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Silybum marianum (L.) GAERTN. TURUNUN
BOTANIK OZELLIiKLERI VE BU TURLE iLGIiLI
YAPILAN GUNCEL ARASTIRMALAR

Hiilya OZPINAR!
Nisa Nur DOGAN?
Giris
Gliniimiizde bitkisel kaynakli {iriinlere olan ilgi, farmasotik
alanlardaki gelismelerle birlikte hizla artmaktadir. Fitoterapiye
yonelik bu egilim, hem halk sagliginda alternatif bir tedavi segenegi
sunmakta hem de farmakolojik aragtirmalara yeni ufuklar
acmaktadir. Bu kapsamda, Silybum marianum (devedikeni) bitkisi,
geleneksel tipta uzun yillardir kullanilmasi ve modern bilimsel
caligmalarla desteklenen terapdtik etkileri sayesinde onemli bir
arastirma konusu haline gelmistir. Asteraceae familyasina iiye olan
bu bitki, Ozellikle karaciger hastaliklarinin  tedavisinde
hepatoprotektif etkileriyle 6ne ¢ikmaktadir.
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Devedikeni, birden ¢ok flavonolignan izomerinin
karistmindan olugsmus komplex bir yapi silimarin adi verilen
bilesikle taninmakta olup, karaciger hiicrelerini oksidatif strese ve
toksik maddelere kars1 koruma kapasitesiyle ¢cok sayida ¢alismanin
merkezinde yer almistir. Silimarin, sadece hepatositlerin yapisal
biitiinliigiinii korumakla kalmaz; ayni zamanda yenilenme ve
rejenerasyon siireclerini de destekleyerek, karacigerin fonksiyonel
iyilesmesine katki saglar. Ozellikle alkol, viral enfeksiyonlar, bazi
farmasdtik ajanlar ve gevresel toksinlerin neden oldugu karaciger
hasarlarinda bu bilesigin etkili oldugu bilimsel verilerle
gosterilmistir (Gillessen & Schmidt, 2020).

Silybum marianum "un yalnizca hepatotoksisiteye karsi degil;
antioksidan, antiinflamatuvar, antimikrobiyal, antikanser ve
hipoglisemik gibi ¢ok yonlii farmakolojik etkileri de dikkat ¢ekicidir.
Bu bitkinin etnobotanik kullanimlar1 incelendiginde, farkl
cografyalarda, halk tarafindan karaciger rahatsizliklar1 basta olmak
iizere; sindirim problemleri, romatizma, bobrek hastaliklar1 ve cilt
bozukluklar1 gibi ¢ok c¢esitli durumlarin tedavisinde yaygin olarak
tercih edildigi goriilmektedir (Paniagua-Zambrana et al., 2024).

Bu calismada, Silybum marianum’ un geleneksel
kullanimlarina, botanik ve kimyasal 6zelliklerine, farmakodinamik
etkilerine ve giincel bilimsel arastirmalara yer verilerek; bitkinin
ozellikle anti-hepatotoksik etkileri derinlemesine incelenmistir. Bu
kapsamda, cesitli hepatotoksik ajanlara karsi koruyucu etkileri
hayvan modelleri ve klinik ¢alismalar esliginde degerlendirilmis;
diger sistemik etkileri ile birlikte fitoterapdtik potansiyeli
vurgulanmustir.

Bu ¢alismanin amaci, Silybum marianum un farmakolojik
profilini biitliinclil bir yaklasimla degerlendirmek ve 06zellikle
hepatoprotektif  etkilerinin  altinda  yatan  biyokimyasal
mekanizmalar literatiir destekli olarak aciklamaktir. Ayni1 zamanda,
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modern tipta tamamlayici veya alternatif tedavi alaninda bu bitkinin
potansiyel kullanim alanlarin1 ortaya koyarak, gelecekteki bilimsel
calismalara temel olusturmak hedeflenmistir.

Silybum marianum (L.) Gaertner Tiiriiniin Botanik Ozellikleri

Devedikeni, meryemana dikeni veya gengel olarak bilinen
Silybum marianum, Asteraceae familyasina iiye tibbi bir bitkidir. iki
yillik otsu bir bitki olan Silybum marianum 30 cm ile 100 cm boyuna
kadar uzayabilmektedir (Belkasmi et al., 2024).

Sekil 1. Silybum marianum (L) Gaertn ¢igegi
(https://powo.science.kew.org/taxon/urn:lsid:ipni.org:names: 2492

11-1/images)

Siybum marianum (L.) un ¢icekleri cogunlukla kirmizi-mor,
nadiren beyaz renkli olabilirler (Sekil 1.). Cigeginin boyu yaklasik
30 mm uzunlugunda ve filamentleri kalin ve kisadir. involukrum
yapist ise 2.5-4 cm uzunlugunda ve 2-4 cm genisligindedir
(Demirezer, 2011). Cigceklenme ve meyve verme donemi genellikle
Mayis ayindan Agustos ayina kadardir (Zhang et al., 2024).

Meyve yapist aken tipidir. Akenler siyah ¢izgili
kahverengimsi renktedir. Yaklasik boyu 7x3 mm, dis papus tiiyleri
ise yaklasik olarak 15 mm’ dir (Demirezer, 2011).
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Sekil 2. A- Silybum marianum var. marianum’ un tohum ornekleri
B- Silybum marianum var albiflorum’ un tohum érnekleri (Azoz et
al., 2019).

Tohum rengi ve boyutlar1 cesitlidir; var marianum' un
tohumu siyah renkte olup 8 mm uzunlukta ve 4 mm genisliktedir var:
albiflorum' da ise kahverengimsi renkte, 6 mm uzunlugunda ve 3
mm genisliginde beneklidir (Sekil 2) (Azoz et al., 2019).

Sekil 3. Silybum marianum’ un yaprak yapisi
(https.//powo.science.kew.org/taxon/urn:lsid:ipni.org:names: 2492

11-1/images)

Yapraklarin sekli oval veya ters mizrak seklindedir (Sekil 3).
Yaprak kenarmin sekli tiiylii sig lob, derin lobludur. Orta ve iist
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kisimlardaki govdeler ve yapraklar kiiclik, yaprak sekli mizrak
seklinde veya uzun ovaldir, yaprak kenar tliyliidiir (Zhang et al.,
2024). Taban yapraklar1 obovat, petiolat, 9-26x5-12 cm, isttekiler
basit, ovat lanseolat, aurikulat-ampleksikauldur (Demirezer, 2011).
Alacali yesil ve beyaz tiiysiizdiir, yapraklarin dokusu incedir ve
kenarlarinda yaklagik 5 mm uzunlugunda sert sari1 dikenler
bulunmaktadir (Zhang et al., 2024)

Silybum marianum (L.) Gaertn’ un Tiirkiye’de ve Diinyada
Yayihis1

Silybum marianum (L.) Gaertn diinyadaki cografik
dagiliminda Giliney Avrupa, Kiigiik Asya, Kuzey Afrika, Rusya gibi
iilkeler bulunmaktadir. Kasmir, Hindistan, Pakistan gibi tilkelerde de
dogal olarak yetismektedir (Sekil 4.). Bu bitki soguk, kuraklik,
tuzluluk gibi zorlu kosullar altinda da yetisebilmektedir (Zhang et
al., 2024).

Sekil 4. S. marianum' un cografi dagilim haritasi (Zhang et al.,
2024)

(https.//www.frontiersin.org/journals/pharmacology/articles/10.33
89/fphar.2024.1417655/full )
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Siit devedikeni tiim diinyada genel olarak yaygin goriilse de
Akdeniz havzasinda daha yogun dagilim goriilmektedir. Yunanistan
gibi Akdeniz {ilkelerinde dogal yayilim gosterir. Yol kenarlarinda
bos arazilerde kendiliginden yetisebilirler. Daha ¢ok yliksek verimli
topraklarda ¢ogalirlar (Karkanis et al., 2011).

Akdeniz iilkelerinde sebze olarak da kullanilir. Tiirkiye’de
ise bitki, Trakya, Bat1 ve Giiney Anadolu’ da bulunur. Ozellikle
[zmir, Aydin, Denizli, Mersin, Adana, Antakya ve Marmara Bolgesi’
nin sahil kesimlerinde; yol ve tarla kenarlar1 ile bos alanlarda
yetistigi goriilmektedir (Eren & Sar, 2020).

Silybum marianum (L.) Gaertn’ un Etonobotanik -
Etnofarmakolojik Kullanim

Etnofarmakolojik bilgiler, 1ila¢ kesfinde ve yapilan
caligmalarda 6nemli bir kaynaktir. Silybum marianum bitkisi halk
arasinda; karaciger hastaliklari, bobrek rahatsizliklari, romatizma,
sindirim bozukluklari, kalp rahatsizliklar1 ve atesli hastaliklar gibi
cesitli hastaliklarin  tedavisinde uzun bir ge¢mise sahiptir.
Geleneksel olarak gastroenterit, ishal ve dizanteri tedavisinde kok,
kabuk, yaprak ve olgunlasmamis meyveler kullanilir. Yapraklar
yaralar lizerine uygulanir ve hemoroit agrisina karst kullanilir.
Meyvelerin kaynatilarak hazirlanan dekoksiyonu ise safra tiretimini
artirict (koleretik), safra akisini diizenleyici (kolagog) ve karaciger
koruyucu (hepatoprotektif) olarak kullanilmaktadir. Ek olarak,
yapraklar ve 1sirgan otunun toprak {stii kisimlarimin birlikte
kaynatilmasiyla hazirlanan dekoksiyonun da atesi diisiirmek i¢in
verildigi belirtilmistir. Yapraklarin infiizyonu ise etkili bir ditiretik
olarak kabul edilmektedir (Gonzalez et al., 2010).

Tirkiye’de Silybum marianum (L.) Gaertn, karaciger
hastaliklar1  ve bobrek rahatsizliklart ig¢in  yaygin olarak
kullanilmaktadir. Romatizma, anoreksi, epilepsi, lokal analjezik ve
diiiretik olarak da kullanildig: bildirilmistir (Sargin et al., 2015).
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Fas halk tibbinda Silybum marianum (L.) Gaertn' n ¢igekleri
ve kokleri ates diisiiriicii olarak kullanilmaktadir (Marmouzi et al.,
2021). Misir tibbinda ise yapraklar, meyveler ve tohumlar karaciger
hastaliklari, depresyon ve migren tedavisinde kullanilmakta olup,
genel analjezik olarak da degerlendirilmektedir. Ayrica yaprak
inflizyonu uyaric1 ve miishil olarak dnerilmekte, tohum tentiirii ise
mantar zehirlenmesi yasayan ¢ocuklara verilmektedir (Eissa et al.,
2014). Tohum ve ci¢eklerden hazirlanan dekoksiyonun ise kisirlik
ve cinsel zayiflik i¢in kullanildigi bildirilmistir (Said et al., 2002).

Pakistan geleneksel tibbinda S. marianum, mide
rahatsizliklari, karaciger hastaliklar1 ve kanamalarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (Ijaz et al., 2016). Yapraklar etkili
bir miishil, terletici ve safra akisini artirict olarak kabul edilmektedir
(Shinwari & Khan, 2000).

S. marianum, Kuzey Iran’ da genis bir etnomedikal ve
geleneksel kullanim ge¢misine sahiptir. Tohumlart hemoroid ve kalp
hastaliklarinin tedavisinde kullanilirken (Ghorbani, 2005), kok ve
govdeleri yiiksek tansiyon ve ates tedavisinde kullanilmaktadir
(Mirdeilami et al., 2011). Ayrica govdeleri mide refliisii, anksiyete
ve sinirsel gerginlik i¢in bitkisel ilag olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir (Mosaddegh et al., 2012). Filistin’ de ise S.
marianum tohumlar1 geleneksel olarak meme kanseri ve karaciger
hastaliginin tedavisinde tiiketilmektedir (Hudaib et al., 2008).

Devedikeni (S. marianum), tarih boyunca farkli medeniyetler
ve kiiltiirler arasinda iyi korunan ¢ok sayida geleneksel kullanima
sahiptir; drnegin zihinsel rahatsizliklar, kalp hastaliklar1 ve hafizay1
giiclendirme amaciyla kullanilmaktadir (Marmouzi et al., 2021).

Farkl dillerde Silybum marianum’un bilinen yaygin isimleri
su sekildedir: Ingilizce: Blessed milk thistle, Milk thistle, Marian
thistle, Holy thistle, Our Lady’s thistle, Scotch thistle (ancak
Onopordum acanthium ile karistirilmamalidir), Almanca: Gemeine
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Mariendistel, Mariendistel, Ispanyolca: Cardo mariano, Cardo
lechero, Cardo blanco, Fransizca: Chardon marie, Chardon Notre
Dame, italyanca: Cardo di Maria, Cardo mariano, Rusca:
Ostropestro, Yunanca: Silybon, Romence: Armurariu, Portekizce:
Cardo-leiteiro, Isvecce: Mariatistel, Hollandaca: Mariadistel
(Porwal et al., 2019).

Silybum marianum (L.) Gaertn.” un Kimyasal Bilesenleri

Bitkinin yapisinda flavonolignan tiirevi bilesikler (silimarin;
silibin, izosilibin A ve B, silikristin, silidianin, 2,3-dihidrosilibin,
2,3-dihidrosilikristin, 3-deoksisilikristin, 3-deoksisilidianin,
izosilikristin, silandrin, silihermin, neosilihermin A ve B);
flavonoitler (taksifolin, kersetin, dihidrokemferol, kemferol,
apigenin, naringin, eriyodiktiyol, krizoeriyol) ve diger bilesikler
(sabit yaglar, steroller, dihidrokoniferil alkol, proteinler ve miisilaj)
bulunmaktadir (Demirezer, 2011).

Cin Farmakopesi' ne gore, standartlastirilmis Silybum
marianum bitkilerindeki silybin miktar1 en az %0.6 olmalidir.
Silybum marianum; oleik, linoleik ve palmitik asitler gibi ytliksek
oranda doymamis yag asitleri igeren temel fosfolipitlerden olusur
(AbouZid et al., 2016). Giintimiizde silymarin, Silybum marianum
tohumlarinin standardize edilmis 6ziitlii olarak yaygin bir bi¢imde
kullanilmaktadir. Silymarin, bitkinin hidro-alkolik 6ziitliniin %70-
80' ini olusturur ve %40-65 silybin, %20-45 silychristin ve silydianin
ve %10-20 izosilybin' den olusur. Avrupa Farmakopesi'ne gore,
anitilmis  ve standardize edilmis Silybum marianum kuru
ekstresindeki silymarin miktar1 %30 ile %65 arasinda degismektedir.
Avrupa Farmakopesi ve Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Formiileri’ne gore, olgun Silybum marianum meyveleri en az %1.5
-%2 silymarin igermelidir. Bitki dokularindaki aktif bilesiklerin
biyosentezi cevresel kosullardan biiylik ol¢iide etkilenmektedir.
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Ozellikle kuraklik stresi, deve dikeni (milk thistle) tohumlarinda
silymarin birikimini artirabilmektedir. (Wang et al., 2020).

Silybum marianum (L.) Gaertn’ un Tibbi Farmakolojik
Ozellikleri

Silybum marianum (L.) Gaertn’ un Etkileri ve Kullanis Alanlar

Devedikeni (Silybum marianum), uzun yillardir c¢esitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilan 6nemli bir bitkidir. Yapilan
aragtirmalar, bu  bitkinin = Ozellikle  karaciger = koruma
(hepatoprotektif) ve yenileme (rejeneratif) siireclerinde etkili
oldugunu ortaya koymustur. 250 mg/kg silibinin uygulanmasinin,
sicanlarda oksidan-antioksidan dengesini diizenledigi, inflamasyon
ve immiinomodiilasyon belirteclerini azalttigi bulunmustur. Bunun
yant sira silymarinin glutatyon iiretimini tesvik ederek karacigerin
antioksidan savunmasi gii¢lendirdigi tespit edilmistir. insanlarda
yapilan bir klinik ¢aligmada, 450 mg/giin silymarin uygulamasinin
alkolik siroz hastalarinda lipid peroksidasyonunu 6nemli miktarda
azalttig1 gosterilmistir (Das & Mukherjee, 2012).

Insiilin direnci ve kan sekeri iizerine etkileri de
bulunmaktadir. In vitro ¢alismalarda silibinin, pankreatik beta
hiicrelerini toksik etkilere kars1 koruyarak insiilin direncine karsi
olumlu etki gostermisti. Hayvan modellerinde, 200 mg/giin
silymarin, kismi pankreatektomi uygulanmis sicanlarda kan glukoz
seviyelerini 6nemli derecede diistirmiistiir. 420 mg/giin silymarin
takviyesi alan tip 2 diyabetli hastalarda idrar albliimini, TNF-a ve
malondialdehit seviyelerini yaklasik olarak %50 oraninda azalttig
gorilmiistiir (Fallahzadeh et al., 2012).

Bitkinin lipid profili ve kalp-damar saglig1 tizerine de etkileri
bulunmaktadir. %1 oraninda oral silymarin uygulamas, trigliserid
ve total kolesterol seviyelerini diislirdiigii, ayn1 zamanda HDL
kolesterol seviyelerini arttirdigi gortilmistiir. Silymarin, berberin ve
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monakolin K kombinasyonu, diisiik kardiyovaskiiler risk tasiyan
hasta bireylerde total kolesterol, trigliserid ve LDL seviyelerini
anlaml sekilde diistirmiistiir. 420 mg/giin silymarin, hipertansiyon
hastalarinda kan basincin1 ve lipid profillerini diizenlemis,
mikroalbiiminiiri seviyesini azaltmistir (Mosua et al., 2012).

Noroprotektif etkileri de bulunmaktadir. Silymarin, oksidatif
stresi, inflamasyonu, B-amiloid agregasyonunu ve ndronal kaybini
inhibe ederek nérodejeneratif hastaliklara karsi koruma saglayabilir.
Hayvan modellerinde yapilan c¢alismalarda serebral iskemi,
Parkinson, Alzheimer, biligsel bozukluklar ve yaslanma iizerinde
olumlu etkiler sergiledigi gosterilmistir (Borah et al., 2013).

Diger tedavi alanlari: Artrit, tilseratif kolit, alerjik rinit, cilt
hastaliklar1 ve bazi1 kanser tiirleri gibi birgok hastalikta tedavi edici
potansiyele sahip oldugu gosterilmistir (Eita, 2022).

Silybum marianum’un Yan Etkileri

Siit devedikeni herhangi ciddi bir yan etki goriilmedigi igin
nispeten gilivenli bir bitki olarak kabul edilmektedir (Sidhu et al.,
2012). En sik goriilen yan etkiler sindirim sistemi rahatsizliklaridir.
Bu etkilerin goriilme siklig1 plasebo ile ayni1 goriilmiistiir. Silybum
marianum’ un mishil etkisine sahip oldugu nadir vakalar da
bildirilmistir (Eren & Sar, 2020).

Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda mide rahatsizhi ve
gecici bas agr1 semptomlari bildirilmistir. Ancak bu semptomlarin
hi¢cbiri dogrudan deve dikeni takviyesine baglanmamis ve takviye
kullanim1 kesilmemistir. Bir ¢aligmada, 160 mg/giin silimarin ile
tedavi edilen hastalarda mide bulantisi, mide eksimesi ve
hazimsizlik; 240 mg/giin ile tedavi edilen hastalarda hazimsizlik;
360 mg/giin ile tedavi edilen hastalarda yemek sonrasi mide bulantisi
bildirilmistir. Bu yan etkilerin higbiri dozla iliskili degildir. Silimarin
yliksek dozlarda iyi tolere edildigi gozlemlenilmistir. Silymarin,
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intrahepatik kolestazi olan gebe kadinlarda, 16 giin boyunca giinde
560 mg dozda kullanildiginda hasta veya fetiis i¢in herhangi bir
toksisiteye sebep olmadigi gozlemlenmistir (Kaur et al., 2011).

Nadir olarak kizariklik, kasinti, egzama gibi yan etkiler
bildirilmistir. Meyvelerinden hazirlanan ¢ayr kullanan bir hastada
anafilaktik sok vakasi kaydedilmistir. Preparatlarinin kullanildigi
bazi1 vakalarda ise hafif laksatif etki gozlemlenmistir (Eren & Sar,
2020).

Silybum marianum’ un Toksisitesi

Silimarin, si¢an ve farelerde viicut agirligi basina 5.000 mg
gibi yiiksek dozlarda uygulandiginda da toksik olmadigi
kanitlanmistir. Bagka bir deneyde sicanlar ve kopeklere 12 aylik bir
stire boyunca viicut agirligr basina 50 ila 2.500 mg dozlarinda
silimarin verilmistir. Yapilan arastirmalar -otopsi analizleri dahil
olmak iizere- herhangi bir toksisite kanit1 gostermemistir (Kaur et
al., 2011).

Silybum marianum’ un Ilac Etkilesimi ve Diger Etkilesimler

Bitkisel kokenli preparatlar ve cay seklinde hazirlanan
iriinler dogal olduklar i¢in toksik olmadig diistiniilmektedir. Hem
tek ilag kullananlar hem de polifarmasi uygulanan bireylerde zararl
etkiler goriilebildigi gibi esas tedavinin etkinliginin azalmasina veya
beklenen terapotik yanitin abartili olmasina sebep olabilir (Sprouse
etal., 2016).

Bitkisel {iriin-ila¢ etkilesimlerinin nedenleri su sekilde
Ozetlenebilir (Hu et al., 2005):

» Hastalarin %70’inin kullandiklar1 bitkisel trtinleri
doktorlarina sdylememeleri.
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» Bitkisel {rlinlerin geleneksel olarak kullanilmas1 ve
otoriteler tarafindan klinik Oncesi ve klinik degerlendirmelerinin
yapilmasinin gerekli goriilmemesi.

* Bitkisel iirlinlerin ve bitkisel {iriin-ilag etkilesimlerinin
advers etkilerini gézlemlemek i¢in cogu iilkede kapsamli bir gdzetim
sisteminin bulunmamasi.

* Tek bir bitkinin pek ¢ok biyoaktif bilesen icermesi ve her
birinin farmakolojik aktiviteye ve ilaclarla etkilesime farklh
derecelerde katkida bulunmasi ve bu durumun ilag-bitkisel {iriin
etkilesimlerinin altta yatan mekanizmalarinin tahmin edilmesini
zorlagtirmasi.

e Urlinlerin standardize edilmemis olmasi ve bunun
sonucunda advers etki ve etkilesim riskinin artmasi.

Yapilan arastirmalar, deve dikeninin aktif bileseni olan
silimarinin, metronidazoliin plazma konsantrasyonunun azalmasina
yol acabilecegini gostermektedir (Williamson et al.,, 2009).
Silimarin, karacigerin CYP2C9 enzimini inhibe ederek, losartan ile
kullanimda CYP2C9 bagimli metabolit oranini diisiirmektedir
(Gezmen et al., 2013). Deve dikeni lateksi, glisemik diizeyleri
disirme oOzelligi nedeniyle, Tip 2 diyabetli hastalarda
farmakodinamik etkilesimler ortaya cikabilir. Bu sebeple, deve
dikeni lateksi, hipoglisemik ajan kullanan hastalarda dikkatli bir
sekilde kullanilmalidir (Istanbulluoglu & Celiker, 2018).

