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Ozet

Beslenme saglikli bir yasammn devamlilig: i¢in sarttir. Viicuda tan1 veya tedavi amaciyla alinan ilaglarin besinlerle etkilesmesi
istenmeyen bazen de istenen yonde etkilere sebep olmaktadir. Basarili bir tedavi i¢in tedavi siirecinde uygulanan ilag protokolii ile
kiginin beslenme durumu degerlendirilmelidir. Bunun igin besinlerin ilaglar tizerindeki etkilerinin bilinmesi gerekir. Bu makalede,
beslenme ve besin 6gelerinin ilaglar lizerine etkileri, etki etme mekanizmalar1 ve bu etkilesimler agisindan risk faktorleri hakkinda
bilgi verilmistir.

Anahtar Kelimer: Besin 6geleri, Etki, ilac, Risk faktorii

Nutrient-Drug Interactions

Summary

Nutrition is essential for the continuity of a healthy life. The interaction between foods and drugs taken for diagnosis or treatment to
the body causes undesirable and desirable effects. The nutritional status of the person and the medication protocol applied during the
treatment process should be assessed for a successful treatment. For these, the knowledge of nutritional effects on drugs is necessary.
This review provides, effects of nutritional and nutritional items on drugs, action mechanisms of their and risk factors for these
interactions.

Keywords: Drug, Effect, Nutrients, Risk factor

1. Giris
Insanin biiyiimesi, gelismesi, saglikli ve iiretken etkilesimlerin meydana gelmesi olasidir (4). Besin-

olarak yasamasi i¢in gerekli olan 6geleri viicuduna ilag etkilesimi ila¢ ve besin arasindaki fiziksel,

alip kullanabilmesi beslenme olarak tanimlanir (1).
Besinler viicut i¢in enerji saglar ve fizyolojik olarak
yararlt etkilere sahiptir. Ancak, besinler ¢ok sayida
fonksiyonel gruba sahip oldugundan pozitif
etkilerinin yani sira negatif etkiler de gosterebilir
(2). Yasam boyunca hiicresel dengenin bozulmaya
bagladigi metabolik siireglerde ilaglara ihtiyag
duyulmustur. Ancak, ilaglarin viicuttaki etkileri
besinler tarafindan degistirilebilmektedir (3). ilaglar
ve besinler yiiksek dozlarda toksisiteye sebep olma,
fizyolojik siirecleri degistirebilme ve barsakta
benzer bolgelerden emilme gibi bazi o6zellikleri
arasinda

ilaglar ve besinler

paylastigi  i¢in

kimyasal, fizyolojik ya da patofizyolojik iliskiler
sonucu meydana gelir (5). Bu iligkilere bagli olarak
besinler ilaglarin viicuttaki davranisini ve cevabini
degistirebilir (6). Piyasaya yeni ¢ikacak ilaglar igin
besinlerle etkilesimin degerlendirilmesi hususunda
FDA ve EMEA tarafindan  prosediirler
belirlenmistir. Ancak, prosediirlerde sadece standart
bir diyet bileseni ile etkilesim degerlendirilmesi
detaylandirtlmustir (7).

2. Besin-ila¢ Etkilesimleri

Besin ve ilaglar arasinda etkilesimin gelisme

durumu bireyin fizyolojik fonksiyonlar1 ve ilag,

besin ve besin dgelerinin fizikokimyasal 6zellikleri
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ile iligkilidir. Etkilesim klinik olarak ilacin

farmakokinetigi ve/veya farmakodinamidiginin
degismesiyle sonuclanir (Tablo 2. 1). Etkilesim
terapotik yetersizlik, ilag toksisitesi ve besinsel
Ogelerin yetersizligi gibi istenmeyen durumlar

seklinde gelisebildigi gibi bazen ilag toksisitesini
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azaltmak ve ilacin etkisini olumlu ydnde artirmak
icin istenilen sekilde de olusturulabilir (Tablo 2. 2).
Besin-ilag etkilesimleri ilag-ilag arasinda oldugu
gibi benzer farmakokinetik ve farmakodinamik

prensiplere dayanir (8).

Tablo 2. 1. Yaygin goriilen besin-ilag etkilesimleri (6, 8, 9, 12-14, 18-20, 23, 24, 33-36).

ila¢ Besin ilac-besin etkilesimi
Antikoagiilanlar
Varfarin Yiiksek proteinli diyet Serum albumin seviyesini artinr INR’yi
diisiiriir
Vitamin K igeren Ilacin etkisini azaltir. Tedavinin giivenligine
besinler ve etkinligine etki eder
Mangalda pisirilmis Varfarin aktivitesini azaltir
besinler
Yesil yaprakli sebzeler Tromboembolik komplikasyonlar geligebilir
Pigmis sogan Varfarin aktivitesini artirir
Kizilciksuyu INR yiikselir ve hemoraji olugur
Vitamin E ve A igeren Vitamin E igeren besinler kanama riskini
besinler artirir
Dikumarol Besin Safra akigint  artirir, gastrik  bosalmay1
geciktirir. Dissoliisyon ve emilime izin verir
MAUQ inhibitérleri

Fenelzin, Tranilsipromin

Tiraminden zengin

MAO’nun tiramini pargalayamamasindan

(parnate) besinler, besindeki dolay1 tiraminin dolayh etkili sempatomimetik
dopamin ve diger etkinliginde artis olur ve norepinefrin salinir.
vazokonsiiktorler Hipertansif kriz, ilag toksisitesinin artmasi,

serebral hemoraji, hipertermi ve kardiyak
aritmi gelisebilir

Beta blokorler

Propranolol Proteinden zengin besin | Tlacin ilk gecis etkisi azalrr. Serum ilag

seviyesini artirabilir

Atenolol, metoprolol,
nadolol, propranolol

Diyetteki Na ve Ca

Emilimi azaltir

Propranolol (inderolol)

Vitamin E bakimindan
zengin besinler

Emilimine etki edebilir

Seliprolol

Portakal suyu

Barsak emilimi 6nlenir

ACE inhibtorler

Bos mide

Emilim artirilir

Viicutta potasyum miktarint artirabilirler.
Buda hizli diizensiz kalp atiglarina sebep
olabilir

verapamil

Kaptopril Herhangi bir besin Emilimi azaltir

Kinapril Yiiksek yagl besin Emilimi azaltir

Antihipertansif ilac

Hidralazin, labetalol, Besin Ilk gecis etkisini ve metabolizmasini
metaprolol azaltabilir

Labetalol Besin Biyoyararlanim artar

Metildopa Besin Yarismali emilim

Ca kanal blokoérleri

Nifedipin, felodipin, Greyfurt suyu Biyoyararlanim artar

Hipotansiyon olugabilir

Antibiyotikler

Kinolonlar
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Siprofloksasin, levofloksasin
ve trovafloksasin

Kafein

Uyarilabilirligi artar. Kafein kan

konsantrasyonu artabilir

Mandira tiriinleri ve
kalsiyumdan zengin
iriinler

Coziinmeyen kompleksler olusturur. Emilim
azalir

Besin

Asit degiskenliginden dolay1 biyoyararlanim
azalir

Tetrasiklinler

Tetrasiklin, doksisiklin,
minosiklin

Mandira tirtinleri

Coziinmeyen kompleksler olusturur. ilacin
etkisini azaltir. Emilimi 6nler

Besin Asit degiskenliginden dolay1 biyoyararlanim
azalir
Makrolidler
Azitromisin Turunggil, turunggil
sular1, karbonatli
icecekler
Besin Asit degiskenliginden dolayr biyoyararlanim
azalir
Eritromisin Greyfurt suyu Kardiyovaskiiler = semptom  riski  artar.
Kardiyak ritim bozukluklari olusabilir
Besin Ilacin etkisini azaltir
Nitromidazol
Metronidazol (Flagyl) Besin Biyoyararlanim azalir
Penisilinler

