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OZET

Amac: Bu yazida pediyaltrik psikofarmaicolojideki ilag eticilesimlerinin gézden gecirilme-
si amaglanmugtir. Yontem: Bu konuda yazin taranirken, ¢ocuk ve ergen psikiyatristleri
ile pediyatristler tarafindan sik yazidan ilaclar gozéniinde bulundurulmugtur. Sonug: Bir
¢ok psikotrop ilacin diger ilaglarla olan etkilesimleri sitokrom enzim sistemni tizerinden ol-
makladir. Tartisma: Psikotrap ilaglarla sitokrom enzim sistemi arasindaki iligkilerin bi-
linmesi, hekimlerin klinik olarak énemli ilac etkilesimlerini yordayabilmelerine yardimet
olacaldr.

Anahtar Sézciikler: flag etkilegimleri, sitokrom enzimleri, pediyatrik pstkofarmakolojt.
SUMMARY: DRUG INTERACTIONS IN PEDIATRIC PSYCHOPHARMACOLOGY
Objective: The aim of this paper is to review the drug interactions {n pediatric psychop-
harmacology. Method: As the relevant documents were searched from literatures, the
common medications prescribed by child and adolescent psychiatrists and pediatricians
has been focused on their important interactions. Results: Most of psychotropic drugs in-
teract with other drugs because of depending on cytochrome enzymes. Discussion: Un-
derstanding the relationships between psychotropic durigs and cytochrome enzymes s

to allow the clinician to predict the possibilily of cilinically important drug interactions.
Key words: Drug interactions, cytochrome enzymes, pedlatric psychopharmacology.

GIRis

Cocuk ve ergen psikiyatrisi ile pediyatri alanin-
da ¢ahsan hekimler ek tan1 nedeniyle birden faz-
la ilag kullanimi gereken hastalarda baz giigliik-
ler ve kaygilar nedeniyle izlenen ve uzun siire
antiepileptik ilag kullanan bir cocuga, dikkat ek-
sikligi hiperaktivite bozuklugu veya depresif bo-
zukluk ek tams: konulmas: durumunda tedavi-
ye psikotrop ilag eklenmesi gerekebilir. Bunun
tersi olarak gocuk ve ergenlerdeki bir psikiyatrik
bozukluk nedeniyle ila¢ kullanan hastalarin en-
feksiyon nedeniyle, bir antibiyotik veya antihis-
taminik ilag almas: gerektifinde pediyatrist ilag
etkilesimleri yoniinden kayg: yasayabilir. Cocuk
ve ergen psikiyatrisinde sik kullarulan ilaglarn
birbirleriyle ve diger padiyatrik ilaglarla etkile-
simleri hakkinda bilinenler heniiz azdir. Birden
fazla ilag kullanan hastalarda ilaglarn etkilegimi
olasilig1 nedeniyle yeni veya beklenmeyen etki-
lerin ortaya ¢ikmasi olasidir. Bu nedenle ilag et-
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kilegimlerinin iyi bilinmesi ve hastanin ayrmtih
ila¢ kullanum Sykiistiniin ahnmasi énemlidir.
Maglarin birbirleriyle etkilesimi alinim, emilim,
metabolizma ve atiim agamalarinda olmaktadir.
Psikotrop ilaglarin etkilegimleri sikhikla metabo-
lizma asamasinda olmaktadir. Insanda ilag me-
tabolizmasi karacigerde daha fazla olmak tizere
bagrsaklarda, akcigerlerde ve beyinde olmakta-
dir. Karacigerde ilag metabolizmas: tipik olarak
iki fazda olusur: Faz-I (oksidasyon) ve Faz-II
(glukuronidasyon) metabolizmas. Tlaglarin bii-
yiik bir kismi Karacigerde Cytochrome P-450
(CYP-450) karma islevli oksidaz sistemi olan
Faz-1 islevi ile metabolize edilir. Sitokrom (CY)
enzimleri 450 nm frekansindaki 15181 absorbe et-
me Ozellikleri nedeniyle P-450 ekini almaktadir
(Meyer ve Rodvold 1996).

