
itkiler, insanlığın varoluşundan beri hastalıkları tedavi etmek ve/veya
önlemek amacıyla kullanılmaktadır.1 Günümüzde, 10 000’den fazla
bitkiden tedavide yararlanıldığı belirtilmektedir.2 Bitkisel ilaçların

kullanımı, ilaçlara göre daha kolay ulaşılabilmesi, daha ucuz olması, kronik
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İlaç-Bitkisel İlaç Kullanımının 
Toksikolojik Sonuçları

ÖÖZZEETT  Son yıllarda, bitkisel ilaçların daha güvenli oldukları düşüncesiyle hastalıkların tedavisi veya
önlenmesinde, genel sağlık durumunun korunmasında kullanımı artış göstermektedir. Ancak bit-
kisel ilaçların içeriğinde pek çok biyoaktif bileşen bulunması, etkinlikleri ve toksisiteleri ile ilgili ye-
terli çalışma yapılmamış olması, kontrollerinin yetersiz olması ve ürünlere kolayca erişilebilme
bitkisel ilaçların güvenliklerini azaltmaktadır. Ayrıca bitkisel ilaçları sıklıkla kullanan kişilerin kro-
nik hastalar olduğu göz önünde bulundurulduğunda, istenmeyen etkilerle karşılaşılabilmektedir.
Özellikle varfarin, digoksin gibi terapötik indeksi dar ilaçların ve pek çok ilacı metabolize eden en-
zimleri etkileyen Hypericum perforatum gibi bitkilerin birlikte kullanımları istenmeyen sonuçlara
yol açabilmektedir. Bu derleme kapsamında, yaygın kullanılan bitkisel ilaçlarla (Allium sativum,
Aloe vera, Cassia senna, Echinacea purpurea, Ginkgo biloba, Glycyrrhiza glabra, Hypericum per-
foratum, Linum usitatissimum, Panax ginseng ve Valeriana officinalis) ilaçlar arasındaki etkileş-
meler incelenmiştir. İstenmeyen ilaç-bitkisel ilaç etkileşmelerinin önüne geçmek amacıyla bu
konuda bilgi sahibi olunması ve hastaların bitkisel ilaç kullanırken hekim ve eczacıya danışmaları
önemlidir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Bitki-ilaç etkileşmeleri; zehirlilik;  bitkisel tıp

AABBSSTTRRAACCTT  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Herb-drug interactions; toxicity; herbal medicine
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hastalıkların tedavisinde bitkisel tedavinin daha ba-
şarılı olacağı düşüncesi, bitkisel ürünlerin daha az
toksik ve daha güvenli olduğu inancı ve hastalık-
larda kendi kendine tedavinin daha kolay olacağı
düşüncesi nedeniyle giderek yaygınlaşmaktadır.1,3

Erişkin popülasyonda kadınlarda kullanımın er-
keklere göre daha yaygın olduğu gözlenmektedir.4

Sanal ortamda ve kontrole tabi olmayan yer-
lerdeki satışlardan dolayı bitkisel ilaçlara kolayca
ulaşılabilmekte ve bitkisel ürünlerin kullanım
oranları tam olarak değerlendirilememektedir4. Ül-
kemiz de dâhil olmak üzere birçok ülkede bitkisel
ilaçların kontrolleri ve bu ilaçların farmakovijilans
verileri yetersizdir.5 Bitkisel ekstreler birçok etken
madde içerir.4,6 Bu çeşitlilik ürün çeşitliliğini artır-
makta ve birçok üründe etkili hangi maddenin far-
makolojik yönden etkili olduğu bilinmemekte, bu
durum da etkileşim olasılığını artırmaktadır.6

Eğer bir ilacın etkisi başka bir madde (bitkisel
ilaç, gıda ve çevresel kimyasal maddeler) varlığında
değişiyorsa etkileşmeden söz edilebilir.4 İlaca ve
hastaya bağlı faktörler ilaçlarla bitkisel ilaçlar ara-
sındaki etkileşmeyi etkiler. İlaca bağlı faktörler ara-
sında ilacın dozu, kullanılış yolu, farmakokinetik
ve terapötik özellikleri sayılabilir. Hastanın yaş, ge-
netik özellikleri, cinsiyeti ve patolojik durumu da
bitkisel ilaç-ilaç etkileşmesini etkiler.7,8 Terapötik
indeksi dar olan ilaçları kullanan hastalarda bitki-
sel ürün-ilaç etkileşmesi görülme sıklığı daha faz-
ladır.9 Altmış beş yaş ve üzeri geriatrik grupta
bitkisel ilaç kullanımının daha yaygın olduğu göz-
lenmektedir. Kronik hastalıkların varlığı ve çoklu
ilaç uygulamaları da düşünüldüğünde bitkisel ilaç-
ilaç etkileşmesine bu grupta sık rastlanabilir.4

BİTKİSEL İLAÇ-İLAÇ ETKİLEŞMELERİ

Bitkisel ilaç-ilaç etkileşmeleri hakkındaki bilgiler
in vitro deneyler, hayvan deneyleri ve olgu rapor-
larına dayanmaktadır.8,10 Bitkisel ilaç-ilaç etki-
leşmelerinde birçok mekanizma rol oynar. Bu
etkileşmeler, farmakodinamik ve farmakokinetik
etkileşmeler olarak iki tipte görülür.2,4 Farmako-
kinetik etkileşmeler, ilacın absorpsiyon, dağılım,
metabolizma ve eliminasyonunda değişiklikle so-
nuçlanır.2,4,10 Bu etkileşmelerde başta sitokrom

P450, UDP-glukronil-transferaz (UGTs) olmak
üzere çeşitli enzimlerin ve P-glikoprotein (P-gp)
gibi taşıyıcı proteinlerin rol oynadığı düşünülmek-
tedir.2,4,9,10 Farmakokinetik etkileşmeler, istenme-
yen etkilerin nedeni olarak en çok karşılaşılan
etkileşmelerdir.2 Bitkisel ilaç, ilaç metabolizma-
sında rol oynayan bir enzimi inhibe ediyorsa enzi-
min metabolize ettiği ve metabolizma sonucu
inaktif metabolitine dönüşen ilaçların metaboli-
zasyonunu azaltacağından toksik etki oluşma po-
tansiyelini artırabilir. Bitkisel ilaç bir enzimi
indüklüyorsa bu enzimin metabolize ettiği ve me-
tabolizma sonucu inaktif metabolitine dönüşen
ilaçların metabolizasyonu artacağından ilaç etki-
sinde azalma görülebilir. Aynı şekilde eğer ilaç me-
tabolizma sonucu aktif metabolitine dönüşüyorsa,
bitkisel ilaç ilacın metabolizmasından sorumlu en-
zimi indüklüyorsa, artan etkin metabolit konsant-
rasyonu sonucu ilaç etkisinde veya toksik etkide
artma gözlenebilir.9

Bitkisel ilaç ve ilaç, aynı reseptör veya aynı
bölgeyi etkiliyorsa farmakodinamik etkileşmeden
söz edilebilir. Bu etkileşme sonucunda aditif veya
antagonistik etki ortaya çıkar. Aditif etki sonucu
ilaç etkisi artarken antagonistik etki sonucu ilaç et-
kisi azaltılır veya yok edilir.4,11

