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 Sitokrom P450 enzim sistemi; steroidler, hormonlar, prostoglandinler,
lipitler ve yag asitleri gibi bircok endojen maddenin metabolizmasinda
ve oral olarak alinan ekzojen bilesiklerin detoksifikasyonunda
gorevlidir.

* Yapilan calismalar greyfurtun ve greyfurt suyunun CYP450 enzim
sistemi ve organik anyon transport polipeptit (OATP) Gzerinden ilac
metabolizmasini etkiledigini gostermistir.



Greyfurt suyu

* Greyfurt suyu ve ilac etkilesimi, ilk kez Bailey ve arkadaslarinin etanol
aliminin kalsiyum kanal bloke edici felodipin tUzerine etkisini
degerlendirdikleri calismalarinda anlasiimistir.

e Calismada alkol tadini baskilamak icin greyfurt suyu kullanildiginda
kandaki felodipin konsantrasyonunun arttigi rapor edilmistir.
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Greyfurt suyunun ilaclarin farmakokinetigi tzerindeki etkisi

e 6-7 dihidroksibergomottin (DHB) * Naringin

* Bergomottin * Naringenin*
* Bergapten * Hesperidin*
* Bergaptol * Kuersetin




e Greyfurtun icerisindeki biyoaktif bilesikler pek cok ilacin
farmakokinetigini etkilemektedir.

Bu etkilesim iki yolla olmaktadir.
1. Sitokrom P450 enzim sistem inhibisyonu

2. Organik anyon transport (tastyici) polipeptidi inhibisyonu



1. Sitokrom P450 enzim sistem inhibisyonu

Greyfurtun icerdigi flavonoidler ve furanokumarinler sitokrom P450
enzim sisteminin izo enzimi olan CYP1A2, CYP2A6 ve CYP3A4’Un glcll

inhibitoru olarak etki eder.

Sonucta ilacin kandaki konsantrasyonunun artisina bu da yan etki
ve/veya toksik etki gbérilmesine neden olmaktadir.

TGreyfurtun bu etkisi geri déntiisimstzdiir ve 72saate kadar
stirebilmektedir.



* Ozellikle intestinal kanalda CYP3A4 enzimi ile metabolize olan ilaclar
etkilenmektedir.

“Yapilan calismalar greyfurtun etkisinin oral yolla alinan ilaglarda
parenteral yolla alinanlara gére daha fazla oldugunu géstermistir. Bu
nedenle greyfurtun intestinal duvarda yer alan CYP3A4 enzimine
karacigerdekinden daha fazla etki ettigi belirlenmistir.



2. Organik anyon transport/tasiyici polipeptit inhibisyonu
(OATP ilaclarin tasinmasinda rol alan bir proteindir.)

Greyfurtun icerisindeki flavonoidler OATP inhibe ediyor.

<~OATP’nin inhibe olmasi; ilaclarin biyoyararlliginin diismesine,
sistemik ve doku konsantrasyonunun ve etkinliginin azalmasina neden
olur.

< Greyfurtun CYP3A4 e olan etkisinden farkl olarak OATP’nin inhibe
olmasi ilactan beklenen etkinin gérilememesine neden olur.



e Greyfurt suyunun OATP Uzerindeki etkisi 4 saat icerisinde yok olur.

Aliskiren (Renin inhibitori/antihipertansif ajan),
Celiprolol (Beta bloker) Greyfurt tuketlml. |I§ bu ilaclarin
alimi arasinda minimum 4 saat

Fexofenadine (antihistaminik), olmalidir

Ciprofloxacin (antibiyotik)



Greyfurt suyunun en sik etkilesimi olan ila¢ gruplari
* Kardiyovaskuler ilaclar

e Statin tdrevleri

* Immunsupresif ajanlar

* Antibiyotikler

* Antihistaminikler



* Antihipertansif veya antianjinal olarak da kullanilan kalsiyum kanal
blokorleri (amlodipine/Norvasc®, diltiazem/Diltizem®,felodipine/Plendil®,
benidipin/Benipin®)

Greyfurt suyu tuketildikten en az 4 saat sonra ila¢ alinmali



Simvastatin ve lovastatin ile greyfurt
suyunun birlikte alinmasi ilacin kandaki
konsantrasyonunu %260’a kadar
arttirmaktal

<" Ayri zamanlarda alinmasi (12 saat

_ aralikla) %90 arttirmakta!

