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0z

Amac: Bu derlemede, Harpagophytum procumbens ile ilgili genel bilgi verilip analjezik ve
antienflamatuvar aktiviteleri iizerinde yapilmig in Vitro, in vivo ve klinik ¢alisma bulgular sunulacaktir.

Sonu¢ ve Tartisma: H. procumbens kokleri Giiney Afrika’da geleneksel halk tibbinda, romatizma ve
agri tedavisinde uzun yillardan beridir kullanilmaktadir. Giiniimiizde, standardize edilmis kok ekstrelerinin
(%1 harpagozit icerir) antienflamatuvar etkilere sahip olmasindan dolayr osteoartrit hastalarinda akilc
fitoterapi uygulamalar: kapsaminda kullanilmaktadir. Harpagozitin, niikleer faktor-kappa B yi inhibe ederek
lipopolisakkarit kaynakli indiikienebilir nitrik oksit sentaz ve siklooksijenaz-2 ekspresyonu iizerinde
inhibisyon saglayarak antienflamatuvar etki gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica standardize ekstreler,
kikirdak degredasyonunda anahtar rol oynayan matriks metalloproteinaz ve elastaz enzimlerini inhibe
ederek kondroprotektif etkiler gostermektedir. Osteoartrit hastalarinda minimum 2-3 ay kullaniimasi
gerektigi onerilen ekstrenin, herhangi bir ciddi ilag etkilesmesi olusturmadigr da belirtilmektedir. Kanita
dayali fitoterapi uygulamalar: acisindan, standardize H. procumbens kik ekstrelerinin osteoartritli
hastalarda kullanimi ile ilgili yapilmus klinik ¢calismalar mevcuttur ve ¢calismalar devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fitoterapi, Harpagophytum procumbens, osteoartrit, seytan pengesi

ABSTRACT

Objective: In this review, general information about Harpagophytum procumbens will be given and
findings of in vitro, in vivo and clinical studies on analgesic and anti-inflammatory activities will be
presented.

Result and Discussion: For many years, H. procumbens roots have been used to treat rheumatism and
pain in traditional folk medicine in South Africa. Today, it is used within the scope of rational phytotherapy
applications in osteoarthritis patients, since its standardized root extracts (containing 1% harpagozite) have
anti-inflammatory effects. It has been found that harpagozite has an anti-inflammatory effect by inhibiting
nuclear factor-kappa B, providing inhibition on the expression of lipopolysaccharide-inducible nitric oxide
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synthase and cyclooxygenase-2. In addition, standardized extracts show chondroprotective effects by
inhibiting matrix metalloproteinase and elastase enzymes, which play a key role in cartilage degredation. It
is also stated that the extract, which should be used for a minimum of 2-3 months in patients with
osteoarthritis, does not cause any serious drug interaction. In terms of evidence-based phytotherapy
applications; there are clinical studies on the use of standardized H. procumbens root extracts in patients
with osteoarthritis, and studies are ongoing.

Keywords: Phytotherapy, Harpagophytum procumbens, osteoarthritis, devil’s claw

GIRIS

Harpagopyhtum procumbens DC. ex Meisn. (Pedaliaceae), Giliney Afrika'nin Kalahari Colii
bolgesinde yetisen, yaygin tibbi kullanimi olan bir bitkidir [1]. Meyvesinin goriiniisii nedeniyle
seytan pengesi olarak adlandirilan H. procumbens geleneksel tipta, artrit ve romatizmal hastaliklarda
antienflamatuvar o6zelliklerinden dolay1 kullanilmaktadir [2]. Giiniimiizde H. procumbens’in en stk
kullanim alan1 osteoartrittir [3].

Kronik hastaliklar arasinda yer alan ve dejeneratif eklem hastaligi olarak tanimlanan
osteoartrit, sinovyal eklem kikirdaklarinda bozulma, eklem yiizeyleri ve kenarlarinda yeni kemik
olusumu ile karakterize kronik, non-enflamatuvar bir eklem hastaligidir [4]. Radyolojik tani ile
erigkinlerin %33’iine, yaslilarin ise %90’ina osteoartrit teshisi konulmaktadir [5]. Agr1 bu
rahatsizligin en yaygin semptomudur. Genel olarak; analjezikler, merkezi sinir sistemine veya
periferik agri mekanizmalarina etki ederek, bilinci 6onemli 6l¢lide degistirmeden agriy1 hafifletir.
Agrimin tedavisi i¢in terapéOtik ilaglarin etkinligi ve giivenligi smurlidir. Non-steroidal
antienflamatuvar ilaglarin (NSAII) siklikla kullanilmasi; gastrointestinal lezyonlar, bobrek ve
karaciger yetmezligi gibi olumsuz etkilere neden olabilmektedir [1]. NSAIl’lerin advers etkilerinin
siklikla goriilmesi nedeniyle alternatif arayislara ilgi biyiktir [6]. H. procumbens ekstreleri, hem
antienflamatuvar hem de analjezik etkileri sebebiyle bu arayista ilgi odagi olmustur. Bu derlemede,
H. procumbens kok ekstrelerinin osteoartrit tedavisini desteklemek {izere analjezik ve

antienflamatuvar aktiviteleri ile ilgili yapilmis in vitro, in vivo ve klinik ¢aligmalar rapor edilecektir.

