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OZET Bitkiler, ¢ok eski donemlerden beri hastaliklarin 6nlenmesinde
ve tedavisinde kullanilmaktadir. Bitkisel iirtin kullanimi, ilaca baglh ka-
raciger hasarmin en yaygin nedenlerinden biri olarak goriilmektedir.
Retrospektif calismalarda bazi bitkilerin ve bitkisel preparatlarin kul-
lanimu, karaciger hasariyla iliskilendirilmistir. Bu derlemede, 1976 y1-
lindan itibaren bitkisel iiriin kullanimi sonucu gelistigi belirtilen 60
hepatotoksisite olgusu, hasta dykiileri, muayene, laboratuvar ve varsa
biyopsi bulgulari incelenmistir. Bu vakalarda yaygin olarak kullanil-
mis oldugu belirlenen Aloe vera (L.) Burm.f., Atractylis gummifera
Salzm.ex L., Camellia sinensis (L.) Kuntze, Chelidonium majus L., Ci-
micifuga racemosa (L.) Nutt., Mentha pulegium L. ve Hedeoma pule-
gioides (L.) Pers., Piper methysticum G.Forst., Polygonum multiflorum
Thunb., Valeriana officinalis L.’nin, pirolizidin alkaloitleri igeren bitki-
lerle Teucrium L. tiirlerinin hepatotoksisiteden sorumlu bilesenleri, he-
patotoksisite olusturma mekanizmalari ve mevcut tedavi yaklagimlart
derlenmistir. Bitkilerin genelinin hepatotoksisite olusturma mekaniz-
mast belirsiz olmakla birlikte, patogenezi ¢ogunlukla idiyosenkratik tip
reaksiyonlar olusturmaktadir. Bitkilere bagli karaciger hasarmin tani-
sinda, altin bir standart bulunmamakta ve dislama kriterleri esas alin-
maktadir. Karaciger hasarinin tipinin belirlenmesinde R degeri
hesaplanmaktadir ve bitkilerin ¢ogunlukla hepatoseliiler hasar olmak
tizere kolestatik ve miks tipte hasar olusturabilecekleri bildirilmistir. Tes-
his i¢in ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir ve en yaygin kullani-
lan1 Roussel Uclaf Nedensellik Degerlendirme skorlamasidir. Vakalarin
¢ogunda, bitkisel tiriiniin geri ¢ekilmesinden sonra karaciger testlerinde
iyilesmeler gozlemlenmistir. Bununla birlikte birgok vakanin sonucunda
organ yetersizligi ve 6lim goriilmesi, hepatotoksisite ile iliskilendirilen
bitkiler arasinda A. gummifera, pennyroyal yag: gibi siddetli hasara
neden olan tirlinlerle halk arasinda yaygin olarak tiiketilen C. sinensis ve
Teucrium sp. gibi bitkilerin bulunmas: dikkat ¢ekicidir. Bitkisel iiriin
kullanimiyla iligkili hepatotoksisite riskinin azaltilabilmesi i¢in iiriin ka-
litesi ve denetiminin saglanmasi ve {iriinlerin konuyla ilgili egitim almig
saglik personeli danismanliginda kullanilmalari gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tlaca bagli karaciger hasari; bitkisel iiriin;
akut hepatit

ABSTRACT Plants have been used in the prevention and treatment
of diseases since ancient times. Herbal product use is one of the com-
mon causes of drug-induced-liver-injury. In retrospective studies the
use of some herbs and herbal preparations has been associated with
liver damage. In this review, 60 hepatotoxicity cases, reported as a
result of the use of herbal products since 1976, were examined as well
as anamnesis, examination, laboratory and biopsy findings. Aloe vera
(L.) Burm.f., Atractylis gummifera Salzm.exL., Camellia sinensis (L.)
Kuntze, Chelidonium majus L., Cimicifuga racemosa (L.) Nutt., Men-
tha pulegium L. and Hedeoma pulegioides (L.) Pers., Piper methys-
ticum G.Forst., Polygonum multiflorum Thunb., Valeriana officinalis
L., pyrolysidine alkaloid plants, Teucrium L. species' components re-
sponsible for hepatotoxicity, hepatotoxicity mechanisms and current
treatment approaches are compiled. Although the mechanism of gen-
eral hepatotoxicity is uncertain, pathogenesis is mostly create of id-
iosyncratic type reactions. There isn't a gold standard in diagnosis and
is based on exclusion criteria. The R value is calculated to determine
the type of liver damage, and it has been reported that plants can cause
cholestatic and mixed type damage, mostly hepatocellular damage.
Various scoring systems have been developed for diagnosis and the
most commonly used is Roussel Uclaf Causality Assessment Method
scoring. Improvements in liver tests were observed in most cases after
withdrawal of herbal product. It is noteworthy that organ failure and
death are observed as a result of many cases and finding plants that
cause severe damage such as A. gummifera, Pennyroyal oil, and
widely consumed by public such as C.sinensis and Teucrium sp. To re-
duce the risk of hepatotoxicity, product quality and control should be
ensured and the products should be used under supervision of health
personnel.

Keywords: Drug induced liver injury; herbal product;
acute hepatitis

Ulkemizde bitkisel iiriinler, Saghk Bakanlig ta-
rafindan ruhsatlandirilarak sadece eczanelerde sati-
lan geleneksel bitkisel tibbi tirlinler ve Tarim Orman

Bakanlig1 tarafindan onaylanarak piyasaya ¢ikan tak-
viye edici gidalar olarak siiflandirilmaktadir. Bun-
lar disinda bitkisel droglar da halk tarafindan
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hastaliklara karsi kullanilabilmektedir.! Bitkilerin ya-
pisinda bulunan sekonder metabolitlerin, sagligin ko-
runmasinda ve hastaliklarin tedavisinde énemli rolleri
bulunmakta ve bu nedenle bitkiler ilag ham maddesi
eldesinde kullanilmaktadir.

