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Epilepsi Tedavisinde Klinik Kanıta Dayalı  
Farmakokinetik Bitkisel Ürün/Metabolit-İlaç Etkileşimi:  
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Metabolite-Drug Interaction in the Treatment of Epilepsy:  
Traditional Review 
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ÖZET Dünya çapında bitkisel ürün kullanımı giderek yaygınlaşmak-
tadır. Epilepsi hastaları, tıbbi tedavilerini tamamlamak, epilepsi yöne-
timini desteklemek ve nöbet sıklığını azaltmak gibi çeşitli amaçlarla bu 
ürünleri kullanmaya yönelmektedir. Bitkisel ürünlerin konvansiyonel 
ilaçlarla eş zamanlı kullanılması, bitki-ilaç etkileşimlerine yol açabilir. 
Bu derlemede, antiepileptik ilaçlar ile bitkisel ürünler ve bitkilerden 
elde edilen sekonder metabolitlerin farmakokinetik etkileşimi, 1995 ve 
2016 yılları arasında gerçekleştirilen 33 klinik çalışmadan hareketle ça-
lışmanın tipi, katılımcıların sayısı ve niteliği, bitkisel ürün ve bitkisel 
droglardan elde edilen sekonder metabolitler ile antiepileptik ilaçların 
dozu, kullanım süresi ve bitki-ilaç etkileşimine dair bulgular ele alına-
rak değerlendirilmiştir. Yapılan araştırmada, antiepileptik ilaçlarla kli-
nik olarak anlamlı farmakokinetik etkileşim gösteren bitkilerin Citrus 
paradisi Macfad., Echinacea purpurea (L.) Moench, Ginkgo biloba L., 
Hydrastis canadensis L. ve Hypericum perforatum L.; sekonder meta-
bolitlerin ise diosmin, piperin ve resveratrol olduğu görülmüştür. Ça-
lışmanın devamında, bu bitkilerin ve sekonder metabolitlerin 
antiepileptik ilaçlarla olası farmakokinetik etkileşim mekanizmaları de-
ğerlendirilmiştir. Bitkisel ürünler ve sekonder metabolitler, pregnan X 
reseptörü aktivasyonu yoluyla sitokrom P450 enzim modülasyonu ve 
ilaç taşınmasında rol oynayan P-glikoprotein gibi ilaç taşıyıcı protein-
leri etkilemek suretiyle antiepileptik ilaçlarla etkileşmektedir. Epilepsi 
tanılı bireylerde, klinikte terapötik düzeyleri takip edilen antiepileptik 
ilaçların kan konsantrasyon düzeylerinin subterapötik veya supratera-
pötik düzeylerde bulunması, durumun bitkisel ürün kullanımıyla ilişkili 
olduğunu göstermiştir.  
 
Anah tar Ke li me ler: Bitkisel ürün; farmakokinetik etkileşim;  

                 pregnan X reseptör; P-glikoprotein  

ABS TRACT The use of herbal products is increasing worldwide. 
Epilepsy patients tend to use these products for various purposes such 
as complementing their medical treatments, supporting epilepsy 
management, and reducing the frequency of seizures. Simultaneous 
use of herbal products with conventional drugs may lead to herb-drug 
interactions. In this review, the pharmacokinetic interaction of 
antiepileptic drugs with herbal products and secondary metabolites 
has been evaluated in consideration of the type of the study, the 
number and the nature of the participants, the dose of herbal products, 
secondary metabolites from herbs, and antiepileptic drugs, the 
duration of use, the results of herb-drug interactions, based on 33 
clinical studies conducted between 1995-2016. In the study, it has 
been observed that plants showing clinically significant 
pharmacokinetic interactions with antiepileptic drugs are Citrus 
paradisi Macfad., Echinacea purpurea (L.) Moench, Ginkgo biloba 
L., Hydrastis canadensis L., and Hypericum perforatum L. and the 
secondary metabolites are diosmin, piperine, and resveratrol. 
Subsequently, the possible pharmacokinetic interaction mechanisms 
of these plants/secondary metabolites with antiepileptic drugs were 
evaluated. Herbal products/secondary metabolites interact with 
antiepileptic drugs by affecting drug carrier proteins such as P-
glycoprotein involved in cytochrome P450 enzyme modulation and 
drug transport through pregnane X receptor activation. The presence 
of subtherapeutic/supratherapeutic levels of antiepileptic drugs whose 
therapeutic levels are monitored clinically in individuals with epilepsy 
has shown that it is associated with the use of herbal products.  
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Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), epilepsiyi “vücu-
dun bir kısmını (parsiyel) veya tamamını (jeneralize) 
içerebilen istemsiz hareketlerin kısa epizodları olan, 
bazen bilinç ve bağırsak veya mesane fonksiyon 
kontrolü kaybının eşlik ettiği tekrarlı nöbetlerle ka-
rakterize, kronik bir beyin hastalığı” olarak tanımla-
maktadır.1 “Nöbet”, serebral nöronların aşırı, 
hipersenkronize boşalmasının neden olduğu nörolo-
jik fonksiyonlardaki paroksismal değişikliklerdir. 
Nöbetlerde bir grup nöronda ani, genellikle kısa, aşırı 
elektriksel deşarjlar meydana gelir.2 “Epileptik 
nöbet” ise beyindeki düzensiz elektriksel aktiviteler-
den kaynaklanan, tekrarlayabilen, kendiliğinden baş-
layan ve biten olaylar olarak tanımlanır. Epilepsi 
tanısı için 24 saat veya daha uzun bir zaman dili-
minde 2 veya daha fazla sayıda provoke edilmemiş 
nöbet geçirilmesi gerekir.3 DSÖ’ye göre dünya ge-
nelinde yaklaşık 50 milyon epilepsili birey bulun-
maktadır ve genel popülasyonda tahmini aktif 
epilepsi oranı %0,4-1’dir. Düşük ve orta gelirli ülke-
lerde ise bu oranın %0,7-1,4’e kadar yükselebileceği 
bildirilmiştir.1 