İlaç metabolizmasının büyük bölümü karaci-
ğerde sitokrom P450 enzimleriyle gerçekleştiril-
mesine rağmen bazı ilaçların metabolizmaları kan,
böbrek, deri ve barsakta da olabilir.4,9,12,13 Yaklaşık
50 farklı sitokrom P450 enzimi tanımlanmıştır.
Ancak bu enzimlerin küçük bir kısmı ilaç metabo-
lizmasında rol oynamaktadır.9 Bitkisel ilaç-ilaç et-
kileşmeleri de genel olarak enzim inhibisyonu veya
indüksiyonu sonucu oluşan farmakokinetik tip et-
kileşmelerdir.2,4,9,12,14

İLAÇ-ALLIUM SATIVUM (SARIMSAK)
İLAÇLARI ETKİLEŞMELERİ

Allium sativum, Orta ve Güney Asya’da yetişir ve
tıbbi olarak taze veya kurutulmuş soğancığı ile ya-
ğından yararlanılmaktadır.15 Alliin, fruktan ve sa-
ponin aktif bileşiklerini taşıyan bir bitkidir.4,9,15

Bitkinin içerdiği alliin, bileşiğinin antimikro-
biyal, lipid düşürücü, antioksidan ve fibrinolitik
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özelliklere sahip olduğu bildirilmiştir.15-18 A. sati-
vum bitkisinin in vitro çalışmalarda immün sis-
temde kanser hücreleri, virüs ve bakterilerle
savaşta doğal öldürücü hücrelerin sayısını arttır-
dığı iddia edilmiştir.15 Genel olarak ateroskleroz,
hipertansiyon, soğuk algınlığı, grip, kronik bronşit
gibi hastalıkların tedavisinde ve yüksek kolesterol
değerlerine karşı halk arasında kullanılmakta-
dır.1,4,6,15,19

Tedavi edici dozlarında kullanıldığında, baş
ağrısı, miyalji, yorgunluk ve baş dönmesi gibi yan
etkilerle karşılaşılmıştır. Deriyle en az 6-18 saat
temas ettirilmesiyle bölgesel yanık ve nekroz
oluşma riski vardır. A. sativum tedavisi sırasında
abdominal rahatsızlık, bulantı, kusma, diyare ve
şişkinlik hissi gözlenebilmektedir.15

Antihipertansif ilaçlarla A. sativum birlikte
kullanıldığında bitkinin antihipertansif etkiyi art-
tırabileceği bildirilmiştir.4 A. sativum bitkisinin an-
tikoagülan ilaçlar ve antiplatelet ilaçlarla birlikte
kullanımı bitkinin platelet agregasyonu ve fibrino-
jen üzerine etkileri göz önüne alındığında kanama
riskini artırabilir.1,4,15 Genel olarak varfarinin A. sa-
tivum ile birlikte kullanımı sonucu antikoagülan
etkide, kanama riskinde ve pıhtılaşma zamanında
artış görülür.13,16,18,20,21 A. sativum antikoagülan et-
kiye sahip olduğundan pıhtılaşma mekanizmala-
rında aditif etkiye neden olur.1,6,13 Nonsteroidal
antiinflamatuar ilaç (NSAİİ)’larla birlikte kullanı-
mında aditif antikoagülan etki görülebilir. Klinik
kanıtlar, antiretroviral tedavi gören hastalarda A.
sativum kullanımının potansiyel farmakokinetik
veya farmakodinamik etkileşmelere yol açabilece-
ğini göstermektedir.4

A. sativum aktif bileşiklerinden S-allilsistein,
diallil sülfid ve diallil disülfidin gentamisinin bak-
terisidal etkisini artırdığı bildirilmiştir.4

Tavşanlarla 14 gün süreyle yapılan bir çalış-
mada, karışık A. sativum soğancıklarından hazırla-
nan A. sativum ekstresi oral yoldan 30 mg/kg dozda
izoniazidle birlikte verildiğinde izoniazid eğri al-
tında kalan alan (EAA) ve maksimum serum de-
ğerlerinde %55-65 oranında azalma görülmüştür.
Bazı araştırmacılar izoniazidin absorpsiyonuyla il-
gili intestinal mukozadaki enzimlerin A. sativum

ekstresi tarafından indüklendiğini iddia etse de bu
iddialar kanıtlanmamıştır.Deney hayvanlarıyla ya-
pılan çalışmalarda da A. sativum bitkisinin izonia-
zid absorpsiyonuyla ilgili barsak mukozasındaki
enzimleri indükleyerek izoniazid serum düzeyle-
rini azalttığı gösterilmiştir.4

İLAÇ-ALOE-VERA* (SARI SABIR)
İLAÇLARI ETKİLEŞMELERİ

Aloe vera, Sudan ve Arap Yarımadası’nda yetişir.
Yapraklarının kuru lateksini içeren ürünleri var-
dır. A. vera, A. barbadensis ve A. capensis türleri-
nin ana bileşiği antron-10C-glikozitler, aloin A,
aloin B, hidroksialoinler gibi antrasen türevleridir.4

Bitki, içeriğindeki 1,8-dihidroksiantrasen gibi
antrasen türevleri nedeniyle laksatif etki gösterir.
Bunun yanı sıra antibakteriyel/antiviral ve anti-
neoplastik etkilere de sahip olduğu bildirilmiştir.15

Kesik ve güneş yanığı gibi yaralanmalarda, nem-
lendiriciler gibi birçok kozmetik üründe ve kabız-
lıkta kullanılır.4,15

A. vera bitkisinin pürgatif etkisine bağlı 
olarak gastrointestinal şikâyetler görülür. Kalp
aritmileri, nefropatiler, ödem ve hızlı kemik bo-
zulmalarının yanı sıra en önemli yan etki olan in-
testinal mukozada pigmentasyon (Psedomelanosis
coli) görülebilir. Oral ve topikal Aloe ürünlerinin
uzun süreli kullanımında ekzema ve papüler der-
matit gibi aşırı duyarlılık reaksiyonları rapor edil-
miştir. Ürünlerinin uzun süreli kullanımı özellikle
K+ olmak üzere elektrolit kaybına yol açabilir.15 Bu
nedenle bitki, kardiyak glikozitleri ve antiaritmik
ilaçların aktivitelerini arttırabilir. Bitkinin tiazid
grubu diüretikler, kıvrım diüretikleri ve kortikos-
teroidler ile birlikte kullanımı K+ kaybı olasılığını
arttırır.3,15

A. vera bitkisinin oral yoldan kullanılan bazı
ilaçları kan glukoz düzeyini klinik açıdan önemli
derecede düşürücü etki gösterebilir. Plasebo kont-
rollü klinik çalışmalarda, 42 gün süreyle, günde 2
defa, 1 çorba kaşığı A. vera jeli diyabetli hastaların
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kan glukoz düzeylerini düşürmüştür. Diyabet has-
taları antidiyabetik ilaçlarla A. vera ilaçlarını bir-
likte kullanırken dikkatli olmalıdır. Bitkiyle ilacın
birlikte kullanımı söz konusu olduğunda kan glu-
koz düzeylerinin izlenmesi gerekmektedir.4

