Lectio Scientific Journal of Health and Natural Sciences

December 2018, Volume 2, Issue 2, 82-96

Submission: 07.09.2018
Acceptance: 28.11.2018

ILACLAR ILE TEOFILIN, TEOBROMIN, KAFEIN iCEREN BESINLER
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iLACLAR iLE TEOFiLIN, TEOBROMIN, KAFEIN iCEREN
BESINLER ARASINDAKI ETKILESIMLER

Ozet

ilag-besin etkilesimleri, ilaglarin genellikle besinler ile
birlikte alinmalari nedeniyle siklikla ortaya cikar. Ozellik-
le teofilin, kafein ve teobromin iceren ve ¢ok yaygin
olarak tuketilen besinler ile ilaglarin etkilesimleri sik
karsilagilan durumlarin basinda gelmektedir. Teofilin,
teobromin ve kafein glnluk olarak tiiketilen gay, kahve,
cikolata, kolaliigecekler, eneriji icecekleri, dondurma gibi
birgok yiyecek ve igecegin, ilaglarin absorbsiyonundan,
metabolizmasindan, dagilimindan ve atilimindan sorum-
lu gesitli mekanizmalar araciligi ile ilaglarin farmakokine-
tik ve farmakodinamik ozelliklerini degistirebilirler. Bu
kapsamda besinler baslica barsakta veya karacigerde ilag
tastyicilari ve enzim sistemlerinin, 6rnegin sitokrom P-
450 veya diger enzimlerin aktivitelerini degistirmektedir.
Birgok kaynakta ilaglar ile teofilin, teobromin ve kafein
iceren besinler arasindaki etkilesimlerden sinirli ve kisitli
da olsa bahsedilmektedir. Genellikle ilaglarin teofilin ve
kafein iceren besinler arasi klinik agidan 6nemli etkile-
simlere yol agtig1 g6zlemlenmis ve daha detayli inceleme
gerektigi sonucuna varilmigtir. Bu makalede, ilaglar ile
teofilin, teobromin ve kafein igeren besinler arasindaki
etkilesimler derlemistir.

Anahtar Kelimeler: ilag-besin etkilesimleri, teofilin,
teobromin, kafein, ksantin alkaloidleri.

INTERACTIONS BETWEEN DRUGS AND THEOPHILIN, THEOB-
ROMINE, CAFFEINE CONTAINING FOODS

Abstract

Drug-food interactions are frequently observed when used
concomitantly. In particular, the interaction of drugs with widely
consumed food containing theophylline, caffeine and theobro-
mine is at the top of the list of such incidents. Theophylline,
theobromine, and caffeine are often found in many foods and
beverages such as tea, coffee, chocolate, cola drinks,energy
drinks, icecream consumed daily have been observed to alter
the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of drugs,
resulting in interactions via various mechanisms, mainly through
major drug carriers and enzyme systems which are responsible
for drug absorption, metabolism, distribution and excretion.
Such interactions are highly likely to result from changes in the
activities of the cytochrome P-450 enzyme system and other
enzymes in the intestines and liver. Although some publications
refer to the interactions between drugs and foods containing
theophylline, theobromine and caffeine, limited data are avai-
lable. It has often been observed that medicines lead to clini-
cally significant interactions with theophylline and caffeine-
containing foods, necessitating the need of more detailed
investigation. The aim of this review is to compile interactions of
drugs with theophylline, theobromine and caffeine- containing
foods.

Keywords:  drug-nutrients interactions, theophylline, theob-
romine, caffeine

GiRiS

ilag-besin etkilesimleri, herhangi bir ilac ile birlikte alinan icecek ve yiyecekler arasinda gé-
rulen, fiziksel, kimyasal veya fizyolojik iliski sonucu ortaya ¢ikan, ilacin farmakokinetik ve/veya
farmakodinamik etkilerinin degismesine yol acabilen etkilesimlerdir.

Bu kapsamda, ilaglar ile teofilin, teobromin ve kafein iceren besinler arasinda, ilacin far-
makokinetik 6zelliklerini (absorpsiyonunu, dagilimini, metabolizmasini ve atiimini) veya far-
makodinamik profilini (agonist, antagonist ve sinerjik etkiler) degistirebilecek etkilesimlere sik
olarak rastlanmaktadir [1]. Ozellikle cay, kahve ve kakao, ksantin alkaloidleri veya metilksan-
tinler olarak adlandirilan teofilin, teobromin ve kafein bakimindan zengin olup barsak ve kara-
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cigerdedeki enzim ve tasiyicilarin isleyislerini degistirerek ilaglarin farmakokinetik ve farmako-
dinamigini etkileyebilirler [2].

Ksantin Alkaloidleri (Metilkstantinler)

Teofilin, teobromin ve kafein olarak bilinen ve gerek kimyasal yapilari, gerekse farmakolo-
jik 6zellikleri bakimindan birbirlerine ¢ok benzeyen bu alkaloidler ¢ok sayida bitki ve droglarin
bilesiminde bulunurlar [3, 4].

