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İLAÇ ETKİLEŞİMİ
• Bir ilaç tarafından diğer bir ilacın etkisi 

kalitatif veya kantitatif olarak 

değiştiriliyorsa bu iki ilaç arasında 

etkileşme vardır.



DAA Diğer 
İlaçlar

ETKİNLİKTE AZALMA

TOKSİSİTE



İLAÇ ETKİLEŞİM MEKANİZMALARI

– Farmasötik Etkileşim
• İlaçların verilmeden önce dış ortamda karıştırılması vb nedenle 

değişimleri.

– Farmakodinamik Etkileşim 
• Reseptör düzeyinde etkileşim vb.

– Farmakokinetik Etkileşim (ADME) 
• Absorpsiyon (Şelat formasyonu, Mide pH değişimi, iyonizasyon, GIS 

motilitesinde değişim vb.)

• Dağılım (Proteine bağlanma)

• Metabolizma ( Enzim indüksiyonu/inhibisyonu)

• Ekskresyon (pH Değişimi, Iyonizasyon, Entero-hepatik resirkülasyon)





• İlaçlar büyük ölçüde karaciğerde, 

böbreklerde, gastrointestinal sistemde, ciltte

ve akciğerde çeşitli enzimlerle metabolize

olurlar. 

• Endoplazmik retikulumda bulunurlar.

• Mikrozomal enzimler olarak tanımlanırlar.

Enzim Sistemleri



• İki tip ilaç metabolize eden enzim grubu:

1- Faz I enzimleri:  

• Oksidasyon,redüksiyon, hidroksilasyon ve demetilasyon
işlemlerini yaparlar. 

• Yabancı maddeler (xenobiotic) metabolizma yolunda faz

II'ye hazırlanmış olur.

2- Faz II enzimleri: 

• Glukronat veya sulfat ile konjugasyon ve asetilasyon
işlemlerini yaparlar.

Enzim Sistemleri



Sitokrom P 450
• Bunlar "heme" içeren proteinlerdir ve birincil olarak 

karaciğerde bulunurlar. 

• "450" rakamı; "heme" içeren karaciğer pigmentlerinin, 

karbonmonokside bağlandıktan sonra absorbe ettiği 

ışığa ait dalga boyunun nanometre

olarak en yüksek değerini ifade eder.



àDışarıdan alınan 

• İlaçlar, 

• Kimyasal maddeler, 

• İnsektisidler, 

• Petrol ürünleri vb. maddeleri metabolize

eden sistemdir.

Sitokrom P 450



• Özellikle CYP3A4 çoğu ilacın 

oksidasyonundan sorumludur.

• Bu enzim sistemlerinin İnhibitör, indüktör

ve/veya substratlarının verilmesi kliniğe 

yansıyacak düzeyde ilaç 

konsantrasyonlarında değişikliğe yol açabilir.

Sitokrom P 450



• Enzim inhibisyonu → İlaç aktivitesinde

• Enzim indüksiyonu → İlaç aktivitesinde 

Sitokrom P 450







• St John’s Wort
(Sarı kantaron otu)

-Zayıf SSRI,

-FDA onayı yok,

-CYP3A4 
indüksiyonu,

- P-gp





• İlaç-ilaç etkileşimlerinde önemli bir 

mekanizma da yabancı kimyasal 

maddelerin (xenobiotic) hücre içine 

alımında ya da hücreden atılımında rol 

oynayan “İlaç Taşıyıcılarının” inhibisyon

ya da indüksiyonudur.



• İnce 

bağırsak,

• Karaciğer,

• Böbrek

• İlaç taşıyıcılar, 

ilaçların 

farmakokinetiğinde

önemli bir 

belirleyicidir.



• Organic anion transporting polypeptide [OATP] 
1A2, OATP2B1, OATP1B1, OATP1B3, 

• P-glikoprotein (P-gp), 

• Organic anion transporter [OAT] 1, OAT3, 

• Breast cancer resistance protein [BCRP], 

• Organic cation transporter [OCT] 2 

• Multidrug and toxin extrusion protein [MATE] 1.









