


T.C.
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
HAMIDIYE SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

GELENEKSEL UYGUR TIBBINDA
KULLANILAN ZUFA CEVHERI'NIN
ALERJIK ASTIM MODELI
OLUSTURULMUS FARELERDE
ETKISININ INCELENMESI

FiDAN PESEN OZDOGAN

TEZ DANISMANI
DR. OGR.UYESIi MAGFIRET ABDULVELI BOZLAR

GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TIP ANA BiLIM DALI
GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TIP DOKTORA PROGRAMI

DOKTORA TEZI
EYLUL/2023



ITHAF

“Bu ¢alismay1 Geleneksel Uygur Tibbinin giiniimiize kadar ulasmasi i¢in gayret eden
kadim Geleneksel Uygur Tip Hekimlerine, bana Gelencksel Uygur Tibbini &greten

Geleneksel Uygur Tip Hekimi hocalarima ve Canim Ogluma ithaf ediyorum.”



TESEKKUR

Doktora egitimimin her sathasinda biiyiik katkilar1 olan, degerli fikirleriyle yol
g0steren, tecriibelerini aktaran ve beni her anlamda destekleyen ¢ok kiymetli hocalarim ve
danismanlarim Prof. Dr. Seyfullah Oktay ARSLAN’a ve Dr. Ogr. Uyesi Magfiret
ABDULVELI BOZLAR a

Tez siirecimde her tiirlii yardim ve destegini esirgemeyen, tecriibelerini paylasan Dr.

Ogr. Uyesi Fatma UYSAL’a,
Histopatolojik incelemelerdeki katkilarindan dolay: Dr. Giilben AKCAN,

Calismam boyunca yardimlartyla yanimda olan Dr. Ogr. Uyesi Saliha Aysenur CAM
OZUNLU, Dr. Ecz. Ibraheem Akram OMAR’a, Ecz. Aysegiil KOC’a, Vet. Hek. Zahit
CELIK e, Dr. Ecz. Nuriye Hilal TASTEKIN’e

Katkilarindan dolay1 Geleneksel Tamamlayict Tip Anabilim Dali Bagkanimiz Prof.
Dr. Ahmet Yaser MUSLUMANOGLU’na ve Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tibbi

Farmakoloji Anabilim Dali’ndaki tiim arkadaslarima,

Geleneksel Uygur Tibbinda bilgi ve tecriibesi ile her daim bana destek olan, Zufa
Cevheri bitkisel karisimimin hazirlanmasinda tiim bilgi ve desteklerini esirgemeyen kiymetli

hocalarimdan Dogu Tiirkistanli Hekimlerden Hekim Abdulkadir KASGARI hocama,

Tezimin hazirlanmasi, deneylerimin yapilmasi hususunda ¢ogu zaman ihmal ettigim
ama beni hep anlayisla karsilayan ve destek olan Sevgili Esim Osman OZDOGAN’a ve

biricik yavrum Kerem’ime,

Maddi ve manevi desteklerini tiim hayatim boyunca hep yanimda hissettigim annem,

babam ve kardeslerime sonsuz tesekkiir ederim.

Bu arastirma; Saglk Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan 2022/089 Nolu proje ile desteklenmistir.






ICINDEKILER

ITHAF e [\
TESEKKUR......coitiititeeitetetees et et e ettt s ettt s et st et et at et ese et sastese et s tatess st aters s atatene s, v
(11N D) 23 S 8 525 2 OO vii
TABLOLAR LISTESI ..ottt ettt IX
SEKILLER LISTESI....cutitiiitetiee ettt st n et s eaeeeas Xi
SIMGELER VE KISALTMALAR ......coootitiiiteieecee et xii
(074 =3 LU Xiv
ABSTRACT ..ttt ettt e et e ettt e e e st e e et e e et e e e te e e e nrae e e ret e e nnteeeanreeeanneee s XVi
1. GIRIS VE AMAC ..ottt sttt ea st es st st e et s st s s e, 1
2. GENEL BILGILER ........coviiiiiiiitceteteet ettt es st stsea et en e s te s te s steneaeenane e, 4
2.1 ASTIIM ettt et e e ettt et e et et e et e e ara e e nees 4

N N 1) /0] (o] ] PP U PP UPPPOURUPRTPRTY 5

p A =t o] [0 (=1 411 Y/0 ] (o) SRR 5
2.1.3. SINIANAIIMA ...coviiei e 6
2.1.4. Patofizyoloji ve MeKanizmalari............ccuveviiiiiiiiiiiiiiiiiiceee it 7
2.1.5. Farmakolojik YaKIlagimlar ...........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicce et 15

2.2. GELENEKSEL TIP VE BITKISEL TEDAVI ......cccocoiiiiiiiiiiceecce e 18
2.2.1. Geleneksel Tip ve Bitkisel Tedavi Felsefesi ........cccovvviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiine, 18
2.2.2. Geleneksel Tamamlayic1 Tibbin Gliniimiiz Diinyasindaki Yeri..............oouvueee. 19
2.2.3. Bitkisel Uriinlerin Tercih SEDEPIEri.......ccovvvevieeeieeeeeeeecee e 19
2.2.4. Bitkisel Urtinlerin EKONOMIS ...........cccoeiiiiiiiiiisiceseeeeeee s 20
2.2.5. Kullanim Sahalart ..........oocuiiiiiiiiiiiiiiiiii i 21
2.2.6. Bitkilerden Elde Edilen 11ag OrnekIeri........c.ccovvevieevieerieieieeeeeeeeee e 21

2.3. GELENEKSEL UYGUR TIBBI ......coiiiiiieiiiiei e 22
2.3.1. Geleneksel Uygur Tibb1 Teorileri ve Etiyolojileri.........c.ocooovviiiiiiiiiiiiiineennne. 24
2.3.2. Geleneksel Uygur Tibbinda TeghiS Ve Tedavi .......cccoccvvvvieiiiiiieiiieiiee e 25
2.3.3. Uygur Tibbma Katki Yapan Bilim Adamlart..........ccccceoviiiiniie, 26
2.3.4. Uygur Tibbinda Solunum Sistem Hastaliklart..............ccocoveinine, 28

2.4, ZUFA CEVHERI ....ooiii et et 28
2.4.1. Hyssopus officinalis (COrdiuk Otu) La3......cciveiiiie e 29
2.4.2. Foeniculum vulgare (Rezene) Gl o 29
2.4.3. Ruta graveolens (Sedef Otu) G5 oo 30
2.4.4. Glycyrrhiza glabra (Meyan) LS sasa .. 31
2.4.5. Adiantum capillus-veneris (Veniis sag1) Gl sl yu e, 32

vii



2.4.6. Apium graveolens (KEreviz) 4due AS e 33

2.4.7. Rosa damascena (Isparta glil) S55h38. .. 33
2.4.8. Urtica dioica L. (Isirgan Otu) CosB8a s 34
2.4.9. Trigonella foenum-graecum (Cemen Otu) Wie 3. ...ouiiiiiieiieiiecce e 35

3. GEREC VE YONTEM ...cooiiiitieeteeteee ettt en ettt n et tare e 36
3.1. HIPOTEZ VE AMAGC ......ooiiiieeieeeeeeeeee et et es sttt ettt en s en st n e, 36
3.2. DENEY HAYVANLARI VE MALZEMELER ... 36
3.3. DENEY GRUPLARI ...ooeeiiice ettt e e a e e e e e 37
3.4. DENEY PROTOKOLU .....coiiiiiiieieeeeee ettt 38
3.4.1. Cozeltilerin Hazirlanmast...........coooiiiiiiiiiiiiiiiiiecee e 38
3.4.2. AKUL TOKSISIEE TESEE .vvvreeiiiiiiie e et e e e ettt ettt e e e s e e s enrae e 40
3.4.3 Alerjik Astim Modelinin Olusturulmast ..........cceeeiiiiiie i 40
3.4.4. TeAAVI SEIMAST...eiiiiiiiiiiiiiiiiiii ettt e e et e e e e e e st e e e e e e e s e aneneees 41
3.4.5. SOIUNUM FONKSTYON TESEH...c.uvietiiiiieiiiieitie ettt 45
3.4.6. Numunelerin Hazirlanmasi.............oouuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiineeeeeeeeerisnn e 46
AT ANALIZIEE ... 48

4. BULGULAR ...ttt bttt ettt e et et e snbe et 50
4.1. GC-MS BULGULARI ...ttt 50
4.2. AKUT TOKSISITE TESTT.....ccoiiiiiecieeceecee e 63
4.3. Davranigsal DeGISTMICT ........ccooiiiiiiiiiiiiiiee e 63
4.4. VOCUT AGIRLIK DEGISIMI ......ocoiiiiieicee ettt 63
4.5. PENH DEGERLERI........cccoiitiiiiiitceese ettt s 64
4.6. SITOKIN SEVIYELERI.......ccoiiiiiiieiee e 66
4.6.1. Serumda IL-4 Ve TL-5 SEVIYEIEIT.....cccuvieiiieeiiie e 66
4.6.2. BAL S1vis1 IL-4 Ve 1L-5 SEVIYEIEri......ccovvieiiiieiiie e 67

4.7. SERUM IGE DUZEYLERI.......ccooiiviiitiiiieieteeceeeeeee et 68
4.8. BAL SIVISI INFLAMATUVAR HUCRE DUZEYLERI ........ccooviviviviicicicnne, 68
4.9. AKCIGER DOKUSUNUN HISTOPATOLOJIK INCELENMESI ..........ccccu....... 72

5. TARTISMA ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et e st 74
6. SONUCLAR VE ONERILER .......coooiitiiiiiciiteceeeeeeeeee ettt 85
KAYNAKLAR .ottt ettt ettt e et e e e rb e e be e e nbeeanbeennee s 87
B e Error! Bookmark not defined.

viii



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 2.1: AStim SINUTTANAITIIMNAST. c.vne et et e e e e e e e e e e e e e aeens 7
Tablo 3.1: DENEY GIUPIAIT...cc.eeiiiieiiiiiie ittt 38
Tablo 3.2: Zufa Cevheri igeriginde bulunan bitkiler ve miktari ...........cccocoeveiiiiniinnnn. 39
Tablo 3.3. Zufa Cevheri sulu ekstresinin GC-MS analiZi.........cccoeeevvveereeeeiiieiienns 42

Tablo 3.4: Zufa Cevheri igeriginde bulunan bitkilerin hekzan ekstresinin GC-MS analizi 42

Tablo 4.1: Zufa Cevheri igeriginde bulunan toz karigimin sulu ekstresinin GC-MS analiz

03818 o] 1 DT P PP TOPPPPPPPPPR 50

Tablo 4.2: Zufa Cevheri igeriginde bulunan toz karisimin hekzan ekstresinin GC-MS analiz

03818 o] 3 DR P PP TP TPPPPPPPPPPR 50
Tablo 4.3: Hyssopus officinalis L’nin hekzan ekstresinin GC-MS analiz sonuglart.......... 52
Tablo 4.4: Foeniculum vulgare’nin hekzan ekstresinin GC-MS analiz sonuglari............. 52

Tablo 4.5: Trigonella foenum-gracum’nin hekzan ekstresinin GC-MS analiz sonuglari... 53

Tablo 4.6: Rosa domescana’nin hekzan ekstresinin GC-MS analiz sonuglari.................. 54
Tablo 4.7: Urtica dioica’nin hekzan ekstresinin GC-MS analiz sonuglari .............c......... 55
Tablo 4.8: Apium graveolens’in hekzan ekstresinin GC-MS analiz sonuglari................... 56
Tablo 4. 9: Glycyrrhiza glabra’nin hekzan ekstresinin GC-MS analiz sonuglart.............. 56
Tablo 4.10: Ruta graviolens’in hekzan ekstresinin GC-MS analiz sonuglart.................... 57

Tablo 4.11: Adiantum capillus-venesis’in hekzan ekstresinin GC-MS analiz sonuglari.... 57
Tablo 4.12: Hyssopus officinalis L’nin etanol ekstresinin GC-MS analiz sonuglari.......... 58
Tablo 4. 13: Foeniculum vulgare L’nin etanol ekstresinin GC-MS analiz sonuglart......... 59

Tablo 4.14: Trigonella foenum-gracum’nin etanol ekstresinin GC-MS analiz sonuglari .. 59

Tablo 4.15: Rosa domescana’nin etanol ekstresinin GC-MS analiz sonuglari.................. 60
Tablo 4.16: Urtica dioica’nin etanol ekstresinin GC-MS analiz sonuglart........................ 60
Tablo 4.17: Apium graveolens’in etanol ekstresinin GC-MS analiz sonuglari ................. 61
Tablo 4.18: Glycyrrhiza glabra’nin etanol ekstresinin GC-MS analiz sonuglari.............. 61



Tablo 4.19: Ruta Graviolens’in etanol ekstresinin GC-MS analiz sonuglari ...............
Tablo 4.20: Adiantum capillus-venesis’in etanol ekstresinin GC-MS analiz sonuglar1

Tablo 4.21: Deney siiresince hayvanlarin agirliklarindaki degisim (ORTESEM)........



