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Kimyasal maddeler, canli organizmalarin yalmz yapisimin esasini ve
encrji gereksinmesini saglamakla kalmaz, aym zamanda fonksiyonel ca-
Iismalarim da diizenler. Etkili kimyasal ajanlarla canh sistemler arasin-
daki etkilegmeler, hayat olayinin anlagilmasina yardim eder. Ayrica bir
¢ok hastaliklarin tedavisi, korunmasi ve tanisinda etkili yontemler sag-
lar. Bu amagla kullanilan kimyasal bilesikler ilaglardir.

Bir cok ilag, inaktif kimyasal maddelerden veya besinlerden, gorev-
leri ve yapt &zellikleri bakimindan aynlirlar. Digitoksin, reserpin, mor-
fin, LSD ve penisilin, gérevleri ve yap: bakimindan 6zelligi olan madde-
lere bir kac 6rnek tegkil ederler. Bu ilaglarin birkag miligrami normal
veya patolojik fizyolojiyi degistirebilir veya penisilin 6rneginde oldugu
gibi viicudu, isgal eden mikroorganizmalardan arindirabilir.

1lacin tedavide énemi biiyiiktiir. Bununla birlikte herhangi bir ila-
cin kullanilmasi beraberinde belirli bir tehlikeyi de tagir. Tedavide bir
ilacin tehlikesini, o ilacin etkinlifine ve ilaca olan gereksinmeye kars
tartmak gereklidir. {laglarin etki tarzlari, yan etkileri, toksisiteleri ve
metabolizmalarinin bilinmesi, tedavide oldugu kadar, hastaliklardan ko-
runma ve tamda da onemlidir. Klinik tipta son yillarda bir ilacin diger
biri iizerinde etkilerini incelemek yaygin bir konu olmasina kargin, ilacin
beslenme ve beslenmenin ilag iizerinde etkileri konusuna daha az yer

verilmigtir. Bu yazida bu konuda yapilan arastirma ve yayinlar $zetle-
necektir.

Ilag ve besin &geleri arasindaki iligkileri farmasétik ajanlarin bes-
lenme iizerine ve besin 6gelerinin ilag iizerine etkileri olmak iizere iki
yonlii olarak aragtirmak gereklidir.

* Beslenme ve Gida Bilimleri Enstitiisit Doktora Ogrencisi.
** Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetik Boliimii Ogretim Uyesi.
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Ilaclarin Yag Metabolizmas: Uzerine Etkileri

Adrenal kortikal steroidler: Bu konu iki yonli olarak incelenebilir:1) Lipid
sentezi, 2) Lipid yikimi iizerine etkileri:

1. Lipid sentezi, iizerine etkileri: Cesitli arastiricilar adrenal stero-
idlerin, yag tesekkiiliinii engelledigini gézlemislerdir. Bébrek iistii bezi
cikarilmis diyabetik hayvanlara Cortisol (Hydrocortisone) verildigi za-
man, yag asidi sentezinin azaldig: goériilmistiir. Karacigerde yag asidi
sentezinin Cortisol ile engellenmesi 2-6 saat icinde olmaktadir. Bu ola-
yin piruvattan glukoz olusumunun artmasina bagh oldugu sanilmakta-
dir.!

2. Lipid yikimi iizerine etkileri: Lipid mobilizasyonunun hormo-
nal ayarlanmasi, yag dokusunda trigliserid hidrolizinin orani kontrol
edilerek gosterilmistir. Kuvvetli lipolitik ajanlar olan katekolaminler
(Adrenalin, noradrénalin), lipolisisi arttirirlar. Bobrek iistii bezi gika-
rilmis farelerde biiyiime hormonu ve glukokortikoid tedavisi, yag doku-
sundan serbest kalan yag asitlerinde 6nemli derecede artmaya sebep olur.
Biiyiime hormonunun, in vitro olarak, yag dokusuna veya yag hiicrele-
rine ilavesi, yag asitlerini 2-3 saat sonra hareketlendirmis, bu etki gluko-
kortikoidlerle kuvvetlenmigtir. Biiyiime hormonu ve dexamethason, yag-
hiicrelerinin, epinephrin ve ofilline’in lipolitik faaliyetlerine duyarliligini
arttirir. Bu etkinin sebebi, cyclic-:AMP nin birikmesinin artmig olma-
sidur.

Kortikosteroidler,yag dokusundaki sinirli etkilerine oranla karaci-
gerde nemli lipolitik etki gsterirler. Insanlarda, intravendz yolla Cor-
tisol verildiginde, énce kandaki serbest yag asitlerindc ¢, 30 azalma go-
riiliir. Bu azalma, 90 dakikada son bulur. Sonra serbest yag asitleri artar.
3 saat sonra, kontrol degerlerine oranla %, 35 daha yiiksektir. Diger calis-
malarda, uzatilmig steroid tedavisinin, plazma lipidlerinin yiikselmesine
sebep oldugu gosterilmistir. Cushing sendromlu veya steroidlerle tedavi
edilen insanlarda, kortikosteroid diizeyleri arttigi zaman, yag dagilimin-
da goze carpan degismeler olur. Yiizde, supraklavikular holgelerde ve
gbvdede en alt servikal vertebra iizerinde yag birikimine sebep olur.

