
Ülkemizde bitkisel ürünler, Sağlık Bakanlığı ta-
rafından ruhsatlandırılarak sadece eczanelerde satı-
lan geleneksel bitkisel tıbbi ürünler ve Tarım Orman 

Bakanlığı tarafından onaylanarak piyasaya çıkan tak-
viye edici gıdalar olarak sınıflandırılmaktadır. Bun-
lar dışında bitkisel droglar da halk tarafından 
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Vakalar Perspektifinde Bitkisel Ürünler ve Hepatotoksisite 
Herbal Products and Hepatotoxicity in the Perspective of Cases 
    İçim GÖKKAYAa,     Gülin RENDAa 
aKaradeniz Teknik Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakognozi ABD, Trabzon, TÜRKİYE 

ÖZET Bitkiler, çok eski dönemlerden beri hastalıkların önlenmesinde 
ve tedavisinde kullanılmaktadır. Bitkisel ürün kullanımı, ilaca bağlı ka-
raciğer hasarının en yaygın nedenlerinden biri olarak görülmektedir. 
Retrospektif çalışmalarda bazı bitkilerin ve bitkisel preparatların kul-
lanımı, karaciğer hasarıyla ilişkilendirilmiştir. Bu derlemede, 1976 yı-
lından itibaren bitkisel ürün kullanımı sonucu geliştiği belirtilen 60 
hepatotoksisite olgusu, hasta öyküleri, muayene, laboratuvar ve varsa 
biyopsi bulguları incelenmiştir. Bu vakalarda yaygın olarak kullanıl-
mış olduğu belirlenen Aloe vera (L.) Burm.f., Atractylis gummifera 
Salzm.ex L., Camellia sinensis (L.) Kuntze, Chelidonium majus L., Ci-
micifuga racemosa (L.) Nutt., Mentha pulegium L. ve Hedeoma pule-
gioides (L.) Pers., Piper methysticum G.Forst., Polygonum multiflorum 
Thunb., Valeriana officinalis L.’nin, pirolizidin alkaloitleri içeren bitki-
lerle Teucrium L. türlerinin hepatotoksisiteden sorumlu bileşenleri, he-
patotoksisite oluşturma mekanizmaları ve mevcut tedavi yaklaşımları 
derlenmiştir. Bitkilerin genelinin hepatotoksisite oluşturma mekaniz-
ması belirsiz olmakla birlikte, patogenezi çoğunlukla idiyosenkratik tip 
reaksiyonlar oluşturmaktadır. Bitkilere bağlı karaciğer hasarının tanı-
sında, altın bir standart bulunmamakta ve dışlama kriterleri esas alın-
maktadır. Karaciğer hasarının tipinin belirlenmesinde R değeri 
hesaplanmaktadır ve bitkilerin çoğunlukla hepatoselüler hasar olmak 
üzere kolestatik ve miks tipte hasar oluşturabilecekleri bildirilmiştir. Teş-
his için çeşitli skorlama sistemleri geliştirilmiştir ve en yaygın kullanı-
lanı Roussel Uclaf Nedensellik Değerlendirme skorlamasıdır. Vakaların 
çoğunda, bitkisel ürünün geri çekilmesinden sonra karaciğer testlerinde 
iyileşmeler gözlemlenmiştir. Bununla birlikte birçok vakanın sonucunda 
organ yetersizliği ve ölüm görülmesi, hepatotoksisite ile ilişkilendirilen 
bitkiler arasında A. gummifera, pennyroyal yağı gibi şiddetli hasara 
neden olan ürünlerle halk arasında yaygın olarak tüketilen C. sinensis ve 
Teucrium sp. gibi bitkilerin bulunması dikkat çekicidir. Bitkisel ürün 
kullanımıyla ilişkili hepatotoksisite riskinin azaltılabilmesi için ürün ka-
litesi ve denetiminin sağlanması ve ürünlerin konuyla ilgili eğitim almış 
sağlık personeli danışmanlığında kullanılmaları gerekmektedir. 
 
Anah tar Ke li me ler: İlaca bağlı karaciğer hasarı; bitkisel ürün; 

                 akut hepatit 

ABS TRACT Plants have been used in the prevention and treatment 
of diseases since ancient times. Herbal product use is one of the com-
mon causes of drug-induced-liver-injury. In retrospective studies the 
use of some herbs and herbal preparations has been associated with 
liver damage. In this review, 60 hepatotoxicity cases, reported as a 
result of the use of herbal products since 1976, were examined as well 
as anamnesis, examination, laboratory and biopsy findings. Aloe vera 
(L.) Burm.f., Atractylis gummifera Salzm.exL., Camellia sinensis (L.) 
Kuntze, Chelidonium majus L., Cimicifuga racemosa (L.) Nutt., Men-
tha pulegium L. and Hedeoma pulegioides (L.) Pers., Piper methys-
ticum G.Forst., Polygonum multiflorum Thunb., Valeriana officinalis 
L., pyrolysidine alkaloid plants, Teucrium L. species' components re-
sponsible for hepatotoxicity, hepatotoxicity mechanisms and current 
treatment approaches are compiled. Although the mechanism of gen-
eral hepatotoxicity is uncertain, pathogenesis is mostly create of id-
iosyncratic type reactions. There isn't a gold standard in diagnosis and 
is based on exclusion criteria. The R value is calculated to determine 
the type of liver damage, and it has been reported that plants can cause 
cholestatic and mixed type damage, mostly hepatocellular damage. 
Various scoring systems have been developed for diagnosis and the 
most commonly used is Roussel Uclaf Causality Assessment Method 
scoring. Improvements in liver tests were observed in most cases after 
withdrawal of herbal product. It is noteworthy that organ failure and 
death are observed as a result of many cases and finding plants that 
cause severe damage such as A. gummifera, Pennyroyal oil, and 
widely consumed by public such as C.sinensis and Teucrium sp. To re-
duce the risk of hepatotoxicity, product quality and control should be 
ensured and the products should be used under supervision of health 
personnel. 
 
 
 
 
 
Keywords: Drug induced liver injury; herbal product;  

  acute hepatitis
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hastalıklara karşı kullanılabilmektedir.1 Bitkilerin ya-
pısında bulunan sekonder metabolitlerin, sağlığın ko-
runmasında ve hastalıkların tedavisinde önemli rolleri 
bulunmakta ve bu nedenle bitkiler ilaç ham maddesi 
eldesinde kullanılmaktadır.  

