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TURKCE OZET

BURSA iLINDE AKTARLARDA SATILAN TIBBi BITKIiLERIN
FOTOSENSITIVITE YONUNDEN DEGERLENDIRILMESI

Halk tibb1 ya da Anadolu tibb1 adi ile 6zdeslesen fitoterapiye iliskin ilk
belgeler milattan onceki tarihe uzanmaktadir. Sanayi devrimi ile birlikte temel fen
bilimleri alanindaki Oncii gelismelerle ilag sanayi Onem kazanmis olsa da,
tamamlayict tip insanoglunun vazgecemedigi tedavi sekli olarak kalmaya devam
etmistir. Son yillarda halkin, tibbi bitki kullanimina olan ilgisi popiiler hale gelmis ve
akademik c¢alismalar da ivme kazanmustir. Halk nezdinde artan ilginin sebebi
“zararsizlik” algisidir. Oysa her tibbi bitkinin biyokimyasinda yararli bilesiklerle
birlikte toksik metabolitleri mevcuttur.

Bitki biyokimyasi incelendiginde temel bilesiklerle birlikte, ara {iriin olarak
alkoloidler, flavonoidler, glikozitler, tanenler; glikoalkoloidler, antiaminik maddeler,
tanimlanmis veya tanimlanmamig ara {riinleri olan toksik etkileri goriilen
fotosensitizan maddeler bulunur. Fotosensitizan maddeler deriyle temas veya
sistemik olarak alindiginda insan ve hayvanlarda giines 15181 etkisiyle; morfolojik
(deri dokiintiileri vb.) ve fizyolojik (karaciger yetmezligi vb.) istenmeyen yan
etkilere neden olur.

Bu c¢alismada Bursa ilinde; Osmangazi, Yildinm ve Niliifer ilgesinde
aktarlarda satilan tibbi bitkilerden fotosensitiv etkili olanlarin belirlenmesi
amagland1. Ug ilcede toplam 52 adet aktar ve tibbi bitki satis noktasinda, 560 kisi ile
yapilan goriismeler sonucu tibbi bitkilerin; satin alinma tercih yerleri, istenmeyen
etkilerinin bilinirligi, tiiketim miktarlar1 ve tiikketim aligkanliklar1 belirlenerek, en ¢ok
tercih edilip tiiketilen fotosensitiv etkili olanlar tespit edildi. Aktarlar ve Baharat¢ilar
Odas1 Genel Bagkanlig1 verilerine gore Bursa’da en ¢ok satilan tibbi bitki Zingiber
officinale (Zencefil) olmasina ragmen, tez kapsaminda saha ¢aligmasinda Hypericum
perforatum (Sar1 kantaron) bitkisinin tercih edildigi, ayrica hem satis temsilcilerinin
hem de tiiketicinin tibbi bitkilerin yan etkileri hakkinda yeterli diizeyde bilgi sahibi
olmadig gorildii.

Anahtar kelimeler: Fotosensitizasyon, fotodinamik bitkiler, fotodinamik ajanlar,
drog, aktar
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ABSTRACT

EVALUATION OF PHOTOSENSITIVITY OF MEDICAL PLANTS SOLD IN
THE HERBAL SHOPS IN BURSA PROVINCE

The first documents on phytotherapy, also known as folk medicine or the
name of Anatolian medicine, date back to B.C. Along with the industrial revolution,
pharmaceutical industry has gained importance with advance in basic sciences, but
complementary medicine has remained in indispensable for human. In recent years,
people’s interest in medicinal plant use has become popular and academic work has
gained momentum. The reason for the growing interest in the people is the
perception of "harmlessness"”. However, there are useful compounds along with toxic
metabolites in the biochemistry of each medical plant.

When plant biochemistry was examined, there are photosensitized substances
which are basic compounds and alkaloids, flavonoids, glycosides, tannins
glycoalkaloids and antiaminics as intermediates; and also defined or unidentified
intermediate toxic alkaloids are found. Photosensitized substances are cause with
sunlight when taken by humans and animals; there are adverse effects such as
morphological (skin rashes etc.) and physiological (liver failure etc.) in case of
dermal contact or consumption.

In the scope of the thesis to determine the photosensitivity effect of medical
herbs sold in the herbal shops in Osmangazi, Y1ildirim and Niliifer districts of Bursa.
At the point of sale of 52 herbal shop and the results of the interviews with 560
people in three districts; purchase preference places, awareness of advers effects,
consumption quantities and consumption habits were recorded. The most preferred
and consumed photosensitious plants were determined. According to the reports of
the Directorate of Aktar’s and Spices, Zingiber officinale (Ginger) was determined as
the most-selling medical plant in Bursa. But, in our field study has revealed that
Hypericum perforatum (St. John’s Worth) was the most pereffered medicinal plant. It
was also seen that both sales representatives and consumers had no knowledge of the
advers effects of medicinal plants.

Key words: Photosensitization, photodynamic plants, photodynamic agents, drog,
herbal shop
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1.GIRIS

Tibbi ve aromatik bitkiler, ilk medeniyetlerden giiniimiize kadar her toplumda
insan, hayvan ve bitki saglig1 i¢in en eski iyilestirme yontemi olarak kullanilmistir.
Saglik kiiltlirii tarihinde; doga, bitki ve insan iiglemesinde, “Toprak Ana” insanlik
tarihi boyunca sifa kaynagi olarak mitolojide konumlandirilmistir. Bitkiler tizerinde
arastirma yapan, ¢esitli yontemlerle bitkilerden elde ettigi oziitleri, karisimlar1 insan
veya hayvanlarin tedavisinde kullanan kisilere Herbalist denir. Tiirkge karsiligt ise
Aktardir. Aktarlik meslegi insanlik tarihi kadar eskidir. Kimyevi ilaglarin 200 yillik
geemisi olmasma ragmen, ilaglarin orijinal materyali genellikle tibbi bitkilerdir.

Bitkisel ilaglar insanlik tarihi boyunca kullanilmistir.

Milattan Onceden baslayan ve halen devam eden saglik kiiltiirii bilgileri
asirlardir korunarak, tibbi bitki tiiketiminde saglik konulari ile ilisik tecriibe;
deneme/yanilma, fayda/zarar ve iyi/kotli ayrimi yapilarak tiketim aliskanlig

sekillenmistir.

Son yillarda “Alternatif tip”, “Tamamlayict tip” veya “Fitoterapi” olarak
adlandirilan bitkisel ilaglar veya tibbi bitki tiikketimi ile tedavi etme yOntemi
giiniimiizde tip hekimleri, biyologlar, eczacilar tarafindan insanlara, veteriner
hekimlerce; hayvanlara etki sekli kanitlanarak yetkili otoritelerden de onay alarak

giindeme tekrar girmeye baslamistir.

Tedavi amaciyla kullanilan ve satisa sunulan bitkisel ilaglar1 Van Overwalle
(2006); islenmemis bitkisel materyal, islenmis bitkisel materyal ve tibbi sifali ot
(herbal) olmak iizere 3 ¢esit olarak siniflandirmistir. Bitkisel ilag, satigsa hazir; kapsiil,
eriyik, toz halde ya da bitkinin biitiinii, bitkinin tohumu, sogani, kokii, yapragi,
kabugu ve ¢icegi kullanilarak bir veya daha fazla 6zii igeren tedavi edici 6zelligi
olan veya insanlarin sagligina yarari olan bitkilerden tiiretilen maddeler veya iiriin

olarak tanimlanabilir.



Avrupa’da tibbi bitkisel iriinler recetesiz (OTC) olarak cogunlukla ilag
kategorisinde ruhsatlandirilirken, ABD’de % 80’den fazlasi gida tamamlayicisi
kapsaminda satilmaktadir. Ingiltere ve bazi Avrupa iilkelerinde tibbi bitkilerin gida
destegi seklindeki kullanimi genellikle eczacilarin kontrolii altindadir. Cin, Tayvan,
Kore ve Vietnam gibi Uzakdogu iilkelerinde bu tiir iriinler geleneksel tip
kapsaminda degerlendirilerek, ulusal saglik sistemine entegre edilmigtir. Avrupa
Farmakopesine 1994 yilindan beri iiye olan Tiirkiye’de, bitkisel {irtinlerin/ilaglarin
ithalat izni Saglik Bakanligi’'ndan Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’na
devredilmis, boylece bir¢ok bitkisel ilag; gida destegi veya gida takviyesi seklinde
degerlendirilerek eczane disinda aktar, dilkkkan ve marketlerde satilmaya baglanmistir

(Kasabali, 2007).

Saglik icin tliketim aligkanliklar1 arasinda yer alan tibbi bitkiler, bilingsiz
tilketimle insan sagliginda fayda/zarar dengesini degistirebilir. Geleneksel tedavi
tercihlerinde kullanilan popiiler veya bilinen ismi ile ‘fitoterapi, alternatif tip’
yontemlerine bagl tedavilerde dogru bilinen yanlislar, tiiketicinin sagligi aleyhinedir.
Tibbi bitkilerin endikasyonlar1 bilinmedigi siirece komplikasyonlar artarak
seyredecektir. Bu durum giiniimiizde sik¢a karsilasilan halk sagligini tehdit eden
problemlerden birisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bitkisel tedavi sonucunda ortaya
cikabilecek yan etkileri baslica bas agrisi, bulanti, kusma, karin agrisi, diare, agiz
kurulugu, nefes darligi, bas donmesi, hiperestezi olarak kayit altina almis ise de

dermal etkiler de gz ard1 edilmemelidir (Baytop,1999).

Bitkilerde mevcut temel bilesiklerle (karbonhidratlar, organik asitler,
aminoasitler gibi) birlikte, ara iirlin olarak alkoloidler, flavonoidler, glikozitler,
tanenler, glikoalkoloidler, re¢ineli maddeler, antiaminik maddeler, tanimlanmamis
ara Uriinler ve toksik etkileri goriilen fotosensitizan maddeler bulunur. Bitkilerdeki bu
bilesikler; bitkinin tiiketimi veya bitkiyle temas sonucunda alerjen veya toksik etki
gosterir. Cok ¢esitli alerjenlere karsi bir bariyer gorevi teskil eden deri, gilines

151g¢1indan en ¢ok etkilenen organdir.

Fotobiyolojide de arastirma konusu olan bitkilerin aktif bilesenleri nedeniyle;
genellikle insan ve hayvanlarda yaz aylarinda temas etmesi, tiikketimi ve tiikketim

sonrasinda sistemik dolasimda yer alan metabolitlerin UV 1smlariin tim dalga



boylarinda fototoksisite ile UVB dalga boyu ve asan spektrumda hiicre, doku ve
molekiiler diizeyde izlemlenen fotosensitiv etkilerin goriilmektedir. Bitkilerde
bulunan organik karakterli bilesenlerin toksik veya fotosensitiv etkisi, tiiketim
sonucunda canlinin metabolizmasinda belirli enzimler tarafindan indirgendigi gibi,
alim miktar1 arttik¢a canlilarin viicudunda birikmeleri sonucunda istenmeyen etkileri

ortaya cikar (Akyol, 2008; Dubakiene ve Kupriene, 2006).

Bu tez ¢alismasinda 2010 yili sonrast “dogal iirlinlere yonelis nedeniyle” bitki
ve bitkisel kaynakl ilaglarm Bursa Ilinde ticari olarak satilan tanimlanmis bitkisel
droglarin, fotodinamik etkili olup olmadigi, fotodinamik ajan igerip icermedigi ve
geleneksel olarak tiiketim aliskanligi bulunan aromatik ve tibbi bitkilerin kullanimi
sonucunda olusabilecek yan etkiler, bu bitkilerin tiiketim aligkanligi ile tiikketim
boyutlarinin incelenmesi ve elde edilen sonuglarla halk sagligi acisindan

degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tibbi Bitkilerin Tarihcesi

Bitkilerin sagaltimda kullanilisina iliskin ilk yazili belge M.O. 3000'1ere
kadar gitmektedir. Mezopotamya uygarliklarinda kullanilan bitkisel drog miktar1 250
civarinda oldugu, bu doneme ait tabletlerdeki recetelerde; adamotu, banotu, ¢opleme,
egir kokii, hashas, hardal, kekik, kitre, mese mazisi, nane, nar kabugu, rezene, safran,
terementi gibi bugiin de kullanilan droglara sik sik rastlanmistir (Limet, 1978).
Anadolu insaninin Yontmatas (Paleolitik) ¢agindan beri bitkileri tedavi amaciyla
kullandig1 ve yaklasik 50.000 yildan beri bitkilerden ¢esitli amaglarla yararlandigi
saglik kiiltiirii tarihi kayitlarinda yer almaktadir (Ozbek, 2005). Ilaglar ve tedavi ile
ilgili papiriislerin en énemlisi M.O. 1550 yillarinda yazildigi tahmin edilen Ebers
papirtisiidiir. Bu belge 77 kadar bitkisel, hayvansal ve madensel drog ve 800’den
fazla recete tasimaktadir (Baytop, 1999). Ebers papiriisiindeki recetelerde en ¢ok
acimarul, dag sogani, ardi¢ meyvasi, banotu, ¢igdem, hardal, hintyagi, incir, gentiane
lutea (centiyane), keten tohumu, kisnis, miirver, nar kabugu, pelin otu, sakiz,
sarisabir, sogan, tarcin, terementi ve liziimiin ad1 gegmektedir (Bayramoglu ve ark.,
2008). Grek donemi arsivinde 600 kadar tibbi bitkinin tanindig: bildirilmistir (Saber,
1982).

Yunan tibbinin babasi sayilan Hipokrat bitkisel tiriinlerden s6z etmektedir.
Islam uygarhiginda Ibn-i Sina ve Al Gafini'nin bitkisel tip konusunda énemli eserleri
bulunmaktadir. Ibn-i Sina "El Kanun fi't tibb" kitabinda sagaltic1 bitkilerin tanitim
ve kullanilisina genis yer verilmistir. Arap Fars uygarligi doneminde bu rakam 4000
civarina kadar yiikselmistir (Baytop,1999). Dioskorides’in ilk farmakope
sayilabilecek “De Materia Medica” isimli 5 ciltlik eserinde, 500 tibbi bitkinin ve bu
bitkilerden hazirlanan ilaclarin kullanimi ile ilgili ayrintili bilgiler verilmistir. Bu
bitkilerden ¢ogu Anadolu’da yetisen tiirlerdir ve Anadolu tibbi bitkileri hakkinda
kapsamli bilgileri veren ilk hekim olarak kabul edilmektedir. Dioskorides’in eserinde
1000 kadar dogal maddenin (bitkisel, hayvansal ve madensel kokenli) 6zellikleri ve
4750 kadar tibbi bitkinin kullanilist ile birlikte 350 kadar tibbi etkiyi bir araya
toplamistir (Baydar, 2009).



1588 yilinda Pierre Belon, 1717 yilinda M. Pitton de Tournefort ve 1801 —
1807 yillart arasinda Guillaume Antoine Olivier’ in seyahatnamelerinde Anadolu
tibbindan bahsedilmistir. “Anadolu Tibb1” adi altinda cografyamizda tibbi bitkiler
lizerine yabanci aragsmacilar tarafindan yapilan arastirma ve yayinlar 16. yiizyilin
ortalarindan sonra baglamis ve 19. ylizyilda bilinen tibbi bitki sayis1 13.000 oldugu
tespit edilmigse de; 1830- 1957 yillart arasinda Anadolu’da halk tarafindan tedavi
amaciyla kullanilan yerli bitki ve droglar ile ilgili hi¢bir 6zgilin bilgi bulunamis ve
Anadolu tibbinda kullanilan tibbi bitkilerin tanimini tam olarak yapmak miimkiin
olmamistir. Tiirkiye’de halk tibbi ve tibbi bitkiler hakkinda detayli arastirmayi ilk
olarak Prof. Ekrem Sezik ve arkadaslar1 tarafindan 1986 yilinda yapildigi tarihe
gecmistir (Baytop, 1999).

2.2. Bitkisel Drog Ticareti

Asya ile Avrupa arasinda bir koprii konumunda bulunan Anadolu yiiz yillardir
bitkisel ila¢ ve baharat ticaretinde 6nemli bir rol oynamistir. Anadolu’da ila¢ etken
maddesi olarak kullanilan bitki ve bitki kisimlarinin ticareti ¢ok eskilere dayanir
(Ozhatay ve ark., 1997). Baytop (1999), diinyada bitki tiirlerinin yaklasik 750.000-
1.000.000 arasinda oldugunu, bu bitki tiirlerinden yaklasik 20.000’inin tibbi
amaglarla kullanildigini; Tiirkiye’de yetismekte olan 9.000 kadar bitki tiirtinden
ancak 500 kadarindan tedavide yararlanildigi ve bunlardan ¢ok az bir kismimnin
kiiltire alindigini; 140 civarinda bitkinin kodekslerde kayitli oldugunu ve
tretimlerinin  diger kiiltiir bitkilerine kiyasla ¢ok dar sahalarda yapildigini
bildirmistir. Bu donemde aktarlarda satilan bitki sayisinin 300 civarinda oldugu ve

70- 100 kadar bitkinin ihrag edildigi belirtilmistir (Baytop, 1999).

1930’Iu ve 1940’11 yillarda organik kimyasallarin sentezi, tibbi bitkilere ilave
olarak sentetik ilaglarin liretimini tesvik etmistir. Diinya Savasi’n1 izleyen ekonomik
ve sosyal degisiklikler ile bitkiler ve tedavilerle ilgili yeni tanimlamalar, sentetik
kimyasal ilaglarin elde edilmesi sonucu endiistriyel ilerlemelerle modernlesen bati
tilkelerinde, 1970’li yillarin sonuna kadar bitki ekstraktlari ile bitkilerin kullaniminda
azalmaya neden olmustur (Craker ve ark., 2003). 21. Yiizyilda tibbi ve aromatik

bitkilerin iiretim ve kullanimindaki gelismeler incelendiginde, yiizyilin baslarinda



teknolojinin getirdigi yenilikler, sosyal ve politik degisimler, bitkilerin ila¢ olarak
kullaniminin hizla azalmasina neden olmustur. Yirminci ylizyilin baslarinda
listelenen ilaclarin % 40’indan fazlasi1 (¢ogunlukla rafine edilmeden elde edilenler)
bitkisel kokenli iken, bu durum 1970’li yillarin ortalarina gelindiginde %5’in altina
diismiistiir (Craker ve Gardner, 2005). 1990’I1 yillarin sonu ve 2000°li yillarin
basinda ticaretin kiiresellesmesi ve genetik cesitliligin korunmast hakkindaki
endiseler tibbi bitkilerin kiiltiirtinii  etkilemistir. Bitki materyallerinin kalite
standartlari, iriiniin islenmesi ve alicilarin temiz (fiziksel ve kimyasal kalinti
icermeyen), siireklilik arz eden (giivenilir ve aynm1 seviyedeki etkili madde miktarina
sahip tretim) ve sertifikali (kokeni ve tarihgesi igin kimligi saptanabilir) {iriin

talepleri artmistir (Khan ve ark, 2005).

