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Medisinal Bitkilerin Kullaniminda
Istenmeyen Etkiler ve Zehirlenmeler

Adverse Effects of
Medicinal Herbs and Intoxication

OZET Medisinal bitkilerin ve bitkisel {irtinlerin kullanimina artan ilgi nedeniyle bu iiriinlerin
klinik ve istenmeyen etkilerinin bilinmesinde yarar vardir. Bitkisel tiriinler bazi iilkelerde diyet
destek tiriinleri olarak degerlendirilmekte ve bu nedenle kisith diizenlemelere ve gozetime tabii
olmaktadirlar. Her nekadar genellikle dogal ve bu nedenle giivenli olarak degerlendirilseler de
bitkisel tirtinlerin istenmeyen etkileri bulunmaktadir.Ayrica bitkisel iirtinlere iligkin dogrudan
toksik etkiler, alerjik reaksiyonlar, kirliliklerden ve ilag ve diger bitkilerle etkilesmelerden
kaynaklanan etkiler sonucu pekgok intoksikasyon ve letal yan etki vakalar: bildirilmektedir.
Sentetik ilaglar ile tedaviye kiyasla bitkisel {irlinlerin giivenligi hakkinda bilgi azdir. Bitkisel
irtinlerin de sentetik ilaglarda oldugu gibi ayn1 sikilikta kalite, etkinlik ve giivenirlik kriterlerini
kargilamas1 gerekmektedir, ayrica bu iiriinlerin farmakoloji, stabilite ve biyoyararlanimlarini
tanimlamak i¢in ek ¢aligmalara gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: Medisinal bitkiler, yan etkiler

ABSTRACT Because the use of medicinal herbs and herbal products have become increasingly pop-
ular worldwhile it is essential to be aware of of their clinical and adverse effects. Herbal products
are considered to be dietary supplements in some countries, therefore are subjected to a very lim-
ited form of regulation and oversight. Even though they are often promoted as natural and there-
fore safe, herbal products are by no means free from adverse effects. In fact several cases of
intoxication and lethal side effects have recently been reported with herbal products including di-
rect toxic effects, allergic reactions, effects from contaminants and interactions with drugs and other
herbs. Little is known about the safety of herbal products compared to synthetic drug treatment.
Herbal medicines must meet the same stringent criteria of quality, efficacy and safety as synthetic
drugs and additional reseach is needed to define the pharmacology, stability, and bioavailability of
these products.
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edisinal bitkilerin tedavi edici 6zellikleri ¢ok eski caglardan beri bilin-
mektedir. Hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde, sentetik etkin mad-
delerin gelistirilmesinde bitkisel ilaglarin yararh etkileri yadsinamaz.
Bitkisel ilag, aktif icerik olarak bitkilerin toprak iistii ve toprak alti kisimlarini ya da
bagka bitkisel materyeli veya bunlarin karigimlarini ham madde veya bitkisel iiriin
olarak tasiyan, giintimiiz ila¢ teknoloji kurallarina uygun olarak hazirlanmais, bitmis
ve etiketlenmis bitkisel {irtinlerdir. Bitkisel iirtintin ila¢ olarak tedavi amach kulla-
nilabilmesi i¢in fitokimyasal ve biyolojik taramalar, etkin ekstrenin hazirlanmasi,
etkin bilesiklerin elde edilmesi, yapi-etki iliskisinin belirlenmesi, standartizasyon,
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klinik ve toksikolojik ¢aligmalar dahil uzun agamalardan
gecmis olmasi gerekmektedir. Bitkisel ilaglarin dogal ol-
malar1 nedeniyle daha giivenli ve ekonomik oldugu var
sayimlari sonucu diinyada ve tilkemizde son yillarda kul-
lanimlar1 hizla artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii'niin
degerlendirmelerine gore diinya niifusunun %801 bitki-
sel tirtin kullanmaktadir. Tibbi amach kullanilan bitkisel
iirtinlerin yaklasik %75’ geleneksel tipta kullanilan bit-
kilerden elde edilmektedir. Ancak dogal olan zararsiz-
dir ve bitkisel ilaglarin yan etkileri sentetik ilaglara gore
daha azdir diisiincesi dogru degildir. Medisinal bitkilerin
de sentetik ilaglarda oldugu gibi istenmeyen etki ve ze-
hirleme potansiyelleri vardir . Diger taraftan bitkisel
olan etkisizdir yargisi da yanlistir . Miktar (doz), kulla-
nim yolu ve sekli, bireysel faktorler kimyasal maddele-
rin ve ilaglarin yararli ve zararh etkilerini belirleyen en
6nemli 6zelliklerdendir.!