Kristal penisilin K, Benzil
penisilin G, Oksasilin, 2-
Bifenil penisilin

Besin ( /2 ya da 1 saat
oncesinde verilirse)

[lacin kandaki seviyesi azalir

Besin

Asit degiskenliginden dolay1 biyoyararlanim
azalir

Oksazolidinon

Linezolid Tiramin bakimindan Kan basincini artirabilir
yiiksek besin, kafein
Sefalosporinler
Ceftin Besin Emilim artar
Penisilamin Kalsiyum ve demirle selasyon yapabilir
NSAIl
Asetaminofen Pektin iceren besin Yiksek pektinli besinler adsorban ve
koruyucu olarak etki edebilir. Emilimi
geciktirir
Kafein Emilimi artirabilir
Aspirin, Tbuprofen, Mesrubat Cmax ve AUC 6nemli bir sekilde artar
Naproksen
Bronkodilatorler
Teofilin Yiiksek yagli besin ve Biyoyararlanim artar
greyfurt suyu
Yiiksek proteinli diyet Emilim azalir
Yiiksek karbonhidratl Viicuttaki teofilin miktarimi azaltabilir
besin
Teofilin, Albuterol Kafein flacin toksisite riskini artirir. Yan etkileri
(sinirlilik, bulanti, kusma, kasilma,
uykusuzluk problemi) artirabilir
Mide ilaglar:
Proton Pompa Inhibitorleri Yiiksek yagli besin Biyoyararlanim azalir
Esomeprazol
Lansoprazol Besin Asit degiskenliginden dolayr ya da ilag ile

kompleks olusturma yoluyla biyoyararlanim
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azalir
Ranitidin, Famotidin, Kafein Mide mukozasini irrite edebilir
Simetidin ve Nizatidin
Antihistaminik ila¢
Rupatadin, Simetidin Besin Biyoyararlanim artar

Cetirizin, Loratadin,
difenhidramin

Meyve sular1 (elma,
portakal, greyfurt suyu)

Biyoyararlanim azalir

Sisaprid Greyfurt Barsaktaki sitokrom P-450 enzimlerini inhibe
eder. ilacin serum konsantrasyonu artar

Antitiiberkular ilac

[zoniazid, Ethambutol, Histamin ve tiramin Tiramin kan basincint yiikseltir. Histamin

Rifampin iceren besin ve icecekler | igeren besin bas agrisi, terleme, hizli kalp

Rifampin-izoniazid
Rifampin-izoniazid-

atist, hipotansiyon ve cilt kizarmasi yapabilir

Pirazinamid
Izoniazid Besin Besin emilim ve dissoliisyonu onleyen gastrik
pH’1 artirir
Sikloserin Yiiksek yagli besinler Ilacin serum konsantrasyonu azalir
Antidiyabetik ila¢
Glimepirit Kahvalti Tam biyoyararlanim
Akarboz Her yemek bagladiginda | Maksimum etkili
alinma durumunda
Akarboz Inek siitii Biyoyararlanim azalir
Antitiimor ilaglar
Merkaptopiirin Inek siitii Biyoyararlanim azalir
Tamoksifen Susam tohumu MCF-7 timér biyikliginin ilerlemesini

indiiklemede tamoksifene negatif sekilde etki
eder fakat overektomili aritmik farelerde
emilimin gecikmesi iizerine tamoksifenle
faydali bir sekilde etkilesir

Hormon ilaclar

Tiroid Ilaglart

Tiroksin
Levotiroksin

Iyottan zengin besinler

[lacin etkisini azaltir

Greyfurt suyu

Emilim gecikmesi

Soya fastilyesi, pamuk
tohumu, ceviz, lifli diyet

Ilacin dozunda degisiklige ihtiya¢ duyulabilir

Soya fasiilyesi, , ceviz,
lifli diyet

Emilim azalir

Soya fasiilyesi, lahana,
turp, briiksel lahanasi,
salgam

Tiroid fonksiyonunu engelleyebilir

Ostrojen, oral kontraseptifler
ve bazi iktidarsizlik ilaglari

Sildenafil, Tadalafil ve Greyfurt Barsaktaki sitokrom P-450 enzimlerini inhibe

Vardenafil eder. Tlacin serum konsantrasyonu artar
Greyfurt suyu Sildenafil’in AUC orani artabilir

Kalp ilaglan

Digoksin

Lanoxin, Digitoksin Yiiksek lifli ve yiiksek flact besin baglar. Viicuttaki digoksini
pektinli besin azaltabilir

Yiiksek kepekli ve
pektinli besinler

Emilim azalir

Digitalis Siit ve yiiksek lifli Emilim azalir. Potasyum kaybi artar
besinler
Antiaritmik ilaclar Kafein Diizensiz kalp atig1 riskini artirir. Tasikardi
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riski yapar
Amiodaron Greyfurt Barsaktaki sitokrom P-450 enzimlerini inhibe
eder. {lacin serum konsantrasyonu artar
Greyfurt suyu {lactn AUC oram artar, serum seviyesi artar
Antikonviilsan ilaclar
Levodopa Besin Ilag gecis ve emilim i¢in aminoasitlerle yarisir

Protein igeren diyet

flacin kan seviyesini azaltir. Tlacin cevabimin
azalmasina neden olabilir

Giinliik 5 mg dan fazla
B6 vitamini

[lacin etkisini tersine gevirebilir

Karbamazepin Besin Safra iretimini, emilim ve dissoliisyonu

artirir. Biyoyararlanim artar
Greyfurt Barsaktaki sitokrom P-450 enzimlerini inhibe

eder. Ilacin toksisite riski artar. Ilacin serum
konsantrasyonu artar

Karbamazepin, Fenitoin, Kafein Antikonviilsan etkiyi 6nemli oranda azaltir

Fenobarbitone, Valproat

Fenitoin Besin Gastrik  bosalmayr erteler. Emilim ve
dissoliisyonu artirir

Tegretol, Karbatrol, Equetro Folat eksikligine bagli anemiye sebep olabilir.
D ve K vitamini metabolizmasini artirir

Antifungallar

Griseofulvin, Albendazol Yiiksek yagli besinler Ilag yagda ¢oziinebilir. Emilim artar

Oncesinde yagli besin
titketilmesi

[lacin serum konsantrasyonu artar

Ketokonazol

Besin

Emilim gecikir

Griseofulvin, Ketokonazol,
Flukonazol

Mandira tiriinleri

Emilim onlenir

Itrakonazol kapsiil, Besin Biyoyararlanim artar
Ketokonazol
Itrakonazol soliisyon Besin Asit degisikliginden ya da ilag ile kompleks

olusturma yoluyla biyoyararlanim azalir

Siklosporin

Greyfurt iiriinleri

Biyoyararlanim artmast

Narkotik analjezikler

Propoksifen Besin Gastrik  bosalmayr erteler. Emilim ve
dissoliisyon artar

Asetaminofen ile kodein

kombinasyonu, Morfin

Kolesterolii Diisiiren

ilaclar

Atorvastatin (Lipitor), Greyfurt ya da greyfurt Intestinal duvardaki CYP 3A4 enzim

Simvastatin (Zocar), suyu aktivitesini Onler

Lovastatin(Mevacor)

Bu ilaglarin ve diger MG-COA rediiktaz
inhibit6érlerinin ~ serum  konsantrasyonunu
artirabilir. Ilacin kandaki seviyesi artar. Oral
emilim artar. Kas zarar riski ve rabdomyoliz
gelisme ihtimali vardir

