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llac tedavisinde siklikla karsilasilan in vitro ve in vivo etkilesmeler ile toksi-
kolojik sonuclari giivenli tedavi icin 6nemlidir. Bazi ilaclarin etkisini arttir-
mak icin yararli etkilesme olarak tanimlananlar bilerek uygulanir. Ancak bu
etkilesmelerin 6rnekleri sinirli sayidadir. Diger taraftan toksikolojik agidan
énemli sonuglara neden olan istenmeyen ve zararli etkilesmeler yaygindir.
Terapétik penceresi dar olan ilaglarla tedavi sirasinda bu tip etkilesmeler
daha kolay gelisir. Astim ve kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) te-
davisinde kullanilan teofilinin de terapétik penceresi dardir. Bu nedenle su-
nulan bu derlemede teofilinin ilag, diyet, ksenobiyotik, bitkisel trtn ve alis-
kanliklarla etkilesmelerinden kaynaklanan bazi 6nemli 6rnekler ve toksiko-
lojik sonuglari verilmistir.

Teofilin; ilag; Besin; Diyet Disi Maddeler; Etkilesmeler

In vitro and in vivo interactions which are commonly met during drug therapy
and their toxicological outcomes are important. In order to increase effect
of certain drugs, interactions, which are called as beneficial interactions, are
intentionally applied. However, examples of these interactions are in limited
number. On the other hand, untoward and hazardous interactions that cause
very important outcomes in toxicological point of view are common. These
types of interactions develop more easily during therapy with drugs have a
narrow therapeutic window. Theophylline which is used in the treatment of
asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has also a nar-
row therapeutic window. Therefore, in the present review, some important
examples resulted from interactions of theophylline with drug, diet, xenobi-
otic, herbal product, habits and their toxicological outcomes have been given.
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Klinikte etkilesmeler, in vitro ve in vivo meydana gelebilir. Bu
etkilesmeler tedavinin giivenligini ve etkinligini énemli dlctide
degistirebilir. Daha da 6nemlisi insan saghg tzerinde istenmey-
en zararl etkiler olusturabilir veya 6limciil olabilir.

Genel olarak ilag-ilac etkilesmeleri, bir ilacin beklenen etkisinin,
birlikte kullanildigi (ayni anda veya az énce veya sonra) bir veya
daha cok ilag tarafindan nitel ve/veya nicel olarak degistirilmesi
seklinde tanimlanir [1-2].

Klinikte etkilesmeler, ézellikle bir ilacin etkisini arttirmak tzere,
diger ilag veya ilaclarin kullanimi ile gerceklestirilir. Bu sekildeki
etkilesmeler genellikle bilerek yapilan ‘yararl’ etkilesmeler
olarak tamimlanir. Ancak bu tip etkilesmeler sinirli sayidadir.
Toksikolojik acidan 6nemli sonuclara neden olan etkilesmeler ise
cogunlukla bilgi eksikligi veya dikkatsizlige bagh olarak gelisen,
ilaci yazan hekim, ilaci sunan eczaci, hastaya ilaci uygulayan
hemsire veya hasta yakini, hastabakici veya dogrudan hasta
kaynaklh olarak meydana gelebilen ve ‘istenmeyen’ ve hatta
‘zararl’ sonuclar doguran etkilesmelerdir [2-3]. Guinlimiizde po-
lifarmasi uygulamasinin yayginligi basta olmak iizere, cesitli bi-
reysel ve cevresel faktorler ile yenilerde cok yayginlasan alterna-
tif tedavi yontemleri ve 6zellikle dogal olduklari icin cogunlukla
herhangi bir toksik etkisi olmadigi diistiniilen veya kabul edilen

bitkisel drtinlerle birlikte ilaclarin kullanimi sirasinda, toksikolo-
jik acidan cesitli derecelerde ters etki(ler) olusturan istenmeyen
etkilesmelerle siklikla karsilasiimaktadir{4].

