KARACIGERE FAYDALI BIiTKISEL AJANLAR

Onséz olarak; Kisisel diisiincem aragtirmalarim ve hastalarimdan edindigim
tecrubelere gore ozellikle kronik hepatit B tasiyicilarinda, HBsAg kantitatif
titrasyonu diusme egiliminde olanlarda ve karaciger yaglanmasi olanlarda bazi
bitkisel ajanlar faydali oimaktadir. Hepatit B virisuiniin kandan temizlenmesini
(qHBsAg seroconvesion and serocliarence) hizlandirmaktadir.

Buguln icin bilimsel otoritelerce denenmis ve onaylanmis
glvenebilecegimiz karacigere yararl bitkiler basta Deve Dikeni (Milk
Thistle), Zerdecal (Turmeric), Enginar (Artichoke), Sahtere (Fumitory),
Uziim cekirdedi (Grapeseed), Sarimsak (Garlic), Rezene (Fennel), Kekik
(Thyme), Ekinezya (Echinacea), Ihlamur cicegi, Alic cicedi, Kereviz
(Celery) tohumudur.

Milk Thistle (DEVE DIKENI)

Bilimsel Adi: Silybum marianum

Diger yaygin bilinen isimleri: Holy thistle, lady's thistle, Marian thistle,
Mary thistle, St.Mary thistle

Orijin: Kesmir, Meksika, Kanada ve Amerika Birlesik Devletleri

Kulanimi: Mantar zehirlenmesine bagli karaciger toksisitesinde, karaciger
sirozunda, kronik mantar hastaliginda, hepatit C ve B, kimyasal ajanlara
maruziyet ve karaciger transplantasyonu.

Etkileri:

Hepatoprotektif Etkileri (Karaciger koruyucu etkileri): Bircok calisma Milk
Thistle'nin kimyasal bir bileseni olan Silymarin'in hepatoprotektif etkisini
gdstermistir (Ball et al, 2005; Gordon et al, 2006; Thomsborg et al,
1996). Bu calismalardan birinde silymarin'in yillarca karaciger ve safra ile
ilgili durumlarda kullanilageldigini bildirmistir (Flora et
al,1998).Silymarin'in antioksidan bir etkisinin oldugu, serbet radikalleri
azalttigi, diger karaciger koruyucu etkileri yaninda karaciger hlicresi
hepatosit sentezini artirdigi bulunmustur. Akut ve kronik karaciger
yetmezliginde kullaniimis ve karaciger mikrozomlarinda sitokrom P450'yi
inhibe ettigi bulunmustur (Beckmann-knopp et al,2000). CYP3A4 yada
CYP2C9 bu devedikeni bitkisi ile karsilikli etkilesime girerek silymarin'i
metabolize eder. Deve dikeninin ¢ok az yan etkilerle hepatit C'nin
tedavisinde umut verici oldugu gosterilmistir. Silymarin karaciger
koruyucu, antiinflamatuvar ve htcre yenileyici 6zelliklere haizdir (Giese,
2001).



Ozetle Silybum marianum bitkisinden elde edilen milk thistle karaciger
dostu olarak bilinen silibin, silidianin ve silikristin icerir. Silimarin,
karaciger hiicre zarinin yapisini degistirerek toksinlerin hicre icine
girmesini onler ve hiicre icindeki polimeraz A etkisini uyararak karaciger
harabiyetini antagonize eder. Hepatit ve siroz gibi karaciger hastaliklarinda
tedaviye yardimci ve koruyucu olarak onerilir. Serbest radikallere karsi
glclu bir antioksidandir ve bagisiklik sistemini glglendirir.

Kullanilan parcalari: Tohumlari, toprak dstlinde kalan kisimlari.

Yan Etkileri:

Bas adrisi, bulanti, kusma, istahsizlik, ishal, menstriel degisiklikler,
hipersensitivite reaksiyonlari olabilir. Gebelerde, ¢cocuklarda multisistem
hastaligi olanlarda kullanilmasi uygun degildir.

