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PSIKIYATRIK UYGULAMADA ILAG ETKILESIMLERI

Psikofarmakoloji, klinik tipta arastirma ve gelismenin en aktif alanudir. Her gegen giin yeni bir psikoaktif ilacmn kesfi bu alant da-
ha da 6nemli hale getirmistir. 1960’dan 1980 sonlarina kadar, farmakolojik ajanlar alaninda kiigiik ilerlemeler kaydedilirken, son
yillarda bu alanda bir patlama yagsanmakta, her giin yeni bir ilag bulunup, tedaviye girmektedir. Bir psikiyatrik bozukluk igin
ilag yazilirken de salt bir “regetei” yazilmayip; ayni zamanda o hastanin tiim viicut fonksiyonlarini, mental iglevlerini, ailesel
iligkilerini, i ve meslek yasamint ve/veya varsa bagska bedensel hastaliklarini etkileyen veya o bu bozukluklarda kullanilan ilag-
larla etkilegen bir ajan o kisiye verilmektedir. Bilindigi gibi, medikal hastalifi1 olanlarda komorbid psikiyatrik bozukluga rast-
lanma prevalans: yuksektir (%30 - %.60). Dolayisiyla psikotroplarla diger medikal ilaglarm birlikte kullanimt giderek artmakta-
dir.

Bu yazida psikiyatride ilag etkilesimleri konusunun énemi, sitokrom P450 (CYP 450) enzim sistemi ve bu enzim sistemi iizerin-
den metabolize edilen ilaglar, bu ilaglarla psikotroplarin ve psikotroplarin kendi aralarindaki ilag etkilegimleri konulan gézden
gegirilmistir.

Anahtar Sozciikler: ilag etkilesimleri, antidepresanlar, antipsikotikler, anksiyolitik ilaglar, sitokrom P450 enzimleri, psikofar-
makolojik ajanlar.
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SUMMARY
DRUG INTERACTIONS IN PSYCHIATRIC PRACTICE

Psychopharmacology 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 developments in pharmacolo-
gical agents between 1960 and the end of 1980s, nowadays every day a new drug is found and begins to be used in trcatment.
Moreover, 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 /or 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 medical
condition, the prevalence rate of comorbid psychiatric condition is high (30-60%). Therefore, psychotropic medication is being
used with other drugs more and more frequently.

In this article, the importance of drug interactions in psychiatry, the cytochrome 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 Words: drug interactions, antidepressants, antipsychotics, anxiolytic drugs, cytochrome P450 enzymes, psychopharmaca-
logic agents.
Bull.Clin.Psychopharmacol. 9:2 (78-92), 1999

I-GIRIS, TARIHGE,
TEMEL FARMAKOLOJIK ILKELER:

“PRIMUM NON NOCERE ! = Once zarar verme!”
-Hipokrat

Psikiyatride biyolojik tedaviler denildiginde ak-
la en 6nce ilaglar gelirken; elektrokonviilsif tedavi
(EKT) ve diger nonfarmakolojik tedaviler (psikogi-
rurji v.b.) de bu grupta yer almaktadir. Bu grubun en

genis kullanim alan: olani ve en fazla geliseni kusku-
suz psikofarmakolojidir. Psikofarmakoloji, klinik
tipta arastirma ve gelismenin en aktif alaridir. Her
gecen gin yeni bir psikoaktif ilacin kesfi bu alam
daha da 6nemli hale getirmistir. 1960’dan 1980 son-
larma kadar, farmakolojik ajanlar alaninda kugtik
ilerlemeler kaydedilirken, son yillarda bu alanda bir
patlama yasanmakta, her giin yeni bir ilag bulunup,
kullanima girmektedir. Tibbin baska alanlarinda bu
denli bir gelismeye zor rastlanilabilir (1-46). Psiko-
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farmakolojideki bu basdondiiriicii gelismelerden
dolay1 da, iyi bir psikiyatrist ayr1 zamanda iyi bir
genel tip bilgisi ve farmakoloji bilgisine sahip olma-
hdir. Yine iste bu ytlizdendir ki psikiyatrik bozuk-
luklar igin bir ilag yazilirken salt bir “regete” yazil-
mayip; ayni zamanda o hastanimn tiim viicut fonksi-
yonlarini, mental islevlerini, ailesel iliskilerini, is ve
meslek yagsamim ve/veya varsa baska bedensel has-
taliklarini etkileyen veya o bozukluklarda kullar-
lan ilaglarla etkilesen bir ajan o kisiye verilmektedir.
Bu nedenle bir regete yazmak gorlindiizii kadar ba-
sit degildir: Ilacin segiminden tatbik yoluna, yakin-
malara, farmakokinetigine, ilag etkilesmelerine ve
hastanin yas ve cinsiyetine gore bir ok etmene dik-
kat edilerek regete yazilmaly; faydanin yaninda ila-
cin getirecegi riskler de goz 6niine alinmalidir.

Bu durum psikiyatri-dist diger tip branglan igin
de gecerlidir. Glinkli yapilan arastirmalarda psiki-
yatri-dig1 hekimlerin baktiklar1 genel hastalarda ve-
ya diger medikal hastalif1 olanlarda komorbid psi-
kiyatrik bozukluga rastlanma prevalans: birbirin-
den farkhliklar gostermekle birlikte %30 ila %60
oraninda degismektedir. Dolayisiyla psikotroplarla
diger ilaglarin birlikte kullanimu giderek artmakta-
dir. Psikiyatri-dig1 diger tip branslar ile ugrasan he-
kimlerin giderek psikiyatrik bozukluklarin genel
viicut fonksiyonlarina etkilerinin 6nemini kabul et-
meleri sevindirci bir gelisme olarak gozlenirken; bu
hekimlerin regetelerinde giderek daha fazla gérme-
ye basladigimuz psikotrop ilaglarn ne yazik ki etkin
dozlarda ve yeterli stirede kullarulmadig dikkati
gekmektedir. Psikotroplarin etkin dozlarda ve ye-
terli siirede kullanilmadi takdirde etkili olmadik-
lan bilinmelidir. Ne yazik ki sayilan giderek azalsa
da, yine de bazi psikiyatri-disi hekimlerin antidep-
resan vb. psikotrop ilag(larh diisiik dozda yazmala-
1 ve hastalarin bu ilaglann yetersiz slirelerde ve di-
zensiz kullanimlarina da géz yumarak vermeleri
hastalarin bos yere vakit kaybettirmesinin yani sira,
hastahklarinin kroniklegsmesi ve tedaviye direngli

hale getirmesinden dolay:1 da “iatrojenik birer hata”
dir.

II-PSiKOFARMA}(OTERAPiNiN
TEMEL ILKELERI

ILKE -1 : Tarurun dogru konulmast esastir.

ILKE-2 : Tek basina psikofarmakoterapi, tam
iyilesmeyi genellikle saglayamaz.

ILKE-3 : Hastaligin evreleri (sozgelimi akut ev-
re, relaps, nliks) tedavinin baglangiai ve tedavi stire-
since kritik 6nemde evrelerdir.

ILKE-4 : Tedavi stratejileri gelistirilirken érisk /
fayda’ orani mutlaka dikkate alinmalidur.

ILKE-5 : Kisisel veya ailesel dykd, belli bir ilaca
iyi veya kotl cevap vermede ve sonraki epizodlar-
da ilag se¢iminde genellikle yol gosterir.

ILKE-6 : Tedavinin seyri boyunca izlemelerde
psikopatolojinin altinda yatan hedef belirtilerin iz-
lenmesi onemlidir. C)megin; depresyonda énce is-
tah, uyku gibi vejetatif semptomlar diizelirken mi-
zag birkag hafta sonra diizelir.

ILKE-7: Belli ilaglarla tedavi siiresince takibi la-
boratuvar yonternleri ile yan etkilerin takibi (kan sa-
yim, renal fonksiyon v.b.) ve ilag kan diizeyi bakil-
mas1 gerekebilir (5).

III-PSIKOFARMAKOLO]JIDE
ILAG ETKILESIMLERI:

1. Farmakokinetik ilag Etkilesmeleri :

Farmakokinetik etkilesmeler ilacyn es zamanh
olarak verilen baska bir ila¢ tarafindan emilim,
dagilim, metabolizmas: ve atilim1 esnasinda ortaya
cikmaktadir.

1a. Absorbsiyon:

Absorbsiyon, birgok faktorle ilgilidir; gastroen-
testinal traktusun (GIT) pH"1, motilitesi v.b. Bazi
ilaglar mide pH'1u etkileyerek (Omeprazole, H2 re-
septor blokerlerinden simetidine, ranitidin, veya
antiasidler gibi) emilimi bozarlar. GIT motilitesini
azaltan antikolinerjik ilaglar emilimi etkilerler (2-6,
8-12).

1b. Dagiluns :

Bilindigi gibi beyinle kan arasinda bulunan kan
beyin bariyerini her madde gecememektedir. {laglar
kanda proteine (genellikle albiimin) bagh dolagtik-
larindan, siroz gibi karaciger yetmezliklerinde se-
rum alblimini diistiiglinden kandaki dagihmlari da
degisir. Fluoksetin, sertralin, klomipramin, diaze-
pam ve haloperidol proteine baglanma orani ytik-
sek ilaglardir. Ilaglarin proteine baglanma cabalari,
proteine baglanma etkilesimlerini ortaya ¢ikart-
maktadir (2-6, 8-12).

