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PEDIATRIDE KULLANILAN
FITOTERAPOTIKLER

Ayhan ALTINTAS!

1. GIRIS

Pediatrik donemde gerek degisen ila¢ farmakokinetigi
gerekse kullanilabilecek ilacin doz kisitlamasi sebebiyle sentetik
ilaglarin kullanilmasi tedavi agisindan cesitli problemlere yol
acmaktadir. Ancak bu fitofarmasoétiklerin (bitkisel ilaglarin)
tamamiyle sentetik ilaglarin yerini alacagi ve onlardan daha
givenli oldugu anlamimna gelmemektedir. Fakat pediatrik
hastalarin  tedavisinde farmakopelerde ve monograflarda
belirtilen dozlara bagli kalmak kosuluyla kullanilabilecek bir¢cok
bitkisel drog ve bitkisel ilag mevcuttur.

Bu bolumde, pediatrik rahatsizliklarda kullanilabilecek
bitkisel droglar ve bitkisel preparatlara yer verilmistir.
Pediatride karsilasilmast muhtemel hastaliklara gore bitkisel
ilaglarin  kullanimi  siiflandirilmis, monograflarda yer alan
dozlarina, yan etkilerine ve kontrendike oldugu durumlara
deginilmistir.

2. PEDIATRIK FITOTERAPIYE GENEL BAKIS

Fitofarmasotiklerin  nispeten yarar-zarar oranlar1 iyi
oldugundan pediatride oncelikli olarak degerlendirilmektedirler.
Dogal bilesiklerin kombinasyonu olan (ugucu yag, flavonoitler,
tanenler, saponinler, musilajlar) ve tekil halde bulunan
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(kamazulen,  kafur,  bisabolol, mentol, rutin) gibi
fitofarmasotikler deneysel olarak kanitlanmis ve klinik olarak
kullanima uygun olarak kabul edilmislerdir. Fitofarmasétiklerin
cogu cocuk hastaliklarinda yumusak etkilerinden dolay1 tercih
edilmektedir (Weiss, 1991). Cocuklarda uygulama yollari
acisindan da (inhalasyon, banyo suyuna ilave, merhem, surup)
bu yontemler anneler veya bakicilar ig¢in iyl uyum
saglamaktadir. Fitofarmasdtikler sadece semptomatik olarak
degil, hastalik nedenine kars1 olarak da kullanilmaktadirlar.

3. PEDIATRIDE HARICEN  KULLANILAN
FITOFARMASOTIKLER

3.1. Hassas ciltlerin bakimi

Hassas ciltlerin bakimi yenidoganlarda, hareket kisitliligi
olan veya yataga bagli cocuklarda, serebral palsi hastaligi olan
cocuklarda ve kronik fekal veya uriner inkontinansa sahip
cocuklarda nispeten daha 6nemlidir. Bitkisel preparat olarak ilk
tercih; Tibbi Papatya (Matricariae flos)’dir. Uygun kullanimi
yeterince yiksek konsantrasyonda antiinflamatuar etki elde
edilebilecek papatya cicek ekstresidir. Lipofilik (ugucu yag
tasiyan) ve hidrofilik (flavonoit iceren) etanollii ekstresi saf sulu
ekstresinden daha uygundur. Cadi findigi kabuk ve
yapraklarinin etkisi (Hamamelidis cortex, Hamamelidis folium)
icerdikleri tanenden ileri gelmektedir. Gallik tanen ve katesin
yenidogan ve kiigiik ¢ocuklarin hassas ciltlerinde koruyucu bir
tabaka olusturur. Gallik tanenin antiinflamatuar etkisi de vardir.
Yapraklardan elde edilen ugucu yag tanene ilave edilerek benzer
etki elde edilebilir. Cadi findigindan elde edilen merhem de kuru
ciltler igin kullanilmaktadir (German Commission E, 1998).
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3.2. Inflamasyonlu deri rahatsizhklar
3.2.1. Pisik

Kaynatilmis ve biraz sogutulmus 1-2 litre 1lik suya
standardize edilmis papatya ckstresi ilave edilerek hazirlanan
karistm  ile  banyo  yapilmast  pisik  rahatsizliginda
kullanilmaktadir. Lokal uygulama olarak Papatya ekstresinden
hazirlanan etanollii ¢ozelti inflamasyonlu bolgelere hafifce
strilur. Pisik tedavisinde kullanilan baska bir bitki ise yaban
meneksesi (Viola tricolor, L.)’dir. Toprak iistii kisimlarinin sulu
ekstresi yumusaticit 6zellige sahiptir. Banyolarda ve kompres
olarak kullanilabilir (German Commission E, 1998).

3.2.2. Seboreik dermatit, norodermatit

Dogum sonrasi ilk aylardan itibaren olusan seboreik
dermatit ve besinci aydan itibaren kroniklesen ndrodermatitin
inatc1 semptomlarinin giderilmesinde fitoterapi
uygulanabilmektedir. Lokal tedavi derideki lezyonun tipine gore
belirlenir. Kuru bolgeler papatya yagi veya papatya kremi ile
esnek tutulur. Ozellikle sagh deride ve yanaklarda goriilen
kasmtili, akintili ve pullu dokiintiiler, inflamasyonlu bolgeler
papatya ¢iceklerinden hazirlanan dille tentlr ile tedavi edilir.
Akmtili lezyonlarda papatya ile hazirlanan merhem kullanilir.
Prurit ve cilt kasintilar1 i¢in Avenae stramentum (Yulaf) banyo
suyuna veya kepek banyosuna eklenir (German Commission E,
1998).

3.3. Yara ve yaniklar
3.3.1. Yara tedavisi

Siyrik ve ¢izikler cocukluk caginda sik rastlanilan
durumlardir. Genellikle papatya ya da civanpercemi ciceklerinin
etanollii ekstreleri pediatrik kullanim i¢in uygundur. Her iki
bitkinin de bakteriyostatik ve antiinflamatuar etkileri
kanitlanmigtir.  Yenidogan ve kiiclik cocuklarda seyreltilip
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kullanilabilir. Menthae piperitae oleum (Tibbi nane yagi)’nin
styriklarin tedavisinde etkili olduguna dair deneysel ve klinik
calismalar mevcuttur. Yetiskinlerde seyreltilmeden
kullanilabildigi gibi cocuklarda diliie edilerek kullanilir. Yara
bakimi ve tedavisinde Calendulae flos (Calendula officinalis L.)
ilk siray1 yer almaktadir. Tibbi Nergis Cicegi i¢cin Komisyon
E’de “Yavas iyilesme egilimi gdsteren yaralar da dahil olmak
lizere yara bakim tedavisinde kullanilir.” ifadesi yer almaktadir.
Papatya ve ekinezya merhemleri ile Peru balsami igeren galenik
preparatlar da yara bakimi ve tedavisi i¢in faydali birer
fitoterapotiktir. Pediatrik kullanimda Peru balsami antiparaziter
etkisinden dolayi tercih edilir (German Commission E, 1998).

3.3.2. Yanik tedavisi

Kantaron Yagi (Hyperici oleum) Hypericum perforatum
L. dan elde edilen ve yaniklarin tedavisinde akla gelen ilk
secenektir. Komisyon E’ye gore 1.derece yaniklarin tedavisinde
endikedir. Farmasotik agidan degerli olan “kirmizi yag” yuksek
oranda hiperisin ve psOdohiperisin iceren yapraklar ve
ciceklerden uretilir. Kantaron yagi uygulanmadan 6nce yanik
lezyon soguk su igerisinde bekletilmeli ya da araliklarla soguk
su dokiilmek suretiyle sogutulmalidir. Daha sonra kantaron yagi
ile tedaviye baslanabilir. Kantaron yagi emdirilmis steril gazl
bez yanik lezyona yerlestirilir. 10 saat sonra aym islem
tekrarlanir (German Commission E, 1998). Kantaron yagi
yanigin hizla iyilesmesini sagladigi gibi iz kalmasini da engeller.
Kantaron yagi glinesten korunmak i¢in de iyi bir fitoterapdtiktir.

3.4. Ezik, carpma, burkulma, cikik ve kasilma
tedavisi

Symphytum officinale L. den elde edilen Symphyti radix
iceren merhem ve pomadlar, 6zellikle spor faaliyetlerinde sik
karsilasilan kiint travmalarin tedavisinde oldukca etkilidir. Aktif
bilesik olarak Allantoin ve Musilaj icerir. Allantoin hicre
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yenilenmesini hizlandirdig1 gibi antiinflamatuar etkisi de vardir.
Musilajin ise lokal yumusatict etkisi bulunmaktadir. Kdint
travmalar ve 6zellikle ac1 veren hematomlar; at kestanesi igeren
merhem veya jeller ile tedavi edilebilir. Aesculus hippocastanum
L. dan elde edilen Hippocastani semen; a-essin, [3-essin, Kripto-
essin ve essinol icerir. Komisyon E, at kestanesi tohumundan
yapilan preparatlarin  post travmatik ve post operatif
kabarmalarda  endike  oldugunu  belirtmistir  (German
Commission E, 1998).

3.5. Uguk

Yenidoganlarin erken donemlerinde Herpes simplex Tip
1 ve Tip 2 enfeksiyonlarina siklikla karsilasilir. Fitoterapi ilk
hedef olarak viriitik enfeksiyonlarda kizariklik, siskinlik, vezikiil
gibi semptomlarin  tedavisini amagclar. Antiinflamatuar
merhemler, papatya, kadife cigcegi, civanpercemi tentiirleri bu
tedavi icin uygundur. Melisa yapraklarinin ekstresinden elde
edilen merhemlerin de virostatik etkiye sahip olduguna dair
calismalar mevcuttur (WO0lbing & Milbradt, 1984). Dudak
bakimi i¢in ise Ekinezya’nin sulu ekstesi (Extractum echinacea
purpurea) i¢ilmemek kosulu ile lokal olarak uygulanabilir.

3.6. GOz hastaliklari

Konjonktivit pedaitrik oftalmoloji ig¢inde en yaygin
konulan teshislerden birisidir. Bitkisel preparatlar, bahar nezlesi
ve fiziksel/kimyasal nedenlerle gorulen  konjonktivitin
tedavisinde kullanilabilir. Go6z otu ekstresi (Euphrasia
officinalis) ve Rezene sulu ekstresi (Foeniculum vulgare) g6z
banyosu igin oOnerilir (German Commission E, 1998).
Filtrelenmis g6z otu ekstresi veya rezene sulu ekstresi g6z
banyosu yapilmak suretiyle giinde birkag kez uygulanabilir.
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3.7. Ag1z ici mantar enfeksiyonlar:

Yenidoganlarda pamukguk nispeten yaygin goralir.
Mirra tentiirii (Tinctura Myrrhae) mantar enfeksiyonlarinda
denenmis ve etkinligi kanitlanmis bir fitoterapotiktir. Pamuklu
bir cubukla seyreltilme yapilmadan kiiciik lezyonlar ig¢in
seyretilmek suretiyle papatya cay1 ile birlikte biiyiik lezyonlar
i¢in kullanilir. Yaban mersini (Myrtilli fructus)’nden hazirlanan
%10’luk dekoksiyon da mantar enfeksiyonlarinda etkinlik
saglamigtir.

3.8. Uyuz ve bit tedavisi

Gelistirilmis hijyen kosullarina ragmen uyuz ve Dbit
cocuklarda halen gorilen bir durumdur. Peru balsami
antiparaziter etkinligi kanitlanmis bir fitoterapotiktir. Merhem
veya calkalanmig karisim formunda uygulanir. Tedaviye
(Equisetum arvense) Atkuyrugu bitkisinin sulu ekstresinin
papatya yapraklar ile seyreltilmesi ile elde edilen soliisyonla
devam edilir. Bit, okul ¢ocuklarinda sik goriilen ve prurit, sagl
derinin kizarmasina sebep olan bir parazit tlridir. Bit
yumurtalar1 sag¢li deriye yerlesmek suretiyle parazit etkisine
devam eder. Afrika krizantem ciceklerinden (Chrysanthemum
cineraii) elde edilen ekstre organoklorin pestisitlere alternatif
olarak kullanilabilen bir fitoterapdtik ajandir. Sivi ve losyon
formlar1 mevcuttur.

