FABAD ]. Pharm. Sci., 44, 3, 243-253, 2019

REVIEW ARTICLES

Yaygin Olarak Kullanilan Sedatif Etkili Tibbi Bitkiler ve

Ilag Etkilesimleri

Sumru SOZER KARADAGLI™

Commeonly used sedative effective medicinal herbs and drug
interactions

SUMMARY

The use of medicinal herbs is widespread in our country as well as
in the world and they continue to increase. Medicinal plants are
Srequently used especially in pediatric and geriatric populations and
during special periods such as pregnancy. Because of the many active
ingredients they contain, these plants may cause undesirable effects
and interactions that endanger health, when taken together with
medicines. Plants contain many active pharmacological ingredients.
One of the most consumed medicinal herb groups in todays stressful
life conditions is sedative effective herbs. A prominent plant among
them is Hypericum perforatum. Hypericum is used in mood disorders
and depression, especially in menopause, however, it is one of the most
reported plants for drug interaction. Piper methysticum is a good
hypnotic drug, quick onset of the effect, adequate duration of action,
and minimal morning after-effects are important. However, severe
hepatotoxicity have been reported. Valeriana has mild side effects.
The effect starts slowly, unsuitable for short-term use. It increases deep
sleep after a long period. This situation may be suitable for the elderly,
but it can cause problems with multiple drug use in the elderly. In
this review, drug interactions in Hypericum perforatum Piper
methysticum, Valeriana officinalis, Passiflora incarnata, Lavandula
angustifolia and Humulus lupulus plants which are used frequently
with sedative effects are discussed.

Key Words: Medicinal herbs, drug interaction , anxiety, sedative,
hypnotic, adverse effects.

Yaygin Olarak Kullanilan Sedatif Etkili Tibbi Bitkiler ve Ilag
Etkilesimleri

0z

Tibbi bitkilerin kullanim: diinyada oldugu gibi dilkemizde de
yaygindir ve giderek artmaya devam etmektedir. Tibbi bitkiler
ozellikle pediatrik ve geriatrik popiilasyonda, hamilelik gibi ozel
donemlerde siklikla kullaniimakiadirlar. Bu bitkiler icerdikleri pek
cok aktif bilesen nedeniyle ilaglarla birlikte alimdiginda amaglananin
disinda istenmeyen etkilere, saglgr tehlikeye diiiirecek etkilesimlere
neden olabilmektedirler. Giiniimiiziin stresli hayat sartlarinda en
Jazla titketilen 11bbi bitki gruplarindan biri de sedatif etkili bitkilerdir.
Bunlar arasindan one cikan bir bitki olan Hypericum perforatum
duygu durum bozukluklar: ve ozellikle menapozda goriilen depresif
bozukluklarda kullanilmakla birlike ilag etkilesimi ile ilgili en fazla
rapor edilen bitkilerden biridir. Piper methysticum iyi bir hipnotik
ilagty, hizly bir etki baslangics, yeterli siire etki ve sababh sersemligini
en az olusturma ozelligi ile tercih edilmektedir. Ancak ciddi
hepatotoksisite raporlar: bildirilmistir. Valeriana officinalis in advers
etkileri hafiftir. Etkisi yavas baglar, kisa siireli kullanim icin wygun
degildir, uzun vadede derin wykuyu artirmaktadsr. Bu ozelligi yashlar
igin uygun olabilir, ancak yashlarda coklu ilag kullanim: sorunlara
neden olabilmektedir. Bu derlemede sedatif etkileri ile halk arasinda
siklikla  kullanilan  Hypericum  perforatum, Piper methysticum,
Valeriana officinalis, Passiflora incarnata, Lavandula angustifolia ve
Humulus lupulus bitkilerinde karsilagilan ilag etkilesimleri iizerinde
durulmustur.

Anabtar kelimeler: Tibbi bitkiler, ilag etkilesimi, anksiyete,
sedatif, hipnotik, advers etki.
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Giinliik yasantimizdaki stres, uyku diizensizlikle-
ri, anksiyete ve ileri déonemde depresyon gibi saglik
sorunlarini beraberinde getirmektedir. Stres metabo-
lizmamuizi ve hatta hiicresel reaksiyonlar: etkileyerek,
ilag¢ metabolizma yolaklarinda degisikliklere neden
olabilmektedir. (Sarris ve ark., 2010). Diinya Saghk
Orgiitii, depresyonun gelismis iilkelerde 2020'de ikin-
ci 6nde gelen saglik sorunu olacagini ve 2030'da has-
talik olusumunda en ¢ok rol oynayan etken olacagini
ongormektedir (Christodoulou, 2012). Psikiyatrik
bozukluklarin tiim hastaliklarin %22.8'ini olustur-
dugu bildirilmektedir (Cipriani, 2018). Bu ajanlarin
kullaniminin artmas: Zehir Danigma Merkezlerine
basvuran zehirlenme olgularinda da artisa neden ol-
maktadir. Dokuz Eyliil Universitesi Ilag ve Zehir Bil-
gi Merkezinde yaptigimiz bir tarama caligmasinda
1993-2011 yillar1 arasinda toplam 78252 zehirlenme
olgusu taranmis, bu olgularin %2.6'sin1n (2045 hasta)
antipsikotik ilag alimindan kaynaklandig: tespit edil-
mistir (Celiksoz ve ark., 2012). Antipsikotik ilaclar
kilo alimi, cinsel isteksizlik, ekstrapiramidal semp-
tomlar ve sedasyon gibi istenmeyen advers etkilere sa-
hiptir. Bu ilaglar eczanelerden regetesiz olarak temin
edilememektedir. Oysa bitkisel tedaviler ekonomik
olmalar1 ve kolay temin edilebilmeleri ile son zaman-
larda siklikla tercih edilmektedir.

