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OZET

Ailevi Akdeniz Atesi; otozomal resesif genin kalitimiyla, dogustan gelen ve immiin
sistemi etkileyen bir otoinflamatuvar hastaliktir. Hastalik, 16. kromozomdaki MEFV
geninde olusan mutasyon sonucu gozlenir ve tekrarlayan ates ve serozit ataklarla
seyreder. Colchicum autumnale L. isimli tibbi bitkinin tohumlarindan elde edilen kolsisin
isimli alkaloit giiniimiizde ailevi akdeniz atesi tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta
ve etkin bir rol oynamaktadir. Yakin zamanli baz1 aragtirmalar Andrographis paniculata
Nees., Eleutherococcus senticosus Maxim., Schizandra chinensis Bail., and Glycyrrhiza
glabra L. bitki kombinasyonun ailevi akdeniz atesi hastalarinda giivenli ve etkili
olduguna dair anlaml veriler sunmaktadir. Cannabis sativa L. ise direngli ailevi akdeniz
atesi olgularinda alternatif bir terapotik segenek olarak degerlendirilmektedir. Bu
¢alismada ailevi akdeniz atesi tedavisinde kullanilan dogal kdkenli bir ilag etkin maddesi
olan kolsisinin detayli incelenmesi ile bunun yani sira diger potansiyel tibbi bitki
tiirlerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.
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The Role of Colchicine and Potential Medicinal Plants in the

Treatment of Familial Mediterranean Fever

ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever; it is a congenital autoinflammatory disease that effects the
immune system, inheriting an autosomal recessive gene. The disease is observed as a
result of mutation in the MEFV gene on the 16th chromosome and progresses with
recurrent episodes of fever and serositis. The alkaloid named colchicine, obtained from
the seeds of the medicinal plant Colchicum autumnale L., is widely used and plays an
active role in the treatment of familial mediterranean fever today. Some recent studies
provide meaningful data that the combination of herbs Andrographis paniculata Nees.,
Eleutherococcus senticosus Maxim., Schizandra chinensis Bail., and Glycyrrhiza glabra
L. is safe and effective in patients with familial mediterranean fever. Cannabis sativa L.
is evaluated as an alternative therapeutic option in resistant familial mediterranean fever
cases. In this study, it is aimed to examine in detail colchicine, a natural origin drug
substance used in the treatment of familial mediterranean fever, as well as to evaluate
other potential medicinal plant species.
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Giris

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates ve poliserozit ataklar ile karakterize
monogenik otoinflamatuvar bir hastaliktir [1]. Tiirkiye’deki AAA hastalarinin %70’inin
Dogu Anadolu ve Karadeniz Bélgesi, %24 iiniin i¢ Anadolu ve kiiciik bir kismmin Ege
Bolgesi kokenli oldugu belirtilmistir [2, 3].

AAA’nin esas olarak miyeloid hiicre kokeninden eksprese edilen pirin proteinini
kodlayan MEFV geninde olusan mutasyonlar sonucunda olustugu ve pirin proteininin
proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasin1  artirarak inflamasyonu  diizenledigi
bildirilmektedir [4, 5]. Mutasyon sonucu pirin proteini, Nacht bolgesi —, 16since zengin ve
pirin bolgesi iceren protein 3 (NALp3)’teki spesifik bolgesine baglanarak inflamozom
kompleksi olusturur [5-7]. Bu kompleks, kaspaz-1°i aktive ederek interlokin-15 (IL-15)
aktivasyonu ve lokosit apoptozunun inhibisyonu sonucu kontrolsiiz inflamasyon ve
ataklarin ortaya ¢ikmasina neden olur [2, 5, 6]. Ataklar sirasinda Tiimor Nekroz alfa
(TNF-a,) IL-6 ve IL-8, remisyon doneminde ise TNF-o ve serum amiloid A (SAA)
diizeylerinin arttigi, SAA protein diizeyinin artmasiyla da amiloidoz gozlendigi
belirtilmistir (Sekil 1) [5,8].
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Ates

Serozit ataklar
/ Eklem agris1
. IL-1 reseptor
MEFV gen mutasyonu 0

{ baglanmast ﬂ
IL-1B
Anak& %
baglanmasmn

engellenmesi ﬂ

inflamozom ohigumunun Amiloidoz renal
engellenmesi hasara neden olabilir

Kolsisin

= o

Sekil 1 AAA’nin patojenezi, kolsisin ve anakinra’nin etki mekanizmasi [9]

Fig 1 Pathogenesis of AAA, mechanism of action of colchicine and anakinra [9]
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AAA tedavisinde yasam kalitesinin artirilmasi, ataklarin sikligi, siiresi, siddeti ile
inflamasyonun azaltilmasi ve amiloidozun 6nlenmesi hedeflenmektedir [10]. Kolsisin ise
ataklarin azaltilmasinda, amiloidozun onlemesinde ve tam remisyonun saglanmasinda
etkili bir ilagtir [10]. Su an AAA’nin gegerli tek tedavisi kolsisin oldugu i¢in kolsisine
alternatif kullanilabilecek yeni non-toksik antiinflamatuvar ilaglarin arastirilmasi pratik
acidan Onemlidir. Bu c¢aligmada, AAA tedavisinde kolsisin alkaloitinin ve diger
potansiyel tibbi bitkilerin giincel olarak kullanimi incelenmistir.

Kolsisin

Kolsisin, Colchicum autumnale L. (Colchicaceae, ¢igdem) ve Gloriosa superba L.
(Liliaceae, ates lalesi) bitkilerinden elde edilen zehirli bir alkaloittir. [11, 12].

Kolsisinin MO 1500 yilina ait eski Misir’in énemli tibbi belgelerinden Ebers Papyrus'ta
eklem agrilarinda kullanilan bir bitkisel ilag olarak tanimlandigi bildirilmektedir. C.
autumnale soganlarinin gut tedavisinde kullaniminin MS 550 yilina kadar uzandig
kayithdir (Sekil 2) [13, 14]. Kolsisinin ilk olarak Pelletier ve Caventou tarafindan 1820
yilinda C. autumnale soganlarindan izole edildigi kayithdir [11, 12].
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Sekil 2 Tip tarihinde kolsisinin zaman ¢izelgesi [15].
Fig 2 Timeline of colchicine in medicinal history [15].
Goldfinger, ilk olarak 1972'de giinde 1-3 mg kolsisin ile tedavi edilen bes AAA

hastasinda etkili semptomatik iyilesme oldugunu belirtmis ve kolsisin AAA
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profilaksisinde tercih edilmeye baslanmistir [12, 16]. 2009°da ise ABD Gida ve ilag
Idaresi, AAA ve diger inflamatuvar (gut, artrit vb.) hastaliklarin tedavisi icin kolsisin
kullanimini onaylamistir [16, 17, 18].