3.9. Solunum sistemi i¢in uygulanan haricen tedavi

Pediatride ugucu yag uygulamalari iyi tolere edildigi gibi
merhemler, banyolar ve inhalasyon preparatlarinda kullaniminin
son derece etkili oldugu da kanitlanmistir. Siradan solunum yolu
hastaliklar1 ve soguk alginliginin tedavisinde ugucu yaglar ana
tedaviye yardimci olarak kullanilan faydali bilesiklerdir. Burun
yolu temizlenmis anne siitii ile beslenen yenidoganlarda ucucu
yag kullannminin  etkinligi  bircok  klinik arastirmada
kanitlanmistir (Weidner-Strahl & Palasser, 1979). Yenidogan ve
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cocuklarda ugucu yag iceren merhemlerin gorgiis ve sirt
bolgelerine uygulanmast iyi etki gostermektedir. Perkiitan
uygulama ile istenmeyen bronkospazm goriilme orani oldukg¢a
distiktir (Schafer & Schafer, 1981, Ammon 1985). Mentol ve
kafur iceren merhemler kesinlikle dogrudan burun igine veya
civarina uygulanmamalidir. Mentol igeren {iriinlerin yanlis
kullanimi sonucu Kratschmer refleksi ve ani kasilmalar
goriildiigiinden bebekler icin ayri tiriinler iiretilmistir. Komisyon
E Monograflarinda ugucu yaglarin kullanildigi endikasyonlar
orneklenmistir.

4. PEDIATRIDE DAHILEN KULLANILAN
FITOFARMASOTIKLER

4.1. Solunum sistemi rahatsizhiklari
4.1.1. Nezle

Cocuklarda goriilen iist solunum yolu enfeksiyonlariin
ve nezlenin tedavisinde ugucu yaglarin ve ugucu yaglardan elde
edilen preparatlarin inhalasyonu kullanilir. Okul ¢agindaki
cocuklar i¢in diger yoOntemler ise tamamlayici tedavi olarak
bitkisel caylar, sulu bitki ekstreleri ile gargara yapilmasi,
preslenmis meyve ve suruplarin kullanilmasidir. Agiz ve farinks
mukozasinin inflamasyonu adagay1 (Salvia officinalis L.)
yapraklarindan elde edilen ekstrenin gargara yapilmasi ile tedavi
edilebilir (German Commission E, 1998). Agiz ve farinks
mukozasinin infalamasyonu i¢in kullanilan bir bagka drog sinirli
ot (Plantago lanceolata L.)’tur. Oksiiriik kesici olarak kullanilir.

4.1.2. Kuru oksuruk

Pediatrik hastalardaki oOkslriklerin fitoterapi agisindan
tedavisi kronik bronsitten ziyade akut bronsit tedavisine yonelik
olmalidir. Droglarin bazilar1 miisilaj da igcermesine ragmen
antitussif degil, ekspektoran oOzelliktedir. Kuru oksiiriikte
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yaklasim; beyin sapindaki oOksiiriik refleksini baskilamak veya
bronsial sistemdeki Oksiirik reseptorlerini bloke etmektir.
Musilajlar  etkisini  ikinci yol iizerinden gerceklestirir.
Bitkilerden elde edilen musilajin temel etkisi iltihapli mukozay1
koruyucu bir tabaka gibi kaplayarak toz gibi ekzojenlerin
mekano ya da kemoreseptorlere ulasmasini engelleyerek
Oksiirigli rahatlatmaktir. Heniiz desteklenmemis bir diger
hipotez ise nervus vagus duyarliliginin azaltilarak Oksiiriigiin
rahatlatildigidir. Bu sekilde bile olsa musilaj; pediatride mucize
ilac olarak nitelendirilen birgok sentetik ilaca tercih edilebilecek
etkili bir bilesiktir.

Komisyon E, hatmi koki (Althaea officinalis L.)’nin
agiz ve yutak mukozasinin irritasyonu ve kuru oOksiiriik
endikasyonlarinda kullanilabilecegini kabul etmistir.
Monografta ise yatistirici, yumusatici, mukosiliyer aktiviteyi
engelleyici ve fagositozu artirict olarak tanimlanir. Hatmi
surubu pediatride sik tercih edilen bir preparattir. Musilaj etkisi
gdsteren bir diger drog izlanda likeni (Cetraria islandica L.)’dir.
Pozitif yan etki olarak istah artic1 6zelligi bulunan izlanda likeni
zayif antimikrobiyal etkisi ile birlikte pediatride cogunlukla
kullanilir. Kuru oksiiriikte kullanilan diger bir drog ebegiimeci
(Malva sylvestris L.)’dir. Cigeklerinin etkisi yapraklarina goére
daha zayiftir. Kuru Oksiiriikte faydali olan sigirkuyrugu
(Verbascum densiflorum) ekstre edildiginde renkli bir soliisyon
meydana geldigi i¢in ¢ocuklar tarafindan tercih edilirler. Bal ile
tatlandirllarak ~ 6giin  aralarinda  servis  edilir  (German
Commission E, 1998).

4.1.3. Balgamh 6ksurik

Balgam; Oksiirtiglin  hiriltili  sesinden anlagilmaktadir.
Sekreolitik ~ veya  sekretomotorik  ajanlar  balgamin
uzaklagtirllmas1 veya siliyer harekete dahil olmasi igin
gereklidir. Saponin iceren droglar bu prensiplerin her ikisini de
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gerceklestirir (Muller-Limmroth & Frohlich, 1980, Deutsche
Apotheker Zeitung 1987). En c¢ok bilinen saponin igerikli
oksiiriik i¢in kullanilan drog Meyan (Glycyrrhiza glabra) elde
edilen Meyan kokudir. (Liquiritiae radix) Komisyon E Ust
solunum yolu rahatsizliklarinda ve mide/duedonal {ilserlerde
etkili oldugunu belirtmesine ragmen monograflarda sekreolitik
ve ekspektoran etkilerinin oldugundan sOzedilir. Sarmasik
(Hedera helix L.) yapraklarinin ev ortaminda ¢ocuklar igin tibbi
cay olarak hazirlanmasi uygun degildir (German Commission E,
1998). Giinliikk maksimum doz olan 0,3 g ¢ok ¢abuk asilabilir ve
hazirlanan  ¢aylarin  icerdigi saponin miktar1 degisken
oldugundan istenen etki goriilmeyebilir. Bu sebeple spesifik
spazmolitik etkiye sahip jenerik driin  olan Prospan®
kullanilabilir. Cuha ¢igegi (Primula veris L.) cicekleri ve koki
pediatrik kullanimda oldukg¢a etkilidir. Monograflara gore
sekreolitik ve ekspektoran etkisi mevcuttur. Bilimsel verilere
gore pediatrik kullanim i¢in ¢igeklerin kokten daha uygun
oldugu kanitlanmistir. Biyokimyasal olarak bu durum diigiik
saponin icerigi ve bispeten daha iyi organoleptik oOzelliklere
sahip olmasi ile agiklanir.

4.1.4. Bogmaca

Bogmaca solunum yolunun akut enfekiyonu sonucu
gelisir. Erken donem yenidoganda hayati tehdit eden 6nemli bir
solunum sistemi rahatsizligidir. Karakteristik 6zellikleri sik
devam eden Oksiiriik ndbetleridir. Fitoterapotikler bogmacada
sadece Oksiiriik nobetlerinin sikligini azaltmak ic¢in kullanilir.
Ayrica nazal konjestiyonu da engellerler. Fitoterapi hastalik
etkenini ortadan kaldirmaz. Sarmagsik yapraklar1 (Hederae
helicis folium) ekstresi adjuvan tedavide Oksiiriigii baskilamak
icin kullanilabilir. Giines giili (Drosera rotundifolia L.)
bitkisinin toprak dstii kisimlarindan elde edilen etanollii
ekstrenin, Komisyon E Monografinda paroksismal ve kuru
Oksirik icin  bronkospazmolitik ve antittusif  olarak
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kullanilabilecegi gegmektedir (German Commission E, 1998).
Bogmacada kullanilan bir diger drog ise Kekik (Thymus
vulgaris)’tir. Komisyon E Monografinda iist solunum yolu
rahatsizliklarinda, bronsit ve bogmaca semptomlarinda
bronkospazmolitik, ekspektoran ve antibakteriyel olarak
kullanilabilecegi bilgisi gecmektedir. Tibbi ¢ayi, Ust solunum
yolu rahatsizliklarina kargi glinde birkag¢ kez alinabilir fakat
adjuvan tedavi icin etanolll ekstresi tercih edilmelidir. Etanolli
ekstreler genellikle yeterli miktarda ugucu yag, timol ve
karvakrol igerirler. Timol, icerdigi fenolik yapisi ile dogal bir
dezenfektandir. Dolayisiyla kekik yagi antibakteriyel olarak
kullanilan ugucu yaglarin basinda gelir (Schilcher, 1984).

4.1.5. Burun iltihabi

Burun iltithabinin giderilmesinde en etkili yontem
aromaterapidir.  Tedavi genellikle semptomatiktir  fakat
hastaligin stiresini  kisalir ve ugucu yaglarin antibakteriyel
etkilere sahip olmasi sebebiyle siiper enfeksiyonlarin
gelismesini  engellenir. Uygulanabilecek en gilizel yoOntem
mendile birkagc damla tibbi nane yagi (Menthae piperitae
aeetheroleum) damlatilmasi ve buruna ¢ekilmesidir.

4.1.6. Sintzit

Akut sindzit; antibakteriyel ve antiinflamatuar etkiye
sahip ucucu yaglarin inhalasyonu ile basariyla tedavi edilir. i1k
secim papatya ucucu yaginin inhalasyonudur. Buhar fazinda
yeterli miktarda ugucu yag olmasina 6zen gostermek gerekir ki
bu amacla standardize edilmis preparattan 10-20 ml kullanilmasi
basarili sonug¢ verecektir. Kronik sinlzit genellikle tekrarlayan
nitelikte  oldugundan tibbi  gozetim olmadan tedavi
edilmemelidir. Nedensel faktorlerin dikkate alinmasi ve
siskinligin azaltilmast i¢in ugucu yag yerine antibiyotik
kullanilmasi gereklidir.

10
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4.2. Soguk alginhg

Fitoterapi soguk algmligmnin semptomatik tedavisinde
tamamlayict olarak kullanilir. Giliniimiize kadar sadece Herpes
simplex viriisiine kars1 virostatik etkili droglar tanimlanmistir
fakat RNA viriislerine ve sekil degistiren influenza viriislerine
kars1 etkili herhangi bir drog bulunmamistir. Fitoterapi soguk
alginliginda basagrisi, solunum sistemindeki inflamasyon, istah
kaybi, yiiksek ates ve uzuvlardaki agrilarin giderilmesinde rol
oynar.

4.2.1. Antipiretik bitkisel preparatlar

Sogiit (Salix alba) bitkisinden elde edilen ve en az %1
oraninda salisin i¢eren sogiit kabugu (Salicis cortex) anitipiretik
etkili bir drogdur. Komisyon E ates, romatizmal rahatsizliklar ve
basagrisinda antiinflamatuar, antipiretik ve analjezik etiklerini
onaylamistir. Cocuklar sogiit kabugundan elde edilen cay1 kotii
tadindan otiirii genellikle tolere edemezler fakat karisim cay
icerisinde rahatlikla alinabilir. Diger bir antipiretik drog Teke
sakali bitkisi (Filipendula ulmaria)’nden elde edilen toprak lstu
kisimlar ve yapraklardir (Spiraeae herba, Spiracae flos).
Yapraklarin hos kokusu ve tadinin yaninda tibbi olarak degeri
ylksektir. Komisyon E Monograf listesinde soguk alginligina
endikedir (German Commission E, 1998).

