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Bitkisel tirtinler hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve kanser gibi bircok
kronik hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde kullamilmaktadir. Bitkisel tirtinlerin
dogal kaynakli olmasi giivenli olduklari anlamina gelmemektedir. Bitkisel
tirtinlerin ilaglarla birlikte kullanimi ciddi bitkisel tirtin-ilag etkilesimlerine yol
acabilmektedir. ilaclarla etkilestigi rapor edilen bitkiler St. John's wort
(Hypericum perforatum), Ginkgo (Ginkgo biloba), Ginseng (Panax ginseng), Ginger
(Zingiber officinale), Garlic (Allium sativum), Echinasea ve Valerian'dir. Bu
calismada sik kullanilan bitkisel iiriinlerle, farmakokinetik ve farmakodinamik
ilag etkilesimleri derlenmistir. Bitkisel tirtin kullanimi1 sitokrom P450 enzimleri
(CYP450) ve P-glikoproteinleri (P-gp) inhibisyonu veya indiiksiyonu ile
ilaclarin  emilim, dagilim, metabolizma ve atilmlarm degistirebilir.
Farmakokinetik etkilesmeler, ilacin farmakolojik etkisinde azalma ve artmaya
yol acabilir. Ayrica ilaca bagh yan etki ve toksik etki gortilebilir. Bitkisel
tirtinler ve ilaglar arasindaki farmakodinamik etkilesmeler ila¢ etkisini
artiracak aditif ve sinerjistik etkilesimler veya ila¢ etkisini azaltacak
antagonistik etkilesimler olabilir. Bitkisel {irtinlerle etkilesimi tamimlanan
ilaglar antikoagiilanlar, antitrombotikler, kardiyovaskiiler ilaglar,
immunostipresanlar, sedatifler, antidepresanlar, statinler, antikanser ilaglar ve
anti-HIV ilaclardir. Bitkisel tirtin-ilag etkilesmeleri 6zellikle terapétik indeksi
dar olan ilaglarda daha 6nemlidir. Hekimler hastalarina ila¢ regete ederken
bitkisel tirtin kullamimini sorgulamalidir. Etkililigi ve giivenliligi klinik
kontrollii arastirmalarla kanitlanmamus bitkisel iirtinler 6nerilmemelidir.
Anahtar Kelimeler: bitki, ilag, bitki-ila¢ etkilesmeleri, farmakokinetik,
farmakodinamik

ABSTRACT

Herbal products are used in the prevention and treatment of many chronic
diseases such as hypertension, diabetes, hyperlipidemia and cancer. Herbal
products which are obtained from natural sources does not mean that they are
safe. The use of herbal products with drugs can lead to serious herbal product-
drug interactions. Herbs that are reported to interact with drugs include St.
John's wort (Hypericum perforatum), Ginkgo (Ginkgo biloba), Ginseng (Panax
ginseng), Ginger (Zingiber officinale), Garlic (Allium sativum), Echinasea ve
Valerian. This study was reviewed pharmacokinetic and pharmacodynamic
drug interactions with commonly used herbal products. The use of herbal
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interactions between herbal products and drugs may be additive or
synergistic which will enhance the effect of drugs, or antagonistic, which will
reduce the efficacy of drugs. Drugs which interact with herbal products

include

anticoagulants and

antithrombotics, cardiovascular drugs,

immunusuppressants, sedatives, antidepressants, statins, anticancer drugs
and anti-HIV drugs. Herbal product-drug interactions are especially
important for drugs with narrow therapeutic index. Physicians should
inquire about use of herbal products to their patients when prescribing
medicine. Herbal products which have not proven effectiveness and safety in
clinical controlled trials should not be recommended.

Keywords: herb, drug, herb-drug interactions, pharmacokinetics

Bitkisel triin, bir bitki ya da bitkinin yapraklari,
cicekleri, kokleri ve tohumlarini igeren bitki driiniiniin
herhangi bir formu olarak tanimlanir. Bitkisel iiriin tek bir
bitki veya farkli bitkilerin kombinasyonunu igerebilir (1).
Bitkisel
tedavisinde ¢ok eski donemlerden beri kullanilmaktadir.

iriinler birgok hastaligin  &nlenmesi ve
Bu diriinlerinin MO 3000"lerden beri kullanildigina dair
bulunmaktadir (2).
raporlarina gore diinya niifusunun %70-80'ninin bitkisel
bildirilmektedir.

