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RESEARCH ARTICLE

Protective Effects of Ferulic Acid Against Isoniazid-
Induced Hepatotoxicity in Rats

Ahmad AHMADIPOUR’
Somayyeh KARAMI-MOHAJERI™™

, Fariba SHARIFIFAR™

, Hussein ANANI™ (@,

Protective Effects of Ferulic Acid Against Isoniazid-Induced
Hepatotoxicity in Rats

SUMMARY

Isoniazid (INH) is an antibiotic that is used for the prevention and
treatment of tuberculosis. The most common side effect of INH is
seemingly hepatotoxicity through the induction of oxidative damage.

Ferulic acid (FA) is an organic compound with antioxidant properties
that is found abundantly in plant cell walls. The aim of this study was
to evaluate the hepatoprotective effects of FA against hepatotoxicity
induced by INH in Wistar rats. The rats were injected with INH
(100 mglkgld for 21 days) with and without co-administration of
FA (10 and 20 mglkg/d) or silymarin (100 mglkg/d) from day 11 to
day 21. Then, the animals were sacrificed to evaluate the serum level
of aminotransferases and total bilirubin, and liver histopathology
and oxidative stress parameters. Co-administration of FA prevented
the hepatotoxicity of INH according to the biochemical and histology
findings. FA dose-dependently decreased level of lipid peroxidation

in liver tissue. The activities of catalase, superoxide dismutase, and
glutathione peroxidase in liver tissues of rats treated with FA were
higher than those in non-treated INH-exposed rats. Taken together,

the results demonstrated that FA could be used as a hepatoprotective
supplement to prevent INH-induced hepatotoxicity.

Key Words: Isoniazid, ferulic acid, hepatotoxicity, antioxidant,
oxidative stress, histopathology.

Ferulik  Asidin ~ Suanlarda  Izoniazidle  Indiiklenen

Hepatotoksisiteye Kars: Koruyucu Etkileri
0z

Lzoniazid (INH), tiberkiilozun inlenmesi ve tedavisinde kullanilan
bir antibiyotiktir. INH nin en yaygin yan etkisi, oksidatif hasarn
indiiksiyonu yoluyla goviilen hepatotoksisitedir. Ferulik asir (FA),
bitli  biicre  duvarlarinda  bol miktarda bulunan antioksidan
dzelliklere sahip organik bir bilesiktir. Bu ¢alismanin amaci, FAnin
Wistar siganlarda INH nin neden oldugu  hepatotoksisiteye kars:
hepatoprotektif etkilerini degerlendirmektir. Sicanlara, 11. giinden
21. giine kadar sadece INH (21 giin boyunca 100 mg / kg / giin)
ya da INH ile birlikte FA (10 ve 20 mg / kg / giin) veya silimarin
(100 mg / kg / giin) enjekte edilmistir. Daba sonra hayvanlar,
serum aminotransferaglar ile total bilirubinin seviyesini, karaciger
histopatolojisini ve oksidatif stres parametrelerini degerlendirmek icin
tanazi edilmistir. Biyokimya ve histoloji bulgularma gire FAnn
birlikte wygulanmas: INH nin  hepatoroksisitesini onlemistir. FA,
doza bagls olarak karaciger dokusunda lipid peroksidasyon seviyesini
diigiirmiistiir. FA wygulanan sicanlarin karaciger dokularindaki
katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri,
FA wygulanmayan INHye maruz kalan sicanlara give daha yiiksek
bulunmugstur. Birlikte ele alindiginda sonuclar, FAmn INH nin
neden oldugu hepatoroksisiteyi onlemek igin hepatoprotektif bir desteke
olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Anabtar Kelimeler: Izoniazid, ferulik asit, hepatotoksisite,
antioksidan, oksidatif stres, histopatoloji
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INTRODUCTION

Isoniazid, also known as isonicotinylhydrazide
(INH), is one of the first-line and the most commonly
prescribed drugs for the treatment of active and latent
forms of tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis in-
fection (Yue, 2009a). A major concern during treat-
ment with INH is hepatotoxicity leading to even liver
failure (Chang, 2018). INH hepatotoxicity is charac-
terized by an increase in serum aminotransferases
three times the normal upper limit as well as symp-
toms including abdominal pain, nausea, vomiting, or
jaundice (Ramappa & Aithal, 2013). INH-induced
liver toxicity is related to the production of reactive
metabolites including hydrazine and acetyl hydrazine
through N-acetyltransferase and amidohydrolase
produced by hepatic metabolism of this drug (Tasdug,
2007; Yue, 2009b; Palanisamy & Manian, 2012; Me-
tushi, 2014; Hassan, 2015; Hassan, 2016). Toxic and
reactive metabolites of INH covalently bind to the
liver macromolecules and induce oxidative damages
(Raghu & Karthikeyan, 2016). It has been shown that
the oxidative damage caused by INH is attributed to
the formation of highly active oxygen species and al-
teration in various protective mechanisms, including
enzymatic and non-enzymatic antioxidants (Sodhi,
1998; Wang, 1998; Bhadauria, 2007). Treatments of
drug-induced hepatotoxicity are mainly based on
supportive care and pharmacotherapy by hepatopro-
tective agents (Yu, 2017).

Regarding the role of oxidative stress in the hep-
atotoxicity of INH, dietary supplementation with
antioxidants is proposed to prevent and treat liver
toxicity (Viswanatha Swamy, 2010; Sankar, 2015; Ra-
ghu & Karthikeyan, 2016; Kargar Jahromi, 2018).
Herbal medicine has a better acceptance than chem-
ical drugs, especially in developing countries, for its
better compatibility with the human body and fewer
side effects (Pal & Shukla, 2003). Ferulic acid (FA,
4-hydroxy-3-methoxy cinnamic acid) is a phenolic
compound found abundantly in plant cell walls (Graf,
1992; Mathew & Abraham, 2004; Prakash, 2011),
commonly in fruits and vegetables (Zhao & Mogh-
adasian, 2008; Prakash, 2011). This active ingredient
can trap free radicals and is considered as one of the
promising antioxidants (Kanski, 2002; Mathew &
Abraham, 2004). This study aimed at investigating the
effects of FA on INH-induced hepatotoxicity with an
emphasis on its antioxidant properties.
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MATERIALS AND METHODS
Chemicals

Silymarin was purchased from SEDICO Pharma-
ceuticals Company, 6" of October City, Egypt. All the
other chemicals were bought from Sigma-Aldrich
Company, St. Louis, MO, USA.

Figure 1. Histopathological analysis of liver tissue.

a) Negative (-) control group received distilled water
showing normal hepatocytes; b) Positive (+) control
group received isoniazid (INH, 100 mg/kg/d) show-
ing moderate portal inflammation and congestion
and lobular necrosis; c) INH-treated group supple-
mented with 10 mg/kg/d ferulic acid showing mild
portal inflammation and moderate congestion of por-
tal tract; d) INH-treated group supplemented with 20
mg/kg/d ferulic acid showing mild portal inflamma-
tion; e) INH-treated group supplemented with 100
mg/kg/d silymarin showing mild portal edema.



FABAD ]. Pharm. Sci., 46, 2, 119-128, 2021

Animals

Male 8-week old Wistar rats with the mean weight
of 200.0+1.5 g were obtained from the Animal House
of Neuroscience Research Center, Kerman, Iran. The
animals were kept in a conditioned environment (12-
hour dark-light cycle, room temperature 25+1°C)
with free access to food and water ad libitum. All the
procedures were in full accord with the Ethical Com-
mittee of the Kerman Neuroscience Research Center
(ethical code: ir-79kmu.rec.1395-79).

Animals grouping and treatments

Thirty Wistar rats were randomized into five
groups of six rats each. Hepatotoxicity was induced
in rats according to the procedure described by Yue,
J. (Yue, 2004). Briefly, the positive control group was
intraperitoneally injected with 100 mg/kg body weight
(b.w.) of INH once daily for 21 days. The animals in the
negative control group received only distilled water
intraperitoneally. The other groups were INH-treated
groups which were co-administered with FA (10 and
20 mg/kg b.w.) (Rukkumani, 2004a) or silymarin (100
mg/kg b.w.) (Baradaran, 2019) by gavage once daily
from day 11 to day 21.

Histopathological analysis of liver

The rats were anesthetized with ketamine/xyla-
zine, and the liver specimens were removed, fixed in
10% phosphate-buftered formalin, and embedded in
molten paraffin. The paraffin-embedded blocks with
5um thickness were stained with hematoxylin and
eosin (H and E), scored and graded using the Ishak
score (Goodman, 2007).

Biochemical parameters

At the end of the treatment, blood samples (4 mL)
of all the rats were collected by cardiac puncture and
centrifuged at 3000 x g for 10 min to separate serum.
The serum samples were assayed for ALT, AST, and total
bilirubin using the commercial diagnostic kits of Diag-
nosticum Zrt Company Budapest, Hungary.

Oxidative stress parameters

The liver specimens from each group were
weighed and homogenized in phosphate buffer saline
(50 mM, pH 7.4) for estimation of superoxide dis-
mutase (SOD) and catalase (CAT) enzymes activities,
and in potassium phosphate buffer (10 mM, pH 7.4)
for estimation of malondialdehyde (MDA) level and
glutathione peroxidase (GPx) activity with an ultra-
sonic homogenizer. Finally, the homogenized tissues
were centrifuged, and the supernatants were used for
the experiments. To measure the MDA level, Waso-
wicz's method was used in which MDA, the end prod-
uct of lipid peroxidation, produces a colored complex

with thiobarbituric acid, whose absorbance is mea-
sured at 532 nm. Finally, MDA concentration was
calculated according to the standard curve of MDA
(Wasowicz, 1993). SOD activity was assessed based
on the inhibitory effect of the xanthine-xanthine ox-
idase system on nitroblue tetrazolium reduction. The
amount of enzyme which causes 50% inhibition in the
NBT reduction rate is known as one unit (U) of SOD
(Sun, 1988). GPx activity was measured by the Paglia
and Valentine method by calculating the decrease in
absorbance at 340 nm during the oxidation of nico-
tinamide adenine dinucleotide phosphate, reduced
to nicotinamide adenine dinucleotide phosphate +
(Paglia & Valentine, 1967). The method described by
Gerin was used for measuring CAT activity (Gerin,
2016).

Protein estimation

The homogenized tissues in phosphate buffer sa-
line (50 mM, pH 7.4) were used to estimate protein
content according to the Bradford method (Noble &
Bailey, 2009).

Statistical analysis

The statistical analysis was performed using
GraphPad Prism version 8 (California, USA). The ob-
tained data were statistically analyzed using one-way
analysis of variance (ANOVA) test, and post compar-
ison was carried out using Tukey’s test. P values lower
than 0.05 were considered statistically significant.

RESULTS AND DISCUSSION

Hepatotoxicity was successfully induced after
the administration of INH for 21 days. Findings of
histopathology (Figure 1.) of the livers were graded
according to Table 1. The histopathology scores of
the specimens in the negative control group showed
normal liver tissue structure with normal liver cells
and normal nuclei. However, the liver specimens in
the positive control group receiving INH showed lob-
ular necrosis, portal inflammation, and congestion of
the portal tract, as well as mild hydropic degeneration
and portal vein congestion. In histology examination
of the liver specimens treated with 10 mg/kg/d of FA,
congestion of portal tract with mild lobular necro-
sis was observed. However, except for mild lobular
necrosis in some specimens, no pathological lesions
were observed in the histological sections of the group
treated with higher doses of FA, 20 mg/kg/d.

As shown in Table 2, ALT, AST, and bilirubin lev-
els in the INH group were significantly higher than
those in the negative control group, and co-adminis-
tration with FA significantly reduced these biomedi-
cal biomarkers (p < 0.001).
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As shown in Figure 2, there was a significant dif-
ference between the negative control group and INH
according to the parameters of the oxidant/antioxi-
dant system. INH group had lower CAT, SOD, and
GPx activities and higher MDA levels than those in
the control group (p <0.05). Treatment with FA sig-

nificantly increased CAT, SOD, and GPx activities
and significantly reduced MDA concentration (P
<0.05) in a dose-dependent manner. There was no
significant difference between different doses of FA
and silymarin-treated groups in the reduction of oxi-
dative stress induced by INH.

Table 1. Histopathological scores in rat liver of different groups.

Negative control Positive control Low dose FA High dose FA Silymarin
Portal inflammation None Moderate None None Mild
Portal edema None None None None None
Lobular necrosis None Moderate Mild Mild None
Congestion of portal tract None Moderate Moderate None None
Hydropic degeneration None mild None None None
Congestion of central vein None mild None None None
Table 2. Aminotransferases of total bilirubin level in serum of different groups.
Negative control Positive control Low dose FA High dose FA Silymarin
ALT 39.89+2.57%** 78.80+60.27 64.00£3.07** 55.15£1.64*** 51.59+3.65%**
AST 66.54+2.31* 145.6+3.94 95.31+£3.34* 78.24%2.31% 69.69+1.9*
T. Billi 0.82+ 0.08*** 2.18+0.05 1.55% 0.11*** 113+ 0.12%** 0.92+ 0.09***

Data were expressed as Mean * SD; n = 8; *** p value < 0.001, were compared with the positive control group (one-way ANOVA fol-

lowed by Tukey’s multiple comparison test).

Negative (-) control group received distilled water and positive (+) control group received isoniazid (INH, 100 6 mg/kg/d) and
INH-treated group supplemented with 10 and 20 mg/kg/d ferulic acid and 100 mg/kg/d silymarin. Abbreviation: aspartate aminotransfer-
ase (AST, U/L), alanine aminotransferase (ALT, U/L), Total bilirubin (T. Billi, mg/L), Ferulic acid (FA).
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Figure 2. Oxidative stress biomarkers.

a) Lipid peroxidation as malondialdehyde level; b) Superoxide dismutase activity; c) Glutathione peroxidase activity; d)
Catalase activity in liver tissue of negative (-) control group received distilled water and positive (+) control group received
isoniazid (INH, 100 mg/kg/d) and INH-treated group supplemented with 10 and 20 mg/kg/d ferulic acid and 100 mg/kg/d
silymarin. Values represent means + SD; n=6. * p <0.05, **p <0.01 and ***p <0.001 compared with control (+).
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DISCUSSION

The results of this study showed that the hepato-
protective effects of FA against INH-induced hepato-
toxicity were similar to those of silymarin. According
to the histopathology findings, FA at the dose of 20
mg/kg/d was more effective than the dose of 10 mg/
kg/d, but the differences were not significant in serum
biochemical findings and oxidative stress biomarkers
of the liver. Sudheer also reported that FA at the dose
of 20 mg/kg/d was more effective than the doses of 10
and 40 mg/kg/d in the reduction of oxidative damages
(Sudheer, 2005).

Elevation in serum aminotransferases and total
bilirubin level, which was observed after 21 days of
exposure to INH in the current study, indicated dis-
ruption of bile production and flow and hepatocyte
degradation (Tonomura, 2015). INH is a potent in-
ducer of cytochrome P450, and also it is metabolized
by 2E1 isoenzyme to toxic derivatives (Yew, 2018).
Biotransformation of INH by N-acetyltransferase 2
produces active metabolites, acetyl hydrazine, and hy-
drazine, that bind to macromolecules of hepatocytes
(Hassan, 2015). It seems that reactive oxygen species
derived from the reaction of INH metabolites with
oxygen result in the peroxidation of membrane lip-
ids, which lead to the formation of lipid peroxides, the
loss of integrity of the cell membrane, and ultimately
damage to the liver (Sodhi, 1997). INH induces hep-
atotoxicity in zebrafish by overproduction of reactive
oxygen species, which further leads to endoplasmic
reticulum stress and apoptosis (Jia, 2019). The find-
ings of the present study showed an increase in lip-
id peroxidation in the liver tissue of the INH-treated
group with the reduction of antioxidant enzymes. In
this regard, many studies proposed the usefulness of
chemical and natural antioxidants for the preven-
tion of hepatotoxicity induced by INH (Kumar, 2014;
Yang, 2016; Bhilare, 2020).

The results also demonstrated that both doses of

FA elevated the activity of antioxidant enzymes and

subsequently reduced lipid peroxidation of the liver
tissue. FA is a non-toxic compound with a wide range
of therapeutic effects because of its strong antioxidant
activity (Srinivasan, 2007). The antioxidant capacity of
FA seems to depend on scavenging the radical species
and reducing free radical-induced lipid peroxidation
(Mancuso & Santangelo, 2014). Joshi (2006) showed
that this lipophilic antioxidant phenolic compound
could potentially be used in the treatment of oxida-
tive stress-related neurodegenerative disorder (Joshi,
2006). As shown by Trombino in 2013, FA effectively
inhibited lipid peroxidation induced by peroxyl radi-
cals or peroxynitrite in rat brain microsomes (Trom-
bino, 2013). It has been shown that FA enhances cell
stress response by regulating several key enzymes that
are mainly involved in counteracting free radical-in-
duced damage, such as SOD and CAT (Rukkumani,
2004b; Wang, 2014). The study conducted by Dong
(2003) reported an elevation in SOD activity and re-
duction in MDA level in the colon segment of a rat
model of colitis by sodium ferulate (Dong, 2003). In
a clinical study, FA (1g /day for 4 weeks) improved
lipid profiles, oxidative stress, and inflammation in
hyperlipidemic individuals, and thus reduced the
risk of cardiovascular diseases (Bumrungpert, 2018).
It was found that FA ameliorated lipid peroxidation
and inflammation induced by methotrexate by eleva-
tion in the cellular antioxidant capacity and the activ-
ity of the antioxidant enzymes CAT, SOD, and GPx
(Roghani, 2020). Another proposed hepatoprotective
mechanism of FA against liver toxicity of acetamin-
ophen is downregulation of P450 2E1 (Yuan, 2016),
which 2E1 also is related to the metabolism of INH. In
another study, a reduction in lipid peroxidation and
improvement of liver histopathology after the admin-
istration of FA in diosbulbin B-treated mice occurred
along with elevation in the activity of CAT and SOD
(Wang, 2014). Also, in diosbulbin B-induced liver in-
jury in mice, it was reported that the administration
of FA at the high doses of 40 and 80 mg/kg inhibited
the hepatic inflammation and apoptosis (Niu, 2016).
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Hepatoprotective effects of FA was also revealed in
the hepatotoxicity of formaldehyde in rats through an
elevation in the activity of CAT, SOD, and GPx and
also reduction of lipid peroxidation end products and
serum cytokines (Gerin, 2016). The finding of the
current study is in full accord with previous studies
concerning the hepatoprotective effects of FA through
the reduction of oxidative stress by elevation in the

antioxidant capacity of the liver tissue.
CONCLUSION

We can conclude that FA could be a promising
hepatoprotective supplement in hepatotoxicity in-
duced by INH in male Wistar rats. However, very
few clinical studies have been conducted regarding
the effects of this compound as a drug or food sup-
plement (Harder, 2004; Murray, 2008; Kimura, 2011;
Bumrungpert, 2018). Therefore, further studies on
pharmacokinetics, pharmacodynamics, and the pos-
sible toxicity of FA are needed to evaluate its effects

on human health.
ACKNOWLEDGEMENT

The authors wish to thank Ehsan Mehrabi Kerma-
ni for English editing of the article.

CONEFLICT OF INTEREST

All the authors of this article declared no conflict

of interest.
AUTHOR CONTRIBUTION STATEMENT

Developing hypothesis, literature research, analy-
sis and interpretation of the data, reviewing the text
(Karami-Mohajeri, S., Sharififar, E), literature re-
search, experimenting, preparing the study text, anal-
ysis and interpretation of the data (Ahmadipour, A.,
Anani H.).

REFERENCES

Baradaran, A., Samadi, E, Ramezanpour, S. S,
Yousefdoust, S. (2019). Hepatoprotective effects
of silymarin on CCl4-induced hepatic damage in
broiler chickens model. Toxicology Reports, 6,788-
794. d0i:10.1016/j.toxrep.2019.07.011

124

Bhadauria, S., Singh, G., Sinha, N., Srivastava, S.
(2007). Isoniazid induces oxidative stress, mito-
chondrial dysfunction and apoptosis in Hep G2
cells. Cellular and Molecular Biology (Noisy-le-

grand), 53(1), 102-114.

Bhilare, N. V., Dhaneshwar, S. S., Mahadik, K. R,,
Dasgupta, A. (2020). Co-drug of isoniazid and
sulfur containing antioxidant for attenuation of
hepatotoxicity and treatment of tuberculosis.
Drug and Chemical Toxicology, 1-11. d0i:10.1080
/01480545.2020.1778021

Bumrungpert, A., Lilitchan, S., Tuntipopipat, S., Ti-
rawanchai, N., Komindr, S. (2018). Ferulic acid
supplementation improves lipid profiles, oxida-
tive stress, and inflammatory status in hyper-
lipidemic subjects: a randomized, double-blind,
placebo-controlled clinical trial. Nutrients, 10(6).
doi:10.3390/nu10060713

Chang, T. E., Huang, Y. S., Chang, C. H., Perng, C. L.,
Huang, Y. H., Hou, M. C. (2018). The susceptibil-
ity of anti-tuberculosis drug-induced liver injury
and chronic hepatitis C infection: A systematic
review and meta-analysis. Journal of the Chinese
Medical Association, 81(2), 111-118. doi:10.1016/j.
jcma.2017.10.002

Dong, W. G, Liu, S. P, Yu, B. P, Wu, D. E, Luo, H.
S., Yu, J. P. (2003). Ameliorative effects of sodium
ferulate on experimental colitis and their mecha-
nisms in rats. World Journal of Gastroenterology,
9(11), 2533-2538. doi:10.3748/wjg.v9.i111.2533

Gerin, F, Erman, H., Erboga, M., Sener, U.,, Yilmaz,
A., Seyhan, H., Gurel, A. (2016). The effects of
ferulic acid against oxidative stress and inflam-
mation in formaldehyde-Induced hepatotoxici-
ty. Inflammation, 39(4), 1377-1386. doi:10.1007/
s10753-016-0369-4

Goodman, Z. D. (2007). Grading and staging systems
for inflammation and fibrosis in chronic liver
diseases. Journal of Hepatology, 47(4), 598-607.
doi:10.1016/j.jhep.2007.07.006



FABAD ]. Pharm. Sci., 46, 2, 119-128, 2021

Graf, E. (1992). Antioxidant potential of ferulic acid.
Free Radical Biology and Medicine, 13(4), 435-448.

Harder, H., Tetens, I, Let, M. B., Meyer, A. S. (2004).
Rye bran bread intake elevates urinary excretion of
ferulic acid in humans, but does not affect the sus-
ceptibility of LDL to oxidation ex vivo. European
Journal of Nutrition, 43(4), 230-236. d0i:10.1007/
s00394-004-0463-5

Hassan, H. M., Guo, H. L., Yousef, B. A., Luyong,
Z., Zhenzhou, J. (2015). Hepatotoxicity mecha-
nisms of isoniazid: A mini-review. Journal of Ap-
plied Toxicology, 35(12), 1427-1432. doi:10.1002/
jat.3175

Hassan, H. M., Guo, H., Yousef, B. A., Guerram, M.,
Hamdi, A. M., Zhang, L., Jiang, Z. (2016). Role
of inflammatory and oxidative stress, cytochrome
P450 2E1, and bile acid disturbance in rat liver in-
jury induced by isoniazid and lipopolysaccharide
cotreatment. Antimicrobial Agents and Chemother-
apy, 60(9), 5285-5293. doi:10.1128/AAC.00854-16

Jia, Z. L., Cen, J., Wang, J. B., Zhang, E, Xia, Q., Wang,
X., ... Zhang, Y. (2019). Mechanism of isonia-
zid-induced hepatotoxicity in zebrafish larvae:
Activation of ROS-mediated ERS, apoptosis and
the Nrf2 pathway. Chemosphere, 227, 541-550.
doi:10.1016/j.chemosphere.2019.04.026

Joshi, G., Perluigi, M., Sultana, R., Agrippino, R,
Calabrese, V., Butterfield, D. A. (2006). In vivo
protection of synaptosomes by ferulic acid ethyl
ester (FAEE) from oxidative stress mediated by
2,2-azobis(2-amidino-propane)dihydrochloride
(AAPH) or Fe(2+)/H(2)O(2): Insight into mech-
anisms of neuroprotection and relevance to oxi-
dative stress-related neurodegenerative disorders.
Neurochemistry International, 48(4), 318-327.
doi:10.1016/j.neuint.2005.11.006

Kanski, J., Aksenova, M., Stoyanova, A., Butterfield,
D. A. (2002). Ferulic acid antioxidant protection

against hydroxyl and peroxyl radical oxidation in

synaptosomal and neuronal cell culture systems in
vitro: structure-activity studies. Journal of Nutri-
tional Biochemistry, 13(5), 273-281.

Kargar Jahromi, H., Pourahmad, M., Abedi, H. A,
Karimi, M., Kargar Jahromi, Z. (2018). Protective
effects of salep against isoniazid liver toxicity in
wistar rats. Journal of Traditional and Comple-
mentary Medicine, 8(1), 239-243. doi:10.1016/j.
jtcme.2017.06.001

Kimura, T., Hayashida, H., Murata, M., Takamatsu,
J. (2011). Effect of ferulic acid and Angelica arch-
angelica extract on behavioral and psychological
symptoms of dementia in frontotemporal lobar
degeneration and dementia with Lewy bodies.
Geriatrics & Gerontology International, 11(3), 309-
314. doi:10.1111/.1447-0594.2010.00687.x

Kumar, S., Kumar, R., Dwivedi, A., Pandey, A. K.
(2014). In vitro antioxidant, antibacterial, and
cytotoxic activity and in vivo effect of Syngoni-
um podophyllum and Eichhornia crassipes leaf
extracts on isoniazid induced oxidative stress and
hepatic markers. BioMed Research International,
2014, 459452. doi:10.1155/2014/459452

Mancuso, C., Santangelo, R. (2014). Ferulic acid:
Pharmacological
Food and Chemical Toxicology, 65, 185-195.

doi:10.1016/.fct.2013.12.024

and toxicological aspects.

Mathew, S., Abraham, T. E. (2004). Ferulic acid: An
antioxidant found naturally in plant cell walls and
feruloyl esterases involved in its release and their
applications. Critical Reviews in Biotechnology,
24(2-3), 59-83. d0i:10.1080/07388550490491467

Metushi, I. G., Sanders, C., Acute Liver Study, G., Lee,
W. M., Uetrecht, J. (2014). Detection of anti-isoni-
azid and anti-cytochrome P450 antibodies in pa-
tients with isoniazid-induced liver failure. Hepa-
tology, 59(3), 1084-1093. doi:10.1002/hep.26564

125



Abhmadipour, Sharififar, Anani, Karami-Mohajeri

Murray, J. C., Burch, J. A, Streilein, R. D., Iannac-
chione, M. A., Hall, R. P, Pinnell, S. R. (2008). A
topical antioxidant solution containing vitamins C
and E stabilized by ferulic acid provides protection
for human skin against damage caused by ultravi-
olet irradiation. The Journal of the American Acad-
emy of Dermatology, 59(3), 418-425. doi:10.1016/j.
jaad.2008.05.004

Niu, C., Sheng, Y., Zhu, E,, Ji, L., Wang, Z. (2016).
Ferulic acid prevents liver injury induced by Di-
osbulbin B and its mechanism. BioScience Trends,
10(5), 386-391. d0i:10.5582/bst.2016.01152

Noble, J. E., Bailey, M. J. (2009). Quantitation of
protein. Methods in Enzymology, 463, 73-95.
doi:10.1016/s0076-6879(09)63008-1

Paglia, D. E., Valentine, W. N. (1967). Studies on
the quantitative and qualitative characterization
of erythrocyte glutathione peroxidase. Journal of
Laboratory and Clinical Medicine, 70(1), 158-169.

Pal, S. K., Shukla, Y. (2003). Herbal medicine: Cur-
rent status and the future. Asian Pacific Journal of
Cancer Prevention, 4(4), 281-288.

Palanisamy, N., Manian, S. (2012). Protective effects
of Asparagus racemosus on oxidative damage in
isoniazid-induced hepatotoxic rats: An in vivo
study. Toxicology & Industrial Health, 28(3), 238-
244. doi:10.1177/0748233711410911

Prakash, D., Upadhyay, G., Pushpangadan, P., Gupta,
C. (2011). Antioxidant and free radical scavenging
activities of some fruits. Journal of Complementa-
ry and Integrative Medicine, 8. doi:10.2202/1553-
3840.1513

Raghu, R., Karthikeyan, S. (2016). Zidovudine and
isoniazid induced liver toxicity and oxidative
stress: Evaluation of mitigating properties of silib-
inin. Environmental Toxicology and Pharmacology,
46,217-226. doi:10.1016/j.etap.2016.07.014

126

Ramappa, V., Aithal, G. P. (2013). Hepatotoxicity
related to anti-tuberculosis drugs: Mechanisms
and management. Journal of Clinical and Exper-
imental Hepatology, 3(1), 37-49. doi:10.1016/].
jeeh.2012.12.001

Roghani, M., Kalantari, H., Khodayar, M. ]., Khorsan-
di, L., Kalantar, M., Goudarzi, M., Kalantar, H.
(2020). Alleviation of liver dysfunction, oxidative
stress and inflammation underlies the protective
effect of ferulic acid in methotrexate-induced hep-
atotoxicity. Drug Design, Development and Thera-
Py, 14,1933-1941. doi:10.2147/DDDT.S237107

Rukkumani, R., Aruna, K., Suresh Varma, P,, Pad-
manabhan Menon, V. (2004a). Hepatoprotective
role of ferulic acid: A dose-dependent study. Jour-
nal of Medicinal Food , 7(4), 456-461. doi:10.1089/
jmf.2004.7.456

Rukkumani, R., Aruna, K., Varma, P. S., Menon, V.
P. (2004b). Influence of ferulic acid on circulatory
prooxidant-antioxidant status during alcohol and
PUFA induced toxicity. Journal of Physiology and
Pharmacology, 55(3), 551-561.

Sankar, M., Rajkumar, J., Sridhar, D. (2015). Hepato-
protective activity of heptoplus on isoniazid and
rifampicin induced liver damage in rats. Ilndian
Journal of Pharmaceutical Sciences, 77(5), 556-
562. do0i:10.4103/0250-474x.169028

Sodhi, C. P, Rana, S. F, Attri, S., Mehta, S., Yai-
phei, K., Mehta, S. K. (1998). Oxidative-hepat-
ic injury of isoniazid-rifampicin in young rats
subjected to protein and energy malnutrition.
Drug and Chemical Toxicology, 21(3), 305-317.
doi:10.3109/01480549809002207

Sodhi, C. P, Rana, S. V,, Mehta, S. K., Vaiphei, K., At-
tari, S., Mehta, S. (1997). Study of oxidative-stress
in isoniazid-rifampicin induced hepatic injury in
young rats. Drug Chem Toxicol, 20(3), 255-269.
doi:10.3109/01480549709003881



FABAD ]. Pharm. Sci., 46, 2, 119-128, 2021

Srinivasan, M., Sudheer, A. R., Menon, V. P. (2007).
Ferulic Acid: therapeutic potential through its
antioxidant property. Journal of Clinical Biochem-
istry and Nutrition, 40(2), 92-100. doi:10.3164/
jcbn.40.92

Sudheer, A. R., Chandran, K., Marimuthu, S., Me-
non, V. P. (2005). Ferulic Acid modulates al-
tered lipid profiles and prooxidant/antioxidant
status in circulation during nicotine-induced
toxicity: A dose-dependent study. Toxicolo-
gy Mechanisms and Methods, 15(6), 375-381.
doi:10.1080/15376520500194783

Sun, Y., Oberley, L. W,, Li, Y. (1988). A simple method
for clinical assay of superoxide dismutase. Clinical
Chemistry, 34(3), 497-500.

Tasdug, S. A., Kaiser, P, Sharma, S. C., Johri, R. K.
(2007). Potentiation of isoniazid-induced liver
toxicity by rifampicin in a combinational thera-
py of antitubercular drugs (rifampicin, isoniazid
and pyrazinamide) in Wistar rats: A toxicity pro-
file study. Hepatology Research, 37(10), 845-853.
doi:10.1111/j.1872-034X.2007.00129.x

Tonomura, Y., Kato, Y., Hanafusa, H., Morikawa, Y.,
Matsuyama, K., Uehara, T., ... Torii, M. (2015).
Diagnostic and predictive performance and stan-
dardized threshold of traditional biomarkers for
drug-induced liver injury in rats. Journal of Applied
Toxicology, 35(2), 165-172. d0i:10.1002/jat.3053

Trombino, S., Cassano, R., Ferrarelli, T., Barone, E.,
Picci, N., Mancuso, C. (2013). Trans-ferulic ac-
id-based solid lipid nanoparticles and their anti-
oxidant effect in rat brain microsomes. Colloids
Surf B Biointerfaces, 109, 273-279. doi:10.1016/j.
colsurfb.2013.04.005

Viswanatha Swamy, A. H., Kulkarni, R. V., Thip-
peswamy, A. H., Koti, B. C., Gore, A. (2010). Eval-
uation of hepatoprotective activity of Cissus quad-
rangularis stem extract against isoniazid-induced

liver damage in rats. Indian Journal of Pharmacol-

0gy, 42(6), 397-400. d0i:10.4103/0253-7613.71920
Wang, J. M, Sheng, Y. C,, Ji, L. L., Wang, Z. T. (2014).

Ferulic acid prevents liver injury and increases the
anti-tumor effect of diosbulbin B in vivo. Journal
of Zheijang University SCIENCE B, 15(6), 540-547.
doi:10.1631/jzus.B1300250

Wang, J. Y., Burger, R. M., Drlica, K. (1998). Role of
superoxide in catalase-peroxidase-mediated iso-
niazid action against mycobacteria. Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, 42(3), 709-711.

Wasowicz, W., Neve, J., Peretz, A. (1993). Optimized
steps in fluorometric determination of thiobarbi-
turic acid-reactive substances in serum: impor-
tance of extraction pH and influence of sample
preservation and storage. Clinical Chemistry,
39(12), 2522-2526.

Yang, Y., Jiang, L., Wang, S., Zeng, T., Xie, K. (2016).
Diallyl trisulfide protects the liver against hepa-
totoxicity induced by isoniazid and rifampin in
mice by reducing oxidative stress and activating
Kupfter cells. Toxicological Research (Camb), 5(3),
954-962. doi:10.1039/c5tx00440¢

Yew, W. W, Chang, K. C., Chan, D. P. (2018). Oxida-
tive stress and first-line antituberculosis drug-in-
duced hepatotoxicity. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy , 62(8), €02637-02617. doi:10.1128/
aac.02637-17

Yu, Y. C, Mao, Y. M., Chen, C. W,, Chen, J. J., Chen,
J., Cong, W. M., . . . Chinese Medical, A. (2017).
CSH guidelines for the diagnosis and treatment of
drug-induced liver injury. Hepatology Internation-
al, 11(3),221-241. doi:10.1007/s12072-017-9793-2

Yuan, J., Ge, K., Mu, ], Rong, J., Zhang, L., Wang, B., ..
. Xia, G. (2016). Ferulic acid attenuated acetamin-
ophen-induced hepatotoxicity though down-reg-
ulating the cytochrome P 2E1 and inhibiting toll-
like receptor 4 signaling-mediated inflammation
in mice. American Journal of Translational Re-
search, 8(10), 4205-4214.

127



Abhmadipour, Sharififar, Anani, Karami-Mohajeri

Yue, J., Dong, G., He, C., Chen, J,, Liu, Y., Peng, R.
(2009b). Protective effects of thiopronin against
isoniazid-induced hepatotoxicity in rats. Toxicolo-
g, 264(3), 185-191. d0i:10.1016/j.t0x.2009.08.006

Yue, J., Peng, R. X, Yang, J., Kong, R., Liu, J. (2004).
CYP2E1 mediated isoniazid-induced hepatotox-
icity in rats. Acta Pharmaceutica Sinica, 25(5),
699-704.

128

Yue, J., Peng, R., Chen, J,, Liu, Y., Dong, G. (2009a).
Effects of rifampin on CYP2E1-dependent hep-
atotoxicity of isoniazid in rats. Pharmacolog-
ical Research, 59(2), 112-119. doi:10.1016/].
phrs.2008.10.006

Zhao, Z., Moghadasian, M. H. (2008). Chemistry,
natural sources, dietary intake and pharmaco-
kinetic properties of ferulic acid: A review. Food
Chemistry, 109(4), 691-702. doi:10.1016/j.food-
chem.2008.02.039



FABAD ]. Pharm. Sci., 46, 2, 129-138, 2021

RESEARCH ARTICLE

Rice Bran Supplement Enhances GSH Levels in Testis
and Liver of Carbon Tetrachloride-induced Rats

Dwirini Retno GUNARTT
Mochammad Kamal NASSER™
Rizqi Nanda PRIBAWA™™

, Dewi SUKMAWATT" ",
, Teuku Abdi Zil IKRAM ™,
, Dwi Anita SURYANDARI™™

Rice Bran Supplement Enhances GSH Levels in Testis and
Liver of Carbon Tetrachloride-induced Rats

SUMMARY

In the present study, the potency of rice bran as an antioxidant was
examined. Rice bran is a by-product of the rice milling process,
despite being a rich nutrient, it has limitations in food application.
In this study, we used carbon tetrachloride-induced rars (CCl4) as
a model of oxidative stress and examined the effect of extract IPB
38 rice bran supplement (RBS) on testis and liver endogenous
antioxidant. The testis and liver were used as the representative
organs which prone to exposure to reactive oxygen species (ROS).
We used 150 and 300 mg.kg-1 Body weight (BW) of RBS. The
Concentration of glutathione (GSH) in both organs was measured.
All groups administered by RBS had significantly higher GSH levels
compared to the CCl4 group, both in testis and liver. The dose of
300 mg.kg-1 BW RBS had a significantly higher GSH level in testis,
while 150 mg.kg-1 VA RBS had a significantly higher GSH level in
the liver tissue compared to the control group accordingly. Thus, the
rice bran supplement enbances GSH levels in rats liver and testis
which potentially has protective effects.

Key Words: Rice bran, IPB 3S, antioxidants, glutathione, CCl/4,

liver, testis.

Piring Kepegi Takviyesi, Karbon Tetrakloviirle Indiiklenen
Siganlarin Testis ve Karacigerinde GSH Seviyelerini Artirrr

0z

Bu caligmada piring kepeginin antioksidan olarak etkisi incelenmistir.
Piring kepegi, piring 6giitme isleminin bir yan iiriiniidiir, zengin bir
besin olmasina ragmen, gida wygulamasinda sinsrlamalars vardsr. Bu
calismada, oksidatifstres modeli olarak karbon tetrakloriir indiiklenmis
siganlar (CCl4) kullanilmis ve IPB 3§ piring kepegi takviyesinin
(PKT) testis ve karaciger glutatyon (GSH) diizeyleri iizerindeki etkisi
incelenmistir. Testis ve karaciger, reaktif oksijen tiirlerine (ROT)
maruz kalmaya egilimli temsili organlar olarak kullanilmisnr. 150 ve
300 mg.kg-1 viicur agirlge (VA) PKT kulanilmistsr. Her iki organda
GSH konsantrasyonu belirlenmistir. PKT uygulanan tiim gruplarda,
hem testis hem de karacigerde CCl4 grubuna kyasla anlamls derecede
daha yiiksek GSH diizeyleri goriilmiistiir. 300 mg.kg-1 VA PKT dozda
testiste GSH diizeyi kontrole gire anlamls derecede yiiksek iken 150
mg.kg-1 VA PKT dozunda karaciger dokusunda GSH diizeyi kontrol
grubuna gore anlamly derecede yiiksek bulunmugtur. Dolaysszyla,
piring kepegi takviyesi, potansiyel olarak koruyucu etkileri olan GSH
seviyelerini sigan karaciger ve testis dokusunda artirmaktadsr.

Anabtar Kelimeler: Piring kepegi, IPB 3S, antioksidanlar,
glutaryon, CCl4, karaciger, testis.
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INTRODUCTION

Reactive oxygen species (ROS) have broad delete-
rious effects on the human body and play an import-
ant role in the aging process, cardiovascular disease,
cancer, cataracts, immune system disorders, brain
dysfunction, and infertility. ROS reacts with pro-
teins, lipids, carbohydrates, and nucleic acids cause
oxidative damage which leads to impair cell function
and apoptosis (Bender, 2009). To protect cells from
oxidative damage, the human body produces defense
mechanisms including enzymatic antioxidants (cat-
alase, superoxide dismutase, and glutathione peroxi-
dase) and non-enzymatic antioxidants (glutathione).
The antioxidant can also be gained from food, such as
fruits, vegetables, and rice (Carlsen, 2010; Lobo, 2010;
Mottillo, 2010). One of the important endogenous
antioxidants in our body is glutathione. Glutathione
is a low-molecular-mass, thiol-containing tripeptide,
which has two forms, glutamic acid-cysteine-glycine
(GSH) in its reduced form and GSSG in its oxidized
form. The GSH/GSSG is considered as an important
player in the cellular redox system since it reacts di-
rectly with the free radicals and donates an electron to
remove the hydrogen peroxide (H,0,) to prevent oxi-
dative stress damage within the cell (Kohen & Nyska,
2002; Szymonik-Lesiuk, 2003; Bender, 2009). There-
fore, any impairment of GSH in living organisms may

lead to tissue disorder or injury.

Testis and liver are organs that prone to have ROS
exposure. The increased generation of free radicals
such as ROS plays an important role in testicular
damage. The sperms are generated within the testes
and are known as the spermatogenesis process. This
process is a very active replication process and pro-
duces around 1000 sperm per second (Turner & Ly-
siak, 2008). The high cell division rate in spermato-
genesis causes an increase in mitochondrial oxygen
consumption by the germinates epithelium (Turner
& Lysiak, 2008; Ourique, 2016). It makes the testis as
an organ that susceptible to oxidative stress resulting
in infertility. Nowadays, the increase of environmen-

tal exposure to pollutants, such as pollution, metal
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exposure, pesticides, and unhealthy lifestyles such as
smoking and alcohol consumption, leads to high free
radical production in all body tissues, including the
testis (Turner & Lysiak, 2008). Thus, increased the tes-

tis risk for oxidative stress damage.

As the main metabolic organ, the liver is also
prone to exposure to ROS. ROS is known to be pri-
marily produced in the mitochondria and the en-
doplasmic reticulum of hepatocytes through cyto-
chrome P450 enzymes. Thus, the cellular components
of hepatocytes such as lipids, proteins, and DNA are
susceptible and primarily affected by ROS. Under
normal conditions, the cells in our body are armored
with special molecular mechanisms that manage the
oxidative stress level and maintain the homeostasis
between pro-oxidant and anti-oxidant molecules.
The liver is therefore armored with a special defense
mechanism to eliminate the ROS. Increased levels of
ROS will cause the release of nuclear factor E2-related
factor 2 (Nrf2) and it will translocate to the nucleus
to promote the transcription of cytoprotective genes
such as GSH (Cichoz-Lach & Michalak, 2014). GSH is
a major endogenous antioxidant in hepatocytes. The
homeostasis of GSH/GSSG plays an important role
in maintaining the functions of cellular proteins and
enzymes involved in the pathway of cell death and
survival (Yuan & Kaplowitz, 2009). The GSH is there-
fore crucial for defense mechanisms against ROS in

hepatocytes.

Studies have reported that the response of en-
dogenous antioxidants is varied in different tissues
during oxidative stress. Moreover, both enzymatic
and non-enzymatic antioxidant systems are limited,
therefore in prolonged pathologic conditions, the
damages can be irreversible. GSH is known to play
a crucial role in the liver, while in testis it is also cru-
cial for the maturation and storage of the spermato-
zoa (Kaneko, 2002; Szymonik-Lesiuk, 2003; Turner &
Lysiak, 2008; Yuan & Kaplowitz, 2009; Cichoz-Lach
& Michalak, 2014). To create the condition which has
oxidative stress in several tissues/ organs, in this study

we used carbon tetrachloride (CCL,) induction in the
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animal model. Moreover, CCl, induction is proven to
have other oxidative damage effects despite the hepa-
totoxicity known effect (Szymonik-Lesiuk, 2003; Dal-
ton, 2009).

Ricebran isa by-product of the rice milling process
responsible for 10% of rice constitutes. In Indonesia,
rice as staple food continues to increase in consump-
tion. To improve rice productivity and accelerate to
food self-sufficiency in Indonesia, the IPB 3S as a new
variety of rice was introduced by Bogor Agriculture
University, in Indonesia (Aswidinnoor, 2017; Ani-
sa Tika Padar Wati, 2019). The increase in rice-pro-
ducing activities will also cause an increase in its side
products including rice bran. Studies have reported
that rice bran is rich in B and E vitamins, and also
y-oryzanol which is beneficial to protect cells from
oxidative stress (Xu, 2001; Arab, 2011; Islam, 2014).
(2013) showed that
y-oryzanol prevents oxidative damage in mice testis
(Spiazzi, 2013). While the study by Al-Okbi (2014),
found that rice bran oil showed a hepato-protective

The previous study by Spiazzi

effect against non-alcoholic steatohepatitis (NASH)
in rat liver (Al-Okbi, 2014). The potential advantages
of rice bran which is rich in nutrients and vitamins
have been shown in researches, however, most of its
usage is as animal feed or even discarded as waste ma-
terials. The utilization of rice bran as an antioxidant
supplement is still also very limited. Considering the
beneficial effect of rice bran, in this study we aimed
to evaluate the potential antioxidant effect of IPB 3S
rice bran supplement in the testis and liver of CCI,-
induced rats through measurement of GSH level.

MATERIALS AND METHODS

Experimental animals and design

This study was held in the Department of Bio-
chemistry and Molecular Biology, Faculty of Medi-
cine Universitas Indonesia. All experiments in this
study were performed by following the guidelines for
animal research from the National Institutes of Health
and were approved by the Ethical Committee Faculty
of Medicine Universitas Indonesia (No.514/UN2.F1/
ETIK/2016). We used Sprague-Dawley male rats aged
6-8 weeks from PT Bio Farma, Bandung Indonesia.