Botanik ozellikleri

Bitki Tiirkiye’de yetismemektedir. En ¢ok Gliney yarimkiirede Namibya, Botswana, Gliney
Afrika, Angola'da 15° ile 30° enlemler arasinda ve daha az oranda Zambiya, Zimbabwe ve
Mozambik'te yetismektedir. Genellikle, Kalahari Coli'niin kirmizi kumlu topraklar gibi yillik yagis
miktar1 diisiik olan (150-500 mm/y1l) bolgelerde yetismektedir [7].

Harpagophytum procumbens ¢ok yillik, yabani bir otsu bir bitkidir. Bir¢ok i¢i bos dallara

sahiptir ve stimiiksii, yapiskan bir 6zsu yayan salgi tiiyleri ile kaplidir. Etli bir ana¢ kokten yayilan
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stiriinen bir govdeye sahiptir. Yanal koklerinin tizerinden olugan yumrulari olan etli bir kazik kdke
sahiptir. Yumrular, 2 m derinlige kadar inebilen kalic1 primer kdkten filizlenir. Sekonder yumrular,
6 cm c¢apinda ve 25 cm uzunlugunda olabilir. Yapraklar biiyiik ve kalp seklindedir. Alternan dizilisli
yapraklar mavi-grimsi yesildir ve diizensiz olarak 3-5 loba ayrilmistir. Cigekler tiip seklinde, sar1 ve
beyaz bogazi olan soluk pembe, kirmizi, mor renklidir. Korolla 25-40 mm ¢apindadir. Meyve etli bir
tabaka ile gevrili odunsu bir i¢ kisma sahip olan sert bir kapsiildiir, 7-20 cm. uzunlugunda, 6 cm.
capindadir. Meyveler, karakteristik olarak uzun, keskin, kiska¢ benzeri kancalar1 olan ¢ikintilara ve
ayrica ust yiizeyde iki diiz dikene sahiptir. Yaklasik 50 adet siyah tohum igerir [8-11].

H. procumbens, Devil's Claw (seytan pengesi) ismi ile bilinmektedir. Ayrica bitkiye “Grapple
plant, Harpago” isimleri de verilmistir [12]. Bitkinin drog olarak kullanilan kisimlar1 yumrulu

sekonder kokleridir ve bu kism1 Avrupa Farmakopesi’nde “Harpagophyti radix” olarak bilinir [13].

Kayith oldugu Farmakope ve Monograflar [13-16]
e African Herbal Pharmacopoeia
e British Herbal Pharmacopoeia
e European Medicines Agency (EMA) Monograflari
e European Pharmacopoeia
e European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP) Monograflari
e German Comission E
e State Pharmacopoeia of Ukraine (SPhU) 2.0
e World Health Organization (WHO)

Geleneksel Kullanimi

Giiney Afrika'daki yerli San ve Khoi halki, Harpagophytum procumbens yumrularini
yiizyillardir ilag olarak kullanmustir. Ayrica Bantu halkinin geleneksel bilgi sistemlerinde de
kullanimlar kayitlidir. Watt ve Breyer-Brandwijk (1962) ve Van den Eynden ve arkadaglar1 (1992),
San, Khoi, Bantu Halki gibi, Afrika’da karisik kdkenli topluluklarda bitkinin sekonder yumrularmin
kaynatilarak veya tentiir, toz, 0ziit seklinde ¢ok c¢esitli saglik problemleri i¢in kullanildigini rapor
etmistir. H. procumbens Avrupali bilim insanlar1 tarafindan, 1820'de toplanmis ve tanimlanmustir.
Ancak, daha sonra 1900'lerin baslarinda G.H. Mehnert, Namibya'daki San ve Nama halklarmdan
bitkinin geleneksel tibbi kullanimini 6grenmistir [8,17]. Daha sonra yumrular Almanya'ya
gotiiriilerek incelenmistir. Yumrular 1962 yilindan itibaren ihrag edilmeye baglanmis ve Almanya bu

yumrulari ithal etmistir [17]. Artrit ve agr1 tedavisinde oral ve topikal kullanimlarina ek olarak, diger
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geleneksel kullanimlar arasinda; dispepsi, ates, kan hastaliklari, idrar yolu enfeksiyonu, dogum
sonrasi agri, yara, ilser, ¢iban sayilabilir. Kuru, toz haline getirilmis sekonder yumru, dogrudan bir
yara sargist olarak kullanilir; yara ve yanik iyilestirici merhem yapmak icin hayvansal yag veya

vazelinlerle de karistirilabilir [7].

Kimyasal Bilesimi

Koklerde bulunan ana kimyasal bilesikler; iridoid glikozitleri, sekerler (6zellikle tetrasakkarit,
stakioz), triterpenoitler (oleanolik ve ursolik asit), fitosteroller (beta-sitosterol), aromatik asitler
(kafeik, sinnamik ve klorojenik asitler) ve flavonoitlerdir (luteolin ve kemferol) [14].

