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Commonly 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 
frequently 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 today’s 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.
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Yaygın Olarak Kullanılan Sedatif Etkili Tıbbi Bitkiler ve İlaç 
Etkileşimleri 

ÖZ

Tıbbi bitkilerin kullanımı dünyada olduğu gibi ülkemizde de 
yaygındır ve giderek artmaya devam etmektedir. Tıbbi bitkiler 
özellikle pediatrik ve geriatrik popülasyonda, hamilelik gibi özel 
dönemlerde sıklıkla kullanılmaktadırlar. Bu bitkiler içerdikleri pek 
çok aktif bileşen nedeniyle ilaçlarla birlikte alındığında amaçlananın 
dışında istenmeyen etkilere, sağlığı tehlikeye düşürecek etkileşimlere 
neden olabilmektedirler. Günümüzün stresli hayat şartlarında en 
fazla tüketilen tıbbi bitki gruplarından biri de sedatif etkili bitkilerdir. 
Bunlar arasından öne çıkan bir bitki olan Hypericum perforatum 
duygu durum bozuklukları ve özellikle menapozda görülen depresif 
bozukluklarda kullanılmakla birlikte ilaç etkileşimi ile ilgili en fazla 
rapor edilen bitkilerden biridir. Piper methysticum iyi bir hipnotik 
ilaçtır, hızlı bir etki başlangıcı, yeterli süre etki ve sabah sersemliğini 
en az oluşturma özelliği ile tercih edilmektedir. Ancak ciddi 
hepatotoksisite raporları bildirilmiştir. Valeriana officinalis’ in advers 
etkileri hafiftir. Etkisi yavaş başlar, kısa süreli kullanım için uygun 
değildir, uzun vadede derin uykuyu artırmaktadır. Bu özelliği yaşlılar 
için uygun olabilir, ancak yaşlılarda çoklu ilaç kullanımı sorunlara 
neden olabilmektedir. Bu derlemede sedatif etkileri ile halk arasında 
sıklıkla kullanılan Hypericum perforatum, Piper methysticum, 
Valeriana officinalis, Passiflora incarnata, Lavandula angustifolia ve 
Humulus lupulus bitkilerinde karşılaşılan ilaç etkileşimleri üzerinde 
durulmuştur.

Anahtar kelimeler: Tıbbi bitkiler, ilaç etkileşimi, anksiyete, 
sedatif, hipnotik, advers etki.  
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GİRİŞ
Günlük yaşantımızdaki stres, uyku düzensizlikle-

ri, anksiyete ve ileri dönemde depresyon gibi sağlık 
sorunlarını beraberinde getirmektedir. Stres metabo-
lizmamızı ve hatta hücresel reaksiyonları etkileyerek, 
ilaç metabolizma yolaklarında değişikliklere neden 
olabilmektedir. (Sarris ve ark., 2010). Dünya Sağlık 
Örgütü, depresyonun gelişmiş ülkelerde 2020'de ikin-
ci önde gelen sağlık sorunu olacağını ve 2030’da has-
talık oluşumunda en çok rol oynayan etken olacağını 
öngörmektedir (Christodoulou, 2012). Psikiyatrik 
bozuklukların tüm hastalıkların %22.8'ini oluştur-
duğu bildirilmektedir (Cipriani, 2018). Bu ajanların 
kullanımının artması Zehir Danışma Merkezlerine 
başvuran zehirlenme olgularında da artışa neden ol-
maktadır. Dokuz Eylül Üniversitesi İlaç ve Zehir Bil-
gi Merkezi’nde yaptığımız bir tarama çalışmasında 
1993-2011 yılları arasında toplam 78252 zehirlenme 
olgusu taranmış, bu olguların %2.6'sının (2045 hasta) 
antipsikotik ilaç alımından kaynaklandığı tespit edil-
miştir (Çeliksöz ve ark., 2012). Antipsikotik ilaçlar 
kilo alımı, cinsel isteksizlik, ekstrapiramidal semp-
tomlar ve sedasyon gibi istenmeyen advers etkilere sa-
hiptir. Bu ilaçlar eczanelerden reçetesiz olarak temin 
edilememektedir. Oysa bitkisel tedaviler ekonomik 
olmaları ve kolay temin edilebilmeleri ile son zaman-
larda sıklıkla tercih edilmektedir. 

Geriatrik populasyonda, psikomotor ajitasyon, 
kognitif bozukluklar, anhedonia, insomnia veya hi-
persomnia sıklıkla görülmektedir. Basit gibi görünen 
ancak stres ve ajitasyona neden olan bu gibi durum-
larda, tıbbi bitkilerin kullanımının artması geriatrik 
popülasyon için özellikle önem taşımaktadır. Çünkü 
bitkilerin içeriğinde yer alan birçok aktif bileşen, has-
talara reçetelendirilen ilaçlarla veya besinlerle etkile-
şime girebilmekte ve toksik etkilere yol açabilmekte-
dir (Çelik ve ark., 2007). Özellikle terapötik indeksi 
dar olan ilaçlar ve bazı metabolik değişiklikler, bitki-
sel ürün ile etkileşim olasılığını artırmaktadır. Sedatif 
etkileriyle halk arasında sıklıkla kullanılan bitkiler in-
celendiğinde Hypericum perforatum başta olmak üze-
re, Piper methysticum, Valeriana officinalis, Passiflora 
incarnata, Lavandula angustifolia ve Humulus lupulus 
bitkileri yaygın olarak kullanılmaktadırlar. Ancak bu 
tıbbi bitkilerin kullanımı beraberinde istenmeyen et-
kileri, ilaç etkileşimlerini ve operasyon dönemlerinde 
olası bazı sorunları gündeme getirmektedir. Örneğin 
Hypericum perforatum’un pek çok ilaç etkileşimine, 
Piper methysticum ve Valeriana officinalis’in anestezi 
alan hastalarda sedatif etkinliğin artmasına neden ol-
duğu bilinmektedir (Bajwa ve Panda, 2012).

