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Amag

Anahtar
kelimeler

Duygudurum bozukluklari genis tani arahgina sahiptir. Bu hastaliklarin; yiiksek prevalanslari, morbidite ve mortalite riskleri ve ekonomik yiikleri nedeniyle 6nemli
halk saglig: problemidir. Hastaliklarin tedavisinde birgok farmakolojik ve psikoterapétik tedavi segenekleri mevcuttur. Tedavide kullanilan ilaglar hastalik semptomlarini
rahatlatmakla birlikte yan etkilere neden olabilmektedir. Bazi hastalar, bu yan etkilerden kaginmak amaciyla alternatif ve tamamlayici yontemler aragtirmaktadir. Bu y6n-
temlerden bir tanesi de aromaterapidir. Aromaterapi gesitli bitkisel esansiyel yaglar ile miidahale yapilan bir uygulamadir. Bu makalenin amaci; anksiyete ve duygu durum
bozukluklarinin tedavisinde aroma terapi uygulamalarinin etkisinin literatiir alismalarindan elde edilen veriler toplanarak derlenmesi ve bu verilerin iliskilendirilmesidir.
Bu baglamda, Science Direct, Pubmed ve Google Scholar veri tabanlari ve uluslararasi dergilerden faydalamlarak yaklagik 40 makale incelenmis ve duygu durum bozuk-
luklarinin tedavisinde aroma terapi uygulamalarinin etkisi tizerine yazilan yaymnlar derlenmistir. Yapilan ¢alismalarin birgogunun sonucu olarak, aramoterapinin duygu
durum bozukluklarinin tedavisi tizerindeki olumlu etkisinden sz edilmistir.
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Abstract

Aim

Keywords

Mood disorders include a broad range of disorders. These disorders are important public health problems due to their high prevalence, morbidity and mortality risks and economic burdens.
Pharmacological and psychotherapeutic treatment options are available in the treatment of diseases. Drugs used in the treatment relieve the symptoms of the disease but can cause side effects.
Some users are exploring alternative and complementary research to avoid these side effects. One of these methods is ar herapy. Ar herapy is a combination of various herbal essential
oils. The purpose of this article is the collection and compilation of the data obtained from the li studies on the of anxiety and mood disorders the effects of aroma therapy
applications In this context, about 40 articles have been examined by using Science Direct, Pubmed and Google Scholar databases and international journals and publications on the effects of
aroma therapy applications on anxiety and depression have been compiled. As a result of many of the studies, it has been mentioned that the positive effect of aramotherapy on mood disorders.
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Giris
Depresyon, bireyin giinliik yasaminda ve is hayatinda
onemli bir islev bozukluguna neden olan bilis, davranis ve
norovejetatif sistemi etkileyen bir sendromdur. Bir birey
depresyondan muzdarip oldugunda; depresif ruh hali, ilgi
kayby, istahta 6nemli bir degisiklik, kilo kaybi/kazanimi,
uykusuzluk/hipersomnia, enerji kaybi, negatif benlik kav-
rami, diigiinme ve konsantre olma zorluklar: ve tekrarla-
yan oliim disiinceleri gibi semptomlar gelistirmektedir.
Depresyonun 2020 yilina kadar diinya ¢apinda 6liim ve
yetersizligin ikinci 6nde gelen nedeni olacagy, kiiresel has-
talik aragtirma ¢aligmasiyla bildirilmistir. Depresyonun te-
davisi agirlikl olarak trisiklik antidepresanlar, monoamin
oksidaz inhibitorii ve selektif serotonin geri alim inhibi-
toriiniin kullanimu ile ilag tedavisine dayanmaktadir. Has-
talarin yaklagik ticte biri bag agrisi, uykusuzluk ve bulanti
gibi istenmeyen yan etkiler nedeniyle ila¢ tedavisini son-

landirmaktadir.

Geleneksel yaklagimlarin sinirlandirmalart géz 6niine
alindiginda Tamamlayici ve Alternatif Tibbin (CAM)
kullanimi daha ¢ok dikkat ¢ekmistir. CAM, biitiinsel bir
yaklasimi kabul eder ve geleneksel tipta belirli bir patoje-
nik siirece odaklanmak yerine fiziksel, zihinsel ve ruhsal
ozelliklerine dikkat ederek kiginin “biitiin” tedavisini ince-
lemektedir. Amerika Birlesik Devletlerindeki bir ¢alisma,
siddetli depresyon gegiren katilimcilarin %53,6’s1n1n teda-
vi igin CAM kullandigin: bildirilmistir. Aromaterapi, dep-
resyon veya diger stres ile ilgili hastaliklarin yonetimi i¢in

diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilan bir CAM tiirtidiir.!

Aromaterapi, ismi koku ve terapi anlamina gelen aroma

kelimesinden tiiremistir.

Bu terapi; bir kisinin zihnini, bedenini ve ruhunu iyilestir-

menin dogal bir yoludur.

Esansiyel yaglar terapotik, kozmetik, aromatik, koku ve
ruhsal kullanimlarda 6nem kazanmustir. Aromaterapide;

cigeklerden, yapraklardan, saplardan, meyvelerden ve kok-
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lerden ekstrakte edilen ve recinelerden damitilmis yiiksek
konsantrasyonlu maddeler olarak bilinen; ana terapétik
ajanlar olarak esansiyel yaglar kullanilmaktadir.* Ucucu
yag kan dolagimina girdiginde, molekiiler veya kimyasal
bilesenler ag1z, vajina, aniis veya derinin dis kismi tarafin-
dan emilmekte ve daha sonra Duygu durum bozukluklari-
nin iyilestirilmesi gibi ol¢iilebilir olumlu psikolojik etkiler

ortaya cikarmaktadir.!

Konu ile ilgili yapilan ¢aligmalar; lavanta, bergamot ve gl
gibi ucucu yaglarin depresyonun hafifletilmesi tizerinde
subjektif etkileri oldugunu gostermistir. Bergamot, yase-
min, lavanta, giil ve sardunya gibi esansiyel yaglarin anti-
depresan etkileri oldugu yapilan ¢aligmalarda 6ne siirmiis-
tir>* Yapilan calismalar; limon kokusunun siganlarda ve
farelerde antidepresan etkisi oldugunu ileri sirmiigtiir.>*”#
Insan denekleri iizerinde yapilan aromaterapi aragtirmala-
rinda ise; papatya, lavanta, baharatl elma, okaliptiis ve sar-
dunya yaginin verilmesinden sonra ruh halinin diizeldigi

gosterilmigtir. >1%>!

Duygu Durum Bozukluklar:
Duygu durum bozukluklar;; major depresyon, distimi ve

bipolar bozukluk gibi 6nemli halk saglig1 problemleridir."!

Depresyon 2000 yildan daha fazla zamandir hastalik duru-
mu olarak tanimlanmustir. Su an da ise ¢agimizin en ciddi
ve en genis kapsamli hastaliklarindan biridir. Depresif ruh
hali ve anhedonianin (6nceden zevk alinan aktivitelere
kars1 belirgin bir sekilde ilgi ve zevk azalmasi) ikisinden
birinin uzun siire varlig1 depresyona isaret etmektedir.
Ayrica, ruh halindeki bu degisikliklere degersizlik eslik
edebilmektedir. Toplumda en yaygin psikiyatrik bozuklu-
gun depresyon oldugu ve 50 yas alt1 yetiskinleri etkileyen
bir numarali hastalik oldugu bildirilmektedir. Niifusun

%]15’ini etkilemektedir.'?

Caligmalar da depresyonun monoamin eksikligi veya den-
gesizlikten kaynaklanabilecegi gosterilmistir. Serotonin

(5-HT) yolaklarinin azalmis aktivitesinin, depresyon pa-
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tofizyolojisinde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Ek olarak,
hipokampiiste gamma aminobutirik asidin (GABA) azal-
dig1 bulunmus ve bu diisiis antidepresan ilaglar tarafindan
tersine ¢evrilmistir. Bir hayvan ¢aligmasinda, bir esansiyel
yag tlirii olan limon yaginin, prefrontal korteks ve stria-
tumdaki 5-HT nin metabolik déntsiimiini 6nemli 6l¢tide
hizlandirdig1 bulunmustur. Bu, 5-HT fonksiyonunu artira-
rak depresif semptomlari iyilestirmek i¢in antidepresanlar
olarak kullanilan SSRT’larin etkisine benzer etki yapmak-

tadir.

Son zamanlarda, depresyonu olan hastalarin kokulara kar-
s1 duyarliliginin azaldigi bulunmustur. Depresyon ile ilgili
bir¢ok ¢alisma amigdala, anterior singulat ve prefrontal
korteks de dahil olmak iizere cesitli beyin bolgelerinde
anormal bir aktivasyon gostermistir.! Azalan koku duyar-
lilig1 ve depresif semptomlar arasindaki iliskinin, amigdala
ve piriform korteks gibi primer koku islemesine dayanan
beyin yapilarinin islev bozuklugu ile iliskili oldugu ile-
ri sirilmustir.'>* Pause ve arkadaslarinin calismasinda,
10 koku i¢in hedonik dereceler degerlendirilmistir. % 95
oraninda sitral iceren turunggiller, depresif denekler ta-
rafindan daha hos olarak degerlendirilmis ancak kontrol
denekleri tarafindan bu sekilde degerlendirilmemistir.'®
Birgok calisma sitralin, antidepresan etkiler tireten esan-
siyel yaglarin 6nemli bir bileseni oldugunu bildirmistir.
Aromaterapi kullaniminin depresyonu iyilestirmeye olan
etkisi, esansiyel yaglar tarafindan uyarilmanin koku alma
yollarindaki titkanmayi azaltmaya yardimcr olabilecegi hi-

potezine dayanmaktadir.!