Geriatrik populasyonda, psikomotor ajitasyon,
kognitif bozukluklar, anhedonia, insomnia veya hi-
persomnia siklikla gérillmektedir. Basit gibi goriinen
ancak stres ve ajitasyona neden olan bu gibi durum-
larda, tibbi bitkilerin kullaniminin artmasi geriatrik
popiilasyon i¢in ozellikle 6nem tagimaktadir. Ciinkii
bitkilerin iceriginde yer alan bir¢ok aktif bilegen, has-
talara regetelendirilen ilaglarla veya besinlerle etkile-
sime girebilmekte ve toksik etkilere yol agabilmekte-
dir (Celik ve ark., 2007). Ozellikle terapétik indeksi
dar olan ilaglar ve bazi metabolik degisiklikler, bitki-
sel tiriin ile etkilesim olasihigini artirmaktadir. Sedatif
etkileriyle halk arasinda siklikla kullanilan bitkiler in-
celendiginde Hypericum perforatum basta olmak tize-
re, Piper methysticum, Valeriana officinalis, Passiflora
incarnata, Lavandula angustifolia ve Humulus lupulus
bitkileri yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Ancak bu
tibbi bitkilerin kullanimi beraberinde istenmeyen et-
kileri, ilag etkilesimlerini ve operasyon dénemlerinde
olas1 bazi sorunlar1 giindeme getirmektedir. Ornegin
Hypericum perforatum’un pek cok ilag etkilesimine,
Piper methysticum ve Valeriana officinalis’in anestezi
alan hastalarda sedatif etkinligin artmasina neden ol-
dugu bilinmektedir (Bajwa ve Panda, 2012).

Tibbi bitki-ilag etkilesimleri genel olarak enzim
inhibisyonu veya indiiksiyonu seklinde goriilen far-
makokinetik tip etkilesimler ve farmakodinamik et-
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kilesimler olarak degerlendirilmektedir. Etkilesim;
emilim, dagilim, metabolizma veya atilim sirasinda
meydana gelebilir ve etki bolgesinde bir ilacin mik-
tarini ve etki siiresini degistirebilir. Ayrica doz, uygu-
lama siiresi, preparat sekli, birlikte uygulanan diger
ilaclar ile intrinsik ve ekstrinsik faktorler 6nemlidir
(Rendic, 2002).

2010 yilinda Italya’ da yapilan bir analiz ¢aligma-
sinda tedavi i¢in kullanilan yaklagik 1000 bitki mev-
cut bilimsel verileri yoniinden taranmustir. Bu bitki-
lerden ancak %10’unun klinik ¢alismalarinin yayin-
landig1 bildirilmistir. 1000 bitkinin %20’sine iligkin
fitokimyasal ¢alisma bulunmus, ancak ekstrelerin
iceriklerindeki aktif bilesenler ve aktivitelerine iliskin
bilgilerin ¢ok yetersiz oldugu gorillmistiir. Ayrica,
¢ok az sayida bitkiye ait toksik veya alerjik reaksiyon
varlig1 yoniinde ¢alismalar oldugu bildirilmigtir. Bu
veriler 1s181inda dikkat ¢ekecek uyarilarin yapilmasi,
hatta kontrolsiiz kullanimlarin yasaklanmasinin uy-
gun olacagl vurgulanmistir (Cravotto ve ark., 2010).
Giiniimiizde de tibbi bitkilerin giivenlik ve risk aras-
tirmalari yeterli diizeyde degildir. Ozellikle ok sayida
ilacla tedavi olan hastalarda tibbi bitki-ilac etkilesim-
lerini tespit etmek zordur. Diinyada ilag etkilesimle-
rine bagl her yil ¢ok sayida ciddi advers etki ve 6lim
vakalar1 gerceklesmektedir.

Bu derlemede, sedatif etkileriyle kullanilan yuka-
rida ad1 gegen bitkilerin neden oldugu advers reaksi-
yonlar ve ilag etkilesimleri ele alinmus; bu tibbi bitkile-
rin toksikolojik etki profilleri tizerinde durulmugtur.

HYPERICUM PERFORATUM

Hypericaceae (Guttiferae) familyasina ait olan bit-
ki Tirkiyede binbirdelikotu, sar1 kantaron, mayasil
otu, kili¢ otu, kuzukiran gibi isimlerle anilmaktadir.
Hypericum perforatum bitkisinin ¢igeklenme zama-
ninda toplanmis toprak iistii kisimlar1 kullanilmakta-
dir (Zeybek ve Haksel, 2011). Psikiyatrik bozukluklar,
anksiyete, huzursuzluk ve hazimsizlik, premenstiirel
disforik bozukluklar, dogum ve menapoz sonrasi go-
riilen depresif bozukluklarda kullanilmaktadir. Anti-
viral (hiperisin) etkileri, antioksidan, antimikrobiyal
ve antienflamatuar (hiperforin) etkileri de vardir. Ha-
ricen ise, birinci derece yara ve yaniklarin tedavisin-
de, zona ve hematomlarin tedavisinde kullanilmak-
tadir (Age1 ve ark., 2007; Bongiorno ve Lo Giudice,
2010; Zeybek ve Haksel, 2011; Bacanli ve ark., 2012).

Hypericum perforatum (Hp) bitkisinin advers et-
kileri

En sik goriilen advers etkiler fotosensitivite,
alerjik cilt reaksiyonlari, gastrointestinal sikayetler,
yorgunluk, sedasyon, bas donmesidir (As¢1 ve ark.,
2007; Bongiorno ve Lo Giudice, 2010; Bacanl ve ark.,
2012). Igerisinde yer alan hiperisin, hiperisizme ne-



den olmaktadir. Hiperisin, ultraviyole A'ya maruz ka-
lindiginda aktive olur ve reaktif oksijen radikallerinin
olusumuna baglh Transient Reseptor Potential Ankrin
1'i (TRPA1) aktive eder ve 151$a maruz kalan bolgeler-
de agr1 veya yanma hissine neden olur (Khalifa, 2015).

Hp ilag etkilesimleri

Hp’un sitokrom P450 (CYP) enzimlerini (CYP
3A4, 1C9, 2C19) indiikledigi, cesitli etkilesimlere se-
bep oldugu bilinmektedir (Singh, 2005; Borrelli ve
Izzo, 2009; Tovar ve Petzel, 2009; Posadzki ve ark.,
2013; Russo ve ark., 2014).