Tıbbi bitki-ilaç etkileşimleri genel olarak enzim 
inhibisyonu veya indüksiyonu şeklinde görülen far-
makokinetik tip etkileşimler ve farmakodinamik et-

kileşimler olarak değerlendirilmektedir. Etkileşim; 
emilim, dağılım, metabolizma veya atılım sırasında 
meydana gelebilir ve etki bölgesinde bir ilacın mik-
tarını ve etki süresini değiştirebilir. Ayrıca doz, uygu-
lama süresi, preparat şekli, birlikte uygulanan diğer 
ilaçlar ile intrinsik ve ekstrinsik faktörler önemlidir 
(Rendic, 2002). 

2010 yılında İtalya’ da yapılan bir analiz çalışma-
sında tedavi için kullanılan yaklaşık 1000 bitki mev-
cut bilimsel verileri yönünden taranmıştır. Bu bitki-
lerden ancak %10’unun klinik çalışmalarının yayın-
landığı bildirilmiştir. 1000 bitkinin %20’sine ilişkin 
fitokimyasal çalışma bulunmuş, ancak ekstrelerin 
içeriklerindeki aktif bileşenler ve aktivitelerine ilişkin 
bilgilerin çok yetersiz olduğu görülmüştür. Ayrıca, 
çok az sayıda bitkiye ait toksik veya alerjik reaksiyon 
varlığı yönünde çalışmalar olduğu bildirilmiştir. Bu 
veriler ışığında dikkat çekecek uyarıların yapılması, 
hatta kontrolsüz kullanımların yasaklanmasının uy-
gun olacağı vurgulanmıştır (Cravotto ve ark., 2010). 
Günümüzde de tıbbi bitkilerin güvenlik ve risk araş-
tırmaları yeterli düzeyde değildir. Özellikle çok sayıda 
ilaçla tedavi olan hastalarda tıbbi bitki-ilaç etkileşim-
lerini tespit etmek zordur. Dünyada ilaç etkileşimle-
rine bağlı her yıl çok sayıda ciddi advers etki ve ölüm 
vakaları gerçekleşmektedir.

Bu derlemede, sedatif etkileriyle kullanılan yuka-
rıda adı geçen bitkilerin neden olduğu advers reaksi-
yonlar ve ilaç etkileşimleri ele alınmış; bu tıbbi bitkile-
rin toksikolojik etki profilleri üzerinde durulmuştur. 

HYPERICUM PERFORATUM
Hypericaceae (Guttiferae) familyasına ait olan bit-

ki Türkiye’de binbirdelikotu, sarı kantaron, mayasıl 
otu, kılıç otu, kuzukıran gibi isimlerle anılmaktadır. 
Hypericum perforatum bitkisinin çiçeklenme zama-
nında toplanmış toprak üstü kısımları kullanılmakta-
dır (Zeybek ve Haksel, 2011). Psikiyatrik bozukluklar, 
anksiyete, huzursuzluk ve hazımsızlık, premenstürel 
disforik bozukluklar, doğum ve menapoz sonrası gö-
rülen depresif bozukluklarda kullanılmaktadır. Anti-
viral (hiperisin) etkileri, antioksidan, antimikrobiyal 
ve antienflamatuar (hiperforin) etkileri de vardır. Ha-
ricen ise, birinci derece yara ve yanıkların tedavisin-
de, zona ve hematomların tedavisinde kullanılmak-
tadır (Aşçı ve ark., 2007; Bongiorno ve Lo Giudice, 
2010; Zeybek ve Haksel, 2011; Bacanlı ve ark., 2012).

Hypericum perforatum (Hp) bitkisinin advers et-
kileri 

En sık görülen advers etkiler fotosensitivite, 
alerjik cilt reaksiyonları, gastrointestinal şikayetler, 
yorgunluk, sedasyon, baş dönmesidir (Aşçı ve ark., 
2007; Bongiorno ve Lo Giudice, 2010; Bacanlı ve ark., 
2012). İçerisinde yer alan hiperisin, hiperisizme ne-
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den olmaktadır. Hiperisin, ultraviyole A'ya maruz ka-
lındığında aktive olur ve reaktif oksijen radikallerinin 
oluşumuna bağlı Transient Reseptor Potential Ankrin 
1'i (TRPA1) aktive eder ve ışığa maruz kalan bölgeler-
de ağrı veya yanma hissine neden olur (Khalifa, 2015).

Hp ilaç etkileşimleri
Hp’un sitokrom P450 (CYP) enzimlerini (CYP 

3A4, 1C9, 2C19) indüklediği, çeşitli etkileşimlere se-
bep olduğu bilinmektedir (Singh, 2005; Borrelli ve 
Izzo, 2009; Tovar ve Petzel, 2009; Posadzki ve ark., 
2013; Russo ve ark., 2014).

İçeriğindeki hiperforin akut yüksek dozda 
CYP3A4’ü kompetitif inhibe edebilir. Kronik kulla-
nımda ise CYP2C9 ve CYP3A4 enzimlerini indükle-
diği görülmektedir (Venkataramanan ve ark., 2006). 
Hyperforin, güçlü bir Pregnane X Reseptörü (PXR) 
agonistidir ve antidepresyon ve antienflamatuar te-
davide kullanılan aktif bir bileşendir. Hp ekstrelerinin 
kronik kullanımı, PXR'yi aktive ederek CYP3A'yı in-
dükler. Çalışmalar, Hp'un bağırsakta ve insan hepato-
sitlerinin primer kültürlerinde CYP3A4 ekspresyonu-
nu indüklediğini göstermektedir (Bilia ve ark., 2002; 
Aşçı ve ark., 2007; Moon ve ark., 2015). Hiperisin’in 
enzim indüksiyonu yaptığı, CYP3A4 ve CYP2C19 
enzimleri ile potansiyel farmakokinetik etkileşimi ol-
duğu bildirilmektedir (Borrelli ve Izzo, 2009). Ayrıca 
Hp’un P-glikoproteini (P-gp) indüklediği; ilaçların 
absorpsiyonunu engelleyerek etkilerini azalttığı göste-
rilmiştir (Aşçı ve ark., 2007; Skalli ve Zaid, 2007; Po-
sadzki ve ark., 2013; Haefeli ve Carls, 2014). İn vitro 
çalışmalarda, Hp ekstrelerinin CYP2D6 ve CYP1A2 
enzimi üzerine etkisinin olmadığı gösterilmiştir (Bor-
relli ve Izzo,2009).

