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Giriş

Kim yasal m addeler, canlı organizm aların  yalnız yapısının esasını ve 
enerji gereksinmesini sağlam akla kalm az, aynı zam anda fonksiyonel ça
lışm alarını da düzenler. Etkili kimyasal ajanlarla  canlı sistemler arasın
daki etkileşmeler, hayat olayının anlaşılm asına yardım  eder. Ayrıca bir 
çok hastalıkların  tedavisi, korunm ası ve tanısında etkili yöntem ler sağ
lar. Bu am açla kullanılan kimyasal bileşikler ilâçlardır.

Bir çok ilâç, inaktif kimyasal m addelerden veya besinlerden, görev
leri ve yapı özellikleri bakım ından ayrılırlar. Digitoksin, reserpin, m or
fin , LSD ve penisilin, görevleri ve yapı bakım ından özelliği olan m adde
lere b ir kaç örnek teşkil ederler. Bu ilâçların  birkaç m iligram ı norm al 
veya patolojik fizyolojiyi değiştirebilir veya penisilin örneğinde olduğu 
gibi vücudu, işgal eden m ikroorganizm alardan arındırabilir.

İlâcın  tedavide önemi büyüktür. Bununla birlikte herhangi b ir ilâ
cın kullanılm ası beraberinde belirli b ir tehlikeyi de taşır. Tedavide bir 
ilâcın tehlikesini, o ilâcın etkinliğine ve ilâca olan gereksinmeye karşı 
ta rtm ak  gereklidir. İlâçların  etki tarzları, yan etkileri, toksisiteleri ve 
m etabolizm alarının bilinmesi, tedavide olduğu kadar, hastalıklardan ko
runm a ve tan ıda  da önemlidir. K linik tıp ta  son yıllarda bir ilâcın diğer 
biri üzerinde etkilerini incelemek yaygın bir konu olmasına karşın, ilacın 
beslenme ve beslenm enin ilaç üzerinde etkileri konusuna daha  az yer 
verilmiştir. Bu yazıda bu konuda yapılan araştırm a ve yayınlar özetle
necektir.

İlâç ve besin öğeleri arasındaki ilişkileri farm asötik ajanların  bes
lenm e üzerine ve besin öğelerinin ilaç üzerine etkileri olm ak üzere iki 
yönlü olarak araştırm ak gereklidir.

* Beslenme ve G ıda Bilimleri Enstitüsü Doktora Öğrencisi.
** H acettepe Üniversitesi Beslenme ve Diyetik Bölümü Ö ğretim  Üyesi.
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İlaçların Yağ Metabolizması Üzerine Etkileri

Adrenal kortikal steroidler: Bu konu iki yönlü olarak incelenebilir :1) L ip id  
sentezi, 2) Lipid yıkımı üzerine etkileri:

1. Lipid sentezi, üzerine etkileri: Çeşitli a raştırıc ılar ad rena l stero- 
idlerin, yağ teşekkülünü engellediğini gözlem işlerdir. Böbrek üstü bezi 
çıkarılmış diyabetik hayvanlara Cortisol (H ydrocortisone) verild iğ i za 
m an, yağ asidi sentezinin azaldığı görülm üştür. K araciğerde  yağ  asidi 
sentezinin Cortisol ile engellenmesi 2-6 saat içinde o lm ak tad ır. Bu ola
yın piruvattan  glukoz oluşum unun artm asına bağlı olduğu san ılm ak ta
dır.1

2. Lipid yıkımı üzerine etkileri: L ipid  m obilizasyonunun horm o- 
nal ayarlanması, yağ dokusunda trigliserid h idrolizin in  o ran ı kontro l 
edilerek gösterilmiştir. Kuvvetli lipolitik a jan lar o lan  kateko lam in ler 
(Adrenalin, noradrenalin), lipolisisi a rttırırla r. Böbrek üstü bezi ç ıka
rılmış farelerde büyüm e horm onu ve glukokortikoid tedavisi, yağ  doku
sundan serbest kalan yağ asitlerinde önemli derecede a rtm ay a  sebep olur. 
Büyüme horm onunun, in vitro olarak, yağ dokusuna veya yağ  hücre le
rine ilâvesi, yağ asitlerini 2-3 saat sonra hareketlendirm iş, bu  etki gluko- 
kortikoidlerle kuvvetlenmiştir. Büyüme horm onu ve dexam ethason , yağ- 
hücrelerinin, epinephrin ve ofilline’in  lipolitik faaliyetlerine duyarlılığ ın ı 
arttırır. Bu etkinin sebebi, cyclic-AM P nin birikm esinin artm ış o lm a
sıdır.

Kortikosteroidler,yağ dokusundaki sınırlı etkilerine o ran la  karac i
ğerde önemli lipolitik etki gösterirler. İnsan larda , in travenöz yolla C or
tisol verildiğinde, önce kandaki serbest yağ asitlerinde %  30 azalm a gö
rülür. Bu azalma, 90 dakikada son bulur. Sonra serbest yağ asitleri a rta r. 
3 saat sonra, kontrol değerlerine oran la  %  35 d ah a  yüksektir. D iğer çalış
m alarda, uzatılmış steroid tedavisinin, p lazm a lipid lerin in  yükselm esine 
sebep olduğu gösterilmiştir. Cushing sendrom lu veya steroidlerle tedavi 
edilen insanlarda, kortikosteroid düzeyleri arttığ ı zam an , yağ  dağ ılım ın
da göze çarpan değişmeler olur. Yüzde, supraklav ikular bölgelerde ve 
gövdede en alt servikal vertebra üzerinde yağ birikim ine sebep olur.

Oral kontraseptifler: O ral kontreseptiflerin serum  lipid düzeylerine etki
leri araştırıldığında kontraseptiv ku llananlarda serum  trigliserid ve koles
terolün yüksek olduğu saptanm ıştır.

Biguanidler: Yağ sentezini engelleyerek kolesterol ve trigliserid düzeyleri
ni düşürürler.