Oral kontraseptifler : Oral kontreseptiflerin serum lipid diizeylerine etki-
leri aragtirildifinda kontraseptiv kullananlarda serum trigliserid ve koles-
terolun yiiksek oldugu saptanmugtir.

Biguanidler : Yag sentezini engelleyerek kolesterol ve trigliserid diizeyleri-
ni disiiriirler.

Nicotin: Kanda serbest yag asitlerini yiikseltici etkisi vardar.
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Neomycin: Devaml bir sekilde oral yolla verilmesiyle malabsorpsiyon
sendromu olugabilir. Yag emilimini engelledigi gosterilmistir.

Ilaclarin Karbonhidrat Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Bircok ilacin, karbonhidrat sindirimi ve emilimi iizerine etkiye sahip ol-
duklan ispatlanmugtir. Genellikle kullamlan bazi ilaglarin listesi Tablo I

de verilmigtir.!

TABLO 1

ilaglar ve Karbonhidrat Emilimi

Karbonhidrat
sindirim-emilimi

ilag Biyolojik etki uizerine etkisi Etki mekanizmasi
Sakkaridler Diyetle alman Disakkaritleri Sucrase’in dayamkhhgim
karbonhidrat arttirir arttirmasi
Neomycine Antibiotik Lactase azahr Barsak miikozasmin bo-
% 75 zulmas1
Colchicine Hiicre mitozisini  Biitiin sakkarid- Disakkaridleri absorbe
engellemek ler, bilhassa lac-  eden barsak hiicrelerinin
tase azalir (% 85) bozulmasi
Atropin Antikolinerjik Monosakkarid Karbonhidratlarla miiko-
emilimi artar za arasindaki temas sii-
resini arttirmak
Epinephrine, Adrenerjik ajan- Glukoz emilimi Cyclic-AMP vyi aktive et-
Norepihephrine lar artar (% 60) mek
Digitoxin Kalp glikozidi Glukoz emilimi Glukoz tasginmasinda
azalir (% 50 yariy
Cortisone Adrenal Steroid Sucrase neonate Barsak yiizeyinin 6n ge-
artar lisimini arttirr
Phenformin Biguanide tipinde Glukoz emilimi Dozun durumuna gére
antidiyabetik ajan azalir enerji kaynaklan igin
yarig
Ethacrynic Diiiretik ajan Glukoz emilimi Glukoz-Na tasiyici1 komp-
asid

azalir

leksinin tesekkiilii ile ka-
rigmast

[laglar, kimyasal yapilarina gére karbonhidrat emilimine birbi-
rinden farkli olarak etki ederler.
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Neomycin: Devamh olarak agrz yoluyla verilirse jejunal mukoza degisik-
likleri, glukoz, D-xylose malabsorpsiyonu husule gelebilir.2 Bunun bar-
sak mukozas! iizerine bozucu etkisi gecicidir. Barsak, bozulmaya kars:
ilag verilmesinden haftalar sonra dahi dayamkhlk gosterir.

Colchicine : Genellikle ¢ok kullanilan bir ilag olan colchicin’in birgok be-
sin 6gesinin emilimini bozdugu bilinmektedir. Fakat colchicine tedavisi
esnasinda, hastalarda kilo kayb1 ve malnutrisyon belirtilerinin gériilmesi
enderdir.

Atropin: Insanlarda, xylose emilimini arttirdigi gériilmiigtiir. Bu durum,
ilacin alimminin beslenme yoniinden yararhh oldugunu gostermigtir.

Digitoxin, Phenformin, Ethacrynic Asid: Kronik hastaliklarin uzun siireli
tedavisi icin stk stk kullamlan bu ilaglar disakkaritlerin malabsorpsi-
yonuna sebep olurlar. Genellikle, karbonhidrat sindirimi ve emiliminin,
pankreatik ve barsak agamalarinda barsagin agir1 derecede yetenegi ne-
deniyle, ilag tedavisi, malabsorpsiyona sebep olmaz. Bununla beraber,
cocuklarda veya belirli besinleri almak zorunda olanlarda diyette karbon-
hidrat ¢ok oldugu zaman, karbohnidrat emiliminin bozulmasi, diyette
dikkatli olmayi gerektirir. Bu nedenle, ilaglarin bir biri tizerine etkilerini
ve beslenme durumunu incelemek faydahdir. Tablo I de gésterilen ilag-
larin besin 6geleri iizerine etkileri, bilhassa zayif beslenme durumunda
ortaya cikabilir.!

Insiilin : Insiilinin komplikasyonlarindan biri hipoglisemidir. Insiilin hi-
poglisemisinin belirtileri, sinirlilik, terleme, titreme ve uyku halidir. Da-
ha ileri vak’alarda suur kayba, kas segirmeleri ve artmis sempatik aktivite
goriiliir. Hipoglseminin, istenmeyen bir ¢ok sonuglar1 vardir. Davrams
bozukluklarina sebep olabilir. Epileptik nobetleri siklagtirabilir, kcroner
hastaliklarinda tehlikeli olabilir. Deneysel hipoglisemi, hayvanlarda be-
yin dokusu zedelenmesi yapabilir.?