Turmeric (ZERDECAL)

Bilimsel adi: Curcumin

Etkisi: Zerdecal bunu;Hepatit B virusunun codalmasini ve ekspresyonunu
baskilar bunu covalently closed circular DNA_bound histone acetylation'u
azaltarak yapar. Gegen yil zerdecal'la ilgili Cin'den bir grup bilim adami

bilimsel bir laboratuvar arastirmasi yayinlandi.
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Curcumin inhibits hepatitis B virus infection by down-regulating
cccDNA-bound histone acetylation
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Bu calismada varilan sonug; Curcumin karaciger hicresi icindeki hem HBV
cogalmasi ile HBsAg ve HBeAg olusumunu baskilar. Hem de HBV
cccDNA'y1 etkili bir sekilde baskilar.
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Curcumin inhibits hepatitis B virus infection by down-regulating cccDNA-
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Curcumin treatment led to time- and dose-dependent reductions in HBsAg and HBeAg expression and
significant reductions mn intracellular HBV DNA replication intermediates and HBV coccDNA. After
treatment with 20 umol/L curcumin for 2 d, HBsAg and cccDNA levels in HepG2.2.15 cells were reduced
by up to 37.7% (P < 0.01) and 75.5% (P < 0.01), respectively, compared with levels in non-treated cells.
Meanwhile, time- and dose-dependent reductions in the histone H3 acetylation levels were also detected
upen treatment with curcumin, accompanied by reductions in H3- and H4-bound cccDNA. Furthermore,
the deacetvlase inhibitors trichostatin A and sodium butvrate could block the effects of curcumin.
Additionally, transfection of siRNAs targeting HBV enhanced the inhibitory effects of curcumin.
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&  Abstract Go to:
AlM Go to;
To investigate the potential effect of curcumin on hepatitis B virus (HBV) covalently closed circular DNA
(cccDNA) and the underlying mechanism.
METHODS Go to:
A HepG2 215 cell line stably transfected with HBV was treated with curcumin, and HBV surface antigen
(HBsAg) and e antigen (HBeAg) expression levels were assessed by ELISA. Intracellular HBV DNA
replication intermediates and cccDNA were detected by Southern blot and real-time PCR,, respectively. The
acetylation levels of histones H3 and H4 were measured by Western blot. H3/H4-bound cccDNA was
detected by chromatin immunoprecipitation (ChIP) assavs. The deacetylase inhibitors trichostatin A and

2 sodium butvrate were used to study the mechanism of action for curcumin. Additionally, short interfering

% RNAs (siRNAs) targeting HBV were tested along with curcumin.

&  RESULTS Go'to:

@

CONCLUSION Goto:

Curcumin inhibits HBV gene replication via down-regulation of cccDNA-bound histone acetylation and
has the potential to be developed as a cccDNA-targeting antiviral agent for hepatitis B.

Grapeseed (UZUM CEKIRDEGI)

