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PHARMACOLOGICAL EFFECTS
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Amag: Oenothera biennis L. (Aksam ¢uha ¢igegi) (Onagraceae) tiivii iki yillik otsu bir bitki olup
Kuzey Amerika, Asya, Avrupa, Giiney Afrika ve Avustralya da yayuis gosterir. O. biennis iizerinde
en ¢ok aragtirma yapilan tiirdiir. Tohumlarindan elde edilen yag ticari olarak Evening Primrose
Oil (EPO) olarak adlandirilir. Bu ¢alismada; tiiriin botanik ozellikleri, yayilisi, yerel isimleri,
geleneksel kullammlart ve yagin kimyasal icerigi ve farmakolojik etkileri iizerine yapilan
calismalar, etkilesim, yan etki ve kontrendikasyonlar, doz ve formiilasyon ile ilgili ¢alismalarin
derlenmesi amaglannmustir.

Sonu¢ ve Tartisma: Tohumlar ve yag biyolojik olarak aktif bilesiklerin kaynagidir. Yagin,
oksuruk, egzama, gastrointestinal problemler, meme problemleri, premenstriiel/menopozal
sendromlarin tedavisinde kullamimlar: halk tibbinda kayithdir. Tohumlar ayrica protein, amino
asit, karbonhidrat, mineral, vitamin icerir. Yag; y-linolenik asit icerigi ile dikkat ¢eker. Farkli
kaynaklardan elde edilebilmesine ragmen biyolojik olarak en aktif formu icerir. Diyabetik-
periferik norvopati, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, Sjégren sendromu, menopoz
semptomlari, osteoporoz, premenstriiel sendrom, sedef hastaligi, alkolizm, egzama, aleryji,
romatoid artrit, tiiberkiiloz, kalp hastaligi ve iilser durumlarinda yagin kullanimi listelemistir.
Dogal ilag;lar Kapsamli  Veritabani;, endometriozis, multipl skleroz, sizofreni, Alzheimer,
yorgunluk, Ulseratif-kolit, astim, irritabl-bagirsak sendromu, preeklampsinin onlenmesi, dogumun
uyarimasy/hizlandirilmast ve ge¢ dogumlarin énlenmesinde yagin kullammini énermistir. Yag
tizerinde ¢ok sayida arastirma yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aksam c¢uha ¢icegi, EPO, y-linolenik asit, farmakolojik etki, Oenothera
biennis L.

ABSTRACT

Objective: Oenothera biennis L. (Evening Primrose)(Onagraceae) is a biennial herbaceous plant
that is widespread in North America, Asia, Europe, South Africa, and Australia. O. biennis is the
most studied species. The seed oil is commercially called Evening Primrose Qil (EPO). This
review aims to compile the botanical characteristics of the species, its distribution, local names,
traditional uses, and chemical content and studies on the pharmacological effects of the oil,
interactions, side effects and contraindications, dosage and formulation.
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Result and Discussion: The seeds and oil are sources of biologically active compounds. The use
of oil in the treatment of cough, eczema, gastrointestinal problems, breast problems, and
premenstrual-menopausal syndromes is reported in folk medicine. The seeds also contain proteins,
amino acids, carbohydrates, minerals, vitamins. The oil attracts attention with its y-linolenic acid
content. Although it can be obtained from different sources, it contains the most biologically active
form. Uses of the oil in diabetic-peripheral neuropathy, attention deficit/hyperactivity disorder,
Sjogren syndrome, menopausal symptoms, osteoporosis, premenstrual syndrome, psoriasis,
alcoholism, eczema, allergies, rheumatoid arthritis, tuberculosis, heart disease, and ulcers are
listed. The Natural Medicines Comprehensive Database has recommended the use of the oil in the
prevention of endometriosis, multiple sclerosis, schizophrenia, Alzheimer's, fatigue, ulcerative-
colitis, asthma, irritable-bowel, preeclampsia, induction/acceleration of labor and prevention of
late labor. Numerous studies have been performed on the oil.

Keywords: Evening primrose, EPO, y-linolenic acid, pharmacological effect, Oenothera biennis
L.

GIRIS

Oenothera L. (Onagraceae) cinsi ¢igekli bitkilerden olusan, 145 tiir iceren, familyanin ikinci en
blyuk cinsidir [1-6]. Kuzey ve Giiney Amerika’nin iliman ve tropikal bolgelerinde goriiliir [1,3,7].
Bazi tiirleri farkli bolgelere uyum saglamis ve Avrupa kitasina yayilmistir [1,2]. Kozmopolit bir cins
olup endemik taksonlar1 da igerir. Giinlimiizde 18 alt boliime ayrilarak incelenmektedir [2]. Oenothera
biennis L. (Syn.: Onagra biennis Scop., Onagra vulgaris Spach., Oenothera grandiflora L.,
Oenothera graveolens Gilib., Oenothera communis Léveillé) turl cinse ait tirlerden biri olup
tohumlarindan elde edilen yag ticari olarak EPO (Evening Primrose Oil) adiyla bilinir. Ticari agidan
degerli bir yagdir [5,7-9].

Bu calismada Haziran 1983-Aralik 2024 yillar1 arasinda yayimlanan literatiir taranmistir.
Scopus, Web of Science, EBSCO, PubMed, EMBASE, Cochrane Library ve Google Scholar
elektronik veri tabanlarinda arastirma yapilmistir. Google Scholar’in Tiirk¢e sayfalari da taranmis ve
Tiirkiye’deki mevcut literatiir kontrol edilmistir. Tarama i¢in “Evening primrose”, “Oenothera
biennis”, “Onagraceae”, “Evening primrose 0il”, “EPO”, “Aksam cuha ¢igegi” ve “Aksam ¢uha ¢icegi
yag1” anahtar kelimeleri kullanilmistir. Tarama verileri sinirlandirilmis ve bu ¢alismada gilinlimiizde
biiyiik ekonomik degere sahip olan ve cesitli tibbi alanlarda kullanilan O. biennis tlriinin botanik
ozellikleri, yayilis1, yerel isimleri, geleneksel kullanimi, kimyasal igerigi (6zellikle tohum ve
tohumdan elde edilen yagin kimyasal igerigi) ve yagin farmakolojik etkileri iizerine yapilan
caligmalar, etkilesim, yan etki ve kontrendikasyonlar, doz ve formiilasyon ile ilgili ¢aligmalara ait
bilgiler derlenmistir.

Botanik Ozellik ve Yayihs

O. biennis (Aksam ¢uha ¢icegi, Cuha ¢icegi) tiirti, iki yillik otsu bir bitkidir [3,10-14]. Kokeni
Kuzey Amerika’dir; ancak giiniimiizde Avrupa’da, Asya’nin bazi bolgelerinde, Avustralya’da ve
Gliney Afrika’da yetistirilmektedir [10,11,14]. Cinsin Avrupa’ya ulasan ilk tiiriidiir; 1619'da
Virginia’dan Padua’ya getirilmis ve 1621°de Ingiliz botanik¢ci John Goodyer tarafindan
tanimlanmistir. Gilinlimiizde Britanya’nin birgok boélgesinde naturalize olan bitki, agir1 tohum {iretimi
nedeniyle 18. ylizyilda "bas belas1 ot" olarak nitelendirilmistir [15]. 1900’lerden 6nce bahce bitkisi
olarak Cin’de de naturalize olmustur [16].

Ciceklenme donemi Haziran-Eyliil aylar1 arasindadir [3]. Aksamlar1 acan sar1 g¢igekleri
nedeniyle “Aksam c¢uha ¢icegi” adin1 almistir [8,10,12]; ancak farkli isimlerle de bilinmektedir (Tablo
1). Kurakliga dayaniklhidir [10]; kumlu topraklarda iyi gelisir [9,10]. Tohumlar1 1.3-1.6 mm
uzunlugunda olup yaz veya sonbaharda filizlenir. Boyu 2 m yiikseklige ulasabilir, rozet yapraklart 5-
30 cm uzunlugunda ve 1-7 cm genisligindedir. Sar1 ¢igekleri 1.0-2.5 cm capinda olup, soldugunda
turuncuya donen dort yapragi vardir [10]. Cigekler, kelebek ve giiveleri ¢eken giiglii-tatli koku yayar
[3,10,14]. Familyanin en ¢ok arastirilan tirtdir [1].
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Tablo 1. O. biennis tiirii igin kullanilan isimler

Isim Kaynak
Aksam cuha ¢icegi [3,8-10,13]
Cuha cicegi [11,14,17]
Agac cuha cicegi [3]

Ates bitkisi [3,11,17]
Biiyiik aksam ¢uha cicegi [3]

Kralin sifah otu [3,10-12,14,17]
Gece sogiidii otu [3,10,11]
Uyuz otu [3]
iskorbiit [3]

Aksam yildizi [3,9,11,12]
Giines canagi [11,12]
Giines damlalari [11,12]
Ezan ¢icegi [18]

Geleneksel Kullanim

Amerika yerlileri, bitkinin miisilaj iceren sap ve yaprak sularimi kutanéz iltihaplar yatigtirmak
icin topikal olarak uygulamuis; bitkiden hazirlanan lapa hematom ve kiiciik yaralar tedavide
kullanilmigtir.  Yapraklar dahili olarak mide-bagirsak rahatsizliklart ve bogaz agrilart igin
kullanmilmistir [11]. Kithik yillarinda kuzeydogu Cin’nin daglhik bdlgelerinde yasayan ciftciler
yenilebilir yabani sebze olarak yumusak koklerini ve yapraklarini kullanmig, tohumlarini tas silindirle
ezerek ve bugday unu ekleyerek kek pisirmis, tohumdan elde ettikleri yag:1 salata ve kurutma yagi
olarak kullanmistir [16]. Tohumlar ¢esitli kiiltiirlerde hasat edilerek "yabani susam tohumu" olarak
satilmistir [9]. Koklerinden hazirlanan dekoksiyon soguk algmligi ve larenjitte halk ilaci olarak
kullanilmistir [16]. Giiney ve Orta Amerika’da bitkinin kok infiizyonlar1 obezite ve bagirsak agrisina
kars1 kullanilimistir [19]. Bazi ¢iftgiler bitkiyi domuz yemi olarak, tohumlarini ise kus-kiimes hayvani
yemi olarak kullanmistir. lkokul 6grencileri tohumlarla kalem ve kagit takasi yapmustir [16].
Yapraklar pisirilerek, kokler haslanarak ve taze tohum kabuklart buharda pisirilerek tiiketilmistir.
Cigekleri salatalara garnitiir olarak eklenmistir [3]. Tohum yaginin egzama, astim, Oksiriik,
gastrointestinal bozukluklar, agri, bogmaca, romatoid artrit, meme problemleri, premenstriiel ve
menopozal sendromlarin tedavisi dahil olmak iizere bir¢cok kullanimi halk tibbinda kayithidir
[13,14,19].