Stilfoniliire Bilesikleri ( Tolbutamide, Asetohexamide, Chlorpomide) : Hipoglisemik
etkiye sahiptirler. Bu etki diyabetli hastalarin bu ilaglarla tedavilerinde
ortaya ¢itkan istenmeyen bir etkidir.

Biguanidler : Periferal glukoz ahnimin arttirarak ve hepatik karbonhid-
rat metabolizmasi iizerine etki ederek, periferde glukoz kullanimini art-
tirirlar, endojen, ve eksojen insiilinin etkisini c¢ogalmak suretiyle kan
sekerini disiiriirler.3

Adrenal Kortikal Steroidler: Cortisone alinimi, karacigerin glikojen mik-
tarini, diyabetik siganda glikoziiriyi arttirir.?2 Adrenal kortikal hormonlar,
hayvansal dokuda cesitli faaliyetler goriirler. En 6nemlilerinden biri kar-
bonhidrat metabolizmas1 iizerine etkileridir. Hormonlar, yapisal 6zel-
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liklerine gore glukoz ve glikojen metabolizmas: iizerine az veya ¢ok etki
gosterirler. Steroid molekiilii 17 Alfa ve 11 Beta pozisyonunda hidroksil
grubu ihtiva ediyorsa karbonhidratlar {izerine maximum etkiye sahiptir.
Bobrek istii bezi ¢ikarilmig farelerde kanda glukoz, karacigerde glikojen
ve idrarda azot miktar1 azalmigtir. Bu durum, adrenal kortikal 6zii veril-
mesiyle normale dénmiistiir. Adrenal steroidler, normal hayvanlarda
kan sekeri, karaciger glikojeni ve azot atilimimi arttirir. Karbonhidrat
depolarinin ve azot atiliminin ve azot aliniminin artis1 da protein yikimi-
nin uyarildigini, boylece serbest kalan aminoasitlerin glukoz sentezi igin
karbon sagladigimi gosterir. Insanlarda, kortikosteroidlerin karbonhid-
rat metabolizmasi iizerine etkisi Addisonlu hastalarda, Cortisol ve Corti-
son, intravendz olarak verildiginde, hipoglisemik belirtilerin hizla azal-
masi seklinde gozlenmistir.

Adrenal kortikoid eksikliginde, glukoz kullaniminin arttigina dair
deliler vardir. Kortikosteroidlerin, glikojen sentezini uyarmalari ve
glukoneogenesis iizerine sinirli bir etki gostermelerine kargin glukozun
kullanim1 tizerindeki rolleri agikga bilinmemektedir.

Kronik bir rahatsizhigi olan kimselere uzun siire adrenal kortikal
hormonlar verilmesi ender olarak diabetes mellitusun gelismesine sebep
olur. Bu hastalarda glikokortikoid tedavist esnasinda diabet goriilmesi,
bir genetik faktére bagh olabilir.

Oral Kontraseptifler: Yapilan arastirmalarda, oral kontreseptif kullanan
kadinlarda, glukoz tolerans testinden sonra kandaki piruvat diizeyi anor-
mal olarak yiikselmigtir.?

néglarln Protein Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Alkol : Uzun siire proteinden fakir ve o nisbette fazla alkol alan kronik al-
koliklerde protein yetersizligi belirtileri goriiliir. Bu belirtiler, yagh kara-
ciger, hipoalbuminemi, 6dem, normositik anemidir. Alkoliin L-methio-
ninin ince barsaklardan almimina etkisinin &grenilmesi amaciyla yapi-
lan caligmalarda 9, 2 lik alkoliin 6nemli derecede (%, 55 nisbetinde)
amino asid emilimine engel oldugu gorilmistiir. Daha 6nce fareler iize-
rinde yapilan ¢aligmalarda alkol %, 25 lik soliisyonlar halinde, agiz yoluy-
la, en yiiksek dozda (250 mg/100 gr viicut agirligl) verildiginde, ince
barsaktaki L-fenilalanin’in emilimini 9, 50 nisbetinde engelledigi goriil-
miigtiir. Sonug olarak denilebilir ki; ince barsaklarda alkoliin aminoasit-
lerin emilimini giiglestirmesi, kisilerde protein yetersizlifine sebep ol-
maktadir.*

Adrenal Steroid Hormonlar : Deneysel hayvanlarda, protein metabolizmas
lizerine kortikosteroid etkisi incelenmis, yemek verilmeyen farelerde,
bobrekiistii bezinin ¢ikarilmasi ile, azot atiliminin, kan glukozunun ve
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karaciger glikojeninin azaldig1 gériilmiistiir. Kortikosteroidlerle tedavi ile
idrar azotu, onceki diizeye cikmig ve karbonhidrat metabolizmasinin
anormallikleri de diizelmistir. Bu g6zlemler, kortikosteroid hormonlarin,
protein metabolizmasina 6nemli bir etkisi oldugunu gostermistir. Bir
¢ok aragtirici kortikal steroidlerin protein katabolizmasini yiikselttigini
ve protein sentezini engelledigini agiklamiglardir.

Adrenal steroidler, deneysel hayvanlarin biiyimesini yavaglatir,
yaralarin iyilesmesini engeller, lenf dokusunda karisikliga sebep olur,
kemik biiyiimesini bozar, deri ve deri alti dokusunda atrofi yapar.

