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Ilac-Bitkisel Ila¢ Kullaniminin
Toksikolojik Sonuglar:

Toxicologic Effects of
the Use of Drug-Herbal Medicines: Review

OZET Son yillarda, bitkisel ilaglarin daha giivenli olduklar diisiincesiyle hastaliklarin tedavisi veya
onlenmesinde, genel saglik durumunun korunmasinda kullanimi artis gostermektedir. Ancak bit-
kisel ilaglarin iceriginde pek ¢ok biyoaktif bilesen bulunmasi, etkinlikleri ve toksisiteleri ile ilgili ye-
terli ¢aligma yapilmamis olmasi, kontrollerinin yetersiz olmasi ve iriinlere kolayca erisilebilme
bitkisel ilaglarin giivenliklerini azaltmaktadir. Ayrica bitkisel ilaglar1 siklikla kullanan kisilerin kro-
nik hastalar oldugu goz 6niinde bulunduruldugunda, istenmeyen etkilerle karsilasilabilmektedir.
Ozellikle varfarin, digoksin gibi terapstik indeksi dar ilaglarin ve pek ¢ok ilact metabolize eden en-
zimleri etkileyen Hypericum perforatum gibi bitkilerin birlikte kullanimlar: istenmeyen sonuglara
yol acabilmektedir. Bu derleme kapsaminda, yaygin kullanilan bitkisel ilaglarla (Allium sativum,
Aloe vera, Cassia senna, Echinacea purpurea, Ginkgo biloba, Glycyrrhiza glabra, Hypericum per-
foratum, Linum usitatissimum, Panax ginseng ve Valeriana officinalis) ilaglar arasindaki etkiles-
meler incelenmistir. Istenmeyen ilag-bitkisel ilag etkilesmelerinin éniine ge¢gmek amaciyla bu
konuda bilgi sahibi olunmasi ve hastalarin bitkisel ilag kullanirken hekim ve eczaciya danigsmalar:
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Bitki-ilag etkilegsmeleri; zehirlilik; bitkisel tip

ABSTRACT In recent years, because of the belief of herbal medicines are safe in treatment or pre-
vention of diseases and protection of the overall health status, their usage has been increasing. How-
ever, as the contents of herbal medicines have many bioactive components, the lack of sufficient
study on their efficacy and toxicity, inadequate controls and safety of herbal medicines and avail-
ability of products reduce the security of these products. In addition, chronic patients who also use
herbal medicines take into account particularly, the adverse effects of these. Particularly, narrow
therapeutic index drugs (warfarin, digoxin, etc.), and many plants which affect drug metabolizing
enzymes (Hypericum perforatum e.g.) when they used together may lead to undesirable results. In
this review, commonly used herbal medicinal products (Allium sativum, Aloe vera, Cassia senna,
Echinacea purpurea, Ginkgo biloba, Glycyrrhiza glabra, Hypericum perforatum, Linum usitatissi-
mum, Panax ginseng and Valeriana officinalis) were investigated to see their interactions with
drugs. In order to prevent unwanted medicine-herbal drug interactions, it is important to have
more information about this area and patients using herbal medicines must consult with the physi-
cian and pharmacist.

Key Words: Herb-drug interactions; toxicity; herbal medicine
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itkiler, insanligin varolusundan beri hastaliklar1 tedavi etmek ve/veya
onlemek amaciyla kullanilmaktadir.! Gliniimiizde, 10 000’den fazla

bitkiden tedavide yararlanildig: belirtilmektedir.? Bitkisel ilaglarin
kullanimy, ilaglara gore daha kolay ulagilabilmesi, daha ucuz olmasi, kronik
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hastaliklarin tedavisinde bitkisel tedavinin daha ba-
saril1 olacag: diistincesi, bitkisel iiriinlerin daha az
toksik ve daha giivenli oldugu inanc1 ve hastalik-
larda kendi kendine tedavinin daha kolay olacag:
diigiincesi nedeniyle giderek yayginlagmaktadir.!
Erigkin popiilasyonda kadinlarda kullanimin er-
4

keklere gore daha yaygin oldugu gozlenmektedir.

Sanal ortamda ve kontrole tabi olmayan yer-
lerdeki satiglardan dolay: bitkisel ilaglara kolayca
ulagilabilmekte ve bitkisel riinlerin kullanim
oranlar1 tam olarak degerlendirilememektedir®. Ul-
kemiz de dahil olmak tizere birgok tilkede bitkisel
ilaglarin kontrolleri ve bu ilaglarin farmakovijilans
verileri yetersizdir.® Bitkisel ekstreler bir¢ok etken
madde igerir.*® Bu gesitlilik tiriin gesitliligini artir-
makta ve bir¢ok iirtinde etkili hangi maddenin far-
makolojik yonden etkili oldugu bilinmemekte, bu
durum da etkilesim olasiligini artirmaktadar.®

Eger bir ilacin etkisi bagka bir madde (bitkisel
ilag, gida ve gevresel kimyasal maddeler) varliginda
degisiyorsa etkilesmeden séz edilebilir.* Tlaca ve
hastaya bagl faktorler ilaglarla bitkisel ilaglar ara-
sindaki etkilesmeyi etkiler. [laca bagl faktérler ara-
sinda ilacin dozu, kullanilig yolu, farmakokinetik
ve terapotik ozellikleri sayilabilir. Hastanin yas, ge-
netik 6zellikleri, cinsiyeti ve patolojik durumu da
bitkisel ilag-ila¢ etkilesmesini etkiler.”® Terapotik
indeksi dar olan ilaglar1 kullanan hastalarda bitki-
sel tiriin-ilag etkilesmesi goriilme siklig1 daha faz-
ladir.® Altmis bes yas ve iizeri geriatrik grupta
bitkisel ila¢ kullaniminin daha yaygin oldugu goz-
lenmektedir. Kronik hastaliklarin varlig1 ve ¢oklu
ila¢ uygulamalarn da diistiniildiigiinde bitkisel ilag-
ilag etkilesmesine bu grupta sik rastlanabilir.

¥ BiTkisEL ILAC-ILAC ETKILESMELER|

Bitkisel ilag-ilag etkilesmeleri hakkindaki bilgiler
in vitro deneyler, hayvan deneyleri ve olgu rapor-
larina dayanmaktadir.®!° Bitkisel ila¢-ilag etki-
lesmelerinde bir¢ok mekanizma rol oynar. Bu
etkilesmeler, farmakodinamik ve farmakokinetik
etkilesmeler olarak iki tipte goriilir.>* Farmako-
kinetik etkilesmeler, ilacin absorpsiyon, dagilim,
metabolizma ve eliminasyonunda degisiklikle so-
nuglanir.241% Bu etkilesmelerde bagta sitokrom
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P450, UDP-glukronil-transferaz (UGTs) olmak
iizere cesitli enzimlerin ve P-glikoprotein (P-gp)
gibi tagtyic1 proteinlerin rol oynadig: diistiniilmek-
tedir.2**1% Farmakokinetik etkilesmeler, istenme-
yen etkilerin nedeni olarak en ¢ok karsilagilan
etkilesmelerdir.? Bitkisel ilag, ila¢ metabolizma-
sinda rol oynayan bir enzimi inhibe ediyorsa enzi-
min metabolize ettigi ve metabolizma sonucu
inaktif metabolitine doniisen ilaglarin metaboli-
zasyonunu azaltacagindan toksik etki olusma po-
tansiyelini artirabilir. Bitkisel ila¢ bir enzimi
indiiklityorsa bu enzimin metabolize ettigi ve me-
tabolizma sonucu inaktif metabolitine doniisen
ilaglarin metabolizasyonu artacagindan ilag etki-
sinde azalma goriilebilir. Aym sekilde eger ila¢ me-
tabolizma sonucu aktif metabolitine doniisiiyorsa,
bitkisel ila¢ ilacin metabolizmasindan sorumlu en-
zimi indtikliiyorsa, artan etkin metabolit konsant-
rasyonu sonucu ilag etkisinde veya toksik etkide
artma gozlenebilir.’