Hp içeriğinde bulunan hiperforin, flavanoitler ve 
ksantonlar, sinerjik etki göstererek sinapslardan nö-
rotransmitter salınımını stimüle ederken, presinaptik 
sinir terminalinden de nörotrasmitterin geri emilme-
sini engellerler. Bu şekilde presinaptik olarak geri emi-
limi inhibe olan serotoninin miktarının artışı Hp’un 
klasik antidepresanlara benzer mekanizmayla sedatif 
etki oluşturmasına neden olur. Bitkinin selektif sero-
tonin gerialım inhibitörleri (SSRI) ile birlikte kulla-
nılması serotonin sendromuna yol açar (Bilia ve ark., 
2002; Singh, 2005; Bent, 2008; Borrelli ve Izzo, 2009; 
Bacanlı ve ark., 2012; Izzo, 2016). İzokarboksazit, tra-
nilsipromin, fenelzin ve selejilin gibi MAO inhibitö-
rü ilaçlarla birlikte Hp kullanımından kaçınılmalıdır 
(Bacanlı ve ark., 2012). 

Bitki, immunsupresif ajanlar (siklosporin, takroli-
mus), hipokolesterolemik ilaçlar (statinler), antineop-
lastik ilaçlar (irinotekan, imatinib), proton pompa in-
hibitörleri (omeprazol, esomeprazol) ile birlikte kul-
lanıldığında ilacın plazma konsantrasyonlarında azal-
maya neden olabilir (Izzo ve ark., 2016). Simvastatin 

ile birlikte LDL-kolesterol ve buna bağlı olarak total 
kolesterol düzeylerinde artışa neden olmuştur. Benzer 
bir araştırmada atorvastatin ile birlikte total koleste-
rol düzeylerinde artış görülmüştür (Aşçı ve ark., 2007; 
Tovar ve Petzel, 2009; Bacanlı ve ark., 2012).

Varfarin, CYP2C9 enziminin substratıdır ve aynı 
zamanda CYP1A2 ve CYP3A4 ile de metabolize 
edilir. Bu nedenle Hp’un CYP2C9, CYP3A4 ve P-gp 
indüksiyonuna bağlı olarak serum varfarin konsant-
rasyonlarını azalttığı ve antikoagülan etkinin azalma-
sına yol açtığı düşünülmektedir (Venkataramanan ve 
ark., 2006; Skalli ve ark., 2007; Borrelli ve Izzo, 2009; 
Izzo, 2012; Milić ve ark., 2014). Benzer etki fenpro-
kumon için de geçerlidir (Chen ve ark., 2012). Di-
goksin ile birlikte Hp kullanılması plazma digoksin 
konsantrasyonlarında azalmaya yol açar (Mueller 
ve ark., 2004; Borrelli ve Izzo, 2009) ve kullanılma-
ya devam edildiğinde bu etki giderek artar (Bilia ve 
ark., 2002; Borrelli ve Izzo, 2009). Etkinin intestinal 
ilaç taşıyıcısı olan P-gp mekanizmasıyla ortaya çıktığı 
düşünülmektedir. Çünkü digoksin iyi bilinen bir P-gp 
substratıdır (Venkataramanan ve ark., 2006; Borrelli 
ve Izzo, 2009). Aynı durum siklosporin için de geçer-
lidir (Aşçı ve ark., 2007; Borrelli ve Izzo, 2009). Klinik 
çalışmalar Hp ve oral kontraseptiflerin birlikte alın-
ması sonucu ara kanama görülme sıklığının yüksek 
olduğunu ve bu ilaçların plazma konsantrasyonlarını 
azalttığını göstermiştir (Hall ve ark., 2003; Murphy ve 
ark., 2005). Bir kalsiyum kanal antagonisti olan nife-
dipin, CYP3A4 tarafından dehidronifedipine metabo-
lize edildiği için Hp ilacın plazma konsantrasyonunu 
azaltmaktadır (Izzo, 2016). Teofilin CYP1A2 enzimi 
ile metabolize edilmektedir ve yalnızca kadınlarda, 
Hp’un karaciğerde CYP1A2 enzimini indüklemesi so-
nucu plazma konsantrasyonunun azalmasına yol aç-
tığı düşünülmektedir (Berman-Fugh ve Ernst, 2001; 
Venkataramanan ve ark., 2006; Aşçı ve ark., 2007).

Herba Hyperici, CYP450 metabolik yolaklarını in-
dükleyerek indinavirin plazma konsantrasyonlarının 
azalmasına yol açmaktadır (Pal ve Mitra, 2006; Po-
sadzki ve ark., 2013). Proteaz inhibitörleri ya da non-
nükleozid revers transkriptaz inhibitörleri ile birlikte 
kullanımı tavsiye edilmemektedir. Bu durum antiret-
roviral ilaç konsantrasyonlarının artmasıyla direnç 
gelişimine ve virüsidal aktivite kaybına yol açabilir 
(Müller, 2003). İngiltere proteaz inhibitörü üreticileri 
Hp ile proteaz inhibitörlerinin kullanımını kontrendi-
ke saymaktadır (Singh, 2005; Bacanlı ve ark., 2012).

