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OZET
Farelerde Parasetamoliin Farmakokinetigi Uzerine Fluvoksaminin EtKisi

Giris: Parasetamol diinyada en yaygin kullanilan analjezik ve antipiretik ilaglardan
birisidir. Fluvoksamin depresyon tedavisinde kullanilan SSRI bir ilagtir. Fluvoksamin ve
parasetamol tedavide eszamanli olarak kullanilabilir. laglarin kombine kullaniminda
emilim, dagilim, metabolizma ve atilim noktasinda ilag-ila¢ etkilesimi olabilir. Bu
calismanin amaci, farelerde diisik ve yiiksek doz fluvoksamin uygulamasinin
parasetamoliin farmakokinetigi izerine etkisini belirlemektir.

Materyal ve Metot: Bu arastirmada, Swiss Albino irki1 96 adet erkek fare kullanildi.
Fareler esit sayida (n=30) olacak sekilde ii¢ gruba ayrildi. Birinci gruba parasetamol (700
mg/kg), ikinci gruba parasetamol+diisiik doz (30 mg/kg) fluvoksamin ve iigiincii gruba
parasetamol-+yiiksek doz (150 mg/kg) fluvoksamin uygulandi. Parasetamoliin plazma
konsantrasyonlari, HPLC kullanilarak testpit edildi ve farmakokinetik parametreler,
nonkompartmental analizle hesaplandi.

Bulgular: Parasetamoliin tek doz oral uygulamasi sonrasi ti /<, EAA, Caoruk Ve CIIF
sirastyla 2.99 h, 880.72 h*pg/mL, 486.74 £ 54.20 ug/mL ve 794,81 L/h/kg olarak tespit
edildi. Diisiik ve yiiksek doz fluvoksamin uygulamasi sirasiyla parasetamoliin EAA %32
ve %61, ve Cgorik‘unda %15 ve %27 oraninda artisa neden oldu.

Sonug¢: Sonug olarak, farelerde diisilk ve yiiksek doz fluvoksamin uygulamasi
parasetamoliin plazma konsantrasyonunu arttirdi. Etkisi doza bagli olan parasetamoliin
konsantrasyonundaki bu artis terapotik etkide artisa neden olabilir. Ancak, parasetamol ile
fluvoksaminin eszamanl kullanim1 sonrasinda giivenilirligin ve etkilesim mekanizmasinin
belirlemesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Farmakokinetik, fluvoksamin, parasetamol



ABSTRACT

Effect of Fluvoxamine on The Pharmacokinetics of Paracetamol in Mice

Introduction: Paracetamol is one of the most widely used analgesic and antipyretic
drugs in the world. Fluvoxamine is a SSRI drug used in the treatment of depression.
Fluvoxamine and paracetamol can be used simultaneously in treatment. In the combined
use of drugs, drug-drug interactions may occur at the point of absorption, distribution,
metabolism and excretion. The aim of this study was to determine the effect of low and high
dose fluvoxamine administration on the pharmacokinetics of paracetamol inmice.

Materials and Methods: In this study, 96 male Swiss Albino mice were used. Mice
were divided into three groups with equal numbers (n=30). Paracetamol (700 mg/kg) was
administered to the first group, paracetamol+low-dose (30 mg/kg) fluvoxamine to the
second group, and paracetamol+high-dose (150 mg/kg) fluvoxamine to the third group.
Plasma concentrations of paracetamol were assayed using HPLC and pharmacokinetic
parameters were calculated by noncompartmental analysis.

Results: After a single administration of paracetamol, t;/2¢,, EAA and Cgoruk Were
2.99 h, 880.72 h*ug/mL, and 486.74 ug/mL, respectively. Low and high dose fluvoxamine
administration resulted in an increase in EAA 32% and 61%, and Cgoruk 15% and 27% of
paracetamol, respectively.

Conclusions: As a result, low and high dose fluvoxamine administration increased
the plasma concentration of paracetamol in mice. This increase in the concentration of
paracetamol, the effect of which is dose dependent, may lead to an increase in the
therapeutic effect. However, further research is needed to determine the safety and
mechanism of interaction following the concomitant use of paracetamol and fluvoxamine.

Keywords: Pharmacokinetics, fluvoxamine, paracetamol
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1. GIRiS

Parasetamol, yaygin olarak hafif ve orta siddette agrinin giderilmesi igin
kullanilan, terapotik dozlarda alindiginda oldukga giivenli bir analjezik ve antipiretik
ilagtir. Amerika Birlesik Devletleri'nde en yaygin kullanilan ilagtir, sadece 2008
yilinda 24,6 milyardan fazla doz satilmistir. ingiltere'de her yil yaklasik 3,2 x 109
tablet parasetamol tiiketilmektedir. Bu durum kisi bas1 ortalama 55 tablet anlamina
gelir. Parasetamol Diinya Saglk Orgiitii agri merdivenindeki ilk adimdir ve
uluslararas1 kilavuzlar tarafindan birinci basamak farmakolojik tedavi olarak
Onerilmektedir (1-4). Parasetamoliin terapdtik dozlarinin iyi tolere edilebilirligi, ilacin
¢ok yaygin kullaniminda 6nemli bir faktordiir (5).

Parasetamoliin analjezik etkisinin mekanizmasi biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir.
Ancak son caligsmalar parasetamoliin merkezi sinir sistemi ve periferik dokularda
prostaglandin iiretimini engelledigini gostermektedir. Etkinligine bakilmaksizin,
genellikle nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII'lar) veya opiatlar gibi diger
yaygin olarak kullanilan analjeziklerden daha giivenli oldugu diisiiniilmektedir (3).

Parasetamoliin diisiik terapdtik dozlarinin absorpsiyonu genellikle hizli ve
tamdir. Sistemik biyoyararlanimi ve plazma yar1 émrii ise sirasiyla yaklasik %75 ve
1.5- 2.5 saattir (2). Parasetamoliin etkinligi konsantrasyona baglhdir ve yarim
maksimal etkili konsantrasyon (EC50) degeri antipiretik etki i¢in 4.6 ng/mL, analjezik
etki i¢in ise 10 pg/mL olarak bulunmustur. Plazma proteinlerine (%5-20) ve kirmizi

kan hiicrelerine (%10-20) baglanmasi diisiiktiir (6).