Nicotin: K anda serbest yağ asitlerini yükseltici etkisi vard ır.
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Neomycitı: Devam lı b ir şekilde oral yolla verilmesiyle m alabsorpsiyon 
sendrom u oluşabilir. Y ağ emilim ini engellediği gösterilmiştir.

İlaçların Karbonhidrat Metabolizması Üzerine Etkileri

Birçok ilâcın, karbonh id rat sindirim i ve emilimi üzerine etkiye sahip ol
dukları ispatlanm ıştır. Genellikle kullanılan bazı ilâçların listesi T ab lo  I 
de verilm iştir.1

TA BLO  I 
İ la ç la r  v e  K a r b o n h id r a t  E m il im i

İlaç Biyolojik etki

K arbonh id rat 
sindirim -emilimi 
üzerine etkisi E tki mekanizması

Sakkaridler Diyetle alm an 
karbonhidrat

Disakkaritleri
arttırır

Sucrase’in dayanıklılığını 
arttırm ası

Neomycine Antibiotik Lactase azalır
0/ 7C/o

Barsak mükozasm m bo
zulması

Colchicine H ücre mitozisini 
engellemek

Bütün sakkarid
ler, bilhassa lac
tase azalır (%  85)

Disakkaridleri absorbe 
eden barsak hücrelerinin 
bozulması

A tropin Antikolinerjik M onosakkarid 
emilimi arta r

K arbonhidratlarla  müko- 
za arasındaki temas sü
resini arttırm ak

Epinephrine,
N  orepihephrine

Adrenerjik ajan
lar

Glukoz emilimi 
arta r (%  60)

Cyclic-AM P yi aktive et
mek

Digitoxin K alp  glikozidi Glukoz emilimi 
azalır (%  50

Glukoz taşınm asında 
yarış

Cortisone A drenal Steroid Sucrase neonate 
arta r

Barsak yüzeyinin ön ge
lişimini arttırır

Phenform in Biguanide tipinde 
antidiyabetik ajan

Glukoz emilimi 
azalır

Dozun durum una göre 
enerji kaynakları için 
yarış

E thacrynic
asid

Diüretik ajan Glukoz emilimi 
azalır

Glukoz-Na taşıyıcı kom p
leksinin teşekkülü ile ka
rışması

İlâçlar, kimyasal yapılarına göre karbonhidrat emilim ine b irb i
rinden  farklı olarak etki ederler.
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Neomycirı: Devam lı olarak ağız yoluyla verilirse je ju n a l m ukoza değişik
likleri, glukoz, D-xylose m alabsorpsiyonu husule geleb ilir.2 B unun  b a r
sak mukozası üzerine bozucu etkisi geçicidir. Barsak, bozu lm aya karşı 
ilâç verilmesinden haftalar sonra dahi dayanıklılık  gösterir.

Colchicine: Genellikle çok kullanılan bir ilaç o lan  colchicin’in  b irçok  be
sin öğesinin emilimini bozduğu bilinm ektedir. F ak a t colchicine tedavisi 
esnasında, hastalarda kilo kaybı ve m alnütrisyon belirtilerin in  görülm esi 
enderdir.

Atropin: İnsanlarda, xylose emilim ini a rttırd ığ ı görü lm üştür. Bu d u ru m , 
ilacın alımm ının beslenme yönünden yararlı o lduğunu  gösterm iştir.

Digitoxin, Phenformin, Ethacrynic Asid: K ronik  hasta lık ların  uzun  süreli 
tedavisi için sık sık kullanılan bu ilâçlar d isakkaritlerin  m alabsorpsi- 
yonuna sebep olurlar. Genellikle, karbonh id rat sindirim i ve em ilim inin , 
pankreatik ve barsak aşam alarında barsağın aşırı derecede yeteneği ne
deniyle, ilaç tedavisi, m alabsorpsiyona sebep olm az. B unun la  b eraber, 
çocuklarda veya belirli besinleri alm ak zo runda o lan la rd a  d iyette  k a rb o n 
h idrat çok olduğu zam an, karbohnidrat em ilim inin bozulm ası, d iyette  
dikkatli olmayı gerektirir. Bu nedenle, ilâçların  b ir b iri üzerine etkilerin i 
ve beslenme durum unu incelemek faydalıdır. T ab lo  I de gösterilen ilâç
ların besin öğeleri üzerine etkileri, bilhassa zay ıf beslenm e d u ru m u n d a  
ortaya çıkabilir.1

İnsülin: İnsülinin kom plikasyonlarından biri hipoglisem idir. İn sü lin  h i
poglisemisinin belirtileri, sinirlilik, terlem e, titrem e ve uyku halid ir. D a 
ha ileri vak’alarda şuur kaybı, kas seğirmeleri ve artm ış sem patik  aktiv ite  
görülür. Hipoglseminin, istenmeyen b ir çok sonuçları vard ır. D avranış 
bozukluklarına sebep olabilir. Epileptik nöbetleri sık laştırabilir, k r ro n e r  
hastalıklarında tehlikeli olabilir. Deneysel hipoglisemi, h ay v an la rd a  be
yin dokusu zedelenmesi yapabilir.2

Sülfonilüre Bileşikleri ( Tolbutamide, Asetohexamide, Chlorpomide) : H ipoglisem ik 
etkiye sahiptirler. Bu etki diyabetli hastaların  bu ilaçlarla  tedav ilerinde 
ortaya çıkan istenmeyen bir etkidir.

