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1. GIRIS ve AMAG

Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar ¢ok sik goértlmekle
beraber, dokulardaki histopatolojik degisiklikler olmaksizin, genis bir

paralitik ve spastik semptomlar yelpazesi ile karakterizedir.

Fonksiyonel dispepsi bir hastalik olmaktan ziyade semptom
ya da semptomlar kompleksi olarak karsimiza cikmaktadir'. Fonksiyonel
dispepside yapilan incelemelerde ortaya konabilen bir patoloji ve etiyolojik
faktor bulunamamistir. Fonksiyonel dispepsinin diger gastrointestinal
bozukluklarda (Ulser, refli gibi) oldugu gibi standart bir tedavisi yoktur.
Ulusal ve uluslararasi tavsiyeler cesitlidir, farkli yontemler ve tedavi
alternatifleri  6nerilmektedir. Fonksiyonel dispepsi ¢alismalarindaki
sonuglarla, tanimi ve kriterleri devamli olarak degismekte ve gelismektedir.
Fonksiyonel dispepsi ve dispeptik semptomlar arasindaki ayirnm da tam
olarak yapillamamaktadir. Bu ylzden degerlendiriimesi zor veya imkansiz
olabilmektedir. Tedavi alternatifleri ¢esitli Ulkelerde farkhlik gostermektedir.
Cesitli arastirmalar ve meta analizlerde fonksiyonel dispepsinin

tedavisindeki farkliliklar ortaya konmustur®?®.

Fonksiyonel dispepsinin heterojenitesi gézénune alindiginda,
hastalarin gogunda semptomlarda rahatlama saglayacak tek bir Grin
bulunmamaktadir. Cesitli bitkisel tibbi GrGnlerin, guvenlik profilinin
yuksekligi ve konvansiyonel prokinetiklerle etki benzerligi bakimindan
degerlendirildiginde, fonksiyonel dispepsili hastalarin tedavisinde etkili

olduklari bildirilmistir®.

Tezde, semptomlarinda rahatlama saglayacak tedavi
seceneklerinin azligi ve altin standart bir tedavisinin olmadigi géz 6nune
alinarak, fonksiyonel dispepsi tedavisinde kullanilabilecek fitoterapétiklerin

belirlenmesi amacglanmigstir. Fonksiyonel dispepside ¢ok hedefli tedavinin



etkinliginin belirlenmis olmasi nedeniyle, tek baslarina kullanilan bitkilerin

yanisira, karisim halinde kullanilan formulasyonlar da degerlendirilmigtir.

Bu calismada, tum dinyada yaygin olarak kullanilan
kombine bir fitoterapétik preparat olan STW 5 (Iberogast®)in etki
mekanizmasini aydinlatmak Uzerine yapilan iki calisma detayli olarak

incelenmig ve STW 5’in kabul edilen etkinligini gostermek hedeflenmigtir



2. GENEL BILGILER

“Fonksiyonel Dispepsi Tedavisinde Kullanilan
Fitoterapotikler” isimli c¢alismamiza ait teorik Dbilgiler, fonksiyonel
dispepsinin tanimi, epidemiyolojisi, ayirici tanisi, fizyopatogenezi ve tedavi
yaklagsimlarinin aciklandigi kisim ile gunumuizde fonksiyonel dispepsi
tedavisinde faydalanilan fitoterapdtiklerin  derlendigi  kisim  altinda

toplanmigtir.

Fonksiyonel dispepsi tedavisinde kullanilan fitoterapotikler
tek bitkinin kullanildigi monopreparatlar, karisim halinde kullanilan
kombine preparatlar ve geleneksel Cin tibbinda kullanilan preparatlar

seklinde siniflandirilarak verilmistir.



2.1. FONKSIYONEL DiSPEPSI

Dispepsi sindirim zorlugu olarak tanimlanabilirse de, bu
tanim degisik semptomlari icermektedir. Bu semptomlarin hasta tarafindan
ifadesindeki zorluklarin yani sira, hekim tarafindan anlagiimasinda da
guglUkler vardir. Bu nedenle dispepsi tanimindaki zorluklar hala devam

etmektedir’.

Dispeptik sikayetlerle ilk kez basvuran hastalarda sikayetlerin
nedenini ortaya koymak igin yapilan incelemelerde nedene bagli patolojiler
(Ulser, H. pylori vb.) ortaya konursa bu durum “organik dispepsi”, lokal
veya sistemik bir hastalik sorumlu olarak bulunamamis ise “fonksiyonel
dispepsi” olarak kabul edilmektedir. Organik dispepsi de, yapilan tetkikler
sonucunda organik, lokal veya sistemik bir hastaligin varhgi ortaya
konmustur. Ayrica metabolik hastaliklar ve bazi ilaglarin, toksik maddelerin
neden oldugu olgular da bu grupta ele alinmaktadir'. Fonksiyonel dispepsi
de ise, yapilan incelemelerde ortaya konabilen bir patoloji ve etiyolojik
faktor yoktur. Bu grupta etyopatogenezin aydinlatimasi ig¢in yogun
arastirmalar devam etmektedir. Fonksiyonel dispepsi bir hastalik olmaktan
ziyade semptom ya da semptomlar kompleksi olarak karsimiza

ctkmaktadir'>.

2.1.1. Fonksiyonel Dispeptik Semptomlar

e Epigastrik agri

e Epigastrik yanma

e Epigastrik dolgunluk, agirlik hissi, siskinlik
e (Cabuk doyma

e Epigastrik huzursuzluk, sikinti (rahatsizlik hissi)

e Bulanti
e Kusma
e Gegirme
e Flatulans



Bazi otoriteler bu semptomlarin yemek ile iligkili oldugunu
ileri sUrerken, bazilari preprandial (yemek Oncesi) ya da postprandial
(yemek sonrasi) olmasinin dnemli olmadigini kabul ederler. Genel gorus
semptomlarin yemek ile iligkili olabilecegi gibi, iligkisiz de olabilecegi

seklindedir™°.

Fonksiyonel dispepsi semptomlari devamli ya da tekrarlayici
Ozellikte olabilir. Semptomlarin siresi, fonksiyonel dispepsi taniminda
temel bir unsur degildir. Semptomlar yakinlarda baslamis olabilecegi gibi,
aylar ya da yillardan beri mevcut da olabilir. Fonsiyonel dispepsi tanisi
alanlarin ¢gogunlugu zaman zaman remisyon periyotlarini yasasalar da
semptomatik kalmaktadirlar. Arastirma amagcli ¢alismalarda semptomlarin
devam suresi (2-4-12 hafta gibi) dikkate alinmalidir. Retrosternal agri
dispepsi kavrami diginda tutulmalidir. Retrosternal yanma gastrodsafagial
refli hastaliginin semptomudur. Retrosternal yanma ve agri dispepsi
semptomu degildir. Epigastrik bolgeye lokalize yanma karakterindeki agri,
retrosternal yanma olarak kabul edilmemelidir. Epigastrik yanici agrisi
olanlarin ne kadarinda gastroosafagial refli hastaigi  oldugu

bilinmemektedir™'".

Fonksiyonel dispepsinin son yapilan tanimi, Ust abdomene
odakl agri ya da rahatsizlik hissi seklindedir. Dispeptik agri veya
rahatsizlik hissi genellikle orta hatta ya da orta hat civarindadir. Sag veya
sol hipokondriumdaki agri dispepsi igin tanimlayici degildir. Ust
abdomende orta hatta ya da yakininda duyulan rahatsizlik hissi subjektif,
negatif bir duygudur, agr olarak algilanmaz ve tanimlanmaz. Rahatsizlik
hissi Ust abdominal dolgunluk, erken doyma, siskinlik, gegirme, bulanti,
o6gurme, kusma ile karakterize olabilecedi gibi bu semptomlar birlikte de
olabilmektedir. Fonksiyonel dispepsi semptomlarinin ifadesinde kultarel

faktorlerin yani sira, egitim seviyesinin de rolii vardir’.



2.1.2. Epidemiyoloiji

Tum udlkelerde gorulme orani ylksektir. Genel hekimlik
pratiginde goérllen olgularin % 4’0 dispepsi nedeni ile hekime
basvurmaktadir. Buna karsilik gastroenterologlara gonderilen olgularin %
40’1n1 dispepsi olusturmaktadir. Gastroenteroloji poliklinigine basgvurularin
% 40-60'1 dispepsi nedenlidir. Yaslilarda dispepsi prevalansinin dusuk,
erkeklerde kadinlara gore biraz ylksek oldugunu bildiren yayinlar vardir.
Toplumda dispepsi insidansi ise % 1/yil kadardir. Yani her yil toplumun %

1’i ilk kez dispepsi semptomlari ile tanismaktadir™ >3,

2.1.3.Fonksiyonel Dispepsi Kriterleri'* (Rome Il Kriterleri)

e Hastanin bir yil igcinde en az 12 hafta devamli veya zaman zaman
yakinmasi olmasi

e Persistant veya rekurrent dispepsi (Ust abdomen odakli agri veya
rahatsizlik)

e Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde semptomlari izah
edecek organik bir hastalik saptanmamasi

e Semptomlarin defekasyon ile ge¢gmemesi, diskilama sikligi ve gaita

seklinde degisiklik ile iligkisi olmamasi (irritabl barsak olmamasi).

Fonksiyonel dispepsi tanisina giden yolda, Ust
gastrointestinal sistem endoskopik muayenesi 6nemlidir. Endoskopide
aktif Ulser saptanmasa bile anamnezde Ulser hikayesi mevcut ise, bulbus
deforme ise fonksiyonel dispepsi kabul edilmemektedir. Hastada Ulser
varsa eradikasyondan sonra da hastanin yakinmalari olursa bu

fonksiyonel dispepsi olgusu olarak kabul edilmektedir’.



Fonksiyonel Dispepsi Tanisinda Kullanilan incelemeler”:

e Endoskopi

e H. pyloritesti

e Psikometrik testler

e Ultrasonografi

e Mide bosalma cgalismasi

e Elektrogastrogram

e Gastroduodenal manometri

e Gastroduodenal duyarlilik testi
e 24 saat pH metre 6sefagus

e Gastrointestinal hormonlarin tayini
e Otonomik fonksiyon testi

e Mide asit sekresyon testi

2.1.4. Fonksiyonel Dispepsi Alt Gruplari

Fonksiyonel dispepside gorulen semptomlari gruplara
ayirarak alt gruplar olusturulmustur:

1. Peptik Ulseri animsatan semptomlara sahip grup;
“Ulser benzeri dispepsi”

2. Mide bosalmasinda guglugu temsil eden semptomlara
sahip grup; “motilite bozukluguna benzer dispepsi”

3. Gastrodsafagial refliyd telkin eden semptomlar varsa;
“refli benzeri dispepsi”

4, Bu U¢ gruba da tam uymayan semptomlar varsa; “non-
spesifik dispepsi”

Son yillarda yapilan epidemiyolojik, patofizyolojik ve klinik
arastirmalar, semptomlari kimelendirerek yapilan siniflamanin klinik bir
yarari olmadigini ortaya koymustur. Cunkl semptomlarin o6zellikleri,

gruplar arasinda ortismekte ve ayni hastada zamanla degisebilmektedir.



Fakat bu alt gruplarin olusturulmasi, klinisyenler arasinda popularite
kazanmigtir. GUnUmuzde predominant rahatsizlik, en ¢ok sikinti veren tek
semptom dikkate alinarak fonksiyonel dispepsi alt gruplar

olusturulmaktadir’ ¢,

2.1.5. Fonksiyonel Dispepsi ile Birlikte Olan Durumlar (Overlap

Sendromlar)

Fonksiyonel dispepsili bazi hastalarda abdominal agri veya
rahatsizlik hissine ilave olarak retrosternal yanma olabilir. Cogunda da bu

hafif ve sik olmayan retrosternal yanma seklinde gériilmektedir’.

Fonksiyonel dispepsili olgularin % 70'inde kolona ait
semptomlar yoktur. Fakat yaklasik % 30’'unda fonksiyonel dispepsi ve
irritabl barsak sendromu birlikte olabilir. Bunu Gst abdominal agri veya
rahatsizlik hissi ile kendini gdsteren irritabl barsak sendromundan ayirt
etmek gerekir. Agri veya rahatsizlik hissi defekasyon ile gegerse bunu
irritabl barsak sendromu olarak tanimlamak gerekir. Sayet tUst abdominal
agri veya rahatsizlik hissi digskilamakla ilgili degilse ve diskilama paterni ile
birlikte farkli agri ya da rahatsizlik hissi varsa, fonksiyonel dispepsi ve

irritabl barsak sendromunun birlikte olduguna karar verilir”.

2.1.6. Fonksiyonel Dispepside Klinik Yaklasim ve Ayirici Tani

Semptom  Ozelliklerine  dayanarak organik dispepsiyi
fonksiyonel dispepsiden ayirt etmek olanaksizdir. Bu nedenle ¢ok iyi
anamnez ve fizik muayeneyi takiben, organik nedenleri elemek igin

hastalar tetkik edilmelidir’.



Dispepsi ile birlikte olabilen organik hastaliklar:

Gastrointestinal sistem hastaliklari;

e Gastrik ve duodenal Ulser

Gastrodsefagial reflt

Safra yolu hastaliklari

Gastrit, duodenit

Pankreatit

Mide, pankreas, kolon kanseri

Malabsorbsiyon, maldijesyon
e Midenin infiltratif hastaliklari
ilaglar;

e Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAI)

Oral antibiyotikler (makrolid grubu gibi)

Teofilin

Dijitalis

Potasyum ve demir preparatlari
e Alkol
Metabolik hastaliklar;
e Diabetes mellitus
e Hipertiroidi, hipotiroidi
e Hiperparatiroidi
o Elektrolit dengesizligi
Digerleri;
o iskemik kalp hastaliklar

o Kollojen vaskuler hastaliklar

Fonksiyonel dispepside semptomlari izah edecek yapisal ve
metabolik bir neden yoktur. Hastalardaki semptomlar kronik ve uzun
zamandan beri vardir. ik kez bagvuran ve alarm semptomlari (kilo kaybi,

tekrarlayan kusmalar, disfaji, hematemez veya hematokezya, ates, gece



terlemesi vb.) olmayan olgularda iyi bir anamnez ve fizik muayene yaparak

ampirik yaklasim énerilmektedir™™®.

Bazi yayinlar, H. pylori testi yapilarak tedaviye karar
verilmesini dnermektedir. H. pylori pozitif ise peptik Ulser olasiligi varken,
H. pylori negatif ise ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilag da (NSAI)
almiyorsa peptik Ulser olasiligi azalmaktadir. Test ve tedavi yaklasimi,
yasli olmayanlar ve alarm semptomu olmayanlarda gundemdedir. H. pylori
eradikasyonundan sonra yakinmalari gegmeyenlerde ve H. pylori negatif
olup ampirik tedavi yapilanlarda, semptomlar devam ediyorsa endoskopik
muayene gereklidir. Ust gastrointestinal endoskopik inceleme fonksiyonel
dispepsi tanisi igin yapilmasi gereken temel islemdir. Mekanik
obstriksiyon guphesi varsa ince barsak grafisi ¢ekilmelidir. Bazi olgularda
da psikiyatrik konsultasyon gereksinimi ortaya cikabilir. Alarm semptomu
olan olgularda endoskopik muayenenin yani sira biyokimyasal testler,
ultrasonografi, tomografi, gastroduodenal manometri gibi islemler zorunlu

hale gelebilmektedir’.

2.1.7. Fonksiyonel Dispepside ileri Siiriilen Fizyopatolojik Anormallikler

Fonksiyonel dispepsi etiyolojisindeki, fizyopatolojik
degisikliklerle semptomlar arasindaki iligki tartismalidir ve fikir birligi
mevcut degildir. CUnkli semptomlar ile fizyopatolojik anormallikler
arasindaki iliski sabit goriimemektedir. Bugun igin fonksiyonel dispepsi
semptomlari ile Dbirlikte saptanabilen fizyopatolojik anormallikler

sunlardir™1017;

1. Mide asit sekresyonunda anormallikler, az ya da ¢ok sekresyon
2. H. pylori gastriti
3. Duodenit

4. Visseral hipersensitivite

10



5. Gastrointestinal dismotilite (gastrik disritmi, gastrik hipersensitivite,
mide bosalmasinda gecikme, antral hipomotilite, ince barsak
dismotilitesi, yemege fundusun verdigi gevseme yetersizligi,
gastrodsefagial refli ve duodeno gastrik refll)

Vagal néropati

Psikolojik stres

Santral sinir sistemi (SSS) rahatsizliklari

© o N O

Diyet ve gevresel faktorler (bazi kisilerde bazi diyet gesitleri, sigara,
alkol, ilag aligkanliklarr)
10. Genetik yatkinlik

2.1.8. Fonksiyonel Dispepside Tedavi Yaklasimlari

Hastalar rahatsizligin tablosu ilerledikge ve yasam kaliteleri
azaldikga, tibbi tedaviyi istemekte ve ihtiyagc duymaktadir. Ginumuizde
standart bir tedavi bulunmamaktadir. Cogu aktif tedavi ydntemlerinin
plaseboya ustlinligu sadece % 10- 20 olarak bulunmustur. Diger taraftan
plasebonun etkisinin orani % 40 gibi ylksek degerlerdedir. Bodylece
kombine tedavinin etkisinin % 40-90 arasinda olacagi tahmin edilmektedir.
Cesitli ilaglar ve alternatif tedavi yodntemleri fonksiyonel dispepsili

hastalarda semptomatik yarar saglamaktadir™®.

2.1.8.1. Genel Oneriler

Fonksiyonel dispepside etyopatogenez acgik olmadigi igin
tedavide buylk guclukler yasanmaktadir. Fonksiyonel dispepside plasebo
etkinliginin % 20-60 oraninda oldugu unutulmamalidir. Yeterli delil
olmamakla birlikte kahve, sigara, alkol, antiromatizmal ilaglardan uzak
durmanin bazi olgularda iyilesmeye yol actigi bildiriimektedir. Psikolojik
stres, anksiyete, depresyon varsa uygun tedavi icin gerekli

1,10

konsultasyonlarin yapilmasi 6nerilmektedir Bazi caligmalarda ise

11



disuk doz antidepresanlar fonksiyonel dispepsinin tedavisinde tavsiye

edilmektedir®

2.1.8.2. Diyet

Hastanin semptomlara neden oldugu vya da iligkili
olabilecegini ifade ettigi yiyecek ve iceceklerden uzak durmasi
Onerilmektedir. Sonu¢ memnuniyet verici ise diyete uymasi
soOylenmektedir. Acili, baharatli ve yagl yiyeceklerden sakinilmasi tavsiye
edilmektedir. Erken doyma, postprandial dolgunluk, siskinlik ve bulanti
belirgin semptomlar ise az yagl, ginde 6 06gun ve az yenmesinin

semptomlarda diizelmeye neden olabilecegi bildirilmistir’'8'°.

2.1.8.3. Fonksiyonel Dispepside Kullanilan ilaclar

Antiasitler

Dunyada en vyaygin kullanilan ilaglardir. Fonksiyonel

dispepside plaseboya Ustiinligl gdsterilememistir’’2%2!,

H. reseptor blokerleri

H, reseptér antagonistleri dispepside yaygin olarak
kullanilmakla beraber, etkinligini gdsteren calismalarin yani sira etkin
olmadigini gosteren yayinlar da vardir. Bazi olgularda gerilemeye yol
actigi da bilinmektedir. Ozellikle Ulsere benzer dispepsi olgularinda
kullanilabilir. Hy reseptdr antagonistlerinin (ranitidin, famotidin) tolere

edilmesi iyi ve yan etkileri azdir™*®.
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Proton pompa inhibitorleri

Gastrodsefagial refli benzeri dispepsi ve Ulsere benzer
dispepsi olgularinda etkinligi goérilmektedir. ilk olarak dispepsi tanisi
konan hastalarda 6nemli derecede etkili bulunmustur. Bunun yaninda
Ulsersiz ve dismotilite benzeri fonksiyonel dispepside etkileri anlamli

derecede avantajli gérilmemistir’®.

Bizmut tuzlari

Bizmut subsitrat, bizmut subsalisilat, H. pyloriyi eradike
etmemekle birlikte bakteriyi suprese etmektedir. Bazi c¢alismalar
plasebodan daha etkili oldugunu gostermektedir. Ranitidin-bizmut sitrat ise
H, reseptdor antagonisti etkisine ilave olarak bizmut tuzu etkisine de

sahiptir. Bu nedenle iyi bir segenek olarak kabul edilmektedir’.

Prokinetikler

e Metoklopramid: Dopamin (D) reseptdr antagonisti ve serotonin (5-

HT3) antagonisti etkisine sahiptir. Bu etkilerinden dolay entiemetik olarak
kullaniimaktadir. Fonksiyonel dispepsinin alt grupu dismotiliteye benzer
dispepside yararlanilabilir. Ekstra piramidal yan etkileri ve motor
bozukluklara neden olabileceginden uzun sureli kullanimi

onerilmemektedir®1%2°,

e Sisaprid: Serotonin (5-HT3) reseptor antagonisti olup kolinerjik
motor ndéronlarindan asetilkolin agiga ¢cikmasini saglar. Dismotilite benzeri
dispepside yararl sonuglar bildiriimektedir. Bu ilag yuksek kan seviyesinde
kalpte aritmeye yol actigindan oOzellikle Q-T uzamasina neden olarak,

ventriktler tasikardi, ventrikller fibrilasyon, ventrikller tasiaritmi ve
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1,4,6

senkopa yol acabilir Bu nedenle Ulkemizde ve bircok Ulkede

kullanimdan kaldirilmigtir.

e Domperidon: Periferik dopamin D, antagonistidir. Metoklopramid
kan-beyin bariyerini gectigi halde domperidon geg¢mez. Domperidon 4.
ventriktldeki  “sirkumventriktler” organlardaki Ozelliklede postrema
bdlgesindeki D, reseptorlerini baglar. Ayrica midede ki D, reseptorlerine
baglanmaktadir. Domperidon idiopatik gastroparezi ve fonksiyonel
dispeptik hastalarda semptomlarda iyilesmeye yol agabilmekte ise de mide
bosalmasi Uzerine etkisi tartismalidir. Domperidon’'un gastrik disritmi
uzerine etkili oldugu dusunulmektedir. Domperidon fonksiyonel dispepside
plasebodan daha etkilidir. Domperidon olgularin % 5’inden azinda plazma
prolaktin seviyesini artirarak memede hassasiyete ve galaktoreye neden

olmaktadir”.

Motilin agonistleri

Makrolid grupu bir antibiyotik olan eritromisin motilin
agonistidir. idiopatik ve diyabetik gastroparezide mide bosalma hizini
arttinir. Eritromisin sinirde, diz adelede motilin reseptor alanlarina etki
ederek midenin antrum bolgesinde gucli kontraksiyonlara neden
olmaktadir. Makrolidler ince bagirsak kontraksiyonlarinida arttirirlar. Bu

nedenle abdominal kramp ve diyareye yol agmaktadirlar’.

Visseral analjezikler

Kappa agonisti, fedotozin mide hipersensitivitesini azaltmaktadir.

Fedotozin’in fonksiyonel dispepside plasebodan daha etkili oldugunu
ortaya koyan calismalar bulunmaktadir’.

Serotonin (5 HT) agonistleri, yemekle iligkili dispeptik semptomlarda etkili

olabilir. Fundus gevsemesi Uzerine etkilidir. Sumatriptan ve buspiron

gliindemdedir™™°.
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5 HT; antagonisti (Ondansetron), kanser kemoterapisine bagll ya da

postoperatif bulanti ve kusmaya etkilidir. Postrema bdlgesi ve midedeki
vagal afferentlerdeki 5 HT3 reseptorlerini bloke eder. Muhtemelen afferent

sinyalleri bloke etmektedir’°.

2.1.8.4. Alternatif Tedavi Secenekleri

Cogunlukla deneysel temele dayanan cesitli maddeler,
bilesikler ve preparatlar fonksiyonel dispepsinin klinik tedavisinde
kullanilmaktadir. Bazi bilesikler plasebo kontrolli klinik c¢alismalarda

plasebodan anlamli derecede iistiin ve faydali bulunmustur'®.

Fitoterapi

Prokinetikler ve proton pompa inhibitérleri dusuk klinik etkiye
sahiptirler ve maliyeti fazla olan Grdnlerdir. Alternatif olarak sunulan
fitoterapdtikler ise anlamli derecede faydali ve c¢ok az yan etkiye
sahiptirler. Ayrica bitkisel Urtinlerde ¢cok hedefli tedavi mimkin olmakta,
bu da fonksiyonel dispepsinin tedavisinde oldukga fazla fayda
saglamaktadir. Ozellikle STW 5 (izerinde yapilan yodun calismalarla bu
kesin olarak gosterilmistir. Bu yuzden son zamanlarda fonksiyonel
dispepsinin tedavisinde ¢ok hedefli yaklasim benimsenmekte ve
Onerilmektedir.  Yapilan  farmakolojik  ¢alismalarla  bu  etkiler

desteklenmektedir'®.

Psikoterapotik tedavi

Medikal ve fitoterapoétik yaklagimlarin yani sira, hipnoterapi,
relaksiyon saglayici tedavi (egzersiz gibi) ve biligssel davranigsal tedavi gibi
tedavi secenekleri Onerilmektedir. Deneysel veriler, bu yodntemlerin

fonksiyonel gastrointestinal rahatsizliklarda etkili oldugunu
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desteklemektedir. Bu ydntemlerin fonksiyonel dispepsideki etkinligine ait

sorular kesin olarak heniiz cevaplanmamistir™.

2.1.8.5. Dispepsi Tedavisinde Gilincel Yaklasim

Dispepsi tum dunya dlkelerinin  en odnemli saglik
problemlerinden biri olarak guncelligini devam ettirmektedir. Dispeptik
semptomlarla basvuran tim olgularin endoskopik incelemeye tabi
tutulmasi mevcut teknolojik Urlnlerle imkansiz gorulmektedir. Bu nedenle
iyi bir anamnez ve mikemmel bir fizik muayeneden sonra olgu
degerlendirilerek yaklasim tespit edilmelidir. Hasta geng, semptomlari
kronik, alarm faktorleri yoksa ampirik bir tedavi yada H. pylori igin test
yapilip pozitif ise H. pylori eradikasyon tedavisi dnerilmektedir. H. pylori
negatif ise semptomlara yonelik tedavi uygun gorilmektedir. Her iki grupta
da tedaviye cevap yok ya da tedavi sonrasi semptomlar tekrarliyorsa ileri
tetkike karar verilmelidir'. Bununla birlikte fonksiyonel dispepsili hastalarda
H. pylori eradikasyonu ile tedavi elde etmeye calismak hayal kirikhgiyla
sonuglanmistir. Tedavinin uzun sureli fayda saglamamasida siuphe

uyandirmaktadir®.

Hasta yasli, semptomlar yeni baslamis ya da alarm faktorleri

mevcutsa dogrudan tetkik edilmesi gerekmektedir’.

Son zamanlarda, hastaligin kronik yapisina bagli olarak
tedavi igin fitoterapi ve tamamlayici tedavi gibi farkl tedavi yaklasimlari
uygulanmakta ve anlamli derecede fayda saglamaktadir'®??*. Bitkisel
tedaviler halka daha hos gorunmektedir. Cunki dogal ve zararsiz
oldugunun farkindadirlar ve daha ucuz oldugundan tercih edilmesi gittikge

artmaktadir®.
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2.2. FONKSIYONEL DISPEPSi TEDAVISINDE KULLANILAN
FITOTERAPOTIKLER

2.2.1. MONOPREPARATLAR

Fonksiyonel dispepsi tedavisinde gerek ugucu yagi, gerekse
yaprak, herba, rizom gibi degisik bitki kisimlarinin tek olarak kullanildigi

bitkiler monopreparatlar bagligi altinda verilmigtir.

2.21.1. MENTHA x PIPERITA L.

Menthae piperitae folium

Menthae piperitae aetheroleum

Familya: Lamiaceae (Labiatae)
Latince adi: Mentha x piperita L.
Tirkce adi: ingiliz nanesi, bahge nanesi

ingilizce adi: Peppermint, Brandy mint, Lamb mint

Kullanilan kismi: Mentha x piperita yapraklari ve taze, gigcekli toprak Ustu

kisimlarindan buhar distilasyonu ile elde edilen ugucu yagi.

Bitkinin vavyilisi

Mentha x piperita kualtar bitkisidir. Baslica Bulgaristan,
Yunanistan, ispanya ve diger birkac Balkan ilkesinde yetistiriimekte ve
ihracati  yapilmaktadir. Az miktarda da Glney Almanya’da
yetistiriimektedir. Kuzey Avrupa ve ABD’den de vyapraklarin ihracati
yapilmaktadir®®. Tirkiye’de kiltir bitkisi olarak yetistiriimektedir. Kuzey

Bati ve Bati Anadolu’da, sulak ve gélgelik alanlarda yayilis gdsterir®’.
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Botanik ozellikleri

Bu tur bir kaltdr bitkisi olup M. aqutica L. ile M. spicata (M.
longifolia x M. rotundifolia) L. tGrlerinin melezidir. 30-90 cm yukseklikte,
kuvvetli kokulu, hemen hemen tlystiz, gdvde ve dallari genellikle
kirmizimtrak renkli, ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Govde doért kdseli, yapraklar
dekusat dizilisli, 3-9 cm uzunlukta, basit, oval bicimli, sivri uclu, kisa sapli,
kenarlari disli, ¢iplak veya hafif thyld, Uzeri burusuk ve koyu yesil renklidir.
Cicekler erguvani renkli olup dallarin ucunda birgogu bir arada

toplanmigtir. Tohum vermedigi igin ancak rizomlari ile uretilebilir?’.

Resim 1: Mentha x piperita L. A) genel goriinis, B) Cicek
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Kimyasal Bilesimi

M. piperita ¢ok karakteristik, gucli aromatik, hizla penetre

olan koku ve tattadir'".

M. piperita yapraklari % 1-3 oraninda ugucu yag tasir. Ayrica
flavonoitler (luteolin ve glikozitleri, rutin, hesperidin, eriositrin ve genellikle
oksijenli flavonlar), fenolik asitler (rosmarinik asit ve turevleri) ve daha az

miktarda triterpenik bilesikleri icermektedir’"?%2%,

M. piperita ugucu yaginin ana bileseni (+)-mentol (% 35-
55)'dur. Az miktarda stereoizomerleri olan (+)-neomentol (% 3) ve (+)-
izomentol (% 3), bunun yaninda menton (% 10-35) icermektedir. Ugucu
yagin 100’Un Uzerinde bilesen tasidigi, bunlarin gogunun monoterpen,
daha az miktarinin ise seskiterpen (baslica viridiflorol) oldugu

belirlenmistir?®2.

Avrupa Farmakopesine gore M. piperita ugucu yagi, % 35-
55 (-)-mentol, % 14-32 menton, % 1.5-10 izomenton, % 2.8-10 mentil
asetat, % 1-9 mentofuran, % 3.5-14 sineol, % 1-5 limonen, % 4’ten fazla
olmayacak sekilde pulegon ve % 1’den az karvon icermelidir. Ayrica sineol

igeriginin limonen’e orani 2 katindan fazla olmalidir®.

Etki ve Kullanilisi

Peppermint (Mentha x piperita) ve diger Mentha tirlerinin ilag
olarak kullanimlarina ait veriler eski Yunan ve Roma zamanina kadar
uzanmaktadir. M. piperita yadi spazmolitik, karminatif ve kolagog etkilere
sahiptir. Bu etkilerinden dolayi M. piperita yapraklari ve M. piperita ugucu

ya§i cesitli amaclarla kullanilmaktadir (Tablo 1)?°2%3,
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M. piperita yapraklari ¢ay veya tenturt halinde, dahili olarak
gastrointestinal sistem gikayetlerinin  (dispeptik sikayetler, gastrit)

gideriimesinde kullaniimaktadir'"?®.

Taze ve ¢icekli toprak Ustu kisimlarindan buhar
distilasyonuyla elde edilen ugucu yagindan gastrointestinal sistem
sikayetlerinin  (dispeptik  sikayetler, irritabl barsak  sendromu)
giderilmesinde faydalaniimaktadir. Konsantre M. piperita emulsiyonu (% 2
viv M. piperita ugucu yagi) yetiskin ve gocuklarda kolik ve gastrointestinal

11,28,30

kramplarin gideriimesinde kullanilir Ayrica M. piperita yagq,

kolonoskopide enema yolu ile verilerek kolon spazmini azaltmak amaciyla

kullanilmaktadir®'-32,

Ayrica, ugucu yag ust solunum yolu hastaliklarinda ve
Ozellikle oksurukte inhalasyon yoluyla kullaniimaktadir. Ugucu yagin
haricen gerilim tipi basagrisinda da etkinligi gosterilmistir'"?%2°. Mentol
dekonjestan etkisinden dolayl inhalasyon yolu ile solunum sistemi

rahatsizliklarinda kullanilmaktadir'.

Farmakolojik Ozellikleri

M. piperita yagi, barsak kaslarinda spazmolitik etkilidir. M.
piperita yaginin, in vitro deneylerde insan ve hayvan dokularinda Ca™*
kanallarini bloke ederek bu etkiyi gerceklestirdigi gdsterilmigtir.
Spazmolitik etki, izole tavsan ve kedi ileum segmentlerinde spontan
kontraksiyonlarin siddet ve sayisini azalttig tespit edilerek gdsterilmistir**

++

% M. piperita yaginin spazmolitik etkisini Ca*’un hiicre icine alimini

azaltarak ta (Ca*™ antagonisti etki) gdsterebilecegi bildirilmistir®’.

M. piperita yaginin 6sefagus alt sfinkterini gevsettigi, bundan

dolayl gastrodsefagial refliye neden olabilecegi bildirilmistir®®. Bu etkiyi
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onlemek icin enterik kapli M. piperita yagi formulasyonlari geligtirilmistir.
Bu kapstuller dst gastrointestinal sistemden metabolize olmadan alt
gastrointestinal sisteme gecgerler®. Bu yiizden, irritabl barsak sendromu
(IBS) ve lilsere bagli olmayan dispepsilerin tedavisinde enterik kapli M.

piperita yadi kapsiilleri siklikla kullaniimaktadir®®4°.