Terapotik dozlarda alinan parasetamol karacigerde oksidasyon, rediiksiyon ve
hidroliz tepkimelerini kapsayan faz | ve konjugasyon tepkimesi olarak bilinen faz Il
tepkimelerine ugrar. Parasetamoliin metabolik aktivasyonu temel olarak sitokrom
P450 (CYP) enzimleri tarafindan katalize edilir. Basta CYP2E1 olmak tizere CYP1AZ2,
CYP2A6, CYP2D6 ve CYP3A4 enzimleri parasetamolii hepatotoksisite igin en 6nemli
reaktif olan N asetil-p-benzokinon imin (NAPQI) metabolitne doniistiriir (1,4,7).
NAPQI ise glutatyon (GSH) ile konjugasyon yoluyla detoksifiye edilir. GSH rezervleri
tilkendiginde, yiiksek derecede reaktif NAPQI birikir (8).

Cok sayida ilacin parasetamol ile etkileserek toksisitesinin siddetlenmesine yol
actig1 bildirilmistir (9). Etanol ve izoniazid dahil bir¢ok ajan, metabolizmalari
sirasinda CYP izozimlerini indiikler. Antitliberkiiloz ilact izoniazid, oksidasyon
yoluyla parasetamol metabolizmasi i¢in ¢ok ©Onemli olan CYP2EI1'i indiikler.
[zoniazidin parasetamol ile birlikte uygulanmasinin parasetamol oksidasyonunu
artirdigl, GSH tiikenmesini ve NAPQI olusumunu destekledigi ve nihayetinde artan
hepatotoksisiteye yol actigi bildirilmistir (9). Propilen glikoliin ise CYP2EIl'in
inhibisyonu yoluyla hepatik hasar1 azalttigi bulunmustur (10).

Depresyon tedavisinde genellikle trisiklik antidepresanlar, monoaminoksidaz
inhibitorleri gibi klasik ilaglar veya segici seratonin geri alim inhibitoérii (SSRI),
serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorler1 gibi yeni jenerasyon ilaglar

kullanilmaktadir (11).



Depresyon tedavisindeki onemli ilerlemelere ragmen bir¢ok hasta, standart
antidepresanlarin Onerilen rejimleriyle tedaviye yeterli yanit alamamaktadir. Asir
dozda alindiklarinda gelismis tolere edilebilirlikleri ve giivenlik profilleri nedeniyle
SSRI'lar depresyon tedavisinde artik daha yaygin olarak kullanilmaktadir (12,13).

Fluvoksamin (5-methoxy-4c-trifluoromethylvalerophenone O-(2-aminoethyl)
oxime maleate) depresyon ve anksiyete bozukluklarinin tedavisinde kullanilan giiglii
SSRI ilaglardan biridir. Oral uygulamadan sonra gastrointestinal sistemden neredeyse
tamamen (%90) emilir: maksimum plazma konsantrasyonlarina oral dozdan 2-8 saat
sonra ulasir ve eszamanli gida alimindan etkilenmez. Ilk gecis etkisi nedeniyle
nedeniyle ~%53'lik bir oral biyoyararlanima sahiptir. Plazma proteinlerine %77
oraninda baglanir. CYP izoenzimleri tarafindan karacigerde metabolize edilir. Idrarda
9'u yapisal olarak tanimlanabilen 11 metaboliti tespit edilmistir. Bu metabolitlerin
cogu zayif asitlerdir ve farmakolojik etkinlikleri yok denecek kadar azdir (14,15).

Fluvoksamin ayrica gii¢lii bir CYP1A2 inhibitoriidiir. Orta derecede CYP2C9
ve CYP3A4’i zayif derecede ise CYP2D6’y1 inhibe eder (11). Fluvoksaminin es
zamanl olarak kullanildiginda CYP1A2 tarafindan metabolize edilen klozapin ve
olanzapinin ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilen ketiapinin pik plazma
konsantrasyonlarinda ve yarilanma Omriinde Onemli degisiklikler yaptigi ifade
edilmistir (16). Olanzapin plazma konsantrasyonunda 2 kat, klozapinin plazma
konsantrasyonunda 5-10 kat artis oldugu ve bulanti, bas donmesi gibi toksik etkilere

yol actig1 bildirilmistir (13).



Antidepresan ilaclar yaygin olarak psikiyatrik ve somatik (antipsikotik,
anksiyolitik, kardiyovaskiiler, antimikrobiyal, agr1 keseciler vb.) ilaglar ile birlikte
recete edilir ve bu kombinasyonlar ilag etkilesimlerine neden olabilir (13). Yeni
antidepresanlar, karacigerde CYP izoenzimleri tarafindan biiyiik dl¢iide metabolize
edilir ve bu nedenle metabolik bazli ila¢ etkilesimlerinin hedefi olabilir. Bu ilaglarin
biyotransformasyonunda rol oynayan CYP inhibitér veya indiikleyicilerinin birlikte
uygulanmasi, plazma konsantrasyonlarinda degisikliklere neden olabilir (17).
Indiiksiyon sonucu ilacin metabolizmas: artar, kan diizeyi diiser ve farmakolojik etkisi
azalir. Inhibisyon sonucu ise ilacin metabolizma azalir, kan diizeyi yiikselir ve
farmakolojik etkisi artar (18).

Fluvoksamin gibi antidepresan ilaglar uzun siireli kullanilan ilaglardir. Bu
ilaglar1 alan kisiler ayni zamanda semptomatik tedavi amaciyla NSAII grubu
parasetamolil es zamanli olarak alabilir. Parasetamoliin metabolizmasinda CYP1A2,
CYP3A4,CYP2D1 ve CYP1E2 enzimlerinin rol oynadigi, fluvoksaminin ise CYP1A2
ve CYP2D6 enzimi ile metabolize olur iken parasetamoliinde metabolizmasinda rol
oynayan CYP1A2, CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerini inhibe ettigi bildirilmistir
(14,19).

Mevcut calismada es zamanli kullanilabilen parasetamol ve fluvoksaminin
CYP enzimleri araciligiyla olusabilecek ilag-ilag etkilesimlerinin degerlendirilmesi
hipotez edildi. Bu ¢alismanin amaci; farelerde parasetamoliin farmakokinetigi tizerine
diisiik ve yiiksek doz fluvoksamin uygulamasinin etkisini belirlemektir. Ayn1 zamanda
parasetamoliin farmakokinetigindeki degisim tespit edilecek ve fluvoksamin ile es

zamanl1 kullanimlarinda uygun dozaj rejimi belirlenmeye calisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Parasetamol

Parasetamol (asetaminofen) 1878'de Morse tarafindan sentezlenmis ve ilk
olarak 1887'de von Mering tarafindan klinik olarak kullanilmistir (20). Parasetamol
regetesiz satilan, diinya ¢apinda en yaygin kullanilan analjezik ve antipiretik ilaglardan
biridir (21). Kimyasal yapisi Sekil 1’de gosterilmistir. Etkisini selektif olarak
siklooksijenazi (COX) ve prostaglandin sentezini inhibe ederek gdsterir. Bununla

birlikte, parasetamoliin 6nemli bir antiinflamatuar etkisi yoktur (22).