Ic. Metabolizma ve Attlim:

Haglar, temel olarak iki ana metabolik yoldan
metabolize olurlar: Faz I ve Faz II reaksiyonlarn ol-
mak tizere. Faz I reaksiyonlar : oksidasyon, rediiksi-
yon, hidroliz ve Faz Il reaksiyonlar: konjugasyon ve
sentez. Faz [ reaksiyonlar ile ana ilag polar bir reta-
bolite gevrilerek, aktif veya inaktif metabolitleri or-
taya gikar. Faz II reaksiyonlarinda ise, ilag endojen
maddelerle birlestirilmesi sonucu inaktif metabolit-
lere dontistiriliir. C)meéin: gogu benzodiazepinle-
rin son ortak driind ve ayn1 zamanda kendisi de ak-
tif bir ilag olan lorazepam, glukronik asitle birlesti-
rilerek inaktif hale getirilir (2,18).

Lityum digindaki psikotrop ilaglar karacigerdeki
mikrozomal enzimler tarafindan metabolize edilir-
ler. Metabolizmada en dnemli enzim oksidatif ilag
metabolizmasinda ana rolii oynayan sitokrom CYP
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450 enzimidir.

Temel metabolizma yeri karacigerdir. Psikoaktif
ilaglar temelde safra, feges ve idrar yolu ile ve daha
az olarak da ter, tiikrik ve siit yolu ile atilir. Bu ne-
denle emzirme dénemindeki annelere ilag verilir-
ken dikkat edilmelidir (2-6, 8-12).

2. Farmakodinamik ilag Etkilesmeleri :

Temel farmakodinamik reseptér mekanizmalari,
doz-cevap egrisi, terapétik indeksler, tolerans geli-
simi, bagimlilik ve ¢ekilme fenomenlerini igerir.

{laglar genellikie spesifik reseptérler tizerinden
etkili olurlar. Reseptorlere agonist ve antagonist et-
ki s6z konusu olur. Bazen kompotetif antagonizma
olmaktadir. Bu durum farmakolojik etkide artmaya
(additif ya da sinerjik) ya da azalmaya neden olabi-
lir. Dogrudan reseptor etkilesmelerine drnek tiyori-
dazin gibi zayyf potensli bir antipsikotikle antipar-
kinson bir ilag benztropin birlikte verilmesi duru-
munda ortaya ¢ikan additif antikolinerjik etkilerdir.
Reseptoriin aracilyik ettigi fizyolojik islevlerdeki
degisikliklere ¢rnek ise lityum ile antidepresan ilag-
laryn birlikte verilmesi sonucu ortaya ¢ikan sinerjik
antidepresif etkidir (7,18).

Doz-cevap egrisine, ilag kan diizeyleri yaninda
ilaglarin potansi de etki eder.

Kisisel farkhliklarda vardir. Ornegin; bir hastaya
200 mg sertralin gerekirken, hiperreaktif bagka has-
taya 50 mg yetmektedir.

Bazi hastalarda ise paradoksal etkiler olur. Or-
negin; diazepam bazi hastalar ajite hale getirir.

Farmakodinamik ilag-ila¢ etkilesimleri toksik
yan etkilere yol agabilir: Ornegin; MOUleri ile
TSA’lar “sempatik firtina”ya yol agabilir. SSRY’ler-
le TSA’lar “serotonin sendromu”na yol agabilir.
Disulfram ile etil alkol toksik durumlara yol agabi-
lir.

Barbituratlar, benzodiazepinler v.b. gibi bir¢ok
ilaglar “bagimhlik” olagturabilirler ve / veya “gekil-
me (withdrawal) sendromu”na bagh “rebound ank-
siyete” gelisebilir. Bunun yaninda 6zellikle seroto-
ninerjik etkili TSA'larin “¢ekilmesi” de s6z konusu-
dur. TSA’larin “gekilmesi”ne ait ilk yayin 1959'da
yapildi. TSA’lar disinda venlafaksin, SSRI'lar ve se-
rotonerjik ilaglarm da kesilmesine bagh “gekilme
belirtileri” gézlenmistir. Serotonin kesilmesine bag-
i bu sendromun belirtileri, ajitasyon, bulanti, den-
gesizlik ve disforidir (2-6, 8-12).

IV-SITOKROM P 450 (CYP) ENZIM SISTEMI:

Sitokrom CYP enzimleri oksidasyon ve rediiksi-
yona ugrayabilme, organik molekiillere oksijen ve
elektron tagiyabilme ve baglanabilme kapasiteleri
olan izoenzimlerin olugturdugu genis bir gruptur.
Insanda bilinen 30’dan fazla subfamilaysi vardir. Bu
enzim ailesine 151gi 450nm dalga boyunu absorbe
edebildiklerinden bu ad verilmistir. Steroidonerjik
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CYP enzimleri ve Xenobiotic CYP enzimleri olmak
tizere iki bdylik gruptan olusurlar. Steroidonerjik
CYP Enzimleri:steroidler, safra asidleri, kolesterol
ve prostoglandinin biyosentezinde rol alirlar. Xeno-
biotic CYP Enzimleri yabanci maddelerin (toksinler,
ilaglarin, karsinojenler gibi) inaktivasyonu ve oksi-
dasyonunu yaparlar (2-6, 8-19).

Psikotrop ilaglarin ¢ogu karacigerde Faz I oksi-
dasyon reaksiyonlari ile ve sitokrom P450 (CYP) en-
zim sistemi ile oksidasyon sonucu metabolize edi-
lirler. 1lag metabolizmasiyla ilgili ¢aligmalar uzun
zamandan beri devam etmekle birlikte son 5-10 yil
igerisinde bu konuda olaganitstii gelismeler olmus-
tur. Sitokrom I’450 enzimleri hepatositlerde en ytik-
sek konsantrasyonda bulunmakla birlikte, baska
dokularda da gérilebilirler. Tiplerine gore hiicrenin
mitokondrisinde veya endoplazmik retikulumunda
bulunabilirler (2-19).

CYP sistemleriyle ilgili olarak, belirli bir ilacin
metabolizmasinda yer alan spesifik izoenzimlerin
belirlenmesi ¢ok énemlidir. Belirli CYP izoenzimle-
rinin standardizasyonunun yapilmasi igin aragtirma
ilaglart kullamlmigtir. Ornegin; 2C19 igin mefenito-
in ve 1A2 igin kafein; 2D6 igin debrisoquine ve spar-
tein; 2E1 igin bir kas gevsetici olan klorzoksazon
arastirma ilact olarak kullamilmustir. Insanlarda en
az 30 gesit CYP enzimi belirlenmis olup bazen &rti-
sen Ozellikleri olsa da 6zgiildiirler ve hepsi birbirin-
den farklidir (2-19).

[zoenzim protein molekiilleri, peptid zincirleri-
nin aminoasid diziliminde en az % 40 benzerligiyle
belirlenmis 10 kadar aile mevcuttur. (“)rne{;in;
2D6’'daki 2,1A2'deki 1 aileyi gostermektedir. Ayni
alt aile grubunda tiim enzimler en azindan % 55
oraninda aminoasid dizilim benzerligine sahiptir-
ler. 2D6’daki D harfi 1A2’deki A harfi alt aileyi gos-
termektedir. Son say1 ise alt aile i¢indeki belirli en-
zim igin kodlanan geni belirtmektedir. Orncgin;
2Dé’daki 6,1A2'deki 2 bu enzimler igin kodlanan
geni gostermektedir (2-19).

Bu enzimlerin familyalar1 Arabik veya Roma ra-
kamu ile sayilarla, alt familyalar1 biiyik harflerle ve
subfamilyalar da alt gruplar yine numaralarla gos-
terilir (Ornegin; Arabik rakamlarla 2D6 veya Roma
rakamlar ile IID6 seklinde gosterilir) (2-6, 8-19).

Psikotroplarin ¢ogu CYP 2 D6 enzimi ve alkol,
sigara, bazi ilaglar (barbitiiratlar, antiepleptikler),
v.b. ise CYP 2E1 {izerinden metabolize olduklarnn-
dan o6zellikle karaciger yetmezliklerinde dikkatli
olunmalidir.

Desimipramin gibi trisikliklerin doz araligin
bireylere gore degiskenlik gosterdigi, plazma ilag
diizeyi takibiyle-fark edilen bir 6zelliktir. Benzer
dozda trisiklik alan hastalarda plazma diizeyindcki
bireysel farkliliklar birbirinin 50 kaht olabilir. Ilag
klirensi temel olarak metabolizma tarafindan belir-
lenir. Ilaglart metabolize eden bu enzimlerin bulun-
mas1 noropsikofarmakoloji i¢in biiytik bir katkidir.
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Tablo 1: CYP 2C19 ve 2Dé Enzimlerinin Bulunmadig:
Bazi Irklar ve CYP 2C19 ve 2D6 Enzimlerinin
Bulunmama Yizdeleri'*8!

R TR R AR B0 TR

cye Asyalilar Siyahlar Beyazlar
2C19 %20 Bilinmiyor %
206 % %4 %8

N 5 B

ilaglarm birbirleriyle karsihkli etkilesimlerini gor-
mek amacayla CYP enzimlerinin ozelliklerini bil-
mek ¢ok 6nemlidir. CYP enzimi tarafindan metabo-
lize edilen herhangi bir ilagla, bu enzimi inhibe eden
bagka bir ilag arasinda ilag etkilesim potansiyeli
mevcuttur. CYP enzim diizeyleri sahislar arasinda
da farklihik gosterebilmektedir. Baz1 enzimler bir ki-
side digerine gore 30 kat daha aktif olabilmektedir.
Ayrica CYP enzimlerinin bir kismi bazi irklarda ye-
tersiz bulunur. (")megin CYP 2De¢, beyazlarda % 7
bulunmadigmdan trisiklik antidepresanlar, antipsi-
kotikler ve 1 C antiaritimikler zayif metabolize edi-
lirler; bu ylizden bu enzim {izerinden atilan bazi
SSRI'lerle birlikte bazi ilaglarn kullanimindan kagi-
nilmalidir. CYP2C19 enzim aktivitesi Asyalilarin %
20’sinde bulunmaz. CYP 3 A3/4 enzimi ise, poli-
morfizm gostermez (2-19) (Tablo-3 ).