Bitkisel ila¢ ve ilag, ayn1 reseptdr veya ayni
bolgeyi etkiliyorsa farmakodinamik etkilesmeden
soz edilebilir. Bu etkilesme sonucunda aditif veya
antagonistik etki ortaya ¢ikar. Aditif etki sonucu
ilag etkisi artarken antagonistik etki sonucu ilag et-

kisi azaltilir veya yok edilir.*!!

flag metabolizmasinin biiyiik boliimii karaci-
gerde sitokrom P450 enzimleriyle gerceklestiril-
mesine ragmen bazi ilaglarin metabolizmalar kan,
bobrek, deri ve barsakta da olabilir.4*!213 Yaklagik
50 farkl sitokrom P450 enzimi tanimlanmistir.
Ancak bu enzimlerin kiictik bir kismi ila¢ metabo-
lizmasinda rol oynamaktadir.’ Bitkisel ilag-ilag et-
kilesmeleri de genel olarak enzim inhibisyonu veya
indiiksiyonu sonucu olusan farmakokinetik tip et-

kilesmelerdir. 2491214

I ILAC-ALLIUM SATIVUM (SARIMSAK)
ILACLARI ETKILESMELERI

Allium sativum, Orta ve Giiney Asya’da yetisir ve
tibbi olarak taze veya kurutulmus sogancig: ile ya-
gindan yararlanilmaktadir.” Alliin, fruktan ve sa-

ponin aktif bilesiklerini tagiyan bir bitkidir.**!>

Bitkinin igerdigi alliin, bilesiginin antimikro-
biyal, lipid diisiiriicli, antioksidan ve fibrinolitik
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ozelliklere sahip oldugu bildirilmigtir.'”>'® A. sati-
vum bitkisinin in vitro ¢aligmalarda immiin sis-
temde kanser hiicreleri, virlis ve bakterilerle
savasta dogal oldiiriicii hiicrelerin sayisini arttir-
dig1 iddia edilmigtir.”® Genel olarak ateroskleroz,
hipertansiyon, soguk alginlig, grip, kronik bronsit
gibi hastaliklarin tedavisinde ve yiiksek kolesterol

degerlerine karsi halk arasinda kullanilmakta-
dll’.l’4’6’15'19

Tedavi edici dozlarinda kullanildiginda, bag
agrisi, miyalji, yorgunluk ve bas donmesi gibi yan
etkilerle karsilagilmistir. Deriyle en az 6-18 saat
temas ettirilmesiyle bolgesel yanik ve nekroz
olusma riski vardir. A. sativum tedavisi sirasinda
abdominal rahatsizlik, bulanti, kusma, diyare ve
siskinlik hissi gozlenebilmektedir.'

Antihipertansif ilaglarla A. sativum birlikte
kullanildiginda bitkinin antihipertansif etkiyi art-
tirabilecegi bildirilmistir.* A. sativum bitkisinin an-
tikoagiilan ilaglar ve antiplatelet ilaglarla birlikte
kullanimi bitkinin platelet agregasyonu ve fibrino-
jen tizerine etkileri goz 6ntine alindiginda kanama
riskini artirabilir."*!> Genel olarak varfarinin A. sa-
tivum ile birlikte kullanimi sonucu antikoagiilan
etkide, kanama riskinde ve pihtilasma zamaninda
artig goruliir.’316182021 A sativum antikoagiilan et-
kiye sahip oldugundan pihtilasma mekanizmala-
rinda aditif etkiye neden olur."®!® Nonsteroidal
antiinflamatuar ila¢ (NSAIi)’larla birlikte kullani-
minda aditif antikoagiilan etki goriilebilir. Klinik
kanitlar, antiretroviral tedavi goren hastalarda A.
sativum kullaniminin potansiyel farmakokinetik
veya farmakodinamik etkilesmelere yol acabilece-
gini gostermektedir.*

A. sativum aktif bilesiklerinden S-allilsistein,
diallil stilfid ve diallil distilfidin gentamisinin bak-
terisidal etkisini artirdig: bildirilmistir.*

Tavsanlarla 14 giin siireyle yapilan bir ¢alig-
mada, kanisik A. sativum soganciklarindan hazirla-
nan A. sativum ekstresi oral yoldan 30 mg/kg dozda
izoniazidle birlikte verildiginde izoniazid egri al-
tinda kalan alan (EAA) ve maksimum serum de-
gerlerinde %55-65 oraninda azalma goriilmiistiir.
Bazi arastirmacilar izoniazidin absorpsiyonuyla il-
gili intestinal mukozadaki enzimlerin A. sativum
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ekstresi tarafindan indiiklendigini iddia etse de bu
iddialar kanitlanmamaistir. Deney hayvanlariyla ya-
pilan caligmalarda da A. sativum bitkisinin izonia-
zid absorpsiyonuyla ilgili barsak mukozasindaki
enzimleri indiikleyerek izoniazid serum diizeyle-
rini azalttig1 gosterilmigtir.*

| ILAC-ALOE-VERA' (SARI SABIR)
ILACLARI ETKILESMELER|

Aloe vera, Sudan ve Arap Yarimadasi’'nda yetisir.
Yapraklarinin kuru lateksini iceren tirtinleri var-
dir. A. vera, A. barbadensis ve A. capensis tiirleri-
nin ana bilesigi antron-10C-glikozitler, aloin A,
aloin B, hidroksialoinler gibi antrasen tiirevleridir.*

Bitki, igerigindeki 1,8-dihidroksiantrasen gibi
antrasen tiirevleri nedeniyle laksatif etki gosterir.
Bunun yani sira antibakteriyel/antiviral ve anti-
neoplastik etkilere de sahip oldugu bildirilmigtir."
Kesik ve giines yanig: gibi yaralanmalarda, nem-
lendiriciler gibi bir¢cok kozmetik iirtinde ve kabiz-
Iikta kullanilir.*15

A. vera bitkisinin plirgatif etkisine bagh
olarak gastrointestinal sikayetler goriiliir. Kalp
aritmileri, nefropatiler, 6dem ve hizli kemik bo-
zulmalarinin yani sira en 6énemli yan etki olan in-
testinal mukozada pigmentasyon (Psedomelanosis
coli) goriilebilir. Oral ve topikal Aloe tiriinlerinin
uzun siireli kullaniminda ekzema ve papiiler der-
matit gibi agir1 duyarlilik reaksiyonlar: rapor edil-
mistir. Uriinlerinin uzun siireli kullanim 6zellikle
K* olmak tizere elektrolit kaybina yol agabilir.’® Bu
nedenle bitki, kardiyak glikozitleri ve antiaritmik
ilaglarin aktivitelerini arttirabilir. Bitkinin tiazid
grubu ditiretikler, kivrim ditiretikleri ve kortikos-
teroidler ile birlikte kullanimi K* kaybi olasiligini
arttirir.>1