Kolsisin, bir trimetoksifenil halkasi, yedinci konumunda asetamid bulunan yedi karbonlu
bir halka ve bir tropolonik halkadan olusan trisiklik bir alkaloittir (Sekil 3) [12, 16].

OCH,

Sekil 3 Kolsisinin kimyasal yapisi
Fig 3 Chemical structure of colchicine

Kolsisinin antiinflamatuvar etki mekanizmasi
Kolsisinin kaspaz-1 aktivasyonundan ve IL-15 salgilanmasindan sorumlu olan NALp3
inflamozomlarini ve 16kotrien olusumunu baskiladigi, profilaktik tedavide kaspaz-1 veya
niikleer faktor kappa B (NF-kB)’ye bagl hiicre i¢i sinyal yolaklarini inhibe ederek
inflamatuvar yaniti diizenlendigi bildirilmistir [17, 18]. Ayrica makrofajlar araciligiyla
TNF-a sentezini inhibe edip salgilanmasini diizenledigi [19] ve IL-1f salgilanmasini
inhibe ettigi kayitlidir [18]. Ek olarak; inflamasyon olusumunda nétrofillerin kemotaksis,
adhezyon vb. etkilerini diizenledigi goriilmistir [17, 18]. Antiinflamatuvar etkiyi
olusturan yolaklar (Sekil 4):
» Makrofajlar tarafindan TNF-a sentezinin inhibisyonu [20];
» Siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivitesi inhibisyonu, proinflamatuvar ajanlarin,
(prostaglandin E2 ve tromboksan A2) sentezinin inhibisyonu ile gut ve AAA’da
o0dem ve agrinin azalmasi [12, 21, 22];

» Notrofil ve monositlerde bulunan NALp3 inflamozom aktivasyonunu ve IL-1f5
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aktivasyonunun engellenmesi [21, 22];

» Endotelyal ve nétrofilik adhezyonun inhibisyonu olarak siralanabilir [12, 21]. Gut
ve AAA ataklari tizerindeki profilaktik etkinin bu son iki mekanizmaya bagli oldugu
diistintilmektedir [12].
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Sekil 4 Antiinflamatuvar etkiyi olusturan yolaklar [20]

Fig 4 The pathways that produce the anti-inflammatory effect [20]

Kolsisinin tiibiilin tizerindeki yiiksek afiniteli baglanma bolgelerine geri doniisiimsiiz
baglanarak tiibiilinin hiicre iskeletindeki mikrotiibiillerin (+) uclarina yerlesimini
onledigi, hiicre boliinmesinde mitotik ig ipliklerinin olusumu dahil olmak iizere yapisal
kararsizlik olusturarak hiicre boliinmesini engelledigi belirtilmistir. Ayni1 zamanda akut
faz reaktanlar1 ve NALp3 ile etkilesime girerek inflamasyon olusumunu es zamanli inhibe
ederek AAA iizerinde etki gosterdigi bildirilmektedir. [16].

AAA tedavisinde kolsisinin yeri

Kolsisin, AAA tedavisinin temelini olusturur. Hastalarin %60-75'inde tam remisyon,
%15-30’unda anlamli iyilesme ve %5-10'unda ise tedaviye yanit alinmadigi
belirtilmektedir [23]. Tedaviye yanit vermeyen hastalarin ise tedaviye uyum gostermedigi
veya dozun yetersiz oldugu bildirilmistir [24].

Baz1 AAA hastalarinda ataklar goriilmeden de inflamasyon olusabileceginden proteiniiri

ve inflamasyon Olgiitlerinin takibi i¢cin SAA diizeyi belirlenmelidir, belirlenemedigi
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durumlarda C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve fibrinojen
degerlerinin takip edilmesi gerektigi kabul edilmistir [21].

Yetiskinlerde kolsisin dozu giinde 1 mg'dir ancak, ataklarin kontrol altina alinamadigi
hastalarda klinik remisyon gozlenene kadar 2 mg'a yiikseltilebilecegi ve toksisite riski
acisindan kisa siireli, yiiksek doz kolsisin verilmesinin uygun goriilebilecegi
bildirilmistir. [12, 24].

Tekrarlanan dozlarla ilgili yapilan ¢alismalarda; 15 giin boyunca 1 mg/giin dozunda oral
kolsisin verilen saglikli goniilliilerde, 5 giin i¢inde 0,7-1,4 ng/mL plazma diizeyinde
kararli durum konsantrasyonunun olustugu belirtilmistir. AAA’l1 hastalarda ise 0,15-1,9
mg/mL veya 0,5 ve 2 mg/gin arasindaki dozlarda ortalama kararli durum
konsantrasyonunun 2,0 + 0,4 ng/mL oldugu belirtilmistir [25].

Cocuklarda kolsisin tedavisinin giivenli ve etkili oldugu bildirilmistir [21]. Tedavinin
baslangi¢ dozu ise viicut agirligina veya yiizey alanina gore ayarlanmakta olup minimum
doz, 2 yasina kadar giinde yaklasik 0,25 mg'dir ve 6-7 yaslarinda 1 mg'lik tam giinliik
doza yiikseltilebilecegi, Vviicut yiizey alan1 1 m?den fazla olan ¢ocuklarda ise dozun
yetiskin dozuna yiikseltilmesi gerekliligi kayitlidir [24].

Amiloidoz gelisen hastalarda ve amiloidoza bagli bobrek yetmezliginde, amiloidozun
Oonlenmesi veya ilerlemesinin durdurulmas: amaciyla kolsisinin 2 mg/giin dozunda
verilmesi, siddetli bobrek yetmezligi olgularinda ise dozun azaltilarak kullanilmasi
gerektigi bildirilmistir. [21, 24].

