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OZET Bitkiler, gesitli zengin biyoaktif bilesenleri sayesinde birgok
hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in binlerce yildir kullanilmakta olup,
giintimiizde de diinya ¢apinda niifusun biiyiik cogunlugu i¢in en 6nemli
dogal saglik kaynagidir. T1bbi bitkilerin hiperlipidemi, diyabet ve kar-
diyovaskiiler hastaliklar gibi farkls hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kulla-
nimi son yillarda popiilerlik kazanmistir. Hiperlipidemi, yaygin goriilen
bir hastalik olup, diinya ¢apinda 6nemli bir morbidite ve mortalite ne-
deni olan kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in miihim bir risk faktoriidir.
Hiperlipidemi tedavisinde 1. basamakta tercih edilen statin grubu ilag-
lar; kas agrisi, giigsiizliik ve depresyon insidansinda artisla iligkilendi-
rilir. Mevecut lipid diisiiriicii ilaglarin istenmeyen etkilerinin fazlaligi,
geleneksel ve alternatif tedavilere yonelme egilimini artirmistir. Son
zamanlarda yapilan ¢aligsmalarda, antihiperlipidemik 6zelliklere sahip
tibbi bitkilerin varhigi gosterilmistir. Cesitli bitki tiirleri, icerigindeki
vitaminler, flavonoidler, steroller ve antioksidanlar dahil olmak {izere
pek cok bilesik sayesinde farkli yollarla serum lipid profilini potansi-
yel olarak azaltabilir. T1bbi bitkilerin, lipid diisiiriicii etki mekanizma-
lar1 net olmamakla birlikte enterositlerde kolesterol emiliminin
engellenmesi, endojen lipidlerin biyosentezinin azaltilmasi, karacigerde
kolesterol atiliminin tesvik edilmesi ve lipid metabolizmasiyla ilgili
transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesi en muhtemel mekanizmalar
olarak goriilmektedir. Bununla birlikte bitkisel iirtinlerin kullanimu ta-
mamen giivenli degildir ve organ toksisitesi, alerjik reaksiyonlar ve
bitki-ilag etkilesimleri dahil gesitli istenmeyen etkilere neden olabilir.
Bu derleme kapsaminda, lipid metabolizmasi tizerine diizenleyici etki-
leri oldugu iddia edilen farkl bitkiler, bu bitkilerin etkileri ve olasi tok-
sik etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Lipid metabolizmasi; istenmeyen etki; bitkisel

ABSTRACT Plants are being used for thousands of years for the pre-
vention and treatment of many diseases, and are still the most impor-
tant natural health resource for the vast majority of the population
worldwide. The use of medicinal plants to treat different diseases such
as hyperlipidemia, diabetes and cardiovascular diseases has gained
popularity in recent years. Hyperlipidemia is a common disease and
an important risk factor for cardiovascular diseases, an important
cause of morbidity and mortality worldwide. Statin group drugs,
which are preferred as first-line therapy for hyperlipidemia are asso-
ciated with an increased incidence of muscle pain, weakness, and de-
pression. The adverse effects of existing lipid-lowering drugs have
increased the trend towards traditional and alternative therapies. Re-
cently, a growing number of studies have demonstrated the presence
of medicinal plants with antihyperlipidemic properties. Various plant
species can potentially reduce the serum lipid profile in different
ways, due to many compounds, including vitamins, flavonoids,
sterols, and antioxidants. Although the lipid-lowering effect mecha-
nisms of medicinal plants are unclear, the most likely mechanisms are
inhibition of cholesterol absorption in enterocytes, reduction of
biosynthesis of endogenous lipids, promotion of cholesterol excre-
tion in the liver, and regulation of lipid metabolism transcription fac-
tors. However, the use of herbal products is not completely safe and
can cause a variety of adverse effects, including organ toxicity, aller-
gic reactions, and herb-drug interactions. In this review, it is aimed to
evaluate different plants that claim to have regulatory effects on lipid
metabolism, their effects and possible toxic effects.

Keywords: Lipid metabolism; adverse effect; herbal

Bitkiler, birgok hastaligin geleneksel tedavisinde
binlerce yildir kullanilmaktadir. Diinya Saglk Orgii-
tiine gore diinya ¢apinda tibbi amaglar i¢in kullani-
lan yaklagik 21.000 bitki bulunmakta olup, diinya
niifusunun %80’inden fazlas1 1. basamak saglik ihti-

yaglart i¢in geleneksel, tamamlayici ve alternatif te-
davilere bagvurmaktadir.! Son yiizyilda, bitkilerin
saglik iizerine etkileri ile ilgili ¢aligmalara biiytik ilgi
gosterilmekte ve bu alandaki bilimsel aragtirmalar
onemli 6l¢iide artmaktadir.?
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Sagliga yararl etkileri nedeniyle kullanilan bit-
kisel iiriinler arasinda baharatlar, bitki caylari, tibbi
ham maddeler, aromatik bitkiler, ugucu yaglar ve gida
takviyeleri bulunmaktadir. Bitkilerin tibbi kullanima;
biyolojik olarak aktif ve insan ve hayvanlarda belirli
fizyolojik ve biyokimyasal etkilere sahip olan fito-
kimyasal maddelerden ileri gelmektedir.?

Bitkisel ilaglarm kullanimi tamamen giivenli de-
gildir ve organ toksisitesi, alerjik reaksiyonlar, bitki-
ilag etkilesimleri gibi ¢esitli istenmeyen etkilere
neden olabilir.* Ozellikle gebelik, pediatrik ve geri-
atrik gruplar gibi riskli gruplarda, bitkisel ilaglarin
kullaniminda dikkatli olunmasi gerekir.®

Gliniimiizde kalp hastaliklari, 6liim nedenlerinin
basinda gelmektedir. Yiiksek serum lipid seviyesi,
koroner arter hastaligina neden olan ateroskleroz i¢in
onemli bir risk faktortidiir.* Hipokolesterolemik ilag-
larin cogunun etkili olmasi i¢in uzun siire kullanil-
mas1 gerekmekte ve uzun siireli kullanim, 6zellikle
karaciger hasar1 olmak lizere ¢esitli istenmeyen etki-
lere neden olabilmektedir.” Giintimiizde hipolipide-
mik etkili bitkilerin 6nemi artmistir ve kolesterol
benzeri molekiiller olan fitosteroller, kolesterol dii-
stirme yetenekleri nedeniyle gida takviyeleri olarak
kullanilmaktadir.®?

