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Varfarin ve Bitkisel Uriinlerle Etkilesimi: Vaka raporlari,
Preklinik ve Klinik Caligmalar

Icim GOKKAYA'®, Tugba SUBAS™ @, Giilin RENDA™"®, Ufuk OZGEN™

Interactions between Warfarin and Herbal Products: Case
reports, Preclinical and Clinical Studies

SUMMARY

Plants have been used in the prevention and treatment of diseases
since ancient times. Due 1o the popularity and unconscious use of
herbal products, the risk of health problems is increasing day by
day. Simultaneous use of herbal products especially with drugs
having narrow therapeutic index can lead to very serious toxic
effects. Warfarin, which is used to treat or prevent atrial fibrillation,
venous  thromboembolism, deep vein  thrombosis,  pulmonary
embolism, artificial heart valve and myocardial infarction, acts as
an anticoagulant by blocking the epoxide reductase enzyme and
inhibiting the conversion of vitamin K and vitamin K epoxide.
Warfarin is rapidly absorbed from the gastrointestinal tract, has high
bioavailability and reaches the maximum concentration in blood
plasma after 90 minutes orally and is therefore widely used in the
clinic. Warfarin has the potential to interact with many drugs, herbal
products and foods, and it has been reported that it is the drug that
causes the most frequent plant-drug interactions. In this study, case
reports of warfarin-herb interaction in the literature were examined
and the herblherbal product used by the patient, drugs used by the
patient other than warfarin, and the clinical symptoms related to
the interaction were compiled. In addition, in vive, in vitro, and
clinical studies conducted on plants reported to be interacting in
case reports were investigated, and the results obtained regarding
the herbal products, dose, duration of use, study type, warfarin dose,
and interaction mechanism were presented. Herbal products cause
an interaction by inducing or inhibiting CPY2C9, CYP3A4, and
CYPIA2 enzyme activities as well as P-glycoprotein, which play a role
in warfarin metabolism. The responsibility of healthcare professionals
and the importance of selling herbal products under the consultancy
of healthcare personnel is emerging in preventing possible adverse
drug reactions and toxic effects and ensuring rational drug use.

Key Words: Warfarin, drug-herb interactions, drug-food interactions,
P-glycoprotein, rational drug use, herbal product.

Varfarin ve Bitkisel Uriinlerle Etkilesimi: Vaka raporlars,
Preklinik ve Klinik Calismalar

0z

Bitkiler cok eski dinemlerden beri hastaliklarin nlenmesinde ve
tedavisinde  kullanilmaktadsr.  Bitkisel iiriinlerin - popiilaritesi ve
bilingsiz kullanimina bagl olarak saglik sorunlarmn ortaya ¢ikma
riski de giin gectikce artmaktadsr. Bitkisel diriinler ve izellikle dar
terapitik indekse sabip olan ilaglarm es zamanls kullanilmas: gok ciddi
toksik etkilerin meydana gelmesine yol acabilir. Atriyal fibrilasyon,
vendz tromboemboli, derin ven trombozu, pulmoner emboli, protez
kalp kapakgig ve miyokard enfarktiisiinii tedavi etmek veya inlemek
igin kullanilan varfarin, epoksit rediiktaz enzimini bloke edip vitamin
K ve vitamin K epoksit dondisiimiingi engelleyerek antikoagiilan etki
gosterir. Varfarin, gastrointestinal sistemden hizla emilir, yiiksek
biyoyararlanima sahiptir, oral yoldan 90 dakika sonra kan plazmasinda
maksimum konsantrasyona ulasir ve bu nedenle klinikte yaygin olarak
kullanilmaktadsr. Varfarinin bircok ilag, bitkisel viriin ve gida ile
etkilesim potansiyeli bulunmaktadir ve yapilan ¢aligmalar sonucunda
en sik bitki-ilag etkilesimine neden olan ilag oldugu bildirilmistir. Bu
caligmada, literatiivde bulunan varfarin-bitki etkilesmesine ait vaka
raporlars ele alinmag ve hasta rarafindan kullanilan bitki/bitkisel dirin,
hastanin varfarin diginda kullandsgs ilaglar ve etkilesimle ilgili ortaya
¢tkan klinik belirtiler derlenmigtir. Buna ek olarak, vaka raporlarida
etkilesime girdigi bildirilen bitkilerle ilgili yapilms in vivo, in vitro
ve klinik caligmalar aragtiriarak bitkisel diriin, dozu, kullanim
siiresi, ¢aliyma  tipi, varfarin dozu ve etkilesim mekanizmasiyla
ilgili elde edilen sonuglar sunulmugstur. Bitkisel dirinler varfarin
metabolizmasinda rol oynayan CYP2C9, CYP3A4 ve CYPIA2
enzim aktivitelerini ve P-glikoproteini indiikleyerek veya inhibe ederck
etkilesime neden olmatktadsr. Olasi advers ilag reaksiyonlarinin ve toksik
etkilerin dnlenebilmesi ve akiler ilag kullaniminin saglanabilmesinde
saglik personelinin sorumlulugu ve bitkisel diriinlerin saglik personeli
danssmanbiginda kullanima sunulmasinin onemi ortaya ¢rkmaktadir.

Anabtar kelimeler: Varfarin, ilag-bitki etkilesimleri, ilag-besin
etkilesimleri, P-glikoprotein, akilcr ilag kullanims, bitkisel diriin.
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GIRIS

Bitkiler ¢ok eski donemlerden beri hastaliklarin
onlenmesinde ve tedavisinde kullanilmaktadir. Far-
masoétik driinlere erisimin zor olmasi, konvansiyonel
ilaglara olan giivenin azalmasi, dogadan gelen tiriinle-
rin zararsiz oldugu diisiincesi ve medyanin bu iiriin-
leri kullanmaya tegvik edici olmasi gibi nedenlerden
tibbi bitki kullanimi gittik¢e popiilarite kazanmustir.
Diinya Saglik Orgiitii bitki ve bitkisel {iriinlerin tib-
bi amaglarla kullanilma oraninin geligmis iilkelerde
%50 civarinda, Hindistan ve Cinde %65 ve Afrika
tilkelerinde %80 oranlarinda oldugunu bildirmistir
(Renda, 2018). Tibbi bitkilerin kanser, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet ve immiin sistem yetmezligi
gibi kronik hastaliklarda, anksiyete ve depresyon gibi
psikolojik rahatsizliklarda, gastrointestinal sikayetler,
solunum sistemi enfeksiyonlarinda, fiziksel ve bilis-
sel performansi artirmak amaciyla giin gectikge kul-
lanimi artmaktadir (Kalkan, 2017). Ingilterede 157
katilimcr ile gergeklestirilen bir anket ¢aligmasinda
hastalarin %80’inin saghigin korunmasi, hastalikla-
rin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi amaciyla tibbi bitki
kullandi8y; iilkemizde yapilan bir ¢alismada ise 927
hastanin %48,8’inin bitkisel iiriin kullandig1 ortaya
konulmugtur (Soner, 2013; Zahn, 2019).

Bitkilerden elde edilen tiriinler genellikle giivenli,
dogal, yan etkisi olmayan riinler olarak tanitilmak-
tadir fakat hem bitkilerin toksik etkilerinden, alerjik
reaksiyonlardan, kontaminantlarin, agir metallerin,
tagsis sonucu eklenen maddelerin etkisinden hem de
bitki ve bitkisel iirtinlerin ilaglarla etkilesimlerinden
kaynaklanan istenmeyen etkiler klinikte sik karsila-
silan problemler arasindadir (Diilger, 2012). Bitkisel
trlinlerin popiilaritesinin ve bilingsiz kullaniminin
gilin gectik¢e artmasi s6z konusu etkilere bagl saglik
sorunlarinin ortaya ¢ikma riskinin de artig1 anlamina
gelmektedir. Bitkisel tirtinler ve ilaglarin es zamanl
kullanilmas1 ¢ok ciddi toksik etkilerin meydana gel-
mesine yol acabilir. Tibbi bitki-ila¢ etkilesimleri genel
olarak enzim inhibisyonu veya indiiksiyonu seklinde
goriilen ve emilim, dagilim, metabolizma veya atilim

sirasinda gergeklesebilen farmakokinetik tip etkile-
180

simler ve farmakodinamik etkilesimler olarak deger-
lendirilmektedir (Sozer-Karadagl, 2019). Ozellikle
dar terapotik indekse sahip olan ilaglarda bu sorun
daha dikkat ¢ekici sonuglara sebep olabilmektedir.
Literatiirde hastaliklardan korunma ya da 6nlenmesi
amaciyla kullanilan Hypericum perforatum L., Ginkgo
biloba L., Panax ginseng C. A. Meyer, Zingiber offici-
nale Roscoe, Allium sativum L., Echinacea sp. ve Va-
leriana officinalis L. gibi bitkilerin ilaglarla etkilesmesi
sonucu ortaya ¢ikan vakalarla ilgili bir¢ok kayit bu-
lunmaktadir (Kalkan, 2017).

