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1. GiRiS

Son zamanlarda bati Ulkelerinde ¢ocukluk ¢agi ve adolesan
donemde hastaliklarin onlenmesi ve akut veya kronik hastaliklarin
tedavisinde saglik destegi olarak tamamlayici ve diger tip sistemlerine
dogru egilim gorulmektedir. Bitkisel ilaglar ise bu tedaviler arasinda en sik
kullanilanidir. 1998’'de A.B.D.’de bitkisel ilaglar ve diger gida destekleri i¢in
3.5 milyar dolar harcanmigtir. Bu arunler ¢cocuklarin tedavisi igin anne ve
babalara pazarlanmaktadir (1). Ayrica yine A.B.D.’de diger tip sistemleri
1990’dan 1997’ye kadar olan yillar icinde % 33.8'den % 42.1’e, diger tip
sistemleri uygulayicilarini ziyaret edenlerin sayisi % 36.3'den % 46.3'e
cikmistir (2). A.B.D. ulusal halk istatistikleri raporuna goére erigkinler 2002
yiinda % 36, 2007 yilinda ise % 38 oraninda bu tur tedavileri tercih
ederlerken, cocuklarda kullanim orani 2007 yilinda % 12 civarinda
bulunmustur (3). Almanya’da 2005 yilinda 118.085 kisiyi kapsayan bir
alanda calisan 516 aile hekimi ile yapilan ulusal halk saghgi ¢aligmasinda
hekimlerin % 51’nin tamamlayici ve diger tip sistemlerini destekledigi ve
onayladigi, bu tedaviler igerisinde fitoterapinin % 67 oraninda onemli bir

yer tuttugu tespit edilmistir (4).

A.B.D.’de diger tip sistemlerini tercih eden 13-17 yas arasi
grubun yaklasik % 75'i bitkisel ila¢g kullanmistir (1). Yine A.B.D."de 2001
yihinda ¢ocuk acil polikliginde hastalarin aileleri ve bakicilari ile 3 ay
sureyle bir calisma yapilmistir. Bu ¢alismaya katilanlar tarafindan, bitkisel
tedavilerin halk arasinda daha az toksik ve gesitli hastaliklar i¢in kullanilan
geleneksel ilaglardan daha etkili oldugu dusunulmektedir. Bitkisel tedaviyi
tercih eden hastalarin % 80’'i bu tedavileri ya arkadaslarindan ya da
yakinlarindan 6grenerek uygulamis ve sadece % 45’i bu tedavi ile ilgili
olarak c¢ocuk hekimi ile konusmustur. Bu kullanima itiraz etmelerine

ragmen ¢ogu gocuk hekimi ve birinci basamak hekimi bu gergegi goz ardi



edememektedir (5). Yararlari oldugu kadar =zararlh etkilere de sahip
olabilen bitkisel tedaviler buyumekte olan bir endustriyi meydana
getirmektedir. Anne ve babalarin, bitkisel tedaviyi dusunduiklerinde bu
tedavinin etkinlik ve emniyeti acisindan bilgi sahibi olmalari gerekir.
Dogallik, guvenilirlik ile karnigtinimamaldir.  Bitkisel tedavilerde

beklenmedik toksik etkiler ortaya ¢ikabilir (6).

A.B.D.de pediatrik saglik personelinin gocuklarda bitkiler ve
gida destekleri ile ilgili gorusleri konusunda bir calisma yapilmistir. 204
pediatri hemsiresi ve pediatristin sadece % 42'si galismaya katiimistir.
%18’i 6 aydan daha kugUk cocuklarda, %35’i ise 24 aydan daha kuguk
cocuklarda guvenli oldugunu dustinmusgtir. Sadece % 7’si ebeveynlere, bu
tur ilacglari evlerinden hastanedeki ¢cocuklarina getirmeleri igin izin verilmesi
gerektigini duasunurken, bu oran ilag, bir uzman tarafindan regeteye
yazilmis ise % 35’e ¢cikmistir. Katilimcilarin % 92’si bitkisel ilaglar ve gida
desteklerinin FDA (Food and Drug Administration) tarafindan yakindan

izlenmesi gerektigini distinmektedir (7).

Otizm, kistik fibrozis, romatoid artrit veya astim gibi kronik
hastaligi olan ¢ocuklarin aileleri de bitkilerle tedaviye basvurabilmektedir.
Bu aileler siklikla klasik tedavi yontemlerinin disinda diger tip sistemleri ile
tedavi arayigi igindedirler. Cocuklarda bitkisel tedavilerin etkileri ile ilgili
bilgiler azdir. Bitkisel tedavilerin yararlari konusundaki iddialar bilimsel
arastirmalara dayandirilmahdir. Bilimsel kriterler; biyolojik uyumluluk,
aragtirma sonuglarinin  birbiriyle uyumu, doz cevap iligkisi, degisik
yontemler kullanilarak yapilan farkli iceriklerdeki arastirmalarin

tekrarlanabilirligi ve sebep sonug iligkisini kapsamalidir (6).

Hekimlerin klasik tedavi sistemlerinin yaninda bitkilerle
tedaviden yararlandiklari goralmektedir. Cocuklarda hizli buyame donemi

nedeniyle dikkatli olmak gerekir. ila¢ dozlari erigkin dozlarinin yarisi kadar



olmali veya hekim tarafindan diizenlenmelidir. Once  disiik  dozlarda
baslanmali, yan etki gorilmezse ve gereksinime gore arttinimalidir. Ayni
zamanda birden fazla ila¢ alinmamalidir. Belli bir sire kullandiktan sonra
semptomlar duzelmiyor veya kotulesme oluyorsa ayrintii muayene ve
tetkik gerekmektedir (8).

Yukarida kisaca agiklanan konular, her gesit bitkisel ilacin
Ozellikle c¢ocuklarda son derece dikkatli kullaniimasi gerektigini ortaya
koymaktadir. Bu konular goz onune alinarak yasamin 6zellikle ilk 3 ayinda
bebeklerin Ugte birinde gorulebilen infantil kolik tedavisi ile ilgili olarak
prospektif, kargilagtirmali bir calisma yapilmistir. Ulkemizde ilk kez bu
calismayla anne siUtl almakta olan, zamaninda dogmus ve infantil kolik
tanisi konmus bebeklere 3 ayri tedavi [ rezene cayl, papatya cayl ve
simetikon igerigine sahip (tarafimizdan A olarak kodlandirilan

preparat) ] verilerek iyilesme oranlari kargilastiriimistir.

Yapilan klinik ¢caligma Kasim 2006 tarihinde Turkiye Milli
Pediatri Dernegi tarafindan diizenlenen 50. Milli Pediatri Kongresi’nde
bildiriler bolimtine kabul edilerek [PP-051(Ref.350)] sunulmustur.



2. GENEL BILGILER

Bu bolimde infantil kolik tanimlamasi, olus nedenleri, klinik tanisi
ve tedavisi ile infantil kolik tedavisinde kullanilan papatya, rezene ve
kimyasal bir terapétik olan simetikon ile ilgili genel bilgiler verildikten sonra
ayrica ¢ocukluk caginda tamamlayici ve destek tedavi olarak verilebilen
ekinaseya ve beta glukan ile ilgili bilgiler ve gocuklarda bitkilerle tedavi

konusunda dinyada yapilan diger klinik calismalar yer alacaktir.



2.1. infantil Kolik

2.1.1 infantil Kolik Tanimlamasi

Yasamin ilk birka¢ ayinda bebeklerin asiri ve israrli bir
sekilde aglamasi ¢ocuk hekimi, ebeveyn ve 6zellikle anne igin sikinti verici
bir durum olabilmektedir. Hollanda’da 15 toplulugun calismasi temel
alinarak yapilan degerlendirmede infantil kolik orani % 5-19 (9), 547 anne
ve bebegi kapsayan bagka bir calismada ise ilk 3 ayda kolik goértlme orani
% 6.4 olarak tespit edilmigtir (10).

Siddetli aglama yasamin ilk 3 ayi boyunca gelisimin bir
parcasi olarak gorulebilir. Bu surede bebekler ginde ortalama 2 ile 2.5
saat aglarlar, bu aglama ndbetleri 7. haftada en Ust noktaya ulasir ve daha

sonra yavas yavas azalmaya baslar (11).

Hekim ve ebeveyn kolik terimini asiri aglayan ve huzursuz bebekleri
tanimlamada kullanirlar. En sik kabul gérmus kolik tarifi Wessel tarafindan
1954 yilinda yapilmistir ve Ug kritere dayandiriimigtir (12). Bu Ug kriter
sunlardir: iyi beslenen ve saglikli bir bebekte glinde 3 saatten, haftada 3
gunden ve 3 haftadan daha uzun sure ile aglama nobetleri meydana
gelmesi. Bu tanimlama kolikle ilgili klinik caligmalarda surekli olarak
kullanilmistir.  infantil kolikteki motor davraniglar da 1954 vyilinda
tanimlanmisgtir (12). Bebekler genellikle aksamlari ylizde kizarma, alnini
kirnstirma ve yumruklarini sikma gibi motor davraniglarla birlikte aglama
ataklari gecirirler. Ayaklarini karnina dogru ¢cekme ve yuksek sesli ¢ighk

atma seklinde goralur ( 13).

Davranigsal 6zellikler genellikle koligin olusum zamani, ndbet
seklinde aglamalar ve bunlarla ilgili davranislardir (14). Kolik tipik olarak 2.
haftada baslar ve genellikle 4. ayda duzelir. Aglamalar 6gleden sonra ve

aksamlari yogunlasir. Nobetler bu sekilde devam eder, dnceden tahmin



edilemez ve birdenbire meydana gelir. Cevresel faktorlerle iligkili

gorulmemigtir. Bebek beslenme ile bile yatistirlamaz (13).

21.2 Olus Nedenleri

infantil kolik olarak adlandirilan durumun sebebi tam olarak
saptanamamigtir.  Asirt  aglamanin altta yatan organik sebepleri
degerlendirme vyapilirken her zaman akilda tutulmahdir (15). Aglayan
bebeklerde % 5 ten daha az oranda organik nedenler saptanmistir (13, 14,
16). Gastrointestinal hastaliklar, psikososyal ve norolojik gelisime bagli

nedenler infantil kolik nedenleri arasinda sayilimaktadir.

2.1.2.1. Asiri aglayan bebeklerde organik nedenler (13)

Santral sinir sistemi ile ilgili nedenler :

Santral sinir sistemi anomalileri (tip 2 chiari malformasyonu: arka
beyin, omurga ve kafa tabanin mezodermal yapilari ile ilgili karmasik bir
malformasyondur. )

infantil migren

Subdural hematom
Gastrointestinal Nedenler :

Kabizlik

inek sitl proteini intoleransi

Gastrodzafageal refll

Laktoz intoleransi

Rektal fissur
Enfeksiybz nedenler.

Menenijit

Otitis media

Uriner enfeksiyon

Viral enfeksiyonlar



Travma:

Siddete maruz kalma

Korneal abrazyonlar

Go6zde yabanci cisim

Kiriklar

Sac turnike sendromu
Organik nedenler genellikle kolay taninir. Bu nedenle bebek aglamalarinin
nedenlerine karar verirken organik nedenler ekarte edildikten sonra infantil
kolik distnulmelidir (15).

2.1.2.2. Infantil kolik nedenleri:

21.2.2.1. Gastrointestinal nedenler

Gastrointestinal hastaliklar, bebegin bacaklarini karnina
cekerek ve yuzunl burusturarak aglamasi nedeniyle kolikle karigtirilabilir.
Asiri aglama veya kolon fonksiyonundan kaynaklanan gaz Uretimi, barsak
[limeninde gaz olugsumu ve hava yutmaya sebep olabilir. Aglama ndbetleri
sirasinda cekilen radyolojik goruntilerde normal goérinim saptanmistir
(15).

insan ve inek st proteinine alerjinin de kolik olusumunda
rol oynadigi dusunulmastir (15,17). Karin agrisi ve kolik durumunun
hiperperistaltizm sonucu olustugu konusunda spekulatif gorusler vardir.
Kolik semptomlarinin antikolinerjik maddelerin kullanimi ile azalmasi bu
teoriyi desteklemektedir. Motilin gibi intestinal hormonlar kolik olusumunda
rol oynayabilirler. Motilin, vazoaktif intestinal peptit ve gastrin degerleri yas
kontrolli bir grupta degerlendiriimig, vazoaktif intestinal peptit ve gastrin
degerlerinde farklihk bulunmamistir. Fakat kolik semptomlu bebeklerde

motilin, koliksiz bebeklere nazaran daha yuksek bulunmustur (15).



21.2.2.2. Psikososyal nedenler:

Kolik semptomlarinin psikososyal nedenlere de bagli olarak
ortaya cikabilecegini gostermek amaciyla yapilan c¢aligmalarda bu
mekanizmayi destekleyen higbir kanit bulunamamistir. Uzmanlar agrisi
olmayan bebeklerin dahi ginde 2 kez agladigini belirtmektedir (18).
Kolikle ilgili bir diger hipotez de kolik, gegimsiz karakterin erken bulgusu
olarak dusunudlmesine ragmen bu hipotez prospektif c¢alismalarla

desteklenmemistir ( 18).

infantil kolik disunilen bebeklerin ebeveynleri anne ve
babalik gorevlerini yerine getiremediklerini digtnebilirler. Anne ve babanin
kisiligi veya huzursuzlugunun kolik semptomlarina yol acgabilecegine dair
kanit yoktur (19).

2.1.2.2.3. Sinirsel gelisime bagli nedenler:

Cahgmalar infantil kolikteki aglamalarin, normal aglamanin
en son noktasi olabilecegini gostermektedir. Aglayan kolikli bebek
ornekleri (6rnegin; 6gleden sonra ve aksamlari aglayan bebeklerin 6.
haftada en Ust noktaya ulasmasi) normal bebeklerdeki ile aynidir. Bununla
birlikte kolikli bebekler daha uzun aglar ve aglama bir kez bagladiktan
sonra daha zor yatisir. Cogu bebekte 4. aya yaklastikga agrinin azalmasi

sinirsel gelisimle ilgili gorusu destekler gérinmektedir (20).

Son zamanlarda seratonin-melatonin teorisi Uzerinde
durulmaktadir. Artmis serotonin konsantrasyonu intestinal kramplara,
melatonin ise intestinal diz kaslarin relaksasyonuna neden olmaktadir.
Aksamlari pik degerlerine ulasan bu iki hormondan dogumda sadece

serotoninin sirkadyan ritm (insan vacudunun biyoritmi) Uzerine egemenligi



vardir. Melatonin relaksasyon etkisini , sirkadyan ritmin basladigi 3. aya

kadar gosteremez. Kolik kramplari 3. ayda giderek kaybolur ( 21).

2.1.3. Klinik Tani (13)

Klinik tani igin asagidaki hususlara dikkat edilmelidir:

1. Asiri aglamasi olan bebekte altta yatan organik bir hastalik olabilir.
Dikkatli bir dyku ve fizik muayene aglamanin organik nedenli olup olmadigi

konusunda oOncelikle fikir vermektedir.

2. Pediatrist, bebegin davraniglari ile ilgili olarak aglama ndbetlerinin

olusum zamani ve suresini ogrenmelidir.

3. Apne, siyanoz veya solunum sikintisi hikayesi oncelikle pulmoner

ve kardiyak hastaliklara bagli olabilir.

4. Bebekte kusma varsa kusmanin sikligi ve miktarinin saptanmasi

gastrodzafageal refll ve pilor stenozunu ekarte etmek agisindan énemlidir.

5. Fizik muayene bebek ebeveynin kucaginda iken yapilan dikkatli bir
gozlem ile baslar. Bebek letarji (uykuya egilim), deride solukluk ve
solunum sayisindaki artis agisindan gézlenmelidir. Rektal ates 38°C’den
daha vyuksek ve bebekte vyetersiz kilo alimi varsa enfeksiyona,
gastrointestinal sisteme ya da sinir sistemine bagl bir hastaligin belirtisi
olabilir ve ileri tetkik ve tedavi gerektirir. Muayene sirasinda bebegin tum
giysileri ¢ikarilarak herhangi bir travma gecirip gegirmedigi, kirik yonunden
incelenerek siddete maruz kalip kalmadigi kontrol edilmelidir. Muayene
ebeveynin kucaginda ya da muayene masasinda yapiimalidir. Muayene

ailenin gsuphelerini gidermelidir (13).



6. Eger cocugun kilo alimi ve fizik muayenesi normalse laboratuar

testleri ve radyolojik incelemeler gereksizdir (15).

2.1.4. Tedavi

Kolik tedavisinde izlenecek yol, hekimin onayi ile ebeveyn

tarafindan dikkatle uygulanmalidir (22).

Beslenme:

inek sitl ve biberonla beslenen bebeklerde kolik siklidi
aynidir. Anne sutu veren anneler bebeklerini emzirmeye devam etmelidir
(13, 23). Anne sutinun erken kesilmesi kolik semptomlarini dizeltmedigi
gibi, bebegin anne sutunun yararlarindan mahrum kalmasina neden olur.
Bebeklerini emziren annelerin diyetinden sut Granleri, yumurta, bugday ve
kuruyemisin c¢ikariimasinin tedavi edici olabilecegi dusunilmektedir (13,
24).

Kolikli ve biberonla beslenen bebeklerin hangi karigimlarla
beslenecegi konusunda aileler bilgi sahibi olmak istemektedir. Soya bazli
karigsimlarin kolik semptomlarinda duzelme sagladigi belirtimekle birlikte
bebekte soyaya karsi alerji gelisebilir (13). Amerikan Pediatri Akademisi
Beslenme Komitesi soya karisimini kolik tedavisinde 6nermemektedir
(25). Laktaz enzimi igeren veya zengin lifli karisimlar da kolik tedavisinde
yarar saglamamigtir (25). Hipoallerjenik karisimlar (kazein veya Whey

hidrolizat gibi ) inek sutu intoleransi olan bebeklere verilmektedir (13, 26).
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ilag Tedavisi:

Simetikon: Barsak gazlarina bagl kolik nébetlerini azaltan guvenilir
bir terapotik maddedir. Mukusun yuzey gerilimini azaltarak, barsak
limeninde gaz baloncuklarinin yuzey gerilimini degistirerek ve
birlesmelerini dnleyerek etkiler. Barsak gazlarinin kolayca disari atilmasini

saglar. Intestinal emilimi yoktur, ancak etkinligi tartismalidir (27).

Disiklomin: Antikolinerjik maddelerin kolik tedavisinde plasebodan
daha etkili oldugu saptanmistir. Fakat apne gorulebilir ve 6 ayliktan daha

klcuk bebeklerde ¢cok uzun sure kullaniimamalidir (25).

Simetropyum: italya’da infantil kolik tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Plaseboya gore aglama krizlerinin suresini kisalttigi
gosterilmigtir. Yan etki olarak uykusuzluk gortulmastur. Hayati tehdit edici
bir olgu bildiriimemigtir (28, 29).

Diger Tedaviler:

Papatya, mine, meyan, rezene ve melisa igeren bitkisel cay
karigsimlarinin kolikli bebeklerde aglamayi azalttigi gosterilmistir ( 30).
Bitkisel drunlerin gesitliligi, etki gucu ve dozajindaki standardizasyon
eksikligi, normal gidalarla potansiyel etkilesimleri nedeniyle kullanimlari

sirasinda ebeveynler dikkatli olmahdir (13).

Kolikli bebeklerde aglamanin azaltiimasi ile ilgili olarak degisik
bagka girisimlerde bulunulmustur. Araba simulatorleri, nazik yatistirici
hareketler, asiri uyaridan kaginma, emzik kullanma 6nlem olarak kucaga
alma ve sarilma, ana kucaginda tasimak oOnerilen tekniklerdendir (31).
Besikte vyatinp sallamak ve bebek masaji, belirtilerde degisiklik
yapmamistir (32). Son yillarda kullanilan kiropraktik tedavi ile bebegin
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omurgasl boyunca yapilan 0zel masajla rahatlamasi saglanmaya
calisiimaktadir (33,34).

Gripe Water

Kakule, papatya, tar¢in, karanfil, dereotu, rezene, zencefil, melisa,
meyan ve civanper¢cemi gibi bitki ve bitki ugucu yaglarini tasiyan bir
arindar. Bu Urin gaz olusumunu ve dispepsiyi azaltici etkisi oldugu
iddiasiyla pazarlanmaktadir. Fakat tamamen risk tasimayan bir Urln
degildir. Bu udrunu secgen annelerin seker ya da alkol tasimayan

karigimlarini tercih etmeleri gerekmektedir (13,35).

Sonug olarak infantil kolik etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen,
aileyi endigelendiren ve bebeklerin ilk aylarda en sik doktora gitme nedeni
olup 4-5 ay icinde kendiliginden gecgen, gesitli dnlemlerle bebegin kismen

rahatlatildigi gegici bir durumdur.
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2.2. Foeniculum vulgare (Rezene)
Foeniculi fructus (Apiaceae)

2.21 Tanim

Foeniculum vulgare Miller subsp. vulgare var. vulgare’nin
kuru sizokarp meyva ve merikarplarini igerir. Kuru drog hesaplandiginda
40 ml/kg dan daha az olmamak Uzere ugucu yag icerir. Ugucu yag % 60’
dan az olmamak Uzere anetol ve % 15den daha az olmamak Uzere

fenkon icerir (36).

222 Diger dillerdeki isimleri

Al. Fenchelsaat
Fr. Fruit de Fenouil
ing. Fennel

it. Finocchio.

Tarkiye'de, cesitli bolgelerde dogal olarak yetisen Foeniculum vulgare’ye
arapsagl, irizyan, mayana, raziyane, cumhur (Burdur), gumra, rezdane,

rezdene, sincibil, sincilip (Adana) gibi isimler verilmektedir (37).

2.2.3 Tarihce

Rezenenin orijinal Yunan tiir ismi Marathrondur. ince
baylyen anlamindaki marainodan turemistir. Simdiki tir ismi Foeniculum
Romalilardan alinmigtir. Rezenenin tedavide kullanimi Ayurvedik, Cin ve
Japon Kampo gibi diger geleneksel tedavi sistemleri iginde de vyer
almaktadir. Rezene Anadolu ve Avrupa’da ilk ¢aglardan beri bilinmektedir
(38).
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224 Botanik Ozellikleri
2241. Makroskobi

Foeniculum vulgare Miller subsp. vulgare, tire bagll olarak
yillik, iki yillik veya cok yillik bir bitkidir. Aci ve tath 2 varyetesi vardir
(F.vulgare subsp. vulgare var. dulce, F.vulgare subsp. vulgare var.

vulgare) (39).

Govde, 1-1.8 m boyunda dik, silindirik, tiystz, dallanmis,
donuk mavimsi, yesil renkte ¢ok vyillik ve kuvvetli ( keskin) anason
kokuludur.Taban yapraklari Gggenimsi veya Uggenimsiden-ovat 30x15 cm’
ye kadar ( ya da daha fazla) 3-4 pinnatlidir. U¢g segmentler 40x0.5mm’ye
kadar filiformdur. Yaprak saplari genis, kin gibidir. Gévde yapraklari az,
taban yapraklarina benzer fakat daha kuguktir. Isinlar 8-15 adet olup 10-
40 mm uzunlugunda ve esit degildir. Brakte ve brakteol yoktur. Cigek sapi
1-7 mm uzunlugundadir. Her umbellada 18-25 c¢igcek bulunur; petaller sari

renkli. Meyve ovoid-oblong tuysuz, belirgin cikintili ve 4-4.5x0.5 mm

uzunlugundadir (40).