Karaciğer, kimyasalların biyotransformasyonu 
ve detoksifikasyonundan sorumlu, toksik reaksiyon-
lara yoğun şekilde maruz kalan başlıca organdır.2 
İlaçlar, farklı mekanizmalarla geniş bir spektrumda 
karaciğer hasarına yol açabilirler. İlaca bağlı karaci-
ğer hasarı (İBKH), yaygın olarak görülen advers bir 
reaksiyondur ve bitkisel ürün kullanımının, bitkile-
rin yapısında bulunan sekonder metabolitler nede-
niyle İBKH’nin en yaygın nedenlerinden birisi 
olduğu bilinmektedir. 2004-2013 yılları arasında 
839 İBKH vakasının 130’unun (%15,5), bitkisel 
ürün kullanımına bağlı ortaya çıktığı tespit edil-
miştir. Çin’de yapılan benzer retroprospektif çalış-
mada 29.478 İBKH vakası incelenmiş ve bitkisel 
ürün ve diyet takviyelerine bağlı hasar oranının 
%26,81 olduğu bulunmuştur. Ülkemizde Öztürk ve 
ark. tarafından yapılan retroprospektif bir çalışmada 
ise 82 İBKH hastasının 10 tanesinde (%12,2), hasar 
bitkisel ürün kullanımıyla ilişkilendirilmiş ve en yay-
gın İBKH etkenlerinin nonsteroidal antiinflamatuar 
ilaçlar ve antibiyotiklerden sonra bitkisel ürünler ol-
ması dikkat çekici bulunmuştur.3-5  

Bitkilere bağlı karaciğer hasarı patojenezi; direkt 
hepatotoksisite, immünolojik hepatotoksisite ve idi-
yosenkratik hepatotoksisite olmak üzere 3’e ayrılır 
ve bitkilere bağlı hepatotoksisitenin genellikle idiyo-
senkratik tipte olduğu kayıtlıdır.2 Bitkiye bağlı geli-
şen hepatotoksisite, transaminaz düzeylerinde artış, 
akut, kronik ve otoimmün hepatit, steatoz, kolestaz, 
nekroz, hepatik fibroz ve siroz, hepatik sinüzoidal 
obstrüksiyon sendromu (HSOS) ve organ nakli ge-
rektiren fulminan karaciğer yetersizliğini içeren geniş 
bir spektrum taşımaktadır. Hastaların şikâyetleri ara-
sında başta sarılık olmak üzere; hâlsizlik, bulantı, 
kusma, koyu renkli idrar, açık renkli dışkı, abdominal 
ağrı ve pruritus gibi durumlar bulunmaktadır. 

İlaç/bitki indüklü karaciğer hasarının hepatose-
lüler, kolestatik ve miks olmak üzere 3 tipi mevcut-
tur. R değeri, karaciğer hasarının ayırt edilmesinde 
kullanılan bir indeks olup, hastanın alanin aminot-

ransferaz (ALT) değerinin ALT üst sınır değerine 
bölünmesiyle elde edilen sonucun, hastanın alkalen 
fosfataz (ALP) değerinin ALP üst sınır değerine bö-
lünmesiyle elde edilen sonuca oranlanmasıyla he-
saplanmaktadır. R değeri >5 ise hasar tipi 
hepatoselüler; <2 ise kolestatik ve 2-5 ise miks tip 
olarak tanımlanmaktadır. Bitki indüklü karaciğer ha-
sarının tanısı için altın bir standart bulunmamaktadır. 
Tanı, viral hepatit (hepatit A, B, C veya E, sitomega-
lovirüs, Epstein-Barr virüsü, Herpes simpleks vi-
rüsü), otoimmün hastalıklar (otoimmün hepatit, 
primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit) ve me-
tabolik hastalıklar (hemokromatozis, alfa1 antitripsin 
eksikliği, Wilson hastalığı) gibi diğer olası neden-
lerin dışlanmasıyla konulmaktadır. Alkol tüketimi-
nin değerlendirilmesi, iskemik hepatitin ekarte 
edilmesi ve karaciğer görüntüleme yöntemlerinin 
kullanılarak diğer patolojilerin dışlanması, tanıda 
kolaylık sağlamaktadır.5 Ayrıca hasarın teşhisi için 
“Council for International Organizations of Medical 
Sciences/Roussel Uclaf Causality Assessment Met-
hod (RUCAM)” skorlaması, Naranjo algoritması ve 
Maria ve Victorino ölçeği gibi çeşitli puanlama sis-
temleri geliştirilmiştir. Bunlar arasında en yaygın kul-
lanılan RUCAM skorlaması olup; kronoloji, risk 
faktörleri, eş zamanlı ilaç kullanımı, diğer etiyoloji-
lerin araştırılması, ilacın/bitkinin hepatotoksik po-
tansiyeli hakkında mevcut bilgiler ve yeniden 
müdahale edildiğinde alınan yanıtı içeren parametre-
leri değerlendirmektedir. Elde edilen puan ≤0 
ilaç/bitki ile ilişki bulunmamakta, 1-2 kuşkulu, 3-5 
olası, 6-8 muhtemel ve >8 ise kuvvetli muhtemel ola-
rak tanımlanmaktadır.6  

Bu çalışmada bitkisel ürünlerin neden olduğu 
karaciğer hasarının, vakalardan yola çıkılarak ince-
lenmesi ve söz konusu bitkilerin hepatotoksisite 
oluşumundaki mekanizmaları, hepatotoksisiteden 
sorumlu bileşenleriyle tedavi yaklaşımlarının litera-
türe dayanarak derlenmesi amaçlanmaktadır. 

 BiTKisEL ÜRÜN KuLLaNIMI sONuCu 
MEYDaNa GELEN HEpaTOTOKsisiTE 
VaKaLaRI 

Araştırmada, 1976-2019 yılları arasında görülen ve 
“bitkisel ürün kullanımına bağlı meydana gelen he-
patotoksisite” olarak nitelendirilen tüm vakalar, Pub-
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Med, ScienceDirect, Scopus, LiverTox veri tabanla-
rında taranmıştır. Çok sayıda vaka raporunun mevcut 
olduğu bitkisel ürünlerde skorlama sistemleri kulla-
nılarak, karaciğer hasarının bitkisel ürüne atfedildiği 
vakalar seçilmiştir. Aynı bitkilerin kullanımı sonu-
cunda ortaya çıkan, benzer laboratuvar ve biyopsi 
bulgularına sahip olan, skorlama sistemi olmayan va-
kalar hariç tutularak, derlemede değerlendirilmek 
üzere 60 vaka raporu belirlenmiştir. Vakalarda hasta 
öyküleri, muayene, laboratuvar ve varsa biyopsi bul-
guları incelenmiş ve sonuçları tablo hâlinde özetlen-
miştir (Tablo 1).  

