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BiTKiSEL iLACLAR* 0

Bitkisel tip

Glinimiiz tibbinda geleneksel sistemlere,
ozellikle bitkisel ilaclarla tedaviye ilgi giderek
artmaktadir. Bu artig gelismis tilkelerde son
20 yilda olmustur. Su anda bitkisel ilaglarin
buttin diinyadaki toplam pazar payinin 2000
yili icin yaklasik 60 milyar dolar oldugu tah-
min edilmektedir ve bunun diinyadaki yillik
ilag pazarinin yaklagik %20’sini olusturmak-
tadir. Diinya Saglk Orgiiti’'ntin (WHO) 2000
yilindaki raporunda, Avrupa, Avustralya ve
Kuzey Amerika’da yasayan insanlarin yaklasik
%50’sinin alternatif-destekleyici tedavi metod-
larindan birini kullandiklarini ve bu metodlar
icinde en cok kullanilanin da bitkisel ilaglar
oldugunu agiklanmistir. Ayni raporda Cin’de
kullanilan bitkisel ilaglarin, ayni tilkede total
olarak kullanilan ilaclarin yaklasik %30-50"ni
olusturdugu ve ekonomik agidan daha sikin-
til olan tilkelerde ise (Afrika kitasi gibi) halkin
halen geleneksel tedavi metodlarint kullandigi
ifade edilmistir. Hastalar bu ilaclari zaten kul-
landiklari i¢in bu durumu yok saymak olasi
degildir. Bu konuda bitkisel ilaglar hakkindaki
mevcut durum sunulmustur.

Bitkisel ilag nedir?

WHO tarafindan 1991 yilinda Cenevre top-
lantisinda yapilan tarife gore bitkisel ilag (her-
bal medicine); bitkisel drog veya karisimlarini
oldugu gibi veya degisik preparatlari halinde
etkili kisim olarak tasiyan bitmis, etiketlenmis,
t1ibbi Grtinler veya mustahzarlardir. Bu trtinler-
de terapotik etkinligi oldugu kabul edilen aktif
maddeler ve miktarlari uygun analitik metodlar
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kullanilarak tanimlanmalidir. Bitkisel ilaglarda
da, konvansiyonel ilaglarda aranan Kkalite,
guivenilirlik ve etkinlik sartlarinin bulunmast
istenir.

Bitkisel ilac ve bitkilerle tedavi ile
ilgili terimler de bu alandaki gelismelere
bagl olarak hizli bir degisime ugramistir.
Degisik arastiricilar tarafindan fitofarmaka,
fitomedisin, fitofarmasoétik gibi terimler
kullanilsa da “bitkisel ila¢” terimi Ttirkce’de en
cok kabul goren ve kullanilan terimdir. Bitkisel
ilag kullanilarak yapilan tedaviye ise “bitkilerle
tedavi” (fitoterapi) kelimesinin yaninda
“fitofarmakoterapi” adi1 da verilmektedir.

Bitkilerle tedavinin Diinya’daki
durumu

Yukarida agiklandidi gibi bitkiler, diinyanin
pek cok tilkesinde geleneksel olarak halk ilact,
gida destegi veya bitkisel ila¢ olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir. Halk ilaci olarak
kullanim, hekim ve ilaca ulagsmanin zor
oldugu Afrika, bazi Asya ve Gliney Amerika
tilkelerinde gorilmekte ve adeta modern tip
ile yarigmaktadir. ABD’de bitkisel ilaclar daha
cok gida deste@i (nutrasotik) kapsaminda
degerlendirildigi icin FDA onay ve kontroltiintin
disinda tutulmuslardir. Son yillarda bu tirtinlerin
kontrolstiz satisindan dogan ve halkin saghgini
tehdit eder bir durumun ortaya ¢ikmasi
sonucunda farmakognistler, toksikologlar
ve diger konu ile ilgili arastiricilar, bitkisel
ilaclarin yapisi, etkisi, stabilitesi, yan etkileri
konusunda ¢ok sayida arastirma yayinlamaya
baglamislardir.