Tiirkiye’de yapilan II. Tibbi ve Itri Bitkiler Calistayi’'nda; “Tiirkiye
florasinda, ekolojik olarak 7 farkli cografik bdlgede 12 bin bitki tiirii bulundugu, 4
bininin endemik oldugu, 1700 tanesinin tibbi 6zellik gosterdigi, 500 tanesinin tibbi
ve aromatik Ozelliginin iyi bilindigi ve diinya iizerindeki tibbi bitkilerin yaklagik
yiizde 6’sinin iilkemizde bulundugu ve bitkisel drog ticaret hacminin yillik 18-20
milyar dolar civarinda oldugu belirtilmistir. FAO’nun 2011 yili verilerine gore;
Tiirkiye’nin tibbi bitki ithalatinin 13 bin 106 ton; ihracatinin ise 59 bin 978 ton
oldugu ve pazar payimnda ilk 5 sirada Cin, Hindistan, ABD, Ispanya ve Almanya yer
alirken, Tiirkiye’nin ylizde 1,4 oranla 18. sirada yer aldig1 belirtilmistir. FAO; 2014
yili TUIK verilerine gére ise, ihracatin 48 bin 79 ton degerine ulasti1 goriilmiis ve
tibbi bitkilerin diinya genelinde biiyiik bir pazar payr olustuguna isaret edilmistir
(Anonim, 2015). Tirkiye, tibbi bitkiler ticaretinde diinyadaki en onemli iilkeler
arasindadir. Ithalat ve ihracat agisindan 2012-2016 yillar1 baz alindiginda, tibbi bitki
ihracatinin % 46 artarak 49.1 tona yiikseldigi; ithalatin ise % 50 artarak 25.5 tona
ulastig1 goriilmiistiir. 2016 yilinda Tirkiye’den en ¢ok ihra¢ edilen tibbi bitkiler
kekik, defne, kimyon ve anason iken; ithal edilen tibbi bitkiler arasinda g¢orekotu,

karabiber ve zencefil ilk ii¢ sirada yer almaktadir (Bayraktar ve ark., 2017).



2.3. Tibbi Bitkilerin Kullanim Alanlar:

2.3.1 Gida ve Baharat Olarak Kullanim

Ulkemizde beslenme amaciyla bitki toplamaciliginin énemli bir ge¢misi
vardir. Halk ihtiyacini, civar dag ve ormanlardan kendisi toplayarak karsilar. Bu
gelenek kirsal kesimlerde hala siirmektedir. Birgok yabani bitkinin toprak tistii kismi
veya kokleri sebze olarak kullanilmaktadir. Bunlar ¢ig veya pismis olarak yenildigi
gibi kurutulmus, salamura halinde veya tursu seklinde de tiiketilmektedir.
Ulkemizde, Ege ve Karadeniz bdlgelerindeki zengin bitki drtiisiine paralel olarak “ot
kiiltiirii"niin de varlig1 bilinmekteyse de bu kiiltiiriin ¢ok iyi arastirildigi sdylenemez
(Baytop, 1994; Bulut, 2005; Tarakg¢i, 2006; Yildirimli, 2004). Yabani bitkilerin koku
ve tad verici olarak kullanilisi ¢ok yaygindir. Bazi bitkiler (Allium, Origanum,
Mentha, Thymus cinslerine ait degisik tiirler) yemeklere tat ve koku vermek icin
kullanilir. Baz: tiirlerin (bilhassa Salvia ve Sideritis tiirleri) yapraklar1 veya ¢igekler
“Adagay1”, “Dagcay1”, “Yayla ¢ay1” gibi isimler altinda taninmakta ve bunlardan
elde edilen inflizyon, sicak igecek olarak tiiketilmektedir. Bu sekildeki kullanilis Bati
ve Giiney Anadolu’nun dag koylerinde oldugu gibi sehirlerde de yaygindir (Bulut,
2005; Ozhatay,1997).

2.3.2. Tibbi Amach Kullanim

Insanlar ¢aglar boyu bitkileri ¢esitli hastaliklarin, enteritlerin tedavisinde tibbi
amagcl olarak kullanmistir (Essawi ve Srour, 2000; Ozer ve ark., 2001). Etken
maddelerine gore etkileri degismekle birlikte tibbi bitkiler pek cok ugucu yag;
antimikrobiyal, karminatif, koloretik, sedatif, diiiretik, antispazmodik gibi etkilere
sahiptir (Maksimovi¢ ve ark., 2005). Yesil cay ekstraktinin % 60°dan fazla, biber,
havug ve 1spanak ekstraktlarinin ise % 40-60 oraninda antimutajenik etkiye sahip
olduklar1 belirtilmistir (Bunkova ve ark., 2005). Sarmisak, tar¢in, kori, hardal,
feslegen, zencefil ve diger bazi bitkilerin antimikrobiyal o6zellikler gosterdikleri

bilinmektedir (Marino ve ark., 1999).



1980 ve 1990’lh yillarda tibbi ve aromatik bitkiler iizerinde baslanan
arastirmalar,  bitkilerin  {iretimindeki  gelismelere,  bioaktif  bilesenlerin
ekstraksiyonuna ve tibbi uygulamalarin dogrulanmasina onderlik etmistir (Khan ve
ark., 2005). Aromatik bitkilerin ugucu yaglarinin (bunlarin ¢ogu Labiatae
spp./Ballibabagiller familyasindadir) antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar
gosterilmistir (Elgayyar ve ark., 2001). Ornegin, feslegen, defne, karanfil, kekik ve
biberiye gibi bitkilerin ugucu yaglarinin L. monocytogenes ve diger patojenlere karsi
bakterisidal aktivite gosterdigi belirtilmistir (O’Gara ve ark., 2000). Yarnell ve
Abascal (2004), sitma hastaliginda kullanilan ilaglara karsi gelisen direngliligin
Onlenmesi ve sitma hastaliginin tedavisinde Cinchona spp, Artemisia annua
(Peygamber Siipiirgesi), Artemisia absinthium (Pelin otu), Artemisia vulgaris (Misk
otu), Cochlospermum planchonii, Cochlospermum tinctorium, Jatropha curcas,
Gossypium hirsutum, Euphorbia lateriflora, Khaya grandifolia gibi bitkilerin
kullanilmasmi &nermislerdir. Insanlarda, H. pylori’nin tedavisinde antibiyotik
kullanim1 sonucunda bakteride gelisen direncin Onlenmesi i¢in ugucu yaglarin
etkileri incelenmistir. Ohno ve ark. (2003) yaptiklar1 c¢alismada; /n vitro olarak
Cymbopogon citratus (Limon otu) (Resim 1) ve Lippia citriodora’dan (Limon otu
cicegi) (Resim 2) elde edilen ucucu yaglarin % 1’lik konsantrasyon, pH 4.0 ve
5.0’de; H. pylori’ye kars1 bakterisidal etki gosterdigi ve ¢ogalmasini tamamen inhibe
ettigini gdzlemlemislerdir. /n vivo calismada da, Limon otuna maruz birakilan
farelerin midesindeki H. pylori’nin yogunlugunun, limon otu kullanilmayanlara gére
onemli derecede diistiigii; H. pylori’ye kars1 direnglilik gelisimini 6nlemede ugucu
yaglarin kullanilabilecegi ve Limon otunun; H. Pylori’ye karsi gilivenli ajan

olabilecegini ileri siirtilmiistiir.

Resim 1. Cymbopogon citratus (Limon otu) Resim 2. Lippia citriodora (Limon otu gigegi)



Ulkemizde tibbi bitkilerin kullanimina yonelik olarak pek ¢ok ¢alisma vardir.
Sar (1988), yaptig1 bir ¢calismada i¢ Anadolu Bélgesi’nde 41 drogdan olusan 35 halk
ilacinin hemoroit tedavisinde kullanildigini, bunlardan 36 adedinin bitkisel, 5
adedinin ise hayvansal kaynakli oldugunu belirtmistir. Ilisulu (1992), ila¢ ve Baharat
Bitkileri adli yayminda; ulusal ekonomiye, halkin saglik ve beslenmesinde ayni
zamanda endiistride 6nemli yer tutan ilag, baharat ve keyif verici bitkilerin alfabetik
bir diizende tanitimi1, 6zellikleri, yararlanilma metodolojisi, etken maddeleri, droglari,
ekonomik degeri, yayilis alanlar1 ve tarima alinma olanaklar1 konularinda bilgiler
vermistir. Bozdogangil (1996), Cukurova Bolgesinde dogal olarak bulunan tibbi ve
cesitli amaglarla kullanilan 224 cins ve 1012 tiir bitkinin bulundugunu tespit etmistir.
244 bitkiden ilag¢ olarak, 26’simnin boya, 16’sinin insektisit, 43’{linlin sebze seklinde,
8’inin hayvan hastaliklarinda, 32’sinin ugucu yag ve sabit yagindan, 14’{iniin re¢ine
ve zamkindan yararlanildigin1 belirtmistir. Yicel ve Tiliklioglu (2000), Gediz
(Kiitahya) c¢evresinde halk ilact olarak kullanilan bitkilerin  arastirildigi
calismalarinda 6 familyaya ait 9 tiirden 11 yoresel kullanim belirlemistir. Bunlardan
dordiiniin solunum sistemi hastaliklar1 (siniizit, oksiiriik, soguk alginlig1), {i¢iiniin
sindirim sistemi hastaliklar1 (midede siskinlik, karin agris1, iltihaplanmalar), ikisinin
dolagim sistemi hastaliklar1 (damar tikaniklig1), diyabet, sitma ve teskin edici olarak

da birer adet bitkinin kullanildigini bildirmistir.

Ertug (2004), Bodrum yoresinde halk tibbinda yararlanilan bitkileri
arastirmis, 350’yi agkin yararl bitki arasinda 92’si dogal, 24’1 yetistirilen toplam 116
bitkinin tedavide kullanimini saptamistir. Anadolu’da halk arasinda siklikla tiiketilen,
yenilebilen yabani bitkilerin kullanis amaglarin1 arastirildigi bir calismada (Simsek
ve ark., 2002); bitkinin hangi kisminin, hangi amaglarla (gida, ilag, vd.) kullanildig1
ve tedavi amaciyla kullanilmasi durumunda ise ne sekilde hazirlanarak (dekoksiyon,
inflizyon, lapa veya merhemi, kuru veya taze formu seklinde) hangi etkiyi elde etmek

amactyla kullanildigini sorgulayarak kaydetmislerdir.



2.4. Tibbi Bitkiler ve Yan EtKileri

Giliniimiizde kullandigimiz ilaglarin insan ve hayvanlarda alerjik ve toksik yan
etkileri goriildiigii gibi, tibbi bitkilerle tedavide de komplikasyonlar gézlemlenebilir.
Aktarlarda ve tibbi bitki satis noktalarinda birden fazla farmakolojik 6zellige sahip
ana molekiil ve birden ¢ok kimyasal bilesik iceren etki diizeyi yiiksek tibbi bitkiler
kolay ulasilabilir hale gelmistir. Miktar (doz), kullanim yolu ve sekli, bireysel
faktorler, kimyasal maddelerin ve ilaglarin yararli ve zararli etkilerini belirleyen en
onemli ozelliklerdendir. Bitkisel {iriinlerin kullanimi sonucu genetik yatkinliga ve
bireyin duyarlilifina bagli 6ngdriilemeyen ve istenmeyen etkiler de ortaya ¢ikabilir.
Ancak, bu etkilerin ¢cogu doza bagl ve iiriiniin kullanimina son verilmesiyle ortadan
kalkan etkilerdir. Toplumdaki bebek, ¢ocuk, yasli ve hamile bireyler sentetik ve
bitkisel ilaclarin etkilerine daha duyarhidir (Basaran, 2008). Tamamlayic1 ve alternatif
tip uygulamalar incelendiginde bu alanda ¢ok sayida diisiik kalitede randomize
kontrollii calisma oldugu sonucuna varilir. Ulkemizin giindeminde de yerini koruyan
obezite gibi sorunlara ¢ozlim yollar1 arayan hastalar, bitkisel iirtinleri siklikla tercih
etmeye baslamistir. Yayinlanan raporlarda bitkisel {riinlerin yan etkilerinden

kaynaklanan ciddi sonuglara dikkat ¢ekilmistir.

Aristolochia fangchi (Logusa otu) bitkisini igeren, kilo kaybettirici 6zellikli,
karigim halde satisa sunulan {iriiniin tiiketimini takiben Cin bitki nefropatisi gelisen
104 kadindan olusan bir olgu serisi tanimlanmistir. Calismada bu bitkinin nefrotoksik
olmay1p, 43 hastada son evre bobrek hastaligina yol agtigini, ayrica potent karsinojen
oldugu bildirilmistir (Bent ve ark., 2004). Belcika’da en az 70 kisinin zayiflamak i¢in
sakincali bitki tlirlerinden yapilmis bitkisel bir preparati kullanmasini takriben
interstisyel bobrek fibrozisi sonucu diyaliz ya da bobrek nakline gereksinim

duyulmustur (Sarigen ve ark., 2005).

Bent ve Ko (2004), yaptiklar1 arastirmada 13 kiside kalict sakatlik ve 10
Oliimle sonuglanan 140 olgudan %31’inin Efedra bitkisinin kullanimma bagh
oldugunu, yan etkilerin bitkisel iriinlerdeki kontaminasyonlara bagli olarak
sekillenebildigini bildirmislerdir. Ayrica prostat kanseri tedavisinde ilk kez umut

verdigine inanilan, PC-SPES adli yaygin bitkisel ilacin warfarin, etinil, ostradiol,
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indolmetazin ve dietilstilbestrol gibi sentetik ilaclar1 degisik miktarlarda igerdigini
tespit etmislerdir. Tibbi bitkilerin etkisi, igerdikleri aktif maddenin miktarina bagh
olarak degisir. 25 Ginseng iriiniinde yapilan analizde biyolojik aktiviteye sahip
oldugu sanilan iki madde Ginsenoside ve Eleutherosides konsantrasyonunun 15’den

200 kata kadar degiskenlik gosterdigi saptanmistir (Bent ve Ko, 2004).

Her cografyanin ge¢misinde kullanilan bir yontem olan fitoterapi veya
alternatif tip yontemlerine bagli alternatif tedavide dogru bilinen yanlislar sikca
karsilasilan problemlerden birisidir. Halk arasinda tibbi bitkilerin fizyolojik yapilari
pek bilinmemekle beraber kullanim sonrasinda bir¢ok yan etki goriilmektedir. Tibbi
bitkilerin  istenmeyen etkileri; deri, karaciger, gastrointestinal, pulmoner,
kardiyovaskiiler, endokrinal, renal, hematolojik, nérolojik tiim organ ve sistemlerinde
goriilebilir. Bu istenmeyen durumlar kisinin yasi, cinsiyeti, genetik yapist ve medikal
Oykiilerine bagl faktorle degiskenlik gosterebilir. Tibbi bitkilerin kullanimiyla
dermatitten anafilaksiye kadar uzanan deri reaksiyonlart ve 1s1ga duyarlilik da
goriilebilmektedir. Ornegin, egzamanm tedavisinde oral yolla alinan bitkisel
riinlerin sistemik yan etkilere neden olma olasiligi vardir. Dermal lezyon
olusumunun pek bilinmeyen bir sebebi bitkinin icerebilecegi fotosensitiv
maddelerdir (Boullata ve ark., 2000; Ernst, 2000; Faydaoglu ve ark., 2014; Fong,
2002).

2.5. Fotosensitizasyon

Fotosensitizasyonda derinin 1s1ga maruz kalan kil ve tily bulunmayan
alanlarinda UV isinlan ile fotodinamik ajanlarin etkilesimiyle hiicre ve dokularda
molekiiler diizeyde degisimler olusur. Yiiksek enerjili kararsiz fotonlar fotodinamik
ajan ile reaksiyona girdiklerinde Subcutis’te (derinin en alt ve damarli bolgesi)
serbest radikallerin hiicre disina ¢ikmasina ve lizozomal membranin gegirgenliginin
artmasina sebebiyet verir. Hiicre membranlarinda hasar olusur; hiicresel K+ sizintisi
ve stoplazmik ekstriizyon (salgilama) gerceklesir. Lizozomal membran hasar
gordiiglinde litik enzimler salgilanir. Hidrolazlar sitoplazmaya geger ve otoliz olay1
gerceklesir. Epidermisteki bu lezyonlar ciltte iilser, nekroz ve 6dem seklinde goriiliir.

Klinik belirtilerin baslangicinda deride degisken semptomlara rastlanilabilir. Bu
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stirecin farkli gelismesi fotodinamik ajana maruz kalma siiresi, zaman aralig1, ajan
tiirti, toksik etki dozu ve giines 1s181ina maruz kalinan siire ile iligkilidir. Hicreler ile
etkilesime giren pek ¢ok kimyasal bilesik vardir. Baz1 fungal ve bakteri kokenli

kimyasallar fotosensitize edici ajanlar gibi davranabilir (Barrington, 2012).