Bu derleme kapsaminda da lipid metabolizmasi
iizerine etkileri oldugu iddia edilen farkli bitkiler, bu
bitkilerin etkileri ve olasi toksik etkilerinin degerlen-
dirilmesi amaglanmustir.

ISIRGAN OTU (URTICA DIOICA)

Urtica dioica, Urticaceae ailesinin en yaygin tiiri

LiPiD METABOLIZMASINI DUZENLEYICI
ETKILERi OLAN FARKLI BITKILER

olan, genellikle 1sirgan otu olarak bilinen, 1liman ve
tropik bolgelerde yetisen ¢ok yillik otsu bir bitkidir.
Bitkinin kolay toplanmasi, yaygin dagilim gostermesi
ve ayni zamanda dikkate deger biyolojik aktiviteleri
nedeniyle 6zellikle Akdeniz iilkelerinde hem ilag hem
de gida maddesi olarak kullanilmaktadir.'® Bitkinin
yapraklar1 ve kokleri, geleneksel tipta burun ve adet
kanamasi, egzama, anemi, hematiiri, diyare, artrit ve
romatizma gibi ¢esitli hastaliklar1 tedavi etmek igin
yaygin olarak kullanilmaktadir. Isirgan otunun anti-
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bakteriyel, antioksidan, analjezik, hipotansif, anti-
kanser, antiiilser ve antiandrojenik etkiler gibi cesitli
farmakolojik aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir. !
Isirgan otu bilesenlerinin farmakokinetigine iliskin
ayrintili veriler ise tamamen eksiktir.'?

Isirgan otunun, kandaki lipid ve lipoprotein se-
viyelerini diisiirdiigii, ¢ok gii¢lii bir antihiperlipide-
mik aktiviteye sahip oldugu cesitli calismalarda
gosterilmigtir. Normal veya yiiksek yagl diyetle bes-
lenen Sprague Dawley si¢anlarinda, 30 giin boyunca
150 mg/kg dozda oral yolla 1sirgan otu ekstresi veri-
lerek yapilan ¢aligmada, kan lipid profilinin diizen-
diistik
yogunluklu lipoprotein [low density lipoprotein

lendigi ve diisik konsantrasyonlarda
(LDL)], plazma toplam apoprotein B ve toplam ko-
lesterol diizeylerinin 6nemli 6l¢iide diistiigi bildiril-
mistir. Ayrica bu caligmada, aspartat aminotransferaz,
alanin aminotransferaz ve laktat dehidrogenaz enzim
aktiviteleri de degerlendirilmis ve herhangi bir karaci-
ger hasart goriillmemistir."* Nassiri-Asl ve ark. ise 4
hafta boyunca oral yolla uygulanan 100 ve 300 mg/kg
dozda 1sirgan otu ekstresinin, hiperkolesterolemik si-
canlarda toplam kolesterol ve LDL diizeyinde 6nemli
bir diigiis sagladigim gostermistir.'

Isirgan otu yapraklari ve saplariin haricen kul-
lanimi ile temas yerinde 12 saatten fazla siirebilen ge-
cici Urtikeryal dokiintii, dermatit, agri, yanma ve
batma hissi, kabariklik, hafif uyusma, kasinti, karin-
calanma parestezisi ve kizariklik goriilebilir. Bununla
birlikte bitkinin irritan 6zelligi 1s1 ile kaybolur."> Ay-
rica 1sirgan otunun, gebelik ve emzirme déneminde
kullanimina dair resmi bir giivenlik verisi yoktur. Bu
nedenle bu dénemlerde 1sirgan otu tiiketiminden ka-
¢inilmalidir. Meme catlaklarini iyilestirmek igin 2
giin boyunca her emzirmeden dnce ve sonra isirgan
otu ile kaynatilan su kullanan annenin bebeginde iir-
tiker tablosunun gelistigi bildirilmistir.'¢

Isirgan otunun dahili olarak kullanimiyla gorii-
len istenmeyen etkiler nadirdir. En sik goriilen isten-
meyen etkiler; Ozellikle iktidarsizlik ve libido
azalmasi olmak iizere lirogenital sikayetler, alerjik re-
aksiyonlar, 6dem ve a¢ karnina alim ile gastrik irri-
tasyondur.!” Ayrica 1sirgan otunun, antikoagiilan
tedavi etkinligini azalttigina ve kan sekeri seviyesini
diisiirebilecegine dair bazi kanitlar vardir. Bu nedenle
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diyabet tedavisi goren kisilerde kan sekeri seviyele-
rinin dikkatlice izlenmesi gerekmektedir.'®

Isirgan otu tliketimiyle goriilen herhangi bir is-
tenmeyen bitki ve ila¢ etkilesimi bildirilmemistir. Bu-
nunla birlikte 1sirgan otunun, K vitamini i¢eren diger
bitkisel takviyelerle birlikte alimindan kaginilmalidir.
Lityum, tansiyon ilaglari, varfarin, insiilin veya oral
antidiyabetik ilaclardan herhangi birinin kullanimi
durumunda, tibbi tavsiye alinmadan 1sirgan otunun
kullanilmamasi 6nerilmektedir.'

KETEN (Linum Usitatissimum)

Keten, Linaceae ailesinin bir {iyesi olan, tohum ve lif-
lerinden yararlanilan, diinyanin bilinen en eski kiil-
tiir bitkilerinden biridir. Avrupa Farmakopesi’nde
tibbi bir bitki olarak kabul edilir, tropikal ve 1liman
iklimler dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli alanlarda yeti-
sir. a-linoleik asit (ALA, omega-3 yag asidi) ve lig-
nanlar agisindan en zengin bitki kaynagidir; ayrica
kisa zincirli ¢oklu doymamig yag asitleri, lifler,
mumsu ve miisilaj bilesikleri nedeniyle 6énemli bir
besin maddesidir."’