Icerigindeki hiperforin akut yiiksek dozda
CYP3A4’t kompetitif inhibe edebilir. Kronik kulla-
nimda ise CYP2C9 ve CYP3A4 enzimlerini indiikle-
digi gortilmektedir (Venkataramanan ve ark., 2006).
Hyperforin, giiclii bir Pregnane X Reseptorii (PXR)
agonistidir ve antidepresyon ve antienflamatuar te-
davide kullanilan aktif bir bilesendir. Hp ekstrelerinin
kronik kullanimi, PXR'yi aktive ederek CYP3A'y1 in-
diikler. Caligmalar, Hp'un bagirsakta ve insan hepato-
sitlerinin primer kiiltiirlerinde CYP3A4 ekspresyonu-
nu indiikledigini gostermektedir (Bilia ve ark., 2002;
Asc1 ve ark., 2007; Moon ve ark., 2015). Hiperisin'in
enzim indiiksiyonu yaptigi, CYP3A4 ve CYP2CI9
enzimleri ile potansiyel farmakokinetik etkilesimi ol-
dugu bildirilmektedir (Borrelli ve Izzo, 2009). Ayrica
Hpun P-glikoproteini (P-gp) indiikledigi; ilaglarin
absorpsiyonunu engelleyerek etkilerini azalttig1 goste-
rilmistir (As¢1 ve ark., 2007; Skalli ve Zaid, 2007; Po-
sadzki ve ark., 2013; Haefeli ve Carls, 2014). In vitro
caligmalarda, Hp ekstrelerinin CYP2D6 ve CYP1A2
enzimi iizerine etkisinin olmadig: gosterilmistir (Bor-
relli ve 12z0,2009).

Hp igeriginde bulunan hiperforin, flavanoitler ve
ksantonlar, sinerjik etki gostererek sinapslardan no-
rotransmitter salinimini stimiile ederken, presinaptik
sinir terminalinden de ndrotrasmitterin geri emilme-
sini engellerler. Bu sekilde presinaptik olarak geri emi-
limi inhibe olan serotoninin miktarinin artis1 Hp'un
klasik antidepresanlara benzer mekanizmayla sedatif
etki olusturmasina neden olur. Bitkinin selektif sero-
tonin gerialim inhibitérleri (SSRI) ile birlikte kulla-
nilmasi serotonin sendromuna yol acar (Bilia ve ark.,
2002; Singh, 2005; Bent, 2008; Borrelli ve Izzo, 2009;
Bacanli ve ark., 2012; Izzo, 2016). Izokarboksazit, tra-
nilsipromin, fenelzin ve selejilin gibi MAO inhibito-
rii ilaglarla birlikte Hp kullanimindan kaginilmalidir
(Bacanli ve ark., 2012).

Bitki, immunsupresif ajanlar (siklosporin, takroli-
mus), hipokolesterolemik ilaglar (statinler), antineop-
lastik ilaglar (irinotekan, imatinib), proton pompa in-
hibitorleri (omeprazol, esomeprazol) ile birlikte kul-
lanildiginda ilacin plazma konsantrasyonlarinda azal-
maya neden olabilir (Izzo ve ark., 2016). Simvastatin
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ile birlikte LDL-kolesterol ve buna bagli olarak total
kolesterol diizeylerinde artiga neden olmustur. Benzer
bir aragtirmada atorvastatin ile birlikte total koleste-
rol diizeylerinde artis gériilmiistiir (Asc1 ve ark., 2007;
Tovar ve Petzel, 2009; Bacanli ve ark., 2012).

Varfarin, CYP2C9 enziminin substratidir ve ayni
zamanda CYP1A2 ve CYP3A4 ile de metabolize
edilir. Bu nedenle Hp’un CYP2C9, CYP3A4 ve P-gp
indiiksiyonuna bagli olarak serum varfarin konsant-
rasyonlarini azalttig1 ve antikoagiilan etkinin azalma-
sina yol actig1 diisiiniilmektedir (Venkataramanan ve
ark., 2006; Skalli ve ark., 2007; Borrelli ve Izzo, 2009;
Izzo, 2012; Mili¢ ve ark., 2014). Benzer etki fenpro-
kumon i¢in de gegerlidir (Chen ve ark., 2012). Di-
goksin ile birlikte Hp kullanilmasi plazma digoksin
konsantrasyonlarinda azalmaya yol agar (Mueller
ve ark., 2004; Borrelli ve Izzo, 2009) ve kullanilma-
ya devam edildiginde bu etki giderek artar (Bilia ve
ark., 2002; Borrelli ve Izzo, 2009). Etkinin intestinal
ilag tagiyicist olan P-gp mekanizmasiyla ortaya ¢iktig
distintilmektedir. Ciinkii digoksin iyi bilinen bir P-gp
substratidir (Venkataramanan ve ark., 2006; Borrelli
ve Izzo, 2009). Ayn1 durum siklosporin i¢in de geger-
lidir (Ase1 ve ark., 2007; Borrelli ve 1zzo, 2009). Klinik
caligmalar Hp ve oral kontraseptiflerin birlikte alin-
mast sonucu ara kanama goriilme sikliginin yiiksek
oldugunu ve bu ila¢larin plazma konsantrasyonlarini
azalttigini gostermistir (Hall ve ark., 2003; Murphy ve
ark., 2005). Bir kalsiyum kanal antagonisti olan nife-
dipin, CYP3A4 tarafindan dehidronifedipine metabo-
lize edildigi i¢in Hp ilacin plazma konsantrasyonunu
azaltmaktadir (Izzo, 2016). Teofilin CYP1A2 enzimi
ile metabolize edilmektedir ve yalnizca kadinlarda,
Hp’un karacigerde CYP1A2 enzimini indiiklemesi so-
nucu plazma konsantrasyonunun azalmasina yol ag-
t1g1 ditisinilmektedir (Berman-Fugh ve Ernst, 2001;
Venkataramanan ve ark., 2006; Asc1 ve ark., 2007).