 HEpaTOTOKsisiTE VaKaLaRINDaN 
sORuMLu BiTKiLER 

Yapılan araştırmada klinik verilere göre Aloe vera, 
Atracytlis gummifera, Camellia sinensis, Chelido-
nium majus, Cimicifuga racemosa, Mentha pulegium 
ve Hedeoma pulegioides bitkilerinden elde edilen 
pennyroyal yağı, Piper methysticum, Polygonum 
multiflorum, pirolizidin alkaloitleri (PA) içeren bitki-
ler, Teucrium türleri ve Valeriana officinalis tüketi-
miyle ilişkilendirilen çok sayıda hepatotoksisite 
vakasının olduğu görülmüştür. 

Aloe verA (L.) BuRM.f. 
Yaklaşık 400 Aloe türü bulunmaktadır ve bunlar ara-
sında Türkçe “sarısabır” olarak bilinen A. vera fito-
terapide en yaygın kullanılandır. Xanthorrhoeaceae 
familyasına ait bitkinin ana vatanı Afrika, Madagas-
kar ve Arabistan yarımadası olup, Güney Amerika ve 
ülkemizde de yetiştirilmektedir. Bileşiminde antraki-
nonlar (aloin, emodin), vitaminler (B12, folik asit, 
kolin), enzimler, mineraller, şeker, yağ asitleri ve hor-
monlar bulunmaktadır. A. vera’nın aftöz stomatit, 
kuru cildin nemlendirilmesi, cilt yanıkları ve ülser-
leri, radyasyon dermatiti, genital herpesler, psöriyazis 
ve seboreik dermatit gibi cilt hastalıklarında etkili ol-
duğu gösterilmiştir. Antiinflamatuar, antitümoral, an-
tiviral ve laksatif aktiviteleri raporlanmıştır.57 Son 
zamanlarda bitki, zayıflamak amacıyla kullanılmak-
tadır ve hepatotoksisiteyle ilişkilendirilen ilk vaka ra-
poru 2005 yılında Almanya’da bildirilmiştir.7 A. 
vera’nın ülkemizde de toksik hepatitle ilişkilendiri-
len vaka raporları bulunmaktadır.9,11 Bitkinin hepato-
toksik etkisini araştıran preklinik ve klinik çalışmalar 

yetersizdir. 1994 yılında Kore Ulusal Güvenlik Araş-
tırma Enstitüsünün gerçekleştirdiği Aloe toksisitesi-
nin değerlendirildiği bir çalışmada, bitki kullanımını 
takiben hematolojik test, serum biyokimyası ve     
histopatolojik incelemeler sonucunda bitkinin her-
hangi bir advers etkiye yol açmadığı bildirilmiştir. 
Dört hafta boyunca günde 2 kez 100 mL oral A. 
vera jel alan 30 ülseratif kolit hastasında gerçek-
leştirilen klinik bir çalışmada ise anormal hepatik 
laboratuvar belirteçleri ve/veya hepatotoksisite 
semptomları saptanmamıştır.7,8 A. vera tüketimiyle 
ilişkilendirilen olgularda karaciğer hasarının tipi, 
genellikle hepatoselülerdir ve hastaların kliniğinde 
sarılık, hâlsizlik, dispeptik şikâyetler, kaşıntı ve dö-
küntüyle birlikte karaciğer fonksiyon testlerinde be-
lirgin yükselmeler söz konusudur. Aloe’nin 
hepatotoksik etkisinden sorumlu bileşeni ve toksik 
etki mekanizması belirsizdir. Ancak biyopsi bulgu-
larında portal alanda eozinofillerin görülmesi, hi-
persensitivite reaksiyonunun aracılık ettiğini 
düşündürmektedir.7 Aloe’nin indüklediği hepatotok-
sisitenin, spesifik bir tedavisi yoktur. Hastalara göz-
lem ve destekleyici bakım (gerektiğinde antiemetik 
ve antihistaminik ilaçlar) uygulanmaktadır.8  

AtrAcytlIs gummIferA saLzM. Ex L. 
A. gummifera (syn. Carlina gummifera (L.) Less, 
sakız keyganası), özellikle Akdeniz Bölgesi’nde   
yayılış gösteren dikenli bir Asteraceae bitkisidir. Top-
rak altı kısımları atraktilozit (ATR) ve karboksiatrak-
tilozit olmak üzere diterpenoit glukozit yapısında iki 
toksik bileşik taşımaktadır. A. gummifera’nın antipi-
retik, diüretik, pürgatif ve emetik etkilerini gösteren 
çalışmalar yapılmıştır.58 Bitkinin tüketimi sonucu şid-
detli hepatoselüler hasar, akut böbrek yetersizliği ve 
hipoglisemiyle karakterize zehirlenme vakaları bildi-
rilmiştir.12,13 Hepatotoksisitesini araştıran in vivo ve 
in vitro çalışmalar bulunmaktadır. 0,2-2,0 mM ATR 
ile inkübe edilen sıçan ve evcil domuz karaciğerinde 
hücresel adenozin trifosfatın (ATP) önemli ölçüde 
azaldığı, laktat dehidrogenazın önemli ölçüde yük-
seldiği ve lipid peroksidasyonunun arttığı raporlan-
mıştır. Ayrıca ATR ile muamelenin glutatyon 
düzeylerinde belirgin bir tükenmeye ve oksitlenmiş 
glutatyonda önemli bir artışa neden olduğu bildiril-
miş, glutatyon/okside glutatyon oranındaki önemli öl-
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çüde değişikliğin, karaciğer toksisitesinin nedeni ola-
bileceği sonucuna ulaşılmıştır.59 ATR’nin ATP ve ade-
nozin difosfatın (ADP) antiportundan sorumlu olan 
ve membran permeabilitesinde rol oynayan adenin 
nükleotit translokatör ile etkileşime girerek ADP 
transportunu inhibe ettiği, böylece oksidatif fosfori-
lasyon ve Krebs döngüsü reaksiyonlarını güçlü bir şe-
kilde bloke ettiği gösterilmiştir. Ayrıca membran 
permeabilitesinin açılmasına yol açarak, Fas’ın in-
düklediği apoptozda önemli bir adım olan sitokrom 
c’nin mitokondriden sitozole translokasyonuna neden 
olduğu saptanmıştır. Mitokondriyal fosforilasyonun 
inhibisyonunun, hayvanlarda ve insanlarda hepatik 
nekroza ve böbrek yetersizliğine yol açtığı bulun-
muştur.12,58 Karbonhidrat metabolizmasını, glukoz tü-
ketiminin artırılması, hepatik glikolizin uyarılması, 
hepatik kas, glukojen depolarının tüketimi, glukoneo-
genezin inhibisyonu, kanda ve dokularda laktik asit 
birikimine yol açarak etkilemektedir. A. gummifera 
intoksikasyonunun spesifik farmakolojik tedavisi bu-
lunmamakta ve hastalara semptomatik tedavi yakla-
şımı uygulanmaktadır.12,13 

