Tirkiye Klinikleri Veteriner Bilimleri Dergisi
Turkiye Klinikleri Journal of Veterinary Sciences Turkiye Klinikleri J Vet Sci. 2021;12(2):79-91

I DERLEME REVIEW DOI: 10.5336/vetsci.2020-79060

Vitaminler ile ilaclar Arasindaki Etkilesim

Interaction Between Vitamins and Drugs

Zeynep OZDEMIR KUTAHYA®?, ~ Biinyamin TRAS®

sCukurova Universitesi Ceyhan Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji ABD, Adana, TURKIYE
®Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji ABD, Konya, TURKIYE

OZET Canli viicudunda tamami sentezlenemeyen vitaminler, ABSTRACT Vitamins, which cannot be fully synthesized in the living
fizyolojik fonksiyonlar i¢in gerekli olup kendilerine 6zgii spesifik  body, are necessary for physiological functions and are substances that
gdrevleri olan maddelerdir. Tlag-ilag ve ilag-gida etkilesimleri, ilaglarin  have specific tasks. Drug-drug and drug-food interactions play a major
istenmeyen etkilerinin ortaya ¢ikmasinda biiyik rol oynar. role in the emergence of adverse effects of drugs. The pharmacokinetic
Farmakokinetik temelli ilag etkilesimleri daha ¢ok enzim ve tasiyict  based drug interactions are mostly observed at the level of enzyme and
transmembran proteinler diizeyinde gozlenir. Metabolik reaksiyonlarin  transporter transmembrane proteins. Most of the metabolic reactions
¢cogu sitokrom P450 ailesi tarafindan gergeklestirilir. Enzim  are carried out by the cytochrome P450 family. Inhibition or induction
aktivitesinin, inhibisyonu veya indiksiyonu substrat ilacin  of enzyme activity alters the concentration of the substrate drug. P-
konsantrasyonunu degistirir. ATP-baglayici kaset tastyicilarindan, P-  glycoprotein and breast cancer resistance protein, which are ATP-
glikoprotein ve meme kanser direng proteini toksik maddelerin ve  binding cassette transporters, play a role in the elimination of toxic
ksenobiyotiklerin hiicrelerden digar1 atilmasinda ve ilag-ilag, ilag-gida  substances and xenobiotics from cells, and in drug-drug and drug-food
etkilesimlerinde rol oynarlar. Cogu ilag etkilesimlerinde, sitokrom P450  interactions. The cytochrome P450 enzymes and P-glycoprotein play a
ve P-glikoprotein birlikte rol oynar. Hem farmakokinetik ve hem de  role together in many drug interactions. Both pharmacokinetic and
farmakodinamik etkilesimler, ilaglarin farmakolojik etkinliginde artiy ~ pharmacodynamic interactions may cause an increase and decrease in
ve azalisa neden olabilir. Etkide artis 6liime yol agabilecek diizeyde bir  the pharmacological efficacy of drugs. While an increase in effect can
etkilesim olusturabilirken, etkide azalis ise tedavide basarisizliga neden  cause a level of interaction that can lead to death, a decrease in effect
olabilir. Tlaglar arasindaki etkilesimin klinik 5nem arz edip etmeyecegi, — may be the source of treatment failure. Whether the interaction between
etkilesime giren ilaglarin terapdtik indeks ve viicuttaki farmakokinetik  drugs will be of clinical significance can be predicted by knowing the
davranis 6zelliklerinin bilinmesiyle 6n goriilebilir. Vitaminler, hem  therapeutic index of the interacting drugs and their pharmacokinetic
beseri hem de veteriner hekimlikte en fazla suistimal edilen bilesikler ~ behavior in the body. Vitamins are the most abused substances in both
arasindadir. Insan ve hayvanlarin, besinlerle aldiklar1 vitaminlere ilave ~ human and veterinary medicine. The vitamins used in addition to the
olarak kullanilan vitaminler saglik ac¢isindan risk olusturmakta ve ilag  ones that humans and animals take with foods pose a health risk and the
etkilesimlerinde ¢ogu kez vitaminlerin etkisi gz ardi1 edilmektedir.  effect of vitamins in drug interactions is often overlooked. More
Vitaminlerle ilaglar arasindaki etkilesimleri belirlemeye yonelik daha  experimental and clinical studies are needed to determine interactions
¢ok deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu derlemede, yogun  between vitamins and drugs. In this manuscript, the importance of
kullanilan vitaminlerin ilag etkilesimlerindeki dnemi irdelenecektir. intensely used vitamins in drug interactions was discussed.
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[lag-ilag ve ilag-besin etkilesimleri ciddi saglik emilim, metabolizma, dagilim ve atilim diizeyinde
problemleri ve ekonomik sorunlara neden olmaktadir. sekillenir ve ilacin viicuttaki konsantrasyonundaki
Bu etkilesimlere yetersiz ilag¢ bilgisi, polifarmasi ve degisimle karakterizedir. Farmakodinamik
tedaviye yeni giren ilaglarin kullanimi gibi faktorler etkilesimler, bir ilacin digerinin etkisini ayni veya
neden olmaktadir. Ilaglar arasindaki etkilesimler farkli etki noktalarinda, aynm1 ya da zit yonde
farmakokinetik ve farmakodinamik temelli olarak degistirmesiyle ortaya ¢ikar. Hem farmakokinetik
ortaya ¢ikar. Farmakokinetik temelli etkilesimler; hem de farmakodinamik etkilesimler ilaclarin
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farmakolojik etkinliginde artis ve azalisa neden
olabilir. Etkide artig 6liime yol acabilecek diizeyde
bir etkilesim olusturabilirken, etkideki azalis ise
Ilaclar

tedavide basarisizliga neden olabilir.

arasindaki etkilesimin klinik 6nem arz edip
etmeyecegi, etkilesime giren ilaglarin terapotik
indeks ve farmakokinetik davranis sekillerinin

bilinmesiyle 6ngoriilebilir.

[lag-ilag etkilesimleri genelde kisa siirede ortaya
¢ikmakla beraber, uzun biyolojik yar1 6mre sahip
ilaglarin farmakokinetik ve ozellikle eliminasyon
diizeyindeki etkilesimleri uzun siire (2 hafta) sonra
ortaya c¢ikabilir ve fark edilmeme riski olabilir.
Farmakokinetik etkilesimler, ilag farmakokinetik
davraniginin her asamasinda ortaya c¢ikabilmekle
birlikte 6zellikle metabolizma, emilim ve dagilim
asamasindaki etkilesimlere ait veriler daha ¢oktur.

