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ONSOZ

Bu kitap, bitkisel tibbin bilimsel temellerini arastirmak ve geleneksel
tedavi yontemlerinde uzun siiredir kullanilan ¢orek otu ve kenevir
tohumlarimin modern bilimdeki yerini ortaya koymak amaciyla
hazirlanmistir.  Ozellikle bu iki bitkiden elde edilen yaglarin
biyokimyasal icerigi, hiicresel etkileri, kok hiicreler tizerindeki rolleri
ve alternatif tiptaki yeri hem literatlir verileri hem de deneysel

calismalar 15181nda ele alinmastir.

Multidisipliner bir yaklasimla hazirlanan bu eserde; fitokimya,
molekiiler biyoloji, immiinoloji ve farmakoloji alanlarindan beslenen
boliimler sayesinde hem akademisyenler hem arastirmacilar hem de bu
bitkilerden elde edilen alternatif tip trtinlerini kullanmay1 planlayan
okuyucular i¢in kapsamli bir kaynak sunulmasi hedeflenmistir. Bilimsel
ilgisi olan herkesin faydalanabilecegi bu kitabin, yeni arastirmalara

ilham vermesini diliyorum.

Kitabin hazirlanmasinda emegi gecen tiim arastirmacilara ve bu yolda

bizlere ilham veren doganin bilgeligine tesekkiir ederiz.

Cizdigi haritalar ile kitabimiza destek veren kiymetli Emir Ali Mamur’a

ayrica tesekkiir ederiz.

26.05.2025

Prof. Dr. Yasemin USTUNDAG
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BOLUM 1

ALTERNATIF TIPA GiRiS VE BiTKiSEL YAGLARIN ONEMi
Alternatif Tip: Tanim ve Kapsam

Alternatif tip, modern tibbin disinda kalan ve genellikle geleneksel,
kiiltiirel veya dogaya dayali uygulamalardan olusan biitiinleyici bir
saglik sistemidir. Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gére alternatif tip,
"kisinin sagligini koruma, hastaliklar1 6nleme, tan1 koyma, tedavi etme
veya iyilestirme amaciyla kullanilan ve farkli kiiltiirlerde uygulanan
bilgi, beceri ve uygulamalarin toplamidir" (World Health Organization
[WHO], 2013). Bu uygulamalar; bitkisel tedaviler, akupunktur,
homeopati, aromaterapi ve manuel terapileri kapsamaktadir. Son
yillarda alternatif tip, 6zellikle fitoterapi (bitkilerle tedavi) alaninda
bilimsel yontemlerle desteklenmeye baslamistir. Fitokimyasallarin
molekiiler etkilerinin ortaya konmasiyla birlikte, bu alan artik yalnizca
geleneksel bilgiyle degil; ayn1 zamanda deneysel ve klinik kanitlarla da

temellendirilmektedir (Cambiaghi et al., 2020).
Bitkisel Yaglarin Alternatif Tiptaki Yeri

Bitkisel yaglar, alternatif tibbin en eski uygulama bigimlerinden biridir.
Gerek dogrudan agiz yoluyla almarak gerekse haricen uygulama
yoluyla ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu yaglar,
tohum, meyve veya yapraklardan presleme, distilasyon veya ¢oziicu

ekstraksiyonu gibi yontemlerle elde edilmektedir. Ozellikle soguk



presleme yontemi, biyolojik aktif bilesiklerin korunmasi agisindan
tercih edilmektedir (Cambiaghi et al., 2020). Bitkisel yaglarin etkinligi,
icerdigi esansiyel yag asitleri (omega-3 ve omega-6), vitaminler (A, E,
D), steroller, fenolik bilesikler ve diger antioksidan maddelerle
dogrudan iligkilidir (Verrico et al., 2020). Bu bilesenler; inflamasyonun
azaltilmasi, hiicre yenilenmesinin desteklenmesi, immin sistemin
giiclendirilmesi ve bazi durumlarda tiimor hiicrelerinin baskilanmasi

gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptir (Tao et al., 2020).

Bitkisel Yaglarin Elde Edilis Yontemleri

Soguk Pres Yontemi:

Is1 uygulanmadan, mekanik bir pres yardimiyla yagin bitkisel
materyalden fiziksel olarak sikilmasidir. Bitki materyali (6rnegin ¢orek
otu, zeytin, keten tohumu) temizlenir ve kurutulur. Materyal, mekanik
bir pres makinesine (genellikle helezon pres) yerlestirilir. Presleme
sirasinda ortaya c¢ikan yag, tortusundan ayrilarak siselenir. Isil islem
olmadig i¢in vitaminler, fenolik bilesikler ve esansiyel yag asitleri
korunur. Tat ve aroma dogal kalir. Organik ve dogal iirlinler i¢in
uygundur. Ancak yag verimi disiiktiir (%50-70). Yontem pahalidir ve
daha fazla zaman alir (McAllister et al., 2011).

Sicak Pres Yontemi

Bitkisel materyalin preslenmeden once 1s1t1ldig1, boylece yag veriminin

artirildigl yontemdir. Tohumlar 6nce kavrulur ya da 1sitilir (genellikle



80-120°C). Ardindan mekanik presle yag cikarilir. Elde edilen yag
daha sonra tortusundan armdirilir. Yag verimi soguk prese gore daha
yiiksektir. Endiistriyel dlgekte daha verimlidir. Ancak 1s1 nedeniyle
vitamin ve antioksidanlar kaybolabilir. Tat ve aroma degisebilir. Raf
omril kisa olabilir, ¢linkii serbest yag asidi miktar1 artabilir (Verrico et

al., 2020).
Solvent Ekstraksiyonu

Yagin, organik coziiciiler (en yaygmi hekzan) kullanilarak bitkiden
ayrilmasi islemidir. Ogiitiilen tohumlar bir ¢dziicii ile temas ettirilir.
Yag, coziiciide ¢oziiniir. Elde edilen karigim (misella), distilasyon ile
¢oOziiciiden ayrilir. Coziicii geri kazanilir ve yag saflastirilir. En yiiksek
yag verimini saglamasi agismndan diger yontemlere gore daha
avantajhidir (%95’e kadar). Endistride biiyiik olgekli iiretim icin
uygundur. Dezavantajlar1 arasinda solvent kalintisi riskinin olmasi, tat
ve aromanin bozulma riski bulunmaktadir. Kimyasal kullanimi

nedeniyle dogal {iriin olarak siniflandirilamaz (McAllister et al., 2011).
Siiperkritik Akiskan Ekstraksiyonu (SCFE)

Karbon dioksit (CO-) gibi bir maddenin stiperkritik fazda (hem gaz hem
stv1 Ozellikleri gosteren halde) kullanilarak yagm ¢ikarilmasidir. Bitki
materyali stiperkritik CO: ile temas ettirilir. CO., yaglar1 ¢ozer. Basing
diistiriilerek CO- gaz haline gecer ve yag ayrilir. Kalint1 birakmamasi
acisindan avantajlidir. Temiz bir yontemdir. Diisiik sicaklikta ¢alisildigi

icin besin 68eleri korunur. Yiiksek saflikta ve kaliteli iiriin elde edilir.
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Yiiksek teknoloji ve ekipman maliyeti dezavantajli goriilmesine neden

olabilir (Reverchon & De Merco 2006)
Enzimatik Ekstraksiyon Yontemi

Hiicre duvarlarmi parcalamak i¢in enzimlerin kullanildigi, daha verimli
ve dogal bir yontemdir. Bitki materyali 6gitiilerek su ile karistirilir.
Selulaz, pektinaz gibi enzimler ilave edilir. Enzimlerin etkisiyle hiicre
duvarlar1 pargalanir ve yag serbest kalir. Yag, santrifiij veya filtrasyonla
ayrilir. Bu yontemde solvent kullanilmaz. Soguk islem olarak
uygulanabilir. Cevre dostudur. Enzimler pahali olmas1 dezavantajidir.

Proses siiresi uzundur (Cambiaghi et al., 2020).

Tablo 1. Bitkisel Yag Elde Etme Yontemleri Karsilastirmah

Tablosu.

Yontem Yag | Besin | Mali | Kimya | Endustr | Kullam

Veri | Deger | yet sal iyel m Alani
mi i / Kullan | Uygunl

Kalit mi uk

e

Soguk Disii | Cok | Orta- | Hayir | Sinirh Gida,

Pres k Yikse | Yuks kozmetik
(50- |k ek , saglik
70%)
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Sicak Orta- | Orta | Orta | Hayir | Uygun | Gida,
Pres Yuks sabun
ek sanayi
Solvent Cok | Dusti | Diisii | Evet Cok Endustri
Ekstraksi | Yuks | k- K- (orn. Uygun | yel vyag,
yonu ek Orta | Orta | Hekzan biyodizel
(\~95 )
%)
Suiperkrit | Yiks | Cok | Cok | Hayr |Kisith | Ilag,
ik CO:|ek Yukse | Yiks (yuksek | kozmetik
Ekstraksi k ek teknoloj |,
yonu i) fonksiyo
nel
gidalar
Enzimati | Orta | Yukse | YUks | Hayir | Gelisme | Saglik,
k k ek kte ozel gida
Ekstraksi uretimi
yon
Maserasy | Cok | Orta | Diisii | Hayir | El Aromate
on Disii | (etken | k yapimi/e | rapi,
k madd v tipi kozmetik
eye , bitkisel
bagli) yaglar

12



Gelenekselden Bilimsele: Corek Otu ve Kenevir Tohumu Yaglan

Nigella sativa (corek otu) ve Cannabis sativa
(kenevir) tohumlarindan elde edilen yaglar, hem geleneksel tipta hem
de modern arastirmalarda dikkat ¢eken dogal {iriinler arasinda yer
almaktadir. Orta Dogu, Asya ve Akdeniz cografyasinda ylizyillardir
kullanilan bu yaglar, son yillarda yapilan deneysel ve klinik
calismalarla hiicresel diizeyde etki mekanizmalan acisindan da

degerlendirilmeye baslanmistir (Ahmad et al., 2013).

Her iki yag da sahip olduklar1 kompleks biyolojik bilesimleri sayesinde
cok sayida hiicre tipini etkileyebilecek potansiyele sahiptir. Bu nedenle,
yalnizca tamamlayic1 tipta degil, ayni zamanda rejeneratif tip,
immiinoterapi ve norodejeneratif hastahklarin

tedavisinde potansiyel adayi olarak goriilmektedirler.
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BOLUM 2

COREK OTU (NIiGELLA SATIVA): BiYOKIMYASAL iCERIK
VE HUCRESEL ETKIiLER

Nigella sativa’nmin Botanik Ozellikleri ve Yetisme Alam

Nigella sativa L., Ranunculaceae (diigiin ¢icegigiller) familyasina ait,
tek yillik otsu bir bitkidir. Anavatan1 Giineybat1 Asya olmakla birlikte,
Akdeniz iilkeleri, Hindistan, Pakistan ve Orta Dogu'da yaygin olarak
yetistirilmektedir (Sekil 1). Cicekleri beyaz ya da agik mavi renkte olup,
tohumlar1 kii¢iik, siyah ve {icgenimsi bir sekle sahiptir. Bu tohumlar
"¢orek otu" olarak bilinir ve hem gida hem de ilag olarak kullanilir.
T1bbi ve aromatik bir bitki olup, geleneksel tipta binlerce yildir ¢esitli
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu bitkinin baslica etken
maddesi olan Timokinon (TQ) farmakolojik etkinligin biiyiik
kismindan sorumlu olup ¢ok sayida organ ve sistem iizerinde terapotik

potansiyele sahiptir.
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Sekil 1. Corek Otu Bitkisinin Cografi Dagilimi.

o Pasifik
Okyanusu

Okyanusu

I: %40-60
It %1-40

Diinyada
Yetisoh

gﬁrek Otu ° 7

olgeler

Biyokimyasal Icerigi

Corek otu tohumlari, 6zellikle yag fraksiyonlar1 acisindan oldukga
zengindir. Soguk presleme ile elde edilen ¢orek otu yagi,
bagta timokinon olmak {izere bir¢ok farmakolojik agidan aktif bileseni
icerir:
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e Timokinon (TQ): En aktif bilesendir; antioksidan, anti-
inflamatuvar, antikanser, hepatoprotektif ve ndéroprotektif
etkileri vardir.

e Nigellon semohipokinon: Bronkodilator ve antihistaminik
Ozellik gosterir.

o Karvakrol, a-hederin, p-simen, t-anetol: Antimikrobiyal ve
antienflamatuvar 6zellikler sunar.

o Esansiyel yag asitleri: Linoleik asit (omega-6), oleik asit ve
palmitik asit.

e Mineraller: Kalsiyum, demir, potasyum, ¢inko.

o Vitaminler: E vitamini (tokoferoller), B1, B2, B3.

Timokinon (thymoquinone; TQ), ¢orek otu tohumlarinin ugucu yaginda
bulunan baslica biyoaktif bilesiktir. Kimyasal olarak 2-metil-5-
izopropil-1,4-benzoquinon yapisina sahip olan timokinon, ¢érek otu
yagida %30-48 oraninda bulunur ve bu oran, bitkinin cografi orijini
ile ekstraksiyon yontemine bagli olarak degisiklik gosterebilir (Ali &
Blunden, 2003). Timokinon’un farmakolojik etkileri, son yillarda
yapilan deneysel ve klinik calismalarla detayli bigimde ortaya
konmustur. Antioksidan, antiinflamatuvar, antikanser, hepatoprotektif,
noroprotektif ve antimikrobiyal etkileri literatiirde genis yer bulmustur
(Ahmad et al., 2013; Woo et al., 2012). Mekanistik olarak, timokinonun
oksidatif stres yanitin1 diizenleyerek niikleer faktor kappa B (NF-«B),
p53, PI3K/Akt ve MAPK (Mitojenle Aktive Olan Protein Kinaz) sinyal
yollar1 tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (Rahmani et al., 2016).

Ozellikle kanser arastirmalarinda timokinon, apoptozu indiikleyici ve

16



hiicre proliferasyonunu  baskilayict etkileri nedeniyle dikkat
cekmektedir. Deneysel caligmalarda prostat, meme, kolon, akciger ve
pankreas kanserine karsi sitotoksik etkiler gosterdigi bildirilmistir
(Kundu et al, 2014). Ayrica, kemoterapotik ilaglarla sinerjik
etkilesimleri sayesinde tedavi etkinligini artirabilecegi ve ilag direncini
azaltabilecegi One siirlilmektedir. Sonu¢ olarak, timokinon dogadan
elde edilen umut verici bir farmakolojik ajan olarak, bircok kronik
hastaligin tedavisinde tamamlayici veya destekleyici bir ajan olma
potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, biyoyararlanimi smirh
oldugundan yeni formiilasyonlar ve klinik caligmalarla etkinliginin

daha da netlestirilmesi gerekmektedir.

Nigellon semohipokinon da ¢6rek otu tohumlarinda bulunan yagda
¢cozlndr, biyolojik olarak aktif bir seskiterpen kinon turevidir. Bu
bilesik, ¢orek otu tohumlarmmin ugucu yaginda timokinonla birlikte
dogal olarak bulunur ve onun oksidatif tiirevi ya da izomerik formu
olarak kabul edilmektedir (Salem, 2005; Ahmad et al., 2013). Kimyasal
olarak diisiik ucuculuga sahip olan nigellon semohipokinon, sabit yag

fraksiyonlarinda daha yogun sekilde bulunabilir.

Farmakolojik acidan bakildiginda, nigellon semohipokinon’un
ozellikle bronkodilatdr, antiastmatik ve antihistaminik  etkileri  6ne
cikmaktadir. Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda, bu bilesigin
hava yolu diiz kaslarin1 gevsetici etkiler gosterdigi ve histamin
salinimin1 inhibe ederek astim semptomlarin1 hafifletebilecegi
bildirilmistir (Al-Ghamdi, 2001). Nigellon’un ayrica sekresyonu
azaltic1 ve spazmolitik etkileri sayesinde solunum yolu hastaliklarinda

17



geleneksel tipta kullanimi desteklenmektedir (Salem & Hossain, 2000).
Antiinflamatuvar etkiler bakimimdan da degerlendirilen nigellon
semohipokinon’un, 16kotrien ve prostaglandin sentezini baskilayarak
inflamatuar yanit1 modiile edebilecegi 6ne siiriilmektedir (EI-Tahir &
Bakeet, 2006). Ancak bu etkilerin mekanizmalar1 timokinon kadar
detayli calisilmamistir ve nigellon’un etki yollarmna iliskin deneysel
veriler siirlidir. Buna karsin, nigellon semohipokinon’un toksikolojik
profili oldukc¢a diisiiktiir ve bu nedenle bazi formiilasyonlarda
timokinonun sinerjik veya tamamlayict bir bileseni olarak
degerlendirilmektedir. Ozetle, bu bilesik ¢orek otunun terapdtik
etkilerine katkida bulunan, ancak heniiz yeterince arastirilmamis
potansiyel bir fitokimyasaldir. Bu bilesikler sayesinde ¢orek otu yagi,
sistemik hastaliklara kars1 ¢ok yonlii bir koruma mekanizmasi sunar

(Ahmad et al., 2013).