The rat’s body weights are close to each other with an
average (206.67 + 11.14) gram. The rats were housed
in cages with a 12-h light/dark cycle and were had free
access to the food and drinking water throughout the
experiment. They were acclimatized for 1-week be-
fore the experiment. We used 24 rats which randomly
divided into 6 groups including control; induction of
CCl, 0.55 mg.kg" body weight (BW); 150 mg.kg"' BW
rice bran brain supplement (RBS); 150 mg.kg' BW
RBS + CCl; 300 mg.kg"' BW RBS; and 300 mg.kg"
BW RBS + CCI, The rationale of the doses of CCl,
and RBS was based on the previous study (Oktavinda
& Dwirini Retno Gunarti, 2021).

Rice bran extract preparation and CCl, induction

IPB 3S rice bran was sifted and grind. Then, 100
ml NaCl 0.9% was added to 10 g of bran. The animals
were fed with the rice bran once a day following the in-
structed dose for each group, and performed in a week.
On the last day of the intervention, 0.55 mg.kg' BW of
CCl, was induced once in the determined groups. Rats
were sacrificed at the end of the treatment series. The
testis and liver were taken as samples and placed on
the test tube, stored at -80 °C before use.

GSH measurement

First, we prepared for tissue homogenates. Small
portions of tissues were excised from liver and testis
organs as much as 100 mg; they were then homoge-
nated by adding 1 ml of phosphate buffer saline (PBS)
and crushed using a manual homogenizer, the process
was performed on ice. The solutions were then cen-
trifuged at 2096 x g for 10 minutes. The supernatants

were taken as samples.

GSH levels were measured using the modification
of Ellman’s method as previously described (Rahman,
2007; Nurrochmad, 2010). We prepared for 3 groups
of tubes, consisted of blank, standard, and test tubes,
each was duple. The blank tube was fulfilled by dis-
tilled water 50 pl, while the standard tubes were ful-
filled with 2 mg/ml of glutathione in PBS and divided
into 1 ul, 2 pl, 4 pl, 5 pl, and 10 pl. While the test tube
was fulfilled by 50 pl sample. All tubes were added
with 200 pl trichloroacetic acid (TCA) 5%. Then, they
were centrifuged for 10 minutes at the speed of 1027
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x g The supernatant was taken and added 25 pl of 5,
5’-dithio bis2-nitrobenzoic acid (DTNB/ Ellman’s re-
agent) 0.1M for all of the tubes. All of the test tubes
were finally made up of a volume of 2 ml by added
PBS pH 8.0. They all then incubated in the darkroom
for 60 minutes, then the absorbance was read using a
spectrophotometer (A = 412 nm).

Statistical Analysis

We used Microsoft Excel to set the linear equation
with the determinant coeflicient for measuring the
level of GSH. Data analysis was done by using SPSS
version 20. Shapiro-Wilk test was used to determine
the normality data, while Levene’s test was used to
determine the homogeneity of data. The mean differ-
ence of GSH levels in each group was analyzed using

412 nm)
e ) i )
D L

Absorbances (A
&
h

the one-way ANOVA test, p-value <0.05 was consid-
ered statistically significant.

RESULTS AND DISCUSSIONS

The effect of IPB 3S rice bran supplement on
GSH concentrations in testis

To calculate the GSH level in testis, the GSH stan-
dard curve was needed. GSH standard curve was ob-
tained by measuring the absorbance values at various
standardized GSH concentrations. The x-axis showed
the substrate concentration and the y-axis showed the
absorbance results. The equation was y = 0.0349x +
0.0056, which was obtained from the GSH standard
curve (Figure 1). With this equation, using the for-
mula of x = (y-0.0056) / 0.0349 we then calculate the
value of GSH concentration.

¥ =0,0349x + 0,0056
?=0,9983

0 2 4
GSH Concentration (nL)

6 8 10 12

Figure 1. Standard curve of GSH concentration.

The mean of GSH level in all groups administered
by RBS, either with or without the induction of CCl,,
tend to have a higher level than the group induced
by CCl, only. The dose of RBS 300 mg.kg' BW sig-
nificantly has higher GSH level (4.41 + 0.53 pmol.

mg’ tissue) compared to control (3.28 + 0.12 pmol.
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mg" tissue) group and CCI, only group ((3.01 + 0.49
pmol.mg™ tissue) (p <0.05). While the GSH level in
the group administered by a dose of 150 mg.kg' BW
of RBS (3.86 + 0.34 pmol.mg™ tissue) was not signifi-

cantly different to control (p >0.05) (Figure 2).
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Figure 2. GSH concentration in testis tissue between each groups.

Ctrl - control, R- rice bran supplement, CCl4 - carbon tetrachloride.

The values denoted by an asterisk (*) is differ significantly at p < 0.05.

The CCl, is known to cause testicular toxici-
ty through biotransformation by the cytochrome
P-450 system to form trichloromethyl radical (CCL,)
which then turns into trichloromethyl peroxyl radical
(CCl,0,) (Szymonik-Lesiuk, 2003). The CCl, metab-
olites reacted with unsaturated fatty acids forming co-
valent bonds with lipids and proteins resulting in the
formation of lipid peroxidase and destruction of cell
membranes that caused injury to the testis tissue (Szy-
monik-Lesiuk, 2003). In this study, we have demon-
strated that the induction of CCl, in rats caused low
GSH levels in testis tissue. Our study was in line with
(2014) Which

demonstrated that CCl, induction caused a significant

the previous study by Al-Olayan

reduction in GSH levels of testis compared to control.
In that study, the CCl, was given for a long time (ev-
ery week for 10 weeks) with a higher dose (2 mlLkg").
Moreover, the CCl, induction showed its deleterious
effect on testis tissue as it causes the degeneration of

seminiferous tubules and germ cells, and some parts

of the interstitial tissues were filled in with fibroblasts

and inflammatory cells.

Spermatozoa are very susceptible to oxidative
damage due to high levels of unsaturated lipids in
the plasma membrane (Spiazzi, 2013). A study by Xu
(2001) showed that y-oryzanol was the main antiox-
idant compound in rice bran, followed by vitamin E
The y-oryzanol was able to prevent lipid peroxidase
in the testis of rat-induced Cadmium intoxication.
Moreover, the y-oryzanol ingredients also demon-
strated to increase superoxide dismutase (SOD) and
glutathione S-transferases (GST) activity to fight the
oxidative stress (Spiazzi, 2013). In addition, the study
(2012) reported that adding

the doses of rice bran to Swiss Webster mice improved

conducted by Adriani

the quality of spermatogenesis by increasing the di-

ameter of the seminiferous tubules.

Other studies also support that testis is the organ

that is susceptible enough against oxidative stress-in-

133



Gunarti, Sukmawati, Nasser,lkram, Pribawa, Suryandari

duced valproic acid. The administration of vitamin E
on rats treated with valproic acids showed to prevent
valproic acid-induced oxidative damage in testes and
epididymis which rescues sperm motility and en-
hances antioxidant defenses compared to the control
group. The antioxidant of vitamin E provided a pro-
tective effect against lipid peroxidase and increased
enzymatic antioxidants such as SOD, CAT, GSH-Px,
and GST in rat testis (Ognjanovi¢, 2010; N. Wang,
2012; Ourique, 2016). Our study was in line with
those previous studies, where administration of RBS
with a dose of 300 mg.kg! BW showed to promote
higher GSH levels in testis more than the dose of 150
mg kg' BW. Moreover, the addition of CCl, in con-
junction with 300 mg.kg' BW RBS showed to have
significantly higher GSH levels in testis tissue com-
pared to CCl, only. This result supports the preventive
effect of RBS to fight the oxidative stress induced by

The effect of IPB 3S rice bran supplement on

GSH concentrations in liver

Using a similar standard curve as in testis, we cal-
culated the GSH concentration. The treatment group
of 150 mg.kg' BW RBS significantly has the highest
GSH levels (3.75 + 0.10 pmol.mg tissue) compared
to the other groups (p<0.05). The CCI, group has sig-
nificantly the lowest GSH level (2.73 + 0.08 pmol.mg™*
tissue) compared to the other groups (p<0.05). More-
over, the level of GSH in the treatment groups of 150
mg.kg' BW RBS, either with or without the induction
of CCl,, were significantly higher than control (3.17 +
0.10 pmol.mg™! tissue) group (p = 0.001 and p = 0.046)
and the CCl, group (p <0.001). Meanwhile, the GSH
levels in the group treated by a higher dose of RBS
(300 mg.kg! BW) show comparable levels (3.41 + 0.16
pmol. mg! tissue) to the control group (p >0.05) (Fig-

ure 3).
CCl,
%
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Figure 3. GSH concentration in liver tissue between each groups.

Ctrl - control, R- rice bran supplement, CCl4 - carbon tetrachloride.
The values denoted by an asterisk (*) is differ significantly at p < 0.05.

134



FABAD ]. Pharm. Sci., 46, 2, 129-138, 2021

The liver injury induced by hepatotoxic agents
such as paracetamol and CCl, is known to be correlat-
ed with low tissue levels of GSH (Leeuwenburgh &
Ji, 1995). The toxicity of CCl, was the result of CCI,
bio-activation producing trichloromethyl free radical
by CYP450 in the hepatic microsome. It led to lipid
peroxidation in the membrane cell causing the dam-
age of hepatocytes (Szymonik-Lesiuk, 2003; Lobo,
2010). Therefore, in our study, we did not determine
lipid peroxidation. The induction of CCl, showed a
significant increase in hepatic enzymes (AST, ALT,
and ALP) and bilirubin levels, indicating the damage
of liver organ structure (Adewale, 2014; Singh, 2014;
Li, 2016). Moreover, the study by Li, also proved that
fibrosis of liver organs was developed in the subjects
induced by CCl, based on histology examination of
the liver (Li, 2016). Our results also showed that the
CCl, group has the lowest GSH levels in liver tissue
compared to the control group (p<0.05), which sup-
ported the oxidative stress animal model by induction
of CCl,.

As mentioned before, the y-oryzanol and vitamin
E ingredients within RBS are thought as the main
function of the antioxidant property of RBS. Sengup-
ta (2014) have shown that rice bran (oil) administra-
tion increased GSH and glutathione peroxidase lev-
els in Wistar rats induced by sodium arsenite. Wang
(2014) also found that the aqueous enzymatic extract
of rice bran (AEERB) in the dose of 750 mg.kg™ sig-
nificantly increased the level of glutathione peroxide
compared to the subjects administered by hyperlipid-
emic diet. Our study also in line with those previous
studies, the RBS administration shows a significant ef-
fect in promoting higher GSH levels compared to the
control and CCl, groups in both doses of 150 mg.kg™*
and 300 mg.kg' BW. However, the prominent ben-
efit was shown by the dose of RBS 150 mg.kg' BW.
Under the normal or untreated condition, the dose of
300 mg.kg' BW RBS significantly promotes the in-
crease of GSH levels in testicles, while in the liver it
only promotes a slight increase of GSH levels. These

differences may due to tissue-specific reactions to the

RBS, and the facts that each tissue or organ may have
different levels of GSH as shown by several studies
(Hariharakrishnan, 2009; Wang, 2014). Moreover, the
addition of CCl, in conjunction with RBS still showed
significantly higher levels of GSH compared to CCl,
only group. This indicates the benefit of RBS for pre-
ventive action against oxidative stress. The increased
GSH level is known to have a crucial role in the pro-
tection of hepatocytes (Yuan & Kaplowitz, 2009; Y. X.
Wang, 2014).

In the present study, the GSH levels in both testis
and liver were higher with the administration of RBS
in both control and CClI, treated groups. GSH is one
of the first-line endogenous antioxidant defense sys-
tems. GSH protects the cells from oxidative stress by
converting the ROS to less reactive species through
direct scavenging of superoxide radicals and hydro-
gen peroxide (Sengupta, 2014). The restoration of
GSH levels in both testis and liver tissues with RBS
may due to an increase of intracellular concentra-
tion of the glutathione reductase (GR). The GR will
then regenerate GSH from GSSG with NADPH as a
source of hydrogen (Sengupta, 2014). The main pos-
sible reason for the improvement of GSH levels is that
y-oryzanol as the main antioxidant component of rice
bran promotes the intracellular SH-group-containing
compounds including glutathione (Spiazzi, 2013).
Moreover, a study by (Rungratanawanich, 2018) has
demonstrated that the underlying antioxidant mech-
anism of y-oryzanol is in part through the initiation
of Nrf2 translocation followed by an increase of the
expression of Nrf2 dependent genes at both mRNA
and protein levels. Another proposed mechanism ac-
tion of y-oryzanol is suggested by its capacity as ROS
scavengers and prevent lipid peroxidation, leads to a
complex network of interactions, and heightens in or-
gan-cell specific responses (Minatel, 2016). Further
studies may require to confirm these beneficial effects
in histopathological changes and the expression of

Nrf2 in both testis and liver tissues.
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CONCLUSIONS

Our study suggested the antioxidant effects of
rice bran supplement of IPB 3S (RBS) against the
oxidative stress-induced with CCl, in testis and liver
of male rats. The depletion of GSH levels in the CCI,
group was reversed back to a similar level as in control
by co-administration of RBS. Moreover, the eminent
effect of RBS alone on male rats was the enhanced
level of GSH in both testis and liver tissues. Further
studies are required to explore the biochemical and
histological parameters to support the protective ef-
fect of IPB 3S bran supplement in organs to prevent

oxidative damage.
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SUMMARY

Obesity is a chronic disorder with increasing prevalence worldwide
and occurs when energy intake is more than energy expenditure.
Obesity is one of the factors that cause oxidative stress and arises from
an imbalance between the reactive oxygen species ROS and the cells
antioxidant defense system. Increasing ROS in obesity, influencing
the hypothalamic neurons, affect hunger and satiety control, so
correspondingly on body weight control. When ROS amount increases,
through DNA, protein, and lipid oxidation, cell damage, necrosis,
and apoptosis take place. Oxidative stress increment in adipose tissue
causes the development of metabolic syndrome in obese people. Also,
weight loss due to calorie restriction or exercise reduces oxidative
stress. Mitochondria is the essential source for ROS formation. In
the electron transfer system, reactive oxygen species forming due
to oxidative phosphorylation reactions are involved in various
physiological processes such as cell proliferation and differentiation.
Glutathione S-transferase M1 and T1 genes encode enzymes that
have oxidant-scavenging activities. Deletion polymorphisms in these
genes cause the absence of their corresponding enzymes. In this study,
we investigated the parameters associated with obesity such as body
mass index (BMI), TSH, glucose, satiety blood glucose, triglyceride,
and cholesterol levels, and deletion polymorphisms of GSTMI and
GSTTI genes in 152 patients diagnosed with obesity in a Turkish
population. No statistically significant relationship was found
between the parameters studied in obese patients and GSTM1 and
GSTTI polymorphisms. More studies are needed to elucidate the
relationship of GSTMI and GSTTI polymorphisms with obesity.

Key Words: Obesity, GSTMI,
Polymorphism, Multiplex PCR.

GSTTI, Oxidative stress,

Bariatrik Cerrahi Olmus Obezite Hastalarinda GSTMI ve
GSTTI Polimorfizmlerinin Arastirilmas:

0z

Obezite, aliman enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan, tiim diinyada prevalans: endise verici sekilde artan
kronik bir hastalknr. Obezite, oksidatif strese neden olan faktorlerden
biridir ve oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROT) ile hiicrenin
antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir.
Obezitede artss gosteren ROT hipotalamik néronlar vizerinde etkili
olarak, aglik ve toklugun kontroliinde ve buna bagl olarak viicut
agirligimin - kontroliinde  etkili  olurlar. ROT  arttiginda, DNA,
protein ve lipitlerin oksidasyonu yoluyla hiicre zedelenmesi, nekroz ve
apopitoz olusur. Adipoz dokuda oksidatif stresin artisr obez kisilerde
metabolik sendrom  geligmesine neden olur. Diger yandan kalori
kisitlamas: veya egzersiz nedeniyle kilo kaybr oksidatif stresi azaltrr.
Mitokondri ROT  olusumunun en inemli kaynagidir.  Elektron
transfer sisteminde, oksidatif fosforilasyon tepkimeleri sonucu olusan
ROT lar, hiicre sinyal mekanizmast, hiicre cogalmast ve farklilagmast
gibi cesitli fizyolojik olaylarda rol alirlar. Glutatyon S transferaz M1
ve T1 genleri, oksidan siipiiriicii aktivitelere sahip enzimleri kodlar.
Bu genlerdeki delesyon polimorfizmleri, karsilik gelen enzimlerinin
olmamasina neden olur. Bu calismada, Tiirk toplumunda obezite
tanis: almis 152 hastada viicut kitle indeksi (VKI), TSH, glikoz,
tokluk kan sekeri, trigliserit ve kolesterol diizeyleri gibi obezite ile iligki
parametreler ile GSTM1 ve GSTTI polimorfizmleri arasindaki iliski
arastirilmastr. Obezite hastalarmda ¢aligilan parametreler ile GSTM1
ve GSTTI polimorfizmleri arasinda istatistiksel olarak anlamls iliski
bulunamamigter. GSTMI ve GSTTI polimorfizimlerinin obezite ile
iliskisinin aydinlatilmas: agisindan daba fazla caligmaya ihtiyag vardr.

Anabhtar Kelimeler: Obezite, GSTM1, GSTT1, Oksidatif stres,
Polimorfizm, Multipleks PCR.
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INTRODUCTION

A complex condition that is closely associated
with many diseases such as obesity, hypertension,
cardiovascular disease, diabetes, degenerative arthri-
tis, thrombophlebitis, which are defined by the World
Health Organization (WHO) as “abnormal or exces-
sive fat accumulation in the body to the extent that
it impairs health” It is considered a disease that con-
cerns all age and socioeconomic groups with its se-
vere social and psychological effects (Hofbauer, 2007).
Obesity; both reduce the quality of life and shortens
its duration. Overweight and obesity rank 5th among
the causes of death worldwide. Obesity is reported
that at least 2.8 million people die every year due to
overweight or obesity. The prevalence of obesity has
been increasing in almost all countries in the last 20-
30 years. According to the WHO data, in 2016, there
are over 1.9 billion overweight individuals aged 18
and over in the world. In 2016, 39% of adults aged 18
years and over (39% of men and 40% of women) were
overweight. Overall, about 13% of the world’s adult
population (11% of men and 15% of women) were
obese in 2016. Obesity, which was originally defined
as the problem of high-income countries, is increas-
ing in low and middle-income countries, especially in
urban areas. Diet and exercise and medical treatments
have been applied, and the lack of success has become
the focus of researches on hormones and mediators,
and genes that may be the source of obesity with sur-
gical interventions. The need to apply surgical options
has become inevitable in morbidly obese patients who
do not have any additional diseases that can cause
obesity and cannot lose weight with other methods.
Although surgical procedures for obesity have been
investigated in terms of their benefits and harms for
years, unity has not yet been established on a globally
accepted gold standard surgical procedure. There is a
lot of evidence that many comorbid conditions such
as hypertension, dyslipidemia, and type 2 diabetes
can improve after obesity surgery (Buchwald, 2009).

Bariatric surgery, also known as metabolic surgery, is

140

a long-term, successful, and recently popular surgical
method in obesity patients (Schernthaner and Mor-
ton, 2008). Although there are many bariatric surgery
procedures, Laparoscopic Sleeve Gastrectomy LSG
and Gastric Bypass (GBP) are the most preferred
methods today. In some studies, LSG is advantageous
in that it is less invasive than other operations, and
weight loss is as successful as other procedures (Das-
kalakis and Weiner, 2009). Studies show that which
of the 244 candidate genes were reported for obesity
to obesity because a large number of genes leading
to multifactorial characteristics are associated with
different biological functions (nutrient intake regu-
lation, energy expenditure, lipid, and sugar metab-
olism) (Rankinen, 2006). While multiple genes may
affect the formation of a single disease, polymorphic
variants of a single gene can also be effective in disease
development. These genetic polymorphisms occur
over time and are largely responsible for the diversity
of the population. Some single nucleotide polymor-
phisms may have significant biological consequences,
although they appear to be largely harmless (De Iuliis,
2015).

Oxidative stress occurs as a result of disruption
between the formation of reactive oxygen species
(ROS) and the inactivation of these products by the
antioxidant defense system and plays an important
role in the pathogenesis of many diseases, including
inflammation, endothelial dysfunction, and athero-
sclerotic vascular diseases (Finaud 2006; Bhattacha-
ryya, 2014). Adipose tissue is one of the main sources
for ROS formation, and fat accumulation is closely
related to increased oxidative stress through nicotin-
amide adenine dinucleotide phosphate (NADPH),
reduced form oxidase activation. In obese people, the
metabolic load increases due to overfeeding, and as
a result, the free radical formation increases due to
the overload of metabolic pathways (Roskams, 2003;
Ceconi C., 2003; Qatanani M. and Lazar M.A., 2007;
Manna, 2015). Increasing ROS in obese individuals

causes oxidative stress (Fernandez-Sanchez, 2011).
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The adverse effects of free radicals are eliminated with
the cell’s antioxidant defense system and antioxidants
taken through the food. However, in long-term obe-
sity, antioxidant system enzymes are lower (Lobo,
2010). Obesity causes cell injury and various diseas-
es such as type 2 diabetes, cardiovascular diseases,
and cancer (Senoner, 2019; Barone, 2020). Oxidative
stress, which causes many diseases, can cause signif-
icant damage to the organism with its cellular effects
(Uttara, 2009).

The antioxidant defense system, used by the or-
ganism to overcome oxidative stress caused by in-
creased ROS, consists of enzymes and small mole-
cules. Antioxidant enzymes such as superoxide dis-
mutase (SOD), catalase (CAT), and glutathione per-
oxidase (GPx) play a direct role in detoxifying ROS
(Valko, 2006; Valko, 2007). In general, aerobic organ-
isms constantly produce ROS (Perez Campo, 1993;
Halliwell and Gutteridge, 1999). The most important
source of ROS production in mitochondria is the cell
content (Boveris and Cadenas, 1982; Chance, 1979;
Turrens, 1985), microsomes (Staats, 1988), and per-
oxisomes (Dhaunsi, 2004). ROS causes many cellular
disorders with the depolymerization of polysaccha-
rides and nucleic acids. They are involved in the oxi-
dation and peroxidation of protein sulthydryl groups.
(Stohs, 2000). Known as classical, the antioxidant
defense system is enzymatically composed of the fol-
lowing components; SOD, CAT, GSH-Px, glutathione
reductase (GR), and glutathione-S-transferase (GST).
Non-enzymatic components such as reduced gluta-
thione (GSH) are also involved in detoxification in
the process (Cadenas, 1989). One of the antioxidant
defense mechanism components, GST, serves as a
phase II enzyme in biotransformation. Besides, phase
IT enzymes used in the detoxification mechanism are
thought to be important factors in some types of can-
cer (Oguztuzun, 2016). For example, in the thyroid
tissue, which plays a key role in ensuring redox bal-
ance in the cell and responding to oxidative stress, all

this is affected by the disruption of metabolic balance

in possible cancer development (Haddad and Land,
2000; Haddad, 2000). Obesity is also associated with
oxidative stress. In obese individuals, oxidative stress
appears to be increased. GST enzymes are synthesized
enzymes for protection against oxidative stress in the
body. In the absence of these enzymes, the cell is ex-
posed to oxidative stress. Genotypes of these enzymes
may play a role in the formation of obesity. This study
aims to investigate the relationship between the ge-
netic polymorphisms of GSTM1 and GSTTI, body
mass index (BMI), TSH, blood glucose, satiety blood
glucose, triglyceride, and cholesterol levels in obese

patients who have undergone bariatric surgery.
MATERIALS AND METHODS

Our study group was 152 obese patients (24 men
and 128 women) operated in Kegidren Training and
Research Hospital General Surgery Clinic in 2017-
2018. Each individual’s peripheral blood for DNA
extraction was 5-6 mL into EDTA-containing tubes.
Individuals were informed, and their consent was ob-
tained before participating in the study. This study’s
ethics committee approval was provided from the
Ethics Committee of Kecioren Education and Re-
search Hospital, with the decision numbered 2012-
KA-15/1135.

DNA isolation from blood samples was performed
according to the PROMEGA® DNA isolation kit pro-
tocol. GSTM1 and GSTTI polymorphisms were de-
termined by the multiplex PCR method described by
Abdel Rahman et al. (1996). The primers and their se-
quences used in multiplex PCR are shown in Table 1.
For the optimization and standardization of PCR con-
ditions, the AptaTagFast PCR master ROCHE' mix-
ture containing all these components except primers
and template DNA was used. The pre-PCR step was
carried out using the recommended optimization
rates found in the AptaTaqFast PCR master ROCHE'
mixture protocol. While preparing the PCR mixture,
the following ratios were used; Template DNA 3ulL,
AptaTaqFast PCR master ROCHE® mix 10uL, GSTM1
primer (forward) 0.5ul, GSTMI primer (reverse)
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0.5ulL, internal control primer (forward) 0.5ul, CYPI
internal control primer (reverse) 0, 5 uL, GSTTI
primer (forward) 0.5 uL, GSTT1I primer (reverse) 0.5
uL in a total volume of 25 pL final PCR mixture. PCR
steps were performed as follows; Initial Denaturation
at 95 °C for 2 minutes (for 1 cycle); the initialing is 2
minutes at 94 °C, 1 minute at 59 °C, 2 minutes at 72 °C
(for 5 cycles); the annealing is 30 seconds at 94 °C, 45
seconds at 59 °C, 90 seconds at 72 °C (for 30 cycles);

The final extension is 10 minutes at 72 °C (for 1 cycle).

Table 1. Primers used in the study

Primer Sequence

GSTM1 (Forward)
GSTM1 (Reverse)
Internal control (Forward)

GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC
GTTGGGCTCAAATATACGGTGG
GAACTGCCACTTCAGCTGTCT

Internal control (Reverse) CAGCTGCATTTGGAAGTGCTC

GSTT1I (Forward) TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC

GSTTI (Reverse) TCACCGGATCATGGCCAGCA

Gel electrophoresis was used to visualize and anal-
ysis of PCR products. TBE (Tris-Borate-EDTA) was
used as the electrolyte solution. The solution was pre-
pared as a 10-fold concentrate, and this stock solution
was diluted with 10-fold distilled water and used as an
electrolyte solution. In our study, 1.7% agarose gel was
used. 0.5 pg / mL ethidium bromide was added into
the gel during preparation. The samples were tested
in the applied electrophoresis technique and carried
out at 110 volts for 60 minutes. The gels were ob-
served on the SYNGENE (Gene Genius Bio Imaging
System) UV device stand. Images obtained with the
gel imaging system were transferred to the computer
and interpreted and photographed in black and white.
The bands belonging to a single sample and base sizes
formed in the gel image were observed as GSTM1, in-
ternal control, and GSTT1. The base sizes of the PCR
products were shown in Figure 1. In the gel image, the
relevant sample bands were evaluated as positive (+),
and the bands that did not appear were evaluated as
negative (-) for their corresponding genes. Based on

this situation, the values given in the excel file format
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were given by giving “1” (one) value to the bands and
“0” (zero) value to the absent bands. By using this ta-
ble, the results were evaluated in terms of statistical
analysis. The GSTM1 and GSTTI genotypes and all
other data of the patients from which the sample was
taken into consideration for statistical analysis. One-

way ANOVA analysis was used to test the significance

of the data. The significance level is accepted as <0.05.

1 2 3

—p 480bp
—p 312bp
= 215bp

Figure 1. Base sizes of the PCR products in the elec-
trophoresis gel image. Bands at 215bp and 480bp
show GSTM1 and GSTT1I respectively and the band
at 312bp should be always present as internal control
that indicates the success of PCR. The sample in Lane
1 is both GSTM1 and GSTT1I negative. The sample in
Lane 2 is GSTM1 positive and GSTT1 negative. The
sample in Lane 3 is both GSTM1 and GSTT1I positive.

ETHICS COMMITTEE APPROVAL

Ethics committee approval of this study was pro-
vided by the decision of the Ethics Committee of
Kecioren Education and Research Hospital with the
decision numbered 2012-KA-15/1135.

RESULTS AND DISCUSSION
The distributions of the GSTTI and GSTM1 poly-

morphisms are shown in Table 2. The frequency of
GSTMI- and GSTTI- null genotypes were 72.37%
and 53.29%, respectively. The average age of the pa-
tients is 40, the BMI of the patients is 46.5 kg/m?, the
average of TSH levels is 2.5, the average of insulin lev-
els is 19.5, the average of satiety blood glucose levels
is 111, the average of postprandial blood glucose lev-

els is 137.6, the mean of triglycerides is 176, and the
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cholesterol level averages are 215.6 (data not shown).
When the correlation between GSTTI and GSTM]I
polymorphisms and BMI, TSH, satiety blood glucose,
postprandial blood glucose, triglyceride, and choles-

terol levels of the patients was examined statistically
by variance analysis and ANOVA, it was observed
that the results were not significant with the clinical
data (p>0.05) (Table 3).

Table 2. Distribution of polymorphic status related to GSTMI and GSTTI genes in obesity patients.

GSTM1 GSTTI
Genotype (%) 2 (%)
Positive 42 (27.63%) 71 (46.71%)
Negative 110 (72.37%) 81 (53.29%)

Table 3. Correlation between blood parameters and GSTTI and GSTM1 polymorphisms.

Variance Analysis ANOVA
GSTTI Levene Statistic Significance F Significance
Body mass index 3.694 0.057 0.472 0.494
TSH 0.662 0.418 0.034 0.855
Insulin 1.096 0.298 0.373 0.543
Satiety blood glucose 2.213 0.14 1.79 0.184
Postprandial blood glucose 0.508 0.478 0.457 0.501
Trigliseride 0.007 0.936 0.01 0.922
Cholesterol 1.953 0.165 1.122 0.292
GSTM1 Levene Statistic Significance F Significance
Body mass index 1.748 0.189 0.022 0.883
TSH 0.492 0.485 0.018 0.895
Insulin 0.924 0.339 0.436 0.51
Satiety blood glucose 0.08 0.778 0.052 0.821
Postprandial blood glucose 0.775 0.382 1.231 0.271
Trigliseride 0.417 0.52 0.316 0.575
Cholesterol 4.212 0.043 1.645 0.203

Although there were no statistically significant
relationships between GSTMI and GSTTI mutations
and obesity parameters, the GSTMI1- and GSTTI-
null genotypes in our study were very high (72.37%
and 53.29% respectively) compared with previous
studies performed in control populations. For exam-
ple, Garte et al. (2001) reported GSTM1 and GSTT]I
deletion frequencies ranging 42%-60% and 13%-26%,
respectively, in healthy Caucasians. Likewise, Ada
et al. (2012) reported GSTT1 and GSTM]I null fre-
quencies 53.68% and 18.61%, respectively in a healthy
Turkish population. Since GSTTI and GSTMI are
deleted from the gene region due to mutation, their
corresponding enzyme activities would be absent.

Oxidative stress increases in the absence of these en-

zymes. (Da Fonseca, 2010). In obese individuals, oxi-
dant/antioxidant balance is observed to be impaired,
and the presence of oxidative stress appears (Savini,
2013). The absence of these enzymes supports the
formation of obesity and the susceptibility to obesity
(Manna, 2015). The results seen in all these studies
indicate that oxidative stress increases with GSTM]I
and GSTTI mutations in obesity. Significant changes
occur in GSTM1 and GSTT1 polymorphisms in obese

individuals.

According to our results, GSTMI and GSTTI
deletions might be associated with obesity. Further
studies are needed to clarify the possible association

between GST polymorphisms and obesity.
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SUMMARY

The current eruption of the novel severe acute respiratory syndrom
causing coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is an atrocious health tragedy.
In this virulent disease, the computational approach appears to be
the most hopeful choice to make out an efficient remedial medicinal
agent for the treatment of an infected population. This current
exploration inclined to analyze the similar druggable compounds as
hydroxychlorogquine to combar unworn coronavirus (COVID-19),
using a pharmacoinformatics study. Docking-based virtual screening
was carried-out using Glide, followed by Absorption Distribution
Metabolism Excretion (ADME) anticipation. Hydroxychloroquine
is being used as the criterion for comparison as it showed potential
effect for sympromatic relief. Target-based virtual screening study
divulged 28 top-ranked compounds based on their binding energy
and dock score from 10695 PubChem compounds. In the additional
weed-out process, 07 compounds were selected based on their similar
interactions as hydroxychloroquine, comparable binding energy,
and shape complementarity of the binding pocket of 6LU7. The
three-dimensional binding pose of screened 07 hits and their chemo-
essential features were successfully matched with reference compound.
These candidates showed potential interactions with the amino
acid residues of the active site of SARS-CoV-2 (PDB ID 6LU7).
Therefore, they may have the capability as lead compound(s) against
COVID-19.

Key Words: Binding  energy, ~ COVID-19,
Hydroxychloroquine, SARS-CoV-2, Virtual Screening

Docking,

Hidroksiklorokin: SARS-CoV-2’ye Kars: Kemoprofilaksi Igin
Potansiyel Aday Bilesiklerin Tanimlanmas: Yoniinde Benzerlik
Aragtirmast ve Yapr Tabanl Sanal Tarama

0z

Yeni siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2'nin (SARS-
CoV-2) mevcut pandemisi korkung bir saglik trajedisidir. Bu viriilan
hastalikta, hesaplamalr yaklasim, enfékte popiilasyonun tedavisi
igin etkili bir iyilestirici t1bbi ajan olusturmak icin en umut verici
secenek olarak goriinmektedir. Mevcut arastirma, yeni koronaviriisle
(COVID-19) miicadelede farmakoinformatik ¢aligmas: kullanarak,
hidroksiklorokine benzer ilag olma izelligi gosteren bilesikleri analiz
etme egilimindedir. Molekiiler yerlestirme (docking) esasls sanal
tarama Glide kullanilarak gerceklestirilmis ve ardindan Absorbsiyon
Dagilim Metabolizma Eliminasyon (ADME) tahmini yapilmastar.
Hidroksiklorokin, semptom hafifletici etki potansiyeli gisterdigi igin
karsilastirma kriteri olarak kullanilmistrr. Hedefe dayals sanal tarama
¢alismass, 10695 pubChem bilesiginden baglanma enerjilerine
ve docking skorlarina give en iist sirada yer alan 28 bilesigi ortaya
cthkarmugtsr. Hlave aytklama isleminde, 7 bilesik, hidroksiklorokine
benzer etkilesimleri, karsilastirilabilir baglanma enerjisi ve 6LU7
baglanma cebinin sekil tamamlayiciligi temelinde secilmistir. Ug
boyutlu baglanma pozu ve taranan 7 aday bilesigin kimyasal olarak
gerekli ozellikleri, referans bilesik ile basarily bir sekilde eslestirilmistir.
Bu adaylar, SARS-CoV-2'nin (PDB ID G6LU7) aktif bilgesinin
amino asit kalmnlars ile potansiyel etkilesimler gistermistir. Bu
nedenle, COVID-19'a kars: oncii bilesik(ler) olma kapasitesine sahip
olabilirler.

Anabhtar Kelimeler: Baglanma enerjisi, COVID-19, Molekiiler
yerlestirme (Docking), Hidroksiklorokin, SARS-CoV-2, Sanal
Tarama
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INTRODUCTION

The 2019-novel coronavirus (nCoV) is a sig-
nificant source of disaster in the 21 century. The
global pandemic of novel coronavirus disease 2019
(COVID-19) caused by severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) began in the
Wubhan city of China in December 2019 and has since
spread worldwide to almost every country.

Coronaviruses (CoVs) have a single-stranded
RNA genome (range between 26.2-31.7 kb, positive
sense), concealed by an encapsulated structure. The
shape is either pleomorphic or globular, and it is
characterized by bears club-shaped bulge of glyco-
proteins on its surface (diameter 80-120 nm) (Yang,
2006). Among all the RNA viruses, the RNA genome
of SARS-CoV-2 is one of the largest (Belouzard,
2012.). The number of open reading frames (ORFs) in
the CoV genome ranges from six to ten. The genetic
material of CoV is susceptible to frequent recombina-
tion processes, which can give rise to new strains with
an alteration in virulence (Hilgenfeld, 2014).

There are seven strains of human CoVs including
229E, NL63, OC43, HKU1, Middle East respiratory
syndrome (MERS)-CoV, SARS-CoV-2 and nCoV
which are responsible for the infection of both of low-
er and upper respiratory tract and lead to common
cold, pneumonia, bronchiolitis, rhinitis, pharyngitis,
sinusitis and other symptoms such as watery diarrhea
(Chang, 2020). (SARS)-CoV, and (nCoV), responsi-
ble for the infection with particular reference to the
involvement of the respiratory tract (both lower and
upper respiratory tract), e.g., common cold, pneumo-
nia, bronchiolitis, rhinitis, pharyngitis, sinusitis, and
other symptoms such as occasional watery diarrhea
(Chang, 2016; Paules, 2020). Among the seven strains,
three strains proved highly pathogenic (SARS-CoV,
MERS-CoV, and 2019-nCoV), which caused endemic
of severe CoV disease (Abramo, 2012; Paules, 2020).
SARS-CoV reservoir is unknown, but bats and sub-
sequent spread to Himalayan palm civets are being
hypothesized (Saif, 2004). The MERS-CoV also has
a zoonotic origin in the Middle East region, and the
transmission is through the camels (Al-Osail Al-Waz-
zah, 2017). Among these, the SARS-CoV outbreak
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started in 2003 in Guangdong province of China and
the second outbreak of the MERS-CoV outbreak in
2012 in Saudi Arabia (Saif, 2004; Chang, 2016; Yang,
2006). The most important structural proteins of CoV
are spike (S) protein (trimeric), membrane (M) pro-
tein, envelop (E) protein, and the nucleocapsid (N)
protein. Some viruses, such as beta-CoVs, also have
hemagglutinin esterase (HE) glycoprotein (Hilgen-
feld, 2014). The RNA genome of CoV has seven genes
which are conserved in the order: ORFla, ORF1b,
S, OEF3, E, M, N in 5’ to 3’ direction. The two-third
part of the RNA genome is covered by the ORFla/b,
which produces the two viral replicase proteins which
are polyproteins (PPla and PPlab). The remaining
genome part of the virus encodes the mRNA, which
has the structural proteins, i.e., spike, envelope, mem-
brane, nucleocapsid, and other accessory proteins
(McBride, van Zyl, Fielding, 2014). Another essential
envelope-associated protein that is expressed by only
some strains of CoV is the HE protein. The RNA ge-
nome of CoV is packed in the nucleocapsid protein
and further covered with an envelope (Guo, Korte-
weg, McNutt, Gu, 2008).

In silico based screening has proven to be a very
advantageous tool to meet the challenges of antivi-
ral drug discovery. PubChem has diverse nature of
compounds with an enormous extent of chemical
scaffolds that are available for digging out the poten-
tial compounds using the computational approach
(Kristensen, 2013; Kim, 2016; Patidar, 2016). An an-
timalarial agent, Chloroquine acts by expanding the
pH of intracellular vacuoles and adjusting protein de-
basement pathways through acidic hydrolases. These
pathways mainly occur in lysosomes, macromolecule
union in the endosomes, and post-translational pro-
tein change in the Golgi contraption (Plantone Kou-
driavtseva, 2018; Nicola Principi, 2020). Hydroxy-
chloroquine, a less harmful aminoquinoline with N
- hydroxyethyl side chain instead of the N - diethyl
gathering of Chloroquine (Savarino, 2003). This al-
teration makes ease in the dissolving capability of
Hydroxychloroquine than Chloroquine (Gautret,
2020). Therefore, Chloroquine, Hydroxychloroquine

build the pH and present antiviral impacts (Sahraei,
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Shabani, Shokouhi, Saffaei, 2020). The present study
focused on the >80% similar compounds to the Hy-
droxychloroquine were delivered to hierarchical tar-
get-based virtual screening to identify sound hits that
could bind at the N3 site of SARS-CoV-2 (PDB ID
6LU7) and thus, could play a vital role in hindering
extension of COVID-19 bug (Colson, 2020; Gbinigie
Frie, 2020; Jin, 2020; Kapoor KM; Kapoor A, 2020).
We concluded by using this virtual screening and
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extracted out most successful hit candidates accord-
ing to their rank, binding energy, and protein-ligand
interactions from Hydroxychloroquine like 10695
PubChem compounds. Further, Hydroxychloroquine
and these seven hits comprise similar protein-ligand
interaction along with the 3D-orientation in the bind-
ing pocket of SARS-CoV-2. Therefore, it may serve as
hit candidates for lead finding studies as precised in

Figure 1.

H droxychloroguine

81941144 116620671

llWl’lIIRal(| IINR‘)J.JS

Figure 1. Pictorial representation of the application of Structure-Based Approach

MATERIALS AND METHODS

The crystal structure of SARS-CoV-2, which caus-
es COVID-19, was obtained from protein databank
(PDB ID 6LU7) for docking-based virtual screen-
ing, and it has virtuous resolution ie., 2.16 A. This
is the only validated synthetic crystal structure of
SARS-CoV-2 that was found as per the experimental
records, and its sequence similarity was 95% to bat-
SL-CoVZC45 and 88% to SARS-CoV-ZSc with com-
plex with N3 inhibitor (Jin, 2020; Prajapat, 2020). The
protein was prepared using protein preparation in

which the addition of the hydrogens, disulfide bonds
establishment, and assignment of bond orders with
the exclusion of water molecules far from 5A. Remov-
al of steric hindrances in the amino acid residues of
protein was done by improving and minimizing hy-
drogen bonds. The missing side chains and loops were
filled by using the Prime module (Genheden Ryde,
2015). Docking studies were performed on a primed
structure of SARS-CoV-2. The 3D grid was generat-
ed at the N3 site, which is an inhibitor having CC50
>133 pM; substrate-binding site is situated between
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domains I and II as reported in previous literature.
N3 can precisely inhibit Mpro from numerous coro-
naviruses, including SARS-CoV and MERS-CoV, and
has exhibited potential as an antiviral agent against
contagious bronchitis virus in an animal model. A
docking pose revealed that N3 could suitably privi-
lege for the substrate-binding pocket in the homology
model of SARS-CoV-2 Mpro. The kinetic studies were
also proved a progressive plot disclosed that it is a
time-dependent irreversible inhibitor of this enzyme
in the reported literature (Jin, 2020; Prajapat, 2020).

Similarity Search and Structure-Based Virtual
Screening

As per the reported literature, Hydroxychloro-
quine has the potential to fight with SARS-CoV-2.
Therefore; all 2D structures of PubChem compounds
having 280% similarity with Hydroxychloroquine
were downloaded in .sdf format (Kristensen, 2013;
Kim, 2016; Patidar, 2016). The hydroxychloroquine
and these 4,217 similar structures were processed us-
ing the Ligprep module of Schrodinger 2019-1 pack-
age for desalting, cleaning, and addition of hydrogen
atoms using OPLS3e force filed. Various stereoiso-
mers, tautomers, and ionization states at pH 7 + 2
were also generated (Sirin, 2014). Target based in silico
screening was used to recognize the best hit(s), which
may act against SARS-CoV-2 as hydroxychloroquine.
The Docking studies of these similar compounds
along with the hydroxychloroquine were done on ac-
tive site of 6LU7 by hierarchal computer-generated
screening from GLIDE module v8.2 (ADME, Lipinski
filter, HT'VS, SP, and XP) for searching of hit candi-
date compounds based on protein-ligand interactions
and predicted binding energy of ligands in Kcal/mol.

Binding Energy Calculation

Retrieved PubChem compounds as hits against
6LU7 were in use for relative binding energy compu-
tation from pose viewer file of protein-ligand com-
plexes using Prime module of Schrodinger 2019-1
software. The process, which is physics-centered
drives the force field in an implicit solvent system of
the bound and unbound candidates contributing in
the binding course of accomplishment is well known
as MM-GBSA (Molecular Mechanics, the Gener-

150

alized Born model, and Solvent Accessibility). The
MM-GBSA calculate the binding energy in Kcal/
mol. and comprises of requisites such as protein-li-
gand Vander Waals connections, electrostatic ionic
exchanges, desolvation of ligand, and energies in in-
ternal strain. The binding energies by the VSGB2.0
implicit solvent model have been established in Prime
(Genheden Ryde, 2015). The hits candidate com-
pounds succeeded from hierarchal virtual screening
were further calculated to the MM-GBSA consider-
ation. In the progression of these explorations, the ac-
tive site of protein was established to modify itself up
to a5 A for docked ligands accordingly. This practice
introduced the XP docked file, which was “out.mae-
gz” of protein-ligand complex, which resulted in the
compounds rank founded on computational binding
energies, and the full methodology was figured out in
Figure 2 (Adem, 2020; Khaerunnisa, 2020).

ADME Predictions

Numerous druggable compounds were rejected
due to their poor pharmacokinetic features such as
absorption, distribution, metabolism, and excretion
(ADME). Therefore, these pharmacokinetic features
of best 07 candidates were screened using ADME pa-
rameters from QikProp module v5.9 of Schrodinger
2019-1 by conforming to the rule of five and three to
evaluate the blood-brain barrier permeability, polar
surface area, human oral absorption percentage, and
molecular weight (Dzierba, 2007; Chatterjeeet al.,
2014;)

RESULTS AND DISCUSSION
Target Based Screening of Ligands

The structure-based in silico screening was
performed in the hierarchal model for elimina-
tion technique, i.e, ADME, Lipinski filter, high
throughput virtual screening (HTVS) pursued by
simple precision (SP) and extra precision (XP).
The compounds were being passed from ADME
and Lipinski filter were further delivered to gradu-
al screening to weed out lower ranked compounds,
then top-ranked 50 compounds were selected
for next level screening consisting of binding en-
ergy prediction and protein-ligand interactions.
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Figure 2. The methodology of Structure-based virtual screening

The PDB ID 6LU7 was selected for targeting
COVID-19 in structure-based virtual screening, and
it indicated that the similar compounds to the hy-
droxychloroquine were able to form bonds with di-
verse amino acids in the active site of 6LU7 for the
computational model of screening. Hydroxychloro-
quine (anti-malarial) was successfully acted against
COVID-19; therefore XP docked and prediction of
binding energy was done for the finding of essential
interacting residues and formed different types of
contacts with amino acids of the binding pocket of

6LU7. Structure-based virtual screening and binding
energy prediction gave 28 hydroxychloroquine like
compounds.