Resim 1: Foeniculum vulgare genel goriiniim (images,google)
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Resim 3. Foeniculum vulgare (images.google/tea-of-chinese.com)

Yayihs:

Rezene, dogal olarak Akdeniz Bolgesinde, Turkiye'de
Kuzey Anadolu Bdlgesinde yetisir ( 37,40). Turkiye’de ve dinyanin bazi
tlkelerinde (Misir, Cin, Hindistan, italya, Almanya, Bulgaristan, Romanya)
kalturh yapilir. Turkiye’de kultiri yapilan rezenenin tath ve tek yillik
varyetesidir (39). Kuzey yarikire ormanlarinda, nehir kiyilarinda, ekili
alanlarin yakininda, yaklasik 0- 1200 metre yukseklikte yetigir (40).

22472 Mikroskobi

Toz halindeki drogun renkleri gri- kahverengiden gri- sariya
kadar degismektedir. Kloralhidrat reaktifi R solusyonu kullanilarak
mikroskop altinda incelenir. Genis salgi kanallarinin sari renkli pargalari,
cogunlukla sarimsi kahverengi ceperli poligonal epitel hucrelerinden
yapilmis olup, siklikla 2 ym’dan 9 um’a kadar genislikte ince geperli enine
uzanmis hdcrelerdir, endokarp parke tarzinda dizilise sahiptir. Mezokarp
parenkimasi ag seklindedir, tepesinde ¢ok sayida iletim demetleri siklikla

dar odun borulari ile birlikte bulunur, endosperm ¢ok fazla sayida alevron
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taneleri ve ¢ok kuguk kalsiyum oksalat kristalleri icerir. Karpofordaki bazi

iletim demetlerinde de kalsiyum oksalat kristalleri bulunmaktadir. (36).

2.2.5. Kimyasal Yapi

Foeniculum vulgare Miller subsp. var. vulgare’den en az
40 ml/kg ugucu yag elde edilmelidir. Avrupa Farmakopesi (Ph.Eur.5)
yontem 2.2.28’de belirtildigi gibi % 60’dan daha az anetol, % 15’ten daha
az fenkon icermemelidir ve maksimum estragol (metil kavikol) miktari %5’i
gecmemelidir. Foeniculum vulgare Miller subsp. var. dulce (Miller)
Thellung 20 ml/kg’dan az ugucu yag icermemelidir. Anetol icerigi % 80,

estragol % 10, fenkon % 7.5’den az olmamahdir (36).

Aci rezene meyvelerindeki ugucu yag miktar1 % 4-6 arasinda degisir.
Ucgucu yagdaki bilesikler: Trans-anetol % 50-70, Fenkon % 9-22°dir.
Estragol (metil kavikol) % 2-5

a-pinen, R-pinen, a-fellandren, limonen, kamfen, p-simen, [-mirsen,
sabinen, y-terpinen, terpinolen yer almaktadir (41).

Meyvedeki diger bilesikler:

Sabit yag orani %17-20 arasinda degisir (% 60-75’i petroselinik asittir).
Flavonoit bilesikleri olarak kemferol, kersetin, izokersetin ve rutin
mevcuttur.

Proteik yapidaki maddeler % 16-20

Kalsiyum ve potasyum yUksek orandadir.

Ayrica bazi vitaminler de icermektedir.

Suda ¢ozunen monoterpenoit glikozitler (38,41).
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2.2.6 Farmakolojik Calismalar

2.2.6.1 In vitro ¢alismalar:

Antimikrobiyal Etki:

Rezenenin aseton, n-butanol ve eter ekstreleri Escherichia
coli ve Staphylococcus aureus gibi bakterilerin ¢odalmasini énlemis ve
Candida albicans gibi mikroorganizmalara karsi antifungal etki gostermistir
(41).

Rezene vyaQi Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Salmonella typhi murium ve Candida albicans’in ¢ogalmasini inhibe
etmigtir. Ayrica Brevibactrium linens’e karsi belirgin antibakteriyal aktivite

gOstermigtir (41, 42).

Rezenenin gobvdesindeki bir fenil propanoit bileseni olan
dillapional Bacillus subtilis, Aspergillus niger ve Cladosporum
cladispories’e karsi antimikrobiyal etki gostermigtir (43).

Antioksidan Etki:

Rezene yaginin lipid peroksidasyonuna kargi yuksek
oranda antioksidan etkisi saptanmistir (41). Rezene ¢ayi kansere karsi
koruyucu etkisi oldugu bilinen gesitli antioksidanlar icermektedir (44).

Lokal anestezik etki:
Ucucu yaglarin farkli yapilardaki bilesiklerinin lokal anestezik

etkileri sicanlarda in vitro diyafram siniri-hemidiyafram teknigi ile

degerlendirilmigtir. Denenen maddeler arasinda bulunan terpineol ve
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trans-anetol (10°-1ug / ml ) konsantrasyona bagl olarak diyafram siniri-
hemidiyaframin elektriksel uyariya bagh kasiimalarini belirgin bir sekilde
azaltmistir fakat 6jenol, (-)- ve (+)- sitronellal, (-)- ve (+)- karvon, trans-

sinnamaldehit ve a-terpinen azaltmamistir (41,45).
Kaslar uzerine etkileri:

Ucucu yaglarin kobay ileumundan elde edilen duz kaslar
Uzerine spazm yapici etkisi tespit edilmistir. Sican diyafram frenik sinir
preparatindan izole edilen iskelet kasi Uzerine ise surekli ve ani kasiimayi

onleyici etkisi tespit edilmistir(41, 46).

Rezene ugucu yagi belirgin bir sekilde ve doza bagli olarak
oksitosin ve PGy'ye (prostoglandin 2) bagh izole sigan uterusunda olusan
kontraksiyonlari azaltmigtir. Ayni zamanda PGg (prostoglandin E)'nin

neden oldugu kontraksiyonlarin sikligini da azaltmistir (41, 47).
Sekretolitik ve ekspektoran etkiler:

Aci rezenenin kurbaga o6zafagusundan izole edilmis silier
epitelyum Uzerine mukosilyer transport miktarini arttirici etkisi tespit
edilmigtir (41).

Anetoliin Timor inhibe Edici Etkisi:

Anetolin, TmM. nin altindaki konsantrasyonlarda nukleer

faktor- kappa B ( NF-KB ) ve diger transkripsiyon faktorlerinin (DNA’dan
mRNA'ya genetik bilginin transferini kontrol eden faktorler) aktivasyonu
gibi hucresel cevabi baglatan timoér nekroze edici faktorin (TNF) guglu bir
inhibitord oldugu ve ayni zamanda TNF’nin yolactigi apoptotik yolun

(organizma hdacrelerinin - normal o6limu) aktivasyonunu bloke ettigi
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gosterilmigtir.  BOylece anetolln inflamasyon ve karsinogenez

supresyonundaki rolu agiklanabilir (41, 48).

2.2.6.2 In vivo deneyler:

Antihirsutizm etkisi:

idiopatik hirsutizm (ailevi asiri tlylenme) tanisi almis 38
kadin hasta % 1, % 2 etanolll rezene ekstresi iceren krem ve plasebo ile
tedavi edildiginde tly ¢capinda sirasiyla ortalama % 7.8, % 18.3 ve % 0.5

azalma olmustur (49).

Antienflamatuar etki:
Siganlara, kuru % 80 etanollu tath rezene ekstresi 100 mg/kg oral
yoldan verildiginde karagen édemini % 36 oraninda onledigi goérdimustur
(41).

Anetolun antigenotoksik aktivitesi:

Fareler Uzerinde yapilan kemik iligi mikronukleus testinde
(olasi genotoksik bilesiklerin toksikolojik arastirmasi icin kullanilan bir test),
genotoksinler periton igine enjekte edilmeden once transanetol verilerek
genotoksinlere kargl doza bagli orta derecede koruyucu etki goraimustur
(41, 50).
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Anti-timor aktivite:

Ayaklarinda Erlich asit timoéri bulunan isvigre albino
farelerine, gin asiri, oral yolla anetol verildiginde, doza badli olarak
belirgin bir gekilde tumorde kugulme saglamistir. Histopatolojik
degisiklikler standart bir sitotoksik ila¢ olan siklofosfamid tedavisi sonrasi
olusan degerlerle birbirine benzemektedir. Bu ve diger sonuglar anetolin
antikarsinojenik, sitotoksik ve non-klastojenik (kromozom yapisini

degistirmeme ) 6zelligini gostermektedir (41, 51).

Enzim induksiyonu:

Siganlara yedi gln sureyle % 1 trans-anetol iceren bir diyet
verildiginde ve ardindan bu siganlarin karacigerlerinden elde edilen hucre
fraksiyonlari [14C] parathion ile 2 saat inkibe edildikten sonra kontrollerle
karsilastinldiginda (% 12.5) anlamh derecede daha az miktarda (% 1.6)
degisiklige ugramamis parathion saptanmigtir. Bu veriler, yedi gun sureyle
trans-anetol ile beslenen siganlarda parathionu pargalayan karaciger
enzimlerinin sentezinde artis meydana geldigi seklinde yorumlanmistir
(41).

Hipotansif etki:

Spontan hipertansiyonu olan siganlara 5 gin sureyle agiz
yoluyla 190 mg/kg (1000 mg/kg ham drogla esit) rezenenin liyofilize sivi
ekstresi verildiginde sistolik basingta belirgin digsme gorulmastur, fakat
saghkh siganlar Uzerinde herhangi bir etki saptanmamistir. Ekstre ayni
zamanda spontan hipertansif sicanlarda 3.gunde idrar c¢ikisini % 80
arttirmigtir, ayrica sodyum ve potasyumun bobreklerden atiliminda da

artisa neden olmustur (41, 52).
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Ostrojenik etki:

Overektomili erigkin disi sicanlara oral yoldan verilen rezene
tohumu aseton ekstresi, doza bagli olarak, Ostrojenik etkiye neden
olmustur (41, 53).

Turkyllmaz ve arkadaslari 2 yasin altindaki ¢ocuklarda izole
premature telars (jinekomasti) nedenleri arasinda hormonal nedenlerin
yani sira uzun sureli rezene preparatlarinin kullanimi ile baglantili

olabilecegini bildirmiglerdir (54).

Sekrolitik ve ekspektoran etki:

Fenkon inhalasyonu tavsganlarin solunum yollarinda doza

bagli (1-9 mg/kg) sekresyon artisi yapmigtir (41).

Rezenenin sulu ve etanollu ekstresi ve ugucu yaginin
gevsetici (bronkodilator) etkileri, negatif kontroller (sulu ekstre ve ugucu
yag icin tuz, etanolli ekstre igin etanol) ve pozitif kontrol (diltiazem)
kullanilarak, metakolinle kontraksiyon olusturulmus kobay trakeasi

Uzerinde yapilan bir calisma ile gosterilmistir (55).

Sindirim sistemi Uzerine etkileri:

Tavsanlara agizdan verilen rezenenin sivi  ekstresi
anestezisiz midenin spontan hareketlerinde artisa yol acmistir ve
intravendz yoldan verildiginde sodyum fenobarbitiratin olusturdugu mide
spazmlarinda azalma goérulmustar (41,56). Anestezi verilmis siganlara
perfuzyon yolu ile sivi ekstresi verildiginde gastrik asit sekresyonu bazal
degerlerin 3 kati kadar artmistir.Siganlarin yiyeceklerine 6 hafta sure ile

rezene eklendiginde gida gegcis suresi kisalmistir (41, 57).
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2.2.6.2. Farmakokinetik ozellikler

Hayvanlar ve insanlardaki farmakokinetigi ile ilgili veri yoktur.
Fare ve sicanlarda trans-anetolin O-demetilasyon ve C3-yan zincirinin
oksidatif transformasyonu ile metabolize oldugu bildirilmistir (58,59). 5
gonulli Gzerinde yapilan calismalarda radyoaktif isaretli trans-anetolin
oral yolla alinmasindan sonra hizli bir sekilde absorbe edildigi, idrar yolu

ile ve solunum yolundan karbondioksitle atildigi saptanmistir (41,60).

2.2.7. Tedavide Kullanilisi:

Komisyon E verilerine gore, rezenenin kullanimi Ayurvedik,
Cin ve Japon Kampo gibi pek c¢ok baska tedavi sistemlerinde yer
almaktadir. Ayurvedik Farmakope, gaza bagli hazimsizlik ve gocuklardaki
gazh kolikte, kurutulmus meyveler veya sivi ekstre seklini dnermektedir
(38). Cin farmakopesinde ise istahsizlikla birlikte midedeki yaygin agri,
dismenoredeki alt karin agrisi ile kusma ve ishalde 6nerilmektedir (38).
Almanya’da rezene tohumu standart tibbi ¢cay olarak lisans almistir. Ayrica
soguk alginhgr suruplari ve bitki 6zleri (antitussifler ve ekspektoranlar) ve
mide ve barsak ilaglari 6zellikle pediatride sivi inflzyon olarak su seklinde
(rezene suyu), draje, 6zsu ve surup seklinde kullaniimaktadir. A.B.D.’de
galaktagog (sut salgisini arttirici) preparatlarin icinde yer almaktadir.
E.S.C.O.P (The European Scientific Cooperative On Phytotherapy),
Commision E, BHP (British Herbal Pharmacopeia) ve Avrupa

Farmakopesi’nde monograflari yer almaktadir ( 38).

Commision E rezene tohumu preparatlarinin hafif dispepsi
icin oldugu kadar spazma yol agan gastrointestinal hastaliklar, sigkinlik
hissi ve gaz sancisinda dahili kullanimini onaylamaktadir. Ayni zamanda
ust solunum yolu enfeksiyonunda da kullanimi uygun bulunmustur.

Rezene surubu c¢ocuklarda Ust solunum vyolu enfeksiyonlarinda
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kullaniimaktadir (38,41). Rezene tohumunun infuzyon seklinde 6zellikle
bebekler ve kuguk c¢ocuklarda gaz sancisi ve gastointestinal sistemde
kramp tarzi agrilarda ve solunum yollari igin mukolitik olarak

kullanilabilecegi bildirilmigtir (38).

2.2.8 Piyasa preparatlari:

Almanya’da bulunan preparatlari: (61)

Rezene yagi, surubu ve bali vademekumlarda yer almaz.

Eczanelerde veya eczane diginda regetesiz olarak satilirlar.

Ucucu yag, Fencheloel 10 ml, dispepside, sekresyonlu

Oksurukte gunde birka¢ kez birka¢ damla alinir (61).

Rezene surubu, Fenchelsirup Berco 100 ml, 250 ml, dispepsi
ve sekresyonlu Oksurukte ginde birka¢c kez yemeklerden 6nce 1 yemek
kasig! alinir.

Rezene bali igeren poset ¢ay, Bad Heilbrunner Tee Fenchel
Honig, dispepsi ve sekresyonlu dksurukte yemeklerden 6nce gunde birkag
kez alinir.

Kombine preparatlar: (61)

Alman ilag rehberinde yer alirlar ve eczanelerde regetesiz

olarak satilirlar.

Carminativum Hettrich N Tropfen, Carminativum Hetterich N

Tropfen 20 ml, 100 ml Mentha piperita yapragi, Carum carvi meyvasl,
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Chamomilla recutita yagi, Foeniculum vulgare meyvasi, Citrus aurantium
kabugu igerir.Kusmada, dispepside, istahsizlikta, safra kesesi ve safra
yollarinin fonksiyonel hastaliklarinda erigkinlerde gunde 3x30-40 damla
yemeklerde ve yemeklerden sonra, sivi iginde, ¢ocuklarda 15-20 damla,

sut cocuklarinda ise biberona 5-10 damla katilmaktadir.

Floradix Multipretten Dragees 84 drj, Pimpinella anisum yaqi,
Mentha piperita yadi ve yapragi, Bromelain, Carum carvi meyvasi,
Coriandrum sativum meyvasi, Peucedanum ostruthium, mantar enzimleri,
Artemisia absinthium ve Foeniculum vulgare meyvasi igerir. Dispepside

yemeklerde 1-2 draje alinmaktadir.

Gallexier Kraeuterbitter 250 ml, Gallexier 250 ml Gentiana
lutea  koku, Achillea millefolium bitkisi ve c¢igegi, Silybum marianum
meyvesi, Acorus calamus rizomu, Cynara scolymus yapragi, fruktoz,
Curcumae xanttorrhizae, Taraxacum officinale koku ve bitkisi, Cnicus
benedicticus bitkisi, Chamomille recutita cgicegi, Artemisia absynthium,
Foeniculum vulgare meyvesi, Menyanthes ftrifoliata yapragi igerir.
Dispepsi, istahsizlik, safra kesesi ve safra yollarinin fonksiyonel
hastaliklarinda yemeklerde ve yemeklerden sonra 1-2 oOlgek (20-40 ml)

alinmaktadir.

Gastricholan L Fluessigkeit 30 ml, 50 ml, Mentha piperita
yapragi, Chamomilla recutita gigcegi, Foeniculum vulgare meyvasi igerir.
Dispepside a¢ karnina erigkinlerde gunde 3-5x20-30 damla, ¢ocuklarda

10-15 damla, kuguk ¢ocuklarda ise 10 damlaya kadar verilmektedir.

Gastrysat Buerger Fluessigkeit 50 ml, mentha piperita
yagi,Carum carvi yagi, Coriandrum sativum yagi, Foeniculum vulgare
yaQl, Zingiber officinale yaQi icerir. Dispepside bir miktar sivi iginde

yemekle veya yemeklerden sonra 30-40 damla alinmaktadir.
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Salviathymol N 20 ml, 50 ml, 100 ml, Salvia officinalis yagi,
Pimpinella anisum yagi, Diantus petraeus yagi, Mentha piperita yagi,
levomentol, Eucalyptus globulus yagi, Foeniculum vulgare vyagQi,
Cinnamomum zeylanicum yagi,timol igerir. Agiz kokusu, agiz ve bogaz
mukozasi hastaliklarinda, tonsillitte, farenjit, larenijit, trakeitte ginde 5 defa
veya daha sik, yarim bardak ilik suya 20 damla damlatilarak gargara
yapilmaktadir. Agiz ve bodaz mukozasi hastaliklarinda sulandirmadan

disetine sltrulmektedir.
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Resim 4: Almanya’da satilan bazi F.vulgare preparatlarina érnekler
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Turkiyedeki Preparatlari: (61)

1. Kurutulmus, kiyllmig olgun meyvesi:
Rezene(Arifoglu) 35 g cam sisede.
Rezene(Arifoglu) 100 g

Rezene(Botany) ¢ay poseti 2 g
Rezene(Dogadan) cay poseti 2 g
Rezene(Lipton) ¢cay poseti 2 g
Rezene(Arifoglu) ¢ay poseti 1.8 g

Rezene (Doga) cay poseti

Milupa rezene ¢ayi 200 g

Humana kimyonlu rezene ¢ayi 200 g
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Resim 5: Piyasadaki baz F.vulgare ¢caylarina érnekler

Adiz kokusunda bir kahve kasig1 rezene meyvesi butun veya
ezilmis olarak iyice ¢ignenip yutulur. Dispepsi, sekresyonlu Oksurukte, 1
kahve kasigl taze ezilmis rezene meyvesi Uzerine bir fincan kaynar su
dokular, 5 dakika Ustu kapali olarak bekletilip suzullr. Glnde birkag kez 1-

2 fincan igilir.
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2. Rezene yagi (Arifoglu) 20 ml, 250 ml, 500ml, 1000 ml.

Kurutulmus meyve ve ugucu yag preparatlari ilag rehberinde
yer almamaktadir. Eczanelerde veya eczane disinda regetesiz olarak
satiimaktadir (61).

Zinco damla 30 ml rezene yagqi ile birlikte kolik Uzerine etkili

diger yagdlari icerir.

3. Sekerli kombine pastil: Meyanbali pastil

Rezene iceren kombine pastil Tirk ilag Rehberinde yer
almakta olup eczanelerde recetesiz olarak satilan standardize hazir
bitkisel ilactir (61). Sekresyonlu oksurlkte erigkinlere ginde 16 pastile

kadar, 2-12 yas arasi gocuklara guinde 8 pastile kadar verilebilir.

4. Kombine gay poseti:

Mini (Dogadan) 1.5 g Foeniculum vulgare meyvasi,
Pimpinella anisum meyvasi, Glycyrrhiza glabra, Tilia cordata cgicegi,
Cuminum cyminum meyvasl, Melissa officinalis  yapragi, Anethum
graveolens meyvasi, Ocimum basilicum, Chamomilla recutita igerir. 1 cay
poseti Uzerine 1 fincan kaynar su dokulur, Ustu kapall olarak 10 dakika
demlenip suzulur. Bebeklerde hazimsizlik ve gaza karsi glnde birkag kez

1-2 fincan igirilir.

Yemek sonrasi (Lipton) 2 g Foeniculum vulgare, Pimpinella
anisum, Cinnamomum zeylanicum, Alaysia triphylla, Carum carvi, Elettaria
cardamomum, Anethum graveolens igerir. 1 ¢ay poseti Uzerine 1 bardak
kaynar su dokulir, Ustl kapali olarak 5 dakika demlenip stzulir. Glnde

birkag kez igilir.
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Still tee; Milupa (40 g) ve Humana (200 mg), rezene ve
galaktogog eftkili bitkilerin karigimidir.

Humana still tee, Hibiscus, Foeniculum vulgare ekstresi ve
yaQl, Aspalathus linearis (Roobios), Alaysia triphylla, Rubus idaeus
yapragi, Trigonella foenum, Galega officinalis (Goat's Rue herb), sukroz,
maltodextrin, vitamin C icerir.Milupa still tee ise Pimpinella anisum,
Foeniculum vulgare, Cuminum cyminum ,Melissa officinalis ve Aspalathus

linearis (Roobios) icerir.

2.2.9. Dozaj ve verilis yollari:

Erigkin gunluk dozu:

Erigkinlere verilecek gunlik miktar 5-7 g ezilmis meyve
inflzyon ya da benzer preparatlardir (38,41).
Cocuklarda  ortalama  gunlik dozlar (parcalanmis

meyvelerinden hazirlanan infuzyon):

0-1yas arasi 1-2 g
1-4 yas arasi 1.5-3¢g
4-10 yas arasi 3-5¢

10-16 yas arasi erigkin dozu Onerilmektedir (41).
Kullanim sureleri:
Rezene preparatlari bir hekim veya eczaciya danismaksizin

haftalar boyunca kullanilimamalidir. Bu bakimdan Komisyon E rezene

tohumu ve yaginin kullanimini 2 hafta olarak sinirlandirmistir (38).
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2.2.10. Yan Etki-Toksisite

Akut toksisite:

Farelere vicut agirhgr basina 0.5, 1 ve 3 g/kg rezenenin
etanolll ekstresinden oral yolla verildiginde, 24 saatlik bir periyottan fazla
bir strede, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, mortalite agisindan ve
vucutta ve vital organ agirliklarinda ya da eksternal morfolojik, hematolojik

veya spermatojenik parametrelerde anlamli bir farklilik gériimemistir (62).

Subkronik toksisite:

Rezenenin etanollli ekstresinin, farelere 3 ay sureyle oral
yoldan 100 mg/kg dozda verilmesi sonucunda, kontrol grubu ile
karsilastinldiginda mortalitede ya da hematolojik ve spermatojenik

parametrelerde anlamli bir farkhlik gorilmemistir (62).