CYP0 1A2

Klozapin, asetaminofen, fenasetin, kafein ve te-
ofilin’in metabolizmasinda rol oynar. Fluvoksamin
bu enzimin gii¢li bir inhibitériidir ve fluvoksamin
bu Ozelligi ile diger SSRI'lerinden farklilik goster-
mektedir (7,18).

Haloperidol ve klozapin gibi antipsikotikler flu-
voksamin ile birlikte kullanildiginda bu antipsiko-
tiklerin serum konsantrasyonlarinda artis oldugu
bildirilmistir (7,18).

Bu enzim igin de zayif metabolize edicilerin ora-
n1 % 12, hizli metabolize edicilerin oraru % 40 bu-
lunmusgtur. Sar1 1ikla beyaz irk arasinda metabolize
edici 6zellikler agisindan farkliliklar mevcuttur. Bu-
nun yamsira sigara kullanimi, komirde pismis gi-
dalar ve lahana yenmesi bu enzimi indtksiyona ug-
ratmaktadir (7,18).

CYP 2C9/10

Sitolapram, fenitoin, diazepam ve moklobomid’-
in metabolizmasinda rol oynar. SSRI'leri ile birlikte
diazepam veya fenitoin kullaniidiginda diazepam
ve fenitoin dizeylerinde artig goriilebilmektedir
(7,18).

Warfarin de 2C9 tarafindan metabolize edilinek-
tedir. SSRI'leri ile birlikte warfarin kullanuldifinda
protrombin zamarnunin uzayabilecegi ve kanamala-
ra yol agabileceginden hasta dikkatle izlenmelidir
(7,18).

CYP 2C19

imipramin, klomipramin ve amitriptilin bu en-
zim yoluyla demetilize olmaktadir. Fluvoksamin,
fluoksetin, sitalopram, fenitoin, moklobemid ve di-
azepam bu enzim tarafindan metabolize edilmekte-
dir.

Fluvoksamin ve fluoksetin TSA’larm ve diaze-
pamin kan diizeylerini artirir (7,18).

CYP 2D6

Bu enzim beyinde de tespit edilmis olup, dopa-
min taginmasiyla baglantil gibi géziikmektedir. Be-
yinde bu enzim karacigerdeki diizeyinin %0.25%
oraninda bulunsa bile, beyindeki ila¢ konsantrasyo-
nu Uzerinde anlamh bir etkisi mevcuttur. Bu 6zellik
bazi psikotrop ajanlarin farkli cevaplar gostermele-
rinde hepatik metabolizmanin yanisira merkezi me-
tabolizmamun da etkili olabilecegini dusiindtirmek-
tedir.Karaciger tarafindan belirlenen 2D6 miktar
anksiyete ve sosyal adaptasyon, yiyecek tercihi ve
kotiiye kullanilan maddeler tizerinde etkili olabil-
mektedir. Bir qok ilag¢ CYP 2D6 izoenzimi tarafindan
metabolize edildiginden psikiyatrik ilaglar1 en ya-
kindan ilgilendiren izoenzimdir (7,18).

CYP 2D6 enzimi, haloperidol i¢inde énemlidir.
Zayif CYP 2D6 metabolize edenlerle giiglii CYP 2D6
metabolize edenler kargilagtirildiginda, zayif meta-
bolize edenlerde haloperidol ve onun indirgenmis
aktif metabolitinin plazma dlzeyleri ¢ok fazla (1- 6
kat) bulunmustur (7,18).

Sar1 ve siyah irkta beyaz irka gore zayif metabo-
lize ediciler daha fazla bulunmustur. Beyaz irkin %
5-10'unda ise bu enzimin bulunmadig tespit edil-
mistir (7,18).

CYP 2D6 ilag konsantrasyonu belirleyici rol-
nin yanisira dopaminerjik faaliyet icin de faydah
bir belirtegtir. Zayif metabolize eden bireylerde iiag-
larin bioyeterliligi ve plazma konsantrasyonlan da-
ha ytiksek olmakta,ilaglarin yar1 émrii uzamakta ve
bu sistemle metabolize olan ilaglarin standart dozla-
rina olan farmakolojik yamt abartili olabilmektedir.
(")megin; zayif CYP 2D6 metabolize edenlerde, an-
tipsikotik plazma diizeylerindeki artigla agiklana-
mayacak duzeyde ekstrapiramidal sistem bulgulan
gorlilmektedir (7,18).

Bu enzimle metabolize olan ilaglarla, bu CYD
2D6 enzimini inhibe eden ilag birlikte verildiginde
kolay metabolize eden kisiler, zayif metabolize edi-
ciye donusmektedir. Kolay metabolize edicilikten
zaylf metabolize ediciye doniigtim inhibitor ajanun
enzim uzerine olan etkisi, inhibitérin dozu ve teda-
vinin stiresiyle baglantilidir (7,18).

Amitriptilin, klomipramin, desimipramin ve
imipramin bu enzim tarafindan hidroksile edilmek-
tedir. Fluvoksamin ihmal edilebilir diizeyde, sito-
lapram hafif diizeyde ve diger tim SSRI'leri P450
2D6'min gligla inhibitorleridir. Kinidin ise CYP
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Tablo 2: CYP Enzimleri ile Metabolize Edilen ilaclar!18.30.36,40.4¢)

CYP 1 A2 ile Metabolize Edilen Bazi ilaclar:

Antidepresanlar: amitriptilin, Klomipramin (keza 2C19 ve 3A4/5), imipramin (keza 2C19 ve 3A4/5), maprotilin, fluvoksamin.
Antipsikotikler: Clozapine, Chlorpromazine {keza digerleri), levoproriazine (keza digerleril, Thioridazine (keza dwceriem)
Trifluoperazine lkeza digerleri).

Beta-Blokerler : Propranclol {keza 2D6), Betaxolo! (keza 2D4).

Cesitli : Kofein (N-3-demethylation), Theophylline, Aminophylline, parasetomal, Phenacetin [odeeth;lation), Naproxen (O-demethylation
= bazi 1A2 ve 2C19, fakat coklukla 2C9), R-Warlarin {1A2 ve 1A1, bazi 2C 19}, Tacrine, Zolpidone {keza 2Dé), Metaclopramide
{keza 2D6), Ropivacaine (3-OH = 1A2; keza 3A4/5) Cimetidine.

CYP 2A&' Inhibitsrleri: Chloroxazone, Coumarin, Metyrapone, Cimefidine, D ethyldithiocarbamate.
CYP 286 ile Metabolize Edilen Bazi ilaglar: S-Mephenytoin

CYP 2C9 ile Metabolize Edilen Bazi ilaglar:

Phenytoin {aromatik hydroxylation = 2C9)

Tolbutamide [benzylic hydroxylation = 2C9 |, ve belki 2C19)

S-warfarin (aromatic hydroxylation = 2C9)

NonSteroid Anfienflamatuarlar:

| tbuprofen {aliphatic hydroxylation = 2C9)

| Diclofenac (aliphatic hydroxylation = 2C9)
Naproxen (O-demethyl ation = 2C9 ve A2, ve belki 2C19)
Lornoxicam (5’ -hydroxy lation = 2C9)
Piroxicam (2C9)
Tenoxicam (2C9)
Mefenamic acid [2C9)
Ticrynafen [2C9)

Torsemide (2C9) - bir lup diiretik

Mestranol (2C9)

Dapsone

Losartan

Lovastatin (keza 3A4 ve 2D6)

Pravastatin [keza 3A4 ve 2D6)

Simvastatin (keza 3A4 ve 2D06)

Fluvastatin (coklukla 2C9, keza bazen 206 ve 3A4)

Taxol

Retinol

Arachidonic acid {epoxidation = 2C8, keza baz 2C9)

CYP 2€19 ile Metabolize Edilen Bazi flaglar:

Antidepresanlar : Amitriptilin (N-demethylation = 2C19, 3A4/5, ve 2C9), klomipramin, imipramin {N-demethylation = 2C19
3A4/5, ve 1A2) , fluvoksamin, sitalopram{oxidation = 2C19), Moclobemide {2C19), fluoksetin.

Barbitiiratlar : Hexobarbital, mefobarbital, S-mefenitoin{hydroxylation = 2C19; N-demethy 1ation =2B6] - tbe R- izomeri 3A4/S-
demethylation’a aracilk ediyor.

Diger: Diazepom (N-demethylation = 2C19 ve 3A4),omeprazol{Shydroxylation = 2C19, keza 3A4/S), prepranolollyan zincir
oxidation = 2C19), Lansoprazol {5-hydroxylation = 2C19, keza 3A4/5), Clomiprantine {N-demethylation = 2C19 and 3A4/5),
Desmeethyldiazepam (hydroxylation = 2C19), Hexobarbital (hydroxy 1ation = 2C 19}, RMephobarbital (hydroxy1ation = 2C19),
Phenindione {2C19), Acenocoumarol/fuindione (2C19), R-warfarin {baz 2C19, coklukla |Al ve IA2), Proguanil {2C19).

CYP 2C9 inhibitorleri:

Fluvastatin, sulfaphenazole, dicumarol, chloramphenicol, cimetidine, cotrimoxazole, azole antifungaller, phenylbutazone,
sulfinpyrazone, fluvoxamine ve fluoxetine.

Carbamazapine, phenobarbital ve rifompin ile de induklenir.

CYP 2C19 inhibitoreri:

Fluoxetine ve fluvoxamine .

CYP 2D6 ile Metabolize Edilen Bazi ilaclar:

Antiaritmikler : Kaplopril, kinidin,flecainid, papaverin, meksiletin, propafenon,

Antipsikotikler : haloperidol, perfenozm nspemdon zuclopenthixol, thioridazine.