Gemfibrozilin, Lovastatin

Yagli besinler

Kolesterol diisiirmede ilacin etkisini azaltir
veya yok eder

Fenofirate Besin Biyoyararlanim artar
Diiiretikler Besin Biyoyararlanim azalir
Potasyum baskilayanlar Idrarda potasyum kaybi artar
Lasix (Furosemid),

Hydrodiuri

(Hidroklorotiazid)

Potasyum tutucular
Aldactone, Novo-spiraton,

Bobregin potasyum atma yetenegini azaltirlar.
Potasyum seviyesini artirabilirler
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Aldactazide, Spiractin,
Verospiron, Berlactone
(spironolakton), Dyrenium
(Triamteren)

Immunsupresif ilaclar

Takrolimus, Siklosporin Greyfurt suyu Barsaktaki sitokrom P-450 enzimlerini inhibe
eder. flacin serum konsantrasyonu artar. Oral
emilim artar

Sirolimus Greyfurt suyu Ilacin serum seviyesini artirabilir

Antiosteoporoz ilag

Alendronat (Fosamax)

Besin, su digindaki
meyve suyu ve mesrubat,
kahve

flacin emilimini ve etkisini azaltir. Emilim %
60 azalir

Steroidler

Spironolakton Besin Gastrik  bosalmayr geciktirir. Emilim ve
dissoliisyona izin verir. Safra ilaci ¢ozebilir

Metil prednizolon, Kafein

Prednison, Kortizon asetat

MSS’ni Etkileyen Ilaclar

Antidepresanlar

Trisiklin (Amitriptillin)

Yiiksek lifli diyet, birgok
besin 6zellikle de
bakliyat, et, balik ve C
vitamini bakimindan

Emilim azalir

yiiksek besinler
Lityum (Eskalith) Yiiksek Na igeren diyet Bobrekte tiibiiler reabsorbsiyonda yarigirlar.
[lacin daha fazla atilmasina ve terapdtik
basarisizliga sebep olur
Diisiik Na iceren Lityumun bobrekte tutulumu ve kandaki
diyet seviyesinin artmasina neden olur. Lityumun
toksisite riskini artinr Na kaybmna neden
olabilir.
Buspiron, Sertralin Greyfurt Barsaktaki sitokrom P-450 enzimlerini inhibe
eder. ilacin serum konsantrasyonu artar
Sertralin Greyfurt suyu Oral emilim artar

Desimpramine (Norpramin)
Metilfenidat

E vitamini bakimindan
zengin besinler

Emilim azalir

Trankilizanlar Kafein Kafein bir uyaricidir. Antianksiyete etkisini

yok eder
Greyfurt suyu Oral emilim artar. Uzamis sedasyon ve uyku,

sersemlik

Sedatif ve hipnotikler

Eszopiclone, Zolpidem Besin

Triazolam, Zaleplon Greyfurt Barsaktaki sitokrom P-450 enzimlerini inhibe
eder. Tlacin serum konsantrasyonu artar

Antipsikotikler

Klozapin Kafein Kanda ilacin miktarint artirabilir ve yan

etkilere sebep olabilir

Klorpromazin (Thorazine)

E vitamini bakimindan
zengin besinler

Emilim azalir

Pimozid Greyfurt veya greyfurt [lacin seviyesini artirir ve aritmilerin &liimciil
suyu olmasina neden olabilir

Antianksiyete ilaclar

Benzodiyazepinler, Kafein Uyarilabilirligi artirir. Anksiyeteyi artirir ve

diazepam vs

ilacin etkisini azaltir

43




Besin-ilagEtkilesimleri:........ccc. vevrunae Dicle Univ Vet Fak Derg 2017;10(1):38-55

Lopinavir, Mebendazol,
Tamsulosin, Tenofovir

Benzodiyazepinler (6zellikle | Greyfurt Barsaktaki sitokrom P-450 enzimlerini inhibe

Midazolam), Diazepam, eder. ilacin serum konsantrasyonu artar

Valium

Midazolam, Diazepam Greyfurt suyu Oral emilim artar. Uzamis sedasyon ve uyku,
sersemlik

Lorazepan, Diazepam, Kafein Ilacin antianksiyete etkisini azaltir, sinirlilik,

Alprazolam hiperaktivite ve uyarilabilirlige sebep olabilir

Diger Ilaclar

Kinidin Besin Miimkiim oldugunca protein baglar

Psodoefedrin Kafein Sinirlilik ve anksiyete hissini artirir

Nitrofurantoin Besin Gastrik  bosalmayr erteler, emilim ve
dissoliisyonu artirir

Asitretin, Isotretinoin, Besin Biyoyararlanim artar

Stronsiyum

Mandira tirtinleri, stit

Emilim azalir

Besin

Biyoyararlanim azalir

Indinavir, Saquinavir

Besin

Asit degisikliginden ya da ilag ile kompleks
olusturma yoluyla biyoyararlanim azalir

Demir (Demir Siilfat, Demir
Glukonat)

Siit, yumurta

Emilim azalir

Kahve, ¢ay (yemekle ya
da 1 saat sonra igmek)

Emilim azalir

Tablo 2. 2. ilag etkisini optimize eden besin-ilag etkilesimleri (37, 38, 39).

Mlac Besin Amaclanan Etkilesimle ilgili Oneri
mekanizma etkiler
Albendazol Yaglh besin | Emilim ve Plazma ve dokudaki Sistemik
¢Ozlniirliiglin artmasi ilag konsantrasyonunun | enfeksiyonlarin
artmast, terapotik tedavisinde besinle
etkinin artmasi almmali
Atovakuon Yagli besin | Emilim ve Plazma ilag Besinle alinmali
¢oOzliniirliiglin artmasi konsantrasyonunun
artmasi, terapotik
etkinin artmasi
Sefuroksim Besin, siit Gastrik pH’1n Plazma konsantrasyonu | Siit ya da besinle
aksetil azalmastyla emilimin artar fakat bakterisidal | alinmasi tercih
artmasi aktivite etkilenmez edilir
Florourasil Folik asit Azalmis folat 5-FU aktivitesinin Etkisi ve
(5-FU) metabolitlerinin degismesi ve glvenilirligi
seviyesinde artig muhtemelen 5-FU kanitlanmamigtir
toksisitesinin azalmasi
Griseofulvin Yaglh besin | Emilim ve Plazma ilag Besinle alinmal
disintegrasyonun konsantrasyonunun
artmast artmasi, terapotik
etkinin artmasi
Demir Askorbik Fitatlara demir Demir emiliminin Emilimin zayif
asit (C selasyonunun artmast oldugu hastalara
vitamini) onlenmesi, bu demirli demirle askorbik
formda demirin asit birlikte
azalmast verilmeli
[zoniazid Piridoksin Mevecut piridoksal Isoniazid indiiklii Isoniazid alan
(B6 fosfatin artmasi periferal ndropatinin ¢ocuk ve
vitamini) 6nlenmesi yetigkinlere
profilaktik olarak
piridoksin
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verilebilir
[zotretinoin Besin Emilim ve Plazma ilag Besinle alinmalt
¢Ozliniirliiglin artmasi konsantrasyonunun
artmasi, terapdtik
etkinin artmasi
Itrakonazol Besin ve Asidik ortamda emilim | Plazma ilag Asidik bir igecekle
(kapsiil) asitli ve ¢Oziinirliigiin artmast | konsantrasyonunun ya da besinle
icecekler artmasi, terapotik alinmali,
etkinin artmasi ftrakonazol’un oral
soliisyonu bos
mideye alinmali
Mebendazol Besin Emilimin artmasi Amaglanan ilag Sistemik
konsantrasyonunun enfeksiyonlarin
artmasi, terapotik tedavisinde besinle
etkinin artmasi almmmali
Metotreksat Folik asit Azalmig folat Romatoid artrit Metotreksat
metabolitlerinin tedavisinde metotreksat | tedavisi ile beraber
seviyesinde artig toksisitesinin azalmas: | haftalik 1mg, Smg
ve 27,5 mg folik
asit kullanilabilir
Misoprostol Besin Emilim oraninin Ishal sikliginin Besinle alinmali
azalmasi, pik plazma azalmasi
konsantrasyonunun
azalmast
Nitrofurantoin Besin Emilim ve Uriner Besinle alinmali
dissoliisyonun artmasi konsantrasyonun
devamliliginda artis,
pik plazma
konsantrasyonunun
azalmasi,
gastrointestinal
toleransin geligsmesi
Sakuinavir Besin Emilimin, Terapétik etkinin Yemekten sonraki
disintegrasyonun ve artmasi iki saat i¢inde ya
dissoliisyonun artmasi da besinle alinmali
Statinler Bitki Kolesterol emiliminin Diisiik yogunluklu Lipit distirtict
Stanolii engellenmesi lipoprotein ve serum tedavide
kolesterol seviyesinin tamamlayici olarak
azalmasi ya da diyette giinde
iki ya da ii¢ kez
stanoller
kullanilabilir
Lumefantrin Yagli besin | Antimalaryal ilacin flacin oral Lumefantrin ile
(soya siitl) | emiliminin artmasi biyotararlanimi ve yapilan
dolayisiyla terapotik antimalaryal tedavi
etkinin artmasi ile beraber soya
siitii alinmali
Tkotinib Yiiksek Tolere edilebilen en Ilacin emilim ve Yiiksek yagl ve
yagh ve | yliksek dozdan ziyade maruziyetinin artmast yiiksek kalorili
yiiksek etkili doz seviyesine besinlerin
kalorili besinin etkisini varliginda dozaj
besin belirleme ayarlanmasi gerekir
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2.1. Farmakokinetik Etkilesimler