Etkilesmeler, mekanizmalari karmasik olmakla beraber,
mekanizmalari agisindan ana olarak farmakokinetik ve farma-
kodinamik etkilesmeler seklinde simiflandirihirlar [5]. Ozellikle
istenmeyen etkilesmeler sonucunda tedavi edici etki abartih
olarak artabilir, azalabilir veya engellenebilir. Cok daha fa-
zla sayida yan etki veya éngoriilemeyen olumsuz etki ortaya
cikabilir, toksik etkiler meydana gelebilir veya siddetlenebilir [1,
3]. llag etkilesmelerinin sonuglarini degistiren eden ana faktér-
ler su sekilde siralanabilir [2]:

«llaci yazan hekim, ilaci sunan eczaci, hastaya ilaci uygulayan
hemsire veya hasta yakini, hastabakici veya dogrudan hasta
kaynakli olabilen bilgi, 6zen ve dikkat eksikligi

Polifarmasi gereksinimi

+Genetik faktorler

«Cevresel faktorler

- Kiside mevcut hastalik(lar)

- Bireyin cinsiyeti ve yasi ile aliskanlklari (sigara, alkol, diyet
tarzi, vb)

« laclarin tedavi indeksleri (6zellikle bu indeksin cok dar olusu)

Tablo 1a. Teofilin ile birlikte kullanildiginda ilacin toksisite riskini artiran veya terapétik etkinligini azaltan ilaglar.

Etkilenen
Enzim

Enzimlerin inhibisyonu yolu ile ilacin metabolizmasini azaltarak
teofilinin kan diizeylerinin yiikselmesine ve dolayisiyla teofilinin
toksisite riskinin artmasina neden olan ilaglar

Enzimlerin indiiksiyonu yolu ile ilacin metabolizmasini
hizlandirarak teofilinin etkinliginin azalmasina neden olan
ilaglar

Sit P450 1A2

Antiaritmik ilaglar: Propafenon, meksiletin, amiodaron, bepridil, aprindin,
lidokain, flekainin[9]

Florokinolon: Siprofloksazin*, enoksazin** ve daha dulsik oranda
norfloksazin, nalidiksik asit teofilin metabolizmasini inhibe eder.
Gatifloksazin, levofloksazin, lomefloksazin, ofloksazin ve sparfloksazinin
teofilin metabolizmasini ¢ok daha az oranda inhibe ettigi, dolayisiyla
teofilin metabolizmasina etkisinin cok az oldugu bildirilmistir[10-13].
Diger ilaglar: Etinil 0Ostradiol, simetidin[2], flovuksamin[2, 14],
tiklopidin[15], alosetron[16], izoniazid[2, 17], allopirinol***[2], meksiletin,
oral kontraseptifler[18], tiyobendazol[19], tacrin, troleandomisin,
zileuton[11].

Rifampisin[17], fenitoin[2], karbamazepin[18], griseofulvin[20].
Lanzoprazol[21], omeprazol[18, 21] atilimini arttirmaktadir.
Ancak rabeprazol ve pantoprazol teofilinin klerensine herhangi
bir etkisi olmadigi rapor edilmektedir[11].

Sit P450 3A4

Makrolid antibiyotikler: Eritromisin, klaritromisin[22-23].
Antidepresanlar: Fluvoksamin, nefazodon[2].

Azol grubu antifungal ilaglar: Ketakonazol, mikonazol, flukonazol[2].
Kalsiyum kanal blokérleri: Diltiazem, verapamil, nikardipin (kesin degil).
Ancak nifedipinin hepatik metabolizmay etkilemedigi bildiriimektedir[2,
11].

Kortikosteroidler: Metilprednizolon, prednizolon, prednizon[2]
Antiretroviral ilaglar:

Ritanavir > indinavir > sakinavir[24]

Diger ilaglar: Etinil 6stradiol, kinin, norfloksazin[2], zafirlukast****[25],
raloksifen, gestoden, tamoksifen, fluoksetin, midazolam([26], izoniazid[2,

17], kloramfenikol[27-28]

Sit P450 2E1

Aminoglutetimid, barbitiratlar, rifabutin,
karbamazepin, deksametazon, pioglitazon,
rifabutin[25], armodafinil[29], rifampisin[2, 22].

fenitoin,
griseofulvin,

Propofol[30], distlfiram[31]

Etil alkol[32]

* Siprofloksazin ve teofilini ayni anda kullanan hastalarda kardiyak arrest, status epilepticus ve solunum yetmezIigi gibi siddetli reaksiyonlar ve/veya mortalite bildirilmistir. ** Florokinolonlar arasinda oral en diisiik dozda

uygulandiginda teofilinin yari émriinii iki kat uzatan ilagtir.*** Allopirinol, ksantin oksidaz enziminin inhibitdriidir. **** in vitro inhibitér oldugu gésterilmistir ancak teofilin iizerindeki etkisi tartismalidir.