Baslica aktif bilesenleri iridoit glikozitleridir. Bunlar; harpagozit ve daha az miktarlarda
harpagit ve prokumbittir. Harpagophytum procumbens %0.5-3.3 oraninda total iridoit glikoziti igerir.
Avrupa'daki standart iiriinlerde minimum %1.2 harpagozit bulunmasi istenir [18]. 2002 y1linda Boje
ve 2003 yilinda Munkombwe tarafindan yapilan ¢aligmalarla yeni koaktif bilesenler tanimlanmistir
[19]. Sekonder yumru kokler, primer yumru koklerden yaklasik iki misli oranda harpagozit
icermektedir [20].

H. procumbens kok ekstresinin antienflamatuvar etkisinden harpagozit sorumlu tutulsa da
yapilan ¢aligmalar etkiyi agiklamak icin harpagozitin tek basina yeterli olmadigini, etkinin diger

bilesiklerle harpagozitin sinerjist etkilesiminden kaynaklandigini diisiindiirmektedir [18].

Standardizasyon
ESCOP, koklerin yumrularin en az %1.2 oraninda harpagozit icermesi gerektigini bildirir.
Standardize ekstreler en az %2.2 total iridoit glikoziti veya %1 harpagozit igermelidir. Sulu ekstre

veya cay genellikle %1.1 ila %3.6 arasinda harpagozit icerir [20-22].

Antienflamatuvar ve Analjezik Aktivite Calismalar
In vitro calismalar

Ik in vitro calisma, H. procumbens’in belirgin antienflamatuvar/analjezik etkilerinin
mekanizmasinin aydinlatilmasina yonelik bir arastirmadir. Whitehouse ve arkadaslar1 (1983) bu
caligmada, H. procumbens’in proenflamatuvar enzim olan siklooksijenazi (COX) inhibe etme
ozelligini degerlendirmistir. Bitkinin prostaglandin sentetaz aktivitesi lizerine etkisinin olmadig
bulunmustur [23].

H. procumbens %80’lik etanolle hazirlanmis kok ekstresinin kalsiyum iyon kanallarini
(A23187) uyardiginda sisteinil 16kotrien (Cys-LT), 16kotrien (LTC4, LTD4, LTE4) ve tromboksan

B2 (TXB2) sentezlerini baskiladigi kanitlanmustir. Calismalarda eikozanoid inhibisyonunun,
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%80’lik etanollii ekstrenin harpagozit konsantrasyonuna bagli oldugu ancak ekstre halinde
kullaniminin tek basina harpagozit kullanimindan daha iyi sonug verdigi goriilmiistiir. Artritte; bag
dokunun nétrofil elastaz tarafindan bozuldugu goriilmiistiir [24]. 2003 yilinda Boje ve arkadaglart
tarafindan yapilan in vitro ¢caligmada, H. procumbens’in doz bagimli olarak insan 16kosit elastazini
inhibe ettigi gosterilmistir [25].

Inaba ve arkadaslarinin 2010 yilinda farelerin makrofaj RAW 264.7 hiicreleri iizerinde
yaptiklari in vitro ¢alismada bitkinin yumru ekstresi, lipopolisakkarit (LPS) nedenli interlokin (IL-
1B, IL-6) ve tiimdr nekroz faktorii-oo (TNF-a) tiretimi iizerine etkilerini degerlendirmislerdir. H.
procumbens’in enflamatuvar sitokinlerin {iretimini inhibe ettigi sonucuna varilmistir [26].

Mevcut in vitro ¢alisma bulgulari goz Oniine alindiginda, H. procumbens’in birgok
proenflamatuvar bilesik tizerinde 6nemli etkileri oldugu agiktir. Bununla birlikte, H. procumbens igin
gozlenen antienflamatuvar/analjezik etkilerden sorumlu mekanizmalarinin tam olarak agiklanmasina

yardimc1 olmak igin daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir [27].

In vivo ve ex vivo calismalar

1992 yilinda Lanhers ve arkadaslari, %1.8 harpagozit ihtiva eden standardize kuru H.
procumbens ekstresinin (50, 100, 200 ve 400 mg/kg) ve harpagozitin (5 ve 10 mg/kg) analjezik
aktivitesini fareler lizerinde yaptiklar bir ¢aligma ile test etmislerdir. Asetil salisilik asit (68 mg/kg)
ve morfin siilfat (1, 15 mg/kg) referans bilesik olarak kullanilmistir. Hayvanlarda goriilen kivranma
ve gerilme reflekslerine karsi en yiiksek korumayi; ekstre 400 mg/kg (%78 koruma) dozda;
harpagozit ise agr1 uyarimina karst koruyucu etkiyi 10 mg/kg dozda (400 mg ekstredeki harpagozit
miktarinin iki misline esdegerdir) gostermistir. Ayrica intraperitoneal (i.p) yoldan uygulanan %1.5
harpagozit igeren %60’lik H. procumbens kuru etanol ekstresinin antinosiseptif etkileri, sicak plaka
testi kullanilarak siganlarda incelenmistir. Akut ve kronik tedavi sonrasinda pence cekme
zamanindaki gecikmede artiglar goriilmiistiir. Yine farelerde zimosan nedenli artirit modelinde, 10
giin boyunca periton igine verilen 20 mg/kg dozda harpagozit; kikirdak kaybi, kemik rezorpsiyonu
ve sinovyal kavite i¢cindeki hiicre infiltrasyonunda histolojik skorlarda azalma olusturmustur [28].