cAmellIA sInensIs (L.) KuNTzE 
Beş bin yıllık geçmişe sahip, ülkemizde ve dünyanın 
pek çok yerinde demlenerek yaygın olarak tüketilen 
bitkinin ana vatanı Çin olup, Japonya, Hindistan, Av-
rupa ve Rusya gibi farklı ülkelerde yetiştirilmektedir. 
Yaprakları polifenoller (kateşin ve flavonoid), alka-
loit (teofilin, kafein, teobromin), uçucu yağ, polisak-
karid, amino asit, lipid, vitamin ve inorganik 
elementler içerir. Polifenoller, çayın biyolojik etkile-
rinden sorumlu başlıca bileşen grubudur. Polifenol iç-
eriği daha yüksek olmakla birlikte yeşil çay kateşin, 
gallokateşin, epikateşin, epikateşingallat ve epigallo-
kateşingallat (EGCG) olmak üzere başlıca 6 tane ka-
teşin türevi bileşik taşımaktadır. Bunlar arasında 
EGCG, en etkili olanıdır. Yapılan çalışmalarda yeşil 
çayın antioksidan, antikanser, antiinflamatuar, kar-
diyovasküler hastalık riskini azaltıcı, diyabeti ön-
leyici aktiviteleri olduğu gösterilmiştir.60,61 Yeşil 
çay ekstresi (YÇE) ve YÇE içeren Exolise®, 
Hydroxycut® ve SlimQuick® gibi diyet takviyeleri 
zayıflamak amacıyla satılmaktadır. Yeşil çay kullanı-
mıyla ilişkilendirilen çok sayıda hepatotoksisite va-
kası mevcuttur.14-18 Bunlardan Exolise®’nin kullanımı 

sonucu meydana gelen 13 karaciğer hasarı içeren va-
kanın bildirilmesini takiben, Nisan 2003 tarihinde 
ürünün pazar izni askıya alınmıştır.14 Mazzanti ve 
ark., 1999-2008 yılları arasında yeşil çay tüketimine 
atfedilen ve biri ölümle sonuçlanan 34 hepatit vaka-
sını değerlendirmişler ve sonuçta karaciğerde infla-
masyon reaksiyonları, kolestaz, steatoz ve nekrozun 
gözlemlendiği bir dizi histolojik değişikliklerin oldu-
ğunu rapor etmişlerdir.16 Yapılan preklinik ve klinik 
çalışmalarda yeşil çay ve taşıdığı bileşiklerin karaci-
ğer fonksiyonlarını etkilediği gösterilmiştir. İn vivo 
bir çalışmada EGCG’nin tek bir dozunun (1.500 
mg/kg, i.g) ALT seviyesini 138 kat artırdığı ve sağ-
kalımı %85 oranında azalttığı; günde 2 kez 750 mg, 
intragastrik uygulandığında ise ALT seviyesini 184 
kat artırdığı ifade edilmiştir. Ayrıca EGCG ile mua-
mele edilen farelerde hepatik nekroz gözlemlenmiş 
ve EGCG hepatotoksisitesinin lipid peroksidasyonu, 
plazma δ-izoprostan ve γ-histon 2AX protein eks-
presyonunun artışını içeren oksidatif stresle ilişkili 
olduğu bulunmuştur.61 Başka bir in vivo çalışmada 
ise farelere 3 gün boyunca 50 mg/kg dozda EGCG 
uygulanmış ve sonuçta farelerin %16’sında klinik va-
kalara benzer şekilde hepatotoksisite (%10-86,8 ka-
raciğer nekrozu) meydana geldiği bildirilmiştir.62 
Randomize, plasebo kontrollü, çift-kör Faz II çalış-
masında normal bazal karaciğer enzim seviyesine 
sahip 1.021 kadında (YÇE n=573, plasebo n=508) 
YÇE tüketiminin karaciğer hasarı üzerindeki etkisi 
çalışılmıştır. Bir kapsülü 210,7 mg EGCG ve toplam 
328,8 mg kateşin içeren YÇE, 12 ay boyunca her gün 
kahvaltıda 2 kapsül ve akşam yemeğinde 2 kapsül uy-
gulandığında ALT düzeylerinin 5,4 U/L; AST düzey-
lerinin ise 3,8 U/L (p<0,001) arttığı kaydedilmiştir.62 
Yeşil çayın hepatotoksisite mekanizması tam olarak 
aydınlatılamamıştır, ancak sorumlu bileşenin 
EGCG olmak üzere kateşin türevi bileşikler olduğu 
ve reaktif oksijen türlerinin oluşumunu indükleyip, 
mitokondriyal membran potansiyelini etkileyerek 
toksik etki gösterdikleri düşünülmektedir.63 Yeşil 
çayın, bu enzim sistemleriyle metabolize edilen ilaç-
larla etkileşebileceği ve bunun sonucunda hepatotok-
sisite oluşabileceği göz ardı edilmemelidir. Yeşil 
çayın yol açtığı hepatotoksisite vakalarının tedavi-
sinde öncelikle bitkisel ürün kullanımı kesilmiş ve 
gerektiğinde destekleyici tedavi uygulanması yakla-
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şımında bulunulmuştur. Bazı vakalarda ise hastalara 
ursodeoksikolik asit ve glutatyon verildiğinde, kara-
ciğer fonksiyon testlerinde iyileşme olduğu bildiril-
miştir.16  