2.5.1. Fotodinamik Madde veya Fototoksik Ajan

Fototoksik ajanlar, insan ve hayvanlarda uygun kosullarda fotensitivite
reaksiyonu meydana getirebilir. Fotosensitizasyondan sorumlu olan fotodinamik
ajanlar dogada fototoksik veya fotoalerjik olabilir. Fotoalerjik ajanlar, canliyr etken
maddeye duyarli kilar. Hem fototoksik hem de fotoalerjik bilesikler, kan dolasimi
yoluyla ya da dogrudan temas yoluyla deriye erisebilir, en yaygin yol sistemik
dolasim yoludur. Fotodinamik ajan, fotonlara maruz kaldigi zaman aktive olur.
Uretilen yiiksek enerjili molekiiller, biyolojik substratla veya molekiiler oksijenle
reaksiyona girebilir. Bu reaksiyonla birlikte siiperoksit anyon, singlet oksijen ve
hidroksil radikali gibi reaktif oksijen ara iiriinlerinin iiretilmesine neden olur. Bu
reaktif molekiillerin salinmasi, niikleik asitler, proteinler ve lipoproteinler de dahil
olmak iizere baz1 makromolekiillerin hasar gormesine neden olur. Cekirdek, hiicre
zar1 ve organelleri, 6zellikle de lizozomlar ve mitokondri, fototoksik reaksiyonlarin
ana hedefidir. Yiizeysel kan damarlar1 ve epidermis oncelikle etkilenir (Rashmir ve

McConnico, 2015).

Insan ve hayvanlar1 giines 1s13ma kars1 duyarli hale getirebilen bitkisel ve
sentetik maddelerin igeriginde etkili bilesikler vardir. Isiga duyarlilik, fotodinamik
maddelerin, yenilmesine veya kullanilmasina bagl olarak hayvanlarda ve insanlarda
meydana gelebilen bir zehirlenme durumu olarak da tanimlanabilir. Boylece 1sikla
etkinlegsmis madde, etkilerinin ileri bir agamasi olarak insan ve hayvanlarin 1518a
maruz kalan deri ve mukozalarinda (6zellikle derinin agik renkli kisimlari) bulunan
duyarli reseptorleri etkinlestirmek suretiyle, kendilerine 6zgii etkileri meydana
getirebilir (Sanli, 2002). Fotodinamik maddeler, insan ve hayvan viicudunda 1s1k
etkisiyle veya 1s18a bir yanit sekli olarak etkili bilesiklere doniisiir. Isiga duyarlilik
cesitleri, insan ve hayvanlarda 15181 asir1 duyarli hale getiren maddelerin kaynagina,

viicutta olusup olusmadiklarina, dogustan bir genetik hata veya eksiklige,
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karacigerde organik bozukluklara bagli olarak gelisen 1s18a duyarlilik reaksiyonlari,
dermatit, sarilik, fotodinamik maddelere bagli duyarlilik ve kongenital 1s18a

duyarlilik gibi kategorize edilebilir.

Fotosensitizasyon, 1s1k emici molekiiliin araci oldugu, hedefi belli olmayan
151k reaksiyonudur. Fotosensitizorler endojen ve ekzojen kaynaklidir. Endojen
fotosensitizorlerde; porfirinler, biluribinler, klorofil molekiilii bulunur. Hiicrede
konsantrasyonlar1 ¢cok diisiik oldugu i¢in potansiyel fotosensitize etkileri pek belirgin
degildir. Zayif etkili olmalarinin sebeplerinden birisi de molekiiler diizeyde
fotosensitiv etkilesimleri inhibe eden komplekslere tutunmalaridir. Endojen ve
eksojen sensitizorler organizma tarafindan tamamen islevsel bir fotosensitizer haline
dontstiirtiliir. Eksojen fotosensitizorler cesitli biyomolekiil ve dogal boyalar1 igeren
bitkilerden elde edilen tibbi, tarimsal ve diger kullanimlar i¢in sentetik olarak
tiretebilirler. Fakat bazi sensitizorler dogal iiriinlerdir. Serbest protoporfirin normal
sartlar altinda fotosensitizasyon reaksiyonlarmin olusumu icin diisiikk oranlarda
bulunur. Protoporfirin; sitokrom, hemoglobin ve myoglobini olusturan biyosentetik
bir ara maddedir. Canlilarda 1518a duyarlilagsma reaksiyonlar1 protoporfirin birikimi
sonucu gerceklesebilir. Deride asir1 derecede porfirin birikimiyle fotosensitivite ve
deri lezyonlart olusur. Porfiria hastaligi olarak bilinen rahatsizligin temel sebebi
olarak fotosensitiv reaksiyonlar gosterilmektedir (Oleinick, 2011). Fotokimyanin
birinci yasasinda 1s181n belli bir etkisinin olmast i¢in 1518 absorbe edilmesi gerekir.
Foton absorbe eden molekiil kimyasal olarak degisime ugrar ancak sistemdeki
molekiillere etkimez. Fotoaktivite de baz1 durumlarda fotonu absorbe eden molekiil
(fotosensitizdr, sensitizor) akseptdr veya substrattir. ikincil tip fotosensitizasyonun

gerceklesmesi i¢in hem 151k hem de sensitizor gereklidir (Sekil 1).

Yalniz Fotosensitiv Ajan - Etki yok

Yalniz Isik ::> Etki yok
Fotosensitiv Ajan ve Isik . Aktivite organizmada baslar

Sekil 1. Fotosensitizoriin aktiflesme reaksiyonu
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Sensitizorler 1s18a  duyarlilasma reaksiyonlar1 sirasinda tiiketilmezler.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra esas formlarmna geri donerler. Fotosensitizasyon
reaksiyonlarinda, absorbe edilen foton sensitizorii uyarir. Bir veya daha fazla enerji
tastyan sensitizor (Sen*) substratin kimyasal olarak degisimini saglar. Tip I ve Tip II

fototoksik reaksiyonlarindan birinde goriilebilir (Sekil 2 ) (Oleinick, 2011).

Sen

Yuksek hizda i1sik
emilimi gergeklesir

Tip| Tip Il Substrat
Sen-

= - EEE—) °:
Substrat*

302
Oksitlenmis Substrat

Oksitlenmis Uran

Sekil 2. Tip | ve Tip Il Fototoksik Reaksiyonlar

Tip I reaksiyonunda uyarilmis sensitizor dogrudan substrat ile reaksiyona
girer. Hem sensitizor hem de substratta bir radikal iyon olusturmak i¢in elektron
transferi gergeklesir, dogrudan substrat ile reaktife olur. Elektron transferi her iki
yonde ilerleyebilir. Substrat sensitizore bir elektron iyonu vererek substrat katyonu
olustururken (Substrat’), radikal sensitizr anyonu (Sen) olusur. Sensitizdr ve
substrat oksijen varhginda (°0,) reaksiyona daha fazla tepki vererek, oksitlenmis
iriin olusturur. Bu tiir bir reaksiyonda Sen” oksitlenmis bir molekiile doniisiir. Olas1
bir baska reaksiyon ise sensitizoriin ekstra elektronunu O;’ye aktararak siiperoksit
radikal anyon (O iiretilirken, sensitizoriin yeniden olusumuyla sonug¢lanir. Tip II
reaksiyonda Sen* fazla enerjisini temel molekiiler diizeyde olan *0y’ye aktarir,
Uyarilmis olan singlet oksijen (*Oy) tiretilir. Singlet oksijen substrat ile reaksiyona
girerek substrati oksitler, oksitlenmis substrat olusur. Bu tip 1s18a duyarlilasma
reaksiyonlarinda sensitizor tiiketilmez. Fotosensitizasyon reaksiyonu tamamlandiktan

sonra fotosensitizer formlar geri doniisiimlii hareket eder (Oleinick, 2011).
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Fotosensitizasyon, fotodinamik ajanin kaynagina gore siniflandirilir: Primer
(Tip 1) fotensitivite, Tip 1l (Abberant endojen pigment sentezi) fotensitivite,
Hepatojen (Sekonder, Tip III) fotosensitivite ve Idyopatik (Tip IV) fotosensitivite

olarak adlandirilan dort kategoride tanimlanmistir (Barrington, 2012).

2.5.2. Tip | Fotosensitizasyon (Birincil Fotosensitizasyon)

Fotodinamik ajan ya cilde tutunur, ya tiiketilir ya da absorbe edilir.
Fotodinamik ajan sistemik dolagima dogal formunda girer ve sindirim kanalindan
emilerek, dolagim yoluyla deriye ulagtiginda UV isinlarin etkisiyle fotodinamik ajan
aktive olur. UV 1s1mi1 aktivatdr ya da katalizor olarak gorev yapar; dermal dokuda
hiicre hasarlarina neden olacak reaksiyon gerceklesir. Klinik bulgulara rastlanilmasi,
fotodinamik bitkilerin (Resim 3) tiiketilmesinden 21 giin sonra ortaya ¢ikabilir. Geng
stirgtinleri fazlaca kaba yemle karisik yiyen atlarda ise 2 giin i¢inde semptomlar

gozlemlenir (Oleinick, 2011).

3a-Hypericum Perforatum (Sar1 Kantoron) 3b- Fagopyrym Spp. (Karabugday)

3c- Cymopterus Watsoni (Bahar maydanozu) 3d- Ammi Spp.

Resim 3. Birincil tip fotosensitizor bitkiler
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Bu olayin nadir ve klasik 6rnegi olan Hypericum perforatum (Sari kantoron)
yapraklarinda kirmizi renkli fluoresan pigment olan hiperisin mevcuttur. Otlaklarda
otlatilan hayvanlar tiikettiginde ya da insanlar tarafindan dekoksiyon seklinde
kullanildiginda porfirin salinnmina bagli olarak fotoaktif maddeler hiicre hasarina
sebebiyet verir. Ozellikle atlar, sar1 kantoronun geng siirgiinlerini biiyiik miktarlarda
tiketirler (Rashmir ve McConnico, 2015). Bitki ile temas halinde fotosensitivite
goruldiigli gibi, yem azliginda samanla karistirilan geng siirgilinlerin tiiketilmesi
sonucu, kis mevsiminde bile fotosensitivite gozlemlenebilir. Sistematik olarak
degerlendirdigimizde Umbelliferae (Maydanozgiller) ve Rutaceae (Sedef otugiller)
familyalar1 fotosensitizasyona neden olan fotoaktif furokumarinler (psoralenler)
icerir. Ammi majus (Piskopos otu) ve Cymopterus watsonii (Ilkbahar maydanozu)
sigirlarda ve koyunlarda ayr1 ayri fotosensitizasyona sebebiyet verir (Resim 4);
A.majus (Piskopos otu) ve A.visnaga (Dis otu) tohumu tiiketen kiimes hayvanlarinda

siddetli fotosensitizasyon gozlemlenmistir.

Resim 4. Fotosensitiv madde titketimi sonucu, koyun ve sigirda ki dermal degisim

Trifolium spp. (Ug¢ yaprakli bitkiler), Medicago spp. (Yonca ve alfalfa),
Erodium spp. (Donbaba), Polygonum spp. (Madimak) ve Brassica spp. bitkilerinin
bulunan etken maddeler birincil fotosensitiv ajanlar olarak nitelendirilmektedir
(Barrington, 2012). Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, tetrasiklinler ve bazi
siilffonamidler, komiir tar1 (katran) tiirevleri gibi bircok ila¢ ve kimyasal maddenin
nadiren fotosensitiviteye yol agtigi; sigir, koyun, keci ve domuzlarda ise fenotiazin
ve antelmentiklerin birincil fotosensitiviteye neden oldugu bildirilmistir. Birincil

fotosensitivite etkenleri Tablo 2°de gosterilmistir (Rashmir ve McConnico, 2015).
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Tablo 2. Birincil tip fotosensitizor bitkiler

Bitki

Fotodinamik Ajan

Hypericum perforatum (Sar1 kantaron)
Hypericum punctatum Lamarck var. pseudomaculatum
Hypericum punctatum (Benekli Kantaron)

Hiperisin

Fagopyrum esculantum (Kara bugday)
Fagopyrum sagittatum
Fagopyrum tatoricum (Tatar karabugdayr)

Fagopirin, Fotofagopririn, Ps6d6hiperisin

Cymopterus watsoni (Ilkbahar maydanozu)

Furokumarin

Ammi majus (Pskopos otu, Kiirdan otu)

Furokumarin

Thamnosma texana

Furokumarin

Lolium perene (Ingiliz ¢imi)

Perloline

Froelichia humboldtiana

Naftodianthron tiirevi

Medicago denticulate Sin. M. polymorpha
(Yonca)

Yaprak biti yaprak 6z suyuna digki birakir.
Olusan Fumajin toksik etki yapar.

Trifolium hybridum(Melez tiggiil)
Trifolium pratense (Kirmizi yonca)

Tanimlanamayan hepatoksin

Medicago spp. (Alfalafa) (Sark yoncasi)

Klorofil, Feoforbid

Sphenociadium capitellatum
(Beyaz basli ¢igek)

Eksojen fotodinamik ajan etken madde
tanimlanamamug (Tiketimle)

Heracleum mantegazzlanum
(Dev tavsancil otu)

Furanokumarin(temas halinde)

Sphenociadium capitellatum
(Beyaz bash ¢igek)

Eksojen fotodinamik ajan etken madde
tanimlanamamus (Tiiketimle)

Cooperia pedunculata
(Beyaz yagmur zambagi)

Tanimlanamayan ajan

Avena sativa (Beyaz yulaf)

Tanimlanamayan ajan

Brassica napus (Kanola)

Tanimlanamayan ajan

Brassica rapa (Kolza)

Tanimlanamayan ajan

Vicia spp. (Fig)

Tanimlanamayan ajan

2.5.3. Tip 1l Fotosensitizasyon (Abberant Endojen Pigment Sentezi)

Tip II 1s18a duyarlilik sendromunda fotosensitize edici ajanlar Hem
sentezinde kalitsal veya kazanilmis kusurlu islevler kaynakli enzimlerdir. Bagka bir
deyisle, kandaki bu igerige sahip maddeler; hatali islevlere sahip enzimlerin
kodlanmasini saglayan mutasyona ugramis gen dizilerinin bir sonucudur. Hem
sentezi, hemoglobin iiretilmesini saglarken, bu durumda zararli fotosensitiv ajanlar
tiretir. Bu tip fotosensitizasyon sonucunda Tip Hekimliginde; Eritropoetik porifiri
(EPP) ve Eritropoetik protoporfiri (EPPP), Veteriner Hekimliginde; Sigir konjenital

eritropoietik porfiri ve Sigir eritropoetik protoporfriyum goriilen en yaygin

hastaliklardir (Barrington, 2012).
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2.5.4. Tip I1I Fotosensitizasyon (ikincil Fotosensitizasyon)

Ikincil veya Tip III fotosensitizasyon daha ¢ok hayvanlarda gozlemlenen
tiurdiir. Ajan, filloeritrindir. Filloeritrin; gastrointestinal sistemde bulunan enterik
mikroorganizmalar tarafindan ayristirilan ve portal dolasim yoluyla karacigere
tagman klorofilin bir bozunma iiriiniidiir. Dolasimda hepatositler tarafindan absorbe
edilir ve safraya gecer. Hepatik disfonksiyon veya safra kanali lezyonlarindan dolay1
karaciger fonksiyonu zayiflar, karacigerin filoeritrin atilimi kapasitesi azalir ve
dolagimda filloeritrinin yiiksek seviyelere ulasmasi canliyr duyarli hale getirir. Deriye
ulastiginda 151k enerjisini absorbe ederek ve fototoksik reaksiyon baslatabilir. Klinik
bulgular, serum konsantrasyonunda 8,0pug/dL' den yiiksek filloeritrin oldugunda
ortaya cikar. Kolelitiazis, bakteriyel kolanjit, parazit migrasyonu ile karaciger hasari
ve kolestazla sonucglanan herhangi bir hastalik siirecinde hepatojen fotosensitizasyon

meydana gelebilir. (Barrington, 2012).

Ultraviyole 1518a maruz kalan koyunlarda tiiysiiz bolgelerde, 6zellikle yiiz
bolgesinde safra kanali okliizyonu kokenli egzama goriiliir ve yiiz egzamasi olarak

adlandirilir (Resim 5).

Resim 5. Fotosensitiv maddeden etkilenen koyunun yiiz bolgesi

Lupinler (Lupinus spp) hayvanlarda iki farkli zehirlenme bi¢imine neden
olur: lupin zehirlenmesi ve lupinosis. Lupin zehirlenmesi, alkaloidlerin neden oldugu
sinirsel sendromdur. Lupinozis ise beslenmeden kaynakli karaciger hasar1 ve sarilik
ile karakterize mikotoksik bir hastaliktir. Her yastan koyun, sigir ve ¢iftlik geyigi
hastaliga yakalanabilir. Ancak gen¢ yasta hayvanlarda remisyon siiresi uzun

oldugundan semptomlar siddetli gelisir. Otlaklarda fototoksik bitkiyi tiiketen

18



koyunlarda filoeritrin safraya daha az atildigindan, fotoduyarli hale gelir.
Fotosensitiv madde ve giines 1s1gindan korunmayan duyarli koyunlarda, ilerleyen
bobrek lezyonlar1 olusur ve bobrek yetmezligine baglhi Oliimle sonuglanir
(Barrington, 2012). Bazi bitki tiirlerinin alinmasi sonucunda dolagimda bulunan

filoeritrin fotoalerjik reaksiyonlarin baslica etkenidir (Resim 6).