Bir ilacin emilim, dagilim, metabolizma ve atilimi
besin tarafindan degistirildiginde olusan etkilesim
olarak  adlandirilir.

farmakokinetik  etkilesim

Farmakokinetik mekanizmalar ozellikle
¢Oziinlirliigliniin  degismesi, plazma proteinlerine
baglanma Yyerlerinden ilacin kovulmasi, sirasiyla
ilaglarin  tagmmasi ve metabolizmasinda rol
oynayan tagit proteinler ve enzimlerin inhibisyonu
ya da indiiksiyonu ve gastrointestinal ya da idrar
pH’smin degismesini igerir (9).

2.1.1. Emilim diizeyinde etkilesimler

Besinler ve ilaglar arasindaki etkilesimler genel ya
da spesifik olabilir. Besin ve ilacin emilim
besinin  fonksiyonu

Besin GI kanal

boyutundaki etkilesiminde

genellikle ilact baglamaktir.

boyunca ilacin emilimini azaltabilir ya da
artirabilir. Bu genel etki ilacin bos ya da dolu
mideye alinip alinmamasi gerektigini belirler. Besin
ilacin emilimini geciktirecekse ilag bos mideye
alinmalidir (9).

flacin emilim oranmin etkilenmesi ile ilgili
etkilesimler baslica terapotik basari icin gerekli
olan plazma seviyesine hizli ve kisa siirede
ulagilmast ile ilgilidir (10). laglarin ince barsaktan
emilen miktar1 ve emilme zamam oral
formiilasyonundan ilacin salinmasi, ¢6ziinebilmesi,
gastrointestinal igerikteki stabilitesi, mideden diger
barsak segmentlerine gecisi, GI kanalin gecirgenligi
ve emici yiizeyi gibi faktorler tarafindan direk
olarak etkilenir. Farmakodinamik parametreleri ilag
ve onun formiilasyonunun yam sira yemegin
bilesimi ve besinle barsak enzimlerinin etkilesimi
de etkiler (11).

Besin mide pH’s1, GI salgi, motilite ve gegis
emilim oraninda

(12). Illag

zamanini degistirerek ilacin

degisikliklere neden olur emilim

strecindeki en oOnemli faktor gastrik bosalma

zamani, GI motilite, splanik kan akisi ve GI
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degisikliklerdir ~ (13).  Bu

degisiklikler cogunlukla besinin igerigi ile iligkilidir

sekresyondaki

(14). Besinlerle o6zellikle de yagli besinlerle es
zamanli alinan ilaglarin emilimi GI kanal boyunca
bu durumdan oldukga etkilenir. Mide pH’smin
artmasi, safra sekresyonunun kuvvetlenmesi,
motilitenin giiclenmesi, kan akigmnin artmast ve
gastrik gecis zamanindaki gecikme emilimde rol
oynayan onemli faktorlerdir (13). Aymi zamanda
mukozal morfoloji ve fonksiyonda emilim oranini
degistirir (10). Artmus pH durumunda ¢6ziiniirliigiin
azalmasina neden

azalmast  biyoyararlanimin

olabilir. Splanik kan akiginin hizli olmasi
durumunda ilk gecis etkisine maruz kalan ilacin
biyoyararlaniminin artar (15). Besin alim kiside GI
kanaldan ge¢is boyunca mekanik stres uygulayan
ve dozaj formun gecisini etkileyen GI motilitenin
yant sira limendeki sivilarin  hacmi  ve
bilesimindeki dinamik degisiklikleri de indiikler

(16). GI hacim artis1 gecis hizim etkilemesinin yam

sira ilaca daha sivi bir ortam olusturarak
¢ozlniirligi de etkiler. Mide bosalmasinin
gecikmesi durumunda maruziyet artacagindan

nonstabil bilesiklerdeki ayrigmanin artmasina sebep
olarak ya da gastrik asit sekresyonunun ilag ile
etkilesmesinden dolay1 biyoyararlamim azalabilir
(15).

Besin alimi aglik durumuyla kiyaslandiginda
mide bosalmasini yavaslattigi, ince bagirsagin
pH’ 11 artirdigi, karaciger kan akimini artirdigi ve
GI gecgis zamanimi uzattigi bildirilmektedir. Bu
yiizden besinlerin emilim oranini, karaciger/barsak
atilimini etkileyerek ilaglarin sistemik
biyoyararlanimim etkileyebildigi ve ilaglarin mide
bos oldugunda daha hizl ifade
edilmektedir (6, 17).

Genelde besinlerin emilime miidahale ettigi asil

emildigi

mekanizmanin bilinmedigi bildirilmektedir (18).
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Genelde besinlerin ilag emilimi {izerine etkisi besin

miktar1 ve bilesimine olarak

Farkli

bagl

degisebilmektedir. besin tiirleri ilacin

¢oziinebilme yeteneginde degisik etkiler meydana

getirebilir.  Ilag-besin  etkilesiminin  emilim

boyutunda  olas1 4 oldugu

bildirilmektedir.

sonucunun
Bunlar; emilimin gecikmesi,
azalmasi, artmasi ve etkilenmemesi durumudur
7).