SEKILLER LISTESI

Sekil 3.1: Deney protokolii uygulama $Emast ..........cccvverivieiiiieiiiiieie e 45
Sekil 3.2: Tiim viicut pletismografile solunum fonksiyon testi ile Penh skorlarinin 6l¢iilmesi
........................................................................................................................................ 46
Sekil 4.1: Deney siiresince hayvanlari agirliklarindaki degisim ..., 64
SekKil 4.2: Penh deZerleri. .......coovviiiiiiiii e 65
SekKil 4 3: Serum 1L-4, 1L-5 SEVIYEIEIT ...cvvvieiii e 66
Sekil 4.4: BAL s1vis1 IL-4, 1L-5 SEVIYRIEIT ....cccviiiiiiiiiii e 67
Sekil 4.5: SErum IGE SEVIVEIEIT .......ooiiiiiiiiiie e 68
Sekil 4.6: BAL sivisinda inflamatuvar hiicreler ... 70
Sekil 4.7: BAL sivisi eozinofil, notrofil, lenfosit ve makrofaj diizeyleri...........cccccceeeeennns 71
Sekil 4.8: Hemotoksilen-eozin ile boyanan akciger dokulart............cccoveevivvreiiiieeiineennnen. 73

Xi



5-LO
AI(OH)3
BAL

EV

FV
GC-MS
GM-CSF
IFN-y
IgE

IL
IL-13Ral
IL-3
IL-4
IL-4Ra
IL-5
IL-6

i.p.
KOAH
LTB4
LTC4
LTD4
LTE4

LTRA

SIMGELER VE KISALTMALAR

: 5-lipoksigenaz

> Aliminyum hidroksit

: Bronkoalveoler lavaj

: Ekspiratuar hacim

> Solunum siklig1

: Gaz kromatografisi ve Kiitle spektrometresi
. Graniilosit Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor
. Interferon-y

: Immunglobulin E

. Interldkin

- 1L-13 reseptor alfa-1

. Interlokin 13

> interlokin-4

. IL-14 reseptor alfa

. Interldkin 5

. Interlokin-6

. Intraperitonal

: kronik obstriiktif akciger hastaligi
: Lokotrien B4

: Lokotrien C4

: Lokotrien D4

- Lokotrien E4

. LOokotrien reseptdr antagonisti

Xii



NO : Nitrik oksit

PBS : Fosfat tamponlu salin
PEF : Tepe ekspiratuar akim
Penh : Arttirilmig duraklama
PIF : Tepe inspiratuar akim
Thl : T helper 1 hiicreleri
Th2 : T-helper Hucreleri
TNF : TUmor Nekrozis faktori
TV > Tidal hacim

WHO : Diinya Saglik Orgiitii

Xiii



GELENEKSEL UYGUR TIBBINDA KULLANILAN ZUFA
CEVHERI'NIN ALERJIK ASTIM MODELI OLUSTURULMUS
FARELERDE ETKIiSININ INCELENMESI

OZET

Amag: Astim, birgok hiicre ve hiicresel elemanm rol oynadigi solunum
yolunun kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Calismamizin amaci ovalbiimin ile alerjik
astim hastalik modeli olusturulan farelerde Geleneksel Uygur Tibbinda kullanilan Zufa

Cevheri etkisinin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma Oncesinde Zufa Cevheri igeriginde bulunan
bitkilerin toz karistminin ve Zufa cevheri sulu ekstresi GC-MS analizleri yapildi.
Ovalbiimin ile duyarhlastirilan ve provoke edilen BALB-c farelere ZUFA-25,
ZUFA-125, ZUFA-250 ve ZUFA-SE gavaj yolu ile verildi. Penh degerleri, serum ve
BAL sivisinda IL-4 ve IL-5, serum IgE diizeyleri oOlgiildii. BAL sivisinda
inflamatuvar hiicre sayimi yapildi ve akciger dokusu histopatolojik olarak incelendi.
Istatistiksel anlamlilik tek yonli ANOVA veya Kruskal-Wallis testi kullanilarak
belirlendi ve p<0,05 olarak ifade edildi.

Bulgular: GC-MS analizi ile Zufa Cevheri igeriginde bitkilerin toz karisiminin
hekzan ekstresinde bazi yag asitleri ve monoterpenler tespit edildi. OVA grubunda
Penh degerleri, serum ve BAL sivisi IL-4, IL-5 seviyeleri, IgE diizeyleri, BAL s1vis1
inflamatuvar hiicre diizeyleri ve akciger dokusu inflamasyonununda artig goriildii.
ZUFA-25, Penh degerlerini, serum ve BAL s1vis1 IL-4 ve IL-5 diizeylerini, BAL sivis1
inflamatuvar hiicre diizeylerini diistirdii ve akciger dokusu inflamasyonunu azaltti.
ZUFA-125 ve ZUFA-250’de, Penh degerlerini, serumda IL-5 dizeylerini, BAL

stvisinda hiicre diizeylerini diisiirdii.

Sonug: Calismamizda Zufa Cevheri igeriginde bulunan bitkilerin toz
karigiminin in vivo olarak antiastmatik etki gostermesi, ayrica bu bitkilerin ve GC-MS
analizi ile elde edilen bilesenlerinin daha 6nceki ¢alismalarda astimda etkili bulunmasi
Geleneksel Uygur Tibbinda kullanilan Zufa Cevherinin astima karsi geleneksel

kullanimini bilimsel olarak dogrulamaktadir.
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INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF ZUFA JEWHERI
USED IN TRADITIONAL UYGHUR MEDICINE ON ALLERGIC
ASTHMA MODEL IN MICE

ABSTRACT

Aim: Asthma is a chronic inflammatory disease of the respiratory tract
involving various cells and cellular elements, such as mast cells, eosinophils, T
lymphocytes, macrophages, neutrophils, and epithelial cells. The aim of our study was
to investigate the effects of Zufa Jewheri, used in Traditional Uyghur Medicine, in

mice with an ovalbumin-induced allergic asthma model.

Materials and Methods: Prior to the study, the herbal mixture's powder and
Zufa Jewheri aqueous extract underwent GC-MS analysis. Ovalbumin-sensitized and
provoked BALB/c mice were orally administered different doses of Zufa Jewheri,
including ZUFA-25, ZUFA-125, ZUFA-250, and ZUFA-SE. Penh values were
measured in vivo under methacholine provocation using whole-body
plethysmography. IL-4 and IL-5 levels were quantified in serum and bronchoalveolar
lavage fluid (BALF), and serum IgE levels were determined. Inflammatory cell counts
were performed in BALF, and lung tissue was examined histopathologically.
Statistical significance was determined using one-way ANOVA or Kruskal-Wallis

test, and p<0.05 was considered significant.

Results: GC-MS analysis of the herbal mixture revealed the presence of
certain fatty acids and monoterpenes in the hexane extract. In the ovalbumin group,
increased Penh values, serum and BALF IL-4, IL-5 levels, IgE levels, BALF
inflammatory cell counts, and lung tissue inflammation were observed. Treatment
with ZUFA-25 resulted in reduced Penh values, serum and BALF IL-4 and IL-5 levels,
and BALF inflammatory cell counts, leading to decreased lung tissue inflammation.
ZUFA-125 and ZUFA-250 also decreased Penh values, serum IL-5 levels, and BALF

cell levels.

Conclusion: Our study demonstrates the in vivo antiasthmatic effect of the
herbal mixture from Zufa Jewheri and supports its traditional use in Traditional

Uyghur Medicine. The presence of previously identified effective compounds through
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GC-MS analysis further validates the traditional use of Zufa Jewheri in asthma

treatment.

Keywords: Allergic Asthma, Traditional Medicine, Uyghur Medicine, Zufa

Jewheri.
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1. GIRIS VE AMAC

Astim, geri doniisiimlii hava akimi obstriiksiyonu, hava yolu agir1 duyarlhilig1 ve
hava yolu inflamasyonu ile karakterize kronik bir solunum bozuklugudur. Diinya ¢apinda
onemli bir halk saghgi sorunudur. Her yastan bireyi etkilemekte ve saglik sistemleri
uzerinde 6nemli bir yike sebep olmaktadir. Astim prevalansi son birkag yilda, 6zellikle
kentsel alanlarda istikrarl bir sekilde artmaktadir ve su anda 300 milyondan fazla insanin

bu durumdan etkilendigi tahmin edilmektedir (1).

Astim karmagik bir patofizyolojiye sahip ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Genetik
duyarlhlik, ¢evresel faktorler ve immiin diizensizlik arasindaki etkilesimleri icermektedir.
Astimda gozlenen hava yolu inflamasyonu, esas olarak mast hiicreleri, eozinofiller ve T
lenfositleri dahil olmak tizere ¢esitli bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ile yonlendirilir.
Bu enflamatuar cevap, mukus iiretiminin artmasina, bronkokonstriksiyona ve hava
yolunun yeniden sekillenmesine yol agarak tekrarlayan hirilti, 6ksiiriik, gégiiste sikisma

ve nefes darhigi ataklariyla sonuglanmaktadir (2,3).

Astimin klinik sunumu ve siddeti, hafif aralikli semptomlardan siddetli ve kalic1
hastaliga kadar bireyler arasinda biiylik farkliliklar gosterebilir. Astim siddetinin ve
kontroliinlin siniflandirilmasi, uygun tedavi stratejilerine rehberlik etmek igin cok
onemlidir. Mevcut kilavuzlar, yas, semptom sikligi, akciger fonksiyonu ve
komorbiditeler dahil olmak Uzere bireysel hasta 6zelliklerini géz 6niinde bulundurarak

astim yOnetimine kisisellestirilmis bir yaklasimi vurgulamaktadir (4).

Astimm yOnetimi, farmakolojik miidahalelerin ve farmakolojik olmayan
onlemlerin bir kombinasyonunu icermektedir. Inhale kortikosteroidler, bronkodilatdrler
ve lokotrien duzenleyiciler, solunum yolu inflamasyonunu azaltmayi, semptomlari
iyilestirmeyi ve alevlenmeleri Oonlemeyi amaglayan astim tedavisinin temel dayanak
noktasidir. Ek olarak, hasta egitimi, tetikleyicilerden kagimma ve akciger fonksiyonunun

diizenli olarak izlenmesi, astim kontroliinii optimize etmede 6nemli roller oynamaktadir
(5).

Astim tedavisindeki 6nemli ilerlemelere ragmen, hastalarin 6nemli bir kismi1 hala
ortalamanin altinda kontrole sahiptir ve hasta alevlenmelerden yakinmaktadir. Bu durum,

yasam kalitesinde azalmaya yol agmakta ve saglik hizmetlerinden yapilan bagvurularin



artigin1 beraberinde getirmektedir. Bu sebeple, astimin altinda yatan mekanizmalari
aydinlatmak, yeni terapotik hedefleri belirlemek ve daha etkili tedavi stratejileri

gelistirmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (6).

Fitoterapi; bitkisel Grlnlerin, bitki kaynakli bilesiklerin 6nleyici ve tedavi edici
amagclarla kullanilmasini kapsamaktadir. Fitoterapinin arastirma dallarindan biri yiizyillar
oncesine dayanan ve diinya capinda cesitli medeniyetlerde tibbi uygulamalarin ayrilmaz
bir pargasini olusturan zengin bir tarihsel kokene sahip olan geleneksel tip yontemlerinde
kullanilan bitkilerin tedavi edici yonlerini incelemektir. Bitkisel Uriinler, ¢ok ¢esitli saglik
kosullarmi ele almak i¢in geleneksel Cin ve Hindistan Tibbi, Geleneksel Uygur Tibbi,
Ayurveda ve Kizilderili sifa gelenekleri gibi yerli kiiltiirler ve eski uygarliklar tarafindan

kullanilmustir (7,8).

Son yillarda, bitkisel Urtinlerin popiilaritesinde yeniden canlanma yasanmis ve
hem halk hem de bilimsel topluluklar tarafindan 6nemli Olgiide taninma ve ilgi
kazanmistir. Bu yenilenen ilgi, kismen, saglik hizmetlerine yonelik dogal ve biitiinciil
yaklasimlara yonelik artan bir egilimin yani sira, kronik hastaliklarin artan

prevalansindan kaynaklanmaktadir (7).

Bitkisel Grtnlerin kullanimi, 6nemli sayida kisinin bitkisel iirtinleri kisisel bakim
rutinlerine ve tamamlayic1 veya alternatif tip uygulamalaria dahil etmesiyle kiiltiirel
baglamlarin Otesine uzanir. Cogu durumda, bitkisel Urlinler, genel refahi artirmak,
semptomlar1 hafifletmek veya kronik durumlar1 yonetmek amaciyla geleneksel
tedavilerin tamamlayicis1 olarak goriiliir. Ayrica, bitkisel {riinlerin regetesiz
miistahzarlar, diyet takviyeleri ve bitki c¢aylar1 olarak mevcudiyeti, yaygin

erisilebilirliklerine ve kullanimlarina katkida bulunmustur (8).

Bitkisel drlnler uygulanabilir bir terapdtik yol olarak umut vaat ederken,
giivenligini, etkinligini ve ilaglarla olas1 etkilesimlerini ¢evreleyen bilimsel kanitlari
elestirel bir sekilde degerlendirmek ¢ok dnemlidir. Gelismekte olan fitofarmakoloji alani,
bitkisel Urtinlerm modern saglik hizmetleri ¢er¢evelerine kanita dayali entegrasyonunu
saglayarak, bitkisel bilesiklerin etki mekanizmalarmi1 ve farmakolojik 6zelliklerini

aydinlatmay1 amaglamaktadir(7,8).

Bitkilerin yaygin olarak kullanildig1 geleneksel tip uygulamalarindan biri de
Geleneksel Uygur Tibbidir. Geleneksel Uygur Tibb1; Cin, Misir, Antik Yunan, Arap, Fars



ve Hint T1bb1 gibi farkli geleneksel ekollerini de kapsayan Geleneksel Uygur Tip teorisine
dayanmaktadir. (8-10).

Dogu Tirkistan giiniimiizde Geleneksel Uygur Tibbi uygulamalarinin merkezi
olarak kabul edilmektedir. Bu bdlge, felsefelerin, dinlerin ve tibbi bilgilerin aktarildigi
farkli kiilttirlerin kavsak noktas1 konumundadir. Tarih boyunca Geleneksel Uygur Tibb,
Yunan Tibbi, Ayurveda Tibb1 ve Islam Tibbi tarafindan biiyiik 6lciide zenginlestirilmis,
belirgin bir sekilde ¢ok kiiltiirlii bir karakter kazanmistir. Buna karsilik, geleneksel Cin
Tibbimnin etkisi sinirlidir (11).

Bu calismada yeni bir terapdtik yaklagimin potansiyelini degerlendirmeyi
hedefliyoruz. Astima dahil olan immiinolojik mekanizmalar1 daha iyi anlayarak, daha iyi
astim yonetimi i¢in yenilik¢i yaklasimlarin gelistirilmesine katkida bulunmay1 ve sonug
olarak hastaligin tedavisine katki saglamay1 umuyoruz. Caligmanin amaci allerjik astim
hastallk modeli olusturulan farelerde Zufa Cevherinin iyilestirici etkisinin

arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ASTIM

Astim, basta mast hucreleri, eozinofil, T lenfosit, makrofaj, nétrofil ve epitel
hiicreleri olmak {izere bircok hiicre ve hiicresel elemanin rol oynadigr solunum
yolunun kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Niifusun yaklasik %10'unu
etkilemektedir. Cocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik hastaligidir. Astimin siklikla
akcigerlerde yerlesik bir hastalik oldugu diisiiniilse de mevcut kanitlar tiim solunum
yolunu tutan sistemik solunum yolu hastaliginin bir bileseni olabilecegini
gostermektedir. Bu, astimin siklikla diger atopik bozukluklarla birlikte bulunmasi

gercegiyle desteklenmektedir (12).