Devedikeni ile ilaglar arasindaki etkilesimler konusunda
yapilan caligmalarin bir boliimii dogrudan devedikeni meyve
ekstresini tagiyan bitkisel iiriinler {izerinde gergeklestirilmis; bir
boliimii de silimarin veya silibinin lizerinde yapilmistir.
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GUNCEL CALISMALAR

Silybum marianum’ un Anti-Hepatotoksik Etkisi

Karaciger hiicreleri (hepatositler), yalnizca besinler yoluyla
alman pestisitler ve yapay katki maddeleri gibi zararli maddelerle
degil; aym1 zamanda alkol, sigara toksinleri, ilaglar, agir metaller,
cevresel kirleticiler, farmasoétikler ve viral/bakteriyel antijenler gibi
cesitli etkenlerle de siirekli olarak miicadele etmek zorundadir.
Karaciger, bu tiir toksik maddeleri etkisiz hale getirmek i¢in gelismis
bir sistemle donatilmis olsa da bu durumun uzun siirmesi veya
maruziyetin ¢ok siddetli olmasi halinde detoksifikasyon (zararli
maddelerin armndirilmasi) sistemi yetersiz kalir ve bu da
hepatositlerin zarar goérmesine ya da yok olmasina sebep olur
(Corchete, 2008).

Silimarinin hepatoprotektif (karaciger koruyucu) etkisi, etki
mekanizmalar iyi tanimlanmis ilaglarla akut ya da kronik hepatit
olusturulan sigan ve fare gibi hayvan modellerinde test edilmistir.
Silimarin, intraperitoneal (karin i¢ine) veya intravendz (damar igine)
yollarla uygulandiginda, asetaminofen (parasetamol), Amanita
phalloides toksinleri, butirofenonlar, karbon tetrakloriir, etanol,
galaktozamin, fenotiyazinler, tallium, anestezik halotan ve demir
gibi genis yelpazedeki hepatotoksik ilaglarla tedavi edilen
hayvanlarda karaciger hasarin1 Onlemektedir. Bunu kanitlayan
literatiirde bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Karbon tetrakloriir (CCls),
hiicre zarindaki fosfolipitlerde bulunan doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonunu gii¢lii bir sekilde indiikleyerek, santral lobiiler
nekroz ve karaciger yaglanmasina (steatozise) neden olur. Deneysel
olarak CCly ile tedavi edilen si¢anlarda, uyku siiresinde yaklasik iki
kat artis gozlemlenmistir (Corchete, 2008). Yapilan derleme
caligmasinda ise, silimarinin uygulanmasinin uyku siiresini azalttig1
bildirilmistir. Bu bulgu, silimarinin CCl4 kaynakli lipid
peroksidasyonunu baskiladigini, karaciger parankim enzimlerinin
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inhibisyonunu 06nledigini ve serumdaki belirte¢ enzimlerin
ylikselmesini engelledigini ortaya koymaktadir (Kurkin, 2003).

Parasetamol, terapotik olarak analjezik (agr1 kesici) ve
antipiretik (ates diisiiriicli) yaygin olarak kullanilir; ancak yiiksek
dozlarda santral lobiiler karaciger nekrozuna sebep olabilir. Bu
toksik etkisini lipid peroksidasyonu artmast ve GSH (glutatyon)
seviyesinin tilkkenmesi yoluyla gosterilir. Silimarin, suda ¢oziinebilir
formu olan silibin dihemistiksinat seklinde verildiginde, parasetamol
ile tedavi edilen hayvanlar1 koruyucu etki gosterir ve GSH
tiilkenmesini ve lipid peroksidasyonunu doza bagli bir sekilde onler.
Incelenen tiim zaman noktalarinda serum enzim diizeyleri artmamus
ve kontrol grubunun degerleri i¢cinde kalmistir (Corchete, 2008).

Galaktozamin, siganlarda insanlardaki viral hepatite benzer
akut hepatite neden olan bir ajandir. Biyolojik a¢idan bakildiginda,
silimarin, orta doz galaktozamin ile tedavi edilen sicanlarda serum
enzim diizeylerini diisiiriir; ayrica hiicresel ve alt hiicresel diizeydeki
histolojik ve ultrastriiktiirel degisimlerde de silimarin ile tedavisiyle
birlikte azalma gdzlenmistir (Fehér & Lengyel, 2012).

Tiyoasetamid ajani, siganlarda nodiil olusumu ve karaciger
parankim hiicrelerinde nekrozla karakterize edilen, insanlardaki
siroz tablosuna benzeyen karaciger hiicre yapisinda degisikliklere
neden olur. Silimarin uygulanmasi, tiyoasetamid ile tedavi edilen
hayvanlarin yasam oranin1 %70 oraninda artirmig ve serum enzim
diizeylerindeki yiikselmeyi engellemistir (Corchete, 2008).

Akut etanol uygulamasi, siiperoksit ve hidroksil radikalleri
ile hidrojen peroksit dahil olmak {iizere reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) birikimine yol agar; bunun sonucunda hiicresel zarlarin lipid
peroksidasyonu, protein ve DNA oksidasyonu meydana gelir. Hafif
nekrozla birlikte hepatik steatoz (karaciger yaglanmasi) gelisir ve
serum alanin aminotransferaz aktivitesinde artis gozlenir. Ayrica
karaciger GSH (glutatyon) diizeylerinde 6nemli bir azalma ve
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ozellikle tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) olmak iizere anormal
sitokin metabolizmas1 goriiliir. Yapilan ¢ok sayida calisma,
standartlastirilmig silimarin takviyesinin, yliksek doz etanolle tedavi
edilen hayvan modellerinde bu degisiklikleri hafiflettigini
gostermistir (Valkova et al., 2020).

Bu ¢alismalarin yani sira, silimarin lantanidler, tersiyer-biitil
hidroperoksit ve daha dnce agiklandigi gibi falloidin ve a-amanitine
kars1 da hepatoprotektif (karaciger koruyucu) etkiler gostermektedir.
Bu bulgulara dayanarak, silimarinin hem karaciger hastaliklarinin
tedavisinde hem de =zar lipid peroksidasyonuna neden olan
ksenobiyotiklere siirekli maruziyet sonucu gelisen ¢esitli
hastaliklarin 6nlenmesinde kullanilabilecegi sonucuna varilabilir
(Brandon-Warner et al., 2012).

Silimarin, karaciger fonksiyonlarinin yeniden
kazanilmasinda ve hepatositlerin yenilenmesinde etkili olmasi
nedeniyle, ¢esitli karaciger hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Valkova et al., 2020).

Alkoliin Neden Oldugu Karaciger Hasarimin Tedavisi

Alkol, karacigerle iliskili siroz vakalarinin neredeyse %50’
sinden ve kiiresel Oliim nedenlerinin %]1' inden sorumludur
(Abenavoli et al., 2018). Alkolik karaciger hastalig1 siklikla oksidatif
stres, inflamasyon, karaciger hasar1 ve karaciger fibrozisi sunar
(Zhang et al., 2024). Karaciger yaglanmasi, alkoliin kotiiye
kullanimina verilen ilk yanittir ve genellikle yoksunlukla tersine
cevrilebilir. Alkolik karaciger hastaliginin (ALD) ilerlemesi, hepatik
lipid sentezi, lipid akist ve bozunmasinin patofizyoloji
dengesizliginin bir sonucudur. Bunun sonucunda hiicresel stres,
inflamatuar infiltrasyon, hasar ve fibroz olusur (Abenavoli et al.,
2016).
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Karaciger sirozu olan hastalarda Silybum marianum ile
yapilan klinik ¢aligsmada; oral yolla silimarin verilmis ve plasebo ile
karsilastirilmistir. Sonuglara gore, alkolik sirozlu hastalarda; plasebo
grubundaki 6liim sayisinin silimarin grubuna gore neredeyse iki kati
sonu¢ cikmistir. Baska bir calismada ise silimarin ile tedavi
sonucunda hem alanin aminotransferaz (ALT) hem de gama-
glutamil transferaz seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml1 diisiisler
gozlemlenmistir (Abenavoli et al., 2018).

Alkol metabolizmasi yoluyla daha toksik olan asetaldehit
iiretilebilir. Alkol ve asetaldehit sican hepatositlerindeki ferritin
proteinlerini pargalayarak serbest Fe®" agiga cikarir. Bu siireg
Glutatyon peroksidaz 4 proteininin ekspresyonunu inhibe eder,
mitofajiyi azaltir ve ferroptozisi artirir. Silimarin, malondialdehit,
reaktif oksijen tiirleri (ROS), Fe?* seviyesini azaltir ve normal sayida
mitokondriyi korur. Bu, hepatosit apoptozunu azaltmaya ve
karacigeri hasara kars1 korumaya yardime1 olur (Zhang et al., 2024).

Karaciger Hiicre Zarlarinin Korunmasi

Silimarin, lipid peroksidasyonunu inhibe ederek karaciger
hiicre zarlarin1 korur ve bu sayede membran akiskanliginin
devamliligini saglar. Ayrica penitoksin peptidi ve alfa-guatrojenler
gibi mikotoksinlerin karaciger hiicre zarlarindaki reseptorlere
spesifik baglanmasini 6nler. Bu etkiler sayesinde hiicre zarlarina
verilen hasart inhibe eder, toksinlerin transmembran taginmasini
kisitlar ve toksinlerin hepatik-bagirsak geri doniisiimiinii bloke
ederek karaciger hiicre zarlarinin direncini artirmaktadir. Caligmalar,
silimarinin, karbon tetrakloriir tarafindan indiiklenen hepatik
mikrozomal ve mitokondriyal zarlarin yiizeysel akiskanligindaki
artist ve derin akigkanliktaki azalmay1 geri kazandirabilecegini
gostermistir (Zhang et al., 2024).

—-19--



Anti-hepatik Fibroz Etkisi

Karaciger fibrozu tipik olarak karaciger dokusunun iltihab1
ve karaciger hiicrelerinin nekrozu ile baslatilir. Onceki arastirmalar,
pre-kollajen tip III peptidin (PIIIP) hepatik fibrozun siddetinin
giivenilir bir gostergesi oldugunu gostermistir. Silimarin tedavisi
serum PIIIP diizeylerini diisiiriir. Silimarin, reaktif oksijen tiirlerinin
aktivitesini azaltarak ve hepatoseliiler hasar1 ve karaciger dokusu
iltihabin1 hafifleterek hepatik fibrozu inhibe edebilir (Zhai et al.,
2019).

Hepatosit Onarimi ve Rejenerasyonunun Desteklenmesi

Silymarin, hepatositlerdeki estradiol reseptoriine spesifik
olarak baglanir ve reseptorii aktive eder, bu da ¢ekirdekteki RNA
polimeraz 1 aktivitesini artirir ve ribozomal RNA' nin
transkripsiyonunu tesvik eder. Ribozom sayisindaki artig, yapisal
proteinlerin ve enzimlerin sentezini tesvik eder. Dolayli olarak DNA
sentezini tesvik ederek hepatositlerin onarimina ve yenilenmesine
katkida bulunur (Zhai et al., 2019).

Hepatite Etkisi

Silibinin genellikle viral hepatitlerde kullanilmasi Gnerilir.
Silibinin viral replikasyon tizerinde bilinen dogrudan baskilayici
etkisi olmamasina ragmen kullanimi viral enfeksiyona bagh
inflamasyon ve sitotoksik olaylarin inhibisyonunu hedefler (Tamayo
& Diamond, 2007). Kronik hepatit hastalarinda silibinin hepatik
hasarin neden oldugu transaminaz aktivitesini azaltir ve oksidatif
hasarin bir belirteci olan serum malondialdehit konsantrasyonlarini
diisiiriir (Loguercio & Festi, 2011). Silibinin kronik hepatit C
enfeksiyonu olan insan deneklerinde iyi tolere edilir. Silibinin
kullannmi1 bu hastalarda daha 1yi yasam kalitesi ve daha az
semptomla birlikte goriiliir (Seeff et al., 2008).
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Siroza Etkisi

Hepatik siroz, alkolik karaciger hastaliginin ve viral hepatitin
ileri evrelerinin yaygin bir sonucudur. Hepatik sirozda silibinin
kullanim1 antioksidan durumunda, sitoproteksiyonda, fibrozun
tersine ¢evrilmesinde ve rejenerasyonda iyilesme ile sonuglanir.
Silibinin tedavisiyle hepatik enzim aktivitesinde doza bagh
azalmalar goriilmistiir (Kidd & Head, 2005). Sirozlu hastalarda
yapilan randomize kontrollii c¢alismalarda silibinin kullanimiyla
azalan mortalite oranlar tespit edilmistir (Hackett et al., 2013).
Sirotik hastalarda tiim nedenlere bagli 6liim oram1 %4,4 karaciger
nedenli 6liim orani ise %7,3 azalmistir (Saller et al., 2008).

Silybum marianum’ un Antioksidan Etkisi

Viicut stresli kosullarda ya da eksik metabolizma sirasinda
toksik serbest radikaller ortaya c¢ikarir. Bu toksik radikaller,
hiicrelere zarar veren zincirleme tepkimeleri ve bazen kanser gibi
ciddi hastaliklara neden olan oksidasyon reaksiyonlarinin
iriinleridir. Antioksidanlar ister dogal ister sentetik olsun,
oksidasyon reaksiyonlarinin hizini tamamen durduran veya azaltan
maddelerdir. Farkli antioksidan tiirleri, toksik serbest radikalleri
etkili bir sekilde detoksifiye edebilir ve kendileri oksidasyona
ugrayarak zincirleme tepkimeleri sonlandirabilirler. Sonug olarak,
tiyol, askorbik asit veya polifenoller gibi antioksidan bilesikler
genellikle indirgeme Ozelligi tasiyan ajanlar olarak tercih edilir
(Ahmet et al., 2013a).

Dogal antioksidanlarin 6nemi, bu hayati maddelerin
oksidasyon zincir reaksiyonlarini engelleme yetenegi ve viicudu
toksik serbest radikallerin neden oldugu oksidatif strese karsi
korumas1 gerceginde yatmaktadir. Serbest radikaller, DNA ve RNA
gibi genetik materyallere zarar vererek mutasyonel olaylara yol
acabilir. Bu toksik radikaller ayrica enzimlere, proteinlere ve lipitlere
saldirarak dejeneratif hastaliklarin gelismesine sebep olurlar. T1bbi
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bitkilerin ¢esitli dokularinda bulunan dogal antioksidanlar, serbest
radikal temizleyicileri ve zincir kiricilari, pro-oksidan metal
iyonlarinin kompleksleri ve singlet-oksijen olusumunu bastiran
bilesikler olarak gorev yaparlar (Javeed et al., 2022).

Sekonder metabolitler, tibbi bitkilerin ana aktif bilesenleridir.
Onemli ve giiclii bir antioksidan ajan olarak etki gdsteren bu
gruplardan biri fenolik bilesiklerdir. Bu sekonder maddeler, farkl
bitki biiyiime evreleri boyunca dogal olarak iiretilir. Ozellikle stres
altinda sentezlenen aktif ajanlardan bazilar1 reaktif oksijen tiirleri,
hidroksil radikalleri, siiperoksit anyon radikalleri ve hidrojen
peroksit (H202) ve peroksit gibi serbest olmayan radikallerdir.
Glintimiizde dogal antioksidanlar, dnemli bir bilimsel aragtirma alani
haline gelmistir. Ozellikle tibbi bitkilerde bulunan bu dogal
antioksidanlar, antiinflamatuar, antimikrobiyal, antiviral, antialerjik
ve vazodilator aktiviteler gostermektedir. Ayrica bitkisel kaynakli
antioksidanlar antikanser, antimutajenik ve yaslanma karsit1 ajanlar
olarak da kullanilmaktadir (Ahmad et al., 2013a).

T1ibbi bitkiler, gelisim siirecleri boyunca fenolik bilesiklerin
antioksidan olarak Onemli bir rol oynadigi cesitli sekonder
metabolitler sentezlerler. Bu bilesiklerin antioksidan aktivitesi esas
olarak redoks 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Bu sayede onlarin
indirgeyici ajanlar veya hidrojen atomu dondrleri olarak hareket
etmelerini saglar. Bu sebeple, dogal antioksidanlar serbest radikal
temizleyicileri, zincir kiricilari, pro-oksidan metal iyonlarinin
kompleksleri ve DNA, proteinler ve lipitlerin hiicresel bilesenlerine
zarar verebilen ROS gibi singlet-oksijen olusumunun onleyicileri
olarak islev goriirler. Bu antioksidanlarin biiyiik bir kism1 (sekonder
metabolitler) bitki hiicrelerinin biiylime ve gelisimiyle iligkilidir ve
genellikle stresli ¢evresel kosullarda biyosentezleri artar (Ahmet et
al., 2013b).
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Silymarin, insan karaciger dokularmi oksidatif hasardan
koruyan giiglii bir serbest radikal temizleyicisidir. In vitro ve in vivo
hayvan modelleri {izerinde yapilan arastirmalar, silymarinin
karaciger hiicrelerini zararli toksik maddelerden koruma yetenegine
sahip oldugunu gostermistir. Ozellikle serbest radikalleri detoksifiye
etmede iyi bilinen dogal bir antioksidan olan gii¢lii enzim siiperoksit
dismutazin {iretimini artirmistir. Ayrica karaciger dokularinin
rejenerasyonuna yardimecir olan ribozomal protein sentezinin
biyosentezini artirdigi da bildirilmektedir (Ahmad et al., 2013b).

S. marianum L. ayrica silymarin adi verilen flavonoid
bilesenlerini igerir ve ¢ok cesitli karaciger ve safra kesesi
rahatsizliklar tedavisinde yaygin sekilde kullanilmaktadir. Benzer
sekilde, Silybum marianum L.'nin g¢esitli dokularn C ve E
vitaminlerine kiyasla daha yliksek antioksidan aktiviteler gosterir.
Bitki ekstraktlari, DPPH serbest radikaline karst Onemli bir
temizleyici aktiviteye ve H2O; lizerinde inhibitor etkiye sahiptir
(Ahmad et al., 2013a).

Dogal bitki 6zlerinin ana bileseni olan ikincil metabolitler,
antioksidan ajanlar olarak hareket eden fenoller ve flavonoidlerdir.
Benzer sekilde, Silybum marianum onemli antioksidan ozellikleri
olan hayati bir bitkidir. Ayrica, dogal antioksidanlar {ist diizey
bilimsel arastirmalarda ilgi odagi haline geliyor. Bitkiler tarafindan
sergilenen bu dogal antioksidanlar anti-mikrobiyal, anti-viral, anti-
alerjik, anti-inflamatuar, anti-mutajenik, anti-kanser ve anti-
yaslanma 6zellikleri icerir (Javeed et al., 2022).

Silimarinin olas1 antioksidan mekanizmalart sunlardir: (a)
reaktif oksijen tiirleri (ROS) iireten enzimlerin inhibisyonu yoluyla
serbest radikal olusumunun onlenmesi; (b) serbest radikallerin
dogrudan temizlenmesi; (c) bagirsakta iyon selasyonu (Fe ve Cu);
(d) stresli uyaranlara kars1 koruma saglayan koruyucu molekiillerin
(6rnegin, 1s1 soku proteinleri, tiyoredoksin ve sirtuinler) sentezinin
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tesvik edilmesi; ve (e) esas olarak Nrf2 aktivasyonu yoluyla,
stiperoksit dismutaz ve enzimatik olmayan yollar gibi antioksidan
enzimlerin  aktivasyonu.  Ornegin,  silymarinin  alkolsiiz
steatohepatitli hastalarda siiperoksit dismutaz ekspresyonunu
belirgin sekilde artirdig1 ve PB-talasemi hastalarinda oksidatif stresi
azalttig1 bildirilmistir (Abenavoli et al., 2018).

Silybum marianum’ un Antibakteriyel EtKkisi

Bitkiler, dogal ekosistemlerinde cesitli canli ile etkilesim
icerisindedir. Bu etkilesimler sonucunda kendilerini savunmak
amaciyla bir¢ok biyoaktif bilesik sentezlerler. Sentezledikleri bu
biyoaktif bilesikler sayesinde, mikroorganizmalara kars1 dogal bir
savunma mekanizmast  gelistirerek  antimikrobiyal — 6zellik
kazanabilirler (Uysal, 2022).

Tibbi bitkiler, antibakteriyel ajanlar olarak alternatif bir
secenek sunmaktadir. Geleneksel tipta Onemli gelismeler
kaydedilmis olsa da tibbi bitkiler, sentetik ilaglara kiyasla daha
giivenli kabul edilmeleri ve diisiik liretim maliyetleri nedeniyle ilag
kesfi icin dnemli bir kaynak olmaya devam etmektedir (Bessam &
Mehdadi, 2014).

Tibbi bitkilerden elde edilen ilaglar; flavonoid, alkaloid,
terpenoid, karotenoid, polifenol, saponin, tanenler, ugucu yaglar,
mineraller ve vitaminler gibi terapétik faydalari olan degerli aktif
bilesenler ve gii¢lii farmasétik dzellikler igerir. Diinya Saglik Orgiitii
kayitlari, kiiresel niifusun yaklagik %80' inin hastaliklar1 tedavi
etmek icin tibbi bitkilere gilivendigini goOstermektedir. Ayrica,
terapotik ajanlarin %350' si dogal kaynaklardan elde edilmektedir ve
bu iiriinler ¢ok sayida yeni tibbi tedavi i¢cin ham madde gorevi
gorebilirler (EI-Sapagh et al., 2023).

Literatiirde daha oOnce Silybum marianum’un farkl
mikroorganizmalar iizerinde antimikrobiyal etkiye sahip oldugu
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bildirilmistir. ~ Calismalarda, S.  marianum’ un  farkh
konsantrasyonlarinin Bacillus cereus, Proteus mirabilis, Escherichia
coli, Candida albicans ve Aspergillus brasiliensis suslar1 lizerinde
etkili oldugu rapor edilmistir (Bessam & Mehdadi, 2014).

Baska bir ¢alismada, disk difilizyon yontemi kullanilmis ve S.
marianum’un Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, B.
subtilis, P. vulgaris, Klebsiella pneumoniae, Shigella, E. coli, A.
fumigatus, A. niger ve C. albicans’a kars1 etkili oldugu calismanin
sonucunda bildirilmistir (Al-Obaidi, 2017).

Yapilan bagka bir calismada, agar diliisyon yontemi
kullanilmis ve Silybum marianum’un Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Candida albicans, Candida krusei ve
Candida glabrata suslaria kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Mohammed et al., 2019).

Agar disk difiizyon yontemi kullanilan baska bir ¢alismada
Silybum marianum’un Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Aspergillus  oryzae ve Candida albicans suslarina Kkarsi
antimikrobiyal aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Safarpoor et al.,
2018).

Silybum marianum’ un Antikanser Etkisi

Kanser, diinya genelinde o6liime neden olan hastaliklar
arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Antikanser aktiviteye sahip
dogal bilesiklerin arastirilmasi hem ilag gelistirme hem de besin
destek {irtinleri tasarimi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (Choe
et al., 2020).

Modern tedavi yontemleri ¢ogu zaman, tiimor hiicrelerinin
direnci nedeniyle yeterince etkili olmamaktadir ve yiiksek yan etki
riski tasimaktadir. Bu nedenle tibbi bitki materyallerinden elde
edilenlerde dahil olmak {iizere ¢esitli koruyucular i¢in siirekli bir
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arayis vardir. Bu agidan, dikkat ¢eken bitkisel kaynaklardan biri de;
biyolojik olarak aktif maddeler flavonolignanlarin varligi nedeniyle
hepatoprotektif oOzelliklere sahip olan Silybum marianum
meyveleridir (Antosyuk et al.,, 2024). Cesitli arastirmacilar
tarafindan yiiriitiilen ¢alismalarda, S. marianum meyvelerinden elde
edilen 0ziitlin icerisnde yer alan silymarin olarak bilinen aktif bir
madde, giiglii antioksidan oOzelliklere sahiptir ve yapilan
caligmalarda insan prostat, meme ve rahim agzi kanseri hiicrelerinin
biliyiimesini engelledigi ve kemoprofilaktik ajan olarak kullanildig:
bildirilmistir (Ali et al., 2020).