P-glikoprotein

• İntestinal epitelde xenobiotikleri (toksin 

veya ilaç vb.) barsak lümenine,

• Hepatositlerde, safra yollarına,

• Böbreğin proksimal tübül hücrelerinde ise 

idrara pompalar.















Sofosbuvir
• Sofosbuvir sitokrom P450 sistemi 

tarafından metabolize edilmez.

• P-gp tarafından taşınır. 

• P-gp potent indükleyicileri, plazma 
seviyesini düşürür ve terapotik etkisini 
azaltır.

• Antiretroviral ilaçlarla önemli bir 
etkileşim bildirilmemiştir.







Sofosbuvir/ Ledipasvir
• Ledipasvir ve sofosbuvir ikisi de intestinal 

P-gp ve breast cancer resistance protein 
(BCRP) ile transporte edilirler.

• Potent P-gp indüktörleri sofosbuvir yanında 
ledipasvir konsantrasyonlarını da düşürür 
ve terapotik etkiyi azaltır.

• P-gp ve/veya BCRP inhibitörlerinin 
verilmesi de sofosbuvir ve ledipasvir
maruziyetini artırır, (klinik yansımaları??)



• Bir diğer durum da ledipasvir, P-gp
ve/veya BCRP inhibisyonu nedeni ile 
birlikte verilen ilaçların intestinal
absorpsiyonunu artırabilir.

• Digoxin ve dabigatran gibi iyi bilinen  P-
gp substratlarında dikkatli 
kullanılmalıdır.

Sofosbuvir/ Ledipasvir





• Amiodarone ile birlikte 

sofosbuvir/ledipasvir kullanımı da ciddi 

semptomatik bradikardi veya asistoli

riski nedeniyle kontrendikedir.

Sofosbuvir/ Ledipasvir



• Ledipasvir’in hepatik organik anyon 
transporting proteini (OATP) inhibe ettiği 
düşünülmektedir.

• Rosuvastatin ile kullanımı da 
önerilmemektedir.

Sofosbuvir/ Ledipasvir





• pH artışı ile ledipasvir çözünürlüğü 
azalacağı için antasidler, H2 reseptör 
antagonistleri ve PPI’lar ledipasvir
konsantrasyonunu azaltırlar.

• Famodin 40 mg eşdeğer H2 res. 
antagonisti aynı anda ya da 12 saat arayla,

• Omeprazole 20 mg eş değer PPI,
• Gerçek yaşam verileri yüksek doz PPI 

alanlarda bir miktar SVR’de düşüş 
olduğunu göstermiştir. 

Sofosbuvir/ Ledipasvir



• Sofosbuvir/ledipasvir bütün 
antiretrovirallerle birlikte verilebilir.

• Farmakokinetik güçlendirici (ritonavir, 
cobisistat) içeren rejimlerle birlikte 
tenofovir konsantrasyonlarında artış 
olması nedeniyle renal açıdan sık takip 
yapılmalıdır.

Sofosbuvir/ Ledipasvir



• Potent P-gp veya potent CYP 

indükleyiciler (rifampisin, rifabutin, 

karbamazepine, fenobarbital, phenytoin, 

St John’s wort vb.)  sofosbuvir ve 

velpatasvir maruziyetini ve etkinliği 

azalttığı için kontrendikedir.

Sofosbuvir/ Velpatasvir



• Velpatasvir P-gp ve/veya BCRP

inhibisyonu nedeniyle bu transporterların

substratı olan ilaçların düzeyinde artışa 

neden olur.

Sofosbuvir/ Velpatasvir



• Ledipasvir gibi velpatasvir çözünürlüğü 
Ph artışı ile azalmaktadır.

• Antasid, H2 reseptör antagonist ve PPI 
ile kullanımına dikkat.

Sofosbuvir/ Velpatasvir



• Çoğu antiretroviralle birlikte kullanılabilir.

• Efavirenz, velpatasvir düzeyini %50

azaltır.

• Sofosbuvir/velpatasvir, P-gp inhibisyonu

aracılığıyla Tenofovir maruziyetini artırır.