Beta- Blokerler : Lcbotelol, alprenolol, bufarolol, penbutolol, metoprolo!, prapranclol, lromodol betaxolol, timolol.
Opiatlar : Kodein, melhodone dextrometorfan, oksikodon, hidrokodon, efilmorfin.

SSRIs : Fluoksetin, paroksetin, N-desmetilcitc‘oprom, porokselin.

{Devami diger soyfada)
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Tablo 2: CYP Enzimleri ile Metabolize Edilen ilaglar!18.30.36.40.44) (Deyam)

Antidepresanlar (TSA'lar) :

Amilriptilin, klomipramin, desipramin, imigramin, N-desmetil klomipramin, nortriptilin, frimipramin.

Diger antidepresanlar: Maprotilin,venlaiaksin, nefazon'un Mc ppp melaboliti, ve tazodon.

Gesitli < Debrisoquin, amphetamine, methamphetcmine 4-hidroamfetamin, perhexilin, fenfarmin, spartein, difenhidromin, endansetron,
yohimbin, mexiletine, propcfencne, zopiclene, metoclopramine, minapril, MDMA, encainide, fiecainide.

CYP 2E1 ile Metabolize Edilen Bazi iluglur: Ethanol, Dapsone.
CYP 2E1 inhibitérleri: Diethyldithiocarbamate, Disulfiram.

CYP 3 A 3/4 ile Metabolize Edililen Bazi llaclar:

o CYP 3A4/5 ile metabolize edilen OPOID ANALJEZIKLER:

Fentanyl [norfentanil), alfentanil (Noraffentanyl] kodein [TEMEL OLARAK 2D6) dextrometorfan (3A4/5 =N-demetiiasyon: 2D6 = O-
demetilasyon) elilmorfin (TEMEL OLARAK 2D¢)

* CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Antiemetikler: Granisetion, ondansetron (keza Al IA2., ve 2D%| doha a7} , zatosetron

» CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Proton Pompa Inhibitsrleri: Omeprazole {daha ¢ok 2C19), Lanoprazole (sulfoxidaticn =
3A4/5; 5hydioxylation =daha ¢ck 2C19)

* CYP 3A4/5 il metabolize edilen Prokinetik gastrointestinal ajanlar: Cisopride

o CYP 3A4/5 ile metabolize edilen HMG-CoA reduktaz inhibitorleri: lovastatin | keza 2D6 ve 2C9), Pravastatin (keza 206 ve
2C9), Simvastzlin | keza 206 ve 2CG) Fluvasiatin (daha ¢ck 2 C9 ve bazisi 2D6).

® CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Andljezikler: ose'amincfen, alfentanil, kodein, dextrometortan.

» CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Antiaritmikler : amiodaron, disopyramid, lidokain (keza 2D6, 2C19), propanfenon tkeza 2D6,
IA2), kinidin {keza 2D6).

* CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Antikonvulsanlar : katbamczepin| kezo indikler), etosuksimid.

. CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Antidepresanlar : Bupropicn, amitriptitin lkeza 2C9, 2C19}, imipramin (keza 1A2), klomipromin,
nefazodon- (keza bir inhibitcidur], sertralin, trazodon fluoksetin - tkeza bir inhi bxlordur] O-desmetil von[obksm fluvcksamin.

® CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Anhosfro,en/AnMumor BITKISEL ALKOLOIDLER: Doketaksel, poklitakse!, tomoksi‘en paditaksal =
taksol keza 2C8, 2C9), vinblastin (keza 2D6}, Hlutamid finasterid,etoposid {VP-16), tenipadid VM- 2())

e CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Antihistaminikler : astemizol, loratadin, terfenadin.

® CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Antipsikotikler : Klozapin

* CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Sedatif-hipnotikler: Zolpidem alprazolam, klonazepam, diazepam, midazolam, triazolam,
bromazepam, diazepam (keza 2C19), desmetiidiozepam (fokat temel olarak 2C19).

* CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Kalsiyum kanal blokerleri: Diliozem- [aym zamanda bir inhikitordur), felodipin, nikardipin,
nifedipin, niludipin, nimodipin, nisoldipin, vercpamil (keza 1A2) - laym zamanda bir inhibitordir), niredipin, nicardipine.

* CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Immiinosupresanlar : siklosposin, takrolimus.

e CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Lokal-Anestezikler : Kokain, lidokain.

« CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Antibiyotikler : Klariromisin -aymt zamanda bir inhibitordir, eritromisin- {ayni zamanda bir
inhibiterdir), triasetilolondomisin, troleandomisin - {ayni zamanda bir inhibitordir}, Dapsone (cogunlukla 2El, fakat bazan 3A4/15 ve
2C izotormlanyla), Proguanil (keza 2C19), Doksisilin, Rifampin {Rifampicin) - keza indukler.

e CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Hormonlar/ Steroidler: andrastenolion, kortizol, dihidroepiandrosteren 3-siilfat, dekzamotozon
keza induklerler - layni zamanda bir inhibitordur), Sstradiol, efiniléstradiol, progesteron, testosteren [Gbhydroxylation), ethinil estiedicl,
androstendion, dehidroepiandrosteron 3-sultot.

* CYP 3A4/5 ile metabolize edilen cesitli llaglar: benzfetamin, sisaprid, dapson, lovastatin, vinblastin, omeprozol, RWardarin,
Greytutt suyu, ketckanazal, itrakanazal.

* CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Steroidler: Deksametazon, efinil 8stradiol, testosteron, androstendion, kortizol, progesteron.

e CYP 3A4/5 ile en oz bir kismi metabolize edilen diger ajanlar: Kafein (keza 1A2, 2El), Teofilin (keza !A1 ve 2El), Budesonid,
Kuersetin, Orfevadrin (keza 206 ve bir 206 inhibitéridur], tosartan {daha ¢ok 2C9}, Digitcksin, Tirilazad (hidroksilasyon), Ropivakain.
e CYP 3A4/5 ile metabolize edilen Proteaz inhibitsrleri: indinavir, Ritonavir, Sakuinavir.

* CYP 3A4/5 ile metabolize edilen diger psikotroplar: Benzietamin, kckain.

CYP 3A4/5 Enzim inhibitsrleri:

Greyturt suyu, fluvoxamine, cimetidine, gestodene, cofiimazole, ketoconazole, itraconazole, miconazole.

CYP 3A4/5 Enzim indikleyicileri:
Phenobarbital, Phenytoin, Benzflavone, Nagthofiavene, Phenyloutazone, Sulfcdimidine, Sulfinpyrazone, Reserpine, lsosafiole,
Glukokortikosteroidter, Grisecfulvin.

Asetilasyonla Metabolize Edilen Bazi ilaglar:
Dapsone, Hydralazine, Phenelzine, Isoniczid, Sulfometazin, Sulapiridin.

2D6'1n en giiclii inhibitoriiditr. SSRI'leriyle trisiklik-  de kodeinin analjezik etkinli§i kaybolmaktadir

ler kombine edildiginde trisiklik antidepresan se-  (7,18).

rum konsantrasyonlarinda belirgin bir artig saptan-

maktadir. Kodeinin morfine doniitiumi CYP 2D6 ile CYP 2E1

baglantilidir. Bu degisim oldukga énemlidir. Clinkd Fenol ve etanol ve izofluran, enfluran gibi anes-
kodein analjezik ctkisini birincil olarak morfin yolu  tezik maddeler CYP 2E1 ile metabolize olmaktadir.
ile gerceklestirmektedir. P450 2D6 inhibe edildigin-  Bu enzim disulfram tarafindan inhibe edilir ve alkol
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tarafindan indiiksiyona ugramaktadir. Artmus lipid
peroksidasyonu yoluyla CYF 2E1’in alkoliin ortaya
gikardig karaciger hastaliklaryla iliskili olabilecegi
bazi yazarlar tarafindan &ne stiriilmdstiir (7,18).

CYP 3A3/4

Karbamazepin, alprazolam, midazolam ve tri-
azolamun metabolizmasim CYP 3A3/4, saglamakta-
dir.Ketakonazol ile bu enzimin inhibe olmas: terfe-
nadin diizeyini ok arttirmakta ve ytiksek diizeyde
metabolize olmamis terfenadin QT uzamasi ve
ventrikiiler aritmilere yol agabilmektedir. Fluokse-
tin, terfenadin birlikte kullamldiginda dikkatli
olunmahdir. Simetidin ve greyfurt suyu bu enzimi
gli¢lii olarak inhibe etmektedir. Ketokanazol, eritro-
misin ve terfenadin birlikte kullamldiZinda élimcul

kardiyak aritmi (torsades de pointes) yoniinden
dikkatli olunmahdir (7,18).

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

CYP 3A 3 /4 enzimi karacigerdeki invitro kara-
ciger orneklerinin %60 olusturmaktadir. Bu en-
zim psikotrop ilaglarn yanisira terfenadin, astemi-
zol, kalsiyum kanal blokerleri, siklosporin, eritromi-
sin, steroidler, kodein, kinidin ve lidokain gibi
oénemli farmakolojik ajanlart da metabolize etmekte-
dir (7,18).

Tablo 3: Bazi SSRVlerin Baz Psikotroplarin Kan Dizeylerini Artina Etkileril' 8!

SR R O TR 8 g L

AR T R oD TR 10 AN SR S0 R i o K P

SSRI C(P 2C9/10 CYP 2€9/10 CYP2C19 CYP 3A 3/4 CYP 3A 3/4
Tolbutamid Fenitoin Diazepam Alprozolam Karbamazepin

Flucksetin % %161 %50 %26-33 %27-62

Fluvoksamin Snemsiz cnemsiz %300 %100 %3070

Paroksetin %0 &nemsiz Obnemsiz Snemsiz %

Sertralin % % % Onemsiz %0
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Tablo 4: Bazi SSR'lerinin Etkiledikleri CYP Subfamilyalarina Gore Dagilimlan'!®!

