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OZET Diinya ¢apinda bitkisel iiriin kullanimi giderek yayginlasmak-
tadir. Epilepsi hastalari, tibbi tedavilerini tamamlamak, epilepsi yone-
timini desteklemek ve nobet sikligint azaltmak gibi ¢esitli amaglarla bu
urtinleri kullanmaya yonelmektedir. Bitkisel tirlinlerin konvansiyonel
ilaglarla es zamanli kullanilmasi, bitki-ilag etkilesimlerine yol agabilir.
Bu derlemede, antiepileptik ilaglar ile bitkisel tiriinler ve bitkilerden
elde edilen sekonder metabolitlerin farmakokinetik etkilegimi, 1995 ve
2016 yillar1 arasinda gerceklestirilen 33 klinik caligmadan hareketle ¢a-
lismanin tipi, katithmeilarin sayis ve niteligi, bitkisel iiriin ve bitkisel
droglardan elde edilen sekonder metabolitler ile antiepileptik ilaglarin
dozu, kullanim siiresi ve bitki-ilag etkilesimine dair bulgular ele alina-
rak degerlendirilmistir. Yapilan arastirmada, antiepileptik ilaglarla kli-
nik olarak anlamli farmakokinetik etkilesim gosteren bitkilerin Citrus
paradisi Macfad., Echinacea purpurea (L.) Moench, Ginkgo biloba L.,
Hydrastis canadensis L. ve Hypericum perforatum L.; sekonder meta-
bolitlerin ise diosmin, piperin ve resveratrol oldugu gorilmistiir. Ca-
lismanin  devaminda, bu bitkilerin ve sekonder metabolitlerin
antiepileptik ilaclarla olas1 farmakokinetik etkilesim mekanizmalari de-
gerlendirilmistir. Bitkisel iirlinler ve sekonder metabolitler, pregnan X
reseptorii aktivasyonu yoluyla sitokrom P450 enzim modiilasyonu ve
ilag taginmasinda rol oynayan P-glikoprotein gibi ilag tastyici protein-
leri etkilemek suretiyle antiepileptik ilaclarla etkilesmektedir. Epilepsi
tanil1 bireylerde, klinikte terapétik diizeyleri takip edilen antiepileptik
ilaglarin kan konsantrasyon diizeylerinin subterapdtik veya supratera-
potik diizeylerde bulunmasi, durumun bitkisel {iriin kullanimiyla iligkili
oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Bitkisel iiriin; farmakokinetik etkilesim;
pregnan X reseptor; P-glikoprotein

ABSTRACT The use of herbal products is increasing worldwide.
Epilepsy patients tend to use these products for various purposes such
as complementing their medical treatments, supporting epilepsy
management, and reducing the frequency of seizures. Simultaneous
use of herbal products with conventional drugs may lead to herb-drug
interactions. In this review, the pharmacokinetic interaction of
antiepileptic drugs with herbal products and secondary metabolites
has been evaluated in consideration of the type of the study, the
number and the nature of the participants, the dose of herbal products,
secondary metabolites from herbs, and antiepileptic drugs, the
duration of use, the results of herb-drug interactions, based on 33
clinical studies conducted between 1995-2016. In the study, it has
been observed that plants showing clinically significant
pharmacokinetic interactions with antiepileptic drugs are Citrus
paradisi Macfad., Echinacea purpurea (L.) Moench, Ginkgo biloba
L., Hydrastis canadensis L., and Hypericum perforatum L. and the
secondary metabolites are diosmin, piperine, and resveratrol.
Subsequently, the possible pharmacokinetic interaction mechanisms
of these plants/secondary metabolites with antiepileptic drugs were
evaluated. Herbal products/secondary metabolites interact with
antiepileptic drugs by affecting drug carrier proteins such as P-
glycoprotein involved in cytochrome P450 enzyme modulation and
drug transport through pregnane X receptor activation. The presence
of subtherapeutic/supratherapeutic levels of antiepileptic drugs whose
therapeutic levels are monitored clinically in individuals with epilepsy
has shown that it is associated with the use of herbal products.
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO), epilepsiyi “viicu-
dun bir kismin1 (parsiyel) veya tamamini (jeneralize)
igerebilen istemsiz hareketlerin kisa epizodlari olan,
bazen bilin¢ ve bagirsak veya mesane fonksiyon
kontrolii kaybinin eslik ettigi tekrarli ndbetlerle ka-
rakterize, kronik bir beyin hastalig1”
“Nobet”,

hipersenkronize bosalmasinin neden oldugu nérolo-

olarak tanimla-
maktadir.' serebral nodronlarin asiri,
jik fonksiyonlardaki paroksismal degisikliklerdir.
Nobetlerde bir grup néronda ani, genellikle kisa, asir1
elektriksel desarjlar meydana gelir.?> “Epileptik
nbbet” ise beyindeki diizensiz elektriksel aktiviteler-
den kaynaklanan, tekrarlayabilen, kendiliginden bas-
layan ve biten olaylar olarak tanimlanir. Epilepsi
tanisi i¢in 24 saat veya daha uzun bir zaman dili-
minde 2 veya daha fazla sayida provoke edilmemis
nobet gecirilmesi gerekir.’ DSO’ye gére diinya ge-
nelinde yaklagik 50 milyon epilepsili birey bulun-
maktadir ve genel popiilasyonda tahmini aktif
epilepsi oran1 %0,4-1"dir. Diisiik ve orta gelirli iilke-
lerde ise bu oranin %0,7-1,4"e kadar yiikselebilecegi
bildirilmistir.'

Epilepsi, beyindeki nébetlerin baslangi¢ kayna-
gina gore jeneralize ve fokal epilepsiler olarak 2
gruba ayrilir. Jeneralize epilepsi, baslangigta her iki
hemisferin de dahil oldugu anormal beyin aktivite-
sinden olusur. Bu tip epilepsilerde, beyinde ndbetle-
rin kaynaklandigi tanimlanmis bir alan yoktur ve
hastalarda tonik-klonik (grand mal), absans (petit
mal), miyoklonik veya atonik ndbetler olabilir. Fokal
epilepsiler ise lokalize bir kokene sahip daha sonra
yayilabilen nébetleri igerir.>? Epileptik nobetlerin
cogu, tedavi girisimi gerektirmeden saniyeler veya
dakikalar i¢inde sonlanir.* Nobetin sona ermesinden
sorumlu mekanizmalarin basarisizligindan veya je-
neralize tonik-klonik nobetler i¢in 5 dk, biling bo-
zuklugu olan veya olmayan fokal nobetler i¢in 10 dk
olmak iizere anormal derecede uzun siireli ndbetlere
yol agan mekanizmalarin baglatilmasindan kaynakla-
nan durum status epileptikus olarak tanimlanir.’