Tablo 1: M. piperita yag ile ilgili genel bilgiler

iIBS'de, lilsersiz dispepsi’de, gastrointestinal spazmi

Etkinlik
azaltmada, gerilim tipi basagrisinda etkili
Genel olarak; allerjik reaksiyonlar, gogus arkasinda
. yanma, perianal yanma, bulanti, kusma, bulanik
Yan etkiler

gorme

Nadir olarak; intersitisyel nefrit, akut renal yetmezlik

Etkilesimler Sitokrom P450 1A2 sistemini inhibe eder.

Hiatal herni, ciddi gastroosefageal refli ve safra
. kesesi hastaliklarinda (kolesistit ve kolelityazis)
Kontrendikasyonlar
kullanilmamali, hamilelik ve laktasyonda yeterli veri

olmadigi icin kullaniimamali

Yetigkinlerde; 0.2-0.4 ml nane yagi, gunde U¢ kez
Dozaj 8 yasindan buyuk gocuklarda; 0.1-0.2 ml nane yagi,

glnde Ug kez

Klinik calismalar

Asao ve arkadaslarinin 2003’de yaptigi bir c¢alismada,
baryum lavmani uygulanacak 383 hastada olusacak kolon spazmina kargi
105 hastaya Buscopan®, 91 hastaya baryumda ¢éztinmus M. piperita yagi,
90 hastaya lavman tupunde bulunan M. piperita yagi verilirken, 97 hastaya

herhangi bir spazmolitik ilag verilmemistir. M. piperita yagi ve Buscopan®
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verilen gruplarda ¢ok belirgin bir fark gézlenmedigi bildirilmistir. Baryum
solusyonu ile karnigtinlan M. piperita yaginin kolon spazminin

gideriimesinde etkin ve giivenilir oldugu belirtilmistir®”.

M. piperita yagi kolonoskopi uygulanan 20 hastaya kolon
icerisine enjekte edilmis ve 30 saniye igerisinde kolon spazmini giderdigi
bildirilmistir®>. Diger bir calismada, 50 ml % 0.9 sodyum klorir,
suspansiyon ajani olarak % 0.01 polisorbat ve 0.2 ml M. piperita yagi
iceren preparasyon, 6 kisiye kolon igerisine verildiginde, kolon spazmini 2
dakika icerisinde rahatlattigi ve etki suresinin 12 dakika boyunca devam

ettigi bildirilmistir®.

irritabl barsak sendromu semptomlari olan 110 hastanin
katildigl randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli klinik galismada, bir grupa
enterik kapli M. piperita yagi kapsdulleri (0.2 ml), diger grubada plasebo bir
ay boyunca ginde 3-4 kez, yemeklerden 15-30 dakika dnce verilmistir. M.
piperita yagi grubundan 52 hasta, plasebo grubundan 49 hasta ¢alismayi
tamamlayabilmistir. M. piperita yagi alan grupta abdominal agrinin % 79,
abdominal distansiyonun % 83, sigkinligin % 83, flatulansin (gaz sikayeti)
% 79 oraninda azaldigi tespit edilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, M.
piperita yagi verilen grupta belirgin bir iyilesme gozlendigi bildiriimistir
(p<0.05)*".

irritabl barsak sendromu tanisi alan 50 hastanin katildidi
acik, cok merkezli galismada, enterik kapli M. piperita yad kapsulleri (0.2
ml) gunde 3 kez, yemeklerden 30 dakika Once hastalara verilmigtir. 4
haftanin sonunda semptomlarda o6nemli derecede azalma oldugu
bildirilmistir (p<0.005). Calismada toksik etki belirtiimezken, ¢ok az yan

etki bildirilmis olup onlarinda énemli olmadigi izlenmistir*.
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irritabl barsak sendromu olan 42 cocuk lzerinde yapilan
arastirmada, 2 hafta boyunca 187 mg M. piperita yagi i¢ceren enterik kapli
kapsduller, ¢ocuklarin vicut agirliklari gézénune alinarak gunde 3 veya 6
kapsul seklinde verilmistir. Ikinci haftanin sonunda M. piperita yagi alan

grubun % 76’si semptomlarda azalma oldugunu bildirmistir*.

Yan etki, kontrendikasyon ve ilac etkilesimleri

M. piperita yaginin dnerilen dozlarda tolerabilitesinin oldukca
iyi oldugu, yuksek dozlarda yan etkilerinin dnemli olabilecegi bildirilmigtir
(Tablo 1)%.

M. piperita yagi pek ¢ok ugucu yagin oldugu gibi toksik
olabilecegi, asin yuksek dozlarda intersitisyel nefrit ve akut bdbrek
yetmezligine bagh olarak letal etki gorilebilecegi bildirilmistir*. Koloretik
etkisinden dolayi, kolesistit ve koletityazisli hastalarda doktor kontrolinde
kullanilmasi tavsiye edilmektedir’®*°. M. piperita yag: hiatal hernisi ve ileri
derecede gastroosefageal reflisi olan hastalarda da kontrendikedir.
Cunku dsefagus alt sfinkterini etkileyerek semptomlarin siddetlenmesine

neden olabildigi bildirilmistir*®>®.

Hamilelik ve laktasyon doneminde M. piperita yaginin
kullanimiyla ilgili veriler yetersiz oldugundan kullanilmamalidir. M. piperita
yagi infantlarda ve kiguk ¢ocuklarda dahili olarak veya yuz ve yuze yakin
bdlgelerde kullanilmamalidir, ¢inkl bronkospazm, dil spazmi ve hatta
respiratuvar arreste neden olabilme potansiyeli vardir®®*°. Bununla birlikte
M. piperitanin topikal preparatlari ve c¢aylari hamilelikte, emzirme

déneminde ve kiiciik cocuklarda giivenlidir®.

Klinik caligmalarda allerjik reaksiyonlar, gogus yanmasi,

perianal yanma®®, bulanik gérme, bulanti ve kusma gibi genel yan etkiler
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bildiriimistir'’. M. piperita yag ve yapraklarinin sitokrom P450 1A2
sistemini inhibe ettigi goOsterilmistir. Bu nedenle, fazla miktarlarda M.
piperita yapragi ve yagl tuketiminin, haloperidol (Haldol®), siklosporin
(Sandimmune®) ve amitriptilin  gibi ilaglarin serum seviyelerini
yikseltebilecegi bildirilmistir®. M. piperita yaginin klinik calismalarda
simvastatin (Zocor®) ve felodipin (Plendil®) serum seviyelerini yiikselttigi

bildirilmistir*®.

Toksisite calismalari

Hayvanlar Uzerinde yapilan g¢alismalarda kronik toksisiteye
rastanmamistir. insanlar Uzerinde bdyle bir calisma yoktur5°. Akut
toksisite galismalarinda, yapilan bir galismada beyincigin beyaz 6ziunde
histopatolojik degisimler gdzlenmistir’’. Subkronik toksisite igin yapilan
calismada, beyincikte kKistik olusumlara benzer histopatolojik degisimler

izlenmistir®2.

Mentol igceren preparatlarin asiri inhalasyonu, geri
donusumll bulanti, anoreksi, kardiak problemler ve santral sinir sistemi

(SSS) problemlerine neden olabilir®®.

Dozaj

Dispeptik sikayetlerde 0.02-0.08 ml (1-4 damla) ginde 3 kez
diliie sulu preparatlari halinde veya sekere damlatarak kullanilmaktadir?®.
Dispeptik sikayetler igin M. piperita yagdi genellikle C. carvi yagi (caraway
oil) ile kombine halde Onerilmektedir. Yapilan galismalarda 90 mg M.
piperita yagi ve 50 mg C. carvi yagl iceren kombinasyonlar

kullanilmaktadir®.
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irritabl barsak sendromu igin 0.2 ile 0.4 ml arasinda M.
piperita yag: iceren enterik kapli kapsullerden ginde U¢ kere verilmesi
Onerilmektedir. 45 kg’dan az c¢ocuklarda 0.1 ml ginde Ug¢ kere

verilmelidir*".

Preparatlari

Tarkiye:

Colpermin
Dunya:

Colpermin, Mintec, China-OI, Japomin, Carminetum, Chiana, Mentacur,
SX Mentha, Wildkrauterol special K, Carmint, Mintoil.
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2.2.1.2. CYNARA SCOLYMUS L.

Cynarae folium

Familya: Asteraceae

Latince adi: Cynara scolymus L.

Tarkce adi: Enginar

ingilizce adi: Artichoke, Globe artichoke

Kullanilan kismi: Yapraklari

Bitkinin vavyilisi

Sebze olarak tuketildigi igin kultirt yapilan ¢ok yillik otsu bir
bitkidir. Ulkemizde de bol miktarda yetistirilmektedir®”.

Botanik ozellikleri

Bu tar 50-100 cm boyunda, ¢ok vyillik otsu bir bitkidir.
Yapraklari bayuk, derin loblu, loblarin ucu baticidir. Kapitulumlari blyuk,
ciceklerin hepsi tlpsU ve mavi-mor renklidir. Yassi, tabla seklindeki
reseptakulumda, gigeklerin arasinda bol miktarda uzun tly bulunur. Sebze
olarak yenilen kisimlari reseptakulum ile korpe braktelerin etli olan

tabanlaridir®.
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Resim 2: Cynara scolymus L. A) genel gériiniis, B) Cicek

Kimyasal bilesimi

% 0.5-6 Seskiterpen laktonlar (totalin % 40-80’i sinaropikrin)

Kafeik asit turevleri; baslica klorojenik asit (3-kafeoilkinik
asit), sinarin (1,3-dikafeoilkinik asit) ve diger dikafeoil kinik asit turevleri

Flavonoitler; baslica luteolin turevleri, érn. sinarozit (luteolin-
7-glukozit) ve skolimozit (luteolin-7-rutinozit)

Az miktarlarda da gesitli alifatik asitler (laktik, glikolik ve malik

asit) ve kafeik asit icermektedir?®>*.
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Etki ve kullanilisi

C. scolymus yapraklari, uzun zamandir geleneksel olarak
dispeptik sikayetlerde kullaniimaktadir. Karaciger ve safra kesesi
hastaliklarinin tedavisinde kullanildidi da bilinmektedir. Komisyon E
monograflarinda da yaprak ekstresinin dispeptik sikayetlerde endike

oldugu belirtilmistir***°.

Farmakolojik 6zellikleri

C. scolymus yaprak ekstresinin, koloretik (safra akisini
artirici ve kolaylastiric)®, hepatoprotektif®, lipit diisiiriicii®”, antioksidan

ve antispazmodik®®*®° etkilere sahip oldugu gdsterilmistir.

Taze C. scolymus’ un sikilmig gdvde suyu, koloretik etkisi
izole sigan karacigerinde gosterilmistir. Safra akisini, verildikten 10 ve 20
dakika sonra oOlcilduginde % 150 ve % 125 oraninda artirdigi
gOzlenmistir. Bu etki doza bagimli degildir. Safra asit Gretimini

degistirmedigi gorilmistir®’.

in vitro bir calismada, hepatosit hiicre kiiltirlerindeki safra
kanalikullerinde safra sekresyonunu degistirdigi gosterilmistir. Kiltarlerde
litokolat ile indUklenen kolestatik etkinin, C. scolymus yaprak ekstresiyle

inhibe edildigi tespit edilmistir®.

Klinik calismalar

Cift kor, plasebo kontrolli bir calismada, koloretik etkisi
degerlendiriimigtir. 1.92 g standardize C. scolymus yaprak ekstresi
intraduodenal verildikten 30 ve 60 dakika sonra safra akisindaki artisa
bakildiginda, artis 30. dakikada % 127 ve 60. dakikada % 152 olarak
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bulunmustur. 90. dakikada % 94 oldugu, 120 ve 150 dakika sonra hala
onemli derecede yiksek oldugu izlenmistir. Ozellikle safra
sekresyonundaki disfonksiyondan suphelenilen hastalarda, dispeptik
sikayetlerin tedavi edilmesinde C. scolymus yaprak ekstresinin yararli

oldugu gdsterilmistir®.

Yaprak ekstresinin koloretik etkisine ilaveten, antiemetik ve
spazmolitik etkisinin oldugu da saptanmistir. Bu calismalardan birisinde,
553 dispeptik hastaya gunde 3-6 kapsul (her kapsul 320 mg C. scolymus
yaprak ekstresi igerir), 6 hafta boyunca verilmistir. Tedaviden sonra tum
semptomlarda % 71 oraninda iyilesme goérulmustir. Meteorizmde % 66,
abdominal agrida % 76, bulantida % 82 ve kusmada % 88 dizeyinde
iyilesme tespit edilmistir®. 6 aylik bir calismada ise, 203 hastaya giinde 3-
6 kapsul C. scolymus yaprak ekstresi (her kapsulde 320 mg) verilmistir.
Tam sikayetlerin % 66’sinda iyilesme gorulmustir. Kusmada % 84,
abdominal agrida % 78, bulantida % 76, gazda % 70 ve meteorizmde %
69 oraninda iyilesme gorulmustlr. Bu cgalismada herhangi bir yan etki

bildirilmemistir®.

Bagka bir calismada ise, dispepsi semptomlari ve yasam
kalitesini iyilestirmede C. scolymus yaprak ekstrelerinin dislik dozdaki
etkisi incelenmistir. Bu ¢alisma farkli dozlarin verildigi bir ¢alismadir ve
iyilesme Kkigilerin kendi bildirimleriyle deg@erlendirilmigtir.  Dispepsi
sikayetinden yakinan ama genel olarak saglikli 516 kisi secilmistir. 2 ay
suren calismada, rastgele bolunen gonullilere gunlik 320 ve 640 mg
yaprak ekstresi verilmistir. 231 kisiye 320 mg (1 kapsul), 223 kisiye 640
mg (2 kapsul) C. scolymus yaprak ekstresi verilmigtir. 2 aylik tedaviden
sonra, her iki grupta, semptomlarda &6nemli derecede iyilesme
gOzlenmistir. Her iki grupta, tum dispepsi sikayetleri yaninda, agri ve
rahatsizlik hissinde % 40’lik azalma tespit edilmigtir. Diger semptomlardan

agiz kokusunda % 30, bulanti, kusma, Ust abdomende yanma hissi ve
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krampda % 50 ve daha fazla azalma izlenmistir. iki dozaj grubu arasinda
semptomlarin iyilesmesi agisindan farklilik bulunmamistir. Baslangigta iki
grubun dispepsi skorlari benzer iken, gunde 1 kapsul verilen kisilerde
yasam kalitesi cok daha iyi olarak belirtiimistir. Ozellikle giinliik aktiviteleri
daha az etkilemesi ve uyku dizenini bozmamasi agisindan iyi
degerlendirilmistir. Genel olarak, saglikli yagsam kalitesinde her iki grupta
da 6nemli derecede iyilesme izlenmistir. Fakat anksiyete durumlarinda,
yuksek dozaj grubunda buylk o6lgude rahatlama gozlenmistir. Bu
calismada ciddi yan etki gortlmemistir. 2 kisi kabizlik, 2 kisi yumusak digki
ve 1 kiside de gaz artisi oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma ile dispepsi
kaynakli sikayetlerden baska, yasam kalitesi ve anksiyeteyi azaltmada C.

scolymus yaprak ekstresinin umut verici oldugu gésterilmistir®.

Akut veya tekrarlayici fonksiyonel dispepsili, Ust abdomende
rahatsizlik hissi olan, 18-75 yas arasi 247 hastanin katildigi diger bir klinik
calisma, prospektif, cok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrolld,
paralel grup karsilastirmali, yaprak ekstresi ve plasebonun verildigi 6
haftalik bir ¢alismadir. Calismada kisilere 320 mg C. scolymus yaprak
ekstresi LI 220 (Hepar SL® fort) ve plasebo verilmistir. Glinde 3 kez
plasebo ve 2 kapsul (her kapsulde 320 mg) bitki ekstresi hastalara
verilmistir. Bu doz Komisyon E monograflarinda Cynarae folium igin
Onerilen dozdur. Ekstre verilen grupta tedaviye basladiktan bir hafta sonra
olumlu sonuglar bildirilmistir. Temel dispeptik semptomlar olan dolgunluk,
gaz, erken tokluk, bulanti, kusma ve epigastrik agri degerlendirilmistir. 6
haftalik tedavi boyunca tim semptomlarda iyilesme gozlenmistir. Ekstre
verilen hastalarda iyilesme, plaseboya goére daha fazla bulunmustur.
Yaprak ekstresi verilen grupta Ozellikle dolgunluk, erken tokluk ve gaz
sikayetlerinde rahatlamanin daha fazla oldugu belirlenmigtir. Agri, bulant
ve kusmadaki iyilesmede, dnemli derecede fark tespit edilmemistir. Ekstre
verilen hastalarda yasam kalitesinde iyilesmenin daha fazla oldugu

g6zlenmistir. C. scolymus yaprak ekstresi verilen grupta 29 hastada 45
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yan etki bildirilmistir. Bu yan etkiler laboratuvar ve vital bulgulari
degistirmeyen, hafif yan etkiler olarak gozlenmistir. Tolerabilite iyi ve ¢ok
iyi seklinde degerlendirilmistir. Bu galismada, ekstre ve plasebo arasindaki
genel cevap farkliigi % 15'%e yaklasmistir®®. Tedavi edici etkideki bu
kazang, kimyasal tedavilerle yapilan galismalarda elde edilen sonuglara

benzemektedir®.

irritabl barsak sendromu olan hastalar bu g¢alismaya
alinmamasina ragmen, irritabl barsak sendromu sikayetlerinde de iyilesme
saglayabilecegi bildirilmistir®®. C. scolymus yaprak ekstresinin bu hastaliga

faydali oldugu daha énceki calismalarda gosterilmistir'".

C. scolymus vyaprak ekstresinin (LI 220) gd6zlemsel
verilerinde, 1300'den fazla hasta degerlendiriimistir. Bu hastalarin

semptomlarinda da belirgin bir iyilesme gézlenmistir®®°.

Yan etki, kontrendikasyon ve ilac etkilesimleri

Safra sistemi tikanikligi ve C. scolymus ile diger Compositae
familyasi bitkilerine allerjisi olanlarda, C. scolymus veya diger bitkilerle
olan karisimlarinin kullaniimamasi gerektigi bildirilmistir’®?®#°. Kolesterol
dusurtclt ilaglarla verildiginde bu ilaglarin etkilerini arttirabilecegi
bildirilmistir?®. Yan etkileri acisindan degerlendirildiginde giivenilir oldugu
bildirilmistir?®.
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Dozaj

Komisyon E monografinda C. scolymus yaprak ekstresi,
dispeptik sikayetler igin gunde ortalama 6 g kuru drog seklinde

onerilmektedir**.

Yetigkinlerde ve yaslilarda; 5-10 g kuru yapraktan hazirlanan

inflzyon veya kuru sulu ekstreleri halinde 6nerilmektedir.

4 yasindan buyUk cocuklarda; yasa ve agirliga gore yetiskin

dozu dnerilmektedir®.

Preparatlari

Tarkiye: Bulunmamaktadir

Dunya:

Cynarix, Hepar-POS, Heparstad, Regulin, Chophytol, Hepanephrol, aar

gamma N, Ardeycholan, Cynacur, Cynafol, Cynalip duo, Cynarix N, Hepar
SL.
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2.2.1.3. ZINGIBER OFFICINALE ROSCOE

Zingiberis rhizoma

Familya adi: Zingiberaceae

Latince adi: Zingiber officinale Roscoe

Turkce adi: Zencefil

Ingilizce adi: Ginger

Kullanilan kismi: Rizomlari

Bitkinin vavyilisi

Vatani Guney Asya olmakla beraber birgok tropikal Ulkede
(Hindistan, Guney Asya adalari, Bati Afrika, Nijerya, Tayvan ve Jamaika)
kultara yapiimaktadir. Cesitli ticari varyeteleri vardir. En iyi kalite drog
Jamaika’dan, iyi kalite drog ise Bengal ve Avustralya’dan elde edilen

droglardir®®. Siis bitkisi olarak yetistirilir*’.

Botanik ozellikleri

Cok yillik, boyu 1.50 m’ye kadar ulasabilen otsu tropikal bir
bitkidir. Toprak altinda digitat olarak dallanmis rizomlari bulunur.
Yapraklari linear-lanseolat, 5-30 cm uzunlugunda ve 8-20 mm
genisliginde, alternan, yuzeyi duz, soluk yesildir. Sarimsi mor ¢giceklerden
olusan ¢omak seklindeki spikanin altinda yesilimsi sari brakteler vardir.
Meyva kuguk arilluslu tohumlu bir kapsulddr. Yassi pargalardan olusan
rizomlarin kabuklari soyulabilir, karakteristik ve aromatik kokuya, keskin ve

baharatli bir tada sahiptir®.
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Resim 3: Zingiber officinale Roscoe genel goériiniis

Resim 4: Zingiber officinale Roscoe rizomu
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Kimyasal bilesimi

% 5-8 oraninda oleorezin tasir. % 3 oraninda ugucu yag,
oleorezinlerin % 20-25’ini olusturur. Ugucu yagin ana bilesenleri kamfen,
B-fellandren, 1,8-sineol, geranial ve neral’dir.

Monoterpen olarak limonen, mirsen, a-pinen, borneol,
sitronellol, geraniol, geranil asetat ve linalol gibi bilesikler bulunur.

Bunlarin diginda seskiterpenlerden (% 30-70), B-bisabolen,
(-)-zingiberen, (+)-ar-kurkumen, (-)-B-seskifellandren icermektedir.

Oleorezinlerin % 25'’ini olusturan aci bilesikler; gingeroller,
sogaoller ve ilgili fenolik keton tlrevlerinden olusur. Ana aromanin
zingiberol’den dolayi oldugu belirlenmistir®’.

Diger bilesikler; diarilheptenonlar, diterpenlaktonlar,
galanolakton (bazi turlerde), 6-gingesulfonik asit ve monoagildigalaktozil

gliseroller ile nisasta ve misilajdir?’2%,

Etki ve kullanilisi

Z. officinale, eski zamanlardan beri baharat olarak
bilinmektedir. Mutfakta kullanimi 13. yy’da baslamistir. Baharat olarak
kullanimi disinda fasulye gibi yemeklerin yaptid1 gaz, siskinlik gibi etkileri
azaltmak amaciyla bu yemeklerle ve sebzelerle kullanilmistir®. Z.
officinale, daha ¢ok gastrointestinal bozukluklarda, laksatif, salya artirici,
gastrik bosalmay! hizlandirici, istah agigl, antiemetik, antidispeptik,

antidiyareyik ve kolik giderici olarak kullanilmigtir®®°7-%%71,

Antiemetik etkisinden dolayr ara¢ tutmasinda, ameliyat

sonrasi ve hamilelikte gériilen bulanti ve kusmalarda kullaniimaktadir®.

Ayrica antiinflamatuvar etkilerinden dolayi soguk alginhgr ve

gripte, migren agrilarinda, romatizma ve kas hastaliklarinda
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kullanilmaktadir.  Narkotik  antagonist  etkilerinden  dolayr da

onerilmektedir’?.

Rizomlarin  06zelligine  gbére  endikasyonlar  farkhlik
gostermektedir. Taze rizomlar kusma, 6ksurik, abdominal distansiyon ve
istahsizlikta, kuru veya islenmis rizomlar abdominal agri, lumbalji ve

diyarede endikedir'".

Farmakolojik 6zellikleri

Farmakolojik aktiviteleri Gzerinde yapilan genis ¢alismalarda,
Z. officinale’nin antiemetik, karminatif, antiinflamatuvar, antikanserojenik,
anksiyolitik,  antipiretik,  antimikrobiyal,  hipoglisemik,  antimigren,
antisistozomal, antioksidan, hepatoprotektif'”, ditiretik,
hipokolesterolemik™ ™, antihipertansif’>, antitrombotik ve kardiovaskiiler

76,77

etkileri gosterilmistir Bazi calismalar hem hayvan®’® hem de

79,80

insanlarda yurutalmastar. Gastrik motilite UGzerindeki etkileri hayvan

deneylerinde gdsterilmistir®!%.

In vitro bir calismada, asetilkolin veya elektriksel stimilasyon
(EFS) ile indUklenen izole si¢can ileumundaki kontraksiyonlara Z.
officinale’nin etkisi degerlendirilmigtir. Z. officinale (0.01-1000 ug/ml) EFS
ve asetilkolin ile induklenen kontraksiyonlarin her ikisini de inhibe etmistir.
EFS ile induklenen kontraksiyonlara inhibitor etkisi daha potenttir ki bu
etkisini sindirim sistemi ndronlarindan asetilkolin salinimina neden olarak
yapmaktadir. Z. officinale’'nin EFS ile indUklenmis kontraksiyonlardaki
inhibitdr etkisi, vanilloid reseptdr antagonisti kapsazepin (10° M) ile
azaltilmistir. Fakat ap-adrenerjik antagonist yohimbin (107 M), CB;
reseptdr antagonisti SR141716A (10° M), opioid antagonisti naloksan (10
M), nitrik oksit (NO) sentaz inhibitéri L-NAME (3x10* M) ile

etkilenmemistir®>.
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Z. officinale ekstresinin (Zo.Cr) prokinetik aktivitesi, farelerde
yapilan bir calismayla incelenmistir. izole sican ve fare mide
funduslarinda, atropine duyarli  kolinerjik reseptorler Uzerinden
spazmojenik etki gostermigtir. Spazmojenik etkiyi, otonomik ganglion
seviyesinde degil, muskarinik reseptorler Uzerinden gosterdigi bildirilmistir.
Muskarinik reseptorler insan sirkiler ve longitudinal kolon duz kaslarinin
kontraksiyonlarinda ve 0Ozellikle gastrointestinal duz kas tonusunda
onemlidir. Bu reseptorler sirkiler ve longitudinal kaslar, dsafagus, mide,
ileum ve kolondaki myenterik pleksuslardadir. Peristaltismin yonunu ve

siddetini koruyucu 6zelliktedirler®’.

Z. officinale ekstresi, barsak segmentleri Uzerinde stimulan
etki gostermemis, sadece spazmolitik etki gostermistir. Bu spazmolitik
etkinin, Ca™ kanal blokajina bagli olup olmadigini gérmek iginde, dokulara
yliksek potasyum verilmistir. BOylece voltaj bagimli Ca™ kanallarini

++)

acarak, ekstrasellliler Ca""'un sitozole girisi saglanmistir. Kalsiyum kanal
blokerleri bu kontraksiyonlari bloke etmistir. Z. officinale, doz bagiml
olarak bu kontraksiyonlari kalsiyum kanal blokerleri gibi gevsetmistir.
Kalsiyum kanal blokeri olan verapamil’e benzer etkiyle Ca™ egrisini saga
kaydirmistir. Z. officinale ekstresinin, Ca*" antagonizmasiyla inhibitor etki

gosterdigi diger calismalarda da gosterilmistir®®°.

Z. officinale’'nin hem spazmojenik (kolinerjik) hem de
spazmolitik  (kalsiyum antagonisti) etkilerinin  beraber bulundugu
gOsterilmistir. Bir kolinerjik agonist ve barsak stimulani olan karbakol gibi
Z. officinale’nin prokinetik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Barsak
Uzerine olan bu aktivitesi atropin’e duyarli bulunmustur. Bu da Z
officinale’'nin  prokinetik ve gevsetici etkileriyle, gastrointestinal
rahatsizliklarda bilimsel olarak kullanimina olanak saglamistir. Z.

officinale’nin laksatif, prokinetik ve dijestif olarak kullanilmasina yonelik
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bilgilerde, bu c¢alismanin bulgulari ile paralel bulunmustur. Ayrica

antikolinerijik, antihistaminik ve antiserotonerijik oldugu da bildirilmistir ®’.

Z. officinale’nin aseton ekstresi (75 mg/kg), 6-sogaol (2.5
mg/kg), 6,8-gingerol veya 10-gingerol’in farelere oral uygulanmasiyla
gastrointestinal motilitenin arttigi gézlenmistir. Bu aktivite metoklopramid
(10 mg/kg) ve domperidon aktivitesi ile kiyaslanabilir derecede veya daha
azdir. Bu etkisi; 6,8-gingerol veya 10-gingerol’'lin antiseratoninerjik

aktivitelerinden kaynaklanmaktadir’®.

Ayrica gastrik motiliteyi arttirdigi, kusma ve hazimsizligi

dnleme ve azaltmada yararli oldugu gésterilmistir®*.

Z. officinale kokunin ugucu yag iceren aseton ekstresi
si¢canlara intraduodenal olarak uygulandiginda 3 saat sonra safra
salgisinin arttigr gézlenmis ve aktif bilesenler olarak 6,8-gingerol veya 10-

gingerol tanimlanmistir. Sulu ekstrenin inaktif oldugu gérilmuistiir®.

Klinik calismalar

Cift kor, randomize ve plasebo kontroli olmayan bir
calismada, Z. officinale’nin tasit tutmasi Uzerine etkisine, bu alanda
kullaniimakta olan 6 ilagla (skopolamin, dimenhidrinat ile kafein, siklizin,
sinnarizin, sinnarizin ile domperidon, meklozin ile kafein) karsilastirmal
olarak bakilmistir. 1489 vaka Uzerinde, deniz tutmasinin 6énlenmesi
amaciyla, yolculuktan 2 saat 6nce 500 mg Z. officinale verilmis ve yolculuk
esnhasinda 6 saat boyunca semptom gértulmemistir. Bdylece zencefil'in test

edilen diger antiemetik ilaglar kadar etkili oldugu gosterilmistir®®.

38



27 hamile Uzerinde yapilan ¢ift kor ¢apraz bir ¢calismada, Z.
officinale tozunun (250 mg, 4 kez/gun) oral aliminin, hamilelikteki
hiperemesis gravidarum’un belirtilerinin iyilestiriimesinde plasebodan daha

fazla etkili oldugu gorilmustir®”.

Jinekolojik operasyon sonrasi bulanti ve kusma sikayetleri
olan 60 bayan ile yapilan ¢ift kér, randomize ve plasebo kontrollu
calismada, Z. officinale’nin etkisi metoklopramid ve plasebo grubuyla
karsilastiriimistir. Etkisinin metoklopramide benzer, plasebodan ¢ok daha

yiksek oldugu bildirilmistir®®.

Gene jinekolojik operasyon sonrasi 120 bayan hasta ile
yapilan cift kdr, randomize ve plasebo kontrollU bir galismada 1 g toz drog
ile 10 mg metoklopramid ayri ayri gruplara verilmigtir. Z. officinale’nin

etkisinin plasebo grubundan daha iyi oldugu goérilmistir’®.

Yan etki, kontrendikasyon ve ilac etkilesimleri

Terapotik dozlarda herhangi bir yan etkisi gézlenmemigtir. 6
g drogun alinmasi sonucunda gastrik sistem yuzey epitel hlcrelerinde
hasara neden olabilecedi bildiriimistir. Ciddi doz asiminda santral sinir
sisteminde’de depresyon ve kardiyak aritmilere yol acgabilecegi rapor
edilmistir.  Varfarin ile etkilesmedigi bulunmus olmakla birlikte,
antitrombotik etkiye sahip olmasi nedeniyle antikoagulan kullanan ya da
kanamaya bagli rahatsizhigi olan kisilerde yuksek dozda kullanimindan
kacinilmahdir. Kolagog etkisi de oldugu icin safra tasi olanlarda doktor
tavsiyesi ile kullaniimasi onerilir. Duyarli hastalarda allerjiye neden olabilir.
Sulfaguanidin’in absorbsiyonunu artirici etkisi oldugundan bu ilagla

kullaniminda dikkatli olunmalidir?®°%68,
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Dozaj

6 yas Ustl gocuklar ve yetigkinlerde kapsul ya da toz drog olarak:

Antiemetik etki igin; 0.5-2 g/gun, tek veya bolunmls dozlar
halinde 2-4 defa/gin

Dispepside; 2-4 g/gln oral olarak alinmasi

onerilmektedir®® 2.

Preparatlari

Tarkiye:
Ginger

Dunya:

Travacalm Natural, Travellers, Zintona, Gravol Natural Source.
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2.2.1.4. ASPARAGUS RACEMOSUS WILLD.

Familya ad: Liliaceae

Latince adi: Asparagus racemosus Willd.

Tlrkce adi: -

Ingilizce adi: -

Kullanilan kismi: Kokleri

Bitkinin vavyilisi

Hindistan’da yaygindir. Hindistan’in tropik ve subtropik

bdlgelerinde 1500 m yiikseklikte yetisen bir bitkidir®®%.

Botanik ozellikleri

Bitki dikenli, kisa cali seklinde, etli tuberli pek ¢ok kdk (30-
100 cm uzunlugunda, 1-2 cm kalinhdinda) tasiyan kisa depo koklere
sahiptir. Koklerin dis kismi gimusi beyaz, i¢ kismi ise beyaz renktedir.
Govdesi tirmanici, grimsi beyaz veya kahverengi renkte kiguk dikenler
tasimaktadir. Subat-mart aylarinda gigek agar ve kokuludur. Nisan sonu

kirmizi meyvalar verir®®®.

Kimyasal bilesimi

Temel aktif bileseni olan steroidal saponinler (shatavarinler |-
IV) koklerdedir. Cicek ve meyvalarinda hiperozit, rutin ve Kkersetin
bulunmaktadir. Yapraklarinda diosgenin ve kersetin  3-glukuronit
bulunmustur®®. Asparagus racemosus’un dogal olarak yetisen fertlerinde
ve in vitro kiltirlerinde sarsasapogenin bulundugu bildirilmistir® . A.

racemosus’tan yeni bir antioksidan bilesik olarak rasemofuran izole
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edilmistir®. Ayrica koklerinde izoflavonlarin  bulundugu bildirilmistir®.
Bitkide ayrica antioksitosik aktiviteye sahip asparagamin adi verilen
polisiklik bir alkaloit belirlenmistir®*. Koklerin etanollii ekstresinde fenantren
tiirevi rasemosol izole edilmistir®. Odunsu koklerde sarsasapogenin ve
kemferol bulundugu bildirilmistir®.  Ayrica  A. racemosus’ta

fitoektisteroitlerin varligi belirlenmistir®’.