chelIdonIum mAjus L. 
Terapötik potansiyeli nedeniyle dikkat çeken Avrupa, 
Asya, Kuzeybatı Afrika ve Kuzey Amerika’da doğal 
olarak yetişen; ülkemizde “kırlangıç otu” olarak bili-
nen bitki, Papaveraceae familyasına aittir.60 Biyolojik 
aktivitesinden sorumlu temel bileşenleri kök ve top-
rak üstü kısımlarında bulunan sanguinarin, kelido-
nin, keleritrin, berberin, protopin ve koptisini içeren 
izokinolin alkaloitleridir. Ekstreleri ve izole edil-
miş bileşenlerinin geleneksel kullanımıyla uyumlu 
antiinflamatuar, antimikrobiyal, immünomodülatör, 
antitümoral, koleretik ve analjezik aktiviteler göster-
diği bildirilmiştir. Ayrıca bitkiden, klinik çalışmalarda 
kolorektal, meme, pankreas, mesane gibi çeşitli kan-
ser türleri ve Kapasi sarkomu üzerinde düşük advers 
reaksiyonlarla terapötik etki gösteren Ukrain adında 
yarı sentetik bir alkaloit elde edilmiştir. Bitkinin in-
düklediği çok sayıda hepatotoksisite vakası bulun-
maktadır. Kırktan fazla vaka sayısı bildirildiği için 
Almanya ve diğer Avrupa ülkelerinde kullanımı ya-
saklanmıştır.60 Fakat hepatotoksik etkisini destekle-
yen yeterli preklinik çalışma mevcut değildir. 
Mazzanti ve ark., toprak üstü kısımlarından hazırla-
nan etanol ekstresinin 1,5 ve 3 g/kg/gün dozlarda (in-
sanlarda genelde kullanılan dozdan sırasıyla 50 ve 
100 kat daha yüksek) 2-4 hafta kullanımının, hepatik 
fonksiyonları değiştirmediğini bildirmiştir.64 Vakala-
rın kliniğinde karaciğer hasarı tipik olarak, 1-6 ay 
sonra sarılık ve aminotransferaz düzeylerinde orta 
veya belirgin derecelerde yükselmelerle ortaya çık-
mış ve hasar tipi genellikle hepatoselüler olarak be-
lirlenmiştir. Bitkinin hepatotoksisiteden sorumlu 
bileşeni ve toksik etki mekanizması belli olmamakla 
birlikte, idiyosenkratik reaksiyonun en olası meka-
nizma olduğu kabul edilmekte ve toksisitesinin spe-
sifik bir tedavisi bulunmamaktadır. Hastalar, bitkisel 
ürün kullanımını bıraktıktan sonra klinikte iyileşme-
ler gözlemlenmiştir.35 

cImIcIfugA rAcemosA (L.) NuTT. 
Ranunculaceae familyasına ait ve Kuzey Amerika’ya 
özgü çok yıllık bir bitkidir. Kök ve rizomlar aktein, 

23-epi-27-deoksiaktein ve simisifugozit gibi sikloar-
tenol tip triterpen ve ferulik asit, izoferulik asit, psi-
dik asit ve fukiik asit esterleri gibi sinnamik asit 
türevi bileşikler içermektedir. Alkolik ekstrelerinin 
klimakterik şikâyetlerin giderilmesinde etkili olduğu 
yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. Piyasada kök ve 
rizomların %40’lık izopropanol ekstresini içeren Re-
mifemin® (Assos İlaç, Kimya, Gıda Üretim ve Tic 
A.Ş., Almanya) isminde bir preparatı mevcuttur. Ül-
kemizde ise menopozal şikâyetlerin hafifletilmesi en-
dikasyonuyla Sağlık Bakanlığı tarafından Geleneksel 
Bitkisel Tıbbi Ürün olarak ruhsatlandırılmış Kli-
madynon® (Bionorica İlaç Ticaret Limited Şti, Al-
manya) isminde preparatı bulunmaktadır.28,57 C. 
racemosa’nın aminotransferaz düzeylerinde belirgin 
artışlarla birlikte akut hepatit, otoimmün hepatit ve 
fulminan yetersizlik yaptığı bildirilmiştir.25-28 Bitki-
nin karaciğer hasarından sorumlu bileşeni ve toksik 
etki mekanizması bilinmemektedir. Enbom ve ark.nın 
yapmış olduğu çalışmada, bitkinin hepatotoksik etki 
mekanizmasını araştırmış ve sonuçta otoantijen ola-
rak görev yapan ve otoimmün yanıt oluşmasını in-
dükleyen protein eklentilerinin birikmesinden 
kaynaklanan karaciğer hücrelerinin, oksidatif hasarı 
nedeniyle toksisite oluştuğunu bildirmişlerdir. Ça-
lışma ve vakaların klinik özellikleri hasarın immü-
nolojik bir zeminde idiyosenkratik bir reaksiyon 
olabileceğini göstermektedir.65 Bildirilen otoimmün 
hepatit vakasında hasta, prednizon ve azatioprin te-
davisine olumlu yanıt vermiş, fulminan yetersizlikte 
ise hastaya karaciğer transplantasyonu yapılması ge-
rekmiştir.25-28 

pENNYROYaL YağI (menthA PulegIum L.  
VE hedeomA PulegIoIdes (L.) pERs.) 

M. pulegium ve Hedeoma pulegoides yapraklarından 
elde edilen nane uçucu yağıdır. M. pulegium Avrupa 
ve Akdeniz bölgesinde; H. pulegoides ise Kuzey 
Amerika’da doğal olarak yetişen Lamiaceae famil-
yasına ait bitkilerdir. Bu bitkilerin yapraklarından ha-
zırlanan çay ve yağ uzun yıllardır aromatik stimülan, 
karminatif, baş ağrısının giderilmesi ve abortif 
amaçla kullanılmaktadır. Yağın ana bileşimini terpen 
yapıda (R)-(+) pulegon (PUL) oluşturmaktadır. 
Minör miktarda terpen yapıda mentofuran, 3-metil-
siklohekzanon, pulegol, menton, izopulegon, PUL 
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epoksit, piperiton ve piperitenon içerir.66 Pennyroyal 
yağıyla ilişkilendirilen, özellikle aborsiyon amaçlı 
kullanan kadınlarda görülen ve belirgin karaciğer ha-
sarıyla birlikte çoklu organ yetersizliğine bağlı ölüm-
lerle sonuçlanan vaka raporları bulunmaktadır.31,32 
Yağın hepatotoksisitesinden sorumlu bileşiğin PUL 
olduğu gösterilmiştir. PUL, CYP enzimleriyle men-
tofurana ve diğer hepatotoksinlere metabolize olur. 
500 mg/kg dozda yağ uygulanan farelerde karaciğer 
hasarı oluşmuş, hepatositlerde konfluent sentrilobüler 
eozinofilik nekroz meydana geldiği bildirilmiştir. Ay-
rıca PUL’nin hepatik glutatyon düzeylerini tükettiği 
ve glutamik-pirüvik transaminaz seviyesini artırdığı 
raporlanmıştır.71 Farelerde CYP indükleyici fenobar-
bital ile ön muamele işleminin PUL’nin toksik meta-
bolitlerine metabolizmasını artırdığı ve sonuçta 
toksisitenin arttığı; CYP inhibitörleri kobalt klorür ve 
piperonil bütoksit ile ön muamele işleminin ise PUL 
toksisitesini inhibe ettiği saptanmıştır.66 Glutatyonun, 
PUL’nin toksik metabolitlerini detoksifiye ettiği gös-
terilmiş ve N-asetilsisteinin, asetaminofen doz aşımı 
için önerilene benzer bir şekilde intoksikasyonun ilk 
birkaç saati içerisinde uygulanmasının faydalı olabi-
leceği ifade edilmiştir.31  