S. marianum farkli kanser tiirlerine kars1 giiglii antikanser
aktivitesine sahiptir (Nawaz et al., 2022). Bugiine kadar yapilan ¢ok
sayida ¢alismada mide, prostat, karaciger (hepatokarsinom), girtlak,
akciger, glioblastom, meme, multipl miyelom, gliom, kolorektal,
malign melanom, mesane, cilt, nazofarenks, rahim agzi (serviks)
kanseri ve l0semi gibi ¢esitli kanser tiirlerine kars1 antikanser etkiye
sahip oldugu gosterilmistir (Wang et al., 2020).

Ayrica, S. marianum meyveleri, VEGF (Vaskiiler Endotelyal
Biiyiime Faktorii) ve EGFR (Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii)
ekspresyonundaki azalmaya iliskilendirilen etkiler sayesinde,
yumurtalik kanseri gibi bazi kanser tiirlerine kars1 gosterdigi giiclii
antitimor aktivitesiyle de taninmaktadir (Antosyuk et al., 2024).

Tohum oOziitliniin Ozellikleri test edilirken, Oziitte bulunan
silibinin bilesiginin antitiimor 6zellikler tagidig tespit edilmistir. Bu
nedenle, oziitiin yiiksek sitotoksik potansiyelini gdsteren sonuglar,
kismen silibinin  aktivitesinden kaynaklaniyor olabilecegini
gostermektedir. Dahasi, tohum Oziitiinlin serbest radikallere karsi
koruyucu 6zellikleri tespit edilmis ve bunun sonucunda da genetik
aktivitede bir azalmaya neden olabilecegi ifade edilmistir.
Genotoksisiteyi degerlendirirken, arastirmacilar Ames testini
kullanmiglardir (Antosyuk et al., 2024).
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Arastirmalar, silymarinin, apoptozis ve hiicre dongiisii
durmasiyla iliskili sinyal yollarinin modiilasyonu yoluyla ¢esitli
kanser  hiicre  hatlarinin  ¢ogalmasin1  engelleyebilecegini
gostermistir. Bu yollar arasinda sinyal doniistliriicii ve transkripsiyon
aktivatorii 3 (STAT3), kaspaz ve PI3K yollar1 da yer almaktadir
(Wang et al., 2020).

Silybin meglumin, kii¢lik hiicreli olmayan akciger karsinomu
hiicrelerinde epitelden mezenkimale gegisi engellemektedir. Ayrica,
mevcut bulgular, Silybum marianum' un antikanser etkilerini
iyilestirmek ve kemoterapiye bagli yan etkilerini dnlemek icin
adjuvan bir kemoterapi ajani olarak kullanilmasini desteklemektedir.
Omegin, kemoterapide yaygin olarak kullanilan antrasiklinlerden
biri olan doksorubisin serbest radikallerin ve demirin ortadan
kaldirilmast yoluyla kardiyomiyositleri, doksorubisin kaynakli
oksidatif strese karsi korumaktadir. Bu sonuclar SM, silymarin ve
silybinin kanser tedavisinde potansiyel terapdtik ajanlar olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir (Wang et al., 2020).

Nawaz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, Silybin B' nin
hem servikal hem de karaciger kanserine karsi giiclii sitotoksik
potansiyeline dair kanit saglamistir (Nawaz et al., 2022).

Silybum marianum’ un Antienflamatuvar ve Antialerjik Etkileri

Enflamasyon, organizmanin zararli uyaranlar1 ortadan
kaldirmak icin gelistirdigi savunma mekanizmalarindan biridir;
ancak anti-inflamatuar maddelerin kullanimi hastaliklarin terapotik
tedavisinde etkili bir arag¢ olabilir. Bu ¢ercevede, tibbi bitkiler ve
izole edilmis bilesikleri, akciger ve cilt iltihaplar1 gibi farkh
inflamatuar durumlar1 tedavi etmek i¢in diinya capinda halk
hekimliginde kullanilmaktadir. (De Céssia da Silveira e Sa, et al.,
2013).
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Silymarin, Silybium marinum' un (siit devedikeni) ana
bilesenidir. Membran stabilizasyonunu destekleyen etkilere sahip bir
antioksidan terapétik ajan olan silymarin, karaciger iltihabi ve
hepatik bozukluklar1 tedavi etmek i¢in kullanilir. Ayrica
l6kotrienlerin dahil oldugu inflamatuar strese karst koruyucu etki
gosterdigi bilinmektedir. Silymarinin anti-inflamatuar etkilerinin,
l6kotrienler ve prostaglandinlerin  biyosentezini  baskilayici
ozelliginden dolay1 oldugu diisiiniilmektedir (Nasab et al., 2020).

Silimarin, muhtemelen oksidatif  ve nitrozatif
immiinotoksisite ve T-lenfosit fonksiyonunu baskilayarak anti-
inflamatuar etkiler gdsterir ve otoimmiin ve immiin aracili karaciger
hastaliklarini hafifletir (Esmaeil et al., 2017).

Alerji, diinya genelinde ciddi bir saglik sorunu olan
bagisiklik sisteminin iglev bozukluklarindan biridir. Alerjiye neden
olan maddelere o©rnek olarak; polen, yiyecek, toz akarlari,
kozmetikler, kiif sporlar1 ve hayvan killar1 verilebilir. Bu maddelere
alerjenler denir. Bu maddelere ikinci kez maruz kalindiginda, bagh
IgE'min capraz baglanmasma yol agarak mast hiicreleri ve
bazofillerden farmakolojik aktif medyatorler, vazoaktif aminlerin
salinmasini tetikler. Salinan bu medyatdrler diiz kas kasilmasina,
artan vaskiiler gecirgenlige ve vazodilatasyona neden olur
(Tewtrakul & Subhadhirasakul, 2007).

S.  marianum Oziitlerinin alerjik durumlar ve astimin
tedavisinde popiiler kullanimi goriinmektedir (Breschi et al., 2002).

Silimarinin ve bilesenlerinin anti-inflamatuar etkilerine
bakilinca, bunlar alerjik astimda hava yolu iltihabin1 hafifletmek i¢in
kullanilabilir. Mevcut calismada, silimarinin iki saf izomerinin
(izosilybin A ve silydianin) alerjik astimin Balb/c fare modelinde
anti-inflamatuar ve anti-alerjik etkilerinin oldugu gorilmiistiir
(Nasab et al., 2020).
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Elde edilen bulgular bir arada degerlendirildiginde,
silibininin HMC-1 insan mast hiicrelerinde NF-xB sinyal yolunun
inhibisyonu yoluyla proinflamatuar sitokinlerin  {iretimini
engellendigini ve bunun da silibininin mast hiicre kaynakl1 alerjik
inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini
distindiirmektedir (Kim et al., 2013).

Silybum marianum’ un Hipoglisemik Etkisi

Diyabet, 2035 yilina kadar hasta sayisinin 592 milyona
ulagmas1 ve 2030 yilina kadar yedinci sirada 6liim nedeni olmasi
beklenen ciddi ve artan kiiresel bir saglik sorunudur. Diyabetin Tip
1 ve Tip 2 olmak tizere basglica iki tipi vardir (Tajmohammadi et al.,
2018). Oksidatif stresler, dogrudan pankreas [ -hiicre hasarina yol
acabilir veya diyabeti indilikleyebilen veya agirlastirabilen metabolik
bozukluklara neden olabilir. Antioksidan besinlerin diyabetik
hastalarin glisemik dengesi iizerindeki etkisi deneysel ve klinik
caligmalarda bildirilmistir. Diyabetli hastalarda, glukoz ve serbest
yag asidi (FFA) diizeylerindeki yiikselme, reaktif oksijen tiirlerinin
olusumuna ve oksidatif strese yol acar (Huseini et al., 20006).
Oksidatif stresin pankreas adacik B hiicrelerinin yikimina katkida
saglayan baglica faktorlerden biri olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
hiicreler, son derece diisiik seviyelerde antioksidan enzimler
icerdiklerinden, reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan verilen
hasara kars1 6zellikle savunmasiz ve hassaslardir (Qin et al., 2017).

Oral hipoglisemik ilaglarin istenmeyen yan etkileri, Tip 2
diyabetli hastalar arasinda anti-diyabet aktivitesi olan dogal
tirtinlerin kullanimina olan ilginin artmasina yol agmustir. Bu tiir
potansiyel ¢oziimlerden biri, 6zellikle Silybum marianum (L.)
Gaertn’ in kullanildigit Tamamlayic1 ve Alternatif Tip (TAT)
yontemleridir  (Ebrahimpour-Koujan et al.,, 2018). Silybum
marianum’ un ana aktif bilesenleri; silimarin, silybinler A ve B,
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izosilybinler A ve B, silychristinler A ve B ve silydianin vb. igeren
flavonolignan karisimlaridir (Huseini et al., 2006).

Yapilan bir ¢calismada; Silybum marianum' dan izole edilen
flavonolignanlardan biri olan silychristin A’ nin, in vitro ve in vivo
pankreas B hiicrelerinin hasari iizerindeki etkisi degerlendirilmistir.
Silychristin A tedavisi, Tip 1 diyabette hem postprandiyal ve/veya
aclik hiperglisemisinde hem de f hiicrelerinin fonksiyonunda 6nemli
yilesme gostermektedir. Bu hipoglisemik etki muhtemelen pankreas
adacik B hiicrelerinin oksidatif stres aracili yikimdan korunmasindan
ve a- glukozidaz aktivitesinin inhibisyonundan kaynaklanmaktadir.
Tim bu sonuglar, silychristin A'nin Tip 1 diyabetin tedavisinde
milkemmel bir terapotik potansiyel tasidigini ortaya koymaktadir
(Qin et al., 2017).

Silimarin, gii¢lii antioksidan 6zellikleri sayesinde oksidatif
strese kars1 etkilidir ve diyabete bagli metabolik bozukluklar
iizerinde olumlu etkiler gosterilebilir. Elde edilen bulgular, silimarin
tedavisinin Tip 2 diyabetli hastalarda glisemik durumu iyilestirme
acisindan faydali bir etkisi oldugunu gostermektedir (Huseini et al.,
2006).

Silybum marianum’ un Antihiperkolesterolemik EtKkisi

Yiiksek serum lipid ve lipoprotein diizeyleri, ozellikle
hiperkolesterolemi, insanlarda kardiyovaskiiler hastaliklar, yagl
karaciger, karsinogenez, periferik vaskiiler hastalik ve ateroskleroz
riskini ytiikleltmektedir (Tajmohammadi et al., 2018).

Kolesteroliin tedavisinde baslica kullanilan ilag grubu
statinlerdir. Statinlerin olas1 yan etkileri arasinda kas agrisi,
yorgunluk, gii¢csiizliik, rabdomiyoliz (nadiren) ve kreatin fosfokinaz
(CPK) ve karaciger transaminazinda artig goriilmektedir. Bu yan
etkilerin sonucu ve tedavide ekstra yardimci madde arayist
goriilmiistiir. Son yillarda, ¢ogu bitkisel kdkenli bir¢ok nutrasétik
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bilesen, klinik olarak lipidik ve/veya glisemik profilleri kontrol etme
yetenekleri agisindan arastirilmistir (Di Pierro et al., 2015).

Son zamanlarda yapilan g¢aligmalarda silymarinin (ancak
silibininin degil) sicanlarda diyete bagl gelisen hiperkolesterolemiyi
onledigini gostermistir. Hem silymarin hem de silibininin in vitro
ortamda LDL iizerinde antioksidan aktiviteye sahip oldugu
bilinmektedir (Skottova et al., 2000).

Silybum marianum’ un Kozmetik Etkisi

Silybum marianum’ un antioksidan etkisi, UV isinlart
tarafindan lretilen serbest radikallere karsi insan cildini korurken;
flavonoidler, kolajen iiretimini artirma potansiyeline sahip olup UV
isinlarina  karst fotokoruyucu oOzellikler sergilemektedir. Ciltte
meydana gelen morfolojik degisiklikler, ozellikle kirisikliklarin
olusumu, dogrudan kolajen kaybiyla iligkilidir ve bu durum
transepidermal su kaybi1 (TEWL) ile yakindan baglantilidir.
Epidermal su kaybinin artmasi, kolajenin su tutma kapasitesini
azaltarak kolajen yapisinin bozulmasina neden olur. Caligmada
TEWL degerlerinde goriilen azalma, Silybum marianum’un kolajen
sentezini destekledigini ve bunun sonucunda kirigikliklarin
azaldigim gostermektedir. Cilt yilizeyine ait SELS parametrelerinde
gbzlemlenen olumlu degisimler, siit dikeni (Milk thistle) bitkisinde
bulunan polifenolik flavonoidlerle iligkilendirilmektedir. Bu
bilesikler arasinda silymarin (silibinin, silydianin, silykristin) ve
diger flavonolignanlar (silandrin, silybinom, silyhermin, silybonol,
dehidrosilibin, deoksisilikristin, deoksisilydianin ve neosilyhermin)
yer almaktadir (Rasul & Akhtar, 2012).

Silybum marianum’ un Antidot Etkisi

Silymarin, mantar zehirlenmelerine kars1 giiclii bir antidot
etki gosterir. Silymarin' in benzil penisilin ile kullanimi, mantar
zehirlenmelerine kars1 olduk¢a etkili oldugu goriilmektedir.
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Silymarin, amatoksinlerin hepatositlere girisini engelleyerek
koruyucu etki gostermektedir (Sidra Sabir et al., 2014).

Amanita phalloides mantar zehirlenmesi, ilerleyici fulminan
karaciger yetmezligi nedeniyle ciddi morbidite ve yiiksek mortalite
oraniyla iliskilidir. Amanita phalloides' in baslica toksik ajanlari
amatoksinler, yani karaciger nekrozuna neden olan protein sentezini
bozan DNA' ya bagimli RNA polimeraz II inhibitorleridir (Santi et
al., 2012).

Silimarin, bir yandan a-amanitinin bagirsaklardan emilimini
engellerken, diger yandan toksinin entero-hepatik dolagimini
kesintiye ugratmaktadir. Her seyden once, silymarin hiicre zarmi
stabilize ederek o-amanitinin hepatosit igerisine  gegisini
engellemektedir. ikincil bir etki olarak ise, silymarin non-kompetitif
sekilde a-amanitine direngli olan RNA polimeraz A’ ya baglanmakta
ve boylece enzimatik aktiviteyi uyararak RNA sentezini
artirmaktadir (Hruby et al., 1983).

Silybum marianum’ un Laktasyon EtKkisi

Stit devedikeninin galaktagog aktivitesi de bildirilmistir ve
kullanimi1 artmaktadir (Zapantis et al., 2012).

Bazi in vivo ¢alismalarda Silybum marianum ve ana bilesigi
olan silymarinin, prolaktin seviyelerini artirarak laktasyonu
destekleyebilecegi gosterilmistir. Ancak bu ¢alismalarda siit tiretim
miktar1 dogrudan ol¢iilmemistir (Dietz et al., 2016).

Silybum marianum’ un Noropatik Etkisi

Parkinson hastalig1, dopaminerjik ndéronlarin ilerleyici kaybi
ve a-siniiklein proteininin yaygin hiicre i¢i agregalart ile karakterize
en yaygin norodejeneratif hareket bozuklugudur (Thome et al.,
2016). Parkinson hastaliginin temel 6zellikleri arasinda istirahatte
titreme, rijidite, bradikinezi, yiirliylis ve denge bozuklugu yer alir

(Patel et al., 2014).
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Norodejeneratif hastaliklarin  yonetiminde, yeni tedavi
stratejileri antioksidan polifenollerin monoterapi veya antioksidan
kokteyl formiilasyonu olarak uygulanmasin1 desteklemektedir
(Vecchia et al., 2015).

Silymarin, Silybum marianum' un kurutulmus meyvesinden
elde edilen polifenolik flavonoiddir ve antik ¢aglardan beri en
yaygin olarak hepatoprotektif aktiviteler i¢in kullanilir (AbouZid et
al., 2016).

Silimarin, gii¢lii antioksidan aktivitelere sahip bir polifenolik
flavonoiddir ve hepatik bozukluklarin yo6netimi i¢in klinik
uygulamalar da kullanilmaktadir. Serbest radikalleri temizleme,
hiicresel glutatyon seviyesini yiikseltme ve siiperoksit dismutaz
aktivitesini 1iyilestirme, silimarinin antioksidan aktivitelerine
atfedilen temel mekanizmalardir. Silimarin, oksidatif stresi inhibe
ederek noroprotektif etkilere sahiptir ve Alzheimer hastaligi, PD
felci ve travmatik beyin hasar1 dahil olmak {izere nérodejeneratif
bozukluklarin ydnetiminde kullanilabilir (Pandima Devi et al.,
2017). Silimarinin mikroglia aktivasyonunu ve tiimér nekrozu
faktor-alfa (TNF-a) ve NO gibi inflamatuar medyatdrlerin tiretimini
inhibe ettigi ve bunun sonucunda dopaminerjik ndronlara verilen
hasar1 azalttig1 bildirilmistir (Ullah & Khan, 2018). Bildirildigi tizere
silymarinin SN' deki apoptozu azaltarak ve dopaminerjik ndronlari
koruyarak striatal dopamin diizeylerini korudugu gorilmiistiir.
Calismalar bu etkileri silymarinin antioksidan ve anti-inflamatuar
potansiyeli ile iligkilendirmistir (Abushouk et al., 2017). Baz
caligmalarda ayrica silymarinin o-siniiklein protein diizeyini
diisiirdiigii ve dopamin diizeyini artirdig1 bildirilmistir (Srivastava et
al., 2017).
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TARTISMA

Bu c¢alismada, Silybum marianum bitkisinin  basta
hepatoprotektif etkisi olmak {izere, ¢ok yoOnlii farmakolojik
ozellikleri ele alinmistir. Bitkinin igerdigi silimarin kompleksinin
biyolojik etkileri, literatiirde yer alan in vitro, in vivo ve klinik
caligmalarin karsilastirmali degerlendirilmesiyle tartigilmistir. Elde
edilen bulgularin mevcut literatiir ¢alismalar1 1s181nda analizi
yapilmis; Silybum marianum’ un potansiyel terapétik kullanimlari ve
siirliliklart kapsamli bir sekilde irdelenmistir.

Silimarin, karaciger iizerine olan olumlu etkilerini, oksidatif
stresin azaltilmasi, hiicre zarlarinin korunmasi, antiinflamatuvar
aktivite gdsterimi ve hepatositlerin rejenerasyonunun desteklenmesi
gibi coklu mekanizmalar aracihigiyla gergeklestirmektedir. Ozellikle
alkol, asetaminofen, galaktozamin ve karbon tetrakloriir gibi
hepatotoksik ajanlara karsi yapilan deneysel modellemelerde
silimarinin koruyucu etkisi acik¢a ortaya konmustur. Karaciger
fonksiyon gostergelerinde anlamli diizeyde iyilesme sagladigi,
histopatolojik bulgularla da desteklenmistir (Corchete, 2008;
Valkovi et al., 2020).

Ayrica silimarin, karaciger fibrozu ve siroz gibi kronik
hastaliklarda fibrotik siireci yavaslatic1 ve hepatosit yenilenmesini
tesvik edici etkiler gostererek, sadece koruyucu degil ayni1 zamanda
tyilestirici potansiyel de tasimaktadir. Literatiirde yer alan bazi
randomize kontrollii ¢alismalarda, alkolik siroz hastalarinda
silimarin tedavisinin mortalite oranlarini istatistiksel olarak anlaml
diizeyde azalttig1 gosterilmistir (Saller et al., 2008).

Silimarinin antioksidan etkileri, yalnizca karacigerle sinirh
kalmamakta, sistemik diizeyde de hiicreleri serbest radikallere karsi
koruyucu rol iistlenmektedir. Superoksit dismutaz gibi endojen
antioksidan enzimlerin aktivitesini artirarak lipid peroksidasyonunu
engellemesi, hem karaciger dokusu hem de diger dokular tizerinde
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olumlu etkiler dogurmaktadir. Antioksidan etkilerinin yanmi sira,
antiinflamatuvar mekanizmalar1 da (6rnegin NF-xkB ve TNF-a gibi
yolaklarin inhibisyonu) bagisiklik aracili karaciger hasarlarinda
onemli koruyucu etkiler sunmaktadir (Esmaeil et al., 2017).

Bununla birlikte, Silybum marianum’un diger sistemik
etkileri de dikkate degerdir. Antibakteriyel, antikanser, antidot,
antihiperglisemik ve antihiperkolesterolemik etkilerinin ¢esitli
model sistemlerinde gosterilmis olmasi, bitkinin farmasdtik ¢ok
yonliiliigiinii ortaya koymaktadir. Ozellikle silybin bilesiginin bazi
kemoterapotik  ajanlarla  sinerjik  etkilesim  gostererek
kardiyotoksisite gibi yan etkileri azaltabilecegi yoniindeki bulgular,
bu bitkinin onkolojik tedavilerde adjuvan ajan olarak kullanim
potansiyelini glindeme getirmektedir (Wang et al., 2020; Nawaz et
al., 2022).

Ancak, bu etkilerin tamaminin klinik  diizeyde
genellestirilebilmesi  i¢in  standart  dozaj  protokollerinin
olusturulmasi, farmakokinetik parametrelerin netlestirilmesi ve ilag-
bitki etkilesimlerinin daha ayrintili sekilde incelenmesi
gerekmektedir. Mevcut klinik ¢alismalarin ¢cogu sinirli hasta sayisina
sahip olup, farkli caligma protokolleri nedeniyle bu ¢alisma
sonuglarinin  genellenebilirligi tartismalidir. Ozellikle CYP450
enzimleri lizerinden gerceklesen ilag etkilesimleri, farmasotik agidan
dikkatle degerlendirilmelidir.

Bu baglamda, Silybum marianum’un gelecekte daha etkin ve
giivenli bir sekilde kullanilabilmesi, disiplinler arasi yaklagimlar
gerektiren kapsamli farmakolojik ve klinik arastirmalarla miimkiin
olacaktir. Etkin bilesiklerinin izolasyonu, standardizasyonu ve yeni
farmasotik formiilasyonlarinin gelistirilmesi, bitkinin modern tiptaki
yerini daha da saglamlastiracaktir.
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Bu tez ¢aligmada, geleneksel tipta koklii bir gegmise sahip
olan Silybum marianum (devedikeni) bitkisi; botanik yapisi,
kimyasal bilesenleri ve 6zellikle hepatoprotektif etkileri baglaminda
kapsamli bigimde incelenmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda,
bitkinin tasidig1 terapdtik potansiyelin modern farmakoloji ile
uyumlu oldugu; hem 0Onleyici (profilaktik) hem de destekleyici
(adjuvan) tedavi yaklasimlarinda degerlendirilebilecegi sonucuna
varilmistir.

Silybum marianum’ un en temel etki mekanizmasi,
yapisindaki  silimarine dayanmaktadir.  Silimarin, karaciger
hiicrelerini  serbest radikallerin zararli etkilerinden korurken;
hiicresel zarlarin biitiinliiglinii saglar, inflamatuvar yanit1 azaltir ve
hepatosit rejenerasyonunu destekler. Bu etkileriyle, 6zellikle alkol,
asetaminofen, galaktozamin ve karbon tetrakloriir gibi hepatotoksik
ajanlara karst koruyucu etkinlik gosterdigi bircok deneysel
caligmayla ortaya konmustur. Ayrica fibroz, hepatit ve siroz gibi
kronik karaciger hastaliklarinda da anlamli diizeyde iyilestirici
etkiler gbzlemlenmistir (Corchete, 2008; Kurkin, 2003).

Bitkinin sadece karaciger iizerinde degil; antioksidan,
antiinflamatuvar, antikanser, antibakteriyel, antidot, hipoglisemik ve
hipolipidemik etkiler gibi genis spektrumlu farmakolojik aktiviteye
sahip oldugu anlasilmaktadir. Bu ¢ok yonlii biyolojik aktivite profili,
bitkinin multisistemik etkiler tagiyan tamamlayic1 bir tedavi ajanm
olarak degerlendirilmesine olanak saglamaktadir (Corchete, 2008;
Valkova et al., 2020).