2N\

Resim 5: Asparagus racemosus Willd. gicek

Resim 6: Asparagus racemosus Willd. kok
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Etki ve kullanilisi

A. racemosusun  koklerinin  Hindistan ve Ingiliz
farmakopelerinde, Ayurveda, Unani ve Siddha gibi geleneksel sistemlerde
tibbi kullanimi rapor edilmistir. icerigindeki steroidal saponinlerden dolayi
A. racemosus tibbi agidan ¢ok buyluk 6neme sahiptir. Hindistan'da 22
Asparagus turinun yetistigi bildirilmistir ve bunlardan tedavide en ¢ok
kullanilant A. racemosus’dur. Hindistan’da “Satavari, Satawar veya

Satmuli” adiyla bilinmektedir®®°.

Ayurveda sisteminde adaptojenik etkisinden dolay! strese
kargi kullaniimaktadir. Diyare ve dizanteri tedavisinde kullanildigi gibi,
antidispeptik, antispazmodik, gug¢li antioksidan, immunostimulan,
galaktojenik, afrodizyak, analjezik, ditretik, antitussif ve sinirleri yatistirici

olarak cok eski zamanlardan beri kullanilmaktadir®®.

A. racemosus fitodstrojenik 0Ozelligi ile de bilinmektedir.
Sentetik Ostrojen tedavisinin eskisi gibi guvenli ve etkili oldugu
konusundaki tereddutler, Asparagus’un bu anlamda énemini artirmistir.
Ayrica norodejeneratif hastaliklar ve alkol yoksunluk sendromunun

tedavisinde de yardimci oldugu gésterilmistir®®°.

Bu kadar c¢ok etkisi nedeniyle Asparagus’a istek ¢ok
olmasina ragmen, bitkiyi elde etmek agisindan kaynak yetersiz ve devamli
olmamaktadir. Kontrolstiiz aga¢ kesme, dikkatsizce yapilan ve bu ylzden
zarar veren hasat gibi olumsuz etkiler bu problemi buyutmektedir. Bu

nedenle A. racemosus’u korumak énem arz etmektedir®®®.
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Farmakolojik 6zellikleri

A. racemosus’un farkli birgok farmakolojik etkisi ¢calismalarla
gosterilmigtir.  Antidispeptik, antitlseratif, fitoostrojenik, antidiyareyik,
adaptojenik, antibakteriyel, kardioprotektif, immunoadjuvant, antitissif ve
norodejeneratif rahatsizliklardaki etkileri yapilan c¢alismalarda tespit
edilmistir®®°.

A. racemosus ekstrelerinin loperamid benzeri antidiyareyik
etkileri in vivo bir galismada gosterilmigtir. Prostaglandin E’nin diyareye
neden oldugu bilinmektedir. A. racemosus kokunun sulu ve etanollu
ekstresinin siganlara verildigi bir galismada, prostaglandin sentezini inhibe
ederek gastrointestinal sekresyonu ve motiliteyi azalttigi (p<0.05)
bildirilmistir®®.

Bitkiden hazirlanan preparasyonlar 19. yy'dan bu yana
geleneksel olarak Ayurveda sisteminde peptik Ulser tedavisinde
kullaniimaktadir®. A. racemosus kdk ekstresinin, siganlarda stres kaynakli
gastrik Ulser tedavisinde antililserojenik etkisi (p<0.05) gosterilmistir®™. A.
racemosus taze koklerinin metanol ekstresinin siganlarda in vivo olarak,
soguga bagh stres, aspirine bagli pilor darlidi, asetik asit ve pilor darligi ile
induklenen akut gastrik Ulserde ve sisteamin ile indiklenen duodenal
ulserde anlamli bir koruma sagladigi gosterilmistir. Bu etkiyi mukozal
koruyucu faktorleri  destekleyerek yaptigi  sonucuna varimistir.
Asparagus’un gastrik bosalma zamanini artirarak ve sinirlayarak duodenal
Ulserde etkili oldugu (p<0.05 ile p<0.001) bildirilmistir'®. Bitkinin
sicanlarda indometazin ile indUklenen Uulserde de, antillseratif etki
goOsterdigi tespit edilmigtir. Toplam asidite, gastrik sekresyon hacmi,
serbest asidite ve Ulser indeksinde, ranitidin’e kiyasla anlamli derecede
azalma gosterdigi izlenmigtir.  Antioksidan defansta ise artma

gorilmustir'®?.
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Bir calismada siganlara, sulu standart A. racemosus ekstresi
oral verilerek biyolojik, fiziksel ve kimyasal degisimler izlenmistir. A.
racemosus’un, sisplatinle induklenen intestinal hipermotiliteyi normale

getirdigi ve gastrik bosalmadaki etkisini tersine cevirdigi gdsterilmistir'%.

A. racemosus’un, sigan karaciger mitokondrilerinde serbest
radikalleri azaltarak potent antioksidan etki gosterdigi in vitro bir ¢alismada

103

gOzlenmistir =, Lipit peroksidasyonunu, protein oksidasyonunu anlamli

sekilde 6nledigi bilinmektedir®®.

Ayurveda sisteminde A. racemosus’un fiziksel ve mental
saglhg! destekleyen, bagisikligi arttiran ve uzun yasami saglayan bir bitki
olduguna inanilmaktadir. Bu nitelikler adaptojenlerin strese Kkarsi

nonspesifik direnci artiran modern gériisiine de uymaktadir'®.

Klinik calismalar

A. racemosus’un dopamin antagonisti olan metoklopramid ile
karsilastirilabilir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Gastrik bosalma
zamaninin izlendigi bir ¢galismada, 2 g kdk tozu ve 10 mg metoklopramid
tableti, 8 saghkh gonuilliye verilmistir. Metoklopramid ve A. racemosus
arasinda etkileri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu c¢alisma
sonucu A. racemosus’un orta derecede bir dopamin agonisti olabilecegi

ileri striilmiistiir. Antidispeptik etkisinde bu 6zelligi 6Snemli bulunmustur'®.

A. racemosus’un yapilan bir klinik g¢alismada hiperasidite,
Ulseratif kolit, Ulser ve spastik kolon Uzerindeki etkileri incelenmis ve

semptomlari iyilestirdigi gdzlenmistir'®.
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0.5 mg A. racemosus kok tozu igceren preparatlarin insanlara
verildigi bir ¢alismada, bitkinin diyare, dizanteri ve gastritte etkili oldugu

gosterilmistir®.

Yan etki, kontrendikasyon ve ilac etkilesimleri

A. racemosus’un insan Uzerinde herhangi bir yan etkisi rapor
edilmemigtir. Bitkinin metanollt ekstresi si¢canlara verilerek teratojenik etki
arastirilmis ve giivenlik profilinin yiiksek oldugu goériilmistir'®. LDsy >1
g/kg olarak belirtilmistir. Dort hafta suresince 50 mg/kg ile 1 g/kg doz
araliginda herhangi bir toksik etki veya mortalite tespit edilmemistir. Akut

ve subakut (15-30 giin) toksisitesi bildirilmemistir®.

Dozaj

Klinik c¢alismalarda dispeptik sikayetlerin tedavisi igin

preparatlari 0.5 mg, 2 g, 12 g dozlarda kullaniimistir®.

Preparatlari
A. racemosus kok ekstreleri, cesitli bitkilerle beraber bitkisel
formulasyonlarda yer almaktadir. Himalaya Herbal Healthcare, India

tarafindan gelistirilen preparatlari séyledir:

Abana, Diabecon, EveCare, Geriforte, Himplasia, Lukol,

Menosan
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2.2.1.5. CURCUMA LONGA L.
Curcumae longae rhizoma

Familya adi: Zingiberaceae
Latince adi: Curcuma longa L. (C. domestica Valeton)

Turkce adi: Zerdegodp, zerdecal, safran kdku, Hint safrani

Ingilizce adi: Turmeric

Kullanilan kismi: Rizomlari

Bitkinin vavyilisi

Vatani Hindistan olmakla beraber birgok tropikal Ulkede
yetistiriimektedir. Drog elde etmek Uzere tropikal Asya ve Afrika’da kultlrG
yapllmaktadir. Basglica Cin, Endonezya ve Hindistan’dan ihracati

yapilmaktadir®.

Botanik ozellikleri

Sari ¢gigekli, blyuk yaprakli, rizomlu ve ¢ok yillik bir tropikal
bitkidir. Oldukga buyuk, oblong lanseolat, bazal, paralel damarli ve petiolat
yapraklara sahiptir. Cicekleri zigomorf, G¢ pargall sepal ve U¢ buylk sari
petalden olusur. Bitki yumurta veya armut bigiminde olan ana rizom ve
yaprak biciminde olan yan rizomlar tasir. Ana rizomdan elde edilen droga
yuvarlak zerdegal, yan rizomlardan elde edilene ise uzun zerdecal ismi

verilir. Drog genellikle yan rizomlardan ibarettir®®?’.

Drog genellikle 3-7 cm uzunlukta, parmak bigiminde, sert, Ust
yuzU sarimsi veya esmer, i¢ ylUzu sarl veya sarimsiesmer renkli olan
parcalar halindedir. Cignendigi zaman tukrigu sariya boyar. Kokusu hafif

aromatik ve baharatli, tadi yakici ve acimsidir?®?’.
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Resim 7: Curcuma longa L. genel goriiniis

Resim 8: Curcuma longa L. rizom
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Kimyasal bilesimi

% 3-5 kurkuminoitler (kurkumin, monodemetoksikurkumin ve
bisdemetoksikurkumin) sari rengi veren pigmentlerdir. Kurkuminoitlerden
bisdemetoksikurkumin drog icin karakteristik bilesendir?®'%.

% 3-5 wugucu vyaQ; baslica seskiterpenler (zingiberin,

kurkumol, a- ve B-turmeron)®®'%,

Asidik arabinogalaktanlar (ukonan A-D)%1%°.

Etki ve kullanilisi

C. longa uzun zamandir “kori” adiyla baharat olarak
kullanilmaktadir. C. longa kolagog ve koleretik etkilere sahiptir. Koleretik
etkinin  bitkinin icerdigi yuksek miktardaki kurkuminlere (&zellikle
bisdemetoksikurkumin) bagh oldugu kabul edilmektedir. Ayrica
kurkuminoitler antiinflamatuvar etkiye de sahiptir. C. longa’nin stomasik ve
karminatif, lipit disurlcu, sitotoksik, antihepatotoksik etkileri gosterilmigtir.

Kurkuminoitlerin giiclii antioksidan etkide olduklari da tespit edilmistir®®**.

Drog orta derecede sindirim sistemi rahatsizliklari ve hafif

bilier disfonksiyonlarin semptomatik tedavisinde dnerilmektedir?®2%18,

Farmakolojik 6zellikleri

izole ve perfiize sigan karacigeri modeli tizerinde yapilan in
vitro bir galismada, C. longa etanol ekstresinin lipofilik fraksiyonunun safra
akisini arttirdigi (3.7 pl/karaciger: % 25, p<0.05, 6.4 pl/karaciger: % 46,
p<0.001) ve iki diguk dozda safra asiti Uretimini stimule ettigi (1.2
pl/karaciger ve 1.8 pl/karaciger: % 12 her biri) gosterilmistir. Ayni model
Uzerinde, geri kalan kuru etanol ekstresinin (15 ve 45 mg/karaciger) safra

akisini arttirdigl (% 50 ve % 80), fakat safra asiti Uretimini degistirmedigi
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belirlenmistir. Ylksek dozlarinda etki suresi, orta miktardaki dozun etki

stresinden 90 dakika daha fazla siirmektedir®.

Anestezi altindaki sicanlarda safra kanal fistul modeli
Uzerinde yapilan in vivo bir galismada, C. longa ugucu yagi (300 mg/kg)
oral oalrak verildikten sonra birinci saat iginde safra akisini % 17 oraninda
arttirmigtir.  Bununla  birlikte, kurkumin (300 mg/kg) ve % 2
karboksimetilsellloz (kontrol) verildiginde ise safra akisini sirasiyla % 2 ve
% 22 oraninda azalttiklari izlenmi§tir28. Ayni model Uzerinde kurkumin,
bisdemetoksikurkumin ve U¢ ana kurkuminoitin karisimi (her biri 25 mg/kg)
intravendz yolla verilmis ve 2 saatten fazla surede kontrol (0.1 N NaOH) ile
karsilastiriidiginda sirasiyla % 80, % 120 ve % 70 oranlarinda safra
akisini arttirdiklar tespit edilmistir. Test boyunca, kontrol grubunda safra

asiti salgisi azalmigtir’'®""!

. Bisdemetoksikurkumin intraven6z yoldan 25
mg/kg dozunda verildiginde, safra akisini ve safra asiti sekresyonunu
arttirarak siklosporin’in indukledigi kolestazi azaltmaktadir. Kurkumin ise

sadece safra akisini arttirmaktadir’'°.

Siganlarda yapilan diger bir safra kanali fistil modeli
calismasinda, kurkumin’in (vicut agirligina gore 25 ve 50 mg/kg dozda)
intravendz yoldan verilmesiyle, doza bagl olarak safra akisi % 100, bilier
biliribin salgisi % 50 ve bilier kolesterol salgisi % 13 oraninda artmistir.
Siklosporin (30 mg/kg, intraven6z) safra akisini % 34, bilier bilirtbin ve
kolesterol salgisint % 67 oraninda azaltmigtir. Kurkumin 25 ve 50 mg/kg
dozlarda siklosporin’den 30 dakika sonra intravendz yolla verildiginde, doz
bagimli olarak safra akisini bir saat igcinde % 130, 30 dakika iginde bilier
kolesterol salgisini % 100 ve 150 dakika iginde bilirubin salgisint % 100
oraninda arttirmigtir. Siklosporin 15 dakika 6nce verildiginde ise, kurkumin
50 mg/kg dozda safra akisinin ve 25 mg/kg dozda bilier safra salgisinin
azalmasini test boyunca (180 dakika) Onlemistir. Bununla birlikte

kurkumin, siklosporin’le induklenen bilier kolesterol salgisinin azalmasini
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onleyememistir. Kurkumin’in 50 mg/kg dozunda, siklosporin ve

metabolitierinin safradan atilimi cok az azalmistir'2.

Klinik calismalar

Tayland’'da yapilan randomize, ¢ift kor, ¢cok merkezli bir
calismaya epigastrik agri, siskinlik, epigastrik rahatsizlik ve gaz gibi
dispeptik sikayetleri olan 116 hasta katiimistir. Ginde 2 g C. longa
kapsulu, plasebo ve gaz tedavisi icin bilinen bir kombinasyon (Cascara
kuru ekstresi, nux vomica ekstresi, asa foetida tentlrl, Capsicum tozu,
Ginger tozu ve diastaz) 7 gun sureyle hastalara verilmistir. C. longa
verilen hastalarin (33 hasta) dnemli bir kisminin, plasebo grubuna (20
hasta) gore semptomlarinin iyilestigi, tedavinin genel olarak faydali oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte C. longa ve kombinasyon tedavisi verilen
hastalar arasinda énemli bir farklihk bulunamamistir. 28 hastada yan etki
bildirilmistir. C. longa grubunda yer alan 9 hasta bulanti, diyare, basagrisi,
yorgunluk ve uyku hali, kombinasyon grubunda yer alan 9 hasta bulanti,
kusma, diyare, bogaz rahatsizligi, basagrisi ve dolgunluk (gaz), plasebo
grubunda yer alan 10 hasta bulanti, diyare, basagrnsi, kasinti,
konstipasyon, anoreksi ve yorgunluk seklinde yan etkileri bildirmiglerdir.

Tim yan etkiler hafif ve kendini sinirlayici sekilde tanimlanmistir'™.

C. longa ekstresinin 4 haftalik gdézlemsel bir ¢alismasinda,
162 mg/gun ekstre fonksiyonel dispepsili (% 34), irritabl barsak sendromlu
(%36), bilier sistemde fonksiyonel bozukluk (% 18) ve diger nonspesifik
sindirim bozukluklart (% 12) olan 440 hastaya verilmistir. Dispeptik
semptomlarin % 68 oraninda baskilandigi belirlenmistir. Etkinin baslamasi
yaklasik olarak bir haftada olmustur. Herhangi bir yan etki

bildirilmemistir*.
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Yan etki, kontrendikasyon ve ilac etkilesimleri

600'den fazla hastanin katildigi acik ve kontrollu
calismalarda, C. longa (gunde 6 g uzerinde) veya kurkumin (gunde 1.5 g
Uzerinde) tedavisi degisik suUrelerde hastalara verilmigtir. Ciddi veya
belirgin bir yan etki bildirilmemistir. Birkag vakada hafif yan etkiler
gOzlenmistir.  Altta yatan temel semptomlara bagli olabilecek
gastrointestinal rahatsizliklar izlenmistir''*. Bir vakada lokal uygulamadan
sonra allerjik reaksiyon bildirilmistir'™®. ilac etkilesimleri rapor edilmemistir.
Hamilelik ve laktasyon donemindeki kullanimiyla ilgili veriler yetersizdir.
Genel pratikte hamilelikte ve laktasyon doneminde kullanilmamasi tavsiye
edilmektedir. Ylksek dozlarinda toksik etki bildirilmemigtir. Bilier

tikanikliklarda kontrendikedir?®28.

Dozaj

Yetigkinlerde: Gunde 1.5-3 g drog veya buna esdeger
ekstrelerinin 6gunler arasinda oral olarak alinmasi 6nerilmektedir. Cay

olarak kullanimi nadirdir?.

Preparatlari

Tarkiye: Bulunmamaktadir

Dunya:
Turmerik, Choldestal, Meteophyt N, Sergast.
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2.2.1.6. FOENICULUM VULGARE Miller

Foeniculi fructus

Familya adi: Apiaceae

Latince adi: Foeniculum vulgare Miller
Turkce adi: Rezene, arapsagil, irziyan, mayana, raziyane, tatl rezene

ingilizce_adi: Fennel, Sweet Fenel, Bitter Fennel, Wild Fennel, Large
Fennel

Kullanilan kismi: Olgun meyvalari

Bitkinin vavyilisi

Akdeniz boélgesinde dogal olarak yetisen bitkinin, ¢gok eskiden
beri tibbi kullanimi ve gida olmasi nedeniyle Avrupa, Asya, Kuzey Afrika
ve Giliney Amerika'da genis alanlarda kiltiri yapilmaktadir®®'".
Ulkemizde Kuzey Anadolu’da dogal olarak yetismektedir. Ege ve Akdeniz
bdlgelerinde de kiiltiri yapiimaktadir®” 8.

Botanik ozellikleri

1-1.8 m yukseklikte, yapraklari ¢ok pargali, pargalar filiform,
cicekleri sari renkli olan ¢ok vyillik otsu bir bitkidir. Meyvalar 6-10 cm
boyunda ve 1.5-4 mm kalinlikta, silindir bigiminde, genellikle biraz kivrik,
tlystz, genellikle sapli, esmerimsi yesil veya vyesilimsi sari renkli
tanelerdir. Merikarpta 5 kuvvetli kosta ve her valekulumda birer tane genis

salgi kanali yer almaktadir. Baharli kokulu ve hafif yakici lezzetlidir?”""1"8,
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Bitkinin Foeniculum vulgare Miller subsp. vulgare ve
Foeniculum vulgare Miller subsp. piperitum (Ucria) Coutinho olmak Uzere
iki alt tard bulunmaktadir. Bu alt turlerden subsp. vulgare’nin 4 varyetesi
vardir. Bunlardan iki tanesi, var. vulgare ve var. dulce (Miller) Thellung,
farmasoétik bakimdan 6nemli oldugu igin farmakope ve monograflarda
kayithidir. Diger varyeteleri ise rezenenin sebze olarak kullanilan

varyeteleridir'"®.

F. vulgare subsp. vulgare var. vulgare, “Aci rezene” (Bitter
Fennel) adi ile bilinen tek yillik bir varyetedir. Meyvalar fenkon bakimindan

zengin oldugu icin aci bir tattadir’?°.

F. vulgare subsp. vulgare var. dulce meyvalar ise, “Tatli
rezene” (Sweet fennel) adi ile bilinen c¢ok vyillik bir bitkidir. Anetol
bakimindan zengin oldugu igin, tath ve aromatik bir lezzettedir. Her iki
varyeteyi birbirinden mikroskobik olarak ayirt etmek hemen hemen
imkansizdir. Tat ve koku farki yanisira ugucu yaglarinin ince tabaka

kromatografisi ile analizinden iki varyetenin ayrimi yapilabilmektedir'"?°.

Kimyasal bilesimi

Bitkinin butiin organlari ugucu yag bakimindan zengindir. F.
vulgare subsp. vulgare var. vulgare meyvalari % 2-6 oraninda ugucu yag
tasimaktadir. Bu ugucu yagin % 60’indan fazlasini (% 50-75) trans-anetol,
% 15’inden fazlasini fenkon (% 12-33) ve % 5'den az kismini (% 2-5) ise

dstragol olusturmaktadir'"°.

F. vulgare Miller subsp. vulgare var. dulce meyvalari % 1.5-3
oraninda ugucu yag ihtiva etmekte, bu yagin %72-90’in1 trans-anetol, % 1-
10unu fenkon ve % 10dan daha azint (% 3-12) Ostragol

olusturmaktadir'™*°.
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Resim 9: Foeniculum vulgare Miller genel goriiniis

Resim 10: Foeniculum vulgare Miller meyva

Avrupa Farmakopesine gore F. vulgare Miller subsp. vulgare
var. vulgare meyvalarindan elde edilen ugucu yag en az % 60 anetol ve en
az % 15 fenkon tasimalidir. F. vulgare Miller subsp. vulgare var. dulce
meyvalarindan elde edilen ugucu yagd ise % 80’den daha az anetol

tasimamalidir®®.
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Fenolik bilesikler (klorojenik asit ve kafeoilkinik asit

tirevleri)'®!

Flavonoitler (kesretin ve kemferol tiirevieri)'’

Kumarin (bergapten, isopimpinellin, skopoletin, umbelliferon,

imperatorin)'?’

Sabit yag (% 9-12) (oleik, linoleik, linolenik, petroselinik asit

ve cis-vaksenik asit)"?’

Stilben tlrevi bilesikler (miyabenol C, cis-miyabenol C,

foenikulozit 1, foenikulozit I, foenikulozit |1l ve foenikulozit 1V)'??

Steroller (B-sitosterol ve stigmasterol)'®

Organik asitler (sitrik, malik, okzalik ve tartarik asit)'**

Etki ve kullanilisi

Dispeptik rahatsizliklar (spazmodik  gastrointestinal
sikayetler, siskinlik, gaz) ve Ust solunum yolu rahatsizliklarinda (soguk

alginhgi, 6ksiriik, bronsit) kullaniimaktadir®®?.

Meyvalar ¢ok iyi bir karminatiftir. Gastrointestinal motiliteyi
arttirir ve spazmolitik etkiye sahiptir. Ozellikle bebeklerde ve kiigiik
cocuklarda gaz ve kolik tarzindaki gastrointestinal agrilarda ¢ayi halinde
kullanilir. Anetol ve fenkon sekretolitik etkiye sahiptir. Solunum sisteminin
soguk alginhgi, oksuruk gibi sikayetlerinde sekretolitik ve ekspektoran
etkisi nedeniyle cayl halinde kullanilir. Ayrica F. vulgare meyvasi

karminatif cay karisimlari icin cok iyi bir tat diizelticidir'"2%4412°.

Farmakolojik 6zellikleri

Tavsanlarda 24 mg/kg dozda F. wvulgare oral yolla
verildiginde  mide  hareketlerinin  arttigi  gbzlenmigtir.  Sodyum

pentobarbitalin mide hareketleri Uzerindeki inhibisyonunu da azalttig
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gorilmistir'®®. F. vulgare'nin % 10luk sulu ekstresi anestezi altindaki
siganlarin midelerine perfuze edildiginde, gastrik sekresyonun arttig
gorilmistir'®’. Diger bir calismada, sicanlar 6 ay siire ile % 0.5 oraninda
F. vulgare igeren diyetle beslendiginde yiyeceklerin gegis suresinin % 12

oraninda kisaldi§i goriimistiir'?®.

Klinik Calismalar

infantil kolik rahatsizhi§1 bulunan 2-12 haftalik 125 bebege F.
vulgare tohum yagl emdulsiyonu verilmis ve sonuglar plasebo ile
karsilastirlmistir. Calismanin sonucunda F. vulgare yaginin kullanildigi
bebeklerin % 65’'inde bu rahatsizhgin gectigi saptanmigtir. Kontrol
grubunda ise % 23.7’lik bir iyilesme gorulmuastir. Plasebo grubu ile
karsilastiriidiginda, tedavi alan grubun kolik sikligindaki azalma ¢ok
mukemmel olarak degerlendiriimistir. Ayrica c¢alismada yer alan

bebeklerde herhangi bir yan etki goriilmemistir'®®.

Foeniculum vulgare, Matricaria recutita ve Melissa
officinalis’ten hazirlanan standardize ekstrenin meme ile beslenen
bebeklerde infantil kolik sikayetleri Uzerine etkisi ¢ift kor randomize bir
calismada incelenmistir. Calismada yer alan 93 bebek 3 glnlik izleme
periyodundan sonra rastgele iki grupa ayrilmistir. Bir gruba standardize
fitoterapotik ekstre, diger gruba ise plasebo gunde iki kez bir hafta
suresince uygulanmistir. Sonuglar aglama zamani ve yan etkiler izlenerek
degerlendiriimigtir. Aglama zamani ekstre kullanilan grupta % 85.4,
plasebo kullanilan grupta ise % 48.9 oraninda (p< 0.005) azalmstir.
Herhangi bir yan etki bildiriimemistir. Sonugta Foeniculum vulgare,
Matricaria recutita ve Melissa officinalisten hazirlanan standardize
ekstrenin, bir haftalik tedavi sonunda meme ile beslenen bebeklerde kolik

sikayetlerini dnemli dlglide azalttigi izlenmistir'°.
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infantil kolik sikayetlerini gidermek Uzere yapilan bir diger
calismada, Foeniculum vulgare, Matricaria recutita, Glycyrrhiza glabra,
Verbena officinalis, Melissa officinalis igeren bitkisel bir ¢ay karisiminin

etkili oldugu bildirilmistir'’.

Yan etki, kontrendikasyon ve ilac etkilesimleri

Cilt ve solunum sisteminde allerjik reaksiyonlar
bildirilmistir'®*"*%, Anetol’e duyarlili§i olan kisilerde kullanilmamalidir®®.
Anetol’'in merkezi sinir sistemini aktive ettigi ve asiri kullaniminin
konvilziyona neden olabilecedi bildirilmistir. Bundan dolayl epileptik
hastalarda kontrendike olup, ylksek dozda rezene ekstresinin anormal

hareketler, titreme ve sarhosluga neden olabilecegi rapor edilmigtir'>* "%,

F. vulgare’nin sulu ekstresinin siprofloksasin’in absorpsiyonu,
dagihmi ve eliminasyonu Uzerinde etkisi oldugu goérulmustir. Bu etkilerin
oldukga lipofil olan siprofloksasin’in F. vulgare’deki metal iyonlari ile selat
olusturmasi nedeniyle olabilecegdi bildirilmistir. Bu nedenle siprofloksasin
ile F. vulgare’nin birlikte kullanimi sirasinda siprofloksasin’den beklenen
etkinin saglanabilmesi icin yeterli doz araliginin tespit edilmesi gerektigi

belirtilmistir'®.

Drog 1sik ve nemden korunmalidir. Doktor tavsiyesi disinda

uzun sireli (birkag hafta) kullaniimamalidir®®.

Gebelik sirasinda ve emziren kadinlarda tavsiye edilen

dozlarda infiizyonlari halinde kullanilabilir®®.
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Dozaj

Oral yolla, infuzyonu hazirlanarak ¢ay halinde tuketilir. 1 ¢ay
kasigl (1.5 g) taze ezilmis meyvalarin Gzerine 1 cay fincani kaynamig su

konur, agzi kapali olarak 10-15 dakika bekletilir ve siiziilerek igilir®®.
Yetigkinler igin gunlik doz: 5-7 g

Cocuklar icin ortalama gunluk doz: 0-1 yas icin 1-2 g, 1-4 yas
icin 1.5-3 g, 4-10 yas igin 3-5- g, 10 yas Ustl ¢ocuklar igin yetiskin dozu

onerilmektedir?®2.

Preparatlar

Tarkiye:

Doga Rezene Bitki Cayi (suzen poset formunda gay formuilasyonu)
Dogadan Rezene Bitki Cayi (sizen poset formunda ¢ay formulasyonu)
Eco Naturella Organik Rezene Cayl (sizen poset formunda c¢ay
formllasyonu)

Humana Rezene Cay! (kimyonlu, granul formunda)

Milupa Rezene Cay! (granul)

Nutra Slim Rezene Cayi (sizen poset formunda gay formuilasyonu)

Planta Tee (rezene ve anason karigimi, sizen poset formunda cay
formllasyonu)

Rasayana Rezene Cayi (Klasik keten kese ambalaijli)

Tisan Rezene Bitki Cayi (suzen poset formunda ¢ay formilasyonu)

59



Dunya:

Fenyklovy Caj, roha-Fenchel-Tee, Plantex, Aktiv Leber und Gallentee,
Aktiv milder Magen und Darmtee, Apotheker Bauer’s Blahungstee,
Apotheker Bauer’s Kindertee, Bio-garten Tee gegen Blahungen, Bio-
garten Tee gegen Verstopfung, Brady’s Magentropfen, Carminativum

Babynos, Kneipp Magen-tee, Carminative Tea.
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2.2.1.7. CHELIDONIUM MAJUS L.

Chelidonii herba

Familya adi: Papaveraceae
Latince adi: Chelidonium majus L.
Tarkce adi: Kirlangig¢ otu

ingilizce adi: Greater celandine

Kullanilan kismi: Herba (toprak Ustu kisimlari, gigekli ve dalli yapraklari)

Bitkinin vavyilisi

Avrupa’da, Orta ve Kuzey Asya’da rutubetli alanlarda genis
yayllis  gostermektedir. Drog ticari olarak Dogu Avrupa’dan
sadlanmaktadir®®. Ulkemizde de Kuzey Anadolu’'da, gélgelik ve rutubetli

yerlerde yetismektedir?’.

Botanik ozellikleri

30-70 cm yukseklikte ¢ok senelik otsu bir bitkidir. Sari renkli
bir sitl vardir. Cigekleri kuglk, kolay kirilabilen, 2 tane sepal tasiyan ve
sepalleri gicek actigi zaman dusucu, petaller 4 adet ve sari renklidir, gok
sayida stamen tasir. Yapraklar pargali, parcalarin kenarlari lobludur.

Meyva 3-4 cm uzunluk ve 2-3 mm capta bir kapsuldir®®’.

Kimyasal bilesimi

% 0.01-1 Alkaloit; benzilizokinolin tipinde alkaloitler
(kelidonin, sanguinarin, koptisin ile birlikte, protopin, berberin, allokriptopin

gibi 20°’den fazla alkaloit) tespit edilmistir?®2137.
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Hidrosinnamik asit tiirevleri (kafeoilmalik asit % 1.2)*
Organik asitler (kelidonik, malik ve sitrik asit)*®"*’
Flavonoitler, saponin, karotenoitler ve bitkinin sarimsi

turuncu renkli lateksinde proteolitik enzimler tagimaktadir®®

’

©) JiFi Bohdal

Resim 11: Chelidonium majus L. genel goriiniis

Etki ve kullanilisi

Antispazmodik ve kolagog etkisinden dolayl yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bilesiminde yer alan alkaloitlerine bagli olarak
antispazmodik etkisi oldugu ve zayif santral analjezik oldugu
bildirilmistir* 13, Ust gastrointestinal sisteme ait spazmlarin semptomatik
tedavisinde, safra kesesi hastaliklarinda, siskinlik ve gaz gibi dispeptik
sikayetlerin tedavisinde onerilmektedir?®®?®#*.  Ayrica antiinflamatuvar

etkilerinin oldugu bildirilmistir®®.
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Farmakolojik 6zellikleri

C. majus’'un etanolli ekstresinin igerigindeki bilesenlere
(koptisin, protopin, kelidonin, berberin, allokriptopin ve kafeoilmalik asit)
bagl olarak, izole kobay ve sican ileumu ile fundusunda doza bagl olarak
antispazmodik etkiye sahip oldugu gdsterilmistir'**"'*". Ana alkaloiti olan
kelidonin duz kaslarda spazmolitik etkiye sahip oldugu gibi, zayif santral

analjezik etkisi de bildirilmistir?®*.

C. majus deney hayvanlarina verildigi zaman, yavas fakat
diizenli olarak safra akisini arttirdi§i gérilmistir**. C. majus’un etanollil
ekstresinin, koloretik aktivitesi izole sigcan karacigerinde arastiriimistir.
Ekstrenin (% 70 etanol v/v, 51, % 1.6 toplam alkaloit ve % 1.9
hidroksinamik asit turevleri), alkaloit ve fenolik fraksiyonunun safra akigini
arttirdigi, ayni zamanda safra asiti konsantrasyonunu azalttig1 ve bundan

dolayi hidrokoloretik etki gdsterdigi bildirilmistir'*2.

Klinik calismalar

Bilier ve gastrointestinal sistemde kramp benzeri agrilari olan
ve fonksiyonel epigastrik sikayetleri bulunan 60 hastada, standardize C.
majus ekstresi tedavide kullanilarak randomize, cift kor, plasebo kontrolll
6 haftalik bir ¢galisma yurGtiimustar. 6 haftalik tedaviden sonra, C. majus
ile tedavi edilen hastalar sikayetlerinin plasebo grubuna goére daha az
oldugunu bildirmiglerdir (p=0.003). lyilestigi bildirilen semptomlar mide
agrisi, bilier sikayetler, gaz, bulanti ve dolgunluk hissidir. Sekiz hastada
¢alisma boyunca yan etki bildirilmistir. Plasebo grubunda yer alan 5 hasta
uykusuzluk, drtiker ve uyku halinden yakinmiglardir. C. majus ekstresi
verilen grupta yer alan 3 hasta da agiz kurulugu ve uykusuzluktan sikayet

etmislerdir'*.
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6 ay devam eden retrospektif bir ¢alismada, epigastrik ve
safra kesesi sikayetleri olan veya kolesistektomili 206 hastaya C. majus
kapsdulleri velveya likit formu ile tedavi verilmigtir. 0.675 mg kelidonin’e
esdeger 125 mg metanolll ekstre iceren kati preparatlar ortalama gunlik
doz seklinde hastalara verilmistir. Likit preparatlar ise 3x20 damla/gun
dozunda ve 0.15 mg Kkelidonin’e esdeger olacak sekilde verilmistir.
Siskinlik, gaz, diyare veya konstipasyon, surekli olan abdominal agri gibi
semptomlarda ve yemek intoleransi ile kolik tarzi agri seklindeki
parametrelerde iyilesme gdzlenmistir. Onceden yiikselmis olan gama
glutamiltransferaz seviyeleri ve sedimantasyon hizinin normal seviyelerine
indigi g6zlenmistir™*.