GELISME
Varfarinin klinikte kullanimi

Varfarin, atriyal fibrilasyon, venoz tromboemboli,
derin ven trombozu, pulmoner emboli, protez kalp
kapak¢igr ve miyokard enfarktiisiinii tedavi etmek
veya Onlemek i¢in ¢ok uzun yillardir klinikte kulla-
nimt olan kumarin tiirevi, oral antikoagiilan bir ila¢-
tir (Orta-Kilickesmez ve Okgiin, 2010; Mili¢, 2014).
Varfarin dar terapotik indekse sahip bir ilagtir. Var-
farinin, etkin plazma diizeyinin saglanmasi amaciyla
hastalarda diizenli olarak takibi protrombin zamani
ve standartlastirilmis kontrol serum arasindaki oran-
dan elde edilen International Normalized Ratio (INR)
ile yapilmaktadir. Hedef INR degerinin, mekanik pro-
tez mitral kapak replasmani bulunmas: halinde 2,5-
3,5 arasinda, mekanik protez aort kapak replasmani
bulunmasi durumunda 2,0-3,0 arasinda, atriyal fibri-
lasyonlu (AF), intrakardiyak trombiisii olan veya pul-
moner emboli gecirmis hastalarda ise 2,0-3,0 arasinda

tutulmasi 6nerilmektedir (Aligir, 2013).
Varfarinin Tarihgesi

Varfarin, Melilotus officinalis (L.) Pallastan izole
edilen kumarin tiirevi bir bilesik dikumarolden (bis-
hidroksikumarin) tiiretilmistir. 1939 yilinda M. offici-
nalis yiyen siirlarda 6limeciil kanamalarin goriilmesi
lizerine bir grup aragtirmaci bitkiden dikumarol izole
edip bilesigin aktif hemorajik ajan oldugunu tanim-
lamiglardir. Bu kesfin ardindan, basta varfarin olmak
lizere pek ¢ok antikoagiilan ila¢ kumarin halkasindan

hareketle sentezlenmistir. Varfarin baslangicta insan-
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lar iizerinde toksik etkileri bulundugu diisiincesiyle
sadece rodentisit olarak kullanilmig, daha sonra bir
Amerikan askerinin varfarin kullanarak intihar girisi-
minden sag kurtuldugu gozlemlendikten sonra trom-
boembolik bozukluklarin tedavisinde kullanilmaya
baglanmustir. Insanlarda kullanimi icin Coumadin’ is-
mindeki ticari preparati 1954 yilinda FDA tarafindan
onaylanmustir (Leite, 2016).

Varfarinin etki mekanizmasi

Varfarin, karaciger tarafindan biyolojik olarak
inaktif formlarinda sentezlenen pihtilasma faktorle-
ri II, VII, IX ve X tizerindeki glutamat kalintilarinin
gama karboksilasyonu i¢in gerekli kofakt6r K vitami-
nini, epoksit formuna doénistiiren epoksit rediiktaz
enzimini bloke edip K vitamini ve 2,3 epoksidinin
(vitamin K epoksit) doniisiimiinii engelleyerek anti-
koagiilan etki gosterir. Sonugta, vitamine bagh prote-
inlerin terminal bolgelerinin gama karboksilasyonu
bloke edilir ve pihtilagma faktorleri II, VII, IX ve X'un
azalmasina yol agar. Ayrica antikoagiilan proteinler
olan protein C, S ve Zyi de inhibe eder (Orta-Kili¢-
kesmez ve Okgiin, 2010; McEwen, 2015; Leite, 2016).

Varfarinin metabolizmasi

Varfarin, R- ve S- varfarin olmak {izere iki enanti-
yomerden olugan rasemik bir karigimdir. S-varfarinin,
R-varfarinden bes kat daha aktif oldugu ve antikoagii-
lan etkiden sorumlu baglica enantiyomer oldugu gos-
terilmistir. Varfarin, gastrointestinal sistemden hizla
emilir, yliksek biyoyararlanima sahiptir ve 90 dakika
sonra plazmada maksimum konsantrasyona ulasir.
Rasemik karigimin yarilanma 6mrii 36-42 saattir. Ka-
racigerde R-varfarin CYP1A2 ile 6- ve 8-hidroksivar-
farin, CYP3A4 ile 10-hidroksivarfarine; S-varfarin ise
esas olarak CYP2C9 ile 7-hidroksivarfarine metaboli-
ze edilir ve metabolitler idrar ve digki ile atilir. Varfa-
rinin antikoagiilan etkinligi, temel olarak S-varfarinin
CYP2C9 yoluyla metabolizmast ile ortaya ¢ikar (Jar-
vis, 2010; Mili¢, 2014; Leite, 2016).

Varfarinle etkilesime giren bitkiler

Varfarinin birgok ilag, bitkisel iiriin ve gida ile
etkilesim potansiyeli bulunmaktadir (Mili¢, 2014).
Klinik vakalardaki bitki-ilag etkilesimleri tizerine ya-
pilan bir literatiir aragtirmasi, varfarinin toplam 133
etkilesim vakasinin 34’iinii olusturdugunu ve en sik
bitki-ilag etkilesimine neden olan ila¢ oldugunu or-
taya koymustur (Gohil ve Patel, 2007). Antiplatelet
veya antikoagiilan tedavi alan hastalar iizerinde ger-
ceklestirilen kesitsel bir calismada ise 250 hastanin
%42,4’tintin (n=106) bitkisel bir iirtin kullandigi, en
¢ok kullanilan bitkisel iiriinlerin tedavide kullanilan
ilaglarla etkilestigi diisiinillen P ginseng, A. sativum
ve G. biloba oldugu bildirilmistir (Saw, 2006). Varfa-
rin ile birlikte kullanildiginda A. sativum (sarimsak,
garlic), Camellia sinensis (L.) Kuntze (cay, tea), G. bi-
loba (ginkgo, japon erigi), P. ginseng (ginseng, Kore-
an ginseng), Glycyrrhiza sp. (meyan kokdi, licorice),
H. perforatum (sar1 kantaron, St John’s Wort), Punica
granatum L. (nar, pomegranate), Salvia miltiorrhiza
Bunge (Dansen), Vaccinium macrocarpon (Aiton) Raf
(turna yemisi, cranberry), Zingiber officinale Roscoe
(zencefil, ginger) ve kumarin igeren bitkilerin (6rne-
gin Angelica sinensis (Oliv.) Diels, Matricaria recutita
L., Peumus boldus (Molina) Looser, M. officinalis (L.)
Pall) en fazla etkilesime neden oldugu belirlenmistir.

Bu arastirmada literatiirde bulunan varfarin-bit-
ki etkilegmesine ait vaka raporlar1 ele alinmis, hasta
tarafindan kullanilan bitki/bitkisel iiriin, hastanin
varfarin diginda kullandig: ilaclar ve etkilesimle ilgi-
li ortaya ¢ikan klinik belirtiler derlenerek Tablo 1de
sunulmugtur. Calijmanin devaminda varfarinle et-
kilesim mekanizmasinin ortaya konulabilmesi i¢in
bitkilerle yapilan in vivo, in vitro ve klinik ¢alismalar
taranmigtir. S6z konusu bitkilerle ilgili bulunan tiim
¢aligmalar, bitkisel iirtin, dozu, kullanim siiresi, ¢alis-
ma tipi, varfarin dozu ve elde edilen sonuglar Tablo

2de sunulmustur.
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Tablo 1. Varfarin-bitki etkilesmesiyle ilgili vaka raporlar:

Bitkinin Hastanin Varfarin Disinda Kullanilan Diger | Etkilesime Dair Kaynak
Latince ismi Oykiisii flaglar Bulgular

(Yaygin isimleri)

Angelica sinensis K® (46), AF®, romatizmal | Digoksin, furosemit INRt (6,29), PTf uzamasi | Page ve

(Oliv.) Diels kalp hastaligs, felg (27 sn) Lawrence, 1999
(Melekotu, Dong
Quai)

E¢ (44), Marfan Lisinopril, K vitamini icermeyen INR| (1,14) Taylor ve Wilt,
Camellia sinensis (L.) | sendromu, HT®, aort multivitamin 1999
Kuntze (Cay, Tea) pozisyonunda St Jude

tipi kapak degisimi

K (67), AF, iskemik atak - INR| Parker, 2009
Citrus paradisi E (64), AF - INR7 (6,29) Bartle, 1999
Macfad.(Greyfurt,
Grapefruit)
Glycine max (L.) E (70), HT, AE, MIf, Digoksin, atenolol, lansoprazol, INR | (1,6) Cambria-Kiely,

Merr. (Soya, Soy

koroner arter hastaligi,

lorazepam

2002

Milk) GOR¢, anksiyete
Glycyrrhiza glabra L. | K (80), AF - INR? (5,5), hematokrit| | Liu, 2010
(Meyan, Licorice) (14), bag donmesi, senkop
Hypericum K (79), E (65), E (76), - INR | Yue, 2000
perforatum L. (Sar1 K (61), K (84), K (56),
kantaron, St. John’s E (85)
Wort) E (85), HT, MI, AF - INR7? (6,2) hematemez, Uygur-
melena Bayramigli,
2011
Lycium barbarum K (61), HT, AF, Benazepril, atenolol, digoksin, INR 1 (4,1) Lam, 2001
L. (Kurt tiziimi, trikiispit yetmezligi, fluvastatin
Gojiberry) hiperkolesterolemi,
K (80), HT, AF, DM, Nifedipin, glibenklamit, metformin, INR 1 (4,97; 3,86 olmak Leung, 2008
akut beyin hasar1 lorazepam, irbesartan tizere farkli zaman
araliklarinda iki kere artis)
K (71), HT, DM, Ezetimib, lisinopril, famotidin, Ekimoz, burun kanamasi, | Rivera, 2012
astim, artrit, sol diz meklizin, alprazolam, difenhidramin | hematokezi, INR 1, PT1
artroplastisi (>120 sn)
E (65), protez kalp Makroskopik hematiiri, Zhang, 2015
kapak replasmani - idrarda kirmizi kan
hiicresi sayis17, INR 1
(3,84)
Matricaria K (70), AE, mekanik Amiodaron, digoksin, levotiroksin, Perineal bolgesinde,

chamomilla L. (Tibbi
papatya, German
Camonmile)

mitral kapak yerlesimi

alendronat, metoprolol, kalsiyum,
vitamin D

karninin altinda ve sol
kalgasinda bilateral 6dem,
ekimoz, INRT (7,9), pelvis,
sol obturator internus

kast ve bilateral rectus
kaslarinda retroperitoneal
hematom

Segal ve Pilote,
2006

Melilotus officinalis
(L.) Pall. (Sar1
tagyoncasi, Yellow
sweet clover)