A. vera içeriğindeki flavonoit türevi antioksi-
danlar da vitaminlerin barsakta parçalanmasını
önler ve polisakkaritler aracılığıyla vitaminlere
bağlanarak vitaminlerin absorpsiyonunu geciktirir
ve artırabilir. Bu nedenle C vitamini veya E vita-
mini desteğine gereksinim gösteren hastalarda A.
vera-vitamin etkileşmesi istenilen bir etkileşme
olarak düşünülebilir.4,22 Sağlıklı 10 denekle yapılan
tek doz, randomize çalışmada, 60 mL A. vera jel ve
yaprak ekstraktının 420 mg E vitamini EAA de-
ğerini artırdığı gözlenmiştir. İstatistiksel açıdan
önemli olan, plazma tokoferol düzeyinin artışı-
dır.4,22

İLAÇ-CASSIA SENNA (SİNAMEKİ)
İLAÇLARI ETKİLEŞMELERİ

Cassia senna, Avrupa dışındaki tropik ve subtropik
bölgelerde yetişir. Birçok türü Kuzey, Orta ve
Güney Amerika’dan köken alır. Yaprak, meyve ve
çiçeklerinden tıbbi olarak yararlanılmaktadır.15

Bitki, ana bileşik olarak rein, dantron, senidin
A ve B, sennozid A, B, C ve D gibi antrokinonları
taşır.4

Cassia senna genel olarak kabızlık tedavisinde
ve gastrointestinal ve kolorektal bölgedeki diag-
nostik testlerde barsak boşaltılması amacıyla kulla-
nılır.4,15

Bitkinin sahip olduğu boşaltıcı etki nedeniyle
yüksek dozda kullanımı sonucu gastrointestinal şi-
kâyetler gözlenebilir. Uzun süreli kullanımında
yaygın olarak kardiyak aritmi, nefropati, ödem ve
hızlı kemik bozulmalarıyla karşılaşılabilir. Elek-
trolit bozukluğu, çomak parmaklılık, mide-barsak
kanseri, melanozis coli ve doku hasarı C. senna kul-
lanımı sonucu bildirilen diğer yan etkilerdir.15

C. senna ile dijital glikozitleri, antiaritmikler,
östrojen, indometasin ve nifedipin gibi ilaçlar ara-
sında etkileşme görülebilir.15 Bitkinin K+ düzeyini
düşüren kortikosteroidler ve K+ atıcı diüretikler
gibi ilaçlar veya digoksin gibi K+ düzeyi düştüğünde

tehlikeli olabilen ilaçlarla birlikte kullanıldığında
görülen etkileşmeler önemlidir.4

C. senna gibi laksatiflerin uzun süreli kulla-
nımı sonucunda kronik diyare görülür, bu durum
fazla miktarda su ve K+ kaybına neden olabilir. Sis-
temik kortikosteroidlerin mineralokortikoid etki-
leri su tutulumu ve K+ kaybına yol açabilmektedir.
C. senna ile sistemik kortikosteroidlerin birlikte
kullanımının sonucu bilinmemektedir, ancak teo-
rik olarak hipokalemi riskinin artabileceği düşü-
nülmelidir.3,4

Digoksin P-gp substratıdır; rein ve dantro-
nun küçük molekül ağırlığının apikal membran
akıcılığını değiştirip P-gp aktivitesiyle etkileştiği
düşünülmektedir. C. senna bitkisinde bulunan
antrakinonlar ve C. senna infüzyonunun digoksin
absorpsiyonuna etkisi insan hücre kültüründe in-
celenmiştir. C. senna içeriğindeki rein ve dantron,
digoksinin absorpsiyonunu azaltmış, ancak diğer
antrakinonlar ve C. senna yaprak infüzyonunun
hiçbir etkisi görülmemiştir.4

İLAÇ-ECHINACEA PURPUREA
(EKİNEZYA) İLAÇLARI ETKİLEŞMELERİ

Orta veya Doğu Amerika’da yetişir.15 Türlerine
bağlı olarak kök, yaprak veya tüm bitkiden tıbbi
olarak yararlanılır.4,15,23 Echinacea purpurea, E. pal-
lida ve E. angustifolia en fazla kullanılan türleri-
dir.4,15,24 Echinacea türlerinin ana içeriği suda
çözünür polisakkaritler, uçucu yağ, flavonoitler, al-
kamidler ve polienlerdir.4,15

Genel olarak immünostimülan (immünomo-
dülatör) etkileri nedeniyle soğuk algınlığı, grip ve
solunum yolu enfeksiyonlarından korunma ve te-
davisinde, özellikle akne ve çıban gibi cilt hasta-
lıkları ve iyi huylu septisemiye karşı kullanıl-
maktadır.4,15

Echinacea içeren ürünlerin kullanımından
sonra kaşıntı, yüzde bölgesel şişme, nefes almada
zorluk, baş dönmesi ve kan basıncında düşüş görü-
lebilir. Ürünlerinin parenteral kullanımında doza
bağlı olarak kısa süreli ateş reaksiyonları, bulantı
ve kusmayla karşılaşılabilir.15

Echinacea bitkisindeki bileşikler hepatotoksik
özellik taşıdığından asetaminofenle Echinacea bit-
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kisinin birlikte kullanımı hepatotoksisiteyi artıra-
bilir.3,5 Antifungal etkisi bulunan ketokonazolün
Echinacea purpurea ile birlikte kullanımı sonucu
ilaç etkisinde inhibisyon ve hepatotoksisite ris-
kinde artış görülebilir.3,12

Echinacea bitkisi CYP1A2 enziminin inhibi-
törüdür. Bu inhibisyon nedeniyle kafein ile birlikte
kullanıldığında kafein düzeyi artışı ve atılımının
azalması görülebilir.1,4,6,10 Kafeinle beraber Echina-
cea kullanan hastalarda kafeinin yan etkileri olan
baş ağrısı, titreme ve uyuşuklukta artış görülmüş-
tür.4

Echinacea bitkisinin karaciğer ve barsakta
CYP3A enzimine de etkileri bulunmaktadır. Mida-
zolam CYP3A4 enzimiyle metabolize edilen bir
ilaçtır. Bu nedenle Echinacea ile birlikte kullanılan
oral ve intravenöz (iv) midazolam arasında etki-
leşme görülebilir.6,16,25,26 Midazolamın oral biyoya-
rarlanımı artabilir. Midazolamın iv kullanılması ile
Echinacea etkileşmesi ise daha ılımlıdır.4

Klinikte yapılan bazı çalışmalarda E. purpurea
kökünün dekstrametorfan ve tolbutamidin yarı
ömürlerini arttırdığı gösterilmiştir.1,4,6

Ayrıca Echinacea, immünostimülan etkisi ne-
deniyle immünosupresan etkili ilaçlarla etkileşebi-
lir, siklosporin gibi immünosupresan ilaçların
etkisini antagonize edebilir.4,7,13,15 Bu nedenle ke-
moterapi gören hastaların bu açıdan dikkatli olma-
ları gerekmektedir.15

İLAÇ-GINKGO BILOBA (JAPON ERİĞİ)
İLAÇLARI ETKİLEŞMELERİ

Ginkgo biloba bitkisinin ana vatanı Çin, Japonya ve
Kore’dir. Ayrıca Avrupa ve Amerika Birleşik Dev-
letleri (ABD)’nde rastlanmaktadır. Tıbbi olarak taze
veya kurutulmuş yaprakları ve etli dış kısmından
ayrılan tohumlarından yararlanılır.15 Bitkinin ana
bileşenleri; flavonoidler, proantosiyaninler, trilak-
tonik diterpenler (ginkgolid A, B ve C) ve seskiter-
pen bilabolidlerdir.4,15

