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é DERLEME

YASLILARDA HERBAL PREPARAT
KULLANIMININ VE iLAC ETKILESMELERININ
TOKSIKOLOJiK ACIDAN DEGERLENDIRILMESI

Oz MUy

{itiin diinyada oldugu gibi son zamanlarda bitkisel tiriinlerin kullaimi {ilkemizde de arta-
Brak popiiler hale gelmistir. Bunun sonucu olarak herbal preparat kullanimindan kaynakla-
nan olumsuz etki bildirimi ve regeteli ilaclarla girdikleri etkilesmeler belirgin olarak artmustir.
Geriatrik yas grubunda, kronik ve ¢oklu hastaliklar nedeniyle receteli ve recetesiz ilaglarin co-
gunlukla bitkisel {irtinlerle birlikte kontrolsiiz ve yaygin olarak kullarldig: tespit edilmistir. Bu
nedenle herbal iiriin-ilac etkilesimlerinin bu grupta bir risk olusturabilecegi aciktir. Ustelik yas-
lanma ile organizmada meydana gelen fonksiyonel ve fizyolojik degisikliklerden dolay1 geriat-
rik yas grubu ilaclarin olumsuz etkilerine ve etkilesmelere daha duyarlidir. Bu derlemede giin-
cel literatiir bilgilerinin 1s13inda yashlarda sik kullanilan ginkgo biloba, St. John’s wort (sar1
kantaron), ginseng, kava, saw palmetto, sarimsak ve ekinezya iiriinlerinin kullanimi toksiko-
lojik agidan degerlendirilmistir. Aym zamanda bu bitkisel {iriinler ile ilag etkilesmeleri ve so-
nuclan tartisilmistir.

Anahtar sézciikler: Geriatri, Bitkisel iiriin, Fitotoksikoloji, llac etkilesmesi.

@éi REVIEW ARTICLE

EVALUATION OF USAGE OF HERBAL
PREPARATION AND DRUG INTERACTIONS IN
ELDERLY PEOPLE FROM TOXICOLOGICAL
ASPECT

ABSTRACT S

ecently, the use of herbal products has become popular among geriatric population in

Turkey as well as in the World. As a result of this, reports of adverse reactions based on
herbal product usage and interactions between herbal products and prescription drugs have
increased. It is reported that over-the-counter and prescription drugs are uncontrolled and
they are commonly used along with herbal products in geriatrics due to the chronic and
multiple diseases. Additionally, geriatric patients are sensitive to untoward effects of drugs and
their interactions likewise because of functional and physiological alterations in the organism
by ageing. In this review, products of ginkgo biloba, St. John’s wort, ginseng, kava, saw
palmetto, garlic and echinacea products that are commonly used in elderly people have been
evaluated from the toxicological point of view under the light of recent literature. At the same
time interactions between these herbal products and drugs is also discussed.

Key words: Geriatric population, Herbal product, Fitotoxicology, Drug interaction.
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Giris
tinya Saghk Orgiitii (DSO)'ne gére bitkisel ilac, bitkisel
drog veya karisimlar: oldugu gibi veya bunlarin degisik

preparatlan halinde, etkili kisim olarak tasiyan bitmis, etiket-

lenmis tibbi {iriin veya miistahzardir (1). Alternatif tip uygula-
malarindan birisi olan fitoterapi kelimesi ise Yunanca phy-
tos ve therapy kelimelerinin birlesmesinden tiiretilmistir. Ve
bitkilerin cesitli formlarda tibbi amacla kullailmasi anlamina
gelmektedir (2). M.0.3000’li yillara ait olan Ninova tabletle-
ri, Mezopotamya’'da kurulan cesitli medeniyetlerde bitkisel ve
hayvansal ilaclarla tedavilerin mevcut oldugunu kamtlayan ilk
vazili belgedir. M.0.2500 yillarinda Hint tibbimin énemli tem-
silcilerinden Rig Veda, eserlerinde 1000’e yakin sifali bitkiden
bahsetmistir. Yunan tibbinin énemli isimlerinden Eskulap ve
modern tibbin kurucusu olarak kabul edilen Hipokrat, kitapla-
rinda 400’e yakin bitkisel ilaca yer vermistir. Islam uygarlig
doneminde, Ebu Reyhan Kitab-al Saydalafi al Tip adli ese-
rinde 20’ve yakin sifal bitkiden bahsetmistir. bn-i Sina ve Al
Gafini'nin hazirladig: ve igerisinde 800 kadar bitkisel ve hay-
vansal drogun bulundugu Tip Kanunu adh eser 1650l villa-
ra kadar referans kitap olarak kabul edilmistir (2). 200 yil 6n-
cesine kadar farmakopeler hemen hemen sadece bitkisel ilac-
lardan olusmaktaydi (3). Giintimiizdeki sentetik ilaclarin ¢cogu
orjinini bitkilerden almustir. Yaklasik yiizyil kadar énce sente-
tik ilaglarin piyasaya girmesi ve farmakolojik etkinin kamta
dayali bilimsel calismalarla gosterilmesiyle birlikte bitki veya
bitki kisimlarinin tibbi amaclarla kullanimi olan medikal her-
balizim hizl bir diisiise ge¢mistir. Bununla beraber pek ¢ok
gelismis iilkede bitkisel tiriinlerin terapstik amagla kullanimi
durma noktasina gelmesine ragmen Hindistan’da Ayurvedic

Medicine, Japonya’da Kampo Medicine ve Cin’de Chinese

Medicine popiilaritesi devam etmistir. Almanya ve Fransa gi-

bi diger baz iilkelerde ise medikal herbalizim modern farma-

koloji ile birlikte kullanimi azalmakla beraber varhgini koru-
mustur (3). Tibbi herbal (fitomedikal) tirtinler, dogal olduklar
icin giivenli kabul edilen iiriinlerdir. Kullanimlar tiim diinyada
son zamanlarda belirgin bir sekilde artmstir. DSO 2000 yilin-
daki raporunda Avrupa, Avustralya ve Kuzey Amerikada ya-
sayan insanlarin %50’sinin alternatif-destekleyici tedavi yén-
temlerinden birini kullandigini ve bu yéntemler icinde de en

cok kullamlanlarin bitkisel ilaglar oldugunu aciklarmstir (1).

DSO'niin insanlarin %80’inin dogal tedaviye inandigini acik-

lamast bu popiilaritenin iyi bir gdstergesidir (2). Bu durum iil-

kemizde de benzerdir. Ancak yaygin kullanima ragmen, pek

cok bitkisel ilacin etkisi heniiz kanitlanmamustir. Veya bu ko-
nuda bilimsel veri eksikligi mevcuttur.

Bu derlemede herbal iiriin kullaniminin yash bireylerde
yaygin olmasi ve geriatriklerin ila¢ etkilesmeleri acisindan has-

sas bir grubu olusturmalari nedeniyle “geriatrik grupta sik
gozlenen bitki-ilac etkilesimleri” konusu ele alinmis; érnekler-
le fitomedikallerin neden oldugu olumsuz etkileri ve fitoterapi
ile ilgili bazi problemler {izerinde durulmustur.

GERIATRIK POPULASYONDA HERBAL I
PREPARAT KULLANIMI .

tirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2006 yih niifus projeksi-
Tyonuna gore, bugiin 65 yas ve tizeri olarak kabul edilen
geriatrik grup, iilkemiz niifusunun yaklasik olarak %6’sin1 (@
4 milyon 355 bin kisi) olusturmaktadir (4). Bu oran yurdumu-
za gore gelismis (ilkelerde daha yiiksektir. Yapilan arastirma-
lara gore 50 yasindan biiyiik insanlarin %13-33’tiniin cesitli
amaclarla bitkisel tiriin kullanmakta oldugunu géstermektedir.
Saglik uzmanlari ¢ogu zaman bu durumun farkinda olmayabi-
lir. Genis caph ulusal bir calisma herbal iiriin kullanan hasta-
lann %49’unun doktorlara bu konu hakkinda bilgi vermedik-
lerini ortaya cikartmustir. Ustelik herbal tirtin kullananlarin
%20’sinden fazlasi bunlari tedavilerinde verilen diger ilaclarla
birlikte kullandigini bildirmistir (5). Bu nedenle geriatrik popii-
lasyonda herbal ve konvansiyonel ilaclarin birarada kullanimi-
nin yaygin oldugu ve etkilesme riskinin daha fazla oldugu én-
goriilebilir. Yetiskinleri kapsayan ve 3042 Kisi {izerinde yapi-
lan yeni bir calismada katilimcilarin %82’sinin receteli ilag, vi-
tamin/mineral, herbal/dogal triinlerden en az bir tane;
%30’unun ise en az 5 tane kullandig: belirlenmistir. Bu tiriin-
lerin timiintin kullamm sikhd: yasla birlikte artmis ve her yas
grubunda kadinlarda erkeklere gére daha fazla oldugu bildiril-
mistir. 65 ve lizeri kadinlar receteli ilaclan ve herbal tiriinlerin
dahil oldugu diger alternatif ilaclar en cok tiiketen grup ola-
rak bulunmustur (6).