Tablo 1b. Teofilin alimi ile toksisitesi artan veya etkinligi azalan ilaglar ile teofilin toksisitesini arttiran durum ve uygulamalar.

Etkileyen ilag/durum/uygulamalar

Etkilenen ilag

Grip asiIsI[33]

Teofilin toksisitesinde artis

Akut hastalik durumu (enfeksiyon, kalp yetmezlIigi gibi)[34]

Teofilin toksisitesinde artis

Teofilin Lityum atilimi artar ve etkinligi azalir[11]

Teofilin Amfebutamon (teofilin nébet esigini dislrerek sik ve ciddi yan etkilere neden olur)[34]

Teofilin Zafirlukastin kan dlizeylerini azaltarak ilacin antiastmatik etkinliginin digsmesine yol agabilir[33]
Teofilin Doksapraminin SSS etkilerini potansiyalize eder[34].
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« Alternatif tedavi girisimlerinin bilingsiz ve kontrolsiiz olarak
yaygin uygulanmasi ve ilag ve hastaliklarla olasi etkilesmeleri
g6z ardi edilerek tehlikeli boyutta 6zendirilmesi

« Cevrenin onerileri ile birden fazla ve diizensiz ilag tiiketimi

llaclar, tlkemizde cogu zaman, doktor kontrolii ve &neri-
sinin yani sira eczacinin ilag hakkindaki 6nemli tavsiyeleri
alinmadan, kontrolsiiz ve cogu zaman gereksiz uzun siireli olarak
kullanilmaktadir. Ayrica, son yillarda diinyada ve Tirkiye'de de
bitkisel kokenli ilag veya cay seklinde hazirlanip kullanilanlar da-

Tablo 2. Teofilin ile birlikte kullanildiginda ilacin toksisite olusturma potansiyelini
artiran veya terapétik etkinligini azaltan bitkiler.

Bitki adi Familya Teofilin metabolizmasinda rolii olan enzimlerin
inhibisyonu ile ilacin toksisite riskinin artmasi
veya indiiksiyon yolu ile terapotik etkinliginin

azalmasi

Angelicae dahuricae kokiinun ekstraktinin sicanda

Angelicae Apiaceae | Sit P450 3A, 2C ve 2D1 gibi karaciger mikrozomal
dahuricae enzimlerinin inhibisyonuna neden oldugu, ancak
(Melekotu) insanda, Sit P450 1A2yi inhibe ettigi

belirlenmistir. Bu nedenle Sit P450 1A2 tarafindan
metabolize olan teofilin ile etkilesme sonucu
teofilin dlzeylerinde artisa neden olarak tehlikeli
sonuglar doguracagindan bu ilag ile birlikte
kullaniimamalidir[35-36].

Allium sativum, tansiyon duslricl, kolesterol

diizeylerini azalticl, antineoplastik ve
Allium sativum Alliaceae | antimikrobiyal olarak kullaniimaktadir. Sarimsagin
(Sarimsak) icerdigi diallil sulfur bilesenlerinin sigcan Sit P450

enzimlerinde indliksiyona neden oldugu
gosterilmistir. Biiylik olasilikla insan Sit P450 3A4
enzimi lzerine benzer etki yaptgi ileri
suUrllmektedir. Ancak sarimsagin  Sit P450
enzimleri Uzerine bu etkisi henliz kanitlanmamis
olup, indiksiyon yerine tam tersine inhibisyon
yaptigina dair geligkili bulgular vardir. S6z konusu
etkiler heniiz netlik kazanmamistir[35]. Bu nedenle
teofilin ile ayni zamanda alinmamasina dikkat

edilmelidir.

Tablo 2. (Devam) Tedfilin ile birlikte kullanildiginda ilacin toksisite olusturma
potansiyelini artiran veya terapétik etkinligini azaltan bitkiler.

Boswellia agacinin regineleri eski ¢aglardan bu
Boswellia tiirleri | Burseraceae |yana inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde
(Frankincense) kullaniimaktadir. Boswellic asidin in vitro olarak
orta dereceden siddetli diizeye kadar degisen
oOlglide teofilin metabolizmasinda rolii olan Sit
P450 izozimlerini inhibe ettigi gosteriimistir. Bu
nedenle 6zellikle Sit P450 3A4'Un etkin oldugu
ilag  metabolizmalarinda  degisikliklere  yol
agmasi  beklenmektedir[35, 37]. Terapétik
penceresi dar olan teofilin ile birlikte olasi
toksisitesini onlemek amaciyla birlikte
tiketilmemelidir.