Karaciger, kimyasallarin biyotransformasyonu
ve detoksifikasyonundan sorumlu, toksik reaksiyon-
lara yogun sekilde maruz kalan baslica organdir.?
Ilaglar, farkli mekanizmalarla genis bir spektrumda
karaciger hasarma yol acabilirler. [laca bagh karaci-
ger hasar1 (IBKH), yaygin olarak goriilen advers bir
reaksiyondur ve bitkisel tiriin kullaniminin, bitkile-
rin yapisinda bulunan sekonder metabolitler nede-
niyle IBKH nin en yaygin nedenlerinden birisi
oldugu bilinmektedir. 2004-2013 yillar1 arasinda
839 IBKH vakasmm 130’unun (%15,5), bitkisel
iriin kullanimina bagl ortaya ¢iktigi tespit edil-
mistir. Cin’de yapilan benzer retroprospektif ¢alis-
mada 29.478 IBKH vakasi incelenmis ve bitkisel
riin ve diyet takviyelerine bagli hasar oraninin
%26,81 oldugu bulunmustur. Ulkemizde Oztiirk ve
ark. tarafindan yapilan retroprospektif bir ¢calismada
ise 82 IBKH hastasinin 10 tanesinde (%12,2), hasar
bitkisel iiriin kullanimiyla iliskilendirilmis ve en yay-
gin IBKH etkenlerinin nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglar ve antibiyotiklerden sonra bitkisel iiriinler ol-
mas1 dikkat ¢ekici bulunmugtur.®

Bitkilere bagli karaciger hasari patojenezi; direkt
hepatotoksisite, immiinolojik hepatotoksisite ve idi-
yosenkratik hepatotoksisite olmak iizere 3’e ayrilir
ve bitkilere bagli hepatotoksisitenin genellikle idiyo-
senkratik tipte oldugu kayithdir.? Bitkiye bagli geli-
sen hepatotoksisite, transaminaz diizeylerinde artis,
akut, kronik ve otoimmiin hepatit, steatoz, kolestaz,
nekroz, hepatik fibroz ve siroz, hepatik siniizoidal
obstriiksiyon sendromu (HSOS) ve organ nakli ge-
rektiren fulminan karaciger yetersizligini iceren genis
bir spektrum tagimaktadir. Hastalarin sikayetleri ara-
sinda basta sarilik olmak tizere; halsizlik, bulanti,
kusma, koyu renkli idrar, agik renkli diski, abdominal
agr1 ve pruritus gibi durumlar bulunmaktadir.

[lag/bitki indiiklii karaciger hasarinin hepatose-
liler, kolestatik ve miks olmak iizere 3 tipi mevcut-
tur. R degeri, karaciger hasarinin ayirt edilmesinde
kullanilan bir indeks olup, hastanin alanin aminot-
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ransferaz (ALT) degerinin ALT {ist sinir degerine
boliinmesiyle elde edilen sonucun, hastanin alkalen
fosfataz (ALP) degerinin ALP st sinir degerine bo-
liinmesiyle elde edilen sonuca oranlanmasiyla he-
R degeri >5
hepatoseliiler; <2 ise kolestatik ve 2-5 ise miks tip

saplanmaktadir. ise hasar tipi
olarak tanimlanmaktadir. Bitki indiiklii karaciger ha-
sarinin tanisi i¢in altin bir standart bulunmamaktadir.
Tani, viral hepatit (hepatit A, B, C veya E, sitomega-
loviriis, Epstein-Barr virlisti, Herpes simpleks vi-
risli), otoimmiin hastaliklar (otoimmiin hepatit,
primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit) ve me-
tabolik hastaliklar (hemokromatozis, alfal antitripsin
eksikligi, Wilson hastalig1) gibi diger olas1 neden-
lerin diglanmasiyla konulmaktadir. Alkol tiiketimi-
nin degerlendirilmesi, iskemik hepatitin ekarte
edilmesi ve karaciger goriintilleme yontemlerinin
kullanilarak diger patolojilerin diglanmasi, tanida
kolaylik saglamaktadir.® Ayrica hasarin teshisi i¢in
“Council for International Organizations of Medical
Sciences/Roussel Uclaf Causality Assessment Met-
hod (RUCAM)” skorlamasi, Naranjo algoritmasi ve
Maria ve Victorino 6lgegi gibi ¢esitli puanlama sis-
temleri gelistirilmistir. Bunlar arasinda en yaygin kul-
lanilan RUCAM skorlamas1 olup; kronoloji, risk
faktorleri, es zamanli ilag kullanimi, diger etiyoloji-
lerin arastirilmasi, ilacin/bitkinin hepatotoksik po-
tansiyeli hakkinda mevcut bilgiler ve yeniden
miidahale edildiginde alinan yaniti1 iceren parametre-
leri degerlendirmektedir. Elde edilen puan <0
ilag/bitki ile iliski bulunmamakta, 1-2 kuskulu, 3-5
olasi, 6-8 muhtemel ve >8 ise kuvvetli muhtemel ola-
rak tanimlanmaktadir.®

Bu ¢aligmada bitkisel iirtinlerin neden oldugu
karaciger hasarinin, vakalardan yola ¢ikilarak ince-
lenmesi ve s6z konusu bitkilerin hepatotoksisite
olusumundaki mekanizmalari, hepatotoksisiteden
sorumlu bilesenleriyle tedavi yaklagimlarinin litera-
tiire dayanarak derlenmesi amaglanmaktadir.

JJ BITKISEL URUN KULLANIMI SONUCU
MEYDANA GELEN HEPATOTOKSISITE
VAKALARI

Arastirmada, 1976-2019 yillar1 arasinda goriilen ve
“bitkisel tiriin kullanimina bagli meydana gelen he-
patotoksisite” olarak nitelendirilen tiim vakalar, Pub-
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Med, ScienceDirect, Scopus, LiverTox veri tabanla-
rinda taranmigtir. Cok sayida vaka raporunun mevcut
oldugu bitkisel tiriinlerde skorlama sistemleri kulla-
nilarak, karaciger hasarmin bitkisel iiriine atfedildigi
vakalar secilmistir. Ayn1 bitkilerin kullanimi sonu-
cunda ortaya ¢ikan, benzer laboratuvar ve biyopsi
bulgularina sahip olan, skorlama sistemi olmayan va-
kalar hari¢ tutularak, derlemede degerlendirilmek
iizere 60 vaka raporu belirlenmistir. Vakalarda hasta
Oykiileri, muayene, laboratuvar ve varsa biyopsi bul-
gular1 incelenmis ve sonuglari tablo halinde 6zetlen-

mistir (Tablo 1).
I HEPATOTOKSiS_iTE VAKALARINDAN
SORUMLU BITKILER
Yapilan aragtirmada klinik verilere gore Aloe vera,
Atracytlis gummifera, Camellia sinensis, Chelido-
nium majus, Cimicifuga racemosa, Mentha pulegium
ve Hedeoma pulegioides bitkilerinden elde edilen
pennyroyal yagi, Piper methysticum, Polygonum
multiflorum, pirolizidin alkaloitleri (PA) i¢eren bitki-
ler, Teucrium tirleri ve Valeriana officinalis tiketi-
miyle iliskilendirilen ¢ok sayida hepatotoksisite
vakasmin oldugu goriilmiistiir.