Bilimsel Adi: Vitis vinifera

Diger yaygin bilinen Ismi: Muskat

Kullanimi: Baslica Kronik hepatit B ve delta hepatitinin tedavisinde

kullanilabilir. Ayrica antioksidan ve anti kanserojen etkileride vardir. Bazi
g6z hastaliklarinin ve bacak varislerinin tedavisinde kullanilabilir.
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Entry Inhibitors, Proanthocyanidin and
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Introduction of direct-acting antivirals against hepatitis C virus (HCV) has provided a revolutionary improvement in the
treatment outcome In contrast to HCV, however, the strategy for developing new antiviral agents against hepatitis B virus
(HBV), espedally viral-mrgeting compounds, is limited because HBV requires only four viral genes for is cffident replica-
tion/infection. Here, we identify an oligopmeric flavonoid, proanthocyanidin (PAC) and its analogs, which inhibit HBEV
entry into host cells by targeting the HBV large surface protein (LHBs). Through cell-based chemical screening, PAC
was identfied to inhibit HBY infection with little cytotaxic effect. PAC prevented the atachment of the preS51 region in
the LHBs to is cellular receptor, sodium taurocholate cotransporting polypeptide (WT'CP). PAC was shown to target
HBYV particles and impair their infoectivity, whereas it did not affect the NTCP-mediated bile acid transport activity.
Chemical biological techniques demonstrated that PAC directly interacted with the region essential for receptor binding in
the preS1 region in the LHBs protein. Importantly, PAC had a pan-genotypic ant-HBVY activity and was also effeaive
against a clinically relevant nucleoside analog-resistant HBV isolate. We further showed thar PAC augmented the ability
of a mucleoside analog, tenofovir, to interrupt HBV spread over time in primary human hepatocytes by cotreatment
Moreover, derivative analysis could identify small molecules that demonstrated more-potent anti-HBV activity over PAC.
Conchision: PAC and its analogs represent a new class of anti-HBV agents that directly target the preS1 region of the
HBYV large surface protein. These agens could cmnmibume to the development of a potent, well-tolerated, and broadly
acive inhibitor of HBV infection. (HepATOLOGY 2007;65:1104-1116).

PAC (proanthocyanidin) and OHBF-C (oolonghomobisflavan) are multimeric
flavanol originally derived from grape seed and traditional Chinese tea
(Oolong tea), respectively, and have preferable safety profiles.(32,33,38)
The serum PAC level was reported to reach 10 Ig/mL after oral intake of
200 mg/day of grape seed extract in humans with no side effects,(33) and
this concentration is expected to exert robust anti-HBV activity upon
either single treatment or cotreatment with tenofovir.
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isimli bu arastirmada zim cekirdegi ekstresinde bulunan proanthocyanidin
(PAC) maddesi ve onun analogu olan oolonghomobisflavan (OHBF-C) maddesi
oolong cay! ekstresinde (bir cesit geleneksel Cin cayi) bulunur. Bu maddelerinin
HBV ve HDV viruslerinin saglam karaciger hlicresine girisini dnledikleri ve HBV
infeksiyonunu baskiladiklarini tespit ettiklerini yayinladilar.

Kullanimi: Giinde 200 mg kullaniminin etkili olacagi tavsiye edilmektedir.

23 Subat 2016: Prof. Masashi Mizokami ile birlikte APASL gala yemeginde

Artichoke (ENGINAR)
Bilimsel Adi: Cynara scolymus asteraceae

Diger Yaygin Bilinen Isimleri: Alcachofra, Globe Artichoke



Orijin: Orta Avrupa, Akdeniz Ulkeleri

Kullanimi: Kolesterol distirmek, istah artirmak, sindirime yardimci
olmak, Ust gastrointestinal sistemde hazimsizligi 6nlemek icin. Ayni
zamanda antioksidan ve karaciger koruyucu o6zellikleri vardir.

Etkileri: Cok az sayida kullanimi ve etkisi hakkinda calisma vardir.
Bununla birlikte antilipidemik, karaciger koruyucu ve hazmi dizenleyici
olarak yaygin bir sekilde pazarlanmaktadir.

Antilipidemik etkisi:

Enginarin antilipidemik etkisi ile ilgili galismalar ¢ok azdir. Bir calismada
(Petrowicz et al,1997) enginar yapragi 44 hastaya verildi. Kolestereol
seviyelerinde belirgin bir degisim olmadi. Buna karsin sonraki bir
calismada (English et al,2000) istatistiksel alarak anlamli kolestereo ve
LDL/HDL seviyelerinde disme goérildi. Kolestereol seviyesindeki disme
cynarin ve luteolin’e bagli olabilir. Bunlar enginarin ihtiva ettigi
bilesenlerdir. Bu maddeler kolestereol sentezine mudahale
edebilmektedirler.

Diger etkileri:

Iki onemli diger etkileri ile ilgili baslangic calismalari vardir. Bunlar
karaciger koruyucu hepatoprotektif etkisi ve dispepsiyi iceren
gastrointestinal semptomlarin ve sikayetlerin azaltilmasini icermektedir.
Enginar yapradinin karacigeri zararh etkenlerden korudugu gosterilmistir
(kraft, 1997).