*  Bu konunun énemli bir kismi ANKEM Dergisi 18.cilt 2.say1 (2004)’de 133-136. sayfalarda Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi, Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali 6gretim tiyesi Prof. Dr. Mine Sibel Giirtin imzasiyla
yayinlanmigtir. Bu kitapta basimi igin dergi editériinden ve derleme yazarindan izin alinmistir. Derlemenin

kaynaklarina daha 6nce basildigi metinden ulagilabilir.
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Bu cabalarin sonucunda bitkisel ilaglar ve
droglarla ilgili ayrintili monograflar (bitkisel
Grtintin tanitimi yaninda kimyasal igerigi, far-
makolojik etkileri, kabul edilen endikasyonlari,
kontendikasyonlari, yan etkileri, diger ilaglarla
etkilesimleri, dozaj, kalite, gereksinimleri, tav-
siye edilen saklama kosullari gibi bilgileri genis
olarak ve literatiirler 151ginda veren kilavuzlar)
hazirlanmig ve yayimlanmistir. Bitkilerin ilag
olarak kullanildiklari 6nemli bir sistem de
“Avrupa Tipi Bitkisel Tedavi”dir. Bu sistemde
teshis, modern tip sisteminin kaideleri ile yapi-
lir. Hastanin ayrintih anamnezi ve muayenesi,
gerekli laboratuvar tetkikleri yapilarak konulan
teshise gore bitkisel ilag kullanilir. Bu sistemde
bitkisel ilaglarin, bitkisel ilac tarifine tam bir
uygunluk gostermesi gerekmektedir. Konu ile
ilgili olarak Avrupa Farmakopesi, Avrupa Bi-
limsel Fitoterapi Kooperatifi (ESCOP; internet
erisimi www.escop.com) tarafindan ayrintili bit-
kisel drog monograflar1 yayimlanmustir. Avrupa
tilkeleri tretim tekniklerini gelistirmisler ve bit-
kisel ilaclarini Iyi ilag tiretimi (GMP) kurallarina
gore lretmeye baglamiglardir.

Tirkiye’de bitkisel tip ve sorunlar

1987 yilindan itibaren, Saglik Bakanh@i'nin
bitkisel ilag politikast kesinti ve dalgalanmalar
gosterdigi icin bu Girtinleri ithal etmek isteyenler
Tarim Bakanligina bagvurmus ve gida destegi
seklinde izin alarak bu urtnleri (Ginseng,
Ginkgo biloba) piyasaya stirmiglerdir. Bu yol
cok sayida bitkisel zayiflama cay1 ve bitkisel
ilaglar igin de kullanilmigtir. Tarim Bakanlidr izin
verme isini, Ttrk Gida Kodeksi ¢iktiktan sonra
daha yogun bir sekilde yapmaya baglamis
ve aslinda ilag gibi eczanelerde satilmasi
gereken bircok iriin, eczane digsinda aktar
ve benzeri diikkanlarda, siipermarketlerde,
zincir magazalarin dikkanlarinda satilmaya
baslamistir. 2002 yilinda Tarim Bakanligi
ve Saglik Bakanligi arasinda bir protokol
imzalanarak bu tir tGrtinlerin ruhsatlandirilma
ve ithal izinleri Saglik Bakanligi’na
devredilmistir. Bununla birlikte bu konudaki
sorunlar tam olarak agilabilmis degildir.

Tirkiye’de ¢ok az sayidaki preparatin disin-
da, bu urtnlerin satist konu ile ilgisi olmayan
kisiler tarafindan yapilmaktadir. Bu konuda
basili, s6zli ve gorsel yayin organlarinda
abartil yaymlar yapilmakta ve konunun uz-
manlarina danigsilmamaktadir. Ayrica bir fiyat
kontrol mekanizmasi olmadidi icin son derece
yiksek fiyata satilan ve mucize ilaclar olarak
takdim edilen bu trlnlerin kontrolstiz kulla-
niminin énlenmesi gerekmektedir. Bunun igin
Saglik Bakanligi basta olmak tizere hekimlere,
eczacilara, egitim kurumlarina (tip ve eczacihik
fakulteleri) ve meslek orgitlerine (TTB, TEB)
bliytik sorumluluklar diismektedir.

Bitkisel ilaglar da kalite, glivenilirlik
ve etkililik sorunu ve modern tip ile
integrasyonu

Bitkisel tibbin modern tip ile integre ola-
bilmesi i¢in konunun kalite, glivenilirlik ve
etkililik acisindan degerlendirilmesi gerekir.
Kullanilan bitkisel ilaclarin etkililigini ve gu-
venilirligini direkt olarak etkileyebilecegi icin
aslinda en 6nemli konu “kalitedir”. Su anda
butiin diinyada kullanilan Urtinlerin kaliteleri
arasinda en alt sinirdan en st sinira kadar
degisen basamaklarda neredeyse bir ugurum
bulunmaktadir. WHO 2004 yilinda yayinladigi
raporunda bitkisel ilag ticareti yapilan birgok
ilkede yasal diizenlemelerin yeterli olmadigint,
bu urlinlerin kalite kontrol, etkililik ve gliveni-
lirlik galismalarinin yapilmadigini ve bunun da
halk sagha icin buyik bir tehdit olusturabile-
cegini ifade etmektedir. Ayni raporda 6zellikle
Cin, Hindistan, Pakistan’dan diger tlkelere
ihrac edilen tirtinlere dikkat cekilmekte ve bun-
larin mutlaka en azindan gtivenilirlik agisindan
kontrol edilmesi 6nerilmektedir.