G. biloba genel olarak beyin fonksiyon bozuk-
luklarında semptomatik rahatlamayı sağlamak
amacıyla baş dönmesi ve kulak çınlamasına karşı,
bunama ve hafıza kaybında karşılaşılan kognitif bo-

zuklukları düzeltmek ve Alzheimer hastalığını te-
davi etmek amacıyla kullanılır.4,6,15,27 Ginkgolidle-
rin antiplatelet ve antiinflamatuar özellikleri
nedeniyle serebrovasküler ve periferal düzensiz-
liklerde ve astımda kullanımları bulunmaktadır.4

Bitkinin belirlenen yan etkileri arasında hafif
gastrointestinal şikâyetler bulunmaktadır. Ürünle-
rinin parenteral kullanımını takiben nadir olarak
kan basıncı problemleri, allerjik reaksiyonlar ve
flebitle karşılaşılabilir.15 Kronik G. biloba kullanı-
mına bağlı olarak spontan bilateral subdural hema-
tomlar, subaraknoid kanama ve kanama zamanında
artış gözlenebilir.15,24

Yapılan pek çok hayvan ve olgu sunumlu ça-
lışmalarda G. biloba bitkisinin pek çok ilaçla et-
kileştiği bildirilmiştir. Sıçanlarla yapılan bir
çalışmada, sıçanlara 20 gün süreyle günlük 100
mg/kg EGb 761 (standardize Ginkgo biloba eks-
tresi) ve ilk 14 gün boyunca günlük 600 mg/kg
amikasin verilmiştir. Amikasinle indüklenen oto-
toksisite erken meydana gelmiş ve tek başına gö-
rülen ototoksisiteye göre daha yüksek düzeyde
görülmüştür.4,8

Ginkgo tohumları gama-aminobütirik asit
(GABA) düzeylerini düşürerek epilepsi nöbeti artı-
şına neden olan glutamat dekarboksilazı dolaysız
inhibe eden nörotoksin 4-O-metoksipiridoksin
(ginkgotoksin) içerir.4,8,28 Ginkgo bitkisinin antie-
pileptikleri metabolize eden CYP2C19 enzimini in-
düklemesi sonucunda bütün antiepileptiklerde
terapötik kan düzeyi düşebilir ve ölümcül nöbet
görülebilir.1,4,28 Ginkgo, CYP2B alt ailesindeki en-
zimleri de indükleyebilir, bu durum fenobarbital
metabolizmasını artırabilir. Fenobarbital CYP2B6
substratı olduğundan Ginkgo bitkisiyle birlikte kul-
lanımı sonucunda düzeyleri düşebilir.4

G. biloba bitkisinin platelet aktivasyon faktörü
(PAF) üzerindeki güçlü inhibitör etkisiyle ilişkili
olarak antikoagülanlar ve aspirin gibi antitrombo-
tik ajanlarla birlikte kullanımıyla ani kanamalar
görülebilir.1,4,8,15,16 Ginkgo biloba bitkisinin, pıh-
tılaşma mekanizmasına aditif etkileri nedeniyle
ibuprofenle birlikte kullanılması ölümcül intrase-
rebral kanamaya yol açar.1,6 Aspirinle Ginkgo bi-
loba ilaçlarının birlikte kullanımı sırasında spontan
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kanama görülürse etkileşmeden şüphelenilmeli-
dir.14,21,29 Periferik arter hastalığı olan 55 kişiyle
randomize, çift-kör yapılan çalışmada, 300 mg
Ginkgo ile 325 mg aspirin birlikte kullanılmıştır.
Kombine tedavi gören 5 hastada burun kanaması
veya küçük kanamalar görülürken, sadece aspirin
kullanan 4 hastada küçük kanamalar görülmüştür.4

Deney hayvanlarıyla yapılan çalışmalarda ise
EGb 761 verildikten sonra varfarinin EAA değeri-
nin %23,4 oranında düştüğü, protrombin zamanı-
nın (PT) azaldığı belirtilmiştir.4 Varfarinle Ginkgo
arasındaki etkileşmenin koagülasyon mekanizma-
sında aditif etkiden kaynaklandığı düşünülmekte-
dir.13,14 Bitki ilaçlarıyla varfarinin birlikte kullanımı
sonucunda spontan kanamalar görülebilir.21,30

GABA reseptörleri üzerine etkisi nedeniyle
Ginkgo dolaylı olarak diazepamla etkileşebilir.4

Seksen yaşında Alzheimer hastası kadın,
günde 2 defa 20 mg trazodonla Ginkgo kullan-
maya başladıktan birkaç gün sonra koma geçir-
miştir.1,4-6,8,13,29 Ginkgo, CYP3A4 enzimi aracılığıyla
trazodonun 1-(m-klorofenil) piperazin aktif meta-
bolitine dönüşümünü artırır. Metabolitin artan
miktarlarının GABA salımını değiştirmesi sonucu
bu etkinin görüldüğü düşünülmektedir.4

Bitki ilaçlarının fenelzin ile birlikte kullanımı
sonucunda ilaç etkisinde artış görülebilir, tiazid
grubu diüretiklerle birlikte kullanımı sonucunda
da kan basıncında artış görülebilir.1,5,6,12,13,31

Haloperidolün Ginkgo ilaçlarıyla birlikte kul-
lanımı sonucu artmış etki ve azalmış ekstrapirami-
dal yan etkilerle karşılaşılır. Bu etkileşmenin
mekanizmasının hipodopaminerjik aktiviteyle üre-
tilen radikallerin Ginkgo tarafından temizlenmesi
olduğu düşünülmektedir.14

Ginkgo biloba-risperidon etkileşmesinin meka-
nizması bilinmemekle birlikte risperidonun tek ba-
şına sahip olduğu α-adrenerjik özellikleri nedeniyle
priapizme yol açıp Ginkgo bitkisinin vasküler etki-
leriyle aditif etkileşebileceği düşünülmektedir.4

Sıçanlarla yapılan bir çalışmada, %0,5’lik
Ginkgo ekstresi, 30 mg/kg dozda oral nikardipin ve
30 µg/kg dozda iv nikardipinin hipotansif etkilerini
arttırmıştır.4 Sonraki bir çalışmada, sıçanlara gün-

lük %0,5’lik Ginkgo ekstresi verildiğinde 30 mg/kg
dozda kullanılan oral nikardipinin Cmax ve EAA
değerlerinde yaklaşık %65 oranında artışla karşıla-
şılmıştır.4

Ginkgo ile kalsiyum kanal blokerlerinden ni-
fedipin arasındaki etkileşme, klinik açıdan önem
arz etmektedir.4 Nifedipin CYP3A4 enzimi tarafın-
dan metabolizasyona uğramaktadır. G. biloba bit-
kisinin CYP3A4 enzimini inhibe etmesi nifedipin
düzeylerindeki artışın nedeni olabilir. Nifedipin iv
kullanımı ile farmakokinetiği üzerine bitkinin ilaç-
larının etkisinin bulunmaması bitkinin nifedipinin
ilk geçiş metabolizmasını azalttığını düşündür-
mektedir.4,14 G. biloba ilaçlarının nifedipine etkisi-
nin incelendiği çalışmalarda, bitkiyle birlikte
kullanılan nifedipinin EAA ve Cmax değerlerinde
artış gözlenmiştir.4