Ugiincii ve arkadaslar1 (2015) deneysel romatoid artrit hayvan modelinde, hayvanlara oral
olarak 30 giin boyunca H. procumbens ekstresi ile kombine bromelain ekstresi, glukozamin
hidrokloriir, kondroitin siilfat ve metilsiilfonilmetan birlikte vermislerdir. %3 harpagozit i¢eren
ekstre, bu kombinasyonla kikirdak yikimini 6nlemistir. Bu ajanlarin farmakolojik etki iligkisi
incelendiginde, malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), 8-hidroksiguanin seviyelerini ve
proenflamatuvar sitokin gen seviyelerini diisiirerek ortaya ¢ikan oksidatif stres ve enflamasyonu

baskiladiklar1 tespit edilmistir [29].
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Saglikli goniilliiler tizerinde 21 giin siiren bir ex vivo deneme yapilmistir. %3 iridoglukozit
iceren H. procumbens ekstre kapsiillerinin (2000 mg/giin) kullanilmasindan 6nce ve sonra eikosanoid
{iretimi dl¢iilmiistiir. Olgiilen parametrelerin hicbiri (Prostaglandin E2 (PGE2), TXB2, 6-keto-
prostoglandin F1a ve 16kotrien B4), H. procumbens tedavisinden sonra énemli 6l¢iide degismemistir.
Bu bulgular, saglikli bireylerde tedavinin, COX veya 5-lipoksijenaz (5-LOX) yoluyla eikosanoid
tretimini degistiremedigini gostermistir. %9 harpagozit iceren H. procumbens ekstresinin
eikozanoidlerin sentezi iizerine olan etkisini incelemek amaciyla yapilan ex vivo baska bir ¢alismada,
14 giin boyunca 600, 1200 ve 1800 mg/kg dozlarda H. procumbens ekstresi igeren tabletleri kullanan
saglikli erkek hastalarda giin igerisinde ¢esitli zamanlarda alinan kan 6rneklerinde bazal ve uyarilmig
Cys-LT diizeyinde, 4. saatte %28 ve 8. saatte %58 azalma oldugu gorilmiistiir. Farmakokinetik
arastirmalar, maksimum harpagozit seviyesinin 1.3 ile 2.5 saat sonra elde edildigini ve serum
harpagozit seviyeleri ile LT inhibisyonu arasinda bir iligki oldugunu ortaya ¢ikarmustir. Saglikli
erkeklerde bazal Cys-LT'deki bifazik azalma ile eikosanoid sentezinin azaldig1 goriilmiistiir. Ayrica
siganlarin mezengial hiicrelerinde yapilan ¢aligmada, harpagozit konsantrasyonuna bagli olarak nitrit
ve indiiklenebilir nitrik oksit (iNOS) saliniminin inhibe edilerek antienflamatuvar etki gosterdigi
belirlenmistir. Yapilan ¢alismalar, H. procumbens’in proenflamatuvar sitokinleri ve COX-2 enzimini
dogrudan inhibe ettigini gostermistir [30].

Bitkinin analjezik aktivitesini degerlendirmek i¢in de gesitli in vivo ¢alismalar yapilmustir.
Mahomed ve arkadaslar1 (2004) yaptiklar1 ¢alismada, H. procumbens kokiiniin sulu ekstresini 50-
800 mg/kg dozlarda farelere intraperitoneal uygulandiktan sonra termal ve kimyasal nedenli agriya
kars1 belirgin bir analjezik etki gosterdigini bildirmistir [22]. H. procumbens'in sekonder
yumrularindan hazirlanmig olan sulu ekstre (50-800 mg/kg), farelerde termal olarak sicak plaka
yontemi ve kimyasal olarak da asetik asit yontemiyle nosiseptif agr1 uyaricilarina karst 6nemli
analjezik etkiler tiretmistir. Ahmed ve arkadaslar tarafindan (2005) yapilan ¢alismada, farelere 400
mg/kg dozda sulu H. procumbens ekstresi intraperitonal olarak verilmis ve agri1 nedenli kivranma
sayisinin onemli Olgiide azaldigi tespit edilmistir [31]. Baska bir ¢alismada H. procumbens
ekstresinin, farelerde formalin testinde 6nemli antinosiseptif etkiler gosterdigi bildirilmistir. 30-300
mg/kg'lik dozlarda tatbik edilen ekstre, farelerde formalin enjeksiyonu nedenli agrida; agr siirelerini
doza bagh bir sekilde azaltmistir. Formalin enjeksiyonunun neden oldugu fare omuriligindeki
nitrit/nitrat icerigindeki 6énemli artis H. procumbens ekstresi tarafindan belirgin dl¢lide azaltilmigtir
[32]. Lim ve arkadaslar1 (2014), siyatik sinir agri modelinde siganlarda ndropatik agri, plantar
insizyon modeli ile postoperatif agr1 olusturmustur. Daha sonra 300 mg/kg dozda H. procumbens
etanol ekstresi 21 giin boyunca oral olarak verilmistir, referans olarak intraperitoneal uygulama ile

30 mg/kg naproksen kullanilmistir. Uygulamadan sonra elde edilen sonuglar degerlendirildiginde,
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H. procumbens ekstrelerinin, si¢canlarda akut postoperatif agri ve kronik ndropatik agri
durumunda potansiyel analjezik etki olusturdugu goriilmiistiir [1]. Parenti ve arkadaglar1 (2015) 800
mg/kg dozda H. procumbens ekstresinin intraperitoneal uygulama ile siganlarda karragen nedenli
agriy1 6nemli Olciide azalttigini tespit etmislerdir [33]. Yine ayni grup 2016 yilinda sicanlarda
deneysel olarak olusturulan néropatik agrida, H. procumbens ekstresi ve morfin kombinasyonunun

olusan siddetli agriya kars1 sinerjistik bir sekilde analjezi olusturdugunu belirlemislerdir [34].