Metilkstantinler, alindiktan hemen sonra hizlica emilirler ve alti - sekiz saat igerisinde yari-
lanirlar. Santral sinir sisteminde gok disiik stimilan etkiye sahiptirler. Ozellikle teobrominin
santral sinir sistemi tizerinde neredeyse higbir etkisi yoktur. En édnemli etkileri, brons diz kas-
larinin gevsemesine yol agmaktir. Bronkodilatator etkileri, fosfodiesteraz enziminin selektif
olmayan bir sekilde inhibisyonu ve hicre igi siklik adenozin monofosfat (cCAMP) konsantrasyo-
nunda artis ile dogru orantilidir. Bu etki nedeniyle 6zellikle teofilin astim ve KOAH’ |1 hastalarin
tedavisinde kullanilir. Aminofilin ve teofilin, ucuz olmalari sebebiyle KOAH tedavisinde tercih
edilen ilaglardir [3, 5]. Metilksantinler bol su ile birlikte alindiklarinda ditiretik etkileri de orta-
ya cikar [3].

Metilksantinlerin siklikla karsilagilan yan etkileri; bas agrisi, uykusuzluk, bulanti, kusma ve
gastrointestinal iritasyondur. Cesitli hasta gruplarinda yapilan élglimler sonucunda teofilin kan
diizeyleri 20mg/L’nin lzerine olan hastalarda ciddi aritmiler ve konvilsiyonlar gorilebilir. Bu
sebeple metilksantin grubu ilaglari kullanan kisilerde serum diizeylerinin belirli periyodlarda
takip edilmesi gerekir [4].

Teofilin

Onceleri diiiretik olarak kullanilan teofilin, yillar sonra bronkodilatatdr olarak astim tedavi-
si icin kullanilmaya baslanmistir. Teofilin, 80 yildan uzun bir siiredir obstriiktif bronsiyal hasta-
liklari tedavi etmek amaciyla kullanilmaktadir, ancak bir¢ok yan etkiye de sahip oldugundan
glniimizde astim ve KOAH gibi hastaliklarda inhale edilen beta-2 agonistler daha yaygin ola-
rak kullanilir [3, 6].

Teofilin’in bronkodilatator etkisi fosfodiesteraz-3 enziminin (PDE) inhibe edilmesi ile, anti-
inflamatuvar etkisi fosfodiestreaz-4 enziminin (PDE4) ve histon deasetilaz-2 aktivasyonunun
inhibisyonuna bagli olarak gerceklesir [5, 7-9]. Bu mekanizmalar sayesinde teofilin, kortikoste-
roid direncini de engelleyerek astim veya KOAH'lI hastalarda etkili olabilmektedir [10]. Teofi-
lin sistemik kronik tedavide yavas saliniml preperatlar halinde oral olarak veya astimin akut
alevlenmesinde intravendz olarak kullanilir. Teofilinin etkinligi, cesitli hastaliklarda ve es za-
manli ilag tedavisi sonucu yikselen veya disen, fakat temel olarak karaciger metabolizmasi ile
belirlenen kan konsantrasyonu ile ilgilidir. Teofilinin yan etkileri de plazma konsantrasyonu ile
ilgilidir ve PDE (fosfodiesteraz enzimi) inhibisyonuna baglidir [11]. Baslica yan etkileri aritmi,
ylksek konsantrasyonlarda bulanti, kusma ve bas agrilaridir. Dislik dozda uygulanan teofilin,
KOAH ve siddetli astimda kortikosteroid direncini tersine ¢evirmede faydali olabilir [10].

Teofilin, preterm bebeklerde tekrarlayan apne ve bradikardiyi 6nlemek icin de kullaniimis-
tir. Bu endikasyonda kafeinden daha az etkilidir. [12].
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Teofilin cay ve kakao cekirdeklerinde eser miktarda dogal olarak bulunmaktadir. Teofilin
intravendz ve oral olarak (hizli veya yavas salimli tabletler) ya da daha fazla ¢6zlinir aminofili-
nin etilendiamin tuzu olarak da kullanilabilmektedir [3].

Teofilinin molekiler etki mekanizmlari 1. Fosfodiesteraz inhibisyonu (segici olmayan), 2.
Adenozin reseptor antagonizmasi (A1, A2A ve A2B reseptorleri) ve 3.Histon deasetilaz aktivas-
yonu seklindedir [7-9].

1. Fosfodiesteraz inhibisyonu

Teofilin, hiicre iginde siklik nikleotidleri pargalayan, cAMP ve siklik 3’, 5’ guanozin mono-
fosfat konsantrasyonlarinin hiicre i¢i dizeylerini arttiran fosfodiesteraz enzimlerinin (PDE)
secici olmayan inhibitériidir. inhibisyon derecesi terapétik konsantrasyonlarda disiktiir. Sekil
1’ de de gorilebildigi gibi, teofilin esas olarak PDE-3 (fosfodiesteraz-3 enzimi) aktivitesinin
inhibisyonuyla brong diiz kaslarini gevsetir fakat maksimum gevseme igin nispeten yiiksek
konsantrasyonlara ihtiyag vardir.
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Sekil 1: Fosfodiesteraz inhibisyonu[11].