Herba Hyperici, CYP450 metabolik yolaklarini in-
diikleyerek indinavirin plazma konsantrasyonlarinin
azalmasina yol agmaktadir (Pal ve Mitra, 2006; Po-
sadzki ve ark., 2013). Proteaz inhibitérleri ya da non-
niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri ile birlikte
kullanimi tavsiye edilmemektedir. Bu durum antiret-
roviral ila¢ konsantrasyonlarimin artmasiyla direng
gelisimine ve viriisidal aktivite kaybina yol acabilir
(Miller, 2003). Ingiltere proteaz inhibitori treticileri
Hp ile proteaz inhibitérlerinin kullanimini kontrendi-
ke saymaktadir (Singh, 2005; Bacanli ve ark., 2012).

PIPER METHYSTICUM

Piper methysticum bitkisinin soyulmus, kurutul-
mus rizomlar1 kullanilmaktadir (Zeybek ve Haksel,
2011). Bitki Tiirkiyede kava kava, keyif biberi olarak
bilinmektedir. Pasifik kiiltiirtinde bitki giinliik icecek
olarak tiiketilmektedir. Piper methysticum psikoaktif
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maddesi olarak tanimlanan kavalaktonlarin, siklo-
oksijenaz ve tromboksan sentezini inhibe ettigi, iyon
kanallarini bloke ederek merkezi gama-aminobuti-
rik asit (GABA) iletisimini degistirdigi bildirilmigtir
(Ulbricht ve ark., 2005). Piper methysticum huzursuz-
luk, gerginlik, uyku bozukluklar: ve menopoz dénemi
gerginliklerinde kullanilmaktadir (Tovar ve Petzel,
2009; Showman ve ark., 2015).

Piper methysticum (Pm) bitkisinin advers etkileri

Pm FDA onayl degildir. Mevcut bilgiler kava-
laktonlarin giinde 70-280 mg tekli veya boliinmiig
dozlarda iyi tolere edildigini gostermektedir. Kulla-
nim sonrasi insanlarda kas degradasyonu, irtiker,
depresyon/intihar egilimleri, uzun siire kullanimda
hepatotoksisite ve kanserojenik etkiler olabilece-
¢i bildirilmektedir (Showman ve ark., 2015). Ayrica
yapilan advers etki caligmalarinda, haftalik 300-400
g Pm tiketiminin ataksi, sa¢ dokiilmesi, kizariklik,
ciltte sararma, gérme ve isitme bozukluklari, alerjik
deri reaksiyonlari, solunum ve yutma giicliigii, gast-
rointestinal sikayetler, istahsizlik ve kilo kaybina yol
actig1 bildirilmistir (WHO, 2002; Cass, 2004; Skalli ve
ark., 2007; Nassiri-Asl ve ark., 2008). Yapilan hayvan
caligmalarinda, farelerde kavain, dihidrokavain, me-
tistisin ve dihidrometistisin gibi bazi1 Kavalaktonlarin
LD, 'nin intravenéz olarak 41-69 mg/kg ve oral olarak
920-1130 mg/kg oldugu bildirilmistir (Rowe ve ark.,
2011). Pm rizomlarina veya bunlar1 igeren preparat-
lara siirekli maruziyet cilt ve tirnaklarda gegici sa-
rarmaya neden olabilmektedir, ancak bu durum geri
dénitisimlidir (WHO, 2002; Cass, 2004). Avustralya-
I1 Aborjinlerde Pm rizomlarinin uzun siireli ve asirt
kullanim1 sonucunda y-glutamiltransferaz diizeyleri
artmis, plazma protein diizeyleri azalmis, trombosit
hacmi ve lenfosit sayilar1 azalmis ve kilo kaybi goriil-
miistiir (WHO, 2002). Batil: iilkelerde bitkinin yaygin
kullanim1 sonrasi karaciger hasari, siroz, hepatit ve
karaciger yetmezligi vakalar1 rapor edilmistir (Coul-
ter, 2007). Pm ile ilgili 6nemli uyarilar ve yasaklama-
lar Avrupada ekstraktin yaygin olarak kullanilmaya
baslanmasindan on yil sonra hepatotoksisite raporlar:
ile ortaya ¢ikmustir. Raporlarda, tekrarlayan akut nek-
rotizan hepatit, fulminant hepatik yetmezlik, hepato-
seltiler nekroz bildirilmistir (Bilia ve ark., 2002; Clo-
uatre, 2004). Yaprak ve saplarda bulunan kavalakton
pipermetistisin, hepatotoksisitenin potansiyel nedeni
olarak goriilmekte ve kokte bulunan flavokavain B'nin
de hepatotoksisiteden sorumlu sitotoksik bir ajan ol-
dugu bildirilmektedir. Flavokavain B oksidatif stres ve
apoptoz ile sonuglanan mitojen aktive edici protein
kinaz (MAPK) sinyal yolag: iizerinden hepatoselii-
ler toksisiteye neden olmaktadir (Rowe ve ark., 2011;
Showman ve ark., 2015). Siddetli karaciger hasar1 ne-
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deniyle 2001'de Isvigre, Fransa ve Ingilterede kullani-
mi yasaklanmigstir. ABDde FDA, tiiketicileri karaciger
hasari riski nedeniyle uyarmistir. 2002'de Almanyada
Pm ekstresi ve kavain iceren preparatlarin ve kurutul-
mus rizomlarinin ruhsatlari iptal edilmistir (Tovar ve
Petzel, 2009).

Pm ilag etkilesimleri

Ilag etkilesimleri, CYP450 enzim sisteminin kava-
laktonlar tarafindan inhibe edilmesiyle agiklanmakta-
dir. Mikrozomal enzim inhibisyonuna yol agarak bu
enzimlerlerle metabolize olan ilaglarin plazma diizey-
lerinin yiikselmesine neden olabilmektedirler (Singh,
2005; Skalli ve ark., 2007; Tovar ve Petzel, 2009; Po-
sadzki ve ark., 2013).