Birlesik Devletlerinde her 5 erigskinden birinin bitkisel

kayitlar Diinya Saghk Orgﬁﬁi

tiriinlerden  yararlandigt Amerika
triin kullandig1 ve bitkisel tiriin kullaniminin giderek
arttigl (yaklasik yilda % 20 oraninda) belirtilmektedir.
Diinya ¢apinda pazarmin 60 milyar dolar oldugu tahmin
edilmektedir (2,3). Bitkisel {irtin kullanim sikliginin artis
nedenleri arasinda; bitkisel {iriinlerinin dogal kaynaklh
oldugu ve hicbir yan etkisi olmadig1 kanisi, bireylerin
saglik problemlerine bireysel ¢oziim iiretme egilimleri,
basin, internet ve medya kanali ile bu firtinlerin tedavi
edici etkileri oldugu yéniinde yasal olmayan pazarlamalar
sayilabilir (2,4). Bitkisel {iriinlerin dogal olmas1 giivenli

oldugu anlamina gelmemektedir.

Bitkisel {irtinler kanser, hipertansiyon, hiperlipidemi,

diyabet ve immun sistem yetmezligi gibi kronik
hastaliklarda, anksiyete ve depresyon gibi psikolojik
rahatsizliklarda, {ist solunum yolu enfeksiyonlarinda,
mide-barsak rahatsizliklarinda, fiziksel ve biligsel
performans: artirmak amaciyla siklikla kullanilmaktadir
(1, 5-6). Bitkisel iirtin kullanan kisilerin ayn1 zamanda ilag
Bitkisel

ariin

kullanmaya devam ettigi de bilinmektedir.
bitkisel

kullanim1 az sayida hekim tarafindan sorgulanmakta ve

driinler sik kullanilmasina ragmen,

hastalarm biiytiik bir béliimii doktoruna kullandig bitkisel

uriin hakkinda bilgi vermemektedir. Hipertansiyon,
diyabet ve hiperlipidemi gibi kronik hastaligi olan
hastalarin yaklasik {icte birinin bitkisel irtin kullandigt
bildirilmektedir (5).

calismada,

Kanserli hastalarda yapilan bir
hastalarinin = % 62’sinin tamamlayict  ve

alternatif  tip  metodunu  kullandigi,  bunlarinda
%82,5'unun en az bir bitkisel iiriin kullandig1 ve hastalarin
% 30,8’inin kemoterapétik bir ilag ile birlikte bitkisel {irtin

kullandig1 rapor edilmektedir (6).

Bitkisel iirtin kullanimu ile ilgili 6nemli sorunlardan
birisi bitkisel iiriin-ilag etkilesmeleridir. Ilac etkilesmesi bir
ilacin tani, tedavi veya viicut tizerindeki etkilerinin bir
diger ekzojen kimyasal (ilag, bitki ve besin) tarafindan
degistirilmesi olarak tamimlanir (7). Bitkisel {iriinlerin
ciddi bitkisel

etkilesimlerine yol acabilmektedir.

ilaglarla birlikte kullanimi1 urlin-ilag

BiTKiSEL URUN -
MEKANIZMASI

ILAC ETKILESMELERININ

Bircok bitkinin etki mekanizmas: tam olarak

tanimlanmadig gibi bitkisel {iriin ve ilag etkilesmelerinin
kesin  mekanizmast da tam  olarak  agikliga
kavusturulamamistir. Bu konuda yapilmais in-vitro, in-vivo
aragtirmalar, yayimlanmis klinik arastirmalar ve olgu

raporlarindan yola ¢ikilarak bitkisel {iriin ve ilag

etkilegsmelerinin mekanizmasinda ilag-ilag
etkilesmelerinde  oldugu gibi farmakokinetik ve
farmakodinamik etkilesmelerin rol oynadigt

goriilmektedir (7-9).

Farmakokinetik etkilesmeler: Bitkisel iiriin ve ilaglar
arasindaki farmakokinetik etkilesmeler, ilaglarin emilim,
dagilim, metabolizma ve atiliminda degisiklere neden

olurlar. Emilim diizeyinde etkilesmeler: Bazi bitkiler



hidrokolloidal karbonhidrat bilesenleri igerirler ve suda az
¢oziindiikleri icin emilimleri iyi degildir. Ornegin;
pysillium (Plantago ovata=karniyarik otu), rhubarb (Rheum