4.2.2. Diaforetik bitkisel preparatlar

Terletmeyi saglayan droglarin en onemlileri Thlamur
(Tilia cordata L.) ve Muirver (Sambucus nigra L.) dir.
Ihlamurun Komisyon E tarafindan kuru oksiiriik, agiz ve burun
mukozasinin irritasyonu ve soguk alginliginin semptomatik
tedavisinde kullanilmasi onaylanmigtir. Komisyon E mirver
cigeginin soguk alginlig1 endikasyonunda diaforetik ve bronsial

sekresyonu artirict 6zellikte oldugunu onaylamistir (German
Commission E, 1998).
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4.3. Gastrointestinal sistem hastaliklari
4.3.1. istah kayb1

Ac1 portakal kabugu (Aurantii pericarpium) ugucu yag
igerir ve ¢ocuklar tarafindan sevilen bir tadi vardir. Tibbi ¢ay1
hazirlanilarak tiiketilir veya 20 damla acit portakal kabugu
tentlirli tibbi nane caymna ilave edilerek her 6glinden Once
kullanilir. Azak egeri (Acorus calamus) bitkisinden elde edilen
Calami rhizoma mide flizerinde ¢ok giiclii tonik etkili saglar.
Istah1 artiric1 yonde etkisi vardir. Anoreksiya nevroz ile astenik
ve noropatik istah kaybinin tedavisinde olumlu sonuglar verir.
Yemeklerden dnce birka¢g damla diizenli olarak tentiir alinmasi
umbilikal kolikli ve istah yoksunu biitiin ¢ocuklarda c¢arpici bir
iyilesme meydana getirir. Istah kaybi icin kullamlan diger
droglar Kirmizi kantaron (Centaurium erythraea), Enginar
(Cynara scolymus) ve Kondurango (Marsdenia
condurango)’dur. Nispeten daha az aci olmalarindan Gtiirii
pediatrik kullanima uygundurlar. Komisyon E polenin de istah
artic1 etkisinini oldugunu onaylamistir. Ozellikle mikronize
edilmis polenlerde etki kanitlanmistir (German Commission E,
1998).

4.3.2. Gastrik yanmalar

Gastrik yanmalar her c¢ocukta sikliklar goriilen ve
genellikle aile icerisinde kolaylikla ¢oziilen bir problemdir.
Yanmalarin nedeni yanlis beslenme aliskanlig1 olabilecegi gibi
simav stresi okul fobisi gibi psikosomatik faktorler de olabilir.
Semptomlar epigastrik bolgede yanma, agri, tokluk hissi, istah
kaybi, anormal tat duygusu, mide bulantis1 ve kusmadir.
Fitoterapotikler; spazmolitik, aniinflamatuar, salgi artirici,
karminatif, sedatif ve amtimikrobiyal etki géstermek suretiyle
bu rahatsizhigin tedavisinde kullanilir. Komisyon E Papatya
yapraklarinin  gastrointestinal ~ sistem  rahatsizliklarinda,
gastroinstestinal spazm ve inflamasyonun giderilmesinde
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kullanilmasii onaylamistir. Papatya yapraklarindan inflizyon
yoluyla hazirlanan bitkisel c¢ay giinde 3-4 defa 1 bardak
tiketilebilir. Tibbi nane yapragi gastrointestinal bdlgede
meydana gelen spazmlar i¢in kullanilir. Direkt olarak
spazmolitik etki meydan getirdigi ve karminatif oldugu
Monografta yer alir (German Commission E, 1998). Pediatride
her bardakta 1 ¢ay kasig1 tibbi nane yapragi ve yarim ¢ay kasigi
papatya yapragt olacak sekilde hazirlanan bitki cayimin
kullanim1 olumlu sonuglar vermektedir. Ogul otu (Melissa
officinalis L.) yapraklarimin pediatride kullanimi 6nemlidir.
Icerdigi suda coziinen tanenlerden dolayr mide 6zsuyunun
uyarilmasini saglar.

4.3.3. Hazimsi1zhik

Hazimsizlik belirtileri genel yorgunluk, gaz birikimi,
diyare, kusma, istah kaybi ve yememe istegidir. Mindr
hazimsizliklar ~ genellikle 1limli enterik enfeksiyonlardan
kaynaklanan akut bir durumdur fakat pediatride potansiyel
patojenlerin etkileriyle durum kronik hale gelebilir. Seytan
tirnagi koki (Harpagophyti radix), Deve dikeni meyvesi (Cardui
mariae fructus) ve Jansiyan koki (Gentianae radix)
hazimsizligin giderilmesi i¢in kullanilabilir.

4.3.4. Siskinlik ve gaz

Gaz ve siskinlik tedavisinde bir¢ok karminatif bitki
kullanilabilir. Bunlarin baslicalar1 Anason (Anisi fructus),
Rezene (Foeniculi fructus) ve Kimyon (Carvi fructus)’dur.
Hazirlanan inflizyon giinliik birka¢ bardak olarak tiiketilir.
Yenidoganlarda 50-100 ml biberonda verilmesi Onerilir.

4.3.5. ishal

Komisyon E tarafindan bugiine kadar kisa donem
diyarede kullanilmak iizere 7 adet monograf yaymlanmistir. 3 ya
da 4 glnden fazla devam eden ishallerde doktor konsultasyonu
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mutlaka yapilmalidir. Elektrolit ve sivi dengesinin kayboldugu
ishal vakalarinda hastaya kati yiyecek verilmez. Bunun yerine
akut donemde %5 lik glukoz cozeltisi intravendz olarak
uygulanabilir. Yetiskinlerde turist ishali i¢in etkin oldugu bilinse
de giiclii motilite inhibitdr etkiye sahip oldugundan ¢ocuklar ve
yenidoganlarda loperamid kesinlike kullanilmamalidir. Yaban
mersini (Myrtilli fructus) ekstresi giin iginde birkag defa tuketilir
ve antidiyareik etki saglanir. Kahve (Coffea arabica)
antidiyareik etkiye sahip bir diger drogtur. Komisyon E
Monograflarinda akut diyare tedavisinde giinlik maksimum
dozu 9 g dir. Cay (Thea sinensis) her evde kolayca yapilabilecek
pratik bir fitoterap6tiktir. Diyare tedavisinde kullanilmak {izere
hazirlanan ¢ay 15 dakika inflizyona birakildiktan sonra kullanilir
(German Commission E, 1998).

4.3.6. Kronik kabizhik

Kronik kabizlik cocuklarda yaygin olarak goriilen bir
rahatsizliktir. Yanlis diyet, sismanlik, diskilama refleksinin
baskilanmasi, anal fissiir veya hemoriod varligi, psikosomatik
faktorler kronik kabizliga sebep olan faktdrlerdendir. Keten
tohumu (Lini semen) Komisyon E Monograflarinda irritabl
kolon, kronik konstipasyon vakalarinda etkili olarak gecer.
Ezilmis veya pargalanmig tohum bol sivi ile giinde iki veya lig
kez alinir. Akdiken (Frangulae cortex), Ravent rizomu (Rhei
radix), Sinameki (Cassia angustifolia L.) yapraklari, Sarisabir
(Aloe vera) igerdikleri antrasen tiirevi glikozitlerden dolay1
kabizlik tedavisinde kullanilir (German Commission E, 1998).

4.4. Urogenital rahatsizhiklar
4.4.1. Uriner sistem enfeksiyonlar

Cocukluk  doénemlerinde bobrek ve idrar yolu
enfeksiyonlarina ¢ok sik  rastlanir.  Fitoterapi  bu tip
rahatsizliklarda dezenfektan, aniinflamatuar ve antipiretik
amacli uygulanir. Ay1 iiziimii (Arctostaphylos uva-ursi), kirmizi
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yaban mersini (Vaccinium vitis-idaea), tatli sumak (Rhus
aromatica), latin ¢icegi (Tropaeolum majus) bitkileri
dezenfektan 6zelliktedirler. Latin ¢igeginin buharh distilati gram
pozitif ve gram negatif bakterilere karsi etkilidir.

4.4.2. Enuresis nocturna (gece isemesi)

Cocukluk déneminde fitoterapinin uygulandigi bir diger
rahatsizlik idrar kagirma ve gece isemelerinin adjuvan
tedavisidir. Giin igerisinde idrar tutamamanin ve gece
isemelerinin nedeni %50 psikolojiktir. Bitkisel preparat tavsiye
edilmeden 6nce dikkat ¢ekilmesi gereken nokta dnceliklli olarak
bu durumdur. Ayrica 6glen ve aksam sivi alimininin azaltilmast,
bobrek irritasyonuna sebep olan baharatlardan uzak durulmasi
ve aksam yemeginin erken yenmesinin engellenmesi de bu
durumu dizeltir. Kabak tohumu (Cucurbitae peponis semen)
Komisyon E Monograflarinda; asir1 aktif mesane sendromunda
sfinkter rahatlatici olarak ve benign prostat hiperplazisinde
tedavi edici olarak kullanildigindan sozedilir  (German
Commission E, 1998).

4.4.3. Asin aktif mesane sendromu

Asirt  aktif mesane sendromunda Kabak tohumu
(Cucurbitae peponis semen), Kava kava ekstresi (Extractum
piperis methystici), Serbet¢i otu ekstresi (Extractum strobulis
lupuli), kullanilir.

4.5. Psikosomatik rahatsizhiklar

Pediatride psikolojik rahatsizliklarin fitoterapdtikler ile
tedavi  edilmesi popiilerdir. Insidans hizla  artarken
benzodiazepin gibi sentetik ilaclarin kullanimi  miimkiin
oldugunca az  kullanmilmasi  tedavide fitoterapdtiklerin
kullanilmasma olanak saglamistir. Genel sinirlilik hali,
konsantrasyon eksikligi, anksiyete hali, uyku bozukluklari, sinir

15



Eczacilik Degerlendirmeleri

sisteminin uyarilmast ve buna bagl olarak istah kaybi genel
sikayetler arasindadir.

4.5.1.Sedatifler  (huzursuzluk, anksiyete, uyku
bozukluklari)

Baz1  fitoterapdtikler  anksiyolitik,  antidepresan,
antipsikotik ve hatta timoleptik etki gosterme ozelligine sahip
olup sentetik ilaglarin kullanilamadgi bazi durumlarda bu
boslugu doldurabilir. Kedi otu koki (Valerianane radix)
fitoterapide sedatif etkisi iyi olan bir drogtur fakat pediatride
cay1 veya tentiirli kiigiik bir rol oynar. Bunun nedeni tadinin ve
kokusunun c¢ocuklar tarafindan pek hos karsilanmamasidir.
Boylelikle kedi otu kokii yumusak jelatin kapstillerin veya kapli
tabletlerin i¢ine ilave edilerek ¢ocuklarda kullanilir. Kedi otu
kokii genellikle Serbet¢i otu (Humulus lupulus), Ogul otu
(Melissa officinalis), Lavanta (Lavandula angustifolia),
Carkifelek (Passiflora incarnata) ile kombine edilip kullanilir.
Serbet¢i otu anksiyete, uyku bozukluklari, yorgunluk gibi
durumlarda  kullanilir.  Melisa  yapraklar1  fonksiyonel
gastrointestinal rahatsizliklarin giderilmesinde ve sinir sistemi
kaynaklt uyku problemlerinin diizeltilmesinde endikedir.
Lavanta yapraklar1 yorgunluk, epigastrik sendromlar ve sinir
sistemine bagli olarak gelisen mide ve barsak semptomlarinin
giderilmesinde endikedir. Sar1 Kantaron (Hypericum perforatum
L.) orta siddetteki depresyonlarin tedavisinde, uyku
bozukluklarinda endikedir ve diazepam benzeri etki gosterir.
Sar1 Kantaron sulu ekstresi de depresyon ataklariin tedavisinde
kullanilir. Okul ¢agindaki ¢ocuklarda ve daha kiicuk bireylerde
damla olarak kullanilir. Carkifelek bitkisi asabi huzursuzluk i¢in
endikedir (German Commission E, 1998).

4.6. Analjezi

Bitkisel analjezikler beyindeki agr1 merkezini bloke
edemedigi i¢in parasetamol, mefenaim asit, flufenamik asit,
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metamizol gibi sentetik agr1 kesici ilaglarla kiyaslanamaz fakat
fitoterapi gerilim tipi bas agrisi, yara agrisi, dis agrisi,
ekstremitelerde agr1 ve migren ataklari gibi durumlarda bazi
dogal madde segenekleri sunabilir.

4.6.1. Yara agrisi

Kiint travmalarin ve darbe yaralanmalarinin tedavisinde
yine tibbi nane yagi kullanilir. Mentol iceren spreyler
kullanilacaksa bilesim oraninin %5 ten fazla olmamasi gerekir.
Eger daha yiiksek konsantrasyonlarda uygulanirsa agri
reseptorleri duyarli hale gelir ve agr1 daha fazla hissedilir.

4.6.2. Dis agrisi

Akut dis agrist i¢in Karanfil ugucu yagi (Caryophylli
aetheroleum) pamuklu bir ¢ubuk yardimiyla dis ve dis etine
uygulanmak suretiyle kullanilabilir. Kisa vadede etkili bir
¢Oziim olsa da akabinde bir dis hekimine muayene olunmasi
gerekir. Karanfil esansinin analjezik etkisin yaninda anestezik
ve dezenfektan etkisi mevcuttur.

