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Degerli Okurlarimiz,

Bu sayimizda sizlere farkli disiplinlerde
hazirlanmis 1 arastirma ve 1 derleme makalesi
sunuyoruz. Yayinlarini paylasan yazarlarimiza
dergimize katkilarindan dolayi tesekkiir ederiz.
Ulusal ve uluslararasi indekslerde yer almayi
hedefleyen dergimize yayinlarinizi bekliyoruz.
Destegdiniz icin simdiden tesekkir ederiz.

Dear Readers,

In this issue, we present 1 research article and
1 review article from different disciplines. We
thank the authors who shared their publications
for their contributions to our journal. We look
forward to receiving your publications for our
journal, which aims to be indexed nationally and
internationally. Thank you in advance for your
support.
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Safranin Depresyondaki Terapotik Potansiyeli: Klinik
Kanitlarin Elestirel Degerlendirilmesi

Therapeutic Potential of Saffron in Depression: A Critical Appraisal of Clinical Evidence

0z

Safran (Crocus sativus L.), depresif belirtiler Gzerindeki
potansiyel etkileri nedeniyle son yillarda giderek artan
sayida klinik arastirmaya konu olmustur. Randomize
kontrolli calismalar, safranin ozellikle hafif ve orta
siddetteki depresyonda plaseboya Ustin olabilecegini;
bazi kisa sireli calismalarda ise fluoksetin, sertralin,
sitalopram ve imipramin gibi antidepresanlarla benzer
sonuclar verebildigini disindirmektedir. Bu derlemenin
amaci, safranin yalmzca etkinlik verilerini 6zetlemek
degdil, olumlu etkinlik sinyallerinin neden heniz gucld
ve standartlastirilmis klinik bir 6neriye donismedigini
elestirel olarak degerlendirmektir. Gincel meta-analizlerde
Beck Depresyon Olcegi gibi 6z-bildirim araclarinda anlamli
iyilesme Dbildirilmesine karsin, klinisyen tarafindan
degerlendirilen Hamilton Depresyon Olcedi sonuclarinin
ayni tutarligi géstermemesi dnemli bir kanitlar arasindaki
uyumsuzluga isaret etmektedir. Ayrica antidepresanlarla
yapilan karsilastirmalarin ¢cogu formal esdegerlik veya
non-inferiority tasariminda degildir. Preparatlarin aktif
bilesenleri, kullanilan bitki béliumd, dozlari, uygulama
sureleri ve standartlasma yontemlerindeki farklliklar
genellenebilirligi  sinirflandirmaktadi.  Kisa  dénem
tolerabilite genel olarak olumlu goériinmekle birlikte
gebelikte terapotik kullanim, ytksek dozlar, olasi ilag
etkilesimleri ve uzun dénem guvenlilik agisindan 6nemli
kanit bosluklar bulunmaktadir. Mevcut kanitlar safranin
ozellikle hafif ve orta siddette depresif belirtilerde
ve tamamlayic tedavi yaklagiminda umut verici
olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte standart
antidepresanlarin kanitlanmis bir alternatifi olarak kabul
edilmeden dnce daha gui¢ld, uzun sireli ve standardize
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Safran, Crocus sativus, depresyon,
antidepresan, krosin, fitoterapi
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ABSTRACT

Saffron (Crocus sativus L.) has attracted increasing scientific interest because of its potential
antidepressant effects. Randomized controlled trials suggest that saffron may be superior
to placebo in patients with mild-to-moderate depressive symptoms, while several short-
term studies have reported outcomes broadly similar to fluoxetine, sertraline, citalopram,
and imipramine. This review does not simply summarize efficacy data; it critically
examines why positive efficacy signals have not yet translated into a well-defined clinical
recommendation.Recentmeta-analysesshowanimportantdiscrepancybetweensignificant
improvements on self-reported measures such as the Beck Depression Inventory and less
consistent findings on clinician-rated scores on the Hamilton Depression Rating Scale.
Furthermore, most head-to-head comparisons with antidepressants were not designed
as formal equivalence or non-inferiority trials. Heterogeneity in saffron preparations,
active constituent concentrations, parts of the plant used, doses, treatment durations, and
standardization methods further limits generalizability. Short-term tolerability appears
generally favorable; however, important evidence gaps remain regarding therapeutic usein
pregnancy, higherdoses, potentialdruginteractions,and long-term safety. Currentevidence
supports saffron as a promising phytotherapeutic option, particularly for mild-to-moderate
depressive symptoms and potentially as an adjunct to conventional treatment. However,
its precise place in evidence-based depression care remains uncertain. Well-powered,
multicenter, long-term randomized trials using chemically standardized preparations and
clinically meaningful outcomes are required before saffron can be considered an established
alternative to conventional antidepressants.

Keywords: Saffron, Crocus sativus, depression, antidepressant, crocin, phytotherapy

1. GIRIS Safranin  depresyon iizerindeki etkileri yeni
bir arastirma konusu degildir. Yaklasik yirmi
Safran, Crocus sativus L. ¢igeginin kurutulmus yildir yaymmlanan klinik ¢alismalarda safranin

plaseboya kars1 etkinligi arastirilmig, daha sonra
fluoksetin, imipramin, sitalopram ve sertralin gibi

stigmalarindan elde edilen ve binlerce yildir hem
baharat hem de tibbi amaglarla kullanilan bir bitkisel

liriindiir. Geleneksel Pers tibbinda ve ibn Sina’nin El-
Kantn fi’t-Tibb adli eserinde safrana duygudurumla
iliskili etkiler atfedilmis; depresif duygudurum,
uykusuzluk ve bazi noropsikiyatrik yakinmalarda
kullanimi tanimlanmistir. Modern klinik aragtirmalara
gecis  agisindan  bu  etnofarmakolojik  birikim,
antidepresan potansiyelinin arastirilmasi i¢in tarihsel
ve farmakognozik bir gerek¢e saglamaktadir [4,18].
Bununla birlikte, geleneksel kullanimin tek basina
klinik etkinlik veya giivenlilik kaniti olmadigi; bu
iddialarin modern kontrollii ¢alismalarla sinanmasi
gerektigi 6zellikle vurgulanmalidir.

antidepresanlarla dogrudan karsilastirmalar yapilmis
ve son yillarda bu ¢alismalar ¢ok sayida sistematik
derleme ve meta-analizde bir araya getirilmistir [ 1-8].
Bu nedenle giiniimiizde temel soru artik yalnizca
“Safran depresyonda etkili midir?”” olmamalidir. Daha
onemli soru, mevcut caligmalar safranin depresif
belirtileri azaltabilecegini gosteriyorsa, safranin
depresyon tedavisindeki klinik yerinin neden hala
kesin olarak tanimlanamadigidir. Bu soru énemlidir;
clinkii istatistiksel olarak olumlu bir etkinlik sinyali
ile bir tedavinin giinliik klinik uygulamada giivenilir
bicimde kullanilabilmesi ayn1 sey degildir.

Volume 2 Issue 3 | | Journal of PhytoPharmacy

71


https://jpp.yeniyuzyil.edu.tr

Journal of PhytoPharmacy

DERLEME / REVIEW

72

Safran literatiiriindeki temel sorun, c¢alismalarin
¢ogunun olumlu sonu¢ vermesine ragmen kanit
zincirinin  baz1  kritik halkalarinin  hala  eksik
olmasidir.  Ozellikle  degerlendirme  &lgekleri
arasindaki uyumsuzluk, antidepresanlarla yapilan
karsilastirmalarin gergek esdegerlik gostermek iizere
tasarlanmamis olmasi, iirlin standartlastirilmasindaki
farkliliklar, kisa  takip siireleri ve  hasta
popiilasyonlarinin sinirli olmast klinik yorumlamay1
giiclestirmektedir.

2026 y1linda 34 randomize kontrollii calisma ve 1.769
katilimciy1 kapsayan giincel meta-analiz bu sorunu
belirgin sekilde ortaya koymustur. Safran, Beck
Depresyon Olgegi’nde anlamli iyilesmeyle iliskili
bulunurken Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi’nde anlamli etki gdsterilememistir. Ayrica
BDI analizinde ¢aligsmalar arasi heterojenite oldukca
yiiksek bulunmustur [9].

Buderlemeninayirtediciyaklagimi, safranindepresyon
iizerindeki olumlu sonuglarimi tekrar siralamak yerine
etkinlik sinyali ile klinik uygulanabilirlik arasindaki
boslugu incelemektir.

2. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma anlati derleme niteliginde hazirlanmastir.
Safranin  depresif belirtiler iizerindeki klinik
etkileri, olas1 etki mekanizmalari, giivenlilik profili
ve klinik uygulanabilirligi ile ilgili yayimmlanmisg
bilimsel ¢alismalar degerlendirilmistir. Incelemede
randomize kontrolli klinik c¢aligmalar, sistematik
derlemeler, meta-analizler ve konuya iligkin
mekanistik derlemeler oncelikli olarak ele alinmistir.
Bulgularin yorumlanmasinda kullanilan preparatin
ozellikleri, dozu, tedavi siiresi, 6rneklem biiyiikliigii,
degerlendirme Olcekleri ve caligsma tasarimi dikkate
alimmistir. Calisma sistematik bir meta-analiz olarak
tasarlanmadigindan yeni bir nicel veri birlestirmesi
veya istatistiksel analiz yapilmamis ve p degeri
hesaplanmamistir. Amag, mevcut kanitlarin giiglii
ve sinirlt yonlerini klinik uygulanabilirlik agisindan
elestirel olarak sentezlemektir.

Journal of PhytoPharmacy |

3. BULGULAR

3.1. Safian: Tek Bir Uriin mii?

Safran denildiginde klinik arastirmalarda tek ve
homojen bir tedaviden s6z ediliyormus gibi bir izlenim
olugsmaktadir. Oysa bu yaklagim yaniltic1 olabilir.

Crocus sativus L. igerisinde krosin, krosetin, safranal
ve pikrokrosin basta olmak iizere bir¢cok biyoaktif
bilesen bulunmaktadir. Bu maddelerin konsantrasyonu
kullanilan bitki boliimiine, yetistirme kosullarina,
hasat zamanina, kurutma ydntemine, depolamaya ve
ekstraksiyon teknigine bagl olarak degisebilir [1,10].