Cok merkezli, prospektif gézlemsel bir ¢alismada, dispeptik
sikayetleri, Ust gastrointestinal sistemde kramp benzeri agrilar olan 608
hasta (403’0 kadin ve 205’i erkek, yas ortalamasi $5-59) C. majus’un
etanolll ekstresi (5-7:1, 375-500 mg ekstre, 9-12 mg toplam alkaloit
miktarina esdeger olacak sekilde ortalama gunluk doz seklinde) ile tedavi
edilmigtir. Ortalama 22 gun sonra, tedavi hastalarin % 87.4’u tarafindan iyi
ve cok iyi seklinde degerlendiriimistir. Hastalarin % 62.3'de tedavinin
etkisinin 30 dakika icinde basladigi gozlenmistir. Bu c¢alismada alti
hastada yan etki bildirilmigtir. 3 hastada diyare, 2 hastada bulanti ve 1

hastada yorgunluk sikayetleri gézlenmistir®.

Bir diger gozlemsel calismada, bilier bozuklugu olan 92
hastaya bitkinin sivi ekstresinden 3x20 damla/gun (1.5 mg kelidonin’e
esdeger) ile tedavi verilmigtir. 4 haftalik tedavinin sonunda agri, siskinlik ve
gaz gibi semptomlarda azalma go6zlenmigtir. Agrida anlaml derecede

azalma izlenmistir®.

Vaka serilerini takip ederek yuratilen bir calismada, C. majus

ekstresi ile tedavi edilen hastalarin 10 tanesinde akut hepatit belirlenmistir.
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Karaciger biyopsi ornekleri, ilacin indiklemesiyle olusan hasar ile uyumlu
gorulmustur. Karaciger hastaliina neden olabilecek diger sebepler,
laboratuvar testleri ve benzer yontemlerle elenmistir. C. majus tedavisi
kesildikten sonra hizla geri donus olmustur. Karaciger enzim duzeyleri 2-6
ay icinde normal sinirlara gelmistir. Bir hasta karaciger inflamasyonunun

ikinci safhasina gegmistir'*°.

Bir bagka vaka serisi ¢alismasinda, abdominal agri sikayeti
icin incelenen hastalara C. majus ekstresi verildikten (Panchelidon®, 2
kapsul veya 1 kapsul/gun) 2 ile 4 ay sonra, 2 hastada skleral sarilik ve
yukselmis transaminaz seviyeleri saptanmigtir. Tedavinin kesilmesinden
sonra karaciger enzimleri normale donmustir ve hastalar sekelsiz

diizelmislerdir™®.

Bir calismada ise 64 yas Ustl bayan bir hasta kontakt
dermatit bildirmistir. Bu hastanin C. majus 6zsuyu ictigi ve sikayetinin

aslinda sigil oldugu tespit edilmistir'’.

Yan etki, kontrendikasyon ve ilac etkilesimleri

Bulantt ve diyare gibi hafif derecede gastrointestinal

143144 vYiksek dozlarinda

rahatsizliklarin  gorulebilecedi  bildirilmigtir
icerigindeki alkaloitlere bagli olarak, abdominal agri, gastrointestinal
kramp, Uriner yetmezlik, uyku hali ve hematuri gibi sikayetlere neden

olabilir. Bu gibi durumlarda tedavi hemen kesilmelidir?®.

Nadir olarak bazi vakalarda karaciger inflamasyonu,
karaciger enzimlerinde ve serum bilirGbin duzeylerinde ylkselme
gorulmustar. Tedavi kesildikten sonra degerlerin normale doéndugu

belirlenmistir. Bilier tikanikliklarda, daha o©nceden olusmus karaciger
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hastaliklarinda kullaniimasi kontrendikedir®®'4%14¢ 4 haftadan uzun stiren

kullanimlarinda, karaciger enzimlerinin kontrol ettirilmesi énerilmektedir®22.

Gebelik ve laktasyon doneminde kullaniimasi ile ilgili veriler
bulunmamasina ragmen, genel pratikte kullaniimasi énerilmemektedir. ilag
etkilesimlerine ait veriler rapor edilmemistir. Cocuklarda kullanilmamasi

tavsiye edilmektedir?®=®.

Dozaj

Yetigkinlerde ve 12 yasindan buyUk ¢ocuklarda:
1.2-3.6 g drog infiizyon seklinde hazirlanarak gay halinde tiiketilebilir®®.

125-700 mg standardize alkolli ekstresi (9-24 mg toplam alkaloite
egdeger)143’144.
Tentirii (1:10); 2-4 ml, giinde 3 defa™’.

Sivi ekstresi (1:1); 1-2 ml, giinde 3 defa’.

Preparatlari
Tarkiye: Bulunmamaktadir

Dunya:
Panchelidon N, Chelidophyt, Cholarist, Cholspasmin Phyto, Gallopas,

Paverysat forte N, Siosol.
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2.2.1.8. GENTIANA LUTEA L.

Gentianae radix

Familya adi: Gentianaceae
Latince adi: Gentiana lutea L.

Turkce adi: Centiyane, Arap dede, Buyuk kantaron, Centiyan, Glsadotu,

Pancar otu, Sari gentiyan, Sivri kdku

ingilizce adi: Gentian, Yellow gentian

Kullanilan kismi: Kokleri

Bitkinin vavyilisi

Orta Avrupa daglarinda, Fransa, ispanya ve Balkanlarda
yaygin bir bitkidir®®. Tirkiye'de, Uludag ve Bozdag'da yetismektedir.
Onceden Anadolu'da sik rastlanan bu tir asiri ve bilingsiz sékiim
nedeniyle azalmistir, hatta yok olma tehlikesi altindadir. Bu nedenle
sOkimul yasaklanmis ve koruma altina alinmistir. Kaltir denemeleri ise

simdilik basarisiz olmustur®.

Botanik ozellikleri

1-1.5 m boyunda, ¢ok yillik, otsu bir tlrddr. Cicekler sari,
govdenin st kisminda yaprak koltugundan kimeler halinde ¢ikar. Kaliks
10-15 mm, kaliks disleri kaliksin 1/3’GUne kadar bélinmus, korolla sari, 20-
30 mm ve stamenler tip seklindedir. Yapraklar karsilikli, lanseolattan
genis ovata kadar, sapsiz ve paralel, 5-7 damarlidir. 1400-1700 m
yukseklikte yetigir. Bitki kahverengimsi, kirmizimsi kahverengi veya koyu

kahverengi, yiizeyi capraz kivriml koklere sahiptir?®118.148,
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% ©F. Schonfelder

Resim 13: Gentiana lutea L. kok
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Kimyasal bilesimi

Sekoiridoitler ve iridoitler (ana bilesen olarak % 2-3
gentiopikrozit, sverozit, svertiamarin, amarogentin, loganik asit)

Oligosakkaritler (gentianoz, gentiobioz)

Ksantonlar (gentisin, izogentisin, gentiozit)

Triterpenler

Fitoesteroller

Polisakkaritler (inulin ve pektin)

Tanen ve eser miktarda ugucu yag tasir?®2%14.

Etki ve kullanilisi

Gentiopikrozit (acilik degeri 12.000) ve amarogentin (acilik
degeri 58.000.000) gibi monoterpenoit bilesikler ylksek derecedeki aci
tattan sorumludur. Cok kiuguk miktarin alinmasindan sonra bu tat
hissedilmektedir. Aci stimllanlar, 6zellikle dildeki aci reseptorlerine ve
gastrointestinal sistemin Ust kismindaki mukozaya direkt olarak etki
gosterirler. Boylece tukrik ve mide salgisini stimule ederler. Bu bilesikler
ayni zamanda gastrin sekresyonunda da etkilidir. Drog kolagog etkiye

sahiptir'2628,

Drog dispeptik sikayetlerde (6zellikle gaz ve sigkinlik),
istahsizlik durumlarinda endikedir'"®*?%. G. Jutea kokleri pek cok bitkisel
cayin bilesiminde (6zellikle mide), toz drog, ekstre veya tentur halinde yer
almakta ve hazirlanan bu preparatlar istah acgici, gaz ve siskinlik

durumlarinda kullaniimaktadir®®.
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Farmakolojik 6zellikleri

In vitro hayvan deneylerinde ekstrenin, sigan mide mukoza
hiicre kiiltiirlerinde mide sekresyonunu stimiile ettigi gdsterilmistir'"22.
Gentiopikrozit'in, farelerde kimyasal ve immunolojik nedenli karaciger
hasarini énledigi gdsterilmistir'’. G. lutea kdklerinin aci maddeleri, mide
6zsuyu ve safra salinmasini gogaltarak istahi artirmaktadir’?. G. lutea
koklerinden hazirlanan tentlrin koépeklere oral yolla uygulandigi bir

¢alismada, mide 6zsuyunu % 30 arttirdigi gériilmistir'™.

Siganlarda periton igine CCl4 uygulandiktan bir giin sonra, G.
lutea kokunun etanol ekstresi, gunluk doz 500 mg/kg olmak uzere, iki gin
sureyle duodenum igcine uygulanmis ve kontrol gruplariyla
karsilastiriidiginda, ekstre uygulanan gruplarin safra salgilanmasinda

51 G. lutea kokii ekstresi anestezi altindaki

belirgin bir artis goérulmagstur
siganlarin midelerine uygulanmis ve gastrik sekresyonu doza bagli olarak
arttirdigi goézlenmigtir. Ayni zamanda pH Uzerinde beklenmedik etkiler
olmus; dusuk dozlarda bir degisiklik olmazken, en yuksek dozda pH
4.25’den 4.85'e yukselmistir. Ayni ekstre pilorik ligasyon testinde, 0.5

ml/kg dozda gastrik iilserasyon oranini etkilememistir?®.

G. lutea koku inflzyonu, koyunlara gunlik dozu 5 g olmak
Uzere, beslenmeden Once agizdan verilmis ve ince bagirsakta enzim
salinimini arttirdi§i gérilmiistir®. Yapilan in vivo deneylerde belirgin
antiinflamatuvar etkisi tespit edilmigtir. Ayrica G. lutea koklerinin alkol ve
petrol eteri ekstreleri sicanlarda eksizyon ve insizyon testlerinde belirgin

yara iyilestirici etki gdstermistir’2.
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Klinik calismalar

Drog uzerinde detayli ve kontrolli klinik deneyler bugtn igin
eksiktir. Drog Uzerinde yapilan klinik ¢alismalarda buglne kadar asagida

belirtilen bulgular elde edilmistir.

G. lutea koklerinin alkolll ekstresi tek doz seklinde oral
olarak uygulanmis ve 10 saglikli kiside mide sivisi sekresyonunun arttigi
gorulmustar. Ayni deneyde X isinlari kontrasti kullanilarak safra kesesinin
bosalmasi izlendiginde, bosalma suresinin uzadigi ve bosalmanin arttigi

gozlenmistir. Bu durum kolagog etki olarak degerlendirilmistir?®.

Cesitli dispeptik belirtileri (mide yanmasi, mide agrisi, kusma,
istahsizlik, kabizlik vb.) olan 205 hastaya 15 gun suresince, gunde iki
veya U¢ kez, 240 mg dozda sulu-etanolli G. lutea ekstresi verilmistir. 5
glin sonra vakalarin c¢ogunun belirtilerinde iyilesme gbzlenmis ve
¢alismanin sonunda godzlenen ortalama iyilesme orani % 68 olarak
bulunmustur. ilacin yeterliligi arastiricilar tarafindan hastalarin % 31’inde
mukemmel, % 55’inde ileride iyi olabilir, % 9’'unda orta, % 5’inde ise zayif

olarak degerlendirilmistir®.

Yan etki, kontrendikasyon ve ilac etkilesimleri

Hassas kisilerde bas agrisi yapabilecegi bildirilmistir?®'*°.
Asiri dozu bulanti ve kusmaya neden olabilir. Mide ve duodenum Ulseri ile
hiperasiditesi olan kisilerde kullanilmamalidir’®'*°. Gebelik ve emzirme
donemlerinde doktora danigiimadan kullanilmamahdir. G. lutea ile diger

ilaglarin etkilesimi konusunda herhangi bir kayit bulunmamaktadir®®'®.
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Dozaj

Yetigkinler:
0.1-2 g drogun 150 ml suda hazirlanmis inflzyonu,
dekoksiyonu veya maserasyonu ile % 45-70 etanolde 1:5 oraninda

hazirlanan tentiirden 1 ml, giinde en fazla 3 kez kullanilabilir?®.

Cocuklar:
4-10 yas arasi gocuklar: 1-2 g drog, alkolsiz formlarda
hazirlanmalidir.
10-16 yas arasi g¢ocuklar: 2-4 g drog, alkolsuz formlarda
hazirlanmalidir®®.
Sivi formdaki preparatlari; dispeptik sikayetlerde, tek doz
olarak yemeklerden sonra alinmalidir’®. Istahsizlik tedavisinde ise

yemeklerden yarim saat dnce verilmelidir?®'>°.

Preparatlari

Tarkiye: Bulunmamaktadir

Dunya:

Digestivum-Hetterich S, Enziagil Magenplus.
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2.2.1.9. CARUM CARVI L.

Carvi fructus

Familya: Apiaceae (Umbellifeare)

Latince adi: Carum carvi L.

Tarkce adi: Frenk kimyonu

ingilizce adi: Caraway

Kullanilan kismi: Meyvalari

Bitkinin vavyilisi

Avrupa ve Asya’nin daglik bdlgelerinde yetisen bir bitkidir.
Drog elde etmek Uzere oOzellikle Polonya, Almanya ve Misirda kualtard

11,16

yapiimaktadir' " . Memleketimizde ekimi yapilmamaktadir. Anadolu'nun

sulak cayirlarinda dogal olarak yetismektedir®”.

Botanik ozellikleri

Bu tdr 100 cm kadar ylkseklikte, beyaz veya soluk pembe
cicekli, parcali yaprakli, ¢ok yillik ve otsu bir bitkidir. Meyvalari 4-6 mm
uzunlukta, esmer veya parlak sarimsi esmer renkli, hafif kivrik, silindir
seklinde ve tuysUzdur. Genellikle yarim meyvalara ayrilmig durumdadir.
Her bir yarim meyvada acik sari renkli 5 kaburga gorulur. Kuvvetli kokulu

ve baharli lezzetlidir®’.
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Resim 15: Carum carvi L. meyva
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Kimyasal Bilesimi

% 3-7 Ugucu yag icgerir. Ugucu yag; % 50-65 (+)-karvon, %
45 (+)-limonen, % 1.5 karveol ve dihidrokarveol tasir.

% 10-18 Sabit yag (baslica petroselinik, linoleik, oleik ve
palmitik asit)

Diger bilesenleri; protein, karbonhidrat, fenolik asit, kafeik

asit ve az miktarda flavonoit (kersetin, kemferol ve glikozitleri)**2.

Etki ve kullanilisi

Sulu ekstresinin spazmolitik etkisi vardir, icerigindeki karvon
spazmolitik etkiden sorumlu baglica bilesendir. Olgun meyvalarin
karminatif (gaz cikartici ve rahatlatici etki) etkiyi daha ¢ok gdsterdidi
dusundlmektedir. Bu etkiden igerigindeki ugucu yag sorumlu tutulmaktadir.
Ucucu yag gastrik mukozada lokal stimulasyonla nervus vagusu uyararak,
mide tonusu ve ritmik kontraksiyonun artmasina neden olmaktadir.
Bdylece midedeki gazin ¢ikartiimasini ve mide sekresyonunun artmasini

saglamaktadir®®4+1%3,

Meyvalarin ugucu yagi kuvvetli fungusit etkiye (nistatin’den

daha gliclii) sahiptir®®.

Drog dispepsi, hafif gastrointestinal kramp ve gaz

sikayetlerinde kullanilmaktadir'’?®4%>* infantlarda gaza bagl koliklerde

onerilmektedir?®4°1%

M. piperita yagi ile kombine kullanimi oldukga yaygindir.
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Farmakolojik 6zellikleri

Antispazmodik etkisini degerlendirmek igin yapilan bir
calismada, Carum carvi meyvasinin etanolli ekstresinden (ekstrede
drug/etanol orani 1/3.5°dur) 2.5 ve 10 ml/l verilerek, asetilkolin ve
histaminle indiklenen kobay ileumundaki etkisi arastirilmigtir. Asetilkolin
ve histaminle olusan spazmi, doz bagimli olarak azalttigi izlenmistir.
Histaminle olusan maksimum kontraktiliteyi azalttigi gérilmiistir'.
Benzer bir ¢galisma modelinde C. carvi ekstresi 2.5 ve 10 ml/l verilerek,

karbakolle olusturulan kontraktiliteyi de azalttigi gésterilmistir'*®.

C. carvi yaginin spazmolitik etkisi, kobay trakeum diz
kaslarinda gosterilmistir. C. carvi yaginin 27 mg/I'si kontraksiyonlarin
siddetini % 50 oraninda azaltmistir. Elektrik stimtlasyonuyla olusturulan

kontraksiyonlarda ise antispazmodik etkisi gériilmemistir'>’.

Klinik calismalar

50 mg C. carvi yagi iceren kapsullerin, safra kesesi
kontraksiyonlarini inhibe ettigi gOsterilmigtir. 7 gondllinin  katildigi
calismada, ultrasonografik olgimlerle safra kesesi voliminde % 90
oraninda artis belirlenmistir. C. carvi yagdi kapsdullerinin ince bagirsak

motilitesini inhibe etmedigi gézlenmistir®®.

Yan etki, kontrendikasyon ve ilac etkilesimleri

Umbelliferae veya Compositae kargi hassasiyeti olanlarin
kullanmamasi 6nerilmektedir. Baska ilaglarla etkilesimi rapor edilmemigtir.
Hamilelik ve laktasyon donemindeki kullanimina ait veriler yetersizdir.

Kullaniimamasi énerilmektedir?®.
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Dozaj

Kuru meyvalari,
Yetigkinlerde ve 10 yasindan buyuk ¢ocuklarda ginde 1.5-6

g onerilmektedir. C. carvi meyvalarinin 1-5 g'i kullanmadan énce ezilerek,
150 ml kaynamis suda 10-15 dakika bekletilir. Bir fincan sicak gay glnde
1-3 kez icilir®®?®.

4-10 yas arasi ¢ocuklarda: 1-4 g/gin

1-4 yas arasi ¢ocuklarda: 1-2 g/gin

1 yas alti cocuklarda: 1 g/giin®®.

C. carvi yagdinin gocuklardaki dozu;
4 yasindan buyuk ¢ocuklarda: 3-6 damla/gin

1-4 yas arasi ¢gocuklarda: 2-4 damla/gun

1 yas alti cocuklarda: 1-2 damla/giin®.

Preparatlari

Tarkiye: Bulunmamaktadir

Dunya:

Enteroplant, Enterokan.
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2.2.1.10. ARTEMISIA ABSINTHIUM L.

Absinthii herba

Familya adi: Asteraceae

Latince adi: Artemisia absinthium L.
Tarkce adi: Pelin otu

ingilizce adi: Wormwood

Kullanilan kismi: Toprak usti kisimlari, gigekli ve dalli yapraklari

Bitkinin vavyilisi

Bitkinin vatani Avrupa ve Asya’dir. Turkiye’de Kuzey, i¢ ve

Giiney Anadolu’da dogal olarak yetismektedir?®?’.

Botanik ozellikleri

1 m'ye kadar boylanabilen, kuglk, soluk sari kapitulumlu
cicekli ve cicekleri salkimlar halinde toplanmig, grimsi renkli ¢ok pargali
yapraklari sik tlylerle ortalt, ¢alimsi, aromatik ve karakteristik kokulu gok
yillik bitkilerdir®.

Kimyasal bilesimi

% 0.2-1.5 oraninda ugucu yag tasir ve bu ugucu yagda 50
kadar mono- ve seskiterpen bilesik bulunmaktadir. Miktarlari yagin elde
edildigi kemotipe bagli olarak degisir. % 40 ve Uzeri gibi yuksek oranlarda

cis-epoksiosimen, B- veya a-tuyon, trans-sabinilasetat ve krizantenilasetat,
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daha az miktarlarda tuyan, tuyol, linalol, sineol, a-bisabolol, B-kurkumin ve
spatulenol mevcuttur?® ™’

% 0.15-0.4 oranindaki aci maddeler nedeniyle drogun acilik
degeri 10.000-15.000’dir. Aci madde olarak seskiterpen laktonlar; absintin
(% 0.20-0.28), anabsintin, artabsin, matrisin tasir. Ince tabaka
kromotografi (ITK) galismalarinda pelenolitlerden hidroksipelenolit tespit
edilmistir?®'%’.

Flavonoitler ve gesitli fenolik bilesikler (kafeik ve diger fenolik
karboksilik asitler) ihtiva etmektedir®®.

Az miktarda poliasetilenler icermektedir®®.

Resim 16: Artemisia absinthium L. genel goriinis
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Etki ve kullanilisi

19. yy’da Artemisia absinthium’dan hazirlanan “absent” isimli
likorler yaygin olarak kullaniimistir. Bir stimdlan olarak oldukca
populerken, mental bozukluklara neden oldugu igin sonradan igkilerin

iceriginden cikarilmistir'#’.

Bitkinin herbasi yaygin olarak cay seklinde kullaniimaktadir.
Tonik, koloretik ve karminatif olarak kullanimi oldukga yaygindir. intestinal
ve safra sistemi yollarinda spazmodik rahatsizliklarda endikedir. Ozellikle
soguk alginhgr sonrasi gorulen istahsizlik durumlarinda, dispeptik
sikayetlerde ve safra yolu diskinezilerinde kullaniimaktadir. Ayrica

antihelmintik etkisi oldugu bildirilmigtir'"?-1%,

Dekoksiyonu halinde yara temizlemede ve bdcek sokmasi

durumlarinda kullanilmaktadir™’.

Farmakolojik 6zellikleri

Antidispeptik, hepatoprotektif, antimikrobiyal, antimalaryal,
antipiretik, analjezik ve sedatif aktiviteleri oldugu bildiriimistir®. 5 g A.
absinthium’a esdeger bir dekoksiyon, intraven6z uygulamadan sonra
kopeklerde safra salgisinin 3 kat artmasina sebep olarak, koloretik etki

gostermistir'>®

. Absintin oral yoldan kopeklere verildiginde, gastrik sivilarin
sekresyonunu stimule etmis ve mide asiditesini artirmistir. Absintin sonda
ile dogrudan mideye verildiginde ayni etki goértlmemistir. Aci tadindan
dolay! dildeki reseptorleri uyararak refleks yoluyla gastrik sekresyonu
stimiile ettigi bildirilmistir’"°.

A. absinthium’un % 80’lik metanolli ekstresinin oral olarak

veriimesinden sonra kemirgenlerde hepatoprotektif etki gozlenmistir. 1
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g/kg dozdaki asetaminofen, farelerde %100 6lim oranina sebep olurken,
hayvanlara dnceden 500 mg/kg ekstre uygulanmasi 6lum oranini % 20’ye
distrmistir. Onceden siganlara 2x500 mg/kg ekstre ile 2 gun sireyle
uygulama vyapildiginda, 640 mg/kg asetaminofen ve 1.5 mlkg
karbontetrakloriariin yol acgtigi serum glutamat okzaloasetat transaminaz
ve glutamat piruvat transaminaz artiglari dnlenmistir. Tedavi sonrasi,
ekstrenin 6 saat araliklarla verilen U¢ dozu ile asetaminofenin yol actigi
hepatik hasar  sinirlanirken, karbontetraklorurin yol actigi

hepatotoksisitede belirgin bir degisiklik gdzlenmemistir'®.

Klinik calismalar

Yapilan bir klinik galismada, A. absinthium’un alkolll ekstresi
(20 mg kuru alkolll ekstre 10 ml su ile sispande edilmistir) 15 hepatopati
hastasina mide sondasi yoluyla uygulanmigtir. Hareketsizlik aktivitesi ile
karsilastiriidiginda, duodenal sividaki a-amilaz, lipaz, biliribin ve
kolesterol odlgumleri, gastrointestinal sekresyonlarin belirgin bir sekilde

arttigini gdstermistir?®.

Yan etki, kontrendikasyon ve ilac etkilesimleri

Su ana kadar belirlenmis herhangi bir yan etkisi yoktur'’.
Gastrointestinal  sistemde  stimulasyon ve  midede irritasyon
yapabileceginden dolayi, mide ve duoenum Ulseri olanlar kullanmamalidir.
Gebelik doneminde ve emziren kadinlarda kullaniimamalidir. Tagidigi
tuyon’dan dolayl preparatlarinin da uzun sureli kullanimi tavsiye

edilmemektedir. Siirekli olarak 3-4 haftadan fazla kullanilmamalidir®.
llag etkilesimleri konusunda herhangi bir kayit yoktur. Agiri

dozlarinda kusma, siddetli diyare, idrar retansiyonu ve sersemlik hali

meydana getirebilir®. Alkollii preparatlarinin yiiksek dozu veya ucucu
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yaginin kullanilmasi santral sinir sistemi rahatsizliklarina neden olabilir. Bu
rahatsizliklar da konvulziyonlara ve sonugta biling kaybi ve 6lime yol
acgabilir. Yaygin olarak kullanilan A. absinthium preparatlarinin
kullanimindan kaynaklanabilecek toksisite riskinin ¢ok dusik oldugu kabul

edilmektedir' "%,

Dozaj

Yetigkinler:

Dahilen inflzyonu halinde; 1-1.5 g drog, 150 ml sicak su
tzerine ilave edilerek, 10 dakika demlendikten sonra suziiliir. Istahsizlik
icin yemeklerden yarim saat 6nce, kolagog olarak ise yemeklerden sonra
gunde 3 kez icilmesi tavsiye edilir.

Dekoksiyonu halinde; 1-1.5 g drogdan hareketle 150 ml su
kullanilarak dekoksiyon hazirlanir. Gunde 3 kez icilebilir.

Tenturu gunde 3 defa, 10-30 damla, aci tadindan dolay! bir
miktar su ile seyreltilerek alinir. Sivi ekstresi ginde 3 defa 1-2 ml dozda
kullaniir. Doz kisinin aciya duyarliligina goére bireysel olarak

ayarlanmalidir.

Cocuklar: Viicut agirligi ile orantili olarak cocuk dozu ayarlanir'’.

Preparatlari

Tarkiye: Bulunmamaktadir

Dunya:
Nat Pelynku Praveho.
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2.2.1.11. TARAXACUM OFFICINALE WEBER

Taraxaci radix

Taraxaci folium

Familya adi: Asteraceae

Latince adi: Taraxacum officinale Weber
Turkce adi: Karahindiba

ingilizce adi: Dandelion

Kullanilan kismi: Kokleri ve yapraklari

Bitkinin vavyilisi

Genis olarak kuzey yarim kurenin sicak bdlgelerinde yayilis

gostermektedir?®.

Botanik ozellikleri

Taraxacum Wigg. yaklasik olarak 30-57 varyetesi ve dokuz
seksiyonu ile kuzey yarim kurede yayilis gosteren buyUk bir genustur.
Avrupa’da Taraxacum officinale Weber tibbi amacli kullaniimaktadir.
Geleneksel Cin tibbinda ise Taraxacum platycarpum Dahlst'dan

faydalaniimaktir'®’.

T. officinale, kalin ana kok meydana getiren, 15-30 cm boya
ulasan, ¢ok yillik otsu bir bitkidir. 60-100 cm boyunda kokleri vardir. Koyu
kahverengiden siyahimsi renge kadar degisebilen koklerin dis yuzeyleri
uzunlamasina kivrimhdir. Koklerin kesilince yeni bitkiler Gretme yetenedi

vardir. Yapraklari rozet seklinde ve runsinat, kapitulumlari yalnizca sari
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ligulat gigeklerden olugsmustur. Meyva olgunlasinca, tepesinde bulunan ve
semsiyeye benzeyen papusu sayesinde riizgarla ucar ve dagilir?®°%'°",
Drog elde etmek amaciyla dogal olarak yetisen ve kaltiri yapilan
bitkilerden faydalaniimaktadir. Drog bitkinin ciceklenme periyodundan
once toplanir. Bitkinin temininde baglica Bulgaristan, sonra eski
Yugoslavya, Romanya, Macaristan ve Polonya yer almaktadir. Ayrica

ingiltere’den de drog temin edilmektedir®.

Resim 17: Taraxacum officinale Weber genel goriiniig

Kimyasal bilesimi

Koéklerinin bilegenleri:

Seskiterpen laktonlar; 6desmanolitler (tetrahidroridentin B ve
taraksakolit-O-3-glukopiranozit), guayanolitler (11p,13-dihidrolaktusin ve
ikserin D)

Triterpenler ve fitosteroller bulunmaktadir

Fenolik bilesikler ve flavonoitler vardir

Polisakkaritler; indlin bakimindan zengindir. Kdklerin indlin

icerigi baharda % 2 iken, sonbaharda % 40’a ulasir®®2%'°",
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Toprakusti kisminin bilesenleri:

Seskiterpen laktonlar; germakronolitler (taraksinik asit -
glukopiranozil esteri ve 11,13-dihidro turevi)

Triterpenler; triterpen esterleri ve serbest triterpenolller (a- ve
B-amirin, lupeol, taraksterol ve sikloartenol)

Fitosteroller (3-sitosterol, stigmasterol ve kampesterol)

Flavonoitler (bagslica apigenin ve luteolin tarevleri)

Hidrosinnamik asitler (kikorik, ~momokafeoiltartarik ve
klorojenik asit)

Kumarinler (kikhorin, eskulin)

Mineraller (YUksek miktarda potasyum, kuru yapraklarda %

4.5'in (izerinde) tagimaktadir®®:1%1,

Etki ve kullanilisi

Taraxacum uzun yillardir tedavi amaciyla kullanilan bir
bitkidir. Taraxacum’un tedavi amaciyla ilk olarak, 10-11. yuzyillarda Arap
doktorlar tarafindan karaciger ve dalak hastaliklarinda kullanildigi
belirlenmistir'®. 16. yy’dan beri Almanya Taraxacum’un bati diinyasindaki
kullanimina oldukga genis destek vermistir. Alman fizikgi ve botanikgi
Leonard Fuchs (1543), gut hastaligi, diyare, 6dem, dalak ve karaciger
hastaliklarinin tedavisinde Taraxacum kullanimini bildirmigtir. Kuzey
Amerika yerlileri tarafindan kok ve herbalardan hazirlanan dekoksiyon ve
infuzyonlari bdbrek hastaliklari, dispepsi ve goguste yanma hissinin

162

tedavisinde kullanilmistir . Bunun disinda drog tipta kan temizleyici

olarak bilinmekte, artrit ve romatizmal hastaliklarin tedavisinde, ekzama ve
diger deri hastaliklarinin iyilestiriimesinde ve laksatif etkisinden dolayi
kullanilimaktadir®®. Almanya’da taze bitkinin suyu ve dekoksiyonu ile
yapilan 6zler bahar kurl olarak kullanilir. Bitkinin dekoksiyonu, Meksika’da

161

diabetes mellitus tedavisinde kullanilir Tarkiye’de halk arasinda

bitkiden laksatif, diliretik ve antidiyabetik olarak faydalaniimaktadir'®®'%,
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Taraxacum’un modern bitki monograflari, kdklerinin hepatik
stimulan olarak, yapraklarinin ditretik ve koloretik olarak kullanildigini
bildirmistir.  Ayrica, karaciger ve safra kesesi fonksiyonlarinin
dizenlenmesinde, dispepside, istahsizlikta ve dilretik etkinin istendigi
romatizmal hastaliklarda ve bdbrek tasi olusumunu o6nlemede destek
tedavisi olarak onerilmektedir. T. officinale’nin tedavi edici etkileri tasidigi

seskiterpenlere dayandiriimaktadir?®234°,

Farmakolojik 6zellikleri

Uzun vyillardir bitkinin koloretik, kolagog, diuretik, laksatif,
antiromatizmal, antiinflamatuvar, antikarsinojenik, antioksidatif, antiallerjik,
antikoagulan, antitrombotik, prebiyotik, analjezik ve antihiperglisemik
etkileri ekstrelerine veya dogrudan bitkinin kendisinin kullanimina
dayandiriimigtir. Ozellikle sindirim sistemi hastaliklarinin tedavisinde,
karahindibanin  geleneksel kullanimi farmakolojik  gelismelerle

desteklenmektedir'®".

Koloretik etkiye ait literatlr bilgileri 20. yy baslarinda elde
edilmeye baslanmistir. TUum bitkiden hazirlanan alkolli ekstrenin farelere

intraduodenal uygulanmasindan sonra, safra sekresyonunda % 40’lik bir

165

artis belirlenmistir >°. T. officinale’nin yapraklarindan hazirlanan alkolll

ekstrenin farelere intraduodenal verilmesinden sonra da safra

166

sekresyonunda belirgin bir artis goézlenmistir °°. Bir baska calismada,

karahindiba ekstresinin farelerde safra akisint % 12  arttirdigi

belirlenmistir'®’.

Taze bitki kdklerinin dekoksiyonu intravendz olarak kopeklere

verildiginde, 30 dakika boyunca safra sekresyonunu artirmistir®®.
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Bitkinin kOk ve yaprak ekstrelerinin diuretik ve saluretik etkisi
gOsterilmistir. Ayrica yapraklarin tasidigi yuksek potasyum igeriginden
dolayi, furosemid grubu diuretiklerin yol actigi potasyum kaybina baglh yan

etkilerin bunda gézlenmedigi bildirilmistir'®®.