Karvakrol, fenolik bir monoterpendir. Kimyasal adi 5-izopropil-2-
metilfenol olan bu bilesik, aromatik halkada hidroksil (-OH) grubu
tasimast sayesinde giiclii antioksidan 06zellikler gostermektedir.
Karvakrol; antimikrobiyal, antifungal, antioksidan, anti-inflamatuvar,
antikanser ve analjezik etkiler gdstermektedir. Bakteri hiicre zarmin
gecirgenligini artirarak mikroorganizmalari inhibe eder (Ultee et al.,
2002). Ayrica gesitli calismalarda, karvakrolun COX-2 ve NF-xB gibi
inflamatuvar belirtegleri baskiladig1 gosterilmistir (Hotta et al., 2010).
a-Hederin riterpen saponinler sinifina ait bir sekonder metabolittir.
Amfipatik yapis1 sayesinde hiicre zarlariyla etkilesime girer.

Antitiim0r, antialerjik ve antiasmatik etkileri tanimlanmistir. Solunum

18



yolu mukus sekresyonunu artirarak balgam soktiiriicii (ekspektoran)
etki gosterir (Hostanska et al., 1997). Ayrica a-hederin’in timokinon ile
sinerjik etki gostererek kanser hiicrelerinde apoptozu artirabilecegi
bildirilmistir (Roepke et al., 2007). p-Simen, aromatik bir monoterpen
olup Nigella sativa’nin yaninda Thymus ve Cuminum cyminum gibi
ugucu yag tastyan bitkilerde bulunur. Kimyasal olarak bir metil ve bir
izopropil grubunu benzene bagh sekilde tasiyan yapiya sahiptir. p-
Simen’in antiinflamatuvar, antinosiseptif ve antimikrobiyal etkileri
tanimlanmistir.  inflamasyonun baskilanmasinda  pro-inflamatuvar
sitokinlerin (6rnegin IL-1f, TNF-a) azaltilmasinda rol oynar (Bastos et
al., 2011). Ayrica zar yapisim1 bozan etkileri ile bazi patojenik
bakterilere karsi etkilidir. Trans-anetol, aromatik eter yapisindadir ve
tath bir aromasi vardir. Antispazmodik, 0Ostrojenik, antifungal ve
antimikrobiyal etkileri tanmimlanmistir. Kadin saghgi alaninda
menstriiel kramplarin azaltilmasinda ve siit iiretimini desteklemede
kullanilabilir. Baz1 ¢alismalarda Ostrojen reseptorleri iizerinde uyarici
etkisi oldugu gosterilmistir (Soliman & Badeaa, 2002). Ayrica trans-
anetol, Candida albicans gibi maya tiirlerine karsi antifungal etki

gosterir (Pauli & Schilcher, 2010).

Karvakrol, a-hederin, p-simen ve trans-anetol gibi dogal bilesikler,
geleneksel tipta yiizyillardir kullanilmalarinin yaninda giiniimiizde
modern farmakolojik aragtirmalarda da genis uygulama alani
bulmaktadir. Antimikrobiyal ve antiinflamatuvar etkiler bu bilesenlerin
ortak ozellikleri arasinda yer almakla birlikte, her bir bilesigin kendine

0zgu hedefleri ve molekiiler mekanizmalar1 bulunmaktadir. Bu
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bilesikler, yeni nesil fitofarmasotik ilaclarin gelistirilmesinde umut

vadeden dogal tirlinler arasinda yer almaktadir.

Yag asitleri, canli organizmalarda enerji kaynagi olarak gorev
yapmalarinin yani sira hiicre zarlarinin yapisinda yer alarak sinyal
iletimi, gen ekspresyonu ve inflamatuvar sureglerde de temel rol
oynayan biyoaktif molekiillerdir. Bu baglamda linoleik asit (LA), oleik
asit (OA) ve palmitik asit (PA) gibi baslica yag asitleri, hem beslenme
bilimi hem de metabolik saglik agisindan 6nemli biyomolekiiller
arasinda yer almaktadwr. Linoleik asit, iki c¢ift bag iceren c¢oklu
doymamis bir omega-6 yag asididir. Kimyasal olarak cis, cis-9,12-
oktadekadienoik asit olarak adlandirilir. Insan viicudu bu asidi
sentezleyemediginden esansiyel yag asitleri siifinda yer alir. Corek otu
yaginin yaninda, ayc¢icegi, misir ve aspir yaginda yiiksek oranda
bulunur. Hiicre zar1 bitiinliigii ve fosfolipid sentezi igin gereklidir.
Arachidonik asit gibi omega-6 tlrevlerinin 6ncisidur; bu turevler
prostaglandin, tromboksan ve lokotrien gibi eikosanoidlerin yapiminda
gorev alir (Calder, 2008). Bagisiklik sistemi aktivitesi, yara iyilesmesi
ve inflamatuvar yanitlarin diizenlenmesinde rol oynar. Asir1 tiikketimi,
omega-3 yag asitleri ile dengelenmediginde pro-inflamatuvar etkiler
dogurabilir (Simopoulos, 2002). Oleik asit, tekli doymamus bir yag asidi
olup cis-9-oktadekenoik asit olarak bilinir. Insan viicudunda
sentezlenebildigi i¢in esansiyel degildir. En zengin kaynaklar1 arasinda
zeytinyagi, avokado yagi ve findik yagi yer alir. LDL kolesterolu
diistirip HDL kolesterolii artirarak kardiyovaskiiler koruma saglar

(Ruiz-Canela et al., 2014). Hiicre membran akiskanligi ve yapisal
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batunlik icin 6nemlidir. Antioksidan etkili bilesiklerin tagmmasimni
kolaylastirir ve bazi durumlarda anti-inflamatuvar etki gosterebilir
(Richard et al., 2009). Palmitik asit, 16 karbonlu doymus bir yag
asididir. Kimyasal ad1 hekzadekanoik asit’tir. Viicutta hem endojen
olarak sentezlenir hem de disaridan almabilir. Hicre zarlarinda,
ozellikle sphingolipid ve fosfolipid yapilarin sentezinde gorev alir.
Enerji iiretimi icin P-oksidasyon yoluyla parcalanir. Ancak asiri
tiketimi  durumunda insulin direnci, hepatik lipogenez ve
kardiyometabolik risk artisiyla iliskilendirilmistir (Boden, 2011). Hicre
sinyali mekanizmalarimi etkileyebilir ve pro-inflamatuvar genleri aktive
edebilir (Listenberger et al., 2003).

Linoleik, oleik ve palmitik asit gibi temel yag asitleri organizmada
farkli gorevleri tiistlenir. Linoleik asit esansiyel olup inflamatuvar ara
iirinlerin liretiminde yer alirken; oleik asit, kardiyoprotektif etkileriyle
bilinir. Buna karsin palmitik asit, hem yapisal hem de metabolik
gorevlerine ragmen asir1 alindiginda metabolik hastalik riskini
artrrabilir. Bu nedenle diyetle alinan yag asidi tiirleri, miktar kadar

kalite agisindan da dengeli olmalidir.

Kalsiyum, demir, potasyum ve ¢inko; insan sagligi i¢in hayati 6neme
sahip olan esansiyel mineraller arasinda yer alir. Kas kasilmasi, sinir
iletimi, kan pihtilasmasi ve enzim aktivasyonlari i¢in gereklidir. Huicre
i¢i ve dis1 sinyal iletiminde gorev alirlar (Heaney, R. P. (2001). Hicre
ici sivi dengesini saglar ve sodyum-potasyum pompasi araciligiyla
hiicre zarinda elektriksel potansiyel olusturmada rol alirlar. Kalp
ritmi, kas fonksiyonu, sinir iletimi ve asit-baz dengesi igcin gereklidir.
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Kalsiyum, potasyum ve ¢inko kan basincinin diizenlenmesinde
antihipertansif rol oynar (Whelton, P. K., al. 1997). Cinko (Zn*")
300°den fazla enzimin kofaktoriidir ve DNA sentezi, protein
yapimi, hiicre bolinmesi ve bagisiklik fonksiyonlari icin gereklidir.
Antioksidan savunma sistemlerinde gorev alir. Yara iyilesmesi, cilt

saglig, tat ve koku duyusu i¢in 6nemlidir (Prasad, A. S. (2008).

Hucresel ve Molekiiler Etkiler

Timokinon, Nigella sativa (¢orek otu) tohumlarinin baslica biyoaktif
bilesenlerinden biri olup son yillarda farmakolojik etkileriyle yogun
sekilde arastirilmaktadir. Kimyasal olarak monoterpenokinon yapisina
sahip olan timokinon, 0&zellikle antioksidan, antiinflamatuvar,
antikanser ve noroprotektif etkileriyle dikkat ¢cekmektedir. SOD, GPx
ve katalaz gibi enzimlerin aktivitesini artir1p, Reaktif oksijen turlerinin
(ROS-Reactive Oxygen Species) Uretimini azalttig1 bilinmektedir. NF-
kB yolunu inhibe ederek IL-6, TNF-a gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin
iretimini azaltir. Mitokondri membran potansiyelini stabilize eder,
sitokrom ¢ salinimini baskilar. Hicresel diizeyde oksidatif stresin
azaltilmasinda gorev alarak hiicre hasarini smirladigt; ayn1 zamanda
cesitli sinyal iletim yollarin1 (6rnegin NF-xB, PI3K/Akt ve MAPK)
duzenleyerek proliferasyon, apoptoz ve inflamasyon gibi temel
hiicresel siiregleri etkiledigi bilinmektedir. TQ, p53 ve Bax gibi timor
baskilayic1 proteinleri aktive ederek kanser hiicrelerinde apoptozu
(programlanmig hiicre Olimii) indiikler (Sethi et al, 2008). Bu
yonleriyle timokinon, hem normal hiicrelerin korunmasinda hem de
cesitli hastalik modellerinde terapdtik potansiyel tasiyan dogal bir
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bilesik olarak 6ne ¢ikmaktadir (Woo et al., 2012; Gali-Muhtasib et al.,
2006; Majdalawieh & Fayyad, 2016).

Organ ve Sistem Duzeyinde Etkiler

Bitki icerigindeki timokinon, farmakolojik etkinligin biiyiik kismindan
sorumlu olup ¢ok sayida organ ve sistem lizerinde terapotik potansiyele
sahiptir. Kardiyak sistem Uzerinde antihipertansif, hipolipidemik ve
antiaterosklerotik etkiler gostermektedir. Timokinonun endotelyal
fonksiyonu iyilestirici etkisi, kan basincinin diisiiriilmesinde ve damar
sertliginin onlenmesinde rol oynar. Ayn1 zamanda LDL kolesteroli
azaltici, HDL diizeylerini artirict etkilere sahiptir (Le et al., 2017,
Asgary et al, 2013). Solunum sistemi hastaliklarinda ¢orek otu
ekstraktlar1 bronkodilator etki gdstermekte olup, 6zellikle astim gibi
obstriiktif akciger hastaliklarinda semptomlar1 hafifletmektedir.
Timokinonun l6kotrienler ve prostaglandin E2 {iretimini baskilayarak
bronsiyal inflamasyonu azalttig1 gésterilmistir (Boskabady et al., 2011).
Gastrointestinal sistem tizerinde yapilan arastirmalar ile, timokinon ve
diger ucucu bilesiklerin mide mukozasin1 koruyucu etkileri
saptanmistir. Peptik iilser, kolit ve hepatotoksisite gibi durumlarda anti-
inflamatuvar ve antioksidan etkiler yoluyla koruyucudur (Ali &
Blunden, 2003). Ayrica karaciger fonksiyon testlerinde iyilestirici

etkiler rapor edilmistir.

Corek otu bilesenlerinin noroprotektif etkileri, oksidatif stresin
azaltilmasi ve antiinflamatuvar yollarm baskilanmasi yoluyla ortaya

cikar. Epilepsi, Alzheimer hastalig1 ve Parkinson gibi ndrodejeneratif
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hastaliklarda koruyucu etkiler bildirilmistir (Alhebshi et al., 2013;
Ullah et al.,, 2015). Ayrica imminmodulator 6zellikler gosterir;
Ozellikle makrofaj aktivasyonu, lenfosit proliferasyonu ve sitokin
iiretimi iizerinde etkilidir. Hem hiicresel hem de humoral immiin yanit1
artiric etkileri, ¢esitli enfeksiyon hastaliklarinda ve immiin yetmezlik
durumlarinda 6nem tasir (Salem, 2005). Corek otu, 6zellikle diyabet
yonetiminde olumlu etkiler sunmaktadir. Insiilin duyarliligini artiric1 ve
glukoz metabolizmasini diizenleyici etkileri, hem hayvan hem insan
calismalarinda belgelenmistir (Bamosa et al., 2010). Ayn1 zamanda
tiroid fonksiyonlar1 ve adrenal hormon dengesi ilizerinde de diizenleyici
etkiler gézlemlenmistir. Antioksidan ve antiapoptotik etkileri sayesinde
bobrek hasarmin dnlenmesinde ve spermatogenezin desteklenmesinde
olumlu sonuglar bildirilmistir. Ozellikle gentamisin gibi nefrotoksik
ajanlara kars1 koruyucu etkisi deneysel ¢alismalarda gosterilmistir

(Hosseinzadeh et al., 2004).
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BOLUM 3

KENEVIR (CANNABIS SATIVA): BIYOKIMYASAL ICERIK
VE HUCRESEL ETKIiLER

Cannabis sativa’nin Botanik Ozellikleri ve Yetisme Alam

Kenevir (Cannabis sativa L.), Cannabaceae familyasina ait, tek yillik,
hizli  biylilyen ve ¢ok amagh bir bitkidir. ~ Cannabis
sativa genellikle kazik kok sistemi gelistirir. Ana kok derinlemesine
biiyiir ve toprak altinda iyi bir sekilde dallanir. Kurakliga dayaniklidir.
Govde genellikle dik, silindirik ve odunsu yapiya sahiptir. Lif icerigi
bakimindan zengindir, bu nedenle endiistriyel kenevir iiretiminde tercih
edilir. Boyu 0.5 — 6 metre arasinda degisebilir. Yapraklar parmak
seklinde (palmat) yaprak dizilimine sahiptir. Genellikle 5-11
yaprakcikli, disli kenarli ve yesil renklidir. Genis yaprak ylizeyi
sayesinde yuksek fotosentetik kapasiteye sahiptir. Cannabis
sativa dioik bir bitkidir: disi ve erkek ¢icekler farkli bireylerde bulunur.
Erkek cicekler sarkik salkim seklinde, disi cicekler ise govdeye yakin,
sik ve recineli yapidadir. Cigeklenme fotoperiyoda baglidir (giin 15181
stiresi 6nemlidir). Iliman iklimlerde iyi gelisir. Gevsek, iyi drene olan,
organik madde bakimindan zengin topraklarda verimlidir. 15-27°C
optimum biiyiime saglar. Tohumlar genellikle oval, sert kabuklu ve gri-
kahverengi renktedir. Yag igerigi yiiksektir (yaklasik %25-35) (Clarke,
R. C., 2013, Ranalli, P. 2004). Lif iretimi, gida, kozmetik ve
farmakoloji gibi pek c¢ok sektdrde kullanilmaktadir. Bitkinin disi
cicekleri daha fazla kannabinoid igerdigi i¢in genellikle bu kisimlardan
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elde edilen 6zler tibbi amaglarla tercih edilir. Tohumlar1 ise soguk
presleme yontemiyle islenerek besleyici yaglar elde edilir (McPartland,
J. M., 2014, Booth, J. K., 2017). Cannabis sativa’nin ilk kdkeni Orta
Asya (0zellikle glinumiiz Cin, Hindistan ve Himalaya bolgeleri) olarak
kabul edilmektedir. Ilk olarak yaklasik 10.000 yil 6nce, lif, tohum ve
psikoaktif 6zellikleri nedeniyle insanlar tarafindan kiiltiire alinmaistir.
Arkeolojik bulgular, M.O. 4000’lerde Cin’de tarimmin yapildigini
gostermektedir (Li, H. 1974). Avrupada antik dénemden itibaren
Romalilar ve Yunanlar tarafindan taninmistir. Orta Cag'da
Ozellikle keten ve kenevir lifleri ip ve kumas tliretiminde yaygin olarak
kullanilmistir. Hem dogal yollarla (tohum yayilmasi) hem de insan
eliyle kiltirel amaclarla diinyanin bir¢ok yerine dagilmistir. Arap
tiiccarlar araciligiyla Kuzey Afrika’ya geg¢mis, zamanla Sahra Alt1
Afrika’ya yayilmistir. 1600°1i yillarda ise Avrupa’dan Amerika’ya
gotiiriilmiistiir. Avrupali kolonistler tarafindan Avustralya ve Yeni
Zelanda’ya tamitilmustir.  Cin, Hindistan, Pakistan, Nepal ve
Afganistan’da hem tibbi hem endustriyel olarak uzun siredir
kullanilmaktadir. 20. yiizyilda uyusturucu yasalar1 nedeniyle iiretimi
biiyiik dl¢lide durmustur, ancak son yillarda yeniden yasal olarak ekimi
yayginlagmistir. GUniimizde Kuzey Yarimkiire'nin pek ¢ok bolgesinde,
ozellikle Asya, Avrupa ve Amerikanin bazi bolgelerinde kontrollii
olarak yetistirilmektedir (Small, E. & Marcus, D., 2002). Yiksek
omega yag asidi icerigi ve fenolik bilesiklerle zengin yapis1 sayesinde
hem besleyici hem de terapdtik 6zellik gosterir. Gliniimizde Cannabis
sativa, iki ana amagla farkli cografyalarda yetistirilmektedir.