Klinik arastirmalarda kullanilan safran preparatlari
birbirinden farklilik géstermektedir. Baz1 ¢aligmalarda
stigma ekstresi, bazilarinda petal preparati, bazi
arastirmalarda standardize ticari ekstreler, baz
calismalarda ise dogrudan krosin kullanilmistir.

Dolayisiyla “30 mg safran” ifadesi biitiin klinik
aragtirmalarda farmakolojik olarak ayni tedaviyi ifade
etmeyebilir. Bu nokta, fitoterapi aragtirmalarini klasik
ila¢ aragtirmalarindan ayiran temel sorunlardan biridir.
Bir farmasdtik ilacin belirli dozundaki etkin madde
miktar1 tanimliyken, farkli safran preparatlarinin ayni
agirlikta olmasi ayni miktarda krosin veya safranal
icerdigini garanti etmez.

Bu nedenle safran arastirmalarinda yalnizca dozun
degil, dUrlinlin kimyasal standartlagtirmasinin da
raporlanmasi gereklidir.

3.2. Olast Antidepresan Etki Mekanizmalar
Safranin antidepresan etkisi siklikla serotonin sistemi
lizerinden agiklanmaya calisilmisti. Ancak mevcut
deneysel veriler daha karmasik ve cok yonlii bir
biyolojik etkiye isaret etmektedir.

Krosin ve safranalin monoaminerjik ndrotransmisyonu
etkileyebilecegi; serotonin, dopamin ve noradrenalin
sistemleri iizerinde diizenleyici etkiler olusturabilecegi
one siiriilmektedir [10,11]. Bunun yaninda antioksidan
ve antienflamatuvar etkiler, glutamaterjik sistem,
hipotalamo-hipofizer-adrenal eksen ve BDNF ile
iligkili noéroplastisite mekanizmalar1 da arastirilmistir
[1,10].

| Volume 2 Issue 3



https://jpp.yeniyuzyil.edu.tr

DERLEME / REVIEW

Journal of PhytoPharmacy

Bu ¢oklu mekanizma teorik agidan avantajli goriinse
de klinik agidan 6nemli bir sorun yaratmaktadir: hangi
mekanizmanin insanlardaki antidepresan etkiden
gercekten sorumlu oldugu hentiz belirlenmis degildir.
Dolayisiyla safram1 “dogal SSRI” olarak tanimlamak
biyolojik gercekligi asir1 basitlestirmektedir.

3.3. Plaseboya Karsi1 Etkinlik

Safran literatliriiniin en tutarli boliimii plasebo
karsilastirmalaridir. Akhondzadeh ve arkadaslarinin
2005 tarihli ¢ift kor randomize ¢alismasinda hafif ve
orta siddette major depresyonu bulunan hastalarda
safran, alt1 haftalik tedavi sonunda plaseboya
gore Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
skorlarinda daha fazla iyilesme saglamistir [2]. Safran
petalinin degerlendirildigi baska bir randomize
kontrollii calismada da benzer bicimde plaseboya
istiinliik bildirilmistir [3].

Daha sonraki meta-analizler, bu erken donem
bulgularin1 genel olarak desteklemistir. Hausenblas
ve arkadaslarinin meta-analizinde plaseboya karsi
belirgin bir etki saptanmis; sonraki sistematik
degerlendirmelerde de depresif belirtiler ilizerinde
olumlu sonuglar bildirilmistir [6—8].

Dolayisiyla mevcut literatliriin en glicli ¢ikarima,
safranin depresif belirtiler iizerinde plasebodan farkl
bir klinik etki olusturabilecegine iliskin anlamli bir
etkinlik sinyalinin bulunmasidir. Ancak bir tedavinin
plasebodan iistiin olmasi, standart tedaviyle esdeger
oldugunun kanit1 degildir.

3.4. Antidepresanlarla Karsilastrmali Calismalar
ve Esdegerlik Sorunu

Safranin popiilerligini artiran en Onemli bulgu,
cesitli calismalarda klasik antidepresanlarla arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamais olmasidir.
Noorbala ve arkadaslar1 safran ile fluoksetini [4],
Akhondzadeh ve arkadaglari imipramini [5], Ghajar
ve arkadaglar1 sitaloprami [12], Ahmadpanah ve
arkadaslari ise sertralini karsilagtirmigtir [13].

Bu caligmalarin genelinde kisa donem depresyon
skorlarinda 1ki tedavi arasinda anlamh fark
gosterilememistir. 2025 tarihli meta-analizde de sekiz
caligmanin birlestirilmis depresyon sonucunda safran
ile SSRI'lar arasinda anlamli fark bulunmamistir
(SMD=0,10; %95 GA —0,09-0,29) [14].

Ancak burada kritik bir metodolojik ayrim
yapilmalidir:  istatistiksel olarak anlamhi  fark
bulunmamas: ile iki tedavinin esdeger oldugunun
gosterilmesi ayni degildir. Gergek bir esdegerlik veya
non-inferiority sonucuna ulasabilmek i¢in calisma
onceden bu amacla tasarlanmali, klinik olarak kabul
edilebilir fark simir1 belirlenmeli ve buna uygun
orneklem biiyiikliigii hesaplanmalidir.

Safran-antidepresan  karsilastirmalarinin ~ dnemli
bir boliimi kiiclik pilot caligmalardir. Bu nedenle
mevcut veriler “Safran antidepresanlardan daha koti
degildir” sonucunu kesin olarak kanitlamamaktadir.
Daha dogru ifade, mevcut kiigilk ve kisa siireli
caligmalarda safran ile baz1 antidepresanlar arasinda
anlamli etkinlik farki gosterilememis olmasidir.

3.5. Calismalar Arast Metodolojik Farkliliklar ve
Karsilasariabilirlik

Baglikta “klinik kanitlarin elestirel degerlendirilmesi”
vurgulandigindan, ¢alismalar arasindaki metodolojik
farkliliklarin ~ sonuglarin ~ yorumuna  dogrudan
yansitilmast  gerekir. Depresyon c¢aligmalarinda
kullanilan preparat; stigma, petal, hidroalkolik ekstre,
standardize ticari ekstre veya izole krosin seklinde
degismektedir. Giinlik dozlar yaklasik 28-60 mg
arasinda degisirken, caligmalarin ¢ogu 4-8 hafta gibi
kisa stirelerle yiirtitiilmiis; 6rneklem biiyiikliikleri ise
cogunlukla sinirh kalmistir [2-5,12,13,16,17].
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Tablo 1. Depresyon c¢alismalarinda kullanilan baslica safran preparatlari ve metodolojik
farkhliklar

Bu farkliliklar  klinik  sonuglarin  dogrudan
karsilastirilmasmi zorlastirmaktadir. Ornegin, erken
donem c¢alismalarinda ayni “30 mg/giin” dozu
kullanilmis olsa bile bir ¢aligmada stigma, digerinde
petal veya hidroalkolik ekstre kullanilmasi, hastalarin
ayn1 miktarda krosin ve safranala maruz kaldigin
gostermez. Buna ek olarak 30-50 kisilik pilot
orneklemlerde iki aktif tedavi arasinda anlamli fark
bulunmamasi, esdegerligin kanitlandigr seklinde
yorumlanamaz. Bu calismalarin ¢ogunda Onceden
tanimlanmis non-inferiority sinir1 ve bu sinira gore
yapilmig gili¢ hesab1 bulunmamaktadir [4,5,12,13].

Degerlendirme araglarinin  farkliligi da ayri bir
heterojenite kaynagidir. HDRS/HAM-D ve MADRS
gibi klinisyen degerlendirmeleri ile BDI veya
MADRS-S gibi 0z-bildirim 06lgekleri ayni klinik
boyutlar1 tam olarak 6l¢gmemektedir. Nitekim bazi
meta-analizlerde ve ¢k tedavi calismalarinda 0z-
bildirim ile klinisyen degerlendirmeleri arasinda
uyumsuzluk gozlenmistir [9,15,17]. Bu nedenle
preparat standartlastirilmasi, doz, siire, Orneklem
biiytikligi ve kullanilan 6lgeklerdeki degiskenlik,

Journal of PhytoPharmacy |

yalnizca  istatistiksel ~ heterojenite  olusturan
teknik ayrintilar degil; kamitin giliciinii ve klinik
genellenebilirligi dogrudan sinirlayan metodolojik
unsurlardir.

3.6. BDI-HDRS Uyumsuzlugu

Safran literatiirindeki en ilging ve yeterince
tartisilmayan  konulardan  biri  degerlendirme
Ol¢eklerine gore sonuglarin degismesidir. 2020 tarihli
bir meta-analizde safran kullaniminin Beck Depresyon
Olgegi (BDI) skorlarinda anlamli azalmayla iliskili
oldugu, ancak Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgeginde  anlamli  etkinin  gdsterilemedigi
bildirilmigtir [15].

Ayni oriintii 2026 tarihli daha genis meta-analizde
tekrar ortaya c¢cikmustir. Toplam 34 RCT ve 1.769
katilmcinin ~ degerlendirildigi  analizde = BDI
puanlarinda anlamli iyilesme goriilmis (WMD =
—4,39; %95 GA: 6,64 ile —2,15), ancak HDRS
sonuclarinda anlamli etki gdsterilememistir [9].
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BDI hastanin kendi algiladigi belirtileri 6lg¢erken
HDRS klinisyen tarafindan degerlendirilir. Iki dlgek
depresyonun tamamen ayni boyutlarii Olgmez.
Bu nedenle safranin 6zellikle 6znel duygu durumu,
motivasyon, yasam enerjisi veya Kkisinin kendi
algiladig1r semptom ytikii iizerinde daha belirgin bir
etkisi bulunmasi olasidir; ancak bu yorum heniiz bir
hipotezdir ve dogrudan kanitlanmis degildir.

Daha 6nemlisi, safran tedavisinin farkli degerlendirme
araglarinda farkli sonuglar vermesi, ‘“safran
depresyondaetkilidir” seklindekitek boyutlu ¢ikarimin
yetersiz  oldugunu gostermektedir. Gelecekteki
caligmalarin ayni hasta grubunda hem hasta bildirimli
hem klinisyen tarafindan degerlendirilen sonuglari
birlikte ele almas1 dnemlidir.

3.7. Yiiksek Heterojenite

2026 meta-analizinde BDI sonuclar1 acisindan
heterojenite  1>=%92,3 olarak bildirilmistir [9].
Bu olduk¢a yiiksek bir degerdir ve c¢alismalarin
sonuglarinin ~ birbirine tamamen benzemedigini
gostermektedir.