Klinik calismalar

Kas-iskelet sistemi agrilarinin tedavisinde H. procumbens preparatlarin etkinligini ve
giivenligini belirlemek amaciyla yapilan klinik caligmalar giderek artmaktadir. Calismalarin
tasarimi, kullanilan tedavi dozu ve kullanilan ekstraksiyon yontemi agisindan gesitliligi, izlenen
klinik kosullara ek olarak, dogrudan karsilagtirmalarin yapilmasini zorlagtirmakta ve sonug
Olciimlerinin nicel degerlendirmesini engellemektedir. Bu faktorlere ragmen, klinik denemeler, bir
tedavinin etkinligini gostermenin en ikna edici araci olarak kabul edilmektedir. H. procumbens
denemelerinin birgogunun farkli olmasina ragmen, bulgulari tartisilabilmektedir. Kalga ve dizlerinde
osteoartrit, romatoid artikiilasyon, bel agrisi veya gesitli kas-iskelet sistemi agrisi olan hastalar klinik
caligmalar i¢in bitkinin etkisinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir [35].

Chrubasik ve arkadaslar1 (2003) yapmis olduklar1 derlemede, 20 klinik c¢alismay1
degerlendirmiglerdir. Bu 20 c¢alismadan yalnizca 10 tanesi ¢ift kor, randomize ve kontrollii
calismadir. Kontrol grubu olarak 8 tanesinde plasebo ve 2 tanesinde NSAII (rofecoxib ve diacerein®)
kullanilmigtir. Yapilan randomize kontrollii ¢alismalardan biri H. procumbens preparati olarak
Doloteffin® ve NSAII olarak rofecoxib kullanilarak gerceklestirilmistir. Kisi sayisinin azligindan
kesin sonuglara varilamamigstir. Diger bir ¢alisma ise diacerein® kullanilarak yapilmistir. H.
procumbens ekstresi en az NSAII ilag olan diacerein® kadar etkili olduguna dair kanit bulunmustur.
Giinliik dozda en az 50 mg harpagozit igeren iiriinlerin daha az miktarda harpagozit igeren {irlinlere
kiyasla daha iyi oldugu sonucuna varilmigtir [36]. Gagnier ve arkadaglar1 (2004) 12 kisiden olusan
klinik caligmada, diz ve kalca osteoartritinin tedavisinde giinde 30 mg harpagozitten az harpagozit
iceren H. procumbens’in etanollii kuru ekstresi i¢in kanitlarin siirligi oldugu sonucuna varmstir. 60
mg harpagozit iceren H. procumbens tozu kullanimmin omurga, kalca ve diz osteoartritinde
iyilestirici etkisi olusturdugu; giinliik 100 mg harpagozit igeren H. procumbens sulu kuru ekstresinin
kronik nonspesifik bel agrisinin akut alevlenmelerinin tedavisinde iyilestirici etkisinin oldugu; 60
mg harpagozit igeren H. procumbens‘in sulu kuru ekstresinin kisa bir siire iginde kronik nonspesifik

bel agris1 tedavisinde 12.5 mg rofecoxib'e denk etki gésterdigi goriilmistiir [37]. Brendler ve
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arkadaslar1 (2006) yaptiklart derlemede H. procumbens‘in dejeneratif eklem hastaliginda,
osteoartritte, bel agrisinda etkisinin kanitlandigini; istah agici ve sindirime yardimei olma etkisinde
ise kanit olarak gosterilebilecek yeterli veri elde edilemedigini rapor etmistir. Dejeneratif eklem
hastalig1 veya osteoartritle iliskili kisa siireli agr1 yonetiminde kullanim ile ilgili olarak yazarlar H.
procumbens’in ila¢ tedavileri olan NSAII’ler kadar etkili olabilecegini beyan etmistir. Bununla
birlikte, mevcut ¢aligmalarin bir¢ogu metodolojik olarak sinirli oldugunu ve H. procumbens‘in
etkinligini ve uzun vadeli giivenligini belirlemek icin 8-12 haftadan uzun siiren ek arastirmalar
yapilmast gerektigini belirtmek gerekir [38]. Gagnier ve arkadaglar1 (2007) yaptiklar1 ¢aligmada,
giinde 50 mg veya 100 mg standardize harpagozit iceren H. procumbens ekstresi kullanan hastalarda,
agr1 tedavisinde giinde 12.5 mg rofecoxib kullanan hasta grubunda goriilen iyilesme parametrelerini
gbzlemlemislerdir [39]. Gagnier’in 2010 yilinda yaptig1 bir diger ¢aligmada ise giinde 50 mg ve 100
mg harpagozit iceren H. procumbens sulu kuru ekstresinin agriy1 plasebodan daha fazla azalttigina
dair giiclii kanitlar bulunmustur [40].