Biguanidler: Periferal glukoz alınımını a rttıra rak  ve hepatik  k a rb o n h id 
ra t metabolizması üzerine etki ederek, periferde glukoz ku llan ım ını a r t
tırırlar, endojen, ve eksojen insülinin etkisini çoğalm ak suretiyle kan 
şekerini düşürürler.3

Adrenal Kortikal Steroidler: Cortisone alınım ı, karaciğerin  glikojen m ik
tarım , diyabetik sıçanda glikozüriyi a rttırır .2 A drenal kortikal horm onlar, 
hayvansal dokuda çeşitli faaliyetler görürler. En önem lilerinden b iri k a r
bonhidrat metabolizması üzerine etkileridir. H orm onlar, yapısal özel
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liklerine göre glukoz ve glikojen m etabolizm ası üzerine az veya çok etki 
gösterirler. Steroid molekülü 17 Alfa ve 11 Beta pozisyonunda hidroksil 
grubu ihtiva ediyorsa karbonhidratlar üzerine m axim um  etkiye sahiptir. 
Böbrek üstü bezi çıkarılmış farelerde kanda glukoz, karaciğerde glikojen 
ve id ra rda  azot m iktarı azalmıştır. Bu durum , adrenal kortikal özü veril
mesiyle norm ale dönm üştür. A drenal steroidler, norm al hayvanlarda 
kan şekeri, karaciğer glikojeni ve azot atılım ım  arttırır. K arbonh id ra t 
depolarının ve azot atılım ım n ve azot alm ım m ın artışı da  protein  yıkım ı
nın uyarıldığını, böylece serbest kalan am inoasitlerin glukoz sentezi için 
karbon sağladığını gösterir. İnsanlarda, kortikosteroidlerin karbonhid
ra t m etabolizm ası üzerine etkisi Addisonlu hastalarda, Cortisol ve Corti- 
son, intravenöz olarak verildiğinde, hipoglisemik belirtilerin hızla azal
ması şeklinde gözlenmiştir.

A drenal kortikoid eksikliğinde, glukoz kullanım ının arttığ ına dair 
deliler vardır. Kortikosteroidlerin, glikojen sentezini uyarm aları ve 
glukoneogenesis üzerine sınırlı b ir etki göstermelerine karşın glukozun 
kullanım ı üzerindeki rolleri açıkça bilinm em ektedir.

K ronik bir rahatsızlığı olan kimselere uzun süre adrenal kortikal 
horm onlar verilmesi ender olarak diabetes m ellitusun gelişmesine sebep 
olur. Bu hasta larda  glikokortikoid tedavisi esnasında d iabet görülmesi, 
b ir genetik faktöre bağlı olabilir.
Oral Kontraseptifler: Y apılan araştırm alarda, oral kontreseptif kullanan 
kadınlarda, glukoz tolerans testinden sonra kandaki p iruvat düzeyi anor
m al olarak yükselmiştir.2

İlâçların Protein Metabolizması Üzerine Etkileri
Alkol: U zun süre proteinden fakir ve o nisbette fazla alkol alan  kronik al
koliklerde protein yetersizliği belirtileri görülür. Bu belirtiler, yağlı kara
ciğer, hipoalbum inem i, ödem, normositik anem idir. Alkolün L-m ethio- 
n inin ince barsaklardan alm ım ına etkisinin öğrenilmesi am acıyla yapı
lan  çalışm alarda %  2 lik alkolün önemli derecede (% 55 nisbetinde) 
am ino asid emilimine engel olduğu görülm üştür. D aha önce fareler üze
rinde yapılan  çalışm alarda alkol % 25 lik solüsyonlar halinde, ağız yoluy
la, en yüksek dozda (250 m g/100 gr vücut ağırlığı) verildiğinde, ince 
barsaktaki L-fenilalanin’in emilimini % 50 nisbetinde engellediği görül
m üştür. Sonuç olarak denilebilir ki; ince barsaklarda alkolün am inoasit
lerin emilim ini güçleştirmesi, kişilerde protein yetersizliğine sebep ol
m aktad ır.4
Adrenal Steroid Hormonlar: Deneysel hayvanlarda, protein m etabolizması 
üzerine kortikosteroid etkisi incelenmiş, yemek verilmeyen farelerde, 
böbreküstü bezinin çıkarılması ile, azot atılım ım n, kan glukozunun ve
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karaciğer glikojeninin azaldığı görülm üştür. K ortikosteroidlerle tedav i ile 
id rar azotu, önceki düzeye çıkmış ve ka rbonh id ra t m etabo lizm asın ın  
anormallikleri de düzelmiştir. Bu gözlemler, kortikosteroid ho rm on ların , 
protein metabolizmasına önemli bir etkisi o lduğunu gösterm iştir. Bir 
çok araştırıcı kortikal steroidlerin protein katabolizm asını yükselttiğ in i 
ve protein sentezini engellediğini açıklam ışlardır.

Adrenal steroidler, deneysel hayvanların  büyüm esini yavaşlatır, 
yaraların iyileşmesini engeller, lenf dokusunda karışıklığa sebep olur, 
kemik büyümesini bozar, deri ve deri altı dokusunda a tro fi yapar.

Kortikosteroidlerin kas proteini üzerine etkileri araştırılm ış, cortisol 
veya cortisone verilmesiyle kasta serbest am ino asit düzeyin in  arttığ ı, 
amino asit toplam a yeteneğinin azaldığı görülm üştür. Serbest am ino  asit
lerin birikmesinin sebebi, protein sentezinin engellenm esi veya p ro te in  
yıkımıdır. Adrenal kortikol horm onların karaciğer p ro te in i üzerine etki
leri, kasdaki etkilerden farklı olarak, karaciğerin am inoasid  tu tm a  yete
neğinin artması şeklindedir. A lbert Eisenstein tara fından  h a z ırlan an  b ir 
raporda bu konuda yapılan çalışmalar özetlenm iştir. Farelere cortisol ve
rilmesiyle, bir kaç saat içinde alfa-am inoisobutyric asidin (IB) ka rac i
ğerden alınımmın arttığı ispatlanm ıştır. A drenal steroid tedavisi sonun
da karaciğerde protein depolanm asına diyetle sağ lanan  enerji m ik tarı 
etki eder. Diyetin kalori m iktarı yüksek olduğu zam an , p ro te in  sentezi 
de artar. Bu bulgular göstermiştir ki; karaciğerin  am inoasitleri k u llan m a 
yeteneği sabit ve yeterli kalori tüketim ine bağlıdır. S teroid  verilm esin
den sonra karaciğer proteini sentezinin artm ası, dokudaki R N A  m ik ta 
rının artması ile birlikte olur.

