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İlaç-İlaç Etkileşimleri 

• Antiretroviral (ARV) ilaçlarla birlikte kullanılan ilaçlar arasında ilaç-ilaç 

etkileşimleri oldukça sık 

• Maruz kalınan ilaç miktarının artmasına veya azalmasına neden olur 

• Bu durum ilacın toksisitesinin artmasına veya  

• Tedaviye cevabın etkilenmesine yol açar 

 



İlaç-İlaç Etkileşimleri 

• Bir ARV ilaç başlandığında veya değiştirildiğinde klinisyen ilaç-ilaç etkileşimlerini 

dikkate almalıdır 

• Hem ARV rejiminde yer alan hem de hastanın aldığı diğer ilaçların etkileşimi  

• Eğer varsa ilaç etkileşimine yaklaşım farklılık gösterir 

• Düzenli kullandığı ilaçları olan hastaya yeni bir ARV ilaç başlandıysa, 

• Düzenli ARV kullanan hastaya yeni başka bir ilaç başlandıysa 

• Etkileşimi olan ilaçların verilmesi gerekiyorsa klinisyen hem etkinlik hem de 

konsantrasyonla ilişkili toksisitelerin takibi açısından dikkatli olmalı 



İlaç-İlaç Etkileşimleri 

• HIV hastalarında ilaç etkileşimlerinin tanımlanması ve yaklaşım önemli 

• Yan etkileri önlemek için 

• Etkinlik kaybını önlemek için 
Hasta uyumunu artırmak 



Farmakokinetik (PK) etkileşimler 

• İlacın emilimini değiştiren etkileşimler 

• İlacın hepatik metabolizmasını değiştiren etkileşimler 

• Farmakokinetiği değiştirenler (booster ilaçlar) 

• Diğer mekanizmalar 

 

 



İlaç etkileşimi ile ilgili çalışmalar 

• Klinik sonuçları da içeren iyi tasarlanmış PK çalışmalarda etkileşim 

varlığında tedavi önerileri için kanıtları karşılaştırmalı 

• Kesin bir şekilde bir ilaç diğerini nasıl etkilemekte? 

• Klinik sonuçlar neler? 

• Toksisite sıklığı nedir? 

• Tedavi başarısızlığı ile ilgili sonuçlar neler? 

• Maliyet, pratik olmaması ve bazen de etik sorunlar nedeniyle bu tip 

çalışmalar nadir 



İlaç etkileşimi ile ilgili çalışmalar 

• Çoğu farmakokinetik çalışma klinik sonuçtan çok PK bir parametre hakkında 

bilgi vermekte 

• PK çalışma yokluğunda gözlemsel çalışmalar ve vaka bildirimleri ile olası 

etkileşimlerin klinik zararı hakkında bilgi sahibi oluyoruz  

• Gerçek hasta kohortlarında çok çeşitli karıştırıcı faktör bulunmakta 

 



Farmakokinetik (PK) etkileşimler 

• İlacın emilimini değiştiren etkileşimler 

• İlacın hepatik metabolizmasını değiştiren etkileşimler 

• Farmakokinetiği değiştirenler (booster ilaçlar) 

• Diğer mekanizmalar 

 

 



İlacın emilimini değiştiren etkileşimler 

Asit azaltan ilaçlar Proton pompa inhibitörleri 
H2 antagonistleri 
Antiasitler  

Emilim için gastrik asiditeye 
ihtiyaç duyan ARV emilimini 
azaltırlar 

Atazanavir 
Rilpivirin  

Polivalan katyonlar Alüminyum 
Kalsiyum 
Magnezyum içeren antiasitler 
Demir bileşikleri 
Katkı maddeleri 

INSTI’lerine bağlanarak 
emilimini azaltırlar 

INSTIs 

CYP3A4 enzimini 
veya  transporter p-
glikoprotein 
pompasını inhibe 
eden ilaçlar 