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH); 60 mL/dk/m? oldugunda normal doz, 20-60
mL/dk/m?’ye diistiigiinde normal dozun %65-75"1 ve 20 mL/dk/m?’ye diistiigiinde ise
normal dozun %50’sinin kullanilmasinin uygun oldugu kayithidir [2, 21].

Oral kolsisine direngli AAA hastalarinda ek olarak 1 mg/hafta dozunda intravenoz (i.v)
kolsisin enjeksiyonlarinin etkili oldugu gosterilmis, kolsisin bolusunun ilag
absorpsiyonundaki sorunlar1 6nledigi ve farmakolojik etkinin olugsmasi i¢in gerekli serum
konsantrasyonunu sagladigi diistiniilmistiir [24, 26].

Bunlarin sonucunda; kolsisinin akut ataklar1 azaltmada ve renal amiloidozun
profilaksisinde etkili olarak, AAA tedavisinde dnemli bir roliiniin oldugu gosterilmistir
[17]. Komplikasyonlarin tekrarlanmamasi ve etkilerin devamliligi agisindan tedavinin
yasam boyu siirdiiriilmesi gerektigi bildirilmektedir [21, 24]. Ilacin kesilmesi durumunda,

¢ogu hastada birkag giin i¢inde hastaligin niiksettigi belirtilmistir [12].
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10 mg kolsisin dozunun toksisiteye neden oldugu gosterilmistir [24]. Dozun alinmasindan
2-5 saat sonra ates, bulanti, kusma ve karin agrisi gibi semptomlarin gorildiigi
belirtilmistir [11, 24]. 24-72 saat sonra ise karaciger hasari, bobrek yetmezligi, aritmi ve
kalp yetmezligi gozlendigi kayithdir [17, 24, 27].

AAA Tedavisinde Tibbi Bitkilerin Yeri

Otoimmiin hastaliklarin immunopatojenezinde ¢oklu mekanizmalarin etkili oldugu,
proinflamatuvar sitokinlerin inflamasyon olusumunda rol oynadigi ve inflamasyon
yolaklarinin NF-kB ve NALp3 tarafindan diizenlenmekte oldugu gozlenmistir. Tibbi
bitkilerin  ise inflamozom aktivasyonunu inhibe etmeleri sonucu olusan
immiinomodiilatér ve antiinflamatuvar aktiviteleri dolayisiyla kronik inflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde etkili olduklar1 bildirilmistir [28, 29].

Izleyen boliimde, AAA tedavisinde potansiyel olabilecek tibbi bitkilerin etki
mekanizmalari ve klinik verileri tartisilmaktadir.

Cannabis sativa L.

Cannabinacaea familyasindan Cannabis sativa L. (kenevir) otsu bir bitki olup Orta
Asya'da yetistirilmektedir ve aktif bilesenleri kannabinoitler, flavonoitler ve alkaloitlerdir
[30]. Bitkiden izole edilen terpenofenolik yapidaki bilesikler "kannabinoitler" olarak
adlandirilir. Bunlar 11 genel tipte siniflandirilabilir; A9-tetrahidrokannabinol (A9-THC,
Sekil 5), kannabidiol (CBD, Sekil 6), kannabinodiol (CBND), kannabinol (CBN) ve
cesitleridir [32]. Bunlar arasinda psikoaktif etki agisindan en 6nemli bilesik A9-THC’dir
[30].

CH,
\\\.
H3C ‘\‘
He' O CH,

Sekil 5 Tetrahidrokannabinoliin kimyasal yapisi
Fig 5 Chemical structure of tetrahydrocannabinol
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Sekil 6 Kannabidioliin kimyasal yapis1

Fig 6 Chemical structure of cannabidiol

Kannabinoidlerin kanser, kronik agri ve fibromiyalji gibi belirli endikasyonlarda
onaylanmis nabiximols, dronabinol ve kannabidiol isminde miistahzarlarinin bulundugu
belirtilmistir. Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz kurumunun “Yurtdisi Ilag Listesinde”
nabiximols ve kannabidiolun bulundugu bildirilmistir [31].

Kannabinoitlerin antiinflamatuvar ve immiinomodiilator etkilerini arastirmak {tizere
yapilan calismalarda inflamasyon siirecini diizenledikleri bildirilmektedir. /n vitro bir
calismada THC’nin kaspaz-1 ile pro-IL-1f aktivasyonunu ve sitokin iiretimini inhibe
ettigi gosterilmistir. /n vivo bir diger calismada ise, CBD tedavisinin uygulandig1
makrofaj hiicrelerinin NALp3 aktivitesini inhibe ettigi ve NF-kB sinyal yolunu
baskiladig1 belirtilmistir. Preklinik ¢aligmalarda ise CBD’nin IL-18 ve TNF-o gibi
proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini azalttig1 gozlenmistir [33, 34].

Otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynayan lenfosit ve makrofaj hiicrelerinde de
kannabinoitlerin  immiinomodiilatér ~aktivite gosterdigi rapor edilmistir [33].
Kannabinoitlerin bu etkilerinden dolayr otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarin
(Crohn’s, inflamatuvar barsak hastaligi, Multipl Skleroz, romatoid artrit vb.) tedavisinde
kullanilabilecegi belirtilmektedir [33, 35].

AAA tedavisinde Cannabis sativa

Direngli AAA hastalarinda tibbi Cannabis tedavisi ile iyilesme goriilen vaka ¢alismalari

asagida rapor edilmistir [35].
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Vaka 1

30 yasinda bir erkege 5 yasinda Tel Hashomer kriterlerine gore AAA teshisi konulmustur.
Giinde 2-3 kez, 0,5 mg kolsisin almasina ragmen her ay meydana gelen ve 3-4 giin
devam eden ates, karin agris1, ploritik gogiis agrisi ve artralji ataklar1 gézlenmistir. Giinde
2-3 kez non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl) (diklofenak potasyum), acil
serviste intramiiskiiler diklofenak sodyum ve intravendz enjeksiyonlar ile tedavi
uygulanmistir [35].