Hindistan’da  kolesterolli  disiirmek  igin
Commiphora Burseraceae | kullanilan mukul agacinin regine ekstresidir.
mukul Recgine  ekstresindeki  guggulipidlerin  sari
kantaron ile ayni derecede Sit P450 3A4'U
indiikledigi bildiriimistir[35]. Buna bagh olarak
teoflinin  etkinligini  dlslrecedinden  astma
nobetlerinin kontrol alinmasi zorlasacagindan

teoflin ile birlikte kullanilmamalidir.

Cimicifuga racemosa’nin kokleri ve rizomlari
Cimicifuga Ranunculaceae | menopoz ~ semptomlarinin ~ ve  menstriiel
racemosa dlzensizliklerin  tedavisinde yaygin olarak
kullaniimaktadir. 12 géndilli ile yapilan bir
arastirmada Sit P450 2D6 (lizerinde hafif bir
inhibitor etkisi olmasina karsin Sit P450 3A4
(izerinde onemli bir etkisi olmadigi

saptanmistir[35, 38].

hil, alternatif tedavi yaklagimlarinin da kisinin temel tedavisinde
kullanilan ilag veya ilaclara paralel olarak 6nemli ve drkitici
boyutlarda artarak kullanildigi bir gercektir.

Etkilesmelerin diger bir 6nemli boyutu da ilag(lar) ve diyet
arasinda meydana gelmektedir. Diyette, besin veya gidalarin
icerdigi besleyici (nutrient) ve besleyici degeri olmayan (non-
nutrient) 6geler bulunabilir. Bu maddeler ilacin etkisini nitel ve
nicel olarak degistirebilir. Aksine, ilaclar da gidalarin yazgisini
etkilesmeler sonucu degistirebilir. ilaveten alkollii ve alkolsiiz
icecekler ile icerdigi cok sayidaki 6nemli ksenobiyotige maru-

Tablo 2. (Devam) Teofilin ile birlikte kullanildiginda ilacin toksisite olusturma
potansiyelini artiran veya terapétik etkinligini azaltan bitkiler.

Greyfurt suyuyla bircok ilagta gériilen
Citrus paradisi Rutaceae etkilesme teofilin kullanimi sirasinda da
(Greyfurt) gorulir. Clnkl hepatik ve intestinal
sistemde bulunan Sit P450 enzim
sistemiyle greyfurt suyunun icerdigi
flavonoidler (naringin) ve
furanokumarinler (bergamotin) bu enzim
sisteminde inhibisyona neden
olmaktadir. Ayrica bergamotin insan
karacigerinde Sit P450 3A4, 1A2, 2E1
ve 2A6, 2C9, 2C19, 2D6
inhibitoridir[35, 38-39]. Bu nedenle
teofilin ~ greyfurt suyu ile asla

kullaniimamalidir.

Citrus grandis Rutaceae Pumelon, insan Sit P450 3A4

(Pumelo) inhibi olmasi nedeniyle teofilin
toksisitesini arttirir[35, 40].

Citrus reticulata Rutaceae Mandalinada bulunan tangeretin

(Mandalina) flavonoidi in vitro ortamda Sit P450 3A4

inditksiyonu  yapar[35].  Teofilinin
etkinligi duser.

Coffea arabica Rubiaceae Kahve, Sit P450 1A2 ve A4ATi
(Kahve) indiikler[35]. Teofilinin terapétik

etkinliginde azalma gorulebilir.

Tablo 2. (Devam) Teofilin ile birlikte kullanildiginda ilacin toksisite olusturma
potansiyelini artiran veya terapétik etkinligini azaltan bitkiler.

Echinacea, E. purpurea’nin toprak Usti

Echinacea Asteraceae kisimlarindan ya da koklerinin taze
purpurea sikilmis suyundan elde edilir. Bagisiklik
(Echinacea) sisteminin glg¢lendiriimesinde ve soguk

alginligi semptomlarinin gideriimesinde
yaygin olarak kullaniimaktadir.
Echinacea purpurea ekstraktinin Sit
P450 3A4 ve 2E1, 2C19, 2C9, 2D6'yi in
vitro olarak inhibe ettigi, in vivo olarak
ise hepatik Sit P450 3A4’( indukledigi
ve intestinal Sit P450 3A4’U inhibe ettigi,
ayni sekilde Sit P450 1A2'y1 inhibe ettigi
bildiriimistir[35, 38, 41]. Teofilinin kan
diizeyleri artacagindan ciddi toksisite
goriilebilir. Bu nedenle Echinacea ile
birlikte kullaniimamalidir.