Bitkinin kullanilan parcgasi: Yapragi

Kontraindikasyonlari:

Safra yolu tikanikliklarinda ve hipersensitivite hallerinde kullaniimamalidir.
KlUguk cocuklarda, gebelerde, emzirenlerde, ileri derecede bbébrek ve
karaciger yetmezligi olanlarda arastirmalar sonuglanincaya kadar
kullaniimamalidir.

Yan etkileri:

Aclik hissi, halsizlik

Etkilesimleri:

Demir emilimini azaltir. Kan sekerini dtsurr.

Primer kimyasal bilesenleri ve mimkun etkileri:



Caffeic acid, caffylquinic acids, chlorogenic acid, cynarin: Hepatoprotektif
(karaciger koruyicu), antilipidemik etkili.

Cynaroside,luteolin,scolymoside: Antilipidemik etkili.

FUMITORY (Sahtere)

Diger Isimleri : Safra Otu, Sarilik Otu, Sahterec, Fumaria, Fumeterre
Botanik Bilgi : Sahteregiller familyasindan; cok parcali yaprakh, klguk,
dizensiz, beyazimtirak veya pembe renkli gicekleri olan otsu bir bitki
cinsidir. 50 kadar turt vardir. En dnemlisi Tibbi sahtere (Fumaria
officinalis) yurdumuzda yetisir.

Tibbi sahtere (Fumaria officinalis); yol kenarlarinda rastlanan 20-60
santimetre boyunda bir yillik otsu bir bitkidir. Yapraklari mavimsi-yesil;
cicekleri mor renklidir.

Yetistirildigi Yerler : Vatani Gliney Avrupa, Kuzey Afrika ve Asya’nin
Tlrkiye, Horasan ve Tlrkistan bolgeleri olan bitki ginimulzde Kuzey
Amerika ve Avustralya’da da yetismektedir.

Toplanmasi - Saklanmasi : Mayistan Ekime kadar Sahtere otu
toplanarak goélgede kurutulur ve kaldirilir, sayet tentlri yapilacak ise taze
olarak iglenir.

Bilinen Bilesimi : Bitkinin terkibinde tanen, seker, fumarin ve fumar asidi
vardir.

Faydalan :

Karaciger hastaliklarinin tedavisinde faydahdir.

Hepatit ve sariliga iyi gelir.

Safra kesesi, safra yollar iltihaplari, taslari ve kistine karsi etkilidir.
Safra kesesi ve safra yollarinin kramplarina karsi fayda saglar.

Tansiyonu dislrir. Bu acidan ylksek tansiyon rahatsizligi olanlarin
kullanmasi dnerilir.

Hemeroid (basur) problemi olanlara iyi gelir.
Damar sertligi rahatsizligina karsi koruyucu etkisi vardir.

Mide agrilarinin dindirilmesinde etkilidir.



Kani ve bobrekleri temizleme 6zelli§i vardir. Idrar séktiriict 6zelligi vardir.
Sahtere otu hazmi kolaylastirir.

Sedef, egzama, uyuz gibi cilt hastaliklarinin tedavisinde etkilidir.
Terlemeyi artirarak vicuttaki zararli maddelerin atilmasini saglar.

Surekli yasanan kabizlik durumunun giderilmesinde kullanihr.

REZENE (Fennel)

Bilimsel ismi: Foeniculum vulgare

Diger bilinen isimleri: Aneth fenouil, carosella, fenchel, funcho

Orijin: Asya ve avrupada bulunur.

Kullanihsi: Glglu bir karminatif olmasi dolayisi ile karaciger ve safranin
normal fonksiyonuna yardimci olur. Meme sitldnU ve libidoyu artirir.
Hazima yardimci olur. Gaz olusumunu azaltir. Antimikrobiyal ve 6strojenik
etkileri vardir.