CYP-450 enzimleri yaklasik 50 y1l 6nce tamamlan-
masina karsin, son yillarda hastalarin ilag tedavi-
sine yamtlarini belirlemede ve ilag etkilegimleri
konusunda ¢ok 8nemli rollerinin oldugu anlagil-
maya baglanmigtir. Bu nedenle CYP-450 enzim
sistemi tarafindan metabolize edilen bir ilacin
dzgiin yolunun tamimlanmasi, klinisyenin olas1
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ilac etkilesimlerini tahmin etmesini saglar. CYP-
450 enzimlerinin buyiik miktan karacigerde bu-
lunur. CYP-450 enzim sistemi 13 birincil enzim-
den olugan bir siipergen ailesine sahiptir. Bir gok
dzgiil gen bu izoenzimlerden sorumlu olmasina
karsin, giiniimiizde insan ilag metabolizmasin-
dan sorumlu 3 birincil CYP-450 gen ailesi tanim-
lanmustir: Bunlar CYP 1, CYP 2 ve CYP 3’dur.
Ozgiin altaileler veya izoenzimler olarak insan-
da psikotrop ilaglarin metabolizmas: igin en sik
sorumlu tutulanlar: CYP 1A2, CYP 2C9, CYP
2D6, CYP 2C19 ve CYP 3A4'diir (Cholerton ve
ark 1992).

CYP-450 enzim sistemi ile etkilegen ilaglar ya bu
enzimleri inhibe ederler ya da indiiklerler. Bazi
ilaglar ise CYP-450 enzimleri aktivitesi iizerine
etkisizdir. Bir CYP-450 enzimi inhibe edilirse, o
CYP-450 enziminin substratlar1 daha yavag hizla
metabolize edilir ve dolasimda substratin kan
diizeyi artar. Tersi olarak enzim indiiklenirse, o
CYP-450 enziminin substratlarn1 daha hizh meta-
bolize edilir ve dolasimda substratin kan seviye-
si azalr (Sekil 1). Inhibisyon hemen olugmasina
kargin, indiiksiyonun baglamasi igin 3-10 giin ka-
dar bir zaman gerekmekte veya baglamig indiik-
siyonun durmasi 5-12 giin kadar bir zaman al-
maktadird (Meyer ve Rodvold 1996).

Sekil 1: Tlaglarin CYP-450 izoenzimleri etkile-

me tarzlari
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Cocuk ve ergen psikiyatristleri tarafindan sik
kullarulan psikotrop ilaglarla etkilesime giren
pediyatrik ilaglar son yazin verilerine gér agag-
da verilmistir.

STIMULANLAR

Stimulanlar ¢ocuk ve ergen psikiyatristleri tara-
findan dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklu-
gunda siklikla onerilmektedir. Stimulanlar ok
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‘nadir olarak diger ilaglarla etkilesim gostermek-

tedir. Stimulanlar daha gok benzer diizeneklerle
etki gosteren ilaclarla etkilesir. Stimulanlarn bi-
rincil diizenegi énemli norotransmitterler olan
dopaminin, norepinefrinin ve olasilikla serotoni-
nin postsinaptik konsantrasyonunu artirmasidr.
Bu norotransmitterlerin ayarlanmasina etki eden
herhangi bir ilacin veya bilesigin stimulanlarla
etkilesime girme olasihig vardur.

Stimulanlar ile monoamin oksidaz (MAO) inhi-
bitorii ilaglarin kombinasyonundan kaginilmah-
dur. Ikisinin birlikte verilmesi, norepinefrinin ve
diger endojen araclarin daha fazla sahmimina ve
MAO tarafindan yikimimn azalmasina yol agar.
Dolaysiyla yiiksek ates, hipertansiyon, beyin
kanamasi, aritmi ve konvulziyon gibi ciddi so-
runlar ortaya qikabilir (Krisko ve ark. 1969.)