Bipolar bozukluk; diisitk yasam kalitesi, fonksiyonel bo-
zukluk, sakatlik ve intihar veya komorbid fiziksel hasta-
liklar nedeniyle erken o6liimle iligkili hastaliktir. Bipolar
hastalikta aramoterapi tedavisi tizerine yapilan ¢aligmalar
nadirdir. Aramoterapinin depresyon iizerine yararli etki-
sinden bahseden bir¢ok makale vardir. Dolayisyla bipolar
hastaligin, depresyon evresinde aroma terapi kullanilabil-

mektedir.'®
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AromaTerapi
Aramoterapi, bitkilerden ekstre edilen esansiyel yaglarin
psikolojik ve fiziksel tedavide kullanilmasidir. Kullanilis:
eskilere dayanmaktadir. Aramotik bitki bazli maddeler
Cinde tiitsti formunda kullanilmaktadir. Misirlar mum-
yalamada, Romenler ise banyoda kullanmaktadir. Ara-
moterapi terimi Fransiz kimyaci Rene-Maurice Gattefosse
tarafindan icat edilmistir. Birgok bitkinin aramotik 6zelligi
vardir. Aramoterapi bitkilerin sindirilmesine degil, aroma-
larinin gekilmesi esasina dayanir. Aramoterapi giiniimiiz-
de masajla birlikte uygulanmaktadir. Masaj tamamlayici
ve alternatif bir terapidir.”” Bu konudaki en 6nemli iddia
ise anksiyeteyi azalttigidir. Eger masaj efektifse ve buna
ilave zararli esensiyal yaglar olmaksizin aramoterapi uy-
gulanryorsa cok efektif bir uygulama yontemidir.”® Yapilan
caligmalarda masajin dogum agrisini, stres hormonlarini,
depresyon ve anksiyeteyi azalttig1, ebeveynler ve cocuklar:
arasindaki interaktif iliskiyi artirdig1 dogrulanmigtir.!*2% 2!
Literatiirde; aroma banyosunun kramplari, agriy1 ve rahat-
s1zlig1 azaltabilecegi, perineal yara iyilesmesine yardimci
olabilecegini belirtmektedir. Aromaterapi masaj1 kokusuz
tagtyic1 yaglar ile esansiyel yaglarin birlikte kullanilmasiyla
uygulanmakta ve deri yolu ile viicuda niifuz etmektedir.””
Aromaterapi, ¢igeklerden, yapraklardan, saplardan, mey-
velerden ve koklerden ekstrakte edilen ve reginelerden
damitilmis yiiksek konsantrasyonlu maddeler olarak bili-
nen ana terapétik ajanlar olarak esansiyel yaglar: kullanir.
Esansiyel yaglar, karakteristik kokular {iretebilen doymus
ve doymamus hidrokarbonlar, alkol, aldehitler, esterler,
eterler, ketonlar, oksitler fenoller ve terpenlerin bir kari-

simudir.

Bu yaglar, kanitlanmis antibakteriyel, antibiyotik ve anti-
viral 6zelliklere sahiptir ve bircok uygulayici, hamilelikte,
dogum sancilarinda, alzheimer, kanser, kardiyovaskiiler ve
diger birgok hastalikta faydali oldugunu bildirmistir.? Ko-
kunun iki ana mekanizmasi vardir. Farmokolojik hipoteze
gore; gesitli aromalarin modumuz, psikolojimiz ve davra-
niglarimiz iizerine etkisi vardir. Bu da kokunun merkezi

sinir sitemi ile etkilesimini saglamaktadir. Psikolojik hipo-




tez; koku etkisini; duygusal 6grenmeyle, bilingli katimla ve
beklentiyle gostermektedir. Bu konudaki temel iddia soy-

ledir: kokular 6grenilmis duygusal deneyimlerdir.'®

Lavanta yatistirici, duygusal anlamda sakinlstirici, an-
tiseptik, analjezik, antispazmatik Ozelliklere sahiptir ve
ayn1 zamanda da orta dereceli depresyon {izerinde etkili
bir bitkidir. Lavanta, stres yonetiminde anksiyete ve in-
somniay1 azaltmada yardimcidir. Parasempatik sistemi,
stimule edebilmektedir. Lavanta yaginin hamileligin erken
donemlernde kullanilmas: tartismalidir. 36. haftadan 6nce
kullanilmamas: tavsiye edilmektedir. Saman nezlesi, astim,
alerji durumlarinda kullanilmamas: tavsiye edilmektedir.
Aslinda bitksel yaglarin; hamilelik, epilepsi, Bes yagindan
kiigiik cocuklar ve hassas deriye sahip bireylerde kullanil-

mamasi tavsiye edilmektedir.”?

Giil bas agrisy, sinirsel gerginlik, carpinti, uykusuzluk, cilt
iltihab1 ve depresyon gibi durumlar {izerinde olumlu bir
etkiye sahiptir. Antidepresan etkisi ile tinliidir. Sirkiilasyo-
na yardimci olarak derin ve sakin solunumu tesvik etmek-

tedir. Analjezik ve antianksiyolitik 6zelliklere sahiptir.”

Sandal agaci (sandalwood) aromasinin rahatlatici etkisi
vardir; depresyon, anksiyete ve insomnia tedavisinde kul-
lanilmaktadir. Biberiye hafiza tizerine etkilidir. . Mercan
kosk (sweet marjoram) negatif duygusal durumu sakinles-

tirmektedir.'®

Adagayi, depresyon, anksiyete, yorgunlukta ve huzursuz
cocuklarda etkilidir.'® Adagay1 (Salvia sclarea Linn.) La-
miaceae familyasina aittir. Tonik olarak rahim ve rahim
ile iligkili problemler i¢in kullanildig: i¢in kadinlar icin
onemlidir ve ayni zamanda adet donemlerini diizenlemek-
te, gerginligi ve kas kramplarini azaltici etki yapmaktadir.
Sebum iiretimini kontrol etmeye yardimci olmakta, bu ne-
denle akne, kirigikliklar ve seliilit kontrold i¢cin hem kuru

hem de yagl ciltler i¢in kullanilabilmektedir.?

Myrtaceae familyasina ait Okaliptiis (Okaliptiis globulus
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Labill (E. globulus)), uzun yaprak dokmeyen bir bitkidir.
Yaglari, nevralji, bas agris1 ve hateketsizlik i¢in sinir siste-
mi gibi gesitli sistemleri diizenlemek ve etkinlestirmek icin
kullanilmistir. Kizamik, grip, soguk alginlig1 ve sugicegi-
ne kars1 bagisiklik sistemini giiglendirmektedir. Okaliptus
yagy; anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-proliferatif ve an-

tibakteriyel aktiviteler gostermistir.

Aromaterapinin; kozmetik aromaterapi, masaj aromatera-
pisi, medikal aromateragi, psiko aromaterapi olmak tizere

cesitleri mevcuttur.

Kozmetik aromaterapi
Bu terapi de; cilt, viicut, yliz ve sa¢ kozmetik tirtinleri i¢in
bazi esansiyel yaglari kullanilmaktadir. Bu iirtinler temiz-
leme, nemlendirme, kurutma ve tonik gibi cesitli etkileri

i¢in kullanilmaktadir.

Masaj Aromaterapi
Masaj sirasinda saf bitkisel yagda tiziim ¢ekirdegi, badem
veya jojoba yag1 kullaniminin harika etkileri oldugu goste-
rilmistir.? Farkli esansiyel yaglar karistirilarak masaj tekni-
gi ile uygulanmaktadir. Masaj ve esansiyel yaglarin birlikte
kullanimu sakinlestirici, agri, kas sertligi ve spazm azaltici

etkiye sahiptir. 2

Medikal Aromaterapi
Modern aromaterapinin kurucusu Rene-Maurice Gatte-
fosse, ameliyat sirasinda hastalara masaj yapmak icin esan-
siyel yaglar kullanmis ve boylece esansiyel yaglarm klinik
olarak teshis edilmis tibbi rahatsizlig: tesvik etme ve tedavi

etme tizerindeki tibbi aromaterapi bilgisi kullanilmigtir.

Psiko Aromaterapi
Bu tedavide yaglarin solunmasi, bir hastanin odasina in-
fiizyon yoluyla yonlendirilmektedir. Aromaterapide, gigek,
kabuk, govde, yaprak, kok, meyve vb. gibi farkli bitki ki-
simlarinda esansiyel veya ugucu yaglarin bulunmasi nede-
niyle, bir¢ok bitkinin kullanildig: bildirilmistir.> Esansiyel

yaglarin buharlagmas: i¢in diffizor ve buhar cihazi kulla-
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nilmaktadir. Havadaki molekiiller kan dolagimi tarafindan
hizlica emilir ve burada etkilerini gosterirmektedir. Lim-
bik sistem aromalar tarafindan uyarildiginda nérokim-
yasallar salinarak agrinin azalmasma neden olmaktadir.