Keten tohumu, tarih boyunca karmn agrisi, yara
ve yaniklan iyilestirmek, siddetli soguk alginligi,
astim, bronsit, ates ve Oksiiriige karsi ve ayrica kas
gevsetici ve agr1 kesici olarak birgok farkli sekilde
tiiketilmistir."” Birgok ¢alismada da keten tohumunun,
kardiyovaskiiler hastaliklara karst koruyucu etkisi
olabilecegi bildirilmistir.*°

Khalesi ve ark., keten tohumunun lipid profi-
lini diizenleyici etkisini, keten tohumunun yiiksek
lif, ALA ve lignan igerigiyle iliskilendirmistir.?°
Keten tohumu igerigindeki sentetik lignanlarin, yiik-
sek yogunluklu lipoprotein [high density lipoprotein
(HDL)] diizeyini yiikselttigi ve serum LDL ve top-
lam kolesterol diizeylerini etkili bir sekilde diisiir-
digii cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir.?! Keten
tohumu tiirevlerinin, eriskinlerdeki lipid profilleri
iizerine etkilerini aragtiran, 1990-2008 yillar1 ara-
sindaki randomize kontrollii ¢alismalar1 kapsayan
metaanaliz ¢alismasinda, toplam ve LDL koleste-
rol diizeylerinin sirastyla 0,10 mmol/L ve 0,08
mmol/L diistis gosterdigi bildirilmistir. Calismada,
kolesterol diistiriicii etkiler, 6zellikle menopoz son-
rast kadinlarda ve baslangicta yiiksek kolesterol
diizeylerine sahip bireylerde daha belirgin gozlen-
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mistir. Calisma sonucunda, HDL ve trigliserid se-
viyelerinde ise 6nemli bir degisiklik gézlenmemis-
tir.?

Literatiirde, keten tohumu tiiketiminin giivenligi
hakkinda yapilmis yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.
Ancak keten tohumu, ¢cogu insan i¢in muhtemel gii-
venli olarak kabul edilmekle birlikte gastrointestinal
sistemde istenmeyen etkilere de neden olabilecegi
iddia edilmektedir.”*

Keten tohumu tiikketimi, kan basincini diisiirebi-
lir. ALA gibi omega-3 yag asitlerinin, antiplatelet et-
kileri yliziinden uzun siireli tiiketimleri kanamaya
neden olabilir. Ayn1 zamanda alinan diger ilaclarin
emilimini geciktirebilir. Ozellikle seker hastalarinda,
glukoz emiliminde olas1 bir gecikmeye dikkat edil-
melidir.>* Keten tohumunun, gebelik ve emzirme do-
neminde tiiketimine dair herhangi bir istenmeyen etki
bildirilmemistir. Bununla birlikte gebelik ve emzirme
déneminde kullanilmasi tavsiye edilmez.?

Keten tohumunun igerigindeki fitodstrojenik lig-
nanlarin (sekoizolarisinol diglikozid) ve saglik aci-
sindan olumsuz etkileri olan diger fitokimyasal
maddelerin kronik titketiminin, geng erkeklerde ve
hamile kadinlarda istenmeyen etkilere neden olabile-
cegine dair diisiinceler bulunmaktadir.'”” Keten tohu-
munun, proteazlarin inhibisyonu ile proteinlerin
sindirimini ve dolayisiyla emilimini azaltarak, hay-
vanlarda biiylimeyi yavaslattig1 uzun yillardir bilin-
mektedir. Bu nedenle bilingsiz keten tohumu
tiiketimi, istenmeyen etkilere neden olabilir.”®

KiSNIS (Coriandrum Sativum)

Umbelliferae/Apiaceae ailesinde yer alan kisnis (Co-
riandrum sativum), yaygm dagilima sahip yillik
kiigiik bir bitkidir.?” Yapraklari ve tohumlart yemek-
lerde siklikla baharat olarak; esansiyel yagi yemek-
lerde aroma verici ya da koruyucu, kozmetikte
koku verici olarak kullanilir.?® Kisnig, ayn1 zamanda
antimikrobiyal, antioksidan, antidiyabetik, analje-
zik, antikonviilzan, antidepresan, antiinflamatuar,
antidislipidemik, antihipertansif, ditiretik aktiviteleri
nedeniyle ayrica alerjilerde ve yaniklarda halk ara-
sinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Antihiperlipi-
demik ozellikteki kisnig flavonoidleri arasinda
kersetin, kemferol, apigenin, luteolin, katesinler ve
akasetin bulunur; kisnis igeriginde tanimlanan feno-
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lik asitler ise vanilik asit, ferulik asit, p-kumarik asit
ve kafeik asittir.”

Kisnis tohumlariin lipid metabolizmasi iizerin-
deki etkisini arastiran ¢alismada, 75 giin boyunca 100
g kignis tohumu ve ilave kolesterol ve yiiksek yaglh
bir diyetle beslenen Sprague Dawley sicanlarinin
aortunda kolesterol birikimi, toplam kolesterol ve
trigliserid seviyelerinin dnemli dl¢lide azaldig: bil-
dirilmistir.”® Kolesterolle beslenen tavsanlarda, kis-
nisin hipolipidemik etkisinin arastirildigi ¢alismada
ise 120 giin boyunca gilinde 500 mg/kg kisnis ile bes-
lenen tavsanlarda, uygulamadan sonra azalmis serum
lipid profili ve yiiksek HDL orani ile karsilasilmis-

tir.?