Stimulanlar dopamin salinimini arhrarak, noro-
leptiklerin farmakodinamik etkilerini antogeni-
ze ederler. Bunun sonucu olarak néroleptiklerin
(klorpromazin, haloperidol vs.) klinik etkilerin-
de azalmaya yol agma giigleri vardir. Stimulan-
lar, noroleptiklerin agir1 dozda alinmas: ve toksi-
site durumlarinda ortaya ¢ikan belirtilerin teda-
visinde siklikla kullanulir (Angrist ve ark. 1974).
Eger bu ilaglar birlestirilecekse, yeni ilacin dozu
diisiik tutulmali ve hasta tedavi etkinligi ve yan
etkiler yoniinden izlenmelidir. Hedef etki olu-
suncaya dek doz yavagga artirilmaly, artig sadece
tek ilag tizerinden yapilmalidir.

Stimulanlar serotonin salimminu baglatirlar. Se-
rotonin geri ahm inhibitérleri (SSRI) ile birlikte
kullannminda farmakodinamik olarak serotinin
reseptor etkinligini artirir. Bu nedenle SSRI ile
stimulanlarin yiiksek dozlarda kullanilmas: se-
rotonin sendromu (asir1 ates, mental durumda
degisiklikler, hipertansiyon ve kalp atim say1sin-
da artig) yapabilir. Metilfenidatin farmakodina-
mik olarak serotinin reseptor etkinliginde artig
yapmas: ve fluoksetinin metilfenidat serum di-
zeyini artirmasi nedeniyle, birlikte kullamlmasi
durumunda, hastalarda ajitasyon yapma olasili-
g1 artar. Bu nedenle doz titrasyonunun dikkatli
yapilmasi gerekir (Barrett ve ark. 1996, Glue ve
Blue 1996).

Stimulanlar trisiklik antidepresanlarin serum
yogunluklarinda olas: artig yaparlar. Ayrica sti-
mulanlar serotonin salmimini ariirmalan ve tri-



Ila¢ Etkilesimleri
Tablo1: Gocuk psikiyatrisinde sik kullanilan SSRI'lanin CYP-450 enzim sistemi iizerine inhibisyon
dereceleri.

CYP-450 Fluoksetin Fluvoksamin Paroksetin Sertralin

izoenzimi

CYP 1A2 + . " P

CYP 2C9/10 ++ ++ + +

CYP 2D6 RS + EE +

CYP3A3/4 + ++ + ++
(Preskom 1996'dan)

+: Hafif ++:Orta +++: Giicli

siklik antidepresanlarm noronal gerialimim ko- SECICI SE"ROTQNiN GERIALIM
rumalan nedeniyle, yiiksek dozlarda, serotonin INHIBITORLERI (SSRI)

sendromuna yol agabilirler (Siomopoulos 1975). Bu ilaglar serotoninin néronal geri alumimn inhibe
Bu i'laqlarm.birlikte kullammminda yavas ve dik- ederler. SSRI'lar ile olan ilag etkilesimlerinin bii-
kath doz_ Fltrasyonu }rapllmahc?_u'. : Stimulaxflfar yiik bir kism1 CYP-450 enzim sistemi {izerinden
imipraminin metabolizmasiu inhibe edebilit.  olyr CYP-450 iizerine inhibitér etkisi olan ve go-
Metilfenidat, imipraminin kan diizeyini artir-
maktadir. Her ne kadar bazi durumlarda metil- kullanulan SSRI'lar Tablo 1’de verilmistir. SSRI-
fenidat ve imipramin giivenle kullarulabilse de “lar icinde ilaclarla en yiiksek etkilesim olasiif
bu birlegtirme konfiizyon, duygulamimda oy-  glan fluoksetin ve fluvoksamindir. Fluoksetin
naklik ve ciddi ajitasyonlara yol acabilmektedir  CyP 2D6'y1, metaboliti norfluoksetin CYP 3A4'ii
(Grob ve Coyle 1986). Metilfenidat ile desiprami- inhibe eder. Paroksetin ve sertralin CYP enzim-
nin .biﬂ?ﬁrﬂmesmfie yan 'etkil.e.r azdwr. Hatta e iizerinde inhibétiir etkiyene (cogunlukla
metilfenidat b desipraminin b1}1§5‘?.1 Sorufﬂéfl' 2D6’ya) sahip olmalarna kargin, ¢ogunlukla
nin iyilesmesinde ayr1 ayr1 ve sinerjik etki gos- bunlarin metabolitleri bu enzimlerin etkinlikleri-
terdigi bildirilmektedir (Kaplan ve Sadock  pj azaltacak klinik duruma neden olmaz ve her-
1998D). hangi bir ilag etkilesiminden sorumlu degildirler
Baz1 yazmlarda stimulanlarla antikonvulzanla- (Preskorn ve Baker 1997).