Ayn1 zamanda sakinlik ve iyilik durumu olusturmaktadir.”

Duygu Durum Bozukluklar: Tedavisinde Aroma
Terapi Uygulamalar1 Uzerine Yapilan Calismalar
Dogum sonrasi depresyon, dogum yaptiktan sonra bir
kadinda orta ila siddetli depresyon olarak tanimlanmak-
tadir. Genellikle kendileri i¢in farmasétik ilaglardan kor-
kan veya emzirilen bebekleriyle ilgili endiseleri olan yeni
anneler, semptomlarini tedavi etmek i¢in tamamlayicr al-
ternatif tedaviler aramaktadir. Dogum sonrasi depresyon
yasayan 28 kadin ile yapilan bir ¢aligjmanin sonucunda
anksiyete ve depresyon tizerine olumlu sonuglar bulun-
mustur. Ayrica, aromaterapi masajinin dogum sonrasi an-
nelerin fiziksel ve zihinsel durumlarini iyilestirmeleri ve
anne-bebek etkilesimlerini kolaylastirmasi igin etkili bir
girisim olabilecegi ¢aliymanin sonucu olarak gosterilmis-
tir.23 Bir bagka caligmada biitiin viicuda uygulanan aro-
materapi masajinin dogum sonrasi saglikli annelerde ge-
sitli ruh hali durumlari tizerine etkisi arastirilmistir. Ayni
zamanda aromaterapi masajinin annelerin bebeklerine
kars: hissettikleri duygular iizerine etkilerine bakilmistur.
20 ile 40 yas arasinda olmak, evli olmak, ciddi kronik bir
rahatsizliga sahip olamamak, primipar, normal vajinal do-
gum, neonatal muayenede anormal bir sey bulunmamis
olmasi, Japon kékenli olmak gibi kriterlere uygun 36 anne
calisma i¢in se¢ilmistir. Aromaterapi masaji grubundaki
16 anneye dogum sonrast 2. giinlerinde 30 dakikalik aro-
materapi masaj1 yapilmis ve miidehaleden dnce ve sonra
anket doldurmalari istenmistir. Kontrol grubundaki diger
20 anneye ise standart dogum sonrasi bakimi uygulan-
mistir. Masaj yag1 olarak 100 ml skualen i¢inde {i¢ damla
turung ve yedi damla lavanta yag1 kullanilmistir. Sonug
olarak aromaterapi grubundaki annelerin annelik hiiznii
skorlarinda iyilesme goriilmiistiir ve aromaterapi masaji-
nin postpartum dénemde; annelerin fziksel, mental saglig

ve anne-yenidogan iliskisini olumlu etkileyebilecegi tespit
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edilmistir."” Riskli postpartum kadinlarda aromaterapinin
anksiyete ve depresyon tizerine etkisinin arastirildig: bir
caligma postpartum doneminin 0-18. aylarinda olan 13
kisi deney grubu; alt1 kisi inhalasyon, yedi kisi iki ele de di-
liisyon uygulamasi, 13 kisi kontrol grubu olmak tizere top-
lam 28 kadin tizerinde gergeklestirilmistir. Caligmada iki
damla giil/lavanta karisimi 5 ml tastyici losyon ile birlegti-
rilerek %2’lik diliisyon elde edilmis ve kullanilmigtir. De-
ney grubuna yapilan miidahale dort hafta boyunca haftada
iki kere ve 15 dakika stire ile gergeklestirilmistir. Kontrol
grubunda ise geleneksel medikal tedavilere devam edilmis
ve ihtiyag halinde bireysel terapi ve destek gruplarina ka-
tilmalar1 saglanmigtir. Caliymanin sonucuna bakildiginda
deney grubunun kontrol grubuna gore pozitif yonde ge-
lisme gosterdigi ayn1 zamanda miidahalenin herhangi bir
ters etki gostermedigi gozlemlenmistir.”® Dogum sancist
ve dogum anneler i¢in stresli bir agamadir. Bu dénemler-
de uyku ile ilgili rahatsizliklar bildirilmistir. Yetersiz uyku
konsantrasyon bozukluguna, giinliik aktiviteleri gercekles-
tirmede zorluga ve sinirlilikte artisa neden olabilmektedir.
Yetersiz uyku kalitesinin en 6nemli yan etkilerinden biri
postpartum depresyona neden olmasidir. Yapilan bir ¢a-
liymada, dogum sonrasi donemde aromaterapinin uyku
kalitesi tizerine etkilerini degerlendirilmistir. Bu ¢alisma,
miidahale 6ncesinde ve sonrasinda her iki gruptan da veri-
lerin toplandig1 randomize kontrollii bir klinik ¢aligmadir.
Calisma popiilasyonu, yakin zamanda dogum yapmis ve
Zanjan Tip Bilimleri Universitesine bagli saglik hizme-
ti sevk merkezleri tarafindan kapsanan tiim kadinlardan
olusmustur. Tki miidahale grubunun ve kontrol grubunun
karsilastirilmas1  sonucunda aromaterapinin, annelerin
uyku kalitesi tizerindeki etkin oldugu gosterilmistir. Aro-
may1 solumak, uyku gecikmesi ve siiresi dahil olmak {izere
uyku kalitesinin bazi yonlerini etkilerken, diger yonlerde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmamigtir.** Bu bul-
gular Chien ve arkadaslarinin lavanta esansiyel yaginin
uykusuzluk problemi olan orta yashi kadinlarin otonom
sinir sistemi tizerindeki etkileri hakkindaki ¢aligmalarinin
sonuglariyla tutarlidir. Miidahaleden sonra lavanta esansi-

yel yag ile yapilan aromaterapi sonrasi toplam uyku kali-
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tesi skoru azalmis, ancak kontrol grubunda uyku kalitesi
skorunda degisiklik olmamustir.”® Field ve meslektaslar1
tarafindan aromaterapinin bebeklerin stresi azaltma ve
aglamadaki etkilerini incelemek ve uykularini arttirmak
amaciyla yapilan bir caligmada lavanta yag: ile yapilan aro-
materapi sonrast uyku kalitesinde gelisme oldugu bildiril-
mistir.?® Lee’nin aromaterapinin dogum sonras1 donemde
annelerin uyku kalitesi ve yorgunluk diizeylerindeki etki-
lerine dayanan ¢aliymada solunan aromaterapinin uyku
stiresi, gece uyanma siklig1 ve uyku memnuniyeti izerine

etkisi olmamigtir.”

Peri ve postmenopozal kadinlada, depresif bozukluklar
erkeklerden daha fazla goriilmektedir. Menopoz sonrasi
ve yashi kadinlarda aromaterapinin psikolojik semptom-
larin tedavisindeki etkisini degerlendirmek tizere yapilan
Metaanaliz ¢alismasinda, aromaterapi masajinin yash ve
menopozal kadinlarda kontrol grubuna gore psikolojik
semptomlari iyilestirdigi bildirilmistir.*® Yine Kim ve ar-
kadaslari tarafindan aromaterapinin orta yash kadinlarda
stres ve depresyonun psikolojik belirtileri tizerindeki etki-
sini degerlendirmek i¢in bir meta-analiz yapmisilmistir.
Sonug babkhanian ve ark. Yaptig1 sonug ile tutarli ¢tkmus-
tir.” Aromaterapi masaji; beynin frontal korteksindeki kan
akigini artirarak, metabolik dengeye neden olan viicudun
yumugak dokularini uyararak ve hastaya ilgi ve sevgi ifa-
de etme duygusunu artirarak, depresyonu hafifletebilecegi
sOylenmistir. Aromaterapi, menopoz déonemindeki kadin-
lar arasinda psikolojik belirtiler iyilestirmede yararli ola-
bilmektedir.?®