Bitkinin en 6nemli alkaloidi
Evodia Rutaceae rutakarpindir. Yapilan bir aragtirmaya
rutaecarpa gore rutakarpinin siganlarda Sit P450

1A2 indiksiyonuna neden oldugu ve bu
nedenle insanda da teofilin

eliminasyonunu arttirip ilact

etkisizlestirebilecegi saptanmistir{42].
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Tablo 2. (Devam) Teofilin ile birlikte kullanildiginda ilacin toksisite olusturma

potansiyelini artiran veya terapétik etkinligini azaltan bitkiler.

Tablo 2. (Devam) Teofilin ile birlikte kullanildiginda ilacin toksisite olusturma

potansiyelini artiran veya terapétik etkinligini azaltan bitkiler.

Ginkgo biloba
(Japon erigi)

Ginkgoaceae

Ginkgo bilobanin  beyinde kanlanmayi
artirarak bellek ve konsantrasyon yetenegini
glglendirdigi kanitlanmistir. Ginko bilobada
bulunan ginkolik asit | ve II'nin in vitro olarak
insan Sit P450 1A2, 3A4 ve 2C9, 2C19,
2D6 enzimlerini inhibe ettigi saptanmistir.
Ginko bilobanin Sit P450 3A4 tarafindan
metabolize olan ilaglarla etkilesme olasihgi
vardir ancak bu durum Kklinik verilerle
kanitlanmamistir[30, 35]. Ancak ginko
bilobanin ekstresinde bulunan flavonoidler
ve bazi bilesenlerin in vivo olarak siganda
yapilan bir arastirmada Sit P450 1A2 ve
diger Sit P450 enzimlerini indiikledigi bu
nedenle teofilinin metabolizmasi basta
olmak (zere farmakokinetik 6zelliklerinde
onemli  degisiklikler ~ yapabilecegi ileri
sUrtlmustur[43]. Bu neden teofilin ile birlikte

kullanimindan kaginiimalidir.

Matricaria chamomilla'nin Sit P450 3A4

Glycyrrhiza
glabra (Meyan)

Fabaceae

44-45]. Teofilin toksisitesini arttirabilir.

Bu bitki kokiinin ekstresinde bulunan
glabridin, antitussif ve antiinflamatuvar,
sitotoksik, antimikrobiyal, &strojenik ve

meme kanserinde antiproliferatif etkiler gibi

farmakolojik etkilerden sorumludur.
Glabridinin in vitro ortamda insan Sit P450

3A4 inhibitoru oldugu saptanmistir[26, 35,

Matricaria Asteraceae |ve 2C9, 2C19, 2D6yi in vitro ortamda
chamomilla inhibe ettigi saptanmistir. Ayrica Sit
(Papatya) P450 1A2yi sicanda inhibe ettigi
gbsterilmistir[35, 45]. Teofilin toksisitesi
olasihgini arttirir.
Mentha piperita Mentha piperitanin siganda Sit P450 1A2
(Nane) Lamiaceae | aktivitesini  azalttigi  bildirilmistir[35].
Teofilin toksisitesini arttirir.
Geleneksel olarak tonik ve direng arttiric
Panax ginseng Araliaceae | olarak kullanilir. Ginsengin insan Sit
(Kore ginsengi) P450 izozimlerinden 3A4 ve 2C9, 2C19
ve 2D6'y1 in vitro ortamda inhibe ettigi
ileri  sUrtlmustar[35, 38].  Teofilin
toksisitesini arttirir.
Piper  methysticum  bitkisinin ~ kék
Piper Piperaceae | kisimlarindan hazirlanan ekstrakt,
methysticum anksiyolitk ve sedatif 6zelliklerinden

(Kava kava)

dolay! Bati Ulkelerinde bitkisel preparat

olarak kullanilmaktadir. igerdigi

kavalaktonlar bu aktivitelerden
sorumludur. Bunlardan kavain, yangonin
95'ini
olusturur. Kava, in vitro ortamda Sit P450
3A4 ve 1A, 2C9, 2C19 ve 2D6'y1 gicli

bir sekilde inhibe ettigi ve bu nedenle

ve metistisin  aktivitenin = %

metabolizmasini
ciddi
nedenolabilecedi g6z
kullanilmamalidir[35, 38].

teofilin
yavaslatacagindan toksisiteye

onine  alarak

Tablo 2. (Devam) Teofilin ile birlikte kullanildiginda ilacin toksisite olusturma

potansiyelini artiran veya terapétik etkinligini azaltan bitkiler.