[lag  metabolizmasinda, = nonmikrozomal
enzimler rol alsa da en biiylik rol CYP450
enzimlerine aittir. Yoncadan ispinoz kusuna, bakteri,
bitki ve memelilerde 650 tane P450 enzimi, 96 aile

icerisinde siniflandirilmistir.’

Enzim diizeyindeki enzim
degisime bagli olarak o6n ilag
ozelligindeki ilaglar hari¢ diger ilaglarin etkinliginde

etkilesimler,
aktivitesindeki

2 yonde degisime neden olur. Inhibitor etkinlige sahip
bir maddeyle enzim aktivitesinde olusturulan enzim
inhibisyonu, substrat ilacin viicut konsantrasyonunda
artiga ve/veya yarl dmriiniin uzamasina neden olarak
ilacin toksik yan etki potansiyelini artirir. flag-ilag
etkilesiminin klinik 6nemi substratin birikme derecesi
ile substratin terapotik indeksine baglidir. Enzim
indiiksiyonuna neden olan madde ise enzim
aktivitesindeki artigla indiiklenen enzim substratinin,
viicut konsantrasyonunda azalmaya ve sonucta ilag

etkinliginde azalmayla tedavide basarisizliga yol agar.

flag metabolizmasinda gérevli enzimler tiir, irk
ve bireyler arasinda polimorfizm gosterir. Bu
durumun ilag etkinliginde tiir, irk ve bireyler arasi
farkliliga neden olabilecegi ve ilag etkilesiminde de
rol oynayabilecegi akilda tutulmalidir.

Enzim diizeyindeki kadar yaygin olmasa da
transmembran tasiyicilar da ilag-ilag ve ilag-gida
etkilesimlerinde 6nemli rol oynarlar. Bu tasiyicilarin
neden oldugu etkilesimler emilim, dagilim ve atilim
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diizeyinde sekillenir. Tastyicilara bagl etkilesimlerin
mekanizmasi; tastyiciya baglanma igin yarigma,
tagiyic1 sentezinin indiiksiyonu ve inhibisyonuna
dayanir. Tastyicilarin; ATP-baglayici kaset (ABC)
tagiyicilar, organik katyon tasiyic1 (OCT), organik
anyon tagiyan polipeptid (OATP) ve organik anyon
tastyicilar (OAT) gibi farkli stniflart vardir.

ABC tagtyic1 smifi, ¢esitli fonksiyona sahip
yaklagik 50 tiyeden olusan biiyiik bir smiftir. Bu
ailenin en 6nemli liyelerinden biri P-glikoprotein’dir
(P-gp). Karaciger, bobrek, gastrointestinal sistem,
gibi  doku
bariyerlerinde bulunan ve yapisi ile 6zellikleri iyi

plasenta ve kan-beyin bariyeri
bilinen bu tasiyici; ilaglarin emilim, atilim ve doku
dagilimlart iizerinde 6énemli rol oynar. P-gp, kanser
hiicrelerinde ¢oklu ilag direncinin gelisimine neden
olur. Ayrica besinlerdeki bilesenlere ve g¢evresel
toksinlere kars1 koruma gelistirebilmesi, kanserojen
maddelere ve ksenobiyotiklere karsi savunma
mekanizmasi olarak ¢alismasi P-gp’nin fonksiyonlari
arasinda yer alir.> P-gp aktivitesindeki inhibisyon
indiikksiyon,  P-gp
farmakokinetiginde Onemli degisikliklere neden

veya substrat1  ilaglarin
olabilir; bu da ilag-ilag etkilesimlerinin temelini
olusturur. Ilag-ilag etkilesimlerinden, zaman zaman
de

yararlanilmaktadir. P-gp’nin ¢oklu-ila¢ direncindeki

ilag farmakokinetigini diizenlemek icin
Oonemi nedeniyle kemoterapétik ilaglarin etkinligini
artirmak amaciyla P-gp fonksiyonunu inhibe eden
bilesikler tanimlanmigtir. Tablo 1’de bazi P-gp

substrat, inhibitor ve indiiktorleri verilmistir.

ABC sintfinin diger bir tiyesi olan meme kanseri
diren¢ proteini [breast cancer resistance protein
(BCRP)] genis bir substrat spesifitesine sahiptir.
BCRP; bagirsak, bobrek ve plasenta epitelinde ve
hepatosit safra kanalikiiler membraninin apikal
lokalizasyonu nedeniyle maddelerin sistemik ve doku
alimini azaltarak ve viicuttan atilimlarina aracilik
ederek viicudu zararli ksenotoksinlerden korur.?
BCRP gebelik ve laktasyon déneminde, meme bezi
alveoler epitel hiicrelerinde eksprese edilir ve
maddelerin siitlin i¢ine aktif olarak salgilanmasini
saglar. Tablo 2°de bazt BCRP substrat ve inhibitorleri
verilmistir.

Bir CYP 450 enzimi olan CYP3A4
transmembran protein P-gp substratlarinin drtiismesi,

ile
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TABLO 1: P-glikoprotein substrat, inhibitdr ve indlktorleri.2 10"