K (25), bel ve bas agrist
i¢in aspirin alimina bagl
gastrit

Propoksifen napsilat, asetaminofen,
karizoprodol, multivitaminler, A, B, C
vitaminleri, bromelain

Menometroraji, epistaksis,
melena, PT1 (53,4 sn),
aPTT"1 (68,2 sn)

Hogan, 1983
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E (57), HT, AE, Lansoprazol, loratadin, spironolakton, | INR| (1,45) Kassebaum,
koroner arter hastaligi, | simvastatin, terazosin, atenolol, 2005
Mentha piperita L. hiperlipidemi, BPH' flutikazon burun spreyi, lisinopril,
(Nane, Peppermint) stirekli salimli nifedipin, nefazodon,
aspirin, Gen-teal® oftalmik jel,
nitrogliserin
K (21), mitral ve aort - INR | (1,83), dispne, Moeinipour,
kapak degisimi hemoptizi 2017
E (47), HT, aort Diltiazem HCI, nitrogliserin, salisilat | INR | (1,5) Janetzky ve
pozisyonunda St Jude Morreale, 1997
Panax ginseng C.A. tipi mekanik kalp
Meyer (Kore/ Asya kapak¢ig1 degisimi,
ginsengi, Ginseng) anjina, osteoartrit
E (58), aort kapak - INR| (1,4) Rosado, 2003
degisimi, aort kapak
endokarditi, tip Il DM
E (75), aort kapak - INR? (7,15) Turfan, 2012
replasmani
(71), AF, koroner arter - INR 1 (9,3) Turfan, 2012
hastalig
Peumus boldus K (67), HT, AF Metoprolol INR 1 (3,4 ve 3,1) Lambert ve
(Molina) Looser Cormier, 2001
(Boldo) ve Trigonella
foenum graecum L.
(Cemen, (Fenugreek)
K (64), HT, Triamteren- hidroklorotiyazit, INR 1 Komperda,
hiperlipidemi, benazepril-amlodipin, metoprolol 2009
tekrarlayan derin ven siiksinat, simvastatin, kalsiyum
Punica granatum L. trombozu, pulmoner karbonat, balik yaglari, folik asit,
(Nar, Pomagranate) emboli multivitamin
E (54), AF - INR 1 (12,9), aPTT1 (44,5 | Celik, 2014
sn), PT1 ( 120,2 sn)
K (37), mitral kapak - INR 1 (14), kas ici Jarvis, 2010

replasmani

hematom

E (62), romatizmal
mitral yetersizligi, mitral
kapak replasmani

Digoksin, kaptopril, furosemit

INR? (>8,4), aPTT1 (>120
s), Hb'| (7,6 g/dl)

Izzat, 1998

Salvia miltiorrhiza E (66), AF, mide kanseri, | Digoksin, propranolol Melena, INR? (>5,5), Tam, 1995
Bunge (Cin adagay1, | romatizmal mitral aPTT1 (43,7 sn), Hb| (7.6
Dangen) darligy, serebral emboli g/dl)
K (48), AF, mitral Furosemit, digoksin Diisiik serum demir Yu, 1997
stenoz, romatizmal diizeyi ie birlikte
kalp hastalig, perkiitan mikrositik anemi,
transvenoz mitral hipokromik, kanama,
valviiloplasti INR7? (>5,62), PT1 (>60 s),
aPTT1 (>120s)
Serenoa repens E (53), serebral kanama - Kanama siiresi 1 (21 dk) Cheema, 2001

(W.Bartram) Small
(Ciice palmiye, Saw
palmetto)
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E (70) Digoksin, fenitoin INR7? (> 50), Suvarna, 2003
gastrointestinal ve
perikardiyal kanama
sonucu 6lim
E (71), inme profilaksisi, | Gatifloksasin Hb 8,8 g/dl |, INR? (>18), | Rindone ve
kronik bronsit, PT1 (> 120 sn), hemoptizi, | Murphy, 2005
¢ekumda arteriovenoz hematokezi
malformasyon, sigmoid
kolonda divertikiil,
kronik bronsit
E (78), AF, mitral kapak | Izosorbit mononitrat, digoksin, INRT? (6,45) Paeng, 2007
yetersizligi, kronik flunisolit loratadin
obstriiktif akciger
hastaligy, alerjik rinit,
Vaccinium travma sonrast stres
macrocarpon (Aiton) bozuklugu, depresyon
Raf E, intraserebral fel, Fenitoin, digoksin, sefaleksin kiirii Melena, INR 1 (> Griffiths, 2008
(Turna yemisi, gogiis enfeksiyonu 15), perikart kesesi ve
Cranberry) bagirsaklarda 6liimciil
kanama
E (75), HT, AE, Kalsiyum karbonat, kolekalsiferol, INR 1 (4,8) Mergenhagen,
hiperlipidemi, B12 siyanokobalamin, digoksin, 2008
vitamini eksikligi, beyin | metoprolol tartarat, simvastatin,
kanamasi, GOR furosemit
K (46), mitral kapak Asetaminofen INR 1 (4,6 ve 6,5) Hamann, 2011
replasmani, evre 1
sarkoidoz, uterin
fibroitler, anemi,
kardiyomiyopati,
depresyon
E (64), AFE tip Il DM, Kaptopril, furosemit, gabapentin, INR 1 (5,5) Roberts ve
konjestif kalp yetmezligi, | pravastatin, metoprolol, sertralin, Flanagan, 2011
kronik agr1 hidrokodon/asetaminofen
K (85), pulmoner Lisinopril, hidroklorotiyazit, INR 1 (5,1 ve 7,1) Haber, 2012
HT, AF, kronik kalp metoprolol siiksinat digoksin, Naja
yetmezligi, hafif mitral | Tripudia 1M ve Cactus Grandiflorus®
ve trikiispit kapak 1M graniil ismindeki homeopatik
hastalig ilaglar
Vaccinium myrtillus | E (77), HT, AF, inme Metoprolol, simvastatin, ramipril, B12 | INR 1 (15) rektum Aktas, 2011
L. (Yaban mersini, vitamini, tamsulosin kanamasi, bag donmesi
Bilberry)
K (70), derin ven Klonazepam, metoprolol siiksinat, INR 1 (8,0) Rubin, 2019
Zingiber officinale trombozu, obstriiktif paroksetin, fenitoin, rosuvastatin
Roscoe (Zencefil, uyku apnesi, osteopenti,
Ginger) huzursuz bacak
sendromu, serebral
vaskiiler hastalik
K (76), HT, AE, Hidroklorotiyazit, asetaminofen INR 1 (10), hematiiri, dis | Lesho, 2004

osteoartrit, gastropati

eti kanamasi

“°K: Kadin, "AF: Atriyal fibrilasyon, <INR: Uluslararasi Diizeltme Orani, SPT: Protrombin zamani, “E: Erkek, ‘HT: Hiper-
tansiyon, ‘MI: Miyokard infarktiisii, SGGOR: gastrodzofagal reflii, $DM: Diabetes mellitus, "aPTT: Aktive parsiyel trom-

boplastin zamani, 'BPH: Iyi huylu prostat hiperplazisi ‘Hb: Hemoglobin, {: artis |: azalig <»: degismemis
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Tablo 2. Varfarin-bitki etkilesmesiyle ilgili in vivo, in vitro ve klinik ¢aligmalar

Bitkisel Calisma tipi/ | Bitkisel Uriin Varfarin Elde Edilen Kaynak
Uriin veya Bitkiden Izole | tasarimi Dozu/Kullanim | Dozu Bulgular
Edilen Bilesikler Siiresi
1,47 g/L S-allilsistein iceren | PI*, C% R, K¢ | 2x5ml, 12 hafta 1 Kanamada artig gozlemlenmemistir. | Macan, 2006
A. sativum L. ekstresi
3,71 allisin esdegeri 2000 A4 R, CK® 2x1 tb, 2 hafta 25 mg, td’ FKE3: Varfarinin farmakokinetik Mohammed-
mg A. sativum igeren parametrelerie> Abdul, 2008
enterik kapli tablet FDE: Bazal INR ve AUC_—
A. sinensis sulu kok ekstresi | in vivo 2x2 g/kg ekstre, | 2mg/kgsc,td | FDE: (Potansiyalizm) PT < Lo, 1995
3 giin 0,6 mg/kg sc, | PT 1 (2 giin sonra)
3 gilin
C. paradisi (meyve suyu) A K 3x8 0z (240 ml), 1 PT<, INR < Sullivan, 1998
1 hafta
Curcuma longa L. in vivo 25 mg/kg, 50 mg/ | 0,2 mg/kg, FKE: PTvet jo> Liu, 2013
(zerdegal) (Bitkiden izole kg ve 100 mg/ intragastrik 100 mg/kgda AUCve C_ * 1
edilen kurkumin) kg stispansiyon, P-gp' inhibisyonu
7 glin
Ginkgo biloba igeren tablet | R, A, KS™, K | 3x2 tb, 1 hafta 25 mg rasemik | FKE: R- ve S- varfarinin
varfarin, td farmakokinetik parametreleri <>
S-7 hidroksivarfarin iiriner atilimi Jiang, 2005
ve protein baglanmasi <
FDE: INR ve trombosit agregasyonu
tizerinde etkisi yoktur.
G. biloba igeren tablet R, G, Pl 1x100 mg, 4 hafta | Titre edilmis | INR« Engelsen,
KS, K varfarin 2002
in vivo 10, 100 ve 1000 1,5 mg/ PT, aPTT, FIB*, TTO® <
G. biloba ekstresi ve mg/kg, 1,4, kg rasemik 100 mg/kg ekstre ve 4,2 mg/kg
bilesenleri 14, 140 mg/kg varfarin bilobalit varfarinin antikoagiilan Taki, 2012
ginkgolit B, etkisini ve kanama hacmini |
4,2 mg bilobalit,
5giin
Ginkgolit A, B, C ve in vivo 1x10 mg/kg, 5 0,75 mg R-ve | Bilobalitte en yiiksek olmak {izere
bilobalit giin, S- varfarin CYP enzim indiiksiyonu
Glycyrrhiza uralensis Fisch. | in vivo 1x900 mg/kg, 2 mg/kgiv,td | FKE: Varfarin metabolizmasi Mu,2006
(meyan) sulu ve etanolik 6 giin 1 PXRP aktivasyonu dolayisiyla
ekstresi CYP2C9 indiiksiyonu
t,,ve AUC |
Her bir tableti 1 g R, A, CK 3x1 tb, 2 hafta 25 mg, td FKE: AUCvet ,| Jiang, 2004
Hypericum perforatum Varfarinin CL* 1
cigekli basi, 0,825 mg
hiperisin ve 12,5 mg
hiperforine esdeger standart
kuru ekstre iceren tablet
L. barbarum in vitro 5 g meyve 2,6, 10, 18 uM | CYP2C9 zayif inhibisyonu Lam, 2001
(infizyon) S- varfarin
0,5 g ham droga esdeger P | in vitro 2x2 g/kg, 5giin | 2 mg/kg, td Varfarinin FK (C_,t ., Vd',t, , Zhu, 1999
ginseng dekoksiyonu CL, AUC) ve FD (PT, PT_ .t _ .,
AUC) parametrelerinde anlamli
0,2mg/kg, 6 degisiklik olmamugtir.
giin

