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OZET

Bitkiler ve bitkisel tip, sik rastlanan birg¢ok hastaligin tedavi-
sinde ozellikle Dogu iilkelerinde ¢ok eski donemlerden beri
kullanilmaktadir. Genellikle insanlar, terapatik ve koruyucu
amaglar ile bitkileri “dogal kaynakli” olmasi nedeni ile giive-
nilir gormekte ve bitkisel iiriinleri bu nedenle kullanmaktadir,
ancak bitkisel iiriinlerin toksikolojik ve farmakolojik etkileri
ile ilgili bilimsel kanitlar yetersizdir. Bazi ¢alismalarda,
Ginkgo Biloba, Ginseng, Kava, Sarimsak, Ekinezya, Valerian,
St. John’s worth gibi bitkilerin terapatik ilaglar ile etkilestigine
dair kanmitlar bulunmaktadir. Genel olarak bitkisel iiriinler faz
1 ve faz 2 yollart ile metabolize olur ve cesitli tasiyicilar icin
substrat gorevi yaparlar. P-glikoprotein ve sitokrom P450 3A4
enzimleri oral olarak emilen ilaglar iizerinde bariyer etki
yaparlar. Yapilan in vitro ¢alismalar, bitkisel bilesiklerin, ilag-
lart metabolize eden enzim ve tasiyicilart indiikleyebildigini ve
inhibe edebildigini gostermektedir. Tagiyict ve enzimlerle etki-
lesim nedeniyle bitkisel besinlerin varliginda ilaglart metabo-
lize eden enzim ve tagiyicilarin aktivitesi degismektedir.
Yapilan literatiir ¢alismalart, klinik raporlar ve in vitro ¢alig-
malar, bir¢ok ilacin ve bitkisel aktif bilesenlerin hem
P-glikoproteinin hem de sitokrom P450 3A4 enziminin subs-
tratt oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Bitki, bitkisel tip, ilag etkilesimleri,
CYP3A4, P-gp

SUMMARY
Herbs and drug interactions

Herbal medicines have been frequently used for thousands of
years in the East in the hope of treatment of some diseases.
Patients who self-medicate with herbs for preventive and the-
rapeutic purposes may assume that these products are safe
because they are “natural” but some products cause adverse
effects or have the potential to interact with prescription medi-
cations despite their mechanisms of action being generally
unknown, the lack of evidence of efficacy, and inadequate toxi-
cological data.There are some evidence that herbs such as
ginkgo biloba, ginseng, kava, garlic, echinacea,valerian, st.
Jjohn’s worth have been reported to interact with drugs leading
to clinically relevant adverse drug reactions. Herbal products
contain several chemicals that are metabolized by phase 1 and
phase 2 pathways and also serve as substrates for certain
transporters. P-glycoprotein and cytochrome P450 3A4 toget-
her constitute a highly efficient barrier for many orally absor-
bed drugs. Induction and inhibition of drug metabolizing enz-
ymes and transporters by herbal component has been docu-
mented in several in vitro studies. Due to their interaction with
these enzymes and transporters there is a potential for altera-
tion in the activity of drug metabolizing enzymes and transpor-
ters the presence of herbal components Available literature
studies, clinical reports and in vitro studies indicate that many
drugs and active herbal constituents are substrates for both
P-glycoprotein and cytochrome P450 3A4.

Key words: Herb, herbal medicine, drug interactions,
CYP3A4, P-gp

Bitkiler ve bitkisel tip, sik rastlanan bir¢ok hastali-
gin tedavisinde 6zellikle Dogu iilkelerinde ¢ok eski
donemlerden beri kullanilmaktadir. Saglik kalitesi-
ni arttirmak ve soguk alginligi, inflamasyon, kalp
hastaliklar1, diyabet ve merkezi sinir sistemi has-
taliklarinin komplikasyonlarini azaltmak amaci ile
giiniimiize kadar, 500 kadar1 Asya’da olmak iizere
toplam 11000’den daha fazla sayida bitki ve bitkisel
tirtiniin kullanildig1 belirtilmektedir .