Emiliminin gecikmesi: Ozellikle hizl1 oral emilim
ve yiiksek ¢oziiniirliik 6zelligi olan baz1 ilaglar igin
besinin  bulunmast emilim hizim yavaslatir.
Emilimin gecikmesinde genelde ilaca toplam maruz
kalmanin mutlaka azalmadigi; egrinin altinda kalan
alanin (EAA) ilag nasil alimirsa alinsin esdeger
olabildigi bildirilmektedir (18). ilaglar genelde ince
barsaktan iyi emildigi i¢in ilacin midede uzun siire
kalmasinin dayanikliligini
(11).
meydana getirdigi gecikmenin emilim oraninda

klinikle

etkilemedigi

belirtilmektedir Besinin ilag emiliminde

azalmaya neden olmadigi ve ilgili
farmakokinetik degisikliklere de sahip olmadigi
ifade (19). Tlag

gecikmesinden  sorumlu

edilmektedir emiliminin

esas  mekanizmanimn
oncelikle ince bagirsakta bulunan reseptorlerin geri
bildirim  (feed-back)  mekanizmast  yoluyla
olusturdugu mide bogalma oraninin besin varliginda
azalmis  olmasi  belirtilmektedir.  Besin-ilag
etkilesimine bagli olarak emilimin yavaslamasi ya
da gecikmesi akut tedavinin  baslamasin
geciktirebilir (17). Sindirim kanalinda irritasyona
sebep olan aspirin, asetominofen ve bazi artrit
ilaglarimin yemekle birlikte ya da yemekten sonra
alinmasiin yan etkileri azaltacagi bildirilmektedir
(20).

olabilmektedir.

Bazen emilimin  gecikmesi  faydali

Nifedipinde oldugu gibi ilagla

besinin alinmasi durumunda meydana gelen

absorbsiyon  gecikmesinin  hastanin  tedaviye
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uyumunu artirdig1 ve cilt kizarmasi gibi istenmeyen
etkilerini azalttig1 ifade edilmektedir (10).

Diyet tiplerinin  GI motiliteyi etkiledigi
bildirilmektedir. Sivi diyetler gastrik bosalmayi
hizlandirirken 6zellikle yag ve aminoasit iceren
besin bilesimlerinin bulundugu beslenme sonrasi
durumda ifade
edilmektedir (10).

Emiliminin azalmasi: Besinler ilacin emilimini ve

gastrik  bosalmanin  geciktigi

buna bagli olarakta ilacin kan dolagimina gegis
miktarini azaltabilir (20). ilag emiliminin azaldig
durumda emilim ya da bagka bir deyisle EAA
onemli sekilde azalmaktadir. Emilim azalmasmin
alunda yatan 3 temel mekanizma oldugu ifade
edilmektedir:

- GI sivilarindaki kararsizhik: flaglarin alindig:
stvilar ve besinler emilimi etkiler. Genellikle
ilaclarin suyla alinmasi Onerilir. Asidik yumusak
icecekler, meyve sulari ve diger besinlerin ilaci
yikabilen mide asidini agir1 artirdigi ya da ilacin
barsak yerine midede ¢oziinmesine sebep oldugu
icin ilaglarin genellikle suyla alinmasi gerektigi
ifade edilmektedir (6).

hidroliz olan klorambusilin yeme durumunda

Normal sulu ortamda
midede kalis siiresinin uzamasindan dolay1 hidroliz
oramini daha da hizlandirabilecegi belirtilmektedir
@17).

- Besin bilesenleriyle ilaglarin fiziksel ya da
kimyasal

baglanmasi: Fizikokimyasal

mekanizmalar besinler tarafindan ilacin
baglanmasini igermektedir (21). (Tablo 2.1)

- Ik gecis etkisi ve atthmin artmasi: Bu
tekrarl

mekanizma bazi besin bilesimlerinin

alimlarinda  diigiiniilmektedir. Yiiksek proteinli
besinler, turpgillerden sebzeler (briiksel lahanasi ve
beyaz lahana) ve mangalda pisirilmis besinler ilag
metabolizmasindaki enzimleri indiikleyerek belli
ilaglarin atitlmim ve ilk gecis etkisini arttirabilir

.
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Emiliminin artmasi: {lag emiliminin artmasi
durumunda EAA 6nemli oranda artar ve bu durum
da Cgoruk (doruk ilag konsantrasyonu) artist ile
iliskilidir (17). EAA ve Cgork oranindaki artma yan
etki riskini de arttirir (11).

flag emiliminin artmas1 ilk gegis etkisinin
azaltilmast ve mide igeriginde ¢oziinebilme
yeteneginin artmasina baglidir. Yagh besinlerin
sorumlu oldugu bu mekanizmalar baglica safra
atiminin artmasi, mide bosalmasinin yavaslamasi,
barsak hareketlerinin artmasi ve lenfatik alimin
artmasina baglidir. Lenfatik sistem yoluyla ilaglarin
gecisinin arttig1 ve bu yiizden karaciger ve GI kanal
boyunca ilk gegis etkisinin azaldigi bildirilmistir
(17). Yiiksek yagli besinler safra akisini ve Gi
enzimleri indiikleyerek ya da c¢ozlinebilirligi
artirarak ilaglarin emilimini arttirabilir (22). Yiiksek
yagl besinler GI hareketleri azaltan kolesistokinin
salinimini stimiile eder ve bu durum ilagla barsagin
temasim arttirarak ilag emilimi arttirir. Fakat ilacin
dozu, besinin igerigi ve besin igerigi ile ilacin
baglanma ihtimalinin bazen besin varliginda tahmin
edilemeyen ilag emilimine sebep olabilecegi
vurgulanmaktadir (19). Ayrica besinlerde bulunan
bazt  yag  asitlerinin  epitel = membranin
gecirgenliginde

olabildigi

gecici  degisikliklere

lipofilik

sebep
ozellikle  de ilaglarda

lipoproteinlerle baglanmay:1 arttirarak emilimin

artirllabilecegi ihtimali de belirtilmektedir. Diger
bir ihtimalin ise ozellikle de safra tuzlar ile g¢ift
iyon olusturmaya meyilli hidrofilik ilaglarda
artirllmis ¢ift iyon gec¢isinden dolayr emilimin
artirilabildigi ifade edilmektedir (17).

Yiiksek yagl besinlerin GI fizyoloji iizerine

etkilerine bagh olarak sistemik ilag
biyoyararlanimini maksimum sekilde
etkilemesinden  dolayr  besin-ilag  etkilesimi

calismalarinda yliksek yagli besinleri igeren bir
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diyetin  kullamnmi  FDA  tarafindan tavsiye
edilmektedir (15).
Emiliminin etkilenmemesi: Besinler ilaglarin

emilimini bazi durumlarda etkilemeyebilir (20).
Etoposit ve lurtotekan gibi bazi ilaglarin besin
alimindan sonra GI kanalda olusan degisikliklere
nispeten  duyarsiz  olmasi, benign  prostat
hiperplazisi ve erkeklerdeki alopesi tedavisi i¢in
kullanilan finasterid gibi ilaglarin GI kanaldan hizli
ve tamamen emilmesi ve prostat kanseri ve eril
killanma tedavisi i¢in kullanilan bikalutamit gibi
ilaglarin da hem ince hem de kalin barsaktan
emiliminin iyi olmasi nedeniyle besinlerle birlikte
alimlarinda emilimlerinde farkliliklar goriilmez

@

2.1.2. Dagihm diizeyinde etkilesimler

Uzun dénem nispeten proteinin eksik alimi plazma
alblimin miktarim azaltir (10). Serum albiimin
diizeyindeki azalma onemli oranda ise proteinlere
yiiksek oranda baglanan ilaglarin serbest kismi
artabilir. Hipoalbiiminemi varfarin, fenitoin gibi
plazma proteinlere yiiksek oranda baglanan
ilaglarin daha az baglanmasina sebep olur. Bu,
ilacin serbest kisminin ve etkisinin artmasina neden
olur. bulunmasi

Fenitoinin  yiiksek seviyede

toksisiteye, varfarinin ise kanamaya sebep

olabilecegi bildirilmistir (23).