Epilepsili hastalarda, ilag tedavisi ilk uygulanan
tedavi yontemidir. Nobetlerin ¢ogu, bir veya daha
fazla antiepileptik ilag (AEI) kullamlarak kontrol al-
tina alinabilmektedir. Klinikte hastanin epilepsi ve
nobet tipinin belirlenmesi, uygulanacak AEI tedavi-
sinin se¢iminde olduk¢a 6nem tasir. Tedavi algorit-

malarinda geleneksel AEI grubunda siniflandirilan
fenitoin, karbamazepin, valproik asit, etosiiksimit ve
fenobarbitalin yani sira yeni kusak AEI grubunda si-
niflandirilan lamotrijin, okskarbazepin, topiramat, ga-
bapentin, levetirasetam ve pregabalin yer almaktadir.®
Mortalitesi yliksek, acil bir tibbi durum olan status
epileptikus tedavisinde ise benzodiazepinler (klona-
zepam, lorazepam ve diazepam), midazolam, feni-
toin, valproik asit, levetirasetam, lakozamid gibi
ilaglarin kullanimi bulunmaktadir.”

Bitkiler, cok eski zamanlardan beri diinya ca-
pinda hastaliklar1 tedavi etme, hastaliklardan ko-
runma ya da genel saglik durumunun iyilestirilmesi
gibi ¢esitli amaglarla kullanilmaktadir. Giiniimiizde
ozellikle kronik hastaliklarin ¢ogunda bilinen ko-
runma ve tedavi yollar1 ile tam bagari saglanamamast,
dogadan gelen iirlinlerin zararsiz oldugu diisiincesi
ve medyanin bu iiriinleri kullanmaya tesvik edici ol-
mas1 gibi nedenlerden dolay1 insanlar bitkisel {iriin
kullanimina yonelmektedir.® DSO’ye gore “bitkisel
iirtin” terimi, bitkilerden elde edilen ham droglari,
caylar1 ve farmasotik formiilasyonlu tirlinleri kapsa-
maktadir.” Ulkemizde belirli bir farmasotik formii-
lasyona sahip bitkisel iiriinler; T.C. Saglik Bakanlig1
tarafindan ruhsatlandirilarak sadece eczaneler kana-
liyla kullanima sunulan geleneksel bitkisel tibbi iirtin-
ler ve T.C. Tarim ve Orman Bakanlig1 tarafindan
onaylanarak piyasa sunulan takviye edici gidalar ola-
rak siniflandirilir. Bitkisel tibbi {iriinler, “etkin madde
olarak yalnizca bir veya birden fazla bitkisel drogu,
bitkisel preparati ya da bu bitkisel preparatlardan bir
veya birkacinin yer aldigi karisimlar: ihtiva eden
tibbi Girinler” olarak tanimlanir.'

DSO raporlarinda gelismis iilkelerde niifusun
yaklasik %50’sinin, geligmekte olan iilkelerde ise
%80’inin tibbi amagla bitkisel iiriinlerden yararlan-
dig1 bildirilmistir.” “National Health Interview Sur-
vey” tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan 23.393 eriskin ve 9.417 ¢cocugun katildig bir
arastirmada, katilimcilarin %17,7’sinin tibbi bitki ve
takviye edici gida kullandig1 saptanmustir.!' Litera-
tiirde, epilepsi hastalarinda bitkisel irtin kullanimini
aragtiran ¢aligmalar bulunmaktadir. Polonya’da yapi-
lan bir ¢calismada, 473 epilepsi hastasi katilimcinin
%26,8’inin geleneksel tedavi yontemlerini kullandigi,
en ¢ok tercih edilen yontemin %32,3 oraninda bitki-



Tugba SUBAS ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2022;11(1):1-14

sel Uiriin ve takviye edici gida kullanim1 oldugu be-
lirlenmistir.'? Ulkemizde 304 epilepsi hastasi ¢ocu-
gun aileleri ile gergeklestirilen bir ¢alismada ise
%79,6 oraninda ceviz, bunun yaninda iiziim ve kegi-
boynuzu pekmezi, enginar gibi gidalarin kullanildig:
belirlenmistir. Aileler bu iirlinleri tibbi tedaviyi ta-
mamlamak, epilepsi yonetimini desteklemek ve ndbet
sikligin1 azaltmak gibi sebeplerle kullandiklarini be-
lirtmislerdir."

Tibbi bitkilerin, konvansiyonel ilaglarla birlikte
kullanimimin yayginlagmasi bitki-ilag etkilesimi ris-
kini artirmaktadir.'* Bitkilerin yapilarinda ¢ok sayida
farmakolojik olarak aktif sekonder metabolit tagidig1
g0z oniine alindiginda 6zellikle terapotik indeksi dar
olan ilaglarla etkilesimler klinik olarak 6nem tasi-
maktadir."!

Bu ¢alismada, bitkisel tiriin/sekonder metabolit-
lerin AEI’lerle etkilesiminin klinik ¢alismalardan ha-
reketle incelenmesi, en ¢ok etkilesim gosteren
bitkisel tiriin/sekonder metabolitlerin tespit edilerek,
s0z konusu bitkilerin ve metabolitlerin farmakokine-
tik etkilesim mekanizmalarinin agiklanmasi amag-
lanmaktadir.

J| ANTIEPILEPTIK ILAGLARLA
BITKISEL URUNLERIN ETKILESIMI:
KLINIK GALISMALAR

AEI ve bitkisel iiriin/sekonder metabolitlerin etkile-
simi ile ilgili klinik ¢aligmalarin incelenmesi igin
PubMed, Scopus, ScienceDirect ve Google Scholar
veri tabanlarinda taramalar yapilmistir. Endikasyonu
epilepsi ve/veya status epileptikus olan ilaglar ile bit-
kisel iirlin/sekonder metabolitlerin etkilesimini ince-
leyen ¢alismalar derlemeye dahil edilmis, derlemede
degerlendirilmek iizere 1995-2016 yillar1 arasinda
gergeklestirilen 33 klinik ¢aligma belirlenmigtir. Kli-
nik caligmalarla ilgili olarak ¢alisma tipi, katilimci-
niteligi, arastirilan bitkisel
iirlin/sekonder metabolit ile ilacin dozu, kullanim sii-

larm  sayist  ve

resi ve bitki-ila¢ etkilesimine dair elde edilen farma-
kokinetik bulgular Tablo 1’de sunulmustur.