ALOE VERA (L.) BURM.F.

Yaklasik 400 Aloe tiirii bulunmaktadir ve bunlar ara-
sinda Tiirkge “sarisabir” olarak bilinen 4. vera fito-
terapide en yaygin kullanilandir. Xanthorrhoeaceae
familyasina ait bitkinin ana vatani Afrika, Madagas-
kar ve Arabistan yarimadasi olup, Giiney Amerika ve
iilkemizde de yetistirilmektedir. Bilesiminde antraki-
nonlar (aloin, emodin), vitaminler (B,,, folik asit,
kolin), enzimler, mineraller, seker, yag asitleri ve hor-
monlar bulunmaktadir. 4. vera’nin aftéz stomatit,
kuru cildin nemlendirilmesi, cilt yaniklar1 ve {ilser-
leri, radyasyon dermatiti, genital herpesler, psoriyazis
ve seboreik dermatit gibi cilt hastaliklarinda etkili ol-
dugu gosterilmistir. Antiinflamatuar, antitiimoral, an-
tiviral ve laksatif aktiviteleri raporlanmistir.’” Son
zamanlarda bitki, zayiflamak amaciyla kullanilmak-
tadir ve hepatotoksisiteyle iligkilendirilen ilk vaka ra-
poru 2005 yilinda Almanya’da bildirilmistir.” A.
vera nin lilkemizde de toksik hepatitle iliskilendiri-
len vaka raporlari bulunmaktadir.>!! Bitkinin hepato-
toksik etkisini aragtiran preklinik ve klinik ¢alismalar
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yetersizdir. 1994 yilinda Kore Ulusal Giivenlik Arag-
tirma Enstitiisiinlin ger¢eklestirdigi Aloe toksisitesi-
nin degerlendirildigi bir calismada, bitki kullanimini
takiben hematolojik test, serum biyokimyasi ve
histopatolojik incelemeler sonucunda bitkinin her-
hangi bir advers etkiye yol agmadigi bildirilmistir.
Dort hafta boyunca giinde 2 kez 100 mL oral 4.
vera jel alan 30 iilseratif kolit hastasinda gercek-
lestirilen klinik bir ¢calismada ise anormal hepatik
laboratuvar belirtegleri ve/veya hepatotoksisite
semptomlar1 saptanmamustir.”® 4. vera tiketimiyle
iliskilendirilen olgularda karaciger hasarinin tipi,
genellikle hepatoseliilerdir ve hastalarin kliniginde
sarilik, halsizlik, dispeptik sikayetler, kasint1 ve do-
kiintiiyle birlikte karaciger fonksiyon testlerinde be-
lirgin yiikselmeler séz konusudur. Aloe’nin
hepatotoksik etkisinden sorumlu bileseni ve toksik
etki mekanizmasi belirsizdir. Ancak biyopsi bulgu-
larinda portal alanda eozinofillerin goériilmesi, hi-
persensitivite reaksiyonunun aracilik ettigini
diisiindiirmektedir.” 4/oe’nin indiikledigi hepatotok-
sisitenin, spesifik bir tedavisi yoktur. Hastalara goz-
lem ve destekleyici bakim (gerektiginde antiemetik

ve antihistaminik ilaglar) uygulanmaktadir.®

ATRACYTLIS GUMMIFERA SALZM. EX L.

A. gummifera (syn. Carlina gummifera (L.) Less,
sakiz keyganasi), 6zellikle Akdeniz Bolgesi’nde
yayilig gosteren dikenli bir Asteraceae bitkisidir. Top-
rak alt1 kistmlari atraktilozit (ATR) ve karboksiatrak-
tilozit olmak iizere diterpenoit glukozit yapisinda iki
toksik bilesik tagimaktadir. 4. gummifera’nin antipi-
retik, ditiretik, piirgatif ve emetik etkilerini gosteren
calismalar yapilmustir.>® Bitkinin tiiketimi sonucu sid-
detli hepatoseliiler hasar, akut bobrek yetersizligi ve
hipoglisemiyle karakterize zehirlenme vakalari bildi-
rilmigtir.'>!* Hepatotoksisitesini arastiran in vivo ve
in vitro ¢alismalar bulunmaktadir. 0,2-2,0 mM ATR
ile inkiibe edilen si¢an ve evcil domuz karacigerinde
hiicresel adenozin trifosfatin (ATP) 6nemli Sl¢iide
azaldig1, laktat dehidrogenazin 6nemli 6l¢iide yiik-
seldigi ve lipid peroksidasyonunun arttig1 raporlan-
mistir. Ayrica ATR ile muamelenin glutatyon
diizeylerinde belirgin bir tiikkenmeye ve oksitlenmis
glutatyonda 6nemli bir artiga neden oldugu bildiril-
mis, glutatyon/okside glutatyon oranindaki 6nemli 61-
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clide degisikligin, karaciger toksisitesinin nedeni ola-
bilecegi sonucuna ulasilmistir.’> ATR’nin ATP ve ade-
nozin difosfatin (ADP) antiportundan sorumlu olan
ve membran permeabilitesinde rol oynayan adenin
niikleotit translokator ile etkilesime girerek ADP
transportunu inhibe ettigi, boylece oksidatif fosfori-
lasyon ve Krebs dongiisii reaksiyonlarini giiclii bir ge-
kilde bloke ettigi gosterilmistir. Ayrica membran
permeabilitesinin acilmasina yol agarak, Fas’in in-
diikledigi apoptozda 6nemli bir adim olan sitokrom
¢’nin mitokondriden sitozole translokasyonuna neden
oldugu saptanmistir. Mitokondriyal fosforilasyonun
inhibisyonunun, hayvanlarda ve insanlarda hepatik
nekroza ve bobrek yetersizligine yol agtig1 bulun-
mustur.'>*® Karbonhidrat metabolizmasini, glukoz tii-
ketiminin artirilmasi, hepatik glikolizin uyarilmasi,
hepatik kas, glukojen depolarinin tiikketimi, glukoneo-
genezin inhibisyonu, kanda ve dokularda laktik asit
birikimine yol agarak etkilemektedir. A. gummifera
intoksikasyonunun spesifik farmakolojik tedavisi bu-
lunmamakta ve hastalara semptomatik tedavi yakla-

sim1 uygulanmaktadir.'!?

