TIBBI

FARMAKOLOJIDE
GUNCEL VE
DiSIPLINLERARASH
BILIMSEL YAKLASIMLAR

Editor:
Prof. Dr. Ali Bilgili




BiDGE Yaymlar:

Tibbi Farmakolojide Giincel ve Disiplinlerarasi Bilimsel
Yaklasimlar

Editor: Prof. Dr. Ali BILGILI

ISBN: 978-625-5057-27-3

1. Baski

Sayfa Diizeni: Gézde YUCEL
Yayinlama Tarihi: 2026-10-25
BIDGE Yayinlan

Bu eserin biitiin haklarn saklidir. Kaynak gosterilerek tanitim igin
yapilacak kisa alintilar digsinda yayincinin ve editoriin yazili izni
olmaksizin hicbir yolla cogaltilamaz.

Sertifika No: 71374

Yayin haklan © BIDGE Yayinlar

www.bidgeyayinlari.com.tr - bidgeyayinlari@gmail.com

Krc Bilisim Ticaret ve Organizasyon Ltd. Sti.

Glizeltepe Mahallesi Abidin Daver Sokak Sefer Apartmani No: 7/9 Cankaya /
Ankara

Sl
m

y 1

-~



ONSOZ

Topoizomerazlar; replikasyon, transkripsiyon,
rekombinasyon ve kromozomal ayrilma siireclerinde DNA
topolojisini kontrol eden hayati enzimlerdir ve bu nedenle antikanser
tedavide gecerli hedefler olarak kabul edilirler. Topoizomeraz
inhibitorleri, hizla ¢cogalan kanserli hiicrelerin hiicre boliinmesi ve
DNA replikasyonu siire¢lerine miidahale edebilmeleri nedeniyle
kanser kemoterapisinde genis uygulama alani bulan 6nemli bir
antikanser ajan grubunu olusturur. Topoizomeraz I veya II'yi inhibe
ederek etki gosterir; bu durum DNA zinciri kirilmalarina ve ardindan
kanser hiicresi apoptozuna yol agar. S6z konusu ajanlar, solid
timorlerin ve hematolojik malignitelerin tedavisinde yaygin bir
kullanim alanina sahiptir. En son bilimsel kaynaklardan hazirlanarak
yazilmig olan bu kitap boliimiinde topoizomeraz I inhibitorii
antikanser ilaclar ele alinmustur.

Ucucu yaglarin kimyasal olarak kompleks yapilar1 ve gok
sayida biyolojik hedefi ayn1 anda modiile edebilme potansiyelleri,
bu dogal iirtinleri yalmzca geleneksel kullanim acgisindan degil,
modern farmakoloji ve ilag gelistirme acgisindan da dikkat ¢ekici hale
getirmistir. Ugucu yaglarin terapdtik arastirmalardaki kapsami
oldukca genistir. Antimikrobiyal etkilerden inflamasyon ve oksidatif
stresin  diizenlenmesine, kanser hiicrelerinin proliferasyonu ve
olimii iizerindeki etkilerden noérolojik ve psikofarmakolojik
uygulamalara kadar farkli alanlarda ¢ok sayida deneysel ¢aligma
yiriitiilmiistiir. Bu kitap bdliimiinde ise ugucu yaglarin terapdtik
potansiyeli ve klinik translasyonu bilimsel kaynaklardan alintilarla
detayl sekilde irdelenmistir.

Kalp yetersizligi, kardiyak yapmin veya fonksiyonun
bozulmasi neticesinde intrakardiyak basincin artmasi veya
dinlenmede ya da eforda kardiyak debinin yetersiz kalmasiyla
karakterize ilerleyici klinik bir sendromdur. Bu karmagik patolojik
tabloyu hedefleyen farmakoterapiler arasinda glukagon benzeri



peptit-1 reseptor agonistleri kardiyometabolik alanda yeni bir doniim
noktasidir. Yine ayri bir kitap boliimii olarak hazirlanan bu boliimde
ise; glukagon benzeri peptit-1 reseptor biyolojisi ve kardiyovaskiiler
sinyal iletimi, ndrohormonal denge, yangisal sinyal iletimi, oksidatif
stres, kardiyak fibrozis, kardiyak kalsiyum dongiisii, natritiretik
peptit sistemi, entegre terapotik yaklasimlar ve klinik ¢ikarimlar
bilimsel kaynaklardan yararlanilarak o6zglin bir bicimde ele
alinmustr.

Yagli bir hastada tedaviden beklenen yarar, hastalik
belirtilerinin  giderilmesiyle smirli degildir; giinliik yasamini
stirdiirebilmesi ve bagimsizligini korumasi da 6nem tasir. Birden
fazla kronik hastaligin varlig1 ¢ogu zaman ¢ok sayida ilacin birlikte
kullanilmasii gerektirir. Bu ilaglar tek tek uygun endikasyonlarla
verilmis olsa da toplam etkileri hasta i¢in ek bir yiik olusturabilir.
Antikolinerjik yiik, bu agidan 6zellikle dikkat edilmesi gereken bir
sorundur. Yalnizca antimuskarinik ilaglar degil, baz1 antidepresanlar
ve antihistaminikler de bu yiike katkida bulunur. Dolayisiyla ilag
degerlendirmesinde recetenin tamami gdzden gecirilmelidir. ilag
azaltma ¢alismalarinda ise dncelikle tedavi degisikliginin gercekten
uygulanip uygulanmadigina, maruziyetin ne kadar azaldigina ve
hastalarin ne siireyle izlendigine bakilmalidir. Bu kitap boliimiinde
ise antikolinerjik ilaglarin ~ biligsel etkileri, yiikiin
degerlendirilmesinde  kullanilan araglar ve ilag azaltma
caligmalarinin sonuglar1 bilimsel kaynaklardan alintilarla detayl
sekilde incelenmistir.

Bitkiler, insanlik tarihi boyunca hastaliklar1 6nlemek ve
tedavi etmek amaciyla yaygin bir sekilde kullanilmistir. Glinlimiizde
tibbi bitkilere olan yonelimin artmasinda geleneksel ilaglara erigim
imkanlarinin  kisithiligi, sentetik ilaglara karsi duyulan giivenin
azalmasi ve dogal iirlinlerin her kosulda giivenli oldugu yoniindeki
yanlig kan1 etkili olmaktadir. Bu kitap bolimiinde ise glinlimiizde
kullanim1 giderek yayginlasan bitkisel {iriinlerin potansiyel riskleri



ve konvansiyonel ilaglarla olan etkilesimleri konuyla ilgili 6nemli
bilimsel kaynaklar 1s181inda kapsamli sekilde derlenmistir.

Prof. Dr. ALi BILGILI
ANKARA UNIVERSITESI



ICINDEKILER

TOPOIZOMERAZ I INHIBITORU ANTIKANSER iLACLAR .. 1

SADIK KUCUKGUNAY

UCUCU YAGLARIN TERAPOTIK POTANSIYELI VE
KLINIK TRANSLASYONU: ETKILILIKTEN

GUVENLILIGE ..o

IDRIS AYHAN

YASLILARDA ANTIKOLINERJIK YUKUN

AZALTILMASI: BILISSEL SONUCLAR .......covvvverereenenens

VEYSEL BASKIN

KALP YETERSIZLIGi PATOFiZYOLOJiSINDE GLP-1
RESEPTOR AGONISTLERININ HUCRESEL SINYAL
YOLAKLARINA ETKIiLERI VE TERAPOTIK

POTANSIYELLERT ..o

METIN DENIZ KARAKOC

[lag Bitki EtKileSIMIETT .....c.ooveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

LEYLA GUVEN, ASLI POLAT



BOLUM 1

TOPOIZOMERAZ 1 INHIBITORU ANTIKANSER

ILACLAR
SADIK KUCUKGUNAY!
Giris
Topoizomerazlar; replikasyon, transkripsiyon,

rekombinasyon ve kromozomal ayrilma siire¢lerinde DNA
topolojisini kontrol eden hayati enzimlerdir ve bu nedenle antikanser
tedavide gecerli hedefler olarak kabul edilirler. Topoizomeraz
hedefli ajanlar, etki mekanizmalar1 bakimindan "zehir" (poison) tipi
ve katalitik tip inhibitorler olmak {izere ikiye ayrilir. Zehir tipi
inhibitorler kovalent enzim-DNA kesim komplekslerini stabilize
ederken, katalitik inhibitorler kesim komplekslerini stabilize
etmeksizin enzimatik dongliyli engeller. Her iki smif da
topoizomeraz I (Topo I) veya topoizomeraz II (Topo II) izoformlarini
secici olarak hedefleyebilir. Kamptotesin tiirevleri, etopozid,
antrasiklinler ve diger iligkili bilesiklere dayanan yerlesik ve klinik
acidan yararli ajanlar; doz sinirlayici toksisite, genotoksisite riski,
kardiyotoksisite (kismen Topo IIf etkilesiminden kaynaklanan) ve
ilag direnci gibi sorunlara ragmen, solid tiimorler ve hematolojik
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malignitelerin kemoterapi rejimlerinde merkezi bir rol oynamaya
devam etmektedir (Arora & ark., 2026: 1).

Topoizomeraz inhibitorleri 6nemli bir antikanser aktivite
sergiler ve son 20 yildir kanser kemoterapisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Dehshahri & ark., 2020: 104551; Mazire & ark.,
2026: 130932). Kanser tedavisinde kullanilmak {izere FDA
tarafindan halihazirda bircok molekiil onaylanmistir. Cesitli kanser
tirlerinde hem kamptotesin hem de kamptotesin dis1 yapidaki,
Topoizomeraz I'i hedef alan farkli ilaglar kullanilmaktadir.
Topotekan/Hycamtin, irinotekan/Camptosar, Orathecin, IDEC-132,
DX-8591f, lurtotekan, gimatekan, protekan, karenitekan, silatekan
ve diflomotekan gibi bir¢ok kamptotesin tiirevi, kanserin farkli
tiirleri i¢in klinik kullannmdadir (Pommier, 2006: 789; Thomas &
Pommier, 2019: 6581; Mazire & ark., 2026: 130932).

Topoizomerazlar

Topoizomeraz, DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve
onariminda dnemli roller iistlenen kritik bir enzim sinifidir (Shen &
ark., 2025: 109040). DNA topoizomerazlari, yasamin tim
alanlarinda (domainlerinde) hayati 6neme sahip, her yerde bulunan
enzimlerdir (Pommier & ark., 2022: 407; Reddy & ark., 2026: 57).
Topoenzimler, DNA iplik¢iklerini kesip yeniden birlestirerek siiper
helikal yapry1 diizenleyen ve bdylece DNA replikasyonu,
transkripsiyonu ve onarimi sirasinda genomik kararliligi saglayan
temel bir enzim grubudur (Champoux, 2001: 369; Shen & ark.,
2025: 109040). Tiim topoizomerazlarin ortak bir 6zelligi, kovalent
bir DNA-topoizomeraz ara iirlinii olusturmalaridir. Bu siirecte,
topoizomerazin aktif bdlgesindeki bir tirozin kalintist DNA
omurgasina niikleofilik saldir1 gerceklestirir ve bir fosfat grubuyla
fosfotirozil bagi olusturur (Reddy & ark., 2026: 57). Epidemiyolojik
arastirmalar, tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasi ve genomik stabilitesi



icin topoizomerazin vazgeg¢ilmez oldugunu ortaya koymustur (Shen
& ark., 2025: 109040).

Normal fizyolojik kosullar altinda, topoizomeraz kaynakli
DNA zincir kirilmalari, diizenli bir hiicre dongiisiiniin siirdiiriilmesi
amaciyla hizla onarilabilen, geri doniisiimlii diizenleyici olaylardir.
Buna karsiik timor hiicreleri, yiiksek proliferatif aktiviteleri
nedeniyle siklikla Topo I ve Topo II a izoformlarinin 6nemli dl¢iide
artmig diizeylerini sergiler; bu durum DNA kirilmalarinin
birikmesine ve sonugta genomik instabiliteye yol acar. Ayrica, Topo
I ve II'nin anormal aktivasyonu, hiicrenin DNA hasarini tanima ve
onarma yetenegini bozabilir; p5S3 ve ATM/ATR gibi kritik sinyal
yollarinin homeostatik kontroliinii olumsuz etkileyerek hiicrelerin
malign transformasyonunu kolaylastirabilir (Teng & ark., 2024:
5151; Shen & ark., 2025: 109040). Topo I, DNA replikasyonu ve
onariminda hayati bir rol oynar ve meme kanseri dahil olmak iizere
cesitli malignitelerde artmis ekspresyonu gozlemlenmistir (Shen &
ark., 2025: 109040).

Topoizomerazlar etki mekanizmalarina gore iki ana sinifa
ayrilir (Buzun & ark., 2020: 1781; Mazire & ark., 2026: 130932;
Reddy & ark., 2026: 57; Shen & ark., 2025: 109040); Tip 1 ve Tip
2. ATP'den bagimsiz Tip I DNA topoizomerazlart DNA'nin yalnizca
bir ipligini keserek dairesel DNA'nin baglanma sayisinda (linking
number) tek asamali degisikliklere olanak tanirken, ATP'ye bagimli
Tip II topoizomerazlart DNA'nin her iki ipligini de keser
(Champoux, 2001: 369; Mazire & ark., 2026: 130932; Reddy & ark.,
2026: 57; Shen & ark., 2025: 109040).

Topoizomeraz inhibitorleri

Topoizomerazlar;, DNA replikasyonu, transkripsiyon,
rekombinasyon ve onarim gibi ¢esitli hiicresel islevlerin
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayan DNA topolojisinin
diizenlenmesi siirecinde hayati 6neme sahip enzimlerdir (Arora &
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ark., 2026: 1; Pommier & ark., 2010: 421). Topoizomerazlar,
replikasyon ve transkripsiyon sirasinda olusan burulma stresini
(torsiyonel stres) gidermek amaciyla DNA zincirini (birini veya her
iki zincirini) gecici olarak keserler (Wang, 2002). Genomik
kararlilig1 koruduklar1 i¢in bu enzimler, antikanser ilag gelistirme
calismalarinda 6nemli terapotik hedefler olustururlar (Zhang & ark.,
2022: 4568). Topoizomerazlar1 hedef alan inhibitor ilaglar enzim
aktivitesini bozarak DNA hasarma ve hiicre oliimii yollarinin
aktivasyonuna yol acarlar (Arora & ark., 2026: 1; Bailly, 2012:
3611).

Topoizomeraz  enzimleri, DNA  zincirlerini  kesme
mekanizmalarma gore (Tip I ve Tip II) siiflandirilirken;
topoizomeraz inhibitorleri "zehir tipi" (poison-type) ve "katalitik"
olmak iizere iki kategoriye ayrilir. Bu tiir inhibitorler; baglanma
bicimlerine ve enzim-DNA kompleksi ile olan molekiiler
etkilesimlerine bagli olarak topoizomeraz I, topoizomeraz II veya
her iki izoform i¢in yiiksek 6zgiilliik gosterebilirler (Yakkala & ark.,
2023: 1456; Okoro & Fatoki, 2023: 2532). Her iki inhibitor sinifi da
cesitli malignitelerin tedavisinde kullanilmaktadir. Etkili olmalarina
ragmen, bu ilaglar diren¢ gelisimi ve kardiyotoksisite ile
miyelosiipresyon gibi ciddi yan etkilerle iliskilendirilmistir (Shen &
ark., 2025: 109040; Arora & ark., 2026: 1). Bu sinirlamalar, kanser
tedavisindeki terapotik araliklarint ve uzun vadeli etkinliklerini
onemli Ol¢lide azaltmaktadir (Pommier, 2006: 789; Thomas &
Pommier, 2019: 6581; Mazire & ark., 2026: 130932).

Topoizomeraz inhibitorleri, hizla ¢ogalan kanserli hiicrelerin
hiicre boltinmesi ve DNA replikasyonu siireclerine miidahale
edebilmeleri nedeniyle kanser kemoterapisinde genis uygulama
alan1 bulan 6nemli bir antikanser ajan grubunu olusturur. Bu ajanlar,
Topoizomeraz I veya II'yi inhibe ederek etki gosterir; bu durum DNA
zinciri kirilmalarina ve ardindan kanser hiicresi apoptozuna yol agar.
S6z konusu ajanlar, solid tiimorlerin ve hematolojik malignitelerin
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tedavisinde yaygin bir kullanim alanina sahiptir (Fathi-Karkan &
ark., 2024: 112028; Arora & ark., 2026: 1).

Bir dizi topoizomeraz inhibitorii, uzun vadeli klinik 6nem
kazanmis olup onkoloji ve ilag kesfi alanlarinda halen referans
bilesikler olarak kullanilmaktadir. Topotekan ve irinotekan dahil
olmak {izere kamptotesin analoglari; yumurtalik, kolorektal ve
kiigiik hiicreli akciger kanserinde halen birincil kullanimda olan,
topoizomeraz I'i hedefleyen en iyi ajanlar arasindadir. Bu ajanlar,
enzim-DNA kirilma kompleksini stabilize ederek replikasyona bagli
DNA hasarina yol agan klasik topoizomeraz I zehirleridir. Klinik
acidan basarili olduklar1 kanitlanmis olsa da; gastrointestinal
toksisite, miyelosiipresyon ve ilag disa atimi (eflilks) ile DNA
onarim yollar1 araciligiyla gelisen direng nedeniyle kullanimlar
siirlt yan etki profilleriyle kisitlanmaktadir (Arora & ark., 2026: 1).

Topoizomeraz inhibitorleri (TT'ler), DNA'nin gevsemesi ve
asir1 kivrilmasi (siiper sarmal yapisinin diizenlenmesi) siiregleri i¢in
hayati 6nem tastyan topoizomeraz enzimlerinin islevini engelleyen
bir organik bilesik sinifidir. iki ana sinif meveuttur. Tip I inhibitorler
Tip 1 topoizomerazi hedeflerken, Tip II inhibitorler -ki bu daha
biiyiik bir gruptur- Tip II topoizomerazi hedefler. TI Ornekleri
arasinda Topotekan, Irinotekan, Etopozid, Epirubisin, Deksrazoksan
ve Kamptotesin yer alir (Drwal & ark., 2011: €25150; Ali & ark.,
2026: €70386)

Tip I Topozomeraz inhibitorleri

Tip I enzimler, DNA'da gegcici bir tek zincir kirigina yol agar
ve ATP kullanimina gerek kalmaksizin DNA yapisinda degisiklikler
meydana getirir. Bu enzimler, aktif bolgedeki bir tirozin kalintisi ile
DNA omurgas1 arasinda kovalent bir fosfotirozil kompleksi
olusturarak etki ederler (Arora & ark., 2026: 1).

DNA topoizomeraz I (TOP1) inhibitorleri, TOP1 DNA

kovalent kompleksine baglanarak ve kesilmis DNA zincirinin
--5--



yeniden birlesmesini engelleyerek sitotoksik etkilerini gosterirler.
Kamptotesinden (CPT) tiiretilen Topoizomeraz 1 (TOPI1)
inhibitorleri, birgok kati tiimdriin tedavisinde temel bir rol oynamaya
devam etmektedir, ancak klinik kullanimlar1 biiyiik 6lgiide
intravendz uygulama ile sinirlidir. Oral uygulama, hasta rahatligi,
tedavi esnekligi ve wuzun siireli maruz kalma yoluyla
farmakodinamik optimizasyon agisindan potansiyel avantajlar sunan
cazip bir alternatiftir (Taheri & ark., 2026: 115166).

Topoizomeraz inhibitorlerine karst gelisen direng, uzun
vadeli terapotik etkinin 6niinde 6nemli bir engeldir. P-glikoprotein
aracili ilag disa atimi (effluks) iy1 bilinen bir diren¢ bi¢imi olsa da
molekiiler diizeydeki diger siirecler de tedavilerin basarisizliginda
onemli bir rol oynar. Bunlar; ilag baglanmasini azaltan topoizomeraz
enzimi mutasyonlari, Topoizomeraz I veya II izoform degisiklikleri
ve ATM/ATR sinyali ile homolog rekombinasyon dahil olmak {izere
DNA hasar onarim yollarinin aktivasyonudur (Dini¢ & ark., 2018:
4334; Arora & ark., 2026: 1).

Yeni nesil inhibitorler, bu diren¢ mekanizmalarina karsi
cesitli yaklagimlar gelistirmeyi amaglamaktadir. Kesilme (klivaj)
komplekslerini stabilize etmeksizin enzimatik reaksiyonlari
baskilayan enzim inhibitorleri, direngle iliskili mutasyonlar
iizerindeki secici baskiy1 azaltir. Ikili (dual) topoizomeraz I/I
inhibitorleri ve disa atim (effluks) tastyicilarini asabilen ajanlar da
coklu ila¢ direncini yenme konusunda potansiyel sergilemistir
(Pérez-Ortega et al. 2025: 1414; Arora & ark., 2026: 1).

Kamptotesin (CPT), kokeni Cin agaci “Camptotheca
acuminata”ya dayanan bitkisel bir alkaloiddir. Kesfinden kisa bir
stire sonra CPT'nin, bir Topo I zehri gibi etki ederek Topo I'i inhibe
ettigi saptanmistir. Giiniimiizde, iki suda ¢oziiniir kamptotesin tiirevi
olan topotekan ve irinotekan, intravenéz uygulama i¢in FDA
tarafindan onaylanmistir (Pommier, 2009: 2894; Reddy & ark.,
2026: 57; Taheri & ark., 2026: 112166).



Bu ajanlar, ¢ok cesitli kat1 tiimdrleri tedavi etmek igin
kullanilan birinci basamak veya kurtarma kemoterapi rejimlerinin
ayrilmaz bilesenleridir (Taheri & ark., 2026: 115166).

irinotekan

Irinotekan, bircok solid tiimdrde antikanser aktivite gosteren
bir kamptotesin tlirevidir. Giiniimiizde kolorektal, pankreas ve
akciger kanserlerinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Irinotekan, DNA replikasyonunda rol oynayan bir enzim olan
topoizomeraz-I'i1 inhibe eden SN-38'in 06n ilacidir. SN-38,
irinotekandan 100 ila 1000 kat daha fazla sitotoksiktir ve buna
maruziyet diizeyi biliyiikk degiskenlik gosterir. SN-38, ileri bir
enzimatik doniisiimle SN-38 glukuronide (SN-38G) dontistiiriilerek
inaktive edilir (de Man & ark., 2018: 1229). Irinotekan, Japonya'da
ilk kez kanser tedavisi icin onaylanmustir. Ik olarak Ocak 1994'te
Japonya'da, ardindan Mayis 1995'te Fransa'da ve Haziran 1996'da
ABD'de piyasaya siiriilen ve sonrasinda pek ¢ok tilkede kullanima
giren bir (Campto®, Camptosar®) ilactir. Irinotekan 6n ilaci
(prodrug), yirmi yili askin bir siiredir diinya genelinde solid
tiimorlerin  tedavisine oOnemli Olclide katkida bulunmaktadir.
Gilinlimiizde, topoizomeraz 1'i hedef alan bu kamptotesin tiirevi;
kolon, mide ve pankreas kanserleri gibi metastatik veya ileri evre
solid tiimorlerin tedavisinde kombinasyon rejimleri kapsaminda
yaygin olarak kullanilmaya devam etmektedir (Bailly, 2019:
104398). Irinotekan, metastatik kolorektal kanser ve cesitli malign
kat1 tiimdrler icin ilk tercih edilen tedavi olarak kabul edilir (Wang
& ark., 2026: 1192).

Irinotekan, tedavisi, dozu smirlayan gesitli toksisiteler ve
bireyler aras1 genis farmakokinetik degiskenlik ile karakterizedir.
Irinotekan; kendisinden 100 ila 1000 kat daha aktif olan aktif
metaboliti SN-38'e karboksilesterazlar araciligiyla hidrolizlenmesi
de dahil olmak iizere olduk¢a karmasik bir metabolizmaya sahiptir.
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Inaktif metabolitlerin olusumunda sitokrom P450 (CYP) 3A4 ve
iiridin difosfat glukuronoziltransferaz (UGT) 1A dahil olmak tizere
cesitli faz I ve faz II enzimleri rol oynamakta; bu durum ilacin
metabolizmasini ¢evresel ve genetik etkilere agik hale getirmektedir.
Retrospektif ve prospektif calismalar ile meta-analizlerde
gosterildigi lizere, bu enzim ve tasiyicilarin DNA'sindaki genetik
varyantlar, ilaca bagl toksisite ve tedavi etkinliginin bir kismim
Ongorebilir. Hasta ozellikleri, yasam tarzi ve es zamanl kullanilan
diger ilaglar da irinotekan farmakokinetigini etkilemektedir (de Man
& ark., 2018: 1229).

Irinotekan karacigerde, deesterifikasyon yoluyla enzimatik
olarak aktif metaboliti olan SN-38'e doniistiiriiliir. Bu ilacin sagladig1
antikanser etki, niikleer topoizomeraz I'in basarili bir sekilde inhibe
edilmesine dayanir (Ribeiro & ark., 2016: 881). Irinotekan veya SN-
38, topoizomeraz I'e baglanarak boliinebilir bir kompleks olusturur.
S faz1 sirasinda, bu bdliinebilir kompleks ile ilerleyen replikasyon
catal1 arasindaki ¢arpigma, DNA replikasyonunun durmasina yol
acar; bu durum, DNA parcalanmasini ve hiicre apoptozunu
tetikleyen endoniikleazlar1 aktive eder. Bu siireg, c¢ok c¢esitli
tiimorlere kars1 sitotoksisite olusturur (Ma & McLeod, 2003: 41;
Ribeiro & ark., 2016: 881).

Irinotekan, cok ¢esitli malignitelerde etkilidir. Metastatik
kolorektal kanserde (mCRC), irinotekan en Onemli roliini
monoterapi veya kombinasyon tedavisi kapsaminda oynamaktadir
(de Man & ark., 2018: 1229). filerlemis o6zofagus veya
0zofagogastrik bileske timorlerinde irinotekan; gerek monoterapi
olarak gerekse sisplatin, mitomisin, kapesitabin ve oksaliplatin, 5-
fluorourasil ve 16kovorin ile dosetaksel kombinasyonlar1 seklinde
etkili bulunmustur (Pozzo & ark., 2004: 1773; Brell & ark., 2009:
851; Lustberg & ark., 2010: 713; Moehler & ark., 2010: 71; de Man
& ark., 2018: 1229); ancak bu rejimler arasindan yalnizca irinotekan
ve 5S-fluorourasil kombinasyonu bir faz III ¢alismasinda
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degerlendirilmis ve bu calismada s6z konusu kombinasyonun
sisplatin/5-fluorourasil rejimine kiyasla daha diisiikk etkinlik
gosterdigi saptanmistir (Dank & ark., 2008: 1450; de Man & ark.,
2018: 1229). Irinotekan, kiigiik hiicreli akciger kanseri (SCLC) ve
kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC) tedavisinde de
kullanilmaktadur. Ileri evre NSCLC'de, irinotekanin taksanlar, platin,
ifosfamid veya gemsitabin ile kombinasyonu, ¢esitli ¢aligsmalarda
birinci basamak tedavi olarak etkinlik gostermistir (Yang & ark.,
2015: 949; de Man et al. 2018). Son olarak, pankreas kanserinde 5-
fluorourasil, 16kovorin, irinotekan ve oksaliplatin kombinasyonu
(FOLFIRINOX), hem birinci basamak adjuvan hem de palyatif
tedavide  kullamilmakta olup, bu tedavinin  gemsitabin
monoterapisinden iistliin oldugu gosterilmistir (medyan OS 11,1 ay,
RR %31,6) (Conroy & ark.,2011: 1817; de Man & ark., 2018: 1229).

Kemoterapi, timorler icin mevcut ana tedavi stratejisi olarak
kabul edilmektedir. Bununla birlikte, spesifik olmayan sitotoksisite,
normal hiicrelere de kaginilmaz hasar vermektedir (Kawasaki & ark.,
2023: 357; Wang & ark., 2026: 1192). Gastrointestinal toksisite,
kemoterap6tik ajanlarin  gastrointestinal epitel hiicrelerini hedef
almasinin bir sonucudur (Wang & ark., 2026: 1192).

Irinotekan; basta ishal, nétropeni ve asteni olmak iizere, dozu
sinirlayan advers etkileriyle bilinir. Irinotekan kaynakli iki tiir ishal
ayirt edilebilir: erken ve gec baslangich ishal. Erken baslangich
ishal, ila¢ infiizyonu sirasinda veya hemen sonrasinda baglar ve
bagirsak hareketliligini uyarip mukozanin emilim kapasitesini
azaltan artmis kolinerjik aktiviteden kaynaklanir (de Man & ark.,
2018: 1229). Geg¢ baslangicli ishal, irinotekan infiizyonundan
yaklasik 810 giin sonra ortaya ¢ikar ve daha siddetli bir seyirle
karakterizedir; bu durumun muhtemelen, safra yoluyla salgilanan
veya bagirsakta dekonjuge olan SN-38'in yol a¢tig1 artmis oksidatif
strese bagli bagirsak mukozast hasarindan kaynaklandig:



distiniilmektedir (Rtibi & ark., 2017: 275; de Man & ark., 2018:
1229).

Bununla birlikte, topoizomeraz I'in inhibisyonu normal
hiicrelerin ~ proliferasyonunu da etkileyebilir ve boylece
miyeloslipresyon ile gastrointestinal mukoza hasar1 gibi ciddi
toksisitelere yol acgabilir. Bu zararli sonuglar, topoizomeraz I
inhibitorlerinin klinik kullanimini sinirlandirmaktadir (Saltz & ark.,
2001: 81; Ribeiro et al. 2016: 881). Irinotekan temelli kemoterapi
rejimleri ile ishal/mukozit arasindaki iliski klinik c¢aligmalarda
tanimlanmig, klinik uygulamada dogrulanmis ve hayvan
modellerinde de gosterilmistir (Ribeiro et al. 2016: 881).

Karacigerdeki glukuronidasyon siireciyle olusan inaktif
metabolit SN38-glukuronid (SN38-G) bagirsaga salinir; burada ya
viicuttan atilir ya da bakteriyel B-glukuronidaz (BG) enzimi
tarafindan hidrolize edilerek yerel diizeyde yeniden SN38'e
donistiiriiliir. Bagirsak toksisitesine yol agan unsur, aktif metabolitin
bu sekilde yerel olarak (in situ) olugmasidir. Nitekim SN38, atilim
sirasinda bagirsak kanali tarafindan geri emilerek ishale ve
notropeniye neden olur. SN38-G'nin yerel olarak SN38'e doniistimi,
irinotekan kaynakli ishalden sorumlu temel mekanizmalardan
biridir. Bu nedenle, kiigilk molekiilli ilaglar, bitki 6zleri veya
probiyotikler kullanilarak bagirsakta asir1 SN38 olusumunu
siirlamaya yonelik ¢esitli yaklasimlar onerilmistir (Bailly, 2019:
104398).

Topotekan

Topoizomeraz inhibitorleri, onaylanmis cesitli ajanlar ve
gelistirme asamasindaki ¢esitli preklinik ajanlarla kanser tedavisinde
hala 6nemli bir yere sahiptir. Topotekan, metastatik yumurtalik
kanseri, kiiclik hiicreli akciger kanseri (SCLC) ve tekrarlayan
servikal kanserde cisplatin ile kombinasyon halinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Arora & ark., 2026: 1).
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Topotekan, bitkisel alkaloidler ad1 verilen kimyasal bir aileye
mensup bir antitimor ajandir (Mathijssen & ark., 2002: 103). Kanser
hiicreleri anormal hiicre boliinmesiyle karakterizedir; normal
hiicrelerin aksine, bu hiicreler hiicre béliinmesi lizerindeki kontrolii
kaybeder ve dengesiz bir yapi sergiler. Genel olarak kanser hiicreleri,
hiicre boliinmesi i¢in gerekli olan riboniikleik asit (RNA) veya
deoksiriboniikleik asit (DNA) yapilarina zarar verilerek ve bdylece
boliinemez hale getirilerek oldiiriilir (Jeong & ark., 2020: 231).
Topotekan, topoizomeraz enzimini inhibe etmek suretiyle DNA
sentezini engelleyerek hiicre boliinmesini  durduran, hiicre
dongiisiine 6zgli bir antikanser ajandir (Bruzzese & ark., 2009:
3075). Bu ilag baslica yumurtalik kanseri, rahim agzi kanseri ve
akciger kanseri tedavisinde kullanilir. Ayrica diger tiimor tiirleri i¢in
de kullanilabilir (Jeong & ark., 2020: 231).

Topotekan, ortam pH'ma bagli olarak yapisindaki lakton
halkas1 bolgelerinde geri doniislimlii  hidrolize ugrayabilme
ozelligine sahiptir. pH diistiik¢e, halkasi kapali olan lakton formu
baskin hale gelir. Buna karsilik, pH yiikseldik¢e topotekanin halkasi
acik olan karboksilatli formu baskmlasir. Tlging bir sekilde, lakton
formu ile karboksilatli form farmakolojik aktiviteleri bakimindan
farklilik gosterir ve lakton formunun antikanser aktivitesi,
karboksilatli formunkinden daha yiiksektir (Jeong & ark., 2020:
231).

Tip I Topoizomeraz inhibitérii Diger Antikanser Ilaclar

Baglica ileri evre yumurtalik kanserlerinin tedavisinde
kullanilan topotekan (Hycamtin®) ve (Kore'de yumurtalik ve kiigiik
hiicreli akciger kanserleri i¢in onaylanmis olan) belotekan
(Camtobell®, ChongKunDang Pharma) adh iligkili ilaglar,
kamptotesin bazli onaylanmis ilaglar tablosunu tamamlamaktadir
(Woo & ark., 2019: 1455; Bailly, 2019: 104398).
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Son 20 yil iginde diflomotecan, elomotecan, exatecan,
gimatecan, lurtotecan, namitecan, rubitecan, silatecan ve digerleri
gibi pek ¢ok CPT tiirevi gelistirilmistir (Bailly, 2019: 104398); ancak
bunlarin hi¢biri klinik ortamda, belirli bir tiimoér tiirii i¢in IRT'ye
veya standart kemoterapiye (ya da en iyi destekleyici bakima)
kiyasla tistiin bir etkinlik gdstermeyi bagaramamigstir. Yine de yeni
CPT tiirevleri tasarlanmaya ve test edilmeye devam edilmektedir
(Bailly, 2019: 104398; You & ark., 2017: 29808; Du & ark., 2018:
546; Wu & ark., 2019: 75). Potansiyel hipoksi ile aktive olan 6n
ilaclar tasarlamak amaciyla CPT ¢ekirdeginin C-10 konumuna bir 4-
nitrobenzil birimi eklenmesi, molekiilii stabilize etmek icin C7
konumuna lipofilik bir grup getirilmesi veya ilaci iletmek ve CD44
eksprese eden kiigiik hiicreli akciger tiimorii hiicrelerini segici olarak
azaltmak amaciyla IRT'nin hiyaliironik aside baglanmasi gibi farkli
stratejiler iizerinde calisilmaktadir. Ilgi ¢ekici tiirevlerden biri,
tamamen Topol'e bagimli olmayan yeni bir etki mekanizmasina
sahip gibi gorliinen FL118 bilesigidir. Ayrica, pankreas kanserini
hedeflemek igin somatostatin-CPT konjugatlar1 veya karaciger
kanserini hedeflemek i¢in deoksikolik asit-CPT konjugatlari ve
digerleri gibi yeni CPT tabanli kiigilk molekiil konjugatlar1 da
onerilmektedir (Bailly, 2019: 104398).