Bununla birlikte, literatiirdeki bazi kisithiliklar g6z ardi
edilmemelidir. Klinik c¢alismalarin birgogu diisiik 6rneklem
gruplariyla yiiriitiilmiis olup, uzun vadeli etkinlik ve gilivenlilik
acisindan heniiz yeterli sayida randomize kontrollii caligmaya
thtiya¢ vardir. Ayrica, Silybum marianum’ un ilag etkilesimleri,
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ozellikle CYP450 enzimleri iizerinden gergeklesen metabolik
siiregler géz Onilinde bulunduruldugunda dikkatli bigimde
degerlendirilmelidir. Bu durum, ozellikle ¢oklu ilag kullanan
bireylerde terapdtik basarinin  ve gilivenligin - saglanabilmesi
acisindan 6nem arz etmektedir.

Sonug olarak, Silybum marianum, geleneksel kullanim
gecmisi ile modern farmakolojik arastirmalar birlestiren giiclii bir
fitoterapotik ajan olarak degerlendirilmektedir. Gelecekte yapilacak
olan detayli farmakokinetik caligmalar, biyoyararlanim artirici
formiilasyonlar ve ¢cok merkezli klinik arastirmalar; bu bitkinin daha
etkin, glivenli ve standardize sekilde kullanilabilmesinin oniini
acacaktir. Silybum marianum’ un modern tipta hak ettigi yeri
alabilmesi i¢in bilimsel verilerle desteklenmis, kanita dayali
uygulamalarin yayginlastirilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
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Valeriana officinalis L. TURUNUN BOTANIK
OZELLIKLERI VE BU TURLE iLGILI YAPILAN
GUNCEL ARASTIRMALAR

Hiilya OZPINAR?
Seyma KOSE *

Giris
Pek cok hastalikta kullanilan ilaglarin etken maddelerinin
elde edildigi bitkiler, gliniimiizde alternatif tibbin odak noktasinda
yer almaktadir. Tibbi ve aromatik bitkilerden biri olan kediotu
(Valeriana officinalis L.), Ozellikle yatistirici (sedatif) etkisiyle,

uykusuzluk, migren, kalp ¢arpintisi, huzursuzluk gibi stres kaynakl
hastaliklarin yayginlastig1 giiniimiizde ayr1 bir 6neme sahiptir.

Kediotu, diinyanin bir¢ok farkli bolgesinde yayilis gosteren
yerli bir bitkidir. Ulkemizde halk arasinda yaygin olarak “kediotu”
adiyla bilinmektedir. Valeriana tiirlerinin sedatif, anksiyolitik,
hipnotik, antidepresan ve antikonviilsan gibi pek ¢ok hastalikta

3 Dog Dr., Sivas Cumhuriyet Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Temel Eczacilik Bil.
Boliimii, Farmasotik Botanik Anabilim Dali, Orcid: : 0000-0001-8154-0874
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terapotik (tedavi edici) 6zellik gosterdigi bildirilmistir (Andreatini et
al., 2002).

V. officinalis’ den elde edilen ucucu yaglar ve bu yaglardaki
seskiterpenoidler, epoksi iridoid esterleri, amino asitler ve
alkaloidler dahil olmak tizere birgok bilesigi igermektedir.
Geleneksel tipta, kediotu iceren c¢esitli bitkisel formiilasyonlar;
hipertansiyon, ¢carpinti, adet kramplari, anjina, astim ve hepatik kolik
gibi durumlarin tedavisinde kullanilabilmektedir (Li et al., 2022).

Sedatif-hipnotik bir ajan olarak kullanilan V. officinalis’ in
potansiyel etki mekanizmasi tam olarak belirlenememistir. Lakin bu
bitkinin yapisindaki y-aminobiitirik asitin (GABA), serotonin
reseptorii 5 HT araciligiyla serotonerjik etkiyi arttirdigr ve
anksiyolitik etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Ozellikle son yillarda
yapilan calismalar bitkinin, adenozin reseptorleri ve melatonerjik
yolaklar1 {izerinde de etkileri oldugunu gostermektedir. V.
officinalis’in anksiyolitik etkilerinin yan1 sira hafif psikofizyolojik
uykusuzluk tizerinde de olumlu etkileri oldugu bildirilmistir.(Bayir
& Elgin Cebe, 2023)

Bu c¢alismada amacimiz; Valeriana officinalis L.tiirtinlin
botanik o6zellikleri ve bu tiirle ilgili son yillarda yapilan giincel
caligmalar hakkinda bilgi vererek ileri ki yillarda yapilacak
caligmalar i¢in bir zemin ve kaynak potansiyeli olusturmaktir.

GENEL BILGILER

Valeriana officinalis L. (Caprifoliaceae) yaygin olarak
Ingilizcede "All-heal", Fransizcada "Herbe aux chats" ve Almancada
"Baldrian" olarak bilinen, Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika' nin
iliman bdlgelerinde yaygin olarak yetisen ¢ok yillik otsu bir bitkidir.
Valeriana officinalis L. ilkemizde “Kediotu” adiyla bilinen, cins adi
“Saglik esenlik giiclii veya kuvvetli olmak™ anlamina gelen Latince
“Valere” kelimesinden koken alan, Valerianaceae familyasina ait
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cigekli bir bitkidir. "Officinalis" kelimesi ise Latince "officina"
kelimesinden gelmekte olup, manastir eczanelerine ve aktarlara
atifta bulunmaktadir (Hamaidia ve ark., 2016).

Valeriana officinalis L.” in taze veya kurutulmus kokleri
geleneksel olarak  hafif yatistirici, hipnotik, hipotansif,
antispazmodik, karminatif, stomasik ve sedatif olarak
kullanilmaktadir. Migren, insomnia, histeri, nevrasteni, yorgunluk,
romatizma agrilari, dismenore, kusmaya neden olan ve sinirsel mide
kramplarinda ¢ay ve infiizyon seklinde, kullanildig1 bildirilmektedir.
Tiirkiye’ de gogiis zari iltihab1 tedavisine yonelik, iizerine kediotu
kokleri serpilmis taze cigerin hastanin sirtina konulmasi seklinde bir
tedaviye konu olmustur. Ayrica kokii uyku bozukluklarinda,
huzursuzluk ve gerginlik sikayetlerinde dahilen kullanilmaktadir.
Valeriana officinalis L. Tunceli’ de toprak iistii aksam1 bobrek tasi
diisirmek ve bobrek rahatsizliklari i¢in kullanilirken, Valeriana
dioscoridis ve Valeriana alliariifolia tiirleri Bilecik, Erzurum, Bitlis,
Van Kilis yorelerinde bas donmesi, spazm, tansiyon, uykusuzluk ve
sakinlestirici,  spazm  ¢Ozlicii  ve  sakinlestirici  olarak
kullanilmaktadir. V. dioscoridis tiriiniin toprak {stii c¢icekli
kisimlarinin ise tansiyon disiiriicii etkisinden faydalanildig:
goriilmektedir (Tanrikulu, 2021).

Valeriana officinalis L.’ nin Botanik Ozellikleri

Cok yillik, rizomlu, govde basit, dik, yuvarlak, ici bos, 5-160
cm boyundadir. Yapraklar basit veya pinnat pargalidir. Dipte rozet
seklinde ve uzun sapl, gévde de karsilikli veya yukariya dogru
uzanan saplara sahiptir. Govdesi oluklu olup gévde sapindan c¢ok
sayida yan daldan beyaz ve beyazimsi pembe renkli ¢iceklenmeler
yapar. Cicek durumu semsiyemsi, ikili veya iclii dallanmistir.
Cicekler zigomorf, beyaz, pembe, sarimsi veya hafif gri- mavi
renkli. Kaliks papus seklinde, korolla tiip seklinde ve 5 lobludur.
Stamenler 3, pistil 1 adettir. Meyva tepesinde papus bulunan bir
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akendir. Govdenin i¢i bos, lizeri hafif oluklu ya da diiz; cogunlukla
tabanda ve noduslarda kisa yumusak tiiylii veya tiiyslizdiir. Taban
yapraklar1 basit veya bazilar bilesiktir. Basit yapraklar oblong-ovat,
subakut, birlesik taban yapraklari ¢esitli sekillerde ve pennatisekt;
govde yapraklar1 ampleksikauldiir. Ust gdvde yapraklar
pennatisektten hafif pennatifite dogru degiskenlik gosterir (Aslan,
2003).

Genellikle rutubetli alanlarda, orman acikliklarinda, ¢alilik
ve cayirlik alanlarda dogal olarak yetismektedir.

Sekil 2. 1 Valeriana officinalis L. ¢igek yapisi

SRR A ‘. &

Kaynak: https1

Valeriana officinalis L. kokii, Antik Yunan ve Roma
donemlerinden giiniimiize kadar geleneksel tipta sinir sistemini
desteklemek ve uyku diizenini 1yilestirmek amaciyla
kullanilmaktadir. Bu etkilerin temel sorumlusu olan seskiterpen
yapili valerenik asit, GABA reseptoriiniin modiilasyonu yoluyla bu
biyolojik aktiviteyi gostermektedir (Felgentreff et al., 2012).

Avrupa ilag Ajans1 (EMA), dogrulanmis bilimsel verilere
dayanarak, V. officinalis L." in kuru etanol (%40-70) ekstraktlarinin
kat1 oral farmasdétik formiilasyonlarinda kullaniminin, hafif sinirsel
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gerginligin  ve uyku bozukluklarinin giderilmesi oldugunu
bildirmistir. Ayrica, EMA V. officinalis L. monografisinde, 30 yildan
uzun siiredir terapotik amagla kullanilan diger bitkisel preparatlar
da kapsamakta olup, bunlarin hafif zihinsel stres semptomlarini
hafifletmek ve uyku diizenine yardimci olmak amaciyla geleneksel
kullanima dayali oldugu belirtilmektedir. Bunun yani sira, V.
officinalis L." in kardiyovaskiiler yararlar1 (kan basincinin ve kalp
atis hizinin distiriilmesi, antiaritmik etki ve kan lipit diizeylerinin
diizenlenmesi), antikanser, antimikrobiyal ve spazmolitik gibi ¢esitli
biyolojik aktivitelere sahip oldugu ileri siiriilmektedir (Letchamo et
al., 2004; Occhiuto et al., 2009; Chen et al., 2015).

V. officinalis L. ve baslica sekonder metabolitleri lizerine
gerceklestirilen biyolojik ve farmakolojik ¢calismalar (in vitro, in vivo
ve klinik arastirmalar) artirilip giincellenerek, gelecekteki
arastirmalara rehberlik etmek amacglanmaktadir (Pakseresht &
Sayyah, 2011).

Sekil 2. Valeriana officinalis L. tiiriiniin yaprak yapisi

Kaynak: https2

V. officinalis L. antik Yunan ve Roma donemlerinden itibaren
Avrupa’da hafif bir sedatif olarak yaygimn sekilde kullanilmis ve
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nihayetinde 1983 yilinda Avrupa Farmakopesi’ ne dahil edilmistir.
Giliniimiizde de V. officinalis L. ve ekstreleri, Avrupa ve Amerika
iilkelerinde hafif ve orta dereceli uykusuzlugun tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (Zhao et al., 2011; Shinjyo et al., 2020).

V. officinalis L. preparatlari, Hollanda, Almanya ve Amerika
Birlesik Devletleri dahil olmak tizere 20’den fazla iilkenin
farmakopesinde kabul edilmistir (Wang et al., 2016).

1985 yilinda, Alman Komisyon E monografi, V. officinalis
L.> in huzursuzluk ve wuykuya bagli sinirsel bozukluklarin
giderilmesinde kullanilmasi amaciyla tentiir veya infiizyon seklinde

hazirlanmasini 6nermis ve bu bitkinin etkilerini yatistirict ve uyku
getirici olarak tanimlamistir (Bisset et al., 2004). Hafif bir sedatif
olarak V. officinalis L., Birlesik Krallik’ta en az 25 sedatif ve
hipnotik iirlinde, Almanya’da ise 400 benzer iiriinde kullanilmigtir
(Houghton, 1999).

Sekil 3. Valeriana officinalis L. ¢igek goriintiisti(https3)

Kaynak: https3
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Bitkinin Tiirkiye ve Diinya Uzerinde Yayihisi

Bitki Avrupa, Asya, Kuzeydogu Amerika ve Tirkiye' de
dogal olarak yetismektedir. Almanya, Belgika, Fransa, Hollanda,
Bulgaristan ve baz1 Dogu Avrupa {ilkeleri ile Japonya ve Amerika'
da tibbi bitki olarak tarimi yapilmaktadir (Baytop, 1999).

Tirkiye’nin kuzey batisindan kuzey dogusuna uzanan daglik
bolgelerde bolca yetismektedir. Ulkemiz florasinda Dogu ve Kuzey
Dogu Anadolu Van, Erzurum, Kars, Agri, Bolu, Bursa, Canakkale,
Kayseri de bitkinin en ¢ok yetistigi yerlerdir (http 9).

Bitkinin kok ve rizomlar1 Valeriana radix (TF) (kediotu
kokil) drogunu verir. Taze drogda valepotriatlar bulunur. Beklemis
drogda ise izovalerinik asit vardir. Ayrica ugucu yag ve bol nisasta
icerir. Drog tentiir ve ekstre halinde iyi bir sedatif ve
antispazmodiktir; asabi uykusuzluklarda ve sinir hastaliklarinda
kullanilir. Ayrica trankilizan etkisi de vardir. Kokten elde edilen
ucucu yag Valeriana aetheroleum (kediotu esansi) adi ile ayni
amaglarla kullanilir. V. officinalis L. Tiirk Kodeksinde 1954 te
Tiirkge isim olarak kediotu denilmistir. Halk arasinda “gcoban kamist,
kaya siplegi” olarak da bilinmektedir Kediotu, koklerinden
salgilanan hos olmayan koku, insanlarca sevilmese de kedileri
cezbedicidir. Ismini de bu 6zelliginden almaktadir (Tanker & Tanker,
1990).

V. officinalis L. kimyasal bilesiminde alkaloidleri,
aminoasitler ve epoksi iridoid esterleri icermektedir. Yapilan
caligmalarla farkli in vitro sartlar altinda V. officinalis L. ekstrelerinin
antimikrobiyal ve antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir
(Neamati et al., 2014).
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Sekil 4. Valeriana officinalis L.'in Tiirkiye'deki Yayilim Alanlar

It

" o
Kaynak: http 9

Valeriana cinsinin yeryiiziinde 200 kadar tiirii vardir. Bunlar
Avustralya kitas1 disinda, diger kitalarin 1liman bolgelerinde yetisir.
Tiirlerin yaris1 (100 tiir), Giiney Amerika' da bulunur.(Karamanoglu
& Koyuncu, 1974).

Valeriana Kuzey Amerika’da rahatlikla yetisen Tiirkiye’de
ise Dogu Anadolu florasinda bazi yabani tiirlerinin yer aldig1 bir tibbi
bitki cinsidir. Kis ve baharin erken dénemleri uygun yetisme
mevsimleridir.(Celik & Kirmizibekmez, 2024)

Cigekleri 5 parcali, birlesik, tasiyici yaprak karsisindaki petal
hafif mahmuzlu, stamen sayis1 3, ginekeum 3 kerpelli, ancak biri
verimlidir. Ciceklenmesi Temmuz-Eyliil arasinda
gergeklesmektedir. Meyve papuslu yalanci akendir. Drog elde etmek
icin bazi iilkelerde kiiltiirli yapilmaktadir. 15-20 cm boyundaki kok
ve rizomlar1 Eyliil-Kasim ve Mart-Nisan aylarinda topraktan
cikartilarak diisiik 1s1da, 1yi havalandirilmis ortamlarda serilerek ve
O0zenli bir sekilde kurutulur. Taze olarak elde edilen koklerinde
Valepotriat ismi verilen etken madde bulunmaktadir. Bu grup
maddelerin en Onemlileri Valtrat, Acevaltrat, Dihidrovaltrat,
Valerosidat’ dir. Kurutulmus kok ve rizomlarinda nisasta, tanen,
sekerler, ugucu yag bulunmaktadir. Ucucu yag i¢inde bulunan
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valerianik asit koklerde hos kokunun kaynagi olan bilesiktir (Ustiin,
1998).

Sekil 5. V. officinalis ¢icek yapisi

Kaynak: https4
Kimyasal Bilesimi

Valeriana L. cinsi, diinya genelinde yayilmis 436 tiirii ile
biiylik bir cinstir. Bu cinse ait bazi tiirler, eski donemlerden beri
ozellikle anksiyete, uyku bozukluklar1 ve epilepsi gibi hastaliklarin
tedavisinde c¢esitli halk hekimliklerinde kullanilmistir (Celik &
Kirmizibekmez, 2024).

Bu tiire ait farkl: tiirler lizerinde gerceklestirilen fitokimyasal
caligmalar, baslica iridoidler, seskiterpenler, lignanlar, triterpenler,
fitosteroller, fenilpropanoidler, flavonoidler, alkaloidler ve ugucu
bilesiklerde dahil olmak tizere 800’ den fazla kimyasal bilesigin
varligini ortaya koymustur (J. Li ve ark., 2022).

Bunlar arasinda ozellikle iridoidler ve seskiterpenoidler,
baslica sekonder metabolitleri olusturmaktadir. Bu bilesikler biiytik
olclide V. jatamansi (= V. wallichii), V. officinalis, V. amurensis, V.
edulis, V. fauriei, V. glechomifolia, V. stenoptera, V. alliariifolia ve V.
sisymbriifolia tiirlerinin toprak alt1 kisimlarindan (yani kok, rizom
ve yumrular) elde edilmistir. Elde edilen iridoid, seskiterpen ve
lignan bilesiklerinin  sitotoksik, antikanser, antiinflamatuar,

noroprotektif ve antiviral gibi dnemli biyolojik aktivitelere sahip
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oldugu belirlenmistir. Sekonder metabolitler arasinda o6zellikle
iridoidler, seskiterpenler ve lignanlar, ekstrelerin farmakolojik
aktivitelerinden sorumlu ana bilesikler olarak 6ne ¢ikmaktadir. in
vitro ¢alismalar bazi sekonder metabolitler icin umut verici sonuglar
bildirse de bu cinsten yeni potansiyel ila¢ adaylarinin
kesfedilebilmesi i¢in in vivo ve hatta klinik c¢alismalarin
gergeklestirilmesi  biiyilk  onem  tagimaktadir (Celik &
Kirmizibekmez, 2024).

Bitkinin kok ve rizomlarinda valepotriyatlar (%0,5-2; valtrat,
izovaltrat, didrovaltrat, izovale-roksihidroksi-didrovaltrat),
alkaloitler (%0.01-0.05; valerianin ve a-metil piril keton), ugucu yag
(%0,3-0.7; monoterpenler: bornil asetat, kamfen, pinen;
seskiterpenler:  valerenal, valeranan, B-karyofilen), ugucu
seskiterpen karboksilik asitler (%0.08-0.3; valerianik asit ve
tirevleri) ve polisakkaritler bulunmaktadir (Aslan, 2003, ESCOP
Monographs, 2003).

Iridoid Valporiatlar ( %0.5- 2 ): Valtratlar, isovaltrat,
didrovaltrat, valerosidat ve dig.

e Volatil Esas Yagi ( %0.2- 2.8): Bornil isovalarenat ve boril
asetat; valerinik, isovalerik ve asetoksivalerinik asitler; valerenal,
valerenon,  kriptofaurinol; ve diger monoterpenler ve
seskuiterpenler.

o Alkoloidler (%0.01- 0.05): Valerinin, katinin, alfa-metil
pirilketon, aktinidin, skayntin ve naftidridilmetilketon.

¢ Lignanlar: Hidroksipinoresinol

Isovalerinik asit, bitkinin hos olmayan aromatik kokusundan
sorumludur. (Kemper, 1999)
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Sekil 6. Valeriana officinalis L. in kék kismi

Kaynak: Alagéz & Ozcan, 2024

Aktinidin , valerian kokiiniin ugucu yaginda ve Actinidia
polygama (glimiis asma, “silver vine”) bitkisinde bulunan, ugucu bir
monoterpenoid piridin alkaloididir. Siklopenta[c]piridin iskeletine
sahip olan bu bilesik, Valeriana igerisinde bulunan ve kedileri
cezbedebilen bir bilesiktir (Patocka & Jakl, 2010). Aktinidinin
biyosentezi, lizinden ve kinolinik asitten tiireyen Onciillerle
gerceklesmektedir (Auda & Waller, 1967).

Aktinidin, psikoaktif bir alkaloid olup gamma-aminobiitirik
asit (GABA) metabolizmas1 ile etkilesime girer; benzodiazepin
reseptorleri lizerinde agonist olarak islev gorerek, GABA reseptor
proteinlerinde allosterik modiilasyon gostermektedir (Patochka &
Jakl, 2010).

Waliszewski, Valerian bitkisinden Chatinine adli bilesigi
izole etmis, ancak bu bilesigin biyolojik 06zellikleri heniiz
arastirllmamistir. Alfa-metil piril keton adli bilesik, 1970 yilinda
Almanya’ da merkezi sinir sistemi lizerinde etkili bir bilesik olarak
incelenmistir (Sandor et al., 1970).

Dogal naftiridil metil keton bilesigine benzer yapiya sahip
sentetik naftiridinonlar, sizofreni tedavisi i¢in potansiyel ilaclar
olarak gelistirilmistir (Clark et al., 2006).
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Valproik asit (VPA, 2-propil-pentanoik asit), Valeriana
officinalis' te dogal olarak bulunan valerik asidin bir yag asidi
tiirevidir (Perucca, 2012).

1881'de Beverly S Burton tarafindan sentezlenmis olup VPA,
antikonviilsan rolii Meunier ve ark. tarafindan tesadiifen
kesfedilmeden once 1963 yilina kadar organik bir ¢dziicii olarak
kullanilmigtir. Fransa' da bir antiepileptik ila¢ (AED) olarak ilk
pazarlanmasinin ardindan VPA, diinya ¢apinda en verimli ve yaygin
olarak regete edilen AED' lerden biridir (Mishra et al., 2021). AED
olarak taninan roliiyle VPA, bipolar bozukluk, migren ve ndropatik
agr1 gibi bir patoloji yelpazesini hedefleyen bir molekiildiir. VPA,
Alzheimer hastalii ve multipl sklerozda noroprotektif bir ajan
olarak umut vaat etmistir (Nielsen et al., 2015).

Kadim Tiptaki Yeri

Valerian insanlik tarihinde 1000 yili askin siiredir
kullanilmakta olup antik Yunan ve Roma déneminden bu yana sifal
bir bitki oldugu diistiniilmektedir. Hipokrat tarafindan kullanilmis ve
2. yiuizyilda Galen tarafindan da uykusuzluk icin kediotu recete
edilmistir. Dioscorides ve Galen, Valeriana' nin diiiretik ve aromatik
etkisinden bahsetmislerdir. XVIII. ylizyil ortalarinda Valeriana
droglarinin kedi, kopek, fare vb. gibi hayvanlarin sinir sistemleri
iizerinde etkili oldugu tespit edilmis ve bundan dolayr bu drogun
sinir sistemi rahatsizliklar1 tedavisinde kullanilabilecegi ileri
siiriilmiistiir.  Ozellikle kediler bu bitkinin kokusunu ¢ok
sevdiklerinden dolay1, Bat1 Avrupa iilkelerinde bitkiye kediotu adi
verilmistir. XIX. yiizyilda Valeriana droglanin iyi bir sinir ilaci
oldugu bildirilmistir. II. Diinya Savasi’nda ugaklarin sinir bozucu
giiriiltilerine karsi, sivil halk Valeriana droglarmi kullanmstir.
Aslinda Valeriana droglarindan X. yiizyildan gilinlimiize insan ve
hayvan sagliginda yararlanilmaktadir. Bitki, Orta Cag’ da ilag olarak
cok ilgi goérmiis, bu nedenle Valeriana' ya ‘sifa otu‘ adi verilmistir.
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Bu yillarda bitkinin kokleri, italya yolu ile Tiirkiye ve Misir' a,
Hindistan ve Afrika’ ya tasinmis ve ticareti yapilmistir
(Karamanoglu & Koyuncu, 1974).