Endiistriyel amacla fiber ve tohum amach iiretilmektedir. Ozellikle
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Fransa Avrupadaki en biiyiik endiistriyel iireticidir. Kanada gida ve
kozmetik amaglh iiretimde 6n plana ¢ikmaktadir. Cin lif ve tekstil
tretiminde kenevir yetistirmektedir. Tiirkiye’de ise Karadeniz illerinde
siirlt miktarda geleneksel tiretim vardir. Tibbi ve psikoaktif kullanim
amacli Hollanda, Kanada, Israil, Uruguay ve ABD'nin baz
eyaletleri yasal tibbi / esrar tiretimi yapmaktadir (Fundacion CANNA).
Cografi dagilimi sekil 2” de verilmistir.

Sekil 2. Kenevir Bitkisinin Cografi Dagilimi.
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Biyokimyasal Icerik

Kenevir tohumlarindan elde edilen yag, ¢cok sayida biyoaktif bilesik

icerir. Baslica bilesenler sunlardir:

Esansiyel Yag Asitleri:
o Linoleik asit (LA) — Omega-6 (yaklasik %55)
o Alfa-linolenik asit (ALA) — Omega-3 (yaklasik %20)
o Gamma-linolenik asit (GLA) - Anti-inflamatuvar
etkili
o Fitokanabinoidler:

o Ozellikle kanabinoidler (THC, CBD vb.) bulunur. En
yaygin kanabinoidler: A9-Tetrahidrokannabinol (THC)
ve Kannabidiol (CBD)’diir. A9-Tetrahidrokannabinol
psikoaktif etki gosterirken, Kannabidiol antiinflamatuar
ve antiepileptik etki gosterir.

e Fenolik bilesikler: Antioksidan etkilidir ~ (flavonoidler,
lignanlar, tokoferoller).

e Protein ve amino asitler: Arginin, histidin gibi immun sistemi

destekleyen amino asitler.

e Vitamin ve mineraller: E vitamini, magnezyum, ¢inko, demir.

Soguk pres yontemi ile elde edilen yaglarda bu bilesenler korunarak

gliclii biyolojik aktivite saglanir (Callaway, 2004, Andre, 2016).
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Hucresel ve Molekiiler Etkiler

Kenevir tohumu yagi, icerdigi omega yag asitleri, fenoller ve iz
miktarda CBD sayesinde hiicresel diizeyde ¢ok sayida etkide bulunur.
Omega-3 ve GLA, prostaglandin-E2 (PGE2) ve l6kotrienler gibi pro-
inflamatuvar ~ molekdllerin  Gretimini  azaltarak  inflamasyon
baskilar. Hiicre zarindaki fosfolipidlerin diizenlenmesini saglayarak zar
gecirgenligini dengeler. Bu sayede hiicre membran stabilitesini saglar.
Bazi caligmalar, CBD’nin kanser hiicrelerinde apoptoz indiikledigini ve
metastazi baskiladigini gostermistir (Kozela et al.,, 2010). Beyin
hiicrelerinde oksidatif stresi azaltir, norogenezis iizerinde olumlu etki
gosterir. Antioksidan rolii vardir. Tokoferoller (6zellikle E vitamini

turevleri), serbest radikal temizleyici aktivite gosterir.
Organ ve Sistem Bazh Etkiler

Icerdigi Omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin dengeli orani (%3:1)
sayesinde kolesterol dulzeylerini diizenleyerek damar elastikiyetini
artirir. Arginin igerigi ile NO (nitrik oksit) sentezini destekleryerek ve
makrofaj aktivasyonunu artirirarak immin sistemi diizenler. Egzama,
atopik dermatit gibi enflamatuvar cilt hastaliklarinda bariyer
fonksiyonunu 1iyilestirici etkiler gosterir (Verrico et al., 2020).
Endokannabinoid sistem (ECS) Uzerindeki etkilerini ise CBD, CBL1 ve
CB2 reseptorlerini dolayli olarak modiile ederek gosterir ve bircok

sistemde dengeleyici rol oynar.
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BOLUM 4

BIiTKiSEL YAGLARIN FARKLI HUCRE TiPLERI
UZERINDEKI ETKILERIi

Bitkisel Yaglarin Huicresel Duzeydeki Etkileri

Bitkisel yaglar, icerdigi aktif bilesenler sayesinde, hiicreler iizerinde
cesitli biyolojik etkilere sahip olabilir. Bu etkiler, 6zellikle hiicre
proliferasyonu, apoptoz, inflamasyon ve oksidatif stres gibi temel
hicresel siregler {izerinde yogunlasmaktadir. Corek otu ve kenevir
tohumlarmin yaglari, farkl hiicre tipleri iizerinde benzersiz biyolojik

faaliyetler sergileyerek tedavi potansiyellerini ortaya koymaktadir.
Corek Otu Yaginin Hiicresel Etkileri

Corek otu yagi, basta timokinon olmak Uzere bircok biyolojik aktif
bilesen igerir. Bu bilesenlerin farkli hiicre tipleri iizerindeki etkileri
bilimsel arastirmalarin konusu olmustur. Corek otu yaginin kanser
hiicrelerinde apoptoz (programl hiicre 6liimii) baslatan etkilere sahip
oldugu, icerigindeki timokinonun, p53 ve Bax gibi tiimor baskilayici
proteinleri aktive ederek, kanser hiicrelerinin cogalmasimi engelledigi
ortaya konulmustur (Sethi et al., 2008). Bagisiklik sistemi {izerindeki
etkilerini arastiran bir c¢alisma ile, makrofajlar ve lenfositler gibi
bagisiklik hiicrelerinde sitokin saliimim diizenledigi, 1L-6 ve TNF-a

gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin tiretimini baskiladigir bu yolla da
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bagisiklik  sisteminin  dengelenmesine  yardimc1  olabilecegi

belirtilmistir (Vigano et al. 2015, Liu et al. 2014).

Endotel hiicrelerinde yapilan bir ¢calismada, ¢orek otu yagmnin hiicre
zarindaki lipid peroksidasyonunu azalttigi ve kan damarlarinin
esnekligini artirdigi gézlemlenmistir (Abolhasani & Baradaran 2021,
Hadi & Asgary 2016). Noronlar ve mikroglia hiicreleri tizerinde yapilan
caligmalarda timokinonun sinir hucrelerinde anti-inflamatuvar ve
noroprotektif etki gosterdigi belirlenmistir. Lipopolisakkarit (LPS) ile
aktive edilmis mikroglia hiicrelerinde pro-inflamatuvar sitokin
ekspresyonunun (6rnegin TNF-a, IL-1B) azaldigi; NF-kB ve MAPK
sinyal yollarmin da inhibe edildigi gosterilmistir (Cobourne-Duval et
al., 2018). Insan retinal hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada,
timokinon’un hidrojen peroksit kaynakli oksidatif hasar1 ve apoptozu
baskiladigi, hiicre ici ROS iiretimini azalttig1 gosterilmistir (Hu et al.,
2019). Akciger fibrozu modelinde, timokinon’un Nrf2-HO-1 yolunu
aktive ettigi, inflamasyonu baskiladig1 ve akciger dokusunu korudugu
tespit edilmistir (Ahmad et al., 2020). Akut bobrek hasar1 modelinde
timokinonun mitokondri fonksiyonlarini koruyarak hiicre oliimiinii
baskiladigi ve Mfn2 ile miR-34a genlerinin ekspresyonunu dizenledigi
belirlenmistir (Hashem et al., 2021). Timokinon, UVA ile uyarilmis
insan keratinositlerinde oksidatif stres, inflamasyon ve mitokondriyal
disfonksiyonu baskilamis, boylece epidermal hiicreleri korumustur
(Liang et al., 2021). Polikistik over sendromu modelinde, timokinon
hormon dengesizliklerini diizenlemis ve iireme dokusunda hiicresel

yapinin korunmasina katki saglamistir (Arif et al., 2016). Baska bir
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arastirmada timokinonun, anjiyotensin II ile uyarilmis damar diiz kas
hlcrelerinde proliferasyonu ve migrasyonu inhibe ettigi, bu etkilerini
AMPK/PPARY/PGC-1a yolu iizerinden gerceklestirdigi belirlenmistir
(Pei et al., 2016).

Kenevir Yagimin Hiicresel Etkileri

Kenevir yagi, 6zellikle CBD bilesigi ile bilinir ve bu bilesik, farkl
hiicre tipleri Tlizerinde oldukca etkili sonuglar dogurur. CBD,
noroprotektif 6zelliklere sahiptir ve in vitro ¢aligmalarda, insan sinir
hicrelerinde ROS dretimini azaltarak oksidatif hasar1 Onledigi
gosterilmistir. Bu etki, mitokondriyal fonksiyonun korunmasma katki
saglar. CBD, lipid peroksidasyonunu azaltan gucli bir antioksidan
etkiye sahiptir. H2O2 veya UVB maruziyetine karsi hiicreleri koruyarak
stperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx-1) gibi
antioksidan enzim aktivitelerini artirr. BOylece, hiicre zarlarmi ve
DNA’y1 oksidatif hasardan korur (Borges et al., 2013; Costa et al.,
2007). Ayrica endokannabinoid sistem {izerindeki etkileri sayesinde
sinaptik plastisiteyi iyilestirir. Bu 6zellikle norodejeneratif hastaliklara
kars1 koruyucu etki saglayabilir (Vignarajan & Soni 2023). Caligmalar,
CBD’nin sinir hiicrelerinde oksidatif stresi baskiladigmi ve
mitokondriyal fonksiyonu koruyarak ATP dretimini destekledigini
gOstermektedir. Bu etkinin, hipoksi/glukoz yoksunlugu sonrasi
oksidatif hasar1 azaltarak saglandig1 goriilmiistiir. Ayrica, pentoz fosfat
yolunu aktive ederek NADPH/NADP+ oranin1 dengede tutar. Bu,
Ozellikle sinir hicrelerinde sinaptik plastisiteyi destekler ve

norodejeneratif hastaliklara kars1 koruma saglar (Sun et al., 2017;
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Pereira et al., 2022). Ozellikle Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1
modellerinde sinir hiicrelerini korudugu gosterilmistir (Dong et al.,

2021).

Kenevir yagi, hiicrelerde lipid peroksidasyonunu azaltan antioksidan
Ozelliklere sahiptir. Bu etki, hiicre zarlarin1 oksidatif strese karsi
koruyarak, hiicre yaslanmasini ve dejeneratif siirecleri geciktirebilir.
Calismalar, kenevir yag:1 ekstraktlarinin hidrojen peroksit (H202) gibi
oksidanlara kars1 hiicre canliligmi artirdigini géstermektedir (Wang et
al. 2022). Bagisiklik hiicrelerinde inflamasyonu diizenler ve iltihapl
durumlarda bagisiklik yanitini dengeleyerek, hem immiinosiipresif hem
de immunostimilan etki gosterir (Esposito et al., 2011). Kenevir yagi,
makrofajlar ve diger bagisiklik hiicreleri iizerinde antiinflamatuar
etkilere sahiptir. Ozellikle TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
iretimini azaltir. Bu durum kronik inflamasyonla iligkili hiicresel
hasarin onlenmesinde onemli olabilir (Parker et al. 2008). CBD,
proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-6) iiretimini azaltir. Bu etkiler,
CBD'nin  NF-kB sinyal yolunu baskilamasi ve MI makrofaj
polarizasyonunu engellemesi ile iligkilidir. Bdylece kronik
inflamasyonun neden oldugu hiicresel hasarm 6niine gegilebilir (Dos-

Santos-Pereira et al., 2020; Fouda et al., 2022).

Ozellikle CBD igerigi sayesinde kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini
baskilar ve apoptozu tetikler. Ayrica kanser hiicrelerinin metastaz
yapmasmi engeller (Tao et al, 2020). Insan glioblastoma hiicre
hatlarinda yapilan g¢aligmalarda, Cannabis sativa ekstresinin hiicre
Oliimiinii indiikledigi goriilmiistiir (Nallathambi et al., 2018). CBD,
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glioma hiicrelerinde apoptozu uyararak hiicre biiylimesini baskilar.
Insan ve kopek glioma hiicreleri iizerinde yapilan c¢alismalarda
mitokondriyal disfonksiyon yarattigi, ROS iiretimini artirdig1 ve hiicre
oliimiine yol agtig1 gosterilmistir (Gross et al., 2021). Cannabis sativa
yagi, Staphylococcus aureus gibi bakterilere karsi etkili olup, hiicre
zarin1 bozarak mikrobiyal hiicrelerin 6limine neden olur. Bu etkinlik
hiicre diizeyinde membran gecirgenligini degistirerek

gerceklesmektedir (Appendino et al., 2008).
Hiicresel Mekanizmalar ve Signal Yollan

Her iki bitkisel yag, hiicreler arasi iletisimi diizenleyen sinyal
yollan iizerinde etki gosterir. Bu sinyal yollari, hiicresel yanitlari
modiile eden ve biyolojik siire¢lerin yonlendirilmesine katkida bulunan

onemli biyolojik mekanizmalardir.
Corek Otu Yagimn Hucresel Sinyal Yollarina Etkisi

Corek otu yagmi hiicre i¢i sinyal yolaklar1 iizerindeki etkilerinin
arastirildig1 ¢aligmalarda birden fazla yolak iizerindeki etkileri oldugu
ortaya konulmustur. Ornegin yapilan bir aragtrmada NF-xB (niikleer
faktor kappa-B) yolunu inhibe ederek inflamasyon ve immiin yaniti
modile ettigi, bu etki ile o&zellikle inflamatuvar hastaliklarin
tedavisinde faydali olabilecegi rapor edilmistir (Sethi et al., 2008).
Polikistik over sendromu (PCOS) modelinde TQ uygulamasinin NF-xB
aktivitesini azaltarak yumurtlama oranini artirdigi, kist olusumunu

azalttig1 bildirilmistir (Arif et al, 2016). Ayrica, romatoid artrit
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modelinde TQ, NF-«B'yi baskilayarak eklem iltihabini ve kemik
yikimmi azalttigi gosterilmistir (Arjumand et al., 2019). Ayrica
norodejeneratif  hastaliklarda, mikroglia hiicrelerinde ~ NF-xB
aktivitesinin  baskilanmasi ile noroenflamasyonun ve motor
bozukluklarin azaltildig: belirlenmistir (Dalli et al., 2018; Cobourne et
al., 2018).

Corek otu yagi, MAPK yolunu aktive ederek hiicre biiylimesini ve
apoptozunu kontrol eder. Bu mekanizma, kanser hiicrelerinde
cogalmay1 inhibe edebilir (El-Najjar et al. 2010). MAPK sinyal
yollarm1 (ERK, JNK, p38) modiile ederek inflamasyonu ve hiicre
proliferasyonunu diizenler. Ornegin, akciger fibrozisi modelinde TQ,
p38 ve JNK yolunu inhibe ederek kollajen birikimini ve inflamasyonu
azaltmstir (Pei et al., 2016). Alzheimer modeli olan sicanlarda ise TQ,
ERK1/2 aktivitesini azaltarak beyin hiicre hasarmi onlemis, bilissel
fonksiyonlar1 korumustur (Dalli et al., 2018). Nrf2 (nuclear factor
erythroid 2-related factor 2) yolunu aktive ederek antioksidan
savunmay1 artirir. Bu aktivasyon, hiicreleri oksidatif strese karsi korur
ve noroprotektif etki gdsterir. Ornegin, Parkinson hastalig1 modelinde
TQ, Nrf2/HO-1 yolunu aktive ederek dopaminerjik néron kaybimni
engellemis ve motor semptomlar1 hafifletmistir (Dong et al., 2020).
Ayrica, diyabete bagl beyin hasarina karsi, TQmun Nrf2 ve HO-1’i
artirarak kognitif fonksiyonlar1 korudugu gosterilmistir (Feng et al.,
2017).

