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Farmakokinetik llac Etkilesmeleri Il

| Giil AYANOGLU (¥)

‘Ozet: TFarmakokinetik ila¢ etkilesmeleri, ilaglarin: birbirleri ile
absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve/veya eliminasyon dilizeyinde et-
kilesmelerini kapsamaktadir, Ve bunlar sonucunda bir ilac digerinin
etkisini arttirabilir, azaltabilir veya degistirebilir.

Absorpsiyon diizeyindeki etkilesmeden 6zellikle absorpsiyonu zor
olan ilaclar etkilenir. Bu diizeydeki etkilesmelere ortamin pH'si, mide
barsak kanalinin motilitesi, salgilari, iyon cifti, kompleks ve selat tes-
kili gibi cesitli fizyolojik ve fizikokimyasal nedenler sebep olabilir.

Cesitli viicut proteinlerine, 6zellikle plazma proteinlerine baglanma
diizeyindeki yarisma sonucu bir ilac digerinin dagilimini . etkileyebilir.
Bu tip etkilesme &zellikle oral antikoagiilanlar, oral hipoglisemik ajan-
lar ve bilirubin icin 6nemlidir,

Biyotransformasyon diizeyinde etkilesme iki cesittir : enzim indiik-
siyonu yapan bilegikler genel olarak bu enzimler tarafindan yikimla-
nan- ilaclarin biyotransformasyonunu hizlandirarak etkinligini azaltir-
lar, Ancak metabolitlerin aktif veya toksik oldugu -hallerde indiiksiyon
diger ilacin etkinlik veya toksisitesini arttirir. Bam ilaclar ise enzim
inhibisyonu yaptiklarindan bu enzimler tarafindan yikimlanan ilacla-
rin etkinlik veya toksisitelerinde artmaya neden olurlar, Bébreklerden

" itrah diizeyinde etkilesme ise idrar pHsimin deégismesi veya tubiiler
sekresyon dilzeyinde yarisma sonucu olmaktadir,

Bu yazimizda Farmakokinetik ila¢ Etkilegsmeleri iizerindeki litera-
tiir derlémesinin son kismini tegkil eden biyotransformasyon diizeyin-
deki etkilesmeler ile bobreklerden itrah diizeyindeki etkilesmeler veril-
mektedir.

PHARMACOKINETIC DRUG INTERACTIONS II

Summary : Pharmacckinetic drug interactions covers the-interac-
. tions during absorption, distribution, biotransformation and/or excre-
“tion. As a result of these interactions, one drug can increase or decrease
‘the -activity of another drug or cause qualitative changes in its effect.

(*) H.U. Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji-Boliimii, Hacettepe - Ankara,
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Drug absorption can be altered by changes in gastrointestinal mo-
tility and changes in the pH of gut fluids, binding or chelating can
occur prior to absorption and drugs can cause gastrointestinal lesions
which may decrease the absorption of other drugs.

Interaction can occur as a result of competition for binding to
various proteins, The concentration of some acidic drugs at the sites
of action can be altered as a result of displacement from plasma pro-
tein binding sites. This type of interaction is especially important for
oral anticoagulants, oral hypogiyceamic agents and bilirubin.

Drug metabolism can be accelerated by administration of compo-
unds which cause induction of liver microsomal enzymes and the usual
result is decreased pharmacological activity and tolerance. There are
some eXceptions where induction causes increase in the toxicity of a
drug since the metaholites are toxic, Conversly, one drug may inhibit
the metabolism of another causing cumulation and toxieity.

Interaction during excretion is observed as a result of changes in
urine pH or competition for active renal tubular secretion.

In this article the interactions in biotransformation and excretion
levels from kidneys, which forms the last part of our literature review

on pharmacokinetic drug interactions, are stated.

Bu konu tizerindeki ilk kisim-
da ADME tipi etkilesmelerin absorp-
siyon ve proteinlere baglanma diize-
yi ile ilgili yayinlar gbzden gegiril-
misti, Bu ikinci kisimda ise biyo-
transformasyon dfizeyinde ve bib-
reklerden 1trah diizeyinde olan et-
kilesmelere zit yayinlar gdzden ge-
cirilecektir.

