421 T

Tablo 36: VENLAFAKSİN 'le Etkileşen İlaçlar(2)
Zayıf C Y P  2D 6 inhibitörü (Simetiain ve AAACi'ieri ile birlikte 
verilmemelidir). Ayrıca C Y P  3 A 4 üzerinden metabolize olan 
ilaçlarla (diazepam gibijetkileşir.

Tablo 37: KLASİK MAOl'leri ile Etkileşen İlaçlar(2)
KESİNLİKLE KO M BİN E KULLANILM AYACAK İİAÇLAR 
Lokal anestezıkier,
Sempatomimetlk etkili tüm ilaçlar (amfetamin, kokain, 
metilfenidat, dopamin, metaraminol, epinefrin, norepinefıin, 
isoproterenol),
Antiastmatikler,
Antihipertonsifler (Alfa metildopa, guanitidın, rezerpin, pcrgi! 
Diüretikler,
L-dopa,
L- triptofan,
SSRI,
Klomipramin,
Dekstrometorfan,
Aspirin,
DİKKATLİ KOM BİNEKULLANILACAK İLAÇLAR
Antihistaminikler,
Disulfram,
Hydralazin,
Prapranolo!,

Tablo 38: NEFAZODON'le Etkileşen İlaçlar(2)
M AOI leri ile kullanılamaz! 
Benzodiazepinlerin kan düzeylerini T. 
Terfenadin ile kullanılamaz!
Astemizol ile kullanılamaz!
Sisaprid kan düzeylerini T. 
Haloperidol kan düzeylerini T. 
Propranolol kan düzeylerini T.

Tablo 39: MİRTAZAPİN'le Etkileşen İ!açlar(2)
C YP  2 D6, 1A2,  3A 3 /4 'ü  etkileyen ilaçlarla etkileşir. Aikol ve 
benzodiazopinlerin etkisini artırır. M A O l’leri ile verilmemeli 
12,62).

Tablo 40: SEMPATOMİMETİKLER Me Etkileşen İ!açlar(2) 
(Amfetamin türevleri, Metilfenidat, Pemoline)

Guaniîidin,
AAAOl'leri
TSA'lar,
Primıdon,
Warfarin,
Fenitoin,
Fenobarbital,
Fenilbutcrron ile etkileşirler.

Tablo 41 :TİROİD HORMONLARI i!e Etkileşen İlaçlar(2)

Warfarin ve diğer antikoagülanların erki sini potensiyalize ederler. 
Diyabetiklerin insulin ihtiyacını artırırlar. Sempatomımeiıkleri poten­
siyalize ettiklerinden kardiyak problemlere yol açabilirler.
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Tablo 42:TRİSİKLİK VE TETRASİKLİK 
ANTİDEPRESANLAR'la Etkileşen İlaçlar(2)

Antihiperlansiflerin etkilerini i .
Alfametildopa ile ajitasyon!
Antipsikotikierin kan seviyesini î .
Anfipsikofiklerin anfikolinerjik ve sedatif etkilerini T.
SS S  depresanlarıntn sedatif etkilerini î .
Sempatomimefiklerle ciddi kardiyak yan efkiler o.ç. 
M AOI'leri ile serotonin sendromu ve hiprertansif krizler o.ç. 
O ral kontraseptifler, asetczolamid, fenıtoin, aspirin, simefidin, 
tiazid diüretikler, alkol,ve sodyum bikarbonat TSA eların kan 
düzeylerini T.
Askorbik asid, amonyum klorid, barbituratlar, sigara, kloral 
hidrad, lityum, primidon, fluoksetin TSA'ların  
kan düzeylerini 1.

Tablo 43: TRAZODON'la Etkileşen İlaçlar(2)

MAOI'leri
Alkol
Fenıtoin,
EKT
Fluoksetin'in yol açtığı uykusuzlukta yararlı. Ancak Alkol ve SSS 
antidepresanlarm etkileriniî.
MAOI'leri ile kulamlmamalıdır.
EKT yapılmamalı.
Digoxin etkilerini T.
Fenitoin etkilerini T.
Antihiperlansiflerin etkilerini î .

Tablo 44: SSRI Grubundan Başlıca İlaçların Farmakokinetik Farklılıkları}! 8)

Parametreler Fluoksetin Fluvoksamin Paroksetin Sertralin Sitalopram

Başlangıç dozdan pik
konsantrasyona ulaşma (saal) 4-8 2-8 3-8 6-10 4-8
TEK D O Z Eliminasyon yarı 1.9 gün 15 saat 10 saat 26 saat 33 saat
ömrü (saat) desmetil
Aktif Metaboliti Norfloksetin'in 16 ------ sertralin Desmetil-

güne kadar ------ 2-4 gün Sitoiapram
2-4 gün

MULTİPL DO ZDA YARI ÖMÜR 5 .7  gün 22 saat 2 1 saat 26 saat 33 saat
TEK D O Z /  MULTİPL DOZDA % 300 %50 %200 ------ ------
YARI ÖMÜR DEĞİŞİKLİĞİ
Protein bağlanma (%) 95 7 7 95 >97 88
Plazma karalılık durumu (günler) 14-28 10 4-14 10-14 7-10
Aktif metaboliıler Norrloksetin Desmetil-sertralin Desmetıl-
sitolapram
C YP450 2 D 6 - 2C1 9 1A2- 2C19- 3A4 2D6 2D6 (hafif) 3A4 Başlangıçta