\\H//

)

NH CHs

HO

Sekil 1. Parasetamoliin molekiiler yapisi

Agr veya ates tedavisi i¢in yetiskin oral parasetamol dozlari, Onerilen
maksimum giinliik 4 g doza kadar, gerektiginde her 4 saatte bir 650-1000 mg'dir.
Pediyatrik oral dozlar, giinde maksimum 5 doza kadar, her 4-6 saatte bir 10-15
mg/kg/dozdur. Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda glomeriiler filtrasyon
hizi (GFR) = 10-50 mL/dak) doz araliginin 6 saatte bir, siddetli bobrek yetmezligi olan

hastalarda (GFR = 10 mL / dakikadan az) 8 saatte bir artirilmasi 6nerilir (20).



2.1.1. Parasetamoliin Farmakokinetigi

2.1.1.1 Emilimi
Parasetamol, (pKa~9.5) zayif bir asittir. Zayif asiditesi ve lipid ¢oziiniirligi
nedeniyle bagirsak tarafindan hizla emilir (4,23). Oral uygulamadan sonra analjezik

etkisinin baslangici yaklasik 0.5 saattir, siiresi ise yaklasik 4 saattir (20).

2.1.1.2 Dagilimi
Dagilim hacmi yetiskinlerde 1-2 L/kg ve ¢ocuklarda 0,7-1 Lkg'dir. Parasetamol

¢ogu viicut s1visinda esit olarak dagilir, plasentayi serbestce geger (20).

2.1.1.3. Metabolizmasi

Parasetamoliin terapdtik dozundan sonra, yaklasik %5-15"1 merkaptiirik asit
veya sistein konjugati olarak idrarla atilir. Bunun nedeni parasetamoliin GSH'nin
sistein tiyoliine baglanabilen reaktif bir ara maddeye donistiriilmesidir.
Parasetamoliin metabolik aktivasyonu, temel olarak CYP enzimleri tarafindan katalize
edilir (4).

CYP2EI basta olmak iizere CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6 ve CYP3A4 bir¢ok
CYP izoformunun parasetamoliin NAPQI'ye oksidasyonunu katalize ettigi
bildirilmistir (1,20,24,25). %50-60 arasindaki bir miktar, farmakolojik olarak inaktif
glukuronide edilmis ve siilfatlanmis konjugatlara doniistiiriiliir ve idrarda elimine
edilir. Parasetamoliin yaklasik %2'si degismeden idrarla atilir (23). CYP enzimlerini
indiikleyen baz1 ilaglar (6zellikle siilfinpirazon, izoniazid, antikonviilzanlar)

parasetamol metabolizmasini artirabilir (20).
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Sekil 2. Parasetamol metabolizmasi (23)

2.1.1.4. Atthmm

Atilim, ilacin biiylik kisminin glukuronid veya siilfat ile konjuge edildigi ve
daha sonra idrarla atildig1 karacigerde meydana gelir. Normal yetiskinlerde yarilanma
omrii 2-4 saattir. Baz1 kanitlar, geriatrik hastalarda parasetamoliin ortalama yari
omriinde 6nemli bir artis oldugunu ve bu artisin parasetamol klerensindeki azalmaya

bagli oldugunu gostermektedir (4,20).



2.1.2. Parasetamol Toksisitesi

Parasetamol, diinya ¢apinda en yaygin analjezik ve antipiretik ilaglardan biridir.
Ilag terapotik dozlarda giivenli ve etkili olmasina karsin asir1 dozda hepatotoksiktir.
[lacin her yerde ve yaygin olarak kullanilmas1 parasetamol hepatotoksisitesinin akut
karaciger yetmezliginin en sik nedeni olmasina neden olmustur (26).

Terapotik dozlama ile parasetamoliin %901, toksik olmayan metabolitler
olusturmak {iizere glukuronid veya siilfat ile konjuge edilir. Parasetamoliin yaklasik
%S5'1 hepatik CYP karigik fonksiyonlu oksidaz enzimi tarafindan toksik bir metabolit
olan NAPQI’'ye metabolize edilir. Normal dozlamada, NAPQI, GSH tarafindan toksik
olmayan metabolitlere hizla detoksifiye edilir. Doz asiminda ise parasetamol
konjugasyon yolaklarini bastirir, bu da CYP yolunun kullaniminin artmasina baglh
olarak NAPQI olusumunun artmasma, GSH tiiketiminin artmasina ve nihayetinde
karaciger hasarina neden olur. Parasetamol, CYP sistemi tarafindan toksik metaboliti
NAPQI'ye metabolize edildiginden, bu sistemi indiikleyen herhangi bir ajan teorik

olarak parasetamol hepatotoksisite riskini artirir (27,28).



2.2. Fluvoksamin

Fluvoksamin (5-methoxy-4c-trifluoromethylvalerophenone O-(2-aminoethyl)
depresyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan segici bir serotonin geri alim
inhibitoridiir (29). Fluvoksamin oral olarak uygulanir ve genellikle etkili antidepresan

dozu 150 mg/giindiir (30). Kimyasal yapis1 Sekil 3’te gosterilmistir.

CF;

O ~N

NH,

Sekil 3. Fluvoksaminin molekiiler yapisi

2.2.1. Fluvoksaminin Farmakokinetigi

Fluvoksaminin temel farmakokinetik 6zellikleri Tablo1'de 6zetlenmistir. Oral
uygulamadan sonra emilimi iyidir ve biyoyararlanimi gidalardan etkilenmemektedir.
Hepatik ilk ge¢is metabolizmasi nedeniyle, oral biyoyararlanim sadece yaklasik
%50'dir. Plazma proteinlerine baglanma diisiiktiir (%77); fluvoksaminin dagilim
hacmi yaklagik 25 L/kg'dir. Karacigerde metabolize olur ve dozun %4'linden daha az1
degismeden idrarla atilmaktadir. Olugsan metabolitlerin higbiri psikotropik aktiviteye

sahip degildir (30,31).



Bobrek yetmezligi olan hastalarda fluvoksaminin farmakokinetik profili degismez,

ancak karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangic dozunun azaltilmasi

gerekmektedir. Fluvoksamin, gii¢lii bir CYP1AZ2 inhibitorii ve orta derecede CYP3A4

ve CYP2C19 inhibitoriidiir. Bu izoenzimler tarafindan metabolize edilen ajanlarin,

(6rn; varfarin, teofilin ve bazi benzodiazepinlerin) atilim1 uzatabilir (30,31).