Assessment of Target Based Screening

Assessment of screened 28 hits was done based on
protein-ligand interaction study with predicted bind-
ing energy and 07 compounds were selected. These
07 hit compounds have a similar type of interactions
to the hydroxychloroquine in the binding pocket and
may cure symptoms of COVID-19.
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Figure 3. 2D and 3D interaction of hydroxychloroquine with 6LU7

The hydroxychloroquine establishes hydrogen
bonding with Asp289, Lys137, GIn127, and having
1.5A to 3A length, pi-cation bond formation with
Tyr126, Glu290 as shown in Figure 3. More than 80%
of similar PubChem compounds to hydroxychloro-
quine were screened and found 07 hits based on the
interaction, scores, and acceptable ADME properties.
These hits were found to form pi-pi bonding of het-
erocyclic ring with Tyr126 of 6LU7 and Lys5, Lys137,
Glul127, Glu290 coordinated by the formation of hy-
drogen bonds and illustrated through 2D 3D contacts
from Figure 4-10. All these best hit candidates have
better dock scores (> -4.5 Kcal/mol) and comparable
binding energy than reference drug i.e., hydroxychlo-
roquine (-3.612 Kcal/mol), along with their predicted
ADME properties were tabulated in Table 1 and Ta-
ble 2, respectively. Insight of 07 retrieved hits, three
hits i.e., compound 2, compound 5, and compound
7 have similar interaction as hydroxychloroquine in
the binding domain of 6LU7, and these three com-
pounds interacted with Glu290, Lys137, Tyrl26.
Whereas, other four compounds have 50% similar
interactions as hydroxychloroquine, besides the in-
teractions, obtained hits have exhibit shape comple-
mentarity with the reference compound in the cata-
lytic pocket of 6LU7. Among all of the obtained hits,
compound 4 [PubChem ID 109008461, (N-(3-chlo-
rophenyl)-2-(quinolin-8-ylamino)acetamide)]  has
more structural similarity with the reference drug.
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Site selectivity has been analyzed by overlapping
of all candidates in the binding pocket where all hits
have similar nature of the spatial arrangement and
protein-ligand interactions as hydroxychloroquine as
shown in Figure 11. These hits have a similar kind
of topology and functional group features as the ref-
erence drug. Plainer structure and 3D- contiguity of
all hit compounds along with the commonness in
patterns of protein-ligand interactions were matched
with hydroxychloroquine as explained in Figure 12.
Where, the yellow-colored region is prerequisites of
heterocyclic moieties (quinoline, isoquinoline, in-
dole, phenyl with furan or thiophene) for pi-pi or
pi-cation bond formation with Tyr126 of 6LU7. Blue
denoted that the region which is essential and specific
for hydrogen bond formation such as acidic, hydroxyl
moiety, and amides (carboxamide, sulphonamides),
hydroxylamines, etc. While the necessity of smaller
green section for link-up the head and tail moieties of
compounds and it may have a longer or shorter chain
of carbon with hetero atom group which is also played
a vital role in hydrogen bond formation.

These retrieved hydroxychloroquine similar can-
didates from PubChem have proven affinity poten-
tial, therefore they may serve as a lead against the
SARS-CoV-2 virus i.e., which causes the outbreak of
COVID-19 in the hit to lead finding process and con-
trol the pandemic condition.
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Table 1. Scores of hits with 6LU7 and their protein-ligand interactions

S. PubChem IUPAC Dock Score | Binding energy | Protein-Ligand Interactions
No. Compound ID | Name (Kcal/mol) (Kcal/mol)
Hydroxychloroquine -3.612 -50.052 Glu290, Asp289, Lys137, Tyr126, Gln127

2 81941144 2-amino-3-(6-chloroindol-1-yl) -4.429 -42.324 Glu290, Lys5, Lys137, Tyr126
propanamide

3 104893238 (25)-3-[(5-chloroquinolin-8-yl) -4.959 -47.600 Lys5, Lys137, Tyr126, Glul27
amino]propane-1,2-diol

4 109008461 N-(3-chlorophenyl)-2-(quino- | -4.920 -46.328 Lys5, Lys137, Tyr126, Glu127
lin-8-ylamino)acetamide

5 112617899 2-amino-2-(5-chloroquino- -4.467 -33.769 Lys5, Lys137, Tyr126, Glu127, Glu290
lin-8-yl)acetamide

6 114153465 2-hydroxy-3-(quinolin-4-ylamino) | -5.106 -32.323 Lys5, Tyr126, Glul27, Glu290
propanamide

7 116620671 3-(6-chloroindol-1-yl)pro- -4.447 -47.414 Lys5, Lys137, Tyr126, Glu290
pane-1,2-diol

8 116783965 2-[(5-chloroquinolin-8-yl)amino] |-5.503 -49.206 Lys5, Lys137, Tyr126, Glul27
acetic acid

Table 2. ADME prediction results with their PubChem compound IDs

PubCh QPPCaco lo<BB Madin-Darby Canine
S ubthiem 1 jogPo/w | logS | logHERG s 8 Kidney cells permeability | Human oral
<25poor, -3.0- .
No. | Compound | )0 ¢2) | (:65-0.5) | (below-5) P (-3.0 (<25 poor, absorption(%)
ID >500great) 1.2)
>500 great)
1 81941144 0.277 -0.409 -3.531 71.236 -0.296 124.807 61.726
2 | 104893238 1.424 2419 -4.582 672.51 0.718 712.191 85.892
3 109008461 3.737 -5.079 -6.596 2013312 | -0.244 2600.15 100
4 | 112617899 -0.254 0211 3.433 46.93 -0.301 91.896 55.334
5 | 114153465 0.148 -1.099 2919 165074 | -1.116 116.706 67.506
6 | 116620671 2.146 2435 -4.077 1674.379 | -0.231 2107.65 100
7 | 116783965 2.102 2.851 2.769 121.911 0.671 143.012 76.589
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CONCLUSION

The overall COVID-19 wellbeing crisis has devel-
oped as a potential danger to worldwide health. Ad-
ditionally, the serious issue lies in the un-accessibili-
ty of any affirmed medicate against the SARS-CoV-2
bug. The targeted ligand virtual screening in drug
discovery could prove as a fast and the most appro-
priate option to find a potential hit identification of
hits against coronavirus (COVID-19). The present
study gave screened 07 promising hits and having che-
mo- structural similarity with hydroxychloroquine.
This work also indicates that these identified 07 com-
pounds effect in limiting SARS-CoV-2s infection as
they were superimposed well with the 3D binding
pose of hydroxychloroquine in the binding pocket of
6LU7. However, various steps in clinical trial inves-
tigations are essential to authenticate these potential
hits intended for lead development. We expect that
this study may confirm precious for investigating new-
er remedial representatives as anti-SARS-CoV-2 in the
future.

CONEFLICT OF INTEREST

The authors declare that there are no conflicts of
interest.

AUTHOR CONTRIBUTION STATEMENT

Developing hypothesis and experimenting (Pas-
wan S.K., Nath V), preparing the study text and litera-
ture Research (Verma P.), reviewing the text (Sikarwar
A.P), Analysis and interpretation of the data (Verma
S.K., Nath V).

REFERENCES

Abramo, J. M., Reynolds, A., Crisp, G. T., Weurland-
er, M., Soderberg, M., Scheja, M., Rugg, G. (2012).
Individuality in music performance. Assessment
Evaluation in Higher Education, 37(October), 435.
https://doi.org/10.1007/82

Adem, S., Eyupoglu, V., Sarfraz, I, Rasul, A., Alj,
M. (2020). Identification of potent COVID-19
main protease (Mpro) inhibitors from natu-
ral polyphenols: An in silico strategy unveils
a hope against CORONA. Preprints, (March),
2020030333. https://doi.org/10.20944/PRE-
PRINTS202003.0333.V1

Al-Osail, A. M., & Al-Wazzah, M. J. (2017). The his-
tory and epidemiology of Middle East respiratory
syndrome coronavirus. Multidisciplinary Respira-
tory Medicine, 12(1), 1-6. https://doi.org/10.1186/
s40248-017-0101-8

Belouzard, S., Millet, J. K., Licitra, B. N., Whittaker, G.
R. (2012). Mechanisms of coronavirus cell entry
mediated by the viral spike protein. Viruses, 4(6),
1011-1033. https://doi.org/10.3390/v4061011

Chang, C.K,, Lo, S. C., Wang, Y. S., Hou, M. H. (2016).
Recent insights into the development of therapeu-
tics against coronavirus diseases by targeting N
protein. Drug Discovery Today, 21(4), 562-572.
https://doi.org/10.1016/j.drudis.2015.11.015

Chatterjee, A., Cutler, S. J., Doerksen, R. J., Khan, I.
A., Williamson, J. S. (2014). Discovery of thien-
oquinolone derivatives as selective and ATP
non-competitive CDK5/p25 inhibitors by struc-
ture-based virtual screening. Bioorganic and Me-
dicinal Chemistry, 22(22), 6409-6421. https://doi.
org/10.1016/j.bmc.2014.09.043

Colson, P, Rolain, J. M., Lagier, J. C., Brouqui, P,
Raoult, D. (2020). Chloroquine and hydroxychlo-
roquine as available weapons to fight COVID-19.
International Journal of Antimicrobial Agents,
105932. https://doi.org/10.1016/j.ijjantimi-
cag.2020.105932

Dzierba, C. D., Tebben, A. J., Wilde, R. G., Takvorian,
A. G, Rafalski, M., Kasireddy-Polam, P, Gilligan,
P. J. (2007). Dihydropyridopyrazinones and dihy-
dropteridinones as corticotropin-releasing fac-
tor-1 receptor antagonists: Structure-activity re-
lationships and computational modeling. Journal
of Medicinal Chemistry, 50(9), 2269-2272. https://
doi.org/10.1021/jm0611410

Gautret, P, Lagier, J. C., Parola, P,, Hoang, V. T., Med-
deb, L., Mailhe, M., Raoult, D. (2020). Hydroxy-
chloroquine and azithromycin as a treatment of
COVID-19: Results of an open-label non-ran-
domized clinical trial. International Journal of
Antimicrobial Agents, 56(1), 105949. https://doi.
org/10.1016/j.ijantimicag.2020.105949

Gbinigie, K., & Frie, K. (2020). Should chloro-
quine and hydroxychloroquine be used to treat
COVID-19? A rapid review. BJGP Open, 4(2), 1-7.
https://doi.org/10.3399/bjgpopen20x101069

157



Paswan, Nath, Verma, Sikarwar, Verma

Genheden, S., & Ryde, U. (2015). The MM / PBSA and
MM / GBSA methods to estimate ligand-bind-
ing affinities. Expert Opinion on Drug Discovery,
10(5), 449-461.

Guo, Y., Korteweg, C., McNutt, M. A., Gu, J. (2008).
Pathogenetic mechanisms of the severe acute re-
spiratory syndrome. Virus Research, 133(1), 4-12.
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2007.01.022

Hilgenfeld, R. (2014). From SARS to MERS: crystal-
lographic studies on coronaviral proteases enable
antiviral drug design. The FEBS Journal, 281(18),
4085-4096. https://doi.org/10.1111/febs.12936

Jin, Z., Du, X,, Xu, Y., Deng, Y., Liu, M., Zhao, Y., ...
Yang, H. (2020). Structure of Mpro from SARS-
CoV-2 and discovery of its inhibitors. Nature,
582(7811), 289-293. https://doi.org/10.1038/
$41586-020-2223-y

Kapoor KM & Kapoor A. (2020). Role of chloro-
quine and hydroxychloroquine in the treatment of
COVID-19 infection- A systematic literature re-
view. MedRxiv, 2020.03.24.20042366. https://doi.
org/10.1101/2020.03.24.20042366

Khaerunnisa, S., Kurniawan, H., Awaluddin,
R., Suhartati, S. (2020). Potential inhibitor of
COVID-19 main Protease (Mpro) from several
medicinal plant compounds by molecular dock-
ing study. Preprints, (March), 1-14. https://doi.
org/10.20944/preprints202003.0226.v1

Kim, S. (2016). Getting the most out of PubChem for
virtual screening. Expert Opinion on Drug Discov-
ery, 11(9), 843-855. https://doi.org/10.1080/1746
0441.2016.1216967

Kristensen, T. G., Nielsen, J., Pedersen, C.N.S. (2013).
Methods for similarity-based virtual screening.
Computational and Structural Biotechnology Jour-
nal, 5(6), €201302009. https://doi.org/10.5936/
¢sbj.201302009

McBride, R., van Zyl, M., Fielding, B. C. (2014). The
coronavirus nucleocapsid is a multifunction-
al protein. Viruses, 6(8), 2991-3018. https://doi.
org/10.3390/v6082991

Patidar, K., Deshmukh, A., Bandaru, S., Lakkaraju, C.,
Girdhar, A., Gutlapalli, V. R,, Singh, S. K. (2016).
Virtual screening approaches in identification of
bioactive compounds akin to delphinidin as po-
tential HER2 inhibitors for the treatment of breast
cancer. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention,
17(4), 2291-2295. https://doi.org/10.7314/AP-
JCP.2016.17.4.2291

158

Paules, C. 1., Marston, H. D., Fauci, A. S. (2020).
Coronavirus infections—More than just the com-
mon cold.. JAMA, 323(8), 707-708. https://doi.
org/10.1001/jama.2020.0757

Principi, N., & Esposito, S. (2020). Chloroquine or hy-
droxychloroquine for prophylaxis of COVID-19.
The Lancet Infectious Diseases, 20(10), 1118.
doi:10.1016/s1473-3099(20)30296-6

Plantone, D., & Koudriavtseva, T. (2018). Current
and future use of chloroquine and hydroxychlo-
roquine in infectious, immune, neoplastic, and
neurological diseases: A mini-review. Clinical
Drug Investigation, 38(8), 653-671. https://doi.
org/10.1007/s40261-018-0656-y

Prajapat, M., Sarma, P, Shekhar, N., Avti, P, Sinha,
S., Kaur, H., Medhi, B. (2020). Drug targets for
coronavirus: A systematic review. Indian Jour-
nal of Pharmacology, 52(1), 56-65. https://doi.
org/10.4103/ijp.JJP_115_20

Sahraei, Z., Shabani, M., Shokouhi, S., Saffaei, A.
(2020). Aminoquinolines against coronavirus dis-
ease 2019 (COVID-19): Chloroquine or hydroxy-
chloroquine. International Journal of Antimicrobi-
al Agents, 55(4), 105945. https://doi.org/10.1016/].
ijjantimicag.2020.105945

Saif, L. J. (2004). Animal coronaviruses: What can they
teach us about the severe acute respiratory syn-
drome? OIE Revue Scientifique et Technique, 23(2),
643-660. https://doi.org/10.20506/rst.23.2.1513

Savarino, A., Boelaert, J. R., Cassone, A., Majori, G.,
Cauda, R. (2003). Effects of chloroquine on viral
infections: An old drug against today’s diseases?
Lancet Infectious Diseases, 3(11), 722-727. https://
doi.org/10.1016/S1473-3099(03)00806-5

Sirin, S., Kumar, R., Martinez, C., Karmilowicz, M. J.,
Ghosh, P, Abramov, Y. A., Sherman, W. (2014).
A computational approach to enzyme design:
Predicting w - aminotransferase catalytic activity
using docking and MM-GBSA scoring. Journal
of Chemical Information and Modeling, 54, 2334
2346.

Yang, H., Bartlam, M., Rao, Z. (2006). Drug de-
sign targeting the main protease, the Achil-
les heel of coronaviruses. Current Pharmaceu-
tical Design, 12(35), 4573-4590. https://doi.
0rg/10.2174/138161206779010369



FABAD ]. Pharm. Sci., 46, 2, 159-178, 2021

REVIEW ARTICLES

Tirozin Kinaz Inhibitorii Bilesiklerin Tasarimi ve

Antikanser Ftki Mekanizmalar:

Siireyya OLGEN" @, Ahmet Mesut SENTURK"”

Design of Tyrosine Kinase Inhibitory Compounds and
Anticancer Mechanisms of Action

SUMMARY

Cancer is a complex disease that is caused by uncontrolled division
and proliferation of cells and under the influence of genetic and
conditions. There are more than 100 types of cancers known and
standardized therapies to certain types of cancers as much as possible
have been developed. The DNA of any human on Earth is not alike.
Therefore, patients provide different responses to similar treatments.
Tyrosine kinases (TKs) are a family of enzymes involve the signal
transduction in human cell. TKs are essential needs for normal
human physiology. Destruction of normal functions cause abnormal
cell activities, immunological, neurological, metabolic and infectious
diseases, especially cancer. Among the kinases, Abelson Leukemia
(Abl), sarcoma (Src), epidermal growth factor receptor (EGFR) and
vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) are primary
molecular targets for selective inhibition and are considered the
most successful targeted therapy for tyrosine kinase inhibitors (TKIs).
Today, there are many Food and Drug Administration approved
TKIs, which are frequently used in cancer treatment. In this review,
the design strategies of the compounds as TKIs, the structure-protein
interaction relationships, the functional role of the kinases targeted in

Tirozin Kinaz Inhibitorii Bilesiklerin Tasarimi ve Antikanser
Ethi Mekanizmalar:

0z

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve ¢ogalmas: ile ortaya
¢ctkan, genetik ve cevresel kogullarn etkisi altinda olan kompleks
bir hastaliknsr. Bilinen 100den fazla kanser tiirii mevcuttur ve bu
kanserler icin belli tedaviler gelistirilmistir. Diinya dizerindeki hicbhir
insanin DINAs: birbirine benzemedigi icin hastalar benzer tedavilere
Jarkls cevaplar vermektedir.  Tirozin Kinazlar (TKlar) insan
hiicresinde sinyal iletimine dabil olan bir enzim ailesidir. TK lar,
normal fizyoloji icin gerekli olup, fonksiyonunun bozulmast sonucu
anormal biicre aktivitesine ve kanser basta olmak iizere immiinolojik,
norolojik, metabolik ve enfeksiyon hastaliklarina neden olmaksnr.
Kinazlar arasinda, Abelson Losemi (Abl), sarkoma (Src), epidermal
bityiime faktirii reseptorii ve vaskiiler endotelyal bityiime faktorii
reseptorii segici inbibisyon igin birincil molekiiler hedeflerdir ve
tirozgin kinazg inhibitorlerinin en basarils hedeflenmis tedavisi olarak
kabul edilirler. Giiniimiizde kanser tedavisinde sikca kullanilan
Tirozin Kinaz inbibitorlerinden (TKIleri) Amerikan Gida ve ilag
Dairesi tarafindan onaylanmas birok ilag mevcuttur. Bu derlemede
TKI olarak tasarlanan bilesiklerin tasarim stratejileri, yapr-protein
etkilesim iliskileri, inhibitor tasarimmda hedef alman kinazlarn

the inhibitor design, the structural analysis of the binding modes of ~ forksiyonel rolii, kinaz inhibitérlerinin baglanma modlarmin yapisal

the kinase inhibitors, and the current developments in the therapeutic
interventions of tyrosine kinase inbibitors have been discussed.

Key Words: Cancer, inhibitor design, TKIs, structural analysis,
selectivity, specifity.

analizi, terapitik kullanimlars mevcur gelismeler hakkinda bilgi

verilmistir.

Anabtar kelimeler: Kanser, inhibitor tasarimi, TKI leri, yapisal
analiz, selektivite.
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Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve ¢ogal-
masi ile ortaya ¢ikan, genetik ve gevresel kogullarin
etkisi altinda olan kompleks bir hastaliktir. Kanserin
temelinde, hiicrenin yasamasi, bliylimenin kontrolii
gibi biyolojik olaylar1 etkileyen mutasyonlarin agama-
l1 olarak bir araya gelmesi yer almaktadir. Kanserin
gelisimi stirecinde timor hiicreleri birgok fenotipik
oOzellikler kazanir. Ayrica, bu hiicreler 6zgiin mikro
gevreden bagimsiz olarak yasamini devam ettirme

ve metastaz yapma Ozelligine sahiptir (McCormick,
2000).

Diinya Saglk Orgiitiiniin (DSO) verilerine gore,
kanser diinyada 6liime neden olan ikinci siradaki has-
taliktir. Erkeklerde kanser goriilme orani kadinlarda-
kinden yaklagik yiizde 25 daha fazladir. Diinya gene-
linde her 100 bin erkekten 205’inde, her 100 bin kadin-
dan ise 165’inde kansere rastlanmaktadir. Diinyada her
yil 10,9 milyon kisiye kanser tanisi konmaktadir. 2018
verilerine gore kanserden 9.6 milyon kisi olmistiir.
Akciger, prostat, kolon, mide ve karaciger kanserleri
erkeklerde en ¢ok olusan kanser tiirleridir ve kadin-
larda ise en ¢ok meme, kolon, akciger, rahim ve tiroit
kanserleri olusmaktadir (https://www.who.int/health-
topics/cancer#tab=tab_1, erisim tarihi 06.05.2020).
Tiirkiyede yilda 163.500 civarinda yeni kanser vakasi
teshis edilmektedir. Ulkemizde bir giinde yaklasik 450
kisiye kanser teshisi konuldugu séylenebilir. Bu veriler
Avrupa iilkeleri ve Amerikadan daha distiktiir. Gelis-
mekte olan tilkelerde, kanser riskindeki artig 2025 yili-
na kadar devam edecektir; gelismis tilkelerde ise, diigiis
yasanmadig1 takdirde sabit diizeyde kalacaktir (Tiirki-
ye Kanser Istatistikleri, 2018).

Kanser tedavisi, timoriin bulundugu yere ve
sekline gore, bolgesel ya da sistemik olabilmektedir.
Kanserin tedavisinde genellikle kemoterapi, radyo-
terapi, cerrahi yontemler olmakla birlikte, hormon
terapisi ve biyolojik yontemler de kullanilmaktadir
(https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment,
erisim tarihi: 06.05.2020). Giinimiizde kullanilan
kanser ilaglarinin biiyitk ¢ogunlugunu TKileri olus-

turmaktadir. (TK) insan hiicresinde sinyal iletimine
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dahil olan enzim ailesidir. TKlar, normal fizyoloji i¢in
gerekli olup, hiicre homeostazisi hiicre ¢cogalmasi, bii-
yiimenin durdurulmasi ve apoptozis (programli hiic-
re 0liimii)’tinde rol oynayan sinyal iletim meknizma-
larini diizenlenektedir. Bu fonksiyonlarin bozulmasi
sonucu anormal hiicre aktivitesine ve kanser basta
olmak tizere immiinolojik, norolojik, metabolik ve
enfeksiyon hastaliklarina neden olmaktadir. TK{'ler,
TK’larin, katalizledigi protein fosforilasyonunu en-
gelleyerek hiicre dongiisiinii durdurur ve tiimor hiic-
resinin apoptozunu saglar; bu etkileriyle kanser teda-
visinde kullanilir. (Hong ve ark., 2014; Gurkan-Alp ve
Bozca, 2019).

Son yirmi yilda FDA tarafindan 52 adet kiigiik mo-
lekiil agirlikli TKI ilag onaylanmis ve kanser tedavi-

sinde basarili sonuglar alinmistir (Roskoksi R., 2020).

ANTI-KANSER ILACLAR VE TiROZIN Ki-
NAZLARIN KANSER TEDAVISINDE ROLU

Giintimiizde tedavide kullanilan anti-kanser ilag-
lar etki mekanizmalarina gore asagidaki sekilde sinif-

landirilmigtir;

« Mitoz inhibitorleri

« Alkilleyici bilegikler

« Antimetabolitler

« Sitostatik antibiyotikler

« Hormon ve hormon antagonistleri
« Diger sitostatikler

« Radyoaktif izotoplar

« Interferon

« Tirozin kinaz inhibitorleri

Geleneksel kanser tedavileri, dogrudan belirli mak-
romolekiilleri veya enzimleri hedef almasina ragmen,
genellikle hizla bolinen normal hiicreler (kemik iligi
ve gastrointestinal sistem hiicreleri gibi) ve tiimor hiic-
releri arasinda etkin olarak ayirim yapamadigindan
toksik yan etkilere neden olmaktadirlar. Buna kargiik
timor biiytime ve gelisim siirecine dahil olan hiicre
sinyal iletimi ve diger biyolojik yolaklar: etkileyerek
tiimor hiicrelerine yiiksek segicilik gosteren hedeflen-
mis yeni tedavi yontemleri, genis terap6tik pencerede
ve diisiik toksisite ile tedavi imkani saglamaktadir (Al-
berts ve ark., 2008).
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Hedeflenmis tedavilerin geleneksel tedavilerle bir-
likte kullanimi kanser tedavisinde, yeni ve daha basa-
ril1 bir tedavi yaklagimidir. Bu nedenle hedeflenmis te-
daviler kanser tedavisinde daha timit verici bir yontem
olarak goriillmektedir. Bugiin hedeflenmis tedavilerden
birisi olan TKI'lerden kanser tedavisinde kullanilan
ve FDA tarafindan onaylanmis bir¢ok inhibitor ve
klinik ¢aligmalar1 devam eden pek ¢ok molekiil mev-
cuttur. Bu bilegiklerle kanser hastalarinin tedavisinde
ve yagam kalitelerinin artirilmasinda pek ¢ok olumlu
sonuglarin alinmasi, protein tirozin kinazlar ilag ge-
listirme calismalarinda temel hedef haline getirmistir
(Korfee ve ark., 2004).

Tirozin kinazlar

Tirozin kinazlar, her insan hiicresinde sinyal ile-
timine dahil olan enzim ailesidir. Bu enzimler prote-
inleri fosfatlamak suretiyle hiicre i¢i ve dis1 uyarilarin
hiicreye ulagmasini ve cevap olarak biyiime, farkli-
lasma, go¢ ve metabolizma gibi hiicre fonksiyonlari-
nin gergeklesmesini saglamaktadirlar. TK’lar, normal
fizyoloji i¢in gerekli olup, fonksiyonunun bozulmasi
sonucu anormal hiicre aktivitesine ve kanser basta
olmak tizere immiinolojik, nérolojik, metabolik ve
enfeksiyon hastaliklarina neden olmaktadir.TK’lar,
ATPnin gama fosfat grubunun hedef proteinlerdeki
tirozin aminoasitlerinin fenolik hidroksil grubuna
transferini katalizleyen enzim grubudur. Hiicre ¢o-
galmasi, farklilagmasi, tasinmasi ve apoptozisi gibi
biyolojik olaylarin diizenlemesinde énemli rol oyna-
maktadirlar (https://aminoacidstoday.com/tyrosine-
kinase/, erisim tarihi 06.05.2020).

TK’lar (Sekil 1) reseptor protein kinazlar (memb-
ran yerlesimli protein kinazlar, Resepor tirozin kinaz-
lar (RTK)) ve Non-reseptor protein kinazlar (sitop-
lazmik protein kinazlar, NRTK) olarak siniflandirilir
(Soverini ve ark., 2012; Baccarani, 2012). Membrana
bagli reseptor kinazlar (c-mezenkimal-epitelyal gecis
/ hepatosit bityiime faktorii, Insan Epidermal Biiyii-
me Faktorii Reseptorii ve Insiilin Bilyiime Faktorii

Reseptorii), hiicre i¢i sinyal kinazlar1 (Src, PI3K /

Akt / mTOR ve Mitojenle Aktiflestirilen Protein Ki-
naz Yollar1), epigenetik anormallikler (DNA metilt-
ransferaz ve histon deasetilaz), protein dinamikleri
(Ist Sok Proteini 90, Ubikitin-Proteazom Sistemi) ve
timor vaskilatiirli veya mikro- ortam (Anjiogenez,
Hipoksiye Bagli Faktor, Endotel, Integrin) olarak tii-
mor anormalilerini olusturan spesifik hedefler olarak
siniflandirilmiglardir. RTK, hiicre-hiicre iletisimine
yardim eden sinyal iletim yollarinin temel bilesenidir.
Polipeptid ligandlar1 baglayan ve 6zellikle biiyiime
faktorlerinin de yer aldig1 bu transmembran reseptér-
leri; hiicresel biiytime, farklilagma ve metabolizasyon
gibi stireglerde 6nemli rol oynamaktadir (Hubbard ve
ark., 2007). NRTK’larin siirekli aktivasyonu ve onko-
jenik sinyal iletimi, transformasyon, tiimor biiytimesi,
motilite ve invazyon artisi ile anjiogenez gibi malign
fenotipe 6zgii hiicresel olaylar1 hizlandirir (Dogan,
2012). NRTK lar, sitoplazmik reseptor kinazlar Src
kinaz ailesi (SFKs), Abl, fokal adezyon kinaz1 (FAK)
ve janus kinaz (JAK)'lar olarak siniflandirilmiglardir.
Bu grubun en biiyiik iiyesi olan Src Ailesi Kinazlar
(SAK)lar Src, Yes, Fyn, Lyn, Lck, Hck, Fgr, Yrk, Frk
ve Blk olmak tizere 10 farkli proteinlerinden olus-
maktadir. Bu ailenin tiyeleri proliferasyon, farklilag-
ma, gdg, adezyon, anjiogenez, istila ve bagigiklik gibi
fonksiyonlarin diizenlenmesinde gorev alirlar (Taylor
ve Shalloway, 1996; Frame, 2004; Sicheri ve Kuriyan,
1997; Yeatman, 2004). Sitoplazmik TK’lar genel olarak
SH-2, SH-3 ve tirozin kinaz bolgelerinden olugsmak-
tadir. SH-2 ve SH-3 bolgeleri protein-protein etkiles-
melerinden sorumludur. TK bolgesi ise aktivasyon-
dan sorumlu bolgedir. Istirahat halindeki hiicrelerde
bu proteinler sitoplazmada inaktif halde bulunurlar.
Biiyiime faktorleriyle hiicrelerin uyarilmasindan son-
ra aktif hale gelen bu proteinler, sitoplazmadaki veya
gekirdekteki hedeflerine yonelirler (Ingley, 2008). Bu
proteinler hiicre bolitnmesi, farklilagmasi, yayilmasi
gibi normal hiicresel sinyal iletim yolaklarmimn di-
zenlenmesinde rol alirken, siirekli aktivasyon sonucu
timor gelisimine ve metastazina neden olmaktadir
(Kumar ve ark., 2011).
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Reseptor Tirozin
Kinazlar
(Membran

,,"’ Yerlesimli Protein

Kinazlar)

Tirozin Kinazlar (
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\ . . . /
\ Tirozin Kinazlar /.

(Sitoplazmik
Tirozin Kinazlar)

c—

Membrana bagli
reseptor kinazlar
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anormallikler
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Src
Protein dinamikleri Yes
Fyn
Lck
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ABL Blk
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FAK

JAK

Sekil 1. TKlarin Siflandirilmast

Src’nin yapisi, benzeri olmayan bir NH2-terminal
bolgesi, iki korunmus Src homoloji alan1 (SH2 ve
SH3) ve bir protein kinaz y6resinden olugmaktadir
(Xu ve ark., 2005; Kopet, 2007). Srcnin fonksiyonla-
rinin diizenlenmesinde, C-terminali Src kinaz (Csk)
tarafindan fosforile edilerek daha diisiik enerjili ak-
tif bir konformasyonu olusan bir C-terminal kinaz
yoresi (insan Y530’ karsilik gelen Y527) sorumlu-
dur (Sicheri ve Kuriyan, 1997). CsKnin ayrica kan-
serojenezde erken bozulmaya ugradigi gosterilmistir
(Kunte ve arl., 2005). Y416daki (insan Y419’a karsilik
gelen) kinaz alanindaki otofosforilasyon, konformas-
yonu degistirir ve intrinsik kinaz aktivitesini arttirir
(Roskoski, 2005).

Src enzimi de invazyon, migrasyon, proliferasyon,
anjiogenez ve apoptoz dahil olmak tizere SH2 ve SH3
alanlar araciligiyla yapisal ve sinyal proteinleri ile et-
kilesimi yoluyla ¢oklu hiicresel siireglerde 6nemli bir

rol oynamaktadir (Frame, 2004). Src ayrica biiyiime
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faktorii reseptorlerine ve integrinlerine baglanarak ar-
tan reaktif oksijen tiirleri (ROS) dahil hiicresel stres
ve fosfataz aktivitesindeki degisiklikler ile aktive edil-

mektedir.

Src aktivasyonu ile kanserin ilerlemesi arasindaki
iliski oldukg¢a dikkat ¢ekicidir. Bu hipotez, Src prote-
in kinaz aktivitesinin neoplastik dokularda normal
dokulardan daha yiiksek oldugunun tespit edilmesi
ile kanitlanmustir (Frame, 2002). Insanlarda olusan
kanserlerin olusumunda ve Src’nin aktive edilmesinde
¢esitli mekanizmalar rol almaktadir. Bunlar arasinda
en 6nemlisi ATP tarafindan fosforile edilen kinazlarin
fosfotazlara kars: gesitli etkilesim gostermesi ve cevap
olusumu sayilabilir (Alper ve ark., 2005; Sen ve John-
son, 2011). Kanserlerin pek ¢ok ¢esidinde yiiksek Src
protein kinaz aktivitesi de belirlenmistir (Aleshin ve
Finn, 2010; Egan ve ark., 1999). Src kinaz aktivitesinin
meme karsinomasinda normal dokulardan 4 ile 20 kat

daha fazla oldugu ve bu tiimorlerin hiicre hatlarinda
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30 kat daha fazla Src aktivitesi oldugu tespit edilmistir
(Levin, 2004; Muthuswamy ve ark., 1994). Ayrica ¢a-
ligmalar gostermistir ki artmig Src aktivitesi, insanlar-
da olusan kanserlerde Src mutasyonu sonucu olugan
onkojen olusumundan sorumludur (Schenoneve ark.,
2007). Kolorektal, 6zofagus, yumurtalik, meme, akci-
ger, karaciger, mide, melanoma, prostat ve pankreatik
kanserler dahil olmak iizere bir¢ok kanserde anormal
Src aktivesi oldugu saptanmigtir (Wiener ve ark., 1999;
Buddle verk., 1994; Wiener ve ark., 1999; Kumble ve
ark., 1997; Niu ve ark., 2002; Summy ve Gallick, 2003;
Dehm ve Bonham, 2004; Keykavous ve Gonggqin,
2005; Suzuki ve ark., 2005; Jianfei ve ark., 2006; Tegt-
meyer ve Backert, 2011). Ozellikle, gastrointestinal
kanserlerde hastalik ilerledik¢e Src aktivitesinde bir
artis goriliir ve bu hiicrelerdeki rezistans, Src’nin ar-
tan aktivasyonunun bir sonucu olarak gériinmekte-
dir (Talamonti ve ark., 1993; Shah ve Gallick, 2007).
Src aktivasyonun, artan transkripsiyon yoluyla tiimér
hiicrelerindeki genetik ve epigenetik degisikliklerin
bir sonucu oldugu da diisiiniilmektedir (Yeatman,
2004; Dehm ve Bonham, 2004).

Src proto-onkogeninin insan kolon kanserinin in-
diiksiyonu ve ilerlemesindeki rolii siklikla gozlenmistir
ve kolon kanser hastalarinda Src aktivitesinin 5 ila 8
kat arttig1 gosterilmistir (Ellis ve ark., 1998; Brunton
ve ark., 1997). Baska aragtirmalarda Src aktivitesinin
pankreas kanserinde ki etkileri de incelenmis ve pank-
reatik duktal kanserlerde Src aktivitesinin arttig1 tespit
edilmistir (Lutz ve ark., 1998). Src’nin makrofaj aracili
inflamatuar sitokinlerin iiretiminde bir¢ok rolii oldugu
bildirilmistir. Makrofajlarin gesitli bagisiklik cevapla-
rindan ve romatoit artrit, ateroskleroz, diyabet, obezite,
kanser ve osteoporoz gibi enflamatuar hastaliklardan
sorumlu oldugu bilinmektedir (Byeon ve ark., 2012).
Bunlara ek olarak Src kinaz inhibisyonu, osteoporoz ve
inflamasyon aracili kemik kaybi gibi kemik hastaliklar
ilag kesfi icin ilgi ¢ekici bir terapétik hedeftir. Ciinki
Src osteoklast formasyonunda ve osteoblast aktivite-

sinde gorev almaktadir (Kim ve ark., 2009).

Tirozin kinaz inhibitorleri

TKlarin katalizledigi protein fosforilasyonu TKI
tarafindan engellenerek hiicre bityiimesi, hiicre fark-
lilagsmasi ve gelisimi, apoptozis, transkripsiyon, trom-
bosit agregasyonu, anjiogenez gibi olaylar1 kontrol al-
tina alarak kanser tedavisinde kullanilirlar (Norman,
2012). TKI’ lerin birgogu preklinik galigmalarda bi-
yolojik olarak etkili olmalarina ragmen Faz III klinik
denemelerinde negatif sonug vermislerdir (Ojemuyi-
wa ve ark., 2014). TKlar {izerinde yogun arastirmalar
yapilmaktadir ve ozellikle Src inhibitorleri de hem
akademide hem de ilag endiistrisinde aragtirmacilarin
odaklandig alanlardan biridir (SuSa ve ark., 2000; Lu
ve ark., 2012; Trevino ve ark., 2006). Src inhibitorle-
ri Src enziminin temel islevini, aktivitesine ve hedef
molekiilleri ile etkilesime girme kabiliyetini 6nlenme-
lerine gore, genellikle ii¢ ana sinifa ayrilirlar: 1) TKI:
ATP yore blokorleridir. 2) Protein-protein etkilesim
inhibitorleri: protein tanima inhibitérleri; SH2, SH3
veya substrat baglanma bolgesi bloke eden molekiiller
3) Enzim stabilizasyonunu bozan inhibitorler: Src ve
151 sok proteini (Heat-Shock Protein, HSP) arasinda
bir korelasyon saglarlar (Wadhawan ve ark., 2011;
Ungefroren ve ark., 2011).

Preklinik ve klinik veriler, kanserli hastalarin te-
davisinde Src inhibitorlerinin potansiyel kullanimi-
nin yararli oldugunu desteklemeye devam etmekte-
dir. Ancak mevcut ¢alismalar, sadece tek basina Src
inhibitérlerinin kullanilmasinin sadece sinirli klinik
fayda saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Klinik
olarak anlamli sonuglar elde etmek i¢in biiytik olasi-
likla setuksimab (bir monoklonal antikor) veya oksa-
liplatin (alkilleyici anti-kanser bilesik) gibi diger sito-
toksik kemoterapotik ajanlarla kombine halde hedefe
yonelik tedavilerde uygulamanin daha yararli olacag:
sonucuna varilmistir. Agsirt aktive olmus SFK’larin
olusturdugu kontrolsiiz hiicre proliferasyonunu bloke
etmek icin cesitli bilesikler gelistirilmistir (Lu ve ark.,
2012).
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Bu makalede bahsedilen bilesikler ilag olarak ge-
listirilmis, in vitro ve in vivo ¢aligmalar1 yapilmis po-
tent TKI olan kiigiik molekiillerdir.

Tirozin Kinaz Inhibitérleri Tasarim Stratejileri

Baslangicta klinikte kullanilan TK’larin ¢ogu ATP
aktif bolgesine baglanmak {izere tasarlanmistir. Bu
bolgeyi hedeflemek daha segici inhibitor tasarlamak
icin avantajlidir. Cesitli kimyasal gruplar bilesik-
lerin ATP bolgesindeki cebe karsi secicilik ve bag-
lanma ozelliklerini diizenlemek icin tasarlanmstir.
ATP baglanma yoresine inhibitoriin baglanmasinda
onemli rol oynamaktadir (Martin ve ark., 2004; Pa-
rang ve Sun, 2005; Cao ve ark., 2008). Inhibitorler ge-
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nelde iki veya daha fazla hidrojen bag1 yapan alifatik
ve aromatik gruplar igerir (Zhang ve ark., 2009). Ki-
nazlara baglanma tiplerine gore, kinaz inhibitérleri 1,
2, 3 ve 4 olmak tizere dort farkl: tipte kategorize edilir.
Tip 1 inhibitér molekiiller ATP-kompetitif inhibitor-
lerin ana grubunu olusturur. Insandaki kinazlarin
ATP cebinin yapisi iyi bilinmektedir (Sekil 2, Olgen,
2016). Bu nedenle, kinazin ATP cebini hedefleyen
bir inhibitér tasarlamak nispeten kolaydir (Traxler
ve ark., 1999; Hind ve ark., 2013; Yan ve ark., 2013).
Tip 1 inhibitorleri ATP-kompetitif inhibitorlerin ana
grubunu olusturur ve kinazin aktif konformasyonunu
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Sekil 2. Tirozin Kinaz Inhibitorlerinin Etkilestigi Enzim Yoresi (Olgen, 2016).
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Tip 1 inhibitorler adeninin ekzosiklik amino gru-
bu tarafindan olusturulan kinazin mentese bolgeleri
ile bir ila ii¢ aras1 hidrojen bag1 yaparlar. Tip 1 inhi-
bitorleri tarafindan iggal edilen bolge de alt gruplara
ayrilabilir: Hidrofobik bélge 1, Hidrofobik bolge 2,
Adenin bolgesi, Riboz bolgesi ve Fosfat baglanma
bolgesi (Liu ve Gray, 2006). Bu bolge neredeyse tiim
kinaz inhibitorlerinin tasarlanmasinda kullanilmak-
tadir. Abl-imatinib kompleksindeki P38 isimli riboz
baglanma cebi ¢esitli polar gruplara sahiptir. Adenin
baglanma cebi p38 ve Abl gibi diger kinazlarda bu-
lunan giris kontrolorii (gatekeeper) olarak bilinen
kiigiik bir kalint1 igerir (Hubbard ve ark., 1994; Yi ve
Nathanael, 2006). Tasarlanan bilegiklere ek hidrofo-
bik gruplar konularak yapilan modifikasyonlar ATP
baglanma bolgesi inhibitorleri i¢in yararli olabilir.
Kinaz enziminin aktif bolgesi bir AspPheGly (DFG)
digtimiinii igerir (Dietrich ve ark., 2010). Kinaz kon-
formasyonunun aktif veya inaktif olmasini fenilalanin
yapisindaki fenil halkasinin pozisyonu belirler. DFG
digtimiindeki aspartat aktif konformasyonu saglar.
Aspartatin C-N bagi etrafinda donen fenil halkas: ise
inaktif konformasyonu belirler.

Pirazolo[3,4-d]pirimidinler, pirolo[2,3-d]piri-
midinler, prido[2,3-d]pirimidinler, kinolinler, in-
dolinonlar, pirazolokarboksamidler ve pirazolil ki-
noksalinler Src aracili tirozin fosforilasyonun ATP
komeptitif inhibitorleri olarak kesfedilmistir (Curt ve
ark., 2019; Saxty ve ark., 2019). PP2 [1-tert-Butil-3-p-
kloro-1 H-pirazolo [3,4-d]-pirimidin-4-il-amin] (Se-
kil 3), nanomolar aralikta 0,17 uM IK,  degerine sahip
olan ilk secici Src inhibitéradiir (Zhu ve ark., 1999).

Hck ve Src nin yapilar birbirinden farkli oldugundan
dolay1 PP1[1-tert-Butil-3-p-metil-1H-pirazolo[3,4-d]
pirimidin-4-il-amin] (Sekil 3), Hck i¢in bir kompeti-
titf inhibitorken Src nin ATP baglanma bdlgesi i¢in
bir non kompetitif inhibitordiir. Yapisal ¢alismalar
PP1 ve PP2’nin inaktif HcK'in ATP baglanma bolge-
sini isgal ettigini gostermistir (Louise ve ark., 2009).
Staurosporin ve Sunitinib malat gibi bir¢ok tip 1 in-
hibitorii, (Sekil 3) enzimatik inhibisyon deneyleri
ile aktiviteleri test edilerek kesfedilmistir. Heterosik-
lik bir halka sistemine sahip bu inhibitérler, piirinin
baglanma bolgesini isgal eder ve bu bilesiklerin yan
zincirleri, hidrofobik bolgeler I ve Il'ye bitisik olacak
sekilde yerlesir (Manley ve ark., 2005).

Tip 2 inhibitérleri, kinazin inaktif konformasyo-
nunu tespit edip ATP cebiyle baglant1 kurar ve cebin
yanindaki bolge ile etkilesime girerler. Bu temas bile-
siklerin seciciligini ve inaktif konformasyona baglan-
ma Ozelliklerini iyilestirir. Bu kinaz inhibitérleri genel
olarak Tip 1 inhibitérlerinden daha etkilidir (Manley
ve ark., 2005). Tip 2 inhibit6rlerin aktif olmayan kon-
formasyonu, ATP cebinin yaninda, “allosterik bolge”
olarak adlandirilan ekstra bir hidrofobik cebe yerlesir.
Bilinen tip 2 inhibitdrlerinin kristal yapisi incelendi-
ginde bircogunun benzer farmakofor modeline sahip
oldugu ve hidrojen baglar1 yaptiklar1 gosterilmistir.
Imatinib (STI571) ve Sorafenib gibi tip 2 inhibitér-
ler (Sekil 3) allosterik yoreye baglanirlar (Soverini ve
ark., 2012). imatinib iizerinde bir¢ok modifikasyonlar
yapilarak fenilamino pirimidin yapisindaki bilesikle-

rin optimizasyon ¢alismalar gerceklestirilmistir.
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Sekil 3. Tirozin Kinaz Inhibitérii laglar

Bilesiklerin kolay sentezlenebilir olmas: ve ¢ekir-
dek yapinin ila¢ benzeri 6zelliklerini kullanarak tasar-
lanmasi, pirimidin halkasinin 4-pozisyonunda birka¢
stibstitiient ve fenil halkasinin 6. pozisyonuna metil
grubunun yerlestirilmesi sonucunda, daha segici pro-
tein kinaz inhibitorleri olan 6ncii bilesiklerin kesfi

miimkiin olmustur (Biswal, 2012).

