Devedikeni (Silybum marianum L.)

devedikeni

Silybum marianum L.
(Milk Thistle)




ilybum marianum (L).
Gaertner (Syn. Carduus
Marianus L.) Gilkemizde deve

dikeni ismiyle bilinen, 30-100cm
yiikseklikte, gbvdesi kdseli, seyrek
tayli, 1-2 yillik otsu bir bitkidir.
Yapraklar soluk yesil renkli, beyaz
damarl, kenarlari derin disli ve
dikenli. Cicekler bas seklinde bir
arada, mor (nadiren beyaz) renkli.
Meyva 7mm kadar uzunlukta, esmer
renkli, u¢ kisminda 15mm kadar
uzunlukta, diisiicii ve beyaz renkli bir
tily demeti bulunur. Akdeniz ve
Karadeniz bolgelerinde yaygin olarak
yetisen bir tirdiir.

Kullanilan kisim

Bitkinin olgun tohumlan toprak st
kisimlari, meyveleri ilag olarak
kullaniimaktadir.

Toprak iistii kisimlarinin bilesimi

e Flavonoitler: Apigenin,luteolin,
kamferol-7.0-glikozitleri, apigenin
4 7'-di-O-glukozit, kamferol-7-O-
glukosit-3-siilfat

¢ Steroitler: Steroller, b-sitesterol,
b-sitesterol glikozit

¢ Organik asitler: Fumarik asit (% 3.3)
Tohumlarinin bilesimi

» Flavonolignanlar: Silimarin (% 1,5-
3); silibin A, silibin B (silibinin olarak
bilinen karisim), isosilibin A,
isosilibin B, silikristin ve silidianin
isimli flavonolignanlar tasir.

» Flavonoitler: Apigenin, kriseoriol,
eriodiktiol, naringenin, quersetin
taxifolin

e Sabit yag: % 20-30

Silybum marianum tohumlarinin
etkileri

Hepatoprotektif etki (karaciger
koruyucu)

Tohumun hepatoprotektif etkisi
ozellikle silimarinin bilesiminde
bulunan silikristin ve silidianinden
ileri gelmektedir. Bu maddelerin etki
mekanizmasi soyledir : Karaciger
hicrelerinin reseptorlerini bloke
ederek toksinlerin hiicre icine girisini
engellerler. Silibinin ayni zamanda
Kupffer hiicreleri tarafindan nitrik
oksit (antioksidan) ve siiperoksit

anyon radikallerinin retimini azaltir.
Bunun yanisira Kupffer hiicrelerinin
trettigi lokotriyen'in olusumunu
inhibe eder. Silimarin, karaciger,
barsak ve mide tarafindan salgilanan
glutatiyon dretimini artirir.
Glutatiyon karacigerdeki
deteksifikasyon hiicreleri tarafindan
kullanilir. Silibinin asiri demir
yiiklenmesiyle olusan hepatik ve
mitokondriyal glutatyonun
oksidasyonunu azaltir.

Protektif etki (koruyucu)

Silimarin tarafindan l6kotriyenlerin
olusumu inhibe edildigi icin bitki
tohumu antieflamatuvar bir etkiye
sahiptir.

Son yapilan bir calismada, bitkinin
asetaminofen, sisplatin ve
vinkristinin sebep oldugu bobrek
hiicrelerinin harabiyetine karsi
koruyucu (renoprotektif) bir etkisi
oldugu aciklanmistir.

Silibinin ve silikristinin proliferasyon
orani, protein ve DNA'nin biyosentezi
ile bobrek hiicrelerindeki laktat
dehidrogenaz enziminin aktivitesi
izerinde 6nemli dlglide stimiilator
etkileri aciklanmustir.

Silibinin prostat-spesifik antijenin
intraselliiler ve salgilanmis formunun
seviyesini diisiriir. Ve hormon- '
refractory prostat
karsinomasindaki
hiicre siklusunda
Gl'i tutarak hiicre
bliylimesini
engeller. G1'in
tutulmast siklin-
bagl kinazlarin
kinaz aktivitesini
azaltir ve bir
antikarsinojenik bir
etki meydana gelir.

Karaciger
rejeneratif etki
Silimarin
hepatositlerin hiicre
cekirdeginde RNA
polimeraz 1'i
stimiile eder,
ribozomal protein
sentezinde artig ve
karacigerin
rejeneratif yetenegi

ortaya ¢ikar. Bu mekanizma RNA
polimeraz 1'i inhibe eden a-amanitini
taslyan Amanita phalloides isimli
mantarin meydana getirdigi
zehirlenmelerde antidot olarak etki
gdsterecedi icin dGnemlidir.