Substratlar inhibitorler indiiktorler
. . X Eritromisin, tetrasiklin, doksisiklin,
Antimikrobiyal ajanlar ) - )
levofloksasin, sparfloksasin, rifampin - Verapamil, diltiazem, bepridil, Amiodaron
Antiasitler Simetidin, ranitidin nifedipin Amprenavir
- Tri i i Bromokriptin
Antiemetikler Ondansetron Trifluperazin, prokiorperazin, p .
trans-flupentihiksol Daunorubisin
Analjezik Asimadolin, morfin, pentazokin, metadon, fentanil | 1. kusak P-gp - Progesteron, tamoksifen Dekslamelta'zon
I i inhibitorleri o , Eritromisin
Antiaritmikler Kinidin - Dipiridamol, amiodaron, Etoposid
) Amitriptilin, venlafaksin, paroksetin, sitalopram, - Sefoperazon, seftriakson, Fenobarbital
Antidepresanlar . . ) ) - ini
fluvoksamin, imipramin, klomipramin, nortriptilin - Ketokonazol, klorokin, kinin, kinidin Fenotiazin
. . Fluorourasil
o Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, lamotrigin, - Siklosporin A
Antiepileptikler o Greyfurt suyu
felbamat, valproik asit i
Hidroksitire
Noroepileptikler Klorpromazin, fenotiazin, risperidon, aripiprozol insiilin
. ) . Klorambusil
Antilipidemikler Atorvastatin, lovastatin - Deksv:rj?azngg Zmlfpa'm"{d géllopamll, Klotrimazol
R 2. kusak P-gp 011-293, dexsniguldipin Kolsisin
Proton pompa inhibitorleri Lansoprazol, omeprazol, pantoprazol e
inhibitérleri - PSC 833 (valspador) Metotreksat
B-blokdrler Bunitrolol, seliprolol, talinolol - Ro44-5912 Midazolam
Hy-reseptor blokorleri Feksofenadin, desloratadin Mitoksantron
Morfin
Hy-reseptor blokérleri Ranitidin, simetidin Retinoik asit
immunsupresiﬂer Siklosporin A, takrolimus, sirolimus - XR3051 Rifampin
- GF120918 Ritonavir
Kalsiyum kanal blokérleri Diltiazem, mibefradil, verapamil i i
- LY3355079 S'S‘f'°slp‘t?"”
Dek t hidrokorti Isplatin
Kortikosteroidler e sr«jlme azon, lldro .o izon, 3. kusak P-gp - Anamisin StJohn's Wort
kortikosteron, triamsinolon inhibitsrleri .John's Wo
- MS-209 Verapamil
-metil digoksin, B-metil digoksin, . )
Kardiyak glikozidler amet di'gzk;': gri:zk'sir:g" sn - 0C144-093, VX-T10, Vinblasin
gorsin. 49 NSC-38721, R101933, Vinkristin
Dierleri jvermektin, ketokonazol, itrakonazol, mifepriston (RU486), ONT-093 Yohimbin
9 terfenadin, domperidon, fenotiazin

ilag etkilesimlerinde g6z oniinde bulundurulmalidir.
Diger yandan CYP3A ve P-gp indiiksiyon
mekanizmasi tizerine tiir, doz, doku ve zamanin etkili
oldugu ortaya konmustur.® CYP3A’nin
inditksiyonundaki tiir farkliliklarina, pregnan X
reseptoriiniin (PXR veya SXR) ligand baglanma
bolgesinin neden oldugu belirlenmistir.® PXR, hem
CYP3A hem de P-gp indiiksiyonunda merkezi rol
oynamakla birlikte bir bilesigin CYP3A veya P-gp
tizerindeki indiiksiyon etkisine birden fazla alt
mekanizmanin aracilik edebilecegi belirtilmektedir.’

Ozellikle greyfurt, misket limonu olmak iizere
narenciye irlinlerinin de CYP3A4 ve P-gp ile
etkilesimleri bilinmektedir. Etkilesim mekanizmasi
genellikle CYP3A4, 1A1, 1A2, 1B1, 2AS5,2A6, 2B,
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6B1/3, 6B4 ve 6DI1 enzimlerinin inhibisyonu ve
indiiksiyonu ile baglantili olup turunggillerde bulunan
furanokumarinlere atfedilir.®

Canlilarin normal fizyolojik fonksiyonlari i¢in
vitaminlerin viicutta belirli bir diizeyde bulunmasi
gerekir. Ancak vitaminler, hem beseri hem de
veteriner hekimlikte en fazla suistimal edilen
bilesikler arasindadir. Insanlarin énemli bir oranmin
takviye amagli multivitamin/multimineral kullandig1
belirtilmektedir.” Hayvan yetistiriciliginde verim
artiricl ve koruyucu amagla vitaminler, suistimal
derecesinde yaygin kullanilmaktadir. Insan ve
hayvanlarin besinlerle aldiklar1 vitaminlere ilave
olarak, kullanilan vitaminlerin saghk riski
olugturmast goéz ardi edilmektedir. Mevcut
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TABLO 2: Meme kanseri direng proteini substrat ve inhibitorleri.''®

Substratlar
Antitimor ilaglar Mitoksantron, topotekan, irinotekan,
SN-38 ve glukuronidi, 9-aminokamptotesin,
diflomotekan, NB-506, J-107088, UCN-01,
doksorubisin, daunorubisin, epirubisin,
idarubisinol, etoposid, prazosin, flavopiridol,
Cl-1033, BB3390, metotreksat ve poliglutamat
metotreksat, bisantren, imatinib, gefitinib
Niikleozid ters Zidovudin, lamivudin

transkriptaz inhibitorleri

Boyalar Rhodamin 123, LysoTracker, Hoechst 33342,
Prazosin-BODIPY
Toksinler Feoforbid A, PhIP

Endojen substratlar Estron siilfat, 17B-6stradiol siilfat, 17B-stradiol
glukuronid, folik asit, protoporfirin IX
Digerleri Simetidin, sulfasalazin, pantoprazol, nitrofurantoin,

albendazol sulfoksit, oksfendazol

statinler (lovastatin, simvastatin, serivastatin, pitavastatin),

inhibitérler
Fumitremorgin C ve Ko-143, GF-120918, BIB-E,
flavopiridol, CI-1033, novobiosin, rezerpin, prazosin,
VX-710 ve VX-853, dietilstilbesterol, tamoksifen ve
deriveleri (TAG-111 VE TAG-139), toremifen,

imatinib, gefitinib, HIV proteaz inhibitdrleri (ritonavir,

Ksenebiyotikler

sakuinavir), triprostatin, UCN-01, siklosporin A,

digoksin, pantoprazol, omeprazol, statinler

(lovastatin, simvastatin, serivastatin, pitavastatin)
Steroidler Beklometazon, 6a-metilprednizolon, kortikosteron,
triamsinolon, deksametazon, betametazon
Estron-3-sulfat, 17B-0stradiol stilfat, 17B-0stradiol

dehidroepiandrosteron siilfat, taurolithocholate,

Endojen steroid ve
konjugatlar

taurolithocholate sulfat

Gida bilesenleri Flavonoidler (apigenin, biochanin A, chrysin, genis-
tein, kaempferol, hesperetin, naringenin, silymarin),
izotiosiyanitler, dihidropiridinler (niguldipin, nikardipin,

nitrendipin)

derlemede, ilag-vitamin etkilesimleri incelenmeye

calisilmustir.
I VITAMIN A
Retinoidler; hiicrenin normal fonksiyonlarmin
siirdiiriilmesi, hiicre farklilagsmasi ve

proliferasyonunun transkripsiyonel diizenlenmesini
iceren bir dizi fizyolojik mekanizmada 6énemli rol
oynar. Retinol plazmada 1-2 puM konsantrasyonda
bulunurken, all-trans retinoik asit (ATRA), 9-cis-
retinoik asit veya 13-cis-retinoik asit (izotretinoin)
iceren dogal metabolitler plazmada nanomolar (nM)