Epilepsi, beyindeki nöbetlerin başlangıç kayna-
ğına göre jeneralize ve fokal epilepsiler olarak 2 
gruba ayrılır. Jeneralize epilepsi, başlangıçta her iki 
hemisferin de dâhil olduğu anormal beyin aktivite-
sinden oluşur. Bu tip epilepsilerde, beyinde nöbetle-
rin kaynaklandığı tanımlanmış bir alan yoktur ve 
hastalarda tonik-klonik (grand mal), absans (petit 
mal), miyoklonik veya atonik nöbetler olabilir. Fokal 
epilepsiler ise lokalize bir kökene sahip daha sonra 
yayılabilen nöbetleri içerir.2,3 Epileptik nöbetlerin 
çoğu, tedavi girişimi gerektirmeden saniyeler veya 
dakikalar içinde sonlanır.4 Nöbetin sona ermesinden 
sorumlu mekanizmaların başarısızlığından veya je-
neralize tonik-klonik nöbetler için 5 dk, bilinç bo-
zukluğu olan veya olmayan fokal nöbetler için 10 dk 
olmak üzere anormal derecede uzun süreli nöbetlere 
yol açan mekanizmaların başlatılmasından kaynakla-
nan durum status epileptikus olarak tanımlanır.5 

Epilepsili hastalarda, ilaç tedavisi ilk uygulanan 
tedavi yöntemidir. Nöbetlerin çoğu, bir veya daha 
fazla antiepileptik ilaç (AEİ) kullanılarak kontrol al-
tına alınabilmektedir. Klinikte hastanın epilepsi ve 
nöbet tipinin belirlenmesi, uygulanacak AEİ tedavi-
sinin seçiminde oldukça önem taşır. Tedavi algorit-

malarında geleneksel AEİ grubunda sınıflandırılan 
fenitoin, karbamazepin, valproik asit, etosüksimit ve 
fenobarbitalin yanı sıra yeni kuşak AEİ grubunda sı-
nıflandırılan lamotrijin, okskarbazepin, topiramat, ga-
bapentin, levetirasetam ve pregabalin yer almaktadır.6 
Mortalitesi yüksek, acil bir tıbbi durum olan status 
epileptikus tedavisinde ise benzodiazepinler (klona-
zepam, lorazepam ve diazepam), midazolam, feni-
toin, valproik asit, levetirasetam, lakozamid gibi 
ilaçların kullanımı bulunmaktadır.7 

Bitkiler, çok eski zamanlardan beri dünya ça-
pında hastalıkları tedavi etme, hastalıklardan ko-
runma ya da genel sağlık durumunun iyileştirilmesi 
gibi çeşitli amaçlarla kullanılmaktadır. Günümüzde 
özellikle kronik hastalıkların çoğunda bilinen ko-
runma ve tedavi yolları ile tam ba şarı sağlanamaması, 
doğadan gelen ürünlerin zararsız olduğu düşüncesi 
ve medyanın bu ürünleri kullanmaya teşvik edici ol-
ması gibi nedenlerden dolayı insanlar bitkisel ürün 
kullanımına yönelmektedir.8 DSÖ’ye göre “bitkisel 
ürün” terimi, bitkilerden elde edilen ham drogları, 
çayları ve farmasötik formülasyonlu ürünleri kapsa-
maktadır.9 Ülkemizde belirli bir farmasötik formü-
lasyona sahip bitkisel ürünler; T.C. Sağlık Bakanlığı 
tarafından ruhsatlandırılarak sadece eczaneler kana-
lıyla kullanıma sunulan geleneksel bitkisel tıbbi ürün-
ler ve T.C. Tarım ve Orman Bakanlığı tarafından 
onaylanarak piyasa sunulan takviye edici gıdalar ola-
rak sınıflandırılır. Bitkisel tıbbi ürünler, “etkin madde 
olarak yalnızca bir veya birden fazla bitkisel drogu, 
bitkisel preparatı ya da bu bitkisel preparatlardan bir 
veya birkaçının yer aldığı karışımları ihtiva eden 
tıbbi ürünler” olarak tanımlanır.10 

DSÖ raporlarında gelişmiş ülkelerde nüfusun 
yaklaşık %50’sinin, gelişmekte olan ülkelerde ise 
%80’inin tıbbi amaçla bitkisel ürünlerden yararlan-
dığı bildirilmiştir.9 “National Health Interview Sur-
vey” tarafından Amerika Birleşik Devletleri’nde 
yapılan 23.393 erişkin ve 9.417 çocuğun katıldığı bir 
araştırmada, katılımcıların %17,7’sinin tıbbi bitki ve 
takviye edici gıda kullandığı saptanmıştır.11 Litera-
türde, epilepsi hastalarında bitkisel ürün kullanımını 
araştıran çalışmalar bulunmaktadır. Polonya’da yapı-
lan bir çalışmada, 473 epilepsi hastası katılımcının 
%26,8’inin geleneksel tedavi yöntemlerini kullandığı, 
en çok tercih edilen yöntemin %32,3 oranında bitki-
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sel ürün ve takviye edici gıda kullanımı olduğu be-
lirlenmiştir.12 Ülkemizde 304 epilepsi hastası çocu-
ğun aileleri ile gerçekleştirilen bir çalışmada ise 
%79,6 oranında ceviz, bunun yanında üzüm ve keçi-
boynuzu pekmezi, enginar gibi gıdaların kullanıldığı 
belirlenmiştir. Aileler bu ürünleri tıbbi tedaviyi ta-
mamlamak, epilepsi yönetimini desteklemek ve nöbet 
sıklığını azaltmak gibi sebeplerle kullandıklarını be-
lirtmişlerdir.13 

Tıbbi bitkilerin, konvansiyonel ilaçlarla birlikte 
kullanımının yaygınlaşması bitki-ilaç etkileşimi ris-
kini artırmaktadır.14 Bitkilerin yapılarında çok sayıda 
farmakolojik olarak aktif sekonder metabolit taşıdığı 
göz önüne alındığında özellikle terapötik indeksi dar 
olan ilaçlarla etkileşimler klinik olarak önem taşı-
maktadır.11  

Bu çalışmada, bitkisel ürün/sekonder metabolit-
lerin AEİ’lerle etkileşiminin klinik çalışmalardan ha-
reketle incelenmesi, en çok etkileşim gösteren 
bitkisel ürün/sekonder metabolitlerin tespit edilerek, 
söz konusu bitkilerin ve metabolitlerin farmakokine-
tik etkileşim mekanizmalarının açıklanması amaç-
lanmaktadır. 