Tablo 1. Fluvoksaminin farmakokinetik 6zellikleri (31)

Oral Emilim > %94

Cooruk 31-87 mg/L

Tdoruk 2-8 saat

Kararh duruma ulasma siiresi ~10 giin

Mutlak biyoyararlanim ~%50

EAA 927 pg/L"saat

vd 25 L/kg

Plazma proteinlerine baglanma ~%T77

t24 Tek dozdan 15 saat sonra
Metabolizma yolu Hepatik oksidasyon
Bosaltim yolu Idrar
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2.2.2. Farmakokinetik Etkilesimleri

Depresyon genellikle kronik bir hastaliktir. Bu nedenle depresyon ilaglar1 baska
ilaglarla birlikte regete edilebilir. Fluvoksamin dahil SSRI'lar, hepatik CYP sistemi
tarafindan oksidatif ila¢ metabolizmasini inhibe etme potansiyeline sahiptir. Diger
SSRI’lardan farkli olarak fluvoksamin gii¢lii bir CYP1A2 inhibitoriidiir. Bu nedenle,
bu enzimin substratlar1 (6rn. propranolol, teofilin, varfarin, klozapin ve bir {li¢iinctil
amin grubu iceren trisiklik antidepresanlar) ile verildiginde 6nemli etkilesimlere neden
olabilir. Fluvoksaminin ayrica CYP3A4'li (substratlar benzodiazepinleri igerir) ve
muhtemelen CYP2C19'u (mefenitoin tipi polimorfizmden sorumlu izoenzim) inhibe

ettigi bilinmektedir (32).
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2.3. CYP Enzim Grubu

Monooksijenaz enzimleri iceren CYP siiper ailesi, hemen hemen tiim canli
organizmalarda c¢esitli endojen maddelerin ve yabancit kimyasallarin oksidatif
metabolizmasindan sorumludur. Steroidler, kimyasal karsinojenler, terapotik ilaglar
dahil olmak tizere ¢ok sayida fizyolojik, farmakolojik veya toksikolojik agidan 6nemli
molekiilleri kapsayan genis bir substrat 6zgilliigiine sahiptir ve bu molekiillerin
biyotransformasyonunda 6nemli rol oynarlar (33-35). CYP enzim sinifinda 50'den
fazla enzim vardir, ancak CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4
enzimleri ilaglarin yiizde 90'mi1 metabolize eder. Bu enzimler agirlikli olarak
karacigerde sentez edilir, ancak ayni zamanda ince barsak (ilag biyoyararlanimini
azaltir), akcigerler, plasenta ve bobreklerde de bulunurlar (33,36). CYP aracili
metabolizma, ¢ok sayida ilacin baslica eliminasyon yolu oldugundan ve birden fazla
ilac aymt CYP aktif bolgesi i¢in rekabet edebildiginden, ilag metabolizmasi
inhibisyonuna bagl ila¢ etkilesimleri sik goriiliir. Bircok ilag etkilesimi, CYP
metabolizmasindaki bir degisikligin sonucudur (37).

Tablo 2. CYP enzim substratlar1 (36,38)

CYP SUBSTRATLAR
CYP1A2 Klozapin, kafein, parasetamol, teofilin, fenasetin,
CYP2C9 Losartan, tolbutamid, fenitoin, selekoksib, glipizid
CYP2C19 Diazepam, omeprazol, pantoprazol, fenitoin,
CYP2D6 Haloperidol, kodein, metoprolol, nortriptilin, amitriptilin
parasetamol,
Alprazolam, atorvastatin, vinkristin, diazepam karbamazepin,
CYP3A4 kodein, kortizol, kafein, lidokain, lovastatin, verapamil, nifedipin,

parasetamol, takrolimus, tamoksifen, fenitoin, siklosporin,
siklofosfamid, eritromisin

12



Tablo 3. CYP enzim inhibitorleri (38,39)

CYP  Giiglii inhibitérler Orta dereceli e
inhibitorler Zayif inhibitorler
Allopurinol, asiklovir,
verapamil, disulfiram,
kafein, norfloksasin,
CYP1A2 Siprofloksasin, Meksiletin, felbamat, propafenon,
fluvoksamin tiyabendazol, propranolol,
tiklopidin, famotidin,
simetidin, ekinezya
ekstresi
Ko-trimoksazol
(stilfametoksazol +
CYP2C9 Amiodaron, trimetoprim),
flukonazol metronidazol,
tigesiklin, fluvastatin,
fluvoksamin
Fluoksetin, Karbamazepin,
Flukonazol, . simetidin, etinil
CYP2C19 fluvoksamin, mé)nlioptigrzn(;;j ' estradiol,
tiklopidin T somatotropin,
ketokonazol
Amiodaron,
Bupropion ) vera_pamil, .
paroksetin, Duloksetin, terbinafin, hld_ro_k3|klorok|n,
CYP2D6 . O diltiazem, oral
fluoksetin, Kinin K if]
kinidin ontraseptirler,
propafenon, ranitidin,
simetidin, sertralin
Greyfurt suyu _ ';IT? Ir gég:grr?’
(yliksek Verapamil, greyfurt S
konsantrasyon), suyu (normal amlo_dlp_lne,_ :
CYPIAC itakonazol,  konsantasyon),  Clonasatin, fsonjzid
ketokonazol, diltiazem, flukonazol, itidin. tik | '
X L . . ranitidin, tikagrelor,
klafltrom_ls_,ln, siprofloksasin, fluvoksamin.
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Tablo 4. CYP enzim indiiktorleri (38,39)

e .. Orta dereceli Zayf
CYp Giielit indiikleyiciler 1 iy jeviciler indiikleyiciler
CYP1A2 Rifampisin MG, S
dumani, fenitoin,
CYP2C9 Rifampisin
CYP2C19 Rifampisin Asplrl_n,Gmgko
biloba
CYP2D6 Karbamazepin
Karbamazepin
. - T Deksametazon
CYP3A4 rifampisin, fenitoin, St Gingko biloba

John's wort ekstresi
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2.3.1. CYP Enzimlerinin fla¢ Yamt, Etkilesimleri ve Yan Etkileri Uzerindeki
Etkisi

CYP'ler, ¢ogu ilacin ve diger lipofilik ksenobiyotiklerin oksidatif
biyotransformasyonunu katalize edebilen ana enzim ailesini olusturur ve bu nedenle
klinik farmakoloji i¢in 6zellikle 6nemlidir. Ayrica CYP’ler, ila¢ farmakokinetigi ve
yanitinda 6nemli bir degiskenlik kaynagidir (40).

