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OZET

Besin-ilag etkilesimleri klinik 6neme sahip bir konudur.
Bazi igecekler, ¢esitli ilaglarla eszamanli alindiginda ilagla-
rin; biyoyararhligi, farmakokinetik, farmakodinamik ve
toropatik etkilerinde degisim goézlenmektedir. Bunun yani
sira, bir¢ok ilacin toropatik etkisi bireyin beslenme durumu-
na bagl olarak degigsmektedir. Bazi ilaglar, bazi besin 6gele-
rinin biyoyararliligini ve metabolizmasini veya bireyin tat
algist ve istah durumunu etkilemektedir. Bunun sonucunda,
bazi vitamin ve minerallerin eksikligi, sivi-elektrolit dengesi
ve beden agirhigr degisimleri gibi 6nemli sonuglari olan
klinik sorunlar goriilebilir. Besin-ilag etkilesimleri konusun-
da ¢ogu mekanizma aydinlatilmis olsa da, gelecekte yapila-
cak arastirmalardan aydinlatilmamis noktalar1 ele almasi
beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Besin, Besin 6gesi, Ilag, Etkilesim,
Metabolizma.

*Neslihan Celik, Ogr. Gor.
Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
KAYSERI]

| Gelis Tarihi:20.01.2014, Kabul Tarihi:27.02.2014 |

ABSTRACT

The interactions between foods and drugs are clinically
important subjects. When some foods are taken with some
drugs simultaneously, it is observed that there are some
changes in the bioavailability, pharmacokinetic, pharmaco-
dynamic, and therapeutic effects of the drugs. In addition,
the therapeutic effects of many drugs change depending on
individuals’ nutrition status. Some drugs affect the bioavail-
ability and metabolism of the nutrients or taste sensation and
appetite status. As a result of this, there may be certain clini-
cal problems which have important outcomes such as the
deficiencies of some vitamins and minerals, the changes of
fluid-electrolyte balance and body weight. Although many
of the mechanisms about food and drug interactions have
been clarified, future research is expected to deal with the
unclarified points.
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GIRIS

Besin-ilag etkilesimi; ilag ile bitkisel kokenli bir
besin, besin 6gesi veya bitkisel 6ziitiin, fiziksel,
kimyasal veya fizyolojik iliskisinin bir sonucu
olarak tamimlanmaktadir. Besin-ila¢ etkilesimleri;
ilacin biyoyararliliginin azalmasina bagli olarak
tedavinin etkinliginin azalmasi, ilacin biyoyararli-
liginin artmasina bagl olarak yan etki riski veya
toksisite gibi etkilerle sonuglanmaktadir. Besin-
ilag etkilesimlerini konu alan birgok klinik calis-
ma, karsilastirma yapmak ve klinik Onerilerde
bulunmak i¢in gerekli kriterleri saglamada yeter-
siz goriilmektedir (Genser, 2008; Won, 2012).

Diyet bilesenleri, ilag emilimi, dagilimi, metabo-
lizmas1 ve atimini, fizyolojik veya fizikokimyasal
mekanizmalar araciligiyla degistirebilirler. Cesitli
iceceklerin igerdigi maddelerin bagirsakta ilag
metabolizmasindaki enzim ve tastyicilarin fonksi-
yonlarini degistirmesi ile ilag yararlanimini etkile-
digi bildirilmistir. Birgok meyve sulari, cay, sarap,
bira ve bazi diyet bilesenlerin sitokrom P450
(CYP 450) aktivitesi tizerine etkilerini in vitro
ortamda degerlendirmektedir (McCabe, 2003). Bu
derlemede, icerdigi fitokimyasallar nedeniyle ilag
metabolizmasin etkiledigi bildirilen greyfurt su-
yu, portakal suyu, nar suyu, domates suyu ve ¢ay
ile sitokrom enzim sistemine etkileri bildirilen
alkollii iceceklerin bagirsaklarda biyokimyasal
siirecin baskilanmasindaki etkilerini konu alan
giincel ¢caligmalara yer verilmistir.