rin birlestirilmesi durumunda 6nemli yan etkile-  ggR] kullanan hastalarda ikinci kusak antihista-
rin goriilmedigi bildirilmektedir. Bundan dolay1 miniklerden (astemizol, terfenadin), sisapridden
stimulanlarin antikonvulzanlarla birlikte cocuk- ve MAOI etkinligi olan ilaglardan ciddi toksisite
larda guvenle kullanilabilecegi belirtilmektedir olasilig1 nedeniyle kagmilmalidir (Von Moltke
(Ten Eick ve ark. 1998, Ghofrani 1988). Ancak,  ye ark. 1995, Swims 1993, Bedford ve Rowbot-
Behar ve arkadalarmin (1998) karbamazepinin  pam 1996, Feighner ve ark. 1990). Ozellikle flu-
ileri derecede metilfenidat diizeyini désiirdigi- oksetin ve fluvoksamin ile bu antihistaminikler
ne ait bir olgu sunumu vardur. ya da sisaprid verildiginde yagamu tehdit edici
Astim tedavisinde kullarulan ilaglar ile stimulan ciddi aritmiler olabilir. CYP 3A4%ii inhibe eden
ilaglarn birlikte kullamiminda, ilaglarin eklenen bir ilag astemizol, terfenadin ve sisparidin bi-
etkileriyle bag donmesi, ¢arpinty, halsizlik ve aji- rikimine yol acarak kardiak toksisiteye neden
tasyon olabilir (Ten Eick ve ark. 1998). olur. Eger bu kusak antihistaminikler veya sis-

SE gw e e parid alan bir hastaya bir SSRI verilmesi diigii-
Metﬂf‘emda.t te Dichite klor:ld_m k.u]..larummda niiliiyorsa, paroksetin ya da sertalin secilmeli ve
cok dikkatli olunmasi gereklidir. Birlikte kulla- hasta yakindan izlenmelidir.
nan ¢ocuklarda 4 6lim olgusu bildirilmistir. An- o .
cak ilaclarla liimlerin iligkisi agklanamamugtir Benzer sekilde karbamazepinin metabolizmasi
(Kaplan ve Sadock 1998a). da CYP 3A4 ile olmaktadir. Karbamazepinin flu-
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oksetin veya fluvoksamin ile birlikte verilmesi
ile benzer etkilesmi beklenir (Grimsley ve ark.
1991, Spina ve ark 1993); serum karbamazepin
duizeyi artar. SSRI alan bir hastaya karbamaze-
pin alisilmis dozdan daha disgiik dozda baglan-
mali ve serum karbamazepin diizeyi diizenli
olarak izlenmelidir. Tersi olarak, karbamazepin
alan bir hastaya bir SSRI baglanmas diigiiniilii-
yorsa, tercihen paroksetin ya da sertralin segil-
melidir (Ten Eick ve ark. 1998).

Flouksetin ve fluvoksamin ile fenitoinin birlikte
verilmesi, fenitoinin klerensini azaltir; dolayisiy-
la fenitoin toksisitesi artabilir. Fenitoin toksisite-
sinde somnolans, ataksi ve nistagmus gozlenir.
Buradaki olasi mekanizma bilinmemektedir.
Dikkatli titrasyon yapilmali ve serum diizeyi iz-
lenmleidir (Woods ve ark 1994).

Fluvoksamin teofilin ile birlikte verilmemelidir.
Fluvoksaminin CYP 1A2 iizerine potent inhibi-
tor etkisi vardir ve bu izoenzim teofilin metabi-
lozmasindan sorumludur. Teofilin ile fluvoksa-
minin birlegtirilmesi durumunda teofilin birikir
ve artmig olan teofiline bagh olarak kardiak tok-
sisiteye ve konvulziyonlara yatkinhik olabilir
(Brosen ve ark. 1993).