Kimyasal Icerik

Bitkinin toprak istii kisimlari, fenolik asitler, flavonoitler [1] ve tanenler [20]; yapraklar
fenolik bilesikler (ellajitanenler, kafeoil tartarik asit), flavonoitler (kuersetin glukuronit, kaemferol
glukuronit) ve tanenler (oenothein A/B); kokleri steroller (B-sitosterol, oenotheralanosterol A/B) [1],
triterpenler, arabinoz, galaktoz, glikoz, mannoz, galakturonik asit, glukuronik asit, tanenler (gallik asit,
tetrametilellajik asit, oenostasin, 2,7,8-trimetilellajik asit) ve ksantonlar [1,20] igerir. YUksek fenolik
ve hidrolize edilebilir tanen icerigi Onagraceae familyasi i¢in kemotaksonomik bir belirtectir [20].

Tohumlar; yag, protein (Tablo 2), amino asitler (Tablo 3), karbonhidratlar, vitaminler (A, B, C
ve E), lignin, fenolik asitler (Tablo 4) ve mineraller (Tablo 5) igerir [1]. Tohumlarin yag icerigi
bliyime kosullar1 gibi ¢esitli faktorlere gore %12-30 araliginda degisir [1,8,9,16,21,22]. Biyolojik
olarak aktif bilesiklerin kaynagi tohumlar ve tohumlardan elde edilen yagdir [1,5]. Bu yag ticari olarak
EPO (Evening Primrose Oil) adiyla bilinir ve ticarette degerli bir yagdir [5,7-9,23]. Yag ekstraksiyonu
sonrasinda elde edilen tohum kiispesi fenolikler, (+)-katesin, (-)-epikatesin ve gallik asit icermektedir
[20].



194 Yusuf Islam Ozer ve Sevda Giizel Kara, Oenothera Biennis (Aksam Cuha Cigegi) Yag

Tablo 2. O. biennis tohumlarinin proksimate analizi

Proksimate analizi (%)

Parametreler Miktar Kaynak Parametreler Miktar Kaynak
Nem 8.3 [24] Lif 42.9 [24]
6.70 [25] 29.40 [26]
39.86 [25]
Enerji 491.33 [26]
Protein 15.2 [24] Nisasta, dekstrin ve 5.6 [24]
12.80 [26] seker 6.43 [25]
15.29 [25]
Yag 24.3 [24] Kal 7.8 [24]
23.86 [26] 7.0 [26]
25.56 [25] 7.14 [25]

Tablo 3. O. biennis tohumlarinin amino asit profili [26]

Amino asitler

Miktar (%0)

Esansiyel Amino asitler

Valin 3.28+0.20
izolosin 1.72+0.10
Lésin 4.69+0.28
Treonin 2.50+0.15
Lisin 2.60+0.16
Histidin 1.48+0.09
Tirozin 1.49+0.09
Fenilalanin 3.67+0.22
Sistein 1.47+0.09
Metionin 1.09+0.07
Esansiyal olmayan Amino asitler

Arjinin 7.27+0.44
Prolin 6.71+0.40
Aspartik asit 6.72+0.40
Serin 4,61+0.28
Glutamik asit 15.63+0.94
Glisin 5.23+0.31
Alanin 2.81+0.17

Tohum Yag Icerigi

Tohumlar; 18:3w6 olarak da adlandirilan y-linolenik asit (GLA) igerigi ile karakterize bir yag
icerir [19,20,29-32]. Bu esansiyel yag asidi diger yagli tohumlarda da bulunmakla birlikte, en yaygin
ticari kaynagi aksam guha ¢igegi tohumlaridir [13]. Ribes nigrum L. (Siyah Frenk tzimi) ve Borago
officinalis L. (Hodan) tohum yaglar1 daha yiiksek GLA diizeyleri icersede, aksam ¢uha ¢igegi yaginin
GLA'nin biyolojik olarak en aktif formunu igerdigi rapor edilmistir [22]. Yagn ticari preparatlar1 % 8
GLA ve % 72 linoleik asit (LA) olacak sekilde standardize edilmistir [33]. Yagin, yag asidi profili
asagida verilmistir (Tablo 6).
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Tablo 4. O. biennis tohumlarinin fenolik asit igerigi

Fenolik asit icerigi (mg/kg)
Asit ad Miktar
sitaci Serbest Kaynak Esterler Kaynak | Glikozitler | Kaynak Toplam Kaynak
p-hidroksifenil - - 1.03+0.18 [1,27] 0.26+0.05 [1,27] 1.29+0.19 [1,27]
asetik
p- 4.12+0.25 [1,27] 0.38+0.07 [1,27] 0.29+0.10 [1,27] 4.79+0.26 [1,27]
hidroksibenzoik
2-hidroksi-4- 6.52+0.30 [1,27] - 0.83+0.28 [1,27] 7.35+0.41 [1,27]
metoksibenzoik
Kafeik 6.48+0.29 [1,27] 0.80+0.14 [1,27] - - 7.51+0.33 [1,27]
Hidroksikafeik - - 0.77+0.18 [1,27] - - 0.77+0.18 [1,27]
m-kumarik 4.90+0.45 [1,27] 0.83+0.21 [1,27] - - 5.73+0.50 [1,27]
p-kumarik 1.3240.10 [1,27] 1.96+0.23 [1,27] 0.06+0.06 [1,27] 3.34+0.25 [1,27]
1.75 [28]
Ferulik 4.08+0.30 [1,27] 0.72+0.09 [1,27] 0.22+0.06 [1,27] 5.02+0.32 [1,27]
25.23 [28]
Gallik 1.87+0.22 [1,27] 7.03+0.82 [1,27] 5.91+1.56 [1,27] 14.81+1.78 [1,27]
Protokatesuyik 50.28+0.77 [1,27] 10.96+0.34 [1,27] 2.16+2.42 [1,27] 63.40+2.56 [1,27]
Vanilik 5.22+0.28 [1,27] 0.06+0.02 [1,27] 0.83+0.28 [1,27] 7.35+0.41 [1,27]
3.27 [28]
Veratrik - - 0.41+0.03 [1,27] 0.47+0.15 [1,27] 0.88+0.15 [1,27]
Homoveratrik - - 0.43+0.06 [1,27] - - 0.43+0.06 [1,27]
Salisilik 1.15+0.04 [1,27] 1.40+0.18 [1,27] - - 2.55+0.18 [1,27]
-: belirlenmedi
Tablo 5. O. biennis tohumlarinin makro/mikroelement igerigi
Makroelementler | icerik Kaynak Mikroelementler icerik Kaynak
Kalsiyum 1800 mg/100g kdl [1] Demir 39 mg/100g kil [1]
1001.69 mg/100 g k.t. [26] 42.86 mg/100 g k.t. [26]
Magnezyum 530 mg/100g kdl [1] Cinko 7 mg/100g kil [1]
243.74 mg/100 g k. t. [26] 2.02 mg/100 g k.t. [26]
Potasyum 460 mg/100g kil [1] Bakar 1.1 mg/100g kul [1]
303.67 mg/100 g k.t. [26] 0.43 mg/100 g k.t. [26]
Sodyum 18 mg/100g kul [1] Manganez 0.5 mg/100g kil [1]
999.44 mg/100 g k.t. [26] 5.72 mg/100 g k.t. [26]
Fosfor 410 mg/100g kil [1]

k.t.: kuru tohum

Yagim % 98’ini triacilgliserol ve az miktarda diger lipitler (serbest yag asitleri, diagilgliserol,
fosfolipitler) olusturur [19,21]. Sabunlagsmayan kisim yagin yaklasitk % 1.5-2’sini temsil eder
[13,20,32-37] ve steroller, 4-metil steroller, triterpen alkoller, hidrokarbonlar, alifatik alkoller ve
tokoferoller icerir [20,29,37]. Bunlar arasinda steroller [1] (Tablo 7) ve tokoferoller (a-tokoferol: %
27.00 [38], 76 mg/kg yag [1,21]; y-tokoferol: % 67.00 [38], 187 mg/kg yag [1,21] ve &-tokoferol: %
5.00[38], 15 mg/kg yag [1,21]) 6nemli yer tutar. Yagin toplam fenol, toplam tokoferol, toplam sterol
ve toplam mum igerikleri sirasiyla 55.49 mg GAE/kg yag, 186.33 mg/kg yag, 9149.21-9573.24 mg/kg
yag [10,28] ve 41.61 mg/kg yag (alifatik mum: 1.26 mg/kg yag ve terpenik mum: 40.35 mg/kg yag)
[28] dir. Fosfolipitler [fosfatidilkolinler (% 31.9), fosfatidilinositoller (% 27.1), fosfatidiletanolaminler
(% 17.6), fosfatidilgliseroller (% 16.7), fosfatidik asitler (% 6.7)] yagin sadece % 0.05’ini olusturur
[1,21]. Yagin yaklasik 798 mg/kg’1n1 ise alifatik alkoller [en ¢ok: 1-tetrakosanol (~237 mg/kg yag), 1-
heksakosanol (~290 mg/kg yag)] olusturur. Yagda bulunan ana triterpenler B-amirin (~996 mg/kg yag)
ve skualen (~0.40 mg/kg yag) dir [1].
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Tablo 6. Yagin yag asidi profili