PIPER METHYSTICUM
Piper methysticum bitkisinin soyulmuş, kurutul-

muş rizomları kullanılmaktadır (Zeybek ve Haksel, 
2011). Bitki Türkiye’de kava kava, keyif biberi olarak 
bilinmektedir. Pasifik kültüründe bitki günlük içecek 
olarak tüketilmektedir. Piper methysticum psikoaktif 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khalifa%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26693044
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maddesi olarak tanımlanan kavalaktonların, siklo-
oksijenaz ve tromboksan sentezini inhibe ettiği, iyon 
kanallarını bloke ederek merkezi gama-aminobuti-
rik asit (GABA) iletişimini değiştirdiği bildirilmiştir 
(Ulbricht ve ark., 2005). Piper methysticum huzursuz-
luk, gerginlik, uyku bozuklukları ve menopoz dönemi 
gerginliklerinde kullanılmaktadır (Tovar ve Petzel, 
2009; Showman ve ark., 2015).

Piper methysticum (Pm) bitkisinin advers etkileri
Pm FDA onaylı değildir. Mevcut bilgiler kava-

laktonların günde 70-280 mg tekli veya bölünmüş 
dozlarda iyi tolere edildiğini göstermektedir. Kulla-
nım sonrası insanlarda kas degradasyonu, ürtiker, 
depresyon/intihar eğilimleri, uzun süre kullanımda 
hepatotoksisite ve kanserojenik etkiler olabilece-
ği bildirilmektedir (Showman ve ark., 2015). Ayrıca 
yapılan advers etki çalışmalarında, haftalık 300-400 
g Pm tüketiminin ataksi, saç dökülmesi, kızarıklık, 
ciltte sararma, görme ve işitme bozuklukları, alerjik 
deri reaksiyonları, solunum ve yutma güçlüğü, gast-
rointestinal şikayetler, iştahsızlık ve kilo kaybına yol 
açtığı bildirilmiştir (WHO, 2002; Cass, 2004; Skalli ve 
ark., 2007; Nassiri-Asl ve ark., 2008). Yapılan hayvan 
çalışmalarında, farelerde kavain, dihidrokavain, me-
tistisin ve dihidrometistisin gibi bazı Kavalaktonların 
LD50’nin intravenöz olarak 41-69 mg/kg ve oral olarak 
920-1130 mg/kg olduğu bildirilmiştir (Rowe ve ark., 
2011). Pm rizomlarına veya bunları içeren preparat-
lara sürekli maruziyet cilt ve tırnaklarda geçici sa-
rarmaya neden olabilmektedir, ancak bu durum geri 
dönüşümlüdür (WHO, 2002; Cass, 2004). Avustralya-
lı Aborjinlerde Pm rizomlarının uzun süreli ve aşırı 
kullanımı sonucunda γ-glutamiltransferaz düzeyleri 
artmış, plazma protein düzeyleri azalmış, trombosit 
hacmi ve lenfosit sayıları azalmış ve kilo kaybı görül-
müştür (WHO, 2002). Batılı ülkelerde bitkinin yaygın 
kullanımı sonrası karaciğer hasarı, siroz, hepatit ve 
karaciğer yetmezliği vakaları rapor edilmiştir (Coul-
ter, 2007). Pm ile ilgili önemli uyarılar ve yasaklama-
lar Avrupa’da ekstraktın yaygın olarak kullanılmaya 
başlanmasından on yıl sonra hepatotoksisite raporları 
ile ortaya çıkmıştır. Raporlarda, tekrarlayan akut nek-
rotizan hepatit, fulminant hepatik yetmezlik, hepato-
selüler nekroz bildirilmiştir (Bilia ve ark., 2002; Clo-
uatre, 2004). Yaprak ve saplarda bulunan kavalakton 
pipermetistisin, hepatotoksisitenin potansiyel nedeni 
olarak görülmekte ve kökte bulunan flavokavain B’nin 
de hepatotoksisiteden sorumlu sitotoksik bir ajan ol-
duğu bildirilmektedir. Flavokavain B oksidatif stres ve 
apoptoz ile sonuçlanan mitojen aktive edici protein 
kinaz (MAPK) sinyal yolağı üzerinden hepatoselü-
ler toksisiteye neden olmaktadır (Rowe ve ark., 2011; 
Showman ve ark., 2015). Şiddetli karaciğer hasarı ne-

deniyle 2001’de İsviçre, Fransa ve İngiltere’de kullanı-
mı yasaklanmıştır. ABD’de FDA, tüketicileri karaciğer 
hasarı riski nedeniyle uyarmıştır. 2002’de Almanya’da 
Pm ekstresi ve kavain içeren preparatların ve kurutul-
muş rizomlarının ruhsatları iptal edilmiştir (Tovar ve 
Petzel, 2009).

Pm ilaç etkileşimleri 
İlaç etkileşimleri, CYP450 enzim sisteminin kava-

laktonlar tarafından inhibe edilmesiyle açıklanmakta-
dır. Mikrozomal enzim inhibisyonuna yol açarak bu 
enzimlerlerle metabolize olan ilaçların plazma düzey-
lerinin yükselmesine neden olabilmektedirler (Singh, 
2005; Skalli ve ark., 2007; Tovar ve Petzel, 2009; Po-
sadzki ve ark., 2013).