15g1n),
tohumu),

rhabarbarum=ravent, flaxseed (Linum
(Althaea

officinalis=hatmi c¢igegi), aloe toz seklinde tiiketildiginde

usitatissimum=keten marshmallow
ilaglar1 baglar. Pysillium lityumu baglayarak lityum
emilimini inhibe eder. Rhubarb ve aloe diyareye neden
olarak digoksin ve varfarin gibi terapotik indeksi dar olan
ilaglarin etkilerini azaltabilir (7). Dagiim diizeyinde
etkilesmeler: White willow (Salix alba= beyaz sogiit,) ve
meadowsweet (cayir kraligesi) gibi salisilat igeren bitkiler
varfarin ve karbamazepin gibi proteinlere yiiksek oranda
baglanan ilaglarin proteinlere baglanmasini azaltarak, yan
etki goriilme riskini artirabilirler. Ayrica Salix tiirleri
antitrombosit aktivitesi oldugu icin varfarinin etkilerini

potansiyalize edebilir (7,10).

Bitkisel sitokrom  P450
enzimleri (CYP450) ve P-glikoproteinler (P-gp) diizeyinde

uriin-ilag  etkilesmeleri
de goriilebilir. Bitkisel {irtinler CYP450 enzimlerini ve P-
gp’ni inhibe ederek veya indiikleyerek bunlarin substrati
olan ilaglarin emilim, dagilim, metabolizma ve atilimlarini
degistirebilirler. Bu ilaglarin  plazma diizeylerini
degistirmek suretiyle farmakolojik etkilerinde azalma ve
artmaya yol agabilirler ya da yan etki ve toksik etki
goriilme riskini artirabilirler. Bitkisel iirtinlerin enzim
sistemlerinden o6zellikle CYP3A4 ve CPY2C9 enzimleri
olmak tizere CYP2D6, CYP1A2, CYP2E1 ve CYP2C19
enzim aktivitelerini etkiledigi gosterilmistir (8,9, 11-14).
Bitkisel iiriinler ilaglarin barsak, karaciger ve bobrekte
liimene atilmasindan sorumlu olan P-gp’leri etkilemek
suretiyle ilaglarn  emilim, dagilim ve atiliminm
etkileyebilirler. Ilaclar hem CYP enzimlerinin hem de P-
gp’in substrati olabilecegi gibi bunlarn ayr1 ayr1 substrati
da olabilirler. Bitkisel {iriinlerde hem CYP enzimleri hem
de P-gleri inhibe ederek veya indiikleyerek bir ilacin
farmakokinetigini degistirebilir. Ornegin; Sar1 Kantaron
(St. John’s Wort, Hypericum perforatum) bitkisinin hem
CYP3A4 enzimini hem de P-gp’leri indiikleyerek ¢ok
sayida ilagla etkilestii rapor edilmistir (8,9,15). Bunlarin
yani sira Pregnane X reseptorii (PXR) CYP3A4 ve P-

gp’lerin ana transkripsiyonunu diizenleyen niikleer bir

Bitkisel Uriinlerle Tedavilerde Ilag Etkilesmeleri 43

reseptordiir. Bazi ¢alismalarda PXR aktivasyonunun,
bitkisel iiriinler tarafindan ilag tasiyicilar1 ve metabolize
eden enzimlerinin indiiklenmesinin arkasindaki ana
mekanizmalardan biri oldugu gosterilmistir. St. John's
wort (Hypericum perforatum) bitkisinin aktif bilegseni olan
hiperforinin PXR’tiniin giiglii aktivatorii oldugu ve sonug
olarak CYP3A4 ve CYP2C9 enzim ekspresyununu
indiikleyerek birlikte kullanildig: ilaglarla farmakokinetik

etkilesmeye yol agabilecegi bildirilmektedir (16,17).

Farmakodinamik etkilesmeler: Bitkisel tirtinler ve
ilaglar arasindaki farmakodinamik etkilesmeler ise aditif
ve sinerjistik etki ile ilacin etkisinde artisa veya
antagonistik etki ile ilacin etkisinde azalmaya ve tedavi
yetersizligine neden olabilmektedir. Bu etkilesmeye 6rnek
olarak varfarinin antikoagiilan aktivitesinin gingko bitkisi
tarafindan artirilmas1 veya benzodiazepinlerin sedatif
etkisinin valerian bitkisi tarafindan artirilmas: verilebilir

(7,8,9).