2.1.3. Metabolizma diizeyinde etkilesimler
Besin viicutta belli ilaglarin  metabolizmasini
Onleyebilir ya da artirabilir. Besinde bulunan
vitamin, mineral, yag, protein, kafein gibi igerikler
bazi ilaclarin etkisine karst koyabilmekte ya da
etkisinin artmasina yol agabilmektedir (24).
Biyokimyasal

mekanizmalar diyet igerikleri

tarafindan ilact metabolize eden enzim ve
tagtyicilarin - fonksiyonlarinin  degistirilmesi, ilag
farmakodinamiklerinin potansiyalizasyonu, ilacin

fonksiyonuna ve kofaktér olusumuna miidahale
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edilmesini igermektedir (21, Tablo 2.1). Serbest yag

asidi molekiilleri ve baz1 ilaglar plazma
albiimininde ayni noktalara baglanma yeteneginde
olduklarindan dolay1 yarigmali bir sekilde plazma
albiiminindeki baglanma bdlgelerinde ilacin yerini
alir. Sonugta serbest ilag oraninin artmasina bagl
olarak yan etki ya da toksisite geligebilir (17).

Besinler metabolizma enzimlerinin sentezine ve
aktivitesine miidahale ettiklerinden dolayr besin ve
ilaglarin birlikte alinmasi birbirlerinin aktivitesini
etkilemek suretiyle etkilesime sebep olabilmektedir.
Bu genellikle metabolizma enzimlerinin indiikleme
veya inhibisyonu ile ilgilidir ya da splanik-hepatik
kan akisindaki degisikliklerinden
kaynaklanmaktadir (10). Inhibisyon ve indiiksiyon
ilag etkilesimlerinde hem farmakodinamigi hem de
farmakokinetigi etkileyebilir (2). Yiiksek proteinli
besin alimi1 aglik ve/veya yiiksek karbonhidrath
besin alimiyla kiyaslandiginda ilag
biyoyararlanimda artis meydana gelebilir. Bu
durum besin sonrasinda splanik kan akiminin
artmasma baglidir. Karacigerden ilaglarin gegis
zamani azaltildigindan dolayr ilk gecis etkisi azalir.
Ayrica, yiizey aktif fosfolipitleri biiyiikk oranda
iceren proteinli besinlerin varhginda ilaglarin
¢Oziinlirliigl aratacagindan dolayi biyoyararlanimda
artma gortliir (17). Merkaptopurin ve siit arasindaki
etkilesimde oldugu gibi baz1 durumlarda da yiiksek
protein igeren besinler enzim indiiksiyonuna sebep
olarak bazi ilaglarin oral biyoyararlanimini
azaltabilirler. Yiiksek lifli besinlerin oral sitotoksik
ilaglar gibi bazi ilaglarla ayni zamanda alinmasi
durumunda da ilaglar life baglandiklarindan dolay:
biyoyararlanim azalabilir (11).

Besinlerdeki yag, protein, karbonhidrat gibi
bilesimlere ilaveten vitamin, mineral gibi besinlere
direk eklenen ya da insektisit, mikotoksinler gibi
kirletici maddeler de bulunur. Bu bilesiklerin ¢ogu

diinyanin biiyiik bir kisminda populasyonun énemli
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bir riske maruz kalmamasi igin seviyeleri kontrol
edilen ve diizenlenen toksikolojik ©neme sahip
bilesiklerdir.

etkiye sahip oldugu diisiiniilen ve genellikle giivenli

Digerleri ise minimum biyolojik
olarak tanimlanan miktarda bulunan maddelerdir.
Fakat yemek hazirlarken ya da pisirirken iretilen
baz1 bilegimler presistemik eliminasyon ve oral ilag
biyoyararlaniminda  degisikliklere sebep olan
ksenobiyotikleri metabolize eden enzim sistemiyle
potansiyel olarak etkilesebilir. Besinlerin tiitsiileme
yoluyla ya da odun kdmiiriinde pisirilmesi sirasinda
olusan polisiklik aromatik hidrokarbonlar bagirsak
mukozasinda yerlesmis olan ozellikle CYP1A’nin
metabolize eden

diizenledigi  ksenobiyotikleri

enzimlerin indiiklenmesine neden olmaktadir. Bu

durum neticesinde indiikleme ilaglarin  oral
biyoyararlanimini oldukga azaltabilir (25).
Meyve ve  sebzelerde bulunan  cesitli

fitokimyasallar tagiyici proteinlerin ve enzimlerin
aktivitesini degistirerek besin-ila¢ etkilesimlerine
neden olabilmektedir (Tablo 2. 3). P glikoprotein
(P-gp), coklu ilag direnci 1 (MRP 1), ¢oklu ilag
direnci 2 (MRP 2) ve meme kanseri direng proteini
(BCRP) GI gecis sisteminde bulunan 6nemli
tastyict proteinlerdir (11). P-gp bagirsakta substrati
olan ilact bagirsak limenine pompalar ve kan
dolagimina girisini azaltir (26). Besin maddeleri ya
da beslenme durumu karacigerdeki sitokrom (CYP)
450 enzimlerinin metabolizmasim degistirebilir ve
bazi ilaglarm ilk gecgis metabolizmasimi da
etkileyebilir (25). Greyfurtun ilaglarla etkilesiminde
hakim olan mekanizmanin P-gp inhibisyonu ve ince
barsakta presistemik metabolizmanin onemli bir
sekilde azalmasina neden olan CYP 450 3A4’iin
greyfurttaki furanocoumarinler tarafindan inhibe
edilmesi olarak gosterilmektedir (27, 28).

Organik anyon tastyict polipeptitler (OATPs)
ilaglarin ve ¢ok sayida endojen bilesigin alimini

kolaylastiran zar aracili tagiyicidir. Bu tastyicilarin
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ilacin dagilimini  belirlemede &nemli oldugu
bildirilmektedir. Etkilesimler {izerine calismalarin
cogunun greyfurt suyunun CYP3A4 substratlarina
sistemik maruziyeti artirmasina odaklanmasina
ragmen son zamanlarda cesitli meyve sularmin
OATP inhibisyonuna sebep olarak birka¢ kliniksel
o6nemi olan ilacin sistemik maruziyetinde onemli
oranda azalmalar oldugu belirlenmistir. Dresser ve

arkadaglar1 (2002) su verilmesine kiyasla greyfurt,

portakal ve elma suyu ila OATP substrati
feksofenadinin  birlikte  verilmesinin  sistemik
maruziyette azalma meydana getirdigini

belirlemislerdir Bu etkiye greyfurt i¢cindeki naringin
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ve hesperidin gibi flavonoidlerin sebep oldugu
bulunmustur (29).

Esterazlar 6zellikle kan, karaciger ve barsak gibi
dokularda Esteraz

yerlesmistir. inhibisyonu

enterosit ve limende esterlerin stabilitesinde

artmaya neden olabilmektedir. Bu durum da
esterlerin daha fazla emilmesine ve plazmada hizli
hidroliz yoluyla aktif metabolite daha fazla maruz
kalmaya sebep olmaktadir. Lovastatinin greyfurt
suyu ile alinmasi durumunda greyfurt suyunun hem
CYP3A4 hem de esteraz inhibisyonu yapmasi
sonucunda  lovastatine

bildirilmektedir (22).

maruziyetin  arttig1

Tablo 2. 3. Meyve, Sebze -ilag etkilesimleri (5, 40, 41).