Silimarin ayni zamanda kolagog bir
etkiye de sahiptir.

Klinik Calismalar
Hepatoprotektif

Silimarinin hepatoprotektif etkisini
tespit etmek icin yapilan bir
calismada, sirozlu hastalara giinde
3 kez 140 mg silimarin verilmis,
tedavinin 2. yilinda anlaml bir
degisim goriilmemis fakat 4 yil sonra
yapilan biyokimyasal analizler, alkole
bagl olarak gelisen siroz hastalarinda
ve portal hipertansiyonun Child’'s A
grubundaki hastalarda cok etkili
oldugunu gostermistir. Fakat ilag
Child’s B ve Child's C grubu
hipertansiyonlu hastalarda etkili
bulunmamistir.

Silimarinin karacigerin kimyasal,
fonksiyonel ve morfolojik degisimleri
tizerindeki etkisini tespit etmek lizere
yapitlan bir calismada, alkole bagh
nispeten hafif ve subakut karaciger
hastalarina giinde 420 mg dozda
silimarin verilmistir. Baslangicta
serum transaminaz seviyesi yliksek




iken 4 hafta sonra hastalarda S-SGPT
ve S-SGOT seviyelerinde cok anlamli
bir azalma goriilmistiir. Bunun
yanisira serum total ve konjuge
bilirubin seviyelerinde anlamli
olmamasina ragmen bir azalma
meydana gelmistir. Ayrica karaciger
hiicrelerinde meydana gelen
histolojik degisimlerde normale
dénmiistiir.

Kullanildig: Yerler
« Silybum marianum’un herbasi

- Karaciger, sarilik hastaligini iceren
safra kesesi, safra kesesi koliklerinde
kullanilabilecegi ileri siirtilmektedir.

 Silybum marianum’un tohumu
- Dispeptik rahatsizliklar

- Karaciger ve safrakesesi
rahatsizliklar; toksik karaciger
harabiyeti, kronik iltihapli karaciger
hastaliklar ve hepatik sirozda
kullanilmaktadir.

- Arastirmalarda farkli sonuglar alinan
kullanimi ise : Amanita phalloides
zehirlenmelerinde antidot olarak
kullanimasidir.

Kullanim Sekli

Bitkiye ait preperatlarin
standardizasyonu silimarin {izerinden
yapilmaktadir. Genellikle % 70-80
oraninda silimarin tasiyacak sekilde
hazirlanirlar.

e Silybum marianum’un herbast:

- infiizyon seklinde: 3 g kurutulmus
bitkiden hazirlanan infiizyon giinde
2-3 bardak icilebilir.

¢ Silybum marianum’un tohumu:
Ekstreleri halinde kullanihir

- Kapsiil: 70 mg, 100 mg, 140 mg, 150
mg, 175 mg, 180 mg, 500 mg, 540
mg, 1000 mg, 1050 mg

- Tablet: 50 mg, 500 mg
Giinliik Doz

Karaciger disfonksiyonu veya
hastaliklarinda; silimarin140-420 mg
dozda 2 veya 3 doza boliinerek
alinabilir,

Mantar zehirlenmelerinde; yaklasik
33 mg/kg dozda alinabilir.

Amanita phalloides
zehirlenmelerinde goriilen ciddi

karaciger harabiyetinin engellenmesi
icin mantarin yenmesinden 48 saat
sonra bile silimarinin kullaniimasinin
bazi vak'alarda oldukca etkili oldugu
gorilmistiir.

Kullanim siiresi

ilac amacina yénelik olarak 3 ay ile
4 yil arasinda kullanilmasi
gerekmektedir.

Yan etkileri

Belirtilen tedavi dozuna uygun olarak
kullanildiginda hicbir yan etkisi
bulunmamakla birlikte nadiren
laksatif ve alerjik deri isiliklerine
neden olur,

ilac etkilesmeleri

Silimarin butirofenonlar veya
fenotiazinlerle birlikte kullanildiginda
lipit peroksidasyonda azalmaya
sebep olur. Ayrica yohimbin ve
fentolamin ile birlikte alindiginda
antagonistik bir etki gosterir.