Astimda solunum vyollarinda asir1 duyarhilik, inflamasyon ve yeniden
sekillenme goriilmektedir. Bu sebeple, astimli kisilerin solunum yollarinda hava akis1
kisitlanmakta ve nefes almalar1 zorlagsmaktadir. Astim belirtileri arasinda Oksiiriik,

hirilti, gogiis sikismasi ve nefes darligr bulunmaktadir (1).

Astimin sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik faktorler, cevresel

tetikleyiciler ve alerjik reaksiyonlar rol oynayabilir (13).

Astim  tedavisinde kullanilan ilaglar baslica  bronkodilatorler ve
antiinflamatuvarlar olarak smiflandirilabilir. Bu ilaglar bronkokonstriiksiyonu
cozmek, inflamasyonu azaltmak ve astim belirtilerini hafifletmek icin
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, astim hastalarinin tedavisi kisisellestirilmeli ve
bircok faktor dikkate alinarak planlanmalidir ((14). Astimin kontrol edilmesi,
hastaligin belirtilerinin azaltilmas1 ve astim ataklarinin Onlenmesi hayati onem
tagimaktadir. Bu sebeple, astim hastalarinin diizenli olarak hekimler tarafindan
kontrol edilmesi ve tedavi planlarinin giincellenmesi Onemlidir. Ayrica, astim

hastalari tetikleyicileri tanimali ve bunlari miimkiin oldugunca dnlemek i¢in dnlemler

almalidir (15).



2.1.1. Etiyolojisi

Astim heterojen fenotiplere sahip bir hastaliktir. Astimla iligkili oldugu kabul
edilen faktorler; genetik yatkinlik, kisisel veya ailevi atopi dykdisiidiir. Atopi genellikle
egzama, saman nezlesi ve astim olarak goriilen alerji egilimi seklinde tanimlanmaktadir.
Bunlara ilave olarak astimin tiitiin dumanina, irritan gaz ve alerjen maddelere maruziyet
ile de iligkili oldugu bilinmektedir (13).

Genel etiyoloji hem genetik hem de ¢evresel etkilenim tarafindan tetiklenen ¢ok
faktorlt patoloji mevcudiyeti nedeni ile karmasiktir. Astimi tetikleyen etmenler arasinda

asagidakiler sayilabilir:
* Tiitlin dumani
* Bazi kimyasallarin dumani
» Cevresel alerjenler
* Viriis kaynakli solunum yolu enfeksiyonlar1
* Alerjen igeren canlilar ve bitkiler
* Aspirin ve beta bloker grubu ilaglar
* Kronik sinuzit
» Mide-yemek borusu reflusi
* Obezite
» Stres

* Duygusal faktorler (16).

2.1.2. Epidemiyoloji

Astim goriilme siklig1 geligmis lilkelerde yaklasik 9%15-20, az gelismis tilkelerde
ise %2-4 olarak bildirilmistir. Cocuklarda yetigkinlere gore daha sik goriilmektedir.
Cocuklarin yaklasik %40 kadarinda g¢ocukluk cagmnin bir doneminde astim olarak
adlandirilan bir hirilti goriilmesi beklenmektedir. Bu durum akciger fonksiyon
testlerinden bagimsizdir. Tiim astim vakalarinin yaklasik %66's1 18 yasindan dnce teshis
edilmektedir. Astima yakalanan ¢ocuklarin yaklasik %50'sinde yetiskinlik déneminde
belirtiler azalmakta ya da kaybolmaktadir (17).



Tiitiin dumanma ve solunan partikiillere maruz kalma ile siklikla iligkili
oldugundan, gevresel etkenlere maruz kalan gruplarda daha yaygindir. Cocukluklarda
goriilen astimda erkek-kadin orani 2:1 iken ergenlige gelindiginde siklik esitlenmekte,
oran 1:1°e gerilemektedir. Yetigskinlerdeki siklik s6z konusu oldugunda ise kadinlarda
astim prevalansinin daha yiiksek oldugundan bahsedilebilir. Yetigskinlik caginda 6zellikle
de 40 yasindan sonra hastaliga yakalanan astim hastalar1 ¢ogunlukla kadindir. Yasin
ilerlemesi ile birlikte solunum yolu duyarlilig1 ve diisiik akciger fonksiyonlar1 sebebiyle

prevalans artmaktadir (18).

2.1.3. Smiflandirma

Astimm smiflandirilmasi, hastaligin yonetimi, tedavisi ve takibi agisindan
onemlidir. Yeni smiflandirma sistemi, hastaligin altta yatan inflamatuvar
mekanizmalarina dayali olarak daha 6zellikli bir yaklasim sunmakta ve hastalarin daha
1yi tedavi edilmesini saglamaktadir. Bu siniflandirma, hastaligin tanisi, tedavisi ve takibi

icin daha 6zellestirilmis bir yaklasim sunmaktadir (19).

Astim patogenezinin altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasinda son 25 yilda
oldukgca ilerleme kaydedilmistir. Giincel astim siniflandirmasi, altta yatan inflamatuvar

mekanizmalara dayali olarak belirlenen bes fenotipi icermektedir. Bu fenotipler sunlardir:
1. Eozinofilik astim
2. Non-eozinofilik astim
3. Orta dereceli eozinofilik astim
4. Orta dereceli non-eozinofilik astim
5. Karma astim.

Daha genis bir siniflama asagida verilmistir (19,20).



Tablo 2.1: Astim Smiflandirilmasi

Fenotipik Siniflandirma Endotipik Siniflandirma
Alerjik - alerjik olmayan astim Eozinofilik astim

Erken- gec baslangi¢cli astim Notrofilik astim
Hafif-orta-siddetli astim Karisik graniilositik astim
Obezite ile indiiklenen astim Minimal-graniilositik astim

Egzersiz ile indiiklenen astim

Noktiirnal astim

Aspirine duyarl astim

Premenstriiel astim

Steroide direngli astim

Mesleki astim

Oksiiriik varyant astim

Bu fenotipler, hastaligin belirtileri, inflamasyon tipi ve tedaviye cevap gibi
faktorlere gore belirlenmektedir. Bu siniflandirma, hastaligin daha 6zglin bir sekilde

tanimlanmasini ve tedavisinin 6zellestirilmesini saglamaktadir (20).

2.1.4. Patofizyoloji ve Mekanizmalari

Astim, siklikla c¢evresel bir tetikleyiciye maruziyeti takiben solunum yolunda
gelisen inflamasyona cevap olarak gelismektedir. Patolojik siire¢; soguk hava gibi irritan
bir etkenin veya bir ¢igek poleni gibi bir alerjenin solunmasi ile baslamaktadir.
Bronglardaki asir1 duyarlilik sebebiyle gelisen solunum yolu inflamasyonu takip
etmektedir. Mukus iiretimindeki artiga bagl olarak baglayan solunum yolu direnci daha

cok ekspirasyonda belirgindir (2).

Solunum yolu tikanikligi; inflamatuvar hiicre gocii, diiz kas kasilmasi, mukus asir1

salgilanmasima bagli olarak gelisir.

Solunum yolu tikaniklig1 geri doniisliidiir. Diiz kas hipertrofisi ve hiperplazisi
goriilen bazi kronik hastaliklarda solunum yolu yeniden sekillenir, bazal membran
kalinlagir, kollajen birikir, epitelyal hasar gelisebilir. Bu geri doniislii degisiklikler,

zamanla geri dondiiriilemez forma dontisebilmektedir (3).



Solunum yolu tikaniklig1 hizla diizeltilmedigi takdirde mukus iiretimi ve artan
0dem tikanikhigin  ¢Ozlilmesi icin  kullanilan ilacin  mukozaya ulagmasini
engelleyebilmekte bu durumda tedavi daha zor hale gelebilmektedir. Tikaniklik siireci
oncelikle salbutamol, salmeterol, albuterol gibi beta-2 agonistler ile ¢ozulmektedir.
Ipratropium bromit gibi muskarinik reseptdr antagonistleri bronslarm diiz kaslarmi

gevsetmek ve mukus liretimini azaltarak hastayi rahatlatmak i¢in kullanilmaktadir (3).

Uzun yillar devam eden calismalara ragmen astimda inflamasyonun rolii ve
solunum yolu inflamasyonunun solunum yolu disfonksiyonuna ilerlemesiyle ilgili
patofizyolojik siirecler yeterince aydinlanmamistir. Benzer sekilde solunum yollarmin bu
stireclere duyarliligini belirleyen konake¢i-gevre faktorleri hakkinda ¢ok sey 6grenilmistir.
Ancak her birinin hastalik gelisimine katkilar1 ve hastaligin baslamasina veya
kroniklesmesinde oynadiklar1 rol tam olarak belirlenememistir. Patofizyoloji hakkinda
daha c¢ok sey 6grenildikce, astim mekanizmalarina iliskin mevcut arastirmalardan elde
edilen bulgular, astimi olan ¢ogu kisinin hayati faaliyetlere tam olarak katilmalarina izin

veren tedavi yaklagimlarinin gelisimini saglamustir (21,22).

Astimin immiin-histopatolojik 6zelligi inflamatuvar hiicre gogiinli igermesidir.
Erken ve ge¢ evreleri igeren iki evresi vardir. Erken faz, plazma hiicreleri tarafindan
duyarli hale getirilen ve salinan immunglobulin E (IgE) antikorlar1 tarafindan
baslatilmaktadir. Bu antikorlar, ortamdaki belirli tetikleyicilere cevap vermektedir. IgE
antikorlar1 daha sonra yiiksek afiniteli mast hiicrelerine ve bazofillere baglanmakta;
sitokinler, histamin, prostaglandinler ve 16kotrienler salinmaktadir. Bunlarin etkisiyle diiz
kaslar kasilmakta ve solunum yolu daralmaktadir (23). Bu asamada T-helper (Th2)
lenfositler, diger hiicrelerle iletisime yardimci olan ve inflamasyonu siirdiiren bir dizi
interlokin (IL-4, IL-5, IL-13) ve Graniilosit Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor (GM-CSF)
salgilamaktadir. Interlokin 13 (IL-3) ve Interlokin 5 (IL-5), eozinofil ve bazofillerin
hayatta kalmasina yardimci olurken, IL-13, yeniden sekillenme, fibrozis ve hiperplaziyle
iliskilendirilmektedir. GM-CSF ise granulosit (bazofil, notrofil, eozinofil) ve monosit
hiicrelerinin yapimmin1 uyarmaktadir. Sonraki birka¢ saat iginde, eozinofil, bazofil,
ndtrofil, yardimci ve bellek T hiicrelerinin tiimiiniin akcigerlere goc¢ etmesiyle
bronkokonstriiksiyon ve inflamasyonun meydana geldigi ge¢ faz baglamaktadir. Mast
hiicreleri ayrica ge¢ faz reaktanlarinin inflamasyon bolgelerine gogiinde dnemli bir rol

oynamaktadir (13,24).



* Bronkokonstriiksiyon

Astimda klinik belirtileri ortaya ¢ikaran temel fizyolojik olay solunum yolunun
daralmasi ve hava akiminin kisitlanmasidir. Astimm akut alevlenmelerinde, alerjenler
veya tahrig edici maddeler de dahil olmak {izere ¢esitli uyaranlara maruz kalmaya cevap
olarak bronsiyal diiz kas kasilmasi ile bronkokonstriiksiyon olarak adlandirilan solunum
yollarinda daralma meydana gelmektedir. Alerjen kaynakli akut bronkokonstriiksiyon,
mast hiicrelerinden IgE'ye bagli aracilarin salinimiyla gergeklesmektedir (25). Bu aracilar
dogrudan solunum yolunda bulunan diiz kaslarin kasilmasina sebep olan histamin, triptaz,
lIokotrienler ve prostaglandinleri kapsamaktadir. Aspirin ve diger nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar bazi hastalarda akut hava akimi tikanmasina sebep olabilir. Bu
ise IgE'ye bagimli bir cevap degildir. Bu durum solunum yolu hiicrelerinden aracilarin
salindigim gostermektedir. Egzersiz, soguk hava ve bazi iritanlar dahil diger uyaranlar
akut solunum akimi tikanmasina sebep olabilmektedir. Bu faktorlere karsi solunum yolu
cevabini diizenleyen mekanizmalar daha az bilinmektedir. Ancak cevabin yogunlugu altta

yatan solunum yolu inflamasyonu ile iligkili gibi goriinmektedir (26,27).

Astimin giderek kroniklesmesi ile inflamasyon da ilerleyici hale gelmektedir.
Odem, asir1 mukus salgisi, mukus tikaglarinin olusumu, solunum yolu diiz kasinm
hipertrofisi ve hiperplazisi gibi patolojik gelismeleri iceren yapisal degisiklikler solunum

akisin1 daha da smirlandirmaktadir (22).
* Solunum yolu asir1 duyarliligi

Cesitli uyaranlara kars1 gelisen siddetli bronkokonstriiktor tepki olarak tanimlanan
solunum yolu asir1 duyarhiligi astimin 6nemli bir 6zelligidir. Solunum yolu asir1
duyarliligmmin siddeti, metakolin ile uyarilmaya karsi verilen kontraktil cevaplarla
Olciilmektedir. Bu 6lgiimlerle astimin klinik siddeti belirlenmektedir. Solunum yolu asir1
duyarliligini etkileyen ¢ok sayida mekanizma mevcuttur. Bunlar inflamasyon, islevsiz
nororegiilasyon ve yapisal degisiklikleri igermektedir. Inflamasyon, solunum yolu asir1
duyarliligmin derecesini belirlemede énemli bir faktor gibi gériinmektedir. Inflamasyonu
azaltmaya yonelik tedavi, solunum yolu asir1 duyarliligini da azaltabilir ve astim

kontroliinii iyilestirebilir (28).