CYP450 enzim sistemi iizerine 6 ana kavalakton
bilesiginin etkilerini aragtiran bir ¢aligmada CYP1A2
i¢in en gii¢lii inhibisyonu dihidrometistisinin yaptig1
bildirilmistir. Ayrica kavainin hi¢bir CYP enzimini
inhibe etmedigi gosterilmistir (Singh, 2005; Tovar ve
Petzel, 2009). Bitkinin karaciger glutatyon igeriginde
azalmaya neden oldugu (Clouatre, 2004) ve hepato-
sitlerde genotoksik etkileri oldugu distintilmekte,
karaciger hastaligi olanlarda kullanilmamas: tavsiye
edilmektedir (Whiting ve ark., 2002; Cohen ve Del
Toro, 2008). Kemoterapinin bir yan etkisi olarak ka-
raciger fonksiyonu bozuklugu olan kanser hastala-
rinda da kullanilmamalidir (Vincenzi ve ark., 2016).
CYP1A2 (amitriptilin, kafein, diazepam, varfarin),
CYP2C9 (aspirin, fenitoin, tolbutamid, varfarin),
CYP2C19 (amitriptilin, diazepam, imipramin, prop-
ranolol), CYP2D6 (fluoksetin, haloperidol, morfin)
ve CYP3A4 ile metabolize olan bir¢ok kalsiyum kanal
blokorii, midazolam, dopamin agonist, antagonistleri,
levadopa, biperiden, dipiridamol, aspirin CYP enzim-
leri ile metabolize oldugundan bu ilaglar ile Pm’un et-
kilegecegi diisiiniilmektedir (Singh, 2005; Posadzki ve
ark., 2013). Pm’un paroksetin Ostrojenler, glimeprid
Ostrojenler ve piretanid etilefrin ile birlikte kullanildi-
g1 3 ayr1 olguda karaciger transplantasyonuna neden
oldugu bildirilmistir (Husseina, 2015).

VALERIANA OFFICINALIS

Valerianaceae familyasina (Kediotugiller) ait olan
bitki Tiirkiyede kediotu, goban kamig1 gibi isimlerle
anilmaktadir. Valeriana officinalis’in kurutulan kok ve
rizomlar1 kullanilmaktadir (Zeybek ve Haksel,2011).
Huzursuzluk, sinirsel uyku bozukluklari, nérolojik
agrilar, dismenore tedavisinde kullanilmaktadir (To-
var ve Petzel, 2009; Bacanli ve ark., 2012). Ozellikle
kanser hastalarinda uyku diizenleyici olarak one-
rilmektedir. Ancak Kelber ve ark. aragtirmalarinda
bitkinin kanser terapisinin etkinligini azaltabilecegi
yoniinde ¢aligmalar oldugunu, kullanim giivenligi-



nin tam olarak dogrulanmadigini vurgulamaktadir
(Kelber ve ark., 2014). Valeriana officinalis bitkisinin
terap6tik etkisinden sorumlu olan ve yapilarinda bir
epoksit grubu iceren valtrat, didrovaltrat ve valepotri-
yatlarin énemli sitotoksik, mutajenik ve karsinojenik
aktiviteye sahip olduklari in vitro ¢aligmalarda goste-
rilmistir (Yao ve ark., 2007).

Valeriana officinalis (Vo) bitkisinin advers etkileri

Vo ile yapilan in vitro ¢alismalarda gozlenen is-
tenmeyen etkilerin aksine, in vivo c¢aligmalarda ve
insanlar iizerindeki klinik ¢alismalarda belirgin bir
toksisite gozlenmemistir (Yao ve ark., 2007). Valepot-
riyatlar ozellikle diisiik veya yiiksek pH kosullarinda
ok kararsiz molekiillerdir. Oral yoldan, valerian eks-
tresi icindeki valepotriyatlar midede gastrik H* ile re-
aksiyona girebilir, bagirsak sisteminde ve karacigerde
disiik alkali ortamda baldrinal ve homobaldrinale
doniisiir. Bu metabolik reaksiyonlar valepotriyatlarin
in vivo ve in vitro toksisite ¢aligmalarindaki tutarsiz-
liklara bir agiklama olarak diigtinilmistir (Yao ve
ark., 2007).

Vo'in etanollii ekstrelerinde goriilen advers etkiler:
bas agrisi, gastrointestinal sikayetler, sabahlar1 gériilen
artik etki, ishal, uyusukluk, zihinsel donukluk, uyuma
glicligii, depresyon, sinirlilik, bas donmesi, bulant1 ve
terlemedir. Sulu ekstrelerinde ise bag donmesi ve bu-
lant1 gortldigi bildirilmistir (Taibi ve ark., 2007). Ge-
belikte kullanimi kontrendikedir (Yao ve ark., 2007).

Vo ilag etkilesimleri

Vo'in yapisindaki valerenik asidin, GABAnin sal-
gilanmasini stimiile ettigi ve sinaptik araliktan geri
alimini inhibe ettigi gorilmistir. Vo’in bu sekilde
GABAnin etkisini arttirarak santral sinir sistemi (SSS)
tizerine etki olusturdugu, diger SSS depresanlariyla
birlikte potansiyelizasyona neden oldugu diisiiniil-
mektedir (Skalli ve ark., 2007; Carrasco ve ark., 2009;
Tovar ve Petzel, 2009). Benzodiazepine benzer etkile-
rinden dolay, uzun siireli tedavi sonrasi aniden bira-
kilmas: yoksunluk sendromuna yol agabileceginden
doz azaltilarak birakilmas: tavsiye edilmektedir (To-
var ve Petzel, 2009). Birlikte kullanilmasi durumunda
barbitiiratlarin olusturdugu uyku halinin artigina ne-
den oldugunu gosteren hayvan ¢alismalar1 mevcuttur
(Taibi ve ark., 2007; Bacanli ve ark., 2012). Ayrica stres
kaynakli uykusuzluk tedavisinde Pm ve Vo’in birlik-
te kullaniminin, tek basina kullanildiklarinda olu-
san etkiden daha iyi bir sonug verdigi gortilmektedir
(Williamson, 2001). Son yilllarda, Vo ektreleri ile CYP
enzimleri, P-gp ve tridin difosfoglukuronozil transfe-
razlar in vitro olarak ¢aligilmistir. Ancak, bulgularin
klinik olarak degerlendirilmesine ihtiya¢ oldugu vur-
gulanmaktadir (Kelber ve ark., 2014).