Imatinib ATP nin aktif konformasyonuna bagla-

nip substrat proteinlerini fosforiller ve inaktif kon-
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formasyonun olusumunu 6nler. Abl ile Imatinib
kompleksinin reseptor etkilesimlerinin belirlenmesi
ilaclarin mekanizmalarinin anlagilmasina ve rezis-
tans olusumuna kars: yeni ilaglar kesfedilmesine yar-
dimc1 olmustur. Direngli mutasyonlarinin ¢ogu ima-
tinib ile dogrudan etkilesim ile veya spesifik inaktif
konformasyona baglanmak icin gerekli olan bolge-
ler ile etkilesim sonucu gergeklesir. Ornegin, giris

kontroléri olan treonin (T3151), izolosine doniige-
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rek mutasyon meydana geldiginde, potens kaybolur
¢tinkii izolosin boyut olarak daha buytiktiir ve sterik
engel yaparak ilacin hidrofobik yoreye erisimini ki-
sitlar. Téim tip 2 inhibitorleri, iire veya amid gruplar:
igerirler ve hidrojen bag aracilig1 ile dondr-akseptor
¢ifti olusturur ve hidrofobik kuyruk kisimlari allos-
terik bolge ile etkilesime girer. Bir ana gruba sahip
tip 2 inhibitorlerin ¢cogu adenin bolgesine uzanir ve
kinazin mentese yoresindeki amino asitler ile tek
bir hidrojen bag: olustururlar. Bu inhibitorlerde ana
boliimiin baglanma afinitesi nispeten zayiftir. Iki-
ci jenerasyon Tip2 inhibitorleri ise ilaclarin poten-
sini arttirma c¢alismalar1 esnasinda kesfedilmistir.
Bu tiir ilaglarin AbI'nin Imatinibe kars1 olan direng
mekanizmasina kars1 koydukalar: tespit edilmigtir
(Azam ve ark., 2003). Bunlar arasinda, Nilotinib’in
(AMN107, $ekil 3) aktivitesi IK, = 30 nM olarak
rapor edilmistir ve Imatinibden 15 kat daha yiiksek
bir potense sahiptir. Yaygin olarak gozlenen M351T
mutasyon’nun yapisal incelemesi Nilotinib'in, Imati-
nib gibi Abl kinazin inaktif konformasyonuna bag-
landini gostermistir. Nilotinib oldukga iyi topolojik
uyum gostererek, kinaza Imatinibden daha iyi bir
afinite saglar. Nilotinib’in trifluorometil grubu hid-
rofobik cebe baglanir ve bu grup Leu298, Val299,
Phe359 amino asitleriyle bag kurar. Nilotinib'in trif-
lorometil/imidazol ile yer degistirilen fenil grubu-
nun, piridinil ve pirimidinil gruplarina goére potensi
onemli dlgiide arttirdig1 saptanmigtir. F317L mutas-
yonu enzimin mentese bolgesinde gerceklesir ve Gli-
sin iceren diigiimdeki E255K/V piridinil ve pirimi-
dinil gruplarina etki eder. Bu mutasyon Nilotinib’in
enzim afinitesi {izerinde Imatinibden daha az et-
kiler. M351T mutantinin Imatinibe direncli fakat
nilotinibe kars: dire¢siz olusunun nedeni heniiz net
degildir. Fakat Weisberg ve arkadaglar1 (Weisberg ve
ark., 2005), Imatinib’in C-terminal lobunda Ile360
ve His361 karbonil oksijenlerle dogrudan hidrojen
baglar1 yapmas: ve Nilotinib’in imidazol grubunun
N-terminal lobuyla etkilesime girmesi sonucunda

bu etkilerin ortaya ¢iktigini agiklamislardir.

Daha sonra hem Src hem de Abl kinazlar i¢in se-
gici olan bir tiyazol karboksamid ailesi kesfedilmigtir
ve bu ailenin temsili bilesikleri olan 2-amino-1,3-
tiyazol-5-karboksamidler iizerinde yapilan ¢alisma-
lar, bu bilesiklerin Src ve Abl'ye ek olarak Yes, Lck,
c-Kit ve trombosit tiirevli bitytime faktorii reseptorii
gibi diger birkag kinazlara kars: etkili oldugunu gos-
termistir (Bantscheff, 2007). Dasatinib ¢ok hedefli
bir reseptér TKIiidiir. Bcr-Abl, kok hiicre faktorii
reseptoril (c-KIT), PDGFR ve SFK’lar1 inhibe eder.
Dasatinib (Sekil 2), gastrointestinal stromal tiimérler
(GIST), prostat kanseri, malign plevral mezotelyoma,
sarkomlar, KHDAK, kolorektal kanser, glioblastom
ve multipl miyelom ve diger hematolojik maligniteler
dahil olmak {izere ¢esitli kat1 tiimorlerin tedavisinde
kullanilir. Ayrica melanom, bas ve boyun kanseri,
meme kanseri ve yamurtalik kanseri gibi bazi katr tii-
morlerin tedavisi i¢in umut verici bir terap6tik ajan-
dir (Gnoni ve ark., 2011). Dasatinib, regiile edilmemis
kinaz aktivitesini inhibe eder ve Kronik Miyelojenik
Loseminin (KML) tedavisinde kullanilir (Mughal
ve ark., 2006). Dasatinib T315I hari¢ glisin-zengin
digiimiinde ve aktivasyon segmentinde meydana
gelen Abl mutasyonlarina karsi direnglidir, ayrica
Imatinibden 300 kat daha aktiftir. Dasatinib genel-
likle ATP nin adenin grubunun baglandig: alani isgal
ederek molekiildeki aminotiyazol grubu araciligiyla
Abl'nin aktif konformasyonu ile etkilesir. Dasatinib’in
2-kloro-6-metil fenil halkasi, tiyazol karboksamid
grubunun orto pozisyonuna yer alir ve Thr315 yakin-
larindaki hidrofobik cebe girer. Mentese bolgesi iske-
leti ile bu iki heteroaromatik halka etkilesime girer,
bu etkilesimler tiazoliin C4 karbonu ile Glu316 nin
karbonilinin oksijeni ve pirimidinin C5 karbonu ile
Met318 in karbonil oksijeni arasinda olur (Jabbour ve
ark., 2013). Dasatinib ve Imatinib ile kompleks olus-
turan Abl yapilar: arasindaki en 6nemli fark konfor-
masyonlaridir. Inaktif imatinib i¢indeki DFG motifi-
nin Phe382’si ATP baglanma bélgesine baglanir. Buna
karsilik, aktif Dasatinib ile baglanan DFG kisminin
Phe382’si ATP baglanma bolgesi disinda etki gostere-
bilir (Zhang ve ark., 2009). Dasatinib ve Imatinibin’in
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temel iskeletleri aktif bolgeyle etkilesim gosterse de
yapilarin geri kalanlar1 proteinin farkli kisimlariyla
etkilesime girer. Ozellikle Dasatinib, Phe382 tarafin-
dan isgal edilen hidrofobik cebe dogru yonelemez.
Bununla birlikte, Imatinib'in metilfenil kismi1 hid-
rofobik cep ile etkilesir. Daha sonra gosterilmigtir
ki Dasatinib’in aktif konformasyona baglanmak i¢in
diigiim aktivasyonu gerekirken Imatinib igin gerekli
degildir (Biswal, 2012).

Hematolojik malignitenin tedavisi i¢in klinik ¢a-
ligmalara kadar ulagan en bagarili ATP kompetititf
inhibitorlerden biride, kinolon ailesinden tiiretilen
molekillerdir ve bu bilegiklerin ilk 6rnegi 4-anilino-
kinolin-3-karbonitril tiirevleridir (Levinson ve Boxer,
2012). ik énce Epidermal Biiyiime Faktorii (EGFR)
modifiye edici ajan olarak sentezlenmis fakat daha
sonra, uygun gruplarla substitile edilmis tiirevleri-
nin, in vitro ve in vivo olarak kanitlanmis biyolojik
aktiviteye sahip giiglii Src kinaz inhibitorleri oldugu
bildirilmistir. C-4’teki substitiisyon sonucunda klinik
calismalara ulagan en giiclii kinaz inhibitori bilesigini
(SKI-606, Bosutinib, Sekil 3) ortaya ¢ikarilmigtir. Bo-
sutinib, Src ve Abl kinazlara kars1 iyi bir potens ve se-
cicilik gostermistir. Kat1 ve hematolojik malignitenin
tedavisinde umut verici bir ajan oldugu bulunmugtur
ve KML tedavisi icin potansiyel tedavi edici bilesik
oldugu distintilmektedir (Boschelli ve ark., 2005).
Ayrica Bosutinib akciger, karaciger, dalak ve meme
kanserlerinin tedavisi icin klinik ¢aligmalar altindadir
(Finn, 2008). Bosutinib, kinazin N- ve C-terminal lob-
lar1 arasinda bulunan Abl'nin ATP-baglanma bélgesi-
ni isgal eder. Bosutinib’in 2,4-dikloro-5-metoksianilin
pargasi, kinolin heterosiklik halkasinin diizlemsel
bolgesine yonlendirilir ve N-lobundan ATP-baglama
bolgesine ¢ikinti yapan amino asit kalintilari tarafin-
dan olusturulan hidrofobik bir cebi doldurur. Esnek
N-propoksi-N-metilpiperazin grubu, kinaz mentege
bolgesi ile van der Waals etkilesimleri yapilarak ATP
baglanma boélgesine yerlesir. Nitril grubunun Bosu-
tinib molekiiline yerlestirilmesi, mutsyona ugrama
potansiyeli olan Src kinaza karg1 potensi arttirir. Ak-

tivasyon diigiimii ile ¢cok sinirli temasi vardir ve her
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iki konformasyonu da esit derecede barindirir, bu da
Abl nin hem aktif hem de inaktif konformasyonuna
baglanma potansiyeli oldugunu gosterir. Abl'in kinaz
bolgesi ile hidrojen baglar1 olusturur. Imatinibden
daha esnek bir konformasyonu oldugundan baglan-
ma i¢in etkilidir. Bundan dolay: afinitesi daha yiik-
sektir. Ilaveten, Bostutinib'in nitril grubu ATP’nin
aktif yoresi ile etkilesime hassastir. Bu nedenle giris
kontrol mutasyonu sonucu nitril grubu ile yan zincir
hidroksil grubu arasindaki itme kuvvetine bagl elekt-
rostatik etkilesimi elimine eder (Levinson ve Boxer,
2012). Kinolozin bilesik ailesi ATP blokaji yapan po-
tent antiproliferatif ve anti anjiogenik aktiviteye sahip
kinaz inhibitérleri olarak uzun ugraslar sonucu gelis-

tirilmiglerdir.

Bir dizi C-5-substite anilinokinazolin bilesigi, Src
ve AbI kinazlarin TK alanina kars1 yitksek afinite ve
secicilik sergiler. Bunlarin i¢inden mitkemmel far-
makokinetik 6zelliklere sahip olan 5 numarali bilesik
SFK’lara kars: diger protein kinazlardan daha yiiksek
secicilik gosterir ve bu nedenle in vivo aktiviteye sa-
hiptir ve oral yolla verilebilir (Hennequin, 2006). Ayn1
zamanda C5 substite kinazolin tiirevlerinden biri olan
AZDO0530 (Saracatinib, Sekil 3), en giiclii Src/Abl ¢ift
inhibitorii aktivitesini gostermistir ve hem in vitro
hem de in vivo galigmalarda etkili bulunmustur. Di-
ger kinaz inhibitérleri ile birlikte Saracatinib, yeni bir
deneysel ila¢ olarak klinik faza ulasmis ve terapétik
kullanim i¢in onaylanmistir (Gubens ve ark., 2015).
Bu bilesik timik kanserler ve postoperatif akcigerdeki
osteosarkom tedavisinde klinik ¢aligmalar yapilma-
s1 i¢in onaylanmistir. Antimikotikler ve alkilleyici
ajanlar da dahil olmak tizere diger kemoterapotik-
lerle kombinasyon halinde kullanilmaktadir ve ayri-
ca insanda klinik degerlendirme asamasindadir. C-7
pozisyonunda bulunan temel yan zincir, iyi suda ¢o-
ziiniirliik ve plazma proteinlerine orta derecede bag-
lanma gibi ideal fiziko-kimyasal 6zellikler saglar. Ayni
zamanda klinikte diger kemoterapotik ilaglarla kom-
binasyon ile ¢oklu ilag direncinin (MDR) ortadan kal-
dirilmasini saglar (Purnell ve ark., 2009). Bas ve bo-
yun skuaméz hiicreli karsinomu (SCCHN) i¢in EGFR
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ve Src hedefli tedavi edici ajanlarin birlestirilmesi ile
elde edilen veriler klinik 6ncesi ¢calismalarin sonugla-
rint desteklemektedir. SCCHN hiicre dizilerinin Sara-
catinib ile tedavisi, hiicre biiylimesini ve ¢cogalmasini
onemli o6lgiide azaltir (Liu ve ark., 2013). Saracatinib,
anti-kanser Ozelliklere sahiptir ve cilt kanserlerinde
timor olusumunu azalttigi bulunmugtur (Serrels ve
ark., 2009). Src inhibit6rleri arasinda Dasatinib, Sa-
racatinib ve Bosutinib klinik ¢alismalarda yogun bir
sekilde arastirilmaktadir. Bu inhibitorler, giivenlik
profilleri ve akciger kanserine kars1 anti-kanser giic-
leri nedeniyle tercih edilmektedirler (Rothschild ve
ark., 2010).

Ikinci jenerasyon Tip 2 inhibitorlerinin molekiil
yapist bag ve kuyruk olarak ikiye ayirilir. Tip 2 inhibi-
torlerinin ilk jenerasyonundaki temel grup, molekii-
liin reseptoriin aktif bolgesine baglanmast igin gerekli
afiniteyi saglamaktadir (Zhang ve ark., 2009). Ikinci
jenerasyon tip 2 inhibitorlerinin temel gruplari ise
tip 1 inhibitérleri gibi davranarak esansiyel baglanma
afinitesine katkida bulunurlar. Normal bir tip 1 inhi-
bitérii kinaz mentese bolgesi ile hidrojen baglari, ATP
baglanma cebinin adenin bolesinin i¢i ve etrafiyla ise
hidrofobik etkilesimler yapar. Kuyruk kismy, tip 2 in-
hibitorlerine benzer bir kisima sahiptir ve hidrofobik
substitusyonlar igerir. Bir ¢ift hidrojen bag1 donér ve
akseptor gruplar arasinda olusur. Tip 1 inhibitérlerin
aksine, tip 2'deki yeni inhibitorler inaktif kinaz kon-
formasyonunu hedeflerler, bu yiizden daha iyi poten-
se sahiptirler ve daha selektiftirler (Guofeng ve ark.,
2008). ikinci jenerasyon tip iki inhibitérleri Tip 1 in-
hibitorlerinin kafa yapist ile ilk jenerasyon tip 2 inhi-
bitorlerinin kuyruk yapisinin birlesimi ile olusmustur.
Ayrica ikinci jenerasyon tip 2 inhibitorleri her iki ATP
cebine de yiiksek afinite gosterir. Bu inhibitorlerin
allosterik bolgeleri ilk jenerasyon tip 2 inhibitérlere
kars1 rezistans gelismesini saglayan mutasyonlarla
miicadele etmek icin bir ¢6ziim gelistirilmesine yar-
dimeci olabilir. Protein kinazlarin kinaz bélgeleri ami-
no asit dizilim ve yapisal benzerligine sahiptir. ATP
baglama cebindeki dizilim ve yapisal konum oldukg¢a

biiyiiktiir. Bu nedenle, yiiksek segicilikte tip 1 kinaz

inhibitérlerinin tasarlanmasi daha zordur. Aksine,
tip 2 inhibitorleri, inaktif durumlarinda daha gesitli
konformasyonel 6zellik gosteren kinazlar: kullanirlar.
Ancak, inaktif konformasyon her kinaz i¢in ulasilabi-
lir degildir (Zhang ve ark., 2009). Tip 2 inhibitorleri
ayrica farkli kinazlarin aktivasyon saglayan digiim
konformasyonlar: arasinda olusan enerji farkliliklar:
i¢in segicilik yapabilirler. Bu nedenle, bu y6renin tip 2
inhibitorleri ile isgal edilmesi, tip 1 inhibitorlere gore
secicilik olusmasinda avantaj saglar. Tip 2 inhibitor-
leri hala rasyonel tasarim yontemleriyle arastirilmak-
tadir ve daha segici olduklarina dair kesin bir bulgu
yoktur. Genel olarak, bu iki inhibitér tipinin kinazlara
ozgii 6ncelikli baglama modu spesifiktir ve en st dii-

zeyde secicilige sahiptir (Cao ve ark., 2008).
Tip 3 Inhibitérleri (nonkompetitif ATP inhi-

bitorleri) ATP cebinden uzakta bulunan allosterik
bolgeye baglanirlar. Bu inhibitorler, belirli bir kinaza
ozgl baglama bolgeleri ve diizenleyici mekanizma-
lar kullanir, béylece maksimum segicilik gosterirler.
Bununla birlikte, bu bélgelerin yapisi hakkinda az
bilgi sahibi olunmasi sebebiyle selektif inhibitorler
tasarlamak zordur. imidazo[1,2-b]pridazin tiirevleri
arasinda AP24534 (Ponatinib, Sekil 3) T315I nokta
mutasyonunu bloke eden bir Src / Abl ift kinaz in-
hibitériidiir. Bilesik yakin zamanda diisitk nanomolar
seviyelerde etkili bulunmustur ve hem dogal hem de
T315] mutasyonlu Bcr-Abl kinazli CML tedavisi i¢in
faz 2 klinik ¢aligmalarina ulasmigtir (Price ve ark.,
2013). Fakat, arteriyel tromboz, hepatotoksisite, kar-
diyovaskiiler riskler, pankreatit, kanama, siv1 tutma,
miyelosupresyon, dokiintii, karin agrisi1 ve embriyo-
fetal toksisite gibi ciddi olumsuz etkiler gostermistir.
Yiiksek risk icerdiginden dolay1 Ponatinib kullanimi-
na dikkatle karar verilmelidir. Abl kinaz alanina inak-
tif bir konformasyon ile baglanir ve aktif bolgedeki
¢ok sayida amino asit ile etkilesim gosterir. Bu sekilde
cok fazla sayida etkilesim olmasi, ponitinibin poten-
sinin tekli mutasyonlardan dolay1 orta diizeyde za-
yiflamasina neden olur. Ponatinib’in imidazo [1,2-b]
pridazin halkasinin nitrojeni, aktif yoredeki Met318

ile bir hidrojen bag1 yapar ve amid’in karbonil grubu
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ise Asp381 ile bir hidrojen bag1 olusturur (Tanneeru
ve ark., 2013).

Dordiincii sinif kinaz inhibitorleri (kovalent in-
hibitorler), kinaz aktif bolgesine genelde niikleofilik
sistein amino asidi ile reaksiyona girerek geri do-
niistimsiiz, kovalent bir bag olustururlar (Zhang ve
ark., 2009). Neratinib (HKI-272, Sekil 3), irreversibl
bir EGFR ve zayif bir Src kinaz inhibitoriidiir. Kiigiik
Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri (KHOAK) tedavisi
i¢in ¢aligilmaktadir, faz IIT klinik ¢aligmasindadir ve
ATP yoresine baglanmak i¢in sisteini hedef almakta-
dir (O’Neill ve ark., 2013). Dacomitinib ve Afatinib
(Sekil 2), EGFR ve insan epidermal biiytime faktorii
reseptoril 2’nin (HER2) inhibitorleridir (Williams ve
ark., 2014; Modjtahedi ve ark., 2014). Bu bilesikler-
de tipki Neratinib gibi KHOAK i¢in denenmektedir
ve faz III ¢aligmalar1 yapilmaktadir. Src kinaz inhibi-
torleri ile kombinasyonlar: ise gesitli tiimor tipileri-
nin tedavisi i¢in arastirilmaktadir. Bu bilegikler, ATP
baglanma bélgesinin sistein bolgesini hedefleyen bir
elektrofil grubunun yapiya eklenmesiyle rasyonel ola-
rak tasarlanmislardir. 4-Anilinokinazolinlerin EGFR
ile kombine yapist incelenerek, elektrofil gruplarin
baglanma bolgesine ile optimal baglantiya karar ver-
mek i¢in EGFR ile secici etkilesim gosteren 4-anilino-
kinazolin ve 4-anilinokinolin-3-karbonitril yapilar

tahmini yontemleri i¢in kullanilmuistir.

Yukarida belirtildigi gibi, neoplastik hastaliklarin
tedavisi i¢in TKI ilaglar gelistirilmesinde biiyiik iler-
leme kaydedilmistir. Bu inhibitorlerin yapisal 6zellik-
leri, aktivite mekanizmasi ve klinik uygulamalar1 6zet
olarak verilmeye ¢alistlmistir (Roskoski, 2015; Cree-
don ve Brunton, 2012). Bu bilesiklerin gelistirilme-
sinin altinda yatan mekanizmalar etki mekanizmasi
iyi bilinen bilesikler {izerinden agiklanmistir. Su anda
klinik galigma altinda birgok TKI bulunmaktadir ve
her yil birgok TKI tedavide kullanilmak tizere FDA
tarafindan onaylanmaktadir. Bugiine kadar FDA ta-
rafindan onay alan 52 kii¢iik molekiillii protein kinaz
inhibit6ri bilesiklerin hemen hepsi emsirolimus (int-
ravendz olarak verilir) ve netarsudil (bir géz damlast)

haricinde agizdan verilen ilag olarak onay almistir
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(Roskoksi, 2020). Son yillarda FDA onayi alan ilaglar
arasinda Entrectinib, Erdafitinib, Pexidartinib ve Fed-
ratinib yer almaktadir. Bunlardan indazol tiirevi olan
ve 2019 yilinda onaylana Entrectinib, TRKA /B / Cve
ROST’ baglanir ve kat1 tiimorlerin tedavisi ve ROSI-
postif kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserlerinin
tedavisi i¢in kullanilmaktadir. 12 yasindan biiyiik pe-
diyatrik hastalarda bilinen bir direngli mutasyonu ol-
mayan noétropik reseptdr tirozin kinaz (NTRK1/2/3)
gen fiizyonuna sahip kati tiimorlerin tedavisi i¢in
onaylanmistir (Menichincheri ve ark., 2016; Sarto-
re-Bianchi ve ark., 2020). Onaylanan 52 ilacin 11’i
protein-serin/treonin protein kinazlarini inhibe eder,
ikisi selektif ¢ift protein kinaz inhibit6rii, onbiri he-
def reseptér olmayan protein-tirozin kinazlara ve
28’i de blok reseptdr protein-tirozin kinazlara etkili
bilesiklerdir. Veriler, bu ilaglarin 46’sinin neoplastik
hastaliklarin (I6semiler gibi kat1 olmayan tiimorlere
kars: sekiz ve 41’ine karst) tedavisinde kullanildigin:
gostermektedir. Malign olmayan hastaliklarin teda-
visinde sekiz ila¢ kullanilir: Fedratinib, miyelofibroz;
Ruxolitinib, miyelofibroz ve polisitemi; Fostamatinib,
kronik immiin trombositopeni; Barisitinib, roma-
toit artrit; Sirolimus, renal greft ve konake¢1 hastalik;
Nintedanib, idiyopatik pulmoner fibroz; Netarsudil,
glokom; ve Tofasitinib, romatoit artrit, Crohn hasta-
ig1 ve tlseratif kolit tedavisinde kullanilirlar. Ayrica
Sirolimus ve Ibrutinib, hem malign hem de malign
olmayan hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Ent-
rektinib ve Larotrektinib doku-agnostik anti-kanser
kiiciik molekiillii protein kinaz inhibitérleridir. Bu
ilaglar, organ, doku, anatomik konum veya histoloji
tipine bakilmaksizin NTRK1/ 2/3 fiizyon proteinleri
iceren herhangi bir kati kanserin tedavisi i¢in kul-
lanilmaktadir. Onaylanmig 52 ilacin on yedi tanesi
birden fazla hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.
Ornegin Imatinib, sekiz farkli bozuklugun tedavisi
i¢cin onaylanmustir. Onaylanmig farmasoétiklerin en
yaygun ila¢ hedefleri arasinda BCR-Abl, B-Raf, vaskii-
ler endotelyal biiylime faktorii reseptorleri (VEGFR),
epidermal biiyiime faktorii reseptorleri (EGFR) ve
ALK bulunur. Onaylanmus kiigiik molekiillii protein
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kinaz antagonistlerinin 49 adedi protein kinaz alanina
baglanir ve alt1 tanesi kovalent olarak baglanir. Buna
karsilik, Everolimus, Temsirolimus ve Sirolimus,
Rapamisin (mTOR) protein kinazi inhibe eden bir
kompleks olusturmak i¢in FK506 baglayic1 protein-
12’ye (FKBP-12) baglanan daha biiyiik molekil (MA
~1000) agirligina sahip bilesiklerdir. (Solassol ve ark.,
2019).

TARTISMA VE SONUC

Sonug olarak kinaz inhibitorleri arasindan sadece
potent ve segici kiigiik bir grup molekiil klinik ¢alis-
malara ulagmigtir. Bu yiizden yeni ilaglarin kesfi ve
var olanlarin optimizasyonu i¢in yeni stratejiler ge-
listirilmelidir. Yitksek hizda tarama (High Througput
Synthesis) HT'S, analog sentezi, yap: bilgili tasarim ve
parca tabanl molekiil olusturma stratejileri ile gesitli
ATP kompetitif inhibitorler hazirlanmistir. Analog
sentez ¢aligmalar1 sonucunda, ATP baglanma bolge-
sini taniyarak etki gosteren kinazolinler, pirimidinler,
purinler, imidazoller, pirazoller, oksindoller ve kino-

lonlar gibi bir¢ok farkli yap: kesfedilmistir.

Tip 4 inhibitorlerin tamami Src kinazin ATP
bolgesinin farkli yerlerine baglanirlar. Sadece Tip 1
kinaz inhibitorlerinin aktif bolgenin mentege yoresi
ile hidrojen bag1 yapmaktadir. Tip1 ve Tip 2 inhibi-
torler ATP kompetitifken Tip 3 ve Tip 4 inhibitorler
non-kompetitiftir. Ayrica Tip 1 ve Tip 2 inhibitorlerin
seciciligi nispeten daha diigtiktiir. ATP baglama cep-
lerindeki amino asit dizilimi ve yapisal koruma biiyiik
oldugundan, ATP’yi tanimak ve fosfotransferazi kata-
lize etmek kolay degildir. Bu nedenle segiciligi yitksek
bir Tip 1 inhibitori tasarlamak kolay degildir. Yine de
baz1 Tip 1 inhibitérlerinin iyi segicilige sahip oldugu
bilinmektedir. Tip 2 inhibitorleri ise allosterik bolge-
nin sagladig farkliliktan dolay1 daha segicidir. Tip 3
inhibitorleri ise en yiiksek segcicilige sahiptir. Tiim in-
hibitér tiirlerinin yapilarinin ATP baglanma bolgesini
tanimasi gerekmesine ragmen, yapilar: arasinda bazi
farkliliklar bulunmaktadir. Ornegin Tip 1 inhibitérler
ATP bolgesinin hidrofobik 1 ve 2. bolgelerine bagla-
nabilmek i¢in ek bir hidrofobik gruba ihtiya¢ duyar-
lar. Tip 2 inhibitorler, allosterik bolgeye baglanmak

i¢in ekstra bir hidrofobik gruba ihtiya¢ duyarlar. Tip
3 inhibitorlern etki gosterebilmesi i¢in inaktif konfor-
masyona ihtiya¢ vardir ve Tip 4 inhibitorler i¢in elekt-
rofil grup gereklidir. Tip 1, 2, 3 ve tip 4 inhibitorleri-
nin baglanma ozelliklerinin ve yapisal 6zelliklerinin

kargilastirilmas: Tablo 1'de 6zet seklinde verilmistir.

Bir inhibitér baglanma modunu tahmin etmek
i¢in, kinaz-ligand ko-kristal yapilarindan homoloji
modelleri gelistirilmistir ve baglanma o6zelliklerini
gelistirmek icin izosterik yer degistirme c¢aligmalar:
yapimistir. Alternatif olarak, bir hibrid bilesigi tasar-
lamak igin, bir parcay: digerine transfer etmek, yeni
tip 2 inhibitorleri olugturmak icin 6zellikle etkili bir
yoldur.

Biyokimyasal ve hiicresel kinaz analizlerinde ya-
pr-aktivite iligkilerinin optimizasyonunun yani sira,
hiicre gegirgenligi ve hiicre i¢i birikim de dikkate alin-
malidir. Fragman bazli inhibitor kesfi secilen hedef
kinazin aktif bolgesinin farkli kisimlarini tanimlamak
i¢in kullanilir. Bunu yaparken kullanilan kiitiiphane
bilgisayar yardimiyla olusturulabilir veya deneysel
olabilir, bu iglem esnasinda NMR ve kristal analizi

yontemlerinden de yararlanilir.

Simdiye kadar elde edilen gelismeler biiyiik olsa
da bundan sonra asilmasi gereken daha bir¢ok engel
vardir. Mutasyonlar nedeniyle final proteinin yapist
ve fonksiyonlarini tahmin etmedeki zorluklar nede-
niyle inhibitérlere direngli kinazlar1 inhibe etmek i¢in
¢ok-hedefli inhibitérlerin veya uygun kombinasyon-
larin planlanmasi gerekmektedir (Lahti ve ark., 2012).
Klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalar sirasinda genellikle
beklenmedik toksisiteler gozlenir. Bu nedenle, belirli
kinaz tiplerinin islevlerini anlamak i¢in kinaz inhibi-
tori spesifik molekiillerin, metabolitlerin ve gozlenen
toksisitelerin dokiimantasyonunun ¢ok iyi yapilmasi
gerekmektedir. Bunlara ek olarak, yeni ve daha 6n-
goriicli timor olusturma modelleri ve aktivite tayin
yontemleri arastirilmalidir. Ayrica, inhibitorlerin var-
liginda onkojenik olaylarin rasyonel tepkisini anlaya-
bilmek i¢in daha gelismis simiilasyon modellerin de

gelistirilmesi gerekmektedir.
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Tablo 1. Tirozin kinaz inhibitér tiplerinin baglanma 6zelliklerinin ve yapisal gerekliliklerinin kargilastiriimasi

Tip 1 inhibitorler Tip 2 inhibitorler Tip 3 inhibitorler Tip 4 inhibitorler
Baglanma Alam | ATP bolgesi Atp bolgesi ve Allosterik bolge ATP baglanma
allosterik bolge bolgesindeki sistein
Baglanma Neredeyse tim Gerekli degildir ama Geri doniisiimsiiz
bolgesiyle H bagr | inhibitorler igin genelde mevcuttur kovalent bag yapar
yapma durumu | gereklidir
ATP kompetetiflik | ATP kompetitiftir Dolayli olarak ATP ATP kompetitif ATP kompetitif
kompetitiftir degildir degildir
Segicilik Genellikle ¢ok segici Allosterik bolgeye Yiiksek segicilige Genellikle diisiik
degillerdir ancak olduk¢a | baglandigindan sahiptir segicilige sahiptirler
secici inhibitorler de secicilik konusunda ancak iyi segicilik
bulunmaktadir daha avantajlidir gosteren inhibitorler
de rapor edilmistir
Aktif bolgeye Hidrofobik bolge 1 ve ATP cebinin yaninda | Allosterik ATP baglanma
baglanmak icin 2 ye baglanmak i¢in ekstra hidrofobik cep | bélgenin inaktif bolgesindeki sistein
gerekli yapisal ek hidrofobik grup olusturulmasi gerekir | konformasyonuna hedefine baglanmak
ozellikler gereklidir, Piirinin ihtiyag vardir i¢in elektrofilik grup
baglanma bolgesine gereklidir.
baglanmak i¢in bir
heterosiklik halka gerekir
Inhibitor Inhibitdr tasarlamak Bas ve kuyruk Yapisal bilginin Bu bilesikler, iyi
tasarimi goreceli olarak kolaydir | kisimlar vardir. eksikliginden dolay karakterize edilmis
ancak segiciligi Kuyruk kism1 inhibitor tasarlamak | EGFR segici
yiikseltmek zordur hidrofobik gruplar zordur. 4-anilinokinazolin
igerir. Bag kismi ATP ve 4- anilinokinolin-
baglanma cebinin 3-karbonitril yap1
adenin bolgesiyle iskeleleri seklindedir.
ve gevresindeki
hidrofobik alanla
etkilegsime sahiptir.
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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.

Received: 28.09.2020
Revised: 27.10.2020
Accepted: 30.10.2020

“ ORCID: 0000-0003-0803-2886, Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi ABD, Trabzon, TURKIYE
* ORCID: 0000-0002-0956-6567, Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi ABD, Trabzon, TURKIYE
" ORCID: 0000-0001-6323-0338, Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi ABD, Trabzon, TURKIYE
“* ORCID: 0000-0001-9839-6717, Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi ABD, Trabzon, TURKIYE

* Corresponding Author: Giilin RENDA
Phone: 04623778830 — 05323331133; e-mail: gulingurhan@yahoo.com

179


http://orcid.org/0000-0003-0803-2886
http://orcid.org/0000-0002-0956-6567
http://orcid.org/0000-0001-6323-0338
http://orcid.org/0000-0001-9839-6717

Gokkaya, Subas, Renda, Ozgen

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-
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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
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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
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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-
litesine 6nem verilmesi ve tiim bitkisel tirtinlerin tibbi
iriin kalitesinde retilerek satisa sunulmasi, eczacr ile
doktor danigmanliginda kullanilmas: ve bu konuda far-
kindaligin artirilmasi gerekmektedir. Olasi advers ilag
reaksiyonlarinin ve toksik etkilerin 6nlenmesi i¢in sag-
lik personellerinin hastalarin bitkisel tirtin kullanimini
sorgulamasi ve gereken bilgilendirmelerin yapilmasi

son derece onemlidir.
CIKAR CATISMASI

Yazarlar finansal veya bagka bir yolla c¢ikar

gatigmalar1 olmadigini beyan ederler.
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Laktasyon Doneminde Bitkisel Uriin Kullanimi

Ayperi PAYAS'®, Ayce CELIKER ™

Use of Herbal Products in Lactation
SUMMARY

Recently, usage of herbs and herbal products have gain popularity for
several indications. The reason of the popularition of these products
could be the thoughts of the people which natural products are
much less harmful. With this point of view breastfeeding mothers
are commonly using herbal products to raise their milk production
(galactagogue) or treat post-natal diseases. But, there are big threats
Jor both mother and baby in some issues such as the efficiency of
herbal products, their toxicities, lack of scientific studies evaluating
the effects on the baby, the large numbers of bioactive components and
unavailability of convenient regulations. The aim of this review is to
provide a guide about safety of popular herbal products commonly
used by breastfeeding mothers and their effects on infants; to health
care providers, such as pharmacists, who are the closest health advisors
of patients, as well as physicians, and nurses and to ensure the careful
use of herbal products in order to avoid undesirable effects by raising
awareness that the word of “natural” is not synonymous with ‘safe”.

Key Words: Herb, herbal product, breastfeeding, lactation,
galactagogue, safety.

Laktasyon Dineminde Bitkisel Uriin Kullanim:
0z

Son yillarda, cesitli endikasyonlarda bitki ve bitkisel diriin kullanim
son derece popiiler hale gelmistir. Bunun nedeni muhtemelen, dogal
olan her seyin zararsiz oli’ugu seklindeki yaygin inamgtir. Bu diisiince
ile emziren anneler de siit diretimini artirmak (galaktagog) veya
dogum sonras: dinemde karsilasilan rahatsizliklar: tedavi etmek
amacyla yaygin olarak bitkisel iiriinleri kullanmaktads. Ancak
bitkisel diriinlerin etkinlikleri, toksisiteleri ve bebekler iizerindeki
etkileri ile ilgili yeterli calisma yapilmamss olmasi, iceriklerinde pek
cok biyoaktif bi/({se‘n bulunmast ve kontrollerinin yetersiz olmast hem
anne hem de bebek igin tehdit olusturmatktadsr. Bu ¢aligmanin amaci,
basta hastalarin en yakin saglk dansmant olan eczacilar olmak iizere,
hekimler, hemgireler gibi diger saglik hizmeti sunucularina emziren
annelerde kullanima yaygin olan popiiler bitkisel iiriinlerin giivenliligi
ve bebekler iizerindeki etkileri hakkinda bir rebber olusturmak ve
istenmeyen etkilerin oniine gegmek icin, “dogal” kelimesinin “giivenli”
ile es anlamls olmadigr konusunda farkindaliklarm: artirarak bitkisel
siriinlerin dikkatli kullanilmasin saglamaksr.

Anabtar kelimeler: Bitki, bitkisel iiriin, emzirme, laktasyon,
galaktagog, giivenlilik.
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GIRIS

Son yillarda sentetik ilaglarla meydana gelen ciddi
yan etkilerin yol actig1 medikal ve ekonomik sorunlar,
dogal olanin her zaman etkili ve yan etkiden arinmis
oldugu inanis1 gibi bircok etmene bagl olarak bitkisel
tedavi yeniden popiilerlesmistir. Diinya Saglik Or-
giitii (DSO)’niin insanlarin %80’inin dogal tedaviye
inandigin agiklamasi bu popiilaritenin iyi bir goster-
gesidir. Bu noktada temel sorun milyonlarca insanin
bitkilere bu kadar rahatca glivenmesidir ve bu giiven
sonucu bilingsiz yaygin kullanim, toplum sagligim
tehlikeye atacak pek ¢cok soruna yol acabilir (Sarigen
& Caligkan, 2005).

Tiim diinyada bitkisel iiriinler yasal alanda gida
katkis: olarak ele alindiklari, ilag kabul edilmedikleri
i¢in ciddi bir denetime tabi tutulmamaktadir (Sarisen
& Caliskan, 2005). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
Saglik Bakanlig1 Besin Takviyeleri Ofisi (Health’s Office
of Dietary Supplements)’ne gore, saghigi korumak veya
gelistirmek i¢in kullanilan bitkilerden yapilan iiriin-
ler, “bitkisel tiriinler”, “botanik iriinler” veya “bitkisel
ilaglar” olarak adlandirilmaktadir. Bu kapsamda, bit-
kisel tiriinler “besin takviyeleri” olarak siiflandiril-
mustir. Konuyla ilgili yasada, diyet takviyeleri bitkiler,
vitaminler, mineraller, enzimler ve diger bazi dogal
maddeler olarak tanimlanmis, test ve pazarlamada
receteli ilaglardan farkli diizenleyici standartlara tabi
olduklar: belirtilmistir (Budzynska, 2012; Budzynska,
2013). Geleneksel ilaclarin aksine bitkisel triinler
ABD Besin ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onay-
lanmaz ve Iyi Uretim Uygulamalari (GMP) kuralla-
rina tabi degildir (Nice, 2002). Tiirkiyede geleneksel
bitkisel tibbi tiriinlerin pazar 6ncesi ruhsatlandirma
islemleri “Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler Ruhsat-
landirma Yonetmeligi” hiikiimlerine gore yapilmak-
tadir. Bitkisel diriinlerin GMP ¢ergevesinde iiretildi-
gini gosteren belge ve bitkisel drog/preparatin elde
edildigi bitkiye ait Iyi Tarim Uygulamalar: Sertifikast
Tarim ve Orman Bakanlig1 tarafindan onaylanarak
tiriinler pazara sunulur. GMP’nin ve Iyi Tarim Uygu-
lamalar1 Sertifikasrnin zorunlu tutulmasi ile kirlilik
azaltilmaktadir (Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK), 2013).
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Aktif veya zararli bilesenler, bitkinin hasadinin
nerede, ne zaman ve nasil yapildigina bagh olarak her
bitkide farkli konsantrasyonlarda bulunabilir. Tim
bitkilerin ve bitkisel iirlinlerin standardize olmamasi
icerikle ilgili homojenligin saglanmasin: engeller. Bu
tutarsizliklar, bitkisel driiniin etkinligi ve yan etkile-

rinde dalgalanmalara neden olabilir (Nice, 2002).

Hastalar herhangi bir hastaligin tedavisi sirasin-
da ya da genel iyilik saglamak amaciyla destek olarak
gevrelerinden gelen bitkisel ila¢ ya da alternatif tedavi
onerilerinden siklikla etkilenmektedirler (Yesilada,
2002; Erdem & Eren, 2009).

Laktasyon donemindeki kadinlarin ¢ogu i¢in, kul-
lanmakta olduklari ilaglarin anne siitiine aktarilmasi ve
bebeklerin potansiyel olarak zararli olabilecek ilaglara
maruz kalmasi kaygi kaynagidir. Bir diger kaygi da ila-
cin dretilen siitiin miktarina ve kalitesine, laktasyonun
stiresine ve basarisina olan etkisidir. Bu nedenlerle cogu
kadin bu dénemde ilaglardan kaginmakta ya da emzir-
meyi birakmaktadir (Budzynska, 2012; Sachs, 2013;
Sim, 2013).

Bir¢ok kiiltiirde, laktasyonda destek amaciyla be-
lirli sifali otlar ve yiyeceklerin siit tiretimini artirmak,
konjesyon ve mastiti tedavi etmek ve laktasyon ile il-
gisi olmayan kabizlik, soguk alginlig1, depresyonu iyi-
lestirmek gibi nedenlerle kullanimina iligkin bilgiler
nesilden nesile aktarilmistir (Budzynska, 2013). Bu
maddelerin ¢ogu bilimsel olarak degerlendirilmemis-
tir, ancak geleneksel kullanimlar1 giivenlilik ve bazi
etkinlikleri hakkinda fikir vermektedir (Amer, 2015).

Tedavide kullanilacak bitkiler; mikroorganizma-
lar, pestisitler, agir metallerle; islenmis bitkisel tiriinler
ise ek olarak cesitli toksinler, yabanci toksik bitkiler ve
sentetik droglarla kontamine halde bulunabilir (Erdem
& Eren, 2009). Yan etkiler bitkisel iirtiinlerdeki bu kon-
taminasyonlara bagl olarak da olusabilir (Sarigen &
Caligkan, 2005). Bu konuda kalite kontrol eksikligi ¢cok
yaygindir. Bitkinin toplanma sekli, hasat zamani, hasat
sonras! taginma ve depolanma kogullari, islenme y6n-
temleri konularinda standardizasyon olmamas: bitki-

nin igerdigi etkin madde konsantrasyonlarinda kalita-
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tif-kantitatif farkliliklara neden olabilir, bu da doz ayar-
lanmasini giiclestirmektedir (Erdem & Eren, 2009).

FDA, 2008den 2010a kadar, besin takviyelerinde
bildirilmemis potansiyel olarak toksik iceriklerin var-
l1g1 nedeniyle her yil > 10 besin takviyesinin piyasa-
dan ¢ekilmesini saglamistir; bu kapsamda, piyasada
bulunan ve yaygin olarak kullanilan 40 bitkisel besin
takviyesinin 16’sinda pestisit kalintilar1 saptanmstir
(Sachs, 2013).

Laktasyon doneminde bitkisel tiriin kullanimini
tanimlamak amaciyla ABDde yapilan bir ¢alismada,
hastalarin %70’inin bitkisel ilag (fitoterapétik) kullan-
digin1 hekim ya da diger saglik calisanlarina bildirme-
digi ortaya konulmustur (Yesilada, 2002).

Benzer sekilde, Avustralyada yapilan bir ankete
katilan 304 kadindan 182si (%59,9) emzirirken gesitli
tibbi amaglar i¢in bir veya daha fazla sayida bitkisel
driin kullandiklarini, % 24,3’ ise anne siitiini artir-
mak icin en az bir bitki kullandiklarini bildirmistir.
Katilimcilarin ¢ogunlugu (%70,1) bitkisel ilaglarla il-
gili bilgi kaynaklarinin yetersiz olduguna inanirken,
%43,41 bitkisel ilaglarin konvansiyonel ilaglardan
daha giivenli oldugunu savunmustur. Kullanicilarin
sadece %28,6’s1 hekimlerine emzirme déneminde bit-
kisel ila¢ kullandigin: bildirmistir (Sim, 2013).

Laktasyon donemindeki kadinlarin saglik uzma-
nina danigsmadan bu driinleri kullanmalar1 kendileri
kadar bebekleri agisindan da ciddi sonuglar dogurabi-
lir. Bu nedenle emziren anneler bitkisel tiriin kullan-
madan 6nce, bu iiriinlerin giivenliligi hakkinda bil-
gi sahibi olan bir hekim veya eczaciyla goriigmelidir
(Nice, 2002).

Bu derlemenin amaci, basta eczacilar olmak {ize-
re saglik hizmeti sunucularina Tiirkiyede emziren
annelerde kullanimi yaygin olan bitkisel driinlerin
giivenliligi ve bebekler {izerindeki etkileri hakkinda
bir rehber olusturmak ve istenmeyen etkilerin 6niine
gecmek icin, “dogal” kelimesinin “giivenli” ile es an-
lamli olmadig1 konusunda farkindaliklarini artirarak
bitkisel dirtinlerin dikkatli kullanilmasina katk: sagla-

maktir.

GENEL BIiLGILER

Bu boliimde, Tiirkiyede laktasyondaki kadinlar ta-
rafindan cesitli endikasyonlarda ve/veya galaktagog
olarak siklikla tiiketilen bitkilerin laktasyonla ilgili
temel ozellikleri ve bebeklerde ortaya ¢ikabilecek et-
kiler konusunda bilgiler sunulmaktadir.

Cesitli Endikasyonlarda Yaygin Olarak Kullani-
lan Bitkiler ve Etkileri

Carum petroselinum (Maydanoz)

Maydanoz yapragi, tohumu ve kokii, farmakolo-
jik olarak aktif olan ugucu yaglar ile flavonoitler, A ve
C vitaminleri igerir. Maydanozun sicak kompresleri
veya lapast meme biiylimesi, anemi ve mastalji tedavi-
sinde kullanilmaktadir (Drugs.com: Parsley use whi-
le breastfeeding, 2020). Almanyada 1978'de kurulmus
olup uzmanlar tarafindan bitkilerin giivenliligi ile et-
kinliginin degerlendirildigi Komisyon E listesine gore
idrar yolu hastaliklarinda ve bobrek tagi olusumunu
onlemek amaciyla kullanimi 1989da onaylanmigtir
(American Botanical Council, 2020)

Maydanozun etkinligi, siite gecmesi ve bebekte
guvenliligine iliskin yeterli veri bulunmamaktadir
(National Library of Medicine, 2020).