Ureme sistemi tizerine toksik etki:

Erigkin digi sigcanlara gebeliklerinin 1-10. gunlerinde oral
yoldan trans-anetol verildikten sonra doza bagli antimplantasyon aktivitesi
gOzlenmigtir.  Tumu normal yavru dogurmus kontrol hayvanlar ile
kargilastirildiginda trans-anetol vicut agirhgina gére kg basina sirasiyla
50, 70, 80 mg dozda verilerek, implantasyonu % 33, % 66, % 100
oraninda Onlemistir. 80 mg/kg dozda trans-anetol verilen siganlar ile
yapilan calismalarda gebeligin 1-2. gununde normal implantasyon ve
dogum oldugu gosterilmistir. Gebeligin 3-5. gununde anetol verildiginde
implantasyon tamamen onlenmigtir ve bu dozlar gebeligin sadece 6-10.
gununde verildiginde 5 sicandan 3’0 gebeligi tamamlayamamistir.
Gruplarin higbirinde yavrularda gros malformasyonlar gozlenmemigtir.
Sonuglar trans-anetolin  antifertilite  aktivitesine sahip  oldugunu
gOstermektedir (41, 63).
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Mutajenite ve karsinojenisite:

Rezenenin sivi ve metanolli ekstreleri metabolik aktivitesi
olsun veya olmasin Salmonella typhi murium’un TA 98 ve TA 100
suslarinin  kullanildigi  Ames testinde negatif sonuglar vermistir. Bu
ekstreler ayni zamanda Bacillus subtilis ile ilgili ¢calismalarda da negatif
sonuglar vermigtir (64). Rezene yagi ve trans-anetol Salmonella typhi
murium TA 98 ve TA 100 suslart Ames testinde kullanildiginda
mutajeniktir ve mutajenitesi S13 aktivasyonu ile etkili hale getirilmistir (41,
64).

Tatli rezene ugucu yagi Bacillus subtilis DNA-onarim testinde
pozitif sonuglar vermistir (41, 65).Fakat rezene yagi Cin hamsteri fibroblast
hicre 6rneg@i kullanilarak yapilan kromozom aberasyon testinde negatif

sonuglar vermigtir (41,66).

Rezene ugucu yaginin mindr bir bileseni olan estragolin bir kisim
Ames testinde mutajenik potansiyeli ve hayvan modellerinde karsinojenik

oldugu gosterilmistir (67, 68).

Rezene c¢ayinin geleneksel olarak uzun sureli kullanimi ve
kanserojenik potansiyelini kanitlara dayali olarak gosteren epidemiyolojik
ve klinik galismalarin eksikligi dusunuldigunde rezene cayi tuketimi ile

ilgili olasi ciddi bir risk ihmal edilecek kadar kuguk gorinmektedir (69).

Yan etki:

Rezene ile deri ve solunum yollarinda allerjik reaksiyonlar
olugabilir. Rezeneye karsi tek bir allerjik reaksiyon bildirilmigtir. Anetol
iceren preparatlar nadiren kontakt dermatite yol agcmaktadir. Anetole
duyarhhigr oldugu bilinen kimselerde rezene kullanmaktan kaginmak

gerekir. Allerjik riniti olan ve astimli kisilerde yapilan deri testlerinde
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rezeneye kargi pozitif sonuglar bulunmustur (70). Diger ilaglarla etkilesim
bildiriimemistir. Rezene gebelik ve laktasyon boyunca o6nerilen dozda
sadece inflizyonlar seklinde kullanilabilir. Ugucu yag veya alkollli ekstreleri
iceren preparatlar kullaniimamaldir. Doz asimi ile ilgili toksik etki
bildiriimemistir. Otomobil ve motorlu ara¢ kullananlar Uzerine etkisi
bilinmemektedir ( 38).
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2.3 Matricaria recutita L.Rauschert (Asteraceae)

Matricariae flos

2.31. Tanim

Bitkinin kurutulmus kapitulumlari en az 4 mil/kg mavi renkli

ugucu yag ve en az % 0.25 apigenin 7-glikozit icermelidir (36 ).

2.3.2. Sinonimleri

Chamomilla recutita L., Matricaria chamomilla L. var. recutita

Matricaria suaveolensa L. (40,71).

Diger dillerdeki isimleri
ing. German chamomille,
Alm. Echte Kamille,
Fr. Fleur de camomille (37).
Tarkiye'de mayis papatyasi, adi papatya, kiguk papatya,
babung, tibbi papatya, beyaz papatya, sar papatya, kuzugdzi papatya
olarak adlandiriimaktadir (73, 61).

2.3.3. Tarihce

Papatya eski ¢caglardan beri tibbi yazilarda tanimlanmistir ve
eski Misir, Yunan ve Roma tibbinda énemli bir ilag olmustur. ismi Yunanca
chamas (yer) ve melos (elma) kelimelerinden koken almigtir. Yavas
bayudugu ve taze cigekleri elma gibi koktugu igin bu isim verilmigtir.
Bitkinin tanimlanmasi Hipokrat, Dioscorides ve Galen’in yazilarinda
bulunmustur. Son 30 yil icinde ticari kullanimi ile ilgili genis bilimsel

calismalar yapilmistir. A.B.D.'de ilk defa buraya yerlesen Almanlar
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tarafindan yetistirilmistir. United States Pharmacopeia ve National
Formulary’de eskiden beri yer almaktadir.19. yuzyil boyunca Amerika’da
cesitli hekimler tarafindan o6zellikle kiglik c¢ocuklarin hastaliklarinda
Onerilen 6nemli bir ilag haline gelmistir. Bugun Avusturya, Misir, Almanya,
Macaristan, italya, Hollanda, isvigre, Rusya gibi pek cok tlkenin ulusal
farmakopesinde yer almaktadir (38,72).

2.34. Botanik Ozellikleri

2.3.4.1. Makroskobi:

Govde 10-45 cm uzunlugunda , tiysuzdir. Taban yapraklari
ciplak, 10-12 parcali, oblong ve 5-7 cm uzunlugundadir. Kapitulum
genellikle tek, cicek bazen subkorimbostur. involukrum baslangicta 5-6
mm genigliginde daha sonra 8 mm, oblanseolat, obtuse veya akut, 2.5- 3.5
mm.dir. Ligulat gigekler 12-15 adet, 4-8 mm uzunlugunda, baslangi¢ta dik
gelismeye paralel olarak ice dogru bukulmustar. Tubulat gicekler 1.25- 1.5
mm.dir. Aken kahverengi, 0.75 mm boyunda, yuzeyinde acik renkli gizgi
seklinde 5 kabarti bulunmaktadir (40).

Yol kenarlari, nadasa birakiimig ve ekilmis arazilerde bulunur
(1-900m).
3 varyetesi vardir (40).
a. Akenlerin en azindan bazilari tach
1. Sadece ligulat ciceklerin akenleri tach var. chamomilla
2. Ligulat ve tubulat cigekleri her ikisinde de akenleri tagli
var. pappulosa

b. Akenlerin hepsi ciplak ve tagsiz var. recutita
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Resim 6: Matricaria recutita L. Rauschert (wiki. medpedia.com/Chamomile)
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Resim 7: Matricaria recutita gigekleri (images google/ awl.ch)
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2.3.4.2. Mikroskobi:

Kapitulum farkli kisimlarina ayrilir. Kloralhidrat R reaktifi
kullanilarak mikroskop altinda incelenir. Braktelerin kenari ince duvarli ve
merkez bolgesi uzamis tas hucrelerinden olusmustur, nadiren stomalidir.
Ligulat gigeklerin korollasinin i¢ epidermasi, ince duvarli, poligonal hucreli,
hafif kabarik hicrelerden olugur. Dis epidermasi belirgin olarak dalgali ve
cizgiciklidir. Tubulat cgiceklerin korollasi boyuna uzamigs epidermal hcreli
ve loblarin tepesine yakin kuguk papil gruplari vardir. Her biri braktelerin
dis yuzeyleri ve her iki tip gicegin korollasi Uzerinde 2-3 sirali 2 hucre
iceren kisa sap ve bastan ibaret salgi tayleri vardir. Stigmanin tepesindeki
hicreler yuvarlak papilla olusturmak Uzere genisler. Ovaryum ve anter
loblarinin iginde ¢ok sayida kuguk kalsiyum kristalleri vardir. Polen taneleri
kireden Uggene kadar degisen sekillerde olabili, 30 pm c¢apta 3
gOzenekli, dis zari dikenlidir (36).

Yayihs:

Papatya dogal olarak Guney ve Dogu Avrupa ile Kuzey ve
Bati Asya’da yetisir. Avrupa’dan Guney Asya ve Hindistan’a kadar uzanan
bir alanda kultiri yapiimaktadir. Ozellikle Macaristan, Hirvatistan ile
Kuzey ve Dogu Afrika’da bol bulunmaktadir. Avustralya ve ABD’'de dogal
olarak yetismektedir. Ticari amagla Arjantin, Misir, Bulgaristan,
Macaristan, ispanya, Cek Cumhuriyeti ve Aimanya’da kiiltiir bitkisi olarak
yetistirimektedir (72).Papatya Almanya’da kiltart yapilan en énemli tibbi
bitkilerden biridir. E.E.C. (Avrupa Ekonomik Komisyonu) duzenlemeleri ile
uyumlu, ayrilmis alanlarda kalturt yapiimaktadir. Hint Ayurvedik tibbinda
kullanilan materyal Pencap ve Yukari Ganj'daki alanlarda yetismektedir.
Afrika tibbinda kullanilan materyal ise Kuzey Afrika ve Glney ve Dogu

Afrika’nin daha serin bolgelerinde yetismektedir (38).
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2.3.5 Kimyasal Yapi

Papatya cicedinde baglica madde gruplari (36):

1. Mavi ugucu yag: En az 4 ml/kg (kurutulmus cigek).
Toplam ugucu yag orani farmakope yontemleri ile belirlenir.

2. Total apigenin 7-glikozit: En az % 0.25 (kurutulmus drog)

Ucucu yagin bilesimi ince tabaka ve gaz likit kromatografisi ile (36),
flavonoit  turevleri ylksek perfomansh likid kromatografisi ile
belirlenmektedir (73).

Papatya vyagi: Mavi ugucu yag Matricaria recutita
L.Rauschertin taze veya kuru kapitulumlari ya da c¢icek agmis
kapitulumlarindan buhar distilasyonu ile elde edilir. 2 tip ugucu yag
bilesiminde, bisabolol oksitlerden (bisabolol oksit A, B) ve (-)-a

bisabololden zengindir (36,41).

Avrupa farmakopesi (Ph. Eur. 5.0) yontem 2.2.27. de
belirtilen ince tabaka kromatografisi ve yontem 2.2.28. de belirtilen gaz
likid kromatografisi ile tanimlanan, bisabolol oksitlerinden zengin papatya
ugucu yaginda bisabolol oksitleri % 29-81, kamazulen en az % 1 ve Uzeri;
levomenoldan [(-)- a bisabolol] zengin papatya ugucu yaginda ise
levomenol %10-65, kamazulen en az % 1 ve Uzeri ,total bisabolol oksitleri
ve levomenol en az % 20 ve Uzeri olmahdir (36). Ugucu yagda ayrica
bisabolonoksit A, en az % 25 cis ve trans en-yn-disikloeter( veya
spiroeter), distilasyonda en az % 15 oraninda kamazulene doénusen
seskiterpen laktonlarindan matrisin ile ayrica matrikarin bulunmaktadir
(38,41).
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Flavonoit bilesikleri: Avrupa Farmakopesi (Ph.5.0) yontem

2.2.29. da belirtilen toz halindeki drogla yapilan likit kromatografide
apigenin-7-glikozit ve 5,7-dihidroksi-4-metil kumarin  (umbelliferon)
tanimlanmigtir ~ (36). Reversed-Phase  High—Performance Liquid
Chromatography (ters fazli ylksek performansli sivi kromatografi) ile
ligulat giceklerde apigenin, apigenin-7-glikozit ve apigenin-7- asetil glikozit
kantitatif olarak degerlendirilebilmektedir (73). Diger baglica flavonoitler

kersetin, patuletin, luteolin ve bunlarin glikozitleri de bulunmaktadir (80).

Papatya ciceginde bulunan diger bilesikler: (38,41).

Kumarinler: herniarin,umbelliferon (% 0.1)
Fenolik asitler

Poliholozitler: musilaj (% 10)

Amino asitler

Yag asitleri

Kolin (% 0.3)

2.3.6 Farmakolojik Calismalar

2.3.6.1 In vitro calismalar

Antienflamatuar etki:

Papatya ciceginin etanolli ve izopropanolli ekstresi, 5-
lipooksijenaz ve siklooksijenazi ve arasidonik asit oksidasyonunu inhibe
etmistir. Apigenin 5- ve 12- lipooksijenazi, kamazulen ve (-)- a-bisabolol
sadece 5-lipooksijenazi, apigenin, cis-en-yn-spiroeter ve (-)-a-bisabolol
siklooksijenazi inhibe etmistir (41,71,75). Trans-en-yn-dicycloether, sican
mast hdcrelerinin uyariimis degranulasyonunu inhibe etmigtir (41,75).
Apigenin, lipopolisakkaritin aktive ettigi makrofajlardaki siklooksijenaz ve

nitrik oksit sentazin transkripsiyonel aktivasyonunu inhibe etmistir (41, 76).
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Antimikrobial etki:

Papatya ugucu yagi Gram (+) bakterilere karsi bakterisidal ve
Candida albicans’a karsi fungisidal etki gostermistir (41). Papatya ¢iceqQi
inflzyonu, sulu etanolli ekstresi ve saf herniarin, ¢esitli bakteriler ve

mantarlara kargi antimikrobiyal ve antifungal etki gostermigstir (41).

Papatya cicegi yag ekstresinin Helicobacter pylori'nin Ureaz

olusturmasini 6nledigi gosterilmistir (77).

Antispazmodik etki:
Papatya ciceginin sulu etanolll ekstresi degisik spazm yapici
maddelerle stimule edilmis izole kobay ileumu Uzerinde antispazmodik etki

gostermistir (41).

Sedatif etki:
Apigenin, flunitrozepamin santral benzodiazepam

reseptorlerine baglanmasini nlemigtir (41,78).

Papatya cicegi ekstresinin metanolli ekstresinden elde
edilen apigenin ile yapilan elektrofizyolojik ¢calismalar sonucunda periton
icine apigenin enjekte edilen siganlarda hareket aktivitesini azaltmistir,
fakat anksiyolitik, miyorelaksan veya antikonvilsan etki meydana

getirmemigtir (41,79).
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2.3.6.2 In vivo Caligmalar

Antienflamatuar etki:

a - bisabololun, karagen 6demli ve adjuvan artritli siganlarda
antienflamatuvar etkisi tespit edilmigtir. Ayrica a - bisabololun ultraviyoleye
bagli eritem gelisen kobaylarda da antienflamatuar etkisi deneylerle

gOsterilmigtir (41).

Antitlserojenik etki:

Indometazin, stres veya etanolle siganlarda olusturulmus
Ulserler agizdan alinan papatya cicegi ekstresi ve (-)- a bisabolol ile inhibe
edilmistir. Bu maddeler ayni zamanda kimyasal yolla (asetik asit) veya
sicakliga bagl koagulasyon ile siganlarda olusturulmus ulserlerin iyilesme

zamanini kisaltmigtir (41).

Sedatif etki:

Papatya ciceginin sedatif etkisi farelerde hekzobarbitale bagl
olarak meydana gelen uyku suresinde uzama, spontan hareketler ve
eksploratif aktivitede (arama, arastirma fonksiyonu) azalmaya yol agcmistir
(41,80). 2005 yilinda yapilan bir galismada papatya ve pasifloranin uyku
bozuklugu olan sigcanlardaki hipnotik aktivitesi karsilastiriimig, papatya
ekstresinin benzodiazepin benzeri aktiviteye sahip oldugu gozlenmigtir
(81).

Papatya ucucu yagi buharinin inhalasyonu strese bagl

ACTH salgilanmasindaki artig1 azaltmigtir (41).

Yara iyilegtirici etki:
Azulenin yara iyilestirici etkisi, siganlarin kuyrugunda isi ile
hasar olusturularak gosterilmigtir (41). Papatya ¢icegi bilegiklerinin

deneysel olarak olusturulmug yaralarin iyilesmesini hizlandirdigi
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gorulmustar (41). Sicanlarda papatya ekstresinin yara iyilestirici aktivitesini
degerlendirmek Uzere yapilan bir baska ¢alismada ise icme sularina sivi
ekstre karigtirilan siganlardaki eksizyon, insizyon ve 06lU bosluk yara
modellerinde % 61, kontrol grubunda % 48 oraninda yara alaninda

kigulme ve hizli epitelizasyon saptanmistir (82).

2.3.6.3 insanlar Uzerindeki Farmakolojik Caligsmalar:

Antienflamatuar etkiler:

9 saglklh kadin gonulli GOzerinde flavon bilesikleriyle
(apigenin, luteolin ve apigenin 7-O-glikozid) in vivo olarak deri
penetrasyonu calismasi yapilmistir.  Spektrofotometrik  dlgimlerde
flavonoitlerin sadece deri yuzeyinde absorbe edilmeyip daha derin
tabakalara da penetre oldugu gosterilmistir. Bu 6zellikleri ile flavonoitler

topikal antiflojistik madde olarak kullanilabilmektedir (83).

Kimyasal toksik dermatit olusturuimus 24 saglkh gonulli
iceren karsilastirmali agik bir ¢alismada, papatya cicegi ekstresi iceren
pomadin deri Uzerindeki iyilestirici etkisi, hidrokortizon asetat ve pomad

bazina gore belirgin sekilde daha fazla bulunmustur (84).

Ultraviyoleye bagh eritem olusturulmus 12 kisi Uzerinde
yapilan bir calismada papatya cicegi iceren (20 mg/g) bir krem, eritemi
Onlememistir, fakat yapiskan bant yapistirip ¢cekme testinde olusan deri
kizarikligini  azaltmistir  (85). Benzer bagka bir c¢alismada ise,
hidrokortizonun % 69 etkisine sahip bir krem, papatya cigegi veya kendi
bildikleri tedaviyi kullanan UV.B (290-320 nm dalga boyunda olup derinin
dis tabakasi epidermisi etkileyen ultraviyole 1sinidir) 1sini ile eritem
olusturulmus 25 saglikli gonullude yapilan rastgele ¢ift korlt bir galismada,

gorsel degerlendirme skoru ve kromometri ile bir degerlendirme

42



yapildiginda papatya ¢icedi sulu alkolli ekstresinin en iyi sonucu verdigi
saptanmigtir (41).

2364 Klinik Calismalar:

Antienflamatuar etki:

Enflamatuar dermatozlu 161 hastada yapilan cift tarafl
kargilagtirmali bir ¢alismada, hastalar baslangicta % 0.1 diflukortolon
valerat ile tedavi edilmistir. Devam tedavisi olarak papatya ciceQi ekstresi
iceren bir krem veya U¢ alternatiften biri % 25 hidrokortizon, % 0.75
flukortin butilester veya % 5 bufeksamat kullanmislardir. Ekstre ile alinan
sonuglar, hidrokortizon ile ayni, flukortin butilester ve bufeksamattan daha

iyi bulunmustur (41, 86).

98 Kanserli hastayi i¢ine alan bir ¢alismada, her 100 graminda 50
mg a-bisabolol ve 150-300 mg apigenin-7 glikozit iceren bir papatya ¢gicegi
ekstresi preparati gunde uc¢ kez verildiginde lokalize radyoterapi ve
sistemik kemoterapinin yol agtigi oral mukozitisi azaltmigtir (78). Papatya
cicegi ekstresi iceren agiz ¢alkalama suyu ise 164 hasta ile yapilan bir

calismada 5-florourasile bagli stomatiti azaltmamistir (41, 87).

Metotreksat kullanan romatoid artritli bir hastada olusmus
oral mukozitiste papatya agiz ¢alkalama suyu basarili sonug vermistir (41,
88).

Rastgele, kismi ¢ift korlu kargilagtirmali bir galismada orta
derecede atopik egzemasi olan 72 hasta, papatya gicegi ekstresi iceren
bir krem, %5 hidrokortizon veya plasebo kremi ile tedavi edilmistir.
Tedaviden 2 hafta sonra kasinti, eritem veya pullanma bulgulari
kargilagtirildiginda papatya igeren kremin hidrokortizonlu kremden ustun,

plasebodan biraz daha Ustun oldugu gdsterilmistir (41, 89).
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Yara iyilestirici etki:

Doévme yaptirmig 14 hasta Uzerinde gift korli galisma
yapilarak papatya ekstresinin terapdétik etkinligi arastiriimistir. Dévmelerin
dermabrasyonundan (derinin mekanik olarak soyulmasi islemi) sonra
olusan akintili yara alanina uygulanan papatya preparatinin epitelyal ve
kurutucu etkisini degerlendirmek igin objektif parametreler kullaniimistir.
Yara bolgesinde kuruma egilimi oldugu kadar yara alaninda da daralma
olmustur (41, 90).

ikinci derecede hemoroidi olan 120 hasta ile yapilan rastgele,
acik, plasebo kontrolli bir galismada en iyi sonug bant ligasyonu ve anal
dilator ile birlikte papatya cicedi ekstresi kullanan hastalarda alinmis ve
kanama, kasinti, yanma ve sizinti yakinmalarinin geriledigi gortlmustur
(41, 90).

Antienflamatuar ve antispazmodik etki:

Acik ve ¢ok merkezli bir calismada, gastrit, flatulans veya
hafif mide spazmlari gibi gastrointestinal yakinmalari olan 103 hasta 6
hafta sureyle oral yoldan ginde 5 ml dozda bir papatya cicegi ekstresi
preparati (standardize 100 g da 50 mg [I-bisabolol ve 150-300 mg
Apigenin 7-glikozit iceren ) ile tedavi edilmistir. Tim hastalarda subjektif
olarak degerlendirilen bulgulari dizelmig ve hastalarin % 44.2’sinde

kaybolmustur (41).

Prospektif, cift korll, rastgele, cok merkezli, paralel yapilan
bir grup calismasinda akut, nonkomplike 79 gocuga (6 ay-5.5 yas arasi)
alisilagelmis rehidrasyon ve diyet tedavisine ilaveten elma-pektin-papatya
ekstresi igeren bir preparat veya plasebo verilmigtir. Plasebo verilen grupla
karsilastinldiginda papatya ekstresi iceren preparati alan grupta ishalin
belirgin bir sekilde ve daha fazla sayidaki gocukta sona erdigi goralmustar.

Pektin-papatya preparati ishal sUresini en az 5.2 saat azaltmigtir. Anne ve
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babalar bir gunlige, gunde iki kez iyilesme zamanini kaydetmiglerdir.
Plaseboya karsilik pektin-papatya preparati alan grupta devamli dizelme

egilimi gérulmustar (92).

Sedatif etki:

Almanya’da ve bazi ulkelerde papatya caylarinin hafif sedatif
ve uykuya yardimci olarak populer kullanimina ragmen Komisyon E,
yayinlanmig arastirma yapilmadigi igin bu amacla kullanimini uygun
bulmamistir. Bununla birlikte yapilan bir calismada papatyanin ¢ézunen bir
maddesi olan apigeninin, benzodiazepin reseptor noktalarina baglanarak
hafif derecede santral sinir sistemini deprese edici aktivitede olasi bir

azalma igin molekuler bir zemin hazirladigi gosterilmigtir (41, 78)).

Yapilan bagka bir caligsmada agri ve anksiyeteye yol agan bir
islem olan kardiyak kataterizasyon suresince papatya cayi verilen 12
hastanin 10’'unda derin uyku saglanmistir. Cay nedeniyle kardiyak yan etki

gorilmemigtir (93).
Yapilan diger bir galismada 22 hastaya papatya yagr veya
plasebo inhalasyonu uygulandiginda papatya yagi ile sedatif etki ve

plaseboya oranla emosyonel bakimdan dizelme saptanmistir (94).

Papatya yagi, ylang-ylang ve lavanta birlikte aromaterapide

kullanildiginda uykuya yardimci olmaktadir (95).

2.3.6.5 Farmakokinetik Ozellikler:

[14C](-)-a-Bisabolol farelere deri yoluyla uygulandiktan

sonra, idrarda % 82 radyoaktivite saptanmistir (96).
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Apigenin ve luteolin de deriden absorbe edilmektedir. 9
saglikl gonulli kadinin Ust kol kismina apigenin ve luteolinin sulu etanolli
solusyonlari uygulanmis, flavonoitlerin sadece deri ylzeyinden degil daha

derin deri katlarindan da absorbe edildigi tespit edilmigstir (83).