Yeni ilag gelistirme caligsmalari arasinda, sirasiyla trofoblast
hiicre yiizey antijeni 2 (TROP-2) ve karsinoembriyonik antijenle
iligkili hiicre adezyon molekiilii 51 (CEACAMS) hedefleyen
Immunomedics ADC'leri sacituzumab govitecan (IMMU-132) ve
labetuzumab govitecan (IMMU-130) gibi antikor-SN38 konjugatlari
da yer almaktadir (Dotan & ark., 2017: 3338; Bailly, 2019: 104398).
Sacituzumab govitecan, {li¢lii negatif meme kanseri olan hastalarin
tedavisinde umut verici goriinmektedir. HER2 eksprese eden
kanserleri hedefleyen trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) gibi
baska CPT tabanli ADC'ler de gelistirilmistir (Bailly, 2019: 104398).
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Kamptotesinin yari sentetik bir tiirevi olan Irinotekan (CPT-
11), bir topoizomeraz I (Topo I) inhibitdrii olarak sergiledigi 6zgiin
etki mekanizmasi nedeniyle Glioblastoma (GBM) i¢in potansiyel bir
alternatif kemoterapotik olarak dikkat ¢ekmistir (Kamle & ark.,
2024: 263; Sharma & ark., 2024: 680; Hsu & ark., 2026: 105144).
Irinotekan, metastatik kolorektal kanser tedavisinde birinci basamak
bir ilactir. irinotekan kaynakli gecikmeli ishalin, insan viicudundaki
metabolik siire¢lerle yakindan iligkili oldugu bilinmektedir.
Ozellikle, ¢ok sayida metabolik enzim ve tasiyicinin sinerjik
etkilesimi, bagirsaklardaki SN38'in tasinmasina ve yeniden
olusumuna aracilik eder. Irinotekandan tiiretilen bu etkili metabolit,
yalnizca giiglii sitotoksik etkiler gostermekle kalmaz, ayn1 zamanda
enterohepatik dolasim sirasinda bagirsak duvariyla temas siiresini de
uzatir. Bu faktorler; bagirsak florasi bozuklugu, bagirsak bagisiklik
sisteminin diizensizlesmesi ve bagirsak bariyeri hasar1 dahil olmak
lizere bagirsak mikrogevresini etkileyerek nihayetinde gecikmeli
ishalin ortaya ¢ikmasina neden olur. Glinlimiizde, klinik kullanimda
irinotekan dozunun ayarlanmasi ve ila¢g kombinasyonlar1 yaygin
yontemlerdir. Ancak bu tedavi rejimleri simirli terapotik etkinlik
gostermis ve kemoterapi basarisizligi riskiyle karsi karsiya kalmastir.
Cok sayida calisma, bitkisel ilaglarin ve bunlardan elde edilen
fitokimyasallarin da umut verici tamamlayici tedaviler olabilecegini
gostermistir. Bitkilerin ¢oklu hedefi diizenleme 6zellikleri, birden
fazla patojenik baglantiya sahip karmagsik hastaliklarin tedavi
stratejileri i¢in son derece uygundur (Wang & ark., 2026: 1192).

Irinotekan, metabolizmasinda rol oynayan ve kisiye 6zel
tedavilerin olusturulmasin1 zorlastiran birgok faktor nedeniyle,
bireyler aras1 genis bir farmakokinetik degiskenlik sergilemesiyle
karakterizedir (de Man & ark., 2018: 1229). Bununla birlikte, tedavi
kombinasyonlarini hasta popiilasyonuna daha iyi uyarlamak adina
ilerlemeler kaydedilmistir. Tlging bir sekilde, irinotekanin oral yolla
kullanim1 da giindeme gelmektedir (Bailly, 2019: 104398).
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Mekanistik arastirmalar, irinotekanin terapotik mantigini
DNA hasarinin 6tesine tagimig; kontrol noktasi inhibitorleri veya
senolitik ajanlarla kombine edildiginde p21 aracili senesens
(hiicresel yaslanma) ve metabolik-epigenetik  modiilasyon
siireclerindeki rollerini ortaya ¢ikarmustir. ilac iletimindeki paralel
yenilikler -lipozomal ve nanopartikiil formiilasyonlardan implante
edilebilir PLGA cihazlarina, peptit-ilag konjugatlarina ve MRG
rehberliginde konveksiyon artinmli iletim sistemlerine kadar
uzanan- sistemik yiikii en aza indirirken siirdiiriilebilir bir
intraparenkimal SN-38 maruziyeti saglamistir. Toplu olarak
bakildiginda bu gelismeler, ampirik sitotoksik tedaviden modiiler ve
hassas tasarimli bir platforma dogru translasyonel bir degisimi igaret
etmektedir (Hsu & ark., 2026: 105144).

Sonu¢

Genel olarak, yeni nesil topoizomeraz inhibitorlerinin etkin
bir sekilde gelistirilmesinin; daha yiiksek enzimatik aktivite,
farmakokinetik 6zelliklerin optimize edilmesi, ilacin DNA ile hedef
dis1 etkilesimlerinin azaltilmas1 ve P-glikoprotein aracili ilag disa
atimi ile artmis DNA onarim yollar1 dahil olmak iizere direng
mekanizmalarinin  iistesinden gelmeye yonelik yaklagimlarla
desteklenmesi  gerektigi yOniinde arastirmalarin  yapilmasi
gerekmektedir.

Ilaglarin terapdtik etkinligi ile gastrointestinal toksisitesi
arasindaki denge, klinisyenler ve arastirmacilar i¢in her zaman
onemli bir zorluk teskil etmistir. Ozellikle irinotekana bagl ishalin
tedavisi, terapotik ajanlarin hem etkinliginin hem de gilivenliliginin
kapsamli bir sekilde degerlendirilmesini gerektirir. irinotekan klinik
uygulamada temel bir kemoterapi ajan1 olmaya devam etmektedir ve
ishalin Onlenmesi ve yonetimi i¢in kapsamli stratejilerin
olusturulmasi, giivenli ve yaygm kullanimmni saglamak igin
gereklidir.  Gelecekteki ~ aragtirmalar;  hasta  Ozellikleri,
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farmakogenetik ve es zamanl ilag kullamimima dayali
kisisellestirilmis ila¢ tedavisinin sagladigi katma degeri prospektif
olarak incelemelidir.

Bu ilaglar hedefe yonelik etkileri nedeniyle gelecek
vadetmektedir. Ancak diger kemoterapétik ilaglarda oldugu gibi bu
ilaclarda da direng gelisimi, tedaviyi sinirlandiran saglikli dokular
tizerindeki toksik etkileri, istenmeyen ilag¢ etkilesimleri gibi
olumsuzluklar arastirmacilar ve hekimler i¢in ciddi bir handikap
olusturmaktadr. flaclara kars1 direng gelisimi ve istenmeyen toksik
etkilere  karst  koruyucu ilaglarla  birlikte  kullanilmast,
fitokimyasallarin tamamlayici etkileri, ila¢ kombinasyonlarinin ve
ila¢ dagitim sistemleri gibi uygulamalarla arastirmalarin yapilmasi
gerektigi diistiniilmektedir.
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BOLUM 2

UCUCU YAGLARIN TERAPOTIK POTANSIYELI
VE KLINiK TRANSLASYONU: ETKILILIKTEN
GUVENLILIGE

IDRIS AYHAN?

Giris
Ugucu yaglarin kimyasal olarak kompleks yapilar1 ve ¢ok
sayida biyolojik hedefi ayn1 anda modiile edebilme potansiyelleri,
bu dogal iirlinleri yalnmzca geleneksel kullanim acgisindan degil,
modern farmakoloji ve ilag gelistirme acgisindan da dikkat ¢ekici hale
getirmistir. Ucucu yaglarin ve bilesenlerinin hiicre membranlari,
redoks homeostazi, inflamatuar sinyalizasyon, mitokondriyal
fonksiyon, hiicresel proliferasyon ve programlanmis hiicre 6limii
gibi birbirleriyle iliskili ¢ok sayida biyolojik siireci etkileyebildigi
gosterilmistir (Bayoudh & ark., 2025: 1542; Zhu & ark., 2026:
107136). Bu c¢oklu hedeflilik, o©zellikle tek bir molekiiler
mekanizmayla aciklanmasi1 gilic olan kompleks hastaliklarin
farmakolojik yonetimi acisindan teorik bir avantaj saglayabilir.
Bununla birlikte, molekiiler diizeyde gosterilen bir etkinin terapdtik
yarara doniisebilmesi i¢in uygun maruz kalmanin saglanmasi, etkin

! Dr. Ogr. Uyesi, Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri

Boliimii, Farmakoloji Anabilim Dali, Orcid: 0000-0003-4625-7218
--24--



doz araliginin belirlenmesi, glivenlilik profilinin ortaya konmasi ve
klinik etkinligin kontrollii ¢alismalarla dogrulanmas1 gerekir
(Bekhof & ark., 2022: 1309; Spigarelli & ark., 2026: 4379; Yap &
ark., 2019: 18042).

Ugucu yaglarin terapdtik arastirmalardaki kapsami oldukga
genistir. Antimikrobiyal etkilerden inflamasyon ve oksidatif stresin
diizenlenmesine, kanser hiicrelerinin proliferasyonu ve oOliimi
iizerindeki etkilerden norolojik ve psikofarmakolojik uygulamalara
kadar farkli alanlarda ¢ok sayida deneysel ¢alisma yiiriitiilmiistiir
(Costa & ark., 2019: 141; Dold & ark., 2023: 1615; Garcia-Salinas
& ark., 2018: 1399; Li & ark., 2022: 115962; Saini & ark., 2024:
805). Bunun yaninda metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar, deri
hastaliklar1 ve yara iyilesmesi gibi alanlarda da ¢esitli ugucu yaglar
ve bilesenleri arastirilmaktadir (Costa & ark., 2019: 141; Loukili &
ark., 2025: 1522124). Ancak bu genis arastirma alani, terapotik
etkinligin biitlin endikasyonlarda ayn1 diizeyde kanitlandigi
anlamma gelmemektedir. Ozellikle hiicre kiiltiirii ve hayvan
modellerinden elde edilen olumlu sonuclarin klinik etkinlik olarak
yorumlanmasindan kag¢inilmasi, ugucu yag farmakolojisinin dogru
degerlendirilmesi acisindan temel bir gerekliliktir (But & ark., 2026:
654; Lanzerstorfer & ark., 2020: 673; Spigarelli & ark., 2026: 4379;
Zhao & ark., 2022: 115829).

Ugucu yaglarin terapotik potansiyelinin
degerlendirilmesinde antimikrobiyal etkiler 6nemli bir baslangi¢
noktast olusturmaktadir. Timol, karvakrol, 6genol, sinamaldehit ve
terpinen-4-ol gibi bazi bilesenlerin bakteriler ve mantarlar tizerinde
belirgin aktiviteler gosterebilmesi, 6zellikle artan antimikrobiyal
diren¢ sorunu baglaminda bu bilesiklere yonelik ilgiyi artirmistir
(Didehdar & ark., 2022: 872; Maggio & ark., 2025: 110874). Benzer
sekilde inflamatuar ve oksidatif siireglerin birlikte rol oynadigi
hastaliklarda, ugucu yaglarin inflamatuar mediyatorleri ve hiicresel
redoks dengesini diizenleyebilmesi potansiyel bir terapdtik yaklagim

--25--



olarak arastirilmaktadir (De Lavor & ark., 2018: 646; Huang & ark.,
2021: 2019; Miguel, 2010: 9252; Zhao & ark., 2022: 115829).
Kanser arastirmalarinda ise sitotoksik etkilerin yani sira
proliferasyon, apoptoz, otofaji, oksidatif stres ve ila¢ direnciyle
iligkili siireclerin modiilasyonu tizerinde durulmaktadir (Agrawal &
ark., 2024: 105988; Madrid & ark., 2025: 1722619; Park & ark.,
2011: 178).

Bununla birlikte, bir biyolojik etkinligin deneysel olarak
gosterilmesi ile klinik agidan anlamli bir terapotik etki arasinda
onemli bir translasyonel mesafe bulunmaktadir. Ozellikle in vitro
caligmalarda etkili bulunan konsantrasyonlarin insanlarda giivenli ve
strdiirilebilir sistemik maruziyet saglayip saglayamayacagi ¢ogu
zaman bilinmemektedir (But & ark., 2026: 654; Sadgrove & Jones,
2019: 2470; Touati & ark., 2025: 503). Benzer sekilde, hayvan
modellerinde gozlenen farmakolojik etkilerin insan hastaliklarina ne
Olciide aktarilabilecegi; farmakokinetik 6zellikler, biyoyararlanim,
metabolizma, uygulama yolu ve hedef dokuya ulasan etkin
konsantrasyon gibi faktorlere baghdir (Sadgrove & Jones, 2019:
2470). Bu nedenle ucgucu yaglarin terapdtik potansiyeli
degerlendirilirken deneysel bulgularin yalnizca sonuglari degil, elde
edildikleri model ve maruz kalma kosullar1 da dikkate alinmalidir.

Ugucu yaglarin klinik kullanimini siirlayan bir diger temel
konu kimyasal standardizasyondur. Ayni bitki tlirlinden elde edilen
ucucu yaglarin bilesimi; genetik 6zellikler, kemotip, cografi kaynak,
cevresel kosullar, gelisim donemi, hasat zamani1 ve ekstraksiyon
yontemi gibi bircok faktére bagh olarak degisebilmektedir
(Benomari & ark., 2023: 4439; De Oliveira & ark., 2023: 113;
Kowalski, 2026: 4912; Liu & ark., 2026: 22958; Silva Santos & ark.,
2026: 5405). Bu durum, farkl calismalarda ayni bitki adina sahip
ancak kimyasal olarak birbirinden farkli preparatlarin kullanilmasina
yol agabilir. Dolayisiyla bir ¢alismada belirli bir ugucu yag ile elde
edilen etkinlik veya giivenlilik sonucunun baska bir preparata
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dogrudan aktarilmasi her zaman miimkiin degildir. Klinik
arastirmalarin ve gelecekte gelistirilecek farmakolojik iiriinlerin
giivenilirligi agisindan botanik kimligin dogrulanmasi, kimyasal
profilin tanimlanmasi, iiretim kosullarinin standardizasyonu ve {iriin
stabilitesinin gosterilmesi onem tasimaktadir (Benomari & ark.,
2023: 4439; Sadgrove & ark., 2022: 789; Silva Santos & ark., 2026:
5405).

Ugucu yaglarin terapdtik potansiyeli degerlendirilirken
giivenlilik de etkinlik kadar merkezi bir konuma sahiptir. Dogal
kaynakli olmalari, bu iriinlerin farmakolojik veya toksikolojik
acidan risksiz oldugu anlamma gelmez. Doz, uygulama yolu,
maruziyet siiresi ve kimyasal bilesim; terapotik etki ile istenmeyen
etkiler arasindaki dengeyi belirleyen temel faktorlerdir (Bekhof &
ark., 2022: 1309; Burkhard & ark., 1999: 667; Lanzerstorfer & ark.,
2020: 673). Ozellikle topikal uygulamalarda irritasyon ve kontakt
duyarlilik, sistemik uygulamalarda ise ilag etkilesimleri ve organ
toksisitesi dikkate alinmalidir (Jeong & ark., 2014: 1522; Matura &
ark., 2005: 320). Ayrica bazi1 ugucu yag bilesenlerinin sitokrom P450
enzimleri ve P-glikoprotein gibi ila¢g metabolizmasi ve tasinmasinda
gorev alan sistemleri etkileyebilmesi, es zamanl farmakoterapi alan
hastalarda klinik acidan 6nemli sonuglar dogurabilir (Cho & Yoon,
2015: 736).

Bu g¢er¢evede ucucu yaglarin modern farmakolojideki
terapotik  degeri, yalmizca yeni  biyolojik  aktivitelerin
tamimlanmasiyla degil, deneysel etkinligin giivenli, standardize
edilebilir ~ ve  tekrarlanabilir  bir  farmakolojik  iiriine
doniistiiriilebilmesiyle belirlenmelidir.

Terapotik Uygulamalar

Ucgucu yaglarin ¢oklu hedeflere etki edebilme o6zellikleri,
onlar1 farkli hastalik gruplarinda potansiyel terap6tik ajanlar haline
getirmistir. Bununla birlikte, ugucu yag farmakolojisinde deneysel
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biyolojik aktivite ile klinik terapdtik etkinlik arasindaki ayrimin
korunmast &zellikle Onemlidir. Gilinimiizde ugucu yaglarin
antimikrobiyal, anti-inflamatuar, analjezik, ndroprotektif, metabolik
ve antikanser Ozelliklerini destekleyen ¢ok sayida hiicre ve hayvan
caligmas1 bulunmasina ragmen, bu bulgularin 6nemli bir boliimii
heniiz yeterli sayida ve uygun tasarlanmis klinik calismayla
dogrulanmamistir (But & ark., 2026: 654; Spigarelli & ark., 2026:
4379; Zhao & ark., 2022: 115829). Bu nedenle ugucu yaglarin
faydal1 olabilecegi terapotik alanlar, klinik kullanimi kanitlanmis
endikasyonlar ile arastirma asamasindaki potansiyel uygulamalarin
birlikte degerlendirilmesiyle ele alinmalidir.

Enfeksiyon Hastaliklar: ve Antimikrobiyal Tedavi

Ugucu yaglarin  en iyi tanmimlanmis farmakolojik
ozelliklerinden biri antimikrobiyal aktivitedir. Ozellikle timol,
karvakrol, 6genol, sinamaldehit, terpinen-4-ol ve bazi aldehit ve
fenolik terpenoidler bakteriler, mantarlar ve bazi zarfli viriisler
iizerinde belirgin biyolojik aktivite gosterebilir (Didehdar & ark.,
2022: 872; Lee & ark., 2023: 684; Maggio & ark., 2025: 110874;
Touati & ark., 2025: 503). Antibakteriyel etkinligin temel
mekanizmalar1 arasinda mikrobiyal membranin biitiinliigiiniin
bozulmasi, membran gecirgenliginin artmasi, iyon gradyanlarinin
kaybi, ATP {iretiminin bozulmasi ve hiicresel metabolizmanin
baskilanmasi yer alir (Burt, 2004: 223; Touati & ark., 2025: 503).
Baz1 bilesenler ayrica biyofilm olusumu ve viriilans faktorlerini
etkileyebilir (Maggio & ark., 2025: 110874). Bu nedenle ucucu
yaglarin etkisi yalmizca dogrudan bakterisidal aktiviteyle sinirli
degildir. Mantarlar agisindan hiicre membraninin temel sterolii olan
ergosterol ile etkilesim ve membran biitlinliigliniin bozulmas1 dnemli
mekanizmalardir. Bazi ucucu yaglar ve bilesenleri Candida
tiirlerinde biyofilm olusumunu da azaltabilir (Didehdar & ark., 2022:
872; Peixoto & ark., 2016: 179).
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Bu aktiviteler, ozellikle antimikrobiyal direng¢ sorununun
giderek 6nem kazandigi donemde ucucu yaglar ilgi ¢ekici hale
getirmektedir. Bununla birlikte, iz vitro minimum inhibitor
konsantrasyonlarin klinikte ulasilabilir konsantrasyonlarla ayni
olmadig1 unutulmamalidir (But & ark., 2026: 654). Ayrica ugucu
yaglarin kompleks bilesimi ve standardizasyon sorunlari, farkli
caligma sonuglarinin dogrudan karsilastirilmasini gii¢lestirmektedir
(Liu & ark., 2026: 22958; Silva Santos & ark., 2026: 5405; Touati &
ark., 2025: 503). Bu nedenle wugucu yaglarin gelecekteki
antimikrobiyal kullaniminda tek basina antibiyotik alternatifi
olmalarindan ziyade, konvansiyonel antimikrobiyallerle
kombinasyon, biyofilm kontrolii veya lokal uygulamalarda yardimci
ajan olarak degerlendirilmesi daha gercek¢i bir arastirma
yaklagimidir (Yap & ark., 2014: 6; Zhelev & Stoyanova, 2026: 405).

Inflamatuar ve Oksidatif Stresle liskili Hastaliklar

Ugucu yaglarin Nrf2, NF-kB, MAPK ve inflamazom gibi
birbirine bagli sistemleri modiile edebilmesi, inflamasyon ve
oksidatif stresin birlikte rol oynadigi hastaliklar agisindan 6nemli bir
farmakolojik potansiyel olusturur. Deneysel ¢alismalarda bazi ugucu
yaglarin TNF-o0, IL-1B, IL-6, COX-2 ve iNOS gibi inflamatuar
mediatorleri azalttigi, buna karsilik GSH, SOD, CAT ve Nrf2 ile
iligkili sitoprotektif sistemleri destekledigi bildirilmistir (But & ark.,
2026: 654; De Lavor & ark., 2018: 646). Bu etkiler artrit, inflamatuar
bagirsak hastaliklari, solunum sistemi inflamasyonu ve cesitli
metabolik hastalik modellerinde arastirilmistir (Chutia & ark., 2025:
252; i & ark., 2022: 115962). Solunum sistemi agisindan ugucu
yaglarin brong diiz kasi, mukus sekresyonu, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve oksidatif stres lizerinde etkileri olabilecegi One
stirilmektedir (Li & ark., 2022: 115962). Ancak 6zellikle inhalasyon
yoluyla uygulanacak {iriinlerde hava yolu irritasyonu ve
bronkokonstriksiyon potansiyeli ayrica degerlendirilmelidir. Dogal
veya aromatik olmasi, solunum yoluyla uygulamanin otomatik
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olarak giivenli oldugu anlamina gelmemektedir (Larcombe & ark.,
2026: 521).

Analjezik  etkiler de anti-inflamatuar  Ozelliklerle
ortismektedir. TRP kanallar1, periferik inflamasyon, norojenik
inflamasyon ve merkezi agr1 isleme mekanizmalarinin modiilasyonu
bazi ugucu yag bilesenlerinin analjezik etkilerine katkida bulunabilir
(Petitjean & ark., 2022: 945450; Takaishi & ark., 2012: 86). Bu
nedenle ugucu yaglar Ozellikle semptomatik agri kontroli ve
tamamlayic1 yaklasimlar acisindan arastirllmistir (Scuteri & ark.,
2021: 640128), ancak kronik agr1 hastaliklarinda standart tedavilerin
yerine gegebilecekleri sonucuna varmak igin klinik kanitlar yeterli
degildir.

Kanser Farmakolojisi

Kanser arastirmalari, ugucu yaglarin c¢oklu hedefli
farmakolojisinin en yogun bi¢imde incelendigi alanlardan biridir.
Hiicre kiiltlirii ve hayvan ¢alismalarinda ¢esitli ugucu yaglarin ve
bilesenlerinin timdr hiicresi proliferasyonunu azaltabildigi, hiicre
dongiisiinii  durdurabildigi, apoptozu artirabildigi, migrasyon ve
invazyonu  baskilayabildigi bildirilmistir. Bu etkiler;
PI3K/Akt/mTOR, MAPK, NF-«xB, p53, BCL-2/BAX, kaspaz
sistemleri ve oksidatif stres gibi c¢ok sayida yolakla
iliskilendirilmistir(Spigarelli & ark., 2026: 4379). Bazi bilesenlerde
otofaji ve daha yakin donemde ferroptoz gibi alternatif hiicre 6liim
mekanizmalarinin da rol oynayabilecegi gosterilmektedir (Ye & Ju,
2025: 1588668).

Ucgucu yaglarin kanser farmakolojisindeki en ilgi ¢ekici
ozelliklerinden biri, konvansiyonel antikanser ilaglarla potansiyel
kombinasyon tedavisi olasiligidir. Ornegin belirli bilesenlerin ilag
direncinde rol oynayan hiicresel sinyal yollarin1 veya membran
transport sistemlerini etkileyebilmesi, mevcut tedavilerin etkinligini
artirma olasiligin1 giindeme getirmektedir (Poma & ark., 2021: 111).
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Bununla birlikte bu yaklagimin klinik olarak uygulanabilmesi i¢in
farmakokinetik etkilesimler, toksisite ve terapdtik pencere ayrintili
bigimde belirlenmelidir. Kanser alaninda o6zellikle Onemli bir
sinirlama, mevcut kanitlarin biiyiik Olciide preklinik olmasidir
(Spigarelli & ark., 2026: 4379). Bir tiimor hiicresinde sitotoksik
etkinlik gosteren konsantrasyonun insan plazmasinda giivenli
bicimde elde edilip edilemeyecegi c¢ogu calisma igin
bilinmemektedir. Ayrica tiimor segiciligi gosterilmeden yalnizca
hiicre 6liimiiniin artmasi, terapdtik {istiinliik anlamina gelmez (Saini
& ark., 2024: 805; Spigarelli & ark., 2026: 4379). Gelecekte ucucu
yag arastirmalarinda timor hiicreleri ile normal hiicreler arasindaki
secicilik, ilag kombinasyonlarinin sinerjisi ve in vivo maruziyet daha
fazla 6nem kazanacaktir.

Norolojik ve Psikofarmakolojik Uygulamalar

Ugucu yaglarin norolojik etkileri, periferik duyusal
sistemlerden merkezi sinir sistemine kadar genis bir alana
yayilmaktadir (Moroz & ark., 2026: 69). Lipofilik 6zellikli ve diistik
molekiil agirlikli bilesenlerin bazilari, uygun uygulama kosullarinda
kan-beyin bariyerini ge¢ebilme potansiyeline sahiptir (Turina & ark.,
2024: 151179). Bunun yaninda koku yoluyla uygulamada olfaktor
sistem ile merkezi sinir sistemi arasindaki dogrudan baglantilar,
aromatik ugucu bilesenlerin noérofarmakolojik arastirmalarda
kullanilmasina olan ilgiyi artirmistir. Lavandula, Mentha, Citrus ve
cesitli diger bitkilerden elde edilen ugucu yaglar anksiyete, stres,
uyku bozukluklari, agr1 ve biligsel iglevler agisindan arastirilmistir
(Ball & ark., 2020: 3150; Moller & ark., 2019: 183; Yap & ark.,
2019: 18042). Bu etkiler GABAerjik, serotonerjik, kolinerjik ve TRP
kanal sistemleri dahil olmak {izere farkli mekanizmalarla
iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, aromaterapi caligmalarinda
uygulanan {irlinlin kimyasal standardizasyonu, dozun tanimlanmasi
ve plasebo kontroliiniin saglanmasi diger farmakolojik ¢aligmalara
gore daha gii¢ olabilir. Ozellikle kokuya bagl beklenti ve psikolojik
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etkiler, klinik sonug¢larin yorumlanmasini karmasiklastirabilir (Lee
& ark., 2012: 257; Moller & ark., 2019: 183). Bu nedenle
noropsikiyatrik uygulamalarda farmakolojik etki ile
duyusal/psikolojik etkinin ayrigtirtlmasi dnemlidir.

Metabolik ve Kardiyovaskiiler Hastahiklar

Bazi ucucu yaglar ve bilesenleri glukoz metabolizmasi, lipid
homeostazi, insiilin sinyalizasyonu ve vaskiiler fonksiyon {izerinde
etkiler gosterebilir. Deneysel modellerde a-glukozidaz ve diger
metabolik  enzimlerin  inhibisyonu, glukoz  kullaniminin
degistirilmesi, oksidatif stresin azaltilmasi ve inflamatuar
sinyalizasyonun baskilanmasi gibi mekanizmalar bildirilmistir (De
Sousa & ark., 2023: 1144; Loukili & ark., 2025: 1522124).

Kardiyovaskiiler sistemde ise vazodilatasyon, diiz kas
tonusunun diizenlenmesi, platelet fonksiyonu, oksidatif stres ve
inflamasyon gibi siirecler ugucu yag bilesenlerinin potansiyel
hedefleri arasinda yer almaktadir (But & ark., 2026: 654; Zhang &
ark., 2021: 43). Baz1 terpenoidlerin iyon kanallar1 ve vaskiiler diiz
kas iizerindeki etkileri kan basmci diizenlenmesine katkida
bulunabilir (Oz & ark., 2015: 83). Ancak bu alandaki 6nemli bir
sorun, farmakolojik etkinlik i¢in gereken doz ile insanlarda giivenli
maruziyet arasindaki iligkinin yeterince tanimlanmamis olmasidir.
Ayrica ugucu yaglarin antihipertansif, antikoagiilan veya
antidiyabetik ilaclarla birlikte kullanilmasi farmakodinamik veya
farmakokinetik etkilesimlere yol acabilir (Cho & Yoon, 2015: 736).
Bu nedenle deneysel metabolik veya kardiyovaskiiler yararlarin
klinik tedavi Onerisine doniistiiriilmesi i¢in kontrollii insan
caligmalarina ihtiyag vardir.

Deri Hastaliklari, Yara lyilesmesi ve Lokal Uygulamalar

Ugucu yaglarin lipofilik yapisi, onlar1 topikal uygulamalar
acisindan ozellikle ilgi ¢ekici kilmaktadir. Antimikrobiyal ve anti-
inflamatuar etkilerinin yani1 sira bazi bilesenler keratinosit ve



fibroblast fonksiyonlarini, kollajen sentezini, anjiyogenezi ve yara
iyilesmesiyle iligkili sinyal yollarin1 etkileyebilir. Bu o6zellikler
enfekte yaralar, yiizeyel mikrobiyal enfeksiyonlar, inflamatuar deri
hastaliklar1 ve kozmetik dermatoloji alanlarinda arastirilmistir
(Costa & ark.,, 2019: 141). Ancak topikal kullanimda da
konsantrasyon kritik ©6neme sahiptir. Ayn1 bilesik  diisiik
konsantrasyonda biyolojik olarak yararli olabilirken daha yiiksek
konsantrasyonlarda irritan veya sitotoksik etki gosterebilir (Garcia-
Salinas & ark., 2018: 1399). Ayrica okside olmus bazi ugucu yag
bilesenleri kontakt duyarlilik riskini artirabilir (Matura & ark., 2005:
320). Bu nedenle topikal triinlerde yalnizca ugucu yagin kendisi
degil, formiilasyonun tamami, oksidatif stabilitesi ve uygulama
stiresi de degerlendirilmelidir.

Ucucu Yaglarin Konvansiyonel Tedavilerle Kombinasyonu

Ugucu vyaglarin  gelecekteki en rasyonel kullanim
alanlarindan biri, mevcut tedavilere alternatif olmaktan c¢ok
kombinasyon tedavilerinin bir bileseni olmalar1 olabilir (Poma &
ark., 2021: 111; Touati & ark., 2025: 503; Yap & ark., 2014: 6).
Birden fazla hedefi aym1 anda etkileyebilmeleri, direng
mekanizmalarinin - modiilasyonu ve bazi ilaglarin  biyolojik
etkilerinin  gliclendirilmesi teorik olarak Onemli avantajlar
sunmaktadir. Bununla birlikte kombinasyon tedavilerinde "sinerji"
kavraminin yalnizca iki ajanin birlikte daha giiglii etki gdstermesi
seklinde kullanilmasi yeterli degildir. Gergek farmakolojik sinerjinin
gosterilmesi i¢in uygun doz-cevap analizleri ve kombinasyon
indeksleri gibi kantitatif yontemler kullanilmalidir (Iseppi & ark.,
2021: 417; Yap & ark., 2014: 6). Ayrica etkinlik artisiyla birlikte
toksisitenin de artabilecegi gz dniinde bulundurulmalidir. Ozellikle
CYP450 enzimleri, P-gp gibi tasiyicilar ve ilag metabolizmasinda
gorev alan diger sistemlerin ugucu yag bilesenleri tarafindan
etkilenebilmesi, kombinasyon caligsmalarini farmakokinetik a¢idan
da 6nemli hale getirmektedir (Cho & Yoon, 2015: 736).
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Klinik Translasyon A¢isindan Genel Degerlendirme

Ugucu yaglarin terapotik potansiyeli genis olmakla birlikte,
kanit diizeyi terapodtik alana gdre onemli Olglide degismektedir.
Antimikrobiyal aktivite ve bazi semptomatik aromaterapi
uygulamalar1 klinik agidan diger alanlara gore daha fazla
arastirilmigken, kanser, nérodejenerasyon, metabolik hastaliklar ve
kronik inflamatuar hastaliklardaki bulgular halen preklinik
asamadadir (Bunse & ark., 2022: 956541; Dhifi & ark., 2016: 25;
Drioiche & ark., 2024: 210; Hur & ark., 2012: 37; Larcombe & ark.,
2026: 521; Lee & ark., 2012: 257). Bu nedenle ugucu yaglarin
farmakolojik degerlendirilmesinde in vitro, in vivo ve klinik kanit
diizeylerinin birbirinden ayrilmasi yararli olacaktir. Gergek bir
terapotik ajana doniisebilmesi i¢in ugucu yagin kimyasal olarak
tanimlanmis ve standardize edilmis olmasi, uygun farmasdétik
formda sunulmasi, farmakokinetik 0zelliklerinin belirlenmesi,
terapotik doz araliginin ortaya konmasi ve kontrollii klinik
caligmalarla etkinlik-giivenlilik dengesinin gosterilmesi gerekir. Bu
yaklagim, ucucu yaglar1 yalnmizca geleneksel veya tamamlayici
iirlinler olarak degil, modern ilag¢ gelistirme siirecinin arastirilabilir
farmakolojik adaylari olarak degerlendirmeyi miimkiin kilar.

Giivenlilik, Toksikoloji ve Diizenleyici Hususlar

Ugucu yaglarin farmakolojik a¢idan degerlendirilmesinde
etkinlik kadar giivenlilik de temel bir konudur. "Dogal" kokenli
olmalar1, ugucu yaglarin toksikolojik agidan risksiz oldugu anlamina
gelmez. Aksine, yiiksek konsantrasyonlarda ¢ok sayida biyolojik
hedefi etkileyebilen lipofilik bilesikler icermeleri nedeniyle uygun
olmayan doz, uygulama yolu veya kullanim siiresi c¢esitli advers
etkilere neden olabilir (Bekhof & ark., 2022: 1309; Sindle & Martin,
2020: 304). Ayrica giivenlilik degerlendirmesi bir ugucu yag icin
sabit bir ozellik degildir; kimyasal bilesim, kemotip, iiretim ve
depolama kosullar1 ile uygulama yolu gibi pek ¢ok parametreye



bagli olarak degisebilir (Kowalski, 2026: 4912; Moghaddam &
Mehdizadeh, 2017: 379).