ANTIEPILEPTIK ILAGLARLA ETKILESEN BITKILER
VE SEKONDER METABOLITLER

Tablo 1°de sunulan 33 klinik ¢alisma incelendiginde,
AET’lerle klinik olarak anlamli farmakokinetik etki-

lesim gosteren bitkilerin Citrus paradisi, Echinacea
purpurea, Ginkgo biloba, Hydrastis canadensis ve
Hypericum perforatum; sekonder metabolitlerin ise
diosmin, piperin ve resveratrol oldugu goriilmiistiir.

Citrus paradisi Macfad.

Greyfurt, kokeni Glineydogu Asya olan Rutaceae fa-
milyasina {liye subtropikal bir bitkidir. Biyolojik akti-
vitesinden flavonoit (hesperetin, naringenin, naringin,
kersetin, didimin) ve furanokumarin (paradisin A,
bergamottin, 6°,7’-dihidroksibergamottin, bergaptol,
bergapten) yapisindaki bilesikleri sorumludur. Klinik
caligmalarda, metabolik sendromlu hastalarda lipit
profili ve inflamasyon siirecinde iyilesme sagladigi,
kardiyovaskiiler riski azalttig1 ve obezitede kilo kay-
bina yardimei oldugu gosterilmistir.*

Yapilan preklinik ve klinik arastirmalarda, grey-
furt suyu ve bilesenlerinin AEI’lerle etkilestigi bildi-
rilmistir. /n vivo bir calismada, sicanlara 28 giin
boyunca 10 mL/kg dozda greyfurt suyu ve insanlarda
17,14 mg/kg’a es deger 105,70 mg/kg karbamazepin
es zamanli uygulanmus, sonugta ilacin EAA g (1.
giin  kontrol:  147,79+4,69, greyfurt suyu:
177,1643,88; 28. giin kontrol: 72,35+4,36, greyfurt
suyuw: 92,84+4,36) ve C.. (1. gin kontrol:
26,40+2,54 pg/mL, greyfurt suyu: 30,98+2,49
pg/mL) degerlerinin anlamh derecede arttigi bulun-
mustur.*’” Bagka bir in vivo aragtirmada, kopeklere 1
mg/kg oral bergamottin, diazepam ile es zamanli ve-
rildiginde ilacin EAA ve C s
54 ve 19 kat arttig1 belirlenmistir. Calismanin deva-

degerlerinin sirastyla

minda 0,1 mg/kg bergamottin intravendz ve oral yolla
uygulanmisg, intravendz uygulamanin diazepamin
EAA ve C, i, degerlerini sirastyla 3 ve 2,3 kat, oral
uygulamanin ise sirasiyla 3,6 ve 2,6 kat artirdig1 sap-
tanmistir. Bu ¢alismada, bergamottinin diisiik doz-
larda kullaniminin  dahi diazepamin plazma
diizeylerini artirmada etkili oldugu raporlanmigtir.*®
Yapilan klinik ¢aligmalar, bu bulgulari destekler ni-
teliktedir. Greyfurt suyunun, AEI’lerin oral biyoya-
rarlanmimin1  artirarak  plazma  konsantrasyon

diizeylerini yiikselttigi tespit edilmistir (Tablo 1).

Greyfurt suyu ve bilesenlerinin ilaglarla etkilesi-
mine dair farkli mekanizmalar ortaya konulmustur. /n
vitro bir caligmada, greyfurdun farkli varyeteleri kul-
lanilarak %10 ve %25 konsantrasyonlarda hazirlanan
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cesitli greyfurt suyunun sitokrom P450 3A4 [cytoch-
rome P450 3A4 (CYP3A4)] ve CYP2C9 aktivitesini
sirastyla %96,69-99,88 ve %96,51-100 arasinda degi-
sen oranlarda 6nemli derecede inhibe ettigi bulun-
mustur.*” Greyfurt suyunun igerdigi flavonoitlerin,
CYP enzim sistemine bir substrat gibi baglanarak en-
zimi inhibe ettigi ve biyoyararlanimi bozdugu 6ne sii-
rilmektedir. Naringin, greyfurt suyundaki temel
biyoflavonoit olup, potent bir CYP450 inhibitorii ol-
mamasina ragmen bagirsak bakterileri tarafindan giiclii
bir CYP450 inhibitorii olan naringenine metabolize
edilir. Baz1 arastirmacilar, greyfurt suyunun primer in-
hibitor etkisinden sorumlu olan bilesenin naringenin
oldugunu diisiinmektedir.>® Bergapten, kersetin, narin-
genin ve naringinin 100 uM konsantrasyonda insan ka-
raciger mikrozomal hiicrelerinde CYP3 A4 aktivitesini
strastyla %67, 55, 39 ve 6 oraninda inhibe ettigi bildi-
rilmistir.>' Bu ¢alisma, furanokumarin yapidaki bile-
siklerin de CYP450 inhibisyonunda onemli rol
oynayabilecegini gostermistir. Greyfurt suyunun etil
asetat ekstresi ve izole edilen bilesenlerinin P-glikop-
rotein (P-gp) substrat1 olan vinblastinin hiicrelere ali-
munt artirdig ve P-gp aracili disa akist geri doniisiimli
inhibe ettigi tespit edilmistir.>? Yiizde 5 konsantras-
yonda greyfurt suyunun, insan organik anyon tastyici
polipeptidi [organic-anion-transporting polypeptide
(OATP-B/OATP2B1)] i¢in tipik bir substrat olan es-
tron-3-siilfatin, insan embriyonik bobrek 293 hiicrele-
rine alimini %82 oraninda inhibe ettigi bulunmusgtur.>
Greyfurt suyunun %5 konsantrasyonda, siilfotransfe-
raz1Al (SULT1ALI) aktivitesini %80 oraninda; %10
konsantrasyonda, SULT1A3 aktivitesini %50 oranda
anlamli derecede inhibe ettigi saptanmustir.**