Sicanlarda apigenin 7- glikozitin oral yoldan verilmesinden

sonra idrarda serbest apigenin saptanmigtir (41).

Bir kadin gonulliye, apigenin 7-glikozit, apigenin ve herniarin
iceren sulu etanolll papatya cicegi ekstresi agiz yoluyla verilmigtir,
flavonlar kan plazmasi veya 24 saatlik idrarda tespit edilememistir.

Herniarin ise her 2 érnekte de saptanmigtir (41).
Tuysuz siganlarda flavon glikozitlerinin hidrolize olmadigi
goérulmustar. Intestinal mikroflora belirgin sekilde glikozit baglarinin

ayrilmasinda etkili olabilmektedir (97,98).

2.3.7 Tedavide kullanimi:

Papatya cicegi, Almanya’da standart tibbi cay (inflzyon)
seklinde, topikal uygulama igin agiz ¢alkalama suyu veya gargara, krem
veya pomad olarak, buhar inhalasyonu seklinde ve oturma veya buhar
banyolarina katilarak kullanilacak sekilde ruhsatlandiriimigtir. Alman
farmakopesinde resmen ve Komisyon E monograflarinda onaylanmis bir
bitki olarak bulunmaktadir (38). Sivi inflzyonlar, sulu alkolli kuru ekstreler,
tentUrler ve ugucu yag, hepsi tek preparat veya 90’dan fazla lisansli ilacin
aktif maddeleri olarak kullaniimaktadir. Alman c¢ocuk tibbinda papatya
preparatlari, bebek bezi dermatiti ve seboreik dermatit gibi inflamatuar deri
hastaliklarinda ilk tercihtir. ABD’de bitkisel ¢ay karisimlarinda sik olarak
kullaniimaktadir. Tek basina veya genis ¢apta gida destegi ve saglikh bir

gida Urand olarak agiz yoluyla ve deri bakiminda lokal uygulama seklinde
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kullaniimaktadir. Alman papatyasi, Birlesik Devletler Homeopatik
Farmakopesinin OTC sinif C ila¢ grubunda yer almaktadir (38).
E.S.C.O.P, British Herbal Pharmacopeia ve Avrupa Farmakopesinde yer
almaktadir (36, 41, 99).

Komisyon E papatyanin dahili kullanimini gastrointestinal
spazm ve gastointestinal sistemin enflamatuvar hastaliklari igin, harici
kullanimini da dig etleri ve bakteriyel deri hastaliklari ile birlikte deri ve
muk6z membranlarin inflamasyonlari icin onaylamistir (38). Ayni zamanda
solunum yollari enflamasyon ve irritasyonlarinda inhalasyon seklinde,
anogenital enflamasyonda banyo ve yikama seklinde kullanimi uygun
bulunmustur (38). British Herbal Pharmakopeia’de antienflamatuvar ve

antispazmodik olarak belirtilmistir (99).

2.3.8. Piyasa preparatlari:

Almanya’da bulunan preparatlari (61)

1. Kurutulmus kapitulumlar:
Kamillenblliten: 50 g, 100 g

2. Papatya tenturu:
Chamomilla Urt (Chamomilla Urtinktur): 20 ml, 50 ml (homeopatik
preparat)

3. Papatya yagi:
Standardize Solusyonlar:
Kamillan supra
Kamillenband Intradermi
Kamillin Konzentrat Robugen

Kamillosan Konzentrat
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Solusyon:
Kamillosan Wund und Heilbad
Matmilla Fluidextrakt

Standardize Krem:
Kamillosan Creme: 20 g, 40 g, 100 g
Matmille N Salbe: 50 g

Kombine Preparatlar: (61)

1. Yag:
Befelka Hautoel 6l 50 ml, 100 ml, 200 ml, Calendula officinalis,
Viola tricolor, Chamomilla recutita ve Hipericum perforatum yagi

icerir.

2. Kombine damla:
Carminativum Hetterich N Tropfen 20 ml, 100 ml, Mentha piperita
yapragi, Carvum carvi meyvesi, Chamomilla recutita yaQ,
Foeniculum vulgare meyvesi, Citrus aurantium kabugu igerir.
Gastricholan L Flussegkeit 30 ml, 50 ml, Mentha piperita yapragi,
Chamomilla recutita cigegi, Foeniculum vulgare meyvesi icerir.
Gastritol Dr Klein Tropfen 20 ml, 50 ml, 100ml, 250 ml, Angelica
officinalis koku, Glycyrrhiza glabra koku, Cnicus benedictus bitkisi,
Podophyllum peltatum bitkisi, Chamomille recutita gicegi, Artemisia
absinthium bitkisi igerir.
Iberogast Tinktur 20 ml, 50 ml, 100 ml, Iberis amara totalis bitkisi,
Menta piperita yapragi, Silybum marianum meyvesi, Carvum carvi
meyvesi, Chelidonium majus meyvesi, Angelica officinalis koku ,
Melissa officinalis yapradi, Glycyrrhiza glabra kokl, Chamomilla

recutita gicegi igerir (homeopatik preparat).
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Kombine jel:

Dentinox Gel N Zahnungshilfe 10 g, Lidokain ve Chamomilla
recutita gicegi tentlru igerir.

Kombine solusyon:

Diarrhoesan 200 ml, elma pektini ve Chamomilla recutita gigeqQi

ekstresi icerir.

Alkolsuz % 18 fruktozlu kombine solusyon:

Gallexier 250 ml Gentiane lutea koku, Achillea millefolium bitkisi ve
cicegi, Silybum marianum meyvesi, Acorus calamus rizomu, Cynara
scolymus yapragi, fruktoz, Curcumae xanttorrhizae, Taraxacum
officinale kdku ve bitkisi, Cnicus benedicticus bitkisi, Chamomilla
recutita gigegi, Artemisia absynthium, Foeniculum vulgare meyvesi,

Menyanthes trifoliata yapragi icerir.

AQ1z spreyi:
Kamillosan Mundspray 30 ml, Pimpinella anisum yapragi yagi,

Mentha piperita yapragi, Chamomilla recutita gigcegi igerir

Kombine draje: Myrrhinil Intest Dragees 50 tab,100 tab, 200 tab,
500 tab, Coffeae carbo, Commiphora myrrha, Chamomilla recutita

cicegi ekstresi icerir.

Kombine merhem: Trauma cyl Salbe 50 g, 100 g, Salvia officinalis
yapragl vyadl, Arnica montana c¢icedi ekstresi, Aesculus
hippocastanum tohum ekstresi, Hamamelis virginiana yapragi

ekstresi, Chamomilla recutita gigegi yag! icermektedir.
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Kamillosan
K onzentral

Resim 8: Almanya’da satilan bazi M.recutita preparati ornekleri

Turkiye’de bulunan preparatlari (61)

Kurutulmus kapitulumlar:

Gida kalitesindeki bitkisel ¢aylar:
Paket:

Mayis Papatyasi(Arifoglu) 50 g
Torba (poset) caylar:

Papatya (Dogadan) gay poseti 1.5g,
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Papatya (Dogus) g¢ay poseti 1.5g

Papatya (Lipton) cay poseti 1.5 g

Papatya (Arifoglu) cay poseti 1.3 g

Ucgucu yag:

Papatya Yag (Arifoglu) 20 ml, 250 ml, 500ml, 100 ml
Grandul:

Milupa papatya ¢ayi 200 g.lik kutu

Kombine Preparatlar:

Gida kalitesinde bitkisel ¢ay:
Mini karisik bitki caylr (Dodadan) cay poseti 1.5 g papatya, rezene
meyvesi, meyan koku, anason meyvesi, thlamur c¢icegi, kimyon meyvesi,

melisa yapragi, dereotu meyvesi, feslegen

Grandl:

Humana bitki cayr 200 g papatya, melisa, ithlamur, limon otu, portakal
yapragi

Milupa gece ¢ayi 200 g papatya, melisa, nane, anason, kekik

Pastil:

Sekerli kombine pastil: Meyanbali pastil

~ Papatya .
Fe _Cayl

Resim 9: Piyasadaki bazi M. recutita ¢cayi érnekleri
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2.3.9. Dozaj ve verilis yollari:

Eriskin dozlari:

Dahili kullanimi:

inflizyon: 150 ml sicak suya 3 gram, gastrointestinal yakinmalarda glinde
3-4 defa alinir, oral mukoza, membran mukoza enflamasyonunda gargara

seklinde kullanihir (38).

Sivi ekstre: 1:1 oraninda % 45 etanolle hazirlanir, ginde 3 defa 1-4 ml
verilir ( 38, 71).

Tentdr:1:5 (g/ml ) oraninda % 45 etanolle hazirlanir, ginde 3-4 defa 15 ml
alinir ( 38).

Kuru ekstresi: Glnde 3 defa 50-300 mg alinir (41).

Cocuk dozlari:

Yas ve vicut agirhigina goére ayarlanarak verilir (41). 3 yasin altindaki

cocuklarda etanol iceren preparatlar verilmemelidir (71).

Harici Kullanim:

Banyo icin suya litrede 5 g drog veya litrede 0.8 g alkollu ekstresi katilir (
38, 71).

inhalasyon icin sicak suyun icine litrede 6 g drog veya 10-20 ml 0.8 g

alkolli ekstre olacak sekilde katilir (41,71). Ust solunum vyolu

enflamasyonlarinda kullanilir (38).
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Kati ve yari kati preparatlarda % 3-10 (kg basina 30-100 g) kapitulum
vardir ( 38, 41, 71).

Kompresler, adiz galkalma suyu veya gargara igin % 3-10 (30-100 g/I)

veya % 1 sivi ekstre veya % 5’lik tentura kullanihir ( 38,41).

2.3.10. Yan etki ve toksisite:

Toksisite:

Papatya cicegi yaginin sigcanlarda akut oral LDsp, tavsanlarda
akut dermal LDso de@erleri 5 g/kg.’t asmamistir. Tuysuz fare derisine yagin

uygulanmasindan sonra irritan etki goralmemistir (41).

Gondillilere papatya yagi uygulanarak yapilan 48 saatlik
yama testinde deri irritasyonu, gozle gorulur bir duyarlilik reaksiyonu veya

fototoksik etkiye rastlanmamistir ( 41).

(-)-a—Bisabololun fare ve siganlarda akut oral toksisitesi,
LDsg’sinin 15 ml/kg olmasi nedeniyle ¢ok dusuk olarak bulunmustur. 6
hafta slUreyle yapilan subakut toksisite ¢alismasinda ise en dusuk toksik
oral doz 1-2 ml/kg olarak gosterilmistir. (-)-a-bisabololun 1 mi/kg ‘a kadar
olan oral dozlari siganlar ve tavsanlarda prenatal donemde belirgin bir
etkiye neden olmamigtir. Test edilen herhangi bir dozda malformasyon

olusumuna rastlanmamistir (41).

Ames testinde apigenin ve sivi papatya cicegi ekstresi

mutajenik ve toksik aktivite gostermemistir (41, 100).
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Yan etki:

Papatya cicegi genellikle seskiterpen lakton antekotulid
icermez veya eser miktarda icerir (101). Milyonlarca insan her gin
ciceklerle temas halindedir. Allerjik reaksiyonlar ¢ok nadir gorulur. Bununla

birlikte seskiterpen iceren bitkilerle capraz reaksiyon siktir ( 102).

Ekstrensek atopik dermatitli 30 eriskin  hasta Uzerinde
seskiterpen lakton karisimi ve Compositae bitkileri karisimi kullanilarak
yapillan yama testinde hastalarin % 30’'unda Compositae duyarliligi
saptanmigtir. Bu karisimlarin, Compositae allerjisinin arastiriimasinda
kullanilabilecegi dusUnulmektedir (103). Atopik kisilerde, Compositae
bitkileri allerjiye neden olabilir (104).

Papatya cayi ile g6z banyosu bazi toplumlarda halk ilaci
olarak yaygindir. G6z pansumani yapmak etmek igin uygulandiginda
allerjik konjunktivite neden olabilir. Bu reaksiyonlardan papatya polenleri

sorumludur (105).

Compositae allerjisi olan 30 hastadan 17’si ayni zamanda
papatya cicegi ekstresine de allerjik bulunmustur ( 103). Yine Compositae
allerjisi olan 14 hastanin 11’'inde sivi ekstreye karsi allerji saptanmistir
(106).

Papatya c¢ay! aldiktan 1 saat sonra yaygin urtiker, anjioddem

ve siddetli dispne geligsen 38 yasinda bir vaka bildirilmigtir (107).
Daha 6nce Artemisia polenlerine duyarlihdl olan 8 yasindaki

atopik bir erkek ¢ogugunda papatya cayinin ilk kez alinmasindan sonra

siddetli anaflaktik reaksiyon gelismigtir (108).
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Yapilan galismalar antekotulid igermeyen papatya cgiceginin

Onemini gostermektedir (41).

Diger ilaglarla etkilegsim bilinmemektedir. Bununla birlikte
kumarin igeren ilaglarla birlikte alindiginda kanama riskini arttirmaktadir
(109). 70 yasinda warfarin tedavisi alan bir kadin hastada, hafif solunum
yolu enfeksiyonu semptomlarini azaltmak Uzere papatya c¢ay! ve vicut
losyonu kullanimi sonrasinda ¢ok sayida i¢ kanama odaklari saptanmistir
(110). Ayrica papatya iceren bitkisel preparatlar opioid analjeziklerle
birlikte alindiginda santral sinir sistemi depresyonunda artisa yol
acabilmektedir (41).

Papatyanin diger gidalarla etkilegsimi bilinmemektedir. F.D.A.
papatyayr A.B.D.de GRAS (Generally Recognized as Safe) listesine
almigtir (41).

Kontrendikasyonlar:

Papatya, Ambrosia, yidiz c¢icegi ve krizantem gibi
Asteraceae=Compositae familyasi bitkilerine duyarlihgr ya da allerijisi
bilinen kigilerde kontrendikedir.

Gebelik ve emzirme suresince kullanimi ile ilgili olarak zararh

etkileri bildiriimemistir.  Otomobil ve ara¢ kullanimi Uzerine etkileri

bilinmemektedir. Doz asimi ile ilgili etkileri bildirilmemistir ( 38, 41, 71).
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2.4 Echinacea purpurea (L.) Moench

Echinacea purpurea herba (Asteraceae )

241 Tanim

Echinacea purpurea (L.) Moench’in taze veya kuru,

ciceklenmis toprak Ustu kisimlaridir (38,41,71,111).

242 Diger dillerdeki isimleri: (112)

ing. Cone flower,

Fr.  Echinacée,

Alm. Sonnenhut.

Sinonimleri

Brauneria purpurea (L.) Britt., Echinacea intermedia Lindl.,
E.purpurea (L.) Moench f., Rudbeckia purpurea L., R. hispida Hoffm., R.
Serotina Sweet (71)

Turkiye’de ekinaseya, koni ¢igedi, kirpiotu adlariyla
bilinmektedir (112).

24.3 Tarihce

Echinacea turleri Kuzey Amerika yerlileri tarafindan
yuzyillardan beri dig agrisi, bogaz agrisi, soguk alginhigi, kuduz, yilan
sokmasi, yara ve yaniklara kargi kullaniimistir (113).

Tibbi olarak kullanilan turleri E. angustufolia, E. pallida, E.

purpurea turleridir. Ancak Kizilderililerin gegmiste diger turlerden de

yararlanmig olmalari muhtemeldir (113).
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Echinacea bitkisinin ilag olarak tedavide ilk kullanimi
1870’lerde Nebraska’da Alman asill Dr. H.C.F. Meyer tarafindan olmustur.
Bitkinin kullanilisini yerlilerden 6grenen Meyer E.angustifolia kdklerinden
hazirladi§i tentlrl, yani kan temizleyici "blood purifier" ilacini romatizma,
migren, agri, erizipel (yillancik), yaralar, dispepsi, bitki zehirlenmeleri,
zehirli yilan sokmasi, sifiliz, gangren, malarya, difteri, hemoroid gibi bir gok

hastaligin tedavisinde kullanmigtir (113).

Meyer’in ilaci 1887°de, Dr. John King ve Ecz. John Uri
Lloyd’un dikkatini ¢cekmis ve boylece Echinacea Uzerindeki ilk bilimsel
calisma yapilmigtir. Bir ¢ok ilag firmasi tarafindan enfeksiyona karsi
Echinacea preparatlari ¢ikartiimis ve bir dénem en gbézde ilag olmustur.
Onceleri E.angustifolia kdkleri kullanilirken, daha sonra E.pallida kokleri de
kullanilmaya baglanmig ve 1916’da her 2 tur de National Formulary of
US’de offisinal olarak yer almistir. iki tiri ayirt etmek gok zordur. Kokleri

makroskopik ve mikroskopik olarak aynidir (113).

1939'da Dr .G. Madaus tarafindan Avrupa’da artan ihtiyaci
karsilamak igin Amerika’dan E. angustufolia tohumlari getirtilmis ve kiltare
alinmistir. Ancak daha sonra bu tohumlarin E. purpurea’ya ait oldugu
anlagsiimis ve boylece E. purpurea turlu de tedavi alanina girmistir.Turler
arasinda karigiklik olmus ve biri digerinin yerine satiimistir. 1910’dan
sonra Echinacea turleri Parthenium integrifolium ile katistirilmaya
baslanmistir. Ticari olarak kokler katistirilmistir. E. purpurea toprak Ustl
kisimlari ise katigtinlmamistir. 1987’de Amerikali Ureticiler American
Herbal Products Association himayesinde biraraya gelerek Echinacea
yerine Parthenium satmamaya karar vermigtir. Bugun Echinacea turlerinin
kokleri ve toprak Ustu kisimlarinin tentirl ve ekstresi veya toz halde
kapsul icinde Amerika'da ve Avrupa’da kullaniimaktadir. Echinacea
urunleri Amerika Birlesik Devletlerinde daha ¢ok gida destegi olarak,

Kanada’da ise saglik urunU olarak satilmaktadir. Avrupa’da ise durum
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farkli olup, 6rnegin Almanya’da Echinacea Urunlerinin gogu ilag olarak
ruhsatlandiriimistir ve eczanelerde satilmaktadir. 1940’lardan ginumuze
kadar Echinacea bitkisi Uzerinde 500 civarinda bilimsel calisma
yayinlanmigtir. Bir Amerika bitkisi olmasina ragmen bu bilimsel

calismalarin cogu Almanya’da yapilmistir (38,113).

24.4 Botanik Ozellikleri

Echinacea purpurea (L.) Moench, ¢ok yillik, otsu bitkilerdir.
Govde silindrik, dik, guglu, ortalama 20-25 yan dala ayrilmis, az ya da ¢ok
yumusak, tuyli veya tluysuz, 60-180 cm uzunlugundadir. Taban yapraklari
ovat veya ovat-lanseolata kadar, tepesi akut, kenarlari keskin ya da
yumusak testere seklinde diglidir. Yaprak saplari 25 cm.ye kadar, lamina
20 cm uzunlugunda ve 15 cm genigligindedir ve tabana dogru daralir.
Codunlukla tabanda kalp seklindedir, 3-5 damarlidir. Gévde yapraklari
asagida sapli, Ustte sapsiz 7-20 cm uzunlugunda, 1,5-8 cm genisliginde,
kenarlari digliden dissize kadar degisir ve her 2 yuzu de puruziudar.
Brakteler, linear-lanseolat, tabana dogru daralan, dis yuzeyi tayladar,
gicek baslari 1.5-3 cm uzunlugunda ve 5-10 mm genisliginde, morumsu
kirmizi renktedir. Brakteoller 9-13 mm uzunlugundadir. Ligulat cicekler
uzunlugunda pembe kirmizimsi renktedir. Tubulat gigeklerin korollasi 4.5-
5.5 mm, loblar 1 mm uzunlugundadir. Aken 4-4.5 mm dir, pappus esit
disleri olan basik bir ta¢ seklindedir. Polen taneleri sari renkli ve 19-21um

¢apinda haploit kromozom sayisi n=11 dir (71).
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Resim 10: Echinacea purpurea (L.) Moench (images.google/awl.ch)

Resim 11: Echinacea purpurea cgigegi (images.google/ /timoilves.planet.ee)
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Resim 12: Echinacea purpurea’nin genel goriniimii

(images.google/ buddelandscaping.com)

245 Kimyasal Yapi

Toprak Gstu kisimlari:

Kafeik asit ester tlrevleri:

Sikorik asid ( 2,3-O-dikafeoil-tartarik asid) bagslica aktif bilesendir.
(%1.2-3.1) oraninda bulunur (38, 41).

Kaftarik asit

Klorojenik asit

2-O-feruloil-tartarik asit

2-0O-kafeoil-3-O-kumaroil-tartarik asit (38, 41, 113).
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Alkilamidler:

Alkilamidler % 0.001-0.03 oraninda bulunurlar. Olefinik veya
asetilenik baglar veya ikisi ile birlikte C11-C16 duz zincirli yag asitlerinin
izobutilamidleri Echinacea purpurea’nin toprak ustu kisimlarinda bulunur.
Baglica bileseni izomerik dodeka-(2E, 4E, 8Z, 10E/Z-tetraenoik asid
izobutilamidlerdir (38, 41,71).

Poliholozitler:

E. purpurea’nin giceklerinden elde edilen bilesikler:
PSI: molekdl agirhgr 35000 D olan 4-O-metil glukuronoarabinoksilan
PSII: molekil agirhgi 45000 D olan asidik arabinoramnogalaktan
Ksiloglukan: molekdl agirligr 79500 D’dur (41,71).

Bitkinin taze cigeklerinden elde edilen 6zsuyunda bulunan

bilegikler:

Cok dalli asidik arabinogalaktan-protein: molekil agirhgi 1.2x10° D,
protein icerigi % 10’dan azdir.

inulin tipi fruktanlar: molekiil agirlig 6000 D’dur.

Pektin benzeri poliholozit (41)

Flavonoitler:

Yapraklarda % 0.48 oraninda kersetin, kemferol, izoramnetin ve bunlarin
glikozitleri bulunmaktadir (38, 41).
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Ugucu yag:

% 0.08-0.32 oraninda bulunur. icerigindeki bilesikler borneol, bornil asetat,
pentadeka-8-en-2-one, germakren D, Kkaryofillen, karyofillen epoksit,
germakren alkol, germakra-4(15),5E, 10(14)-trien-113-ol (38, 41,71).

Minér bilesikler:

13-hidroksi-oktadeka, 11E ,15Z-trienoik asit, metil-p-hidroksi-sinnamat,

labdan turevi ve poliasetilenlerdir (41).

246 Farmakolojik Calismalar

24.6.1 In vitro ¢alismalar

Antiviral ve viral direng aktivitesi:

Viral ¢odalmadan 4-6 saat dnce fare L-929 (fare fibroblast
hicreleri) veya Hela (insan serviks kanseri hucreleri) hucrelerinin
ekinaseyanin toprak Usti kisimlarinin sikilmasiyla elde edilen 20ug/ml
siviyla inkubasyonu, hucrelerin influenza, herpes ve vezikiler stomatit
viruslerine karsi direncini en az 24 saat suUreyle % 50-80 oraninda

artirmistir. HyalUronidazin varhgdi bu etkiyi ortadan kaldirmigtir (114).

DEAE (dietilaminoetil) dekstranin varliginda 20-200 pg/ml
konsantrasyonlardaki sikilmig ekinaseya suyunun liyofilizat
ansefalomiyokardit ve vezikuler stomatit virlslerine karsi antiviral aktivite

gOstermigtir (41).
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Dekoksiyon sekli ve Echinacea purpurea bitkisinin % 30
etanolli ekstresi maymun bobrek hacre kultirinde ECHO9 Hill virGsunun

intraselltler yayihmini énlemistir (115).