Genellikle bireyler, terapatik ve koruyucu amag-
lar ile bitkileri “dogal kaynakl1i” olmas1 nedeni ile
giivenilir gormekte ve bitkisel iirlinleri bu nedenle
kullanmaktadir, ancak bitkisel tiriinlerin toksikolo-
jik ve farmakolojik etkileri ile ilgili bilimsel kanit-
lar yetersizdir ®. Sonug olarak, bitki-ilag etkilesim-
leri ile ilgili elde edilen veriler heniiz tam acikliga
kavusmadigi igin, Avrupa Ilag/Tip Acentasi (EMA-
European Medicines Agency) tarafindan Avrupa
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Birligi’nde bitkisel iiriinlerin klinik olarak giiveni-
lirligi ve etkinliginin degerlendirebilmesi amaci ile
cesitli monografiler gelistirmektedir .

A.B.D.de ila¢c etkilesimlerine baghh her yil
100.000’den fazla sayida oliim olaylar1 meydana
gelmektedir @, fakat bu etkilesimlerin kisisel fark-
Iiliklar, kullanim Oykiileri ve klinik durumlarin ¢e-
sitliligi gibi faktorler nedeni ile tanimlanmasi kolay
degildir ©.

Cesitli farmakolojik ozelliklere sahip bir¢ok degi-
sik tipte kimyasal bilesik iceren ¢cok sayida bitkisel
ekstre iriinlerine marketlerde ulasilabilmektedir.
Ekstrelerin bilesimi cografik kaynaga, hasat sira-
sinda bitkinin gelisme evresine, hasat sonrasi maruz
kaldig1 uygulamalara, standardizasyon kriterlerine
ve stabilitesine bagh olarak degisiklik gosterebil-
mektedir ©. Baz1 kosullarda, bitkisel iiriinler kon-
taminasyona ugrayabilir ve sonucunda iceriginin
belirlenmesi ve konsantrasyonu ile ilgili hatalara
yol acabilir 7.

Bitkisel {irtinlerin kullaniminda diger bir sorun,
bildirilmemis yan etkiler ve bitkisel iirtin-ilag etki-
lesimleridir. US Saglik Departmani tarafindan ya-
pilan bir calismada, bitki ilag etkilesimleri ile ilgili
yan etkiler ile ilgili yalnizca birka¢ olgunun bildiril-
digi saptanmustir ®. Dahasi, UK’de bulunan bitkisel
tirtin kullanicilarinin % 69’unun herhangi bir yan
etki meydana geldiginde bu durumu doktorlarina
bildirmedikleri ortaya konmustur ©. Bagka bir ¢a-
lismada ise, bitkileri ve bitkisel iirlinleri satin alan
bireylerin % 58’inin bu durumu doktorlarindan gizli
tuttuklar bildirilmistir 1.

Giivenirlilik ve yan etkilerin tanimlanmasindaki
zorluklara eslik eden farmakolojik verilerdeki eksik
bilgiler, doktorlarin ve saglik caliganlarinin bitki-
ilag etkilesimi konusunda sinirl bilgiye sahip olma-
sina neden olmaktadir "''». Her gegen giin bitkiler
ve bitkisel iiriinlerin satin alinmasindaki artan egi-
lim, klinik olarak etkilesim riskini arttirmaktadir.

1. Bitkisel Uriinler ve Ila¢ Etkilesiminin Genel
Mekanizmasi

Bitkisel iriinler ve ila¢ etkilesiminin altinda yatan
mekanizma heniiz tam olarak acikliga kavusturu-
lamamis olmakla birlikte, ilag-ila¢ etkilesiminde
oldugu gibi farmokinetik ve farmodinamik meka-
nizmalar ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ilagla-
rin absorbsiyon, metabolizma, dagilim ve atiminda
degisikliklere neden olmasi, farmokinetik etkile-
simlere neden olmaktadir. Ayrica bitkisel iiriinlerin
siklikla ila¢ metabolizmasinda gorev alan CYP en-
ziminin inhibisyonunu ve indiiksiyonunu saglaya-
rak ila¢ metabolizmasini degistirmektedir 1.