Bitkisel ilaglarin kalitesini etkileyen en
onemli nedenler tur farkliliklari, diurnal
ve mevsimsel degisikliklere bagli olarak
aktif kimyasal maddelerin bitki icindeki
miktarlarinin degisebilmesi, cevresel faktorler,
farkli tarim metodlari, hasat sonrasi depolama,
bitkisel ilaclarin tretimindeki farkliliklar,
toksik maddelerle kontaminasyon ve benzeri
nedenlerdir. Bitkilerin mikroplarla, mikrobiyal

u sayfa Slzer Farmakoloji kitabindan alintidir.



Bu sayfa Suzer Farmakoloji kitabindan alintidir.

toksinlerle, cevresel toksik maddelerle veya
agir metallerle kontamine olmasi nedeniyle
bunlardan elde edilen trtnlerin kullaniminin
da yan etkilere yol agmasi kaginilmazdr. Uretim
kalitesi ise, GAP (good agricultural practise) ve
GMP (good manufacturing practice) kurallarina
siki sikiya bagl bir sekilde tiretilen trtinlerle ve
pazarlama sonrasi yapilan gozetim calismalari
ile duzeltilebilir.

Bitkisel tibbin modern tip icerisinde gercek
anlamda yer alamamasindaki en 6nemli engel
ise bu ilaclarla ilgili yeterli klinik farmakolojik
bilgilerin olmamasidir. Bitkisel tip ve modern
tibbin gecerli bir integrasyona kavusabilmesi
icin klinik ve farmakolojik calismalar birlikte
yuratilmeli ve yan etkiler 6zellikle ilag etkiles-
meleri dikkatli bir sekilde monitorize edilmeli-
dir. Bu sekilde, etkili oldugu diistintilen bitkisel
ilaclarin, modern tip ile integrasyonu gtivenli
ve bilimsel bir sekilde gerceklestirilebilir.

Bitkisel ilaglar ve yan etkileri

Bitkisel ilaglar hakkinda bircok Kkisi genel
olarak “bunlar dogal trtinlerdir, o nedenle
guivenlidir” goriisinii benimsemistir. Bu gortis
tiim diinyada bu urtinlerin kullaniminin hizla
artmasina neden olmustur. Sadece ABD’de
bitkisel ila¢ kullaniminin 1990-1997 yillari
arasinda %380 oraninda arttidi bildirilmekte-
dir. Bununla birlikte “dogaldir, o halde zarar-
sizdir” fikrinin dogru olmadigini yapilan Klinik
calismalar acik bir sekilde gostermistir. Kisilerin
ozellikle hekim veya eczaci kontrolii olmadan
kendi kendilerine veya uzman olmayan Kisile-
rin tavsiyeleri ile kullandiklar bitkisel ilaclar ve
Urtinler yasami tehdit edebilecek 6lgtide ciddi
yan etkilere yol acabilmektedir. Bu konu ile
ilgili olarak, 6zellikle lisansi olmayan, kalite,
etkililik ve gtvenirliligi gosterilmemis, etiket-
lenmesi ve standardilizasyonu uygun olarak
yapilmamis, daha cok denetimsiz ve recetesiz
ilaglarin kullanimlarinin artmasi tizerine basta
ABD ve Avrupa olmak lizere tiim diinyada yan
etkilere dikkat cekmek i¢in yapilan bilimsel ya-
yinlarin sikhid belirgin sekilde artmistir. Bu yan
etkiler daha ¢ok 6ngorilemeyen, doza-bagimli
olmayan, bazen cok ufak etkisiz dozda bile or-
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taya ¢ikabilen, olagan-disi ve potansiyel olarak
daha ciddi reaksiyonlardir. Ayrica kullanilan
bu tir ilaglarin konvansiyonel olarak kullanilan
diger ilaclarla etkilesebilme olasiligi da unu-
tulmamalidir. Bitkisel ilaclarin gebelerde, stit
veren annelerde kullanilmasi sakincalidir. Ay-
rica bu tir Girtinlerin ¢ocuklarda kullanimindan
kacinilmasi gerekmektedir. Ctinki gocuklarin
fizyolojileri erigkinlerden farklidir, metabolik en-
zim sistemleri tam olarak gelismemistir ve viicut
agirliklarina gére doz ayarlamasi yapilamadi-
at icin toksik dozlara kolaylikla ulasilabilmesi
mimkindir. Bunun yaninda cok miktarda
ilag kullanmak durumunda olan yasli hastalar
ise ilac etkilesimleri bakimindan en ¢ok sorgu-
lanmasi gereken hasta grubudur. Giintimtizde
cok sik olarak olarak kullanilan bazi bitkisel
ilaglarin ilag etkilesimleri ve bilinen yan etkileri
konunun sonundaki tabloda verilmistir. Burada
verilen ilag etkilesimleri ve yan etkilerden de
anlagilaca@: gibi ozellikle cerrahi operasyon
gecirecek olan hastalar, bitkisel ila¢ kullanimi
acisindan mutlaka sorgulanmali ve bitkisel ilag
kullanimina operasyon tarihinden yaklasik 2-3
hafta 6nce son verilmelidir.