Fagositozun ve hlcre sayisinin stimulasyonu:

Sikilmig ekinaseya suyu 5.0 mg/ml konsantrasyonda,
fagosite edici insan granulosit oranini belirgin sekilde % 75'ten % 95’ e
clkarmis ve ayni zamanda maya partikullerinin fagositozunu % 50’den

daha fazla oranda uyarmistir (41, 116).

Echinacea purpurea’dan hazirlanan saf polisakkaritler (EPS-
echinacea purified polisaccharides) glcli bir sekilde makrofajlari aktive
etmislerdir. Makrofajlar1 aktive eden bu bilesikler tumor hedeflerine kargi
ekstrasellller sitotoksisite gelistirmistir. Bu etki EPS’nin tek basina ve
lenfositlerin yardimi olmadan olusturdugu bir etkidir. Ayrica oksijen
radikallerinin ve interlékinin makrofajlar tarafindan Uretimi ve salgilanmasi
EPS aktivasyonundan sonra artmigtir. Makrofaj hicre topluluklari bu
polisakkaridlerin etkisi yonunden bagslica hedeftir. EPS T lenfositler Gzerine
etkili degildir. B lenfositlerin E. purpurea EPS ile inkubasyonundan sonra
B lenfositler nispeten ilimh proliferasyon gdsterirler. Boylece, bu bilesikler

en azindan doku kulturinde tamamen nontoksiktir (117).

Fagositozun in vitro stimulasyonu kafeik asit turevleri ile de

ileri calismalar yapilarak kanitlanmistir (41, 118).

Echinacea purpurea’nin buyuk ¢apli hiicre kulturlerinden
saflastirilarak elde edilen poliholozitler in vitro insan fagositlerini aktive
etme vyetenekleri icin test edilmistir. Bu bilesikler soft agardaki

polimorfonukleer (PMN) I6kositlerin spontan motilitelerini fazlalagtirmistir
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ve bu hucrelerin  Staphylacoccus’lari oldurme yetenegini arttirmistir.

Monositler TNF-alfa, IL-6 ve IL-1 salgilamak Uzere aktive edilirler (119).

Hyaluronidaz inhibe eden aktivite:

Hyaluronidaz inhibe edici aktivite Streptococcus mucosus
kultarinde gosterilmistir. Bakterilerin hyaluronidaza bagli dekapsulasyonu
( hyaluronik asidin depolarizasyonuna bagli), 0.3 ml. test solisyonuna 0.1

ml ekinaseya 6zsuyu eklendiginde azalmistir (41).

Klatle Spektrometresi ile yapilan analizde E.angustifolia
koklerinde dort esas kaffeoil bileseni saptanmis ve tanimlanmistir. Bu
bilesenler arasinda hyaluronidaz inhibe edici aktivitenin sikorik asit ve

kaftarik asitte klorojenik asitten daha fazla oldugu gdosterilmigtir (120).

Serbest radikal temizleme 6zelligi:

Echinacea’nin karakteristik bilegeni olan kafeik asit deriveleri
sikorik asit icin IC59 16.5uM, doza bagl olarak kollajenin serbest radikale
bagli degradasyonunu dnlemigtir (121).

Sitotoksisite ozelligi:

E.purpurea bitkisinin 100 ug polisakkarit fraksiyonu, makrofa;j
aktive edici faktorin 10 Unitesi ile ayni sekilde P-815 (fare mastositoma

hucreleri) hucrelerine karsi peritoneal makrofajlar ve kemik iligi

makrofajlarini uyarmistir (117, 125).
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Yara iyilestirici aktivite:

Kollajen kafesine vyerlestiriimis fibroblastlarla E.purpurea
ekstresinin  CH3H10T1/2 fare fibroblastlarinin kollajen kontraksiyon
yetenedi Uzerine galisma yapilmigtir. Taze bitkiden hazirlanan etanolll
ekstre (son etanol konsantrasyonu % 65), kafesin hazirlanmasi sirasinda,
kollajen jelin her 2 ml. sine 10ul veya 30ul eklendiginde Kkollajen
kontraksiyonunu belirgin sekilde inhibe etmigtir. Esdeger miktardaki etanol
inhibitor etki gostermemigstir. Jelin hazirlanmasi ile ekstrenin eklenmesi
arasinda gecen zaman arttikga fibroblastlarin  elongasyonunun
inhibisyonu daha az olmustur ve sure¢ kollajen baglanmasina dogru
gitmistir. Jel olusumundan 1 saat sonra ekstre eklendiginde higbir etki

gorilmemigtir (123).

24.6.2 In vivo galigsmalar

Poliholozitler deneklere intravendz olarak verildiginde endotel
hucrelerine adherens (baglanma) aktivitesi gostererek periferik kanda
polimorfonukleer (PMN) IOkositlerin sayisinda hizli bir dusise neden
olmustur. Bu disusti PMN sayisinda artis ve monositlerde daha az artisa
badli 16kositoz izlemistir.Stab hicrelerin ve bazi geng sekillerin ve hatta
myelositlerin gorulmesi hucrelerin kemik iliginden periferik kana gogunu
gOstermektedir. Akut faz C- reaktif protein (CRP), IL-6 olusturan monosit
ve makrofajlarin aktivasyonuna bagli olarak uyarilmistir. Eritrosit
sedimentasyon hizinda orta derecede artis tespit edilmistir. Farelerde
oldugu gibi insanlarda da poliholozitler akut faz reaktanlari ve fagositlerin

aktivitesini uyarabilmektedir (119).

Echinacea bitkisinin etanollii ekstreleri farelerle karbon

klerens testinde ve granulosit testinde immunolojik aktivite yoninden
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incelenmigtir. In vivo deneylerde oral yolla verilen ekstreler fagositozu

belirgin sekilde arttirmistir (124).

E.purpurea bitkisinin hucre kultrlerinden elde edilen
poliholozitler in vivo calismalarda dalak ve kemik iliginde fagositlerin
proliferasyonu ve granulositlerin migrasyonunda artis saglamistir. Bu
etkiler farelerde, biri ¢ogunlukla M phi (lenfosit kudltirinde hucre
proliferasyonu icin kullanilan ham ekstre) bagimli, digeri ise granulosit
bagdimli patojen olan Listeria monocytogenes ve Candida albicans ile

olusan letal enfeksiyonlara karsi mukemmel bir koruma saglamigtir (125).

Erkek siganlarla yapilan in vivo bir galismada, 4 gln sureyle
gunde 2 kez gavajla Echinacea’nin sikorik asit, poliholozit ve alkilamit
iceren preparatlari farkl konsantrasyonlarda verilerek immunomodulator
etkileri degerlendirilmigtir.  Alveolar makrofajin  fagositik  aktivitesi
Echinacea Dbilesiklerinin konsantrasyonlarindaki artisa bagl olarak
artmistir. Echinacea bilesiklerine yanit olarak TNF-alfa ve IFN-gamma gibi
sitokinlerin salinimindaki artig sigan dalak makrofajinda da belirgindir fakat
daha yuksek konsantrasyonlarda goriimustir. Bu sonuglar sikorik asit,
polisakkarit ve alkilamitin optimal konsantrasyonlarini igeren Echinacea
preparatlarinin sigcanlarda invivo, nonspesifik immun cevabi uyarmada

guclu etkileri oldugunu gostermigtir (126).

E.purpurea bitkisinin, farelerdeki karagene bagli 6deme karsi
antienflamatuar aktivitesi ginde 2 kez 30-100 mg/kg agiz yoluyla verilerek
degerlendirilmigtir. Sadece yuksek dozlar zamana bagh olarak 6dem
olusumunu onlemistir. 100 mg/kg Echinacea sadece siklooksijenaz -2'nin
(COX-2) peritoneal makrofajlara gegcisini azaltmistir. Bu c¢alisma
antienflamatuar etkinin, bu bitkinin kismen COX-2 gecisinde yaptigi
degisime bagli oldugunu gostermistir (127).
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Eritrolosemik fare modeli ile yapilan bir galismada spesifik
timor hiucre immulnizasyonunu izleyerek diyetle her gin verilen
E.purpurea igceren kombine tedavi sonucunda, immin hdcrelerin
uyariimasi ve yasam suresinin uzamasi yalniz immunizasyonla saglanan

tedaviye gore daha iyi sonuglar alinmigtir (128).

246.3 Klinik Calismalar

Rastgele, cift korli plasebo kontrolli bir ¢alismada 2-11
yaslari arasindaki Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu (USYE) tanisi konulmus
707 cocuktan 337’sine Echinacea purpurea’nin toprak Ustl kisimlarindan
¢icek agma zamani toplanarak hazirlanan bir preparat olan Echinacin, 370
cocuga ise plasebo verilerek bitkinin USYE (izerine etkisi arastiriimistir.
Duzelme bakimindan 2 grup arasinda anlamh fark bulunamamigtir.
Echinacea alan grupta dokunti olusumu plasebo alan gruptan daha

yuksek bulunmustur (129).

Soguk alginligi veya gribin erken semptomlarini gosteren 95
kisiye 90 gun sureyle rastgele Echinacea plus isimli bir gay preparati veya
plasebo verilerek yapilan gift kor calismada Echinacea alan grupta anlamli

dizelme saptanmistir.Olumsuz etki bildirilmemistir (130).

Ticari olarak, sabit bitkisel kombinasyona sahip olup,
Echinacea igeren bir preparatla yapilan rastgele, cift korli plasebo
kontroll bir calismada akut soguk alginligi olan 263 hasta, tedavinin 4. ve
8. gunlerinde degerlendirilmistir. Sonuglar bitki preparatinin etkili, gvenilir
oldugunu ve semptomlarda hizli iyilesme sagladigini géstermistir. Bulgular

ilk goruldigunde alindi§i zaman sonuglar daha belirgin olmustur (131).

Rastgele, ¢ift korla, plasebo kontrollt bir calismada yaslari 2-

11 arasindaki 524 ¢ocuk 4 ay sureyle sonbahar, kis aylarinda izlenmistir.
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Bu sirede USYE gegiren cocuklar Echinacea veya plasebo verilerek
tedavi edilmislerdir.Calisma siiresince en az bir kez USYE gegciren 401
¢ocuk arasinda, plasebo alan g¢ocuklarin % 69.2’sinde, Echinacea alan
gocuklarin ise % 55.8'inde ikinci kez USYE gérilmustir. Echinacea
kullanimi bir sonraki USYE riskini % 28 azaltmigtir (132).

80 erigkin hasta ile yapilan rastgele, cift korli plasebo
kontrolli bir galismada soguk alginhdr semptomlarinin ilk gértldiagi anda
verilmeye baslanan E. purpurea bitki preparati (Echinacin, EC31J0) ile iki
tedavi grubu arasindaki hastalik sudreleri karsilastiriimistir. Echinacin
verilen grupta ortalama hastalik slresi 6 gin olup plasebo alan grupta ise
9 gun olarak saptanmistir. EC31J0 soguk alginhidi olan kigilerde plasebo
alanlara gére semptomlari daha hizh hafifletmis olup iyi tolere edilmis ve

klinik olarak etkili bulunmustur (133).

Soguk alginhginda Echinacea purpurea preparatlarinin farkl
dozlarinin etki ve emniyetini arastirmak Uzere rastgele, cift korlli, plasebo
kontrolli bir ¢calisma yapilmistir. 559 saglikli erigkin gonullinin, soguk
alginligina yakalanmig olan 246’si1 gunde 3 kez 2’ser tablet Echinaforce (%
95'i E.purpurea bitkisi), Echinacea purpurea konsantresi (7 kat daha
konsantre), 6zel E.purpurea kok preparati veya plaseboyu, kendilerini iyi
hissedene kadar, 7 gunden uzun olmamak kosuluyla kullanmiglardir.
Echinaforce ve konsantre preparati daha etkili bulunmustur. Tum tedaviler

tolere edilmigstir (134).

Echinacea, Propolis ve vitamin C igeren bir preparatin 12
haftalik bir kis periyodunda solunum yolu enfeksiyonlarini dnlemedeki etki
ve guvenilirligini degerlendirmek Uzere rastgele, c¢ift korll, plasebo
kontrollu bir ¢calisma yapilmistir. Yaslari 1-5 arasi degisen 430 ¢ocuga
rastgele bitki ekstresi iceren preparat ile plasebo verilmistir. Hastaligin

devam suresi ve tekrarlama sayisi preparati kullanan grupta anlaml
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sekilde daha dusuk bulunmustur. Yan etkiler nadir, hafif ve gegici olarak

saptanmigtir (135).

247 Tedavide Kullanimi

Tibbi  endikasyon olarak soguk alginhdinin  erken

semptomlarinin tedavisinde kullanimi énerilmistir (111).

Dinya Saglik Orgltinin (World Health Organization)
monografi E.purpurea ve islenmemis materyali Echinacea purpurea (L.)
Moench’in taze veya kuru toprak uUstl kisimlarinin tam agmis giceginin
hasati olarak tanimlamistir. Tavsiye edilen doz 0&zellikle sadece taze
sikilmis suyunun 6-9 ml sidir. Tibbi kullanimi oral yoldan soguk alginhg,
solunum yollari ve Uriner sistem enfeksiyonlarin destek tedavisinde WHO

monograflarinda belirtilen klinik verilerle desteklenmigtir (71).
ESCOP monograflarinda tedavi endikasyonu, tekrarlayan
ust solunum yolu enfeksiyonlarinin (soguk alginhgi) ve ayni zamanda

urogenital sistem enfeksiyonlarinin destek tedavisi ve proflaksisidir (41).

Echinacea  purpurea Herba German Commission

monograflarinda yer almaktadir (38).
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2.4.8. Piyasa preparatlari:

Almanya’da satilan preparatlari (61)

1. Taze bitki 6zsuyu:

Echinacea Saft (ekinaseya surubu)

2. Echinacea tenturu (Echinacea tinctura):

Echinacea purpur Urt (Echinacea purpura Urtinktur), homeopatiktir.

3. Taze bitki 6zsuyu (% 16 ) iceren merhem:

Echinacin Salbe

4. 100 mg ekstre iceren tablet:
Echinacea ratio Tabletten (Echinacea ratiopharm 100 mg) Cicekli taze
bitki 6zsuyunun kurutulmasiyla elde edilen pastil:

Echinacin Capsetten Lutschpastillen

5. Solusyon:

Echinacin Liquidum veya Eshinacin Saft

7. Bitki 6zsuyu:
Echinacea STADA Classic Tropfen

8. 100g yeni agcmis bitkiden kurutulmus 6zsuyu igeren tablet:
Exberitox mono 100 Tabletten

9. Taze bitki 6zsuyu:

Esberitox mono Tropfen

70



10. Taze bitki 6zsuyu:

Florabio Naturreiner Heilpflanzensaft Sonnenhut / Echinacea Presssaft

11. Taze bitki 6zsuyu:

Resistan mono Tropfen

Kombine preparatlar:

1. Esberitox N Loesung: E.pallida koku+ Echinacea

kok ekstresi+ Thuja occidentalis filizi ekstresi + yabani indigo kdku tentirt

2. Esberitox N Tabletten: E.pallida koklu+ Echinacea

koku+ Thuja occidentalis filizi+ yabani indigo kdku

Resim 13: Almanya’da satilan baz1 E.purpurea preparatlar

Tarkiye’'de satilan preparatlari:

Echinacea tab. 520 mg ( Solgar) Echinacea tozu ekstresi +
Echinacea tozu
Vita Gummy’s Propolis & Echinacea gigneme tableti

Mr.Tumee, ekinezya & ¢inko & C vitamini ¢igneme tableti
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immuzinc surup ( Berko), miirver + ekinazya + propolis + ¢ginko + C
vitamini
immuzinc tablet ( Berko), Beta glukan + ekinazya + cinko + C
vitamini
Echinacea pastil (Kurtsan), E. purpurea 6zsuyu, vitamin C, mentol,

timol

Resim 14: E.purpurea iceren bazi preparat érnekleri

24.9. Dozaj ve verilis yollari

12 yas Uzeri adolesanlar, erigkinler ve yaslilar:

Ozsuyu 6-9 mil/giin veya 8-18 g bitki materyaline esdeger

kurutulmus 6zsuyu, 2 -4 doza boélunar (111).
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Cocuklar:

1 yasin altinda kontrendikedir (111).
Ayrica yuzeysel yaralanmalarda ve Herpes simplex’te tedaviye
yardimci olarak en az % 15 Ozsu igeren yari kati preparatlari topikal

kullanim i¢in dnerilmektedir (38, 41).
1-6 yas arasindaki ¢ocuklarda kullanimi énerilmemektedir.
Kullanim  sureleri:  Soguk alginliginin  ilk  belirtileri
géruldugunde tedaviye baslanmali ve 10 gunden fazla kullaniimamahdir.
Eger bulgular Grin kullanilirken giderek koétllesiyorsa ya da 10 gunden

fazla slrdyorsa bir uzman tarafindan degerlendirilmesi gerekir (111).

2.4.10. Yan etki-Toksisite

2.4.10.1. Toksisite:

Tek doz toksisitesi:

Tek doz oral veya intravendz vyoldan verilen sikilmis
ekinaseya suyu maksimum alinabilir dozda verilen siganlarda ve farelerde
toksisite saptanmamistir (41, 136).

Tekrarlanan doz toksisitesi :

Erkek ve disi sicanlarda 4 hafta sureyle farkli dozlarda oral

yoldan bitki 6zsuyu verildiginde gruplar arasi laboratuvar ve nekropsi

(otopsi) sonugclarinda farkllik saptanmamistir (41, 136).
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Mutajenik potansiyel:

Fareler, mikroorganizmalar ve memeli hicrelerinde yapilan
in vitro testlerin timinde negatif sonuclar alinmistir. Baska bir in vitro
karsinojenite galismasinda ise E.purpurea, hamster embriyo hucrelerinde

malign transformasyon olusturmamigtir (118, 146).

Gebelikte Echinacea almis 412 kadin ile yapilan prospektif
kontrolli bir caligmada, preparati kullanan 206 kadindan 112’si, ilk
trimestrda (gebeligin ilk (i¢ ayinda) ilaci almistir. ilag kullanan grubun
6’'sinda major malformasyon ve 13’Unde spontan abortus gorulmuas olup
bunlarin 4’inde Echinacea birinci trimestrda alinmistir. Kontrol grubunda
ise 7 spontan abortus, 7 major malformasyon gorulmustar.

Karsilagtirmada farkhliklar gorilmemistir (41, 137).

2.4.10.2. Yan etkiler

E.purpurea preparatlarinin agiz yolundan verilmesi ile
yapilan kontrolli klinik g¢alismalarda, yan etkiler plasebo ile
karsilastirilabilir oranda, %15’in altinda bulunmustur. Preparatlar ¢ok iyi
tolere edilmigtir ( 41, 133).

Kullanim sirasinda hipersensitivite reaksiyonlari (kizariklik,
urtiker, Stevens- Johnson Sendromu (deri ve mukozalarda eritem, vezikl,
bal ve plaklar tarzinda polimorfik lezyonlarla karakterize, enfeksiyon, toksik
ajanlar ve ilag kullanimi gibi faktorlerle olusan hastalik), deride

anjiyoodem, bronkospazm, astim ve anaflaktik sok ) olabilir (111).

Echinacea  atopik  hastalarda allerjik  reaksiyonlari
tetikleyebilir. Otoimmuin hastaliklarla birlikte [ ensefalitis disseminata
(yaygin beyin iltihabi), eritema nodozum, immun trombositopeni, Ewans

sendromu (otoimmun trombositopeni ve otoimmun hemolitik aneminin
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birlikte veya birbiri pesi sira goéruldugu bir sendrom), renal tubular
disfonksiyonla birlikte Sjogren sendromu (agiz ve goz kurulugu ile giden
bir sendrom)] bildirilmigtir. 8 haftadan daha uzun sdreli kullanildiginda

|6kopeni olabilir (111).

Yan etki sikligi tam olarak bilinmemektedir. Asiri doza bagli
vak’alar bildiriimemistir. Gebelik ve laktasyonda kullanimi, verilerin yetersiz
olmasi nedeniyle Onerilmemektedir. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerine

etkisi ile ilgili calisma yoktur (111).

2.4.10.3 ilac etkilesimleri:

Siklosporin ve metotreksat gibi immunosupresif ilaglarla
birikte kullaniimamalhdir (111).

24104. Kontrendikasyonlari.

1 yasin altidaki ¢ocuklarda immuin sistem tam gelismedigi
icin kontrendikedir. Asteraceae familyasinin etkili bilesenleri veya
bitkilerine kargi asiri duyarlihlgi olan kimselerde kullaniimamalidir.
Tuberklloz, sarkoidoz gibi progresif sistemik hastaliklar, kollajenoz, multipl
skleroz gibi oto immun hastaliklar, HIV enfeksiyonu, AIDS gibi immin
yetersizlik durumlarinda, onkolojik sitostatik tedavi, organ veya kemik iligi
transplanti gibi immunosupresyon durumlarinda, agranulositoz, 16semi gibi
hematolojik sistemik beyaz kire hastaliklarinda , Urtiker, atopik dermatit,

astim gibi allerjik diatezi (egilimi) olanlarda kontrendikedir (111).
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2.5 Beta Glukan

Saccharomyces cerevisiae

Maya hiicre duvarindan elde edilen Beta glukan

Beta 1,3/1,6 glukan ve turevleri

251 Sinonimleri

Barley (Hordeum vulgare L.) Beta-glucan, Barley B-glucan,
Beta-1,3/1,6- D- Glucan, Beta 1,3/1,6 Glucan, Beta-1,3/1,6 Glucans, Beta-
1,3-D Glucan, Beta-1,3-Glucan, Beta 1,3 Glucan, Beta 1,6 Glucan,

Beta 1,3 Glucans, Beta Glucan, Beta-Glucan,Beta-Glucans
Beta Glycans, Beta-Glycans, Grifolan ( GRN), Lentinan,

Oat Beta Glucan, Oat B-Glucan, PGG Glucan, PGG-Glucan
Poly-[1-6]-Beta-D-Glucopyranosyl-[1-3]-Beta-D-Glucopyranose
Schizophyllan(SPG),SSG, Maya turevi Beta Glukan (138).

252 Tarihce

Poliholozitler, immuanomodulatér olarak kullanimi uzun
sayllacak bir gegcmise sahiptir. Shear polisakkaridi olarak adlandirilan
timor nekroze edici faktor ile ilgili ilk arastirma, 60 yil kadar Once
basiimigtir. 1960°’l yillarda Nicholas DiLuzio ve ekibi beta glukanlarin
genis spektrumlu antibakteriyel ve tUmor inhibitdr aktivitesini tanimlayan
makale yazmistir (139). Von Dungern serumda maya ile komplemanin
karsilikli etkilesimini tespit etmistir. Daha sonralari ¢gok sayida bilim adami,
Zymosan olarak adlandirilan, ekmek mayasi hucre duvarindan elde
edilmis bir preparat gelistirmiglerdir. Bu preparat daha sonra bir ¢ok
arastirmaci tarafindan insan va hayvanlarda hastalik direnci ile igili
calismalarda kullanmislardir. Yillar sonra Zymosan’in aktif kismi Beta —
(1,3) ve Beta-(1,6)-Glukan olarak tanimlanmistir (140). 1985 yilinda 2 tip
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glukan; lentinan ve sizofillan, kanser tedavisinde immunostimulan olarak

Japonya’da lisans almistir (141).

