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Onsoz

Oncelikle, bu ¢calismanin ortaya ¢ikmasinda en biiyiik katki sahibi olan, bilgi ve deneyimlerini
comertlikle paylasan, beni her konuda ictenlikle destekleyen ve yol gosterici olan, tez
konusunu belirleme asamamizda, en oncelikli kriterin benim severek g¢alismam oldugunu
ifade ederek, tim bu calisma sirecini yiksek bir motivasyonla tamamlamami saglamis olan
tez danismanim, saygideger hocam Prof. Dr. Giilen irem KAYA’ya sonsuz tesekkiirlerimi

sunmayi borg bilirim.

Bu sire zarfinda, sevgi dolu desteklerini lizerimden hi¢ eksik etmeyen, her zaman anlayisla
yanimda olan, calismalarimla ilgili benimle fikir alis verisinde bulunan, titizlik ve azimle
calismayi, merak duygumu her daim canli tutmayi bana ilk 6greten 6gretmenlerim olan
kiymetli annem ve babama; her asamada bana cesaret ve destek veren, akademik bilgi ve

deneyimlerini paylasan kardeslerim Hale Nur ve Hasan Fatih’e sonsuz tesekkiir ederim.

Bu bilim yolculugu esnasinda, sevgi dolu destegini hep hissettiren dostum Evin TURKAY'a;
diger konularda oldugu kadar, zamani dogru ve verimli kullanmam konusunda da bana hep
destek olan dostum Ozlem KAYUM'’a; beni daima cesaretlendiren ve calisma siirecim
boyunca katki sunan sayin Dr. Suat OZCEVIKEL’e; olumlu telkinleriyle hep yanimda olan,
calisma hayatinin bana kazandirdigi en giizel insanlardan sevgili Gul SAKARYA OFLU’ ya

tesekkiirlerimi sunarim.

ilk ginden bu yana gecen yogun siirec, her gecen giin daha da artan bir merakla, her
seferinde daha farkh bilgileri kesfetmeye istekli olarak calistigim bir donem oldu. Bu siire
zarfinda, insan ruhunun bitine yararli olma amaci ile Ureterek ve calisarak doyum
sagladigini da bir kez daha deneyimlemis oldum. Bu vesile ile, hayatlarini bilime ve ilime
adayan, sonsuz fedakarlik ve 6zveriyle insanhiga katki sunmak igin calisan, gegmisten bu
gline yasamis olan sayisiz Turk bilim insanina, bizlere miras biraktiklari sonsuz ilim okyanusu
icin minnet duydugumu ifade etmek istiyorum. Bu okyanusa, bir damla da olsa katki

olabilmeyi diliyorum...

MANISA, 2019 Dyt. Hilal Ahsen TUNCAY
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ALOE VERA (L.) BURM. F. (SARISABIR) BiTKiSiNiN FITOTERAPIDE KULLANIMI

Hilal Ahsen TUNCAY
Yiksek Lisans Tezi, Fitoterapi Programi
Ege Universitesi Saghk Bilimleri Ensitiisd, izmir, 2019

Danisman: Prof. Dr. Giilen irem KAYA

Aloe vera (L.) Burm. f. (Aloe barbadensis (Miller)), Tirkce adi ile sarisabir, Afrika veya Arap
Yarimadasi’'na 0zgli oldugu duslinilen, tarihte dahili ve harici olarak terapétik amach
kullanimiyla oldukga iyi bilinen bir bitkidir. Bu tibbi bitkinin yapraklarindan iki farkh Grin
elde edilmektedir: yesil kabuk tabakasindaki damar demetlerinden salgilanan “Aloe vera
usaresi” ve yaprak ici bolimiindeki parankima hicrelerinde depolanan “Aloe vera jeli”.
Usare ve jel, birbirinden oldukca farkli kimyasal, biyolojik ve farmakolojik 6zelliklere
sahiptir.

Bilinen en eski kullanim alanlari olan usaresinin laksatif amach ve jelin yara iyilestirici olarak
kullaniminin yani sira, yapraklarin antioksidan, antiinflamatuvar, imminmodiilator,
antimikrobiyal ve antitimér ézellikleri de bulunmaktadir. Ozellikle son yillarda, A. vera’nin
farmakolojik aktiviteleri, toksikolojik ozellikleri, terapotik ve kozmetik amagh kullanim
alanlari ve gida uygulamalari Gzerine yapilan bilimsel arastirma ve yayin sayisinda artis
oldugu gorilmektedir.