Bitkisel ilaglara iliskin istenmeyen etkiler, bu tiriin-
ler doktor tarafindan recetelenmediginden ve ¢ogu kez
eczacilar tarafindan verilmediginden, tiiketicinin yetki-
siz kisilerin tavsiyeleri ile genellikle iyi imalat ve hijyen
kosullarina uymayan yerlerden almalari sonucu fazla bi-
linmemektedir. Pekcok bitkisel iirtiniin icerik ve etkile-
ri tam ve kesin bilinmediginden, bireylerin ne siklik ve
miktarda etkin maddeyi aldig 6ngoriilememektedir. Co-
gu kez de yetersiz miktarda ve yanlis etkin madde ile ge-
reksiz tedavi yapilmaktadir. Bitkisel ilaglar1 kullanan
hastalar hekime aldiklar1 bitkisel tiriin hakkinda bilgi
vermekten kaginmaktadirlar, cogu hekimde hastay: bit-
kisel iirtin hakkinda yonlendirecek yeterli bilgi donani-
mina sahip olmamaktadir. Pekcok bitkisel ilacin
etkinlikleri, akut ve kronik toksisiteleri, standartizasyon,
stabilite ve kaliteleri hakkinda yeterli bilgi bulunma-
maktadur. Bitkisel tiriinlerin terap6tik etkilerinden bah-
seden yayinlarin ¢ogunun 6ngoriisel oldugu ve klinik
calismalarla ispatlanmadig bildirilmektedir. Oysa sen-
tetik ilaglarin piyasaya verilmeden 6nce ve sonra bir di-
zi klinik o6ncesi ve klinik caligmalardan gegmesi,
etkinliklerinin ve toksisitelerinin ayrintili olarak ince-
lenmesi gerekmektedir. Bitkisel tirtinlerin ¢ogunun saf
olarak elde edilmedigi, icerdikleri etkin maddelerin kim-
yasal yapilarinin bitkinin yetigsme, {iretim, toplama ve
depolama kosullarina, gevresel etkenlere ve bitkinin kul-
lanilan kisimlarina gore degistigi, etkin maddenin bir ka-
risimdan  digerine Onemli farkliliklar olabilecegi
bildirilmektedir.?*

Medisinal bitkiler yapilarinda farkli kimyasal mad-
deleri barindirirlar. Baz: bitkilerde benzer kimyasal ya-
pidaki bilesikler ya da ayni siniftaki etken maddeler
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arasinda onemli etki farkliliklar1 bulunabilir. Ornegin
Digitalis purpurea (yiiksiik otu) bitkisinde bulunan di-
gitoksin ve uzarigenin adli bilesiklerin yapilar1 oldukca
benzer olup birbirlerinden sadece 5 no.lu karbon atomu
tizerindeki H-atomunun molekiil diizlemine gore pozis-
yonu ile ayrilirken, bu farklilik sonucu digitoksinin kalp
tizerine etkili oldugu, uzarigenin ise antidiyareik aktivi-
te gosterdigi bildirilmektedir. Benzer sekilde Atropa bel-
ladona (glizel avrat otu) ve Digitalis tiirlerinde bulunan
ayn1 alkaloit ve glikozit gruplarinin etkileri farklidir.