Echinacea

Ozellikle tist solunum yollarinin viral, bakte-
riyel ve fungal enfeksiyonlarina karsi proflaksi
amact ile yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
etkisi icinde bulunan alkilamidlerin, poliaseti-
lenlerin ve esensiyal yaglarin farmakolojik etki-
lerinden kaynaklanmaktadir. Yapilan preklinik
galismalarda Echinacea’nin immuinstimiilan et-
kileri olabilecegdi gosterilmistir fakat bu ilacin
immunsupresif ilaclarla olasi etkilesmelerine
dair bilimsel bir veri bulunmamakla birlikte
ozellikle organ transplantasyon operasyon-
lan sirasinda bu olast etkilesmenin daha da
6nem kazanacagi vurgulanmaktadir. Ayrica
8 haftadan daha uzun stre kullanildiginda
immunsupresyon yapabilecegine dikkat ge-
kilmektedir. Bu da cerrahi sonrast dénem igin
risk tagimaktadir (vara iyilesmesinin gecikmesi,
firsatci infeksiyon riskinde artig gibi).

Echinacea’nin alerjik reaksiyonlara da yol
acabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle bu bitkinin
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astim, atopi veya alerjik riniti olan hastalarda
kullanimina dikkat edilmesi 6nerilmektedir.
Bunlarin disinda olasi hepatotoksik etkilerinden
dolay1 karaciger fonksiyon bozuklugu olan
kisilerde dikkatli olunmalidir.

Yapilan arastirmalarda perioperatif
dénemde en cok kullanilan bitkinin (yaklastk
%32-48) Echinacea oldugu gosterilmistir.
Echinacea ile ilgili farmakokinetik calisma
bulunmadig icin bu bitkinin kullanimina
anestezi uygulamasindan mimkin oldugu
kadar uzun bir slire 6nce son verilmesi
onerilmektedir.

Garlic (sarimsak)

Sarimsak cok yaygin olarak kullanilan
ve etkileri en genis olarak arastirilmig tibbi
bitkisel trtinlerden birisidir. Bilinen etkileri
arasinda kan basincini azaltmak, serum lipid
ve kolesterol seviyesini diistirmek ve trombus
olusumunu azaltmak sayilabilir. Bu etkileri
primer olarak ¢zellikle igeriginde bulunan alisin
maddesinden kaynaklanmaktadir. Sarmisak,
trombosit agregasyonunu dozla iligkili bir
sekilde inhibe eder ve bu etkisi muhtemelen
irreversibldir. Ayni zamanda diger trombosit
inhibitorlerinin de (prostasiklin, indometasin
vb.) etkisini potansiyelize eder.

Sarmisak ile yapilan farmakokinetik
calismalarin cok yeterli olmamasi ile
birlikte trombosit fonksiyonlari tizerine olan
irreversibl inhibitor etkisinden dolayi cerrahi
operasyonlardan en az 7 giin 6nce kullanimina
son verilmelidir.

Gingko biloba

Kognitif (biligssel) hastaliklar, periferal
vaskiler hastaliklar, yasla iligkili makular
dejenerasyon, vertigo, tinnutus ve erektil
disfonksiyonda kullanilan bir bitkisel tirtindiir.
Yapilan calismalar Ginkgo biloba nin
Alzheimer ve infarkta bagli demansda
kognitif performansi stabilize edebildigi veya
duzeltebildigini gostermistir. Bu etkisi iginde
bulunan terpenoidlerin ve flavanoidlerin
farmakolojik etkilerinden kaynaklanmaktadir.

ingko bilf_}ba’ 11, vazorelg_iilasyonu
a suzer

degistirdigi, bir antioksidan, nérotransmitter
modilatéri ve trombosit-aktive edici faktori
inhibe edebildigi diistiniilmektedir. Ozellikle
trombosit-aktive edici faktorii inhibe edebilmesi
nedeniyle perioperatif donemde kullanimina
dikkat etmek gerekir.