253 Kaynaklari ve kimyasal yapisi:
CH,OH OH H OH
o
H/H 0 oH HAH OH HA\H
OH H H H o—
H H o H o
OH CH,OH CH,OH

Sekil 1: Beta Glukan’in kimyasal yapisi

Cesitli glukan tipleri hemen her tur mayadan elde
edilebilmektedir. Beta-glukanlar, arpa, yulaf, c¢avdar ve bugday
(Gramineae fam. bitkileri) gibi bitkilerde sirasiyla % 7, % 5, % 2 ve %1den
daha az miktarlarda bulunur (142). Bununla birlikte en yaygin sekilde
Saccharomyces cerevisiae’den elde edilen glukan ile c¢alismalar
yapilmaktadir. Maya glukani en yuksek biyolojik aktiviteyi meydana getiren
glukandir. Glukan mannan, proteinler, lipidler, ve az miktarda kitinle birlikte
maya hdcre duvarini  olusturur. Degisik mantarlardan glukanlarin
izolasyonu pek ¢ok ulkede mantarin halk ilaci olarak kullanimi sonucunda
mumkin olmustur. Yapisindaki farkliliklarin yani sira bu glukanlar
genellikle dallanmalari ve Ug¢ boyutlu yapilari ile farklihk gdstermektedir.
immunostimilan aktiviteleri molekil dizilisindeki tclii helezon olusumu ile
iligkilidir. D-arabinofuranozil veya D-mannopiranozil dallarinin ilavesi ile bu

glukanlarin antitumor aktivitesinde artis saglamistir (141).

Beta-Glukanlar, Saccharomyces cerevisiae’den elde edilir ve
20-30 glikoz zinciri ve D-glikoz molekullerine bagh beta 1,3 ve 1,6 yan
zincirlerinden olusmustur. Batun aktiviteleri bu yapidan kaynaklanmaktadir
(139).
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Beta Glukanlar ardigik sellotrioz Uniteleri iceren duzenli
alanlarin arasinda ¢apraz baglantilar olusturan yaklasik 250.000'ne kadar

glikoz artidi iceren solucanvari silindirik molekillerden olusmustur (142).

254 Farmakolojik Etkileri

2541 Immunolojik Etkiler

Fagositler (monosit, makrofaj, granulosit), Natural Killer
hacreler (NK), Lymphokine- Activated Killer (LAK), dendritik hlucreler ve
derinin Langerhans hucrelerinin dectin-1(beta GR) olarak adlandirilan
spesifik reseptor noktalari beta 1,3 ve beta 1,6 glukanlara baglanir.
Fagositler ayni zamanda bakteriler (Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli gibi), virusler (Herpes virus, viral hepatit,
HIV enfeksiyonlari), mantarlar, parazitler, ve muhtemelen neoplastik
hicreler gibi yabanci hlcreleri taniyan ve baglayan ¢ok sayida reseptor
tasimaktadir (139, 143).

Hucre reseptoru oncelikle beta glukanlara baglandiginda
immun aktivite baslamis olur. Yizeylerinde depolanmis olan opsoninler ve
antikorlarin tanimasi ile de belirlenmig organizmalarin baglanmasi
kolaylasir. Once hiicre reseptérleri beta glukanlara baglanir ve immin
aktivite baglar. Aktive olmus makrofajlar fizyolojik ve morfolojik degisime
ugrar. Bu fagositik aktivitede artigla sonuglanir, baslica sitokinler veya
hormon habercileri salgilanarak hem dogustan hem de kazanilmis immun
sisteme baglanirlar. Tumor nekroze edici faktor alfa, interlokin-1 beta ve
granulosit-makrofaj koloni stimule edici faktor gibi sitokinler ve diger

faktorler lokal ve sistemik immuniteyi etkilerler (139).
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Dr. Adem Arik ve Dr.Hakan Yigit tarafindan Mustafa Nevzat
ila¢c firmasinin destegiyle yapiimis fakat yayinlanmamis bir ¢alismada,
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu tanisi konmus (viral, bakteriyel) 1-8
yas arasl 32 ¢ocuga gunde 10 mg beta glukan verilerek kontrol grubu ile
kargilastinimig, 6 ay sureyle ilag alimindan sonraki enfeksiyonlarin sayisi,

alinmadan 6nceki doneme gore anlamli sekilde azalmistir (Ek-1)).

Farelerde yapilan bir caligmada, mide igine veya damar yolu
ile verilen yulaf beta glukaninin, Eimeria koksidiozisine (farelerin ince
barsaklarinda vyerlesip c¢ogalan Eimeria vermiformisin yol agtigi
enfeksiyon) karsi immun isleyisi duzenledigi ve direngte artis sagladigi

gOruimustar (144).

Cozunebilen bir glukan turevi ile antitimoral ve antibakteriyel
aktivite degerlendiriimis, meme karsinomu ve melanoma B16’nin
blylmesinde azalma ve yasam suresinde uzama saptanmistir. Glukan
Staphylococcus aureus ile enfekte farelerde yasam suresini uzatmistir ve
farelerde hepatosplenomegali ile granulom olugsumuna rastlanmamigtir
(145).

Polimorfnukleer (PMN) |6kositlerin antitimor
immuanomodulatorlerle birlikte tumor hucrelerine kargi sitotoksik aktivitesi
degerlendiriimis ve PMN Iokositlerin beta 1,3-glukan ile birlikte sitotoksik

aktivitesi cok yuksek, % 100’e yakin bulunmustur (146).

Yapilan epidemiyolojik ve biyolojik ¢alismalar sonucu,
Japonya’da meme kanserinin dusuk oranlarda gorulmesinde bir deniz
yosunu olan Laminaria'nin énemli bir faktdr oldugu dusunulmektedir.
Laminaria sindiriimeyen lifler igerir, bu nedenle fekal hacmi arttirir ve
barsak gecis zamanini azaltir. Sterollerin posthepatik metabolizmasini

degistirir. Antibiyotik icerdigi icin fekal ortami etkiliyebilir. Laminaria, 1,3-
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beta glukan igermekte olup fekal floranin enzimatik aktivitesini degistirir ve
konakgi araciligl ile immun cevabi uyarir. Laminarianin hem meme
kanserinin baglamasi hem de endojen fizyolojik faktorlerde artigi

onlemede rol oynadigi disunilmektedir (147).

2542 Konakg! immin Cevabi

Saf maya glukaninin hizla konaga verilmesi mikrobiyal
patojenlere ve muhtemelen neoplastik htcrelere karsi farkli oranlarda
konak direncinde artigla sonuglanir. Boyle bir diren¢ olugsmadan once
yuzey reseptorleri, makrofajlar, monositler, nétrofiller, dendritik htcreler
Uzerindeki Dectin-1 ve T hicre subpopulasyonunun taninmasi ve beta-
glukana baglanmasi gerekir. inflamatuar makrofajlar gibi alveolar (akciger)
makrofajlar da Dectin-1 (beta GR) glukan reseptérinin en yuksek yuzey
gegisini gosterirler ve patojenik hedef partikullerini igine alarak temizlemek
icin 6nemli bir surec olustururlar. Bu, immun slUre¢ ve hastaliklarin
kontrolinde reseptorin rolunu ortaya koymaktadir. Maya tipi beta
glukanlarin ayni zamanda guglu biyolojik cevap degistirici 6zellikleri vardir.
Mononukleer fagositler tarafindan baslatilan uyarici olaylar serisini ortaya
clkararak degisik biyolojik iglemlerle belirgin sekilde konakgi direncini
arttirirlar. Beta glukanin etkilesimi ve baglanmasi ile makrofajlar lizozim,
reaktif oksijen radikalleri ve nitrik oksit gibi bakterisidal bilegikler
olustururlar. Ayrica bu hucreler gevredeki lokal ve kazanilmis spesifik
badisikligi baslatan makrofaj ve lenfositlerle etkileserek inflamatuar
sitokinlerin olusumunu baglatirlar. Bu sitokinlerden bazilari interlokin-1,

interlokin-6, ve tumor nekroze edici faktor alfadir (139)

interlékin-1, makrofajlar tarafindan glukanin baglanmasi ve
fagositozu ile bu hicreler, bir immuin sistem habercisi olan interlokin-1’i
(IL-1) salgilarlar. IL-1 alfa ve IL-1 beta enflamatuar reaksiyonlarda iki ayni

polipeptiti igerirler (139 ).
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interldkin-6, konakgl savunmasi, akut faz reaktanlari, immun
cevap, hematopoezis veya kan hicrelerinin yapiminda o6énemli rol

oynamaktadir (139).

Tumor nekroze edici faktor alfa, deneysel kosullarda beta
glukan alan farelerin peritoneal makrofajlarinda, timor nekroze edici faktor
alfa (TNF-alfa) yapimi saptanmistir. Ayni sekilde beta glukan ile uyariimis
insan monositlerinin, kultirde TNF-alfa olusturdugu goérilmustir. TNF-alfa
yapiminda Dectin-1 makrofaj reseptorinun baglanmasi ile ilgili galigmalar
pek ¢ok patojenin kontrolinde gerekli ciddi bir adim olmustur (139).

Meme, over ve serviks kanserli hastalarda yapilan bir
calismada 49 postoperatif hastada beta glukanin etkileri incelenmigtir.
Tum hastalar klinik olarak evre 2 kanser olarak degerlendirilmigtir. 26
hastaya operasyondan 7 gin dénce ve sonrasinda, yemeklerden dénce
gunde 3 kez 7.5 mg dozda, 15 ay sureyle beta glukan verilmistir. 23
hastaya tedavi veriimemistir. ikinci calismada ise postoperatif relaps
goérilmus ve 3 ay veya daha az 6mrl kaldigi dusunulen ve inoperabl 99
hastada beta glukanin yasam suresine etkileri degerlendiriimigtir. 54
hastaya gunde 3 kez 15 mg beta glukan verilmistir. 45 hastaya tedavi
verilmemistir. ilk calismada kontrol grubunda 23 hasta disinda cerrahiden
sonra 5 hastada rekurrens (nuks) gorulmastir. 15 aylik takip suresinde
beta glukan ile tedavi edilen hastalarda niks gérilmemistir. ikinci
calismada ise beta glukan alan hastalarin % 65’i, 3 aydan fazla, % 43’0 6
aydan fazla yagsamigtir. Kontrol grubunun ise % 4.4’G 3 ay yasamis, 6 ay
yasayan hasta olmamistir (148).

Cok sayida tibbi mantarin (Lentinus edodes, Ganoderma

lucidum, Schizophyllum commune, Trametes versicolor, Inonotus obliquus

ve Flammulina velitupes ) hem selluler komponentlerinin hem de sekonder
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metabolitlerinin  konak¢i immudn sistemini  etkiledikleri gOsterilmigtir.
Boylece bu mantarlar degdisik hastaliklarin tedavisinde kullanilabilmektedir.
Tibbi mantarlardan gidasal lifler, lektinler ve terpenoitler kadar hetero-
beta-glukanlar ve bunlarin protein kompleksleri gibi pek c¢ok antitimor

poliholozitleri izole edilmistir (149).

Multipl siddetli travmasi olan 41 hastada hastane
enfeksiyonu sonucu olusan pndémoni ve sepsisi 6nlemek icin yapilan
rastgele cift korli kontrolli g¢alismada glukan verilen grupta enfeksiyon

gorulme orani belirgin sekilde dusuk bulunmustur (150).

Makrofajlarin optimal islev gérmesi igin bir plasma maddesi
olarak belirlenmis RF (Recognition Factor) gereklidir. Glukan tek basina
veya RF ile kombine edildiginde gugclu bir makrofaj aktivatoru gorevi
yapmaktadir. RF aktivitesi malign hastaliklarda plazmada oldukga duser
ve duzeyin dusuklik derecesi ile malignitenin siddeti iliskili gérinmektedir.
Malign hastaliga sahip 9 hastaya glukan, RF ile birlikte verildiginde
lezyonun buyuklugu ile baglantili olarak degisik oranlarda dizelme tespit
edilmigtir (151).

2543 Antibiyotik tedavisi Uzerine etkisi

Beta glukan antibiyotik tedavisini gugclendirmektedir. Beta
glukan farkli bakteriyel ve fungal patojenlere karsi (Staphylococcus
auerus, Klebsiella pneumonia, Escherichia coli, Candida albicans gibi)
veya Herpes ve sigan viral hepatiti gibi gibi viral patojenler ile karsilasmis
hayvanlarda antibiotik tedavisine eklendiginde, enfeksiyonlara karsi dusuk

miktarda antibiyotik veya antiviral ilaglara gerek duyulmustur (139).
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2544 immiin yetersizlik Gzerine etkisi:

Viral nedene bagh immin yetersizlik vak’alarinda beta
glukan, bu hastalarda enfeksiydz slreci muhtemelen dogal viral
enfeksiyona kargi direkt saldiri destegdi ile veya firsatgi patojenlerin asiri

artisini onleyerek duzeltir (139).

Dr. Sami Hatipoglu tarafindan yapilmis, Mustafa Nevzat ilag
firmasi tarafindan desteklenmis ve yayinlanmamis fakat goézlenmis bir
calismada 6 ay -6 yas arasi sik Ust solunum yolu enfeksiyonu gegiren 73
hastadan bakteriyel kdkenli oldugu dusutnulen ¢ocuklara, antibiyotik
tedavisi ile birlikte 10 mg beta glukan verilmis (imuneks caps ), 10 gunlik
antibiyotik tedavisi bittikten sonra kontrole gelen 23 hastaya gunde 1 defa
3 ay sureyle imuneks kullanmasi Onerilmigtir. Semptom ve doktora

basvuruda azalma oldugu gorulmuastur (Ek-2).

2.54.5. Radyasyon Uzerine etkisi:

Isin almadan 1 saat 6nce ve aldiktan 1 saat sonra farelere
suda c¢ozunebilen 6 poliglikan (glukan-C, glukan-F, glukan-S, krestin,
lentinan ve sizofillan), 2 polimannan (mannan-A, mannan-R) ve bir
polifruktan (levan) verildiginde hemopoetik dizelmede artis olup olmadigi
degerlendirilmigtir. Hemopoetik iyilesme endojen dalak koloni analizi ile
Olciimus ve 1sin alan kontrol fare grubu ile i1sin alan ve glukan-p
(isinlamaya bagli hemopoetik hasarin dizelmesini arttirici  etkisi
gosterilmis  bir poliglikan) ile tedavi edilen fareler kargilastiriimistir.
Isinlama 6ncesi ve sonrasi glukan alan farelerde hemopoetik dizelme
kontrol grubu ile karsilastirildiginda endojen koloni formasyonunun 3-4

kati artmis oldugu goérulmastir (152).
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Nonspesifik  immunite sistemlerinde radyasyon verilerek
hasar olusturulmus farelerde glukanin etkisi arastiriimistir. 200 Radlik bir
doza maruz birakilmadan 6nce glukan verilmesinin pozitif etkileri glukan
almayan grupla karsilastirildiginda, granulosit sayisinda, kemik iligindeki
peroksidaz pozitif hiicre sayisinda ve dalagin kitle ve sellularitesinde artig
gOzlenmigtir. 650 Radlik X 1sinina maruz kalmadan 5 gun 6nce glukan
verilmesi ortalama yasam suresini uzatmistir. Radyasyona maruz
kaldiktan sonra beta glukan verilmesi farelerde yasam suresinde anlamli

bir etki yapmamistir (153).

254.6. Kemoterapi tzerine etkisi:

Kemoterapi immunsupresyona ve bunun sonucunda firsatgi
enfeksiyonlara neden olabilir. Yagami tehdit eden bu durumlar beta glukan
verilerek onlenebilir. Kemoterapiye bagli 16kopeni gorilebilir. Sonugcta
kemoterapinin kuratif etkisini olusturan ilaglar daha az dozlarda kullanilir.
Bununla birlikte beta glukan ile yapilan hayvan deneylerinde |Okosit

azalmasi onlenebilmektedir (139).

Deneysel karaciger metastazli modelde amino grubu
eklenmis beta 1,3-D-glukan (AG) ve interferon-gammanin (IFN-gamma)
birlikte antitimor etkisini arastirmak icin ¢alisma yapilmistir. Farelerin
superior mezanterik veni icine kolon karsinoma hucreleri inokule edilerek
karaciger  metastazi  olusturulmustur. Farelere tedauvi, hicre
inokulasyonundan 24 saat sonra 6 gun boyunca her gun uygulanmistir.
Kombine tedavi karaciger metastazlarindaki buyumeyi tamamen onlemistir
(154).

Ayni sekilde beta glukanin farelerde olusturulan timérlerde
kemoterapi ve radyoterapi ile kombine edildiginde daha yuksek sinerjistik

etkiye sahip oldugu gosterilmistir. (155).
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254.7. Yara iyilesmesine etkisi:

Maya glukaninin yara iyilesmesini hizlandirici etkisi pek ¢ok
hayvan deney modelleri ile gosterilmigtir. Her ornekte beta glukan ile
tedavi edilen hayvanlarda daha fazla iyilesme gorulmustur. Histolojik
calismalar glukan ile tedavi edilmis hayvanlarda yarali alana makrofajlarin

erken ulagmasi ile yara iyilesmesinin hizlandigini géstermistir (139).

Tekrarlayan aftéz stomatiti olan 37 hasta ile yapilan kontrollU
bir calismada beta glukanin lenfosit proliferasyonuna etkisi  hucre
kultarinde lenfosit cevabina bakilarak degerlendiriimigtir. Hastalarda
kontrol grubuna goére, belirgin olarak daha az lenfosit proliferasyonu
saptanmigtir. Plasebo alan hastalara gore beta glukan alan hastalarin

iyilesme orani daha yuksek bulunmustur (156).

Baska bir calismada ise tekrarlayan aftéz stomatiti olan 50
hastanin yarisina 6 ay sureyle gunde bir kez 10 mg beta glukan verilmistir.
Diger yarisi ise plasebo almistir. Beta glukan alan grupta anlaml oranda

dizelme kaydedilmistir (157).

2548 Kan lipidleri Uzerine etkisi:

Bugday beta glukaninin HDL kolesterolu arttirdigi, total
kolesterol duzeylerini azalttigi tespit edilmigtir. LDL kolesterolu dusuricu
etkisi yoktur. Yulaf beta glukaninin kolesterol dusurici etkisi tam
bilinmemekle birlikte buyuk olgude safra asitlerinin salgilanmasini arttirici
etkisi ile olustugu dusunulmektedir. Bugday beta glukani da ayni etkiye
sahip olabilir (143).

ABD Food and Drug Administration (FDA) beta glukanin her
ogunde 0.75 g ve psyllium’'un 1.78 g, ginde 4 kez alindig taktirde
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kardiyovaskuler hastalik riskini azalttigi hususunu uygun bularak

onaylamistir (158).

Hiperkolesteroleminin diyetle tedavisinde suda eriyebilen
beta glukan liflerinden zengin yulaf verilerek 6 haftalik kontrolli  bir
¢alisma yapilmistir. Calisma LDL kolesterolu yuksek 156 eriskin hastada
yapiimistir. Doza bagli olarak LDL kolestrol dizeylerinin beta glukanin

hipokolesterolemik etkisi sonucu azaldigi gértulmastir (159).

Bagka bir kontrolli galismaya katilan 20 hiperkolesterolemik
hastaya yulaf kepegdinin suda ¢ozunen lifleri ( beta glukan) 4 hafta sureyle
gunde 2 kez verilmigtir. Total ve LDL  kolesterol duzeylerinde azalma

gOrulmustar (160).

2.54.09. Beta glukanin farmakokinetigi:

Bugday beta glukani alindiktan sonra ince barsaklarda
sindirim gerceklesmemektedir. Bugday beta glukaninin glikozidik
baglantilari beta tipindedir ve sindirim enzimleri arasinda beta glikozidaz
yoktur. Bugday beta glukaninin sindirimi bir miktar kalin barsaklarda
bakteriyel glikozidazlar aracihdr ile gerceklesmektedir. Bakteriyel
glikozidazlar araciligi ile olusan ve molekuler agirligi 20000 daltona kadar
olan bir miktar oligoholozit absorbe olabilmektedir. Sindirilmis bugday beta

glukaninin buyuk kismi fegesle atilmaktadir (143).

2.5.5. Beta glukanin kullanimi

Beta glukan makrofajlari aktive ederek nonspesifik immunite

arttinct  etki  olusturmaktadir.  Ayni  zamanda  antikarsinojenik,

86



antiaterosklerotik ve antienflamatuar etkiye sahiptir. Bazi olgularda yara
iyilesmesini arttirici ve deri sagligini destekleyici etkisi vardir (143).
Ozellikle HIV enfeksiyonu olan hastalarda calismalar az sayida olmasina
ragmen faz | ve faz Il insan calismalarinda, intraven6z beta glukan
lentinan haftada bir kez 8 hafta sureyle ya da haftada 2 kez 12 hafta

sureyle immunomodulator olarak kullaniimistir (161).

Cozinmeyen beta glukan preparatlari 1990’larda gida
uygulamalarina oOzellikle antibiyotikler i¢in gucli bir tamamlayici olarak
girmistir. Beta glukanin balik ve karideslerin su kulturlerinde yasam
suresini uzattigi saptanmistir. Ayrica buyudkbas hayvanlar, kimes
hayvanlari ve domuzdan yapilan gidalara da katilmaktadir. Beta
glukanlarin diger uygulamalari gida takviyesi olarak ( kivam verici ajan,
yag yerine, gida lifi, hipokolesterolemik madde ) kullanimlaridir. Kozmetik
alanda modifiye glukan ( CM-Glukan) kullaniimaktadir (140).

2.5.6. Piyasa Preparatlari

Avrupa’da satilan preparatlari:

Beta Right® 3-6 Beta Glucans (Biothera) 250 mg 30 caps minimum %70
1,3/1,6 glukan igerir.

Beta Glucan and Echinacea Beta glucan 500 mg, E.purpurea 500mg

(global supplements) 75 kullanimlik nutrisyonel Formula

Immunforte (Bioagra) 60, 90, 120, 180 caps Beta 1,3,/1,6-D-Glukan,

vitamin C, vitamin D, kalsiyum igerir.
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Resim 15. Avrupa’da satilan bazi Beta Glukan preparatlari

Tarkiye’de satilan preparatlar:

Beta 1,3 Glucans (Solgar) 200 mg 60 tab
Imuneks 10 mg, 50mg caps 40 caps (Mustafa Nevzat)

Immunzinc (Berko) 40 tab beta glukan, Echinacea, ¢inko, C vitamini

Resim 16.Tiirkiye’de satilan Beta Glukan preparatlarindan érnekler



25.7. Toksik etki ve Yan etki (161-165):

Toksik etki:

Fareler, sicanlar, kobaylar ve tavsanlarda ¢6zunebilir
glukanin klinik oncesi guvenilirlik degerlendirmesi yapilmistir. Veriler
glukanin genis doz sinirlarinin Gzerinde alinmasinin mortalite veya anlamli

toksisiteye sebep olmadigini gdstermistir (163).

Yan etki:

Beta-1,3/1,6 glukan FDA tarafindan GRAS (Generally
Recognized As Safe) dederlendirmesine sahiptir. AIDS hastalarinda beta
glukan kullanimi ile ilgili olarak yapilan bir klinik ¢alismada anaflaktoit
reaksiyon, sirt agrisi, bacak agrisi, depresyon, titreme, ates, usUme,
granulositopeni ve karaciger enzimlerinde ylkselme seklinde siddetli yan

etkiler goraimustar (161).