Tibbi Cannabis tedavisi, IMCA (Israil Tibbi Cannabis Ajansi) tarafindan onaylanan iKi
farkli sigara seklinde uygulanmistir. Hastaya giindiiz; Ella (%60 C. sativa + %40 C.
indica; %10 THC + %2 CBD), aksam; Roma (%60 C. indica + %40 C. sativa, %20 THC
+ %4 CBD) sigaralarinin verildigi belirtilmistir [35]. Tedavinin sonunda hastanin eklem,
gbgiis ve karm agris1 azalmis, viicut sicakliginin 38°C'nin altina diismesiyle birlikte
ataklarin siddetinde ve yasam kalitesinde onemli bir iyilesme gozlenmistir. Ayda 20 g
tibbi Cannabis tiikketimi sonucunda herhangi bir yan etki gézlenmedigi, sonu¢ olarak
hastanin tedavi siirecinde sadece tibbi Cannabis tercih etmek istedigi bildirilmistir [35].
Vaka 2

23 yasinda erkek birey giinde 3-4 tablet kolsisin kullanmasina ragmen 15 yildir direngli
AAA hastasidir. Yaklasik 2 haftada bir tekrarlayan, 2-3 giin siiren ploritik goglis agrisi ve
40°C'ye kadar ates gozlenmistir. Evde oral NSAII'lar, proton pompa inhibitdrleri (PPI)
ve gerektiginde antiemetiklerle tedavi edilmistir [35]. Bobrek fonksiyonu, laboratuvar
test sonuglar ve idrar analizi normaldir, ancak ataklar sirasinda CRP diizeyi yiikselmistir.
Bunlardan dolayi, subkiitan 100 mg/giin anakinra tedavisi baslanmistir, ataklar
sirasindaki ates ve goglis agrisinda minimal azalma gézlenmistir [35]. Hasta, IMCA
ruhsati olmayan karaborsadan satin aldig: tibb1 Cannabis’in %18 THC ve %1 CBD igeren
(%70 C. indica + %30 C. sativa) sigara tiiriinii genellikle aksamlar1 ayda 20-30 gram
tilketerek kullanmaya baglamistir [35].

Tibbi Cannabis kullanimindan sonra, ataklar sirasindaki ates ve ploritik gogiis agrisinin
siddetinde Onemli bir iyilesme bildirilmistir, ataklar arasindaki siire bir aya kadar
uzamistir. Tedaviden Once, atak sirasinda 37 mg olan CRP diizeyinin 1 ay sonra 6,09 mg'a
diistiigi belirtilmistir [35].

Tibbi Cannabis tizerinde plasebo kontrollii yapilan bir diger klinik arastirmada 50 mg’lik

THC kapsiilleri ve THC nin etkili olmadig1 durumlarda analjezik etkiyi saglamak icin
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morfin siilfat tabletleri kullanilmistir. Aktif ve plasebo tabletler arasinda; antiinflamatuvar
aktiviteyi saptayabilmek icin yapilan laboratuvar testlerinde anlamli bir fark
gbzlenmemistir ve analjezik aktivite i¢in yapilan VAS (VAS: 0 = agr1 yok, 10 = asir1 agr1)
skorlarin benzer oldugu belirtilmistir [36]. Ancak plasebo tabletlerinin kullanildig:
haftada daha fazla morfin tableti tiiketilmistir, bununla birlikte THC kapsiillerinin
kullanildig1 haftalarda inflamasyon ataklar1 gozlenmedigi kayit edilmistir [36].

Sonug olarak, vaka raporlar1 incelendiginde tibbi Cannabis’in AAA ataklarinin siddeti ve
sikligimin azalmasindaki etkisinin endokannabinoid sistem (ECS) ve IL-1f iizerindeki
inhibitér etkisinden dolayr oldugu diisliniilmiis, tibbi Cannabis’in direngli AAA
olgularmi tedavi etmek igin terapdtik bir segenek olabilecegi bildirilmistir [35].
THC’nin yasal olarak kullanimi igin farmasotik preparatlarinin hazirlanarak klinik
etkilerinin arastirilmasinin gerekli oldugu belirtilmektedir [36].

Andrographis paniculata (Burm.f.) Wall.

Acanthaceae familyasindan Andrographis paniculata (Burm.f.) Wall., (Hint ekinezyasi)
Hindistan'da Ayurvedik ve Geleneksel tip sistemlerinde yeri olan 6nemli bir tibbi bitkidir
[37]. Diyabet, karaciger bozuklugu ve norodermatitte tedavi edici Ozellikleri olup
antiinflamatuvar ve antipiretik kullanimlar1 mevcuttur [38, 39]. A. paniculata tiiriiniin
antiinflamatuvar aktiviteden sorumlu bilesenlerinin yaprak ve koklerde bulunan

diterpenoit yapisindaki andrografolit (Sekil 7) ve tiirevleri oldugu diistiniilmektedir [40].

|||||||

HOW

Sekil 7 Andrografolit’in kimyasal yapisi.
Fig 7 Chemical structure of Andrografolit.
A. paniculata, farmakolojik aktivite, etki mekanizmalari, etkinlik ve giivenlilik yoniinden

kapsamli sekilde incelenmis, andrografolit ve tiirevlerinin I6kosit iiretimi ve lenf
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sisteminin aktivasyonu gibi immiin sistem fonksiyonlarini diizenledigi bildirilmistir [37].
Bitki, immiinomodiilatér fonksiyonlarindan dolay1 birgok hastaligin profilaksi ve
tedavisinde ideal bir fitoterap6tik olarak diistiniilebilecegi belirtilmektedir [37].
Andrografolit, neoandrografolit ve dehidroandrografolitin, sicanlarda bakteriyel
endotoksinler ve hemolitik Streptococcus gibi atesi indiikleyen ajanlar tarafindan olusan
atesi azalttign gosterilmistir [41]. 30, 100 ve 300 mg/kg andrografolitin rektal viicut
sicakligini azalttig1 belirtilmis, andrografolitin analjezik aktivitesi aspirine oranla
diisiikken, antipiretik aktivite incelendiginde 300 mg/kg andrografolitin ayn1 miktarda
aspirin kadar etkili oldugu bildirilmistir. Andrografolit ve tiirevleri arasinda kimyasal
kaynakli inflamasyona kars1 en belirgin antiinflamatuvar etkiyi andrografolitin gosterdigi
tespit edilmistir [37].