Baz1 Iceceklerin Bagirsaklarda Biyokimyasal
Siirecin Baskilanmasina Etkileri

Oral yolla alinan ilaglarin emiliminin gerceklestigi
bagirsak yiizeyi besin-ilag etkilesimi i¢in genis bir
alan olusturmaktadir (Won, 2012). Besin-ilag etki-
lesimlerinde temel hedef sistem; bagirsak, bobrek,
akciger, beyin gibi organlar ve karaciger hiicrele-
rindeki endoplazmik retikulumlarda bulunan, Faz
I enzimleri arasinda ilag metabolizmasini en ¢ok
ilgilendiren CYP 450 izoenzim sistemidir (Bailey,
2010; Won, 2012). Bu sisteme iliskin olan ilag
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etkilesimleri, enzim inhibisyonu veya enzim in-
diiksiyonu seklinde meydana gelmektedir. Enzim
inhibisyonu; ilacin, enzim baglanma alanlar1 igin
bir baska ilag ile yarigmaya girmesi seklindedir.
Bunun sonucunda, ilaglarin karaciger klirensinin
ve metabolizmasinin yavaslamasi ile yasamsal

tehdit olusturan ila¢ etkilesimleri goriilmektedir
(Demet, 2003).

Sitokrom P450 enzim sistemi; steroidler, hormon-
lar, prostoglandinler, lipitler ve yag asitleri gibi
bircok endojen maddenin metabolizmasinda ve
oral olarak alinan ekzojen bilesiklerin detoksifi-
kasyonunda gorevlidir. Sitokrom enzim sistemle-
rinin alt sinifinda bulunan ve bagirsakta sentezle-
nen CYP 3A in vitro ortamda ilacin yararlanimi
tizerinde oldukga onemli etkiye sahiptir. Temel
olarak, CYP 3A ¢ok sayida farmasétik ajanin ok-
sidatif metabolizmasindan sorumludur. Insanlar
lizerinde ve in vitro ortamlarda yiiriitiilen ¢cok sa-
yida calismada, bazi meyve sulariin igerdigi
maddelerin CYP 3A enzimlerini baskiladig: bildi-
rilmistir. Ancak, bira ve sarap gibi alkollii igecek-
ler ve ¢caym CYP 3A enzimlerini baskiladigina
dair yapilan caligmalarin sayisi heniiz yeterli go-
riilmemektedir (Bailey, 2010; Dahan, 2004; Ron-
coroni, 2012; Won, 2012).

Greyfurt Suyu

Greyfurt suyu ve ilag¢ etkilesimini ¢ok sayida ca-
lisma konu almistir (Nieminen, 2010; Peltoniemi,
2012; Seidegérd, 2009). Greyfurt suyu ve ilag
etkilesimi, ilk kez 23 ii¢ yil dnce Bailey ve arka-
daslarmin (Bailey, 1989) etanol aliminin kalsiyum
kanal bloke edici felodipin iizerine etkisini deger-
lendirdikleri ¢alismalarinda, alkol tadini baskila-
mak icin greyfurt suyu kullanildiginda kandaki
felodipin konsantrasyonunun arttigi seklinde rapor
edilmistir. Greyfurdun kimyasal yapisinda bulu-
nan furanokomarinler (6-7 dihidroksibergomottin,
bergomottin vs.) ve naringin, kuarsetin, kamferol
gibi bazi bilesenlerin cesitli ilaglarin presistemik
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atimin1  azalttigi  bilinmektedir (Paine, 2007).
Greyfurt suyunun tiikketiminden sonra oral yolla
alinan bir¢ok ilacin biyoyararliliginin arttig1 bildi-
rilmigtir. Ayni ilaglarin intravendz uygulamalari-
nin, ilaglarin farmakokinetik veya farmakodina-
mik Ozelliklerini degistirmediginin belirlenmesi,
calismacilar tarafindan; greyfurt suyunun bagirsak
CYP3A4 enzimlerinin baskilanmasina neden ol-
dugu, ancak karacigerdeki CYP3A4 enzimlerini
etkilemedigi seklinde yorumlanmaktadir. Bu yo-
rum, greyfurt suyu tiiketiminden sonra oral yolla
alinan ilacin, plazma konsantrasyonu-zaman egrisi
altinda kalan alanin (the Area Under Curve, AUC)
artmasi, fakat yarilanma dmriiniin degismemesinin
bildirilmesiyle desteklenmistir (Dahan, 2004).