Corek otu yagi, PI3K/Akt yolunu inhibe ederek kanser hicre

proliferasyonunu azaltir ve apoptozu tesvik eder. Ornegin, mide kanseri
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modelinde TQ, PI3K/Akt yolunu baskilayarak hiicre dongiisiinii
durdurmus ve tiimor bliyiimesini azaltmistir (Ma et al.,, 2017). Aym
zamanda tip 2 diyabet modelinde PI3K/Akt yolunun modilasyonu
sayesinde insiilin hassasiyeti artirilmig, glukoz regiilasyonu
tyilestirilmistir (Dong et al., 2021). Corek otu yagi, JAK/STAT sinyal
yolunu inhibe ederek 6zellikle kanser hiicrelerinde apoptozu artirir.
Ornegin, renal kanser hiicrelerinde TQ, STAT3 fosforilasyonunu
baskilayarak anti-apoptotik proteinlerin (Bcl-2, survivin) azalmasina ve
kanser hiicre 6liimiiniin artmasma neden olmustur (Chae et al., 2020).
Ayrica, losemi hiicrelerinde STAT3 ve c-Myc ekspresyonunun
azalmasiyla proliferasyonun baskilandigi goriilmiistiir (Atteia et al.,
2021). AMPK (AMP-activated protein kinase) yolunu aktive ederek
enerji dengesi ve metabolizmay1 diizenledigi gosterilmistir. Bu etKi
ozellikle obezite ve tip 2 diyabetin tedavisinde &nemlidir. Ornegin,
yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde TQ, AMPK yolunu aktive
ederek yag metabolizmasini hizlandirmis ve insiilin duyarliligini
artrrmistir (Pei et al., 2016). Ayrica, alkol kaynakli karaciger hasarinda,
AMPK aktivasyonu ile hepatik fibrozis engellenmistir (Yang et al.,
2016).

GABA (gamma-aminobutyric acid) diizeylerini artirarak merkezi sinir
sisteminde antikonvilsan ve anksiyolitik etkiler gosterir. Epilepsi
modellerinde TQ, GABA-BI reseptor ekspresyonunu artirarak nbet
stiresini kisaltmis, nobet siddetini azaltmustir (Hosseinzadeh et al.,
2004). Ayrica, stresli hayvan modellerinde GABA diizeyini artirarak
anksiyeteyi azaltmustir (Gilhotra et al., 2011).
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Kenevir Yagimin Hucresel Sinyal Yollarina Etkisi

Kenevir yagi baslica etkisini endokannabinoid sistem izerinde gosterir.
Endokannabinoid  sistem,  viicutta dogal olarak  bulunan
endokannabinoidler, reseptorler ve enzimlerden olusan karmasik bir
hiicresel sinyallesme sistemidir. Bu sistem, 1990'l1 yillarda kannabis
bitkisi lizerindeki arastirmalar sirasinda kesfedilmis olup bircok temel
fizyolojik siirecin diizenlenmesinde gorev almaktadir (Di Marzo &
Piscitelli, 2015). Endokannabinoidler viicut tarafindan dogal olarak
sentezlenen lipid tirevli molekillerdir. Anandamid (AEA) ve 2-
Arachidonoylglycerol (2-AG) en iyi bilinenlerindendir. Kenevir yagi,
CB1 (Beyin ve merkezi sinir sisteminde yaygm) ve CB2 (Ozellikle
bagisiklik  hiicrelerinde  bulunur)  reseptorlerine  baglanarak

endokannabinoid sistemin diizenlenmesine katkida bulunur.

ECS, vicudun homeostazini yani i¢ dengesini korumasina yardimci
olur (Lu & Mackie, 2016). Bu etki, hiicresel proliferasyon, agri
kontrol, stres ve anksiyete yaniti, uyku dongiisii, hafiza ve 6grenme,
ureme ve hormonal denge, inflamasyon ve bagisiklik diizenlemesi
uzerinde 6nemli rol oynar (Devinsky et al., 2017). CBD, dogrudan bu
reseptorlerin klasik baglanma bolgelerine degil, allosterik bolgelerine
baglanarak etkilerini modiile eder. Ayrica CB2 reseptoriinde ters
agonist gibi davranabilir, bu da onu iltihapla ilgili yolaklarda etkili
kilar. CBD, PI3K/AKT, MAPK/ERK ve JAK/STAT major sinyal

yolagini inhibe ederek hiicresel proliferasyonu, inflamatuvar yanit1 ve
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hiicre i¢i stres yanitlarmi baskilar. CBD, NF-«xB aktivitesini azaltarak
inflamatuvar genlerin transkripsiyonunu engeller. Bu mekanizma,
Ozellikle mikrogliyal hiicrelerde ve diger bagisiklik hiicrelerinde
proinflamatuvar sitokinlerin baskilanmasini saglar. Ayni zamanda I[FN-
B/STAT yolagini da inhibe ederek néroinflamasyonu azaltir (Kozela et
al., 2010). CBD, hiicrelere adenozin alimin1 engelleyerek adenozin Al
ve A2A reseptorleri Gzerinden etkisini gosterir. A2A uzerinden TNF-a,
IL-6, COX-2 gibi inflamatuvar molekiillerin salinimini azaltir. Ayni
zamanda IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinleri artirir (Sunda &
Arowolo, 2020; Gonca & Darici, 2015). Bu etkiler, 6zellikle kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve inflamasyonla iligkili patolojilerde

degerlidir (Martinez Naya et al., 2023).

CBD, nikleer peroksizom proliferatér aktive edici reseptdr gama
(PPARY) fiizerinden proinflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonunu
inhibe eder. Bu vyolak, 0zellikle kardiyovaskiler hicrelerde ve
bagisiklik sisteminde antiinflamatuvar etkiyi destekler. PPARy
uzerinden VCAM-1 ekspresyonunu diisiiriir, monosit gogiinii azaltir
(Esposito et al., 2011; Hind et al., 2016). PI3K/Akt sinyal yolu, hicre
blylmesi, hayatta kalma, metabolizma, proliferasyon ve anjiyogenez
gibi bircok temel biyolojik sureci dlizenleyen, hiicre ici bir sinyal iletim
yoludur. Bu yol, o0zellikle kanser, diyabet, ndrodejeneratif
hastaliklar ve inflamasyon gibi hastaliklarin patogenezinde énemli rol
oynar. Kenevir yagi, PI3K/Akt yolunu modiile ederek hiicre sagligini

ve hayatta kalmasin1 destekler. Ayrica, kanser hiicrelerinde bu yolun
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baskilanmasi, tiimdr biiylimesinin engellenmesine yardimci olabilir

(McAllister et al., 2011).

CBD, 5-HT1A reseptorlerine agonist olarak baglanir ve anksiyolitik
etkiler gosterir. GTP baglanmasini artirarak sinyal iletimini destekler.
Bu vyolak, 0zellikle depresyon, anksiyete ve noropsikiyatrik
hastaliklarda etkili olabilir (Hind et al, 2016). CBD, GABA-A
reseptorlerinin allosterik modiilatoriidiir. Diisiik GABA
konsantrasyonlarinda inhibitdr sinyali giiclendirerek beyin asir1
uyarilabilirligini  azaltwr. Bu mekanizma, epilepsi ve uyku
bozukluklarinda kullanilabilir (Bakas et al., 2017; Ruffolo et al., 2022).
CBD, TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4 ve TRPA1’1 aktive ederken,
TRPMS&’i inhibe eder. TRPVI iizerinden saglanan desensitizasyon,
analjezik ve antiinflamatuvar etkilere katki saglar. Ayrica, anandamid
alimin1 inhibe ederek endokannabinoid sistemin etkilerini artirir

(Bisogno et al., 2001; De Petrocellis et al., 2011).
In-vitro ve In-vivo Cahsmalar

Her iki bitkisel yag ile yapilan deneysel ¢alismalar, in-vitro (laboratuvar
ortaminda hiicre Kkiiltiirlerinde) ve in-vivo (canli organizmalarda)
dizeyde etkilerini ortaya koymustur. Bu calismalarda, ¢orek otu ve
kenevir yagi, hiicre kiiltiirlerinde kanser hiicrelerinin biiyiimesini
engellemis ve inflamasyonun azalmasina katki saglamistir. Ornegin,
corek otu yagmm kolon kanseri hucreleri zerindeki etkilerinin
arastirildigi bir ¢alismada, kanser hiicre 6lumtnd indikledigi ve kanser

hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe ettigi belirlenmistir (Gali-Muhtasib et
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al., 2004; Al-Ghamdi, 2001; Amal et al., 2018). Kenevir yaginin ise,
farelerde yapilan bir c¢alismada CBD’nin tiimor biiylimesini
engelleyerek  kanser hicrelerinin  metastaz  oranim1  azalttigi
gozlemlenmistir (McAllister et al., 2011). Corek otu yaginin ana
bileseni  olan  timokinon, kolorektal kanser  hiicrelerinde
PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunu baskilamis, hekzokinaz 2 (HK2)
enzim dulzeylerini azaltarak tiimoral glikolitik metabolizmay1
engellemistir (Karim et al., 2022). Mide kanseri hticrelerinde sisplatin
tedavisi ile es zamanl ¢orek otu yagi takviyesi apoptoz oraninda artis
saglamistir. Timokinon, mide kanseri hiicrelerinde PTEN genini yukari
regule etmis, AKT fosforilasyonunu baskilayarak hiicre ¢ogalmasimni
azaltmustr (Ma et al.,, 2017). Timokinon, lésemi hicrelerinde
PI3K/AKT/mTOR ve JAK/STAT sinyal yollarin1 baskilamig, C-Myc
onkogeninin ekspresyonunu azaltarak hiicre ¢ogalmasini durdurmustur
(Almajali et al., 2022). Uglii negatif meme kanseri hiicrelerinde yapilan
calismada, timokinon’un CXCR4 reseptor ekspresyonunu baskilayarak
hiicre gocgilinii ve metastazt onemli Olclide azalttig1 gozlemlenmistir
(Shanmugam et al., 2018). Timokinon, hepatoseluler karsinoma
hicrelerinde interlokin-8 (IL-8) duzeylerini azaltarak, TRAIL
reseptOrlerini artirmis ve hiicre Oliimiinii (apoptozu) indiikklemistir
(Ashour et al., 2014). Insan kolon kanseri hiicrelerinde prostaglandin
E2 araciligiyla aktive olan COX-2 enzimini baskilamis ve timor
hiicrelerinin gé¢iinii engellemistir (Hsu et al.,, 2017). Timokinon,
CXCL12 kaynakli kemotaksiyi baskilamis ve multip] miyelom
hiicrelerinde Fas aracili apoptoz mekanizmasini aktive etmistir (Badr et

al., 2011). Timokinon, Ecal09 6zofagus kanseri hiicrelerinde PTEN
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gen ekspresyonunu artirarak AKT ve GSK-3f fosforilasyonunu
azaltmig, hiicre dongiisiini G2/M  evresinde durdurmus ve
mitokondriyal apoptoz yolunu aktive etmistir (Ma et al., 2020).
Timokinon, MPTP ile Parkinson olusturulmus farelerde dopaminerjik
noronlar1 korumus, Nrf2/HO-1 yolunu aktive etmis ve oksidatif hasar1
azaltmistir (Dong et al., 2020). Timokinon, farelerde deneysel kolit
modelinde NF-xB ve p38 MAPK sinyal yollarmi baskilayarak
inflamatuar sitokin iiretimini azaltmis ve kolon dokusunda yapisal
biitlinliigii korumustur (Venkataraman et al., 2021). Tavsanlarda, CBD
ile tedavi sonrasi miyokard enfarktiis boyutu kiiglilmis, kaspaz
aktivitesi ve DNA pargalanmas1 azalarak kalp dokusunun korundugu
bildirilmistir (Feng, Y. et al. 2017).

Kenevir yagi ile yapilan bir arastirmada, insan meme kanseri
hiicrelerinde mTOR yolagin1 baskilayarak hiicre proliferasyonunu
durdurdugu belirlenmistir. Ayrica mitokondriyal kalsiyum yiiklenmesi,
zar potansiyeli kaybi, sitozolik sitokrom c¢ salmimi ve kaspaz
aktivasyonu ile apoptozu baslattigi rapor edilmistir. Bu siire¢ ayni
zamanda PPARy’nin niikleer lokalizasyonunu da etkiler (Sultan, A.S.
et al. 2018). CBD, insan kolorektal kanser hiicrelerinde pro-apoptotik
protein Noxa’yr aktive eder. Bu protein, mitokondri zarmin
gecirgenligini artirarak hiicre i¢i apoptotik yolaklar: tetikler (Jeong, S.
et al. 2019). Insan monositleri ile yapilan g¢ahsmada, CBD
mitokondriyal ge¢irgenlik gecis poru (mPTP) tizerinden ROS {iretimini
artirarak apoptozu tetikler. Taze izole edilen hiicrelerde bu etki

belirginken, 72 saatlik hucre kalturinde etkinlik gézlenmemistir (Wu,
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H.Y. et al. 2010). Farelerde, CBD hepatik dokuda NF-xB ve TNF-a gibi
inflamatuvar faktorlerin ekspresyonunu baskilar. Apoptoz ve
oksidatif/nitrozatif stres de anlamli sekilde azalir (Mukhopadhyay, P. et
al. 2011). CBD uygulamasi, tip I diyabetli farelerde 11 hafta sonunda
kaspaz-3 aktivitesi, PARP aktivitesi ve DNA fragmantasyonunu
anlaml diizeyde azaltmus, kalp fonksiyonunu iyilestirmistir (Rajesh, M.
et al. 2010). CBD tedavisi ile IL-17 ve IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin Gretiminin azaldig1 ve otoimmin sureclerin baskilandig:
gosterilmistir. Bunun da diyabetin baglamasini geciktirdigi tespit
edilmistir (Weiss, L. et al. 2006).
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BOLUM 5

KOK HUCRELER UZERINDEKIi ETKILER: iN-VIVO VE iN-
VITRO BULGULAR

Kok Hucrelerin Genel Ozellikleri

Kok hiicreler, 6zellesmemis, kendini yenileyebilen ve farkli hiicre
tiplerine doniisebilme potansiyeline sahip hiicrelerdir. Uzun sire
boliinebilir ve ayni tiirde kok hiicreler olusturabilirler. Ayrica uygun
sinyallerle spesifik hiicre tiirlerine doniisebilirler (6rnegin, kas, sinir,
kan hiicresi). Bu ozellikleri sayesinde, gelisim, iyilesme ve doku
onarimui siireglerinde kritik bir rol oynarlar. Kaynagina gore embriyonal
kok hicreler ve yetiskin kok hiicreler olmak tizere iki temel baslikta
toplanirlar. Embriyonal kok hiicreler tum hicre tiplerine doniisebilen
pluripotent hicrelerdir. Yetiskin kok hiicreler kemik iligi, yag dokusu,
beyin gibi organlarda bulunur; sinirli sayida hiicreye doniisebilen
multipotent hiicrelerdir. Indiiklenmis pluripotent kok hiicreler (iPKH)
ise yetigkin hiicrelerin genetik olarak yeniden programlanmasiyla elde

edilir ve karakter olarak embriyonik kok hiicrelere benzerler.

Farklilagsma kapasitelerine gore ise totipotent, pluripotent, multipotent
ve unipotent olarak siniflandirilirlar. Totipotent hiicrelerin tim hiicre
tirlerine ve plasentaya doniisebilme potansiyeli vardir (zigot).
Pluripotent hiicreler vicuttaki tum hiicre tlrlerine doniisebilir, ancak
plasenta olusturamaz (embriyonik kok hiicreler). Multipotent hticreler

sadece belirli bir dokuya ait hiicrelere doniisebilirken (kan htcreleri,
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sinir hucreleri vb.), unipotent hiicreler ise sadece tek bir hiicre tipine

dontigebilirler (kas kok hucreleri gibi).