Andrografolitin inflamatuvar hastaliklarda, antiinflamatuvar etki mekanizmasinin NF-xB
aktivitesinin inhibisyonu iizerinden gergeklestigi, ayrica interferon-y (IFN- v) ve TNF-a
salgilanmasini artirdigi kayithdir [29, 42]. Diger bir mekanizma incelendiginde, mitojenle
aktive olan protein kinaz (MAPK) yolaklarini inhibe ederek otoimmiin artrit tedavisinde
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir [29]. Ayrica hem in vitro hem de in vivo ortamda
yapilan c¢alismalarda lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen bagirsak hiicrelerinde
proinflamatuvar sitokin tiretimini azalttigi ve NALp3 inflamozomlarini inhibe ettigi
bildirilmektedir (Sekil 8). Bunun sonucunda, intestinal inflamasyonda etkili oldugu ve
ilag olarak kullanilabilecegi belirtilmistir [43]. A. paniculata hakkinda yapilan kontrolli
klinik arastirmalarin yaklasik %52'sinin bitki ekstresinin ve aktif bilesiklerinin viral
enfeksiyonlardaki etkilerini aragtirmak i¢in yapildig: belirtilmistir. Diger kontrollii klinik
arastirmalarin ise saglikli goniillillerde A. paniculata tedavisi, fizyolojik etkileri, semen
kalitesi, farmakokinetigi, iilseratif kolit, artrit agrisi, hipertrigliseridemi, yorgunluk, tip 2

diabetes mellitus ve AAA hakkinda yapildig1 gosterilmistir (Sekil 9) [44].
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Sekil 8 Andrografolitin antiinflamatuvar etki mekanizmasi [43]

Fig 8 Antiinflammatory mechanism of action of andrographolide [43]

A. paniculata’nin gézlenen antiinflamatuvar, antipiretik ve analjezik aktivitelerinden
dolay1 modern tipta AAA’da kullanimi mevcuttur [45] ve tiirin immiinomodiilator
fonksiyonlarindan dolay1 bir¢ok hastaligin profilaksi ve tedavisinde ideal bir fitoterapdtik

olarak degerlendirilebilecegi bildirilmektedir [37].

2\

= Enfeksiydz hastaliklar = Ulseratif kolit = Artrit Tip 2 DM
m Hipertrigliseridemi = Yorgunluk m AAA m Sperm kalitesi
= Farmakokinetik = Fizyolojik etkiler

Sekil 9 A. paniculata’nin kontrollii klinik ¢alisma yiizdeleri [44]
Fig 9 Percentage of controlled clinical studies of A. paniculata [44]
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Andrographis paniculata Nees., Eleutherococcus senticosus Maxim., Schisandra
chinensis (Turcz.) Bail., ve Glycyrrhiza glabra L. kombinasyonu

AAA’l ¢ocuklarda yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik bir aragtirmada igeriginde
Andrographis paniculata ekstresi (50 mg), Glycyrrhiza glabra ekstresi (10 mg),
Eleutherococcus senticosus ekstresi (10 mg), Schisandra chinensis ektresi (100 mg)
iceren ImmunoGuard tabletlerinin profilaktik ve tedavi edici bir ajan olarak etkinligi
degerlendirilerek serdzit ataklarin gelismesi, siiresi, sikligi, siddeti, viicut sicaklig artisi,
karmn ve gogiis agrilari tizerine etkisi incelenmistir [46].

Tablet iceriginde, Andrographis paniculata harici yer alan diger tibbi bitkilerin biyolojik
aktiviteleri asagida incelenmistir. G. glabra L. (Fabaceae, meyan) tiiriiniin koklerinin
4000 y1ldir tibbi amaglarla kullanildig1 kayithidir [47]. Tirkiye’de analjezik, antitiissif ve
ditiretik etkilerinden dolay1 etnobotanik kullanimi kayithidir. Ayrica halk arasinda astim,
bronsit ve gastrointestinal sistem hastaliklarinda kullanildigi bildirilmistir [48, 49].
Bitkinin koklerinde glisirizin, glisirizik asit, glabridin ve liquiritin maddelerinin
bulundugu bildirilmistir [50].

Bilesimindeki glisirizin ve glisirizik asidin, COX aktivitesi, prostaglandin iiretimi,
fosfolipaz A2 aktivitesi ve trombosit agregasyonunu inhibe ederek antiinflamatuvar etki
gosterdigi, glisirizin ve glabridinin ise inflamasyon bolgesinde nétrofiller araciligiyla
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu inhibe ettigi kayithidir [47]. Bu etkilere ilave
olarak immiinomodiilator, antiviral, antimikrobiyal ve antioksidan aktivitelerinin
bulundugu da gosterilmistir [50]. Araliaceae familyasindan E. senticosus Maxim. (Sibirya
Ginsengi) Tirk Farmakopesinde yer almaktadir. Farmakopede koklerinin
antiinflamatuvar, antiviral, antioksidan ve antitiimor aktivitelerinin  oldugu
belirtilmektedir [51].

E. senticosus, adaptojen bir bitki olarak sadece viicuda bazi besinsel molekiilleri
saglamakla kalmaz ayni zamanda viicudun immiin sistemini destekleyip fizyolojik,
biyokimyasal veya immiinolojik hasarin iyilestirilmesinde yardime1 rol oynar [52].
Immiinomodiilatér etkisinin yani sira tiiriin bilesimindeki -sitosterol aktif maddesinin
aspirin benzeri antiinflamatuvar ve antipiretik aktivite gosterdigi bildirilmistir [52, 53].
Antiinflamatuvar etki mekanizmasinin NF-xB aktivitesinin inhibisyonu ile gerceklestigi

belirtilmistir [54].
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S. chinensis (Turcz.) Bail. (Schisandraceae, sizandra iiziimii), tiri de Tirk
farmakopesinde yer alir ve drog olarak meyvelerinin kullanildig: belirtilmektedir [51].
Bitkinin antiinflamatuvar, antimikrobiyal, hepatoprotektif ve immiinomodiilator
etkilerinin oldugu rapor edilmistir [55-57]. Bitkinin meyvelerinden izole edilen ana etkin
madde sizandrindir [58]. Sizandrin, nitrik oksit (NO) ve prostaglandin E2 (PGE2)
salgilanmasin1 ve NF-kB aktivitesini inhibe etmekte, ayrica COX-2 ekspresyonunu
azaltmaktadir [58, 59]. Bitki ekstrelerinin antiinflamatuvar aktivitesi, inflamasyon
modellerinde incelendigine diisiik ates ve 16kosit infiltrasyonunda azalma bildirilmistir
[59].