Kortikosteroidlerin kas proteini iizerine etkileri arastirilmis, cortisol
veya cortisone verilmesiyle kasta serbest amino asit diizeyinin arttifi,
amino asit toplama yeteneginin azaldi§: goriilmiistiir. Serbest amino asit-
lerin birikmesinin sebebi, protein sentezinin engellenmesi veya protein
yikimidir. Adrenal kortikol hormonlarin karaciger proteini tizerine etki-
leri, kasdaki etkilerden farkli olarak, karacigerin aminoasid tutma yete-
neginin artmasi seklindedir. Albert Eisenstein tarafindan hazirlanan bir
raporda bu konuda yapilan galigmalar zetlenmigtir. Farelere cortisol ve-
rilmesiyle, bir kag¢ saat iginde alfa-aminoisobutyric asidin (IB) karaci-
gerden aliniminin arttif ispatlanmugtir. Adrenal steroid tedavisi sonun-
da karacigerde protein depolanmasina diyetle saglanan enerji miktari
etki eder. Diyetin kalori miktar1 yiiksek oldugu zaman, protein sentezi
de artar. Bu bulgular géstermistir ki; karacigerin aminoasitleri kullanma
yetenegi sabit ve yeterli kalori tiiketimine baghdir. Steroid verilmesin-
den sonra karaciger proteini sentezinin artmasi, dokudaki RNA mikta-
rinin artmast ile birlikte olur.

Glukokortikoidlerin, karaciger enzimlerinin sentezi iizerine etkileri
incelenmigtir. Bunlarin tryptophan pyrollase (T.P), tyrosine transaminaz,
glutamic-alanin transaminaz (G.A.T.), pyruvate karboxylase (PC),
phosphoenol pyruvate karboxykinase (PEPCK) glukoz-6- phosphatase
ve fructose-1,6-di-phosphatase enzimlerinin aktivitelerini arttirdig goz-
lenmigtir.

Insanlarda, glukokortikoidlerin protein metabolizmas:1 iizerindeki
katabolik ve antianabolik etkileri, Cushing sendromunun klinik belirtileri
ile goriiliir. Protein kaybi, kemik matriksinin azalmasina yol agar ve bu
durum osteoporoz ile sonuglanir. Deri atrofisi ve damar yirtilmas: so-
nucu, ekimoz ve deri alt1 gizgileri olugsur. Endojen ve eksojen kortikoid
hormonlarin kronik olarak asirihgi, cocuklarda hiiyimeyi engeller. Cus-
hing sendromunun goriilmesi, protein yitkiminin klinik belirtisi olmasina
karsin diyet, viicut kg.1 bagina 1 gr. protein saglarsa azot dengesi nor-
male doner.’
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Antibiotikler : Baz1 tetracyclin grubu antibiotiklerin yiiksek dozlarda ve-
rilmesi ile negatif bir azot dengesi ve antianabolik bir etki gériilmiistiir.
Bu antibiotikler protein sentezine etki ederek amino asitlerin kullanil-
masini azaltirlar. Sonugta bobrekle atilan amino asid metabolitleri ¢oga-
Iir. Kloromfenikol, insanda protein sentezini engeller. Bu olay insan ke-
mik iligi hiicreleri kiiltiiriinde gosterilmistir.?

Oral Kontraseptifler: Son yillarda yayinlanan raporlarda, oral kontrasep-
tiflerin triptofan metabolizmas1 tzerine etkileri incelenmistir. Bu tip
ilaclar1 kullanan kadinlarda, bobrekteki triptofan metabolit diizeyinin
yiiksek oldugu saptanmigtir. Bu metabolitlerin idrarla atihminin, vita-
min B, vyetersizligi ile arttifn bilinmektedir. Yapilan calismalar, oral
kontraseptif kullanan kadinlara yiiksek dozda vitamin Bg (giinde 100

mg) verilmesi ile anormal triptofan metabolizmasinin diizeldigini gos-
termigtir.’

Ostrojen-progestrojen tip oral kontraseptif kullanan ve vitamin By
yetersizli§i olan kadinlarda ii¢ ara metabolitin (xanthuneric asid, 3-
hydroxy kynurenine ve kynurenine) fazla atilimi, tripotofan metaboliz-
masinin anormal olusunu gostermektedir. Gunkii triptofan metaboliz-
masinin hazi enzimlerinde koenzim olarak pyridoksal fosfat gereklidir.¢
Bu konuda yapilan diger bir ¢aliyjmada 0.05 mg. Ostrojen ihtiva eden
Ostrojen-progesteron karigimi veya Megesterol asetat’in triptofan meta-
bolizmas: iizerine etkisi, agiz yolu ile 3 gr. triptofan verilmesinden sonra,
idrardaki triptofan metabolitleri gézlenerek aragtirilmistir. Bu ¢aligma,
10 kadin iizerinde, oral kontraseptifler verilmeden énce ve verildikten
21 giin ve 3 ay sonra yapilmustir. Kombine edilmis tipte kontraseptif
verildiginde, 21 giin sonra xanthurinic asid atimi artmg, 3 ay sonra id-
rarda kynurenine, 3-hydroxykynurenine ve 3-hydroxanthranilic asid
degerlerinin bir hayli yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu anormallik 1 ay
stre ile giinde 20 mg pyridoxine hydrochloride tedavisiyle dnlenmistir.