14 Retinil-asetat ve

konsantrasyonlarda bulunur.
retinil-palmitat yaygin olarak gida takviyelerinde ve
ayni1 zamanda yaslanma karsit1 kozmetik iiriinlerinde
kullanilmaktadir. Bazi retinoid tiirevleri, plasenta ve
embriyo arasinda esit dagilmadigindan, tasiyicilarin
retinoid tiirevlerinin taginmasinda rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Fotusun ksenobiyotik ve retinoidler
gibi teratojenlerden korunmasinda, P-gp ve BCRP rol
oynayabilirler. Tarapcsak ve ark. yaptiklari in vitro
caligmada, retinil-asetatin P-gp’nin bazal ATPaz

aktivitesini zayif derecede uyardigi, 13-cis-retinoik

82

asitin hem P-gp hem de BCRP’yi inhibe ettigi, ATRA

ve 9-cis-retinoik asitin tasiyict  proteinlerin
aktivitesini etkilemedigi rapor edilmistir.”® Bu
caligmada, ATPaz aktivitesinin uyarilmasi ig¢in
sirasiyla P-gp ve BCRP substratlar1 olan verapamil
ve quercetin uygulanmistir. Retinol ve 13-cis-retinoik
asit varliginda, verapamil ve quercetinin belirgin
artigi, retinoliin her 2 tasiyici ile etkilestigini ve 13-
cis-retinoik asitin BCRP ile dogrudan etkilesime
girdigini gdstermistir. Diger yandan retinoidlerin
cesitli kan-doku bariyerlerindeki ABC tastyicilarini
inhibe disik  doku

konsantrasyonlarindan dolayr (1-20 nM) olas1
16

etmesi, ve kan
goriinmemektedir.'® Bununla birlikte retinoid tedavisi
veya kanda
konsantrasyonlarini artirarak P-gp ve BCRP’yi inhibe
ifade edilmektedir."”

tiirevlerinin P-gp ve BCRP substratlariyla birlikte

retinol  takviyesinin, retinoid

edebilecegi Bu vitamin

uygulanmasi etkilesime neden olabilir.

Alitretinoin veya 9-cis-retinoik asit, vitamin A
vitameridir. Ayrica antineoplastik (anti-kanser) ajan
olarak kullanilir. Schmitt-Hoffmann ve ark. yaptiklar
calismada, alitretinoinin simvastatin, siklosporin ve
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ketokonazol ile etkilesimlerini incelemislerdir.
CYP3A4 substrat1 olan simvastatin, alitretinoin ile
birlikte uygulandiginda konsantrasyonu oOnemli
Olcide azalmistir. CYP3A4 ve P-gp substrati
siklosporin ile simvastatin,  alitretinoinin
farmakokinetiginde etki olusturmamistir. Bununla
birlikte hem CY3PA4 hem de P-gp inhibitorii olan
ketokonazol alitretinoinin plazma diizeylerini 6nemli

Ol¢iide artirmigtir.'®

I VITAMIN E

Vitamin E’nin suda ¢0zlinen bir tlirevi olan
D-a-tokoferol polietilen glikol siiksinat’in (TPGS),
in vitro ve in vivo sartlarda P-gp inhibitorii oldugu
ve P-gp ekspresyonunu
belirtilmektedir."

ise etkilemedigi

P-gp inhibisyonu, rat ve farelerde vitamin E’nin
aktif formu olan alfa-tokoferol’un (a-TOH) safraya
atilmasinda azalmaya neden olur.?® Tokotrienol (T3),
primer insan hepatositlerinde P-gp ekspresyonunu
etkilemezken, bagirsak LS180 hiicrelerinde P-gp
ekspresyonunda artisa neden olmustur (T3 tipine bagh
olarak).”! a-TOH uygulanan ratlarda, karaciger o-
TOH konsantrasyonlarindaki azalmayla birlikte,
safrayla ksenobiyotik atiliminda rol alan P-gp’nin
diizeyi artmistir.? Ayrica ticari olarak temin edilebilen
vitamin E’nin ana kaynagi ve a-TOHnin asetat formu
olan sentetik all-rac-o-TOH asetat ile beslenen
farclerde MDRI1B, MDR2, ABCC2, ABCC6 ve
BCRP1’nin gen ekspresyonu degismezken kontrollere
kiyasla MDRIA gen ekspresyonu artmigtir.”> MDR1
ve MDR3 inhibitorleri, farelerde biliyer o-TOH
atitlimimi, hem bazal hem de kimyasal olarak
azaltmistir.”° Ayrica MDR2-noksan farelerdeki safra
a-TOH seviyeleri, yabanil tip farelerin o-TOH
seviyelerinin %25°i kadar tespit edilmistir; bu da
MDR?2 tagtyicisinin farelerde bazal safra o-TOH
atilminin ¢ogundan sorumlu oldugunu gosterir.?’
Ratlara o-TOH deri alt1 yolla enjekte edildiginde
karaciger efluks tastyicilar1 olan ABCBIlb ve
BCRP1’in diizeyi artarken, karaciger influks tastyicisi
olan OATP’nin diizeyi azalmigtir.>* OATP; karboksi
(CEHC, 3'-COOH)
karaciger hiicrelerine almmasinda rol oynarken,
BCRP1 siilfat ve glukuronitlerin taginmasinda ve
CEHC’ler gibi konjuge vitamin E metabolitlerinin

etilhidroksikromanol’lerin

&3

atiliminda rol oynar.?* Vitamin E metabolitlerinin
farmasoétiklerle etkilesimi, P-gp regiilasyonu test
edilerek analiz edilmistir. Yapilan ¢alismada a-TOH,
a-T3, a-13’'COOH, a-CEHC, y-TOH, y-T3, y-CEHC
ve plastokromanol-8 kullanilmis; a-13'COOH ve -
T3 P-gp ekspresyonunu indiiklerken o-T3, o-
13'COOH ve y-T3 PXR’m aktivitesini indiiklemistir.”