[laglari ¢cogu bobrekler, safra ve diger yollarla atil-
madan Once esas olarak karacigerde ve bazen ekstra-
hepatik dokularda (akcigerler, bobrekler, gastrointes-
tinal sistem ve deri) metabolize edilmektedir. ilaglarin
enzim sisteminde yikimi faz 1 ve faz 2 olmak iizere 2
fazda gerceklesmektedir. Faz 1 reaksiyonunda ilaglar
oksidasyon, rediiksiyon, hidroksilasyon, deaminas-
yon tepkimelerine girer. Bu fazda etkin olan enzim
sistemi hepatositlerin endoplazmik retikulumunda
yer alan mixed-function oxidase (MFO) enzim sis-
temidir. Bitkisel iirlinlerin biyotransformasyonundan
sorumlu sitokrom enzimleri; CYP1A1/2, CYP2B6,
CYP2C8/9/19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5,
CYP3A4’tiir. Faz 2 reaksiyonunda ise, polar kompo-
nentler glukronik asit, siilfat, glutatyon, glisin, asetat
gibi endojen molekiillerle konjuge edilirler. Bu fazda
endoplazmik retikulum ve sitozolde yer alan transfe-
raz enzimleri iglev goriir 9.

Bitkisel iiriinlerin ilaglarla bitki-ilag, bitki-sitokrom
enzim, bitki-p-glikoprotein (p-gp) seklinde etkilesi-
me girdigi goriilmektedir 9. Bitkisel iiriinler, enzim
sisteminde 6zellikle CYP3A4 ve CYP2C9 enzimle-
rine etki etmektedir. CYP3A4 enzimi, karacigerde
bulunan bir isoenzimdir ve toplam sitokrom enzim-
lerinin yaklasik % 40°n1 olusturmakta ve ilaclarin
% 50’sinden fazlasini metabolize etmektedir .

Bitkisel iiriinlerle etkilesime giren ilaclar arasinda
antikoagiilanlar (warfarin, aspirin, phenprocou-
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mon), sedatif ve antidepresan ilaglar (midazolam,
alprazolam, amitriptyline, trazodone), anti-HIV
ilaglar (indinavir, saquinavir), kardiyovaskuler ilag-
lar (digoxin, nifedipine, propranolol), immunosup-
resanlar (cyclosporine, tacrolimus) ve antikanser
ilaglar (irinotecan, imatinib) yer almaktadir 7.

Bitkisel iirtinler, ila¢ taginmasinda gorev alan P-gp
enzim ile de etkilesime girerler. P-gp, bagirsak, ka-
raciger ve bobreklerde; ilaglarin emilimi, dagitimi
ve atiliminda gorev almaktadir. Ilaglar, CYP ve
p-gp’nin birlikte substrati olabilecegi gibi ayr1 ayri-
da substrati olabilmektedir 1%

Giinlimiizde viicut agirhigi kaybettirici, cilt giizel-
lestirici, anti-aging, hafiza gii¢lendirici, bagisiklik
sistemini giiclendiren, kan sekerini dengeleyici, kan
yapici, idrar soktiiriicli, tansiyon diisiiriicii, damar
acici gibi cesitli nedenlerle kullanilan bitkisel iiriin-
lerin karacigerde mikrozomal enzimler aracilifiyla
gerceklesen ila¢c metabolizmasini etkilemesi, bitkisel
tirlin-ila¢ etkilesimine bagl ters etkilesimin ortaya
cikmasi ve direkt toksik etkileri olmasi gibi metabo-
lizma iizerine olan etkileri diisiiniildiigiinde bu iiriin-
lerin kontrollii kullanilmasi 6nerilmektedir 9.

ilaclar ile Etkilesime Giren Baz: Bitkiler

Bitkisel {iiriinlerin birlikte kullanildiklar: ilaglarla
olan etkilesimlerine bagli olarak ortaya cikan yan
tesirleri yant sira kardiyak, pulmoner, renal, hema-
tolojik, endokrin sistem tizerinde direkt toksik etki-
leri de ortaya ¢ikabilmektedir ®”. Cesitli ilaglar ile
etkilesime girdigi bildirilen baz1 bitki ekstraklar1 ve
etkilesim sonucu olusan klinik yan etkiler asagida
kisaca tartigilmagtir.