L A S S, e S T

CYP Enzimi

B L L S E T U PR T

A LR NN R

W 9

Sitolapram Fluoksetin Fluvoksamin Paroksetin Sertralin
1A2 Nadiren Nadiren Belirgin Nadiren Nadiren
2C9/10 2 2 2 Onemsiz Onemsiz
2C19 e Orta Belirgin 2 Onemsiz
206 Hafit Belirgin Onemsiz Belirgin Halfit
3A 3/4 2 Hafif Hafif Nadiren Nadiren

Tablo 5: Tipik llag- ilag Etkilesimlerine Ornekler(18!

Tip Goriinim Etkilenen ilag Neden olan ilag CYP Enzimi

Alihmin engellenmesi Doza bagl beklenen yan Karbamazepin Eritromisin 3A 3/4

sonucy ilag kan etkilerde artma Dex‘rometorfan Parcksetin 2Dc

dizeyinde arima Fernitoin Fluoksetin 2C%/10
Prapranolol Simetidin 1A2, 3A 3/4
Teofilin Fluvoksamin 1A2
TSA'lar Fluoksetin 206
Wrfarin Fluvoksamin 1A2, 3A 3/4

‘ Fluvoksamin 1A2

llag kan dizeyinde Etki kaybi Discpyramid Genitoin 3A 3/4

azelma Oral kontraseptifler Karbamazepin 3A 3/4
Teofilin Fenitoin 1A2
Prepranclol Rifampisin 3A3/4
Kinidin Fenobarbital 3A 3/4
Teofilin Feniloin 1A2
Wartarin Secobarbital 1A2

Bir aktif metabolitin Eiki kayb Kodein Paroksalin 2D6

sentezinin

engellenmasi

TOSIK ETKILESIM BEKIENMEYEN Asetamizo! Ketokanazol 3A 3/

ENTOKSIKASYON
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Ozellik

e b B R

Tablo 6: Psikotrop ilaclarin Nérotransmitterlere Gére Etki ve Yan Etkileri (18)

Olasi Klinik Sonuglar

Sinir sonlaina INA alinirminin blokais

Sinir senlanmasina serotcnin alniminin bickaii

Depiesyonun yat:smasi

Tremorlar

Tasikardi

Eraksivon ve ejockilasyon bozukivguy
Guanetidin'in antihipartonsit
Sempatomimetiklerin pressor efkilerinin artmast
Depresyonun yahsmast

NMide-barsck bozuklukian

etkilerinin blokej

*  Anksiyeteds aima yoda azolna {doza bogt)

*  Cinsel fonksiyon bozuklugu

* Ekstiopiramidal yan etkiler

e Luriplofen, MAO inhibiterleri ve fenfluraminle etkilesmeler
Sinir sonlanmasina dopamin aliniminin blokaj * Psikomctor aklivasyon

* Antiparkinsonyen eki

Nuskeatinik resspiirleiin blokaj .
L]
L]
L]
L]
L]
Histamin H1 rasepiileinin blokai .
L]
L]
.
Altar ] adrenarjik ressptiricrin blakajs .
o P
L d
Alfa- 2 adreneljik reseparlerin tlckai .
L
Dopaomin (D2} reseptorlerinin blokaj .
L]
.
Serotonin |S-HT2} reseptérlerinin blokaj .
L]
L]

P — a st

IV-KLINIK ONERILER VE SONUG

Psikotrop ilaglarin metabolizmasmda CYP450
enzimlerinin 6neminin fark edilmesi psikiyatride
yeni bir qigir agmustir. Psikotrop ilaglarin kullanimu
sirasmda ortaya gikan bireyler arasi ilag etkinligi ve
yan etkilerin farklih§m agiklamada yeni bilgiler
saglanmustir (7,18).

Dar tedavi aralify olan trisiklik antidepresan-
lar,karbamazepin ve antipsikotikler gibi ilaglarin di-
ger ilaglarla etkilesimleri g6z Onfine alinarak bu
ilaglarin dikkatle uygulanmasi gerekir. Bunun yani-
sira CYP450 enzimleriyle metabolize olan herhangi
bir ajanla bu enzimi inhibe eden bagka bir ajan ara-
sinda ilag ctkilesimi potansiyeli olabilecegi unutul-
mamahdir. Klinik olarak anlaml olabilecek ilag et-
kilesiminde genetik polimorfizmi de gozden kagin!-
mamalidir.

la¢ metabolizmasindaki farkliliklan agiklayacak
kahtim, hastalik veya kargihkli ethilesimlere bagh
bilgiler hizla artmakla birlikte bu bilgilerin klinige
yansimast halen olduk¢a kisithdir. Tim bunlara

Klonidin ve alfamelil dopa’nin artihipertarsif etilerinin engelznmesi
Priagizm

Ekstropiramidal harexet bozulluklan

Endokiin degisiklkier (prelaitin aris

Eikeklerde cinsal fonksiyan bozuimesi

Ejokulosyon bozulmast

Hipotansiyon

Migren bas ogrlanmn yatismast

LR R A DA S T TR T AR I B e B AR SN 2 SRS

Psikozun clevlznmasi

Bulank garme

A%z kuitlugu

Sinus tosikardisi

Kabuzlk Idar tutunluge

Bellek bozuxiugu

Tatleme s

Santral boskilay:er ilaclenn giiglendinimesi
Sedcsyon, uykululuk, yorguriuk, bitkinlk
Kilo alma

Hipotansiyen

Prazosin, terazesin, labetolal'un antihipestansif etlisinin giglendiilnasi
ostiiral hipotansiyen, bas dénmiesi
Refleksif taskardi

SR AR S S RS

ragmen CYP450 enzimlerinin metabolizmasiyla il-
gili bilgiler klinisyenleri olast ilag etkilegimlerine
kars: dikkatli olmaya yoneltmeli ve ilag konsantras-
yonlarmda CYP450 enzimlerine bagl: olarak birey-
ler aras: farkliliklar goriilme potansiyelini de goz-
den kagirmamalidir (7,18).

Amitriptilin, klomipramin, desipramin ve imip-
ramin CYP 2 D6 tarafyndan hidroksile edilmekte-
dir. Kinidin ve fluvoksamin disindaki SSRI'lar, bu
enzimi tizerinde inhibitor etki gosterirler. Bu neden-
le trisiklik ve SSRI'leri birlikte kullanimlar sirasin
da trisiklik antidepresan ilaglarin serum konsant-
rasyonunun artmasina neden olurlar. CYP 2 C; 9, 10
ve 19 alt tiplerini igermektedir. Imipramin, klomip-
ramin ve amitriptilin bu enzim ile demetilize ol-
maktadir. Sitalopram, fenitoin, moklobemid, diaze-
pam ve warfarin CYP 2C tarafindan metabolize
edilmektedir. SSRI ile birlikte warfarin kullanmmmn-
da dikkatli olmak gerckir. CYP 2 E1, fenol ve etano-
lun metabolizmasindan sorumludur. Bu enzim di-
stilfram tarafindan inhibe cdilir (7,18).

Ilac seciminde hedef semptomu belirlenerek ona
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uygun ilag segilmelidir. Ornegin uykusuzluk ha-
kimse sedatif etkili/yan etkili ilaglar tercih edilmeli.
[stah bozuklugu varsa ona uygun ilaglar verilmeli-
dir.

Bu ilag se¢iminde hastamin yasi, cinsi, yeri kul-
landig1 diger ilaglar fiziksel hastaligt olup olmadig1
daima goz éniinde bulundurulmalidir. TSA'lar gibi
ilaglarin efektif dozlanna birden bire ¢ikilmas: yan
etkilere intolerans yliztinden pek miimkiin olmad:-
gindan; diistik dozdan kademeli olarak etkili doza
cikilmalidir (1,18).

fla¢ seciminde ayrica, daha énce kullandig: ilag-
lar, varsa ailede diger bireylerde kullanilip iyi gelen
ilaglar 6ncelikle tercih edilmelidir. Bu tutum ayni
zamanda CYP enzimlerinin ailesel / irksal farklilik-
lar1 agisindan da gereklidir. flaglarin bagimlilik po-
tansiyeli mutlaka goz 6niine alinmahdir.

Giinliik yasamda sik kullanilan asetaminofen,
fenasetin, kafein - teofilin ve klozapini CYP 1A2 en-
ziminin metabolize ettigi bilnmektedir. Fluvoksa-
min bu enzimin gti¢li bir inhibitoriidiir. Bu neden-
le fluvoksaminin bu maddeler yaninda haloperidol
veya klozapin ile birlikte kullanildiginda bu mad-
delerin serum konsantrasyonlarinda artig olmak-
tadir (7,18).

CYP 3 A3/4 ise karbamazepin, alprazolam, mi-
dazolam gibi ilaglarin metabolizmasindan sorumlu-
dur. Simetidin ve greyfurt suyu bu enzimi inhibe
eden ajanlardir (18).

CYP 3 A3/4 enzimini inhibe eden fluvoxamine,
nefazadon ve fluoksetin, ve 6zellikle uyku vermedi-
gi igin sik kullanilan terfenadin gibi antihistaminik-
lerle, astenizol, alprazolam, triazolam ve karbama-
zepinle kullanilmamahidir (2-19).

CYP 2C9/10 ve CYP 2C19’un inhibisyonu agag-
daki kombinasyonlarda ¢ok dikkatli olmay: gerekti-
rir: fluoksetin +fenitoin; sertralin + talbutamid; flu-
voksamin + warfarin. Keza, uzun yari-6mdrlii flu-
oksetin gibi ilaglarin uzun siire CYP enzimlerini in-
hibe ettikleri unutulmamalidir.