 ANTiEpiLEpTiK iLAçLARLA  
BiTKisEL ÜRÜNLERiN ETKiLEşiMi:  
KLiNiK çALIşMALAR  

AEİ ve bitkisel ürün/sekonder metabolitlerin etkile-
şimi ile ilgili klinik çalışmaların incelenmesi için 
PubMed, Scopus, ScienceDirect ve Google Scholar 
veri tabanlarında taramalar yapılmıştır. Endikasyonu 
epilepsi ve/veya status epileptikus olan ilaçlar ile bit-
kisel ürün/sekonder metabolitlerin etkileşimini ince-
leyen çalışmalar derlemeye dâhil edilmiş, derlemede 
değerlendirilmek üzere 1995-2016 yılları arasında 
gerçekleştirilen 33 klinik çalışma belirlenmiştir. Kli-
nik çalışmalarla ilgili olarak çalışma tipi, katılımcı-
ların sayısı ve niteliği, araştırılan bitkisel 
ürün/sekonder metabolit ile ilacın dozu, kullanım sü-
resi ve bitki-ilaç etkileşimine dair elde edilen farma-
kokinetik bulgular Tablo 1’de sunulmuştur.  

ANTiEpiLEpTiK iLAçLARLA ETKiLEşEN BiTKiLER 
VE sEKONDER METABOLiTLER 
Tablo 1’de sunulan 33 klinik çalışma incelendiğinde, 
AEİ’lerle klinik olarak anlamlı farmakokinetik etki-

leşim gösteren bitkilerin Citrus paradisi, Echinacea 
purpurea, Ginkgo biloba, Hydrastis canadensis ve 
Hypericum perforatum; sekonder metabolitlerin ise 
diosmin, piperin ve resveratrol olduğu görülmüştür. 

Citrus paradisi Macfad.  
Greyfurt, kökeni Güneydoğu Asya olan Rutaceae fa-
milyasına üye subtropikal bir bitkidir. Biyolojik akti-
vitesinden flavonoit (hesperetin, naringenin, naringin, 
kersetin, didimin) ve furanokumarin (paradisin A, 
bergamottin, 6’,7’-dihidroksibergamottin, bergaptol, 
bergapten) yapısındaki bileşikleri sorumludur. Klinik 
çalışmalarda, metabolik sendromlu hastalarda lipit 
profili ve inflamasyon sürecinde iyileşme sağladığı, 
kardiyovasküler riski azalttığı ve obezitede kilo kay-
bına yardımcı olduğu gösterilmiştir.46 

Yapılan preklinik ve klinik araştırmalarda, grey-
furt suyu ve bileşenlerinin AEİ’lerle etkileştiği bildi-
rilmiştir. İn vivo bir çalışmada, sıçanlara 28 gün 
boyunca 10 mL/kg dozda greyfurt suyu ve insanlarda 
17,14 mg/kg’a eş değer 105,70 mg/kg karbamazepin 
eş zamanlı uygulanmış, sonuçta ilacın EAA(0-8) (1. 
gün kontrol: 147,79±4,69, greyfurt suyu: 
177,16±3,88; 28. gün kontrol: 72,35±4,36, greyfurt 
suyu: 92,84±4,36) ve Cmaks (1. gün kontrol: 
26,40±2,54 µg/mL, greyfurt suyu: 30,98±2,49 
µg/mL) değerlerinin anlamlı derecede arttığı bulun-
muştur.47 Başka bir in vivo araştırmada, köpeklere 1 
mg/kg oral bergamottin, diazepam ile eş zamanlı ve-
rildiğinde ilacın EAA ve Cmaks değerlerinin sırasıyla 
54 ve 19 kat arttığı belirlenmiştir. Çalışmanın deva-
mında 0,1 mg/kg bergamottin intravenöz ve oral yolla 
uygulanmış, intravenöz uygulamanın diazepamın 
EAA ve Cmaks değerlerini sırasıyla 3 ve 2,3 kat, oral 
uygulamanın ise sırasıyla 3,6 ve 2,6 kat artırdığı sap-
tanmıştır. Bu çalışmada, bergamottinin düşük doz-
larda kullanımının dahi diazepamın plazma 
düzeylerini artırmada etkili olduğu raporlanmıştır.48 
Yapılan klinik çalışmalar, bu bulguları destekler ni-
teliktedir. Greyfurt suyunun, AEİ’lerin oral biyoya-
rarlanımını artırarak plazma konsantrasyon 
düzeylerini yükselttiği tespit edilmiştir (Tablo 1). 

Greyfurt suyu ve bileşenlerinin ilaçlarla etkileşi-
mine dair farklı mekanizmalar ortaya konulmuştur. İn 
vitro bir çalışmada, greyfurdun farklı varyeteleri kul-
lanılarak %10 ve %25 konsantrasyonlarda hazırlanan 
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çeşitli greyfurt suyunun sitokrom P450 3A4 [cytoch-
rome P450 3A4 (CYP3A4)] ve CYP2C9 aktivitesini 
sırasıyla %96,69-99,88 ve %96,51-100 arasında deği-
şen oranlarda önemli derecede inhibe ettiği bulun-
muştur.49 Greyfurt suyunun içerdiği flavonoitlerin, 
CYP enzim sistemine bir substrat gibi bağlanarak en-
zimi inhibe ettiği ve biyoyararlanımı bozduğu öne sü-
rülmektedir. Naringin, greyfurt suyundaki temel 
biyoflavonoit olup, potent bir CYP450 inhibitörü ol-
mamasına rağmen bağırsak bakterileri tarafından güçlü 
bir CYP450 inhibitörü olan naringenine metabolize 
edilir. Bazı araştırmacılar, greyfurt suyunun primer in-
hibitör etkisinden sorumlu olan bileşenin naringenin 
olduğunu düşünmektedir.50 Bergapten, kersetin, narin-
genin ve naringinin 100 µM konsantrasyonda insan ka-
raciğer mikrozomal hücrelerinde CYP3A4 aktivitesini 
sırasıyla %67, 55, 39 ve 6 oranında inhibe ettiği bildi-
rilmiştir.51 Bu çalışma, furanokumarin yapıdaki bile-
şiklerin de CYP450 inhibisyonunda önemli rol 
oynayabileceğini göstermiştir. Greyfurt suyunun etil 
asetat ekstresi ve izole edilen bileşenlerinin P-glikop-
rotein (P-gp) substratı olan vinblastinin hücrelere alı-
mını artırdığı ve P-gp aracılı dışa akışı geri dönüşümlü 
inhibe ettiği tespit edilmiştir.52 Yüzde 5 konsantras-
yonda greyfurt suyunun, insan organik anyon taşıyıcı 
polipeptidi [organic-anion-transporting polypeptide 
(OATP-B/OATP2B1)] için tipik bir substrat olan es-
tron-3-sülfatın, insan embriyonik böbrek 293 hücrele-
rine alımını %82 oranında inhibe ettiği bulunmuştur.53 
Greyfurt suyunun %5 konsantrasyonda, sülfotransfe-
raz1A1 (SULT1A1) aktivitesini %80 oranında; %10 
konsantrasyonda, SULT1A3 aktivitesini %50 oranda 
anlamlı derecede inhibe ettiği saptanmıştır.54 