2. Adenozin Reseptdr Antagonizmasi

Teofilin, adenozin Al ve A2 reseptorlerini terapotik konsantrasyonlarda antagonize eder,
fakat A3 reseptorlerinde daha az etkilidir. Adenozin, bronsiyal mast hiicrelerinden histamin
salinimi yoluyla astimli bireylerde bronkokonstriksiyona neden olur ve bu etki teofilinin tera-
potik konsantrasyonlari ile 6nlenir. Bununla birlikte, Al reseptor blokaji, teofilinin konviilsiyon
ve kardiyak aritmi gibi ciddi yan etkiler yaratmasina da neden olur [7, 8].

3. Histon Deasetilaz-2 Aktivasyonu

Dusuk terapotik konsantrasyonlardaki (5 mg/L) teofilin, histon deasetilaz enzimini aktive eder.
HDAC-2 (Histon deasetilaz-2 enzimi) aktivitesi ve ekspresyonunun belirgin bir sekilde azaldigi
hicrelerde, teofilin HDAC-2 aktivitesini normale dondurir ve kortikosteroid direncini tersine
cevirir. Bu etki, kortikosteroid-direncli kronik obstriiksiyonu tedavi etmek icin kullanilir [9].
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Teofilinin bu etkisi, PDE inhibisyonu ve adenosin reseptori antagonizmasindan bagimsizdir.
Teofilin, peroksinitrit olusumunu azaltir, boylece astim ve KOAH'ta HDAC2 fonksiyonunu ar-
tirmak icin bir bagka mekanizma saglar [9].

Bronsiyal hastaliklarda etkinlik derecesi ile serum teofilin konsantrasyonlari arasinda yakin bir
iliski vardir.10 mg/L'nin altinda bronkodilatator etkileri zayiftir ve 25 mg/L'nin Gzerinde etkileri
artar, hatta toksisite belirtileri gorulebilir. Bu nedenle terapotik aralik genellikle 10 ila 20 mg/L
(55-110 mcM) olarak belirlenmistir.

Teofilinin nonbronkodilatér etkileri, 10 mg/L'nin altindaki serum konsantrasyonlarinda da
gorilebilir, dolayisiyla bazi kaynaklarda terapétik araligin 5 ila 15 mg/L olarak tanimlanmasi
gerektigi vurgulanmaktadir [3 - 8].

Teobromin

Teobromin, Theobroma cacao bitkisinde bulunan baslica ksantin alkaloididir. Kakao ve gikola-
tanin iginde bulunan en dnemli maddedir ve gikolatanin ruh halini yukseltici etkilerinin neden-
lerinden biri olarak gosterilmektedir.

Cikolatada bulunan teobromin miktari, cikolatanin fazla miktarlarda giivenli bir sekilde tiketi-
lebilmesine imkan verecek kadar diisuktir, ancak kedi ve kdpekler gibi teobromini daha yavas
metabolize eden hayvanlarin fazla miktarda gikolata tiiketmeleri zehirlenmeye sebep olabilir.

Teobromin teofiline kiyasla daha zayif bir bronkodilatator etkiye sahiptir. Kafeine benzer se-
kilde yorgunluk ve hipotansiyonda etkilidir; zayif bir santral sinir sistemi uyaricisi, hafif bir
ditretik ve solunum stimalanidir [3].

Kafein metabolizma ile % 12 teobromin,% 4 teofilin ve % 84 oraninda paraksantine donistiugi
icin besinlerle teobromin alinmasa bile viicutta olusabilir. Karacigerde, teobromin ksantine ve
daha sonra metillrik asite metabolize edilir. Diger metilksantinler gibi, teobromin de fosfodi-
esteraz inhibitoridir ve adenosin reseptér antagonistidir. Teobromin’in yarilanma émri
insanda 6-10 saat arasindadir [3].

Teobromin de, kafein gibi kan-beyin bariyerini gecer ve adenosin reseptorlerine baglanir. Bu
ozellikleri ,teobrominin ruhsal durum ve uyaniklk Gzerindeki yararli etkilerini gésterir, ancak
besinlerle asiri olmayan uygun miktarlarda alindiginda merkezi sinir sistemi lizerine stimilan
etkisinin olmadigi bildirilmistir [13].

Kafein

Kafein diinyada en ¢ok tlketilen aktif farmakolojik maddelerden biridir. Kafein bircok besinde,
(6zellikle kahve c¢ekirdekleri, cay yapragi, kola meyvesi ve kakao tohumlarinda, ayrica az mik-
tarlarda yerba mate ve guaranada bulunur. Kahve, baslica kafein yaninda diterpenler, kloroje-
nik asit ve bazi polifenoller de icerir [3, 14].