3. Biyoransformasyon
Diizeyinde Etkilesme :

Bu diizeyde etkilesme, farmako-
kinetik ilag etkilegmeleri arasinda

dmemli bir grup olusturmaktadir. -

Bir ilag digerinin biyotransformas-
yonunu uyarabilir veya inhibe ede-
bilir ve bunun sonucunda ikinci ila-
cin etkinligi azalabilir veya ariabi-
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lir. Etkilenen yolaklarin ilaclarin
detoksifikasyon veya aktivasyonla-
rindan sorumlu olmalarina gore,
bu yolaklarin etkilenmesi ile farma-
kolojik aktivitede azalma veva art-
ma gizlenebilir. Bu etkiler tek bir
bilesik veya belli bir grup bilegigi
flgilendirdiginde Ozgildiir, veya or-
negin karaciger mikrozomal enzim
sistemi gibi c¢esitli bilegiklerin bi-
yotransformasyonundan sorumlu en-
zimlerle ilgili ise genis kapsamil-
dir (I, 2). Bu etkiler karaciger ve-
ya diger dokularda olusabilecegi gi-
bi absorpsiyon sirasinda barsaklar-
da da meydana gelebilir ve esas iti-
bariyle enzim inhibisyonu ve enzim
indliksiyonu olarak iki simifta top-
lanabilirler,




2) Enzim Indiiksiyonu (Ilac
Bivotransformasyonunda
Artis) :

Enzim indiiksiyonu yapan bile-
sikler bu enzimler tarafmmdan y1-
kimlanan ilag¢larin biyotransformas-
yonunu hizlandirirlar. Lipidlerde
cOzlinen bircok bilesigin hayvanlar-
da hepatik mikrozomal enzim akti-
vitesini indiikliyerek ila¢ metahboliz-
masinin nonspesifik olarask arttira-

bildikleri gosterilmistir. Insanda da. =~

barbitiiratlar, glutetimid, meproba-
mat, klorpromazin, difenilhidanto-
in, pirimiden, karbemazepin, etklor-
vinol, antipirin, fenilbutazon, grise-
ofulvin, spironoclakion. hidrokorti-
zon, rifampisin gibi ilaclarin ve ce-
gitll insektisitlerin enzim indiiksi-
yonu yaptiklari goésterilmigtir. Bu
bilegikler genellikle safra ile ilac
atilmasini da arttiririar (1, 3, 4-29),
‘Tablo 2.

Tablo 2. insanda Enzim Inditksiyonu Yapan Bazn Bilesikler ve Bunlar-

dan Etkilenen laclar

Indiiksiyon Yapan Bilegik

Etkilenen Ilag

Fenobarhital ve

Diger Barbituratlar (9)

Glutetimid

Alkol (Alkoliklerde)
Kloral hidrat

Difenilhidantoin (6, 16)
Metilfenilhidantoin.

Rifampisin (6, 25)

Hidrokortizon (24)

Oral Antikoagiilanlar, (7, 33-35)
Digitoksin, (28)
Difenilhidantoin

Dipiron

Kortisol (8)

Testosteron

Bilirubin (38)

Glutetimid (&)

Oral Antikoagilanlar
Dipiron

Tolbutamid

Oral Antikoagiilanlar (6, 33)

Kortisol
Kinidin (20)

Tolbutamid (25)
Heksobarbital (25)
Oral Kontraseptifler

Antipirin, fenilbutazon
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Indiiksiyon yapan bir bilesigin
verilmesi ile sadece kendisinin degil,
diger bircok. ilacin ve mikrozomal
Jjik- bilesiklerin de biyotransformas-
yonlar: hizlanir. Ote -yandan nor-
mal .sartlarda  kisiler arasinda 1lag-
larin -biyotransformasyonu :¢ok faz-
la. bireysel degiskenlik gosterebildi-
gi gibi indiiksiyon: nispeti de olduk-
ca.- genis bir bireysel = degiskenlik
gostermektedir (30),

indiiksiyvon genellikle Dirkag
glin veya haftada gelisir ve ilac ke-

sildikten benzer bir siire sonra so-

na erer, DDT gibi klorlu hidrokar-
bon yapisindaki bilesiklerin etkisi
genellikle daha uzun siirer; zira vii-
cutta yag dokusunda birikirler ve
uzun bir biyolojik -  yarr Smiirleri
vardir,

Genellikle ilag metabolitlerinin
aktivitesi cok diigiiktiir veya' inak-
tiftirler. Bu nedenle indiiksiyon  ya-
pan ajanlar kendikendilerinin veya
diger ilaclarin etkinligini azaltirlar,
Bu da barbitiiratlar gibi baz ilac-
lara kargi  biyokimyasal® tolerans
gelismesini aciklar (1, 31). Metabo-
litlerin aktif oldugu hallerde . ise
indiksiyon sonunda ilacin etkinligi
artacaktir. Baza metabolitlér-ise tok-
siktirler ve indiiksiyon . toksisitede
artmaya neden olur. Ornegin, pa-
rasetamol, furosemid veya izonidzi-
din yiiksek dozlariyla gdzlenenm- he=
patotoksisite daha onceden indiik-
leyici ajana maruz kalmig kisilerde
daha siddetlidir. Fenasetinin neden
oldugu methemoglobinemi vé hemo-
liz i¢in de ayni durum séz konusu-
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dur (1, 32).