Doz, Uygulama Yolu ve Maruz Kalmanin Onemi

Ugucu yaglarin toksikolojik profili biiyiikk olgiide doz ile
maruz kalma yolu ve siiresine baglidir. inhalasyon, topikal uygulama
ve oral alim aym farmakokinetik ve toksikolojik sonuglar
olusturmaz. Topikal uygulamada lokal irritasyon veya duyarlilik 6n
planda olabilirken, inhalasyon ve oral kullanim sistemik etkileri
belirgin bi¢gimde artirabilir (Brared Christensson & ark., 2016: 273;
Larcombe & ark., 2026: 521). Ayrica ugucu yaglarda terapotik ve
toksik doz arasindaki aralik her bilesik i¢in ayni degildir
(Lanzerstorfer & ark., 2020: 673). Bu nedenle deneysel ¢alismalarda
yalnizca etkin dozun degil, doz-cevap iliskisinin ve terapdtik
pencerenin de belirlenmesi gerekir. Ugucu yaglarin uzun siireli
kullanimina iligkin veriler ise ¢ogu iiriin i¢in akut toksisite verilerine
gore daha siirlidir. Kronik maruz kalma, tekrarlayan doz toksisitesi
ve farkli organ sistemleri iizerindeki etkilerin standart toksikoloji
protokolleriyle arastirilmasi, klinik translasyon acgisindan 6nem
tagimaktadir.

Lokal Toksisite ve Alerjik Reaksiyonlar

Topikal ucucu yag uygulamalarinda en sik karsilasilan
sorunlar arasinda irritasyon ve kontakt duyarlilik bulunmaktadir.
Bazi ugucu yag bilesenlerinin oksidasyonu sonucunda olusan
irtinler ise duyarlilik potansiyelini artirabilir (Brared Christensson
& ark., 2012: 247; Brared Christensson & ark., 2016: 273; Matura &
ark., 2005: 320). Bu nedenle ugucu yaglarin stabilitesi yalnizca
farmakolojik etkinligin korunmasi agisindan degil, giivenlilik
acisindan da onemlidir. Ornegin 151k, oksijen ve sicaklikla uzun siire
temas eden baz1 monoterpenler oksidasyona ugrayarak baslangigtaki
bilesikten farkli kimyasal {irlinler olusturabilir. Bazi Citrus
tiirlerinden elde edilen yaglarda bulunan furokumarinler, 6zellikle
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giines 15181 veya ultraviyole etkisiyle fototoksik reaksiyonlara yol
acabilmektedir (Dugrand-Judek & ark., 2015: 142). Bu nedenle
topikal trlinlerde kullanilan ugucu yagin botanik kaynagi kadar
kimyasal bilesimi de 6nemlidir. Dolayisiyla depolama kosullar1 ve
iirliniin raf 6mrii toksikolojik degerlendirmede dikkate alinmalidir.

Sistemik ve Organ Toksisitesi

Yiiksek doz veya uzun siireli maruz kalma bazi ugucu yag
bilesenlerinin hepatik, renal veya norolojik toksisite olugturmasina
neden olabilir (Ball & ark., 2020: 3150; Burkhard & ark., 1999: 667;
Lanzerstorfer & ark., 2020: 673). Bu etkiler cogunlukla biitlin ugucu
yagdan ziyade belirli bilesenlerle iliskilidir. Ornegin tujon, pulegon
ve kafur gibi baz1 monoterpenoidlerin yiiksek dozlarda norotoksik
etkileri bildirilmistir (Burkhard & ark., 1999: 667). Bu durum, belirli
bir yagin giivenliliginin yalnizca toplam ucucu yag miktari
iizerinden degil, icerdigi potansiyel olarak toksik bilesenlerin
konsantrasyonlar1 ~ lizerinden  degerlendirilmesi  gerektigini
gostermektedir. Karaciger agisindan da benzer bir yaklasim
gereklidir.  Oral uygulanan lipofilik  bilesenler  hepatik
metabolizmaya ugradigindan, yiiksek dozda sistemik uygulama baz
bilesiklerde hepatoseliiler stres olusturabilir (Cho & Yoon, 2015:
736; Jeong & ark., 2014: 1522; Zehetner & ark., 2019: 223). Hayvan
caligmalarinda karaciger enzimleri, histopatolojik degisiklikler ve
oksidatif stres parametreleri gibi gostergelerin degerlendirilmesi bu
nedenle dnemlidir. Ozellikle ¢ocuklar, gebeler, yashlar ve karaciger
veya bobrek fonksiyonlar1 bozulmus kisiler gibi  06zel
popiilasyonlarda giivenlilik verilerinin sinirli olmasi, ugucu yaglarin
gelisigiizel kullanimindan kag¢imilmasini  gerektirir. Cocuklarda
diistik viicut agirligr ve farkli metabolik kapasite nedeniyle eriskin
dozlarmin dogrudan uygulanmasi uygun degildir.

Ila¢ Etkilesimleri
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Ugucu yaglarin ¢ok sayida molekiiler hedefi etkilemesi,
konvansiyonel ilaglarla farmakokinetik ve farmakodinamik
etkilesim potansiyeli de olusturur. Ozellikle CYP450 ailesinin bazi
enzimleri ve P-glikoprotein gibi ilag tasiyicilarinin ¢esitli ugucu yag
bilesenlerinden etkilenebildigi gosterilmistir (Cho & Yoon, 2015:
736; Jeong & ark., 2014: 1522). CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 ve
diger metabolik enzimlerin inhibisyonu veya indiiksiyonu, birlikte
kullanilan ilaglarin plazma konsantrasyonlarini degistirebilir. Benzer
sekilde P-gp veya diger membran tastyicilarinin etkilenmesi,
ilaglarin emilim, dagilim veya eliminasyonunu degistirebilir.
Farmakodinamik diizeyde ise sedatif ugucu yaglarin merkezi sinir
sistemi depresanlariyla, antiplatelet 6zellik gosteren bilesenlerin
antikoagiilan veya antiplatelet ilaglarla birlikte kullanilmasi teorik
veya deneysel olarak anlamli etkilesimlere yol agabilir (But & ark.,
2026: 654; Cooke & Ernst, 2000: 493; Kasper, 2013: 15). Bunedenle
ucucu yaglarin giivenlilik degerlendirmesinde yalnizca "tek basina
toksik mi?" sorusu yeterli degildir. Gergek klinik kullanim
kosullarinda siklikla baska ilaglarla birlikte kullanilacaklar1 dikkate
almarak ilagc—ugucu yag etkilesimlerinin sistematik bi¢cimde
arastirilmasi gerekir.

Kimyasal Standardizasyon ve Giivenlilik Iligkisi

Ugucu yaglarin  kimyasal bilesimdeki  degiskenlik
toksikolojik agidan onemli bir risk olusturur. Ayni bitki tiirlinden
elde edilen farkli yaglarin, toksikolojik dneme sahip bilesenleri
farkli konsantrasyonlarda icermesi miimkiindiir. Ayrica yanlis bitki
tirtiniin ~ kullanilmasi, iklim degiskenligi, toplama zamani,
olgunlagtirma ve depolama gibi son {riin Oncesi slirecler de
giivenlilik profilini degistirebilir (Benomari & ark., 2023: 4439;
Kowalski, 2026: 4912; Silva Santos & ark., 2026: 5405). Bu nedenle
giivenli bir ugucu yag preparati i¢in yalnizca bitkinin dogru
tanimlanmasi yeterli degildir. Botanik dogrulama, kimyasal parmak
izi, major ve kritik mindr bilesenlerin belirlenmesi, saflik,
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kontaminant  kontrolii ve depolama stabilitesi  birlikte
degerlendirilmelidir (Benomari & ark., 2023: 4439; Sadgrove &
ark., 2022: 789; Yang & ark., 2024: 139340). Ozellikle farmakolojik
arastirmalarda kullanilan ugucu yagin ticari bir {irlinden temin
edilmesi halinde {retici, lot numarasi, analiz sertifikasi ve
miimkiinse bagimsiz kimyasal dogrulama bilgilerinin kaydedilmesi
tekrarlanabilirlik agisindan 6nemlidir. Boylece farmakolojik sonug
ile belirli bir kimyasal profil arasinda daha giivenilir bir iliski
kurulabilir.

Diizenleyici Yaklasim ve Farmakolojik Uriin Perspektifi

Ugucu yaglarin diizenleyici statiisii kullanim amacina ve
ilkeye gore degisebilir. Ayn1 ugucu yag; kozmetik bilesen, gida
aromasi, geleneksel bitkisel {iriin veya farmasotik preparat
baglaminda farkli gerekliliklere tabi olabilir. Bu nedenle bir {iriiniin
"ucucu yag igermesi", tek basina onun farmasotik {iriin olarak kabul
edildigi anlamina gelmez (Disli & Yesilada, 2019: 13; Ivanova &
ark., 2025: 1; Jackson-Davis & ark., 2023: 100025).

Modern farmakolojik iiriin gelistirme agisindan ise kimyasal
bilesimin tanimlanmasi ve standardizasyonu temel basamaklardan
biridir. Farmasotik kalite yaklagiminda iiretim siirecinin kontrol
edilmesi, partiler aras1 kimyasal tutarlilifin saglanmasi ve iriiniin
stabilitesinin gosterilmesi gerekir. Farkli deneysel c¢aligmalarda
kullanilan yaglarin kimyasal olarak karsilastirilabilir olmasi biiyiik
onem tasir. Aksi halde bir calismadan elde edilen etkinlik veya
giivenlilik sonucunun bagka bir preparata aktarilmasi miimkiin
olmayacaktir.

Giivenlilik Degerlendirmesinde Kanit Hiyerarsisi

Etkinlik aragtirmalarina benzer sekilde, ucucu yaglarin
giivenliligi degerlendirilirken de bir kanit hiyerarsisi kullanilmalidir
(Firenzuoli & Gori, 2007: 37). Hiicre kiiltiiriindeki sitotoksisite

verileri Oonemli olmakla birlikte sistemik toksisiteyi tek basina
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ongoremez (Spigarelli & ark., 2026: 4379). Hayvan caligsmalarinda
akut ve tekrarlayan doz toksisitesi, hedef organlar ve histopatolojik
degisiklikler degerlendirilmelidir. Insanlarda ise advers olaylarin
sistematik olarak izlenmesi ve 6zellikle uzun siireli kullanimlarda
farmakovijilans verilerinin toplanmasi gerekir (Bekhof & ark., 2022:
1309; But & ark., 2026: 654; Yap & ark., 2019: 18042). Ayrica
giivenlilik degerlendirmesi sadece "toksisite olustu/olusmadi"
bigiminde yapilmamalidir. Maruz kalma—konsantrasyon—etki
iligkisi, hedef organ duyarliligi, geri doniisliiliik ve risk altindaki
poptilasyonlar birlikte degerlendirilmelidir (Brared Christensson &
ark., 2016: 273; Larcombe & ark., 2026: 521; Turina & ark., 2024:
151179).

Ugucu yaglarin terapdtik potansiyelinin klinik uygulamaya
aktarilmasinda giivenlilik, etkinligin 6niinde veya arkasinda yer alan
ikincil bir konu degil, gelistirme siirecinin ayrilmaz bir bilesenidir.
Kimyasal standardizasyon, uygun doz se¢imi, uygulama yolunun
belirlenmesi, ila¢ etkilesimlerinin degerlendirilmesi ve yeterli
toksikolojik veri saglanmasi gibi dayanaklar olmadan giiglii
terapotik iddialarda bulunmak bilimsel agidan uygun olmayacaktir.
Farmakolojik etkinlik ile giivenlilik arasindaki terapotik pencerenin
tanimlanmasi, ugucu yaglarin modern ilag¢ gelistirme siirecindeki en
onemli gerekliliklerden biridir.

Gelecek Perspektifi ve Translasyonel Yaklasim

Ugucu yag farmakolojisinin geleceginde temel hedef,
degisken kimyasal bilesime sahip dogal karigimlarin 6ngortilebilir,
standardize ve mekanizmas1 tanimlanmis farmakolojik iiriinlere
dontstiiriilmesidir (Sadgrove & ark., 2022: 789). Bu dogrultuda GC-
MS gibi analitik yOntemlerin metabolomik ve diger omik
yaklasimlarla, ag farmakolojisi ve yapay zeka tabanli analizlerle
birlestirilmesi; kimyasal bilesim, molekiiler hedefler ve biyolojik
cevap arasindaki iligkilerin daha kapsamli bicimde ortaya konmasina
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olanak saglayabilir (Benomari & ark., 2023: 4439; Dhifi & ark.,
2016: 25; Dotterl & Gershenzon, 2023: 1901; Moghaddam &
Mehdizadeh, 2017: 379). Bunun yaninda
farmakokinetik/farmakodinamik c¢alismalarla gercek doku ve
plazma maruziyetinin belirlenmesi, doz—cevap iligkilerinin
kurulmas1 ve olas1 ilag etkilesimlerinin aydinlatilmasi klinik
translasyon ag¢isindan kritik 6neme sahiptir (But & ark., 2026: 654).
Standardize ugucu yag preparatlarinin uygun tagima sistemleriyle
birlestirilmesi  ve  gerektiginde  konvansiyonel  ilaglarla
kombinasyonlarinin kontrollii bigimde arastirilmasi da Onemli
arastirma alanlaridir (Kaspute & ark., 2025: 793). Ancak biitlin bu
yaklagimlarin klinik degere dontisebilmesi i¢in preklinik bulgularin
iyi tasarlanmis klinik ¢alismalarla dogrulanmasi ve uzun doénem
giivenlilik verilerinin olusturulmasi gerekir. Dolayisiyla gelecegin
ucucu yag farmakolojisi; kimyasal standardizasyon, mekanizma
dogrulamasi,  farmakokinetik/farmakodinami  degerlendirmesi,
toksikolojik giivenlilik, uygun formiilasyon, kontrollii klinik
arastirma ve farmakovijilans seklinde ilerleyen biitiinciil bir
translasyonel yaklagim iizerine kurulmalidir.

Genel bir degerlendirme yapildiginda, ugucu yaglar, ¢ok
bilesenli yapilar1 ve birden fazla biyolojik hedefi es zamanli modiile
edebilmeleri nedeniyle antimikrobiyal, anti-inflamatuar,
antioksidan, norofarmakolojik, metabolik, kardiyovaskiiler ve
antikanser etkiler agisindan 6nemli bir dogal iirlin grubudur; ancak
deneysel bulgularin klinik etkinlik ve gilivenlilikle dogrudan esdeger
olmadigi  dikkate  almmalidir.  Ugucu  yaglarin  klinik
translasyonundaki temel giicliikkler, botanik kaynak, kemotip,
cevresel kosullar, hasat zamani1 ve ekstraksiyon yontemine bagh
kimyasal bilesim farklilbiklarn1 ile doz, biyoyararlanim,
farmakokinetik ozellikler ve hedef dokudaki gercek maruziyetin
yeterince tanimlanmamis olmasidir. Bu nedenle gelecekteki
arastirmalarda botanik kimligin dogrulanmasi, kimyasal bilesimin
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ve farmakolojik agidan dnemli bilesenlerin belirlenmesi, liretim ve
preparatlarin standardizasyonu, etkin doz aralig1 ve farmakokinetik
Ozelliklerin  ortaya konmasit Oncelik tasimalidir.  Ayrica
konvansiyonel ilaglarla kombinasyonlarin olasi sinerjisi kadar ilag
etkilesimleri ve toksisite riskleri de kontrollii c¢alismalarla
degerlendirilmelidir. Dogal kaynakli olmalar1 giivenliliklerini
garanti etmediginden, irritasyon, duyarlilik, organ toksisitesi,
tekrarlayan doz toksisitesi, 6zel popiilasyonlardaki riskler ve uzun
donem giivenlilik verileri sistematik bigimde incelenmelidir. Sonug
olarak, ugucu yaglarin modern farmakolojideki gelecegi yalnizca
yeni biyolojik aktivitelerin gosterilmesine degil, bu aktivitelerin
standardize, tekrarlanabilir, glivenli ve klinik olarak anlamli Girtinlere
doniistiiriilebilmesine ~ baghdir; bu  dogrultuda  kimyasal
standardizasyon, farmakokinetik ve farmakodinamik
karakterizasyon, uygun formiilasyon, toksikolojik degerlendirme,
kontrollii klinik aragtirmalar ve farmakovijilans birlikte ele
alimmalidir.

—-4]--



Kaynak¢a

Agrawal, M., Saxena, A., & Agrawal, S. (2024). Essential oil from
Ocimum carnosum induces ROS mediated mitochondrial
dysfunction and intrinsic apoptosis in HL-60 cells.
Toxicology in Vitro, 104, 105988.
https://doi.org/10.1016/j.tiv.2024.105988

Ball, E. L., Owen-Booth, B., Gray, A., Shenkin, S. D., Hewitt, J., &
McCleery, J. (2020). Aromatherapy for dementia. Cochrane
Database of Systematic Reviews, §8(8), Cd003150.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003150.pub3

Bayoudh, A., Tarhouni, N., Mansour, B., Mekrazi, S., Sadraoui, R.,
Kriaa, K., Ahmed, Z., Soussi, A., Kallel, 1., & Hadrich, B.
(2025). Integrated Network Pharmacology and Molecular
Dynamics Reveal Multi-Target Anticancer Mechanisms of
Myrtus communis Essential Oils. Pharmaceuticals, 18(10),
1542. https://doi.org/10.3390/ph18101542

Bekhof, A., Van Hunsel, F., Van De Koppel, S., & Woerdenbag, H.
(2022). Safety assessment and adverse drug reaction
reporting of tea tree oil (Melaleuca aetheroleum).
Phytotherapy Research, 37(4), 1309-1318.
https://doi.org/10.1002/ptr.7687

Benomari, F., Sarazin, M., Chaib, D., Pichette, A., Boumghar, H.,
Boumghar, Y., & Djabou, N. (2023). Chemical Variability
and Chemotype Concept of Essential Oils from Algerian
Wild Plants. Molecules, 28(11), 4439.
https://doi.org/10.3390/molecules28114439

Brared Christensson, J., Andersen, K. E., Bruze, M., Johansen, J. D.,
Garcia-Bravo, B., Gimenez Arnau, A., Goh, C. L., Nixon, R.,
& White, I. R. (2012). Air-oxidized linalool: a frequent cause
of fragrance contact allergy. Contact Dermatitis, 67(5), 247-
259. https://doi.org/10.1111/7.1600-0536.2012.02134.x

Bréred Christensson, J., Karlberg, A. T., Andersen, K. E., Bruze, M.,
Johansen, J. D., Garcia-Bravo, B., Giménez Arnau, A., Goh,

--42--


https://doi.org/10.1016/j.tiv.2024.105988
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003150.pub3
https://doi.org/10.3390/ph18101542
https://doi.org/10.1002/ptr.7687
https://doi.org/10.3390/molecules28114439
https://doi.org/10.1111/j.1600-0536.2012.02134.x

C. L., Nixon, R., & White, I. R. (2016). Oxidized limonene
and oxidized linalool - concomitant contact allergy to
common fragrance terpenes. Contact Dermatitis, 74(5), 273-
280. https://doi.org/10.1111/cod.12545

Bunse, M., Daniels, R., Grindemann, C., Heilmann, J., Kammerer,
D., Keusgen, M., Lindequist, U., Melzig, M., Morlock, G.,
Schulz, H., Schweiggert, R., Simon, M., Stintzing, F., &
Wink, M. (2022). Essential Oils as Multicomponent
Mixtures and Their Potential for Human Health and Well-
Being.  Frontiers in  Pharmacology, 13, 956541.
https://doi.org/10.3389/fphar.2022.956541

Burkhard, P. R., Burkhardt, K., Haenggeli, C. A., & Landis, T.
(1999). Plant-induced seizures: reappearance of an old
problem. Journal of Neurology, 246(8), 667-670.
https://doi.org/10.1007/s004150050429

Burt, S. (2004). Essential oils: their antibacterial properties and
potential applications in foods--a review. International
Journal of Food Microbiology, 94(3), 223-253.
https://doi.org/10.1016/j.ijfoodmicro.2004.03.022

But, V., Elsaafin, M., Pacurar, M., Stoica, A., Bica, C., Pallag, A., &
Muresan, M. (2026). Essential Oils Modulating
Inflammation, Oxidative Stress, Endothelial Dysfunction,

and Thrombotic Pathways: Relevance to
Thromboinflammation and Translational Perspectives.
Biomolecules, 16(5), 654.

https://doi.ore/10.3390/biom16050654

Cho, H. J., & Yoon, I. S. (2015). Pharmacokinetic interactions of
herbs with cytochrome p450 and p-glycoprotein. Evidence-
Based Complementary and Alternative Medicine, 2015,
736431. https://doi.org/10.1155/2015/73643 1

Chutia, P., Chetia, P., Mustaque, A. S., Thakuria, R., Bora, A., &
Patowary, L. (2025). Linalool Alleviates Oxidative Stress
and Inflammatory Markers in Rats with CFA-Induced
Rheumatoid Arthritis. Brazilian Archives of Biology and


https://doi.org/10.1111/cod.12545
https://doi.org/10.3389/fphar.2022.956541
https://doi.org/10.1007/s004150050429
https://doi.org/10.1016/j.ijfoodmicro.2004.03.022
https://doi.org/10.3390/biom16050654
https://doi.org/10.1155/2015/736431

Technology, 68, €25240161. https://doi.org/10.1590/1678-
4324-2025240161

Cooke, B., & Ernst, E. (2000). Aromatherapy: a systematic review.
British Journal of General Practice, 50(455), 493-496.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10962794

Costa, M. F., Durgo, A. O., Rabelo, T. K., Barreto, R. S. S., &
Guimaraes, A. G. (2019). Effects of Carvacrol, Thymol and
essential oils containing such monoterpenes on wound
healing: a systematic review. Journal of Pharmacy and
Pharmacology, 71(2), 141-155.
https://doi.org/10.1111/jphp.13054

De Lavor, E. M., Fernandes, A., De Andrade Teles, R. B., Leal, A. E.
B. P., De Oliveira, R., Silva, M., De Oliveira, A., Silva, J., De
Moura Fontes Aratjo, M. T., Coutinho, H., De Menezes, 1.,
Picot, L., & Da Silva Almeida, J. R. G. (2018). Essential Oils
and Their Major Compounds in the Treatment of Chronic
Inflammation: A Review of Antioxidant Potential in
Preclinical Studies and Molecular Mechanisms. Oxidative
Medicine and Cellular Longevity, 2018, 6468593.
https://doi.org/10.1155/2018/6468593

De Oliveira, M. S., Vostinaru, O., Rigano, D., & De Aguiar Andrade,
E. (2023). Editorial: Bioactive compounds present in
essential oils: Advances and pharmacological applications.
Frontiers in Pharmacology, 14, 1130097.
https://doi.org/10.3389/fphar.2023.1130097

De Sousa, D., Damasceno, R., Amorati, R., Elshabrawy, H., De
Castro, R., Bezerra, D., Nunes, V. R., Gomes, R., & Lima, T.
(2023). Essential Oils: Chemistry and Pharmacological
Activities. Biomolecules, 13(7), 1144.
https://doi.org/10.3390/biom13071144

Dhifi, W., Bellili, S., Jazi, S., Bahloul, N., & Mnif, W. (2016).
Essential Oils’ Chemical Characterization and Investigation
of Some Biological Activities: A Critical Review. Medicines,
3(4), 25. https://doi.org/10.3390/medicines3040025



https://doi.org/10.1590/1678-4324-2025240161
https://doi.org/10.1590/1678-4324-2025240161
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10962794
https://doi.org/10.1111/jphp.13054
https://doi.org/10.1155/2018/6468593
https://doi.org/10.3389/fphar.2023.1130097
https://doi.org/10.3390/biom13071144
https://doi.org/10.3390/medicines3040025

Didehdar, M., Chegini, Z., & Shariati, A. (2022). Eugenol: A novel
therapeutic agent for the inhibition of Candida species
infection. Frontiers in Pharmacology, 13, 872127.
https://doi.org/10.3389/fphar.2022.872127

Disli, M., & Yesilada, E. (2019). Tiirkiye ‘de bitkisel tibbi iirlinler
(Tiirkiye’de bitkisel iiriinlerin standardizasyonu, iiretimi ve

tagsis). Journal of Biotechnology and Strategic Health
Research, 3, 13-21.

Dold, M., Bartova, L., Volz, H. P., Seifritz, E., Moller, H. .,
Schléfke, S., & Kasper, S. (2023). Efficacy of Silexan in
patients with anxiety disorders: a meta-analysis of
randomized, placebo-controlled trials. European Archives of
Psychiatry and Clinical Neuroscience, 273(7), 1615-1628.
https://doi.org/10.1007/s00406-022-01547-w

Détterl, S., & Gershenzon, J. (2023). Chemistry, biosynthesis and
biology of floral volatiles: roles in pollination and other
functions. Natural Product Reports, 40(12), 1901-1937.
https://doi.org/10.1039/d3np00024a

Drioiche, A., Baammi, S., Zibouh, K., Kamaly, O. A., Alnakhli, A.,
Remok, F., Saidi, S., Amaiach, R., Makhoukhi, F. E., Elomri,
A., & Zair, T. (2024). A Study of the Synergistic Effects of
Essential Oils from Origanum compactum and Origanum
elongatum with Commercial Antibiotics against Highly
Prioritized Multidrug-Resistant Bacteria for the World
Health  Organization. = Metabolites, 14(4),  210.
https://doi.org/10.3390/metabo 14040210

Dugrand-Judek, A., Olry, A., Hehn, A., Costantino, G., Ollitrault, P.,
Froelicher, Y., & Bourgaud, F. (2015). The Distribution of
Coumarins and Furanocoumarins in Citrus Species Closely
Matches Citrus Phylogeny and Reflects the Organization of
Biosynthetic Pathways. PLoS One, 10(11), e0142757.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0142757

Firenzuoli, F., & Gori, L. (2007). Herbal medicine today: clinical and
research issues. FEvidence-Based Complementary and

--45--


https://doi.org/10.3389/fphar.2022.872127
https://doi.org/10.1007/s00406-022-01547-w
https://doi.org/10.1039/d3np00024a
https://doi.org/10.3390/metabo14040210
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0142757

Alternative Medicine, 4(Suppl 1), 37-40.
https://doi.ore/10.1093/ecam/nem096

Garcia-Salinas, S., Elizondo-Castillo, H., Arruebo, M., Mendoza, G.,
& Irusta, S. (2018). Evaluation of the Antimicrobial Activity
and Cytotoxicity of Different Components of Natural Origin
Present in Essential Oils. Molecules, 23(6), 1399.
https://doi.org/10.3390/molecules23061399

Huang, Z., Xie, L., Xu, Y., Zhao, K., Li, X., Zhong, J., Lu, Y., Xu,
X., Goodin, S., & Zhang, K. (2021). Essential oils from
Zingiber striolatum Diels attenuate inflammatory response
and oxidative stress through regulation of MAPK and NF-kB
signaling  pathways.  Antioxidants,  10(12),  2019.
https://doi.org/ARTN 2019 10.3390/antiox10122019

Hur, M. H., Lee, M. S., Kim, C., & Ernst, E. (2012). Aromatherapy
for treatment of hypertension: a systematic review. Journal
of Evaluation in Clinical Practice, 18(1), 37-41.
https://doi.org/10.1111/1.1365-2753.2010.01521 x

Iseppi, R., Mariani, M., Condo, C., Sabia, C., & Messi, P. (2021).
Essential Oils: A Natural Weapon against Antibiotic-
Resistant Bacteria Responsible for Nosocomial Infections.
Antibiotics (Basel), 10(4), 417.
https://doi.org/10.3390/antibiotics 10040417

Ivanova, S., Ivanov, K., Gvozdeva, Y., Staynova, R., Grekova-
Kafalova, D., Hristozova, M., & Koleva, N. (2025). Essential
oils—a review of the regulatory framework in the European
Union. Pharmacia, 72, 1-12. https://doi.org/ARTN e154479
10.3897/pharmacia.72.e154479

Jackson-Davis, A., White, S., Kassama, L. S., Coleman, S., Shaw,
A., Mendonca, A., Cooper, B., Thomas-Popo, E., Gordon,
K., & London, L. (2023). A review of regulatory standards
and advances in essential oils as antimicrobials in foods.
Journal  of Food  Protection, 86(2), 100025.
https://doi.org/ARTN 100025 10.1016/].jfp.2022.100025

--46--


https://doi.org/10.1093/ecam/nem096
https://doi.org/10.3390/molecules23061399
https://doi.org/ARTN
https://doi.org/10.1111/j.1365-2753.2010.01521.x
https://doi.org/10.3390/antibiotics10040417
https://doi.org/ARTN
https://doi.org/ARTN

Jeong, H. U., Kwon, S. S., Kong, T. Y., Kim, J. H., & Lee, H. S.
(2014). Inhibitory effects of cedrol, p-cedrene, and
thujopsene on cytochrome P450 enzyme activities in human
liver microsomes. Journal of Toxicology and Environmental
Health, 77(22-24), 1522-1532.
https://doi.org/10.1080/15287394.2014.955906

Kasper, S. (2013). An orally administered lavandula oil preparation
(Silexan) for anxiety disorder and related conditions: an
evidence based review. International Journal of Psychiatry
in  Clinical  Practice, 17  Suppl 1, 15-22.
https://doi.org/10.3109/13651501.2013.813555

Kaspute, G., Ivaskiené, T., Ramanavicius, A., Ramanavicius, S., &
Prentice, U. (2025). Terpenes and Essential Oils in
Pharmaceutics: Applications as Therapeutic Agents and
Penetration Enhancers with Advanced Delivery Systems for
Improved Stability and Bioavailability. Pharmaceutics,
17(6), 793. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics17060793

Kowalski, R. (2026). Glandular Trichomes, Terpenoid Pathways,
and Chemotype Interpretation: A Plant-Centered Review of
Essential Oil Variability. Phyton, 95(8), 20260444912.
https://doi.org/10.32604/phyton.2026.087213

Lanzerstorfer, P., Sandner, G., Pitsch, J., Mascher, B., Aumiller, T.,
& Weghuber, J. (2020). Acute, reproductive, and
developmental toxicity of essential oils assessed with
alternative in vitro and in vivo systems. Archives of
Toxicology, 95(2), 673-691. https://doi.org/10.1007/s00204-
020-02945-6

Larcombe, A., Catchpole, E., Hopper, P., Stanley, S., Kicic, A., &
Landwehr, K. (2026). Toxic in vitro effects of flavoured-air
inhalers containing essential oils in differentiated human
nasal epithelial cells at air-liquid interface. Archives of
Toxicology, 521. https://doi.org/10.1007/s00204-026-04521-
W

--47--


https://doi.org/10.1080/15287394.2014.955906
https://doi.org/10.3109/13651501.2013.813555
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics17060793
https://doi.org/10.32604/phyton.2026.087213
https://doi.org/10.1007/s00204-020-02945-6
https://doi.org/10.1007/s00204-020-02945-6
https://doi.org/10.1007/s00204-026-04521-w
https://doi.org/10.1007/s00204-026-04521-w

Lee, D.-H., Lee, M.-W., Hwang, K., & Park, 1. (2023). Antifungal
mode of action of bay, allspice, and ajowan essential oils and
their constituents against Colletotrichum gloeosporioides via
overproduction of reactive oxygen species and
downregulation of ergosterol biosynthetic genes. Industrial
Crops and Products, 197, 684.
https://doi.org/10.1016/j.indcrop.2023.116684

Lee, M. S., Choi, J., Posadzki, P., & Ernst, E. (2012). Aromatherapy
for health care: an overview of systematic reviews.
Maturitas, 71(3), 257-260.
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2011.12.018

Li, J., Chen, W, Liu, H.-M., Liu, H., Xiang, S., You, F.-M., Jiang, Y.,
Lin, J., Zhang, D., & Zheng, C. (2022). Pharmacologic
effects approach of essential oils and their components on
respiratory diseases. Journal of Ethnopharmacology, 304,
115962. https://doi.org/10.1016/1.jep.2022.115962

Liu, C., Ou, Y., Lei, J., Xiong, Z., Zou, X.-C., Zhao, X., Xinxuan,
He, S., & Gong, F. (2026). Systematic Chemical Profiling
and Quality Evaluation Framework for Essential Oil Derived
from Epimedium brevicornu Maxim. American Chemical
Society Omega, 11(15), 22958-22968.
https://doi.org/10.1021/acsomega.5¢c12428

Loukili, E. H., Fadil, M., Elrherabi, A., Er-Rajy, M., Taibi, M.,
Azzaoui, K., Salghi, R., Sabbahi, R., Alanazi, M. M., Rhazi,
L., Széchenyi, A., Siaj, M., & Hammouti, B. (2025).
Inhibition of carbohydrate digestive enzymes by a
complementary essential oil blend: in silico and mixture
design approaches. Frontiers in Pharmacology, 16,1522124.
https://doi.org/10.3389/fphar.2025.1522124

Madrid, A., Silva, V., Russo, A., Moller, A., Sanchez, E., Villena, J.,
Jara-Gutiérrez, C., & Montenegro, [. (2025). Selective
cytotoxicity of Gomortega keule essential oil through a ROS-
mediated  pro-apoptotic = mechanism.  Frontiers in
Pharmacology, 16, 1722619.

https://doi.org/10.3389/fphar.2025.1722619
--48--



https://doi.org/10.1016/j.indcrop.2023.116684
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2011.12.018
https://doi.org/10.1016/j.jep.2022.115962
https://doi.org/10.1021/acsomega.5c12428
https://doi.org/10.3389/fphar.2025.1522124
https://doi.org/10.3389/fphar.2025.1722619

Maggio, F., Rossi, C., Serio, A., Chaves-Lopez, C., Casaccia, M., &
Paparella, A. (2025). Anti-biofilm mechanisms of action of
essential oils by targeting genes involved in quorum sensing,
motility, adhesion, and virulence: A review. International
Journal  of Food  Microbiology, 426, 110874.
https://doi.org/10.1016/j.ijfoodmicro.2024.110874

Matura, M., Skold, M., Borje, A., Andersen, K. E., Bruze, M.,
Frosch, P., Goossens, A., Johansen, J. D., Svedman, C.,
White, 1. R., & Karlberg, A. T. (2005). Selected oxidized
fragrance terpenes are common contact allergens. Contact
Dermatitis, 52(6), 320-328. https://doi.org/10.1111/1.0105-
1873.2005.00605.x