St. John’s Wort/Sar1 Kantoron (Hypericum
perforatum) ve ila¢ Etkilesimi

Hafif ve orta derecedeki depresyonun kisa siireli te-
davisinde kullanilmaktadir. Farmakolojik aktivitesi
yapisinda bulununan hiperisin ve hiperforinden gel-
mektedir. Sar1 kantaronun kullaniminda en énemli
sorun, birlikte kullanilan diger ilaclarin metaboliz-
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masin1 énemli Ol¢iide etkileme/degistirme potansi-
yeline sahip olmasidir. Sar1 kantaron néronlarda se-
rotonin, noradrenalin ve dopamin geri alimini bloke
eder @Y ayrica giiniimiiz de kullanilan bir¢ok ilacin
metabolizmasini gergeklestiren CYP3A4 mikrozo-
mal enzimleri {izerinde indiikleyici etki gosterir 2.

Sar1 kantaronun P-gp’yi indiikledigi; bunun sonu-
cunda da ilaclarin absorbsiyonunu engelleyerek
etkilerini azalttig1 gosterilmistir. P-gp’nin inhibis-
yonu ise ilaglarin absorbsiyonunu arttirarak etki
gosterdikleri yerlerde toksisitenin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Vinblastin, ketokonazol, ranitidin, ki-
nidin, eritromisin, verapamil, diltiazem, indinavir
P-gp transport sisteminin fonksiyonundan etkilenen
ilaglara ornek olarak verilebilir ??.

Sar1 kantaron klaritromisin, benzodiazepin, siklos-
porin, diltiazem, atorvastatin, estradiol, sildenafil,
indinavir, digoxcin, matinib gibi metabolizmasi
CYP3A4 enzimi lizerinden gerceklesen ilaclarin
plazma diizeyini diisiiriir. CYP3A4 enziminin subs-
tratt olabilecek ilaclarin (alfentanil, midazolam,
lidokain, kalsiyum kanal blokérleri, serotonin re-
septor antagonistlerinin) plazma konsantrasyonunu
azaltir V. Varfarinin metabolizmast i¢in 6nemli olan
ve varfarinin antikoagiilan etkisini azalan Sitokrom
P4502C9 enzimini indiikler ',

SSRI ve MAO inhibitorii ilaclar ile birlikte sar1 kan-
taron etkilesimi sonucu “Serotonin Sendromu” olu-
sabilir. SHT1A reseptor agir1 uyarilmasi ile beyinde
serotonin birikir ©?.Yagl bireylerde sar1 kantaron
ve sertralin ile nefazodone birlikte kullanildiginda
santral serotonerjik sendroma neden olmaktadir .

Kava Bitkisi (Piper methysticum) ve ila¢ Etki-
lesimi

Anksiyete, stres, huzursuzluk, bas agrisi, epilepsi,
solunum yolu infeksiyonu ve iiriner yol infeksi-
yonlar1 tedavisinde kullanilmaktadir. Farmakolo-
jik etken maddesi kavalactone ve kavapyronlardir
(kawain, dihydrokawain, methysticin, and dihydro-
methysticin) 2.
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Kava bitkisi bircok mikrozomal enzimin inhibisyo-
nuna yol acarak bu enzimler iizerinden metabolize
olan ilaglarin plazma diizeylerinin yiikselmesine
neden olur ??. Viicutta cesitli serebral fonksiyonlar
lizerine etki eder. GABA reseptoriinii baglar, norad-
renalin ve dopamin inhibisyonunu arttirici, mono-
amin oksidaz B (MAO) inhibisyonu, sodyum iyon
kanal reseptoriinii baglayici etki gosterir 9.