185



Gokkaya, Subas, Renda, Ozgen

Ginsenozit Rgl, Re, Rbl in vivo 30, 100, 300 mg/ | 0,4 mg/kg FKE, FDE:
ve Rd olmak iizere en az kg INR|, Doz ve siireye bagl olarak
dort aktif bilesen igeren P metabolit (7OH-varfarin) miktar1?,
ginseng ekstresi pihtilasma faktorii II, VII, protein Z | Dong, 2017
1, CYP2C9 ve 3A4 1
1 mg/kg, td Varfarin AUC|
Her bir kapsiilii 8,93 mg R, A, CK 3x2 kapsiil, 1 25 mg, td Varfarinin FK ve FD 6zelliklerini Jiang, 2004
ginsenozit Rgl ve 0,5 g koke hafta etkilememistir.
esdeger P. ginseng ekstresi
igeren preparat
P, ginseng su ekstresi R,A K 3x0,5 g, 2 hafta Ik 7 giin 2 mg, | Varfarinin FK ve FD 6zellikleri Lee, 2008
ikinci 7 giin ginseng ile iligkili olarak
5mg degismemistir.
P, ginseng su ekstresi PR,C,CK |1g, 6hafta Belirtilmemis | INR| (Anlamli bulunmamugtir.) Lee, 2010
Pelargonium sidoides DC.- | in vivo 500 mg/kg, 2 0,2 mg/kg, td, | TPT, PTPT, TT"~ Koch ve
standart sulu etanolik kok hafta, (15. giin) Etkilesim yoktur Biber, 2007
ekstresi- EPs’ 7630
%40 elajik asit igeren in vivo 100 mg/kg, 0,5 mg/kg FKE: Varfarinin farmakokinetigi
standardize P. granatum tizerinde anlaml bir degisiklik
kabuk ekstresi yoktur.
FDE: PT ve INR
P. granatum kabuk in vivo 40 mg/kg 0,5 mg/kg FKE: Varfarinin C___1
ekstresinin isaretleyici
. G dai FDE: PT ve INR 1
bileseni elajik asit
%40 elajik asit igeren in vitro 120 pg/ml 3 ug/ml CYP2C9, CYP2C8, CYP3A4
standardize P. granatum tizerinde etkisi yoktur.
kabuk ekstresi
P. granatum kabuk in vitro 48 ug/ml 3 ug/ml CYP2C9, CYP2C8, CYP3A4 ?;T;qeeb’
ekstresinin isaretleyici aktivitesinin inhibisyonu
bileseni elajik asit
%5 kersetin igeren in vivo 250 mg/kg 0,5 mg/kg FKE: Cmax ve AUC 1
standardize Psidium guava CL|
L. yaprak ekstresi FDE: PT ve INR 1
P. guava yaprak ekstresinin | in vivo 12,75 mg/kg 0,5 mg/kg FKE: Varfarinin Cmax 1
isaretleyici bileseni kersetin Diger parametreler {izerine anlaml
bir etkisi yoktur.
FDE: PT ve INR 1
%5 kersetin i¢eren in vitro 294 ug/ml 3 ug/ml CYP2CS8 aktivitesini |, CYP2C9 ve
standardize P. guava yaprak CYP3A4 aktivitesinin inhibisyonu
ekstresi
P. guava yaprak ekstresinin | in vitro 15 ug/ml 3 ug/ml CYP2C9, CYP2C8, CYP3A4
isaretleyici bileseni kersetin aktivitesinin inhibisyonu
Rhodiola rosea L. (altin in vivo 50 mg/kg, 3 giin | 2 mg/kg giinde | Ilk 8 saat iginde Cmax 1 Diger FK | Panossian,
kok) standart ekstresi 2 kez, 3 glin ve koagiilasyon parametrelerinde 2008
(SHR-5: %2,5 rodyumioit anlaml degisiklik yoktur.
(salidrozit), %3,9 rosavin ve
%0,8 tirozol)
S. miltiorrhiza su ekstresi in vivo 2x 5g/kg i.p, 3 td, oral, 2 mg/ | FKE:Ka‘, Vd, t | Lo, 1992
glin kg C, o0 toaw AUC, . > Plazma varfarin
konsantrasyonu 1
AUC,, ,CL &

FDE: PT, PTmax ve AUC,
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S. miltiorrhiza su ekstresi in vivo / 2x 2g/kgi.p,3 oral, 0,2 mg/kg | FKE: R- ve S- varfarinin plazma
kararh glin konsantrasyonu?
durum FDE: PT{
caligmasi Chan, 1995
S. miltiorrhiza su ekstresi invivo / 2x 5g/kg i.p, 3 td, oral, 2 mg/ | FKE: R- ve S- varfarinin plazma
td galigmas1 | giin kg konsantrasyonu, Ka, toplam AUC
degeri, t , T
Vd, CL |
S. miltiorrhiza etil asetat in vitro 0,5-2 mg/ml 35 uM Doza bagli olarak 4’-hidroksi,
ekstresi in vitro 5-80 pg/ml 35uM 6-hidroksi ve 7-hidroksi olusumu
in vitro | (varfarin hidroksilasyonunun
Tansinonlar 30-480 uM 35 uM inhibisyonu) Wu ve Yeung,
S. miltiorrhiza su fraksiyonu | in vitro 0,5-2 mg/ml 35 uM Varfarin hidroksilasyonu iizerinde | 2010
etkisi yoktur.
S. miltiorrhiza etil asetat in vivo 50 ve 200 mg/kg, |td,oral,2 mg/ | VarfarininC__|.t 1
fraksiyonu tek doz kg
S. miltiorrhiza etil asetat in vivo 1x 50 ve 200 mg/ | td, oral,2mg/ | VarfarininC__ |,t_ 1
fraksiyonu kg, 3 giin kg 4’-hidroksi ve 7-hidroksivarfarinin
AUC degeri |
S. miltiorrhiza su ekstresi in vivo 5 g/kg, 3 giin 1 CYP450 ve sitokrom b5 igerigi,
NADPH-P450 rediiktaz, MRODY,
varfarin 7-hidroksilasyon aktivitesi
tizerine anlamli bir etkisi yoktur.
S. miltiorrhiza etil asetat in vivo 0,5, 1 ve 3 g/kg/ 1 CYP450 ve sitokrom b5 igerigi 1
ekstresi glin, 5 giin NADPH-P450 rediiktaz <
MROD aktivitesi 1
Varfarin 7-hidroksilasyon aktivitesi
1 Kuo, 2006
S. miltiorrhiza igeren in vivo 3 ve 5 g/kg/giin, 1 CYP450 ve sitokrom b5 igerigi,
farmasotik tiriin 5 glin NADPH-P450 rediiktaz, varfarin
7-hidroksilasyon aktivitesi {izerine
anlamli bir etkisi yoktur.
MROD aktivitesi 1
Tanginon ITA in vivo 3 g/kg etil 1 Mikrozomal protein ve toplam P450
asetat ve 5 g/kg igeriginde anlamli bir degisiklik
farmasdtik tiriine yoktur.
esdeger sirasiyla 0,15 mg/kg dozda MROD
40 ve 0,15 mg/kg, aktivitesie>
5 glin 40 mg/kg dozda MROD aktivitesi?
S. miltiorrhiza igeren ticari | in vivo 2x50 ve 2x250 1x1,0 mg/kg, | Varfarinin FK ve FD Chu, 2011
riin mg/kg, 7 giin 7 giin parametrelerinde anlamli bir
farkliklik yoktur.
S. miltiorrhiza ieren ticari | K 3x10 damla, 4 Titre edilmis Varfarinin FK, PT, aPTT, TT, FIB Lv, 2017
iriin hafta varfarin dozu | ve INR degerlerinde anlamli bir
farklilik yoktur.
S. miltiorrhiza ve Pueraria | in vivo 2x0,15 g/kg, 5 1x0,2 mg/kg, | FKE:Rve Svarfarinin C__ |, AUC, | Zhou, 2012
lobata (Willd.) Ohwi sulu glin 5 glin Mt e
ekstresi igeren iiriin Dangensunun C_ve AUC,
degerif;t_ vet <
FDE: Varfarinin PT|
Dangensunun PT <«
Silybum marianum (L.) in vitro 3,7;11,1; 33,3; 0,3; 1,3, 10 uM | CYP2C9 ve 3A4’ti inhibe Beckmann-
Gaertn. (Meryemana 100 ve 300 uM ederek (minor) varfarinin kan Knopp, 2000
dikeni) ve silibinin konsantrasyonunu artirabilir.
V. macrocarpon meyve suyu |R, G, CK, ki | 1x250 ml, 7 giin | Titre edilmis | INR degerinde anlamli bir farklilik | Li, 2006
fazli varfarin yoktur.
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V. macrocarpon meyve suyu | R, CK 3x200 ml, 10 gin | 10 mg rasemik | FKE: R varfarinin C__,t_, AUC | Lilja, 2007
varfarin vet, <
S- varfarinin AUC ve t, n degerleri|,
C . vet <
FDE: Varfarinin (AUE) , . E_ 1
degismemistir.
INR degerinde anlamli bir farklilik
yoktur.
57 g V. macrocarpon R, A, CK 3x2 kapsiil, 2 td, 25 mg FKE: Rasemik varfarinin
meyvesine esdeger 500 mg hafta farmakokinetik parametreleri<>
turna yemisi meyve suyu S- ve R- varfarinin farmakokinetik | Mohammed-
igeren kapsiil ozelliklerini ve proteinlere Abdul, 2008
baglanmasini <
FDE: Bazal INR—
AUC,, 1, faktér IL, VIL Xin
pihtilasma aktivitesi
V. macrocarpon meyve suyu | in vitro 90,05, %0,2 ve 4 uM Yalnizca bir tanesi (E) doza
igeren bes farkl: tirtin (A, B, %0,5 h/h bagli olarak S- varfarin- 7-
C,D,E) hidroksilasyonu| (CYP2C9
inhibisyonu)
Meyve sularindan tiiretilen | in vitro 10 ve 50 pg/ml 4 uM En giiglii kloroform fraksiyonu Ngo, 2010
hekzan, kloroform, biitanol, olmak {izere meyvesuyu E'nin
suda ¢oziinir fraksiyon tiim fraksiyonlar: ve diger
meyvesularinin kloroform
fraksiyonu CYP2C9 inhibisyonu
yapmustir.
V. macrocarpon meyve suyu | bR, A, CK | 3x240 ml 10 mg R- ve §- varfarinin sistemik etkisini
yavaslatmistir. C__ |, t 1, CL/F,
AUCU-) oo, tl/ZH
V. macrocarpon meyve suyu | P, A, K 2x240ml, 1 Titre edilmis | PTe Mellen, 2010
hafta varfarin dozu
Z. officinale rizomlarindan | in vivo 100 mg/kg 1. giin 0,5 mg/ | Varfarinle birlikte alindiginda Weidner ve
hazirlanan standardize kg, 24. giin koagiilasyonda degisiklik Sigwar t, 2000
etanolik ekstre EVEXT™ 0,25 mg/kg goriilmemistir.
0,4 g Z. officinale rizom R, A, CK 3x1 kapsiil, 2 25 mg, td Zencefil varfarinin FK ve FD Jiang, 2005
tozuna esdeger ekstre igeren hafta ozelliklerini etkilememistir.
kapsiiller
Z. officinale P, UK” 1 1 Kanama igin istatistiksel olarak Shalansky,
énemli bagimsiz risk faktérii oldugu | 2007