Kisnis yaginin rapor edilmis istenmeyen etkile-
rinin olmamas1 nedeniyle gidalarda besin maddesi,
lezzet verici madde ve adjuvan olarak kullanimu,
Amerikan Gida ve ilag Dairesi [U.S. Food and Drug
Administration (FDA)] ve Avrupa Konseyi tarafin-
dan onaylanmis ve mevcut seviyelerde genellikle gii-
venli kabul edilir [generally recognized as safe
(GRAS)] listesinde yer almigtir.*

Kisnisin, geleneksel bir ila¢ ve aroma maddesi
olarak uzun siireli kullanim ge¢cmisi olmasina ragmen
toksik etkilerini degerlendiren az sayida ¢aligma bu-
lunmaktadir. Kisnis yagi, klastojenik degildir; ancak
baharat ve bazi ekstreleri i¢in mutajenite ¢aligmalari-
nin sonuglart karmasiktir. Cesitli genotoksisite ¢alig-
malarinda, Ames testi ile Salmonella typhimurium
TA98 ve TA100 suslarindaki kignis ekstrelerinin ve
ucucu yagim %60-80’ini olusturan ana bilesen lina-
looliin mutajenitesi aragtirilmis ve suslarn higbirinde
mutajenite tespit edilmemistir.>! Kiltiirlenmis sigan
embriyo fibroblast hiicrelerinde, Comet yontemi ile
kisnis ekstresi genotoksisitesini aragtiran ¢aligmada,
bitkinin pozitif kontrol grubuna kiyasla DNA hasari
gostermedigi ve genotoksik olmadigi sonucuna va-
rilmigtir.*? Ancak bagka bir ¢alismada, kignis meyve
ekstresinin S. typhimurium TA98 susunda mutajenik
oldugu bildirilmistir.>

Kisnis yaginin, tavsanlarda irritan ozellikte ol-
dugu ancak insanlarda bu 6zelligi géstermedigi bil-
dirilmistir.*! Kignis tiiketimiyle goriilen herhangi bir
istenmeyen bitki ve ilag etkilesimi bildirilmemistir.
Kignigin tireme ve gelisimsel toksisitesinin arastiril-
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dig1 calismada ise Crl: CD sicanlara 39 giin bo-
yunca 0, 250, 500 veya 1.000 mg/kg viicut agirlig
dozda kisnis yagi uygulanmis ve 250 mg/kg/giin kis-
nis yag1 uygulanan siganlarda viicut agirlig1 ve gida
tikketiminde artig; 500 mg/kg/glin uygulamada ise
azalmig gebelik indeksi ve gebelik siiresi kaydedil-
mistir. En yliksek doz kisnis yag1 uygulamasinda ise
viicut agirligi, gida tiiketimi ve gebelik indeksinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma ve gebelik sii-
resinde artis kaydedilmistir. Yavrular tizerindeki tek
etkinin ise 1.000 mg/kg/glin uygulamanin yapildigi
sicanlarda goriildiigli ve yavrularinin canliliginda
azalma kaydedildigi bildirilmistir.*’

KUDRET NARI (Momordica Charantia)

9

Yaygin olarak “aci kavun”, “ac1 kabak” veya “kudret
nar1” olarak bilinen, Cucurbitaceae ailesinin bir iiyesi
olan Momordica charantia; tropikal ve subtropikal
bolgelerde siklikla yetisen, Dogu Asya, Giiney Asya
ve Giineydogu Asya mutfaklarinda binlerce yildir
yaygin olarak kullanilan bir bitkidir. Ayrica pek ¢ok
iilkede uzun siiredir bitkisel bir ila¢ olarak kulla-
nilmaktadir.** Tiim bitki, 6zellikle tohum ve mey-
velerin; antidiyabetik, antibakteriyel, antitiimor,
hipotansif, immiinostimiilan, antiseptik, antioksidan,
antimutajenik, antilipolitik, hepatoprotektif, antikan-
ser ve antiinflamatuar aktiviteler gibi ¢esitli biyolojik
aktivitelerinin bulundugu bildirilmistir.*

Yapilan ¢aligmalarda, yiiksek kolesterol iceren
diyetle beslenen hamsterlarda hiperlipidemi ve hi-
perkolesterolemiyi; farelerde hepatik ve iskelet kasi
trigliserid konsantrasyonlarint; sigcanlarda ise viseral
yag kiitlesini ve enerji verimliligini 6nemli dlciide
azaltmigtir.’ Otuz giin boyunca 140 mg/kg dozda
kudret nar1 ile beslenen siganlarin kolesterol, trigli-
serid ve LDL seviyelerinin énemli diizeyde azaldig:
bildirilmistir.?”

Kudret narinin tiim kisimlariin, oral alimda bile
nispeten diisiik toksisitesi oldugu; yiiksek dozlarda
intravendz veya intraperitoneal olarak uygulandi-
ginda laboratuvar hayvanlarinda gesitli toksik etki-
lere ve hatta 6liime neden oldugu bildirilmistir.*8
Kudret narinin, hayvanlardaki toksik etki bakimin-
dan baglica hedef organi karaciger ve lireme sistemi
olmasina ragmen bu etkiler insanlarda bildirilmemis-
tir.** Hayvanlarda yapilan ¢caligmalarda, meyvenin do-
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gurganligin azalmasina, uterus kanamasina ve dii-
stiklere neden oldugu bildirilmistir.** Kudret narmin
gelisimsel toksisitesini zebra balig1 (Danio rerio) em-
briyolar1 kullanarak arastiran ¢aligmada; kudret nar1
meyve ekstresi ile tedavi edilen embriyolarda kon-
santrasyon ile orantili olarak ciddi kalp hipertrofisi,
kalp malformasyonu ve bozulmus kardiyak miyob-
last spesifikasyon gibi konjenital bozukluklar go-
rilmiistiir.>> Sulu kudret nar1 ekstrelerinin, albino
sicanlarin hemoglobin konsantrasyonunu anemiye
neden olacak sekilde 6nemli dl¢lide diisiirdiigi bildi-
rilmistir.*!