Yag Asidi | Agirhk (%) Kaynak Yag Asidi | Agirhik (%) Kaynak

12:0 0.04 [21] 18:1(n-7) | 0.81-0.84 [1,21,24,34]

14:0 0.07 [21] 18:2(n-6) 60-80 [1,3,5,8,14,19,21,22,25,28,2
9,34-36]

15:0 0.03 [21] 18:3(n-6) 7-14 [1,3,5,8,13,14,19,21,22,28,2
9,34-36]

16:0 5.3-10 [1,14,19,21,22,25, | 20:0 0.31-0.33 [1,21,28,34]

28,34,35]

16:1(n-9) 0.04 [21] 20:1(n-9) 0.23-0.55 [21,28,34]

16:1(n-7) 0.07 [21,34] 20:2(n-6) 0.03-1.09 [21,25]

17:0 0.06 [21] 22:0 0.10-0.12 [1,21,28]

18:0 15-35 | [1,14,19,21,25,28, | 24:0 0.04 [21]

34]
18:1(n-9) | 6.87-11.5 | [1,14,19,21,22,25,
28,34]

12:0 — laurik asit, 14:0 — miristik asit, 15:0 — pentadekanoik asit, 16:0 — palmitik asit, 16:1(n-9) — hipogeik asit, 16:1(n-
7) — palmitoleik asit, 17:0 — margarik asit, 18:0 — stearik asit, 18:1(n-9) — oleik asit, 18:2(n-6) — linoleik asit, 18:3(n-6)
— y-linolenik asit, 18:1(n-7) — vakkenik asit, 20:0 — aragidik asit, 20:1(n-9) — eikosanoik asit, 22:0 — behenik asit, 24:0
— lignokerik asit

Tablo 7. Yagin sterol igerigi

Bilesik adi icerik (mg/kg yag) Kaynak
B-sitosterol 7952.00 - 8346.25 [1,28,37]
As-avenasterol 387.29 - 429.65 [1,28,37]
Kampesterol 883.32 - 887.05 [1,28,37]
Sitostanol 138.88 - 167.01 [1,28,37]
Klerosterol 120.44 [1,28]
As-24-estigmastadienol 94.60 [1,28]
A7-avenasterol 19.56 - 27.80 [1,28,37]
A7-estigmasterol 38.17 [1,28]

Asit degeri (2-6 mg KOH/g yag), peroksit degeri (1.5-6 mEq O./kg ve absolut: <1-12), anisidin
degeri (4-8 ve absolut: 2-48), oksidatif stabilite indeksi, sabunlagmayan kisim (% 1.3-2; absolut: % 1-
3), fosfor igerigi (rafine edilmemis yag: 20-40 ppm; 5-80 ppm araliginin bildirildigi durumlarda var),
trans yag asidi igerigi, karoten icerigi (1-3 ppm), agir metaller (kursun, arsenik, demir, bakir tespit
edilebiliyor; <5 ppm bakir, <2 ppm kursun, <1 ppm arsenik) ve isleme parametreleri [nem igerigi
(rafine edilmemis yag: 500-900 ppm; rafine yag<500 ppm); solvent kalintis1 (hekzan<5 ppm olmali
genelde 2 ppm’in altindadir)] yagin kalitesini etkileyen faktorlerdir [21].

Yag Eldesi

Ilk kez 1986 yilinda Cin’deki Ormancilik ve Toprak Bilimi Enstitiisii (Uygulamali Ekoloji
Enstitiisli, Academia Sinica) biinyesindeki bir yag fabrikasinda, mekanik vidali preslerle bitkiden yag
¢ikarilmaya baslanmistir. Giiniimiizde ise tohumdan yag iireten ¢ok sayida fabrika bulunmaktadir. Yag
eldesi Sekil 1°de verilmistir [16]. Yag; soguk pres, mekanik pres, ¢coziicii ekstraksiyonu ve stiperkritik
sivi ekstraksiyonu yontemleriyle elde edilir [3,16,17,20]. Cesitli yontemlerle elde edilen yaglarin
analitik profilleri ve trigliserit olmayan kisimlarinin nitel ve nicel bilesimleri belirgin farkliliklar
gostermistir. Soguk presle elde edilen yag, genellikle sari-yesilimsi bir goriinlime sahip olup, en
yliksek trigliserit olmayan kisim igerigine sahiptir [3].
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Tohumlar elenir
Kabuklar buharla yumusatilir
Yag cikartilir
Filtreleme islemi yapilir
Alkali ile notrollestirilir

Buharla koku giderilir
Rengi giderilir
Rafine edilir

Kurutulur

Nihai tirtinii vermek tizere tekrar suiziiliir
E vitamini eklenir

Nitrojenle temizlenmis ve kapatilmis varillere dokiiliir

Sogukta saklanir

Sekil 1. Tohumlardan yag eldesi islem basamaklar1 [16]

Yag Uriinlerinin Ticari Gelisimi

Yag, esas olarak ilag, nutrasotik ve kozmetik endiistrisinde ve ®-3 ve -6 yag asitlerinin analizi
icin standart referans olarak kullanilir [9]. Yag, en yaygin kullanilan bitkisel yaglardan biridir.
Ozellikle dermatolojik ve jinekolojik rahatsizliklarin tedavisinde yaygin olarak tercih edilmistir [3].
Cin’de beslenme, tibbi, anti-obezite ve kozmetik pazarlarinda ana bileseni ¢uha ¢icegi yagi olan en az
10 farkli iirlin bulunmaktadir. Yag igeren iirtinler, Cin’de tibbi amagclarla satis i¢in lisanslanmistir. Bu
iiriinler kapsiil, emiilsiyon, lapa ve krem gibi birgok formda olabilir [16]. Uriinler, bozulmay1 énlemek
icin 1518a dayanikli kaplarda dogrudan giines 1s1§indan uzakta, buzdolabinda saklanir [11,14]. Yaga
eklenen cesitli bilesenler arasinda soya fasulyesi fosfolipitleri, flavonoitler, vitaminler, eser elementler
ve amino asitler sayilabilir [16]. Yag, basta ilag ve nutrasotikler olmak iizere genis endiistriyel
uygulamalar1 nedeniyle biiyiik ekonomik degere sahiptir. Ozel nanoformiilasyonlar1 incelendiginde,
300 nm’den kiigiik ortalama damlacik boyutu, homojen goriiniim, yari saydamlik veya seffaflik ve
mavimsi yansima gibi Ozellikler gosterir. Genellikle kinetik stabilite ile iliskilendirilir ve ayrica
kapsiillenmis maddelerin artan kimyasal stabilitesi, diisiitk polariteye sahip bilesiklerin suda daha iyi
¢oziiniirliigii ve yiiksek biyoyararlanim gibi avantajlar sunar. Nanoemiilsiyonlardan elde edilen kiigiik
damlacik boyutu, bu tiir farmasétik iirlinlerin oral kullanimin yani sira intravendz uygulamaya da
uygun hale gelmesini saglar [13].

Yagin Farmakolojik Etkileri

Yag, kronik enflamasyonla tanimlanan sistemik hastaliklarin (egzama, atopik dermatit,
romatoid artrit vb.) tedavisinde yaygin oral kullanimiyla bilinir. Mastalji, menopozal ve premenstriiel
sendrom, sicak basmasi, fibroadenom, servikal olgunlasma, dogum indiiksiyonu gibi ¢esitli durumlarin
tedavisinde de kullanilmistir [3,5,8,11,12,39]. Maryland Universitesi Tip Merkezi, yagin anoreksiya
nervoza, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, diyabetik periferik noropati, Sjogren sendromu,
osteoporoz, menopoz semptomlari, premenstriiel sendrom, akne, sedef hastaligi, egzama, alkolizm,
alerji, romatoid artrit, kanser dnleme, kilo kayb1, yiiksek tansiyon, kalp hastaligi, tiiberkiiloz ve iilser
durumlarinda  potansiyel kullammlarmi listelemistir. Dogal llaglar Kapsamli Veritabani;
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endometriozis, multipl skleroz, Alzheimer, sizofreni, kronik yorgunluk sendromu, astim, iilseratif
kolit, irritabl bagirsak sendromu, preeklampsinin 6nlenmesi, dogumun uyarilmasi/hizlandirilmas1 ve
gec dogumlarin 6nlenmesinde kullanimini 6nermistir [3,8,11,12].

Yagin terapotik etkileri biiyiik 6l¢iide GLA igerigine atfedilir [1,20,40]. Yagin etkileri {izerine
giiniimiize kadar ¢ok sayida klinik ¢aligma yapilmis olup, bu ¢aligmalar agsagida 6zetlenmistir.