Bu tez calismasinda, temel olarak A. vera bitkisinin yapraklarinin farmakolojik ve toksikolojik
ozellikleri ve yapraklardan elde edilen Urtinlerin terapotik amach kullanimi incelenmistir.
Galismada bunlarin yani sira, gelecekteki uygulamalar, A. vera yapraklarinin islenmesi ve
elde edilen preparatlar, kozmetik amagli ve gidalarda kullanimi, A. vera Grlnlerinin glivenli
kullanimina dair hususlar ve kullanimiyla ilgili Tirkiye ve dinyada yapilmis olan yasal
diizenlemelere yer verilmistir.

Anahtar kelimeler: Aloe vera; Aloe vera jel; Aloe vera usaresi; Fitoterapi



Abstract

USAGE OF ALOE VERA (L.) BURM. F. (SARISABIR) PLANT IN PHYTOTHERAPY

Hilal Ahsen TUNCAY
Master Thesis, Phytotherapy Programme
Ege University Institute of Health Sciences, lzmir, 2019

Academic Supervisor: Prof. Dr. Giilen irem KAYA

Aloe vera (L.) Burm. f. (Aloe barbadensis (Miller); “sarisabir” in Turkish), which is considered
to be native to Africa or Arabian Peninsula, is a well known plant with a long history of use
as topical and oral therapeutic. The fresh leaves of this medicinal plant have two different
products: “Aloe vera latex” which is secreted from the vascular bundles in outer green rind
and “Aloe vera gel” that is stored in inner leaf pulp parenchyma cells. The latex and the gel
have very different chemical, biological and pharmacological properties.

Besides the ancient usage of A. vera latex as a laxative and A. vera gel as a healing agent;
leaves also have antioxidant, antiinflammatory, immunmodulatory, antimicrobial and anti-
tumour activities. Especially in last a few years, there is an increase in the number of
scientific researches and articles about pharmacological activities, toxicological properties,
therapeutic, cosmetic and food applications of A. vera.

This thesis primarily focuses on the pharmacological and toxicological properties of A. vera
leaves and therapeutic use of products that are obtained from leaves. Also, future
applications, processing methods and preprations of A. vera leaves, cosmetic and food
applications, safe usage of A. vera products and the legal regulations about usage of this
plant materials both in Turkey and in the World are also examined.

Keywords: Aloe vera; Aloe vera gel; Aloe vera latex; Phytotherapy
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1. Giris ve Amag

Aloe barbadensis Miller veya bilinen ismi ile Aloe vera, Aloaceae familyasina ait yaklasik 400
tirdn arasindan en cok bilinen ve lizerinde en ¢ok arastirmanin yapildigi tiir olarak kabul
edilmektedir (Heng, Zulfakar, ve Ng, 2018). Ulkemizde “sarisabir” adi ile bilinmekte olup,
Antalya’nin Demre ilcesinde ve giliney bati sahillerimizde dogal olarak yetismektedir
(Baytop, 1984; Davis, 1984). Bitkinin ana vatani ise kesin olarak bilinmemekte; ancak Arap
yarimadasinin glineybati bolgesi ve kuzeydogu Afrika oldugu disinilmektedir (Davis, 1984;
Upton, Axentiev, ve Swisher, 2012). Ticari amacla yetistirildigi tlkeler arasinda Meksika,
Amerika, Latin Amerika, Cin ve Tayland basta gelmektedir (Rodriguez, Martin, ve Romero,

2010; Upton ve ark., 2012).

A. vera, dogal ortami tropikal veya yari tropikal bolgeler olan, hi¢ sulanmadan uzun siire
canh kalabilen, alt kisimlari genis, uglari sivri, kenarlari dikenli ve yesil renkte yapraklari ve
yapraklarin ortasindan cikan tek dalin Gzerinde genellikle sar cicekleri olan skulent bir
bitkidir (Eshun ve He, 2004; Rodriguez ve ark., 2010; Upton ve ark., 2012). Bitkinin kullanilan
kismi olan yapraklari yesil renkli bir kabuk tabakasiyla sarilmistir. Bu tabaka ayrildiginda,
icinden seffaf gorinimli misilaj tabakasi olan jel bolimi ortaya ¢ikmaktadir. Yapraklarin
enine kesilmesiyle de, kabuk boéliminde yer alan salgl hiicreleri tarafindan Uretilen ve
antrakinon igerigi ylksek sari-yesil renkli bir sivi olan “usare” veya “lateks”in sizdig

gorilmektedir.