Meyve-Sebze

Ilac

Mekanizma

Fitokimyasallar

blokorleri, MSS
modiilatorleri, HMG-CoA
rediiktaz,

immiinosupresanlar,

OATP-B ve P- glikoprotein
inhibisyonu

Ahududu in vitro; midazolam CYP3A inhibisyonu Fenolik asitler (ellajik asit ve
gallik asit), flavonoidler
(quercetin, antosiyaninler,
pelargonidinler, syanidinler,
kaempferol), katesinler ve salisilik
asit
Avakado Insan; varfarin Bilinmiyor Persin, karotenoidler (zeaxanthin,
a-karoten ve [-karoten), lutein,
-sitosterol, glutathione
Brokoli \Varfarin, fenobarbital, CYP1A2, CYP2B1/2, Isothiocyanate sulforaphane,
karbamazepin, rifampin CYP3A4, CYP2E], glucosinolate, glucoraphanin,
hGSTAL1/2, MRP1, MRP2, [glucosinolates, fenolik asit, indol
BCRP, UDP, \ve dithiolthiones.
glukorositransteraz,
siilfotransferaz, kinon
rediiktaz fenolstilfotransferaz
inhibisyonu
UDP-glukuronosiltransferaz,
siilfotransferaz ve kinon
rediiktaz
indiiksiyonu
Domates n vitro; dietilnitrosamin, N- [CYP1A1, CYP1B1, UGP Phytofluene karotenoidler,
metil-N-nitrosourea ve 1,2  |inhibisyonu phytoene, neurosporene, Y -
dimetilhidrazin UGT ve CYP2EI artis1 carotene ve {-carotene lycopene,
phytoene, phytofluene, quercetin,
polifenoller, kaempferol
Elma Feksofenadin CYP1Al ve OATP ailesi Fenolik asitler (taninler),
(Oatp-1, Oatp-3 ve NTCP) [flavonoidler (quercetin), glikolize
inhibisyonu ksantonlar (mangiferin) ve
saponinler
Greyfurt insanlarda; kalsiyum kanal |CYP3A4, CYP1A2, MRP2, [Bergamottin, flavonoidler

(nobilein, tangeretin, quercetin,
diosmin, naringenin, naringin ve
kaempferol) ve furanocoumarinler
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antiviraller, fosfodiesteraz-5
inhibitorleri,
antihistaminikler,
antiaritmikler, antibiyotikler

CYP3A4, CYP2EL,
hGSTA1/2, MRP1, MRP2,
BCRP, UDP,
glukorositransteraz,
siilfotransferaz, kinon
rediiktaz,
fenolsiilfotransferaz
inhibisyonu,
UDP-glukuronosil transferaz,
siilfotransferaz ve kinon
rediiktaz indiiksiyonu

Guava Dokiimante edilmemis P-glikoprotein inhibisyonu  [Quercetin ve floretin gibi
flavonoidler
Havug Dokumante edilmemis Fenolsulfotransferaz ve Polifenoller, o ve B-karoten,
etoksikumarin quercetin, myrecetin ve panaxynol
O-dietilaz indiiksiyonu
CYP2E1 inhibisyonu
Ispanak In vitro; heterosiklik CYP1A2 inhibisyonu Flavonoidler ve p-coumaric asid
aromatik aminler derivatives, a-lipoic asid,
polifenoller, lutein, zeaxantin,
betaine
Karadut n vitro; midazolam, CYP3A ve OATP-B 2-arylbenzofuran, flavonlar
glibenklamid inhibisyonu (momigrol D, mornigrol G,
mornigrol H ve norartocarpetin),
flavonol (dilhydrokaempferol),
albanin A, albanin E stilbenes
(moracin M) ve albafuran
Karnibahar  [Dokiimante edilmemis CYP1Al, CYP2B1/2, Isothiocyanate, glucosinolate,

indole-3-Carbinol, sulforaphane,
indol

IKirmiz1 Biber

Simvastatin

CYP1A2, CYP2A2,
CYP3A1 CYP2CL11,
CYP2B1, CYP2B2 ve
CYP2C6 inhibisyonu

Capsaisin, lycopene, anthocyanins

Kizilcik Insan; varfarin CYP3A ve CYP2C9 IAntosiyaninler (syanidin ve
in vitro; diklofenak inhibisyonu poenidin) gibi flavonoidler,
quercetin gibi flavonoller ve
karotenoidler
Mandalina  |Nifedipin, digoksin CYP3AA4 aktivitesi Diosmin, tangeritin, nobilein ve
stimiilasyonu ve P- quercetin gibi flavonoidler
glikoprotein inhibisyonu
Mango Midazolam, diklofenak, CYP1A1, CYP1A2, Fenolik asitler (taninler),
klorzoksazon, verapamil CYP3A1, CYP2C6, CYP2E1|flavonoidler (antosiyaninler),
\ve P-glikoprotein karotenoidler, esansiyel yaglar,
inhibisyonu yag asitleri, lektinler, fenoller,
saponinler, alkaloidler ve
triterpenler
Nar Hayvan; karbamazepin CYP3A ve fenol Fenolik asitler (punikalagin ve
sulfotransferaz aktivitesinin [taninler), flavonoidler
inhibisyonu (antosyaninler) ve pektinler
Papaya Dokiimante edilmemis CYP3A4 inhibisyou Beta crytoxanthin ve benzil

izotiyosiyanatlar
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Sevil In vitro; vinblastin, CYP3A4, P-glikoprotein,  [Tangeretin, nobiletin, diosmin ve
Portakali feksofenadin, glibenklamid, |[OATP-A, OATP-B hesperetin gibi flavonoidler
insan; atenolol, inhibisyonu
siprofloksasin, siklosporin,
seliprolol, levofloksasin ve
pravastatin
Su teresi Insan; klorzoksazon CYP2E1, P-glikoprotein, Phenylethyl isothiocyanate
MRP1, MRP2, BCRP (PEITC) ve methylsulphinylakyl
inhibisyonu isothiocyanates (MEITCs),
quercetin, hydroxycinnamic acids
gibi flavonoidler ve -karoten ve
lutein gibi karotenoidler
Uziim Siklosporin CYP3A4 ve CYP2EL Stilbenler (resverestrol, viniferin)
inhibisyonu \ve flavonoidler
Uziimsii Kalsiyum kanal blokorleri, |CYP3A4, CYP1AZ2,
Meyve IMSS modiilatorleri, HMG- |MRP2,0ATP-B ve P-
CoA rediiktaz, glikoprotein inhibisyonu
immunosupresanlar,
antiviral, fosfodiesteraz-5
inhibitorleri,
antihistaminikler,
antiaritmikler ve
antibiyotikler

2.1.4. Atihm diizeyinde etkilesimler

Besin ilacin bdbrekten atilimini ve
reabsorbsiyonunu degistirebilir (24). Lityum ve
sodyum bobrekte tiibiiler reabsorbsiyon i¢in yarisir.
Yiiksek sodyum alimi daha fazla lityum atilmasina
sebep olur. Diisiik sodyum alimi lityumun bobrekte
tutulmasina ve kan seviyesinin artmasina sebep
olmaktadir (23).