Anti-enflamatuvar Etki

Yagin anti-enflamatuvar  etki mekanizmasi, prostaglandin  modiilasyonu  yoluyla
gerceklesmektedir [12,33,41]. Delta-6-desaturaz enzimi yardimiyla LA, GLA’ya doniigiir ve daha
sonra arasidonik asit metabolitlerinin sentezini inhibe eden anti-enflamatuvar etkili prostaglandin E
(PGE:) veya 15-hidroksieikosatrienoik asit (15-HETrE) prekursorii olan di-homo-y-linolenik aside
(DGLA) metabolize olur [30]. Ayrica cesitli arastirmalar, yagdaki sterollerin de anti-enflamatuvar
etkilerini dogrulamistir. Bu steroller, lipopolisakkaritle indiiklenmis fare peritoneal makrofaj
hlcrelerinde pro-enflamatuvar mediatorlerin salinimini inhibe etmistir. Dahasi interlokin (IL)-1p,
timor nekroz faktorl (TNF)-o ve tromboksan B, (TxB3) diizeyini diisiirmiis, fakat prostaglandin E»
(PGE2) diizeyini diisirmemistir. Bir 6n c¢alisma; topikal olarak uygulandiginda miyelodisplastik
sendromlu hastalarin 5-azasitin enjeksiyon bolgelerindeki enflamasyonu azalttigini bildirmistir [12].
Yagim multipl skleroz ve diger bazi enflamatuvar hastaliklar1 6nlediginin bulunmasindan bir y1l sonra
iilseratif kolit, Crohn hastaligi ve enflamatuvar bagirsak hastaliklarinin tedavisinde etkili oldugu
bildirilmistir [4,41]. Yagda bulunan omega-6 yag asitlerinin néroprotektif ve anti-enflamatuvar etkileri
nedeniyle Alzheimer hastalar i¢in iyi bir segenek olabilecegi One siiriilmiistiir [3]. Ayrica yagin oral
takviyesinin Sjogren’s sendromlu hastalarda enflamatuvar yanit1 azalttigi ve yanma hissi, kuruluk ve
151k hassasiyeti gibi géz sorunlarini hafiflettigi tespit edilmistir [1].

Romatoid Artrit

Yagin tek basma veya aspirin/selekoksib ile kombinasyonunun adjuvan kaynakli artrit
tUzerindeki anti-anjiyojenik, anti-enflamatuvar ve antioksidan etkilerini degerlendirmek amaciyla artrit
olusturulan erkek albino siganlar lizerinde yapilan bir ¢aligmada: 27 giin boyunca [0. giinden itibaren
yag (5 g/kg viicut agirligi) ve 4. giinden itibaren oral uygulama (selekoksib: 5 mg/kg; aspirin: 150
mg/kg)] yapilmistir. Artritli grupta, viicut agirliginda anlamli azalma, ayak bilegi c¢evresinde
genisleme, plazma anjiyopoietin-1 (ANG-1) ve TNF-o diizeylerinde artis goriilmiistiir. Antioksidan
etkinin baskilanmasi ise siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesindeki azalma, lipit
peroksidasyonundaki artis ve glutatyon seviyelerindeki belirgin diisiis ile kendini gostermistir. Yagin
oral uygulanmasi, malondialdehit seviyelerini diistirerek antioksidan aktivitenin geri kazanilmasini
saglamig, ayrica viicut agirligt ve ANG-1 ve TNF-a seviyelerinin normale dénmesine katkida
bulunmustur. Histopatolojik inceleme yagin eklem dokularindaki sinovyal hiperplaziyi ve
enflamatuvar hiicre invazyonunu 6nemli dlciide azaltti§ini gdstermis; bu etki aspirin veya selekoksib
ile kombine arttirilmistir. Yag tilketen romatoid artrit hastalarindan kiiltiirlenen monositlerin, kontrol
denekleriyle karsilagtirildiginda daha diisiik diizeyde enflamatuvar sitokin salgiladigi Onceki
calismalarda da bildirilmistir. GLA nin hiicre dongiisii ve anjiyogenez tizerindeki etkisi in vivo glioma
hiicre ¢ogalmasinin inhibisyonu ile sonuc¢lanmistir. Mevcut calismada uygulanan yag adjuvan artrit
modelinde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) azalmasinda 6nemli rol oynamistir. Adjuvan artritin
indiiklenmesi, ¢ok sayida ve birbirine bagli mekanizma sonucu kikirdak yikimina yol agmistir. Bu
mekanizmalar arasinda asirt ROS {iretimi, ¢esitli sitokinlerin salinimi, indirgenmis glutatyon
seviyelerindeki diisiise paralel olarak malondialdehit diizeylerinde artis ve oksidatif stresi isaret eden
nitrik oksit seviyesinde yiikselme yer almaktadir. Elde edilen veriler, yagin patolojik anjiyogenezin
potansiyel bir inhibitori olabilecegini diislindiirmektedir [42]. GLA (hodan tohum yagi, frenk tizimi
tohum yag1 ve ¢uha ¢icegi tohum yagindan elde edilen) kullanimini aragtiran 11 klinik ¢alismanin
sistematik incelemesi, plaseboya kiyasla agriy1 6nemli 6l¢iide azalttigini ortaya koymustur. Romatoid
artrit tedavisinde kullanilan bitkisel tibbi {irlinlerin meta-analizi, 1400 mg/giin’e esit veya daha yiiksek
GLA dozlarimin romatizmal sikdyetlerin hafifletilmesinde faydali oldugunu gosterilmistir. Ancak daha
diisiik dozlar (500 mg) etkisiz bulunmustur [3,12]. 3-12 aylik bir ¢alisma arali§inda yapilan bes klinik
calismanin sonuglar1 tutarli olmamakla birlikte, i¢li yagmn etkili oldugunu ve hastaligin
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semptomlarinda 6nemli iyilesmeler gosterdigini ileri siirmiis, biri hafif etkileri oldugunu ve digeri ise
onemli bir etki olmadigini bildirmistir [41].

Atopik Dermatit

Yag onceleri Ingiltere’de atopik dermatit icin regeteli tedavi olarak lisanslandirilmis fakat
etkinligine dair kanit eksikligi nedeniyle 2002 yilinda pazarlama yetkisi geri ¢ekilmistir [11,12]. 11
randomize kontrollii caligmay1 kapsayan sistematik bir arastirma topikal/oral yag kullaniminin klinik
faydasina dair net bir kanit bulamamistir. Yapilan bagka bir meta-analizde Efamol’ii 4-8 sekiz hafta
kullanan ve aym zamanda giliglii oral steroit almayan hastalarda kasinti ve eritem siddetinde
istatistiksel olarak anlamli ancak klinik agidan sinirli bir iyilesme tespit edilmistir [11]. Yagin atopik
dermatit tedavisinde etkili olma ihtimaline "iyi geceler deme zamaninin" geldigini savunan ve atopik
dermatit iizerine yapilan 10 ¢alismay1 degerlendiren bazi arastirmacilar kullanimi destekleyen ikna
edici kanitlara ulasamamistir [3,12]. GLA’nin etkili olabilmesi i¢in ¢ok daha yiiksek dozlarda alinmasi
gerektigine dair goriislerde vardir. Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir caligmada da istatistiksel
olarak anlamli bir etki bulunamamustir [3]. 2013 yilinda yapilan kontrolsiiz bir ¢aligmada ise atopik
dermatiti olan ¢ocuk ve ergenlerde (2-15 yas) yagin klinik semptomlar ve serum yag asitleri tizerine
doza bagl etkileri arastirnnlmistir. Hastalara (n=40) 8 hafta boyunca [160 mg/giin veya 320 mg/giin]
yag uygulanmis; serum yag asidi seviyeleri 320 mg grubunda 160 mg grubuna gore énemli Glglide
daha yiiksek bulunmus ve her iki grupta 8 hafta sonra Egzama Alan Siddeti Indeksi (EASI)
puanlarinda azalma goriiliirken, iyilesme 320 mg grubunda daha fazla bulunmustur [12]. Ayn1 yil
yapilan bir baska arastirmada ise egzama tedavisinde oral EPO kullanimiyla ilgili 19 ¢alisma
degerlendirilmis ve 7 c¢alismanin meta-analizi oral EPO kullaniminin egzama tedavisinde etkisiz
oldugunu gostermistir [43]. 2014 yilinda yapilan bir pilot ¢alisma da (n=21) ise delta-6-desaturazin
enzim aktivitesinin azalmasi sonucunda, atopik dermatit hastalarinda yiiksek LA ve diisik GLA
seviyeleri gozlemlenmistir. Bu nedenle EPO kullanimina bagh olarak plazmada GLA ve DGLA
artisinin atopik dermatit tedavisinde 6ngoriicii bir parametre olarak kullanilabilecegi bildirilmistir [30].
2021 yilinda yapilan bir ¢alisma, orta ve siddetli atopik dermatitli hastalarda EPO'mun adjuvan tedavi
olarak smirli da olsa fayda saglayabilecegini belirtmistir [44]. 2024 yilinda yapilan bir incelemede, 11
klinik c¢alismanin dokuzunda iyilesme goriilmiis; li¢iinde ise yagin tedavi siirecinde etkisiz oldugu
iddia edilmistir [41]. Mevcut caligmalarin ¢ogunda katilimer sayisinin az, randomizasyonun yetersiz,
korlemenin belirsiz olmasi ve doz, siire ve hasta Ozelliklerinin heterojen olmasi gibi Onemli
metodolojik sinirlamalar bildirilmistir [3,11].