Atorvastatin  konsantrasyonunu %80
arttirmakta! (greyfurt suyunun tliketilme
zamanindan bagimsiz olarak)

The American Journal of Medicine, Vol 129, No 1, January 2016
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Original Article Transplantation

Effect of grapefruit juice on Sandimmun Neoral®™ absorption among
stable renal allograft recipients

Claus Bistrup, Finn Thomsen MNielsen, Unm Elmer Jeppesen and Hans Dheperink

Depariment of Nephrology Y. Odense University Hospital, Odense, Denmark
Yontem :
8 adet bobrek nakli olmus
Amag birey 4 hafta ara ile 2 defa 8
Sandimmun Neoral ve greyfurt er saatlik calismalarla
suyu arasindaki etkilesimin incelendi.
aragtiriimasi Bireyler sabah a¢ karnina
amaclanmistir. sandimmunii suyla ya da
greyfurt suyu ile tiikettiler ve
kanlari alinarak siklosporin
degerine bakilmistir.




Calisma sonucunda siklosporin kan
dizeyinin normal olmasi
gerekenden %38 daha fazla oldugu
bulunmustur.

Bobrek nakli sonrasi hastalar
sandimmun neorali greyfurt suyu
ile birlikte tuketmemeleri
onerilmistir.



llac dozunu azaltmak icin greyfurt etkisinden
faydalanabilir miyiz?

< Greyfurttaki flavonoid ve Furanokomarin icerigi hasat, depolama
zamamani vs gibi etkilerle degisiyor.

< @Greyfurtun sindirimi ve emiliminde bireysel farkhhklar etkili oluyor
< Genetik bozukluklar etkilesimde etkili

Bu nedenlerle greyfurttan boyle bir fayda
saglamak mumkiin degil




Greyfurt disinda diger turuncgiller?

* Seville portakall,
* Tangelo,
* Minneolas (Tangelo ile greyfurt arasinda bir meyve),

* Pummelos (Sadok Cin greyfurtu)
* Yildiz meyvesi (Star fruit)

Greyfurt ile benzer furanocoumarin icerigine sahip olan
turuncgillerin tiketimine dikkat edilmeli




Alkol & Ilac Etkilesimi

v Akut ve kronik alkol alimi ile Sitokrom P450 enzimleri arasinda etkilesim
vardir.

v'Kronik alkol alimi enzim indiksiyonuna, akut alkol alimi ise enzim
inhibisyonuna neden olmaktadir.

v'Alkol santral sinir sistemi depresanidir ve denge kaybi, gorme bozukluklari,
hafiza kaybi, agriya karsi duyarliigin azalmasi, insomnia ve uyku apnesine
neden olabilir.



Alkolin yoklugunda, ilaglann
metabolize edilerek vilcuttan LAC ) ILAC y | ATIM
uzaklagtimlmasiy saglayan

METABOLITI
>

Orta diizey alkol tilkketiminden sonra.
hem alkol hem de ilag arasinda CYP

icin baslayan yarismada. alkoliin
CYP ile daha fazla metabolize olma-

s1 nedeniyle ilac metabolizmast ve _ —) ILAC
atim azalir. Bu durumda. ilacin ILAC METABOLITI :> ATIM |
viicutta kalan seviyeleri artar. Ayri- |
ca, alkol ve ilac arasindaki etkilesim
sanfral smir sisteminde (SSS) de .
griilebilir. SSS ILE
ETKILESIM
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Kronik alkol alan bireyin alkol
almadi siirede CYP aktivitesi
artar. Bunun sonucunda. ila¢ meta-
bolitleri ve atuni artar. Bdylece.

ILAC

iLAC

tedavi etkinligi azalabilir. |:> METABOLITT 1 ATIM T
Kronik alkol alan birey alkol al-
misken CYP aktivitesi artar. Fakat
CYP ilactan cok alkoliin metabo-
lize edilmesi yvonlinde calisir.
Bunun sonucunda. ilag metabolit-
leri ve atum azalir. Bévlece. teda- . ]
e e gime - . , ITAC ATIM |
vinin etkinliginin azalmasi ve bazi ILAC |:>

toksik metabolitlerin birikinu
goriilebilir.

} o

SSS ILE
ETKILESIM

METABOLITI |

)

ILAC METABOLITI TOKSISITESI




Kirmizi sarapta bulunan biyoaktif bilesikler etanolden bagimsiz olarak
CYP enzim sistemiyle etkilesime girer

resveratrol ve gallik asit inhibe eder
& & karacigerdeki CYP3A enziml



Alkol llac Etkilesimi

Ince Barsaklarda

1. Epinefrin, amfetamin, atropin ve iliskili ilaclar alkol emilimini geciktirirler
2. Alkol, penisilin yikimini arttirir ve oral alinan penisilinin emilimini azaltir

3. IB’da alkol, inflamatér etkisiyle antibiyotiklerin; 6zellikle kanamisin silfatin
emilimini arttirir.

4. Coziucu etkisi nedeniyle, tablet veya kapsul olarak verilen az ¢6zunur ilaclarin
emilimini hizlandirabilir. Nitrogliserinin emilimini bu sekilde arttirr.

5. Civa ve kursun gibi agir metallerin emilimini arttirir



Yiksek alkol alimiyla etkilesim gorulen ilag gruplar
* Antipsikotikler

* Analjezikler

e Antibiyotikler

* Antikoagulanlar

* Antidiyabetikler

* Antihistaminler

* Antihipertansifler



Yuksek alkol alimiyla etkilesim gorulen ilaclar

1. Antidepresanlar
|.  Hipnotikler
Il. Antikonvulsanlar
lll. Sedatifler SINERJIK ETKI
IV. Psikotropik ilaclar —
V. Opioidler
VI. H;-antihistaminikler

—/

Alkol+Barbitiirat ===) kan etanol diizeyi 100 mg/dl | OLDURUCU
barbitirat dizeyi 0.5 mg/dI



Diisiik-orta dozlarda hipnotikler + alkol m®) Sedasyon
Diazem + etanol ML etal potansiyel

Benzodiazepamlar + etanol mm)Beceri gerektiren aktivitelerde
Etanol + opioid wm) Letal potansiyel (doza bagh)

Sedatif trisiklik antidepresanlar + etanol mm) Kardiyak aritmi

MAO inhibitorleri + sarap (tiramin |) m=)Akut HT krizi, letal reak



2. Antidiyabetik ilaglar

* Antidiyabetik ilaclar + alkol m)Bozulmus kan sekeri kontroli

* Alkol, hepatik glikoneogenezisi bozar ve glikoneogenezise gerek
duyuldugunda hipoglisemiyi indukler

* Biguanidler + Alkolms) Laktat kullanimini azaltir ve laktikasidoz riski artar

* Silfoniltre + Alkol m=) Glikoneogenezis blokaji sonucu hipoglisemi riski artar



3. Diger ilaglar

e Warfarin ve Dilantinin yari 6mru alkoliklerde %50 oraninda azalir.

* Fazla miktarda alinan alkol plazma K, Mg, P konsantrasyonlarini azaltir
* Alkol, plazma urik asit konsantrasyonunu arttirir

e Alkol + spiramisin C ) KC yaglanmasi Uizerine artmis etki
 Metrazol, pentilen tetrozol (uyaricilar)+alkol (| doz) B®Konviilsiyon
* Parasetamol kronik alkolizm hepatotoksisitesini arttirabilir.

* Antianjinal (nitrogliserin) + Alkolm®) Vazodilatasyon+Hipotansiyon
* Antihipertansif guanetidin + Alkol mm) Postural hipotansiyon artis|
* Antihipertansif hidrazin + Alkol m) Sinerjistik etki

* Diiiretikler + Alkol ™% Su-elektrolit dengesizlikleri



Cay-Kahve-llac Etkilesimleri

Teofilin
Kefein + +++ + + +

Teobromin  ++ + ++ ++ ++



Kafein Aliminin Sinirlandirilmasini Gerektiren llaclar

1. Simetidin (antitlser ilaclar)

2. Amitriptilin (trisiklik antidepresan)

3. Fenelzin (antidepresan)

4. Lityum (antimanik)

» Kafein lityum atimini ﬁ

» Levadopa aliminda kafein alinmamalidir

» Cay ve kahvenin asiri tiketimi noroleptik ilaglarin teropatik etkinligini
etkileyebilir

» Asiri kahve tiketimi bronsial dilator olan teofilinin etkisiniﬁ

» Kafein sinirlandirilmasinin gerektigi ilaclarla glinde 1-3 bardak caydan veya 1

fincan kahveden fazlasi alinmamalidir.



ILAC

BESIN

ETKILESIM

Tranklizanlar

Alkol

Tansiyon yukselmesi ve nefes darligina sebep
olur.

Bronkodilatorler

Kafein, kolali icecekler, kahve ve kahveli
tathlar

Kafein bu ila¢ grubunun etkisini sinirlandirir.

Laksatifler

Gaz yapici yiyecek ve icecekler (sit,
lahana v.b)

Bu besinler karin kramplarina sebep olurlar.

Antihistaminikler

Alkol

Sersemlik, uyusukluk ve harekette yavasliga
sebep olur.

Antiasitler

Sat ve sut drunleri, yluksek posa iceren
besinler (karnabahar, yesil yaprakl
sebzeler, pazi, lahana v.b)

Satun icindeki protein mide asidini arttirir, bu
yuzden ilag etkisini azaltir. Yuksek posali
besinlerde ilacin emilimini azaltir.

Monoamin oksidazlar

Kahve, cikolata, soya sosu, salam, sucuk,
kasar peyniri, sarap, bira, yogurt gibi
mayalanmis ve bekletilerek hazirlanmis
yiyecekler

Beraber alindiginda tansiyon yukselmesi, ates
basmasi, bas agrisi, terleme, carpinti, gorme
bozuklugu gibi yan etkilere neden olur.
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Antibiyotikler / Tetrasiklin
Grubu

SUt ve sUt Grunleri

Besinlerdeki kalsiyumla birleserek etkisi
azalir.

Antibiyotikler / Penisilin
Grubu

Asitli icecekler, kahve, narenciye
suyu, domates

llaclarin etkisi azalacagindan uzak
durulmalidir.

Tiroid ilaclari

Soya fasulyesi, lahana, Briksel
lahanasi, salgam

Tiroid bezini etkileyen bu yiyeceklerden
uzak durmak gerekir.

Antihipertansifler

Et suyu tabletleri, meyankokd, tuzlu
yiyecekler, kolali icecekler, hazir
paket gidalar

Meyankoki ve sodyum kan basincini, ani
tansiyonu arttirarak ilacin etkisini
engeller.

Antikoagulanlar

Koyu vyesil yaprakli sebzeler(lspanak,
lahana, pazi, roka, tere,
maydanoz)Salgam, kuskonmaz, Briiksel
lahanasi, yesil cay, yesil mercimek

Bu besinler dogal pihtilasma
mekanizmasini olusturan K vitamini
icerdiginden bu grup ilaclarin etkisini
azaltirlar. Tuketimleri kisitlanmalidir.
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Ca antagonistleri

Greyfurt

Greyfurt, icilen ilaclarin karacigerde parcalanip
atilmasini engelleyen bir meyvedir Nifedipinin
biyoyarlanimi ve etkisi %200 - %300 artacagi igin
birlikte tuketilmemelidir

Demir preparatlari

Cay sut ve sut trlnleri

Cayda bulunan tanenler demir ile birleserek
coziinmez bilesikler olustururlar. Sitte bulunan
kalsiyum Fe emilimini azaltir

Antimigren
preperatlar

Kahve cay

Ergotaminin absorbsiyonu hizlanir.

Potasyum tutucu
ditretikler

Potasyum iceren
Besinler(Muz,portakal)

Hiperkalemi olusabilir.
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