Ginkgo ilaçlarının propranolol düzeylerinde
azalmaya, siklosporin etkisinde artışa, teofilin dü-
zeylerinde ve etkisinde azalmaya neden olduğunu
gösteren çalışmalar bulunmaktadır.4

Proton pompası inhibitörleri CYP2C19 enzimi
ile metabolize edilmektedir. G. biloba ilaçlarının
CYP2C19 enzimini indükleyerek omeprazol gibi
proton pompası inhibitörlerinin metabolizmasını
(hidroksilasyonunu) artırdığını iddia eden çalışma-
lar bulunmaktadır.1,4,14

Bitki ilaçlarının CYP2C9 enzimi üzerine olası
etkisinden dolayı bu enzimle metabolize edilen bir
antidiyabetik ilaç olan tolbutamidin kan glukozunu
düşürücü etkisinde azalma gözlenmiştir.1,6

Ginkgo biloba ilaçlarının levadopayla birlikte
kullanımı Parkinson hastalarında “off” periyotla-
rını artırabilir.5

İLAÇ-GLYCYRRHIZA GLABRA (MEYAN)
İLAÇLARI ETKİLEŞMELERİ

Glycyrrhiza glabra, doğal olarak Orta ve Güneybatı
Asya, Akdeniz Bölgesi, Güney Rusya ve İran’da ye-
tişir.20 Soyulmamış kuru kökleri, soyulmuş kökleri
ve rizomlarından tıbbi olarak yararlanılır.15 Bitki
esas olarak triterpen saponinler (ana içeriği glisire-
tik asit, tuzları glisirizin adını alır), flavonoidler,
hidroksikumarinler ve steroidleri taşır.4,15
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Kökleri balgam söktürücü, antispazmodik ve
antiinflamatuar olarak, peptik ve duodenal ülser
tedavisinde kullanılırken G. glabra ekstresi halk
arasında ülserin yanı sıra karaciğerin iltihaplı has-
talıklarında da kullanılır.4,10,15,32

G. glabra kökü su tutulumu ve K+ atılımına
neden olabilir. İlaçlarının uzun süreli kullanımı
kronik diyareye veya su ve K+ kaybını artırarak K+

eksikliğine neden olabilir.4 G. glabra ilaçlarının K+

kaybettirici etkisi kıvrım ve tiazid grubu diüretik-
lerle aditif etkileşir.4,13

G. glabra ilaçlarının uzun süreli kullanımıyla
hipokalemi, hiponatremi, ödem, hipertansiyon ve
kardiyak rahatsızlıklarla karşılaşılabilir. G. glabra
kullanımıyla psödoaldosteronizm görülebileceği
bildirilmiştir. Ekstrelerinin hipermineralokortikoid
etkileri arasında hipertansiyon ve hipokalemik me-
tabolik alkaloz (letarji, parestezi, kas krampları, baş
ağrısı) sayılabilir.15

Bitki ilaçlarının uzun süre kullanımıyla görü-
len hipokalemi, digoksin toksisitesini potansiyelize
edebilir.1,4,32

Kortikosteroidlerle bitki ilaçlarının birlikte
kullanımı sonucunda kortizolün yarı ömrü uzaya-
bilir ve etkileri potansiyalize edilebilir.15

Yapılan bir paralel grup çalışmasında, 7 gün
süreyle 6 hastaya 225 mg glisirizin; 6 hastaya da
aynı doz glisirizinle birlikte 1,5 mg dozda deksa-
metazon verilmiştir. Glisirizinin mineralokortikoid
etkileri deksametazon tarafından önemli derecede
düşürülürken, kortizolün plazma konsantrasyon-
ları ve üriner atılımlar %70’in üzerinde bir oranda
azaltılmıştır. Deksametazon endojen kortizol salı-
mını suprese ederek glisirizinin mineralokortikoid
etkilerini azaltır.4

İn vitro şartlarda glisirizinin aglikonu olan gli-
siretinik asitin, prednizolonun 20-dehidropredni-
zolona dönüşümünü azaltan 20-hidroksisteroid
dehidrogenaz enzimini inhibe ettiği görülmüştür.
Birçok deneysel çalışmada da glisirizin ve glisireti-
nik asitin kortizolü inaktif steroid kortizona dön-
üştüren 11β-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimini
inhibe ederek hipertansiyona neden olan, Na+ ve
su retansiyonu ve hipokalemiyi içeren mineralo-

kortikoid etkilere neden olduğu bulunmuştur. Bu
etki, kan basıncını düşürücü ilaçların etkisini ters
yöne çevirir.4 11β-hidroksisteroid dehidrogenaz
enziminin glisiretinik asit tarafından inhibisyonu
hidrokortizon ve prednizolon klerensini geciktire-
rek etkilerini artırabilir.3,4

Sıçanlarla yapılan çalışmalarda, G. glabra eks-
tresinin sitokrom P450 alt ailesinden CYP3A ve
CYP2C9 enzimlerinin ekspresyonunu artıran preg-
nan X reseptör (PXR) aktivasyonuyla varfarin me-
tabolizmasını artırdığı belirtilmiştir.4

Glycrrhiza glabra, antihipertansiflerin etkisini
azaltabilir. Hipertansiyonu tedavi edilerek kontrol
altına alınan 11 hastada 4 hafta süreyle kullanılan
100 g G. glabra (günlük 150 mg glisiretinik asite eş-
değer) kan basıncını 15,3/9,3 mmHg’ye yükselt-
miştir.4 Sağlıklı deneklerle yapılan başka bir
çalışmada, 2-4 hafta süreyle günlük 50-200 mg
dozda kullanılan G. glabra sistolik kan basıncını
13,1 mmHg’den 14,4 mmHg’ye yükseltmiştir.4

G. glabra ilaçlarının aspirin ve ibuprofen gibi
NSAİİ’lerle birlikte kullanımının gastrik mukozayı
koruyarak gastrik irritasyonu azalttığı iddia edil-
miştir. Bitki ekstresindeki flavonoidlerin (DGL)
gastrointestinal irritasyonu azalttığı ve ülseri iyi-
leştirmeye yardımcı olduğu düşünülmektedir.3,8

İLAÇ-HYPERICUM PERFORATUM
(SARI KANTARON) İLAÇLARI 
ETKİLEŞMELERİ

Hypericum perforatum, tüm Avrupa, Doğu Asya ve
Kuzey Afrika’dan köken alır. Tıbbi olarak taze
gonca ve çiçeklerinin yanı sıra çiçeklenme zama-
nında toplanıp kurutulan kuru çiçeklerinden de ya-
rarlanılır.15

Bitki, başlıca antrasen türevleri, flavonoidler,
ksantonlar, açilfuranoglukinoller, uçucu yağ ve ka-
feik asit türevlerini (klorojenik asit) taşır.4,15

Hypericum perforatum, dahilen orta dereceli
psikiyatrik ve depresif bozukluklarda, anksiyete ve
sinirsel kargaşalarda ve ayrıca yağlı preparatları as-
trenjan ve antiinflamatuar özellikleri nedeniyle ha-
ricen akut ve kronik yaralanmaların tedavisinde ve
tedavi sonrası bakımda ve birinci derecede yanık-
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larda kullanılır.4,15 Premenstrüal sendrom tedavi-
sinde kullanılışının yanı sıra hepatit C ve insan ba-
ğışıklık yetmezlik virüsü (HIV)’ne karşı antiviral
ajan olarak da kullanımı bulunmaktadır.4,9