CYP450 enzim sistemi üzerine 6 ana kavalakton 
bileşiğinin etkilerini araştıran bir çalışmada CYP1A2 
için en güçlü inhibisyonu dihidrometistisinin yaptığı 
bildirilmiştir. Ayrıca kavainin hiçbir CYP enzimini 
inhibe etmediği gösterilmiştir (Singh, 2005; Tovar ve 
Petzel, 2009). Bitkinin karaciğer glutatyon içeriğinde 
azalmaya neden olduğu (Clouatre, 2004) ve hepato-
sitlerde genotoksik etkileri olduğu düşünülmekte, 
karaciğer hastalığı olanlarda kullanılmaması tavsiye 
edilmektedir (Whiting ve ark., 2002; Cohen ve Del 
Toro, 2008). Kemoterapinin bir yan etkisi olarak ka-
raciğer fonksiyonu bozukluğu olan kanser hastala-
rında da kullanılmamalıdır (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 birçok kalsiyum kanal 
blokörü, midazolam, dopamin agonist, antagonistleri, 
levadopa, biperiden, dipiridamol, aspirin CYP enzim-
leri ile metabolize olduğundan bu ilaçlar ile Pm’un et-
kileşeceği düşünülmektedir (Singh, 2005; Posadzki ve 
ark., 2013). Pm’un paroksetin östrojenler, glimeprid 
östrojenler ve piretanid etilefrin ile birlikte kullanıldı-
ğı 3 ayrı olguda karaciğer transplantasyonuna neden 
olduğu bildirilmiştir (Husseina, 2015).

VALERIANA OFFICINALIS 
Valerianaceae familyasına (Kediotugiller) ait olan 

bitki Türkiye’de kediotu, çoban kamışı gibi isimlerle 
anılmaktadır. Valeriana officinalis’in kurutulan kök ve 
rizomları kullanılmaktadır (Zeybek ve Haksel,2011). 
Huzursuzluk, sinirsel uyku bozuklukları, nörolojik 
ağrılar, dismenore tedavisinde kullanılmaktadır (To-
var ve Petzel, 2009; Bacanlı ve ark., 2012). Özellikle 
kanser hastalarında uyku düzenleyici olarak öne-
rilmektedir. Ancak Kelber ve ark. araştırmalarında 
bitkinin kanser terapisinin etkinliğini azaltabileceği 
yönünde çalışmalar olduğunu, kullanım güvenliği-
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nin tam olarak doğrulanmadığını vurgulamaktadır 
(Kelber ve ark., 2014). Valeriana officinalis bitkisinin 
terapötik etkisinden sorumlu olan ve yapılarında bir 
epoksit grubu içeren valtrat, didrovaltrat ve valepotri-
yatların önemli sitotoksik, mutajenik ve karsinojenik 
aktiviteye sahip oldukları in vitro çalışmalarda göste-
rilmiştir (Yao ve ark., 2007).

Valeriana officinalis (Vo) bitkisinin advers etkileri
Vo ile yapılan in vitro çalışmalarda gözlenen is-

tenmeyen etkilerin aksine, in vivo çalışmalarda ve 
insanlar üzerindeki klinik çalışmalarda belirgin bir 
toksisite gözlenmemiştir (Yao ve ark., 2007). Valepot-
riyatlar özellikle düşük veya yüksek pH koşullarında 
çok kararsız moleküllerdir. Oral yoldan, valerian eks-
tresi içindeki valepotriyatlar midede gastrik H+ ile re-
aksiyona girebilir, bağırsak sisteminde ve karaciğerde 
düşük alkali ortamda baldrinal ve homobaldrinale 
dönüşür. Bu metabolik reaksiyonlar valepotriyatların 
in vivo ve in vitro toksisite çalışmalarındaki tutarsız-
lıklara bir açıklama olarak düşünülmüştür (Yao ve 
ark., 2007).

Vo’in etanollü ekstrelerinde görülen advers etkiler: 
baş ağrısı, gastrointestinal şikayetler, sabahları görülen 
artık etki, ishal, uyuşukluk, zihinsel donukluk, uyuma 
güçlüğü, depresyon, sinirlilik, baş dönmesi, bulantı ve 
terlemedir. Sulu ekstrelerinde ise baş dönmesi ve bu-
lantı görüldüğü bildirilmiştir (Taibi ve ark., 2007). Ge-
belikte kullanımı kontrendikedir (Yao ve ark., 2007). 

Vo ilaç etkileşimleri
Vo’in yapısındaki valerenik asidin, GABA’nın sal-

gılanmasını stimüle ettiği ve sinaptik aralıktan geri 
alımını inhibe ettiği görülmüştür. Vo’in bu şekilde 
GABA’nın etkisini arttırarak santral sinir sistemi (SSS) 
üzerine etki oluşturduğu, diğer SSS depresanlarıyla 
birlikte potansiyelizasyona neden olduğu düşünül-
mektedir (Skalli ve ark., 2007; Carrasco ve ark., 2009; 
Tovar ve Petzel, 2009). Benzodiazepine benzer etkile-
rinden dolayı, uzun süreli tedavi sonrası aniden bıra-
kılması yoksunluk sendromuna yol açabileceğinden 
doz azaltılarak bırakılması tavsiye edilmektedir (To-
var ve Petzel, 2009). Birlikte kullanılması durumunda 
barbitüratların oluşturduğu uyku halinin artışına ne-
den olduğunu gösteren hayvan çalışmaları mevcuttur 
(Taibi ve ark., 2007; Bacanlı ve ark., 2012). Ayrıca stres 
kaynaklı uykusuzluk tedavisinde Pm ve Vo’in birlik-
te kullanımının, tek başına kullanıldıklarında olu-
şan etkiden daha iyi bir sonuç verdiği görülmektedir 
(Williamson, 2001). Son yılllarda, Vo ektreleri ile CYP 
enzimleri, P-gp ve üridin difosfoglukuronozil transfe-
razlar in vitro olarak çalışılmıştır. Ancak, bulguların 
klinik olarak değerlendirilmesine ihtiyaç olduğu vur-
gulanmaktadır (Kelber ve ark., 2014). 

Bitkinin hepatotoksik etkilerine ilişkin bildirilen 

vakalarda Vo’ in başka bitkilerle veya ilaçlarla birlikte 
kullanıldığı ve hepsinin kadın olduğu rapor edilmiştir 
(MacGregor ve ark., 1989). 2008’de Cohen tarafından 
yalnızca Vo’ in kullanıldığı bir diğer kadın vaka bildi-
rilmiş ve bu nedenle bitkini hepatotoksik olduğu de-
ğerlendirilmiştir (Cohen ve Toro, 2008) .