Bu farkliligin olas1 kaynaklar1 arasinda hasta
ozellikleri, baglangic depresyon siddeti, kullanilan
iiriin, safran dozu, aktif bilesen konsantrasyonu,
tedavi siiresi, eslik eden ilaglar ve degerlendirme
Olcekleri bulunabilir.

Yiiksek heterojenite su klinik soruyu giindeme
getirmektedir: Safran gercekten depresyon iizerinde
genel bir etkiye mi sahiptir, yoksa yalnizca belirli
preparatlar ve belirli hasta alt gruplarinda m1 etkili
olmaktadir? Gelecekteki aragtirmalarin yalnizca
ortalama tedavi etkisine degil, tedavi yanitin1 6ngoren
hasta 6zelliklerine de odaklanmasi gerekmektedir.

3.8. Antidepresanin Yerine mi, Yanina mi?

Safranin gelecekteki klinik rolii acisindan belki de
en Onemli soru budur. Mevcut literatliriin onemli
kism1 safran1 antidepresanlara alternatif olarak
degerlendirmistir. Ancak klinik agidan daha gercekei
kullanim alani, standart tedavinin tamamen yerine
geemesi degil, bazi hastalarda ek tedavi olarak
kullanilmas olabilir.

Talaei ve arkadaglarinin 40 hastalik pilot ¢caligmasinda
mevcut SSRI tedavisine 30 mg/giin krosin eklenmis
ve dort haftada depresyon ve anksiyete dl¢ctimlerinde
plaseboya gore daha fazla iyilesme bildirilmistir
[16]. Lopresti ve arkadaslarinin 160 yetiskini igeren
caligmas1 da standart antidepresan tedaviye safran
eklenmesinin bazi klinisyen degerlendirmelerinde ek
yarar saglayabilecegini diislindiirmustiir [17].

Bu nedenle safranin klinik arastirmalardaki gelecegi
acisindan  “replacement” yerine “augmentation”
modeli daha giiclii bir arastirma alani olabilir. Ozellikle
antidepresana kismi yanit veren ancak ila¢ dozunun
artirtlmasini tolere edemeyen hastalarda bu yaklagim
gelecekte arastirilmaya deger goriinmektedir. Bununla
birlikte mevcut kanitlar heniiz rutin ek tedavi 6nerisi
yapmaya yeterli degildir.

3.9. Kisa Donem Sonuglarve Uzun Donem Belirsizlik
Safran ¢aligmalarmin  biliylik boliimii  yaklagik
4-12 hafta siirmektedir. Bu siire akut depresyon
belirtilerindeki degisimi degerlendirmek agisindan
yeterli olabilir; ancak depresyonun uzun doénem
yonetimini degerlendirmek i¢in yeterli degildir.

Depresyon tedavisinin basarisi yalnizca birkag hafta
icinde oOlgek puanmin azalmasi degildir. Klinik
acidan Onemli sorular; tam remisyonun saglanip
saglanmadigy, iyilik halinin siirdiirtilebilirligi, tedavi
kesildiginde belirtilerin geri doniip donmedigi, alt1 ay
veya bir yil igerisindeki niiks oranlar1 ve uzun siireli
kullanimin giivenli olup olmadigidir.

Safran konusunda bu sorularin 6nemli boliimii heniiz
yanitlanmamigtir. Bu nedenle kisa donem semptom
diizelmesinden uzun dénem hastalik kontroliine gegis,

safran aragtirmalarinin en 6nemli kanit bosluklarindan
biridir.

3.10. Giivenlilik

Safranin kisa siireli klinik ¢aligmalardaki tolerabilitesi
genel olarak olumlu gériinmektedir; ancak giivenlilik
kanitinin kalitesi etkinlik kanitindan daha sinirlidir.
2026 yilinda yayimlanan ve 102 klinik ¢aligma ile
bir vaka raporunu inceleyen sistematik derlemede,
caligmalarin yaklasik dortte birinde advers olaylara
iliskin yeterli bildirim bulunmadigi; giivenlilik
verisi raporlayan g¢alismalarda tahmini advers olay
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oraninin yaklasik %17,5 oldugu bildirilmistir. En
stk bildirilen olaylar bulanti, karin agrisi, istah
degisikligi, konstipasyon, diyare ve ag1z kurulugu gibi
cogunlukla hafif ve kendini sinirlayan gastrointestinal
yakinmalardir. Bas agrisi, bas donmesi, yorgunluk,
uyku degisiklikleri ve irritabilite gibi norolojik/
psikolojik yakinmalar da bildirilmistir [19].

Gida amach olagan miktarda safran tiiketimi ile
terapotik dozlarda kullanilan konsantre preparatlar
birbirinden ayrilmalidir. Klinik arastirmalarda tibbi
amagl dozlar ¢ogunlukla 15-100 mg/giin araliginda
olmakla birlikte, baz1 ¢alismalarda 200400 mg/giin
dozlar da kullanilmistir [19]. Saglikli goniilliilerde
200 ve 400 mg/glin safranin yedi giin siireyle
degerlendirildigi bir ¢alismada ciddi klinik toksisite
saptanmamis; ancak 400 mg dozunda ayakta sistolik
kan basinct ve ortalama arter basincinda azalma ile
baz1 hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde
kiigiikk  degisiklikler goézlenmistir.  Degisiklikler
normal sinirlar igcinde kalmis olsa da bu bulgular,
yiiksek dozlarin “gida tiiketimiyle esdeger” kabul
edilemeyecegini gostermektedir [21]. Kesin bir
toksisite esigi tanimlamak icin yeterli insan verisi
bulunmamaktadir.

Gebelik 06zel olarak ele alinmalidir. Safranin
geleneksel kaynaklarda emmenagog ve dogumu
uyarict Ozelliklerle anilmasi, gebelikte giivenlilik
acisindan tarihsel bir uyar1 olusturmaktadir [18].
2026 tarihli gebelik odakli integratif derlemede, term
gebelikte diisiik dozlarin servikal olgunlasma ve
dogum siireci iizerine etkilerini inceleyen caligsmalar
bulunmakla birlikte, daha ytliksek dozlar ve mesleki
maruziyet uterin uyarilma ve artmis diisiik riskiyle
iligkilendirilmistir [20]. Bu nedenle 6zellikle erken
gebelikte konsantre safran preparatlarinin ve terapotik
dozlarin rutin kullanimi Onerilmemeli; gebelikte
herhangi bir tibbi kullanim obstetrik degerlendirme
ve klinik gozetim olmadan yapilmamalidir. Bu uyari,
yemeklerde kullanilan olagan miktarlarin terapdtik
ekstrelerle ayni risk diizeyinde oldugu anlamina
gelmez.

Olas1 ilag etkilesimleri de giivenlilik
degerlendirmesinin bir pargasidir. Giincel giivenlilik
derlemesinde, nonvalviiler atriyal fibrilasyonu olan
ve rivaroksaban kullanan bir hastada safran destegi
sonrasinda gelisen akut kanama olgusunu bildiren
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bir vaka raporu yer almaktadir; safranin kesilmesiyle
tablonun diizelmesi olas1 farmakodinamik etkilesim
acisindan dikkat ¢ekicidir [19]. Buna ek olarak safran,
krosin ve safranalin CYP1A1/2, CYP3A4 ve CYP2E1
gibi baz1 sitokrom P450 izoenzimlerinin aktivite veya
ekspresyonunu etkileyebilecegine iliskin deneysel
veriler bulunmaktadir [22]. Bu etkilesimlerin
klinik biyiikliigii kesinlesmemis olmakla birlikte,
antikoagiilan/antiagregan  kullananlarda ve dar
terapotik aralikli ilaglarla birlikte kullanimda dikkatli
olunmas1 uygundur.

Uzun donem giivenlilik acgisindan kanit daha da
sinirlidir. Bazi klinik ¢aligmalar 12 aya kadar uzansa
da preparat, doz, hasta grubu ve advers olay izleme
yontemleri heterojendir; ayrica bir¢ok c¢alismada
zararlarin  aktif ve standartlastirilmis bicimde
izlenmedigi goriilmektedir [19]. Bu nedenle kisa
stireli ¢aligmalardaki iyi tolerabiliteyi uzun dénem
giivenliligin kanit1 olarak yorumlamak uygun degildir.
Ileri yas, ¢oklu ilag kullanimi, karaciger veya bébrek
fonksiyon bozuklugu ve es zamanli fitoterapotik iiriin
kullanim1 olan hastalarda veri daha da sinirhidir.

Sonug olarak safran, kisa siireli klinik arastirmalarda
cogunlukla 1iyi tolere edilen bir fitoterapdtik
ajan goOriiniimiindedir; ancak “yan etkisiz dogal
antidepresan” seklinde sunulmasi bilimsel olarak
uygun degildir. Giivenlilik degerlendirmesinde
preparatin standartlagtirilmasi, giinliik doz, kullanim
stiresi, gebelik durumu, es zamanl ilaglar ve hasta
ozellikleri birlikte dikkate alinmalidur.

4. TARTISMA

4.1. Etkinlikten Klinik Uygulanabilirlige: Eksik
Kanit Basamaklar

Mevcut caligmalar birlikte degerlendirildiginde
safranin depresyon tedavisinde rutin klinik kullanima
gecebilmesi i¢in birbirini tamamlayan alti temel
sorunun yanitlanmas:  gerektigi  gortilmektedir:
kullanilacak preparatin kimyasal olarak standardize
edilmesi, gercek terapotik doz araliginin belirlenmesi,
hangi hasta grubunun en fazla yarar gordiigliniin
ortaya konmasi, standart antidepresanlarla formal
non-inferiority ¢aligmalarinin yapilmasi, uzun donem
remisyon ve niiks sonuglarinin degerlendirilmesi ve
gebelik/ilag etkilesimleri dahil uzun donem giivenlilik
profilinin daha giivenilir bicimde tanimlanmas.
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Bu asamalar tamamlanmadan yalnizca kisa donem
depresyon oOlceklerine dayanarak genel bir tedavi
Onerisine ulasilmas: erken olacaktir. Bu cergeve
safranin  arastirilmasini  degersizlestirmemektedir.
Aksine, bugiine kadar elde edilen olumlu sinyallerin
daha yiiksek kalitede klinik kanita doniistiiriilmesi i¢in
hangi arastirmalarin gerekli oldugunu gostermektedir.