4.6.3. Ekstremitelerde agr1

Soguk algmhigi ve grip vakalarinda goriilen uzuvlarda
agrimin giderilmesinde So6giit kabugu (Salicis cortex), Erkeg
sakali yapraklar1 (Filipendulae ulmariae flos), Kavak yapragi
(Populi folium) kullanilir. Igerdikleri salisin tiirevlerinden &tiirii
prostoglandin sentezini inhibe ederek analjezik etki gosterirler.

5. SONUC

Bedensel ve psikolojik iyilik olusturmak amaciyla ¢esitli
yollarla kullanilan fitoterapdtikler, pediatrik kullanimda da
gunimize kadar basariyla uygulanmis ve istenilen etkinlikler
saglanmistir. Sentetik ilaglara alternatif olarak ya da onlardan
bagimsiz olarak kullanilan fitoterapotikler bircok rahatsizlikta
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ev ortaminda kolaylikla hazirlanabilmekte ve
uygulanabilmektedir. ~ Onemli  olan  segilecek  drogun
ozelliklerinin iyi bilinmesi, kullanim kosullarmin farmakope ve
monograflardan belirlenmesi ve dogru uygulama yolunun tercih
edilmesidir. Bu konuda eczacimin biiyilk sorumlulugu
bulunmaktadir. Siiregelen bilimsel arastirmalar doktor ve
eczacilar1 bitkisel ilaglara daha da yakinlastirmistir. Bitkisel
ilaclarin sentetik ilaglardan daha etkili ya da daha faydali oldugu
sliphesiz sOylenemez fakat standardize edilmis bitkisel
preparatlarin etkinligi de kanitlanmigtir. Bu yilizden piyasada
bulunan ve yan etki ve doz probleminden otiirii kullanim alani
kisith olan sentetik ilaglara alternatif olarak kullanilabilir. Halk
arasinda yillardir kiiltiir yoluyla kusaktan kusaga aktarilan
bitkisel ila¢g kullanimi Farmakognozi ve Fitoterapi bilim
dallarinin gelismesiyle bilimsel bir anlam kazanmistir. Cocukluk
donemlerinde ilag kullanmak vyerine bitkilerden hazirlanan
karigimlarin kullanilmasi fikri halen toplumumuzda 6nemli bir
yer tutmaktadir. Asil olan dogru endikasyonda, dogru zamanda,
dogru dozda, dogru uygulama yontemiyle dogru bitkisel
preparatin  se¢ilmesidir. Mevcut ortamda aktarlarda veya
marketlerde satilan bitkisel {iriinlerin glivenilirligi tartisma
konusudur ki yapilan bazi analizler de bu tezi destekler
niteliktedir. Igerigi standardize edilmemis, tahsis yapilmis,
hicbir etkisi bulunmayan ve buna ragmen bir o kadar da pahali
olan bitkisel iirlinlerin 6zellikle ¢ocuklarda kullanimi oldukga
sakincalidir. Zayiflama riinii olarak satilan riinlerin
kullanilmas: ile hayatin1 kaybeden bircok insan olmustur.
Ureticiden tuketiciye kadar tiim bireylerin bu konuda gereken
egitime sahip olmasi ve ticari kaygidan ziyade insan sagliginin
diisiniilerek ~ hareket  edilmesi  gereklidir. ~ Pediatrik
rahatsizliklarin bitkisel preparatlar kullanilarak tedavi edilmesi
mevcut olan ya da gelistirilmekte olan formiillerin
standardizasyonunun gerekliligini de beraberinde getirmistir.
Etkin maddenin 6zelliklerinin farmakopelerde kabul edilen
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degerler c¢ercevesinde olmasi; yan etki, kontrendikasyon,
kullannm  dozlarimin  monograflarda  Onerildigi  sekilde
belirtilmesi ve bu sekilde piyasaya striilmesi O6nem arz
etmektedir. Degisen ila¢ farmakokinetigi ve farmakodinamigi de
g6z Oniine alinarak fitoterapdtik kullanan pediatrik hastalarda
gbzlem yapilmasi gereklidir.
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OBEZITE TEDAVISINDE KULLANILAN
BIiTKIiSEL VE DOGAL iCERIKLi URUNLER

Ayhan ALTINTAS!

1. GIRIS

Obezite; alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynakli adipoz dokunun artmast ile karakterize olan
kronik bir hastaliktir (WHO, 1997). Obezitenin taniminda yaygin
olarak kullanilan 6l¢iim ydntemi beden kitle indeksidir (BK1) (Pi-
Sunyer, 1993). BKI1, kilogram cinsinden 8l¢iilen beden agirhiginin
santimetre cinsinden Olgiilen boyun karesine bdliinmesi ile
bulunur ve bu degerin 30 ve iizerinde olmasi1 obezite olarak kabul
goriir (Korugan ve ark., 2000). Obezite bash basma biiyiik bir
saglik sorunu oldugu gibi beraberinde var olan bir veya birgok
problemi agirlastirabilir. Ozellikle hipertansiyon, koroner kalp
hastaligi, Diabetes mellitus (tip 2) gelisimi veya bazi kanser
tiirlerinin artistan sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Obezitenin,
morbidite ve mortaliteyi artirdig1 da bilinmektedir.

Obezite kronik hastaliklar1 artiran bir risk oldugu gibi
ayrica siireci agirlastiran ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikisini
hizlandiran bir halk sagligi sorunudur (Sassi., 2010).

Gelismis pek cok iilkenin saglik harcamalarinin %2
ila %8’inden, hatta bazi iilkelerde %15’inden sorumlu tutulan
obezite artik giiniimiizde fiziksel bir deformasyon, estetik bir
problemin ¢ok Otesine gegmis agir bir hastalik olarak ele
alimmaktadir. Obezite tedavisinde yapilan harcamalarin biiyiik
kismi obezite kaynakli fiziksel ve psikolojik sendromlari

L Prof. Dr., Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dals,

aaltinta@anadolu.edu.tr, ORCID: 0000-0002-9413-0636.

21



Eczacilik Degerlendirmeleri

rahatlatabilmeyi ve diizeltebilmeyi amaglar (Brown, 2001).
Obezite psikosomatik bir hastaliktir ve multidisipliner olarak
tedavi edilmesi gereklidir (Deveci ve ark., 2005).

2. GENEL BIiLGILER
2.1. Obezite

Obezite her gecen giin sayica artan ciddi bir halk sagligi
sorunu olup, Tiirkiye Saglikli Beslenme ve Hareketli Yasam
Programi (2013) tarafindan sagligi bozarak Olglide vicutta
anormal veya asir1 yag birikmesi olarak tanimlanmaktadir. (T.C
Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, 2013) Diger bir
tanim ise; obezite alinan enerjinin, harcanan enerjiden daha ¢ok
olmasi nedeni ile viicudun yag miktarinin artmasidir. Obezite
tedavi edilebilir bir hastalik olmasina ragmen giiniimiizde halen
Onlenebilir 6liimlerin sigaradan sonraki ikinci sebebidir. Saglikli
olmayan beslenme, benimsenen hareketsiz (sedanter) yasam
tarzi, toplum olarak yerlesik, diizenli olarak siirdiiriilebilen bir
fiziksel aktivite ve spor bilincinin gelismemesi gibi sebepler her
gecen giin bu hastaligin sayica artmasina sebep olmaktadir.

2.2. Obezitenin tayini

Obezitenin degerlendirilmesinde kullanilan birden fazla
yontem vardir. Bunlarin i¢inden pratikte en fazla ve giivenilir
olarak kullanilan beden kitle indeksi ve bel ¢evresi ol¢timiidiir.

Beden Kitle Indeksi (BKI) (kg/m?): Diinya Saglk
Orgiitii tarafindan obezite smiflandirmasinda kullanilan en
yaygin yontemdir. Kilogram cinsinden bireyin viicut agirliginin
metre cinsinden boyun karesine boliinmesi ile hesaplanir (Forhan,
2009). Bu simiflandirmaya gore BKI;

e 18.5’ten diisiik ise zayif

e 18.5-24.9 arasinda ise normal kilolu
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25.0-29.9 arasinda ise fazla kilolu

30.0-34.9 arasinda ise 1. Derece obez

35.0-39.9 arasinda ise 2. Derece obez

e 40 velizeriise 3. Derece obez olarak tanimlanmaktadir.

Bel Cevresi Ol¢iimii — Bel/Kal¢a Orami: Diinya Saglik
Orgiti'ne gore kadinlarda bel gevresi 88 cm ve iizerinde,
erkeklerde 102 cm ve tizerinde oldugu durumlarda santral
obezitenin varligindan s6z edilebilir. Yine DSO’ne gére bel/kalca
orani kadinlarda 0,85°den erkeklerde 1,0’den fazla ise obezite
olarak kabul gérmektedir (WHO, 2008).

Obezitenin baglica nedeninin harcanandan ¢ok enerji
alimi oldugu bilinmektedir. Eksojen obezite diye tanimlanan bu
tiir, obez bireylerin biiyiikk kisminin i¢ine dahil oldugu gruptur.
Endojen obezite ise pek ¢ok hastalik ve sendromun eslik ettigi
tirdur. (Kumsar ve ark., 2008).

Obezite her yastan bireyde gozlemlenmektedir. Ancak
yapilan ¢alismalar yas arttikca obeziteye yakalanma olasiliginin
da arttigin1 gdstermektedir. (Giindz, 2001; Koksal ve Ozel, 2008).
Ogiin sikhig1 ve diizeni beden kitle indeksine etki gdsteren
faktorlerdendir. Giinde {i¢ ana 6giin ve ara 6gilin yaparak diizenli
beslenen bireylerde, giinde bir-iki kez diizensiz beslenenlere
oranla daha az obeziteye rastlanmaktadir (Kabalak, 1995).
Obezitenin sebeplerinden birisi de hareket azligidir. Hareketsiz
yasam sonucu enerji tilketimi azalir, bununla birlikte alinan
yuksek kalorili gidalardan dolay1 obezite kacinilmaz hale
gelmektedir. Dijital ortamlarda gegirilen slirenin uzamasi,
televizyon Kkarsisinda siirekli yatar pozisyon uzun saatler
gecirmek hazir ve sagliksiz gida alimini indiiklemektedir.
(Tekdemir-Caliskan, 2014). Depresyon, yorgunluk ve stresin
bireyin yeme davranisinda artisa, korkular, agrilar ve gerilim
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yaratan durumlarin azalmaya sebep oldugu savunulmaktadir
(Cannet ve ark., 2002).

2.3. Obezitede komplikasyonlar

Kronik bir¢ok hastalik ile iligkili oldugu bilinen obezite,
morbidite ve mortaliteyi artirmasi adina 6nemli bir risktir. Basta
kalp ve damar sistemi, endokrin sistem olmak Uzere solunum
sistemi, lirogenital sistem, gastrointestinal sistem, deri, kas ve
iskelet sistemi ile birlikte bireyin psikolojik durumunu gesitli
oranlarda etkilemektedir (Adams ve ark., 2006). Obez insanlarda
kardiyak hastaliklar, inme, Tip 2 diyabet, yiiksek tansiyon,
solunum problemleri, eklem hastaliklari, kolorektal hastaliklar ve
baz1 kanser tiirlerine yakalanma riski artmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) viicut kitle indeksindeki yiikselme ile birlikte kalp
hastaliklari, felg, diyabet, kas ve iskelet problemleri 6zellikle diz
bolgesi rahatsizliklari, endometriyozis, meme ve kolon kanseri
gibi bazi kanser tiirlerinde goriilme riskinin de arttigim
belirtmistir (Bose ve ark., 2005).

2.4. Obezite ve tedavi yontemleri
2.4.1. Tibbi beslenme (diyet) tedavisi

Diyet, obezite tedavisinde anahtar olarak rol almaktadir.
Genellikle tibbi beslenme tedavisinde; kalorisi diisiik ve c¢ok
diisiik diyetler, vegan diyet, Amerikan Kalp Vakfi diyeti
kullanilmaktadir (Balli, 2013). Obezite tedavisinde asil amag
viicuda alinan enerjiden daha fazlasinin kullanilmasidir. Kilo
kaybinin en spesifik unsuru ise diyetin enerjisinin diisiiriilmesidir.
Kadinlar i¢in 1000-1200 kcal/giin, erkekler i¢in ise 1200-1600
kcal/giin’liilk  diyetler  diisik  kalorili  diyetler  olarak
adlandirilmaktadir (Ers6z-Gulgelik vd., 2007).