Miguel, M. G. (2010). Antioxidant and anti-inflammatory activities
of essential oils: a short review. Molecules, 15(12), 9252-
9287. https://doi.org/10.3390/molecules15129252

Moghaddam, M., & Mehdizadeh, L. (2017). Chemistry of Essential
Oils and Factors Influencing Their Constituents. Soft
Chemistry and Food Fermentation, 3, 379-419.
https://doi.org/10.1016/b978-0-12-811412-4.00013-8

Moroz, O., Kravchenko, V., & Zholos, A. (2026). Constituents of
essential oils as modulators of TRP channels: Focus on
cognitive functions, neurodegenerative, and psychological
diseases. Journal of Pharmacological Sciences, 160 1(1), 69-
80. https://doi.org/10.1016/1.jphs.2025.11.007

Moller, H. J., Volz, H. P., Dienel, A., Schléfke, S., & Kasper, S.
(2019). Efficacy of Silexan in subthreshold anxiety: meta-
analysis of randomised, placebo-controlled trials. European

Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience, 269(2),
183-193. https://doi.org/10.1007/s00406-017-0852-4

Oz, M., Lozon, Y., Sultan, A., Yang, K., & Galadari, S. (2015).
Effects of monoterpenes on ion channels of excitable cells.
Pharmacology & Therapeutics, 152, 83-97.
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2015.05.006

--49--


https://doi.org/10.1016/j.ijfoodmicro.2024.110874
https://doi.org/10.1111/j.0105-1873.2005.00605.x
https://doi.org/10.1111/j.0105-1873.2005.00605.x
https://doi.org/10.3390/molecules15129252
https://doi.org/10.1016/b978-0-12-811412-4.00013-8
https://doi.org/10.1016/j.jphs.2025.11.007
https://doi.org/10.1007/s00406-017-0852-4
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2015.05.006

Park, K.-R., Nam, D., Yun, H.-M., Lee, S.-G., Jang, H.-J., Sethi, G.,
Cho, S. K., & Ahn, K. S. (2011). B-Caryophyllene oxide
inhibits growth and induces apoptosis through the
suppression of PI3K/AKT/mTOR/S6K1 pathways and ROS-
mediated MAPKSs activation. Cancer Letters, 312(2), 178-
188. https://doi.org/10.1016/j.canlet.2011.08.001

Peixoto, L., Rosalen, P., Ferreira, G., Freires, 1., De Carvalho, F.,
Castellano, L., & De Castro, R. (2016). Antifungal activity,
mode of action and anti-biofilm effects of Laurus nobilis
Linnaeus essential oil against Candida spp. Archives of Oral
Biology, 73, 179-185.
https://doi.org/10.1016/j.archoralbio.2016.10.013

Petitjean, H., Héberlé, E., Hilfiger, L., Lapies$, O., Rodrigue, G., &
Charlet, A. (2022). TRP channels and monoterpenes: Past
and current leads on analgesic properties. Frontiers in
Molecular Neuroscience, 15, 945450.
https://doi.org/10.3389/fhmol.2022.945450

Poma, P., Labbozzetta, M., Ramarosandratana, A. V., Rosselli, S.,
Tutone, M., Sajeva, M., & Notarbartolo, M. (2021). In Vitro
Modulation of P-Glycoprotein Activity by Euphorbia intisy
Essential Oil on Acute Myeloid Leukemia Cell Line HL-
60R. Pharmaceuticals (Basel), 14(2), 111.
https://doi.org/10.3390/ph14020111

Sadgrove, N., Padilla-Gonzalez, G., & Phumthum, M. (2022).
Fundamental Chemistry of Essential Oils and Volatile
Organic  Compounds, Methods of Analysis and
Authentication. Plants, 11(6), 789.
https://doi.ore/10.3390/plants11060789

Sadgrove, N. J., & Jones, G. L. (2019). From petri dish to patient:
bioavailability estimation and mechanism of action for
antimicrobial and immunomodulatory natural products.
Frontiers in Microbiology, 10, 2470.
https://doi.ore/10.3389/fmicb.2019.02470

--50--


https://doi.org/10.1016/j.canlet.2011.08.001
https://doi.org/10.1016/j.archoralbio.2016.10.013
https://doi.org/10.3389/fnmol.2022.945450
https://doi.org/10.3390/ph14020111
https://doi.org/10.3390/plants11060789
https://doi.org/10.3389/fmicb.2019.02470

Saini, D., Chaudhary, P., Chaudhary, J., Kaur, H., Verma, G. K., Roy,
P., Mirza-Shariff, A. A., & Prasad, R. (2024). Molecular
mechanisms of antiproliferative and pro-apoptotic effects of
essential oil active constituents in MCF7 and T24 cancer cell
lines: in vitro insights and in silico modelling of proapoptotic
gene product-compound interactions. Apoptosis, 30(3-4),
805-825. https://doi.org/10.1007/s10495-024-02065-x

Scuteri, D., Hamamura, K., Sakurada, T., Watanabe, C., Sakurada,
S., Morrone, L., Rombola, L., Tonin, P., Bagetta, G., &
Corasaniti, M. (2021). Efficacy of Essential Oils in Pain: A
Systematic Review and Meta-Analysis of Preclinical
Evidence. Frontiers in Pharmacology, 12, 640128.
https://doi.org/10.3389/fphar.2021.640128

Silva Santos, D. D., Pantoja, L., Moraes, J. J. D. S., De Jesus Barros
Dos Santos, E., Kumar, R., Lima, M. M., De Souza Vilhena,
K. D.S., De Jesus Chaves, A., Da Conceicao, B. C., Barbosa,
M., Cardoso, E., Maia, C., Fontes-Junior, E., & De Oliveira,
M. (2026). Integrated scientometric mapping and
chemometric profiling of Siparuna guianensis essential oil:
chemical variability, antioxidant and biological activity.
Phytochemistry Reviews, 25(7), 5405-5446.
https://doi.org/10.1007/s11101-026-10282-2

Sindle, A., & Martin, K. (2020). Art of Prevention: Essential Oils -
Natural Products Not Necessarily Safe. [International
Journal of Women's Dermatology, 7(3), 304-308.
https://doi.org/10.1016/j.ijwd.2020.10.013

Spigarelli, R., Valerii, M., Bernacchi, A., Dussias, N., Mbirki, L., &
Spisni, E. (2026). Essential Oils as a Source of Anticancer
Molecules: Critical Assessment of Current Evidence and
Methodological Limitations—A  Systematic  Review.
International Journal of Molecular Sciences, 27(10), 4379.
https://doi.org/10.3390/ijms27104379

Takaishi, M., Fujita, F., Uchida, K., Yamamoto, S., Sawada Shimizu,
M., Hatai Uotsu, C., Shimizu, M., & Tominaga, M. (2012).
1,8-cineole, a TRPMS agonist, is a novel natural antagonist

--5]--


https://doi.org/10.1007/s10495-024-02065-x
https://doi.org/10.3389/fphar.2021.640128
https://doi.org/10.1007/s11101-026-10282-2
https://doi.org/10.1016/j.ijwd.2020.10.013
https://doi.org/10.3390/ijms27104379

of human TRPAl. Molecular  Pain, 8, 86.
https://doi.org/10.1186/1744-8069-8-86

Touati, A., Mairi, A., Ibrahim, N., & Idres, T. (2025). Essential Oils
for Biofilm Control: Mechanisms, Synergies, and
Translational Challenges in the Era of Antimicrobial
Resistance. Antibiotics, 14(5), 503.
https://doi.org/10.3390/antibiotics 14050503

Turina, A., Clop, E., & Perillo, M. (2024). Natural terpenes II.
Concentration-dependent profile of effects on dynamic
organization of biological and model membranes.

Biochemical and Biophysical Research Communications,
745, 151179. https://doi.org/10.1016/1.bbrc.2024.151179

Yang, H., Huang, X., Yang, M., Zhang, X., Tang, F., Gao, B., Gong,
M., Liang, Y.-H., Liu, Y., Qian, X., & Li, H. (2024).
Advanced analytical techniques for  authenticity
identification and quality evaluation in Essential oils: A
review. Food Chemistry, 451, 139340.
https://doi.org/10.1016/].foodchem.2024.139340

Yap, P. S, Yiap, B. C., Ping, H. C., & Lim, S. H. (2014). Essential
oils, a new horizon in combating bacterial antibiotic
resistance. Open  Microbiology  Journal, 8, 6-14.
https://doi.org/10.2174/1874285801408010006

Yap, W. S., Dolzhenko, A. V., Jalal, Z., Hadi, M. A., & Khan, T. M.
(2019). Efticacy and safety of lavender essential oil (Silexan)
capsules among patients suffering from anxiety disorders: A
network meta-analysis. Scientific Reports, 9(1), 18042.
https://doi.org/10.1038/s41598-019-54529-9

Ye, X., & Ju, X. (2025). Natural products targeting ferroptosis in
cancer: molecular mechanisms and applications. Frontiers in
Oncology, 15, 1588668.
https://doi.org/10.3389/fonc.2025.1588668

Zehetner, P., Hoferl, M., & Buchbauer, G. (2019). Essential oil
components and cytochrome P450 enzymes: a review.

--52--


https://doi.org/10.1186/1744-8069-8-86
https://doi.org/10.3390/antibiotics14050503
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2024.151179
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2024.139340
https://doi.org/10.2174/1874285801408010006
https://doi.org/10.1038/s41598-019-54529-9
https://doi.org/10.3389/fonc.2025.1588668

Flavour and Fragrance Journal, 34(4), 223-240.
https://doi.org/10.1002/1t].3496

Zhang, Q., Liu, J., Duan, H., Li, R., Peng, W., & Wu, C. (2021).
Activation of Nrf2/HO-1 signaling: An important molecular
mechanism of herbal medicine in the treatment of
atherosclerosis via the protection of vascular endothelial

cells from oxidative stress. Journal of Advanced Research,
34, 43-63. https://doi.org/10.1016/j.jare.2021.06.023

Zhao, Q., Zhu, L.-Y., Wang, S.-N., Gao, Y., & Jin, F. (2022).
Molecular mechanism of the anti-inflammatory effects of
plant essential oils: A systematic review. Journal of
Ethnopharmacology, 301, 115829.
https://doi.org/10.1016/j.jep.2022.115829

Zhelev, G., & Stoyanova, P. (2026). Essential oils as adjuvants to
antibiotics: A potential strategy against antimicrobial

resistance?  Bulgarian One Health Journal, 405.
https://doi.org/10.59496/2026 1puh2

Zhu, Y., Xia, L., Guo, H.-Z., Lin, X., Ban, J.-F., Bai, M., & Hao, W.
(2026). Anti-inflammatory and analgesic activities of
fingered citron (Citrus medica var. Sarcodactylus) fruit
essential oil and its multi-target mechanism of action based
on network pharmacology. Fitoterapia, 190, 107136.
https://doi.org/10.1016/j.fitote.2026.107136

--53--


https://doi.org/10.1002/ffj.3496
https://doi.org/10.1016/j.jare.2021.06.023
https://doi.org/10.1016/j.jep.2022.115829
https://doi.org/10.59496/20261puh2
https://doi.org/10.1016/j.fitote.2026.107136

BOLUM 3

YASLILARDA ANTIKOLINERJIK YUKUN
AZALTILMASI: BILISSEL SONUCLAR

VEYSEL BASKIN!
Giris

Yaslt bir hastada tedaviden beklenen yarar, hastalik
belirtilerinin ~ giderilmesiyle smirli degildir; gilinlik yasamim
siirdlirebilmesi ve bagimsizligin1 korumasi da 6nem tasir. Birden
fazla kronik hastaligin varlig1 ¢ogu zaman ¢ok sayida ilacin birlikte
kullanilmasini gerektirir. Bu ilaglar tek tek uygun endikasyonlarla
verilmis olsa da toplam etkileri hasta i¢in ek bir yiik olusturabilir.
Antikolinerjik yiik, bu agidan 6zellikle dikkat edilmesi gereken bir
sorundur. Yalnizca antimuskarinik ilaglar degil, bazi1 antidepresanlar
ve antihistaminikler de bu yiike katkida bulunur. Dolayisiyla ilag

degerlendirmesinde recetenin tamami gozden gecirilmelidir
(Boustani & ark., 2008, s. 311).

Antikolinerjik ila¢ kullanimi ile bilissel bozulma arasindaki
iligskiyi gosteren ¢aligmalar, bu ilaglarin demansa neden oldugunu ya
da kesilmelerinin bilisi diizeltecegini tek bagina kanitlamaz. Demans
belirtilerinin tanidan yillar dnce baslayabilmesi, ilacin hangi nedenle
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verildigi ve hastanin eslik eden hastaliklar1 bu iliskinin yorumunu
zorlastirir. Ilag azaltma calismalarinda ise oncelikle tedavi
degisikliginin gercekten uygulanip uygulanmadigina, maruziyetin
ne kadar azaldigina ve hastalarin ne siireyle izlendigine bakilmalidir
(Gray & ark., 2015, s. 401; Taylor-Rowan & ark., 2023, s. 1).

Bu boliimde antikolinerjik ilaglarin biligsel etkileri, yiikiin
degerlendirilmesinde  kullanilan araglar ve ilag azaltma
caligmalarinin sonuglar1 ele alinmaktadir. Klinik uygulamaya
yonelik Oneriler, gézlemsel bulgular ile miidahale ¢alismalarindan
elde edilen kanitlar arasindaki ayrim gozetilerek tartisilmaktadir.

Farmakolojik temel ve yashhikta duyarhhk

Bu boliimde antikolinerjik etki ile esas olarak muskarinik
asetilkolin  reseptorlerinin  blokaj1  kastedilmektedir. Merkezi
kolinerjik sistem dikkat, 6grenme ve bellekte rol oynar. Beyne
ulagabilen antimuskarinik ilaclar bu siirecleri etkileyerek bilissel
yakinmalara neden olabilir. Periferde ise agiz kurulugu, bagirsak
hareketlerinde yavaslama, mesaneyi bosaltmada giiclik ve
akomodasyon bozuklugu goriilebilir. Biligsel yakinmalara bu
belirtilerin eslik etmesi ilag etkisini akla getirmelidir. Yine de her bir
belirtinin baska nedenlerle de ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir
(Boustani & ark., 2008, s. 311; Campbell & ark., 2009, s. 225).

Bir ilacin merkezi etkisi, reseptdre baglanma giiclinlin yani
sira kan-beyin bariyerini ne dl¢iide gectigine de baghdir. Lipofilite,
iyonizasyon, tasiyici sistemler, aktif metabolitler ve serbest ilag
konsantrasyonu bu siirecte belirleyicidir. Yas ile birlikte organ
islevlerinde  gelisen degisiklikler bazi ilaglarin  viicuttan
uzaklastirllmasini yavaslatabilir. Ancak bu etki her ilagta ve her
hastada ayni degildir. Farmakodinamik duyarliliktaki bireysel
farkliliklar da dikkate alindiginda, benzer tedaviler alan iki yash
hastada farkli biligsel ve islevsel sonuclarla karsilagiimasi
beklenebilir (Campbell & ark., 2009, s. 225).
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Antikolinerjik ve sedatif etkiler klinikte bir arada goriilebilir,
ancak ayni mekanizmayr ifade etmez. Bir hastanin giindiiz
uyuklamasi veya sorulara yavag yanit vermesi yalnizca
antimuskarinik etkiye baglanamaz. Ayrica antikolinerjik bir ilacin
sedatif ozellik tagiyan baska bir ilagla degistirilmesi, yiik puanini
diisiirse bile hastanin iglevlerini olumsuz etkilemeye devam edebilir.
Bu nedenle recete degerlendirilirken sedatif etki de hesaba
katilmalidir (Hilmer & ark., 2007, s. 781).

[laca bagl bir yakinmanin yeni bir hastalik olarak
yorumlanmasi, ikinci bir ilacin baslanmasina ve regeteleme
kaskadina yol agabilir. Kolinesteraz inhibitorii kullanan hastalarda
geligen liriner yakinmalar i¢in antikolinerjik tedavi eklenmesi bunun
bilinen &rneklerindendir. Ustelik bu iki ilag grubu farmakolojik
olarak karsit etkilere sahiptir. Yeni bir belirti ortaya ¢iktiginda, yakin
zamanda baslanan ilaglar ve doz degisiklikleri ile belirtinin
baslangici arasindaki zaman iligkisi arastirilmalidir (Gill & ark.,
2005, s. 808).

Antikolinerjik yiikiin o6l¢iilmesi

Antikolinerjik yiik dlgekleri, birden fazla ilacin kullanildig:
tedavilerde olasi riski fark etmeyi kolaylastirir. Ancak hesaplanan
puan, beyindeki reseptor isgalinin ya da hastanin demans geligtirme
olasiligmin dogrudan 6l¢iimii degildir. Olgeklerin gelistirilmesinde
uzman gorisleri, reseptdr baglanma verileri, serum antikolinerjik
aktivitesi ve bildirilen advers etkilerden farkli Olgiilerde
yararlanilmigtir. Bu nedenle kullanilan 6l¢ege gore aym ilag farkl
puan alabilir ve ayn1 hastanin yiik diizeyi farkli degerlendirilebilir
(Lisibach & ark., 2021, s. 147).

Antikolinerjik  Biligsel Yik 0Olgegi (Anticholinergic
Cognitive Burden, ACB), ilaglar1 biligsel etkilerle iliskili
antikolinerjik ozelliklerine gore siiflandirir.  Genellikle 0-3

arasinda verilen ilag puanlar1 toplanarak toplam yiik hesaplanir.
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Siniflandirmada olast antikolinerjik aktivite ile klinik kanit1 daha
giiclii olan aktivite birbirinden ayrilir. Antikolinerjik Risk Olgegi
(Anticholinergic Risk Scale, ARS) ise merkezi ve periferik advers
etkileri birlikte degerlendirir. Her iki ara¢ da taramada kullanilabilir;
buna karsin puanlarin toplami, ilaglarin biyolojik etkilerinin ayni
oranda arttig1 anlamina gelmez (Boustani & ark., 2008, s. 311;
Rudolph & ark., 2008, s. 508).

flag Yiikii Indeksi (Drug Burden Index, DBI), antikolinerjik
ve sedatif ilaclarin giinlilk dozlarim1 hesaba katar. Her ila¢ igin
asagidaki deger hesaplanir ve bu degerler toplanir:

D/(d + D)

Formiilde D giinliik dozu, & ise uygulamada onerilen en
diisiik gilinliik dozla yaklasik olarak temsil edilen referans degeri
gosterir. Boylece doz azaltildiginda ytikteki degisim izlenebilir.
Bununla birlikte sonug, hesaba katilan ilaclara ve segilen referans
dozlara baglidir. DBI hem sedatif hem de antikolinerjik bilesen
icerdiginden, toplam puan yalnizca antikolinerjik etki olarak
yorumlanmamalidir (Hilmer & ark., 2007, s. 781).
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Tablo 1. Stk kullanilan yiik olciimlerinin karsilastiriimasi

Arag Temel yaklasim Kullanimda dikkat edilecek
nokta
ACB Biligsel etki odakli ilag Standart toplam puan doz ve
derecelendirmesi stireyi dogrudan icermez
ARS Merkezi ve periferik advers | ACB ile ilag listesi ve puanlari
etki riski ayni degildir
DBI Antikolinerjik ve sedatif Sedatif bilesen ayrilmadan
ilaglar i¢in doza dayali yiikk | antikolinerjik yiik olarak
sunulmamalidir
Kiimiilatif | Belirli zaman araliginda doz | Giincel regete puanindan farkl
standart ve siirenin birlestirilmesi bir maruziyet dl¢iisiidiir
doz

Kaynak: (Boustani & ark., 2008, s. 311; Gray & ark., 2015, s. 401; Hilmer & ark.,
2007, s. 781; Rudolph & ark., 2008, s. 508) calismalarindan derlenmistir.

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden; ARS: Anticholinergic Risk Scale; DBI:
Drug Burden Index.

Vennard ve arkadaslarinin 2026 tarihli sistematik derlemesi,
Olgekler arasindaki farkliligin boyutunu ortaya koymaktadir.
Incelenen 21 &lgekte ilag sayis127 ile 217 arasinda degismis; yiiksek
potensli ilaglarin %74l Olgekler arasinda farkli puanlanmistir.
Derlemede evrensel bir altin standart belirlenememistir (Vennard &
ark., 2026, s. 1771). Bu gesitlilik nedeniyle klinik izlemde ayni
Olcegin ayni siirimiinii kullanmak, diizenli ilaglarla gerektiginde
alinanlar1 ayirmak ve kullanim sikligin1 kaydetmek yararlidir. Bir
ilacin 6lcek listesinde bulunmamasi da tek basina risksiz oldugunu
gostermez.

Biligsel sonuclara iliskin gozlemsel kanitlar

Uzun siireli maruziyete iliskin 6nemli verilerden biri Gray ve
arkadaslarinin prospektif kohort caligmasinda gosterilmektedir.
Baslangigta demanst olmayan 65 yas ve iizerindeki 3434 kisinin
onceki on yillik giiglii antikolinerjik kullanimi, standart giinliik
dozlar tiizerinden hesaplanmistir. Prodromal belirtiler nedeniyle
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baslanmig olabilecek tedavilerin etkisini azaltmak amaciyla son on
iki aylik kullanim degerlendirme disinda tutulmustur. Ortalama 7,3
yillik izlemde 797 kiside demans gelismis, en yiiksek maruziyet
grubunda, kullanmayanlara gore diizeltilmis hazard orami 1,54
bulunmustur (%95 giliven aralig1 1,21-1,96). Bu sonug, kiimiilatif
maruziyet artttkca demans riskinin de artabilecegine isaret
etmektedir (Gray & ark., 2015, s. 401).

Coupland ve arkadaglari, 58.769 demans olgusunu 225.574
kontrolle karsilagtirdiklar1 i¢ i¢ce olgu-kontrol ¢alismasinda benzer
bir iligski bildirmistir. En yiiksek toplam maruziyet kategorisinde
diizeltilmis odds orami 1,49°dur (%95 giiven araligi 1,44-1,54).
Ancak iliskinin ila¢ gruplarina gore degismesi, biitlin antikolinerjik
ilaclarin ayn1 risk diizeyinde kabul edilmemesi gerektigini
gostermektedir. Calisma, 6zellikle orta yas ve sonrasinda uzun siireli
kullanimlarin  gozden gegirilmesi i¢in gerek¢e sunmaktadir
(Coupland & ark., 2019, s. 1084).

Mesane antimuskariniklerini inceleyen Iyen ve arkadaslari,
55 yas ve lizerindeki 170.742 demans olgusu ile 804.385 kontroliin
verilerini degerlendirmistir. Demansla en giiclii iligki oksibutinin
hidrokloriir, solifenasin siiksinat ve tolterodin tartrat kullanimlarinda
goriilmiistiir. Ilaglar arasindaki bu farklilik, asir1 aktif mesane
tedavisinde uzun donem biligsel riskin de se¢im siirecine dahil
edilmesini desteklemektedir. Alternatif tedaviler degerlendirilirken
gozlemsel verilerin nedenselligi kesinlestirmedigi de dikkate
alimmalidir (Iyen & ark., 2024, s. 1).

Pourhadi ve arkadaglarinin 2025 tarihli calismasi,
karsilagtirma grubunun sec¢iminin sonuglar1 nasil degistirebildigini
gostermektedir.  Mesane  antikolinerjiklerini  kullananlarda,
kullanmayanlara gdére demans i¢in insidans hiz oram1 1,44
bulunmustur (%95 giiven araligi 1,40-1,48). Buna karsilik yeni
kullanicilar arasinda mirabegronla yapilan karsilastirmada oran

0,82°’dir (%95 giliven araligit  0,74-0,92). Bu analizde
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antikolinerjiklerle risk artist goriilmemistir. Dolayisiyla ilag
kullanmayanlarla yapilan karsilagtirmanin, ayn1 yakinma i¢in bagka
bir tedavi alanlarla yapilan karsilastirmadan farkli sonug
verebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (Pourhadi & ark., 2025,
s. 1).

Bu caligmalar antikolinerjik maruziyetin Onemsenmesi
gerektigini gosterse de gozlenen iligkinin ne kadarinin dogrudan ilag
etkisinden kaynaklandigini agiklamak kolay degildir. Depresyon,
uyku bozuklugu ve iiriner yakinmalar hem tedavi baslanmasina yol
acabilir hem de demans tanisindan 6nce goriilebilir. Ayrica regete
kayitlar1 gercek kullanimi tam olarak yansitmayabilir ve recetesiz
iriinleri icermeyebilir. Doz-yanit iligkisinin gosterilmesi ve taniya
yakin donemdeki kullanimin analizden c¢ikarilmasi bu sorunlari
azaltir, ancak biitlinliyle ortadan kaldirmaz (Coupland & ark., 2019,
s. 1084; Gray & ark., 2015, s. 401; Iyen & ark., 2024, s. 1; Pourhadi
& ark., 2025, s. 1).

Ila¢ azaltma cahsmalarindan elde edilen bulgular

Deprescribing, uygun olmayan veya beklenen yarari olasi
zarariin gerisinde kalan tedavilerin saglik profesyoneli gozetiminde
azaltilmast ya da kesilmesidir. Bu siiregte hastanin tedaviden ne
bekledigi, mevcut belirtilerinin kontrolii ve ilacin birakilmasiyla
yasanabilecek sorunlar birlikte ele alinir (Reeve & ark., 2015, s.
1254). Antikolinerjik ilaclarla yapilan caligmalari yorumlarken de
onerilen degisikligin uygulanip uygulanmadigi, maruziyetin azalip
azalmadig1 ve bunun hastaya bir yarar saglayip saglamadigi ayr1 ayri
degerlendirilmelidir.

Kisa siireli randomize ¢alismalar

Kersten ve arkadaglari, 22 bakim evinde yasayan ve
Antikolinerjik ila¢ Olcegi (ADS) puani en az 3 olan 87 yash bireyde
ila¢ azaltmanin biligsel etkilerini aragtirmistir. Eczaci onciiliigiindeki

multidisipliner degerlendirme sonrasinda miidahale grubunun
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ortanca ADS puam1 iki birim azalirken kontrol grubunda
degismemistir. Sekiz hafta sonunda ise hemen hatirlama, gecikmis
hatirlama, sozciik tanima ve genel biligsel islev bakimindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamuistir. Serum antikolinerjik aktivitesi
ve tikiiriikk akis hizinda da anlamli degisiklik goriilmemistir. Ytk
puaninin diismesine ragmen bu Ol¢limlerin degismemesi, Ol¢ek
puaniyla  klinik  yamitin  her zaman Ortiismeyebilecegini
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte kii¢iik 6rneklem ve kisa izlem,
uzun donemde ortaya ¢ikabilecek bir yarar hakkinda karar vermeye
elverigli degildir (Kersten & ark., 2013, s. 271).

Moga ve arkadaglarinin ¢alismasi, hasta katilimini igeren
eczaci-hekim is  birliginin regete uygunluguna katkisini
degerlendirmistir. En az bir antikolinerjik ila¢ kullanan 50 kisinin
katildig1 sekiz haftalik randomize ¢alismada ilag kesme, doz azaltma
veya daha diisiik antikolinerjik etkili bir tedaviye gegme Onerileri
hastalarla goriistilmiistiir. Baglangictaki bilissel durum i¢in diizeltme
yapildiginda, miidahale grubunda Ilag Uygunluk indeksi (MAI)
puan1 kontrol grubuna gore daha fazla azalmistir (3,6’ya karst 1,0
puan; p=0,04). ADS puanindaki azalma da miidahale lehinedir (1,0’a
kars1 0,2 puan; p=0,03). Bu bulgular, hastanin tercihlerini gézeten
hedefli bir degerlendirmenin uygunsuz antikolinerjik kullanimim
azaltabilecegini gostermektedir. Calismada bilissel islevlerin zaman
icindeki degisimi 6l¢iilmedigi i¢in sonuglardan bilissel iyilesme ya
da demans riskinde azalma ¢ikarilamaz. Tedavi degisikliklerinin
uzun siire korunup korunamadigi da bu kisa izlemle
belirlenememistir (Moga & ark., 2017, s. 1).

2023 tarihli Cochrane derlemesinde, toplam 299 katilimciy1
iceren ii¢c randomize ¢alismanin sonuglar1 bir araya getirilmistir.
Calismalarin kisa siirmesi, farkli biligsel testler kullanmasi ve
tutarsiz sonucglar vermesi nedeniyle kanit kesinligi ¢ok disiik
bulunmustur. Baz1 testlerde olumlu sonuglar goriilse de mevcut
veriler, antikolinerjik ilaglarin azaltilmasinin bilisi iyilestirdigi
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goriisiinii desteklemek veya reddetmek icin yeterli degildir. ilag
azaltma siirecinin istenmeyen etkileri konusunda da veri eksikligi
bulunmaktadir (Taylor-Rowan & ark., 2023, s. 1).

Kirilganlik ve gercek yasam uygulamasi

llag  degerlendirmesinin  giinlik uygulamada tedavi
degisikligine donlismesi her zaman kolay degildir. Jamieson ve
arkadaglarinin toplumda yasayan 363 yash bireyle yiiriittigi
randomize ¢aligmada katilimcilar, interRAI verilerinden hesaplanan
kirilganlik indeksine gore smiflandirilmistir. Eczacilarin aile
hekimlerine ilettigi ila¢ azaltma Onerileri, alt1 ay sonunda olagan
bakima gore iistiinliik saglamamistir. DBI’de en az 0,5 puan azalma
miidahale grubunda %12,2, kontrol grubunda 9%12,7 oraninda
goriilmiistiir. Kirilganlik alt gruplarinda da anlamli stiinliik
saptanmamustir. Yiiksek kirilganlik grubunun kiicliik olmasi, bu
gruba iliskin yorumlar1 sinirlandirmaktadir. Tibbi kayitlara erisim,
hekimlerle is birligi ve Onerilerin uygulanmasini izleme
konusundaki giicliikler sonuglar1 etkilemis olabilir. Ancak ¢alisma,
basarisizligin hangi uygulama unsuruna bagli oldugunu kesin olarak
ayirt edememektedir (Jamieson & ark., 2023, s. 1692).

Mohammed ve arkadaglar ise hastaneye yatirilan 222 yash
hastanin ilaglarin1 retrospektif olarak incelemistir. Hastanede
yasamin yitiren yedi kisi dislandiktan sonra taburculuk analizleri
215 hasta iizerinden yapilmustir. Kirilganlik indeksi’ne gére kirilgan
olanlarda ACB ile belirlenen antikolinerjik maruziyetin diizeltilmis
odds orani, kirilgan olmayanlara kiyasla yatista 5,16 (%95 giiven
araligi 1,57-16,97), taburculukta 5,73 tiir (%95 giiven aralig1 1,66—
19,70). Yatis boyunca ACB, ABC ve ARS puanlar1 azalmis, DBI’de
ise anlaml1 azalma goriilmemistir. Bulgular, kirilgan hastalarin ilag
degerlendirmesinde Oncelikli ele alinmasini desteklemektedir.
Bununla birlikte gozlemsel tasarim, puan azalmasini belirli bir
miidahaleye baglamaya veya bilissel ve islevsel yarar olarak
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yorumlamaya izin vermez (Mohammed & ark., 2024, s. 1). Jamieson
caligmasiyla birlikte diislintildigiinde, riskli hastayr belirlemek

kadar Onerilen degisikligi uygulamak ve izlemek de Onem

kazanmaktadir.

Tablo 2. Yashlarda antikolinerjik ilag yiikii ve ila¢ azaltma

calismalarmmin temel bulgulart

Calisma Orneklem Kapsam Sonug¢

Kersten & 87 bakim evi | Randomize Ortanca ADS miidahale

ark. (2013, sakini kontrollii ¢alisma; | grubunda 2 puan azaldi.

s. 271) 8 hafta. Biligsel testlerde anlamli
Multidisipliner ilag | ustiinliik gosterilemedi
degerlen-dirmesi;
ADS ve bilissel
testler

Moga & ark. | 50 yash Randomize Ilag uygunlugu ve ADS

(2017,s. 1) | birey kontrollii calisma; | puanlar iyilesti. Bilissel
8 hafta. Hasta islevlerdeki degisim
merkezli ilag degerlendirilmedi
diizenlemesi; ilag
uygunlugu ve ADS

Taylor- 3 randomize | Cochrane Biligsel yarara iligkin

Rowan & calisma; sistematik kanit kesinligi ¢ok

ark. (2023, toplam 299 derlemesi. diistik; yarar1

s. 1) katilime1 Antikolinerjik ilag | desteklemek veya
azaltmanin biligsel | digslamak i¢in veriler
sonuglar1 yetersiz

Jamieson & | Toplumda Kirilganliga gore DBI’de >0,5 puan

ark. (2023, yasayan 363 | tabaka-landirilmig | azalma: miidahale

s. 1692) yasli birey pragmatik %12,2; kontrol %12,7.
randomize Kirilganlik alt
calisma; 6 ay. gruplarinda da istiinlik
Eczac1 onerileri ve | gosterilemedi

DBI degisimi
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Calisma Orneklem Kapsam Sonug¢
Mohammed | Yatista 222; | Retrospektif Kirilganlik, ACB ile
& ark. taburculuk gozlemsel caligma. | belirlenen maruziyetle
(2024,s. 1) | analizinde Yatis ve iliskiliydi. ACB, ABC
215 yash taburculukta dort ve ARS azaldi; DBI
hasta yiik dlgegi; anlaml degismedi.
kirilganlik Miidahale etkinligi
degerlen-dirmesi arastirilmadi

Kaynak: (Jamieson & ark., 2023, s. 1692; Kersten & ark., 2013, s. 271; Moga &
ark., 2017, s. 1; Mohammed & ark., 2024, s. 1; Taylor-Rowan & ark., 2023, s. 1)
calismalarindan derlenmistir.

ACB: Antikolinerjik Biligsel Yiik; ABC: Antikolinerjik Yiik Siniflandirmasi;
ADS: Antikolinerjik ila¢ Olcegi; ARS: Antikolinerjik Risk Olgegi; DBI: ilag Yiikii
Indeksi. DBI, antikolinerjik ve sedatif yiikii birlikte igerir.