Siproheptadin, serotonin antagonistidir ve
SSRI'larin teropotik etkilerini antagonize ettigin-
den bu ilaglarlar birlestirilmesinden kaginilmal-
dir (Feder, 1991).

Fluvoksaminin ve fluoksetinin CyP 3A3/4 {izeri-
ne olan inhibitor etkileri nedeniyle, bu ilaglar
alprazolam ve diazepam ile birlikte verilirse, bu
benzodiazepinlerin serum diizeyleri hafif veya
orta derecede artar. Bu nedenle dikkatli titras-
yon yapilmalidir. (Lemberger ve ark. 1988, Fleis-
haker ve Hulst 1994).

TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR

Trisiklik antidepresanlar (TSA) norepinefrin, se-
rotonin ve az olarak dopamin geri alimin inhibe
ederler. TSA’larn bircok ilag ile etkilesimi CYP-
450 izoenzim sistemi {izerinden olur. TSA’lar
birden fazla CYP izoenzimlerini etkiler. Orne-
gin, imipramin CYP 1A2, CYP 2C19, CYP 2D6 ve
CYP 3A4ti inhibe eder (Brosen 1995). Fakat
SSRI'lardan farkli olarak TSA’lar alisilmis terd-
potik dozlarda bu enzimler iizerine aktivasyon
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ya da inhibisyon yapmazlar. TSA ile birlikte ve-
rilen ilaglar, TSA’y1 artirir ya da azaltirlar.

TSA’min SSRI ile birlikte verilmesi durumunda
genellikle TSA"1n serum diizeyleri artar. Ozellik-
le fluoksetin ve paroksetin giiclii bir CYP2D6 in-
hibisyonu ile serum DSA diizeyinde artig yapa-
rak, olasi bir TSA toksisitesine yol agabilir. Bu
durum sertralinde daha az olasiliktadir (Aranow
ve ark. 1989, preskorn ve Baker 1997). Fluvoksa-
min CYP 1A1/2 ve CYP 2C19 icin gli¢lti bir inhi-
bitérdiir. Fluvoksamin ile klomipramin birlikte
verilirse serum klomipramin diizeyi artar. Uy-
gulamada, klomipramin ile fluvoksamin birlikte
verilmigse, klomipramin dozu 1/3’e azaltilmal-
dir; fluoksetin, klomipramin diizyenide arhis ya-
par (Vandel va ark. 1995).

TSA ile karbamazepin ya da fenobarbital birlikte
verildiginde TSA metabolizmasi artar ve serum
TSA yogunlugu diiser; bu TSA’m etkinligini
azaltir (Silverman ve Braithwaite 1972, Spina ve
ark. 1996). Tersine valproik asit CYP metaboliz-
masini inhibe ederek serum TSA yogunlugunu
artirabilir (Wong ve ark. 1996). Bunun yaninda
TSA'm epilepsi esigini diigiirdiiklerini akildan
cikanimamalidir (6zellikle klomipramin).

Klonidin, antikolinerjik (6rn., antihistaminik) ve
sempatomimetik (6rn., dekonjestif) ozellige sa-
hip ilaglar TSA ile non-metabolik-dayaniklh bir
etkilesim yapar. TSA ilaclarla verilmesi klonidi-
nin etkilerini antogonize edebilir (Gutkind ve
Everno 1987). TSA antihistaminiklerle birlikte
verildiginde antikolinerjik etkiler artar. Ayrica
antikolinerjik 6zelliklere sahip ilaglarla (atropin,
fenotiyazinler) verilmesi durumunda dikkatli
doz ayarmin yapilmasi ve izlenmesi gerekir
(Meyer ve ark. 1996).

Aynica 250 ml iiziim suyu igildiginde CYP
3A3/4, daha az oranda da CYP 1A1/2 inhibe
olarak klomipramin diizeyi 2-3 kat artar (Ten
Eick ve ark. 1998).,

BENZODIAZEPINLER

Benzodiazepinler (BZ), GABA reseptorleri iize-
rinden etkilerini gosterirler. Alprozolam, mido-
zolam ve olasihikla diazepam birincil olarak CYP
3A4 tarafindan metabolize edilir. Bu enzimi etki-
leyen ilaglar BZ’in etkilerini belirler. BZ etkile-



simleri genellikle Klinige hafif olarak ‘yansimak-
tadir.