* Solunum yolunun yeniden sekillenmesi

Astimda solunum yolunda kalic1 yapisal degisiklikler meydana gelebilmektedir.
Yapisal degisiklikler mevcut tedavi ile onlenemeyen veya tamamen geri dondiiriilemeyen
ilerleyici akciger fonksiyon kaybi ile iliskilidir. Solunum yolunun yeniden sekillenmesi
solunum yolu tikanmasi, inflamatuvar cevabini artirarak hastayi tedaviye cevapsiz hale
getiren solunum yolundaki kalict degisiklikleri icermektedir. Bununla birlikte bir¢ok
yapisal hiicrenin aktivasyonu da solunum yolunun yeniden sekillenmesi ile eszamanli
olarak gerceklesmektedir. Bu yapisal degisiklikler; bazal membran kalinlasmasi,
subepitelyal fibrozis, solunum yolu diiz kaslarinin hipertrofisi/hiperplazisi, kan damar1

proliferasyonu/genislemesi ve mukus bezi hiperplazisi/hipersekresyonunu icermektedir
(29).

e Inflamatuvar hiicreler:
« Lenfositler

Farkli inflamatuvar mediatér profilleri ve solunum yolu fonksiyonu Gzerindeki
etkileri olan T helper 1 hiicreleri ve T helper 2 hiicreleri (Thl ve Th2) astimda solunum
yolu inflamasyonunun gelisimi ve diizenlenmesinde onemli bir yere sahiptir. Th2
tarafindan salinan interlokin-4 (IL-4), IL-5 ve IL-13 gibi sitokinler astimin karakteristik
eozinofilik inflamasyonunu tetiklemektedir. Asir1 IgE iiretimi, eozinofillerin varlig1 ve
solunum yolu asir1 duyarliligi, Th2 sitokinleri ile agiklanabilir. T lenfositleri, solunum

yolunun yeniden sekillenmesini ve bunun derecesini belirleyebilir (30,31).
* Mast Hucreleri

Histamin, sisteinil-l6kotrienler ve prostaglandin D2 gibi bronkokonstriktor
aracilart mukozal mast hiicrelerinin aktivasyonu ile serbest kalmaktadir. Alerjen
aktivasyonu, yiksek afiniteli IgE reseptorleri yoluyla meydana gelirken, mast
hiicrelerinin ozmotik uyaranlarla aktive edilmesiyle, egzersize bagli bronkospazm
gelismektedir. Solunum yolu diiz kasindaki artan sayida mast hiicresi, solunum yolu asir1
duyarlilig: ile baglantilidir. Mast hiicreleri ayrica solunum yolu ortamini degistirmek ve

inflamasyonu desteklemek i¢in ¢ok sayida sitokin salabilmektedir (32).
» Eozinofiller

Astimli  kisilerin ¢ogunun solunum yollarinda artan sayida eozinofil

bulunmaktadir. Bu hiicreler inflamatuvar enzimler igermekte, 16kotrienleri tiretmekte ve
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cok g¢esitli proinflamatuvar sitokinleri eksprese etmektedir. Eozinofillerdeki artiglar
genellikle siddetli astim ile iliskilidir. Astimda kullanilan kortikosteroid tedavisi klinik
iyilesmeye paralel olarak dolasim ve solunum yolundaki eozinofilleri azaltmaktadir.
Eozinofillerin astimdaki birincil efektdr hiicre olmadigi, muhtemelen hastaligin farkl

evrelerinde farkli bir role sahip oldugu diistiniilmektedir (33).
* Notrofiller

Siddetli astimi bulunan bireylerde, akut atak donemlerinde ve tiitlin iirlinii
tiiketildiginde solunum yollar1 ve balgamda nétrofil sayisinda artis gézlemlenmektedir.
Patofizyolojik rolleri belirsizligini korumaktadir. Kortikosteroid tedavisine cevap

eksikliginin belirleyicilerinden biri olabilecekleri degerlendirilmektedir (34).
* Dentritik hiicreler

Bu hiicreler bdlgesel lenf diiglimlerine gé¢ eden anahtar antijen sunan hiicreler
olarak islev gdormektedir. Gorevleri solunum yolu yiizeyinde alerjenlerle etkilesime giren
ve ardindan diizenleyici hiicrelerle etkileserek nihayetinde saf T hiicrelerinden Th2 hiicre

iretimini uyarmaktir (35).
» Makrofajlar

Makrofajlar, solunum yollarindaki en yiiksek sayidaki hiicredir. Alerjenler
tarafindan diisiik afiniteli IgE reseptorleri araciligiyla, inflamatuvar cevabi gliclendiren
inflamatuvar mediatorleri ve sitokinleri serbest birakmak i¢in aktive edilebilmektedirler.
Bu hiicreler yalnizca astim cevabmin hedefi degildir, solunum akmmi tikanmasi
olusturmak i¢in kasilmaya ugrayarak ve kendi proinflamatuvar mediator ailesinin
ireterek ayni zamanda cevaba katkida bulunmaktadir. Solunum yolu diiz kas hiicreleri,
solunum yolundaki inflamasyonun ve biiyiime faktorlerinin olusumunun bir sonucu

olarak ¢ogalma, aktivasyon, kasilma ve hipertrofiye ugrayabilmektedir (36).
« Epitel hiicreleri

Solunum yolu epiteli, astimda kritik olarak yer alan bagska bir solunum yolu
hiicresidir. Inflamatuar mediyatdrlerin olusumuna, inflamatuvar hiicrelerin toplanmasi ve
aktivasyonuna, epitel hiicrelerinin daha fazla inflamatuvar aracilar iretmesine ve epitelin

kendisine zarar vermesine sebep olabilmektedir (37).
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« Inflamatuar Aracilar:
« Kemokinler

Kemokinler inflamatuvar hiicrelerin solunum yollarina alinmasinda 6nemlidir.
Esas olarak solunum yolu epitel hiicrelerince eksprese edilirler. Eotaksin, eozinofil igin
nispeten segicidir. Aktivasyonla diizenlenen kemokinler ve makrofajdan turetilen
kemokinler, Th2 hicrelerinin toplanmasinda etkindir. Kemokinlerin yaralanma, onarim

ve astimin bir¢ok yoniinii diizenlemedeki rolii ayrintili verilerle desteklenmektedir (31).
« Sitokinler

Astimdaki inflamatuvar cevabi yonlendirmekte ve degistirmekte ve siddetini
belirlemektedir. Th2'den tiretilen sitokinler arasinda; eozinofil farklilasmasi ve hayatta
kalmas1 i¢in gerekli olan IL-5, Th2 hiicre farklilasmasi i¢cin 6nemli olan IL-4 ve IgE
olusumu i¢in 6nemli olan IL-13 yer almaktadir. Anahtar sitokinler arasinda inflamatuvar
cevabi giiclendiren IL-1p, tiimdr nekroz faktorii-a ve solunum yollarinda eozinofil sag

kalimini uzatan GM-CSF bulunmaktadir (31).

IL-4, bagisiklik sisteminde 6nemli bir rol oynayan bir sitokin olup, T hiicrelerinin
farklilagsmas1 ve fonksiyonu iizerinde etkili bir sitokin olarak bilinmektedir. IL-4 ayrica,
B hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi diger immiin hiicre tiplerinin de
farklilasmasimni ve aktivasyonunu etkileyebilir. IL-4, yaklasik 15 kDa biiytikliiglinde bir
protein olup, 129 amino asitten olusmaktadir. Bu sitokin, T hucreleri ve mast hiicreleri
gibi immiin hiicreler tarafindan iiretilmekte ve hiicre ylizeyindeki reseptorlere baglanarak
islevini yerine getirmektedir. IL-4, Type 2 T hiicre cevabinin olusumunu tetikleyerek,
bagisiklik sistemindeki Th2 hiicrelerinin farklilagsmasini ve aktivasyonunu saglamaktadir
(38). Ayrica, B hiicrelerinin antikor tiretimini uyararak humoral cevabi da diizenlemekte
ve IL-4'lin molekiiler yapisi, homodimerik bir yapiya sahip olup bu yapisi sitokin
reseptorlerine baglanma 6zelligini belirlemektedir. 1L-4'0n reseptorleri, IL-4Ra ve yc
olarak adlandirilir. IL-4Ra, IL-4"lin yiiksek afiniteli baglandig1 ana reseptordiir. yc, sinyal
transdiiksiyonu icin gereklidir. IL-4'tin immiinolojik islevleri, pek ¢ok fizyolojik siirece
katkida bulunmaktadir. Ornegin, IL-4'iin antijen sunan hiicrelerin farklilasmasi ve
aktivasyonu lizerindeki etkisi, immiin cevabin diizenlenmesinde kritik bir role sahiptir.
IL-4, ayrica astim, alerji ve romatoid artrit gibi birgok inflamatuvar hastaligin

patogenezinde rol oynamaktadir. Immiin sisteminin sinyal transdiiksiyon yolu tizerindeki
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Oonemi sebebiyle, IL-4 ve IL-4 reseptorlerinin hedeflenmesi, immin sistemi etkileyen

bircok hastaligin tedavisinde potansiyel bir strateji olabilir (39).

IL-5, insan ve memeli hayvanlarin immun sisteminde bulunan bir sitokin olup,
lenfositler ve bazofilik graniilositler tarafindan iretilmektedir. IL-5, immin hicrelerin
aktivasyonu, proliferasyonu ve farklilagmasi gibi bir¢ok biyolojik islevi diizenlemektedir.
IL-5'in ana hedefi eozinofilik grantlositlerdir. IL-5, eozinofilik grantlositlerin kemotaksi,
farklilagsma, proliferasyonu ve aktivasyonunu saglar. Bunun yani sira, 1L-5, eozinofilik
granulositlerin timor-nekrozis faktoru (TNF) ve interleukin-6 (IL-6) gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salmimini artirmaktadir. IL-5'in bir diger islevi de B hiicreleri iizerinde etkili
olmasidir. IL-5, B hiicrelerinin ¢ogalmasina ve antikor iiretimine yardimci olur. Bu
sebeple, IL-5'in astim, atopik dermatit ve alerjik rinit gibi allerjik hastaliklarda artmuis
seviyeleri gozlemlenir. IL-5, immiin sistemin bir¢ok hastaliginin patogenezinde onemli

bir rol oynamaktadir. Bu sebeple, IL-5 hedefe yonelik tedavilerde kullanilabilir (40).

IL-13, T hiicreleri, mast hiicreleri, bazofiller ve dogal Oldiiriicii hiicreler gibi
bircok immin hcre tipi tarafindan salgilanan bir sitokin molekiiliidir. IL-13, ¢esitli
immiinolojik siireclerde 6nemli bir rol oynar ve bu siirecler arasinda alerjik reaksiyonlar,
bagisiklik cevabi modiilasyonu ve tiimor immiinolojisi sayilabilir. IL-13, T hiicrelerinden
salinarak, 1L-13 reseptor alfa-1 (IL-13Ral) ve IL-14 reseptor alfa (IL-4Ra) adi verilen
iki ayr1 reseptore baglanmaktadir. Bu reseptérler, IL-13'Un hiicre i¢i sinyallemeyi
baslatmasina ve sonrasinda hiicre proliferasyonu, hiicre farklilagmas1 ve sitokin salinimi
gibi bir dizi biyolojik etkiyi tetiklemesine izin vermektedir (41,42). IL-13, alerjik astim,
atopik dermatit ve alerjik rinit gibi alerjik hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. IL-13, solunum yollarimin daralmasi, mukus iiretimi ve inflamasyon gibi
astmatik belirtileri tetikleyen solunum yolu duvari hiicrelerinin aktivasyonuna sebep
olabilir. Ayrica, IL-13'Un cilt hiicrelerindeki aktivasyonu, atopik dermatit belirtilerini
tetikleyebilir. Son zamanlarda, I1L-13'iin kanser immiinolojisi alaninda da énemli bir rol
oynadig1 kesfedilmistir. IL-13, tiimor hiicrelerinin biiylimesini ve metastazini
engelleyebilen dogal oldiiriicii hiicreleri aktive edebilir. Bununla birlikte, baz1 kanser
tipleri 1L-13'e direncli hale gelebilir ve bu da IL-13'iin kanser tedavisinde kullanimini
sinirlayabilir. Bu sebeple, IL-13'Un biyolojik etkilerini anlamak ve hedeflemek, alerjik

hastaliklar ve kanser tedavisinde potansiyel olarak etkili bir strateji olabilir (43).
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IgE, immunglobulin ailesinin bir tiyesi olup, bagisiklik sistemi tarafindan iiretilen
ve alerjik reaksiyonlarda rol oynayan bir antikordur. IgE'nin ana gorevi, parazitlere karsi
savunma mekanizmalarini tetiklemektir. Bununla birlikte, asir1 tretimi, alerjik
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina sebep olur. IgE, mast hicrelerinin yiizeyindeki yuksek
afiniteli FceRI reseptorlerine baglanmakta ve bu baglanma sonucunda, mast hiicreleri
histamin, lokotrienler ve prostaglandinler gibi bazi1 kimyasallarin salmimini
tetiklemektedir (44). Bu kimyasallar, alerjik reaksiyonlarm gelisiminde anahtar rol
oynamaktadir. IgE seviyelerinin, alerjik hastaliklarin tanisinda Onemli bir roli
bulunmaktadir. Alerjik hastalig1 olan bir kiside, alerjenle temas ettiginde IgE seviyeleri
artmaktadir. Bu sebeple, IgE seviyelerinin 6l¢iilmesi, alerjik hastaliklarin tanisinda ve
takibinde 6nemlidir. Sonug olarak, IgE, bagisiklik sistemi tarafindan iiretilen bir antikor
olup, alerjik reaksiyonlarda rol oynamaktadir. Mast hiicreleriyle etkilesime girerek,
histamin ve diger kimyasallarin salmimmi tetiklemektedir. IgE seviyeleri, alerjik

hastaliklarin tanisinda ve takibinde 6nemli bir gosterge olarak kullanilabilir (45).
« Sisteinil-16kotrienler

Esas olarak mast hiicrelerinde Gretilirler. Gicli bronkokonstriktorlerdir. Son
calismalar l16kotrien B 4'lin notrofillerin toplanmas1 yoluyla inflamasyon siirecine katkida
bulunabilecegini  gosterilmistir  (46).  Sisteinil-l6kotrienler,  inflamasyon  ve
bronkokonstriiksiyon gibi inflamatuvar cevaplarin modiilasyonunda onemli bir rol
oynayan lipid mediatorleridir. Sisteinil-16kotrienler, arasidonik asit metabolizmasmnin
lipojenik yolundan tiiretilen bir grup lipid mediatordiir. Bu grup mediatorler arasinda en
yaygin olanlar 16kotrien B4 (LTB4), lokotrien C4 (LTC4), 16kotrien D4 (LTD4) ve
I6kotrien E4 (LTE4)'dir. Sisteinil-1okotrienler, hiicre hasarindan kaynaklanan aragidonik
asit serbestlesmesiyle olusurlar ve ardindan hiicre ig¢indeki bir enzim olan 5-lipojenaz
tarafindan LTA4'e doniistiiriiliirler. LTA4 daha sonra LTC4 sentaz tarafindan LTC4'e
dontstiirilmekte ve ardindan LTD4 ve LTE4'e metabolize edilmektedir. Sisteinil-
lokotrienler, bircok biyolojik aktiviteye sahiptir. Ozellikle, inflamasyon ve
bronkokonstriiksiyon gibi inflamatuvar cevaplarmn modiilasyonunda onemli bir rol
oynamaktadirlar (47). LTC4, LTD4 ve LTE4, bronsiyal kas hiicrelerinde kontraksiyona
sebep olarak astim belirtilerinin ortaya ¢ikmasma neden olabilirler. Bununla birlikte,
LTB4 inflamasyonunu uyararak notrofilleri ¢ekmekte ve kemotaksi saglamaktadir.