Kok hicrelerin  klinikte kullanimlar1 baglangigta ¢ok heyecan
uyandirmis olsa da klinik verilerin toplanmasi ile bazi zorluklarmin
oldugu gorilmiistiir. Tedavi stratejileri bazi klinik semptomlarda
hlcresiz tedavilere yonelmektedir. Giiniimiizde siklikla 16semi ve bazi
kan hastaliklarinda kemik iligi nakli yontemi ile kullanilmaktadir.
Osteoartrit gibi kikirdak ve eklem hastaliklarinda doku onarimi
amaciyla mezenkimal kok hiicre enjeksiyonlar1 yapilmaktadir. Iskemik
kalp dokusunun rejenerasyonunda dogrudan kalp kasina enjeksiyon,
Parkinson, Alzheimer, omurilik yaralanmalar1 gibi sinir doku
tedavilerinde, kornea onarimi, makula rejenerasyonu gibi goz
hastaliklarinin tedavisinde, diyabetik hastalarda pankreatik hicrelerin
yenilenmesinde uygulamalar artmaktadir. Bu tedavi sekli sonradan
olusan hasarlarda doku onarimimi saglayarak organ nakli ihtiyacini
azaltabilir. Ayrica kalitsal hastaliklarin tedavisinde de potansiyel tasir.
Klinikte embriyonik hiicre kullanimi etik sorunlara yol actigmdan
kullanilmamaktadir. Ozellikle pluriotent hiicrelerde nakil yapilan
dokuda teratom olusumu riski bulunmaktadir. Uygulama sireci
maliyetli ve karmasiktir. Baz1 kok hiicre tiirleri bagisiklik reddine yol
acabilir. Diger bir sorun ise nakledilen kok hiicrelerin canlilik oraninin
disiik olmasidir. Nakil sonrasi aktarilan hiicrelerin ortalama iigte
ikisinin canliligmi kaybettigi bilinmektedir. Hem nakil yapilan kok

hiicrelerin canliliginin korunmasinda hem de mevcut kok hiicre
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rezervlerinin korunmasinda bitkisel yaglarin takviye olarak kullanimi

tartisilmaktadir.
Bitkisel Yaglarin Kok Hiicreler Uzerindeki Etkileri

Corek otu ve kenevir yagi, kok hiicrelerin biyolojik fonksiyonlarini
modiile etme potansiyeline sahip olan bitkisel yaglardir. Hem in-vitro
hem de in-vivo ¢aligmalar, bu yaglarin kok hiicrelerin ¢ogalmasini,

farklilasmasimi ve hayatta kalmasini etkileyebilecegini gostermektedir.
Corek Otu Yagimin Kok Hiicreler Uzerindeki Etkileri

Timokinon, cesitli biyolojik etkileri nedeniyle son yillarda kok
hicrelerin farklilagsmasi iizerinde potansiyel etkileri arastirilan dogal bir
bilesiktir. Ozellikle antioksidan, anti-inflamatuvar ve epigenetik
modiilator Ozellikleri nedeniyle, farklilasma siireglerinde rol
oynayabilecegi diislinlilmektedir. Kok hiicrelerin  farklilagmasi,
hiicresel sinyal yollar1, epigenetik diizenleyiciler ve ¢evresel faktorlerin
etkilesimi ile kontrol edilen karmasik bir stiregtir. Corek otu yagi ile
yapilan ¢alismalarda, bu yagm kok hiicrelerin ¢ogalmasini ve
farklilagmasmi etkileyen potansiyel mekanizmalar kesfedilmistir.
Hucre dongusuni duzenleyerek, kok hiicrelerin yenilenme kapasitesini
artirabilir (Sahu et al,, 2013). Timokinon, ¢esitli biyolojik etkileri
nedeniyle son yillarda kok hiicrelerin farklilagmasi tizerinde potansiyel
etkileri arastirillan dogal bir bilesiktir. Ozellikle antioksidan, anti-
inflamatuvar ve epigenetik modiilator 6zellikleri nedeniyle, farklilagma

stireclerinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Kok hiicrelerin
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farklilagmasi, hiicresel sinyal yollari, epigenetik diizenleyiciler ve
cevresel faktorlerin etkilesimi ile kontrol edilen karmasik bir siiregtir.
Corek otu yagr ile yapilan c¢alismalarda, bu yagin kok hiicrelerin
cogalmasmi ve farklilasmasii etkileyen potansiyel mekanizmalar
kesfedilmistir. Hiicre dongiisiinii diizenleyerek, kok hiicrelerin
yenilenme kapasitesini artirabilir (Mendi, 2018; EI-Sheikh et al., 2017).
TQ’nun mezenkimal kok hiicrelerde osteojenik (kemik hiicresine
doniisiim)  ve norojenik (sinir  hiicresine  doniisiim)  yonlerde
farklilasmay1 artirabilecegini gdstermistir. Ornegin, Alhebshi et al.
(2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada, TQ uygulamasmin néral
farklilasma belirteglerini (6r. B-III tubulin, GFAP) artirdig1 rapor

edilmistir.
Kenevir Yagimin Kok Hiicreler Uzerindeki Etkileri

Kenevir yagi, 6zellikle CBD igerigiyle dikkat ¢eker ve kdk hicreler
iizerinde cesitli biyolojik etkilere sahiptir. CBD, kok hiicrelerin
ozelliklerini modiile edebilme yetenegine sahiptir. CBD, kdk hiicrelerin
cogalmasini tegvik edebilir (Hampson et al., 1998). CBD, sinirsel kdk
hiicrelerin néronal hiicrelere farklilasmasmi tesvik edebilir. Ozellikle
CBI1 reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla Akt ve Erk sinyal yollarini
tetikleyerek noronal belirteclerin ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir
(Blando et al., 2022). Ayrica, kronik stres altinda CBD'nin hipokampal
radyal noral kok hiicrelerin astrositlere farklilagsmasini engelleyerek
noronal farklilasmay1 destekledigi bulunmustur (Hou et al., 2022).
Kenevir yagi, bagisiklik sistemini dengeleyerek kok hiicrelerin
etrafindaki mikrogevreyi iyilestirir ve bdylece kok hiicrelerin hayatta
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kalma ve fonksiyonlarimi siirdiirebilme kapasitelerini artirir (Libro et
al., 2016). Ayni zamanda kenevir yagmin soguk preslenmis hali adipoz
kokenli mezenkimal kok hiicreler lizerinde pro-inflamatuvar sitokinleri

baskilayarak inflamasyonu azaltabilmektedir (Ince et al., 2025).
In-vitro ve In-vivo Cahsmalar
In-vitro Cahsmalar

Corek otu ve kenevir yagi ile yapilan in-vitro ¢aligmalarda, kok
hiicrelerin proliferasyonu, farklilagmasi ve hayatta kalmasi lizerinde
gozle  gorilir  etkiler  bulunmustur.  COrek  otu  yagi,
Ozellikle mezenkimal kok hicreler ve hematopoetik kok hicreler
iizerinde etkili olmustur. Bu calismalarda ¢orek otu yagmin, kok
hiicrelerin ¢ogalmasmi hizlandirdigi ve bu hiicrelerin farklilagsma

kapasitesini artirdigi gosterilmistir (Sahu et al., 2013).

Kenevir yagi, o6zellikle CBD igerigi sayesinde, noral kok hiicrelerin
proliferasyonunu artirabilir ve noronal hiicrelere farklilagmalarmi
tesvik edebilir. Bu etkiler, CB1 reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla Akt
ve Erk sinyal yollarimin tetiklenmesiyle gerceklesmektedir (Blando et
al., 2022). Ayrica, CBD'nin insan gingival mezenkimal kdok
hiicrelerinde ndronal 6ncili genlerin ekspresyonunu artirarak noronal
progenitor  hiicrelere  farklilasmayr  destekledigi  gosterilmistir

(Soundara Rajan et al., 2017).
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In-vivo Calismalar

Corek otu yagi ile yapilan bir in-vivo ¢alismada, kok hicrelerin aktive
oldugu ve hasarlanmig dokuda yenilenme kapasitesinin arttigi
gozlemlenmistir. Ozellikle farelerde yapilan c¢alismalarda, ¢orek otu
yagmin, hasarli karaciger dokusunda kok hicrelerin yenilenmesini

hizlandirdig1 rapor edilmistir (Ahmad et al., 2013).

Kenevir yagi, 6zellikle CBD igerigi sayesinde, norolojik hastaliklarin
tedavisinde beyin kok hiicrelerinin proliferasyonunu ve farklilasmasini
tesvik edebilir. Campos ve arkadaglari, farelerde CBD uygulamasinin
hipokampal nérogenezi artrdigimi gostermistir. Ayrica, CBD'nin
bagisiklik sistemini diizenleyerek, hasarli dokularda kok hiicrelerin
hayatta kalma oranlarmi artirabilecegi belirtilmistir. Bu etkiler,
CBD'nin néral kok hiicre farklilasmasmi modiile etme kapasitesiyle
iligkilendirilmektedir (Campos et al., 2013; Hou et al., 2022).
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BOLUM 6

KLINIK UYGULAMALAR VE POTANSIYEL TEDAVi
ALANLARI

Corek Otu Yaginin Klinik Uygulamalan

Corek otu yagi, binlerce yil boyunca geleneksel tipta kullanilmis ve
giinimiizde modern arastirmalarla etkileri kanitlanmig bir bitkisel
yagdir. Corek otu yagi 6zellikle timokinon bilesigi ile 6ne ¢ikmaktadir

ve bu bilesik, bir¢ok tedavi edici 6zellige sahiptir.

Corek otu yagi, kanser tedavisinde Onemli bir adjuvan olarak
kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda, timokinon bilesiginin kanser
hiicrelerinde apoptozu tesvik ettigi ve tiimor biiylimesini engelledigi
(Al-Oqail et al., 2017; Relles et al., 2016), anjiyogenezi baskiladig:
(Ismail et al., 2018), timor biiyiimesini azalttig1 (Talib, 2017; Alobaedi
et al., 2017) ve kemoterapotik ajanlarin etkinligini artirdigi (Relles et
al., 2016) gosterilmistir. Ozellikle meme kanseri (Talib, 2017; Alobaedi
et al., 2017), kolon kanseri, hepatoseliiler karsinom (Ismail et al., 2018;
Al-Oqail et al., 2017) ve prostat kanseri (Kou et al., 2017) gibi ¢esitli
kanser tiirleri tizerinde etkili oldugu saptanmistir (Sethi et al., 2008). Bu
etkiler, TQ’nun VEGF, EGFR/ERK1/2, NF-xB, TGF-f/Smad (Kou et
al., 2017), INK/p38, AMPK/mTOR, ve p53 (Al-Oqail et al., 2017) gibi

bir¢ok sinyal yolunu diizenlemesiyle iliskilendirilmistir.
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Corek otu yag1 ayn1 zamanda anti-obezite ve anti-dislipidemik etkiler
gostermektedir. Yapilan klinik calismalarda, menopoz sonrasi
kadinlarda, sigara kullanan hiperlipidemik bireylerde ve metabolik
sendrom hastalarinda ¢orek otu preparatlarnin LDL, trigliserid ve
toplam kolesterol diizeylerini azalttigi, HDL yi1 artirdig1 ve kan sekeri
regiilasyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (Kooshki et al., 2020; Badar
et al., 2017). Tip 2 Diyabet ve diyabetik nefropati hastalarinda glukoz
diizeylerinin distiriilmesi, lipid profilinin iyilestirilmesi ve HbAlc’ nin
azaltilmasi gibi faydalar saglamaktadir. Ayrica serum kreatinin ve idrar
protein duzeylerinde azalma ile birlikte GFR diizeyinde iyilesme de
gozlemlenmistir (Ansari et al., 2017; Badar et al., 2017).

Antiinflamatuvar etkileri sayesinde romatoid artrit, osteoartrit ve lupus
gibi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde ¢Orek otu yaginin iltihap
onleyici etkileri kullanilarak semptomlarin azaltilmasi saglanmaktadir.
Klinik ve deneysel ¢alismalarda agriy1 azalttigi, NF-xB, TLR2/TLR4
ve COX-2gibi yollar1 inhibe ederek inflamatuvar belirtecleri
baskiladigi, kikirdak yapiyr korudugu ve yasam Kkalitesini artirdigi
gosterilmistir (Mahboubi et al., 2018; Turhan et al., 2019; Azizi et al.,
2019, Alli et al., 2003). Non-alkolik yagl karaciger hastaliginda ALT
ve AST gibi karaciger enzimlerini diigiirmekte, hepatik steatozu
azaltmakta, inflamatuvar belirtecleri (IL-6, TNF-a, hs-CRP)
baskilamakta ve HDL diizeyini artirmakta etkilidir. Bu etkiler,
randomize ¢ift-kor klinik ¢calismalarla desteklenmistir (Hosseini et al.,

2018). Asir1 bagisiklik yanitlarini engelleyebilir ve viicutta dengeleyici
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bir etki gosterir. Bu nedenle, alerjik hastaliklar, astim ve influenza gibi
hastaliklarin tedavisinde de kullanilabilir (Goreja, 2003).

Cilt hastaliklar1 izerinde de etkili olabilir.
Ozellikle egzama, sedef ve akne gibi cilt rahatsizliklarinda, iltihap
onleyici ve antioksidan ozellikleri ile cilt yenilenmesini destekler.
Ayrica, corek otu yagi, yara iyilesmesini hizlandwrabilir ve cilt

bariyerini glclendirebilir (Goreja 2003, Salem & Hossain 2000).
Kenevir Yagimin Klinik Uygulamalarn

Kenevir yagi, son yillarda tibbi kullanim alaninda biiyiik bir i1lgi gormiis
ve bircok tedavi alaninda klinik faydalar1 gozlemlenmistir.
Ozellikle CBD (kannabidiol) bilesigi, kenevir yag1 icerigindeki ana
biyoaktif bilesiktir ve son derece faydalidir. Kenevir yagi, nérolojik
hastaliklar ~ lizerinde  giiglii =~ tedavi  potansiyeline  sahiptir.
Ozellikle epilepsi, Parkinson hastaligi, Alzheimer ve multiple
skleroz (MS) gibi norolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan kenevir
yagi, CBD bilesigi sayesinde noroprotektif 6zellik gosterir. Yapilan
caligmalarda, CBD'nin ndbetleri azalttig1, sinir hiicrelerini korudugu ve

beynin yaglanmasini yavaslattigi bulunmustur (Davensiky et al., 2017).

CBD, ozellikle pediatrik direncli epilepsilerde (Dravet sendromu,
Lennox-Gastaut sendromu) etkinligi kanitlanmis tek yasal kenevir
tiirevi bilesiktir (Devinsky et al., 2017) tarafindan yiiriitiilen randomize
kontrollii bir calismada, CBD tedavisi (20 mg/kg/giin) konviilsif ndbet

sikligi1 plaseboya kiyasla anlamli Olgiide azalttigi belirlenmistir.
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Benzer sekilde, Stockings et al., 2018 ¢aligmasinda gorildiigii {izere
Lennox-Gastaut hastalarinda benzer sonuglar elde edilmistir (Devinsky
et al., 2017; Stockings et al.,, 2018). Anksiyete bozukluklar1 ve
depresyon tedavisinde de kullanilmaktadir. CBD'nin psikoaktif etkileri
olmaksizin, anksiyete seviyelerini azaltma ve ruh halini iyilestirme
potansiyeli vardir. Bu 6zellik, depresyon ve kaygi bozukluklari olan
hastalar icin faydali olabilir (Bergamaschi et al., 2011). Kanser
tedavisinde de potansiyel bir aragtir. CBD, kanser hiicrelerinin
biiyiimesini engelleyebilir, metastazi azaltabilir ve kanser hiicrelerinde
apoptozu tetikleyebilir. Ayrica, kanser tedavisi sirasinda kemoterapiye
bagli olusan bulant1 ve agriy1 hafifletmek amaciyla da kullanilmaktadir
(McAllister et al., 2011). Kenevir yagi, agr1 yonetimi konusunda etkili
olabilir. Opioidlere alternatif olarak kullanilmasi1 da klinik
giindemindedir (Hampson et al., 1998). CBD’nin antipsikotik etkileri,
Leweke ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada ilk kez
gosterilmis; CBD’nin  anandamid diizeylerini artirarak pozitif
semptomlar1 azalttig1 saptanmistir. McGuire ve arkadaslar1 ise, 6
haftalik bir ¢alismada 1000 mg/giin CBD kullanimimin plaseboya gore
pozitif semptomlarda anlamli azalma sagladigini bildirmistir (Leweke
et al., 2012; McGuire et al., 2018). Bergamaschi ve arkadaslar1 sosyal
anksiyete bozuklugu (SAD) olan bireylerde 600 mg CBD dozunun
simiile edilmis konusma testi swrasinda kaygiyr anlamli dlctlide
azalttigim1 gostermistir. Crippa ve arkadaslari ise, norogériintiileme ile
CBD'nin limbik sistemdeki kaygi merkezlerini modiile ettigini
raporlamistir (Bergamaschi et al., 2011; Crippa et al., 2011). Cift kor,

plasebo kontrollii bir ¢aligmada, eroin bagimlilig1 sonrasi abstinans
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donemindeki kisiler Epidiolex® (400 veya 800 mg CBD) ya da plasebo
formunda ii¢ glin boyunca giinliik olarak verilmistir. Plaseboya kiyasla,
400 ve 800 mg CBD, tetikleyici uyaranlara bagli eroin istegini ve
kisinin kendisi tarafindan bildirilen anksiyete diizeylerini azaltmistir.
Ayrica, CBD, kalp atig hiz1 ve tiikiiriik kortizolii gibi fizyolojik uyarici
tepki Olciitlerinde de diisiis saglamistir. 800 mg dozunda, ilacin
brrakilmasindan yedi giin sonra bile, arzu ve anksiyete iizerinde anlamli
uzun siireli etkiler gézlemlenmistir (Hurd et al., 2019; Hurd et al.,

2015).