SIK KULLANILAN BiTKiSEL URUNLER VE iLAC
ETKILESMELERI

Maglarla etkilestigi rapor edilen bitkiler arasinda St.
John’s wort (Hypericum perforatum), Ginkgo (Ginkgo biloba),
Ginseng (Panax ginseng), Ginger (Zingiber officinale), Garlic
(Allium sativum), Echinasea ve Valerian gibi bitkiler yer
almaktadir. Bitkisel {iiriinlerle etkilesmeye giren ilaglar
arasinda

antikoagiilanlar, antitrombotikler,

kardiyovaskiiler  ilaglar, = immunosiipresan ilaglar,
sedatifler, antidepresanlar, statinler, antikanser ilaglar ve
anti-HIV ilaglar yer almaktadir (18-22). Bitkisel {iriin-ilag
etkilesmeleri 6zellikle terapotik indeksi dar olan ilaglarda
onemlidir. Bu derlemede sik kullanilan baz1 bitkisel
triinler ve ilaglar arasindaki etkilesmeler ozetlenerek,
farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesim Ornekleri

sunulmustur (Tablo I ve Tablo II) (19,22-38).
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Tablo I. Klinik calismalarda St. John’s wort bitkisi ile etkilesimi rapor edilen bazi ilaglar

flag St. John’s wort ekstrakti Orneklem Etkilesmenin klinik sonucu Olasi etkilesme
dozu/ kullanim siiresi biiyiikligii mekanizmasi
Mefenitoin (23) 300 mg, glinde 3 kez, 14 giin 12 erkek Mefenitoin ve metabolitlerinin ~ CYP2C19 indiiksiyonu
idrarla atiliminda artig
Alprazolam (24) 300 mg, giinde 3 kez, 14 giin 6 erkek Alprazolamin egri altinda CYP3A4 indiiksiyonu
6 kadin kalan alam (EAA) ve ti2 “inde
azalma
Midazolam (25) 300 mg, giinde 3 kez, 12 giin 10 erkek Midazolamin klerensinde Karaciger ve barsak
11 kadin artma (oral midazolam CYP3A4 indiiksiyonu
uygulamasindan sonra)
Amitriptilin (26) 900 mg, 14 giin 3 erkek Amitriptilin EAA’nin da CYP3A4 enzimleri
9 kadin azalma ve/veya P-gp
indiiksiyonu
Gliklazid (27) 300 mg, giinde 3 kez, 15 giin 15 erkek Gliklazidin EAA’inda ve CYP2C9 genotipinden
6 kadm Cmaks'inda azalma bagimsiz bir
mekanizma ile
Varfarin (28) 0.825 mg hiperisin ve 12.5 12 erkek Varfarin klerensinde artis, INR ~ CYP3A4 ve diger CYP
mg hiperforin , giinde 3 kez, de azalma izoformlarinin
2 hafta indiiksiyonu
Digoksin (29) 300 mg, giinde 3 kez, 10 giin 13 erkek Plazma digoksin diizeyinde ve  P-gp indiiksiyonu
12 kadin Cmaks'inda azalma
Ivabradin (30) 300 mg, giinde 3 kez, 14 6 erkek Ivabradinin EAA’inda ve CYP3A4 indiiksiyonu
gilin 6 kadm Cmaks'inda azalma
Verapamil (31) 300 mg, giinde 3 kez, 14 giin 8 erkek R- verapamil ve S- verapamilin ~ CYP3A4 indiiksiyonu
EAA’inda ve Cmaks'inda
azalma
Simvastatin (32) 300 mg, giinde 3 kez, 14 giin 8 erkek Simvastatin plazma diizeyinde = CYP3A4 ve/veya P-gp
azalma indiiksiyonu
Takrolimus (33) 300 mg, giinde 3 kez, 18 giin 8 erkek Takrolimus EAA’inda azalma  CYP3A4 ve/veya P-gp
2 kadin indiiksiyonu
Imatinib (34) 300 mg, giinde 3 kez, 14 giin 6 erkek Imatinibin EAA’inda, ti2ve CYP3A4 indiiksiyonu
6 kadm Cmaks'inda azalma
Indinavir (35) 300 mg, glinde 3 kez, 16 giin 6 erkek Indinavir EAA’inda azalma CYP3A4 indiiksiyonu
2 kadin

EAA: Egri altinda kalan alan, ti12: Eliminasyon yarilanma 6mrii, Cmaks: Maksimum konsantrasyon, INR: Uluslararasi diizeltme oran

Tablo II. Bitkisel tiriinler ve ilaglar arasindaki farmakodinamik etkilesmelere 6rnekler

Bitkisel iiriin Aktif madde Etki/Etki mekanizmasi Potansiyel ila¢  Klinik sonug
etkilesmesi