Barbitiiratlar ve diger hipno-
tikler tarafindan oral antikoagiilan-
larin metabolizmalarinin uyarilma-
s1 bu gruptan onemli etkilesmeler
arasindadir, Uzun siireli varfarin te-
davisindeki bir hastaya barbitiirat
da _iveri}irse bir ka¢ hafta sonra an-
tikoagiilan etkide
Ve 'baslanglgtéki etkiyi saglayabil-
mek icin varfarin dozunun 2 -4 ka-
t1 arttirnlmas: gerekir. Indiikleyici
ajan (barbitiirat) tedaviden cekilin-
cer_varfarin dozu yeniden ayarlan-
malidir, ‘zira enzim aktivilesi 1-4
haftada normale dénecektir. Genel-
likle hasta taburcu edildikten son-
ra durum tehlike arzeder, ciinki
sedatif ila¢g o zaman kesilir ve bir
slire sonra indiiksiyon kaybolaca-
gindan antikoagiilan etkinlik artar
(7, 33-35). Bu nedenle oral antiko-
aglilan verilen hastalarda hipnotik
olarak indiiksiyon yapici etkisi cok
diisiik veya hic olmayan benzodia-
zZepinlerin, o&zellikle nitrazepamin
kullanilmasi oOnerilmektedir (1, 33,
36).

azalma gorilir

Ote yandan, son yillarda enzim
indiiksiyonundan &zellikle hiperbili-
rubinemi tedavisinde yararlanilmasi
yoniinde calisiimakiadir. Bilirubini
biyotransformasyona ugratan UDP-
glukuronil transferaz enzimi indlik-
lenebilmekte ve bu suretle viicutta-
ki bilirubin seviyeleri® diistiriilebil=
mektedir, Ornegin, Gilbert sendro-
munda hastalarin 2 hafta silircyle
fenobarbital veya glutetimidle te-
davisi sonucu plazma serbest biliru-
hin seviyelerinin azaltilabilecegi gos-



terilmistir 37). Bu etki anzak en-
zim seviyesi tedaviden once diisik

olan hastalarda goriilebilmektcdir.

Bir diger yai{ia$1:ﬁ da, anneye
gebeligin son : birkac® haftasinda
ufak doz fenobarbital verilmek su-
retiyle heonatal ' hiperbilirubinemi
insidansinin azaltilmasidir.- Bu te-
davinin bebegin saglhig1 ve nérolojik
fonksiyonlari iizerine zararli bir
etkisi olmadigr gibi hiperbilirubine-
miyi de azalttig gosterilmigtir (38 -
41y, ‘

b) Enzim Inhibisvonu (ilac
Biyotransformasyonunun
Inhibisyonu) : -

ilag metabolizmasimin - inhibis-
yonu etkide uzama, arima-ve hatta
toksisitenin artmas: gibi bir riskle
sonlanabilir, Bu tip etkilesme de
karaciger mikrozomal enzimleri ile
ilgili olup genis Kkapsamli olahilir
veya spesifik bir enzimin inhibisyo-
nuna bagli olarak belli ilaglar icin
ozgiillilk  gosterebilir.
substratlar arasinda yarisma ilac
tasinmasinin bozulmasi, hepa‘fik gli-
kojenin bosalmasi veya hepatotok-
sisite nedeni ile enzim -aktivitesinin
fonksiyonel olarak bozulmasi sonu-
cu meydana' gelebilir (1).

Inhibisyon

Genel olarak Kkaraciger enzim-
lerinin inhibisyonu ile ilgili etkiles-
me Ornekleri Tablo 3'de verilmistir.
Baz sik kullanilan ila¢ kombinas-
yonlarinda bir. ilacin digerinin me-
tabolizmasini-inhibe etmeésinden’ do-
lay1 etkinin artmasi olasidir ve bun-
lardan etkinligi fazla olanin tek

basina daha yiiksek dozda -kullanil-' . ¢

mast ile--de ayni etkiyi: elde’ étmek
mimkiindir. Ornegin sultiam ve
etilfenasemidin fenitoin metaboliz-,
masini,- PAS'in izoniazid metaboliz-
masini veya ferfenazidin nortripti-
lin metabolizmasini inhibe etme-
sinde oldugu gibi (42).