Progesteron (megesterol acetate) triptofan metabolizmasi tizerine 6nemli
bir etki gostermemistir.”

Ilaglarin Madensel Maddeler Uzerine Etkileri

Inorganik demirin barsaktan alinimina, bazi bilegiklerin énemli derece-
de etki ettigi bilinmektedir. Fitatlarin ve fosfatlarin inorganik demirin
emiliminin azalmasina sebep olduklar ispatlanmistir. Buna kargin baz
aminoasitler, sekerler, sitrat ve askorbat, demir taginmasim arttirirlar.

Son galigmalar, baz1 antibiotiklerin de demir emiliminin ve taginmasinin
azalmasina sebep olduklarini géstermistir,
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Antibiotikler : Deneysel kogullar altinda, izole edilen barsakta, radyoaktif
demirin miikozadan alinimi ve gecisi incelenmigtir. Radyoaktif demirin
emilimi ve gegisinin, hayvanlarda 400 mg/kg dozda Tetracycline ve 5
ml [kg dozda Cycloheximid verildiginde, kontrollara oranla 6nemli dere-
cede azaldigr goriilmiistiir.

Engelleyici etkiler yalmz biiyiik dozlarda goriliir. Bu konuda yapi-
lan bagka aragtirmalarda inorganik demirin, farkli 4 tetracyclin prepa-
ratinin emilimi tizerine etkileri incelenmistir. Tetracylin preparatlariyla
inorganik demirin birlikte verilmesiyle, tetracyclin, oxytetracylin, met-
hacyclin veya doxycyclin’in kandaki diizeyleri diigmis, bu diigme tet-
tacyclin i¢in 9% 50 doxycycline i¢in 9%, 90 olmustur. Bu galigmalar, de-
mirin tetracyclin’in emilimine karigabildigini gdstermistir.

Cholestyramine: Cholestyramine, styrene divinyl benzen iskeletine bag-
lanmug, quarterner amonyum gruplarindan olugsmug, anyon degistirici
recinedir. Cholestyramine’in, safra asitleri, thiazidler, warfarin, acetyl
saliciliq acid, phenyl butazone gibi cesitli anyonik bilesikler, kinnidin
gibi katyonik ilaglar ve thyroxine digitalis glycosidleri gibi nétral bile-
siklere baglandig1 bilinmektedir. Son olarak yapilan bir inceleme, uzun
siire cholestyramine ile tedavi edilmis erythropoiteic protoporphyira’h
bir hastada demir eksikligi anemisinin gelistigini ortaya koymugtur. Bu-
nun nedeni anlagilamamigtir. Teorik olarak, cholestyramine’in limen
i¢inde demire baglanmasi ve onun emilimini énlemesi mimkiindiir.

Bu caligmalar, gesitli hastalara uzun siireli cholestyramine verilme-
sinin, demir eksikli§i anemisinin geliymesi ile sonuglandig1 sorusunun
6nemini arttirmigtir. Bu nedenle ilagla demir emiliminde hafif bir azal-
ma, normal kisilere oranla daha énemli olan, iiremi, hypermenorrhea
ve gastrik achlorhydria gibi sorunlar olan hastalara daha fazla dikkat
gosterilmesi gerekir.

Neomycin: Neomycin’in devamli bir sekilde agiz yoluyla verilmesiyle de-
mir almminin engellendigi sanilmaktadir.

Tetracyline: Klinikte tetracycline verilmesiyle hipopotasemi meydana
geldigi ileri siiriillmiistiir.

Chloramphenical : Chloramphenicol verilmesiyle hematopoetik sistemde
aplastik anemi, hipoplastik anemi, trombositopeni, graniilositopeni go-
ritlmiistiir. Daha sonra l6semiye déniisen aplastik anemi de rapor edil-
mistir. Chloramphenicol’iin kemik ili§inde yarattig1 depresyon iki tiptir:

1. Sonradan diizelebilen tip: Bu doz ile ilgili bir anemidir. Erit-
rositlerin demir alimminin azalmasi, myeloid elemanlarin daha fazla
cogalmast ile belirlenir. Bu degismeler, ildcin kesilmesiyle hemen geriler.
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2. Diizelmeyen tip: Chloramphenicol verilmesinden sonra, geri
dénmeyen sekilde pansitopeni olugur. Bu aplastik anemi, kullamlan

doz ile ilgili degildir. Ilacin kesilmesinden haftalarca sonra da goriilebil-
mektedir.

Insiilin: Insiilinin istenmeyen etkilerinden biri hipopotasemidir. Diya-
betik asidozun tedavisi esnasinda, agir hipopotasemi olusur. Her ne ka-
dar bu hastalarin serum potasyum diizeyleri, tedaviye baglandiginda
normal olabilirse de, doku potasyumu ve toplam viicut potasyumlarinda
6nemli derecede azalma vardir. Yiiksek dozda insiilin’in intravenéz ola-
rak verilmesi, tehlikeli hatta 6ldiiriicii hipopotasemi ile sonuglanabilir.
Potasyum kloriiriin 3 gr /It miktarinda intraveno6z sivi ile verilmesi, hipo-
potaseminin diizeltilmesi bakimindan gerekli olabilir.?