Sisteinil-16kotrienlerin diizenlenmesi, bunlarin biyolojik etkileri {izerinde dogrudan etkili
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olabilmektedir. Bu lipid mediatorlerin sentezindeki ilk adim, arasidonik asitin hiicre
zarindan serbestlestirilmesidir. Hiicre zarindaki fosfolipazlar bu siireci baslatmaktadir
(48). Sonraki adim, sisteinil-lokotrien sentezinde yer alan enzimlerin aktivasyonunu
icermektedir. Bu enzimlerin aktivitesi, hiicre i¢i sinyal yollar1 ve diger diizenleyici
mekanizmalar araciligiyla kontrol edilmektedir. Sisteinil-lokotrienlerin Klinik 6nemi,
ozellikle astim ve alerjik hastaliklar agisindan biliyiik 6nem tagimaktadir. Bu lipid
mediatorlerinin  bronkokonstriiksiyonu indiiklemesi, astim ataklarinin sebeplerinden
biridir. Bu sebeple, sisteinil-Iokotrien reseptor antagonistleri ve LTD4 inhibitorleri gibi

ilaglar, astim ve diger inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (49).
* Nitrik oksit (NO)

Agirlikli olarak solunum yolu epitel hiicrelerinde NO sentazdan iiretilmektedir.
Guclu  bir vazodilatérdir. Ekshale NO seviyeleri, solunum bozukluklarinda

inflamasyonun degerlendirilmesindeki faydalari agisindan degerlendirilmektedir (50).

2.1.5. Farmakolojik Yaklasimlar

Astim tedavisi, kronik bir solunum yolu hastaligi olan astimin belirtilerini kontrol
altina almak i¢in kullanilan bir dizi ilag ve diger tedavileri igeren bir siirectir. Astim,
solunum yollarinin daralmasi, inflamasyon ve mukus iiretiminin artmasi sebebiyle nefes
almada zorluk, Oksiiriik, hirilt1 ve gogiis sikismasi gibi belirtilerle karakterize edilen bir
hastaliktir. Astimin tedavisinde, belirtilerin siddetini azaltmak, ataklarin sikligmi ve
siddetini azaltmak, akciger fonksiyonunu korumak ve yasam kalitesini artirmak
amacglanmaktadir. Astim tedavisinde kullanilan ilaclar, iki ana kategoride incelenir:

bronkodilatorler ve antiinflamatuvar ilaclar (4).

Astim tedavisinde bronkodilatorler, solunum yollarmni genisleterek ve solunumu
kolaylastirarak belirtileri azaltmada etkili olabilirler. Bronkodilatorler, solunum
yollarinin diiz kas hiicrelerini etkileyerek, kaslarin gevsemesini saglayan ilaglardir. Bu
ilaglar, genellikle inhalasyon yoluyla alinir ve solunum yollarindaki daralmay1 giderir.
Inhaler olarak da bilinen bu ilaglar, akcigerlere daha az ila¢ kullanim ile daha fazla etki
saglamak i¢in tasarlanmistir. Astim tedavisinde kullanilan bronkodilatdrler, kisa etkili ve
uzun etkili olmak iizere iki kategoride incelenebilirler. Kisa etkili bronkodilatorler, akut
astim ataklarinda kullanilir ve belirtileri hizla hafifletir. Uzun etkili bronkodilatorler ise,

astim belirtilerini daha uzun siire kontrol altinda tutmak i¢in diizenli olarak kullanilir.
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Kisa etkili bronkodilatorler arasinda albuterol, levalbuterol ve ipratropium bromid yer

alirken, uzun etkili bronkodilatorler arasinda salmeterol ve formoterol bulunur (51).

Antiinflamatuvar ilaglar ise solunum yollarinda inflamasyonu azaltir ve astim
belirtilerini 6nlemeye yardimci olur. Antiinflmatuvar ilaglar, 6zellikle steroidler, astim
tedavisinde onemli etkilere sahiptir. Bu ilaglar, astim belirtilerinin ortaya ¢ikmasini
engellemeye yardimci olan Onleyici bir tedavi olarak kullanilir. Steroidler, solunum
yollarindaki inflamasyonu azaltarak astim hastalarinda hava akisini arttirir. Bu ilaglar,
inhaler veya oral tabletler seklinde kullanilabilir, hastaligin siddetine ve hastanin
durumuna gore dozaj ayarlanir. Antiinflamatuvar ilaclarin yan etkileri, cogunlukla diisiik
dozajda kullanildiklarinda zayiftr. Bununla birlikte, yiiksek dozajlarda kullanimai,
steroidlerin tipik yan etkilerine sebep olabilir (5).

Inflamasyon, duyarli bireylerde &zellikle gece veya sabahin erken saatlerinde,
tekrarlayan hiriltili solunum, nefes darligi, gogiiste sikisma ve Oksiiriik nobetleriyle
kendini gostermektedir. Bu epizodlar genellikle yaygin fakat degisken solunum akimi
tikanmas1 ile iliskilidir. Genellikle kendiliginden ya da tedavi ile geri
dondiiriilebilmektedir. Ayrica inflamasyon, ¢esitli uyaranlara karsi gelismis brongiyal
asir1 duyarlilikta artisa sebep olmaktadir. Bazi astimli hastalarda solunum akimi
tikanmasinin geri dondiiriilmesi tam olmayabilir (52). Antiinflamatuvar ilaclarla tedavi,
bu siireclerden bazilarim1 biiylik oranda geriye ¢evirebilir. Bu geri doniis genellikle
haftalar siirebilir. Baz1 durumlarda ise tam olmayabilir. Baz1 astim hastalarinda kronik
enflamasyonun gelisimi, mevcut tedaviler tarafindan engellenemez veya bu tedavilere
istenen seviyede cevap vermez. Bunun sebebi solunum yolu yapisindaki kalici
degisikliklerdir. Bu degisiklikler, “solunum yolu yeniden sekillenmesi” seklinde tabir
edilmektedir. Bu sebepten dolay1 astim paradigmasi son 10 yilda gilincellenmistir.
Paradigma; bronkospazm ve solunum yolu inflamasyonuna, solunum yolunun yeniden
sekillenmesi eklenerek genisletilmistir. Bu hastaligin patogenezini, patofizyolojisini ve
dogal seyrini anlamak i¢in farkli siddet seviyelerinde, kalici hastalifa yol agabilen bu

stireglere iliskin kavramlar kritik 6neme sahiptir (29).

Astim tedavisinde kullanilan diger ilaglar arasinda kortikosteroidler,

immiinomodiilatorler ve antileukotrienler yer almaktadir.

Adrenal bezler tarafindan iiretilen dogal kortizol hormonunun sentetik bir formu

olan kortikosteroidler, astim tedavisinde siklikla basvurulan bir secenektir.
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Kortikosteroidler, dur. Bu ilaclar, inflamasyonu azaltarak astim belirtilerinin siddetini ve
sikligmn1 azaltirlar. Kortikosteroidler ayrica, astim ataklarmin sikligini ve siddetini
azaltarak akciger fonksiyonlarimi iyilestirirler. Kortikosteroidler, astimin tedavisinde
birgok farkli sekilde kullanilabilmektedir. En yaygin kullanim sekli, inhaler olarak

kullanilan aerosol formunda verilen kortikosteroidlerdir (53).

Astim tedavisi i¢in imminomodalatérler, son yillarda 6nemli bir arastirma konusu
haline gelmistir. Bu ilaglar, bagisiklik sistemini diizenleyerek, astim hastalarinda
inflamasyonu azaltmayr amaglamaktadir. Immiinomodiilatorler, genellikle agir ve

kontrolsiiz astim vakalarinda kullanilmaktadir (54).

Antileukotrienler, astim tedavisinde kullanilan bir diger ilag smnifidir. Bu ilaglar,
astimin altta yatan inflamasyon siirecinde yer alan leukotrienlerin etkisini azaltarak
solunum yollarin1 genisletmeye ve belirtilerin azaltilmasma yardimci olurlar.
Antileukotrienler, iki farkli tipi igerir: leukotrien reseptoér antagonisti (LTRA) ve 5-
lipoksigenaz (5-LO) inhibitorleri. LTRA'lar, solunum yollarindaki leukotrien
reseptOrlerine baglanarak leukotrienlerin etkisini bloke eder. Montelukast, pranlukast ve
zafirlukast, astim tedavisinde kullanilan LTRA'larin 6rnekleridir. 5-LO inhibitdrleri,
leukotrienlerin tretiminde yer alan 5-LO enzimini bloke eder. Zileuton, astim tedavisinde
kullanilan bir 5-LO inhibitéridir. Antileukotrienler, astimin kontrol altina alinmasina
yardimc1 olabilir ve diger astim ilaglariyla birlikte kullanilabilirler. Ancak,
antileukotrienlerin etkililigi kisiden kisiye degisebilir ve bazi hastalarda yan etkilere
sebep olabilirler. Bu sebeple, antileukotrienlerin kullanimi 6ncesinde bir hekim

tarafindan degerlendirilmelidir (55).

Astim tedavisinin diger Onemli bir bileseni de nefes egzersizleridir. Nefes
egzersizleri, solunum teknikleri ve diyafram egzersizleri gibi yontemlerle, solunum
kaslarinin giiglendirilmesine ve nefes alip vermenin daha etkili hale getirilmesine
yardimc1 olmaktadir. Astim tedavisi, belirtilerin kontrol altma almnmasi, akciger
fonksiyonunun korunmasi ve yasam kalitesinin artiriimas igin dnemli bir siirectir. Ilaglar,
nefes egzersizleri ve diger tedaviler, hastaligin belirtilerini hafifletmek ve astim atagi
riskini azaltmak i¢in kullanilmaktadir. Ancak, her hasta i¢in en uygun tedavi plani,
belirtilerin siddeti, ataklarin siklig1 ve hastanin yagam tarzina gore degisebilir. Bu sebeple,

astim tedavisi, bir hekim tarafindan 6zenle degerlendirilmelidir (56).
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Son yillarda astim tani ve yonetiminde onemli gelismeler kaydedilmis olup
hastalik icin kapsamli ve yaygin olarak kullanilan klinik uygulama kilavuzlari
gelistirilmistir. Buna ragmen astim hastalig1 kontroliinde yetersiz kalinmaktadir. Baz1
ulkelerde ydrutilen caligmalardan elde edilen sonuglar, astim hastalarinin %50'den
fazlasinin tedaviden fayda gérmedigini gostermektedir. Astimmn gerekli sekilde tedavi
edilmesi morbiditeyi, giinliik aktivitelerde yasanan kisitlamalar1 ve genel yasam

kalitesindeki bozulmalar1 engelleyecektir (57).

Astim genel olarak farkli dozlarda kortikosteroidler ve kisa etkili 2 agonistlerin
ve intranazal oksijen uygulamasi ile tedavi edilmektedir. Bunun yaninda teofilin gibi
ksantin grubu ilaclar da astim tedavisinde kullanilmaktadir. Antiastmatik bu ilaglar
konviilsiyonlar, kardiyovaskiiler patolojiler, osteoporoz, miyopati ve biiyiime geriligi gibi
yan etkiler gostermektedir. Sayilan yan etkilerin goriilmedigi bitkisel karigimlarin

gelistirilmesinin tedaviye 6nemli katkilar saglayacagi degerlendirilmektedir (6).

2.2. GELENEKSEL TIP VE BIiTKISEL TEDAVIi

Geleneksel tip, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “saghgin korunmasu, fiziksel ve
ruhsal hastaliklarin 6nlenmesi, teshisi, iyilestirilmesi veya tedavisinde kullanilan, farkli
kiiltlirlere 6zgii teori, inang ve deneyimlere dayali bilgi, beceri ve uygulamalardir”
seklinde tanimlanmaktadir. Geleneksel tibbin bir¢cok farkli yonleri ve ortak bir felsefesi
vardir. Bu felsefe hayata biitiinciil bakisa, zihin ve beden ile ¢evrenin dengesine ve
hastaliktan ¢ok sagliga vurgu yapmaktadir. Genel olarak hastaliktan ¢ok bireyin genel
durumu {izerinde durulmaktadr. Sifali bitkilerin kullanimi, tiim geleneksel tip

yonelimlerinin temel pargasidir (58-60).