SSRI'lerden sitolapram CYP1A2 enzimini ¢ok
az, CYP2D6'1 cok hafif oranda etkiler. Fluoksetin ise
kuvvetli bir sekilde CYPD6’1, orta diizeyde
CYP2C19'y, hafif olarak CYP3A 3/4'li, ¢ok hafif
CYP1A2'i etkiler. Fluvoksamin ise temel olarak
CYP1A2 ve CYP2C19'u, kismen CYP2D6 ve orta
diizeyde CYP3A 3/4'{i etkilemekte, Paroksetin kuv-
vetli oranda CYP2D6"1, hafif olarak CYP1A2 ve
CYP3A 3/4'4, sertralin CYP2D6'1 orta diizeyde,
CYP1A2i, CYP2C19'u, CYP2C9/10'u, CYP3A
3/4'1, trazodon CYP2Dé’1 etkilemektedir (7, 18).

Direngli depresyon ve OKB tedavisinde zaman
zaman tercih edilen ve direngli olgularda 6zellikle
iv. yoldan onerilen klomipraminin SSRI'lerle kom-
bine kullanilmasinin. CYP1A2'i, CYP2C19u,
CYP2D¢'1, CYP3A 3/4'ti etkileyen klomipraminin
diger CYP enzimleri iizerinden metabolize olan
SSSRI'lerle etkilesecegi goz oniine alinmahdir. Or-
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negin; klomipramin ile temelde CYP2D6 {izerinden
metabolize olan fluoksetin birlikte kullanildiginda,
klomipramin kan diizeyinin arttis1 bildirilmektedir.
Bu kombinasyon érneginde 20mg/glin kullanilan
fluoksetin’in CYP2Dé'nin % 85’ini inhibe ettigi bil-
dirilmektedir. Kombinasyon sonucu klomipramin
ve diger TSA'larin kan diizeylerinin artmas: TSA’la-
nn epilepsi esigini diistirmelerinden dolayi, SSRI
+TSA kombinasyonu epilepsi ndbetlerine yol agabi-
lir. Bu nedenlerle kombinasyon tedavisinde TSA
dozunun diisiik tutulmas: gerekmektedir(18).

Klomipramin ve diger TSA’larin, SSRI'lerle ya
da noroleptiklerle olan kombinasyonunda, TSA ve
SSRI'lerin kan diizeyi artarken, karbamazepin in ise
ilag kan diizeyini diistird{igii belirtilmektedir.

Benzodiazepinler, TSA ya da SSRI kombinasyo-
nunda, diazepamyn CYP2C19y, alprozolamm, klo-
nazepam, midazolam ve triazolamin CYP3A 3/4'G
etkileyerek her iki grup ilacin da kan benzodiazepin
dizeylerinde artisa neden oldugu , TSA ya da SSRI
kesildiginde ayni dozda benzodiazepin verilse bile
benzodiazepin ¢ekilme reaksiyonuna bagh “rebo-
und anksiyete” belirtilerinin goriilebilecegi bildiril-
mektedir (7,18).

Anksiyetenin periferik etkilerini ortadan kaldir-
mak i¢in klinisyenlerin zaman zaman kullandiklar
propranolol’un CYP1A2i, CYP2C19'u, CYP2D6"
etkiledigi, bunun TSA veya SSRI kan duzeylerinde
artisa neden oldugu konusu, kombine tedavilerde
gbz oOnilinde tutulmasi gereken diger onemli bir
ozelliktir (7,18).

Diger yandan, TSA veya SSRI ya da benzodiaze-
pinlerle birlikte kullanilabilecek, makrolid grubu
antibiyotiklerin ve rifampisinin, steroid hormonla-
rin, kalsiyum kanal blokerlerinin, CYP3A 3/4'Q et-
kileyerek kan diizeylerinde artisa yol agarken; oral
kontraseptifler ve karbamazepin kombinasyonunun
oral kontraseptiflerin kan diizeylerinde azalmaya
neden olacagi, dolaywsiyla istenmeyen gebeliklere
yol agabileceginin bilinmesi, klinik takipte dikkat
edilmesi gereken onemli 6zelliklerdendir (18).

Paroksetin 20 mg., trazodon 50 mg. kombinasyo-
nu sonucu serotonerjik sendrom olugtugu bildiril-
mistir (18).

Nlag- ilag etkilesmesi agisindan: Fluoksetin, flu-
voksamin, paroksetin, nefazodon ciddi ilag etkile-
simlerine sahiptirler. Sertralin ve sitalopram kismen
glivenli ve venlafaksin ve mirtazapin ise daha gi-
venli antidepresanlardir (7,18).

Lityum tuzlar: bobreklerden atilirlar. Renal kan
akiminy, aktif tubuler sekresyonu ya da pasif tubu-
ler geri emilimi etkileyen bir ilacin es zamanl: ola-
rak kullamilmasi aktif ilacin boébreklerden atilimini
bozabilir. Lityumun indometazin renal kan akimin-
da azalmaya sebep oldugundan lityum plazma dii-
zeyinin yiikselmesine neden olur. Proksimal tubu-
ler tizerine etkisi nedeniyle tiazid grubu ditiretikler
de lityumun plazma diizeyini arttirirlar (7,18).
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V-KLINIK UYGULAMADA iLAG- ILAC ETKILESIMLERIYLE iLGILI PRATIK BILGILER

Tablo 7: ilag Metabolizmasindan Sorumlu Karaciger
Enzimlerini Indukleyen flaclar / Maddeler

= e o T

R N i

Bu ilaglar/ maddeler ilaclann kandaki miktanni azafhrlar!

Etanol Barbitiratlar
Antihistaminikler Difenhidramin
Fenasetin Kortizon
Glutetemid Sigara
Griseofulvin Testosteron
Holoperidol Tolbutamid
Hipnctik Sedatifler Trifluperidol
TSA'lar Rifampisin

Klordiazepoksit
Klorpromazin

Karbamazepin

s e 3 s AT, RSSO R e

8 e RS WA

Tablo 8: Karcmger Enzim |nh1b|tor|er|(2)

7 e A el SR

....... > A R R R 7

Kloromfemkol INH

Etil Alkol Ostrojen

Disulfram Simetidin

TSA'lar Allopurinol
Metilfenidat Klordiazepcksid
Klorpromazin MAC! leri

Oral antikoagulanlar Oral antidiyabetikler
Oral kontraseptifler Parasetamol

Tiroksin Prednisolon

Tablo 9: ETIL ALKOLLE ‘le Elklle;en ilaclar: (2)

oS0 eaa7S

Etkisini Arhrdlgl flaglar
Oral antikeagulanlar T

Oral antidiyabetikles T

Etkisini Azalthgr llaglar
Oral antikoagulanlar

PSIKOTROP ILACLARIN COGUT MAO!'leri
Basbitiratlar T Salisilatlar
Fenotiyazin tirevleriT

Disulfram

Tablo 10: Difenilhidantoin ‘le Etkilesen ilaclar:(2)

e

Barbituratlar, Disutfram, INH (T) Oral kontraseptiflerd

v, R A A e R o s

Toblo H Feml Butczon Etklsml Arhrcnlor(2)

o A P PRI AR R A

Oro| onhkoogu|on|orT
Oral ant sd1y0behk|erT

PRSP e

Sohsnlo”orT
Tetasiklinler T

I e RO g T RS GRS, A

Tablo 12: Furosemld Etkisini Arhrcmlor[2)

s L RSN B i BN R AL e

MAOY |er|

Sefalosporinler
Komkosreroxdle(

e - NIV RN S, e AN N TR VS

Tablo 13: insulin ‘le Etkllesen lla;lar(2)

B Y T N . ot

Toks;k MAQI ien(T)(T) Azo]lon Propronolol

s st B

S et S N A

Tablo 14: Kloramfemkol{2) ‘le Etk||e§en Ilaglar
Kemnk lllgml lnhlbe echcn ||a<;|ar|a
kullanilmaz:

Klozapin, Orcl ontikocgulanlar
Karbamazepin Oral antidiyebstikler

ERABN A A RO VL TN RIS LK i i B IMRYS IS e, 32 ke e N it e s s

i s T - N

Efk:sml amrdlklarl

Tablo 15: KORTlKOSTEROIDLER le Etklle;en Ilaclcr(2)
TOKSIK KOMBINASYON !!!!
Etakrinik asid, Furosemid,
salistiatiar

Oral anti koogu[omcr {e!ktsxm l)

Tablo 16 MAOI Ien ILE TOKSIK ETKlLESIMLER(?)

S

Eronol

Fenfluromm
Anestezikler Fenotiyczinles
Barbiturctlar Furosemid
Divretikler Clutetemid
Insulia Karbomazepin
LDCPA Tiraminli yiyecekler

Oral antidiyabetikler TSA'lar

A A RS IR BT BT 98 ANV X N LR G 1 A S e SRS

Tablo 17: BETA BLOKERLERI ile Elkile;en ilaglar(2)

oo i

Ciral onndrycbehkle( )
insulia (1)
Barbituratiar (1)

Oral antidiyabetikler (T / 4
MAOIleri (1)
Antihiperansiftr (T)
Tiyoridozin {Kan dizeyini T)
Klorpromazin [Kon dizeyini T)
Teofilin {Kan duzeyini T)

507 45 A S A

Tablo 18: SEMPATOMIMETIKLER Ie Etklle;en Ilaglor(2)

Guonmdxn\l]

s . cenwiacmn an s BIWR A

Mno: 1~ i tTl roKsK!

P a6 T 2 DA s 21 X

Tablo 19: TiPIK ANTIPSIKOTIKLER le Etkllesen Ilcdar(2]
Anhasndler l——)—-)—)—> 2 saat ara venlmeh
Antikolinerjikler T>———cntikolinerjik etki T

Simetidin | .

Fenitoin + Tyoridazin.... TOKSIK!