Bitkinin tedavi edici olarak ve ticari amaglarla kullanimi binlerce yil 6ncesine dayanmaktadir.
Simer kil tabletleri, Ebers Papirlisi gibi tarihte bilinen en eski kayitlarda saghk amaciyla
kullanimindan bahsedilen bitkilerden biridir (Akev, Can, Sutlipinar, ve Canddken, 2015;
Mehta, 2017; Upton ve ark., 2012). M.O. 4000 yillarinda Eski Misir’da “6limsiizliigiin kutsal
bitkisi” olarak kayitlara gecirilmis ve cenaze torenlerinde firavunlara hediye olarak
sunulmustur. Tirk tibbinda ibn-i Sina’nin “El-Kanun Fi't-tibb” (Tibbin Kanunu) adli eserinde

bitkiye dair cesitli 6zelliklerle kullanim alanlarina genis yer verilmis ve kullanima hazirlama



sekli anlatilmistir (Kahya, 2014). Tarih boyunca Anadolu, Mezopotamya, Amerika kitasi,
Arap yarimadasi, uzak dogu gibi cok genis cografyalarda cesitli rahatsizliklarin giderilmesi
amaciyla dahili veya harici olarak kullanilmis oldugu goérilmektedir (Akev ve ark., 2015;

Manvitha ve Bidya, 2014; Mehta, 2017; Upton ve ark., 2012).

Halk arasinda A. vera usaresi veya cesitli mekanik islemlerle 6gutilerek sivi hale getirilen
yaprak bitln0; dahili olarak kabizlik, seker hastahgi, peptik Glser, 6kstrik, sindirim probleri
gibi rahatsizliklarda ve harici olarak da mantar vb. enfeksiyonlarda kullaniimaktadir. Jelinin
ise harici olarak yara, yanik ve kesiklerde, akne, sedef, egzama, dermatit gibi cilt
rahatsizliklarinda, bocek isiriklarinda, hemoroidde, goz rahatsizliklarinda ve giines koruyucu
olarak kullanildigi belirtiimektedir. Dahili olarak da bazi sindirim sistemi rahatsizliklari,
hepatit, anemi, romatizma gibi durumlarda jelin kullanildig1 belirtilmektedir (Arambewela
ve Alagiyawanna, 2006; Upton ve ark., 2012; World Health Organization (WHQO), 1999). A.
vera bitkisinin glinimizde kullanim alanlari; tibbi kullanimi, yiyeceklerde koruyucu ve katki

maddesi olarak kullanimi ve kozmetik amacli kullanim olmak tizere siniflandirilabilir.

Bitkinin yapraklarinin kimyasal yapisi incelendiginde, iceriginde polisakkaritler, sekerler,
enzimler, vitaminler, mineraller, antrakinonlar, organik asitler, glikoproteinler gibi 200’(in
Gzerinde aktif bilesen icerdigi bulunmustur (Maan ve ark., 2018; Sanchez-Machado, Lépez-
Cervantes, Senddn, ve Sanches-Silva, 2017). A. vera’nin yara iyilestirici, antioksidan,
antiinflamatuvar, immuinmodaulator, antimikrobiyal, antitimor, antidiyabetik,
antihiperlipidemik, karaciger koruyucu etkileri hayvanlar ve insanlar ile ylritilmis olan
calismalarla ortaya konmustur (Maan ve ark., 2018). icerigindeki zengin kimyasal bilesimi ve
bu maddelerin sinerjik etkisiyle ortaya ciktigi disliniilen farmakolojik 6zellikleri sayesinde A.
vera’'nin, vyara ve vyaniklardan, cilt rahatsizliklarina; gastrointestinal  sistem
rahatsizliklarindan, metabolik sistem rahatsizliklarina kadar oldukg¢a genis kullanim alanina
sahip oldugu gorilmektedir (Baruah, Bordoloi, ve Deka Baruah, 2016). Ozellikle son yillarda
terapotik amach kullaniminin yaninda, gesitli kozmetik bakim Grinlerinin de igeriginde yer
almakta; ayrica bazi yiyecek ve igeceklerin igine koruyucu ve katki maddesi olarak

eklenmektedir (Maan ve ark., 2018).
Tezimizde 6zet olarak;

e A. vera bitkisinin taksonomik, botanik ve genel o6zellikleri, gegmisten bu yana

geleneksel kullanim alanlari,



e Son yillarda elde edilen gincel bilgiler 1siginda; bitki yapraklarinin iceriginde
bulunan kimyasal bilesenler ve bu bilesenlerin biyolojik aktiviteleri, farmakolojik 6zellikleri,

etki mekanizmalari,

e (Cesitli rahatsizliklarda terapétik amach kullanim sekilleri, hazirlanan preparatlari,

dozu, kullanilmamasi gereken durumlar, uyarilar, yan etkileri ve toksisitesi,

e Bitkiden elde edilen cesitli Grlnlerin kozmetik amach ve yiyecek — iceceklerde

koruyucu ve katki maddesi olarak kullanimi,

e Ve son olarak, terapotik amagh kullanim Grinleriyle ilgili Glkelerin saglik otoriteleri

tarafindan olusturulan diizenlemeler ile ilgili elde edilen bulgular derlenmistir.