Bahsi gecen tibbi bitki tiirlerini iceren, Isve¢ Bitkisel Enstitiisii’niin Iyi Uretim
Uygulamalari’na (GMP) uygun hazirlanmig Immunoguard tabletlerinin AAA’l1 ¢ocuk
hastalarda etkinligini arastirmak tizere tretildigi bildirilmistir. Her bir tablet, (370 mg
ImmunoGuard), 4 mg andrografolit iizerinden standardize edilmis, A. paniculata
ekstresi (50 mg), glisirizin (>0,6 mg) iizerinden standardize edilmis G. glabra ekstresi
(10 mg), eloterozit E (>0.8 mg) iizerinden standardize edilmis E. senticosus ekstresi (10
mg), sizandrin (>0.8 mg) iizerinden standardize edilmis S. chinensis ektresi (100 mg)
icermektedir [46]. Arastirmada hastalar, Grup A ve Grup B olmak iizere 2 gruba
ayrilmistir. 14 hastadan olusan Grup A’ya Immunoguard tabletleri verilirken; 10 hastadan
olusan Grup B’ye plasebo tabletleri verilmistir [46].

ImmunoGuard'in biyoaktif bileseni, antiinflamatuvar ve analjezik etkinligi gosterilmis
olan andrografolittir. ImmunoGuard'in TNF-a {iiretiminin aktivasyonu AAA hastalari
tizerindeki etkisi ile iliskilendirilebilir [42]. Andrografolite ek olarak eloterozit E,
sizandrin ile glisirizin igermektedir ve bu bilesenlerin antiinflamatuar aktivitelerinin
oldugu bilinmektedir. Bu bilesenlerin, AAA’da ImmunoGuard'in antiinflamatuvar
aktivitesine de katkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir [46].

Aragtirma sonrasinda hastalarin 6z degerlendirmesinde Grup A’nin atak siddeti Grup
B’ye gore anlamli bir sekilde daha diisiik olup ataklarin siklig1 azalmistir. Ayrica hastalar
karm ve gdgiis agrisinin rahatladigini, ates, artrit, miyalji ve erizipel benzeri eritem gibi
semptomlarinin azaldigini ifade etmislerdir [46].

Hastalarda yapilan laboratuvar analizleri sonucunda; ImmunoGuard'in ESH ve CRP
diizeylerinin tedavi oncesine gore azaldig1 belirtilmistir. Bundan dolay1, ImmunoGuard'in

AAA’nin profilaksisi ve tedavisinde etkili oldugunun gosterildigi kayithidir [46].
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Hastalarin klinik degerlendirmesinde ataklarin siklik, siire ve siddet oranlarinin tedavi

oncesine gore azaldiginin gézlendigi bildirilmistir (Sekil 10) [46].

8
7
6
5
4
3
2
1 THE N
0
Grup A: Grup A: Grup B: Grup B:
Arastirmadan 6nce = Arastirmadan sonra Arastirmadan 6nce = Arastirmadan sonra
B Atak suresi 2.786 1.714 2.5 2.1
Atak sikligi 2 1.357 1.7 1.7
atak siddeti 2.5 1.071 2.4 2.1
Toplam skor 7.286 4.143 6.6 5.8

B Atak siresi Atak sikhg atak siddeti Toplam skor

Sekil 10 AAA’l ¢ocuk hastalarda Immunoguard (Grup A) ve plasebo (Grup B) tabletlerinin
ataklarin siiresi, siklig1 ve siddeti tizerine etkisi [46]

Fig 10 Effect of Immunoguard (Group A) and placebo (Group B) tablets on duration, frequency
and severity of attacks in pediatric patients with FMF [46]

ImmunoGuard iizerinde yapilan bir diger arastirmada, AAA hastalarinin akut atak ve
ataksiz donemlerinde kan plazmasinda NO iretimine ImmunoGuard'in etkisi
degerlendirilmis, AAA hastalarinin kanindaki NO seviyesinin ataklar sirasinda énemli
Ol¢iide azaldig1 kaydedilmistir[42]. ImmunoGuard tedavisi ile hastalarin kanindaki NO
diizeyinin ataksiz donemlerde artigi, atak donemlerinde ise IL-6 diizeylerinde azalma
gozlendigi kayithidir. ImmunoGuard'in NO ve IL-6 {lizerinde diizenleyici aktivitesi, tedavi
edilen hastalarin yasadigr ataklarin siddetindeki azalma ile iliskilendirildigi
bildirilmektedir [42].

Sonug olarak yapilan klinik arastirmalar, ImmunoGuard'in AAA’I1 hastalarin profilaksisi
ve tedavisinde etkili ve giivenli bir fitoterapotik oldugunu gostermektedir.

Bupleurum falcatum L., Pinellia ternata (Thunb.) Makino, Scutellaria baicalensis
Georgi., Zizyphus jujuba Miller, Panax ginseng C. A. Meyer., Glycyrrhiza uralensis
Fischer., Zingiber officinale Roscoe. kombinasyonu

Sho-saiko-to, Japonya'da regeteli kullanimi resmi olarak onaylanan, yedi bitki ekstresi

igeren bir bitkisel ilagtir. Bupleurum falcatum L., Panax ginseng C. A. Meyer, Scutellaria

133



baicalensis Georgi. ve Glycyrrhiza uralensis Fischer. kokleri, Pinellia ternata
(Thunb.) Makino yumrulari, Ziziphus jujuba Miller. meyveleri, ve Zingiber officinale
Roscoe. rizomlar1 ile hazirlanan ekstreleri igerdigi bildirilmistir [60].B. falcatum
(Apiaceae, tavsan kulagi) tiirtiniin Turkiye’de ¢ok yillik bir bitki olarak yetistigi
belirtilmistir [61]. Konya bolgesinden toplanan B. falcatum tiirlerinin analizi yapildiginda
210,57 mg/g total fenolik madde igerdigi belirtilmistir [62]. Bitki koklerinin, Cin ve
Japonya’da uzun yillardir geleneksel ilag olarak kullanildigi belirtilmistir [63]. Bitki
koklerinin antiinflamatuvar, antipiretik, immiinomodiilatér ve antimikrobiyal etki
gosterdigi ve etkiden sorumlu bilesenlerin ugucu yaglar, flavonoitler ile saikosaponinlerin
oldugu bildirilmistir [63, 64].