Doz(mg/gün) 
ETKİLEŞTİĞİ İLAÇLAR

(20-80)
Desipraminî
Karbamazepinî
Diazepam*
Haloperidolî
TSA 'la ıî
Fenitoinî

BİRLİKTE KULLANILMAMASI 
GEREKEN İLAÇLAR

MAOI'leri
(Selegilin hariç) 
Lityum! nöbet ve 
Serotonin sendromu 
nedeniyle) 
Buspironun kan 
düzeyini düşürür

(50-200)
Antipirinî
PropranololT
TSA'larî
Warforint
Teıfenadinî
Ketokonazolî
Astemizol
(hismanal) T
Alprazolamî
Diazepam î
Teofılinî
K lo z a p in T

Metadonî
Dilti azem î
E t a n o lî
MAOI'leri
(S e le g ilin  hariç)
Lityum (nöbet 
ve Serotonin 
sendromu 
nedeniyle)
Etanol
PropranololT
TSA 'larî
Warfarin?
Terfenadinî
Ketokonazolî
Astemizol (hismanal)î
Alprazolam î
Diazepam î
Teofilinî
Klozapinî

(20-60)
Fenitoinî
Simetidinî
Haloperidolî
TSA'larî
VVaıfarinî

(50200)
Diazepam î
W aıfarin î
Simetidinî

Zolpidem
(hallusinasyon 
dezorgafüzasy on)

MAOI'leri
(S e le g ilin
hariç)

Lityum (nöbet 

ve Serotonin  
sendrom u  

nede niyle)

MAOI'leri
(S e le g ilin
hariç)
Lityum
(nöbet ve  
Sero tonin  

sendrom u  
ned e n iyle)

2C19 daha 
sonra 2D6 (hof 
(20-60) 

Diazepam î

MAOI'leri
(Selegilin hariç)

Lityum (nöbet  

\ e  Sero tonin  

se n d ı^ m j 
ne d e n iy le )
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Tablo 45: VALPROİK ASİD'le Etkileşen İlaçlar(2) Tablo 46:ZOLPİDEM'le Etkileşen İlaçlar(2)

Antipsikotiklerîe sedatıf ve ekstrapiramıdal yon etkilerini T. Alkol ve diğer SSS depresanlarının etkilerini artırır
SS S  depresanlarmın sedatif etkilerini T. * **
W arfarin ve aspirinin anfikoagulan etkilerini T.
Laboratuvar testlerinden: idrar ketonlarını yanlış olarak î ,  
tiroid testlerini anormalleştirir.
MAOl'leri ve diğer antidepresanların etkilerini T.
Fluoksetin valproat kan düzeyini T.

Tablo 47: Çeşitli Medikal Hastalıklarda Kullanılan İlaçlarla Minimal Etkileşen ve Bu Hastalıklara Komorbid Bulunan 
Depresyonda Kullanılacak Antidepresanlar(l)

1. Kalp Dam ar Hastalıkları:
a- Konjestif kalp yetmezliği veya koroner arter hastalığı: Bupropion.
b- İletim kusuru: AAAO inhıbitörleri, bupropion, fluoksetin, sertralin.
c- Guanehdin veya guanedral ile tedavi edilen hipertansiyon’ Trazodon, bupropion.
d- Prazosin, terazosin, doksazosin veya labetolol ile tedavi edilen hipertansiyon .Fluoksetin, bjpropıon, desipramın, protriptilin. 
e- Klonidin , alfa-metil dopa, guanabenz veya guanfacin ile tedavi edilen hipertansiyon: Bupropion, desipramin, protriptilin. 
f* Tedavi edilmeyen hafif hipertansiyon: Imipramin, AAAO inhibi'orü.
g- Postüral hipertansiyon: Fluoksetin, bupropion, paroksetin, sertralin, protriptilin, desipramin. Amitriptilin, imipramin, trazodon,

M AO I kullanılmamalı.

2. Nörolojik Hastalıklar:
a. Epilepsi: M AO i, desipramin, imipramin tercih edilmezdir. Maprotilin, cmcksapin, trimipramin, bupropicndan kaçınılmalıdır.
b. O rganik ruhsal bozukluklar: Trazodon, bupropion, fluoksetin, amoksapin, sertralin.
c. Kronik ağrı sendromu : Amitriptilin, doksepin.
d. Migren beş ağrıları: Trazodon, doksepin, trimipromın, amitriprilin.
e. Psikoz: Antidepresan + nöroleptık, amoksapin.
f. Parkınsonizm: Amitriptilin, protriptilin, trimipramin, doksepin, bupropion, selegilin ? Amoksapinden kaçınılmalı.
g. Tardîf diskinezi: Trazodon, bupropion, fluoksetin , sertralin. Amoksapinden kaçınılmalı.

3. Allerjik Hastalıklar : Doksepin, trim;pramin, amitriptilin, maprotilin, nortriptilin,mianserin.

4. Mide Barsak Hastalıkları: Doksepin

5. Urogenital Hastalıklar:
a. Nörojenik Mesane : Trazodon, bupropion, fluoksetin, amoksapin, sertralin.
b. O rganik impotans: Trazodon, bupropion, amoksapin, maprotilin, desipramin.

6. G ö z Hastalıkları: (Dar açılı gbkom): Trazodon, bupropion, fluoksetin, amoksapin, sertralin.
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