Klinik ¢aligmalarda, kudret nar1 kullanimiyla il-
gili bildirilen en sik istenmeyen etkiler gastrointesti-
nal gikayetlerdir. Yiiksek dozda (250-500 g’a es
deger) kudret nar1 meyvesinin oral aliminin abdomi-
nal rahatsizlik, karin agris1 ve ishale; ayrica nadir ola-
rak bas agrisi, gégiis agrisi, idrar kagirma ve ates
sikayetlerine de neden oldugu bildirilmistir.* Insan-
lardaki en ciddi ve potansiyel olarak éliimciil isten-
meyen etkiler, a¢ karnina kudret nar1 bazl icecek
ictikten sonra siddetli hipoglisemi tablosu ve kon-
viilsiyon gegiren 2 kii¢iik ¢ocukta bildirilmistir.*’

Kudret narinin uzun siireli tiiketiminin, icerigin-
deki glikozidik bilesik visinden kaynakli olarak glu-
koz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligine yol
act1g1 veya GOPD eksikligi olan kisilerde ani bas ag-
r1s1, hemolitik anemi, ates, karmn agrisi ve koma bul-
gular ile karakterize olan favizmi indiikleyebildigi
bildirilmistir.** Cucurbitaceae ailesinden diger bitki-
lere alerjisi veya agirt duyarliligi olan kisilerin, kud-
ret nart kullanimindan ka¢inmasi 6nerilmektedir.*?
Ayrica kudret nar tiiketimi, diyabetik hastalarda hi-
poglisemi riskini artirabilir; insiilin ve oral hipogli-
semik ilaglarm etkilerini giiglendirebilir.’”

SARIMSAK (Allium sativum)

Sarimsak (Allium sativum), Alliaceae ailesinin bir
tiyesi olan soganl bir bitkidir.** Uzun siiredir diinya-
nin farkli bolgelerinde baharat, gida maddesi, gele-
neksel ilag olarak kullanilmakta olup, glinlimiizde de
en ¢ok arastirilan tibbi bitkilerden biridir. Geleneksel
olarak hem oral hem de topikal olarak bir¢ok amag
i¢in kullanilan gesitli preparatlart mevcuttur.** He-
moroid, okstiriik, karin agrisi, istah kayb, artrit, pno-
moni ve romatizma gibi ¢esitli fizyolojik bozukluklar
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i¢in popiiler bir ilag olarak kullanilmaktadir. Son ¢a-
lismalar, sarimsak ekstrelerinin antimikrobiyal akti-
viteye sahip oldugunu; antitrombotik ve antioksidatif
ozellikler gosterdigini; hipertansiyon tedavisinde
etkin oldugunu, insektisit ve antikarsinojenik etkilere
sahip olabilecegini gostermektedir.** Sarimsak, fay-
dali etkilerinin ¢ogunun atfedildigi yiiksek seviye-
lerde organosiilfiir bilesikleri i¢erir. Sarimsagin temel
aktif tibbi bileseni, %0,2-2,0 oraninda degisen sistein
alkil siilfoksidin alkil tiirevi olan amino asit alliindir
ve kimyasal bilesenlerin etkinligi esas olarak ekstre-
lerin hazirlanma sekline baglidir.*®

Insan HepG2 hiicrelerinde sarimsak ekstreleriyle
yapilan bir ¢calismada, kolesterol biyosentez yolunun
birkag farkli asamada inhibe edildigi bildirilmisgtir.*®
Yiiz elli hiperlipidemik hastaya giinde 2 kez enterik
kapli sarimsak tozunun (400 mg sarimsak, 1 mg alli-
sin) verildigi plasebo kontrollii ¢alismada, sarimsak
tozu alan hastalarin toplam kolesterol, LDL ve trigli-
serid diizeylerinin 6nemli diizeyde diistigi, HDL dii-
zeyinin ise yiikseldigi gozlenmistir.*’

Sarimsak preparatlarinin toplam kolesterol,
LDL, HDL ve trigliseridler {izerindeki etkilerinin ve
istenmeyen etkilerin arastirildigi 39 temel calismay1
igeren kapsamli bir metaanaliz ¢aligmasi sonucu; bil-
dirilen istenmeyen etkilerin cogu sarimsak kokusu,
gaz sancist, siskinlik, reflii ve gegirmeyi iceren gas-
trointestinal yan etkilerdir. Calismalarin hi¢birinde
karaciger fonksiyonu, biyokimya veya hematoloji de-
gerlerinde bir degisiklik bildirilmemistir.’

Bununla birlikte sarimsak kullanan aggilarda go-
riilen alerjik kontakt dermatit olgular1 bildirilmistir
ve sarimsagin neden oldugu yanikla ilgili ilk vaka
1987 yilinda Parish tarafindan sunulmustur.*® Sarim-
sak kullanimu ile iliskili olarak astim, rinit, konjonk-
tivit, bronkospazm, tirtiker, pemfigus, anjiyoddem,
anafilaksi ve fotoalerji gibi pek ¢ok alerjik reaksiyon
bildirilmistir. Sarimsak, ¢esitli calismalar sonucunda
Tip I ve Tip IV alerjen olarak smiflandirilmis ve bu
alerjenler dialil siilfid, alilpropil disiilfiir, alil mer-
kaptan ve allisin olarak tanimlanmistir.** Siganlara
uzun siire ¢ig sarimsak uygulamasinin anemi, kilo
kayb1 ve biiylimede gerilige sebep oldugu gozlen-
mistir. Ayrica ¢ig sarimsak ile uzun siireli beslenme-
florada degisiklige ve

nin, bakteriyel serum
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globiilinlerinin azalmasina neden oldugu bildirilmis-
tir.

Hamilelik sirasinda sarimsak takviyelerinin gii-
venligine iligkin bilimsel ¢alisma verileri eksiktir ve
bu nedenle gidalarda kullanilan miktarlari fazlasiyla
asan sarimsak dozlari, hamilelik ve emzirme done-
minde alinmamalidir. Literatiirde, sarimsak tiiketimi-
nin 6zellikle antikoagiilan veya antiretroviral tedavi
altindaki hastalarda potansiyel bir risk olusturabile-
cek farmakokinetik veya farmakodinamik etkilesim-
lere neden olabilecegi bildirilmistir. Vaka raporlart ve
klinik kanitlar, sarimsak kullaniminin trombosit fonk-
siyonunda degisikliklere, pihtilasma siirelerinde ar-
tisa, trombosit agregasyonunda diisiise ve olasi
kanama riski ile pihtilasma bozukluklarina neden ola-
bildigini; antikoagiilanlarin (varfarin, asetilsalisilik
asit, fluindion) farmakolojik etkisini artirabilecegini,
antiviral ilaclarin (sakinavir, indinavir, ritonavir) ve
analjeziklerin (asetaminofen) etkinligini azaltabile-
cegini gostermektedir.*>! Sarimsagin lireme sistemi
tizerindeki etkisi tam olarak agiklanmamakla ve ca-
lisma sonuglari ¢eliskili olmakla birlikte bazi ¢alis-
malar, sarimsagin testosteron iiretiminin inhibisyonu
basta olmak tizere testis fonksiyonlarinda bozukluk-
lara neden olabildigini ve spermisidal etkiye sahip ol-
dugunu gostermistir.>