T. officinale kdk ve yaprak ekstrelerinin antioksidatif aktivitesi

cesitli modellerde gosterilmistir'®®'"",

Bitki (izerinde klinik calismalara ait veriler yetersizdir?®.

Yan etki, kontrendikasyon ve ilac etkilesimleri

Bircok arastirmada, T. officinale’nin toksisitesi, 6nemli
herhangi bir toksin veya alkaloit icermedigi icin ¢ok dusuk olarak

28,172

bulunmustur . Igerigindeki seskiterpen lakton taraksinik asite bagli

olarak, allerjik kontakt dermatite neden olabilecegi bildirilmistir'”>'"°. Safra

kanali tikanikli§inda, obstruktif ileusta dnerilmemektedir®®.
Dozaj
Taraxaci folium igin;
Yetigkinlerde: 4-10 g bitki veya hazirlanan inflizyonu ginde 3
defa; 2-5 ml tentir (1:5, etanol % 25 v/v) glinde 3 defa; 5-10 ml taze
yaprak suyu giinde iki kere oral olarak veriimesi 6nerilmektedir®.

Taraxaci radix icin;

Yetigkinlerde: 3-5 g bitki veya 5-10 ml tentur (1:5, etanol %

25 v/v) giinde 3 defa oral verilmesi 6nerilir®.
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Preparatlari

Tarkiye: Bulunmamaktadir
Dunya:

Gallentee, Carvicum, Justogen mono, Kneipp Lowenzahn-Pflanzensaft,

Taraleon.

88



2.2.2. KARISIM HALINDE KULLANILAN FITOTERAPOTIKLER

Birkac bitki ekstresinin karisimindan olusan bitkisel ilaglar,
tek bitki ihtiva eden preparatlara gore ¢ok sayida sekonder fitokimyasal

bilesik icermektedir.

Preklinik ve klinik caligmalarda aktif bir bitki ekstresinin
farmakolojik etkisi, gogu zaman tek bir ana bilesene dayanmaktadir.
Birden fazla bitkisel ekstre igeren preparatlarda ise bilesenlerin
farmakolojik ve tedavi edici etkilerinin igerdikleri aktif molekullerin sinerjik
etkisi ile oldugu bilinmektedir. Bilesenlerin tek basina farkli farmakolojik
hedefler Uzerinden etki gosterdigi dusunulerek, birka¢ aktif bilesenin
sinerjik etkileri agiklanmaktadir. GUnUmuzde bitki ekstreleri igin sinerjik
etkinin tam olarak nasil ortaya c¢iktidi bilinmemekle birlikte, preparatin
etkisinin farkh bilesenlerin ayri ayr etkileri toplamindan daha fazla oldugu

gorilmektedir'"®177,

Karisim halinde hazirlanan bitkisel ilaglarin fonksiyonel
dispepsi tedavisinde terapodtik etkiye sahip oldugu bir ¢ok prospektif,

plasebo kontrollii klinik calisma ile gdsterilmigtir?>178-180,
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2.2.2.1. STW 5 (IBEROGAST®)

STW & farmakolojik olarak uygun ozellikler tasiyan farkli
bilesenlerin standardize edilmis bir kombinasyonudur. Bu uygun o6zellikler,
gastrointestinal motiliteyi azaltma, mide asit salgisini azaltma,
antiinflamatuvar etki, antioksidan ve radikal yakalayici etkiler seklindedir.
Bu ilag kombinasyonunun etkileri, fonksiyonel gastrointestinal sistem
hastaliklarinda hedeflenen tedavi prensipleriyle uyumlu bulunmustur. Bu
nedenle STW 5, dispepsi ve bununla ilgili motilite bozukluklarinda sik
olarak kullaniimaktadir. STW 5 ¢ok hedefli farmakolojik etkisi nedeniyle,
fonksiyonel dispepside, irritabl mide ve irritabl barsak sendromunda

kullanilmaktadr2®176.180-182,

Bilesenleri

STW 5 dokuz farkh bitki ekstresinin kombinasyonundan

olusmaktadir'®18";

Iberis amara L. (Bitter candytuft)

Angelica archangelica L. (Angelica, melek otu)
Matricaria recutita L. (Chamomile, mayis papatyasi)
Carum carvi L. (Caraway, frenk kimyonu)

Silybum marianum L. (Milk thistle, meryem ana dikeni)
Melissa officinalis L. (Lemon balm, ogul otu)

Mentha piperita L. (Peppermint, nane)

Chelidonium majus L. (Greater celandine, kirlangi¢ otu)

© 0o N o g bk b=

Glycyrrhiza glabra L. (Liquorice, meyan)
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Bu Dbitkilerin  kullanilan  kisimlariyla  birlikte oranlari
soyledir'"'83: 100 ml STW 5 % 31 etanol ve asagidaki etanollii taze bitki

ekstrelerini igerir.

1. Iberis amara totalis (1:1.5-2.5) 15.0 ml
2. Angelica root (1:2.5-3.5) 10.0 mi
3. Chamomile flower (1:2.5-3.5) 20.0 ml
4. Caraway fruit (1: 2.5-3.5) 10.0 mi
5. Milk thistle fruit (1:2.5-3.5) 10.0 ml
6. Lemon balm leaf (1:2.5-3.5) 10.0 mi
7. Peppermint leaf (1:2.5-3.5) 5.0 ml
8. Greater celandine herb  (1:2.5-3.5) 10.0 mi
9. Liquorice root (1:2.5-3.5) 10.0 mi

Resim 18: A) Glycyrrhiza glabra L. genel goriiniis

B) Angelica archangelica L. genel goriinis
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Resim 19: A) Chelidonium majus L. genel goériinlis

B) Cynara scolymus L. genel goriinis
C) Iberis amara L. genel goriiniis

D) Mentha x piperita L. genel goriiniis
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Resim 20: A) Matricaria recutita L. genel goriinis
B) Melissa officinalis L. genel goériinisg

C) Carum carvi L. genel goriiniis
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STW 5'’in bilesiminde yer alan bitkilerin kimyasal bilesimleri

STW 5’in bilegsiminde yer alan bitkilerin her birinde c¢ok
saylda sekonder metabolit yer almaktadir. Preparatin bilesiminde 350’den
fazla farkli kimyasal bilesen tespit edilmistir (Tablo 2). Tablo 2’de STW 5’in
icerdigi kimyasal maddeler siniflandirilarak kimyasal bilesenlerinin sayisi

verilmistir'®.

Preparatin ihtiva ettigi kimyasal maddeler bes ana grup

altinda toplanmaktadir'™®;

Terpenler (seskiterpenler ve monoterpenler)
Ucgucu yagdlar
Kumarinler

Flavonoitler

o 2 0bd =

Fenol karboksilik asitler

STW 5’in farmakolojik etkileri

STW 5’in bilesiminde yer alan bitkilerin tasidigi ¢ok sayida
sekonder metabolitten dolayi preparatin 200 kadar farmakolojik aktivitesi

tespit edilmistir?®176.181.182,

Preparatin farmakolojik etkileri bes ana baslhk altinda
toplanmaktadir'"®4°;
1. Gastrointestinal sistem tonisitesi Uzerinde prokinetik etki
Gastrointestinal sistemde spazmolitik etki
Antisekretuvar etki (mide asit Gretimi inhibisyonu, antillser etki)

Antiinflamatuvar etki

A B A

Antioksidan ve radikal yakalayici etki
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Tablo 2: STW 5’in ana madde siniflari ve sekonder fitokimyasal bilegenlerinin bazilar

Madde Grubu

Iberis
amara
totalis

Angelica
root

Chamomile
flower

Caraway
fruit

Milk
thistle
fruit

Lemon
balm
leaves

Peppermint
leaves

Celandine
herb

Liquorice
root

STW 5

Flavonoitler

76

1

36

9

20

4

12

17

106

Monoterpenler

11

5

88

9

20"

53

Fenol karboksilik asit,
depsitler

5

15

129

4

12

48

Fenil propanoitler

15

—_
©

Alkaloitler

15

—
()]

Furanokumarinler

13

—
()]

Kumarinler

4C

-
w

Triterpenler

N
w

Bitki asitleri

-
o

Seskiterpenler

Steroller, steroitler

Yag asitleri

Dihidrofuranokumarinler

Ucgucu yag

1e

Biyojen aminler

Kukurbitasinler

Makrosiklik laktonlar

Glukosinolatlar

Saponinler

Sipro eter

Alkanlar

Dihidroksikumarin

Lektinler

1

Sinapik asit esterleri

1

Toplam

16

53

57

69

29

36

44

32

32

D=2 =22 [=2INNW|A~ AR lOOIO|N|O

w
oo

Droglardaki karakteristik bilesenler: a, kemferol-3, 4-0-diglukozil-7-0-ramnozit; b, kukurbitasin E ve I; ¢, ostol; d, bizabolol oksit A; e, karvon; f, N-

maloniltriptofan; g, rosmarinik asit; h, mentol; i, kelidonik asit; j, glisirizik asit
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Tablo 3: STW 5’in motilite lizerine etkili kimyasal madde gruplari

Madde Grubu :;f:r‘: Angelica | Chamomile Cara\{vay tlllviI;ItI:e L';a:?rc;n Peppermint | Celandine | Liquorice STW 5
. root flower fruit . leaves herb root
totalis fruit leaves

Monoterpenler 3 1 1 4 4 13
Alkaloitler 2 10 12
Flavonoitler 2 2 1 4 9
Seskiterpenler 1 4 1 1 1 8
Fenilkarboksilik asit 2 2 2 1 7
Ucgucu yag 1 1 1 1 1 5
Fenil propanoitler 2 1 3
Kumarinler 1 1 2
Furanokumarinler 1 1
Saponinler 1 1
Spiro eter 1 1
Toplam 4 10 10 6 2 7 10 11 2 62




Gastrointestinal motiliteyi diizenleyici etkiler

Motilite duzenleyici etkiler (spazmolitik ve antispazmodik
etkiler) en az 7 madde sinifinda yapilan in vitro ¢aligmalarla gdosterilmistir.
Bu calismalarda, ugucu yaglar, seskiterpenler (bizaboller), kumarinler,

flavonoitler, monoterpenler, alkaloitler ve fenol karboksilik asitler STW 5'’in

gastrointestinal motilitedeki etkilerinden sorumlu bulunmustur (Tablo 3)'"°.

Hemen hemen tim ¢alismalarda STW 5'in izole ileumda spazmolitik etkiye

sahip oldugu gésterilmigtir2°'176'181’182_

STW &’in motilite duzenleyici etkisi barsaklar Gzerinde iki

farkli mekanizma ile olmaktadir:

1. Barsak spazmini gevsetici'®" 8418

187,188

ve atonik barsaklari tonik hale
getirici mekanizma
2. Lokal etkiler; mide korpus ve fundusunda gevsetici, antrumunda

ise tonik etkiler?® ',

Barsak spazmini gevsetici ve atonik barsaklari tonik hale

getirici etki:

STW 5’in gastrointestinal fitoterapotik etkisi randomize, cift

180190191 ve jn vitro ortamda intestinal

187,188,192

kor calismalarla test edilmis

preparatlarda kontraktilite Gzerine etkisi gosterilmistir

Bir baska in vitro ¢alismada STW 5 ve bilesenlerinin,
histaminle induklenen kontraksiyonlar ve spontan motilite Uzerine olan
etkileri kobaylardan elde edilen barsak o&rneklerinde incelenmistir.
Karsilagtirma icin spazmolitik etkili papaverin kullanilmigtir. Etkilerin cogu
A. archangelica kokune ve M. recutita gigedine badglidir. C. majus
ekstresinde bu etki goriimezken, bitkiden elde edilen alkaloit kelidonin’in

ise guclu inhibitor etki gosterdigi belirlenmistir. G. glabra kokiu ve S.
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marianum’un az miktarda zit etkiler gosterdigi, glisirizik asit ve silibin’in ise

etkisiz oldugu tespit edilmistir'®’.

Spontan peristaltik hareketler Gzerine etkileri incelendiginde
ise, C. majus hareketlerin siddetini ve sikhigini artirirken, M. recutita, M.
officinalis ve M. piperita hareketlerin sikhdini azaltici etki gdstermigtir.
Ayrica I. amara, M. piperita ve M. officinalis hareketlerin siddetini azaltici
etki gostermigtir. Papaverin 10 yM konsantrasyonda STW 5’den daha az
etkili bulunurken, 50 uM degerinde tim bitkisel ekstrelerden daha gugll

bulunmustur'®’.

Ekstrelerin spazmolitik etkileri farkli modeller kullanilarak ta
incelenmis ve STW 5'in terapétik etkinligi énemli bulunmusgtur'>* 127193194,
STW 5’in asetilkolin ve histaminle induklenen barsak kontraksiyonlarini da
inhibe ettigi aciklanmistir. Asetil kolin Uzerine en fazla M. piperita

yapraklarinin etkili oldugu belirlenmistir'®” 88,

Bir baska calismada, STW 5’in ince ve kalin barsagin
elektrofizyolojisi Uzerine olan etkileri arastirlmistir. Bu amagla duz kas
hicreleri ve sirkller kas tabakasinin verdigi intrasellller cevaplar
mikroelektrot teknikleriyle kaydedilmistir. ince barsakta yavag dalgalarin
siklik ve siddeti, proksimal kolonda eksitator ve inhibitér nérotransmisyon
ve istirahat membran potansiyeli izlenmigtir. STW 5, doz bagimli olarak
ince ve kalin barsak diz kas hicrelerinde istirahat membran
potansiyelinde 6nemli derecede depolarizasyon yapmigtir. Bu
depolarizasyon duz kas eksitabilitesini etkilerken, higbir toksik etki
g6zlenmemistir ve depolarizasyonun geri dontsumli oldugu gdézlenmistir.
Bu depolarizan etkiden baslica M. recutita, A. archangelica ve C. majus’un

sorumlu oldugu bulunmustur'®?.
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Ayni  c¢alismada, STW 5in eksitator ve inhibitor
nérotransmisyonu ve yavas dalga ritmini degistirdigi de goralmustar.
Eksitator noérotransmisyonu kolonda &nemli derecede azaltmazken,
inhibitor nérotransmisyonu azalttigi izlenmigtir. STW 5’in dnemli derecede
yavas dalgalarin sikligini ve siddetini azalttigi da goérulmustir. Yavas
dalgalardaki bu etkisi, dokuz ayri bitki ekstresinin etkilerinin toplami

sonucu gdzlenmistir. Bitki ekstrelerinin etkileri sdyledir'®*:

e A. archangelica kokli ve M. recutita gigcekleri yavas dalga
aktivitesini tamamen bloke etmistir.

e |. amara siklik ve siddeti artirmistir.

e C. majus yavas dalganin siklik ve siddetini azaltmistir.

e M. piperita vyapraklari sikligi azaltmis ve siddeti
degistirmemigtir.

e G. glabra, C. carvi ve M. officinalis diz kas hucrelerinin

elektrofizyolojik 6zelliklerini etkilememistir

Eksitatdor norotranmisyon, kolinerjik eksitatér néronal yol ile
olusmaktadir ve STW 5'in buraya etki etmedigi gosterilmistir'®. Bunun

aksine STW 5'in inhibitér nérotransmisyonu azalttigr bildirilmistir'®®.

Lokal etkileri (mide korpus ve fundusunda gevsgetici,

antrumunda ise tonik etkiler):

STW 5’in lokal etkileri, in vitro modelde gastrik motilite
uzerine etkisi incelenerek degerlendiriimigtir. Kobay midesinin fundus,
korpus ve antrumundaki sirkiler ve longitidinal kaslardan preparatlar
hazirlanarak degerlendirmeler yapilmistir. izometrik basing kaydedicileri
kullanilarak, kas strip preparatlarinin in vitro motilitesi kaydedilmistir®®'".
Etanoliin  gastrointestinal motilite {izerine etkileri  bilindiginden'*®,

calismada STW 5 etanolden arindirilarak kullanilmigtir. STW § fundus ve
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korpus kas orneklerinde reversibl doz bagimli spazmolitik etki saglamistir
(p<0.05)*>"7. STW 5'in inhibitér etkisine ek olarak, kiiciik ve gecici kas
kasiimasi fundus ve korpus kaslarinda gézlenmistir. Bu etkinin reversibl ve
doza bagl olmadigi tespit edilmistir. STW 5 antrum kas drneklerinde en
dusuk dozda dahi, kontraksiyon glcunu uzun sureli arttirarak dogrudan

indiiklemistir (p<0.05). Bu etkinin de reversibl oldugu izlenmistir’®'?’.

STW 5’in antral kontraksiyonlardaki anlamli artisi saglayici
etkisi muskorinerjik antagonist atropin tarafindan bloke edilememistir. Bu
da STW &’in duz kas hucrelerine direkt etkili oldugunu ve etkisinin sinir
iletimiyle olmadigini gdstermistir. Nitrik oksit (NO) sentaz inhibitéra L-
NAME, STW 5’in kas gevsetici etkisini bloke edememistir, bu da NO

cevabin bu yolakta etkisi olmadigini géstermistir'®’.

STW 5 gastrik motilite Uzerine c¢oklu ve lokal etkiler
g6stermistir. icerigindeki dokuz bilesenden, (igii (A. archangelica, M.
recutita ve G. glabra ekstreleri) gastrik fundus ve korpusta STW 5 ile
benzer spazmolitik etkilere neden olmustur. Sirkller ve longitudinal
kaslarda ki spazmolitik etkinin reversibl oldugu izlenmistir. Bu etkilerin doz
bagimli oldugu goézlenmigstir. A. archangelica koku en gugli spazmolitik
etkiyi yapan bilesen olarak belirlenmistir. A. archangelica kdkinin ayni
zamanda STW 5 gibi antrum kontraksiyonlarinda artisa neden oldugu
gOsterilmistir. Bunun aksine, diger doért bilesenin (C. majus, M. officinalis,
C. carvi ve |. amara ekstreleri) gastrik fundus ve korpusta kontraksiyon
yaptiklari ve bu etkinin oldukga az oldugu gorulmustur. Geriye kalan iki
bilesen M. piperita yapraklari ve S. marianum ekstreleri tutarl bir cevap
gOstermemigtir. Higbir bilesenin antral motilite Uzerine inhibitdr etki

gostermedigi izlenmistir®.

Calismalarda midenin fundus, korpus ve antrum kisminin

Uclnde birden spazmolitik etki saglayan bir bilesene rastlanmamistir.
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Sonuglar ayni bilesenin fundus ve korpus kas striplerine tek spesifik etki
olusturdugunu ve antral kas striplerinde zit etkiye neden oldugunu
gostermigtir. STW 5'in etkilerinin ve bilesenlerinin ayri ayri etkilerinin sinir

sisteminden bagimsiz oldugu izlenmistir'®’.

STW 5in igerigindeki farkli bilesenlerin, farkli etki
mekanizmalarindan kaynaklanan bu zit etkileri, fonksiyonel dispepsi

tedavisinde semptomatik basari saglamaktadir®.

Antiinflamatuvar etki

Antiinflamatuvar etki STW 5in en az 7 madde sinifinda
yapllan in vitro ve in vivo c¢alismalarla gdsterilmistir. Flavonoitler,
seskiterpenler, kumarinler, monoterpenler ve fenol karboksilik asit bu
etkiden sorumlu bulunmustur. Ayrica alkaloitler ve kukurbitasinler de bu

etkiye katkida bulunmaktadir'™®.

Antioksidatif ve radikal yakalayici etki

STW 5 ve bilesenlerinin antioksidatif ve radikal yakalayici
etkileri in vitro galismalarla gosterilmistir. Bu etkiler antitlseratif, Ulser
protektif ve antiinflamatuvar etkilerle iligkili olarak

degerlendirilmigtir'®" 192199,

Klinik Calismalar

Fonksiyonel dispepsili hastalarda yapilan klinik ¢alismalar ile
STW 5’in etkisi arastiriimistir. Klinik galismalar ile STW 5’in fonksiyonel

dispepsi tedavisinde etkili oldugu gdsterilmistir?®'78180.200.201
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Ulsersiz dispepsili 243 hastanin katildigi ¢ok merkezli,
randomize, cift kor bir calismada, hastalara 3x20 damla STW 5, arastirma
preparati STW 5 Il ve plasebo 4 hafta sureyle verilmistir. STW 5 verilen
hastalarda semptomlarda anlamli derecede azalma olmustur. STW 5
verilen hastalarda tolerabilite iyi ve ¢ok iyi seklinde rapor edilmistir (% 89).
Calisma boyunca toplam 3 yan etki (bronsit, 6sefajit, diyare) bildirilmistir.
Bunlarin tedaviyle ilgisi supheli gorulmastir. Bu yan etkilerde laboratuvar

ve vital bulgularda degisim izlenmemistir®®.

Bir bagka ¢ok merkezli, plasebo kontrollu, gift kdr, randomize
calismaya 60 fonksiyonel dispepsili hasta katiimistir. 4 hafta sireyle
hastalara 3x20 damla STW 5, arastirma preparati STW 5-S ve plasebo
verilmigtir. STW 5 verilen hastalarin semptom skorlarinda anlamli
derecede azalma izlenmistir. Etki ve tolerabilite iyi ve cok iyi seklinde
degerlendiriimigtir. Bir hastada orta derecede bulanti gériimis ve bunun
STW 5 ile ilgili olabileceg@i dugsunulmustur. Laboratuvar ve vital bulgularda

degisim izlenmemistir'’®.

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir c¢alismaya,
fonksiyonel dispepsili 308 hasta katiimistir. 8 hafta streyle 3x20 damla
STW 5 ve plasebo verilmigtir. 2, 4 ve 8. haftalarda takipler yapiimistir.
Ayrica 6 ay boyunca iki kere gozlem yapilmigtir. Etkinlik, tolerabilite ve yan
etki degerlendiriimesi de yapiimistir. Etkinlik ve tolerabilite ¢ok iyi seklinde
belirtiimistir. STW 5 grupunda, 5 tane yan etki (abdominal agri,
hipersensitivite, alopesi, hipertansiyon, kasinti) bildirilmistir. Hi¢ biri ciddi
etkiler ~olmamigtir.  Laboratuvar ve vital bulgularda degisim

godzlenmemistir'®.

Cok merkezli, cift kor, plasebo kontrolli bir ¢alismaya,

fonksiyonel dispepsili 315 hasta katilmigtir. 8 hafta sdreyle 3x20
damla/gun STW 5 ve plasebo verilmistir. 0, 2, 4 ve 8. haftalarda takipler
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yapilmistir. Etkinlik ve tolerabilite degerlendiriimistir. 158 hastaya STW 5,
157 hastaya ise plasebo ile tedavi verilmigtir. Tedavi sUresince her iki
gruptada iyilesme gorilmustir. STW 5 grupunda 6.9+/-4.8 oraninda
iyilesme gorulurken, plasebo grupunda 5.9+/-4.3 oraninda iyilesme
g6rilmistir (p<0.05). ilag tolerabilitesi ve guvenirliligi her iki grupda

benzer izlenmistir®.

STW ©&’in etkisi ve tolerabilitesinin prokinetik ajan olan
sisaprid’le karsilastinldigi gift kor, randomize galismaya, dismotilite benzeri
fonksiyonel dispepsili 186 hasta katilimistir. 6 ay sonunda semptomlar
degerlendirilmigtir. Her iki grupta da semptomlarda azalma goérilmesine
ragmen, STW 5 ve sisaprid arasinda etkinlik agisindan anlamli derecede
farkhlik ~ bulunmamigtir. STW  5'in  tolerabilitesi daha  yuksek
degerlendirilmigtir. STW 5 grubunda iki (abdominal kramp, bas donmesi ve
bulanti), sisaprid grubunda bir (diyare) yan etki bildiriimigtir. Bu yan etkiler

laboratuvar ve vital bulgulari degistirmemistir®.

Bir baska calisma ile de; STW 5'in, prokinetik sentetik ilag

olan sisaprid ile esdeger etkinlige sahip oldugu gdsterilmistir®.

GoOzlem ve analizler

Klinik verilerin dogrulugunu kanittamak i¢cin STW 5’in gunluk

pratikte kullanimi da degerlendirilmistir.

STW 5 alarak kullanmaya baglayan, fonksiyonel dispepsili
2267 hasta belirlenerek izleme alinmistir. Tedaviden 2 ve 4 hafta sonraki
takiplerinde semptomlarinda belirgin azalma oldugu belirlenmistir.
Hastalarin % 27’sinde bir hafta sonra semptomlar azalmaya baslamistir ve

ek bir tedaviye ihtiya¢g gostermemigslerdir. Etkinlik iyi ve ¢ok iyi, tolerabilite
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cok iyi seklinde deg@erlendirilmistir. Yan etki veya diger ilaglarla etkilesim

bildirilmemistir?®.

STW 5 ve metoklopramid’in karsilastirmali
farmakoepidemiyolojik Kohort c¢alismasi, fonksiyonel dispepsili 961
hastanin katildigi retrospektif gbézlemden olusmaktadir. STW 5 ve
metoklopramid onerilen dozlarda verilmistir. STW 5 semptomlari % 71.6,
metoklopramid ise % 62.8 oraninda azaltmigtir (p<0.05). Tolerabilite STW
5'de % 90 iken, metoklopramid’de % 70,6 olarak degerlendirilmigtir. STW
5 icin yan etki bildiriimezken, metoklopramid kullanan 5 hastada, santral

sinir sistemiyle ilgili yan etkiler (vertigo, bas dénmesi gibi) bildirilmigtir'®.

iki retrospektif gbzlemde 12 yas alti 42.000 g¢ocuk izlenmistir.
Etkinlik, tolerabilite, dozaj, ila¢g etkilesimleri ve yan etkiler
degerlendirilmistir. Etkinlik iyi ve c¢ok iyi olarak belirtiimistir. Tolerabilite
cocuklarin % 98’de iyi ve ¢ok iyi seklindedir. Cocuklara dnerilen dozlarda
verilen STW 5e ait yan etki bildirimemistir. ilagc etkilesimi de rapor

edilmemistir'®.

Ayrica STW 5’in etkinligini degerlendirmek icin meta analiz
calismalar yapilmistir. Bu analizlerde, fonksiyonel dispepsili hastalarin
tedavisinde STW 5 ve plasebo kullanilan ¢alismalarin sonugclari
degerlendirilmigtir. Analizlerde STW 5’in fonksiyonel dispepsili hastalarda
plaseboya goére belirgin tedavi edici etkinlige sahip oldugu tespit

edilmistir'® 7,

Yan etkileri, toksik etkileri

Madde gruplarindan, bir veya ikisinin ¢ok yuksek dozlarinda
zit  etkilerinden  bahsedilebilir.  Bunlar alkaloitter (C.  majus),
dihidrofuranokumarinler (A. archangelica) ve seskiterpen laktonlardir (A.

archangelica ve M. recutita)'’®.
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C. majus ekstresinin uzun sureli uygulanmasinda nadir
olarak gorulen reversibl hepatotoksik reaksiyonlar, icerigindeki alkaloitlere
baglanabilir. Bu vakalarin bilier (safra kesesi ve yollariyla ilgili) sikayeti
olan hastalarda rapor edilmesi tartismalara neden olmustur'’®. C. majus
alkaloitleri STW 5'de dusuk dozlarda ve 10 kata kadar vyukselen
degerlerde verildiginde bu yan etkiyi gosteren vaka rapor edilmemistir.
STW 5 ile verilen tedavide, C. majus alkaloitlerinin akut ve uzun sureli oral
uygulamalarinda dikkate deger toksik veya spesifik hepatotoksik etkiye

toksikolojik olarak rastlaniimamistir'”®.

A. archangelica kdku baslica furanokumarinleri (ksantoksol)
icerir. YUksek dozlarda (1mg/kg vucut agirligindan yuksek doz) ve yogun
UV A altinda fototoksik oldugu rapor edilmistir’®. STW 5’in tedavi edici
dozlarinin ¢ok Ustindeki dozlarda bu etkinin gorulebilecedi bildirilmistir.

206

STW 5’in sigan ve farelerdeki akut testlerinde“™ ve ayrica siganlardaki 6

aydan fazla siiren kronik testlerinde®® LDso degderleri bunu desteklemistir.

Toksikolojik calismalarla yan etkileri gdsterilmistir. insanlarda

gunlik doz maksimum 1200 kat ile 600 kat artirilarak yapilan ¢alismalarda

180

yan etki gortlmedigi izlenmistir (Tablo 4)™". Klinik arastirmalarda yan

etkilerin hizi yavas olarak degerlendirilirken, diger maddelerle etkilesimi

olmadi§i gosterilmistir®®’.
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Tablo 4: STW 5 ile toksikolojik ¢aligmalarin sonuglari

Hayvan deneyleri Doz Toksisite
(gunlik doz)

Akut toksisite 600-1200 Yok

Subkronik toksisite 1200 Yok

Kronik toksisite 1200 Yok

Genotoksisite, mutogenetik, 1200°den Yok

sitotoksisite in vitro /ex vivo yukari

Reproduksiyon toksisite (fertilite, 300-1200 Yok

teratojenik,embriyotoksik,

postnatal gelisim)

Additive etkiler ve mimkin olabilecek toksikolojik etkiler

dusunildigiinde STW 5'in giivenlik profili oldukga yiiksek bulunmustur'®°.

Dozaj
3 x 20 damla/gun

Preparati
Iberogast®
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2.2.2.2. IEROBINA®

Bilesenleri

lerobina® dispepsi tedavisinde kullanilan, Brezilya'da
gelistiriimis fitofarmasétik bir Grindir?®. lerobina®nin etanollii ekstresinin
iceriginde bulunan bilesenler;
1. Solanum paniculatum L. (Solanaceae)
2. Remijia ferruginea D.C. (Rubiaceae)
3. Jacaranda caroba D.C. (Bignoniaceae)
4

Erythraea centaurium (L.) Borkh. (Gentianaceae)

Bu bitkiler geleneksel olarak gastrointestinal rahatsizliklarda
kullanilan bitkilerdir. lerobina®nin bilesimindeki bitkilerden E. centaurium
Avrupa’ya spesifik bir turken, digerleri Brezilya’da gorulen ve dispepsi

tedavisinde kullanilan bitkilerdir®®’.

lerobina®nin  bilesiminin detayl Tablo 5de verilmistir.
Bilesiminde yer alan bitkilerden kuru halde, sulu etanol kullanarak
perkolasyon ile hazirlanan ekstrelerden olusan lerobina® soliisyonunun
(10 ml) icinde, nipagin (120 pg), nipazol (40 ug) ve karamel (160 uL)

bulunmakta ve deiyonize su ile 10 mlI'ye tamamlanmaktadir®®’.

Tablo 5: lerobina®nin bilesenleri

el Kullanilan Uriinde Kuru
Bitki ismi Kisim Ekstre ekstre ekstre
(10 ml) (%)
Solanum Toprak ustl | % 50 etanol 0.8 2.84
paniculatum kisimlari
Remijia ferruginea | Govde % 15 etanol 0.8 7.95
Jacaranda caroba Toprak ustl | % 15 etanol 0.2 4.44
kisimlari
Erythraea Cicekleri % 20 etanol 0.2 7.27
centaurium

107




Geleneksel kullanimi ve kimyasal bilesimleri

Jacaranda caroba govdesi geleneksel olarak aci tatta,
astrenjan (kanamayi durdurucu), ditretik ve antisifilitik olarak, yapraklar
tonik ve antisifilitik olarak kullaniimaktadir. Kimyasal bilesiminde ursolik,
2a-hidroksi ursolik asit, 2a, 3a-dihidroksiurs-12-en-28-oik, betulinik,

jakarandik ve jakumarik asit tasidigi bildirilmistir?®’.

Remijia ferruginea (syn. Cinchona ferruginea St. Hil.) kokleri
solucan ilaci olarak kullanilmaktadir®®. Remijia cinsi kinidin ve benzeri
alkaloitleri tasimaktadir. Ancak R. ferruginea’nin kimyasal bilesimi Gzerine

bir calisma yapiimamistir?®’.

Solanum paniculatum yapraklari bronsit ve Oksurukte,
koklerinin maserati artritte, meyvalari anemide, kokleri ve meyvalari
sarilikta, hepatitte ve intestinal atesde kullaniimaktadir. Yapraklarinin
dekoksiyonu mide rahatsizliklarinda ve bagirsak parazitlerinde

onerilmektedir. Steroidal saponinler ve alkaloitleri tasidigi bildirilmistir®®”.

Erythraea centaurium’un U¢ tipi farkh  hastaliklarin
tedavisinde kullaniimaktadir, bununla birlikte biyolojik aktiviteleri ile ilgili
veriler nadir olarak bulunmaktadir. Bazi Avrupa Ulkelerinde koloretik,
antidiabetik, tonik, aci tatta, sindirimi kolaylastirici olarak kullaniimaktadir.
Brezilya’da dispepsi, ates ve parazit tedavisinde kullaniimaktadir.
Bilesiminde steroitler, triterpenler ve sekoiridoit glikozitlerini tagidigi

bildirilmistir?®’.

Farmakolojik etki

lerobina®nin etkisini degerlendirmek icin yapilan bir hayvan

deneyinde siganlar kullaniimistir. iki grupa ayrilan hayvanlara normal ve
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yuksek yagli diyet verilirken, sindirim sisteminde etkisi arastirilan lerobina®
2.16, 4.32 ve 8.64 mg/kg seklinde ug farkli dozlarda verilmistir. Sonrasinda
glukoz, total kolesterol, HDL kolesterol ve triagilgliserol seviyeleri
Olcllmustir. Karbonhidrat metabolizmasini etkilemedigi gortlmustar.
Triagilgliserol seviyelerini artirdigi izlenmistir. Kolesterol seviyelerini

etkilememistir®®’.

lerobina®nin, karbakol ile kontrakte edilmis sican ileumunda
doz bagimli gevsetici etki gosterdigi izlenmigtir (ICso = 0.96 £ %0.20).
Etkiler isoprenalin ile karsilastirilmistir ( ICso = 6 x 10° + 1 x107).
lerobina®nin sican ileumundaki relaksan etkisi, isoprenalin’den 10° kat
daha az oldugu gosterilmigtir. Bu c¢alisma ile lerobina’nin spontan ve
karbakol ile indUklemis ileumda relaksiyon yapici etkiye sahip oldugu
gosterilmistir.  Bu sonuglar 1s1ginda lerobina®nin, antidispeptik etk
gOsteren bir Grin oldugu ve dispepsi tedavisinde endike olacagi

bildirilmistir?®’.