Yapilan bir ¢alismada emzirmede zorluk yasadigi-
n1 bildiren 158 anneye, rezene, anason, kimyon, ¢6rek
otu ve maydanoz iceren karisim verilmis ve yenido-
ganlarin kilo artis: takip edilmistir. Plasebo ile karsi-
lagtirildiginda yenidoganlarin kilo aliminda bir fark
goriilmemistir (Eglash, 2014; Brodribb & Academy of
Breastfeeding Medicine, 2018).

Adagay1 ve maydanoz kapsiilleri iceren oral kap-
stillerin siit akigini azalttig1 séylenmektedir. Ancak,
bilimsel olarak gecerli klinik ¢alisma bulunmamakta-
dir (Eglash, 2014; Brodribb & Academy of Breastfee-
ding Medicine, 2018).

FDAnin besin katki maddeleri i¢in gegerli olan
“Genellikle Giivenli Kabul Edilenler Listesi’ne
(GRAS) dahildir; ancak, laktasyondaki etkinlik ve
guvenliligine yonelik bilgi bulunmamaktadir (Drugs.
com: Parsley use while breastfeeding, 2020). Son yil-
larda yayimlanan kaynaklardan birinde “Antigalakta-
gog” olarak zikredilmektedir (Lawrence & Lawrence,
2016).
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Cassia senna L. (Sinameki)

Sinameki, Fabaceae familyasina ait olup, genellikle
Afrika gibi tropik ve subtropik bolgelerde yetismek-
te, Tiirkiyede bulunmamaktadir (Demirezer, 2007).
Ana bilegikleri rein, dantron, senidin A ve B, senno-
zit A, B, C ve D gibi antrakinonlardir (Bacanly, 2012).
Geleneksel olarak yaprak ve tohumlar: yetigkinlerde
ve ¢ocuklarda kabizlik tedavisinde kullanilmaktadir
(Budzynska, 2013).

Bir ¢aligmada, antrakinon yan {iriinii olan reinin
anne siitiine gegisi arastirilmis ve bazi siit 6rneklerin-
de az miktarda (% 0,007) rein saptanmistir (Budzy-
nska, 2013). Randomize kontrollii bagka bir ¢alisma-
da kabizlik yakinmasi olan laktasyon dénemindeki
kadinlarda ve bebeklerde sinamekinin etkisi incelen-
mis, dogumdan hemen sonraki dénemde kabizlik te-
davisinde %90 basarili oldugu goriilmistiir. Her iki
caligmada da ciddi advers olaylar gelismemis, anne
siitii ile beslenen bebeklerin hi¢birinde digki kivamin-
da herhangi bir degisiklik olmamustir, ancak anneler-
de hafif karin kramplari bildirilmistir (Koren, 2006).

Amerikan Pediatri Akademisi, sinamekinin lak-
tasyonda kullanimini uygun bulmaktadir (Koren,
2006). Alman Komisyonu E ise, laktasyondaki olum-
suz etkileri inkér eden raporlara ragmen, sinamekinin
antrakinon icerigi nedeniyle, emzirirken bu bitkiden

kaginmayi1 6nermektedir (Nice, 2002).
Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. (Black cohosh)

Kuzey Amerikanin dogusunda dogal olarak yetis-
mekte olup Ranunculaceae ailesinin ¢ok yillik bir iiye-
sidir (Dugoua, 2006). Bilegenleri arasinda; sikloartan
tip triterpen glikozitler, aromatik asitler, flavonoitler,
tanenler, regineler ve formononetin bulunur (Koren,
2006).

Geleneksel

sikdyetlerinde, romatoid artrit, premenstriiel send-

olarak kas-iskelet sistemi
rom ve dogum sonrasi agriy1 azaltmakta kullanilmak-

tadir (Dugoua, 2006).

Black cohosh ¢ok iyi tolere edilmektedir (Koren,
2006). Herhangi bir kontrendikasyonu bilinmemek-
tedir (Demirezer, 2007). Ender olarak laktasyon do-

neminde bas agrisi, bags donmesi ve hafif mide bozuk-

206

luklari, hipotansiyon gibi yan etkiler goriilebilmek-
tedir (Tesch, 2003; Lawrence & Lawrence, 2016). Ek
olarak, 2008de Amerikan Farmakopesi (The United
States Pharmacopeia, USP) tarafindan, bitkinin hepa-
totoksisite potansiyeli hakkinda uyar1 yayimlanmus-
tir; Kanada, Avrupa ve Avustralya ajanslar1 da benzer

uyarilar yapmstir (Amer, 2015).

Black cohosh’un Ostrojenik aktivitesi nedeniyle
emziren kadinlarda siit miktarini azaltabilecegi ileri
stiriilmistiir, ancak bu hipotezin gegerliligi tartisma-
lidir (Amer, 2015).

Tarihsel olarak galaktagog olarak kullanilmigsa
da, hali hazirda laktasyonda kullanimiyla ilgili bir
endikasyon s6z konusu degildir. Laktasyonda kulla-
nimuyla ilgili veriler ¢eliskilidir (National Library of
Medicine, 2020).

Yapilan bir ¢alismada bitkinin laktasyon déne-
minde etkinligi, anneler ve bebeklerdeki giivenliligi
degerlendirilmis, in vitro galismalarla bitkinin Ost-
rojenik/antidstrojenik ozellikleri oldugu iin laktas-
yonda dikkatli kullanilmas: gerektigi sonucuna varil-
mustir (Dugoua, 2006). Ancak, bir makale, potansiyel
hormonal etkisinden 6tiirti laktasyonda kullanilma-
masint onermektedir (Koren, 2006). Komisyon E lis-
tesinde tibbi endikasyonlar1 onayli olmakla birlikte,
laktasyonla ilgili bilgi bulunmamaktadir (American
Botanical Council, 2020).

Laktasyon donemindeki kadinlarda giivenliligi-
ni degerlendiren sinirl literatiir bulunmasi, emziren
annelerde kullanimina dair geligkili goriisler ve zarar
potansiyeliyle ilgili yeterli bilgiye sahip olunmadig:
goz Oniine alinarak, laktasyon dénemindeki kadinlar-
da kullaniminda dikkatli olunmalidir (Dugoua, 2006;
Amer, 2015).

Echinacea purpurea (L.) Moench (Ekinezya)

Asteraceae familyasina ait ekinezya Amerikada
dogal olarak yetisir (Demirezer, 2007). Tiirlerine bag-
I1 olarak kok, yaprak veya tiim bitkiden tibbi olarak
yararlanilir. Ana icerigi suda ¢oziiniir polisakkaritler,
ucucu yag, flavonoitler, alkamidler ve polienlerdir
(Bacanly, 2012).
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Bitki immiinostimiilan, antienflamatuvar, anti-
bakteriyel, antiviral, antifungal, antikanser, sikatrizan
etkilere sahiptir (Demirezer, 2007). Immiinostimiilan
etkisinden dolay1 soguk alginligi, grip ve solunum
yolu enfeksiyonlarindan korunma ve tedavisinde,
yara iyilesmesinde kullanilmaktadir (Nice, 2002). Ko-
misyon E, 1989da ekinezyanin iist solunum yolu ve
alt diriner sistem enfeksiyonlarinin destekleyici teda-
visinde dahili kullanimini ve iyilesmesi gii¢ olan yii-
zeysel yaralar ve tlserlerin tedavisinde de harici kul-
lanimini onaylamistir (American Botanical Council,
2020; Tesch, 2003). Yan etkilere ¢ok sik rastlanilma-
makla birlikte en sik goriilenler gastrointestinal rahat-

sizliklar ve deri dokiintiileridir (Demirezer, 2007).

Laktasyonda giivenliligiyle ilgili veriler sinirlidir.
Literatiirde laktasyon sirasinda giivenli veya (Astera-
ceae familyasina kars1 bilinen bir alerji varlig1 disin-
da) kontrendike oldugu bildirilmemistir (Nice, 2002;
Koren, 2006). Yapilan bir ¢alismada, stitteki konsant-
rasyonunun bitkiyi iceren tabletin titketiminden 1-4
saat sonra serumdakiyle ayni diizeye geldigi goste-
rilmigse de klinikle iliski kurulmamus, bitkinin bile-
simiyle ilgili farkliliklara dikkat ¢ekilmistir. Ekinez-
yanin (muhtemelen giivenli olarak kabul edilse de),
laktasyonda giivenliligi bir panel tarafindan degerlen-
dirilmis ve insanlar iizerinde daha fazla klinik ¢caliyma
yapilip daha giiclii kanitlar elde edilinceye kadar dik-
katli kullanilmasi gerektigi bildirilmistir (Amer, 2015;

Lawrence & Lawrence, 2016).
Ginkgo biloba L. (Japon erigi)

Ginkgo bitkisinin ana vatani Cin, Japonya ve Kore
ise de Avrupa ve Amerikada da yetismektedir (Bacan-
l1, 2012). Bitkinin ana bilesenleri; flavon glikozitleri
ve terpenik laktonlardir (ginkgolit A-C) (Demirezer,
2007).

Ginkgo yapraklar1 geleneksel Cin tibbinda beyin
rahatsizliklari, dolasgim bozukluklari, astim gibi so-
lunum yolu hastaliklari, idrar yollar1 rahatsizlikla-
rinda ve antiparaziter olarak kullanilmigtir (Dugoua,
2006a). Komisyon E tarafindan 1994de hafif demans,
periferik vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler yetmezlik

ve kulak ¢inlamasini tedavi etmek i¢in onaylanmigtir

(American Botanical Council, 2020). Dogurganlk
¢agindaki kadinlar tarafindan hafiza artirimi, astim,
yliksek irtifa hastalig1, varis veya bazen de idiyopatik
siklik 6dem endikasyonlari i¢in kullanilmaktadir. Se-
rotonin geri alimini inhibe edici etkisi nedeniyle sek-
stiel disfonksiyonun tedavisinde gittik¢e artan bir rag-
bet kazanmaktadir. Ayrica, DSO Raynaud hastaligi
i¢in Ginkgo kullanimini 6nermistir (Dugoua, 2006a).
Genglerdeki etkinliginin yashlardakinden daha az
oldugu iddia edilmektedir (Lawrence & Lawrence,
2016).

Laktasyon sirasinda kullanilmamali, kullanilacak-
sa dikkatli olunmalidir. Ciinkd, laktasyon dénemin-
deki kullanimu ile ilgili literatiirde kontrendike veya
givenli oldugu bildirilmemistir, ancak Komisyon
E laktasyon i¢in bir kontrendikasyon belirtmemis-
tir (American Botanical Council, 2020; Lawrence &
Lawrence, 2016). Bir toksikoloji incelemesinde islen-
memis Ginkgo tohumunun laktasyon sirasinda kulla-
nilmamasi gerektigi, ancak kavrulmus Ginkgo tohu-
munun gida miktarlarinda yenmesi halinde giivenli

olabilecegi bildirilmistir (Dugoua, 2006a).

Hypericum perforatum L. (Sar1 kantaron, Bin-
birdelik otu)

Sar1 kantaron, aromatik, yildiz seklinde altin saris1
gigegi olan uzun 6mirli bir bitkidir. Avrupa, Kuzey
Afrika ve Bat1 Asya’ya 6zgii olmakla birlikte, diinya
genelinde yetismektedir (Dugoua, 2006b). iki aktif
ana bileseni, hiperisin ve hiperforindir (Amer, 2015).
Bitki hiperisinden dolay1 antidepresan; hiperforin-
den dolay1 sedatif, antienflamatuvar, antitilserojenik
ve analjezik etkilidir (Demirezer, 2007). Iki bin yili
askin bir siiredir kullanilmakta olan sar1 kantaron
(Tesch, 2003), giinimiizde depresyon ve anksiyete
tedavisinde belki de en iyi bilinen ve kullanilan bitki-
dir (Nice, 2002). Komisyon E, oral kullaniminin yan
sira haricen akut ve ¢iiriik seklindeki incinmelerde,
miyalji ve 1. derece yaniklarda onaylamistir (Ameri-
can Botanical Council, 2020).Yapilan sistematik bir
derlemede, sar1 kantaronun giivenlilik profili, sente-

tik antidepresanlarinki ile karsilastirilmis ve sentetik
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antidepresanlardan daha iyi tolere edilmekle birlikte,
benzer sekilde hipomani, sa¢ dokiilmesi, deliryum
gibi olumsuz etkilere de sahip oldugu gosterilmistir
(Ernst, 2004).

Yapilan bir ¢alismada giinde ti¢ kez sar1 kantaron
preparati alan annenin siitiindeki hiperisin ve hiper-
forin analizinde sadece hiperforinin, siite diisiik dii-
zeyde atildig1 goriilmiis, anne veya bebekte higbir yan
etki gozlenmemistir (Klier, 2002).

Serum prolaktin diizeyini dolayisiyla siit tiretimi-
ni azalttigina iliskin celigkili veriler bulunmaktadir
(National Library of Medicine, 2020)

Sar1 kantaron alan 33 emziren kadin (Grup 1) ile
kontrol olarak da 101 hastalik eslesmeli (Grup 2) ve
33 yas eslesmeli hastaliksiz kontrol grubu (Grup 3)
tizerinde ortalama 4,3-6,3. aylarda baslayip ortalama
1,5 ay siireli prospektif gozlem amagl bir kohort ¢a-
lismasi gergeklestirilmistir. Sar1 kantaron alan grupta,
2 kolik, 2 uyusukluk ve 1 letarji vakas: saptanmaistir.
Gruplar arasinda siit veriminde istatistiksel olarak
anlaml bir fark gozlenmemistir ve 15-16. aylarda ya-
pilan tartimlarda bebek agirliginda farklilik kaydedil-
memistir (National Library of Medicine, 2020).

Geleneksel kullanimi, gebelik ve emzirme done-
minde herhangi bir risk olusturmadigini gosterse de
bu alanda daha fazla ve uzun doénemli aragtirmaya
ihtiya¢ bulunmaktadir (Klier, 2002; Dugoua, 2006b).
Komisyon E monografinda da laktasyon ile ilgili bir
bilgi bulunmayan sar1 kantaronun, hekim gézetimi
olmadan emzirme déneminde kullanilmamasi uygun

olacaktir (Demirezer, 2007).
Panax ginseng C.A. Mey. (Kore Ginsengi)

Kokleri sekil olarak insana benzeyen c¢ok yillik
otsu bir bitkidir. Cin, Japonya ve Korede dogal olarak
yetismekte, Tiirkiyede yetismemektedir (Demirezer,
2007). Ginsengin bes ana tiirii vardir: Amerikan, Cin,
Kore, Japonya ve Sibirya (veya Rus) ve bunlar arasin-
da ayrim yapmak 6nemlidir. Ticari olarak bulunan
“ginseng” rlinii, genellikle Panax ginseng’in kurutul-
mus kokiidiir, yaygin olarak Kore veya Asya ginsengi
olarak bilinir (Seely, 2008). Iceriginde triterpen sapo-
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ninler, aglikon olarak (20S)-protopanaksadiol, suda
¢ozlinebilen polisakkaritlerden panaksan ve ayrica
polienler bulunur. Ana bileseni, Panax tiirlerindeki
panaksozitler gibi saponin glikozitleridir (Bacanly,
2012).

Bu bitki genis bir uygulama alanina sahiptir ve
diinya ¢apinda kullanilan en popiiler bitkisel ilaglar-
dandir Mental ve fiziksel kapasiteyi artirdigi, yorgun-
luk hissini azalttig1 ve canlandirici etkisi oldugu bilin-
mektedir (Nice, 2002). Antistres etki ile “adaptojen”
olarak davranip viicutta stresin olusturdugu dejene-
ratif etkilerin azaltilmasinda, diyabet, azalmis libido,
anemi, uykusuzluk, dispne, konfiizyon, angina ve
Herpes simplex tip II enfeksiyonlar: gibi ¢esitli bozuk-
luklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Seely, 2008).

Panax ginseng kullanimma bagli olarak mastal-
ji gelisebilecegine dikkat ¢ekilmistir (Bacanli, 2012).
Yiiksek dozda uzun siire kullanildiginda ise, jineko-
masti ve meme agrist dahil bir cok semptomla seyre-
den “ginseng suistimal sendromu” denilen bir tablo
olusmaktadir (Demirezer, 2007; Seely, 2008; Siegel,
1979).

Kullanim1 1991de onaylanmis olmasina karsin,
Komisyon E monografinda laktasyonla ilgili bilgi
bulunmamaktadir (American Botanical Council,
2020). Emzirme doneminde kullanimu ile ilgili 6zgiil
bir endikasyon s6z konusu degildir (National Library
of Medicine, 2020). Ginseng’in gebelik ve emzirmede
giivensiz oldugunu gosteren bir kanit bulunmamakta-
dir. Geleneksel kullanimdan gelen gozlemler, emzir-
me doneminde Ginseng ile ilgili herhangi bir advers
olay olmadigini gostermektedir. Ancak aktif bilegikle-
rin insan siitiine taginip taginmadigi ve bunun bebegi
nasil etkileyecegini bulmak icin arastirmalara ihtiyag
vardir (Seely, 2008).

Laktasyonda kullanimina iligkin insanlar izerinde
yapilmis ¢alismalar bulunmamasi ve potansiyel 6stro-
jenik aktivitesi nedeniyle, uzmanlar Ginseng’in bu do-
nemdeki kadinlarda kullanilmamasini 6nermektedir
(Nice, 2002; Seely, 2008; Amer, 2015).
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Piper methysticum G. Forst. (Kava)

Piperaceae familyasina ait olan kavanin kurutul-
mus rizomlar: kava-pironlar (kavain) icermekte olup
Komisyon E tarafindan stres, anksiyete ve huzursuz-
luk tedavisi i¢in onaylanmis olan popiiler bir bitki-
dir (American Botanical Council, 2020). Nobetleri
hafifletmek ve psikotik durumlari tedavi etmek igin
deneysel olarak kullanilmistir. Ayrica geleneksel ola-
rak gonore, frengi ve sistit tedavisi, gevseme ve uyku
indiiksiyonu da dahil olmak iizere gesitli tibbi amag-
larla kullanilmaktadir (Ernst, 2004). Etkisini merkezi
sinir sistemini (MSS) deprese ederek gostermektedir
(Nice, 2002).

Kava kullanimi ile dudaklarda uyusma, bulanty,
cilt ve tirnaklarda sararma bildirilmistir (Lawrence &
Lawrence, 2016). FDA, tiiketicileri kavanin ciddi ka-
raciger hasari ile iligkili oldugu konusunda uyarmak-
tadir (Demirezer, 2007).

Kavanin anne siitiine gectigi diistiniilmektedir.
MSSdeki depresan etkileri nedeniyle laktasyonda
kontrendikedir (American Botanical Council, 2020;
Nice, 2002).

Primula veris L. (Cuha ¢icegi)

Tiirkiye dahil Avrupa ve Asyada yaygin olarak ye-
tigmektedir (Demirezer, 2007). a-Linolenik (%65-85),
y -linolenik asit (%7-14); ayrica, oleik asit, palmitik
asit ve stearik asit tasimaktadir (Koren, 2006).

Mastalji, atopik egzama, romatizmal artrit, pre-
menstriiel sendrom, diyabetik néropati, kronik yor-
gunluk sendromu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu tedavisinde kullanilmaktadir (Koren,
2006). Ayrica droglarin ekspektoran, spazmolitik, se-
datif, hafif diiiretik ve laksatif etkileri bulunmaktadir

(Demirezer, 2007).

Yapilan bir ¢aliymada, laktasyondaki 36 kadinda,
2,0 g guha ¢igeginin giinlilk kullaniminin plaseboya
kiyasla etkisi degerlendirilmis, 8 ay sonra, guha ¢igegi
alan kadinlarn siitteki linoleik asit, y-linolenik asit ve
metabolitlerinin konsantrasyonlarinin énemli derece-
de yiiksek oldugu goriilmiistiir; ancak anne ve bebekte
yan etki bildirilmemistir (Koren, 2006; Amer, 2015).

Dogumdan 6nceki 1 hafta siiresince oral ve int-
ravajinal ¢uha ¢icegi yag1 kullanmis olan bir kadinin
bebeginde gegici petesi bildirilmis, in vitro ve deney
hayvani ¢aligmalarinda da bu durum gosterilmistir
(Wedig & Whitsett, 2008).

Postpartum ortalama 3,4 ay ge¢mis olan 18 kadin-
da 8 ay siireyle 2,0 g/giin ¢uha ¢igegi yag1 uygulanmis,
bebeklerde herhangi bir advers etki gelismemistir. Ay-
rica, meme basinda gelisebilen Raynaud fenomeninin
tedavisinde etkin oldugu ancak hizli bir rahatlama
saglanmadig iddia edilmekte ise de kanitlanmamigtir
(National Library of Medicine, 2020).

Laktasyon doneminde kullanimiyla ilgili veriler
geliskilidir. Bu nedenle kullanilacaksa dikkatli olun-
malidir (Amer, 2015).

Vaccinium macrocarpon Aiton (Cranberry)

Bitki Kuzey Amerikanin dogusunda dogal olarak
yetismektedir. Ayrica Kuzey Avrupada da bulunur.
Meyvelerinin baglica etkin maddeleri proantosiyani-
dinler, antosiyanidinler ve flavonoitlerdir (Demirezer,
2007).

Cranberry geleneksel olarak mesane ve bobrek ra-
hatsizliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Giinii-
miizde de iiriner sistem enfeksiyonlarinin 6nlenmesi,
tedavisi ve semptomatik iyilestirilmesi i¢in kullanil-
maya devam etmektedir (Dugoua, 2008a). Bununla
birlikte antimikrobiyal, antienflamatuvar ve antiproli-

feratif etkisi de gosterilmistir (Demirezer, 2007).

1ki bin sekiz yilinda, gebelik ve emzirme dénemin-
de gtivenlilik ve etkinligini degerlendirmek icin yapi-
lan sistematik bir inceleme sonucunda Cranberry’nin,
gebe ve emziren kadinlarda idrar yolu enfeksiyonlari-
nin (IYE) énlenmesinde etkili bir terapotik ajan oldu-
gu saptanmustir. Bununla birlikte, daha yeni bir me-
ta-analizde Cranberry iiriinlerinin semptomatik IYE
olusumunu plaseboya kiyasla anlamli olarak azalt-
madig1 gosterilmistir. Yeterli verinin bulunmamasi
ve hos olmayan tadina dayanarak bildirilen uyung
problemi nedeniyle Cranberry, IYE’lerin énlenme-
si i¢in Onerilmemektedir (Amer, 2015). Bobrek tast
olusumuna yatkin olan emzirme dénemindeki ka-
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dinlarin (idrarda oksalat tas: birikimini artirabilecegi
gerekeesiyle) 7 giinden fazla kullanimdan kaginmalar:

onerilmektedir (Dugoua, 2008a)

Emzirme doneminde kullaniminin giivenliligi

veya zarar1 bilinmemektedir (Koren, 2006). Bu ne-

Tablo 1. Baz1 bitkilerin laktasyonda kullanimi

denle emzirme déneminde, hekim goézetimi olmaksi-
zin, gida amaciyla kullanilan miktarin ¢ok tizerindeki

miktarlarda kullanilmamalidir (Demirezer, 2007).

Tablo 1de yukarda derlenmis olan bitkilerin lak-

tasyonda kullanimlarryla ilgili bilgiler 6zetlenmistir.

Sar1 kantaron, hakkinda kanit saglayacak

Japon erigi, daha ileri klinik

Cesitli
Endikasyonlarda | Laktasyonda Kullanimla
Kullanilan Tlgili Veriler Sonug Kaynak
Bitkiler
Laktasyonda giivenli . . Nice, 2002; Dugoua, 2006; Amer, 2015; Budzynska,
o Laktasyonda dikkatli
Black cohosh, kullanimina dair ¢eligkili 2013; Koren, 2006; Tesch, 2003; Lawrence &
. . . kullanilmalidur. ) . o
Sinameki veriler mevcuttur. Lawrence, 2016; National Library of Medicine, 2020.
Demirezer, 2007; Nice, 2002; Klier, 2002; Dugoua,
Ekinezya, Yeterli veri elde
T o . . . 2006a; Dugoua, 2006b; Koren, 2006; Eglash, 2014;
Cuha gigegi, Etkinlik ve giivenliligi edilinceye kadar

miimkiinse laktasyonda

kullanilmamali,

Amer, 2015; Brodribb & Academy of Breastfeeding
Medicine, 2018; Tesch, 2003; Lawrence & Lawrence,
2016; National Library of Medicine, 2020; Wedig &

Cranberry, aragtirmalara ihtiyag vardir. | kullanilacaksa hekim .
o Whitsett, 2008; Dugoua, 2008a; Drugs.com-Parsely
Maydanoz gozetiminde olmal1. . .
use during breastfeeding, 2020.
. MSSde olasi depresan

Siite gectigi oo . . . . .
Kava R . etkileri nedeniyle Nice, 2002; American Botanical Council, 2020.

distiniilmektedir.

laktasyonda kontrendikedir.

Laktasyonda kullanimina
. . iliskin insanlar iizerinde

Kore Ginsengi
yapilmis ¢alisma

bulunmamaktadir.

Potansiyel hormonal
aktivitesi ve yetersiz veri
nedeniyle laktasyonda

kullanilmamalidir.

Nice, 2002; Seely, 2008; Amer, 2015.

Laktasyon Doneminde Galaktagog Olarak Kul-

lanilan Bitkiler
Allium sativum L. (Sarimsak)

Vatan: Orta Asya olmakla birlikte Tiirkiye de da-
hil pek ¢ok tilkede kiiltiirii yapilan ve tibbi olarak taze
veya kurutulmus sogancigr ile yagindan yararlani-
lan bir bitkidir. Bilesiminde yitksek miktarda stlfiir
iceren bilesikler (allisin, alliin gibi), lignanlar ve sa-
poninler bulunmaktadir (Demirezer, 2007; Bacanly,
2012).

Genel olarak halk arasinda ateroskleroz, hipertan-
siyon, soguk alginlig, grip, kronik bronsit gibi hasta-
liklarin tedavisinde ve yiiksek kolesterolil diigiirmek
amaciyla kullanilmaktadir (Bacanli, 2012; Budzynska,
2013). Bitki, antikanser, antiplatelet, antiparaziter, an-

tifungal, antiviral ve antienflamatuvar etkilidir. Hi-
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perlipidemi tedavisinde ve kan damarlarindaki yasla
ilgili degisiklikleri onlemek i¢in kullanimi 1988de
Komisyon E tarafindan onaylanmistir (American Bo-
tanical Council, 2020; Tesch, 2003).

Sarimsak, laktasyonda emzirme performansini
artirmak i¢in de kullanilmaktadir (Nice, 2002). Men-
nella ve Beauchamp tarafindan yiiriitiilen randomize-
plasebo kontrollii bir arastirmada, iki anne grubun-
dan birine 3 giin siireyle giinde bir kez 1,5 g sarimsak
ekstrakti digerine ise plasebo kapsiil verilerek bebekte
goriilen davranislar incelenmigstir. Sarimsak 6zii yutan
20 kadindan 4’ii (%20), plasebo grubundaki 10 kadin-
dan 4 (%40) bebeklerinde kolik olustugunu bildir-
mistir. Sarimsak alan grubun emzirme ve bebekleri-
nin gogse tutunma siirelerinin uzadigr gorilmistir.

Bununla birlikte, bebek gruplar1 arasinda alinan siit
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miktar1 bakimindan herhangi bir fark bulunamamus;
artan siire, yutulan siitin hacmiyle korelasyon gos-
termemigtir. Ek olarak, sarimsaga siirekli maruziyet
sonrasi bu siirenin azaldig1 goriilmiistiir (Mennella &
Beauchamp, 1993).

Annenin emzirirken sarimsak almasmnin bebek-
te kolik potansiyelini artiracagl one siiriilmiisse de
bir¢ok yayinda bu iddiaya itiraz edilmigtir. Lust ve
arkadaglar1 tarafindan yiiritiilen bir arastirmada, sa-
rimsak almig annelerin bebeklerinde kolik raporlama
olasiliginin 6nceki haftalara kiyasla daha yiiksek ol-
madig goriilmiistiir (Lust, 1996). Bagka bir ¢aliymada
emzirirken plasebo alanlar ile sarimsak alan anneler
kiyaslandiginda, kolik olan bebeklerin oraninda bir
fark goriilmemistir (Budzynska, 2013).

Komisyon E monografinda laktasyonla ilgili bir
bilgi bulunmamakta ise de var olan veriler, sarimsa-
gin bebekler iizerinde zararh etkisi olmadigini gos-
termekle birlikte, en azindan “minimal riskli” oldugu
oldugunu telkin ettiginden laktasyonda dikkatli kul-
lanilmasi 6nerilmektedir (American Botanical Coun-
cil, 2020; Amer, 2015; Mills, 2006).

Asparagus racemosus Willd. (Hint kuskonmaz)

Bitkinin kékeni Dogu Akdeniz olsa da, diinyada
300den fazla tirtt bulunmaktadir (Zapantis, 2012).
Hint kuskonmazinin ana aktif bilegenleri, koklerde
bulunan steroidal saponinlerdir (Bopana & Saxena,
2007).

Ayurveda tibbinda, shatavari olarak da bilinen bit-
kinin kokleri ve yapraklari hepatoprotektan, immii-
nomodiilatér, galaktagog olarak kullanilir (Zapantis,
2012). Ayrica, bazi ayurveda uygulayicilar: tarafindan
mide {ilseri, dispepsi, sinirsel bozukluklar, enflamas-
yon i¢in kullanilmistir. Bununla birlikte, simdiye ka-
dar hint kuskonmazi kok 6ziitiiniin yukarida belirti-
len kullanimlarini hakli gésteren higbir bilimsel kanit
bulunmamaktadir (Goyal, 2003).

Popiiler bir galaktagog olan bitkinin etki mekaniz-
mast tam bilinmemekle birlikte steroidal saponinlerin

varlig1 nedeniyle prolaktin seviyelerini artirarak etki

ettigi digiintilmektedir (Zapantis, 2012; Forinash,
2012).

Hint kuskonmazinin etkisini degerlendirmek i¢in
yapilan randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢a-
lismaya laktasyon eksikligi bildirilen 64 kadin katil-
mugtir. Rastgele iki gruba ayrilan kadinlarin yer aldig
bir gruba (n = 32) 4 hafta siireyle %15 hint kuskonma-
zticeren bir karisim, diger gruba ise (n = 32) ayn1 doz-
da plasebo verilmistir. Birincil sonug, serum prolaktin
diizeyindeki degisikliklerdir. Ek sonuglar bebegin kilo
alimi ve siit hacmi ile birlikte besleme sikligindaki
artistir. Tedavi ve plasebo gruplarinda baslangigtaki
ortalama prolaktin diizeyleri benzer bulunmustur.
Her iki grupta da prolaktin seviyeleri tedavi sonrasi
kargilagtirmali olarak azalmistir. Tedavi 6ncesi ve son-
ras1 yenidogan kilo alma orani da gruplar arasinda
benzerdir. Katilimcilarda herhangi bir advers reaksi-
yon kaydedilmemistir. Calisma sonucunda, siit treti-
minde belirgin bir etki bulunamamistir; bu sonucun
almmasina alinan dozun net olmamasi ve bitkinin ka-
rigim agirhiginin yalnizca %15’ini olusturmasi neden

olabilir (Zapantis, 2012; Mortel & Mehta, 2013).

Ikinci bir cift kor, randomize, plasebo kontrolli,
paralel ¢alisma Hindistan»da laktasyondaki 60 kadin
tizerinde yapilmistir. Kadinlar, tedavi (n = 30) ve plase-
bo (n = 30) grubu olarak ayrilmistir: Annenin agirligi-
na gore, giinde 3 kez birer kapsiil ya hint kugskonmazi
kokii tozu (giinde 60 mg/kg) veya plasebo seklinde 30
glin siireyle uygulanmis, katilimcilar haftalik olarak
incelenmistir. Birincil sonug 6l¢iitii prolaktin diizeyle-
rindeki ortalama degisiklik olarak bildirilmistir. Bebek
agirliginda ortalama degisiklik de dahil olmak iizere
gesitli ikincil sonuglar dl¢tilmistiir. Ortalama prolaktin
seviyeleri, tedavi ve plasebo gruplarinda sirasiyla %33
ve %10 artarken, fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur. Ortalama bebek agirliklari tedavi grubunda
%16 ve plasebo grubunda %6 artmstir (p<0,05). Hig-
bir advers reaksiyon kaydedilmemistir. Arastirmacilar,
hint kugkonmazinin 6nemli galaktagog etkinlige sahip
oldugu sonucuna varmustir, ancak giivenlilik profili

acik¢a tanimlanmamustir (Zapantis, 2012).
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Ayurveda tibbinda gebelikte ve laktasyon sirasin-
da uzun siireli kullanim i¢in kesinlikle giivenli olarak
tanimlanmustir (Goyal, 2003). Ancak, FDA tarafindan
GRAS listesine ve Alman Komisyon E monograflar:
arasina alinmamugtir. Bir galaktagog olarak yarari, gii-
venliligi ve potansiyel roliinii belirlemek icin rando-
mize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir (Forinash,
2012; American Botanical Council, 2020).

Foeniculum vulgare Mill. (Rezene)

Akdeniz bolgesinde dogal olarak yetisen rezene,
¢ok uzun geleneksel kullanimi olan ve gida olarak da
titketilen bir bitkidir. Ulkemizde Kuzey Anadoluda
dogal olarak yetismekte, Ege ve Akdeniz Bolgelerinde
de kiltiirii yapilmaktadir. Bitkinin biitiin organlar1
trans-anetol, fenkon ve Gstragolce zengin ugucu yag-

lar1 icermektedir (Demirezer, 2007).

Aromal1 bir bitki olup, bebeklerdeki kolik ve dis-
peptik rahatsizliklarin tedavisinde, ekspektoran ve
libido artirici olarak kullanilmaktadir (Nice, 2002;
Zapantis, 2012; Lawrence & Lawrence, 2016; Ame-
rican Botanical Council, 2020). Ulkemizde bitkinin
kokii idrar artiricy; yaprag: yara iyilestirici; meyveleri
gaz soktiiriicli ve siit artirict olarak kullanilmaktadir
(Demirezer, 2007). Yiizyilar boyu birgok kiltiirde
galaktagog amagl kullanilmistir (Nice, 2002; Patel,
2013; Rosalle, 2015). Anne ve bebegin sindirimini dii-
zenler (Patel, 2013). Geleneksel olarak siit iretimini
artirmak amaciyla kullanilmis olsa da, teorik olarak
laktasyonun bastirilmasina neden olacak ostrojenik
ozelliklere sahiptir (Zapantis, 2012). Geleneksel Cin
tibbinda da, rezene tohumunun, uzun stire yiiksek bir
dozda alinirsa, siit iiretimini azaltacak bir potansiyeli
oldugu bildirilmektedir (Patel, 2013).

Bir vaka raporunda, meyan kokii, rezene, anason
ve kegi sedefi ekstreleri iceren bitki ¢ayini tiiketen
emziren kadinlarin yenidoganlarinda uyusukluk, hi-
potoni ve kusma gorildiigi bildirilmistir; ancak bu
belirtilerden ¢ayin hangi bilesenlerinin sorumlu ol-
dugu bilinmemektedir. Semptomlar bitkisel ¢ay kul-

laniminin birakilmasi ve emzirme déneminde kisa bir
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kesinti yapilmasi {izerine ortadan kalkmistir (Rosti,
1994).

Tiirkiyede dogum sonras ilk haftada, ¢emen otu-
nun anne siiti iretimi ve bebeklerin kilo alim tizeri-
ne etkisini degerlendirmek icin ¢emen otu, rezene ve
kegi sedefi igeren bir galaktagog bitki ¢ay: kullanilarak
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir aragtirma
yurttilmustir. Bitki karisimini iceren bir bitki ¢ay:
grubu (Humana Still tea®) (n = 22), plasebo olarak
bitkisel elma ¢ay1 grubu (n = 22) ve kontrol grubu (n
= 22) olmak iizere 66 kadin rastgele ii¢ gruba ayril-
mistir. Karigim ve elma gay1 grubundaki kadinlar her
giin en az 3 fincan ayni renk ve formda cay tiiketmis-
lerdir; tiim katilimcilar bir laktasyon danismanindan
benzer destek almigtir. Miidahalenin stiresi bildiril-
memistir. Anne stitdh hacmi, 15 dakikalik elektrikli
pompalamay: takiben 6l¢iilmiistiir. Dogum agirligi-
nin iyilestirilmesi i¢in gegen siireyi degerlendirmek
amacityla bebekler her giin tartilmistir. Her grup
maternal yas, gebelik haftasi ve bebeklerin cinsiyeti
bakimindan benzerdir. Tedavi grubu, plasebo grubu
ve kontrol grubu i¢in ortalama anne siitii hacmi sira-
siyla 73,2 mL, 38,8 mL ve 31,1 mIdir. Maksimum kilo
kayb1 tedavi grubundaki bebeklerde belirgin olarak
daha dugiiktiir. Tedavi grubundaki bebekler, dogum
agirliklarini plasebo ve kontrol gruplarina gére daha
hizli bir sekilde geri kazanmigtir. Anneler ve yenido-
ganlar icin olumsuz bir olay gozlemlenmemistir. Ya-
zarlar, postpartum dénemde galaktagog bitki ¢ayinin
laktasyonu pozitif yonde etkiledigine karar vermisler
ve emzirmeyi desteklemek i¢in kullanilabilecegini
belirtmislerdir (Turkyilmaz, 2011). Bu ¢aligmanin en
biiytik kisithiligi, galaktagog cayinin, laktojenik 6zel-
liklere sahip oldugu diisiiniilen birkag bitkisel bileseni
(rezene, cemen otu ve kegi sedefi) icermesi nedeniyle
faydanin hangisinden saglandig1 ¢ikarimini yapma-
nin zorlugudur. Ayrica anne ve bebekte advers etkiler,
dozlar ve uyung hakkinda bilgi verilmemesi kisitlama

olarak degerlendirilmistir (Forinash, 2012).
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Rezenenin laktasyon sirasinda kullanimi igin her-
hangi bir kontrendikasyon saptanmamigtir, ancak
bazi kaynaklar, 2 haftadan uzun sireli kullanimi-
n1 onermemektedir (National Library of Medicine,
2020). Rezene de igeren bir cayn tiiketimiyle annede
karaciger toksisitesi gelistigi bildirilmistir (Silverman,
2018). Bir toksikoloji ve ilag etkilesimi incelemesinde
ise, emzirme sirasinda rezeneden kaginilmasi gerekti-
i bildirilmigtir (Koren, 2006).

Galega officinalis L. (Kegi sedefi)

Bitkinin yapraklar1 ve ¢igeklenmis uglari, hipog-
lisemik ozellikte olan galegin dahil bir ¢ok guanidin
tiirevini icermektedir (National Library of Medicine,
2020). Bu ozelligiyle de geleneksel olarak, siit verimi-
ni artirmak i¢in diger bitkilerle birlikte ¢cay formunda
hazirlanan ve halk arasinda diyabet tedavisinde yay-
gin sekilde kullanilan bir bitkidir (Abascal & Yarnell,
2008; Dog, 2009). Ayrica diiiretik oldugu ve belirli
gastrointestinal sorunlarin tedavisinde faydali olabi-
lecegi iddia edilmektedir (Rosalle, 2015).

Komisyon E, bitkinin galaktagog, diiiretik ve di-
yabette destekleyici tedavi olarak kullaniminin onay-
lanmasini talep eden bagvuruyu (etkinlik belgelenme-
digi i¢in) reddetmistir (American Botanical Council,
2020). Yine de, bitkinin etkili ve giivenli bir galakta-
gog olarak sadece siit hacmini degil ayni zamanda siit
icerigini de artirdigini; bu yiizden siitii seyreltmeyip,
retimde gercek bir artis sagladigini kabul eden fitote-
rapistler de bulunmaktadir (Abascal & Yarnell, 2008).

Anne i¢in 6nerilen doz ve yan etki bildirilmemis-
tir. Anne siitiine ge¢ip ge¢cmedigi bilinmemekle birlik-
te, meyankokii, rezene, anason ve keci sedefi karigimi-
ni1 kullanan annelerin bebeklerinde uyku hali, hipoto-
ni, letarji, kusma gibi yan etkiler kaydedilmistir. Tiim
bu belirtiler emzirmenin kesilmesine neden olmugtur
(Rosti, 1994). Bunun disinda yayimlanan herhangi bir
advers olay yoktur (Dog, 2009).

Tiirkiyede keci sedefi, rezene ve cemen otu iceren
ticari bir bitki cay1 ile gerceklestirilen arastirmada,

laktasyonun olumlu etkilendigi dolayisiyla galakta-

gog olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmigsa da
bu etkinin hangi bitkiden kaynaklandig: ortaya ¢ik-
mamistir. Caligmanin ayrintilar: rezene monografin-

da verilmistir (Turkyilmaz, 2011).

[talyada yiiriitiilen bir caligmada 238 anneye, kegi
sedefinin yani sira magnezyum ve vitamin igeren ti-
cari bir galaktagog iirtin verilmis, annelerin %67’si siit
tretimlerinin arttigini ve emzirme igleminin daha iyi
oldugunu bildirmisler, %99’u tolerebiliteyi “iyi” ya da
“cok iyi” olarak derecelendirmistir. Ancak, siit tireti-
minde giinliik dl¢timler yapilmadigindan bilimsel bir

degerlendirme yapilamamustir (Salatino, 2017).

Matricaria chamomilla L. (Mayis papatyasi,
Papatya)

Asteraceae (Compositae) familyasina ait olan pa-
patya Avrupa ve Kuzey Bat1 Asyada dogal olarak ye-
tismekte, Tiirkiyede de yol kenarlar1 ve bos tarlalarda
bol miktarda bulunmaktadir (Demirezer, 2007).

Binlerce yildir ¢ok sayida rahatsizlik i¢in kullanil-
mustir ve bir¢ok bitki ¢ayinda bulunmaktadir (Bent,
2008). Yapisinda flavonoit, seskiterpen ve kumarin
gibi bilesikler de dahil 120'den fazla kimyasal ikincil
metabolit icermektedir (Silva, 2018).

Tiirkiyede halk arasinda cay1 ditiretik, istah acicy,
yatigtiricl, gaz ve safra soktiiriicti olarak kullanilmak-
ta; infiizyonlarindan gargara halinde bogaz iltihaplari-
na karsy; pansuman halinde agr1 kesici ve topik olarak
iltihapli yaralarda faydalanilmaktadir (Baytop, 1999).
Mastit ve meme uclarindaki kanama ve catlaklarin te-
davisinde de kullanimi s6z konusudur (Nayeri, 2019).
Ancak, “iddialarin kanitlanamadigr” gerekeesiyle Ko-
misyon E'nin Onaylanmamus Bitkiler listesinde yer al-

maktadir (American Botanical Council, 2020).

Gebe ve emziren kadinlarda kaygi, hazimsizlik,
karin agrisi ve Oksiiriik tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilmaktadir (Silva, 2018). Bu endikasyonlarin etkin-
ligini destekleyecek yiiksek kaliteli bilimsel ¢aliyma
bulunmamaktadur. Bitkinin genellikle giivenli oldugu-
na inanilmaktadur, ancak ciddi alerjik reaksiyonlara ait

vaka raporlar1 bulunmaktadir (Bent, 2008).
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Besinlerde baharat ve aroma verici olarak GRAS
siniflandirmasinda etkin ve giivenli kabul edilmek-
teyse de, laktasyondaki kadinlarda veya bebeklerde
givenliligine iliskin veri bulunmamakta; bebekteki
kolik ve diyare benzeri endikasyonlarda anne igin
kullanilan dozlarin siite az miktarda gectigi ve zararli
olmayacag1 degerlendirilmektedir (National Library
of Medicine, 2020).

Papatyanin muhtemel bir galaktagog oldugu dii-
stiniilmektedir. Yapisindaki bilesikler 6strojen resep-
toriine teorik olarak 6stradiolden daha fazla afinite
gostermektedir. Diisitk konsantrasyonlarda dstrojen
benzeri bilesiklerin bol miktarda su ile birlikte tiike-
tilmesi, siit {iretimini uyarmaktadir, bu durum papat-
yanin galaktagog etkisini desteklemektedir. Papatya-
nin siit iretimine potansiyel uyarici etkisi daha 6nce
belgelenmemisse de Avrupa Ilag Ajansi halen bu konu

iizerinde ¢alismaktadir (Silva, 2018).

Bir raporda laktasyondaki annenin, 1-3 g papatya
gigeginin lizerine 1,5 L sicak su dokerek hazirladig:
infiizyondan giinde 1,5-2 L titkketmeye basladig1, her
seferinde ictikten 4-6 saat sonra memelerinde dol-
gunluk ve duyarlilik fark ettigi, normalde 60 ml siit
pompalayabildigi halde bu islemle 90 ml siit elde etti-
gini gozledigi bildirilmistir (Brodribb, 2018).

Asteraceae familyas: bitkilerine hassas olan ki-
silerde kullanilmamalidir. Herhangi bir kayit olma-
makla birlikte iki aydan fazla kullanilmamasi one-
rilmektedir. Bitki giivenli olarak bilinse de hekime
danigilmadan emzirme doéneminde kaginilmalidir
(Demirezer, 2007).