GUNUMUZ ARASTIRMALARINA DAYALI TIBBI
KULLANIMI

Bu bitkinin yer alti kisimlarindan hazirlanan cesitli
preparatlar dahilen kullanimda hafif yatistirict ve anksiyolitik
etkilerinin yan1 sira hipertansiyon, ¢arpinti, adet kramplar1 ve gaz
giderici (karminatif), hipnotik, mideyi rahatlatmak amaciyla
kullanilmaktadir (Circosta et al., 2007; Fan et al., 2020). Harici
kullaniminda ise yara tedavisinde kullanilmaktadir (Baytop, 1999).

V. officinalis L.” in toprak istii kisimlarindan hazirlanan
dekoksiyonlar veya infiizyonlar, Tiirkiye’ de bobrek taslarim
diisirmek amaciyla ve yumusatict olarak kullanilmaktadir
(Altundag & Oxztiirk, 2011)

Caprifoliaceae familyasina ait Valeriana officinalis tiiriiniin
kurutulmus yer alt1 kisimlar1 olan kok ve rizomlar, modern bitkisel
iirlinlerin yani sira geleneksel yatistirici ve anksiyete giderici ilaglar
ile sindirim sistemi preparatlarinin hazirlanmasinda kullanilir.
Tansiyon diistiriicti (hipotansif), spazm ¢oziicii (antispazmodik) ve
sedatif olarak kullanilan bu tiirlin, ayrica kokleri Portekiz' de kas
spazmlarim1 hafifletmek, tansiyonu diisiirmek, cilt yaralarin1 ve
iilserleri tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir (Neves et al., 2009).

Migren, romatizmal agrilar, sinir zayifligi (nevrasteni),
dismenore (agrili regl), uykusuzluk, histeri, kusma, sinirsel mide
kramplar1 ve yorgunluk durumlarinda ¢ay veya infiizyon seklinde
tikketilmektedir. Konvansiyonel tipta, valerianin sedatif ve hipnotik
etkileriyle kullanildig1 bildirilmektedir. Geleneksel tipta ise vajinal
mantar enfeksiyonlari, epilepsi, lriner sistem bozukluklari, bas
agrist ve bogaz agris1 gibi durumlarda kullanilmaktadir. Ayrica adet
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donemi diizenlenmesi, idrar soktiiriicii, panzehir, terlemeyi onleyici,
soguktan korunma ve agr1 giderici amagclarla dekoksiyon (kaynatma)
formunda da kullanilabilmektedir. Tibbi etkileri analjezik,
anksiyolitik,  antidepresan,  antienflamatuvar, antiepileptik,
antifungal, antikonviilsan, anti migren, antiperspiran, antispazmotik,
antitimor, aperitif, dijestif, diiiretik, emenagog, hipnotik (orta
siddette), hipotansif, kardiyotonik, sedatif olarak rapor edilmistir.
EMA monograflarina gore giiniimiizde sinirsel gerginlik ve uyku
bozukluklari i¢in kullanilmaktadir. Ayrica epilepsi, bas agrisi, liriner
sistem rahatsizliklari, vajinal mantar enfeksiyonlar1 ve bogaz
agrisinda; ayrica adet soktiirlici, ter Onleyici, panzehir, idrar
soktiiriicti, agr kesici ve soguktan korunmak i¢in dekoksiyon olarak
da kullanilmaktadir. Uykusuzluk, huzursuzluk, sinirsel tansiyon,
migren, kramp, romatizma agrilarinda ve adet gecikmelerinde,
uykusuzluk tedavisinde ve merkezi sinir sistemi problemlerinde
kullanildig: bildirilmistir (Tanrikulu, 2021).

Bitkinin kok ve rizomlar1 (Valerianae radix) drog olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte drog, tentiir ve ekstre halinde
asabi uykusuzluklarda sedatif etki gostermektedir (Bayir & Elgin
Cebe, 2023).

V. officinalis L.” in yapisindaki iridoitler, flavonoidler,
monoterpenler ve seskiterpenler sayesinde bir¢ok klinik etkisi
mevcuttur. Yaklasik 2000 yildir antispazmodik, ditiretik, antipiretik,
afrodizyak, emanagog, antihelmentik ve antiromatizmal etkileri
nedeniyle tibbi olarak kullanilan V. officinalis L. 16.ylizyilin
sonlarima dogru sinir sistemi hastaliklarinda serebral bir uyarici,
analjezik ve yatistirict olarak kullanilmaya baslanmigtir. Sedatif-
hipnotik bir ajan olarak kullanilan V. officinalis L. in potansiyel etki
mekanizmasi tam olarak belirlenememistir. Fakat bitkinin
yapisindaki y-aminobiitirik asitin (GABA), serotonin reseptorii S HT
aracihifiyla serotonerjik etkiyi arttirdigit ve anksiyolitik etki

gosterdigi  diisiiniilmektedir. Ozellikle son yillarda yapilan
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caligmalar bitkinin, adenozin reseptdrleri ve melatonerjik yolaklari
iizerinde de etkileri oldugunu kanitlamistir. V. officinalis L.’ in
anksiyolitik etkilerinin yan1 sira hafif psikofizyolojik uykusuzluk
iizerinde de olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (Bayir & Elgin
Cebe, 2023).

Valeriana dogal anksiyolitik etki gosteren tibbi bir bitkidir.
Ayni etkiye sahip diger ilaglardan daha az yan etkiye sahiptir. Ozgiin
hos olan kokusu nedeniyle Galen buna ‘phu’ ismini takmustir.
Hasatlama sonbaharda yapilir. Ozellikle kramp benzeri agri
tirlerinde ve diger konviilsiyonlarda ve diismelere bagh
burkulmalarda dnerilmektedir (Ustiin, 1998).

Valeriana officinalis L. bitkisinin kok ekstraktlari,
ylizyillardir halk hekimliginde uyku bozukluklari, anksiyete ve
epilepsi tedavisinde kullanilmaktadir (Hadley & Petry, 2003). V.
officinalis L., farkli nérotransmiter sistemleriyle etkilesime girerek
anksiyete ve uykusuzlugu modiile edebilir (Malva et al., 2004; Ortiz
et al., 2006; Sichardt et al., 2007; Sudati et al., 2009). Ancak, V.
officinalis L.’ in norodejenerasyon iizerindeki olast koruyucu
etkisine dair sinirlt veri bulunmaktadir (Sudati et al., 2013).

Vofficinalis L. kokiinden izole edilen volvalerenal asit K
bilesiginin, asetilkolin esteraz enzim aktivitesini inhibe ettigi(ICsg
degeri: 0.161 pM) ve bu 6zelligiyle anti-Alzheimer ajani olarak ilgi
cekici oldugu gosterilmistir (Chen et al., 2016).

Ek olarak, V. officinalis L. kokiinlin metanolik ekstresi, Tip 2
diyabete karsi olumlu etkiler gdstermistir. Bu etki, 3T3-L1
adipositlerinin (yag hiicreleri) farklilasmasini doza bagl olarak
tesvik etmesi ile iligkilidir. Bu mekanizma, peroksizom proliferator
aktive edici reseptdor y'yva (PPARy) dogrudan baglanma ile
baglantilidir (Harada et al., 2020).
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Bilindigi iizere, iridoidler ve ugucu yaglar Valeriana cinsinin
iki ana bileseni olarak tanimlanmistir (Wang et al., 2016; Xu et al.,
1997). Su ana kadar, Valeriana tiirlerinden yaklasik 110 iridoid
bilesigi izole edilmis olup (Fan et al., 2020; Houghton, 1999) bu
bilesiklerin uyku diizenleyici (Shinjyo et al., 2020), anksiyolitik
(Orhan, 2021), sedatif (Leathwood et al., 1982) ve antispazmodik
(Rezvani et al., 2010) gibi bir¢ok farmakolojik etkiye sahip oldugu
belirlenmistir.

Valeriana officinalis L. Valeriana cinsinin en yaygimn
kullanilan tiirlerinden biridir ve birgok geleneksel tip sisteminde
genellikle su dekoksiyonu seklinde regetelenmektedir (Neamati et
al., 2014).

Ancak modern farmakolojik arastirmalar, V. officinalis L.’in
sulu ekstrelerinin (veya su dekoksiyonlarinin) 6nemli antikonviilsan
(Rezvani et al., 2010), anti-koroner spazmodik, anti-hipertansif ve
anti-bronkospastik aktivitelerini ortaya koymus olmasina ragmen bu
bitkinin suda ¢oziinebilen bilesenlerine yonelik modern fitokimyasal
caligmalar oldukga sinirlidir (Circosta et al., 2007).

Etki Mekanizmasina Gore Farmakolojik Aktivitesi

Bu bitki, ugucu yaglar (6rnegin, bornil asetat, seskiterpenler
ve valerenik asit), valepotriatlar, hidroksi pinoresinol, alkaloidler
(aktinidin, catnin, valerin ve valerin) ve glutamin dahil olmak iizere
en az 150 aktif bilesik icerir. Glutamin kan-beyin bariyerini geger ve
gama-aminobilitirik asit (GABA) iretiminde rol oynar ve
GABAerjik noronlar iizerinde sakinlestirici etkileri vardir. Ek
olarak, kediotu, bitkiye 6zgii olan valepotriatlar olarak bilinen baska
bir bilesik smifi igerir. Kediotu kokii ekstraktlarinin, bisiklik
monoterpen yapisina sahip bir valepotriat karigimi igerdigi
bulunmustur. Bununla birlikte, bu bilesikler kararsizdir ve asidik,
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alkali veya yiiksek sicaklik kosullar1 altinda hizla pargalanabilir.
Spesifik olarak, Vofficinalis L." nin koklerinden elde edilen
ekstraktlarin %2'ye kadar valepotriat karigimi igerdigi bulunmustur.
(Yilmaz et al., 2025).

V. officinalis L.'in ana bileseni olan valerenik asit, aseton
grubu tiirevleri ve hidroksilden olusur. Son zamanlarda yapilan
caligmalar, valerenik asidin GABA. reseptorlerinin belirli alt
tiplerinde kismi bir agonist olarak hareket edebilecegini ve boylece
hipnotik bir etkiye neden olabilecegini gostermistir (Murphy et al.,
2010).

Kediotunda bulunan bilesikler arasinda valerenik asidin en
giicli anksiyolitik etkiyi sergiledigini belirlenmistir. Ek olarak,
asetoksivalerenik  asidin  GABA  reseptorlerine  baglandigi
gozlenmistir, ancak valerenik asidin potansiyel anksiyolitik etkisini
azalttig1 gosterilmistir. Dahasi, bu asit beyindeki enzimlerin
aktivitesini engelleyerek GABA metabolizmasim1 engelleyip
sedasyona neden olmaktadir. Ek olarak, kediotu flavonoidler, fenolik
asitler, valerosidatum, kafeik asit, klorojenik asit, B-sitosterol, kolin
ve ¢esitli mineraller dahil olmak tizere ¢esitli bagka bilesikler igerir.
Yapilan bir ¢calisma sonucunda; kediotu 6ziinilin sadece sakinlestirici
olarak degil, ayn1 zamanda balik sagligini ve stres toleransinin
tyilestirilmesinin kritik oldugu su iiriinleri yetistiriciliginde islevsel
bir yem katki maddesi olarak da potansiyelinin oldugu gdsterilmistir.
Aktif bilesikleri, yogun balik yetistiriciligi sistemlerinde karsilasilan
baz1 zorluklardan olan stresin azaltilmasina ve bagisiklik
gelistirmesine katkida bulunabilir. Bununla birlikte, V. officinalis L.’
in su uygulamalar1 ve anestezik etkileri Tlizerine kapsaml
arastirmalara ragmen, degisen dozlarda balik diyetlerine dabhil
edildiginde fizyolojik etkileri hakkinda sinirli bilgi mevcuttur
(Yilmaz et al., 2025).
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V. officinalis L. in sulu ekstresi, serebral korteksin
uyarilmasii inhibe ederek refleks uyarilabilirligini ve diiz kas
spazmini azaltir. Ugucu yagi, V. officinalis L. in etkili fraksiyonu
olarak tanimlanmis olup, farelerde otonom sinir sistemi aktivitelerini
baskiladig1 ve sodyum pentobarbital ile kloral hidratin merkezi sinir
sistemi (MSS) iizerindeki inhibitér etkilerini gili¢lendirdigi
belirlenmistir (Xu et al., 1997).

V. officinalis L.” in sedatif ve hipnotik etkilerinin
mekanizmasinin, interlokin-1p (IL-1B) ve tiimoér nekroz faktorii-o
(TNF-0) ekspresyonundaki artis ile iliskili  olabilecegi
diisiiniilmektedir (Zhang et al., 2011). V. officinalis’ in diger sedatif
ve hipnotik bilesenleri arasinda valerianon, flavonoidler ve valerik
asit yer almaktadir. Bu bilesikler, beynin serebral korteksinde GABA
(y-aminobiitirik asit) reseptorleri iizerinde sinerjik etki gostererek
GABA salinnmim artirabilir ve GABA'min  reseptorlerle
baglanmasini inhibe ederek MSS fonksiyonlarini diizenleyebilirler
(Ortiz et al., 1999).

Valerina officinalis L.’ nin Antidepresan Etkisi Uzerine
Calhismalar

V. officinalis’ in sulu ekstresinin antidepresan etkisi,
ovalbumin ile duyarhlastirilmis siganlarin depresif davranislarim
tyilestirmesiyle de kendini gostermistir. Ayrica, bir bagka ¢alisma, bu
ekstreden elde edilen antidepresan etkinin, ndral kok hiicrelerin
proliferasyonunu tesvik etmesi ve kaspaz-3 pozitif ndron iiretimini
azaltmasindan kaynaklandigin1 dogrulamistir (Qin et al., 2009).

Depresif farelerdeki metabolik belirteclerin  daha ileri
analizinde, bu iridoitlerin antidepresan etkisinin trikarboksilik asit
dongiisii, ndrotransmitter sentezi ve amino asit metabolizmasi
yollartyla iliskili oldugu goriilmiistiir (Wang et al., 2020).
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Art1 labirent testinde, Valeriana officinalis koklerinin %50
etanol ekstrakti, sicanlarin anksiyete davranisimi iyilestirmistir.
Valerenik asit, %50 etanol ekstraktinda bulunan ve temel
anksiyolitik bilesen olarak tanimlanmistir (Murphy et al., 2010).

Gerilim Tipi Bas Agrisinda Valeriana officinalis L. ile Yapilan
Cahsmalar

V. officinalis bitkisinin farmakolojik etkileri, iceriginde
bulunan ugucu yaglar, monoterpenler, valepotriatlar ve 6zellikle
valerenik asit gibi seskiterpen bilesiklere atfedilmektedir (Nandhini
et al., 2018).

GABA, sinir hiicreleri arasindaki iletisimi yavaslatarak sinir
sistemi lizerinde yatigtirict bir etki gosteren temel inhibitor
ndrotransmiterlerden biridir. Dolayisiyla, GABA’ nin yikiminin
engellenmesi, beyinde GABA seviyelerinin artmasina ve buna bagl
olarak sedatif (yatistiric1) bir etki olusmasina neden olmaktadir.
Boylece, Valeriana tiketimi giinliikk stres diizeylerinde azalmaya
neden olabilir. Nitekim, gerilim tipi bas agrilarinin en énemli risk
faktorlerinden birinin psikolojik stres oldugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda, Valeriana’ nmin bu tiir bas agrilar {izerindeki
olast terapotik etkisi, stres azaltici mekanizmalar {izerinden
aciklanabilir. Bu baglamda, stres diizeylerini diigiirmeye yonelik
farmakolojik etkileri bulunan ajanlar, gerilim tipi bas agrilarinin
semptomlarmin hafifletilmesinde potansiyel fayda saglayabilir
(Azizi et al., 2020).

Randomize bir klinik ¢alismada, daha 6nce sodyum valproat
ile tedavi edilen migren ataklar1 olan katilimcilarda V. officinalis L.
kapsiillerinin etkisi degerlendirilmis; sonuglar, kediotu kapsiiliiniin
bu ¢alismanin sonuglartyla tutarli olan migren ataklarinin sikligini,
stiresini ve yogunlugunu onemli Ol¢lide azalttigini gostermistir.
Baska bir calismada, kediotuyla birlikte tamamlayict bitki
takviyelerinin (Hint kediotu ve Melissa officinalis) migren
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iizerindeki etkisi sekiz hafta boyunca degerlendirilmis ve bu grupta
sekiz hafta sonucunda, bas agrisi/giin sayisi, bas agrisi/siddeti,
anksiyete ve depresyon semptomlarni Onemli oOl¢iide azalttig
gosterilmistir (Gholamreza Mirzaee et al., 2015).

Azizi ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada Valerianin
gerilim tipi bas agris1 lzerindeki etkisi degerlendirilmis ve
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada plasebo ile
karsilagtirilmistir. Bulgular, kediotu kapsiiliiniin plaseboya kiyasla
gerilim tipi bas agrilarmin siddeti ve siireci lizerinde 6nemli bir
etkiye sahip oldugunu gostermistir.(Azizi et al., 2020)

Parkinsonda Valeriana officinalis L.

Oksidatif stres Parkinson hastaliginda(PH) merkezi bir rol
oynar. Norotoksin bazli antioksidanlarin noroprotektif etkisi PH
modelleri iizerinde etkisini arastiran ¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Cesitli sentetik antioksidanlarin kullanimi mevcut
olsa da, giderek artan bir egilimde, daha fazla sayida tibbi bitkiyi
antioksidan  olarak kullanmak hedeflenmektedir. Valeriana
officinalis L.’nin kok ekstreleri yiizyillardir popiiler tipta uyku
bozukluklari, anksiyete ve epilepsi tedavisi i¢in kullanilmaktadir
(Hadley & Petry, 2003). V. officinalis anksiyete ve uykusuzlugu
modiile edebilir farkli norotransmitter sistemler ile etkilesime
girmektedir ( Ortiz et al., 2006).

Rotenona maruz kalma ve V. officinalis L. ile tedavi seklinin
arastirildigr ¢alismada; sinekler (her iki cinsiyet, 1-2 giinliik) dort
gruba ayrilmistir:(1) kontrol; (2) rotenon; (3) V. officinalis L. ve (4)
rotenon + Vofficinalis L.( Rotenon %98 etanol icinde ¢0zlilmiis ve
V. officinalis L. sulu ekstrakt son olarak sineklere eklenmistir.).
Sinekler 7 giin boyunca bu uygulamalara maruz birakilmistir.
Giliniimiizde Drosophila melanogaster, Parkinson hastaligi (PH) da
dahil olmak {iizere norodejeneratif hastaliklarin tedavisine yonelik
dogal tedavi edici ajanlarin taranmasinda alternatif bir hayvan
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modeli olarak kullanilmaktadir (Ravikumar & Muralidhara, 2009).
Bu dogrultuda, bu calisma, V. officinalis L.’ in D. melanogaster
iizerinde rotenon maruziyetiyle iliskili toksisiteye kars1 olast yararl
etkilerini degerlendirmek amaciyla tasarlanmistir. Elde edilen
bulgular, V. officinalis L. koklerinden elde edilen sulu 0ziitiin,
rotenon kaynaklt motor bozukluklar1 ve bazi oksidatif stres
parametrelerini azaltmada etkili oldugunu gostermektedir (Sudati et

al., 2013).

Deneysel protokolde, D. melanogaster’ in rotenona maruz
birakilmasi, negatif geotaksi (tirmanma) ve agik alan testindeki
(gecis sayisi ve hareketsizlik siiresi) hareket bozukluklar1 gibi PH’
nin temel Ozelliklerini yeniden olusturmustur. Bu hareket
bozukluklarinin ¢ogu V. officinalis L. tedavisiyle iyilestirilmistir.
Gergekten de V. officinalis L., rotenona maruz kalan sineklerde 6liim
oranini azaltmistir. Burada gézlemlenen bu olumlu etkiler, bitkinin
rezerpin ile indiiklenen oral hareket bozukluklarini siganlarda
onleyebildigini gosteren yakin tarihli bir ¢alismanin verileriyle de
ortiismektedir (Pereira et al., 2021).

Giderek artan sayida g¢alisma; rotenon, paraquat ve/veya
MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin) gibi norotoksinlere
maruz kalmanin PH benzeri patolojilere ve semptomlara yol
acabilecegini gostermektedir (Valko et al., 2007; Cicchetti et al.,
2009; Goldman et al., 2012). Bu ajanlarin D. melanogaster
tizerindeki kesin etki mekanizmalar1 pek bilinmemekle birlikte,
mitokondriyal kompleks I' in dahil oldugu ¢esitli deneysel
caligmalarla bu etki desteklenmektedir (Cicchetti et al., 2009;
Norenberg & Rao, 2007). Nitekim bu pestisitlerin Lewy
cisimciklerinin olusumuna, dopaminerjik néron dejenerasyonuna,
striatal dopamin diizeylerinde azalmaya ve glutatyon (GSH)
homeostazinda bozulmalara yol acabilecegine dair ipuglar
mevcuttur (Garrido et al., 2011). Tirozin hidroksilaz, alfa-siniiklein,

PARKIN, PINK1 ve DJ-1 gibi genlerdeki ekspresyon degisiklikleri
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de rotenon ve MPTP toksisitesiyle iligskilendirilmistir (Rajput &
Rajput, 2007). Bu nedenle, rotenonun etkilerinin oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyon ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1
iiretimi ile baglantili oldugu yaygin sekilde kabul edilmektedir Bu
caligmada, rotenon maruziyetinin antioksidan enzimlerin (SOD ve
KAT) ve tirozin hidroksilazin (TH) mRNA ekspresyonunu artirdigt
ve bu durumun oksidatif hasara kars1 telafi edici bir yaniti temsil
ettigi sdylenilebilir (Cicchetti et al., 2009).

V. officinalis L. in anksiyete ve uyku bozukluklarini
tyilestirmede etkili oldugu bilinmektedir. (Hadley & Petry, 2003)
Ancak, bu bitkinin deneysel norodejeneratif hastaliklardaki etkileri
lizerine yapilan caligma sayisi olduk¢a azdir. Literatiirde, V.
officinalis L. 6ziitlerinin bir in vitro PH modelinde sitoprotektif rol
oynadigini gdsteren yalnizca bir ¢aligmaya ulasilmistir (Oliveira et
al., 2009).

Bu baglamda, elde edilen veriler, V. officinalis L.” in hem
davranigsal hem de oksidatif stres parametreleri lizerindeki zararlari
azaltmada etkili oldugunu gdstermektedir. Bu koruyucu etkinin en
azindan, bitkinin fenolik ve flavonoid bilesenlerine bagli antioksidan
ozelliklerinden kaynaklandigi varsayilabilir. Bu goriisii destekler
sekilde, V. officinalis L. tentiirliniin sican beyinlerinde farkli pro-
oksidanlar tarafindan uyarilan tiyoiire metabolitleri (TBARS)
iiretimini ve deoksiriboz bozulmasini engellemede etkili oldugu
gosterilmistir (Sudati et al., 2009).

Yapilan bir c¢alismada V. officinalis L. in noroaktif
mekanizmalarina dair bir degerlendirme yapilmamis olsa da hem
valerianik asidin hem de bitki o6ziitlerinin GABA yanitlarini
artirabilecegi diisiiniilmektedir (Neuhaus et al., 2008; Tariq &
Pulisetty, 2008).