Glukokortikoidlerin, karaciğer enzim lerinin sentezi üzerine etkileri 
incelenmiştir. Bunların tryptophan pyrollase (T .P ), tyrosine transam inaz , 
glutamic-alanin transam inaz (G .A .T .), pyruvate  karboxylase (PC ), 
phosphoenol pyruvate karboxykinase (PEPC K ) glukoz-6- phosphatase  
ve fructose-l,6-di-phosphatase enzim lerinin aktivitelerini a rttırd ığ ı göz
lenmiştir.

insanlarda, glukokortikoidlerin protein m etabolizm ası üzerindeki 
katabolik ve antianabolik etkileri, Cushing sendrom unun klinik belirtileri 
ile görülür. Protein kaybı, kemik m atriksinin azalm asına yol aça r ve bu  
durum  osteoporoz ile sonuçlanır. Deri atrofisi ve d a m a r yırtılm ası so
nucu, ekimoz ve deri altı çizgileri oluşur. Endojen ve eksojen kortikoid  
horm onların kronik olarak aşırılığı, çocuklarda büyüm eyi engeller. Cus
hing sendrom unun görülmesi, protein yıkım ının klinik belirtisi olm asına 
karşın diyet, vücut kğ.ı başına 1 gr. protein sağlarsa azot dengesi no r
male döner.5
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Antibiotikler: Bazı tetracyclin g rubu antibiotiklerin  yüksek dozlarda ve
rilmesi ile negatif bir azot dengesi ve antianabolik  b ir etki görülm üştür. 
Bu antibiotikler protein sentezine etki ederek am ino asitlerin kullanıl
m asını azaltırlar. Sonuçta böbrekle a tılan  am ino asid m etabolitleri çoğa
lır. Kloromfenikol, insanda protein sentezini engeller. Bu olay insan ke
mik iliği hücreleri kültüründe gösterilm iştir.2

Oral Kontraseptifler: Son yıllarda yayınlanan raporlarda , o ral kontrasep- 
tiflerin  trip tofan m etabolizm ası üzerine etkileri incelenm iştir. Bu tip 
ilâçları kullanan kadınlarda, böbrekteki trip tofan m etabolit düzeyinin 
yüksek olduğu saptanm ıştır. Bu m etabolitlerin id ra rla  atılım ım n, v ita
m in B6 yetersizliği ile arttığ ı bilinm ektedir. Y apılan  çalışm alar, oral 
kontraseptif kullanan kadın lara yüksek dozda vitam in B6 (günde 100 
mg) verilmesi ile anorm al trip tofan m etabolizm asının düzeldiğini gös
term iştir.5

Ö stıojen-progestrojen tip oral kontraseptif kullanan ve v itam in  B6 
yetersizliği olan kadın larda üç a ra  m etabolitin  (xanthuneric asid, 3- 
hydroxy kynurenine ve kynurenine) fazla atılım ı, tripotofan m etaboliz
m asının anorm al oluşunu göstermektedir. Çünkü triptofan m etaboliz
m asının bazı enzim lerinde koenzim olarak pyridoksal fosfat gereklidir.6 
Bu konuda yapılan  diğer bir çalışmada 0.05 mg. östrojen ih tiva eden 
Ö strojen-progesteron karışımı veya M egesterol asetat’in triptofan m eta
bolizması üzerine etkisi, ağız yolu ile 3 gr. triptofan verilm esinden sonra, 
id rardak i triptofan m etabolitleri gözlenerek araştırılm ıştır. Bu çalışma, 
10 kadın üzerinde, oral kontraseptifler verilmeden önce ve verildikten 
21 gün ve 3 ay sonra yapılmıştır. K om bine edilmiş tipte kontraseptif 
verildiğinde, 21 gün sonra xanthurin ic asid atım ı artmış, 3 ay sonra id 
ra rd a  kynurenine, 3-hydroxykynurenine ve 3-hydroxanthranilic asid 
değerlerinin b ir hayli yüksek olduğu görülm üştür. Bu anorm allik 1 ay 
süre ile günde 20 mg pyridoxine hydrochloride tedavisiyle önlenm iştir. 
Progesteron (megesterol acetate) triptofan m etabolizması üzerine önemli 
bir etki gösterm em iştir.7

İlâçların Madensel Maddeler Üzerine Etkileri

inorgan ik  dem irin  barsaktan alınım m a, bazı bileşiklerin önemli derece
de etki ettiği bilinm ektedir. F ita tlan n  ve fosfatların inorganik dem irin 
em ilim inin azalm asına sebep oldukları ispatlanm ıştır. Buna karşın bazı 
am inoasitler, şekerler, sitrat ve askorbat, dem ir taşınmasını arttırırlar. 
Son çalışm alar, bazı antibiotiklerin de dem ir emiliminin ve taşınm asının 
azalm asına sebep olduklarını göstermiştir.
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Antibiotikler: Deneysel koşullar altında, izole edilen barsak ta , rad y o ak tif  
dem irin m ükozadan alınımı ve geçişi incelenm iştir. R ad y o ak tif  dem irin  
emilimi ve geçişinin, hayvanlarda 400 m g /kğ  dozda T etracycline  ve 5 
m l/kğ dozda Cycloheximid verildiğinde, kontro llara  o ran la  önem li dere
cede azaldığı görülmüştür.

Engelleyici etkiler yalnız büyük dozlarda görülür. Bu konuda  y ap ı
lan başka araştırm alarda inorganik dem irin, farklı 4 tetracyclin  p repa- 
ratının emilimi üzerine etkileri incelenm iştir. T etracy lin  p rep a ra tla r ıy la  
inorganik dem irin birlikte verilmesiyle, tetracyclin, oxytetracylin , m et- 
hacyclin veya doxycyclin’in  kandaki düzeyleri düşm üş, bu  düşm e tet- 
tacyclin için % 50 doxycycline için % 90 olm uştur. Bu çalışm alar, de
m irin tetracyclin’in emilimine karışabildiğini gösterm iştir.