Hypericum perforatum  Hiperisin, hiperforin  Serotonin geri alim inhibisyonu, Buspiron Serotonin sendromu
(olgu raporu,19) postsinaptik 5SHT1A ve 5SHT2A

reseptorlerinin up- regiilasyonu

Monoamin oksidaz enzim

inhibisyonu
Ginkgo biloba (olgu Flavonoidler ve Antirombosit aktivite Varfarin Kanama riski
raporu, 22) terpenler (bilobalide

ve ginkgolidler)
Panax ginseng (36) Gingsenosidler Antitrombosit aktivite Varfarin INR de azalma
Panax quinquefolius Gingsenosidler Trombosit agregasyon inhibisyonu  Varfarin Varfarin
(klinik ¢caligma, 37) konsantrasyonunda
azalma, INR’de azalma

Zingiber officinale Gingeroller Tromboksan sentaz inhibisyonu Varfarin Hematiiri ve dis eti

(olgu raporu, 38)

kanamasi




Ginkgo (Ginkgo biloba): Ginkgo biloba

Alzheimer hastaligi, periferik damar hastaliklari, vertigo

demans,

ve tinnitus tedavisinde kullanilmaktadir. igerdigi primer
kimyasallar flavonoidler (antiinflamatuvar aktivite) ve
terpenler (bilobalide ve ginkgolidler) dir (7,8,16).

Ginkgo icindeki aktif kimyasallarin (ginkgolid ve
bilobalide) antitrombosit aktivitesi oldugu ve trombosit
aktive edici faktorii (PAF) antagonize ettigi uzun siireli
kullanimda kanama Zamanini uzatabilecegi
bildirilmektedir (8,18). Ginkgo biloba’ nin varfarin gibi
antikoagiilan ilaglarla, aspirin ve diger nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglarla (ibuprofen, rofekoksib) birlikte
kullannmmin ciddi risk olusturdugu kabul edilmektedir
(8,21). Literatiirde 5 yildir varfarin kullanan 75 yasindaki
kadin hastanin ginkgo biloba kullanmaya basladiktan 2 ay
sonra intraserebral hemorajisi oldugu varfarin ve ginkgo
biloba kesildikten sonra spontan diizeldigi, apraksinin
(konusma bozuklugunun) ise sekel olarak kaldigi rapor
edilmistir (22). Tiklopidin ile birlikte tek doz ginkgo biloba
kullanommin ise kanama zamaninda herhangi bir

degisiklik olusturmadig bildirilmektedir (39).

In-vitro calismalarda ginkgo bilobanin CYP450 enzimleri
tizerinde konsantrasyon bagimli etki olusturdugu, diisiik
CYP1A2, CYP2C19, CYP2E1
indiiksiyonu, CYP2D6 inhibisyonu yaptigy, yiiksek dozda

konsantrasyonda

ise tam tersi etki olusturdugu gosterilmistir (40,41). Ginkgo
biloba kullanimmin CYP2C19 substrat1 olan antiepileptik
ilaglardan valproik asit ve fenitoin metabolizmasini
artirdig1 gosterilmistir. Valproik asit ve fenitoin ile birlikte
kullaniminda fatal konviilziyon gegiren bir olgu rapor
edilmistir (42). [n-vitro calismalarda P-gp’leri inhibe ettigi
gosterilmistir. Siklosporin ve digoksin gibi P-gp substrati
olan
bildirilmektedir (8,43).

ilaglarin biyoyararlanimini

degistirebildigi

Ginseng: Asya (Panax ginseng) ve Amerikan ginsengi

(Panax  quinqguefolius)  olarak

Etkilerinden

ikiye  ayrilmaktadir.

igerigindeki gingsenosidlerin sorumlugu
oldugu bildirilmektedir. Kanserin o6nlenmesi, immun

sistem stimiilasyonu, fiziksel ve biligsel fonksiyonlarmn
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artirilmasi,  diyabet ve  erektil  disfonksiyonda
kullanilmaktadir (8,18).
Ginsengin CYP2D6 disinda CYP450 enzimleri

tizerinden herhangi bir etki gelistirdigi rapor edilmemis,
yaglilarda CYP2D6’y1 inhibe ettigi gosterilmistir (44). Liu
ve arkadaglari ise ginsenosidlerin insan CYP3A4, CYP2Dé6,
CYP2C9, CYP2A6 ve CYP1A2 aktivitesini zayif olarak
inhibe ettigini gostermislerdir (45). Literatiirde kronik
myeloid I6semi tanisi ile 7 yildir imatinib kullanan 26
yasinda bir erkek hastanin 3 aydir Panax ginseng
kullandig1 ve hepatotoksisite gelistigi, ilag ve bitkisel iiriin
kesildikten

dondiigii, ilaca tekrar baslandig bildirilmektedir. Ginseng

sonra karaciger enzimlerinin normale
ve imatinibin CYP3A4 {izerinden etkileserek imatinibin

hepatoksisiteye neden oldugu bildirilmektedir (46).