PIPer methystIcum G. fORsT. 
Güney Pasifik adalarına özgü olan Piperaceae famil-
yasına ait bitkinin kurutulmuş kökleri, anksiyolitik ve 
yatıştırıcı özellikleri nedeniyle oldukça popülerdir. 
Köklerden hazırlanan içecek, geleneksel olarak ritüel 
kava törenlerinde tüketilmekte ve psikoaktif özellik-
leri nedeniyle suistimal edilmektedir. Bitkinin far-
makolojik etkiden sorumlu bileşenleri başlıca 
metistisin, kavain, dihidrokavaini içeren kava lak-
tonlardır (kavapiron).33,34,68 Sedatif, antikonvülsif, an-
tispazmodik, analjezik ve kas gevşetici etkileri 
olduğu bildirilmiştir.68 Kava tüketimiyle ilişkili ful-
minan karaciğer yetersizliğini de içeren, ölümle so-
nuçlanan çok sayıda olgu bildirilmiştir.35 Aborjin 
topluluğundaki düzenli kava tüketicileri üzerinde ya-
pılan bir çalışmada, popülasyonun çoğunda yüksek 
gama glutamil transpeptidaz ve ALP seviyeleri sap-
tanmış ve aminotransferazlar ise kava hepatitli has-
taların aksine normal bulunmuştur.34 Kava tüketimine 
bağlı karaciğer hasarında hastalar tipik olarak yor-
gunluk, mide bulantısı, serum aminotransferaz dü-
zeylerinde yükselmeler ve sarılık şikâyetleriyle 

başvurmaktadırlar. Enzim yükselmelerinin paterni, 
serum aminotransferazda belirgin yükselmeler ve al-
kalin fosfataz seviyelerinde minimal artışlarla kara-
ciğer hasarının tipi hepatoselülerdir. Karaciğer 
biyopsi bulgularında fokal hepatoselüler nekroz, lo-
büler inflamasyon ve intrahepatik kolestaz; daha 
ciddi vakalarda masif veya submasif nekroz mevcut-
tur.35 Hepatotoksisite mekanizması belirsizdir. Kava 
laktonların siklooksijenaz ve CYP450 enzim siste-
minin inhibisyonu aracılığıyla ya da idiyosenkratik 
ve immünolojik reaksiyonlara yol açarak, toksik etki 
gösterdiği düşünülmektedir.33 Kava toksisitesinin te-
davisinde bitkisel ürünün kesilmesi, destekleyici te-
davi ve bazı olgularda karaciğer transplantasyonu 
gerekli görülmüştür.35  

Polygonum multIflorum THuNB. 
Geleneksel Çin tıbbında popüler, tonik ve “antiaging” 
amaçla kullanılan, Polygonaceae familyasına ait bir 
bitkidir. Shou-wu-Pian (Mr. Black Hair-Foti Hair), 
kellik, saç beyazlaması gibi yaşlanmayla ilişkili 
semptomların giderilmesinde kullanılan P. multif-
lorum preparatlarından biridir. Bitkinin 2, 3, 5, 4’-
tetrahidroksistilben-2-O-β-D glukozit (TSG), 
emodin-8-O- β-D glukozit ve fiskiyon-8-O-β-D glu-
kozit; preparatlarının ise TSG, emodin ve fiskiyon 
içerdiği bildirilmiştir.36 Yapılan çalışmalarda bitki ve 
preparatlarının antitümoral, antioksidan, antibakteri-
yel, antihiperlipidemik, antiaterosklerotik ve immü-
nomodülatör etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. 

Literatürde bitki kullanımına atfedilen vakalar mev-
cuttur.36-38 Yapılan bir çalışmada, bitki alımını taki-
ben toksik hepatit tanısı alan 25 hastanın klinik ve 
histolojik verileri analiz edilmiştir. Sonuçta, en sık 
başvuru kliniğinin sarılık (%76) olduğu; 18 hastada 
hepatoselüler tip karaciğer hasarı (%72) kanıtı bu-
lunduğu ve biyopsi yapılan tüm olgularda (n=10) his-
tolojik bulguların akut hepatitle uyumlu olduğu 
bildirilmiştir. Yirmi üç hastanın konservatif teda-
viyle iyileştiği, 1 hastada karaciğer transplantas-
yonu gerektiği ve 1 hastanın ise karaciğer yetersizliği 
nedeniyle öldüğü raporlanmıştır.69 Bitkinin hepato-
toksisitesi preklinik çalışmalarla desteklenmiştir. Sı-
çanlara 20 g/kg dozda 3 hafta boyunca uygulanan kök 
ekstresinin hepatik hücrelerde nekroz ve steatoz, in-
flamatuar hücre infiltrasyonu ve orta derecede fibroz 
oluşturduğu ve AST düzeylerini %17 oranında artır-
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dığı bildirilmiştir.70 Bitki indüklü karaciğer hasarının 
TSG ve/veya emodin ile ilişkili olduğunu düşünül-
mektedir.36 Wu ve ark., ham ve işlenmiş P. multiflo-
rum kök ekstrelerinin toksisitesini incelemiş, ham 
bitkinin aseton ekstresinin işlenmiş bitkinin aseton 
ekstresinden daha toksik olduğunu ifade etmişlerdir. 
TSG içeriğinin bitkinin işlenmesiyle %55,8 oranında 
azaldığı, emodin içeriğinin ise %34 oranında arttığı 
ortaya konulmuştur. Bu bulgulardan hareketle toksi-
sitenin, bitkinin işlenmesiyle azalabileceği ve toksisi-
tenin antrakinon içeriğine bağlı olmadığı, stilben 
glikozitlerle ilişkili olabileceği sonucuna ulaşılmıştır. 
Bununla birlikte antrakinon içeren başka bitkilerde de 
karaciğer toksisitesi bildirilmiş.19,39 Yapılan çalışma-
larda antrakinonların, kolonda hepatotoksik olabilen 
oldukça reakftif antronlara dönüştüğü gösterilmiştir.36 
Bitkinin hepatotoksik etki mekanizması belirsizliğini 
korumakla birlikte bir vaka raporunda, hastanın bit-
kiyi kullanım dozu ve süresinin farmakope standart-
larına uygun olması nedeniyle etki mekanizmasının 
idiyosenkratik olabileceği ifade edilmiştir.37 