Tablo 1 ve 2’de H. procumbens iizerinde yapilan klinik ¢alismalar ve sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 1. H. procumbens’in sirt agris1 iizerine etkisini géstermek i¢in yapilan galigmalar

Calis ozellikleri Katiimci Sayisi (n) Teshis Doz ve Siire Sonug Kaynak
Randomize Cift kor HP: n=54 Bel agrist (enaz | 50 mg harpagozit iceren 800 mg iki grup arasinda fark [41]
Plasebo kontollii Plasebo: n=55 6 ay siire ile) kurutulmus sulu ekstre yoktur
tid,4 hafta
Acik prospektif ¢aligma Grup J: n=51 Bel agrist (enaz | Grup J: 30 mg harpagozit igeren | Iki grup arasinda fark [42]
Grup K: n=51 6 ay siire ile) 600 mg sulu kuru ekstre, tid yoktur
Grup K: Konvansiyonel tedavi, 6
hafta
Randomize Cift kor HP 600 mg: Bel agrist (enaz | 50 mg ya da 100 mg harpagozit Her iki kontrol grubu [43]
Plasebo kontrollii n=65 6 ay siire ile) iceren 600 mg ya da 1200 mg da plasebo grubuna
HP 1200 mg: n=66 kurutulmus sulu ekstre, gore daha iyi yanit
Plasebo: n=66 4 hafta vermistir
Randomize HP: n=31 Kas gerginligi, | 480 mg etanollii kuru HP ekstresi | HP’nin etkisi [44]
Cift kor Plasebo: n=32 bel agrisi, | bid, 4 hafta plasebodan daha fazla
Plasebo kontrollii galisma omuz/boyun gozlenmistir
agrisi
Agik 614 hasta Dejeneratif kas | 480 mg etanollii kuru ekstre, bid, | Hastalarin [45]
Postmarketing ¢aligma iskelet sistemi 8 hafta %82.7’sinde iyilesme
semptomlari bildirilmigtir
Randomize HP: n=44 Bel agrist (enaz | 2400 mg kurutulmus sulu ekstre | Iki grup arasinda fark [46]
Cift kér NSAIl: n=44 6 ay siire ile) (60 mg harpagozit) yoktur
Pozitif kontrollii Kontrol: 12.5 mg/giin
Rofecoxib,
6 hafta
1 yillik takip ¢aligmasi HP: n=38 Rofecoxib: | - 60 mg harpagozit iceren 2400 mg | iki grup arasinda fark [47]
n=35 kurutulmus sulu ekstre, yoktur
54 hafta
Randomize 97 hasta Spesifik Grup 1: 240 mg etanolli HP | 3 tedavide esdeger [48]
Aktif  kontrolli  tek olmayan bel | ekstresi etkinlik goriilmiigtir
merkezli ¢alisma agrist bid
Grup 2: 75 mg, tid, Diklofenak
Grup 3: Giinde 1 kere 12.5 mg
Rofecoxib,
6 hafta

HP: H. procumbens, bid: giinde 2 kere, tid: giinde 3 kere
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Tablo 2. Dejeneratif eklem hastalig1, osteoartrit ile ilgili agrinin semptomatik tedavisi

Cahisma ozellikleri Katilimer Sayist Teshis Doz ve Siire Sonug¢ Kaynak
(n)
Agik galisma 43 hasta Dejeneratif romatizma 250 mg HP kok tozlar1 | Agri siddetinde belirgin bir | [49]
iceren kapsiil diisiis ve eklem hareketliliginde
2 kapsiil, tid, belirgin bir artis
60 giin
Agik galisma 553 hasta Kronik kas-iskelet 400 mg sulu kuru HP | Destekleyici oldugu goriilmiistir | [50]
sistemi hastalig1 ekstresi kapsiili, tid, 4
hafta
Agik galisma 1026 hasta Kas-iskelet sisteminin 480 mg HP etanollii | Destekleyici oldugu [51]
dejeneratif hastaligi kuru ekstresi (%60 h/h) | goriilmistir
bid,6 hafta
Cift kér Randomize HP: n=62 Osteoartrit 435 mg HP tozu igeren | HP’nin Diacerein®'den daha az [52]
Cok merkezli ¢galisma | Diacerein®: kapsiil etkili oldugu goriilmiistiir
n=60 2 kapsiil, tid
(57 mg harpagozit)
Diacerein®:  Giinde
100 mg, 4 ay
Agik galisma 675 hasta Osteoartrit 480 mg HP etanollii | Destekleyici oldugu [53]
kuru ekstre (%60 h/h), | goriilmistir
bid,
8 hafta
Gozlemsel caligma 583 hasta Diz veya kalga artrozu HP: 480 mg etanollii | Destekleyici oldugu goriilmiistiir | [54]
kuru ekstre (%60 h/h)
bid, 6 hafta
Cift kor Plasebo HP: n=24 Kalga osteoartriti HP: 480 mg etanollii | HP tedavisi, ibuprofen kullanim | [55]
kontrollii galiyma Plasebo: n=22 kuru ekstre (%60 h/h) | dozunu azaltmigtir
iceren tablet, bid,
20 hafta
Acik ¢alisma, 75 hasta Kalga ve/veya diz HP: Giinde Tipik klinik bulgularda iyilesme | [56]
Cok merkezli gozlem osteoartriti 50 mg harpagozite | gbzlenmistir
caligmasi esdeger 2400 mg sulu
kuru ekstre,
12 hafta
Agik galisma 259 hasta Artrit ve diger HP: 480 mg etanollii | Destekleyici oldugu goriilmiistiir | [57]
romatizmal durumlar kuru ekstre (%60 h/h)
bid, 8 hafta
Agik galisma 114 hasta Spesifik olmayan bel 400 mg sulu kuru HP | Destekleyici oldugu goriilmiistiir | [58]
agrisi veya diz/kalgada ekstresi,
osteoartrit agris Giinde 6 tablet
(giinlik doz 60 mg
harpagozit),
54 hafta