Literatiirde, greyfurt suyunun AEI’lerin plazma
konsantrasyon diizeyini artirdigini gosteren bir vaka
raporuna rastlanmistir. Bu olguda, epilepsi ve 200
mg/giin karbamazepin kullanim &ykiisii olan 23 ya-
sinda erkek hasta, 10 g karbamazepin ve 1 L saf grey-
furt suyunu es zamanl kullandiktan 2 saat sonra
biling bozuklugu ve koma héliyle acil servise bas-
vurmustur. Basvuru esnasinda hastanin karbamaze-
pin seviyesi 41,5 mg/L olarak belirlenmistir. Hastaya
propofol infiizyonu, mekanik ventilasyon ve gastrik
lavaj uygulanmis, verilen tedaviye ragmen 12 saat
sonra karbamazepin seviyesinin halen yiiksek (31,8
mg/L) oldugu gdzlemlenmistir. Bu vaka raporunda

uygulanan tedaviye ragmen karbamazepinin plazma
konsantrasyon diizeyinin yiiksek kalmas, ilacin grey-
furt suyu ile birlikte kullanilmis olmasiyla iligkilen-
dirilmistir.>

Echinacea purpurea (L.) Moench

Amerika’da dogal olarak yetisen, Avrupa ve Tiirki-
ye’de ise kiiltiirii yapilan bitki Asteraceae familya-
sina tiyedir. Kafeik asit ve tiirevleri (klorojenik asit,
ferulik asit ve ekinakozit), polisakkaritler, flavonoit-
ler (kersetin, kemferol ve izoramnetin), alkamitler ve
ucucu yag igerir. Klinik ¢aligmalarda, immiinomodii-
lator etkiye sahip oldugu gosterilmis olup, basta tist
solunum yolu enfeksiyonlar1 olmak iizere enfeksiyoz
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.>®>’

Yapilan klinik arastirmalarda, ekinezyanin
AEl’lerle etkilestigi raporlanmustir (Tablo 1).
E. purpurea ekstrelerinin ve izole edilen bilesenleri-
nin olasi ila¢ etkilesim mekanizmasinin, CYP450
enzim modiilasyonu lizerinden gergeklestigi diisii-
niilmektedir. Gorski ve ark.nin yiiriittigi klinik ca-
lismada, bitkinin hepatik CYP3A aktivitesini
indiikledigi, bunun aksine intestinal CYP3A aktivi-
tesini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu bulguya yol aca-
bilecek  nedenler,
tartistlmistir.  Ekinezyanin herhangi bir bileseni
ve/veya metaboliti hepatik CYP3A’y1 indiiklerken,
intestinal CYP3A’y1 etkilememis olabilir. Ekinezya-

arastirmacilar  tarafindan

nin, CYP3A aktivitesini artirdig1 molekiiler meka-
nizma bilinmemekle birlikte ekinezyanin bir veya
daha fazla bileseninin, pregnan X reseptorii (PXR)
i¢in ligand olmas1 miimkiindiir. Bununla iliskili ola-
rak tiridin difosfat-glukuronil transferaz, SULT lar ve
P-gp (ABCBI) gibi PXR tarafindan regiile edilen
diger enzimlerin ve tastyicilarin ekspresyonu da eki-
nezya uygulamasindan sonra artig gosterebilir. Ay-
de c¢alisma
sonucunu etkilemis olabilir.”*? Bu bulgularin aksine

rica ekinezyaya maruziyet siiresi

yapilan preklinik arastirmalarda, ekinezya ve bile-
senlerinin hepatik CYP3A inhibisyonuna yol actig1
bildirilmistir. Yapilan bir calismada E. purpurea kok-
lerinden hazirlanan etanol ekstresinin (50 mg/kg/giin,
oral, 3 ve 10 giin) in vivo kosullarda CYP450 en-
zimlerinin karacigerdeki mRNA ekspresyon seviyesi
lizerindeki potansiyel etkisi aragtirllmistir. Sonugta,
ekstrenin CYP3A1 ve CYP3A2 mRNA seviyelerini
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strastyla %41 ve %25 oraninda azaltt1g1 belirlenmis-
tir.%” In vitro bir arastirmada ise ekinezya kok ekstre-
sinin (1C5,=3,99 mM) ve ekinakozitlerin (IC5(,=5-10
mM) cDNA tarafindan eksprese edilen CYP3A4 ara-
cil1 7-benziloksiresorufin metabolizmasini inhibe et-
tigi bulunmustur.?

Ginkgo biloba L.

Ginkgoaceae familyasina ait, vatan1 Uzak Dogu olan
bir bitkidir. Tedavi amaclh kullanilan yapraklari, tri-
laktonik diterpenler (ginkgolit A, B, C, J), seskiter-
pen bilabolitler, flavonoitler ve proantosiyaninler
tasimaktadir. Serebrovaskiiler bozukluklarda bas
donmesi ve kulak ¢inlamasi gibi semptomlarin iyi-
lestirilmesi, kognitif bozukluklarin giderilmesi ve
Alzheimer tipi demansin tedavisinde kullanimi ka-
nitlanmigtir.>¢-® Klinik ¢aligmalarda kullanilan pre-
paratlart, %?22-27 flavonol glikozitler ve %5-7
terpenik laktonlar (ginkgolitler) igerecek sekilde stan-
dardize edilmis EGb 761 (Extractum Ginkgo bilobae
761) ekstresi igerir.”®

G. biloba ekstresinin, AEI’lerle etkilesimini gos-
teren preklinik ve klinik veriler mevcuttur. /n vivo bir
aragtirmada, sicanlara diyetle 2 hafta boyunca %0,1;
%0,5 ve %1 konsantrasyonlarda, %24 ginkgo flavon
glukozidi ve %6 terpen lakton icerecek sekilde stan-
dardize edilmis G. biloba ekstresi preparati ve oral
yolla 90 mg/kg dozda fenobarbital es zamanl veril-
mis, G. biloba ekstresinin uygulanan tiim konsant-
maks V€ EAAq 4
degerlerini azaltarak ilacin plazma konsantrasyon dii-

rasyonlarda fenobarbitalin C

zeyini diistirdigii bulunmustur.” Yapilan klinik ¢a-
ligmalarda, G. biloba ekstresinin midazolam ve
diazepamin plazma konsantrasyon diizeylerini prek-
linik bulguyu destekler nitelikte diislirdiigii saptan-
mustir (Tablo 1). Bu ¢aligmalarin aksine Uchida ve
ark., uzun siireli ve yiiksek dozda (28 giin boyunca,
360 mg/giin) G. biloba ekstresi kullaniminin, mida-
zolamin oral biyoyararlanimini ve plazma konsant-
rasyon diizeylerini artirdigini raporlamigtir.?