CYP enzim sinifi 50'den fazla enzime sahip olmasina ragmen, bunlarin altisi
ilaglarmn yiizde 90'm1 metabolize eder ve en 6nemli iki enzim CYP3A4 ve CYP2D6'dr.
CYP enzimleri ilaglar tarafindan inhibe edilebilir veya indiiklenebilir, CYP’lerin hem
sentezlerinde hem de islevinde 6nemli degisiklikler, terapotik basarisizlik, toksisite,
coklu organ hasar1 ve ilag-ilag etkilesimleri dahil olmak {izere cesitli istenmeyen
etkilere neden olabilir. ilag-ilag etkilesimlerine yol agan en yaygin mekanizma CYP

aktivitelerinin inhibisyonudur (35,36,41).

CYP izoenziminin Substrat
inhibitér dogrudan metabolizmasinda
inhibisyonu azalma (T1/2)
Substratin Plazmada artan
etkinliginde ve substrat
toksisitesinde artis konsantrasyonu

Sekil 4. Substrat ve CYP izoenzim inhibitorii arasindaki ilag-ilag etkilesiminin sematik
gosterimi (38)
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Bir CYP inhibitoriiniin bir ilacin metabolizmasim1 etkileme derecesi,
inhibitdriin enzime baglanma yetenegi ve dozu gibi faktorlere baglidir. Ornegin
sertralin, 50 mg'lik bir dozda zayif bir CYP2D6 inhibitorii olarak kabul edilir, ancak
doz 200 mg'a ¢ikarilirsa, giiclii bir inhibitdr haline gelir. Inhibitor etkiler genellikle
hemen ortaya ¢ikar. Ek olarak, bir ilag ayn1 enzim tarafindan hem metabolize edilebilir
hem de inhibe edilebilir (6rn., Eritromisin). Indiikleyiciler, enzim sentezini artirarak
CYP enzim aktivitesini artirir. Bir ilag ayrica indiikledigi CYP enzimi tarafindan

metabolize edilebilir (36).

CYP substratinin
(T1/2) artan
metabolizmasi

CYP izoziminin

indukleyici ;
dukigyic artan sentezi

§ Etki Plazmada
3 . azalmis substrat
Toksisite konsantrasyonu

Sekil 5. Substrat ve CYP indiikleyicisi arasindaki ilag-ilag etkilesiminin sematik
gosterimi (38)
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal
3.1.1 Kimyasallar ve ilaclar

HPLC i¢in parasetamoliin >%98’lik formu kullanildi. Trietilamin, ortofosforik
asit, asetonitril (ACN), metanol (MeOH), potasyum dihidrojen fosfat analitik saflikta
kullanildi. HPLC igin kullanilan ultra saf su, saf su sistemi (aqua Max-Ultra System,
Younglin Instrument Co. Ltd, Korea) ile elde edildi. Tiyopental Na (Pental NA, IE
Ulagay) anestezi i¢in kullanildi. Parasetamol (Parol 500 mg, tablet, Atabay Kimya
San. ve Tic. A.S.), Fluvoksamin (Faverin 100 mg, tablet, Abbott Laboratuarlar1 ith.
fhr. ve Tic. Ltd. Sti.) ilag olarak kullanild1. Parasetamol tablet 500mg/ml, fluvoksamin
tablet 100 mg/ml olacak sekilde distile suda diliie edildi.
3.1.2. Deney Hayvanlan

Calisma, genel klinik muayene ile saglikli oldugu belirlenen ve uygulamadan
onceki son iki ay i¢inde herhangi bir ila¢ uygulanmamis Swiss Albino ki 8-12
haftalik, 96 adet erkek fare lizerinde yiiriitiilmiistiir.

Tiim fareler, alisma donemi icin ¢alismadan 10 giin 6nce iyi havalandirilan
hijyenik bir bolmeye yerlestirildi. Tiim gruptaki hayvanlar aldiklari besinlerin ilaglarin
gastrointestinal sistemden emilimini etkilememesi i¢in ¢alisma 6ncesi 12 saat boyunca
a¢ birakildi. Bu deneydeki tiim hayvan prosediirleri Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
(Selguk Universitesi Deneysel Tip ve Uygulama Merkezi, Konya, Tiirkiye) tarafindan

onaylanmaistir.
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3.2 Metot

3.2.1. Deneysel uygulamalar

Hayvanlardan 6 tanesi kontrol grubu olarak ayrildiktan sonra her grupta esit
sayida fare olacak sekilde rastgele li¢ esit gruba ayrildi.

1. Parasetamol grubu (P, n=30): Bu grupta bulunan tiim farelere gastrik gavaj
yontemiyle tek doz 700 mg/kg parasetamol uygulandi.

2. Diisiik doz fluvoksamin + parasetamol grubu (DF+P, n=30): Bu grupta
bulunan tiim farelere gastrik gavaj yoOntemiyle, tek doz 30 mg/kg fluvoksamin
uygulandiktan 3 saat sonra gastrik gavaj yontemiyle, tek doz 700 mg/kg dozda
parasetamol uygulandi.

3. Yiiksek doz fluvoksamin + parasetamol grubu (YF+P, n=30): Bu grupta
bulunan tiim farelere gastrik gavaj yontemiyle, tek doz 150 mg/kg fluvoksamin
uygulandiktan 3 saat sonra gastrik gavaj yontemiyle, tek doz 700 mg/kg dozda
parasetamol uygulandi.

Tablo 5. Deney gruplari

Grup Doz 0.dk15.dk30.dk 1.s 2.s 4.56.58.512.518.524. s
Kontrol - & - - - - - - - - - -
Parasetamol ' 0 M9k 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
PO hyv Hyv hyv hyv hyv hyv hyv hyv hyv hyv
P+DE 700-30 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
mg/kg, PO hyv Hyv hyv hyv hyv hyv hyv hyv hyv hyv
P+YE 700-150 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

mg/kg, PO hyv Hyv hyv hyv hyv hyv hyv hyv hyv hyv

18



Tiim gruplarda parasetamol uygulamasini takiben her 6rnekleme zamani igin
3’er adet fare 15.dk, 30.dk, ile 1., 2., 4., 6., 8. 12., 18. ve 24. saatlerde, metod
validasyonu i¢in kullanilan fareler (n=6) ise 24.saatte tiyopental Na (intraperitoneal,
60 mg/kg) anestezisi altindayken kalplerinden kan 6rnekleri heparinlenmis enjektorler
kullanilarak alindi ve kan alimini takiben servikal dislokasyon yontemiyle Otenazi
edildi. Toplanan kan 6rnekleri 4000 x g 10 dakika boyunca plazma elde etmek i¢in
santrifiij edildi. Elde edilen plazma ornekleri analiz zamanima kadar -80 °C’de

saklandi.