sonucuna varilmigtir.

“PL: Plasebo, °C: Cift korlii, ‘R: Randomize kontrolli tasarim, K: Klinik ¢calisma, ¢A: Acik etiketli, °CK: Capraz
klinik ¢alisma, ftd: tek doz, 8FKE: Farmakokinetik etkilesim, 'FDE: Farmakodinamik etkilesim, 'AUC: Egri
altinda kalan alan, 't ,: yarilanma 6mri, *C__ : Maksimum ilag konsantrasyonu, 'P-gp: P glikoprotein, "KS:
Kesitsel tasarim, "FIB: Fibrinojen, °TTO: Trombotest, PPXR: Pregnan X reseptér, "CL: Klerens, *Vd: Sanal

dagilim hacmi, *TPT: Tromboplastin zamani, ‘PTPT: partiyel tromboplastin zamani, *T'T: trombin zamani,
Ka: absorbsiyon sabiti, '"MROD: Metoksirezorufin O-demetilaz, YCL/F: toplam viicut klerensi, “UK: Uzunla-

masina klinik ¢alisma, <>: Degismemis }: Belirtilmemis
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Allium sativum L.

Gida olarak kullanilan ve besin degeri yiiksek olan
sarimsagin baslica bilesenleri alliin, allisin, ajoen, dial-
lil stilfit ve tirevleri, allil metil siilfit, S-propil-sistein-
stilfoksit allisin ve S-metil sistein-stilfoksit gibi kiikiirt-
la bilegiklerdir (Batiha, 2020). Sarimsak tiiketiminin
varfarin kullanan hastalarda INR artisina yol agtig:
ve kanamayi artirabilecegi vaka raporlarinda belirtil-
mistir. Bir hastada 8 hafta boyunca sarimsak iceren bir
preparatin giinliik kullanimi sonucu hematiiri gelistigi
ve INR degerinin 2 katindan fazla arttig1 gozlemlen-
mis, tirtin kullanimi kesildiginde ise mevcut durumun
diizeldigi bildirilmistir. Benzer sekilde baska bir has-
tada INR degerinin sarimsak iceren preparatin giinde
alt1 tablet kullanilmasiyla iki katindan fazla arttig1 bil-
dirilmistir (Williamson, 2009). Literatiirde sarimsak
kullanimu ile iligkilendirilmis kanama bozukluklarin
iceren bagka vaka raporlar1 da bulunmaktadir. 87 ya-
sinda erkek hastada giinliik yaklagik 2 grama esdeger
ortalama dort dis sarimsak tiiketimini takiben spinal
epidural hematom; operasyon oncesi yiiksek miktar-
da sarimsak tiiketen mamoplasti gegiren 32 yagindaki
hastada postoperatif hematom ve uzun yillar sarimsak
iceren tabletleri tiiketen transiiretral prostat rezek-
siyonu uygulanan 72 yasindaki hastada rezeksiyon
bolgesinde hemostaz gelistigi ve postoperatif kanama
goriildugt bildirilmistir (Rosa, 1990; Burnham, 1995;
German, 1995). Varfarin-sarimsak etkilesimini de-
gerlendiren klinik ¢aligmalardan elde edilen bulgular
vaka raporlarini desteklememektedir (Tablo 2). Bu-
nunla birlikte, sarimsagin antiplatelet etki gosterdigi
klinik ¢alismalarla gosterilmistir. Serebrovaskiiler risk
faktorleri ve artan platelet agregasyonu olan 60 goniil-
li denek {izerinde yapilan ift kor, plasebo kontrollii
bir klinik ¢aligmada ise 4 hafta boyunca giinlik 800
mg toz igeren sarimsak tabletleri uygulandiginda do-
lasimdaki platelet agregatlarinin oraninin ve spontan
platelet agregasyonunun anlamli derecede azalttig1
tespit edilmigtir (Kiesewetter, 1993). Yapilan ¢alisma-
larda sarimsak ekstrelerinin ve izole edilen bilegikleri-
nin CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4’ii kompetitif bir
sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (Ho, 2010). Ayrica

ekstrelerin P-glikoprotein (P-gp) ile etkilesim goster-
digi saptanmustir (Foster, 2001).

Camellia sinensis L.

Cay, 5000 yillik bir ge¢mise sahip, diinya gapinda
sudan sonra en ¢ok tiiketilen igecek olup, Diinya Cay
Komitesinin raporuna gore yillik kisi bagina 3,5 kg
ve toplam 260.000 ton seviyesi ile Tiirkiye ¢ay tiike-
timinde diinyada ilk sirada yer almaktadir (Oliveira,
2016). Cayn iretim sekillerine gore yesil, siyah, beyaz
cay ve oolong ¢ay1 gibi farkli tipleri bulunmaktadir ve
fitokimyasal bilesimi tiretim yontemine bagl olarak
degismektedir. Fermente edilmeyen yesil cayda me-
tilksantinler (kafein, teofilin, teobromin), katesinler
[(-)-epikatesin, (-)-epikatesin-3-O-gallat, (-)- epigal-
lokatesin ve (-)-epigallokatesin-3-O-gallat], fenolik
asitler (klorojenik asit, gallik asit), aminoasitler (te-
anin), vitaminler, proantosiyanidinler gibi bilesikler
bulunmaktadir (Bakar ve Eksi, 2017). Fermentasyon
islemi ile katesinler, teaflavinler ve tearubiginlere do-
niigmekte ve ¢aymn rengi koyulasmaktadir (Naveed,
2018). Cayn biyolojik aktivitesinden sorumlu temel
bileseni polifenollerdir. Cay ve kimyasal bilesenleri,
ozellikle polifenolleri antikanser, antioksidan, antikar-
diovaskiiler ve antimikrobiyal aktiviteler gibi potan-
siyel etkileri dolayisiyla son yillarda ilgi ¢cekmektedir
(Oliveira, 2016). Cay ve varfarinin etkilesimini goste-
ren vaka ornekleri bulunmaktadir. Her giin siyah ¢ay
icen ve varfarin kullanan hastanin 1,7-2,7 arasinda
degisen INR degerinin ¢ay i¢cmeyi biraktiktan sonra
5e yiikseldigi bildirilmistir. Bunun {izerine varfarin
dozu disiiriilen hastanin INR degerinin normal arali-
ga geldigi bildirilmistir (Parker, 2009). Siyah gayin ku-
rutulmus yapragi 262 pg/100 g, demlenmis ¢ayin ise
0,05 ug/100 g kadar K vitamini icerdigi saptanmugtir.
Ayni degerler yesil cay icin sirasiyla 1428 ug/100 g ve
0,03 pg/100 gdir (Booth, 1993). Yesil cay ve siyah cay
K vitamini i¢erdigi i¢in varfarinin antikoagiilan etkisi-
ni azaltmaktadir (Izzo, 2012). Yesil cay katesinlerinin
antiplatelet etkinliginin incelendigi bir ¢alismada bu
etkinin tromboksan A, sentaz inhibisyonuyla trom-
boksan A, olusumunun inhibe edilmesinden kaynak-

lanabilecegi sonucuna varilmistir (Son, 2004).
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Ginkgo biloba L.