Bireylerde kilo kaybimin saglanmasinda diyetin
iceriginden daha ziyade alinan kalorinin azalmasi Onemlidir.
Diyet icerigi mikro ve makro 6geler (vitamin, mineraller vb.)
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yoniinden zengin yeterli olmali, doymus yag, kolesterol, sodyum
diisik ve diyet posast (lif) yoniinden ise zengin olmasi
gerekmektedir. Diyet tedavisi yag miktar1 diisiik protein
kaynaklari, meyve, sebze, tam tahil {iriinleri ve su tiiketimi ile
desteklenmeli, bu besinlerin viicuda aliminda dengeli tiikketimin
gerceklestirilmesi onerilmektedir. (Ersoz -Giilgelik vd., 2007).

Obezite tedavisinde kilo kaybedilmesi ne kadar miihimse,
verilen kilolarin geri alinmadan koruma saglanmasi da bir o kadar
onemlidir. (Balli, 2013).

2.4.2. Egzersiz tedavisi

Fiziksel aktivite, viicudun kas hareketleri sonucunda
enerji tilketmesi ya da bireyin giinliik yaptig1 hareketler toplami
olarak tanimlanmaktadir. Yetersiz enerji tiiketimi gogunlukla
fiziksel aktivite eksikligi veya sedanter yasam tarzi ile iligkilidir
(Peterson ve Tucker, 2008). Egzersiz, enerji kullanimimi farkh
bir¢ok mekanizma ile degistirebilir. Egzersiz aktivite esnasinda
enerji harcar ve enerji dengesini degistirir (Ersoy, 2011). Kalori
kisitlamali bir diyetle birlikte yapilan egzersiz, kas dokunun
korunmasini saglar ve bazal metabolizma hizinin diisiistini
engeller. Egzersiz, aym1 zamanda saglikli bir yasam siirmenin
altin anahtarlarindandir (Baysal, 2008).

Fiziksel aktivite ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon ve tip 2 diyabet riskini azaltir, karbonhidrat ve yag
metabolizma hizini, insiilin duyarliligini arttirir. (Flood, 2008).

2.4.3. Davrams degisikligi tedavisi

Son yillarda O6nemi artan davranig degisikligi tedavisi
(davranis modifikasyonu), obezitenin tedavisinde temellerden
birini olusturmaktadir. Diyet ve egzersize ek olarak uygulanan
davranis degisikligi tedavisi, obez bireylerde istenen agirlik
kaybin1 saglamak ve kaybedilen agirligi korumak adina basari
oranini arttirmaktadir (Erge, 2003).
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Davranis degisikligi tedavisinde yer alan hasta yapmaktan
hoslanacagi aktivitelerin listesini yapmalidir. Bu listede siraladigi
aktiviteleri ozellikle ara 6glinlerde ve diger atistirma isteginin
yogun duyuldugu dénemlerde uygulamalidir. Béylece hem yeme
kontroliinii rahatlikla siirdiirecek, hem de yemek yemeyle ilgili
diirtii ve duygulardan uzaklagsmis olacaktir (Boyacioglu, 1996).

2.4.4. Farmakolojik tedavi

Son yillarda yeni biyokimyasal yolaklar {izerinden etki
gosteren ilaclarin bulunmasi ve pazara stiriilmesi ile birlikte
farmakoterapi tekrar 6nem kazanmistir. Obezite tedavisinde
kullanilan ilaglarda etki doza bagimlidir. Bu nedenle uzun siireli
kullanimlarda giivenli olan, kilo kayb1 yasatirken farkli doku ve
organlarda hasar olusturmayan, tolerans gelistirmeyen, suistimale

acik olmayan ve bagimlilik yapma riski tagiyamayan ilaglar
secilmelidir (Yumuk ve ark., 2015).

Ilag tedavisinin etkinligi 3 ay siireli diizenli kullanimdan
sonra degerlendirilmelidir. (Garvey ve ark., 2016).

2.4.5. Obezitenin cerrahi yontemler ile tedavisi

Cerrahi operasyon i¢in bazi sartlar vardir. Beden kitle
indeksi 40 ve {lizerinde olan morbid obez olarak adlandirdigimiz
gruba uygulanabilirligi olan bir yontemdir. Beden kitle indeksi 35
olan ve obezite ile birlikte tip 2 diyabet, hipertansiyon, uyku
apnesi, hiperlipidemi gibi bir komorbid hastaliginin olmasi
operasyon i¢in gerekli bir sarttir. astanin psikiyatrik olarak stabil,
alkol ve ilag bagimliginin olmamasi, iyi motivasyonlu, yapilacak
ameliyati, komplikasyonlarini ve silireci Dbiliyor olmasi,
kontrolstiz psikotik ve depresif bozuklugun olmamasi gerekir.

Morbid obezitenin cerrahi tedavisine 'Bariyatrik Cerrahi'
denir. Bariyatrik cerrahi ile uzun siireli kalict kilo kaybi
saglanilmakta olup, obezitenin metabolik etkileri azaltilarak
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komorbid  hastaliklar ~ Onlenmekte ve yasam  kalitesi
artirilmaktadir (Brethauer, 2011).

2.4.6. Obezite tedavisine destek olarak fitoterapi

Bitkiler ile tedavi yontemi zayiflama amaciyla kullanilan
yontemlerden biridir. (Martin, 2018). Bu yontem tiim diinya
tilkelerinde yogun bir ilgi gormektedir (Uyar ve Esim, 2018). Bu
yontemin tercih edilmesinde kilo verme istegi, beden algisi,
hastaliklara ¢6ziim olacagina ve mevcut tedaviye katki
sunacagina inanilmasi, ulasilmasinin kolay olmasi, yan
etkilerinin olmamasi ya da gorece daha az olmasi, dogal olmasi
gibi faktdrler neden olarak gosterilebilir (Martin, 2018).

Zayiflama amaci ile kullanilan bitkisel destekler, heniiz
yeterli bilimsel veriler olmamasina ragmen giliniimiizde diyet ve
fiziksel aktiviteye destek ya da tek basina ulasilmasi kolay ve
ucuz bir yol olarak goriiliip tercih edilmektedir. Daha ¢ok
kadinlarin zayiflama amaciyla alternatif tibbi yontemlerden
yararlanip Ozellikle bitkisel ¢aylart ve bitkisel {iriinleri
kullandiklar: tespit edilmistir (Ors, 2016). Glnimizde dinyada
bircok hastalikta oldugu gibi, obezite tedavisinde de siklikla
bitkilerin kullanimina basgvuruldugu gézlenmektedir (Karademir,
2006). Bitkisel iirtinlerin zararsiz olduguna yonelik var olan genel
yanlis diislince, internet vasitasiyla ve marketlerden kolayca
ulasgim bu drlinlerin toplumda genis kitleler tarafindan
benimsenip yaygin olarak kullanimina yol agmaktadir (Geggel-
Kog, 2015). Ancak unutulmamalidir ki dogal olan her zaman
zararsiz demek degildir.

Kilo kaybina yardimeci olmak amaciyla tercih edilen
bitkisel iirlinlerde birinci sirayr tibbi caylar almaktadir ve
tirlinlerin diiiretik, laksatif ve terlemeyi arttirici etkileri dolayisi
ile kilo kaybina destek olduklar1 diisliniilmektedir. Laksatif ve
ditiretik etkili bitkisel iiriinlerin bilingsiz sekilde uzun siireli
kullanim1 su ve elektrolit kaybina bagl olarak kalp ve kas
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toksisitesi gelisimine veya bireyde var olan kalp ve kas
rahatsizliklarinin siddetinin artmasina yol acabilmektedir (Akca,
2017).

3. OBEZITE TEDAVISINE DESTEK OLARAK
KULLANILAN DOGAL URUNLER

3.1. Dogrudan Etkili Olanlar
3.1.1. Termojenik etkili bitkiler

Metabolizmay1 hizlandirip, enerji tiiketimini arttirarak
yag yakiminin saglanmasma “Termojenik Etki” denir.
Metabolizmay1 uyararak termojenik etki gosteren bitkilerden en
bilinenleri deniz tiziimii (kullanimi yasaklanmistir), turung,
kahve, yesil cay ve kirmizi biberdir.

3.1.1.1.Citrus aurantium L.

Turung (Citrus aurantium L.), meyveleri act lezzetli bir
agactir. Meyvelerde bulunan flavonoitler baglica hesperidin,
neohesperidin, naringin, tangaretindir. Bitkide bulunan sinefrin
termojenik etkiden sorumlu olarak goriiliir (Peixoto, 2012).

Turung, stimulan etkisinin yan1 sira kimyasal
kompozisyonunda yer alan furokumarinler nedeniyle sitokrom
P450 izoenzim CY3PA4’ii inhibe ederek ila¢ metabolizmasini
etkilemektedir. Turun¢ ve kafein igeren kombinasyonlar
elektrokardiyogramdaki QT araliginda uzamaya neden olabilir.
Bu preparatlar QT araligin1 wuzatan ilaglarla birlikte
kullanildiginda, kardiyak aritmi riski artmaktadir. Bu nedenle
hipertansiyon ve kalp hastalarinca kullanilmamalidir (Di Marco,
2002 ve Malhotra, 2001).

3.1.1.2. Camellia sinensis

Yesil ¢ayin polifenol, flavonoit igerigi oldukg¢a yiiksektir
ve bunun yaninda kafeinde i¢cermektedir (Liu vd., 2018). Yesil
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cayda kafeinin yani sira yiiksek miktarda fenolik bilesikler
(epikatesin, epikatesin gallat, epigallokatesin, epigallokatesin
gallat [EGCG], kersetin, mirsetin) bulunmaktadir (Taskin-Y1lmaz
vd., 2016). Katesinlerin noradrenalini pargalayan katesol-Ometil-
transferaz (KOMT) enzimini inhibe ederek termojenik etki
gosterdigi bilinmektedir. Bdylece cay hem kafein sayesinde
fosfodiestreaz inhibisyonu hem de katesinler sayesinde KOMT
inhibisyonu ile termojenik etki gostermekte ve obezite
tedavisinde etkili olabilecegi diisliniilmektedir. Ayrica EGCG’nin
anjiyogenez inhibisyonu ile adipoz dokunun gelisimini
engelleyebilecegi boylece obeziteden korunma ve verilen
kilolarin geri alinmasimni Onleme amaciyla kullanilabilecegi
bilinmektedir (Diepvens, 2007, Aslan ve Orhan, 2010).

Kafeinin, insanlarda termogenezi uyardigi ve bunun
sonucunda yag oksidasyonu gerceklestigi belirtilmektedir
Calismalar yesil cayin karbonhidrat emilimini inhibe ettigi,
pankreas ve gastrik lipazi1 baskiladigi, yag asidi sentezini
diizenledigi, termogenezise neden oldugu, sempatik sinir
sistemini ve lipolizisi aktive ettigini, yag dokusu farklilagmasini
azalttigit ve beyinde tokluk hissinin olusmasinda 6nemli rol
oynadigini, kilo kaybini destekledigini gostermektedir (Taskin-
Yilmaz vd., 2016).

Tiim diinyaya bakildiginda satis1 yapilan ¢aylarin biiyiik
bir boliimiinii zayiflama ¢aylar1 olusturmaktadir. Bununla
beraber, zayiflamak amagl tiiketilen ¢aylarin ger¢ekten tedaviye
destek olup olmadigr siirekli bilim insanlar1 tarafindan
arastirilmaktadir.  Yapilan  bazi  ¢alismalardan  olumlu,
bazilarindan olumsuz sonuglar almabilmektedir. Yesil cayin
icerdigi fitokimyasallar popiiler bir sekilde bu arastirmalara konu
olmaktadir. Yesil ¢cay polifenollerinin, yiiksek biyoyararlanimlar
ve giiclii antioksidan 6zellikleri nedeniyle en etkili kilo verme
indiikleyicileri oldugu bazi calismalarda ileri siiriilmektedir.
(Rothenberg vd., 2018).
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3.1.1.3. Capsicum annuum

Meksika biberi olarak bilinen Capsicum annuum
meyvelerinde yiliksek miktarda kapsaisinoitler tasimaktadir.
Kapsaisin ve dihidrokapsaisin bibere yakict tadin1 veren
bilesikleridir. Deneylerde kapsaisinin doza bagli olarak adrenal
medulladan B-adrenerjik stimiilasyon ile katekolamin salinimini
artirmak suretiyle kapsaisine duyarli 6zel reseptorler iizerinden
termojenik etkiyi giiclendirdigi bulunmustur. Klinik ¢caligmalarda
biber yenen Ogiiniin hemen sonrasinda viicuttaki enerji
tiiketiminde belirgin artis goriilmistiir (Hofbauer et al, 2004).