Bitki içerdiği tanen nedeniyle şişkinlik veya
konstipasyon gibi sindirim bozukluklarına neden
olabilir. Farklı kimyasal maddelere fotohassasiyet
hikâyesi olan, hastaların doğrudan güneş ışığına
maruz kalmaması önemlidir.15

H. perforatum ilaçlarının farklı sitokrom P450
izoenzimlerini etkilediği bilindiğinden bitkinin
birçok ilaçla etkileşebileceği düşünülmektedir.
Bitki ilaçlarının uzun süreli kullanımıyla birlikte
bu enzimler üzerine inhibisyon veya indüksiyon
etkisi görülebilir.4

Naftodiantron, hiperisin, flavonoller ve ksan-
tonların monoamin oksidaz (MAO) ve/veya kate-
kol-O-metil transferazı (KOMT) inhibe ettiği
gösterilmiştir. Hiperforinin monoaminler üzerine
sinerjistik etkileri olasıdır.33 H. perforatum, 5-hid-
roksitriptamin (serotonin) geri alımını inhibe eder
ve serotonerjik özellik gösteren ilaçlarla birlikte
kullanımı serotonin sendromu adı verilen etkileş-
meyle sonuçlanır.1,4 H. perforatum ilaçları ile mo-
noamin oksidaz inhibitörlerinin (MAOİ) ve selektif
serotonin geri alım inbitörleri (SSRİ) ile birlikte
kullanımı artmış etki ve toksisiteye neden olabilir.
Bitki ilaçlarının beta-sempatomimetik aminlerle
birlikte kullanımında dikkatli olunmalıdır.15

Kanada Sağlık Otoritesi’nin İstenmeyen İlaç
Reaksiyonları Bilgi Bankası’nda 1998-2003 yılları
arasında yapılan taramada H. perforatum ile sert-
ralinin beraber kullanımı sonucu görülen seroto-
nin sendromu ile ilgili pek çok olgu bulunmaktadır.
Sertralin kullanmakta olan 4 yaşlı hasta günde 2
veya 3 defa 300 mg H. perforatum kullanmaya baş-
ladıktan sonra 2 veya 4 gün içerisinde serotonin
sendromu semptomları göstermişlerdir.4,6 Yirmi
sekiz yaşında erkek hasta depresyon tedavisi için
günlük 50 mg dozda sertralin kullandığı sırada tıbbi
öneri almadan H. perforatum kullandığında mani
gelişmiştir.4,6

H. perforatum ekstreleri; teofilin, siklosporin,
digoksin, oral kontraseptifler ve antikoagülan ilaç-
ların kan seviyelerinde düşüşe neden olabilir. HIV

enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan indinavir
ile birlikte kullanımı indinavir seviyelerinde azal-
maya neden olabilir.20

Tetrasiklin, sulfonamid, tiazid, kinolonlar, pi-
roksikam gibi ışığa duyarlı ilaçlar ile H. perforatum
ilaçlarının birlikte kullanımından kaçınılmalıdır.15

H. perforatum ile 5-aminolevulinik asit ara-
sında sinerjistik fotohassasiyet reaksiyonu olduğu
bildirilmiştir. Hücre kültürleri ile yapılan in vitro
çalışmada H. perforatum ekstresi ve 5-aminole-
vulinik asit kombinasyonunun ışıkla indüklenen
toksisiteyi %15’ten fazla oranda artırdığı bulun-
muştur.4

Bitkinin içerdiği tannik asitler demir absorp-
siyonunu inhibe edebilir.15

Gliklazid CYP2C9 enzimi tarafından metabo-
lize edilir. Araştırmacılar, H. perforatum ilaçları-
nın bu enzim üzerinde indükleyici etkisinin
bulunduğunu buna bağlı olarak da gliklazid meta-
bolizmasını artırarak gliklazid düzeylerinde düşüşe
neden olduğunu belirtmektedir.4

H. perforatum ile karbamazepin, fenitoin, fe-
nobarbital ve valproat gibi antiepileptiklerin bir-
likte kullanımında görülen etkileşmenin klinik
öneminin az olduğu belirtilse de bitki ile bu ilaçla-
rın birlikte kullanımına dikkat edilmelidir.4

H. perforatum bitkisinin taşıdığı bileşiklerden
olan hiperforin, CYP3A4 enzimini indükleyen ana
bileşiktir. Alprazolam, midazolam, triazolam ve kua-
zepam CYP3A4 enzimi tarafından metabolizasyona
uğrar. Bitkinin bu enzimi indüklemesi sonucu oral
midazolam, alprazolam ve kuazepam metabolizması
artar, dolayısıyla benzodiazepinlerin biyoyararla-
nımları azalabilir.4,6,34 H. perforatum ile benzodiaze-
pinlerin birlikte kullanımı sonucunda sedatif etkide
potansiyalizasyonla karşılaşılabilir. Bu etkileşme-
nin nedeninin santral sinir sisteminde GABA geri
alımının inhibisyonu olduğu düşünülmektedir.3

Lorazepam, oksazepam ve temazepam gibi benzo-
diazepinler glukuronidasyona uğrar, bu ilaçlar H.
perforatum tarafından etkilenmediğinden diğer ben-
zodiazepinlere alternatif olarak düşünülebilir.4

Barsakta H. perforatum ilaçlarının CYP3A4
enzimi aracılığıyla nifedipin ve verapamil metabo-
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lizasyonunu artırarak biyoyararlanımlarını azalt-
tığı görülmektedir.4 Nifedipinle bitki ilaçlarının
birlikte kullanımıyla farmakolojik etkide azalmayla
karşılaşılmıştır.33

Barsakta H. perforatum ve özellikle hiperfo-
rin, P-gp protein aktivitesini artırarak digoksin ab-
sorpsiyonunu azaltabilir, ilaç etkisinde azalmayla
karşılaşılabilir.4,13,34

H. perforatum tarafından indüklenen CYP3A4
enzimi atorvastatin ve simvastatin metabolizasyo-
nunda rol oynamaktadır; bitkinin neden olduğu
enzim indüksiyonu sonucunda bu ilaçların düzey-
leri azalabilir.4,13,33-35 Hiperkolesterolemi tedavi-
sinde kullanılan simvastatin H. perforatum ile
birlikte kullanıldığında, toplam kolesterol düzey-
lerinde artış gözlenmiştir. Araştırmacılar, artmış
LDL-kolesterol düzeylerinin simvastatinin yarı-
lanmış etkisinden kaynaklandığını belirtmişler-
dir.4 Aynı araştırmacılar tarafından yapılan
benzer bir çalışmada, uzun süredir atorvastatin
kullanan hiperkolesterolemili hastalar, H. perfo-
ratum kullandığında toplam kolesterol düzeyleri
artış göstermiştir.4