TARGIN (Cinnamomum Zeylanicum)

Lauraceae ailesine mensup tar¢in bitkisi (Cinnamo-
mum zeylanicum), Sri Lanka ve Gliney Hindistan’a
ozgii kiiglik tropikal yaprak dokmeyen agaclarin i¢
kabugudur ve yaygin olarak ¢ubuk veya 6giitiilmiis
toz halinde bulunur. Antik caglardan bu yana diinya
capinda kullanilan oldukga degerli bir baharattir,™
Cinnamomum cinsinin 2 ana tiirli, gercek tar¢in
(Cinnamomum zeylanicum/verum) ve Cin tar¢inidir
(Cinnamomum cassia/aromaticum). Gergek tar¢in
ile Cin tar¢inmi arasindaki temel fark, FDA tarafindan
dogrudan gida katki1 maddesi olarak kullanilmasi ya-
saklanan maddeler listesinde olan kumarin (1,2-ben-
zopiron) igerigidir. Cin tar¢inindaki kumarin diizeyi,
cok daha yiiksek diizeydedir ve diizenli olarak fazla
miktarda tiiketildiginde ¢esitli saglik riskleri olustu-
rabilir.>* Targin, hos bir kokuya ve tath keskin bir tada
sahiptir. Bu nedenle sekerleme, farmasdtik preparat-
lar, kozmetik tiriinler, sakiz, parfiim, dis macunu ve
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ag1z yikama sular gibi ¢esitli {irlinler icinde lezzet
verici madde olarak kullanilir.> Giiniimiizde son ¢a-
lismalar, tar¢inin antiinflamatuar, analjezik, anti-
oksidan, antiseptik, antispazmodik, insektisit,
antimikrobiyal, antihiperglisemik, immiinomodiila-
tor ve gastroprotektif etkileri oldugunu; ayrica kan
sekerini kontrol etme, kardiyovaskiiler hastaligi
azaltma, biligsel islevi artirma ve kolon kanseri ris-
kini diisiirme gibi bir¢ok saglik yararimin oldugunu

bildirmektedir.>®

Cesitli calismalarda, tar¢inin antihiperlipidemik
ozellik gosterdigi bildirilmistir. Sprague Dawley si-
canlarinda, 30 giin boyunca oral yolla giinde 600
mg/kg tarcin kullanilarak yapilan ¢aligmada, toplam
ve LDL kolesterol seviyeleri kontrol grubuna oranla
daha diisiik bulunmustur.’” Tip 2 diyabetli 60 kiside,
40 giin siireyle 1, 3 ve 6 g tar¢in tiiketiminin triglise-
rid, toplam kolesterol ve LDL diizeylerini diisiirdiigii
bildirilmistir. Tar¢in uygulamasinin, kan lipid kon-
santrasyonlar1 iizerindeki etkisini degerlendiren, 750
katilimer ve 13 randomize kontrollii ¢alismay1 igeren
metaanaliz ¢alismasinda ise tar¢in kullanimimin LDL
ve HDL {izerinde anlamli bir etkisi olmaksizin kan
trigliserid ve toplam kolesterol diizeylerini nemli 61-
clide diistirdtigi belirtilmistir.>®

Tar¢inin, klinik dozlarda uzun siireli dermal uy-
gulamadan sonra toksik etkiye yol agmadigini bildi-
ren ¢alismalar mevcuttur.® Hayvan ¢aligmalarinda ise
karaciger, bobrek ve pankreas iizerinde 6nemli bir is-
tenmeyen etki veya toksisite goriilmedigini bildiren
calismalarin yaninda; siganlarda ve farelerde karaci-
ger ve bobrek hasarina neden oldugunu belirten ¢a-
ligmalar da bulunmaktadir.®’

Tar¢inin etanolik ekstrelerinin mutajenik ol-
madig1 gosterilmistir ve targin, karsinojen olarak si-
niflandirilmamistir. Bununla birlikte sitotoksik
mekanizmalar yoluyla etki eden yakici ve irritan 6zel-
likteki kimyasal maddeler, asir1 dozlarda esik sevi-
yelerini astiginda karsinojen aktiviteye sahip olabilir.
Bilimsel literatiirde, ger¢ek ve Cin tar¢ininin hamile-
lik ve emzirme doneminde gida i¢indeki aliminin gii-
venilirligine dair yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.™

Tarcin yagi kaynakli mesleki alerjik kontakt der-
matit; firincilar, sefler, ag¢ilar ve mutfak ¢alisanla-
rinda siklikla gortilmektedir.®® Tar¢in kullanimina
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bagl goriilen diger istenmeyen reaksiyonlar arasinda
bagslica stomatit, keilit, oral liken planus, eritema mul-
tiforme, keratoz, lilserasyonlu eritemat6z yamalar, 1
ve 2. derece yaniklar bulunur.®' incelenen literatiirde,
tar¢in alimi ayrica daha az siklikta goriilen ancak
daha ciddi etkilerle kendini gdsteren kronik likenoid
mukozit, orofasiyal graniilomatdz, l6koplaki ve skua-
moz hiicreli karsinom ile de iligskilendirilmistir ve bu
reaksiyonlarin ¢oguna; tar¢in aromali sakiz, dis ma-
cunu, ruj ve gida maddelerinin uzun siireli kullanim-
lar1 neden olmustur.®>%3