Yapraklarin baglica bilesenleri trilaktonik diter-
penler (ginkgolit A, B, C, ]), seskiterpen yapisindaki
bilabolitler, flavonoitler ve proantosiyaninlerdir. Bitki,
serebrovaskiiler bozukluklarda bas donmesi ve kulak
¢inlamasi gibi semptomlarin iyilestirilmesi, kognitif
bozukluklarin giderilmesi ve Alzheimer tipi deman-
sin tedavisinde kullanilmaktadir. Bitkinin iilkemiz-
de ve diinyada ¢ok sayida preparati bulunmaktadir
(Eisvand, 2020). Ulkemizde begeri ila¢ kapsaminda
Tebokan’, Bilokan’, Tanakan’, Gingobil’, Megingo™ ve
Ginkorem' gibi iiriinleri ve Saghk Bakanlig: tarafin-
dan onayli Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriin (GBTU)
kapsaminda Serebil 40 mg tablet, Serebil Special” 80
mg tablet, Serebil oral damla, Gingus Intens’ 120 mg
tablet isimlerinde preparatlar1 bulunmaktadir (RxMe-
diaPharma2020). Bu iirtinler bitkinin yapraklarindan
hazirlanan ve %22-27 flavonol glikozitleri, %5-7 ter-
pen laktonlar: (ginkgolitler) icerecek sekilde stan-
dardize edilmis EGb 761 (Extractum Ginkgo bilobae
761) olarak adlandirilan ekstreyi icermektedir (De-
mirezer, 2014). Literatiirde 78 yasinda demansi olan
bir kadin hastada varfarin ve Ginkgonun eszamanli
kullanimi sonucunda intraserebral hemoraji gelistigi
bildirilmistir (Matthews,1998). Ginkgonun kanama
bozukluklarina yol a¢tigini gosteren bagka vaka ra-
porlar1 da bulunmaktadir. Tibbi ilag kullanim 6ykiisii
bulunmayan 61 yasinda erkek hastada 6 aydan uzun
stire giinde {ig-dort kez Ginkgo 40 mg tabletlerinin
kullanilmas1 sonucunda subaraknoid hemoraji; ara
sira asetaminofen kullanim 6ykiisii bulunan 3 aydir
devam eden bas agrisi, mide bulantisi, kusma, diplopi
sikayetleriyle hastaneye bagvuran 33 yagindaki kadin-
da ise Ginkgo’nun 2 yil boyunca 2x60 mg/giin dozda
kullanimi sonucu lateral subdural hematom; koroner
bypass ve 3 yil boyunca aspirin kullanim 6ykiisii olan
70 yasindaki erkek hastada bir hafta boyunca tablet
basina 40 mg konsantre (50:1) ekstre iceren Ginkgo
tabletlerinin giinde iki kez kullanimi sonucu spon-
tan hifema gelistigi bildirilmistir. Spontan hifema
gelisen vakada aspirinle es zamanl Ginkgo kullani-

min risk olusturabilecegi ortaya konulmustur (Vale,
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1998; Rosenblatt ve Mindell 1997; Rowin ve Lewis,
1996). Klinik calismalardaki veriler vaka raporlarini
destekler nitelikte degildir (Tablo 2). Yapilan in vivo
ve in vitro caligmalar, ekstrelerinin ve bilesimindeki
ginkgolitlerin platelet aktivasyon faktoriini (PAF)
inhibe ederek platelet agregasyonunu inhibe ettigini
ortaya koymustur (Koch, 2005). Yapilan ¢alismalar-
da Ginkgo EGb761 ekstresinin, terpenoit ve flavono-
it fraksiyonunun CYP2C9’u giiglii bir sekilde inhibe
ettigi bulunmugtur. Ekstrenin CYP1A2, CYP2EI ve
CYP3A4’ti ise zayif, flavonoit fraksiyonunun giiglii bir
sekilde inhibe ettigi saptanmustir (Gaudineau, 2004).

Panax ginseng C. A. Meyer

P, ginseng (Asya/Kore ginsengi) adaptojen ve afro-
dizyak etkileri nedeniyle immiin sistemin uyarilma-
sinda, diyabette, kanserde, bilisel fonksiyonlarin ar-
tirilmasi kullanilmaktadir (Kalkan, 2017; Riaz, 2019).
Bir grup saponin olan ginsenozitler, panaksozitler,
ginsengin baslica fonksiyonel bilesenleridir ve ¢ogu
biyolojik aktivitenin bu bilesenlerden kaynaklandi-
&1 belirtilmektedir (Cui, 1994; Patel ve Rauf, 2017).
Varfarin ve ginsengin etkilesimini gosteren bazi vaka
raporlarinda P, ginseng’in INRnin azalmasina neden
oldugu belirtilmistir (Tablo 1). Ulkemizde yayinla-
nan vaka raporlarinda ise aksine P. ginseng, Tribu-
lus terrestris ve Avena sativa iceren karigimi tiiketen
aort kapak replasmani ve atriyal fibrilasyon oykiisii
olan hastalarin INR degerlerinin yiikseldigi bildiril-
migstir (Tufan, 2012). Fakat bu hastalarda kontrolsiiz
ve ¢oklu bitki kullanimi oldugu igin INR degerinin
yiikselmesinin P. ginseng ile iliskilendirilmesi kesin-
lik tasitmamaktadur. Literatiirde P. ginseng’in varfarin
ile etkilesimini arastiran klinik ¢alismalar mevcuttur.
Fakat yapilan klinik ¢aligmalarin sonuglari birbiri ile
geliskilidir ve ¢alismalarin ¢ogu ginsengin varfarinin
farmakodinamik ve farmakokinetik ozellikleri tize-
rinde anlamli bir degisiklige neden olmadig1 sonucu-
na varmstir (Tablo 2). Yapilan in vitro ¢aliymalarda
ginsengin varfarinin farmakodinamigi ve farmakoki-
netigini onemli bir sekilde etkilemedigi ve ginsengin
K vitamini icermedigi, ginsenozit Rg2, Rg3 ve proto-

panakstrioliin pihtilagma faktorii X ’y1 inhibe ettigi ve
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pihtilasmay1 6nledigi bulunmustur (Zhu, 1999; Xi-
ong, 2017). Siganlarda yapilan bir ¢alismada 300 mg/
kg Kore ginsengi ekstresinin pihtilagtirict faktor II,
VII ve protein Z'nin seviyelerini artirdigi ve CYP3A4
ve CYP2C9un aktivitelerini artirarak varfarinin kan
konsantrasyonunun azalttigi sonucuna ulagilmistir
(Dong, 2017). Literatiirde 72 yasinda bir kadinin 200
mg ginseng igeren tablet kullaniminin ardindan vaji-
nal kanama ve orta derecede dstrojenik etki yasadig:
bir vaka kayitlidir (Greenspan, 1983).

Glycyrrhiza sp.

Glycyrrhiza uralensis, G. glabra ve G. inflata tiirle-
rinin kurutulmus lifli kokleri ve ekstreleri eczacilik ve
gida alaninda kullanilmaktadir (Bager, 2006; Pastori-
no, 2018; Li, 2019). Biyolojik aktiviteden triterpenik
saponinler (%4-20 glisirizin, glisirizik asit, liquiritik
asit, glisirtol), flavonoitler (likuiritin, likuiritigenin,
glabrolit, izoflavonoitler) ve kumarinler (likumarin,
likofuranokumarin, likopiranokumarin) gibi bilesik-
ler sorumludur. Antimikrobiyal, antioksidan, antienf-
lamatuvar, hepatoprotektif ve antiviral etkileri oldugu
bildirilmistir (Asl, 2008; Alagawany, 2019). Kokiin
suyla kaynatilmas: sonucu elde edilen meyan serbe-
ti, serinletici ve sagliga faydali 6zelliklerinden dolay1
tilkemizde ¢okga tiiketilen bir igecektir (Bager, 2006).
Meyan kokii ve varfarin etkilesimi ile ilgili bir vaka
ornegi ve in vivo ¢alisma bulunmaktadir. Dort giin
once yarim kilo meyan kokii yiyen hastanin belirgin
sekilde artan INR’sinin bitkinin titketimi kesildikten
iki hafta sonra normal araliga dondiigii bildirilmistir
regasyonunu inhibe ettigi ve izolikuiritigeninin sik-
looksijenaz, lipoksijenaz veya peroksidaz aktivitesini
inhibe ederek antiplatelet etki gosterdigi belirtilmistir
(Tawata, 1992; Mauricio, 1997).