6c-Lantana camara (Agag minesi) 6d- Panicium coloratum (Renkli Gine otu)

6e-Panicum miliaceum (Dart) 6f- Panicium capillare (Ayrik otu)
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6h- Myoporum laetum (Ngaio agact)

61- Narthecium ossifragum (Bataklik zambagi)

Resim 6. Fotoalerjik filoeritrin igeren bitkiler

Cesitli zehirlenmelerle iliskili karaciger hasar1 olugan hayvanlarda pirolizidin
alkaloidi igeren bitkilerin (6rnegin, Senecio spp. (Kanarya otu), Cynoglossum spp.
(Kopek dili), Heliotropium spp. (Bambul otu), Echium spp. (Engerek otu) tiiketimi
veya temas halde 1s18a karst duyarlilik olusturdugu bildirilmistir. Siyanobakteriler
(Microcystis spp., Oscillatoria spp.), Nolina spp. (Demet otu), Agave lechuguilla
(Agave, Sabir otu), Holocalyx glaziovii, Kochia scoparia (Siipiirge ¢icegi),
Tetradymia spp., Brachiaria brizantha, Brassica napus (Kanola), Trifolium pratense
(Kirmiz1 yonca) ve T. hibridum (Melez ii¢giil), Medicago sativa (Yonca, Sark
Yoncasi), Ranunculus spp. (Diigiin ¢icegi), fosfor ve karbon tetrakloriire bagh
zehirlenmeler ve bakteri kokenli fotosensitivite ile sonuglanan vakalarda filoeritrinin
fototoksik ajan oldugu diisiiniilmektedir. Hepatojen fotosensitivite etkenleri Tablo
3’de belirtilmistir (Rashmir ve McConnico, 2015).
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Tablo 3. ikincil tip fotosensitizator bitkiler

Hastaliklar

Safra kanali okliizyonu, Inflamasyon, Kolelitiazis Parazit gogii, Theiler hastaligi, Serum hepatit immiinolojik hastalig1,

Kronik aktif hepatit, Kolanjiyo hepatiti, Artan bakteri enfeksiyonu

Bitki

Hepatotoksin

Senecio jacobaea (Bostan kanaryaotu),
S. riddellii (Riddell’s groundsel)

S. douglasii (Woolly groundsel)

S. vulgaris (Tasakcil otu)

Pirolizidin alkaloidleri (Retrorsine)

Amsinckia spp.(Yabani ardi¢ otu)

Pirolizidin alkaloidleri

Crotalaria spp. (Rattleweed)

Pirolizidin alkaloidleri

Echium plantagineum (Kirkbatiran)

Pirolizidin alkaloidleri

Heliotropicum europeaum (Bambul otu)

Pirolizidin alkaloidleri (Lasiocarpine, Heliotrine)

Cynoglossum officinale (G6z pitragi)

Pirolizidin alkaloidleri

Kochia scoparia (Siipiirge ¢icegi)

Tanimlanamayan ajan

Myoporum laetum (Ngaio agaci) Ngaion
Lantana camara (Aga¢ minesi, Mine ¢alis1) Lantadenes
Saponin

Tribulus terrestris (Demir dikeni)

(Tigogenin, neotigogenin)

Nolina texana (Skuista)

Tanimlanamayan ajan

Narthecium ossifragum (Bog asphodel)

Tanimlanamayan ajan

Tetradymia canescens (Horsebrush, Rabbitbrush)
T. glabrata (Spineless horsebrush, coal-oil brush)

Tanimlanamayan ajan

Trifolium hybridum (Melez iiggiil)

Tanimlanamayan ajan

Medicago spp. (Bermuda otu)

Tanimlanamayan ajan

Holocalyx glaziovii (Biberiye)

Tanimlanamayan ajan

Lippia spp. (Mine ¢icegi)

Tanimlanamayan ajan

Panicum antidotale (Blue panicum),
Panicum coloratum (Klein grass),

Panicum dichotomiflorum L.(Arnavut darist)
Panicum maximum (Guinea grass)

Panicum miliaceum (Dar1)

Panicium virgathum (Dalli dar1)

Saponin
(Diosgenin, Tamagenin, Epismilagenin)

Agave lecheguilla (Agave) Saponin
Brachiaria brizantha (Sakall: Dar1)
B. decumbens (Signal grass), Saponin

B. Humidicola, Brassica rapa (Cabbage, kale)

Medicago sativa (Sark yoncasi)

Tanimlanamayan ajan

Fusarium spp. (Kiiflii misir)

T-2 toksini

Aspergillus spp.

Aflatoksin




2.5.5. Tip IV Fotosensitizasyon (Idiyopatik Fotosensitizasyon)

Idiyopatik fotosensitizasyon, Tip 1 fotosensitizasyon ile iliskilidir.
Smiflandirmaya tabi diger fotosensitizasyon c¢esitlerinde oldugu gibi fototoksik
ajanin biyokimyasal etkisinin gézlemlenmesi, genetik kusur veya metabolik hasar
kaynakli olmasi1 g6z ardi edilir. Gézlemlenen olguda, ajanin ya cilde tutunup ya da
sindirimle absorbsiyonu sonrasi biyomorfolojik siire¢ ve patolofizyoloji orijini

onemlidir.

Birincil fotosensitivite tip zehirlenme 6rnegi olan Thalspi arvense (Tarla akga
cicegi) yiyen sigirlarda fotomorfolojik siire¢ gozlemlenmekle birlikte Thalspi
arvense bitkisinin fototoksik oldugu raporlanamamustir. Kiiflii yonca, saman ve dere
ayrig otu tiiketen sigirlarda fotosensitivite gozlenmis, fakat semptomlar1 olusturan
ajan belirlenememis olsa da porfiri metabolizmasini inhibe edici faktor oldugu
sliphesisiyle hepatojen kaynakli fotosensitivite veya fototoksik ajan igerdigi
kanaatine varilmistir. T. hibernum Beardless (Kis bugday1), Medicago spp. (Alfalfa)
(Sark yoncasi), Brassica spp. gibi bitkilerle birlikte, Tip I fotosensitizor etkili bitki
olarak bilinen yulaf, bugday ve kirmizi yonca bitkisinin fotosensitiv ozellik
kazanmasinda etkili faktorlerin biyokimyasal faktorler haricinde; cografi konum
(yogun yagis alan boélgeler), toprak niteligi, iklim etkisiyle baglantili olabilecegi
ifade edilmistir. (Barrington, 2012).

Ranunculus  bulbosus’un  (Diigiin  ¢igegi),  hepatojen  kaynakl
fotosensitizasyona sebep olabilecegi bildirilmistir. Bir diivede Diiglin ¢igegi
toksikozu siiphesi ile yapilan incelemede; salmonelloz, aflatoksikoz, sigir ishal
virlisi, i¢ parazit enfestasyonu olasiliklar1 bertaraf edilmis ve hepatotoksik
fotoensitizasyona sebebiyet veren teshis kesinlik kazanmamis olsa da Ranunculus
bulbosus bitkisinde bulunan protoanemonin hepatoksik etkiye yol acan ajan

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Kelch ve ark.,1992).
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2.5.6. Fotosensitizorler Biyolojik Sistemde Kimyasal Degisikliklerle Nasil

Uretilir?

Tip I elektron transferi fotosensitizor ve substrat arasinda gerceklesir. Tek
elektrona sahip firtinler olusur. Tip I reaksiyonuyla olusan triinler reaktiftir. Serbest
radikaller; yapi, islev degisikligi iireten biyolojik substratlarla da reaksiyonel
etkilesim i¢inde olabilir. Siiperoksit ve hidroksil serbest radikalleri Tip I reaksiyonlari
sonucu tretilen 6nemli radikal tiirlerdir. Tip I reaksiyonlarinda fotosensitizer ve
substrat arasinda dogrudan bir etkilesim izlenir. Bu etkilesim yiiksek substrat
konsantrasyonunda gerceklesir. Oksijen konsantrasyonu diisilk ise; oksijen,
fotosensitizer ile etkilesim icin substratla rekabet eder. Tip II reaksiyonda 1sik
etkisiyle uyarilan Sen, uyarilmis Sen*’e doniisiir. Enerjinin sensitizorden oksijene
aktarilmasi ile singlet oksijen olusur. Genellikle ¢cogu fotosensizitdriin esas yapisi
singlet molekiil halindedir. Isik absorbe edildiginde singlet molekiil aktiflesir, ¢linkii
uyarilmig singlet formun reaksiyonel siiresi ¢ok az ve sistemler arasi gegis siiresi
kisadir. Uyarilmis singlet oksijen; diisiik enerji seviyesine geciste bir elektron atar,
reaksiyonel devirle molekiil ti¢lii enerji haline dontisiir. Singlet hal ve U¢li yapi
arasindaki doniisim zordur. Uyarilmis {U¢li durumun, uyarilmis bir singlet
molekiilden reaksiyon siiresi daha uzundur. Enerji transfer reaksiyonu (elektron
transferi) ihtimali daha ytiksektir. Tip II (singlet oksijen) mekanizmasi; diisiik
substrat konsantrasyonu ile yiiksek oksijen konsantrasyonu gereken Tip I (radikal)
mekanizmasindan ayricaliklidir. Birgok 6nemli fotosensitizasyon reaksiyonu Tip II
kategorisindedir. Jablonski Diyagrami, 1518a duyarhlastirict tarafindan 15181n absorbe
edilmesi sonrasi gecisleri ve singlet oksijen liretimini, ayrica dikey enerji dlgegini
tarif eder (Sekil 3). Yiiksek elektron enerji seviyeleri, daha diigiik elektron enerji
seviyelerinin tizerindedir. Sekilde ti¢lii molekiiler yapi, tekli molekiiler yapinin;
Oksijen molekiilleri, fotosensitizorlerin saginda yer almistir. Diyagramda gdsterilen

temel gecisler Sekil 3. te gosterilmistir (Oleinick, 2011).
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Sekil 3. Jablonski Diyagrami
Absorbsiyon (Mavi ok) : Fotonun enerjisi ile molekiil uyarilir. Emilimin gergeklesmesi i¢in; fotonun enerjisi, fotonu absorbe
eden molekiiliin temel durumu (So) ile uyarilmis hallerinden (S; veya S;) arasindaki enerji farkina karsilik gelmelidir.
ice doniisiim ( Mavi sarmal oklar) : Molekiiliin singlet forma ve iiglii durumlari arasindaki gegisi gosterir. Gegis esnasinda
enerji yayarlar.
Fliioresan ( Yesil ok ) : Isik molekiil tarafindan absorbe edilirken fotonun enerjisi yayilir. Yayilan foton enerjisi fliioresan
molekiiliin ilk ve son halleri arasinda ki enerji farkina esittir.
Sistemler arasi gecis (Mor sarmal ok) : Molekiiliin farkli elektronik spine sahip durumlar arasindaki gegisi gosterir. Singlet
durumdan, triplet duruma gegis ya da tam tersi isleyis soz konusudur.
Fosforlanma (Koyu sar1 ok) : Flurosan benzeri bu molekiiliin 1gikla uyarilma enerjisinin yayilmasidir. Yayilan fotonun
enerjisi, fosfor molekiiliiniin ilk ve son durumlarindaki enerji farkina tekabiil eder. Fliirosan molekiilin aksine ilk ve son
durumlar arasinda foton enerjisi, elektron yiikii farkli olmalidir. Durumlar arasi farklilikta, bir mod tipik olarak singlet halde
olmasi gerekirken, digeri triplet yapida olmalidir.
Enerji transferi (Kirmizi oklar) : Elektron enerjisi hem fotosensitizore, hem oksijene, hem de fotonu absorblayan fliioresan
molekiile aktarilir. Sekilde iki kavisli ok birlesiminde de goriildigii gibi elektron/enerji transferi oldugunda triplet fotosensitizor

yapi singlet oksijene doniisiir. Her iki degisiminde elektron spine sahip oldugu dikkat ¢ekmektedir.

Oksijen, rastgele tepkimeye girmez, biyolojik ortamda hizla yayilir; bir¢ok
madde icin engel olusturan hiicre membranlar1 dahil geg¢isi mimkiindiir. Temel
durumda olan oksijen molekiiliine kiyasla singlet oksijen, lipidler ve proteinler gibi
bazi1 biyolojik substratlar ile reaksiyona girer ve membranlar aras1 gegisi zorlasir. Tip
II fotosensitizasyon biyolojik substratlar1 etkileyebilir. Olagan biyolojik etkiler i¢in
fotosensitizor molekiillerinin lokalizasyonu 6nem kazanir. Hiicre membraninda lipid
tabakasinda c¢oziinebilen fotosensitizor, lipid tabakada birikme egilimi gosteririr ve
reaksiyon stiresi singlet oksijenden daha fazla olur. Foton ile uyarildiginda
fotosensitizor, sitoplazmadaki molekiillerden ziyade membrandaki molekiiller ile

reaksiyona girer (Oleinick, 2011).
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Singlet oksijen, proteinlerde; 6zellikle triptofan, tirozin, histidin, sistein ve
metiyonin gibi belirli aminoasitler de dahil olmak iizere bir¢ok biyolojik substratla
kolayca reaksiyona girer. Ayrica, DNA ve RNA'min guanin bazi, kolesterol ve
doymamis yag asitleri gibi gesitli doymamus lipitlerle de reaksiyona girer. Fakat
karbonhidratlarla reaksiyona girmez (Sekil 4).

Sekil 4. Singlet oksijen (;0%) ve reaksiyona girdigi organik molekiiller

Fotoalerjik reaksiyonun gelisimi sonrasi, alerjik reaksiyonun baskilanmasi
icin Tip I ve Tip II fototoksik reaksiyon ¢esitlerinin birbirinden ayirt edilmesi gerekir.
Tip I ve Tip II reaksiyonlarinda fotosensitizor molekiiliin belirlenmesi i¢in;
fotoalerjik yanit ertelenir, immiinolojik reaksiyon tipi iireten "foto-antijen” protein
belirlenebilir ve metabolik tepkiler veren fotosensitize edilen molekiillerin
formasyonundan tespit edilebilir. En basit yontem, singlet oksijeninin uyarilmis
molekiiler formunun reaksiyonel siiresini uzatan veya kisaltan etkili maddelerin
kullanilmasidir. Fotosensitizorler, ¢ogunlukla molekiiler oksijene ya da uyarma
enerjilerini diger molekiillere aktarirlar. Bu molekiillerin reaksiyonel etkili
olmalarinin sebebi, elektron/enerji transferinde, uyarilmis iiclii duruma ¢ok verimli
sekilde elektron/enerji tranfer etmelerinden ileri gelir. Enerji ve/veya elektron
transferinin gerceklesmesinde {i¢lii yapinin nispeten daha uzun siireli reaksiyon
yetenegi vardir ve enerji aktariminin daha fazla siire alacagi anlamini tagir. Uyarilmis
iclii yapt olusurken kuantum verimi ile karakterize olan bilesik en etkili

fotosensitizator ajan olarak tanimlanabilir (Jablonski Diyagrami- Sekil 3).
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2.5.7. Canhlarin Sensitizorlerle Isiga Duyarhlasmasi

Bitkiler; bocekler, nematodlar hatta bazi bitki tiirleri (Parazit bitkiler) i¢in
toksik olabilecek bir¢ok fotoaktif bilesik sentezlemektedir. Hypericum perforatum’da
bulunan hiperisin, fotosensitizor sinifin en toksik maddelerinden biridir ve bitkiden
elde edilen iiriinlerin kullanimi sonucu yan etki olarak 1s18a duyarlilik goriiliir. Bu
bitkinin yayilis gosterdigi otlaklarda otlatilan koyun ve sigirlarin bitki ile temas1 ya
da bitkiyi tiilketmesi sonucu siddetli fotosensitivite meydana gelir. Benzer durumlar
insanlarda da goriiliir. Klorofil, porfirin benzeri molekiildiir, fotosensitizer olarak etki
yapar. Bitkiler fotosensitizasyona karsi kendilerini korumak igin klorofile yol agan
reaksiyon zincirinde sonraki iirin olusumu hizlanir, fotosensitizér Onciillerinin
konsantrasyonu en aza indirgenir. Bu siire¢te enzimatik reaksiyonlarda defekt soz
konusudur, bu siirece ket vurulursa, toksik seviyede fotosensitiv porfirin ara maddesi
birikebilir (Quinn ve ark., 2014).

2.5.8. Bitki Tiirevi Isik-Reaktif Molekiillerin Canhlardaki Etkileri

Epidermiste en dis tabaka olan stratum korneum; 6lii keratinize hiicrelerden
olusur, bu hiicreler derinin ylizeyinden siirekli asindirilir ve alt tabaka da yer alan
stratum basale mitotik olarak aktif hiicrelerle yenilenir/doldurulur. Stratum basale

hiicreleri, Stratum korneumun zaman i¢inde bozulmadan kalmasini saglar (Montiero-

Riviere, 2006).

Stratum cormeum

Stratum lucidum
g Stratum granulosum

I Stratum spinosum

Resim 7. Dermal tabakanin mikroskobik gériiniimii
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Epidermisde, stratum korneumun bozulmasi, cildin eksojen maddelere, UV
isinlarina koruma etkinligini azaltir. Bu nedenle bozulmamis epidermal katmanlar
cildin koruyucu fonksiyonunu korumak igin kritik énem tasir. Bu hususta dermal
yapinin farkliligt 6n plana ¢ikar; melanin veya pigment igeren daha koyu cilt
fotosensitizasyona kars1 daha fazla koruma saglar (Knight ve Walter, 2001; Oleinick,
2011). Bitkiler tarafindan iiretilen reaktif bilesikler hassas deriye ciddi hasarlar
vererek tahrise, doku asinmasina, sekonder deri enfeksiyonuna ve hatta travmaya
bagl 6lime neden olabilir (Montiero- Riviere, 2006). Deride; triptofan, tirozin ve
histidin de dahil olmak iizere amino asitler 151k aracili oksidasyona yatkinliklarindan
dolay1 doku nekrozuna yol acabilecek enfeksiyona neden olur (Gupta, 2012; Knight
ve Walter, 2001). Fototoksik bitkinin tirettigi bilesikler veya bunlarin metabolitleri,
tilkketim sonras1 biyolojik olarak kullanilabilir hale geldiginde veya derinin hiicresel
tabakalarinda lokalize oldugunda ortaya ¢ikar. Birincil fotosensitizasyon, deride
anormal porfirin metabolizmas1 iriinlerinin depolanmasina bagli olarak ve bazi
memelilerde gen mutasyonlarindan kaynakli hemoglobin iiretiminde rol oynayan
enzimlerin fonksiyonel hasar1 nedeniyle de ortaya ¢ikabilir. Hepatojen fotosensitivite
(Tip 3), klorofil metaboliti olan fotodinamik bilesik fitoporfirinin dolagim sistemi
yolunda birikmesinden kaynaklanmaktadir. Canlinin dolasim sisteminden bu
bilesikler hepatik metabolizma ile temizlenir. Ancak, porfirin ve tiirevleri hepatik
sistemden uzaklastirilamadiginda; akut veya kronik karaciger hasarmin bir sonucu
olarak sekonder fotensitizasyon meydana gelebilir (Campbell ve ark., 2010; Gupta,
2012).