Preparatlan

Heniiz Ulkemizde ilag olarak
preparatl bulunmamaktadir. Gida
destegi olarak bulunan
preparatlarina da fazla
giivenilemiyecegini
hatirlatalim.Asagida Almanya ' da
bulunan preparatlari verilmistir.

Legalon® 70 Kapsil: 86.5-93.3 mg
Legalon ®140 Kapsiil: 173-186.7 mg

Mariendistel Curarina® Tropfen:
Meyva ekstresi (1:5).

Phtohepar 200 Kapsiil: 234.4-296.2

mg

Polkicholan®100 Filmtablet: 133.3-
142.8 mg

Silibene® 140 Filmtablet: 233-280

mg

Silibene® 200 Kapsiil: 242.8-285.7

mg

Silicur 1407-200 Kapsiil: 170-200 mg/
243-286 mg

Silimarit ® Kapstl: 170-239 mg
Silvaysan Kapsiil: 136-160 mg

Silymarin 70/-140 Filmtablet: 110-
154 mg/ 220-308 mg

Silymarin 70 Sertjelatinkapsil: 103.4-
175 mg

Silymarin AL 50 Draje: 71.34-76.92
mg

Silymarin Leber Kapsiil: 122.5- 169.75
mg

Silymarin STADA® 140 mg Kapstil:
170-200 mg

Silymarin STADA® 200 mg Kapsiil:
242 8-285.7 mg

SX Carduus Filmtablet: 125-155 mg

Dr. Ecz Osman Ustiin
Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi




Istrgan

tirleri, genellikle 1liman

iklimin hakim oldugu
bolgelerdeki harabelerde, duvar
diplerinde, dere kenarlarinda siklikla
rastlanilan, yapraklari sapli, yakic
tiiyler tasiyan ve yaprak kenarlan disli
bitkilerdir. U. dioica, ¢ok yillik, boyu
bazen bir metreyi gecebilen,
yapraklan koyu yesil renkli, U, urens
ise tek yillik, boyu 60 cm kadar
clabilen, yapraklari acik yesil renkli
ve her ikisi de otsu bitkilerdir. Isirgan
preparatlarn, Urtica dicica L., Urtica urens
L. (Urticaceae) ve/veya bu tiirlerin
hibritlerinden cicek acma
zamanlarinda toplanilan taze veya
kurutulmus yaprak ve toprak st
kisimlari veya kiklerden
hazirlanmaktadir.

I sirgan ( Urtica sp., Urticaceae)

KIMYASAL YAPI

Taze bitkinin tiiylerinde bulunan
histamin, serotonin, asetilkolin,
formik asit, I6kotrienlere (LTB4, LTC4,
LTD4) ilave olarak, tiim bitkide %0,7-
1,8 oraninda flavonoitler (rutin,
izokersitrin, astragalin, kemferol-3-
O-rutinozit), %1-4 oraninda silisik
asit, ucucu yag (baslica keton
yapisinda bilesikler tasir), %0,6
oraninda potasyum (taze yaprakta)
ve %]1,5-3 oraninda nitratlar
bulunmaktadir.

- Steroitler: Steroller, b-sitosterol
(%0.03-0.06), b-sitosterol-3-O-b-
glukozit (9%0.03-0.05), (6¢-palmitoil)-
sitosterol-3-O-b-D-glukozit (%0.003),
7a-hidroksisitosterol (%0.001), 7b-
hidroksisitosterol (%0.001),
stigmasterol, kampesterol, stigmast-
4-en-3-on.

- Lektinler (%0.1): UDA (Urtica
Dioica Aglutinin, izolektin karisimi)

- Poliholozitler: Glukanlar,
glukogalakturanlar, immiinostimulan

etkili suda coziinebilen asidik
arabinogalaktanlar.

- Hidroksikumarin: Skopoletin

- Lignanlar: Sekoizolarisiresinol-9-
O-glukozit (%0.004), neo-olivil
(%0.003), neo-olivil-4-O-glukozit
(%0.004).

ETKILERI

- Diiiretik etki: Sikilarak elde edilen
suyu (baslica skopoletin, beta-
sitosterol ve kafeoil asit igerir) yeterli
miktarda sivi alinmasi ile beraber
ditiretik etkiye sahiptir.

-Lokal anestezik ve analjezik etki:
Deney hayvanlar {izerinde yapilan
calismalarda lokal anestezik ve
analjezik etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir.