Bu tez galismasinda amacimiz, A. vera bitkisinin kullanimi ile ilgili saglik profesyonelleri ve
konuyla ilgilenen kisilere glincel bilgileri sunmak, gelecekte bu alanda yapilacak galismalar
icin genis ¢apta hazirlanmis bir kaynak olusturmak ve bu sayede konuyla ilgili yeni

calismalarin yapilmasina katkida bulunmaktir.



2. Genel Bilgiler

2.1. Fitoterapi

2.1.1. Fitoterapinin Tanimi

Fitoterapi, “phytos” (bitki) ve “therapy” (tedavi) kelimelerinin birlesmesiyle olusmustur ve
“bitkilerle tedavi” anlamina gelmektedir (Durusoy ve Ulusal, 2007). Terim olarak ilk defa
Fransiz hekim Henri Lencler (1870-1953) tarafindan “La Prese Medical” adli tip dergisinde
kullanilmistir (Sarisen ve Caliskan, 2005).

Fitoterapinin daha genis tanimi ise; “Tibbi bitkilerin veya bunlardan hazirlanan bitkisel
caylar, muhtelif ekstreler ve tentlirler gibi, bir gériise gére bitkisel kaynakli tek ve saf etken
maddelerin disinda kalan bazi galenik sekillerin, hekim ve eczacinin isbirligi ve denetimi
altinda ve bilimsel olarak kanitlanmis etkileri dogrultusunda ¢esitli hastaliklarin tedavisinde

kullanilmasiyla ilgilenen bir tip bilim daldir” seklinde ifade edilmistir (Kivcak, 2014).

2.1.2. Fitoterapinin Tarihgesi

Fitoterapiden, terim olarak ilk kez La Prese Medical dergisinde s6z edildigi bildirilse de,
medeniyetin dogusundan bu yana hastaliklardan korunmak ve sifa bulmak amaciyla veya
inanglar geregi insanlarin gesitli bitkileri kullandiklari ve bunlari dénemine gore cesitli

sekillerde kayit altina aldiklari goriilmektedir.

Bu konudaki ilk vyazih belgeler, Mezopotamya’da kurulan Simer, Akat, Asur
medeniyetlerinde bitkisel ve hayvansal ilaglarla tedavinin mevcut oldugunu kanitlayan M.O.
3000 vyillarina ait Ninova tabletleridir (Sarisen ve Caliskan, 2005). Mezopotamya tibbinin

Materia Medica’si olarak kabul edilebilecek en eski farmakopenin ise M.0. 2000’lerde,



Asurlular zamaninda yasamis “Nab.leu” adli hekim tarafindan Siimer dilinde yazilmis bir
tablet oldugu ve bu tablette ilac yapiminda kullanilan bitkilerin isimleri, hangi hastalikta
kullanilacagi ve hazirlanisi tarif edilmis, 150’den fazla tibbi bitkinin de hangi bélimlerinin

(kok, gbvde, yaprak, cicek vb.) etkili oldugu belirtilmistir (Bayat, 2016).

Babillilere, Asurlulara ve Stiimerlilere ait, iclerinde M.0O. 1700 yillarinda yazilmis tarihin en
eski yazili kanunu olarak bilinen Hammurabi Kanunlari’'nin da bulundugu civi yazilarinda, bir
kismi glinimizde de kullanilmakta olan bir ¢cok sifali bitkinin listelendigi bildirilmistir (Busia,
2016). Eski Misir'a ait, tip bilgileri iceren en eski ve en 6nemli yazmadan biri olan M.0O. 1500
yillarinda yazildigi distinlilen Ebers Papirlisiinde Aloe, Cin targini, kenevir, sinameki, kekik
gibi cesitli  bitkilerle regetelerin hazirlanisi, etkileri ve endikasyonlarindan da

bahsedilmektedir (Busia, 2016; Heinrich, Barnes, Gibbons, ve Williamson, 2012a).