CAMELLIA SINENSIS (L.) KUNTZE

Bes bin yillik gegmise sahip, tilkemizde ve diinyanin
pek cok yerinde demlenerek yaygin olarak tiiketilen
bitkinin ana vatani Cin olup, Japonya, Hindistan, Av-
rupa ve Rusya gibi farkli iilkelerde yetistirilmektedir.
Yapraklar polifenoller (katesin ve flavonoid), alka-
loit (teofilin, kafein, teobromin), ugucu yag, polisak-
karid, amino asit, lipid, vitamin ve inorganik
elementler igerir. Polifenoller, cayin biyolojik etkile-
rinden sorumlu bagslica bilesen grubudur. Polifenol i¢-
erigi daha yiiksek olmakla birlikte yesil cay katesin,
gallokatesin, epikatesin, epikategingallat ve epigallo-
katesingallat (EGCG) olmak {izere baslica 6 tane ka-
tesin tiirevi bilesik tasimaktadir. Bunlar arasinda
EGCQG, en etkili olanidir. Yapilan ¢aligmalarda yesil
cayin antioksidan, antikanser, antiinflamatuar, kar-
diyovaskiiler hastalik riskini azaltici, diyabeti 6n-
leyici aktiviteleri oldugu gosterilmistir.®¢! Yesil
cay ekstresi (YCE) ve YCE igeren Exolise®,
Hydroxycut® ve SlimQuick® gibi diyet takviyeleri
zayiflamak amaciyla satilmaktadir. Yesil cay kullani-
miyla iliskilendirilen ¢ok sayida hepatotoksisite va-
kas1 mevcuttur.'*'® Bunlardan Exolise® nin kullanimi
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sonucu meydana gelen 13 karaciger hasari iceren va-
kanin bildirilmesini takiben, Nisan 2003 tarihinde
driiniin pazar izni askiya alinmigtir.'* Mazzanti ve
ark., 1999-2008 yillar1 arasinda yesil ¢ay tiiketimine
atfedilen ve biri 6liimle sonuglanan 34 hepatit vaka-
sin1 degerlendirmisler ve sonugta karacigerde infla-
masyon reaksiyonlari, kolestaz, steatoz ve nekrozun
gozlemlendigi bir dizi histolojik degisikliklerin oldu-
gunu rapor etmislerdir.'® Yapilan preklinik ve klinik
calismalarda yesil ¢cay ve tasidigi bilesiklerin karaci-
ger fonksiyonlarini etkiledigi gosterilmistir. In vivo
bir ¢alismada EGCG’nin tek bir dozunun (1.500
mg/kg, i.g) ALT seviyesini 138 kat artirdig1 ve sag-
kalimi %85 oraninda azalttig1; giinde 2 kez 750 mg,
intragastrik uygulandiginda ise ALT seviyesini 184
kat artirdig1 ifade edilmistir. Ayrica EGCG ile mua-
mele edilen farelerde hepatik nekroz gozlemlenmis
ve EGCG hepatotoksisitesinin lipid peroksidasyonu,
plazma &-izoprostan ve y-histon 2AX protein eks-
presyonunun artigini iceren oksidatif stresle iligkili
oldugu bulunmustur.®! Bagka bir in vivo ¢aligmada
ise farelere 3 giin boyunca 50 mg/kg dozda EGCG
uygulanmis ve sonugta farelerin %16’sinda klinik va-
kalara benzer sekilde hepatotoksisite (%10-86,8 ka-
raciger nekrozu) meydana geldigi bildirilmistir.®?
Randomize, plasebo kontrolld, ¢ift-kor Faz II ¢alig-
masinda normal bazal karaciger enzim seviyesine
sahip 1.021 kadinda (YCE n=573, plasebo n=508)
YCE tiiketiminin karaciger hasari {izerindeki etkisi
calisilmigtir. Bir kapsiilii 210,7 mg EGCG ve toplam
328,8 mg katesin i¢eren YCE, 12 ay boyunca her giin
kahvaltida 2 kapsiil ve aksam yemeginde 2 kapsiil uy-
gulandiginda ALT diizeylerinin 5,4 U/L; AST diizey-
lerinin ise 3,8 U/L (p<0,001) arttig1 kaydedilmisgtir.®*
Yesil ¢ayin hepatotoksisite mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir, ancak sorumlu bilesenin
EGCG olmak iizere katesin tiirevi bilesikler oldugu
ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu indiikleyip,
mitokondriyal membran potansiyelini etkileyerek
toksik etki gosterdikleri diigtiniilmektedir.® Yesil
¢ayin, bu enzim sistemleriyle metabolize edilen ilag-
larla etkilesebilecegi ve bunun sonucunda hepatotok-
sisite olusabilecegi goz ardi edilmemelidir. Yesil
cayin yol ag¢tig1 hepatotoksisite vakalariin tedavi-
sinde Oncelikle bitkisel tirtiin kullanim1 kesilmis ve
gerektiginde destekleyici tedavi uygulanmasi yakla-
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siminda bulunulmustur. Bazi1 vakalarda ise hastalara
ursodeoksikolik asit ve glutatyon verildiginde, kara-
ciger fonksiyon testlerinde iyilesme oldugu bildiril-
mistir. !¢

CHELIDONIUM MAJUS L.