Preparati
lerobina®

109



2.2.2.3. MENTHA x PIPERITA L. ve CARUM CARVI L.

Menthae piperitae aetheroleum

Carvi aetheroleum

M. piperita ve C. carvi ugucu yaglarinin intestinal kaslarda

spazmolitik etki gosterdigi bildirilmistir’’.

Nane (Menthae piperitae
aetheroleum, WS® 1340; 90 mg) ve kimyon yaginin (Carvi aetheroleum,
WS® 1520; 50 mg) hidrofobik tasiyici bir galenik faz icerisinde, enterik
kapli kapsillerde (Enteroplant®) (lseri olmayan dispepsili hastalarda
gastrointestinal semptomlari énemli derecede azalttigi gosterilmistir. M.
piperita ve C. carvi yagdi kombinasyonu igeren enterik kapli preparat
Enteroplant® fonksiyonel dispepsili hastalarda  oldukgca  c¢ok

kullanilmaktadir'"9209:210,

Klinik calismalar

24 saghkli gonullinin katildidi, prospektif, randomize, cift
kor, iki periyotlu, kontrolll bir galismada, Enteroplant® bélinmis dozlarda
intraduodenal olarak uygulanmig, sabit gastroduodenal manometre

kullanilarak gastroduodenal motilite tizerine etkileri incelenmistir?'".

Sonucta;

1. WS® 1340, duodenumda kontraksiyonlarin sikhiginda ve
devam suresinde 6nemli derecede azalmaya neden olmustur.

2. WS® 1520, duodenum kontraksiyon siddetini Snemli
derecede azaltmistir.

3. WS® 1520 mide antrumunda, WS® 1340 duodenum ve mide
korpusunda motilitede azalan degerlere dogru gidise neden olmustur.

4. WS® 1340, mide korpus kontraksiyonunun suresini énemli

derecede azaltmistir.
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5. WS® 1520, mide korpus kontraksiyonunun siiresinin ve
siddetinin 6nemli derecede azalmasina neden olmustur.

6. Hidrofobik fazla mide korpus kontraksiyonlarinin sikliginda
ve duodenum Kkontraksiyonlarinin suresinde orta, fakat dnemli dl¢ide
azalma gorulmustar. Lipofiik maddeler gastrointestinal motiliteyi

azaltabildiginden bu etkiler siirpriz olmamistir?™.

Her iki ugucu yag mide ve duodenumda lokal etki ile diz
kaslarda spazmolitik etki gostermistir. WS® 1340 ve WS® 1520 tasiyicidan
daha fazla etki gostermisti. WS® 1340 intraduodenal uygulandiginda,
mide korpusunda ve duodenumda etki gosterirken, WS® 1520 ise
duodenum, mide korpus ve antrumunda spazmolitik etki gostermistir. Bu
sonuclar Enteroplant®in farmakolojik aktivitesine her iki ugucu yagdin
katkisini  gOstermektedir. Bu c¢alismada, preparatin intraduodenal
verilmesine kargin, mide korpus ve antrumunda lokal etkilerin goralmus
olmasi 6nemli bir bulgu olarak dederlendirilmistir. Calisma suresince

herhangi bir yan etki gériilmemistir®™".

Ayrica bu calismada, enterik kapli kombine preparat
Enteroplant®’|a, fonksiyonel dispepsili hastalarin tedavisinde hizli sonug

alinabilecegi ileri sirilmektedir?'".

Fonksiyonel dispepsi tanisi konmus 96 hastay! iceren cift
kor, plasebo kontrolli bir galismada, bir grup hastaya M. piperita ve C.
carvi yagi karisimi iceren enterik kapli preparat Enteroplant® gunde iki kez
(180 mg/gin nane yagi ve 100 mg/glin caraway yagi), diger grupa ise
plasebo kapsulleri 4 hafta sureyle verilmistir. Agri siddetinde anlamli
derecede azalma goértulmis (p<0.001), basing, siddet ve dolgunluk
hissinde azalma (p<0.001) izlenmistir. M. piperita ve C. carvi yagi karigimi
verilen hastalarda iyilesme plasebo grupuna gore dnemli derecede fazla

bulunmustur?'?.
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Benzer modeldeki bir c¢alisma 45 hasta Uzerinde
yurutalmastir. Hastalar Ulsersiz dispepsi tanisi alan, son 14 gindur orta
derecede epigastrik agrisi ve en az bir tane dispeptik sikayeti olan
kisilerden olusmaktadir. Sabit M. piperita ve C. carvi yagi karigimi (270 mg
/ giin M. piperita yagi ve 150 mg / giin C. carvi yagi; Enteroplant®) ve
plasebo 4 hafta slreyle hastalara verilmistir. 4 haftalik tedavinin sonunda
agrinin siddetinde azalma, M. piperita ve C. carvi yagdi karisimi verilen
hastalarda plaseboya gore anlamli derecede fazla bulunmustur (p=0.015).
Tedaviden ©Once ve sonra rahatsizigin siddeti ve prognozu
degerlendirildiginde, M. piperita ve C. carvi yagl karisiminda % 94.7,

plasebo grupunda ise % 55 oraninda iyilesme gdzlenmistir ( p=0.008 )*®.

Ulsersiz dispepsili 223 hastay! igeren prospektif, randomize,
cift kor, cok merkezli bir calisma 2 farkli sabit M. piperita ve C. carvi yagi
kombinasyonunu kiyaslamak ic¢in yapilmistir. Hastalarin bir grupuna
enterik kapli kapsul (270 mg/gun M. piperita yagi ve 150 mg gun C. carvi
yadi; Enteroplant®) ve bir grupuna ise enterik solubl formiilasyon (108
mg/giin M. piperita yagi ve 60 mg/giin C. carvi yadi; Hersteller®) 4 hafta
sureyle verilmigtir. Epigastrik agrinin siddeti, ilk grupta 6.1 ve sonraki
grupta ise 5.9 olarak dlgliimustir. Her iki grupta da istatiksel olarak agrinin

siddetinde anlamli derecede azalma gérilmistir (p= 0.001)*™.

Bagka bir galismada, 120 fonksiyonel dispepsili hastada
karsilastirmali ve cift kor olarak, M. piperita ve C. carvi yagdi kombinasyonu
ile prokinetik bir ajan olan sisaprid incelenmigtir. Orta derecede epigastrik
agrisi ve diger bir dispeptik semptomu en az 14 gundur var olan hastalar
calismaya alinmigtir. Hastalara sisaprid (30 mg/gun) ve M. piperita ile C.
carvi yagi karisimi (180 mg / gun M. piperita yadi ve 100 mg / gun C. carvi
yadi; Enteroplant®) 4 hafta siireyle verilmistir. Her iki grupta da agrinin

siddeti, agrinin sikhdi ve dispeptik rahatsizliklarda iyilesme goriilmistir®'.
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Yan etki, kontrendikasyon

Calismalarda ila¢ kesimine neden olacak, laboratuvar ve vital
bulgulari degistiren yan etkilere rastanmamistir®. M. piperita yadi ve
mentol kokusunun allerjik kontakt dermatite neden olabilecedi
bildirilmistir?'®2'®.  Mentole bagli kontakt dermatitin, mentol iceren
sigaralar, oda spreyleri, oOksuruk damlalari ve topikal ilaglarla da
olusabilecedi bildiriimistir’’®. Nadiren diger deri irritasyonlari da

gorilmustur??°2?,

M. piperita igerikli dis macunlarinin astimi siddetlendirdigi

222

tanimlanmistir’**. iki hastada M. piperita yemeye bagh idiopatik atrial

fibrilasyon dusundlmis, M. piperita kesildikten sonra dizelmeyle

tanimlanmistir?®.

Dozaj

Kombine preparatlar giinde 2-3 kez dnerilmektedir.
Preparatlari

Tarkiye: Bulunmamaktadir

Dunya: Enteroplant, Enterokan, Hersteller.
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2.2.2.4. LOMATOL®

Kombine olarak kullanilan preparatlardan bir tanesi de

Lomatol®dir??.

Bilesenleri
1. Mentha x piperita L. (Lamiaceae, nane)

2. Carum carvi L. (Apiaceae, kimyon)
3. Foeniculum vulgare Miller (Apiaceae, rezene)
4

. Artemisia absinthium L. (Asteraceae, pelin otu)

Lomatol®iin bilesiminde M. piperita yapraklari, C. carvi
meyvalari, F. vulgare meyvalari ve A. absinthium herbalari yer almaktadir.
Lomatol icin karsilastirmali, ¢ift kér, 60 hastanin katildigi bir ¢alisma
yurutalmastir. Calismada hastalarin su semptomlardan en az birine sahip
olmalari sart kosulmus; midenin Ust kisminda basing ve agri, sternumun
arkasinda veya altinda (retrosternal veya substernal) gastrospazm,
gedirme, bulanti, nedensiz kusmaya calisma hissi, gogus yangisi ve istah
kaybi. Hastalarin tedavisinde bitkisel kombinasyon ve metoklopramid
(yemeklerden 6nce her gun Ug kere 1lik suya 25 damla) maksimum 14 gln
sureyle verilmigtir. Agri, bulanti, gégus yangisi, nedensiz kusmaya ¢alisma
hissi ve gastrospazm uzerindeki etkilerine bakilmistir. Metoklopramid ile
kiyaslandiginda; 7 gunlik tedaviden sonra Lomatol® verilen hastalarin
agri, bulanti ve gégus yangisinda dnemli derecede azalma gérulurken, 14
glnin sonunda ise gastrospazmda da anlamli derecede azalma
izlenmistir. ikincil sonug¢ dlglimlerinde gegirme ve basing hissinde de
iyilesme izlenmistir®*.

Ciddi olmayan bir yan etki rapor edilmistir. Laboratuvar

degerlerinde tedavi sirasinda ve sonrasinda anormallik bulunamamistir®.

Preparati
Lomatol
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2.2.2.5. MENTHA x PIPERITA L. ve ZINGIBER OFFICINALE ROSCOE

Menthae piperitae aetheroleum

Zingiberis rhizoma

M. piperita yagi ve Z. officinale ekstresi ihtiva eden bir
karigsim igin yapilan ¢alismaya, fonksiyonel dispepsili 46 hasta katilmistir.
Randomize, cift kor, plasebo kontrolli calismada, hastalara M. piperita
yagi ve Z. officinale ekstresi (180 mg / gun ve 25 mg / gun) karisimi ve
plasebo 4 hafta slreyle verilmistir Tedavinin sonunda bitki kombinasyonu
verilen hastalarin % 74’nin gastrointestinal semptomlarinda iyilesme

gozlenirken, plasebo grupunun % 30’da iyilesme goriilmistiir (p=0.012)°.
13 tane yan etki bildirilmistir. Bunlar ciddi yan etki olarak

degerlendiriimemigtir. Laboratuvar degerlerinde tedavi sirasinda ve

sonrasinda anormallik bulunamamistir®.
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2.2.2.6. PEUMUS BOLDUS Molina, RHAMNUS PURSHIANUS DC,
GENTIANA LUTEA L. ve RHEUM PALMATUM L.

Diger bir bitki kombinasyonu da su sekilde hazirlanmistir®:
Peumus boldus Molina (Monimiaceae)

Rhamnus purshianus DC (Rhamnaceae)

Gentiana lutea L. (Gentianaceae)

Wb =

Rheum palmatum L. (Polygonaceae)

Randomize klinik bir calismada, bitki kombinasyonu ve
plasebo, 28 gun sureyle hafif ve orta derecede fonksiyonel dispepsili
rahatsizligi olan 359 hastaya verilmigtir. Plasebo ile kargilastirildiginda,
bitki kombinasyonu ve tek basina Rheum palmatum (rhubarb) ve Gentiana
lutea’nin  (gentian) istahsizlik, dispepsi ve konstipasyonda Onemli
derecede iyilesmeye neden olduklari gértulmustir (p<0.001). P. boldus
(boldo) ve R. purshianus (cascara) ise tek basina sadece konstipasyonu
iyilestirmigtir (p< 0.001). Tedavi boyunca herhangi bir yan etki

bildirilmemistir??>.

Preparati
Amara Medicinale.
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2.2.3.GELENEKSEL GiN TIBBINDA KULLANILAN KOMBINASYONLAR

2.2.31. Liu-Jun-Zi-Tang

Cin bitkisel tibbinda kullanilan bir Granddr. Diger bilinen

isimleri “Rikkunshi-to” ve “TJ-43” tir.

Bilesimi
7.5 g TJ43, 40 g spreyle kurutulmus sulu ekstre

karisimlarini icermektedir?®:

1. Atractylodis laneae rhizoma 0.74 g
2. Ginseng radix 0.74 g
3. Pinelliae tuber 0.74 g
4. Hoelen 0.74 g
5. Zizyphi fructus 0.37g
6. Aurantii nobilis pericarpium 0.37g
7.  Glycyrrhizae radix 0.20g
8. Zingiberis rhizoma 0.10g

TJ-43, Cin bitkisel tibbinda gastrointestinal sikayetlerin

tedavisinde kullaniimaktadir?®®2%’

. Bilesiminde yer alan Hoelen, Poria
cocos adinda bir mantar tlrQ olup, Polyporaceae familyasina aittir. Hoelen
liflerinde beta-glukan (% 91-98) temel bilesen olarak bulunmaktadir. Cok
az olarak protein ve lipit igcermektedir. Ayrica triterpen asitleri de

icermektedir®.

Klinik calismalar

Kronik idiopatik dispepsi tanisi alan 42 hastaya, Liu-Jun-Zi-

Tang (2.5 g, gunde U¢ kere) ve plasebo 7 gun boyunca oral olarak
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verilmistir?®.

Liu-Jun-Zi-Tang ile tedavi edilen hastalarin epigastrik
dolgunluk, gd6gus vyangisi, gegirme ve bulanti gibi gastrointestinal
semptomlarinda, plasebo ile karsilastirildiginda anlamli derecede azalma
gordlmustar  (p<0.05). Bununla birlikte epigastrik agrida etkisiz
bulunmustur. Plasebo ile karsilastirildiginda, asetominofen absorpsiyon
metoduyla yapilan dlgimlere goére, bu tedavi suresince gastrik bosalma
hizinda énemli derecede artis gézlenmistir (p<0.01). Yan etkilerin detaylari
saglanamamasina ragmen, ilacin indukledigi bir pndémonitis vakasi
tanimlanmigtir. 79 yas Ustl bayan hasta intersitisyel pnémoni tanisiyla
hastaneye vyatirlmis ve tum ilaglarin kesilmesinden ve prednisolon
veriimesinden sonra hastanin semptomlari ve laboratuvar verilerinin
dizeldigi rapor edilmigtir. Lenfosit stimulasyon ve migrasyon testleri Liu-

Jun-Zi-Tang ile pozitif cikmistir?®®.

Bagka bir klinik ¢alismada, operasyon sonrasi dispepsi
sikayetleri olan ¢ocuk hastalara, TJ-43 tedavisi bir ay boyunca verilmistir.
Tedavi sonunda c¢ocuklarin dispeptik sikayetlerinde anlamli derecede
azalma oldugu tespit edilmistir. Cocuklarin gastrik myoelektrik
aktivitesinde TJ-43’Un dlzenleyici ve stimule edici etkisi oldugu

belirtilmistir. Herhangi bir yan etki bildirilmemistir®.

izole kobay midesinde yapilan bir calismada ise, TJ-43’Un
midede relaksiyon yapici etkisini destekleyen verilere ulasiimisgtir. Bu
Ozelligiyle TJ-43’Un, fonksiyonel dispepsili hastalarin gikayetlerinde

rahatlama saglayabilecegi bildirilmistir?®’.

Yapilan bir g¢alismada ise, gastrik bosalmayi artirdigi ve

gastrik adaptif gevsemeyi destekledigi bildirilmistir?®’.
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2.2.3.2. DA-9701

DA-9701, fonksiyonel dispepsi tedavisi i¢in yakin zamanda

gelistirilmig bir formulasyondur.

Bilesimi
Pharbitis nil Choisy (Pharbitidis Semen, Convolvulaceae)
Corydalis yahusua W.T. Wang (Corydalis Tuber,
Papaveraceae)

DA-9701, Pharbitis nil tohumu ve Corydalis yahusua
tuberlerinin standardize ekstrelerinden olusmaktadir. Kurutulmus Pharbitis
tohumu ve Corydalis tuberleri karigtirilarak (3 kg), % 50’lik etanolle, oda
sicakliginda U¢ kez 48 saat slreyle ekstre edilmistir. StzuldUkten sonra
etanolll ekstre yodunlastiriimis ve kahverengi bir ekstre (DA-9701, 250 g)
elde edilmistir?®.

C. yahusua’'da alkaloit olarak koridalin ve palmatin ile P.
nifde kolorojenik asit tiirevleri tespit edilmistir™®. Pharbitis tohumunun

gibberellinler ve recine glikozitlerini icerdigi tespit edilmistir®.

Etki ve kullanilisi

DA-9701 geleneksel Cin tibbinda, gastrointestinal sistemde
motilite bozuklugu ile olan fonksiyonel dispepsili hastalarin semptomlarini
azaltan ve yasam Kkalitelerini arttiran, guvenlik profili yuksek bir prokinetik
driin olarak kullaniimaktadir®?.

Pharbitis nil tohumu, abdomen bdlgesindeki adrilar igin
analjezik etkileri nedeniyle geleneksel Cin tibbinda kullaniimaktadir.

Corydalis yahusua tuberleri, analjezik ve antitlseratif etkilerinden dolayi
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geleneksel Cin tibbinda kullaniimaktadir. Ayrica Corydalis tuberlerinin,

analjezik ve gastrointestinal sistemde antispazmodik etkileri bildirilmistir®>*.

Farmakolojik etki

Siganlar ve kdpeklerin kullanildigi in vivo bir ¢alismada, DA-
97071’'in etkileri incelenmistir. Calismada prokinetik etkili GrGnlerle
karsilastirimasi yapilmigtir. Ve mide bosalma hizi, mide uyumu ve
gastrointestinal sistemde gecisi nasil etkiledigi olgulmustir. DA-9701’in,
ratlarda kontrol grubuna gore anlamli derecede mide bogsalmasini
hizlandirdid1 bulunmustur. 10 mg/kg mosaprid, 30 mg/kg itoprid ve 10
mg/kg domperidon’'un gastrik bosalmayi anlamli derecede arttiramadigi
gorulmustar. Diger taraftan apomorfin ve sisplatin verilerek, gastrik
bosalma hizi deprese edilmis ve DA-9701 verilerek baskilanmis gastrik
bosalma hizinin normale dondugu izlenmigtir. Ayrica sisaprid, mosaprid,
itoprid ve domperidon ile karsilastirildiginda, DA-9701’'nun siganlarda
gastrointestinal sistemde gecisi anlamli derecede arttirdigi tespit edilmistir.
Ayni zamanda laparotomi ve atropin’le gastrointestinal gegisin
baskilandigi durumlarda da, DA-97071’'in gecisi normal hizina getirdidi
izlenmigtir. DA-97071’in, kopekler Uzerinde gastrik uyum Uzerine olan
etkilerine bakilmistir. DA-9701’in, mide gevsemesini indukledigi ve gastrik

uyumu arttirdi§i tespit edilmistir®?.

Klinik calismalar

64 fonksiyonel dispepsili hastanin katildigi, randomize,
plasebo kontrolli bir galismada, DA-9701’in gastrointestinal semptomlari

plaseboya gére anlamli derecede azalttigi gdzlenmistir®?.
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Toksisite

Toksisite ¢alismalarinda guvenli oldugu belirlenmigtir. Tedavi
edici dozunun ¢ok ustinde bile toksik etkisi gorulmemigtir. Diger prokinetik

bilesiklere gére giivenli bulunmustur®®?,

2.2.3.3. Hange-koboku-to (Banxia-houpo-tang)

Kampo tibbinda kullanilan bir drandar. Kampo tibbinda,
cesitli gastrointestinal sikayetlerin (bulanti, kusma, abdominal distansiyon)
tedavisinde Hange-koboku-to siklikla kullaniimaktadir. Prokinetik etkili

oldugu belirtiimektedir?®®.

Bilesimi

Hange-koboku-to igeriginde bes bilesen bulunmaktadir.

Liyofilize ekstreleri igermektedir. igerigi sdyledir®®:

1. Pinelliae tuber 69
2. Hoelen 54
3. Magnoliae cortex 39
4. Perillae herba 29
5. Zingiberis rhizoma 19

Farmakolojik etki

Yapilan cgesitli farmakolojik c¢alismalarla, Hange-koboku-
to'’nun bilesenlerinin  gastrointestinal fonksiyon Uzerindeki etkileri
incelenmigtir. Zingiberis rizomunun tavsanlarda gastrik sekresyonu

azalttigi belirlenmistir®®. Magnoliae korteksindeki bilesenlerden magnolol
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ve honokiol’tn, siganlarda HCl-etanolle indiklenen Ulserde ve NaOH ile
indiiklenen ilserde anlamli derecede inhibisyon yaptigi tespit edilmistir®’.
Zingiberis rizomu ve bilesenleri (6-gingerol ve 6-shogaol), Pinelliae tuberi,
Perillae herba ve bilesenlerinin (perillaketon) farelerde gastrointestinal
motiliteyi arttirdigi bildirilmistir’®#*°2%_ Bilesiminde yer alan Hoelen, Poria
cocos adinda bir mantar tlrQ olup, Polyporaceae familyasina aittir. Hoelen
liflerinde beta-glukan (% 91-98) temel bilesen olarak bulunmaktadir. Cok

az protein, lipit ve triterpen asitleri de icermektedir?®®.

Klinik calismalar

14 saglikli gondllinin ve 15 dismotilite benzeri tipte
fonksiyonel dispepsili hastanin katildigi bir klinik c¢alisma yapilmistir.
Calismada gastrik bosalma hizi ultrasonografi ile dederlendirilmistir. 7.5 g
Hange-koboku-to iki hafta sureyle, yemeklerden 6nce glnde U¢ defa oral
olarak verilmigtir. Hange-koboku-to'nun, saglikli gonullilerde gastrik
bosalma hizini arttirdidi tespit edilmistir. Fonksiyonel dispepsili hastalarda
gastrik bosalma hizinin normale goére oldukga dusuk oldugu bilinmektedir.
Hange-koboku-to verildikten 2 hafta sonra, fonksiyonel dispepsili
hastalarda gastrik bosalma hizinin anlamli derecede arttigi tespit
edilmistir. Ayrica fonksiyonel dispepsili hastalarin semptomlarinda énemili
6lglide azalma belirlenmistir. Ozellikle abdominal agri, konstipasyon ve

sindirim gligligiinde anlamli derecede azalma gérilmiistiir®®.
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2.2.3.4. Shenxiahewining

Cin’de siklikla kullanilan bitkisel tibbi bir Grindiir®.

Bilesimi

1. Ginseng radix

2. Pinelliae tuber

3. Coptidis rhizoma

4. Zingiberis rhizoma exsiccatum

5. Glycyrrhizae radix

Bilesiminde yer alan bitkilerin oranlari sirasiyla; 3: 9: 3: 3: 3

seklindedir®.

Klinik calismalar

Cin’de vyapilan randomize Kklinik bir deneyde, Ulsersiz
dispepsili 100 hastaya, Shenxiahewining (15 kapsul/gun; 0.42 g/ kapsul)
ve plasebo olarak ismi belli olmayan benzer sekildeki kapsuller (15
kapsul/gun; 0.42 g /kapsul) kontrol grubuna 20 giun boyunca verilmistir.
Bitki karisimi ile tedavi edilen grupta % 92, kontrol grubunda ise % 20’lik
bir iyilesme orani bildirilmistir. Her iki tedavi grubunda da yan etki

gorulmemigtir.
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2.2.3.5. Jiawei-Xiaoyao-San

Jiawei-Xiaoyao-San, geleneksel Cin tibbinda fonksiyonel
dispepsi ve depresyonun tedavisinde ¢ok uzun zamandir kullaniimaktadir.
14 Bitkinin ~ karisimindan  dekoksiyon  seklinde  hazirlanarak
kullaniimaktadir. Bu dekoksiyonun ana tibbi bileseni, Pueraria lobata
(Willd.) Ohwi’nin kurutulmus koklerinden elde edilen Puerariae radixtir.
Puerariae radix'in ana etkili bileseni purarin’dir. Purarin’in mide mukozal
hasarinda ve intestinal iskemik-reperfizyon hasarinda koruyucu etkileri
oldugu bildirilmigtir. Son zamanlarda purarin’nin farmakokinetigi ile ilgili

calismalarin verileri elde edilmistir*.

Bilesimi

Jiawei-Xiaoyao-San‘nin igerigindeki 14 bilesen soyledir®:

Radix Puerariae

Radix Angelicae sinensis

Radix Paeoniae alba

Bupleurum root

Poria

Rhizoma Atractylodis macrocephalae

Rhizoma Zingiberis recens

© N g bk wbh =

Fructus Jujubae

9. Herba Menthae
10.Fructus Gardeniae
11.Radix Glycyrrhizae
12.Cortex Moutan
13.Magnoliae Cortex

14.Fructus Aurantii
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Bu bitkilerin oranlari ise, 8: 5: 5: 5: 5:3: 2: 3: 3: 3: 3: 3: 6: 6
seklindedir. Bitki materyalleri, su ile (1:12 g/ml) iki kez bir saat sureyle geri
ceviren sogutucu kullanilarak ekstre edilmigtir. Sulu ekstreler konsantre

edilip, ardindan liyofilize edilmistir®®.

Klinik calismalar

5 saglikli géondllinin ve 6 fonksiyonel dispepsili hastanin
katildigi klinik bir galisma yapilmistir. Bu c¢alismada purarin’in serum
seviyeleri Olgulerek farmakokinetik karsilastirma yapilmigtir.  Jiawei-
Xiaoyao-San oral verildikten sonra yapilan olgimlerde, fonksiyonel
dispepsili hastalarda purarin absorbsiyonunun saglikli goénallilere goére
azaldig tespit edilmistir. Bu farmakokinetik parametreler Jiawei-Xiaoyao-

San’nin klinik kullanimina destek olabilecek ézellikte bulunmustur®®®.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Bitkisel Materyal

STW 5 (lberogast®) dokuz farkli bitki ekstresinin

kombinasyonundan olusmaktadir'®’:

1. Iberis amara L.

2. Angelica archangelica L.

3. Matricaria recutita L.

4. Carum carviL.

5. Silybum marianum L.

6. Melissa officinalis L.

7. Mentha piperita L.

8. Chelidonium majus L.

9. Glycyrrhiza glabra L.
Bu bitkilerin kullanilan kisimlariyla birlikte oranlari séyledir'®*:
100 ml STW 5 ( Iberogast®) etanollii taze bitki ekstresi;

1. Iberis amara totalis (1:1.5-2.5) 15.0ml

2. Angelica root (1:2.5-3.5) 10.0 ml

3. Chamomile flower (1:2.5-3.5) 20.0 ml

4. Caraway fruit (1:2.5-3.5) 10.0 ml

5. Milk thistle fruit (1:2.5-3.5) 10.0 ml

6. Lemon balm leaf (1:2.5-3.5) 10.0 ml

7. Peppermint leaf (1:2.5-3.5) 5.0 ml

8. Greater celandine herb (1:2.5-3.5) 10.0 ml

9. Liquorice root (1:2.5-3.5) 10.0 ml

Preparat % 31 etanol icermektedir.

126



3.2. STW 5 ve Bilesenlerinin intestinal Spazmolitik Etkilerinin

incelenmesi

3.2.1. Kobay ileum Preparatinin Hazirlanmasi

Kobaylar (erkek, Hartley, 250-350 g agirliginda) kurallara
uygun olarak, 4-6 hayvan gruplari seklinde kafeslere konularak, standart
yiyecek ve su ihtiyaglari kargilanmistir. Barsak preparatlarinin hazirhgi
yapilarak, servikal dislokasyon ile ileumun distal kismi (8-10 cm) eksize

edilip temizlenmis ve 6 mm uzunlugunda disseke edilmistir'®’.

3.2.2. lleum Kontraksiyonlarinin QOlciilmesi

Dokular 37°C’ de termostat ayarli bélmelerde korunmustur.
ileum preparatlari 4 mm uzunlugunda her iki ucu acik hale getirilmistir. iki
tane c¢elik paslanmaz ignenin yardimiyla 6lgim bolimunde sabitlenmis ve
¢ok kuguk vida ile de gu¢ kaydedicisine (SG3-0.25. SWEMA, Stockholm)
baglanmis ve bodylece kontraksiyonlar kaydedilmistir. Bolmeler (volumi
yaklasik 10 ml) Tyrode solusyonu (bilesimi mM: NaCl 118, KCI 5.3, NaH »
PO 4xH 20 1.5, MgSO 4 x 7H .0 1.2, CaCl 2 x 2 H ,0 2.5, Hepes 10,

glukoz 5, Ph 7.4) ile siirekli perfiize edilmistir'®’.

Histamin ve papaverin Tyrode sollisyonunda eritilerek
dokulara verilmistir.  Bitki ekstreleri 1:100 oraninda dogrudan

uygulanmistir. Solvanlar ile kontrol élglimleri gerceklestirilmistir'”.

Ekstreler, ekstrede ayni konsantrasyondaki etkisi bilinen
referans bilegiklerin etkileriyle karsilastinimistir.  Silybum marianum
meyvalarinda Silibinin (2.20 mg/ml, 2.06 mg/ml silimarin’e karsilik),

Glycyrrhiza glabra koklerinde glisirizik asit amonyum tuzu (6.63 mg/ml),
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Chelidonium majus herbalarinda kelidonin ve protopin (sirasiyla, 0.47 ve

0.05 mg/ml) ile karsilastirilmistir'®’.

3.2.3. Deney Protokoll

STW 5’in ve farkh bitki ekstrelerinin, histaminle indiklenen
kontraksiyonlar Uzerine etkilerini incelemek igin, doku érnekleri 20 dakika
sure ile dengelenmistir. Daha sonra Tyrode solUsyonu i¢inde histamin (10
®> M) uygulanmis ve kontraksiyonlar kaydedilmistir. Histamin 6 bagimsiz
doku 6rnegine verilerek stimulasyonun tekrarlanabilirligi test edilmigtir. 10
dakika sureyle preinkibasyon dokusuna Tyrode solUsyonu igerisinde
ekstre ve referans maddeler ilave edildikten sonra, stimilasyon solisyonu
(10 M histamin igeren) ve kontraksiyon cevabi tekrar olgiilmistiir. Farkli
ekstreler igin taze barsak ornekleri hazirlanmigtir. Kontrol igin papaverin
(10 ve 50 uM/I dozlarinda) kullaniimistir. Bazi preparasyonlarda, spontan
peristaltik hareket olusup olusmadigi, kontraksiyonlarin sikligi ve siddetine

ekstrenin etkisi kaydedilmistir'®’.

3.3. STW 5 ve Bilesenlerinin Mide Fundus, Korpus ve Antrumundaki

Lokal Etkilerinin incelenmesi

Bitkisel bir ilag olan STW 5 (Iberogast®) fonksiyonel dispepsili
hastalarda basariyla kullaniimaktadir. Bu c¢alismada, STW 5 ve
bilesenlerinin gastrik motilite Uzerine etki bigimleri anlamli verilerle in vitro
ortamda rapor edilmigtir. STW 5 mide proksimalini gevsetirken, antral
motiliteyi artirir. Her iki etkide miyojeniktir. A. archangelica, M. recutita ve
G. glabra ekstresi mide proksimalinde inhibitor etki yaratirken, C. majus,
M. officinalis, C. carvi ve Iberis amara mide proksimalinde motiliteyi
artirmistir. Tum ekstreler antrumda motiliteyi artirmistir. Bu c¢alismada,
STW 5’'in mide proksimal ve distalindeki motor aktiviteye olan farkli

etkilerinin, sadece bilesenlerinin spazmolitik veya antispazmolitik etkileri

128



nedeniyle olmadigi gosterilmistir. icerigindeki farkli bilesenlerin, farkli
hedef transdiuksiyon mekanizmalarindan kaynaklanan bu zit etkileri

fonksiyonel dispepsi tedavisinde semptomatik basariyi olusturmaktadir®.

3.3.1. STW 5 ve Bilesenlerinin Gastrik Motilite Uzerine in vitro Calismalar

STW 5 ve bilesenlerinin kobay mide kas strip preparatlarinda
izometrik gerim (basing) kaydedecisi kullanilarak in vitro motiliteleri
incelenmigtir. Preparatlar kobay midesinin fundus, korpus ve antrumundaki
sirkller veya longitudinal kaslardan hazirlanmistir. Tedaviden énce gerim
degerleri nM cinsinden kaydedildikten sonra, karsilastirma igin kaslarin

gerimindeki degisimler hesaplanmistir®.

Bu calismada STW 5 etanolden arindirilarak kullaniimistir.
Cunkl etanolin kendisinin gastrointestinal motilite Uzerine eftkileri
mevcuttur'®®. Liyofilize STW 5 Krebs tamponunda eritilerek, 32-512 ug/ml
konsantrasyonlarinda kas Orneklerine  eklenmigtir. Doz cevap
¢alismalarinda, tim mide boélimlerinin doku ornekleri period aralarinda

yikanarak birikici etkinin olusmasina engel olunmustur®.