Literatürde, greyfurt suyunun AEİ’lerin plazma 
konsantrasyon düzeyini artırdığını gösteren bir vaka 
raporuna rastlanmıştır. Bu olguda, epilepsi ve 200 
mg/gün karbamazepin kullanım öyküsü olan 23 ya-
şında erkek hasta, 10 g karbamazepin ve 1 L saf grey-
furt suyunu eş zamanlı kullandıktan 2 saat sonra 
bilinç bozukluğu ve koma hâliyle acil servise baş-
vurmuştur. Başvuru esnasında hastanın karbamaze-
pin seviyesi 41,5 mg/L olarak belirlenmiştir. Hastaya 
propofol infüzyonu, mekanik ventilasyon ve gastrik 
lavaj uygulanmış, verilen tedaviye rağmen 12 saat 
sonra karbamazepin seviyesinin hâlen yüksek (31,8 
mg/L) olduğu gözlemlenmiştir. Bu vaka raporunda 

uygulanan tedaviye rağmen karbamazepinin plazma 
konsantrasyon düzeyinin yüksek kalması, ilacın grey-
furt suyu ile birlikte kullanılmış olmasıyla ilişkilen-
dirilmiştir.55 

Echinacea purpurea (L.) Moench 
Amerika’da doğal olarak yetişen, Avrupa ve Türki-
ye’de ise kültürü yapılan bitki Asteraceae familya-
sına üyedir. Kafeik asit ve türevleri (klorojenik asit, 
ferulik asit ve ekinakozit), polisakkaritler, flavonoit-
ler (kersetin, kemferol ve izoramnetin), alkamitler ve 
uçucu yağ içerir. Klinik çalışmalarda, immünomodü-
latör etkiye sahip olduğu gösterilmiş olup, başta üst 
solunum yolu enfeksiyonları olmak üzere enfeksiyöz 
hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır.56,57 

Yapılan klinik araştırmalarda, ekinezyanın 
AEİ’lerle etkileştiği raporlanmıştır (Tablo 1).  
E. purpurea ekstrelerinin ve izole edilen bileşenleri-
nin olası ilaç etkileşim mekanizmasının, CYP450 
enzim modülasyonu üzerinden gerçekleştiği düşü-
nülmektedir. Gorski ve ark.nın yürüttüğü klinik ça-
lışmada, bitkinin hepatik CYP3A aktivitesini 
indüklediği, bunun aksine intestinal CYP3A aktivi-
tesini inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu bulguya yol aça-
bilecek nedenler, araştırmacılar tarafından 
tartışılmıştır. Ekinezyanın herhangi bir bileşeni 
ve/veya metaboliti hepatik CYP3A’yı indüklerken, 
intestinal CYP3A’yı etkilememiş olabilir. Ekinezya-
nın, CYP3A aktivitesini artırdığı moleküler meka-
nizma bilinmemekle birlikte ekinezyanın bir veya 
daha fazla bileşeninin, pregnan X reseptörü (PXR) 
için ligand olması mümkündür. Bununla ilişkili ola-
rak üridin difosfat-glukuronil transferaz, SULT’lar ve 
P-gp (ABCB1) gibi PXR tarafından regüle edilen 
diğer enzimlerin ve taşıyıcıların ekspresyonu da eki-
nezya uygulamasından sonra artış gösterebilir. Ay-
rıca ekinezyaya maruziyet süresi de çalışma 
sonucunu etkilemiş olabilir.22,23 Bu bulguların aksine 
yapılan preklinik araştırmalarda, ekinezya ve bile-
şenlerinin hepatik CYP3A inhibisyonuna yol açtığı 
bildirilmiştir. Yapılan bir çalışmada E. purpurea kök-
lerinden hazırla nan etanol ekstresinin (50 mg/kg/gün, 
oral, 3 ve 10 gün) in vivo koşullarda CYP450 en-
zimlerinin kara ciğerdeki mRNA ekspresyon seviyesi 
üzerindeki po tansiyel etkisi araştırılmıştır. Sonuçta, 
ekstrenin CYP3A1 ve CYP3A2 mRNA seviyelerini 
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sırasıyla %41 ve %25 oranında azalttığı belirlenmiş-
tir.57 İn vitro bir araştırmada ise ekinezya kök ekstre-
sinin (IC50=3,99 mM) ve ekinakozitlerin (IC50=5-10 
mM) cDNA tarafından eksprese edilen CYP3A4 ara-
cılı 7-benziloksiresorufin metabolizmasını inhibe et-
tiği bulunmuştur.23 

Ginkgo biloba L. 
Ginkgoaceae familyasına ait, vatanı Uzak Doğu olan 
bir bitkidir. Tedavi amaçlı kullanılan yaprakları, tri-
laktonik diterpenler (ginkgolit A, B, C, J), seskiter-
pen bilabolitler, flavonoitler ve proantosiyaninler 
taşımaktadır. Serebrovasküler bozukluklarda baş 
dönmesi ve kulak çınlaması gibi semptomların iyi-
leştirilmesi, kognitif bozuklukların giderilmesi ve 
Alzheimer tipi demansın tedavisinde kullanımı ka-
nıtlanmıştır.56-58 Klinik çalışmalarda kullanılan pre-
paratları, %22-27 flavonol glikozitler ve %5-7 
terpenik laktonlar (ginkgolitler) içerecek şekilde stan-
dardize edilmiş EGb 761 (Extractum Ginkgo bilobae 
761) ekstresi içerir.25 