BiTkisEL ILAC KULLANIMINDA GORULEN
SORUNLAR VE NEDENLERI QT

ogal olduklar1 icin toksik olmadiklar veya olamayacaklari
Dinamlan ve iddia edilen herbal preparat/iiriinler veya cay
seklinde hazirlanan droglar uygunsuz ve bilingsiz olarak tiike-
tildiginde ve regceteli ilaclar ile birlikte alindiginda zararh etki-
lere neden olabilir. Ya da temel tedavinin amacini istenmeyen
yonde degistirebilir. Bu konu ile ilgilenen toksikoloji biliminin
alt dalina fitotoksikoloji denilmektedir. Bitkisel kdkenli pre-
parat kullanimina bagh gézlenen olumsuz etkiler ve toksisite
bitkinin yanlis teshis edilmesi, pestisit kalintilar1, biyolojik kon-
taminasyonlar, agir metal kontaminantlari, tagsis veya taklit
amagch zararl olabilecek kimyasal maddelerin ilave edilmesi,
bitki metabolitleri veya endojen bitki toksinlerinden kaynakla-
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nabilir (7-9). Ornegin Hong Kong'da Gentiana rigescens ad-
Ii bitkiden elde edilen bir herbal preperat (long-dan-cao) ile
iliskilendirilen ensefalopati ve néropatinin daha sonra baska
bir bitki, Podophyllum emodi’den kaynaklandig1 ortaya cik-
mustir (8).

Bitkisel tiriinlere farmasétik ilaglarin ilave edilmesi bilhas-
sa Cin patentli tiriinlerle ilgili ciddi bir problemdir. Tayvan’da,
toplanan 2609 adet geleneksel Cin tibbi {iriinlerinin
%23,7’sinde en az bir tane sentetik ila¢ karisimina, siklikla da
kafein, parasetamol, indometazin, hidroklortiazid ve predni-
zolona rastlanmustir. Asya kitasi disinda satilan pek cok Cin
kokenli herbal iiriinde etikette belirtiimemesine ragmen non-
steroidal anti-inflamatuvar ilaclar (NSAIl) ve benzodiyazepin-
ler bulunmustur. Bu durum, iiriinlerin icerigi bilinmedigi icin
beklenmedik sorunlarla karsilasiimasina sebep olmaktadir.
Bitkisel iiriinlerde fazla yaygin olmamakla birlikte agir metal
kontaminasyonlarina da rastlanabilmektedir. Amerika Birlesik
Devleti, Kaliforniya eyaletinde toplanan 251 Asya patentli
bitkisel irliniin 24 tinde kursun (en az 1 ppm), 36’sinda arse-
nik ve 35’inde ise civa icerigine rastlanmstir (8). Geleneksel
Cin bitkisel ilact kullanan 59 yasindaki bir hastada kursun ze-
hirlenmesi rapor edilmistir. Bunun disinda geleneksel Cin bit-
kisel preparatlari kullanimindan kaynaklanan civa, kadmiyum
ve arsenik zehirlenme vakalan da bildirilmistir (10).

Ayni bitkinin toksik ve terapétik etkisi bitki tarafindan tire-
tilen metabolit olarak adlandirilan kimyasal madde iceriginin
cesitli nedenlerle farklihk géstermesi nedeniyle degisebilmek-
tedir. Kimyasal madde konsantrasyonunu etkileyen faktérleri
su sekilde siralamak miimkiindiir: Kullanilan bitki kisma:
Yaprak, tohum, kok gibi farkl kisimlart aynmi kimyasal madde-
vi farkl miktarlarda icerir. Ornegin Taxus tiirlerinden elde
edilen antineoplastik bir ila¢ olan Paclitaxel (Taxol), Taxus
cuspidata bitkisinin igne, kabuk, gévde ve olgunlasmis koza-
lak gibi cesitli kisimlarinda azalan konsantrasyonlarda mevcut-
tur. Bitkinin yasi: Geng bitkiler baz1 maddeleri olgunlasmis
olanlara gére daha fazla veya az miktarda icerebilir. Phytolac-
ca americana bitkisinin tomurcuk ve genc¢ yapraklarinin ye-
nilmesi olgunlasmis bitki yapraklarina gére daha giivenlidir.
Cunku bitki gelistikce rettigi saponin olgunlasmis bitkinin
toksisitesine neden olur. fklim ve toprak: Bitki iceriginde
bulunan bazi kimyasal maddelerin sentezini etkiler. Hasat
zamani: Hasat edildigi mevsime gore etkin/toksik madde
miktar artmakta veya azalmaktadir. Bekletilme (depola-
ma) kosullari: Isi, 151k, nem gibi faktorler etkin/toksik mad-
de konsantrasyonunu degistirebilir. Tiir ici genetik farkl-
liklar: Diger bir faktor olarak kabul edilmektedir (14).

GERIATRIK POPULASYONDA HEBAL o
PREPARAT KULLANIMI, ETKILESMELER _
VE OLASI TOKSIKOLOJIK SONUCLAR —

lternatif tedavi uygulamalarimin artmasi nedeniyle bitkisel
Aﬁrﬁnler ile receteli veya recetesiz ilaclar arasindaki etkiles-
meler giderek 6nem kazanmaktadir. Bu etkilesmelerin belir-
lenmesi, geriatrik poptilasyon igin ayr bir nem tasimaktadir.
Iki veya daha fazla sayida ilag birlikte alindigi zaman ilaclar
arasinda etkilesme ihtimali dogar. Ve kullanilan ilag sayisi art-
tikca etkilesme olasihgt da artar. Bitkisel iiriinler konvansiyo-
nel ilaclann aksine ¢ok sayida etken madde icerir. Bu neden-
le bitki-ilac ve bitki-bitki arasinda gdzlenen etkilesmelerin ilag-
ilac aras1 etkilesmelerden daha fazla ve daha sik olabilecegi
sdylenebilir. Fakat hastalarin ¢ogunlukla kullandigi bitkisel
Urlinleri gizlemesi veya bu konuda bilgi vermemesi ve saglhk
uzmanlarnin konuya yeterince dikkat etmemesi nedeniyle el-
deki veriler sadece vaka raporlar ve in vivo farmakokinetik
calismalar ile in vitro calismalara dayali éngériilerden ibaret-
tir.

Tibbi bitkiler en ¢ok oral yoldan kullanilirlar. Bitkilerin ya-
pisinda bulunan aktif maddeler intestinal pH degerini ve mo-
tilitesini degistirebilir. Hepatik biyotransformasyondan sorum-
lu olan ana enzimleri (Sitokrom Py459, CYP) ve intestinal sis-
temde rol alan ilag¢ taswyicilarini (P-glikoprotein) inhibe etmesi
veya indiiklemesi sonucu ilaclarin farmakokinetigini etkileye-
rek biyoyararlanimini degistirebilir. Bitkisel iiriinlerle ilaclar
arasindaki aditif veya sinerjistik etkilesmeler; uzun siireli teda-
vide doz rejimini giiclestirir, tedavi edici etkinin abartili olarak
artmasina, daha fazla sayida yan etki veya éngériilemeyen
olumsuz etkilerin ortaya ¢ikmasina ve toksik diizeyde bir etki-
ye veya mevcut toksik etkinin artmasina yol acabilir. Antago-
nistik etkilesmeler ise tedaviyi basarisiz kilabilir. Bitki-ila¢ ara-
sindaki etkilesmeler en cok varfarin, digoksin, antiaritmik ilac-
lar gibi terapotik indeksi dar olan ilaclar, yashlar veya cocuk-
lar gibi hassas populasyonlar, hamile ve siit veren anneler ile
organ nakli yapilmis hastalar icin daha ¢cok énemlidir (11,12).

YASLILAR TARAFINDAN SIK KULLANILAN s
VE Bu NEDENLE DE ILACLARLA ETKILESME
iHTiMALI YOKSEK OLAN BAzI BiTKiSEL
PREPARATLAR A

Amerika’da 2004 yilinda en cok satan 7 bitkisel ilag; gink-
go biloba, St.John’s wort, ginseng, kava, saw palmetto,
sarimsak ve ekinezya olarak belirlenmistir (13). Yazinin bu
kisminda Tiirkiye’'de kullanimi yaygin olan bu bitkilerin etkile-
ri, ters etkileri ve receteli ilaglarla girdikleri etkilesimlere ait
baz1 bilgiler sunulmustur.
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Ginkgo Biloba

Tibbi amagla kullanimu binlerce yil éncesine dayanmakta olan
ginkgo biloba gliniimiizde tablet, kapstil, dilalt: sprey ve eks-
traklar gibi cesitli farmasotik formlarda, tek basina veya bas-
ka maddelerle karisim halinde, ¢ok sayida hastaligin tedavisin-
de kullanilmaktadir. Yapisinda bulunan aktif biyolojik madde-
ler; ginkgo-flavon glikozidleri veya flavonoidler (bilobetin,
ginkgetin, kersetin, kamferol gibi) ile terpenoidlerdir (bilobalid
ve ginkgolid). Bunlardan baska proantosiyanidinler, glukoz,
ramnoz, organik asidler, d-glukarik ve ginkgolik asid icerdigi
diger bilesenlerdir (14, 15).