4.2. Klinik Konumlandwrma I¢in Onerilen Model
Mevcut kanitlar 1s1ginda safranin klinik konumunu
kanit diizeyine gore degerlendirmek, safran1 yalnizca
“etkili” veya “etkisiz” seklinde ikili bir siniflandirmaya
sokmaktan daha yararli olabilir.

Tablo 2. Safranin depresyon tedavisindeki klinik konumu

Bu yaklagim safram1 tek bir sonu¢ etiketiyle
degerlendirmek yerine, farkli klinik senaryolarda
mevcut kanitin giicline gore konumlandirmayi1
miimkiin kilmaktadir.

Bu noktada mevcut kanitlarin “gok sayida olumlu
calisma” bulunmasi iizerinden degil, ¢aligmalarin ne
Olclide ayni biyolojik {iriinii, ayn1 doz maruziyetini
ve ayni klinik sonucu degerlendirdigi iizerinden
okunmasi gerekir. Stigma-petal ayrimi, ekstre
yontemleri, krosin/safranal igeriginin c¢ogu erken

calismada nicel olarak tanimlanmamasi, 4—8 haftalik
kisa takipler ve kiigiik 6rneklemler, etkinlik sinyalinin
tekrarlanabilirligini sinirlamaktadir. Bu nedenle meta-
analitik olarak elde edilen ortalama etki biiyiikliikleri
klinik agidan anlamli olsa bile, hangi preparatin hangi
hasta grubunda ayni sonucu verecegi sorusu heniiz
tam olarak yanitlanmis degildir.

4.3. Gelecek Calismalar Nasil Tasarlanmali?
Safranin depresyon tedavisindeki gergek yerini
belirlemek igin yapilacak yeni ¢aligmalarin gegmis
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arastirmalar1 yalnizca daha biiyiik hasta sayilariyla
tekrar etmesi yeterli degildir.

Gelecek c¢alismalarin kimyasal igerigi net olarak
tanimlanmis ve standardize edilmis preparatlar
kullanmasi; yeterli istatistiksel giice sahip olmasi;
farkli iilkelerden ve merkezlerden hasta icermesi;
en azindan orta-uzun donem takip saglamasi ve
hem hasta tarafindan bildirilen hem klinisyen
tarafindan degerlendirilen sonuglar1 birlikte 6lgmesi
gerekmektedir.

Ozellikle  standart  antidepresanlarla  yapilan
karsilastirmalar formal non-inferiority tasariminda
planlanmalidir. Boylece yalnizca iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadigi degil, safranin 6nceden
tamimlanmis  klinik smirlar igerisinde standart
tedaviden daha kotii olmadig: istatistiksel olarak
sinanabilir.

Arastirmalarin  yalnizca Olgek puanlarina degil;
remisyon, tedaviye yanit, niiks, islevsellik, yasam
kalitesi, tedaviyi birakma orani ve uzun dénem advers
olaylara odaklanmasi da gereklidir.

5. SONUC

Safranin depresyon lizerindeki etkisine iliskin bilimsel
literatlir artik baslangic asamasinda degildir. Cok
sayida randomize kontrollii ¢alisma ve meta-analiz,
ozellikle hafif ve orta diizey depresif belirtilerde
anlamli  bir etkinlik sinyalinin  bulundugunu
gostermektedir.

Ancak safran arastirmalarinda 6nemli bir paradoks
ortaya ¢ikmaktadir: olumlu ¢aligma sayis1 artmasina
ragmen safranin klinik tedavi algoritmasindaki yeri
hala netlesmemistir. Bunun temel nedeni etkinlik
sinyalinin bulunmamas1 degil, bu sinyalin klinik
uygulanabilirlige doniismesini saglayacak kanitlarin
heniiz tamamlanmamis olmasidir.

Oz-bildirim ve klinisyen degerlendirmeleri arasindaki
farkliliklar, yiliksek caligmalar arasi heterojenite,
preparat standartlastirilmasindaki eksiklikler,
kullanilan bitki boliimiiniin  degismesi, kiiclik
orneklemler, kisa takip siireleri ve antidepresan
karsilastirmalarinda formal non-inferiority
tasarimlarinin  bulunmamasi mevcut kanitlarin en
onemli sinirliliklaridir. Buna gebelik, ilag etkilesimleri
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ve uzun donem kullanima iliskin giivenlilik verilerinin
siirliligr da eklenmelidir.

Bu nedenle safranit bugiin i¢in ‘“‘antidepresanlarin
dogal esdegeri” olarak tanimlamak bilimsel kanitlarin
otesine ge¢mektedir. Buna karsilik safrani yalnizca
geleneksel veya kanitsiz bir bitkisel iirlin olarak
degerlendirmek de mevcut klinik literatiirii goz ardi
etmek anlamina gelir.

Mevcut kanitlar iki u¢ yaklasimin arasinda bir
konuma isaret etmektedir: Safran, 6zellikle hafif ve
orta depresif belirtilerde ve olasi tamamlayici tedavi
kullaniminda anlamli klinik potansiyel tagiyan; ancak
standart antidepresanlarin kanitlanmis alternatifi
olarak kabul edilmeden ©nce daha giiclii klinik
dogrulamaya ihtiya¢ duyan bir fitoterap6tik ajandir.

Gelecekteki temel arastirma sorusu artik “Safran
depresyonda etkili olabilir mi?” degil, “Hangi
standardize safran preparati, hangi hastada, hangi
dozda, ne kadar siireyle ve standart tedaviye gore
hangi klinik konumda kullanilmalidir?”” olmalidur.

ETIK KURUL

Bu calisma yayimlanmis arastirmalarin
degerlendirildigi bir derleme niteliginde oldugundan
etik kurul onay1 gerektirmemektedir.
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Lippia citriodora L. (Limon Otu) Bitkisinin Antikanser
Potansiyelinin /n Silico Yontemlerle Degerlendirilmesi

Evaluation of the Anticancer Potential of Lippia citriodora L. (Lemon Verbena) Using In
Silico Methods

0z

Amag: Akcidger kanseri diinya genelinde en sik teshis
edilen ve mortalitesi en yUksek kanser tirlerinden biridir.
Mevcut tedavilerin saglikli dokular Gzerindeki sitotoksik
etkileri, bitkisel kokenli alternatif ajanlara ilgiyi artirmistir.
Bu ¢alismada Lippia citriodora L. (limon otu) bitkisinin
baslica fitokimyasallarimin ilag adayr olma potansiyeli
tsilico olarak degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Limon otu bitkisinde yaygin olarak
bulundugu rapor edilen alti bilesigin (spatulenol,
sitral, geraniol, limonen, ar-kurkumen, neral) yapilar
PubChem'den alinmis; farmakokinetik, ilag benzerligi
ve toksisite parametreleri SwissADME, ADMETlab 3.0
ve ProTox 3.0 ile tahmin edilmistir. ADMET profillerine
gore secilen limonen ve sitral, 53BP1 (PDB ID: 8SW)) ile
Kaspaz-3 (PDB ID: 6X8l) proteinlerine karsi SwissDock
uzerinden AutoDock Vina ile kenetlenmis; etkilesimler
BIOVIA Discovery Studio Visualizer ile analiz edilmistir.

Bulgular: Spatulenol, sitral, geraniol ve neral Lipinski'nin
besli kuralina tam uyum goéstermis; ar-kurkumen logP
degeriyle (5.693) kurali ihlal etmistir. Limonen kurala
uymakla birlikte heteroatom icermemesi nedeniyle
asin lipofilik bir profil sergilemistir. En yiksek baglanma
afinitesi limonen-53BP1 kompleksinde (—6.108 kcal/
mol) elde edilmis; bunu limonen-Kaspaz-3 (-5.026),
sitral-53BP1 (-4.990) ve sitral-Kaspaz-3 (-4.010 kcal/
mol) izlemistir. Limonenin baglanmasi Pi-sigma ve Pi-
alkil etkilesimleriyle saglanirken sitral 53BP1 ile ilave bir
hidrojen bagi kurmustur.

Sonug: Sitral, geraniol ve neralen uygun ADMET profillerini
sergilerken limonen her iki hedefe de en gii¢li baglanmauy:
gostermistir. Limonenin hem 53BP1 hem de kaspaz-3 ile
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cift hedefli etkilesimi, bu molekiilin deneysel antikanser arastirmalari i¢in aday olabilecegini
dustindirmektedir. Bulgular hesaplamali éngériler olup in vitro ve in vivo ¢alismalarla
dogrulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Lippia citriodora, akciger kanseri, molekiler kenetlenme, ADMET,
limonen, 53BP1

ABSTRACT

Objective: Lung cancerisamong the most frequently diagnosed and most lethal malignancies
worldwide. The cytotoxic effects of current therapies on healthy tissues haveincreased interest
in plant-derived alternatives. This study evaluated the potential of the major phytochemicals
of Lippia citriodora L. (lemon verbena) in silico.

Materials and Methods: The structures of six compounds reported to be the highest
proportions in the L. citriodora (spathulenol, citral, geraniol, limonene, ar-curcumene, neral)
were retrieved from PubChem; pharmacokinetic, drug-likeness and toxicity parameters were
predicted with SwissADME, ADMETlab 3.0 and ProTox 3.0. Limonene and citral, selected from
the ADMET profiles, were docked against 53BP1 (PDB ID: 8SW]J) and Caspase-3 (PDB ID:
6X8l) with AutoDock Vina via SwissDock; interactions were analysed with BIOVIA Discovery
Studio Visualizer.

Results: Spathulenol, citral, geraniol and neral fully complied with Lipinski's Rule of Five,
whereas ar-curcumene violated it with a logP of 5.693. Limonene complied but displayed an
excessively lipophilic profile owing to its lack of heteroatoms. The highest binding affinity
was obtained for limonene-53BP1 (—6.108 kcal/mol), followed by limonene-Caspase-3
(-5.026), citral-53BP1 (-4.990) and citral-Caspase-3 (—4.010 kcal/mol). Limonene bound
through Pi-sigma and Pi-alkyl interactions, whereas citral formed an additional hydrogen
bond with 53BP1.