Cholestyramine: Cholestyramine, styrene divinyl benzen iskeletine bağ 
lanmış, quarterner am onyum  grup larından  oluşmuş, anyon değiştirici 
reçinedir. Cholestyramine’in, safra asitleri, th iazidler, w arfarin , acetyl 
saliciliq acid, phenyl butazone gibi çeşitli anyonik bileşikler, k inn id in  
gibi katyonik ilaçlar ve thyroxine digitalis glycosidleri gibi n ö tra l b ile
şiklere bağlandığı bilinmektedir. Son olarak yapılan  b ir incelem e, u zu n  
süre cholestyramine ile tedavi edilmiş erythropoiteic p ıo to p o rp h y ira ’lı 
bir hastada demir eksikliği anemisinin geliştiğini o rtaya  koym uştur. B u
nun nedeni anlaşılamamıştır. Teorik olarak, cholestyram ine’in  lüm en  
içinde demire bağlanm ası ve onun em ilim ini önlemesi m üm kündür.

Bu çalışmalar, çeşitli hastalara uzun süreli cholestyram ine verilm e
sinin, demir eksikliği anemisinin gelişmesi ile sonuçlandığı sorusunun 
önemini arttırm ıştır. Bu nedenle ilâçla dem ir em ilim inde h a fif  b ir  aza l
ma, norm al kişilere oranla daha önemli olan, ürem i, hyperm enorrlıea  
ve gastrik achlorhydria gibi sorunları olan hasta lara  d a h a  fazla d ikkat 
gösterilmesi gerekir.

Neomycin: Neomycin’in devamlı bir şekilde ağız yoluyla verilm esiyle de
m ir alımmının engellendiği sanılm aktadır.

Tetracyline: Klinikte tetracycline verilmesiyle hipopotasem ı m eydana  
geldiği ileri sürülmüştür.

Chloramphenical: Chloram phenicol verilmesiyle hem atopoetik  sistem de 
aplastik anemi, hipoplastik anemi, trom bositopeni, granülositopeni gö
rülm üştür. D aha sonra lösemiye dönüşen aplastik anem i de rap o r ed il
miştir. Chloram phenicol’ün kemik iliğinde yarattığ ı depresyon iki tip tir :

1. Sonradan düzelebilen tip : Bu doz ile ilgili b ir anem idir. E rit
rositlerin dem ir alımm ının azalması, myeloid elem anların  d ah a  fazla 
çoğalması ile belirlenir. Bu değişmeler, ilâcın kesilmesiyle hem en geriler.
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2. Düzelm eyen tip : C hloram phenicol verilm esinden sonra, geri 
dönm eyen şekilde pansitopeni oluşur. Bu aplastik anem i, kullanılan  
doz ile ilgili değildir. İlacın  kesilmesinden hafta larca  sonra da  görülebil
m ektedir.

İnsülin: İnsülinin istenmeyen etkilerinden biri hipopotasem idir. Diya- 
betik asidozun tedavisi esnasında, ağır hipopotasem i oluşur. H er ne ka
d ar bu  hastaların  serum  potasyum  düzeyleri, tedaviye başlandığında 
norm al olabilirse de, doku potasyum u ve toplam  vücut potasyum larında 
önem li derecede azalm a vardır. Yüksek dozda insülin’in intravenöz ola
rak  verilmesi, tehlikeli h a tta  öldürücü hipopotasem i ile sonuçlanabilir. 
Potasyum  klorürün 3 gr /İt m iktarında intravenöz sıvı ile verilmesi, hipo- 
potasem inin düzeltilmesi bakım ından gerekli olabilir.2

Alkol: Y apılan  bir araştırm a ile, alkoliklerde görülen delirium  nöbetle
rinin, serum  m agnezyum  düzeyi ile ilgili olduğu anlaşılm ıştır. Serum  
m agnezyum  düzeyi düştüğü zam an, delirium  nöbetleri görülm ektedir. 
M agnezyum  eksikliği, kronik alkoliklerin % 25 inde görülm üştür. Alko
lün, m agnezyum  atım ını arttırdığını, bunun  yanında diyetle yetersiz 
m agnezyum  alınm asının yetersizliğe sebep olduğu bazı araştırıcılar ta 
rafından  belirtilm ektedir. Ayrıca, yüksek dozda alkol a lan  kronik alkolik
lerde potasyum  yetersizliği görülür. Alkolün, çinko atılım ını da  etkile
diği bilinm ektedir. N orm alde çinko atılım ı 457-120/m g/gün  olduğu 
halde, kronik alkoliklerde (Siroz m evcut olduğu hallerde) değerlerin 
884-1396 m g /g ü n  arasında değiştiği görülm üştür. Bu durum , alkol m e
tabolizm asında rol oynayan alkol delıidrogenaz enzim inin yapısında 
çinko bulunm asından  ileri gelm ektedir.4

İlâçların Vitaminler Üzerine Etkileri

Alkol: T h iam in  yetersizliği kronik alkolizmde en sık görülen belirtidir. 
Yetersizliğin her derecesi kas ve sinir hücrelerini etkiler, Polinöropati, 
w ernicke ve beriberi sendrom u alkoliklerde görülen önem li belirtilerdir. 
Ayrıca, niacin  eksikliği veya diyette niacin olm asına rağm en triptofan- 
n iacin  m etabolizm asının bazı nedenlerle bozulm ası ile alkolik pellegra 
oluşabilir. Endem ik pellegradaki b ü tün  belirtiler, alkolik pellegrada da 
vard ır. Alkolik şahıslarda niacin eksikliğiyle beraber riboflavin yetersiz
liği de m eydana gelir. Bundan başka kronik alkoliklerde B6 vitam ini 
yetersizliği neticesinde konvtilsiyonlar, folik asid yetersizliği sonucunda 
m akrositik anem i görülm ektedir.4