Arterivel ve vendz vazoaktif degisiklikler yaparak doku
perfiizyonu ve serebral kan akimini artirir. Arteriyel vazodila-
tasyon ve arteriyel spazm inhibisyonu yapar. Kapiller gecir-
genligi azaltir (16). Flavonoidler membran lipid peroksidayo-
nunu inhibe eder ve serbest radikal stiptiriicii olarak etki gos-
terirken terpenoidler platelelet aktive edici faktérii (PAF) an-
tagonize eder. Platelet agregasyonunu azaltarak kan akimini
kolaylastirir (17). Saglikh bireylerde ginkgo biloba ekstrakla-
rimin, zihinsel uyanikhigr artirdigi, hafizayi ve tiim beyin fonk-
siyonlarini giiclendirdigi ileri stiriilmektedir. Ancak bu iddia bi-
limsel olarak dogrulanmamis veya konu hakkinda birbirine zit
sonuclar aciklanmustir (16-19). Geleneksel olarak bu etkinli-
ginden dolay1 kullanilan bitki {izerinde daha fazla bilimsel ca-
lismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ters Etkiler. Ciddi yan etkiler nadir gbzlenmekle beraber
en 6nemlileri asagida belirtilmistir.

Kanama: Oral ginkgo preperatlarinin uzun siire kullanil-
mas! kanama zamaninmin uzamasina, subdural hematoma ve
spontan kanamalara neden olabilir. Bes yildir varfarin kulla-
nan 78 yasindaki bir kadinda ginkgo biloba tedavisine basla-
diktan 2 ay sonra intraserebral kanama (20), giinde 325 mg
asetilsalisilik asit alan 70 yasindaki bir hastada ginkgo kullan-
maya basladiktan 1 hafta sonra iriste kanama meydana geldi-
gi bildirilmistir (21). Yine konvansiyonel bir ila¢ kullanmaksi-
zin 2 yildir ginkgo kullanan 33 yasindaki bir hastada subdural,
6 aydir ginkgo kullanan 61 yasindaki bir kiside ise subarakno-
id kanama gerceKklestigi rapor edilmistir (22,23). Bu acidan
risk altinda olan hastalar ve kanama riskini artiran ilac/bitki-
sel trlin/destekleyici madde kullananlar uyanlmalidir. Doz
ayarlamasi yapilarak énlem alinmasi gerekebilir. Postoperatif
kanama tehlikesine karsi bazi cerrahi ve dental girisimlerden
en az 3 giin 6nce kullanimina son verilmelidir.

Allerji/hipersensitivite: Ginkgo biloba veya Ginkgo-
aceae familyasindan olan diger tiirler allerjik reaksiyonlara ne-
den olabilir. Urusiol’lere (sumak, zehirli sarmasik, zehirli me-
se) allerjik olan insanlarda ginkgo’va karsi capraz duyarhlik
gelisebilir; zehirli sarmasik allerjisi olan bir kiside capraz aller-

ji reaksiyonu gelistigi rapor edilmistir. Intravensz olarak uygu-
lanirsa ciltte allerji, damarlarda irritasyon ve hasar yapabilir.
Meyve veya etli kismi ile dogrudan temas edilirse giiclii aller-
jik reaksiyonlara sebep olur.

Inme: Fazla miktarda (yaklasik 50 tane) tohum kismimnin
tiikketilmesi sadece tohumlarinda bulunan ginkgotoksinin
neden oldugu tonik-klonik nébetler ve bilin¢ kaybi bildirilmis-
tir. Bununla ilgili rapor edilen 70 olguda %27 letalite g6zlen-
mistir.

Insanlarda kullanimindan elde edilen gézlemler ve alnan
sonuclara dayanilarak insiilin ve kan glukoz diizeyini etkileye-
bilecegi diistintilmektedir. Diyabet veya hipoglisemi hastalari
ve kan sekerini diizenlemek icin ilac/bitki/destekleyici madde
kullananlar bu nedenle uyarilmahdir. Mutlaka serum glukoz
seviyesi izlenmelidir. Diyare, bulanti, kusma, gastrik rahatsiz-
liklar, basagrisi bildirilen daha hafif diger yan etkileridir
(16,18,19).

Ginkgo-ilac Etkilesmelerine Ornekler

Antiplatelet ve Antikoagiilan Ilaclar. Ginkgo biloba
ekstresi pihtilasmay geciktirdigi i¢cin antiplatelet veya antiko-
agiilan ilaclarla birlikte alindiginda etkinin potansiyalizasyo-
nundan dolayt kontrol edilemeyen kanamalara neden olabilir.
Gingolit B'nin platelet aktive edici faktérii inhibe etmesinden
dolay varfarin (Coumadin®), heparin (Neuparin®), klopidog-
rel (Plavix®, Pingel®), tiklopidin (Ticlid®, Ticlocard®) gibi
antiplatelet ve antikoagiilan ilaclarla birlikte kullanirken dik-
katli olunmalidir. Bunun yani sira aspirin, ibuprofen veya
naproksen gibi NSAIl'la beraber alindiginda gastrointestinal
kanama riskine kars: bilhassa iilseratif hastalarda dikkat edil-
melidir (16,18,19). Geriatrik popiilasyonda antiplatelet, anti-
koagiilan ve NSAIl'in kullanimi yaygin oldugu diistiniiliirse et-
kilesmelerin bu grupta daha ¢ok ve daha ciddi olabilecegi sty-
lenebilir.

Antikonviilzan Ilaclar. Antikonviilzan ila¢ kullanan has-
talarda ginkgo cekirdekleri tiiketiminin konviilsiyon riskini ar-
tirabilecegi belirtilmistir. Ge¢misinde ve ailesinde epilepsi 6y-
kiisii olmayan, saghkl bireyde bile kusma ve konviilsiyona ne-
den oldugu bildirilmistir. Bu durum cekirdeklerin icerdigi giic-
1t bir nérotoksin olan 4-O-metoksipiridoksin (MPN) ile iliski-
lendirilmistir. MPN dolayh olarak glutamat dekarboksilaz en-
zimini inhibe ederek y-amino-biitirik asit (GABA) diizeylerini
dustrtir. GABA inhibit6r bir nérotarnsmiterdir ve konsantras-
yonunun azalmasi nobetleri indiikleyebilir. Piyasadaki ginkgo
{irtinlerinin ¢ogu norotoksik etki olusturacak diizeyde MPN
icermez. Ancak hasat zamani ve kontaminantlara bagl olarak
epileptik hastalarda, bebek veya geriatri gibi hassas gruplarda
konviilsiyona neden olabilecek miktarda da bulunabilir.
Arentz ve ark. ginkgo yapraklar ve ticari bazi ginkgo triinle-
rinde MPN varhgin tespit etmislerdir. Antikonviilzif ilaclarin
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etkisini antagonize eden anti-GABAerjik etkinligine ilave ola-
rak, nobet indiiksiyonu yapmasina dair énerilen bir bagka hi-
potez de sitokrom enzim sisteminde indiiksiyon yaparak anti-
konviilzan ilaglarin hizl bir sekilde metabolize edilmesine da-
vandirilmaktadir. Antiepileptik bir ila¢c olan fenitoin (Dilan-
tin®) ve antikonviilzif valproat (Depakin®) CYP2C9 ve
CYP2C19 enzimleri ile metabolize edilir. Yenilerde yapilan
bir cahismada ginkgonun CYP2C19 enzimini indiikledigini ve
CYP2C19 enzim indiiksiyonunun kullanilan antikonviilzif ila-
an etkinligini azaltarak konviilsiyonlara neden oldugu bildiril-
mistir. Valproat ile basarih bir tedavi géren 2 epilepsi hastasi-
nin ginkgo {riinleri kullanmaya basladiktan sonra 2 hafta icin-
de epileptik nobetler gecirdigi bildirilmistir. Ginkgo aliminin
kesilmesinden sonra hastalarin antiepileptik ilacin dozunda
artisa gerek kalmaksizin eski durumlarina déndiigtinii belirtil-
mistir. Bu nedenle epileptik hastalar ginkgo nérotoksini
MPN’in antikonviilzan ilaglarin profilaktik etkisini ortadan kal-
dirabilecegi icin bu {riinlerin kullanimina karst uyarilmalidir

(6,18,19).

Antidiyabetik Ilaclar. Ginkgo biloba viicutta {iretilen ve-
va disardan alinan instilinin yararlanimini degistirerek kan se-
kerini etkiler. Eger insiilin veya oral diabetik ilaclar ile birlikte
gingko alinmirsa kan sekerinde dalgalanmalar olabilir. Kan se-
kerinin daha yakindan takip edilmesi ve buna gére doz ayar-
lanmasi gerekebilir (19).

Antihipertansif Ilaclar. Celiskili raporlara karsin bazi ca-
lismalar saglikli insanlarda kan basincini diistirdiigiinii gdster-
mektedir. Teorik olarak antihipertansif ilaclarin etkisini giic-
lendirecegi diisiiniilmesine ragmen, tiazid grubu ditireitik kul-
lanan bir hastada yiiksek kan basinci rapor edilmistir. Bu ne-
denle ginkgo biloba ekstresi ile nifedipinin aym zamanda kul-
lanilmamasi &nerilmektedir (18,19).