Beta glukanlar solunum vyollarinin alerjik yanitini arttirabilmektedir.
Degisik bitkilerde bulunan polenlerdeki Beta 1,3 glukan miktarlar
Olculmustur. Beta 1,3 glukanin, havadaki polen miktarlarinin yuksek
oldugu donemlerde solunum yollarinda inflamasyona neden oldugu
gosterilmigtir (162). Normal immun sistem gelisimi olan ¢ocuklar Beta 1,3
glukana maruz kalmalari durumunda bu bakimdan riskli grupta
gérinmektedir (163). Beta 1,3 glukan irritasyonu sonucu olusabilen
hiperventilasyon ve vokal kord (ses teli) fonksiyon bozuklugu astma

semptomlarini taklit edebilmektedir (164).
Farelerle yapilan bir ¢calismada havada bulunan Beta 1,3

glukan Ozellikle nemli ortamlarda atopik kigilerde oldugu gibi allerjen-

spesifik Ig E yanitina neden olmustur (165).
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Diger ilaglarla etkilesim:

Hayvan deneylerinde antibiyotikler, antifungal ajanlar, kanser
tedavisinde kullanilan kemoterapotik ajanlarin beta glukanla birlikte
kullanilmasinin sinerjistik etki yaptigi gosterilmistir (143).

Kontrendikasyonlart:

Bugday beta glukaninin herhangi bir maddesini igeren

arunler agiri duyarhhgi olan kigilerde kullanilmamahdir ( 143).

Gebelik ve laktasyonda kullanim:

Emniyet ve etkisi acgisindan yeterli bilgi olmadigi icin

kullanimindan kaginmak gerekir (143).

Doz asimi:

Doz asimi ile ilgili veri yoktur(143).
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2.6 SIMETiKON

Simeticonum

2.6.1 Kimyasal Yapisi

Simetikon 20 ile 400 polimerizasyon derecesinde % 4-7
oranindaki silisyum dioksidin (silika) poli(dimetilsiloksan) ile karigmasiyla
hazirlanir. Simetikon % 90.5-99.0 oraninda poli(dimetilsiloksan) igerir
(36,166).

HC [ §H
HiC—SI-OSi—CH,  + S0,

H,C CHs  |p

Sekil 2: Simetikon’un kimyasal yapisi

Polidimetilsiloksanlar gergekte inert polimerlerdir.
Simetikonda bulunanlar 14000-21000 arasi molekuler agirliga sahiptir
(167). Akigkan, grimsi-beyaz, yari saydam bir sividir. Pratikte suda
¢cozlnmez, etanolde c¢ok az c¢odzunudr, pratikte c¢ozinmez, metanolde
¢cozlnmez, etil asetat, metilen klorid ve metil etil keton ve toluen ile
karisabilir (176).

Elde edilisi:
Poli(dimetilsiloksan); diklorodimetilsilan ve klorotrimetilsilanin

hidrolizi ve polikondensasyonu ile elde edilir ve silisyum dioksit yuzeyde

metilsilil gruplarinin karigmasi ile modifiye edilir (136).
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2.6.2 Tanimlama:

Avrupa Farmakopesinde yontem 2.2.24’de belirtilen infrared

absorbsiyon spektrofotometresi ile tanimlamasi yapilmistir (36).

Simetikon % 90.5'ten daha az ve % 99.0’dan daha fazla
olmamak uUzere polidimetilsiloksan ve % 4.0'dan az ve % 7.0’dan fazla

olmamak Uzere silisyum dioksit icermelidir (36, 166).

2.6.3 Farmakoloji

Simetikonun klinik kullanimi képlik o6nleyici 6zelliklerine
bagldir. Silisyum kopuk Onleyiciler duslk yuzey basinci ile bir tabaka
olusturmak uUzere sivilarin yuzeyine vyayilirlar ve bdylece kopuk
balonlarinin sénmesine neden olurlar. Simetikon gastrointestinal kanalda
mukusla c¢evrelenmis gaz baloncuklarina baglanarak atilimlarini

saglamaktadir (167).

Farmakokinetigi:

Simetikon fizyolojik olarak inerttir; gastrointestinal kanaldan
absorbe ediliyor gibi gérinmemektedir, gastrik sekresyon veya gidalarin

absorbsiyonu ile etkilesime girmemektedir, agizdan alinmay: takiben ilag

degisime ugramadan fecesle atilir (167).
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264 Tedavide Kullanimi

26.4.1 Simetikon flatulans, fonksiyonel mide distansiyonu ve
postoperatif gaz olusumuna bagli agrilarin semptomatik tedavisinde
yardimci olarak kullanilir. ilag regetesiz olarak siklikla, Ust gastrointestinal
distansiyon, basing hissi, dolgunluk hissi seklindeki gaza bagh
semptomlari rahatlatmak igin antiflatulan olarak kullaniimaktadir.
Simetikon ayni zamanda gastroskopi, kapsuler endoskopi ve pankreas
ultrasonografisi 6ncesi goruntuyu iyilestirmek ve radyografi éncesi gaz
golgelerini azaltmak igin de kullaniimaktadir (168,169). Simetikonun
gastrointestinal kanaldan gaz atilimina yardimci olmasi ve postoperatif
gaz agdrilarini azaltmasi ile ilgili gastroskopik kanitlar olmasina ragmen,
normal kosullarda sik gaz belirtileri gortlen hastalarda gaz birikimi ile
iliskisi acikliga kavusmamistir. flacin ayni zamanda bu belirtileri
rahatlatmada etkili olabildigi goOsterilmistir. Simetikonun antasitler,
antispazmodikler veya sindirim enzimleri ile preparatlari bulunmaktadir ve
bu Grinler heniiz iyi bir degerlendirmeye tabi tutulmamistir (167). ince
barsaklarin komputerize tomografide goruntilenmesinde negatif oral

kontrast maddesi olarak etkili bulunmusgtur (170).

Sezaryenli hastalarla yapilan ¢ift, korli bir calismada
operasyon sonrasi olugan karin agrisi ve gastrointestinal distansiyonu

onlemede yararh bulunmusgtur (171).

Cift korli placebo kontrolli bir ¢calismada 28 aydan klguk
inhalasyon anestezisi verilen gocuklarda operasyon sonrasi gelisen karin
agrilarinin tedavisinde simetikon kullaniimasi ile yakinmalarin daha ¢abuk

gectigi gorulmastar (172).
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2.6.4.2 Ani postprandial Ust abdominal rahatsizlik

Simetikon etkili bir antiflatulan olmasina ragmen ani
postprandial Ust abdominal agrinin asiri gazdan kaynaklandigina dair
mevcut kesin kanit bulunmadigi gercegine karsilik, pek ¢ok hasta agr
semptomlarini gaza baglamaktadir. Ayrica yemekten sonra 30 dakika
icinde olusan bir belirti kompleksidir ve aerofaji ve hiperasidite olusmadan
ust abdominal rahatsizlikla birlikte goértlen gastointestinal distansiyon,

dolgunluk ve baski hissinden ibarettir (167).

2.6.4.3 intestinal rahatsizlik

intestinal rahatsizlik belirtilerinden gaz olusumunun sorumlu
olduguna dair veri yoktur. Herhangi bir organik nedene baglanamayan
kendiliginden duzelen bir sendromdur ve yemekten sonra 30 dakika i¢inde
veya saatler sonra olusabilen karin rahatsizligi (distansiyon, dolgunluk,
basing, agri ve/veya kramplar) seklindedir fakat ishal veya kabizlk
gorilmemektedir. Intestinal rahatsizigin belirtilerinin  hafifletiimesinde

simetikonun etkisini kanitlayan mevcut veriler de yetersizdir (167).

483 hasta ile yapilan ¢ok merkezli, rastgele, cift kor, plasebo
kontrolli bir galismada loperamid ve simetikonun birlikte, ishal sonucu
olusan gaza bagli karin agrilarinin tedavisinde etkili oldugu ve iyi tolere

edildigi goéralmustar (173).
Antibiyotik olmayan ilaglarla yapilan bir in vitro ¢alismada

simetikonun, Helicobacter pylori enfeksiyonunun tum formlarinda

kullaniimaya aday bir terapétik olabilecegi bildiriimigstir (174).
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2.6.5 Dozaj (167)

Erigskin ve 12 yasin Uzerindeki ¢ocuk dozu; yemeklerden

sonra ve yatarken gunde 4 kez 40-125 mg alinmalidir.

Bu dozlarin Uzerine ¢ikilacaksa, ilag gerekli ise veya doktora
sorularak alinmalidir. Regetesiz kullanimda gunlik 500 mg’in Uzerine
cikilmamalhdir.

2 yasindan kuguk cocuklarda gunde 4 kez yemeklerden
sonra ve yatarken 20 mg verilmelidir. Regetesiz kullanimda gunluk

maksimum doz 120 mg’1 gegcmemelidir.

2-12 yas arasinda ayni sekilde gunde 4 kez 40 mg
verilmelidir. Regetesiz kullanimda ise gunluk 240 mg’it agsmamalidir.

Gastroskopi veya intestinal radyografi 6ncesinde eriskinlere
2.5 ml su icinde 67 mg simetikon oral suspansiyon tek doz olarak

verilebilir.

Stabilite:

Simetikon tabletleri ve c¢igneme tabletleri 40°C’den daha
dislk sicaklikta iyi kapatiimis kaplarda, tercihen 15-30°C’'de
saklanmalidir. Simetikon oral suspansiyon 40°C’den daha duslk
sicaklikta, su gecirmez, isida direncli konteynirlarda, tercihen 15-30°C’da

saklanmali; dondurma igleminden kaginmalidir (167).
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2.6.6 Piyasa preparatlari (178)

Avrupa’da satilan preparatlari:

Lefax pump-liquid (Bayer) 41.2 mg simethicon igerir

Alka-Seltzer Gas Relief Maximum Strength Softgels (Bayer) 125 mg
kapsul

Gas-X Extra Strength Softgels (Novartis) 125 mg kapsul

Gas-X Extra Strength Liquid (Novartis) 50 mg/5 mli

Gas-X (Novartis) 80 mg cigneme tableti

Maalox Anti-Gas Regular Strength (Novartis) 80 mg ¢igneme tableti
Gas-X Extra Strength (Novartis) 125 mg ¢igneme tableti

Maalox Anti-Gas Extra Strength (Novartis) 150 mg cigneme tableti
Phazyme-166 Maximum Strength (Glaxo Smith Kline) 166 mg

Turkiye’'de satilan preparatlar:
Metsil damla (Abbott) 66.6 mg 30 ml damla
Metsil suspansiyon (Abbott) 40 mg 150 ml

Meteospasmyl (Ali Raif) Alverin sitrat 60 mg simetikon 300 mg) 40 caps

26.7. Yan etki ve toksik etki

Sitikon’a ait belirgin toksisite ve yan etki bildiriimemigtir (167).
Bebek ve cocuklarda guvenilirligi ile ilgili bilgiler sinirh oldugu igin

kullaniminda dikkatli olmak gerekir.

Diger ilaglarla etkilesim: Antikonvillsan olarak karbamazepin
almakta olan bir hastada bu ilagla birlikte simetikon aldiktan sonra
karbamazepin doz asimi saptanmistir (175). Bagka ilaglarla etkilegsimi

bildirilmemistir.
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2.7 Cocukluk Cag: Hastaliklarinda Bitkisel

ilaclarla Yapilan Diger Calismalar

Almanya’da 2001 yilinda yapilan bir gcalismada hafif ve orta
dereceli depresif semptomlari olan ¢ocuklara sari kantaron (Hypericum
perforatum) verilmis ve 2 hafta sonunda % 72.4, 4 hafta sonunda % 97
dizelme saptanmigtir. Yan etki gorlGlmemistir. Alinan  sonuglar sari
kantaronun c¢ocuklarda gorilen depresif semptomlarin tedavisinde

guvenilir ve etkili oldugunu gostermigtir (176).

israil’de 2003 yilinda yapilan gift korlii kontroll bir calismada
akut otitis media tedauvisi ile ilgili bir galisma yapiimistir. Kulak agrisi olan
5-18 yas arasi 171 gocug@a bilgisayardan rastgele 4 tedavi secilmig; birinci
gruba Allium sativum, Verbascum thapsus, Chamomillea recutita,
Hypericum perforatum, Lavandula officinalis ve vitamin E igeren bir
naturopatik bitki ekstresi Naturopathic Extract Ear Drops (NHED) kulak
damlasi, ikinci gruba NHED ve anestezik kulak damlasi, Gguncu gruba
NHED ve amoksisilin ve dorduncu gruba sadece topikal anestezik madde
verilerek kulak agrisi 3 gun sonra degerlendiriimis, sadece NHED verilmis

hastalarda daha iyi cevap alinmigtir (177).

Almanya’da yapilan bir ¢calismada ise akut otitis media tanisi
konmus hastalarin bir grubuna iginde papatya da bulunan bir homeopatik
ilag, diger gruba ise burun damlasi, antibiyotik, sekretolitik ve/veya
antipiretik verilerek karsilagstirma yapildiginda homeopatik ilag kullanan
grupta bir yil icinde hastaligin tekrarlama orani diger gruba gore daha az

bulunmustur (178).

1992 ile 2000 yillari arasinda AIDS’li cocuk hastalara 8 ay - 8
yil gibi uzun sureli yerel bitkisel tedaviler uygulanarak HIV-RNA duzeyleri
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Olgulebilir dluzeylerin altina indirilmigtir. Bunun da Otesinde yagsam
kalitesinin surekliligi yani sira mortalite oraninda belirgin bir dusus

goralmustar (179).

italya’da 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada aftéz stomatit
tanisi konulmus 6-14 yas arasi 31 hastaya agiz Ulserleri Uzerine 4 gun
sureyle bioadhesive patch (deri ya da mukoza Uzerine topikal olarak
uygulama) seklinde Aloe vera hidrogel uygulanmis olup tedavinin 2.
gunidnde % 74 oraninda semptomatik iyilesme, tedavi sonunda % 80’den
fazla oranda terapotik anlamda kesin iyilesme saglanmigtir. Patch

uygulamasi tedavide daha kolay ve yararli bulunmustur (180).

Sarimsak ekstresinin familyal hiperkolesterolemisi olan
cocuklarda etkisini saptamak Uzere yapilan rastgele, ¢ift korlu kontrollG bir
¢alismada 8-18 yaslarinda 30 gocuga 8 hafta sureyle giinde 3 kez 300mg
verilen ekstrenin familyal hiperkolesterolemili gocuklardaki kardiyovaskuler

risk faktorleri Gzerine anlamli bir etkisi olmadigi gérulmastir (181).

Zeytin polenlerine baglh alerjik rinokonjunktiviti ve hafif astim
bulgulari olan 66 hastada rastgele cift korll bir ¢alisma yapilarak 32’sine
plasebo, 34’Une olive-allergen ekstresi verilerek 2 yil sureyle tedavi

edildiginde semptomlarda belirgin azalma gorulmustur (182).

1980 ve 2003 yillari arasinda yapilan c¢aligmalarda astim,
alerji ve immunolojik hastaliklarla ilgili olarak kullanilan bitkisel tedaviler
gOzden gegcirilmigtir. Echinacea soguk alginligi ve ust solunum yolu
allerjilerine bagh semptomlarda en sik kullanilan bitki olmustur. Sik ilag
etkilesimi bildiriilmemesine ragmen hepatotoksisite, allerji ve astimda
siddetlenme ve anaflaktik reaksiyon riski vardir. Sarimsak baslica
kardiyovaskuler sagligin korunmasinda, oksuruk, soguk alginhgi ve rinitin

hafifletimesinde kullaniimaktadir. Yan etkiler genellikle gastrointestinal
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rahatsizliklar seklindedir. Vucut kokusunda degisiklik, nadiren allerjik
reaksiyon veya hipoglisemiye yol acgabilmektedir. Melek otu, Alman
papatyasi, efedra, gingko, Uzum c¢ekirdedi ekstresi, meyan koku, sari
kantaron, kava kava koku, nane, 1sirgan otu ve ginseng de onemli yan

etkilere neden olabilmektedir (183).

Macaristan’da yapilmig bir g¢alismada solid kanserli
hastalarda kemoterapiye bagl olusan febril nétropeni sikligini azaltmada
yardimci tedavi olarak kullanilan, sitotoksik ilaglarla kombine edilen
fermente bugday tohumu ekstresi kontrol grubu ile karsilastirildiginda

episodlarin sayisinda anlamli sekilde azalma saglamigtir (184).

Misirda vyapilan bir calismada ise c¢ocuklarda gorulen
fasioliasis ve sistozomiazis tedavisinde Myrrh ( Mirazid ) kullaniimasindan
4 hafta sonra yapilan parazitolojik incelemede fasioliasiste % 90.9,
sistozomiaziste % 100 basari saglanmistir. 12 hafta sonra ise immunolojik
incelemenin sonucunda IgE, IL-5, IL-1beta duzeylerinde dusus

gorulmastar (185).

Brezilya’da vyapilan bir arastirmada, 5 vyasin altindaki
cocuklarda fitoterapinin kullanimi ile ilgili olarak 120 anneye sorular
sorulmustur.% 66’s! intestinal kramplar, soguk alginhigi semptomlari ve
sakinlegtirici olarak papatya, rezene ve naneyi siklikla kullandiklarini
sOylemislerdir. Yonlendirmeler % 57 oraninda blyukanne ve blyukbabalar

tarafindan yapilmistir (186).

Cocuklarda rotavirusa bagl ishalde agiz yoluyla 4 gun sure
ile tormentil koku ekstresi (Potentilla tormentilla) verildiginde 48 saat
sonunda duzelme tedavi grubunda % 40 iken kontrol grubunda % 5 olarak
bulunmustur. ishalin  siresinde kisalma ve rehidrasyon sivisi

gereksiniminde azalma saptanmistir (187).
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A.B.D.’de tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonu gorllen
cocuklarda yaban mersini (Vaccinium muyrtillus ) kullanimi siktir. Fakat

etkinligi ile ilgili olarak ¢alismalara gereksinim vardir (188).

Yaslar1 6 ve 10 arasinda 143 hasta ile yapilan ¢ok merkezli
randomize ¢ift korli kontrolli bir calismada akut non-grup A beta
hemolitik streptokok tonsillofarenijiti olan hastalara Pelargonium sidoides
verildiginde semptomlarin siddetinde azalma ve hastaligin suresinde en az

2 gun kisalma gorulmustar (189).

italya’da yapilan randomize kontrollii bir calismada yaslar 3-
14 arasinda degisen tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan kiz
cocuklarindan yaban mersini suyu verilen grupta 6 ay sonunda rekurrens
(nUksetme) orani % 18.5, diger gruplarda % 42.3 ve % 48.1 bulunmustur.
Gunlik konsantre yaban mersini suyu tuketimi ¢cocuklardaki semptomatik
idrar yolu enfeksiyonu rekurrensinin dnlenmesinde yararli bulunmustur
(190).

A.B.D.’de dikkat eksikligi-hiperaktivite sendromu veya
depresyonlu ¢ocuklarda bitkisel ilag kullanimi ile ilgili olarak yapilan bir
calismada en sik verilen ilaglarin Gingko biloba, Echinacea, sari kantaron
oldugu gorulmastir. % 83’0 bu ilaglar tek olarak, % 13'G tedavi igin
verilmis diger ilaglarla birlikte kullanmistir. Anne ve babalarin % 78'i
bitkisel tedaviyi kontrolli vermistir. Ancak ¢ocuklarin basvurmus oldugu
psikiyatristlerin % 70’i, pediatristlerin % 56’s1 ve eczacilarin % 74’0 bu

kullanimin farkina varmamiglardir ( 191).
AB.D.’de kanserli ¢ocuklarin % 31-84'G C.A.M.

(Tamamlayici ve Alternatif Tip) tedavisi almaktadir. Bu tedaviler siklikla

kanser ve kanser tedavisinin yan etkilerinin tedavisi i¢in kullaniimaktadir.
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Kanserli gocuklarda pek ¢ok C.A.M. ¢alismasi devam etmektedir. Vucutla
ilgili  manupilatif veya enerji tedavileri destek tedavi olarak
kullanilabilmektedir (192). Doktorlarin bu konuda dikkatli olmasi ve C.A.M.
tedavilerini ebeveyn ile tartismasi gerektigi belirtiimistir. C.A.M.’in olasi
yarar ve tehlikeleri arasindaki ayrimin yapiimasi C.A.M. kullanicilari igin

mevcut riskleri azaltmada 6nemli bir noktadir (193).

Cocuklarda preoperatif donemde bitkisel ilag veya C.A.M.
kullanimini arastirmak Uzere bir c¢alisma yapimistir. 1021 g¢ocugun
%29.5'inde operasyondan onceki son 1 yil icinde bir ya da daha fazla
C.A.M. girigimi oldugu, % 12.8'inde ise cerrahi girisim Oncesinde
cocuklara bitkisel tedaviler verildigi gorulmustir. Cerrahi ve anestezi
uzmanlari preoperatif ddnemde cocuk hastalarin degisik bitkisel tedaviler
kullanip kullanmadigini bilmek zorundadir. Bitkisel ilaglar ile anestezik

maddeler arasinda etkilesim s6z konusu olabilir (194).

1100 pediatrik cerrahi hastasina cerrahi girisim oncesi
aldiklar ilaglar sorulmus ve bu soruyu ailelerin % 83’0 cevaplamistir.
Hastalarin % 4’Unun ekinaseya, papatya, Aloe gibi bitkisel ilaglar aldigi
saptanmigtir. Bitkisel ilag alanlarin % 42’si bu ilaglari recete ile aldiklarini
ifade etmiglerdir. Ebeveynlerin sadece % 10’u, cerrahin bitkisel ilag

kullanip kullanmadiklarini sordugunu belirtmistir (195).

Hindistan’da yapilmis bir calismada Beta-talasemi major
tanisi almis hastalara 1 yiIl boyunca bugday 6zu ekstre suyundan gunluk
100 ml verildiginde kan transfuzyonu gereksinimi % 25'in Uzerinde bir

oranda azalmigtir (196).
Turkiye'de Oztirk ve Karayagiz tarafindan Bati Anadolu’daki

u¢c hastanenin pediatri kliniklerine basvuran 600 c¢ocugun aileleri ile

yapilan bir c¢alismada ailelerin % 57’sinin ¢ocugunda C.A.M.
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(Complementary And Alternative Medicine, Tamamlayici Ve Alternatif Tip)
tedavisi kullandidi, siklikla (%77) bitkisel tedavi uyguladigi goralmustar. Bu
uygulamalarin % 49’u solunum yolu problemleri igin, % 25'i ise sindirim
sistem problemleri igin kullaniimigtir. Ailelerin % 59'u C.A.M. tedavilerini
gocugunun rahatlamasi igin, % 25'i ise regete edilmis tibbi tedavi seklinde
destek tedavi olarak kullanmistir. C.A.M. ile ilgili dneriler en fazla bir veya
daha fazla aile Uyesinden gelmistir. Daha c¢ok Universite mezunu, sehirde
yasayan, tek cocugu olan ve bu tip tedavileri kendileri de kullanan ailelerin
C.A.M. tedavisini gocuklarinda da kullanma egilimi daha fazla bulunmustur
(197).
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3. MATERYAL

Calisma prospektif olarak Agustos 2004 ile Mart 2005
tarihleri arasinda Ozel Ankara Golbasi Poliklinigi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Bolumune bagvuran, yaslari 2 hafta ile 4 ay arasinda degisen,
zamaninda dogmus, sadece anne sutu ile beslenen ve infantil kolik tanisi
konmusg bebeklerle yapiimigtir. Toplam 108 bebek 3 ayri gruba ayrilarak

rezene gayl, papatya cayi ve A kodlu preparat verilmigtir.