Gilinlimiize kadar, greyfurt suyunun oral yolla ali-
nan siklosporin A (Oliveira-Freitas, 2010), felodi-
pin (Uesawa, 2011), midazolam (Andersen, 2002),
terfenadin  (Benton, 1996), verapamil (Pillai,
2009), saquinavir (Honda, 2004) ve etinil estradiol
(Van Vlierberghe, 2001; Weber, 1996) gibi ilagla-
rin biyoyararliligini arttirdig: belirlenmistir. Grey-
furt suyu ile bagirsak CYP3A4 konsantrasyonu
arasindaki iligki in vivo ortamda ilk kez Schmied-
lin-Ren ve arkadaslar1 (Schmiedlin-Ren, 1997)
tarafindan saglikli ve goniillii bir birey lizerinde
yiriittiikleri ¢aligmada, 240 ml greyfurt suyu tiike-
timinden dort saat sonra bagirsak CYP3A4 kon-
santrasyonunun % 47 oraninda azaldiginin belir-
lenmesiyle ortaya konmustur.

Greyfurt suyunun hipertansiyon tedavisinde kul-
lanilan renin inhibitorii olan aliskirenin farmako-
kinetik ozellikleri iizerine etkisini degerlendiren
bir ¢alismada, bes giin siiresince giinde ii¢ defa
200 ml greyfurt suyu ve 150 mg aliskiren alindi-
ginda, ayn1 miktarda alinan suya gore ilacin yari-
lanma Omriinde bir degisiklik olmadigi, sadece
intestinal organik anyon tasiyic1 polipeptitlerin
(Organic Anion Transporting Polypeptide, OATP)
baskilandig1 ve AUC alaninin % 61 oraninda an-
lamli olarak azaldigi ortaya konmustur (Tapani-
nen, 2011). Benzer sekilde, birgok in vitro ¢alis-
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manin sonucunda naringinin intestinal OATP bas-
kilayicr 6zelligi oldugu belirlenmistir (Brill, ; De
Castro, 2006).

Portakal Suyu

Portakal suyu, igeriginde de furanokomarinlerin
bulunmasi nedeniyle besin-ilag etkilesimine neden
olan meyve suyu tiirlerinden birisidir. In vitro ofr-
tamda ve saglikli bireyler iizerinde yiiriitiilen ¢a-
lismalarda, portakal suyu tiiketiminin bagirsak
CYP3A4 enzimini baskiladigi  bildirilmistir
(Edwards, 1999; Guo, 2000; Mouly, 2005). Gut
hastaliginin tedavisinde kullanilan kolsisin ile
CYP3A inhibitorleri arasindaki etkilesim c¢oklu
organ yetmezligi ve 6liimle sonuglanabilmektedir.
Saglikli goniillillerde portakal suyu tiiketiminin
kolsisinin farmakokinetik 6zelliklerine etkisini
inceleyen giincel bir caligmada, su ve dort giin
stire ile giinde iki kez 240 ml portakal suyu tiike-
ten kontrol ve ¢alisma gruplarina tek doz 0.6 mg
kolsisin uygulandiginda, ¢alisma grubunda; kolsi-
sinin plazmada en ist diizey konsantrasyona
ulagma siiresinin yaklagik bir saat azaldigi bildi-
rilmistir (Won, 2012). Beslenmemizde portakal,
meyve ve meyve suyu olarak tiiketimin disinda;
recel ve marmelat olarak da tiiketilmektedir. Fakat
portakal receli veya marmelatinin tiiketiminin ilag
metabolizmasi lizerine etkisini degerlendiren her-
hangi bir klinik ¢aligmaya rastlanmamustir.