Bitkinin hepatotoksik etkilerine iliskin bildirilen
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vakalarda Vo’ in bagka bitkilerle veya ilaglarla birlikte
kullanildig: ve hepsinin kadin oldugu rapor edilmistir
(MacGregor ve ark., 1989). 2008'de Cohen tarafindan
yalnizca Vo’ in kullanildig bir diger kadin vaka bildi-
rilmis ve bu nedenle bitkini hepatotoksik oldugu de-
gerlendirilmistir (Cohen ve Toro, 2008) .

PASSIFLORA INCARNATA

Passifloraceae familyasina ait olan bitki Tiirkiyede
carkifelek otu, firildak ¢igegi gibi isimlerle anilmakta-
dir. Passiflora incarnata bitkisinin toprak tstii kisim-
lar1 kullanilmaktadir (Zeybek ve Haksel, 2011). Bii-
yik oranda C-glikozil-flavon icermektedir. Passiflora
incarnata igerdigi iki flavanoid krisin ve benzoflavon
nedeniyle aromataz aktiviteye sahiptir (Dhawan ve
ark., 2004; Ingale ve Hivrale, 2010). Anksiyete, uyku-
suzluk, nevralji, psikosomatik kokenli gastrointestinal
sorunlarin tedavisinde antispazmotik etkisiyle kulla-
nilmaktadir. Ayrica topikal olarak hemoroid, yanik ve
inflamasyonda kullanilmaktadir (Rodriguez-Fragoso
ve ark., 2008; Tovar ve Petzel, 2009).

Passiflora incarnata (Pi) bitkisinin advers etkileri

Pi kullanimi sonucu bag dénmesi, konfiizyon, se-
dasyon ve ataksi goriilebilecegi belirtilmistir (Rodri-
guez-Fragoso ve ark., 2008; Tovar ve Petzel, 2009). Te-
rapotik dozlarda Pi siddetli bulanti, kusma, uyku hali,
uzamis QT ve siirekli olmayan ventrikiiler tasikardi
ataklar1 gibi toksik etkilere neden olmustur (Fisher ve
ark., 2000). Pi ekstresi igeren preparatlarin kullanimi
sonrasi lezyonlar ve kutanéz vaskiilit, iirtiker, asir1 du-
yarlilik reaksiyonlar goriildiigi bildirilmistir (Mirod-
dive ark., 2013). Ancak FDA Passiflora gigegi ekstresi-
ni insanlarda “GRAS” (genel olarak giivenli kabul edi-
len) olarak siniflandirmistir (Miroddi ve ark., 2013).

Pi ilag etkilesimleri

Pinin beyinde GABA seviyelerini arttirdig: diisii-
niillmektedir. Etkilerinin anksiyete tedavisinde kulla-
nilan Vo yada Pmdan daha hafif oldugu bildirilmistir.
Pimin Vo, Melissa officinalis, ya da diger sedatif bit-
kiler ile beraber siklikla kullanildigi goriilmektedir.
Bu nedenle advers etkileri konusunda yorum yapmak
zordur (Elsas ve ark., 2010).

Pi bitkisinin antikonviilzanlar (fenitoin), ben-
zodiazepinler (alprazolam, lorazepam, diazepam),
trisiklik antidepresanlar (amitriptilin, nortriptilin),
barbitiiratlar, trankilizanlar ve insomniada kullanilan
zolpidem, eszopiklon ile birlikte kullanilmas: sedatif
etkide artisa neden olmaktadir (Nassiri-Asl ve ark.,
2008; Tovar ve Petzel, 2009; Miroddi ve ark., 2013).
Antikoagiilan ilaglarin (klopidogrel, varfarin) etkisini
artirabilir (Lakhan ve Vieira, 2010). MAQ’lar (izokar-
boksazid, fenelzin, tranilsipromin) ile etkileserek on-
larin etkilerini artirabilir. Pm, zayif MAO inhibitorii
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etkilere sahip oldugundan Pi ile etkilesime girebilir
(Ingale ve Hivrale, 2010). Ayrica likopen igeriginden
dolay1 likopen takviyeleri ile alindiginda aditif etkile-
ri olabilir. Pi igeriginde bulunan krisinin anksiyolitik
etkisi degerlendirilmis ve midazolama benzer etkiler
gosterdigi saptanmistir (Brown ve ark., 2007). Pi'nin
IL-6 sinyalizasyonu yoluyla COX-2 ekspresyonunu
engelleyerek antienflamatuar etkiye neden oldugu
gosterilmistir (Woo ve ark., 2004).

HUMULUS LUPULUS

Cannabaceae familyasina ait olan bitki Tiirkiyede
serbetci otu, dmer otu, bira otu gibi isimlerle anilmak-
tadir. Humulus lupulus HI bitkisinin kozalak seklin-
deki disi ¢igeklerinin kurutulmus kisimlar1 kullanilir
(Zeybek ve Haksel, 2011). Hl:Humulus lupulus aktif
bileseni 8-prenilnaringenin gii¢lii bir fitodstrojendir
ve 6strojenik o6zellikleri in vitro ve in vivo olarak gos-
terilmistir (Yuan ve ark., 2014). Genellikle 300 - 500
mglik formiilasyonlarda sunulur ve bu aralikta gii-
venli olarak kabul edilir. Ajitasyon, anksiyete, insom-
nia, sinirsel gastropatiler, istahsizlik, seksiiel nevrozla-
rin tedavisinde kullanilmaktadir (Celik ve ark., 2007).