Conclusion: Citral, geraniol and neral showed the most favourable ADMET profiles, while
limonene bound most strongly to both targets. Limonene's dual-target interaction with both
53BP1 and caspase-3 suggests that this molecule could be a candidate for conventional
anticancer research. The findings are computational predictions and require validation by in
vitro and in vivo studies.

Keywords: Lippia citriodora, lung cancer, molecular docking, ADMET, limonene, 53BP1
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1. GIRIS

Kanser, bir doku veya organdaki hiicrelerin kontrolsiiz
cogalmasiyla olusan ve metastaz potansiyeli
tasiyan bir hastaliktir. iki yiizden fazla kanser tiirii
bulunmakla birlikte, kanserler genellikle gelistikleri
dokuya gore adlandirilmaktadir [1]. Diinyada en sik
goriilen ve en Oliimciil kanserlerden biri de akciger
kanseridir. Akciger kanseri ¢ogunlukla belirti
vermeden ilerlediginden, vakalara hastaligin ileri
evrelerinde tan1 konulmaktadir. Bu kanser tiiriiniin
gelisiminde genetik yatkinlik, cevresel faktorler ve
yasam tarzi gibi etkenlerin etkilesimi s6z konusudur
[2]. Tedavi yaklasimlari; kemoterapi, immiinoterapi,
radyoterapi, hormonoterapi ve cerrahi tedavi basta
olmak tizere evreye ve histopatolojiye gore farklilik
gostermektedir. Bu yaklasimlarin sagladigi klinik
faydalarin yani sira kanserli hiicrelerle birlikte saglikli
hiicrelerin de zarar gormesine yol agan yan etkilerinin
bulunmasi, arastirmacilar1 farkli tedavi arayiglarina
yoneltmistir [3]. S6z konusu sitotoksik etkilerin en
aza indirilmesi amaciyla son yillarda fitoterapotik
yontemler yogun bi¢imde arastirilmaya baglanmistir.
Yapilan arastirmalarda zencefil, zerdecal ve rezene
gibi bitki ekstraktlarinin kanser tedavisinde kullanilan
ilaclarin sitotoksik etkilerini azalttig1, kemoterapotik
etkinliklerini ise artirdig1 gosterilmistir [4].

Kiiresel Kanser Gozlemevi'nin (GLOBOCAN) 2024
verilerine gore akciger kanseri, yaklagik 2.6 milyon
yeni vaka (%12.8) ile en sik teshis edilen kanser
tiirii olmus; ikinci sirada %11.8'lik insidans oraniyla
meme kanseri yer almistir [5]. Akciger kanserinin
stk goriilmesi ve mortalite oraninin yiiksek olmasi,
bu hastaligi diinya {izerinde en c¢ok arastirilan
kanser tiirlerinden biri haline getirmistir. Akciger
kanseri, kiiclik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olmak
tizere iki grupta incelenmektedir [6]. KHDAK
ise adenokarsinom, yass1 hiicreli karsinom ve
biiylik hiicreli karsinom olmak iizere ii¢ alt gruba
ayrilmaktadir [7]. Uluslararas1 Kanser Arastirmalar
Ajansi'nin  (IARC) GLOBOCAN  serisine gore
akciger kanseri vakalarinin %80-85't KHDAK olup,
bu vakalarin yaklagik %85'inin diisiik ve orta gelirli
tilkelerde goriildiigii bilinmektedir [6].

Kanser  hiicrelerinin ~ sagkalimi,  kromozom
biitiinliglinii koruyan DNA hasar1 onarim (DDR)

mekanizmalarina olan bagimliliklariyla miimkiin
olmaktadir; bu nedenle DNA hasar1 onarim
yolaklar1 son yillarda kanser tedavisinde umut verici
hedefler haline gelmistir [8]. 53BP1 (TP53-binding
protein 1), adin1 p53 ile etkilesen bir protein olarak
tanimlanmasindan alan, ¢ift sarmali kirik (DSB)
onariminda gorev alan kritik bir diizenleyicidir.
53BP1'in tandem Tudor domain'leri, hasar bolgesi
kromatinindeki dimetil lizin kalintilarim (6zellikle
H4K20me2) taniyarak proteinin kirik bolgesine
cekimini saglar; bu ¢ekim, hasarli DNA uglarinin
asimnmasini (resection) engelleyerek hatali eslenmemis
son ug¢ birlesimi (NHEJ) onarimini destekler
[8,9]. BRCAI fonksiyonunu yitirmis tiimorlerde
53BP1'in baskilanmasi, homolog rekombinasyon
kapasitesini geri kazandirarak PARP inhibitorleriyle
sentetik Olimliiliik yaratmakta; 53BP1 kaybinin
PARP inhibitorii direncini tersine ¢evirdigi de
gosterilmistir [10,11]. Ayrica Tudor domain'inin
kiigiik molekiil ligandlartyla hedeflenebilmesi, bu
proteinin ilaglanabilirligine iliskin kanit sunmaktadir
[11]. Bu nedenle 53BP1 hem DNA onarim siirecini
hem de radyoterapi/kemoterapi ve PARP inhibitorii
duyarliligin1 modiile eden mesru bir antikanser
hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir. Hedefin ikinci ayagini
olusturan Kaspaz-3 ise hem ig¢sel (mitokondriyal)
hem digsal (6liim reseptorii) apoptoz yolaklarinda
ortak olarak aktive olan yiiriitiicii kaspazlardan en
onemlisidir; aktive Kaspaz-3, PARP dahil ¢ok sayida
substrat1 pargalayarak apoptozun geri dondiiriilemez
son evresini yirltir [12, 13]. Kaspaz-3'iin katalitik
bolgesini olusturan Cys163-His121 katalitik c¢ifti ile
substrat baglanma bolgesindeki Arg341 gibi kritik
kalintilar, bu siirecin isleyisi agisindan belirleyicidir
[13,14]. Bir dogal bilesigin hem 53BP1 aracili DNA
onarimint hem de Kaspaz-3 aracili apoptozu modiile
edebilmesi, onarim hasar birikimi ile hiicre 6limi
ylriitiilmesini ayni anda hedefleyen c¢ift yonlii bir
antikanser strateji agisindan gekicidir.

Sekonder metabolitler, bitkilerde bulunan biyolojik
acidan aktifdogal bilesiklerdir ve basta eczacilik olmak
iizere tibbi ve biyolojik bilimlerin pek ¢ok alaninda
kullanilmaktadir [15]. Bu metabolitlerin antioksidan,
antibakteriyel, antienflamatuvar, antifungal veantiviral
ozelliklerine yonelik literatiirde ¢ok sayida arastirma
yurltilmektedir [16, 17]. Yiriitilen caligmalarda
baz1 bitki ekstraktlariin antikanser 6zellik tasidigi;
ozellikle pro-apoptotik etki, antiproliferatif 6zellik ve
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hiicre dongiisiiniin uzamasini indiikleme gibi etkilere
sahip oldugu goriilmiistiir [18,19]. Daha 6nce yapilan
bir calismada, Giiney Amerika ve Afrika kokenli
tibbi bitki bilesiklerinin antikanser ila¢ gelistirmede
alternatif kaynak olabilme potansiyeli ortaya
konmustur [20].

Verbenaceae familyasina ait Lippia citriodora
L. (limon otu), Giiney Amerika kokenli olup 17.
yiizyilda Ispanyol ve Portekizli denizciler tarafindan
Avrupa'ya getirilmis, ¢igekli ¢ali formunda bir bitkidir.
Tirkiye'de dogal olarak bulunmamakla birlikte
son yirmi bes yildir Akdeniz ve Ege'deki bazi kiy1
bolgelerinde kiiltiir bitkisi olarak yetistirilmektedir.
Ulkemizde iiretimi zamanla artmasma karsin ig
talebin bir béliimii halen Misir ve iran gibi iilkelerden
ithalat yoluyla karsilanmaktadir [21]. Boyu 1.5-3 m
arasinda degisen bitki, yapraklarinda bulunan ugucu
yag nedeniyle yogun bir limon kokusuna sahiptir ve
genellikle bu kokulu yapraklari i¢in yetistirilmektedir
[18]. Geleneksel tipta anksiyete, uykusuzluk, diyabet,
mide agrisi, bagirsak iltihabi, astim, spazm, ates
ve soguk alginligi gibi durumlarin giderilmesinde
kullanilmaktadir ~ [22-24]. L. citriodora'nin
antiproliferatif, antimikrobiyal ve antiviral 6zelliklere
sahip oldugu oOnceki caligmalarda gosterilmistir.
Kanser tedavisinde onaylanmis dogrudan bir
kullanim1 bulunmamakla birlikte, fenolik bilesikler
ve terpenoidler agisindan olduk¢a zengin olan bu
bitki, igerdigi fitokimyasallar bakimindan énemli bir
potansiyel tasimakta ve kanser tedavileri i¢in aday
olarak degerlendirilmektedir [25].

Ugucu yaginin kimyasal profili GC-MS analizleriyle
ayrintili olarak belgelenmis olan bu bitkide baglica
bilesenler monoterpen ve seskiterpen kokenli
bilesiklerdir [19,23,24,26]. Literatiirde en ylksek
oranlarda bildirilen incelenen bilesikler kimyasal
sinif bakimindan; limonen: siklik monoterpen
hidrokarbonu; sitral: asiklik monoterpenoid aldehit
(geranial/trans ve neral/cis izomerlerinin karigimi);
neral: cis-citral (asiklik monoterpenoid aldehit);
geraniol: asiklik monoterpenoid alkol; spatulenol:
oksijenli seskiterpen ve ar-kurkumen: seskiterpen
hidrokarbonu olarak siiflandirilmaktadir.  S6z
konusu bilesiklerin antimikrobiyal [19], antioksidan
[26] ve antiproliferatif [18,26] aktivitelerinin oldugu
onceki ¢aligmalarda rapor edilmistir.

84 Journal of PhytoPharmacy |

Bu caligmanin amaci, L. citriodora ugucu yaginda
en yliksek oranda bulunan alt1 fitokimyasal bilesigin
farmakokinetik, ila¢ benzerligi ve toksisite profillerini
iic bagimsiz in silico platformda ¢apraz dogrulamali
olarak belirlemek ve bu profillere gore 6ne ¢ikan
bilesiklerin DNA hasar1 onariminda kritik rol oynayan
53BP1 ve apoprKaspaz-3 proteinleriyle molekiiler
diizeydeki etkilesimlerini molekiiler kenetlenme
yontemiyle ortaya koymaktir. Bodylece deneysel
calismalara temel olusturabilecek erken asama
bir hesaplamali oncelik siralamasi elde edilmesi
hedeflenmistir.