PH ve hayvan modellerinde, GABA sinyalizasyonunun bazal
gangliyonlarin islevi agisindan kritik oldugu diisiiniilmektedir,
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¢linkii bu yol dopaminerjik néronlart modiile edebilir (Denora et al.,
2012). Bu dogrultuda, ¢alismalar PH hastalarinda tremor siddetinin
GABA reseptor yogunlugu ve baglanmasindaki anormalliklerle
iliskili oldugunu gostermistir (Gironell, 2007; Gironell et al., 2012).

V. officinalis L.” in gabaerjik etkilerinin, ¢alismada kullanilan
rotenon modelinde gozlemlenen farmakolojik etkilerine katkida
bulunabilecegi diisiiniilebilir. Bu Oneriyi destekleyen giincel
caligmalar, dopamin yerine gabaerjik agonistlerin terapotik olarak
kullanilabilecegini 6ne stirmektedir (Leal et al., 2004; Denora et al.,
2012; Hillman et al., 2012).

Sonug olarak; V. officinalis L. 6ziitiinlin D. melanogaster' de
rotenon kaynakli toksisiteyi azaltmada etkili oldugunu ve bu
modelin norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde umut verici
terapOtik  stratejilerin - aragtirllmasinda  kullanilabilecegini
gostermektedir. Ancak, V. officinalis L.’in PH iizerindeki koruyucu
etkisinde rol oynayan noérolojik yollarin daha ayrintili olarak
anlasilmasi i¢in ek ¢aligmalara ihtiyac vardir. Ayrica, halk arasinda
V. officinalis L. kullannommin PH goriilme sikligiyla iligkili olup
olmadigint belirlemek amaciyla epidemiyolojik aragtirmalara da
ithtiyac vardir (Sudati et al., 2013).

Sinir Hiicrelerine Yonelik Yapilan Calismalar

Marawne ve arkadaslarmin yapmis oldugu deneysel bir
caligmada, merkezi sinir sisteminde yer alan ndéronlar ve diger
hiicrelerde olusan inflamasyon ve hasara bagli olarak mikroglia
hiicrelerinin aktivitesi sonucunda nitrik oksit (NO) saliniminin
artmasina bagl olarak kediotu ekstresinin (VE) mikroglia hiicreleri
iizerindeki inflamasyonu ve TNF-a ve iNOS gen ekspresyonunu
degerlendirmislerdir. Farelerden izole edilen mikroglia hiicrelerine,
inflamasyon olusturmak ve nitrik oksit iiretimini tetiklemek i¢in 1
ng/mL  lipopolisakkarit ~ (LPS)  verilmistir. ~ Enflamasyon
olusturduktan sonra fareler; 0.1, 0.5, 2.5, 20 ve 50 pL/mL
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konsantrasyonlarinda alkollii kediotu ekstresi (VE) ile 1 ve 24 saat
muamele edilmistir. MTT testi VE icin birgok konsantrasyonda
hiicre toksisitesi olusturmadigint gostermistir. Ayrica , 0.1 ila 2.5
puL/mL arasindaki konsantrasyonlar, fare mikroglia hiicrelerinde
inflamasyonu ve nitrik oksit iiretimini kontrol diizeylerine kadar
anlamli sekilde azaltirken yine 6zellikle 2.5 pL./mL konsantrasyonda
uygulanan ekstre, TNF-a ve iNOS gen ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide
azaltarak etkilemistir. Yapilan ¢aligmanin sonucunda, 2.5 pL/mL
konsantrasyonundaki alkollii kediotu ekstresinin, inflamasyon ve
nitrik oksit iiretimini azaltmada etkili olup, ndrodejenerasyonla
iligkili inflamatuar semptomlarin hafifletilmesinde alternatif bir
bitkisel tedavi aday1 olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Marawne et al.,
2022).

Sekil 7. Mikroglia hiicrelerinde valerian kullanimina bagh
inflamasyonun azalmast.

’ ) Fare beyni

_ roood 4
Mikroglia hucreleri litihap IHtihabin TNF-o ve iNOS
(enflamasyon) azaltilmasi gen ifadelerinin

azaltilmasi

' I Sitotoksisite yok

pu 8 Tedavi olarak
i . e lerian (kediotu)
S Iitihap :"“ a3 L (kedio
== onfla Ssyon) alkollu é6zata

olusturmak

Kaynak: https7
Antikonviilsan Etki

Yapilan bir deneyde, valerinik asit ve kediotu ekstraktlarinin
antikonviilsan O6zelliklerini incelemek ve kediotu preparatlarinin
diger antiepileptik ilaclarin (fenitoin veya klonazepam) aktivitesiyle
etkilesime  girip  girmedigini  belirlenmesi  amaglanmistir.
Antikonviilsan aktivite tahlilleri i¢in zebra balig1 antiepileptik
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ilaglar, valerinik asit, sulu veya etanolik kediotu ozleri veya
karisimlar (fenitoin veya klonazepam ile valerenik asit veya kediotu
Ozleri) ile muamele edilmistir. Daha sonra pentilenetetrazol (PTZ)
ile indiklenmistir. Yetiskin zebra baliklarinda PTZ kaynakl
nobetleri degerlendirmek i¢in bir davranigsal dlgek gelistirilmistir.
Nobet gecikmesi, tiim On tedaviler ve kontrol, tedavi edilmemis
baliklar i¢in degerlendirilmistir. Kediotu kokiiniin hem sulu hem de
etanolik 6zleri de pentilenetetrazol uygulamasindan sonra sagkalimi
artirma  yetenekleri agisindan  degerlendirilmistir.  Deneysel
caligmalarda; 1iyi c¢alistlmis antikonviilsan ilaglar (fenitoin,
klonazepam, gabapentin ve valproat) kontrol olarak kullanilip,
karsilagtirilmalar yapilarak degerlendirilmistir Pentilenetetrazole
maruz kaldiktan sonra, zebra baliklar1 klonik benzeri hareketlerin
ortaya ¢ikmasindan Once bir dizi kliselesmis konviilsiyon davranis
sergilemistir. Hem valerinik asit hem de kediotu 6zleri (sulu ve
etanolik), yetiskin zebra baliklarinda noébet (konviilsiyon)
baslangicina kadar gecikme siiresini 6nemli Olgiide uzatmustir.
Etanolik kediotu 6zii, sulu ekstrakttan daha giiclii bir antikonviilsan
etki gosterirken, valerenik asit ve her iki kediotu 6ziitii, gecikme
stiresini nobet baslangicina kadar uzatmak i¢in klonazepam ile
sinerjik olarak etkilesime girmistir. Fenitoin ise sadece etanolik
kediotu ozleri ile etkilesim gostermistir. Valerenik asit ve kediotu
ekstraktlarinin yetigkin zebra baliginda antikonviilsan 6zelliklere
sahip olabilecegi ve kediotu ekstraktlarinin, hem klonazepamin hem
de fenitoinin antikonviilsan etkisini belirgin sekilde artirdigi ve
dolayisiyla epileptik hastalarin tedavisine katkida bulunabilecegi
one siirtilmiistiir (Torres-Hernandez et al., 2015).

Giliniimiizde genel olarak, Valeriana' nin antikonviilsan
(nobet Onleyici) ve antiepileptik etkilerinin, beyindeki GABA
diizeylerinin diizenlenmesiyle yakindan iligkili oldugu kabul
edilmektedir (Zhang et al., 2014).
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Valeriana officinalis L. koklerinin sulu ekstresi, yalnizca
pelltobarbitalum natricum ile tedavi edilen farelerin uyku siiresini
uzatmakla kalmamis, ayni zamanda On ayak kaldirma sayisin
azaltmis, nobet esik degerini artirmis ve pentilentetrazol (PTZ) ile
indiiklenen ndbetlerin  baslamasini  geciktirmistir. PTZ, GABA
reseptor antagonisti olarak GABA reseptorleri ile etkilesime girerek
nobetlere yol agmaktadir. Bunedenle, V. officinalis' in antikonviilsan
etkisinin, nobet geciren farelerde GABA norotransmiter
diizeylerinin artmasiyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir.(Wu et al.,
2008).

Benzer bir baska calisma, V. officinalis’in sulu ekstresinin
GABA’nin geri alimini inhibe ettigini ve salinimini artirdigini, bu
yolla sinapslarda GABA konsantrasyonunu yiikselttigini ortaya
koymustur.(Santos et al., 1994)

Valeriana officinalis' ten elde edilen ugucu yagm, PTZ
(pentilentetrazol) ile indiklenen epileptik siganlardaki konviilsif
durumu (ndbet halini) zamanla hafiflettigi tespit edilmistir. Ayrica,
epileptik si¢anlarin hipokampusunda GABA diizeylerinin artmasi ve
glutamat diizeylerinin azalmasi, V. officinalis ugucu yaginin
antiepileptik etkisinin, epileptik beyinlerdeki uyarict ve baskilayict
amino asit dengesinin  diizenlenmesine bagli  oldugunu
gostermektedir (Wu et al, 2008).

V. officinalis kok ve rizomlarinin toplam iridoidleri, PTZ ile
indiiklenen epileptik siganlarda ndbet sayisini, ndbet siiresini
azaltmis ve hipokampusta GABA geri alim tastyicis1 (GAT-1)
ifadesini belirgin sekilde diistirmiistlir. Bu nedenle, V. officinalis’ in
toplam iridoidlerinin antiepileptik etkisi, GAT-1 aktivitesini inhibe
ederek GABA etkisini artirmakla iligkili olabilir (Luo et al., 2004).

Ayrica, V. officinalis koklerinin sulu ekstresi, 8-siklopentil-
1,3-dimetilksantin ile indiiklenen amigdala-tetiklemeli temporal lob
epilepsi sican modelinde 5. evre ndbetlerin siiresini ve desarj siiresini
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azaltmis, bilateral 6n ayak klonuslarinin baslamasina kadar gecen
stireyl uzatmis ve genel nobet aktivitesini diisiirmiistiir. Ancak, V.
officinalis’in antikonviilsif etkisi, selektif bir adenozin Al reseptor
antagonisti olan 8-siklopentil-1,3-dimetilksantin ile azaltilmistir. Bu
nedenle, V. officinalis’in antikonviilsif etkisinin, adenozin sisteminin
aktivasyonu ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (Rezvani et al.,
2010).

Kardiyovaskiiler ve Serebrovaskiiler Sistem Uzerindeki
Tyilestirici Etkiler

Valeriana' nin kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler sistemler
izerindeki etkileri arasinda miyokard korumasi, antiaritmik etki ve
serebral iskemi-reperfiizyon hasarina karsi koruma yer almaktadir.
Valeriana officinalis’ in sulu ekstrakti, izole kalp iskemi-reperfiizyon
sican modelinde miyokard spazmini belirgin sekilde hafifletmis,
bunun sonucunda miyokardin kasilma ve gevseme siirecleri daha
diizenli, giicli ve diizglin hale gelmistir. Yapilan ileri diizey
calismalar, V. officinalis’in laktik dehidrogenaz, kreatin fosfokinaz
(CK) aktivitelerini ve malondialdehit (MDA) diizeylerini azalttiginm
ortaya koymustur. Buna karsilik, siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve adenozin trifosfataz (ATPaz)
aktiviteleri miyokard hiicrelerinde artarken, Ca?" diizeylerinde
belirgin bir azalma gézlemlenmistir. Dolayisiyla, V. officinalis sulu
ekstraktinin miyokard iskemi-reperflizyon hasar1 {izerindeki
koruyucu etkisinin, hiicre i¢i Ca?* konsantrasyonunun azalmasi ve
lipid peroksidasyonunun engellenmesi ile yakindan iligkili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Wang et al., 2012).

Baska bir c¢alismada, V. officinalis’in miyokard iskemi-
reperflizyon hasarina karst koruyucu etkisinin, ksantin oksidaz
enzimini inhibe etmesi, serbest radikal olusumunu azaltmasi,
prostasiklin 2 / tromboksan A2 oranini artirmasi, trombosit
agregasyonunu engellemesi, koroner = mikrosirkiilasyonu
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iyilestirmesi, TNF-o {retimini azaltmasi ve reperfiizyon
bolgesindeki aseptik inflamasyonu azaltmasi yoluyla meydana
geldigi gosterilmistir (Yin et al., 2000).

V. officinalis’in etanol ekstrakti, anestezi altindaki kedilerde
kalp atim hizin1 yavaslatmis, kan basincini ve arteriyovendz oksijen
basing oranii azaltmistir; bu durum miyokard oksijen tiikketiminin
azalmast ve koroner damarlarin genisletilmesi etkilerini
dogrulamaktadir (Zhang et al., 1982).

V. officinalis’ in sulu ve n-biitanol ekstraktlari, sicanlarda
akonitin ile indiiklenen ventrikiiler ekstrasistol ve ventrikiiler
fibrilasyonun (VF) olugma siiresini 6nemli 6l¢iide geciktirmis ve VF
goriilme sikligini azaltmistir. Buna karsilik, ugucu yag ve etil asetat
ekstraktlari, kloroform ile indiiklenen VF’nin sikligi da anlaml
sekilde azalmistir. Akonitin kaynakli aritmiler, miyokard: dogrudan
uyararak Na* kanallari1 agmakta ve kardiyomiyositlerde Na*
girisini artirmaktadir. Kloroformun tetikledigi VF ise adrenal
medulladan adrenalin salgilanmasini uyararak [-reseptorlerini
aktive etmesiyle iligkilidir. Bu nedenle, V. officinalis’ in antiaritmik
etkisi, Na* giriginin inhibisyonu ve kardiyomiyosit B-reseptorlerinin
blokaj ile iligkilendirilmigstir (Wen et al., 2009).

Ayrica, V. officinalis’in ugucu yagi, fare beyin hiicrelerinde
teknesyum-99m etil sisteinat dimer alimini, beyin radyasyon
sayimini ve beyin kan oranini artirarak, beyin dokusunun
mikrosirkiilasyon perfiizyonunu iyilestirmistir. Ucucu yag ayrica
norepinefrin kaynakli akut serebral iskemiyi antagonize etmis, beyin
hiicrelerindeki kan yetersizligini anlamli sekilde azaltmistir. Bu
mekanizmanin, arteriyel spazmi hafifletmek, serebral kan akisim
artirmak,  trombosit  agregasyonunu inhibe etmek ve
mikrosirkiilasyonu iyilestirmek yoluyla isledigi diistiniilmektedir (Li
et al, 2023).
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Antibakteriyel ve Antiviral Etkiler

Valeriana officinalis’ in toplam alkaloidleri ve ugucu yagi,
belirgin antibakteriyel etki gostermis ve Ozellikle Gram-pozitif
bakterilere karsi etkili bulunmustur. V. officinalis ugucu yagi, genis
spektrumlu antibakteriyel aktivite sergilemistir. Minimum inhibitor
konsantrasyon (MIC) degerleri 62.5 ila 400 pg/ml arasinda
degisirken, ICso (yar1 maksimal inhibitér konsantrasyon) degerleri
36.93 ila 374.72 pg/ml araliginda tespit edilmistir. Ayrica, V.
officinalis ugucu yagi bazi mantar tiirlerine kars1 da inhibitor aktivite
gdstermistir. Ornegin, Candida albicans’ m biiyiimesine kars1 orta
diizeyde antifungal etki gostermis ve Magnaporthe oryzae
sporlarinin ¢imlenmesini inhibe etmistir (Wang et al., 2010).

Valeriana officinalis’ in L. Kanser Calismalarindaki Yeri

Son yillarda yapilan c¢aligmalar; kedi otunun kanser
tedavisinde kullanilabilecegi hipotezi ilizerine yogunlagmistir.
Yapilan bir ¢calismada; kediotu kokii ekstraktinin ana bilesiklerinden
biri olan valerik asit (pentanoik asit [CSH1002]) karaciger kanseri
tedavisinde terapotik kullanimi agisindan incelenmistir. Valerik
asidin antikanser etkinligi, bir dizi in vitro deney ve ortopik
ksenogreft fare modelinde test edilmistir. Valerik asit, hiicre
proliferasyonu, koloni olusumu, yara iyilesmesi, hiicre istilas1 ve 3D
sferoid olusumu testlerinde karaciger kanseri i¢in 6zellikle yiiksek
sitotoksisiteye sahip genis bir antikanser aktivite spektrumuna
sahiptir. Fare modelleri ayrica, lipit bazli nanoparcacik kapsiillenmis
valerik asidin sistematik olarak uygulanmasinin timdér yiikiini
onemli Olclide azalttigin1 ve hayatta kalma oranmi artirdigim
gostermektedir. Valerik asidin histon deasetilaz (HDAC) inhibe edici
fonksiyonlari, yapisal bir hedef tahmin aract1 ve HDAC aktivite
tahlili ile de ortaya c¢ikmaktadir. Daha fazla transkripsiyonel
profilleme ve ag analizi, valerik asidin apoptoza neden olabilecek
kanserle ilgili birka¢ yolag1 etkiledigini gostermektedir. Bu
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caligmanin sonucunda, valerik asidin potansiyel bir yeni HDAC
inhibitérii olarak hareket ederek karaciger kanseri gelisimini
baskiladigini ve bu sonucunda terapétik etkileri hakkinda daha fazla
arastirmay1 gerektirdigini ilk kez gostermistir (Han et al., 2020).

Sekil 8. Valerik asidin HDAC inhibitérii olarak karaciger kanser
hiicrelerine etkisi

®
Valerik asit __ Sggﬁﬁﬁ“&zj’&
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Hicre Koloni Hicre 3B
cogalmasi olusumu gociu olusum

Fare modeli

Kaynak: https 8

Oksidatif stres, DNA hasar1 yoluyla kanser hiicresi
cogalmasina neden olabilir veya apoptoz yoluyla kanser hiicresi
oliimiinii indiikleyerek kanseri tedavi etmek i¢in terapotik bir strateji
olabilir. Farkli klinik ¢alismalarda, in vitro ve in vivo kediotu tiirleri
hakkinda cesitli sonuglar bildirilmistir. insan néroblastomunda (SH-
SY5Y) hiicre hattinda, sulu V. officinalis ekstraktinin rotenon
maruziyeti ile apoptoza karsi koruyucu bir rol oynadigim
bildirilmistir (Maia et al., 2009).

Sudati ve arkadaglarinin yapmis oldugu farkli bir ¢alismada,
V. officinalis etanolik ekstraktinin sican beyni homojenatlarindaki
farkli toksik ajanlara karsi antioksidan etkiye sahip oldugunu
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bildirilmistir. Ek olarak, farkli calismalar V. officinalis’ in
antioksidan etkisini gostermistir (Sudati et al., 2009).

Bos ve arkadaglarinin yaptig1 farkli bir calismada ise; V.
officinalis’ ten izole ettikleri farkli bilesenlerle MTT testi ile insan
kiigiik hiicreli akciger kanseri hiicresi ve insan kolorektal kanser
hiicre hatt1 (COLO 320) iizerindeki sitotoksik etkileri test edilmistir.
V. officinalis' ten elde edilen valerenik asit ve asetoksivalerenik asit,
hidroksivalerenik asit ve metil valerenat gibi tiirevleri, 100-200 uM
konsantrasyon araliginda her iki hiicre hattinda da son derece diisiik
toksisite sergilemistir (Bos et al., 1998).

Kara ve arkadaslarinin yapmis oldugu farkli bir ¢alismada
ise; kediotu koki ekstraktinin sitotoksisite ve oksidatif stres etkileri
insan karacigeri hepatoseliiler karsinomunda (Hepg2) ve insan
kolorektal — adenokarsinomunda (Caco2) hiicre hatlarinda
degerlendirilmistir. Kediotu kokii ekstraktinin HepG2 ve Caco2
hiicre hatlarinda oksidatif strese neden olmadig1 gézlemlenmistir.
Ancak aragtirma sonuglarinin 15181nda kanser tedavisinde alternatif
bir yontem olarak kediotu kokii ekstresi kullaniminin etkili
olamayacagim1 ve halk sagligi agisindan risk olusturabilecegini,
diger yandan oksidatif strese neden olmadigi i¢in tavsiye edilen
tolere  edilen  konsantrasyonlarda  giivenli  olabilecegini
gostermektedir (Kara et al., 2021).

Valeriana officinalis L.’ NIN ELDE EDILME VE KULLANIM
YONTEMLERI

Valerian (kediotu), deniz seviyesinde, tasli ve humuslu
topraklarda ve nemli ortamlarda yetistirilmektedir. Rizomlari,
kokleri ve stolonlar1 sonbaharda, Eyliil ayinda hasat edilir. Hasat
edilen bitki kisimlar1 6zenle kurutulur ve 40°C’ nin altindaki
sicakliklarda saklanir. Rizomlar, kokler ve taze bitkiler; bitki ¢aylari,
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tentiirler, ekstreler ve kapsiil, tablet gibi ¢esitli preparatlarin
hazirlanmasinda kullanilmaktadir.

Maksimum tek dozlar su sekildedir:
e Ezilmis ham bitki materyali ve infiizyonlar i¢in 3 gram,

e Etanol veya metanol ile hazirlanmig kuru ekstreler i¢in (4—
7.4:1 ham madde: ¢6ziicii oraniyla) 600 mg,

e Etanol ile 1:1 oraninda hazirlanmis sivi ekstreler icin 1
mL,1:5-10 oraninda hazirlanmis tentiirler i¢in ise 10 mL.

Tiim bu dozlarin giinde 3 kez alinabilecegi bildirilmistir.

Dahili kullanim i¢in meyve suyu, tentiir, ekstre veya diger
galenik preparatlar1 halinde; baska bir kullanim sekli verilmediyse:

Infiizyon: Bardak basina 2-3 g taze veya kurutulmus drog,
giinliik bir veya birkag¢ bardak

Tentiir:1/2:1 ¢ay kasig1 (1-3 ml), giinliik bir veya birkag¢ defa

Ekstre: 2-3 g preparat esit miktarda, gilinliik bir veya birkac
defa kullanilir.

Inflizyon:150 ml suya 2-3 g olacak sekilde kullanilir.(Bisset
1994; ESCOP Monographs, 2003, WHO Monographs,1999)

Valeriana officinalis L. rizom kokleri (VORK), Humulus
lupulus L. (Cannabaceae) meyvesi ile birlikte tablet haline
getirilerek kullanilabilmektedir. Ag1z yoluyla iki tablet alimi kafein
kaynakli uyarilmay1 azaltabilirken, alt1 tabletin alinmasi bu
uyarilmay1 tamamen baskilayabilmektedir (Zou & Chen, 2011)

Uykusuzluk tedavisi amaciyla, VORK genellikle kliniklerde
Melissa officinalis L. (Lamiaceae), Schisandra chinensis(Turcz.)
Baill (Schisandraceae), Ziziphus jujuba var. spinosa (Bunge) H.H.
Hu ex H.F. Chow (Rhamnaceae) tohumlar1 ve diger sedatif ve
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hipnotik geleneksel Cin tibbi ilaglartyla kombinasyon halinde
kullanilmaktadir (Huang et al., 2007).

Aritmi  tedavisinde VORK ekstraktlart  Adonis L.
(Ranunculaceae), Crataegus L.(Rosaceae) ekstraktlari, kafur ve
sodyum bromiir ile birlestirilerek kompleks bir bitkisel ilag haline
getirilmistir (Shikov et al., 2014).

Buna ek olarak, VORK anksiyete tedavisinde kullanilmak
iizere sakiz formuna getirilmis, yetiskin ve ¢ocuklarda uykusuzluk
tedavisi i¢in surup halinde hazirlanmis ya da sedasyon amaciyla
kafeinsiz kahve ile kombine edilmistir (Yuan, 1992).