Metabolik inhibisyonun. diger.
bir sekli konjugasycn igin substrat
dilzeyinde yarigmadir (2), Koaju-
gasyon reaksiyonlarinin kapasitesi
stmirhidir ve ayni yoldan koniuge
olan iki ila¢ bir arada verildikle?in-
de bunlar yarismak suretiyle bir-
birlerinin konjugasyon .oranlarini
azaltabilirler. Ornegin asetaminofen
ve salisilamid her ikisi de sulfat ve
glukuronat konjugatlarina déniistir-
ler. Ozellikle sulfat olugmasinin ka-
pasitesi sinirlidir ve sadece asetami-
nofen yiiksek dozda verildiginde. bi-
le sulfat konjugatinin olusma cra-
n1 diiger. Tki ilagc bir aradd verddi-
ginde ise her ikisinin de sulfat kon-
jugatlarinin orani azalacaktir..Ote
yvandan salisilamid, asetaminofenin
glukuronik asitle konjugasyonunu
da azaltarak genelikle yar1 d6mriini
uzatir. Benzer bir yarisma salisilat
ile salisilamid arasinda glukuronik
asitle birlesme diizeyinde® dé ~séz
konusudur. Bu tip narkotik olma-
van analjezikler sik kullanildiklar
ve baz1 miistahzarlarda bir arada
bulunduklar: icin etkilesme Onemli
olahilir (43,”44). “Benzer bir etkiles-
me absorpsiyon sirasinda ilk" gecis
“etkigine maruz kalma diizeyinds de
gozlenebilir, Bu takdirde'-iki “ilag
bir arada verildiginde biri digerinin
konjugasyonunu - azaltarak- biyoya-
“rarlaniming - arttirabilic (457 49).
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Tablo 3. Baz1 Enzim Inhibitorleri ve Bunlardan Fikilenem Ilaclar

Enzim Inhibitérii

Etkilenen Ilag

Allopurinol

Bishidroksikumarin

Disulfiram

Fenilbutazon,
Oksifenbutazon

Feniramidol

INAH ve PAS

Klofibrat

Kioramfenikol

Sulfafenazol
Sulfametaziol

Sultism

Allopurinol tarafindan ksantin
oksidaz enziminin inhibisyonu so-
nu bu enzim tarafindan yikunlanan
€-merkaptopurin ve  azotiopirinin

*§ Merkaptopurin (2, 50)
*Azotiopirin (2, 50)
Antipirin, Bishidroksiknmarin

#Difenilhidantoin (42)
*Tolbutamid (42)
*Klorpropamid (42)
Fencbarbital

*Difenilhidantoin (1, 42, 50)
Antipirin (57), varfarin

*Tolbutamid (42)
*Klorpropamid (42)
*Difenithidantoin (42, 53)

Difenilhidantoin, Tolbutamid
Varfarin, Bishidroksikumarin

*Difenilhidantoin (42, 57}

Telbutamid, Difenilhidantoin
Bishidroksikumarin

*Tolbutamid {(42)
Difenilhidantoin (60)
Bishidroksikumarin
Siklofosfamid

*Tolbutamid (42)
*Difenilhidantoin (42)

*Difenilhidantoin (21, 42)

viicutta birikmeleri 6nemli bir -tki-
legmedir. Lisemide, Ozellikle hasta-
va kemoterapi uygulanmiyorsa hipe-
riirisemi goriiliir ve tadavive allopu-

(*3y Ciddi ilag entoksikasyonlarina neden olabilecek etkilesmeler
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rinol ilavesi olagandir, Ancak heki-
min etkilesmeyi géz Oniine almaya-
rak antilokemik ajami mutad doz-
da kullanmast sonucu gelisen ve
Oliimle sonlanan toksisite olgulan
bildirilmigtir (I, 2, 50). Aym: durum
bdbrek transplantasyonunu takiben
immiinosiipresif olarak azotiopirin
alan hastalar icin de $6z konusudur
(3. Bu gibi hallerde kemoterapstik
veya immiinosupresif ajamin dozu-
nun % 25’e diigiiriilmesi Onerilmek-
tedir.

Benzer bir durum MAO Monaa-
min oksidaz) inhibitérii ilac alan
hastalarda gérillmektedir ve burada
enzim Irreversibl olarak inhibe edil-
digi icin etki siddetli ve uzun siire-
lidir. Bu ilaclar efedrin, amfetamin,
metaraminol, tiramin (peynir gibi
fermentasyona ugramis besinlerde
de meveuttur) gibi sempatomimetik-
lerin hipertansif etkilerini arttir-
maktadir. MAO inhibitorleri ayrica
trisiklik antidepresanlar, meperidin
ve antidiyabetik ajanlarla da etki-
lesebilirler (2, 50).