PASSIFLORA INCARNATA
Passifloraceae familyasına ait olan bitki Türkiye’de 

çarkıfelek otu, fırıldak çiçeği gibi isimlerle anılmakta-
dır. Passiflora incarnata bitkisinin toprak üstü kısım-
ları kullanılmaktadır (Zeybek ve Haksel, 2011). Bü-
yük oranda C-glikozil-flavon içermektedir. Passiflora 
incarnata içerdiği iki flavanoid krisin ve benzoflavon 
nedeniyle aromataz aktiviteye sahiptir (Dhawan ve 
ark., 2004; Ingale ve Hivrale, 2010). Anksiyete, uyku-
suzluk, nevralji, psikosomatik kökenli gastrointestinal 
sorunların tedavisinde antispazmotik etkisiyle kulla-
nılmaktadır. Ayrıca topikal olarak hemoroid, yanık ve 
inflamasyonda kullanılmaktadır (Rodriguez-Fragoso 
ve ark., 2008; Tovar ve Petzel, 2009). 

Passiflora incarnata (Pi) bitkisinin advers etkileri
Pi kullanımı sonucu baş dönmesi, konfüzyon, se-

dasyon ve ataksi görülebileceği belirtilmiştir (Rodri-
guez-Fragoso ve ark., 2008; Tovar ve Petzel, 2009). Te-
rapötik dozlarda Pi şiddetli bulantı, kusma, uyku hali, 
uzamış QT ve sürekli olmayan ventriküler taşikardi 
atakları gibi toksik etkilere neden olmuştur (Fisher ve 
ark., 2000). Pi ekstresi içeren preparatların kullanımı 
sonrası lezyonlar ve kutanöz vaskülit, ürtiker, aşırı du-
yarlılık reaksiyonları görüldüğü bildirilmiştir (Mirod-
di ve ark., 2013). Ancak FDA Passiflora çiçeği ekstresi-
ni insanlarda “GRAS” (genel olarak güvenli kabul edi-
len) olarak sınıflandırmıştır (Miroddi ve ark., 2013).

Pi ilaç etkileşimleri 
Pi’nın beyinde GABA seviyelerini arttırdığı düşü-

nülmektedir. Etkilerinin anksiyete tedavisinde kulla-
nılan Vo yada Pm’dan daha hafif olduğu bildirilmiştir. 
Pi’nın Vo, Melissa officinalis, ya da diğer sedatif bit-
kiler ile beraber sıklıkla kullanıldığı görülmektedir. 
Bu nedenle advers etkileri konusunda yorum yapmak 
zordur (Elsas ve ark., 2010).

Pi bitkisinin antikonvülzanlar (fenitoin), ben-
zodiazepinler (alprazolam, lorazepam, diazepam), 
trisiklik antidepresanlar (amitriptilin, nortriptilin), 
barbitüratlar, trankilizanlar ve insomniada kullanılan 
zolpidem, eszopiklon ile birlikte kullanılması sedatif 
etkide artışa neden olmaktadır (Nassiri-Asl ve ark., 
2008; Tovar ve Petzel, 2009; Miroddi ve ark., 2013). 
Antikoagülan ilaçların (klopidogrel, varfarin) etkisini 
artırabilir (Lakhan ve Vieira, 2010). MAO’lar (izokar-
boksazid, fenelzin, tranilsipromin) ile etkileşerek on-
ların etkilerini artırabilir. Pm, zayıf MAO inhibitörü 
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etkilere sahip olduğundan Pi ile etkileşime girebilir 
(Ingale ve Hivrale, 2010). Ayrıca likopen içeriğinden 
dolayı likopen takviyeleri ile alındığında aditif etkile-
ri olabilir. Pi içeriğinde bulunan krisinin anksiyolitik 
etkisi değerlendirilmiş ve midazolama benzer etkiler 
gösterdiği saptanmıştır (Brown ve ark., 2007). Pi’nın 
IL-6 sinyalizasyonu yoluyla COX-2 ekspresyonunu 
engelleyerek antienflamatuar etkiye neden olduğu 
gösterilmiştir (Woo ve ark., 2004).

HUMULUS LUPULUS 
Cannabaceae familyasına ait olan bitki Türkiye’de 

şerbetçi otu, ömer otu, bira otu gibi isimlerle anılmak-
tadır. Humulus lupulus Hl bitkisinin kozalak şeklin-
deki dişi çiçeklerinin kurutulmuş kısımları kullanılır 
(Zeybek ve Haksel, 2011). Hl:Humulus lupulus aktif 
bileşeni 8-prenilnaringenin güçlü bir fitoöstrojendir 
ve östrojenik özellikleri in vitro ve in vivo olarak gös-
terilmiştir  (Yuan ve ark., 2014). Genellikle 300 - 500 
mg’lık formülasyonlarda sunulur ve bu aralıkta gü-
venli olarak kabul edilir. Ajitasyon, anksiyete, insom-
nia, sinirsel gastropatiler, iştahsızlık, seksüel nevrozla-
rın tedavisinde kullanılmaktadır (Çelik ve ark., 2007). 

Humulus lupulus (Hl)  bitkisinin advers etkileri
Hl’un kontakt dermatite neden olduğu Badham 

tarafından 1834 yılında gösterilmiş; bira endüstri-
sinde taze ve kurutulmuş drogların işlenmesi sıra-
sında işçilerde mesleki dermatitlere yol açtığı daha 
sonraki çalışmalarda bildirilmiştir (Zanoli ve Zavatti, 
2008; Jeong ve ark., 2018). Özellikle drogu toplayan 
işçilerde bronşiyal irritasyon, kuru öksürük ve disp-
ne gözlendiği rapor edilmiştir. Taze polenlere ve drog 
tozlarına maruz kalan işçilerde immünolojik reaksi-
yonlar (serum total IgE düzeyi artışı) görülebilmekte-
dir (Śpiewak ve Dutkiewicz, 2002; Zanoli ve Zavatti, 
2008). Bitki, östrojenik özellikleri nedeniyle göğüs 
büyütmek için birçok diyet takviyesine ilave edilmek-
tedir. Ancak Hl’un aktif bileşeni 8-prenilnaringen için 
klinik kontrollü çalışmalar yetersizdir. Resmi olarak 
tanımlanan standardize bir östrojenik formülasyonu 
mevcut değildir. Bu yüzden potansiyel meme veya 
uterus kanseri riskini değerlendirmek için kontrol-
lü araştırmalar yapılması gerekmektedir (Zanoli ve 
Zavatti, 2008). Uzun süreli kullanımlarda menstürel 
düzensizlik, baş dönmesi ve sersemliğe yol açabileceği 
belirtilmiştir (Zeybek ve Haksel, 2011). 