Fotodinamik etkili maddenin deride yaratmis oldugu etki ile fotoalerjik etkili
maddeler karistirilmaktadir. Fotosensitizasyon (Resim 8), fotodermatitten (Resim 9)
farklidir. Fotodermatitte herhangi bir fotodinamik ajan olmadan UV etkisiyle
dermiste lezyonlar olusur. Fotoalerjik maddelerin deride olusturmus oldugu lezyonlar
genellikle geri doniisiimliidiir. Fotoalerji, (Orn. giines yaniklar1) 1s13a kars1 verilmis
tepkidir. Giines yaniklarindan korunmak {izere kullanilan giines kremleri en yaygin

fotoalerjik maddelere 6rnek olarak verilebilir.
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Resim 8. Deride fotosensitivite Resim 9. Deride fotodermatit

Birincil fotosensitivite, hepatojen fotosensitiviteye gore daha az goriiliir.
Birincil fotosensitizasyona neden olan polisiklik bilesiklerin en belirgin &rnekleri
temas yoluyla dogrudan deriye niifuz eden furanokumarinler ve hiperisindir. Birincil
fotosensitizasyon, karaciger yetmezliginden kaynaklanmamasma ragmen, primer
fotosensitize eden bilesiklerin karaciger hasarina neden oldugu bilinmektedir, bu da
pratikte primer ve sekonder fotosensitizasyon arasindaki farki daha az belirgin hale
getirir. Ikincil fotosensitizatdrler karaciger anormalliklerini uyaranlardir; bazilar:
duodenum igine safra akisini 6nleyerek (kolestaz) karacigere hasar verebilir. Bu gibi

etkilere sahip ¢ok sayida bilesik bulunmaktadir (Gupta ve ark., 2006).

2.5.9. Fotosensitizorlerin Sistemlerde iletimi

Bitkide bulunan fotosensitiv etkili bilesigin lokalize olacagi bolgeye taginimi,
temas ya da tiiketimi sonrasi1 kan dolagimiyla hepatik sisteme gegisi seklinde olur. Bu
ajanlar deride hiicrelere direkt olarak sitotoksik mekanizmalar yoluyla
(fotositotoksisite olarak da adlandirilir) veya daha az yaygin sekilde bagisiklik
sisteminin (fotoalerjik) uyarilmasi ile zarar verebilir. Fotositotoksik fotosensitizasyon
son derece degisken bir baslangic gosterebilir. Derideki etkilenim birincil
fotosensitizoriin (temas hali ya da tiiketimi sonucu) metabolizmada birikiminden
birkag saat sonra goriilebilirken; ikincil fotosensitizoriin (karaciger hasari veya deride
toksik sensitizoriin birikimi) semptomlar1 sonraki giinlerde belirgin olmaya baslar.

Fotosensitizasyonun klinik olarak gézlemlenmesi giinlerce siirebilir (Yamori ve ark.,

2011).
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Fototoksik maddelerin deriden gegisi iki temel mekanizmayla gerceklesir.
Daha polar olan bilesikler aktif transportla ve polaritesi diisiik maddeler de dermal
tabakalar arasindan pasif difiizyon yoluyla tasinir (Montiero-Riviere, 2006).
Epidermis, pasif tasinmaya kars1 nispeten yliksek bir direng saglar. Stratum korneum
hiicrelerinin keratinize olmasi biyoaktif bilesiklerin, korneumda kalacak lipofilik
bilesiklere bariyer olusturarak polar molekiillerin diflizyonla alt epidermal
katmanlara ge¢mesine engel olusturabilir. Kutandz lipitlerin  varligi, toksik
maddelerin deriye penetrasyonunda bariyer goérevi goriir; epidermal lipidlerin
ekstraksiyonu veya parcalanmasinin cildin ekzojen maddelere gegirgenligini
arttirdig1 goriilmiistiir. Bu nedenle, dermal lipid matriks yapisi; hem yas hem de tiire
gore degiskenlik gosterir. Epidermal katmanlarin subseliiller yapisindaki
degisikliklerin, 6zellikle ayni tiirdeki hayvanlarin, farkli yas gruplar arasinda derinin
emilim kapasitesinde de farkliliklara sebep oldugu tespit edilmistir (Montiero-
Riviere, 2006).

2.5.10. Fotosensitizor Duyarhhigin1 Etkileyen Faktorler

Canlilarda dermal toksinlere ve fotosensitize edici bilesiklere duyarlilik tiir,
ik, cilt pigmentasyonu, kiirk, deri kalinligi, yas, canlinin saglik durumu ve sicaklik,
nem ve yagis gibi ¢esitli faktorlere baglidir (Gupta, 2012). Canlilarin tiiriine gore
degisen morfolojik, fizyolojik faktorler vb. epidermisin yapisal Ozelligi gibi
faktorlerle fotosensitiv siddetin izlenmesinde farkliliklar goriilebilir. Saglikl,
hasarsiz, pigmentli, killi derili insan ve hayvana gore deride hasar olusumunda;
pigmentsiz ve tiiysliz olanlar daha fazla fotosensitizasyona yatkindir. Bu durum,
staratum bazalenin, stratum korneum hiicrelerini yenilemesiyle cildin UV 1sinlarina
kars1 dogal koruma olusturma yeteneginden kaynaklanir. Sag¢ ve deri pigmentasyonu,
UV’nin zararl etkilerinden canliy1 korur. Isigin deri hiicrelerine ge¢mesini dnler ve
bdylece hassas hiicresel tabakalarda hasarlari onler. Bu nedenle fotosensitizasyon;
g6z cevresinde, kulak, yiiz, agiz, tiiysiiz kalmis cilt bolgelerinde ve hepatik dolagim

agina bagli olarak daha ¢ok goriiliir (Gupta, 2012; Stegelmeier, 2002).
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2.6. Fotoksik Bitkiler

2.6.1. Angelica archangelica (Melek otu)

Resim 9. Fotosensitiv etkili Angelica spp.

Melek otunun sistematik taksonda yer aldigi Umbelliferaceae/Apiaceae
60’dan fazla tiir cesitliligini barindiran familyadir. Familyanin fotosensitiv niteligi,
kumarin bilesiklerini i¢ermesinden kaynaklanir. Dolagim ve solunum sistemini
etkilerler (Stansbury, 2011). Birgok Angelica tiirii, bitkisel ve folklorik ilag olarak
hem etken madde hem de drog olarak kullanilir. Tibbi ve fizyolojik olarak

tanimlanan reaktifleri osthole ve ksantotoksindir. Yapilan arastirmalar sonucunda,

ve ark., 1969; Stansbury, 2011).

2.6.2. Anethum graveolens (Dere otu)

Resim 10. Anethum graveolens (Dere otu)
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Dereotu bitkisinde furokumarinler bulunmaktadir. Bu madde duyarh
bireylerde fotosensitiv etkiye neden olabilmektedir. Furokumarinlerin analizi
yapilmis ve etkilli metabolitler olarak bergapten, imperatorin, psoralen, belliferone,
xanthotoxin ve isopimpinellin, marmesin icerdigi bildirilmistir (Szopa ve Ekiert,

2015).

2.6.3. Ammi visnaga (Dis otu)

Resim 11. Ammi visnaga (Dis otu)

Ammi visnaga, solunum sisteminde khelin ve visnagin etkilesimleriyle diiz
kaslarda ve iiriner kaslarda kalsiyum kanal bloke edici etkiye sahiptir. Ksantotoksin,

aminidin, furonokumarin molekiillerini i¢erir (Rauwald ve ark.,1994).

2.6.4. Pimpinella anisum (Anason)

Resim 12. Pimpinella anisum (Anason) ve tohumu
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Anason tohumu kumarinleri igerir. Bu bitkide umbelliferon, umbelliprenin,
bergapten ve skopoletin bulunur. Fotosensitiv etkisi hepatik sistemle iligkilidir

(Rashmir ve McConnico, 2015).

2.6.5. Apium graveolans (Kereviz)

Resim 13. Apium graveolans (Kereviz) ve tohumu

Kereviz tohumlar1 kumarinlerin bir baska kaynagidir. Bunlar bergapten,
psoralen, kumarin ve glikozid olarak apium igerir (Rashmir ve McConnico, 2015).
Fototoksik reaksiyonun etkili bilesigi psoralendir. Klinik incelemede fitofotodermatit

olusturdugu bildirilmistir (Gruson ve Chang, 2002).

2.6.6. Heracleum mantegazzianum (Dev Tavsancil Otu, Dev Hogweed)

Apiaceae ailesinin bir {iyesi Dev tavsancil otu (Heracleum mantegazzianum),
hizla biiyiir, ylksekligi 5 m'ye kadar ¢ikabilir; Avrupa, Kuzey Amerika ve Giiney-
Bat1 Asya'da yaygin olarak bulunur. Biiytlik yapraklar tirtiklidir, koyu mor lekeler ve
ince killarla kapli bir sap iizerinde bulunur. Cigek agma sathasinda ¢ap1 80 cm olan
karakteristik umbelslerde beyaz c¢icekler bulunmaktadir. Temas hali ve sonrasinda
giines 1s18ina maruz kalmmas: cilt yaniklarina neden olur. Bu agrili durum,
fototoksik dermatit olarak bilinir (Lagey ve ark.,1995; Lehmann, 2011). Bu bitkiye
dogrudan maruz kalan deride yanik benzeri lezyonlara, dokunun, organin
fonksiyonel kaybina ve hatta amputasyona kadar varan durumlara sebebiyet verir.
Canliligim yitirmis, kesilmis veya hasat edilen bitki materyaline maruz kalindiginda

bile lezyonlara neden olur (Stansbury, 2011). Nehir kenarindan gecerken Biiyiik
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tavsancil otu (Heracleum mantegazzianum) ile temas eden bir kadinda (Resim 14)
hizla i¢i irinle dolu kabarciklar olusmustur (Anonim, 2015a). Ulkemizde ise tavsancil
otunun, insan ve hayvan sagligina kars1 zarar1 pek bilinmemekle birlikte baz1 vakalar

farkli degerlendirilmektedir.

Resim 14. Dev tavsancil otunun fotositotoksik etkisi

Resim 15. Heracleum mantegazzianum (Dev tavsancil otu)

Heracleum mantegazzianum'un sapi, fototoksik dermatite neden olan
furanokoumarin ad1 verilen fotositotoksik maddeyi igerir. Yapraklarinda angelisin de
dahil olmak {izere furanokoumarin en yiiksek seviyede bulunurken, sap ve ¢igeklerde
yalmiz furonokumarinler bulunur. Furanokumarinler, bodcek Oldiiriicii  ve
antimikrobiyal 6zelliklere sahip olduklari i¢in patojenlere ve bocek saldirilarina karsi

bitkiye koruma saglar ve bu 6zelligi bitkiye ekolojik bir avantaj sunar.

Memeli hiicrelerinde furanokumarinler DNA'ya interkale yapabilme

yeteneginden dolayr hem kanserojenik hem de mutajenik degisikliklere neden olur.
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DNA'ya entegrasyonun ardindan 1s1k enerjisine maruz kalinmasi, biyoaktif trisiklik
molekiillerin daha fazla etkinligine ve bu trisiklik molekiillerin daha sonra
komplementer DNA zincirinde pirimidin bazlariyla ek reaksiyona girerek capraz bag
olusturmasina yol agar (Bissonnette ve ark., 2008). DNA iplikg¢ikleri ¢apraz baglama
apoptozunu indiikler ve hiicre ¢ogalmasini1 engeller. Mono/Addukt entegrasyon
yetenegine sahip furanokumarinler; angelisin, 5-8 methoksisporalen ve psoralendir.
Fitogenotoksik DNA hasariyla, hiicre biitiinliigiiniin kaybedilmesinden kaynakli
dermiste lezyonlar olusur. Dev tavsancil otunun neden oldugu, fitogenotoksik DNA

hasart ile gelisen fototoksik dermatit, kil ortiisti fazla olan canlilarda yaygin degildir
(Stansbury, 2011).

2.6.7. Citrus bergamia (Bergamot)

Resim 16. Citrus bergamia (Bergamot)

Gilinlimiizde aromaterapide bergamot yagimin yaygin kullanimi sonucu
fototoksik etkilere yol ac¢tigr bildirilmistir. Bergamot yagi; furanokumarin,
ksantotoksin, 0.2% bergapten igerir. Fototoksik etkiden; 5-methoxypsoralen(5-MOP)
birincil olarak sorumludur. Bergapten; fototoksik ve fotomutajenik etkilidir (Anonim,
2006; Kaddu ve ark; 2001; Rashmir ve McConnico, 2015).
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2.6.8. Ruta graveolans (Sedef otu)

Resim 17. Ruta graveolans (Sedef otu)

Sedef otu, zengin bir kumarin kaynagidir. Igerigi alkoloidler sedef otunu
potansiyel fototoksik bitki haline getirir. Abortif ve mutajenik etkilidir. Bergapten,
psoralen, ksantoksantin, izopimpenilin rutamarin igerir (Rashmir ve McConnico,
2015).

2.6.9. Hypericum perforatum L. (Sar1 kantoron, St. John’s Wort)

Hypericum perforatum (Sar1 kantaron), 1liman iklim kosullarinda yetisir. 30-
80 cm boylanabilen, tiiysiiz, odunsu ve dik govdeli, bazen koklenerek yayilan, kiiclik
rizomlu, karsilikli dalli ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Yapraklar, karsilikli ya da
sapsizdir. Sar1 parlak cicekleri vardir. Cigekler dallarin ucunda 5 parcalidir ve bitki
yaprakli dallardan ibarettir. Yapraklar 1s183a tutuldugunda yag guddeleri, parlak
noktaciklar halinde goziikiir. Iki metre yiikseklige ulasabilen bitkinin yapraklari, bu
giclii bilesigi iceren kiiciik bezlerle kaplidir (Theodossiou ve ark., 2009).
Fotosensitivite ajan1 oldugu saptanan biyoaktif bilesikler, fotositotoksik floresan
pigment olan hiperisin, hiperforin ve pseudohiperisindir (Brechner ve ark., 2011,
Dean ve ark., 2007).
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Resim 18. Hypericum perforatum (Sar1 kantaron)

Sar1 kantaron bitkisi insanlarda depresyon tedavisinde ve yagli ekstrakti
seklinde sindirim problemleri ile deri hastaliklarinda kullanilmaktadir (Bove, 1998;
Ernest, 2000; Dean ve ark., 2007). Avustralya, Avrupa ve Amerika’da damizlik
hayvan yetistiriciliginde sar1 kantaron otu tiikketen bazi hayvanlarda birincil
fotosensitizasyon olgular1 bildirilmistir. Ciftlik hayvanlarinda hiperisine bagl
fotosensitizasyonun baslangi¢ esik dozunun koyunlarda 3 mg/kg kuru madde oldugu;
sigirlarda ise koyunlardaki esik dozun {istiinde bir toleransta fotosensitiv etki
olusturdugu saptanmistir. Hiperisine maruz kalan hayvanlarda perineal bolge, gozler
ve kulaklarin kizarmasi ve ddemin yani sira rektal sicakligin artmasi gibi klasik
bulgular gézlemlenmistir (Bourke, 2000; Bourke, 2003).

Hiperisin, ¢esitli  proteinlerle  giiclii  iliskiler  olusturabilen  bir
fenantroperilenkuinondur; fotosensitizasyon esnasindaki etki bigimi ve fotodinamik
terapotik potansiyeli iyi incelenmistir (Agostinis ve ark., 2000; Theodossiou ve
ark.,2009). Fotoaktif hiperisin, singlet oksijen (;0?), siiperoksit anyonlar ve hidrojen
peroksit (H20,) gibi diger reaktif oksijen tiirlerinin giiglii bir jeneratoriidiir (Ali ve
ark., 2000; Diwu ve ark., 1993). Bu reaktif oksijen tiirlerin hepsi, UVA 1s18a maruz
birakilan dokularda hiicre 6liimiinii indiikleyebilir. UV 1sinlamasina maruz birakilan
sera ve tarla bitkileri gozlemlendiginde UVB dalga boyunda hiperisin iiretiminin
artis1 bildirilmistir (Brechner ve ark., 2011). Daha uzun dalga boylarinda 1s18a maruz
birakilan bitkide reaktif molekiillerin iiretilmesine neden olabilecegi ve uzun dalga
boyunun dokulara daha etkili niifuz edebilecegi, boylece daha yiiksek duyarlilikla
dermatite neden olacagi belirtilmistir (Smith ve ark., 2012).
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Hiperisin tarafindan {iretilen reaktif oksijen tiirleri dermiste apoptoz, nekroz
ve muhtemelen otofaji ile hiicre hasarina neden olur, ancak bunun kanitlari sinirhdir.
Hiicre hasarinin bu prosesi, hiperisin ile indiiklenen reaktif oksijen tiiriiniin
difiizyonunun, kararsiz yapisindan dolayr kisa mesafelere gerceklesebileceginden,
hiperisin ile iiretilen reaktif oksijen tiirli hiicresel hedeflere lokalize olur. Hiperisinin;
mitokondri, endoplazmik retikulum, golgi aparat: ve lizozom gibi ¢esitli organellerde
lokalize oldugu bildirilmistir. Hiicre i¢in 6nemli olan bu yapilarin fotositotoksik
bilesik i¢in birincil hedefler olabilecegi vurgulanmistir (Ali ve ark.,2002; Buytaert ve
ark., 2006; Roslaniec ve ark. 2000; Stansbury, 2011).

Hiperisin ve UV etkisi lizerine yapilan bir ¢aligmada (Schempp ve ark., 2003)
UVB kaynakli pigmantasyon iizerinde marjinal bir etki harig, eritem indeksi veya
melanin indeksi iizerinde belirgin bir etki tespit edilememistir. Hiperisin ve 151k
maruziyetinin varlhigi, reaktif oksijen aracili hiicre 6liimiiyle dermisin stratum bazale
hiicrelerinin ~ bozunmasina neden olarak, klinik olarak g6zlemlenebilen
fotensitizasyona yol acgar. Sart kantaron igeren otlaklardan hayvanlarin
uzaklastirilmasi, otlayarak alacagi hiperisin diizeylerini azaltmak ve sonucunda
hayvanlarinda fotensitizasyon reaksiyonlarim1 sinirlamak i¢in yeterlidir (Bourke,

2000; Bourke, 2003).