Sifali bitkilerle ilgili yazili metinler, Asya madeniyetinin en 6nemli unsurlarindandir (Heinrich
ve ark., 2012a). “Yasam bilimi” (ayur: yasam , veda: bilim) anlamina gelen Ayurveda,
Hindistan’da ortaya ¢ikan, bitlncil sistemi benimsemis sistematik, geleneksel ve felsefi bir
tedavi sistemidir. Kadim Hint yazmalarinin en eskisi olarak bilinen ve M.O. 2000 yillarina
dayanan “Veda” metinlerinin dort boéliminden biri olan “Riga Veda”’da, Ayurvedik
tedavinin prensiplerinin yani sira bine yakin tibbi bitkinin kullanimindan da
bahsedilmektedir (Busia, 2016; Heinrich ve ark., 2012a; Sarisen ve Caliskan, 2005). Hint kral
Kanishka’nin hekimi olan ve M.S. 1-2. ylzyillda yasayan Caraka, kendisine kadar gelen
ylzlerce yillik tibbi bilgileri topladigi “Carakasamhita” adl eserinde 600’den fazla bitki,

hayvan ve maden kaynakli ilaci anlatmistir (Bayat, 2016).

Yaklasik 5.000 yil 6ncesine dayandigi disliniilen geleneksel Cin tibbinda ise, sifali bitkilerin
kullanimi Taoizm inancinin bir unsuru olarak gelismistir (Busia, 2016; Heinrich ve ark.,
2012a). Cin’de bitkilerle tedavinin yaraticisi olarak kabul edilen ve “ilahi Ciftci” (ing. “The
Divine Farmer”) olarak bilinen Shennong’un “Shen nong ben caojing” (“ilahi Kéyliiniin ilag
Eseri” ing. “Drug Treatise of the Divine Countryman”) olarak bilinen 2.200 yillik eseri
geleneksel Cin tibbinin ilk yazili belgesi olup, igeriginde birgogu bitkisel kokenli olan 365
drog listelenmistir (Aslam ve Ahmad, 2016; Heinrich ve ark., 2012a) . Droglarinin her biri igin
cografi kokeni, toplamak icin en iyi donem, terapotik 6zellikleri, preparat formlari ve dozlari
ile ilgili bilgi verilmistir. 16. Ylzyilda, bitkisel droglarla ilgili bilimsel bir metod kullanilarak
yapilan ilk sistematik inceleme yapilmistir. 1518-1593 yillari arasinda yasamis Li Shizen

tarafindan yazilan “Ben Cao Gang Mu” (“ilaglar”; ing. “Drugs”) adl kitapta, 16 kategoriye



ayrilmis 1892 ilacla ilgili bilgi ve 11.000’den fazla regete tarifi bulunmaktadir (Heinrich ve
ark., 2012a).

islam &ncesi Orta Asya Tirk tibbinda da bitkiler hem tedavi amaciyla, hem de Samanizm
inancina gore gizli glice sahip oldugu duslnilen bazi bitkiler nazarlik olarak kullanilmistir.
M.S. 745-840 vyillari arasinda yasayan Uygur Tirkleri’'ne ait Uygur tip metinlerinde cesitli
hastaliklar icin bitkilerin ve hayvansal maddelerin kullanildigi regeteler de bulunmaktadir.
Kasgarli Mahmud tarafindan 1072-1074 vyillari arasinda yazilan “Divdn-1 Lugdti’t Tiirk”'te
tedavi amaciyla kullanilan bircok bitkiye yer verilmis ve bazi zehirli bitkiler belirtilmistir

(Bayat, 2016).

Romalilar dénemine bakildiginda, M.S. 1. yy.'da yasamis bir hekim olan Pedanius
Dioscorides’in “De Materia Medica” adl eseri, antik ¢aga ait en 6nemli farmasotik kitaplar
arasinda kabul edilmektedir ve 1500 yildan uzun siire boyunca Dogu ve Bati diinyasinda
s0zl gecen bir eser olmustur (Atag ve Yildirnm, 2015) . De Materia Medica ‘da 600'den fazla
bitkisel, yaklasik 35 hayvansal ve 90 kadar da madensel drog resimlerle tanitiimis;
bulunduklari yerler, botanik tarifleri, 6zellikleri, tibbi etkileri, kullanim sekilleri, yan etkileri,
dozajlari, bitki yetistirme metotlar gibi bilgiler belirtilmistir (Atag ve Yildirnm, 2015; Busia,
2016; Heinrich ve ark., 2012a). Modern tibbin temeli oldugu kabul edilen Hipokrat'in ise

eserlerinde 400’e yakin bitkinin anlatildigi bildirilmistir (Sarisen ve Caliskan, 2005).