Baska bir ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada, sigara i¢cen katilimcilar,
istegi hissettiklerinde kullanmalar1 i¢cin 400 mikrogram CBD
inhalasyonu ve plasebo aerosol inhalasyonu kullanmislardir. CBD
tedavisi, sigara isteginde plaseboya gore anlamli bir degisiklik
yaratmamustir. Ancak yedinci giinde, katilimcilarin kendi bildirdikleri
sigara tliketimi sayis1 anlamli sekilde azalmistir; fakat bu etki, iki hafta
sonra yapilan takipte devam etmemistir (Morgan et al., 2013). Bagka
bir ¢ift kor, capraz calismada ise, 30 sigara igicisi 800 mg oral CBD ya
da plasebo almistir. Nikotin yoksunlugunda sigara istegi artarken, CBD
bu etkiyi tersine ¢evirmistir. Ayrica, CBD sigara gorsellerinin hoglanma
diizeyini azaltmis ve yoksunluk siirecinde sistolik kan basmcini
diisiirmiistiir. Ancak, yoksunluk ve iste§e dair anket skorlarinda
CBD’nin anlamli etkisi gézlenmemistir. Bu nedenle, CBD'nin tiitiin
yoksunlugu ve madde kullanimi bozuklugundaki etkileri konusunda
elde edilen sonuglar karigik olup, ileri calismalara ihtiya¢ vardir

(Hindocha et al., 2018).
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Acik etiketli bir ¢aligmada, kenevir kullanan 8 kisi, detoks protokolii
sirasinda 7 giin boyunca 600 veya 1200 mg CBD almistir. Takip
goriismesinde, 8 katilimcidan 4’1 kenevir kullanimini brrakmis; 3 kisi
ise tedaviyi tamamlamamistir (Pokorski et al., 2017). Baska bir acik
calismada, ayda en az bir kez diizenli kenevir kullanan 20 kisi, normal
kenevir kullannrmma devam ederken giinliik 200 mg CBD kapsiil
almistir. CBD tedavisinden sonra, katilimcilar kenevir kullaniminda
yasadiklar1 keyif diizeyinin azaldigini bildirmis ancak kullanim siklig1
ve miktarinda anlamh degisiklik olmamistir (Solowij et al., 2018).
Saglikli, tedavi aramayan kenevir kullanicilarinda yapilan bagka bir
calismada ise, 200, 400 veya 800 mg oral CBD 0Oncesi uygulamasi,
kenevir kullanimi, subjektif etkiler ve kardiyovaskiiler parametreler

Uzerinde plaseboya gore farklilik yaratmamistir (Haney et al., 2016).

Parkinson hastalarinda CBD, o6zellikle yasam kalitesini artirmada
etkilidir. Leehey ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, 10-20
mg/kg dozunda Epidiolex®, motor belirtiler {izerine anlamli bir etki
gostermemekle birlikte giinlik yasam aktivitelerinde 1iyilesme
saglamistir (Leehey et al., 2020). Bir cift kor calismasinda, alt1 hafta
boyunca giinliik 300 mg oral CBD alan hastalarinda, plaseboya kiyasla
iyilesme  bildirilmis ancak klinik semptomlarda  degisiklik
gbzlenmemistir (Chagas et al., 2014). Acik etiketli baska bir ¢caligmada,
13 Parkinson hastas1 Epidiolex® ile 5-25 mg/kg/giin dozlarinda 10-15
giin tedavi edilmis, tedaviyi tamamlayan 10 hasta motor ve toplam
UPDRS skorlarinda ve duygusal/ davranigsal kontrol {izerinde

iyilesmeler yasamistir (Leehey et al., 2020). Bu iki ¢aligma, Parkinson
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hastalarinin yasam kalitesinde CBD’nin faydali olabilecegini gosterse
de, yalnizca iki ¢aligma ile kesin sonuglar ¢ikarmak zordur. Huntington
hastaliginda ise, 10 mg/kg/giin (yaklasik 700 mg/giin) oral CBD ve
plasebo grubunda, hastalik belirtilerinde anlamli bir iyilesme

gozlenmemistir (Consroe et al., 1991).

Uyku giigliigii yasayan saglikli bireylerde yapilan bir ¢caligmada, 40, 80
veya 160 mg oral CBD alan katilimcilar arasinda, 160 mg dozuyla uyku
stiresinde artis ve tim CBD dozlarinda riiya hatirlamada azalma
gozlenmistir (Carlini ve Cunha, 1981). Ancak, randomize, ¢ift kor ve
plasebo kontrollii bir calismada, 27 saglikli géniilliiye 300 mg CBD
veya plasebo verilmis ve CBD’nin uyku kalitesi ya da polisomnografi
Olclimleri tizerinde anlamli etkisi bulunmamistir. Bu nedenle, CBD’nin
uyku iizerindeki etkilerini netlestirmek i¢cin daha fazla kontrolli
caligmaya ihtiya¢ vardir (Shannon & Opila-Lehman, 2016; Chagas et
al., 2014).

Tip 2 diyabetli, instilin kullanmayan 62 hastaya, 16 hafta boyunca 100
mg glinde iki kez oral CBD verilmis ve plasebo grubu olusturulmustur.
CBD tedavisinin anlamli bir etkisinin olmadig1 belirlenmistir (Jadoon
et al., 2016). GOz tansiyonu veya erken acik agil1 glokom hastalarina 20
veya 40 mg sublingual CBD verilmis ve plasebo grubu planlanmustir.
40 mg CBD dozu g6z i¢i basincini plaseboya kiyasla artirmistir; ancak
gérme keskinligi, yasamsal bulgular ve psikoaktif etkiler tizerinde bir
etkisi olmamistir (Tomida et al., 2006). Kenevir yagi, cilt bakiminda da
yaygin olarak kullanilmaktadir. Egzama, akne ve psoriasis gibi cilt
hastaliklar1 iizerinde anti-inflamatuvar ve antibakteriyel 6zellikler
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gosterir. Ayrica, cilt bariyerini gliclendirir ve nemlendirici etkisiyle

cildin elastikiyetini artirir (Verrico et al., 2020).

Tibbi kenevir, tiim kenevir bitkisi veya 6zlerinin kullanimiyla kronik
noropatik agrimin klinik tedavisinde biiylik bir umut vaat etmektedir.
Ancak, dozaj standardizasyonu, yan etkiler ve uzun vadeli glivenlik gibi
konularda endiseler devam etmektedir (Parmar et al, 2016).
Gilintimiizde kronik agr1 tedavisinde opioidler tek etkin ilag olmasina
ragmen, bu ilaclarin bircok yan etkisi bulunmaktadir. Diisiik doz
kannabinoidlerin alternatif bir secenek olarak bu yan etkilerden
kagmma potansiyeli vardir. Fitokannabinoidler, endokannabinoidler ve
sentetik cannabinoidler gibi bilinen U¢ tir cannabinoid, beyinde
cogunlukla CB1 ve CB2 reseptorlerini aktive ederek etkilerini gosterir
(Khoury et al., 2022). Beynin hipokampus bélgesinde yogun olarak
bulunan CBL1 reseptorleri, i¢csel beyin sinyallerini modiile eder ve bu
reseptorlerin  opioid reseptorleri ile yapisal benzerlik tasidigi
bilinmektedir. Ayrica, CB2 reseptorleri ise dorsal kok ganglion ve
omurilikteki duyusal ndronlarda yogun sekilde yer almaktadir. Bu
bolgeler agrinin algilanmasi ve iletilmesinde 6nemli rol oynar, bu da
endokannabinoid sisteminin (ECS) agr1 diizenlenmesinde etkili
olabilecegini gosterir. Kannabinoidler, ECS'deki bu reseptorleri
hedefleyerek kronik agri artrit ve diger inflamatuvar hastaliklarin
yonetiminde alternatif bir yol sunabilir. Hipokampustaki CB1
reseptorlerinin fazlaligi, kenevirin biligsel ve duygusal agr1 algisini
opioidlerin ~ dogrudan  analjezik  etkilerinden  farkli  olarak

etkileyebilecegini  diisiindiirmektedir. =~ Benzer  sekilde, CB2
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reseptorlerinin - agriyla  iligkili ndral yolaklarda  bulunmasi,
kannabinoidlerin agr1 islenisi ve algisi lizerinde temel diizeyde etkili
olabilecegini gostermektedir (Parmar et al., 2016). Hunter ve
arkadaglar1 osteoartrit hastalarinda transdermal CBD uygulamasinin
agriy1 azaltabilecegini ancak plaseboya kars1 istatistiksel fark
olusturmadigini1 belirtmistir. Cufetti ve arkadaglari, bobrek nakli
sonras1 kronik agri1 yasayan hastalarda CBD ile 3 hafta icinde agr
skorlarinda diisiis oldugunu bildirmistir (Hunter et al., 2018; Cuiietti et
al., 2018).

Andreae ve arkadaslarmmn bes randomize denemeden elde edilen
Bayesian analizine gore, inhalasyon yoluyla kullanilan kenevir, kronik
noropatik agrist olan hastalarin %15-20'sinde kisa sureli rahatlama
saglamistir (Andreae et al., 2015). Dykukha ve ekibi, noropatik agrisi
olanlarda nabiksimol oromukozal sprey uygulamasinin, plaseboya
kiyasla anlamli agr1 azaltimi sagladigini rapor etmistir (Dykukha et al.,
2021). Ancak bazi calismalar, kenevirin noropatik agri lizerindeki
etkinliginin sinirli oldugunu gostermistir. Miicke ve arkadaslarmin
degerlendirmesinde, kenevir bazl ilaglarin yan etkilerinin, potansiyel
faydalarindan daha agir bastigi belirtilmistir (Miicke et al., 2018).
Ayrica Petzke ve ekibi, kenevir bazli ilaglarin, kronik agrida birinci ve
ikinci basamak tedaviler basarisiz oldugunda tiglincli basamak tedavi
olarak diisliniilmesi gerektigini savunmustur (Petzke et al., 2022).
Dronabinoliin multipl skleroz hastalarinda noéropatik agri tizerindeki
uzun siireli etkileri 32 hafta boyunca incelenmis ve hastalarin ¢ogunun

agr1 seviyesinin 0-10 skalasinda 2.8-3.2 arasinda oldugu bildirilmistir
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(Svendsen et al., 2004). Benzer sekilde, diyabet kaynakli ndropatik
agrist olan hastalarda 38 haftalik THC/CBD sprey denemesi, ilacin iyi
tolere edildigini ve agr1 yonetiminde etkili oldugunu gostermistir

(Hoggart et al., 2015).

Bunlarin yani sira, farkli kronik agri tiirlerine sahip 338 hastanin yer
aldig1 bir caligmada, kenevir c¢icegi dekoksiyonu 12 ay boyunca
tamamlayici tedavi olarak kullamilmis ve agri siddeti, agr1 kaynakli
engellilik, anksiyete ve depresyonda anlamli iyilesmeler
gozlemlenmistir. Ayrica, 428 osteoartrit, otoimmiin artrit veya
romatoid artrit hastasinin katildigi bir gézlemsel caligmada, CBD
kullannminin  agr1 ve artrit belirtilerini  azalttig1 saptanmustir.
Katilimcilar agrilarin1 0-10 skalasinda degerlendirmis ve CBD
kullannmi1  sonras1 diger ila¢ dozlarmi degistirme durumlari
raporlanmistir. Sonuglar, katilimcilarin %44 iiniin ortalama 2.58 puan
agr1 azalmasi yasadigini, eklemlerindeki agr1 i¢in CBD kullananlarin
%60.5’inin ise diger ilaclarn1 azaltma ya da kesme egiliminde

oldugunu gostermistir (Parmar et al., 2016).

Kronik ve c¢ozulemeyen iltihaplanma, diyabet, astim, ateroskleroz,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), inflamatuvar bagirsak
hastalig1 (IBH), nérodejeneratif hastaliklar, multipl skleroz ve romatoid
artrit gibi bir¢ok kronik hastaligin baslangicinda temel bir rol oynar
(Anil et al., 2022). Iltihaplanma tepkisi, nétrofiller ve makrofajlar gibi
dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin inflamatuar medyatorleri
salgilayarak ¢esitli sinyal yollarin1 baslatmasiyla baslar (Arulselvan et
al., 2016). Akut iltihaplanma siirecinde {i¢ temel asama gerceklesir:
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iltihap bolgesine kan akigmin artmasi, etkilenen bdlgede kan
damarlarinin geniglemesi (vazodilatasyon) ve fagositik lokositlerin
iltihapli dokuya gd¢ etmesi (Arulselvan et al., 2016). ilk gdzlemlenen
degisiklik, damar akisinin azalmasi ve kan damarlarmin genislemesidir
(Arulselvan et al., 2016). Endoteldeki degisiklikler, mikrodamarlarin
gecirgenligini artirir ve damarin i¢indeki sivinin azalmasi nedeniyle kan
daha yogun hale gelir. Bu durum, 16kositlerin endotelyuma yapismasini
ve damar duvarindan gegerek kan damarlarindan ¢ikmasimni kolaylastirir
(Arulselvan et al., 2016). Eger iltihaplanma ¢6ziilmezse kronik hale
gelir ve bu durum bir¢ok hastalik ile eslik eden durumlarin ortaya

¢ikmasia neden olabilir (Arulselvan et al., 2016).

Bu baglamda, CBD’nin anti-inflamatuar sitokinlerin salinimini
uyararak iltihaplanmay1 azalttigr gosterilmistir (Anil et al., 2022;
Pereira et al., 2022). Ayrica, CBD pro-inflamatuar sitokin seviyelerini
disirmekte, T hiicrelerinin ¢ogalmasin1 engellemekte ve T
hicrelerinde apoptozu tetiklemektedir (Jean-Gilles et al., 2015).
THC’nin de anti-inflamatuar etkileri vardir; bir c¢alismada,
dinitroflorobenzen (DNFB) kaynakli alerjik kontakt dermatiti olan
farelere topikal THC uygulamasi, bagisiklik hiicrelerinin dokuya
infiltrasyonunu azaltmis ve alerjik kulak siskinligini azaltmistir (Gaffal
et al., 2013). Daha da 6nemlisi, CBD ve benzeri kannabinoidler,
bagirsak, beyin ve deri iltithaplanmasi gibi birgok inflamatuar hastalikta
etkili tedavi secenekleri olarak kabul edilmektedir (Pellati et al., 2018).
B hucreleri, NK htcreleri, notrofiller, CD8+ T huicreleri, monositler ve
CD4+ T hiicreleri CB1 ve CB2 reseptorlerini ifade eder. Ozellikle CB2
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reseptorleri insan B hucreleri, NK hticreleri, monositler, nétrofiller ve
T hiicrelerinde yogun olarak bulunur (Pellati et al, 2018).
Makrofajlarda CB2 reseptorlerinin ekspresyonu, hiicre aktivasyonu ve
iltihap sirasinda belirgin sekilde artar; bu da endokannabinoid sistemin
iltihaplanmanin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigini gosterir. Bu
nedenle, kannabinoidlerin en guglu etkileri, hiicresel aktivasyon ve

iltihaplanmanin arttig1 durumlarda beklenmektedir (Pellati et al., 2018).

Kannabinoidlerin bir diger onemli 6zelligi, bagirsak gegirgenligini
diizenleyerek bariyer biitlinliigiinii korumaya yardimci olmalaridir.
Kronik iltihaplanma, bagirsak gecirgenligini artirirken, THC ve CBD
bariyer  biitiinliiglinli  saghikli  duruma  getirerek,  zararl
mikroorganizmalarin ve yan {iriinlerinin bagirsak liimeninden sistemik
dolagima ge¢isini Onleyebilir (Pellati et al., 2018; Kumar et al., 2019).
Bu nedenle, kenevir bazli ilaglarin, bagirsak gegirgenliginin bozuldugu
ve iltihaplanmanin mevcut oldugu bagirsak hastaliklarinin tedavisinde
kullanilma potansiyeli bulunmaktadir (Pellati et al., 2018). Ayrica,
kenevir, bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliligi ve dengesini korumada da
rol oynar. Gut disbiyozuna bagli kronik iltihaplanma, Firmicutes:
Bacteroidetes oranmin bozulmasina neden olur ve bu durum obezite ve
diger metabolik sendromlarm gelisimini tetikler. THC, normal
mikrobiyomu geri kazandirarak obezitenin gelisimini engelleyebilir
(Pellati et al., 2018). Mekanizma agisindan, CBD’nin A2A reseptorleri
araciligiyla adenosin sinyalini artirdig1 ve bu yolla hiicresel aktivasyonu

azalttig1 gosterilmistir (Burstein, 2015). CBD’nin anti-inflamatuar
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etkileri, A2A reseptdr antagonistinin CBD’nin sitokin {retimini

azaltma yetenegini engellemesiyle dogrulanmistir (Burstein, 2015).