Multipl Sklerozis (MS)

MS hastalar iizerinde yapilan klinik bir ¢alismada kenevir tohumu ve EPO’nun dogal diyetle
kombine tedavisi, delta-6-desaturaz ve fosfolipaz-A2 enzim aktivitelerini degistirerek 6 aylik tedavi
sonrasinda klinik semptomlarin iyilesmesini saglamistir [10,41,45]. Ayrica bu kombinasyonun ayni
hasta grubunda eritrosit membran yag asidi bilesimini iyilestirdigi bildirilmistir [10]. 2018 yilinda
yapilan randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir klinik calismada (n=52), 2 doz EPO ve plasebo alan
2 grupta 3 ayin sonunda EPO tiikketiminin biligsel islevi, canlilig1 ve genel yasam kalitesini 6nemli
Olciide artirdig1; plaseboya kiyasla agr1 ve yorgunlugu azalttigi (P=0.05) fakat hastaligin ilerlemesini
engellemedigi gdzlenmistir [19].

Primer Sjogren Sendromu

Ug randomize kontrollii klinik calisma, yag kapsiillerinin giinliik oral kullamim etkinligini
degerlendirmis ve bu ¢alismalarin yalnizca birinde istatistiksel olarak anlamli klinik etki bildirilmistir.
Diger iki ¢alismada ise plaseboya kiyasla anlamli bir terapétik fayda tespit edilememistir [41].

Sedef Hastalig

28 hafta siiren randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada, 37 sedef hastasina
oral yoldan yag kapsiilleri ve plasebo uygulanmis fakat belirgin bir etki gozlenmemistir [41].
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Mastalji

Yapilan klinik ¢alismalarda mastaljisi olan hastalarin GLA seviyeleri diisiik bulunmustur. EPO
kullanimimin GLA seviyesini yiikseltecegi bununda prostaglandin sentezini diizenleyerek ve hormonal
dengeyi destekleyerek hastanin agrisin1 hafifletebilecegi diisiiniilmektedir [46,47]. Bu nedenle EPO
mastalji tedavisinde siklikla arastirilmistir [48]. Kadinlar {izerinde yapilan klinik ¢alismalarin ¢ogu
dongiisel mastaljide yagin etkinligine odaklanmistir [8]. Hollanda’da EPO ve balik yagimin siddetli
mastalji lizerindeki etkilerine iliskin bir ¢alisma yapilmig ve 6 ay siiren ¢ift-kdr, randomize, kontrolli
klinik ¢alismaya 120 kadin katilmigtir. Gruplardan birine kontrol yagiyla (misir ve bugday tohumu)
birlikte EPO, ikinci gruba kontrol yagiyla birlikte balik yagi, iiciincii gruba EPO ve balik yagi
kombinasyonu ve dordiincii gruba 2 kontrol yagi verilmistir. Sonugcta, siddetli mastaljiyi hafifletmede
EPO, balik yag1 veya her ikisinin plasebodan daha iyi olmadig1 gozlenmistir; ¢iinki tiim kadinlar hem
meme agrisinin siddetinde hem de agrili giinlerin yiizdesinde azalma bildirmistir. Agr siddetindeki
azalma istatistiksel olarak anlamli degildir; ancak tiim ¢alisma gruplan igin agrili glinlerde % 13’liikk
genel bir azalma rapor edilmistir [3,8]. Baska bir ¢alismada 291 kadinda siddetli-inat¢1 mastalji
tedavisi degerlendirilmis, hastalara 3-6 ay boyunca EPO (3 g/gln), bromokriptin (5 mg/gln) ve
danazol (200 mg/giin) oral olarak uygulanmistir. Dongiisel mastalji vakalarinda yagla tedavi edilen
hastalarin %45’inde, bromokriptinle tedavi edilenlerin % 47’sinde ve danazolla tedavi edilenlerin %
70’inde iyi yanitlar elde edilmistir. Dongiisel olmayan mastaljisi olan hastalarda yanit orani sirasiyla
%27, %20 ve %31 olarak bildirilmistir. Bromokriptin ve danazol gruplarinda yan etki, yag grubuna
gére daha fazla rapor edilmistir [12]. Baska bir randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alismada, alti
ay siireyle uygulanan 3000 mg/giin yag veya 1200 IU E/giin vitamin kombinasyonunun dongiisel
mastalji siddetini azalttigi bildirilmistir [8,12]. Dongiisel mastaljisi olan premenopozal kadinlar
(n=126) flizerinde yiiriitiilen randomize kontrollil bir klinik ¢aligmada 6 ay boyunca EPO (giinde iki
kez 1000 mg), E vitamini (giinde bir kez 400 mg), bunlarin kombinasyonu ve plasebo uygulanmis ve
E vitamini-EPO kombinasyonu dongiisel mastaljide plasebo ve tek basina EPO veya E vitamini
uygulamalarina gore daha etkili bulunmustur [47]. Doéngilisel mastaljisi olan 66 kadin (17-49 yas)
iizerinde yapilan bagka bir prospektif klinik c¢aligmada, hastalara giinde 6 adet EPO kapsiilii
kullanmalar1 o6nerilmis ve yag kullananlarda genel yanit 6 aylik tedaviden sonra % 97 olarak
bildirilmistir. Mastaljisi olan 135 hasta lizerinde yapilan randomize kontrollii bir klinik ¢alismada,
hastalara 30 mg centchroman (ormeloksifen; n=67) veya 3 g/giin EPO (n=68) verilmis ve 6 ay sonra,
hastalarin %68’ ve %23’li tedaviye tam yanit vermis (P<0.05) ve centchroman meme agrisinin
giderilmesi ve nodiilerlik iizerine yag grubundan daha yiiksek etki gostermistir [8]. 13 randomize
kontrollii ¢alismanin (toplam n=1752) sistematik olarak incelendigi bir meta-analizde, yagin meme
agrisin1 azaltmada topikal NSAID'ler, danazol ve E vitamini ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gostermedigi goriilmiistiir [49].

Premenstriel Sendrom (PMS)

PMS; dongiisel mastalji, bas agrisi, sirt agrisi, sinirlilik, depresyon, yemek yeme ve adet
dongiilerinin luteal fazinda irritabl bagirsak sendromu dahil olmak iizere 150’den fazla klinik
semptomla karakterize edilir. Anksiyete, depresyon, akne, yorgunluk ve bas agris1 en yaygin
semptomlaridir. Randomize plasebo kontrollii bir calismada; yag PMS’li 80 kadinda Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi-Metin Revizyonu/DSM-IV-TR (4. Baski) kriterlerine
gore degerlendirilmistir. ki gruba ayrilan hastalara 3 ay boyunca giinliik 1.5 g yag veya plasebo
verilmistir. Yag uygulanan grupta oncesine gore PMS siddet puanlari énemli 6l¢iide degismis fakat
plasebo grubunda puanlamada onemli bir fark gozlenmemistir [8]. PMS semptomlarini hafifletmek
icin bitkisel tedavileri degerlendiren randomize kontrollii ¢aligmalarin sistematik incelemesinde yagin
plasebodan daha etkili olmadig bildirilmistir [11,12]. 38 hastaya oral EPO kapsulleri 6 ay boyunca
verilmis ve EPO tiiketiminin plaseboya kiyasla higbir avantaji olmadig1 ortaya konmustur [41]. EPO
dahil olmak tizere ¢esitli diyet takviyelerinin PMS ile iliskili semptomlar1 iyilestirdiginin bildirildigi,
ancak "cogu calismanin kiigiik veya kotii tasarlanmis oldugu, kanita dayali onerilerde bulunmadan
once etkinligin biiylik, iyi tasarlanmis klinik caligmalarla dogrulanmasi gerektigi" arastirmacilar
tarafindan belirtilmistir [3].
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Menopoz

Menopozal sicak basmasini hafifletmede yagin etkinligine dair kanitlar mevcuttur [8,50-52].
Alt1 haftalik randomize, plasebo kontrollii klinik bir ¢alismada, yagin oral (1000 mg/giin) kullanimda
etkisi 45-59 yas araligindaki kadinlarda incelenmistir. Menopozal sicak basma sikligi, siddeti ve siiresi
degerlendirildiginde uygulama ve kontrol gruplarinda sicak basma vakalarinda iyilesme gozlenmis;
yag plasebodan daha iyi performans sergilemekle birlikte yalnizca sicak basma siddetinin
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur [12,51]. Sidney’de menopozlu
kadinlar (n=1296) {izerinde yapilan bir ¢alismada EPO, tamamlayici ve alternatif tip alaninda en
popiiler tedavi yontemi olarak bildirilmistir. Yag kullanmanin menopoz semptomlarinin yonetimede
etkili bir tedavi oldugu kadinlarin % 66.3’0 tarafindan kabul edilmistir [8]. Sicak basmasi olan 35
kadmin dahil edildigi randomize, ¢ift-kor, placebo kontrollii bir aragtirmada ise kadinlara 6 ay
boyunca giinde 2 kez yag igeren 4 kapsiil (500 mg, 10 mg dogal E vitamini ile desteklenmis) veya
plasebo verilmistir. Yagla tedavi edilen kadinlarda plaseboya kiyasla menopoz kizarikliginda énemli
iyilesme bildirilmistir [14]. Uglii-kér randomize kontrollii 125 kadini (yas: 45-60) katildig klinik bir
calismada, yag kullaniminin menopoz sonrast FSH ve estradiol seviyelerini ve psikolojik menopoz
semptomlarini 6nemli 6l¢iide degistirebildigi sonucuna vartlmistir [53].