Deney hayvanlarinda yapilan bir calismada monoamin
oksidaz (MAO) enzim inhibisyonu yaptigi bulunmustur. Ancak
bu etki insanlarda dogrulanmamustir. Teorik olarak MAO in-
hibitérleri ile birlikte alimirsa aditif etkiden dolay: yan etkilerin
ortaya cikabilecegi bildirilmektedir (19). Laboratuvar calisma-
larina dayal olarak sertralin (Lustral®) gibi seratonin geri emi-
limini inhibe eden ilaclarla (SSRI) birlikte kullanildiginda da
aditif etkiden dolayi yaslilarda daha sik gézlenen, salivasyon,
hizli kalp atist, hipertermi, yorgunluk, kaslarda sertlik gibi
semptomlarla karakterize olan serotonin sendromu riskini ar-
tirabilir (19). Konu ile ilgili yetersiz veri olmasina ragmen
ginkgonun antipsikotik ilaclarin yan etkilerini artirabilecegi
bildirilmektedir. Trazodon ve ginkgo kullanan 80 yasindaki
bir Alzheimer hastasinda koma rapor edilmistir (24). Teorik
olarak sildenafil gibi erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan
ilaclarin etkisini artirabilecegi bildirilmistir (19).

Ginseng

Giintimiize kadar Panax cinsine ait 11 tiir saptanmakla bera-
ber ginseng preparatlarimin hazirlanmasinda Panax ginseng
(Asya, Kore veya Japon ginsengi) ve P. quinquefolium
(Amerikan ginsengi) en ¢ok kullanilan tiirlerdir. P. ginseng,
Rusya’da ginsenge ucuz alternatif olarak sunulan ve benzer
yararlarmin olduguna inanilan Siberian ginseng (Eleuthero-
coccus senticosus) ile kanstirlmamaldir. Ctinkii Siberian gin-
seng, bilimsel olarak ¢alisilan ve Panax tiirlerinin aktif madde-
si olan ginsenozidleri icermez (25,26). Panax tiirlerinden gii-
niimiize kadar 60’dan fazla ginsenozid (panaksozide) izole
edilmis olup bunlardan en 6nemlisi saponin glikozidleridir.
Ucucu yaglar, steroller, flavonoidler, vitaminler, enzim ve mi-
neraller izole edilen diger aktif maddelerdir (16,26).

Oral alinan ginsengin kolesterol ve trigliserid diizeyini dii-
siirdiigii ve platelet adhezyonunu azalttigi, pihtilasmay: bozdu-
gu, hiperkolesterolemi gelistirilen sicanlarda fibrinolizisi artir-
dig1 bulunmustur. Ginseng ekstraklarinin antioksidan etki gés-
terdigi bildirilmistir (16). Ginsengin, diyabetik hastalarda ve
saghkli bireylerde aclik kan sekerini ve glikolize olmus hemog-
lobin (A1) miktarini azalttigi bulunmustur (16,27). Ayrica bit-
kinin hiperlipidemi, hepatik fonksiyon bozuklugunda ve bo-
zulmus kognitif fonksiyonlarda faydali oldugu gosterilmistir
(16).

Ters Etkiler. Uygun dozlarda kullanildiginda genellikle iyi
tolere edilen ginsengin yan etkileri hafif ve gecicidir. En sik
bildirilen yan etkisi sinirlilik ve eksitasyondur. Bulanti, diyare,
ofori, uykusuzluk, basagrisi, hipertansiyon, hipotansiyon, hi-
poglisemi, mastalji, vajinal kanama ve serebral arterit goriile-
bilen diger yan etkileridir (27,28). Uzun siire yiiksek dozda ve
6zellikle diger psikomotor uyaricilarla birlikte ginseng kulla-
nan Kisilerin yaklasik %10’unda hipertansiyon, sinirlilik, uyku-
suzluk, yorgunluk, diyare ve ciltte erupsiyonla karakterize edi-
len bir sendrom gelistigi bildirilmistir (16,28). Kan sekerini dii-
siirebilecegi icin hipoglisemiye neden olabilir. Manik sempto-
ma neden olduguna dair bir vaka raporu mevcuttur (25). Gin-
seng kullanimyla ilgili burun kanamasi ve vajinal kanama ol-
dugunu gésteren anekdotal bazi raporlar bildirilmistir. Insan-
larda varfarinin etkisini azalthigina dair veriler vardir. Bu ne-
denle 6zellikle pihtilasma ve kanamaya etki eden ila¢ kulla-
nan, kanama bozuklugu olan hastalar, uyariimalidir. Ostrojen
benzeri etki gosterebilir. Memelerde hassasiyet, menstrual
siklus kaybi, postmenapozal kanama, jinekomasti, ereksiyon
giicliigii goriilebilir. Meme kanseri ve endometriyozis gibi hor-
mon hassasiyeti olan durumlarda kullanimindan kacinilmali-

dir.
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Ginseng- ilac Etkilesmelerine Ornekler

Antikoagiilan ve Antiplatelet Ilaclar. Tromboemboli
riskini &nlemek icin varfarin kullanan 47 yasindaki bir hasta-
nin giinde {i¢ defa Ginsana adli bir ginseng {iriinii kullanmaya
baslamasindan 2 hafta sonra “International Normalized Rati-
o” (INR) degerinin %50’ye diistiigii, ginseng kullanim kesil-
dikten sonra ise INR degerinin tekrar hedeflenen araliga yiik-
seldigi bildirilmistir. Ancak hayvan deneylerinde ginseng eks-
trakti ve bilesenlerinin kan viskozitesini azalttigi, antitrombo-
tik etki gosterdigi ve platelet agregasyonunu inhibe ettigi gos-
terilmistir (26). Bu ilag ile ginseng arasindaki etkilesme rapor-
larina iligkin celiskiye ragmen, varfarin tedavisi géren hastala-
rin bu bitkiyi iceren destekleyici tiriin kullanmalar durumunda
tromboz riskine ve embolik olaylara kars1 yakindan takip edil-
mesi 6nerilmektedir (29).

Antidiyabetik Ilaclar. Ginseng hipoglisemik veya antihi-
perglisemik etki gdsterebildigi icin oral hipoglisemik ajan ve-
va insiilin kullanan diyabet hastalarn bu konuda uyarilmalidir

(25,27).

Antidepresan Ilaclar. MAO inhibitérii antidepresan bir
ila¢c olan fenelzin ile birlikte kullanildiginda 42 yasindaki bir
kadinda uykusuzluk, halusinasyonlar, irritabilite gibi manik
semptomlar ve 64 yasindaki baska bir kadinda bas agrisi ve
tremor gozlendigi bildirilmistir. Ginsengin aktif maddelerin-
den biri olan ginsenozidler cAMP fosfodiesteraz enzimini in-
hibe ederek cAMP diizeyini artinrlar. Sergiledikleri bu etki
ginseng {irtinlerinin tek basina veya MAO inhibitorii ilaglarla
birlikte ortaya cikardiklan psikoaktif santral olaylan aciklaya-
bilir. Ancak etki mekanizmasinin tam olarak aydinlatilabilme-
si icin daha fazla ¢alisma gerekmektedir (21,25,30).

Antihipertansif Ilaclar. Diiiretik etkili antihipertansif
ilaclarla birlikte kullanildiginda ditiretik rezistansini artirarak
furosemidin etkinligini azalthigi rapor edilmistir (21).

Antiaritmik Ilaclar. Siberian ginseng digoksin ile etkile-
sebilir. 74 yasindaki bir vakada serum digoksin diizeyini artir-
dig1 ve kullanimi birakildiktan sonra digoksin diizeyinin tekrar
normale déndiigii bildirilmistir. Bu raporda S.ginsengin yapi-
sinda bulunan bazi maddelerin digoksin &l¢iimiinii interfere
etmis olabilecegi de diistinilmustiir (21,31).

Kardivovaskiiler Ilaclar. Siberian ginseng, nifedipin
metabolizmasini inhibe ederek nifedipin’in farmakolojik ve
olumsuz etkilerini artirabilir (13). Ginseng, kalsiyum kanal blo-
korlerinin metabolizmasini inhibe edebilir.

Ginsengin grip asilari ile etkilesebilecegi rapor edilmis an-
cak kanitlar yetersiz bulunmustur. Ayrica konu ile ilgili yapilan
Kklinik cahsmada olumsuz etkilesme goriilmedigi bildirilmistir

(30). Alkolik ginseng ekstresinin diisiik konsantrasyonda &s-
trojenden sorumlu genlerin ekspresyonunu artirdidi ve dstro-
jenik etkiler olusturdugu icin 6strojen analoglari veya antago-
nistleri ile yapilan tedavileri istenmeyen yénde etkiledigi bildi-
rilmistir. Ayri etkilesme sulu ekstraktlarda gézlenmemistir
(32). Opioidlerin analjezik etkisini azaltabilecegi belirtilmistir
(13). Tentiirlerin cogu yiiksek oranda alkol icerdigi icin met-
ronidazol (Flagyl®) veya disiilfiram (Antabus®) ile birlikte alin-
diginda bulanti veya kusmaya neden olabilecegi bildirilmistir
(25).