A. vera bitkisinin oral yoldan kullanilan bazi
ilaglan kan glukoz diizeyini klinik a¢idan 6nemli
derecede diisiiriicii etki gosterebilir. Plasebo kont-
rollii klinik ¢aligsmalarda, 42 giin siireyle, giinde 2
defa, 1 corba kagig1 A. vera jeli diyabetli hastalarin

*Aloe vera (riinlerinin satigi, Tarim Bakanligi tarafindan Dinya Sagiik Orgiitii'niin

yaptigi calismalarin Sagiik Bakanhgi llag ve Eczacilik Genel Miiddirligi tarafin-
dan incelenmesi sonucunda 2005 yilinda yasaklanmigtir.
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kan glukoz diizeylerini diisiirmiistiir. Diyabet has-
talar1 antidiyabetik ilaglarla A. vera ilaglarini bir-
likte kullanirken dikkatli olmalidir. Bitkiyle ilacin
birlikte kullanimi s6z konusu oldugunda kan glu-
koz diizeylerinin izlenmesi gerekmektedir.*

A. vera igerigindeki flavonoit tiirevi antioksi-
danlar da vitaminlerin barsakta pargalanmasini
onler ve polisakkaritler araciligiyla vitaminlere
baglanarak vitaminlerin absorpsiyonunu geciktirir
ve artirabilir. Bu nedenle C vitamini veya E vita-
mini destegine gereksinim gosteren hastalarda A.
vera-vitamin etkilesmesi istenilen bir etkilesme
olarak distintilebilir.*?? Saglikli 10 denekle yapilan
tek doz, randomize ¢caligmada, 60 mL A. verajel ve
yaprak ekstraktinin 420 mg E vitamini EAA de-
gerini artirdif1 gozlenmistir. Istatistiksel agidan
o6nemli olan, plazma tokoferol diizeyinin artisi-
dir 42

ILAC-CASSIA SENNA (SINAMEKI)
ILACLARI ETKILESMELERI

Cassia senna, Avrupa disindaki tropik ve subtropik
bolgelerde yetisir. Birgok tiirit Kuzey, Orta ve
Giiney Amerika’dan koken alir. Yaprak, meyve ve
ciceklerinden t1bbi olarak yararlanilmaktadir.’

Bitki, ana bilesik olarak rein, dantron, senidin
A ve B, sennozid A, B, C ve D gibi antrokinonlar1
tagir.?

Cassia senna genel olarak kabizlik tedavisinde
ve gastrointestinal ve kolorektal bolgedeki diag-
nostik testlerde barsak bosaltilmas: amaciyla kulla-
nilir. 41

Bitkinin sahip oldugu bosaltic1 etki nedeniyle
yiiksek dozda kullanimi sonucu gastrointestinal si-
kayetler gozlenebilir. Uzun siireli kullaniminda
yaygin olarak kardiyak aritmi, nefropati, 6dem ve
hizli kemik bozulmalariyla karsilagilabilir. Elek-
trolit bozuklugu, comak parmaklilik, mide-barsak
kanseri, melanozis coli ve doku hasar1 C. senna kul-
lanimi sonucu bildirilen diger yan etkilerdir."

C. senna ile dijital glikozitleri, antiaritmikler,
Ostrojen, indometasin ve nifedipin gibi ilaglar ara-
sinda etkilesme goriilebilir.” Bitkinin K* diizeyini
distiren kortikosteroidler ve K* atic1 ditiretikler
gibi ilaglar veya digoksin gibi K* diizeyi diistiiglinde
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tehlikeli olabilen ilaglarla birlikte kullanildiginda
goriilen etkilesmeler 6nemlidir.*

C. senna gibi laksatiflerin uzun siireli kulla-
nimi1 sonucunda kronik diyare goriiliir, bu durum
fazla miktarda su ve K*kaybina neden olabilir. Sis-
temik kortikosteroidlerin mineralokortikoid etki-
leri su tutulumu ve K* kaybina yol acabilmektedir.
C. senna ile sistemik kortikosteroidlerin birlikte
kullaniminin sonucu bilinmemektedir, ancak teo-
rik olarak hipokalemi riskinin artabilecegi diisii-
niilmelidir.3*

Digoksin P-gp substratidir; rein ve dantro-
nun kii¢iik molekiil agirliginin apikal membran
akiciliginmi degistirip P-gp aktivitesiyle etkilestigi
distniilmektedir. C. senna bitkisinde bulunan
antrakinonlar ve C. senna infiizyonunun digoksin
absorpsiyonuna etkisi insan hiicre kiiltiiriinde in-
celenmigtir. C. senna igerigindeki rein ve dantron,
digoksinin absorpsiyonunu azaltmis, ancak diger
antrakinonlar ve C. senna yaprak infiizyonunun
hicbir etkisi gorillmemistir.*

I ILAC-ECHINACEA PURPUREA
(EKINEZYA) ILAGLARI ETKILESMELERI

Orta veya Dogu Amerika’da yetisir.”® Tiirlerine
bagh olarak kok, yaprak veya tiim bitkiden tibbi
olarak yararlanilir.*'>* Echinacea purpurea, E. pal-
lida ve E. angustifolia en fazla kullanilan tiirleri-
dir.#>?* Echinacea tiirlerinin ana igerigi suda
¢oziiniir polisakkaritler, ugucu yag, flavonoitler, al-
kamidler ve polienlerdir.*"

Genel olarak immiinostimiilan (immiinomo-
diilator) etkileri nedeniyle soguk alginligi, grip ve
solunum yolu enfeksiyonlarindan korunma ve te-
davisinde, 6zellikle akne ve ¢iban gibi cilt hasta-
Liklar1 ve iyi huylu septisemiye karsi kullanil-

maktadir.*?

Echinacea igeren firiinlerin kullanimindan
sonra kaginti, yiizde bolgesel sisme, nefes almada
zorluk, bas donmesi ve kan basincinda diisiis gorii-
lebilir. Uriinlerinin parenteral kullaniminda doza
bagli olarak kisa siireli ates reaksiyonlari, bulant1
ve kusmayla karsilagilabilir.

Echinacea bitkisindeki bilesikler hepatotoksik
ozellik tasidigindan asetaminofenle Echinacea bit-

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(2)
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kisinin birlikte kullanimi hepatotoksisiteyi artira-
bilir.>> Antifungal etkisi bulunan ketokonazoliin
Echinacea purpurea ile birlikte kullanimi sonucu
ilag etkisinde inhibisyon ve hepatotoksisite ris-
kinde artig goriilebilir.>!?

Echinacea bitkisi CYP1A2 enziminin inhibi-
tortidiir. Bu inhibisyon nedeniyle kafein ile birlikte
kullanildiginda kafein diizeyi artis1 ve atiliminin
azalmas: goriilebilir.!#610 Kafeinle beraber Echina-
cea kullanan hastalarda kafeinin yan etkileri olan
bas agrisi, titreme ve uyusuklukta artis goriilmiis-

tir.4

Echinacea bitkisinin karaciger ve barsakta
CYP3A enzimine de etkileri bulunmaktadir. Mida-
zolam CYP3A4 enzimiyle metabolize edilen bir
ilagtir. Bu nedenle Echinacea ile birlikte kullanilan
oral ve intravenoz (iv) midazolam arasinda etki-
lesme goriilebilir.®'%»2¢ Midazolamin oral biyoya-
rarlanimi artabilir. Midazolamin iv kullanilmasi ile
Echinacea etkilesmesi ise daha ilimhdir.*

Klinikte yapilan bazi ¢aligmalarda E. purpurea
kokiiniin dekstrametorfan ve tolbutamidin yari
omiirlerini arttirdig gosterilmistir.»*6

Ayrica Echinacea, imminostimiilan etkisi ne-
deniyle immiinosupresan etkili ilaglarla etkilegebi-
lir, siklosporin gibi immiinosupresan ilaglarin
etkisini antagonize edebilir.*”'3!> Bu nedenle ke-
moterapi goren hastalarin bu agidan dikkatli olma-
lar1 gerekmektedir."