Hl ilaç etkileşimleri 
Hl’un sedatif-hipnotikler, antipsikotikler ve alkol-

le birlikte alınmasının sedatif etkide artışa yol açtığı 
bildirilmiştir (Çelik ve ark., 2007; Zeybek ve Haksel, 
2011). Hl’un GABA düzeylerini artırıcı etkileri ile 
farelerde pentobarbitale bağlı uyku süresini artırdığı 
gösterilmiştir (Aoshima ve ark., 2006). Anestezinin 

etkilerini artırabileceğinden ameliyattan iki hafta 
önce alımın durdurulması önerilmektedir.

Son araştırmalar Hl’un potansiyel östrojenik ve ke-
mopreventif özellikleri üzerine odaklanmıştır. Bilinen 
aktif bileşenleri prenilfenoller iki gruba ayrılabilir: 
prenil kalkonlar (ksantohumol) ve prenil flavanon-
lar. Prenilfenoller ile yapılan araştırmada CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19, ve CYP1A2 enzimlerini inhibe 
ettikleri bildirilmiştir. İzoksantohumolun en fazla 
CYP2C8’i, 8-prenilnaringeninin en fazla CYP1A2, 
CYP2C9 ve CYP2C19’i inhibe ettiği gösterilmiştir 
(Yuan ve ark., 2014). Bu nedenle, Hp ekstrelerinin, 
CYP2C enzimleri ile metabolize olan statin, varfarin 
ve birçok nonsteroidal antienflamatuar ilacın bir-
likte kullanılmalarında dikkatli olunmalıdır. Kanser 
çalışmaları sırasında bazı Hl prenilflavonoidlerinin 
CYP1A1, CYP1B1 ve CYP1A2 üzerinde inhibitör etki 
gösterdiği rapor etmiştir (Yuan ve ark., 2014).

LAVANDULA ANGUSTIFOLIA
Lamiaceae familyasından Lavandula angustifolia 

bitkisinin çiçekleri (lavanta) kullanılmaktadır (Zey-
bek ve Haksel, 2011). Dahilen anksiyete ve uykusuz-
luk tedavisinde, idrar söktürücü ve emenagog etkileri 
ile, ayrıca sinirsel kaynaklı gastrointestinal bozukluk-
ların tedavisinde karminatif, kolagog ve spazmolitik 
olarak kullanılmaktadır. (WHO 2002; Koulivand ve 
ark., 2013). Lavanta esansiyel yağı, antosiyaninler, fi-
tosteroller, kumarik asit, glikolik asit, valerik asit, ur-
solik asit, herniarin, kumarin ve tanenler içerir. Yağın 
bileşiminde, linalool ve linalil asetat, lavandulil asetat, 
terpinen-4-ol ve lavandulol ile düşük düzeyde 1,8-si-
neol ve kafur da bulunur (Sadraei et al, 2019).
Lavandula angustifolia(La)  bitkisinin advers etkileri

Ciltten absorpsiyon veya inhalasyon sonucu bu-
lantı, kusma, baş ağrısı, üşümeyle gelen titreme, temas 
dermatiti ve fotosensitivite görülebilmektedir. La-
vanta uçucu yağının insanda doza bağlı östrojenik ve 
antiandrojenik etkiler gösterdiği ve potansiyel olarak 
östrojen ve androjen üretiminde sinyal bozulmasına 
neden olduğunu belirtilmiştir. Uçucu yağının topikal 
olarak uygulanmasından sonra prepubertal jineko-
mastiye neden olduğu ve bu uçucu yağın kullanımının 
kesilmesinden 4-9 ay sonra jinekomastinin çözüldüğü 
bildirilmiştir. La’nın oral kullanılması durumunda 
görülebilecek olası advers etkiler ise gastrointestinal 
bozukluklar, sinir sistemi bozukluklarıdır. Emenagog 
etkisi sebebiyle hamilelik ve emzirme sırasında kulla-
nımından kaçınılmalıdır (Koulivand ve ark., 2013). 

La ilaç etkileşimleri
La’nın yapısında bulunan etkin bileşenlerden lina-

lol, glutamata bağlanır ve GABA konsantrasyonunu 
arttırarak sedatif etki gösterir. Bu etki mekanizması 
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sebebiyle SSS depresanlarının ve antikonvülsanların 
birlikte kullanılması durumunda sinerjik etki oluştu-
rurlar. (Posadzki ve ark., 2013). La’nın anksiyolitik ve 
antidepresan etkilerinin, N-metil-D-aspartat reseptör 
antagonizmasından ve serotonin taşınımının inhibis-
yonundan kaynaklanabileceği bildirilmektedir (López 
ve ark., 2017). 