Bitkisel gay preparatlari Milupa® firmasina ait yalniz rezene veya
papatya iceren granul formunda c¢aylardir. Rezene ¢ayi, 100 ml suya 5 g
rezene gayl ilave edildiginde 18 kcal enerji, 0.04 g rezene ekstresi, 4.6 g
karbonhidrat ( 3 g glukoz, 1.6 g sakaroz, 0.1 g maltodekstrin), papatya
cay! ise 100 ml suya 5 g papatya eklendiginde 15 kcal enerji, 0.1 g
papatya ekstresi, 3.6 g karbonhidrat ( 2.3 g dekstroz, 1.2 g sakaroz)
icermektedir. Simetikon aktif maddesi iceren A kodlu preparat ise 5 ml'de

66.6 mg simethicone igermektedir.
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4. YONTEM

Bitkisel caylar her veriliste kaynatilip sogutulmus 150 ml
suyun icine tepeleme bir cay kasigri konularak bebeklere emzirme
aralarinda verilmistir. Simetikon iceren A kodlu preparatin damla sekli ise
her veriliste kilogram basina ortalama 2-3 damla gunde 4 kez ve ag
karnina uygulanmistir. Tum bebeklerin fizik muayeneleri yapilarak ileri
derecede fimozisi (slinnet derisinde darlik) olan ve idrar yolu enfeksiyonu
tanisi konmus bebekler calismaya alinmamistir. Kolik tanisi ailelerin
ifadelerine basvurularak konulmustur. Aileler agriyi daha c¢ok aksam
baglayip gece yarisina dogru azalan ve sabaha karsi tekrarlayabilen
aglama nobetleri, bacaklarini karnina dogru ¢ekme, karinda sislik, gaz
clkaramama seklinde tarif etmiglerdir. Kolik tanimlamasi Wessel
kriterlerine uymaktadir (75). Wessel kriterleri aglama nobetlerinin gunde 3
saatten fazla, haftada en az 3 gun ve en az 3 hafta devam etmesi seklinde

ifade edilmektedir.

infantil kolik tanisi  konulan bebeklerin annelerine bu
tedavilerin oncesinde, emzirme igini oturarak yapmalari ve bebegi 45
derecelik aglyla tutarak emzirmeleri, emzirme bittikten sonra bebegi dik
olarak kucaga alip sirtini sivazlayarak emzirme sirasinda yuttugu havayi
clkarmaya calismalari ve karin bdlgesine sicak uygulama yapmalari
sOylenmigtir. Bu uygulamalardan sonu¢ alinamadigi taktirde c¢ay veya

damla ile tedavi 6nerilmistir.

Tedavi suresi 10 gun olarak belirlenmigtir. Tedavi sonunda
bebekler kontrole cagriip tekrar degerlendirilmigtir. Kontrolde aglama
ndbetlerinde tedavi ile azalma olan bebeklerin verilen tedaviler sonucu

duzeldigi kabul edilmistir. Bebekler 1 yasina kadar aylik rutin kontrollere
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cagriimistir. Tedaviden yarar goren hastalar, 4 aylk olana kadar, ilaci

duzenli ya da aralikli olarak kullanmaya devam etmisgtir.

Gruplar arasi dizelme oranlari khi-kare testi kullanilarak
degerlendirilmigtir. Cocuklarin gruplar arasi yas ortalamalari arasinda
farkhlik olup olmadigina bakmak igin ANOVA Testi (Bagimsiz k grupta

ortalamalarin testi) uygulanmigtir.
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Calismada kullanilan takip formu agsagida gosterilmistir.

Ozel Golbasi Poliklinigi Hasta Takip Kart

Hastanin adi soyadi:
Dogum tarihi:

Anne adi:

Baba adi:

Adresi:

Ozgecmisi:
Soygecmisi:

Asilar:

Fizik Muayene:
Agirlik: Boy: Bas cevresi:
Deri:

Goz.

K.B.B:

Solunum Sistemi:
Dolasim Sistemi:
Batin:

Urogenital Sistem:
Sinir Sistemi:

On Tant:

Tedavi:

Laboratuvar:
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5. BULGULAR

Bebeklere U¢ ayri tedavi uygulanmistir. Bu tedavilerden
papatya cgay! tedavisi uygulanan grupta dizelme orani % 61.1, rezene
¢ayl uygulanan grupta duzelme orani % 66.7 ve A kodlu preparat

uygulanan grupta dizelme orani % 66.7’dir.

U¢ tedavi grubundaki diizelme oranlari istatistiksel olarak

degerlendirildiginde aralarinda anlaml farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Tablo1: Tedavi gruplarina gore diizelme oranlari (aglama nébetlerinde azalma)

Tedavi secimi Hasta sayis1 Diizelen olgu Diizelme yiizdesi
saylis1
Papatya cay1 36 22 %61.10
Rezene cayi 36 24 %66.70
A kodlu preparat 36 24 %66.70
Toplam 108 70 %64.80

Uygulanan tedavi sekillerinde erkek ve kiz bebek sayilari

arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo2: Tedavi gruplarina goére cinsiyet dagiimi

Tedavi secimi Erkek hasta sayisi Kiz hasta sayisi
Papatya cay1 21 15
Rezene cay1 20 16
A kodlu preparat 22 14
Toplam 63 45

Papatya cay! verilen bebeklerin yas ortalamasi 45.9+£29 gun,
rezene cayl verilen bebeklerin yas ortalamasi 45.6+21.7 gun, A kodlu

preparat verilen bebeklerin yas ortalamasi 40.1+17.8 gundir. Tedavi
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sekline gore bebeklerin yas ortalamalari arasinda istatistiksel bir farkhlik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo3:Tedavi gruplarina gére bebeklerin yag ortalamalari (giin)

Tedavi secimi

Hastalarin yas ortalamasi (giin)

Papatya cay1 459+ 29
Rezene ¢ay1 45.6 £21.7
A kodlu preparat 40.1 +17.8
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PAPATYA CAYI VERILEN BEBEKLERDE TEDAVI SONUCLARI
Hasta No. Hasta Yas1 (giin) | Cinsiyeti Diizelme

Durumu

1 90 E +
2 30 E +
3 11 E -
4 30 K -
5 75 E +
6 30 K +
7 120 K +
8 53 E -
9 42 K +
10 29 K -
11 34 K +
12 30 K +
13 35 K -
14 90 K -
15 60 K -
16 30 E -
17 11 K -
18 22 K +
19 54 E +
20 90 E -
21 120 E +
22 54 E +
23 26 E +
24 24 E +
25 58 E +
26 39 E -
27 22 E -
28 90 E +
29 30 E -
30 21 K +
31 35 E +
32 17 E -
33 20 K +
34 32 E +
35 38 E +
36 60 K +

Tablo 4: Papatya cay verilen bebeklerde tedavi sonuglar

K:Kiz E:Erkek
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REZENE CAYI VERILEN BEBEKLERDE TEDAVi SONUCLARI

Hasta No. Hasta yas1 (giin) Cinsiyeti Diizelme durumu
1 60 E +
2 44 K -
3 60 K +
4 30 E +
5 30 E +
6 24 E -
7 90 E +
8 43 K -
9 37 E -
10 45 E +
11 40 E +
12 60 E +
13 42 K +
14 21 K +
15 25 E -
16 90 E +
17 60 K +
18 38 E -
19 30 K -
20 24 E +
21 60 K +
22 60 K +
23 45 E +
24 26 E -
25 24 K +
26 45 K -
27 105 E -
28 25 E +
29 60 K +
30 48 K +
31 31 E +
32 41 K +
33 16 E -
34 90 E +
35 45 K +
36 28 K -

K:Kiz E:Erkek

Tablo 5: Rezene cay verilen bebeklerde tedavi sonucglan
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A KODLU PREPARAT VERILEN BEBEKLERDE TEDAVI SONUCLARI

Hasta No. Hasta yas1 (giin) Cinsiyeti Diizelme durumu
1 45 E +
2 25 K -
3 60 K +
4 14 K +
5 49 E +
6 42 E +
7 41 K -
8 17 K -
9 29 E +

10 75 K -
11 34 E -
12 33 K +
13 34 E +
14 22 E +
15 34 E +
16 45 E +
17 45 K +
18 42 K +
19 31 E +
20 30 E -
21 25 K -
22 60 E -
23 28 K -
24 60 E -
25 27 E -
26 39 E +
27 42 K +
28 20 E +
29 51 K +
30 22 E +
31 60 E +
32 105 K +
33 40 E +
34 42 E +
35 27 E -
36 32 E +

K:Kiz E:Erkek

Tablo 6: A kodlu preparat verilen bebeklerde tedavi sonuclan
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6. TARTISMA

infantil kolikte ilag tedavisi veriimeden yalnizca bir takim
Onerilerle bebegin agrisi gegiriimeye calisilabilir. Fakat ailelerin genellikle
hekimden ila¢ tedavisi uygulamasi konusunda beklentileri vardir. Aileler

boylece kendi gerginliklerini de azaltmig olmaktadir.

Bu c¢alismada ailelere oOnerilen c¢aylar standart ekstre
seklinde hazirlanan preparatlardan secilmigtir. Papatya, rezene, melisa
gibi bitkilerden hazirlanan ¢aylarin bilesimindeki maddelerin antispazmodik
aktiviteye sahip olduklari gosterilmistir. Bu bitkilerin ekstreleri asetilkoline
bagli kontraksiyonlarda belirgin bir azalma saglamaktadir. Ayni zamanda
degdisik bitki ekstreleri histamine bagl kontraksiyon Uzerinde etkili
olabilmektedir (30).

Weizman ve arkadaslari, 1993’te infantil kolikte bitkisel ¢ay
preparatlarinin etkinligi konusunda yaptiklari, prospektif randomize, cift
korll, kontrolli calismalarinda yaslari 2 ile 8 hafta arasinda degisen,
saglikli, zamaninda dogmus ve sadece anne sutu ile beslenen 68 bebekte
gunde 3 defa 150 ml, Matricaria chamomilla, Verbena officinalis,
Glycyrrhiza glabra, Foeniculum vulgare, Melissa officinalis, iceren bir cay
preparati kullanmislar ve duzelme oranini % 57 olarak bulmusglardir (30).
Plasebo verdikleri bebeklerde diuzelme orani % 26 olarak bulunmustur.
Bizim calismamizda karisik bitki ¢ay! kullanilmamistir. Fakat duzelme

oranlari her iki ¢ay icin yukaridaki ¢calisma ile benzerlik gostermektedir.

Garrison ve Christakis, infantil kolik tedavilerini sistematik olarak
gbzden gegcirdikleri bir calismada, bu konuda yapilmig 57 calismanin Ozeti
veya makalelerin tam metnini inceleyerek 22 tanesini ayirmiglar ve
kargilastirma yapmislardir. Bu ¢alismalarin 12’si gift korli ¢alisma olarak

tanimlanmigtir. 9 calismada kolik tanisi Wessel kriterleri kullanilarak
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konulmustur. Caligsmalarin 7’si farmasotik, 8'i diyet, 4’0 davranigsal
(bebegin kucaga alinmasi, otomobil surts simulatoru ile gocugu sallamak,
anne ve babanin egitimi gibi) ve 3’0 naturopatik tedaviyi icermektedir.
Calismalar kaguktar. 3 karsilastirmada 25’ten az, 12’sinde 25 ile 50, 5’inde
51 ile 100, 3’'unde 101 ile 166 bebek yer almistir (25).

Bizim calismamizda ise 108 hasta yer almistir. Calisma
karsilastirmali bir calismadir. Yukaridaki calismalar icinde simetikon ile
yapilan U¢ c¢alisma yer almistir. Bu U¢ calismada toplam hasta sayisi
136’dir. Cift korli galisma seklinde yapilan caligmalarda ilacin yeterli
etkinlik gostermedigi saptanmigtir. Metcalf ve arkadaslarinin, 83 hasta ile
yaptidi bir calismada hastalar rastgele iki gruba ayrilarak 3-10 glin sureyle
simetikon ya da plasebo ile tedavi edilmis, ardindan ilaglar yer
degistirilerek hastalar 3-10 gun daha tedavi edilmislerdir. Simetikon ile
dizelme orani % 25, plasebo ile duzelme orani % 29 olarak bulunmustur
(27). Danielsson ve Hwang tarafindan 27 hasta ile yapilan ¢ift korli capraz
calismada simetikonun kolik semptomlari Uzerine etkili olmadigi
gosterilmigtir. Bununla birlikte tedavi suresince % 67 oraninda duzelme

gorulmastir, bu yuksek oranda plasebo etkisine baglanabilir (198).

infantil  kolik tedavisinin etkinligi ile ilgili sistematik
taramalarda ise simetikonun vyararli olmadigi belirtiimistir (26, 199).
Sethi’'nin calismasinda, simetikon alan 26 bebekte tedavinin 4-7.
gunlerinde plasebo alanlara oranla daha az aglama ndbetleri gorGimustar.
Bununla birlikte c¢alismada kolik tanisinin nasil kondugu ve nasil

belirlendigi konusunda bilgi verilmemistir (25).

Calismamizda simetikon igerigine sahip A kodlu preparat ve
bitkisel ¢ay verilen tedavi gruplari arasinda duzelme bakimindan bir
farklihk bulunamamistir. Fakat aileler pediatrist tarafindan receteye yazilan

ve kullanim sekli tarif edilen standard bitki ¢cayi preparatlarini kullanmaya
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daha c¢ok egilim gostermislerdir. Clnkd bu tedavinin dogal oldugunu
dusunmektedirler, ayrica uzman oOnerisi ile kullanim seklini guvenilir

bulmuslardir.

italyada Savino ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
¢alismada, infantil kolik tedavisinde papatya, rezene ve melisanin
standard ekstresini igeren bir fitoterapoétik (ColiMil) kullaniimis olup 41
bebede bu bitkisel preparat, 47’sine plasebo verilmistir. Bebeklerin hepsi
anne sutu ile beslenmektedir. Bir hafta slreyle bitkisel preparat verilmis

bebeklerde duzelme orani % 85.4 olarak bulunmustur (200).

Savino ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ileriye doénuk
randomize calismada ise, bir probiotik olan Lactobacillus reuteri ile
simetikonun infantil kolikteki etkileri kargilagtiriimistir. Anne sutu ile
beslenen 90 gocuga 28 gun sureyle ilaglar rastgele verilmigtir. Probiotik
grupta dizelme % 95 , simetikon alan grupta ise % 3 olarak bulunmustur.

Yan etki saptanmamistir (201).

Ulkemizde Berko ilag firmasinin dretmis oldugu anason,
rezene ve badem yagi igeren gaz giderici damla olarak satilan preparat da
koligi olan bebeklerde yararli olabilmektedir. Ancak yapilmig herhangi bir
calisma yoktur. Rusya’da Alexandrovich ve arkadaslari tarafindan standart
Wessel kriterleri kullanilarak kolik tanisi almig 125 bebekle iki buylk ¢ok
uzmanh klinikte yapilan c¢ift korl, randomize, plasebo kontrolli bir
calismada bebekler rezene tohumunu en az 5 ml, en ¢ok 20 ml
miktarlarda gunde en ¢ok 4 doz ve plasebo alacak sekilde gruplara
ayrilmislardir. Tedavi grubunda iyilesme orani % 65 iken plasebo
grubunda % 23.7 olarak bulunmustur (p<0.01). Gruplarin hig¢birinde yan
etki goriimemistir (202). lyilesme orani bizim calismamizla uyumludur
(%66.6).
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Alkol iceren degisik ilaglar [1Gripe Water” adi altinda
satiimaktadir. Farkli 6zellikte formuller bulunmasina ragmen Gripe Water
siklikla sodyum karbonat ve dereotu igermektedir. Orijinal Urin alkol
icermektedir, fakat cogu modern formuller icermemektedir. Bazi formiller
sodyum bikarbonat igermemektedir fakat bazilari rezene, zencefil veya her
ikisini icermektedir. ingiltere’de Sheffield’da 200 anne arasinda yapilan bir
arastirmada % 64’Unin yasamin ilk ayinda bebeklerine Gripe Water
verdikleri saptanmistir (35). A.B.D."de F.D.A. tarafindan gida destegi

olarak diizenlenmis ve recgetesiz satilan formlari vardir (13,203).

internet kullanabilen anna ve babalar kolik tedavisinde etkisi
kanitlanmamis ilaglari satin almada pek ¢ok firsatla karsilasmaktadir. Bazi
web siteleri kolik semptomlarini gidermede garantili Grun iddiasi ile Urtnler
pazarlamaktadir. Bu drunlerle ilgili olarak pediatristin aileyi bilgilendirmesi
bu ilaglarin kullanimi ile ilgili riskler olabileceginden 6nem tagimaktadir
(13).

Diunya literaturd arastirildiginda infantil kolik tedavisinde
bitkisel gaylar veya bitki ekstresi iceren preparatlarla yapilan ¢alismalarin
pek fazla olmadidi gorulmustir. Bu nedenle daha uzun sureleri kapsayan

ve daha fazla sayida ¢ocugu icine alan ¢alismalara gereksinim vardir.
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7. SONUC

infantil kolik kolaylikla tani konulabilen fakat kesin belirlenmis
bir tedavi prensibi olmayan, tedavisi pediatristler arasinda degisiklikler
gOsteren ve ailelerin, tibbi yardimlarin yetersizligi karsisinda hayal

kirikhgina ugradigi bir agri sendromudur.

Tedavide ilag, diyet ve davranissal tedaviler dnerilmektedir.
infantil kolik tedavisinde bitkisel caylar ile simetikonun karsilastiriimasi
amaciyla bir calisma yapilmigtir. Bu ¢alismada papatya ve rezene caylari
ile simetikon iceren A kodlu preparatin damla sekli, 10 gun sure ile
uygulanmigtir. Papatya ve rezene gaylarinin kimyasal bir kemoterapotik
olan simetikon kadar etkili oldugu, bebeklerin Ucte ikisinde agrilarin

giderilmesinde yardimci oldugu saptanmisgtir.

Foeniculum vulgare Miller'in (rezene) antimikrobiyal,
antioksidan, sekretolitik, ekspektoran, antispazmodik, lokal anestezik,
tumor inhibe edici, karminatif, antienflamatuar, hipotansif, etkileri in vitro ve

in vivo ¢galigmalarla gosterilmigtir.

Matricaria recutita L. Rauschert (mayis papatyasi)
antienflamatuar, antispazmodik, antillserojenik, yara iyilestirici, sedatif ve
antimikrobiyal etkileri in vitro, in vivo ve klinik ¢alismalarla gosterilmis bir
bitkidir.

Echinacea purpurea (L.) Moench. preparatlari ise uUst
solunum yolu enfeksiyonlarinin baslangic semptomlarini hafifletmede ve
tekrarini  O6nlemede, ayrica tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinin
proflaksi ve tedavisinde destek tedavi olarak Onerilmektedir. Ancak 2

yasindan klUguk ¢ocuklarda yan etki gorulme olasihgl fazla oldugu igin
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kullanilmamali, 6-12 yas arasi c¢ocuklarda dikkatli bir sekilde

kullaniimalidir.

Ekmek mayasi hicre duvarindan elde edilen beta glukanlar
ise immun sistem modulatori Ozellikleri nedeniyle gesitli enfeksiyon
hastaliklari, hiperkolesterolemi, diyabet, kanser, AIDS, kemoterapi ve
radyoterapi alan hastalar, deri hastaliklari ve yaralarin tedavisinde destek
tedavi seklinde ve ayrica gida duretimi alaninda degisik gidalarin

hazirlanmasinda katki maddesi olarak kullaniimaktadir.

Bitkisel ilaglarla tedavi yaygin bicimde uygulanmasina kargin
cocukluk ¢cagi hastaliklarinin tedavisi ya da destek tedavisinde kullanimlari
ile ilgili olarak Ulkemizde yapilmis c¢alismalar kisithdir. infantil kolik
tedavisinde bitkisel ilaglarin kullanimi aileler tarafindan daha kolay kabul
gormektedir. CUnku bebekler ve cocuklarda sentetik ila¢ kullanimindan
kaginma egilimi vardir. Ancak bitkisel ilaglarin doktor &nerisi ile
kullaniilmasi uygundur. Ayrica ailenin ilk basvuruda bulundugu birinci
basamak hekimlerinin bitki ve gida destekleri ile ilgili olarak yeterli bilgiye

sahip olmasi 6nem tasimaktadir.
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8. OZET

Organizmaya yan etkilerinin olmamasi ya da sentetik ilaclara
gbre ¢ok az oluslari nedeniyle bitkisel ilaglar ve bitkisel gaylar uzun
yillardir  hastaliklarin  tedavisinde veya destek tedavi gseklinde
kullaniimaktadir. Bu c¢alismada infantil kolik tanisi konmus bebeklere (¢
ayri grup halinde rezene cayi, papatya gay! ve simetikon iceren A kodlu

preparat verilerek iyilesme oranlari karsilastiriimigtir.

Calisma Agustos 2005 ile Mart 2006 tarihleri arasinda Ozel
Ankara Golbasi Poliklinigi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Boélumine
bagvuran yaglari 2 hafta ile 4 ay arasinda degisen, saglikli, zamaninda
dogmus, anne sutu ile beslenen ve infantil kolik tanisi konmus 108
bebekle yapilmistir. iceriginde sadece rezene veya papatya bulunan
Milupa® firmasina ait granlle bitkisel ¢ay preparatlarindan, beslenme
aralarinda 150 ml kaynamig suya bir cay kasigi eklenerek verilmigtir. A
kodlu preparat her veriliste kilogram basina 2-3 damla, ginde 4 defa ag
karnina uygulanmigtir. Tedavi sonucunda dizelme oranlari papatya cayi
alan grupta % 66.1, rezene gayi alan grupta % 66.7 ve A kodlu preparati
alan grupta % 66.7 bulunmusgtur. Bebeklerde herhangi bir yan etki
gérilmemigstir. Ug tedavi grubundaki diizelme oranlari istatistiksel olarak
degerlendirildiginde aralarinda anlamli farklihk saptanmamigtir (p>0.05).
Yasamin ilk 3 ayinda bebeklerin Ugte birini etkileyen infantil kolik, sagdlikl
ve iyi beslenen bebeklerde nobetler tarzinda gelen huzursuzluk ve gunde
3 saatten fazla suren aglamalar ve bu nodbetlerin haftada 3 gunden fazla
ve 3 hafta surmesi seklinde Ugli kural kullanilarak tanimlanmigtir (Wessel
kriterleri, 1954).

infantil kolik tedavisinde aligilagelmis tedaviler yetersiz

kaldiginda anne ve babalar dogal yollara 6rnegin bitkilerle tedavilere
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bagvurabilmektedirler. Bitkisel tedavilerin de hekime danigilarak verilmesi

uygundur.

Anahtar kelimeler: infantil kolik, bitkisel caylar, simetikon

iceren A kodlu preparat
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8. SUMMARY

Herbal drugs and herbal teas are widely used for treatment
purposes and supportive therapies for many years thanks to their minimal
or no side effects as opposed to synthetic drugs. In this study, infants with
colic separated into three groups; one group received fennel tea, the other
to chamomile tea and the last group was given preparation A including

simethicone to be able to observe the improvements in their conditions.

This study was conducted between August 2005 and March
2006 in the Golbasi Policlinic Pediatri Section with aged 2 weeks to 4
months, healthy, term, only breast feeding 108 infants with colic.

Granulated herbal tea preparations of Milupa® firm contains
only fennel or chamomile were given between breast feedings, in 150 ml
boiled water that contained one tea-spoon full of these. Preparation A
including simethicone was given 2-3 drops per kilogram / weight, 4 times
in a day before breast feedings. After the treatments the colic
improvement rates that were found are: 66.1% in chamomile tea group,
66.7% in fennel tea group and 66.7% in metsil group. No adverse effect
were detected in all three groups. When improvement rates evaluated
statistically there is no significant difference were noted among the groups
(p>0.05). Affecting one third of newborn babies in the first 3 months of life,
infantile colic is described using the “rule of threel: episodic fussiness and
crying of well-fed and otherwise healthy infants for more than three hours
per day, for more than three days per week and fore more than three

weeks (Wessel’s criteria, 1954).

Parents may prefer natural treatments such as herbal

treatments when conventional therapies are proved to be inadequate.
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However, they need to council their physicians before using herbal

treatments, just like they do with any other treatment method.

Key words: Infantile colic, herbal teas, preparation A

including simethicone
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