Gingko’nun icinde bulunan terpenoidlerin
biyoyararlaniminin yiksek oldugu gosteril-
mistir. Oral uygulamadan sonra terpenoidle-
rin eliminasyon yarilanma dmtrleri 3-10 saat
arasinda deg@ismektedir. Buna gére perioperatif
doénemde olasi kanama komplikasyonundan
kacinmak icin Gingko kullanimina operas-
yondan en az 36 saat 6nce son vermek ge-
rekmektedir.

Ginseng

En poptler olani Asya ve Amerika
Ginseng’i olarak bilinen tirleridir. Viicudu
strese karsi korudugu ve homeostaza yardimci
oldugu icin “adaptojen” olarak tanimlanmustir.
Farmakolojik etkilerinin cogunu igeriginde
bulunan ginsenoidler aracihig ile meydana
getirir. Ticari olarak bulunan Ginseng
preparatlari iceriklerinde bulunan ginsenoid
miktarlarina gore standardize edilmis olabilir.

Ginseng’in farmakolojik profili farkli ve
zit etkili ginsenoidler nedeniyle tam olarak
anlagilamamugtir. Etki mekanizmast klasik olarak
bilinen steroid hormonlarinkine benzemektedir.
Ozellikle tip Il diyabetlilerde postprandiyal kan
sekerini dustrtct etkileri nedeniyle terapotik
kullanim potansiyelleri bulunmaktadir.
Fakat meydana gelen hipogilisemi kontrol
edilemeyecek diizeyde olabilir ve bu durum
operasyon oncesi a¢ birakilmig olan hastalarda
sorun yaratabilir. Ayrica deney hayvanlarinda
yapilan calismalarda Ginseng’in koagtilasyon
lizerine de olumsuz etkisi olabilecegine
dair stipheler bulunmaktadir. Trombosit
agregasyonunu irreversibl olarak inhibe
edebildigi gosterilmistir.

Yapilan farmakokinetik caligma sonuglarina
gore oral yoldan kullanildiginda plazma
yarilanma 6mriiniin 0.8 ve 7.4 saat arasinda
degisebildigi gosterilmistir. Fakat trombosit
agregasyonu Uzerine olan olasi irreversibl

armakoloji kitabindan alintidir.



Bu sayfa Suzer Farmakoloji kitabindan alintidir.

| Bitkisel ilaclar |

inhibitor etkisi nedeniyle planlanan operasyon
tarihinden en az 7 glin 6nce kullaniminin
durdurulmasi tavsiye edilmektedir.

Efedra

Ma Huang olarak bilinir ve gelneksel Cin
tibbinin en yaygin kullanilan bitkilerinden
birisidir. Genel kullanim amaclar
arasinda kilo vermeyi saglamak, enerjiyi
arttirmak ve astim benzeri solunum yolu
problemleri bulunmaktadir. Efedra, efedrin,
psodoefedrin, norefedrin, metilefedrin ve
norpsddoefedrinden olusan alkaloidleri icerir.
Piyasada bulunan efedra preparatlari genellikle
icerigindeki efedrin dozuna goére standardize
edilmislerdir.

Efedra, katekolaminerjik a,, B, ve B,
reseptorleri dogrudan uyarir ve ayrica
noradrenalin salinimini arttir. Kan basinci ve
kalp hizinda dozla iligkili bir artisa yol acar.
Efedra’nin kardiyovaskiler ve santral sinir
sistemi tizerine yan etkileri ile ilgili cok fazla
sayida yayin yapilmistir. Her ne kadar efedrin
intraoperatif dénemde gelisen hipotansiyon
ve bradikardi icin rutin olarak kullanilan bir
ila¢ olsa da kontrol edilmemis operasyon
oncesi kullanimi énemli problemlere yol
acmaktadir. Bu sorunlar arasinda serebral
ve koroner arterlerde gelisen vazpospazm
nedeniyle karsilasilan miyokard infarktist
ve trombotik strok sayilabilir. Ayrica Efedra
kullanan hastalarda halotan anestezisi de bir
risk tagimaktadir. Ctinki bilindigi gibi halotan
miyokardin katekolaminlere duyarliligini
arttirir. Efedra ayni zamanda miyokardda
hipersensitiviteye yol acarak eozinofilik
infiltrasyonla seyreden ve kardiyomiyopati ile
karakterize bir Klinik tabloya yol agabilir. Uzun
stire efedra kullanimi endojen katekolaminlerin
baskilanmasi nedeniyle tasiflaksiye yol
acabilmekte ve sonuc olarak operasyon
sirasinda hemodinamik problemler ortaya
ctkabilmektedir.