2.2.1. Geleneksel Tip ve Bitkisel Tedavi Felsefesi

The Devine Farmer's Classic of Herbalism kitab1 yaklagik 2000 y1l 6nce Cin'de
yazilmigtir. Sifali bitkiler hakkinda metodolojik olarak derlenen bilgileri kapsayan en eski
metindir. Geleneksel bitkisel tedavilerde, saglikli yasamin hayati dengede yasama
sonucunda miimkiin olabilecegi ifade edilmektedir. Bu dengede bir negatif bir de pozitif
yon bulunmaktadir. Bu yonler geleneksel Cin Tibbinda Yin ve Yang olarak belirtilmigtir.
Yin diinyay1, sogugu ve kadin1 temsil ederken; Yang gokyiiziiniin, sicagin ve erkekligin
temsilcisidir. Geleneksel tipta evreni olusturan bes unsurun etkilesimleri {izerinde

durulmaktadir. Bunlar metal, ahsap, su, ates ve topraktir. Geleneksel tedaviler Diinya
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capinda biiyliyen bir uygulamadir. Saglig1 gelistirmenin yaninda esas olarak hastaliklar1
onlemek ve 1iyilestirmek i¢in kullanilmaktadir. Bir tedaviler bazi uygulamalari

kapsamaktadir, bitkisel karigimlarla tedavi de bu uygulamalarin temel bir parcasidir
(61,62).

2.2.2. Geleneksel Tamamlayici Tibbin Giiniimiiz Diinyasindaki Yeri

Gegtigimiz asirda kimyasal olarak gelistirilmis ve sentezlenmis ilaglarin seri
dretimi gerceklestirilmistir. Bu gelisme saglik hizmetlerinde biiyiikk bir degisimi
tetiklemistir. Bununla birlikte, gelismekte olan iilkelerdeki niifusun biiyiik bir bolimii,
Ozellikle de birinci basamak tedavilerde, hala geleneksel tip uygulamalardan ve bitkisel
karisimlardan yararlanmaktadir. Afrika'da kirsalda yasayan niifusun neredeyse tamami ve
sehir niifusunun yaklasik %90'; Hindistan'da kirsalda yasayan niifusun neredeyse tamami
ve sehir niifusunun yaklasik %70'i saglik ihtiyaglarini karsilama konusunda geleneksel
tibba bagimlidir. Cin'de hekimlerin saglikta geleneksel tip yontemleri kullanma sikligini
bitkisel triin kullanimida %90, akupunktur ve masaj yontemlerini %5,6 olarak rapor
edilmistir. Bu sebeple Cin'deki hastanelerin tamamina yakininda geleneksel tip birimleri
bulunmaktadir. Geleneksel tibbin kullanimi1 gelismekte olan tilkelerle sinirli degildir. Son
yillarda, etnobotaniklerin kullanimi yayginlasmistir. Sanayilesmis iilkelerde halkin

bitkisel tedavilere ilgisi artmistir (63-65).

Amerika’da ulusal tamamlayici ve alternatif bir tip merkezi tarafindan yapilan bir
arastirmaya gore alternatif bir tip yontemi kabul edilen dua hari¢ tutuldugunda, sik
Kullanilan alternatif tip yontemi bitkisel tedavilerdir. Siklig1 yaklasik %20°dir. Hong
Kong'da 2003 yilinda yapilan bir arastirmani sonuglar1 katilimcilarin %40'mmn bati
tibbina kiyasla geleneksel tip yontemlerine giivendigini ortaya koymustur. Amerika
Birlesik Devletleri'nde genis bir katilime1 tizerinde yapilan bir incelemeye gore yetiskinde
en az bir kez bitkisel tedavi alanlarm siklig1 yaklagik %15°tir. Baska bir arastirmada
bitkisel tedavilerin yaninda diyet veya besin takviyeleri de sorgulanmis en az bir kez

kullanim sikliginin %42 oldugu belirlenmistir (64,66).

2.2.3. Bitkisel Uriinlerin Tercih Sebepleri

Bitkisel tiriinlerin kullaniminda temel yaklagim bireyin sagligini korumak iizerine
bina edilmistir. Hastaliklarin tedavisinden ¢ok sagligin korunmasi esastir. Bununla

birlikte 6zellikle kanser hastalarinda veya yeni ortaya ¢ikan bulasici hastaliklarda modern
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tip tedavisi sonugsuz kalabilmektedir. Bu durumlarda bitkisel {iirtinlerin kullanimi
artmaktadir. Bitkisel iiriinlerle ilgili yaygin kabul dogal ve giivenli olduklari, toksik
olmadiklar1 yoniindedir. Geleneksel tibb1 kullanmanin en yaygin sebepleri incelendiginde

asagida siralanan bagliklara ulagilmistir:
* Uygun (diisiik) maliyeti,
* Kisiye 0zel saglik hizmeti sunumu beklentisini karsilamasi,
* Yan etki profillerinin diisiik olmas,
* Sentetik (kimyasal) ilaglarla ilgili endiseleri igermemesi,
* Kisilerin inang¢larma uygun olmasi,

» Saglikla ilgili bilgilere erisimin daha kolay olmasi (67).

2.2.4. Bitkisel Uriinlerin Ekonomisi

ABD’de geleneksel tip uygulamalarma harcanan miktarin 2000 yilinda 13,7
milyar ABD dolar1 oldugu tahmin ediliyordu. Bitkisel karigimlarin diger geleneksel
tedavilerden daha hizli blylmesiyle 1997 yilina kadar miktar bu iki katina ¢ikmuistir.
Avustralya’da, Kanada’da geleneksel tibba yapilan yillik harcamanin yaklagik olarak, bir
milyar ABD dolar1; Ingiltere’de ise 2,5 milyar ABD dolar1 oldugu tahmin edilmektedir.
Bu rakamlar, bitkisel ve diger geleneksel tibbin birgok saglik sistemine dahil edildigini

yansitmasi agisindan 6nemlidir (68,69).

Giliniimiizde bitkisel iiriinlerin pazarmin ticari degeri géz ardi edilemeyecek
seviyeye ulasmistir. Gegtigimiz yillarda Almanya'da eczanelerdeki regetesiz satilan
bitkisel {irlinlerinin recetesiz satilan tiim ilaglarin toplam cirosu igerisindeki paymin
yaklagik %30 oldugu tespit edilmistir. ABD’de bitkisel iriinlerin yillik perakende
satiglarmm 5.1 milyar ABD dolarin ulastigi tahmin edilmektedir. Hindistan bitkisel
karigimlarin yaygin kullanildig1 bir cografyadir, bitkisel iiriin tiretiminde yaklagik 1000
farkli bitki tiirdi kullanilmaktadir. Cin'de gectigimiz yillarda tiretilen bitkisel {irlinlerin
toplam degeri 14 milyar ABD dolarmna ulasmistir. Brezilya'da bitkisel {iriinlerden elde
edilen gelir 160 milyon ABD dolarimi bulmustur. Bu iirlinlerin Diinya ¢apmdaki yillik
pazarinin 60 milyar ABD dolar1 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (68,69)
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2.2.5. Kullanim Sahalan

Gunlimuzde tibbr bitkiler, kronik ve akut durumlarm ve kardiyovaskiiler hastalik,
prostat sorunlari, depresyon, infektif durumlar gibi gesitli hastaliklarda destekleyici ve
bagisiklik sistemini giiclendirmek igin kullanilmaktadir. iki binli yillarm basinda uzak
doguyu etkisi altina alan siddetli akut solunum sendromunun (SARS) tedavi stratejisinde
geleneksel bitkisel karigimlar dnemli bir rol oynamistir. Afrika'da geleneksel olarak
kullanilan bir bitki olan Afrika ¢icegi uzun yillardir HIV sebepli kilo kayiplarinda
kullanilmaktadir. Bitkisel karisimlar Avrupa'da da ¢ok yaygindir, Almanya ve Fransa
Avrupa iilkeleri arasinda tezgdh {istii satislarda liderdir. Cogu gelismis iilkede,
eczanelerde geleneksel ilaglarla satilan ugucu yaglar, bitki 6zleri veya bitki caylar

bulunabilmektedir.

2.2.6. Bitkilerden Elde Edilen ilag Ornekleri

Farmakolojik olarak aktif ilk saf bilesik olan morfin, Papaver somniferum'un
(haghas) kabuklarindan ekstrakte edilen afyondan yaklasik 200 yil 6nce tiretilmistir. Bu
kesif, bitkilerden elde edilen ilaglarin, materyalin kaynagi veya yasi ne olursa olsun,
saflastirilabilecegini ve kesin dozajlarda uygulanabilecegini gostermistir. Bu bilgi
penisilinin kesfiyle daha da gelistirilmistir. Bu siirecin ilerlemesiyle bitkilerden, mantar
ve deniz mikroorganizmalar1 gibi dogal kaynaklardan veya bunlardan esinlenilen
analoglardan elde edilen iirlinler, giinlimiiziin ticari ilaclarma biiyiik katki saglamistir.

Ornekler arasinda:
« Antibiyotikler (penisilin, eritromisin),
* Yuksuk otundan (Digitalis purpurea) elde edilen kardiyak preperat Digoksin,
* Sogiit agact kabugundan elde edilen bir aspirin 6nciisii salisilik asit (Salix Spp.)
 Rauwolfia Spp'den bir antipsikotik ve antihipertansif ila¢ olan Reserpin,
* Cinkona kabugundan elde edilen antimalaryal Kinin,
* Bir mantardan elde edilen lipid diisiiriicti ajan Lovastatin (69,70)

Ayrica, piyasadaki veya test edilen kanser tedavilerinin %60'mdan fazlas1 dogal
tirtinlere dayanmaktadir. Diinya ¢apinda kanser tedavisi i¢in onaylanan 177 ilacn
%70'inden fazlasi, ¢ogu kimyasal yontemler ile gelistirilmis dogal iiriinlere veya

taklitlerine dayanmaktadir. Bitkilerden elde edilen kanser terapétiklerden bazilari:

21



Pasifik Porsuk Agacindan izole edilen Paklitaksel;

Cin’de "Mutlu Agag" olarak bilinen Camptotheca Acuminata'dan turetilen ve

Irinotekan ve Topotekan hazirlamak i¢in kullanilan Kamptotesin,
Giiney Afrika ¢ali soglidiinden elde edilen Taraktastatin (71).

Ayrica diinya ¢apinda recete edilen ilaglardan yaklasik %25'i bitkilerden elde
edilmektedir. ABD’de 2005 ve 2007 yillar1 arasinda, dogal iiriinlerden elde edilen 13 ilag
onaylanmustir. Diinya Saglik Orgiitii'niin temel ilag listesindeki toplam 252 ilacn %11'i

bitki kaynaklidir (69).

2.3. GELENEKSEL UYGUR TIBBI

Insanlik, uygarhgin baslangicindan beri sifa icin bitkisel karisimlar:
kullanmaktadir. Modern tibbin ortaya ¢ikmasiyla birlikte bitkisel iirlinlerin kullanimi
azalmamistir. Glinlimiizde tamamlayicit ve alternatif tibbin bir unsuru olan bitkisel
iirtinlerin de kullanim1 diinya ¢apinda artmaktadir. Modern ilaglara ulasmanin her zaman
miimkiin olmadigi, herkes i¢cin saghgm ancak bitkisel iriinlerin kullanilmasiyla
gerceklestirilebilecegi ilgililer tarafindan kabul gormektedir. Sagladiklar1 faydalarin
yaninda diisiik yan etki profilleri de tercih sebeplerinin basinda gelmektedir (7).

Bitkilerin yaygin olarak kullanildigi geleneksel tip uygulamalarindan biri de
Geleneksel Uygur Tibbidir. Uzun ve kokIi bir kiltdr tarihine sahip olan Uygur Turkleri
Uygur tababetini dedelerinin en biiyiik miras1 olarak kabul edip Islamiyet’ten 6nceki 3000
yillik Samanizm donemi ve devam eden siiregcte kullanmis, gelistirmis ve biiylik
gelismeler gostermistir ve gliniimiize kadar ulasmiglardir. Geleneksel Uygur Tibb1; Cin,
Misir, Antik Yunan, Arap, Fars ve Hint T1ibb1 gibi farkli geleneksel ekollerini de kapsayan
Geleneksel Uygur Tip teorisine dayanmaktadir. Geleneksel Uygur tibbi 10. yiizyilda
Arap-Fars ve Budist tip Ogretileri ile etkilesmis olsa da kendine has bir bakis agisina
sahiptir. Miladi 1200-1300°1ii yillarda Hindistan’da nesredilen "Biitiin Memleketlerin
Tarihgesi" ad1 verilen kitapta ¢ok eski zamanlarda tip alaninda bundan 3000 y1l 6nce zirai
islerde biiyiik ulug bir Uygur tip hekimi rezene sar1 halile, menekse, sinameki, yarar tasi,
yemek tuzu ve et gibi 7 tiirli ilacin insan bedenindeki hastaligin olusturdugu
rahatsizliklar1 yok edici etkilerini belirlemistir. Onlar tipta kemikten yapilmis ignelerin
kullanildig1 ayrica yazilmigtir. Bu gibi yadigar eserler Dogu Tiirkistan’in kadim

bolgelerinde yapilan arkeolojik kazilarda bulunmustur (8-10).
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Dogu Tirkistan giinimlzde Geleneksel Uygur Tibbi uygulamalarinin merkezi
olarak kabul edilmektedir. Tarih boyunca Uygur Tibbi; Yunan Tibbi, Ayurveda Tibb1 ve
Islam Tibb1 tarafindan biiyiik dlgiide zenginlestirilmis, belirgin bir sekilde ¢ok kiiltiirlii
bir karakter kazanmustir. Buna karsilik, geleneksel Cin Tibbinin etkisi sinirlidir (11). Dort
element talimati ilk defa diinyada Uygurlar tarafindan kabul edilmistir. Ayn1 zamanda
Yunanistan, Hindistan ve Arap tlkelerinden bir¢cok hekim, Uygur hekimi Gazibay (330-
450 M.O)’1n yasadag: eski ipek yolu sehri Hotan’m Karakas ilcesi Aksaray kentine
gelerek Gazibay’dan Uygur Tibbin1 6grenmistir (9).