3.2.2. Standartlar ve Stok Soliisyonlar

Calisma boyunca kullanilacak kalibrasyon standartlari ve kalite kontrol 6rneklerini
hazirlamak igin stok soliisyon diliie (0.01-1000 pg/mL) edildi. Parasetamol igermeyen
plazma Orneklerine parasetamol iceren standart soliisyonlarin farkli miktarlar: (0.1,
0.4, 1,4, 10, 40, 100, 400, 1000 ng/mL) eklenerek kalibrasyon standartlar1 hazirlandi.
HPLC metodunun geri kazanim, gerceklik ve kesinlik degerlerini belirlemek i¢in
parasetamol iceren kalibrasyon standartlarinin diistik (1 pg/mL), orta (10 pg/mL) ve
yuksek (100 pg/mL) konsantrasyonlariyla hazirlanan kalite kontrol Ornekleri

kullanildi.

3.2.3. HPLC ve Kromatografik Kosullar

Farelerin plazma Orneklerindeki parasetamol konsantrasyonlar1 HPLC-UV
(Shimadzu, Tokyo, Japonya) ile analiz edildi. HPLC sistemi bir pompa (CBM-20A
tarafindan kontrol edilen LC-20AT), degasser (DGU-20A), autosampler (SIL 20A),
kolon firim1 (CTO-10A) ve bir SPD-20A UV-Vis dedektérden olusuyordu.
Parasetamol ayrimi, GeminiTM CI18 kolonu (250 x 4.6 mm; i¢c ¢ap, Sum,;

Phenomenex, Torrance, CA, ABD) kullanilarak 254 nm dalga boyunda yapildi.
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Kolon ve autosampler sicakliklari, sirasiyla 40 ve 24 °C'de oda sicaklig
tutuldu. HPLC sistemi i¢in kullanilan mobil faz, 0.9 mL / dakika akis hizina sahip %10

asetonitril ve %90 20 mM fosfat bufferdan (pH 3.5) olusuyordu.

3.2.4. Orneklerin Analiz i¢in Hazirlanmasi

Plazma ornekleri -80 °C'deki dondurucudan cikarildi ve oda sicakliginda
¢Ozdiiriildii. Toplam 100 puL plazma 6rnegi mikro santrifiij tiiplerine aktarildiktan
sonra iizerlerine 200 pL metanol ilave edildi. Daha sonra, tiipler 45 saniye boyunca
vortekslenerek karistirildi ve 10 dakika boyunca 12000 x g'de santrifiij edildi. Berrak
slipernatant, otomatik 6rnekleyici siselerine aktarildi ve HPLC-UV sistemine 10 pL

enjekte edildi.

3.2.5. Metod validasyonu

Fare 6rneklerinde parasetamol analizi igin 6zgiinliik, dogrusallik, geri kazanim,
duyarlilik (tespit limiti ve hesaplanabilir limit) ve kesinlik metodun gecerliliginin
belirlenmesinde performans Olglitleri olarak kullanildi. Metodun fare ornekleri i¢in
Ozgiinliigli parasetamol icermeyen plazma Orne8i kullanilarak kromatogramda
parasetamol alikonma zamaninda matriks kaynakli piklerin girisim yapip yapmadigi
degerlendirilerek belirlendi. Calisma ve kalibrasyon standartlarinin pik alanlar
dogrusalligin belirlenmesi i¢in hesaplandi. Konsantrasyonlar ve bu konsantrasyonlara
karsilik gelen pik alan degerleri kullanilarak kalibrasyon egrileri ¢izildi ve korelasyon
katsayilar1 hesaplandi. Geri kazanimin belirlenmesi i¢in uygun ¢aligma standartlarinin
parasetamol icermeyen plazma Ornegine eklenmesi ile diisiik (1 pg/mL), orta (10

png/mL) ve yiiksek (100 pg/mL) diizeyde kalite kontrol standartlart hazirlandi.
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Geri kazanim, herhangi bir numune gibi degerlendirilen o6rneklerde tayin
edilecek maddenin pik alanlarinin standartlarin pik alanlar ile karsilastirilmasiyla
hesaplandi. Tespit limiti (LOD) ve hesaplanabilir limiti (LOQ) belirlemek icin
parasetamoliin en diisiik standart soliisyonlar1 (0.01-0.1 pg/mL) parasetamol
igermeyen plazma drneklerine yiiklendi.

LOD kromatogram {iizerinde S/G orani 3 olan konsantrasyon, LOQ ise S/G oran1 6
olan konsantrasyon diizeyi olarak alindi. Kesinlik i¢in giin i¢i ve gilinler arasi tekrar
edilebilirlik 6l¢iit olarak kullanildi. Giin i¢i ve giinler aras1 farkliligin tespiti igin diisiik,
orta ve yliksek diizeyde hazirlanan kalite kontrol standartlar1 kullanildi. Her diizeyde
3 tekrarlh analiz yapildi. Bu kademeler 3 farkli giinde tekrarlandi. Tiim O6rneklerde
konsantrasyon belirlendi. Kalite kontrol 6rneklerinde belirlenen konsantrasyonlar

tizerinden % varyasyon katsayisi (% VK; standart sapma/ortalama*100) hesaplandi.

3.2.6. Farmakokinetik Hesaplamalar

Tim gruplar i¢in, parasetamol plazma konsantrasyonu-zaman egrileri
WinNonlin 6.1.0.173 yazilim1 (Pharsight Corporation, Scientific Consulting Inc.,
North Carolina, ABD) kullanilarak ¢izildi. Her ornekleme zamaninda ortalama
konsantrasyon degerleri kullanilarak, parasetamoliin farmakokinetik parametrelerini
belirlemek i¢in kompartman olmayan analiz kullanildi.
3.2.7. Istatistiksel Analizler

Plazma konsantrasyonlart ortalama =+ standart sapma olarak sunuldu.
Parasetamoliin farmakokinetik parametreleri, her grup i¢in ortalama plazma

konsantrasyonlari iizerinden hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. Metot Validasyonu