G. biloba ekstresinin, AEİ’lerle etkileşimini gös-
teren preklinik ve klinik veriler mevcuttur. İn vivo bir 
araştırmada, sıçanlara diyetle 2 hafta boyunca %0,1; 
%0,5 ve %1 konsantrasyonlarda, %24 ginkgo flavon 
glukozidi ve %6 terpen lakton içerecek şekilde stan-
dardize edilmiş G. biloba ekstresi preparatı ve oral 
yolla 90 mg/kg dozda fenobarbital eş zamanlı veril-
miş, G. biloba ekstresinin uygulanan tüm konsant-
rasyonlarda fenobarbitalin Cmaks ve EAA0-24 
değerlerini azaltarak ilacın plazma konsantrasyon dü-
zeyini düşürdüğü bulunmuştur.59 Yapılan klinik ça-
lışmalarda, G. biloba ekstresinin midazolam ve 
diazepamın plazma konsantrasyon düzeylerini prek-
linik bulguyu destekler nitelikte düşürdüğü saptan-
mıştır (Tablo 1). Bu çalışmaların aksine Uchida ve 
ark., uzun süreli ve yüksek dozda (28 gün boyunca, 
360 mg/gün) G. biloba ekstresi kullanımının, mida-
zolamın oral biyoyararlanımını ve plazma konsant-
rasyon düzeylerini artırdığını raporlamıştır.26 

G. biloba’nın, ilaçlarla etkileşimini ortaya koyan 
en olası mekanizma CYP450 enzim modülasyonu-
dur. Yapılan in vitro bir çalışmada, 100, 500 ve 2.500 
ng/mL G. biloba ekstresi ve 2, 10 ve 50 ng/mL bilo-
balit ile muamele edilen insan ve sıçan primer hepa-
tositlerinde, CYP3A protein ekspresyon düzeylerinin 

doza bağlı olarak anlamlı ölçüde indüklendiği bildi-
rilmiştir.60 G. biloba ekstresi ve bileşenlerinin, 
CYP3A4 indüksiyonuna yol açan PXR’yi aktive et-
tiği gösterilmiştir. Fare PXR [mouse PXR (mPXR)] 
ve insan PXR [human PXR (hPXR)] ile transenfekte 
edilmiş HepG2 hücrelerinin 200 µg/mL G. biloba 
ekstresi ile muamelesi sonucunda mPXR ve hPXR 
aktivasyonunun sırasıyla 3,2 ve 9,5 kat arttığı tespit 
edilmiştir.61 10, 50 ve 100 µM konsantrasyonlarda 
ginkgolit A ve B’nin PXR aktivasyonu ve çoklu ilaç 
direnci proteini 1 [multidrug resistance protein 1 
(MDR1)] promoterinin aktivitesini önemli ölçüde ar-
tırdığı saptanmıştır.62 Bu çalışmalarda elde edilen bul-
guların aksine G. biloba ekstresinin CYP2C9 
(Ki=14±4 µg/mL), CYP2E1 (Ki=127±42 µg/mL) ve 
CYP3A4 (Ki=155±43 µg/mL) aktivitesini inhibe et-
tiği in vitro bir araştırma ile belirlenmiştir. Çalışma-
nın devamında ekstre fraksiyonlanmış, terpenoit 
fraksiyonunun yalnızca CYP2C9 (Ki=15±6 µg/mL); 
flavonoit fraksiyonunun ise 4,9-55 µg/mL arasında 
değişen Ki değerleri ile CYP2C9, CYP2E1 ve 
CYP3A4’ü inhibe ettiği bulunmuştur.63 Klinik çalış-
malarda ilaçların EAA ve Cmaks değerlerinin artışı, 
CYP aracılı metabolizmanın G. biloba ekstresi tara-
fından inhibisyonunu; azalışı ise indüksiyonunu or-
taya koymaktadır (Tablo 1). İlaçların eliminasyon 
yarılanma ömürlerinde anlamlı değişikliklerin olma-
ması, CYP modülasyonunun hepatik düzeyde olma-
dığını, etkileşimin bağırsaklarda gerçekleştiğini 
düşündürmektedir.25,26 

Literatürde, Ginkgo ve AEİ’lerin etkileşimi so-
nucunda nöbet indüksiyonu ile sonuçlanan bir vaka 
raporuna rastlanmıştır. Bu olguda, 55 yaşında bir 
erkek hasta tarafından Ginkgo içeren bir takviyenin 
yaklaşık 1 yıl boyunca bilinmeyen dozda kullanıl-
ması sonucunda fenitoin ve valproik asit düzeyleri-
nin subterapötik düzeye indiği ve hastanın buna bağlı 
olarak fatal bir nöbet geçirdiği raporlanmıştır.64 Ya-
pılan araştırmalarda, bitkinin doğrudan prekonvülzif 
etkiye sahip olduğu gösterilmiş, ilaçlarla etkileşim ol-
maksızın kullanımının nöbetlere yol açabileceği bul-
gusu vaka raporlarıyla desteklenmiştir. 1.200 mg/gün 
Na valproat kullanım öyküsü olan 78 yaşında erkek 
hastada, 2 hafta boyunca 120 mg/gün Ginkgo içeren 
tablet kullanımının jeneralize tonik-klonik nöbete; 
1.600 mg/gün Na valproat kullanım öyküsü bulunan 
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84 yaşında bir kadın hastada ise 12 gün boyunca 120 
mg/gün Ginkgo içeren preparat kullanımının status 
epileptikusa yol açtığı bildirilmiştir.65 Ginkgo, vita-
min B6 türevlerinden biri olan nörotoksin 4’-O-me-
toksipridoksin (MPN, ginkgotoksin) bileşiğini içerir. 
MPN’nin glutamattan gama aminobütirik asit 
(GABA) sentezleyen glutamat dekarboksilaz enzi-
minin bir koenzimi olan piridoksil fosfatın kompeti-
tif antagonizması yoluyla dolaylı olarak GABA 
oluşumunu inhibe edebileceği bulunmuştur. Ayrıca 
platelet aktive edici faktörün inhibisyonu yoluyla nö-
rotransmitter glisini bloke ettiği tespit edilmiştir. So-
nuçta bitkinin, GABA düzeylerinin azalmasıyla veya 
glisin blokajından dolayı oluşan merkezî bir uyarıcı 
etkiyle ilişkili olarak nöbet oluşumunu indükleyebi-
leceği düşünülmektedir.66 

Hydrastis canadensis L. 
Kuzey Amerika’da doğal olarak yetişen ve Ranun-
culaceae familyasına ait olan bitkinin tedavi amaçlı 
kullanılan kısımları kök ve rizomlarıdır. Biyolojik ak-
tivitesinden yapısında bulunan berberin, hidrastin ve 
kanadin gibi izokinolin alkaloitleri sorumludur. Dis-
peptik şikâyetler ve gastrit gibi sindirim sistemi bo-
zuklukları, menoraji ve dismenorede kullanımı 
mevcuttur.56-58 Yapılan klinik çalışmalarda, bitkinin 
AEİ’lerin EAA, Cmaks ve t1/2 değerlerini anlamlı de-
recede artırarak ve oral klirensi azaltarak plazma kon-
santrasyon düzeylerini artırdığı gösterilmiştir (Tablo 
1).  