Ozellikle azol tiirevi antifungal ilaglar (flukona-
zol, itrakonazol, ketakonazol gibi) CYP 3A4 inhi-
bisyonu yaparak BZ serum diizeylerini ileri de-
recede yiikseltirler. Bunun sonucu olarak agiri ya
da uzamg sedasyon olugur (Varhe ve ark. 1994).

Beta blokerler serum BZ diizeyini hafif derecede
(Sonne ve ark. 1990), fluoksetin ve fluvoksamin
orta derecede (Lemberger ve ark. 1988, Fleisha-
ker ve Hulst 1994), makrolid antibiyotikler (erit-
romisin, klaritmosin, trolendomisin) (Yasui ve
ark. 1996, Yeates ve ark. 1996) ileri derecede arti-
rirlar. Ayrica siprofloksazin de serum BZ diize-
yini artiran diger bir antibiyotiktir (Kamali ve
ark. 1993). Tersi olarak karbamazepin CYP 3A4
enzimini indiikleyerek BZ serum diizeyini diigii-
riir. Karbamazepin kullananlarda alternatif BZ
olarak lorazepam kullarulabilir (Backman ve ark.
1996).

NOROLEPTIKLER

CYP 2D6 enzimini inhibe eden SSRT]ar (fluokse-
tin, paroksetin) serum haloperidol diizeylerini
artirirlar. Bu durum sertralinde daha az olasilik-
ladir (Avenoso ve ark. 1997). Birka¢ CYP enzimi
klozapinin metabolizmasindan sorumludur
(CYP 1A2, 3A3/4 ve olasi CYP 2D6). Fluvoksa-
minin ve fluoksetinin klozapinin serum diizeyi-
ni orta derecede artirdigy bildirilmistir; fakat bu
artisa neden olan enzimin hangisi oldugu kesin
degildir (Hiemke ve ark. 1994, Centorrino ve
ark. 1996).

Yiiksek antikolinerjik etkileri olan noroleptikler-
le (klorpromazin, tiyoridazin gibi) TSA birlesti-
rilmesinde artacak olan antikolinerjik yan etkiler
yoniinden dikkatli olunmalidir (Meyer ve ark.
1996).

Yiiksek antikolinerijik etkileri olan noroleptikler-
le (klorpromazin, tiyoridazin gibi) TSA birlesti-
rilmesinde artacak olan antikolinerjik yan etkiler
yoniinden dikkatli olunmalidir (Meyer ve ark.
1996).

Karbamazepin CYP enzim induksiyonu yaparak
haloperidoliin serum yogunlugunu diisiiriir ve
haloperidoliin tedavi yanih azalir (Arana ve ark.
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1986). Ay sekilde karbamazepin de klozapin
kan diizeyini diigiirmektedir. Eger klozapine
bagh epileptik bir nébet olmugsa valproik asit
gibi bir antikonvulzan tercih edilmelidir (Wirs-
hing ve ark. 1997).

Risperidonla ilag etkilegimleri ile iligkili cok az
yazin olmasina kargn, risperidonun en az iki tip
ilagla etkilesimi 6nemlidir: Birincisi CYP 2D6 in-
hibitrii olan paroksetin ve fluoksetin gibi ilaclar
risperidonun kan diizeyini artirir. Tkincisi karba-
mazepin gibi CYP 2D6 indiikleyicisi, bu ilacin
metabolizmasim artirir. Risperidon %0.3 hastada
epileptik nobetlere neden olmaktadir. Bu oran
klozapine ve diisiik potensli fenotiazinlere oran-
la anlamil derecede azdir (Davis ve Janicak
1996).

Ii
Lityum renal atilimi etkileyen ilaglar ile etkilegir.
Lityumla birlikte noroleptik kullanimi birgok
hastada herhangi bir sorun ¢tkarmamasma kar-
s, bazi hastalarda lityumun nérotoksisitesi ris-
ki artabilir (bulant, kusma, sedasyon, tremor)
(Goldman 1996).