Ginsengin trombosit agregasyonunu inhibe ettigi

gosterilmistir. ~ Antikoagiilan  ilaglar,  nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar ve trombosit inhibitorleri ile
etkileserek kanama zamanini uzatabileceginden ginseng
ile birlikte kullanimina dikkat edilmelidir. Ginsengin
varfarin ile etkilesimi tartismalidir. Randomize kontrollii
klinik aragtirmalarda Asya ginsenginin INR’yi (Uluslarasi
Orani)
INR’yi

konsantrasyonunu ve egri altinda kalan alanini azalttig1

Diizeltme etkilemedigi ancak  Amerikan

ginsenginin azalttig, varfarinin tepe

gosterilmistir (37,47).

Zencefil):
dispepsi

Ginger (Zingiber officinale = Ginger

antispazmodik, antiemetik ve tedavisinde
kullanilmaktadar. igeriginde terpenler, fenolik ketonler,
ginseroller ve bunlarin tiirevi shogaoller bulunmaktadir.
(18).

Tromboksan sentazi giiclii bir sekilde inhibe ederek

In-vitro  tromboksan  sentaz  inhibitoriidiir
kanama zamanini uzatir. Aspirin, varfarin ve tiklopidin
gibi antikoagiilan ve antitrombotik ilaglarla kullanimi
(7,8).

varfarinin farmakodinamik

farmakodinamik neden olabilir
Literatiirde

etkilesimine bagl hematiiri ve dis eti kanamas: ile acil

etkilesmeye

zencefil ve

servise bagvuran bir kadin olgu rapor edilmektedir (38).

Garlic (Allium sativum=Sarimsak): Aktif maddesi

alliin, alicindir. Antihipertansif, antikoagiilan,
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antimikrobiyal, immun sistem modulatorii, antilipidemik,
hipoglisemik ve fibrinolitik olarak kullanilmaktadir
(8,9,18). Sarimsagin PAF, adenozin, prostaglandin ve
inhibe
bildirilmektedir. Aspirin, varfarin, diisiik molekiil agirlikl

tromboksan sentez ve  salmimim ettigi

heparin  gibi etkilerini ~artirabilir.  In-vitro
calismalarda CYP450 enzimlerinden CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4 ve CYP2E1 inhibe ettigi rapor edilmistir (48,49).

inhibe ederek
inhibe

calismada ise

ilaglarin

Sarimsak yagmin CYP2E1 enzimini
klorzoksazon metabolizmasin

bildirilmektedir (50). Bir
karaciger ve barsaktaki CYP3A4 enzimlerini etkilemeden,

ettigi

sarimsagin

intestinal P-gp’lerin ekspresyonunu artirdig1 ve proteaz
inhibitorlerinden saquinavir plazma konsantrasyonunu

azalttig1 gosterilmistir (51).

Echinacea: Echinacea angustifolia ve iligkili tiirleri olan
E. purpurea and E. pallida ylizyih agkin bir siiredir
kullanilan bitkisel bir {iriindiir. Bitkinin ekstrakt1 topikal
olarak yara iyilesmesi, egzema, sedef hastalig1 ve herpex
simplex enfeksiyonunda kullanilmaktadir. Ayrica immun
sistem modiilatorii olarak viral, mantar ve bakteriyel
infeksiyonlarin tedavisinde ve artritlerde tiim diinyada

yaygin olarak kullanilan bitkilerden biridir (18).

Echinacea ile az sayida in-vivo ilag etkilesimi rapor
edilmistir. Echinacea’nin insan CYP enzim aktivitesi
tizerine etkilerinin degerlendirildigi bir calismada, 12
saglikli goniillitye enzim aktivitesinin indirekt analizi i¢in
kullanilan CYP prob ilaglarla [kafein (CYP1A2),
tolbutamid (CYP2C9), dekstrometorfan (CYP2D6), ve
ve barsak CYP3A4)] birlikte
echinacea verildiginde kafein (CYP1A2) ve tolbutamidin

midazolam (karaciger
(CYP2C9) oral Kklerensinin azaldigi gosterilmistir (52).
Varfarin ve fenitoin gibi CYP2C9 substrati olan terapotik
indeksi dar olan ilaglarla birlikte kullanimina dikkat
(48). Saglikh
yapilmis bir diger ¢alismada echinacea’nin CYP1A2 enzim
(paraksantin/kafein orani) inhibe