Servikal Olgunlasma ve Dogum

Yag birgok ebe tarafindan servikal olgunlasmayi hizlandirma, dogumu kisaltma ve post-term
gebelik sikligin1 azaltma amaciyla vajinal olarak uygulanmistir [8,11]. Siganlar {izerinde yapilan bir
calismada ti¢ haftalikken baslayip ¢iftlesmeden en az bes hafta 6ncesine kadar siganlara balik yagi,
EPO ve pelet iireme diyeti verilmistir. iki grup arasinda dogum, dogum agirligi, dogum sonrasi
bliylime hiz1 ve fetal veya plasental prostaglandin E2 seviyelerinde onemli bir fark gézlenmemistir
[54]. Yapilan yar1 deneysel bir ¢alismaya gore 37. gebelik haftasindan doguma kadar oral yag
uygulamasinin gebelik veya dogum siiresini azaltmada higbir etkisi olmamustir [5,8]. EPO vajinal
fitillerinin tam siireli gebeligin servikal hazirligi tlizerindeki etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada
yagin Bishop skoru iizerinde olumlu etkisi oldugu bildirilmistir. Tam siireli gebeligi olan 71 kadin
hastanin dahil edildigi randomize kontrollii klinik bir ¢alismada, bir hafta her giin ii¢ oral yag kapsiilii
tilketiminin Bishop skoru ve servikal silinmeyi artirabilecegi bildirilmistir [5]. Histeroskopiden énce
servikal dilatasyon kolayligi agisindan intra-vajinal yag uygulamasinin intra-servikal laminaria
uygulamasiyla karsilastirildigi bir ¢alismada yag grubunun daha iyi servikal dilatasyona sahip oldugu
ve daha az zaman gerektirdigi belirtilmistir [8]. 2022 yilinda yapilan 160 kadinin katildig1 ¢ift-Kor
randomize kontrollii klinik bir ¢alismada; histeroskopiden 6 saat 6nce 100 mg EPO yumusak jel
kapsiilii uygulanan grupta plaseboya gore islem sonrasi hegar boyutu daha biiyiik, dilatasyon daha
kolay ve ayrica mekanik dilatasyona ihtiya¢ duyma, ilk dirence kadar gecen siire ve dilatasyonun
tamamlanma siiresi daha kisa bulunmustur [55]. 2024 yilinda yapilan bir calismada diisiik riskli term
gebe kadinlarda yag kullaniminin servikal olgunlasma iizerindeki etkileri incelenmis ve vajinal kapsiil
(1.000 mg) uygulanan grup plaseboyla karsilastirildiginda yagin vajinal kullanimi, diisiik riskli term
gebe kadinlarda servikal olgunlasma igin giivenli ve etkili bir yaklasim olarak degerlendirilmistir [56].
EPO'nun gebelikte sik kullanimina iliskin giivenlik ve etkinligi degerlendirmek i¢in daha fazla
aragtirmaya ihtiyag vardir [11,54]. Tutarsiz arastirma sonuglart ¢ok cesitli nedenlere (uygulama
sekli/siklig1, doz, baslama zamani/uzunlugu, tam/eksik kullanim, misoprostol veya oksitosin gibi
ilaglarla kombinasyon gibi) baglanmaktadir [5].

Preeklampsi Tedavisi

Gebeligin ilk dort ayindaki 150 primipar ve multipar gebe plasebo, EPO+balik yag1 ve
magnezyum oksit gruplarina rastgele ayrilmis ve 30 giin boyunca giinde 8 kapsiil EPO+balik yagi
verilmistir. Her kapsiil 37 mg GLA, 18 mg aykosapentaenoik asit ve 10 mg dokosaheksaenoik asit
icermistir. Plasebo grubuna zeytinyagi, magnezyum grubuna ise iki tablet magnezyum oksit (500
mg/glin) verilmistir. Kusma ve ishal sirasiyla yag ve magnezyum oksit gruplarinda anlamli derecede
yliksek bulunmustur. Bu iki gruptaki hastalar plasebo grubuna kiyasla gebeligin 6. ayinda daha fazla
niteliksel iyilesme gostermistir. Birinci ve liglincli trimesterler arasindaki kilo alimi, yag ve plasebo
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gruplarinda magnezyum oksit grubuna gore anlamli derecede daha yiiksektir. Magnezyum oksit
takviyesi alan grupta gebelikle iligkili hipertansiyon daha diisiik, plasebo grubunda ise daha yiiksek
bildirilmistir. Yag grubunda (n=13) ve magnezyum oksit grubunda (n=12) plasebo grubuna (n=29)
kiyasla daha diisiik 6dem vakasi gézlenmistir. Proteiniiri {i¢ gruba dagilmistir. Plasebo grubundaki 5
vakada preeklampsi meydana gelmis, bunu yag ve magnezyum oksit gruplar takip etmistir. Ug grup
arasinda bebeklerin durumu (cilt rengi, kalp atig hizi, solunum ¢abasi ve kas tonusu) arasinda anlamli
bir fark bulunamamistir. Yag ve magnezyum oksit gruplarinda dogum agirhiginin daha iyi oldugu
gozlenmistir. Sonugta yag hamilelik sirasinda preeklampsi i¢in herhangi bir yan etki olmaksizin
uygundur denilmistir [8]. 2024 yilinda incelenen iki ¢aligmada ise oral EPO kapsiilleri preeklamptik
hastalarda degerlendirilmis ve Onemli iyilesme goriilmemistir. Yag tiiketiminin preeklampsi
tedavisinde etkili oldugu goriisiiniin inkar edilebilir oldugu belirtilmistir [41].

Fibroadenomlarin Yonetimi

Fibroadenomlu kadinlarda (22-49 yas) yapilan randomize kontrollii bir klinik ¢aligmada, 6 ay
boyunca yag (4 g/giin; n=23) veya plasebo (n=16) alan kadinlarda, tedaviden 6nce ve sonra meme
yumrularinin klinik boyutu cerrahi ve ultrason Ol¢iimilyle degerlendirilmistir. Tedavi grubundaki
hastalar subjektif olarak memnuniyet bildirse de, ultrasonografik Glgiimler yag alan ve plasebo
gruplari arasinda fibroadenom boyutlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermemistir
(P=0.6). Boyutta azalma, yag ve kontrol gruplarinda sirasiyla %52 ve %42 olarak bildirilmistir. Tek
klinik ¢alismanin sonuglar1 yagin fibroadenom tedavisinde etkinligini onaylamamugtir [8,57].

Dikkat Eksikligi-Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada, DEHB tanili 104 ¢ocuga (7-12 yas)
¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA), mikro besinli PUFA’lar veya plasebo uygulanmistir. PUFA’lar;
her biri balik yagi (400 mg), EPO (100 mg), dokosaheksaenoik asit (29 mg), GLA (10 mg) ve E
vitamin (1.8 mg) iceren alt1 kapsiil seklinde giinliik olarak uygulanmis ve PUFA’larla tedavinin
ebeveynler tarafindan degerlendirilen dikkat, diirtiisellik ve hiperaktivite derecelendirmelerini énemli
olgiide iyilestirdigi bildirilmistir [3,12].

Anti-diyabetik Etki

Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda tehlikeye giren delta-6-desaturazin enzimatik aktivitesi PGE;
Uretimini azaltabilir. PGE; tiretimindeki azalmanin PGE; ve tromboksan olusumunu artirdigi one
stiriilmiistir. Sonug olarak diyabetli hastalarda PGE: seviyeleri azalirken, PGE, ve tromboksan
seviyeleri artmaktadir. Diyetin GLA ile desteklenmesinin, bloke edilen enzimatik adimi atlayarak
PGE; iiretimini arttirdig1 gosterilmistir [33]. 8 ay siiren bir ¢alismada, EPO kapsiillerinin diyabet ve
vaskiiler komplikasyonlari iizerine faydali etkileri oldugu bildirilmistir. Ozellikle yiiksek doz oral EPO
alimi etkili bulunmustur [41]. Yagin diyabet hastalarinda gdzlenen istenmeyen biyokimyasal degerlere
olumlu etki ederek Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilabilecegi siganlar iizerinde yapilan bir
aragtirmada gdosterilmistir [58]. EPO ve balik yag1 takviyelerinin, insiiline bagimli olmayan diyabetli
bireylerde hemoglobin-Alc, aglik plazma glikozu, toplam kolesterol ve viicut agirh@mi azaltmada
etkili olabilecegi bildirilmistir [59]. 2024 yilinda fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada yagin diyabet
kontrolii ve kan sekeri ile diyabet kaynakli komplikasyonlar1 azaltmada potansiyel takviye olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir [60].

Gestasyonel Diyabet Yonetimi

Randomize cift kor plasebo kontrollii klinik bir arastirmada, yag (1 g) ve D vitamini (1.000 IU)
takviyesinin 6 hafta boyunca plasebo ile karsilagtirmali olarak gestasyonel diyabetli kadinlar (n=30)
iizerindeki etkinligi, baslangicta ve tedavi sonrasinda biyokimyasal parametreler {izerinden
degerlendirilmistir. Yag ve D vitamini takviyesinin serum yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein ve
malondialdehit diizeylerinde Onemli bir azalmaya neden oldugu gosterilmis ve plasebo ile
karsilastirildiginda yag + D vitamini ile plazma nitrik oksit ve toplam antioksidan kapasite seviyesinde
artis gozlenmistir. Bu nedenle gestasyonel diyabeti olan kadinlarin hamilelik sirasinda yagin
antioksidan aktivitesinden yararlanabilecegi bildirilmistir [8,59].
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Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati tedavisinde yag kullanimina iligkin smirli ve kesin olmayan kanitlar
mevcuttur. Bir incelemede degerlendirilen ii¢ caligmadan ikisi faydali sonuglar ortaya koymus ve
yagin hafif diyabetik néropati vakalarinda veya hafif/orta siddette néropatisi olan hastalarda ek tedavi
olarak faydali olabilecegi bildirilmistir [3,11,12,14,33]. 22 hastaya 6 ay boyunca giinde iki kez yag ve
plasebo kapsiilleri verilmis; 6énemli pozitif klinik ve ndrofizyolojik etkiler ile birlikte polinéropatik
iyilesme gozlenmistir [41].