2.6.10. Lantana Camara L. (Aga¢ Minesi)

Lantana cinsi (Verbenaceae), Amerika ve Afrika'ya ozgli ve tropikal,
subtropikal ve sicak 1liman iklimlerde tehlike arz eden birgok bitki tiirtinii igerir.
Lantana camara, oldukga karisik hibritlerden meydana gelen tiirdiir. Lantana camara
L. (cogunlukla kirmizi, pembe ve turuncu ¢esitleri) 6ncelikli olarak fotosensitizasyon
ile iligkilidir. (Resim 19). Meksika, Orta Amerika, Karayip Adalari’nda yetisen bazi
tirlerin cesitliligi genetik farkliliklardan kaynaklanmaktadir (McKenzie R, 2012).
Asya, Afrika ve Amerika'y1 da kapsayan bir¢ok kita ve iilkede; istilaci, zararl bir tiir
olarak bilinir. Bitki, alelopatik siniflandirilanlar da dahil olmak {izere genis bir
yelpazede bilesik {retir Bu alelopatik bilesiklerin en Onemlileri, cesitli
ekosistemlerde Lantana'min baskinligina ve biyogesitliligine katkida bulundugu

diistiniilen triterpenlerdir (Sharma ve ark., 2007).

37



Resim 19. Lantana Camara L. (Aga¢ Minesi)

L. camara'nin otlayan hayvanlar tarafindan yenilmesinden sonra 1-2 giin
icinde gelisen, ciddi sarilik ve 1s18a duyarlilagma sekillenir. Bu reaksiyondan
triterpenler sorumludur. Hepatotoksisite ile iligkili oldugu gosterilen triterpenler;
Lantaden A, Lantaden C ve isterojenindir. (Sharma ve ark., 1992, Sharma ve ark.,
2007; Stansbury, 2011). Triterpenler heniiz tanimlanmamis biyotransformasyonla
doniisen metabolitlerle iliskili olabilir. Fotosensitazasyon olusumu her ne kadar
koyun ve atlarda deneysel olarak kanitlanmis olsa da sigirlar en ¢ok etkilenen
tiirlerdir.

Bitki sigirlarda rumendenden dolayr monogastrik hayvanlara kiyasla daha
uzun siireli sindirim sisteminde kalarak toksik etkilere neden olur. Yeni dogan
kuzular ve buzagilarin kaba yem yeme olasiliklar1 diisiik oldugu i¢in daha az
etkilenim goriliir. Sinirli sayida tiiketilecek bitki tiirii var ise (kuraklik zamanlarinda
oldugu gibi) veya denenmemis bitkileri tiiketen hayvanlarda fotosensitizasyon
goriilebilir. Ruminal stazin meydana gelmesiyle rumen bir toksin deposu olur.
Rumenden absorbe edilen toksin portal ven yoluyla karacigere fototoksik molekiilii
tasir. Karaciger hasarindan kaynaklanan kolestaz ve fotosensitizasyon belirtileri
goriiliir (McKenzie, 2012). Deneysel olarak, koyunlara tek doz ve yiiksek miktarda
fototoksik madde verildiginde periakinar nekroz; daha diisiik dozlarda siirekli toksine
maruz birakilmasinda ise kanalikiiler hepatosit membran hasari ve interhepatik

kolestaz semptomlar1 gozlemlenmistir (Lee ve ark., 2009; Stansbury, 2011).
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2.6.11. Panicum spp. (Poaceae-Bugdaygiller)

Panicum virgatum L. ve Panicum spp. ABD ve Avustralya'daki herbivorlarda
patojenik fotensitizasyon ile iligkilendirilmistir. Lee ve ark. (2009), yaptigi ¢alismada
Panicum virgatum (Dalli dar1) bitkisinde bulunan saponinin, bitkinin kisimlarina
gore degistigi, cesitlilik oldugu, aktif olarak biiyliyen yaprak dokularinda en yiiksek
diizeyde fototoksik etkili bileseni oldugunu belirterek; at ve koyunlardaki toksik
etkilerinden sapogen ve diosgenin iceren birka¢ steroidal saponini sorumlu olarak
gostermislerdir. Stansbury (2011), Panicum effusum R. Br.'nin de dahil oldugu ve
diinyanin ¢esitli bolgelerinde P. capillare olarak da bilinen bir dizi Panicum spp.
hepatojen fotensitizasyona sebep oldugunu belirtmistir.  Dalli dar1 bitkisinin
bulundugu ¢ayirda otlatilan 100 adet koyundan bir kisminda duyarlilik semptomlari
goriiliirken; bazilarinda deri yapisi, yas, tiyliiliik durumu ve yetiskinligiyle iligkili
olarak saponinleri detoksifike etme yetenegine bagli olarak fotosensitivite
goriilmedigi kayit altina alinmustir. Bu olayda 24-27° sicaklik ve yagish olunan
donemlerde fotosensitiv etkiler gozlemlenmedigi raporlanmistir. Dalli dar1 bulunan
meralarda otlatilan hayvanlarin dikkatli bir sekilde izlenmesi onerilmektedir. Benzer
sekilde Avustralya'da, P.capillare veya P.coloratum bulunan merada otlatilan
Merinos koyunlarinda hepatojen fotosensitizasyon goriilmiistiir. Go6zlemlenen
semptomlar; kulaklarin sismesi ve sarkmasi, yiiz, burun ve dudaklarin sismesi ve

sarilik seklindedir (McKenzie, 2012; Stansbury, 2011).

20a. Panicum virgatum (Dall1 dar1) 20b. Panicum effusum (Killi panik otu)
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20c. Panicum capillare 20d. Panicum coloratum

Resim 20. Hepatojen fotosensitiv etkili Panicium spp. bitki tiirleri

2.6.12. Echium plantagineum (Kirkbatiran) ve Senecio spp. (Asteraceae -
Papatyagiller)

Pirolizidin  alkaloidleri ~ (PA),  hayvan  yetistiricileri  agisindan
degerlendirildiginde, hayvan sagliginit olumsuz yonde etkileyen hepatojenik
fotosensitizasyona neden olur. Bu bilesikleri yiiksek diizeyde iceren bitkilerin
hayvanlar tarafindan tiiketilmesi sonucu karaciger hasar1 gozlemlenir (Gupta, 2012).
PA ¢esitli bitki tiirlerinde bulunur. Tiim bitki tiirlerinin yaklasik %3'{iniin belirli
pirolizidin alkaloidlerini igerdigi bilinmektedir. Giiniimiizde 350'den fazla pirolizidin

alkaloidi tanimlanmistir (Stansbury, 2011).

Hepatotoksisite ile iligkili olan bitkiler arasinda Echium, Senecio, Crotalaria,
Cynoglossum, Amsinckia, Heliotropium ve Trichodesma cinsleri bulunur (Gupta,
2012; Knight ve Walter , 2001). Degisen konsantrasyonlarda pirolizidin alkoloidleri
igeren ve hepatotoksik ve genotoksik etkilere yol acan bu bitkiler Boraginaceae veya
Asteraceae familyalari liyesidir. Heliotrope spp. tarafindan {iretilen heliotrin tiiketim
sonucunda oldugu gibi yeterli miktar ve siirede alindiginda akut ve kronik karaciger

islev bozukluguna neden olabilir (Gupta ve ark., 2006).

PA’den etkilenen otoburlarda ortak bir etki sekli goriliir. Karacigerdeki
hepatositler, 6zellikle de santral oval bolgelerdeki metabolitler tarafindan metabolize
edilirler. En yiiksek enzimatik aktiviteye sahip olan vaskiiler beslemeden en uzak
olandir. Bu santirolobiiler hiicreler, toksinlerin katabolizmasi ve biyolojik olarak aktif

sekonder metabolitlerin tiretilmesi ile iligkili oksidasyon, indirgeme ve hidroliz
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reaksiyonlarini katalize eden enzim igerir (Quinn ve ark., 2014). PA bir pirolizidin
cekirdegi igerir ve dehidrojenasyon doniisiimiine ugrar; bu doniisiim, hepatositlerin
pirolizidin alkolodlerinin sitotoksik metabolit pirol halkasini olusturmak igindir
(Mattocks, 1986). PA ayrica sitotoksik ve anti-proliferatif etkilerini ortaya ¢ikararak
DNA'y1, capraz baglayic1 proteinleri, aminoasitleri interkalalize ederek kendi
sitotoksik davranislarini sergilerler (Stegelmeier, 2011). Piroller son derece aktiftir ve
genel olarak etkilerini karaciger hepatositlerinde, pirol olusumunun bulundugu
bolgede gosterirler. Pirol etkinligi karaciger ile sinirli degildir. Crotalaria toksikozu,
PA ve ilgili katabolitler akciger doku hasarimin nedeni olabilir (Gupta, 2012,
Stegelmeier ve ark., 1999).

PA  hepatotoksisitesi ile iligkili karacigerdeki klasik histopatolojik
degisiklikler; hepatosit hipertrofisi, nekroz, perportal nekroz, ¢ekirdegin genislemesi
(megalositoz) ve fibrozdur (Gupta, 2012; Stansbury, 2011). DNA’ya c¢apraz
baglanmasiyla, hiicre proliferasyonunda 6nemli kusurlara neden olur. PA den
etkilenen hayvanlarin hepatositlerinde DNA birikimi gézlenir. Normal boyutlarinin
30 katina kadar ¢ikabilir (Gupta, 2012; Stegelmeier, 2011).

2.6.12.1. Echium spp.

Echium plantagineum (Kirkbatiran), (Boraginaceae) ve diger Echium spp.

bitkilerin hepatotoksik fotosensitizasyona neden oldugu bildirilmistir.

Resim 21. Echium plantagineum (Kirkbatiran)
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Ciflik hayvanlarinin, Echium toksikozu duyarliliginda farkliliklar vardir. Sigir
ve atlar yiiksek diizeylerde alindiginda duyarlilik gosterirken, koyunlar bu bilesiklere
kars1 tolerans gosterir. E. plantagineum, yapraklarinda ve gigeklerinde saptanan PA
arasinda ekhmidin ve ekhimin alkaloidleri mevcuttur. Bu metabolik etkili bilesiklerin

karaciger hasar1 yaptig1 ve fotosensitiv etkisi oldugu bilinmektedir (Stansbury, 2011).

2.6.12.2. Senecio spp.

Senecio spp. (Asteraceae); Senecio vulgaris (Kanarya otu) ve Jacobea
vulgaris 6zellikle meradan yararlanilan hayvan yetistiriciliginde 6nemli bir sorundur.
Cok yaygin bir bitkidir. Gevis getiren hayvanlar ve atlar i¢in ¢ok toksiktir (Gupta,
2012; Stegelmeier, 2002; Stegelmeier, 2011).

22a.Senecio vulgaris (Kanarya otu) 22b. Jacobea vulgaris

Resim 22. Fotosensitiv etkili Senecio tiirleri

Echium tiirtinde bulunan PA'nin ve diger toksik tiirlerin aksine (Senecio spp.)
PA rumende mikrobiyal bozunmaya duyarli degildir, bu nedenle yiiksek miktarlarda
dolagim sistemine gecebilir. Bu degisken toksisitenin nedeni; farkli bitki tiirlerinde
bulunan PA bilesiklerinin yapisindaki ¢esitliliktir. Senecio'da bulunan onemli
biyoaktif PA sirasiyla; Echium spp., Helliotrope spp. toksikozu ile iliskili olan
ekhimidin ve heliotrine agik esterleri, kapali esterleri ihtiva eden pirolizidin alkoloidi
olan retronasindir. Senecio spp. igerigi olan; seneciorin ise, bitkilerin kokleri i¢inde

sentezlenir ve bitki gelistikce siirgiinlere nakledilir. Kapali ester pirolizin
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alkoloidlleri, bagirsaktaki bakteriler tarafindan enzimatik bozunmaya kars1 ¢ok daha
direnglidir ve tiirlere baghh farkliliklarla hepatositlerde pirrollerin enzimatik
donilisiimiinlin artmasina neden olur. Echium tiirtinde oldugu gibi, karacigerdeki
sitotoksik etkiler dolasimdaki fitoporfirin seviyelerini arttirarak fotosensitiviteye
neden olur. Subklinik veya akut toksik seviyelerde direkt etki olarak deride

fotosensitivite gozlemlenmeyebilir. (Gupta, 2012; Stegelmeier, 2002).

2.6.13. Biserrula pelecinus (Biserrula)

Biserrula pelecinus, giiney Akdeniz'e 6zgii yillik mera (Baklagil) bitkisidir.
[k olarak 1991 yilinda, az yagish alanlarda, hayvancilik iiretimi icin potansiyel
olarak degerli goriinen rotasyonel mera tiirii olarak tanitilmistir (Ghamkhar ve ark.,

2012).

Resim 23. Biserrula pelecinus (Biserulla)

Biiyiik miktarlarda biokiitle iiretir ve kurakliga tolerans gosterir. Yabani
otlarin ¢cogalmasini engelleyerek meranin florasinin bozulmamasina degerli bir katki
saglar. Avustralya'da Biserrula otlaklarinda otlayan koyunlarda siddetli
fotosensitizasyon insidansi bildirilmistir. Biserrula fotosensitizasyonu belirli bir bitki
olgunluk evresi (ge¢ cicek agma) ile iligkili goriinmektedir. Saf irk veya geng
hayvanlarin bu bitkiyi tiiketmeleri sonucunda, klinik belirtilerin siddetinde artis
gbzlemlenmistir. Biserullanin iki ¢esidi olan Mauro ve Casbah’in koyunlara
yedirilmesinden sonra etkileri gozlemenmis ve fotosensitizasyona yol a¢madigi

bildirilmistir. Biserulla fotosensitizasyonun sebebi ve neden olan bilesikleri heniiz
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bilinmemektedir; ancak hayvanlarda hizli sekillenen belirtilerde karaciger hasari

bulunmustur (Quinn ve ark 2013).

2.6.14. Ficus carisca (Incir)

Resim 24. Ficus carisca (Incir)

Incirin meyvesi, dallar1 ve yapraklar1 proteolitik enzimler (proteaz,
lipodiestaz) ve furokumarinler igerir. Bu enzimler irritan potansiyele sahip oldugu
icin kumarinlerin fototoksik etkilerini arttirir. Incir agacinda mevcut furokumarinler,
bergapten, angelicin, psoralen, 5-methoxypsoralen (5-MOP), 8- methoxypsoralen (8-
MOP) ve 4°-5°dihydro psoralen olarak belirtilmistir. Incir meyvesi tiiketilirken veya

toplama esnasinda bir¢ok fitofotodermatit gozlemlenmistir (Bonamonte ve ark.,

2010).

Resim 25. Incir agacina temas sonucu (A ) 36 saat, (B) 48 saat, (C) 72 saat sonra kol &n yiiz bolgesi
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3. GEREC ve YONTEM

Literatiir taramas1 yapilarak fotosensitiv etkili bitkiler derlendi ve aktarlarda
hangilerinin bulundugu/satildig1 bilgisi i¢in, 2016-2017 yillar1 arasinda Bursa ili,
Osmangazi, Yildirim, Niliifer merkez ilgelerinde 52 aktar ve tibbi bitki satis noktasi
ziyaret edildi. Satista olan bitkiler tablo haline getirildi (Tablo 4). Tibbi bitki temini
icin satig yerlerine gelen 560 kisiyle yliz yiize yapilan goriigmelerde satin alma
egilimleri ve tiiketim aliskanlifinin belirlenmesine yonelik olarak hazirlanan

formlarda belirtilen sorular soruldu, cevaplari kayit altina alindi.

Form 1. Tibbi bitki satin alan Kisilere sorulan sorular

Cinsiyet

() Kadin () Erkek

Egitim diizeyiniz nedir?

( )1kogretim () Lise ()Lisans () Lisansiistii (Master/Doktora)
Herhangi bir kurum\kurulusta ¢calistyor musunuz?

Evet

()Kadmn () Erkek

Hayir

()Kadmn () Erkek

Gelir diizeyiniz nedir?
( )Asgari licret () 2000-5000 TL () 5000 TL ve iizeri

Tibbi bitkileri nereden temin ediyorsunuz?
( )Aktar () Pazar ()T1bbi bitki satis noktasi ()Eczane () Diger*

Tibbi bitki kullanmaya yonlendirici faktorler nelerdir?
() Aile ()Sosyal cevre [Is yeri, arkadas vb.]  ()Internet ()Televizyon

()Dergi ()Aktar ()Doktor

Tibbi bitkilerin yan etkileri hakkinda bilginiz var m?
() Evet ( )Hayrr

Fototoksik bitki veya fotosensitiv bitki hakkinda bilginiz var m? () Evet
() Hayrr
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Form 2. Tibbi bitki satanlara sorulan sorular

Tabloda gordiigiiniiz tibbi bitkileri hangi amaclarla 6neriyorsunuz?

Tiiketicileri iiriin tercihleri konusunda yonlendiriyor musunuz?

() Evet () Hayir

Satilan tibbi bitkilerin yan etkileri hakkinda bilgilendirme yapiyor musunuz?

() Evet () Hayrr

Fototoksik bitki veya fotosensitiv bitki hakkinda bilginiz var m?

() Evet () Hayir

Bursa ilinde satilan fotosensitiv etkili tibbi bitkiler, igindeki aktif bilesikler,

fototoksik kisminin neresi oldugu ve fototoksik etki nedeni Tablo 4’te sunulmustur.
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Tablo 4. Bursa ili aktarlarda satisa sunulan fotosensitiv etkili bitkiler

Bitki Fototoksik bilesen Fototoksik kisim Fototoksik etki nedeni
Angelicin Bergapten
Ammi majus (Kiirdan Otu) Pimpellinin Tohum Tohumlarin Kullanimi

Furocoumarin
MethoxyPsoralen

Anethum graveolens (Dere
Otu)

Bergapten

Bitkinin tiimii

Taze bitkinin cilde degmesi

Angelica archangelica

Angelicin Bergapten
Pimpellinin Psoralen

Bitkinin tiimii ve

Taze bitkinin cilde degmesi

(Melek Otu) Sphondin tohum
Apium araveolens Angelicin Bergapten
pium g MethoxyPsoralen Bitkinin tiimii Taze bitkinin cilde degmesi
(Kereviz)
Psoralen

Banisteriopsis caap Harmaline Tohum Tohumlarini hazirlama

(Ayahusca) esnasinda goriiliir

(_:ltrus aurantiifolia (Tath Bergapten Meyve Meyve ile temas ya da

limon) yemek

Citrus aurantium (Turung) Bergapten Meyve Meyve ile temas ya da
yemek

Citrus limon (Limon) Bergapten Meyve, Esans Esans ve meyvenin cilde
temasi

Coriandrum sativum Psoralen Angelicin P, s

(Kisnis) Bergapten Bitkinin tiimii Taze bitki ile temas

Curcuma longa (Zerdegal) Curcumin Rizom Kurkumin kapsiilleri

Curcuma xanthorrhiza - . . L

(Kurkuma, Turmeric) Curcumin Rizom Kurkumin kapsiilleri

Curcuma zedoaria Curcumin Rizom Kurkumin kapsiilleri

(Cedvar)

Ficus carica (incir) Psoralen B_ergapten Bitki Cildin meyvenin suyu ile

Angelicin temast

Foeniculum vulgare Bergapten Psoralen .