 piROLiziDiN aLKaLOiTLERiNi 
içEREN BiTKiLER 

Compositae, Boraginaceae ve Leguminose familya-
larına ait 6.000’den fazla bitki türünün PA taşıdığı dü-
şünülmektedir. Bunlar arasında Senecio, Crotalaria, 
Cynoglossum, Heliotropium, Echium ve Symphytum 
türleri hayvanlar ve insanlar için toksiktir.71 Senecio 
longilobus’un diyetle uzun süreli uygulanmasının sı-
çanlarda bazı hücre ve nükleusların hipertrofisi, safra 
kanalı proliferasyonu ve parankimal hücrelerin neo-
plazisiyle birlikte karaciğer hücrelerinin nekrozuna ve 
rejenerasyonuna yol açtığı gösterilmiştir. Bitkiyle bes-
lenen bu sıçanların bir kısmında, karaciğer tümörü ge-
liştiği ve birden fazla nodüllü hepatik anjiyosarkomlar 
meydana geldiği bildirilmiştir. Benzer bir çalışmada 
Symphytum officinale kök ve yapraklarıyla uzun sü-
reli (480-600 gün) beslenen sıçanlarda hepatoselüler 
adenomların ve hemanjiyom endotelyal sarkomların 
oluşumunun indüklendiği raporlanmıştır.72 PA’nın 
CYP450 enzim sistemi tarafından karaciğer ve diğer 
organların endoteline zarar veren alkilleyici toksik 
pirol metaboliti dehidroretronesine ya da toksik ne-
sinlere dönüşümü mümkün olan alkaloit-N-oksitlere 
metabolize olarak, toksik etki gösterdiği bulunmuş-

tur.73 PA, insanlarda HSOS (eski adıyla hepatik veno-
oklüzif hastalık) ile ilişkilendirilmiştir.29,42,43,46 HSOS 
hepatomegali, asit, kilo artışı ve sarılıkla karakterize 
klinik bir durum olup, ilk olarak 1954 yılında PA içe-
ren bitki çaylarını tüketen Jamaikalı hastalarda ta-
nımlanmış, mikroskopta santral ven lezyonunun çok 
belirgin olmasından dolayı veno-oklüzif hastalık ola-
rak adlandırılmıştır.71 

teucrIum L. sp.  

Teucrium cinsi dünyada yaklaşık 300 türle temsil edi-
len, Güneydoğu Asya, Orta ve Güney Amerika ve 
Akdeniz Bölgesi’nde dağılım gösteren Lamiaceae fa-
milyasına ait bitkilerden oluşmaktadır. Başlıca taşı-
dıkları bileşik grupları saponin, glikozit, flavonoid ve 
neoklerodan tip diterpenlerdir. Yapılan çalışmalarda 
antioksidan, antikanser, antiinflamatuar, antifungal, 
antitümör, hipoglisemik ve hipolipidemik aktivitelere 
sahip oldukları gösterilmiştir.74 Cinsin en yaygın 
kullanılan ve araştırılan türlerinden biri olan T. cha-
maedrys zayıflamak amacıyla pazarlanmaktadır. Bu-
nunla birlikte hepatotoksisite yaptığına dair çok 
sayıda vaka raporu mevcut olup, Fransa, Belçika ve 
İtalya’nın içinde bulunduğu bazı Avrupa ülkelerinde 
T. chamaedrys içeren ürünlerin satılması yasaklan-
mıştır. Bitkinin hepatotoksisitesi, başlıca teucrin A ve 
teukamedrin A olmak üzere furan yapısı bulunduran 
neoklerodan tip diterpenlerle ilişkilendirilmiştir. Di-
terpenoitlerin furan halkasının CYP3A4 tarafından 
reaktif epoksitlere oksitlendiği bulunmuştur. Yapılan 
çalışmalarda, diterpenoitlerin metabolik aktivasyo-
nunun izole sıçan hepatositlerinde hücrenin glutatyon 
düzeyini azalttığı, hücre iskeletine bağlı protein ti-
yollerini tükettiği ve plazma membran bleblerine 
neden olduğu; sitozolik Ca+2 konsantrasyonu artı-
rarak ve Ca+2 bağımlı doku transglutaminaz akti-
vasyonuna yol açarak, internükleozomal DNA 
fragmentasyonuna ve apoptozla ilişkili ultrayapısal 
değişikliklere yol açtığı bildirilmiştir. Bir çalışmada 
ise uzun süre çayını tüketen hastaların serumlarında 
antimikrozomal epoksit hidrolaz (EH) antikorları bu-
lunmuş ve bitkinin indüklediği otoantikorlar tarafın-
dan EH’nin presipitasyonu ise EH’nin otoantijenik 
hedef olduğunu göstermiştir.48 Elde edilen bilgiler 
doğrultusunda hepatotoksisitenin, doğrudan toksisite 
veya sekonder immün reaksiyonlarla ilişkili olabile-
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ceği sonucuna ulaşılmıştır. Hepatotoksisite ile ilişkili 
diğer türler T. polium, T. capitatum ve T. viscidum’dur. 
Türkiye’de anne sütünü artırmak ve dispeptik şikâ-
yetlerin giderilmesi amacıyla T. polium kullanan 3 ka-
dında toksisite bildirilmiştir.51 T. polium sulu 
ekstresinin 50 mg/kg dozda sıçanlarda transaminaz 
düzeylerini anlamlı derecede artırdığı (p<0,05) tespit 
edilmiştir.75 Bu bitkilerin hepatotoksisite mekanizması 
tam olarak aydınlatılamamış olsa da T. polium aero-
polin, kapitatin, teulolin A ve B; T. viscidum teucvin 
gibi neoklerodan diterpenoitler taşımaktadır ve ben-
zer fitokimyasal içeriğe sahip olmaları nedeniyle T. 
chamaedrys ile benzer toksik etki mekanizmasına 
sahip olabilecekleri düşünülmektedir.49,50 Teucrium sp. 
ile ilişkilendirilen vaka raporlarında hastalar sarılık, 
bulantı ve hâlsizlik şikâyetleriyle başvurmuştur. Ka-
raciğer hasarının tipi hepatoselüler olarak tanımlan-
mış ve histopatoloji sonuçları genellikle portal alanda 
inflamatuar infiltratlar ve nekroz göstermiştir. Tedavi 
genellikle bitkisel ürünün kesilmesi ve destekleyici 
bakımın sağlanmasıyla gerçekleşmiş, hastalara 1.500 
mg/kg gün dozda ursodeoksikolik asit uygulandığında 
karaciğer testlerinde iyileşme kaydedilmiştir.51 