Barsaklarda diğer ilacın 
emilimini azaltır veya artırır 



İlacın hepatik metabolizmasını değiştiren 
etkileşimler 

• Klinik olarak önemli etkileşimlerden iki enzim sistemi sorumlu 

• Sitokrom P450 enzim sistemi 

• Uridin diphosphate (UDP)-glukuronoziltransferaz (UGT) 1A1 enzim sistemi 



İlacın hepatik metabolizmasını değiştiren 
etkileşimler 

• Sitokrom P450 enzim sistemi; pek çok ilacın metabolizmasından 

sorumlu 

• NNRTI, PI, CCR5 antagonisti maraviroc, elvitegravir  

• Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ilaç metabolizmasından en sık sorumlu 

olan enzim 

• ARV veya diğer ilaçlar bu enzimi indükleyebilir, inhibe edebilir ve/veya enzimin 

substratı olabilir 



İlacın hepatik metabolizmasını değiştiren 
etkileşimler 

• Uridin diphosphate (UDP)-glukuronoziltransferaz (UGT) 1A1 enzim 

sistemi 

• Dolutegravir ve raltegravirin metabolizmasından sorumlu primer sistem 

• UGT enzimini indükleyen veya inhibe eden ilaçlar DTG ve RAL’in 

farmakokinetiğini etkileyebilmekte 

 



Farmakokinetiği değiştirenler (booster ilaçlar) 

• ARV’i metabolize eden enzimleri inhibe ederek ARV maruziyetini 
artırmak için verilen ilaçlar 
• Ritonavir 

• Kobisistat  

• Her ikisi de CYP3A4 enziminin  potent inhibitörleri 
• Böylece bu yolla metabolize edilen ARV birlikte verilince ARV maruziyeti 

artıyor 

• RTV ve COBI’in CYP ve UGT enzim sistemleri üzerine etkisi farklı 



Kobisistat vs ritonavir 

• Kobisistat; ritonavir kadar potent CYP3A4 inhibitörü değil 

• Ritonavir; CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 ve UGT sistemini de indüklemekte 

• Kobisistat indüklemez 



Diğer farmakokinetik etkileşimler 

• İlaç taşıyıcı moleküller üzerinden farklı mekanizmalar var 

• Örneğin, DTG, metforminin renal klirensini renal tubuler hücrelerde organik anyon 

transporter inhibisyonu yoluyla azaltır 

• Benzer taşıyıcılar hepatik, renal ve bilier klirensine yardımcı olmaktadır ve 

ilaç etkileşimine duyarlıdırlar 

• ARV ve diğer ilaçlar bu taşıyıcılar için indükleyici, inhibe edici ve/veya 

substrat olabilirler 



• 268 HIV hastasında, beş aylık sürede 

• 1650 ilaç kaydedilmiş, 801’i (%48,5) ARV 

• 292 ilaç etkileşimi saptanmış 

• Bunların 102’si (%34,9) klinik olarak anlamlı etkileşim 

• Klinik olarak anlamlı etkileşim 54 hastada (tüm hastaların %20,1’i) görülmüş 

 Iniesta-Navalon C. HIV Medicine 2015 



• Klinik olarak anlamlı etkileşimlerin 

• %33,3’ü kaçınılması gereken kombinasyonlar 

• %66,7’si yakın izlem gerektirenler 

 

• Klinik olarak anlamlı etkileşimler için bağımsız faktörler 

• 5’ten fazla ilaç kullanılıyor olması, 

• PI kullanımı 

%75’i şu ilaçlarla 
PI,  
Benzodiazepinler,   
NSAIİ,  
Steroidler,  
Antitrombotikler ve  
PPI 

Iniesta-Navalon C. HIV Medicine 2015 



Iniesta-Navalon C. HIV Medicine 2015 



En fazla etkileşime 
neden olanlar 
Ritonavir 
Alprazolam 
Etravirin 

Iniesta-Navalon C. HIV Medicine 2015 



• Perinatal olarak infekte olmuş 45 adolesan HIV hastası 

• Yaş ort: 20 (18-22) 

• %50’sinde ≥1 komorbidite var 

• %60’ı başka ilaç alıyor (ort 1) 
• %40 NSAII, %19 hormonal tedavi, %19 antimikrobiyal 

• Bitkisel destek ürün alanlar %22 

Cordova EPN. IAS 2014 



• 23/45 (%51)’inde ≥1 ilaç etkileşimi var 
• Bunların 19/23 (%70)’i ilaçlarla 

• 18 turuncu, 1 kırmızı  

• 2/10 (%20)’si bitkisel ürünlerle 

• 4/45 (%9)’u ARV-ARV etkileşimi 
• unboosted atazanavir+tenofovir (2), unboosted atazanavir+efavirenz (1) ve 

lopinavir/ritonavir+efavirenz (1). 