Terapotik potansiyeli nedeniyle dikkat ¢eken Avrupa,
Asya, Kuzeybati Afrika ve Kuzey Amerika’da dogal
olarak yetisen; lilkemizde “kirlangi¢ otu” olarak bili-
nen bitki, Papaveraceae familyasina aittir.®° Biyolojik
aktivitesinden sorumlu temel bilesenleri kok ve top-
rak stl kisimlarinda bulunan sanguinarin, kelido-
nin, keleritrin, berberin, protopin ve koptisini igeren
izokinolin alkaloitleridir. Ekstreleri ve izole edil-
mis bilesenlerinin geleneksel kullanimiyla uyumlu
antiinflamatuar, antimikrobiyal, immiinomodiilator,
antitiimoral, koleretik ve analjezik aktiviteler goster-
digi bildirilmistir. Ayrica bitkiden, klinik ¢caligmalarda
kolorektal, meme, pankreas, mesane gibi ¢esitli kan-
ser tiirleri ve Kapasi sarkomu tizerinde diisiik advers
reaksiyonlarla terapotik etki gosteren Ukrain adinda
yar1 sentetik bir alkaloit elde edilmistir. Bitkinin in-
diikledigi ¢cok sayida hepatotoksisite vakasi bulun-
maktadir. Kirktan fazla vaka sayis1 bildirildigi i¢in
Almanya ve diger Avrupa iilkelerinde kullanim1 ya-
saklanmistir.®® Fakat hepatotoksik etkisini destekle-
yen yeterli preklinik calisma mevcut degildir.
Mazzanti ve ark., toprak iistli kisimlarindan hazirla-
nan etanol ekstresinin 1,5 ve 3 g/kg/giin dozlarda (in-
sanlarda genelde kullanilan dozdan sirasiyla 50 ve
100 kat daha yiiksek) 2-4 hafta kullaniminin, hepatik
fonksiyonlar1 degistirmedigini bildirmistir.** Vakala-
rin kliniginde karaciger hasar tipik olarak, 1-6 ay
sonra sarilik ve aminotransferaz diizeylerinde orta
veya belirgin derecelerde yiikselmelerle ortaya ¢ik-
mis ve hasar tipi genellikle hepatoseliiler olarak be-
lirlenmistir. Bitkinin hepatotoksisiteden sorumlu
bileseni ve toksik etki mekanizmasi belli olmamakla
birlikte, idiyosenkratik reaksiyonun en olast meka-
nizma oldugu kabul edilmekte ve toksisitesinin spe-
sifik bir tedavisi bulunmamaktadir. Hastalar, bitkisel
tirlin kullanimin1 biraktiktan sonra klinikte iyilesme-
ler gozlemlenmistir.**

CIMICIFUGA RACEMOSA (L.) NUTT.

Ranunculaceae familyasina ait ve Kuzey Amerika’ya
0zgii ¢ok yillik bir bitkidir. Kok ve rizomlar aktein,
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23-epi-27-deoksiaktein ve simisifugozit gibi sikloar-
tenol tip triterpen ve ferulik asit, izoferulik asit, psi-
dik asit ve fukiik asit esterleri gibi sinnamik asit
tiirevi bilesikler icermektedir. Alkolik ekstrelerinin
klimakterik sikayetlerin giderilmesinde etkili oldugu
yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Piyasada kok ve
rizomlarin %40’lik izopropanol ekstresini igeren Re-
mifemin® (Assos Ilag, Kimya, Gida Uretim ve Tic
A.S., Almanya) isminde bir preparat mevcuttur. Ul-
kemizde ise menopozal sikayetlerin hafifletilmesi en-
dikasyonuyla Saglik Bakanligi tarafindan Geleneksel
Bitkisel Tibbi Uriin olarak ruhsatlandirilmis Kli-
madynon® (Bionorica Ilag Ticaret Limited Sti, Al-
manya) isminde preparati bulunmaktadir.?®” C.
racemosa’nin aminotransferaz diizeylerinde belirgin
artislarla birlikte akut hepatit, otoimmiin hepatit ve
fulminan yetersizlik yaptigi bildirilmistir.>>2® Bitki-
nin karaciger hasarindan sorumlu bileseni ve toksik
etki mekanizmasi bilinmemektedir. Enbom ve ark.nin
yapmis oldugu calismada, bitkinin hepatotoksik etki
mekanizmasini arastirmig ve sonugta otoantijen ola-
rak gorev yapan ve otoimmiin yanit olusmasini in-
diikkleyen protein eklentilerinin  birikmesinden
kaynaklanan karaciger hiicrelerinin, oksidatif hasari
nedeniyle toksisite olustugunu bildirmislerdir. Ca-
lisma ve vakalarin klinik 6zellikleri hasarin immii-
nolojik bir zeminde idiyosenkratik bir reaksiyon
olabilecegini gostermektedir.®® Bildirilen otoimmiin
hepatit vakasinda hasta, prednizon ve azatioprin te-
davisine olumlu yanit vermis, fulminan yetersizlikte
ise hastaya karaciger transplantasyonu yapilmasi ge-
rekmigtir. >

PENNYROYAL YAGI (MENTHA PULEGIUM L.
VE HEDEOMA PULEGIOIDES (L.) PERS.)

M. pulegium ve Hedeoma pulegoides yapraklarindan
elde edilen nane ugucu yagidir. M. pulegium Avrupa
ve Akdeniz bolgesinde; H. pulegoides ise Kuzey
Amerika’da dogal olarak yetisen Lamiaceae famil-
yasina ait bitkilerdir. Bu bitkilerin yapraklarindan ha-
zirlanan ¢ay ve yag uzun yillardir aromatik stimiilan,
karminatif, bas agrisinin giderilmesi ve abortif
amacla kullanilmaktadir. Yagin ana bilesimini terpen
yapida (R)-(+) pulegon (PUL) olusturmaktadir.
Mindr miktarda terpen yapida mentofuran, 3-metil-
siklohekzanon, pulegol, menton, izopulegon, PUL
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epoksit, piperiton ve piperitenon igerir.®® Pennyroyal
yagiyla iliskilendirilen, 6zellikle aborsiyon amagli
kullanan kadinlarda goriilen ve belirgin karaciger ha-
sartyla birlikte ¢oklu organ yetersizligine bagl 6liim-
lerle sonuglanan vaka raporlari bulunmaktadir.?!-*?
Yagin hepatotoksisitesinden sorumlu bilesigin PUL
oldugu gosterilmistir. PUL, CYP enzimleriyle men-
tofurana ve diger hepatotoksinlere metabolize olur.
500 mg/kg dozda yag uygulanan farelerde karaciger
hasar1 olusmus, hepatositlerde konfluent sentrilobtiler
cozinofilik nekroz meydana geldigi bildirilmistir. Ay-
rica PUL’ nin hepatik glutatyon diizeylerini tiikettigi
ve glutamik-pirlivik transaminaz seviyesini artirdigi
raporlanmstir.”! Farelerde CYP indiikleyici fenobar-
bital ile 6n muamele isleminin PUL’nin toksik meta-
bolitlerine metabolizmasin1 artirdig1 ve sonucta
toksisitenin arttigi; CYP inhibitorleri kobalt kloriir ve
piperonil biitoksit ile 6n muamele isleminin ise PUL
toksisitesini inhibe ettigi saptanmistir.®® Glutatyonun,
PUL’nin toksik metabolitlerini detoksifiye ettigi gos-
terilmis ve N-asetilsisteinin, asetaminofen doz asimi
icin Onerilene benzer bir sekilde intoksikasyonun ilk
birkag saati igerisinde uygulanmasinin faydali olabi-
lecegi ifade edilmistir.”!

PIPER METHYSTICUM G. FORST.