Kava ve kavalactone CYP3A4 enzimini inhibe
etmektedir. Kava/kavalakton, CYP2C9 enzimini
inhibe etmektedir. Hexobarbital gibi barbitiiratlar
CYP2C9 enzimi ile metabolize olmaktadir. Kava ve
barbitiirat alimi biitirat emilimini inhibe etmektedir
(4, Kava bitkisi Levodopa ile kullanildiginda Levo-
dopanin etkinligini azaltmaktadir 2.

Milk Thistle/Devedikeni Siitii (Silybum Maria-
num) ve ila¢ Etkilesimi

Karaciger hastaliklarina karsi koruyucu olarak ve
prostat kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Etken
maddesi flavolignan, silymarin ve silybin (% 70)’dir.
Milk thistle siitii, CYP mikrozomal enzimler ile et-
kileserek bitkisel besin-ilag etkilesimi olusturabilir.
CYP3A4 ve CYP2C9 enzimlerine geri doniisiimsiiz
olarak baglanarak bu enzimlerin aktivitesini inhibe
edebilir ®®. Silmarin, Karaciger CYP2C9 enzimini
inhibe etmektedir. Losartan ve milk thistle kullani-
mi1 sonucu CYP2C9 - bagimli metabolit oran1 dii-
stirmektedir ??,

Gingko (Gingko Biloba) ve ila¢ Etkilesimi

Norodejeneratif hastaliklar, tinnitus, vertigo, glo-
kom, periferik vaskiiler hastaliklar, kognitif hastalik-
larin ve Alzheimer’in tedavisinde kullanilmaktadir.
Etken maddesi terpenoidler ve flavanoidlerdir 43,
Gingko’nun i¢inde bulunan terpenoidlerin biyoya-
rarlaniminin yiiksek olup, trombosit - aktive edici
faktorii inhibe ederek kanamalara neden olmakta-
dir. Gingko, CYP4A3 enzim aktivasyonunu inhibe
etmektedir. Ayrica gama-aminobiitirik asit (GABA)
antagonisti olarak da hareket edebilmektedir ©V.

Ginseng (Panax ginseng) ve ila¢ Etkilesimi

Ginseng, Asya Ginseng ve Amerikan ginseng olarak
ikiye ayrilmaktadir. Taksonomik agidan benzerdirler
fakat yapilarinda bulunan ginsenoidler ve biyolojik
aktiviteleri acisindan birbirlerinden farklidirlar ©2.
Farmakolojik etkilerin ¢ogunu yapisinda bulunan
ginsenoidler aracilif1 ile yapar. Ginsenoidler ila¢ me-
tabolizmasindan sorumlu sitokrom P450 enzim sis-
teminde CYP1A1,CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 ve
CYP3A4 enzimlerini baskilamaktadir 2.

Amerikan Ginseng ve warfarin birlikte kullanil-
diginda warfarinin etkinligini azaltmakta ©?, an-
tidiyabetik ilaglarla birlikte kullanildiginda ise hi-
poglisemi riskini artirmaktadir ©¥. Tip 2 diyabetli
hastalarda 8 haftadan uzun siire kullanildiginda
aclik kan sekerini ve HbAlc seviyesini diisiiriicii
etkiye sahip oldugu fakat tokluk kan sekerini hizli
sekilde diisiirdiigii icin hipoglisemi ataklarina neden
olabildigi saptanmistir ¢

Licorice/Meyan Kokii (Glycyrrhiza Glabra) ve
Tla¢ Etkilesimi

Solunum ve sindirim sorunlarinda, karaciger hasta-
liklar1 ile diyabette kullanilmaktadir. Farmakolojik
etkisi glisirhizin aracilif1 ile olmaktadir. Sitokrom
enzimlerinden olan CYP3A4 ve CYP2D6 enzimini
inhibe etmekte, Tiazid ve loop diiiretikler ile kul-
lanildiginda da hipopotasemiye ve kalp durmasina
neden olabilmektedir. Elektrolit degisikliklerine
neden olabileceginden licorice kullanimi sirasinda
EKG degisiklikleri goriilebilmektedir ©.