Darulacezedeki kanser hastalarinin nemli inhalasyon
araciligryla lavanta esansiyel yagi aromaterapisi uygu-
lanmasinin etkilerini 6l¢mek i¢in bir ¢aligma yapilmigtir.
Caligmaya dokuz erkek, sekiz kadin, toplam 17 terminal
donem kanser hastast alinmustir. Katilimeilar; ingilizce
konusabilen, bilinci yerinde, evde bakilan hastalar ara-
sindan secilmistir. Hastalar bir haftalik periyotta tig farkll
giinde degerlendirilmislerdir. ilk giin herhangi bir miida-
halede bulunulmadan grup kendi halindeyken kiyaslama
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yapabilmek icin élgiimler yapilmustir. Tkinci giin, nemli
havanin (50 cc su her hasta i¢in) olas1 etkilerini gormek
i¢cin bir miidahalede bulunulmus, miidahale 6ncesi ve
sonrasi dlciimler yapilmustir. Ugiincii giin ise, 60 dakika-
lik % 3’litk esansiyel lavanta yag1 (3 damla esansiyel yag, 5
cc su) inhalasyonu yapilmis, miidahaleden 6nce ve sonra
yine 6l¢timler yapilmistir. Rahatlik seviyesini yiikseltmesi,
agriy1 azaltmasi, bagetmeyi iyilestirmesi nedeniyle calig-
mada lavanta yagi kullanilmistir. Calismada iki sorunun
cevabi aranmugtir: 1) Evde bakilan dariilaceze hastalarinda
lavanta yag1 aromaterapi uygulamasi ile hayati belirtecle-
rinde, agr1 anksiyete saglik ya da depresyon seviyelerinde
herhangi bir iyilesme gozlemlenecek mi? 2) Evde bakilan
dariilaceze hastalarinin aromaterapiye verdigi tepkilerle,
kontrol guplarina verdikleri tepkiler arasinda fark var mi?
Birinci sorunun cevabr olarak biitiin katilimcilar; lavanta
yagina nabizda ve kan basincinda diisiis, daha diisiik agr:
skorlar1 gibi pozitif yanitlar vermistir. Ancak skorlarda
gozlemlenen iyilegsme 1limlidir ve ilk/son tedavi esli t-testi
sonuglari istatiksel olarak anlamli bulunmamustir. Tkinci
sorunun cevabi, istatiksel olarak hicbir grupta tedavi 6n-
cesi ve sonrasi arasinda belirgin bir fark gozlenmemistir.
Ancak lavanta yagi ve su miidahalelerinde beklenildigi
gibi pozitif yonde bir takim degisimler olmustur. Miida-
hale bulunulmayan giinde ise agr1 ve anksiyete skorlarinda
herhangi bir iyilesme gozlemlenmemistir.® Aromaterapi
masajinin psikolojik morbiditeyi ve endiseyi azaltip azalt-
madigini, kanser tanisi almig hastalarin yasam kalitesini
artirip artirmadigini arastirmak icin bir gézden gecirme
aragtirmasi yapilmustir. Calisma oncesi ve sonrasi kontrol
edilen randomize kontrollii calismalar incelenmistir. Ca-
ligmanin sonunda, aramoterapenin psikolojik iyilik hali
i¢in kisa siireli etkili oldugu fakat anksiyete tizerine olimlu

etkileri tizerine sinirli kanit bulundugu bildirilmistir.*

Aci ve agrilar diinya capinda yashilarda sik goriilen prob-
lemlerdir. Dért hafta boyunca uygunacak olan aromaterapi
programinin; kronik agri, depresyon, anksiyete, stres sevi-
yeleri tizerindeki etkinligini belirlemek amaciyla bir ¢alis-

ma yapilmistir. 65 yas tistil ve en az son ug aydir kronik
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agris1 mevcut 82 katilimer ¢aligmaya alinmustir. Katilim-
cilarin 447t deney grubunda, 38’1 kontrol grubuda bulun-
maktadir. Caligmada 10’a kadar olan agri skalasi ve depres-
yon, anksiyete ve stres skalasi kullanilmigtir. Aromaterapi
uygulanan, miidahale grubunda; depresyon, anksiyete ve
stres diizeyleri belirgin sekilde azalmis ve aromaterapinin
psikolojik sagligin korunmasina yardimei olabilecegi ¢a-
lisma sonunda gosterilmistir. Deney grubunda; miihale
sonrasinda, miidahale 6ncesine gore agri skorlarinda azal-

ma olsada sonug istatistiksel olarak anlamli ¢tkmamuistir.*?

Depresyon ve/veya anksiyete sikayeti bulunan otuz iki has-
ta, rastgele bir kontrol grubu ve bir aromaterapi test grubu
olmak tizere iki gruba bolinmiistiir. Test grubundaki kisi-
ler, 12 haftalik bir siire boyunca her iki haftada bir secilen
ucucu yaglarin toplam dért damlas: test grubundaki her
kisi icin 15 ml tiziim ¢ekirdegi tastyici yagda seyreltilmis-
tir. Kontrol grubuna yalniz tiziim gekirdegi yag: kullanila-
rak masaj yapilmistir. Kontrol grubunda goriilen faydalar
hastanin kaygi veya depresyon algisindaki hafif bir azalma
ile gosterilmistir. Test grubu, kontrol grubuna kiyasla ¢
anketin sonuglarinda belirgin bir iyilesme gostermistir.
Bu ¢aligma, aromaterapinin biitiinsel kullaniminin, hafif
depresif ya da endiseli olan hastalar tizerinde faydali bir
terapotik etkiye sahip oldugunu istatistiksel olarak kanit-

lamigtir.®

Ulusal Saglik Hizmeti kanser tedavi ortamlarina uygula-
nan aromaterapi masajinin Ingilteredeki kanserli hasta-
larda anksiyete ve depresyon tizerindeki etkisini degerlen-
dirmek i¢in pragmatik, gok merkezli, iki kollu, randomize,
kontrollii bir deneme tasarlamistir. Hastalar rastgele yal-
nizca her zamanki destekleyici bakim veya her zamanki
destekleyici bakim ile bir saatlik seansta dort haftalik ara-
moterapi masajina yerlestirilmistir. Dort haftalik aromate-
rapi masaji seansinin, miidahalenin bitiminden iki hafta
sonra kanser hastalarinin yasadigi klinik kaygi ve/veya
depresyonu diizelttigi gosterilmistir. Ancak bu fayda mi-
dahale sonrasi alt1 haftadan daha fazla stirdiiriilememistir.

Miidahale sonrast alt1 haftaya kadar kaygida diizelme bil-
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dirilsede aromaterapi masajinin; agri, uykusuzluk, bulantt
ve kusma ya da yasam kalitesi tizerine bir faydas: olduguna

dair bir kanit bulunamamigtir.**

Sonug olarak; rahatlatic1 ve anksiyete giderici essensiyal
yaglar ile yapilan aromaterapi tedavisini igeren ¢aligmalar
incelendiginde; aramoterapinin duygu durum bozukluk-

lar1 iizerindeki olumlu etkileri agikca gorilmiistiir.

TARTISMA ve ONERILER
Tamamlayici ve bitkisel tip diinya ¢apinda gelismekte ve
deger kazanmaktadir. Tamamlayict tip Birlesik Krallik'ta
hemsirelik bakiminin bir parcasi olarak goriilmektedir. Bir
tiir tamamlayici tip uygulamasi olan aromaterapi, bitkile-
rin ugucu yaglarmin fiziksel, psikolojik ve ruhsal saglig
desteklemek amaciyla kullanilmaktadir. Masaj, soluma,
bastirmak, banyo, lokal uygulama gibi farkli formlarda
uygulanabilmektedir. Soluma ve masaj 6zellkle hemsirelik

uygulamalarinda en ¢ok kullanilan formlaridir.?

Aromaterapi, psikolojik ve fiziksel refahi arttirmak i¢in ¢i-
ceklerden, kabuktan, saplardan, yapraklardan, koklerden
veya bir bitkinin diger kisimlarindan elde edilen dogal yag-
larin uygulamasidir. Bu “ugucu” yaglarin solunan aromasi-
nin, duygusal ve fiziksel sagligi ve refahi desteklemek icin
beyin fonksiyonunu uyardig: varsayilmaktadir. Agri kesici,
ruh gelistirme ve artan bilissel islev de dahil olmak {izere
cesitli uygulamalar i¢in kullanilmaktadir. Antidepresan et-
kisi gosteren ¢ok sayida ugucu yag mevcuttur. Aromatik
veya ugucu yaglarin binlerce yildir sinir sistemini uyarici
veya sakinlestirici olarak ve ¢ok gesitli diger bozukluklarin
tedavisinde kullanildigin1 bilinmektedir.* Lavanta (Lavan-
dula Angustifolia), giil (Rosa Domascena), portakal (Cit-
rus Sinensis), bergamot (Citrus Aurantium), limon (Citrus
Limon), sandalwood (Santalum Album), adagay: (Salvia
Sclarea), Roma papatyast (Anthemis Nobilis) ve sardunya
(Pelargonium Spp.) gibi cesitli ugucu yaglar duygu durum
bozukluklarini rahatlatmak i¢in ¢ok sik kullanilmaktadir.””
Aromaterapi; depresyon, anksiyete, bazi biligsel bozukluk-

lar, uykusuzluk ve stresle ilgili bozukluklarin yénetiminde
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diinya ¢apinda kullanilmaktadir. Bir aroma terapinin et-
kileri anlik olabilmekte ve hem dogrudan hem de dolaylt
psikolojik etkileri icerebilmekte hatta bir koku hakkinda
ditsiinmek bile kokunun kendisine benzer bir etkiye sahip

olabilmektedir.*

Sonug olarak, rahatlatic1 ve anksiyete giderici essensiyal
yaglar ile yapilan aromaterapi tedavisini iceren ¢aligmalar
incelendiginde; aramoterapinin duygu durum bozukluk-
lar1 tizerindeki olumlu etkileri agikca goriilmistir. Ara-
moterapini uygulamanin ucuz olmasi ve aramoterapinin
kolay uygulanabilir olmasi gibi nedenlerle 6zellikle ope-
rasyon oOncesi anksiyete durumlarinda, anksiteye bagl
uykusuzluk durumunda, depresyonda; aktif ve yaygin ola-
rak kullanilabilecegi, aktif ve yaygin olarak kullaniminin
sonrasinda pozitif sonuglar ortaya ¢ikarabilecegi incelenen