(Rezene) MethoxyPsoralen Meyve Esansin cilte temasi

G!ycyrrhlza glabra (Meyan Bergapten Dallart Meyan kolgmu yemek ya

Kokii) da ¢ignemek

Hydrgstls canadensis (Altin Berberastine Berberine Rizom Kapsiiller veya kok

miihiir otu) dekoksiyonu

Hypericum perforatum (Sar1 Hyperisin Bitkinin tiimii Cilt tizerine ugucu yagin

Kantaron) temas

Levisticum officinale (Selam

Bergapten Psoralen

Bitkinin tiimii

Taze bitki ile cildin temasi

otu) Methoxy-Psoralen

Passiflora incarnata . S L .
(Carkifelek) Harmaline Bitki Bitki ile temas halinde
Peganum harmala (Uzerlik) Harmaline Tohum Tohum hazirlama esnasinda
Petroselinum crispum Bergapten Psoralen Bitki. tohum Taze bitki veya bitkinin 6z
(Maydonoz) Methoxy-Psoralen ' suyu ile temas
Pimpinella anisum Bergapten Bitki, tohum Taze bitki veya bitkinin 6z
(Anason) suyu temas

Ruta graveolens (Sedef Otu) Dic?:;?rﬁat:glfiﬁg:zzine Bitki Taze bitki ile temas
Zingiber officinale . . Kapsiiller veya kok
(Zencefil) Curcumin Rizom Dekoksiyonu

* Tespit edilen fotosensitiv etkili bitkilerin bilgileri www.botanical-online.com/photosensibility adl siteden uyarlanmusgtir.
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4. BULGULAR

Tez kapsaminda yapilan arastirmada tibbi bitkileri satin alan kisilerden alinan
cevaplar tablo seklinde, tibbi bitki satis1 yapan kisilerden alinan cevaplar metin

halinde asagida belirtilmistir.

Tibbi bitki tiiketme yoneliminde, kisilerin; sosyoekonomik faktorlerine
bakildiginda % 44,1 dilimde yer alan kadin calisanin % 32,5 oranla daha ¢ok
geleneksel tedavi yontemini tercih ettigi, % 55,89 dilimde yer alan ¢aligmayan
kisilerde % 49,64 ylizdelik oranla kadinlarin daha c¢ok tibbi tiikketim aligkanligi
oldugu saptandi. Calisma durumlari dikkate alinmaksizin gelir diizeyine gore verilen
cevaplar degerlendirildiginde %56,7 oranda diisiik gelire sahip tiiketiciler ilk sirada
yer ald1 (Tablo 5).

Tablo 5. Bursa ilinde, tibbi bitki tiiketiminde, cinsiyet ve gelir diizeyine gére kullanim oranlar1

Calisma Durumu Kisi Sayisi Yiizdelik Dagilim
Kadin 182
K: %32,5
0 :
Calistyor 247 %44,10 E: 911,60
Erkek 65
Kadin 278
K: %49,64
0 ;
Calismiyor 313 %55,89 E: 966,25
Erkek 35
Ty Gelir Diizeyin Gore
Gelir Diizeyi Sayt Tibbi Bitki Kullanim Orani (%)
Diisiik 318 %56,7
Orta 154 %27,5
Yiiksek 88 %15,71

*Diistik gelir: Asgari ticret diizeyi ,*Orta gelir: 2000 TL-5000TL ,*Yiiksek Gelir : 5000 TL ve tizeri

48



Tibbi bitkilerin temin edildigi yerler hakkinda elde edinilen bilgilerden,

%52,3’liniin  aktardan,% 27,9’unun pazardan,

%

10,5’inin  tibbi bitki satig

noktasindan, % 5,6’sinin eczaneden bitki satin almay1 tercih ettigi; % 4,7’sinin ise

Bursa il smirlar1 i¢indeki kdylerden topladigi belirlendi (Tablo 6).

Tablo 6. Bursa ilinde tibbi bitki tiiketicilerinin satin alma tercih yerleri

Tibbi Bitki Temini Yapilan Yerler Kisi Sayisi Yiizdelik Dagilim
Aktar 293 %52,3
Pazar 157 %27,9
Tibbi bitki satis noktasi 58 %10,5
Eczane 32 %5,6
Diger* 20 % 4,7

*T1bbi bitki yetistiricisi, toplayicisi

Tiiketicilere tibbi bitki kullanimima yonelten etkenleri sordugumuzda,

televizyon ve sosyal ¢evrenin daha 6n planda oldugu goriildii (Tablo 7).

Tablo 7. Bursa ili, tibbi bitki tilketime yonelim faktorleri

Tibbi bitki hakkinda bilgi

veren/yonlendiren faktorler Kisi Sayist Viizdelik Dagilim
Aile 36 %6,42
Sosyal cevre (Is,Arkadas) 105 %18,75
internet 57 %10,17
Televizyon 147 %26,25
Dergi 68 %12,14
Aktar 94 %16,78
Doktor 53 %9,46
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Egitim diizeyine gore yapilan degerlendirmede, % 37'ik bir oranla ilkogretim
mezunu olan kisilerin satin aldiklar1 tibbi bitkilerin yan etkileri hakkinda bilgi sahibi
olmadiklar1 goriildii. Ilkogretim mezunu olan kisiler gorsel medya ve aileden
ogrendikleri bilgiler ile bu bitkileri kullanmaya devam ettiklerini ve kullanim

talimatlarin1 okumadiklarini ifade etmislerdir. (Tablo 8).

Tablo 8. Egitim diizeyine gore tibbi bitkilerin yan etkilerinin bilinmeden kullanim\tiiketim orani

Esitim Durumu - Yan Etkileri Bilinmeden
& Kisi Sayist Kullanim Oram (%)

ilkogretim 209 %37,32

Lise 194 %34,64

Onlisans 62 %11,07

Universite 84 %315,00

Yiiksek Lisans o

Doktora 1 %1,96

Bursa ili; Osmangazi, Yildinm, Nilifer ilgeleri tibbi bitki satis

temsilcilikleri/aktarlara yapilan ziyaretlerde isletmecilerle ve tiiketicilerle yapilan
goriigmede; tiiketiciler ve isletmecilere (Form 1) (Form 2) “Fototoksik bitki,
Fotosensitiv bitki nedir?” sorusuna, cevaplarda tiiketicilerin/isletmecilerin; tanimi ilk

defa duyduklarini, bilgi sahibi olmadiklar: belirlendi.

Tibbi bitki olarak satisa hazir fotosensitiv etkili bitkiler hakkinda
bilgilendirme yapmadan once, Tablo-4’te bulunan tibbi etkili bitkilerden en ¢ok
hangisinin tercih edildigi, satin alinan bitkinin hangi amaglarla kullanildigs, bitkilerin
satig1 sirasinda yonlendirme olup olmadig1 ve yan etkileri ile ilgili sorulara (Form 2)
aliman cevaplarda; saticilarin Oncelikle tiiketicinin tiiketim tercihinin goz Oniinde
bulunduruldugunu ve tiiketicinin sikayeti/yakinmasina bagl olarak tibbi bitkilerin

kisi lehine satisin1 gergeklestirdikleri bilgisini vermislerdir. Tibbi bitkilerin yan

.....

Ziyaret edilen aktarlara Tablo-4’te belirtilen tibbi bitkileri hangi amagla
Oneriyorsunuz? Yan etkilerini biliyor musunuz? Bilgilendirme yapiyor musunuz?

sorusuna elde edilen cevaplar tablo seklinde Tablo-9’da sunulmustur.
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Tablo 9. Aktarlarda satilan fotosensitiv etkili bitkilerin kullanim amac1 ve yan etkilerinin bilinirligi

Fotosensitiv etkili Kullanim / satis amact Yan etkilerini biliyor
bitki d musunuz?

Kalp hastaliklari, gargara, dis agrisi, dil tutulmasi, spazm

¢oziici, idrar soktiiriicii, tag diistiriicii, solunum yollari
Ammi majus hastaliklar1 astim, bronsit, bogmaca ve oksiiriik tedavisi, () EVET
(Kiirdan Otu) damar sertligi, yiiksek kolesterol yiiksek tansiyon, gogiis (X) HAYIR

agrilari ve regl dénemi agrilari, vitiligo, sagkiran, sedef

hastaligi, deride kizariklik, siskinlik ve kasinti
Anethum graveolens Baharat, anne siitlinii artiric, gaz giderici, sakinlestirici, () EVET

istah artirici, safra suyunu artirici, kansere karsi koruyucu,
(Dere Otu) g A S (X) HAYIR

agr1 ve kramp giderici, agiz kokusu giderici
Angelica () EVET
archangelica (Melek | Afrodizyak etki ve gastrointestinal hastaliklarda X
Otu) (X) HAYIR
Apium graveolens Astim, kalp ve damar hastaliklari, kan basincini () EVET
(Kereviz) diizenleme, vitamin ve mineral kaynagi, antioksidan (X) HAYIR
Citrus aurantiifolia Bitki ¢aylarina aroma olusturmasi i¢in () EVET
(Tatl1 limon) cay 3 ¢ (X) HAYIR
Citrus aurantium Bitki ¢aylarina aroma olusturmasi i¢in () EVET
(Turung) g ¥ ¢ (X) HAYIR
Citrus lemon Bitki cavlarna aroma olusturmasi ici () EVET
(Limon) itki ¢aylarina aro usturmast i¢in (X) HAYIR
Coriandrum sativum | Tohumlar baharat, antioksidan, kalp sagligini koruyucu, () EVET
(Kisnis) kansere kars1 koruyucu (X) HAYIR
Curcuma longa _ D . .. () EVET
(Zerdegal) Kanser hastaliginda tedavi edici, koruyucu ve dnleyici (X) HAYIR
Curcuma
xanthorrhiza Bitkisel ¢ay ()(()) EX\E(-:—R
(Kurkuma, Turmeric)
Curcuma zedoaria | Ditiretik, gaz giderici, balgam soktiiriicii, solunum () EVET
(Cedvar) problemleri ve kalp hastalig (X) HAYIR
Ficus carica Kolestrol disiiriici, kilo verme, diyabet ve kabizlik, kemik () EVET
(Incir) sagligi, demir ve potasyum kaynagi (X) HAYIR

(X) EVET*
() HAYIR
Foeniculum vulgare | Spazm ¢oziicii, midesi bulantisi giderici ve Ostrojenik *Bitkinin uyaric1 etkisinden
(Rezene) etki dolay1 epilepsi hastalarina
6nermedigi ve tiikketilmemesi
gerektigi
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Glycyrrhiza glabra
(Meyan Kokii)

Astim, ayak mantari, eklemler i¢in antienflamatuvar, agiz
ve kulak yaralarini iyilestirici, oksiiriik kesici, kepek
olusumunu 6nleyici, kilo verdirici, regl donemlerde agr1
dindirici, kronik yorgunluk, melankoli ve mutsuzluga kars1
uyarici

(X) EVET*

() HAYIR
*Kadinda hormonal
aktiviteyi azalttigi,
hamilelere 6nerilmedigi

'?X(ljtrlisltllfuﬁi?i(:i? SIS Agri1, 6dem giderici, kronik yaralar ve iilser tedavisi (Xg )I-|I/E°\VYEI-|£
(X) EVET*
() HAYIR
*Sizofreni hastalarinda
Hypericum depresyonu artirdigi,
perforatum Depresyon sindirim bozukluguna yol

(Sar1 Kantaron)

actig1, agir antidepresan
ilaglarla birlikte
tiiketildiginde depresyonu
artirdii,

*
Levisticum officinale | Mide bulantisi ve mide agrisi problemleri, menstriiel agri, (Xz )EI:/E;R
(Selam otu) sistit ve hazimsizlik problemleri *Cildi tahris edebildii
Passiflora incarnata | Huzursuzluk, uykusuzluk, kramplar anksiyete ve sara () EVET
(Carkifelek) ndbeti (X) HAYIR
ever
(Uzerlik) yRuSuziuk, p £ (X) HAYIR
tedavisi
Petroselinum ; e e .. () EVET
crispum (Maydonoz) Idrar soktiirticti, iktidarsizlik tedavisi (X) HAYIR
R . Mide rahatsizliklari, gaz sancisi, burun akintisi, balgam
Pimpinella anisum soktiirtict, idrar kagirma problemi, uyku problemleri, istah () EVET
(Anason) Lo . (X) HAYIR
agici ve, uyuz, sedef ve bit gibi cilt problemleri
(X) EVET*
() HAYIR

Ruta graveolens
(Sedef Otu)

Istah acic1, sindirimi kolaylastirici, gaz soktiiriicii, terletici,
uyarici, spazmla olusan okstiriigii azaltici,

*Gebelik doneminde ¢oguk
diistirticti etkisi oldugu bigisi
verilerek sedef otunun
kurutulmus olarak
titketmemeleri hususunda
tiiketiciler uyartliyor

Zingiber officinale
(Zencefil)

Soguk algmligi, bogaz agrisi, kusma onleyici, bagisiklik
sistemini giiclendirici, balgam soktliriicii

(X) EVET*
() HAYIR
*Kalp ritim bozuklugu, deri
dokiintiisii ve depresif etki
yaptig1 yoniinde
isletmecilere gelen sikayetler

Saha c¢alismasinda tiiketicilerden elde edilen cevaplar derlendiginde, tibbi

bitki satis noktalarinda tiiketimi ve satin alma talebinde Hypericum perforatum (Sar1

kantaron) (%30,35) bitkisinin ile ilk sirada yer aldigi ve bunu, %14,2 Pimpinella

anisum (Anason) ve %12,5 oraninda Angelica archangelica’nin (Melek otu) izledigi

gortldii.
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5. TARTISMA VE SONUC

Ulkemizde cografik kiiltiir sartlarinda biiyiiyen kisiler tibbi bitkiler
konusunda ananevi bilgiyle bitkisel ilaglar1 kullanirken, modern tibbin disinda kalan
geleneksel tedavi yontemini kullananlar da mevcuttur. Geleneksel tedavi yontemleri
veya halk hekimligi doktorluk meslegi disinda kisiler tarafindan icra edilmektedir.
Halk tabiriyle kocakar ilaglar ve bitkisel iksirler kullanilarak uygulanir. Ne yazik ki
baz1 herbalistler, etik olmayan yontemlerle, reklam ve pazarlama tekniklerini
kullanarak, bilimsel a¢idan da heniiz ¢6zlimsiiz hastaliklara yakalanmis Kkisilerin

timitlerini degerlendirip ticari avantaj elde etme yoluna gitmektedir.

Saglik kiilttirtinde kullanilan bitkilerin kullanim amaci her ne kadar biliniyor
olsa da tibbi bitkilerdeki fotosensitiv maddelerin biyolojik etkinlikleri ve kimyasal
yapilart heniliz tam olarak belirginlik kazanmamuistir. Tibbi bitkilerin istenmeyen
etkilerinin siiflandirilmasi yapiliyor olsa fotosensitiv etkiler ilk sirada yer alabilir.
Bitkinin etkili bilesiklerinin 151k ile etkilesimi sonucu olusabilecek yan etkilerden biri
olan dermal etkiler saticilar/tiiketiciler tarafindan neredeyse hi¢ bilinmemektedir.
Oysa fotosensitiv etkilerin tanimlanabilmesi amaciyla 19. ve 20. ylizyil itibariyle tip
hekimleri, dermatologlar, eczacilar ve biyologlar tarafindan deneysel gbzlemler ve

bilimsel ¢alismalar yapilmistir (Anonim, 2017).

Insan veya hayvan fotodinamik ajan igeren bitkileri tiikettiginde
fotosensitivite sekillenir. insanlarda ve hayvanlarda fotosensitiv kimyasallara maruz
kalindiginda 151k etkisiyle gelisen fotosensitivite deri lezyonlari olusturur.
Fotosensitizasyon tedavisinde en etkili metot, fototoksik reaksiyonlarin ayrimi ve
fotosentitivite etkeni ajani tanimlamaktir. Tanimlanan ve tanimlanamayan ajanlarin
ayriminda, fotosensitizor molekiil singlet oksijen, reaktif hidroksil radikali ile
karsilastirilabilir. Reaksiyonda ortaya ¢ikan iiriin karsilastigi ilk molekiille etkilegime
girer ve etkilerini smirlar. Her iki durumda da, hidroksil radikali gibi ara olusan
iirlinler, organizmada singlet oksijen etkileri olusturabilir. Bu sebeple etkili bilesik

tanimlanmayabilir. Bu evrede fotosensitivite sendromu siddettini azaltic1 faktorleri
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g6z Oniinde bulundurmak, 6n tedavi kosulu sayilabilir (Campbell ve ark., 2010;
Gupta ve ark., 2006; Gupta, 2012; Oleinick, 2011).