Sofosbuvir/ Velpatasvir



Paritaprevir/r, ombitasvir ve dasabuvir

• Paritaprevir, NS3-4A proteaz inhibitorüdür
ve öncelikle CYP3A4 ile metabolize olur.

• Farmakokinetik güçlendirici olan ve
CYP3A inhibisyonu yapan ritonavir.



-Primer olarak;

• ParitapreviràCYP3A4, 

• DasabuviràCYP2C8

• OmbitasviràHidroliz. 

-Ek olarak;

• Ombitasvir, dasabuvir àCYP3A4

İle de metabolize edilebilir.

Paritaprevir/r, ombitasvir ve dasabuvir



-Taşıyıcılar;

• ParitapreviràOATP1B1/B3, P-gp ve 
BCRP inhibe eder.

• Dasabuvir ve ritonavirà P-gp ve BCRP
inhibe eder.

Paritaprevir/r, ombitasvir ve dasabuvir



• İlaçların metabolik profili ve ritonavir

varlığı çok fazla potansiyel ilaç 

etkileşimini barındırmaktadır.

Paritaprevir/r, ombitasvir ve dasabuvir



• Ritonavirà güçlü bir CYP3A4
inhibitörüdür.

• Bu enzimle metabolize edilen bütün 
ilaçların plazma konsantrasyonunda 
artışa yol açabilir. 

Paritaprevir/r, ombitasvir ve dasabuvir







• HIV enfeksiyonu varlığında ilaç etkileşimlerine 
çok dikkat edilmelidir.

• Atazanavir ve darunavir, ritonavirsiz verilmelidir.

• Diğer proteaz inh. kontrendikedir.

• Efavirenz, etravirin ve nevirapin kontrendikedir.
• Raltegravir ve Dolutegravir maruziyeti artabilir 

ancak güvenlik sorunu yaratmamaktadır
• Kobisistat’lı rejimler kullanılmamalıdır.

Paritaprevir/r, ombitasvir ve dasabuvir



Grazoprevir / Elbasvir

• Kısmen CYP3A4 ile metabolize edilir.

• CYP3A ve Pgp, substratı olmaları 
nedeniyle efavirenz, etravirine, fenitoin, 
karbamazepine, bosentan, modafinil ve
St John’s wort her iki ilacın plazma 
düzeyini düşürür ve kontraendikedir.



• CYP3A güçlü inhibitörleri (boosted 
proteaz inhibitorleri, azoller), plazma 
düzeyini belirgin artırır ve kontrendikedir.

• Grazoprevir plazma konsantrasyonları
OATP1B1 inhibitörleri ile (boosted 
proteaz inhibitörleri, kobisistat, 
siklosporin, rifampicin)  belirgin artar.

•

Grazoprevir / Elbasvir



• Grazoprevirà zayıf CYP3A inh.

• Elbasvirà zayıf P-gp inh.

• Eliminasyonunda CYP3A ve P-gp
kullanılan ilaçlarla birlikte verilirken dikkat 
edilmelidir.

Grazoprevir / Elbasvir



Daklatasvir

• Daklatasvir CYP3A4 substratı ve P-gp
substrat ve inhibitörü. 

• Ek olarak OATP1B1 ve BCRP inhibitörü.

• Güçlü bir şekilde CYP3A4 ve P-gp
indükleyen ilaçlarla verilmesi daklatasvir
miktarını düşürür ve kontraendikedir.

• CYP3A4’ün güçlü inhibitörleri daklatasvir
plazma seviyesini yükseltir.Doz ayarlaması 
gereklidir.



Simeprevir

• Metabolizmasındaki primer enzim

CYP3A4, güçlü indüktör ve inhibitörleri 

ile verilmesi ilaç dozunda azalma ya da 

artmaya yol açabileceği için 

önerilmemektedir.















SONUÇ

• DAA reçetelemeden önce mutlaka 
hastaların kullandıkları ilaçlar etkileşim 
açısından gözden geçirilmeli,

• DAA tedavisi sırasında, başka hekimler 
tarafından başlanan ilaçlar olduğunda 
hastalar başvurmaları için  
bilgilendirilmelidir.