-Antienflamatuvar, antiromatizmal,
antiartritik etki: Yaprak ekstrelerinin
in vitro olarak arasidonik asit
metabolitlerinin sentezini inhibe
etme yetenegi lizerinde yapilan
calismalarda, konsantrasyona bagli
olarak siklooksijenaz inhibitéri etki
gGsterdigi tespit edilmistir. Ekstreden
elde edilen bir fenolik asit, [6kotrien
B4'{in sentezini konsantrasyona bagl
olarak inhibe etmistir. Arastirmacilar,
bu etkilerin tamamini antifilojistik
etkiye baglamistir. Yapilan cesitli
calismalarda antiromatizmal ve
antiartritik
etkileri tespit
edilmistir.

-Prostat
dokusu:
Maksimum
idrar akisi ve
hacmini
artirarak
mesanede
atilmadan
kalan idrar
hacminde

azalmaya sebep olur. Yapilan pek ok
klinik calismada kdklerden hazirlanan
sulu ekstrelerin Benign Prostat
Hipertrofisinin (BPH) tedavisinde
cok etkili oldugu bulunmustur. Bunu
destekleyen cesitli in vitro calismalar
da mevcuttur.

-Viral enfeksiyon: Bitkiden elde
edilen lektinin, HIV-1, HIV-2, CMV,
RSV ve influenza A virtisleri tizerinde
secici ve kuvvetli inhibitor ozelligi
oldugu tespit edilmistir.

-Diger etkileri: Fareler lizerinde
yapilan calismalarda UDA'nin, lupus
(nodiiler bir ¢esit deri hastaligi) ve
bobrek iltihabina karst koruyucu
ézelligi bulundugu tespit edilmistir.
Ayrica koklerden elde edilen
poliholozit fraksiyonunun deney
hayvanlar tizerinde kuvvetli
antienflamatuvar, UDA'nin ise doza
gore bir imminomodiilator etkiye
sahip oldugu tespit edilmistir.

U. dioica koklerinin etilasetat
ekstrelerinin promyelositik [6semi
(HL-60) hiicrelerinde normal
hiicrelere dogru farklilasmalara yol
acti@1 ve bunun potansiyel bir
antikanserojen olabilecegi
belirtilmistir.

KLINIK CALISMALAR

BPH'de, referans ilac olarak
finasteridin de kullanildig1 pek ¢ok
klinik calisma yapilmistir. Ucden 48
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haftaya kadar degisen stirelerde oral
olarak genellikle giinliik 600 mg/kg
dozda 1sirgan kok ekstresi (900, 1200
mg/kg dozlarda yapilmis calismalar
da mevcuttur) veya finasterid
verilerek binlerce hasta lizerinde pek
cok klinik calisma yapilmistir, Bu
calismalarda:

- Uriner semptomlar Uluslararasi
Prostat Semptom Skoru (IPSS)
seklinde kaydedilerek
degerlendirilmistir.

- Ayrica, Amerikan Uroloji Dernegi
Olgiim Komitesi'nin gelistirdigi
ankete gore yasam kalitesi skoru
yaptlmistir.

Tim bu ¢alismalarda sonuglarin her
iki tedavi grubunda da benzer
oldugunu dikkati cekmektedir.
Omegin 48 hafta siiren bir calismada:

- idrar akis oraninda artis, idrar
siiresinde azalma her iki grupta da
birbirine yakindir (1sirgan ekstresi
verilen grupta idrar akis oranindaki
artis 1.9 ml, finasterid verilen grupta
2,4 ml).

- IPSS'daki azalma 1sirgan ekstresi
verilen grupta 11.3'den 24 hafta sonra
8.2'ye, 48 hafta sonra 6,5'e; finasterid
verilen grupta ise 11.8'den ayni
slirelerde 8.0 ve 6.2'ye gerilemistir.

- Ayni sekilde yasam kalitesindeki
artisin her iki grupta da hemen
hemen ayni bulundugu belirtilmistir.

- Bu iki grup arasindaki en dikkat
cekici farklilik ise, 1sirgan ekstresi
verilen grupta yan etkilerin
(ejekiilasyon hacminde azalma,
erektil disfonksiyon, basagrisi vb.)
finasteride gore cok daha az
olmasidir.

ENDIKASYON VE
KULLANILISI

- Uriner sistem enfeksiyonlarinda,

- Bébrek ve idrar yollarinda meydana
gelen tas ve kumun tedavisinde,

- Romatizma ve cesitli enflamatuvar
hastaliklarda kullanilmaktadir.