Otuz saglikli erigkinde 3 ay boyunca 85, 250 ve
500 mg dozda tar¢in kullanilarak yiiriitiilen faz 1 ¢a-
ligmasinda; antropometrik, klinik ve biyokimyasal
degerlendirmeler yapilmis ve ¢aligma sonunda sisto-
lik ve diyastolik kan basincinda 1. aydan itibaren
onemli diisiis kaydedilmis; tam kan sayimi, bobrek
fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri ve
aclik kan sekeri degerleri 3 ay boyunca 6nemli bir de-
gisiklik olmadan normal aralikta dl¢tilmiistiir. Asirt
duyarlilik dahil herhangi bir ciddi istenmeyen etki
bildirilmemis, sadece 2 katilimcida dispepsi goriilm-
tistiir.>* Tip 2 diyabetli 79 hasta lizerinde 4 ay bo-
yunca giinde 3 kez 3 g tar¢in ekstresi uygulanarak
yiiriitiilen ¢ift korli calismada ise hastalarda isten-
meyen etki gdzlenmemistir. Tar¢in tiiketimi ile gorii-
len herhangi bir istenmeyen ilag ve besin etkilegimi
bildirilmemistir.®*

ZERDEGAL (Curcuma Longa)

Zerdegal (Curcuma longa), tropikal iklim bolgele-
rinde yaygin olarak yetistirilen ve genellikle baharat,
gida koruyucu ve renklendirici olarak kullanilan,
Zingiberaceae ailesine ait yumrulu otsu ¢ok yillik
bir bitkidir. Asya tilkelerinde yaklasik 2.500 yildir ge-
leneksel olarak akne, sedef hastaligi, dermatit ve do-
kiintii gibi dermatolojik hastaliklar ile enfeksiyon,
stres ve depresyon gibi hastaliklarin tibbi tedavisinde
topikal, oral ve inhalasyon dahil olmak iizere farkli
uygulama yollariyla kullanilmaktadir.®®> Zerdegalin
saglik iizerindeki etkileri, bitkinin rizomlarindan elde
edilen zerdecal tozunun %2-5’ini olusturan “kurku-
min” adi verilen turuncu-sari renkli, lipofilik bir po-
lifenol maddesine atfedilir. Kurkuminin antioksidan,
antidiyabetik, antimikrobiyal, antiinflamatuar, anti-
anjiyojenik, antiplatelet ve antikanser etkinlik dahil

338

pek ¢ok etkiye sahip oldugu ve bu etkiler sayesinde
birgok hastaligin dnlenmesi ve tedavisinde 6nemli bir
roli oldugu cesitli calismalarla gosterilmigtir. Kur-
kumin, FDA tarafindan GRAS listesine dahil edil-
mistir ve herhangi bir toksik etkisinin olmadig1
bildirilmektedir.%

Caligmalar, kurkuminin Tip 2 diyabet ve meta-
bolik sendromlu hastalarin lipid diizeylerini etkili bir
sekilde azaltabilecegini ve ateroskleroz riskini dii-
strdigiinii gostermistir.®” Diisiik dozda (gtinde 1,6-
3,2 mg/kg) zerdecal ekstresi verilen 18 aterosklerotik
tavsan lizerinde yapilan bir ¢alismada, plazma koles-
terol ve trigliserid seviyelerinde diisiis gostermis;
LDL’nin lipid peroksidasyonuna karsi duyarlilig:
azalmistir. Tip 2 diyabetli hastalarla randomize kont-
rollii olarak yapilan ¢aligmada, 11 giin boyunca oral
yolla glinde 475 mg kurkumin ile tedavi edilen has-
talarin LDL, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein ve
trigliserid diizeylerinin 6nemli 6l¢iide azaldigi; HDL
diizeylerinin ise yiikseldigi bildirilmistir.

Kurkuminin insanlarda énemli istenmeyen etki-
lere neden olmaksizin yiiksek dozlarda kullanilabile-
cegi birgok calismada gosterilmistir. Ug ay boyunca
giinde 8 g’a kadar kurkumin kullanan 25 kisiyle ya-
pilan faz 1 ¢alismasinda, herhangi bir toksisite bul-
gusuna rastlanmamistir.*’

Zerdecal ve kurkumin ekstreleri genel olarak gii-
venli kabul edilmesine ragmen mide tahrisi, bulanti
ve ishale neden olabildigi; ayrica kan pihti olusu-
munu etkileyen antitrombotik aktivitesinin oldugu;
antikoagiilan ve antiplatelet ilaclarla etkilesime gire-
bilecegi pek ¢ok ¢aligmada belirtilmektedir.”” Kurku-
minin, ayrica safra kesesi kasilmalarini uyararak safra
tast olan hastalarda semptomlarn siddetlendirebilecegi
bildirilmistir.”! Bununla birlikte literatiirde, zerdecal
tozuna karsi mesleki olarak maruz kalan kisilerde ge-
lisen dermatit, iirtiker ve alerji vakalar1 da bildiril-
mistir. Gebelik ve emzirme sirasinda kurkumin
kullanimina iligkin herhangi bir rapor yoktur ve kur-
kumin takviyelerinin gilivenligi belirlenmemistir. Bu
nedenle bu dénemlerde kurkumin kullanilmas1 6ne-
rilmemektedir.”

Kurkuminin; sitokrom P450, glutatyon S-trans-
feraz ve UDP-glukuronosil transferaz basta olmak
iizere ila¢ metabolize edici enzimlerin aktivitesini in-
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hibe ettigi, ¢esitli in vitro ¢alismalarda ve hayvan mo-
dellerinde gosterilmistir. Bu nedenle bu enzimler ara-
ciligiyla metabolize olan ilaglar (6rnegin digoksin,
morfin, asetaminofen gibi) ile kurkuminin birlikte
kullanimiyla bu ilaglarin plazma konsantrasyonunun
artabilecegi ve toksisiteye neden olabilecegi diisii-
niilmektedir.” Yirmi alti hafta boyunca demirden
fakir diyetle beslenen farelerle yapilan ¢aligmada;
kurkuminin anemiyi indiikledigi, sistemik demir den-
gesinin diizenlenmesinde 6nemli bir gérevi olan hep-
sidin peptidi sentezini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu
nedenle demir depolar: diisiik olan, kronik hastalik
ya da kanser kaynakli anemi tablosu gésteren hasta-
larin, kurkumin kullanimina dikkat etmeleri oneril-
mektedir.”* Yapilan ¢aligmalarda, kurkumin aliminin
DNA hasarina neden olduguna dair goriigler bulun-
masina ragmen bu goriisleri kanitlar nitelikte her-
hangi bir klinik ¢aligma bulunmamaktadir.”