H. perforatum ilaçlarının CYP3A4 enzimini
indükleyerek kontraseptif steroidlerin metaboliz-
masını hızlandırdığı düşünülmektedir. Bu indüksi-
yona bağlı olarak kontraseptiflerin serum düzeyleri
ve etkileri azalır. Bu da ani kanamalara ve bazı va-
kalarda kontrasepsiyon yetersizliklerine yol açar.
İsveç Tıbbi Ürünler Ajansı’nın İstenmeyen İlaç Re-
aksiyonları Bilgi Bankası’nda H. perforatum kulla-
nımına bağlı olarak kombine oral kontraseptif
yetersizliği nedeniyle 2 gebelik vakası bulunmak-
tadır. Bu vakalardan biri oral kontrasepsiyon ama-
cıyla etinilestradiol ve noretisteron kullanırken
diğeri etinilestradiol ve levonorgestrel kullanmak-
tadır. Ancak yapılan bir çalışmada etinilestradiol
ve onun metaboliti desogestrelin plazma düzey-
lerinin H. perforatum tarafından önemli derecede
etkilenmediği gözlenmiştir. Hiçbir denekte ani
kanama veya lekelenme ve kontraseptif etkinli-
ğini değiştiren plazma hormon düzeyiyle karşıla-
şılmamıştır.4,36

ABD ve İngiltere’deki proteaz inhibitörü
(amprenavir, atazanavir, darunavir, fosamprena-

vir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sa-
kunavir, tipranavir) üreticileri proteaz inhibitör-
lerinin H. perforatum ile birlikte kullanımını
kontrendike saymaktadır.4

Antikoagülan etkide azalmayı işaret eden
Quick-Wert testine göre H. perforatum ilaçları ile
fenprokumonun birlikte kullanılmasıyla bitkinin
yaptığı hepatik enzim indüksiyonuna bağlı olarak
fenprokumon plazma düzeylerinde azalmayla kar-
şılaşılabilir. Fenprokumon, terapötik aralığı dar
olan bir ilaçtır, klinik etkisinde kayıp olasıdır.13

Bir çalışmada, H. perforatum tabletinin varfa-
rinin R- ve S-varfarin EAA değerlerinde oranında
azalmaya neden olduğu iddia edilmiştir.29,33 İsveç
Tıbbi Ürünler Ajansı, 1998-1999 yılları arasında
varfarinle stabilize edilmiş hastalara H. perforatum
verildiğinde hastaların Uluslararası Normalleştiril-
miş Oran (INR) değerlerinde düşüş görüldüğüne
dair 7 vaka raporu almıştır. Hastaların INR değer-
leri terapötik değer olan 2-4’ten 1,5’e düşmüştür.
Bitki ilaçları ile varfarin arasındaki bu etkileşme-
nin R- ve S-varfarinin her ikisini de etkileyen
CYP3A4 ve CYP2C9 enzimlerinin H. perforatum
tarafından indüklenmesinin sonucu olduğu düşü-
nülmektedir.4 Varfarin ile H. perforatum arasındaki
etkileşmenin diğer bir mekanizması olarak varfari-
nin intestinal absorpsiyonunun inhibisyonu düşü-
nülebilir.33

İLAÇ-LINUM USITATISSIMUM (KETEN)
İLAÇLARI ETKİLEŞMELERİ

Linum usitatissimum, sıcak ve tropikal bölgelerde
yetişir. Gövde iplikleri, tohumlardan elde edilen
yağ, kuru, olgun tohumları, taze çiçeklenen bitki
ve tohum kabuklarından yararlanılır.15 Musilaj,
siyanogenetik glikozitler, protein, lignanlar ve fe-
niltropan türevi bileşikler L. usitatissimum içeri-
ğindeki başlıca maddelerdir.4,15

L. usitatissimum tohumu ilaçları (ekstreleri) ge-
nellikle dâhilen bronşit ve öksürükte yatıştırıcı ola-
rak ve haricen yanıklarda kullanılır. Bunun yanı
sıra bitkinin yağı yüksek kan kolesterol düzeyle-
rinde ve ekstresi fitoestrojenik etkisine bağlı olarak
hormon idame tedavisinde, kolon irritasyonu, di-
vertikulitte gastrit ve enteritte musilaj olarak, de-
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koksiyonu idrar yolları enfeksiyonları ve gastritte,
haricen ise gözdeki yabancı organizmaları uzaklaş-
tırmada kullanılır.4 Terapötik dozlarda kullanıldı-
ğında hayati tehlikeye yol açtığı ya da önemli bir
yan etki oluşturduğu bildirilmemiştir. Ancak bitki-
nin az suyla, fazla miktarda laksatif amaçla kulla-
nımı barsak tıkanmasına yol açabilir.15

Bitki ilaçları, birlikte kullanıldığı diğer ilaçla-
rın absorpsiyonunu engelleyebilir.15

Linolenik asit gibi omega-3 yağ asitlerinin
antiplatelet aktivitesi olduğu düşünülmekte ve bu
nedenle kanama zamanında artışın görüldüğü ön-
görülmektedir. L. usitatissimum yağı kanama za-
manını yaklaşık 1 dakika süreyle uzatabilir. Teorik
olarak bu etki diğer antiplatelet ilaçlar için aditif
olabilir ve antikoagülanlarla birlikte bitkinin kul-
lanımı kanama riskini artırabilir.4

Hiperkolesterolemik ve tip 2 diyabetik hasta-
larla yapılan çalışmada, L. usitatissimum tohumu,
kan lipid profili, insülin rezistansı, glukoz ve insü-
lin konsantrasyonlarında önemli etkiye neden ol-
mamıştır. Çalışma sırasında hastalar antidiyabetik
ve lipid düşürücü ilaçları kullanmaya devam eder-
ken bu çalışmaya insülin kullanan hastalar dâhil
edilmemiştir.4

İLAÇ-PANAX GINSENG (GİNSENG)
İLAÇLARI ETKİLEŞMELERİ

Bitkinin ana vatanı Çin’dir. Tıbbi olarak bitkinin
kurutulmuş köklerinden yararlanılır.15 P. ginseng
ekstrelerinin içeriği, kullanılan türlere ve kökün
hazırlanma yoluna göre farklılık gösterir.4 Bitki, 
içeriğinde triterpen saponinler, aglikon (20S)-pro-
topanaksadiol, aglikon (20S)-protopanaksatriol,
suda çözünebilen polisakkaritlerden panaksan,
oleanolik asit ve polien bileşiklerini taşır.15,20 Ana
içerik, Panax türlerindeki glikozidler veya panak-
sozidler gibi saponin glikozidleridir.4

Dâhilen aşırı yorgunluk ve güçsüzlüğe karşı,
iş ve konsantrasyon kapasitesindeki azalmada,
mental ve fiziksel performansı iyileştirmek ama-
cıyla, diyabet, uykusuzluk, cinsel yetersizlik, yaşa
bağlı dejeneratif bozukluklar ve uyarıcı olarak
kullanılır.4,15,24,37 Halk arasında kanserden korun-
mak amacıyla da bitkiden yararlanılmaktadır.1,24

Panax ginseng kullanımına bağlı olarak görü-
lebilen yan etkiler arasında uykusuzluk, burun ka-
naması, baş ağrısı, sinirlilik ve kusma sayılabilir. Bu
genel yan etkilerin dışında meme ağrısı ve vajinal
kanamayla karşılaşılabilir.15,24