G. biloba’nin, ilaglarla etkilesimini ortaya koyan
en olast mekanizma CYP450 enzim modiilasyonu-
dur. Yapilan in vitro bir caligmada, 100, 500 ve 2.500
ng/mL G. biloba ekstresi ve 2, 10 ve 50 ng/mL bilo-
balit ile muamele edilen insan ve sigan primer hepa-
tositlerinde, CYP3A protein ekspresyon diizeylerinin

doza bagli olarak anlamli 6l¢iide indiiklendigi bildi-
rilmistir.®® G. biloba ekstresi ve bilesenlerinin,
CYP3A4 indiiksiyonuna yol acan PXR’yi aktive et-
tigi gosterilmistir. Fare PXR [mouse PXR (mPXR)]
ve insan PXR [human PXR (hPXR)] ile transenfekte
edilmis HepG, hiicrelerinin 200 pg/mL G. biloba
ekstresi ile muamelesi sonucunda mPXR ve hPXR
aktivasyonunun sirasiyla 3,2 ve 9,5 kat arttig1 tespit
edilmistir.®* 10, 50 ve 100 uM konsantrasyonlarda
ginkgolit A ve B’nin PXR aktivasyonu ve ¢oklu ilag
direnci proteini 1 [multidrug resistance protein 1
(MDR1)] promoterinin aktivitesini dnemli dl¢iide ar-
tirdigr saptanmigtir.®? Bu ¢aligmalarda elde edilen bul-
gularin aksine G. biloba ekstresinin CYP2C9
(K;=14+4 pg/mL), CYP2E1 (K;=127+42 pg/mL) ve
CYP3A4 (K;=155+43 pg/mL) aktivitesini inhibe et-
tigi in vitro bir arastirma ile belirlenmistir. Caligma-
nin devaminda ekstre fraksiyonlanmis, terpenoit
fraksiyonunun yalnizca CYP2C9 (K;=15+6 pg/mL);
flavonoit fraksiyonunun ise 4,9-55 pg/mL arasinda
degisen K, degerleri ile CYP2C9, CYP2EIl ve
CYP3A4’1 inhibe ettigi bulunmustur.®® Klinik ¢alis-
malarda ilaglarin EAA ve C, ;. degerlerinin artist,
CYP aracili metabolizmanin G. biloba ekstresi tara-
findan inhibisyonunu; azalis1 ise indiiksiyonunu or-
taya koymaktadir (Tablo 1). ilaglarin eliminasyon
yarilanma Omiirlerinde anlamli degisikliklerin olma-
masi, CYP modiilasyonunun hepatik diizeyde olma-
digini, etkilesimin bagirsaklarda gergeklestigini
diisiindiirmektedir. 32

Literatiirde, Ginkgo ve AEI’lerin etkilesimi so-
nucunda nobet indiiksiyonu ile sonuglanan bir vaka
raporuna rastlanmistir. Bu olguda, 55 yasinda bir
erkek hasta tarafindan Ginkgo igeren bir takviyenin
yaklasik 1 yil boyunca bilinmeyen dozda kullanil-
mas1 sonucunda fenitoin ve valproik asit diizeyleri-
nin subterapo6tik diizeye indigi ve hastanin buna bagli
olarak fatal bir nobet gecirdigi raporlanmistir.** Ya-
pilan aragtirmalarda, bitkinin dogrudan prekonviilzif
etkiye sahip oldugu gosterilmis, ilaglarla etkilegim ol-
maksizin kullaniminin nébetlere yol acabilecegi bul-
gusu vaka raporlariyla desteklenmistir. 1.200 mg/giin
Na valproat kullanim 6ykiisii olan 78 yasinda erkek
hastada, 2 hafta boyunca 120 mg/giin Ginkgo igeren
tablet kullaniminin jeneralize tonik-klonik nobete;
1.600 mg/glin Na valproat kullanim 6ykiisii bulunan
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84 yaginda bir kadin hastada ise 12 giin boyunca 120
mg/giin Ginkgo igeren preparat kullaniminin status
epileptikusa yol ag¢tig1 bildirilmistir. Ginkgo, vita-
min Bg tiirevlerinden biri olan nérotoksin 4’-O-me-
toksipridoksin (MPN, ginkgotoksin) bilesigini igerir.
MPN’nin glutamattan gama aminobiitirik asit
(GABA) sentezleyen glutamat dekarboksilaz enzi-
minin bir koenzimi olan piridoksil fosfatin kompeti-
tif antagonizmasi yoluyla dolayli olarak GABA
olusumunu inhibe edebilecegi bulunmustur. Ayrica
platelet aktive edici faktoriin inhibisyonu yoluyla no-
rotransmitter glisini bloke ettigi tespit edilmistir. So-
nucta bitkinin, GABA diizeylerinin azalmasiyla veya
glisin blokajindan dolay1 olusan merkezi bir uyarici
etkiyle iligkili olarak nébet olusumunu indiikleyebi-
lecegi diigiiniilmektedir.*

Hydrastis canadensis L.

Kuzey Amerika’da dogal olarak yetisen ve Ranun-
culaceae familyasina ait olan bitkinin tedavi amagli
kullanilan kisimlar k6k ve rizomlaridir. Biyolojik ak-
tivitesinden yapisinda bulunan berberin, hidrastin ve
kanadin gibi izokinolin alkaloitleri sorumludur. Dis-
peptik sikayetler ve gastrit gibi sindirim sistemi bo-
zukluklari, menoraji ve dismenorede kullanimi
mevcuttur.’>® Yapilan klinik ¢alismalarda, bitkinin
AED’lerin EAA, C, s Ve 1)), degerlerini anlamli de-
recede artirarak ve oral klirensi azaltarak plazma kon-
santrasyon diizeylerini artirdigi gosterilmistir (Tablo
1).