)] ILAG-GINKGO BILOBA (JAPON ERIGI)
ILACLARI ETKILESMELER|

Ginkgo biloba bitkisinin ana vatani Cin, Japonya ve
Kore’dir. Ayrica Avrupa ve Amerika Birlesik Dev-
letleri (ABD)’nde rastlanmaktadir. Tibbi olarak taze
veya kurutulmus yapraklar1 ve etli dis kismindan
ayrilan tohumlarindan yararlanilir.”® Bitkinin ana
bilesenleri; flavonoidler, proantosiyaninler, trilak-
tonik diterpenler (ginkgolid A, B ve C) ve seskiter-
pen bilabolidlerdir.**

G. biloba genel olarak beyin fonksiyon bozuk-
luklarinda semptomatik rahatlamay: saglamak
amaciyla bag dénmesi ve kulak ¢inlamasina karsi,
bunama ve hafiza kaybinda kargilagilan kognitif bo-
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zukluklar diizeltmek ve Alzheimer hastaligini te-
davi etmek amaciyla kullanilir.*¢>?7 Ginkgolidle-
rin antiplatelet ve antiinflamatuar ozellikleri
nedeniyle serebrovaskiiler ve periferal diizensiz-
liklerde ve astimda kullanimlar1 bulunmaktadir.*

Bitkinin belirlenen yan etkileri arasinda hafif
gastrointestinal sikdyetler bulunmaktadir. Uriinle-
rinin parenteral kullanimini takiben nadir olarak
kan basinci problemleri, allerjik reaksiyonlar ve
flebitle karsilagilabilir.’> Kronik G. biloba kullani-
mina bagli olarak spontan bilateral subdural hema-
tomlar, subaraknoid kanama ve kanama zamaninda

artis gozlenebilir.>*

Yapilan pek ¢ok hayvan ve olgu sunumlu ¢a-
lismalarda G. biloba bitkisinin pek ¢ok ilagla et-
kilestigi bildirilmistir. Sicanlarla yapilan bir
calismada, sicanlara 20 giin siireyle giinlitk 100
mg/kg EGb 761 (standardize Ginkgo biloba eks-
tresi) ve ilk 14 giin boyunca giinliik 600 mg/kg
amikasin verilmigtir. Amikasinle indiiklenen oto-
toksisite erken meydana gelmis ve tek basina go-
rillen ototoksisiteye gore daha yiiksek diizeyde
gorilmistiir.*8

Ginkgo tohumlar1 gama-aminobiitirik asit
(GABA) diizeylerini diisiirerek epilepsi ndbeti arti-
sina neden olan glutamat dekarboksilazi dolaysiz
inhibe eden norotoksin 4-O-metoksipiridoksin
(ginkgotoksin) igerir.*#?® Ginkgo bitkisinin antie-
pileptikleri metabolize eden CYP2C19 enzimini in-
diklemesi sonucunda biitiin antiepileptiklerde
terapotik kan diizeyi diigebilir ve 6liimciil nobet
goriilebilir."*?® Ginkgo, CYP2B alt ailesindeki en-
zimleri de indiikleyebilir, bu durum fenobarbital
metabolizmasini artirabilir. Fenobarbital CYP2B6
substrati oldugundan Ginkgo bitkisiyle birlikte kul-
lanimi sonucunda diizeyleri diisebilir.*

G. biloba bitkisinin platelet aktivasyon faktorii
(PAF) tizerindeki giiclii inhibitor etkisiyle iligkili
olarak antikoagiilanlar ve aspirin gibi antitrombo-
tik ajanlarla birlikte kullanimiyla ani kanamalar
gortlebilir.!*81516 Ginkgo biloba bitkisinin, pih-
tilasma mekanizmasina aditif etkileri nedeniyle
ibuprofenle birlikte kullanilmas: 6liimciil intrase-
rebral kanamaya yol acar."® Aspirinle Ginkgo bi-
Iobailaglarinin birlikte kullanimi sirasinda spontan
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kanama goriiliirse etkilesmeden siiphelenilmeli-
dir.'*?1?? Periferik arter hastalifi olan 55 kisiyle
randomize, ¢ift-kor yapilan c¢aligmada, 300 mg
Ginkgo ile 325 mg aspirin birlikte kullanilmigtir.
Kombine tedavi goren 5 hastada burun kanamasi
veya kiiclik kanamalar goriliirken, sadece aspirin
kullanan 4 hastada kii¢iik kanamalar gortilmistiir.*

Deney hayvanlariyla yapilan ¢alismalarda ise
EGD 761 verildikten sonra varfarinin EAA degeri-
nin %23,4 oraninda diistiigii, protrombin zamani-
nin (PT) azaldig: belirtilmistir.* Varfarinle Ginkgo
arasindaki etkilesmenin koagiilasyon mekanizma-
sinda aditif etkiden kaynaklandig: diistiniilmekte-
dir."*" Bitki ilaglariyla varfarinin birlikte kullanim

sonucunda spontan kanamalar goriilebilir.?3°

GABA reseptorleri iizerine etkisi nedeniyle
Ginkgo dolayl olarak diazepamla etkilegebilir.*

Seksen yasinda Alzheimer hastasi kadin,
giinde 2 defa 20 mg trazodonla Ginkgo kullan-
maya bagladiktan birkag¢ giin sonra koma gegir-
migtir.*68132 Ginkgo, CYP3A4 enzimi aracihiyla
trazodonun 1-(m-klorofenil) piperazin aktif meta-
bolitine doniigiimiini artirir. Metabolitin artan
miktarlarinin GABA salimini degistirmesi sonucu
bu etkinin gorildigi distinilmektedir.*

Bitki ilaglarinin fenelzin ile birlikte kullanimi1
sonucunda ilag¢ etkisinde artig goriilebilir, tiazid
grubu ditiretiklerle birlikte kullanimi sonucunda
da kan basincinda artig goriilebilir.!>6121331

Haloperidoliin Ginkgo ilaglariyla birlikte kul-
lanimi sonucu artmis etki ve azalmis ekstrapirami-
dal yan etkilerle karsilagilir. Bu etkilesmenin
mekanizmasinin hipodopaminerjik aktiviteyle iire-
tilen radikallerin Ginkgo tarafindan temizlenmesi
oldugu distintilmektedir.'

Ginkgo biloba-risperidon etkilesmesinin meka-
nizmasi bilinmemekle birlikte risperidonun tek ba-
sina sahip oldugu «-adrenerjik 6zellikleri nedeniyle
priapizme yol agip Ginkgo bitkisinin vaskiiler etki-
leriyle aditif etkilegebilecegi diisiiniilmektedir.*

Sicanlarla yapilan bir caligmada, %0,5’lik
Ginkgo ekstresi, 30 mg/kg dozda oral nikardipin ve
30 pg/kg dozda iv nikardipinin hipotansif etkilerini
arttirmigtir.* Sonraki bir ¢alismada, sicanlara giin-
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lik %0,5°lik Ginkgo ekstresi verildiginde 30 mg/kg
ve EAA
degerlerinde yaklasik %65 oraninda artigla kargila-

dozda kullanilan oral nikardipinin C,,,

silmigtar.?