CYP3A4’tin E vitamini metabolizmasindan
sorumlu oldugu, CYP3A4 inhibitorii ketokonazolun
in vitro ortamda tokoferollerin metabolizmasini
yaklagik %90 oraninda inhibe ettigi belirlenmistir.
Fagara bitkisinin kabugundan ve susam yagindan
izole edilen lignin ve CYP3A4’{in dogal inhibitorii
olan sesamin kullanildiginda y-TOH i¢in benzer
etkiler goriilmiisttr.”® Ketokonazol, a-TOH, y-TOH
ve T3 karnigimi gavaj ile ratlara aynm anda
uygulandiginda vitamin E kisa zincirli metabolitlere
(SCM) doniismiis ve idrarla atilimlart kontrollere
kiyasla belirgin sekilde azalmistir.’’” CYP3A4
enziminin indiikleyicisi olarak rifampisin kullanan
Birringer ve ark., HepG2 hiicrelerinde all-rac-a-TOH
yikimlanmasinda 5 kata kadar artis oldugunu
belirlemislerdir.?® a-TOH ile beslenen farelerde
CYP3AI11’in (insan CYP3A4’ilinlin fare ortologu)
mRNA ekspresyon seviyeleri 1,7 kat artarken, y-T3
CYP3A11’in mRNA diizeylerini degistirmemistir.”’
o-TOH’un ratlara parenteral olarak uygulanmasi,
CYP3A protein seviyeleri iizerinde benzer etkiler
olusturmustur.?? Traber ve ark., a-TOH’dan zengin
diyetle beslenen farelerde CYP3A icin benzer
sonuclar bildirmistir.°

Sitokrom P450 ailesinden CYP3A, CYP2B ve
CYP2C’nin iiyeleri ve MDR1, niikleer reseptorler
Ozellikle
androstan

tarafindan  diizenlenir.?! niikleer

reseptorlerden  konstitiitif reseptor
[constitutive androstane receptor (CAR)] ile PXR’1n
CYP3A, CYP2B ve CYP2C ile ilgili ortiisen

diizenleyici fonksiyona sahip oldugu ve PXR’in

MDR1I’in ekspresyonunu diizenledigi
gosterilmistir.! Niikleer reseptorlerin aktivitesinin
modiilasyonu, potansiyel olarak o-TOH’un

ksenobiyotik metabolizma ve
iizerindeki etkisini acgiklayabilir. Ayrica vitamin
E’nin PXR agonisti oldugunu ve bu niikleer

atilim  yollar

reseptoriin CYP3AIl enziminin ekspresyonunu
artirdigini gostermistir.*
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Vitamin E’nin K vitamini metabolizmasi ile
etkilesimi sonucu kan pihtilagmasina neden oldugu
bilinmektedir.** Rat ve insanlarda vitamin E takviyesi
ile yapilan caligmalarda kanama riskinin arttigi
kaydedilmistir.>**> Vitamin E ve vitamin K aymn
paylasir. E

oynayan  enzimlerin,

metabolik  yollart Vitamin

yikimlanmasinda  rol
ekspresyonu veya aktivitesi artiginda, K vitamini
Bu

durum, K vitamininin atiliminin artmasina ve artan

metabolizmasinin da artmast muhtemeldir.
kanama riski ile vitamin K eksikligine yol agabilir.
Vitamin E metabolizmasiin inhibitorii, sesamin
iceren susam tohumundan (diyetin %20’s1) olugan bir
diyetle beslenen ratlarda, vitamin K’nin doku
konsantrasyonu artmistir. Bu c¢aligmada, diyetle
ratlara verilen vitamin E formu, y-TOH’dur.* Farley
ve ark., a-TOH’un filokuinon (Vitamin K;) ve
menadion (Vitamin K3) metabolizmasi ve atilimi
tizerindeki etkisini arastirmistir. Arastirmacilar
fareleri filokuinon veya menadion igeren diyetle
besledikten a-TOH’u  uygulamislardir.
Menakuinon-4’iin (filokuinon ve menadion’un

dokuya 6zgii bir metaboliti) doku diizeyleri beyin,

sonra

akciger, bobrek ve kalpte diismiis, ayrica filokuinon
seviyesi diyetten bagimsiz olarak
azalmistir. Arastirmacilar CYP enzimlerinden
CYP3A, CYP4F4 ve CYP4F1 ekspresyonunda
azalma oldugunu belirlemislerdir. ABCB1/MDRI1 ve
ABCG2/BCRP1’in K
metabolitlerinin safraya atiliminin artmasinda rol

akcigerde

indiiksiyonu  vitamin
oynamistir. Bu veri, o-TOH uygulamasindan sonra o-
CEHC’nin  idrarla  100-kat atilimini
desteklemektedir. Diger K
metabolitlerinin idrarla atilmi degismemistir.’’
Farley ve ark. bir bagka ¢alismada, hem vitamin E

artan

yandan vitamin

hem de vitamin K’nin yikimlanmasinda rol oynayan
CYP4F2’yi arastirmiglardir. Yapilan ¢alismada,
filokuinon, a-TOH’ye gére CYP4F2 ile daha kolay
hidroksile o-TOH,
katabolizmasini artirmamistir. Bu ¢alisma, CYP4F2
a-TOH’ nin

edilirken filokuinonun

aktivitesinin yliksek
konsantrasyonlarindan etkilenmedigini
gostermektedir.*®  Farley ve ark. son yaptiklari
o-TOH hatta o-CEHC’nin,
filokuinon’dan 6zgli  menakuinon-4

olusumundaki bir ara adima miidahale ettigini

calismada, ve

dokuya
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belirlemislerdir.** Filokuinon i¢eren diyetle beslenen
ratlarda, o-TOH takviyesi filokuinon’un doku
konsantrasyonlarini azaltirken, menakuinon igeren
diyetle a-TOH
menakuinon’un konsantrasyonunu

ratlarda
doku
degistirmemistir.*’ Bu galisma, Farley ve ark.nin elde

beslenen takviyesi

ettigi veriyi desteklemektedir. Vitamin E formu, K
vitamini metabolizmasinda etkili olur; ¢linkii y-TOH,
ekstrahepatik filokuinon konsantrasyonunu
azaltmada o-TOH kadar etkili degildir.** Ozetle
vitamin K metabolizmast vitamin E tarafindan
degistirilirken, farkli vitamin E formlar1 bu metabolik
etkilesimler iizerinde farkl etkilere yol agar.

CYP3A4,
metabolizmasinda

bircok ksenobiyotigin
oynar. CYP3A4

ekspresyonunun a-TOH ile artmasi, a-TOH’un ilag

rol

metabolizmasindaki etkilesimleri ile ilgili olabilir.
Clarke ve ark., o-TOH’un midazolamim plazma
konsantrasyonlari iizerindeki etkisini arastirmis ve
herhangi bir etki bulamamuglardir.*' Siklosporin A ile
etkilesim analiz edildiginde Barany ve ark., o-TOH
(6 hafta, 800 IU/giin) uygulandiginda plazma
Bu
sonuglar, a-TOH’un ilag metabolizmas: ile olasi

seviyelerinin  diigtiigiinii  belirlemiglerdir.*

etkilesimlerinin daha fazla arastirilmasi gerektigini
gostermektedir.