Fotosensitiv etki, canlinin fizyolojik sagligi ile dogrudan iliskilidir. Her tibbi
bitki tiiketicisinde fotosensitiv etkilerin varligindan s6z edilemez. Fotosensitivite;
1518a duyarl hale getiren maddelerin kaynagina, dogustan genetik hata ve eksiklige,
karacigerde organik bozukluklara ve viicuttaki metabolitlerine bagl olarak gelistigi
bilinmektedir. Fotodinamik etkili bitki, fotodinamik maddenin kimyasal yapisindan
kaynakli; UV veya gozle goriilebilir 151k kaynagiin belirli dalga boylarini absorbe
eder. Bitki biyokimyasinda var olan ajanlar UV-B araligim1 (280-315nm) asan 151k
spektrumlarin1 emici 6zellige sahiptir. Fotosensitiv etkili bitki tiiketimi sonucu ya da
fotosensitiv etkili tibbi bitkiden yapilan merhemi deriye siirmek de (Resim 8) deri
sagligin1 olumsuz yonde etkileyebilir. Dermatologlar tarafindan alerji Oykiisii olan
kisinin tibbi bitki tiikketim aligkanlig1 olup olmadiginin sorulmasi, tedavi siirecini
daha etkili hale getirebilir. Tesadiifen ortaya ¢ikan aktinik radyasyona (X i1sinlariyla
bombardiman edilen baz1 maddelerden yayilan fotografik etkili 151k) maruz kalinmasi
deriye ciddi sekilde zarar verebilir. Fotodinamik etkili ajanin deride olusturdugu
hasar, fotodinamik ajana verilen tepkiye gore geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz
olmakla birlikte amputasyona bile sebebiyet verebilir. (Boullata ve ark., 2000; Ernst,
2000; Faydaoglu ve ark., 2014; Fong, 2002; Rashmir ve McConnico, 2015).

Bilgi c¢aginda giivenilir bilgiye erisimin zor oldugu bir gercektir. Bilgi
kaynaginin derledigi bilgiyle kamuoyuna sunulan arasinda kesintili, eksik veya
yanlis anlagilabilecek bir temaya vurgu yapmis olma ihtimali hep vardir.
Tiiketicilerle yiiz yiize gerceklestirilen soru/cevaplardan elde edilen veriler 15181nda;
sosyal cevrenin tibbi bitki tliketimine direk yonlendirici etkisi olmadigini, benzer bir
hastalik donemi gegiren kisilerden “su bitkiyi kullandim, iyi geldi” Onermesiyle,
internetten veya televizyondan 6grenilen bilgiler dogrultusunda tibbi bitki tiiketim
tercihi yapildigi bilgisine ulasildi. Ayrica gazete ve saglik dergilerinde tibbi bitki
tanitim etkisiyle tibbi bitki satin alindigi 6grenildi. Satin alma tercihlerine egitim
seviyesi ve gelir diizeyinin etkisi incelendiginde ilkdgretim mezunu ve diistik gelir
grubundaki kisilerin tibbr bitki kullanma aligkanliginin digerlerine gore daha yiiksek

oldugu goriildii. Hem aktarlar, hem de tiiketicilerin tibbi bitkilerin genel kullanim
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amaci disinda istenmeyen etkiler ( dermatit, katarak, insomnia, hepatik yetmezlik,
tagikardi vb.) ya da fotosensitiv etki hakkinda yeterli diizeyde bilgi sahibi olmamalar1

farmabotanik ile ilgili galismalarin tilkemizde yeterli olmadiginin bir gostergesidir.

T1bbi bitki satis temsilciliklerinde ¢alisan personelin alayli yetisme tarzindan
tibbi ve 1tri bitkiler konusunda bilgisinin kisith ya da yeterli olmadigi; aktarin sadece
bir isletmeci sifatt oldugu, ziyaret edilen satig yerlerinden sadece kurumsal olan
isletmelerdeki saticilarin farmabotanik ile ilgili konulara yeteri diizeyde hakim

oldugu goriildii.

Tablo 4’te sunulan bitkilerin Bursa ilinde tiiketim oranlarina dair 2 Mayis
2018°de Aktarlar ve Baharatgilar Federasyonu Genel Baskanligi (TUBAF)’ndan
alinan verilere gore 2018 yili tikketimleri sirasiyla; Zingiber officinale (Zencefil)
%40, Curcuma longa (Zerdegal) %30, Foeniculum vulgare (Rezene) %8, Pimpinella
anisum (Anason) %7, Hypericum perforatum (Sar1 kantaron) %5, Peganum harmala
(Uzerlik) %3, Glycyrrhiza glabra (Meyan Kokii) %3, Passiflora incarnata
(Carkifelek) %2, Ruta graveolens (Sedef otu) %1 ve Ammi majus (Kiirdan otu) %1
oranindadir. TUBAF verilerinde Bursa’da en ¢ok satilan fotosensitiv etkili bitki %40
oraminda Zingiber officinale (Zencefil) oldugu goriilmektedir. Bu calisma
kapsaminda aktar ve tibbi bitki satis temsilciliklerinde 560 kisiyle yiiz ylize yapilan
goriismeler sonucunda; Hypericum perforatum (Sar1 kantaron) %30,35, Pimpinella
anisum (Anason) %14,2, Angelica archangelica (Melek otu) %12,5, Ficus carica
(Incir) %10,5, Ruta graveolens (Sedef otu) %9,8, Citrus bergamia (Bergamot)
(Bergamot kurusu olarak) %8,3, Apium graveolens (Kereviz) (Kereviz tohumu
olarak) %6,4, Anethum graveolens (Dere otu) %4,55, Ammi majus (Dis otu) %3,4
oranlarinda satin alindigi tespit edilmistir. Hypericum perforatum (Sar1 kantaron)’un
ilk sirada olmasinin nedeni depresyon vb. hastaliklarda kullanilmak tizere aktarlardan
talep edilmesidir. Zerdecalin TUBAF verilerinde ilk siralarda yer almasinin nedeni
baharat olarak kullaniminin yanisira bagsta kanserden korunmak olmak {iizere

bildirilen faydali etkileri nedeniyle diizenli kullanim igin satin alinmasidir.

Tibbi bitki kullanimindan kaynaklanan yan etkilerin siniflandirilmasinda net
bir ayrim yapmak miimkiin degildir. Bitkiler potent biyoaktif maddeler ve birgok

toksik metabolit igerir. Tamamlayici tedavi yontemleri i¢inde fitoterapi, yan etki ve
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toksisite yonilinden ¢ok fazla risk tasir. Ciinkli tliketimi yapilan tibbi bitkiler
birbirleriyle veya kullanilan ilaglarla ya da canlilarda sistemik etkili kalintilarla
biyokimyasal etkilesim i¢inde olabilir. T1ibbi bitkiler ve ilag etkilesimleri Tablo 10°da

sunulmustur.

Tablo 10. Tibbi bitkiler ve ilag etkilesimleri

Bitki ilac Etkilesim

Sarimsak Warfarin Kanama

(Allium sativum) Klorpropamid Hipoglisemi
Warfarin Kanama

Mabed Agaci Aspirin Kanama

(Gingko biloba) Tiazid Ditiretik Kan Basinci Artist
Trazodon Sedasyon Artisi

. Warfarin INR Azalmasi

Ginseng Fenelzin Insomnia, bas agris1, tirkeklik, mani

Kava Alprazolam Sedasyon
Amitriptilin Plazma yogunlugunda azalma
Siklosporin Plazma yogunlugunda azalma
Digoksin Plazma yogunlugunda azalma
indinavir Plazma yogunlugunda azalma

San Kantaron Nefazodon ) Santral "serotonin an1§vbgliryileri.

(Hypericum perforatum) Oral kon_traseptlf Menstriiel kangma deg1$11?111.(161‘.1
Paroksetin Santral serotonin artis belirtileri
Fenprokomon Plazma yogunlugunda azalma
Sertralin Santral serotonin artis belirtileri
Teofilin Plazma yogunlugunda azalma
Warfarin INR azalmasi

Son yillarda yayinlanmig olan sistematik tibbi bitkiler derlemelerinden secilmistir.

Son yillarda antidepresanlarin artisina es diizeyde antidepresif etkili tibbi bitki
olarak sar1 kantaron satis1 da medyada sik glindeme gelen konulardan biridir. Sar
kantoron metabolitleri incelendiginde pseudohyperisin (protonaftodiontoron) /
hyperisin (naftodiantoron) oraninin bitkide yiliksek olmasi veya i¢inde bulunduklari
vezikiillerin gecirgen olmamas1 sayesinde bitki 1518a bagli fotoharabiyetten
korunmaktadir (Agostinis, 2002). Bitkide yiiksek oranda pseudohyperisin
(protonaftodiontoron) / hyperisinin (naftodiantoron) varliginda bitki tiiketilmisse
sistemik dolasima gegen bilesikler, canliy1 fotoduyarli hale getirir ve dermal hasar
olusur. Sar1 kantoron bir biitiin olarak olusturdugu etki, ekstrakte edilip i¢indeki
hiperisinin eldesiyle agiga c¢ikan etkiden daha gii¢liidiir. (Anonim 2004; Choudhuri
ve ark., 2005).
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Sar1 kantaronun siklikla kullanom alan1 olan depresyon tedavisinde
kullanilmasimin nedeni néronlarda serotonin, noradrenalin ve dopamin geri alimini
bloke etmesinden kaynaklanir (Giiriin ve ark., 2004). Ayn1 zamanda Hypericum
perforatum (St. John’s Worth, Sari1 kantaron) tiiketimi sonrast pek c¢ok ilagla
etkilesimi rapor edilmistir (Tablo 10) (Bent ve ark., 2004).

Sar1 kantaronun etkili bilesigi olan hiperisin; fototoksik nitelikli, fotosensitiv
etkili ajandir ve etkisi yeterli diizeyde bilinmemektedir. Fotosensitiv dermatitis UV
151810 hiperisini aktiflestirmesiyle olusur. Sar1 kantaron ilaglari metabolize eden

CYP3A4 mikrozomal enzimleri lizerinde indiikleyici etki gosterir (Aydos, 2011).

Bu nedenle Sar1 kantaronun etkili bilesigi hiperisinin, ilaglarla biyofarmotik
etkilesim alan1 g6z ard1 edilmemelidir. Bitki ve ilag etkilesimleri insan saglhigini ciddi
bicimde tehdit edebilir. Bitki ila¢ etkilesimine ait kuskular olgu raporlarina
dayanarak ortaya atilmigtir. Bitkisel ilag tiiketen kigilerin perioperatif donemi
(ameliyat dncesi, siras1 ve sonrast donemlerin hepsini kapsayan siire¢) gézlemlenmis;
anestezikler ve diger ilaclarla, bitkisel ilaclarin etkili bilesiklerinin potansiyel

etkilesimi oldugu bildirilmistir (Tablo 10) (Izzo ve Ernst, 2001).

Tibbi bitkilerden elde edilen ekstrelerin bilesimi incelenirken; tibbi bitkinin
yetistirildigi cografik bolge, cografik bolgenin toprak niceligi ve cografik bolgeye
0zgii yontemle tibbi bitki iireticisinin bitkinin gelisim evresinde kullandigi metod,
hasat sonrasi toplama, saklama evresinde maruz kaldigi uygulamalarda;
standartizasyon kriterlerine ve stabilitesine bagl olarak toksik etki diizeyi degisiklik
gosterebilir. Giines 15183inin yliksek siddette oldugu zaman diliminde dalga boyu
bitkinin fotosentiv ajanini aktiflestirdiginden genel kani olarak o6glen ve ikindi
saatlerinde tibbi bitkilerin hasadinin yapilmamasi, biyokimyasal siire¢ sonunda
fotosensitiv etkinin azalmasma katki saglayabilir (Brechner ve ark., 2011). Bu

nedenle geleneksel kullanimda tibbi bitkiler genellikle sabah toplanmaktadir.

Kaynatilarak  kullanilan  bitki  zararsizmis  gibi  algilanir, ancak
unutulmamalidir ki; sentetik ilaglara kiyasla daha hafif ve yan etki diizeyi diisiik
olsalar da, tibbi bitkiler etkili maddeler igerirler. Her bitkinin taniminda ve Gnerilen

recetelerde, olast yan etkilere deginmek gerekir. Bitkisel ilaglarin yan etkileri,
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sentetik ilaglara gore daha azdir, dogal olmalar1 nedeniyle her yas grubu ve birey i¢in

giivenli oldugu diisiincesi dogru degildir.

Bilingli kullanildiklarinda higbir zararli etki olusturmayan bazi bitkiler, uzun
siireli kullanimlarda mide, bagirsak, bobrek ve idrar kesesi tahrislerine yol agabilirler.
Akut veya kronik hastaliklarla ila¢ tedavisine ek uygulanan bitki c¢ayr kiirii
kullanimina zaman zaman ara verilmelidir. Ciinkii fizyolojik karaktere bagli olusmasi
muhtemel istenmeyen etkiler artabilir, etkili bilesiklerin toksik etkisi sonucu hatta
o6lim gerceklesebilir. Gebelik doneminde ise doktor tarafindan &zellikle
onerilmedikce, miishil, uyarici veya idrar arttirict bitki karigimlarmin caylar

kesinlikle i¢ilmemelidir (Basaran, 2008).

Birgok bitkinin etki mekanizmasi1 tam olarak tanimlanmadigi gibi bitkisel
trin ve ilag etkilesmelerinin kesin mekanizmasi da tam olarak agikliga
kavusturulamamistir  (Kalkan, 2017). Bitki-ilag etkilesimleri {izerine yapilan
calismalarla bitkisel tirlinlerle ilaclarin birlikte regete edilmesinin getirdigi riskin halk

sagligin1 olumsuz yonde etkileyebilecegi kanitlanmistir.

Zararsizlik algisi, bitkisel iriinlerin dogal olusu, kullaniciya hicbir sekilde
zararh etkili olmayacagi anlamina gelmemektedir. Bitkilerin veya bitkisel iiriinlerin
bazi ilaglarla birlikte kullanildiginda toksikolojik etkilerin ortaya ¢iktig
belirlenmistir. Bu nedenle maruz kalinan/kullanilan/temas olunan bitkinin tiirii ve ne
sekilde tiiketildigi, kullanan kisinin yas1 ve saglik durumu, ortam kosullari ve
tilketicinin tibbi bitki kullanim dozu ile tiiketicinin kronik rahatsizligi var ise
kullandig1 ilaglar 6grenilmelidir. Aktar ve tibbi bitki satis noktalarinda tibbi bitki
tilketim giivenilirligi ile ilgili sorunlarin saptanmasi, izlenmesi, degerlendirilmesi,
ilaglarla etkilesime bagli olarak gelisen kisa ve uzun donemde ortaya cikmasi
muhtemel istenmeyen etkilerin onlenmesi ya da en aza indirilmesi yoniiyle

Farmakovijilans konusu da dikkatten kagmamalidir.

Bursa’da iic merkez ilcede bulunan aktarlar ve tibbi {iriin satis noktalarindan
elde ettigimiz bilgiler dogrultusunda fototoksik etkili bitkilerin teminin bir hayli
kolay oldugu goriilmiistiir. Uriinlerin fitoterapi hizmeti verecek akreditasyona sahip

aktar ve eczane disindaki yerlerde serbestce ve yeterli denetimden uzak bir sekilde
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satilmasinin biiyiik bir tehlike olusturabilecegi goriilmektedir. Son yillarda 6zellikle
gelismis tilkelerde bitkisel iiriin kullaniminin popiiler olmasi ve medyanin etkisiyle
tilkemizde ‘“‘aktar sorununu” yeniden giindeme getirmistir. Yasal olarak hasta tedavi
etme hakki hekimlere verilmistir. Buna ragmen aktarlarin, medyada kamuoyuna
bitkisel drog tanitmakla yetinmeyip hastaliklarin tedavisi konusunda bilimsel temeli

olmayan girisimlerde bulunmalarina tanik olunmaktadir.

Tibbi bitki kullanan kisilerin medikal dykiileri dikkatli bir sekilde alinmali;
bitkiler ve bitkisel destekler ile birlikte ila¢ kullanan hastalara rutin olarak yeni
semptomlar gelisip gelismedigi denetlenmeli ve Saglik Bakanligi onayli iiriinler
kullanilmalidir. Potansiyel yan etkiler kayit altina alinmali, bitkisel tedaviden daha
oncelikli olarak medikal tedavi desteklenmelidir. Dolayist ile bitkisel iiriinlerin
giivenilirliginin daha yakindan izlenmesi gerekmektedir. Ulkemizde ivme kazanmis
olan tibbi bitki caligmalar1 ele alinirken, yan etki teshisi i¢in yeni bir kavram olarak,
etken madde ve molekiiler etkilesimle iligkili fotobiyolojik yaklasimlar; tibbi
bitkilerin etkili bilesiginin etki mekanizmasi ve metabolik bilesiklerle etkilesimi
sonucu ortaya ¢ikan belirtilerin tanimlanmasi i¢in disiplinler arasi ¢aligma klinik

farmakolojinin amac1 olabilir.

Arastirma kapsamina alinan aktarlardan/tibbi bitki satis temsilciliklerinden/
satig personelinden/tiiketicilerden elde edilen bilgilerden, tibbi etkili bitkilerden
fotosensitiv etkili bitkilerin, yan etkileri olabilecegi hakkinda yeterli bilgiye sahip
olmayis, sadece Bursa ili i¢in degil, 81 il i¢in giincel bir halk saglig1 sorunu olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Sunulan bu veriler 1s181nda tibbi bitki satig temsilciliklerinin saglik konulari
hakkinda standartizasyonu saglayabilen, Tibbi ve Aromatik Bitkiler MYO mezunu,
Farmabotanige hakim kisi ve kisilerden olusmasi, 6nemli bir halk saglig1 problemini

ilerleyen yillarda ortadan kaldiracaktir.
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10. KISALTMALAR

Kuruluslar

TUIK : Tiirkiye Istatistik Kurumu

FAO : Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii
BfArM : Alman Federal ila¢ ve Tibbi Planlar Enstitiisii
NCI : Amerikan Gida ve la¢ Yonetimi

TUBAF : Tuirkiye Baharatcilar ve Aktarlar Federasyonu

Zamansal Terimler
M.O. - Milattan Once
M.S. : Milattan sonra

Bilimsel Terimler

Sen* : Sensitizor (Uyarilmis, Enerji Tastyan)
Sen : Sensitizér (Uyarilmamis, N6tr)

Sen’ : Radikal sensitizor anyonu

DNA : Deoksiriboniikleik asit

RNA : Riboniikleik asit

PA : Pirolizidin alkaloidleri

oTC : Regetesiz ilag

DMT : Dimetiltriptamin
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