Piper nigrumda bulunan piperinin in vivo
Piper nigrum Piperaceae | ortamda Sit P450 1A, 3A4 ve 2DG'yl
(Karabiber) inhibe ettigi belirlenmistir[38]. Teofilin
Tablo 2. (Devam) Teofilin ile birlikte kullanildiginda ilacin toksisite olusturma toksisitesini arttirabilir.
potansiyelini artiran veya terapétik etkinligini azaltan bitkiler. Polygonum multiflorum kok ekstresinin
Soya ve ozellikle soyada bulunan genistein Polygonum Polygonaceae | yliksek konsantrasyonlarinin Sit P450
. . - . multiflorum 1A2, 3A4 ve 2C8, 2C9, 2C19, 2D6'yi
Glycine max Fabaceae | ve daidzein gibi isoflavonlar in vitro ortamda ) e » y
. L . (Fo-Ti) inhibe ettigi saptanmistir[38]. Teofilin
(Soya) Sit P450 3A4'U glcli bir sekilde inhibe toksisite riskini arttirabili.
ederler[35]. Teofilin toksisite riskini arttirir. Nar suyunun in vitro ortamda intestinal
Hipericum perforatum’un yapisinda en az 9 Punica granatum | Lythraceae | Sit P450 3A'nin giiglii inhibitérii oldugu
Hipericum Hypericaceae | adet biyolojik olarak aktif kimyasal grup (Nar) bildirilmigtir. Ancak hepatik Sit P450 3A
. o . o lzerinde bir etkisi saptanmamistir[35,
perforatum tespit edilmistir. Bunlardan en &nemlileri - o o
48]. Teofilin toksisite riskini arttirabilir.
(Sari kantaron, naftodiantronlar (hiperisin gibi); flavonoidler Karaciger fonksiyon bozukiukiarinda
binbir delik otu) (kamferol,  kersetin,  hiperosid  v.b.); Silybum Asteraceae | kullaniimaktadir. Meryemana dikeninde
floroglusinoller (hiperforin gibi) ve esansiyel marianum bulunan silibinin in vitro ortamda bir Sit
yaglardir. Hiperisin ve hiperforin, sari (Meryemana P450 3A4 inhibitori oldudu, in vivo bir
karantonun antidepresan etkisi dahil olmak Dikeni) gallsmada ise 374 akiivitosi Uzerinde
herhangi bir etkisi olmadigi
lizere gosterdigi klinik etkilerin gogundan bildirilmistir[35, 38].
sorumlu tutuldugu igin Uzerinde en ¢ok Migren tedavisinde ve profilaksisinde
durulan bilesenleridir. Sari kantaron enzim Tanacetum Asteraceae | kullanilir. In vitro ortamda Sit P450 2C9,
sisteminde yaptigi indiksiyon veya parthenium 2C19, 2D6 ve &zellikle 3A4’G inhibe ettigi
L . T . L ileri surtimistir. Buyik olasilikla Sit
inhibisyon nedeniyle terapétik ilag diizeyinin )

P450 3A4 tarafindan metabolize olan
degismesine neden olabilir. Hiperforinin teofilin  gibi ilaglarin  metabolizmasini
insanlarda Sit P450 3A4 transkripsiyonunu etkileyebilerek toksisitesinin artmasina
artirarak  karacigerde Sit P450 3A4 neden  olabilecegi  goz  oniinde
ekspresyonunu  indiikledigi  gésterilmistir. bulunduruimalidir{35, 49].

Ayrica  hiperisinin  Sit  P450 1A2
indiiksiyonundan sorumlu oldugu
dusunilmektedir. Diger Sit P450 izozimleri
Uzerine olan etkisi konusundaki gorusler
tartismalidir[35, 46-47]. Bazi kaynaklarda
teofilinin etkinligini dustrdagu
bildirilmistir[33-34].  Teofilin ile birlikte
tlketilmemelidir.
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Tablo 2. (Devam) Teofilin ile birlikte kullanildiginda ilacin toksisite olusturma
potansiyelini artiran veya terapétik etkinligini azaltan bitkiler.