islam uygarligi déneminde ise M.S. 973 — 1048 yillari arasinda yasamis olan Ebu Reyhan El-
Bir(ni, islam ortagagininin en &nemli Materia Medica'larindan birisi olarak kabul edilen
"Kitab-is saydana fi’t-tib" adl eserinde yirmiye yakin sifali bitkiden bahsetmistir (Sarisen ve
Caliskan, 2005). Bati diinyasinda “Avicenna” adi ile bilinen ibn-i Sina (980-1037) tarafindan
yazilan, Bati diinyasinda “tibbin incil’i” veya “tibbin mukaddes kitabi” olarak nitelendirilen
ve bir tip ansiklopedisi olan “El-Kanun Fi't-tibb” (Tibbin Kanunu) eserinin ikinci cildinde
800’e yakin bitkisel ve hayvansal drog tek tek agiklamalari ile incelenmistir (Bayat, 2016;
Sarisen ve Caliskan, 2005; Yavuz, Albayrak, Suicmez ve Calikoglu, 2005). Misir'da, donemin
hiikiimdari tarafindan eczacilarin basi (reisii’l-assdb) olarak atanan ibni’l-Baytar (6. 1248),
“Cami‘u Miifreddtu’l-Edviye ve’l-Agziye” (kisaca “El-Miifreddt” olarak belirtilmektedir) isimli
eserinde 300’den fazlasini tibba yeni kattigi 1400 tibbi bitki, hayvan ve madeni maddeyi
alfabetik diizende agiklamistir (Bayat, 2016).

14. ve 15. yiizyillarda Anadolu Beylikleri dénemi ve sonrasinda Osmanli imparatorlugu’ndaki
hekimlik ve eczacilik uygulamalarinda, bu alanlarda yazilan eserlerde ve kurulan

sifahanelerdeki tedavilerde tibbi bitkilerin 6nemli yer tuttugu blinmektedir (Bayat, 2016).



2.2. Aloe vera Bitkisinin Genel Ozellikleri

2.2.1. Taksonomi ve Aloe vera Bitkisine Verilen isimler

Aloe barbadensis Miller veya bilinen adiyla Aloe vera, Aloe cinsine (genusuna) ait bir bitkidir.
Yunan kokenli “aloe (aloi)” kelimesinin, “acl” anlamina gelen Arapcga “alloeh” veya “alloek”

|II

ya da ibranice “allal” kelimelerinden tiiredigi diistinilmektedir. Latince olan “vera” ise yine
Arapcga’da gercek, hakiki anlamina gelen “wahre” kelimesinden tlremistir. Kilic seklinde
olan yapraklarindan dolayi halk arasinda kullanilan adi Arapca “saber” (kilig) kelimesinden
gelmekte ve genellikle sari renkli cicekler actigindan Anadolu’da “sarisabir” olarak
anilmaktadir. Bitkinin adi “Aloe vera” olarak ilk kez 1753 yilinda botanik¢i Linnaeus
tarafindan, “Aloe perfoliata” olarak adlandirdigi tirin varyetesi olarak kullanilmistir

(Candoken, 2008; Mehta, 2017; Sung, 2006; Upton ve ark., 2012).

Bir stire sonra farkli iki botanikgi, Philip Miller ve Nicolaas Laurens Burman, bu varyeteyi tam
bir tir seviyesinde degerlendirmislerdir. Miller, “The Gardeners’ Dictionary” kitabinda
bitkiden “Aloe barbadensis” olarak bahsederken, bu kitaptan yaklasik on giin 6nce basilan
Burman’in “Flora Indica” adli eserinde bitki, “Aloe vera” olarak anilmistir. Yayin teamdilleri
geregi daha erken basilan kitap olan Burman’in olusturdugu nomenklatiir (isimlendirme)
kabul edilerek, bitkinin tlr adi kendisinin ve Linnaeus’un adiyla anilacak sekilde “Aloe vera
(L.) Burm. f.” olarak kullanilmaya baslanmistir. Ancak halen “Aloe barbadensis Miller” adi da

kullanilmaktadir (Smith ve Steyn, 2004; Upton ve ark., 2012).