Valeriana officinalis Bitkisiyle Tlgili Uyarilar ve Onlemler

Bitkinin  kullannominda  yan  etki olarak  nadiren
gastrointestinal sikayetler ve kontakt dermatitler goriilmiistiir. PDR
Monograflari” na gore bitkinin devamli kullanimi bas agrisi,
uykusuzluk, huzursuzluk, midriyazis ve kardiyak rahatsizliklara
sebebiyet verebilmektedir (Kemper, 1999).

Uyar1 ve Onlem olarak bitkinin 12 yasindan kiigiiklerde
kullanilmamas1 yoniindedir. Ayrica bilinen hipertansiyonu olan
hastalarda da Valeriana officinalis bitkisi kullanimi Onerilmez.
Tedavi i¢in 2 aydan fazla kullanilmasi uygun degildir. Gebelik ve
emzirmede ise herhangi bir sinirlama bulunmamaktadir. Hamilelik
sirasinda giivenilirligi heniiz kanitlanmamistir. Bu nedenle hekim
gbzetimi olmadan gebelik ve emzirme déneminde kullanilmamasi
onerilir (ESCOP Monographs, 2003).

Drogun kronik kullanimi uykusuzluk, huzursuzluk gibi yan
etkilere neden olabilmektedir. Cok yiiksek dozlarda aritmi ve
bradikardiye yol acabilmektedir (WHO Monograflari, 1999).
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Valeriana officinalis L. Tiiriiyle Yapilan Diger Calismalar

Letchamo ve arkadaslarinin ¢alismalar1 sonucunda sertifikali
ticari organik alanlardan se¢ilmis yaslar1 birbirinden farkli iki gesit
V. officinalis L. bitkisinin yeralt1 kistmlarinin bilesimi ve ugucu yag
icerigi; hidrodistilasyon, ardindan gaz kromatografisi ve
spektrometre ile analiz edilmistir. Bitkilerden daha yaslh olanlarda
valerenal, valerenik asit ve alfa-humulen iceriklerinin daha fazla
oldugu saptanmistir. Ugucu yagin Aspergillus niger, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus ve Saccharomyces cerevisiae' ye karsi
giiclii bir antimikrobiyal etkili oldugu sonucuna ulagilmistir
(Letchamo et al., 2004).

Kwon ve arkadagslarinin yapmis oldugu farkli bir ¢caligmada
ise; Valeryan bitkisinden yeni bir seskiterpen sentaz cDNA’ s1
(VoTPS3) tanimlanmustir. VoTPS3 tarafindan iiretilen terpenin
saflagtirllmast ve NMR analizleri ile VoTPS3 enziminin
karakterizasyonu, bu enzimin (—)-drimenol sentezledigini
dogrulamistir. Yapilan deneylerde, muhtemel ara iiriinler olan
farnezol ve drimenil difosfat, drimenole doniistiiriilememistir; bu da
ara Urliniin kataliz sirasinda enzime siki sekilde bagh kaldigini
gostermektedir. (—)-Drimenol sentezinin mekanizmasi gz Oniinde
bulunduruldugunda, drimenol sentazin nadir olarak goriilen bir
yontem olan protonasyon baslatmali halkalanmay1 kullandig1 6ne
striilmektedir. VoTPS3 enzimi, faydali drimane tipi terpenlerin
sentezinde kullanilabilecek (—)-drimenol iiretimi i¢in kullanilabilir
(Kwon et al., 2014).

Mineo ve ark. (2017)’ nin yaptiklar1 farkli bir caligmada ise,
VE’ nin kortikal uyarilabilirlik iizerindeki etkilerini transkraniyal
manyetik stimiilasyon (TMS) yontemiyle tek doz uygulama sonrasi
incelemiglerdir. On bes saglikli goniillii, ¢ift kor, rastgele, ¢apraz ve
plasebo kontrollii bir calismaya katilmis ve katilimcilar ya 900 mg
VE (igeriginde %0,8 valerenik asit) ya da esdeger dozda E vitamini
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(plasebo) almiglardir. Motor korteks uyarilabilirligi, oral
uygulamadan 6nce ve 1 saat ile 6 saat sonra yapilan tekli ve ikili
TMS ile degerlendirilmis ve sonu¢ olarak tek doz oral VE
intrakortikal fasilitator devreleri modiile ettigi goriilmiistiir. Saglikli
bireylerde elde edilen bu sonuglar, hasta bireylerde tedavi yanitim
ongorebilecek biyobelirtegler saglayabilmekte ve bitkisel tedavilerin
noropsikiyatrik etkilerini arastirmak i¢in farmako-TMS kullaniminm
desteklemektedir.

TARTISMA VE SONUC

V. officinalis tirl,, sinir sistemi korumasi, diiiretik,
antispazmodik,  antihelmintik,  antioksidan, antimikrobiyal,
antienflamatuar, antiromatizmal yatistirici, antikonviilsan ve
terapotik etkilere sahip olabilecek farkli fitokimyasallar iceren
Caprifoliaceae familyasina ait bir tiirdiir. Tibbi bir bitki olarak
kediotu, GABA A reseptor sistemi lizerindeki etkileri nedeniyle uyku
ve anksiyete bozukluklari i¢in geleneksel tedavide 6nemli bir yer
almistir. V. officinalis trlinleri farkli hastalik tiirleri i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir. Son yillarda da, kanser tedavisinde kediotu
iirlinlerinin kullanimi1 artmistir. Valeriana' nin tibbi kisimlari tizerine
yapilan caligmalarin ¢ogu koklerine ve koksaplarina veya toprak
istli kistmlarina odaklanirken; ¢ok az sayida g¢aligma yapraklarin,
tohumlarin ve ¢iceklerin potansiyel tibbi kisimlarina odaklanmistir.
Valeriana’ nin kokleri ve rizomlarmin geleneksel etkinlikleri
arasinda korkuyu yatistirma ve zihni sakinlestirme, kani akisini
tyilestirme kan dolasimini aktive etme ve adet diizenleme, regl
donemini diizenleyerek agriy1 hafifletme, sindirime yardimer olma
ve ishal kontrolii yer almaktadir (Li et al., 2022).

llgili klinik uygulamalari, sinir sistemi hastaliklar1 olan

uykusuzluk, anksiyete, histeri epilepsi, nevrastenia ve manik-

depresif psikoz; kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 olan carpinti,
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aritmi, koroner kalp hastaligi ve pulmonér 6dem; romatizma,
romatizmal agri, hepatit, karin sisligi ve agrisi, anemi, menokseni ve
dismenore; sindirim bozukluklari olan ishal, hazimsizlik ve dizanteri
tedavisinde kullanilmaktadir. Giiniimiiz ¢alismalart kapsaminda
uykusuzluk tedavisi disinda, V. officinalis ’in diger geleneksel klinik
uygulamalari modern klinik uygulamalarda pratikte
gergeklestirilmemistir. Bundan dolayi, Valeriana’ nin geleneksel
etkinlikleri veya kullanimlar1 temelinde daha fazla klinik ¢alisma
yapilmalidir. Boylece sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem,
jinekoloji, sindirim bozukluklar1 ve sindirim sistemi hastaliklarinin
tedavisinde kullanilabilirler.

Farmakolojik ¢alismalarda, Valeriana officinalis L. kokleri
ve rizomlarinin ekstreleri veya bilesenleri iizerinde sedatif, hipnotik,
antispazmodik, analjezik, antidepresan, anksiyolitik, antikonviilsan,
antiepileptik, noroprotektif, antibakteriyel, antiviral, sitotoksik ve
antitimor etkileri ile kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler sistem

tyilestirmelerini degerlendiren deneylere yer verilmistir (Li et al.,
2022).

In vitro aktivite tarama deneyleri, lignanlarin antiinflamatuar
ve noroprotektif etkiler sergiledigini, iridoitlerin antiinflamatuar ve
sitotoksik  etkiler gosterdigini, flavonoidlerin  sedatif ve
antiinflamatuar etkiler sergiledigini, esansiyel yaglarin sedatif etkide
bulundugunu gostermisir. Valeriana officinalis ile yapilan
caligmalarin etkili fraksiyonlar ve aktif bilesenler ilizerinde yapilan
derinlemesine ¢alismalar, yaptigimiz literatiir taramasi ¢alismalarina
gore yeterli diizeyde degildir. Sadece sedatif etkisi olan esansiyel
yag, klinik olarak uykusuzluk tedavisi i¢in gelistirilmistir. Gelecekte
yapilan calismalarda; Valeriana officinalis tiirliiniin  etkili
fraksiyonlar1 ve aktif bilesenleri, ndrodejenerasyon, kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler hastaliklar, inflamasyon ve tiimor iliskili
hastaliklar1 tedavi etmek i¢in yeni ilag molekiillerinin 6nciisii olarak

degerlendirilebilinir.
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Acanthamoeba castellanii’ YE KARSI BITKISEL
URUNLERIN TERAPOTIK POTANSIYELI

Necati OZPINARS

Giris
Acanthamoeba spp., granlilomatdz amebik ensefalit (GAE)
denilen multifokal ensefalite ve amibik keratite (AK) neden olan
serbest yasayan amiplerdir (Ak & Dagci, 2007). Acanthamoeba spp.,
ayrica akcigerleri, karacigeri, bobrekleri, bobrekiistii bezlerini, kalbi,
cildi ve kemikleri etkiler. Bunlar, organ nakli sonrasi olanlar da dahil
olmak iizere, ¢ogunlukla bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
ortaya ¢ikan nadir enfeksiyonlardir (Kot et al., 2018). Acanthamoeba
spp. ylizme havuzlart (Ahmad, et al., 2016), baraj ve goller
(Mahmoudi et al., 2017), toprak (Todd et al., 2015; Xuan et al.,2017)
gibi bir ¢ok ekolojik alandan izole edilmistir. Dogal ve yapay su
rezervuarlarinin yani sira toz, fan, klima (Ozcelik et al., 2017) lens
stvilart ve dis tiniteleri, diyaliz istasyonlar1 ve tibbi ekipmanlarda da
bulunabilirler. Ayrica kum havuzlarinda, ¢esmelerde, ortak
kanalizasyon ve musluk sularindan da izole edilmistir. Ilaveten bu
amip tiirleri, meyveler, sebzeler, bitkiler, mantarlar ve bazi hayvan

5 Dog. Dr., Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Parazitoloji AD.
Orcid: 0000-0002-7317-885X
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tiirlerinden izole edilmistir (Kot et al., 2018). Insanlarin dogayla
temasinin artmasi, serbest yasayan amiplerle kontaminasyon
olasiligin1 artirmakta ve giin gegtikce serbest yasayan amiplerden
kaynakli hastaliklar da 6nem kazanmaktadir. Acanthamoeba spp.
dogal ortamda her yerde bulunan kozmopolit protozoadir.
Acanthamoeba  1gG'ye  karsti  dogal  antikorlar, insan
popiilasyonunun% 80'inden fazlasinda periferik kanda bulunmustur
(Brindley, et al., 2009). insanlarin bu amipe bu kadar ¢cok maruz
kalmasina karsin olgu sayilar1 bu orana gore oldukca azdir. Bunun
sebebi parazitin patojenik Ozelligiyle ilgilidir. Bu giine kadar
tanimlanan 20 Acanthamoeba genotipinin sadece bir kaginin patojen
oldugu gosterilmistir (Milanez et al., 2020; Scheid, 2015).

Tedavide kullanilan terapotikler genellikle birkag terapdtigin
kombinasyonu seklindedir (Lorenzo-Morales et al.,2015).
Literatiirde belirtilen mevcut tedavi yontemleri hastaligin seyrine,
korneanin durumuna ve klinisyenin tecriibesine bagli olarak biiyiik
Olciide degismistir (Lorenzo-Morales et al., 2015). AK tedavisi
olduk¢a zordur. Giliniimiizde etkili bir tedavi kesin olarak
bulunmamaktadir. AK enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak
biguanidler ve diamidinler gibi antimikrobiyal ajanlarin bir
kombinasyonunu kullanilirken, bazi durumlarda bu kombinasyona
bir topikal azol ve/veya neomisin eklenmektedir (Anwar et al., 2018;
Oldenburg et al, 2011). GAE enfeksiyonlarinda ise hala
tanimlanmis bir tedavi bulunmamaktadir. Tedavi girisimlerine
ragmen bu amiplerin stres ortaminda kistlesmesi bir ¢ok terapdtige
kars1 direncin ana sebeplerindendir (Turner et al., 2000). Bunun yani
sira stres ortami ortadan kalktiginda amiplerin trofozoit formuna
gecerek enfeksiyonlarin niiks etmesi siklikla goriilen bir durumdur.
Acanthamoeba enfeksiyonlarmin tedavisi oniindeki en biiyiik engel
kistlerin saglam yapisi, fiziksel ve kimyasal ajanlara kars1 oldukca
direngli olmasidir. Bagarili bir prognoz i¢in kist evresini hedeflemek
zorunludur. Enkistasyon sirasinda, trofozoitler asir1 gidayr disar
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akitir ve ¢ift duvarli (ektokist ve endokist) korumali kistler
olusturarak kendilerini minimum metabolik aktiviteye hapseder
(Anwar et al., 2019).

Acanthamoeba castellanii (A. castellanii) enfeksiyonlarinda
karsilagilan en biiyiik klinik engel, standart medikal tedavide
kullanilan ajanlarin siklikla sadece trofozoit formu hedef almasi ve
buna bagl olarak direncli kistlerin dokuda canli kalmaya devam
etmesidir. Tedavi silirecinde hayatta kalan bu kistler, ila¢ baskisi
azaldiginda tekrar aktif trofozoitlere doniiserek enfeksiyonun
niiksetmesine ve kroniklesmesine zemin hazirlamaktadir. Bu direng
ve niiks dongiisii, sadece patojenin biyolojik yapisindan degil, ayn1
zamanda uzun siireli sentetik ila¢ kullaniminin yarattig1r secici
baskidan da kaynaklanmaktadir. Bu baglamda, bitkisel kaynakli
dogal trilinler; icerdikleri ¢ok sayida biyoaktif bilesigin sagladigi
genis kimyasal spektrum sayesinde, patojene karsi es zamanli olarak
birden fazla hiicresel hedefi vurabilen ¢ok hedefli bir strateji
sunmaktadir.

Sekil 1: Acanthamoeba castellani kist ve trofozoitlerinin
mikroskobik goriiniimii 40X A; Trofozoit (Canly), B, Trofozoit
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Bitkisel droglar, insanlik tarihi boyunca terapdtik ¢oziimlerin
ana kaynagt olmus ve modern farmakopelerin temelini
olusturmustur. Bugiin klinikte kullanilan bir¢ok hayati ilacin kdkeni
bitkilere dayanmaktadir; Ornegin kalp yetmezliginde kullanilan
dijitalis glikozitleri Digitalis purpurea’dan, giiclii bir analjezik olan
morfin Papaver somniferum’dan ve hatta sitma tedavisinde devrim
yaratan artemisinin bilesigi Artemisia annua’dan izole edilmistir. Bu
tarihsel basarilar, bitkilerin sadece birer kaba ekstrakt kaynagi degil,
ayni zamanda yliksek 6zglinliige sahip molekiiler yapilar barindiran
devasa birer dogal kiitiiphane oldugunu kanitlamaktadir.

Bitkisel droglarin 6nemi, 6zellikle amip gibi ¢ok direngli
mikroorganizmalara karst yeni ilag etken maddelerinin
kesfedilmesinde yatmaktadir. Sentetik kimyanin kisithi kalabildigi
karmagsik halkali yapilar ve stereokimyasal cesitlilik, bitkilerin
ikincil metabolitlerinde dogal olarak bulunmaktadir. Bu biyoaktif
molekiiller, standart kemoterapotiklerin aksine, amibin savunma
mekanizmalarin1 daha diisiik sitotoksisite ile agma potansiyeline
sahiptir. Dolayisiyla, bitkisel kaynakli yeni molekiillerin kesfi,
sadece mevcut ilaglara alternatif sunmakla kalmayacak, ayni
zamanda amip tedavisinde direnci kiran, konakg¢r hiicreye zarar
vermeyen ve niiks riskini minimize eden yeni nesil farmakolojik
ajanlarin gelistirilmesine Onciiliik edecektir.

A. castellanii enfeksiyonlariin tedavisinde karsilasilan
farmakolojik engeller, literatiirde dogal kaynakli biyoaktif
bilesiklerin derinlemesine incelenmesine yol ag¢mistir. Yapilan
caligmalar, bitkisel sekonder metabolitlerin amibin trofozoit ve kist
formlar1 {izerinde sentetik ilaclarla yarisir diizeyde amoebisidal ve
amoebistatik etkinlik sergileyebildigini, hatta baz1 durumlarda ¢oklu
etki mekanizmalar1 sayesinde diren¢ gelisimini sinirlayan daha
avantajli bir profil sundugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle
membran biitiinliigiiniin bozulmasi, mitokondriyal fonksiyon kaybu,

enerji metabolizmasinin  baskilanmasi, proteaz aktivitesinin
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inhibisyonu ve kist duvar1 penetrasyonu gibi birbirini tamamlayan
mekanizmalarin rapor edilmesi, bitkisel kokenli bilesiklerin
Acanthamoeba biyolojisini ¢ok yonlii olarak hedefleyebildigini
gostermektedir. Bu ¢ok hedefli etki modeli, mevcut kemoterapotik
ajanlarin sinirh etki spektrumu ve toksisite sorunlar1 géz Oniine
alindiginda, bitkisel kaynakli ajanlarin alternatif veya tamamlayici
tedavi stratejileri acisindan dikkate deger bir potansiyel tasidigini
diistindiirmektedir.

Bu cercevede sekillenen literatiir, bitkisel kokenli biyoaktif
bilesiklerin A. castellanii {izerindeki etkilerinin yalnizca hiicre
zarinin blitliinliglinii bozarak hizli bir lizis olusturmakla sinirh
olmadigini, aksine parazitin yasam dongiisiinii ve hiicresel dengesini
diizenleyen daha incelikli biyolojik siiregleri hedefleyebildigini
ortaya koymaktadir. Son yillarda yapilan c¢aligmalar, oOzellikle
nekrotik hiicre yikimindan ziyade programlanmis hiicre Olimii
benzeri mekanizmalarin aktive edilmesinin, parazitin kontrollii
bicimde elimine edilmesini sagladigini ve bu yaklasimin konak
dokular agisindan daha az yikict sonuclar dogurabilecegini
vurgulamaktadir. Bitkisel sekonder metabolitlerin bu tiir diizenleyici
hiicresel ~ yolaklar  iizerindeki  etkilerinin ~ tanimlanmasi,
Acanthamoeba biyolojisine iligkin bakis acisin1 genisletmis ve
arastirmacilari, belirli bitkisel kaynaklarin molekiiler diizeyde
ayrintili olarak incelenmesine yonlendirmistir. Bu baglamda
Tablo1’de goriildiigi gibi;

Zeytin yapragindan elde edilen triterpenik bilesiklerin A.
castellanii  lizerindeki etkilerini inceleyen c¢alismada, amip
hiicresinin nekrotik bir yikima ugramadigi, bunun yerine
programlanmis hiicre 6limii benzeri bir siirece ydnlendirildigi
ortaya konmustur. Calismada, tedavi sonrasi mitokondriyal
membran potansiyelinde belirgin bir diisiis, hiicre i¢i ATP
seviyelerinde azalma ve vakuolizasyon artis1 gozlenmistir. Ayrica,

hiicre morfolojisinde kiigiilme ve sitoplazmik yogunlagma gibi
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apoptoz benzeri degisiklikler rapor edilmistir. Bu bulgular, zeytin
yapragi bilesiklerinin hiicresel enerji metabolizmasini hedef alarak
A. castellanii’yi kontrollii bir 6liim yoluna sokabildigini ve bunun
konak dokuda inflamatuvar yamiti azaltabilecek bir avantaj
sundugunu gostermektedir (Sifaoui et al., 2017).

Artemisia argyi’nin metanolik ekstrakti ile gerceklestirilen
caligmada, 24-72 saatlik inkiibasyon siiresi boyunca artan
konsantrasyonlarda  uygulanan  ekstraktin = A.  castellanii
trofozoitlerinde canlilik oranim1 anlamli  bigimde diisiirdiigi
gosterilmistir. Kist formlarinda ise tam bir 6ldiiriicii etki yerine,
kistlerin metabolik aktivitesini baskilayan amoebistatik bir etki
saptanmistir. Calismada ayrica ekstraktin toplam fenolik ve
flavonoid igerigi Olclilmiis ve antiparaziter etkinlik ile bu
parametreler arasinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir. Bu
durum, Artemisia tiirlerinin tek bir aktif molekiilden ziyade ¢ok
bilesenli bir etki profiline sahip olabilecegini diisiindiirmektedir
(Koldren et al., 2019).

Sarimsaktan (Allium sativum) elde edilen metanolik
ekstraktin degerlendirildigi ¢alismada, ekstraktin hem trofozoit hem
de kist formlarinda belirgin amoebisidal ve cysticidal etki gosterdigi
rapor edilmistir. Ozellikle kist formlarinda uzun siireli inkiibasyon
sonrasinda canlilik oranlarinda anlamli azalma gézlenmistir. Ayni
caligmada, ekstraktin insan korneal epitel hiicreleri iizerindeki
sitotoksik etkisi de test edilmis ve terapodtik konsantrasyonlarda
siurlt toksisite gosterdigi bildirilmistir. Bu sonuglar, sarimsak
bilesiklerinin tiyol-reaktif yapilar1 sayesinde amip hiicresinde
enzimatik stlirecleri bozarak selektif bir antiparaziter etki
olusturabilecegini diisiindiirmektedir (Polat et al., 2008).

Tirkiye florasina ait dort farkli Al/ium tiriiniin metanolik
ekstraktlariyla yapilan bagka bir ¢alismada, bu tiirlerin tamaminin 4.
castellanii trofozoitlerine kars1 belirli diizeylerde amoebisidal etki
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gosterdigi, ancak etkinligin tiirler arasinda farklilik gosterdigi
bildirilmistir. Kist formlarinda ise bazi tiirlerin digerlerine kiyasla
daha giiclii baskilayici etki sergiledigi rapor edilmistir. Bu ¢alisma,
bitkisel kaynakli antiparaziter etkinligin yalnizca bitki cinsine degil,
tiir ve hatta kemotip diizeyine bagl olarak degisebilecegini agikca
ortaya koymaktadir (Polat et al., 2007).

Propolisin etanolik ekstrakti ile gergeklestirilen calismada, 4.
castellanii trofozoitlerinde doz ve zamana bagli olarak biiylime
inhibisyonu meydana geldigi, kist formlarinda ise canlilik
oranlarinin belirgin sekilde azaldig1 gdsterilmistir. Ayrica, propolis
uygulamasinin amiplerin yiizeylere tutunma kapasitesini azaltarak
adhezyon  basamagmi  baskiladigi  bildirilmistir.  Elektron
mikroskobu incelemelerinde hiicre yilizeyinde diizensizlikler ve
sitoplazmik yap1 bozukluklar1 gézlenmistir. Bu bulgular, propolisin
kompleks fenolik yapisi sayesinde birden fazla hiicresel hedefi aynm
anda etkileyebildigini diisiindiirmektedir (Topalkara et al., 2007).

Peucedanum cinsine ait dort farkl tliriin degerlendirildigi
calismada, bu bitkilerin ekstraktlarinin 4. castellanii trofozoit ve kist
formlarinda anlamli in vitro amoebisidal etki gdsterdigi rapor
edilmistir. Ozellikle kist formlarinda uzun siireli inkiibasyon
sonrasinda hiicresel biitiinliigiin bozuldugu ve kist duvarinda hasar
olustugu belirtilmistir. Bu sonuglar, Anadolu florasinda yer alan
bitkilerin, direngli kist evresini hedefleyen yeni antiparaziter adaylar
acisindan Onemli bir potansiyel sundugunu gostermektedir
(Malatyali et al., 2012).