Sit P450 1A2’yi siganda inhibe ettigi
Taraxacum Asteraceae | belirlenmistir[35]. Teofilinin toksisite riski
officinale artar.
(Karahindiba)
Insan Sit P450 3A4 enzimini inhibe ettigi
Trifolium pratense Fabaceae bildiriimistir[35]. Teofilin toksisitesini
arttinr.
Romatoid artrit tedavisinde
Uncaria Rubiaceae | kullanilmaktadir. Bir Sit P450 3A4
tomentosa inhibitorii olup, diger Sit P450 izozimleri
(Kedi pengesi) (zerine etkisiz oldugu bildirilmistir[35].
Teofilin gibi ilaglarin toksisitesini arttirir.
Uyku bozukluklarinda kullanilan bir bitki
Valeriana Valerianaceae | olup, genellikle Sit P450 3A4, 2C19 ve
officinalis 2D6'y1 in vitro olarak inhibe ettigi
(Kediotu) bildiriimis. Aksamlari asir dozda alinan
kediotu ekstresinin  Sit P450 3A4
aktivitesi tizerinde minimal etki gosterdigi,
ancak 2D6 (zerinde herhangi bir etki
yapmadigi saptanmistir[35, 38]. Teofilin
toksisitesini arttirir.
Teofilinin toksisite riskini arttirabilir[35].
Vaccinium Ericaceae
macrocarpon
(Cranberry)

ziyet dolayisiyla sigara, teofilin gibi terapétik araligi dar ilaclarin
etkilerini degistirebilir.

Bir ilacin givenilir olusunun gostergesi olarak “Terapétik
indeks”, medyan letal doz ya da medyan toksik doza gore ¢ok
daha fazla 6nem tasimaktadir. Bir ilacin, toksik bir etki meydana
getirmek icin gerekli dozun istenen terapétik cevabi elde et-
mek icin gerekli doza orani olarak tamimlanan terapétik indeksi
(guivenlik araligi/terapétik pencere) dar ise, bu tip etkilesmelerle
karsilasma olasiligi ciddi derede artmaktadir [2].

Teofilin, metilksantin tirevi olan ve astim ve KOAH tedavisinde
yillardan bu yana yaygin olarak kullanilan bir ilactir. Teofilin ile
ilag, diyet, aliskanliklar dahil, diyet digi maddelerle etkilesmeler
ve toksikolojik sonuglariyla sikca karsilasiimaktadir [6-8].
Teofilin tedavisi sirasinda klinik agidan énemli olan ve siklikla
karsilasilan farmakokinetik etkilesmeler en ¢cok metabolizma
ve itrah diizeyinde gerceklesir. Teofilin metabolizmasinda en
o6nemli rolii olan enzimler basta SitP450 1A2, 3A4 olmak lzere
3A3 ve 2E1'dir [6-8]. Teofilinin metabolizmasinda énemli roli
oldugu belirtilen bu enzimlerin inhibisyon veya indiiksiyonuna
neden olan ilag, bitki, besin ve diger bazi kimyasallara maruziyet,
teofilinin kan diizeyinin terapétik araligin disina ¢ikmasina ve
tedavinin olumsuz etkilenmesine neden olmaktadir. itrah diizey-
indeki etkilesmeler, teofilinin viicuttan atiimini hizlandirarak
tedavi etkinligini yetersiz kilan ve bunun sonucu olarak astim
ve KOAH'In kontrol altina alinamamasi gibi riskli, istenmeyen
durumlara neden olmaktadir.

Bunedenlerle, sunulan buyazida yukarida belirtilen etkilesmelerle
ilgili 6nemli 6rnekler sirasiyla ‘teofilin ile birlikte kullanildiginda
ilacin toksisite riskini artiran veya terapétik etkinligini azaltan
ilaclar’ Tablo 1a, ve ‘teofilin alimi ile toksisitesi artan ilaglar ile
teofilin toksisitesini arttiran faktdr ve uygulamalar’ Tablo 1b'de
verilmistir. Tablo 2 ‘teofilin ile birlikte kullanildiginda ilacin tok-
sisite olusturma potansiyelini artiran veya terapétik etkinligini
azaltan bitkiler’, Tablo 3'de ‘teofilin metabolizmasinda roli olan

Tablo 3. Teofilin metabolizmasinda rolii olan Sit P450 izozimlerinin
aktivitesini etkileyen bazi diyet bilesenleri ile diyet disi madde ve
aliskanliklarin teofilinin terapétik aktivitesi ve toksisitesi Uzerine
etkileri.