Nar Suyu

Nar; pektin, tanenler, flavonoidler ve antosiyanin-
ler bakiminda zengin olan ve diinya genelinde
bir¢ok tilkede tiiketilen bir meyvedir. Bazi calis-
malar, nar suyunun bagirsaktaki CYP3A4 ve
CYP2C9 enzimlerini baskilayarak besin-ilag etki-
lesimine neden oldugu yoniinde sonuglar ortaya
koymustur (Hidaka, 2005; Won, 2012). Hidaka ve
arkadaglarinin (Hidaka, 2005) ratlar {izerinde yii-
rlttiigi bir c¢aligmada, nar suyunun bagirsak
CYP3A aktivitesini baskilayarak karbamazepinin
farmakokinetik aktivitesini etkiledigi bildirilmis-
tir. Ancak, 16 saglikli birey iizerinde iki hafta sii-
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resince yiirlitiilen bir ¢alismada, bireyler; su ve
giinde iki kez 200 ml nar suyu tiikketen kontrol ve
caligma gruplarina rastgele atanarak, tek doz 6 mg
midazolam uygulandiginda, nar suyu tiiketen
grupta midazolamin farmakokinetik 6zelliginin
degismedigi ortaya konmustur (Misaka, 2011).

Domates Suyu

Domates; ¢ig, pismis veya sebze suyu seklinde
tiiketilebilen ve laykopen, karoten ve karotenoid-
lerden zengin olan bir sebzedir (Won, 2012). Su-
naga ve arkadaslarmin (Sunaga, 2012) yaptigi
giincel in vitro ¢alismada, domates suyunun ¢ok
sayida CYP3A4 inhibitorleri igerdigi ortaya kon-
mustur. Homojenize taze domatesin testosteron
6pB-hidroksilaz aktivitesine etkisini degerlendiren
bir ¢aligmada, her {i¢ ticari formun ve taze doma-
tesin testosteron 6f-hidroksilaz aktivitesini % 75-
80 oraninda baskilandig: bildirilmistir. ilging ola-
rak, bir PPI olan ve CYP2C19 ve CYP3A tarafin-
dan metabolize edilen lansoprazol graniillerinin
viicuda daha etkin sekilde verilebilmesi i¢in do-
mates suyunun bir ara¢ olarak kullanilmasi one-
rilmektedir. Ancak, 20 saglikli goniilli tizerinde
yiiriitiilen, 180 ml su, 180 ml domates suyu, 180
ml portakal suyu ve 15 ml armut tozu ile birlikte
kapsiil olarak verilen lansoprazol graniillerinin
biyoyararliligin1 degerlendiren randomize bir ca-
lismada, lansoprazol graniillerinin farkli verilis
sekilleri arasinda biyoyararliliklar1 agisindan an-
lamli fark bulunamamustir (Chan, 2002).