Parasetamol i¢ermeyen plazma Orneginin HPLC sistemine uygulanmasi
sonrasinda kromatogram iizerinde parasetamol alikonma zamaninda matriks kaynakli
pikler gozlenmedi. Calisma ve kalibrasyon standartlarinin (0.01-1000 pg/mL) 10
uL’si HPLC sistemine enjekte edildi. Standartlarin konsantrasyonlari ve bu
konsantrasyonlara karsilik gelen pik alan degerleri kullanilarak kalibrasyon egrileri
cizildi ve korelasyon katsayilar1 hesaplandi. Calisma ve tiim 6rneklerin kalibrasyon
standartlar1 i¢in korelasyon katsayilari sirasiyla >0.9998 ve >0.9996 belirlendi. Kalite
kontrol drnekleri kullanilarak hesaplanan geri kazanim degerleri 1 pg/mL i¢in %91.3
10 pg/mL icin %93.4 100 pg/mL i¢in %96.59 olarak tespit edildi. LOD degeri 0.05
ug/mL olarak, LOQ degeri ise 0.1ug/mL olarak tespit edildi. Kalite kontrol
orneklerinde giin i¢i tekrar ve giinler arasi tekrar edilebilirlik i¢in hesaplanan % VK
<7.4 hesaplandu.
4.2. Farmakokinetik Veriler

Farelerde parasetamol ve fluvoksamin uygulamasina bagli klinik yonden
herhangi bir lokal ve sistemik istenmeyen etkiler gézlemlenmedi.

Parasetamoliin tek basina (700 mg/kg) uygulamasi, diisiik doz fluvoksamin +
parasetamol ya da yiikksek doz fluvoksamin + parasetamol grubu birlikte olan
uygulamasindan sonra farelerde yar1 logaritmik plazma konsantrasyon-zaman

profilleri ve farmakokinetik parametreler Sekil 6 ve Tablo 6'da sunulmaktadir.
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Sekil 6. Farelerde (n=30) parasetamol, diisiik doz fluvoksamin + parasetamol ve
yiiksek doz fluvoksamin + parasetamol uygulamasini takiben parasetamoliin yari

logaritmik plazma konsantrasyon-zaman egrileri.

Tablo 6. Farelerde (n=30) parasetamol, diisiik doz fluvoksamin + parasetamol ve
yiiksek doz fluvoksamin + parasetamol uygulamasini takiben parasetamoliin plazma
farmakokinetik parametreleri.

Parametre P P+DF P+YF
tiaz. () 2,99 3,11 3,26
EAA (h.pg/ mL) 880,72 1159,58 1415,12
Vdarea/F (L/kg) 342721 2711,15 2324,62
Cl/F (L/h/kg) 794,81 603,67 494,66
MRTO0-0 (h) 3,29 3,47 3,67
Cooruk (ng/mL) 486,74 + 54,20 558,70 £51,32 617,62 + 53,27
Tdoruk (h) 0,25 0,25 0,25
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Parasetamoliin tek doz oral uygulamasi sonrasi eliminasyon yarilanma omrii
(t1242), plazma konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan (EAA), en yiiksek plazma
konsantrasyonu (Cdoruk) ve klirensi (CI/F) sirastyla 2.99 h, 880.72 h*ug/mL, 486.74 +
54.20 ng/mL ve 794,81 L/h/kg olarak tespit edildi. Diisiik ve yiiksek doz fluvoksamin
uygulamast sirasiyla parasetamoliin EAA %32 ve %61, ve Cdoruk ‘unda %15 ve %27
oraninda artisa neden oldu. Diisiik ve yiiksek doz fluvoksamin parasetamaoliin birinci
derece hiz sabitinde, dagilim hacminde ve klirensinde azalmaya neden oldu. Diisiik ve
yiiksek doz fluvoksamin parasetamaoliin T goruk 'unda herhangi bir degisiklige neden

olmada.
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5. TARTISMA

Parasetamol 6nerilen dozda kullanildiginda gok az yan etkisi olan etkili bir oral
analjeziktir. Bununla birlikte parasetamol zehirlenmesi yaygindir ve potansiyel olarak
Olimciildiir (42). Diger ilaglarin parasetamol farmakokinetigini etkileyecegi 2 ana

mekanizma vardir:

9 Emilim: Gastrik bosalmadaki degisiklikler tizc, Tdoruk, Cdoruk, EAA’y1

degistirebilir.

b) Metabolizma: Hepatik faz 1 (CYP) ve faz 2 konjugasyon (glukuronasyon,
siilfatasyon) reaksiyonlarmin degismesi hem parasetamol hem de NAPQI miktarim

degistirebilir (8).

Parasetamoliin asir1 dozda hepatik nekroza neden oldugu bilinmektedir.
Bunun, CYP enzim sistemi tarafindan iiretilen reaktif ara madde NAPQI araciligiyla
meydana geldigi diistiniilmektedir. Baglangigta NAPQI, GSH ile konjugasyon yoluyla
detoksifiye edilir. Ancak GSH tiikendiginde, NAPQI hepatik proteinlerle reaksiyona
girerek hepatoseliiler hasara yol agar. Insanlarda parasetamol hepatotoksisitesinden

sorumlu oldugu diistiniilen CYP izoformlar1 CYP2E1, CYP1A2 ve CYP3A4'tiir (43).

Fluvoksamin, depresyon ve anksiyete bozukluklarinin tedavisinde kullanilan
SSRI ilaglardan biridir. Diger SSRI'lara kiyasla fluvoksamin, zayif bir sitokrom
CYP2D6 inhibitorii, orta derecede bir CYP2C19 ve CYP3A4 inhibitorii ve giiglii bir
CYP1A2 inhibitoriidiir. Bu nedenle metabolizmay1 inhibe etmesi ve bu enzimlerin

substratlarinin eliminasyonunu uzatmasi muhtemeldir (14).
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Fluvoksamin gibi antidepresan ilaglar uzun stireli kullanilan ilaglardir ve bu
ilaglar1 alan kisiler ayn1 zamanda semptomatik tedavi olarak parasetamolii es zamanli
olarak alabilir. Parasetamoliin metabolizmasinda CYP2E1, CYP1A2, CYP2AG6,
CYP3A4, CYP2D6 ve enzimlerinin rol oynadigi, fluvoksaminin ise CYP1A2 ve
CYP2D6 enzimi ile metabolize olur iken parasetamoliinde metabolizmasinda rol
oynayan CYP1A2, CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerini inhibe ettii bildirilmistir
(14,19,43). Mevcut arastirmada saglikli farelerde parasetamoliin farmakokinetigi

tizerine fluvoksaminin etkisinin belirlenmesi amag¢lanmustir.

Bu calismada farelere parasetamol, yliksek doz fluvoksamin+parasetamol ve
diisiik doz fluvoksamin+parasetamol sirasiyla 700 mg/kg, 150 mg/kg+700 mg/kg ve

30 mg/kg+700 mg/kg dozlarda kullanildi.