Bitkinin ekstrelerinin ve bileşenlerinin, CYP 
izoformları ve P-gp ile etkileşime girerek ilaçların et-
kisini değiştirdiği ortaya konulmuştur. Chatterjee ve 
Franklin, H. canadensis kök ekstresi, berberin ve hid-
rastinin aracılı testosteron 6β-hidroksilasyon aktivi-
tesi üzerindeki etkisini insan hepatik mikrozomlarını 
kullanarak araştırmıştır. Ekstrenin %0,11’lik görünür 
Ki değeri ile testosteron 6β-hidroksilasyon aktivite-
sini nonkompetitif bir şekilde inhibe ettiği bulun-
muştur. Her iki alkaloidin, CYP3A4’ü inhibe ettiği 
ancak hidrastinin (IC50=25 µM) berberine kıyasla 
(IC50=400 µM) daha güçlü bir CYP3A4 inhibitörü 
olduğu saptanmıştır.67 Bu çalışmayı destekleyen ran-
domize, açık etiketli klinik bir çalışmada, 28 gün bo-
yunca günde 3 kez 900 mg kök ekstresi 
uygulamasının, CYP3A4 aktivitesini %40 oranında 

inhibe ettiği raporlanmıştır.68 Hidrastin ve berberin 
bileşikleri yapılarında metilendioksifenil grubu taşır. 
Enzimlerin yapısında bulunan heme demiri ile alka-
loidlerin yapısında bulunan metilendioksifenil grubu 
etkileşime girerek, CYP metabolik-ara kompleks adı 
verilen daha stabil heme eklentisini oluşturur. Bu ek-
lentilerin, bitkinin CYP3A4 inhibisyonundan so-
rumlu olduğu düşünülmektedir.67,68 Bitkinin etanol ve 
su ekstrelerinin 20 µM konsantrasyonda P-gp ATPaz 
aktivitesini anlamlı derecede artırdığı raporlanmıştır 
(sulu ekstre: 12,2±1,6, etanol ekstresi: 14,6±0,5, 
kontrol: 6,2±1,4 nmol Pi/mg protein/dk). Bir ve 20 
µM konsantrasyonda berberin ve hidrastinin P-gp 
ATPaz aktivitesini anlamlı derecede artırdığı ve en 
yüksek etkinin 1 µM konsantrasyonda berberinde 
(8,1±2,2 nmol Pi/mg protein/dk) olduğu belirlenmiş-
tir. Bu bulgulardan hareketle ekstrenin ve berberinin 
P-gp substratı olduğu sonucuna ulaşılmıştır.69 

Hypericum perforatum L. 
Anadolu, Avrupa, Batı Asya ve Amerika’da doğal 
olarak yetişen ve Hypericaceae familyasına ait olan 
bitkinin çiçeklenme döneminde toplanan bütün veya 
kesilmiş, kurutulmuş çiçekli üst kısımları drog ola-
rak kullanılır.56,58 Toprak üstü kısımlarında floroglu-
sinoller (hiperforin), naftodiantronlar (hiperisin, 
psödohiperisin, protohiperisin), flavonoitler (kersetin 
hiperozit, rutin, izokersitrin, kersitrin, biflavonlar), 
ksantonlar, kateşik ve kondanse tanenler (kateşin, 
epikateşin) gibi bileşikler bulunur.57 Bitkinin, klinik 
çalışmalarla kanıtlanan endikasyonları hafif ve orta 
dereceli depresyon, anksiyete, menopoz ve premens-
trüel semptomlar, yara tedavisi ve atopik dermatit-
tir.56 

H. perforatum, bitki-ilaç etkileşimlerine neden 
olan bitkiler arasında ilk sıradadır ve bu durum eks-
trelerinin yaygın kullanımı ile bir araya geldiğinde 
önemli risk oluşturmaktadır.70 H. perforatum ekstresi-
nin, AEİ’lerle etkileşimini değerlendiren çeşitli prek-
linik ve klinik veriler bulunmaktadır. H. perforatum 
ekstresinin midazolam-1-hidroksilasyonu üzerinde 
zamana bağlı etkilerinin incelendiği bir çalışmada; 1, 
3 ve 7 gün boyunca Wistar sıçanlarına 1.000 
mg/kg/gün dozda bitki ekstresi verilmiş, ardından 
oral 10 mg/kg dozda midazolam uygulanmıştır. Mi-
dazolamın oral klirensinin zamana bağlı olarak art-
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tığı ve 7 gün uygulandıktan sonra anlamlı olduğu be-
lirlenmiştir. Aynı zamanda karaciğer mikrozomla-
rında oral klirens ve midazolam-1-hidroksilasyon 
aktivitesi arasında doğrusal korelasyon gözlenmiş-
tir.71 Klinik çalışmalar incelendiğinde, H. perforatum  
ekstresinin kısa süreli uygulanmasıyla midazolamın 
farmakokinetiğinin değişmediği, uzun süreli uygu-
landığında ise oral klirensinin arttığı ve oral biyoya-
rarlanımının azaldığı bulunmuştur. Ayrıca Xie ve 
ark.nın yaptığı çalışmada, midazolamın sistemik kli-
rensinde de artış saptanmıştır.29 Yapılan diğer klinik 
çalışmalarda, H. perforatum ekstresinin karbamaze-
pinin farmakokinetik parametrelerini değiştirmediği 
raporlanmıştır. Mefenitoinin ise metabolizmasını ar-
tırdığı tespit edilmiştir.32  

H. perforatum ve ilaç etkileşimlerinin mekaniz-
masını araştıran in vitro çalışmalar, H. perforatum 
ekstresinin CYP2B6 ve CYP3A4 enzimlerini indük-
lediğini ve bu etkilerden hiperforin bileşiğinin so-
rumlu olduğunu göstermiştir. Hiperforinin, CYP2B6 
ve CYP3A4’ün ekspresyonunu düzenleyen bir nük-
leer reseptör olan PXR için güçlü bir ligand (Ki=27 
nmol) olduğu saptanmıştır.11 H. perforatum’un, CYP 
enzimlerinin yanında ilaç absorpsiyonu ve eliminas-
yonunda rol oynayan MDR1 geni tarafından kodla-
nan P-gp’yi indüklediği bildirilmiştir. H. perforatum 
ekstresi ile sıçan bağırsağında ve insan periferik kan 
lenfositlerinde, MDR1 ekspresyonunun arttığı belir-
lenmiştir. H. perforatum ekstresinin 14 gün 900 
mg/gün uygulanması, P-gp ekspresyonunda sıçan-
larda 3,8 kat, sağlıklı gönüllülerde ise 1,4 kat artışa 
neden olduğu belirlenmiştir.14 