HP: H. procumbens, h/h: Hacim/hacim, bid: giinde iki kere, tid: giinde 3 kere

Antienflamatuvar ve Kondroprotektif Etki Mekanizmasi

Harpagozit, niikleer faktdr-kappa B’yi inhibe ederek LPS kaynakli iNOS ve COX-2
ekspresyonunun da inhibisyonunu saglayarak antienflamatuvar etki gosterir [59,60]. Bu
mekanizmanin, COX-2, l16kotrienler, TNF-o ve interlokin-1 (IL-1) gibi enflamatuvar mediatorlerin
inhibisyonu yoluyla H. procumbens’in analjezik ve kikirdak koruyucu etkisinden kismen sorumlu
olduguna inanmilmaktadir [61]. En iyi sonuglari veren arastirmalarda, giinde 50-100 mg harpagozit
iceren standardize H. procumbens sulu-alkollii ekstrelerinin kullanildig1 tespit edilmistir [3].

Kondroprotektif etki i¢in; COX-2, NO, TNF-a, IL-1p gibi enflamasyon mediyatorlerini inhibe
etmektedir. Ayrica kikirdak degredasyonunda anahtar rol oynayan matriks metalloproteinaz (MMP)

ve elastaz enzimlerini inhibe eder [52, 62].
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Harpagozit, IL-1B’ye cevap olarak aktivatdr protein-1 aktivasyonunu inhibe eder. Boylece, IL-
6 ve MMP-13 iiretimleri inhibe olur. IL-1B’nin uyardigi osteoartrit kondrositlerinde diger
sitokin/kemokinlerin ekspresyonunu da inhibe eder [63].

Endikasyonlari ve Giinliik Kullamim Dozlari
ESCOP, agrili osteoartrit tedavisinde her giin 2-5 g ham drog veya esdeger miktar ekstreyi
Onerir. Bel agris1 i¢in 4.5-9 g ham drog 6nerilir. 4.5-9 g ham drogdan hazirlanan ekstre giinliik doz
olarak kullanildiginda bel agrisinin alevlendigi zamanlarda doz bagimli olarak etki gosterdigine dair
kanitlar mevcuttur. Bu nedenle genel olarak osteoartrit agrilarinda ham ekstre dozunu 2-5 g ile
sinirlamak i¢in belirgin bir neden goriinmemektedir [21].
EMA verilerine gore H. procumbens, eklem agrilarinin ve hafif sindirim bozukluklariin
giderilmesi ve istah acici olarak kullanilmaktadir. Osteoartrit hastalarinda tavsiye edilen dozlarda 4

aya kadar kullanilir [20].

Gebelik ve Laktasyon Doneminde Kullanimi
Yeterli veri olmadigindan ve uterusta kasilmaya neden olabileceginden gebelerin kullanmasi
tavsiye edilmez. Ayrica yeterli veri bulunmadigindan laktasyon déneminde de kullanilmasi tavsiye

edilmemektedir [20].

Cocuklarda ve Ergenlerde Kullanimi

Yeterli veri yoktur.

Advers Etkileri
Klinik ¢aligmalarda hafif ve seyrek olarak gastrointestinal belirtiler rapor edilmistir [64]. Bu
advers etkilerin ne kadar siklikla goriilebilecegi bilinmemektedir. Bildirilen yan etkiler, bugiine kadar

calisilmis olan doz araliginda, doza bagimli olmaktan ziyade alerjiktir [19].

ila¢ Etkilesimleri

Bu zamana kadar H. procumbens i¢in ciddi bir ilag etkilesimi bildirilmemistir [20]. Ancak, H.
procumbens’in farmakolojisi ve etki mekanizmasi nedeniyle bazi ilaglarla etkilesimleri olabilir [3].
Kanitlar H. procumbens’in bir COX-2 inhibitérii oldugunu gostermektedir. Bu inhibisyon, NSAli'ler
veya antikoagiilanlar gibi kanama riskini artiran ilaglarla birlikte alindiginda kanama riskini daha da
artirabilecegi seklinde olabilir [S9]. H. procumbens kan sekeri seviyesini diisiirebilir bu sebeple

bitkinin diger hipoglisemik ilaglarla birlikte kullanildiginda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir [22].
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H. procumbens mide asitligini artirabilir ve bu nedenle mide asit salgisini azaltmak igin kullanilan
ilaglari etkiyebilir. H. procumbens kalp ritmini ve kasilma giiciinii etkileyebilir, antiaritmik ilag veya

digoksin kullanan hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir [38].