TSA’lar T————anikclinarjik+ sedatif eki + kan duzeyi T
Floksetin T kon dizeyi?

Antihipertansiflerin etkisini {

$SS depresanlaninin Etkilerini T

Sigara L ————kan dizeyi |

Lityum= Entoksikasyon + / NMS

Propranalol T kan duzeyiT

Warfarinl»———kon dizayi {

Antikonvulsanlarl 5———ken dizayi |

S e e e R 87 SN T R A
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Tablo 20: ANTIHISTAMINIKLER ‘le Etkilesen ilaclar(2)

$SS depresaniarinin Etkilerini T
Klozapin T

Fenoliyazinler T

MACIeri T

Hidroksizin Meperidin‘in T

Siproheptadin SSRI'lerin efkisini 4

Tablo 21: BARBITURATLAR'le EIkllegen llaqlar(2)
Stmerfdm i Nef ozodonT
DisulfromT FluvoxamineT
INHT EritromisinT
BZsT
Digoxin T

Toblo 22 BAOMOKRIPTIN le Etklle,sen I|ug|ar(2)

i ek A Y R

Buhro(enonbrT
FenotiyazinlerT
Antihipertansifler T

Ergot alkaloidleri ile.. M1, HT
Sex Hormonlarn ile atkilesir.

Sasam

Tablo 23: BUSPIRON'le Ethle;en llaglar(2)

N SRR AT, N OIS R

PR S RS e

Haloperidel T
MACI leri ile verilmez, IKi HAFTALH\ WASHOUT olmclxl

- o - .

Tablo 24:KALSIYUM KANAL BLOKERLERI ile Etkilesen

I|a<;|ar(2)
Beta b‘okerlerle Antinipertans Her.ﬂ ve Annon m«kler!e
KUlJ\N‘LN\AZLAR' 1
Verapamil ve Diliazem + Karbamazopin.. TOKSIKI 1]
Simetidin kon dizeylerini T

Tablo 26: DISULFRAMle Etkilesen l|og|ar(2)

Kan duzey|enn| T Hoclor
Diazepam,

Paraldehit,

Fenitoin,

Katfein,

Tetrakannabiol,
Barbituratlar,
Antikoagulantar,

INH,
TsAlar

e - e TS

Tablo 27: ATIPIK ANTIPSIKOTIKLERle Etkilesen ilaclar?!
1. SEROTONIN-DOPAMIN ANTAGONISTLERI2):

[ 5 P P T

Tablo 29:KLOZAPIN‘le Etkllegen Dlger ||a<;|ar(2)

Anesteznkle(—)-)—é—)h|poton51f etkisiniT
Antiasidler {»——— 2 saal ara
Antikolinerjikier T————antikolinerjik erki T,absorbsiyonul
Antikoagulanlar)
Simetidia |
TSA'lar T-—s———antikolinerjik+ sedatif etki + kan dizeyiT
Floksetin T kan dizeyiT
Antihipertansifierin etkisini T
Sigara {—s—o——kan dizeyi &
Lityum= Entcksikasyon + / NMS
Beta blokerler—— ——hipotansif etkisiniz
Propranalol T kan dizeyiT
Warlarind s ———kan dizeyi 1
Autikonvulsanlar——>—— antiepileptik kan dizeyiniz; antipsihotk
kan dizeyi 4
Karbamazepind—s———kan dizeyi 4
Ditretikler ve duz kas gevseticiletis———hipotansif ethisiniT
Alfametildopa—s———hipotansif etkisiniT
Barbituratiar

Uzun siireli kullanimda——-3— antipsikotik kan dizeyi 4
_ Kisa streli kullonimda—s———$SS antidepresan etkisiniT
OstrojenlerT kan duzeyiT
Lityum toksik sinerjizm olabilir
Narkotikler AnaljeziyiT+ Solunum depresyonu

Tablo 25:KARBAMAZEPIN'le Etkilesen ilaglar(2)

PR 47

Toksik Etkilesim: Kurbamozepm Kan Dizeyinde |

Danazol, Fenobarbital,
Dilliazemn,Verapamil Fenitoin,
Eritromisin, Primidon,
INH, Teofilin,
Crip Agisi, TSA'lor,
nafimidon,

Ticleandomisin

RS, G e AT e e

Tablo 28 KLOZAPIN le Etknle;en Iloglar(2)

v

Karbamazepin Kan Diizeyinde T (Nontoksik Duzeyde)
Simetidir,

Nikotingmid,

Propksifen, |

Valproik asid

Floksetin

o RN W g TR € P 5N i TR 0 RN RSG5 1 ATt S

Kemik iligini inhibe edici i|ug|ur|u
kullanilemaz!!1t

Karbamazepin,

Propiltivourasil,

Sulfonamidler,

Kaptopril,

SIMETIDIN'le Advers etkiler

88

P RN AN

EPILEPSI NOBETI SEDASYON VE LiTYUM
KARDIYAK YAN ETKILERDEN
DOLAY! kullapilamaz 1! Epilepsi Nobeti,
NMS,
Allo! Konfuzyon,
T lar, Hareket {movement} Bzkl.

555 depresunlun
BENZODIAZEPINLER'le
Onestatk HT

Serkep

Apne; Sleep cpre

o i 5 s

FLUOKSETIN Kan dizeyini {2) kat )
VALPROAT Kan diszeyini {minimal) T

B UL S5 R RO RS ST S D
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Tablo 30: RISPERIDON'le Etkilesen ilaclar(2)

Risperidon,CYP 2D6 ile metabolize edilir. Bu yizden CYP 206 ile
melabolize edilen: kinidin, haloperidol, perfenazin, zuclopenthi-
xol, thioridazine, beto blokerler, opiatlar SSRIlardan: Huoksatin,
N-desmetil-citclopram, paroksetin, frisiklik  ontidepresanlar
{TSA'larf'dan: amitriptilin, klomipramin, desipramin, imipramin, N-
desmetil klomipramin, nortriptilin, trimipramin- diger antidepresan-
lar'dan: maprotilin, venlafoksin, nefazon'un Mc ppp metaboliti, ve
azodon ile amphetamine, difenhidromin,ondansetron,yohimbin,
zopiclone'in efkilerini kismen de olsa artinr.

wore

Tablo 31: OLANZAPIN'le Etkilesen ilaclar(2)

CYP1A2 ailesini gicli bir sekilde inhibe eden fluvoksamin olan-
zapin'in kan duzeyini artinr. Karbamazepin ve sigara CYP450
enzimlerini indikledigi icin, birlikie kulianimi olanzapinin metabo-
lizmasini arttirarak olunzapinin kan dizeyini dusirir (2).

Tablo 32: FENFLURAMIN'le Etkilesen ilaglar(2)

i

Alkolle alinmamal:,
SSS depresanlannin etkilerini T
Antihiperansiflerin etkilerini T

SSRY'lele ve MAOI'leri ile KULLANILMAMALL

Tablo 33: LTYUM'le Etkilesen ilaglar(2)

Tablo 36: VENLAFAKSIN ‘le Etkilesen ilaclar|

B T )

R TR £ 5.8 S R SN, K35

Zayt CYP 206 inhibitéri [Simetidin ve MACIH lii ile birlikte
verimemelidir). Aynca CYP 3A4 izerinden metabclize olan
ilaglarla [diczepam gibiletkilesir.

Yok S

e BT LB 2 SR ) S

Tablo 37: KLASIK MAOY leri ile Etkilesen llaglar(2)
KESINUKLE KOMBINE KULLANEMAYACAK ILACLAR
Lokal arestezikier,
Serr‘pﬂtomxm:n k etkili tim iloclar {omfetamin, kckain,
metilfenidat. dopomin, metaramingl, eginekin, ncrepinehin,
isoproterencl),
Antiastmatikler,
Antikipertonsifler (Alfa metidopa, guanitidin, rezergin, pergitin)
Diuretikler,
L-dopa,
L- triptofan,
SSRI,
Klomipramin,
Dekstrometorfon
Aspirin,
DIKKATLI KOMBINEKULLANILACAK II.A(;LAR
Antihistaminikler,
Disulfram,
Hydralazin,
Prapronolol,

Dioretiklers———T kon dizeyi TOKSIKT
Antipsikotikler~y——— Li kan dizeyini T

Alkol—s———5 bilinmiyor

Karbamazepin———— bilinmiyor

lyotly ilaglar— ~—— bilinmiyor

Naromuskuler blokaj yopan ilaglor—s——s-= bilinmiyor
Digoxin———— bilinmiyor

ACE inhibitdrleri——s—— bilinmiyor

Metitdopa———— bilinmiyor

Ditiozem——-3— bilinmiyor

Verapamil——-»—— bilinmiyor

Diiretikler ———— i kan dizeyini 1 )
Prostoglandin sentetoz inhibitorleri—s——3—T kan dizeyi TOKSKT
loop diiretikleri {furosemid, etokrinik asid, fiazid, metolazon,
klortalyodon, triamteren, spironolakion) - Li kan dizeyini T
Haloperido! le baslangicta etkilesmez

Antikonwulsanlar [¢zellikle karbamazepin)la nérolojik belitiler T
EKT ile deliryum————sli ik gin énceden kesilmeli
Antibiyotikler————s{tetrasiklin, streptomisin} Li kan diizeyini T
TSA'lar —~—-—— maniyi tetikleyebilir.

Ksantinler {teofilin, kafein} —»——— Ui kon dizeyini 4

Tablo 34: NAI.TROKSEN le Etknle;en flaclar(2)

PP

Opiodler (Oksuruk soguk olgmllgn diyare ||og|on v.b.J'in faydasi
olmaz.