Mevcut calismada farelerde parasetamol ile es zamanli diisiik ve yiiksek doz
fluvoksamin uygulamasi, parasetamoliin plazma konsantrasyonunu artirdi.
Fluvoksamin ile es zamanli kullanilan ve CYP1A2 ile metabolize olan ilaglarin kan
diizeyleri belirgin olarak arttif1 ve yeni bir dozaj rejiminin belirlenmesi gerektigi
bildirilmistir (44). Ornegin fluvoksamin ile es zamanli kullanilan klozapin, teofilin,
kafein, klomipramin ve varfarin gibi ilaglarin kan diizeylerinin belirgin derecede artar

(14), bu artis parasetamol ve propranololde daha yiiksektir (44).

Diisiik ve yiiksek doz fluvoksamin uygulamasi sirasiyla parasetamoliin EAA
%32 ve %61, Cyork‘unda %15 ve %27 ve tix,” inde %4 ve %9 oraninda artisa neden
oldu. In vitro galismalar, krisinin CYP2E1, CYP3A4 ve CYP1A2 iizerinde giiglii bir

inhibitor etkiye sahip oldugunu bildirmistir (45).

26



Pingili ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada, Krisin, parasetamoliin Cgoruc 'Unu
1.74 kat, EAA degerini 1,23 kat arttirdigi, ve bu durumun CYP2E1 ve CYP3A4
enzimlerinin inhibisyonuna bagli olabilecegini gostermistir. Ayrica Kkrisin ‘in
NAPQI'nin Cgonk degerini 0.797 kat ve EAA degerini 0.713 kat azalttig1 bildirilmistir

(45).

Benzer sekilde CYP1A2 ile 6nemli 6l¢iide metabolize edilen tizanidinin giinde
100 mg fluvoksamin ile 4 giinliik tedavi sonrast EAA 'sinin 33 kat (P < 0.001) ve Coruk
'unun 12 kat (P < 0.001) artttig1 tespit edilmistir. Ek olarak, tiim hastalarin ortalama
tizanidin ti ¢, degeri, 1.5 saatten 4.3 saate 6nemli 6l¢iide uzamistir (46). Parasetamoliin
Cuoruk degerinin artmasi fluvoksaminin CYP1A2, CYP3A4 ve CYP2D6 iizerindeki
belirgin inhibitdr etkisine bagli olarak parasetamoliin atiliminin azalmasindan
kaynaklanabilir. EAA 'sindeki artig ise biyoyararlanimindaki bir artisa veya viicut

klerensindeki azalmaya bagli olabilir.

Diisiik ve yiiksek doz fluvoksamin uygulamasi parasetoliin kliresinde sirasiyla
%24 ve %38 oraninda azalmaya neden oldu. Jeppesen ve arkadaslar1 fluvoksaminin
giiclii bir CYP1A2 inhibitérii oldugunu ve bu nedenle CYP1A2 tarafindan metabolize
edilen ilaglarla farmakokinetik etkilesime neden olma potansiyeline sahip oldugunu
belirtmislerdir. Giinliikk 100 mg fluvoksamin alimi sirasinda kafein klirensinin 107
ml.dakika "Y'den 21 ml.dakika Y'e diistiigiinii ve eliminasyon yar1 émriiniin 5 saatten
31 saate ¢iktigimi gostermislerdir (47). Maat ve arkadaslar1 fluvoksamin ile birlikte
kullanildiginda nevirapin Cl/F'de %33.7'lik bir azalma oldugunu bildirmistir.
Nevirapin niikleozid olmayan ters transkriptaz inhibitorii bir ilactir ve esas olarak
CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Bu etkinin doza bagli oldugu ve mekanizmanin

fluvoksamin tarafindan CYP3A4'lin inhibisyonu oldugu bildirilmistir.
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Bu nedenle nevirapin fluvoksaminle es zamanli uygulandiginda plazma
nevirapin diizeylerinin izlenmesi ve toksisite durumunda nevirapin dozunun
ayarlanmasi Onerilmektedir (48). Fluvoksaminin CYP1A2, CYP3A4 ve CYP2D6
tizerindeki belirgin inhibitor etkisine bagl olarak metabolizasyonunun azalmasi CI/F

de azalmaya neden olmus olabilir.

CYP metabolik ilag etkilesimlerine neden olan ilaclar, inhibitorler veya
indiikleyiciler olarak adlandirilir. Inhibitdrler, bir veya daha fazla CYP enziminin
metabolik aktivitesini bloke eder. Tedaviye bir CYP enzim inhibitorii eklenmisse,
standart ila¢ dozlar1 yliksek serum seviyelerine ¢ikabilir ve yan etkilere neden olabilir

(36,41).

Ayni enzimin iki substratinin birlikte uygulanmasi veya bir substratin bir
inhibitoér veya bir indiikleyici ile birlikte uygulanmasi etkilesim olasiligini arttirir.
Birlikte uygulanan ilaglarin plazma konsantrasyonlari artabilir veya azalabilir, bu da
klinik toksisiteye veya terapotik etkinin azalmasina yol agabilir. Metabolik bir ilag
etkilesiminin klinik 6nemi, ilagla ilgili ¢esitlilige (yani inhibit6riin/indiikleyicinin giicii
ve dozu/konsantrasyonuna, substratin terapotik indeksine, etkilenen enzim yoluyla

substratin metabolizmasinin boyutuna ve mevcudiyetine) baglidir (49).

Ayn1 zamanda, ilaglarin enzim inhibitorleri ile birlikte uygulanmasiyla asir
pahali ilaglarin terapdtik doz gereksinimlerini azaltilabilir (organ transplantasyonunda
daha diisiik bir siklosporin dozu i¢in ek itrakonazol birlikte tedavi) (50). Albers ve
arkadaslar1  yaptiklarni c¢alismada diisiik dozda fluvoksaminin ayn1 anda
uygulanmasinin olanzapin terapdtik doz gereksinimini yaklasik %26 oraninda

azaltabilecegini bildirmislerdir (50).
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Sonug olarak, farelerde parasetamol ile es zamanh diisiikk ve yiiksek doz
fluvoksamin uygulamasi, parasetamoliin plazma konsantrasyonunu artirdi ve
eliminasyonda azalmaya neden olarak viicutta kalig siiresini uzatti. Bu durum
parasetamoliin terapotik etkisinde bir artisa neden olabilir. Etkisi doza bagli olan
parasetamoliin farmakokinetigindeki bu degisime bagl olarak, parasetamolun dozu
azaltilip yeni bir dozaj rejimi belirlenebilir. Ancak, farelerdeki etkilesim

mekanizmasini belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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