Halk arasinda kan sekeri ve kolesteroli diigiirmek
i¢in siklikla kullanilan “kekik suyu”, kekik bitkisinin
ugucu yaginin eldesinde distilasyon artig1 olarak kazani-
lan bir trtindir. Tirkiye'deki kekik sularinin kimyasal
iceriklerinin birbirinden farkli oldugu, piyasada kalite
ve giivenlik agisindan ¢ok farkli tiriinler bulundugu gos-
terilmistir. Ayrica Tiirkiye’de Thymus, Origanum,
Thymbra, Satureja gibi bitkilerin tiimiine halk arasinda
kekik denmektedir. Ayni isimle farkli kalite ve icerikte
iirtin kullanan kisilerde yeterince yarar saglayamama da
onemli bir sorundur. Papatya bitkisi tist solunum yolla-
11 enfeksiyonlarinda bronslarda etkili olabilen ve bitki-
sel cay olarak giivenli kullanilan bir bitkidir. Ancak
papatya goriiniis olarak pek ¢ok bitki ile karistirilabilir.
Papatya yerine halk arasinda bit otu olarak bilinen in-
sektisit etkili Tanacetum cinerariifolium ya da hepato-
toksik ve karsinojenik potansiyelli senecio alkaloitleri
tastyan Senecio (sar1 papatya) tiirlerinin kullanilmis ol-
masi ciddi istenmeyen etkilerin gériilmesine ya da Ta-
nacetum parthenium (feverfew) kullanilmasinin {ist
solunum yollarina etkisinin bulunmamasi nedeniyle za-
man kaybina neden olacaktir. T.parthenium’un migren
tarzi agrilarda etkili olabilecegi iddia edilmektedir.*>

Medisinal iiriinlerin dogal olmalari nedeniyle her
yas grubu ve her birey i¢in giivenli oldugu diistincesi
dogru degildir. Bitkisel éirtinlerin kullanimi sonucu ge-
netik yatkinliga ve bireyin duyarliligina baglh gelisen
dozdan bagimsiz ve dngoriillemeyen istenmeyen etkiler
de ortaya ¢ikabilir. Toplumdaki bebek, ¢ocuk, yash ve
hamile bireyler sentetik ve bitkisel ilaglarin etkilerine
popiilasyonun geneline kiyasla daha duyarlhidir. Bu bi-
reylerin ilag, bitkisel iiriin ve diger kimyasal maddeleri
absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyon 6zel-
likleri yetiskinlere gore farklilik gosterebilir. Bitkisel
iirtinlerde sentetik farmasétik sekillerde oldugu gibi ilag
metabolizmasinda rol alan enzimleri indiikleyebilirler
ya da inhibe edebilirler, bunun sonucunda hem bitkisel
drtinin hemde birlikte kullanilan ilacin farmakokineti-
ginde degismelere neden olan 6nemli etkilesmeler goz-
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lenebilir. Ginseng, Ginkgo, Angelica sinensis (Dong Qu-
ai), Salvia miltiorhiza (Danshuan), sarimsak ve pekcok
Cin kokenli bitkisel iiriiniin aspirin ve varfarin gibi an-
tikoagiilanlarla birlikte kullanimi sonucu gozlenen ka-
namalar ve uzamig pihtilagma siireci gibi koagulasyon
bozukluklari, sarimsak gibi kan basincinmi ve kan seker
diizeyini ekileyebilen iiriinlerin antihipertansif ve hipo-
glisemik ilaclarla birlikte alimi sonucu tansiyon ve kan
seker diizeylerinin diigmesi ve hipoglisemik sok, Valeri-
a (kediotu), St. John’s Wort (sar1 kantaron) gibi antidep-
etkili  bitkisel
benzodiazepinler ve serotonin geri alim inhibitorleri ve

resan trtinlerin  barbituratlar,
alkol ile birlikte alim1 sonucu gézlenen uyku zamaninda
uzama, artmig sanral sinir sistemi depresan etki bilinen
deneklerden sadece birkacidir. flag- medisinal bitki etki-
lesmelerinin kullanim kilavuzlarinda ve prospektiislerde
cogu kez yer almamasi, hekimin hastasinin bitkisel tiriin
kullandigindan haberdar olmamasi ve konu ile ilgili ye-
terli bilgi donanim1 bulunmamasi istenmeyen 6nemli

yan etkilere neden olabilmektedir.®”