Bitkinin kullannlan kisimlari: Tohumlari

Yan etkileri: Halusinasyonlar, bulanti kusma, istahsizlik, hipersansitivite,
kontak dermatit

EKINEZYA (Echinacea)

Bilimsel ismi: Echinecae angustifolia, Echinecae pallida, Echinecae
purpurea

Orijin: Bltln dldnyada yetistirilir. Amerikan yerlilerinin tedavilerde
kullandigi bir ilacdir.

Kullanilisi: Ekinezya baslica immun stimulan ve immun support icin
agizdan kullanilir. Soguk alginligi, grip ve diger viral, mantar ve bakteriyel
enfeksiyonlardan korunmak igin kullanilir. Hastaliklarin tam
yerlesmesinden 6nce kullanilmasi faydalidir.

Etkileri: Akut soguk alginligi ve st solunum yollari enfeksiyonlarinin hem
onlenmesinde hemde tedavisinde kullanildigina dair pek ¢ok calisma



vardir. Amerikan vyerlileri bu bitkiyi pek cok hastaligin tedavisinde
kullanmiglardir.

Immunstimulan etkileri: Ekinezya immun cevapta baslica rol oynayan
fagositozu yolu ile nonspesifik immun cevabi stimule eder.Ayrica T
lenfositleri de uyarir (Wagner et al.1981). Agir eksersiz sonralari olusan
interlokin 6 Uretimini baskilar. Bu sekilde profilaktik kullanimi agir
eksersizin immunsupresif etkilerini dnler (Berg et al 1998).

Anti-infektif etkileri: Hyaluronidaz patojen organizmalarda bulunur.
Ekinezyanin streptokok ¢ogalmasini ve doku hyaluronidazi inhibe ettigi ve
hyaluronik asidi stabilize ettigi gosterilmistir (Busing 1955). Echinacea
kékl hyallroninaz enziminin olusumunu engelleyerek immun sistemi
ozellikle viriislere karsi korumaya yardim eder. Immin fonksiyonlarda
insan vicudunda interferon Uretimini stimule ederek I6kositlerin,
lenfositlerin ve makrofajlarin Gretimini ve aktivitelerini arttirmada etkilidir.

Bitkinin kullannlan kisimlari: Kéku, gicekleri, yapraklari

CiVANPERSEMI (Yarrow)

Bilimsel ismi: Achillea millefolium

Diger bilinen isimleri: Bloodwort, gordaldo, milfoilold man's pepper, sanguinary
Orijin: Civanpergemi Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika'da bulunur.

Kullanihgi: Solunum, gastrointestinal, idrar yollari ve Greme sisteminde tedavi icin
agizdan kullanilir. Hemoroid ve yara iyilesmesini saglamak icin, ekzema ve diger deri
hastaliklarinin tedavisinde digardan topik olarak kullanilr.

Etkileri: Kontraseptif, antitimor ve antiplak kullanilmasi onerilir.

Gebelik onleyici etkisi:Bir calismada farelere intraperitoneal verildi ve
antispermatogenez etkisi gosterildi (Montanari et al, 1998).

Antitumor etkisi: Civanpergceminin ihtiva ettigi sesquiterpenoidler farede 16semide
etkili oldugu bulundu.

Diger etkiler: Hepatoprotektif, antispazmodik ve kalsiyum antagonistik etkileri vardir
(Yaeesh et al, 2006)

Bitkinin kullanilan kisimlar: Kurutulmus yapraklari, gigekleri

Yan etkileri: Uyusukluk, sedasyon, bulanti, kusma, igtahsizlik, uterin uyari,
hipersensitivite, kontakt dermatit, fotosensitivite

ilag etkilesimi: Antikoagulan, antiplatelet ve salisilatlarla kullaniminda kanama riski
artar. Antihipertansif etkisi vardir. Sedatif, hipnotik, alkol, opiatlar ve barbitlratlarla
kullaniimamalidir.



Primer Kimyasal Bilesikleri ve Miimkiin etkileri: icerdigi Tannin, yag asidi,
aminoasitler yara buzicu ve iyilestirici etkileri saglar. Sesquiterpene, perokside ve
volatil yaglar antitimor etki gosterir.