Ginkgo ile kalsiyum kanal blokerlerinden ni-
fedipin arasindaki etkilesme, klinik agidan 6nem
arz etmektedir.* Nifedipin CYP3A4 enzimi tarafin-
dan metabolizasyona ugramaktadir. G. biloba bit-
kisinin CYP3A4 enzimini inhibe etmesi nifedipin
diizeylerindeki artigin nedeni olabilir. Nifedipin iv
kullanimi ile farmakokinetigi izerine bitkinin ilag-
larinin etkisinin bulunmamas: bitkinin nifedipinin
ilk gecis metabolizmasini azalttigin1 disindiir-
mektedir.*!* G. biloba ilaglarinin nifedipine etkisi-
nin incelendigi calismalarda, bitkiyle birlikte
kullanilan nifedipinin EAA ve C
artig gozlenmistir.*

max degerlerinde

Ginkgo ilaglarinin propranolol diizeylerinde
azalmaya, siklosporin etkisinde artisa, teofilin dii-
zeylerinde ve etkisinde azalmaya neden oldugunu
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir.*

Proton pompasi inhibitorleri CYP2C19 enzimi
ile metabolize edilmektedir. G. biloba ilaglarinin
CYP2C19 enzimini indiikleyerek omeprazol gibi
proton pompasi inhibitérlerinin metabolizmasini
(hidroksilasyonunu) artirdigini iddia eden ¢aligma-

lar bulunmaktadir. 414

Bitki ilaglarinin CYP2C9 enzimi iizerine olasi
etkisinden dolay1 bu enzimle metabolize edilen bir
antidiyabetik ilag olan tolbutamidin kan glukozunu
digiirticti etkisinde azalma gozlenmigtir."®

Ginkgo biloba ilaglarinin levadopayla birlikte
kullanim1 Parkinson hastalarinda “off” periyotla-
rin1 artirabilir.

I ILAG-GLYCYRRHIZA GLABRA (MEYAN)
ILAGLARI ETKILESMELERI

Glycyrrhiza glabra, dogal olarak Orta ve Giineybat1
Asya, Akdeniz Bolgesi, Giiney Rusya ve Iran’da ye-
tisir.” Soyulmamg kuru kékleri, soyulmus kokleri
ve rizomlarindan tibbi olarak yararlanilir.”® Bitki
esas olarak triterpen saponinler (ana igerigi glisire-
tik asit, tuzlar glisirizin adini alir), flavonoidler,

hidroksikumarinler ve steroidleri tagir.*1>
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Kokleri balgam soktiiriicii, antispazmodik ve
antiinflamatuar olarak, peptik ve duodenal tlser
tedavisinde kullanilirken G. glabra ekstresi halk
arasinda iilserin yani sira karacigerin iltihaph has-
taliklarinda da kullanilir. 101532

G. glabra koki su tutulumu ve K* atilimina
neden olabilir. flaclarinin uzun siireli kullanimi
kronik diyareye veya su ve K* kaybini artirarak K*
eksikligine neden olabilir.* G. glabra ilaglarinin K*
kaybettirici etkisi kivrim ve tiazid grubu ditiretik-
lerle aditif etkilegir.*!13

G. glabra ilaglarinin uzun siireli kullanimiyla
hipokalemi, hiponatremi, 6dem, hipertansiyon ve
kardiyak rahatsizliklarla karsilagilabilir. G. glabra
kullanimiyla psédoaldosteronizm goriilebilecegi
bildirilmigtir. Ekstrelerinin hipermineralokortikoid
etkileri arasinda hipertansiyon ve hipokalemik me-
tabolik alkaloz (letarji, parestezi, kas kramplari, bag
agrisi) sayilabilir.’®

Bitki ilaglarinin uzun siire kullanimiyla gorii-
len hipokalemi, digoksin toksisitesini potansiyelize
edebilir.! 432

Kortikosteroidlerle bitki ilaglarinin birlikte
kullanimi sonucunda kortizoliin yar1 6mrii uzaya-
bilir ve etkileri potansiyalize edilebilir."

Yapilan bir paralel grup ¢alismasinda, 7 giin
stireyle 6 hastaya 225 mg glisirizin; 6 hastaya da
ayn1 doz glisirizinle birlikte 1,5 mg dozda deksa-
metazon verilmigtir. Glisirizinin mineralokortikoid
etkileri deksametazon tarafindan 6nemli derecede
diisiiriiliirken, kortizoliin plazma konsantrasyon-
lar ve iiriner atilimlar %70’in tizerinde bir oranda
azaltilmistir. Deksametazon endojen kortizol sali-
min1 suprese ederek glisirizinin mineralokortikoid
etkilerini azaltir.*

In vitro sartlarda glisirizinin aglikonu olan gli-
siretinik asitin, prednizolonun 20-dehidropredni-
zolona donigimiini azaltan 20-hidroksisteroid
dehidrogenaz enzimini inhibe ettigi gortilmistiir.
Bircok deneysel ¢aligmada da glisirizin ve glisireti-
nik asitin kortizolii inaktif steroid kortizona don-
istiiren 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimini
inhibe ederek hipertansiyona neden olan, Na* ve
su retansiyonu ve hipokalemiyi iceren mineralo-
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kortikoid etkilere neden oldugu bulunmustur. Bu
etki, kan basincini diisiiriicii ilaglarin etkisini ters
yone cevirir.* 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz
enziminin glisiretinik asit tarafindan inhibisyonu
hidrokortizon ve prednizolon klerensini geciktire-
rek etkilerini artirabilir.>*

Siganlarla yapilan ¢alismalarda, G. glabra eks-
tresinin sitokrom P450 alt ailesinden CYP3A ve
CYP2C9 enzimlerinin ekspresyonunu artiran preg-
nan X reseptor (PXR) aktivasyonuyla varfarin me-
tabolizmasini artirdig: belirtilmigtir.*

Glycrrhiza glabra, antihipertansiflerin etkisini
azaltabilir. Hipertansiyonu tedavi edilerek kontrol
altina alinan 11 hastada 4 hafta siireyle kullanilan
100 g G. glabra (gtinliik 150 mg glisiretinik asite es-
deger) kan basincimi 15,3/9,3 mmHg’ye yiikselt-
mistir.* Saglikli deneklerle yapilan bagka bir
caligmada, 2-4 hafta siireyle giinliik 50-200 mg
dozda kullanilan G. glabra sistolik kan basincini
13,1 mmHg'den 14,4 mmHg'ye yiikseltmistir.*

G. glabra ilaglarinin aspirin ve ibuprofen gibi
NSAiTl’lerle birlikte kullaniminin gastrik mukozay1
koruyarak gastrik irritasyonu azalttig: iddia edil-
mistir. Bitki ekstresindeki flavonoidlerin (DGL)
gastrointestinal irritasyonu azalttig1 ve ilseri iyi-
lestirmeye yardima oldugu digiiniilmektedir.38

I ILAC-HYPERICUM PERFORATUM
(SARI KANTARON) ILAGLARI
ETKILESMELERI

Hypericum perforatum, tim Avrupa, Dogu Asya ve
Kuzey Afrika’dan koken alir. Tibbi olarak taze
gonca ve ¢iceklerinin yani sira ¢igeklenme zama-
ninda toplanip kurutulan kuru ¢igeklerinden de ya-
rarlanilir.’