H. perforatum’un ilaçlarla etkileşim mekaniz-
masını ortaya koyan klinik çalışmalar, bitkinin 
CYP3A4, CYP2E1, CYP2C19 ve P-gp’yi indükledi-
ğini, CYP1A2, CYP2D6 veya CYP2C9’u ise etkile-
mediğini göstermiştir.70 Bazı ilaçlarla etkileşiminde 
ise birden fazla mekanizmanın aynı anda rol oynaya-
bileceği ortaya konulmuştur. Midazolam, P-gp subs-
tratı olmayıp CYP3A4 ile metabolize olan bir ilaç 
olduğu için H. perforatum ekstresinin midazolam 
üzerindeki etki mekanizmasının CYP3A4 indüksi-
yonu üzerinden olduğu sonucuna varılmıştır.35 Bu so-
nucu destekleyen başka bir klinik çalışmada, 
ekstrelerinde farklı düzeylerde hiperforin içeren tab-
letlerin test edilen tüm durumlarda midazolam EAA 

değerini düşürdüğü ve bu durumun artan hiperforin 
dozuyla anlamlı olarak korele olduğu saptanmıştır.28 
Ayrıca H. perforatum ekstresinin, midazolamın hem 
intestinal hem hepatik klirensini artırdığı belirlen-
miştir. Bağırsaktaki artışın önemli ölçüde daha yük-
sek olması, intestinal CYP3A4 enziminin daha fazla 
indüklendiğini göstermektedir.29 Karbamazepin me-
tabolizmasında, CYP3A4 baskın olarak rol oynasa da 
CYP2C8 gibi diğer enzimler de metabolizmaya katkı 
sağlamaktadır. H. perforatum ekstresi ile farmakoki-
netiğinin değişmemesinin, aynı formülasyonda hem 
CYP enzimlerini indükleyen hem de inhibe eden bi-
leşenlerin bulunmasından ve ayrıca karbamazepinin 
birden fazla CYP üzerinde indükleyici etkisinin ol-
masından ve P-gp substratı olmamasından kaynakla-
nıyor olabileceği kaydedilmiştir.14 Ekstrenin, 
CYP2C19 wild tip genotiplerinde aktiviteyi artırarak 
mefenitoin metabolizmasını indüklediği bulunmuş-
tur.32 

sEKONDER METABOLiTLER 
Diosmin: Diosmin (3’,5,7-trihidroksi-40-me-

toksiflavon-7-ramnoglukozit), farklı Citrus türlerinin 
meyvelerinde özellikle perikarpta doğal olarak bulu-
nan ya da hesperidinden türetilebilen bir flavon gli-
kozittir. Diosmin, kronik venöz yetersizlik, hemoroid, 
lenfödem ve varisli damarları iyileştirmek için kulla-
nılan bir vasküler koruyucu olarak kabul edilir; ay-
rıca antiinflamatuar, antioksidan ve antimutajenik 
etkiler gösterir.72 Diosmin ve karbamazepinin etkile-
şiminin incelendiği bir klinik çalışmada, diosminin 
karbamazepinin biyoyararlanımını artırdığı, elimi-
nasyonunu ise inhibe ettiği saptanmıştır. Bu etkileşi-
min klinik olarak anlamlı olduğu ve diosminin 
CYP3A4’ü inhibe etmesinden kaynaklandığı sonu-
cuna varılmıştır (Tablo 1). Daha önce yapılan çalış-
malar, diosminin oral alımdan sonra diosmetine 
dönüştüğünü ve bu metabolitin insan karaciğer mik-
rozomlarında CYP3A4 enziminin aktivitesini 1, 10 
ve 100 µM dozlarda anlamlı olarak inhibe ettiğini 
göstermiştir.73,74 

Piperin: Baharat olarak yaygın kullanılan Piper 
nigrum L.’nin ana alkaloidi piperin (1-piperoilpipe-
ridin) geniş farmakolojik etkiye sahiptir.75 Antioksi-
dan, antiinflamatuar, antiülser, antimutajenik ve 
antitümör aktivite gösterdiği saptanmıştır.38 Konvül-
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ziyon oluşumuyla ilişkili serotonin, norepinefrin, 
GABA gibi nörotransmitterlerin modülasyonunu ve 
Na+ kanalını antagonize ederek antikonvülzan etki 
gösterdiği bulunmuştur.38 Piperinin ilaç metaboliz-
masını etkileyerek ilaçların biyoyararlanımını artır-
dığı bildirilmiştir.39 AEİ’lerle etkileşimini inceleyen 
preklinik ve klinik çalışmalar bulunmaktadır. Fareler 
üzerinde yapılan bir çalışmada, farelerin bir grubuna 
10 mg fenitoin ve 0,6 mg piperin verilirken, diğer 
gruba yalnızca fenitoin verilmiştir. Piperin verilen 
grupta, 2 saat içinde fenitoin konsantrasyonunda 1,8 
kat olmak üzere önemli bir artış gözlenmiştir.40 Ya-
pılan klinik çalışmalarda, piperinin fenitoinin biyo-
yararlanımını artırdığı ancak eliminasyonunu 
etkilemediği ve fenitoinin, terapötik konsantrasyo-
nuna ulaşılamayan epilepsi hastalarında plazma sevi-
yelerini artırabileceği belirtilmiştir (Tablo 1). Piperin 
ve fenitoinin etkileşim mekanizması tam olarak belli 
olmamakla birlikte splanknik kan akışının artması, 
mide asidinin azalması, mide boşalmasında gecikme 
ve membranlarda absorpsiyona yardımcı olacak de-
ğişikliklerin olması gibi mekanizmalar ileri sürülm-
üştür. Karbamazepin ile etkileşiminin incelendiği bir 
çalışmada, piperinin karbamazepinin biyoyararlanı-
mını artırırken metabolizasyonunu azalttığı bununla 
birlikte metabolizma ürünü olan karbamazepin-
10,11-epoksidin plazma konsantrasyonunu azalttığı 
saptanmıştır (Tablo 1). Preklinik çalışmalar, piperi-
nin CYP3A4 (Ki=30 µM) ve P-gp’yi inhibe ettiğini 
göstermiştir.38-40 Karbamazepin, CYP3A4 ile meta-
bolize edildiği için eş zamanlı piperin alınmasının, 
CYP3A4 enzim aktivitesinin inhibisyonu yoluyla et-
kileşime yol açması olasıdır.  