Klinik uygulamada antikolinerjik yiikiin azaltilmasi

fla¢ kullaniminin dogrulanmasi ve énceliklerin belirlenmesi

Degerlendirmeye, hastanin gercekte hangi ilaglar1 kullandig1
Ogrenilerek baslanmalidir. Recetedeki liste ile giinliik kullanim her
zaman Ortiismeyebilir. ilaglarin dozu, kullanim siiresi, verilme
nedeni ve hastanin algiladig1 yarar kaydedilmelidir. Gerektiginde
alinan ilaclar ile regetesiz uyku, alerji ve soguk alginlig: tirlinleri
ayrica sorulmalidir. Daha 6nceki ilag birakma girisimlerinde yasanan
sorunlarin 6grenilmesi de yeni plani sekillendirir. Biligsel giicliigi
olan hastalarda bu bilgiler, bakim verenin katkisiyla tamamlanabilir
(Scott & ark., 2015, s. 827).

2023 AGS Beers olgiitleri, diizenli ilag degerlendirmelerinde
toplam antikolinerjik yiikiin dikkate almmasimi Onermektedir.
Ozellikle birden fazla antikolinerjik ilacin birlikte kullanim, bilissel
gerileme, deliryum, diisme ve kirik riskleri agisindan gozden
gegcirilmelidir. Giiclu antikolinerjik ozellik tasityan
antihistaminiklerin, antidepresanlarin ve diger ilaglarin ayni regetede
bulunmasi bu nedenle 6ncelikli bir degerlendirme gerektirir (2023
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American Geriatrics Society Beers Criteria Update Expert Panel,
2023, s. 2052).

STOPP/START olgiitleri, tedavinin iki yonlii incelenmesini
saglar: STOPP potansiyel olarak uygunsuz ilaclari, START ise
gecerli endikasyonuna ragmen baglanmamis tedavileri belirlemeye
yardimc1 olur. Gereksiz ilaglar azaltilirken yararli tedavilerin
korunmasi1 ve tedavi eksikliklerinin giderilmesi gerekir. Bu
araglardan elde edilen Oneriler, hastanin yakinmalari, eslik eden
hastaliklar1 ve tercihleri dikkate alinarak uygulanmalidir (2023
American Geriatrics Society Beers Criteria Update Expert Panel,
2023, s. 2052; O’Mahony & ark., 2023, s. 625).

Giincel endikasyonu bulunmayan, yarar1 belirsiz kalan veya
advers etki olusturdugu diisiiniilen ilaglar once ele alinabilir. Ayni
etkiyi tasiyan ilaglarin birlikte kullanimi ve olasi regeteleme
kaskatlar1 da arastirilmalidir. Tedavi degisikligi hastalik kontroliinii
etkileyebilecekse ilgili hekimle ortak karar verilmesi uygundur. Yiik
puani bu incelemeye yol gosterir; bir ilacin kesilip kesilmeyecegi ise
klinik degerlendirmeyle belirlenir (2023 American Geriatrics
Society Beers Criteria Update Expert Panel, 2023, s. 2052; Gill &
ark., 2005, s. 808; O’Mahony & ark., 2023, s. 625; Scott & ark.,
2015, s. 827).

Kirilganlik ve hasta hedeflerine gore bireysellestirme

Kirilgan hastalarda ilagla ilgili kararlar, fizyolojik rezerv ve
giinlik yasam islevleri dikkate alinarak verilmelidir. Biligsel
durumun yani sira hareketlilik, diismeler, beslenme, duygudurum ve
sosyal destek de degerlendirmeye katilabilir. Boylece ayni
antikolinerjik yiik puanina sahip hastalarda farkli tedavi dncelikleri
ortaya cikabilir. Kirilganlik ile antikolinerjik maruziyet arasindaki
iliski bu yaklasim i¢in gerekce sunsa da kapsamli degerlendirmenin
veya ila¢ azaltmanin biligsel yararmi tek basma kanitlamaz
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(Jamieson & ark., 2023, s. 1692; Mohammed & ark., 2024, s. 1; Scott
& ark., 2015, s. 827).

Tedavi degisikliginin amaci hastayla birlikte belirlenmelidir.
Bazi hastalar i¢in giindiiz daha uyanik olmak, bazilar i¢in agiz
kurulugunun veya kabizligin hafiflemesi daha oncelikli olabilir.
Beklenen yarar konusulurken ilacin kontrol altinda tuttugu
yakinmalarin yeniden baglayabilecegi de agiklanmalidir. Hastanin ve
gerektiginde bakim verenin karara katilmasi, izlem sirasinda hangi
degisikliklere dikkat edileceginin anlagilmasini kolaylastirir (Reeve
& ark., 2015, s. 1254; Scott & ark., 2015, s. 827).

Doz azaltma ve alternatif tedavi plani

Azaltma plant ilacin endikasyonuna, ne kadar siiredir
kullanildigina ve kesilme belirtileri olusturma olasiligina gore
hazirlanmalidir. Ozellikle uzun siiredir kullamlan bazi psikotrop
ilaclarin aniden birakilmasi, kesilme belirtilerine veya hastaligin
alevlenmesine yol acabilir. Bu nedenle biitlin antikolinerjik ilaglar
icin ortak bir azaltma takvimi 6nerilemez. Plan yapilirken sorumlu
hekim, kontrol zamani ve izlenecek yakinmalar belirlenmeli,
belirtiler tekrarlarsa nasil hareket edilecegi agiklanmalidir. Uygun
hastalarda degisikliklerin asamali yapilmasi, sonradan gelisen bir
yakinmanmn hangi degisiklikle iligkili oldugunu anlamay1
kolaylastirir (Reeve & ark., 2015, s. 1254; Scott & ark., 2015, s.
827).

Antimuskarinik etki tasimayan segenekler, uygun hastalarda
tedaviye alternatif olabilir. Griebling ve arkadaslarinin yaptig
caligmada, asir1 aktif mesanesi bulunan 65 yas ve lizerindeki 888
hasta mirabegron veya plaseboya randomize edilmis ve 887 hasta en
az bir doz calisma ilact almistir. On iki hafta sonunda MoCA
puanindaki degisim bakimindan gruplar arasinda anlamli fark
goriilmemistir. Bu sonu¢ mirabegronun kisa donem biligsel
giivenliligini destekler, ancak antimuskarinik tedaviden mirabegrona
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gecisin bilisi diizelttigini gostermez, c¢alisma bdyle bir gegisi
arastirmamistir. Uzun donem demans riski hakkinda da bu verilerle
karar verilemez. Alternatif se¢imi yapilirken semptom kontroliiniin
yaninda eslik eden hastaliklar, ilag etkilesimleri ve yeni tedavinin
giivenlilik 6zellikleri degerlendirilmelidir (Griebling & ark., 2020, s.

).

Yapilan  degisikliklerin ~ taburculukta veya  hekim
degisikliginde kaybolmamas1 gerekir. Ilaglarin neden azaltildig: ya
da kesildigi ve izlemi kimin yiiriitecegi agikca aktarilmalidir.
Hastaya giincel ilag listesinin verilmesi, eski tedavilerin kontrolsiiz
bigimde yeniden baslanmasmi énlemeye yardimci olur. Onerinin
uygulanip  uygulanmadigimmin,  uygulanmadiysa  nedeninin
kaydedilmesi de sonraki degerlendirmeleri kolaylastirir (Jamieson &
ark., 2023, s. 1692; Scott & ark., 2015, s. 827).

Bilissel ve klinik sonuclarin izlenmesi

Izlemde hem ila¢ kullanimindaki degisim hem de hastanin
buna verdigi yanit kaydedilmelidir. Baglangigtaki ilag listesi, dozlar
ve yiik puani sonraki degerlendirmelere temel olusturur. Ayni 6l¢ek
ve silirlimle yapilan 6l¢iimler daha saglikli karsilastirma saglar. Yeni
ilaglarin  eklenmesi, kesilenlerin yeniden baslanmasi veya
gerektiginde kullanilan ilaclarin daha sik alinmasi da hesaba
katilmalidir. Biligsel degerlendirme ise hastanin baslangigtaki
islevleri ve yakinmalariyla birlikte yorumlanmalidir (Jamieson &
ark., 2023, s. 1692; Kersten & ark., 2013, s. 271; Lisibach & ark.,
2021, s. 147; Moga & ark., 2017, s. 1; Taylor-Rowan & ark., 2023,
s. 1).

Bilissel tarama testleri dikkat ve yiiriitiicii islevlerdeki kiiglik
degisiklikleri her zaman gostermeyebilir. Ote yandan bir test
puanindaki ylikselme, dogrudan ila¢ azaltmanin sonucu olmayabilir.
Akut hastaligin diizelmesi, deliryumun gerilemesi, uyku diizeninin
veya agri kontroliiniin iyilesmesi de test performansini etkiler. Bu
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nedenle puan degisiklikleri, giinliik islevler ve hasta ile bakim
verenin gozlemleriyle birlikte degerlendirilmelidir (2023 American
Geriatrics Society Beers Criteria Update Expert Panel, 2023, s. 2052;
Campbell & ark., 2009, s. 225; Taylor-Rowan & ark., 2023, s. 1).

Klinik izlem, yiik puanmin Otesinde hastanin nasil
hissettigini ve gilinliik yasamini nasil stirdiirdiiglinii de kapsamalidir.
Semptom kontrolii, kesilme belirtileri, diigmeler, glindiiz uyaniklig
ve yasam kalitesi bu acidan dnemlidir. Biligsel testler degismese bile
rahatsiz edici advers etkilerin hafiflemesi anlamli bir kazanim
olabilir. Buna karsilhik tedavi edilen hastaligin belirtileri
kotiilesiyorsa plan yeniden ele alinmalidir. Kontrol araliklari,
kullanilan ilaca, azaltma hizina ve hastanin durumuna gére belirlenir
(Reeve & ark., 2015, s. 1254; Scott & ark., 2015, s. 827).

Kamitlarin sinirlari ve arastirma gereksinimleri

Antikolinerjik ilag azaltma caligmalarini karsilagtirmak,
orneklem biytikliikleri, izlem siireleri ve kullanilan o6lcekler
arasindaki farkliliklar nedeniyle giictiir. Bir 6nerinin verilmis olmasi
da uygulandigi anlamma gelmez. Ustelik baslangigta yapilan
degisiklik zaman i¢inde korunmayabilir. Miidahale grubunda yeterli
maruziyet  azalmasi saglanmadiginda  biligsel  yararin
degerlendirilmesi zorlagir. Bu nedenle yeni c¢alismalarda ana
analizlerin yaninda Onerilerin ne dl¢tide kabul edildigi, uygulandig:
ve siirdiiriildiigii de raporlanmalidir (Jamieson & ark., 2023, s. 1692;
Kersten & ark., 2013, 5. 271; Moga & ark., 2017, s. 1; Taylor-Rowan
& ark., 2023, s. 1).

Daha uzun izlem gereksinimine yanit vermek iizere
hazirlanan R2D2 ¢aligmasinin protokolii Campbell ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. Protokolde, 65 yas ve iizerindeki 344
katilimcida eczaci destekli ilag azaltma yaklagiminin olagan bakimla
karsilastirilmast  planlanmigtir.  Aile hekimi diizeyinde kiime
randomizasyonu Ongoriilen ¢aligmada, iki y1l boyunca bellek, dil ve
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yurlitiicii iglevler ile agri, depresyon, anksiyete, uyku ve yasam
kalitesinin izlenmesi amag¢lanmistir. Boylece biligsel degisikliklerin
semptom kontrolilyle birlikte degerlendirilmesi hedeflenmistir.
Demans tanili bireylerin diglanmasi da sonuglarin bu hasta grubuna
genellenmesini sinirlamaktadir. Ayrica biligsel performansta olas1 bir
iyilesme, tek basina demansin 6nlendigi anlamina gelmemektedir
(Campbell & ark., 2024, s. 1).

Gelecekteki arastirmalarda baslangi¢ bilissel durumu ve
kirilganlik diizeyi Onceden belirlenmis alt gruplar halinde
incelenebilir. Tla¢ sinifi, doz ve kullanim siiresinin ayrintili kaydi,
hangi hastanin hangi degisiklikten yararlanabilecegini anlamaya
katk1 saglayacaktir (Jamieson & ark., 2023, s. 1692; Lisibach & ark.,
2021, s. 147; Mohammed & ark., 2024, s. 1; Taylor-Rowan & ark.,
2023, s. 1). Tiirkiye’de yiirtitiilecek ¢aligmalarda regetesiz iiriinlerin
de sorgulanmasi, Ol¢ek listelerinin yerel ilaglarla eslestirilmesi ve
taburculukta yapilan degisikliklerin sonraki aylarda korunup
korunmadiginin izlenmesi, klinik uygulama acisindan yararh
olabilir.

Sonug

Yaslt hastalarda antikolinerjik yiikiin goézden geg¢irilmesi,
tedavinin yararmi korurken ilaca bagli sorunlar1 azaltmak icin bir
firsattir. Uzun stireli kullanim ile biligsel bozulma ve demans
arasindaki iligki bu degerlendirmeyi gerekli kilmaktadir. Bununla
birlikte ila¢ azaltmanin bilissel iglevleri hangi hastalarda, ne dlgiide
ve ne kadar siirede iyilestirdigi heniiz yeterince bilinmemektedir.
Klinik kararlar bu belirsizlik dikkate alinarak, hastanin mevcut
gereksinimleri ve ulasilabilir hedefler lizerinden verilmelidir.

Uygulamada baslangi¢c noktasi, hastanin kullandigi biitiin
ilaclar1 6grenmek ve her birinin bugiin hala gerekli olup olmadigini
degerlendirmektir. Yiik 6l¢ekleri bu degerlendirmeye yardimci olur.
Kirilganlik, biligsel durum, giinliik islevler ve hasta tercihleri ise
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kararin yoniinii belirler. Doz azaltma, ilag kesme veya bagka bir
tedaviye ge¢me plani, belirtilerin kontroliinii gézetmeli ve izlem
sorumlulugunu agik¢a tanimlamalidir. Hekim, eczaci, hasta ve
bakim veren arasindaki iletisim, degisikliklerin uygulanmasini ve
stirdiiriilmesini kolaylastirir.

Tedavinin sonucu, puanlardaki diisiis kadar hastanin giinliik
yasamindaki degisimle de degerlendirilmelidir. Advers etkilerin
azalmasi, islevlerin korunmasi ve hastanin kendini daha iyi
hissetmesi klinik ac¢idan degerlidir. Daha uzun siireli arastirmalar
biligsel yararin sinirlarini agikliga kavusturana kadar temel yaklagim,
gereksiz ilag maruziyetini azaltmak ve yaslh bireyin bagimsizligini
destekleyen bir tedavi diizenini siirdiirmektir.

--70--



Kaynakca/References

Boustani, M., Campbell, N., Munger, S., Maidment, 1., & Fox, C.
(2008). Impact of anticholinergics on the aging brain: A

review and practical application. Aging Health, 4(3), 311—
320. https://doi.org/10.2217/1745509X.4.3.311

Campbell, N., Boustani, M., Limbil, T., Ott, C., Fox, C., Maidment,
L., Schubert, C. C., Munger, S., Fick, D., Miller, D., &
Gulati, R. (2009). The cognitive impact of anticholinergics:
A clinical review. Clinical Interventions in Aging, 4, 225—
233. https://doi.org/10.2147/CIA.S5358

Campbell, N. L., Holden, R. J., Gao, S., Unverzagt, F. W., Lane, K.
A., Carter, A., Harrington, A. B., Manoharan, S.,
Manoharan, N., Rosenthal, D. L., Pitts, C., Pelkey, K.,
Papineau, E., Lauck, D. M., Keshk, N., Alamer, K., Khalil,
H., & Boustani, M. A. (2024). Deprescribing
anticholinergics to preserve brain health: Reducing the risk
of dementia through deprescribing (R2D2): Study protocol
for a randomized clinical trial. Trials, 25, Article 788.
https://doi.org/10.1186/s13063-024-08618-4

Coupland, C. A. C., Hill, T., Dening, T., Morriss, R., Moore, M., &
Hippisley-Cox, J. (2019). Anticholinergic drug exposure
and the risk of dementia: A nested case-control study. JAMA
Internal Medicine, 179(8), 1084—1093.
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2019.0677

Gill, S. S., Mamdani, M., Naglie, G., Streiner, D. L., Bronskill, S.
E., Kopp, A., Shulman, K. L., Lee, P. E., & Rochon, P. A.
(2005). A prescribing cascade involving cholinesterase
inhibitors and anticholinergic drugs. Archives of Internal
Medicine, 165(7), 808—813.
https://doi.org/10.1001/archinte.165.7.808

-—-71--



Gray, S. L., Anderson, M. L., Dublin, S., Hanlon, J. T., Hubbard,
R., Walker, R., Yu, O., Crane, P. K., & Larson, E. B. (2015).
Cumulative use of strong anticholinergics and incident
dementia: A prospective cohort study. JAMA Internal
Medicine, 175(3), 401-407.
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2014.7663

Griebling, T. L., Campbell, N. L., Mangel, J., Staskin, D.,
Herschorn, S., Elsouda, D., & Schermer, C. R. (2020).
Effect of mirabegron on cognitive function in elderly
patients with overactive bladder: MoCA results from a
phase 4 randomized, placebo-controlled study (PILLAR).
BMC Geriatrics, 20, Article 109.
https://doi.org/10.1186/s12877-020-1474-7

Hilmer, S. N., Mager, D. E., Simonsick, E. M., Cao, Y., Ling, S.
M., Windham, B. G., Harris, T. B., Hanlon, J. T., Rubin, S.
M., Shorr, R. L., Bauer, D. C., & Abernethy, D. R. (2007). A
drug burden index to define the functional burden of

medications in older people. Archives of Internal Medicine,
167(8), 781-787. https://doi.org/10.1001/archinte.167.8.781

Iyen, B., Coupland, C., Bell, B. G., Ashcroft, D. M., Orrell, M. W.,
Bishara, D., Dening, T., & Avery, A. J. (2024). Risk of
dementia associated with anticholinergic drugs for
overactive bladder in adults aged >55 years: Nested case-
control study. BMJ Medicine, 3(1), Article ¢000799.
https://doi.org/10.1136/bmjmed-2023-000799

—-72--



Jamieson, H., Nishtala, P. S., Bergler, H. U., Weaver, S. K.,
Pickering, J. W., Ailabouni, N. J., Abey-Nesbit, R., Gullery,
C., Deely, J., Gee, S. B., Hilmer, S. N., & Mangin, D.
(2023). Deprescribing anticholinergic and sedative drugs to
reduce polypharmacy in frail older adults living in the
community: A randomized controlled trial. The Journals of
Gerontology: Series A, 78(9), 1692—1700.
https://doi.org/10.1093/gerona/glac249

Kersten, H., Molden, E., Tolo, I. K., Skovlund, E., Engedal, K., &
Wyller, T. B. (2013). Cognitive effects of reducing
anticholinergic drug burden in a frail elderly population: A
randomized controlled trial. The Journals of Gerontology:
Series A, 68(3), 271-278.
https://doi.org/10.1093/gerona/gls176

Lisibach, A., Benelli, V., Ceppi, M. G., Waldner-Knogler, K.,
Csajka, C., & Lutters, M. (2021). Quality of anticholinergic
burden scales and their impact on clinical outcomes: A
systematic review. European Journal of Clinical
Pharmacology, 77(2), 147-162.
https://doi.org/10.1007/s00228-020-02994-x

Moga, D. C., Abner, E. L., Rigsby, D. N., Eckmann, L., Huffmyer,
M., Murphy, R. R., Coy, B. B, & Jicha, G. A. (2017).
Optimizing medication appropriateness in older adults: A
randomized clinical interventional trial to decrease

anticholinergic burden. Alzheimer’s Research & Therapy, 9,
Article 36. https://doi.org/10.1186/s13195-017-0263-9

--73--



Mohammed, M. A., Chan, A. H. Y., Wabe, N., Ali, A., Harris, L.,
West, S., Colaabavala, R., Aw, J., & Harrison, J. (2024).
Anticholinergic burden and frailty in older inpatients:
Insights from analysis of admission and discharge
medicines using four anticholinergic scales. BMC
Geriatrics, 24, Article 1022.
https://doi.org/10.1186/s12877-024-05394-3

O’Mabhony, D., Cherubini, A., Guiteras, A. R., Denkinger, M.,
Beuscart, J. B., Onder, G., Gudmundsson, A., Cruz-Jentoft,
A.J., Knol, W., Bahat, G., van der Velde, N., Petrovic, M.,
& Curtin, D. (2023). STOPP/START criteria for potentially
inappropriate prescribing in older people: Version 3.
European Geriatric Medicine, 14(4), 625—-632.
https://doi.org/10.1007/s41999-023-00777-y

Pourhadi, N., Janbek, J., Gasse, C., Laursen, T. M., Meaidi, A.,
Jensen-Dahm, C., & Waldemar, G. (2025). Bladder drugs
and risk of dementia: Danish nationwide active comparator
study. BMJ Medicine, 4(1), Article e001125.
https://doi.org/10.1136/bmjmed-2024-001125

Reeve, E., Gnjidic, D., Long, J., & Hilmer, S. (2015). A systematic
review of the emerging definition of ‘deprescribing’ with
network analysis: Implications for future research and

clinical practice. British Journal of Clinical Pharmacology,
80(6), 1254-1268. https://doi.org/10.1111/bcp.12732

Rudolph, J. L., Salow, M. J., Angelini, M. C., & McGlinchey, R. E.
(2008). The anticholinergic risk scale and anticholinergic
adverse effects in older persons. Archives of Internal
Medicine, 168(5), 508-513.
https://doi.org/10.1001/archinternmed.2007.106

--74--



Scott, I. A., Hilmer, S. N., Reeve, E., Potter, K., Le Couteur, D.,
Rigby, D., Gnjidic, D., Del Mar, C. B., Roughead, E. E.,
Page, A., Jansen, J., & Martin, J. H. (2015). Reducing
inappropriate polypharmacy: The process of deprescribing.
JAMA Internal Medicine, 175(5), 827-834.
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2015.0324

Taylor-Rowan, M., Alharthi, A. A., Noel-Storr, A. H., Myint, P. K.,
Stewart, C., McCleery, J., & Quinn, T. J. (2023).
Anticholinergic deprescribing interventions for reducing
risk of cognitive decline or dementia in older adults with
and without prior cognitive impairment. Cochrane
Database of Systematic Reviews, 2023(12), Article
CD015405.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD015405.pub2

2023 American Geriatrics Society Beers Criteria Update Expert
Panel. (2023). American Geriatrics Society 2023 updated
AGS Beers Criteria® for potentially inappropriate
medication use in older adults. Journal of the American
Geriatrics Society, 71(7), 2052-2081.
https://doi.org/10.1111/jgs.18372

Vennard, O., Stewart, C., Tolia, M., Soiza, R. L., & Myint, P. K.
(2026). Anticholinergic medication burden scales: A
systematic review. Journal of the American Geriatrics
Society, 74(6), 1771-1784.
https://doi.org/10.1111/gs.70352

--75--



KALP YETERSIZLiGi PATOFiZYOLOJiSINDE
GLP-1 RESEPTOR ABONISTLERININ HOCRESEL
SINYAL YOLAKLARINA ETKILERI VE
TERAPOTIK POTANSIYELLERI

METIN DENiZ KARAKOC!

Giris
Kalp yetersizligi (KY), kardiyak yapinin veya fonksiyonun
bozulmast neticesinde intrakardiyak basincin artmasit veya
dinlenmede ya da eforda kardiyak debinin yetersiz kalmasiyla
karakterize ilerleyici klinik bir sendromdur (Diamond & DeVore,
2022: 200). Diinya genelinde milyonlarca insani etkileyen KY
gelisiminde 6zellikle viicut kitle indeksi (VKI > 30 kg/m?) artis1 ile
tanimlanan obezite en baskin bagimsiz risk faktorlerinden biridir
(Aune & ark., 2016: 639). Epidemiyolojik veriler, VKI'deki artisin
KY insidansim1 belirgin bi¢cimde yiikselttigini ve bu iliskinin
ozellikle Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi
(HFpEF) fenotipinde, azalmis ejeksiyon kesirli kalp yetersizligine
(HFrEF) kiyasla ¢cok daha gii¢lii oldugunu ortaya koymaktadir (Aune
& ark., 2016: 641; Pandey ve ark., 2018: 981). Kalp ve dolagim
sistemine ait bu patofizyolojinin altinda yatan nedenler arasinda
oksidatif stres ve inflamasyonun 6nemli bir rol oynadig1 daha 6nce
cesitli deneysel caligmalar yoluyla ortaya konulmustur (Cakirli ve
ark., 2026: 9; Karako¢ & Sekkin, 2021: 428; Karako¢ & ark., 2025:
10). Obez KY hastalarinda inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve
olumsuz hemodinamik olaylar daha siddetli seyretmekte ve yasam
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kalitesinde belirgin bir kisithiliga yol agmaktadir (Wilk & Tymkow,
2025: 484). Bu karmagik patolojik tabloyu hedefleyen
farmakoterapiler arasinda Glukagon Benzeri Peptid-1 reseptor
agonistleri (GLP-1 RA) kardiyometabolik alanda yeni bir doniim
noktasi olusturmustur (Obokata & ark., 2017: 18). SELECT
caligmasinda asir1 kilolu veya obezitesi olan kardiyovaskiiler
hastalarda major kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig1 gosterilen GLP-1
RA'larin KY f{izerindeki etkileri detayli bigimde incelenmistir
(Obokata & ark., 2017: 18). Ancak bu ajanlarin etkileri KY
fenotipine gore belirgin farklilik sergilemektedir. Tablo 1’de
gosterildigi tizere ileri evre HFrEF popiilasyonunda sol ventrikiil
ejeksiyon kesri (LVEF) diisiikliigii olan hastalarda yiiriitiillen FIGHT
ve LIVE calismalar1 sistolik fonksiyon veya mortalite iizerinde
belirgin bir yarar gosteremezken (Jorsal & ark., 2017: 71; Margulies
& ark., 2016: 507); obez HFpEF popiilasyonunu hedefleyen STEP-
HFpEF, STEP-HFpEF DM ve SUMMIT calismalarinda egzersiz
tolerans1 ve klinik olaylarda anlamli diizelmeler meydana geldigi
bildirilmistir (Kosiborod & ark., 2023: 1083; Packer & ark., 2025:
435). Bu farkli sonuglar, GLP-1 RA'larin kalp ve ¢evre dokulardaki
hiicresel etki yolaklarinin aydinlatilmasinin  6nemine dikkat
cekmektedir.
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Tablo 1. Kalp Yetersizliginde Onemli GLP-1 RA ve Cift Agonist

Klinik Calismalar

Calisma ve ilac ve Doz Hedef Temel Sonuclar ve Klinik

Orneklem Popiilasyon Yansima

Sayis1 (N)
Margulies & ark., Liraglutid 1.8 Tleri HFrEF  Plaseboya ustlinliigi
2016  (FIGHT) mg/giin SC (LVEF < %40), olmadigt belirlendi; KY
N=300 Yeni KY yatist yatislarinda artis egilimi.
Jorsal & ark., Liraglutid 1.8 Kararli  kronik LVEF iizerinde anlaml
2017 (LIVE) mg/giin SC HFrEF (LVEF < degisim yok; kalp hizinda
N=241 %45) hafif artis ve kardiyak advers

olaylar.

Kosiborod &  Semaglutid HFpEF (LVEF > Efor kapasitesinde diizelme
ark., 2023 2.4 mg/hafta %45), VKI > 30 ve anlamli kilo kaybu.
(STEP-HFpEF) SC kg/m?,

N=529
Packer & ark.,

Tirzepatid 15

Diyabetsiz
HFpEF (LVEF >

Kardiyovaskiiler (KV) 6lim

2025 (SUMMIT) mg'a %50), VKI > 30 veya kotiilesen KY olay
N=731 kadar/hafta kg/m? riskinde %38 azalma
SC

GLP-1 Reseptor Biyolojisi ve Kardiyovaskiiler Sinyal fletimi

GLP-1 reseptorii (GLP-1R), B sinifi bir G proteini kenetli
reseptor (GPCR) olup pankreatik B hiicrelerinin yani sira merkezi
sinir sistemi (MSS), gastrointestinal sistem, bdbrekler ve
kardiyovaskiiler dokularda eksprese edilir (Krishnan & ark., 2024:
9; Maiseyeu & ark., 2022: 2757). insan miyokardiyumunda reseptor
yogunlugu pankreasa kiyasla daha diisiik olmakla birlikte sinoatriyal
diiglim, atriyal doku, koroner endotel hiicreleri ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde GLP-1R varlig1 gosterilmistir (Maiseyeu & ark., 2022:
2754). GLP-1R uyarilmasi, heterotrimerik Gs proteini iizerinden
adenilat siklazi (AS) aktive ederek hiicre i¢i siklik adenozin
monofosfat (cAMP) diizeylerini ve protein kinaz A (PKA)
aktivitesini artirir (Krishnan & ark., 2024: 10). Bu birincil eksene ek
olarak, hiicre sagkalimini destekleyen fosfoinositid 3-kinaz / protein
kinaz B (PI3K/Akt) yolagi, mitokondriyal metabolizmay1 yoneten
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AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK) - sirtuin 1/3 (SIRT1/3)
aglar1 ve vazodilatasyonu kolaylastiran nitrik oksit / siklik guanozin
monofosfat / protein kinaz G (NO-cGMP-PKG) kaskad1 da
eszamanli olarak devreye girer (Hsu & Tain, 2019: 681).

Bobrek proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde yer alan GLP-1R
aktivasyonu, sodyum-hidrojen degistirici izoform 3'in (NHE3)
inhibisyonu araciligiyla sodyum ve su geri emilimini baskilar
(Pontes & ark., 2022: 349). Bu natritiretik ve diiiretik etki, dolasan
intravaskiiler hacmi ve ventrikiiler 6n-yiikii azaltarak hemodinamik
dengeye katkida bulunur (Pontes & ark., 2022: 349).
Kardiyovaskiiler sistem genelinde ise endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS) aktivasyonuyla saglanan vazodilatasyon, damar basincinin
ve ventrikiiler ard-yiikiin diisiiriilmesine katki saglar (Hsu & Tain,
2019: 681) (Sekil 1).

Resim 1 GLP-1 Reseptor Agonistlerinin Kardiyovaskiiler Hiicreler
ve Hedef Organlar Diizeyindeki Biitiinciil Biyolojik Etkileri.

GLP-1 Reseptér Agonistlerinin Kardiyovaskiiler Sistem ve Organlar Uzerindeki Biitiinciil Rolii

-
MSS (Beyin) Pankreas Gastrointestinal Bobrekler Akcigerier
« istah azalmasi * Glukoza bagimii + Mide bogalmasinda * Natriiirez artis) + Pulmoner koruma
* Néroproteksiyon inslin salgis: arts yavaslama * Dilirez uyarimas: » Vaskiller gevseme
J

GLP-1 Reseptér Aktivasyonu & Sinyal iletimi

[ CAMP - PKA } [ Epac [ MAPK / ERK } [ PI3K [ Akt
AMPK / SIRT1-3 l L NO / cGMP | PKG J { NF-KB / NLRP3 |
L J

KARDIYOVASKULER SISTEM HOCRELERINDEKI ETKILER

Kardiyomiyositier Diiz Kas Hiicreleri Endotelyal Hiicreler

* & Ca™ dingilsi & Kontraktilite

« ¥ Aritmojenik SR Ca** kagagi

+ & Mitokendriyal enerji (AMPK/SIRT)
« winflamasyon & Hcresel apoptoz

+ & eNOS aktivasyanu & NO biyoyararlanim:
+ & Endotel canhiid (PI3K/Akt)
+ ¥ Vaskiiler adhezyon molekiler:

+ ¥ inflamasyon (NF-kd | NLRF3 baskilanmasi)

_____________________________________________________________________________________



Norohormonal Denge: Sempatik Sistem ve RAAS ile Etkilesim

Kalp yetersizliginde kardiyak debinin azalmasi, kompanse
edici bir yanmit olarak SSS ve RAAS kaskadinin kronik asir1
aktivasyonuna yol acar (Triposkiadis & ark., 2023: 6486). Asiri
noradrenalin  salmimi1  kardiyak [l-adrenerjik reseptdrlerin
desensitizasyonuna, kalsiyum asir1 yiliklenmesine ve miyosit
apoptozuna neden olurken; bobrekte renin salgilanmasinda meydana
gelen artis anjiyotensin Il ve aldosteron iiretimini tetikler
(Triposkiadis & ark., 2023: 6486). Anjiyotensin II gii¢lii sistemik
vazokonstriksiyon yaparak ard-ylikii artirirken; aldosteron renal
sodyum-su  tutulumuyla konjesyonu, kardiyak fibroblast
proliferasyonuyla da interstisyel fibrozisi ve miyokardiyal kasilmay1
siddetlendirir (Mercier & ark., 2014: 767)

GLP-1 RA'lar dogrudan anjiyotensin doniistiiriicii enzim
molekiiliinii veya anjiyotensin reseptOrlerini bloke etmemekle
birlikte, iist sinyal iletim yolaklar1 iizerinden bu ndrohormonal
kaskad1 olumlu bicimde modiile eder. Proksimal tiibiillerdeki NHE3
inhibisyonu sayesinde geleneksel RAAS blokorlerine ek natritiretik
katki saglar ve plazma renin aktivitesinde 1limli bir baskilanma
olusturur (Pontes & ark., 2022: 349). Sempatik sistem ekseninde ise
GLP-1 uyarim, klasik B-adrenerjik asir1 uyarimin aksine uzamsal
olarak smirlandirilmis ve mitokondriyal metabolizmay1 destekleyen
dengeli bir cAMP sinyali iretir (Krishnan & ark., 2024: 10;
Maiseyeu & ark., 2022: 2755). Bununla birlikte, azalmis vagal tonus
ve sinoatriyal diiglimdeki dogrudan uyarim nedeniyle GLP-1
RA'larm istirahat kalp hizinda kismi bir artisa yol acabilmesi, siki
hiz kontrolii gerektiren ileri evre HFrEF hastalarinda dikkatli
olunmasini gerektirmektedir (Hennis & ark., 2024: 1373).
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Inflamatuar Sinyal Iletimi, Oksidatif Stres ve Kardiyak Fibrozis

Ozellikle obezite ve metabolik sendrom zemininde gelisen
HFpEF  patofizyolojisinde koroner mikrovaskiiler endotel
inflamasyonu ve miyokardiyal oksidatif stres temel itici gii¢lerdir
(Wilk & Tymkow, 2025: 484). Iskemi, mekanik gerilme ve
norohormonal uyarilar tiimor nekrozis faktorii-alfa (TNF-a),
interlokin-1 beta (IL-1pB) ve interlokin-6 (IL-6) gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin salinimini tetikler. Bu siire¢ niikleer faktor kappa-B (NF-
kB) translokasyonunu ve hiicre ici NOD benzeri reseptdr pirin
domeni igeren 3 (NLRP3) inflamazom kompleksinin aktivasyonunu
uyarir (Yu & Lee, 2016: 1517). NLRP3 inflamazomunun kaspaz-1
araciligtyla IL-1B artisina yol agmasi, doku hasarint ve Ml
polarizasyonlu pro-inflamatuar makrofaj infiltrasyonunu pekistirir.
Eszamanli olarak aktive olan transforme edici biiyiime faktorii-beta
(TGF-B), kardiyak fibroblastlarda kollajen tip I/IIl sentezini ve
ekstraseliiler matriks birikimini artirarak ventrikiil kompliyansini
bozmaktadir (Yu & Lee, 2016: 1518).