Yapilan ¢alismada, bitki ekstresinin ve saikosaponinlerin, NO, IL-15, IL-6, TNF-a, ROS
tiretimini ve NF-xB aktivasyonunu inhibe ederek antiinflamatuvar etkiyi olusturduklari
kayithidir [65]. P. ginseng (Araliaceae, Ginseng), Dogu Asya'da binlerce yildir bitkisel
ilag olarak kullanilmaktadir [66]. Cin, Kore gibi uzak dogu iilkelerinde yetistirilirken
Tirkiye’de yetismedigi belirtilmistir [67]. Tirlin temel aktif bilesenleri, Saponin
yapisindaki ginsenozitlerdir [68]. Bitki koklerinin fiziksel veya psikomotor performansin
iyilestirilmesi, antikanser, antiinflamatuvar ve immiinomodiilatér aktiviteleri
bulunmaktadir [69]. Adaptojenik etkisinden dolay1 bitkisel preparatlarin igeriginde
bulundugu bildirilmistir [70].

Etki mekanizmasi incelendiginde ginsenozitlerin COX-2, NALp3 ve NF-«B aktivitesini
inhibe ettigi, ayrica IL-1f ile TNF-a iiretimini azalttig1 belirtilmistir [71]. Ayrica bitkinin
polisakkarit bileseni ginsanin NF-kB aktivitesini inhibe ederek immiinomodiilator
aktivite gosterdigi bildirilmistir [72]. P. ternata (Araceae, karga kepgesi), Cin’de
geleneksel olarak yaygin kullanilan tibbi bitkilerdendir [73]. Bitkinin yumrulari analiz
edildiginde ¢ok sayida alkaloit, yag asitleri ve tiirevlerini icerdigi, farmakolojik
caligmalarda ise antifungal ve antiinflamatuvar aktivitelerinin oldugu bildirilmistir [73,
74]. S. baicalensis (Lamiaceae, ¢in takkesi), biyolojik ve farmakolojik etkilerinden dolay1
Cin'de uzun siiredir kullanilmaktadir. Igeriginde antibakteriyel aktiviteden sorumlu ugucu
yaglar bulunmaktadir. Ayrica antiviral, hepatoprotektif ve immiinomodiilator etkilerinin
bulundugu gosterilmistir [75].

Z. jujuba (Rhamnaceae, hiinnap), Tiirkiye’de Bati ve Giliney Anadolu’da kiiltiirleri

yapilmaktadir. Ancak, Z. jujuba hakkinda iilkemizde yeterli sayida farmakolojik ¢alisma
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olmadigi i¢in ilag kaynagi olarak kullanilmadig belirtilmistir. Cin’de ise 7000 y1ldir tibbi
amagl kullanilmak i¢in yetistirilmektedir [76]. Bitkinin her kisminda yaygin olarak
betulinik asit bulunmakta olup anitinflamatuvar ve antibakteriyel aktiviteden sorumludur
[77]. Meyvelerinde ise ¢ok sayida flavonoit bulunmaktadir [77, 78]. Meyvelerinin
antiinflamatuvar, antimikrobiyal ve immiinomodiilator aktivitelere sahip oldugu
belirtilmistir [76]. Yapilan ¢alismada, bitkinin NF-kB aktivasyonunu inhibe ederek ve
makrofajlarda inflamatuvar sitokin seviyelerini azaltarak antiinflamatuvar aktivite
gosterdigi bildirilmistir [79].

Z. officinale (Zingiberaceae, zencefil), Tiirkiye’de tibbi amagh yaygin olarak kullanilsa
da Tirkiye florasinda bulunmamaktadir. Bundan dolay1, bitki rizomlarinin baska
iilkelerden ithal edildigi belirtilmistir. ithal edilen droglar analiz edilip Avrupa ve Tiirk
farmakopesiyle karsilastirildiginda droglarin %60’ min tibbi kullanima uygun olmadig:
belirtilmistir [80].

Z. officinale, Cin ve Ayurvedik bitkisel ilaglarinda ise yaygin olarak kullanilan tibbi
bitkilerdendir. Zencefil, ana bilesen olarak zingiberen, kurkumen, zingiberol vb.
icermektedir [81, 82]. icerigindeki etkin maddelerin analjezik ve antiinflamatuvar
aktiviteleri vardir, artrit tedavisinde etkilidir [82]. G. uralensis (Fabaceae, Cin meyani),
en eski bitkisel ilaglardan olup yaklagik 3000 yildir kullanildigi gosterilmistir [83].
Bitkiden izole edilmis izoliquiritigeninin NO tiiretimini azalttigi ve NF-xB aktivasyonunu
inhibe ederek IL-6 salgilanmasini azalttigi belirtilmistir [84]. 7,5 g Sho-saiko-to
numunesi 4,5 g Sho-saiko-to’nun kurutulmus ekstresini (inflizyon yontemi ile
hazirlanmis) igerir. 7,5 g numunede bulunan bitkilerin miktar1 ve etkin maddelerin
yaklagik konsantrasyonlar1 Tablo 1’de gosterilmistir [85].

Sho-Saiko-To’nun etki mekanizmasi heniiz belirlenmemistir, ancak inflamatuvar ve
immiin reaksiyonlarla ilgili farmakolojik etkilerinin oldugu bilinmektedir. Japonya'da
kronik hepatit ve karaciger sirozu olan hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Kronik
viral hepatitli hastalarda IL-1/ ve IL-6 iiretimi diisiikken Sho-Saiko-To verildikten sonra
sitokin tretiminin arttigi bildirilmistir [86]. Sho-Saiko-to ilacinin AAA ataklarinin
profilaksisinde etkinligi arastirilmak {izere vaka calismasi yapilmistir. Vaka 3 yasindan
itibaren tekrarlayan ates ataklari1 olan 6 yasinda bir Japon erkek cocugu ile ilgilidir.
Ataklar sirasinda CRP seviyesi artisiyla olusan periyodik ates ve 16kositoz gézlenmistir.