Antioksidan Etki

Soguk presle elde edilen, rafine edilmemis yagda bulunan lipofilik triterpen esterlerin
oksidasyon stresini azaltmada etkili oldugu bulunmustur. Yagin tohum keki ekstrelerinin radikal
sUpdrict kapasitesi, 2,2-azinobis'e (3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) kars1 degerlendirilmis ve yagh
tohum keklerinin alkollii ekstresinin giiglii antioksidan etki gosterdigi belirlenmistir. Tohum keki
ekstre emiilsiyonlarinin in vivo/ex vivo 6zellikleri ve giiglii antioksidan etkileri bildirilmistir [4].

Uremik Cilt Rahatsizhiklari

Yagin oral uygulanmasinin plazma yag asidi konsantrasyonlari ve {iremik cilt rahatsizliklarinin
semptomlart (kuruluk, kasint1 ve eritem) tizerindeki etkileri hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢ift kor
bir ¢alismada degerlendirilmis ve 6 hafta boyunca yag (2 g/giin) ile tedavi edilen hastalarda plazma
DGLA seviyesinde 6nemli artis (p<0.05) ve Uremik kasintida 6nemli azalma (p<0.05) gozlenmistir
[14]. Uremik pruritus tedavisinde tamamlayici ve alternatif tibbi tedavileri igeren randomize kontrollii
uygulamalarin degerlendirildigi bir sistematik derleme ¢alismasinda oral EPO uygulamasinin tedavide
etkili olmadigi bildirilmistir [61].

Anti-kanser Etki

Yagin A549 akciger kanseri hiicre hatlarinda antikanser Gzellik gosterdigi ve sisplatinin
etkinligini arttirdigi gézlenmistir [62]. Meme kanseri hicre (MDA-MB-231 ve MCF-7) hatlarinda
apoptozu tetikleyerek, anjiyogenezi engelleyerek ve hiicre dongiisiinii durdurarak tamoksifen’in
antikanser aktivitesini artirdigr bildirilmistir [63]. EPO kullaniminin, insan pankreatik duktal
adenokarsinoma hiicre hatlarinda (PANC-1 ve MIAPaCa-2) hiicre canliligini azaltarak hiicre 6limiinii
indiikledigi ve paklitaksel etkinligini arttirdigi gosterilmistir [32].

Anti-alerjik EtKi
In vivo olarak diyete eklenen yagin (5 giin;1 g/kg viicut agirligi/giin), anti-alerjik etkili oldugu

ve duyarli kobaylarda alerjenle miicadeleyi takiben bronsiyal reaksiyonlarin siddetini azalttigi
bildirilmistir [12,14].

Trombosit Agregasyonunun inhibisyonu

Yag, sicanlarda (doz: 5 ml/kg viicut agirhigl) adenozin difosfat kaynakli trombosit
agregasyonunu ex Vivo olarak inhibe etmis; dahasi yag igeren diyetle (diyetin %10’u) beslenen
sicanlarda adenozin difosfat kaynakli trombosit agregasyonu ftizerinde ex vivo olarak etkili
bulunmustur. Yag, tavsanlarda (uygulama: ylksek kolesterolll diyetin %15°1) ex vivo olarak trombosit
hiperagregasyonunu azaltmistir [14].

Anti-Ulseratif Etki

Yagin anti-iilseratif etkilerinin incelendigi bir ¢calismada gastrik lezyonlar iizerinde 6nemli anti-
tilseratif ve sitoprotektif etki gosterdigi bildirilmistir [4,14].

Anti-néropatik Etki

Kemoterapi  kaynakli noropatisi olan hastalarda yag alanlarin  sinir  fonksiyon
olgtimlerinde/semptomlarinda iyilesme gozlenmistir [4].

Tardif Diskinezi (TD)
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TD, sizofreni hastalarinda goriilen ciddi bir komplikasyondur. TD’den muzdarip 38 hasta 32
hafta boyunca EPO kapsiilii kullanmis ve sonugta marjinal iyilesmeler bildirilmistir, ancak belirtilen
iyilesmelerin klinik olarak ¢ok 6nemli olmadig1 belirtilmistir [41].

Serum Lityum Konsantrasyonu Uzerine Etki

Lityum karbonatin bipolar bozukluk ve tekrarlayan depresif bozukluk tedavisinde kanitlanmig
etkinligi vardir. Yapilan bir ¢alismada; lityum seviyelerinin yagla birlikte alindiginda diistiigii, yagin
kesilmesinden hemen sonra ise diizeldigi gozlenmistir. Muhtemel mekanizmanin bdbrek prostaglandin
tretimini arttirarak bodbrek kan akiginin artmasina ve lityumun bdbrekler tarafindan yeniden
emiliminin azalmasina yol agarak oldugu diigiiniilmiistiir [50].

Diger Etkiler

Polikistik over sendromu olan gen¢ kadinlarda 12 hafta boyunca yag uygulamasi adet
dongiisiinii diizenlemistir [64]. Cift-kor, randomize kontrollii klinik bir ¢alismada; yetiskin hastalarda
(n=80) oral EPO (1000 mg) kullaniminin apendektomi sonrasi postoperatif agr1 kontrolii i¢in basit ve
giivenli potansiyel yardimei tedavi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir [65]. Yagin enzim aktiviteleri
(karbonik anhidraz I, karbonik anhidraz II ve asetilkolin esteraz) iizerine etkilerinin incelendigi bir
calismada, tath badem yagiyla karsilagtirillmig ve tatli badem yaginin daha etkili oldugu bildirilmistir
[17]. Yag kullaniminin bel ¢evresini énemli dlglide inceltebilecegi ve agirlik, viicut kitle indeksi, bel-
kalga oram ve kalga gevresi iizerinde faydali etkilere sahip olabilecegi gdsterilmistir. Izotretinoin
tedavisi goren Acne vulgaris’den muzdarip hastalarda yag takviyesinin cilt nemini arttirdigi fakat
gruplar arasinda transepidermal su kaybi, cilt yaglanmasi, kilo kayb1 ve viicut kitle indeksi agisindan
fark goriilmedigi bildirilmistir [66,67]. Yag, bozulan lipit profilini olumlu ydnde etkilemektedir
[59,68]. Ratlarda rotenon kaynakli Parkinsonizmde anti-enflamatuvar araci olarak oral EPO
kullaniminin koruyucu etkisi degerlendirilmis ve ratlarin motor performansini arttirdigi, enflamatuvar
belirte¢ seviyelerini disiirdiigii, dopamin seviyelerini geri kazandirdigt ve norohistopatolojik
lezyonlar iyilestirdigi bildirilmistir [40].

Etkilesimler, Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Ulusal Tamamlayict ve Alternatif Tip Merkezi’ne gore, yag ¢ogu kisi tarafindan genellikle iyi
tolere edilir [3]. Ilag-laboratuvar test etkilesimleri, karsinogenez, mutagenez, dogurganliga etki,
gebelikte teratojenik/teratojenik olmayan etkiler, emzirme donemi veya pediatrik kullanimla ilgili
Onlemlere dair bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, yag gebelik/emzirme doneminde veya tibbi
gozetim olmaksizin ¢ocuklara uygulanmamalidir [14]. Yag ile ilgili klinik ¢aligmalarda; bas/karin
agrisi, mide bulantisi, gevsek diskilama, hazimsizlik [11,12,14,69], siskinlik ve mide-bagirsak
sikayetleri [8] gibi yan etkiler bildirilmistir. Yag takviyesinin trombosit agregasyonu, kolesterol ve kan
basinci gibi durumlar iizerindeki olumsuz etkileri hakkinda endiseler ortaya atilmis, ancak bunlari
degerlendirmek ig¢in yeterli kanmit bulunamamistir [11]. Yagin; enflamasyon, tromboz ve
immiinsupresyon riskinin artmasi nedeniyle uzun siireli (>1 yil) kullanimi1 6nerilmemektedir [12].
Kanama bozuklugu, antikoagiilan/antitrombosit ila¢ kullanimi, epilepsi veya nobet bozuklugu ve
sizofreni olan veya iki hafta i¢inde ameliyat olacak hastalarda yag kullanimindan kaginilmalidir
[3,12,14,33,54]. Yagin melekotu, karanfil, sarimsak, danshen, zencefil, kirmizi yonca ginkgo ve
zerdegal gibi bazi bitkilerle birlikte kullaniminin kanama siiresini artirabilecegi bildirilmistir [3].