2. GEREC VE YONTEMLER

2.1. Bilesiklerin Secimi ve Yapisal Verilerin Elde
Edilmesi

Calismaya, literatiirde L. citriodora ugucu yaginin
baslica bilesenleri olarak bildirilen alt1 fitokimyasal
(spatulenol CID: 92231, sitral CID: 638011, geraniol
CID: 637566 limonen CID: 22311, ar-kurkumen
CID: 92139 ve neral CID: 643779) dahil edilmistir.
Bu bilesikler; bitkinin ugucu yag bilesimini GC-MS
ile bildiren onceki calismalarda baslica bilesenler
arasinda rapor edilenlerden, birden fazla bagimsiz
yayinda tekrarlanan varliklart dikkate alinarak
secilmistir. Nitekim Yunanistan [26], Portekiz [23],
Fransa [24] ve Meksika [19] kokenli 6rneklerde neral,
geranial, geraniol, limonen ve spatulenol ugucu yagin
baskin bilesenleri olarak belirlenmis; ar-kurkumen de
Oonemli oranlarda saptanmistir. Se¢im kriteri olarak,
bir bilesigin en az iki bagimsiz GC-MS yayininda
ucucu yagin baglica bilesenleri arasinda bildirilmis
olmasi esas alinmistir. Bilesiklere ait iki ve {i¢ boyutlu
konformerler ile kanonik SMILES gosterimleri
PubChem veri tabanindan temin edilmistir [27].

2.2. In Silico ADMET Analizi

Secilen bilesiklerin biyoyararlanim ve ila¢ benzerligi
ozellikleri ADME-Tox (absorpsiyon, dagilim,
metabolizma, eliminasyon ve toksisite) ¢ergcevesinde
degerlendirilmistir. Tek platforma dayali tahminlerde
dogal bilesik iskeletleri i¢in bildirilen sapmalarin
sinirlandirilmas1 amaciyla iic bagimsiz ¢evrimigi
sunucudan yararlanilmis ve elde edilen ciktilar ug
nokta bazinda karsilastirilmistir.
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2.2.1. SwissADME

Fizikokimyasal tanimlayicilarin hesaplanmasi, ilag
benzerligi filtrelerinin uygulanmasi ve medisinal
kimya parametrelerinin  tahmini  SwissADME
sunucusu lizerinden yluriitilmistir [28]. Bu
platformdan Lipinski'nin besli kuralina uygunluk
[29], logP ve logS degerleri, gastrointestinal (GI)
emilim smifi, kan—beyin bariyeri (KBB) gecirgenligi
ve sentetik erisilebilirlik skoru kaydedilmistir.

2.2.2. ADMETIab 3.0

Nicel u¢ nokta ¢iktilarinin elde edilmesi amaciyla
ADMETIlab 3.0 platformundan yararlanilmistir
[30]. Bu platform iizerinden absorpsiyon, dagilim,
metabolizma, eliminasyon ve toksisite parametreleri
ile sitokrom P450 (CYP450) izoformlarina yonelik
inhibisyon olasiliklar1 tahmin edilmistir.

2.2.3. ProTox 3.0

Toksisite profillemesi ProTox 3.0 platformunda
gerceklestirilmistir [31]. Bu asamada bilesiklere
ait LDS50 degerleri, akut toksisite smiflar1 ile
hepatotoksisite, norotoksisite ve karsinojenite ug
noktalarina iligkin siniflandirmalar elde edilmistir.

2.3. Molekiiler Kenetlenme (Docking) Analizi

2.3.1. Hedef proteinlerin secimi ve yapisal hazirligi
Reseptor olarak, DNA hasar1 onariminda gorev aldigi
bilinen 53BP1 proteininin tandem Tudor domain'ini
iceren 8SWJ yapisiPi- ile apoptoz yolaklarinda gorev
alan Kaspaz-3 (PDB ID: 6X8I) proteinleri tercih
edilmigstir. 8SWJ yapisi, 53BP1 Tudor domain'inin
H4K20me2 tanima bolgesini olusturan aromatik
kafes (Trpl1495, Tyr1502, Phel519, Tyrl1523) ve
bu bolgeyle kompleks halinde kristallendirilmis
kii¢iik molekiil ligand (UNC8531) ile ¢oziimlenmis
durumdadir [9,32,33]; hedef se¢iminde bu metil-
lizin baglanma bolgesinin dogrudan ilaglanabilir
olmas1 belirleyici olmustur. S6z konusu protein
yapilart RCSB Protein Data Bank (PDB) veri
tabanindan indirilmistir [32]. Yapilarin simiilasyona
hazirlanmasinda UCSF Chimera yazilimi
kullanilmagstir [34]. Hazirlik agsamasinda, hesaplamay1
etkileyebilecek su molekiilleri, iyonlar ve ko-
kristal ligandlar yapidan uzaklastirilmis; ardindan
molekiiller aras1 etkilesimlerin hesaplanabilmesi i¢in
polar hidrojen atomlar1 eklenerek uygun elektrostatik
yuk dagilimi saglanmaistir.

2.3.2. Ligand se¢imi ve geometrik optimizasyon
Ligand olarak, ADMET c¢iktilar1 bakimindan
spektrumun iki ucunu temsil eden limonen
(PubChem CID: 22311) ve sitral (PubChem CID:
638011) belirlenmistir. Molekiillerin iic boyutlu
yapilart PubChem veri tabanindan indirilmis, dosya
format1 donlisiimii Open Babel ile gerceklestirilmis
[35] ve yapilar Avogadro yaziliminda geometrik
olarak optimize edilerek stabilize edilmistir [36]. Bu
islemle, ligandlarin protein cebine baglanma sirasinda
sergileyecegi yonelimin daha isabetli bigimde
Ongoriilmesi amacglanmistir.

2.3.3. Kenetlenme simiilasyonu

Baglanma afinitelerinin hesaplanmasinda, SwissDock
sunucusu [38] tizerinden c¢alistirilan AutoDock
Vina algoritmasi kullanilmistir [39]. Simiilasyonlar,
UniProt veri tabani taramasi sonucunda belirlenen
aktif bolgeleri kapsayacak bi¢imde tanimlanan grid
box koordinatlar1 ile yiiriitiilmistir [40]; merkez
koordinatlar1 53BP1 i¢in metil-lizin baglanma
bolgesini  kapsayacak  bigimde  25.0/1.5/32.0,
Kaspaz-3 ic¢in katalitik Cys163-His121 c¢iftini ve
substrat baglanma bolgesindeki Arg341 kalintisini
icerecek bicimde —1.0/14.0/—28.0 olarak ayarlanmistir
[9,13,14].

2.3.4. Etkilesim analizi ve gorsellestirme
Simiilasyonlardan elde edilen veriler ve atomik
diizeydeki bag profilleri BIOVIA Discovery
Studio Visualizer programinda incelenmistir [41].
Kompleksler arasinda kurulan etkilesim tipleri iki
boyutlu diyagramlar {izerinden simiflandirilmas;
ligandlarin spesifik amino asit kalintilar1 (rezidii) ile
kurdugu temas noktalar1 ve bu temaslara ait mesafeler
kaydedilmistir.

2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma tiimiiyle hesaplamali (in silico) bir tasarima
dayandigindan deneysel grup olusturulmamis ve
gruplar aras1 karsilastirmaya dayali bir p degeri
hesaplanmamuistir; bu nedenle tanimlayict istatistik
Ol¢iilerinin Gtesine gecen cikarimsal bir istatistiksel
yontem uygulanmamustir. Raporlanan degerler, ilgili
platformlarin deterministik hesaplamalarindan veya
makine 0grenmesi tabanli olasilik ¢iktilarindan elde
edilmistir. Ongoriilerin giivenilirligi, her bilesigin {i¢
bagimsiz platformda degerlendirilmesi ve platformlar
arasindaki uyum ile uyumsuzluklarin ayr1 ayr
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raporlanmasi yoluyla ele alinmistir. Toksisite olasilik
skorlarinda smiflandirma Olgiitii olarak ¢alisilan
programlarin 6nerdigi 0.5 esik degeri esas alinmistir.

3. BULGULAR
3.1. ADMET Bulgular

3.1.1. Fizikokimyasal ozellikler ve ila¢ benzerligi

Incelenen  alt1  bilesige ait fizikokimyasal
tamimlayicilar ve ilagc benzerligi degerlendirmesi
Tablo 1'de sunulmustur. Molekiiler agirliklar 136.13
g/mol (limonen) ile 220.35 g/mol (spatulenol)
arasinda hesaplanmis; tiim bilesiklerde Lipinski'nin
besli kuralinda tanimlanan 500 Da siirinin altinda
kalindig1 gortilmustiir. Topolojik polar yiizey alani
(TPSA) degerleri 0 A> (limonen ve ar-kurkumen)

ile 20.23 AZ? (spatulenol ve geraniol) araliginda
bulunmustur. TPSA, hidrojen bagi dondr ve akseptor
sayilari ile dondiirtilebilir bag sayilar1 bakimindan iki
platform arasinda farklilik saptanmamustur.

logP degerleri bakimindan bilesikler arasinda belirgin
bir dagilim gozlenmistir. Neral icin 2.76-3.247,
sitral i¢in 3.03-3.284, geraniol i¢in 3.428-3.56 ve
spatulenol i¢in 3.39-3.696 araliklar1 kaydedilmistir.
Limonen i¢in 3.53-4.541, ar-kurkumen igin ise
5.20-5.693 degerleri elde edilmis; ar-kurkumende
logP < 5 oOlgiitiiniin asildig1 ve tek kural ihlalinin
bu parametreden kaynaklandigi belirlenmistir.
Sentetik erisilebilirlik skorlar1 2.31 ile 4.00 arasinda
degismistir.  Yapisinda heteroatom bulunmayan
limonen ve ar-kurkumen, SwissADME tarafindan
diisiik GI emilim sinifina yerlestirilmistir.