Hypericum perforatum L.
Ulkemizde “binbirdelikotu,

Ingilizcede “St. John's wort” gibi isimlerle bilinen H.

sar1  kantaron’,
perforatum geleneksel olarak yara ve yaniklarda yagli
maserat1 halinde harici olarak, hafif-orta siddetteki

depresyonda infiizyonu seklinde kullanilan diiiretik,

antibakteriyel ve antiviral etkileri olan ¢ok yillik, otsu
bir bitkidir (Henderson, 2002; Mennini ve Gobbi,
2004; Cirak ve Kurt, 2014). Kullanilan kisimlarinda
ozellikle yaprak ve giceklerinde flavonoitler, tanenler
ve proantosiyanidinler, naftodiantronlar (hiperisin,
psodohiperisin) ve agilfloroglusinoller (hiperforin)
gibi bilesenler bulunur (Mennini ve Gobbi, 2004;
Russo, 2014). H. perforatum ve varfarin arasindaki et-
kilesimi gosteren vaka ornekleri ve klinik ¢aligmalar
bulunmaktadir (Tablo 1 ve 2). Isvec’te 1998-1999 do-
neminde varfarin alirken stabil INR (2-4) degerlerine
sahip olan yedi hastanin H. perforatum aldiklarinda
INR degerlerinin diistiigii (ortalama 1,5), hastalardan
ikisinin varfarin dozunda %#6,6 ve %15 oraninda arti-
sa gereksinim duydugu, dort hastanin da bitkiyi alma-
diklarinda INR degerinin normale déndiigi bildiril-
mistir (Yue, 2000). Ancak iilkemizde meydana gelen
bir vakada bir yil boyunca varfarin kullanan hastanin
H. perforatum kullanmaya basladiktan bir ay sonra
ist gastrointestinal kanama gegirdigi ve INR dege-
rinin yiikseldigi kaydedilmistir (Uygur-Bayramigli,
2011). Yapilan klinik ¢aligmalar ise H. perforatum’un
varfarinin metabolizmasini1 artirarak antikoagiilan
etkisinde azalmaya ve buna bagli olarak INR degerin-
de diismeye neden oldugunu gostermektedir. Yapilan
klinik ¢alismalar, sar1 kantaronun P-gp’i ve CYP3A4,
CYP2E1 ve CYP2C19u indiikledigini ve CYP1A2,
CYP2D6 veya CYP2C9 iizerinde etkisinin olmadigi-
n1 gostermistir (Hennessy, 2002; Borelli ve Izzo, 2009;
Russo, 2014). CYP enzimlerinin ve P-gp’inin indiik-
lenmesine, pregnan X reseptoriiniin aktivasyonu yo-
luyla hiperforinin neden oldugu belirtilmistir (Izzo,
2012).

Punica granatum L.

Nar meyvesi ve cesitli kisimlar1 alkaloit (pelletie-
rin, izopelletierin, metil pelletierin, psodopelletierin),
tanen (punikalin, punisik asit, punikalajin, gallik asit,
elajik asit), flavonoit, fenolik asit, antosiyanin ve yag
asiti icermektedir. Preklinik ve klinik aragtirmalar
bitkinin disiik yogunluklu lipoprotein oksidasyonu,
kalp hastaligi, diyabet gibi hastaliklarin tedavisine

yardimcr oldugunu ortaya koymustur (Shaygannia,
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2016). Nar meyvesi ve farkli nar iirtinleri (nar eksisi,
sirkesi, suyu gibi) tilkemizde yaygin olarak kullanil-
maktadir. Ulkemizde tohum yag iceren GBTU kap-
saminda Pomme Life Omega 5" ve Punimin’ isimli iki
tiriint bulunmaktadir (R MediaPharma’ 2020). Nar
suyu ve varfarinin eszamanl kullanimi sonucunda
INR artisiyla sonuglanan vaka raporlarinin oldugu
bildirilmistir (Tablo 1). Ulkemizde de bildirilen bir
vaka raporu mevcuttur. Narin varfarinin antikoagii-
lan etkisini artirdigi preklinik ¢alismalarla destek-
lenmigstir (Tablo 2). Nar suyu ve varfarin arasindaki
potansiyel etkilesim mekanizmasinin CYP450 enzim-
leri tizerinde oldugu diisiiniilmektedir. Nar suyunun
insan CYP2C9’unun giiglii bir inhibit6rii oldugu gos-
terilmistir. Ayrica nar suyu ve bilesenlerinin CYP3A2,
CYP2B1 ve CYP1A1\2 inhibisyonu ve CYP2C11
mRNA upregiilasyonuna yol agtig1 saptanmustir (Na-
gata, 2006; Ibrahim, 2016). Ayrica, bazi ¢aliymalarda
nar suyunun intestinal CYP3A enzimini inhibe ettigi
boylece varfarin absorbsiyonunu artirabilecegi goste-
rilmistir (Celik, 2014).

Salvia miltiorrhiza Bunge

Cine 6zgi olan bitkinin drog olarak kullanilan
kisimlar1 kurutulmus kok ve rizomlaridir. Bitkinin
kokleri “dansen” ad1 ile geleneksel Cin tibbinda kardi-
yovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin tedavisin-
de ila¢ olarak kullanilmaktadir. S. miltiorrhiza’nin ana
bilesenleri, salvianolik asit, dangensu gibi hidrofilik
bilesikler ve diterpenoit yapida tansinon I, tansinon II,
kriptotansinon gibi lipofilik bilesikler olmak tizere iki
gruba ayrilmaktadir. Bitkinin kok ekstresinin ve izole
edilen bilesiklerin kardiyovaskiiler hastaliklara karst
koruyucu oldugu bildirilmistir (Wang, 2010; Maione,
2014). Bitkinin varfarinle eszamanli kullanimuyla ilis-
kilendirilen koagtilasyon testlerinde belirgin artislarla
sonuglanan vaka raporlar1 bulunmaktadir (Tablo 1).
Yapilan preklinik c¢aligmalarda bitkinin, varfarinin
biyoyararlanimini artirarak ve eliminasyonunu de-
gistirerek farmakodinamik ve farmakokinetik 6zel-
liklerini etkiledigi ortaya degistirilmelidir (Lo, 1992;
Chan, 1995). Ancak bitkinin bu etkilerini destekleyen

yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Aksine bir kli-
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nik calismada, hastalara 4 hafta boyunca giinde 3 kez
oral 10 damla dangen igeren bir preparat uygulanmus,
sonugta kan pihtilasmasi, PT, aPTT, TT, FIB ve INR
degerlerinde anlamli farkliliklar olmadig: bildirilmis-
tir (Lv, 2017). Dangen-varfarin etkilesim mekanizma-
s1 bilinmemektedir. Yapilan in vivo bir ¢alismada 25,
50 ve 100 mg/kg dozlarda 14 giin boyunca uygulanan
ekstrenin si¢anlarda doza bagli plazma tromboksan
B, konsantrasyonunu azaltti§1, 6-keto-prostaglandin
F,  konsantrasyonunu artirdig1 belirlenmis; sonugta
prostasiklin/tromboksan dengesinin diizenlenmesine
etki ederek antitrombotik etki gosterdigi saptanmus-
tir (Tian, 2017). Baska bir ¢aliymada tansginon II'nin
ADPnin indiikledigi trombosit agregasyonunu tiibii-
lin asetilasyonunu modiile ederek ve Erk-2 fosforilas-
yonunu inhibe ederek secici bir sekilde inhibe ettigi
gosterilmistir (Maione, 2014). Dangenin etil asetat
ekstresindeki tanginon I, tansinon IIA ve kriptotan-
sinonun sican karaciger mikrozom ¢aligmalarinda
CYP1A1, CYP2C6 ve CYP2CI1 aktivitelerinin ara-
cilik ettigi sirasiyla 4’-, 6- ve 7-hidroksi varfarin olu-
sumunu azalttig1 bildirilmistir (Wu ve Yeung, 2010).
Dangen ve tanginon I[IAnin albiimine kompetitif bir
sekilde baglanarak varfarinin proteine baglanmasin
inhibe ettigi belirlenmis, bunun sonucunda varfari-
ninin kan konsantrasyonunu artirabilecegi ortaya ko-
yulmustur (Ge, 2014).