vAlerIAnA offIcInAlIs L. 
Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya’da dağılım göste-
ren Valerianaceae familyasına ait çok yıllık bir bit-
kidir. Uykusuzluğun giderilmesi ve anksiyete 
tedavisinde kullanılmaktadır. Kök ve rizomları ses-
kiterpen bileşenler (valerenik asit ve türevleri, vale-
ranon, valeronal ve kessil esterleri) ve valepotriatlar 
(valtrat, didrovaltrat, asevaltrat, izovaleroksihidro-
valtrat) olmak üzere 2 ana bileşen grubuna sahiptir. 
Bitkinin sedatif, anksiyolitik, antidepresan, antispaz-
modik ve anti-HIV etkilere sahip olduğu gösterilmiş-
tir.68 Potansiyel hepatotoksik etkisi ilk kez, 1989 
yılında 4 hastadan oluşan bir vaka serisinde gösteril-
miştir.53 Literatürde kedi otu kullanımına atfedilen 
transaminaz düzeylerinde belirgin artışlarla birlikte 
akut hepatit, kortikosteroide yanıt veren refrakter he-
patit ve otoimmün hepatit vakaları mevcuttur.53-56 Kli-
nikte hasar tipi genellikle miks ya da hepatoselülerdir. 
Hasar, hafif ya da orta şiddette olup, bitki tüketimi 
kesildikten 2-4 ay içerisinde iyileşme gözlemlen-
mektedir. Bitkinin içerdiği bileşenlerin spesifik olarak 
hepatotoksik olduğu gösterilmemekle beraber, bitki-
nin toksik etki mekanizması da bilinmemektedir.35 

Yapılan bazı çalışmalarda kedi otundan hazırlanan 
farklı ekstrelerin CYP3A4 aracılı metabolizmayı ve 
P-glikoprotein transportunu inhibe ettiği; 20 mg/mL 
kedi otu ile inkübe edilen insan hepatoma hücrele-
rinde bitkinin hücre ölümünde artışa yol açtığı ve he-
patositler üzerinde genotoksik etkiye yol açtığı ortaya 
konulmuştur Bununla birlikte toksik etki mekaniz-
masının, idiyosenkratik bir reaksiyon olabileceğine 
inanılmaktadır.53,54 Kedi otuyla ilişkili toksisite vaka-
larında bitkisel ürünün geri çekilmesinden sonra ka-
raciğer testlerinde iyileşmeler gözlemlenmiştir.  

Bunlara ek olarak Centella asiatica (L.) Urb., 
Serenoa repens (W. Bartram) Small, Cinnamomum 
camphora (L.) J. Presl, Morinda citrifolia L., Rham-
nus purshiana DC, Viscum album L., Scutellaria bai-
calensis Georgi, Cassia angustifolia Vahl., C. 
acutifolia Delile (Senna alexandrina Mill.), margosa 
yağı (Azadirachta indica A. Juss.), Ephedra sinica 
Stapf, Larrea tridentata (Sessé & Moc. ex DC.) Co-
ville, Lycopodium serratum Thunb ile usnik asit içe-
ren çeşitli bitkisel ürünlerin meydana getirdiği 
toksisite vakaları mevcuttur. Hypericum perforatum 
L., Allium sativum L., Glycyrrhiza glabra L., Capsi-
cum annuum L. ve flavonoitler, triterpenoitler ve an-
trakinonlar içeren pek çok bitki çeşitli sitokrom P450 
enzimlerinin substratları, inhibitörleri ve/veya indük-
leyicileri olarak tanımlanmıştır. Salvia miltiorrhiza 
Bunge, Angelica sinensis (Oliv.) Diels, A. sativum, 
Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip., Ginkgo biloba 
L. gibi bitkilerin aspirin/varfarin gibi kan sulandırıcı 
ilaçlarla etkileşime girerek kanama riskini artırdığı, 
PA’lar ve T. chamaedrys’in CYP3A4 ile metabolize 
olan ilaçlarla etkileşime girerek, hepatotoksite riskini 
artırabileceği de bildirilmiştir.21,44,62 

 sONuç 
Günümüze kadar bitkisel ürünler ve hepatotoksisite 
ile ilgili vakalar incelendiğinde, birçok bitkinin tıbbi 
amacının ve monograflarda belirtilen dozlarının dı-
şında da kullanılmakta olduğu görülmüştür. Bitkisel 
ürünlere bağlı hepatotoksisite, bitkinin içerisindeki 
sekonder metabolitlerin doğrudan etkisi sonucunda 
ortaya çıkabileceği gibi alerjik reaksiyonlar, içerdiği 
kontaminantlara bağlı etkilerle ve bitkinin ilaçlarla, 
gıdalarla ve diğer bitkilerle etkileşimi sonucu da or-
taya çıkabilir. Bitkilerin bileşimindeki sekonder me-

İçim GÖKKAYA ve ark. J Lit Pharm Sci. 2021;10(2):133-52

149

http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/tro-34600049
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/tro-34600049
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-2639272


150

tabolitlerin türü ve miktarı coğrafi koşullara, yetiş-
tirme koşullarına, hasat zamanına ve işleme yönte-
mine göre değişmektedir. Bu nedenle bitkisel 
ürünlerin toksisitesinde de ürün kalitesi önem taşı-
maktadır. Ürün içerisindeki bitki türünün yanlış tayin 
edilmesi veya yanlış etiketlenmesi de kullanım açı-
sından risk oluşturmaktadır. 

Komisyon E, Avrupa Bilimsel Fitoterapi Koo-
peratifi, Dünya Sağlık Örgütü ve Avrupa İlaç Kurumu 
gibi kuruluşlar tarafından oluşturulan monograf ve 
farmakopelerle tıbbi bitki kullanımına ait standartlar 
oluşturulmaktadır. Gün geçtikçe yaygınlaşan ve su-
istimallere yol açan bitki kullanımının, sağlık perso-
neli tarafından yönetilmesinde bu standartlar kaynak 
olarak kullanılmalı ve tıbbi olmayan kullanımdan 
kaynaklanan vakaların önüne geçilebilmesi için ürün 
kalitesine önem verilmesi, bitkisel ürünlerin tıbbi 
ürün kalitesinde üretilerek, denetim altında satışa su-
nulması, eczacı ile doktor danışmanlığında kullanıl-
ması ve bu konuda farkındalığın artırılması 
gerekmektedir. 

Buna ek olarak, birçok bitkinin hepatotoksisite 
mekanizmasının belirsiz olduğu ve bu nedenle tedavi 
yaklaşımının tam olarak belirlenemediği görülmek-
tedir. Bu nedenle bitkilerin ve bileşimlerindeki meta-

bolitlerin hepatotoksisitesi ile ilgili çalışmaların artı-
rılması vaka yönetimi açısından büyük önem taşı-
maktadır. 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur. 
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