Cannabis ve bilesenlerinin kanser tedavisinde biiylik terapotik
potansiyele sahip oldugu bulunmustur (Breijyeh et al, 2021).
Endokannabinoid sisteminin kanser (zerindeki roli buylk 6Olcude
bilinmemekte ve yeterince arastirilmamistir. Ancak, endokannabinoid
sistemin diizensizligi kanser gelisimi ve ilerlemesinde rol oynamaktadir
(Pellati et al., 2018). Fare modelleri iizerinde yapilan ¢aligmalarda,
kolorektal karsinom hucrelerinde CB1 reseptor ifadesinde azalma
gbzlenirken, hepatokarsinom ve Hodgkin lenfomasinda CB1 reseptor
ifadesinde artis rapor edilmistir (Pellati et al., 2018). Ayrica, CB1
reseptorlerinin ifade seviyelerinin hastalik siddetiyle korelasyon
gosterdigi rapor edilmistir (Pellati et al., 2018). Benzer sekilde, CB2
reseptorlerinin insan meme adenokarsinomlar1 ve gliomalarda agiri
ifade edildigi bildirilmistir. CBD'nin hiicre  proliferasyonu,
farklilagsmasi, senesansi ve hiicre oliimiinii diizenleyen ¢esitli sinyal
iletim yollarm1 modiile edebilme yetenegine dair artan kanitlar, CBD'yi
kanser kemoterapisinin neden oldugu bulant1 ve kusmanin
hafifletilmesinde etkili semptomatik ilag olmasinin 6tesinde, dogrudan
antikanser etkileri i¢in gii¢lii bir dogal ila¢ aday1 yapmaktadir (Mangal
et al., 2021).

Ozellikle, CBD'nin G0’dan G1 fazmna hiicre dongiisii duraklamasi
indiikledigi ve CDK2/cyclin E protein diizeylerini azalttig1
gosterilmistir (Mangal et al, 2021). Bu, kannabinoidlerin hiicre
dongiistinii modiile edebilecegi birka¢ mekanizmayi temsil etmektedir.
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Losemik hiicrelerde, kannabinoidlerin p38 mitojen-aktive protein
kinazt modiile ederek seramid araciligiyla apoptozu indiikledigi
belirlenmistir (Lal et al., 2021). Glioma hiicrelerinde, kannabinoidler
endoplazmik retikulum stresine bagli genleri yukari regiile ederek
apoptozu  tetikler. Akciger kanseri hiicrelerinin, CBD’nin
siklooksijenaz-2 ve prostaglandin E2 ifadesinin artirmasiyla apoptoza
striiklendigi rapor edilmistir (Lal et al,, 2021). Tiim bu Ornekler,
CBD’nin  kanser  hiicresi ~ oliminu  indlkleyen  6nemli
mekanizmalarindan ve CBD’nin antikanser ajan olarak potansiyel
terapotik roliinden bazilarmi gostermektedir. Kannabinoidler ayrica
vaskiiler endotelyal biliylime faktorlerini baskilayarak proliferasyonu
azaltir (Mangal et al., 2021). Benzer sekilde, kannabinoidler matriks
metalloproteinaz 2 (MMP2), MMP9, metalloproteinaz inhibitéri 1
(TIMP1) modifikasyonu ve endoplazmik retikulum stresi indiiksiyonu
yoluyla hiicre adezyonunu ve migrasyonunu engelleyerek metastazi da

onleyebilir (Mangal et al., 2021).

CB1 ve CB2 reseptorleri kolon epitelinde, submukozal miyenterik
pleksusta ve diiz kas tabakalarinda bolca ifade edilir (Zaiachuk et al.,
2021). CBD, kolorektal kanser proliferasyonunu CB1, TRPV1 ve
PPAR reseptorleri tzerinden sinyal vererek baskilamus, ilging sekilde
bu reseptorlerin antagonisti CBD’nin anti-proliferatif etkisini
azaltmistir (Zaiachuk et al., 2021). Benzer sekilde, THC CBI
reseptoriini aktive ederek ve P13K-AKT, RAS-MAPK kaskadini,
BAD aktivasyonu dahil olmak Uzere, inhibe ederek kanser hticresi

apoptozunu indiiklemistir (Zaiachuk et al., 2021). 2970 kanser
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hastasinin (%350°den fazlasi evre 4 ) dahil edildigi ve meme (%20,7),
akciger (%13,6), pankreas (%38,1) ve kolorektal (%7,9) kanserleri dahil
olmak Ttizere ¢esitli kanser tiirlerinde tibbi cannabis ile tedavi edilen 6
aylik klinik bir ¢alismada olduk¢a umut verici sonuglar bildirilmistir
(Bar-Lev Schleider et al., 2018). 2970 hastadan 902’si (%24,9) hayatini
kaybetmis, 682°si (%18,8) tedaviyi brrakmis ve 1211’1 (%60,6)
tedaviye yamit vermistir. Ilgingtir ki, yanit verenlerin %95,9’u saglik
durumlarmnm 1iyilestigini, %3,7’si degisiklik olmadigini, %0,3’0 ise

durumlarmin kétiilestigini bildirmistir (Bar-Lev Schleider et al., 2018).

Insan kolorektal kanser hiicre hattt DLD-1 (izerinde yapilan in vitro bir
calismada, rimonabant (CB1 antagonisti) apoptozu indiiklemeden G2-
M hiicre déngiisiinii duraklatmustir (Aviello et al., 2012). Insan
kolorektal kanser hiicre hatlar1 Caco-2 ve HCT116’da CBD, DNA’y1
oksidatif hasara kars1 korumus ve hiicre proliferasyonunu azaltmstir.
THC ve CBD disindaki diger minor cannabinoidlerin de kolorektal
kanser tedavisinde umut vadettigi  goriilmiistir.  Ornegin,
kannabigerolik asit (CBGA) ve tetrahydrocannabinolic asit (THCA),
kolorektal kanser hiicre hatlarinda (HCT116, CCD-18Co) sitotoksik
etki goOstermis ve normal hiicre hatlarinda minimal toksik etki

gostermistir (Mangal et al., 2021).

Endokannabinoidlerin gastrointestinal inflamasyonun modulasyonu ve
mukoza bariyer gecirgenliginde dnemli bir rol oynadig1 uzun zaman
once gosterilmistir. Endokannabinoidler ve etkiledikleri sinyal
yollarinin, bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu da modiile
ettigi bilinmektedir. Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) tedavisinde
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(Crohn hastaligi (CH) ve iilseratif kolit (UK) olmak iizere iki IBH tiirii)
endokannabinoid sisteminin rolii bilinmekle birlikte, iIBH’ye bagl
karin agrisinin gegici olarak hafifletilmesi i¢in opioidler sikca regete
edilmektedir. Ancak, IBH tedavisinde yogun opioid kullanimi
genellikle opioid bagimlilig1 ve opioid asir1 dozundan kaynaklanan
Olimlerle iligkilidir (Kienzl et al, 2020). Bu nedenle, alternatif
tedavilerin belirlenmesi ve gelistirilmesi IBH arastirmalarinda dncelik
olmaya devam etmektedir. Geleneksel tedaviler, aminosalisilat (5-
ASA), immunsiipresanlar ve metotreksat gibi anti-inflamatuar ajanlari
icermekte ve ciddi semptomlarm  hafifletilmesinde  sik¢a
kullanilmaktadir (Cai et al., 2021). Antitiimor nekroz faktor antikorlari,
vedolizumab ve ustekinumab gibi biyolojik ajanlar siddetli IBH
vakalarinda etkili bulunmus ancak firsat¢i enfeksiyonlar, maligniteler
ve enjeksiyon reaksiyonlar1 gibi birgok yan etkiye sahiptir (Olbjern et
al., 2020). Cok sayida calisma, IBH hastalarmimn cannabis ile kendi
kendini tedavi ettigini ancak bunun olumsuz etkilerinden habersiz
oldugunu bildirmistir. Ne yazik ki, cogu IBH hastasi cannabis
kullanimin1 hekimlerine bildirmemekte ve agir tiiketim durumunda
ciddi komplikasyon riskini artirarak ameliyat gerektirebilecek
durumlara yol acabilmektedir (Ydicel et al., 2008; Filbey et al., 2014;
Paland et al., 2021).

Crohn hastalarinda CBD’nin etkinligi degerlendirilmis ve 10 mg, giinde
iki kez oral CBD alan hastalarda, 8 haftalik tedavi sonunda Crohn
hastaligi semptomlarmda plaseboya kiyasla anlamli bir degisiklik

gbzlenmemistir (Naftali et al., 2011). Bir diger ¢calismada ise inhalasyon
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yoluyla alnan cannabis ile THC icermeyen cannabis etkileri
karsilastirilmis ve inhalasyon yoluyla alinan cannabisin Crohn hastalig1
siddetini daha fazla azalttig1 goriilmiistiir (Naftali et al., 2013). Ilging
olarak, her iki grupta da inflamasyonun plazma/serum belirteci olan C-
reaktif protein diizeyleri degigsmemistir; bu da THC icermeyen
cannabisin semptomatik rahatlama saglarken inflamasyon lizerinde ¢ok
az veya hi¢ etkisi olmadigmi gostermektedir. Bu veriler, IBH
semptomatik tedavisinde cannabis kullaniminin esas olarak CB1 ve
CB2 reseptorlerini aktive eden baskin fitokannabinoid THC’nin
varligina baglh oldugunu ortaya koymaktadir (Naftali et al., 2014).
Fitokannabinoidlerin disinda, 2-AG ve AEA gibi endokannabinoidler
de GPR5S5, GPR119, PPARa, PPARy ve TRPV1 gibi CB1 ve CB2’den
yapisal ve fonksiyonel olarak farkli diger reseptorleri baglayip aktive
etmektedir (Kaur et al., 2016). Bu reseptorler ve bunlarin ligantlari,
endokannabinoid sistemin genisletilmis hali olan endokannabinoidomu
olusturur ve gastrointestinal sistem dahil bir¢ok organ/organ sisteminde

islevseldir.

ALS (Amyotrofik Lateral Skleroz), omurilik ve beyin sapindaki motor
ndronlar1 etkileyen hizli ilerleyen norodejeneratif bir hastaliktir; kas
gucstzligiiyle baslar ve viicudun diger bdlgelerine yayilir. Kesin
nedenler bilinmemekle birlikte, oksidatif stres, aksonal tasima
bozukluklari, glutamat kaynakli eksitotoksisite ve hiicre i¢i agregatlarin
toksisitesi hastalik ilerleyisine katkida bulunur (Martin et al., 2017).
Ancak inflamasyonun ALS progresyonunda énemli rol oynadig: gii¢lii

sekilde gosterilmistir. Mevcut bulgular, ALS’de endojen cannabinoid
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sisteminin diizensiz oldugunu ve cannabinoid reseptor agonistlerinin
inflamasyonu azaltarak hastaligin ilerlemesini yavaslatabilecegini
gostermektedir (Suryadevara et al., 2017, Cabral et al., 2008).
Cannabis’in ALS semptomlarinin baslangicin1 ve siddetini, agri,
spastisite, salya akmasi, istah kaybi ve uyuyamama gibi belirtileri
yavaslattig1 ileri siiriilmektedir (Giacoppo & Mazzon, 2016). Ayrica
solunum giicliigii ¢eken ALS hastalarinda cannabis bronkodilatasyonu

artrrarak fayda saglayabilir (Carter & Rosen, 2001; Carter et al., 2010).

Parkinson hastaligi, substantia nigra bdlgesindeki dopaminerjik néron
kaybiyla karakterize ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir. Dopamin
diizeylerindeki azalma, hareketlerin yavaslamasi (bradikinezi), kas
sertligi (rijidite) ve ritmik tremor gibi ana motor semptomlara yol acar.
Ayrica psikoz, anksiyete, depresyon ve biligsel bozukluk gibi motor
olmayan semptomlar da gozlenir (Beitz, 2014). Parkinson hastalarinda
endokannabinoid sistem disfonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir.
Preklinik calismalarda ECS hedefli ilaglarin motor semptomlar1
azalttigt ve hastalik ilerlemesini yavaglattigr bildirilmigtir. THC
uygulamasi yapilan parkinsonian makaklarda fiziksel aktivite ve el-g6z
koordinasyonunda iyilesme gozlenmistir (van Vliet et al., 2008; van
Vliet et al., 2007). Baska bir arastirmada cannabis kullanimi, dinlenme
tremoru, rijidite, bradikinezi ve postiir gibi motor sorunlar1 azaltmistir
(Beitz, 2014). CBD tedavisi, REM (Hizli G6z Hareketleri) uykusunu
azaltmis ve PD’li bireylerde uyku davranig bozuklugunu hafifletmistir

(Beitz, 2014). CBD ve sentetik cannabinoid agonistlerin kombinasyonu
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PD kaynakli motor problemleri ve agriy1 azaltabilecegi bildirilmistir

(More & Choi, 2015).

Alzheimer hastaligi, hafiza kaybi ile baslayan ve dil ve davranig
sorunlartyla ilerleyen nérodejeneratif bir hastaliktir (Soria Lopez et al.,
2019). AD beyinde sinaps kaybi ve beta-amiloid (AP) plaklarindan
olusan lezyonlarla karakterizedir (Weller & Budson, 2018). Alzheimer
hastalarinda beyinde CB2 reseptor diizeylerinde diizensizlik olurken
CB1 dizeyleri etkilenmemektedir (Ramirez et al., 2005). Hayvan
modellerinde endokannabinoid seviyelerini artiran bilesiklerin, beta-
amiloid peptidinin toksik etkilerini azalttig1 gosterilmistir (Cooray et
al., 2020). Alzheimer fare modelinde THC-CBD karisimi, amiloid beta
diizeylerini diigiirmiis ve Ogrenme bozukluklarini geri c¢evirmistir

(Suryadevara et al., 2017).

Sizofreni, diinya capinda engellilikte ilk on neden arasinda yer alan
noropsikiyatrik bir hastaliktir (Ahmed et al., 2021). Sizofrenide temel
semptomlar; sanrilar, biiyiikliik tasarisi, paranoya ve kuskululuk; ikincil
semptomlar ise sosyal dislanma, motivasyon eksikligi, diirtiisellik ve
duygusal kopukluk olarak goriiliir (Flaum & Schultz, 1996). Sizofreni
hastalarinin %30-50’si cannabis kullanirken, genel nifusta bu oran
%10-20°dir (Arranz et al., 2018). Cannabis, sizofrenide beyin
fonksiyonundaki eksiklikleri dengeleyerek yararli etkiler gdsterebilir
veya hastalarin cannabis kullanimi iizerindeki kontrolii kaybetmis
olmast s6z konusu olabilir (Arranz et al, 2018). Sizofrenide
dorsolateral prefrontal korteks, singulat korteks, nucleus accumbens ve
pons bolgesinde CB1 reseptor ekspresyonunda belirgin artis
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bildirilmistir. Ancak THC ve CBD’nin sizofreni iizerindeki etkilerine
dair yeterli veri olmadig1 ve daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu

belirtilmektedir (Ahmed et al., 2021).
Potansiyel Tedavi Alanlarn ve Gelecekteki Yonelimler

Corek otu ve kenevir yaglarinin, alternatif ve destekleyici tedavi
secenekleri olarak biiyilik bir potansiyele sahip oldugu sdylenebilir. Bu
yaglar, 6zellikle bagisiklik sistemi, norolojik hastaliklar, kanser tedavisi
ve cilt hastaliklarinda etkili olabilir. Gelecekte, ¢orek otu ve kenevir
yag1 kullanimiyla ilgili daha fazla klinik ¢aligma yapilarak, bu bitkisel

yaglarin daha genis tedavi alanlarinda etkinligi belirlenebilir.
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BOLUM 7

YAN ETKILER VE GUVENLIK PROFILLERI

Corek Otu Yagimin Yan Etkileri ve Giivenlik Profili

Corek otu yagi, genel olarak giivenli bir bitkisel yag olarak kabul edilse

de, asir1 kullanmim veya yanlis dozaj durumlarinda bazi yan etkiler

gosterebilir. Corek otu yagi, dogru dozajda kullanildiginda faydali bir

tedavi aract olabilse de, bazi bireylerde alerjik reaksiyonlar veya

sindirim sorunlarina yol acabilir.

Potansiyel Yan Etkiler

Alerjik Reaksiyonlar: Baz1 bireyler, ¢orek otu yagma karsi
alerjik olabilir. Cilt dokiintiileri, kasmt1 ve sislik gibi
reaksiyonlar gorulebilir.

Sindirim Sorunlari: Asir1 miktarda ¢orek otu yagi kullanimi,
mide bulantisi, karm agris1 veya ishal gibi sindirim sorunlarina
yol acabilir (Shakeri et al., 2016).

Kan Pihtilasmasi Uzerindeki Etkiler: Corek otu yagmin,
kanm pihtilagma siirecini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Bu
nedenle, kan sulandirici ilaglar kullanan bireyler, ¢orek otu yag:
kullanmadan 6nce dikkatli olmalidir (Muralidharan-Chari et al.,
2016; Al-Jishi et al., 2003).
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Guvenlik Profili

Corek otu yagi, ¢ogu insan i¢in giivenli bir se¢cenek olmasina ragmen,
baz1 tibbi durumlar s6z konusu oldugunda dikkatli kullanilmasi
gerekmektedir. Bilinen bir alerjisi olan bireylerin ¢orek otu yagi
kullanmadan 6nce doktorlarina danigsmalari 6nemlidir. Ayrica, ¢orek
otu yagmin yliksek dozda kullanimi veya siirekli kullanimi, 6zellikle

hamilelik ve emzirme donemlerinde onerilmemektedir.