Formilasyon ve Doz

Yag, cesitli durumlarin tedavisi igin regetesiz (OTC) olarak satilmaktadir [50]. Ticari
preparatlar1 kapsiil veya sivi formdadir [11,14]. Kullanilan en yaygin formiilasyon Efamol, Amerika
Birlesik Devletleri'nde 500 mg’lik kapsiiller halinde mevcuttur. Onerilen doz, giinde 8-12 adet 500
mg’lik kapsiil seklindedir. Her kapsiil 40 mg GLA igerdiginden, 360-480 mg GLA alimu i¢in 9-12
kapsiil gerekmektedir. Ancak bu kadar yiiksek sayida kapsiil alimi, hasta uyumunu zorlastirabilir.
Ayrica, Onerilen dozdaki yag igerigi, 6zellikle asir1 kilolu diyabet hastalarinda istenmeyen bir etki olan
kilo alimia katkida bulunabilir [33]. Efamol’tin standardize 1 g’lik kapsiilii, 0.62 g LA, 0.08 g GLA
ve 0.062 g oleik asit igerir [11]. Klinik ¢aligmalarda kullanilan yag tiriinlerinin %8-10.5 GLA, %70-75
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LA, %5-6.5 palmitik asit, %6.4-11.8 oleik asit ve %1.8-2 stearik asit i¢erdigi bildirilmistir. Kisa siireli
kullanim i¢in tipik oral doz gilinde 6 g’dir; ancak sinirh veriler nedeniyle kilavuzlarda 6énerilen topikal
veya vajinal dozlar mevcut degildir. Yapilan bir aragtirmada, oral tek doz (3 g) yag alan saglikli
goniilliilerde GLA'nin plazma seviyelerinin 2.7-4.4 saatte zirve yaptig1 tespit edilmistir. Vajinal veya
topikal kullanim i¢in emilim, dokularda dagilim, metabolizma ve eliminasyon durumu
degerlendirilmemistir. Vajinal kullanimda, servikal dokuyu cevreleyen ortamin pH’s1 i¢in optimal
sartlar degerlendirilmemistir [54]. Optimal dozlama standartlar1 ve tedavi rejimleri, yeterince
gliclendirilmis klinik arastirmalarla agikliga kavusturulmay: beklemektedir [11]. Ergenler (12 yas
tistii), yetiskinler ve yaslilar igin tek oral doz 2 g; giinliik oral doz 4-6 g dir [12]. Atopik dermatit igin
yetiskinlerde oral doz, boliinmils dozlarla giinde 0.16-0.64 g GLA arasinda ve tedavi siireleri 3-16
haftadir; ¢ocuklarda ise boliinmiis dozlar halinde giinde 0.08-0.32 g GLA’dir. Diyabetik noropatiye
yonelik calismalarda, 6 ay boyunca giinlilk 0.36-0.48 g GLA kullanilmistir. Dongiisel mastaljinin
tedavisinde 0.04 g GLA ve 0.01 g E vitamini igeren 0.5 g yag kullamlmistir. Dogal laglar Kapsamli
Veritabani’nda daha fazla duruma 6zel doz onerisi mevcuttur [11]. Gliniimiizde yag i¢in saglik-gida
pazar1 bulunmaktadir. Tki farmasétik iiriin (atopik egzama icin Epogam® ve mastalji igin Efamast®)
cesitli caligmalarda arastirilmig, lisanslanmis ve pazarlanmig ancak sonrasinda listeden ¢ikartilmistir
[22]. G6z kurulugu tedavisi igin jel kapsiiller (keten tohumu yagindan elde edilen omega-3 yag
asidi+EPO’dan elde edilen omega-6 yag asidi+yaban mersini ekstresi i¢erir) mevcuttur [41].

SONUC VE TARTISMA

Bu derleme c¢alismasinda; gilinlimiizde biiyiikk ekonomik degere sahip olan ve cesitli tibbi
alanlarda kullanilan O. biennis tiiriiniin botanik O6zellikleri, yayilisi, yerel isimleri, geleneksel
kullanimi, kimyasal igerigi (6zellikle tohum ve tohumdan elde edilen yagin kimyasal igerigi) ve yagin
farmakolojik etkileri {izerine yapilan g¢alismalar, etkilesim, yan etki ve kontrendikasyonlar, doz ve
formiilasyon ile ilgili ¢aligmalara ait bilgiler bilimsel verilere dayandirilarak incelenmistir.

O. biennis (Aksam ¢uha ¢icegi, Cuha ¢icegi) tiirti iki yillik otsu bir bitkidir [3,10-14]. Kokeni
Kuzey Amerika’dir; ancak giiniimiizde Avrupa’da, Asya’nin bazi bolgelerinde, Avustralya’da ve
Giiney Afrika’da yetistirilir [10,11,14]. Yapraklar dahili olarak mide-bagirsak rahatsizliklar1 ve bogaz
agrilari i¢in kullanilmustir [11]. Koklerinden hazirlanan dekoksiyon soguk alginligi ve larenjitte halk
ilac1 olarak kullanilmistir [16]. Tohum yaginin egzama, astim, oksiiriik, gastrointestinal bozukluklar,
agr1, bogmaca, romatoid artrit, meme problemleri, premenstriiel ve menopozal sendromlarin tedavisi
dahil olmak tizere bir¢ok kullanimi halk tibbinda kayithidir [13,14,19].

Toprak istii kisimlart fenolik asitler, flavonoitler [1] ve tanenler [20]; yapraklar fenolik
bilesikler, flavonoitler ve tanenler; kokler steroller [1], triterpenler, arabinoz, galaktoz, glikoz,
mannoz, galakturonik asit, glukuronik asit, tanenler ve ksantonlar [1,20] icerir. Onagraceae familyasi
icin yliksek fenolik ve hidrolize edilebilir tanen icerigi kemotaksonomik bir belirtectir [20].

Tohum; yag, protein, amino asit, karbonhidrat, mineral, vitamin, lignin ve fenolik asit igerir [1].
Biyolojik olarak aktif bilesiklerin kaynagi tohumlar ve tohumlardan elde edilen yagdir [1,5]. Yag
soguk pres, mekanik pres, siiperkritik sivi ekstraksiyonu ve ¢oziicii ekstraksiyonu yontemleri ile elde
edilir [3,16,17,20]. Bu yag ticari olarak EPO (Evening Primrose Oil) adiyla bilinir ve ticarette degerli
bir yagdir [5,7-9,23]. 18:3w6 olarak da adlandirilan y-linolenik asit (GLA) igerigi ile karakterize bir
yagdir [19,20,29-32]. Bu esansiyel yag asidi diger yagh tohumlarda da bulunmasina ragmen en yaygin
ticari kaynak aksam ¢uha ¢igcegidir [13]. Yagin ticari preparatlari %8 GLA ve %72 LA olacak sekilde
standardize edilmistir [33]. Yagin %98’ini triacilgliserol ve az miktarda diger lipitler (serbest asitler,
diagilgliserol, fosfolipitler) olusturur [19,21]. Sabunlasmayan kisim yagin yaklasik %21.5-2'sini temsil
eder [13,20,32,37] ve steroller, triterpen alkoller, hidrokarbonlar, alifatik alkoller ve tokoferoller igerir
[20,29,37].

Yag esas olarak ilag, nutrasotik ve kozmetik endiistrisinde ve ®-3 ve w-6 yag asitleri analizi i¢in
standart referans olarak kullanilir [9]. Yagin faydali etkileri GLA igerigine atfedilir [1,20,40]. Yag
tizerinde giiniimiize kadar ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olup anti-enflammatuvar [12,33,41], anti-
diyabetik [33,41,58,60], antioksidan [4], anti-Ulser [4,14], anti-alerjik [12,14], anti-kanser [32,62],
anti-noropatik [4] etkileri ve romatoid artrit [3,12,41,42], atopik dermatit [3,11,12,43], mastalji
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[3,8,12,48], sedef hastaligi [41], PMS [8,11,12,41], menopoz [8,50,51], servikal olgunlasma ve dogum
[5,8,11,54], multipl skleroz [10,41], dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu [3,12], preeklampsi
[8,41], tiremik cilt rahatsizliklar1 [14,61], tardif diskinezi [41] ve diger bir ¢cok hastaligin tedavisinde
aragtinlmigtir. Yag ile ilgili klinik ¢alismalarda; bag/karin agrisi, mide bulantisi, gevsek digkilama,
hazimsizlik [11,12,14,69], siskinlik ve mide-bagirsak sikayetleri [8] gibi yan etkiler bildirilmistir. Yag
cesitli durumlarin tedavisi igin recetesiz (OTC) olarak satilmaktadir [50]. Ticari preparatlart kapsiil
veya s1vi formdadir [11,14].

EPO basta ilaglar ve nutrasdtikler olmak {izere genis endiistriyel uygulamalari nedeniyle
ekonomik 6neme sahiptir [13]. Literatiir taramalar1 EPO’nun ¢ok sayida kimyasal ve farmakolojik
calismaya konu oldugunu gostermistir. Kimyasal igerigiyle dikkat ¢eken yagin ¢esitli kullanimlar
rapor edilmigstir. Yagin potansiyel kullanim alanlar ile ilgili yapilan farmakolojik ¢alismalarda farkli
sonuglara ulasilmistir; ¢iinkii cogu klinik endikasyon i¢in etkinligin giivenilirligini degerlendirmede
yeterli kanit bulunamamistir. Bazi arastirmalar yagin oral/topikal kullanimimin gesitli durumlarda
klinik olarak anlamli iyilesme saglamadigim bildirirken bazi arasgtirmalar ise tam tersi sonuglar
sunmustur. Bu durumun en énemli nedeni yapilan ¢alismalarin ¢gogunda 6nemli metodolojik kusurlarin
bulunmasidir [11]. Az sayida tutarli ve kaliteli veri olmasina ragmen EPO c¢ok ¢esitli durumlarin
tedavisinde yogun olarak arastirilmaktadir. Yaga olan talebin her gegen giin arttig1 giiniimiizde optimal
dozlama standartlari ve tedavi rejimleri, yeterince gili¢lendirilmis klinik aragtirmalarla agikliga
kavusturulmay1 beklemektedir. Bu nedenle iyi planlanmis arastirma sonuglan ile yagin kullanimina
dair siiphelerin giderilmesi ve dogru/yerinde kullanimin desteklenmesi ile yagin gelecekteki ticari
potansiyelinin daha da artacagi ongoriilmektedir
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