3.2. Dolayh yoldan etkili olanlar

Obezite tedavisinde kullanilan ve dolayli yoldan etki
gosteren droglarin ditiretik, laksatif ve purgatif etki gdsterenleri
uzun yillar kilo kontrolii amaci ile kullanilmigtir. Ancak
sonrasinda yapilan c¢aligmalar bu etkilerin kalic1 kilo kaybini
desteklemedigini, vicudun sivi-elektrolit dengesi iizerinde bir
takim olumsuz etkilere sahip oldugunu gostermistir. Zayiflama
amacityla uzun zaman kullanilmis olan sinameki (Cassia
acutifolia) barut agac1 (Rhamnus frangula), sarisabir (Aloe sp.),
ravent (Rheum sp.) tiirleri antrakinon tiirevi glikozit tasirlar ve
laksatif, plirgatif etkili gosterirler (Saper et al, 2004).

3.3. Obezite tedavisine yardimci olarak kullamlan
dogal iiriinler

3.3.1. Hidroksitriptofan (5-HTP)

5-HTP (5-Hidroksitriptofan), protein yap1 taslarindan L-
triptofanin  kimyasal bir yan {riiniidir. Ayrica Griffonia
simplicifolia olarak bilinen bir Afrika bitkisinin tohumlarindan
ticari olarak iiretilir. Serotonin onciisiidiir. Serotonin vaskiler diz
kaslarda, gastrointestinal sistemde ve beyinde tanimlanmis ve bu
bolgelerde 6nemli islevleri bilinen biyolojik amindir. Etkilerini
serotonerjik reseptorler araciligiyla gostermektedir. Serotonerjik
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reseptorler; depresyon, besin alimi ve obezite, agresif davranislar,
obsesif kompulsif bozukluklarla anksiyete bozukluklari,
sirkadyen ritm ve uyku, analjezi, migren, bulanti ve kusma,
madde bagimliliklar1 ve seksiiel fonksiyonlardaki bozukluklar ile
iligkilendirilir. Sinapslardaki serotonin diizeyinin artmasi besin
alimin1 azaltarak obeziteyi engeller (Lam, 2010).

Yapilan arastirmalar 5-HTP kullaniminin;
- Tokluk hissinin daha erken duyulmasina yardim ettigini,
- Aclik hissinin daha hafif hissedilmesini sagladigini,

- Karbonhidrat asermesinin azalmasina yardim ettigini
gostermistir (Wurtman, 1995).

3.3.2. Konjuge linoleik asit (KLA)

Konjuge linoleik asit (KLA), bir omega-6 esansiyel yag
asidi olan linoleik asit (LA)’in geometrik ve pozisyonel
izomerlerinden olusmustur. Viicut yaglarini azaltici, immiiniteyi
artirict  ve antikanser, antidiabetojenik ve antiaterojenik
ozellikleri gibi pek c¢ok yararl etkileri oldugu bildirilmistir. Esas
kaynag1 diyetteki gevis getiren hayvanlarin eti, siiti ve siit
tirtinleridir (Kurban, 2006).

KLA verilen deney hayvanlarinda adipoz hiicrelerine lipid
girisini saglayan lipoprotein lipaz enzim faaliyetinin azaldigi,
farkli dokularda ise palmitoil karnitin a¢il transferaz aktivitesinin
arttigi  gosterilmistir. Boylece, lipolizin hizlandig1 yag
mobilizasyonun arttig1 gozlemlenmis, KLA’nin etki mekanizmasi
aydinlatilmistir. Konjuge linoleik asitin hayvanlarda viicut yagini
azaltmasinin, lipit depolanmasi ve mobilizasyonundaki anahtar
enzimlerin aktivitelerini degistirmesi diginda adiposit artis1 ve
farklilasmasini azaltmasi ile hiicresel apoptozisi stimule etmesi de
onemli roldedir (Park Y, 1999).

Hayvanlarda KLA’in viicut kompozisyonunda yaptigi
degisiklik iizerine yapilan ¢caligmalarda KL A iceren diyetin viicut
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agirhi@int degistirmeden yag dokusunda yaklasik %60 azalmaya
sebep oldugu gosterilmistir. Bazi caligmalarda kilo kaybinm
saglayan diistik kalorili bir diyet sonrasinda KL A verilen gruplar
kontrol grubu ile kiyaslandiklarinda geri kazanilan yagsiz
kiitlenin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Baz1 aragtirmacilara gore
KLA’nin yeniden kilo alimini 6nlenmesindeki rolii de 6nemlidir
(Kamphuis et al, 2003).

3.3.3. Krom pikolinat

Krom bir eser element olup karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasi igin gereken esansiyel bir besin dgesidir. Insiilin
aktivitesini artirir ve glikoz metabolizmasinda kan seker diizeyini
diisiirr. itah1 baskiladig1 ve viicutta termojenik etki gosterdigi
dolayis1 ile kilo kaybina katki sagladigi da diistintilmektedir.
Krom eksikligi, bozulmus glikoz toleransi, hiperglisemi,
glikoziiri, insiilin reseptdrlerinin sayisindaki azalma, insiiline
duyarsizlasma ve direng gelisimi buna bagl kilo artist gibi
diyabetin bazi komplikasyonlart ile iligkilidir. Bu nedenle krom,
hiperlipidemi, diyabet ve obezite tedavisinde kullanilan
minerallerin basinda gelir (Rabiovitz, 2004).

Krom eksikligi bulunan diyabet ve obezite hastalarinin
krom destegi kullandiklarinda glikoz kontrollerinin iyilestigi
gorlilmiistiir. Ancak asil soru krom eksikligi bulunmayan
diyabetik hastalar krom kullandiginda bunun yararli olup
olmayacagidir. Bu noktada cevap ¢ok da net degildir. Baz1 klinik
calismalar krom pikolinat kullananlarda kan glikoz, insiilin ve
HbAlc seviyelerinin distiigiinii gostermekteyken, Amerikan
Diyabet Dernegi kromu sadece krom eksikligi belgelenmis
hastalara onermektedir. Ancak krom eksikliginin belirlenmesi
zordur. Diyabet ve obezite hastalarinin destek amacgli krom
kullanmasi, hastanin kullandigi diger diyabet ilaglarinin
dozlarinin azaltilmasi konusunda destek olabilir (Aslan, 2010).
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4. SONUC

Obezite i¢inde bulundugumuz cagmn en biiylik salgin
hastaligidir. Tedavisi miimkiin ve hatta 6nlenebilir bir hastaliktir.
Obezite tedavisinin en etkin yolu, diyet ve spordur.
Multidisipliner bir ekip ile yonetilecek siire¢ kilo kaybi icin en
etkin ve ideal olanidir; ancak kilo problemi olan pek ¢ok kisi bir
saglik profesyonelinden destek almaksizin, herhangi bir beslenme
ve spor programina dahil olmadan bir takim kimyasal veya
bitkisel kaynakli iiriinii kullanarak zayiflama diislincesindedir.
Ozellikle bitkisel kokenli olanin zararsiz oldugu inanci zihinlerde
yerlesmis durumdadir.

Bitkisel kaynakli her {iriin giivenli olmayabilir. Bitkisel
urdn adr altinda piyasaya arz edilen pek ¢ok {iiriiniin igeriginde
etiketlerinde belirtilmeyen kimyasal katki maddeleri tespit
edilmistir ve bu katkilarin eklendigi iiriinler insan sagligini ciddi
boyutta tehdit etmektedir. Ulkemizde ve diinyada, zayiflama
iddiast ile satist olan iriinlerle ilgili kullanim Onerisinde
bulunmak miimkiin degildir. Obezite tedavisinde destek olarak
sunulan dogal iriinlerin pek ¢ogunda etkinlikleri ve
guvenilirlikleri ile ilgili yeterli bilimsel klinik ¢alisma ve kanit
yoktur. Yetkili kurumdan ruhsat almus tirtinler igin de giivenilirlik
ve kalite ile ilgili net bir fikir sunulamamaktadir. Eczanelerde
satilan, Saglik Bakanlig1 tarafindan ruhsatlandirilmis, standardize
edilmis tirtinler ise daha giivenilir iiriinlerdir.

Droglarin asil satilmasi gereken yerler eczanelerdir, ancak
bu driinleri kullanmak isteyen bireyler aktar ve benzeri
diikkanlara yonelmektedir. Bitkinin ve bitkisel iirlinlin uzmani
eczacidir. Tedavi amaci ile sunulan bitkisel drogun, dogru bitkinin
dogru kismindan dogru zamanda ve dogru sekilde elde edilip
edilmedigini ayirt edecek yetkin kisi tarafindan kullaniciya
ulastirilmast 6nemlidir. Dogru drog bile olsa eczane disindaki
satis kanallarinda kalite ve uygun saklama kosullar1 sorunu ile
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kars1 kargiya kalinmaktadir. Profesyonel mesleki egitimi olmayan
kisiler tarafindan bu {iriinleri satilmasi engellenmeli ve yasak
oldugu halde endikasyon belirterek tibbi amacli bitkisel droglarin
satist  konusunda ilgili kurumlar tarafindan denetimler
hizlandirilmalidir. Tedavi amaci ile kullanilacak olan droglarin bu
isin egitimini almis tek meslek grubu olan eczaci Onerisi ve
yonlendirmesi ile “1. Basamak Saglik Sunucusu” olan
eczanelerden alinmasi gerekmektedir.
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ROSMARINIC ACID AND ITS
PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

Talip SAHIN?
Duygu TASKIN?
Omer KILIC?®
Turgut TASKIN*

1. INTRODUCTION

Rosmarinic acid (RA) is a phenolic plant metabolite
formed by the esterification of 3,4-dihydroxyphenyllactic acid
and caffeic acid. It is found primarily in plants in the Lamiaceae
(Rosmarinus officinalis, Salvia officinalis, Melissa officinalis)
and Boraginaceae (Borago officinalis, Symphytum officinale)
families, where it accumulates in leaves and flowers to protect
plants against UV radiation, pathogens, and environmental stress
(1). The catechol groups in its molecular structure give RA strong
antioxidant properties; it neutralizes free radicals, chelates metal
ions, and inhibits lipid peroxidation (2).

Preclinical studies have demonstrated RA's antioxidant,
anti-inflammatory, anticancer, cardioprotective,
hepatoprotective, neuroprotective, photoprotective,
antimicrobial, and antidiabetic effects. RA suppresses
inflammation by regulating signaling pathways such as MAPK,
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NF-«B, and PI3K/Akt, controls the cell cycle, activates apoptotic
pathways, and modulates the immune system (3-5).

In its antidiabetic effects, RA delays carbohydrate
absorption by inhibiting a-glucosidase and a-amylase, increases
glucose uptake and fatty acid oxidation through AMPK
activation, and enhances insulin sensitivity by improving the
IRS/PI3K/Akt pathway. In animal models, RA treatment reduced
blood glucose and HbAlc levels, partially preserved [-cell
function, and improved lipid profile (6,7).

RA has limited pharmacokinetics; its bioavailability is
low due to low intestinal permeability, microbial metabolism, and
rapid conjugation. Therefore, increasing bioavailability with
nanoformulations and delivery systems is important (8).

Rosmarinic acid (RA) is a phenolic secondary metabolite
formed by the esterification of caffeic acid and 3,4-
dihydroxyphenyllactic acid (1). Its molecular formula is CisH16Os
and its molecular weight is 360.31 g/mol (9). The hydroxyl
groups attached to the two catechol groups in its structure give
RA its strong antioxidant properties. It plays a role in biological
functions such as the neutralization of free radicals, the chelation
of metal ions, and the inhibition of lipid peroxidation (2).