Corek otu yagi, kanser tedavisi ve immin sistem bozukluklar: gibi
durumlar i¢in bir adjuvan tedavi olarak kullanildiginda, potansiyel
olarak faydali olabilir. Ancak, tek basina bir tedavi araci olarak

kullanilmalari i¢in heniiz yeterli bilimsel veri yoktur.
Kenevir Yaginin Yan Etkileri ve Giivenlik Profili

Kenevir yagi, ozellikle kannabidiol igerigi ile son yillarda oldukga
popiiler hale gelmistir. Kannabidiol, genellikle giivenli kabul edilmekle
birlikte, baz1 yan etkiler gosterebilir. Kenevir yagi, uygun dozajda
kullanildiginda etkili ve giivenli bir tedavi araci olabilir, ancak asir1

kullanim veya yanlis kullanim bazi olumsuz etkiler yaratabilir.

e Yorgunluk ve Bas Donmesi: Kenevir yag1 bazi kisilerde hafif
yorgunluk ve bas donmesi gibi yan etkilere yol acabilir. Bu yan
etkiler genellikle diisiik dozlarda daha az goralir (Hussain et al.,
2015).
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« [Istah Degisiklikleri: CBD'nin istah iizerinde etkileri olabilir.
Kenevir yagi kullanan bazi bireylerde istah artis1 veya azalma
gorulebilir (Devinsky et al., 2017).

« Karaciger Fonksiyonu Uzerindeki Etkiler: Uzun sireli ve
yiksek dozda CBD kullaniminin karaciger tizerindeki etkilerini
arastiran bazi ¢alismalar bulunmaktadir. Ozellikle karaciger
hastaligi olan bireyler, CBD kullanmadan once dikkatli
olmalidir (Thiele et al., 2018).

o llac Etkilesimleri: CBD, bazi ilaglarla etkilesime girebilir.
Ozellikle antidepresanlar, antipsikotikler ve kan sulandirici
ilaglar gibi ilaglarla etkilesim riski vardir (Khoury et al., 2019;
Devinsky et al., 2016). Bu nedenle, baska ilaglar kullanan
bireylerin CBD kullanmadan once doktorlarma danigsmalari

Onerilir.
Guvenlik Profili

Kenevir yagi, genellikle giivenli kabul edilmektedir. Ancak, CBD'nin
yiikksek dozda kullanimi, bazi yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir. Kenevir yagi, epilepsi, kanser ve anksiyete bozukluklar1 gibi
durumlarin tedavisinde kullanildiginda, genellikle diisiik dozda ve

dikkatli bir sekilde uygulanmas1 gerekmektedir.

Ozellikle, kenevir yag1 kullanmadan once, altta yatan saglik
kosullarinin  degerlendirilmesi O6nemlidir. Kenevir yagi, genel
olarak giinliik kullanimda diisik dozlarda giivenlidir, ancak asir1 doz

kullanimi1 6nerilmez. Ayrica, hamilelik ve emzirme ddnemlerinde
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kenevir yagi kullanimi konusunda daha fazla aragtirma yapilmasi

gerekmektedir.
Corek Otu ve Kenevir Yaginin Birlikte Kullanim

Corek otu ve kenevir yaglari, farkli etki mekanizmalarina sahip olmakla
birlikte, bazi durumlarda birlikte kullanilabilirler. Ancak, bu tir
kombinasyonlarin etkinligi ve giivenligi lizerine yapilan caligsmalar
sinirhidir. Bu yaglarin birlikte kullanimmin sinergistik
etkiler yaratabilecegi diistiniilmektedir, ancak her iki yagm da

potansiyel yan etkilerinin farkinda olunmalidir.

Kombine kullanimda, her iki yagin da dozaji dikkatlice belirlenmeli ve
bu yaglar, uzman bir saglik profesyonelinin denetiminde

kullanilmalidir.
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BOLUM 8

GELECEKTEKiI ARASTIRMALAR VE TEDAVi
POTANSIYELI

Corek Otu Yaginin Gelecekteki Arastirma Alanlarn

Corek otu yagi, son yillarda ¢esitli saglik alanlarinda kullanilan 6nemli
bir bitkisel tedavi olarak dikkat ¢ekmektedir. Bununla birlikte, daha
fazla klinik ve laboratuvar arastirmasi yapilmasi gerektigi aciktir.
Gelecekte ¢orek otu yagi ile ilgili yapilacak arastirmalar, daha
derinlemesine anlayislar gelistirebilir ve klinik kullanimlarini daha da

genigletebilir.
Kanser Tedavisi Uzerine Arastirmalar

Corek otu yag1 ve igerdigi timokinon bilesigi, kanser tedavisinde umut
verici bir adaydir. Ancak, bu yagin kemoterapi ve radyoterapi gibi
geleneksel tedavi yontemleriyle kombinasyonunun etkinligi iizerine
yapilan c¢aligmalar smirhdir. Gelecekte, ¢orek otu yaginin kanser
hicreleri tizerindeki biyolojik etkileri daha ayrmtili bir sekilde
arastirtlmali ve tedavi protokollerine dahil edilmesi Uzerine klinik

calismalara baglanmalidir.
Otoimmiin Hastahklar ve Iltihaplanma

Corek otu yagmin anti-inflamatuvar ve bagisiklik diizenleyici

ozellikleri, otoimmiin hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir segenek
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sunmaktadir. Romatoid artrit, lupus ve Ulseratif kolit gibi hastaliklarin
tedavisinde ¢orek otu yagi kullanimi iizerine daha fazla arastirma

yapilmasi, bu bitkisel yagin klinik uygulama alanini genisletebilir.
Norolojik Bozukluklar

Corek otu yagmin norolojik hastaliklar iizerindeki etkileri de onemli bir
aragtrma alanidir. Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi norolojik
hastaliklarin tedavisinde ¢orek otu yaginin potansiyel faydalari ileri
arastirmalar ile incelenmelidir. Ozellikle ¢orek otu yag1, oksidatif stresi
azaltma ve noroprotektif etkileri ile bu tiir hastaliklarin tedavisinde

gelecekte daha fazla yer alabilir.
Kenevir Yaginin Gelecekteki Arastirma Alanlarn

Kenevir yagi, son yillarda o6zellikle kannabidiol bilesigi ile
populerlesmis ve bir¢ok tibbi alanda umut verici sonuglar gostermistir.
Kenevir yag1 ve kannabidiolun tibbi kullanim alanlar1 oldukg¢a genistir

ve bu alanlarda yapilacak daha fazla arastirma, tedavi potansiyelini

artrrabilir.
Norolojik Hastahklar
Kenevir yagi, ozellikle epilepsi, parkinson

hastaligi, alzheimer ve multiple skleroz gibi nérolojik hastaliklarm
tedavisinde buyik bir potansiyele sahiptir. CBD'nin ndroprotektif
ozellikleri tizerine yapilan ¢aligmalar, bu yagin norolojik hastaliklarin

tedavisinde kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak, bu konuda daha
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fazla klinik arastirma yapilmasi gerekmektedir. Kenevir yagmin uzun
vadeli etkileri ve tedaviye yonelik giivenlik profilleri hakkinda daha
fazla veri elde edilmelidir.

Kanser Tedavisi

Kenevir yag1 ve CBD, kanser tedavisinde de 6nemli bir arastirma alan1
olusturmaktadir. CBD'nin kanser hiicrelerini yok etme potansiyeli ve
kemoterapiye bagli yan etkileri hafifletme konusundaki etkileri, ileri
arastirmalar ile ayrintili olarak ortaya konulmalidir. Kenevir yagi ile
yapilan tedavi protokollerinin kanser tedavisi lizerindeki uzun vadeli

etkileri hakkinda daha fazla veri gereklidir.

Psikoaktif Olmayan Tedavi Alanlarn

CBD, psikoaktif etkiler gostermedigi i¢in anksiyete, depresyon
ve PTSD (Travma Sonrasi Stres Bozuklugu) gibi psikiyatrik
rahatsizliklarm  tedavisinde de  kullanilmaktadwr.  Gelecekteki
arastirmalar, CBD'nin bu hastaliklarin tedavisindeki etkinligini daha
ayrmtili bir sekilde incelemelidir. Ayrica, CBD'nin psikoterapi ile

birlesik kullanimi1 da potansiyel bir tedavi stratejisi olabilir.
Cilt Saghg

Kenevir yagi, cilt hastaliklar1 {izerinde olumlu etkiler gosterebilir.
Ozellikle akne, egzama ve psoriasis gibi  hastaliklarin  tedavisinde

kullanilmaktadir. Ancak, bu yagn cilt saghigi iizerindeki uzun vadeli
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etkileri lizerine daha fazla klinik arastirma yapilmasi, kenevir yaginin

cilt tedavisindeki potansiyelini daha iyi anlamamiza yardimci olabilir.

Ortak Arastirma Alanlan ve Sinergistik Etkiler

Corek otu yagi ve kenevir yagi, her biri kendi basina saglik alaninda
giiclii tedavi potansiyeline sahip olsalar da, bu iki yagin sinergistik
etkilerinin arastirilmasi da biiylik bir 6nem tasimaktadir. Corek otu
yagmin anti-inflamatuvar, antioksidan ve bagisiklik

dizenleyici 6zellikleri  ile  kenevir  yaginin ngroprotektif, agri
giderici ve psikoaktif olmayan o6zellikleri birlestiginde, bu yaglarin
kombinasyonunun tedavi potansiyeli iizerine yapilan arastirmalar

biiyiik 6nem tasimaktadir.

Kombine Tedavi Stratejileri

Gelecekteki arastirmalar, ¢corek otu yagi ve kenevir yaginin birlikte
kullanim1 iizerine odaklanabilir. Bu iki bitkisel yagm sinerjik
etkileri, kanser tedavisi, agn yonetimi ve inflamatuar

hastaliklar gibi bircok alanda 6nemli faydalar saglayabilir.

Klinik Calismalar ve Uzun Siireli Takipler

Corek otu ve kenevir yaglari lizerine yapilacak uzun siireli klinik
caligmalar, bu yaglarin etkinligini ve giivenligini daha 1iyi
degerlendirebilir. Ayrica, bu yaglarm olas1 yan etkilerinin anlagilmasi
ve tedaviye dair uzun vadeli sonug¢larnin ortaya konmasi, tibbi

kullanimlarin1 genisletebilir.
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Sonuclar ve Gelecege Yonelik Perspektifler

Corek otu ve kenevir yaglari, alternatif tibbin 6nemli bilesenleri haline
gelmis olup, saglik alaninda 6nemli bir tedavi potansiyeline sahiptir.
Ancak, bu yaglarin klinik kullanimlar1 daha fazla bilimsel arastirma ve
denemeye ihtiya¢c duymaktadir. Gelecekteki calismalar, bu yaglarin
etkinligini ve giivenligini daha kapsamli bir sekilde ortaya koyarak,

saglik alanindaki kullanimlarini1 daha da artiracaktir.
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BOLUM 9

GENEL DEGERLENDIRME VE SONUCLAR
Corek Otu ve Kenevir Yaglarimin Saghk Uzerindeki Etkileri

Corek otu ve kenevir yaglari, her ikisi de gigli bitkisel
tedavi segenekleri olarak, saglik alaninda 6nemli bir yere sahiptir. Her
iki yag da icerdigi bilesiklerle, ¢esitli biyolojik siiregleri modile
edebilme kapasitesine sahip olup, bircok saghk sorununun

tedavisinde potansiyel sunmaktadir.
Corek Otu Yaginin Faydalan

Corek otu yagi, igerdigi timokinon, karvakrol ve beta-sitosterol gibi
bilesiklerle, anti-inflamatuvar, antioksidan, bagisiklik diizenleyici ve

kanser karsit1 6zellikler gosterir.

Bu oOzellikler, ¢orek otu yagmin ozellikle kanser, romatizmal
hastaliklar, norolojik hastalhiklar ve bagisikhik sistemi
bozukluklan gibi durumlarda kullanimi i¢in gii¢lii bir temel olusturur.
Ayrica, ¢Orek otu yaginin anti-viral ve anti-bakteriyel etkileri,

enfeksiyonlarla miicadelede de faydali olabilir.
Kenevir Yagimin Faydalan

Kenevir yagi, CBD ve omega-3 yag asitleri gibi bilesiklerin etkisiyle,

Ozellikle norolojik  hastaliklar, psikiyatrik  bozukluklar, agn
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yonetimi ve kanser tedavisi gibi alanlarda blylk bir potansiyele
sahiptir. Kenevir yagi, psikoaktif olmayan o6zellikleri sayesinde,
giivenli bir sekilde kullanilabilir ve ¢ok genis bir tedavi yelpazesinde

etkili olabilir.

Anksiyete, depresyon, epilepsi ve Parkinson hastalig gibi norolojik
ve psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde, kenevir yagnin etkinligini

gosteren bir¢ok klinik bulgu mevcuttur.
Ortak Kullanim ve Kombinasyon Tedavileri

Corek otu ve kenevir yaglarinin kombinasyonu, sinerjik etkiler
saglayarak, her iki yagin da potansiyel faydalarini artirabilir. Bu
yaglarin bir arada kullanimi, kanser tedavisi, agn
yonetimi ve inflamatuar hastahklar gibi alanlarda daha gucli tedavi
sonuglar1 saglayabilir. Ancak, bu tiir kombinasyonlarin etkinligini ve
giivenligini dogrulamak i¢in daha fazla klinik arastirma yapilmasi

gerekmektedir.
Potansiyel Sinergistik Etkiler

Corek otu yagi ve kenevir yagi, farkli etki mekanizmalarina sahip olsa
da kombinasyonlari ile birbirlerini tamamlayici 6zellikler gosterebilir.
Ozellikle anti-inflamatuvar, agr giderici ve bagisikhik giclendirici
etkiler acisindan, bu iki yagm birlikte kullanimi, tedavi siirecinde

6nemli bir adjuvan tedavi yontemi olabilir.
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Klinik Uygulama Alanlarn

Corek otu ve kenevir yaglarmin kombinasyonunun gelecekteki
arastrmalar ile klinik kullanimda daha genis bir yer bulmasi
beklenmektedir. Bu kombinasyon, tedaviye direngli hastaliklarin
tedavisinde ve kanser tedavisi gibi kritik hastaliklarin yonetiminde

etkili bir yaklasim olabilir.
Yan Etkiler ve Guvenlik

Corek otu ve kenevir yaglarmin her ikisi de genellikle glivenli kabul
edilse de, her iki yagin da asir1 dozda kullanilmasi veya yanls dozajda
uygulanmasi bazi olumsuz etkiler gdsterebilir. Corek otu yagi, 6zellikle
kan pihtilasma bozukluklar1 olan bireyler i¢in dikkatli kullanilmalidir.
Kenevir yagi ise bazi ilaglarla etkilesime girebilir ve uzun stireli
kullanim1 karaciger fonksiyonlarim etkileyebilir. Bu nedenle, her iki

yagin da kullaniminda uzman 6nerisi almak 6nemlidir.
Gelecekteki Arastirmalar ve Tedavi Potansiyeli

Corek otu ve kenevir yaglari, gelecekteki arastirmalarla daha da
taninacak ve tedavi alanlarinda daha fazla yer bulacaktir.
Ozellikle kanser  tedavisi, nérolojik  hastaliklar ve psikiyatrik
bozukluklar iizerine yapilacak caligmalar, bu yaglarin potansiyelini

daha da agiga ¢ikaracaktir. Ayrica, her iki yagin klinik kullanimda
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birlesik tedavi yOontemlerinde nasil yer alacagi iizerine yapilan

arastirmalar, tedavi yaklagimlarmi gili¢lendirebilir.

SONUCLAR

Corek otu ve kenevir yaglari, saglik alaninda 6nemli potansiyellere
sahip olan iki gii¢lii bitkisel tedavi secenegidir. Her iki yagin da anti-
inflamatuvar, antioksidan, bagisiklik diizenleyici ve noroprotektif
etkileri, bunlar1 modern tibbin destekleyici tedavi segenekleri olarak
kabul edilebilir hale getirmistir. Ancak, bu yaglarin etkili ve giivenli
kullanim1 i¢in daha fazla klinik arastrmaya ve dogru dozajin
belirlenmesine ihtiya¢ vardir. Ayrica, gelecekteki ¢alismalar, ¢orek otu
ve kenevir yaglarinin kombinasyonlarinin tedavi potansiyelini daha da

gelistirebilir.
Kitabin Sonu

Bu kitapta, c¢orek otu ve kenevir yaglarinimn potansiyel saglik
faydalarmi, biyokimyasal igeriklerini, tedavi alanlarmi ve gelecekteki
arastirma ihtiyaglarini ele aldik. Corek otu ve kenevir yaglari, alternatif
tipta Onemli bir yer tutmaktadir ve bu alanda yapilan bilimsel
calismalarin artmasiyla birlikte, bu yaglarm potansiyeli daha da ortaya

cikacaktir.
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