Aloe vera’nin ait oldugu familya olarak cesitli kaynaklarda Aloaceae, Asphodelaceae,
Liliaceae veya Xanthorrhoeaceae familyalarinin isimleri gecmektedir (Mark W. Chase ve
ark., 2000; Foster, Hunter, ve Samman, 2011; Mahor ve Ali, 2016; Smith ve Steyn, 2004;
Seraj ve Haque, 2017). Kaynaklarda yer alan siniflamadaki bu farkhhgin, bitkinin bazi
biyolojik 6zelliklerinin farkli familyadaki bitkilerle benzerlik gdstermesinden ve tarih iginde
bazi botanikgilerin farkh siniflama sistemlerine gore degerlendirmesinden kaynaklandig
dustnilmektedir (Smith ve Steyn, 2004). Yapilan arastirmalarla yenilenen botanik bilgileri

Isiginda taksonomide cesitli degisiklikler yapilmaktadir.

Tablo 1’'de bitkinin taksonomik bilgileri ile cesitli Glkelerde ve dillerdeki isimlerine yer

verilmistir.



Tablo 1. Aloe vera bitkisinin nomenklatiri ve gesitli isimleri

Alem (Kingdom):

Bitkiler (Plantae)

Boliim (Divisio):

Tohumlu Bitkiler (Spermatophyta)

Sinif (Class):

Tek ¢enekliler (Liliopsida/Monocotyledonae)

Takim (Order):

Aloineae veya Asparagales veya Liliiflorae/Liliales

(Smith ve Steyn, 2004)

Familya (Family):

Aloaceae (International Aloe Science Council (IASC), 2018; World
Health Organization (WHO), 1999) ;

veya Asphodelaceae (Demirezer, Ersdz, Saragoglu, ve Sener,
2007);

veya Asphodelaceae/Aloaceae (sinonim) (“Germplasm Resources
Information Network (GRIN-Taxonomy),” 2018; Stevens, 2018);

veya Xanthorrhoeaceae (IARC Monographs, 2015; “Integrated
Taxonomic Information System (ITIS) on-line database,” 2018;
Upton, Axentiev, ve Swisher, 2012);

veya Liliaceae (Arambewela ve Alagiyawanna, 2006; Davis, 1984,
The Indian Pharmacopoeia Commission, 2007; The Japanese
Pharmacopoeia Seventeenth Edition (JP XVII) (English version),
2016)

Cins (Genus):

Aloe

Tiir (Species):

Aloe vera (L.) Burm. f.!

Sinonimler:

Aloe barbadensis Miller, Aloe chinensis Bak., A. elongata Murray,
A. indica Royle, A. officinalis Forsk., A. perfoliata L., A. rubescens
DC, A. vera L. var. littoralis Konig ex Bak., A. vera L. var. chinensis
Berger, A. vulgaris Lam.

(IARC Monographs, 2015; World Health Organization (WHO),
1999)

Tirkge adr:

Sarisabir, Sarisabur, Od agaci, Agu, Sabirlik
(Baytop, 1984; Demirezer ve ark., 2007; Zeybek ve Haksel, 2011)

1#(L.) : isvegli botanikgi Linneaus igin eklenen kisaltma

Burm: ismi veren botanikgi Burman’in kisaltmasi
f. : Ogul botanikgiyi, baba botanikgiden ayirt edebilmek icin adin arkasina “filius (ogul)” anlamina
gelen “fil.” veya “f.” eklenir (Efe, 1991)



Tablo 1’'in devami

Cesitli dillerde kullanilan isimleri:

ingilizce: Aloe capensis, Barbados aloe, burn plant, Curacao aloe, true aloe,
Mediterranean aloe, West Indian aloe, Venezuella aloe, lily of the desert

Cince: Lu hui ye (yaprak), lu hui (usare)

Almanca: Echte Aloe

Fransizca: Aloes, aloes du Cape, aloés féroce, aloés vulgaire
Portekizce: Babosa, babosa-medicinal, erva-barbosa

ispanyolca: Acibar, aloe, savila, savilla

(Arambewela ve Alagiyawanna, 2006; Ross, 2003; The Ayurvedic Pharmacopoeia of India
(Part 1), 2008; Upton ve ark., 2012; World Health Organization (WHO), 1999)

Cesitli lilkelerde kullanilan isimleri :

Arjantin: 'Awa'awa,

Hindistan: Ghai kunwar, gheekuar, ghikanvar, ghikuar, ghikumar, ghiu kumari, ghrita
grahakanya, kanyasara, korphad, kumari, kumari, kumaro, kunvar pata, kunwar, laloi,
musabar, panini