• 6 (%26) hastada ARV düzeyi azalmakta 

 

• İlaç etkileşimleri sub-terapotik AV düzeylerine neden olabilmekte, bu 
durum ilaç dirençli olanlarda endişe yaratabilmekte 

Cordova EPN. IAS 2014 



• Klinisyenlere anket formu doldurtulmuş 

• Hastaların aldığı ilaçlar ve etkileşimleri kaydetmeleri istenmiş 

• Klinik olarak anlamı ilaç etkileşimler : “contraindicated,” “not 
recommended,” veya “should be avoided.”  

• 159 hasta 

• 213 etkileşim saptanmış; 86 klinik olarak anlamlı 
• 43 hastada görülmüş (%27’sinde en az bir etkileşim) 

 
Evans-Jones JG. Clin Infect Dis 2010 



• İlaç etkileşimleri 

• Erkek hastalarda ve PI alanlarda daha sık 

• 24 hasta/86 etkileşim (hastaların %15’inde); 

• Potansiyel olarak ARV düzeyini azaltabilecek etkileşim  

• 86 etkileşimin 31’i (%36’sı) klinisyenler tarafından doğru bir şekilde 

saptanmış 

 
Evans-Jones JG. Clin Infect Dis 2010 



Marzolini C. Antivir Ther 2010 

%68 

%40 

%2 %59 



Marzolini C. Antivir Ther 2010 

%56 

%31 

İlaç etkileşimi 

• Hastaların %4’ünde (41/1013) 
• ARV düzeyini düşürmekte ve/veya 

viral supresyonu bozmakta 

• Nelfinavir veya ATV + esomeprazol 

• ATV + NVP, ATV + şerbetçiotu 

• ATV + ranitidin, EFV + ginkgo 



Risk faktörleri 

• 1497 hastada komedikasyonu 
etkileyen risk faktörleri 

• (çok değişkenli analizde) 

• İleri yaş 

• Kadın cinsiyet 

• Obezite 

• HCV koinfeksiyonu 

• Komedikasyonu olan 1013 
hastada ilaç etkileşimi için risk 
faktörleri 

• Yasadışı ilaç kullanımı 

• HCV koinfeksiyonu 

• Kompleks ART rejimi 

• 2’den fazla komedikasyon 

• CNS ilaçları ve metadon 

Marzolini C. Antivir Ther 2010 



Toplamda 60 hastada 
ilaç etkileşimi ARV 
düzeyini değiştirmekte 

Marzolini C. Antivir Ther 2010 

Önerilere uyum 
%38 



6-12 aylık izlem sonunda 

• Etkileşim olan ve olmayanlar 

arasında viral baskılama 

açısından fark yok 

• Virolojik başarısızlık ihtimali olan 

ve olmayanlar arasında fark yok 

• 134 hastada ARV değiştirilmiş 

• Esas neden toksisite; etkileşim 

olan/olmayan arasında fark yok 

• Viral başarısızlığa bağlı ilaç 

değişiminde; etkileşim 

olan/olmayan arasında fark yok 

 

Marzolini C. Antivir Ther 2010 



• 2000 hastanın 
• 374’ünde (%18,7) bir veya daha fazla etkileşim saptanmış 

 

• Toplam 514 klinik olarak anlamlı etkileşim saptanmış 

 

• Kontrendike ilaç kombinasyonu: 4 hastada (%0,2) 

Seden K. JAC 2015 



En sık etkileşime 
neden olan ilaçlar 
Antibiyotikler (%20) 
Antifungaller (%17) 
Antihelmintikler 
(%16) 

Bu 4 faktörün ilaç etkileşimi riskini bağımsız olarak artırdığı saptanmış 

Seden K. JAC 2015 



En sık etkileşime 
neden olan ilaçlar 
Antibiyotikler (%20) 
Antifungaller (%17) 
Antihelmintikler 
(%16) 

Bu 4 faktörün ilaç etkileşimi riskini bağımsız olarak artırdığı saptanmış 

Seden K. JAC 2015 



Baecke C. Net J Med 2017 

%78’i başka 
bir ilaç alıyor 

%63’ünde 
etkileşim var 



Baecke C. Net J Med 2017 



• 1329 hastada 128 (%9,6) kontrendike ilaç etkileşimi saptanmış 
• %53,9’u ARV ilaçları da kapsıyor 

 