Pimpinella anisum L. (Anason)

Anason, laktasyonu artirmak igin siklikla kul-
lanilan bitkilerden biridir (Dennehy, 2010). Ayrica,
hazimsizlik, mide bulantisi, uykusuzluk ve soguk al-
gmliginin tedavisinde de kullanimi s6z konusudur
(Shinde, 2012; Eid & Jaradat, 2020). Komisyon E’nin
Onayli Bitkiler listesindedir (American Botanical
Council, 2020). Bitkinin tohumlari, fitodstrojen olan
anetol icermektedir (Drugs. com: Anise use while
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breastfeeding, 2020). Maternal anason alimi, muh-
temelen anetole bagli olarak siitte karakteristik koku
olugturur. GRAS derecelendirmesinde aroma verici
olarak genellikle giivenli kabul edilmistir (National
Library of Medicine, 2020).

Kemirgenlerde sulu ve alkollii ekstrelerinin ga-
laktagog etki gosterdigi bildirilmistir (Hosseinzadeh,
2014). Bir vaka raporunda, meyan kokd, rezene, ana-
son ve kegi sedefi ekstreleri igeren bitki ¢ayindan giin-
de 2 Iden fazla titkketen emziren 2 kadinin yeni do-
gan bebeklerinde uyusukluk, hipotoni, letarji, emme
glicligli ve kusma goriildiigi, cay kesildikten 24-36
saat sonra bebeklerin normale dondugii bildirilmis-
tir. Ancak bu belirtilerden ¢ayin hangi bilesenlerinin
sorumlu oldugu bilinmemekle birlikte, semptomlarin
hem anason hem de rezenede bulunan anetole bagl
oldugu degerlendirilmisse de gerekli 6l¢iimler yapil-
madig i¢in kesin sonug elde edilememistir (Rosti,
1994). Yapilan bir ¢aligmada, 1sirgan otu, melisa, ana-
son, rezene ve keci sedefi iceren bir karigimu titketen
annelerin siit iiretiminde artis oldugu goriilmiis, an-
cak prolaktin diizeyleri arasinda fark saptanmamaistir
(Ozalkaya, 2018).

Anasonun, galaktagog olarak kullanimi yaygin
olsa da bilimsel olarak gegerli klinik ¢aliyma bulun-
mamaktadir (Drugs.com: Anise use while breastfee-
ding, 2020).

Silybum marianum (L.) Gaertn. (Deve dikeni,

Meryemana dikeni)

Deve dikeni Asteraceae familyasina ait olup, Ku-
zey Afrika, Gliney Avrupa, Rusya ve Anadoluda yay-
gin olarak bulunmaktadir. Yapisinda; flavonolignan
tirevi bilesikler (silimarin: Silibin, izosilibin A ve B,
silikristin, silidianin) ve flavonoitler yer almaktadir
(Demirezer, 2007).

Cesitli rahatsizliklar i¢in 2000 yildan fazla siiredir
kullanilan ve ¢ogunlukla hepatoprotektif mekanizma-
lar1 ile bilinen deve dikeni (Zapantis, 2012; Istanbul-
luoglu & Celiker, 2018), siit tiretimini artirmak i¢in de
geleneksel olarak kullanilmaktadir (Nice, 2002). Var
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olan sinurlt veriler, siite gegen bilesenlerin diizeyinin
Olgiilebilir diizeyde olmadigina, ayrica oral alimda
absorpsiyonun az olmasi nedeniyle emzirilen bebekte
advers etki olusmasinin beklenmedigine isaret etmek-
tedir (National Library of Medicine, 2020). Son yillar-
da aktif bir bilesik olan silimarinin laktojenik etkiye
sahip oldugunun rapor edilmesiyle (Zuppa, 2010)
popiilerlik agisindan yeniden giindeme gelmistir. Bu
laktojenik etkinin mekanizmasi tam olarak bilinme-
mektedir (Zapantis, 2012). In vivo bir ¢caligmada, disi
sicanlarda prolaktin diizeylerini artirdig1 ve bu duru-
mun bir galaktagog etki olusturabilecegi ileri siiril-
mektedir (Dietz, 2016).

Bazi ¢aligmalarda, laktasyondaki kadinlarda deve
dikeninin giivenliligi ve etkinligi degerlendirilmistir.
Bunlar arasinda en ¢ok atif yapilan Peruda yapilan
bir aragtirma olmugstur. Bu ¢alismada benzer yasta ve
saglikli 25 kadina, 420 mg oral mikronize silimarin ve
basgka bir 25 kisilik gruba da plasebo 63 giin siireyle
verilmigtir. Uretilen siit miktarini ve niteligini belirle-
mek i¢in baslangicta, 30. ve 63. gilinlerde siit 6rnekleri
toplanmustir. Siit tiretim miktar1 baslangigta benzerdir
(0. giin), ancak 30. giin plasebo grubundaki % 22’lik
artiga kiyasla silimarin, siit iiretimini % 64 artirmistir.
Sifirinci glinden 63. giine kadar, plasebo grubunda %
32’lik bir artis olurken silimarin ile olusan % 86’lik
artis ile siit iretiminin plasebonun iki katini astig1 go-
rilmistir. Her iki grubun da anne ve bebeklerinde 2
aylik ¢aligma siiresi boyunca advers etki, uryungsuz-
luk ve intolerans bildirilmediginden, silimarin bir ga-
laktagog olarak kabul edilmistir Caligma sonucunda
stit bilesiminde deve dikeni alan kadinlarla almayan-
lar arasinda degisiklik gézlenmemigtir. Bu ¢aligmanin
kasitliliklar1 arasinda 6rneklem boyutunun kiigiik ol-
masl, beslenmeden Once ve sonra bebegi tartarak siit
tiretiminin dolayli olarak 6l¢iilmesi, hem anne hem
de bebekler hakkinda ayrintili bilgi icermemesi yer
almaktadir (Di Pierro, 2008).

Tarihsel kullanim ve klinik aragtirmalardan elde
edilen bulgular, silimarinin normal dozlarda iyi tolere

edildigini gostermektedir (Zapantis, 2012).

Pek ¢ok bitkisel ajanda oldugu gibi, deve dikeni-
nin de gtivenlilik verileri azdir (Forinash, 2012). Ge-
nel olarak, giivenliligi ve galaktagog olarak etkinligi
ayrintili olarak analiz edilmemis olup daha ileri ¢alis-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir (Dietz, 2016). Papatya
ve kivi alerjisi olanlarda ¢apraz duyarlilik gelisebile-
cegine dikkat ¢ekilmektedir (National Library of Me-
dicine, 2020).

Trigonella foenum-graecum L. (Cemen otu, Bu-

yotu)

Dogu Akdenizden Orta Asya ve Etiyopyaya kadar
dogal olarak yetisen cemen otunun Avrupa, Asya ve
Amerika kitalarinda pek ¢ok tilkede kiiltiirii yapilmak-
tadir. Tiirkiyede bagta Konya ve Kayseri olmak tizere
hemen her bolgede yetismekte ve kiiltiirti yapilmakta-
dir. Fabaceae familyasina ait bitkinin tohumlari 6zellik-
le aglikonu diosgenin olan steroidal saponinleri ve alka-

loit yapisindaki trigonellini tasirlar (Demirezer, 2007).

Hindistan ve Orta Doguda bir baharat olarak
yaygin kullanimi olan ¢emen otu geleneksel olarak
sindirime yardimeci olmak, istahi artirmak amaciyla
kullanilmakta, ayrica galaktagog (Budzynska, 2013)
ve antienflamatuvar olarak yararlanilmaktadir (Nice,
2002). Tohumlarinin hipoglisemik, hipokolesterole-
mik, antinosiseptif, gastroprotektif etkisi nedeniyle de
tedavide yer almaktadir. Dahilen istah agic1 ve haricen
lapa seklinde lokal enflamasyon tedavisinde kullanimi
ve salgi artirici etkisi 1990da Komisyon E tarafindan

onaylanmistir (American Botanical Council, 2020).

Diinyada en popiiler ve yaygin bitkisel galaktagog
olarak kullanilan ¢emen otunun (Patel, 2013) laktoje-
nik 6zelligi ilk kez 20. yiizyilin baglarinda rapor edil-
migse de bu tarihten 6nce de halk arasinda galaktagog
olarak kullanilmistir (Rosalle, 2015). Ayni zamanda
anne siitiinii ek vitaminler ve minerallerle giiglendir-
mektedir (Patel, 2013). Ancak, galaktagog etkisinin
temel olarak psikolojik olabilecegi iddia edilmektedir
(Sim, 2015).

Etki mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte ce-
men otunun ter iretimini tesvik ettigi diistintilmekte
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ve meme de modifiye ter bezi oldugundan, bu me-
kanizma ile anne siitii diretimini uyardigy distindl-
mektedir. Endokrin sistemini degistirebilen ve siit
dretimini artiran diosgenin icerdigi de bildirilmistir
(Dietz, 2016).

Emzirmeden 6nce topik olarak memeye uygulan-
diginda bolgede kalint1 kalmamasina dikkat edilme-
lidir, bu durum emzirme performansini etkileyebilir
(Nice, 2002).

Genis ¢apl popiilerligine ragmen emziren kadin-
lardaki kullanimina iligkin yeterli kalitede ¢alisma ¢ok
azdir. Kontrollii ¢aligmalar kapsayan bir meta analiz-
de hafif galaktagog etkili oldugu ve giivenlilik profi-
linin ortaya koyulamadigi belirlenmistir (National
Library of Medicine, 2020).

Tavsiye edilen doz, giinde 3-4 kez 2-3 kapsiil
(kapsiil bagina 580-610 mg) olup siit iiretimi istenen
seviyeye ulastiktan sonra kesilebilir. Bir¢ok kadin 24-
72 saat icinde sonug aldiginmi bildirmistir (Forinash,
2012). Baz1 anneler ise siit tiretiminde bir degisiklik
gormediklerini belirtmistir. Bir giinde 3500 mg1n al-
tindaki dozlarin birgok kadinda etkisi olmadig bildi-
rilmistir. Uzun siireli kullanim ile ilgili sorunlar1 gos-
teren herhangi bir ¢aliyma bulunmamaktadir (Patel,
2013).

Otuz bir haftadan 6nce dogmus bebekleri olan 26
kadinda yiiriitiilen iyi tasarlanmis randomize, ift kor
bir ¢aligmada eczanede hazirlanan 1725 mg'lik cemen
otu kapsiilleri (n=14) ile plasebo (n=12) karsilagtiril-
mus, her anneye postpartum 5. giinde baslamak {izere
21 giin siireyle giinde 3 kez iiriin verilmistir. Bu siire
boyunca anneler, giinde 5-7 kez stitii pompa ile almis
ve pompalama sikligini ve siit hacmini kaydetmigler-
dir. Ayrica, haftada bir serum prolaktin diizeyleri de
olgiilmustiir. Bes, 10 ve 15. giinlerdeki stit hacmi ve
serum prolaktin diizeyleri bakimindan her iki grup
arasinda istatistiksel bir fark ortaya ¢ikmamigtir.
Ancak bu ¢alismaya baglangigta katilan 58 kadinin
% 44’tiniin ¢aligmay: bitirebilmis olmast bir kisitlilik
olarak kabul edilmistir (Reeder, 2013).
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Kiigiik bir kesitsel ¢alismada, gogiis pompasi kul-
lanan 10 kadina ilk hafta temel siit iiretimi degerlen-
dirildikten sonra, ikinci hafta giinde ii¢ kez gemen otu
iceren 3 kapsiil (kapsiil bagina 400-500 mg) verilmis
ve iiretilen siit miktar1 belirlenmistir. Ilk haftada orta-
lama miktar 207 ml/giin iken ikinci haftadaki siit tire-
timi ortalama 464 ml/giin olmustur. Ne yazik ki, ra-
porda ¢alismaya katilan annelerin veya ¢alisma bittik-
ten sonraki dogum periyodunun o6zelliklerine iligkin
herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Siit miktarinda
artig goriilmiis fakat yeterli bulunmamustir. Istenilen
diizeyde siit tiretimi i¢in kapsiil miktarinin artirilabi-
lecegi belirtilmistir (Zuppa, 2010; Budzynska, 2013).

Tiirkiyede yiirtitiilmis ve gemen otunun yani sira
rezene ve kegi sedefi de iceren bir ¢ay kullanilmis olan
bir ¢alismada ise galaktagog etki gosterilmistir; ancak
bu etkinin hangi bitkiden kaynaklanmis olabilece-
gi ortaya ¢itkmamigtir. Caligmanin ayrintilari rezene

monografinda verilmistir (Turkyilmaz, 2011).

S6z konusu c¢alismalar, cemen otunun anne stitii
dretimini harekete gecirdigini gostermekte ise de
anne ve bebekteki olumsuz etkilerin ve kullanilan
dozlarin bildirilmemesi 6nemli kisithiliklardir. Bu ¢a-
ligmalarda, annenin kalori ve sivi alimi, kullanilan di-
ger ilaglar, emzirme siklig1 ve siiresi ve annenin stres/
agr1 diizeyi, anne ve bebekteki advers etkiler, uyung,
doz gibi emzirmeyi etkileyen faktorler kontrol edil-
memis ve sadece zet bicimde sunulmustur; bu ne-
denle verilerin tam degerlendirilmesi miimkiin degil-
dir (Forinash, 2012).

Giivenlilik verileri, (advers olaylar ve tolere edi-
lebilirlik bildirilmediginden) azdir. FDA'nin GRAS
listesi kapsamindadir; ancak, bu veriler 6zellikle lak-
tasyondaki anne ve bebege yonelik degildir. Cemen
otunun galaktagog olarak roliinii belirlemek i¢cin daha
fazla randomize klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (Fo-
rinash, 2012).

Cemen otu ile viicuda ve viicut sivilarina ak¢aagac
surubu benzeri koku sinerek bebegin idrar1 ya da teri-

ni de kokutabilir, bu durum ¢emen otunun siitle atil-
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dig fikrini akla getirmektedir (Zuppa, 2010; Zapan-
tis, 2012; Forinash, 2012; Patel, 2013; Rosalle, 2015).
Bu da bebeklerde “ak¢aagag surubu idrar hastalig1” ile
karigtirilarak yanlig tan1 konulmasina neden olabilir.
Bu hastalik viicudun proteinlerin belirli boliimlerini
parcalayamamasina neden olan bir metabolizma bo-
zuklugudur (Forinash, 2012). Bir vaka raporunda ise
gemen otu ¢ay1 icen annenin bebeginde kisa siireli bi-

ling kaybi gozlenmistir (Budzynska, 2013).

Cemen otu kullanimini smirlayan bir kontrendi-
kasyon bulunmamaktadir. Bazi uzmanlar, kumarin
tiirevleri konusunda endiselerini dile getirerek laktas-
yonda ¢emen otu kullanimindan kaginilmas: gerek-
tigini belirtmistir. Bunun aksine Amerikan Pediatri
Akademisi kumarin tiirevinin laktasyonda kullanimi-
nin uygun oldugu goriisiindedir (Nice, 2002). Cemen
otu bezelye ailesinden oldugundan, nohut, soya fasul-
yesi ya da yer fistig1 gibi diger Fabaceae familyasina
ait bitkilere alerjisi olan kisilerde ¢apraz duyarliik
gelisebilir (Zapantis, 2012; Rosalle, 2015). Diyabetik
ya da varfarin kullanan kadinlarda kontrendikedir
(National Library of Medicine, 2020).

Cemen otu, tavsiye edilen miktarlarda olmak tize-
re erken postnatal donemde 3 aya kadar kullanildigin-
da muhtemelen giivenilirdir ve ara verme ile advers

etkilerin azaldig1 bildirilmistir (Zapantis, 2012).
Urtica dioica L., U. urens L. (Isirgan Otu)

Ulkemizde de yetismekte olan 1sirgan otunun ga-
laktagog olarak kullanimi konusunda uzun siiredir
devam eden bir inii vardir. Demir, kalsiyum ve A, C
ve K vitaminlerinin yani sira fosfor, potasyum, kii-
kiirt ve D vitamini gibi bir¢ok besin maddesini igerir.
Ayrica bazi B vitaminlerini ve kayda deger miktarda
magnezyum icerir (Demirezer, 2007). Hafif idrar sok-
tiriicii ve hemostatik olmasinin diginda tibbi etkisi
yoktur. Komisyon E tarafindan romatizmal rahatsiz-
liklar ve idrar yollar1 enfeksiyonlarinda kullanimiyla
1987de onaylanmistir (American Botanical Council,
2020).

Inek yemine karistirilan kurutulmus 1sirgan otu-
nun ineklerde siit tiretimini artirdig1 soylenmektedir.
Bununla birlikte, bitkinin hemostatik niteligi goz
ontine alindiginda, konsantre bir bigimde kullani-
lirsa, teorik olarak siit {iretimini azaltabilir (Westfall,
2003).

Topik olarak meme bagina uygulamada, emzirilen
bebekte dokiintiilere yol acabilir (National Library of
Medicine, 2020).

Tiirkiyeden bildirilen bir raporda, isirgan otu
iceren bir ¢ayimn tiiketilmesi sonucunda bir erkekte
jinekomasti, bir kadinda da galaktore gelismistir. Ol-
¢iimlerde erkekte serum Ostradioliiniin ¢ok yiiksek,
kadinda da serum prolaktin diizeyinin hafif yiiksek
oldugu bulunmugtur. Cay: tiikettikten 4-6 hafta sonra
diizeyler normallesmisse de, ¢ayin analizi yapilmadi-
gindan icerikle ilgili bilgiler yetersizdir; ayrica prolak-
tin diizeyinin yiiksekliginin galaktagog etkiyi artirip
artirmadig1 gosterilmemistir (Sahin, 2007).

Laktasyon déneminde etkinlik ve giivenliligini ke-
sinlikle destekleyen klinik ¢alisma bulunmamaktadir

(Drugs.com: Stinging Nettle use while breastfeeding,
2020; Mills,, 2006).

Vitex agnus-castus L. (Hayit)

Verbenaceae familyasina ait olan bu bitki, Akde-
niz ve Asya lilkeleri ile Tiirkiyede Trakya, Bat1 ve Gii-
ney Anadoluda yaygindir. Meyveleri esansiyel yaglar,
iridoitler ve flavonoitlerce zengindir. Ulkemizde mey-
veleri idrar artiricy, gaz soktiiriicii ve yatistirici olarak;
tohumlar: ve filizleri mide agrisinda kullanilmaktadir
(Demirezer, 2007; Dugoua, 2008b).

Yiizyillar boyunca premenstriiel sendrom, sik-
lik mastalji ve menstriiel diizensizlikler, dismenore
gibi cesitli jinekolojik rahatsizliklar i¢in kullanilmig
olup (Tesch, 2003; Dugoua, 2008b; Zapantis, 2012),
1992'de Komisyon E de, bu endikasyonlar1 onaylamus-

tir (American Botanical Council, 2020).

Hayitin mastit ve premenstriiel sendrom semp-

tomlarin1 dopaminerjik etkiyle prolaktin salinmasini
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engelleyerek iyilestirdigini gdsteren hayvan ve insan
¢aligmalar1 bulunmaktadir (Nice, 2002; Tesch, 2003;
Dugoua, 2008b). Deney hayvanlarinda emzirme per-
formans tizerinde etkili oldugunu gosteren sonuglar

elde edilmistir (American Botanical Council, 2020).

Yapilan cesitli arastirmalarda disiik dozlariy-
la serum prolaktin diizeyini yiikselterek laktasyonu
artirdig1 bildirilmigse (National Library of Medicine,
2020) de yiiksek dozlartyla prolaktin {iretimini baski-
layarak laktasyonu azalttigini iddia eden raporlar da
bulunmaktadir (Dugoua, 2008b). Galaktagog olarak
kullanimu ile ilgili veriler celiskilidir, laktasyona etkisi
tartigmalidir (Zapantis, 2012).

Genellikle iyi tolere edilmekte, yan etkileri hafif
seyretmektedir (National Library of Medicine, 2020).

Literatiirde, bu bitkiden elde edilen bilesiklerin
anne siitiine gectigini gosteren bilimsel kurallara uy-
gun bir rapor bulunmamaktadir. Hayitin diisiik tok-
sisite profili ve tolere edilebilirligi, yenidoganlar icin
toksik olma ihtimalini azaltir (Dugoua, 2008b). An-
cak, meyve oziitii, yaklasik %50-70 oraninda yiiksek
alkol icerigine sahiptir. Siit iceriginde degisime neden
olmasa bile emzirme performans tizerinde olumsuz
etkiler olugturabilecegi géz oniinde bulundurulmaly,
daha fazla arastirma yapilmali ve yeterli bilgiye ulasa-
na kadar dikkatli olunmalidir (Nice, 2002). DSO mo-
nograflarinda, yeterli veri bulunmadig gerekeesiyle
kullanimi 6nerilmemektedir (WHO-Fructus agni
casti, 2009).

Tablo 2de galaktagog olarak kullanilan bitkilerle

ilgili veriler 6zetlenmistir.

Tablo 2. Galaktagog olarak kullanilan bitkilerin giivenliligi

Galaktagog
Olarak Kullanilan | Elde Edilen Veriler Sonug Kaynak
Bitkiler
Laktasyonda dikkatli
kullanilmalidir. Nice, 2002; Koren, 2006; Zapantis, 2012; Patel, 2013; Rosti,
Laktasyonda . . . .
Cemen otu, svenlilisi ile iledli Rezene kullanimi 1994; Turkyilmaz, 2011; Forinash, 2012; National Library of
tvenliligi ile ilgili
Rezene g" . 5 . g . 2 haftay1, gemen Medicine, 2020; Silverman, 2018; Budzynska, 2013; Rosalle,
goriisler celigkilidir. ) .
otu kullanimi 3 ay1 2015; Sim, 2015; Dietz, 2016; Reeder, 2013; Zuppa, 2010;
agmamalidir.
Nice, 2002; Forinash, 2012; Amer, 2015; Lust, 1996; Mennella
Deve dikeni, & Beauchamp, 1993; Budzynska, 2013; Dietz, 2016; American
. Geleneksel kullanimi . . . . . . .
Hint kuskonmazi, . . ) Laktasyonda dikkatli Botanical Council, 2010; Mills, 2006; Zapantis, 2012; Di
. . gtivenli oldugunu .
Kegi sedefi, . .| kullanilmaldir. Pierro, 2008; Mortel & Mehta, 2013; Abascal, 2008; Dog, 2009;
gosterse de daha ileri . Lo . . .
Sarimsak . Sarimsak minimal riskli | Rosti, 1994; Turkyilmaz, 2011; Salatino, 2017; Ozalkaya, 2018;
klinik ¢aligmalara = . . .
Anason hti i sayilabilir. Denneby, 2010; Westfall, 2003; National Library of Medicine,
ihtiyag vardur.
Isirgan otu vas 2020; Sahin, 2007; Drugs.com: Stinging Nettle use while
breastfeeding, 2020.
Laktasyonda

. Meyve &ziitiiniin
kullanimi ile

oili I veri yiiksek oranda alkol Nice, 2002; Dugoua, 2008b; Zapantis, 2012; American
ilgili sinirli veri
Hayit bgl Ktad igermesi ve yetersiz veri | Botanical Council, 2020; World Health Organization-Fructus
ulunmaktadir.
. nedeniyle laktasyonda | Agni Casti, 2009.
Galaktagog etkisi . :
dikkatli olunmalidir.
tartigmalidir.
Galaktagog o
. Herhangi bir kayit
etkisi oldugu o . . . . -
o olmamakla birlikte iki Silva, 2018; Brodribb, 2018; National Library of Medicine,
Papatya distintilmekte ve bu

yonde aragtirmalar o
uygun degildir.

devam etmektedir.

aydan fazla kullanilmas:

2020.
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Laktasyon Doneminde Bitkisel Uriin Kullani-
muina liskin Hasta Bilgilendirmesinde Eczacinin
Rolii

Giiniimiizde saglik ¢alisanlar ile tiiketiciler ara-
sinda bitkilerle tedavi konusundaki iletisim ve bilgi-
lendirme eksiklikleri 6liime kadar varabilecek olay-
lar zincirini tetikleyebilmektedir. Clinkii bitkiler gifa
amacryla yaygin olarak kullanilmakla birlikte profes-
yonel saglik diinyasinda yok sayilip goz ard: edilmek-
te; dolayisiyla potansiyel zararlari da bilimsel ortam-
larda tartisslmamaktadir. Coziim olarak bu alanda
birikimi olan akademisyenler halki aydinlatma ko-
nusunda sorumluluklarini yerine getirmelidirler (Er-
dem & Eren, 2009).

Emzirme déneminde bitkisel iriin kullaniminin
yaygmnlig1 ve yan etki riskleri goz oniine alindiginda
eczacilarin bu hastalar1 bitkisel tiriinlerin ve diyet tak-
viyelerinin kullanimiyla ilgili sorgulamas: ve gerekli

bilgileri vermesi gerektigi aciktir (Sachs, 2013).

Eczacilar alternatif tedaviler ve laktasyonda siklik-
la kullanilan bitkisel irtinlerin giivenliligi ve etkinligi
hakkinda yeterli donanima sahip olmali, kendilerini
stirekli glincel tutmal1 ve hasta bakimindaki rollerini
artirarak, emziren anneler icin farmasotik bakimin
iyilestirilmesine katkida bulunmalidir (Nice, 2002;
Sim, 2013). Bu amagla hastalar ile iletisim kurmali
ve bitkisel {irtinlerin giivenliligi konusundaki biling
diizeylerini artirmalidirlar. Hastalara, bu driinlerin
konvansiyonel ilaglarla ayni standartlara tabi olmadi-
&1, bilesimindeki aktif maddelerin safliginin ve bebek
i¢in giivenliliginin garanti edilemeyecegi anlatilarak
“dogal” sozcuigliniin “glivenli” ile es anlamli olmadi-
g1n1 anlamalari saglanmalidir (Marrone, 1999; Berlin
& Briggs, 2005).

SONUC

Bu derlemede, emziren annelerde kullanimi yay-
gin olan ve Tiirkiyede yetisen ya da ticari tirtinleri bu-
lunan 20 bitki iizerinde yapilan ¢alismalar incelene-
rek, bitkilerin giivenliligi ve bebekler iizerindeki etki-
leri degerlendirilmistir. Tiirkiyede yakin bir zamanda

yapilan bir ¢alismada siit miktarini artirmak amaciyla

ozellikle bat1 bélgelerinde olmak iizere annelerin en
siklikla tiikettikleri bitki caylarinin sirasiyla rezene
cay1 (% 25,5), thlamur (% 18,2) ve anason (% 11,1)
oldugu belirlenmis, sonug istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (Buyuk, 2020).

Tiim diinyada galaktagog olarak bilinen pek ¢ok
bitkiye iliskin bilgiler tarihsel olup kulaktan dolma ve
anekdotaldir; bilimsel kurallara uygun galismalarin
sonucuna dayanmamaktadir. Bunlar arasinda en
¢ok One ¢ikanlar cemen otu, rezene, deve dikeni, keci

sedefi ve anasondur (Lawrence & Lawrence, 2016).

Mgili literatiir degerlendirildiginde bitkisel {iriin-
ler hakkindaki bilgilerin genel olarak geleneksel kul-
lanimlarina dayandig1 ve yeterli klinik arastirmanin
yapilmadi8y, bitkinin etkisi, potansiyel olarak zararli
etkileri ve laktasyonda giivenliligi hakkindaki verile-
rin oldukg¢a sinirli oldugu ve standartlagtirilmis bir ra-

porlama mekanizmasinin eksik oldugu gorilmistiir.

Ayrimntili veri bulunmamasi, saghk uzmanlarinin
emziren kadinlar1 bitkilerin gtivenli kullanimu ile il-
gili bilgilendirmesini engellemektedir (Sim, 2015). Bu
nedenle, tiiketici glivenligini artirmak i¢in sistematik

aragtirmalara ihtiyag vardir (Ernst, 2004).

Bitkisel tirinler hakkindaki tek kaygi kullanimla-
rinin giivenliligi veya bilgi eksikligi degildir. Her ne
kadar bitkisel miistahzarlardaki maddelerin giivenli
oldugu varsayilsa bile, {iriin biitinliigii tartigmalidir.
Su anda bu iirlinler i¢in endiistriyel anlamda standart
kalite giivencesi mekanizmalari bulunmamaktadir.
Bu nedenle iirtinlerin etkisi ve saflig1 degisiklik gos-
terebilir. Bagka bir karmasa ise, ayn1 bitkinin farkli
boliimlerinin farkli etkilere neden olabilmesi ve bit-
kisel miistahzarlar icin kullanilan bitkilerin etkisinin
nerede ve nasil yetistirildiklerine gore farklilik goste-

rebilmesinden kaynaklanmaktadir (Marrone, 1999).

Bu tiir diriinler bagimsiz olarak analiz edildiginde,
elde edilen sonuglar tiriinlerin agir metaller ve pestisit
kalintilar1 ile kontamine olabildigini gostermektedir
ki bu durum tiiketicinin sagligini riske sokmaktadir
(Ernst, 2002).
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Sonug olarak, hem hastalar hem de saglik uzman-
lar1 bitkisel tirtinlere dikkatli bir sekilde yaklagmali ve
bitkisel @irtin kullaniminda, piyasaya ¢ikmadan 6nce
tiretim, kanitlanmis etkinlik ve giivenlilik i¢in ¢esitli
standartlara tabi olan konvansiyonel ilaglar1 kullanir-
ken oldugu gibi 6zen gostermelidir.

Eczacilar ¢agdas bir hizmet cergevesinde, bu ko-
nuda son derece dnemli bir pozisyonda olup, laktas-
yondaki kadinlarda bitkilerin kullanimi konusunda
bilgilerini giincellemeli, bilimsel bir meslek mensubu
olarak hizmet etmelidirler (Sim, 2013).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar finansal veya baska bir yolla ¢ikar ¢atig-
malar1 olmadigini beyan ederler.

YAZAR KATKI ORANI

Derleme konusunun belirlenmesi (Celiker A.), ca-
ligma metninin hazirlanmasi (Payas A., Celiker A.),

metnin degerlendirilmesi (Celiker A.), literatiir tara-
mast (Payas A., Celiker A.)
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Bagimlilik Yapan Maddelerin Gebelik Déneminde

Kullaniminin Degerlendirilmesi

Ayce CELIKER@®), Damla BOLAT™

The Evaluation of The Use of Dependency Substances During
Pregnancy

SUMMARY

Substance dependency is an increasingly important problem
throughout the world. Alcohol and cigarette addiction, as well as
the use of narcotics and stimulants have increased very seriously.
Individuals using these substances cause serious harm to themselves
and their environment. The use of such substances during pregnancy
adversely affects maternal health and the development of the fetus.
Substance-dependent women do not get checked their examinations
regularly during pregnancy and substance abuse can be realized at
the final stage of the pregnancy. For this reason, health care personnel
should be able to identify, guide and educate pregnant women who
use drugs, especially focusing on those that abusers of drugs and
other substances, so that the negative effects of the substance(s) on
the mother, fetus and newborn can be minimized. In this stud,
the structures, general characteristics, metabolisms, and impacts on
the fetus of illicit and abused substances in Turkey were compiled.
Besides, the role of pharmacists in prevention and management of
substance dependency was emphasized.

Key Words: Illegal substance, addiction, abuse, recreational,
pregnancy, teratogenicity.

Bagimhlik Yapan Maddelerin Gebelik Doneminde Kullaniminin
Degerlendirilmesi

0z

Madde bagimlihgr diinyanin her yerinde giderek artan onemli
bir problemdir. Alkol ve sigara bagimliligs yaninda uyusturucu ve
uyarict madde kullaniminda da cok ciddi artislar goriilmektedir. Bu
maddeleri kullanan bireyler kendilerine ve cevrelerine ciddi zararlar
vermektedir. Gebelikte bu tiir maddelerin kullanimi anne sagligini
ve fetiisiin gelisimini olumsuz yonde etkilemektedir. Madde bagimiisi
kadinlar gebelik sirasinda kontrollerini yeterince yaptirmamaktadsr
ve madde bagimlist olduklar: son asamada ortaya ¢rkmaktadsr. Bu
nedenle saglik personelinin bagta ilag ve baska maddelerin kitiiye
kullanimini engelleyici calismalar olmak iizere, madde kullanan gebe
kadinlar: erken donemde belirlemesi, yonlendirmesi ve egitimi, boylece
kullanilan maddenin/maddelerin gebe, fetiis ve yenidogan iizerinde
olusturdugu olumsuz etkilerinin en aza indirilmesi yoniinde etkinlife
gostermesi gerekir. Bu calismada Tiirkiyede siklikla kullanilan yasa dig:
maddelerin ve yasa disi olmaysp suistimal edilen madde ve ilaglarm
yapilars, genel etkileri, metabolizmalar: ve gebelikte kullanildiginda
anne ve fetiise olan etkileri derlenmis olup madde bagimbilhiginin
onlenmesi ve tedavisinde eczacilarin rolii vurgulanmugtir.

Anabtar kelimeler: Yasa disi madde, bagimbiik, suistimal,
kétiiye kullanim, keyif verici, gebelik, teratojenite.
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“Yineleyen sorunlar ve istenmeyen sonuglara kar-
sin uygunsuz, tekrarlayict madde kullanma” seklinde
tanimlanabilen maddenin kotiiye kullanimi (suisti-
mali), tim toplumlar: ilgilendiren 6nemli bir sorun-
dur (Simsek, 2010; Geng ve Mihmanli, 2014). Bagimli-
lik ise “Bireyin beden ve ruh sagliginy, aile, toplum ve
is uyumunu bozacak derecede sik ve fazla miktarda
madde kullanma, madde alma istegini durdurama-
ma” olarak tanimlanmaktadir (Simgek, 2010). Madde
kétiiye kullanimi ve bagimlilig1 psikoaktif maddelerle
olur ve bunlar merkezi sinir sistemi (MSS) tizerinden
etkilerini gosterirler (Geng ve Mihmanli, 2014). Ko-
nuyla ilgili bir diger terim de “Keyif verici maddeler”
olup tibbi gerek¢e olmadan psikoaktif 6zellikleri icin
kullanilan yasal ve yasal olmayan ilaglar1 / maddele-
ri kapsamaktadir (Mann, 2016). Keyif verici 6zellik
“0dillendirme” kavrami ile de ilgilidir. Bagimlilik
yapan maddeler keyif verici 6zelliktedir, ancak keyif
verici etkilerine hizla tolerans gelistiginden ayni keyfi
duymak i¢in dozu artirmak gerekir; bu da hizla fizik-
sel bagimlilik gelisimine ve yoksunluk krizine yol aca-
rak kisir dongiiye doniisiir (Uzbay, 2009). Keyif verici
maddeler genellikle analjezikler, depresanlar, uyarici-
lar ve haliisinojenler seklinde siniflandirilmaktadir.

Kadinlar sosyal hayatta ozgiivenlerini artirmak,
sorunlariyla baga ¢ikmak, rahatlamak ve kilo vermek
gibi nedenlerle maddeleri kétiiye kullanmaya yonel-
mektedirler (Kutlu, 2011). Bu maddelere alkol, sigara,
bazi yasal ilaglar ve yiyeceklerle, yasal olmayan mad-
deler 6rnek verilebilir (Kutlu, 2011; Geng ve Mihman-
11, 2014). Bir maddenin kullanimini genellikle diger
maddelerin kullanimi izlemektedir ve bu durum cok-
lu madde kullanimina neden olmaktadir (Geng ve
Mihmanli 2014). Ozellikle baz1 yasal ilaglar ve alkol
kendi yan etkilerinin yani sira, yasa dist maddelerin
kullanimina da zemin hazirladigs i¢in 6nemlidir (Ci-
mete, 2002).

Ulkemizde, suistimal edilen ilaclarin recete ile
satilmasi kismen kontrollii kullanimlarini saglarken,
sigara, alkol ve yasa dist maddelerin kullaniminda
bu kontrol miimkiin olmamaktadir ve bu durum
madde kullanim yayginlig1 i¢in ortam hazirlamak-
tadir (Cimete, 2002). Gebelikte bu tiir maddelerin
kullanimi, gebeye zarar vermekle birlikte, fetiiste de
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fiziksel ve mental sorunlara neden olmaktadir (Geng
ve Mihmanli, 2014). Bu maddelerin etkileri kullani-
lan maddeye, maddenin dozuna, kullanim yoluna ve
ne siklikla kullanildigina bagl olarak degismektedir
(Forray ve Foster, 2015). Gebelikte madde kullanimi
ile karsilagildiginda saglik personeli multidisipliner
bir yaklagimla hastay: degerlendirmeli ve gerekli mii-
dahalede bulunmalidir (Geng ve Mihmanli, 2014).

Bu ¢aligmada, sigara, alkol, baz1 yasa dis1 madde-
ler ve yasa dis1 olmayip suistimal edilen maddelerin
gebe, fetiis ve yenidogan iizerindeki etkileri incelene-
rek, gebelik doneminde olan madde bagimlililar: ile
karsilasabilecek eczacilar i¢in konuya iliskin bir kay-
nak olusturmak amaclanmistir.

GENEL BIiLGILER

Asagida, Turkiyede siklikla kullanilan bagimlilik
yapict maddelerin temel ozellikleri ve gebelikteki et-
kilerine iliskin bilgiler 6zetlenmistir.

Yasa Dis1 Madde Tanimu ve Tiirkiye'de Yasa Dig1
Kabul Edilen Maddeler

Yasa dis1 madde; kullanildiginda MSSde duyu ve
davraniglarda degisiklik yapan; ileri agamalarda ba-
gimlilik olusturan; yoklugunda yoksunluk sendromu-
na neden olan; birey ve toplum i¢in maddi ve manevi
zararlar olusturan; yasalarin kullanilmasini, bulundu-
rulmasini ve satisini yasakladig toksik maddelerdir
(Giingor, 2018).

Tiirkiye'de Yasa Dis1 Kabul Edilen Maddeler

Bin dokuz yiiz otuz g, 1968, 1982, 1997, 2011,
2014 yillarinda yapilan yasal diizenlemelerle sirasiyla
afyon, morfin ve %0,20 den fazla morfin igeren tiim
miistahzarlar, eroin ve %0,20 den fazla eroin igeren
tim miustahzarlar, kokain ve %0,10 dan fazla koka-
in igeren tiim miistahzarlar; Liserjik Asit Dietilamid
(LSD); meskalin, psilosibin, psilosin, tetrahidrokan-
nabinol (THC), amfetamin ve metamfetamin; am-
fetaminin sentetik tiirevleri; John William Huffman
(JWH) grubu kannabinoidler; fensiklidin 12.06.1933
tarihinde kabul edilen 2313 sayili “Uyusturucu mad-
delerin murakabesi hakkinda kanun®un 19. madde-
sine gore uyusturucu madde kapsamina alinan mad-
delerdir (Resmi Gazete: say1:2435, 1933; say1:12802,
1968; say1:17803, 1982; say1:23082, 1997; say1:27845,
2011; say1:28893, 2014)
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A-Yasa Dis1 Maddeler ve Gebelikteki Etkileri

Asagida, siklikla kétiitye kullanilan bazi yasa dist
maddelerin genel fizyolojik ve farmakolojik etkile-
riyle gebelik déneminde kullanimlariyla ortaya ¢ikan
etkileri derlenmistir.

Amfetaminler

Amfetaminler, D-amfetamin, metilamfetamin,
metilfenidat, fenmetrazin, fendimetrazin, amfep-
ramon, fenetilin vb ni iceren psikostimiilan 6zellik-
te maddelerdir (Uzbay, 2009). Ekstazi (ectasy) ve iv
(N-etil-3-4-metilendioksimetamfetamin) de benzeri
maddelerdir (Ogel, 2017). Ulkemizde “speed” olarak
taninmaktadir (Ogel, 1998).

Amfetamin MSS uyaricisi, haliisinojenik ve ano-
reksijenik 6zellikte bir madde olup giiniimiizde nar-
kolepsi (uyku hastalig1), obezite, hiperaktivite ve
dikkat eksikligi tedavilerinde kirmizi regeteli olarak
hekim kontroliinde kullanilmaktadir (Uzbay, 2009;
NPAmatem-Amfetamin, 2020).

Amfetamin suistimal edilen bir madde olarak
tiim diinyada ¢ok yaygin bir sekilde kullanilmaktadir
(Glingor, 2018). Beyaz toz halindedir; yutulabilir, bu-
rundan gekilebilir veya daha az siklikla enjekte edi-
lebilir (European Monitoring Centre For Drugs and
Drug Addiction - Amphetamine drug profile, 2015).
Oral kullanimdan sonra etkisi genellikle 30 dakika
icinde baglar ve saatlerce siirer. Tim amfetaminler
etkilerini noradrenalin ve dopamin norotransmitter
sistemlerinin veya serotonin ve glutamat norotrans-
mitterlerinin aktivitesini artirarak gosterir ve bu etki
sonucunda bagimlilik olusur (Arikan, 2012-1; Euro-
pean Monitoring Centre For Drugs and Drug Ad-
diction - Amphetamine drug profile, 2015; Giingor,
2018). Amfetamin bagimlilik yapma etkisinin yanin-
da kalp hizinda ve kan basincinda artma, midriyazis,
terleme, titreme, bulanti, kusma, istah azalmasi, kilo
kaybs, kas zayifligi, diskinezi, solunum problemleri,
koma, beyin 6demi ve beyin kanamasina neden ola-
bilir. Ayrica dikkati, uyaniklilig1 ve 6zgiiveni artirir,
yorgunlugu azaltir; 6fori, gerginlik, 6fke, kaygi bo-
zuklugu, konfiizyon, asir1 hareketlilik, konuskanlik ve
haliisinasyonlara neden olur. Yoksunlugunda huzur-
suzluk, yorgunluk, psikotik bozukluklar, duygu-du-
rum bozukluklari, uyku bozukluklar: gézlenebilmek-

tedir (Arikan, 2012-1; Giingor, 2018). Bu belirtiler 2-4
giinde maksimuma ulasir ve 1 hafta i¢inde kaybolur
(Arikan, 2012-1).

Amfetaminlerin Gebelikteki Etkileri

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve Besin
Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) am-
fetamini C sinifina almigsa da metilfenidat icin sinif
belirlenmemistir (Drugs.com, 2018); ancak Avustral-
ya siniflandirmasina gore metilfenidat D grubundadir
(Australian Government-Therapeutic Goods Admi-
nistration, 2020). Fetal beyin gelisimini olumsuz etki-
ler, ayrica vazokonstriksiyonla plasentaya ulasan kan
miktarini azaltir; embriyo yeterli besini alamayabilir
(Scott ve Lust, 2010; Stephens ve Yates, 2015). Gebe-
lik sirasinda amfetamin ve benzerlerinin kullanimi
kalp defektlerine, gastrosizise, biliyer atreziye, yarik
damak olusumuna, kolestazise, letarjiye, hipotoniye
ve tremorlara neden olabilir; ayrica bebeklerde diisiik
dogum agirligi, erken dogum ve 6lit dogum riskini
yiikseltir (Cimete, 2002; Scott ve Lust, 2010; Stephens
ve Yates, 2015, Smid, 2019). Yenidoganlarda ajitasyon,
takipne, kusma, titreme ve sicakliga dayaniksizlik
seklinde yoksunluk semptomlar: bildirilmistir (Scott
ve Lust, 2010; Stephens ve Yates, 2015). Prenatal d6-
nemde amfetaminlere maruz kalan ¢ocuklarin 14-15
yaslarinda okul basarilarinda yasitlarina gére bir yil
geride kaldiklar1 gozlenmistir (Geng ve Mihmanl,
2014). Farkli amfetamin tiirevlerinin maternofetal
etkilerinin farkliliklarini1 arastiran 6zel bir ¢alisma
olmamasina karsi etki mekanizmalarindaki benzer-
liklerinden dolay: esdeger olarak kabul edilmeleri ge-
rekmektedir (Stephens ve Yates, 2015).

Ekstazi metilendioksimetamfetamin-

MDMA)

(3,4

MDMA ya da bilinen adi ile “ekstazi”, amfetamin
benzeri ve orta derecede haliisinojenik ve uyarici sen-
tetik bir maddedir (Arikan, 2012-1). Ancak siklik-
la icinde safsizlik icerdigi bildirilmektedir (Darton,
2016). Kapsiil ya da tablet formlar: seklinde agizdan
almir veya inhalasyonla ya da iv olarak uygulanir
(Arikan, 2012-1). Etkisi genellikle 30 dakika i¢inde
baslar ve 4-6 saat siirer (European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction - MDMA drug pro-
file, 2013). Etkisini dopaminerjik ve serotoninerjik
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sistem {izerinden gosterir ve serotonini tiiketerek ye-
mek yeme, nefes alma, uyuma gibi normal islevleri
degistirmek suretiyle kisinin ruhsal yapisini bozar;
diistinme bozukluklari ve agresif davraniglara (huzur-
suzluk, depresyon, uykusuzluk bazen haliisinasyonlar
ve paranoid diigiinceler) yol agar; ayrica nistagmus,
erektil disfonksiyon, agr1 esiginde yiikselme ve kar-
diyovaskiiler etkiler de bildirilmistir (Darton, 2016;
NPAmatem-Ekstazi, 2020). Uzun siire kullanimda
sarhosluk hissi, yorgunluk, depresyon, huzursuzluk,
anksiyete, korku, paranoya, ¢ene kaslarinda kasilma,
empati, 6zgiiven kaybi goriilebilir (Darton, 2016).
Yoksunluk belirtileri bosluk duygusu, bitkinlik, dep-
resyon, ajitasyon, huzursuzluk, panik atak, uyku ve
yeme bozukluklari, gerceklikten kopus, paranoya ve
viicudun cesitli yerlerinde gelisen agrilardir (Arikan,
2012-1; Ogel, 2017).