Alkol: Yapilan bir arastirma ile, alkoliklerde goriilen delirium nébetle-
rinin, serum magnezyum diizeyi ile ilgili oldugu anlajlmigtir. Serum
magnezyum diizeyi distigli zaman, delirium nébetleri goriilmektedir.
Magnezyum eksikligi, kronik alkoliklerin %, 25 inde gorilmiistiir. Alko-
lun, magnezyum atimum arttirdigini, bunun yaninda diyetle yetersiz
magnezyum alinmasinin yetersizlige sebep oldugu baz1 aragtiricilar ta-
rafindan belirtilmektedir. Ayrica, yiiksek dozda alkol alan kronik alkolik-
lerde potasyum yetersizligi goriiliir. Alkoliin, ¢inko atihmini da etkile-
digi bilinmektedir. Normalde ¢inko atihmi 457-120 /mg/giin oldugu
halde, kronik alkoliklerde (Siroz mevcut oldugu hallerde) degerlerin
884-1396 mg/giin arasinda degistigi gorilmiigtiir. Bu durum, alkol me-
tabolizmasinda rol oynayan alkol dehidrogenaz enziminin yapisinda
¢inko bulunmasindan ileri gelmektedir.+

Ha‘tglahn Vitaminler Uzerine Etkileri

Alkol: Thiamin yetersizligi kronik alkolizmde en sik goriilen belirtidir.
Yetersizligin her derecesi kas ve sinir hiicrelerini etkiler, Polinéropati,
wernicke ve beriberi sendromu alkoliklerde goriilen énemli belirtilerdir.
Ayrica, niacin eksikligi veya diyette niacin olmasina ragmen triptofan-
niacin metabolizmasinin bazi nedenlerle bozulmasi ile alkolik pellegra
olusabilir. Endemik pellegradaki biitiin belirtiler, alkolik pellegrada da
vardir. Alkolik sahislarda niacin eksikligiyle beraber riboflavin yetersiz-
ligi de meydana gelir. Bundan bagka kronik alkoliklerde Bg vitamini
yetersizli§i neticesinde konviilsiyonlar, folik asid yetersizligi sonucunda
makrositik anemi goriilmektedir.*

Phenytoin: Ortalama olarak 9 yildir epilepsisi olan ve phenytoin verilen
13 yaslarinda 32 erkek ve 6 kiz ¢ocugunda, folasin yetersizligine ait be-
lirtiler gériilmiistiir. Baglangigta, phenytoin alanlarda, kan ve serumdaki
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folasin degerleri, phenytoin almayan ve epilepsisi kontrol cdilen gocuk-
lara oranla 6nemli derecede diigitk olmustur. Fakat, phenytoin ile teda-
vinin siiresi ve folasin degerleri arasinda 6nemli bir iligki ortaya g¢ikarila-
mamugtir. 3 aylik birbiri ardinda 4 periyod esnasinda, giinde 5 mg folik
asid verildiginde, folik asid degerleri artmis, fakat nébetin sikhigr elek-
troensephalographik bulgular, davranig veya dig etkenlere bagl belirtiler
degismemigtir.?

Aspirin: Rhemuatoid arthritisli hastalarin kanlarindaki askorbik asid
miktarinin, diisiik oldugu saptanmug, fakat yeter derecede fizerinde du-
rulmamigtir. Bugiin laboratuvarlarda yapilan ¢aligmalarda, asetil salicy-
lique asidin, kan plateletlerinde, askorbik asidin bloke edilmesine yol
agtig1 gorilmistir.

48 normal ve 34 rheumatiod arthritisli hasta lizerinde bir caligma
yapilmustir. Plazma C vitamini diizeyleri 6lgiilmiis ve ilave C vitamini
alanlar harig, biitiin hastalarda diigitk bulunmustur. Bununla beraber
yiksek dozda aspirin alanlarda (giinde 12 veya daha fazla tablet) bu
diizey ¢ok daha diigiiktiir. Bu nedenle, rheumatoid arthritisli hastalara
yiiksek dozda aspirin verildiginde C vitamini de verilmesi gerekmektedir.

Antibiotikler : Barsak florasi degisikligine bagl olarak vitamin sentezi,
dzellikle B grubu vitamin kompleksi sentezini bozmaktadirlar. Neomycin’
in devaml: olarak agizdan verilisi, biitiin vitaminlerin malabsorpsiyonu-
na sebebiyet verebilir, ancak kesin bir sey soylemek i¢in daha ileri gahs-
malar gerekmektedir.?