Bitkinin ekstrelerinin ve bilesenlerinin, CYP
izoformlar1 ve P-gp ile etkilesime girerek ilaglarin et-
kisini degistirdigi ortaya konulmustur. Chatterjee ve
Franklin, H. canadensis kok ekstresi, berberin ve hid-
rastinin aracili testosteron 6/-hidroksilasyon aktivi-
tesi tizerindeki etkisini insan hepatik mikrozomlarini
kullanarak aragtirmistir. Ekstrenin %0,11’lik goriiniir
K, degeri ile testosteron 6f-hidroksilasyon aktivite-
sini nonkompetitif bir sekilde inhibe ettigi bulun-
mustur. Her iki alkaloidin, CYP3A4’ii inhibe ettigi
ancak hidrastinin (IC5;=25 pM) berberine kiyasla
(IC50=400 uM) daha giiclii bir CYP3A4 inhibitdrii
oldugu saptanmustir.®” Bu ¢aligmayi destekleyen ran-
domize, agik etiketli klinik bir ¢calismada, 28 giin bo-
3 kez 900 mg kok
uygulamasimin, CYP3A4 aktivitesini %40 oraninda

yunca giinde ekstresi

inhibe ettigi raporlanmistir.®® Hidrastin ve berberin
bilesikleri yapilarinda metilendioksifenil grubu tasir.
Enzimlerin yapisinda bulunan heme demiri ile alka-
loidlerin yapisinda bulunan metilendioksifenil grubu
etkilesime girerek, CYP metabolik-ara kompleks ad1
verilen daha stabil heme eklentisini olusturur. Bu ek-
lentilerin, bitkinin CYP3A4 inhibisyonundan so-
rumlu oldugu diisiiniilmektedir.*”¢® Bitkinin etanol ve
su ekstrelerinin 20 pM konsantrasyonda P-gp ATPaz
aktivitesini anlamli derecede artirdig1 raporlanmistir
(sulu ekstre: 12,2+1,6, etanol ekstresi: 14,6+0,5,
kontrol: 6,2+1,4 nmol P;/mg protein/dk). Bir ve 20
UM konsantrasyonda berberin ve hidrastinin P-gp
ATPaz aktivitesini anlamli derecede artirdigi ve en
yliksek etkinin 1 pM konsantrasyonda berberinde
(8,1+2,2 nmol P;/mg protein/dk) oldugu belirlenmis-
tir. Bu bulgulardan hareketle ekstrenin ve berberinin
P-gp substrati oldugu sonucuna ulagiimistir.*’

Hypericum perforatum L.

Anadolu, Avrupa, Bat1 Asya ve Amerika’da dogal
olarak yetisen ve Hypericaceae familyasina ait olan
bitkinin ¢igeklenme déneminde toplanan biitiin veya
kesilmis, kurutulmus ¢icekli st kisimlar1 drog ola-
rak kullanilir.’**® Toprak {istil kisimlarinda floroglu-
sinoller (hiperforin), naftodiantronlar (hiperisin,
psodohiperisin, protohiperisin), flavonoitler (kersetin
hiperozit, rutin, izokersitrin, kersitrin, biflavonlar),
ksantonlar, katesik ve kondanse tanenler (katesin,
epikatesin) gibi bilesikler bulunur.’” Bitkinin, klinik
caligmalarla kanitlanan endikasyonlar1 hafif ve orta
dereceli depresyon, anksiyete, menopoz ve premens-
triiel semptomlar, yara tedavisi ve atopik dermatit-
tir.%

H. perforatum, bitki-ilag etkilesimlerine neden
olan bitkiler arasinda ilk siradadir ve bu durum eks-
trelerinin yaygin kullanimi ile bir araya geldiginde
onemli risk olugturmaktadir.”® H. perforatum ekstresi-
nin, AEI’lerle etkilesimini degerlendiren cesitli prek-
linik ve klinik veriler bulunmaktadir. H. perforatum
ekstresinin midazolam-1-hidroksilasyonu iizerinde
zamana bagli etkilerinin incelendigi bir calismada; 1,
3 ve 7 giin boyunca Wistar sicanlarma 1.000
mg/kg/giin dozda bitki ekstresi verilmis, ardindan
oral 10 mg/kg dozda midazolam uygulanmistir. Mi-
dazolamin oral klirensinin zamana bagli olarak art-
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t181 ve 7 giin uygulandiktan sonra anlamli oldugu be-
lirlenmistir. Ayn1 zamanda karaciger mikrozomla-
rinda oral klirens ve midazolam-1-hidroksilasyon
aktivitesi arasinda dogrusal korelasyon gozlenmis-
tir.”! Klinik ¢aligmalar incelendiginde, H. perforatum
ekstresinin kisa siireli uygulanmasiyla midazolamin
farmakokinetiginin degismedigi, uzun siireli uygu-
landiginda ise oral klirensinin arttig1 ve oral biyoya-
rarlaniminin azaldigi bulunmustur. Ayrica Xie ve
ark.nin yaptig1 ¢calismada, midazolamin sistemik kli-
rensinde de artis saptanmustir.”® Yapilan diger klinik
calismalarda, H. perforatum ekstresinin karbamaze-
pinin farmakokinetik parametrelerini degistirmedigi
raporlanmigtir. Mefenitoinin ise metabolizmasini ar-
tirdigr tespit edilmistir.>

H. perforatum ve ilag etkilesimlerinin mekaniz-
masini aragtiran in vitro ¢alismalar, H. perforatum
ekstresinin CYP2B6 ve CYP3A4 enzimlerini indiik-
ledigini ve bu etkilerden hiperforin bilesiginin so-
rumlu oldugunu gostermistir. Hiperforinin, CYP2B6
ve CYP3A4’iin ekspresyonunu diizenleyen bir niik-
leer reseptor olan PXR igin gii¢lii bir ligand (K;=27
nmol) oldugu saptanmigtir.'' H. perforatum’un, CYP
enzimlerinin yaninda ilag absorpsiyonu ve eliminas-
yonunda rol oynayan MDR1 geni tarafindan kodla-
nan P-gp’yi indiikledigi bildirilmistir. H. perforatum
ekstresi ile sigan bagirsaginda ve insan periferik kan
lenfositlerinde, MDR1 ekspresyonunun arttigi belir-
lenmigtir. H. perforatum ekstresinin 14 giin 900
mg/giin uygulanmasi, P-gp ekspresyonunda sigan-
larda 3,8 kat, saglikli goniilliilerde ise 1,4 kat artisa
neden oldugu belirlenmistir.'