P. ginseng ilaçlarının psikoaktif etkileri MA-
Oİ’lerle aditif etkileşebilir.4,15 Tranilsipromin ve
izokarboksazid ile P. ginseng ilaçlarının birlikte
kullanımı sonucunda ilacın santral sinir sistemi et-
kilerinin (mani, baş ağrısı, uykusuzluk, tremor gibi)
görülme riskinde artışla karşılaşılabilir.37 Fenelzinle
de benzer etkilerle karşılaşılabilir.6,13

Bir raporda, P. ginseng kökünün meme kanseri
büyümesini doğrudan uyardığı ve tamoksifen gibi
kompetitif östrojen reseptör antagonistlerinin etki-
lerini ters yönde etkileyebileceği belirtilmiştir.4,8

Ancak P. ginseng tanıdan önce kullanıldığında
meme kanseri gelişimini ters yönde etkilemeyebi-
lir.2

Varfarinle bitki ilaçlarının birlikte kullanımı
sonucunda varfarinin etkisi azalabilir, antikoagü-
lan etkide azalmayla karşılaşılabilir, trombotik
olaylar olabilir.37 INR değerinde düşüş görülebi-
lir.6,21,38

Furosemidle bitkinin birlikte kullanımı sonu-
cunda diüretik etkide azalma olabilir.12,37 Torsemid,
bumetanid ve etakrinik asitle bitki ilaçlarının bir-
likte kullanımı sonucunda da diüretik etki azalabi-
lir.38

P. ginseng ilaçlarının CYP3A4 enzimini etki-
leyerek nifedipin metabolizmasını inhibe etmesi
nedeniyle nifedipinle bitkinin birlikte kullanımıyla
plazma konsantrasyonlarında, etki ve yan etkile-
rinde artış görülebilir.37

P. ginseng ile digoksinin birlikte kullanımıyla
farmakokinetik etkileşmeyle karşılaşılabilir. Di-
goksinin serum veya plazma düzeylerinde artış
görülebilir, dolayısıyla digoksin toksisitesiyle kar-
şılaşılabilir.37

Bitkinin kan glukozunu düşürücü etkileri ne-
deniyle antidiyabetik ilaçlarla birlikte kullanımı
antidiyabetik ilaçların etkisini artırabilir. Tip 2 di-
yabet hastası 19 hastada 12 hafta süreyle yapılan
plasebo kontrollü, çapraz tasarımlı çalışmada, has-
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talara yemeklerden 40 dakika önce günde 3 defa
oral yoldan 2 g dozda P. ginseng ekstresi verildi-
ğinde glikozillenmiş kan glukoz değerlerinde de-
ğişiklik görülmezken, 75 g oral glukoz testinden
sonra kan glukoz düzeylerinde hafif düşüşle kar-
şılaşılmıştır.

P. ginseng ile insülin gibi hipoglisemik ilaçla-
rın birlikte kullanımı sonucunda insülin etkisinde
artışla karşılaşılabilir.12

İLAÇ-VALERIANA OFFICINALIS
(KEDİ OTU) İLAÇLARI ETKİLEŞMELERİ

Bitkinin tıbbi kısımları yer üstü kısımlarının kuru-
tulmasıyla elde edilir, kuru köklerinden de tıbbi
açıdan yararlanılır.15 Bitki esas aktif bileşik olarak
valepotriatları (valtratları içerir) kapsayan iridoit-
ler, uçucu yağ, seskiterpenler, piridin alkoloitleri
ve kafeik asit türevlerini içerir.4,15,20 Valerian kuru
hidroalkolik ekstresi Valerian kökünden üretilir ve
en az %0,25 oranında valerenik asit olarak bilinen
seskiterpenik asitleri taşır.4

V. officinalis genel olarak anksiyete ve uyku-
suzluğa karşı kullanılır.4,15,33 Bitkinin kramplar, ro-
matoit ağrılar ve dismenoreye karşı kullanımı da
söz konusudur.5,16 Bitkinin bu etkileri seskiterpen-
leri (valepotriatlar, valerik asitler) de içeren bir
grup bileşiğe bağlıdır.16

Belirlenen terapötik dozlarda kullanıldığında,
bitkinin sağlığa zararlı etkisi bilinmemektedir.
Uzun süreli kullanımında baş ağrısı, yorgunluk,
uyku hali, midriazis ve kardiyak fonksiyon bo-
zukluklarıyla karşılaşılabilir. Bazı vakalarda da
gastrointestinal şikâyetler ve kontakt allerjiler gö-
rülmüştür.15

Deney hayvanlarında Valerian, barbitüratlar
tarafından indüklenen uyku zamanının artışına
neden olmuştur. Bütün bulgulardan hareketle, bit-
kinin opioidlerin ve barbitüratların sedatif etkile-
rini potansiyalize edebileceği düşünülebilir ve bu
nedenle birlikte kullanımları sırasında dikkatli
olunmalıdır.5,16 V. officinalis diğer santral sinir sis-
temi depresanlarının etkilerini potansiyalize ede-

bilir.15,32 Bitki ilaçlarının santral sinir sistemi dep-
resanlarıyla (benzodiazepinler, opioidler, genel
anestezikler, barbitüratlar ve sedatifler) birlikte
kullanımıyla benzodiazepin reseptörlerine bağla-
narak GABA aktivitesi göstermesi nedeniyle artmış
santral sinir sistemi depresyonu görülebilir.3,7,39

SONUÇ

Bitkisel ürünlerin içeriğindeki aktif madde çeşit-
liliği nedeniyle ilaçlarla birlikte kullanımlarında
etkileşme oluşma olasılığı bulunmakta ve bu etki-
leşmeler tahmin edilememektedir.

Genel olarak bitkisel ilaç-ilaç etkileşmeleri in-
celendiğinde etkileşmelerin bitki içeriğindeki bir
maddenin ilaç metabolizasyonunda rol oynayan bir
enzimi veya ilacın taşınmasında görevli bir taşıyıcı
proteini inhibe etmesi ve/veya indüklemesi sonucu
görüldüğü söylenebilir. Etkileşme sonucu klinikte
değerlendirilen olgularda genel olarak hastaların
dar terapötik indeksli ilaçları kullandıkları görül-
mektedir.

Bitkisel ilaç-ilaç etkileşmesi sonucunda ilacın
plazma düzeyinin artması sonucu toksik etki mey-
dana gelebilir veya ilacın plazma düzeyinin azal-
ması sonucu ilaç etkisinde azalma görülebilir.

Bu derlemede, 10 bitki üzerinde yapılan çalış-
malar incelendiğinde, ilaçlarla en fazla etkileşmeye
giren, enzimleri en çok etkileyen bitkinin Hyperi-
cum perforatum olduğu görülmüştür. Bu bitki
genel olarak birlikte kullanıldığı ilaçların etkisinde
azalmaya yol açmıştır.

Bitkisel ilaçlara eczaneler dışından da market-
ler, aktarlar gibi pek çok yerden ulaşılabilmenin
kolaylığı, internetten satışlarının fazla olması bu
ilaçların kullanımlarının kontrollerini zorlaştır-
maktadır. Üretim, kalite kontrol ve satışlarının
kontrol altında olması gereken bu ilaçların kont-
rolleri yeterli değildir. Toksik etkileri ve istenme-
yen ilaç etkileşmelerinin önüne geçmek amacıyla
ürünlerin kontrollerine ve farmakovijilans çalış-
malarına önem verilmeli ve sağlık personeli tara-
fından hastalara gerekli uyarılar yapılmalıdır.
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