Bitki, baglica antrasen tiirevleri, flavonoidler,
ksantonlar, agilfuranoglukinoller, ugucu yag ve ka-

feik asit tiirevlerini (klorojenik asit) tagir.*!

Hypericum perforatum, dahilen orta dereceli
psikiyatrik ve depresif bozukluklarda, anksiyete ve
sinirsel kargasalarda ve ayrica yagh preparatlar: as-
trenjan ve antiinflamatuar 6zellikleri nedeniyle ha-
ricen akut ve kronik yaralanmalarin tedavisinde ve
tedavi sonras1 bakimda ve birinci derecede yanik-
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larda kullanilir.*"> Premenstriial sendrom tedavi-
sinde kullaniliginin yani sira hepatit C ve insan ba-
gisiklik yetmezlik virtisii (HIV)'ne karg: antiviral
ajan olarak da kullanim1 bulunmaktadir.*’

Bitki icerdigi tanen nedeniyle sigkinlik veya
konstipasyon gibi sindirim bozukluklarina neden
olabilir. Farkl: kimyasal maddelere fotohassasiyet
hikayesi olan, hastalarin dogrudan giines 15181na
maruz kalmamas: 6nemlidir."

H. perforatum ilaglarinin farkl sitokrom P450
izoenzimlerini etkiledigi bilindiginden bitkinin
bir¢cok ilagla etkilesebilecegi diistiniilmektedir.
Bitki ila¢larinin uzun siireli kullanimiyla birlikte
bu enzimler {izerine inhibisyon veya indiiksiyon
etkisi goriilebilir.*

Naftodiantron, hiperisin, flavonoller ve ksan-
tonlarin monoamin oksidaz (MAO) ve/veya kate-
kol-O-metil transferazi (KOMT) inhibe ettigi
gosterilmistir. Hiperforinin monoaminler iizerine
sinerjistik etkileri olasidir.3® H. perforatum, 5-hid-
roksitriptamin (serotonin) geri alimini inhibe eder
ve serotonerjik 6zellik gosteren ilaglarla birlikte
kullanimi serotonin sendromu adi verilen etkiles-
meyle sonuglanir."* H. perforatum ilaglar: ile mo-
noamin oksidaz inhibitorlerinin (MAOT) ve selektif
serotonin geri alim inbitérleri (SSRI) ile birlikte
kullanimi artmis etki ve toksisiteye neden olabilir.
Bitki ilaglarinin beta-sempatomimetik aminlerle
birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir."

Kanada Saglik Otoritesi'nin Istenmeyen Ilag
Reaksiyonlar1 Bilgi Bankasi’'nda 1998-2003 yallar
arasinda yapilan taramada H. perforatum ile sert-
ralinin beraber kullanimi sonucu goriilen seroto-
nin sendromu ile ilgili pek ¢ok olgu bulunmaktadir.
Sertralin kullanmakta olan 4 yash hasta giinde 2
veya 3 defa 300 mg H. perforatum kullanmaya bas-
ladiktan sonra 2 veya 4 giin icerisinde serotonin
sendromu semptomlar: gostermiglerdir.*® Yirmi
sekiz yasinda erkek hasta depresyon tedavisi i¢in
giinliik 50 mg dozda sertralin kullandig sirada tibbi
oneri almadan H. perforatum kullandiginda mani
geligmigtir.*®

H. perforatum ekstreleri; teofilin, siklosporin,
digoksin, oral kontraseptifler ve antikoagiilan ilag-
larin kan seviyelerinde diisiise neden olabilir. HIV
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enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan indinavir
ile birlikte kullanimi indinavir seviyelerinde azal-
maya neden olabilir.?

Tetrasiklin, sulfonamid, tiazid, kinolonlar, pi-
roksikam gibi 1518a duyarl ilaglar ile H. perforatum
ilaglarinin birlikte kullanimindan kaginilmalidir."

H. perforatum ile 5-aminolevulinik asit ara-
sinda sinerjistik fotohassasiyet reaksiyonu oldugu
bildirilmigtir. Hiicre kiiltiirleri ile yapilan in vitro
calismada H. perforatum ekstresi ve 5-aminole-
vulinik asit kombinasyonunun 1sikla indiiklenen
toksisiteyi %15’ten fazla oranda artirdig: bulun-
mustur.*

Bitkinin icerdigi tannik asitler demir absorp-
siyonunu inhibe edebilir."®

Gliklazid CYP2C9 enzimi tarafindan metabo-
lize edilir. Aragtirmacilar, H. perforatum ilaglari-
nin bu enzim tizerinde indiikleyici etkisinin
bulundugunu buna bagh olarak da gliklazid meta-
bolizmasini artirarak gliklazid diizeylerinde diistige
neden oldugunu belirtmektedir.*

H. perforatum ile karbamazepin, fenitoin, fe-
nobarbital ve valproat gibi antiepileptiklerin bir-
likte kullaniminda goriilen etkilesmenin klinik
6neminin az oldugu belirtilse de bitki ile bu ilagla-
rin birlikte kullanimina dikkat edilmelidir.*

H. perforatum bitkisinin tagidig1 bilesiklerden
olan hiperforin, CYP3A4 enzimini indiikleyen ana
bilesiktir. Alprazolam, midazolam, triazolam ve kua-
zepam CYP3A4 enzimi tarafindan metabolizasyona
ugrar. Bitkinin bu enzimi indiiklemesi sonucu oral
midazolam, alprazolam ve kuazepam metabolizmasi
artar, dolayisiyla benzodiazepinlerin biyoyararla-
nimlari azalabilir.*¢** H. perforatum ile benzodiaze-
pinlerin birlikte kullanimi sonucunda sedatif etkide
potansiyalizasyonla karsilasilabilir. Bu etkilesme-
nin nedeninin santral sinir sisteminde GABA geri
aliminin inhibisyonu oldugu distintilmektedir.?
Lorazepam, oksazepam ve temazepam gibi benzo-
diazepinler glukuronidasyona ugrar, bu ilaglar H.
perforatum tarafindan etkilenmediginden diger ben-
zodiazepinlere alternatif olarak digtiniilebilir.*

Barsakta H. perforatum ilaglarinin CYP3A4
enzimi aracilifiyla nifedipin ve verapamil metabo-
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lizasyonunu artirarak biyoyararlanimlarini azalt-
t1g1 gorilmektedir.* Nifedipinle bitki ilaglarinin
birlikte kullanimiyla farmakolojik etkide azalmayla
karsilagilmistir.®

Barsakta H. perforatum ve ozellikle hiperfo-
rin, P-gp protein aktivitesini artirarak digoksin ab-
sorpsiyonunu azaltabilir, ilag¢ etkisinde azalmayla
4,13,34

kargilagilabilir.