Bir fincan kahve (150ml) icerisinde bulunan kafein miktari 60 - 120 mg’dir [14]. Amerikan
diyetinin icerdigi toplam kafein miktarinin %71’i kahveden gelmektedir.

Kafein cesitli analjezikler, diyet / besin yardimcilari ve soguk alginligi / grip ilaglari da dahil
olmak lzere bir dizi farmakolojik preparat ve regetesiz ilacin bilesiminde de bulunmaktadir

[3].
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Kafeinin periferik ve santral sinir sitemi lzerine bircok etkisi vardir. Adenozin reseptorlerini
antagonize ederek merkezi sinir sistemi stimilasyonu, metabolizma ve solunum hizinda art-
ma, dilirez ve kan basincinda yiikselme, baslica etkileridir [14-18].

Kafein sinirlilik, uykusuzluk, ditirez, aritmi, bas agrisi, tasikardi, solunum hizlanmasi gibi bircok
yan etkiler olusturabilmektedir, bu nedenle sinirli miktarlarda alinmahdir. Glinlik kullanim
500 - 600 mg’ 1 (4-7 fincan kahve) asarsa 6nemli saglik sorunlari meydana getirebilmektedir.

Kahvede bulunan kafestol ve kahveol yaglari kolesterol seviyesini direkt olarak etkilerler. Ka-
festol ve kahveol diterpenoid yag bilesikleridir, bu bilesiklerin konsantrasyonu kahvenin hazir-
lanma sekline gore degisir ve kolesterol seviyesini direkt olarak etkiler [14, 15, 17]. Randomize
kontrollG bir ¢calisma sonucunda kaynamis kahve tiiketiminin, serum kolesterol diizeylerini ve
koroner kalp hastaligi riskini artirdigi gozlemlenmistir. Kahvenin, koroner kalp hastalig, hiper-
tansiyon, aritmi, kalp yetersizligi ve kalp tizerine olumsuz etkilerinin oldugu bilinmektedir. [14,
17].

Kafeinin birincil etki mekanizmasi beyindeki adenozin reseptérlerinin antagonizmasidir. Kafein
bu etkisiyle uyusuklugu gecici olarak onler veya hafifletir ve boylece uyanikligi korur, ayrica
kan basincinda yikselmeye neden olur [13, 14]. Kafein fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek
hicre i¢i cAMP’yi yiikseltip protein kinaz’i aktive eder, boylelikle vaskiler tonusu etkiler. Ka-
fein, plazma katekolamin seviyesinde artis da meydana getirir. Hipertansif hastalarda kafeine
bagh olarak meydana gelen stres yaniti plazma adrenokortikotropin ve kortizol diizeyini artirir.
Kafeinin fazlaca tiketilmesi idrar volimii ve sodyum atilmasinda artisa sebep olur [14-18].

Kahve veya diger iceceklerden alinan kafein, sindirimden 45 dakika iginde ince bagirsak tara-
findan emilir ve tim viicut dokularina dagilir. Kafeinin pik kan konsantrasyonuna 1-2 saat
icinde ulagir, karacigerde ozellikle CYP1A2 izoenzimi ile Gi¢ ana maddeye metabolize edilir:
paraksantin (% 84), teobromin (% 12) ve teofilin (% 4) [3].

Saglikh yetiskinlerde, kafeinin yari d6mri 3 ila 7 saat arasindadir [3, 14]. Kafeinin yarilanma
omri kadinlarda erkeklere gére % 20 ile 30 oraninda daha kisadir. Kafein hizl bir sekilde tim
viicuda yayilarak kan-beyin engelini gecer ve 6zellikle anne siitiinde, fetlste, plasentada am-
niyotik sivida bulunur [3].

Kafeinin metabolitlerinden teofilinin tedavide kullanilan terapétik dozu kafein metabolizma-
sindan elde edilen teofilin seviyelerinden ¢ok daha yiksektir. Bahsedilen metabolitlerin her
biri, ikincil metabolizma sonrasi idrarla atilir. Kafein, ciddi karaciger hastaligi olan bireylerde
birikerek, yarilanma 6mriini uzatir [3, 14-18].

Ksantin Alkaloitleri iceren Besinler

Ksantin alkaloitleri iceren baslica dogal besinler kahve, kakao ve caydir. Bu dogal bitkiler disin-
da kolali icecekler, enerji icecekleri, ¢ikolata, kakao ve cikolata katkisiyla hazirlanan diger ice-
cek (6rn. sicak cikolata, kahve ve kakao likorleri) ve yiyecekler (dondurma ve diger bazi pasta-
ne Urlnleri) de ksantin alkaloidleri igerir.