GLP-1 RA'lar hiicresel diizeyde giiglii anti-inflamatuar,
antioksidan ve anti-fibrotik etkinlik sergiler (Mehdi & ark., 2023).
cAMP-PKA ekseni araciligiyla NF-xB inhibitérii (IxkB) proteini
stabilize edilerek NF-xB'nin cekirdege gecisi baskilanir. Ayrica
GLP-1 sinyali mitokondriyal reaktif oksijen tiirleri (ROS) {iretimini
azaltarak NLRP3 inflamazomunun montajin1 ve kaspaz-1/IL-1B
eksenini giiclii bicimde inhibe eder (Sehgal & ark., 2021: 43112).
TGF-B ekspresyonunun ve Smad fosforilasyonunun baskilanmasi
miyokardiyal interstisyel fibrozisi geriletirken; endotelde eNOS
aktivasyonunun artirtlmast NO biyoyararlanimini ylikselterek
cGMP-PKG aracili damar gevsemesini ve mikrovaskiiler
perfiizyonu destekler (Hsu & Tain, 2019: 681) (Sekil 2).
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Sekil 2. Kalp Yetersizliginde Inflamasyon, Oksidatif Stres ve
Fibrozis Yolaklart ile GLP-1 RA Miidahalesinin Hiicresel

Sonuclari.
Kalp Yeter ginde infl , O Stres ve Fibrozis Yolaklar ile GLP-1 RA Koruyucu Roli
[ Miyokardiyal iskemi & Hasar J { Mekanik / Basing Asin Yaklenmesi } { Kronik SSS & RAAS Aktivasyonu }

s B

Miyokardiyal Fibrozis Yolagi Kaskad & j i iyon & Damar

* TNF-a. IL-18, IL-6 Sitokin Salinimi ri (ROS) Artigi
« NFx

GLP-1 Reseptor Agonisti (GLP-1 RA) Terapétik Midahaleleri

Anti-Fibrotik Yarar Anti-inflamatuar Yarar Vaskiler & Endotelyal Yarar

¥ TGF-B/Smad kaskads baskilanmast W NF-xB aktivasyonu ve transiokasyonu A eNOS aktivasyonu & NO biyoyararianimi
¥ Miyokardiyal sertiik ve kollajen birikimi v NLRP3/Kaspaz-1/1L-18 yolak inhibisyonu 'V Oksidatif stres, A Vaskiler ko

Kardiyak Kalsiyum Dongiisii ve Uyarilma-Kasilma
Kenetlenmesi

Kardiyomiyositlerde elektriksel uyarilma ile mekanik
kasilmanin uyumu, sitozol ile sarkoplazmik retikulum (SR)
arasindaki dinamik Ca?" akisina dayanmaktadir (Erhardt & ark.,
2024: 15). Aksiyon potansiyeli sirasinda L-tipi  kalsiyum
kanallarindan (LTCC) giren tetikleyici Ca*', riyanodin reseptorii 2
(RyR2) iizerinden SR'den biiyiik miktarda kalsiyum salinimina yol
acar (Khalid & ark., 2025: 13). Diyastolde ise gevsemenin
gerceklesmesi igin sitozolik kalsiyumun sarkoplazmik/endoplazmik
retikulum Ca**-ATPaz 2a (SERCA2a) pompasi aracilifiyla SR i¢ine
geri alinmasi ve sodyum-kalsiyum degistirici pompa suretiyle hiicre
disina atilmasi gerekir. Kalp yetersizliginde SERCA2a ekspresyonu
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ve aktivitesi belirgin sekilde azalir; inhibitor protein fosfolamban
defosforile kalarak pompay1 daha da baskilar. Bunun sonucunda
diyastolik kalsiyum geri alimi gecikir, gevseme bozulur ve sol
ventrikiil dolum basinglar1 yiikselir (He ve ark., 2021: 890). Ayni
zamanda kronik hiperadrenerjik uyarim RyR2 kanallarinin asiri
fosforilasyonuna neden olarak diyastolik donemde kontrolsiiz Ca**
sizintisina yol agar; bu durum hem kontraktil rezervi tiikketir hem de
gecikmis arti-depolarizasyonlar (DAD) tireterek ventrikiiler aritmi
riskini artirir (Steinberg & ark., 2023: 13).

GLP-1 RA'lar kalsiyum dongiistiinii dolayli fakat kritik
metabolik ve enzimatik yolaklarla normalize eder. AMPK ve
peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor gama koaktivator-
1 alfa (PGC-la) aktivasyonu yoluyla mitokondriyal adenozin
trifosfat (ATP) iiretimini artirarak enerjiye bagimli SERCA2a pompa
fonksiyonunu destekler. SIRTI/SIRT3 sinyal eksenini yukari
diizenleyerek SERCA2a fizerindeki oksidatif baskiyr hafifletir.
Ayrica RyR2 stabilizasyonu saglayarak diyastolik kalsiyum kacagin
ve lokal kalsiyum salinim olaylarinin (Ca®* spark) sikligini azaltir;
boylece miyokardiyal kontraktiliteyi korurken aritmojenik
potansiyeli de diistiriir (Lin & ark., 2025: 1562).

Natriiiretik Peptid Sistemi ve Entegre Terapotik Yaklasimlar

Miyokard duvarmmin gerilmesine yanit olarak atriyum ve
ventrikiillerden salinan atriyal natriiiretik peptid ve B-tipi natritiretik
peptid, natritiretik peptid reseptori A ve cGMP-PKG ekseni
lizerinden vazodilatasyon, natriiirez ve anti-fibrotik koruma saglar
(Pandey, 2021: 18). Ancak kronik KY'de natriiiretik peptid reseptor
duyarsizlagsmasi ve artmis neprilisin aktivitesi nedeniyle natriiiretik
peptid direnci tablosu ortaya ¢iktigr bildirilmistir (Zhang & ark.,
2024). Neprilisin ayn1 zamanda GLP-1'in de yikimindan sorumlu
oldugundan, sakubitril/valsartan gibi anjiyotensin reseptdr-neprilisin
inhibitorii tedavileri ile neprilisin inhibisyonu saglanmasi, hem
dolagan aktif natritliretik peptégleri hem de endojen GLP-1



diizeylerini eszamanli olarak artirarak giiglii bir biyolojik sinerji
yaratmaktadir (Mahtani & ark., 2022: 88).

GLP-1 RA’lar, kilo kayb1 ve hemodinamik yiikiin azalmasi
yoluyla ventrikiil duvar gerilimini azaltarak asir1 natritiretik peptid
salinimini dengelerken, endotelyal NO biyoyararlanimini artirarak
cGMP-PKG sinyal yolunu giiclendirir (Hsu & Tain, 2019: 681;
Pandey, 2021: 18). Bu o6zellikler, GLP-1 RA’larin sodyum-glukoz
kotransporter-2 (SGLT2) inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor-
neprilisin inhibitdri gibi kilavuzlarda 6nerilen tedavilerle gii¢lii bir
tamamlayic1 etki olusturdugunu gostermektedir (Brignole, 2018:
1870).

Klinik Cikarimlar

Klinik ve preklinik kanitlarin birlikte degerlendirilmesi,
GLP-1 RA’larin kalp yetersizligindeki etkinliginin hastaligin klinik
fenotipine bagli olarak degistigini gostermektedir. Obezite ve
metabolik bozukluklarin 6n planda oldugu HFpEF fenotipinde,
STEP-HFpEF ve SUMMIT c¢aligmalarinda gosterildigi iizere,
semaglutid ve cift glukoza bagiml insiilinotropik polipeptid/GLP-1
reseptor agonisti  (GIP/GLP-1 RA) tirzepatid; semptomlari
azaltmakta, egzersiz kapasitesini artirmakta ve kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatis riskini azaltmaktadir (Kosiborod & ark.,
2023: 1084; Packer & ark., 2025: 436). Bu klinik yararlar yalnizca
kilo kaybiyla agiklanamayacak diizeyde olup, sistemik
antiinflamatuvar etkiler, perivaskiiler yag dokusunun diizenlenmesi,
renal natrilirezin artmasi ve endotelyal vazodilatasyonun birlikte
ortaya cikardigi sonuglar olarak degerlendirilmektedir (Krishnan &
ark., 2024: 2; Obokata & ark., 2017: 7).

Buna karsilik, HFrEF hastalarinda FIGHT ve LIVE
calismalarinda benzer olumlu sonuglarin elde edilememesi; ileri
derecede bozulmus sistolik miyokardiyal fonksiyonda GLP-1
reseptor ekspresyonunun diisiik olmast ve bu ajanlarin dogrudan
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belirgin bir pozitif inotropik etkiye sahip olmamas1 ile
iligkilendirilmektedir (Jorsal & ark., 2017: 70; Maiseyeu & ark.,
2022: 2756; Margulies & ark., 2016: 501). Ayrica, GLP-1 RA’larin
kalp hizinda neden oldugu hafif artis, HFrEF hastalarinda dikkate
alimmasi gereken bir giivenlilik unsurudur (Hennis & ark., 2024:
1349). Bu bulgular dogrultusunda GLP-1 RA’lar, obezitesi olan
HFpEF hastalarinda yasam tarzi degisiklikleri ve standart
farmakolojik tedaviye ek olarak kullanilabilecek umut verici
kardiyometabolik tedavi secenekleri olarak degerlendirilmektedir
(Brignole, 2018: 1871).

Sonuc ve Gelecek Perspektifleri

GLP-1 reseptdr agonistleri, baslangigta diyabet ve obezite
tedavisinde kullanilan ajanlar iken, giinlimiizde kalp yetersizliginin
patofizyolojik siireglerini etkileyen ¢ok yonlii kardiyometabolik
tedavi secenekleri olarak degerlendirilmektedir. Bu ajanlar;
mitokondriyal enerji metabolizmasi, kardiyak kalsiyum homeostazi,
NLRP3 inflamazom aktivasyonu, norohormonal yanit ve vaskiiler
endotel islevleri Tlizerinde ¢ok yonlii diizenleyici etkiler
gostermektedir. Giincel klinik ¢aligsmalar, 6zellikle obezite ile iliskili
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (HFpEF) olan
hastalarda GLP-1 reseptor agonistlerinin semptomlart ve klinik
sonuglart anlamli  Olgiide 1iyilestirebildigini  gostermektedir.
Gelecekteki c¢alismalarin; bu tedavilerden en fazla yarar
saglayabilecek hasta alt gruplarinin belirlenmesine, yeni ¢ift ve liglii
inkretin reseptor ko-agonistlerinin kardiyovaskiiler etkilerinin ortaya
konmasina ve bu tedavilerin mevcut kalp yetersizligi tedavileriyle
uzun donemli olasi tamamlayici etkilerinin degerlendirilmesine
odaklanmas1 gerekmektedir.

--85--



Kaynakc¢a

Aune, D., Sen, A., Norat, T., Janszky, 1., Romundstad, P.,
Tonstad, S., & Vatten, L. J. (2016). Body mass index, abdominal
fatness, and heart failure incidence and mortality: A systematic
review and dose-response meta-analysis of prospective studies.
Circulation, 133(7), 639-649.
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.115.016801

Brignole, M. (2018). '"Ten Commandments' of ESC syncope
guidelines 2018: The new European Society of Cardiology (ESC)
clinical practice guidelines for the diagnosis and management of
syncope were launched 19 March 2018 at EHRA 2018 in Barcelona.
European Heart Journal, 39(21), 1870-1871.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy210

Cakirly, A., Karakog, M. D., Ozmen, O., Kaplan, M. N., &
Ciftci, O. (2026). N-Acetylcysteine Attenuates Mancozeb-Induced
Hepatorenal Injury by Modulating Oxidative Stress, Inflammatory
Signaling, and Apoptotic Pathways in Rats. Journal of biochemical
and molecular toxicology, 40(6), €70967.
https://doi.org/10.1002/jbt.70967

Diamond, J., & DeVore, A. D. (2022). New strategies to
prevent rehospitalizations for heart failure. Current Treatment
Options in  Cardiovascular ~ Medicine, 24(12), 199-212.
https://doi.org/10.1007/s11936-022-00969-y

Erhardt, J., Ludwig, S., Brock, J., & Horning, M. (2024).
Native mechano-regulative matrix properties stabilize alternans
dynamics and reduce spiral wave stabilization in cardiac tissue.
Frontiers in  Network Physiology, 4, Article 1443156.
https://doi.org/10.3389/fnetp.2024.1443156

--86--


https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.115.016801
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy210
https://doi.org/10.1002/jbt.70967
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1007/s11936-022-00969-y
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.3389/fnetp.2024.1443156

He, X., Yang, S., Deng, J., Wu, Q., & Zang, W. J. (2021).
Amelioration of circadian disruption and calcium-handling protein
defects by choline alleviates cardiac remodeling in abdominal aorta
coarctation rats. Laboratory Investigation, 101(7), 878-896.
https://doi.org/10.1038/s41374-021-00578-6

Hennis, K., Piantoni, C., Biel, M., Fenske, S., & Wahl-Schott,
C. (2024). Pacemaker channels and the chronotropic response in
health and disease. Circulation Research, 134(10), 1348-1378.
https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.123.323250

Hsu, C. N., & Tain, Y. L. (2019). Regulation of nitric oxide
production in the developmental programming of hypertension and
kidney disease. International Journal of Molecular Sciences, 20(3),
681. https://doi.org/10.3390/ijms20030681

Jorsal, A., Kistorp, C., Holmager, P., Tougaard, R. S,
Nielsen, R., Hianselmann, A., Nilsson, B., Mgller, J. E., Hjort, J.,
Rasmussen, J., Schou, M., Videbak, L., Mgller, K. F., Gustafsson,
F., Flyvbjerg, A., Wiggers, H., & Boesgaard, T. W. (2017). Effect of
liraglutide, a glucagon-like peptide-1 analogue, on left ventricular
function in stable chronic heart failure patients with and without
diabetes (LIVE). European Journal of Heart Failure, 19(1), 69-77.
https://doi.org/10.1002/ejhf.657

Karakog, M. D., & Sekkin, S. (2021). Effects of Oleuropein
on Epirubicin and Cyclophosphamide Combination Treatment in
Rats. Turkish journal of pharmaceutical sciences, 18(4), 420—-429.
https://doi.org/10.4274/tips.galenos.2020.69008

Karakog, M. D., Ozmen, O., Zengin, M. N., & Ciftci, O.
(2025). Oleuropein attenuated docetaxel-induced liver and kidney
toxicity in rats by modulating oxidative stress, gene expressions and

histopathological damage. Pakistan journal of pharmaceutical
sciences, 38(5), 1993-2005.
https://doi.org/10.36721/PJPS.2025.38.5.REG.12955.1

--87--



https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1038/s41374-021-00578-6
https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.123.323250
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.3390/ijms20030681
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1002/ejhf.657
https://doi.org/10.4274/tjps.galenos.2020.69008
https://doi.org/10.36721/PJPS.2025.38.5.REG.12955.1

Khalid, A., Ahmed, A. B., Gill, R., Shaikh, T., Khorsandi, J.,
& Kia, A. (2025). Molecular mechanisms of L-type calcium channel
dysregulation in heart failure. International Journal of Molecular
Sciences, 26(12), 5738. https://doi.org/10.3390/ijms26125738

Kosiborod, M. N., Abildstrem, S. Z., Borlaug, B. A., Butler,
J., Rasmussen, S., Davies, M., Hovingh, G. K., Kitzman, D. W.,
Lindegaard, M. L., Mgller, D. V., Shah, S. J., Treppendahl, M. B.,
Verma, S., Abhayaratna, W. P., Ahmed, F. Z., Chopra, V., Ezekowitz,
J. A., Fu, M., Ito, H., ... STEP-HFpEF Trial Committees and
Investigators. (2023). Semaglutide in patients with heart failure with
preserved ejection fraction and obesity. The New England Journal of
Medicine, 389(12), 1069-1084.
https://doi.org/10.1056/NEJMo0a2306963

Krishnan, A., Schneider, C. V., Arkenau, H. T., Mauro, E. M.,
Forner, A., Scott Butsch, W., Walsh, D., & Alqahtani, S. A. (2024).
Association  between incretin-based drugs and risk of
cholangiocarcinoma among patients with type 2 diabetes: A large
population-based matched cohort study. Journal of Clinical &
Translational Endocrinology, 38, Article 100370.
https://doi.org/10.1016/j.jcte.2024.100370

Lin, K., Wang, A., Zhai, C., Zhao, Y., Hu, H., Huang, D.,
Zhai, Q., Yan, Y., & Ge, J. (2025). Semaglutide protects against
diabetes-associated cardiac inflammation via Sirt3-dependent RKIP
pathway. British Journal of Pharmacology, 182(7), 1561-1581.
https://doi.org/10.1111/bph.17327

Mahtani, K., Patel, B., Wang, B., & Barron, A. (2022).
Activation of GLP-1 receptor signalling by sacubitril/valsartan:
Implications for patients with poor glycaemic control. International
Journal of Cardiology, 367, 81-89.
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2022.08.049

--88--


https://doi.org/10.3390/ijms26125738
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1056/NEJMoa2306963
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1016/j.jcte.2024.100370
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1111/bph.17327
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2022.08.049

Maiseyeu, A., Di, L., Ravodina, A., Barajas-Espinosa, A.,
Sakamoto, A., Chaplin, A., Zhong, J., Gao, H., Mignery, M., Narula,
N., Finn, A. V., & Rajagopalan, S. (2022). Plaque-targeted,
proteolysis-resistant, activatable and MRI-visible nano-GLP-1
receptor agonist targets smooth muscle cell differentiation in
atherosclerosis. Theranostics, 12(6), 2741-2757.
https://doi.org/10.7150/thno.66456

Margulies, K. B., Hernandez, A. F., Redfield, M. M., Givertz,
M. M., Oliveira, G. H., Cole, R., Mann, D. L., Whellan, D. ],
Kiernan, M. S., Felker, G. M., McNulty, S., Anstrom, K. J., Shah, M.
R., McNulty, P., & Braunwald, E. (2016). Effects of liraglutide on
clinical stability among patients with advanced heart failure and
reduced ejection fraction: A randomized clinical trial. JAMA, 316(5),
500-508. https://doi.org/10.1001/jama.2016.10260

Mercier, K., Smith, H., & Biederman, J. (2014). Renin-
angiotensin-aldosterone system inhibition: Overview of the
therapeutic use of angiotensin-converting enzyme inhibitors,
angiotensin  receptor  blockers, mineralocorticoid receptor
antagonists, and direct renin inhibitors. Primary Care: Clinics in
Office Practice, 41(4), 765-778.
https://doi.org/10.1016/j.pop.2014.08.002

Obokata, M., Reddy, Y. N. V., Pislaru, S. V., Melenovsky, V.,
& Borlaug, B. A. (2017). Evidence supporting the existence of a
distinct obese phenotype of heart failure with preserved ejection
fraction. Circulation, 136(1), 6-19.
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.116.026807

Packer, M., Zile, M. R., Kramer, C. M., Baum, S. J., Litwin,
S. E., Menon, V., Ge, J., Weerakkody, G. J., Ou, Y., Bunck, M. C., &
SUMMIT Trial Investigators. (2025). Tirzepatide for heart failure
with preserved ejection fraction and obesity. The New England

--80--


https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.7150/thno.66456
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1001/jama.2016.10260
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1016/j.pop.2014.08.002
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.116.026807

Journal of Medicine, 392(5), 427-437.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2410027

Pandey, A., Patel, K. V., Vaduganathan, M., Sarma, S.,
Haykowsky, M. J., Berry, J. D., & Lavie, C. J. (2018). Physical
activity, fitness, and obesity in heart failure with preserved ejection
fraction. JACC: Heart Failure, 6(12), 975-982.
https://doi.org/10.1016/].;chf.2018.09.006

Pandey, K. N. (2021). Molecular signaling mechanisms and
function of natriuretic peptide receptor-A in the pathophysiology of
cardiovascular homeostasis. Frontiers in Physiology, 12, Article
693099. https://doi.org/10.3389/fphys.2021.693099

Pontes, R. B., Nishi, E. E., Crajoinas, R. O., Milanez, M. L
0., Girardi, A. C. C., Campos, R. R., & Bergamaschi, C. T. (2022).
Relative contribution of blood pressure and renal sympathetic nerve
activity to proximal tubular sodium reabsorption via NHE3 activity.
International Journal of Molecular Sciences, 24(1), 349.
https://doi.org/10.3390/ijms24010349

Sehgal, A., Behl, T., Kaur, 1., Singh, S., Sharma, N., & Aleya,
L. (2021). Targeting NLRP3 inflammasome as a chief instigator of
obesity, contributing to local adipose tissue inflammation and insulin

resistance. Environmental Science and Pollution Research, 28(32),
43102-43113. https://doi.org/10.1007/s11356-021-14904-4

Steinberg, C., Roston, T. M., van der Werf, C., Sanatani, S.,
Chen, S. R. W,, Wilde, A. A. M., & Krahn, A. D. (2023). RyR2-
ryanodinopathies: From calcium overload to calcium deficiency.
Europace, 25(6), Article euadl56.
https://doi.org/10.1093/europace/euad156

Triposkiadis, F., Briasoulis, A., Sarafidis, P., Magouliotis, D.,
Athanasiou, T., Paraskevaidis, I., Skoularigis, J., & Xanthopoulos,
A. (2023). The sympathetic nervous system in hypertensive heart

--90--


https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1056/NEJMoa2410027
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1016/j.jchf.2018.09.006
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.3389/fphys.2021.693099
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.3390/ijms24010349
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1007/s11356-021-14904-4
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1093/europace/euad156

failure with preserved LVEF. Journal of Clinical Medicine, 12(20),
6486. https://doi.org/10.3390/jcm 12206486

Wilk, M., & Tymkow, R. (2025). Heart failure in the modern
era: A narrative overview of recent research from 2022-2025.

Journal of Cardiovascular Development and Disease, 12(12), 484.
https://doi.org/10.3390/jcdd12120484

Yu,J. W, & Lee, M. S. (2016). Mitochondria and the NLRP3
inflammasome: Physiological and pathological relevance. Archives
of Pharmacal Research, 39(11), 1503-1518.
https://doi.org/10.1007/s12272-016-0827-4

Zhang, X., Hu, C., Tian, E., Shen, Y., Liu, W., & Li, J. (2024).
Comprehensive review on neprilysin (NEP) inhibitors: Design,

structure-activity relationships, and clinical applications. Frontiers
in Pharmacology, 15, Article 1501407.
https://doi.org/10.3389/fphar.2024.1501407

--01--


https://doi.org/10.3390/jcm12206486
https://doi.org/10.3390/jcdd12120484
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1007/s12272-016-0827-4
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.3389/fphar.2024.1501407

BOLUM 5

ILAC BIiTKI ETKILESIMLERI

LEYLA GI"JVENI, ASLI POLAT?**
Giris

Bitkiler, insanlik tarihi boyunca hastaliklar1 onlemek ve

tedavi etmek amaciyla yaygin bir sekilde kullanilmistir. Glintimiizde
tibbi bitkilere olan yonelimin artmasinda geleneksel ilaglara erigim
imkanlarmin kisithiligi, sentetik ilaglara karst duyulan giivenin
azalmasi1 ve dogal triinlerin her kosulda giivenli oldugu yoniindeki
yanlis kani etkili olmaktadir. Ayrica medyanin bu {irlinlerin
kullanimimn1 tesvik edici etkisi de bitkisel kokenli tedavi
yontemlerinin popiilerligini artiran temel unsurlardandir. (Gokkaya
& ark., 2021: 179) Bitkisel iirlinler basta diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi, kanser ve immiin sistem bozukluklar1 gibi kronik
hastaliklarin yonetiminde yaygm bir kullanim alanma sahiptir.
Bunun yan1 sira anksiyete ve depresyon gibi psikolojik durumlar,
gastrointestinal  sistem sikayetleri ve st solunum yolu
enfeksiyonlarinin hafifletilmesinde de siklikla tercih edilmektedir.
Ayrica, bireylerin fiziksel ve biligsel kapasitelerini artirma
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beklentisiyle bu iirlinlere bagsvurdugu goriilmektedir. (Kalkan, 2017:
41) Tibbi bitki ve ilag etkilesimleri emilim, dagilim, metabolizma ve
atilm  siireclerini  kapsayan farmakokinetik etkilesimler ile
farmakodinamik etkilesimler olmak iizere iki temel kategoride ele
alinmaktadir. Farmakokinetik diizeydeki etkilesimler ¢ogunlukla
enzim inhibisyonu veya indiiksiyonu  mekanizmalariyla
sekillenirken bu durum ilacin viicuttaki biyoyararlanimini dogrudan
etkilemektedir. S6z konusu etkilesimler, 6zellikle terapotik
penceresi dar olan ve doz hassasiyeti yiiksek ilaglar1 kullanan
hastalarda klinik ac¢idan kritik ve ciddi komplikasyonlara yol
acabilmektedir. (Gokkaya & ark., 2021: 179)

Bu derleme calismasi ise giiniimiizde kullanimi giderek
yayginlasan bitkisel tirlinlerin potansiyel risklerini ve konvansiyonel
ilaclarla olan etkilesimlerini bilimsel bir perspektifle ele almay1
amaclamaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda bitki ve bitkisel iirlinlerin
kullanim alanlari ile gida, baharat ve tibbi amacl tiiketim egilimleri
incelenmistir. Arastirmanin odak noktasini olusturan ilag-bitki
etkilesimleri Hypericum perforatum, Panax ginseng C.A.Mey,
Ginkgo biloba L., Allium sativum L., Valeriana officinalis L.,
Glycyrrhiza glabra L., Echinacea purpurea L. Moench, Silybum
marianum L. Gaertn., Passiflora incarnata L. (Carkifelek),
Humulus lupulus L., Lavandula angustifolia Mill., Camellia sinensis
L. Kuntze, Urtica dioica L., Achillea millefolium L., Matricaria
chamomilla L. olmak tizere literatiirde etkilesim siklig1 en yiiksek
olan 15 farkl1 bitki tiirii tizerinden detaylandirilmistir.

Bitki ve Bitkisel Uriin Kullanimi

Bitkilerin ¢esitli kisimlarindan elde edilen ilaglar, tarih
boyunca gida, baharat ve tibbi amaglarla kullanilmistir. Giintimiizde,
teknoloji gelistikge bu bitkilerin kullanim alanlar1 geniglemistir ve
cok ¢esitli sektorlerde kullanilmaktadir ).
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Tibbi bitkilerin tam tanimi miimkiin degildir. "Tibbi" ve
"aromatik" bitkiler sézciikleri giiniimiizde siklikla kullanilmaktadhir.
Hastaliklar1  6nlemek, saghigi siirdirmek veya hastaliklari
iyilestirmek i¢in tibbi ve aromatik bitkiler kullanilir. Tibbi bitkiler,
beslenme, kozmetik, viicut bakimi, tiitsii veya dini torenlerde
kullanilirken, aromatik bitkiler ise tat ve kokular1 i¢in kullanilir.
Aromatik bitkiler gida, kozmetik ve parfiimeri sektoriinde de
kullanilir. Bitkisel ilaclar, islenmemis veya islenerek bir veya daha
fazla bitkiden elde edilen bilesim maddeleri iceren tedavi edici
ozelliklere sahip veya insan sagligia faydali olan bitkilerden elde
edilen maddeler veya friinlerdir. Bitkisel ilaclarn ii¢ tiirti vardir:
islenmemis bitkisel materyal, islenmis bitkisel materyal ve tibbi
sifal1 ot tirtinleri. Tibbi ve aromatik bitkiler; bitkiler, etken maddeler
ve tliketim alanlar1 agisindan ¢ok genis bir alan igerir. Bu nedenle, su
anda yaygin olarak kullanilan bir siniflandirma olmamasina ragmen,
genellikle ailelerine, icerdikleri etken maddelere, tiiketim ve
kullanimlarina, yararlanilan organlarina ve farmakolojik etkilerine
gbre gruplanabilirler. Bununla birlikte en yaygin yontem etken
maddelerine gore gruplandirmadir. Bir bitkinin terapotik olarak
kullanilabilmesi i¢in farmakolojik kodekslere kayitli olmasi gerekir.
(Faydaoglu & Siiriictioglu, 2011: 52)

Bitkilerin kullanim alanlar:

Gida ve baharat olarak kullanimi

Beslenme amaciyla bitki toplamaciliginin iilkemizde énemli
bir ge¢misi vardir. Halk ihtiyaglarini karsilamak i¢in yakindaki dag
ve ormanlardan yararlanir. Kirsal bolgelerde hala bu gelenek
stirmektedir. Cok sayida yabani bitkinin toprak iistii kisimlar1 veya
kokleri sebze olarak kullanilir. Cig veya pismis olarak yenebilecegi
gibi kurutularak, salamura olarak veya tursu olarak da tiiketilebilir.
Ege ve Karadeniz bolgelerindeki zengin bitki ortiisiine ek olarak
tilkemizde bir "ot kiiltiirii" de vardir, ancak bu kiiltiiriin yeterince
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arastirildig1 sdylenemez. Bununla birlikte, belirli cografi bolgelerde
(6zellikle Bat1 ve Giiney Anadolu), sebze olarak kullanilan c¢esitli
bitkiler, ilgili mevsim geldiginde ticarete sunulur ve daha sonra
bolgesel pazarlara tasmir. Yerli bitki tiirlerinin koku ve lezzet
gelistirme amaciyla kullanilmasi da benzer sekilde yaygindir. Cok
sayida bitki tlirii (6zellikle Allium, Origanum, Mentha ve Thymus
cinsleri iginde kategorize edilenler), mutfak preparatlarina farkl
tatlar ve aromalar vermek icin kullanilir. Bazi tiirlerin (6zellikle
Salvia ve Sideritis cinslerinin) yapraklar1 veya ¢icek yapilar1 yaygin
olarak “adagay1”, “dagc1”, “yayla” gibi adlandirmalarla taninir ve
bunlardan elde edilen infiizyon sicak bir i¢ecek olarak alinir. Bu
kullanom sekli, kent merkezlerinin yan1 sira Bati ve Giiney
Anadolu'nun daglik kdylerinde de olduk¢a yaygindir. (Faydaoglu &
Stiriictioglu, 2011: 52)

Tibbi ama¢h kullanim

Diinya Saglik Orgiitilne (WHO) gore, diinya niifusunun
%80'1 temel saglik gereksinimleri igin geleneksel tipa baglh
durumdadir. Yerel ilaglarin yaratilmasinda ve cesitli hastaliklarin
tedavisinde bitkisel iirtinlerin kullanim1 6nemli ekonomik kazanglar
saglamaktadir. Iletisim araglarmin smirli olmasi, yoksulluk, cehalet
ve modern saglik hizmetlerinin eksikligi nedeniyle, 6zellikle kirsal
alanlarda bulunan pek c¢ok insan, giinliik rahatsizliklarin1 gidermek
icin hala geleneksel ilaglara bagvurmaktadir. Tibbi bitkilerin bireyler
ve toplumlar i¢in saglik agisindan biiyiik bir 6nemi vardir. Bitkilerin
tibb1 degeri, insan viicudunda belirgin fizyolojik etkiler olusturan
bazi kimyasal aktif bilesenlerde gizlidir. Bitkiler, biyoaktif
kimyasallar i¢in zengin bir kaynak olarak goriilmekte ve sivrisinek
kontroliinde alternatif bir ¢6ziim sunabilirler. Bitkilerden elde edilen
ikincil metabolitler veya fitokimyasallar, 6nemli farmakolojik
aktiviteler gostermekte olup, antioksidan, antialerjik, antibiyotik,
hipoglisemik ve anti-kanserojen gibi 6zelliklere sahiptir. Bu ikincil

metabolitler, hiicreleri, serbest radikaller denilen Kkararsiz
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molekiillerin neden oldugu hasarlardan koruma islevini gérmektedir
(Bamola & ark., 2018: 1550).

Bitkilerin hastaliklardaki kullanimlari: Bitkisel droglar,
cesitli saglik sorunlarinin destekleyici tedavisinde uzun siiredir
kullanilmakta olup halk tibbinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Asagida
farkli rahatsizliklara yonelik geleneksel kullanim alanlar1 sistematik
olarak siniflandirilmistir.

Bobrek fonksiyon bozukluklarinda kullanilan bitkiler:
Olmezgigek, ayrikotu, atkuyrugu.

Kabizlik sikayetlerinde kullanilan bitkiler: Sinirliot tohumu,
sinemaki, rezene, keten tohumu.

Kalp ve damar sagliginda olarak kullanilan bitkiler: Okseotu,
alig.

Kanserden korunma amach kullanilan bitkiler: Isirganotu,
kirmizi biber, 6kseotu.

Karaciger saglhigimi destekleyici bitkiler: Enginar, hindiba,
kurtpengesi, meryemana dikeni, zerdegal.

Menopoz donemi semptomlarinda kullanilan bitkiler:
Papatya, civanper¢emi, adagay1, tar¢in, anason.

Gastrointestinal sistem rahatsizliklarindan mide
kanamalarinda kullanim: Civanper¢emi, kusburnu, sumak.

Mide bulantis1 ve agrilarinda kullanilan bitkiler: Egir kokd,
nane, zencefil

Prostat biiyiimesinin destekleyici tedavisinde kullanilan
bitkiler: Egirkokii, yesil cay, zerdecal, 1sirganotu kokii.

Cinsel isteksizlikte kullanilan bitkiler: Demirdikeni, kakule,
meyankokii, safran, zencefil.
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Hazimsizlik sikayetlerinde kullanilan bitkiler: Anason,
dereotu, havlican, kakule, kimyon, papatya, rezene, yenibahar,
zencefil.

Hemoroit tedavisinde kullanilan bitkiler: Civanpergemi,
kusburnu, mazi, sultanotu, zencefil.

Romatizmal agrilarda kullanilan bitkiler: Anason, atkuyrugu,
biberiye, karanfil, kekik, lavanta, melisa, papatya.

Safra kesesi rahatsizliklarinda kullanilan bitkiler: Altin otu,
civanpercemi, kara hindiba, pelinotu, zerdecal.

Soguk alginhigi, iisiitme ve Oksiiriikte kullanilan bitkiler:
Ardig, ebeglimeci, ekinezya, thlamur, karanfil, meyan kokii, nane,
okaliptiis, papatya, zencefil.