STW 5’in etkilerinin incelenmesinde kullanilan protokoller,
bilesenleri icin de kullaniimistir. Bilesenler etanolden arindirilmig, Krebs
tamponunda eritilerek sirkller ve longitudinal kas &rneklerine ilave
edilmistir. |. amara 40-324 pg/ml, diger bilesenler ise 24-188 pg/mi
konsantrasyon arahdinda kullaniimistir. Bilegsenlerin cevaplari arasinda
cok buyuk farkliliklar olmadigi igin sirkiler ve longitudinal kas ornekleri
farkli bolumlerde tutulmustur. Tedaviden Once gerim degerleri nM
cinsinden belirlendikten sonra karsilastirma igin kaslarin gerimindeki

degisimler hesaplanmistir®.
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4. BULGULAR
4.1. STW 5 ve Bilegenlerinin intestinal Spazmolitik Etkileri

STW 5 ve igeriginde yer alan bitki ekstrelerinin tek olarak
etkilerinin incelendigi bu ¢alismada, histaminle indiklenen kontraksiyonlar
uzerinde hem STW 5’in hem de bitki ekstrelerinin ¢cogunun inhibitor etki
yaptidi belirlenmistir. Bu etkiler Tablo 6’de gdsterilmistir. En belirgin
inhibitdr etki, A. archangelica kokli ve M. recutita giceklerinde tespit
edilmistir. STW 5’de anlamli derecede bir inhibisyon gostermistir. C. majus
ekstresinde ise bu etki gorUlmemistir. Papaverin 10 uMlik
konsantrasyonda STW 5den anlamli derecede daha az eftkili
bulunmusken, 50 uM degerinde tum bitkisel ekstrelerden daha gugclu etki

gostermistir'®’.

Ug bitkisel ekstrenin ana bilesenleri, histaminle indiiklenen
kontraksiyonlar Uzerindeki etkileri bakimindan karsilastirildiginda, acik
farkhliklar ortaya cikmistir. C. majus herba ekstresinde inhibitor etki
gorulmezken, bitkinin tasidigi alkaloit olan kelidonin’in ise guglu inhibitor
etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Tam tersine, G. glabra koku ve S.
marianum meyvalari spazmolitik etkiye sahip bulunurken, etkili bilesenleri
olan (glisirizik asit ve silibinin ise belirgin bir aktiviteye sahip

bulunmamistir’®’.

Spontan peristaltik hareketler Gzerine etkileri incelendiginde
ise, C. majus ekstresi hareketlerin siddetini ve sikligini arttirirken, M.
recutita, M. officinalis ve M. piperita ekstreleri hareketlerin sikligini
azaltmigtir. Ayrica Iberis amara, M. piperita ve M. officinalis hareketlerin
siddetini de azaltmistir. Papaverin 10 uM konsantrasyonda STW 5’den
daha az etkili bulunurken, 50 uM degerinde tim bitkisel ekstrelerden daha

glicli bulunmustur™’.
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Tablo 6: STW 5 ve bilesenlerinin histaminle indiiklenmis kontraksiyonlara etkisi

Ekstreler Histaminle (kontr.ol=%100 irjdl?klenmig,)
Kontraksiyonlarin gucu

N Ortalama deger S.D. P
Angelica radix 8 53.7 17.6 *
Silybi mariani fructus 10 72.0 31.0 n.s
Carvi fructus 7 84.0 12.6 *
Chelidonii herba 10 102.9 27.8 n.s.
Iberis amara totalis 8 88.0 21.6 n.s
STW 5 6 76.5 9.6 *
Liquiritiae radix 8 79.9 24.8 *
Matricariae flos 7 64.1 18.0 *
Melissae folium 7 79.6 13.5 *
Mentha piperitae folium 9 75.0 18.9 *
Papaverin 4 (10uM) 81.5 5.7 **

4 (50uM) 31.4 11.2

Ortalama deger+S.D. hazir solisyonda kontrol kontraksiyonlarini gevsetici etki miktari
(hmz1) = %100, N; Farkli hayvan érnekleri sayisi, n.s. anlamli degil, * p<0.05, ** p<0.01.

4.2. STW 5 ve Bilesenlerinin Mide Fundus, Korpus ve Antrumundaki
Lokal Etkileri

4.2.1. STW 5’in Gastrik Motilite Uzerine Etkileri

STW 5 mide fundus (512 pg/ml dozda ortalama gevsetici
etki: % 57.5+2.1; p<0.05) ve korpus (512 pg/ml dozda ortalama gevsetici
etki: % 56.5+5.1; p<0.05) kas orneklerinde doz bagimli gevseme
saglamistir. Kas tonusundaki azalmanin gecikme ile bagladigi ve fazik
aktivitedeki degdisimler ile paralel olmadigi goriimugtur. Ayrica STW 5’in

197

bu etkilerinin geri doniisimli oldugu izlenmistir'®’. inhibitor etkisine ek
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olarak STW 5’in, fundus ve korpus kas orneklerinde kuglik ve gecici kas
kasiimalarina neden oldugu gézlenmistir Bu etkinin reversibl ve doza bagl

olmadigi tespit edilmistir™’.

STW 5’in antrum kas orneklerinde, en dusuk dozda bile
kontraksiyon gucinU uzun sureli arttirdidi ve dogrudan indukledigi
gorulmustar (512 pg/ml dozda ortalama kontraksiyon artirici etki: +%
73.1+4.6; p<0.05). STW 5’in kontraksiyon sikligini anlamli derecede
etkilemeden, kontraksiyon glcunu artirdigi belirlenmigtir. Bu etkinin de

reversibl ve doza bagli olmadigi tespit edilmistir®.

4.2.2. STW 5'’in Bilesenlerinin Gastrik Motilite Uzerine Etkileri

4.221. STW 5in Bilesenlerinin Mide Proksimalinin Motilitesi Uzerine
Etkileri

STW 5’in igerigindeki dokuz bilesenden Ugu (A. archangelica,
M. recutita ve G. glabra) gastrik fundus ve korpusta, STW 5 ile benzer
spazmolitik etkilere neden olmustur. Sirkuler ve longitudinal kaslardaki
spazmolitik etkinin reversibl oldugu izlenmistir. Bu etkilerin doz bagiml
oldugu gozlenmistir. A. archangelica en guglu spazmolitik etkiyi yapan
bilesen olarak belirlenmigtir. A. archangelica kokinin ylksek
konsantrasyonlarinda fundusda % 59.1+£3.5, korpusda % 59.5+4.0
oranlarinda gevsemeye neden oldugu tespit edilmistir. Ayni zamanda
STW &5 gibi antrum kontraksiyonlarinda artisa neden oldugu da
gosterilmistir (yuksek konsantrasyonda % 66.5+29.0 oraninda). M. recutita
fundusda % 29.6+7.0, korpusda % 37.21+5.3 oraninda gevsemeye neden
olmustur. G. glabra ekstrelerinin ise nispeten benzer, fakat digerleri gibi
cok belirgin olmayacak sekilde fundusda % 21.9+3.7, korpusda %

21.7+3.1 oraninda gevsemeye neden oldugu goriimiistir.
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Bunun aksine, diger dort bilesenin (C. majus, M. officinalis,
C. carvi ve I. amara) gastrik fundus ve korpusda kontraksiyon yaptiklari ve
bu etkinin oldukga az oldugu goéruimustir. Geriye kalan diger iki bilesen
(M. piperita ve S. marianum) anlamli bir cevap gostermemigstir. Bazi
dokularda ilag dozu arttirlinca hem kontraksiyon, hem de spazmolitik
etkide artis oldugu, bazi dokularda ise dozu arttirinca tersi etkiye neden

oldugu gérilmiistiir®.

4.2.2.2. STW 5in Bilesenlerinin Mide Distalinin Motilitesi Uzerine Etkileri

Bilesenlerin  inhibitér veya eksitator etkileri midenin
proksimalinde goriltrken, iki bilesen hari¢c (M. piperita ve S. marianum)
olmak Uzere digerlerinin antrumda da kontraktil bir cevap olusturduklari
g6zlenmigtir. Bu etkiler doz bagdimsiz ve duzensiz oldugu icin anlamli
olarak degerlendiriimemistir. Bilesenlerin antral kontraksiyon siddetini
artirici etkilerinin doz cevap iliskileri soyledir: C. majus % 188.9+27.1, M.
officinalis f % 177.3199.1, M. recutita % 114.9428.9, . amara %
112.4+33.2, C. carvi % 71.9x16.2, A. archangelica % 66.5£29.0, G. glabra
% 38.817.9. Bilesenlerin higbirisinin antral motilite Uzerine inhibitdr etki

gostermedigi tespit edilmistir®®.
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5. TARTISMA ve SONUG

Fonksiyonel dispepsi semptomlarinin tedavisinde farkl
bitkisel Grunlerin kullanildigi belirlenmistir. Calismalarda, plasebo veya
referans ilaglar ile kiyaslandiginda, bitkisel UrGnlerin semptomlarin
iyilesmesinde oldukga etkili oldugu gosterilmis ve cevap araligi % 60-90
gibi yiksek bir oranda tespit edilmistir®. Plasebo kontrollii calismalarda
plasebonun da genis bir cevap araligina sahip oldugu (% 30-55)
belirlenmistir. Genis plasebo cevabi, Ulsersiz dispepsinin geleneksel

tedavisinin klinik calismalarinda da gorilmistir?®.

Bitkisel preparatlar, referans ilaglarla (metoklopramid veya
sisaprid gibi) kiyaslandiginda semptomlarin iyilesme skorlari birbirine
benzer bulunmustur®. Yayinlanmis 53 calismanin meta analizine gére
llsersiz dispepsi tedavisinde etkinligi kanitlanmis tedavi yoktur®*.
Antiasitlerle gok az rahatlama gériilmistiir®'. Asit baskilayici ilaglar ve
prokinetikler fonksiyonel dispepsinin semptomatik iyilesmesinde plaseboya
gore sirasiyla % 25 ve % 40 oraninda orta derecede etki

gostermislerdir®?*°.

Bitkilerin guvenlik profili olduk¢ga Umit verici bulunmaktadir.
Bircogunun dunyada yaygin olarak tibbi ve gida olarak kullanimlarinin
mevcut olmasi, glveniliigine katkida bulunmaktadir®®®.  Yapilan
karsilastirmali veya plasebo kontrolli calismalarda, hastalarda bitkisel
ilaglar kullanimi sonucunda goérulen yan etkiler, referans ilaglar ve

plaseboya gére daha az bulunmustur®.

Patogenezde multifaktoriyel etkenler oldugu igin, tedavide de
cok hedefli etki bagariyl saglamaktadir. in vitro bir modelde STW 5 ve
bilesenlerinin, kobaylardan elde edilen barsak o6rneklerinde histaminle

induklenen kontraksiyonlar ve spontan motilite Uzerine olan etkileri
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incelenmigtir. Karsilastirma igin spazmolitik etkili papaverin kullaniimistir.
Sonucta, histaminle induklenmis barsak 6rneklerinde STW 5’in spazmolitik
etkisi yaklasik 10 pM papaverin dozuna Kkarsilik gelmistir. Spontan
peristaltik hareket gesitli bilesenlerine baglanmistir'®'. STW 5’in yapilan
diger calismalarla da in vitro ortamda intestinal kontraktilite Gzerine olan

etkileri gosterilmis™"'192  ayrica gastrointestinal fitoterapétik  etkisi

randomize, cift kor klinik calismalarla da desteklenmistir®%°.

STW 5 Uzerine yapilan ¢alismalarda, midenin fundus, korpus
ve antrum kisminin her Ugunde birden spazmolitik etki saglayan bir
bilesene rastlanmamistir. Sonuglar ayni bilesenin fundus ve korpus kas
striplerine tek spesifik etki olustururken, antral kas striplerinde ise zit etkiye
neden oldugunu gostermistir. STW 5’in ve bilesenlerinin ayri ayri
etkilerinin sinir sisteminden bagimsiz oldugu bildirilmistir. STW 5’in antral
kontraksiyonlarda anlamli derecedeki artis saglayici etkisi, muskorinerjik
antagonist atropin tarafindan bloke edilememigstir. Bu da STW 5’in diz kas
hicrelerine direkt etkili oldugunu ve etkisinin sinir iletimiyle olmadigini
gostermigtir. Nitrik oksit (NO) sentaz inhibitort L-NAME, STW 5’in kas
gevsetici etkisini bloke edememistir, bu sonug ta NO cevabinin bu yolakta

etkisi olmadigini gdstermistir'’.

Yapilan galismalar sonucunda, STW 5’in gastrik motilite
Uzerine goklu ve spesifik bolgelere etki gosterdigi bildirilmistir. icerigindeki
bilesenlerin farkli etkilere sahip oldugu, bu etkilerin ve bilesenler
arasindaki  etkilesimin  STW 5in toplam etkisini  olusturdugu
dustinilmektedir®®. Klinik calismalar STW 5’in fonksiyonel dispepside
bozulan gastrik motiliteyi tedaviye olanak saglayacak bigimde

diizenledigini géstermigtir?®178-180.200.201
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Fonksiyonel dispepside kullanilan tibbi bitkisel Grlnlerin,
rasyonel tedavide faydalanilan ilaglarin etkilerine benzer etkilerle ve bu
ilaglara gore daha yuksek oranlarda (% 60-90) fayda saglamasi, bunun
yaninda guvenli profilleri ve yine bilinen ilaglara oranla daha az yan etki
gOstermeleri nedeniyle, bugin fonksiyonel dispepsi tedavisinde bitkisel
urinler oldukga fazla tercih edilmektedir. Bu bilgiler isidinda, tedavide
kullanilan bitkisel Granlerin etki mekanizmalarinin, etkili bilesenlerinin, yan
etki ve toksisite gibi temel parametrelerinin aydinlatiimasi igin fitokimyasal,
farmakolojik, toksikolojik ve klinik ¢alismalarin surdartlmesi gereklidir.
Yaptigimiz arastirmalar neticesinde, bitkisel ilaglar 6zellikle standart bir
tedavisi olmayan ve yaygin olarak gorilen bu rahatsizligin giderilmesinde

bir 11k olarak degerlendiriimektedir.
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6. OZET
FONKSIYONEL DISPEPSi TEDAVISINDE KULLANILAN
FITOTERAPOTIKLER

Fonksiyonel dispepsi tum dunyada yaygin olarak goérulen bir
rahatsizlik olmasina ragmen, gunimuzde tedavisi tam olarak
bulunamamistir. Bu yuzden tim dinyada tedavi amaciyla alternatif ve

destek tedavi yontemleri aranmakta ve gelistiriimektedir.

Mentha x piperita, Cynara scolymus, Zingiber officinale,
Asparagus racemosus, Curcuma longa, Foeniculum vulgare, Chelidonium
majus, Gentiana lutea, Carum carvi, Artemisia absinthium, Taraxacum
officinale fonksiyonel dispepsi tedavisinde tek baslarina kullanildiklarinda
etkili olduklari gdsterilmis bitkilerdir. Ayrica STW 5 (Iberogast®), lerobina®,
Enteroplant®, Lomatol® ve M. piperita-Z. officinale karisimi da fonksiyonel
dispepsi tedavisinde etkili kombine fitoterapdtikler olarak kabul
gormektedirler. Yuzyillardir kullaniimalariyla elde edilen veriler ve bunu
destekleyen deneysel ve klinik ¢galismalarla, etkinlikleri gosterilmis bitkileri
iceren kombine preparatlar geleneksel Cin tibbinda da fonksiyonel

dispepsinin tedavisinde etkin bir sekilde kullaniimaktadir.

Bitkisel ilaglar gerek tek baslarina gerekse karisim halinde,
fonksiyonel dispepsinin tedavisinde deneysel ve klinik c¢alismalarla
oldukga basarili etkinlige sahip bulunmuslardir. Saglanan etkinin bilinen
ilaglara oranla daha yuksek ve yan etkilerinin daha disik olmasi, guvenlik
profillerinin ylUksek olusu, maliyetlerinin disuk olmasi, hastalar tarafindan
tolerabilitesinin ¢ok iyi olarak degerlendirilmesi ve uzun yillardir kullaniliyor
olmalari nedeniyle fonksiyonel dispepsinin tedavisinde bir umut kaynagi

olarak gorulmekte ve degerlendiriimektedir.

Anahtar kelimeler: Dispepsi, fitoterapi, fonksiyonel dispepside fitoterapi
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7. SUMMARY
PHYTOTHERAPEUTICS HAVE BEEN USED IN THE TREATMENT OF
FUNCTIONAL DYSPEPSIA

Altough functional dyspepsia is a worldwide common
disease, there is no complete treatment yet. Thus, alternative and

supportive treatment methods are being searched and developed.

The followings herbs Mentha x piperita, Cynara scolymus,
Zingiber officinale, Asparagus racemosus, Curcuma longa, Foeniculum
vulgare, Chelidonium majus, Gentiana lutea, Carum carvi, Artemisia
absinthium and Taraxacum officinale are the ones which have been
proved to be effective on the treatment of dyspepsia when used stand
alone. Also STW 5 (Iberogast®), lerobina®, Enteroplant®, Lomatol® and
peppermint-ginger mixture are considered as effective combined
pyhtotherapeutics in functional dyspepsia treatment. Combined
preparations that contain plants which are proven to be effective with the
data gathered from the usage in ages and from the experimental and
clinical studies which support them, are also used effectively in the

traditional Chinese medicine in the treatment for functional dyspepsia.

Herbal medicines are found to be successful in the treatment
for the functional dyspepsia with the experimental and clinical studies
either used stand alone or as a mixture. With the reasons that the side
effects are less and the effect is more than the known medicines, higher
security profiles, lower costs, good evaluation of toleration by the patients
and long time usage; herbal medicines are considered and evaluated as a

hope for the treatment of functional dyspepsia.

Key words: Dyspepsia, phytotherapy, phytotherapy for functional
dyspepsia

138



8. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

Ozden A, Sahin B, Yimaz U, Soykan I. Gastroenteroloji. Turk
Gastroenteroloji Vakfi, 1. Basim, Fersa Matbaacilik 2002.

Talley NJ, Colin-Jones D, Koch KL, Koch M, Nyren O, Stanghellini
V. Functional dyspepsia. A classification with guidelines for
diagnosis and management. Gastroenterol. Int. 1991; 4: 145-60.

Talley NJ, Stanghellini V, Heading RC, Koch KL, Malagelada JR,
Tytgat GN. Functional gastroduodenal disorders. Gut 1999; 45
(Suppl. 2): 1137-1142.

Allesscher H.D, Bockenhoff A, Knapp G, Wienbeck M, Hartung J.
Treatment of non-ulcer dyspepsia: A meta-analysis of placebo-
controlled prospective studies. Scand. J. Gastroenterol. 2001; 36(9):
934-941.

Delaney B, Ford A, Forman D, Moayyedi P, Qume M, Delaney B.
Initial management strategies for dyspepsia. Cochrane. Database.
Syst. Rev. 2005; 4: CD001961.

Dobrilla G, Comberlato M, Steele A, Vallaperta P. Drug treatment of
functional dyspepsia. A meta-analysis of randomized controlled
clinical trials. J. Clin. Gastroenterol. 1989; 11: 169-177.

Holtmann G, Talley N.J. Functional dyspepsia. Current treatment
recommendations. Drugs 1993; 45(6): 918-930.

Talley N.J, Vakil N. Guidelines for the management of dyspepsia.
Am. J. Gastroenterol. 2005; 100(10): 2324-2337.

Thompson Coon J, Ernst E. Systematic review: Herbal medicinal
products for non-ulcer dyspepsia. Aliment. Pharmacol. Ther. 2002;
16: 1689-1699.

Allescher H.D. Functional dyspepsia — A multicausal disease and
its therapy. Phytomedicine 13, 2006; 2-11.

Heinrich M, Barnes J, Gibbons S, Williamson E.M. Fundamentals of
Pharmacognosy and  Phytotherapy.  Edinburgh:  Churchill
Livingstone; 2004.

Malfertheiner P, Holtmann G, Peitz U, Birkner B, Arnold R, Hotz J,
Leodolter A, Mossner J, Robra B.P. Guidelines of the German

139



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

society of digestive and metabolic diseases for treatment of
dyspepsia. Z. Gastroenterol. 2001; 39(11): 937-956.

Mearin F, Cucula M, Azpiroz F, Malagelada J.R. The origin of
symptoms on the gut brain axis in functional dyspepsia.
Gastroenterology 1991; 101: 999-1006.

Talley N.J, Axon A, Bytzer P, Holtmann G, Lam S.K, Van Z.S.
Management of uninvestigated and functional dyspepsia: A working
party report for the world congresses of gastroenterology 1998.
Aliment. Pharmacol. Ther. 1999; 13(9): 1135-1148.

Tack J, Piessevaux H, Coulie B, Caenepeel P, Janssens J. Role of
impaired gastric accommodation to a meal in functional dyspepsia.
Gastroenterology 1998; 115: 1346-1352.

Talley N.J, Weaver A.L, Zinsmeinster A.R. Impact of functional
dyspepsia on quality of life. Dig. Dis. Sci. 1995; 40(3): 584-589.

Tack J, Bisschops R, Sarnelli G. Pathophysiology and treatment of
functional dyspepsia. Gastroenterology 2004; 127: 1239-1255.

Mullan A, Kavanagh P, O’Mahony P, Joy T, Gleeson F, Gibney M.J.
Food and nutrient intakes and eating patterns in functional and
organic dyspepsia 1. Eur. J. Clin. Nutr. 1994, 48(2): 97-105.

Talley N.J, Weaver A.L, Zinsmeister A.R. Smoking, alchol and
nonsteroidal anti-inflammatory drugs in outpatients with functional
dyspepsia and among dyspepsia subgroups 1. Am. J.
Gastroenterol. 1994; 89(4): 524-528.

Schemann M, Michel K, Zeller F, Hohonester A, Ruhl A. Region-
specific effects of STW 5 (Iberogast®) and its components in gastric
fundus, corpus and antrum. Phytomedicine 13 (Suppl. V), 2006; 90-
99.

Soo S, Moayyedi P, Deeks J, Delaney B, Innes M, Forman D.
Pharmacological interventions for non-ulcer dyspepsia 4. Database.
Syst. Rev. 2000; 2: CD001960.

Laine L, Schoenfeld P, Fennerty M.B. Therapy for Helicobacter

pylori in patients with nonulcer dyspepsia. A meta-analysis of
randomized, controlled trials. Ann. Intern. Med. 2001; 134: 361-9.

140



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Gundermann K.J, Godehardt E, Ulbrich M. Efficacy of a herbal
preparation in patients with functional dyspepsia: a meta-analysis of
double-blind, randomized, clinical trials. Adv. Ther. 2003; 20: 2-7.

Vozeh S. Is the increasing use of evidence-based pharmacotherapy
causing the renaissance of complementary medicine? Br. J. Clin.
Pharmacol. 2003; 56: 292-296.

Stickel F, Poschl G, Seitz H.K, Waldherr R, Hahn E.G, Schuppan
D. Acute hepatits induced by Greater Celandine (Chelidonium
majus). Scand. J. Gastroenterol. 2003; 38: 565-568.

Bisset NG. Max Witchl’s Herbal Drugs and Phytopharmaceuticals,
Boca Raton: CRC Press, FL; 1994.

Baytop T. Tlirkiye'de Bitkiler ile Tedavi (Gegmiste ve Bugiin). ilaveli
2. Baski. istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 1999.

ESCOP Monographs. The Scientific Foundation for Herbal
Medicinal Products. Second Edition, Completely revised and
expanded, New York; 2003.

European Pharmacopoeia, 6th ed., Council of Europe, Strasbourg
(2007).

Benjamin Kligler, Sapna Chaudhary. Peppermint Oil. Am Fam
Physician 2007; 75: 1027-30.

Asao T, Kuwano H, Ide M, Hirayama |, Nakamura J, Fujita KiI,
Haritui R. Spasmolytic effect of peppermint oil in barium enema
compared with Buscopan. Clin. Rad. 2003; 58: 301-305.

Leicester R.J, Hunt R.H. Peppermint oil to reduce colonic spasm
during endoscopy. Lancet 1982; II: 989.

Duthie H.L. The effect of peppermint oil on colonic motility in man.
Br. J. Surg. 1981; 68: 820.

Taylor BA, Luscombe DK, Duthie HL. Inhibitory effect of peppermint
oil on gastrointestinal smooth muscle. 1983; Gut 24: A992.

Taylor BA, Luscombe DK, Duthie HL. Inhibitory effect of peppermint
and menthol on human isolated coli. 1984; Gut 25: A1168-A1169.

141



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Hills JM, Aaronson Pl. The mechanism of action of peppermint oil
on gastrointestinal smooth muscle. Gastroenterology 1991; 101: 55-
65.

Lis-Balchin M, Hart S. Studies on the mode of action of peppermint
oil Mentha x piperita L. in the guinea-pig ileum in vitro. Med. Sci.
Res. 1999; 27: 307-309.

Francis Brinker N.D. Herb Contraindications and Drug Interactions:
Third edition. Sandy, Oregon: Eclectic Medical Publications; 2001.

Rees WDW, Evans BK, Rhodes J. Treating irritable bowel
syndrome with peppermint oil. Br. Med. J. 1979; 280: 835-836.

Nolen HW, Friend DR. Menthol-B-D-Glucuronide: A potential
prodrug for treatment of the irritable bowel syndrome. Pharm Res.
1994; 11: 1707-1711.

Lui J.H, Chen G.H, Yeh H.Z, Huang C.K, Poon S.K. Enteric coated
peppermint oil capsules in the treatment of irritable bowel
syndrome: A prospective, randomized trial. J. Gastroenterol. 1997;
32: 765-8.

Fernandez F. Menta x piperita en el tratamiento de sindrome de
colon irritable. Invest. Med. Inter. 1990; 17: 42-6.

Kline RM, Kline JJ, Palma JD, Barbero GJ. Enteric coated, ph-
dependent peppermint oil capsules for the treatment of irritable
bowel syndrome in children. J. Pediatric. 2001; 138: 125-128.

Schulz V, Hansel R, Blumenthal M, Tyler V.E. Rational
Phytotherapy. Fifth edition. Berlin: Springer- Verlag; 2004.

Comission E Monographs: The Complete German Commission E
Monographs: Therapeutic Guide to Herbal Medicines, (eds.
Blumenthal, M, Busse, WR) 1st ed., American Botanical Council,
Lippincott Williams & Wilkins, Austin TX (1998).

Grigoleit HG, Grigoleit P. Peppermint oil in irritable bowel syndrome
review. Phytomedicine 2005; 12: 601-605.

Pittler MH, Ernst E. Peppermint oil for irritable bowel syndrome. A
critical review and metaanalysis. Am. J. Gastroenterol. 1998; 93:
1131-5.

142



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Dresser GK, Wacher V, Wong S. Evaluation of peppermint oil and
ascorbyl palmitate as inhibitors of cytochrome P4503A4 activity in
vitro and in vivo. Clin. Pharmacol. Ther. 2002; 72: 247-55.

Dresser GK, Wacher V, Ramtoola Z, Cumming K, Bailey DG.
Peppermint oil increases the oral bioavailability of felodipine and
simvastatin. Amer. Soc. Clin. Pharmacol. Ther. Ann. Meating 2002;
TPII-95: March 24-27.

PDR for Herbal Medicines, 3™ ed., Thomson medical Economics,
Montvale, NJ (2004).

Thorup G, Wurtzen J, Carstensen J, Olsen P. Short term study in
rats dosed with peppermint oil. Toxic. Lett. 1983; 19: 211-215.

Spindler P, Madsen C. Subchronic toxicity study of peppermint oil in
rats. Toxic. Lett. 1992; 62: 215-220.

Tanker N, Koyuncu M, Coskun M. Farmasctik Botanik. Ankara:
Ankara Universitesi Eczacilik Fakultesi Yayinlari No:88; 2004.

Mills S, Bone K. Principles and Practice of Phytotherapy, Churchill
Livingstone, Edinburgh 2000.

Kirchhoff R, Beckers C, Kirchhoff G, Trinczek-Ga“rtner H, Petrowicz
O, Reimann H. Increase in choleresis by means of artichoke extract.

Results of a randomized placebo-controlled double blind study.
Phytomedicine 1994; 1: 107-15.

Gebhardt R, Fausel M. Antioxidant and hepatoprotective effects of
artichoke extracts and constituents in cultured rat hepatocytes.
Toxicol. Vitro 1997; 11: 669-72.

Gebhardt R. Inhibition of hepatic cholesterol biosynthesis by
artichoke leaf extracts is mainly due to luteolin. Cell Biol. Toxicol.
1997; 13: 58.

Brown JE, Rice-Evans CA. Luteolin-rich artichoke extract protects
low density lipoprotein from oxidation in vitro. Free Rad. Res. 1998;
29: 247-55.

Pe'rez-Garcia F, Adzet T, Canigueral S. Activity of artichoke leaf

extract on reactive oxygen species in human leukocytes. Free Rad.
Res. 2000; 33: 661-5.

143



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Rechner AR, Pannala AS, Rice-Evans CA. Caffeic acid derivatives
in artichoke extract are metabolised to phenolic acids in vivo. Free
Rad. Res. 2001; 35: 195-202.

Matuschowski P, Gumbinger HG, Nahrstedt A, Winterhoff H.
Testing of Cynara scolymus L. in the isolated perfused rat liver.
Planta Med. 1997; 63: 55.

Gebhardt R. Hepatocellular actions of artichoke extracts:
stimulation of biliary secretion, inhibition of cholesterol biosynthesis
and antioxidant properties. Phytomedicine 1996; 3(Supp. 1): 51.

Fintelmann V, Menssen HG. Artichoke leaf extract. Current
knowledge concerning its efficacy as a lipid-reducer and
antidyspeptic agent. Dtsch. Apoth. Ztg. 1996; 136:1405-1414.

Fintelmann V, Petrowicz O. Long term administration of an
artichoke extract for dyspepsia symptoms. Results from an
observational study. Natura Med. 1998; 13: 17-26.

Marakis G, Walker A.F, Middleton R.W, Booth J.C.L, Wright J, Pike
D.J. Artichoke leaf extract reduces mild dyspepsiain an open study.
Phytomedicine 2002; 9: 694-699.

Holtmann G, Adam B, Haag S, Collet W, Grinewald E, Windeck T.
Efficacy of artichoke leaf extract in the treatment of patients with
functional dyspepsia: a six-week placebo-controlled, double-blind,
multicentre trial. Aliment Pharmacol. Ther. 2003; 18: 1099-1105.

Ghayur MN, MPhil, Gilani AH. Pharmacological Basis for the
Medicinal Use of Ginger in Gastrointestinal Disorders. Diges. Dis.
Sci. Vol. 50, No. 10, 2005: 1889-1897.

Chrubasik S, Pittler MH, Roufogalis BD. Zingiberis Rhizoma: A
comprehensive review on the ginger effect and efficacy profiles.
Phytomedicine 12, 2005; 684-701.

Ghayur MN, Gilani AH. Ginger: from myths to reality. In Handbook
of Ethnotherapies. CE Gottschalk, JC Green (eds). Hamburg:
Verlag und Vertrieb; 2005.

Johns Cupp M. Toxicology and clinical pharmacology of herbal
products. Totowa, New Jersey, USA: Humana Press; 2000.

144



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Capasso F, Gaginella T.S, Grandolini G, Izzo A.A. Phytotherapy. A
quick reference to herbal medicine. Heidelberg, Germany: Springer-
Verlag; 2003.

WHO Monographs on Selected Medicinal Plants. Vol. 1, Geneva:
1999.

Langner E, Greifenberg S, Gruenwald J. Ginger: History and use.
Adv. Ther. 1998; 15: 25-44.

Mascolo N, Jain R, Jain SC, Capasso F. Ethnopharmacologic
investigation of ginger (Zingiber officinale). J Ethnopharmacol. 1989;
27: 129-140.

Ghayur MN, Gilani AH. Ginger lowers blood pressure through
blockade of voltage-dependent calcium channels. J. Cardiovasc.
Pharmacol. 2005; 45: 74-80.

Kaul P.N, Joshi B.S. Alternative medicine: Herbal drugs and their
critical appraisal. Basel (Switzerland): Birkhauser Verlag; 2001.

Afzal M, Al-Hadidi D, Menon M, Pesek J, Dhami M.S. Ginger: an
ethnomedical, chemical an pharmacological review. Drug Metab.
Drug Inter. 2001; 18 (3-4): 159-190.

Yamahara J, Huang Q, Li L, Xu L, Fujimura H. Gastrointestinal
motility enhancing effect of ginger and its active constituents. Chem.
Pharm. Bull. 1990; 38: 430-431.

Mowrey DB, Clayson DE. Motion sickness, ginger, and
psychophysics. Lancet 1982; 1: 65-657.

Sharma SS, Gupta YK. Reversal of cisplatin-induced delay in
gastric emptying in rats by ginger. J. Ethnopharmacol. 1998; 62: 49-
55.

Hashimoto K, Satoh K, Murata B, Sakakibara L, Kase Y, Ishige A,
Higuchi M, Sasaki H. Component of Zingiber officinale that
improves the enhancement of small intestinal transport. Planta Med.
2002; 68 (10): 936-939.

Suekawa M, Ishige A, Yuasa K, Sudo K, Aburada M, Hosoya E.
Pharmacological studies on ginger: |. Pharmacological actions of
pungent  constituents, (6)-gingerol and (6)-shogaol. J.
Pharmacobiodynamic 1984; 7 (11): 836-848.

145



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Borelli F, Capasso R, Pinto, 1zzo AA. Inhibitory effect of ginger
(Zingiber officinale) on rat ileal motility in vitro. Life Sci. 2004; 74:
2889-2896.

Hashimoto K, Kase Y, Murata P, Kido T, Nakai Y, Sakakibara L,
Higuchi M, Sasaki H, Okada M. Pharmacological evaluation of
Shokyo and Kankyo. Biol. Pharm. Bull. 2002; 25: 1183-1187.

Yamahara J, Miki K, Chisaka T, Sawada T, Fujimura H, Tomimatsu
T, Nakano K, Nohara T. Cholagogic effect of ginger and its active
constituents. J. Ethnopharmacol. 1985; 13: 217-225.

Schmid R, Schick T, Steffen R, Tschoop A, Wilk T. Comparison of
seven commonly used agents for prophylaxis of seasickness. J.
Travel Med. 1994; 1(4): 203-206.

Fischer-Rasmussen W, Kjaer SK, Dahl C, Asping U. Ginger
treatment of hyperemesis gravidarum. Eur. J. Obstet. Gynecol.
Reprod. Biol. 1990; 38: 19-24.