Cay

Cay, diinya genelinde yaygin olarak tiiketilen ve
fenolik bilesiklerden zengin bir igecektir. Cayda
baskin olan polifenolik bilesik katesinlerdir. Bu-
nun disinda, ¢ay; kafein, teofilin ve bir miktar
teobromin de igerir. Kafein receteli veya regetesiz
satilan bazi ilaglarin bilesiminde de bulunmakta-
dir. Klinik ¢aligmalarin ¢ogu, yesil ¢aydan ziyade
yesil cay oziitiiniin CYP aktivitesi {lizerine etkile-
rini incelemis ve klinik 6neme sahip herhangi bir
sonug bildirmemistir. Ancak, Vischini ve arkadas-
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lar1 (Vischini, 2011) bobrek nakli yapilan ve 1
mg/glin dlizeyinde takrolimus alan 58 yasindaki
erkek bireyde 240 ml/giin yesil ¢ay tiiketiminin;
plazma takrolimus diizeyinin iki kat arttigini, yesil
cay tiiketimi durduruldugunda plazma diizeyinin
beklenen araliga dondiigiinii ve olguda CYP en-
zim sisteminin zayif oldugunun gdstergesi olan
baz1 gen allellerinin oldugunu rapor etmistir. Yesil
cay tliketiminin 5-fluorourasilin farmakokinetik
ozelliklerine etkisini degerlendiren ve ratlar iize-
rinde yiriitiilen bir ¢alismada, dort hafta siiresince
50 mg/kg diizeyinde yesil ¢ay tiketiminin 5-
fluorourasilin AUC alanin1 yaklasik % 425 ora-
ninda arttirdig1 saptanmigtir (Qiao, 2011). Bu ko-
nu iizerinde yapilan caligma sayisinin oldukca
sinirli olmasi nedeniyle, bu konuda yeni calisma-
larin yapilmasi beklenmektedir.

AlKollii icecekler

Alkol metabolizmasinin gerceklestigi baslica or-
gan karacigerdir. Bagirsaklardan emilen alkol, kan
aracilifiyla karacigere taginarak, alkol dehidroge-
naz ve CYP 450 enzimleri ile metabolize edilir.
Alkoliin ilag metabolizmasinda da onem teskil
eden CYP enzim sistemi ile metabolize olmasi
alkol-ila¢ etkilesimine zemin olusturur. Karaci-
gerde alkol-ilag etkilesimi ve CYP 450 enzim sis-
teminin iligkisi Sekil 1°’de gosterilmistir. Sarap ve
bira gibi flavonoidlerden ve polifenollerden zen-
gin olan alkollii igeceklerin etanoldan bagimsiz bir
mekanizmayla CYP enzim aktivitesini degistirdigi
bilinmektedir (Jang, 2007; Krenz, 2012; Weat-
hermon, 2011). Kirmiz1 sarabin besin-ilag etkile-
simine neden olan 6nemli bir alkollii icecek oldu-
gu bilinmektedir. Kirmiz1 sarabin, ilaglarin
CYP3A substratlarinin farmakokinetik 6zellikleri-
ne etkisinin biiyiikliigli kirmiz1 sarabin cinsi ve
miktarina gore degismektedir (Bailey, 2003). In
vitro ortamda kirmizi sarabin icerdigi trans-
resveratrol (Piver, 2001) ve gallik asidin (Stupans,
2002) karaciger CYP3A enzimlerini baskiladigi
bildirilmistir. Ancak, trans-resveratrol ve gallik
asidin bagirsak CYP3A enzimlerini baskiladigina
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dair herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bira
fenolik asitleri o ve B-serbet¢i otu asitleri ve pre-
nilflavonoidler gibi bir¢ok bilesik icermektedir.
Biraya tadin1 veren bilesiklerden bazilar1 serbetgi
otu (Humulus lupulus L.) bitkisinde bulunmakta-
dir. Bitkilerde bulunan diger antioksidanlara ben-
zer yapida antioksidan icermesi ve karsinojenleri
aktive eden CYP enzimlerini baskilamasi nedeniy-
le serbet¢i otu bircok yeni arastirmanin konusu
haline gelmistir (Akazawa, 2012). Ancak, serbetci
otu ve ilag etkilesimlerini ortaya koyan daha fazla
sayida calismaya ihtiyag¢ vardir.