Vitamin E’nin, ateroskleroz ve
komplikasyonlarin1 6nlemeye yonelik in vitro
calismalardan elde edilen veriler olumlu iken klinik
calismalarda tutarsiz sonuglar elde edilmistir.*® Tlag
alan hastalarda durum daha da karmasik olabilir.
Ornegin diisiik yogunluklu lipoprotein diizeyini
diistirmek i¢in statinlerle tedavi edilen hastalara, ayni
anda vitamin E takviyesi verildiginde etkilesimler
meydana gelebilir. Stabil, diyabet olmayan diyaliz
a-TOH kombine

ortamda

hastalarina atorvastatin ve
uygulandiginda, LDL’nin

yiikseltgenebilirligi azalmistir.** Kobaylara yliksek
doz a-TOH, atorvastatin ile ayni anda uygulandiginda
herhangi bir etkilesim gbzlenmemistir.* Simvastatin,

in  vitro

niasin ve farkli antioksidan kombinasyonlari (vitamin
E, vitamin C, B-karoten ve selenyum) ile tedavi edilen
hastalarda HDL2’nin artis1, simvastatin ve niasin ile
tedavi edilen hastalara goére daha az olmustur.*®
Iskemik kalp yetersizligi olan hastalara, diisiik doz
atorvastatin ile atorvastatin+vitamin E kombinasyonu
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uygulanmig, vitamin E atorvastatinin olumlu
etkilerini (endotel fonksiyonu, inflamatuar yanit gibi)
bozmustur.*’ Statinlerin insanlardaki lipid seviyeleri
iizerine etkilerini arastiran ¢alismalarda, vitamin
E’nin plazmadaki diizeyleri de analiz edilmistir.
Sonuglar, wverilerin degerlendirilme  sekliyle
farkliliklar gostermistir. Serum vitamin E diizeyleri,
herhangi bir diizeltme yapilmadan o6l¢iildiigiinde
diisiis belirlenmistir.***® Bununla birlikte serum
vitamin E diizeyleri plazma lipidlerine normalize
edildiginde (LDL, total serum kolesterol ve serum
trigliserid gibi), vitamin E ve serum lipid oranlarinda
artig veya degismemis oranlar elde etmiglerdir.*® Altta
yatan nedenler halen belirsiz olmakla birlikte,
dolagimdaki lipoproteinlerin azalmasi dogrudan
vitamin E diizeylerini (mutlak konsantrasyonlar
acisindan) diisiirebilirken, ayni zamanda vitamin
E/serum lipid oranini artirabilir. Ciinkii statinler
cogunlukla LDL ve total kolesterol gibi spesifik lipid
fraksiyonlari azaltir. Diger yandan Werba ve ark.,
simvastatin gibi bazi statinlerin CYP3A4 inhibitorii

oldugunu 6ne stirmigtiir.*

Lipofilik karakterde antioksidan bir madde olan
vitamin E, kanserin 6nlenmesinde 6nemli rol oynar.
Karsinom hiicrelerinde P-gp ekspresyonu, MDR1 ile
baglantihidir ve kanserin tedavisinde basarisizliga
neden olur.”® Mohammadzadeh ve ark. yaptiklar
934 ve
metilselilozun P-gp ekspresyonunu azaltmada etkili

caligmada vitamin E’nin, Carbapol
oldugunu ve efluks isleyisini engelleyerek énemli rol
oynadigini rapor etmislerdir.!

I VITAMIN D

Yiiksek dozlarda la, 25-dihidroksi vitamin D3
(1,25(0H),D5) D
hiperparatiroidizm, bobrek hastaliklart ve kanser
kullanilmaktadir.>?

transmembran tasiyicilari

ve vitamini  analoglari,

tedavisinde Bu vitamin ve
tirevleri, ve enzim
ekspresyonlarint ve dolayisiyla ilag dagilimlarini
degistirme potansiyeline sahiptir.® 1,25(0OH),D;,
antikanser ilaci olan paklitaksel gibi bilinen bir P-gp
kombine kullanildiginda,

beyindeki terapétik etkisi azalabilir.*> Hedefi beyin

substrati  ile ilacin
olan P-gp substratlarindan HIV tedavisinde kullanilan
atazanavir, ritonavir ve sakinavir, antipsikotiklerden

risperidon, antiepileptik ilaglardan topiramat ve

&5

morfin gibi merkezi sinir sistemi ilaglar
etkilenecektir.’* Diger yandan artan P-gp aktivitesi,
influenza tedavisinde kullanilan ve P-gp substrati
olan oseltamivir’in beyindeki konsantrasyonunu
azaltabilir.”

Kan-beyin bariyerinde ilag tastyicilarinin
ekspresyonu; niikleer reseptorii (NR), 6zellikle CAR,
PXR, glukokortikoid reseptorii (GR) ve vitamin D
reseptoriniin (VDR) kontrolii altindadir.’'>® VDR,;
ilag tasiyicilarinin diizenlenmesine iliskin diger
NR’lerden daha az ilgi gérmiistiir, bunun nedeni kan-
beyin bariyerinde ¢ok diisiik diizeylerde bulunmasi
olabilir. Aktif VDR ligand1 1,25(OH),D; ile tedavi;
P-gp ekspresyonunu arttirmis ve Caco-2 hiicreleri ve
beyin mikrodamar endotelyal hiicrelerinde P-gp
substratlarinin birikimini azaltmistir.’” In vivo elde
edilen veriler de bu sonuglarla uyumludur;
1,25(OH)D; ile tedavi edilen farelerde beyin P-gp
ekspresyonunun yiiksek oldugu belirlenmis ve P-gp
substrati digoksinin serebral birikimi azalmistir.*
Diger yandan D3 ve 1,25(OH)D5’iin P-gp ile
dogrudan etkilesimi, her 2 bilesigin P-gp-verapamil

ile uyarilan ATPaz aktivitesini inhibe etmistir.*®

P-gp; alkaloidleri, antrasiklinler,
epipodofillotoksinler, taksanlar, HIV proteaz
inhibitorleri, ayrica steroidler ve amiloid-f gibi bazi
peptidler de dahil olmak iizere bazi endojen
bilesikleri igeren genis substrat spesifitesine
sahiptir.”* MSS, az miktarda dahi toksik maddeye
duyarli oldugundan P-gp kan-beyin bariyerinde

vinka

kritik Oneme sahiptir. Bununla birlikte beyni
hedefleyen ilaglar i¢in P-gp indiiksiyonu, beyni
hedefleyen ilaglarin terapdtik diizeylerinin yetersiz
kalmasina neden olabilir. Doran ve ark.,
MDR1A/B-noksan farelerde yabanil tip farelere
gbre beyin-plazma konsantrasyon oranini 36 kat
farkli bulmuslardir.>