Origanum syriacum ve Origanum laevigatum metanolik
ekstraktlarinin incelendigi calismada, her iki ekstraktin da A.
castellanii trofozoit ve kist viabilitesini anlamli diizeyde azalttig1
bildirilmistir. Calismada, ekstrakt uygulamasi sonrasinda hiicre
membran biitiinliigiinde bozulma ve sitoplazmik sizintiya isaret eden
morfolojik degisiklikler gozlemlenmistir. Bulgular, Origanum
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tirlerinin  lipofilik bilesenlerinin membran hedefli bir etki
mekanizmasiyla antiprotozoal aktivite gosterebilecegini
desteklemektedir (Degerli et al., 2012).

Melaleuca alternifolia ile gergeklestirilen yari in vivo
caligmada, ugucu yagin Acanthamoeba trofozoit ve kist formlarinda
yiiksek inhibisyon sagladigi bildirilmistir. Uygulama sonrasi parazit
yiikiinde belirgin azalma gozlenmis ve mikroskobik incelemelerde
hiicre biitiinliigiiniin bozuldugu rapor edilmistir. Bununla birlikte,
caligmada okiiler dokularda irritasyon potansiyeline de dikkat
cekilmis ve klinik uygulamalar i¢in uygun doz ve formiilasyonun
Oonemine vurgu yapilmigtir (Hadas et al., 2017).

Yesil cay (Camellia Sinensis) ekstraktlarinin
degerlendirildigi c¢alismada, A4. castellanii’nin ¢ogalma hizinin
belirgin bicimde azaldigi ve elektron mikroskobu analizlerinde
mitokondriyal yapt bozukluklari, sitoplazmik yogunlasma ve
membran hasar1 gibi ultrastriiktiirel degisiklikler gozlemlendigi
rapor edilmistir. Bu bulgular, yesil cay polifenollerinin parazit
hiicresinde  oksidatif ~dengeyi bozarak antiparaziter etki
olusturabilecegini diisiindiirmektedir (Fakae et al, 2020).

Matcha c¢ayr ve saf epigallokatesin gallatin (EGCG)
karsilastirildigi calismada, her iki formun da A. castellanii trofozoit
biliylimesini anlamli 6l¢iide baskiladigi ve enkistasyon siirecini
inhibe ettigi gosterilmistir. Saf EGCG’nin daha 6ngoriilebilir bir etki
profili sundugu, ancak kompleks bitkisel karisimin ¢oklu hedeflere
yonelik avantajlar saglayabilecegi ifade edilmistir. Bu karsilagtirma,
fitoterapotik  iiriinlerin - standardizasyonunun  klinik  kullanim
acisindan kritik oldugunu ortaya koymaktadir (Dickson et al., 2020).

Eugenol tiirevlerinin sentezlendigi calismada, elde edilen
tiirevlerin anti-amoebik aktiviteleri detayli bigimde degerlendirilmis
ve bazi tlrevlerin dogal eugenole kiyasla daha diisiik
konsantrasyonlarda etkili oldugu rapor edilmistir. Molekiiler

--104--



modelleme ve yapi-aktivite iligkisi  analizleri, kimyasal
modifikasyonlarin hiicresel hedeflere baglanmay1
giiclendirebilecegini gostermistir. Bu yaklasim, bitkisel kokenli
molekiillerin  farmasotik  optimizasyon yoluyla daha giiclii
antiparaziter ajanlara doniistiiriilebilecegini desteklemektedir (Zamli
et al., 2023).

Sinnamaldehitin  nanoemiilsiyon formunun incelendigi
caligmada, nanoformiilasyonun serbest sinnammaldehite kiyasla 4.
castellanii trofozoit ve kist formlarinda daha yiiksek inhibisyon
sagladig1 bildirilmistir. Nanoemiilsiyonun ¢oziiniirlik ve yiizey
temasini artirarak hiicre igine penetrasyonu kolaylastirdigi ifade
edilmistir.  Bulgular, formiilasyon miihendisliginin  bitkisel
bilesiklerin biyolojik etkinligini artirmada kritik bir rol oynadigin
gostermektedir (Bahrami et al., 2025).

Son olarak, (—)-epikatesin ile gerceklestirilen ¢alismada, bu
polifenoliin 4. castellanii  hiicrelerinde  apoptoz  benzeri
programlanmis hiicre 6liimii ile birlikte otofajik hiicre Oliimii
yolaklarini es zamanli olarak aktive ettigi gosterilmistir. Hiicrelerde
otofagozom olusumu, mitokondriyal stres belirtegleri ve hiicresel
morfolojide belirgin degisiklikler rapor edilmistir. Bu bulgular,
bitkisel polifenollerin tek bir 6liim mekanizmasina bagli kalmadan
hiicresel stres aglarmi ¢ok yonlii bicimde tetikleyebildigini ve
kombinasyon terapileri i¢in gii¢lii bir biyolojik zemin sundugunu
ortaya koymaktadir (L et al., 2024).
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Tablo 1: Acanthamoeba castellanii 'ye Kars: Etkinlik Gésteren
Bitkisel Kaynaklar, Aktif Bilesenler ve Temel Etki Mekanizmalari

Bitki Kaynagi /

Dosal Uriin Aktif Bilesen(ler) Temel Mekanizma / Bulgu Referans
. . . Programlanmis hiicre
Olea  europaea Trlterpemk asﬂer Olimi (PCD), @ Sifaoui et
(zeytin yapragi) (el cllsapie mitokondriyal stres, ATP | al., 2017
ytin yaprag maslinik asit vb.) Y ’ ?
azalmasi
.. . Metan-Ohk ekstrakt Trofozoitlerde amoebisidal, Koldren
Artemisia argyi (fenolik/flavonoid . o ) et al.,
kistlerde amoebistatik etki
profil) 2019
. . Metanol . S Trofozoit ve kistlere karsi Al
Allium sativum (tiyol-reaktif amoebisidal/cvsticidal etki Polat et
bilesenler) y al., 2008
Allium spp. (4 . Trofozoit ve kistlerde in @ Polat et
tiir) Metanolik ekstraktlar 01 7 o chisidal aktivite | al., 2007
. Fenolik/flavonoid Amoebisidal ve cysticidal Uopr ket
Propolis . et al.,
kompleks etki; adhezyon baskilanmasi 2007
. . . | Malatyal:
i’eucedanum Bitki ckstraktlar TftcsgoZ&Fn\{fkklstlere kars1 in of al.,
PP- v ! 2012
Origanum . . . .
syriacum, O. Metanolik ekstraktlar T.rofpgmt. ve kist | Degerli et
. viabilitesinde diisiis al., 2012
laevigatum
Melaleuca Tea tree oil (terpinen- | Trofozoit+kistlere kars1 | Hadas et
alternifolia 4-ol agirlikli) yiiksek etkinlik al., 2017
SZL”:::;" (yesil Polifenol karigimi LEAITIED ST, | 1fEles i
cay) yes 3 ultrastriiktiirel hasar al., 2020
Camellia . - . Dickson
\ . Trofozoit  biiylimesi  ve
SIENsIS EGCG encystation inhibisyonu ot al,
(matcha) y Y 2020
Eugenol . . Anti-amoebik aktivite, yapl- = Zamli et
tiirevleri e o aktivite iliskisi al., 2023
Sinnamaldehit . . Trofozoit ve kistlerde artmig Bahrami
oy Sinnamaldehit-NE . et al.,
(nanoemiilsiyon) etkinlik 2025
. . : . Apoptoz benzeri PCD + | Lé et al,
(GRielaws ] el otofaji aktivasyonu 2024
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Bitkisel kokenli ajanlarin A. castellanii tizerindeki etkilerinin
tek bir biyolojik hedef veya mekanizma ile sinirli olmadigini agikga
ortaya  koymaktadir. Incelenen literatiirde, —mitokondriyal
disfonksiyon ve enerji metabolizmasinin ¢okmesiyle iliskili
programlanmis hiicre O6liimii, hiicre membrani biitlinliigliniin
bozulmasi, proteaz ve metabolik enzimlerin inhibisyonu, adhezyon
ve enkistasyon siire¢lerinin baskilanmasi ile kist duvar1 hasar1 gibi
cok sayida ve birbiriyle Ortiisen etki mekanizmalarinin rapor
edilmesi dikkat c¢ekicidir. Bu c¢ok hedefli etki profili, 6zellikle
yiiksek direng gdsteren kist evresi ve uzun siireli tedavi gereksinimi
gdz Onilinde bulunduruldugunda, bitkisel ajanlarin mevcut
kemoterapotik yaklagimlara kiyasla onemli bir avantaj sundugunu
diistindiirmektedir. Bununla birlikte, ekstraktlarin  kimyasal
icerigindeki  degiskenlik, doz etki iliskilerinin yeterince
standartlastirillamamis olmasi ve in vitro bulgularin sinirh sayida in
vivo modelle desteklenmis olmasi, bu ajanlarin klinik uygulamaya
gecisinde asilmasi gereken temel engeller olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Dolayisiyla, bitkisel kaynakli anti-Acanthamoeba aragtirmalarinin
gelecegi;  mekanizma  temelli  karsilagtirmali  analizlerin
derinlestirilmesi, kist evresini merkeze alan deneysel tasarimlarin
yayginlagtirilmas1 ve formiilasyon ile kombinasyon stratejileri
aracilifiyla biyoyararlanim ve segiciligin artirilmasina yonelik
biitiinciil yaklasimlarin gelistirilmesine bagli gortinmektedir.

Bu bolimde ele alinan c¢alismalar, A. castellanii
enfeksiyonlariin tedavisinde bitkisel kokenli biyoaktif bilesiklerin,
mevcut kemoterapotik yaklasimlara kiyasla dikkate deger biyolojik
ve farmakodinamik avantajlar sunabilecegini ortaya koymaktadir.
Literatiirde siklikla vurgulanan temel klinik sorunlar; trofozoitlere
kars1 smirlt etki, kist evresinin yiiksek direnci, uzun siireli tedavi
gereksinimi ve okiiler toksisite riskidir. incelenen bitkisel ajanlarin
onemli bir kisminin bu sinirliliklarin birden fazlasini ayni anda
hedefleyebilen c¢oklu etki mekanizmalarina sahip olmasi, bu
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ajanlarin yalmizca tamamlayict degil, potansiyel olarak alternatif
terapotik adaylar olarak da degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir.

Calismalarin  biliylikk  boliimiinde, bitkisel sekonder
metabolitlerin A. castellanii hiicresinde nekrotik hiicre yikimi yerine
programlanmis hiicre Oliimii benzeri siirecleri tetikledigi
gosterilmistir. Zeytin yapragi triterpenleri, epikatesin ve bazi
polifenolik bilesiklerin mitokondriyal membran potansiyelini
disiirdiigii, ATP {retimini baskiladig1 ve hiicresel stres yanitlarini
aktive ettigi bildirilmistir (Lé et al., 2024; Sifaoui et al., 2017). Bu
mekanizma, parazitin kontrollii bi¢imde elimine edilmesini
saglarken, konak dokuda inflamatuvar yanitin sinirlandirilmasina
katki saglayabilecek Onemli bir avantaj sunmaktadir. Benzer
hiicresel 6lim yanitlarinin diger protozoon parazitlerde de
tanimlanmis olmasi, bu etkinin biyolojik acidan tutarli ve
hedeflenebilir bir yolak oldugunu desteklemektedir. Buna karsin,
ozellikle ugucu yaglar ve lipofilik bitkisel bilesikler ile yapilan
caligmalarda, hiicre membrani biitlinliigiiniin hizla bozuldugu ve
iyon dengesinin altiist oldugu bildirilmektedir. Origanum tiirleri ve
Melaleuca alternifolia ugucu yag1 ile yapilan ¢alismalar,
trofozoitlerde hizli amoebisidal etki saglandigini gostermektedir
(Degerli et al., 2012; Hadas et al., 2017). Ancak bu ajanlarin okiiler
dokularda irritasyon ve toksisite potansiyeli tasimasi, klinik
uygulamaya geciste doz, siire ve tasiyict sistemlerin dikkatle
optimize edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu durum,
etkinlik kadar giivenlik profilinin de terapdtik degerlendirmelerde es
zamanli ele alinmasinin zorunlu oldugunu gostermektedir. Tedaviye
direncli kist evresi, Acanthamoeba enfeksiyonlarinin yonetiminde
belirleyici olmaya devam etmektedir. Sarimsak ekstraktlari,
Peucedanum tiirleri ve nanoformiilasyon haline getirilmis
sinnammaldehit gibi ajanlarin kist viabilitesini azaltabildigi veya
metabolik aktiviteyi baskiladig: bildirilmistir (Bahrami et al., 2025;
Malatyali et al., 2012; Polat et al., 2007). Bununla birlikte, bu
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bulgularin biiylik 6l¢iide in vitro diizeyde kalmasi, kist hedefli
etkinligin in vivo modeller ve uzun dénemli ekskistasyon analizleri
ile desteklenmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Klinik basari
acisindan, yalnizca kist canliliginin azalmasi degil, kistten ¢ikisin
kalic1 olarak engellenmesi temel hedef olmalidir.

Gelecek Perspektifleri

Gelecekteki arastirmalar agisindan en kritik basliklardan biri,
bitkisel kokenli ajanlarin formiilasyon bilimi ile entegrasyonudur.
Nanoemiilsiyonlar, nanotasiyict sistemler ve kontrollii salim
platformlari; ¢oziiniirlik, stabilite ve biyoyararlanim gibi temel
siirliliklarin - asilmasina  olanak tanmimaktadir. Sinnamaldehit
nanoemiilsiyonu gibi Ornekler, uygun tasiyict sistemlerin bitkisel
bilesiklerin biyolojik etkinligini anlamli 6l¢iide artirabilecegini
gostermektedir (Bahrami et al., 2025). Bu yaklasim, 6zellikle okiiler
uygulamalarda hedefli ve giivenli tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
acisindan biiyiik potansiyel tasimaktadir.

Bir diger onemli gelecek yonelimi, bitkisel kokenli
molekiillerin kimyasal tiirevlendirme ve yapi-aktivite optimizasyonu
yoluyla gelistirilmesidir. Eugenol tlirevleri tizerine yapilan
caligmalar, dogal bir molekiiler iskeletin farmasotik 6zelliklerinin
artirllabilecegini ve daha yiiksek segicilik elde edilebilecegini ortaya
koymustur (Zamli et al., 2023). Bu yaklagim, bitkisel iiriinlerin “ham
ekstrakt” algisindan ¢ikarilarak modern ilag gelistirme siireglerine
dahil edilmesini saglayan onemli bir paradigma degisimini temsil
etmektedir.

Ayrica,  bitkisel ajanlarin  kombinasyon terapileri
cercevesinde degerlendirilmesi, gelecek calismalar icin stratejik bir
yonelim olarak One c¢ikmaktadir. Kist duvarini zayiflatan veya
adhezyon ve enkistasyon siire¢lerini baskilayan bitkisel bilesiklerin,
mevcut antiseptik ajanlarla birlikte kullanilmasi; tedavi siiresinin
kisaltilmasi, niiks oranlarinin azaltilmasi ve toksisite riskinin
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diisiiriilmesi agisindan rasyonel bir yaklagim sunabilir. Bu baglamda
sinerji analizleri ve zaman-canlilik egrileri gibi ileri deneysel
tasarimlarin kullanimi1 6nem kazanmaktadir.

Son olarak, gelecekteki calismalarin yalnizca paraziter
etkinlige odaklanmakla kalmayip, konak hiicre giivenligi, okiiler
tolerabilite ve translasyonel uygunluk gibi parametreleri de biitiinciil
bicimde ele almas1 gerekmektedir. Bu dogrultuda, 4. castellanii
enfeksiyonlarinda bitkisel kokenli biyoaktif bilesiklerin, mekanizma
temelli, formiilasyon destekli ve kombinasyon odakli yaklagimlar
araciligtyla daha etkili, glivenli ve siirdiiriilebilir tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacagi dngoriilmektedir.

—-110--



KAYNAKCA

Ahmad, A.-H., Bahgat, M., Mohammed, A.-E., Ashour, A.,
& Hikal, W. (2014). Acanthamoeba species in swimming pools of
Cairo, Egypt. Iranian journal of parasitology, 9(2), 194.

Ak, M., & Dagci, H. (2007). Ozcel'in tibbi parazit
hastaliklari: Tirkiye Parazitoloji Dernegi.

Anwar, A., Khan, N. A., & Siddiqui, R. (2018). Combating
Acanthamoeba spp. cysts: what are the options? Parasites & vectors,
11(1), 1-6.

Anwar, A., Khan, N. A., & Siddiqui, R. (2019). Galactose as
novel target against Acanthamoeba cysts. PLoS neglected tropical
diseases, 13(7), €0007385.

Bahrami, S., Navidi, F., Ghaderi-Ghahfarokhi, M., & Zarei,
M. (2025). Effect of Cinnamaldehyde and Its Nanoemulsion on
Acanthamoeba castellanii  Cysts and Trophozoites. Acta
Parasitologica, 70(1), 1.

Brindley, N., Matin, A., & Khan, N. A. (2009).
Acanthamoeba castellanii: high antibody prevalence in racially and
ethnically diverse populations. Experimental Parasitology, 121(3),
254-256.

Degerli, S., Tepe, B., Celiksoz, A., Berk, S., & Malatyali, E.
(2012). In vitro amoebicidal activity of Origanum syriacum and
Origanum laevigatum on Acanthamoeba castellanii cysts and
trophozoites. Experimental parasitology, 131(1), 20-24.

Dickson, A., Cooper, E., Fakae, L. B., Wang, B., Chan, K. L.
A., & Elsheikha, H. M. (2020). In vitro growth-and encystation-
inhibitory efficacies of matcha green tea and epigallocatechin gallate
against Acanthameoba castellanii. Pathogens, 9(9), 763.

—111--



Fabres, L. F., dos Santos, S. P. R., Benitez, L. B., & Rott, M.
B. (2016). Isolation and identification of Acanthamoeba spp. from
thermal swimming pools and spas in Southern Brazil. Acta
parasitologica, 61(2),221-227.

Fakae, L. B., Stevenson, C. W., Zhu, X.-Q., & Elsheikha, H.
M. (2020). In vitro activity of Camellia sinensis (green tea) against
trophozoites and cysts of Acanthamoeba castellanii. International
Journal for Parasitology: Drugs and Drug Resistance, 13, 59-72.

Hadas, E., Derda, M., & Cholewinski, M. (2017). Evaluation
of the effectiveness of tea tree oil in treatment of Acanthamoeba
infection. Parasitology research, 116(3), 997-1001.

Koloren, O., Koloren, Z., Sekeroglu, Z. A., Colayvaz, M., &
Karanis, P. (2019). Amoebicidal and amoebistatic effects of
Artemisia argyi methanolic extracts on Acanthamoeba castellanii
trophozoites and cysts. Acta Parasitologica, 64(1), 63-70.

Kot, K., Lanocha-Arendarczyk, N., & Kosik-Bogacka, D. 1.
(2018). Amoebas from the genus Acanthamoeba and their
pathogenic properties. Annals of parasitology, 64(4).

Lé, H. G, Kang, J.-M., Vo, T. C., Yoo, W. G., Hong, Y., &
Na, B.-K. (2024). (-)-Epicatechin reveals amoebicidal activity
against Acanthamoeba castellanii by activating the programmed cell
death pathway. Phytomedicine, 125, 155389.

Lorenzo-Morales, J., Khan, N. A., & Walochnik, J. (2015).
An update on Acanthamoeba keratitis: diagnosis, pathogenesis and
treatment. Parasite, 22.

Mahmoudi, M. R., Taghipour, N., Eftekhar, M., Haghighi, A.,
& Karanis, P. (2012). Isolation of Acanthamoeba species in surface

waters of Gilan province-north of Iran. Parasitology research,
110(1),473-477.

—112--



Malatyali, E., Tepe, B., Degerli, S., Berk, S., & Akpulat, H.
A. (2012). In vitro amoebicidal activity of four Peucedanum species
on Acanthamoeba castellanii cysts and trophozoites. Parasitology
research, 110(1), 167-174.

Milanez, G. D., Masangkay, F. R., Scheid, P., Dionisio, J. D.,
Somsak, V., Kotepui, M., . . . Karanis, P. (2020). Acanthamoeba
species  isolated from  Philippine freshwater systems:

epidemiological and molecular aspects. Parasitology Research,
119(11), 3755-3761.

Oldenburg, C. E., Acharya, N. R, Tu, E. Y., Zegans, M. E.,
Mannis, M. J., Gaynor, B. D., . . . Keenan, J. D. (2011). Practice
patterns and opinions in the treatment of acanthamoeba keratitis.
Cornea, 30(12), 1363.

Ozcelik, S., Yunlu, O., & Ozpinar, N. (2017). Isolation and
morphotyping of Acanthamoeba spp. and Vermamoeba spp. from

hospital air-conditioning systems. Cumhuriyet Medical Journal,
39(1), 369-373.

Polat, Z. A., Vural, A., Ozan, F., Tepe, B., Ozcelik, S., &
Cetin, A. (2008). In vitro evaluation of the amoebicidal activity of
garlic (Allium sativum) extract on Acanthamoeba castellanii and its

cytotoxic potential on corneal cells. Journal of ocular pharmacology
and therapeutics, 24(1), 8-14.

Polat, Z. A., Vural, A., Tepe, B., & Cetin, A. (2007). In vitro
amoebicidal activity of four Allium species on Acanthamoeba
castellanii and their cytotoxic potentials on corneal cells.
Parasitology research, 101(2), 397-402.

Saburi, E., Rajaii, T., Behdari, A., Kohansal, M. H., & Vazini,
H. (2017). Free-living amoebae in the water resources of Iran: a
systematic review. Journal of Parasitic Diseases, 41(4), 919-928.

—113--



Scheid, P. (2015). Free-Living Amoebae as Human
Pathogens:(Genus)  Acanthamoeba. In:  Encyclopedia  of
parasitology. Springer, Berlin, Heidelberg. https://doi. org ....

Sifaoui, 1., Lopez-Arencibia, A., Martin-Navarro, C. M.,
Reyes-Batlle, M., Wagner, C., Chiboub, O., . . . Pinero, J. E. (2017).
Programmed cell death in Acanthamoeba castellanii Neff induced by

several molecules present in olive leaf extracts. PloS one, 12(8),
e0183795.

Todd, C. D., Reyes-Batlle, M., Martin-Navarro, C. M.,
Dorta-Gorrin, A., Lopez-Arencibia, A., Martinez-Carretero, E., . . .
Lorenzo-Morales, J. (2015). Isolation and genotyping of
Acanthamoeba strains from soil sources from Jamaica, West Indies.
Journal of Eukaryotic Microbiology, 62(3), 416-421.

Topalkara, A., Vural, A., Polat, Z., Toker, M. 1., Arici, M. K.,
Ozan, F., & Cetin, A. (2007). In vitro amoebicidal activity of propolis
on Acanthamoeba castellanii. Journal of ocular pharmacology and
therapeutics, 23(1), 40-45.

Turner, N., Russell, A., Furr, J., & Lloyd, D. (2000).
Emergence of resistance to biocides during differentiation of

Acanthamoeba castellanii. Journal of Antimicrobial Chemotherapy,
46(1),27-34.

Xuan, Y., Shen, Y., Ge, Y., Yan, G., & Zheng, S. (2017).
Isolation and identification of Acanthamoeba strains from soil and

tap water in Yanji, China. Environmental health and preventive
medicine, 22(1), 58.

Zamli, K. M., Hashim, F., Razali, S. A., Yusoff, H. M.,
Mohamad, H., Abdullah, F., & Asari, A. (2023). Synthesis, anti-
amoebic activity and molecular docking simulation of eugenol

derivatives against Acanthamoeba sp. Saudi Pharmaceutical
Journal, 31(9), 101703.

—-114--


https://doi/