SONUC VE ONERILER

Besin-ilag¢ etkilesimleri tedavinin etkinligini de-
gistirebilmesi ve toksisite riski olusturabilmesi
bakimindan klinik 6neme sahip olan bir arastirma
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alanidir. Besin-ilag etkilesimlerini konu alan ¢ok
sayida klinik caligma olmasina ragmen, heniiz
netlestirilememis bazi noktalar da mevcuttur. Ce-
sitli igeceklerin i¢erdigi maddelerin bagirsakta ilag
metabolizmasindaki enzim ve tasiyicilarin fonksi-
yonlarini degistirdigi bildirilmistir. Ila¢ kullanimi-
na baglamadan Once bireyin beslenme durumu,
beslenme aliskanliklari, besin tiiketim miktar1 ve-
ya besin destegi kullanma durumu goéz Oniinde
bulundurulmalidir. Ayrica, bireylerin besin-ilag
etkilesimi konusunda bilinglendirilmesi i¢in he-
kim, eczaci ve diyetisyenlerin igbirliginin saglan-
mast, klinik rehberlerin olusturulmas: ve bireyle-
rin ila¢ kullanimi sirasinda ilaglarla etkilestigi
bilinen meyvelerin, meyve sularmin ve alkollii
iceceklerin tiiketilmemesi 6nemlidir.
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Alkolin yoldugunda, flaclatin
metabolize edilerek wiicuttan
uzaldagtiibmasin  saZlayan

ILAC
METABOLITI

LA

) [amu ]

=

C¥P

Orta diizey alkol tiiketiminden sonra,
hem alkol hem de ilag arasinda CYP
icin baglayan yarigmada, alkoliin
CYP ile daha fazla metabolize olma-
st nedeniyle ilag metabolizmasi ve
atimi azalir. Bu durumda, ilacin
viicutta kalan seviyeleri artar. Ayri-
ca, alkol ve ilag arasindaki etkilesim
santral sinir sisteminde (SSS) de
goriilebilir.

iLAC

BF

iLAC
METABOLITI
!

SSS ILE
ETKILESIM

=

ATIM |

Kronik alkol alan bireyin alkol
almadigi siirede CYP aktivitesi
artar. Bunun sonucunda, ilag meta-
bolitleri ve atimi artar. Boylece,
tedavi etkinligi azalabilir.

ILAC

ILAC
METABOLITI 1

=

ATIM 1

Kronik alkol alan birey alkol al-
misken CYP aktivitesi artar. Fakat
CYP ilagtan ¢ok alkoliin metabo-
lize edilmesi yoniinde calisir.
Bunun sonucunda, ilag metabolit-
leri ve atum azalir. Boylece, teda-
vinin etkinliginin azalmasi ve baz1
toksik metabolitlerin birikimi
goriilebilir.

ILAC I:>

ILAC
METABOLITI |

} &

=

ATIM |

SSSILE
ETKILESIM

ILAC METABOLITI TOKSISITESI

Sekil 1. Karacigerde alkol-ilac¢ etkilesimi ve CYP 450 enzim sisteminin iliskisi

Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi Cilt 2 Say1 1 (2014)
99



KAYNAKLAR
Akazawa H, Kohno H, Tokuda H, et al. Anti-

inflammatory and anti-tumor-promoting effects of 5-
deprenyllupulonol C and other compounds from hop
(Humulus lupulus L.). Chemistry & Biodiversity
2012;9:1045-1054.

Andersen V, Petersen N, Larsen NE, et al. Intestinal
first pass metabolism of midazolam in liver cirrhosis —
effect of grapefruit juice. Br J Clin Pharmacol 2002;
54:120-124.

Bailey DG. Fruit juice inhibition of uptake transport: A
new type of food-drug interaction. Br J Clin Pharma-
col 2010; 70:645-655.

Bailey DG, Dresser GK, Bend JR. Bergamottin, lime
juice, and red wine as inhibitors of cytochrome P450
3A4 activity: comparison with grapefruit juice. Clin
Pharmacol Ther 2003;73:529-537.