St. John’s Wort (Sar1 Kantaron)

St. John'’s preparatlari tilkemizde sar kantaron veya binbirde-
lik otu olarak bilinen ¢cok yilhik Hypericum performatum bit-
kisinin kurutulmus cicek veya toprak iistii kisimlarindan elde
edilir. Bitki yakindan incelendiginde yapraklarinda cilde siir-
tiildiigiinde kirmizi lekeler olusturan siyah, kiiciik noktalar go-
rilliir. Bu kirmizi pigment hiperisin etken maddesini icerir
(83). St. John’s wort (SJW)'un yapisinda ¢ok sayida biyolojik
olarak aktif kimyasal gruplar tespit edilmistir. Bunlardan en
énemlileri naftodiantronlar (hiperisin, psédohiperisin, proto-
hiperisin gibi); flavonoidler (kamferol, kersetin, luteolin, hipe-
rin, hiperosid v.b.); floroglusinoller (hiperforin, furohiperforin
gibi) ve esansiyel yaglardir. Hiperisin ve hiperforin, SJW’un
gosterdigi klinik etkilerin cogundan sorumlu tutuldugu icin
lizerinde en c¢ok durulan bilesenleridir. Bu nedenle total hipe-
risin miktar1 SJW (%0,3) preperatlarinin standardize edilme-
sinde kullanilir. Etkin maddelerin ¢ogu 1s1, 15tk ve neme karst
dayaniksiz oldugu icin saklama kosullar1 ekstraklarin ve ticari
preperatlarin aktivitesinde 6nemlidir. Son yillarda yapilan
arastirmalarda bilesenlerden hiperforin ve flavonoid yapisin-
daki bilesiklerin bitkinin antidepresan etkisine katki saglayan
ana maddeler oldugunu géstermektedir (33,34).

SJW sinirsel agrilar, malarya, viral ve bakteriyal enfeksi-
yonlarda; haricen bocek siriklari, yanik ve yaralanmalarda;
dahilen de sedatif ve antidepresan olarak kullanilmistir. Halen
yara ve yaniklarin topikal tedavisinde kullanilmaktadir. 1652
yilinda ilk kez melankoli ve ruhsal bunahmlarda kullanilan bir
ilac olarak kayitlara gecmistir. Almanya’da ‘Komisyon E’ ta-
rafindan depresif durumlarda kullanimi onaylanrmis tibbi bir
bitkidir. Avrupa’da da depresyon tedavisinde sikca recetelen-
mektedir (33,34). Cok sik kullanilmasina ve belirtilen etkinli-
gine ragmen, SJW’un etki mekanizmasi heniiz tam olarak ay-
dinlatilamamustir.

Ters Etkiler. Nadir olmakla birlikte allerjik dermal reaksi-
yonlar, konstipasyon, agiz kurulugu, gastro-intestinal rahatsiz-
lik, basdénmesi, halsizlik ve uyku bozuklugu en cok gériilen
yan etkilerdir (16,33). SIJW cilt ve gozlerde 1s13a karsi hassa-
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siyet olusturabilir. 3 yil boyunca SJW kullanan bir kadinda gii-
nese maruz kalan bolgelerinde sistemik fotosensitivite meyda-
na geldigi rapor edilmistir. AIDS hastalarmna i.v. ve oral saf hi-
perisin verilmesi de fototoksik reaksiyonlar ile sonuglanmustir
(16). Ozellikle SIW preperatim kullanan beyaz tenli ve yash
insanlarin giinese karst 6énlem almalan tavsiye edilmektedir
(83). Ge¢cmisinde bipolar hastalik dykiisii olan depresif hasta-
larin tedavisinde SJW kullanildiginda mani gériilebilecegdi hak-
kinda cok sayida vaka raporu oldugu icin antidepresan olarak
SJW kullananlarda bipolar hastalik dykiisii olup olmadig dik-
katle sorgulanmalidir.

St. John’s Wort-ilac Etkilesmelerine Ornekler

Karacigerde CYP,50 enzim sistemi tarafindan metabolize edi-
len ilaclarin SJW ile birlikte kullanilmasi, SOW’un enzim siste-
minde yaptig indiiksiyon veya inhibisyon nedeniyle terapotik
ila¢ diizeyinin degismesine neden olabilir. Hiperforinin insan-
larda CYP3A4 transkripsiyonunu artirarak karacigerde
CYP3A4 ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir. Diger
CYP450 izozimleri {izerine olan etkisi konusunda goriisler
tartismalidir. Uygulanan doza, kullamlan siire ve verilis yolu-
na bagh olarak diger CYP enzimlerinde de indiiksiyon veya
inhibisyon yapabilecegi bilinmektedir. Olumsuz etkilesimlere
neden olan bir baska mekanizma ise P-glikoprotein indiiksi-
yonudur. Bu tasiyici proteinin indiiksiyonunun ¢ok sayida ila-
can dagihmim ve farmakokinetik aktivitesini etkiledigi bilin-
mektedir. P- glikoprotein, ¢oklu ila¢ rezistanst (multiple drug
rezistans, MDR) geninin tiriinii olup ilaclarin hiicre disina
pompalanmasini saglayarak substrati olan pek cok ilacin in-
traseliiler konsantrasyonunu azaltir (35-37).

Antikonviilzan Ilaclar. 2 hafta siiresince SIW kullanim
saglikh bireylerde karbamazepin farmakokinetigini etkileme-
mistir. Karbamazepin metabolizmasinda CYP3A4 enzimi
baskin rol oynasa da CYP2CS8 gibi diger enzimlerin etkise de
azimsanamaz. Karbamazepinin P-glikoproteinin substrati ol-
mayist, metabolizmasinda CYP3A4 kadar CYP2CS gibi diger
enzimlerin de 6nemli rol oynamasi ve CYP enzim sistemi tize-
rine olan indiiktif etkilerinden dolayi farmakokinetiginin etki-
lenmedigi diistintilmektedir. (35,38).

Immiinosiipresan IHaclar. Siklosporin, organ naklinde
sik olarak kullanilan dar terapotik indeksli bir ilactir. Etkin
konsantrasyonunun azalmast organ reddine neden olabilir.
Siklosporin, P-glikoprotein ve CYP3A4 substratidir. Bu ne-
denle SJW tarafindan P- glikoprotein ve CYP3A4'{in indiik-
lenmesi plazma siklosporin diizeyini azaltarak nakledilen or-
ganin reddedilmesi gibi klinikte ciddi problemlere yol acabilir.
12 giin SJW preperati kullanan saghkl insanlarda siklosporin
klerensi yaklasik olarak 2 kat artmistir. SOJW ile siklosporin et-

kilesmesine ait vaka raporlarinda siklosporin konsantrasyonu-
nun %25’den %60’a kadar degisen yiizdelerde azaldigi goz-
lenmis ve organ reddinin nedeni olarak gosterilmistir. Karaci-
ger ve kalp nakli yapilmis SJW kullanan hastalarda siklospo-
rin konsantrasyonundaki ani azalmaya bagl olarak organ red-
dinin bildirildigi raporlar vardir. Bir baska cahsmada b&brek
nakli yapilmis 30 hastanin siklosporin diizeylerinde ortalama
%50’ye yakin oranda azalma gdzlenmistir. Bu durum immii-
nostipresant dozunun yaklasik %50 artirlmasina neden ol-
mustur. SJW birakildiktan sonra ise siklosporin diizeyi belir-
gin olarak (%187) artmis ve ilacin dozu herbal {irlintin kulla-
nilmadigi dénemdeki doza diistirtilmistiir (35, 38).

Takrolimus ve Mikofenolik Asit. Yakin zamanda bildiri-
len bir raporda SJW kullanim: takrilomus konsantrasyonu
azalmasi ile iliskilendirilmistir. SOW ekstraktinin, takrolimus ve
mikofenolik asit farmakokinetigi tizerindeki etkisi bébrek nak-
li uygulanmus 10 hasta ile yapilan bir calismada gosterilmistir.
2 hafta SJW uygulanan hastalarda takrolimus biyoyararlanimi
(AUCQ) vaklasik %60 azalmistir. Ote yandan mikofenolik asit
farmakokinetiginde bir degisiklik belirtilmemistir. Takrolimus
dozu terapotik konsantrasyonunu devam ettirmek icin doz 2
katina cikartilmistir. Bu calisma ile takrolimus tedavisindeki
hastalarin SJW preparatlan kullandiginda ila¢ konsantrasyo-
nunun azalmasi nedeniyle organ reddi reaksiyonu riskinin ar-
tacagi gosterilmistir (38).

Antikanser Ilaclar. Irinotesan ilerlemis kolorektal ve akci-
ger kanseri tedavisinde kullanilan potent bir DNA topoizome-
raz | inhibitériidiir. 5 kanser hastasinin yer aldigi bir calisma-
da 18 giin oral SJW kullaniminin (azalmis miyelosiipresyon
ile birlikte) ilacin aktif metaboliti olan SN-38’in plazma kon-
santrasyonunun %42 azaldigi bulunmustur. Bu sonuclar irino-
tesan kullanan hastalarin SJW kullammindan kaginmasi ge-
rektigini géstermektedir (38).

Bronkodilatér Iaclar. Bir vaka raporunda SJW kullanan
42 yasindaki bir hastanin serum teofilin diizeyi azaldig icin te-
rapotik plazma diizeyine ulasmak icin yiiksek dozda teofilin
kullanilmasi gerektigi bildirilmistir. SJW kullanimi birakildik-
tan 1 hafta sonra teofilin plazma diizeyi 2 katina ¢ikmis ve do-
zunun azaltlmasi gerekmistir. Teofilin primer olarak
CYP1AZ2 enzimi ile metabolize edilir. Bu olgu SdW’nin kara-
cigerde 1A2 ekspresyonunu indiikledigi fikrini dogrulamakta-

dir (38).