Antibiotiklerin 6zellikle B, vitamini iizerine olumlu etkileri vardir.?°
Bu etki soyle acgiklanmaktadir:

1. Metabolizmay: etkileyerek gereksinmeyi azaltirlar

2. Viicutta olusan veya diyetle alinan vitamin emilimini hizlan-
dirirlar.

3. Intestinal mikroflora ile vitamin kullaniminin azaltilmasini sag-
larlar.

Oral Kontraseptifler: Diyetle alinan folik asidin, oral kontraseptif alin-
mastyla emiliminin bozuldugu, megaloplastik anemi belirtileriyle anla-
silmigtir. Agiz yoluyla, folik asid verildiginde, klinik belirtilerin azaldig:
saptanmigtir. Bu amagla yapilan bir aragtirmada, oral kontraseptif alan
18 kadinda, emilimin 9, 50 azaldig: gériilmiis, dolayisiyla folate yeter-
sizligi ortaya ¢tkmustir. Bu yetersizligin giderilmesi igin, oral kontrasep-
tif ilag aliniminin kesilmesi yaninda, folik asid tedavisi de gerekmigtir.!
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Oral kontraseptif ilaglarla, plazma karotenoid ve A vitamini dizey-
leri arasindaki iligki incelenmistir.!> En az 3 ay oral kontraseptif kulla-
nan 22 kadin, deneme grubu, ve mensturasyon devreleri diizenli olan
20-32 yaginda 20 saghikl kadin kontrol grubu olarak segilmistir.

Vitamin A diizeyi, oral kontraseptif ili¢ alan grupta énemli dere-
cede yiiksek bulunmustur. Karotenoid diizeylerinde ise oral kontrasep-
tif ilag alanlarda onemli bir azalma goriilmiistiir. A vitamini dizeyin-
deki 6nemli artig, oral kontraseptif ila¢ alanlarda, eksogen steroid hor-
monlarinin A vitamini metabolizmasina siddetli etkide bulunmasindan
dolayidir. Bu konu kesinlikle agiklanamamugtir. A vitamininin plazmada
6zel bir proteine baglanmus sekilde tasindi§r ve plazma proteininin bu
kisminin oral kontraseptif tedavisini takiben arttigi one siiriilmiistiir.

Histamin: Histamin enjeksiyonunun B,, vitamininin emilimine olan et-
kisi 61 hasta tizerinde schilling testi ile incelenmistir. Histaminin, vita-
min B,, nin barsakdan emiliminde biiyiik bir artiy meydana getirdigi
saptanmigtir. Yapilan incelemeler géstermistir ki, histamin vitamin B,
emilimini, intrinsik faktériin sagilanmasini arturarak degil, bir bagka
mekanizma ile etkilemektedir. Bu mekanizmanin dogrudan dogruya ince
barsakla iligkili oldugu samlmaktadir.!3

Isoniazid : Isoniazid ile tedavi sirasinda 33 ve 71 yaslarindaki iki kadinda
nikotinamide yetersizligine baglh olarak pellegra hastahg gériilmiistiir.
Nikotinamide verildigi zaman deri lezyonlar1 kaybolmustur. Isoniazid’
in mikobakteride nikotinamidi ihtiva eden koenzimlerle birlesmis olmas:
olasilig1 vardir.!*

Phenobarbital : D vitamini tizerine etkisi vardir. D vitamini viicutta aktif
hale gelmeden &nce genis degismelere ugrar. Deride D vitamini 7-dehy-
rocholesterol’iin 1sinlanmasi ile olusur. Karacigerde 25-dihydroxycho-
lecalciferol metabolit sekline aktive edilir. 25-hydroxycholecalciferol’iin
bobrekte hidroksilasyonu ile daha aktif bir metabolit olan 1,25-dihy-
droxycholecalciferol meydana gelir. Phenobarbital, karacigerde D, vi-
tamininin inaktif metabolitlerine déniigmesini arttirir. Bu olay, spesifik
olmayan mikrosomal enzim sistemlerinden farkli bir enzim sistemi etki-
siyle olur.!

PAS, Ethanol: Vitamin B, engelleyicilerinin varlig: ile iligkili olarak ye-
tersiz B,, vitamini emilimi olabilir. Ornegin, PAS ile tiiberkiiloz tedavi-
si esnasinda, B,, vitamini emilimi bozulur. Ethanol, barsak epitel hiic-
relerinin endoplazmik retikulumunu bozar. Béylece normalin altinda
B,, vitamini emilimi olur.!s
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Colchicine : B,, vitamininin baglica emilim sahasi olan ileuma etki ederek
miikoza hiicrelerini bozar. Boylece, yetersiz B, vitamini emilimine se-
bep olur.!s

Dilantin (Diphenylydantoin, Primidone, Barbitiiratlar, Cycloserine, Ethanol):
Dilantin, dogrudan dogruya folate monoglutamate’in emilimini engel-
ler. Mekanizmasinin, barsaga ait ATPase’1 engellemesi seklinde oldugu
diisiiniilmektedir. Primidone, Barbitiiratlar, Cycloserine, Ethanol, falote
emiliminin baglica sahasi olan ince barsagin en iist kismina etki ederler.
Béylece, yetersiz folik asid emilimine sebep olurlar.

Antikonvulsantlar : Folic asid antagonistidirler. Yetersiz Folic asid kullani-
mina sebep olurlar. Folik asid engelleycileri dihydrofolate reduktaz’s blo-
ke ederek faaliyet gosterirler. Malaria tedavisi i¢in kullanilan pyrimet-
hamine, diiiretik bir ilag olan triamterene, protozoal enfeksiyonlar: te-
davi i¢in kullanilan diamidine bilesikleri ve antibakteriyel bir ilag olan
trimethoprim, Folik asid engelleyicilerindendir. Bu ilaglarin herbiri
megaloplastik anemi yapabilir.!