Tablo 1. Bilesiklerin fizikokimyasal parametreleri ve ilag benzerligi

3.1.2. Farmakokinetik,
parametreleri

Bilesiklere ait emilim, dagilim ve toksisite ongoriileri
Tablo 2'de 6zetlenmistir. Spatulenol, sitral, geraniol ve
neral i¢in SwissADME tarafindan yiiksek Gi emilimi
Ongoriilmiis; limonen ve ar-kurkumen ise diisiik
emilim smifinda degerlendirilmistir. Ar-kurkumen
disindaki tiim bilesikler i¢in KBB gecirgenligi pozitif
olarak bildirilmistir.

dagilim ve ftoksisite

86

Hepatotoksisite olasiliklart 0.401 (limonen) ile
0.681 (geraniol), norotoksisite olasiliklart ise 0.432
(spatulenol) ile 0.689 (ar-kurkumen) araliginda
hesaplanmistir. ProTox 3.0 platformunda séz konusu
u¢ noktalar, limonenin nérotoksisitesi disinda inaktif
olarak siniflandirilmisti.  CYP2C9  inhibisyonu
bakimindan platformlar arasinda niteliksel bir
uyumsuzluk saptanmistir: spatulenol, sitral ve geraniol
ProTox 3.0 tarafindan aktif olarak bildirilirken, ayni
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uc nokta icin ADMET]ab 3.0 tarafindan hesaplanan olasiliklar 0.010-0.141 araliginda, yani 0.5 esik degerinin

belirgin bigimde altinda kalmistir.

Tablo 2.Bilesiklerin farmakokinetik ve toksisite parametreleri

3.2. Molekiiler Kenetlenme Bulgulart

ADMET ¢iktilar1 dogrultusunda secilen limonen
ve sitral molekiillerinin 53BP1 ve Kaspaz-3
proteinleriyle kenetlenmesinden elde edilen baglanma
serbest enerjileri Tablo 3'te, etkilesim tipleri ile

temas kurulan rezidiiler Tablo 4'te verilmistir. Her iki
hedef proteinde de limonen igin sitrale kiyasla daha
negatif AG degerleri kaydedilmistir. Incelenen dort
kompleks i¢inde en diisiik baglanma serbest enerjisi
limonen—53BP1 kompleksinde (—6.108 kcal/mol)
elde edilmistir.

Tablo 3. Kenetlenme analizinden elde edilen baglanma afiniteleri (kcal/mol)
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3.2.1. Limonen molekiiliiniin etkilesim profili

Limonenin 53BP1 ve Kaspaz-3 ile olusturdugu
komplekslerde ~ baglanma  serbest  enerjileri
sirastyla  —6.108 kcal/mol ve —5.026 kcal/mol
olarak hesaplanmistir. iki boyutlu etkilesim
diyagramlarinda, 53BP1 kompleksinde tirozin (TYR)
ve triptofan (TRP) rezidiileri iizerinden Pi-sigma ve
Pi-alkil baglar1 saptanmistir. TYR A:1502 ile 3.81
ve 3.71 A mesafelerde Pi-sigma, TYR A:1523 ile
5.03 A mesafede Pi-alkil, TRP A:1495 ile 4.11 ve
5.07 A mesafelerde Pi-alkil baglar1 kaydedilmistir.
Dikkat ¢ekici bicimde bu ii¢ kalinti, 53BP1 Tudor
domain'inin H4K20me2'yi tantyan aromatik kafesinin

(Trp1495-Tyr1502-Phe1519-Tyr1523) pargasidir
[9-35]; limonenin baglanma bolgesinin kafesle
biiylik ol¢iide cakismasi, bilesigin dogal metil-lizin
tanimasina rakip olabilecegine iliskin bir olasilik
sunmaktadir. Kaspaz-3 kompleksinde ise fenilalanin
(PHE), triptofan ve tirozin rezidiileri {izerinden Pi-
alkil baglar1 belirlenmis; PHE A:256 ile 4.04 ve 4.11
A, TYR A:204 ile 4.45 ve 5.38 A, TRP A:206 ile
3.73 A mesafelerde temas tespit edilmistir (Sekil 1).
Kaspaz-3 ile etkilesime giren bu kalintilarin katalitik
Cys163-His121 ciftini ve Arg341 kalintisin1 igeren
substrat baglanma bolgesinde yer almasi, ligand
baglanmasinin enzimin aktif bolgesiyle g¢akistigini
gostermektedir [13,14].

$Sekil 1. Limonen molekilinin Kaspaz-3 (a, b) ve 53BP1 (c,_ d) proteinleriyle kurdugu
etkilesimlerin iki boyutlu (a, ¢) ve ¢ boyutlu (b, d) gosterimi. Iki boyutlu diyagramlarda
etkilesime giren amino asit kalintilari ve temas mesafeleri (A) belirtiimistir.

3.2.2. Sitral molekiiliiniin etkilesim profili

Sitralin 53BP1 ve Kaspaz-3 ile olusturdugu
komplekslerde baglanma serbest enerjileri sirasiyla
—4.990 kcal/mol ve —4.010 kcal/mol olarak
hesaplanmistir. 53BP1  kompleksinde asparajin
(ASN), fenilalanin (PHE), triptofan (TRP) ve tirozin
(TYR) rezidiileri iizerinden hidrojen bagi, Pi-alkil ve
Pi-sigma etkilesimleri belirlenmistir. ASN A:1498 ile

88 Journal of PhytoPharmacy | | Volume 2 Issue 3

2.74 A mesafede konvansiyonel hidrojen bagi, PHE
A:1519 ile 3.85 A mesafede Pi-alkil, TYR A:1523
ile 3.84 ve 4.60 A mesafelerde Pi-alkil, TYR A:1502
ile 3.81 A mesafede Pi-sigma ve TRP A:1495 ile
4.19, 3.82 ve 3.91 A mesafelerde Pi-sigma baglari
kaydedilmistir. Sitralin temas kurdugu rezidiilerin
de 53BP1'in metil-lizin aromatik kafesi bolgesiyle
biiyiik olclide ¢akistigr goriilmiistiir [35]. Kaspaz-3
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kompleksinde izolosin (ILE) ve 16sin (LEU) rezidiileri tizerinden alkil ve van der Waals etkilesimleri saptanmus;
ILE A:160 ile 4.40 ve 3.81 A, LEU A:136 ile 5.09 A mesafelerde alkil baglar1 belirlenmistir (Sekil 2).

Sekil 2. Sitralmolekulinlin Kaspaz-3 (a, b) ve (c, d) proteinleriyle kurdugu etkilesimlerin
iki boyutlu (a, c) ve Ug¢ boyutlu (b, d) gosterimi. Iki boyutlu diyagramlarda etkilesime
giren amino asit kalintilari ve temas mesafeleri (A) belirtiimistir.

Tablo 4. Ligandlarin hedef proteinlerle kurdugu etkilesimler

Volume 2 Issue 3 | | Journal of PhytoPharmacy
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4. TARTISMA

Bu c¢alismada L. citriodora bitkisinin baslica
fitokimyasal bilesenlerinin ilag olabilirlik potansiyeli
ADME-Tox kinetigi ¢ergevesinde biitiinsel bir
yaklagimla ele alinmis; 6ne ¢ikan iki bilesigin akciger
kanserinde kritik rol oynayan 53BP1 ve Kaspaz-3
proteinleriyle molekiiler etkilesimleri incelenmistir.
In silico ADMET degerlendirmesi, yeni terapdtik aday
molekiillerin klinik 6ncesi gelistirme basamaklarinda
elenmesini veya one ¢ikarilmasini saglayan en kritik
asamalardan biridir.

Oral yoldan alinabilecek bir ilacin optimum
farmakokinetik  davranig  sergileyebilmesi igin
Lipinski'nin besli kuralina uyum saglamasi beklenir.
Incelenen grupta spatulenol, sitral, geraniol ve neral
tim fizikokimyasal parametreleriyle bu kurallara
uyum gostermis; bu durum séz konusu molekiillerin
ideal oral ila¢ adayr potansiyelini desteklemektedir.
Tiim bilesiklerde 21 A?nin altinda kalan TPSA
degerleri, membranlardan pasif difiizyonla emilimin
fizikokimyasal diizeyde desteklendigine isaret
etmektedir. Buna karsin limonen, diisitk molekiiler
agirlign  sayesinde kurali saglamakla birlikte
yapisinda hi¢ heteroatom bulundurmamasi nedeniyle
asir1 lipofilik bir sinira tasginmaktadir; SwissADME
tarafindan bu iki bilesik icin bildirilen diisik Gi
emilim simifi, sulu fizyolojik sivilardaki zayif
¢cozlinlirliiglin oral absorpsiyonu kisitlayabilecegini
diistindiirmektedir. Ar-kurkumen ise logP degeriyle
kuralin 5 smirin1 dogrudan asmakta; bu durum
membrandaki lipid fazina agir1 afinite nedeniyle hiicre
icinde hapsolma ve plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanma egilimini beraberinde getirerek ilag
olma potansiyelini 6nemli 6l¢iide diisiirmektedir. Ar-
kurkumen disindaki tiim bilesikler i¢in Ongdriilen
KBB gegirgenligi ise merkezi sinir sistemine (MSS)
sizma potansiyeline ve olasi norolojik etkilere isaret
etmektedir. Biitiinsel degerlendirmede sitral, geraniol
ve neral; disik toksisite riski, iyi oral emilim
kapasiteleri ve Lipinski kurallarinauyumlarinedeniyle
en yiiksek ila¢ potansiyeline sahip bilesikler olarak
one ¢ikmustir. Spatulenol, uygun bir farmakokinetik
profil sunmakla birlikte yiliksek karaciger hassasiyeti
nedeniyle ikinci derece aday olarak degerlendirilebilir.
Limonen, yiiksek lipofilikligi ve diisiik GI emilimi
nedeniyle lokal wuygulamalarda veya dikkatle
sinirlandirilmis dozlarda ele alinmalidir. Ar-kurkumen
ise ilac olabilirlik potansiyeli en diisiik bilesik olarak
konumlanmaktadir.