Antikoagiilan Ilaclar. SJW kullanan hastalarda varfarinin
antikoagtilan etkinliginin azaldigini bildiren vaka raporlarinin
hicbirinde tromboembolik olaylar gorilmemistir. Fakat INR
degerlerindeki azalma Kkliniksel olarak anlamli bulunmustur.
Varfarin dozu artirilarak veya SJW alimi kesildikten sonra tek-
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rar hedeflenen INR degerine ulasilmistir. Saglikh insanlarla
yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada goniillillere tek doz
fenprokumon verilmeden énce 11 giin SJW preparati veril-
mis, serbest ilac fraksiyonu icin egri altinda kalan alan plase-
bo grubuna gére %17.4 daha az bulunmustur (38). Bu sonuc-
lar hem varfarin hem de fenprokumonun muhtemelen
CYP2C9 ve 3A4 indiiksiyonundan dolay1 klerensinin arttigi-
ni desteklemektedir. Her iki ilag da CYP2C9’un substratidir.
Ayni zamanda varfarin CYP1A2 ve 3A4 ile de metabolize
edilir. SOW, CYP2C9 ve 3A4 enzimi ile P-glikoprotein indiik-
siyonu yaparak antikoagiilan etkinin azalmasina katkida bulu-
nabilecegi bildirilmektedir (35, 38).

Antihistaminik Ilaclar. Feksofenadin, P-glikoprotein icin
prob ilac olarak kullanilan, sedasyona neden olmayan antihis-
taminik bir ilactir. Biiyiik 8lciide (%95) biyotransformasyona
ugramadan idrar veya fegesle degismeden atilir. Saglikh birey-
lerle yapilan bir arastirmada tek doz SJW, feksofenadin mak-
simum konsantrasyonunu %45 artirmis, oral klerensini ise
%20 azaltmistir. Ancak SJW’nin uzun stire kullanmilmast mak-
simum ila¢ konsantrasyonunda %35’lik azalmaya ve oral kle-
rensinde %47’lik bir artisa neden olmustur. Bu ve benzeri ¢a-
lismalardan SJW nin akut olarak P-glikoprotein inhibisyonu,
kronik kullanimda ise indiiksiyon yaptigi anlasilmistir (38).

Hipoglisemik Ilaclar. Uzun veya kisa siireli SJW kullani-
mu, selektif CYP2C9 substrati tolbutamidin egri altinda kalan
alanini, oral klerensini ve yar1 émriinii etkilememistir. Ancak
tolbutamidi SJW tirtinleri ile kullananlarda hipoglisemi insi-
dans: artmustir. Hipoglisemi riskinin artmasi farmakodinamik
diizeyde bir etkilesmeden kaynaklanabilecegi bildirilmistir
(38).

Kardivovaskiiler Ilaclar. Uzun siire SJW kullanim mak-
simum digoksin konsantrasyonunu ve biyoyararlanimini azalt-
tig1 gosterilmistir. Digoksin konsantrasyonunun azalmasi me-
tabolizmasinin artmasindan ziyade absorpsiyon ve dagilimini
etkileyen P-glikoprotein indiiksiyonundan kaynaklandig: dii-
stiniilmektedir. Digoksin iyi bilinen bir P-glikoprotein substra-
t1 olmasi, metabolizmasinda CYP enzim etkisinin az olmasi ve
digoksin eliminasyon yar1 dmriiniin degismemesi de bu meka-
nizmay1 desteklemektedir. SJW’nin simvastatin ve pravastatin
farmakokinetigi {izerindeki etkisi incelendiginde; simvastati-
nin AUC ve maksimum ila¢ konsantrasyonunu azalthigi pra-
vastatin farmakokinetigine ise etki etmedigi bulunmustur (38).

Opiatlar. Metadon opioid bagimlihg: ve siddetli agnlarin te-
davisinde kullanilan bir opioid agonistidir. Uzun siireli SJW
kullammnin ila¢ konsantrasyonunu azalttigi hatta baz hasta-
larda ila¢ kesilmesine bagh semptomlara neden oldugu belir-
tilmistir. Antidiyaretik ajan olarak kullanilan sentetik bir opio-

id agonisti olan loperamid Avrupa ve Amerika’da irinotesanin
neden oldugu diyarenin tedavisinde standart olarak kullarl-
maktadir. SJW'yi valeriyan ve loperamid ile kombine kulla-
nan bir hastada akut deliryum belirtileri gbzlenmis, etkilesme-
nin SJW’nin MAO enzimini inhibe ederek olusturdugu aditif
etkiden kaynaklanabilecegi ileri siirtilmiistiir (38).

Echinacea (Ekinezya)

Echinacea angustifolia veya E. pallida‘nin kurutulmus kok
ve koksti kismlarindan ve E. purpurea’nin toprak tistii kisim-
larindan va da koklerinin taze sikilmis suyundan elde edilir
(16). Amerika'da iist solunum yollar1 enfeksiyonu (USYE) te-
davisinde kullanilan en ¢ok satilan ti¢ bitkiden birisidir (39).
Ekinezya alkilamidler, kaffeik asit tiirevleri, polisakkaritler,
esansiyel yaglar, flavonoidler ve glikoproteinler icerir. Icerdigi
alkilamid, cesitli glikozidler ve yitksek molekiil agirlikh polisak-
karit gruplar spesifik olmayan immiinostimiilan aktivite sergi-
ler. Farmokolojik aktivite gosteren bu gruplar bitkinin tiiriine
ve kullanilan kismina gére farkli miktarlarda bulunur (16).
Ekstreleri fagositozu stimiile eder. Solunum yollarindaki
hiicresel aktiviteyi ve 16kositlerin mobilitesini artirir. Yapisin-
da bulunan alkilamidlerin lokal anestezik etki ve antiinflama-
tuvar aktivite gésterdigi bildirilmistir. Toprak iistii kisimlarin-
dan elde edilen taze 6z suyu ve koklerinden hazirlanan sulu
ekstrak influenza, stomatit ve ucuk enfeksiyonlarimi engeller
(16). Geleneksel olarak daha az olmakla birlikte yanik, ekze-
ma ve akne gibi diger cilt problemlerinin tedavisinde kullarl-

maktadir (16).

Ters Etkiler. Nadir olarak abdominal sikayetler, bulant1 ve
bas dénmesi; ender olmakla birlikte anaflaksi, astim alevlen-
mesi ve anjiyo 6dem bildirilmistir. Allerjik reaksiyonlar gorii-
lebilir. Ozellikle asteraceae/daisy familyasindan herhangi bir
bitkiye allerjisi olanlar daha fazla risk tasir (39). Hayvanlarda
vapilan yiiksek dozlu calismalar toksik etkisi olmadig gosteril-
mistir (16). Echinacea kullaniminin kontraendikasyonlan tar-
tismalidir. Alman Komisyon E’'de yer alan monografa goére
otoimmiin hastaligi olanlarda veya AIDS hastalarinda kullanil-
mamalidir (39). Tentiir seklinde pek cok miistahzar1 %15’den
%90’a kadar degisen miktarlarda alkol icerebilecegi icin co-
cuklar, alkolik hastalar, karaciger hastahig olanlar ve disilfi-
ram veya metronidazol kullanan hastalar icin uygun degildir

(16).

Echinacea-ilac Etkilesmelerine Ornekler

Ekinezya ile ilgili nemli bir ilac etkilesimi bildirilmemistir. Sa-
dece in vitro calismalara gére zayif CYP3A4 inhibisyonu ya-
pabilecegi 6ngoriilmektedir. Insanlarda bu etkisi tespit edil-
medigi icin CYP3A4 enzimi ile metabolize olan ilaclarin eki-
nezya ile dikkatli bir sekilde kullanilmasi tavsiye edilmelidir

(39).
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Immiinosiipresif Ilaclar. Imminostimiilan etkisinden
dolay1 organ nakli uygulanmis ya da iilseratif kolit, multiple
skleroz, romatoit artrit gibi otoimmiin bir hastalik nedeniyle
immiinostipresan ilaglarla tedavi gérmekte olan hastalarda
kullamlmamasi gerektigi teorik olarak kabul edilmektedir (39).

Saw Palmetto

Amerika'da yetisen Serenoa repens veya Sabal serrulatum
olarak bilinen palmiye tiirii bir agacin meyvelerinden elde edi-
len ekstraktir (40). Ozellikle yashlarda sik gézlenen ivi huylu
prostat biiyiimesi ile ilgili semptomlarin tedavisinde kullanilan
en popiiler bitkisel {iriindiir (41). Italya’da iyi huylu prostat bii-
yiimesinin tedavisinde %50, Almanya’da ise %90 oraninda
kullanilmaktadir (42).

Farmakolojik etkiden meyvelerinde bulunan steroller ve
serbest yag asitleri sorumludur (42). Standardize edilmis eks-
traktlann %80-95 sterol ve yag asitleri icermesi gerektigi belir-
tilmektedir. Saw palmetto iiriinlerinde belirtilen aktif madde
icerigini inceleyen bir calismada tirtin bilgisinde belirtilen mik-
tarlarda -%97 ile +%140’a kadar varan degisiklikler tespit edil-
mistir (43). Gece idrara ¢cikmayi plaseboya kiyasla %25 azalt-
tig1 ve idrar cikisini artirdigi gosterilmistir. Yetersiz bilimsel ve-
rilere ragmen kronik prostatit tedavisinde de siklikla kullanil-
maktadir (42). Ostrojenik ve antiprogesteronik etkisi tespit
edilmistir. 5-alfa-rediiktaz (5AR) enzimini inhibe eder. Boyle-
likle testosteronun aktif metaboliti olan dihidrotestosterona
(DHT) donustimiinii 6nleyerek antiandrojenik etki gosterir.