Humulus lupulus (HI) bitkisinin advers etkileri

Hl'un kontakt dermatite neden oldugu Badham
tarafindan 1834 yilinda gosterilmis; bira endiistri-
sinde taze ve kurutulmus droglarin islenmesi sira-
sinda iscilerde mesleki dermatitlere yol agtig1 daha
sonraki ¢aligmalarda bildirilmistir (Zanoli ve Zavatti,
2008; Jeong ve ark., 2018). Ozellikle drogu toplayan
iscilerde bronsiyal irritasyon, kuru oksiiriik ve disp-
ne gozlendigi rapor edilmistir. Taze polenlere ve drog
tozlarina maruz kalan ig¢ilerde immiinolojik reaksi-
yonlar (serum total IgE diizeyi artis1) goriilebilmekte-
dir (Spiewak ve Dutkiewicz, 2002; Zanoli ve Zavatti,
2008). Bitki, ostrojenik ozellikleri nedeniyle gogiis
biylitmek i¢in bir¢ok diyet takviyesine ilave edilmek-
tedir. Ancak Hl'un aktif bileseni 8-prenilnaringen i¢in
klinik kontrollii ¢aligmalar yetersizdir. Resmi olarak
tanimlanan standardize bir ostrojenik formiilasyonu
mevcut degildir. Bu ylizden potansiyel meme veya
uterus kanseri riskini degerlendirmek igin kontrol-
li aragtirmalar yapilmasi gerekmektedir (Zanoli ve
Zavatti, 2008). Uzun siireli kullanimlarda menstiirel
diizensizlik, bag donmesi ve sersemlige yol agabilecegi
belirtilmistir (Zeybek ve Haksel, 2011).

Hl ilag etkilesimleri

Hl'un sedatif-hipnotikler, antipsikotikler ve alkol-
le birlikte alinmasinin sedatif etkide artisa yol a¢tig
bildirilmistir (Celik ve ark., 2007; Zeybek ve Haksel,
2011). H'un GABA diizeylerini artiric1 etkileri ile
farelerde pentobarbitale bagli uyku siiresini artirdig1
gosterilmistir (Aoshima ve ark., 2006). Anestezinin
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etkilerini artirabileceginden ameliyattan iki hafta
once alimin durdurulmasi 6nerilmektedir.

Son arastirmalar Hl'un potansiyel dstrojenik ve ke-
mopreventif 6zellikleri {izerine odaklanmustir. Bilinen
aktif bilesenleri prenilfenoller iki gruba ayrilabilir:
prenil kalkonlar (ksantohumol) ve prenil flavanon-
lar. Prenilfenoller ile yapilan aragtirmada CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, ve CYP1A2 enzimlerini inhibe
ettikleri bildirilmistir. Izoksantohumolun en fazla
CYP2C8’, 8-prenilnaringeninin en fazla CYP1A2,
CYP2C9 ve CYP2C19’i inhibe ettigi gosterilmistir
(Yuan ve ark., 2014). Bu nedenle, Hp ekstrelerinin,
CYP2C enzimleri ile metabolize olan statin, varfarin
ve bir¢ok nonsteroidal antienflamatuar ilacin bir-
likte kullanilmalarinda dikkatli olunmalidir. Kanser
caligmalar1 sirasinda bazi HI prenilflavonoidlerinin
CYP1A1, CYP1BI1 ve CYP1A2 iizerinde inhibitor etki
gosterdigi rapor etmistir (Yuan ve ark., 2014).

LAVANDULA ANGUSTIFOLIA

Lamiaceae familyasindan Lavandula angustifolia
bitkisinin ¢igekleri (lavanta) kullanilmaktadir (Zey-
bek ve Haksel, 2011). Dahilen anksiyete ve uykusuz-
luk tedavisinde, idrar soktiiriicii ve emenagog etkileri
ile, ayrica sinirsel kaynakli gastrointestinal bozukluk-
larin tedavisinde karminatif, kolagog ve spazmolitik
olarak kullanilmaktadir. (WHO 2002; Koulivand ve
ark., 2013). Lavanta esansiyel yag1, antosiyaninler, fi-
tosteroller, kumarik asit, glikolik asit, valerik asit, ur-
solik asit, herniarin, kumarin ve tanenler igerir. Yagin
bilesiminde, linalool ve linalil asetat, lavandulil asetat,
terpinen-4-ol ve lavandulol ile diigiik diizeyde 1,8-si-
neol ve kafur da bulunur (Sadraei et al, 2019).

Lavandula angustifolia(La) bitkisinin advers etkileri

Ciltten absorpsiyon veya inhalasyon sonucu bu-
lanti, kusma, bas agrisy, iisiimeyle gelen titreme, temas
dermatiti ve fotosensitivite goriilebilmektedir. La-
vanta ucucu yaginin insanda doza bagli 6strojenik ve
antiandrojenik etkiler gosterdigi ve potansiyel olarak
Ostrojen ve androjen tiretiminde sinyal bozulmasina
neden oldugunu belirtilmistir. Ugucu yaginin topikal
olarak uygulanmasindan sonra prepubertal jineko-
mastiye neden oldugu ve bu ugucu yagin kullaniminin
kesilmesinden 4-9 ay sonra jinekomastinin ¢6ziilldigi
bildirilmistir. Lanin oral kullanilmasi durumunda
goriilebilecek olas1 advers etkiler ise gastrointestinal
bozukluklar, sinir sistemi bozukluklaridir. Emenagog
etkisi sebebiyle hamilelik ve emzirme sirasinda kulla-
nimindan ka¢inilmalidir (Koulivand ve ark., 2013).

La ilag etkilesimleri

La’nin yapisinda bulunan etkin bilesenlerden lina-
lol, glutamata baglanir ve GABA konsantrasyonunu
arttirarak sedatif etki gosterir. Bu etki mekanizmasi



sebebiyle SSS depresanlarinin ve antikonviilsanlarin
birlikte kullanilmas: durumunda sinerjik etki olustu-
rurlar. (Posadzki ve ark., 2013). La'nin anksiyolitik ve
antidepresan etkilerinin, N-metil-D-aspartat reseptor
antagonizmasindan ve serotonin taginiminin inhibis-
yonundan kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (Lépez
ve ark., 2017).