Bailey DG, Spence JD, Edgar B, et al. Ethanol en-
hances the hemodynamic effects of felodipine. Clin
Invest Med 1989;12(6):357-362.

Benton RE, Honig PK, Zamani K, et al. Grapefruit
juice alters terfenadine pharmacokinetics, resulting in
prolongation of repolarization on the electrocardio-
gram. Clin Pharmacol Ther 1996;59(4):383-388.

Brill S, Zimmermann C, Berger K, et al. In vitro inter-
actions with repeated grapefruit juice administration-to
peel or not to peel? Planta Med 2009;75:332-335.

Chan LN. Drug-nutrient interaction in clinical nutri-
tion. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2002;5:327-332.

Dahan A, Altman H. Food-drug interaction: Grapefruit
juice augments drug bioavailability mechanism, extent
and relevance. European Journal of Clinical Nutrition
2004;58:1-9.

Castro WV, Mertens-Talcott S, Rubner A, et al. Varia-
tion of flavonoids and furanocoumarins in grapefruit
juices: a potential source of variability in grapefruit
juice-drug interaction studies. J Agric Food Chem
2006;54:249-255.

Demet MM, Deniz F, Simsek E, et al. Psikotrop ilag
yazilma sikligi ve ilag etkilesimleri: Sitokrom P450

Celik ve Sanler, Icecekler ve [la¢ Etkilesimleri

sistemi. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2003; 13:43-
49,

Edwards DJ, Fitzsimmons ME, Schuetz EG, et al.
6',7'-Dihydroxybergamottin in grapefruit juice and
Seville orange juice: effects on cyclosporine disposi-
tion, enterocyte CYP3A4, and P-glycoprotein. Clin
Pharmacol Ther 1999;65:237-244.

Genser D. Food and drug interaction: consequences for
the nutrition/health status. Ann Nutr Metab 2008;52
(Suppl1):29-32.

Guo LQ, Fukuda K, Ohta T, et al. Role of furanocou-
marin derivatives on grapefruit juice-mediated inhibi-
tion of human CYP3A activity. Drug Metab Dispos
2000;28:766-771.

Hidaka M, Okumura M, Fujita K, et al. Effects of
pomegranate juice on human cytochrome p450 3A
(CYP3A) and carbamazepine pharmacokinetics in rats.
Drug Metab Dispos 2005;33:644-648.

Honda Y, Ushigome F, Koyabu N, et al. Effects of
grapefruit juice and orange juice components on P-
glycoprotein- and MRP2-mediated drug efflux. British
Journal of Pharmacology 2004;143:856-864.

Jang GR, Harris RZ. Drug interactions involving etha-
nol and alcoholic beverages. Expert Opin Drug Metab
Toxicol 2007;3:719-731.

Krenz M, Korthuis RJ. Moderate ethanol ingestion and
cardiovascular protection: from epidemiologic associa-
tions to cellular mechanisms. J Mol Cell Cardiol
2012;52:93-104.

McCabe BJ, Frankel EH, Wolfe JJ. 2003. Handbook of
Food-Drug Interactions Washington DC: CRC Press.

Misaka S, Nakamura R, Uchida S, et al. Effect of 2
weeks' consumption of pomegranate juice on the
pharmacokinetics of a single dose of midazolam: an
open-label, randomized, single-center, 2-period cross-
over study in healthy Japanese volunteers. . Clin Ther
2011;33:246-252.

Mouly SJ, Matheny C, Paine MF, et al. Variation in
oral clearance of saquinavir is predicted by
CYP3A5*1 genotype but not by enterocyte content of

Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi Cilt 2 Say1 1 (2014)

100



cytochrome P450 3AS. Ther

2005;78:605-618.

Clin  Pharmacol

Nieminen TH, Hagelberg NM, Saari TI, et al. Grape-
fruit juice enhances the exposure to oral oxycodone.
Basic&Clinical,Pharmacology&Toxicology
2010;107:782-788.