Kahve ve kakao c¢ekirdekleri, 6zellikle kafein ve teobromince zengindir, dolayisiyla asiri mik-
tarda tiketildiklerinde migren, hipertansiyon gibi bazi saglik sorunlarina ve ilaglarla birlikte
alindiginda istenmeyen etkilesimlere yol acabilirler [14, 17].
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Hem cikolatada, hem de kahve ve kakao cekirdeklerinde bulunan metilksantinlerin miktari
cesitli faktorlere bagh olarak degisiklik gosterebilmektedir; hazirlama yontemleri, genetik
farkhhk, cografi konum, hasat zamaninda toplanan cekirdeklerin olgunlasma siiregleri gibi.
Metilksantinler stimilan etkiye sahip olduklarindan ¢ikolata, kahve ve kakao uyarici etki gos-
terirler [3, 14-19].

Teofilin, Teobromin ve Kafein iceren Besinler ile ilaglar Arasindaki Etkilesimler

Kahve

Kahve agaci, Latince ismi Rubiaceae olan Kokboyasigiller familyasinin Coffea cinsinde yer alan
bir bitkidir.

Cok sayida Coffea tirii varsa da, ekonomik anlamda iki tanesi 6nemlidir: Coffea arabica (Ara-
bica) ve Coffea canephora (Robusta) [18].

Arabica, diinyadaki en yaygin kahve agacidir; elde edilen Griin daha kaliteli oldugu igin yaygin
olarak yetistiriimektedir. Robusta daha nemli, sicak bolgelerde de yetistirilebilir ancak Grini
daha kalitesizdir.

“Gold” adi altinda satilan kahveler genellikle Arabica’dan yapilir. Aralarindaki en énemli fark,
Arabica cekirdeklerinin %1-2, Robusta cekirdeklerinin ise % 2-5 kafein igermesidir. Ayrica Ro-
busta daha asidik olup, sindirimi daha zordur.

icimleri agisindan ise, Arabica daha hafif ve aromatik iken, Robusta daha acimsi ve daha az
lezzetlidir.

Sekil 2: Kahve agaci — cekirdekleri [19].

Tirk kahvesinin kiltirimuzde apayri bir yeri oldugu kuskusuzdur ve diger llkelerde de ¢ok
sevilmekte ve yaygin olarak tiiketilmektedir [20].
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Ancak zaman igerisinde, kahve cgekirdeklerinin farkli sekillerde gekilmesi, kavurulmasi,
demlenmesi ve yardimci Urlinlerle karnistiriimasi gibi farkli hazirlama teknikleri sonucunda
farkh kahve gesitleri de ortaya ¢ikmistir.

Glnumuzde siklikla tiketilen kahve gesitlerinin icerdigi kafein miktarlari asagida verilmek-
tedir:

Filtre kahve 1 fincan :135-200mg
Espresso 1 fincan :100mg
Cappuccino 1 fincan :100mg
Hazir kahve 150 cc :57mg

Tirk kahvesi 1 fincan :57mg
Dekafeinize kahve 150 cc : 5 mg

Sekil 3: Turk kahvesi [20].

Kahve disindaki iceceklerin kafein miktarlari (mg) soyledir: Demleme gay (175 ml: 20 - 110
mg), Ice Tea (330 ml: 70 mg),Hazir gay (200 ml: 30 mg), Kola (330 ml: 30 - 56 mg), Diyet Kola
(330 ml: 38 - 45 mg) [21].

Tablo 1’de bazi yiyeceklerin igerdigi kafein miktarlari verilmektedir:

Tablo 1: Farkh miktarlarda kafein iceren yiyecekler[21].

Kafein iceren yiyecekler Kafein miktari (mg)

Kahveli dondurma 1 kase 40-60
Klasik gikolata 50g 3-63
Cikolatali gofret 1 bar (46 g) 5
Siyah ¢ikolata 1 bar (41 g) 31
Cikolatal dondurma 50g 2-5

88



Lectio Scientific Journal of Health and Natural Sciences

Kahvede, ¢ayda, kakaoda, cikolatada ve kolali iceceklerde bulunan kafein diinya ¢apinda
yogun olarak tiiketildiginden ile besinler ve iceceklerle alinan kafein pek ¢ok ilag ile etkilesme-
ye girerek tedavide olumsuz sonuglara yol agabilmektedir.

Kafeinin olusturabilecegi bildirilen toplam 82 ilag etkilesiminden 25’ i klinik agidan orta-
ciddi derecede 6nemlidir. Tablo 2, bu etkilesimlerin bazilarini gostermektedir:

Tablo 2: Kahve ile ilaglar arasindaki klinik agidan 6nemli etkilesimler[22].

ilag Kahve ile etkilesim sonucu olusan etki
Anagrelid Odem, artan kalp hizi, diisiik tansiyon, diizensiz kalp atisi.
Asenapin Asenapinin kan konsantrasyonlari toksik dizeylere yikselir.

Bendamustin

Kemik iligi islevini etkileyerek anemi, kanama ve enfeksiyonlara neden
olabilir.

Dipiridamol

ilacin etkisi icin beklenenden daha biiyiik dozlar gerektirir

Fluvoksamin

Kafein doz asimi semptomlarina yol acabilir.