Phenytoin: O rta lam a olarak 9 yıldır epilepsisi olan ve phenytoin verilen 
13 yaşlarında 32 erkek ve 6 kız çocuğunda, folasin yetersizliğine a it be
lirtiler görülm üştür. Başlangıçta, phenytoin alanlarda, kan ve serum daki



folasin değerleri, phenytoin a lm ayan  ve epilepsisi kon tro l edilen  çocuk
lara oranla önemli derecede düşük olm uştur. F aka t, p h eny to in  ile ted a 
vinin süresi ve folasin değerleri arasında önem li b ir ilişki o r ta y a  ç ıkarıla
mamıştır. 3 aylık birbiri a rd ında  4 periyod esnasında, günde  5 m g  folik 
asid verildiğinde, folik asid değerleri artm ış, fakat nö b e tin  sıklığı elek- 
troensephalographik bulgular, davranış veya dış etkenlere bağlı be lirtile r 
değişmemiştir.9

Aspirin: Rhem uatoid arthritisli hasta ların  kan larındak i askorbik asid 
miktarının, düşük olduğu saptanm ış, fakat yeter derecede üzerinde  d u 
rulmamıştır. Bugün labora tuvarlarda  yap ılan  çalışm alarda, asetil salicy- 
lique asidin, kan plateletlerinde, askorbik asidin bloke edilm esine yol 
açtığı görülmüştür.

48 norm al ve 34 rheum atiod  arthritisli hasta  üzerinde  b ir  çalışm a 
yapılmıştır. Plazm a C vitam ini düzeyleri ölçülm üş ve ilâve C v itam in i 
alanlar hariç, bü tün  hasta larda düşük bu lunm uştu r. B unun la  b e rab er 
yüksek dozda aspirin alan larda (günde 12 veya d ah a  fazla  tab le t) bu  
düzey çok daha düşüktür. Bu nedenle, rheum ato id  arth ritis li h a s ta la ra  
yüksek dozda aspirin verildiğinde C vitam ini de verilm esi gerekm ektedir.

Antibiotikler: Barsak florası değişikliğine bağlı o larak  v itam in  sentezi, 
özellikle B grubu vitam in kompleksi sentezini bozm ak tad ırlar. N eom ycin’ 
in devamlı olarak ağızdan verilişi, b ü tü n  v itam in lerin  m alabsorpsiyonu- 
na sebebiyet verebilir, ancak kesin b ir şey söylemek için d a h a  ileri çalış
m alar gerekmektedir.2

Antibiotiklerin özellikle B, vitam ini üzerine olum lu etkileri v a rd ır .10 
Bu etki şöyle açıklanm aktadır:

1. M etabolizm ayı etkileyerek gereksinmeyi azaltırla r

2. V ücutta  oluşan veya diyetle alm an v itam in  em ilim ini h ız lan 
dırırlar.

3. întestinal mikroflora ile vitam in kullanım ının  azaltılm asın ı sağ
larlar.

Oral Kontraseptifler: Diyetle alm an folik asidin, oral kon trasep tif a lın 
masıyla emiliminin bozulduğu, m egaloplastik anem i belirtileriyle a n la 
şılmıştır. Ağız yoluyla, folik asid verildiğinde, klinik belirtile rin  azaldığı 
saptanm ıştır. Bu am açla yapılan b ir araştırm ada, oral kon trasep tif a lan  
18 kadında, emilimin % 50 azaldığı görülm üş, dolayısıyla folate y e te r
sizliği ortaya çıkmıştır. Bu yetersizliğin giderilm esi için, oral kon trasep
tif ilaç alınmamın kesilmesi yanında, folik asid tedavisi de gerekm iştir.11
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O ral kontraseptif ilaçlarla, plazm a karotenoid  ve A vitam ini düzey
leri arasındaki ilişki incelenm iştir.12 En az 3 ay oral kontraseptif kulla
nan  22 kadın, denem e grubu, ve m ensturasyon devreleri düzenli olan 
20-32 yaşında 20 sağlıklı kadın  kontrol g rubu  olarak seçilmiştir.

V itam in  A düzeyi, oral kontraseptif ilâç a lan  g ru p ta  önem li dere
cede yüksek bulunm uştur. K aro teno id  düzeylerinde ise oral kontrasep
tif ilâç a lan larda  önem li b ir azalm a görülm üştür. A  vitam ini düzeyin
deki önem li artış, oral kontraseptif ilaç a lan larda, eksogen steroid hor
m onların ın  A  vitam ini m etabolizm asına şiddetli etkide bulunm asından  
dolayıdır. Bu konu kesinlikle açıklanam am ıştır. A  vitam ininin  p lazm ada 
özel b ir proteine bağlanm ış şekilde taşındığı ve p lazm a pro tein in in  bu  
kısm ının oral kontraseptif tedavisini takiben arttığ ı öne sürülm üştür.

Histamin: H istam in enjeksiyonunun B 12 v itam ininin  em ilim ine olan  et
kisi 61 hasta  üzerinde schilling testi ile incelenm iştir. H istam inin , v ita
m in B12 nin barsakdan em ilim inde büyük b ir artış m eydana getirdiği 
saptanm ıştır. Y apılan  incelem eler gösterm iştir ki, h istam in vitam in B12 
emilim ini, intrinsik faktörün sagılanm asını a rttıra rak  değil, b ir başka 
m ekanizm a ile etkilem ektedir. Bu m ekanizm anın doğrudan  doğruya ince 
barsakla ilişkili olduğu san ılm aktad ır.13

Isoniazid: Isoniazid ile tedavi sırasında 33 ve 71 yaşlarındaki iki kadında 
nikotinam ide yetersizliğine bağlı olarak pellegra hastalığı görülm üştür. 
N ikotinam ide verildiği zam an deri lezyonları kaybolm uştur. îsoniazid’ 
in m ikobakteride nikotinam idi ihtiva eden koenzim lerle birleşmiş olması 
olasılığı v a rd ır .14