Its biosynthesis occurs through the intersection of these
two metabolite pathways, following the formation of caffeic acid
from the phenylpropanoid pathway and 3,4-
dihydroxyphenyllactic acid from the tyrosine-derived pathway,
and it accumulates as a secondary metabolite in plants (10). RA
was first isolated from the leaves of Rosmarinus officinalis by
Oriente and Scarpati in 1958 and named "rosmarinic acid" after
this plant (11). Subsequent studies have shown that RA is
widespread not only in rosemary but also in many plant species,
particularly in the Lamiaceae (e.g., Salvia officinalis, Melissa
officinalis, Ocimum basilicum, Perilla frutescens) and
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Boraginaceae (e.g., Symphytum officinale, Echium vulgare,
Borago officinalis) families (1). RA, also detected in some ferns
and aquatic plants, accumulates heavily in plants, especially in
leaves and flowers. This accumulation is reported to be
ecologically related to defensive functions such as protection
against UV radiation, resistance to pathogens, and adaptation to
stress conditions (10). From a physicochemical perspective, RA
has a melting point between 171-175 °C and, due to its
polyphenolic structure, exhibits limited solubility in water (1-2
mg/mL) but high solubility in organic solvents such as ethanol,
methanol, dimethyl sulfoxide (DMSO), and acetone (2). RA has
characteristic absorption bands in the UV spectrum between 280—
330 nm and is weakly acidic (pKa = 2.9) due to its carboxyl group
(1). All these properties determine RA's potential for use in the
pharmaceutical and food industries, as well as its biological
activities.

2. PHARMACOKINETIC  PROPERTIES OF
ROSMARINIC ACID

Rosmarinic acid (RA) is a phenolic compound studied in
biological systems due to its potent pharmacological activities.
The pharmacokinetics of RA are determined by absorption,
distribution, metabolism, and excretion processes, and factors
affecting its bioavailability are important (1,9).

Absorption: Oral absorption of RA is limited, and its
passage through the intestinal barrier is low. Preclinical studies
have observed that RA is absorbed in the small intestine via active
transport systems and passive diffusion (12). Furthermore, RA is
partially metabolized by the intestinal microbiota, resulting in a
reduced amount absorbed (13).

Distribution: After absorption, RA passes into the
bloodstream to a limited extent. Considering that its chemical
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structure contains hydroxyl groups, it can bind to plasma proteins
and accumulate primarily in the liver, kidney, brain, and skin
tissues (10). This distribution is important for the
hepatoprotective, cardioprotective, and neuroprotective effects of
RA. Metabolism: RA undergoes extensive phase Il metabolism in
the liver and intestine:

* Glucuronidation and sulfation are the most common
conjugation pathways of RA (13).

» Fermentative metabolites are also formed by the gut
microbiota, which may contribute to antioxidant and
anti-inflammatory activities.

Excretion: RA and its metabolites are primarily excreted
renally. A small portion is excreted via the bile into the feces.
Urinary excretion of conjugated metabolites contributes to RA's
short half-life and limited systemic circulation (9).

Bioavailability Issues: The low bioavailability of RA
limits its clinical pharmacological effects. The main reasons for
this are:

* Low intestinal permeability

* Intestinal microbial metabolism

» Rapid conjugation and renal excretion

» Limited water solubility and high polarity

To overcome these issues, liposomal delivery systems,
nanoparticle formulations, and complexation techniques are
being studied (8).

3. PHARMACOLOGICAL EFFECTS
3.1. Antioxidant Effects

Rosmarinic acid (RA), with its potent antioxidant
properties stemming from its phenolic structure, exhibits free
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radical scavenging, oxidative stress prevention, and endogenous
antioxidant system-enhancing effects both in vitro and in vivo
(1,9). Thanks to the catechol groups in its structure, RA
demonstrated high radical scavenging capacity in DPPH and
ABTS tests and was also able to effectively neutralize hydroxyl
radicals (*OH), superoxide anion (O2"), and peroxyl radicals
(2,14). It has also been reported that it can inhibit Fe?* and Cu?*-
mediated Fenton reactions thanks to its chelating capacity against
metal ions (15). In studies on the prevention of oxidative stress,
RA has been shown to suppress the production of reactive oxygen
species (ROS), thereby reducing lipid peroxidation, protein
carbonylation, and DNA damage. In animal models, RA has been
shown to reduce malondialdehyde (MDA) levels and increase
superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPx)
activities (8). It has also been reported to provide a
neuroprotective effect by reducing oxidative stress markers in
Alzheimer's model mice (16) and to prevent DNA damage in cells
exposed to UV radiation (15). At the cellular level, RA reduces
oxidative damage by increasing SOD, catalase (CAT), and GPx
activities, as well as increasing glutathione (GSH) levels, and
optimizes endogenous antioxidant capacity under inflammatory
stress conditions (2,13). These findings demonstrate that RA is a
potent antioxidant agent both through its direct radical
scavenging effects and its strengthening of cellular defense
systems.

3.2. Anti-inflammatory Effects of Rosmarinic Acid

Rosmarinic acid (RA) exhibits potent anti-inflammatory
effects in both in vitro and in vivo studies. The suppression of
proinflammatory cytokines (TNF-a, IL-1B, IL-6, and IL-8), the
prevention of NF-kB activation, and the control of many
signaling pathways, including MAPK, STAT3, and NLRP3, are
primarily responsible for these effects (17-19). It has been shown
that RA lowers cytokine levels both in mRNA and protein;
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suppresses the expression of TNF-a, IL-1B, and IL-6 in
macrophages stimulated by LPS; and lowers the levels of IL-1p,
IL-6, IL-8, CCL20, and TNF-a following poly(I:C)-stimulation.
These consequences are linked to the suppression of the MAPK
and NF-kB pathways (20-23). Similarly, RA has been reported to
reduce NF-kB and STAT3 activation by decreasing TNF-a and
IL-1pB levels in a DSS-induced colitis model (24), and to prevent
the increase in serum TNF-a, IL-6, and IL-8 and attenuate
histopathological damage in a CCls-hepatotoxicity model (19).
Mechanistically, RA inhibits the nuclear translocation of NF-xB
by suppressing IKK-B activity (25,26), thereby limiting
inflammatory gene expression. Furthermore, suppression of
MAPK (ERK, JNK, p38) phosphorylation, STAT3 activation,
and NLRP3 inflammasome formation play a role in the anti-
inflammatory effects of RA (18,21,24). Recent studies have
reported that RA provides Dbenefits in models of
neuroinflammation and dermatological inflammation by acting
through TRP ion channels, particularly TRPV3 (20). At the
preclinical level, RA has generally been shown to be effective at
doses ranging from 1-100 uM in cell cultures and 10-100 mg/kg
in animal studies (19,23). All these findings demonstrate that RA
is a potent natural agent that suppresses the inflammatory
response through multifaceted mechanisms.

3.3. Anticancer Effects of Rosmarinic Acid

Rosmarinic acid (RA) exhibits antiproliferative, pro-
apoptotic, anti-metastatic, and anti-angiogenic effects in various
cancer cell lines. These effects are primarily explained by cell
cycle arrest, induction of apoptosis via intrinsic and extrinsic
pathways, and inhibition of MAPK (ERK, JNK, p38) and
PI3K/Akt/mTOR signaling pathways (3,27,28). RA has been
reported to decrease antiapoptotic Bcl-2 expression while
increasing proapoptotic Bax levels, disrupt mitochondrial
membrane potential, trigger cytochrome c release, and lead to cell
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death through caspase-9/3 activation (3,20). In the cell cycle, it is
reported to arrest cells in the GO/G1, S, or G2/M phase, depending
on cell type. In the PI3K/Akt/mTOR axis, RA has been shown to
reduce p-mTOR, p-Akt, p-PI3K and levels, and in the MAPK
pathway, it reduces ERK, JNK, and p38 phosphorylation; these
effects are correlated with suppression of proliferation, decreased
protein synthesis, and increased susceptibility to apoptosis
(27,28,30). RA also suppresses metastasis and angiogenesis; this
effect is mediated by decreased MMP-2/9 expression,
suppression of EMT markers (Snail, Twist, N-cadherin, and
vimentin), preservation of E-cadherin levels, and inhibition of
VEGF and IL-8 release (18,31,32). RA has demonstrated
concentration-dependent inhibition of endothelial cell migration,
proliferation, and tube formation in HUVEC models and in
animal experiments, it has been shown to reduce metastatic foci
(29,31). Numerous in vitro and in vivo findings supporting the
anticancer effects of RA have been reported over the past fifteen
years, and the data are generally consistent (30,32). However,
limited bioavailability and a lack of human clinical studies are
key factors limiting RA's therapeutic potential. Therefore,
pharmacokinetic and toxicological studies, as well as research on
nanoparticle formulations and RA derivatives (e.g., RAD-9), are
crucial for improving efficacy and transitioning to clinical
applications (8,30).

3.4. Antimicrobial and Antiviral Effects of Rosmarinic
Acid

Rosmarinic acid (RA), a hydroxycinnamic ester
commonly found in plants, has been extensively studied for its
potent antimicrobial and antiviral properties. Literature indicates
that RA provides in vitro inhibition against Gram-negative
(Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Salmonella spp.)
and Gram-positive (Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus)
bacteria, with mechanisms involving cell wall/membrane
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permeabilization, metabolic enzyme inhibition, and antibiofilm
activity (33-35). The antifungal activity of RA is particularly
pronounced against Candida albicans and Aspergillus species; it
reduces invasion potential by inhibiting adhesion, hyphae, and
biofilm formation and modulates the immune response (35-37).
In antiviral studies, RA inhibited replication of viruses such as
influenza A, herpesviruses, dengue, and enteroviruses in models
that are both in vitro and in vivo and induced antiviral responses
(HO-1, cGAS-STING) through viral entry, replication proteins,
and cellular signaling pathways (Akt, GSK3p) (38-41). RA can
also exhibit synergistic effects with antibiotics and antifungal
agents and can inhibit both bacterial and fungal biofilms (36,42).
However, the literature is limited by methodological
heterogeneity, preclinical data density, and low oral
bioavailability. Therefore, increasing bioavailability through
nanoformulations, ester derivatives, and topical application
strategies and detailed investigation of molecular targets are
important (8,38,43). Collectively, RA is a promising natural agent
with antibacterial, antifungal, antibiofilm, and antiviral potential,
and standardized preclinical PK/PD, toxicology, and phase I/II
clinical studies are needed to evaluate its clinical application
potential (42,44).

3.5. Neuroprotective Effects of Rosmarinic Acid

Rosmarinic acid (RA) is a plant phenolic ester that has
been extensively studied in the field of neuroprotection due to its
potent antioxidant, anti-inflammatory, mitochondrial-protective,
and signaling pathway-modulating properties. According to
preclinical research, RA targets neurodegenerative processes as
inflammation, oxidative stress, mitochondrial malfunction and
protein aggregation in order to enhance neuronal survival (45). In
Alzheimer's disease models, RA reduces AP accumulation and
phosphorylated tau (p-tau) pathologies and improves cognitive
performance by protecting synaptic proteins and neurotrophic
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factors (BDNF, synaptophysin);  mechanisms include
antioxidative activity, activation of the Nrf2/HO-1 axis,
autophagy/proteasome-mediated aggregate clearance, and
synaptic support (46-48). In Parkinson's disease models, RA
protects dopamine neurons against MPTP, rotenone, and other
dopaminergic toxins, thereby improving motor function,
preserving mitochondrial membrane potential, reducing ROS
production, and regulating mtUPR activation. It also suppresses
neuroinflammation, reduces microglial activation and pro-
inflammatory  cytokines, and modulates inflammatory
microRNAs (49-51). Furthermore, RA has demonstrated
neuroprotective effects in models of ischemia/reperfusion,
hypoxia-ischemia, spinal cord injury, and aging, and has
antiapoptotic and anti-inflammatory effects by activating the
Nrf2/PI3K-Akt axis (29,52,53). Overall, preclinical evidence for
RA is mechanistically consistent, encompassing multiple
pathways such as Nrf2/HO-1 activation, proteostasis,
mitochondrial protection, and inflammation suppression.
However, human clinical data are limited, and additional studies
are needed on brain penetration, safety-dose relationships, long-
term effects, PK/PD profiles, and effective formulation
development (nanocarriers, prodrugs). Standardized PK/BD
studies, development of formulations to enhance brain
penetration, safety/toxicology analyses, small phase I/l1 human
trials, and evaluation of RA interactions with combination
therapies are recommended for prospective studies (8,54,55).