Valerian/Kedi Otu (Valeriana officinalis) ve ila(;
Etkilesimi

Uykusuzluga kars1 yaygin olarak kullanilmaktadir.
Sinir hastaliklari, antispazmodik, gaz giderici ve
hafif analjezik 6zellik gostermektedir. Farmakolo-
jik etkisini icerdigi seskuiterpenler (valerenik asit)
araciligi ile yapmaktadir. Valerian, gama aminobii-
tirik asit (GABA) ile etkilesime girmekte, GABA
reseptorlerine baglanarak enzim sistemini inhibe et-
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mektedir. GABA norotransaminasyonunu arttirarak
uyku ve sedasyona neden olmaktadir 9. Sitokrom
P450 sisteminde CYP3A4 ve CYP2D6 enzimleri
tizerine indiikleyici etki gostermekte ve ilacin me-
tabolitlerine yikilimint arttirarak karacigerde toksi-
siteye neden olmaktadir . Bunun sonucunda, ilag
metabolizmasi {izerine sitokrom enzim aktivitesini
degistirebilmektedir ¢7.

Ekinezya Purpurea ve Ila¢ Etkilesimi

Ekinezya ve ilag etkilesimi ile ilgili bildirilen eki-
nezyaya 0zgii bir etkilesim bulunmamaktadir. An-
cak, ekinezyanin dogal potansiyel bir immunos-
timulatér olmasi nedeni ile immunosupresifler ile
eszamanlt kullaniminin kontraendike oldugu bazi
calismalarda bildirilmektedir. Giiniimiize dek bu
kontraendikasyona dair veriler yetersizdir ©®.

Yapilan bazi in vitro ve in vivo ¢alismalarda, eki-
nezyanin CYP3A4 veya CYP1A2’nin substrati ile
potansiyel bir etkilesimin mevcut oldugu saptan-
mugstir, fakat bu potansiyel etkilesim yapilan klinik
caligmalarda desteklenememistir 2.

Sarmmsak (Allium sativum L.)-Ilac Etkilesimi

Operasyonu takiben gelisen spontan kanamalar ile
operasyon dncesinde tiiketilen sarimsagin iligkilen-
dirildigi birkag etkilesim mevcuttur “-*», Sarimsa-
gin biyoorganik bilesenleri vasitasiyla platelet ag-
regasyonunu inhibe ettigi in vitro “** ve in vivo
@346 caligmalarda gosterilmigtir. Daha sonra bunu
takiben sarimsak ve warfarin arasindaki etkilesim
tartisma konusu olmustur.

Sarimsak, saquinivirin hepatik CYP3A4 metaboliz-
masint indiikler ve ilacin plazma seviyesini diisliriir.
On saglikli hasta lizerinde yapilan bir calismada;
bireylere 1.-4.,22.-25. ve 36.-39. giinlerde giinde 3
kez toplam 1200 mg saquinivir verigmistir. Bes-25.
giinlerde giinde 2 kez sarimsak kapsiilii (4.64 mg
alicin ve 11.2 mg alin) verilmistir. Sonucta, saquini-
virin plazma konsantrasyonu azalmig ve 10 giinliik
wash-out periyodunda seviyesinde artiglar meydana
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gelmistir. Bu sonu, hepatik CYP3A4 metabolizmas1
veya p-glikoprotein mekanizmasinin indiiklenmesi
sonucu saquinivir konsantrasyonunda azalmalarin
meydana gelmesi hipotezini dogurmustur. Oneri
olarak da saquinivir tedavisi alan hastalarin sarim-
sak ve sarimsak supplementlerinin tiiketim diizeyle-
rinin minimuma indirilmesi verilmigtir 7.