Dogu Tirkistan’da "karusti yazmasi ile yazilmis vesikalik terciimede" kadin
sifacilar oldugundan bahsedilmistir. "Gida-i devada Onemli Noktalar" adli kitapta han
doneminde Dogu Tirkistanda kullanilan sifali hayvanlar hakkinda detayli bilgi
verilmistir (10). Sayisiz kitabe, yazit ve kiiltiirel eserler birakan Uygurlar Rejim ve
yonetim degisiklikleri sirasinda, yillarin birikimi olan pek ¢ok kiymetli eser yakilip yok
edilmis olsa da Uygur halkinin tedavi metodlar1 giiniimiize kadar ulasmistir. Berlin,
Londra, Moskova, Leningrad, Tokyo, Paris gibi miizelere gétiiriilen yazili kaynaklarda
Geleneksel Uygur Tibbina ait bilgiler bulunmaktadir. Alman ekipleri, Berlin Etnoloji
Mizesi yonetimince dizenlenen ve “Turfan seferleri” olarak adlandirilan toplam dort
arastirma seferi sonunda, yirmi degisik dil ve alfabe ile yazilmis yaklasik 40 bin parca el

yazmas1 metni Almanya’ya getirmislerdir (72).

Uygur Tip 6n lisans1 ilk 1978 yilinda kuruldugu belirtilmistir. Lisans egitimine
ise 1984 senesinde baslanmistir. Hoten Tibb1 Mektebi, Urumgi Tip Mektebi, Kasgar Tip
Mektebi, Sincan Uygur Tebabet Ali Teknikumu, Sincan T1p Universitesi ve Zhejiang Cin
Tip Universitelerinde Geleneksel Uygur Tip Egitimleri verildigi bildirmistir. Dogu
Turkistan’da 78’den fazla devlet hastanesi Geleneksel Uygur Tibbi’nda uzmanlagmustir.
Bu hastanelerde ve Geleneksel Uygur Tibbinda egitim veren gesitli kolejlerde her yil
yaklasik 5000 kisi civarinda 6grenci Geleneksel Uygur Tibbi lizerine egitim almaktadir.
Uygur bitkisel iiriinlerini sunan tam tesekkiillii hastanelerin yani sira, doktorlarin
hastalarmi tedavi etmek i¢cin Uygur bitkisel iirlinlerinin kullandig: yiizlerce 6zel klinik
faaliyet gostermektedir. Hotan sehri Geleneksel Uygur Tibbi’nin gelisen bir merkezi
durumundadir. Hotan’da Geleneksel Uygur Tibbi egitimi verilen bir tip fakiiltesi, Uygur
bitkisel iirlinlerinin ticaretinde uzmanlagmis devasa bir pazar ve birgok tinlii Uygur hekim

bulunmaktadir. Geleneksel Uygur Tibbinda kullanilan 202 adet Geleneksel Uygur Tip
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bitkisel iirlinii kendi bulundugu iilkesinin Saglik Bakanligi tarafindan onaylanmistir
(73,74). Ayrica giiniimiizde Geleneksel Uygur Tibbi teshiste ve bitkisel {iriin tiretiminde
modern teknolojiden de faydalanarak giinlimiizde sagliga Onemli Kkatkilarda

bulunmaktadir.

2.3.1. Geleneksel Uygur Tibb1 Teorileri ve Etiyolojileri

Geleneksel Uygur Tibbinin teorik sistemi, doga hakkindaki diisiincelere derinden
kok salmistir. Ornegin ates, hava, su ve toprak Geleneksel Uygur Tibbinda evrendeki
degisimin kaynaklar1 olarak kabul edilmektedir. Farkli bir ifadeyle, insanligin yasam
ortami ve her seyin kokenleri yasam bi¢imleri ve insanlarin kaptigi hastaliklar dogal

diinyanin bu dort ana unsuruyla yakindan iliskilidir (75).

Uygulamada mizag, salgi (hilt) ve organ kavramlar1 iizerinde durulmaktadir.
Uygurcada miza¢ Mizaj ya da Micez olarak adlandirilir ve sadece fizyoloji gibi insana
has Ozellikleri degil, ayn1 zamanda bitki, hayvan ve mineraller gibi diinyadaki tiim
varliklarin karakteristik 6zelliklerini de ifade eder. Mizaci olusturan faktor Geleneksel
Uygur Tibbinda 4 ana keyfiyet denilen keyfiyetlerin etkilesmesi sonucunda olusur. Bu
keyfiyetler dort kategoriye ayrilir: Soghuk (sogukluk), Issiq (sicaklik), Hol (1slaklik) ve
Kuruk (kuruluk). Bu keyfiyetlerin birbiri ile etkilesmesi sonucunda mizag¢ olusur. Mizag
da; Kuruk Issik (kuruluk ve sicaklik), Hol Issiq (1slaklik ve sicak), Hol Soghuq (1slaklik
ve sogukluk) ve Kuruk Soguk (kuruluk ve sogukluk) olmak iizere dort smifa ayrilir.
Bunlar fazlalik veya yetersizlik durumuna goére normal ve anormal durumlar olarak
ayrilabilir. Insan viicudu hakkinda yargida bulunmak i¢in normal miza¢ kavrami onun
fizyolojisini, anormal miza¢ kavrami ise patolojisini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir

(76).

Kismen Yunan Tibbindan, kismen de Arap Tibbindan da kullanilan salgi kavrama,
Geleneksel Uygur Tibbi igin de hayati 6neme sahiptir. Uygurca salgt Hilt olarak bilinir
ve dort tiir viicut salgisin ifade eder: Safra (kuru-sicak), Kan (nemli-sicak), Balgam
(nemli-soguk) ve Sevda (kuru-soguk). Bunlarin tamaminin mizacin etkisi altinda oldugu
kabul edilmektedir. Salgilarin iglevi, nicelik ve nitelik agisindan bir denge saglayarak
vicudun normal fizyolojik durumuna veya tam tersine viicudun anormal durumuna yol
acmalaridir. Bu sebeple, viicut sivilar1 normal sivilar1 ve anormal sivilari igermektedir.

Normal bir salgi, hayata canlilik katarken viicudun orijinal, dogal ve normal halini
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korurken, anormal olan ise karacigerde olusan nitelik ve nicelik degisikliginin zararl Hilt

sonucu anormal diizeylere ¢iktiginda ortaya ¢ikmaktadir (73).

Geleneksel Uygur Tibbinda insan organlar1 Aza olarak tabir edilmektedir. Bu
kavram insan beynini, kalbini, karacigerini, akcigerini, dalagini, bobregini kapsadigi gibi
insan derisi, killar1 ve tirnaklarini da kapsamaktadir. Geleneksel Uygur Tibbi, her organin
islevine karsilik gelen belirli bir mizac1 oldugunu belirtmektedir. Diger bir deyisle, her
bir organ kisinin zihinsel ve fiziksel aktivitelerini kontrol ederken, insanin yasamasini ve
iremesini saglamada da rolii vardir. Her organ aym1 zamanda diger organlara insan

viicudunu diizenleme, zenginlestirme ve kontrol etme talimati vermektedir (77).

Geleneksel Uygur Tibbi; 4 biiyiik madde talimati (ates, hava, su, toprak), mizag
talimati, hilt talimati, organ talimati, kuvvet talimati, ruh talimati ve efal talimati olmak
iizere 7 talimat iizerine bina edilmis ve bu talimatlar {izerinden saghig1r korumay1 ve

hastaliklar1 tedaviyi hedeflemistir (72).

2.3.2. Geleneksel Uygur Tibbinda Teshis ve Tedavi

Geleneksel Uygur Tibbinda teshisin amaci, hastanin sorununun 6ncelikle keyfiyet
mi, hilt m1, mizaj m1, kuvvet mi (tabiat) veya ruh mu karakterli olduguna karar vermektir.
Teshiste problemin dissal veya igsel belirtileri olup olmadigi ile problemin insan
organlarinin i¢ fonksiyonlar1 tarafindan arttirilip azaltilmadigi arastirilmaktadir.
Geleneksel Uygur Tibbi, Ibn-i Sina Tibb1 gibi doért element talimati (ates, hava, su,
toprak), dort hilt teorisi (kan, safra, sevda, balgam), dort mizag (demevi, safravi, sevdavi,

balgami), tabiat (bagisiklik sistemi) vb. gibi esaslar tizerinde sekillenmistir (78,79).

Gozlem, dinleme, koklama, sorgulama ve elle dokunma Geleneksel Uygur
Tibbinda bes standart tan1 yontemidir. Hekimin hastanin ten rengine, diline, burnuna,
gozlerine, dislerine, ellerine ve tirnaklarma bakmasi gerekmektedir. Dinleme, hastanin
nefes alma sesini ve konusma veya okstlirme seklini dinlemeyi igermektedir. Koklamak,
hastanin agiz veya idrarindan gelen kokuyu almaya ¢aligmak olarak tarif edilebilir.
Sorgulama, hastanin aile kosullarina, egzersiz aliskanliklarma, diyetine ve bedensel
rahatsizligin ayrintilarina odaklanmaktir. Palpasyon, hastanin nabzini her iki 6n kolun
arterinden almak anlammma gelmektedir. Nabiz alinirken parmaklar arter iizerinde

bulunmakta ve degisen derecelerde basing uygulanmaktadir. En karmasik teshis yontemi
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olarak kabul edilen nabiz okuma, kalp atislarinin tim niteliklerini incelemektedir.

Geleneksel Uygur Tibbinda tani yakin hasta-hekim etkilesimi ile konulmaktadir (80).

Herhangi bir tibbi sistem gibi Geleneksel Uygur Tibbi1 da her yonden hastalik ve
oliimle ytlizlesmektedir. Tedavideki temel amag¢ bozulan Mizaj ve Hilt dengesini yeniden
saglamaktir. Kisinin diyetinin Mizaj ve Hilt''n dengesini uyumlu hale getirdigi veya
bozdugu diistiniildiigiinden Uygur Tibbmin en yaygin ve temel tedavi yontemi diyet
tedavisidir. Bu sebeple teshis ve tedavide Uygur hekimleri alisgkanlik olarak diyet
kisitlamalar1 veya degisiklikleri konusunda tavsiyelerde bulunmaktadir. Genel olarak
diyet tedavisi, gida diyeti, terapdtik diyet ve gida-terapotik diyet olarak ayrilmaktadir.
Uygur Tibbinda saglik hizmeti talep edenlerin beslenme aliskanliklarini ayarlayarak
Mizaj veya Hilt dengesini saglamak icin profesyonel tavsiyelere uymalari
beklenmektedir. Uygur Tibbinda diyet tedavisine ek olarak, onleyici ve tedavi edici
amagclar i¢in cesitli tibbi bitkiler kullanilmaktadir. Bu bitkilerin satildig1 sifali bitki
pazarmda yaklasik bes yiliz tibbi bitki bulunmaktadir ve bunlarin ¢ogu Dogu Tiirkistan
bdlgesinden elde edilmektedir (81).

Uygur Tibbinda psikiyatrik tedavi yontemleri de Onemlidir. Uygur Tibbi
hekimleri insan bedeninin ve zihninin madde ve ruh kadar ayrilmaz olduguna
inanmaktadir. Fiziksel bir hastaligin psikiyatrik bozukluklara yol agabilecegi ve bunun
tersinin de gecerli olabilecegi kabul edilmektedir. Uygur Tip hekimleri, maneviyatin
kisinin yagammin 6nemli bir bileseni oldugunu diisiindiikleri i¢in hastalarina genellikle
1yl yasam tarzina, ahlaki biitiinliige, esenlige ve aile uyumuna dikkat etmelerini tavsiye

etmektedir (82).

Uygur Tip hekimleri hastalarmni tedavi ederken gesitli olasiliklar1 gbz oniinde
bulundurmaktadir. Doganin giici ve maneviyat birlikte degerlendirilmektedir. Bu
anlamda Uygur Tibbi hem bedendeki hem de zihindeki rahatsizliklarla bas etme
¢abasindadir. Yerel halk ve tip doktorlar1 arasinda Uygur Tibb1 ve kiiltiiriiniin, Islam'in

saflik ve dogruluk fikrinin bir ifadesi olmaya devam ettigine dair inang ¢ok giigliidiir (83).

2.3.3. Uygur Tibbina Katki Yapan Bilim Adamlan

Geleneksel Uygur Tibbina katkida bulunmus binlerce yi1l dncesinden ginimiize
kadar gelmis bir¢ok alim hekimler bulunmaktadir. Gilinlimiize kadar bu bilgileri ve

tecriibeleri gliniimiize kadar ulagmistur.
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Gaziban (M.O. 330-450)

Gaziban Dogu Tiirkistan Hoten sehrine yasamis olan en kadim hekimlerden
biridir. Kendisine ait “Gaziban’in Bitkiler ve Droglar Kamusu” adli bir eseri Geleneksel
Uygur Tibbmin en meshur eserlerinden biridir. Hindistan’da Miladi 1200 senesinde
yazilan bir eserde Gaziban’m yasadigi bolgede birgok bitki, gida ve meyveleri
tanimladigi, faydalarmi ve kullanimlarini da anlattigi 312 maddelik kitabindan

bahsetmislerdir.