Vaccinium macrocarpon (Aiton) Raf

Ozellikle idrar yolu enfeksiyonlarinin sikliginin
azaltilmasinda ve tedavisinde yaygin olarak kullani-
lan ve “turna yemisi” olarak bilinen bitki flavan-3-ol,
A tip prosiyanidin, antosiyanin ve benzoik asit a¢i-
sindan zengin bir polifenol kaynagidir (Blumberg,
2013). Turna yemisi ve varfarin etkilesimini ortaya
koyan c¢esitli vaka raporlar: bulunmaktadir ve bu ra-
porlarda INR degerlerinde belirgin artislarla birlikte,
bazilarinda 6limle sonuglanan i¢ kanamalar oldugu
bildirilmistir (Tablo 1). Bunlardan birinde varfarin
kullanirken turna yemisi meyve suyu (TYS) alan has-
tanin 50den yiiksek INR degeri ile gastrointestinal ve
perikardiyal kanama sonucu 6ldiigi rapor edilmistir
(Suvarna, 2003). 1971-2007 yillar1 arasinda varfarin-
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bitki etkisimi ile iligkilendirilen 72 vaka raporunun
degerlendirildigi bir ¢aliymada, turna yemisinin olgu-
larin 25’inden (%34,7) sorumlu oldugu ve varfarinle
en sik etkilesime giren bitki oldugu belirlenmistir (Ge,
2014). Etkilesimi gosteren vaka raporlar1 bulunmasina
ragmen yapilan klinik ¢calismalarda elde edilen bulgu-
lar ¢eliskilidir (Tablo 2). Varfarin-turna yemisi etkile-
simini ortaya koyan ¢esitli mekanizmalar bulunmak-
tadir. Bunlardan biri TYSnin salisilik asit igerigi ile
iligkilidir. Randomize, plasebo kontrollii bir ¢aliymada
saglikli kadinlara 2 hafta boyunca giinde 3 kez 250
ml TYS ve plasebo uygulanmus, idrarda salisilik asit
ve salisiliirik asit seviyeleri degerlendirilmistir. TYS
titketimiyle hem idrarda (p<0,001) hem de plazmada
(p<0,05) salisilik asit seviyelerinde belirgin artislar ol-
dugu tespit edilmistir (Mergenhagen, 2008). Salisilik
asit antiplatelet etkisinden dolay1 varfarin kullanan
hastalarda kanama riskini artirabilir, ancak trombo-
sit fonksiyonlarindaki degisiklikleri etkilemediginden
INR degerini artirmamaktadir. Artan INR degerinin
salisilik asitin, yiiksek oranda proteinlere baglanarak
varfarini albiminin baglanma bolgesinden uzaklagtir-
mastyla iligkili oldugu diistintilmektedir. Salisilik asit
genellikle plazma proteinlerine %50-80 oraninda bag-
lanir, ancak diigiik ya da terapotik serum konsantras-
yonlarinda yiiksek baglanma (%90) sergileyebilir. Bu
nedenle TYS'nin salisilik asit icerigi diisiik serum sali-
silik asit seviyelerine ve yiiksek oranda protein baglan-
masina yol agmaktadir (Aston, 2006). Etkilesime dair
ikinci olas1 mekanizma ise flavonoit igerigiyle ile ilgi-
lidir ve meyve sularindaki flavonoitlerin CYP450 en-
zimlerini inhibe ettigi gosterilmistir. Varfarin agirlikli
olarak CYP2C9 tarafindan metabolize edildiginden
turna yemisi ile etkilesimi olasidir (Griffiths, 2008).
In vitro bir ¢caligmada TYS'nin insan karaciger mikro-
zomlarinda doza bagl olarak S-varfarin hidroksilas-
yonunu inhibe ettigi bulunmustur ( p<0,05). TYSnin
CYP2C9u inhibe ettigi ve inhibisyondan sorumlu
bilesenlerin lipofilik fraksiyonda bulundugu goste-
rilmistir (Ngo, 2010). Ilag Giivenligi Komitesi (CSM)
2004 yilinda yayinladigi verilerde, varfarin TYS etkile-

simini gosteren 12 siipheli vaka raporunu almasini ta-

kiben etkilesime dair yeterli kanit bulunduguna karar
vermis ve varfarin kullanan hastalarda TYS ve turna
yemisi iriinlerinin kullanimindan kag¢inilmasi ge-
rektigini vurgulamigtir. Benzer gekilde Bristol- Myers
Squibb tarafindan gelistirilen ila¢ rehberi de Couma-
din’ kullanan hastalarin TYS ve turna yemisi iirtinle-
rini titketmemesi konusunda uyarmaktadir (Griffiths,
2008, Mergenhagen, 2008, Ge, 2014).

Kumarin Igeren Bitkiler

A. sinensis, Arnica montana L., Borago oﬁ’icina—
lis L., M. recutita, G. glabra, M. officinalis, Mikania
glomerata Spreng., P. boldus ve Trifolium pratense L.
gibi bitkiler, varfarin ve K vitaminine yapisal olarak
benzeyen skopoletin, bergapten ve umbelliferon gibi
kumarin tirevi bilegikler tagidiklar: i¢in 6nemlidir.
Varfarine benzer sekilde bu bilesiklerin pihtilagma
faktorlerinin aktivasyonunu Onleyerek, K vitamini
epoksit rediiktazin aktif bolgesinde K vitaminini an-
tagonize ederek etki gosterdigi ve sonugta antikoagii-
lan ozellik gosterdigi distiniilmektedir (Leite, 2016).
Literatiirde bulunan M. recutita, P. boldus, A. sinen-
sis, G. glabra ve M. officinalis ile varfarinin eszamanl
kullanimi sonucu koagiilasyon testlerinde anlaml ar-
tislarla sonuglanan vaka raporlar1 bu bilgiyi destekler
niteliktedir (Tablo 1).

Zingiber officinale Roscoe

Zencefil, geleneksel olarak soguk alginligi, sindi-
rim hastaliklari, ates, bulant1 ve kusma tedavisi dahil
olmak tizere ¢esitli durumlarda kullanilmigken giini-
miizdeki en yaygin kullanimi, hamilelik ve hareket
rahatsizlig ile iligskili bulanti ve kusma tedavisidir
(Inserra ve Brooks, 2017). Ozellikle gingerol ve sogaol
sintf1 bilesiklerin aktiviteden sorumlu oldugu bildiril-
mistir (Dasgupta, 2019). Zencefil ve varfarin etkilesi-
mini gosteren vaka raporlarinda zencefilin hastalarda
INRnin yiikselmesine neden oldugu belirtilmistir.
Uzun siiredir varfarin kullanan 70 yasinda kadin has-
tanin 48 mg zencefil takviyesi almasindan sonra INR
degerinde yiikselme saptanmuistir, takviyeyi birakti-
ginda INR’si normale donmiistiir (Rubin, 2019). Les-
ho, hastadaki artmis INR'nin (Lesho, 2004), intestinal

193



Gokkaya, Subas, Renda, Ozgen

veya hepatik P450 enzim sistemini iceren zencefil ve
varfarin arasindaki etkilesimin sonucu oldugunu var-
saymuglardir. Preklinik ve klinik ¢alismalarin ¢ogunda
etkilesim saptanmamigtir. Gingerollerin aragidonik
asit yolaginda trombosit salinmasi ve agregasyonuna
kars1 aspirinden az olmak iizere inhibisyon gosterdigi
bulunmugtur (Koo, 2001). Yapilan bir in vitro ¢alis-
mada, zencefilin sulu ekstresinin tromboksan olu-
sumunu ve trombosit agregasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (Srivastava, 1986). Zencefilin platelet
agregasyonuna etkisini degerlendiren bir sistematik
derlemede dahil edilen sekiz klinik ¢aligmanin dor-
diinlin zencefilin platelet agregasyonunu azalttigin,
dort ¢aligmanin etkisinin olmadigini belirttigi bildi-
rilmistir (Marx, 2015).

SONUC

Bitkisel iiriinler bilesiminde ¢ok sayida etkili bilesi-
i barindirmakta ve 6zellikle terapétik indeksi dar olan
varfarin gibi ilaglarla etkilesim potansiyeli tagimaktadir.
Varfarin ile etkilesime giren bitkilerin aragtirildig1 bu
calismamizda, varfarin-bitkisel triin etkilesimini de-
gerlendiren vaka raporlary, in vitro, preklinik ve klinik
caligmalar incelenmis, sonugta en sik etkilesime giren
bitkilerin P, ginseng, H. perforatum, V. macrocarpon, A.
sativum, G. biloba, Z. officinale, C. sinensis, Glycyrrhiza

sp. ve P. granatum oldugu tespit edilmistir.

Bitkisel tirtin-ila¢ etkilesimleri farmakodinamik ve
farmakokinetik etkilesim olmak tizere ikiye ayrilmak-
tadir. Bitkisel tiriinler varfarin metabolizmasinda rol
oynayan CPY2C9, CYP3A4 ve CYP1A2 enzim aktivi-
telerini ve P-gp'i indiikleyerek veya inhibe ederek var-
farinin dagilim, metabolizma ve emilimini degistirir ve
farmakokinetik etkilesim gosterir. Yapilan ¢aligmalarda
V. macrocarpon, A. sativum, P. granatum, G. bilobanin
varfarin metabolizmasindan sorumlu enzimleri inhibe
ettigi, H. perforatum’un ise P-gp ve CYP3A4’l indiikle-
digi gosterilmistir. Farmakodinamik etkilegim ise bitki-
lerin platelet agregasyonunu etkileyerek, PAF inhibisyo-
nuna yol agarak ve aragidonik asit kaskad ile etkileserek
varfarinin antikoagiilan etkisini degistirmesiyle ortaya
¢ikmaktadir. Ornegin Z. officinale’nin arasidonik asit

yolagindan trombosit salinmast ve agregasyonunu inhi-
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be ettigi gosterilmistir. G. bilobanin ise giiglii bir PAF
inhibitorii oldugu saptanmustir. Ayrica varfarine yapisal
benzerligi nedeniyle kumarin tiirevi bilesikler tagtyan
bitkilerin varfarinle es zamanl kullanilmas: durumun-
da kanama riskini artirabilecegi diistiniilmektedir. So-
nugta varfarin ile birlikte diizenli bitkisel tirtin kullanan
hastalarda INR takibinin sik yapilmas: 6nerilmektedir.

Bitki kullaniminin giin gectikee yayginlagmasi, in-
sanlarin bitkisel triinlere eczaneler diginda market,
aktar ve internet {izerinden ulasabilme kolayliginin ol-
mast ve tiim bitkisel wiriinleri tibbi tiriin olarak algilayip
saglik personeline danigmadan kullanmalar1 nedeniyle
vakalar ortaya ¢ikmaktadir. Bu vakalarda kullanilan
tiriiniin igerigi ile dozunun tespit edilmesi miimkiin ola-
mamakta, bu durum da vaka yonetimini etkilemektedir.
Bitkilerin bilesimindeki sekonder metabolitlerin cogra-
fi kosullara, yetistirme kosullarina, hasat zamanina ve
isleme yontemine gore tiirii ve miktar1 degismektedir,
bu nedenle iriin kalitesi de olduk¢a 6nemlidir. Tib-
bi olmayan amaglarla {iretilmis olan bitkisel tiriinlerin
igerisinde bulunan bitkinin yanl teshisi ya da etiket
beyaninda yapilan hatalar kullanim agisindan risk fak-
tort olusturmaktadir. Tibbi olmayan kullanimdan kay-
naklanan vakalarin oniine gegilebilmesi i¢in {iriin ka-
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sorgulamasi ve gereken bilgilendirmelerin yapilmasi

son derece onemlidir.
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