Haricen sactaki yaglanmaya kepege
karst kullantlir.

Dahilen artritte ditiretik, kas ve eklem
romatizmasinda ve diyabet
caylarinda (ancak bu kullanim tavsiye
edilmez) kullaniimaktadir.

- Mesane iritasyonlarinda

- BPH'de (prostatda idrara ¢ikma
rahatsizliklarinda kullaniimakla
beraber, biiylimiis prostat bezinin
neden oldugu semptomlari
rahatlatmakta, biiyiimeyi
yavaslatmakta, ancak biiyiimiis
prostatta bezinde geriye yonelik
olarak herhangi bir kiictilmeye sebep
olmamaktadir). Isirgan kok
ekstrelerine ilave olarak Serenoa repens
meyve, Pygeum africanum kabuk
ekstrelerinide iceren preparatlar
ozellikle Avrupa‘da cok
kullanilmaktadir.

Halk arasindaki kullanimlari: Odem,
romatizma, gut ve prostatitisde
kullanilir.

KONTRENDIKASYON VE
TOKSISITESI

- Kardiyak veya renal fonksiyon
bozukluklarinda kontrendikedir.

Sulu ekstrelerinin sicanlara
intraven®z uygulanmasi ile bulunan
LD50 degeri 1721-1929 mg/kg'dir
(kuru agirhik/kg). Kronik oral toksisite
calismalarinda 1310 mg/kg'a kadar
olan dozlarn iyi tolere edildigi tespit
edilmistir.

UYARILAR VE YAN
ETKILER
Cicekli loprar st ki simlal

Onerilen terapétik dozlarda herhangi
bir yan etki bilinmemektedir. Nadiren
deride 6deme sebep olabilen allerjik
bir reaksiyon gozlenmistir. Taze
bitkiyle temas durumunda,
maruziyetten itibaren 12 saat
slirebilen {rtikere sebep olmaktadir.

Onerilen tedavi dozlarinda herhangi
bir yan etki bilinmemektedir. Nadiren

hafif gastrointestinal sikayetlere
sebep olabilir.

20

ILAC ETKILESMELERI

Yaprak ekstrelerinin diklofenak ile
beraber kullaniimasi durumunda
diklofenak'in antienflamatuvar
etkisini artird1g1 tespit edilmistir.

DOZ, UYGULAMA VE
HAZIRLANIS SEKLI

Doz: Ortalama doz giinde 8-12 g
bitkidir. Diiiretik etki icin giinde
birkac kez bir fincan icilebilir (1 cay
kasigi ortalama 0.8 g'dir). %10
oraninda hazirlanan tentiirler haricen
kullanilabilir.

Uygulama sekli: Toz edilmis toprak
tistll kisimlarindan cay veya diger
farmasotik preparatlar hazirlanarak
dahilen kullanilir. Drog ekstreleri
ditiretik ve kan temizleyici caylara
katilir.

Hazirlanilis sefli: Cay hazirlamak icin
1.5 g ufalanmis toprak Gstii kisimlar
so8uk suya kenularak isitilir.
Kaynama baslayinca 10 dakika
kaynatmaya devam edilir, siiztlir.

Doz: 4-6 g drog veya 2x120 mg kuru
ekstre.

Uygulama sekli: Toz edilmis
koklerden oral kullanim icin cay veya
diger galenik preparatlar hazirlanir.

Hazirlanigi: Cay hazirlamak icin 1.5
g kaba toz edilmis drog soguk suya
konulur, 1sitmaya baslanir ve
kaynama baslayinca | dakika
kaynatmaya devam edilir, 10 dakika
bekletilir ve stiziiliir (1 ¢ay kasigi kok
ortalama 1,3 g'dir).

Preparatlari: Avrupa ve Amerika basta
olmak lzere diinyada pek ¢ok firma
tarafindan 1sirgan ekstrelerinden
hazirlanan tentir, graniil, kapsil vb.
formlarda preparatlar bulunmaktadir.
Ayrica BPH'de kullanilmak tizere
hazirlanan karisim halindeki
preparatlarda da yer almaktadir.
Ulkemizde ise eczanelerde 1sirgan
ekstrelerinden hazirlanan kapsiillerini
bulmak mimkiindiir. Ayrica kepek,
yaglanma ve sa¢ dokiilmesine karsi
sampuanlar bulunmaktadir.

Dr.Ecz. ilhan GURBUZ

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi



