Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi 2016:1(1): 01-14 Derleme

GEBE VE EMZIKLILiK DONEMINDEKI FiZYOLOJiK SUREC VE BESIN-ILAC ETKILESiMi

PHYSIOLOGICAL PROCESSES AND FOOD-DRUG INTERACTION IN PREGNANT AND
LACTATION
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OZET

Gebelik ve emziklilik donemi fizyolojik degisimlerin yogun olarak yasandigi bir déonemdir. Bu dénemde
maternal ve fetal sagligin korunmasi olduk¢a 6nemlidir. Saglikli beslenmenin yaninda gerekli olan durumlarda
ila¢ kullanimi da gerekebilmektedir. Bu durum doktor tavsiyesi ve gézetimi altinda olmali ve yarar/zarar durumu
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bununla birlikte besin ilag etkilesimi dikkate alinarak bu donemin saglikli bir
sekilde gegirilmesi saglanmalidir. Baz1 besinler ya da besin ogeleri, baz1 ilaglar ile ayn1 anda oral olarak
alindiginda ilacin emilimini, dagilimini ve viicutta gdsterecegi etkiyi degistirebilir. Bunun tam aksine kullanilan
bazi ilaglar da kisinin beslenme durumunu etkileyerek beslenme yetersizligi olusmasina neden olabilir. Besin
ilag etkilesimi farkli mekanizmalarla degisik organ ve sistemlerde gergeklesmektedir. Gebelik doneminde ilacin
emilimi, dagilim hacmi, plazma proteinlerine baglanma orani, karacigerde metabolizasyonu ve atim miktari
degismektedir. Gebeligin getirdigi fizyolojik degisiklikler annenin farmakokinetik parametrelerinde cesitli
degisiklikler olusmasina neden olmakta; bu durum anne kanindan bebege plasenta aracilifiyla gegecek olan ilag
miktarin etkilemektedir. ilaglarin gelisim bozukluguna neden olmasi ilaca maruz kalinan dénem ile yakindan
iligkilidir. Emziklilik doneminde bebegini emziren anneler ila¢ kullanimina dikkat etmelidir. Bebegin
karacigerinin ilaglar1 yavas metabolize etmesi, bobrek fonksiyonlarinin heniiz yeterince gelismemis olmasi ve ilk
haftalarda plazmada ilacin proteinlere baglanma oraninin diisiik olmasi nedeniyle ilag dokularda yiiksek
konsantrasyona ulasarak daha siddetli etki gosterir ve bu zararli olabilir. Gebelik ve emziklilik doneminde
hiperemezis gravidarum, gestasyonel diyabet, hipertansiyon c¢ogunlukla goriilen hastaliklardan bazilaridir.
Antihistaminikler, analjezikler, antibiyotikler, Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim (ACE) inhibitorleri, beta
blokerler, diiiretikler ve statinler bu hastaliklarda siklikla kullanilmakta ve besin ilag etkilesimine neden
olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gebe, emzikli, besin-ilag etkilesimi

ABSTRACT

Pregnancy/lactation period is a period characterized by intense physiological changes. The protection of maternal
and fetal health during this period is very important. Besides a healthy diet, use of medicine might be required in
some situations. In such situations, doctor supervision should be provided for use of medicine and benefit/harm
status. Also, nutrient and drug interaction must be considered in order to get this period through healthy. Some
food or nutrients might alter the absorption, distribution and effect of the medicine within body when taken
orally with some specific types of medicine. Oppositely, some medicines could also interact with the food and
cause insufficient nutrition to occur. Physiological changes brought by pregnancy causes variations in parameters
of pharmacokinetics of mother, and this situation affect the amount of medicine to pass to the baby via placenta.
Mothers who breastfeed their babies in their pacifier periods must be careful about use of medicines. Slow
metabolization of medicines in liver, insufficient development level of kidneys and low level of attachment in
plasma to medicines in baby's body, medicine might reach high concentrations within tissues and that causes the
medicine to show stronger effect, which could harm the baby. Hyperemesis gravidarum, gestational diabetes,
hypertension are some of the diseases which are commonly seen in pregnancy and lactation period.
Antihistamines, ACE inhibitors, beta blockers, statins are frequently used against these diseases and they show
various effects depending on the nutrient-medicine interaction they cause.
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GIRIS
Ilacin besinlerle olan fiziksel, kimyasal, fizyolojik ve patofizyolojik iliskisinden veya
beslenme durumundan kaynaklanan gesitli etkilesimleri olmaktadir (1). Besin-ilag etkilesimi

olarak bilinen bu durum ilacin beklendigi sekilde etki gostermesini engelleyebilir ve ilacin

yan etkiler olusturmasina neden olabilir (2).

Baz1 besinler ya da besin 6geleri, bazi ilaglar ile ayn1 anda oral olarak alindiginda ilacin
emilimini, dagilimini ve viicutta gosterecegi etkiyi degistirebilir. Bunun tam aksine kullanilan
bazi ilaglar da kisinin beslenme durumunu etkileyerek beslenme yetersizligi olusmasina neden

olabilir (3).

Besin ilag etkilesimi farkli mekanizmalarla degisik organ ve sistemlerde
gergeklesmektedir (Sekil 1) (4).

Sekil 1. Besin ilag etkilesiminin gerceklestigi yerler ve mekanizmasi (4)

Etkilesim Yeri Sonug Etkilesim Mekanizmasi

Gastrointestinal liimen Biyoyararlanimi azalir Fizikokimyasal reaksiyon ve
inaktivasyon
Gastrointestinal mukoza  Biyoyararlanim degisir Tas1yic1 ve/veya enzim

fonksiyonunun degismesi

Sistemik dolagim veya Dagilim1 ve/veya etkileri Tas1yici, enzim veya diger fizyolojik

dokular degisir fonksiyonlarin degisimi

Atim organlari Klirensi degisir Antagonizm, eliminasyonda
modiilasyon

|. GEBELIK DONEMI

Gebelik donemi; var olan kronik hastaliklar, bazi sikayetler veya gebelikle birlikte yeni
gelisen durumlar nedeniyle ¢esitli ilaglarin yaygin olarak kullanildigi bir donemdir. Gebelik
déneminde gastrik bosalma yavaslar ve gastrointestinal gegis siiresi uzar; bu durum ilacin
emilimini etkiler (5). Ilacin dagilim hacmi artar, plazma proteinlerine baglanma oran1 azalir.
Bazi ilaglarin karacigerde metabolizasyonu artar. Renal kan akimi, glomertiler filtrasyon ve

kreatinin klirensi artmasiyla birlikte ilag atim miktar etkilenir (6).



Gebeligin getirdigi fizyolojik degisiklikler annenin farmakokinetik parametrelerinde
cesitli degisiklikler olusmasina neden olmakta; bu durum anne kanindan bebege plasenta
araciligiyla gegecek olan ilag miktarini etkilemektedir (7). Plasenta gelismekte olan fetiis i¢in
oldukca 6nemlidir. Tiim besin ve atik Uriinlerin gegmesi i¢in gereken yar1 gecirgen bir yapisi
bulunmaktadir (8). ilaglarin ¢ogu konsantrasyon derecesine gore pasif difiizyonla gegmesine
ragmen cesitli faktorler ilaclarin plasentadan ge¢gme durumunu etkilemektedir. Plasentadan
gecebilen ilaglar genellikle lipofilik, maternal kanda iyonize, diisiik molekiil agirliklidir (<600
daltons) ve proteine baglanma afinitesi yiiksek degildir (7).

Ilag transferini ise dzellikle plasentanin degisen membrani, yiizey alani, kalinlik ve fetal
kapillerlerdeki kan basincini etkilemektedir (7). Hamilelik doneminde alinan ilaglar direk
fetiis lizerine etki ederek fetotoksisiteye neden olmaktadir. Plasenta fonksiyonlari iizerine etki
ederek vazokonstriiksiyon sonucu anne ve bebek arasindaki besin ve oksijen aligverisini
engellemektedir. ilaglar, uterus iizerine etki ederek uterus kasmi kasip fetiis iizerine indirek

etki yapmaktadir (6).

Ilaglarin gelisim bozukluguna neden olmasi ilaca maruz kalman dénem ile yakindan

iligkilidir. Gebelik donemi embriyonik ve fetal gelisim agisindan dénemlere ayrilir:

Preembriyonik Dénem: 18 giindiir, “ya hep ya hi¢” prensibini icerir. Bu donemde ilaca

maruz kalinmasi kalici hasar olusturacak diizeyde ise embriyonun 6liimiine neden olur (6).

Embriyonik Dénem: Teratojenite acisindan en hassas olan donemdir. Bu donemde

hiicreler doku ve organ meydana getirmek icin farklilasirlar. Noral plagin olugsmasindan
damagin kapanmasina kadar 18-21. gilinden baslayip 55-60. giine kadar olan 36 giinliik bir
periyodu kapsar. Bu donem igerisinde teratojen bir maddeye maruz kalinmasi embriyoda
organ defektlerine neden olur. Teratojenik ilacin alindig1 giinde olusumu en aktif olan organ
ya da yapinin deformasyona ugramasi en fazladir. Gebeligin bu déneminde alinan belirli bir

ilag alindig1 giine gore farkli yerlerde deformasyon yapar (6).

Fetal Dénem: Organogenezden sonra gelen ve doguma kadar olan donemdir. Bu
donemde ilaca maruz kalinmasi organlarin biiylimesinde ve fonkSiyonlarinda bozukluk

yapabilir (6).

Doguma Yakin Giinler ve Dogum Eylemi: Bu donemde ilaglarin fetiis {izerindeki etkisi

gecicidir ve teratojenik etki sayilmaz (6).



Bir¢ok ilacin fetal dolagima girmesi i¢in plasentayr ge¢mesi gerekir ve maruziyet
zamanlamas1 zarar iizerinde kritik bir rol oynamaktadir. ilaclar teratojen etki ve kotii fetal

etkiler olarak iki farkli yoldan hasara yol agar (7).

Teratojenite; gebeligin herhangi bir doneminde etkilenme sonucu, dogum esnasinda
veya dogumdan sonra fark edilen morfolojik, biyokimyasal veya davranisa ait her tiirlii
bozukluga denir. Fetiisiin bliylime ve gelismesinde anomalilere yol acan fiziksel, kimyasal ve
canli etkenlere teratojen denir (6). Teratojenler doku gelisimi ve organ olusumunda
anomalilere ve gebeligin erken sonlanmasina neden olur. Cogu teratojenik etki konjenital kalp
anomaliligi, noral tiip defekti, yarik dudak veya damak ve 6lii doguma neden olur (5). Doku
veya organ olusumundan sonra teratojen fetiisii etkilerse gebelik doku veya organ
disfonksiyonu ile sonuglanir. Bazi 6rnekler dogum sonrasi adaptasyonda zorluk, elektrolit
anormallikleri ve degismis glukoz metabolizmasini icerir. Olumsuz fetal etkilere neden

olabilen ilaglara 6rnek olarak bazi antipsikotik, antidepresan ve opioid ilaglar verilebilir (7).

Az sayida ilacin teratojenitesi bilinmektedir. Dogum kusurlarin yalnizca %2-3’ {iniin
ilaglarla ilgili oldugu %97-98” inin diger nedenlere bagli oldugu tahmin edilmektedir (7).
Teratojenik etki; embriyonik ve fetal gelisim, annenin patofizyolojik &zellikleri ve

embriyonun genetik 6zellikleri gibi bir¢ok faktdre bagli olarak meydana gelir (6).
II. EMZIKLILIK DONEMI

Emziklilik doneminde kisa siireli ila¢ kullanimi durumunda anne bebegini
emzirmemekte fakat annenin siit {iretimine devam etmesi i¢in pompa kullanarak siitiinii
sagmasi Onerilmektedir. ilag kullanma durumu bittikten sonra bebe§i emzirmeye devam
edebilir (7). Emziklilik doneminde bebegini emziren anneler ilag kullanimina dikkat
etmelidir. Bebegin karacigerinin ilaglar1 yavas metabolize etmesi, bobrek fonksiyonlarinin
heniiz yeterince gelismemis olmas1 ve ilk haftalarda plazmada ilacin proteinlere baglanma
oraninin diisiik olmasi nedeniyle ilag dokularda yiiksek konsantrasyona ulasarak daha siddetli

etki gosterir ve bu zararli olabilir (6).

Anne siitii alan bebekte en onemli faktdr annenin serumundaki ila¢ miktaridir. Daha
sonra siite serumdan ila¢ transferini etkileyen 6zellikler dikkate alinmalidir. Bunlar; molekiil
agirhgl, proteine baglanma afinitesi ve lipit ¢Oziinirligidir. Maksimum konsantrasyon

zamani ve ilacin yarilanma Omrii de besleme sirasindaki siitte ne kadar ila¢ bulunacaginda rol



oynar. Biyoyararlanim emzirmeye uyumun belirlenmesinde énemli bir husustur. ila¢ zayif

biyoyararlanima sahip ise anne siitii ile uyumlu olarak kabul edilebilir (6).

Emzirilen bebege gegecek ilag miktarini belirleyen faktorleri {i¢ gruba ayirabilir.
Anneyle ilgili faktorler siitiin igerigi( ozellikle asitligi), meme kan akimi ve annenin ilag
metabolizmasidir. ilagla ilgili faktdrler molekiil agirligi, pKa, proteinlere baglanma, yagda
¢Oziinlirlik, doz-doz aralig1 ve formiilasyonudur. Bebekle ilgili faktorler ise tiiketilen siit
miktari, yiiksek gastrointestinal pH, degismis gastrointestinal flora, uzamis gastrointestinal
gecis zamani, azalmis safra tuzu-pankreas enzimleri, ilaglarin neonatal proteinlere kars1 diisiik
afinitesi, fazla oranda viicut suyu-ekstraselliiler sivi hacmi, diisiik hepatik ve renal

eliminasyondur (6).

III. GEBE VE EMZIKLILIK DONEMINDE SIK GORULEN HASTALIKLAR VE
KULLANILAN ILAC TURLERI

A. Hipertansiyon

Hipertansif bozukluklar gebelerin yaklasik %6’ sin1 etkilemektedir (9). Emboli (%20),
kanama (%17) ve gebelige bagli hipertansiyon (%16) gebelige bagli 6liimlerin en 6nemli ii¢
nedenidir (10).

Gebelikte hipertansif bozukluklar, etiyolojik olarak tiimiiyle farkli iki gruba
ayrilmaktadir. Birincisi, gebelikte ortaya ¢ikip, dogum ile diizelen, “gebeligin neden oldugu
hipertansiyon”, ikincisi ise herhangi bir nedene bagl olarak gebelikten 6nce varolup gebelige
eslik eden “kronik hipertansiyon”dur. Gebeligin hipertansif hastaliklart da bozulmus
uteroplasental dolagimi ve buna bagl intrauterin biiyiime geriligi ile iliskilidir (8). Beta
blokerlerden atenolol, metoprolol, propranolol, vazodilatoérlerden amilodipin, hidralazin
hamilelik donemi hipertansiyonda yaygin olarak kullanilan ilaglardir (11). ACE inhibitérleri
ve anjiyotensin 2 (AT2) reseptor blokerleri kullanilmaz. Pre-eklampsi ve eklampsi varliginda

magnezyum siilfat verilebilir (12).
B. Kalp Hastaliklar:

Gebelikte kalp hastaligi anne ve bebek icin yiiksek risk olusturur. Gebeliklerin % 1-
3’tinde kalp hastaligi mevcuttur (13).

Gebelikte onemli hemodinamik degisiklikler meydana gelir. Gebelikte atim hacmi ve

kalp hizinin artmasi sonucunda kalp debisi %30-50 oraninda artar. Kalp hastaligi olan
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gebelerde Ozellikle dogum ve erken postpartum donemde anne igin risk belirgin olarak
artmaktadir (14). Cogu gebede postpartum donemde kalp yetmezligi tablosu gerilemekte ve
ortadan kaybolmaktadir. Tedavide beta-blokerler ilk sirada yer alir. Bunun disinda digoksin
ve diiiretikler de kullanilabilir. ACE inhibitérleri ve AT2 reseptor blokerleri gebelikte
kontrendikedir, fakat postpartum dénemde kullanilabilir, emzirmeye engel degildir. Bunun
disinda antikoagiilan tedavi (lizum halinde), antiaritmikler, ¢ok odaciklt piller, AICD
(automated implantable cardioverter defibrillator) ve kardiyak transplantasyon uygulanabilir
(15).

Kalp hastaligi olan ve olmayan gebelerde maternal ve fetal sonuglarin kiyaslandigi
caligmada dikkatli takip ile kardiyak hastaligi olan gebelerde maternal ve fetal sonuglarin
kardiyak hastaligi olmayan gebelerden farkli olmadigi sonucuna varilmistir (16). Kalp
hastaligi olan gebelerde yapilan calismada ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptor
blokerlerinin ilk trimesterde kullanildiginda 6nemli bir teratojen olmadigi gosterilmistir (17).
Statin kullanan 249 gebe ve kullanmayan 249 gebe ile yapilan calismada statinlerin

teratojenik etkisi gézlenmemistir (18).
C. Hiperemezis Gravidarum

Bulanti-kusma tiim gebeliklerin %70-85" inde meydana gelen yaygin bir sorundur (19).
Antiemetik ilaglar bu gebelerin %10-15" inde goriilen belirtiler i¢in kullanilmaktadir (20).
Yaygin olarak regete edilen antiemetikler promethazine ve ondansetrondur. Antiemetiklerin
yanisira pridoksin ve steroid liizum halinde kullanilabilir. Ug¢ haftadan uzun siiren bulanti

kusma varliginda tiamin replesmani yapilmalidir (21).

Levy ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada gebelikte antiemetik kullaniminin
yan etkisi veya obstetrik sonuglar1 gézlenmemistir. Hiperemezis gravidarumda ondansetron
ve metoklopramide karsilastirilmasi i¢in yapilan calismada her iki ilacinda benzer etkiler
gosterdigi ancak genel olarak yan etkiler acisindan ondansetronun daha iyi oldugu
goriilmiigtiir. Fakat metoklopromide ondansetrondan daha ekonomik ve antiemetik olarak
daha makul bir se¢imdir (22).

D. Gastroozofageal Reflii

Mide eksimesi tim gebelerin yaklagik %30-50’sinde gozlenmektedir. Hz reseptor

antagonistleri ve omeprazole direngli semptomlar1 olan hastalarda kullanilmaktadir. Peptik



iilser tedavisinde konvansiyonel tedaviye alternatif olarak proton pompa inhibitorleri

kullanilmaktadir. Antiasitler ve siikralfat gebelikte kullanilabilen diger ilaglar arasindadir (7).

Gebelikte proton pompa inhibitdrleri kullaniminin giivenilirliginin degerlendirildigi
calismada proton pompa inhibitdrlerinin, gebelerde biiyiikk bir teratojenik riski olmadigi

gOsterilmistir (23).
E. Anemi

Saglikli normal gebelerde plazma hacim artigina (%50) bagl fizyolojik veya diliisyonel
olarak tanimlanan anemi goriilebilmektedir. Hematokrit degerleri azalir; hematokrit seviyeleri
gec ikinci trimester ve iigiincii trimesterde belirgin diiser. Gebelikte aneminin en sik nedenleri

demir eksikligi ve akut kan kaybidir (24).

Gelismis iilkelerde anemi, preterm dogum, prematiire membran riiptiirli, enfeksiyonlar
ve fetal gelisme geriligi ile iliskilendirilmistir (25). Yorgunluk, nefes darligi, carpimnti,
konsantrasyon azlig1 ve diisiik entelektiiel kapasite gibi gebelikte fizyolojik olarak goriilebilen

semptomlar aneminin semptomlarindan net ayirt edilemeyebilir (24).

Folat eksikligi noral tiip defektine neden olabileceginden dolayr giinliikk replasman
yapilmalidir. Gebelikte vitamin Biz eksikligi de sik goriilen anemilerdendir. Bu nedenle

dikkat edilip tedavisi yapilmalidir (26).
F. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabet (GDM) ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan ya da gebelik sirasinda tani
konulan glukoz tolerans bozuklugudur (27). Gebelik sirasinda biiyiime hormonu ve kortizol
diizeylerindeki artig, insan plasental laktojen hormonunun (HPL) varligi, plasentadan
insiilinaz salinimi ve artmisg Ostrojen ve progesteron diizeyleri nedeniyle insiilin direnci
goriilme ihtimali artar. Annenin artmis adipoz depolari, egzersiz kisitlanmasi ve artmis enerji

alim1 da glukoz intoleransina zemin hazirlamaktadir (28).

Genellikle GDM i¢in tan1 ve tarama testleri gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda
yapilmaktadir. Cilinkii bu haftalar arasinda gebeligin diyabetojenik etkileri ortaya ¢ikmistir ve

anne ya da bebekte goriilebilecek etkileri tedavi edebilmek igin yeterli siire mevcuttur (27).

Diyet ve egzersiz tedavisi yeterli olmadiginda insiilin tedavisine gecilir. Gebelerde

tedavide kristalize insiilin ve NPH (Neutral Protamine Hagedorn) insiilin kullanilmaktadir.



Insiilin lispro ve insiilin aspartin gebelikte kullanim1 FDA (Gida ve Ila¢ Kurumu- Food and
Drug Administration) tarafindan B kategorisine yiikseltilmistir. Uzun etkili analoglarin
(glargine ve detemir) gebelikte kullanimi ile ilgili caligmalar devam etmekte ve halen
onerilmemektedir (29). Oral antidiyabetiklerin pek ¢ogu plasentadan gectigi igin gebelikte
kullannmi Onerilmemektedir. Ancak gliburidin plasentadan ge¢medigi gosterilmis ve

gebelerde kullanima ile ilgili olarak ¢alismalar devam etmektedir (28).

Hamilelik siiresince diyabetik annenin metabolik kontrolii dikkatli yapilmalidir. Fetal
agirlik artist dengelenerek perinatal Oliimler azaltilabilir. Buna ragmen diyabetik anne

bebeginde beklenen diger bulgular 6nlenemeyebilir (30).

Diyabetli gebelerde tedavide insiiline ek olarak metformin eklenmesinin etkisini
incelemek i¢in yapilan ¢alismada; tedavisine metformin eklenen gebelerin glisemik kontrolii
daha iyi saglanmis, hastanede kalma siiresi azalmis, maternal ve neonetal hipoglisemi siklig

ile neonatal solunum sikintist azalmigtir (31).

IV. GEBE VE EMZIKLILiK DONEMINDE KULLANILAN ILAC GRUPLARININ
BESINLERLE ETKILESIiMi

A. Antihistaminikler

Soguk alginlig1 ve alerji semptomlarini diizeltmek veya hafifletmek i¢in kullanilir. Bu
ilag grubu, istah artirabilir ve agirlik kazanimina yol agabilirler (32). Brompheniramine,
cetirizine ve chlorpheniramine bu ilaglara 6rnek olarak verilebilir. Bu ilaglarin alkolle beraber
alinmasi ilacin neden oldugu uyku halini artirabilir (2). Sedatif otlarla (melisa, kava kava,
haghas vb.) alinmasindan kaginilmalidir ¢linkii beraber alindiginda ilacin sedatif etkisini

artirip ciddi uyusukluklara neden olabilir (33).
B. Analjezikler

Yaygin olarak kullanilan ilaglardir ve ¢ogunlukla mide tahrisine neden olurlar (32).
Asetominofen yaygin kullanilan bir analjeziktir. Alkolle beraber kullanildiginda karaciger

hasarina neden olabilme riski artar (2).
C. Antibiyotikler

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir (32). Folik asit, biotin, B

kompleks vitaminleri ile K vitaminini azaltmakta ve Lactobacillus acidophilus’uz yok



etmektedir. Mineral takviyeleri (magnezyum, kalsiyum, ¢inko, demir, selenyum, iyot) ilaca
baglanma ve emilimin azalmasi gibi nedenlerden dolay1 antibiyotiklerden iki Saat sonra

alinmalidir (33).

Penisilin ve eritromisin gida ile alindiginda mide asidi tarafindan yok edilir. Bundan
dolay1 bu ilaglarin bos mideye alinmasi gerekir. Ancak besinler ile alindiginda da besin ilacin
yapmis oldugu mide tahrisini dnler (32). Onemli gastrointestinal sikayetler oldugunda ilacin
farmakokinetigi degistirilerek gidalarla verilebilir. Siit iirinleri alimindan 6ncede ilacin

alimina dikkat etmek gerekir (34).
D. ACE Inhibitrleri

ACE inhibitorleri hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliginin yonetiminde kullanilir.
ACE inhibitorleri viicuttaki potasyum miktarini arttirabilir.  Bunu Aldosteron iiretiminini
bloke etmesi ile saglamaktadir. ACE inhibitorii alan hastalar, bu ilaglarin hiperkalemiye neden
olmasindan dolay1 potasyum alimina dikkat etmelidir. ACE inhibitorlerinin biyoyararlilig
genel olarak gida ile birlikte alindigi zaman veya antasitler ile birlikte alindi§i zaman
azalabilir, bunun nedeni gastrik bosalmada azalma ve gastrik Ph’inda yiikselme olabilir. Bu
ilag grubuna captopril, enalapril, lisinopril, moexipril, quinapril ve ramipril 6rnek olarak
verilebilir. Captopril ve moexipril kullanimi yemeklerden bir saat once olmalidir. Muz,
portakal ve koyu yesil yaprakli sebzeler fazla miktarda potasyum igerdiginden bu ilaglarla
birlikte almaktan kagimilmalidir (2).

E. Beta Blokerler

Beta Blokerler kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(35). Acebutolol, Atenolol, Esmolol, Metoprolol, Nadolol, Pindolol, Propranolol, Carvedilol
beta blokerlerden bazilaridir (2).

Bevantolol ve metoprolol “sustained release” formunun uygulanmasinda ve propranolol
“sustained release” formunda uygulandiginda biyoyararliligi ve timolol’iin biyoyararlilig
gidalar ile birlikte alinmasi tarafindan etkilenmemektedir (36). Metroprolol, yiiksek proteinli

diyet ile iligkili klinik etkisi olmadan biyoyararliliginda artma gériilmektedir (37).

Gida alimi 6zellikle de yiliksek proteinli diyetler ile birlikte propranol uygulanmasi ile
propronalol’lin biyoyararliligi artmaktadir. Bununla birlikte klinik bir etkisi rapor

edilmemistir. Diger diyetler (yliksek karbonhidrath ve diislik proteinli diyetler), propranolol



biyoyararliligini degistirmemektedir (38). McLean ve ark. yiiksek proteinli, yiiksek
karbonhidratlhi 6glinii ve aglik durumunda propranolol uygulanmasinda, katilimcilarda ilag
biyoyararliligini karsilastirmislardir. Yiiksek protein veya yiiksek karbonhidratli bir 6giin ile
birlikte propranolol ilacinin uygulandiginda, bu ilacin plazma maruziyetinde ve Cmax ile
AUC degerlerinde artma rapor edilmistir (39). Ek olarak propranolol ve sarimsagin ayni

andan alinmasinin klinik bir etkisi olmadan biyoyararliligi arttirdig1 goriilmistiir (40).

Portakal suyu igerdigi hesperidin ile celiprolol’un diisiik intestinal emiliminden sorumlu
olabilecegi disiiniilmektedir (41). Farkli olarak celiprololiin portakal suyu ile birlikte aliminda
muhtemel mekanizma olan bagirsaklarda transporterin islevinde degisiklik ve pH

degisiklikleri ile biyoyararlilig1 azabilir (42).
F. Diiiretikler

Diiiretikler fazla miktarda idrar atilimini saglar ve yiliksek kan basinct ve sivi
birikiminin tedavisinde kullanilir. Bazi diiiretikler potasyum, magnezyum, sodyum gibi
minerallerin idrarla atimina neden olur (32). Bumetanide, furosemide ve hydrochlorothiazide
bu ilaglara 6rnek olarak verilebilir (2). Hidroklorotiyazid (HCTZ) magnezyum, folik asit, B6
vitamini, ¢inko ve koenzim Q10 azalmasina neden olur. Bir¢ok bitkinin (akdiken, karahindiba
kokii, ginseng, meyan kokii vb) bu ilag grubuyla kullanimi kontraendikedir. Tiazide
diiiretikleri bobreklerdeki etkisinden dolay1 kalsiyumun idrarla kaybmi azaltir. Insanlar bu
ilact alirken 400 mg/giin den fazla kalsiyum, 400 IU/giin den fazla D vitamini alimindan
kagimilmalidir (33).

G. Statinler

Statinler LDL-K {iretim hizini diisiirerek kolesterolii diisiirmektedir. Bazi statinler HDL-
K miktarimi artirarak felg ve kalp krizi risklerini diisiirebilir. Atorvastatin, fluvastatin ve
lovastatin bu grupta olan ilaglardir. Bazi statinler aksam yemegiyle alindiginda daha hizli
metabolize olmaktadir. Atorvastatin, lovastatin ya da simvastatin alindiginda giinde 1 1t” den
fazla greyfurt suyu i¢ilmemelidir. Yiiksek miktarda alinan greyfurt suyu statinlerin aktivitesini

artirir ve yan etki olugmasina neden olur (2).

Orta yaglh kahvalti, atorvastatinin intestinal emilim hizin1 azaltmaktadir. Atovastatinin
aksam oOglinii ile birlikte verilmesi, aksam Ogiinden sonra uygulanmasina gore; Cmax

degerini %25 azaltmistir ve Tmax degerimi %30 azaltmistir. Gidalar tizerindeki farmokinetigi
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aksine, atorvastatinin aksam Ogiliniinden sonra veya birlikte uygulanmasinin LDL kolesterolii

benzer azalttig1 goriilmiistiir (43).
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