• Kontrendike etkileşimler 
• PI bazlı rejimlerde daha sık  

• 6’dan fazla komedikasyon 

• 40 yaş üstü olanlarda fazla 

Jakeman B. Ann Pharm 2017 



• HIV hastaları ART, komorbiditeleri ve kullandıkları diğer ilaçlar açısından karşılaştırılmış 

• ≤50 yaş 

• >50 yaş: 

• 2000 yılından önce tanı alanlar: "experienced ageing" 

• 2000 yılından sonra tanı alanlar: "recently diagnosed ageing" 

 

Cuzin I. HIV Med 2017 



Komorbiditeler  

Cuzin I. HIV Med 2017 

%62’sinde en az 1 
komorbidite var 

√ 

√ 

√ 



Diğer ilaçlar 

Cuzin I. HIV Med 2017 

%71’i en az 
ilaç alıyor 

%10’u 5’ten 
fazla ilaç 



Komorbiditeler  

• Multipl komorbiditesi ve komedikasyonu olan hastalarda en sık 

kullanılan ARV grubu 

• INSTI 

 

Cuzin I. HIV Med 2017 





Hastaların ömrü uzuyor.. 

• Yaşlanan HIV hastalarında pek çok komorbidite görülme riski var 
• Osteoporoz  

• Diabetes  

• Kardiyovasküler hastalık 

• Kanser  

• Hiperlipidemi  

• Kronik böbrek hastalığı  

• Hastalığın kendisi ve ART bu durumlara neden olabilmekte 

Polifarmasi 

Tablet yükü 

ART 
uyumu 





Antiasitler ve polivalan katyonlar 

• Bazı ARV ilaçlar yeterli emilim için asidik ortama ihtiyaç duyarlar 

• Viral supresyon sağlanması ve direnç riskinin önlenmesi için 

• Yeterli ilaç düzeyi gerekli 

• Uygun emilim şartları altında mümkün 

• ATV ve RPV; emilim için tokluk ve mide asidi gerektirir 

• PPI’ler RPV ile kontrendikedir 

• Ca, Al, Fe, Mg, Zn gibi polivalan katyonlar; integaz inhibitörleri ile midede şelasyon 

yaparak emilimlerini engeller 

• Birlikte kullanılacaklarsa farklı zamanlarda verilmeliler 



Antikoagülanlar  

• Warfarin; CYP3A4 ve 2C9 ile metabolize edilir 
• PI/r kullanılırsa warfain düzeyi artabilir ve kanama riski olur 

• Birlikte kullanılacaklarsa warfarin doz ayarı ve yakın INR takibi gerekir 

• Rivaroxaban (Xarelto, F Xa inh); benzer metabolik yolu kullanır 
• PI/r kullanımında düzeyi artabilir 

• Birlikte kullanılmamalıdırlar 

• Warfarin; EFV ile kullanıldığında 
• EFV, warfarin düzeyini ve INR’yi hem artırabilir hem azaltabilir 

• EFV’in CYP3A4 üzerine mixed indüksiyon/inhibisyon etkisi var 

• INR takibi gerekir 



Antikoagülanlar 

• Kobisistat; CYP3A4 inhibisyonu yapar 
• Warfarinle birlikte verilirse yakın INR takibi gerekir 

 

• Rivaroxaban ile kobisistat birlikte kullanılmamalıdır  



Antidepresanlar  

• DRV/r; 
• Paroxetin seviyesini  %40 ve sertralin seviyesini %50 azaltır 

• EFV;  
• Sertralin seviyesini %40 ve buproprion %50 azaltır 

• Antidepresanların dozu klinik cevaba göre ayarlanmalı 

• Tüm PI/r kombinasyonları 
• Trazodon seviyesini artırır 

• Santral ve KVS yan etkiler takip edilerek mümkün olan en düşük doz başlanır 

• Tüm PI/r kombinasyonları trisiklik antidepresanların düzeyini artırır 
• Antikolinerjik yan etkiler artar 

 

 



Benzodiazepinler 

• Midazolam ve triazolam; PI/r’ler ve kobisistat ile kesinlikle birlikte 
kullanılmamalı 
• BZD’ler ciddi toksik seviyelere ulaşır 

• Midazolam ve triazolam; EFV ile de kontrendike 

• Alprazolam ve diazepam; PI/r’ler, kobisistat ve EFV ile birlikte 
kullanılmamalı 

 

• BZD kullanılacaksa CYP450 ile metabolize olmayan seçilmeli 
• Lorazepam; glukuronidasyon ile metabolize olur 