Hidroksiprojesteron

Kafeinin etkilerini azaltir.

Lityum Lityum toksisitesi olusabilir.

Metotreksat ilacin romatoid artritteki etkinligi azalr.

Parasetamol Kafein parasetamolun emilimini artirabilir.

Pimozid Pimozid kan duzeyleri yiikselir, kalp ritmi etkilenebilir.
Rasajilin ilacin etkinligi artar, ciddi yan etkiler goriilebilir.

Belirtilen etkilesimlere ek olarak, asagidaki etkilesimler de klinik bakimdan 6nem tasimak-

tadir [22].

Anti konviilsan ilaglardan karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital ve valproat kafein iceren
besinler veya icecekler ile beraber alindiklarinda antikonviilsan etkiyi Gnemli oranda azaltir.

Antipsikotiklerden klozapin ise kafein iceren besinler veya icecekler ile birlikte alindiginda
ilacin kandaki miktari artar ve yan etkiler ortaya ¢ikabilir [22].

Siprofloksasin, levofloksasin ve trovafloksasin gibi fluorokinolon grubu antibiyotikler kafei-
nin kan konsantrasyonunu artirabilir ve sonugta kafeinin uyarici etkisi artar.

Lorazepam, diazepam, alprazolam gibi trankilizanlar/anksiyolitikler kafein ile birlikte alin-
diginda bu ilaglarin etkileri azalir, sinirlilik, hiperaktivite ve uyarilabilirlige sebep olabilir.

Psodoefedrin, kafein alimiyla olusabilen ajitasyon ve anksiyete hissini artirir.

Tizanidin kahve ile birlikte alindiginda diisiik tansiyon, bas donmesi ve bayilma gibi belirti-

ler ortaya gikarabilir.
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Kakao ve Cikolata

"[htiyacim olan tek sey ask, evet, ama ben kiiciik bir parca cikolatayi tercih ederim dostla-
rim, ¢linki acitmaz." Charles Bukowski [23].

Kakao (Theobroma cacao), 4-8 metre boyunda ebegliimecigiller (Malvaceae) familyasindan
olan bir agag turadur [3].

Cikolata, tropik kakao agacinin ¢ekirdek denilen tohumlarindan yapilan, kalori degeri yiik-
sek, enerji veren bir yiyecektir.

Sekil 4: Kakao agaci ve meyvesi[23].

Koleligin hiikiim siirdigli Maya ve Aztekler'de kakao para birimi olarak kullanilmaktaydi. O
dénemlerde 1 kakao c¢ekirdegi = 1 domates, 4 kakao gekirdegi = 1 bal kabagi, 10 kakao ¢ekir-
degi = 1 tavsan, 100 kakao gekirdegi = 1 kole degerini tasirdi. Ginimizde ise 100 kakao gekir-
deginden ortalama 110 gram yani bir tablet cikolata elde edilir. Cikolataya istendiginde fistik,
findik, cesitli meyveler ve siit de katilabilir [23].

Kakao yagl, icerisinde ¢okga metilksantin bulunan ve cikolata yapiminda kullanilan en pa-
hali katki maddesidir. Cikolata yaklasik 1/3 oraninda kakao yag igerir, gikolatanin kendine
0zgli lezzetini kakao yagi vermektedir. Kakao yagi sadece cikolata gibi besin degerine sahip
gidalarin igerisinde bulunmaz, kozmetik sanayiinde ve eczacilikta merhem, pomad v.d. dozaj
formlarinin yapimi asamasinda da kullanilir [3].

Cikolata, kafein ve kakao icerigi bakimindan zengindir. Bitter cikolata denilen siyah cikolata
% 45-59 kakao igerir ve 100 gramlik bir porsiyon cikolatada ortalama olarak 45 mg kafein
bulunur. Cikolatadaki katesin, cayda bulunan katesin icerigine gore 4 kat daha yuksektir Ka-
kao, cay ve kirmizi saraba gére daha fazla fenolik fitokimyasal ve daha yiiksek bir antioksidan
kapasiteye sahiptir [24].

Teobromin ve teobromin iceren diger besinler/icecekler, 6rn. cikolata ile ilaglar arasinda,
tuketilen miktara bagh olarak cesitli etkilesimler meydana gelmektedir. Asagida bu etkilesim-
lere 6rnekler verilmektedir [25-28].
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Sekil 5: Kakao gekirdekleri [23].
NSAIi ilaglardan asetaminofen, gikolata ile beraber alindiginda icerdigi kafein sebebiyle ila-

cin vicutta ki absropsiyonunu arttirir.

Bronkodilatatorlerden teofilin, gikolata ile birlikte viicuda alindiginda ilacin viicuttaki toksi-
sitesini arttirir yani sira sinirlilik, bulanti, kusma gibi etkiler olusturur.

Antiaritmik ilaglar, cikolata ile beraber alindiklarinda diizensiz kalp atis riskini arttirir ve ta-
sikardi olusturur.