Stres, depresyon ve anksiyete durumlarinda kullanilan
bitkiler: Anason, kantaron, lavanta, melisa, papatya, rezene, serbetci
otu.

Hafiza zay1flig1 ve unutkanlikta kullanilan bitkiler: Adagayz,
biberiye, kakule, yesil cay, zencefil.

Uyku bozukluklarinda tercih edilen bitkiler: Anason, ¢uha
cicegi, kediotu, melisa, papatya, rezene, serbet¢i otu.

Yorgunluk ve enerji eksikliginde kullanilan bitkiler: Adagay1,
biberiye, meyan kokii, kakule, kekik, kusburnu, zencefil.

Yiiksek kolesterolde kullanilan bitkiler: Biberiye, kekik,
kusburnu, tiziim ¢ekirdegi, yesil cay, zencefil.

Yiiksek kan sekerine karsi kullanilan bitkiler: Kudretnari,

mahlep, tar¢in, mersin yapragi.

Zayiflamaya yonelik bitkisel karigimlar: Biberiye, kiraz sapi,

misir puskiilii, rezene, sinemaki, zencefil, zerdegal, yesil cay.
(Faydaoglu & Siiriictioglu, 2011: 52)
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Tlag Bitki Etkilesiminin Onemi

Bitkisel triinler, birden fazla aktif bilesene sahip olmalar
nedeniyle etkilesim olasiligini artirmaktadir. Teorik olarak, ilag-bitki
etkilesimlerinin meydana gelme ihtimali, ilag-ila¢ etkilesimlerine
kiyasla daha yiiksek olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte,
kullanicilar bitkisel {irtin kullanimi sonucu ortaya ¢ikan yan etkileri
genellikle hekime bildirmemekte ya da bu yan etkilerin, masum
olarak goriilen bitkisel iirlinden kaynaklanmadigini diisiinerek farkli
bir hastalik ile iliskilendirmektedir. Bitkisel {irlinlerin bilingsiz
sekilde ve tibbi gézetim olmaksizin kullanilmalari, ¢ok sayida yan
etkinin ve etkilesimlerin ortaya c¢ikmasma sebep olmaktadir.
Ozellikle yash bireylerde fizyolojik fonksiyonlarin yasa bagli olarak
bozulmasi, bitkisel iirlinlerin neden oldugu morbidite ve mortalite
riskini artirmaktadir. Bitkilerle en sik etkilesime giren ilag varfarin
olurken, bitkilerden ise sar1 kantaron en yaygin olarak ilaglarla
etkilesim gostermektedir.(Taneri, 2017)

Tlag Bitki Etkilesim Stkhg

Olasi ilag-bitki etkilesimlerinin sikligini belirlemek amaciyla
birgok  aragtirma  gergeklestirilmistir. ~ Amerika  Birlesik
Devletleri'nde gergeklestirilen bir ¢alismada, yetiskin popiilasyonda
bitkisel liriin kullanim oraninin %14 oldugu tespit edilmis, bu oranin
yasin ilerlemesiyle arttigi gozlenmistir. Ayn1 zamanda, diizenli ilag
kullanan bireylerin %16'sinin 37 farkli bitkisel {irtin veya besin
destegi kullandigt ve bu durumun kisilerde etkilesim riski
olusturdugu belirlenmistir. Baska bir ¢aligmada ise yaslh kadinlar
tizerinde yapilan inceleme sonucunda katilimcilarin %74’{inde en az
bir ilag-ila¢ veya ilag-bitki etkilesimi tespit edilmis, toplam
etkilesimlerin %352 sinin ilag-bitki etkilesimlerinden olustugu rapor
edilmistir.(Taneri, 2017)

Ilac¢ Bitki Etkilesimine En Stk Neden Olan Bitkiler
Hypericum perforatum (Sart Kantaron)
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Sar1 kantaron bitkisi, (Latince ismi Hypericum perforatum
L.), Hypericaceae ailesine mensup bir bitkidir. Bu ¢ok yillik otsu
bitki, 1liman ve tropik iklimlerde dogal olarak yetisir. Ozellikle
Avrupa, Asya, Kuzey Afrika ve Kuzey Amerika'da yaygindir. Diinya
genelinde 500'den fazla tiirii bulunan bu bitkinin, Tiirkiye'de 108
c¢esiti bulunmaktadir. H. perforatum L., uzun zaman boyunca tedavi
edici ozellikleriyle bilinen dnemli bir tibbi bitkidir. St. John's wort,
mayasil otu, yara otu, kili¢ otu, binbirdelik otu, koyunkiran, kan otu
ve kuzukiran gibi farkli isimleri de bulunur.(Sengiil & ark., 2021: 1)

Sar1 kantaron, karmasik ve zengin bir kimyasal igerige
sahiptir. Iceriginde yer alan maddeler arasinda ugucu yaglar (%0,05
ila %0,3 arasinda, a-pinen ve sineol da dahil), antrakinonlar,
karotenoidler, kumarin, flavonoidler (%0,5-1,0, hiperozid, kuersetin
ve rutin gibi), naftodianthronlar (%0,1-0,3"lin %80-90'1 hiperisin ve
psOdohiperisindir), karbolik asitler, floroglusinler (%3'e kadar
hiperforin), ksantonlar ve proantosiyanidinler bulunmaktadir. Daha
once yapilan farmakolojik arastirmalarda en ¢ok ilgi ¢eken
bilesenleri hiperisin, psddohiperisin ve naftodianthronlardir. Bu
durum, bitkinin antiviral 6zelliklerine katki saglamaya ek olarak
(erken in vitro verilere dayanarak) bitkinin antidepresan etkilerine de
katki sagladigina dair diisiinceleri desteklemektedir. Ancak giincel
caligmalar, hiperforin ve potansiyel olarak flavonoid bilesenlerin de
bitkinin antidepresan etkilerine katki saglayabilecegini ortaya
koymaktadir.(Mullaicharam & Halligudi, 2018: 5)

Sar1 kantaron ge¢misten beri, kaygi, uykusuzluk, migren,
heyecan, yorgunluk gibi norolojik ve psikiyatrik bozukluklarin
tedavisinde kullanilmistir. Ayrica, bu bitkinin hafif ve orta diizey
depresyonun kisa donem tedavisinde faydali oldugu da
kanitlanmistir. Bu bitkinin ilag etkisi, i¢inde bulunan hiperisin ve
hiperforin maddelerinden kaynaklanmaktadir. Bunun yani sira,
gastrit, gut, kanama, akciger hastaliklari ve romatizma gibi
rahatsizliklarin  tedavisinde ve idrar soOktiiricii olarak da

--99--



kullanilmaktadir.  Bitkiden yapilan farkli ilaglar, yaniklar,
hemoroitler, iltihaplar, bocek 1siriklari, kasinti, giines yanigi ve
yaralarin tedavisinde yerel olarak uygulanmustir.(Istanbulluoglu &
Celiker, 2018: 291)

Hypericum perforatum Ila¢ Etkilesimleri ve Etkilesim Mekanizmalart:
Sar1 kantaron ile en fazla etkilesime giren ilaglarin siklosporin,
loperamid, nefazodon, oral kontraseptifler, paroksetin, sertralin,
teofilin, venlafaksin ve varfarin oldugu c¢esitli calismalarda
yayinlanmistir. Sar1 kantaron bu ilaglari metabolize eden enzimlerin
aktivitesini artirarak bu etkilesimlere sebep olmaktadir.  Sari
kantaron ile kullanildiginda etkileri azalan ilaglar arasinda ise
Siklosporin, etinilostradiol, desogestrel, oral kontraseptifler, HMG-
CoA rediiktaz inhibitorleri, midazolam, nifedipin, proteaz
inhibitorleri, non-niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri, varfarin
ve trisiklik antidepresanlar yer almaktadir. Sar1 kantaron 6zetlenen
ilaclar disinda birgok ilag ile etkilesim potansiyeline sahiptir.
Ornegin, sar1 kantaronun imatinib'in yar1 émriinii kisaltarak ilacin
maksimum konsantrasyon diizeyini O6nemli Olc¢lide azalttig
gbzlemlenmistir. Ayn1 zamanda irinotekanin aktif metabolitinin
plazmadaki seviyesini %42 oraninda azaltmisti. Bu nedenle,
topoizomeraz inhibitorii kemoterapi alan kanser hastalarinin sari
kantaron  iriinlerinden  uzak  durmalar1  Onerilmektedir.
Konvansiyonel antidepresanlarla birlikte alindiginda, serotonin
seviyelerinde asir1 yilikselmeye yol actigi ve bazi durumlarda
serotonin sendromu goriildiigli  bildirilmistir. Epilepsili hasta
popiilasyonunda bitkisel iirlin kullanim egilimleri iizerine yapilan
arastirmalar, sar1 kantaronun kullanim prevalansinin %7 civarinda
seyrettigini ortaya koymaktadir. Arastirmalar, sar1 kantaronun
karbamazepin metabolizmasini ve klirensini indiiklemedigini ortaya
koymustur. Ayrica, sar1 kantaronun CYP2C19 {izerinde bir
indiikleyici oldugu ve fenitoin klirensini onemli Ol¢lide artirdigi
bildirilmistir.
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Sar1 kantaron ile fenitoin gibi CYP2C19 substratlarini bir
arada kullanmaktan kac¢milmalidir. Tek bir sar1 kantaron dozu
digoksinin farmakokinetigi iizerinde bir degisiklik yaratmazken,
coklu doz uygulamasindan sonra digoksin farmakokinetigindeki
degisikliklerin  bagirsak  P-glikoproteininin  indiiklenmesinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Bu durum, digoksin emilimini
azaltarak etkisinin de azalmasina sebep olmaktadir. Ek olarak, sar1
kantarondaki tanninlerin demir emilimini olumsuz etkileyebilecegi
de goz ard1 edilmemelidir. Sar1 kantaron, ilag etkilesimleri nedeniyle
kullanilan ilaglarm plazma konsantrasyonlarini digiirerek istenen
etkilerin olusumunu engelleyebilir. Bu nedenle, baska ilaglarla
birlikte kullanilacag1 zaman baz1 hususlar dikkate alinmalidir:

Oral kontraseptif (OKS) kullanan geng¢ kadinlarda kisa stireli
sar1 kantaron kullaniminda ara kanamalar yasandigi bildirilmistir.
Ayrica, OKS ve sar1 kantaronu birlikte kullanan bazi kadinlarin
hamile kaldig1 da rapor edilmistir Bu durumun 0&strojen ile
etkilesiminden otlirii oldugu diisiiniilmektedir. Bu sebeple OKS
kullanan kadinlar sar1 kantaron kullanimi konusunda dikkatli
olmalidir.

Siklosporin ve takrolimus gibi immiinsiipresan ilaglar
kullanan hastalarin, organ reddi riskinden ka¢inmak amaciyla sari
kantaron almamasi gerekir. Varfarin ile birlikte sar1 kantaron
kullanim1 durduruldugunda veya varfarin dozu artirildiginda
antikoagiilan etki diizelmektedir.

H. perforatum, ilaglarin eliminasyonunda Onemli rol
oynayan adenozin trifosfata bagimli bir tasiyict olarak P-
glikoproteinin aktivitesini artirmaktadir. Ayrica, yiiksek dozlarda
ilag metabolizmasindan sorumlu sitokrom P450 enzimlerini de
aktive etmektedir. Bu nedenlerle H. perforatum'un farkl ilaglarla bir
arada kullaniminda dikkatli olunmalidir.(Sengiil & ark., 2021: 1)

Panax ginseng C.A.Mey.
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Panax ginseng, Araliaceae familyasina ait bir bitkidir ve
kokleri ile diger preparatlari, ylizyillardir 6zellikle Dogu Asya
toplumlarinda geleneksel tibbi amaclarla kullanilmaktadir. Bu bitki,
iilkemizde Cin ginsengi olarak taninmaktadir. Geleneksel olarak
yorgunluk, bitkinlik ve mental ile fiziksel performansin diismesi
durumlarinda tonik olarak gorev yapar. Ayrica, dikkat eksikligini
diizeltmek ve hastalik sirasinda genel saglik durumunu iyilestirmek
icin de kullanilir. P. ginseng, polisakkaritler, ginsenozitler, peptitler
ve ligandlar gibi ¢esitli bilesenleri icermektedir. Bu bitkinin en
onemli aktif maddeleri ginsenozitlerdir.(Apaydin & Aydin, 2018: 11)
Panax  ginsengi, esas olarak viicudun denge durumunu
siirdiirebilmesi i¢in kullanilmaktadir. Modern bilimle belirlenen
ginsengin farmakolojik etkileri arasinda daha iyi beyin islevi, agr
azaltma Ozellikleri, tiimorlere karsi koruma etkileri ve timor
Onleyici faaliyetler bulunmaktadir. Ayrica bagisiklik sistemi
islevinin giiclenmesi, diyabetle miicadelede faydalari, karaciger
fonksiyonunun gelistirilmesi, kan basmcinin  dengelenmesi,
yorgunlugu ve stresi azaltici etkilere sahip oldugu gibi menopoz
sorunlarini ve cinsel islev bozukluklarini iyilestirme ile antioksidan
ozellikleri ve yaslanmaya kars1 etkileri de s6z konusudur.(Cho,
2008: 1109)

Panax ginseng Ilag Etkilesimleri ve Etkilesim Mekanizmalart: P. ginseng
MAO inhibitorleri ile birlestiginde ek etkiler olusturabilir.
Tranilsipromin ve izokarboksazid ile alindiginda, P. ginseng'in
merkezi sinir sistemi lizerinde etkileri, manik durumlar, bas agrisi,
uykusuzluk ve tremor gibi belirtilerle daha fazla goriinme riski
tagidigr bildirilmektedir. Varfarin ile kullanimi sirasinda, varfarinin
etkisini azaltarak antikoagiilan etkinin diismesine yol acabilir. Bu
durum, asir1 kanama ve tromboz riskinin artmasina neden olabilir.
Ayrica, ginseng ile fenelzin ya da varfarinin etkilesimlerinin de
miimkiin  olabilecegi belirtilmektedir. Furosemid, torsemid,
bumetanid ve etakrinik asit gibi ilaglarla bir arada kullanildiginda,
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bitkinin ditiretik etkisinin azalabilecegi duyurulmustur. P. ginseng'in
CYP3A4 enzimine etkisi sebebiyle nifedipinle kullanilmasi,
nifedipin’in plazma seviyelerinde artisa ve bu nedenle yan
etkilerinde yiikselmeye yol agabilecegi bildirilmistir. Ginseng ile
digoksin kullaniminin, digoksinin serum veya plazma diizeylerinde
artis gosteren farmakokinetik etkilesimler yaratabilecegi de
belirtilmektedir. Ayrica, bitkinin kan sekerini azaltma ozellikleri
nedeniyle antidiyabetik ilaglarla birlikte kullanilmasi, bu ilaglarin
etkilerini artirabilir. Insiilin gibi hipoglisemik ilaglarla beraber
alindiginda ise insiilin etkisinin giiclenmesine neden olabilecegi
bildirilmektedir. (Apaydin & Aydin, 2018: 11)

Ginkgo biloba L. (Japon Erigi)

Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae), Cin'e 6zgili olan ve yaygin
olarak ginkgo ya da kiz sa¢1 agaci olarak adlandirilan iki evcikli agag
tiirlerinden biridir.(Czigle & ark., 2023: €16149)

G. biloba yapraklarinda iki ana aktif bilesen bulunmaktadir:
terpen laktonlar1 ve Ginkgo flavon glikozitleri bu bilesenler farkl
konsantrasyonlarda bulunur. G. biloba yaprak 6ziitii, zihinsel dikkat
tizerinde sagladig1 etkiler nedeniyle diinya genelinde en ¢ok tercih
edilen saglik takviyelerinden biri olarak kabul edilmektedir.(Mai &
ark., 2025: e0321804) Norodejeneratif hastaliklarin, tinnitusun,
vertigonun, glokomun, periferik vaskiiler hastaliklarin, kognitif
hastaliklarin ~ ve  Alzheimer’in  tedavisinde yer aldiklar
goriilmektedir.(Gezmen Karadag & ark., 2013: 164)

Ginkgo biloba Tla¢ Etkilesimleri ve Etkilesim Mekanizmalari: Gingko
biloba enzim CYP4A3'lin etkinligini inhibe eder. CYPA4, CYP2C9,
CYP2C19 ve CYPIA2min aktivitelerini artirabilir. Ayrica, P-
glikoproteinini engelleyerek ilaglarin etkilerinin azalmasina sebep
olabilir. Ratlar iizerinde yapilan ¢alismalar sonucunda gingko ve
sogan kullanildiginda siklosporin'in serum seviyelerinin azaldigi
gozlenmistir. Bagka bir ¢alismada ise, iki vakada gingko aliminin
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valproik asit diizeylerinde bir degisiklik yaratmadigini, ancak iki
hafta icinde ndbetlerin meydana geldigi bildirilmistir.(Dogan &
Avci, 2018: 49) Glukoz diisiirticii ilag olan tolbutamidin etkisi,
gingko kullananlarda artis gostermektedir. Ginkgolidler, CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El, CYP3A4 ve P-gp
enzimlerini inhibe eden bilesenlerdir. Bu bilesenler, ilag emilimini
azaltarak ve viicuttan atilimini artirarak etkilerini gosterir. Ayrica,
ginkgolidler,  trombosit  aktive edici  faktorin  (PAF)
engelleyicileridir. Ginkgo flavonoidleri kan akigsini diizenler ve
vazopressin seviyesini etkiler. GABA A antagonisti olarak gorev
yaparak norolojik koruma saglar. Biflavonlar (ginkgetin,
izoginkgetin, bilobetin ve amentoflavon) ile bazi flavonoidler
(apigenin, kuersetin, izoramnetin, luteolin ve kaempferol) trombin
aktivitesini azaltir. (Czigle & ark., 2023: e16149)

Etkilesimler hem farmakokinetik hem de farmakodinamik
diizeyde gelisebilir. Ginkgo biloba, kumarin tiirevleri gibi kan
sulandiricilarin etkisini artirabilir. Ayn1 anda antikoagiilan (6rnegin
varfarin ve fenprokumon) ve antiplatelet tedavisi (Ornegin,
klopidogrel, asetilsalisilik asit ve diger nonsteroidal anti-inflamatuar
ilaclar) alan kisiler, Ginkgo iirtinlerini kullanmadan 6nce mutlaka bir
doktora danigsmalidir. Ginkgo biloba firiinleri ile efavirenz
(niikleozid olmayan bir ters transkriptaz inhibitorii) birlikte
kullanilmas1 tavsiye edilmez, c¢iinkii efavirenz’in plazmadaki
seviyeleri CYP3A4'in etkisiyle diisebilir. Talinolol (segici bir beta
bloker) ile yapilan bir etkilesim incelemesi, Ginkgo biloba'nin P-gp
enzimini inhibe edebilecegini gostermektedir. Bu durum, bagirsakta
P-gp enzimi tarafindan etkilenen ilaglarin, 6rnegin dabigatran
eteksilat (dogrudan trombin inhibitorii), daha yiliksek seviyelerde
bulunmasina yol agabilir; bu nedenle Ginkgo biloba ve dabigatran
birlikte kullanilirken dikkatli olunmasi1 Onerilir. Nifedipinin
(kalsiyum kanal blokeri) Cmax degerinin bazi bireylerde %100
artabilecegini ve bunun sonucunda bas dénmesi ve sicak basmasi
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sikayetlerinin siddetinin arttigin1 gosteren bir etkilesim arastirmasi
gerceklestirilmistir.(Czigle & ark., 2023: €16149)

Allium sativum L. (Sarimsak)

Sarimsak (A/lium sativum), hem baharat hem de bitkisel
destek olarak bilinen, elde edilen ve kan basmcinin korunmasina
yardime1 olan yaygin bir maddedir. Antihipertansif, antikoagiilan,
antimikrobiyal, immun sistem modulatérii, antilipidemik,
hipoglisemik ve fibrinolitik gibi amaglarla kullanilir.(Dogan & Avci,
2018: 49) Sarimsak, farkli biyoaktif bilesiklere sahiptir; bunlar
arasinda organosiilfiir bilesenleri, saponinler, fenolik bilesikler ve
polisakkaritler yer alir. Sarimsagin en onemli aktif bilesenleri
arasinda dialil tiyosiilfonat (allisin), dialil siilfiir (DAS), dialil
disiilfit (DADS), dialil trisiilfit (DATS), E/Z-ajoen, S-alil-sistein
(SAC) ve S-alil-sistein siilfoksit (alliin) gibi organosiilfiir bilesikleri
bulunmaktadir.(Shang & ark., 2019: 246)

Allium  sativum L. (Sarmmsak) ITla¢ Etkilesimleri ve Etkilesim
Mekanizmalari:  Sarimsak PAF, adenozin, prostaglandin ve
tromboksan tliretimi ve salinimini inhibe eder. Ayni zamanda aspirin,
varfarin ve disiik agirhikli heparin gibi ilaglarin aktivitelerini
arttirilabilir. Laboratuvar ortaminda yapilan ¢alismalarda, CYP450
enzimlerinden CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 ve CYP2EI {izerinde
azaltic1 bir etki olusturdugu rapor edilmistir. Sarimsak yagi, CYP2E1
enziminin etkisini azaltarak klorzoksazonun metabolizmasini da
inhibe ediyor.(Kalkan, 2017: 41) Yapilan bir arastirmada, yirmi bir
glin siiren sarimsak tedavisinin insanlarda bagirsak veya karaciger
enzimi olan CYP3A4 {izerinde bir etkisi olmadan, P-glikoproteinin
bagirsaktaki ifadesini artirdig: tespit edilmistir. A. sativum bitkisinin
kan sulandiricilar ve trombositleri etkileyen ilaglarla birlikte
kullanimi, kanama olasiligin1 yiikseltebilir. Sarimsak, trombosit
birikimini azaltma etkisini tromboksan A2 seviyesini diislirerek,
nitrik oksit miktarini artirarak ve glikoprotein I1b/II1a reseptorlerini
bloke ederek gosterir. A. sativum'un igindeki organosiilfir
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bilesenleri, pihtilagma siireclerine katkida bulunarak kan sulandirici
etkilerde, Uluslararas1 Normallestirilmis Oran (INR) ve pihtilasma
siresinde artisa neden olmaktadir. Bu antiplatelet etkisi,
kardiyovaskiiler sistem i¢in faydali olsa da aspirin, klopidogrel,
varfarin ve heparin gibi kan sulandirict ilaglarla bir arada
kullanildiginda dikkatli olunmas1 6nerilmektedir. Steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglarla (NSAIl'ler), birlikte kullanildiklarinda ek
bir antikoagiilan etki gosterebilir. Istenmeyen kanamalara yol
acabildikleri i¢in, herhangi bir ameliyattan en az 7 ila 10 giin dnce
yiiksek miktarda sarimsak tiiketimini birakmak 6nemlidir. Sarimsak,
indinavir, ritonavir ve sakinavir gibi HIV proteaz inhibitdrlerinin
plazma seviyelerini diisiirebilir. Sarimsak ve sakinavir arasindaki
etkilesim, sarimsagin bagirsak mukozasinda p- glikoproteinleri
uyarmasiyla meydana gelir ve bu da sakinavirin (P-gp substrati
olarak bilinir.) biyoyararlanimini azaltir. Sarimsak ayrica
antihiperglisemik ilaclarla etkilesime girerek etkilerini artirir. Bu
nedenle, siilfoniliire grubu antidiyabetik ilaclar (klorpropamid,
glimepirid, glibenklamid vb.) kullanirken yiiksek alimlarda dikkatli
olunmalidir clinkii bu hipoglisemik krizlere yol
acabilir.(Istanbulluoglu & Celiker, 2018: 291)

Valeriana officinalis L. (Kedi Otu)

Tirkiye'de kedi otu ve goban kamisi gibi isimlerle bilinmekte
olan V. officinalis, Valeriana cinsine ait olup Valerianaceae
familyasinda yer alan, Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya'ya yayilmis
olan ¢ok yillik bir bitkidir. Yaklasik 1,5 metreye kadar uzayabilen ya
tilysiiz ya da hafif tiiylii bir bitki tiiriidiir. Yaklasik 150-200 kimyasal
bilesen ile merkezi sinir sistemi tizerinde etkili olan flavonoidler ve
lignanlardan olusmaktadir. Ana bilesen olarak valerenik asit kabul
edilmektedir. V. officinalis'in kokleri ve rizomlar1 iki ana bilesen
grubuna ayrilmaktadir: Ugucu yagdaki seskiterpenler (valerenik asit
ve onun tiirevleri, valeranon, valeranal ve kessil esterleri) ile
valepotriatlar (valtrat, didrovaltrat, asevaltrat ve izovaleroksi
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hidroksivaltrat) ve ayrica flavonoidler, triterpenler, lignanlar ve
alkaloidler gibi diger bilesenler de bulunmaktadir. Geleneksel
bitkisel tedavilerde, V. officinalis kokleri ylizyillardir sakinlestirici
ve antispazmodik amagclarla kullanilmaktadir. Ayrica kalp ritim
bozukluklarinin tedavisi i¢in de kullanilmaktadir. Kedi otu kokii,
gecmisten giliniimiize uzun bir siire boyunca rahatlama ve uyku
destegi saglamak amaciyla tercih edilmektedir. Bunun yani sira,
histeri, hipokondriyazis, sinirsel huzursuzluk gibi duygusal
rahatsizliklarin tedavisinde de kullanilmistir. Taze bitkiden elde
edilen su, uykusuzluk problemi ve epilepsi gibi durumlarda, narkotik
etkili ve antikonviilsan olarak kullanilmaktadir. Koki ise,
uykusuzlugun yam sira kan, dolasim ve zihinsel bozukluklarin
tedavisinde de degerlendirilmistir. Sindirim meseleleri ve idrar yolu
enfeksiyonlarinin tedavisinde de ge¢misten beri uygulanmaktadir.
Sakinlestirici, anksiyolitik, antidepresan, antispazmodik ve anti-HIV
biyoaktif ozellikleri sayesinde kullanilmaktadir.(Nandhini & ark.,
2018: 36)

Valeriana officinalis L. (Kedi Otu) Ila¢ Etkilesimleri ve Etkilesim
Mekanizmalari: Kavalakton kavapironlar1 (kavain, dihidrokavain,
metisitisin ve dihidrometisitisin) bitkinin etken maddeleridir. Bu
bilesikler, sitP450 enzim sistemini (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6, CYP2A4 ve CYP4A9/11) engelleyerek, belirli ilaglarin
kan diizeylerinin yiikselmesine sebep olur. Cesitli beyin islevlerinde
rol oynar. GABA (Gama aminobiitirik asit) reseptoriine baglanir,
noradrenalin ve dopaminin etkisini artirir, MAO (Monoamin
oksidaz) inhibisyonu saglar ve Na kanal reseptoriine de baglanir.
Depresyon tedavisinde kullanilan ana ilaglarla olan etkilesimleri
arasinda antidepresanlar, benzodiazepinler, alkol ve barbitiiratlar
vardir. Anksiyete azaltici, sakinlestirici etkileriyle birlikte, bas agrisi,
epilepsi, solunum yolu enfeksiyonlar1 ve idrar yollar1
enfeksiyonlarinin tedavisinde de kullanilir. Kava kullaniminin
yogunlagmasi, GGT (Gama-glutamil transferaz) seviyelerinin artisi
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ile iliskilendirilerek karaciger toksisitesini
diisiindiirmektedir.(Dogan & Avci, 2018: 49)

Glycyrrhiza glabra L. (Meyan Kokii)

Fabaceae familyas1 bitkilerinden olan Glycyrrhiza glabra
diinyada ‘licorice’, Tiirkiye’de ise Meyan kokii olarak bilinir. Bir¢ok
kaynakta iltihap Onleyici, balgam soktiiriicii, okstiriigii hafifleten ve
hormonlar  iizerinde etkisi olan biyolojik  O6zellikleriyle
tanimlanmaktadir. Tibbi amaglarla, Addison hastalig1, astim, bronsit,
peptik iilser, artrit, alerjik rahatsizliklar ve steroid tedavisi i¢in dahili
olarak kullanilir. Ayrica karacigeri temizler ve korur. Harici olarak
ise meyan kokii, egzama, herpes ve zona tedavisinde yararhdir.
Kadimlarda bu bitki, testosteron seviyelerini diisiirlir ve aplastik
anemiye yardimci olur. Bunlara ilaveten, meyan kokii 6zii otoimmiin
hastaliklarda tedavi edici etkiler sunar ve AIDS (Kazanilmig
Bagisiklik  Yetersizligi Sendromu) gibi bagisiklik yetmezligi
durumlarinda faydali olabilir. Meyan kokiinden elde edilen
bilesenler hem 6strojenik hem de anti-Ostrojenik etki gosterir. Bu
nedenle, kadinlara 6zgli hormonlarla ilgili sorunlarn tedavisinde
onemli bir bitkidir. Ozellikle dalak ve mideye enerji veren bir tonik
olarak kullanilir, kdkii bir¢ok formiiliin i¢inde yer alir. Glycyrrhiza
glabra'min kokleri, genitoiiriner hastaliklarda tonik, yumusatict ve
mishil olarak kullanilmaktadir. Ayrica, antikanser, antiviral,
antiiilser, antidiyabetik, antioksidan, antitrombotik, antimalaryal,
antifungal, antibakteriyel, bagisiklik sistemini gliglendirici,
antikonviilsan, antialerjik ve balgam soktiiriicii 6zelliklere sahip
oldugu belirtilmistir. Bunlara ek olarak antidepresan, hipotansif,
hepatoprotektif, spazmolitik ve hafizay1 gelistiren etkileri oldugu da
gosterilmigtir. (Kaur & ark., 2013: 2470) G. glabra 'min kok
boliimlerinden ¢ok sayida bilesik izole edilmistir. Suda ¢oziinen
biyolojik olarak aktif kompleks, kuru agirhigmin %40-50'sini
olusturur. Bu kompleks nisastalar1 (%30), triterpenoidleri (glisirizik
asit gibi), kumarinleri (glikumarin, glizerin ve glizirol gibi),
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flavonlar1  (liquiritin ~ ve  liquiritigenin  gibi),  kalkonlar1
(isoliquiritigenin ve likokalkon A gibi), izoflavonlar1 (6rnegin,
glabridin), stilbenoidleri, pektinleri, polisakkaritleri, basit sekerleri,
sakizlar1, miisilaj (ksap), amino asitleri, mineral tuzlari, asparajinleri,
Ostrojen, tanenler, glikozitleri, proteinleri, regineleri, sterolleri,
ucucu yaglar1 ve diger cesitli maddeleri igerir. Glisirizik asit
genellikle birincil biyolojik olarak aktif bilesen olarak kabul
edilir.(Kaur & ark., 2013: 2470)

Glycyrrhiza glabra (Meyan Kokii) llag¢ Etkilesimleri ve Etkilesim
Mekanizmalari: Arastirmalar, kortikosteroidlerin (deksametazon,
hidrokortizon, prednizolon vb.) ve laksatiflerin meyan kokii ile
alindiginda  hipokalemi riskini artirabilecegini  gostermistir.
Prednizolon, betametazon, deksametazon gibi glukokortikoidlerin
uzun siireli kullanimi, osteoporoz, hiperglisemi ve Cushing
sendromu gibi ciddi yan etkilere yol agabilir. Meyan kokiiniin
kortizol seviyelerini artirma potansiyeli bulundugundan, bu bitkinin
diizenli ve yliksek miktarlarda tiiketilmesi durumunda yan etkilerin
goriilme olasilig1 artmaktadir.(Istanbulluoglu & Celiker, 2018: 291-
305) Calismalarda, G. glabra ekstresinin, sitokrom P450 alt grubu
olan CYP3A4 ve CYP2C9 enzimlerinin iiretimini artiran pregnan X
reseptoriic.  (PXR) aktive edilerek varfarin metabolizmasini
hizlandirdig1 bildirilmektedir. Glycyrrhiza glabra, antihipertansif
ilaglarin etkisini zayiflatma potansiyeline sahiptir. Ayrica, G.
glabra'min aspirin ve ibuprofen gibi non-steroid anti-inflamatuar
ilaglarla (NSAII) birlikte alinmasinim, mide mukozasmi koruyarak
mide tahrigini azalttigi One siiriilmektedir. Bitki 06ziindeki
flavonoidlerin sindirim sistemi irritasyonunu azaltabilecegi ve
tilserin iyilesmesine katkida bulunabilecegi
diisiiniilmektedir.(Bacanli & ark., 2012: 83)

Echinacea purpurea L. Moench

Asteraceae familyasi bitkilerinden olan Echinacea purpurea
Orta veya Dogu Amerika'da yetigir, farkl: tiirlerine bagl olarak, kok,
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yaprak veya bitkinin tamami tibbi amaglarla kullanilabilir. En yaygin
kullanilan tiirleri Echinacea purpurea, E. pallida ve E.
angustifolia'dir. Echinacea tiirlerinin temel bilesenleri suda
cozlinebilen polisakkaritler, yag, flavonoitler, alkamid ve
polienlerdir. Genel olarak, bagisiklik sistemini destekleme
(immiinomodiilator) 6zellikleri sebebiyle soguk alginligi, grip ve
solunum yolu enfeksiyonlarina karst korunma ve tedavi amagh
olarak kullanilir. Ayrica akne ve ¢iban gibi cilt sorunlari ile iyi huylu
septisemiye kars1 da etkilidir. Ekinezya igeren {iriinler
kullanildiginda kasinti, yliz bdlgesinde sislik, nefeste zorluk, bas
donmesi ve kan basincinda diisiis gibi belirtiler goriilebilir.
Parenteral kullanildiklarinda, doz miktarina bagli olarak kisa siireli
ates, bulanti ve kusma gibi yan  etkilerle de
karsilasilabilir.(Gruenwald, 2000: 16)