Medisinal bitkilerle gozlenen istenmeyen etkilerin
¢ogu ongoriilen doza baglh ve iiriiniin kullanimina son
verilmesiyle ortadan kalkan etkilerdir. Belladon alkalo-
idleri iceren bitkisel ilaglarin yiiksek dozlarinda gozle-
nen palpitasyon, pupil dilatasyonu, agiz kurulugu gibi
antikolinerjik istenmeyen etkiler ilacin kullanimi kesi-
lince ortadan kalkar. Cin kokenli ve efedrin iceren Ma
Huang adli irtiniin uyarici olarak kullanimina baglh ge-
lisen paranoya ve halusinasyonlar, Afrika’nin bazi bolge-
lerinde kullanilan bitkisel goz ilaglarinin olusturdugu
kornea iilserleri ve cocukluk korliikleri de kullanim so-
na erdiginde ortadan kalkan doz iligkili istenmeyen etki-

lerdir.*>7

Medisinal iiriinler gecici dermatitten anaflaktik
soka kadar gidebilen degisen derecelerde alerjik ve agir1
duyarlik reaksiyonlar1 da olusturabilirler. Aromaterapi-
de kullamilan lavanta, yasemin, kafur duyarl kisilerde
alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir. Bazi tilke-
lerde afrodizyak olarak kullanilan yohimbin lupus ben-
zeri durumlara yol acabilmektedir.®® Son yillarda
Ginseng, Glycyrrhiza(meyan), Scutellaria ve Bupleurum
kokleri, Zingiber (zencefil) rizomu, Pinellia yumrusu ve

Zizyphus (hiinnap) meyvasi gibi pekcok bitkiyi tagiyan

Syo-saiko-to ‘ isimli Japon Kampo iiriiniine bagh alerjik
pnoémonit ve/veya hepatit olgular: bildirilmistir.!

Son yillarda bitkisel tiriinlerle gbzlenen farmakolo-
jik etkiden bagimsiz ve 6ngoriillemeyen istenmeyen etki-

lere dikkat cekilmekte ve bitkisel iirtinlerin yanls
kullanimina, kalitesine, pestisit, metal, baska bitkisel ve
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sentetik ilacglarla kontaminasyonuna bagh olusabilecek
istenmeyen etkiler, zehirlenmeler ve liimler bildiril-
mektedir. Bitkisel tonik ve ¢ay olarak kolerektik ve an-
tiseptik oOzellikleri bulunan Teucrium chamaedrys
(germander) (kisa mahmut) bitkisinin zayiflama ve ko-
lesterol diisiirtilmesi amaciyla kullanilmas: sonucu Fran-
sa ve Kanada ‘da gozlenen 30’dan fazla hepatit olgusu
sonucu bitkinin zayiflama amaciyla kullanimi yasaklan-
mugtir.'? Belgika’'da aristolojik asit tagiyan Cin kokenli
bitkisel zayiflama haplarini kullanan ve bunun sonu-
cunda interstisiyel renal fibrosis, renal yetmezlik ve uro-
telyel kanser gelistiren 100’den fazla olgunun ortaya
¢ikmasi ve bu hastalarin 30 kadarinin hayatim kaybet-
mesi, benzer olgulara ABD, Japonya ve diger iilkelerde
Aristolochia funghi, Aristolochia pistolochia kullanan-
larda da rastlanmasi sonucu aristolosik asidin kullanim:
yasaklanmistir. Yapilan hayvan deneylerinde de aristo-
lojik asidin nefrotoksik ve karsinojen oldugu ortaya ¢ik-
mustir.”® Ayrica Cin’de Stephania tetrandra (fang-ji)
bitkisi yerine isimsel benzerlik nedeniyle Aristolochia
fangchi (guang fang-ji) kullanilmas: sonucu aristologik
aside baglh renal hasarlarin ortaya ¢iktig: bildirilmigtir.'*
Momordica charantia (kudret nar1) antidiyabetik olarak
halk arasinda siklikla kullanilan bir bitki olmasina rag-
men son ¢aligmalar bitkinin meyva suyunun hepatotok-
sik maddeler igerdigini gostermektedir.”