Gaziban’in yazdigi eser milattan dnce 350 yilinda yazildigi belirtilmistir. Eflatun,
Gaziban’in eserlerinden faydalanmis ve tibbi ilimleri hususunda kendinden egitimler
almistir. Eflatun M.O. 347-427 yillar1 arasinda yasamis alimlerinden biridir. Bu anlamda
Uygur Tibbinin ge¢misinin ¢ok eskiye dayandigi ve ge¢miste birgok iilkedeki kadim tip

hekimlerinin de bu tip sisteminden faydalandigini belirtilmistir (84).
Civa (M.O.? - 324)

Civa, Uygur bayan hekimlerden biridir. En meshur eseri 5 organin normal
fonksiyonlar1 ve anormallik durumlarinda agiga ¢ikan hastaliklar ve bu hastaliklarm
tedavisinin anlatildig1 “Civa’nin 5 aza hastaliklar1 Hakkinda™ adli eseridir. Eserinde
konular1 anlatim ve hakimiyeti Civa’nin ilmindeki derinligini gdsterdigi belirtilmistir.
Eserini yazdig1 y1l 4. asira denk gelmektedir. M.O. 383 senesinde oglu tarafindan Cinceye
cevrilmistir (84)

Ebu Bekir Muhammed bin Zakharia el-Razi (865-923)

Onuncu ylizyilin basinda Yunan tip eserleri Arapca’ya cevrilmistir. Terclimelerin
onemli kism1 el-Razi tarafindan yapilmistir. Er-Razi tibbin gelismesinde oynadigi rol
sebebiyle Roma déneminin biiyiik doktoru Claudius Galen ile kiyaslanmaktadir. Otuz
yasinda Bagdat'ta tip egitimine baslamis ve kisa siirede tibbi becerileriyle iinlenmistir. El-
Razi 61'1 glinlimiize ulasan toplam 184 eser birakmustir. Eserlerinin ¢ogu Avrupa'da
Latince'ye ¢evrilmistir. Eserleri arasinda en bilineni, halife Mansur'a ithaf edilen dahiliye
ve klinik uygulamalar tizerine bir risale olan 10 ciltlik Kitab al-Mansuri'dir. Oliimiinden

sonra eserleri Kitab al-Khavi adli 25 ciltlik bir tip ansiklopedisinde derlenmistir (85,86).
Ali bin EI-Majusi

Ana eserleri, The Complete Book of the Medical Art (K&mil al-sina a al-tibbiya)
ve Kraliyet Kitab1 (Al-Kitab al-Malaki)’dir. Onuncu yiizy1l Yunan-Arap Tibbmin
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kapsamli bir incelemesini yapmis teori ve pratigi agik ve tutarl temsillerle incelemistir

(87).
Allame Alalidin Muhammad Hotani (1150-1222)

On ikinci yiizyilda, yasamis iinlii bir Uygur Tip hekimi ve bilim adamidir.
Hastaliklarm Tedavi ilkeleri ve Saglik Yasasi gibi temel kitaplarmn yazaridir. Hekimlerin
uygulamalarinda hastaligin belirtilerini, etiyolojilerini, tedavilerini, beslenme-korunma
yontemlerini ve bitkisel receteleri belgeleyen Tedavinin Ozeti diger bir eseridir. Bu
eserde basit ve karmasik ilaglar (¢oklu bitki receteleri), dozaj ve hazirlanis 6zellikleri,
etkileri ve diger maddelerle etkilesimleri de ekleyerek tanimlamistir. Doktor Hotani'nin

3000'den fazla 6grenci yetistirdigi belirtilmektedir (88).

2.3.4. Uygur Tibbinda Solunum Sistem Hastaliklar

Uygur Tibbinda solunum sistem hastaliklar1 kapsamli olarak incelenmistir. Bu
baslik altinda tiiberkiilozdan akciger kanserine kadar ¢ok sayida hastalik swralanmistir.
Astim tiirlerinden nezle astimi, balgam kaynakli astim, kalp kaynakli astim ve alerjik

astim olarak bahsedilmektedir (79).

2.4. ZUFA CEVHERI

Geleneksel Geleneksel Uygur Tibbinda astim tedavisinde uzun yillardir yaygin
olarak “Zufa Cevheri” olarak tabir edilen bitkisel bir karisim kullanilmaktadir. Cin Halk
Cumhuriyeti’nin haberlerine gore, Cin Uygur Tip bitkisel Grtnlerinin (Zufa Cevheri,
Zukam Cevheri vb.) Cin’in Wuhan, Shanghai, Guangzhou, Hubei, Zhejiang gibi buyuk
sehirlerin hastanelerinde yaygin bir sekilde kullandigi ve uzmanlar tarafindan ¢ok tavsiye
edildigi belirtilmistir.

Karisimin igerinde dokuz farkl bitki yer almaktadir (8,9).

Bu bitkiler agagida uygurca ve latince isimleri ile siralanmigtir:

e Hyssopus officinalis (.3)),
e Foeniculum vulgare ( olwsdw,b),
e Adiantum capillus-venesis (Ol&§luwpy),

e Ruta graveolens ( lidw),

e Glycyrrhiza glabra (L§Ss>$> ),

28



Apium graveolens ( 40,4S),

Rosa domescana (J§byé ),

Urtica dioica (e g:3lasls),

Trigonella foenum-gracum (Liwe3-&)(89).

2.4.1. Hyssopus officinalis (Cordik Otu) L3

Hyssopus officinalis, Lamiaceae familyasimna aittir. Kullanilan kisimlari ¢igek ve
yapraklardir (90). Giiniimiizde ¢esni ve baharat olarak Hyssopus officinalis 'ten hazirlanan
cordiik miistahzarlarinin 6nemi artmaktadir. Geleneksel tibbi kiiltiirlerde kullanilan diger
bircok bitkisel preparat gibi, ¢ordiik otunun terapotik kullanimlar1 ve faydalari bilimsel
dogrulamadan ziyade biiyiik 6lgiide folklora dayanmaktadir (91). Uygur Milli Tibbinda
Zufa olarak adlandirilan H. officinalis geleneksel olarak astim, kronik obstriiktif akciger
hastaliklarinda 1iyilestirici, balgam soktiiriicii, oksiiriik kesici ve gaz giderici, tonik,
antiseptik olarak kullanilmistir. H. officinalis'ten elde edilen esansiyel yagin antioksidan
ve antifungal aktiviteleri ile ilgili ¢alismalar rapor edilmistir (79,92). Geleneksel Uygur
Tibbinda mizac1 2. derece kuru sicak olarak bildirilmistir. Nezle, grip, akciger zari
iltihabl, astim ve kronik obstiiriktif akciger hastaligi, idrar ve adet sokiicli olarak

kullanilmaktadir (93).

H. officinalis’in aktif bilesenler arasinda flavonoidler, glikozitler, tanen, recine,
ucucu yag, sabit yaglar, seker, miisilaj, izopinokamfon, limonen ve [-pinen
bulunmaktadir (94). Antioksidan, uyarici ve diiz kas gevseticidir (90,95).

Yapilan bir ¢alismada H. officinalis’in muhtemelen Thl, Th2 ve Thl7'nin
transkripsiyon seviyesinde farklilasma saglayarak antiinflamatuvar etki gosterdigi tespit
edilmistir. Bu etkisi baska c¢alismalarla da desteklenmis, astim tedavisinde Onemli

faydalar saglayabilecegi belirlenmistir. (96-98).

2.4.2. Foeniculum vulgare (Rezene) chmas U

Foeniculum vulgare Apiaceae familyasmna ait olup halk arasinda rezene olarak
bilinmektedir. Gaz giderici, sindirimi kolaylastirici, galaktagog ve idrar soktiiriicii olarak
yaygin olarak kullanilan iyi bilinen, 6nemli bir tibbi ve aromatik bitkidir (99). Geleneksel

Uygur Tibbinda mizaci 2. derece kuru sicak olarak bildirilmistir. Gaz giderici, gayritabii
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balgam ve sevda hiltin1 olgunlastirici, gayri tabii balgam hiltin1 ve nemli soguk keyfiyeti

dengeleyici, mideyi kuvvetlendirici, agr1 kesici olarak kullanilmaktadir (100).

Bir dizi in vitro ve in vivo modelde yapilan farkli farmakolojik arastirmalar F.
vulgare’nin antifungal, antibakteriyel, antioksidan, antitrombotik ve hepatoprotektif
aktivitelerini gostermistir (99). Geleneksel ve modern tipta iyi bilinen ¢igekli sifali bir
bitkidir. Galaktagog, idrar soktiiriicii, emmenagog, mukolitik ve tas eritici ajan olarak
kullanilmaktadir. Katarakt, nezle, karin agrisi, kronik ishal, bobrek tas1 ve idrar yolu
hastaliklarinda etkilidir. Tohumlar1 soguk alginligi, 6kstirtik ve grip riskini uzak tutmaya
yardimce1 olabilecek bir dizi antiinflamatuar ugucu yaglar ve antioksidanlar igermektedir.
Astim ve benzeri hastaliklarda faydali olabilecegi degerlendirilmektedir. Bitkinin
metanolik ekstraktinda gaz kromatografisi kiitle spektrometresi (GC-MS) analiz teknigi
kullanilarak farkli fitobilesenler tanimlanmistir. Tanimlanan ana bilesikler trans anetol,
2-pentanon, fenkon, ve benzaldehit-4-metoksi’dir (101-103). Fitokimyasal ¢aligmalar
rezenenin iceriginde; saponinler, flavonoidler, kardiyak glikozitler, steroller, triterpenler,
kumarinler ve ugucu yaglarin varligini ortaya ¢ikarmistir. Ayrica protein, yag, mineraller,
lif ve karbonhidratlar da icermektedir. i¢eriginde tanimlanan mineraller ve vitaminler,
kalsiyum, potasyum, sodyum, demir, fosfor, tiamin, riboflavin ve niasin seklindedir

(104).

2.4.3. Ruta graveolens (Sedef Otu) s~

Ruta graveolens Rutaceae familyasina ait olup halk arasinda sedef otu olarak
bilinmektedir. Rue, antik caglardan beri Avrupa Farmakopesi’nin 6nemli bitkileri
arasinda yer almaktadir. R. graveolens g6z problemleri, romatizma, dermatit, agr1 ve
birgok inflamatuvar hastalikta halk ilaci olarak kullanilmaktadir. R. graveolens’in
biyolojik etkileri lizerine yapilan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Ancak bitkinin solunum
yolu Kkontraktilitesine etkisine dair bilimsel veri oldukca azdir. Bu sebeple, R.
graveolens’in solunum yolu kontraktilitesine biyoaktif etkilerini karakterize etmek icin
bir arastirma programi ylriitiilmiistiir. Calismanin amaci bu bitkinin hidroalkolik
ekstraktinin fitokimyasal taramasmi gergeklestirmek ve trakea gevsetici potansiyelini
degerlendirmektir (105-107). Geleneksel Uygur Tibbinda mizaci 3. Derece kuru sicak
olarak bildirilmistir. Beyin, mide ve eklemleri gii¢lendirici, zihin agic1, agr1 kesici, idrar

ve adet soktiiriicii olarak kullanimi1 mevcuttur (93).
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R. graveolens’in hidroalkolik ekstraktinin fitokimyasal taramasi, potansiyel
biyolojik etkilere sahip kuersetin, rutin ve psoralen gibi ikincil metabolitlerin varligini
ortaya ¢ikarmustir. Trakeal halka preparasyonlarinda, R. graveolens ekstraktinin artan
konsantrasyonlari karbakol tarafindan indiiklenen kas gerilimini konsantrasyona bagli bir
sekilde azaltmistir. Ekstrakt ayn1 zamanda potasyum kloriir ile 6nceden kasilmis trakeal
halkalarda kas gerilimini azaltmistir. Sagladigi gevsetici etkiler aminofilininkine benzer

seviyede bulunmustur (108).

R. graveolens’in metanol, petrol eteri, etil asetat ve su-metanol ekstraktlarinin
antimikrobiyal ve sitotoksik aktivitelere sahip oldugu bulunmustur. Yapilan
incelemelerde bitkinin NO sentaz ve siklooksijenaz-2 (retimini baskiladig1 bildirilmistir.
Bu etkisi ile astim hastalarinda yarar saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Hidrodistilasyon
ile ekstrakte edilen ve GC-MS analizi ile karakterize edilen ana bilesenler 2-nonanon, 2-
undekanon ve 2-undekanol’dur (98,109-111).

R. graveolens’in yapilan analizlerde belirlenen ana bilesen gruplari, ketonlar
(%43,02), aldehitler (%37,12), esterler (%9,33) ve seskiterpen hidrokarbonlardir
(%5.22). Bitkinin i¢erdigi ugucu yagin tespit edilen bilesenlerine bakildiginda %98,1'ini
olusturan otuz bilesenin tespit edildigi goriilmektedir. Tanimlanan baslica bilesikler, 2-
nonanon (%37,13), undekanal (%34,69), 2-asetoksidodekan (%5,0) ve 2-dekanon
(%3,31) seklindedir (112).

2.4.4. Glycyrrhiza glabra (Meyan) LS s>

Meyan koki bilimsel olarak Glycyrrhiza glabra olarak bilinir ve Leguminosae
familyasina aittir. Siklikla kullanilan bir ayurveda bitkisidir. Bu sifal1 bitki, Asya'nin yan1
sira Avrupa'nin bazi bolgelerinde de bulunmaktadir (113). Geleneksel Uygur Tibbinda
mizaci ikinci derece kuru sicak olarak bildirilmistir. Bobrek {istii bezlerinden salinan
hormonlarin diizenlenmesinde, iltthap giderici, hazim kolaylastirici ve akciger
rahatsizliklar1 gibi alanlarda kullanimi mevcuttur (100). G. glabra, tiitiin, kozmetik, gida
endustrisi ve farmasdtiklerde genis bir kullanim yelpazesine sahip, kiiresel olarak ticari
acidan en degerli bitkilerden biridir. Fitokimyasal ve farmasotik analizleri kapsaml bir
sekilde arastirilmustir (114,115). G. glabra geleneksel Cin Tibbinda "temel tibbi bir bitki"
olarak kabul edilmektedir. Geleneksel Cin Tibb1 inancina gore, “on formiilden dokuzu
meyan kokii icerir” ve meyan koki, birlikte kullanildiginda diger bitkisel karigimlarin

toksisitesini azaltmak ve etkinligini artirmak icin en etkili bitkilerden biridir. Ayni
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zamanda saglikli bir gida iriinii ve dogal tatlandirict olabilir (116). Yaklasik 30 gesit
meyan kokiinden biri olan G. glabra yem ve gidada en yaygin kullanilan tiirlerden biridir
(117). Meyan kokunun bitkinlik ve halsizlige yardimci oldugu da belgelenmistir. Buna
ek olarak, meyan kokii antiinflamatuvar etkisiyle alerjik tepkileri azaltmakta ve karaciger
hasarin1 onlemektedir. Diinya Saglik Orgiiti'ne gore meyan kokii bogaz agrilarmda
yatistirici, bronsiyal nezle ve oOksiiriiklerde balgam soktiirticii olarak kullanilabilecegi

belirtilmistir (118).

G. glabra antik caglardan beri etnofarmakolojik degerleriyle taninmaktadir.
Bitkinin farkl ekstraktlar1 antibakteriyel, antiinflamatuvar, antiviral, antioksidan ve
antidiyabetik aktiviteler gostermektedir. Onemli bir bileseni olan glycyrrhizin fare astim
modelinde denenmis ve terapotik etki gostermistir. G. glabra 'nin koklerinden bir dizi
bilesen izole edilmistir. Bunlar triterpen,