Insanlarda vapilan farmakokinetik
calismalardan elde edilen sonuglara gore
efedrinin yarilanma 6mri yaklasik 5.2 saattir.
Bu calismalar g6z 6niinde bulunduruldugunda
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Efedra kullanimi ile ilgili gelisebilecek bir
komplikasyondan (miyokard infarktiist,
strok, katekolamin deplesyonuna bagl kollaps)
kacinmak icin operasyondan en az 24 saat
once kullanimina son vermek gerekmektedir.

St. John’s wort (sar1 kantaron)

Hypericum perforatum olarak bilinen bitki-
nin genel adidir. Hafif ve orta derecedeki dep-
resyonun Kkisa streli tedavisinde etkili olabildigi
klinik galigmalarla desteklenmistir. Fakat major
depresyonun tedavisinde etkili degildir. Farma-
kolojik aktivitesi iceriginde bulunan hiperisin
ve hyperforinden kaynaklanmaktadir. Ticari
preparatlari genel hiperisin miktarina goére
standardize edilir. St. John’s wort, néronlarda

serotonin, noradrenalin ve dopamin gerialimini
bloke eder.

Bu bitkisel ilacin kullaniminda en ¢nemli
sorun, birlikte kullanilan diger ilaglarin
metabolizmasinit énemli 6lglide etkileme-—
degistirme potansiyeline sahip olmasidir.

KaraciGerde bulunan sitokrom CYP3A4
enziminin metabolik aktivitesini arttirir. Buna
bagli olarak bu enzimle metabolize edilen bazi
o6nemliantiviral ilaclar (indinavir), etinil 6stradiol
ve siklosporinin plazma konsantrasyonunu
azaltir. St. John’s wort kullanimina bagli organ
transplant reddi ile iligkili vakalar bildirilmistir.
CYP3A4 enziminin substrati olabilecek ilaclar
arasinda alfentanil, midazolam, lidokain,
kalsiyum kanal blokérleri, serotonin reseptor
antagonistleri de bulunmaktadir ve bu ilaglarin
plazma konsantrasyonunu azaltir. St. John’s
wort ayrica sitokrom P4502C9 enzimini de
indiikler. Bu enzim varfarinin metabolizmasi igin
de 6nemlidir ve varfarinin antikoagtilan etkisini
azaltir. Ayrica digoksinin de farmakokinetigini
degistirebildigi gosterilmistir. Sitokrom
P450 sisteminin izoenzimleri, substratlar1 ve
indukleyicileri hakkinda daha fazla bilgi icin
bkz. Tablo 2.7.

Insanlarda vapilan farmakokinetik
galismalarda hiperisin ve hiperforinin tek doz
oral kullanimindan sonra plazma yarilanma
Omirlerinin sirasiyla 43 saat ve 9 saat oldugu
gosterilmistir. Uzun stireli yarilanma émra
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ve birgok ilacin metabolizmasinda meydana
getirdigi degisiklikler nedeni ile operasyon
tarihinden en az 5 giin 6nce kullanimini
durdurmak gerekmektedir. Bu durum
ozellikle organ nakli yapilacak hastalarda ve
antikoagulan tedavi almasi gereken hastalarda
bulyiik bir 6nem tagimaktadir.

Valerian (kedi otu)

Uykusuzluga karst yaygin olarak kullanilan
bir bitkidir. Farmakolojik etkisini iceriginde
bulunan seskuiterpenler aracilig ile meydana
getirir. Ticari preparatlari valerenik asit olarak
standardize edilmistir. Valerian dozla iliskili ola-
cak sekilde sedasyon ve uyku olusturur. Bu
etkisini GABA nérotransmisyonunu arttirarak
yaptigt distintilmektedir. Deney hayvanlarin-
da barbiturat ile olugturulmus uyku durumunu
uzattigr gosterilmistir. Bir hastada ise Valerian
kullanimmin birakilmasi ile operasyon sonra-
sinda benzodiazepin benzeri yoksunluk tab-
losuna benzer sekilde deliryum ve kardiyak
komplikasyonlar ortaya ¢ikmis ve olusan tablo
benzodiazepin tedavisi ile diizeltilmistir. Bu tab-
lo gbzontine alindiginda valerian’in anestezik
ilaglarla etkilegebilecegi dustiniilmektedir.