Ters Etkiler. Yan etkileri oldukca az ve hafiftir. En sik géz-
lenenler karin agrisi, bulanti, kusma, nefes kokusu, konstipas-
yon veya diyare gibi gastrointestinal sikayetlerdir. Bunlar da
gidalarla birlikte alinarak azaltilabilir. Toksikolojik calismalar
tamamlanmarms olmasina ragmen biiyiik 6lciide giivenli ka-
bul edilmektedir. 6 ay stire ile saw palmetto uygulanan sican
ve kopekler tizerinde yapilan calismada mutajenik veya tera-
tojenik bir etki gdzlenmemistir. Spesifik prostat antijen (PSA)
diizeylerini suni olarak azaltarak prostat kanserini maskeleye-
bilecegi yoniinde kaygilar vardir. Ancak 1000’den fazla has-
ta tizerinde yapilan randomize bir ¢calismada PSA diizeylerin-
deki bu etki dogrulanmamustir. Ayni calismada finasteridin
PSA diizeylerini %41 azalttigi gosterilmistir (42). Kolestatik
hepatite neden oldugunu bildiren bir rapor yayinlanmustir. Fa-
kat kullanilan iiriin baska maddeler de icerdigi icin bu vakada
saw palmettonun rolii belli degildir. Hepatotoksik etkisi deney
hayvanlarinda calisilmis ve karaciger toksisitesini gésteren bi-
yogostergelerde herhangi bir degisiklik bulunmamustir (44).
Pek cok raporda prostat kanserli hastalarin saw palmetto kul-
lanim1 sirasinda bacak ve akcigerlerde emboli olustugu bildiril-
misdir. Kanser hastah@ da pihti olusma riskini artirdidi icin

emboliye saw palmettonun neden olup olmadigi kesin degil-
dir (45). Saw palmetto kullanan bazi erkekler tedavide kulla-
nilan ilaclara gére daha az yaygin olmakla birlikte cinsel istek-
te azalma, ereksiyon giicliigii, memelerde hassasiyet ve biiyii-
me bildirmislerdir (43,45). Saw palmetto genel olarak giiven-
li kabul edilir. Halbuki aktif maddelerinden biri olan B-sitoste-
rol kimyasal olarak kolesterole benzemektedir. Kanda sitoste-
rol konsantrasyonunun artmasi daha énce kalp krizi gecirmis
insanlarda kalp hastaliklanimin siddetlenmesi ile iliskilendiril-
mistir (45). Prostat kanseri olan erkeklerde kullanimi kontra-

endikedir (40).

Saw Palmetto-ilac Etkilesmelerine Ornekler

Saw palmettonun operasyon sirasinda ani kanamaya neden
olabilecegi bildirilmistir. Sunulan raporda hastanin NSAII ve-
ya antikoagiilan ajanlar gibi kanamaya neden olabilecek bir
ilac kullanmadigi ve pihtilasma bozuklugu olmadig belirtilmis,
sadece prostat biiyiimesi nedeniyle saw palmetto kullandigt
saptanmistir. Saw palmetto’nun sikloksijenaz ve 5-lipoksije-
naz aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir. Bu nedenle platelet
fonksiyonlarini bozarak kanamalara sebep olabilecegi éne sii-
rillmiistiir. Bu yiizden ameliyata girecek veya dental operas-
yon uygulanacak hastalar, pihtilasma bozuklugu olanlar ve ka-
nama riskini artiran ilaclart kullanan insanlar uyanlmalidir
(46). Saw palmetto viicudun Sstrojen ve testosteron seks hor-
monlarina olan yanitini etkileyebilir. Prostat biiytimesi tedavi-
sinde finasterid benzeri ila¢ kullananlar ve meme kanseri, ute-
rus kanseri gibi hormonal duyarlihd: olanlarda dikkatli bir se-
kilde kullanilmalidir (43).

Kava

Kava kava, Piper methysticum bitkisinin kok ve kéksii kisim-
larindan hazirlanan bir ekstredir. Yiizyillardir Pasifik adalarin-
da yasayan yerliler tarafindan geleneksel bir icki olarak tiike-
tilmektedir. Son 20 vilda anksiyolitik ve sedatif 6zelliklerinden
dolay1 bati iilkelerinde herbal preperat olarak kullanimi popii-
larite kazanmustir (47). Psikoaktif aktivitesinden icerdigi kava-
laktonlar sorumludur. Bunlardan kavain, yangonin ve metisti-
sin aktivitenin %95’ini olusturur. Kavalaktonlar yogun olarak
bitkinin toprak alti kisimlarinda bulunur. Bitkinin gévde ve
vaprak kisimlari ise pipermetistisin gibi bazi toksik alkaloidler
icerir (37).

Ters Etkiler. Anksiyolitik etkinligi {izerinde pek cok calisma
yapilmis ve anksiyete tedavisinde etkili olabilecegi bildirilmis-
tir (47). Ancak son zamanlarda ticari olarak satilan kava pre-
peratlanyla ilgili hepatotoksisiteye neden oldugunu iddia eden
raporlar yanki uyandirmis ve pek cok tilkede {iriinlerin yasak-
lanmasinm ya da saglik uzmanlar1 kontroliinde kullanilmasini
zorunlu hale getirmistir (37).
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Kava-ilac Etkilesmelerine Ornekler

Kavalaktonlarin, &zellikle metistisin ve dihidrometistisin gibi
metilendioksifenil gruplar tasiyanlarin CYP enzimlerinin po-
tent inhibitérleri oldugu gosterilmistir. Kava ekstrakti ile kava-
dan izole edilen kavalaktonlar tek basina, karaciger mikro-
zomlarinda CYP 2C9 (%92), 2C19 (%86), 3A4 (%78), 2D6
(%73), 4A9/11 (%65), 1A2 (%56) inhibisyonuna neden ol-
mustur. Kavalaktonlarin herbirinin tek basina yaptiklari inhi-
bisyon incelenmis, kavainin hicbir CYP enzimini inhibe etme-
digi gdsterilmistir. Bunun yaninda desmetoksiyangoninin an-
lamli dlctide CYP2C9 ve 3A4 enzimlerini; dihidrometistisinin
CYP2C9, 2C19 ve 3A4 enzimlerini ve metistisinin ise 2C9,
3A4 ve 2D6 enzimlerini inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu
arastirmadaki sonuglara benzer baska calismalar da yapilmis-
tir. Fakat bu calismalardan elde edilen sonuglarin giivenilirligi
degerlendirilmemistir. Ancak kava ekstraklar1 ve kavalakton-
lar kullarulan ilaglarn ¢ogunun metabolizmasindan sorumlu
olan CYP enzimlerini inhibe edebilmesinden dolay1 farmako-
kinetik bitki-ilac etkilesmesi agisindan yiiksek risk olusturabile-
cegi tahmin edilmektedir. Kava'nin bu enzimlerle metabolize
edilen regeteli veya recetesiz ilaglarla veya diger bitkisel tiriin-
lerle beraber kullanilmasi, birlikte kullanilan ilacin veya meta-
bolitinin plazma konsantrasyonunun artmasina ve toksik plaz-
ma konsantrasyonuna cikmasina neden olabilir. Bu enzimler-
le metabolize edilen ve sik kullanilan baz ilaclara 6rnek ola-
rak CYP1A2 icin: amitriptilin, kafein, diazepam, varfarin;
CYP2C9 icin: aspirin, fenitoin, tolbutamid, varfarin;
CYP2C19 i¢in: amitriptilin, diazepam, imipramin, proprano-
lol; CYP2DE6 igin: fluoksetin, haloperidol, morfin, pek ¢ok _-
bloker ajanlar; CYP3A4 icin: amitriptilin, kalsiyum kanal blo-
kerlerin ¢ogu, midazolam, pek ¢ok anantifungal ila¢ verilebi-
lir. Buna ragmen kava ile ilaglar arasindaki farmakokinetik et-
kilesmeleri inceleyen sistematik bir calisma yapilmamistir.
Ongoriilen etkilesmeler icin ileri in vivo veya klinik calismala-
ra ihtiya¢c duyulmaktardir. (37, 47)

Santral Sinir Sistemi Depresanlari. Kavanin sedatif
etkileri yiiziinden kavalaktonlarin benzodiyazepin, barbitiirat
veya alkol gibi SSS depresanlarinin etkilerini giiclendirebilece-
gi hipotezi 6ne siiriilmektedir. Bir vak’a raporunda alprazo-
lam, simetidin ve terazosin kullanan 54 yasindaki bir hastanin
kendi kendine kava kullanmaya basladiktan 3 giin sonra ko-
maya girdigi belirtilmistir. Kava bilesenleri ile fentobarbital ve
pregnan steroidleri arasindaki aditif etkilesmelere isaret eden
daha 6nce yapilmis calismalar kava ile alprazolam arasinda bu
tiirden bir farmakodinamik etkilesme olabilecegini diistindiir-
miistiir. Fakat bu varsayim koma halinin kava alimi olmasa bi-
le tek basina alprazolam kullamimina bagh olarak meydana
gelebilecegi icin elestirilmistir. Ayrica alprazolam gibi bir ben-
zodiyazepin CYP3A4 ile metabolize edilir. Simetidin ise
CYP1A2, 2C9, 2C19 ve 3A4’iin potent bir inhibitérii oldu-

gu icin bu olay alprazolam veya kavalaktonlarin komaya se-
bep olabilecek konsantrasyonlara ¢cikmasindan kaynaklanmis
olabilecegi lizerinde de durulmustur. Oysa hayvan calismalar
barbitiiratlar, fentobarbital, hekzobarbital ve iiretan ve gluteti-
mid gibi barbitiirat tiirevi olmayan SSS depresanlarinin kava-
laktonlar ile sinerjistik etkilesme gosterdigini desteklemekte-
dir. Fareler iizerinde yapilan bir calismada fentobarbitalin in-
diikledigi uyku siiresinin dihidrometistisin ile beraber kullanil-
diginda daha fazla arttigi gésterilmistir. Daha az olmakla bir-
likte diger kavalaktonlarin da uyku siiresini artirdig belirtilmis-
tir. Bu calismalarin aksine saglikh bireyler iizerinde yapilan bir
baska calismada ise, kava ile benzodiyazepinlerden bromaze-
pam arasinda ne sinerjistik ne de aditif bir etkilesme gézlen-
medigi bildirilmistir (47).