H. perforatum’un ilaglarla etkilesim mekaniz-
masin1 ortaya koyan klinik c¢aligmalar, bitkinin
CYP3A4, CYP2E1L, CYP2C19 ve P-gp’yi indiikledi-
gini, CYP1A2, CYP2D6 veya CYP2C9’u ise etkile-
medigini gbstermistir.”’ Baz ilaglarla etkilesiminde
ise birden fazla mekanizmanin ayni anda rol oynaya-
bilecegi ortaya konulmustur. Midazolam, P-gp subs-
tratt olmayip CYP3A4 ile metabolize olan bir ilag
oldugu i¢in H. perforatum ekstresinin midazolam
tizerindeki etki mekanizmasinin CYP3A4 indiiksi-
yonu tizerinden oldugu sonucuna varilmistir.>> Bu so-
nucu destekleyen baska bir klinik c¢alismada,
ekstrelerinde farkl1 diizeylerde hiperforin igeren tab-
letlerin test edilen tiim durumlarda midazolam EAA
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degerini diigiirdiigii ve bu durumun artan hiperforin
dozuyla anlamli olarak korele oldugu saptanmustir.?
Ayrica H. perforatum ekstresinin, midazolamin hem
intestinal hem hepatik klirensini artirdig1 belirlen-
mistir. Bagirsaktaki artigin 6nemli dl¢lide daha yiik-
sek olmasi, intestinal CYP3A4 enziminin daha fazla
indiiklendigini gostermektedir.” Karbamazepin me-
tabolizmasinda, CYP3 A4 baskin olarak rol oynasa da
CYP2CS gibi diger enzimler de metabolizmaya katki
saglamaktadir. H. perforatum ekstresi ile farmakoki-
netiginin degismemesinin, ayni formiilasyonda hem
CYP enzimlerini indiikleyen hem de inhibe eden bi-
lesenlerin bulunmasindan ve ayrica karbamazepinin
birden fazla CYP iizerinde indiikleyici etkisinin ol-
masindan ve P-gp substrati olmamasindan kaynakla-
niyor olabilecegi kaydedilmistir.'* Ekstrenin,
CYP2C19 wild tip genotiplerinde aktiviteyi artirarak
mefenitoin metabolizmasini indiikledigi bulunmus-

tur.>?

SEKONDER METABOLITLER

Diosmin: Diosmin (3°,5,7-trihidroksi-40-me-
toksiflavon-7-ramnoglukozit), farkli Citrus tlirlerinin
meyvelerinde 6zellikle perikarpta dogal olarak bulu-
nan ya da hesperidinden tiiretilebilen bir flavon gli-
kozittir. Diosmin, kronik vendz yetersizlik, hemoroid,
lenfodem ve varisli damarlar iyilestirmek i¢in kulla-
nilan bir vaskiiler koruyucu olarak kabul edilir; ay-
rica antiinflamatuar, antioksidan ve antimutajenik
etkiler gosterir.”” Diosmin ve karbamazepinin etkile-
siminin incelendigi bir klinik ¢aligmada, diosminin
karbamazepinin biyoyararlanimimi artirdigi, elimi-
nasyonunu ise inhibe ettigi saptanmigtir. Bu etkilesi-
min klinik olarak anlamli oldugu ve diosminin
CYP3A4’i inhibe etmesinden kaynaklandigi sonu-
cuna vartlmistir (Tablo 1). Daha 6nce yapilan calig-
malar, diosminin oral alimdan sonra diosmetine
doniistiigiinii ve bu metabolitin insan karaciger mik-
rozomlarinda CYP3A4 enziminin aktivitesini 1, 10
ve 100 uM dozlarda anlamli olarak inhibe ettigini
gOstermigtir.’*™

Piperin: Baharat olarak yaygin kullanilan Piper
nigrum L.’nin ana alkaloidi piperin (1-piperoilpipe-
ridin) genis farmakolojik etkiye sahiptir.”> Antioksi-
dan, antiinflamatuar, antiiilser, antimutajenik ve
antitimor aktivite gosterdigi saptanmustir.’® Konviil-
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ziyon olusumuyla iliskili serotonin, norepinefrin,
GABA gibi norotransmitterlerin modiilasyonunu ve
Na* kanalin1 antagonize ederek antikonviilzan etki
gosterdigi bulunmustur.*® Piperinin ilag metaboliz-
masini etkileyerek ilaglarin biyoyararlanimini artir-
dig1 bildirilmistir.”> AEI’lerle etkilesimini inceleyen
preklinik ve klinik ¢alismalar bulunmaktadir. Fareler
iizerinde yapilan bir caligmada, farelerin bir grubuna
10 mg fenitoin ve 0,6 mg piperin verilirken, diger
gruba yalnizca fenitoin verilmistir. Piperin verilen
grupta, 2 saat icinde fenitoin konsantrasyonunda 1,8
kat olmak tizere onemli bir artis gozlenmistir.* Ya-
pilan klinik ¢alismalarda, piperinin fenitoinin biyo-
yararlanimini  artirdigt  ancak eliminasyonunu
etkilemedigi ve fenitoinin, terapotik konsantrasyo-
nuna ulasilamayan epilepsi hastalarinda plazma sevi-
yelerini artirabilecegi belirtilmistir (Tablo 1). Piperin
ve fenitoinin etkilesim mekanizmasi tam olarak belli
olmamakla birlikte splanknik kan akisinin artmasi,
mide asidinin azalmasi, mide bosalmasinda gecikme
ve membranlarda absorpsiyona yardimci olacak de-
gisikliklerin olmas1 gibi mekanizmalar ileri siiriilm-
istiir. Karbamazepin ile etkilesiminin incelendigi bir
calismada, piperinin karbamazepinin biyoyararlani-
mint artirirken metabolizasyonunu azalttig1 bununla
birlikte metabolizma {iriinii olan karbamazepin-
10,11-epoksidin plazma konsantrasyonunu azalttigi
saptanmistir (Tablo 1). Preklinik ¢aligmalar, piperi-
nin CYP3A4 (K;=30 uM) ve P-gp’yi inhibe ettigini
gostermistir.’®*° Karbamazepin, CYP3A4 ile meta-
bolize edildigi i¢in es zamanli piperin alinmasinin,
CYP3A4 enzim aktivitesinin inhibisyonu yoluyla et-
kilesime yol agmasi olasidir.