¢alismalar sonucunda ¢ok net bir sekilde goriilmiistiir.
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0z
Geleneksel olarak siklikla kullanilan tibbi bitkilerin bilingsiz kullanimi bazi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bitkilerin toksisite testlerinin detayl olarak aragtiril-
mas bitkisel tiriinlerin olas: etkilerinin belirlenmesi, takviye edici gidalarin tiretiminde uygun dozun ayarlanmasi agisindan 6nem arz etmektedir. DVD-SNO?, devedikeni
tohumu (Silybum marianum), biberiye (Rosmarinus officinalis), zerdegal (Curcuma longa), sahtere (Fumaria officinalis), hindiba (Cichorium intybus) ve sinirli ot (Plan-
tago major) bitkilerinin kombinasyonuyla hazirlanmug bitkisel bir gida takviyesidir. DVD-SNO® igerigindeki bu bitkilerin geleneksel olarak kombine halde ya da ayr1 ayr1
kullanimlar: yaygindir ve saghik igin faydal olduklar: diisiiniilmektedir.
Bu ¢alismada Remember Regeneration Terapy Method (RTM) kullanilan DVD-SNO* iiriiniiniin akut ve sub-akut toksisitesinin belirlenmesi amaglanmugtir. Deney grup-
larinda 250-300 g agirhginda sekiz aylik Wistar albino disi siganlar kullanilmigtir. Caligma ISO 10993-11, ISO 10993-2 ve ISO 10993-12 uluslararas test standartlarindan
yararlanilarak tasarlanmustir. Kontrol grubuna salin, deney gruplarma 13,3 mg/mL DVD-SNO® takviye edici gida tiriinii gavaj yoluyla verilmistir.
Uygulama siireleri sonunda (akut toksisite i¢in bir giin ve sub-akut toksisite i¢in yedi giin, sub-akut sonrasi toksisite igin 14 giin) hayvanlardan kan ve doku 6rnekleri
alindi. Kan 6rnekleri biyokimyasal ve hematolojik parametreler icin analiz edildi. Kalp, karaciger, akciger, bobrek ve dalak dokularinin histopatolojisi incelendi. Incelenen
tiim parametreler, akut ve sub-akut toksisite agisindan kontrol ve uygulama gruplari arasinda 6nemli bir farklilik tasgimadig: gériildii. Sonug olarak, DVD-SNO® iiriiniiniin
glinliik kullanim dozu akut ve sub-akut toksisite gostermemistir.

Anahtar  Akut Toksisite, Sub-akut toksisite, Gida Takviyesi, Silybum marianum, Rosmarinus officinalis, Curcuma longa, Fumaria officinalis, Cichorium intybus, Plantago major.
Kelimeler

Abstract

Amag  Unconscious use of traditionally used medicinal plants can cause some complications. A detailed investigation of the toxicity tests of plants is important in terms of determining the possible
effects of herbal products, and adjusting the appropriate dose in the production of supplements. DVD-SNO® is a herbal food supplement prepared with the combination of thistle seeds (Silybum
marianum), rosemary (Rosmarinus officinalis), turmeric (Curcuma longa), fumitory (Fumaria officinalis), chicory (Cichorium intybus) and plantain (Plantago major) plants. These herbs,
which are contained in DVD-SNO®, are commonly used in combination or separately and are considered to be beneficial for health.

In this study, it was aimed to determine the acute and sub-acute toxicity of DVD-SNO" product used in Remember Regeneration Therapy Method (RTM). Eight months old Wistar female rats
weighing 250-300 g were used in the experimental groups. The study was designed using international test standards 1SO 10993-11, IS0 10993-2 and ISO 10993-12. Saline was given to the
control group and 13.3 mg/ mL DVD-SNO® supplement food product via gavage.

At the end of the treatment period (1 day for acute toxicity and 7 days for sub-acute toxicity, 14 days for post sub-acute toxicity) blood and tissue samples were collected from the animals. Blood
samples were analyzed for biochemical and h logical p . Histopathology of the heart, liver, lung, kidney and spleen tissues has been investigated. It was observed that there was
no significant difference between the control and administration groups in terms of all parameters examined, acute and sub-acute toxicity. As a result, in this study on rats, the daily use dose
of DVD-SNO* product did not show acute and sub-acute toxicity.

Anahtar

Kelimeler Acute Toxicity, Sub-acute Toxicity, Food Supplement, Silybum marianum, Rosmarinus officinalis, Zingiber officinale, Fumaria officinalis, Cichorium intybus, Plantago major.



GIRiS
Tibbi ve aromatik bitkiler, tiim diinyada fonksiyonel bes-
lenmede ve gesitli saglik sorunlarinin tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir. Bu kullanim “alternatif tip” veya “ta-
mamlayici tip” olarak ifade edilmektedir. Saglik agisindan
iyilestirici veya koruyucu olarak yillardir kullanilan bu bit-
kiler, glinimiizde bitkisel tibbi {iriin olarak ticareti yapil-

makta ve pazar pay1 her gegen giin artmaktadir.

Son yillarda tibbi bitkilerin geleneksel olarak dogrudan
kullanim1 yerine kombine sekilde tibbi bitkiler igeren gida
takviyelerinin kullanimlar1 yayginlagmistir. Tibbi bitkilerin
saglig1 olumlu etkileyici 6zelliklerinin yani sira bu bitkile-
rin kombine kullanilmalar1 toksisite riskini artirmaktadir.
Dolayistyla kombine gida takviye @iriinlerinin toksisite ¢a-

ligmalart literatiir de olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Ote yandan bircok iilkede geleneksel tip metotlari arasinda
olduk¢a yaygin olarak Remember Regeneration Therapy
Method (RTM) kullanilmaktadir.! RTM y6nteminde kul-
lanilan DVD-SNO® iiriinii; Devedikeni tohumu (Silybum
marianum), Biberiye (Rosmarinus officinalis), Zerdegal
(Curcuma longa), Sahtere (Fumaria officinalis), Hindiba
(Cichorium intybus) ve Sinirli ot (Plantago major) bitki-
lerinin kombinasyonuyla hazirlanmis bitkisel bir gida tak-
viyesidir. DVD-SNO® icerigindeki bu bitkilerin geleneksel
olarak kombine halde ya da ayr1 ayr1 kullanimlar: yaygin-

dir ve saglik icin faydali olduklar1 diisiintilmektedir.

Silybum marianum (Devedikeni); Hepatit, siroz ve sa-
rilik dahil karaciger ve safra kesesi bozukluklarini tedavi
etmek ve yilan 1siriklari, bocek sokmalari, mantar zehir-
lenmeleri ve alkol de dahil olmak iizere kimyasal ve gev-
resel toksinlerden zehirlenmeye kars1 karacigeri korumak
i¢in 2000 yili agkin bir stiredir kullanilmaktadir.? Silima-
rin, Devedikeni bitkisi tohumlarinda bulunan silibin, izo-
silibin, silikristin, silidianin, taksifolin ve dehidrosilibinin
gibi farmakolojik olarak aktif olan flavonolignanlardan
meydana gelen bir karisimdir. Silimarinin biyolojik akti-

vitesinden sorumlu oldugu diigtiniilen temel bilegeni si-
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libindir. Silibin, adenokarsinomayi iceren cesitli prostat,
bobrek, akciger hastaliklarinin tedavisinde, sekerin den-
gelenmesinde ve pankreas hastaliklarinin tedavisinde de

umut verici olarak gortilmektedir.?

Lamiaceae familyasinin bir iiyesi olan Rosmarinus offi-
cinalis (Biberiye) giiclii aromatik 6zellige ve keskin bir
kokuya sahiptir. Geleneksel tedavide ve baharat olarak
kullanimi mevcuttur. Biberiye geleneksel tedavide bogaz
agrisy, karin agrisi, menstural problemler, gastrointestinal
rahatsizliklar, kilo kayby, hafiza giiclendirme, astim, bron-
sit, Oksiiriik gibi rahatsizliklarda kullanilan bir bitkidir.*5
Bunlarin yaninda antioksidan, antimikrobiyal, analjezik,
antikanser, ditiretik, antidiyabetik, antiinflamatuvar etki-
leri arastirilmis ve bunun iizerine in vitro ve in vivo ¢alis-

malar gerceklestirilmistir.5*°

Zingiberaceae familyasina ait Curcuma longa (zerdegal)
baharat ve geleneksel tedavi edici olarak yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Icerisinde bulunan polifenolik bilesiklerden
kurkumin, yaygin geleneksel kullanimi ve disiik yan et-
kileri nedeniyle gesitli antimikrobiyal arastirmalara tabi
tutulmustur. Bir¢ok farkli bakteriler, virtisler, mantarlar
ve parazitlere karst Curcuma longanin curcumin ve rizom
ozii i¢in antimikrobiyal aktiviteler bildirilmistir."" Ayrica
Curcuma longanin aktif bileseni curcumin anti-inflama-
tuar, antioksidan, antikanser ve antiandrojenik etkileri
nedeniyle son on yil boyunca genis ¢apta incelenmistir.
Kurkumin, hem in vitro hem de in vivo prostat, meme, ko-
lorektal, pankreas ve bag boyun kanseri dahil olmak tizere
bir¢ok farkli kanser tiiriine kars1 onemli antikanser etkileri
gosterilmigtir.’? Ayrica zerdegal ve kurkumin’in giivenligi-
ni arastiran bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢alismalar
hiicre kiiltiirii, hayvanlar tizerinde yapilmis ve bir kismi
saglikli kisiler ve hastalar tizerinde yapilmistir. Bu ¢aligma-
lara gore, standartlagtirilmis toz ve zerdegal ve kurkumin
ozii, ytiksek dozlarda bile insan kullanimi i¢in giivenli ol-

dugunu bildirmistir."®

Ulkemizde yaygin olarak bulunan Fumaria officinalis,
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halk arasinda “Sahtere, sedefotu” gibi isimlerle bilinmek-
tedir. Bitkinin toprak tstii kisimlar: kurutulduktan sonra,
cay gibi kaynatilarak, egzama ve sedef hastaligina kars:
kullanilmaktadir. Geleneksel olarak sindirim diizenleyici
ve idrar sokiicli olarak da kullanilmaktadir.* Karaciger,
gastrointestinal hastaliklar, hipertansiyon ve kalp rahatsiz-
liklarina kadar bir¢ok alanda kanitlanmis faydali etkileri
bildirilmisgtir.'®