Hastanin klinik bulgular1 degerlendirildiginde AAA diisiiniiliip ailede MEFV geninin
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mutasyon analizi yapilmistir ve sonucunda hastaya AAA teshisi konulmustur [87].
Tablo 1 7,5 g Sho Saiko-To Bilesimi [85]
Table 1 Composition of 7.5 g Sho Saiko-To [85]

Bitkisel icerik Miktar (g) Etkin madde Konsantrasyon
Radix Bupleuri (Bupleurum falcatum)
7,0 aikosaponin 100 mcg/mL;
b, ba, ¢, d %0,2
Pinellia tuber (Pinellia ternata) 5,0 Efedrin
Radix Scutellaria (Scutellaria baicalensis) 3,0 Baikalin 1,75 mg/mL;
%3,5
Baikalein 150 mcg/mL;
%0,3
Wogonin 20 meg/mL;
90,04
Viscidulin 111 50 mecg/mL;
%<0,1
Fructus Jujubae (Zizyphus jujuba) 3,0 Siklik AMP (CAMP)
Radix Ginseng (Panax ginseng)
3,0 Ginsenozit Rbl %0,2
Ginsenozit Rgl %0,2
Liquiritiae radix (Glycyrrhiza uralensis)
2,0 Glisirizin Liquritin 500 mcg/mL,;
%1
Zingiberis rhizoma (Zingiberis officinale) 1,0 6-Gingerol

6-Shogaol Zingeron

Hastaya 5 g/giin Sho-Saiko-to tedavisi 36 ay uygulanmistir. Tedavi boyunca hastada
AAA ataklarinin gézlenmedigi ve CRP ile 16kosit diizeyinin azaldigi belirtilmistir [86].
Sonug olarak, Sho-Saiko-to’nun AAA ataklarinin onlenmesinde etkili olabilecegi ve
tedavide rutin kullanimini belirlemek i¢in daha fazla klinik ¢alismanin gerekli oldugu

bildirilmistir [86, 87].
Tartisma

AAA gibi nadir otoinflamatuvar hastaliklarda karsilasilan yiiksek diizeydeki rekiirrent ve
sistemik enflamasyonun tedavisinde baslica antiinflamatuvar ilaclar ve immiinsiipresif
ajanlar kullanilmaktadir. Tibbi bitkiler ve dogal iiriinler kronik hastaliklarin tedavisinde
tarihin eski donemlerinden beri kullanilmaktadir [88,89]. Geleneksel bitkisel tibbin
“coklu hedef” 6zelligi, inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde 6zel bir avantaja sahiptir.
Tibbi bitkiler, NF-kB, TNF-q, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve COX-2'nin

yan1 sira hiicreler arast adhezyon molekiilleri de dahil olmak tizere inflamasyon
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yolaklarini ve bu hastaliklarin patojenezinde kritik bir rol oynadigi diisiiniilen IL-15 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunda yer alan NALp3 inflamazomunu inhibe
ederek antiinflamatuvar etki gosterdikleri kayithidir [79, 88].

Spesifik bitkisel ilaglarin veya bitki sekonder metabolitlerinin inflamatuvar hastaliklarda
kullaniminda, atak semptomlar: ile patolojik hasari azaltabilir ve konvansiyonel ilag
tedavileri ile kombinasyonunda sinerjik etkiler gozlenebilecegi belirtilmistir [90].
Andrographis paniculata, Cannabis sativa, Panax ginseng ve Glycyrrhiza glabra gibi
tibbi bitkilerin, AAA tedavisinde etkili-giivenli kabul edilen kolsisinin NALp3
inflamozomunu ve NF-kB aktivitesini inhibe eden etki mekanizmasma benzer
mekanizmalar tizerinden antiinflamatuvar aktivite gosterdikleri kayitlidir [33, 43, 72].
Omnek olarak, Andrographis paniculata’dan elde edilen andrografolit, Cannabis
sativa’dan elde edilen THC ve CBD ve Panax ginseng’den elde edilen ginsenozitler,
NALp3 inflamozomunun aktivasyonunu inhibe ederek antiinflamatuvar etki gosterdigi
belirtilmistir [33, 43 72]. Bupleurum falcatum’dan elde edile saikosaponinler;
Eleutherococcus senticosus’tan eloterozit E [54]; Glycyrrhiza glabra 'dan likoflavononlar
[91]; Glycyrrhiza uralensis ‘den izoliquiritigenin [84]; Pinellia ternata’dan lectin [92];
Schisandra chinensis’ten sizandrin [58, 59]; Scutelleria baicalensis’ten baikalin [93];
Zingiber officinale’den gingerol ve shogaol [94]; Ziziphus jujubae’dan flavonoitler, NF-
kB aktivitesini inhibe ederek antiinflamatuvar etki gosterdigi belirtilmistir [79].

Ek olarak, bazi gidalarin inflamasyon ve endotel disfonksiyonun artis1 ile iliskili oldugu,
belirli makro ve mikro besinlerin eksikligi veya fazlaliinin immiin sistem
fonksiyonlarmi biiylik 6lclide etkileyerek kronik inflamatuvar hastaliklarin gelisme
riskini artirdigi belirtilmekte, anti-inflamatuvar/pro-inflamatuvar orani yiiksek tibbi
bitkilerce zenginlestirilmis kapsamli bir beslenme programinin da AAA akut ataklarinin
kontroliinde 6nemli bir rol oynayabilecegi kaydedilmektedir. Ayrica antiinflamatuar
etkili takviyelerin ve antioksidanlar agisindan zengin bir diyetin AAA semptomlarim
azaltip hastanin yasam kalitesini artirdigi bildirilmektedir [95]. AAA nin birinci basamak
tedavisinde giincel olarak kullanilan kolsisin ciddi yan etkilere neden olmaktadir,
terapotik araligr diistiktiir ve baz1 vakalarda tedaviye direng ve intolerans gézlenmektedir
[10, 16].

Bu c¢alismada AAA’da kullanilan potansiyel tibbi bitkiler veya kombinasyonlari

degerlendirilmis, Cannabis sativa L., Andrographis paniculata Nees. ve diger bitki
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kombinasyonlarinin sinirli bir hasta grubunda yapilan c¢alismalarinda; antiinflamatuvar

ve immiinomodiilatdr etkilerinden dolay1 atak siddetini azaltmada etkili oldugu

gozlenmistir [35, 36, 45]. Tibbi bitkilerin otoinflamatuvar hastaliklardaki etkinligini

anlamak i¢in daha fazla klinik caligmaya ihtiyag¢ vardir. Diger bitkilerin veya bitki

kombinasyonlarinin AAA tedavisinde terapotik olarak kullanimi i¢in daha fazla klinik

calisma gerceklestirilmelidir.
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