(53). Bir klinik
Echinacea’nin CYP3A4 prob ilaglardan midazolamin oral
CYP3A4
edilirken, ayn1 galismada CYP3A4 ile metabolize edilen

edilmesi  Onerilmektedir goniilliilerde

aktivitesini ettigi

gosterilmistir diger caligmada

Kklerensini indiiksiyonu ile artirdigi rapor

lopinavir ve CYP3A4 ve P-gpnin giiglii inhibitori

ritonavirin kombinasyonunun Echinacea ile birlikte

kullanilmasmin her iki ilacinda farmakokinetiginde
anlaml bir degisiklik olusturmadig1 rapor edilmistir. Bu
sonug giiglii CYP3A4 inhibitérii ritonavir varliginda
echinacea'nin CYP3A4 enzim aktivitesini orta derecede
indiikleyebilme yetenegi ile aciklanmistir (54). Sonug
olarak echinacea’'nin CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1
klinik
farmakokokinetik etkilesim olusturma potansiyelinin
diisiik oldugu, hepatik CYP3A4 aktivitesini orta derecede

artirdigina iligkin klinik kanitlarin oldugu bildirilmektedir

enzimleri aracilifiyla olarak anlaml bir

Bagirsaktaki CYP3A4 aracili metabolizma nedeni ile zayif
oral biyoyararlanimi olan ilaglarla (verapamil, siklosporin
A, takrolimus vb) veya CYP3A4 ile metabolize olan
terapdtik indeksi dar olan ilaglarla birlikte kullanimina
dikkat edilmelidir (48).

Valerian (Valeriana oficinalis): Sedatif-hipnotik etkisi
nedeni ile uyku bozuklugu ve anksiyete tedavisinde
yaygin olarak kullanilan bir bitkidir. Klinik c¢alismalarda
CYP enzimleri (CYP 1A2, 2D6, 2E1, and 3A4) iizerinden
potansiyel bir etkilesim bildirilmemektedir. Hayvan ve
insanlarda yapilan farmakodinamik ¢alismalarda da
herhangi bir etkilesim potansiyeli rapor edilmemistir (55).
sedatif-hipnotik
ilaglarla birlikte kullanimina dikkat edilmelidir.

Ancak benzodiazepinlerle ve diger

Sonug: Bitkisel irtin kullanimi ve oOzellikle kronik
hastalig1 olan bireyler tarafindan ilaglarla birlikte kullanim
siklig1 giderek artmaktadir. Bitkisel iiriinlerin igerigindeki
aktif

farmakokinetik asamalarda etkilesmeye girerek ilaglarin

maddeler, ilaclarla farmakodinamik ve
farmakolojik etkilerinde artma veya azalmaya, istenmeyen
yan etki ve toksik etkiler gériilmesine neden olabilirler. Bu
etkilesmeler ozellikle terapdtik indeksi dar olan ilaglarda
daha o6nemlidir. Hekimler hastalarina ila¢ recete ederken
bitkisel

hastalarina olusabilecek bitkisel iiriin-ilag etkilesmeleri

trtin  kullanimin1  mutlaka sorgulamali ve
konusunda bilgi vermeli, etkililigi ve giivenliligi klinik
kontrollii arastirmalarla kanitlanmamis bitkisel {irtinleri

kesinlikle 6nermemelidir.



SORULAR

1.Bitkisel iiriin nedir? Bitkisel iiriin kullanim siklig:
nasildir?
Bitkisel iiriin, bir bitki ya da bitkinin yapraklari, ¢igekleri,
kokleri ve tohumlarini igeren bitki {iriiniiniin herhangi bir
Tek bir bitki farkli  bitkilerin
igerebilir. Saglik Orgiitii

raporlarma gore diinya niifusunun %70-80'ni bitkisel

formudur. veya

kombinasyonunu Diinya
tirtinlerden yararlanmaktadir. Her 5 erigkinden birinin
bitkisel {iriin kullandig1 ve bitkisel irtin kullanim
sikigmin giderek arttigi (yaklasik yilda % 20 oraninda)

rapor edilmektedir.