Besinler belli ilaglarin aktivitesini etkileyen
idrar pH’n1 degistirebilir. Baz1 ilaglarin yarilanma
omrii idrar pH’indaki degisikliklerden 6nemli bir
sekilde etkilenebilir. Asidik ilaglarin asidik idrardan
emilimi artarken alkali idrardan azalir. Siit, sebzeler
ve turunggil sular1  gibi  besinler idrar
alkalilestirebilir. Et, balik, peynir ve yumurta idrar1
asitlestirebilir (12). Yiiksek proteinli diyette idrarin
asidik olmasi amitriptillin gibi ilaglarin atilimini
artirmaktadir. Diisiik protein igeren diyet iiriner
neden olmaktadir. Idrarin

pH’'m artmasia

alkalilesmesi nitrofurantoinin atilimini

artirmaktadir. Diigiik proteinli diyet Kinidinin renal

reabsorbsiyonunu artirmakta ve ilacin toksisite riski

artmaktadir (10).

2.2. Farmakodinamik Etkilesimler
Besinlerin ilag farmakokinetigi {izerinde neden
farkliliklar ~ hedef

oldugu noktadaki ilag

konsantrasyonunu etkileyerek dolayli yoldan
farmakodinamik o6zelliklerini de degistirir. Oral
antikanser ilaglar ile diyet arasindaki etkilesimlerin
direk etkileri baglica farmakokinetik 6zellikte iken
dolayli etkileri ise farmakodinamik tiptedir (11).
ilacin

Farmakodinamik etkilegimler

farmakokinetigini ya da  biyoyararlanimini

degistirmeksizin  ilag-besin kombinasyonuna
hastanin cevabini degistirme ile ilgilidir. Altta yatan
2 mekanizma gosterilmektedir; antagonizma ve
(10).

Antagonizmanin bilinen en iyi drnegi K vitaminin

degismis  hiicresel  tasiyict  sistem
varfarinin antikoagiilan etkisini azaltmasi ya da
ortadan kaldirmasidir (10). Diger farmakodinamik

etkilesimde ise levodopanin emiliminde enteral
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formiiliiniin bilesiminin etkilesmesinden
kaynaklanir. Levodopa kan-beyin bariyeri gegmede
aymi tagiyicilart paylastigindan dolayr herhangi bir
diyet degisikliginin dolasgimdaki nétr aminoasitleri
etkilemesi kliniksel ve

sonucu levodopanin

biyolojik etkisi degisebilmektedir (10).
3. Besin-ila¢ Etkilesimi i¢cin Risk Faktorleri
Besin-ilag etkilesimlerinin risk faktorlerini yas,
birden fazla ila¢  kullanilmasi,  beslenme
aligkanliklari, besinlerin hazirlanmasi ve pisirilmesi
stirecindeki besin kayiplar, kisitlayic1 diyetler,
anoreksiya gibi beslenme hastaliklari, alkolizm,
madde bagimhiligi, renal ve hepatik disfonksiyon,
sosyoekonomik durum olusturmaktadir. Ayrica
stres, Onceden var olan hastaliklar ve doz, verilig
yolu gibi farmakolojik degigkenler de ilacin tavrini
ve dolayli olarak da etkilesimi etkilemektedir (30).
Cocuk, yasli, hamile, zayif beslenen ve kronik
hastaligt  olan insanlar beslenme durumunu
etkileyen ilaglar i¢in daha fazla riske sahip grubu
olusturmaktadirlar  (6). Yasli kisiler normal
fizyolojinin azalmasi, kronik hastaliklarin varligi,
besin alimi ve kullaniminin sinirli olmasi, besin
secimi ve tiketimini degistiren psikolojik ve
sosyoekonomik faktorler gibi sebeplerden dolay1
besin-ilag etkilesimine karsi daha hassastirlar (3).
Yagh kigiler ozellikle de 65 yasin {izerinde

olanlarda ilaglardan bagimsiz olarak besinin
emilim, dagilim, metabolizma ve atilimi yaygin
olarak azaldigindan dolay1 bdyle etkilesimler
bakimindan daha biiyiik risk altinda olabilirler (31).
Etkilesimin etkisi &zellikle risk grubu olan
hastalarda diger kisilerden farklidir. Bebek ve
cocuklarin  renal fonksiyonlar1 tam olarak
gelismediginden, ilag metabolize eden GI ve
hepatik enzimler nispeten etkisiz oldugundan dolay1
risk altindadirlar. Sayilar gittikge artan goklu ya da

uzun donem tedavi alan hastalar kisa siire ve tek
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yolla ila¢ alan hastalardan daha fazla risk
altindadirlar (4).

Besin-ilag etkilesimde ilacin formulasyonu da
onemlidir. Eritromisinin farkli formulasyonlar1
besinin varligindan farkli sekilde etkilenmektedir.
Eritromisinin biyoyararlanimi {izerine besinin etkisi
antibiyotigin verilmesinin ardindan yeme zamani,
formulasyonu ve kimyasal yan riinlerden
etkilenmektedir (30).

Total parenteral beslenme (TPN) barbitiiratlarin
hepatik atilimini azaltmasi durumunda oldugu gibi
ilaglarin metabolizmasini etkileyebilir. Antipirin
farmakokinetigi intravendz beslenme rejimlerinden
etkilenmektedir. TPN antipirinin plazma yarilanma
omriiniin kisalmasima ve renal atilimin artmasina

sebep olmaktadir (30).

4. Sonug ve Oneriler

Besin-ilag etkilesimi 6zellikle dar terapotik indekse
sahip, yliksek oranda biyotranformasyona ugrayan
ve/veya plazma proteinlerine baglanan ya da 6zel
tasiyici sisteme ile tasinan ve 6zel hedef noktalara
ilgisi olan ilaglar i¢in 6nemlidir. Bu nedenle ilag
kullanirken 6ngoriilen tedavi dozunda olusabilecek
istenmeyen etki yada tedavide basarisizlikta, besin
faktorii mutlaka géz Oniinde tutulmahidir. Ayrica,
besin-ilag etkilesimleri tedavinin etkisini 6nemli bir
sekilde azaltarak ve/veya hastanede kalma siiresini
uzatarak bireyin tedavi maliyetini artirmaktadir. Bu
nedenle klinisyenler ilag-besin etkilesiminin kisa ve
uzun donem sonuglarimi tanimlamali, ilag igin

gerekli doz ve zamani ayarlamali, alternatif tedavi

yaklagimlarini diisiinmelidirler. Etkilesim
potansiyeli olan ilaglarin regetelendirilmesinde
sinirlama  yapilmast  ve tedavide peryodik

degerlendirilmenin tercih edilmesi istenmeyen ilag-

besin etkilesimlerini azaltmak icin gereklidir.

Enteral  beslenme  durumundaki ilag-besin

etkilesimlerini Onlemek veya azaltmak igin ilag
enteral ya da

parenteral ~ formulasyonlarla
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karigtirllmamali, ilag verilmesinin Oncesi ve

sonrasinda tlipler yikanmali, enteral beslenme

tipiinden ilag verildigi zaman tabletlerin ezilmesi

yerine siispansiyon ya da soliisyonlar tercih

edilmelidir. Dar terapotik indeksli ilaglarda ilag
seviyesinin izlenmesine dikkat edilmelidir. lag
etiketinde etkilesimle ilgili uyarilar ve Onlemler
okunmali eger daha fazla bilgi isteniyorsa ya da
anlasilmayan bir sey varsa doktora veya eczaciya
sorulmalidir. Tlag-besin etkilesimlerinin azaltilmasi
icin kisi diger insanlarla ilaglarin1 paylasmamali ve
diger insanlarin ilaglarimi almamalidir. Kisi tezgah
istii ilaglar1 kendi basina sik sik almamali ve
bitkisel triinler, alkol, recetesiz ilaglar da dahil

alinan her turin hekime sorulmalidir. Alinan

ilaglarin bir listesi tutulmali ve ilag alindiginda
gelisen yeni yada yogun herhangi bir semptom

hekimle paylasiimalidir.
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