Plıenobarbital: D vitam ini üzerine etkisi vardır. D vitam ini vücu tta  ak tif 
hale gelm eden önce geniş değişmelere uğrar. D eride D vitam ini 7-dehy- 
rocholesterol’ün ışınlanması ile oluşur. K araciğerde 25-dihydroxycho- 
lecalciferol m etabolit şekline aktive edilir. 25-hydroxycholecalciferoPün 
böbrekte hidroksilasyonu ile daha  aktif bir m etabolit olan 1,25-dihy- 
droxycholecalciferol m eydana gelir. Phenobarbital, karaciğerde D 3 vi
tam ininin  inaktif m etabolitlerine dönüşmesini a rttırır. Bu olay, spesifik 
olm ayan m ikrosomal enzim  sistemlerinden farklı bir enzim  sistemi etki
siyle o lu r.1

PAS, Ethanol: V itam in B 12 engelleyicilerinin varlığı ile ilişkili o larak ye
tersiz B12 vitam ini emilimi olabilir. Ö rneğin, PAS ile tüberküloz tedavi
si esnasında, B12 vitam ini emilimi bozulur. E thanol, barsak epitel hüc
relerinin endoplazm ik retiku lum unu bozar. Böylece norm alin altında 
B12 vitam ini emilimi o lu r.15
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Colchicine: B12 vitam ininin başlıca emilim  sahası o lan  ileum a etki ederek 
m ükoza hücrelerini bozar. Böylece, yetersiz B12 v itam in i em ilim ine se
bep o lu r.15
Dilantin (Diphenylydantoirı, Primidone, Barbitüratlar, Cycloserine, E tlıanol): 
D ilantin, doğrudan doğruya folate m onoglu tam ate’in  em ilim ini engel
ler. M ekanizmasının, barsağa ait A TPase’ı engellemesi şeklinde o lduğu  
düşünülm ektedir. Prim idone, B arb itüratlar, Cycloserine, E thano l, falote 
emiliminin başlıca sahası olan ince barsağın en üst k ısm ına etki ederler. 
Böylece, yetersiz folik asid emilimine sebep o lu rla r .15

Arıtikonvulsantlar: Folic asid antagonistidirler. Yetersiz Folic asid k u llan ı
m ına sebep olurlar. Folik asid engelleycileri dihydrofolate red u k ta z ’ı b lo 
ke ederek faaliyet gösterirler. M alaria  tedavisi için  ku llan ılan  py rim et- 
hamine, diüretik bir ilaç olan triam terene, p rotozoal enfeksiyonları te 
davi için kullanılan diam idine bileşikleri ve an tibak teriyel b ir  ilaç  o lan  
trimethoprim , Folik asid engelleyicilerindendir. Bu ilaç la rın  h e rb iri 
megaloplastik anemi yapabilir.15

Antibiotiklerin büyüme Üzerine Etkileri
Az gelişmiş bölgelerde, özellikle çocuklarda, barsak  enfeksiyonları yay 
gın bir şekilde görülmektedir. M alnütrisyon’un  d iyare ile ağırlaştığ ı b i
linmektedir. Bu nedenle, diyare, m alabsorpsiyon ve m alnü trisyon  a ra 
sında bir ilişki vardır. Barsak enfeksiyonlarının an tib io tik ler ile tedavisi
nin büyümeyi olumlu yönde etkileyeceği düşünülm üş, b u  konu  çeşitli 
araştırıcıların ilgisini çekmiştir.

N orbert H irschhorn,16 bu konuda çeşitli yerlerde y ap ılan  a ra ş tırm a 
ları özetlemiştir. Scrimshaw ve G uzm an, G uatem ala’lı okul çocuk larında  
50 m g/gün dozda chlortetracycline verm işler ve ilaç kesildiği zam an  b ü 
yüme hızında önemli bir azalm a olduğunu gözlem işlerdir. M ac D ougall, 
protein-kalori yetmezliği olan çocukları, K enya’da  50 m g /g ü n  dozda  
tetracycline ile 7 hafta tedavi etmiş ve protein-kalori yetm ezliği o lan  
kontrollar ile karşılaştırmıştır. A ntibiotik a lan  g ru b u n  d a h a  hızlı ağırlık  
artışına sahip olduğu görülmüş, serum album in  ve kan  hem oglob in inde 
düzelme saptanmıştır.

Antibiotikler, hastalığı o rtadan  kald ırarak  büyüm eyi a rttır ır la r . 
Bununla beraber, uzatılmış antibiotik tedavisinin, en terik  o rg an izm a
ların direncini sağladığı için zararlı olduğu bilinm ektedir. A yrıca, 
antibiotikler toksik m etabolik etkiler yapab ilirler veya do ğ ru d an  
doğruya besin öğelerinin emilimini engelleyebilirler. G ünde  50 m g /k ğ  
dan fazla dozda verilen tetracycline’in büyüm eye olum suz etki yap tığ ı 
görülm üştür.17 Bunlara rağm en, küçük çocuklarda, d iyare-m alabsorp-
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siyon-m alnütrisyon etkileşmesini önlemek için, küçük dozda, b ir kaç ay 
süresince antib iotik  verilen denem eler ve barsak bakterileri ile emilim 
arasındaki ilişkiler konusundaki bilgilerim iz, antibiotiklerin  büyüm e üze
rine yararlı etkileri de olduğunu göstermiştir.

Sonuç

T oplum u oluşturan bireylerin sağlıklı bir yaşam  sürdürebilm esi, ancak 
yeterli ve dengeli beslenme ve herhangi bir hastalık halinde, uygun ilâç 
tedavisi ile m üm kündür. İlâçların  tedavide olduğu kadar, hastalık lardan 
korunm a ve tanısında da önem  taşıdığı bilinm ektedir.