Ekstazinin Gebelikteki Etkileri

Hayvan deneyleri, yiiksek dozlarda MDMAya
maruz kalindiginda fetal gelisimde bozulmalar oldu-
gunu gostermistir fakat gebe kadinlarin ¢ogu ekstazi
ile birlikte bagka zararli maddeler de kullandiklarin-
dan net olarak MDMAnin insandaki zararlar1 kesin
olarak belirlenememistir (Stephens ve Yates, 2015;
OTIS-MDMA Fact Sheet, 2018). Insanlarda yapi-
lan bazi ¢aligmalarda, kas-iskelet ve kardiyovaskiiler
sistemle ilgili anomaliler ile gastrosizis bildirilmigtir
(Smid, 2019). Bir ¢aliyjmada dogum oncesi MDMA
maruziyetinden iki yil sonrasina kadar bebeklerin
motor becerilerinde gecikmeler gézlenmistir (Natio-
nal Institue On Drug Abuse-MDMA (Ecstasy) Abuse,
2017). Hayvanlarda yapilan davranig g¢alismalarin-
da MDMAya maruz kalmanin ardindan 6grenme,
motor beceriler ve hafiza testleri iizerinde 6nemli
olumsuz etkiler bulunmustur (National Institue On
Drug Abuse-MDMA (Ecstasy) Abuse, 2017; Smid,
2019). Dogum 6ncesi MDMA ve alkole maruz kalan
sicanlarin yavrularinda aktivitede azalma, hafizada ve
ndronal gelisimde bozulma olmasina ragmen bu etki-
lerin sadece MDMAya bagli olup olmadig: belirlene-
memistir (National Institue On Drug Abuse-MDMA
(Ecstasy) Abuse, 2017).

Fenetilin (Amfetamin etilteofilin, amfetilin)

Piyasada en ¢ok Captagon® miistahzariyla tanin-
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makta ise de iilkemizde satis1 yasaktir (Ogel, 1998). ilk
kez 1960’larin baginda sentezlenmis olup, FDA onay1
olmamakla birlikte, kan basincini amfetamin kadar
artirmadigindan kalp hastalar1 da dahil olmak {izere
pek cok hastada psikostimiilan ve analeptik olarak
dikkat eksikligi ve hiperaktivite sendromu, narkolepsi
ve depresyon tedavilerinde yer bulmugtur. Ogrenciler
ve soférler arasinda uyanikligi artirmak ve kadinlarda
anorektik olarak oral, iv, sc ve intraperitoneal olarak
(amfetaminden daha az da olsa) suistimal edilmekte-
dir (Katselou, 2019). Oral alimda dozun yaklagik %4’
amfetamine, 1/7’si teofiline metabolize olur (Ellison,
1970). Gliney Avrupa ve Orta Dogu iilkelerinde ¢ok
popiiler bir narkotik olarak yasa dis1 ticareti yapil-
maktadir (Yedam, 2020). Igerigi farkli olup Captagon®
ismiyle pazarlanan sahte iiriinlere de rastlanmaktadir.
Fenetilin, direkt olarak MSS’ye etki eder, tasikardi,
ofori, olagantistii gliclere sahip olma duygusu, hi-
pertermi, uzun siire uyanik kalma, takipne ve hiper-
tansiyona yol agar. Asir1 bir enerji ile anoreksiye yol
agmaktadir. Uzun siire kullanimda depresyon, uyku
bozuklugu, uyusukluk gelisir (Yedam, 2020).

Fenetilinin Gebelikteki Etkileri
Amfetaminin Gebelikteki Etkilerine Bakiniz.
Fensiklidin

Fensiklidin 1-(1-fenilsiklohekzil) piperidin (PCP)
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptér antagonisti
olup 1950’lerde intravenoz anestezik olarak gelistiril-
mis fakat haliisinasyonlarla postoperatif deliryum ya-
sayan hastalarin siklig1 nedeniyle tibbi kullanimi son-
landirilmistir (Drug Enforcement Administration,
2013; Palaska ve Ozkanli, 2017). Haliisinojen olarak
suistimal edilmektedir (Darton, 2016).

PCP suda ve alkolde kolayca ¢oziinen beyaz kris-
tal toz seklinde olup tad: acidir (Drug Enforcement
Administration, 2013; Phencyclidine (PCP), 2018).
Tablet, kapsiil ve renklendirilmis toz formlarinda sa-
tilabilir (Drug Enforcement Administration, 2013).
Halk arasinda “melek tozu” olarak bilinir (Drugs.
com-Phencyclidine (PCP), 2018). Agizdan alinabilir,
burundan gekilebilir veya sigara gibi kullanilabilir,
etkileri de uygulama yoluna ve doza gore degisir. Sar-
hos edici etkiler, sigara seklinde igtikten 2-5 dakika
oral alimdan 30-60 dakika sonra baglayip 4-8 saat sii-
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rer (Drug Enforcement Administration, 2013; Drugs.
com-Phencyclidine (PCP), 2018). Psikolojik etkileri;
cevreden uzaklagma, haliisinasyonlar, paranoya, si-
zofreni ve anksiyetedir (Drug Enforcement Administ-
ration, 2013; Drugs.com-Phencyclidine (PCP), 2018).
Uzun siire kullanan kisilerde kilo kaybi, diisiinme ve
konugma zorlugu, depresyon ve bellek kaybi, kendine
zarar verme veya intihar girisimleri goriilebilir (Drug
Enforcement Administration, 2013). Diger etkileri
solunum ve kalp hizinda artis, ekstremitelerde uyus-
ma ve kas koordinasyonu kaybi, mide bulantisi, kus-
ma, bulanik gérme ve denge kaybidir (Drug Enforce-
ment Administration, 2013). Yiiksek dozda ise bobrek
yetmezligi, aritmi, nobet, koma ve 6liim goriilebilir
(Drugs.com-Phencyclidine (PCP), 2018).

Fensiklidinin Gebelikteki Etkileri

Fensiklidin; FDA siniflamasina gére X kategori-
sindedir (Siizer, 2005). Plasentadan geger ve fetal do-
kuda birikebilir (Stephens, 2015). Intrauterin PCP’ye
maruz kalan bebeklerde diisiik dogum agirligi, néral
aktivite gelisiminde bozukluklar, yiiz asimetrisi, mik-
rosefali, akciger gelisiminde bozukluk ve dogumdan
sonra solunum kapasitesinde azalma goriilebilir.
Fensiklidine maruz kalan 57 ¢ocukluk bir seride,
%65’inin yenidogan narkotik yoksunluk sendromu
yasadig1 gosterilmistir (Stephens, 2015).

Kannabinoidler

Kannabis; Hint keneviri (Cannabis sativa) bitki-
sinden elde edilen psikoaktif bir yasa dis1 maddedir
(Ozkanly, 2017; Palaska ve Ozkanli, 2017). Bitkinin
aktif maddeleri kannabinoidler olup, dogal (esrar
[marihuana]), endokannabinoidler (insanda dogal
olarak tretilirler) ve sentetik kannabinoidler (SK) ve
analoglar1 olarak siniflandirilir (Artug, 2014; Eminler,
2014; Palaska ve Ozkanli, 2017). Dogal kannabinoid
i¢in en iyi bilinen 6rnek esrarin ana aktif bileseni olan
A9-THCdir (Artug, 2014). Endojen kannabinoidler,
2-arasidonilgliserol ve anandamidi igerir; ruhsal du-
rum, istah, hafiza, inflamatuvar yanit, agri1 duyarlihig
gibi durumlara etkilidir (Artug, 2014; Sabuncuoglu ve
Baydar, 2016). SK ise A9-THC etkilerini taklit etmek
icin laboratuvarlarda olusturulan molekiillerdir (Ar-
tug, 2014).

Dogal Kannabinoidler (esrar [marihuana]): A9-
THC, esrarin ana psikoaktif bilesigidir (Kara, 2017).
Haliisinojenik 6zellikte olup “ot” diye adlandirilmak-
tadir. Bilesimi bityiik degiskenlik gostermekte ve kon-
taminant icerebilmektedir (Briggs ve Freeman, 2020).

Farmakolojik etkileri olarak biligsel bozukluk,
Ogrenme, hafiza bozukluklari, o6fori, gevseme, za-
man algisinda yavaglama, ataksi, tasikardi, hiper-
tansiyon, postural hipotansiyon, bronkodilatasyon,
g0z i¢i basincinda azalma, hipoksi, haliisinasyonlar,
uyku bozukluklari, hiperfaji ve depresyon goriilebilir
(Cimete, 2002; Pakis ve Polat., 2016; Ozkanli, 2017;
Ozseker, 2017; Palaska ve Ozkanli, 2017). Esrar, oral
olarak ya da sigara iginde inhalasyon yoluyla kullani-
lir. (Ozseker, 2017). Etkisi oral yoldan kullanildiginda
3-4 saatte belirginlesir, inhalasyonda ise hemen bas-
lar (Atasii ve Benian, 2000; Ozseker, 2017). Inhalas-
yon yoluyla kullanimina bagl olarak; bronsit, kuru
oksiiriik, larenjit, farenjit, balgam ve akciger ve diger
solunum organlarinda kanser goriilebilir (Amatem.
Esrar (Kenevir), 2016; Ogel, 2017). Kisa siireli etkileri
agir1 giilme, konuskanlik, gevseme, aglik, heyecandir.
Yiiksek dozlarinda unutkanlik, algilama bozuklugu,
konfiizyon, haliisinasyonlar gelisebilir. Uzun stireli
kullanimda psikoz Dbelirtileri uzayabilir, depresyon
kalic1 olabilir (Darton, 2016). Fiziksel ve psikolo-
jik bagimlilik olusturur, tolerans gelisimi hizhidir ve
yoksunluk sendromuna neden olur (Ogel, 2017; Pa-
laska ve Ozkanli, 2017). Yoksunluk belirtileri olarak;
sinirlilik, huzursuzluk, terleme, titreme, ates, bulanti,
istahsizlik, uykusuzluk, haliisinasyonlar gorilebilir
(Amatem Esrar (Kenevir), 2016; Ogel, 2017). Dogal
kannabinoidler ayni zamanda antiemetik, multipl
sklerozda spazmolitik, Kazanilmis Bagisiklik Yeter-
sizligi Sendromunda (Acquired Immune Deficiency
Syndrome, AIDS) istah agici, romatoid artritte anti-
inflamatuvar, Crohn hastaliginda antidiyareik olarak
kullanilmaktadir (Artug, 2014).

Esrarin Gebelikteki Etkileri

Esrarm ana bileseni A9-THC plasentay: geger ve
fetlisti dogrudan etkiler (Hayatbaksh, 2012; OTIS-
Marijuana Fact Sheet, 2017). Plasentanin kanlanma-
sin1 azaltir ve intrauterin biiylime geriligi gozlenir
(Hayatbaksh, 2012). Gebelikte esrar kullanimina bagh
etkiler (¢cogu kez alkol, sigara, diger suistimal edilen
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maddeler ve kotii yasam sekli gibi seyri olumsuz etki-
leyen etkenlerle birlikte oldugundan) kesinlesmemis-
se de, nérodavranigsal etkiler, zeké diizeyinde diigiik-
likk, erken dogum ve diisitk dogum agirligina sahip
bebek, 6lii dogum, kisa boy, mikrosefali gibi gebelik
komplikasyonlariyla iliskilendirilmektedir (Gibson,
1983; Cimete, 2002; Hayatbaksh, 2012; Benevenuto,
2017; OTIS-Marijuana Fact Sheet, 2017). Erken dog-
mus veya diigiik dogum agirlikli bebeklerin 6grenme
problemleri de yiiksektir. Esrar igmek, kandaki kar-
bonmonoksit diizeylerini artirabilir, bu da bebegin
aldig1 oksijen miktarini azaltarak gelisimini olumsuz
etkiler (OTIS-Marijuana Fact Sheet, 2017). Birkag ¢a-
lismada gebelikte esrar kullaniminin gastrosizis ola-
siliginda artiga neden oldugu, bir baska caligmada ise
kalp defekti olasiligini artirdig: bildirilmistir. Mater-
nal esrara maruz kalan bazi yenidoganlarda, titreme
ve aglama gibi yoksunluk semptomlar1 gelistigi de
gozlenmistir (OTIS-Marijuana Fact Sheet, 2017). Ge-
belik doneminde i¢ilen esrara bagl olarak ¢ocukta 16-
semi gelistigini bildiren ancak heniiz kesinlesmemis
raporlar bulunmaktadir (Briggs ve Freeman, 2020).
Giinde 2 5 “ot” kullanan gebelerin alkol ve sigaraya
oranla esrar1 daha zorlukla birakabildigi bildirilmigtir
(Fried, 1985). ABDde otoriteler hekimlerin gebelere
esrar kullanimini 6zellikle sorgulamalarini 6nermek-
tedir (Natural Products Database-Lexicomp Online,
2020).

Sentetik Kannabinoidler: Esrarin etken madde-
si A9-THCye benzer psikoaktif etkiler gosteren ve
laboratuvar ortaminda iretilen maddelere sentetik
kannabinoid denilmektedir (Artug, 2014; Uyusturu-
cu ile Miicadele Daire Bagkanligi, 2016). Bilesiklerin
¢ogu son derece lipofiliktir (Artug, 2014). Bir ya da
daha fazla SK igeren ¢ozelti, 1slatma veya puskiirtme
ile genellikle melisa, nane, kekik gibi Ballibabagiller
(Lamiaceae) familyasindaki bitkilere veya Damiana
(Turnera diffusa), adagayi, yavsan tiri bitkilere piis-
kirtiilmektedir, daha sonra ¢6zelti buharlastirilip ku-
rutulan bitki sigara gibi yakilarak i¢ilmektedir (Artug,
2014; Pakis ve Polat., 2016). Genelde sigara gibi kulla-
nilir fakat buharlagtirma, oral ya da rektal yoldan kul-
lanimlar1 da s6z konusudur (Evren ve Bozkurt, 2013;
Ozkanly, 2017). SK igeren maddeler genellikle yurtd:-
sinda ‘Spice, ‘K2) Tiirkiye de ‘Bonzai, Jamaika’ adla-
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r1 ile bilinmektedir (Evren ve Bozkurt, 2013; Artug,
2014). SK’lar klasik kannabinoidler, klasik olmayan
kannabinoidler (sikloheksilfenoller), JWH madde-
leri (aminoalkilindolenler) ve benzoilindoller olarak
gruplandirilir (Pakis ve Polat., 2016).

Tiirkiyede son zamanlarda popiiler olan bonzai
(JWH-018) keyif verici olmanin yaninda motor ko-
ordinasyonlarda azalma, tagikardi ve aritmi, hiper-
tansiyon, bas déonmesi, paranoya, konusma bozuklu-
gu, algida zayiflama, duygudurum degisikligi, 6fori,
psikoz, intihar egilimi, bulanti, kusma, sedasyon gibi
belirtilere neden olmaktadir (Artug, 2014; Karaaziz ve
Keskindag, 2016; Erol, 2017; Ibiloglu, 2017). Biyokim-
yasal yan etkileri 16kositoz, hipokalemi, hiperglisemi-
dir (Ibiloglu, 2017).

SK kullanimina ¢ok hizli tolerans gelisir ve kulla-
nilmadiginda ya da kullanilan doz azaltildiginda yok-
sunluk belirtileri (ig¢ huzursuzluk, yogun terleme, as1-
r1 madde istegi, sinirlilik, tremor, bas agrisi, kabuslar,
uykusuzluk, irritabilite, konsantrasyon gii¢lig,
bulant1 ve depresyon) gelisir (Artug, 2014; Ozkanli,
2017). SK’larin reseptorii uyarma giicii A9-THCden
¢ok daha yiiksek oldugu i¢in olusturduklari etkiler de
daha giigliidiir ve daha uzun siirmektedir (Evren ve

Bozkurt, 2013; Pakis ve Polat., 2016).
Sentetik Kannabinoidlerin Gebelikteki Etkileri

Gebeligi dahil 3 yildir bonzai kullanmakta olan
kadinin bebegi dogumundan 4 saat sonra incelendi-
ginde huzursuz oldugu ve titremesinin dokunma, 151k
ve sesle arttig1 gozlenmistir. Temel biyokimyasinin
normal aralikta oldugu ve 7. giinde titreme ve huzur-
suzlugun azaldigy, 10. giinde semptomlarin kayboldu-
gu bildirilmistir (Aktas, 2017). Deney hayvanlarinda
yavru sayisiin ve agirhiklarinin distiigiy; anormal
embriyo gelisimi, dis gebelik, implantasyon yetersiz-
ligi, spontan diisiik, erken dogum ve okiiler sorun
riskinin arttig1 gézlenmis; annenin besin aliminin ve
buna bagl olarak kilo artisinin da azaldig: bildirilmis-
tir (Sofia, 1979; Gilbert 2016).

Kokain

Kokain, Giiney Amerikada yetisen Erythroxylum
coca bitkisinin yapraklarindan elde edilen uyarici
ozellikte bir alkaloiddir (Kilig, 2016; (")gel, 2017; Ata-
sli ve Benian, 2000). Saglanan triinlerde, siklikla lak-
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toz, prokain, lidokain, mannitol olmak {izere biiyiik
oOlgiide safsizlik s6z konusu olabilir (Bingol, 1987).
En sik kullanim yolu toz halinin burundan ¢ekilme-
sidir; bu yolla etkin madde 3 dakika sonra beyin ve
MSS’ye ulagir. En tehlikeli kullanim yollar1 ise damar
i¢ine (iv) enjeksiyon yolu ile verilmesi, ya da kristal
formu olan “crack’in sigara gibi igilmesidir, bu yol-
larla kullanildiktan sonraki 7-30 saniye i¢inde beyin
ve MSS’ye ulasir (Cimete, 2002; Ogel, 2017). Ayrica
vajina, penis, rektum igine yerlestirerek de uygulan-
mast s6z konusu olabilir (Ogel, 2017). Kullanimryla
vazokonstriksiyon, tagikardi, hipertansiyon ve dola-
simdaki katekolaminlerde artisa bagli akut miyokard
infarktiisii, serebrovaskiiler olay, bobrek ve bagirsak
infarktiisii, pulmoner 6dem gelisebilir (Cimete, 2002;
Geng ve Mihmanli, 2014). Ayrica sodyum kanallarini
bloke ederek lokal anestezik 6zellik de gostermektedir
(Kilig, 2016). Kokain burundan kullanildiginda septal
kanamaya ve koku duyusunda azalmaya yol acar. In-
halasyon yoluyla kullaniminda ise akciger ve bronglar
zarar goriir; astim ve akciger 6demi olusabilir (Kilig,
2016; Ogel, 2017). Ayrica termoregiilatuvar sistemi
etkileyerek hipertermi olusturur (Kilig, 2016).

Kokain, viicuda alindiginda insana nese ve ener-
ji verir ve kisinin 6zgiivenini artirir, kisa siire sonra
ise bireyde disfori, irritabilite, sinirlilik, kotiimserlik,
yorgunluk ve yeniden kokain alma istegi olusturur
(Cimete, 2002; Ogel, 2017). Yiiksek dozda alinirsa
haliisinasyon, deliizyon, depresyon ve intihar diisiin-
celerine yol acabilir. Uzun siireli kullanimda geriye
doniisiimsiiz beyin hasari, var olan mental bozukluk-
larin kotiilesmesi, panik atak ve paranoya gibi etkiler
gozlenebilir (Darton, 2016).

Kokain giiglii psisik ve zayif fiziksel bagimlilik
olusturur (Kilig, 2016). Yoksunluk belirtileri depres-
yon, enerji kaybi, psikoz, mutsuzluk, hicbir seyden
zevk almama, sikinti, kayg, sinirlilik, kas gii¢stizliig,
akatizi, agir1 uyuma istegi, kabuslar, kaginti, bulanti ve
kusmadir (Darton, 2016; Kilig, 2016; Ogel, 2017).

Kokainin Gebelikteki Etkileri
Kokain; (FDA) siniflamasina gére C kategorisin-
dedir. (Siizer, 2005). Plasentadan difiizyonla gegisi

kolaydir (Cimete, 2002). Anne, fetiis ve bebekte ad-
vers etkileri vardir (Fajemirokun-Odudeyi, 2004).

Plasenta damarlarinda vazokonstriksiyon ile fetiise
giden kan miktarini azaltarak fetal hipoksi yoluyla
intrauterin bliylime-gelisme geriligine ve mikrosefa-
liye neden olur (Atasii ve Benian 2000; Cimete, 2002).
Ugiincii trimesterde temas, ani uterus kasilmalarinin
baslamasina, erken doguma, fetal tasikardiye ve fetal
aktivitelerde artiga yol agabilir (Cimete, 2002). Ayri-
ca, gebeligin herhangi bir doneminde kokain maru-
ziyetiyle kol ve ellerde amputasyon ve kalp defektleri,
bobrek anomalileri, hipospadias, hidronefroz, bagir-
sak infarktiisleri, ileal atrezi ve ani bebek oliimil ile
karakterize sendrom riskinin arttig1 bildirilmektedir
(Cimete, 2002).

Kokain kullanan annelerin bebeklerinde dogumu
takiben tremor, irritabilite, tiz sesle aglama, hipertoni,
motor aktivitelerde organizasyon bozuklugu; 6gren-
me, hafiza, yonetici fonksiyonlar, konusma, davranis
gibi norogelisimsel ve bilissel alanlarda eksiklikler;
hipertansiyon, takipne, yiiksek ates, uyku bozukluk-
lar1, beslenme giicliigii, epileptik nobetler, letarji go-
riilebilir (Cimete, 2002; Geng ve Mihmanli, 2014; Izci
ve Bilici, 2015).

Gebelikte kokain kullaniminin maternal etkileri
ise plasenta previa, preeklampsi benzeri semptom-
lar, epileptik nébetler, kardiyak aritmiler, pulmoner
6dem, migren ataklar1 ve hipertermidir (Atasi ve
Benian 2000; Geng ve Mihmanli, 2014; Izci ve Bilici,
2015).

Liserjik Asit Dietilamid (LSD)

LSD, ¢avdar mahmuzu (Claviceps purpurea)’nda
bulunan liserjik asitten elde edilen haliisinojenik et-
kili, yar1 sentetik bir maddedir (Passie, 2008; Drug
Enforcement Administration, 2018).

Kokusuz, renksiz ve tatsiz olup oral veya sublingu-
al olarak kullanilir (Ogel, 2017). Ortalama etkili oral
dozu 20-80 mcgdir (Drug Enforcement Administrati-
on, 2018). Serotonin artigina neden olur (Ogel, 2017;
Drug Enforcement Administration, 2018). LSD’nin
akut psikolojik etkileri kullanilan doza bagh olarak
30-60 dakika da baslar ve 10-12 saat siirebilir (Drug
Enforcement Administration, 2018). Fiziksel bagimli-
lik yapmaz ve tolerans gelisimi hizlidir. Kullanildigin-
da kisinin zaman, mekén ve hareket algilamalarinda
bozulmalar olabilir (Ogel, 2017). Ayn1 zamanda viicut
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sicaklig, kalp atis hizi ve kan basincinda artis, terle-
me, istahsizlik, uykusuzluk, agiz kurulugu ve titreme
goriilebilir (Ogel, 2017, Drug Enforcement Administ-
ration, 2018). Haliisinasyonlar ve gevreyle iliskinin
kopmasi sonucunda ugma girisimi gibi tehlikeli isler
yapilarak 6liime yol agilabilir. Uzun dénemde var olan
sizofreni semptomlari kétiilesebilir (Darton, 2016).

LSD’nin Gebelikteki Etkileri

LSD; FDA siniflamasina gore C kategorisindedir
(Stizer, 2005). Hayvan c¢aligmalarinda kolayca plasen-
tay1 gecer, rahim ve fetiiste vazokonstriksiyonla plasen-
tal kan akiginin azalmasina neden olur (Scott ve Lust,
2010). LSD kullanim1 kromozomal defekt ve konjeni-
tal anomalilerle iligkilendirilmektedir fakat es zamanl
olarak bagka maddeler de kullanildigindan tek bagina
LSD'’nin zararlarini anlamak zorlagmaktadir (Vritsios
ve Deltsidou, 2005). Gebelikte veya 6ncesinde LSD
kullanimuyla iligkili olarak ekstremite anomalileri, hid-
rosefali, noroblastoma, Fallot tetralojisi, siddetli okiiler
anomaliler ve prematiirite riskinin yiikseldigi bildiril-
mistir (Vritsios, 2005; Scott ve Lust, 2010).

Opiyatlar

Opiyatlar, Papaver somniferumdan (hashas) elde
edilen, narkotik analjezikler olarak da bilinen ilag
grubudur. Morfin, kodein, tebain, papaverin, narko-
tin gibi dogal opiyoidleri ve eroin, meperidin, fentanil
ve oksikodon gibi sentetik narkotikleri kapsamak-
tadir (Geng¢ ve Mihmanli, 2014; Kilig, 2017). Gigla
analjezik etkileriyle akut, kronik ve kanser agrilarinin
tedavisinde kullanimlar1 olduk¢a yaygindir. Ayrica
antitussif ve antidiyareik olarak da kullanilmaktadir-
lar (Kilig, 2017). Ancak bagimlilik yapici etkileri ne-
deniyle suistimal edilirler ve oral yolla, inhalasyonla
ya da iv enjeksiyonla kullanilabilirler (Geng ve Mih-
manl, 2014; Ogel, 2017). Tedavi amaciyla bile olsa;
yiiksek dozda kullanimdan sonra kesilmeleri yoksun-
luk sendromuna neden olmakta, enjeksiyonla kulla-
nimda ise Insan Immiin Yetmezlik Viriisit (Human
Immunodeficiency Virus, HIV) ve hepatit riskleri
artmaktadir (Geng ve Mihmanli, 2014). Opiyoidler
icinde ozellikle oksikodon ve hidrokodon iceren re-
ceteli preparatlarin diger opiyoidlerden daha fazla ko-
tilye kullanildig: gértlmiistiir (Kilig, 2017). Kodein ve
tramadol gibi zayif opiyoidlerin de bagimlilik ve ko-
titye kullanim gibi zararlar1 vardir. Eroin; morfinden
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tiretilmis, siddetli bagimlilik yapan, kisa siirede yo-
gun ofori olusturan uyusturucu bir narkotiktir (Nati-
onal Institute On Drug Abuse. Heroin and pregnancy,
2016; Can, 2010). Beyaz veya kahverengi toz halde
veya siyah yapigskan bir yapidadir (National Institute
On Drug Abuse. Heroin and pregnancy, 2016). Beyne
hizla girer ve opiyoid reseptorlerine, (6zellikle de agr1
ve zevk duygulariyla ilgili olan ve kalp atig hizini, uy-
kuyu ve solunumu kontrol edenlere) baglanir (Natio-
nal Institute On Drug Abuse. Heroin and pregnancy,
2016). Etkisi 4-6 saat siirer (Ogel, 2017). Eroin, kalp ve
akciger enfeksiyonlarina, HIV veya hepatit gibi enfek-
siyonlara, bobrek ve karaciger hastaligina, solunum
yetmezligine, koma ve bagimliliga neden olmaktadir
(Darton, 2016). Kisa donem etkileri; agiz kurulugu,
mide bulantisi, kusma ve gsiddetli kaginti, uzun dénem
etkileri ise; uykusuzluk, kabizlik, mide krampi, dep-
resyon, istah kaybu, asir1 konuskanlik, apati, kisisel gii-
venlik ve hijyenin ihmali ve kadinlarda menstruel dii-
zensizliklerdir (Darton, 2016; National Institute On
Drug Abuse. Heroin and pregnancy. 2016). Bagimlilik
olustugunda sug islemeyi goze alabilecek kadar yogun
bir istek, siddetli yoksunluk semptomlar1 ve tolerans
gelisir (Darton, 2016).

Eroinin Gebelikteki Etkileri

Gebelik doneminde eroin kullanmak dogum ku-
surlarina, plasentanin erken ayrilmasina, erken veya
oli doguma, digitk dogum agirligina ve yenidoganda
yoksunluk sendromuna neden olmaktadir (National
Institute On Drug Abuse. Heroin and pregnancy,
2016). Yoksunluk belirtileri olarak en siklikla gorii-
lenler konviilsiyon, tremor, uzun siireli uykusuzluk
ve hiperirritabilitedir; ayrica emme icgiidiisii ok faz-
ladir (Can, 2010; Cimete, 2002). Hamileyken eroin
kullaniliyorsa aniden kesilmesi de dogru degildir ve
bebekte 6liim dahil ciddi sorunlara neden oldugun-
dan metadon veya buprenorfin gibi ilaglarla bebegin
eroine bagimliligini giivenli bir sekilde azaltmak ge-
rekir (National Institute On Drug Abuse. Heroin and
pregnancy. 2016).

Opiyoid kullaniminin embriyofetal etkileri perina-
tal komplikasyonlar, intrauterin gelisme geriligi, erken
dogum, fetal o6liim, kiigiik bas cevresi, diisitk apgar
skoru, amnion sivisinda mekonyum ve gebede erken
membran riiptiiriidiir (Geng ve Mihmanli, 2014).
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Morfin, kodein, tramadol, fentanil ve oksikodon
FDA siniflamasina gére C; meperidin (petidin) ise B
kategorisindedir (Stizer, 2005). Avustralya siniflandir-
masina gore ise kodein A; fentanil, meperidin, mor-
fin, oksikodon ve tramadol ise C sinifinda yer almak-
tadir (Australian Government-Therapeutic Goods
Administration, 2020)

Sihirli Mantar

Sihirli mantarlar, icerisinde psilosibin, psilosin
ve musimol gibi uyaric1 6zellikteki maddeleri tagiyan
mantar tirleridir. Psilosibin iceren mantarlarin etki-
leri serotonine benzer, musimol i¢eren mantarlar ise
psilosibin iceren mantarlara gore oldukea zehirlidir ve
kalict hasar olusturabilirler (Ogel, 2017). Bu mantar-
lar haliisinojenik etki gosterir ve kurutularak ya da ¢ig
olarak tiiketilir (Tyls, 2014; Ogel, 2017). Sihirli man-
tarlara tolerans gelisimi hizlidir ve giiglii psikolojik
bagimlilik yaparlar (Ogel, 2012). Etkileri 20-40 daki-
ka sonra baglayip 4-6 saat siirer (Dinis-Oliveira, 2017;
Ogel, 2017). Mantarin etkileri kullanilan doza gore
degisebilir (Ogel, 2017). Alinan miktar 0,25 g-0,75 g
ise; igiime hissi, sinirlilik hali ve mide bulantisi oluga-
bilir. Madde 0,75-2,5 g alinmus ise iisiime, titreme ve
mide bulantis1 yogun; nese, iiziintii, kaygi duygular
tist diizeyde hissedilir ve 1518a duyarlilik artar. Madde
2,5-10 g alinmus ise orta dozda goriilen etkiler en st
diizeyde goriiliir, zaman algisinda bozulma olur, kan
basinci ve kalp atim hizi1 artar (Tyls, 2014; Ogel, 2017).

Sihirli Mantarin Gebelikteki Etkileri

Insan gebeliginde veya hayvan deneylerinde psi-
losibine maruz kalma ile ilgili bir ¢aligma yayimlan-
mamis ve yapisal bir anormallik bildirilmemis olmak-
la birlikte, abortus riski yiikseldiginden ve siddetli
toksisite ile iligkili olabileceginden gebelikte 6neril-
memektedir (Stephens ve Yates, 2015; OTIS-Magic
Mushrooms, 2020).

B) Yasa Disi1 Madde Taniminda Yer Almayip
Siklikla Suistimal Edilen Maddelerin Gebelikteki
Etkileri

Alkol

Alkoller alifatik hidroksil gruplari bagli olan orga-
nik bilesiklerdir (Uzbay, 2009). Doért tiir alkol vardir:
Metil, etil, propil ve biitil alkol (Drugs.Com-Alcohol,

2019). Etil alkol alkollii iceceklerin tiretiminde kul-
lanilan tiiri olup kafein ve tiitiinden sonra diinyada
en yaygin kotiiye kullanilan psikostimiilandir (Uzbay,
2009). Etanol suda kolay ¢6ziinebilen, berrak, ucucu
bir swvidir (Drugs.Com-Alcohol, 2019). Alkolli ice-
ceklerin ortalama etanol igerikleri bir bardak garapta
10-12 g; bir bardak raki, viski gibi sert ickide 28 gidir
(Ogel, 1998). Normal bir insanda saatte 150 mg/kg al-
kol metabolize edilir (Ogel, 1998).

Alkol diger psikoaktif maddelerin tersine etkisini
belli bir reseptore baglanarak gostermemekte, ayrica
dogal opiyoidler olan endorfinlerin yapimini da artir-
maktadir (Ogel, 1998). Alkol, beynin iletisim yollari-
na miidahale eder ve beynin gériiniisiinii ve ¢aliyma
seklini etkileyebilir. Bu aksakliklar ruh halini ve dav-
ranigint degistirebilir, net distinmeyi ve koordinas-
yonla hareket etmeyi zorlagtirabilir, ayrica beyin ka-
namasina, polindropati, demans, ¢ift gorme, beyinde
dejenerasyon ve merkezi pontin miyelinolize neden
olabilir (Ogel, 1998; Durmus, 2016-2 Drugs.Com-
Alcohol, 2019). Etanoliin kandaki konsantrasyonuna
gore MSSde olugan etkiler degisir, 6rnegin kan alkol
diizeyi %50-80 mg oldugunda 6fori ve hareket kusur-
lar1, %200-300 mg ile saskinlik, konusma bozuklugu,
unutkanlik, % > 500 mg ile de 6liim gozlenebilir (Uz-
bay, 2009; Ogel, 1998).

Alkole fiziksel bagimlilik gelismesi genellikle ge¢
ve belirgin derecede tolerans gelistikten sonra olur
(Uzbay, 2009). Kisinin kullandig1 alkoliin miktarin
azaltmasi ya da bagiml iken alkolii aniden birak-
mas1 sonucunda terleme, tremor, bulanti, bag agrisi,
uykusuzluk, istahsizlik, kaygi, ajitasyon, isitsel, gor-
sel (bocek, fare gormek vb.) ya da dokunsal (iistiinde
boceklerin dolastigini hissetmek) duyu bozukluklari,
haliisinasyon, tasikardi, epileptik nébetler ve ates sek-
linde yoksunluk belirtileri gelisir (Darton, 2016; Ogel,
2017; Durmus, 2016-2; Drugs.Com-Alcohol, 2019).
Daha yogun kullanimdan sonra alkol birakildiginda
ise ortaya ¢ikan deliryum tablosunda hasta bulundu-
gu yeri ve zamani bilemez, karsisindakini taniyamaz
ve hayaller goriir, dikkati ve hafizasi bozulur (Ogel,
2017; Durmus, 2016-2).

Alkol istahi artirir, mide mukoza bariyerini bozar,
gastrin salgilatir, pankreasin pankreatite yol acabi-
lecek toksik maddeler iretmesine, tehlikeli bir ilti-
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haplanma ve pankreas damarlarinin dilatasyonuna
neden olur. Laksatiftir ama stirekli kullanimda kolon
hareketlerini baskilayabilir (Ogel, 1998; Drugs.Com-
Alcohol, 2019). B1, B6, B12 vitamini ve folat eksikli-
gine bagl olarak beslenme bozukluklar: ortaya ¢ikar
ve kansizlik, beriberi, pellagra ve Wernicke-Korsakoft
sendromu goriilebilir (Ogel, 1998).

Ayrica, antidiiiretik hormon (ADH)’un salgilan-
masini inhibe ederek idrara ¢ikmayi kolaylastirir, ra-
him kaslarini gevsetir, yiiksek yogunluklu lipoprotein
diizeyini yiikseltir, diisiik yogunluklu lipoprotein dii-
zeyini diigiiriir, trigliserid diizeyini yiikseltir, hipogli-
semi riskini artirir, karacigerde yagli karaciger, alkolik
hepatit, fibrosis ve siroza neden olur, laktik asidoza
yol agabilir (Ogel, 1998; Drugs.Com-Alcohol, 2019).

Bobrek {istii bezlerinden adrenalin ve norad-
renalin salgilanmasini artirir, adrenokortikotropik
hormon (ACTH), dolayisiyla steroid salgilanmasini
artirir, erkeklerde testosteron diizeyini distriir ve
estrojen diizeyini yiikseltir (Ogel, 1998).

Cok fazla alkol almak bagisiklik sistemini zayif-
lattigindan kronik igicilerin, pnémoni, tiiberkiiloz ve
kanser olma olasiliklar1 ¢ok yiiksektir (National Ins-
titute of Health- Alcohol’s Effects on the Body, 2019).

Alkoliin Gebelikteki Etkileri

FDAYya gore C sinifinda olan etanol ve metaboliti
olan asetaldehit, intrauterin biiylime-gelisme geriligi
ve hipoksiye yol agmak suretiyle fetal gelisimi etkiler
(Atasti ve Benian, 2000; Cimete, 2002; Geng ve Mih-
manli, 2014; Stephens, 2015). Alkol, miktar1 ve hiz1
kandaki konsantrasyonuyla orantili olarak annenin
kan dolagimindan plasenta ve gobek kordonu yoluy-
la fetiise hizl bir sekilde geger (Cimete, 2002; Drugs.
Com-Alcohol, 2019). Protein sentezini azaltarak fetii-
stin bitylimesini ve gelismesini etkiler (Geng ve Mih-
manli, 2014). Fetiisiin karacigeri ve bobrekleri anne-
den gecen alkolii metabolize edemedigi i¢in, birikime
bagli hiicre hasarlar1 olusur (Cimete, 2002). Alinan al-
kol miktar1 ve kullanim siklig1 fetiistin alkolden etki-
lenme durumuna gore fetal alkol sendromuna (FAS)
bagli malformasyonlarin ve gelisim geriligi diizeyinin
belirleyicileridir (Cimete, 2002).

FAS tanimu ilk kez 1973 yilinda Jones ve arkadas-
lar1 tarafindan ortaya atilmistir (Cimete, 2002; Geng
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ve Mihmanli, 2014). Gebelik siiresince kronik alkol
kullanimina (giinde en az iki kadeh, ortalama 20-50
promil [alinan alkoliin 100 ml kanda mg olarak ora-
ni1]) bagl olarak ortaya ¢ikan bir dizi dogumsal ano-
maliyi icermektedir (Gen¢ ve Mihmanli, 2014; Natio-
nal Institute of Health- Alcohol’s Effects on the Body,
2019). Bu sendrom ii¢ ana baglikta toplanir (Geng ve
Mihmanli, 2014).

1-Intrauterin ve/veya postnatal gelisme geriligi:
Viicut agirligy, boy veya bas cevresinin gestasyonel
veya postnatal dénemde 10. biiylime egrisinin altin-
da olmast.

2-Kraniyofasyal anomaliler: Pitozis, miyopi, mik-
roftalmi, kisa kalkik burun, burun ve tist dudak aras:
mesafenin genis olmasi, ¢izgi seklinde ince tist dudak,
anormal agiz hareketleri, biiyiik ve arkaya ve dogru
egik kulaklar vb.

3-MSS fonksiyon bozukluklari: Nérolojik (yagam
boyu 6grenme giicliigii, hiperaktivite, konusma giig-
lagi, zihinsel bozukluklar) ve kardiyovaskiiler bo-
zukluklar; ve bityiime geriligi (Cimete, 2002; Geng ve
Mihmanli, 2014; Drugs.Com-Alcohol, 2019). Ancak,
iskelet-eklem anomalileri, kardiyak ve renal anoma-
liler, inmemis testis, hidrosefali, yarik damak-dudak,
vertebral malformasyonlar, sekonder gérme-isitme
ve konusma bozukluklari, spontan abortus, makat
gelis ile yenidoganda irritabilite, tremor, hipoglisemi,
polisitemi ve viicut 1s1s1 diizensizlikleri de sik rastla-
nan sorunlardandir (Ogel, 1998; Geng ve Mihmanly,
2014).

Bir ¢alismada, ise alkol-madde bagimlisi gebele-
rin, bagimli olmayan gebelere oranla antenatal takibe
¢ok gec basladiklar1 ya da hi¢ antenatal bakim alma-
diklar1 belirlendiginden bu konunun tizerinde dikkat-
le durulmasi gerektigi agiktir (Digsiz, 2018).

Elektronik Sigara

Elektronik sigara, elektrik giicii ile ¢alisan, siviy1
buharlastiran bir mekanizma iceren ve sigara i¢cme
benzeri kullanima sahip olan bir cihaz olup nikotin,
tatlandirici ve diger kimyasallarin bulundugu bir kar-
tus, bir 1sitma cihazi (buharlagtirici) ve bir gii¢ kay-
nagindan (genellikle bir pil) olusur (Borekgi, 2015;
Durmus, 2016-1).
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Degistirilebilen kartusun i¢inde esas olarak bu-
lunan propilen glikol ve nikotin diginda etanol, su,
tiitiin ¢icegi ve katki maddeleri olarak meyve, nane,
gikolata, kahve, kola vb. aromalar eklenebilmekte
veya sigara markalari taklit edilebilmektedir (Borekgi,
2015; Durmus, 2016a; Ozlii, 2016). Uriiniin, igerdigi
nikotin miktari her nefes i¢in 0,1-30 mcg arasinda de-
gisebilmektedir. Dumanin sigaradan tek farki sadece
karbonmonoksit bulunmamasidir (Borekei, 2015).

Elektronik sigara, sigaray1 birakma amaciyla ter-
cih edilse de, bu konuda yardimci olmadig: gibi ni-
kotin bagimliigini pekistirmektedir. Ortaya ¢ikan
buhar kanserojen olup toksik kimyasal maddeler iger-
mektedir ve igmeyen insanlar pasif olarak bu dumana
maruz kalabilmektedir (Borekgi, 2015; Ozli, 2016).
Kullanimiyla akut olarak diyastolik kan basincim
yiikselttigi, kalp atim hizini ve solunum yolu rezistan-
sin1 artirdigl, ekshale nitrik oksidi azalttig1, oksiiriik,
bulanti ve kusmaya yol a¢tig1 ayrica solunum yolu epi-
teli Gizerinde sitotoksik oldugu, solunum yollarinda
inflamasyonu ve enfeksiyonlari artirdigs bildirilmistir
(Borekgi, 2015; Ozlii, 2016).

Elektronik Sigaranin Gebelikteki Etkileri

Elektronik sigara kullanan gebe kadinlarda kul-
lanma nedeni genel olarak elektronik sigaray: siga-
radan daha giivenli bulmalar1 ve sigaray1 birakmaya
yardimci olarak gormeleridir. Elektronik sigaranin
gebeler tstiindeki etkileri tam olarak bilinmese de
fetiiste teratojenik etki gdsterme potansiyeline sahip
oldugu, farkli konsantrasyonlarda nikotin igerdigi
bildirilmektedir. Hamilelikte nikotin drtinleri kulla-
niminin diisiik dogum agirlii, spontan abortus, fetal
akciger fonksiyonlarinda yetersizlik ve beyin gelisi-
mini engelleyen preterm dogum risklerini artirdig1
ayrica dogumdan sonra bebeklerde, ani 6liim, akciger
fonksiyonlarinda degisiklik, akciger kanseri ve dav-
ranig bozukluklarina yol agabilecegi bildirilmektedir
(McCubbin, 2017). Hem FDA hem de Avustralya
siniflandirmalart nikotini D grubunda degerlendir-
mektedir (Drugs.com-Nicotine pregnancy warnings
2019; Australian Government-Therapeutic Goods
Administration, 2020).

Kafein

Kafein; emilimi bitytik oranda ince bagirsakta ger-
ceklesen, bir¢cok bitki tiiriinde bulunan ve bitkilere za-
rar veren boceklere kars: pestisit olarak gorev yapan
bir maddedir (Efe, 2009; Deniz, 2015). Bilimsel ad1 1,
3, 7 trimetilksantin, kimyasal formiilii C8H10N402
olup MSS tizerinde uyarici etki yapar, ana bileseni pii-
rin bazi tagtyan heterosiklik yapida alkaloiddir (De-
niz, 2015; Ogel, 2017).

Tat verici ozelliginden dolayr ve uyarict madde
olarak cesitli yiyecek, icecek ve ilaglara katilan kafe-
in oldukea yaygin olarak tiiketilmektedir (Efe, 2009;
Deniz, 2015). Kafein kaynaklar1 arasinda bagta kahve
olmak iizere ¢ay, kola ve cikolata sayilabilir. Ruh ha-
lini ve davraniglar etkilemek, degistirmek amaciyla
kullanilan psikoaktif maddelerden biri olan kafein, fi-
ziksel ve psikolojik bagimliliga yol agmaktadir (Ogel,
2017). Kafein elde edilmesinde en siklikla kullanilan
kaynaklar ¢ay yapraklari, kahve ve kakao ¢ekirdekleri
ile kola tohumlaridir (Deniz, 2015). Ornegin 43 glik
1 gubuk bitter ¢ikolata 31 mg, 177 mLlik 1 bardak si-
yah gay 50 mg ve 355 mLlik 1 kutu kola 34 mg kafein
icermektedir (Efe, 2009).

Kafein viicuda alindiktan sonra, gastrointestinal
sistem tarafindan ¢ok hizli bir sekilde ve biyiik 6l-
¢iidde emilip 15-60 dakika sonra plazmada en yiiksek
seviyeye eriserek tim viicut hiicrelerine ulagmakta
ve kan-beyin engelini hizlica gegmektedir (Efe, 2009;
Deniz, 2015). Madde, genellikle adenozin reseptor
antagonisti olarak viicudu uyanik tutma, enerji verme
ve bireye kendini iyi hissettirme gibi olumlu etkilere
sahiptir. Kafein alimi baglangicta kisinin daha iiretken
olmasini ve konsantrasyonunun artmasini saglarken,
4-6 haftalik yiiksek dozlarda alimindan sonra; kon-
santrasyonu diisiirdiigii, 6grenme yetenegini azalttig
ve uykusuzluk gibi sorunlara neden oldugu bilinmek-
tedir. Akut yiiksek dozda kafein alimi, bas agrisi, hu-
zursuzluk, sinirlilik, ylizde kizarma, poliiiri, sindirim
sistemi rahatsizliklari, kas kitlesinde kayip, konugma
akicihiginda azalma, kardiyak aritmi, oryantasyon
bozuklugu, haliisinasyon ve psikoz gibi birgok rahat-
sizliklara neden olabilmektedir. Kafeinin < 400 mg/
giin tiiketimi, saglikli yetiskinlerde yan etkiye neden
olmazken, > 400 mg1, mide asit salgisini uyarabilir
(Deniz, 2015). Kronik olarak yiiksek dozda kafein
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aliminin hafif duyusal bozukluklara, kalp hizinda ve
idrarda kalsiyum ve magnezyum atiliminda artisa ve
buna bagli olarak osteoporoz gelisimine neden oldu-
gu bildirilmistir (Deniz, 2015). Asir1 kafein tiiketimi-
nin (kafeinizm), trigeminal nevralji, huzursuz bacak
sendromu gibi kas iskelet sisteminin agrili patolojile-
rine yol a¢t11 gériilmiistiir (Deniz, 2015). Yiiksek doz
kafein kullaniminin birakilmas: sonucunda bas agris,
halsizlik, konsantrasyon eksikligi, huzursuzluk, dep-
resyon ve sinirlilik gibi yoksunluk semptomlar1 gorii-
lebilir (Ogel, 2017).