L-dopa’nin kava ile etkilesebilecegi bildirilistir. Kava tiriinii
kullanan 76 vasindaki yash bir Parkinson hastasinda L-dopa
etkinliginin azaldigi rapor edilmistir. Raporda kava tiiketilme-
ye basladiktan 10 giin sonra hastalik semptomlarinin arttig
belirtilmistir. Bir baska bildiride parkinson hastaligi olmayan
ve kava kullanan 3 kiside distoni ve diskinezi semptomlar go-
rilmistiir. Hastalara parkinson tedavisinde kullarulan anti-
muskarinik bir ila¢ olan biperiden verildikten sonra semptom-
larnin hizh bir sekilde yok oldugu bildirilmistir. Bu olay da kava
ile levodopa arasindaki zit yénde farmakodinamik etkilesme
olabilecegini desteklemektedir (47).

Antikonviilzan Ilaclar. Major kavalaktonlarin sicanlarda
elektrik sokuna, sitriknin ve fentilentetrazol ile olusturulan
konviilsiyonlara karst antikonviilzif etki gésterdigi bildirilmis-
tir. Buna paralel olarak bir baska calismada metistisinin anti-
konviilzif 6zellikler sergiledigi gosterilmistir. Belirtilen bu anti-
konvtilzan etkinin altinda voltaja bagimli Ca+ ve Na+ kanalla-
rinin inhibisyonuna bagl oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle
kavalaktonlar ile antikonviilzif ilaclar birlikte alindiginda aditif
terapotik etkilerin olabilecedi ve letarji ve biling bozuklugu gi-
bi yan etkilerin siddetlenebilecegi bildirilmektedir (47).

MAO Inhibitérleri. Kavalaktonlarin Parkinson hastaliginin
tedavisinde kullanilan selegiline (Seldepar®) gibi MAO-B inhi-
bitorleri ile aditif etkiler gsterebilecegi diistiniilmektedir (47).

Antikoagiilan Ilaclar. In vitro bir deneyde kavainin plate-
letlerde doza bagimli olarak antitrombotik etki gdsterdigi tes-
pit edilmistir. Etki mekanizmasi olarak kavainin siklooksijenaz
(COX-2) enzim inhibisyonu yaptigi éne siiriilmektedir. Bu ne-
denle dipiridamol ve aspirin gibi antiplatelet veya varfarin gi-
bi antikoagiilan ajanlarla etkilesebilecegi kabul edilmektedir.
Varfarin esas olarak kava ekstraklan ve pek cok kavalakton
tarafindan inhibe edilen CYP3A4 enzimi ile metabolize edil-
digi icin kava ile varfarin arasinda farmakokinetik etkilesme
de miimkiin olabilir (47).
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Sarimsak (Garlic)

Tarihin ilk caglarindan beri kullanilan sarimsak {izerinde en
cok arastirma yapilan tibbi bitkilerden birisidir. Sanskrit kayit-
lan yaklasik olarak 5000 wil énce tedavi edici olarak kullarl-
digini géstermektedir. Cin tibbinda ise en az 3000 yildir kul-
lanildig1 bilinmektedir. Misirhlar, Babilonlular, Roma ve Yu-
nanlilar da iyilestirici olarak sarimsagi kullanmuslardir. Bulba
(etli kismi) kurutulup toz edildikten sonra tablet haline getiri-
len formu en cok satilan ticari formudur (16). Yapisinda yiik-
sek konsantrasyonda siilfiir iceren bilesikler bulunur. Basta al-
lisin olmak iizere tiyostilfonatlar ve diger kiikiirtlii bilesikler sa-
rimsaktaki aktif maddelerdir. 33 cesit kiikiirt bilesigi, 17 cesit
aminoasit (bunlara viicut tarafindan dogrudan sentezlenme-
yip, gidalarla alinmasi gereken aminoasitlerin tiimii dahildir),
cesitli enzimler (alliinaz, peroksidaz, mirosinaz), proteinler, li-
pidler, fosfor, potasyum ve cinko basta olmak iizere 23’den
fazla bileseni vardir. Ayni zamanda diisiik konsantrasyonda
selenyum, vitamin A ve C, kalsiyum, magnezyum, sodyum,
demir, mangan ve B kompleks vitaminleri de icermektedir.
Sarimsaga 6zgii kokuyu veren allisin, sarimsagin ezilmesi ve-
va cignenmesi sonucu hiicre membranina lokalize olmus alli-
naz enziminin siilfiirlii bir amino asit olan alliin ile temas et-
mesi sonucu olusur (16,48,49). Mide asidi allinaz enzimini in-
hibe etigi icin alliin ve allinaz iceren kurutulmus sarimsak pre-
paratlarinin etkili olabilmesi i¢in preparatlar enterik kaplan-
malidir. Allinaz enzimi 1s1 ile de deaktive oldugu icin pisirilmis
sarimsak tibbi olarak daha az etkilidir. Ayrica allisin yagh for-
miilasyonlarda stabil olmadig: i¢cin formiilasyonun &zellikleri
etken madde miktarini etkileyebilir (48,50).

1858’de Pasteur sarimsagin antibakteriyel aktivitesine
isaret etmistir. I. ve II. Diinya Savaslari sirasinda gangreni én-
lemek icin antiseptik olarak kullanilmistir. Diinya genelinde
hipertansiyon, enfeksiyon, yilan isiriklar1 dahil pek ¢ok hasta-
ligin tedavisinde ve bazi kiiltiirlerde kétii ruhlar kovmak icin
kullamlmustir. Giiniimiizde kardiyovaskiiler komplikasyonlari
ve kolesterol diizeyini azaltmak icin oldugu kadar antineoplas-
tik ve antimikrobiyal 6zelliklerinden dolay: da kullanilmaktadir
(48). Sarimsaga ait oldugu ileri siiriilen antitrombotik, anti-
mikrobiyal, antioksidan ve hipolipidemik etkilerin allisin ve di-
ger yikim {rtinleri ile ilgili oldugu diistintilmektedir. Antineop-
lastik etkisi stilfiir bilesenleri veya bilinmeyen diger bilesenleri
ile ilgili olabilecegi bildirilmektedir (48,50). Sarimsagin antihi-
pertansif etkisi ¢cok arastinlan bir konu olmasina ragmen et-
kinligi halen tartisiimaktadir (48). Epidemiyolojik bulgular faz-
la miktarda sarimsak, sogan ve pirasa gibi diger allium tiirii
sebzeleri tiiketenlerde mide ve kolon kanseri riskinin azaldigi-
m gostermektedir (48). Gram (+) ve (-) bakterilere, viriis, man-
tar ve parazitlere karst antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildi-
rilmistir. Sarimsak geleneksel olarak dahilen ve haricen infek-
siyonlarin; ézellikle sindirim, solunum ve dermatolojik infeksi-
yonlarin tedavisinde, diyareden soguk alginhigina ve sigil teda-
visine kadar degisen pek cok alanda kullanilmistir. Ancak pek
az klinik calisma bu etkileri desteklemektedir (48).

Ters Etkiler. Yetiskinler tarafindan giinde bir veya iki dis
¢ig sanmsak alinmast gtivenli kabul edilmektedir. En yaygin
yan etkisi kotii viicut ve nefes kokusudur. Ozellikle ac karna
asirt miktarda cig sarimsak tiiketimi, bagirsak gazlar ve bazi
gastrointestinal problemlere ve bagirsak mukozasindaki nor-
mal floranin degismesine neden olabilir. Cig sarimsagin topi-
kal uygulanmast allerjik dermatit, yanik ve kabarciklara neden
oldugu bildirilmistir (48).

Sarnimsak-ilac Etkilesmelerine Ornekler

llac metabolizmasina etkisi olmadigi diisiiniilmektedir. Antit-
rombotik etkisinden dolay: aspirin dahil NSAIl, antikoagiilan
ve antiplatelet ilaclar1 kullanan hastalarda kanama riskinin art-
1181 tespit edilmistir. Kanama zamanini uzatabilecegi ve spon-
tan kanamalara neden olabilecegdi icin yiiksek dozda sarimsak
kullanimim ameliyattan 7-10 giin énce birakmak énemli bir
tedbir olur (48,50). Sarimsak preparatlar: kan sekerini diisii-
rebildigi icin hipoglisemiye neden olabilecegdi konusunda uya-
rilmasi dnerilmektedir (50).
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