4. Bobreklerden Itrah
Diizeyinde Etkilegme :

Bilindigi gibi, bébrekler yoluy-
la ilag atihimin: tayin eden meka-
nizmalar glomeriiler filtrasyon, tu-
biiler sekresyon ve tubiiler reabsorp-
siyondur. Bobrekte olugan ilac et-
kilesmeleri tubiiler procesler dii-
zeylerinde meydana gelmektedir.

a) ldrar pH’sindaki
Degismeler :

Tubiiler reabsorpsivon pasif bir

proges olup ilacin lipidlerde cozii-
niirlilk ve iyonizasyon dereceleri fa-
rafindan belirlenir, S6yle ki, idrar
pH'sindaki degismeler ilacin iyoni-
zasyon derecesini etkileyerek reab-
sorbe olan nispeti degigtirebilir. Za-
yvif organik bazlarin ':(pKa: 75-1)
klerensi idrar asitlestiginde, zawnif
organik asitlerin (pKa : 3.0-7.5) kle-
rensteri ise idrar alkaliye kaydigin-
da értacakhr, zira bu durumliarda
iyonizasyon nispetleri artmig ola-
caktir, Mamafih zayif organik asit
veya bhaz yapisindaki ilaclarin ¢ogu
karacigerde biyotransformasyon su-
retiyle elimine edildiklerinden, bir
miktar degismeden de atilsalar bu
mekanizmamn {otal klerenslerine
pek Onemti bir katkisi olmaz. An-
cak kinidin ve amfetaminler gibi
bazi bazik ilaglarin 6nemli kismi
idrarla degigsmeden atilir ve idrar
alkalilegtirildigi takdirde viicutta ka-
lis siireleri ve dolayisi ile etki sii-
releri  uzatitabilir (1, 2, 3 48).
Ammonypm  kloriir, askorbik asit
gibi bilegikler verilerek idrar asit-
legtirildifinde ise eliminasyonlari
hizlanir. Ote yandan salisilatlar, bar-
bititratlar gibi asidik ilaclarla ze-
hirlenmelerde hastaya @ bikarbonat
verilerek zorlu alkali diiirez sures
tiyle ilacin viicuttan uzaklastiriimasi
yvoluna gidilmektedir.

Antiasitlerin her ne kadar ab-
sorplanmadiklar kabul edilirse de
devamli kullanma halinde idrar pH'-
sint ylikselitikleri gosterilmigtir 148).
Bu acidan  antiasitlerin hastamin
kullandig1 diger ilaclarin sadece ab-
sorpsiyonlarin degil, idrarla atilum-
larim1 da etkileyebileceklerini hatir-
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lamakta yarar vardir. Yilksek dozda-

vit C ise idrar1 asitlestirir (51).. .

“b) Aktif Tubiiler Sekresyon

icin Yarisma :

Tubtiler sekresyon aktif bir pro-
ces oldugundan metabolik inhibi-
torler tarafindan veya transport sis-
temi icin yargsan diger bilesikler
tarafindan azaltilabilir, Asidik ilag-
lar ve ilac metabolitleri ayr: trans-
"~ port sistemi tarafindan tasindikla-
rindan birbirleri ile yarisabilir ve

biri digerinin atilimini azaltarak vii-
cutta birikmesine, dolayis1 ile etki-
sinin siddetlenmesine . veya - siiresi-
nin uzamasina neden olabilir, Bu
sekilde etkilesen ilaclar arasinda
p-amino hipurat, fenolsulfonitalein,
sulfonamidler, asetdzolamid, tiazid
grubu ditiretikler, diazoksit, klorp-
ropamid, indometazin, salisilat, fe-
nilbutazon, oksifenbutazon, sulfin-
pirazon, probenesit, penisilinler ve
metotreksat sayilabilir.. Bazi 8nem-
li etkilesmeler Tablo 4 de verilmis-

tir (1, 2, 52, 53, 56).

(Gelis Tarihi : 22.2,1982)

Tablo 4. Tubiiler Sekresyon Diizeyinde Bazi Onemlj Etkilesmeler

Sekresyonu Inhibe

Sekresyonu Inhibe

Eden flac Edilen flag Sonug
Probenesit Penisilinler Etki siiresinde uzama
Indometazin
Sulfonamidler
Sulfinpirazon Salisilat
Penisilin
Salisilat Klorpropamid Hipoglisemide artis
Penisilin '
Metotreksat
Fenilbutazon Penisilin " Hipoglisemide ariig ;
Hidroksiasetoheksamid - :
- (Asetoheksamidin aktif
metaboliti)
Kokain . Adrenalin
Noradrenalin
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