La igeriginde bulunan ve 6nemli miktarlara sahip
oldugu goriilen potasyum ve kalsiyum miktarlar: bit-
kinin tiiriine gore degisiklik gostermektedir. Potas-
yum seviyeleri, Munstead ¢esidi igin 17,7 g/kg kuru
madde iken Lavanta Leydi i¢in 23,9 g/kg arasinda
degisim gostermektedir. Iklim kosullar1 dikkate alin-
diginda Romanya'da yetisen La’daki kalsiyum mikta-
r1 (ortalama deger, 2,13 g/kg) ile Pakistan La’sindaki
kalsiyum miktar: karsilastirildiginda (ortalama deger
10,50 g/kg) belirgin bir fark goze garpmaktadir. Bu
konuda ilag etkilesimi ile ilgili caligmalarin yetersiz
oldugu goriilmektedir (Prusinowska ve Smigielski,
2014).

Perililalkol iceren drogun oral yoldan yiiksek doz-
da alimi sonrasi notropeni bildirilmis, ancak kullani-
mu kesildikten sonra noétropeni normale déonmiistiir.
Barbitiiratlar veya kloral hidrat ile oral es zamanli La
alindiginda siganlarda aditif narkotik etkiler bildi-
rilmistir. Uyuma zamaninda artisa neden olmustur.
Siklikla Vo ve Pm ile birlikte kullanildiklar: ve daha
etkin bir sedasyon sagladig: bildirilmektedir. La de-
gisen miktarlarda kumarin igerir ve bu nedenle teo-
rik olarak antikoagiilanlar, antiplatelet ajanlar, NSA-
ID’lerle birlikte antikoagiilan etkide artis olabilecegi
ve 1,8-sineol icerigi nedeniyle kolesterol diisiiriiciiler
ile etkileserek HMG-CoA enzimi inhibisyonu yoluyla
kolesterol diisiiriicii etkiyi artirabilecegi bildirilmistir
(Posadzki ve ark., 2013; Yeung et.al., 2018). Ayrica
bevacizumab gibi antianjiogenik ilaglarin kardiyovas-
kiiler komplikasyonlarini daha da artirabilecegi rapor
edilmistir (Totzeck ve ark., 2017). Silexan farmasotik
amagcli kullanilan La'dan elde edilen yiiksek ester ice-
rikli ve diigiik sineol icerikli oral kullanima uygun bir
trlindiir. Tekrarlanan dozlarda yapilan bir ¢aliymada
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4
tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisinin bulunma-
dig1 bildirilmistir (Kasper, 2013).

SONUGC

Depresyon, anksiyete ve uyku bozukluklarini te-
davi etmek igin ¢esitli kimyasal ve sentetik ilaglar kul-
lanilmaktadir, ancak hastalarin ¢ogu olumsuz etkile-
ri nedeniyle bu ilaglar1 iyi tolere edememektedir. Bu
nedenle sedatif etkili bitkilerin kullanimi giiniimiizde
giderek artmaktadir. Bitkisel tiriinler icerdikleri pek
ok aktif bilesik nedeniyle advers etkileri ile de giin-
deme gelmektedir. Yetersiz raporlamalar ve ayrica
bulgularla ilgili dogrulama galigmalarinin olmamasi
kaygilara neden olmaktadir. Calismalar incelendigin-
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de Hp, Pm Vo ve La ile ilgili az sayida ¢aligma oldugu,
diger bitkilerle ilgili verilerin de yetersiz oldugu go-
rilmektedir. Hp diinya ¢apinda yaygin kullanilan ve
bir¢ok ilacin farmakokinetigini degistirdigine iliskin
yayimlarin oldugu bir bitkidir. Ancak olgu sunumlar1
ve farmakovijilans verilerine dayali klinik olarak an-
lamli etkilesimlerle ilgili veriler yetersizdir. Bitkisel
ilag etkilesimleri ile ilgili literatiirlerde yazarlarin cogu
kullanilan bitkiler ve ilaglarla ilgili klinik raporlarini
yeterince detayli bildirmemektedir (Izzo ve Ernst E,
2001; Izzo, 2016). Kisith sayidaki ¢aligmanin sonuglari
arasinda ise celiskiler mevcuttur.

Bitkilerde bulunan ¢ok sayida farkl aktif bilesik
genis bir etki profiline neden olmaktadir. Profilde-
ki bu gesitlilik terapotik etkinin yaninda toksik etki
riskini de arttirmaktadir. Ayrica ekstrelerinin farkl
hazirlanis teknikleri igeriklerde degiskenligine neden
olmakta ve bu durum kanita dayali fitoterapinin gelis-
tirilmesini zorlagtirmaktadur.

Bu derlemede, yapilan ¢alismalarin incelendigi alt1
bitki arasinda ilaglarla en ¢ok etkilesime giren bitkinin
Hp oldugu gorilmistiir. Carpict bir nokta olarak, Pm
bitkisinin siddetli karaciger hasarina yol a¢t1g1 goriil-
mektedir.

Incelenen diger bitkilere oranla daha az toksik etki
gosteren ve FDA tarafindan “GRAS” olarak siiflan-
dirillan Pi bitkisi ve diger sedatif etkili bitkiler olan
HI, Lada tilkemizde siklikla tiiketilmektedir. Ancak
advers etkiler ya da ilag etkilesimleri yoniinden Tiir-
kiye’ de yapilan c¢aligmalarin yetersiz oldugu dikkat
cekicidir.

Sonug olarak, bu bitkilerin dozajlari, potansiyel et-
kilesimleri ve advers etkilerini belirlemek i¢in klinik
ve klinik 6ncesi denemelere ihtiya¢ duyuldugu agiktir.
Bitkisel driinlerin kullanilacagi durumlarda hasta-
larin medikal ve bitkisel iiriin ile ilgili oykiileri dik-
katli bir sekilde alinmali, doktorlar, dis hekimleri ve
eczacilar tarafindan sorgulanmaly; bitkiler ve bitkisel
irtinler ile birlikte ila¢ kullanan hastalara rutin olarak
yeni semptomlar gelisip gelismedigi sorulmalidir. Po-
tansiyel advers etkiler kayit altina alinmali, 6ncelikli
olarak medikal tedavi desteklenmelidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar finansal veya bagka bir yolla ¢ikar ¢atis-
malar1 olmadigini beyan ederler.
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