Resveratrol (3,5,4′-trihidroksi-stilben): Bitki-
lerde fitoaleksin olarak oluşan resveratrolün başlıca 
bulunduğu kaynaklar üzüm, kırmızı şarap, asma yap-
rağı, yer fıstığı ve ahudududur. Antiinflamatuar, im-
münomodülatör, kemopreventif ve kardiyoprotektif 
aktiviteler gösterdiği bildirilmiştir. Literatürde resve-
ratrolün, antikonvülzan etkiye sahip olduğu ve koad-
juvan olarak antiepileptik tedavide nöbet gelişimini 
önlemek için kullanılabileceği kayıtlıdır.43 Yapılan 
bir klinik araştırmada, Cmaks, EAA, t1/2 değerlerini 
önemli ölçüde artırarak ve oral klirensini azaltarak 
karbamazepinin biyoyararlanımını artırdığı tespit 
edilmiştir (Tablo 1). Resveratrol ve metaboliti olan 

resveratrol-3-sülfat, CYP450 aracılı metabolizmayı 
inhibe ederek ilaç etkileşimlerine yol açmaktadır. İn 
vitro bir çalışma sonucunda, Sf 9 böcek mikrozom-
ları NADPH varlığında 10 μM resveratrol ile inkübe 
edildiğinde, CYP3A4 aktivitesinin %59,4 oranında 
ve 20 μM Ki değeri ile geri dönüşümsüz bir şekilde 
inhibe edildiği bulunmuştur. Resveratrolün, nükleer 
aril hidrokarbon reseptörünün antagonizması yoluyla 
CYP’lerin transkripsiyonunu bloke ettiği öne sürül-
mektedir.43 

 sONUç 
Bitkisel ürünlerin, kronik hastalığı olan kişilerce ilaç-
larla birlikte kullanımının giderek artması ve bitkisel 
ürünlerle ilaçların birlikte kullanımı sonucunda or-
taya çıkan vakalar bitki-ilaç etkileşimleri konusunun 
önemini ortaya koymaktadır. Bu çalışmada, AEİ’ler 
ile bitkisel ürün/sekonder metabolitlerin etkileşimi 
klinik perspektifte ele alınmış, sonuçta en sık etkile-
şime giren bitkilerin C. paradisi, E. purpurea, G. bi-
loba, H. canadensis ve H. perforatum; sekonder 
metabolitlerin ise diosmin, piperin ve resveratrol ol-
duğu tespit edilmiştir. 

Yapılan preklinik ve klinik çalışmalardan hare-
ketle bitkisel ürünlerin ilaçlarla etkileşiminde, far-
makokinetik ve farmakodinamik mekanizmaların rol 
oynadığı düşünülmektedir. Yapılan literatür taraması 
sonucunda, bitkisel ürünlerin ilaçlarla etkileşiminin 
çoğunun farmakokinetik etkileşim temelinde oluş-
tuğu görülmüştür. Farmakokinetik etkileşimde, kon-
vansiyonel bir ilacın bitkisel bir ürün tarafından 
emilimi, dağılımı, metabolizması veya eliminasyo-
nunun değişmesi söz konusudur. Farmakokinetik et-
kileşimi ortaya koyan çeşitli mekanizmalar öne 
sürülmüştür. En olası etki mekanizmasının CYP450 
enzim modülasyonu ve ilaç taşınmasında rol oyna-
yan P-gp’yi etkilemek suretiyle olduğu düşünülmek-
tedir. PXR’nin aktivasyonunun, ilaç metabolizması 
ve taşınması ile ilgili bazı genlerin ekspresyonunun 
artmasına neden olabileceği bildirilmiştir. Bu genler 
arasında CYP3A4 ve CYP2B6 gibi Faz I enzimleri, 
üridin-5’-difosfat glukuronil transferaz ve glutatyon 
S-transferazlar gibi Faz II enzimleri ve MDR1, 
ABCB1 ve P-gp gibi ilaç taşıyıcıları bulunmaktadır. 
Bu proteinlerin indüksiyonu, birçok bitki-ilaç etkile-
şimini açıklayan önemli bir mekanizma olarak ortaya 
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çıkmaktadır. Olası etkileşim mekanizmalardan bir di-
ğeri ise anyonik ilaçların intestinal absorpsiyonunu 
etkileyerek plazma düzeylerini değiştiren OATP’ler 
üzerine etkidir.  

Bitkisel ürün-ilaç etkileşimine bağlı olarak ilaç-
ların farmakolojik etkilerinin artması, toksik etkilerle 
sonuçlanabilir ya da etkinin azalmasına bağlı olarak 
tedavide istenen yanıt alınamayabilir. Bu durum özel-
likle geriatrik ve pediatrik popülasyondaki bireyler 
açısından klinik olarak önem taşımaktadır. Epilepsi 
tanılı çocuk ve yaşlı hastalarda klinikte terapötik dü-
zeyleri takip edilen fenitoin, fenobarbital, karbama-
zepin, valproik asit, etosüksimit, lamotrijin gibi 
ilaçların kan konsantrasyon düzeylerinin açıklana-
mayan subterapötik veya supraterapötik düzeylerde 
olması bitkisel ürün kullanım faktörünü mutlaka akla 
getirmelidir. Kontrolsüz bir şekilde yaygınlaşan bit-
kisel ürün kullanımına bağlı ilaç etkileşimlerinin 
önüne geçilebilmesi için sağlık personellerinin, has-
taların bitkisel ürün kullanımını sorgulaması, gere-
ken bilgilendirmeleri yapmaları ve toplumsal 
farkındalığın oluşturulması son derece önemli bir ko-
nudur. Buna ek olarak bitkisel ürün-ilaç etkileşimle-
rinin belirlenebilmesi, altta yatan mekanizmalarının 
aydınlatılması ve potansiyel advers reaksiyonları ön-

lemek için bu alanda daha fazla klinik araştırma ya-
pılmalıdır. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
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ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 
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