Cin, Hindistan gibi dogu kaynakl: bitkisel tiriinle-
rin kursun, arsenik, civa, aluminyum gibi metallerle kon-
taminasyonu bu {iriinleri tiiketen bireylerin kan metal
diizeylerinin artmasina ve bu metallere bagl zehirlenme
belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Hin-
distan, Sri Lanka gibi iilkelerden gelen bitkisel iirtinlerde
kotii toplama ve depolama sartlari sonucu Aspergillus ve
Fusarium gibi toksik mantar kirlilikleri olabilmektedir.'®
Aspirin, Aminopirin, Diklofenak, Mefenamik asit, Para-
setamol, Diazepam, Klordiazepoksit, Teofilin, Efedrin, Si-
butramin gibi sentetik ilaglar dogal oldugu iddia edilen
bitkisel iiriinlerin terkibinde yer alabilir. Ornegin; terki-
binde safsizlik olarak mefenamik asit gibi nonsteroidal
antiinflamatuvar ilag ve diazepam tasiyan Cin kokenli
bitkisel {irtinleri (Miracle Herb, Tung Shuen gibi) tiike-
tenlerde gastrointestinal kanama ve akut interstisiyel nef-
rit, kortikosteroidlerle kontamine bitkisel iiriinleri
alanlarda Cushing benzeri belirtiler gézlenmigtir.'”'®

Bazi1 medisinal iirtinlerin mutajenik ve karsinojenik
etki gosterebildigi de bildirilmektedir. Aloe (sar1 sabir),
cascara (akdiken), frangula (barut agaci), rhubarb (ra-
vent), sennae (sinameki) gibi laksatif amacla kullanilan
bitkisel iiriinler genellikle giivenli olarak kabul edilse-
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lerde 10-30 y1l gibi uzun stire kullanimlarinda kolorek-
tal kanser riski olusturabilecekleri,' ac1 biberde bulunan
kapsaisin’in diisiik dozlarda antikarsinojen olabildigi gi-
bi uzun siire yiiksek miktarlarda tiiketimi sonucu gastrik
kanser olusumunu tegvik ettigi bildirilmigtir.?’

Sonug olarak 6zellikle son yillarda besin destegi ola-
rak piyasaya giren bitkisel tirtinlerin kullanimi sirasinda
toplumda medisinal bitkilerin dogal ve zararsiz ya da ya-
rarsiz gibi 6nyargili goriislerden uzak akilcr kullanimla-
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rinin yerlesmesi gerekmektedir. Bitkisel farmakovijilans
calismalar bitkisel ilaglarin istenmeyen etkilerinin or-
taya ¢ikmasina, bu etkilerin siklig1 ve siddetine iliskin
verilerin taninmasina yol agacaktir. Bitkisel {iriinlerin
sentetik ilaclarda oldugu gibi klinik ¢aligmalardan geg-
mesi, izinleri sirasinda standardizasyon, kullanim yerle-
ri, doz, olas1 etkilesmeler, olas: yan etkiler ambalaj gibi
ozelliklerinin dikkate alinmasi bu tiriinlerin etkin ve gii-
venli kullanimlarini artiracaktir.
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