Kota ve ark. yaptiklart ¢alismada, 50 nM
konsantrasyonundaki 1,25-dihidroksikolekalsiferoliin,
10 pM

P-gp
olglide  azalttigim
birlikte 1,25-

ketokonazol

P-gp ekspresyonunu 2 kat artirdigini,
konsantrasyonunda
ekspresyonunu

ketokonazoliin  ise
onemli
belirlemislerdir. Bununla
dihidroksikolekalsiferol

kombinasyonu P-gp ekspresyonunu 2 kat artirmistir.

\
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Yapilan ¢alismada, 1,25-dihidroksikolekalsiferol ve
ketokonazol tek basina VDR ekspresyonunu énemli
Olglide artirmazken, kombine kullanildiginda
2 kat artirmisgtir. VDR antagonisti ZK159222 ise
1,25-dihidroksikolekalsiferol
kombinasyonu tarafindan indiiklenen P-gp diizeyini

ve ketokonazol

azaltmustir.®

Ayrica BCRP’nin kismi spesifik inhibitorii
KO143, D, akisini bozarken 25(OH)D;’iin itrahini

etkilememistir. Bu da Dj’lin itrahma diger
tastyicilarin da aracilik edebilecegini
diisiindiirmektedir.>®

Caco-2 hiicre sisteminde 1,25(OH),D; ile tedavi
CYP3A4 protein miktart ile mRNA ekspresyonunu
ve CYP3A4 substrati midazolamin metabolizmasini
artirmistir.’” Insan karacigerinde de CYP3A4 miktari,
1,25(0OH),D5’e birakildiginda  artig
gOstermistir.’' Bununla birlikte daha disiik diizeyde

maruz

VDR proteininin bulundugu rat karacigerinde hepatik
CYP3A cekspresyonu 1,25(OH),D; tedavisi ile
degismezken, bagirsakta CYP3Al ve CYP3A9
mRNA
Karbamazepin ve fenitoin gibi enzimi indiikleyen

ekspresyonu  yiiksek  bulunmustur.>
antiepileptik ilaglar, D vitamini metabolizmasini
artirarak serum D vitamini konsantrasyonunu
azaltabilir.®?

Statinler, kolesterol sentezinde hiz siirlayici
enzim olan 3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA (HMG
Co-A) rediiktazi inhibe ederek serum kolesterol
konsantrasyonlarini diisiiriir.®* Vitamin D kolesterol
derivesidir; statinler kolesterol sentezini azalttig1 i¢in
D vitamini sentezini de azaltabilir.** Vitamin D-statin
etkilesimi ic¢in bir baska olas1t mekanizma CYP3A4
aktivitesi i¢in yarigmadir. Atorvastatin, lovastatin ve
simvastatin baslica CYP3A4 tarafindan metabolize
edilirken, rosuvastatin ve fluvastatin CYP2C9
tarafindan metabolize edilir. Pitavastatin ve
pravastatin metabolizmada gorevli
minimum diizeyde etkilesime girerek, midede
yikimlanir ve ana bilesik olarak atilir.> Daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmasina ragmen sadece
CYP3A4 tarafindan metabolize edilen statinlerin,
vitamin D ile etkilesime girme potansiyelinin oldugu

enzimlerle

goriilmektedir.*
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CYP3A4 rifampin tarafindan indiiklendiginden
ve isoniazid tarafindan inhibe edildiginden, rifampin
ve isoniazid ile tedavi vitamin D konsantrasyonunu
degistirebilir.®’

Hiicre kiiltiirii ve hayvan modellerinden elde
edilen weriler, siklosporinin CYP27A1’i inhibe
ettigini ve VDR ile CYP24’iin ekspresyonunu
azalttigim ortaya koymustur. Bu da siklosporinin
25(0OH)D

dolasimdaki konsantrasyonunu

degistirebilir.®

In vitro calismalar, yiiksek derecede aktif
antiretroviral tedavide [highly active antiretroviral
therapy (HAART)] kullanilan ilaglarin CYP3A4
CYP3A4
aktivitesini  indiikleyebildigini  veya  inhibe
edebildigini, dolayisiyla CYP3A4’iin ilaca bagh
indiiksiyon veya inhibisyonunun, 25(OH)D sentezini

tarafindan  metabolize  edildigini,

ve degistirebilecegini
gostermistir.® ark.,
inhibitorlerine maruz kalan insan hepatosit hiicre
kiltiirlerinde 25(OH)D ve
1,25(0OH),D’ye  doniisiimiinin  ve 1,25(0OH),D
metabolitinin degradasyonunun inhibe edildigini
bildirmiglerdir. Yag dokusu birikimindeki
degisikliklerle karakterize edilen, HAART nin iyi
tanimlanmis bir yan etkisi
dolagimdaki ~ 25(OH)D  konsantrasyonlarinda
degisikliklere katkida bulunabilir.®®

degradasyon oranlarini

Cozzolino ve proteaz

vitamin  D3’lin

olan lipodistrofi,

Histamin H,-reseptdr antagonisti simetidin,
mide paryetal hiicrelerinin histamin uyarimini inhibe
ederek mide asidi salgilanmasimi inhibe eder.
Simetidinin 25-hidroksilazlar dahil CYP enzimlerini
de inhibe ettigi gosterilmistir.”® Mide dlseri olan
bireylerde yapilan ¢aligmada, simetidin alindiginda
25(OH)D konsantrasyonlarinda dnemli bir degisiklik
olmazken, simetidin alinimi kesildikten sonra serum

25(OH)D  konsantrasyonlar1  6nemli  dlgiide
yiikselmistir.”!
Fenobarbital, fenitoin, primidon ve

karbamazepin gibi antiepileptik ilaglar, karacigerde
CYP450 igeren monooksijenazlari indiikler, vitamin
D’nin bozunmasini ve metabolizmasini katalize eder.
Sonugta serumda 25(OH)- ve 1,25(0OH), vitamin D,
diizeyi diiserek, sekonder hiperparatiroidizme neden
olur.”
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Tiyazid ditiretiklerinin kalsiyum ve vitamin D
takviyeleri ile kombine kullanilmasi, yaslilarda veya
bobrek fonksiyonu bozulmus veya hiperparatiroidizmi
olanlarda hiperkalsemiye neden olabilir.*