3.6. Cardioprotective Effects of Rosmarinic Acid

Rosmarinic acid (RA) is a phenolic compound noted for
its cardioprotective properties in preclinical models. In
ischemia/reperfusion injury models, RA reduced infarct size,
improved hemodynamic parameters (LVDP, dp/dt, coronary
flow), and reduced the rate of apoptotic cells; these effects were
associated with PPARYy activation and NF-kB inhibition (56). In
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doxorubicin-induced cardiotoxicity models, RA normalized
cardiac biomarkers by suppressing oxidative stress and
inflammation, preserved cardiac function, and reduced
histopathological damage (57). In isoproterenol-induced acute
myocardial infarction models, RA improved ECG and cardiac
enzyme parameters by increasing the expression of SERCA2 and
RyR2 genes, which regulate Ca?>" homeostasis (58). Furthermore,
in models of hypercholesterolemia and diabetic cardiomyopathy,
RA reduced oxidative stress, increased inflammatory cytokine
production (IL-6, IL-1B, TNF-a), NF-kB activation, and
histopathological abnormalities, increased ATP production by
preserving mitochondrial membrane potential, and improved
cardiac function by preventing apoptosis (59,60). The effects of
RA in models of atherosclerosis and hypertension are also
important; RA reduced aortic plague formation and lipid
accumulation by modulating the PI3K/Akt pathway, lowered
systolic/diastolic pressure in angiotensin Il-induced hypertension,
suppressed ERK phosphorylation, and increased glucose
transport (61-63). Mechanistically, the cardioprotective effects of
RA are explained by antioxidant activity (increased SOD, CAT,
and GSH-Px activity, and decreased lipid peroxidation), anti-
inflammatory effects (suppression of NF-xB, decreased pro-
inflammatory cytokines), inhibition of apoptosis, regulation of
Ca? homeostasis, protection of mitochondrial functions, and
inhibition of ACE (56,63,64). The current literature demonstrates
the cardioprotective effects of RA mostly in animal and cell
culture models; however, human clinical data are quite limited,
and comprehensive data on the pharmacokinetics, long-term
safety, and drug interactions of RA are not available. Some
studies were conducted on plant extracts rather than pure RA,
making it difficult to assess the effects independently of other
polyphenols. In general, RA has a protective effect on heart tissue
against ischemic damage, hypertension, atherosclerosis, and
cardiotoxicity. These effects are achieved by suppressing
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oxidative stress, reducing inflammation, protecting mitochondrial
functions, and regulating critical signaling pathways (PI13K/Akt,
NF-xB, ACE); further human studies are needed for transition to
clinical practice.

3.7. Hepatoprotective Effects of Rosmarinic Acid

Rosmarinic acid (RA) is a phenolic compound that
exhibits potent protective effects against liver toxicity in
preclinical models. In acetaminophen (APAP)-induced acute
hepatotoxicity models, RA pretreatment lowered serum ALT and
AST levels, reduced histopathological lesions, and inhibited
oxidative stress and ferroptosis by activating the Keap1/Nrf2/HO-
1 axis (65). Similarly, different RA doses (10-40 mg/kg) reduced
MDA levels, increased SOD activity, and limited inflammation
by suppressing the RACK1/TNF-a axis in APAP toxicity (66). In
cisplatin- and MTX-induced liver injury models, RA normalized
serum enzymes, reduced inflammatory cytokines (TNF-a, IL-6,
IL-1B, TNF-0), and increased antioxidant capacity by activating
the Nrf2 signaling pathway (67,68). Furthermore, in CCls and
alcohol-induced hepatotoxicity models, RA decreased NF-xB
activation and inflammatory markers, reduced ROS production,
suppressed lipid peroxidation, and prevented histopathological
damage by increasing antioxidant enzyme activities (GSH, SOD,
CAT) (66,69-71). The hepatoprotective effects of RA have been
associated with antioxidative mechanisms, suppression of
inflammation, control of apoptosis, and preservation of
hepatocyte structure. The current literature demonstrates the
efficacy of RA mostly in animal models and some in vitro studies,
while human clinical data are quite limited; The lack of
pharmacokinetic, long-term safety, and dose tolerance data
presents a significant gap in its translation into clinical practice.
Overall, RA appears to be a promising hepatoprotective agent
against liver toxicity, but this needs to be supported by human
studies and comprehensive toxicology/pharmacokinetic studies.
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3.8.Photoprotective, Immunomodulatory, and
Antidiabetic Effects of Rosmarinic Acid

3.8.1. Photoprotective Effects (Against UV Rays)

Rosmarinic acid (RA) has demonstrated photoprotective
effects against UV-induced oxidative damage both at the cellular
level and in animal models. In in vitro studies, RA pretreatment
of HaCaT keratinocytes and B16 melanoma cells reduced ROS
production after UVB exposure, reduced lipid peroxidation, and
preserved cell viability; furthermore, melanin synthesis and
tyrosinase activity in B16 cells were regulated by RA (72,73). In
vivo and formulation studies, the use of RA as a sunscreen
additive increased SPF and provided photoprotection, but its
effect on photostability was not always evident (74). The
photoprotective effects of RA are explained by mechanisms such
as ROS scavenging through direct antioxidant activity,
stimulation of endogenous antioxidant defense systems
(Nrf2/HO-1), and melanin/tyrosinase regulation.

3.8.2. Immunomodulatory Effects

Rosmarinic acid (RA) exhibits both anti-inflammatory
and immunorestorative effects on the immune system. Preclinical
studies have demonstrated that RA can regulate cytokine profiles
(IL-2, IL-4, IFN-y, IL-10, TNF-a), affect CD4"/CD8" cell ratios,
and modulate macrophage activation, thus supporting immune
restoration in immunosuppressive conditions, such as in
chemotherapy (cyclophosphamide) models (75,76). In tumor
models, RA regulated T-cell responses, modulating the
CD4*/CD8" ratio and IL-2/IFN-y secretion, and enhancing
antitumor immunity. In cellular models, RA has been shown to
reduce the expression of LPS-induced proinflammatory factors
(TNF-a, NO, COX-2, iNOS, and IL-6) in systems such as
RAW264.7 macrophages, while increasing anti-inflammatory
cytokines when necessary (77). These effects are explained by
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suppression of NLRP3 and NF-xB inflammasome activation,
modulation of T cell and NK cell functions, and reduction of ROS
levels via antioxidant mechanisms (78,79). While the
immunomodulatory effects of RA are well described in the
literature, particularly in models of inflammation, infection, and
chemotherapy-induced immune suppression, data from human
randomized controlled trials and the interaction of RA with
immunotherapy are limited. Furthermore, dose optimization,
chronic use safety, and potential risks of immune oversuppression
have not been adequately studied (76,79).

3.8.3. Antidiabetic Potential

Rosmarinic acid (RA) exhibits antihyperglycemic
properties that improve glucose homeostasis, increase insulin
sensitivity, and support pancreatic B-cell function. Preclinical
studies have demonstrated that RA delays carbohydrate
absorption and limits postprandial glucose elevation by inhibiting
a-glucosidase and a-amylase. Furthermore, RA increases glucose
uptake and fatty acid oxidation by activating the AMP-activated
protein kinase (AMPK) pathway; it improves the IRS/PI3K/Akt
insulin signaling pathway; and it reduces chronic inflammation
and oxidative stress-induced insulin resistance through
antioxidant/anti-inflammatory effects. In animal models, RA
treatment reduced blood glucose and HbA1c levels in conditions
of alloxan- or streptozotocin-induced diabetes and high-fat diet-
induced insulin resistance, partially preserving pancreatic insulin
secretion and B-cell morphology. Furthermore, insulin sensitivity
and lipid profiles were improved in peripheral tissues. Data in the
literature are largely limited to in vitro and animal models, and
the effects are mechanistically consistent; however, human
clinical studies are limited, and existing pilot studies are generally
based on plant extracts (80-82). Furthermore, data on the dose,
formulation (pure RA, extract, or nanoformulation), and long-
term safety of RA are not standardized.
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4. ANALYTICAL STUDIES

HPLC is the most important analytical technique used for
analyzing plant extracts with complex matrices. Rosmarinic acid,
a polyphenolic compound containing a conjugated double bond
and an aromatic ring, has strong absorption in the ultraviolet
region. Therefore, literature indicates that rosmarinic acid
determination from plant extracts is most commonly performed
using UV or diode array detectors (83-87). Although absorbance-
based determination methods are abundant in the literature
regarding the determination of rosmarinic acid, there are also
analysis studies performed with mass detectors. In one study, LC-
MS-MS system was used to monitor the pharmacokinetic
behavior of RA and two of its biologically active metabolites in
rat plasma, and the time-concentration profile in plasma was
determined (88). In another study using a mass detector,
rosmarinic acid was determined in brewed Hedyosmum
brasiliense tea by ultra-high-performance liquid chromatography
method coupled to an electrospray ionization interface and a high-
resolution mass detector (89). In another study, high amounts of
rosmarinic acid were determined in S. brachyantha and S.
aethiopis species using reverse phase LC-MS MS system (90). A
liquid chromatography tandem mass spectrometry method in
positive ESI mode and selected reaction monitoring was
developed and validated for the determination of rosmarinic acid
in rat plasma. After rats were given Prunella vulgaris extract
orally, the technique was used to assess the pharmacokinetics of
rosmarinic acid in plasma (91). Apart from the analyses made
with absorbance and mass detectors mentioned above, there are
also studies using the capillary electrophoresis method in the
determination of rosmarinic acid. Using an atmospheric pressure
chemical ionization (APCI) source, a liquid chromatography-
mass spectrometry (LC-MS) method was created to analyze the
amount of rosmarinic acid in the ethanol extract made from leaves
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of Ocimum sanctum (EEOS) Linn(92). In the literature, sage
(Salvia officinalis) was extracted from tea bags by sonification
method and a rapid capillary electrophoresis method was
developed for the determination of rosmarinic acid in the sample.
Determination of carnosic acid and rosmarinic acid in sage by
capillary electrophoresis (93). A capillary electrophoresis method
based on electrochemical detection was used for the
determination of rosmarinic acid in rosemary (Rosmarinus
officinalis L.) (94).

5. CONCLUSION AND RECOMMENDATIONS

Rosmarinic acid (RA) is a natural compound with
versatile pharmacological potential due to its phenolic structure
and biological activities related to its catechol groups. In
preclinical studies, RA has demonstrated potent antioxidant, anti-
inflammatory, anticancer, cardioprotective, hepatoprotective,
neuroprotective, photoprotective, immunomodulatory,
antimicrobial, and antidiabetic effects. These effects are
explained by the modulation of cellular signaling mechanisms
such as NF-kB, MAPK, PI3K/Akt, AMPK, Nrf2/HO-1, and
apoptotic pathways. RA has demonstrated multifaceted effects
such as free radical scavenging, inflammation suppression, cell
cycle control, apoptotic induction, mitochondrial function
preservation, and immune system regulation in both cellular and
animal models. However, the pharmacokinetic profile of RA is
constrained by limited bioavailability, low intestinal
permeability, microbial metabolism, and rapid conjugation. This
is one of the main factors limiting the translation of RA's
therapeutic potential into clinical practice. The current literature
is largely based on in vitro and animal models; human clinical
data are still insufficient. Furthermore, systematic studies on RA's

55



Eczacilik Degerlendirmeleri

formulation, dose optimization, long-term safety, and interactions
with other pharmaceutical agents are lacking.

In this context, the following recommendations stand out
for the integration of RA into clinical practice:

1.

Pharmacokinetic and bioavailability
improvement: Bioavailability should be increased
through  nanoformulations, liposomal delivery
systems, and RA derivatives (pro-drugs).

Clinical trials: It is important to conduct human phase
I/11 studies to assess safety, effective dose, tolerance,
and long-term effects.

Formulation standardization: The biological effects
of pure RA and plant extracts should be compared and
standardized.

Combination therapies and molecular targets:
RA's interactions with existing drugs, its synergistic
effects, and its modulation of specific signaling
pathways should be thoroughly investigated.
Targeted applications: Clinical confirmation of
cardioprotective, hepatoprotective, neuroprotective,
and anticancer effects will illuminate the potential use
of RA as a therapeutic agent in specific disease
models.

In conclusion, RA offers a broad spectrum of biological
activities at the preclinical level and is attracting attention as a
natural therapeutic candidate due to its multiple pharmacological
effects. Comprehensive pharmacokinetic, toxicological, and
controlled human studies, along with formulation optimization
and mechanistic research, are essential for transition to clinical
applications.
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