Cichorium intybus (Hindiba) bitkisi geleneksel olarak is-
hal tedavisi igin, prostat tedavisinde, akciger hastaliginda,
safra yollarinin saflastirilmasinda, karaciger sikayetleri,
sindirim bozukluklar: ve gegici istah kaybr durumlarinda
semptomlarin giderilmesinde kullanilmaktadir.'® Ayrica
bogaz agrisi, hemoroid, tiiberkiiloz ve karm kramplar
durumlarinda da kullanimi bulunmaktadir.’” Cichori-
um intybus tibbi olarak hepatoprotektif, gastroprotektif,
kardiyovaskiiler, antioksidan, hipolipidemik, antikanser,
antidiyabetik, antienflamatuar, analjezik, yatistirici, anti-
mikrobiyal, antihelmintik, anti-protozoal, yara iyilesmesi

ve diger bir¢cok farmakolojik etkiye sahiptir.'®

Plantago major (Sinirli ot) yapraklart uzun yillar yara iyi-
lestirici ila¢ olarak kullanilmustir. Yara iyilestirici etkisinin
yant sira Plantago major’un, antik ¢aglardan beri ates dii-
stirticti, antitussif, anti-enfektif, anti-hemorajik, antienfla-
matuar, ditiretik, miishil ve hemostatik 6zellikleri oldugu,
iltihap ve kanamay1 azaltma amaciyla kullanildig1 bilin-

mektedir.!>?°

Bu kapsamda ¢aligmada kullanilan DVD-SNO® driini
yukarida bahsi gegen bitkisel karisimlari ihtiva etmekte-
dir. Bu bitkilerin her biri geleneksel olarak kullanilmak-
tadir. Ancak bu bitkilerin veya bu bitkilerden elde edilen
dogal bitkisel iirtinlerin sinirsiz kullanimi gibi bir durum
s6z konusu degildir. Bilindigi tizere dogada var olan her
sey zehirdir ama zehiri yapanda dozdur. Ayrica yukarida
bahsi gegen bitkilerin tek baslarina kullanildiginda toksik
etki gosterdigine dair ¢aligmalar bulunmamaktadir. An-

cak kombine halde toksisite gosterip gostermedikleri de
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bilinmemektedir. Bu ¢aligmada DVD-SNO® i¢in belirtilen
gunliik kullanim dozunun toksik etkilerinin in vivo olarak

arastirilmasi amaglanmagtir.

MATERYAL METOD
Hayvan
Caligmada kullanilan hayvanlar Diizce Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin
edilmistir. Anatomik ve fizyolojik a¢idan arastirma konu-
suna en uygun tiir oldugundan dolay1 250-300 g agirlikta
Wistar Albino 8 haftalik disi sicanlar kullanilmistir. Hay-
vanlar laboratuvarda 20-25 oC oda sicakliginda, 55+5%
nem ve 12:12 aydinlik-karanlik dongiisiinde optimal de-
gerlerde tutulmus olup besin ve su alimlari serbest birakil-
mugtir. Calismanin etik kurul izni Diizce Universitesi De-
neyleri Yerel Etik Kurulundan (Karar Numarasi: 2020.3.2)

alinmigtir.

Calismada kullanilan gida takviyesi tiriinii DVD-SNO®
Naturin Dogal Uriinler flag ve flag¢ Hammaddeleri San.
Tic. Ltd. Sti. firmasindan temin edilmistir. Calisma kont-
rol grubu, akut toksisite grubu, sub-akut toksisite grubu
ve sub-akut toksisite sonrast grubu olmak iizere toplam 4
grup olarak olugturulmustur. Her bir deney grubuna rast-

gele segilerek sekiz disi sigan konulmustur.

Deney prosediirii
Akut ve sub-akut toksisite testlerinin planlanmasinda ISO
10993-11, ISO 10993-2 ve ISO 10993-12 standartlarindan
yararlanilmigtir. > Akut, sub-akut ve sub-akut toksisite
sonrast gruplarindaki hayvanlara, DVD-SNO gida tak-
viyesi Griiniiniin tavsiye edilen giinliik kullanim miktar:
sicanlara uyarlanarak, giinliik 13,3 mg/mL olacak sekilde
tek seferde gavaj yoluyla uygulanmustir. Kontrol grubuna
giinliik 1 mg/mL saline verilmistir. Uygulama 6ncesinde
ve sonrasinda olmak tizere siganlarin agirliklar1 kaydedil-

mistir.

Akut toksisite deney grubuna iiriin verildikten sonra 24

saatlik klinik gozlemin sonunda hayvanlar ketamin/ksila-
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zin anestezi altinda sakrifiye edilmistir. Biyokimya ve he-
mogram parametreleri i¢in kalpten kan alinmistir. Ayrica
kalp, karaciger, akciger, bobrek ve dalak organlari fikse

edilerek histopatolojik olarak incelenmistir.

Sub-akut toksisite deney grubundaki hayvanlara bir hat-
ta (7 giin) boyunca iriin gavajla uygulamaya devam edil-
mistir. Deney stiresi esnasinda yine klinik gozlemler ya-
pilmustir. 8. giinde biyokimyasal parametrelerini 6l¢mek
i¢in kalpten kanlar1 alinmus, sakrifiye edilmis ve dokular1
histopatolojik inceleme i¢in formaldehitte fikse edilmistir.
Biyokimyasal, hematolojik ve histopatolojik 6l¢iimler igin

gerekli testler yapilmistir.

Sub-akut toksisite sonras1 grubundaki hayvanlara ayni se-
kilde bir hafta (7 glin) boyunca tiriin gavajla uygulamaya
devam edilmistir. Daha sonra bir hafta (7gtin) daha higbir
triin vermeden etkilerin devam edip etmedigini gorebil-
mek i¢in hayvanlar gozlem altinda tutulmustur. Deney
stiresi esnasinda yine klinik gézlemler yapilmistir. 14. giin-
de biyokimyasal ve hematolojik parametreler icin kalpten
kanlar1 alinmus, sakrifiye edilmis ve dokular: histopatolo-
jik inceleme i¢in formaldehitte fikse edilmistir. Biyokim-
yasal, hematolojik ve histopatolojik o6l¢iimler icin gerekli

testler yapilmigtir.

Klinik g6zlem
Akut toksisite grubu icin 0. dk, 30. dk, 60. dk, 2. saat, 4.
saat, 8. saat ve 24. saatlerde, sub-akut toksisite grubu i¢in
7 giin, sub-akut toksisite sonrasi grubu igin 14 giinliik ¢a-
lisma boyunca goézlemler yapilmistir. Akut, sub-akut ve
sub-akut sonrasi toksisiteye bagli klinik davranigsal semp-
tomlarda; dispne, apne, 6pne, tasipne, belirsiz pozisyonlar
ve artan/azalan tremor, klonik, tonik, tonik-klonik, lakri-
masyon, miosis, midriyazis, bradikardi, tasikardi, aritmi,
asir1 salivasyon, kaba titylerin piloereksiyonu, analjezinin
azalmasi, hipotonia, hipertonia, ditiresis, 6dem ve kiza-
riklik olaylar1 gozlemleyerek solunum, motor aktivite,
konviilsiyon, refleksler, salivasyon, okiiler isaretler, kardi-

yovaskiiler isaretler ve gastrointestinal isaretler agisindan
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degerlendirilmistir.

Biyokimyasal parametreler
Kontrol ve uygulama gruplarina ait hayvanlardan alinan
kan numuneleri biyokimyasal parametreler i¢in deger-
lendirilmistir. Alinan kan ornekleri toplanip +4°Cde
bekletildikten sonra ayni giin Diizce Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Aragtirma Merkezinde bulunan
MINDRAY BS-120 VET Biyokimya cihaziyla ¢alisiimis-
tir. Inorganik fosfor (P) (g/mL), Kalsiyum (Ca) (mg/mL),
Albiimin (Alb) (g/mL), Trigliserit (TG) (mg/mL), Total
Protein (TP) (mg/mL), Total Kolestrol (mg/dL), Kreati-
nin (Cre) (mg/dL), Bilirubin (Bil) (mg/dL), Gama Gluta-
mil Transpeptidaz (GGT) (U/L), Alkalin Fosfataz (ALP)
(U/L), Aspartat Aminotransferaz (AST) (U/L), Urea (mg/
dL), Alanin Aminotransferaz (ALT) (U/L) biyokimya pa-

rametrelerine bakilmistir.