H. perforatum tarafindan indiiklenen CYP3A4
enzimi atorvastatin ve simvastatin metabolizasyo-
nunda rol oynamaktadir; bitkinin neden oldugu
enzim indiiksiyonu sonucunda bu ilaglarin diizey-
leri azalabilir.#!33¥3> Hiperkolesterolemi tedavi-
sinde kullamilan simvastatin H. perforatum ile
birlikte kullanildiginda, toplam kolesterol diizey-
lerinde artis gozlenmistir. Arastirmacilar, artmisg
LDL-kolesterol diizeylerinin simvastatinin yari-
lanmis etkisinden kaynaklandigini belirtmisler-
dir.* Ayni arastirmacilar tarafindan yapilan
benzer bir ¢aligmada, uzun siiredir atorvastatin
kullanan hiperkolesterolemili hastalar, H. perfo-
ratum kullandiginda toplam kolesterol diizeyleri
artig gostermigtir.*

H. perforatum ilaglarinin CYP3A4 enzimini
indiikleyerek kontraseptif steroidlerin metaboliz-
masini hizlandirdig: diisiiniilmektedir. Bu indiiksi-
yona bagl olarak kontraseptiflerin serum diizeyleri
ve etkileri azalir. Bu da ani kanamalara ve bazi va-
kalarda kontrasepsiyon yetersizliklerine yol acar.
Isveg T1bbi Uriinler Ajansi’nin Istenmeyen lag Re-
aksiyonlar Bilgi Bankasi’'nda H. perforatum kulla-
nimina bagl olarak kombine oral kontraseptif
yetersizligi nedeniyle 2 gebelik vakas: bulunmak-
tadir. Bu vakalardan biri oral kontrasepsiyon ama-
ciyla etinilestradiol ve noretisteron kullanirken
digeri etinilestradiol ve levonorgestrel kullanmak-
tadir. Ancak yapilan bir ¢caligmada etinilestradiol
ve onun metaboliti desogestrelin plazma diizey-
lerinin H. perforatum tarafindan 6nemli derecede
etkilenmedigi gézlenmistir. Hicbir denekte ani
kanama veya lekelenme ve kontraseptif etkinli-
gini degistiren plazma hormon diizeyiyle karsila-

silmamistir,*3°

ABD ve Ingiltere’deki proteaz inhibitorii
(amprenavir, atazanavir, darunavir, fosamprena-
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vir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sa-
kunavir, tipranavir) lireticileri proteaz inhibitor-
lerinin H. perforatum ile birlikte kullanimini
kontrendike saymaktadir.

Antikoagiilan etkide azalmay1 isaret eden
Quick-Wert testine gore H. perforatum ilaglar ile
fenprokumonun birlikte kullanilmasiyla bitkinin
yaptig1 hepatik enzim indiiksiyonuna bagl olarak
fenprokumon plazma diizeylerinde azalmayla kar-
silagilabilir. Fenprokumon, terapétik araligy dar
olan bir ilagtir, klinik etkisinde kayip olasidir.'®

Bir calismada, H. perforatum tabletinin varfa-
rinin R- ve S-varfarin EAA degerlerinde oraninda
azalmaya neden oldugu iddia edilmistir.?** Isveg
Tibbi Uriinler Ajansi, 1998-1999 yillar1 arasinda
varfarinle stabilize edilmig hastalara H. perforatum
verildiginde hastalarin Uluslararas: Normallestiril-
mis Oran (INR) degerlerinde diistis goriildiigiine
dair 7 vaka raporu almigtir. Hastalarin INR deger-
leri terap6tik deger olan 2-4’ten 1,5’e diigmiistiir.
Bitki ilaglari ile varfarin arasindaki bu etkilesme-
nin R- ve S-varfarinin her ikisini de etkileyen
CYP3A4 ve CYP2C9 enzimlerinin H. perforatum
tarafindan indiiklenmesinin sonucu oldugu disii-
niilmektedir.* Varfarin ile H. perforatum arasindaki
etkilesmenin diger bir mekanizmas olarak varfari-
nin intestinal absorpsiyonunun inhibisyonu diisii-
niilebilir.?

) ILAG-LINUM USITATISSIMUM (KETEN)
ILACLARI ETKILESMELERI

Linum usitatissimum, sicak ve tropikal bolgelerde
yetisir. Govde iplikleri, tohumlardan elde edilen
yag, kuru, olgun tohumlari, taze ¢igeklenen bitki
ve tohum kabuklarindan yararlanilir.” Musilaj,
siyanogenetik glikozitler, protein, lignanlar ve fe-
niltropan tiirevi bilegikler L. usitatissimum igeri-
4,15

gindeki baglica maddelerdir.

L. usitatissimum tohumu ilaglar (ekstreleri) ge-
nellikle dahilen bronsit ve 6kstiriikte yatistirici ola-
rak ve haricen yaniklarda kullanilir. Bunun yam
sira bitkinin yag yiiksek kan kolesterol diizeyle-
rinde ve ekstresi fitoestrojenik etkisine bagl olarak
hormon idame tedavisinde, kolon irritasyonu, di-
vertikulitte gastrit ve enteritte musilaj olarak, de-
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koksiyonu idrar yollar1 enfeksiyonlar: ve gastritte,
haricen ise gozdeki yabanci organizmalar: uzaklag-
tirmada kullanilir.* Terapétik dozlarda kullanildi-
ginda hayati tehlikeye yol agtig1 ya da 6nemli bir
yan etki olusturdugu bildirilmemistir. Ancak bitki-
nin az suyla, fazla miktarda laksatif amagcla kulla-
nim1 barsak tikanmasina yol acabilir.”®

Bitki ilaglar1, birlikte kullanildig: diger ilagla-
rin absorpsiyonunu engelleyebilir."

Linolenik asit gibi omega-3 yag asitlerinin
antiplatelet aktivitesi oldugu diisiiniilmekte ve bu
nedenle kanama zamaninda artisin goriildiigii on-
goriilmektedir. L. usitatissimum yag1 kanama za-
manini yaklasik 1 dakika siireyle uzatabilir. Teorik
olarak bu etki diger antiplatelet ilaglar i¢in aditif
olabilir ve antikoagiilanlarla birlikte bitkinin kul-
lanim1 kanama riskini artirabilir.*

Hiperkolesterolemik ve tip 2 diyabetik hasta-
larla yapilan ¢alismada, L. usitatissimum tohumu,
kan lipid profili, insiilin rezistansi, glukoz ve insii-
lin konsantrasyonlarinda énemli etkiye neden ol-
mamuigtir. Caligma sirasinda hastalar antidiyabetik
ve lipid distiriicti ilaglar: kullanmaya devam eder-
ken bu caligmaya instilin kullanan hastalar dahil
edilmemistir.*

ILAC-PANAX GINSENG (GINSENG)
ILACLARI ETKILESMELER|

Bitkinin ana vatani Cin’dir. Tibbi olarak bitkinin
kurutulmus koklerinden yararlanilir.”® P. ginseng
ekstrelerinin igerigi, kullanilan tiirlere ve kokiin
hazirlanma yoluna gore farklilik gosterir.* Bitki,
igeriginde triterpen saponinler, aglikon (20S)-pro-
topanaksadiol, aglikon (20S)-protopanaksatriol,
suda c¢oziinebilen polisakkaritlerden panaksan,
oleanolik asit ve polien bilesiklerini tagir.’>?° Ana
igerik, Panax tiirlerindeki glikozidler veya panak-
sozidler gibi saponin glikozidleridir.*

Déhilen asir1 yorgunluk ve giigsiizliige kars,
is ve konsantrasyon kapasitesindeki azalmada,
mental ve fiziksel performansi iyilestirmek ama-
ciyla, diyabet, uykusuzluk, cinsel yetersizlik, yasa
bagli dejeneratif bozukluklar ve uyarici olarak
kullanilir.#>2437 Halk arasinda kanserden korun-

mak amaciyla da bitkiden yararlanilmaktadir.*
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Panax ginseng kullanimina baglh olarak gorii-
lebilen yan etkiler arasinda uykusuzluk, burun ka-
namasi, bag agrisi, sinirlilik ve kusma saylabilir. Bu
genel yan etkilerin disinda meme agris1 ve vajinal

kanamayla kargilagilabilir.!>

P. ginseng ilaglarinin psikoaktif etkileri MA-
Ol'lerle aditif etkilesebilir.*!> Tranilsipromin ve
izokarboksazid ile P. ginseng ilaglarinin birlikte
kullanimi sonucunda ilacin santral sinir sistemi et-
kilerinin (mani, bas agrisi, uykusuzluk, tremor gibi)
gorillme riskinde artigla kargilagilabilir.” Fenelzinle
de benzer etkilerle kargilasilabilir.®!3