SONUC VE TARTISMA

Romatizmal hastaliklar, insan hayatin1 zorlastiran, hayat kalitesini diisiiren rahatsizliklardir.
Bu hastaliklarin en 6nemli bulgularindan olan agr1 6zellikle de kronik agri deneyimlerinin sik
yasanmasi kisilerin fiziksel, psikolojik ve sosyal olarak iyi olma halini olumsuz y6nde etkilemekte,
islevselliginin bozulmasina, isgiiciiniin diismesine yol agmaktadir. Agriy1 tedavi edebilmek igin
saglik harcamalarinda da ciddi artiglar olmaktadir. Agriy1 dindirme insanlarin integratif tibba
yonelim sebeplerinden biridir. Tibbi bitkisel iiriinlerin, koruyucu, gilinliik rahatsizliklar iyilestirici,
tedaviyi tamamlayici ve destekleyici olarak kullanilan en yaygin endikasyonlari; eklem, iskelet, kas
rahatsizliklaridir.

1800’lerden beri geleneksel kullanimi olan H. procumbens’in, NSAIli’lere kiyasla
azimsanamayacak derecede etkili oldugu goriilmiistiir. Advers etkilerinin goriilme ihtimali ve
siddeti, NSAIl’lere gore daha az olmasi ve uzun yillardir kullaniliyor olmasi H. procumbens’i
osteoartrit nedenli enflamasyon ve agr1 olgularinda iyi bir alternatif olarak 6ne ¢ikarmaktadir.

Bu derlemede kullanilan literatiirlerde sunulan bilimsel verilerden yola ¢ikilarak;

e ESCOP, H. procumbens kdoklerinin en az %1.2 oraninda harpagozit icermesi gerektigini
bildirirken; standardize ekstreler en az %2.2 total iridoit glikoziti veya %1 harpagozit
icermelidir. [20, 22]

e Antienflamatuvar etkiyi; harpagozitin niikleer faktor-kappa B’yi inhibe ederek LPS kaynakli
iNOS ve COX-2 ekspresyonu iizerinde inhibisyon olusturarak goésterdigi tespit edilmistir
[59,60]

e Bu mekanizmanin, COX-2, lokotrienler, TNF-a ve IL-1 gibi enflamatuvar mediatorlerinde
inhibe edilmesini saglayarak kok ekstrelerinin analjezik ve kikirdak koruyucu etki
gostermesine katki verdigine inanilmaktadir [61].

e Yine osteoartritte kikirdak koruyucu etkileri i¢in kikirdak degredasyonunda anahtar rol
oynayan MMP ve elastaz enzimlerini inhibe ettigi in vitro ¢alismalarla gosterilmistir [52,
62].
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e Bu etkileri gosterebilmesi icin standardize ekstrelerin 4 ay siire ile kullanilmasi
gerekmektedir Bu siire sonunda ara verilip 2 ay sonra tekrar kiir uygulamasina devam

edilmesi akilei fitoterapi uygulamalarinda 6nerilmektedir [20].

H. procumbens gibi geleneksel tipta kullanilan bitkilere; osteoartrit hastalarinda diisiik yan
etki olusturmalar1, klinik ve biyokimyasal fayda gostermeleri sebebiyle yonelim giin gectikce
artmaktadir. Bu yonelim, histolojik degerlendirme de dahil olmak {izere daha fazla arastirmayi
gerektirmektedir. Dejeneratif artropatilerin tamamlayici tedavisi olarak etkili bitkisel takviyelerin
arastirllmasi karmasik bir konudur ve caligmanin diizeni ve protokollerin zorlugu nedeniyle
giiniimiizde yeterli miktarda kaliteli calisma yoktur. Mevcut arastirmalar bitki ekstrelerinin,
hastaligin ilerlemesi iizerindeki etkisini veya artropatilerin agirlagmasini durdurup durdurmadigini
tam anlamiyla degerlendirememistir. Bu amagla, daha uzun siireli ¢aligmalar yapilmalidir. Mevcut
caligmalarin ¢ogu, sadece bitkisel tedavi nedenli semptomatik rahatlamanin degerlendirilmesine
odaklanmugtir.

Avantajlarina ragmen, bitkisel tedavilerin ilaglarla olan etkilesimleri, formiilasyon sikintilar
sebebiyle diigilk biyoyararlanimlari, standardizasyon eksikligi, ulusal ve uluslararasi farkli yasal
diizenlemeler nedeniyle dikkatle kullanilmalar1 gerekmektedir. Bitkisel tedavinin; osteoartrit ve
romatoid artritin tedavi rehberlerinde yer alabilmesi icin tibbi bitki etkinligi, giivenligi ve etki
mekanizmalarina iligkin daha fazla kanit gereklidir.

Giiniimiizde oldukga sik rastlanan osteoartrit semptomlarinin rahatlatilmasinda, bel ve eklem
agrilarinda kanita dayali sonuglar1 sunabilmek i¢in, H. procumbens preparatlari {izerinde daha uzun
siireli, yiiksek dozlarda, daha fazla katilimei ile kontrollii, randomize ve ¢ift korlii tasarlanmis klinik

caligmalara ihtiyag vardir.
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