-

TRy e e

_ Tablo 35:SEROTONIN-SPESIFIK REUPTAKE
INHIBITOR({SSRI)’LERI ile Etkilesen llaclara Bazi
0rnek|er(2)

G B e i o e RS AN AR

F|U¢ok>cr'|n IOOmg/cun |vmprom|n ve desmipramin
kan duzeylerini %14 T
Sertralin-150 mg/gin ...
Sitolapram 40mg/gun

7o

...desmipramin kan dizeylerini %54-70 T
imipromin ve desmipiamin kan dizeylerini

R i AT A BT AN

L e et PUREWORN ERI 3 - EN > R at

Tablo 38: NEFAZODON le Etknle;en l|udar(2)

AR B S S NNt

MAQ leri ile kullanilamaz!
Benzodiazeginierin kan duzeylerini T.
Terfencdin ile kullonilamaoz!

Astemizol ife kullanilamoz!

Sisaprid kan dizeylerini T.
Haloperidol kan dizeylerini T.
Propranclol kan dizeylerini T.

v < Sl 1 A

P

Tablo 39: MIRTAZAPIN’le Etkllesen ilaclar(2)

AT AR i B R A

CYP 2 D6, 1A2, 3A 3/4°G elkileyen Ha;lor la etkilesir. Alkol ve
benzodlcwopmlerm etkisini orhinr. MAO! eri ile veriimemeli

(2.62).

o ey

Tablo 40: SEMPATOMIMETIKLER “le Etkilesen ilaclar(2)
(Arpfetcmin tirevleri, Metilfenidat, Pemoline)

Guanitidin,

MAQ! feri

TSA'lar,

Primidon,

Warlarin,

Fenitoin,

Fenobarbital,

Fenilbuicron ile etilesitler.

N a2 R

s v
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Tablo 41:TIROID HORMONLARI ile Etknlesen flaclar(2)

PN sz

60mg/gin Flucksetin ............. desmipramin kan dizeylerini %640 T Warlaiin ve diger onhkoogulonlonn e klsnm po’ansx\/ohm edarlﬂr
20mg/gun Fluoksetin ............. desmipramin kan dizeylerini %380 T Diyabetikierin insulin iktiyacini artinrlor. Sempatormimerikleri poten-
Pcroksehn 20mg /gun ,,,,, desmipramin Lon duza\/‘enm °{>327421 T siyalize ettiklerinden kardiyak problemlere yol cabilier.
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Tablo 42:TRISIKLIK VE TETRASIKLIK chlo 43: TRAZODON la Etklle;en l|og|ar(2)

ANTIDEPRESANLAR lc Etkllesen Iloglor(2) R R A 00 S
S e s e /\/AOI |en
Anhhipertonsaflerm etkilerini 1. kol
Alfametildopa ile ajitasyon! Fenitoin,
Antipsikctiklerin kan seviyesini T. EKT

Fluoksetin'in yol achdi uykusuzlukia yararh. Ancak Alkol ve SSS
anlidepresanlann etkileriniT.

MAO! leri ile kolanlmamalidir.

EKT yapilmamal.

Digoxin ekilerini T.

Fenitoin ekiterini T.

Artihigertansifizrin etkiierin T.

Antipsikotiklerin antikolinerjik ve sedotit etkilerini T.

SSS depresanlannin sedatif etkilerini T.

Sempatomimetiklerle ciddi kardiyak yan etkiler o.c.
MAOTI'leri ile serotonin sendromu ve hiprertansif krizler o.¢.
Oral kontraseptifler, asetazolamid, fenitoin, aspirin, simetidin,
tiazid ditretikler, alkol,ve sodyum bikarborat TSA elann kan
dizeylerini T.

Askorbik asid, amonyum klorid, barbituratlar, sigara, kloral
hidrad, lityum, primidon, fluoksetin TSA’larin

kan diizeylerini |.

g

chlo 44 SSRI Grubundcn Bc,shca Ilcclcrnn Fcrmakokmehk Fcrkllhklon(18)

Sitalopram

Parametreler Fluoksehn Fluvoksomm Poroksehn Sertralin

Baslangic dozdan pik

konsantrasyona ulasma (saat) 4-8 2-8 3-8 610 4-8

TEX DOZ Eliminasyon yart 1.9 gin 15 saat 10 saat 26 saat 33 saat

omrij {saat) desmetit

Aktif Metaboliti Norfloksetin'in 16 —_— sertralin Desmetil

glne kadar — 24 gon Sitvicpiom

. - 24 gin

MULTIPL DOZDA YARI OMUR 5.7 gin 22 saat 21 sact 24 saot 33 saat

TEK DOZ / MULTIPL DOZDA %300 %50 %200 —

YARI OMUR DEGlS”(UGl
Piotein baglanma % 95 77 95 >0 88

Plazma karalilik durumu [ginler)  14-28 10 414 1014 710
Aktif metaboliler Noriloksetin - - Desmetitsertralin Desmetik
sitolapram
CYP450 2D6 - 2C19 TA2- 2C19- 3A4 2D6 2D6 (hafit) 3A4 Baslangicta
2C19 doha
sonra 2D6 {hafif)
Doz|mg/gin) {20-80} [50-200) {20-60) {5G-200) (20-60}
ETKILESTlGl HACLAR Desipramin® AntipitinT FenitoinT DiazepamT DiazepamT
KorbamazepinT PropronalelT SimetidinT WaifarinT
Diczepamz TSAlarT Heloperidol T SimeticinT
HclopesdolT WarfarinT TSAlarT
TSA T T TerenadinT WatarinT
FenitoinT Ketokonazol T
Astemizol
{hismanal] T
AlprazalamT
DiazspemT
TectinT
KlozapinT
o EonolT
BIRUKTE KULLANILMAMASI MAO!'leri MAO! leri Zolpidem MAO!'leri MAOV'leri
GEREKEN ILACLAR (Selegitin hari) {Selegiin harig) {hallusingsyon (Se\ >gilin [Selegilin haric)
Lityumn{ n&bet ve Lityum {n&hat dezorganzasy o) )
Serotonin sendromy ve Serotonin Llryum thyum Incket
nedeniyle) sendiomy (n3bet ve CAonin
Buspiron'un kan nedeniyle) MAOI'leri Serctonin sendi_any
dizeyini diginir Etanol {Selegiiin s=ndromu ned=niyle)
Propranolol T harig) redeniylz]
TSA’lar T
WarfarinT Lityum (nobet
TerfenadinT ve Saiorenin
KetokonazolT senclromy
Astemizol (hismanal)T  nsdeniyle)
AlprazolamT
DiazepamT
TeofilinT

90

KlozapinT
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Tablo 45: VALPROiK ASID'le Etkile;en ila;lar(?) Toblo 46 ZOLPIDEM |e Etkilesen l|c<;|ar(2)
Anhps FonHerln sadot F ve eks! apwrormaal yon etilering T o Alk o| ve d\ga SSS de esonlormm e’kdanm arhiir.
SSS depresanlannin sedatif etkilerini T. A L o B 88

Warfarin ve aspirinin antikoagulan etkilerini T.
Laboratuvar testlerinden: idrar ketonlanini yanlis olarak T,
tiroid testlerini anormallestirir.

MAOVleri ve diger antidepresanlarin etkilerini T.
Fluoksehn valproat kan duzeylm T

R N T v T T

Tablo 47: Cesitli Medikal Hastaliklarda Kullanilan ilaclarla Minimal Etkilesen ve Bu Hastaliklara Komorbid Bulunan
Depresyonda Kullanilacak Antidepresanlar(1)
Kclp Dcmcr Hasl‘chklan
Konjeslit kalp yalmezligi veya koroner aner hastalig: Bupropion
flatim kusuru: MAQ inhibitérleri, bupropion, flucksetin, serralin.
Guaneridin veys gucnedial il Peduu edilen higeniansiyon: Trazodon, buprecion.
Prazasin, teiozosin, doksazesin veya lebaic'cl ite tedovi ediien hipartans'yon Flucksetin, b

progion, desigramin, prvmotlm
opcn dﬂsvprcmm prowiptitin.

o

Klonidin |, altarmetil dopa, gtov'ctemz veya guarfacin ile tedavi edfen hiperlgnsiyon: Bu
Tedavi edilmeyen hofit hipertansiyon: Imipramin, AMAQ inkik: ':ru

Postiral hiperansiyon: Flucksatin, buprcw,n, parcksetin, sedrglin, protriptling desipromin, Amitigtilin, imipromin, trazodon,
MAQI kullanilmamaly

@ T e T

2. Nérolojik Hastaliklar:

a. Epilepsi: MAOI, desipramin, iripramin tercih ed-imelidir. Maprotlin, cmcksagin, timipramin, bupropiondan kegindmalidir.
b. Orgonik ruhsal bozukluklar: Trezadon, buprepion, fiucksetin, amcksagin, senralin,

c. Kronk adn sendromu - Amrigtilin, doksepin

d. Migren bos agnlan: Trazodon iJkscpir trmipramin, amitrigtilin,

e. Psikoz: Anlidepresan + néroleptik, amcksapin.

f. Parkinsonizm: Amitriptilin, protriptilin, timipramin, dc<s==pm bucropion, selegilin @ Amcksapinden kaginilmali.

g. Tadt diskinezi: Trazodon, bupropion, flucksetin | seticlin, Amcksapinden kagin!mah.

3

. Allerjik Hastaliklar : Dcksepin, timipramin, ermitrptiiin, mapretlin, rorriptilin, mianseris,

4. Mide Barsak Hastaliklan: Doksepin.

(54

. Urogenital Hastaliklar:
Nérojenik Mesane © Trazodon, bupropion, flucksetin, amoksapin, sertialin,
Organik impotans: Trazodon, buprepion, amcksapin, maprotilin, desipramin,

o oo

. Gz Hastaliklart: [Dar agih glokom!: Trozodon, buprapion, flucksetin, amcksapin, sertralin.
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