La içeriğinde bulunan ve önemli miktarlara sahip 
olduğu görülen potasyum ve kalsiyum miktarları bit-
kinin türüne göre değişiklik göstermektedir. Potas-
yum seviyeleri, Munstead çeşidi için 17,7 g/kg kuru 
madde iken Lavanta Leydi için 23,9 g/kg arasında 
değişim göstermektedir. İklim koşulları dikkate alın-
dığında Romanya'da yetişen La’daki kalsiyum mikta-
rı (ortalama değer, 2,13 g/kg) ile Pakistan La’sındaki 
kalsiyum miktarı karşılaştırıldığında (ortalama değer 
10,50 g/kg) belirgin bir fark göze çarpmaktadır. Bu 
konuda ilaç etkileşimi ile ilgili çalışmaların yetersiz 
olduğu görülmektedir (Prusinowska ve Śmigielski, 
2014). 

Perililalkol içeren drogun oral yoldan yüksek doz-
da alımı sonrası nötropeni bildirilmiş, ancak kullanı-
mı kesildikten sonra nötropeni normale dönmüştür. 
Barbitüratlar veya kloral hidrat ile oral eş zamanlı La 
alındığında sıçanlarda aditif narkotik etkiler bildi-
rilmiştir. Uyuma zamanında artışa neden olmuştur. 
Sıklıkla Vo ve Pm ile birlikte kullanıldıkları ve daha 
etkin bir sedasyon sağladığı bildirilmektedir. La de-
ğişen miktarlarda kumarin içerir ve bu nedenle teo-
rik olarak antikoagülanlar, antiplatelet ajanlar, NSA-
ID’lerle birlikte antikoagülan etkide artış olabileceği 
ve 1,8-sineol içeriği nedeniyle kolesterol düşürücüler 
ile etkileşerek HMG-CoA enzimi inhibisyonu yoluyla 
kolesterol düşürücü etkiyi artırabileceği bildirilmiştir 
(Posadzki ve ark., 2013; Yeung et.al., 2018). Ayrıca 
bevacizumab gibi antianjiogenik ilaçların kardiyovas-
küler komplikasyonlarını daha da artırabileceği rapor 
edilmiştir (Totzeck ve ark., 2017). Silexan farmasötik 
amaçlı kullanılan La’dan elde edilen yüksek ester içe-
rikli ve düşük sineol içerikli oral kullanıma uygun bir 
üründür. Tekrarlanan dozlarda yapılan bir çalışmada 
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4 
üzerinde klinik olarak anlamlı bir etkisinin bulunma-
dığı bildirilmiştir (Kasper, 2013).

SONUÇ
Depresyon, anksiyete ve uyku bozukluklarını te-

davi etmek için çeşitli kimyasal ve sentetik ilaçlar kul-
lanılmaktadır, ancak hastaların çoğu olumsuz etkile-
ri nedeniyle bu ilaçları iyi tolere edememektedir. Bu 
nedenle sedatif etkili bitkilerin kullanımı günümüzde 
giderek artmaktadır. Bitkisel ürünler içerdikleri pek 
çok aktif bileşik nedeniyle advers etkileri ile de gün-
deme gelmektedir. Yetersiz raporlamalar ve ayrıca 
bulgularla ilgili doğrulama çalışmalarının olmaması 
kaygılara neden olmaktadır. Çalışmalar incelendiğin-

de Hp, Pm Vo ve La ile ilgili az sayıda çalışma olduğu, 
diğer bitkilerle ilgili verilerin de yetersiz olduğu gö-
rülmektedir. Hp dünya çapında yaygın kullanılan ve 
birçok ilacın farmakokinetiğini değiştirdiğine ilişkin 
yayınların olduğu bir bitkidir. Ancak olgu sunumları 
ve farmakovijilans verilerine dayalı klinik olarak an-
lamlı etkileşimlerle ilgili veriler yetersizdir. Bitkisel 
ilaç etkileşimleri ile ilgili literatürlerde yazarların çoğu 
kullanılan bitkiler ve ilaçlarla ilgili klinik raporlarını 
yeterince detaylı bildirmemektedir (Izzo ve Ernst E, 
2001; Izzo, 2016). Kısıtlı sayıdaki çalışmanın sonuçları 
arasında ise çelişkiler mevcuttur.

Bitkilerde bulunan çok sayıda farklı aktif bileşik 
geniş bir etki profiline neden olmaktadır. Profilde-
ki bu çeşitlilik terapötik etkinin yanında toksik etki 
riskini de arttırmaktadır. Ayrıca ekstrelerinin farklı 
hazırlanış teknikleri içeriklerde değişkenliğine neden 
olmakta ve bu durum kanıta dayalı fitoterapinin geliş-
tirilmesini zorlaştırmaktadır.

Bu derlemede, yapılan çalışmaların incelendiği altı 
bitki arasında ilaçlarla en çok etkileşime giren bitkinin 
Hp olduğu görülmüştür. Çarpıcı bir nokta olarak, Pm 
bitkisinin şiddetli karaciğer hasarına yol açtığı görül-
mektedir.

İncelenen diğer bitkilere oranla daha az toksik etki 
gösteren ve FDA tarafından “GRAS” olarak sınıflan-
dırılan Pi bitkisi ve diğer sedatif etkili bitkiler olan 
Hl, La’da ülkemizde sıklıkla tüketilmektedir. Ancak 
advers etkiler ya da ilaç etkileşimleri yönünden Tür-
kiye’ de yapılan çalışmaların yetersiz olduğu dikkat 
çekicidir.

Sonuç olarak, bu bitkilerin dozajları, potansiyel et-
kileşimleri ve advers etkilerini belirlemek için klinik 
ve klinik öncesi denemelere ihtiyaç duyulduğu açıktır. 
Bitkisel ürünlerin kullanılacağı durumlarda hasta-
ların medikal ve bitkisel ürün ile ilgili öyküleri dik-
katli bir şekilde alınmalı, doktorlar, diş hekimleri ve 
eczacılar tarafından sorgulanmalı; bitkiler ve bitkisel 
ürünler ile birlikte ilaç kullanan hastalara rutin olarak 
yeni semptomlar gelişip gelişmediği sorulmalıdır. Po-
tansiyel advers etkiler kayıt altına alınmalı, öncelikli 
olarak medikal tedavi desteklenmelidir.
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