Gliney Pasifik adalarina 6zgii olan Piperaceae famil-
yasina ait bitkinin kurutulmug kokleri, anksiyolitik ve
yatistiric: 6zellikleri nedeniyle oldukg¢a popiilerdir.
Koklerden hazirlanan igcecek, geleneksel olarak ritiiel
kava torenlerinde tiiketilmekte ve psikoaktif 6zellik-
leri nedeniyle suistimal edilmektedir. Bitkinin far-
makolojik etkiden sorumlu bilesenleri baslica
metistisin, kavain, dihidrokavaini i¢eren kava lak-
tonlardir (kavapiron).**34 Sedatif, antikonviilsif, an-
tispazmodik, analjezik ve kas gevsetici etkileri
oldugu bildirilmistir.®® Kava tiiketimiyle iliskili ful-
minan karaciger yetersizligini de igeren, dliimle so-
nuglanan ¢ok sayida olgu bildirilmistir.>> Aborjin
toplulugundaki diizenli kava tiiketicileri lizerinde ya-
pilan bir ¢alismada, popiilasyonun ¢ogunda yiiksek
gama glutamil transpeptidaz ve ALP seviyeleri sap-
tanmis ve aminotransferazlar ise kava hepatitli has-
talarin aksine normal bulunmugtur.** Kava tiiketimine
bagl karaciger hasarinda hastalar tipik olarak yor-
gunluk, mide bulantisi, serum aminotransferaz dii-
zeylerinde yiikselmeler ve sarilik sikayetleriyle
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basvurmaktadirlar. Enzim yiikselmelerinin paterni,
serum aminotransferazda belirgin ytlikselmeler ve al-
kalin fosfataz seviyelerinde minimal artiglarla kara-
ciger hasarmin tipi hepatoseliilerdir. Karaciger
biyopsi bulgularinda fokal hepatoseliiler nekroz, lo-
biiler inflamasyon ve intrahepatik kolestaz; daha
ciddi vakalarda masif veya submasif nekroz mevcut-
tur.® Hepatotoksisite mekanizmasi belirsizdir. Kava
laktonlarin siklooksijenaz ve CYP450 enzim siste-
minin inhibisyonu aracilifiyla ya da idiyosenkratik
ve immiinolojik reaksiyonlara yol acarak, toksik etki
gosterdigi diisiiniilmektedir.’* Kava toksisitesinin te-
davisinde bitkisel iiriiniin kesilmesi, destekleyici te-
davi ve baz1 olgularda karaciger transplantasyonu
gerekli gortilmiistir.*”

POLYGONUM MULTIFLORUM THUNB.

Geleneksel Cin tibbinda popiiler, tonik ve “antiaging”
amagcla kullanilan, Polygonaceae familyasina ait bir
bitkidir. Shou-wu-Pian (Mr. Black Hair-Foti Hair),
kellik, sa¢ beyazlamasi gibi yaslanmayla iligkili
semptomlarin giderilmesinde kullanilan P. multif-
lorum preparatlarindan biridir. Bitkinin 2, 3, 5, 4’-
tetrahidroksistilben-2-O-4-D  glukozit (TSG),
emodin-8-O- -D glukozit ve fiskiyon-8-O-4-D glu-
kozit; preparatlarinin ise TSG, emodin ve fiskiyon
icerdigi bildirilmistir.’® Yapilan ¢aligmalarda bitki ve
preparatlarinin antitiimoral, antioksidan, antibakteri-
yel, antihiperlipidemik, antiaterosklerotik ve immii-
nomodiilator etkilere sahip oldugu gosterilmistir.
Literatiirde bitki kullanimina atfedilen vakalar mev-
cuttur.’**® Yapilan bir ¢aligmada, bitki alimin taki-
ben toksik hepatit tanis1 alan 25 hastanin klinik ve
histolojik verileri analiz edilmistir. Sonugta, en sik
basvuru kliniginin sarilik (%76) oldugu; 18 hastada
hepatoseliiler tip karaciger hasar1 (%72) kanit1 bu-
lundugu ve biyopsi yapilan tiim olgularda (n=10) his-
tolojik bulgularin akut hepatitle uyumlu oldugu
bildirilmistir. Yirmi ii¢ hastanin konservatif teda-
viyle iyilestigi, 1 hastada karaciger transplantas-
yonu gerektigi ve 1 hastanin ise karaciger yetersizligi
nedeniyle 6ldiigi raporlanmistir.®” Bitkinin hepato-
toksisitesi preklinik ¢aligsmalarla desteklenmistir. Si-
canlara 20 g/kg dozda 3 hafta boyunca uygulanan kok
ekstresinin hepatik hiicrelerde nekroz ve steatoz, in-
flamatuar hiicre infiltrasyonu ve orta derecede fibroz
olusturdugu ve AST diizeylerini %17 oraninda artir-
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dig1 bildirilmigtir.” Bitki indiikli karaciger hasarmin
TSG ve/veya emodin ile iliskili oldugunu diisliniil-
mektedir.® Wu ve ark., ham ve iglenmis P. multiflo-
rum kok ekstrelerinin toksisitesini incelemis, ham
bitkinin aseton ekstresinin islenmis bitkinin aseton
ekstresinden daha toksik oldugunu ifade etmislerdir.
TSG igeriginin bitkinin islenmesiyle %55,8 oraninda
azaldigi, emodin iceriginin ise %34 oraninda arttigi
ortaya konulmustur. Bu bulgulardan hareketle toksi-
sitenin, bitkinin iglenmesiyle azalabilecegi ve toksisi-
tenin antrakinon icerigine bagli olmadigi, stilben
glikozitlerle iliskili olabilecegi sonucuna ulasilmustir.
Bununla birlikte antrakinon igeren bagka bitkilerde de
karaciger toksisitesi bildirilmis.!** Yapilan ¢aligma-
larda antrakinonlarin, kolonda hepatotoksik olabilen
oldukga reakftif antronlara doniistiigli gosterilmistir.*
Bitkinin hepatotoksik etki mekanizmasi belirsizligini
korumakla birlikte bir vaka raporunda, hastanin bit-
kiyi kullanim dozu ve siiresinin farmakope standart-
larina uygun olmasi nedeniyle etki mekanizmasinin

idiyosenkratik olabilecegi ifade edilmistir.”’
I PIROLIZIDIN ALKALOITLERINI
ICEREN BITKILER