Echinacea purpurea lla¢ Etkilesimleri ve Etkilesim Mekanizmalarr:
Ekinezya bitkisi, kafeik asit tiirevleri, kikorik asit, flavonoidler ve
fenolik asitler gibi bilesenler barindirmaktadir. Bu bitki, bagisiklik
sistemini diizenleyici ve iltihap azaltic1 6zellikleri nedeniyle diinya
genelinde tercih edilmektedir. Ayrica ekinezyanin 6zellikle influenza
viriislerine karsi antibakteriyel ve antiviral ozellikler gosterdigi
belirtilmektedir. Klinik in vivo ¢alismalarda, 12 saglikli katilimciya
giinlik 1600 mg E. purpurea ekstresi verilmig ve bununla birlikte
kafein, tolbutamid ve midazolam kullanilarak CYP1A2, CYP2C9 ve
CYP3A enzim aktiviteleri incelenmistir. Bulgular, Ekinezya
ekstresinin  karacigerin CYP1A2 ve CYP2C9 enzimlerinin
aktivitesini inhibe ettigini, ayn1 zamanda CYP3 A4 enzim aktivitesini
artirdigin1  ortaya koymustur. Bu etki, kafein CL/F'sinin
(klirens/biyoyararlanim) %27, tolbutamid CL/F'sinin %12
diismesine ve midazolamin AUC'sinin %23 azalmasina ve sistemik
klirensinin %42 artmasina sebep olmustur. Benzer sekilde, baska bir
calisma da E. purpurea ekstresinin CYP1A2'yi engelledigini ve
CYP3A4' artirdigint gostermistir. Bu nedenle, Ekinezya ekstresi ile
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birlikte CYP1A2, CYP2C9 ve CYP3A4 enzimlerinin etkisini
gosteren ilaglarin kullanilmamasi Onerilmektedir.(Surana & ark.,
2021:103)

Silybum marianum L. Gaertn. (Devedikeni)

Diinyada Milk thistle adiyla bilinen Silybum marianum L.
Gaertn. (Carduus marianus L.) Asteraceae familyasina ait bir
bitkidir. Silybum cinsi, S. marianum ve S. eburneum olmak tizere iki
tirii kapsamaktadir.(Karkanis & ark., 2011: 825) Silybin A ve B,
isosilybin A ve B, silychristin A, silyhermin, neosilyhermin A,
neosilyhermin B, mariamidler A ve B, kuersetin, morin, klorojenik
asit ve kafeik asit, devedikeninde bulunan baglica kimyasal
bilesenlerden bazilaridir.(Surana & ark., 2021: 103) Deve dikeni
bitkisinin igerdigi etkin maddeler, bir bitki bilesenleri grubu
silimarin olarak adlandirilir. Silimarin, karaciger zehirlenmelerinde
olduk¢a etkilidir. Ozellikle Amanita phalloides gibi mantar
zehirlenmeleri tizerinde etkisi blyliktiir. Bu bilesen, karaciger
hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde polimeraz A'nin aktivitesini artirarak
karacigerin yeniden dogma yetenegini gii¢lendirir. Ayrica, drogun
hem antihepatotoksik Ozellikleri hem de kolagog etkisi
bulunmaktadir. Amanita phalloides gibi mantar zehirlenmeleri,
kimyasal madde zehirlenmeleri (kloroform, halotan,
karbontetrakloriir vb.), karaciger sirozu, kronik iltihaplanma,
Ozellikle viral sarilikk ve safra  sorunlar1  tedavisinde
kullanilmaktadir.(Siizge¢-Selcuk & Eyisan, 2012: 164) Devedikeni
stitli tirtinleri, Silybum marianum bitkisinden elde edilir ve karaciger
rahatsizliklart (alkolik karaciger rahatsizliklari, akut veya kronik
viral hepatit, toksin kaynakli karaciger hastaliklar1 gibi) ve prostat
kanserinin tedavisinde kullanilir. Bu iiriinler, ayn1 zamanda bu
hastaliklara kars1 6nlem almak igin de yararhdir. Igerdigi ana aktif
bilesenler flavolignan, silimarin ve silibin (%70) olarak
belirtilmektedir. Emziren annelerin siit tiretimini arttirdig1 i¢in tercih
edildigi rapor edilmistir. Ayrica, yatistirici ve antidepresan etkileri
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oldugu, dispepsi sikayetlerine de yardimcr oldugu ifade
edilmektedir.(Istanbulluoglu & Celiker, 2018: 291)

Silybum marianum L. (Devedikeni) Ila¢ Etkilesimleri ve Etkilesim
Mekanizmalari: Devediken, sarilik ve karaciger ve safra kesesi
taglarinda yaygin olarak kullanilir ve kanamalar1 kontrol etmede
faydalidir. Metronidazol, CYP3A4 metabolize edici enzimin bir
substratidir.  Yapilan bir klinik c¢alismada, devedikeninin
metranidazolle es zamanl kullanimiyla metronidazoliin klirensinde
(%29,51) artis oldugu saptanmistir. Ayrica, P-gp ve CYP3A4'lin
indiiksiyonu nedeniyle yarilanma omri, Cmax ve AUC'yi
azaltmistir. Deve dikeni, losartanin aktif metaboliti olan E-3174"in
AUC'sini azaltmis ve losartanin AUC'sini artirmis. Bu durum
yapilan bagka bir klinik ¢alismada bildirilmistir. Calisma, losartan
AUC'sindeki azalmanin CYP2C9 inhibisyonuna bagli oldugunu
bildirmistir. ~ Talinolol maksimum  konsantrasyonu, insan
calismalarinda plasebo tedavisine kiyasla deve dikeni ile es zamanl
uygulama sonrasinda potansiyel olarak yiikselmistir. Talinololiin
AUC'si %36,2 artmis ve talinololiin oral klirensi, P-gp inhibisyonu
yoluyla deve dikeni-talinolol es zamanli uygulamasi sirasinda %23,1
azalmistir.(Surana & ark., 2021: 103)

Passiflora incarnata L. (Carkafelek)

Passifloraceae ailesine ait bu bitki, Tiirkiye'de ¢arkifelek otu
ve firildak cicegi gibi adlarla bilinmektedir. Bitkinin toprak istii
kisimlar1 drog olarak kullanilir. (Karadagli, 2019: 243) Icerdigi ana
bilesenler alkaloitler, flavonoitler, triterpenik yapida saponinler ve
siyanogenetik  glikositlerdir.(Clacson, 2014) Bitki genellikle
uykusuzluk ve sinirsel rahatsizliklarin tedavisinde tercih edilir.
Bunun yani sira, merkezi sinir sistemini etkileyerek anksiyete ve
sinir bozukluklarinda sakinlestirici olarak da ise yarar.(Slizgec-
Selguk & Eyisan, 2012: 164) Ayrica P. incarnata, insomnia ve kaygi
icin yaygin olarak kullanilan bir geleneksel Avrupa tedavisidir ve
ayn1 zamanda homeopatik bir ilagtir. Farkli iilkelerde bir¢ok farkli
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amacla kullanilmistir. Tirkiye de ise dismenore, epilepsi,
uykusuzluk, nevroz ve nevralji gibi hastalik durumlarinda
kullanilmistir.(Dhawan & ark., 2004: 1)

Passiflora incarnata L. Tla¢ Etkilesimleri ve Etkilesim Mekanizmalari: P
incarnata'min  beyindeki GABA (Gamaaminobiitiirik  asit)
diizeylerini artirdigir  diisliniilmektedir.  Etkilerinin  anksiyete
tedavisinde kullanilan Valeriana officinalis veya Piper methysticum
kadar giicli olmadigr bildirilmistir. P incarnata bitkisi,
antikonviilzanlar ~ (fenitoin), = benzodiazepinler  (alprazolam,
lorazepam, diazepam), trisiklik antidepresanlar (amitriptilin,
nortriptilin), barbitiiratlar, trankilizanlar ve uykusuzluk tedavisinde
kullanilan zolpidem, eszopiklon ile alindiginda sedatif etkilerde
artisa yol acabilir. Antikoagiilan ilaclarin (klopidogrel, varfarin)
etkisini artirabilir. Ayrica MAO inhibitorleri (izokarboksazid,
fenelzin, tranilsipromin) ile etkileserek onlarin etkilerini artirabilir.
Piper methysticum, zayif MAO inhibitorii 6zellikleri tasidigindan P,
incarnata 1ile etkilesebilme potansiyeline sahiptir. Bunun yani sira,
likopen igeriginden dolay1 likopen takviyeleri ile alindiginda da
etkilerinin artabilecegi dusiiniilebilir. P. incarnata’da bulunan
krisinin anksiyolitik etkisi incelenmis ve midazolam ile benzer
etkiler  sergiledigi  belirlenmistir. P incarnata’nin = 1L-6
sinyalizasyonunu engelleyerek COX-2 ekspresyonunu azaltarak
antienflamatuar bir etki sagladigi gosterilmistir.(Karadagli, 2019:
243)

Humulus lupulus L. (Serbetci otu)

Humulus, Cannabaceae familyasina ait bir cinstir ve
genellikle serbetgiotu olarak adlandirilir. Bu ¢ok yillik otsu bitkiler
ilkbaharda yeni siirglinler ireterek hizla biiylir ve soguga
dayanabilen dayanikli kok sistemleri nedeniyle sonbaharda yeniden
biiyliyebilir. Cok yiiksek bir biiyiime oranlarina sahiptirler ve 20-50
cm yukseklige ulasabilirler. Humulus'un en iyi bilinen tlirii Humulus

lupulus'tur. Strobili kisimlarinin drog olarak ¢ok ¢esitli kullanim
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alanlar1 bulunmaktadir. Ozellikle uyku problemleri, bas agrilari,
huzursuzluk, mide rahatsizliklari, istahsizlik, dis ve kulak agrilari,
nevrit, clizzam, tiiberkiiloz, asbestoz, silikoz, Oksiiriik, spazmlar,
ates, kaygi, delirilum tremens, idrar yolu irritasyonu, agri ve
karaciger  hastaliklar1  gibi  durumlar i¢cin  kullanildig1
belirtilmistir.(El-Chaghaby & ark., 2025: 20) Anksiyolitik ve
hipnotik etkiler, ¢esitli biyolojik olarak aktif bilesiklerin bir araya
gelip sinerjistik  etki  gostermesiyle olusur. Lupuli flos,
floroglusinoller (a-asitler (humulon ve tiirevleri), B-asitler (lupulon
ve tiirevleri) ve bunlarin parcalanma iiriinii 2-metil-3-buten-2-ol),
flavonoidler (ksantohumol) ve terpenler (B-mirsen, B-karyofilen)
iceren regineler bulundurur.(Czigle & ark., 2023: ¢16149)

Humulus lupulus L. Tlag Etkilesimleri ve Etkilesim Mekanizmalari:
Serbetgiotu reginesinin bazi bilesenleri (bozunma tiriinii 2-metil-3-
biiten-2-ol dahil), GABA reseptorlerini diizenleyerek GABA
aktivitesini artirir. Etkilesimler hem farmakokinetik hem de
farmakodinamik diizeylerde meydana gelir. Lupuli 6ziiti CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 enzimlerinin inhibitoridiir.
Serbetciotunda bulunan prenile edilmis bir flavonoid olan 8-
Prenilnaringenin, ¢oklu ila¢ direnciyle iligkili tasiyicilar olan P-
glikoprotein ve MRP1'in bir inhibitoriidiir.(El-Chaghaby & ark.,
2025: 20) Serbetciotu bitkisinden elde edilen reginenin bazi
bilesenleri (parcalanma iirlinli 2-metil-3-biiten-2-ol dahil) GABAA
reseptorlerini modiile ederek GABA aktivitesini arttirir. Serbetciotu
ciceklerinden elde edilen ekstrakt, melatonin reseptorii MT1 igin bir
agonist gorevi goriirken, a- ve B-asitler melatonin reseptorlerini
etkilemez. Humulus'taki aktif bilesenlerin  02-agonistik bir etkiye
sahip oldugu bilinmektedir (B-mirsen gibi). Ek olarak, serbetciotu
cicekleri, Ostrojenik aktiviteye sahip c¢esitli bilesenler igerir
(prenillenmis flavonoid 6-prenilnaringenin gibi). Prenilflavonoidler
(ksantohumol, isoxanthohumol ve 8-prenilnaringenin) aromataz
aktivitesini  etkileyebilir ve Ostrojen iiretimini azaltabilir.
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Etkilesimler hem farmakokinetik hem de farmakodinamik
diizeylerde meydana gelir. Serbetgiotu 6zii CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9 ve CYP2C19 i¢in inhibe edici 6zellik gdsterir. Ayrica, 8-
prenilnaringenin, P-glikoprotein ve MRP1 dahil olmak iizere ¢oklu
ila¢ direnci ile iligkili tasiyicilarin bir inhibitoriidiir.(Czigle & ark.,
2023: el16149)

Lavandula angustifolia Mill. (Lavanta)

Lavantalar, Lamiaceae ailesine ait olan Lavandula tiirleridir
ve toplamda 39 farkls tiir, bircok melez ve yaklasik 400 resmi kiiltiirii
icermektedir. Lavandula tiirleri, koku, aroma ve ilag sektorlerinde
yiiksek miktarda ugucu yag {iireterek biiyiik bir ekonomik deger
tagimaktadir. Lavanta yaglari, yapraklarin ve ¢igeklerin yilizeyinde
bulunan glandiiler trikomlar aracilifiyla iretilir ve bu yaglarin
kimyasal bilesimleri, farkli kimyasal bilesenlerden dolay1 6nemli bir
ilgi gormektedir. Bu yaglarin ana bilesenleri arasinda
monoterpenoidler (linalool, linalil asetat, 1,8-Cineole, B-ocimene,
terpinen-4-ol ve kafur), seskiterpenoidler (B-karyofilen ve nerolidol)
ile diger terpenoid bilesenler (6rnegin  perilil alkol)
bulunmaktadir.(Salehi & ark., 2018: 1934578X1801301037)
Lavanta (Lavandula angustifolia Mill.) tibbi ve aromatik yanlartyla
diinya capinda yaygin bir sekilde yetistirilen kiymetli bir bitkidir.
Icerisindeki ucucu yaglar, 6zellikle linalool ve linalil asetat, ilag,
kozmetik ve gida sektorlerinde cesitli amaclarla
kullanilmaktadir.(Dogan, 2025) Lavantanin farmakolojik 6zellikleri,
icindeki kimyasal maddelerin biyolojik etkileri ile yakindan
baglantilidir ve bu durum tibbi kullanimlarin1 artirmistir. Lavanta
denilince, genellikle akla gelen ilk etki giiclii bir rahatlatici,
sakinlestirici ve stres azaltict olmasidir. Antidepresan etkisi ile
bilinen lavanta, kaygiy1 ve endigeyi azaltmak, zihni dinlendirmek ve
ruh halini iyilestirmek icin tercih edilmektedir. Fareler iizerinde
yapilan bir ¢alismada, lavanta ekstresinin antidepresan etkilerinin,
sentetik antidepresanlara benzer seviyede oldugunu gostermislerdir.
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Ayni zamanda lavantanin oldukca gii¢lii bir antibakteriyel 6zellige
sahip oldugu bildirilmistir.(Akydn & Ozel, 2024: 17)

Lavandula  angustifolia  Mill Ila¢  Etkilesimleri ve Etkilesim
Mekanizmalari: L. angustifolia’nin yapisindaki etkin bilesenlerden
biri olan linalol, glutamata baglanarak GABA diizeyini artirir ve bu
da sedatif bir etki yaratir. Bu nedenle, merkezi sinir sistemi
depresanlartyla ve antikonviilsanlarla birlikte kullanildiginda
sinerjik bir etki olusturur. L. angustifolia’nin anksiyolitik ve
antidepresan etkileri, N-metil-D-aspartat reseptor antagonizmasi ve
serotonin  taginiminin  engellenmesi  sonucu  olusabilecegi
belirtilmektedir. Barbitiiratlar veya kloral hidrat ile es zamanl1 olarak
L. angustifolia alimdiginda, siganlarda narkotik etkilerin arttigi
goriilmistiir ve uyku siiresinde uzama meydana gelmistir. Genellikle
V. officinalis ve P. methysticum ile alindiklarinda daha etkili bir
sedasyon sagladiklar1 ifade edilmektedir. L. angustifolia, degisik
miktarlarda kumarin bulundurur ve bu da teorik olarak
antikoagiilanlar, antiplatelet ilaglar ve NSAID’lerle birlikte kan
sulandirici etkisini artirabilecegi anlamina gelir. Bunun yaninda 1,8-
sineol icerigi sebebiyle kolesterol diisiiriiciilerle etkilesime gecerek
HMG-CoA enzimi inhibisyonu yoluyla kolesterolii diislirme etkisini
artirabilecegi ~ bildirilmistir.  Ayrica, bevacizumab gibi
antianjiyogenik ilaclarin  kardiyovaskiiler komplikasyonlarini
artirabilecegi de rapor edilmistir. Silexan isimli farmasotik amacglh
kullanilan L. angustifolia, yiiksek ester igerigi ve diisiikk sineol
miktar1 ile agiz yoluna uygun bir iiriindiir. Tekrar eden dozlar ile
yapilan bir aragtirmada, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve
CYP3A4 tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisinin bulunmadigi
belirtilmistir.(Karadagli, 2019: 243)

Camellia sinensis L. Kuntze (Yesil Cay)
Yesil ¢ay, Theaceae familyasina ait Camellia sinensis adl
bitkinin yapraklarindan elde edilmekte olup asirlardir Dogu tibbinin

bir parcast olmustur. Diinyada sudan sonra en c¢ok tercih edilen
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icecek konumundadir. Yesil cayin ana bilesenleri katesinler, kafein
ve 0zel bir amino asit olan theanindir.(Wanwimolruk & ark., 2014:
869) Yesil cay, “fermente edilmemis” bir ¢esit caydir ve siyah cay ya
da oolong ¢ayina gore daha yiliksek miktarda katesin barindirir.
Katesinler, in vitro ve in vivo olarak etkili antioksidan ozelliklere
sahiptir. Bununla birlikte, bu cay tiiriiniin antioksidan kapasitesini
artiran bazi mineral ve vitaminler de igerir. Giiniimiizde en az 30
farkl tilkede yetistirilmektedir. Hindistan ve Cin’de yaygin olarak
bilinen bu bitki, Ayurveda, Unani ve Homeopati gibi c¢esitli
geleneksel tip sistemlerinde de oldukg¢a popiilerdir.(Namita & ark.,
2012: 52) Arastirmalar yesil ¢cayin bir¢ok faydali etkisi oldugunu
ortaya koymustur. Bu etkiler arasinda antioksidan, antienflamatuar,
antimutajenik,  antikanserojenik, antianjiyogenik, apoptotik,
obeziteyi Onleyici, kolesterolii diisiiriicii (hipolipidemik), damar
sertligini Onleyici (antiarteriosklerotik), antidiabetik, antibakteriyel,
antiviral ve yaglanmay1 yavaslaticit 6zellikler bulunmaktadir. Yesil
caym saglik acisindan olumlu etkilerinin, 6zellikle icerigindeki
katesinlerden kaynaklandig1 vurgulanmaktadir.(Sahin & Ozdemir,
2006: 24)

Camellia sinensis L. Kuntze (Yesil Cay) Tla¢ Etkilesimleri ve Etkilesim
Mekanizmalari:

Yesil cayin bilesenleri, bir¢ok ilagla benzer yollarla emilir,
metabolize edilir veya atilir. Bu durum, yesil ¢ay bilesenlerinin
ilaglarla etkilesime girmesini olas1 hale getirir. Ornegin yiiksek
tansiyon riskine yol acabilecegi i¢in yesil ¢ayin, selektif olmayan
monoamin oksidaz inhibitérleri ve katekol-O-metiltransferaz
inhibitorleri ile kullanilmamasi Onerilmektedir. Yesil cay ile
CYP1A2 inhibitorlerinin ayn1 anda alinmasi, plazmada kafein
seviyesinin yiikselmesine yol agarak bulanti, titreme ve kalp
carpintisi gibi yan etkilerin goriilmesine neden olabilir. Yesil ¢cayin
icindeki kafein, merkezi sinir sistemi iizerindeki uyaric1 etkisi
dolayisiyla nikotin ve amfetamin gibi sinir sistemi uyaricilari,
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salbutamol ve terbutalin gibi segici beta-2-adrenerjik reseptor
agonistleri, adrenalin ve efedrin gibi sempatomimetik ilaglarla
birlikte kullanilmamalidir. Ayrica, demir emiliminde diisiise neden
olabilecegi i¢in demir takviyeleriyle birlikte alinmamasi
gerekmektedir.(Kelleci & ark., 2013: 85)

Ayrica yesil ¢ayla yapilan ¢alismalar sonucunda asagida
verilen sonuglarin elde edildigi bildirilmistir. Yesil cay katesinin, 4
haftalik 6n calismanin sonucunda CYP1A2(sitokrom P450 1A2),
CYPI12D6 ve CYPI2C9 aktivitelerinde bir degisim yaratmadigi
bildirilmistir. Ancak, yesil ¢ay 6n islemi sonucu, yesil ¢ay katesinin
etkisiyle CYP3A4 aktivitesinde ufak bir inhibisyona isaret eden
buspiron AUC' sinde (egri altinda kalan alan) %20'lik 6énemli bir
artisa yol acmistir. Kurutulmus yesil cay yapraklarinin yiiksek
diizeyde K vitamini barindirdig1 bilinmesine ragmen, demlenmis
yesil cay genelde oOnemli bir vitamin kaynagt olarak
degerlendirilmez. Bu duruma ek olarak, demlenmis yesil ¢ay biiyiik
miktarlarda tiiketildiginde, varfarinin kan sulandirici etkisini
azaltma potansiyeline sahiptir. Ornegin mekanik kalp kapag
bulunan varfarin tedavisi alan 44 yasindaki bir hastanin INR
degerinin, fazla miktarda demlenmis yesil ¢ay igmeye basladiginda
belirgin bir sekilde diismeye basladigi bildirilmistir.(Wanwimolruk
& ark., 2014: 869)

Urtica dioica L. (Iswrgan otu)

Urtica dioica L. (1sirgan otu), Urticaceae familyasina ve
Urtica cinsine ait, Avrasya'ya 6zgii, otsu, ¢ok yillik c¢icekli bir
bitkidir. Isirgan otu, sindirimi kolay, mineraller (6zellikle demir), C
vitamini ve provitamin A ag¢isindan zengin, c¢ok besleyici bir
besindir. Isirgan otu, farmakolojik agidan 6nemli biyoaktif bilesenler
bakimindan zengin bir kaynaktir. Etnofarmakolojide tedavi edici
yararlart olan bir bitki olarak degerlendirilir ve hem hastaliklar
Onleyebilme hem de tedavi edebilme yetenegine sahiptir. Bu bitkide

bulunan baglica biyoaktif bilesenler arasinda terpenoidler,
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spingolipidler, steroidler, lignanlar, flavanoidler ve diger alkaloidler
yer almaktadir.(Dhouibi & ark., 2020: 67) Isirgan otunun bir¢ok
kullanomi mevcuttur. Isirgan otunun kokii, iyi huylu prostat
hiperplazisi ile iligkili miksomatik zorluklar1 tedavi etmek igin
kullanilirken, yapraklar1 artrit, romatizma ve alerjik rinit tedavisinde
kullanilir. Yapraklar1 1if, mineral, vitamin ve polifenoller ve
karotenoidler gibi antioksidan bilesiklerin yan1 sira polifenoller ve
karotenoidler gibi antioksidan bilesikler acgisindan da zengindir.
Isirgan otu, bitkinin tiim kisimlarinda (yapraklar, gévdeler, kokler ve
tohumlar) antiproliferatif, antienflamatuar, antioksidan, agr1 kesici,
enfeksiyon Onleyici, tansiyon diisliriicii ve iilser onleyici 6zelliklerin
yan1 sira kardiyovaskiiler hastaliklar1 Onleme yetenegine de
sahiptir.(Bhusal & ark., 2022)

Geleneksel tipta ise 1sirgan koki idrar soktiirme etkisi igin,
'kan temizleme' karigimlarinda bir bilesen olarak, su toplamasina
kars1 erken evre prostatit, romatizmal hastaliklar ve gut hastalig1 i¢in
kullanilir. Ayrica 1sirgan otu kokii kepege kars1 haricen kullanilmak
tizere sag¢ losyonu veya sampuanlarda da yer alir.(Bir6-Sandor, 2012)

Urtica dioica L. (Isirgan otu) lla¢  Etkilesimleri ve Etkilesim
Mekanizmalari: Bobrek rahatsizliklar: olan hastalarda asir1 duyarlilik
vakalar1 bildirilmistir. Isirgan otunun toprak tistii kisimlari idrar
akisin1 hizlandirir. Bu nedenle, hastanin diyabet veya bobrek
rahatsizlig1 olup olmadig1 konusunda hekime bilgi vermesi Onerilir.
Ayrica bobrek rahatsizligi olan hastalarda idrar soktiiriicii tedaviyi
siddetlendirebilen idrar soktiiriicii bir etki de yer alir. Bu nedenle
diiiretiklerle kullanimina dikkat edilmelidir. Isirgan otunun toprak
tistii kisimlar1 alimin ardindan kan sekerini diisiiriir ve es zamanl
antidiyabetiklerin etkisini, yiiksek veya diisiik kan basincini
artirabilir. Urtica tiirlerinin ayrica MSS depresan ilaglarin etkisini
artirdigt da Dbildirilmistir. Urtica'min  toprakiisti kisimlarimin
lorazepam  (Ativan), fenobarbital (Donnatal), klonazepam
(Klonopin), zolpidem (Ambien) ve digerleri dahil olmak iizere
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sakinlestiricilerle es zamanli kullanimi uyusukluga ve sersemlige yol
acabilir.(Taheri & ark., 2022: 4024331)

Achillea millefolium L. (Civanpergemi)

Civanpercemi olarak bilinen Achillea millefolium, yaygin
olarak yetigen, Asteraceae familyasina ait olan ¢ok yillik bir bitkidir.
Bu bitki, esasen Avrupa ve Bati Asya kokenli olmasma ragmen,
Kuzey Amerika gibi bir¢ok 1liman boélgede de yaygin olarak bulunur.
Tiirkiye'de yaklasik 40 farkli tiirii bulunmaktadir ve bunlar g¢esitli
alanlarda genis bir yayilim gosterir. Civanpergemi, c¢esitli cilt
hastaliklar1 ve sindirim sorunlarmnin tedavisinde kullanilmaktadir.
Farmakolojik etkileri, farkli anti-inflamatuar, hemostatik ve
spazmolitik etkilere sahip bilesik gruplarindan gelmektedir.(Zongiir,
2023: 906) Bu bitki geleneksel olarak menstriiel diizensizliklerin
tedavisinde, atesi diisirmekte, karaciger ve safra kesesi
rahatsizliklarinda ve kardiyovaskiiler sorunlarda kullanilmaktadir.
Achillea millefolium L. 'nin, parazitleri temizleyici, iltihap onleyici,
sinirleri sakinlestirici, viriislere kars1 etken, gebelik onleyici,
diiiretik, terletici, kadinlarda adet diizenleyici, ates diisiiriicii olarak
etkili oldugu bilinmektedir. Ayrica bas ve bogaz rahatsizliklarinda
panik atakta, romatizma ve mide iilselerinde faydali olduguna dair
raporlar bulunmaktadir. Achillea millefolium L. bitkisi, birgok diger
bitki tiirlinde oldugu gibi, tam olarak kullanildiginda, igindeki
fitokimyasal bilesenlerin bir araya gelerek olusturdugu sinerjik
etkiler sayesinde ¢esitli faydalar saglar. Ancak bu fitokimyasallarin
her birinin kendine 6zgl etkileri de vardir. Kanama durdurma
yetenegi, hemostatik 6zelligi bulunan akillein adli alkaloidden ve
kumarinden kaynaklanmaktadir. Antispazmodik o6zellikleri ise,
sinarozit ve cosmosiin adinda iki flavonoit bilesikten ve kolin isimli
bir aminoasitten gelmektedir. Antienflamatuvar ve antipiiritik etki,
azulen, kamazulen, seskiterpen, tanen ve mentol ile kafur gibi ugucu
yaglardan elde edilir. Ayrica lokal analjezik etkisi salisilik asit,
6jenol ve mentolden kaynaklanirken, antipiretik 6zelligi salisilik asit
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ve gayazulenden gelmektedir. Abortif etkisi tiiyondan, ditiretik etkisi
ise resin ve alditolden olugsmaktadir. Karminatif etki ugucu yaglardan
gelirken, ekspektoran etki de yine bu yaglardan saglanir.
Antibakteriyel etki, ugucu yagda bulunan kamazulen, sineol,
borneol, kafeik asit, kafur ve Okaliptol sayesinde ortaya ¢ikar.
Antifungal etki ise flavonoitlerden kaynaklanmaktadir.(Eker, 2019)

Achillea millefolium L. (civanpercemi) llac Etkilesimleri ve Etkilesim
Mekanizmalari: A. millefolium'un kan basincin1 azaltabilecegi ve
hipertansiyon  tedavisinde  kullanilan  ilaglarin  etkisini
artirabilecegine dair bazi kanitlar bulunmaktadir. A. millefolium,
antitrombosit ilaglar, tansiyon disiiriicii ilaclar, agr1 kesiciler,
sakinlestiriciler ve Dbarbitiirat tiiri 1ilaglar ile aym anda
kullanilmamalidir. Antikoagiilan etkisi bulunsa da
immiinosiipresanlarin varfarin ve A. millefolium ile kullanim,
bitkinin kan pihtilastirict 6zellik gostermesine yol acabilir. A.
millefolium'un yiiksek tiiketimi kan pihtilagma hizin1 azaltabilir.
Ayrica, A. millefolium’un kan sulandirict Aspirin, Klopidogrel,
Diklofenak, ibuprofen, Naproksen, Dalteparin ve Enoksaparin gibi
ilaclarla bir arada alinmasi morarma ve kanama riskini artirabilir. Bir
arastirma, kamazulenin dort belirli insan sitokrom P450 enzimini
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A4) nasil etkiledigini
incelemistir. Bu ¢aligma sonucunda, CYP1A2'nin CYP3A4'e kars1
etkin oldugu ve diger izoenzimlere goére daha hassas oldugu
bulunmustur. CYP2C9 ve CYP2D6 iizerindeki inhibisyon daha az
etkili saptanmistir. Bu duruma bagh olarak, A. millefolium'daki
kamaziilen, insanlardaki ilag metabolizmasinda énemli rol oynayan
enzimlerin  aktivitelerini azaltir ve Ostrojenler, Ostradiol,
asetaminofen, kodein, eritromisin, diazepam ve siklosporin gibi bu
enzimlerle metabolize olan ilaglarla etkilesir. Kuersetin, bir bitki
pigmenti olan flavonoid tiiriindedir. Kuersetin, ksantin oksidaz ve N-
asetiltransferazin aktivitesini artirirken, canli organizmalardaki
CYP3A4 ve CYP1A2 aktivitelerini diisiiri. Ayni1 zamanda,
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kuersetin canli organizmalar {izerindeki P-glikoprotein (Pgp)
aktivitesini engellemektedir.(Far & ark., 2023)

Matricaria chamomilla L. (Sari papatya)

Matricaria chamomilla, genellikle papatya olarak bilinen,
Asteraceae familyasia ait taninmuis bir sifali bitkidir. Tim tipteki
topraklarda biiyiiyebilen ve soguk hava kosullarina dayanikli olan
tek yillik bir bitkidir. M. chamomilla, dogu ve giiney Avrupa ile
kuzey ve bat1 Asya'ya 6zgiidiir. Bugiin ise diinya genelinde oldukca
yaygindir. M. chamomilla, gesitli hastaliklar1 tedavi etmek igin
bir¢ok iilkede geleneksel olarak kullanilmaktadir; bu hastaliklar
arasinda sindirim sorunlari, soguk alginligi, karaciger hastaliklari,
noropsikiyatrik sorunlar ve solunum rahatsizliklar1 yer alir. Bunun
yani sira, bu bitki agr1 ve enfeksiyonlarla basa ¢ikmak i¢in, cilt, goz
ve agiz hastaliklarmi tedavi etmek amaciyla da sikca
kullanilmaktadir.(El ~ Mihyaoui & ark., 2022: 479) M.
chamomilla'dan elde edilen Flos Chamomillae bitkisi, uzun bir tarih
boyunca kullanilmistir, bu nedenle i¢inde bulunan bilesenler {izerine
pek cok bilimsel ¢alisma yapilmistir. Yapilan bu calismalar farkh
yapida flavonoidlerin, ugucu yaglarin, monoterpen ve seskiterpen
bilesenlerinin yan1 sira kumarin heterozitlerinin, ¢esitli asitlerin, 6z
ve tiirevlerinin, seskiterpen laktonlarinin, bazi vitaminlerin ve
fitosterollerin bulundugunu ortaya koymustur. Mayis papatyasi
ciceklerindeki en Onemli ugucu yag bileseni olan kamazulen,
eczacilik alaninda, gida, parfiim ve tatlandirici (¢esni) sanayisinde
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.(Bayram Emine, 2013: 807)

Matricaria chamomilla L. (Sari papatya) Tla¢ Etkilesimleri ve Etkilesim
Mekanizmalart. Varfarin ve M. chamomilla arasinda bitki ve ilag
etkilesimlerine dair kesin bir kanit bulunmamakla birlikte, kumarin
bileseni nedeniyle teorik bir risk s6z konusu olabilir. CYP1AZ2,
papatyadan en fazla etkilenen enzimdir. Sadece ¢ok az antikoagiilan
etkisi gosteren varfarinin R-enantiyomeri, bu izoenzim sayesinde

metabolize edilir ve bu metabolizmanin engellenmesi INR'de
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herhangi bir degisiklik yapmaz. Varfarinin antikoagiilan etkisi,
temelde CYP2C9 tarafindan islenen S-enantiyomerinde goriiliir.
Papatya, bu izoenzimi sadece zayif bir sekilde etkiler.(Segal &
Pilote, 2006: 1281) Bitki, benzodiazepin reseptdr bolgesinde hafif
bir anksiyolitik etkiye sahip oldugu i¢in, benzodiazepinler veya alkol
ile kullanilmamalidir. Hidroksi kumarinler (umbelliferon, herniarin)
iceren bu bitki, varfarin gibi antikoagiilan ilaglarla kullanildiginda
ekstra etkiler yaratabilir. Bir vakada varfarin tedavisi gérmekte olan
ve Ust solunum yolu rahatsizliklarina karsi papatya tiriinleri (cay ve
viicut losyonu) kullanan yaslt bir kadin, ¢ok sayida i¢ kanama
yasamistir. Bir arastirmada, papatya ugucu yaginin ve Onemli
bilesenlerinin dort ¢esit sitokrom P450 enzimi (CYP1A2, CYP2C9,
CYP2D6 ve CYP3A4) iizerindeki inhibe edici etkileri incelenmistir.
CYP1A2, diger izoformlara gore daha hassas olarak saptanmustir.
Kamazulen cis-spiroeter ve trans-spiroeter CYP1A2 ve CYP3A4'i
giiclii bir sekilde inhibe etmistir. CYP2C9 ve CYP2D6 ise daha az
etkilenmistir; yalnizca kamazulen ve a-bisabolol CYP2D6 iizerinde
inhibe edici etki gostermistir. Bu nedenle eliminasyon siireci
sitokromlar (6zellikle CYP1A2) ile ilgili olan ilaglarla etkilesim
yasanabilir. (Ozdemir, 2019)
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