Lityum ile bir SSRI'in birlestirilmesi ¢ogu hasta-
da sorun yaratmamaktadir. Ancak bu durum se-
rotonin sendromunu tetikleyebilir. Bu nedenle
bdyle bir birlestirmede yan etkiler yéniinden
dikkatli bir izleme yapilmaldir (Noveske ve ark.
1989, Ohman ve Spigset 1993).

Lityum alan hastalarin tedavisine nonstreoid an-
tienflamatuvar ilaglar (ibfren, indometazin vs)
ve tiazid diiiretikler (klortazid, indapamid) ek-
lendiginde mutlaka lityum toksisitesi yoniinden
izlenmeleri gerekir (Khan 1991, Crabtree ve ark.
1991).

DIGER ILACLAR

Karbamazepin bir ok ilagla etkilesim gosterir.
en Onemli etkilerini P450 enzim sistemi iizerin-
den yapar. Ozellikle CYP 3A4 izoenzimini sti-
mule eder. Pediyatristler icin klinik olarak
onemle bilinmesi gereken karbamazepin ile
makrolid antibiyotiklerin (eritromisin, klaritro-
misin) etkilesimidir. Bu etkilesim ciddi kardi-
yotoksisiteye yol acabilir (Borowitz 1996).
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Geriye doniisiimlii olmayan MAOI ile birlikte
SSRI ve TSA'm serotonin sendromu yapma riski
vardir. Bu nedenle bir SSRI'a baglamadan en az
iki hafta, bir TSA’a baslamadan da en az bir haf-
ta onceden geriye doniigiimlii olmayan MA-
OI'niin kesilmesi gerekir. E§er SSRI kullanim
sonrasinda bir MAOI'niin baglanmas: diigtiniilii-
yorsa 5 haftalik bir aranin verilmesi 6nerilmekte-
dir (White ve Simpson 1981, Feighner ve ark.
1990).

Béliimiimiizde DEHB tanis1 konan ¢ocuk ve er-
genlerde genellikle metilfenidat ve imipramin
tercih edilmektedir. Metilfenidatin diger ilaglar-
la birlikte kullanmimmda ¢oguyla etkilesiminin ol-
madif1 dikkat cekmektedir. Bu nedenle tibbi
hastalifina ek taru olarak DEHB tanis1 konan go-
cuk ve ergenlerde metilfenidat kullanmaktayiz.
Antikonvulzan ilag kullanan epileptik ¢ocuk ve
ergenlerde dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik ve
diirtiisellik belirtilerinin tedavisinde sikhikla me-
tilfenidat1 tercih ediyoruz. Valproik asit kulla-
nanlarda metilfenidatin birlikte veriliminde iyi
sonuclar alinmakta ve herhangi bir etkilesime
rastlamamaktayiz. Ancak karbamazepin kulla-
nanlarda metilfenidatin belirtilerin tedavisinde
etkili olmadif dikkatimizi cekmektedir. Bunun
karbamazepinin metilfenidatin kan diizeyini asi-
1 diistirmesiyle ilgili olabilecegini diistinmekte-
yiz. Yazinda bununla ilgili yalnizca bir olgu su-
numu vardir (Behar ve ark. 1998). Iki olgumuz-
da karbamazepin kan diizeyinin izlenerek metil-
fenidat dozu yiikseltildiginde belirtilerin tedavi-
sinde bagarili sonuclar almmustir (Tiirkbay 1999).

Epilepsi ve depresyonun eslik ettigi olgularda
genellikle SSRI'lan tercih etmekteyiz. Cocuk ve
ergen psikiyatrisinde kullanim1 onaylanmig
SSRI'lar icinde antikonvulzanlarla etkilesimi ola-
sihif1 az oldugu bildirilen (Ten Eick ve ark. 1998)
sertralini ve paroksetini birlikte kullanmaktayiz.

Birlikte kullanilmasi gereken ilaglarin birbirleri
ile etkilegimlerini bellekte saklamak giictiir. Bu
nedenle hekim tarafindan bilinen giivenli birles-
tirmeler tercih edilmelidir. Yeni bir birlegtirme
denenecek ise mutlaka CYP-450 enzim sistemin-
deki etkilesim degerlendirilmeli ve yazin goz-
den gecirilmelidir.
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