Genellikle soguk alginligi ilaglarinin bilesiminde bulunan efedrin ve psédoefedrinler, gikola-
ta ile birlikte alindiklarinda sinirlilik ve anksiyete riskini blyiik bir oranda arttirirlar [28].

MAO (mono amin oksidaz) inhibitorleri, asiri miktarda cikolata ile tiketilmemesi gereken
bir ilag sinifidir.

Cikolatadaki kafein, metilfenidat gibi uyarici ilaglarla etkilesime girerek etkilerini artirir ve-
ya zolpidem gibi sedatif hipnotiklerin etkisini azaltir.

Azitromisin, teobromin ile beraber alindiginda teobrominin metabolizmasi yavaslar.

Gay

Cay(Camelia sinensis), icerik bakimindan kafein ve teofilince zengin en énemli bitkilerden
biridir. [29, 30].
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Sekil 6: Cay bitkisi [30].
Cay yapraklarinin isleme teknigi, tipi (beyaz, yesil, siyah) ve fermentasyonu icerdigi kafein
ve teofilin diizeyini belirler [31].
Siyah cay,yesil cay ve beyaz caydaki kafein miktarlari 250-300 mL’ de sirasiyla yaklasik ola-

rak 50 mg 20 mg ve 10 mg’ dir. Teofilin icerigi ise bu cay tirleri arasinda farklihk gosterme-
mekte olup yaklasik 1 mg’ dir [31].

Yesil cay katesinler ve katesin tlrevlerini kapsayan flavonoidler bakimindan zengindir. Yesil
cayin bilesiminde katesinin bircok formu bulunmaktadir. Epigallokatesin gallat, katesinler
icinde en fazla antioksidan 6zellige sahip olan bilesiktir [32].

Yesil cay, yiuksek konsantrasyonda epigallokatesin gallat (EGCG), epikatesin (EC), epigallo-
katesin (EGC) ve epikatesin gallat (EKG) iceren katesinler igerir. 100 gram yesil caydan yaklasik
olarak 28 gram ham katesin elde edilir].

Yesil cayin dogal olarak kafein icermedigi konusunda genel bir inanis olmasina ragmen, ye-
sil cay kafein igerir. Yesil ¢ay bilesimindeki kafein orani igin kesin bir deger vermek ¢ok zordur,
¢linkli kaltlr bitkilerinden hazirlanan diger iceceklerde oldugu gibi kafein icerigini degistirebi-
len ¢ok sayida faktor vardir [33]. Ancak genellikle, bir fincan saf yesil cayin yaklasik 25 milig-
ram kafein icerdigi belirtilmektedir. Bu deger, bir fincan kahvede bulunan kafein miktarinin
yaklasik 1/ 4'G ve bir fincan siyah ¢ayda bulunan kafein miktarinin yaklasik %’ si demektir.
Demleme siresinin uzunlugu da kafein icerigini etkiler - daha uzun demleme daha yiiksek
kafein igerigine yol acar.

Benzer sekilde, kahvehanelerde veya gay diikkanlarinda hazirlanan siselenmis yesil cay gi-
bi, ticari olarak temin edilebilen yesil cay iceceklerinde de kafein miktari bakimindan ¢ok fazla
degiskenlik gorilir. Genel olarak yesil cay 12 - 75 mg kafein veya diger bazi yesil cay tirleri
(6rn. Matcha Yesil Cayi) daha yiksek miktarlarda kafein icerebilmektedir [33].

Yesil cayda bulunan kafein sinir sistemini uyarabilir. Bu nedenle, uyarici ilaglarla birlikte ye-
sil cayin alinmasi, artmis kalp atis hizi ve yliksek tansiyon gibi ciddi sorunlara neden olabilir.

Cay, kafeinin yani sira teobromin ve teofilin de icermektedir [3, 29].Ancak distnulenin ak-
sine, caydaki teofilin miktari ¢ok disuktir, érn. bir fincan ¢ay (250-300 mL) yaklasik bir milig-
ram teofilin icerir. Astim tedavisinde kullanilan tabletlerin icerdigi teofilin miktari (100-400
mg'a kadar) ile karsilastirildiginda, cayin icerdigi teofilin 6nemsenmeyecek bir miktardadir.
Ancak yine de, tiketilen ¢cay miktarina bagh olarak ender de olsa bazi etkilesimler meydana
gelebilir.

Teofilin, bir ksantin tlirevi olmasi nedeniyle cay ile beraber ila¢ olarak tiiketildiginde mer-
kezi sinir sistemini uyarici etkisi artabilir. Teofilin kullanilirken cay tiiketiminin ¢ok fazla miktar-
larda olmasi, teofilin toksisitesi riskini artirabilir. Demir iceren preperatlar ise ¢ay ile beraber
alindiklarinda demirin viicuttaki emilimi azalir, ancak bu etkilesimde metilksantinler rol oyna-
mamaktadir [32].