2. Toplumda bitkisel iiriin kullanim sikliginin

giderek artmasinin nedenleri nelerdir? Bitkisel iiriin

kullanim giivenli midir?
Bitkisel irtin kullanim sikligimmin artisindaki primer
nedenler arasinda; bitkisel iiriinlerinin dogal kaynakli
oldugu ve hicbir yan etkisi olmadig1 kanisi, ucuz olmasi,
kolay ulasilabilir olmasi, bireylerin saglik problemlerine
bireysel ¢oziim fiiretme egilimleri, basin, internet ve
medya kanali ile bu {iriinlerin tedavi edici etkileri oldugu

yoniinde yasal olmayan pazarlamalari sayilabilir. Bitkisel

triinlerin  dogal olmas: giivenli oldugu anlamina
gelmemektedir. Bitkisel iirtinlerin 6zellikle kronik
hastaligt olan bireyler tarafindan ilaglarla birlikte

kullanim1 ciddi bitkisel {irtin-ilag etkilesimlerine yol
acabilmektedir.

3. Bitkisel iiriin ve
mekanizmalar1 nelerdir?

ila¢ etkilesmelerinin olas1

Bitkisel triin ve ila¢ etkilesmelerinin mekanizmasinda
ilag-ilag etkilesmelerinde oldugu gibi farmakodinamik ve
farmakokinetik etkilesmeler rol oynar. Bitkisel tiriinler-
ilaglar arasindaki farmakodinamik etkilesmeler
antagonistik etki ile ilacin etkisinde azalmaya ve tedavi
yetersizligine veya aditif ve sinerjistik etki ile ilacin
etkisinde artisa, yan etki ve toksik etki goriilmesine neden
Bitkisel birlikte

dagilimini, metabolizmasin1 ve bdbrekten

olabilir. drtinler verildigi ilaglarin

emilimini,

atilimin1  degistirmek suretiyle farmakolojik etkilerini

azaltabilir, yan etki veya toksik etki goriilme
potansiyellerini artirabilir. Bitkisel {iriin ve ilaglar
arasidaki farmakokinetik etkilesimlerin temel
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mekanizmasinda karaciger veya barsaktaki Ozellikle
sitokrom P450 enzimlerinin (CYP450) inhibisyonu ve
indiiksiyonu rol oynamaktadir. Benzer sekilde barsakta
bulunan tasiyici proteinler, 6zellikle P-glikoproteinler (P-

gp) de bu etkilesimlerden sorumludur.

4. Tlaglarla etkilestigi rapor edilen bitki/bitkisel

iiriinlere 6rnek veriniz? En sik hangi ila¢ gruplar ile

etkilesim rapor edilmistir?
Maglarla etkilestigi rapor edilen bitki/bitkisel iiriinlere St.
John’s wort (Hypericum perforatum, Sar1 Kantaron), Ginkgo
(Ginkgo biloba), Ginseng (Panax ginseng), Ginger (Zingiber
officinale, Zencefil), Garlic (Allium sativum, Sarimsak),
Echinasea ve Valerian gibi bitkiler 6rnek verilebilir.
Bitkisel iiriin-ilag etkilesmeleri 6zellikle terapotik indeksi
Bitkisel

ilaglar

dar olan ilaglarda Gnemlidir. urtinlerle

etkilesmeye girdigi rapor edilen arasinda
antikoagiilanlar, antitrombotikler, kardiyovaskiiler ilaglar,
immunosiipresan sedatifler,

ilaglar, antidepresanlar,

statinler, antikanser ilaglar ve anti-HIV ilaglar sayilabilir.

5. Asagidaki olguda ortaya cikan klinik tabloyu
tanimlayimmiz? Hastanin kullandig1 bitkisel iiriin ne
olabilir?
“Depresyon tamisi nedeniyle serotonin geri-alum inhibitdrii
kullanan 35 yasimda bir kadin hasta, komsusunun onerdigi bir
bitkisel iiriin kullamimini takiben 2 hafta sonra huzursuzluk,
kaslarda kasilma, agir1 terleme ve ates sikayeti ile acil servise

basvurmustur.”

Bu hastada tanimlanan tablo “Serotonin Sendromu”
John'’s

perforatum)] bitkisinin igerdigi aktif madde hiperisinin

dur. Sar1 kantaron [St. wort  (hypericum
noradrenalin, serotonin, dopamin, glutamat ve GABA geri
alimmi inhibe ettigi, postsinaptik 5HTia ve 5HT2a
reseptorlerinde up-regiilasyon yaptigt ve monoamin
oksidaz enzimini (MAO-A ve B) inhibe ettigi bildirilmistir.
etki

antidepresan ilaglarla birlikte kullanilmasi serotonin artis

Bu nedenle benzer mekanizmasina  sahip

nedeniyle “Serotonin  Sendromu” na  neden

olabilmektedir.
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