Bitkiler ve Ila¢ Etkilesimi Riskinin Degerlendi-
rilmesi

Bitkisel iiriinlerin tedavide kullanimlarma ait bil-
giler yiizyillar boyu epidemiyolojik calismalar ile
elde edilmis olmakla beraber, yeterince farmakolo-
jik calisma yapilmamus, etki mekanizmalari, yan et-
kileri, ilaclarla olan etkilesmeleri deneysel ve klinik
caligmalarla gosterilmemistir. Kisith sayidaki calig-
manin sonuglari arasinda ise celigkiler mevcuttur.

Birgok kisi, ila¢ tedavisi ile eszamanli olarak cesit-
li bitkileri de kullanmaktadir. Bu nedenle receteli
ilaglar ile bitkisel iiriinlerin potansiyel etkilesimleri
konusu olduk¢a onem tagimaktadir. Uzmanlar tara-
findan toksik sonuglara neden olan ilag-bitki etkile-
simlerini minimize edebilmek icin cesitli stratejiler
gelistirilmeli ve bu konuya oldukca 6nem verilme-
lidir “®.

Fugh-Berman ve Ernst 2001 yilinda bitki-ilag etki-
lesimi olasilig1 ile ilgili bir olcek gelistirmistir. Et-
kilesim olasilig1, her bir maddeye 1 puan verilmek
tizere toplam 10 puanli bir 6lgek kullanilarak belir-
lenmistir (Tablo 1). Olgegin uygulanmasi sonucun-

Tablo 1. Bitki-ila¢ etkilesimi olasiliginin degerlendirilmesi (Her
madde 1 puandir)*.

1. Hastanin yas, cinsiyet, medikal durum ile ilgili oykii verileri

yeterlidir.

Yan etkiler (doz dikkate alinmalr) ile ilgili olarak gelisen hastalik-

lar ve saglik sorunlart ile ilgili tedaviler alinmaktadir.

Alman diger ilaclara ve tedavilere ait bilgiler (doz dahil) mevcuttur.

Etkilesim mekanizmast yeterli bir sekilde tanimlanmustir.

Kronoloji tamamlanmugtir.

ilacin yan etkilerinin gozlenmesi i¢in gecen zaman sekansi man-

tiklidir.

7. Acik¢a ortaya konan alternatif agiklamalar hari¢ tutulmustur/dis-
lanmustir.

8. Yan etkiler dogru ve agik bir sekilde tanimlanmustir.

9. Etkilesim ila¢ birakildiktan sonra sona ermektedir.

10. Yeniden maruz kalinmast sonucunda yan etkiler niiksetmektedir.

N

A




M. Gezmen-Karadag ve ark., Bitkiler ve ilag etkilegsimleri

da 8-10 puan arasindaki sonuglar “biiyiik ihtimalle/
olasilikla” 4-7 puan arasindakiler “olasilikla”, 0-3
puan arasindakiler “etkilesim muhtemel degil” ola-
rak degerlendirilmistir 9.

Hastalarn ilag ve bitkisel iirtin kullanimlar ile ilgili
medikal oykiileri dikkatli bir sekilde alinmali; bit-
kiler ve bitkisel destekler ile birlikte ila¢ kullanan
hastalara rutin olarak yeni semptomlar gelisip gelis-
medigi denetlenmelidir. Potansiyel yan etkiler kayit
altina alinmali, bitkisel tedavide daha Oncelikli ola-
rak medikal tedavi desteklenmelidir.

Ayrica deneme sathasinda olan ilaglar ile bitkile-
rin etkilesimleri de tanimlanmalidir. Yeni bir ilag
geligtirilirken;erken safhada o ilacin diger ilaglar
ile olan etkilesimleri, ilac-bitki etkilesimleri ve ilag-
CYP etkilesimleri; in vivo - in vitro ve klinik calig-
malar ile saptanmalidir %,
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