Lipid metabolizmasini diizenleyici etkileri ne-
deniyle kullanilan farkl bitkilerin olasi toksik etkile-
rine ait 6rnekler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

I SONUG

Bitkisel iiriinler, tibbi 6zelliklerinden dolay1 tarih 6n-
cesi caglardan bu yana geleneksel tedavide kullanil-
maktadir. Benzer durum, giinlimiiz i¢in de gegerlidir
ve diinya genelinde niifusun biiyiik ¢ogunlugu igin
dogal bilesen igeren en 6nemli saglik kaynagini bit-
kisel tiriinler olusturur. Sentetik hipolipidemik ilag-
larin neden oldugu istenmeyen etkiler, lipid
metabolizmasindaki bozukluklarin tedavisi i¢in kul-
lanilan geleneksel ilaglara olan ilgiyi yeniden can-
landirmistir.  Giinlimiizde bitkilerin  bir¢ogunun
yaygin kullanimina ragmen ciddi istenmeyen etkile-
rinin olmasi, bu bitkileri kullanirken dikkat gosteril-
mesini gerektirir.

TABLO 1: Lipid metabolizmasini diizenleyici etkileri nedeniyle kullanilan farkli bitkilerin olasi toksik etkilerine ait Grnekler.

Bitki adi

Isirgan otu (Urtica dioica)

Keten (Linum usitatissimum)

Kisnis (Coriandrum sativum)

Kudret nari (Momordica charantia)

Sarimsak (Allium sativum)

Targin (Cinnamomum zeylanicum)

Zerdegal (Curcuma longa)

Lipid metabolizmasi iizerine olan olasi etkileri

Kandaki lipid ve lipoprotein seviyelerini azaltr,

kan lipid profilini diizenler, diistik konsantrasyonlarda LDL,
plazma toplam apoprotein B ve toplam kolesterol dizeylerini
6nemli dlglide distiriir ve ok giicli bir antihiperlipidemik
aktiviteye sahiptir.'>'

HDL diizeyini ytikseltir ve serum LDL ve toplam kolesterol
diizeylerini etkili bir sekilde diigirir.?"

Toplam kolesterol ve trigliserid seviyelerini dnemli Slglide
distrtr ve tavsanlarda azalmig serum lipid profili ve

yliksek HDL orani saglar.?®

Hiperlipidemi ve hiperkolesterolemiyi; hepatik ve iskelet kasi
trigliserid konsantrasyonlarini; viseral yag kitlesini,

enerji verimliligini, kolesterol, trigliserid ve LDL seviyelerini
6nemli 6lgide azaltir.®"

Toplam kolesterol, LDL ve trigliserid diizeylerini dustirdr;

HDL diizeyini ise yikseltir.*”

Trigliserid, toplam kolesterol ve LDL diizeylerini disrir.5"%

Lipid diizeylerini, plazma kolesterol ve trigliserid

seviyelerini ve ateroskleroz riskini diigtirir.%

Toksik etkileri

Temas yerinde gegici Urtikeryal dokuntt, dermatit, agri,
yanma ve batma hissi, kabariklik, hafif uyusma, kasinti,
karincalanma parestezisi ve kizariklik, libido azalmasi, tro
genital sikayetler, alerjik reaksiyonlar, 6dem ve gastrik
irritasyona neden olur."”

Gastrointestinal sistemde istenmeyen etkilere,

kan basincinda dislise ve kanamaya neden olur.?*

Herhangi bir istenmeyen etkisi bulunmamaktadir.*!

Gastrointestinal etkiler, hipoglisemi, bas agrisi, konviilsiyon,

g6gus agrisl, idrar kagirma ve atese neden olur.%%

Gastrointestinal yan etkiler, astim, rinit, konjonktivit,
bronkospazm, tirtiker, pemfigus, anjiyoédem, anafilaksi ve
fotoalerji gibi pek gok alerjik reaksiyona neden olur.”4%4¢
Alerjik kontakt dermatit, stomatit, keilit, oral liken planus,
eritema multiforme, keratoz, Ulserasyonlu eritematoz yamalar,
1 ve 2. derece yaniklar, kronik likenoid mukozit, orofasiyal
granilomatéz, I6koplaki ve skuamdz hticreli karsinoma
neden olur.8€

Mide tahrigi, bulanti, ishal ve mesleki maruziyette dermatit,

Urtiker ve alerji olusumuna neden olur.”7

LDL: Diistik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein.
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Bu derleme kapsaminda, bir¢ok bitkisel ilacin
lipid metabolizmas1 iizerindeki olas1 diizenleyici et-
kileri ve insan saglig1 lizerindeki istenmeyen etkileri
degerlendirilmistir. Bu bitkilerin etki mekanizmalar:
cok acik olmasa da lipid metabolizmasinin diizen-
lenmesi iizerindeki etkinliklerine dair yeterli kanit
vardir. Bununla birlikte bu bitkilerin kalite, giivenlik
ve etkinligi ile ilgili bilgiler konusunda sinirli sayida
literatlir mevcuttur.

Lipid metabolizmasini diizenleme amaciyla kul-
lanilan bu bitkilerin istenmeyen etkilerini, toksisite-
sini, bitki-ilag¢ etkilesimlerinin potansiyel etkilerini,
uzun vadeli giivenlik profillerini ve mekanizmalarini
aragtirmak i¢in daha sistematik, iyi tasarlanmis prek-
linik ve yeterli 6rneklem biiyiikligiine sahip rando-
mize klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-

rudan baglantist bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan,
tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir
firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlen-
dirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz et-
kileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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