Kafeinin Gebelikteki Etkileri

Avustralya siniflandirmasina gére A, FDAya gore
C grubundadir (Drugs.com-Caffeine pregnancy war-
nings, 2020). Cogu gebe kadinin kiigiik miktarlarda
da olsa kafein tiiketmekte oldugu sdylenebilir (De-
niz, 2015). Lipofilik bir bilesik olup plasenta engelini
kolay ve hizli bir gekilde gectiginden maternal kafe-
in tiiketimi fetiisit dogrudan kafeine maruz birakir
(Deniz., 2015; Stephens, 2015). Metabolizmas! i¢in
gerekli enzim CYP P-450 A2, plasenta ve fetiiste bu-
lunmadigindan, metabolize edilmesi olduk¢a uzun
zaman almaktadir. Intervilloz plasental kan akisini
azalttigindan 5-6 saat olan normal yarilanma émrii
gebelikte 9-11 saate uzar (Deniz, 2015).

Giunlik ol¢iili miktarda kullaniminin fetal ad-
vers etki riskini artirdifina dair kanit yoktur. Deney
hayvanlarinda ¢ok yiiksek miktarlarin embriyotoksik
ve teratojen oldugu bildirilmisse de, 50.000den fazla
anne-cocuk ciftinin izlendigi bir insan ¢alismasinda,
kafeinli igeceklerin teratojen olmadigi gosterilmis-
tir (Heinonen, 1977). Ancak spontan abortus, erken
dogum veya gelisme geriligi gibi advers etkiler konu-
sunda ¢eliskili sonuglar vardir (Brent, 2011, Jahanfar
ve Jaafar, 2015). Giinde 300 mgdan fazla kafein ali-
mu ile (dolagimdaki katekolamin konsantrasyonunun
artmasina bagl olarak) fetiise yeterli besin ve oksijen
ulasamamas! sonucunda, fetal gelisim geriligi, di-
siik dogum agirlig1 ve spontan abortus gelisebilece-
¢i, hatta 150 mg/giin {izerinde tiiketilen kafeinin bile
spontan abortus riskini artirdig: bildirilmistir. Alinan
yiiksek doz kafeinin, mRNA yapimini baskiladig ve
bunun sonucunda plasenta gelisimi igin gerekli olan
sitotrofoblast hiicrelerinin gelisimini kisitladig1 ve
sinir-beyin gelisimini yavaglattig1 gosterilmistir (Efe,
236

2009; Deniz, 2015). Erkek fetiislerde, interstisyel
doku ve Leydig hiicre farklilagmasinin énemli 6lgii-
de engellendigi ve testosteron biyosentezinin azaldig:
gozlenmistir (Deniz, 2015). Kafein kullaniminin er-
ken folikiiler fazda estradiol degerini yiikselttigi ve
dogurganlik oranini azalttig1 bildirilmistir (Efe, 2009;
Deniz, 2015). Buna karsilik, giinlitk 300 mg'in altinda
alman kafeinin, fertiliteyi olumsuz etkilemedigi bil-
dirilmekte ve gebeler i¢in alinmasi Onerilen giinlitk
kafein miktarinin 125 mg’1 agmamasi 6nerilmektedir.
(Deniz, 2015). Annesi yiiksek miktarda kafein tii-
ketmis olan yenidoganlarda yoksunluk semptomlari
(huzursuzluk, hipertoni, kusma, apne vb) gelisebilir
(Martin, 2007).

Sigara

Sigara ve sigara dumani, katran, karbonmonoksit
ve nikotine ek olarak son derece zehirli olan 4.000den
fazla (amonyak, arsenik, hidrojen siyaniir, formalde-
hit, metan, hidrojen siyaniir vb.) antijenik, mutajenik,
sitotoksik ve karsinojenik kimyasal madde igeren bir
tiitiin dirtintidir (Durmus, 2016-1; Akciger Kanser-
leri Dernegi (AKAD), 2017). Sigaramin bagimlilik
olugturmasina neden olan madde Nicotiana tabacum
bitkisinin yapraklarindan elde edilen renksiz, ac1 ve
ugucu bir alkaloid olan nikotindir (Ogel, 2017). Si-
gara dumaninin akcigerlere ¢ekilmesiyle 8-10 saniye
icinde etkisini gosterir ve bagimlilik olugsmaya baslar.
Bagimlilar sigaray1 biraktiginda sinirlilik, dikkat ek-
sikligi, anksiyete, ofke, uykusuzluk, bradikardi, basg
donmesi, titreme, hipotansiyon, kas kasilmalari, istah
artist seklinde yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikar (Bili-
ci, 2012; Ogel, 2017). Nikotin norepinefrin ve seroto-
nin salimin1 artirir (Uzbay, 2009; Ogel, 2017). Sigara
akciger kanseri, kronik obstruktif akciger hastaligi
(KOAH), kalp-damar ve beyin-damar hastaliklarinin
temel nedenidir (Karlikaya ve Ozcan, 2006). Sigarada
kansere neden olan ana madde katran; kalp-damar ve
akciger sorunlarina neden olan madde ise karbonmo-
noksittir (Durmus, 2016a). Sigara icen bireylerde kalp
atis hizinda, kalp kasi kasilma giictinde, kan basincin-
da, kalbin oksijen tiiketiminde artma olur (Durmus,
2016a; Akciger Kanserleri Dernegi (AKAD), 2017).
Ayrica nikotin; serumda glikoz, kortizol, serbest yag
asidi, adrenalin ve beta endorfin diizeylerini artirir.
(Akciger Kanserleri Dernegi (AKAD), 2017). Sigara
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icenlerin yaninda i¢cmeyenlerin de sigara dumanina
maruz kalmasina “pasif igicilik” denir. Pasif maruzi-
yetin de akciger kanseri ve koroner kalp hastalig: ris-
kini artirdig, ayrica sigara dumanina maruz kalmis
¢ocuklarda cesitli akciger hastaliklarinin gelisebildi-
gi gosterilmistir (Karlikaya ve Ozcan, 2006; Akciger
Kanserleri Dernegi (AKAD), 2017).

Sigaranin Gebelikteki Etkileri

Nikotin FDA ve Avustralya siniflamalarina gore
D kategorisindedir (Drugs-Nicotine pregnancy war-
nings, 2019; Australian Government-Therapeutic Go-
ods Administration, 2020). Gebelikte sigara icilmesi
veya pasif olarak sigara dumanina maruz kalinmasi,
anne, embriyo, fetiis, cocuk ve ergen i¢in 6nemli risk-
ler tasimakta olup fertiliteyi, fetiisiin gelismesini, ge-
beligin her sathasini, dogumu, bebek sagligini ve ge-
lisimini etkileyebilmektedir (Kublay, 2008). Sigaranin
major malformasyonlarla iliskisi kurulmamigsa da,
icerdigi nikotinin ve karbonmonoksitin gebelik siire-
cini olumsuz etkiledigi bildirilmistir ((Kublay, 2008;
Abide, 2018). Nikotin plasentadan fetiise kolayca ge-
ger ve plasenta damarlarinda vazokonstriksiyonla fetal
oksijenlenmenin ve fetiise gecen besin maddelerinin
azalmasina neden olur (Longo, 1982). Karbonmo-
noksit hemoglobinle birleserek karboksi hemoglobini
olusturur, bu hem anne hem de fetiisiin oksijenlenme-
sini bozarak fetal hipoksi olusturur (Cimete, 2002).
Gebelikte aktif sigara i¢imi dis gebelik, abortus, pla-
senta previa, plasenta ayrilmasi, erken dogum, diisiik
dogum agirhig, 6li dogum, erken membran yirtilmas:
gibi komplikasyonlara yol agabilir; yenidogan yogun
bakim tnitesine yatis orani yiikselebilir (Kutlu, 2008;
Abide, 2018). Fetiisiin dogum &ncesi sigaraya uzun
slireli maruziyeti diinyaya gelen ¢ocuklarda solunum
yolu rahatsizliklari, kardiyovaskiiler hastalik, obezite,
fertilite problemleri ve vaskiiler retinal anomali ris-
ki olusturmaktadir (Abide, 2018; Briggs ve Freeman,
2020). Ayrica bebeklerin boy, kilo ve bas gevresi bii-
yime egrilerinin diisitk oldugu; zeka geriligi, dikkat
eksikligi, hiperaktivite, depresyon ve anksiyete gibi
semptomlara yol a¢tig1 kaydedilmistir (Cimete, 2002;
Izci ve Bilici, 2015). Ek olarak, gebelikte pasif olarak
sigara dumanina maruz kalan gebelerin bebeklerinde
de diisitk dogum agirhigy, fetal gelisme geriligi, pnomo-
ni, astim gibi problemler goriilebilir (Kublay, 2008).

Ucgucu Maddeler

Ucucu maddeler, oda sicakliginda buharlasan
maddeler olup agizdan veya burundan solunarak kan
dolagimina girerler ve ¢ok hizli bir sekilde beyine ula-
sirlar (Boztas ve Arisoy, 2010; Dilbaz, 2012). Lipofilik
olduklar: i¢in beyin ve yag dokusundaki konsant-
rasyonlar1 kandaki konsantrasyonlarindan yiiksektir
(Dilbaz, 2012). Cok cesitli ugucu madde bulundu-
gundan siniflandirilmalar: zor ve karmagiktir (Boz-
tas ve Arisoy, 2010; Dilbaz, 2012). Ugucu maddeler;
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kita-
b1-1994 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-IV, DSM-1V) tarafindan aerosoller ve sol-
ventler olarak gruplandirilmistir (Boztas ve Arisoy,
2010). Kimyasal yapilarina gore ise; alifatik hidrokar-
bonlar, halojen yapidaki hidrokarbonlar, alifatik nit-
ritler ve nitr6z oksit olarak siniflandirilabilir (Kaya ve
Ozcan, 1999). Kuru temizleme sivilar1 (Trikloretilen,
trikloretan), zamklar (n-hekzan, toluen, ksilen), tir-
nak cilasi ¢ikaricilar (aseton, esterler), deodorantlar,
sa¢ spreyleri, cakmak sivilar1 (biitan), tibbi anestezik-
ler (eter, kloroform, nitr6z oksit) bu gruba 6rnektirler
(Boztas ve Arisoy, 2010). Genel olarak giinliik hayatta
kotiiye kullanilanlar tiner, siv1 yakatlar, yapistiricilar,
aseton, sag spreyleri, camagir suyu, eter ve kloroform-
dur (Boztas ve Arisoy, 2010; Dilbaz, 2012; Ogel, 2017).
Ucuz, kolay ulagilabilir ve yasal maddeler oldukla-
r1 icin sikca tercih edilmektedirler (Kaya ve Ozcan,
1999; Dilbaz, 2012; Kilig, 2016). Genellikle gengler
tarafindan ve kisa siireligine suistimal edilirler (Dar-
ton, 2016). Psisik ve fizyolojik bagimlilik yaparlar (Ki-
lig, 2016). Gama amino biitirik asit (GABA) glisin ve
serotonin aktivasyonu, NMDA inhibisyonu yaparlar.
Tiner, benzin ve sprey boyalarda bulunan toluen, ni-
kotinik asetilkolin reseptorlerini bloke ettiginden her
giin kullanildiginda dopamin ve serotonin diizeyini
artirir (Boztag ve Arisoy, 2010). Ugucu madde kul-
lanimina bagl olarak ani éliimler goriilebilir (Boztas
ve Arisoy, 2010; Kilig, 2016). Kronik ug¢ucu madde
kullaniminda 6zellikle toluen igeren bilesikler renal
tiibiiler asidoza, {iriner taslara ve bobrek yetmezligine
yol acar. Benzen, kemik iligi baskilanmasina, 16semi,
lenfoma ve aplastik anemiye neden olabilir. Nitrit ba-
gimlilig1 tasikardi, ylizde kizarma, gérme bulanikligs,
bas agrisi, sersemlik, belirgin hipotansiyon, senkop
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ve siyanoza neden olacak kadar methemoglobinemi
ve letarji yapabilir (Kaya ve Ozcan, 1999; Boztas ve
Arisoy, 2010). Genel olarak u¢ucu madde kullanan
bireylerde; diisitk dozlarda stimiilasyon, yiiksek doz-
larda depresan etki belirginlesir; kaslarda zayiflik, bu-
lanti, kusma, 6fori, psodo haltisinasyonlar, inhibisyon
kaybr ve karaciger-akciger hasar1 gelismektedir (Kaya
ve Ozcan, 1999; Boztas ve Arisoy, 2010; Darton, 2016;
Ogel, 2017).

Ucgucu Maddelerin Gebelikteki Etkileri

Gebelik doneminde ugucu madde kullanilmasi
abortus ve erken dogum ile plasenta anomalilerine
yol agabilir; bulanti, kusma, karmn agrisi, kan basinci
artis1 olusabilir (Boztas ve Arisoy, 2010). Yenidogan-
da diistik dogum agirligy, zihinsel gerilik, mikrosefali,
kisa palpebral fissiirler, renal tiibiiler asidoz, kiigiik
yiz, diisitk kulak ve diger dismorfik belirtiler sayila-
bilir (Boztas ve Arisoy, 2010; Dilbaz, 2012). Bazi ra-
porlarda bu bebeklerin yavas gelistikleri, hiperaktif
olduklar1 ve serebellar islevlerde bozukluk goézlen-
digi bildirilmektedir (Dilbaz, 2012). Yenidoganlarda
karakteristik bir koku (u¢ucu maddenin pulmoner
atilmini yansitir), agir1 ve yiiksek sesle aglama, uy-
kusuzluk, titreme ve hipotoni gozlenebilir (South
Australian Perinatal Practice Guidelines Workgro-
up: Perinatal Practices Guidelines —Substance use in
Pregnancy, 2016).

C) Regete ile Satilan ve Suistimal Edilebilen
Baz ilaglarin Gebelikteki Etkileri

Anabolik steroidler

Altmigtan fazla tiirevi gelistirilmis olan sentetik
testosteron tiirevleri olan anabolik steroidler anemi
tedavisinde ve kas kitlesini ve sportif performans: ar-
tirmak amaciyla kullanilmaktadir ancak etkileri yavag
oldugundan ani bir uyarici etki olugmaz. En siklikla
kullanilanlar: testosteronun yani sira, metiltestoste-
ron, stanozolol, oksimetolon, fluoksimesteron, da-
nazol ve nandrolondur. Sentetik tiirevler organiz-
mada testosterona donisiir, o da dihidrotestosteron
ve estradiole metabolize olur (Zorlu ve Mete, 2012).
Hag kesildiginde stimiilan etkisi, saldirganlik, ruh hali
degisiklikleri, uyku sorunlari, depresyon, paranoya,
bilin¢ bulaniklig: gibi kisa ve uzun siireli etkileri orta-
dan kalksa da asir1 yorgunluk ve depresyon seklinde-
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ki bagimlilik semptomlar: devam edebilir (Anadrol,
Product Information, 2004; Darton, 2016). Asagida
tilkemizde oral ve enjektabl olarak suistimal edilebi-
len anabolizanlara birer 6rnek olarak oksimetolon ve
metenolonun gebelik dénemindeki etkileri 6zetlen-
migtir:

Oksimetolonun Gebelikteki Etkileri

Ulkemizde beyaz receteli olmakla birlikte ABDde
IT numarali Kontrollii (Orta-Diisiik diizeyde fiziksel
ve psikolojik bagimlilik olugturan) Ilaglar Listesinde
yer almaktadir (Anadrol® Product Information, 2004;
RxMediaPharma®, 2020). Gebelerde
olup Avustralya siniflandirmasi D, FDA siniflandir-

kontrendike

mast X’tir. Sinif olarak insanda kontrolli ¢aligma bu-
lunmamakla birlikte, deney hayvanlarinda 6zellikle 1.
trimesterde maruziyetle fetiisiin yas1 ve alinan dozla
orantili olarak disi fetiiste virilizasyon, erkek fetiiste
spermatositlerde advers etkiler bildirilmistir. {lag kul-
lanilmaktayken gebe kalindig: takdirde olas: riskler
konusunda gebenin uyarilmasi 6nerilmektedir (Kha-
jeei, 2016; Drugs.com-Oxymetholone, 2020).

Metenolonun Gebelikteki Etkileri

Oksimetenolona benzer sekilde beyaz regete-
li olarak pazarlanmaktadir. FDA siniflandirmasina
gore X, Avustralya siniflandirmasina gére D grubun-
dadir (Australian Government-Therapeutic Goods
Adminstration, 2020). Smifin diger elemanlar:1 gibi
gebelik déneminde kontrendikedir (Schaefer, 2015).
Disi fetiiste virilizasyona yol agar (Inchem, 2020). Bu
donemde kazai kullaniminda terminasyona gerek
olmadig: bildirilmekte, ozellikle tekrarlayan uygula-
malarda diizenli ultrasonlarla izlem Onerilmektedir
(Schaefer, 2015)

Barbitiiratlar

Ure ile malonik asidin kondenzasyon iiriinii olan
barbitiirik asit tiirevleridirler. Presinaptik transmitter
salimini azaltarak ve postsinaptik olarak reseptorlerle
etkilesime girerek etki ederler. Uyarici nérotransmit-
ter (6rnegin asetilkolin) gecisini engellerken, GABA
gibi inhibitor nérotransmitterlerin gecisini artirirlar.
Antikonviilzan, sedatif / hipnotik ve anestezik olarak
kullanilmaktadirlar. Kardiyovaskiiler advers etkileri-
nin yani sira solunumu deprese eder ve serebral vazo-
konstriksiyona yol acarlar. Antikonviilzandirlar, hafif
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sedasyondan komaya kadar farkli diizeylerde etki
olusturabilirler. Duygudurum degistirici ve sedatif et-
kilerine kars1 erken tolerans gelisir (Arikan, 2012-2).
Bagimlilik yapma potansiyeli yiiksek olanlar kisa ve
orta etki siireli olanlardir (pentobarbital ve sekobar-
bital gibi); fenobarbital gibi uzun etki siireli olanlarin
bagimlilik yapma potansiyeli diisiiktiir (Uzbay, 2009).
Inhibisyonu ve anksiyeteyi azaltmak; uyaricilar ve di-
ger yasa digt maddelerin advers etkilerini ortadan kal-
dirmak amaciyla basta pentobarbital ve sekobarbital
olmak iizere kisa etkili barbitiiratlar kétiiye kullanil-
maktadir. Kétitye kullanim igin ¢ekiciligini artirmak
tizere “cesaret hapr’, “goril hapr”, “uyku hapr’, “yatisti-
rict hap” gibi 6zendirici bazi isimlerle satilmakta; ay-
rica rengi, sekli ve iireticinin adina gore de adlandiril-
maktadirlar (Coupey, 1997).

Barbitiiratlarin Gebelikteki Etkileri

Gebelik doneminde plasentayr kolayca gegerek
anne ve fetiis kanlarinda esit diizeylere erigirler. Pre-
natal dénemde diizenli kullanimla yenidoganda ka-
nama ve 3. trimesterdeki temasla da opiyatlardakini
animsatan bir yoksunluk sendromu gelisir, opiyatlar-
la aradaki fark barbitiirata bagimli olanlarin opiyat-
lardaki gibi beslenme yetersizligi sergilememesi ve
tablonun daha ge¢ ortaya ¢ikmasidir (Coupey, 1997;
Mayo Clinic, 2020). Temel semptomlar agir1 aktivite,
kas tonusunda artma, tremor, hiperfaji ve vazomotor
degiskenliktir. Karaciger enzimleri inditklenmis oldu-
gu icin hiperbilirubinemi riski yiikselmistir. Prenatal
donemde barbitiiratlara maruz kalan gocuklarin zeka
gelisimleri yetersizdir. Teratojenik etkiler bildirilmis
olmakla birlikte kesin bir kalip s6z konusu degildir
(Coupey, 1997).

Tiirkiyede sik kullanilan uzun etkili bir barbitiirat
olan fenobarbital, plasentadan gecip beyin, karaciger
ve plasentada dagilmaktadir. Avustralya siniflandir-
masina gore D, FDAya gore (iiretici firmaya baglh
olarak) D veya B sinifinda yer almaktadir. Ulkemiz-
de formiiliinde sadece fenobarbital bulunan diriinler
yesil regetelidir. Gebelik doneminde kullanimla fe-
tal anomali riskinde artig, major ve minor defektler,
dogum sirasinda kanama ve bagimlilik; ayrica 3. tri-
mesterdeki temasa bagli olarak yenidoganda (14 giin
sonrasina kadar siirebilen) hiperirritabilite, nobet gibi
yoksunluk semptomlary; ayrica solunum depresyo-

nu, ¢ocukluk doneminde de noérodavranigsal etkiler
gelisebilir (Briggs ve Freeman, 2020). Gebenin kon-
sepsiyondan once ve gebelik stiresince folik asit alma-
s1 Onerilir, K vitamini destegi de gerekebilir (Drugs.
com-Phenobarbital, 2020).

Kisa etkili bir barbitiirat olan pentobarbital,
Tiirkiyede halen tiretilmemekle birlikte beyaz regeteli
bir iiriint kayitharda bulunmaktadir (RxMediaPhar-
ma, 2020). FDA siiflandirmasina gore D, Avustralya
siniflandirmasina gore C grubundadir (Australian
Government-Therapeutic Goods Administration,
2020). Elli bini agkin anne - ¢ocugu kapsayan bir
aragtirmada, pentobarbitale 1. trimesterde maruziyete
bagl teratojenik etki kalib1 gosterilmemistir. Ancak,
sinifin genel 6zellikleri ¢ergevesinde yenidoganda ka-
nama ve yoksunluk semptomlari gelisebilecegine dik-
kat gekilmektedir (Briggs ve Freeman, 2020).

Benzodiazepinler

MSSde GABA, reseptorleri varhiginda 6zgiil ben-
zodiazepin reseptorlerine baglanarak etki ederler.
Grup olarak, kloriir kanallarimin agilma sikligini ve
sayisint artirmak suretiyle hiicresel uyarimi azaltir-
lar (Lexicomp Online, 2020). Anksiyete tedavisinde
ve hipnotik amagla yasal olarak kullanilmakla birlik-
te yesil receteye tabidirler (RxMedia Pharma, 2020).
Alkol ve opiyat benzeri ilaglarin etkisini artirmak,
ekstazi veya amfetamin benzeri ilaclarin ise etkilerini
ortadan kaldirmak ya da sigara birakmaya yardimci
olmak i¢in kullanilmaktadirlar. Kisa etkili olanlar:
(alprozolam, flunitrazepam, lorazepam, triazolam)
uzun etkili (klordiazepoksid, diazepam gibi) olan-
larina gore genellikle daha yiiksek bagimlilik yapma
potansiyeline sahiptirler (Arikan, 2012-2). Biitiin bu
ilaglarin o6forizan ve sedatif etkilerine karg1 tolerans
olustugu halde, diger santral etkilerine kars: tolerans
olusmaz (Uzbay, 2009) Bagimliliklar1 ¢ok kuvvetli
olabilir, kesilmesi oldukga giictiir. Kisa siireli etkileri
ajitasyon, saldirganlik, dissmanlik, ya da gerilim ve
kayginin azalmasi, berrak diisiinme becerisi, sakin-
lik seklinde ortaya ¢ikabilir. Yoksunluk semptomlar:
irritabilite, kaygi, uyku problemleri ve farkindalikta
artma olabilir (Darton, 2019).
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Benzodiazepinlerin Gebelikteki Etkileri

Grup olarak embriyofetal advers etkileriyle ilgili
geliskili sonuglar bulundugundan kesin teratojenite
kalibr belirlenmemistir (Briggs ve Freeman, 2020).
Ozellikle kardiyovaskiiler. rektal ve anal stenoz sek-
linde gastrointestinal malformasyonlar, hipospadias
ya da yarik damak/dudak teratojenitesi ile ilgili bazi
eski raporlar bulunmaktaysa da, bagka ajanlarla bir-
likte kullanilmis olmalar1 ya da animsama ile ilgili
sorunlar nedeniyle kesin sonuglara varilamamustir.
Gebelik doneminde uzun siireli kullanimla diisiik
dogum agirligi, prematiir dogum ve doguma yakin
kullanimla yenidoganda yoksunluk semptomlar: ge-
lismesi beklenebilir (Larsen, 2015). Prematiir dogum
ve diisiik dogum agirlig: riski artabilir; doguma yakin
kullanildiklarinda yenidoganda solunum sorunlari,
birka¢ giinden birkag¢ haftaya kadar uzayan yoksun-
luk semptomlar: gelisebilir. Bazi tiirevlerde hipotoni,
aritmi, sarilik, emme yetersizligi ve hipoglisemi ile ge-
lisen “gevsek bebek sendromu” ortaya ¢ikabilir (Wik-
ner, 2007)

Diistik potensli ve uzun etkili benzodiazepinler-
den biri olup tilkemizde de yaygin kullanilmakta olan
diazepamin FDAya gére gebelik sinifi D (Lexicomp,
2020), Avustralya veritabanina gore Cdir (Australi-
an Government-Therapeutic Goods Administration,
2020). Deney hayvanlarinda 1. ve 3. trimesterde uy-
gulama ile sinifin genel teratojenik 6zellikleri s6z ko-
nusu olmusgsa da insanda ilacla kuvvetli bir iliski ku-
rulamamustir ancak doguma yakin kullanimryla “gev-
sek bebek sendromu” gelismesi beklenebilir (Drugs.
com-Diazepam, 2019). Annenin mutlaka kullanmasi
gerekiyorsa en diisitk doz alinmali ve aniden kesilme-
melidir. {lk trimesterde bir benzodiazepin kullanimi
soz konusu oldugunda, diazepamin tercih edilebile-
cegi bildirilmektedir (Larsen, 2015)

Kisa etkili ancak yiiksek potensli benzodiaze-
pinlere bir 6rnek olan alprazolam da FDAya gore D,
Avustralya siniflandirmasina gore C sinifinda olup
plasentadan ge¢mektedir (Lexicomp, 2020; Australi-
an Government-Therapeutic Goods Administration,
2020). Gebelikteki etkilerine iligkin yeterli caligma bu-
lunmamakla birlikte, sinifinin genel 6zelliklerini gos-
termesi beklenmektedir; ancak 6zgiil bir embriyofetal
toksisite kalibr bildirilmemistir (Drugs-Alprazolam,
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2019). Yiiksek dozlariyla abortus olasilig1 arttigindan,
bir benzodiazepin gerektiginde alprazolamdan uzak
durulmasi 6nerilmektedir (Larsen, 2015).

Ketamin

Genellikle hayvanlarda kullanilan bir anestezik
olup yapica fensiklidine benzer. Tiirkiyede yesil rege-
telidir. Korteks ve limbik sistem tizerindeki etkisiyle
kataleptik bir durum olusturur. NMDA antagonisti
olup glutamati engeller. Analjezi, hiperaljezi ve opiyo-
id toleransina yol agar (Lexicomp Online, 2020). To-
zunun nazal yolla ¢ekilmesiyle veya intramuskiiler, iv
ya da oral yolla suistimal edilmektedir (Zanos, 2018).
Antidepresan ozellikte ise de haliisinojen olarak su-
istimal edilerek gevre algisini degistirmektedir. Kisa
slirede paranoya, deliizyon, riiya benzeri durumlar,
kabus, kendine zarar verme gibi etkiler gozlenir; uzun
stireli kullanimda ise depresyon, kaygi, panik atak ge-
lisir. Bagimlilik olustugunda yorgunluk ve depresyon
s6z konusudur (Darton, 2016).

Ketaminin Gebelikteki Etkileri:

FDA kategori belirlememis, Avustralya ise B3
olarak bildirmistir (Drugs.com-Ketamin Pregnancy
Warnings, 2019). Siddeti trimestere gore degisse de
doza bagli olarak uterus kontraksiyonlarini artirir.
Gebelikte plazma klerensi azalir. insanda malformas-
yon bildirilmemis olmakla birlikte, dogum sirasinda
kullanildiginda yenidoganda depresyon ve bebekte
Apgar skorlarinda diigme gozlenebilir (Lexicomp On-
line, 2020).

Meprobamat

Meprobamat sakinlestirici ve antikonviilzan ola-
rak MSSde etkili olan karbamat tiirevi bir kas gevse-
ticidir (European Medicines Agency- Assessment re-
port for meprobamate-containing medicinal products
for oral use, 2012; The American Society of Health-
System Pharmacists-Meprobamate, 2019). Ulkemizde
izleme tabi beyaz receteli olan meprobamat ameliyat
oncesi kaygiy hafifletmek ve sedasyon saglamak icin,
anksiyete bozukluklarinin tedavisinde veya anksiye-
te semptomlarinin kisa siireli rahatlatilmasinda da
kullanilabilir (European Medicines Agency. Assess-
ment report for meprobamate-containing medicinal
products for oral use 2012; The American Society of

Health-System Pharmacists-Meprobamate, 2019).
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Talamus, hipotalamus, limbik sistem ve polisinaptik
refleksler dahil olmak tizere MSS’nin birkag bolgesini
inhibe ederler (European Medicines Agency. Assess-
ment report for meprobamate-containing medicinal
products for oral use 2012). Yiiksek dozda uzun siireli
kullanimlari psikolojik ve fiziksel bagimliliga yol act1-
gindan bu sekilde kullanim 6nerilmez (European Me-
dicines Agency. Assessment report for meprobamate-
medicinal products for oral use, 2012; The American
Society of Health-System Pharmacists-Meprobamate,
2019). Kronik ve yitksek doz kullanimlarindan son-
ra aniden birakilmalar1 anksiyete, anoreksi, uyku-
suzluk veya kusma, ataksi, titreme, kas segirmesi ve
haliisinasyon gibi yoksunluk belirtilerine yol agabilir
(The American Society of Health-System Pharma-
cists-Meprobamate, 2019). Kullanildiklarinda siklikla
uyusukluga; ayrica bulanti, kusma, diyare, parestezi,
bas agrisi, bas donmesi, ataksi, gorme bozukluklar:
ve tagikardiye yol acabilirler (European Medicines
Agency: Assessment report for meprobamate-medici-
nal products for oral use 2012; The American Society
of Health-System Pharmacists-Meprobamate, 2019).

Meprobamatin Gebelikteki Etkileri

Meprobamat; FDA smiflamasina gore D, Avustral-
ya veritabanina gore C kategorisindedir (Siizer, 2005;
Australian Government-Therapeutic Goods Admi-
nistration, 2020). Plasentay1 gecip, gobek kordonun-
da annedeki ya da ona yakin miktarlarda bulundugu
bildirilmis ve teratojenite riskinin artabilecegi gerek-
gesiyle ozellikle 1. trimesterde kullanimindan kagi-
nilmast salik verilmistir (Drugs.Com-Meprobamat,
2020). Ancak annesi meprobamat kullanmis olan
1870 bebegi kapsayan bir epidemiyolojik ¢alismada,
¢ocuklarda anomali oranlarinda herhangi bir artis
goriilmedigi bildirilmistir (The American Society of
Health-System Pharmacists-Meprobamate, 2019).

Pregabalin

Ulkemizde yesil receteli olan GABA analogu bir
antikonviilzan ve 6zellikle néropatik agrida kullanilan
bir analjezik olup anksiyete, néropatik agr1 ve epilepsi
tedavisinde endikedir. MSSde uyaric1 nérotransmitter
salimini azaltir. Yapisal olarak GABAya benziyorsa da
GABA veya benzodiazepin reseptorlerine baglanmaz
(Gajraj, 2007). Depresan ozelliktedir. Kisa siireli kul-
lanimda mutluluk, cosku, haliisinasyon, panik atak,
uyku sorunlari, gevseme ve ajitasyona yol acabilir. Ba-
gimlilik semptomlari ise bulant, agri, terleme, uyuma
zorlugu ve nobettir (Darton, 2016).

Pregabalinin Gebelikteki Etkileri

FDA birlikte,
Avustralya smiflandirmasina gére B3 kategorisinde-

siniflandirmast  bulunmamakla
dir (Drugs.com-Pregabalin, 2019). Kesin bilinme-
mekle birlikte, molekiil agirhiginin diisiik ve metabo-
lizmasinin minimal olmasi, proteine baglanmamasi,
eliminasyon yarilanma dmriiniin ¢ok uzun olmamasi
plasentadan gecis olasiligini artirmaktadir (Briggs ve
Freeman, 2020). Deney hayvanlarinda iskelet malfor-
masyonlari, sinir ve lireme sistemlerinde yetersizlik,
viicut agirliginda azalma gibi fetal yapisal anomali
ve gelisimsel toksisite ile letalite riskinde artig oldu-
gu gosterildiginden, tibbi tedavi sirasinda giivenilir
bir kontrasepsiyon oOnerilmektedir (Drugs.com-
Pregabalin, 2019). Gebe kadinlarda kullanimla emb-
riyofetal ve yenidogana ait advers etkilerle ilgili veri-
ler ¢ok sinirh olup, ilk trimesterde maruziyetle ilgili
major teratojenite kesinlesmemisse de, az da olsa bir
risk bulunduguna dikkat ¢ekilmektedir (Veiby, 2014;
Patorno, 2017).

Tablo 1de Tiirkiyede siklikla kullanilan bagimlilik
yapict maddelerin gebelikte kullanimlariyla ortaya ¢1-
kabilecek etkiler 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Bagimlilik yapan maddelerin gebelik iizerine etkileri

Madde IS<111111113 m FDA / AU siifi | Perinatal etkileri Teratojenik Etkileri Postnatal Etkileri
A-Yasadis1 maddeler
- . Plasental vazokonstriksiyon, | Kalp defektleri, Yenidoganda yoksun.luk
. Stimiilan, Amfetamin: C/- o . Lol . . semptomlar1. Ergenlikte
Amfetaminler L e diisitk dogum agirhgy, erken | gastrosizis, biliyer atrezi,
haliisinojen | Metilfenidat:-/D > I . okul bagarisinda
dogum, 6li dogum kolestazis .
gerileme
Deney hayvanlarinda yavru
Haliisinoien say1s1 ve agirhiginda diisme,
Bonzai (JWH- stimﬁlanJ ’ anormal embriyo gelisimi, | Deney hayvanlarinda Yenidoganda yoksunluk
018) de resan, dis gebelik, implantasyon okiiler sorunlar semptomlar:
P yetersizligi spontan diisiik,
erken dogum
Deney hayvanlarinda
Stimiilan. Kas-iskelet ve 6grenme, motor
Ekstazi hah'isino')en kardiyovaskiiler sistem beceriler ve hafiza
) anomalileri, gastrosizis testleri izerinde olumsuz
etkiler
Plasental vazokonst- L
Haliisinojen, riksiyon, intrauterin bityiime . . Yenidoganda yoksunluk
Esrar stimiilan geriligi, kisa boy; erken Gastrosizis, kalp defekti, | semptomlari.
de resan, do‘um) diisitk Z{O“um mikrosefali Noérodavranigsal etkiler,
P aglgrhgl) ol u$ doguri zeka diizeyinde diisiiklitk
Fenetilin Stimiilan Amfetaminler gibi Amfetaminler gibi Amfetaminler gibi
Noral aktivite gelisiminde
bozukluklar, yiiz L
Fensiklidin Haliisinojen | X/- Diisitk dogum agirhig asimetrisi, mikrosefali, Yenidoganda yoksunluk
- . semptomlar1
akciger gelisiminde
bozukluk
Plasental vazokonstriksiyon, Kol ‘,,.e ellerde . . .
intrauterin bitviime gerilisi ampiitasyon, mikrosefali, | Yenidoganda yoksunluk
. o fntrauterin buytme gertiisl, kalp defektleri, bobrek semptomlari,

Kokain Stimiilan C/- erken dogum, fetal tasikardi, o . . . -
fetal aktivitede artis. ani anomalileri, hipospadias, | nérogelisimsel ve biligsel
bebek &limi e hidronefroz, bagirsak eksiklikler

umu infarktiisleri, ileal atrezi
Kromozomal defekt,
L Plasental vazokonstriksiyon, elfstremlté anf) malileri,
LSD Haliisinojen | C/- erken dogum hidrosefali, néroblastoma,
& Fallot tetralojisi, siddetli
okiiler anomaliler
Intrauterin gelisme geriligi,
erken dogum, 6lit dogum,
- Fentanil: C/A amnion sivisinda mekonyum
Analjezik, .
Kodein : C/C gebede erken membran . .
depresan L e Eroin: Yenidoganda
. Meperidin: -/C riptiri . .
Opiyatlar Morfin : C/C Mikrosefali yoksunluk semptomlari,
EDreOI:;5an Oksikodon: C/C | Eroin: Plasentanin erken diisitk apgar skoru
P Tramadol: C/C | ayrilmas, diisitk dogum
agirhigy, erken veya olit
dogum
Sihirli mantar | Haltsinojen Spontan abortus Veriler yetersiz
B-Yasadis1 olmayan maddeler
Fetal alkol sendromu
Intrauterin gelisme geriligi, (KramY.o fas?'al
P . anomaliler, iskelet-eklem .
norolojik fonksiyon anomalileri. kardivak - Yenidoganda yoksunluk
Alkol Depresan C/- bozuklugu, gérme-isitme > y . | semptomlar1. Gelisme
renal anomaliler, inmemis T
ve konusma bozukluklari, . . geriligi
spontan abortus testis, hidrosefali, yarik
P damak-dudak, vertebral
malformasyonlar),

242




FABAD ]. Pharm. Sci., 46, 2, 225-250, 2021

Nikotin: Fetal hipoksi, dig
gebelik, abortus, plasenta

Nikotin: ani 6liim,
akciger fonksiyonlarinda
degisiklik, akciger

E.lektromk Nl.kofm: Nikotin: D/D previa, plvasentzf e.l.yrllrjnash kanseri, davranig )
sigara Stimiilan erken dogum, 6lit dogum, bozukluklari, zeka
akciger fonksiyonlarinda geriligi, dikkat eksikligi,
yetersizlik hiperaktivite, depresyon,
anksiyete
(Sll())(')?lzn 3510 i:lues’ Ziﬁfnl Insanda olagan diizeyde Yenidoganda yoksunluk
Kafein Stimiilan C/A erl;ge K fe’t%islesr de feksﬁgel, titketimde teratojenite sem to%nlarl 4
advers etkiler gosterilmemistir. P
Nikotin: ani 6liim,
Nikotin: Fetal hipoksi, dis akciger fonksiyonla-
gebelik, abortus, plasenta rinda degisikik, akciger
. Nikotin: a previa, plasenta ayrilmasi, kanseri, davranis
Sigara Stimiilan Nikotin: D/D erken dogum, diisitk dogum bozukluklari, zeka
agirhigy, 6li dogum, akciger geriligi, dikkat eksikligi,
fonksiyonlarinda yetersizlik hiperaktivite, depresyon,
anksiyete
Stimiilan, Sp(jntan abortus, erken .. | Mikrosefali, kisa . .
Ugucu dogum, plasenta anomalileri - .. ... | Hiperaktivite, serebellar
maddeler depresan, diisiik dogum agirligs, renal palpebral fissiirler, diisitk islevlerde bozukluk
haliisinojen tﬁ‘tfﬁler as% doz sirigh kulak #
C-Regeteli ilaglar
Metenolon: Disi fetiiste
virilizasyon.
Anabolik Metenolon: X/D Oksimetolon: Deney
steroidler Stimiilan Oksimetolon: hayvanlarinda disi fetiiste
X/D virilizasyon, erkek fetiiste
spermatositler de advers
etkiler
. Barbitiiratlar:
Ee_r]lgo}agrbltal. Fenobarbital: Fetal Yenidoganda kanama,
Barbitiiratlar | Depresan Pentobarbital: anomali riskinde arts, yoksunluk semptomlari,
D/C ’ major ve minor defektler | cocukluk doneminde
norodavranigsal etkiler
Benzodiazepinler: Diigiik Kard1yov? skul.er L
. N o ve gastrointestinal Yenidoganda yoksunluk
Benzodiaze- Alprazolam: D/C | dogum agirhigs, erken
. Depresan . ° malformasyonlar, semptomlari, gevsek
pinler Diazepam: D/C | dogum. . .
Alprazolam: Abort hipospadias, yarik bebek sendromu
prazotam: Abortus damak/dudak
. . Uterus kontraksiyonlarinda | Insanda teretaojenite Yenidoganda depresyon,
Ketamin Haliisinojen | -/B3 S . Apgar skorlarinda
artma bildirilmedi -
diigme
Deney hayvanlarinda iskelet
malformasyonlari, sinir
ve lireme sistemlerinde Insanda teratojenite
Meprobamat | Depresan D/C R P R .
yetersizlik, viicut agirhginda | gosterilmedi
azalma, gelisimsel toksisite,
6l dogum
Deney hayvanlarinda iskelet
malformasyonlar sinir
Pregabalin Depresan /B3 ve lireme sistemlerinde 1. trimesterde kullanim Veriler yetersiz

yetersizlik, viicut agirhginda
azalma, gelisimsel toksisite,
6l dogum

riskli

AU: Avustralya Gebelik risk siniflandirmasi

243




Celiker, Bolat

SONUC

Madde kullanimi tim diinyada giderek yayginla-
san bir sorundur. Diinyada 2016 yilinda 29,5 milyon
madde bagimlisi varken 2018 Diinya Uyusturucu Ra-
poruna gore bu say1 31 milyona yiikselmistir (Yesilay-
BM Diinya Uyusturucu Raporu Agiklandi, 2018).

Yakin zamana kadar kadinlarin madde kullanimi-
na erkeklere oranla daha az dikkat cekilmistir fakat
son zamanlarda her iki cinsiyetin madde kullanim
diizeyleri arasindaki farkin gittik¢e kapanmaya basla-
dig1 ve madde kullaniminin kadinlar i¢cin de 6nemli
bir sorun haline geldigi gorillmustiir (Kutlu, 2011).

Gebelikte madde kullanim1 hem anne ve bebegi
hem de toplumu ekonomik, sosyal, fiziksel ve ruhsal
acidan zor durumda birakan ciddi bir toplum sorunu-
dur. Madde kullanan gebelerin belirlenmesi, tedavi ve
takibe alinmasi olduke¢a 6nemlidir ve bu konuda sag-
lik personeli gerekli 6zeni gostermelidir (zci ve Bilici,
2015; Celiker, 2018).

Madde bagimliiginin fark edilmesi, 6nlenmesi ve
tedavi edilmesinde halkin en yakin saghk danismani
olan eczacilarin da rolii ve sorumluluklar: fazladir. Ec-
zacilar maddelerin kotiiye kullanimi, bagimlilik tiirleri,
bagimliligin nasil gelistigi, hangi maddelerin bagimlilik
yaptig1 ve maddelerin tedavisine iligkin bilgi edinmeli ve
bu bilgilerini siirekli giincellemeli; dogru hasta gozlemi
icin hangi verilerin énemli oldugu ve hasta ile nasil bir
iletisim kurmas gerektigini bilmeli; ayrica tedavi sege-
neklerini degerlendirerek hastalar1 dogru saglik kurulu-
suna yonlendirebilmelidirler. Eczacilarin dikkat etmesi
gereken bir diger konu da ilag suistimalidir. Eczacinin
ila¢ suistimalinin Oniine ge¢mek adina regete kontrol-
lerini iyi yapmasi, ilaglarin kullanimini hastaya iyi bir
sekilde aktarmasi ve hastayu ilaglarin dozu, kullanim sii-
resi ve yan etkileri konusunda takip etmesi gerekir. Ec-
zacilarin konuya iliskin katkilarina bir¢ok iilkede deger-
li 6rnekler bulunmaktadir (National Institute for Health
and Clinical Excellence-Helping smokers to stop: advice
for pharmacists in England, 2005; Ozcan, 2015).

Tiirkiyede bagimlilik tedavisi Saglik Bakanligrna
bagli devlet hastanelerinde (Alkol ve Madde Bagim-
lilig1 Aragtirma, Tedavi ve Egitim Merkezleri [AMA-
TEM]), tiniversitelerin Tip Fakiiltesi psikiyatri klinik-
lerinde, Saglik Bakanlig1 ile ortak {iniversite hastane-
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lerinde ve bazi 6zel hastanelerin ilgili birimlerinde
yapilmakta ise de 6zel tedavi merkezi sayist oldukca
azdir (Ozcan, 2015). Gebe bagimlilarda ilag tedavisi
ayr1 ve daha incelikli bir yaklagim gerektirdiginden,
konuyla ilgili bilgilendirilmis eczacilarin siirece katki-

s1 gok daha degerli olacaktur.
Sonug olarak, bagimlilik yapan maddeler gebelik

sirasinda kullanildiginda anne ve bebege ciddi za-
rarlar verdigi icin kullanilmalar1 6nerilmemektedir.
Ulkemizdeki madde bagimhihigini ve yayginhgini 6n-
leme ¢aligmalarinda eczacinin katiliminin ¢ok sinirh
oldugu goriilmekte olup bu konuda, ¢ok degerli bir
konumda olan iilkemiz eczacilarinin da 6nemli bir

toplumsal katki saglayabilecegi degerlendirilmektedir.
CIKAR CATISMASI

Yazarlar finansal veya bagka bir yolla ¢ikar ¢atis-

malar1 olmadigini beyan ederler.
YAZAR KATKI ORANI

Derleme konusunun belirlenmesi (Celiker A.),
¢alisma metninin hazirlanmasi (Celiker A., Bolat D.),
metnin degerlendirilmesi (Celiker A.), literatiir tara-
mast (Celiker A., Bolat D.)
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