Compositae, Boraginaceae ve Leguminose familya-
larma ait 6.000’den fazla bitki tiiriiniin PA tasidig1 dii-
siiniilmektedir. Bunlar arasinda Senecio, Crotalaria,
Cynoglossum, Heliotropium, Echium ve Symphytum
tiirleri hayvanlar ve insanlar i¢in toksiktir.”! Senecio
longilobus’un diyetle uzun siireli uygulanmasinin si-
canlarda bazi hiicre ve niikleuslarin hipertrofisi, safra
kanal1 proliferasyonu ve parankimal hiicrelerin neo-
plazisiyle birlikte karaciger hiicrelerinin nekrozuna ve
rejenerasyonuna yol actig1 gosterilmistir. Bitkiyle bes-
lenen bu siganlarin bir kisminda, karaciger timorii ge-
listigi ve birden fazla nodiillii hepatik anjiyosarkomlar
meydana geldigi bildirilmistir. Benzer bir ¢calismada
Symphytum officinale kok ve yapraklariyla uzun sii-
reli (480-600 giin) beslenen si¢anlarda hepatoseliiler
adenomlarin ve hemanjiyom endotelyal sarkomlarin
olusumunun indiiklendigi raporlanmigtir.””> PA’nin
CYP450 enzim sistemi tarafindan karaciger ve diger
organlarin endoteline zarar veren alkilleyici toksik
pirol metaboliti dehidroretronesine ya da toksik ne-
sinlere doniisiimii miimkiin olan alkaloit-N-oksitlere
metabolize olarak, toksik etki gdsterdigi bulunmus-
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tur.” PA, insanlarda HSOS (eski adiyla hepatik veno-
okliizif hastalik) ile iligkilendirilmistir.2%#>434¢ HSOS
hepatomegali, asit, kilo artig1 ve sarilikla karakterize
klinik bir durum olup, ilk olarak 1954 yilinda PA ice-
ren bitki ¢aylarini tilketen Jamaikali hastalarda ta-
nimlanmis, mikroskopta santral ven lezyonunun ¢ok
belirgin olmasindan dolay1 veno-okliizif hastalik ola-
rak adlandirilmustir.”!

TEUCRIUML. SP.

Teucrium cinsi diinyada yaklasik 300 tiirle temsil edi-
len, Giineydogu Asya, Orta ve Gliney Amerika ve
Akdeniz Bolgesi’nde dagilim gosteren Lamiaceae fa-
milyasina ait bitkilerden olusmaktadir. Baslica tasi-
diklar bilesik gruplari saponin, glikozit, flavonoid ve
neoklerodan tip diterpenlerdir. Yapilan ¢aligmalarda
antioksidan, antikanser, antiinflamatuar, antifungal,
antitimor, hipoglisemik ve hipolipidemik aktivitelere
sahip olduklar1 gosterilmistir.”* Cinsin en yaygin
kullanilan ve arastirilan tiirlerinden biri olan 7. cha-
maedrys zayiflamak amaciyla pazarlanmaktadir. Bu-
nunla birlikte hepatotoksisite yaptigina dair ¢ok
sayida vaka raporu mevcut olup, Fransa, Belgika ve
Italya’nin icinde bulundugu bazi Avrupa iilkelerinde
T. chamaedrys igeren irilinlerin satilmasi yasaklan-
mustir. Bitkinin hepatotoksisitesi, baglica teucrin A ve
teukamedrin A olmak iizere furan yapisi bulunduran
neoklerodan tip diterpenlerle iliskilendirilmistir. Di-
terpenoitlerin furan halkasinin CYP3A4 tarafindan
reaktif epoksitlere oksitlendigi bulunmustur. Yapilan
calismalarda, diterpenoitlerin metabolik aktivasyo-
nunun izole sigan hepatositlerinde hiicrenin glutatyon
diizeyini azalttig1, hiicre iskeletine bagli protein ti-
yollerini tiikettigi ve plazma membran bleblerine
neden oldugu; sitozolik Ca'? konsantrasyonu arti-
rarak ve Ca*? bagimli doku transglutaminaz akti-
vasyonuna yol acarak, interniikleozomal DNA
fragmentasyonuna ve apoptozla iligkili ultrayapisal
degisikliklere yol actig1 bildirilmistir. Bir ¢calismada
ise uzun siire ¢ayimni tiiketen hastalarin serumlarinda
antimikrozomal epoksit hidrolaz (EH) antikorlar1 bu-
lunmus ve bitkinin indiikledigi otoantikorlar tarafin-
dan EH’nin presipitasyonu ise EH nin otoantijenik
hedef oldugunu gostermistir.*® Elde edilen bilgiler
dogrultusunda hepatotoksisitenin, dogrudan toksisite
veya sekonder immiin reaksiyonlarla iligkili olabile-
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cegi sonucuna ulagilmigtir. Hepatotoksisite ile iligkili
diger tiirler 7° polium, T. capitatum ve T. viscidum’dur.
Tiirkiye’de anne siitiinii artirmak ve dispeptik sika-
yetlerin giderilmesi amactyla 7" polium kullanan 3 ka-
dinda toksisite bildirilmistir.>! 7. polium sulu
ekstresinin 50 mg/kg dozda si¢anlarda transaminaz
diizeylerini anlaml1 derecede artirdig1 (p<0,05) tespit
edilmistir.” Bu bitkilerin hepatotoksisite mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamis olsa da 7. polium aero-
polin, kapitatin, teulolin A ve B; T viscidum teucvin
gibi neoklerodan diterpenoitler tagimaktadir ve ben-
zer fitokimyasal igerige sahip olmalari nedeniyle 7.
chamaedrys ile benzer toksik etki mekanizmasina
sahip olabilecekleri diigtiniilmektedir.***° Teucrium sp.
ile iligkilendirilen vaka raporlarinda hastalar sarilik,
bulant1 ve halsizlik sikayetleriyle bagvurmustur. Ka-
raciger hasarmin tipi hepatoseliiler olarak tanimlan-
mis ve histopatoloji sonuglari genellikle portal alanda
inflamatuar infiltratlar ve nekroz gostermistir. Tedavi
genellikle bitkisel {irlinlin kesilmesi ve destekleyici
bakimin saglanmasiyla ger¢eklesmis, hastalara 1.500
mg/kg giin dozda ursodeoksikolik asit uygulandiginda
karaciger testlerinde iyilesme kaydedilmistir.*!

VALERIANA OFFICINALIS L.

Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya’da dagilim goste-
ren Valerianaceae familyasina ait ¢ok yillik bir bit-
kidir. Uykusuzlugun giderilmesi ve anksiyete
tedavisinde kullanilmaktadir. Kok ve rizomlar1 ses-
kiterpen bilesenler (valerenik asit ve tiirevleri, vale-
ranon, valeronal ve kessil esterleri) ve valepotriatlar
(valtrat, didrovaltrat, asevaltrat, izovaleroksihidro-
valtrat) olmak {izere 2 ana bilesen grubuna sahiptir.
Bitkinin sedatif, anksiyolitik, antidepresan, antispaz-
modik ve anti-HIV etkilere sahip oldugu gosterilmis-
tir.°® Potansiyel hepatotoksik etkisi ilk kez, 1989
yilinda 4 hastadan olusan bir vaka serisinde gosteril-
migstir.® Literatiirde kedi otu kullanimina atfedilen
transaminaz diizeylerinde belirgin artiglarla birlikte
akut hepatit, kortikosteroide yanit veren refrakter he-
patit ve otoimmiin hepatit vakalart mevcuttur.>*-¢ Kli-
nikte hasar tipi genellikle miks ya da hepatoseliilerdir.
Hasar, hafif ya da orta siddette olup, bitki tiikketimi
kesildikten 2-4 ay igerisinde iyilesme gozlemlen-
mektedir. Bitkinin i¢erdigi bilesenlerin spesifik olarak
hepatotoksik oldugu gdsterilmemekle beraber, bitki-
nin toksik etki mekanizmasi da bilinmemektedir.*
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Yapilan bazi ¢alismalarda kedi otundan hazirlanan
farkl ekstrelerin CYP3A4 aracili metabolizmay1 ve
P-glikoprotein transportunu inhibe ettigi; 20 mg/mL
kedi otu ile inkiibe edilen insan hepatoma hiicrele-
rinde bitkinin hiicre 6liimiinde artiga yol actig1 ve he-
patositler lizerinde genotoksik etkiye yol agtig1 ortaya
konulmustur Bununla birlikte toksik etki mekaniz-
masinin, idiyosenkratik bir reaksiyon olabilecegine
inanilmaktadir.”*> Kedi otuyla iliskili toksisite vaka-
larinda bitkisel {irliniin geri ¢ekilmesinden sonra ka-
raciger testlerinde iyilesmeler gézlemlenmistir.

Bunlara ek olarak Centella asiatica (L.) Urb.,
Serenoa repens (W. Bartram) Small, Cinnamomum
camphora (L.) J. Presl, Morinda citrifolia L., Rham-
nus purshiana DC, Viscum album L., Scutellaria bai-
calensis Georgi, Cassia angustifolia Vahl., C.
acutifolia Delile (Senna alexandrina Mill.), margosa
yagi (Azadirachta indica A. Juss.), Ephedra sinica
Stapf, Larrea tridentata (Sessé & Moc. ex DC.) Co-
ville, Lycopodium serratum Thunb ile usnik asit ice-
ren cesitli bitkisel {riinlerin meydana getirdigi
toksisite vakalar1 mevcuttur. Hypericum perforatum
L., Allium sativum L., Glycyrrhiza glabra L., Capsi-
cum annuum L. ve flavonoitler, triterpenoitler ve an-
trakinonlar igeren pek ¢ok bitki ¢esitli sitokrom P450
enzimlerinin substratlari, inhibitdrleri ve/veya indiik-
leyicileri olarak tanimlanmistir. Salvia miltiorrhiza
Bunge, Angelica sinensis (Oliv.) Diels, A. sativum,
Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip., Ginkgo biloba
L. gibi bitkilerin aspirin/varfarin gibi kan sulandirici
ilaglarla etkilesime girerek kanama riskini artirdigi,
PA’lar ve T. chamaedrys’in CYP3A4 ile metabolize
olan ilaglarla etkilesime girerek, hepatotoksite riskini
artirabilecegi de bildirilmigtir.?!#+¢2

[l SONUC

Gliniimiize kadar bitkisel iirlinler ve hepatotoksisite
ile 1lgili vakalar incelendiginde, bir¢ok bitkinin tibbi
amacinin ve monograflarda belirtilen dozlarmin di-
sinda da kullanilmakta oldugu goriilmistiir. Bitkisel
irlinlere bagli hepatotoksisite, bitkinin igerisindeki
sekonder metabolitlerin dogrudan etkisi sonucunda
ortaya c¢ikabilecegi gibi alerjik reaksiyonlar, i¢erdigi
kontaminantlara bagl etkilerle ve bitkinin ilaglarla,
gidalarla ve diger bitkilerle etkilesimi sonucu da or-
taya ¢ikabilir. Bitkilerin bilesimindeki sekonder me-
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tabolitlerin tiirii ve miktar1 cografi kosullara, yetis-
tirme kosullarina, hasat zamanina ve isleme yonte-
mine gore degismektedir. Bu nedenle bitkisel
tirlinlerin toksisitesinde de {iriin kalitesi 6nem tasi-
maktadir. Uriin igerisindeki bitki tiiriiniin yanlis tayin
edilmesi veya yanlis etiketlenmesi de kullanim agi-
sindan risk olusturmaktadir.

Komisyon E, Avrupa Bilimsel Fitoterapi Koo-
peratifi, Diinya Saglik Orgiitii ve Avrupa ilag Kurumu
gibi kuruluslar tarafindan olusturulan monograf ve
farmakopelerle tibbi bitki kullanimina ait standartlar
olusturulmaktadir. Giin gectikce yayginlasan ve su-
istimallere yol agan bitki kullaniminin, saglik perso-
neli tarafindan yonetilmesinde bu standartlar kaynak
olarak kullanilmali ve tibbi olmayan kullanimdan
kaynaklanan vakalarin dniine gegilebilmesi i¢in tiriin
kalitesine dnem verilmesi, bitkisel iriinlerin tibbi
iirlin kalitesinde tiretilerek, denetim altinda satisa su-
nulmasi, eczaci ile doktor danigmanliginda kullanil-
mast ve bu konuda farkindaligin artirilmasi
gerekmektedir.

Buna ek olarak, bir¢ok bitkinin hepatotoksisite
mekanizmasinin belirsiz oldugu ve bu nedenle tedavi
yaklagimimin tam olarak belirlenemedigi goériilmek-
tedir. Bu nedenle bitkilerin ve bilesimlerindeki meta-

bolitlerin hepatotoksisitesi ile ilgili ¢alismalarin arti-
rilmasi vaka yonetimi agisindan biiyiikk 6nem tasi-
maktadir.

Finansal Kaynak

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

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danigmanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.
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