Sağlığın bozulduğu çeşitli du rum larda , ilâç tedavisi yan ında  uygun 
b ir d iyetin  uygulanm ası ilâç ile besin öğeleri arasındaki etkileşimin öne
m ini arttırm ıştır. Ayrıca, bazı ilâçların  besin öğelerinin emilim i ve kul
lanılm ası üzerine olumsuz etkiler yapm ası, ilaç tedavisi sırasında, diyete 
özellikle önem  verilmesini gerektirm iştir.

V itam inler ve m ineraller beslenmeye yararlı olan ilaçlardır. B unun 
yanında, antibiotiklerin, özellikle enfeksiyonlu çocuklara, küçük doz
larda  verilmesi, büyüm e üzerine olum lu bir etki yapm aktad ır. B una 
karşın yüksek dozda antibiotiklerin  uzun süre kullanılm ası, büyüm eyi 
engellem ekte, m ikroorganizm aların direncini sağlam aktadır. Tetracy- 
cline, chloram phenicol, neomycin gibi antib io tik lerin  v ücu tta  protein  
ve B grubu vitam in sentezini, dem ir em ilim ini engelledikleri görülm üş
tür.

O ral kontraseptif ilaçların, folik asid em ilim ini bozdukları ve anor
m al triptofon m etabolizm asına sebep oldukları saptanm ıştır.

A drenal kortikal steroidlerin, lipid karbonh id ra t ve protein m eta
bolizm asını etkiledikleri görülm üştür.

ilâç ların , beslenme üzerine olum lu etkileri veya toksisiteleri hakkın- 
daki m evcut bilgiler yeterli değildir. Bu konu, d ah a  geniş araştırm aları 
gerektirm ektedir. M evcut bilgilerimize göre, örneğin yaygın b ir şekilde 
kullanılan  antibiotiklerin yanında, Bu g rubu  vitam inleri ve m eydana 
gelebilecek anem ik durum u düzeltm e am acı ile dem ir verilmesi aspirin 
yan ında  C vitam ini alınm ası önerilm ektedir. Ayrıca, beslenm eye zararlı 
etkileri olan, alkol, am fetam inler, esrar, L.S.D . sedatif, trankilizan  ve 
narkotik  ilaçların  kullanılm aların ın  engellenmesi zorunludur! O ra l 
kontraseptifler kullanırken de özellikle B6 folik asit ve B12 vitam inlerin in  
verilmesi gereklidir.



82 BESLENME VE DİYET DERGİSİ

KAYNAKLAR

1. Faloon, W. W., Drug-N utrient Relationships, The American Journal o f  Clinical 
Nutrition, 26: 104, 1973.

2. Kaymakçalan, Ş., Kayaalp, S. O ., K ıran , K. B .: Tıbbi Farmokoloji Prensipleri 
ve Kavramlar (Tercüme) Ankara Üniversitesi Basımevi 1971.

3. Usman, A .: Şeker hastalığı, Tanım ı ve Tedavisi, Beslenme ve Diyet Dergisi, 2: 
77, 1973.

4. Ekinciler, T .: Alkolün Sağlık ve Beslenmeye Etkisi, Beslenme ve Diyet Dergisi 
2: 26, 1973.

5. Aly, E. H ., Donald, A. E., Simpson, W. H. M .: O ra l Contraceptives an d  V it 
Bg Metabolism The American Journal o f Clinical Nutrition, 24: 297, 1971.

6. Prince, M. J .,  Thornton, J .  M ., Muelle, M. S.: T ry p tophan  M etabolism  in 
Women Using Steroid Hormones for O vulation Control, The American Journal 
of Clinical Nutrition, 20: 452, 1967.

7. Rose, R. P., Adams, D. W .: O ral Contraceptives an d  T ry p to p h an  M etabolism , 
Nutrition Abstracts and Revieuıs, 42: 1557, 1972. A bstract 7689-10335.

8. Cristabol, L. M., Ryland, E. M .: Effects of D ietary P rotein  Q uality  on D rug 
Metabolism in the R at, The Journal o f Nutrition I03w: 1425, 1973.

9. Bowe, J .  C., Cornish, E. J . ,  Dawson, M .: Evaluation of Folic A cid Supplem ents 
in Children Taking Phenytoin, Nutrition Abstracts and Revieıvs, 42: 1552, 1972, 
Abstract 7689-10335.

10. Harris, R. S., Woll, I. G., Loranine, J .  A .: Vitamins and Hormones, A cadem y 
Press. 24: 131, 1966.

11. Streiff, R . R . : Folate Deficiency and O ral Contraceptives, The Journal o f the 
American Medical Association 214: 105, 1970.

12. Gal, I., Parkinson, C., Craft. I .: Effect of O ral Contraceptives on H u m an  Plasm a 
Vitamin A Levels, British Medical Journal, 2: 436, 1971.

13. Kanaghinis, T ., Papayannis, A., Ikkos, D., Gatsou, P. r Com parison of His^a- 
mine and Carbochol Effects on V it B12 Absorption in M an, The American Journal 
o f Dıgestive Disease 13: 952, 1968.

14. Bjornstad, R. T .: Pellegra During T reatm ent W ith Isoniasid, Nutrition Abstracts 
and Revieuıs, 42: 1550, 1972. Abstract 7689-10335.

15. Herbert, V .: The Five Possible Causes of Ali N u trien t D eficiency: lllu stra ted  
by Deficiencıes of vitamin B12 and folic Acid, The American Journal o f Clinical 
Nutrition, 26: 77, 1973.

16. Hirschhorn, N .: Can Smaîl Dailly Doses of Antibiotics P revent an d  Cycle of
Diarrhea, Malabsorption and M alnutrition in Children, The American Journal
o f Clinical Nutrition, 24: 872, 1971.

17. Berman, A. H ., YVeinstein, L . : Antibiotics and N utrition , The American Journal
o f Clinical Nutrition 24: 260, 1971.