Bir raporda, P. ginseng kokiiniin meme kanseri
biiytimesini dogrudan uyardig: ve tamoksifen gibi
kompetitif 6strojen reseptdr antagonistlerinin etki-
lerini ters yonde etkileyebilecegi belirtilmigtir.*®
Ancak P. ginseng tanidan o6nce kullanildiginda
meme kanseri gelisimini ters yonde etkilemeyebi-

lir.2

Varfarinle bitki ilaglarinin birlikte kullanimi
sonucunda varfarinin etkisi azalabilir, antikoagii-
lan etkide azalmayla karsilagilabilir, trombotik
olaylar olabilir.?” INR degerinde disiis goriilebi-
lir.6,21,38

Furosemidle bitkinin birlikte kullanimi sonu-
cunda ditiretik etkide azalma olabilir.'*¥ Torsemid,
bumetanid ve etakrinik asitle bitki ilaglarinin bir-

likte kullanimi sonucunda da ditiretik etki azalabi-
lir.38

P. ginseng ilaglarinin CYP3A4 enzimini etki-
leyerek nifedipin metabolizmasini inhibe etmesi
nedeniyle nifedipinle bitkinin birlikte kullanimiyla
plazma konsantrasyonlarinda, etki ve yan etkile-
rinde artig goriilebilir.?’

P. ginseng ile digoksinin birlikte kullanimiyla
farmakokinetik etkilesmeyle karsilagilabilir. Di-
goksinin serum veya plazma diizeylerinde artis
gorilebilir, dolayisiyla digoksin toksisitesiyle kar-
silagilabilir.

Bitkinin kan glukozunu diistiriicii etkileri ne-
deniyle antidiyabetik ilaclarla birlikte kullanimi
antidiyabetik ilaglarin etkisini artirabilir. Tip 2 di-
yabet hastas1 19 hastada 12 hafta siireyle yapilan
plasebo kontrolli, ¢capraz tasarimli ¢aligmada, has-
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talara yemeklerden 40 dakika 6nce giinde 3 defa
oral yoldan 2 g dozda P. ginseng ekstresi verildi-
ginde glikozillenmis kan glukoz degerlerinde de-
gisiklik goriilmezken, 75 g oral glukoz testinden
sonra kan glukoz diizeylerinde hafif diisiisle kar-
silagilmistar.

P. ginseng ile insiilin gibi hipoglisemik ilagla-
rin birlikte kullanimi sonucunda insiilin etkisinde
artigla kargilagilabilir.'

ILAC-VALERIANA OFFICINALIS
(KEDi OTU) ILACLARI ETKILESMELERI

Bitkinin tibbi kisimlarn yer iistii kistmlarinin kuru-
tulmasiyla elde edilir, kuru koklerinden de tibbi
acidan yararlanilir.”® Bitki esas aktif bilesik olarak
valepotriatlar (valtratlar: igerir) kapsayan iridoit-
ler, ugucu yag, seskiterpenler, piridin alkoloitleri
ve kafeik asit tiirevlerini igerir.#!>?° Valerian kuru
hidroalkolik ekstresi Valerian kokiinden iiretilir ve
en az %0,25 oraninda valerenik asit olarak bilinen
seskiterpenik asitleri tagir.*

V. officinalis genel olarak anksiyete ve uyku-
suzluga karg: kullanilir.*>* Bitkinin kramplar, ro-
matoit agrilar ve dismenoreye kars1 kullanimi da
s6z konusudur.>1¢ Bitkinin bu etkileri seskiterpen-
leri (valepotriatlar, valerik asitler) de iceren bir
grup bilesige baghdar.'

Belirlenen terapotik dozlarda kullanildiginda,
bitkinin sagliga zararhi etkisi bilinmemektedir.
Uzun siireli kullaniminda bas agrisi, yorgunluk,
uyku hali, midriazis ve kardiyak fonksiyon bo-
zukluklariyla karsilasilabilir. Baz1 vakalarda da
gastrointestinal sikayetler ve kontakt allerjiler go-
rilmigtir.®

Deney hayvanlarinda Valerian, barbitiiratlar
tarafindan indiiklenen uyku zamaninin artigina
neden olmustur. Biitiin bulgulardan hareketle, bit-
kinin opioidlerin ve barbitiiratlarin sedatif etkile-
rini potansiyalize edebilecegi diistiniilebilir ve bu
nedenle birlikte kullanimlar1 sirasinda dikkatli
olunmalidir.>'® V. officinalis diger santral sinir sis-
temi depresanlarinin etkilerini potansiyalize ede-
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bilir.!>32 Bitki ilaglarinin santral sinir sistemi dep-
resanlariyla (benzodiazepinler, opioidler, genel
anestezikler, barbitiiratlar ve sedatifler) birlikte
kullanimiyla benzodiazepin reseptorlerine bagla-
narak GABA aktivitesi gostermesi nedeniyle artmig

santral sinir sistemi depresyonu goriilebilir.373

[ SONUC

Bitkisel diriinlerin icerigindeki aktif madde ¢esit-
liligi nedeniyle ilaglarla birlikte kullanimlarinda
etkilesme olusma olasilig1 bulunmakta ve bu etki-
lesmeler tahmin edilememektedir.

Genel olarak bitkisel ilag-ilag etkilesmeleri in-
celendiginde etkilesmelerin bitki icerigindeki bir
maddenin ila¢ metabolizasyonunda rol oynayan bir
enzimi veya ilacin taginmasinda gorevli bir tasiyici
proteini inhibe etmesi ve/veya indiiklemesi sonucu
goriildiigii soylenebilir. Etkilesme sonucu klinikte
degerlendirilen olgularda genel olarak hastalarin
dar terapotik indeksli ilaglar1 kullandiklar1 goriil-
mektedir.

Bitkisel ilag-ilag etkilegsmesi sonucunda ilacin
plazma diizeyinin artmasi sonucu toksik etki mey-
dana gelebilir veya ilacin plazma diizeyinin azal-
mas1 sonucu ilag etkisinde azalma goriilebilir.

Bu derlemede, 10 bitki iizerinde yapilan galig-
malar incelendiginde, ilaglarla en fazla etkilesmeye
giren, enzimleri en ¢ok etkileyen bitkinin Hyperi-
cum perforatum oldugu goriilmiistiir. Bu bitki
genel olarak birlikte kullanildig ilaglarin etkisinde
azalmaya yol agmustir.

Bitkisel ilaglara eczaneler disindan da market-
ler, aktarlar gibi pek ¢ok yerden ulasilabilmenin
kolaylig1, internetten satiglarinin fazla olmas: bu
ilaclarin kullanimlarinin kontrollerini zorlastir-
maktadir. Uretim, kalite kontrol ve satiglarinin
kontrol altinda olmas: gereken bu ilaglarin kont-
rolleri yeterli degildir. Toksik etkileri ve istenme-
yen ilag etkilesmelerinin 6niine ge¢mek amaciyla
iiriinlerin kontrollerine ve farmakovijilans ¢alig-
malarina 6nem verilmeli ve saghk personeli tara-
findan hastalara gerekli uyarilar yapilmalidir.
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