Yesil cayin CYP enzim aktivitesi Gzerine etkisini arastirmak amaciyla yapilan klinik galisma-
lar sonucunda basari elde edilememistir. Yesil cay, OATP'ler (Organik anyon tasiyici proteinler)
lizerindeki potansiyel etkileri nedeniyle 6nemlidir. Bir kupa yesil ¢ayin (6rnegin 240-300 mL)
tiketimi, EKG ve EGCG'nin bagirsak konsantrasyonunun OATP aktivitesini inhibe eden aralk
icinde olmasina neden olur [33].
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Cayin icerdigi teobromin miktari, teofilinden de diistik olup, kaynaklarin ¢ogunda teobro-
min icin herhangi bir deger belirtiimemektedir. Bu nedenle ¢ay ile ilaglar arasinda, teobromine
bagli herhangi bir etkilesime rastlanmamistir.

6. TARTISMA ve SONUC

Besinlerile ilaglar arasindaki etkilesimlerin genellikle ilag metabolizmasi veya tasinmasi dize-
yinde, diger bir deyisle farmakokinetik dizeyde meydana geldigi gorilmektedir. Tiketilen
gidalarin tird, miktari ve zamanlamasi, birlikte alinan ilacin ¢dziinmesini, emilimini, dagihmini,
metabolizmasini ve atilimini etkiler.

Besinlerin bir ilag taslyicisinin veya enzimin substrati olup olmadigi ve bu proteinleri inhibe
edip etmedigi bilgisi, farmakokinetik etkilesimleri 6ngdérmeyi mimkiin kilar. Bazi sitokrom
P450 enzimleri, ayni enzim tarafindan metabolize edilen bitiin bir ilag grubunun biyoyararla-
nimini etkileyebilirken, enzim indukleyiciler genellikle etkinlik kaybina katkida bulunurlar.
Genel bir prensip olarak, hizli metabolize olan ve biyoyararlanimi diisiik olan ilaglar, besinlerle
daha yiksek bir etkilesim riski tasirlar. Besinler ve ilaglar arasindaki farmakodinamik etkilesim-
lerin tahmin edilmesi ise, etki mekanizmalarinin daha derin bir anlayisini gerektirir.

Ksantin alkaloitleri igeren baslica dogal besinler kahve, kakao ve ¢aydir. Bu dogal bitkiler digin-
da kolal icecekler, enerji icecekleri, cikolata, dondurma, kakao ve gikolata katkisiyla hazirla-
nan diger icecek ve yiyecekler de ksantin alkaloidleri igerir.

Kahve ve kakao, 6zellikle kafein ve teobromince zengin metilksantin iceren besinlerin basinda
yer alirlar ve asiri miktarda tuketildiklerinde migrene, hipertansiyon gibi kardiyovaskiler prob-
lemlere yol agabildikleri gibi, ilaglarla birlikte alindiklarinda istenmeyen etkilesimlere de sebe-
biyet verebilirler. Kafein, pek ¢ok kati ve sivi besin yaninda gesitli analjezikler, diyet / besin
yardimcilari ve soguk alginligi / grip ilaglari da dahil olmak lzere bir dizi farmakolojik preparat
ve recetesiz satilan ilacin ve ara Urtnlerin bilesiminde de bulundugundan, birlikte kullanim
sirasinda dikkat edilmelidir.

Cay, ozellikle kafein igerigi nedeniyle diger ilaglarla etkilesime girebilir, buna karsin sanilanin
aksine ¢ok distk miktarda teofilin icerdiginden, teofiline bagli ilag-besin etkilesimlere genel-
likle rastlanmamaktadir. Cayin icerdigi teobromin miktari, teofilinden de disiik olup, kaynak-
larin ¢ogunda teobromin icin herhangi bir deger belirtiimemektedir. Bu nedenle cay ile ilaglar
arasinda, teobromine bagli herhangi bir etkilesime rastlanmamuistir.

Kahve, cay, kakao ve bunlardan hazirlanan (rlinler, icerdikleri metilksantinlerin periferik ve
santral sinir sistemine etkileri ve receteli veya recetesiz olarak kullanilan diger ilaglarla etkile-
simleri nedeniyle, 6zellikle gebelerde, bebek ve ¢cocuklarda, yasl hastalarda uygun miktarlarda
ve dikkatli bir sekilde tiiketilmelidir.

Ulkemizde ¢ok yaygin olarak tiiketilmekte olan kahve ve cayin ilaclarla etilesimleri genellikle
gozardi edilmektedir. Akilci ilag kullaniminda ¢ok 6nemli roll olan eczacilar, hastalari ve genel
olarak toplumu bu konuda bilinglendirmeli, kahve, ¢ay, kakao ve bunlardan hazirlanan Griinle-
rin ilaglarla etkilesimleri konusunda aydinlatmali ve uyarmalidirlar. Ayrica hekimler ve eczaci-
lar, hastanin dykiisini alirken, hastayr metilksantin iceren Urlinlerin tiketimi hakkinda da
sorgulamahdirlar.
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