Oliveira-Freitas VL, Dalla Costa T, Manfro RC, et al.
Influence of purple grape juice in cyclosporine bioa-
vailability. J Ren Nutr 2010;20(5):309-313.

Paine MF, Oberlies NH.Clinical relevance of the small
intestine as an organ of drug elimination: drug-fruit
juice interactions. . Expert Opin Drug Metab Toxicol
Sci 2007;3:67-80.

Peltoniemi MA, Saari TI, Hagelberg NM. S-ketamine
concentrations are greatly increased by grapefruit
juice. Eur J Clin Pharmacol 2012;68:979-986.

Pillai U, Muzaffar J, Sen S, et al. Grapefruit juice and
verapamil: a toxic cocktail. South Med J 2009;
102(3):308-309.

Piver B, Berthou F, Dreano Y, et al. Inhibition of
CYP3A, CYP1A and CYP2EL1 activities by resveratrol
and other non volatile red wine components. Toxicol-
ogy Letters 2001;125 83-91.

Qiao J, Gu C, Shang W, et al. Effect of green tea on
pharmacokinetics of 5-fluorouracil in rats and pharma-
codynamics in human cell lines in vitro. Food and
Chemical Toxicology 2011;49:1410-1415.

Roncoroni C, Rizzi N, Brunialti E, et al. Molecular
imaging of cytochrome P450 activity in mice. Pharma-
col Res 2012;65(5):531-536.

Schmiedlin-Ren P, Edwards DJ, Fitzsimmons ME, et
al. Mechanisms of enhanced oral availability of
CYP3A4 substrates by grapefruit constituents. De-
creased enterocyte CYP3A4 concentration andmecha-
nism-based inactivation by furanocoumarins. Drug
Metab Dispos 1997;25:1228-1233.

Seidegéard J, Randvall G, Nyberg L, et al. Grapefruit
juice interaction with oral budesonide: Equal effect on
immediate-release and delayed-release formulations.
Pharmazie 2009;64(7):461-465.

Celik ve Sanler, Icecekler ve [la¢ Etkilesimleri

Stupans L, Tan HW, Kirlich A, et al. Inhibition of
CYP3A-mediated oxidation in human hepatic micro-
somes by the dietary derived complex phenol, gallic
acid. J Pharm Pharmacol 2002;54:269-275.

Sunaga K, Ohkawa K, Nakamura K, et al Mechanism-
based inhibition of recombinant human cytochrome
P450 3A4 by tomato juice extract. Biol Pharm Bull
2012;35:329-334.

Tapaninen T, Neuvonen PJ, Niemi M. Orange and
apple juice greatly reduce the plasma concentrations of
the OATP2B1 substrate aliskiren. Br J Clin Pharmacol
2011;71:718-726.

Uesawa Y, Abe M, Fukuda E, et al. Construction of a
model to estimate the CYP3A inhibitory effect of
grapefruit juice. Pharmazie 2011;66:525-528.

Van Vlierberghe H, Van Durme F, Verdievel H, et al.
Influence of low-dose oral contraceptives, alcohol, and
grapefruit on. Dig Dis Sci 2001;46(1):133-139.

Vischini G, Niscola P, Stefoni A, et al. Increased
plasma levels of tacrolimus after ingestion of green
tea. Am J Kidney Dis 2011;58:329.

Weathermon R, Crabb DW. Alcohol and medication
interactions. Alcohol Research & Health 2011;40-54.

Weber A, Jager R, Borner A, et al. Can grapefruit juice
influence ethinylestradiol bioavailability? Contracep-
tion 1996;53(1):41-47.

Won CS, Oberlies NH, Paine MF. Mechanisms under-
lying food—drug interactions: Inhibition of intestinal
metabolism andtransport.Pharmacology&Therapeutics
2012;136:186-201.

Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi Cilt 2 Say1 1 (2014)

101