Besin/ksenobiyotik | Teofilinin eliminasyon hizinda azalma yaparak
teofilin toksisitesinin tetiklenmesi veya
eliminasyon hizinda artmaya neden olarak
terapatik etkinliginin azaltiimasi

Karbonhidrat,
protein

Duslk karbonhidrat, yiiksek protein igceren diyet ve
kémirde pisiriimis ette bulunan polisiklik aromatik
hidrokarbonlar teofilin eliminasyonunu artinr[32].
Terapdtik etkinligi diser.

Brokoli, Briiksel Brokoli, Briksel lahanasi gibi sebzeler teofilin

lahanasi gibi eliminasyonunu artinrlar[18]. Terapdtik etkinligi

sebzeler duser.

Balik yagi Balik yaginin in vitro olarak Sit P450 3A4 ve 2C19,
2D6’y1 inhibe ettigi belirlenmistir[35]. Toksisitesini
arttirir.

Sigara Sigara Sit P450 1A2 izozim indiiksiyonu vyapar.

Sigara icenlerde teofilin klerensi sigara igmeyenlere
goére % 58-100 daha fazladir[50]. Terapétik etkinligi
duser.

Kirmizi sarap Kirmizi sarapta bulunan bilesikler, 6zellikle resveratrol,
Sit P450 3A4, 1A ve 2E1 inhibisyonundan sorumludur.
Teofilin toksisitesini arttirir. Bu etkilesme beyaz sarap

ile goritilmez[35].

Sit P450 izozimlerinin aktivitesini etkileyen bazi diyet bilesenleri
ile diyet disi madde ve aliskanliklarin teofilinin terapétik aktivi-
tesi ve toksisitesi tizerine etkileri’ 6zetlenmistir.

Sonug olarak; teofilin ile tedavi sirasinda, gerek riskli donem-
lerdeki dikkatsiz kullanima bagh olarak, gerekse birlikte alinan
veya tiiketilen ila¢ ve bitkisel driinlerle etkilesmeler sonucu
istenmeyen durumlarla siklikla karsilasiimaktadir. Bu nedenle;

+ Hastanin diyet ve diyet icerigi ile aliskanliklarinin
teofilinin yazgisini degistirebilecegi g6z 6niinde bulundurularak
hastalarin en uygun sekilde yonlendirilmesi 6nemlidir.

+ Farmakolojik ve toksikolojik acidan meydana gele-
bilecek 6nemli olumsuzluklari azaltmak veya 6nlemek amaciyla,
mumkiinse teofilin ile ayni anda bitki veya bitkisel triinlerin
tiketilmemesi, tiketiliyorsa da bilincli ve dogru kullanimi
saglanmaldir.

« Teofilin ile birlikte ilac kullanimini gerektiren zorun-
lu durumlarda, ilacin kinetik bilgileri 1si8inda ve bireysel 6zel-
likler de g6z 6niinde bulundurularak akilci bir tedavinin (6rnegin;
glinin aykin zamanlarinda alimlari gibi) planlanmasi buyik
o6nem tasimaktadir.

« Teofilin dahil, tum ilaclarla tedavide gtivenli ve dogru
uygulama icin basta doktor, eczaci, hemsire gibi saglik person-
elinin egitimine 6nem verilmeli ve giincel bilgi akisinin diizenli
meslek ici egitimlerle devamhhgi saglanmalidir. Bunun yani sira
hasta ve hasta bakimindan sorumlu kisilerin de dogru kullamim
hakkinda bilgi-lendirilmeleri basta gérsel basindaki olanaklar
kullanilarak anlasilir sekilde ilgili saglik personeli tarafindan
gerceklestirilmelidir.

« Ginumizde yaniltici sekilde etkileyici, konu ile ilgisi
ve yeterliligi olmayan kisiler tarafindan yapilan programlarinin
(6zellikle televizyon) denetimi sarttir.

Tesekkiir: Bu makalede yer alan bitki etkilesmeleri ile ilgili
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tablonun diizenlenmesinde degerli katkilari olan Sayin Prof. Dr.
Nurten Ezer'e tesekkiir ederiz.
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