Farmakokinetik ozellikleri bilinmemekle
birlikte yarillanma 6mriintin kisa oldugu tahmin
edilmektedir. Bununla birlikte gelisebilecek
fizyolojik bagimlilik gbzoniine alinda Valerian
kullanimina operasyon tarihinden haftalar
once son verilmesi gerektigi belirtilmektedir.

Licorice (meyan koki)

Solunum ve sindirim sistemi problemlerinde
yaygin olarak kullanilan bir bitkidir.
Farmakolojik etkisini iceriginde bulunan
glisirhizin araciligi ile meydana getirir.
Yan etkileri arasinda kan basinci artist,
aritmi ve sodyum retansiyonu sayilabilir.
Ayrica ditretiklerle birlikte kullanildiginda
olusabilecek olan belirgin hipopotasemi
nedeniyle kalp durmasi gelisebildigi literattirde
bildirilmistir. Meydana getirdigi elektrolit
degisiklikleri nedeniyle operasyon sirasinda
EKG degisikliklerine (QT intervalinde uzama)
yol acabilecegi gosterilmistir. Karaciger

enzimlerinden CYP3A4’iin metabolik
aktivitesini arttirirabilir ve buna bagl olarak
bir¢ok ilacin metabolizmasini degistirebilir.
Ayrica trombosit agregasyonunu inhibe ettigi
bildirilmistir. Farmakokinetik 6zellikleri ile ilgili
bir bilgi bulunmamakla birlikte kullanimina
operasyon tarihinden en az 1 hafta énce son
verilmesi gerektigi bildirilmektedir.

Aloe vera

Hem kozmetik amagla topikal olarak ve hem
de laksatif etki i¢gin sistemik olarak kullanilan
bir bitkidir. Topikal uygulamada yara iyilesmesi
ve psoriyazisde olumlu etkileri gosterilmistir.
Antiinflamatuvar, antikanser, antiartritik, anti-
bakteriyel, hipoglisemik, antitilser ve lipid di-
stirtict etkilerinin de olabildigi 6ne strtlmus
fakat bu etkiler gliniimiize kadar yeterli ve iyi
planlanmis Klinik caligmalarla bilimsel olarak
desteklenmemistir.

Laksatif etkisini iceriginde bulunan antraki-
nonlar ve antronlar aracilidi ile kolon mukoza-
sindaki sodyum-potasyum ATPaz enzimini ve
klor kanallarini inhibe ederek gosterdigi anla-
silmustir. Uzun stireli kullanimda basta elektrolit
dengesizligi olmak tizere bircok yan etkiye yol
acabilecegi gosterildiginden, laksatif amacla 2
haftadan uzun streli kullanimi énerilmemek-
tedir. Bazi ilaglarla birlikte kullanildiginda (oral
antidiyabetikler, ditretikler, digoksin, kortikos-
teroidler) yan etki goriilme olasihig artmakta-
dir. Ayrica prostaglandin sentezi ve trombosit
agregasyonu inhibe edebildigi gosterilmistir.
Farmakokinetik 6zellikleri bilinmemekle bir-
likte operasyon tarihinden en az 1 hafta 6nce
kullanimini durdurmak gerekmektedir.
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| Bitkisel ilaclar |

Tablo 62.1: Sik olarak kullanilan bazi bitkisel ilaglarin ilag etkilesimleri ve major

toksik etkileri.

Bitkisel ilag

ilag etkilesimleri
(birlikte kullanilimamasi
gereken ilaglar)