Steroidler  

• PI/r’ler ve kobisistat; CYP3A4 yoluyla steroid metabolizmasını inhibe 
eder  
• Prednizon ve diğer steroid seviyelerini çok belirgin yükseltir 

• İlaca bağlı Cushing ve adrenal supresyona neden olabilir 

• Hatta budesonid ve flutikazon gibi inhale steroidlerin bile sistemik birikimine 
neden olurlar 
• PI/r’ler ve kobisistat ile inhale steroid verilecekse beklametazon seçilmelidir 

• Sistemik birikim intraartiküler steroidler için de geçerlidir 
• PI/r’in değiştirilmesi önerilir 

• Deksametazon ise PI/r, EFV, RPV, ETV metabolizmasını indükler, 
birlikte kullanılmamalıdırlar 

 



Statinler  

• Atorvastatin, simvastatin ve lovastatin CYP450 3A4 sistemi ile 
metabolize olur 
• PI/r’ler ve kobisistat ile kullanıldığında seviyelerinin artması beklenir 

• Simvastatin ve lovastatin ile PI/r’ler ve kobisistat kullanımı 
kontrendikedir 

• DRV/r ile atorvastatin 20 mg’ı geçmemeli 

• ATV/r ile rosuvastatin 10 mg’ı geçmemeli 

• Pravastatin glukuronidasyonla metabolize olur, PI ile kullanılabilir 



Statinler  

• NNRTI’lar; statinlere ters etki yapar 

• EFV ve ETV; atorvastatin, simvastatin düzeyini azaltır 

• EFV; pravastatin düzeyini %40 azaltır 

• ETV; pravastatin veya rosuvastatin düzeyini etkilemez 

 



Opiatlar  

• PI/r; metadon seviyesini metabolizmasını indükleyerek %16-50 azaltır 

• EFV; metadon seviyesini %50 azaltır 
• Yoksunluk semptomları için yakın takip edilmeli, mümkünse metadon seviyesi 

ile 

• Kobisistat; metadon seviyesine etkisi yok,  
• Doz ayarı gerekmez 

• Metadon; ZDV seviyesinin %43 artırır 
• Yan etkilere dikkat! 

 



PDE5 inhibitörleri 

• PI veya kobisistat ile kullanılırsa doz ayarı gerekir 

• Avanafil; PI, kobisistat veya NNRTI ile kullanılmamalı 

• Sildenafil, tadalafil, vardenafil; PI veya kobisistat ile kullanılırsa doz 

ayarı gerekir 

 



Tamamlayıcı ve alternatif ürünler 

• HIV hastalarının %60’ı düzenli bir şekilde kullanıyor 

• %78’i HIV tanısından sonra bir dönem kullanmış 

• Bazılarında etkileşim yok ancak bazılarında ciddi toksisite görülebilmekte 

• İlaç uyumunu azaltmakta 

• Kullanılan ürünler dünyanın farklı coğrafyalarında farklı 

• Bazı ürünlerde etkileşim olup olmadığı bilinmemekte 



Tamamlayıcı ve alternatif ürünler 

• Sarımsak  

• CYP450 enzimlerini indükler/inhibe eder 

• SQV düzeyini %50 azaltır ve kesilse bile bu etkisi 10 gün devam eder 

• RTV düzeyini azaltır 

• ATV/r, TDF/FTC ile tedavi başarısızlıkları bildirilmiştir 

• ATV düzeyini %70 azalttığı, virolojik  rebound ve direnç gelişimi 

• Silimarin 

• DRV düzeyini azalttığı gösterilmiş 



• 44 y, E 
• MI, stent ve digoxin 

• 51 y 
• HIV saptanıyor 

• DRV/r + DTG, RPV ve Kotrimaksazol 

• 3 hafta sonra halsizlik, bulantı, kusma 

• Atrial flutter, GFR:28 

• Digoxin kesiliyor, ABC, DTG ve EFV ‘e değiştiriliyor 

 

Yoganathan K. Int J STD & AIDS 2016 



• ARV ilaç kullanılırken ilaç-ilaç etkileşimleri dikkate alınmalıdır 

• Hem ARV rejiminde yer alan ilaçların  

• Hem de hastanın aldığı diğer ilaçların etkileşimi  

• Etkileşim ; 
• Yan etki riskini artırabilir 

• Etkinliği azaltabilir Hasta uyumunu azaltır 