Journal of PhytoPharmacy |

Molekiiler kenetlenme sonuglarina gore limonen,
53BP1'desitrale(—4.990kcal/mol)kiyasladahayiiksek
bir baglanma afinitesi (—6.108 kcal/mol) gostermistir.
Dikkat ¢ekici olan, her iki bilesigin de 53BP1 ile
temas kurdugu rezidiilerin (Trp1495, Tyrl1502,
Asn1498, Phel519, Tyrl523) proteinin metil-lizin
aromatik bolgesiyle biiyiik Ol¢iide ¢akismasidir [9].
Bu gozlem, ligandlarin H4K20me2 tanima cebiyle
rekabet edebilecegi yoniindeki hesaplamali 6ngoriiyii
desteklemektedir. Yazarlarin bilgisi dahilinde bu
caligma, limonen ve sitralin 53BP1 Tudor domain'ine
yonelik ilk in silico degerlendirmesidir; bu yoniiyle
literatiire 0zglin bir katki sunmaktadir. Alanin iyi
karakterize edilmis kiiciik molekiil ligandlarindan
UNC2170'nin [12] fragman benzeri yapisina kiyasla,
incelenen terpenoidlerin baglanma bolgesinde daha
genis bir hidrofobik temas agi kurmasi, bu dogal
bilesiklerin 53BP1 baglanmabdlgesi agisindan tagidigi
ilaglanabilirlik potansiyeline isaret etmektedir. Ote
yandan limonenin literatiirde p5S3 (PDB ID: 1YCR)
ile de —4.0 kcal/mol baglanma enerjisiyle etkilesime
girdiginin bildirilmesi [42], molekiiliin DNA hasar1
yanitt diizeyinde ¢oklu hedef potansiyeline sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Incelenen  bilesiklerin  antikanser literatiirdeki
durumu degerlendirildiginde; limonenin akciger
kanseri basta olmak {lizere cok sayida kanser
tirinde deneysel olarak en genis bigimde calislan
bilesik oldugu goriilmektedir. Yu ve arkadaslar
[44], d-limonenin AS549 ve H1299 akciger kanseri
hiicrelerinde proliferasyonu doza ve siireye bagiml
olarak inhibe ettigini, Bax ekspresyonunu artirip
Bcl-2'yi  baskilayarak ve PARP'yi pargalayarak
apoptoz indiikledigini, ayrica otofagiyi harekete
gecirerek ksenograft modelde tiimdr biiyiimesini
baskiladigini gostermistir. Kamran ve arkadaslarinin
[45] derlemesinde de D-limonenin g¢esitli kanser
hiicrelerinde Bcl-2'yi agag1 diizenledigi, p53 ile iliskili
apoptotik diizenegi degistirdigi ve pro-apoptotik Bax
ekspresyonunu artirdig1 bildirilmektedir. Bu deneysel
bulgular, mevcut calismadaki limonen-53BP1 ve
limonen-Kaspaz-3 kenetlenme sonuglariyla biitiinliik
icindedir: limonenin bu hedeflere molekiiler diizeyde
baglanabilmesi, gozlenenantiproliferatifetkilerinolasi
yapisal temellerinden biri olarak degerlendirilebilir.
Sitral ve geraniol de genis bir kanser hiicre panelinde
antiproliferatif ve apoptoz indiikleyici etkileriyle rapor
edilmigtir; sitralin mitokondriyel depolarizasyon,
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kaspaz kaskad aktivasyonu ve MAPK yolag1 aracil
apoptoz indiikledigi, geranioliin ise p53 ve STAT3
modiilasyonu da dahil olmak iizere ¢oklu molekiiler
hedefleri diizenleyerek ¢esitli kanserlerde anti-timor
aktivite sergiledigi gosterilmistir [46]. Buna karsilik
neral'in antikanser literatiirii gorece sinirli olup
cogunlukla sitral karigimi1 baglaminda incelenmistir;
spatulenol ve ar-kurkumenin dogrudan antikanser
etkileri ise yalnizca az sayida ¢alismada ele alinmustir.
Bu durum, s6z konusu bilesiklerin antikanser
potansiyeline iligkin caligmalarin literatiirde bir
bosluk olusturdugunu ve mevcut c¢alismanin bu
eksiklige 6zgiin bir katki sundugunu gostermektedir.
Kaspaz-3 ile yapilan analizlerde de limonen
(—5.026 kcal/mol), sitralden (—4.010 kcal/mol) daha
yliksek afinite gostermistir. Limonenin Kaspaz-3 ile
etkilesime girdigi PHE A:256, TYR A:204 ve TRP
A:206 kalintilarinin katalitik bdolgeyi c¢evreleyen
substrat baglanma bolgesinde yer almasi [13,14],
apoptoz yiriitiictisii lizerindeki olast modiilator
etkiye biyolojik bir baglam kazandirmaktadir. Bera
ve arkadaglar1 [43] tarafindan yiiriitiilen ¢alismada
antikanser bilesiklerin Kaspaz-3 iizerinde —6.2 kcal/
mol gibi daha gii¢lii baglanma enerjileri sergiledigi
ortaya  konmustur;  incelenen  terpenoidlerin
skorlariin bu degerlerin altinda ancak ayni1 biiyiikliik
mertebesinde olmasi, bulgularin literatiirle uyumlu
oldugunu gostermektedir. Sitral molekiilii 53BP1
ile ASN A:1498 iizerinden yonlii bir hidrojen bagi
kurmus; bu tiir yonli etkilesimler, hidrofobik temas
ag1 daha dar olsa bile baglanma 6zgiilligii agisindan
avantaj saglayabilmektedir.

ADMET ve kenetlenme bulgulart  birlikte
degerlendirildiginde, en yiiksek baglanma afinitesi
gbsteren limonen, ayni zamanda GI emilimi en
diisikk ve lipofilikligi en yiiksek bilesiklerden biri
oldugu goriilmiistiir. Buna karsilik en uygun ADMET
profillerine sahip sitral, geraniol ve neral daha zayif
baglanma afiniteleri sergilemektedir. Bu durum,
ilag gelistirmede yalnizca baglanma afinitesine ya
da yalnizca farmakokinetik uygunluga dayanan bir
secimin yamltici olabilecegini gostermektedir. Ote
yandan limonenin 53BP1 (DNA onarimi1) ve Kaspaz-3
(apoptoz yiiriitiilmesi) diizeyindeki ¢ift hedefli
baglanma profili, onarim hasarinin birikmesi ile
hiicre 6liimiiniin tetiklenmesini ayn1 anda hedefleyen
cekici bir strateji sunmaktadir. Limonenin yiiksek
KBB gecis kabiliyeti de goz oOniine alindiginda,

olas1 norofizyolojik etkilesimlerinin ve doza bagh
norotoksik sinirlarinin ileri in vivo toksisite testleriyle
dogrulanmasi1 gerekmektedir. Bilesigin sistemik
biyoyararlanim potansiyelini artirabilmek amaciyla
lokal uygulama veya formiilasyon stratejilerinin
degerlendirilmesi uygun bir yaklasim olabilir.

Bu ¢alismanin bazi sinirliliklart bulunmaktadir. Elde
edilen tiim veriler in silico yontemlere dayandigindan
teorik bir hesaplamali 6ngorii niteligi tagimaktadir.
Molekiiler kenetlenme analizleri proteinleri esas
olarak rijit yapilar kabul etmekte ve hiicre i¢indeki
dogal protein esnekligini veya fizyolojik ortam
kosullarin1 tam olarak yansitmayabilmektedir. Bu
nedenle baglanan molekiillerin protein cebindeki
yapisal kararliliginin zaman i¢inde gézlemlenebilmesi
amaciyla ilerleyen calismalarda molekiiler dinamik
(MD) simiilasyonlarina ihtiya¢ duyulmaktadir. 53BP1
sonuclarinin yalnizca tandem Tudor domain'ine
dayandigi, proteinin tam boy halindeki diger
diizenleyici bolgelerinin (6r. UDR motifleri, RNF168
bagimli fosforilasyon sitleri) bu analiz kapsaminda
degerlendirilmedigi  unutulmamalidir. Benzer
bicimde ADMET o6ngoriileri, egitim veri kiimeleri
agirlikli olarak sentetik kiiciik molekiillerden olusan
modellere dayandigindan, terpenoid iskeletli dogal
bilesikler i¢in sistematik sapmalar icerebilir; nitekim
CYP2C9 inhibisyonu ve ndrotoksisite u¢ noktalarinda
platformlararasindagdzlenennitelikseluyumsuzluklar
bu sinirliligin somut bir gostergesidir. Limonen ve
sitralin 53BP1 aracili etkilerinin dogrulanabilmesi
amactyla H4K20me?2 rekabetinin in vitro olglilmesi
(6r. yiizey plazmon rezonans veya ELISA tabanl
rekabet deneyleri), Kaspaz-3 aktivasyon Ol¢limleri
ile BRCAI-dis1 kanser hiicrelerinde PARP inhibitorii
kombinasyon ¢alismalar1 6nerilmektedir.

Sonug olarak, bu ¢alismada L. citriodora L. bitkisinin
alt1 baglica fitokimyasal bileseni ¢apraz platformlu
ADMET tahmini ve molekiiler kenetlenme
yaklagimlariyla degerlendirilmistir. Sitral, geraniol
ve neral; Lipinski kurallarmma tam uyum, yiiksek
GI emilimi ve kabul edilebilir toksisite profilleriyle
en uygun ilag benzeri Ozellikleri sergilemistir.
Molekiiler kenetlenme analizinde ise limonen,
hem 53BP1 (—6.108 kcal/mol) hem de Kaspaz-3
(—5.026 kcal/mol) proteinlerine sitralden daha giiclii
baglanmis ve apoptoz mekanizmasi iizerinde ¢ift
hedefli etki potansiyeli, bu dogal bilesigin deneysel
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antikanser programlar1 i¢in dncii aday olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu bulgular, neral, spatulenol
ve ar-kurkumen i¢in literatiirde bulunan antikanser
calisma boslugunu doldurmaya yonelik olarak
gelecekte yiiriitiilecek in vitro ve in vivo ¢aligsmalara
temel olusturmaktadir.

CIKAR CATISMASI
Cikar catismasi bulunmamaktadir.

ETIK KURUL ONAYI

Bu caligsma tiimiiyle in silico yontemlerle, kamuya agik
veri tabanlarindan elde edilen molekiiler ve yapisal
veriler kullanilarak yiiriitiilmiistiir. insan veya hayvan
denekleri {izerinde herhangi bir deneysel uygulama
icermediginden etik kurul onay1 gerektirmemektedir.

TESEKKUR VE DESTEK
Yazarlar bu ¢alisma i¢in herhangi bir finansal destek
almamustir.
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