Yan etkiler/uyarilar

Echinacea immiinsupresanlar Hepatotoksik olabilmesi nedeniyle 8 haftadan
Antineoplastikler fazla kullanilmamalidir. Ayrica hepatotoksik
Antiaritmikler oldugu bilinen ilaglarla kombine edilmemelidir.
Antifungaller Multipl skleroz, hematolojik hastaliklar, otoimmin
hastaliklar, tiberkiloz ve AIDS’te kontrendikedir.
Anestezi alacak olan hastalarin ameliyat 6ncesi
kullanimi birakmalari gerekmektedir.
Papatya alerjisi olanlar kullanmamaldir.
St. John’s Antineoplastikler Hipotansiyon
wort Antiviral ilaclar (proteaz inhibitorleri) | Hipertansif atak
Digoksin Fotosensitivite
Teofilin Konstipasyon
Antidepresan ilaclar Anestezi alacak olan hastalarin ameliyat dncesi
MAO inhibitérleri kullanimi birakmalari gerekmektedir.
Antikoagulan ilaglar
Oral kontraseptifler
Gingko Antikoagulan ilaglar (varfarin, Cerrahi operasyonlardan en az 36 saat 6nce
biloba heparin, tiklopidin, klopidogrel, kullanimi durdurulmalidir.
dipridamol)
Antiagregan ilaclar (nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar)
Parasetamol
Pentoksifilin
E vitamini
Yukaridaki ilaglar ile birlikte
kullanildiginda spontan kanama
riskini arttirabilir.
insulin ve oral antidiyabetik
ilaclar (diyabetik hastalarda kan
sekerini disurdugu icin dikkatli
kullaniimalidir).
Antiepileptik ilaglarin etkinligini
azaltir
Ginseng Kumadinin’in etkilerini arttirarak Hipertansiyonda kullaniimaz.
kanama problemlerine yol acabilir. Ostrojen seviyelerini arttirabilir. Ostrojene bagimli
Digoksin ile kullaniimaz. kanser hastalari kullanmamaldir.
Bazi antidepresanlar ile birlikte Cerrahi operasyonlardan en az 7 giin 6nce
kullanildiginda beklenmeyen yan kullanimi durdurulmaldir.
etkileri olabilir. Bipolar hastalikta kullaniimamalidir.
Morfin ile birlikte kullaniimaz Diyabetliler kullanmamalidirlar.
(morfin’in etkisini azaltir).
Garlic Antikoagulan ilaglar Antikoagulan ve antiagregan ilaclar ile birlikte
(sarimsak) Bazi antiviral ilaglar kullanildiginda kanamalara yol acabilir.

Bu sayfa Stzer Farmakoloji kitabindan allnt.

Hipoglisemik ilaglar
Antiagregan ilaglar

Cerrahi operasyonlardan en az 7 giin 6nce
kullanimi durdurulmahdir.

Kan sekeri dizeyini degistirebildigi icin
diyabetlilerde dikkatli kullaniimalidir.

Kan basincini distrebildigi icin hipotansif
hastalarda dikkatli kullaniimahdir.
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Tablo 62.1: Sik olarak kullanilan baz bitkisel ilaglarin ilag etkilesimleri ve major

toksik etkileri (devam).
Bitkisel ilag | ilag etkilegimleri Yan etkiler/uyarilar
(birlikte kullaniimamasi
gereken ilaglar)

Efedra Digoksin En ¢ok yan etki bildirimi yapilan bitkisel ilactir.
Halotan Asagidaki yan etkilere yol acabilir:
Guanetidin Tremor
MAO inhibitorleri irritabilite - uykusuzluk
Kafein Miyokard infarktlsu
Dekonjestan ilaglar Kan basinci artisi
Aritmi
Strok
Konviizyon
Bas agrisi

Bulanti kusma
iseme bozukluklari

Aloe vera Oral antidiyabetik ilaglar Dermatit yapabildigi gosterilmistir.
Ditretikler Duyarl kisilerde aritmilere yol agabilir.
Kortikosteroidler Diyare meydana getirebilir.
Digoksin

Licorice Antihipertansif ilaglar Kan basinci Uzerine belirgin etkisi olabilir.
Antiaritmik ilaclar Belirgin hipopotasemi meydana getirebilir.
Digoksin Sodyum retansiyonu yapabilir.
Diuretikler (loop, tiazit)) Aritmi ve EKG degisikliklerine yol acabilir.
MAO inhibitorleri Menstriel siklus degisikliklerine yol acabilir.
Oral kontraseptifler

Ginger Antikoagtilan Antikoaguilan ve antiagregan ilaglar ile birlikte

(zencefil) Antiagregan ilaglar kullanildiginda kanamalara yol acabilir.
H, reseptér blokerleri Mide asidi sekresyonunu arttirabildigi icin Ulser
Proton pompa inhibitorleri tedavisinin basarisiz olmasina yol acabilir.
Antihipertansif ilaglar Kan basinci ve kan sekerini azaltabilir.
insulin ve oral antidiyabetik ilaglar

Valerian Hipnotik ilaglar Yanda verilen ilaclar ile birlikte kullanildiginda bag
Benzodiazepinler doénmesi ve uyku hali meydana getirebilir.
Antidepresan ilaglar Benzodiazepin benzeri bagimlilik ve yoksunluk
Genel anestezikler tablosu olusturabilir.
Kas gevsetici ilaclar Genel anestezinin siliresini uzatabilir.
Alkol
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