Hematolojik parametreler
Kontrol ve uygulama gruplarina ait hayvanlardan ali-
nan kan numuneleri hematolojik parametreler i¢in de-
gerlendirilmistir. Alinan kan 6rnekleri toplanip +4°Cde
bekletildikten sonra ayni giin Diizce Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Aragtirma Merkezinde bulunan
MINDRAY BC-5000 VET Biyokimya cihaziyla ¢aligilmis-
tir. Hematokrit (Hct), Hemoglabin (Hgb), Platelet (Plt),
Kirmizi kan hiicresi (RBC) ve Beyaz kan hiicresi (WBC)

degerlerine bakilarak degerlendirilmistir.

Histopatolojik degerlendirme
Histopatolojik inceleme icin, her bir deney grubundaki
her hayvandan uygun yontemlerle kalp, akciger, karaciger,
bobrek ve dalak alnarak %10’luk formalin soliisyonuna
konulmustur. Soliisyon igindeki organlar T.C. Tarim ve
Orman Bakanligi Konya Veteriner Kontrol Enstitiisii Pa-

toloji Laboratuvarina analiz i¢cin gonderilmistir.

SONUC VE TARTISMA
Klinik Gézlemsel Bulgular
Her bir deney grubundaki hayvanlar deney siiresi bo-
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yunca rutin olarak solunum, motor aktiviteleri, konviilsi-
yon, refleksler, okiiler isaretler, salivasyon, piloereksiyon,
analjezi, kas tonusu, gastrointestinal ve deride gozlemler
yapilarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirmeler sonu-
cunda DVD-SNO® gida takviyesi verilen {iriin grubundaki
hayvanlar kontrol grubuyla kiyaslandiginda benzer bulun-
mustur. Gruplar arasinda gozlemler yapilarak klinik goz-

lem agisindan herhangi bir farklilik gorillmemistir.

Biyokimyasal Parametreler

DVD-SNO? iiriiniine ait kontrol grubu, akut toksisite gru-
bu ve sub-akut toksisite grubuna ait 0, 1, 7 ve 14. glinlerine
ait biyokimyasal verileri $ekil 1de verilmistir. Bu verilere
gore 13 farkli biyokimyasal parametreye bakilmis olup
kontrol grubu, akut toksisite grubu ve sub-akut toksisite
grubunun 0, 1, 7 ve 14. giinlerine ait veriler arasinda her-
hangi bir farklilik goriilmemistir.
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Sekil 1: DVD-SNO® iiriintine ait biyokimya parametre gra-
fikleri A) Kontrol grubuna ait giinler aras: biyokimya grafigi
B) Akut toksisite grubuna ait giinler arasi biyokimya grafigi
C) Sub-akut toksisite grubuna ait giinler arasi biyokimya
grafigi (Grafikte TG, TP, TC, ALB, AST, ALT degerleri x10
olarak ifade edilmistir) (Grafikteki degerler ortalama + SD

olarak verilmistir.)

DVD-SNO?® iiriiniine ait tiim gruplarin 0, 1, 7 ve 14. giin-
lere ait gruplar aras biyokimyasal verileri Sekil 2'de veril-
mistir. Bu verilere gore 0, 1, 7 ve 14. giinlerin kendi i¢cinde

gruplar arasi herhangi bir farklilik gorillmemistir.
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Sekil 2: DVD-SNO? tiriiniine ait farkl giinlerde gruplar ara-
st biyokimya grafikleri A) Tiim gruplarin 0. giin biyokimya
grafigi B) Tiim gruplarin 1. giin biyokimya grafigi C) Tiim
gruplarn 7.giin biyokimya grafigi D) Tiim gruplarin 14.giin
biyokimya grafigi (Grafikte TG, TB, TC, ALB, AST, ALT de-
gerleri x10 olarak ifade edilmistir) (Grafikteki degerler orta-

lama + SD olarak verilmistir.)

Hematolojik Parametreler

DVD-SNO? iiriiniine ait kontrol grubu, akut toksisite gru-
bu ve sub-akut toksisite grubuna ait 0, 1, 7 ve 14. giinlerine
ait hematolojik verileri $ekil 3de verilmistir. Bu verilere
gore 5 farkli hematolojik parametreye bakilmis olup kont-
rol grubu, akut toksisite grubu ve sub-akut toksisite grubu-
nun 0, 1, 7 ve 14. giinlerine ait veriler arasinda herhangi bir

farklilik gortilmemistir.
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Sekil 3: DVD-SNO?® iiriiniine ait hemogram parametre gra-
fikleri A) Kontrol grubuna ait giinler arasi hemogram grafigi
B) Akut toksisite grubuna ait giinler arasi hemogram grafigi
C) Sub-akut toksisite grubuna ait giinler arasi hemogram
grafigi (Grafikte PLT degerleri x10 olarak ifade edilmistir)
(Grafikteki degerler ortalama * SD olarak verilmistir.)

DVD-SNO?® iiriiniine ait tiim gruplarin 0, 1, 7 ve 14. giin-
lere ait gruplar aras1 hematolojik verileri Sekil 4de veril-
mistir. Bu verilere gore 0, 1, 7 ve 14. giinlerin kendi i¢inde

gruplar arasi herhangi bir farklilik gériilmemistir.
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Sekil 4: DVD-SNO?® iiriiniine ait farkli giinlerde grup-
lar aras1 hemogram grafikleri a) Tiim gruplarin 0. giin
hemogram grafigi b) Tiim gruplarin 1. giin hemogram
grafigi ¢) Tiim gruplarin 7.giin hemogram grafigi d)
Tiim gruplarin 14.giin hemogram grafigi (Grafikte PLT
degerleri x10 olarak ifade edilmistir) (Grafikteki deger-

ler ortalama + SD olarak verilmistir.)

Histopatolojik Degerlendirme
Histopatolojik inceleme icin, her bir deney grubundaki

her hayvandan uygun yontemlerle alinan organlarin his-
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topatolojisi genel olarak degerlendirilmistir. DVD-SNO®
gida takviyesi verilen tirtin grubundaki hayvanlar ile kont-
rol grubundaki hayvanlarin histopatoloji sonuglar1 akci-
gerde; interstiyel ve bonkointerstisyel pnomoni, kalpte;
dejenerasyon, hiperemi ve nekroz, karacigerde; hiperemi,
kanama ve nekroz bobrekte; pigmentasyon, dejenerasyon,
hiperemi, kanama ve nekroz, dalakta; pigmentasyon, deje-
nerasyon, hiperemi kanama ve nekroz agisindan degerlen-
dirildiginde gruplar arasinda herhangi bir farklilik goriil-
memistir. Histopatolojik olarak DVD-SNO® gida takviyesi
verilen tiriin grubundaki hayvanlar ile kontrol grubundaki
hayvanlarin kargilastirildiginda herhangi bir farklilik go-

rilmemistir.

Toksisite testleri, ge¢misten gliniimiize dek geleneksel ola-
rak kullanilan bitkilerin bilingsiz tiiketiminin 6niine ge-
cerek daha giivenilir doz araliklarini ortaya koymaktadir.
Ayrica bu testler, dogal olduklar1 goz 6niinde bulunduru-
larak zararsiz oldugu distintilen bitkisel iiriinlerin olas:
etkilerini belirlemekte literatiire 6nemli bir katki sagla-

maktadir.

DVD-SNO° gida takviyesi {iriiniin icindeki bitkilerden
bir tanesi olan Silybum marianum, aktif maddesi olarak
bilinen asdamarinin 250-1000 mg/kg akut ve sub-akut
toksisitesinin arastirildigi ¢aligmada biyokimyasal ve his-
topatolojik toksisite bulunmamustir. Silimarin ekstraktla-
rinin givenilir oldugu ve iyi tolere edildigi bilinmektedir.
Klinik ¢aligmalarda minimum toksik etkiler veya yan et-
kiler goriilmektedir. Onerilen doz araliginda alindiginda
bildirilen olumsuzluklar hafif bir miishil etkisi gastroin-
testinal rahatsizlik ve nadir alerjik reaksiyonlardir.** Yine
DVD-SNO° gida takviyesi igerisinde bulunan bitkiler-
den olan Rosmarinus officinalis siganlarda tekrarlanan
oral doz toksisite ¢aligmalarinda, biberiye ekstrelerinin
mutlak ve nispi karaciger agirlik artiglar1 gozlenmistir.
Bu degisikliklerin geri déntistimlii oldugu gosterilmis ve
baska higbir toksisite belirtisi gézlenmemistir.® Curcuma
longa’nin esansiyel yaginin agirlik¢a 0.1, 0.25 ve 0.5 g/kg

olmak tizere ti¢ farkli doz siganlara uygulanarak akut, su-
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bkronik ve genotoksisitesini arastiran bir ¢aligmada higbir
toksisiteye rastlanmamustir.”® Fumaria officinalis ile ilgili
yapilan ¢aligmalar sinirl sayida olmakla birlikte herhangi
bir toksisitesi olmadig: bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
Cichorium intybus tiiriine ait herhangi bir toksisite kayde-
dilmemistir”. Plantago major’iin belirlenen etkin dozlarda
kullanimi durumunda herhangi bir toksisitesi s6z konusu
degildir.?