Resveratrol (3,5,4'-trihidroksi-stilben): Bitki-
lerde fitoaleksin olarak olusan resveratroliin baslica
bulundugu kaynaklar tiziim, kirmiz1 sarap, asma yap-
rag1, yer fistig1 ve ahudududur. Antiinflamatuar, im-
miinomodiilator, kemopreventif ve kardiyoprotektif
aktiviteler gosterdigi bildirilmistir. Literatiirde resve-
ratroliin, antikonviilzan etkiye sahip oldugu ve koad-
juvan olarak antiepileptik tedavide nébet gelisimini
onlemek i¢in kullanilabilecegi kayitlidir.* Yapilan
bir klinik arastirmada, C, .., EAA, t;,, degerlerini
onemli Olcilide artirarak ve oral klirensini azaltarak
karbamazepinin biyoyararlanimini artirdigi tespit
edilmistir (Tablo 1). Resveratrol ve metaboliti olan
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resveratrol-3-siilfat, CYP450 aracili metabolizmay1
inhibe ederek ilag etkilesimlerine yol agmaktadir. /n
vitro bir ¢alisma sonucunda, Sf'9 bocek mikrozom-
lart NADPH varliginda 10 uM resveratrol ile inkiibe
edildiginde, CYP3A4 aktivitesinin %59,4 oraninda
ve 20 pM K; degeri ile geri doniisiimsiiz bir sekilde
inhibe edildigi bulunmustur. Resveratroliin, niikkleer
aril hidrokarbon reseptoriiniin antagonizmasi yoluyla
CYP’lerin transkripsiyonunu bloke ettigi 6ne siiriil-
mektedir.*

1 SONUC

Bitkisel tiriinlerin, kronik hastalig1 olan kisilerce ilag-
larla birlikte kullaniminin giderek artmasi ve bitkisel
drinlerle ilaglarin birlikte kullanimi sonucunda or-
taya c¢ikan vakalar bitki-ilag etkilesimleri konusunun
onemini ortaya koymaktadir. Bu ¢alismada, AEI’ler
ile bitkisel iiriin/sekonder metabolitlerin etkilesimi
klinik perspektifte ele alinmig, sonucta en sik etkile-
sime giren bitkilerin C. paradisi, E. purpurea, G. bi-
loba, H. canadensis ve H. perforatum; sekonder
metabolitlerin ise diosmin, piperin ve resveratrol ol-
dugu tespit edilmistir.

Yapilan preklinik ve klinik ¢alismalardan hare-
ketle bitkisel iiriinlerin ilaglarla etkilesiminde, far-
makokinetik ve farmakodinamik mekanizmalarin rol
oynadig1 diigiiniilmektedir. Yapilan literatiir taramasi
sonucunda, bitkisel {iriinlerin ilaglarla etkilesiminin
cogunun farmakokinetik etkilesim temelinde olus-
tugu gortilmiistiir. Farmakokinetik etkilesimde, kon-
vansiyonel bir ilacin bitkisel bir iirlin tarafindan
emilimi, dagilimi, metabolizmasi veya eliminasyo-
nunun degismesi s6z konusudur. Farmakokinetik et-
kilesimi ortaya koyan ¢esitli mekanizmalar One
stiriilmiistiir. En olas1 etki mekanizmasimin CYP450
enzim modiilasyonu ve ilag tasinmasinda rol oyna-
yan P-gp’yi etkilemek suretiyle oldugu diigiiniilmek-
tedir. PXR’nin aktivasyonunun, ilag metabolizmasi
ve taginmasi ile ilgili baz1 genlerin ekspresyonunun
artmasina neden olabilecegi bildirilmistir. Bu genler
arasinda CYP3A4 ve CYP2B6 gibi Faz I enzimleri,
iridin-5’-difosfat glukuronil transferaz ve glutatyon
S-transferazlar gibi Faz II enzimleri ve MDRI,
ABCBI ve P-gp gibi ilag tagtyicilart bulunmaktadir.
Bu proteinlerin indiiksiyonu, bir¢ok bitki-ilag etkile-
simini agiklayan 6nemli bir mekanizma olarak ortaya
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¢ikmaktadir. Olasi etkilesim mekanizmalardan bir di-
geri ise anyonik ilaglarin intestinal absorpsiyonunu
etkileyerek plazma diizeylerini degistiren OATP’ler
tizerine etkidir.

Bitkisel tirlin-ilag etkilesimine bagli olarak ilac-
larin farmakolojik etkilerinin artmasi, toksik etkilerle
sonuglanabilir ya da etkinin azalmasina bagh olarak
tedavide istenen yanit alinamayabilir. Bu durum 6zel-
likle geriatrik ve pediatrik popiilasyondaki bireyler
acisindan klinik olarak dnem tasimaktadir. Epilepsi
tanili ¢ocuk ve yagli hastalarda klinikte terapotik dii-
zeyleri takip edilen fenitoin, fenobarbital, karbama-
zepin, valproik asit, etosiiksimit, lamotrijin gibi
ilaglarin kan konsantrasyon diizeylerinin agiklana-
mayan subterapétik veya supraterapdtik diizeylerde
olmast bitkisel tirlin kullanim faktdriinii mutlaka akla
getirmelidir. Kontrolsiiz bir sekilde yayginlasan bit-
kisel iirin kullanimina bagh ilag etkilesimlerinin
Ontine gecilebilmesi icin saglik personellerinin, has-
talarin bitkisel iiriin kullanimini sorgulamasi, gere-
ken bilgilendirmeleri yapmalart ve toplumsal
farkindaligin olusturulmasi son derece dnemli bir ko-
nudur. Buna ek olarak bitkisel {iriin-ila¢ etkilesimle-
rinin belirlenebilmesi, altta yatan mekanizmalarinin
aydinlatilmas1 ve potansiyel advers reaksiyonlar1 6n-

lemek i¢in bu alanda daha fazla klinik arastirma ya-
pilmalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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