I VITAMIN C

Askorbik asit eksikliginin hayvanlarda g¢esitli
ilaglarin metabolizmasinda azalmaya yol actigini
6-10 giin
aktivitelerinin normal

ve
uygulandiginda
seviyelere ulastig1 belirtilmistir.”> Manik bir hastaya
13 giin boyunca askorbik asit takviyesi, flufenazin
(flufenazin HCI eliksir; pH=5,3-5,8, flufenazin HCI
enjektable; pH=4,8-5,2) plazma diizeyinde %25
oraninda azalmaya neden olmus ve azalmanin sadece

skorbiitik hayvanlara stireyle

enzim

karaciger enzim indiiksiyonuyla degil ayn1 zamanda
emilim fazindaki etkilesimle de ilgili olabilecegi
ifade edilmistir.”

Sisplatin ve doksorubisin gibi antineoplastik
ilaglar, terapotik etkilerini artiracak hiicre i¢i reaktif
oksijen (ROS) tiirlerinde artisa neden olurlar. C
vitamini gibi gii¢lii bir antioksidanin ROS artisina yol
acan antineoplastik ilaglarmn etkinligini azaltabilecegi
diistiniilmektedir.”> Aksine vitamin C’nin arsenik
trioksit gibi bazi antineoplastik ilaglarin etkisini
artirabilecegi de belirtilmistir.”® Bununla birlikte,
vitamin C tarafindan arttirilan sitotoksisitenin hiicre
dis1 hidrojen peroksit iiretimine bagli olabilecegi ve
hiicre i¢i vitamin C konsantrasyonundaki artisin
arsenigin sitotoksik etkilerini hafiflettigi tespit
edilmistir.”’

Heaney ve ark., vitamin C tedavisinin, P-gp
fonksiyonunu degistirerek kemoterapotik ilaglarin
etkinligini degistirme potansiyelinin olmadigini,
P-gp ekspresyonunun vitamin C tedavisi ile
degismedigini ortaya koymuslardir. Ayni ¢alismada,
intratiimor doksorubisin konsantrasyonunda vitamin
C ile tedavi edilmeyen farelerle, tedavi edilen fareler
arasinda fark olmadig rapor edilmistir.”

Vitamin C, insan mide suyunda aktif olarak
salgilanir. Proton pompa inhibitdr tedavisi mide
suyunda vitamin C konsantrasyonunu ve aktif
antioksidan formu olan askorbik asit diizeyini diistiriir.
Bunun baslica nedeni yiiksek pH’de vitaminin goreceli
dengesiz olusudur. Ayrica omeprazol tedavisinin serum
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vitamin C konsantrasyonunu diislirmesi, vitamin C
biyoyararlaniminin azalmasiyla agiklanabilir. Proton
pompa inhibitorlerinin vitamin C iizerindeki etkisi
Helicobacter pylori ile enfekte bireylerde daha
belirgindir.”

I B GRUBU VITAMINLER

Riboflavin (vitamin B,), viicuttaki bir¢ok 6nemli
enzimatik redoks reaksiyonunda elektron tasiyici
olarak rol alan esansiyel koenzimlerden flavin
mononiikleotid (FMN)
diniikleotid’e (FAD) déniisiir.*® In vitro ve in vivo
calismalarda riboflavinin bir BCRP1 substrati
olabilecegi rapor edilmistir.®'¥> BCRP1 genis
substrat spesifitesine sahip bir tasiyicidir. van

ve flavin adenin

Herwaarden ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, biotin’in
(vitamin H) siitteki diizeyinin yabanil tip farelere
gore BCRPI-noksan farelerde 3 kat daha diisiik
Test
vitaminlerin (vitamin A, vitamin B,, vitamin B,

oldugunu belirlemislerdir. edilen diger
vitamin B,, vitamin B,,, vitamin C, vitamin E,
vitamin K,) ise siitteki diizeyi BCRP1-noksan
farelerde 6nemli dl¢iide diismemistir.®?

Riboflavinin bobrekteki proksimal tiibiiller
salgilanmasinin BCRP1
gerceklesebilecegi ifade edilmektedir.’ Benzer
sekilde, BCRP1 substrati metotreksat ile riboflavin
arasinda fare losemi hiicrelerinde tasima igin
rekabet, bu BCRPI1
ekspresyonundan kaynaklanabilir.**

tarafindan ile

gbzlenen hiicrelerdeki

Vora ve ark. yaptiklari in vitro g¢alismada,
fedratinib,  hidroksiklorokin
hidrokloriir, amitriptilin hidrokloriir, amoksapin,

siilfat, sertralin
penisilamin etanolamin tuzu, verapamil, kinidin
glukonat, kinaprilin intestinal tiamin tasiyict 2’yi
(ThTR-2) inhibe ederek tiamin (vitamin B,)
eksikligine neden olabilecegini belirlemislerdir.
Arastirmacilar bu ilaglarin ilag-vitamin etkilesimleri
yoniinden incelenmesini tavsiye etmislerdir.®* Ayrica
in vitro ortamda metformin, fenformin ve
trimethoprimin de ince bagirsakta ThTR-2’yi inhibe

ederek tiamin emilimini 6nledigi rapor edilmigtir.®>%

CYP2C19 polimorfizmi, omeprazol ile uzun
siire (>1 yi1l) tedavi edilen hastalarda serum vitamin
B, diizeylerini 6nemli dl¢iide etkilemistir.®’
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1 SONUC

Vitaminlerle ilaglar arasindaki etkilesime ait yeterli
veri olmamasina ragmen mevcut bilgiler 1s18inda,
vitamin E’nin P-gp substrati ilaglarla birlikte ve
kanamali hastalarda kullanilmamasinin klinik agidan
uygun olacagi anlasilmaktadir. Ayrica vitamin E’nin
enzim indiikleyici potansiyele sahip oldugu
anlasilmaktadir. Vitamin A ve tiirevlerini kullanirken,
P-gp iizerinde inhibitor etkilerinin oldugu g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Vitaminlerle ilaclar arasindaki
etkilesimleri belirlemeye yonelik daha ¢ok deneysel

ve klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Finansal Kaynak
Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantist bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tbbi

alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya

herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanmin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiyeligi veya
tiyeleri ile iligkisi, danigmanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada

calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur:
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