Bu baglamda DVD-SNO?® iiriiniin i¢inde bulunan bitki-
lerin literatiirde toksisite caligmalarina baktigimizda ayr
ayr1 bazi veriler olsa da birlikte kullanimlari ile ilgili bir
toksisite caligmas1 bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, DVD-
SNO® gida takviyesi tirtintiniin toksisitesi deney hayvan-
larinda arastirilmustir. Yapilan akut ve sub-akut toksisite
testine gore klinik gozlem, biyokimyasal, hematolojik ve
histopatolojik parametre verileri bir biitiin olarak deger-
lendirilmistir. Sonu¢ olarak DVD-SNO° gida takviyesi
driniin giinlik kullanim miktarlarinin siganlara uyarla-
nan dozunda akut ve sub-akut toksisitesinin bulunmadi-
g1 sonucuna varilmistir. Bu c¢aligma kombine tibbi bitki
iceren bitkisel karigimlarin bilimsel kanita dayali olarak
kullanabilecegini ortaya koymustur. Ayrica daha ileriki ¢a-

lismalar icinde 6nciil olacaktir.
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Oz

Diinya genelinde geleneksel tedavi yontemlerinden olan akupunkturun kullanimi her gegen giin artmaktadir. Akupunktur organizmanin kendi kendini tedavi ettigi giiven-
li, ucuz ve basit bir yontemdir ve en 6nemli 6zelligi yan etkisinin olmamasidir. Akupunktur tedavisi radyoterapiye bagh olusan yan etkilerin azaltilmasi ve bu tedavilerden
maksimum yarar saglanmasi agisindan son derece énemlidir. Yapilacak ¢ahismalarla bu olumlu etkinin muhtemel etki mekanizmalarinin agiklanmas: radyoterapiye baglh
olusabilecek yan etkilerin tedavisi ve proflaksisinde akupunkturun yerinin anlagilmas: ve klinik uygulamalardaki endikasyonlarinin belirlenmesi agisindan faydali olacaktir.

Anahtar  Akupunktur, radyoterapi, kanser, yan etkiyi
kelimeler

Abstract

Aim  The use of acupuncture, which is one of the traditional treatment methods worldwide, is increasing day by day. Acupuncture is a safe, inexpensive and simple method of self-treatment of the
organism and the most important feature is the lack of side effects. Acupuncture treatment is extremely important in terms of reducing the side effects caused by radiotherapy and providing
maximum benefit from these treatments. Explaining the possible mechanism of action of this positive effect with the studies to be performed will be useful for understanding the place of
acupuncture in the treatment and prophylaxis of side effects that may occur due to radiotherapy and determining the indications in clinical applications.

Keywords  Acupuncture, radiotherapy, cancer, patients, side effects



INTRODUCTION
Human beings who have been experiencing illness sin-
ce ancient times tried to resist diseases through many
different approaches such as trial, error and observation
during the struggle with it. Some of these methods have
been repeated as traditional applications. With the ad-
vancement of science and technology, the old traditional
practices have gradually moved away. However, these tra-
ditional methods arouse great curiosity in the continual,
self-changing, and developing aspect of western medicine
and the interest in these methods is increasing day by day.
This interest has been especially in the last 20-30 years in
developed countries. The aims of traditional therapy are
generally; to support treatment, to provide treatment, to
improve quality of life, to feel good, to reduce the side ef-
fects of drugs, to prevent the development of cancer, to
prevent cancer recurrence, to use instead of conventional
treatment, to provide a potential cure by stretching the di-
sease process, to reduce pain, to reduce stress and anxiety.
It is preferred to reduce, to regulate sleep, to provide phy-
sical and psychological support. One of these treatment

methods is acupuncture.'

Definition of acupuncture and mechanism of action
Acupuncture is one of the oldest and well-known traditi-
onal methods of treatment and is a technique performed
by immersing fine needles specific to specific points in the
body for a therapeutic purpose. The aim here is to stimula-
te certain points in the body to reach the balance of energy
flow again. Application in acupuncture is made to the skin
and subcutaneous muscle tissue, and any stimulation du-
ring the application is affected by skin and subcutaneous
muscle tissue."? In acupuncture, the key to achieving the
desired result is to know where to stimulate the skin and
to perform this procedure appropriately. With this appli-
cation, the repair force in our body is activated. Thus, the
organism can eliminate the disease with its own means
without the need for drug treatment. The most known and
used effects of acupuncture is pain relief effect. In humans

and rats, acupuncture analgesia caused by muscle under
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acupuncture point, contraction and low-frequency flow
was determined to cause acupuncture analgesia. Acu-
puncture strengthens the immune system by increasing
the body’s resistance, raising antibodies and gamaglobu-
lins. The effect of acupuncture on the immune system is
thought to be due to the effects of endogenous opioids on
beta-endorphins, leucine enkephalin and methionine en-
kephalin. It also increases body resistance by increasing
leukocytes, antibody synthesis, and migration capabilities
of neutrophils. The dopamine and serotonin levels in the
brain increase with acupuncture. It increases regeneration
effect by increasing regional blood supply and provides cell
renewal. Acupuncture makes a homeostatic effect by ba-
lancing the sympathetic, parasympathetic and endocrine

systems in the body."*

Application area of acupuncture
In 1970, the World Health Organization (WHO) adopted
acupuncture as the official treatment method. Currently,
WHO has approved the efficacy of acupuncture treatment
in the treatment of hemiplegia, rehabilitation of mental
and psychological disorders, dependence, correction of
side effects in chemotherapy, and in more than 80 conditi-
ons such as obesity. Nowadays, in some cases, it is applied
as a therapeutic treatment method in some cases accor-
ding to the WHO list of treatable diseases. Due to the fact
that the cost is very low, its application is practical and it
gives benefits to patients without almost no side effects, it
has come up again in recent years and its usage has star-
ted to become widespread. However, little is known about
the willingness of cancer patients to use acupuncture.1-8
Frankel et al. reported that people with pain or who had
previous knowledge of acupuncture were more willing to
use acupuncture during radiotherapy in a survey of cancer

patients receiving radiotherapy.’

The use of acupuncture in radiotherapy
This treatment modality, which dates back to a few cen-
turies before today, is progressing day by day, taking on a

more scientific identity throughout the world. The indica-
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tions for acupuncture include the treatment of side effects
due to radiotherapy among the pathologies in which the
therapeutic efficacy is shown, but more evidence is nee-
ded. In recent years, there have been reports of contra-
dictory results as well as evidence that it reduces the side
effects associated with radiotherapy. In addition, the mec-
hanism of action of acupuncture in radiotherapy is not ful-
ly explained. When the literature is reviewed, it is observed
that acupuncture has been used in the treatment of xeros-
tomia, dysphagia, cancer-related fatigue, nausea and vomi-
ting due to radiotherapy-related side effects.57#11121314 In
a randomized, double-blind, placebo-controlled study by
Widgren et al., they compared the acupuncture group and
the non-acupuncture group in patients receiving chemot-
herapy with pelvic radiotherapy. Acupuncture was applied
to PC6 point and 10 sessions during bilateral treatment.
In conclusion, they reported that nausea and vomiting
were less common in the acupuncture group.” Meng et al.
examined the effect of preventing acupuncture in patients
with nasopharyngeal cancer receiving radiotherapy and
preventing xerostomy in the untreated group. Acupunctu-
re body points were applied to Ren 24, LU 7, K6, Shenmen,
Point Zero, SG 2 and three times a week during 7 weeks
of radiotherapy. Questionnaire and sialometry were eva-
luated weekly during radiotherapy and 1 and 6 after the
end of radiotherapy. They reported that acupuncture is
effective in reducing xerostomy and improving quality of
life when used concurrently with radiotherapy.® In another
study, in a randomized study of head and neck tumors re-
ceiving chemoradiotherapy, the acupuncture group recei-
ved acupuncture points during treatment (ST36, SP9, K3,
LI11, GV20, GV24, Yintang, LI2, ST7, ST5, CV24, SI16,
GB20, CV23 10-12 sessions were applied to a depth of
5-10 mm. Acupuncture has been reported to be effective
in the treatment of dysphagia in patients with advanced
head and neck tumors."” On the other hand, Wong et al.
reported that there was no significant difference betwe-
en the two groups in the acupuncture group compared
to acupuncture in a multi-center randomized study com-

paring acupuncture and pilocarbine in the prevention of
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radiation-induced xerostomy. In the systemic review of
thirty-three studies evaluating the efficacy of acupuncture
in palliative care for cancer patients, acupuncture has been
reported to be promising in reducing both side effects and
cancer pain caused by both chemotherapy and radiothe-
rapy.’> Kasymjanova et al. indicated that acupuncture had
a statistically significant improvement in pain, appetite,
nausea, nervousness and well-being in patients with lung
cancer receiving chemotherapy and / or radiotherapy, and
it was emphasized that at least 6 acupuncture sessions were

necessary for a clinically significant recovery chance.”

CONCLUSION
As a result, the use of acupuncture, which is one of the
traditional treatment methods worldwide, is increasing
day by day. Acupuncture is a safe, inexpensive and simp-
le method of self-treatment of the organism and the most
important feature is the lack of side effects. Acupuncture
treatment is extremely important in terms of reducing the
side effects caused by radiotherapy and providing maxi-
mum benefit from these treatments. Explaining the pos-
sible mechanism of action of this positive effect with the
studies to be performed will be useful for understanding
the place of acupuncture in the treatment and prophylaxis
of side effects that may occur due to radiotherapy and de-

termining the indications in clinical applications.
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