Bone M, Wilkinson E, Young DJ, McNeil JR, Charlton S. Ginger
root a new antiemetic. The effect of ginger root on postoperative
nausea and vomiting after major gynaecological surgery.
Anaesthesia 1990; 45: 669- 671.

Nishritha B, Sanjay S. Asparagus racemosusus-
Ethnopharmacological evaluation and conservation needs. J.
Ethnopharmacol. 2007; 110: 1-15.

Velavan S, Nagulendran KR, Mahesh R, Hazeena Begum V.
Asparagus racemosusus-A Review. Pharmacognosy Rev. Vol 1,
Issue 2, 2007; 350-360.

Asmari S, Zafar R, Ahmad S. Production of sarsasapogenin from
tissue culture of Asparagus racemosus and its quantification by
HPTLC. Iranian J. Pharm. Res. Suppl. 2, 2004; 66—67.

Kar D.K, Sen S. Sarasapogenin in callus culture of Asparagus
racemosus. Current Sci. 54, 1985; 585.

Wiboonpun N, Phuwapraisirisan P, Tip-pyang S. Identification of

antioxidant compound from Asparagus racemosus. Phytotherapy
Res. 18, 2004; 771-773.

146



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Sekine T, Fukasawa N, Kashiwagi Y, Ruangrungsi N, Murakoshi I.
Structure of asparagamine A, a novel polycyclic alkaloid from
Asparagus racemosus. Chem. Pharm. Bull. 42, 1994; 1360.

Sekine T, Fukasawa N, Murakoshi I, Ruangrungsi N. A 9, 10-
dihydrophenanthrene from Asparagus racemosus. Phytochemistry
44,1997; 763—764.

Ahmad S, Jain P.C. Chemical examination of Shatavari (Asparagus
racemosus). Bull. Med. Ethnobot. Res. 12, 1991; 157-160.

Dinan L, Savchenko T, Whiting P. Phytoecdysteroids in the genus
Asparagus (Asparagaceae). Phytochemistry 56, 2001; 569-576.

Venkatesan N, Thiyagarajan V, Narayanan S, Arul A, Raja S,
Kumar S.G.V, Rajarajan T, Perianayagam J.B. Anti-diarrhoeal
potential of Asparagus racemosus wild root extracts in laboratory
animals. J. Pharm. Pharm. Sci. 8, 2005; 39-45.

Datta G.K, Sairam K, Priyambada S, Debnath P.K, Goel R.K.
Antiulcerogenic activity of Satavari mandur-an ayurvedic herbo-
mineral preparation. Indian J. Exp. Biol. 40, 2002; 1173-1177.

Sairam K, Priyambada S, Aryya N.C, Goel R.K. Gastroduodenal
ulcer protective activity of Asparagus racemosus: an experimental,
biochemical and histological study. Journal of Ethnopharmacol. 86,
2003; 1-10. 1

Bhatnagar M, Sisodia S.S, Bhatnagar R. Antiulcer and antioxidant
activity of Asparagus racemosus Willd. and Withania somnifera
Dunal in rats. Ann. New York Acad. Sci. 1056, 2005; 261-278.

Rege N.N, Thatte U.M, Dahanukar S.A. Adaptogenic properties of
six rasayana herbs used in Ayurvedic medicine. Phytotherapy Res.
13, 1999; 275-291.

Kamat J.P, Boloor K.K, Devasagayam T.P.A, Venkatachalam S.R.
Antioxidant properties of Asparagus racemosus against damage
induced by Y-radiation in rat liver mitochondria. J. Ethnopharmacol.
71, 2000; 425-435.

Dahanukar S.A, Kulkarni R.A, Rege N.N. Pharmacology of

medicinal plants and natural products. Indian J. Pharm. 32, 2000;
81-118.

147



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Dalvi S.S, Nadkarni P.M, Gupta K.C. Effect of Asparagus
racemosus (Shatavari) on gastric emptying time in normal healthy
volunteers. J. Postgrad. Med. 36, 1990; 91-94.

Nanal B.P, Sharma B.N, Ranade S.S, Nande C.V. Clinical study of
Shatavari (Asparagus racemosus). J. Res. Indian Med. 9, 1974; 23-
29.

Goel R.K, Prabha T, Kumar M.M, Dorababu M, Prakash H, Singh
G. Teratogenicity of Asparagus racemosus Willd. Root, a herbal
medicine. Indian J. Exp. Biol. 44 (7), 2006; 570-573.

Staesche K, Schleinitz H. Curcuma. In: Hansel R, Keller K, Rimpler
H, Schneider G, editors. Hagers Handbuch der Pharmazautischen
Praxis. 5th ed. Volume 4. Drogen A-D. Berlin-Heidelberg-New York-
London: Springer-Verlag, 1992; 1084-102.

Gonda R, Takeda K, Shimizu N, Tomoda M. Characterization of a
neutral polysaccharide having activity on the reticuloendothelial
system from the rhizome of Curcuma longa. Chem. Pharm. Bull.
1992; 40: 185-188.

Deters M, Siegers C, Muhl P, Hansel W. Choleretic effects of
curcuminoids on an acute cyclosporin-induced cholestastis in the
rat. Planta Med. 1999; 65: 610-3.

Siegers C-P, Deters M, Strubelt O, Hansel W. Choleretic properties
of different curcuminoids in the rat bile-fistula model. Pharm.
Pharmacol. Lett. 1997; 7: 87-89.

Deters M, Siegers C, Hansel W, Schneider KP, Hennighausen G.
influence of curcumin on cyclsporin-induced reduction of biliary
bilirubin and cholesterol excretion and on biliary excretion of
cyclosporin and its metabolites. Planta Med. 2000; 66: 429-34.

Thamlikitkul V, Dechatiwongse T, Chantrakul C. Randomised
double blind study of Curcuma domestica Val. for dyspepsia. J.
Med. Assoc. Thai 1989; 72: 613-20.

Van Dau N, Ngoc Ham N, Huy Khac D, Thi Lam N, Tong Son P, Thi
Tan N. The effects of a traditional drug, turmeric (Curcuma longa),

and placebo on the healing of duodenal ulcer. Phytomedicine 1998;
5:29-34.

148



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

Hata M, Sasaki E, Ota M, Fujimoto K, Shichida T, Honda M. Allergic
contact dermatitis from curcumin (turmeric). Contact Dermatitis
1997; 36: 107-8.

Samuelsson G. Drugs of Natural Origin. 4™ Revised edition,
Kristiandstad, Sweden: Swedish Pharmaceutical Press;1999.

Hedge I.C, Lamond J.M. Foeniculum Miller, in “Flora of Turkey and
the East Aegean lIslands” (ed. Davis, P.H.), Vol. 4. Edinburgh:
University Pres; 1972: pp. 376-377.

Baytop A. Farmasotik Botanik Ders Kitabi. istanbul: Istanbul
Universitesi Basimevi, Universite yayin no: 3637, Eczacilik
Fakdultesi yayin no: 58; 1996.

Muckensturm B, Foechterlen D, Reduron J-P, Danton P,
Hildenbrand M. Phytochemical and chemotaxonomic studies of
Foeniculum vulgare. Biochem. System. Ecol. 1997; 25(4): 353-358.

Karlsen J, Baerheim Svendsen A, Chingova B, Zolotovich G. Fruits
of Foeniculum species and their essential oil. Planta Med. 1969;
17(3): 281-293.

Demirezer O. ed. Tedavide kullanilan bitkiler “FFD
MONOGRAFLARI”. 1. baski. Ankara: Nobel Tip Kitapevleri; 2007.

Ono M, Masuoka C, Ito Y, Niiho Y, Kinjo J, Nohara T. Antioxidative
and antihyaluronidase activities of some constituents from Foeniculi

Fructus (fruit of Foeniculum vulgare Miller). Food Sci. Technol. Int.
1997; 3: 53-55.

Mendez J, Castro-Poceiro J. Coumarins in Foeniculum vulgare
fruits. Revista Latinoamericana de Quimica 1981; 12(2): 91-92.

Plessi M. Evaluation of levels of organic acids, sugars and minerals
in widely consumed vegetables: Effects of microwave cooking.
Rivista di Scienza dell’Alimentazione 1995; 24(1): 23-33.

Puodziuniene G, Janulis V, Milasius A, Budnikas M. Development
of throat clearing herbal teas. Medicina 2004; 40(8): 762-767.

Niiho Y, Takayanagi |, Takagi K. Effects of a combined stomachic
and its ingredients on rabbit stomach motility in situ. Japan. J.
Pharmacol. 1977; 27(1): 177-179.

149



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Vasudevan K, Vembar S, Veeraraghavan K, Haranath P.S.
Influence of intragastric perfusion of aqueous spice extracts on acid
secretion in anesthetized albino rats. Indian J. Gastroenterol. 2000;
19(2): 53-56.

Platel K, Srinivasan K. Studies on the influence of dietary spices on
food transit time in experimental rats. Nutr. Res. 2001; 21(9): 1309-
1314.

Alexandrovich |, Rakovitskaya O, Kolmo E, Sidorova T, Shushunov
S. The effect of fennel (Foeniculum vulgare) seed oil emulsion in
infantile colic: A randomized, placebo-controlled study. Alter. Ther.
Health Med. 2003; 9(4): 58-61.

Savino F, Cresi F, Castagno E, Silvestro L, Oggero R. A
randomized double-blind placebo-controlled trial of a standardized
extract of Matricariae recutita, Foeniculum vulgare and Melissa
officinalis (ColiMil) in the treatment of breastfed colicky infants.
Phytotherapy Res. 2005; 19(4): 335-340.

Crotteau C.A, Wright S.T, Eglash A. Clinical inquiries. What is the
best treatment for infants with colic. The J. Family Practice 2006;
55(7): 634-636.

Schwartz H.J, Jones R.T, Rojas A.R, Squillace D.L, Yunginger J.W.
Occupational allergic rhinoconjunctivitis and asthma due to fennel
seed. Ann. Allergy, Asthma & Immunol. 1997; 78(1): 37-40.

Asero R. Fennel, cucumber, and melon allergy successfully treated
with pollen-specific injection immunotherapy. Ann. Allergy, Asthma
& Immunol. 2000; 84(4): 460-462.

Zargari A. In: Medical plants 1. Tehran: Tehran University
Publication; 1991; pp. 32-37.

Ostad S.N, Sharifzadeh M, Soody M. Evaluation of toxicity of
Foeniculum vulgare variety dulce and its LDsy. Barij Essence
Pamphlet. 2000; 1: 24-26.

Zhu M, Wong P.Y.K, Li R.C. Effect of oral administration of fennel
(Foeniculum vulgare) on ciprofloxacin absorption and disposition in
the rat. J. Pharm. Pharmacol. 1999; 51(12): 1391-1396.

Haensel R, Keller K, Rimpler H, Schneider G. editors. Hagers

Handbuch der Pharmazeutischen Praxis. 5th ed. Drogen AD. Berlin:
Springer-Verlag; 1992.

150



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

Yiimaz BS, Ozbek H, Citoglu GS, Ugras S, Bayram i, Erdogan E.
Analgesic and hepatoprotective effects of Chelidonium majus L.
Ankara Ecz. Fak. Derg. 2007; 36(1): 9-20.

Hiller KO, Ghorbani M, Schilcher H. Antispasmodic and relaxant
activity of chelidonine, protopine, coptisine and Chelidonium majus
extracts on isolated guinea pig ileum. Planta Med. 1998; 64: 758-60.

Lin WC, Chang HL. Relaxant effects of berberine on the rat fundus.
Res. Commun. Molec. Pathol. Pharmacol. 1995; 90: 333-46.

Boegge SC, Kesper S, Verspohl EJ, Nahrstedt A. Reduction of
ACh-induced contraction of rat isolated ileum by coptisine, (+)-
caffeoylmalicacid, Chelidonium majus, and Corydalis lutea extracts.
Planta Med. 1996; 62: 173-4.

Vahlensieck U, Hahn R, Winterhoff H, Gumbinger HG, Nahrstedt A,
Kemper FH. The effect of Chelidonium majus herb extract on
choleresis in the isolated perfused rat liver. Planta Med. 1995; 61:
267-70.

Ritter R, Schatton WFH, Gessner B. Clinical trial on standardised
celandine extract in patients with functional epigastric complaints:
results of a placebo controlled double blind trial. Complement. Ther.
Med. 1993; 1: 189-93.

Ardjah H. Therapeutic aspects of functional symptoms of the upper
abdomen in biliary tract diseases. Fortschritte der Medizin.
Supplement: die Kongressinformation fur die Praxis 1991; 115: 2-8.

Benninger J, Schneider H.T, Schuppan D, Kirchner T, Hahn E.G.
Acute hepatitis induced by greater celandine (Chelidonium majus).
Gastroenterology 1999; 117(5): 1234-7.

Greving |, Meister V, Monnerjahn C, Muller KM, May B.
Chelidonium majus: a rare reason for severe hepatotoxic reaction.
Pharmacoepidemiology and Drug Safety 1998; 7 (Suppl 1): S66-9.

Etxenagusia M.A, Anda M, Gonzalez-Mahave |, Fernandez E.
Fernandez de Corres L Contact dermatitis from Chelidonium majus
(greater celandine). Contact Dermatitis 2000; 43(1): 47.

Pritchard NM. Gentiana L. in “Flora of Turkey and the East Aegean
Islands” (ed. Davis, P.H.), Vol.6. Edinburgh: University Pres; 1978.

151



149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

Newall CA, Anderson LA, Phillipson JD. Herbal Medicines, The
Pharmaceutical Press, London (1996).

Meier B, Meier-Liebi M. Gentiana. in: Hansel R, Keller K, Rimpler H,
Schneider G. editors. Hagers Handbuch der Pharmazeutischen
Praxis, 5th ed. Vol. 5. Drogen E-O. Berlin: Springer-Verlag, 1993;
227-47.

Oztiirk N, Herekman-Demir T, Oztirk Y, Bozan B, Baser KHC.
Choleretic activity of Gentiana Ilutea ssp. Symphyandra in rats.
Phytomedicine 1998; 5: 283-288.

Mathew A, Taranalli AD, Torgal SS. Evaluation of anti-inflammatory
and wound healing activity of Gentiana lutea rhizome extract in
animals. Pharm. Biol. 2004; 42: 8-12.

Schilcher H. Pharmacology and toxicology of essential oils.
Therapiewoche 1986; 36(11): 1100-1112.

Forster HB, Niklas H, Lutz S. Antispasmodic effects of some
medicinal plants. Planta Med. 1980; 40: 309-319.

The Complete Drug Reference, 45th ed. London: The
Pharmaceutical Press; 2007.

Forster H. Spasmolytic effect of plant carminatives. Animal
experiment studies. ZFA. Zeit. Allgemeinmedizin 1983; 59(24):
1327-33.

Reiter M, Brandt W. Relaxant effects on tracheal and ileal smooth
muscles of the guinea pig. Arzneim-Forsch/Drug Res. 1985; 35:
408-14.

British Herbal Pharmacopoeia, British Herbal medicine Association,
Bournemouth 1983.

Kreitmair H. Artemisia absinthium L., the true wormwood. Die
Pharm. 1951; 6(1): 27-8.

Gilani AH, Janbaz KH. Preventive and curative effects of Artemisia
absinthium on acetaminofen and CCL4-induced hepatotoxicity. Gen.
Pharm. 1995; 26: 309-315.

Schutz K, Carle R, Schieber A. Taraxacum-A review on its

phytochemical and pharmacological profile. J. Ethnopharmacol.
2006; 107: 313-323.

152



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

Sweeney B, Vora M, Ulbricht C, Basch E. Evidence-based
systematic review of dandelion (Taraxacum officinale) by natural
standard research collaboration. J. Herbal Pharmacother. 2005; 5:
79-93.

Onal S, Timur S, Okutucu B, Zihnioglu F. Inhibition of a-glucosidase
by aqueous extract of some potent antidiabetic medicinal herbs.
Prep. Biochem. Biotech. 2005; 35: 29-36.

Ertas O.S, Aktas H.F, Haznedaroglu M.Z. Analysis of sodium and
potassium levels in Taraxacum officinale by flame emission
photometry. Acta Pharm. Turcica 2005; 47: 127-130.

Bussemaker J. The cholesteretic effect of dandelion. Naunyn-
Schmiedebergs Arc. Exper. Pathol. Pharmakolog. 1936; 181: 512-
513.

Bohm K. Untersuchungen uber choleretische Wirkungen einiger
Arzneipflanzen. Arz.-Forsch. /Drug Res. 1959; 9: 376-378.

Pirtkien R, Surke E, Seybold G. Vergleichende Untersuchungen
uber die choleretische Wirkung verschiedener Arzneimittel bei der
Ratte. Die Med. Welt 1960; 26: 1417-1422.

Racz-Kotilla E, Racz G, Solomon A. The action of Taraxacum
officinale extracts on the body weight and diuresis of laboratory
animals. Planta Med. 1974; 26: 212-217.

Hagymasi K, Blazovics A, Lugasi A, Kristo SzT, Feher J, Kery A. In
vitro antioxidant evaluation of dandelion (Taraxacum officinale
WEB.) water extracts. Acta Alimentaria 2000; 29: 1-7.

Popovic M, Kaurinovic B, Mimica-Dukic N, Vojinovic-Miloradov M,
Dordevic A. Combined effects of plant extracts and xenobiotics on
liposomal lipid peroxidation. Part 3. Dandelion extract-CCl4/fullnerol.
Oxid. Comm. 2001; 24: 335-343.

Hu C, Kitts D.D. Dandelion (Taraxacum officinale) flower extract
suppresses both reactive oxygen species and nitric oxide and
prevents lipid oxidation in vitro. Phytomedicine 12, 2005; 588-597.

Tita B, Bello U, Faccendini P, Bartolini R, Bolle P. Taraxacum

officinale W: pharmacological effect of ethanol extract. Pharmacol.
Res. 1993; 27: 23-24.

153



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

Lovell C.R, Rowan M. Dandelion dermatitis. Contact Dermatitis
1991; 25: 185—-188.

Jovanovic M, Poljacki M, Mimica-Dikuc N, Boza P, Vujanovic L.J,
Duran V, Stojanovic S. Sesquiterpene lactones mix patch testing
supplemented with dandelion extract in patients with allergic contact
dermatitis, atopic dermatitis and non-allergic chronic inflammatory
skin diseases. Contact Dermatitis 2004; 51: 101-110.

Lundh K, Hindsen M, Gruvberger B, Mdller H, Svensson A, Bruze
M. Contact allergy to herbal teas derived from Asteraceae plants.
Contact Dermatitis 2006; 54: 196-201.

Wegener T, Wagner H. The active components and the
pharmacological multi-target principle of STW 5 (Iberogast®).
Phytomedicine 13 (Suppl. V), 2006; 20-35.

Wagner H. Multi-target-therapy: perspective not only in functional
dyspepsia. Phytomedicine 13 (Suppl. V), 2006; 122-129.

Madisch A, Melderis H, Mayr G, Sassin |, Hotz J. A plant extract
and its modified preparation in functional dyspepsia. Results of a
double-blind  placebo  controlled comparative study. Z.
Gastroenterol. 2001; 39: 511-517.

Holtmann G, Haag S, Adam B, Funk P, Wieland V, Heydenreich
CJ. Effects of a fixed combination of peppermint oil and caraway oil
on symptoms and quality of life in patients suffering from functional
dyspepsia. Phytomedicine 10 (Suppl. 4), 2003; 56-57.

Roésch W, Liebregts T, Gundermann KH, Vinson BR, Holtmann G.
Phytotherapy for functional dyspepsia: A review of the clinical
evidence fort he herbal preparation STW 5. Phytomedicine 13
(Suppl. V), 2006; 114-121.

Heinle H, Hagelauer D, Pascht U, Kelber O, Weiser D. intestinal
spasmolytic effects of STW 5 (Iberogast®) and its components.
Phytomedicine 13 (Suppl. V), 2006; 75-79.

Sibaev A, Yuece B, Kelber O, Weiser D, Schirra J, Goke B. STW 5
(Iberogast®) and its individual herbal components modulate
intestinal electrophysiology of mice. Phytomedicine 13 (Suppl. V),
2006; 80-89.

154



183.

184.

185.

186.

187.

188.

1809.

190.

191.

192.

193.

Reichling J, Saller R. Iberis amara L. (bitter candytuft)-profile of a
medicinal plant. Forsch. Komplementarmed. Klass. Nat. 9 (Suppl.1),
2002; 21-33.

Hagelauer D, Kelber O, Weiser D, Heinle H. Spasmolytic effect of
STW 5 on hydrogen peroxide induced contractions of mouse ileum
in vitro. 2005; Gut 54 (Suppl. VII): A257.

Yuece B, Wallbach J, Sibaev A, Vinson B, Weiser D, Kelber O,
Goeke B, Storr M. Modulation of the peristaltic reflex of rat small
intestine segments by STW 5. Gut 2006.

Michael S, Kelber O, Vinson B, Nieber K. Herbal preparations STW
5 and STW 6 inhibit inflammation-mediated motility disorders in the
ileum. Gut 2006.

Okpanyi SN, Mark M, Wahl MA. Gastrointestinal motility modulation
with Iberogast®. Acta Horticult. 1993; 332: 227-235.

Ammon HPT, Kelber O, Okpanyi SN. Spasmolytic and tonic effect
of Iberogast® (STW 5) in intestinal smooth muscle. Phytomedicine
13 (Suppl. V), 2006; 67-74.

Pilichiewicz AN, Horowitz M, Russo A, Maddox AF, Jones KL,
Schemann M, Holtmann G, Feinle-Bisset C. Effects of Iberogast® on
proximal gastric volume, antropyloroduodenal (APD) motility and
gastric emptying in healthy men. Neurogastroenterol 2006.

Holtmann G, Adam B, Vinson B. Evidenz-basierte Evidence-based
medicine and phytotherapy for functional dsypepsia and irritable
bowel syndrome: a systematic analysis of evidence for the herbal
preparation Iberogast™. Wien. Med. Wochenschr. 2004; 154: 21-22.

Melzer J, Résch W, Reichling J, Brignoli R, Saller R. Meta-analysis:
phytotherapy of functional dyspepsia with the herbal drug
preparation STW 5 (Iberogast®). Aliment. Pharmacol. Ther. 2004;
20: 40-49.

Germann |, Hagelauer D, Kelber O, Vinson B, Laufer S, Weiser D,
Heinle H. Antioxidative properties of the gastrointestinal
phytopharmaceutical remedy STW 5 (Iberogast®). Phytomedicine
13 (Suppl. V), 2006; 45-46.

Di Carlo G, Autore G, Izzo A, Maiolino P, Mascolo N, Viola P,
Diurno M, Capasso F. Inhibition of intestinal motility and secretion

155



194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

by flavonoids in mice and rats: structure-activity relationships. J.
Pharm. Pharmacol. 1993; 45: 1054-1059.

Izzo A, Caposso R, Senatore F, Seccia S, Morrica P. Spasmolytic
activity of medicinal plants used for the treatment of disorders
involving smooth muscles. Ptytotherapy Res. 1996; 10: 107-108.

Spencer NJ, Smith TK. Simultaneous intracellular recordings from
longitudinal and circular muscle during the peristaltic reflex in
guinea-pig distal colon. J. Physiol. 2001; 533: 787-799.

Pluja L, Fernandez E, Jimenez M. Neural modulation of the cyclic
electrical and mechanical activity in the rat colonic circular muscle:
putative role of ATP and NO. Br. J. Pharmacol. 1999; 126: 883-892.

Hohenester B, Ruhl A, Kelber O, Schemann M. The herbal
preparation STW 5 (Iberogast®) has potent and region-specific
effects on gastric on motility. Neurogastroenterol. Motil. 2004; 16:
765-773.

Wall FA, Suer AH, Hayter A, Tugwell AC. The effect of ethanol on
spontaneous contractions and the contraction produced by
periarterial nerve stimulation and by acetylcholine in the rat isoleted
ileum. Gen. Pharm. Vasc. Syst. 1987; 18: 631-635.

Schempp H, Weiser D, Kelber O, Elstner EF. Radical scavenging
and anti-inflammatory properties of STW 5 and its components.
Phytomedicine 13 (Suppl. V), 2006; 36-44.

Roésch W, Vinson B, Sassin I. A randomised clinical trial comparing
the efficacy of a herbal preparation STW 5 with the prokinetic drug
cisapride in patients with dysmotility type of functional dyspepsia. Z.
Gastroenterol. 2002; 40: 401-408.

Saller R, Pfister-Hotz G, Iten F, Melzer J, Reichling J. Iberogast®: a
modern phytotherapeutic combined herbal drug for the treatment of
functional disorders of the gastrointestinal tract (dyspepsia, irritable
bowel syndrome)-from phytomedicine to evidence based
phytotherapy. A systematic review. Forsch. Komplementarmed.
Klas. Naturheilkd. 9 (Suppl. 1), 2002; 1-20.

Buchert D. Wirkung einer fixen Kombination bei gesicherter Non-
Ulcus-Dyspepsie. Z. Phytother. 1994; 15: 24-25.

von Arnim U, Peitz U, Vinson B, Gundermann KJ, Malfertheiner P.
Am J Gastroenterol. 2007; 102(6): 1268-75.

156



204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

Sassin |, Buchert D. Efficacy and tolerability of the herbal
preparation Iberogast® in the therapy of functional dyspepsia.
Phytomedicine 7 (Suppl. Il), 2000; 91-92.

Teuscher E, Lindequist U. Biogene Gifte. Stuttgart, Jena, New
York: Gustav Fischer; 1994; pp. 255-259.

Sethi OP, Anand KK, Gulati OD. Evaluation of xanthotoxol for
central nervous system activity. J. Ethnopharmacol. 1992; 36: 239-
247.

Botion L.M, Ferreira A.V.M, Cortes S.F, Lemos V.S, Braga F.C.
Effects of the Brazilian phytopharmaceutical product lerobina® on
lipid metabolism and intestinal tonus. J. Ethnopharmacol. 2005;
102: 137-142.

Schmeda-Hirschmann G, Rojas de Arias A. A survey of medicinal
plants of Minas Gerais, Brazil. J. Ethnopharmacol. 1990; 29: 159-
172.

May B, Kuntz HD, Kieser M, Kohler S. Efficacy of a fixed
peppermint oil/caraway oil combination in non-ulcer dyspepsia.
Arzn. Forsch. 1996; 46: 1149-1153.

Madisch A, Holtmann G, Mayr G, Vinson B, Hotz J. Treatment of
functional dyspepsia with a herbal preparation. A double-blind,
randomized, placebocontrolled, multicenter trial. Digestion 2004; 69:
45-52.

Micklefield G, Jung O, Greving |, May B. Effects of Intraduodenal
Application of Peppermint Oil (WS® 1340) and Caraway Oil (WS®
1520) on gastroduodenal motility in healty volunteers. Phytotherapy
Res. 2003; 17: 135-140.

Verkijk M, Vecht J, Gielkens HA. Effects of medium-chain and long-
chain triglycerides on antroduodenal motility and small bowel transit
time in man. Dig. Dis. Sci. 1997; 42: 1983-1939.

May B, Kohler S, Schneider B. Efficacy and tolerability of a fixed
combination of peppermint oil and caraway oil in patients suffering
from functional dyspepsia. Aliment. Pharmacol. Ther. 2000; 14:
1671-7.

Freise J, Kohler S. Peppermint oil/caraway oil fixed combination in
non-ulcer dyspepsia. Equivalent efficacy of the drug combination in

157



215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

an enteric coated or enteric soluble formulation. Pharmazie 1999;
54: 210-5.

Madisch A, Heydenreich C.J, Wieland V, Hufnagel R, Hotz J.
Treatment of functional dyspepsia with a fixed peppermint oil and
caraway oil combination preparation as compared to cisapride. A
multicenter, reference-controlled double-blind equivalence study.
Arzn. Forsch. 1999; 49(11): 925-32.

Andersen KE. Contact allergy to toothpaste flavours. Contact
Dermatitis 1978; 4: 195-8.

Canlan CD. Oil of cloves, laurel, lavender, peppermint. Contact
Dermatitis Newsletter 1970; 7: 148.

Wilkinson SM, Beck MH. Allergic contact dermatitis from menthol in
peppermint. Contact Dermatitis 1994; 30: 42-3.

McGowan EM. Menthol urticaria. Arch. Dermatol. 1966; 94: 62-3.

Parys BT. Chemical burns resulting from contact with peppermint
oil mar: a case report. Burns Incl. Therm. Inj. 1983; 9: 374-5.

Weston CFM. Anal burning and peppermint oil. Postgrad. Med. J.
1987; 63: 717.

Spurlock BW, Dailey TM. Shortness of (fresh) breath-toothpaste
induced bronchospasm. N. Eng. J. Med. 1990; 323: 1845-6.

Thomas JG. Peppermint fibrillation. Lancet 1962; i: 222.

Westphal J, Horning M, Leonhardt K. Phytotherapy in functional
upper abdominal complaints. Results of a clinical study with a
preparation of several plants. Phytomedicine 1996; 2: 285-91.

Borgia M, Camarri E, Cataldi V, Frigerio G, Minerva V, Miracco A.
Double-blind double-controlled polycenter study on the therapeutic
activity of a well-known combination of medicinal herbs. La Clinica
Terapeutica 1985; 114(5): 401-9.

Tatsuta M, lishi H. Effect of treatment with Liu-dJun-Zi-Tang (TJ-43)
on gastric emptying and gastrointestinal symptoms in dyspeptic
patients. Aliment. Pharmacol. Ther. 1993; 7: 459-462.

Miyoshi A, Yachi A, Msamune O. Clinical evaluation of the efficacy
of TJ-43 Tsumura Rikkunshi-to on chronic gastritis with abdominal

158



228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

symptom-multicenter groups study in comparison with cisapride.
Prog. Med. 1991; 11: 1605-31.

itm Institute for Traditional Medicine [internette]. 2009 [05.02.2009
okundu]. http://www.itmonline.org/arts/hoelen.htm

Maruyama Y, Maruyama M, Takada T. A case of pneumonitis due
to Rikkunshi-to. Nihon Kyobu Shikkan Gakkai Zasshi 1994; 32: 84-
9.

Yagi M, Homma S, Kubota M. The herbal medicine Rikkunshi-to
stimulates and coordinates the gastric myoelectric activity in post-
operative dyspeptic children after gastrointestinal surgery. Ped.
Surg. Int. 2004; 19: 760-765.

Hayakawa T, Arakawa T, Kase Y. Liu-Jun-Zi-Tang, a Kampo
medicine, promotes adaptive relaxation in isolated guinea pig
stomachs. Drugs Exp. Clin. Res. 1999; 25: 211-218.

Lee T.H, Choi J.J, Kim D.H, Choi S, Lee K.R, Son M, Jin M.
Gastroprokinetic effects of DA-9701, Anew prokinetic agent
formulated with Pharbits Semen and Corydalis Tuber.
Phytomedicine 2008; 15: 836-843.

Ono M, Noda N, Kawasaki T, Miyahara K. Reinvestigation of the
component organic acid and glycosidic acids of pharbitin, the crude
ether-insoluble resin glycoside (convolvulin) of Pharbitidis Semen
(seeds of Pharbitis nil). Chem. Pharm. Bull. 1990; 38: 1892-1897.

Ma W.G, Fukushi Y, Tahara S, Osawa T. Fungitoxic alkaloids from
Hokkaido Papaveraceae. Fitoterapia 2000; 71: 527-534.

Oikawa T, Ito G, Koyama H, Hanawa T. Prokinetic effect of a
Kampo medicine, Hange-koboku-to (Banxia-houpo-tang), on
patients with functional dyspepsia. Phytomedicine 2005; 12: 730-
734.

Sakai K, Miyazaki Y, Yamane T, Saitoh Y, |[kawa C, Nishihata T.
Effect of extracts of Zingiberaceae herbs on Gastric secretion in
rabbits. Chem. Pharm. Bull. 1989; 37: 215-217.

Yamahara J, Mochizuki H, Matsuda H, Fujimura H. Anti-ulcer effect
of Magnoliae cortex and its active constituents. J. Trad. Med. 1987;
4: 100-106.

159



238.

239.

240.

241.

242.

Koezuka Y, Honda G, Tabata M. An intestinal propulsion promoting
substance from Perilla frutescens and its mechanism of action.
Planta Med. 1985; 51: 480-482.

Qin F, Huang X, Zhang HM, Ren P. Pharmacokinetic comparison of
puerarin after oral administration of Jiawei-Xiaoyao-San to healty
volunteers and patients with functional dyspepsia: influence of
disease state. J Pharm. Pharm. 2009; 61: 125-129.

Veldhuyzen van Zanten SJO, Cleary C, Talley NJ. Drug treatment
of functional dyspepsia: a systematic analysis of trial methodology
with recommendations for design of future trials. Am. J.
Gastroenterol. 1996; 91: 628-9.

Nyren O, Adami H-O, Bates S. Absence of therapeutic benefit from
antacids or cimetidine in non-ulcer dyspepsia. N. Eng. J. Med. 1986;
314: 339-43.

Ernst E, De Smet PAGM, Shaw D. Traditional remedies and the
‘test of time’. Eur. J. Clin. Pharmacol. 1998; 54: 99-100.

160



9. 0ZGECMIS

Adi : Hanife

Soyadi : AYKUT

Dogum yeri ve tarihi : Ankara, 1971

Egitimi : Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi
Ankara Cankaya Lisesi
Ankara Cankaya Lisesi, Ortaokulu
Ankara Halide Edip Adivar ilkokulu

Yabanci dili : Ingilizce

161



TESEKKUR

Yuksek lisans egitimimi ve tezimi tamamlamam sirasinda,
her konuda benden tim destek ve yardimlarini esirgemeyen danigsman

hocam Dog. Dr. Nurgiin Erdemoglu’na ¢ok tesekkur ederim.

Calismam suresince benden yardimlarini esirgemeyen

hocam Prof. Dr. Turhan Baykal’a tesekkur ederim.

Cevirilerimde bana yardim eden arkadaglarim Dr. $Seyda

Kunt'a ve Dr. inci Basak ince’ye tesekkiir ederim.

Tezimin tum agsamasinda benden destek ve yardimlarini

esirgemeyen aileme anlayiglarindan dolayi tesekkir ederim.