Antibiotiklerin biiyiime Uzerine Etkileri

Az gelismis bolgelerde, 6zellikle ¢ocuklarda, barsak enfeksiyonlar1 yay-
gin bir gekilde goriilmektedir. Malniitrisyon’un diyare ile agirlagtig1 bi-
linmektedir. Bu nedenle, diyare, malabsorpsiyon ve malniitrisyon ara-
sinda bir iligki vardir. Barsak enfeksiyonlarinin antibiotikler ile tedavisi-
nin biiylimeyi olumlu yonde etkileyecegi diisiiniilmiig, bu konu cesitli
aragtiricilarin ilgisini ¢ekmigtir.

Norbert Hirschhorn,!® bu konuda cegitli yerlerde yapilan arastirma-
lar1 6zetlemistir. Scrimshaw ve Guzman, Guatemala’li okul ¢ocuklarinda
50 mg/giin dozda chlortetracycline vermigler ve ilag kesildigi zaman bii-
yime hizinda 6nemli bir azalma oldugunu gézlemiglerdir. Mac Dougall,
protein-kalori yetmezligi olan cocuklari, Kenya’da 50 mg/giin dozda
tetracycline ile 7 hafta tedavi etmis ve protein-kalori yetmezligi olan
kontrollar ile kargilagtirmigtir. Antibiotik alan grubun daha hizl: agirhik
artigina sahip oldugu goriilmiis, serum albumin ve kan hemoglobininde
diizelme saptanmugtir.

Antibiotikler, hastah@ ortadan kaldirarak biyimeyi arttirirlar.
Bununla beraber, uzatilmig antibiotik tedavisinin, enterik organizma-
larin direncini sagladigi i¢in zararli oldugu bilinmektedir. Ayrica,
antibiotikler toksik metabolik etkiler yapabilirler veya dogrudan
dogruya besin 6gelerinin emilimini engelleyebilirler. Giinde 50 mg/kg
dan fazla dozda verilen tetracycline’in biiyiimeye olumsuz etki yaptigi
goriilmiigtiir.'? Bunlara ragmen, kiigiik gocuklarda, diyare-malabsorp-
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siyon-malniitrisyon etkilesmesini énlemek igin, kiicik dozda, bir kag ay
siiresince antibiotik verilen denemeler ve barsak bakterileri ile emilim
arasindaki iligkiler konusundaki bilgilerimiz, antibiotiklerin biiylime {ize-
rine yararl etkileri de oldugunu gostermistir.

Sonug

Toplumu olusturan bireylerin saghkl bir yasam siirdiirebilmesi, ancak
yeterli ve dengeli beslenme ve herhangi bir hastalik halinde, uygun ilag
tedavisi ile miimkiindiir. Ilaglarin tedavide oldugu kadar, hastaliklardan
korunma ve tamsinda da 6nem tagidigi bilinmektedir.

Saghgin bozuldugu ¢esitli durumlarda, ilag tedavisi yaninda uygun
bir diyetin uygulanmasi ilag ile besin 6geleri arasindaki etkilesimin &ne-
mini arttirmgtir. Ayrica, bazi ilaglarin besin 6gelerinin emilimi ve kul-

lanilmas: iizerine olumsuz etkiler yapmasi, ilag tedavisi sirasinda, diyete
dzellikle 6nem verilmesini gerektirmigtir.

Vitaminler ve mineraller beslenmeye yararl olan ilaglardir. Bunun
yaninda, antibiotiklerin, 6zellikle enfeksiyonlu cocuklara, kiigiik doz-
larda verilmesi, biiylime iizerine olumlu bir etki yapmaktadir. Buna
kargin yiiksek dozda antibiotiklerin uzun siire kullamlmasi, biiyiimeyi
engellemekte, mikroorganizmalarin direncini saglamaktadir. Tetracy-
cline, chloramphenicol, neomycin gibi antibiotiklerin viicutta protein

ve B grubu vitamin sentezini, demir emilimini engelledikleri gdriilmiis-
tir.

Oral kontraseptif ilaglarin, folik asid emilimini bozduklar: ve anor-
mal triptofon metabolizmasina sebep olduklari saptanmugtir.

Adrenal kortikal steroidlerin, lipid karbonhidrat ve protein meta-
bolizmasin etkiledikleri goriilmiigtiir.

Ilaglarin, beslenme tizerine olumlu etkileri veya toksisiteleri hakkin-
daki mevcut bilgiler yeterli degildir. Bu konu, daha genis arastirmalar:
gerektirmektedir. Mevcut bilgilerimize gore, 6rnegin yaygin bir gekilde
kullanilan antibiotiklerin yaninda, Bu grubu vitaminleri ve meydana
gelebilecek anemik durumu diizeltme amaci ile demir verilmesi aspirin
yaninda C vitamini alinmasi 6nerilmektedir. Ayrica, beslenmeye zararl
etkileri olan, alkol, amfetaminler, esrar, L.S.D. sedatif, trankilizan ve
narkotik ilaglarin kullanilmalarinin engellenmesi zorunludur. Oral

kontraseptifler kullanirken de 6zellikle B, folik asit ve B,, vitaminlerinin
verilmesi gereklidir.
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