Vietnam: Laloi, laluwe, lo-hoei, lo-hoi, lou-houey

Suudi Arabistan: Sabr, sabar

Tayland: Waan haang charakhe, wan-hangchorakhe, yaa dam, yadam
Malezya, Guetamala, Kanarya Adalari: Sabila

Kiiba: Sabilla

(Arambewela ve Alagiyawanna, 2006; Ross, 2003; The Ayurvedic Pharmacopoeia of India
(Part 1), 2008; Upton ve ark., 2012; World Health Organization (WHO), 1999)




Tablo 1’de bahsi gecen familyalari tek tek incelemek gerekirse;

a. Aloaceae

1802 yilinda ilk kez Alman botanikgi August J. G. C. Batsch, alooid bitkilerin bu familyaya ait
oldugunu kabul etmistir; ancak zaman icinde Aloe genusu icin, Liliaceae familyasi
benimsenmistir. 1950°li yillarda ise, Liliaceae familyasinin taksonomisi tekrar gdzden
gecirilerek, A. vera’'nin da icinde oldugu kabul edilen Aloineae takiminin, sitogenetik
ozellikleri bakimindan farklilik gostermesi sebebiyle Liliaceae familyasindan ayrilmasina ve
Aloaceae familyasina ait olduguna karar verilmistir (Smith ve Steyn, 2004). “Aloeaceae”
seklinde de yazilan bu familya, gliniimizde de bazi kaynaklarda Aloe vera’nin ait oldugu
familya olarak kabul edilmektedir (“Germplasm Resources Information Network (GRIN-
Taxonomy),” 2018; International Aloe Science Council (IASC), 2018; World Health
Organization (WHO), 1999). Amerika Birlesik Devletler Tarim Bakanhgi (USDA) nin resmi
siniflama sistemi olan “The U.S. National Plant Germplasm System (NPGS)” tarafindan
olusturulan “Germplasm Resources Information Network (GRIN)” ve uluslararasi
botanikgilerin olusturdugu, evrensel olarak kabul goren sistemlerden biri olan “The
Angiosperm Phylogeny Group (APG)” taksonomi sistemlerinde Aloaceae ve Asphodelaceae
birbirinin sinonimi olarak gegcmektedir (“Germplasm Resources Information Network (GRIN-
Taxonomy),” 2018; Stevens, 2018). Bazi kaynaklarda ise Asphodelaceae’nin altfamilyasi
(subfamily) olarak bahsedilmektedir (Klopper, van Wyk, ve Smith, 2010; Smith ve Steyn,
2004).

b. Asphodelaceae

Asparagales takimina ait bir familyadir. “The U.S. National Plant Germplasm System (NPGS)”
ve “Angiosperm Phylogeny Group (APG)” taksonomisinde, Aloe vera’nin ait oldugu familya
ve ayni zamanda Aloeaceae familyasinin sinonimi olarak kabul edilmektedir (“Germplasm
Resources Information Network (GRIN-Taxonomy),” 2018; Stevens, 2018). 29 lyesi ve
yaklastk 800 tirli iceren Aloe cinsinin (genusunun), bu familyaya ait “Alooideae”
altfamilyasina dahil oldugunu kabul eden kaynaklar mevcuttur (Mark W. Chase ve ark.,
2000; Smith ve Steyn, 2004; Treutlein, Smith, Wyk, ve Wink, 2003). Son yillarda yayinlanan
bazi calismalarda, A. vera icin, Xanthorrhoeaceae’ nin alt familyasi oldugu belirtilen

Asphodelaceae’ ye ait bir tir olarak bahsedilmektedir (Grace ve ark., 2015). Baz
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kaynaklarda ise s6z konusu familyanin Liliaceae familyasina dahil edilebildigi belitrilmistir
(Heinrich, Barnes, Gibbons, ve Williamson, 2012b). FFD Monograflari’'nda “Asphodelaceae

(Liliaceae)” olarak belirtilmistir (Demirezer ve ark., 2007).

c. Xanthorrhoeaceae

Bu familya 2016’da “Angiosperm Phylogeny Group (APG)” tarafindan glincellenerek
Asphodelaceae familyasina dahil edilmistir (M. W. Chase ve ark., 2016). Ozellikle Kuzey
Amerika’daki bitki ve canlh tirlerinin taksonomi sistemi hakkinda resmi bir veri tabani olan
“Interagency Taxonomic Information System (ITIS)” veri tabaninda Aloe vera bitkisi
Xanthorrhoeaceae familyasina ait olarak gosterilmektedir (“Integrated Taxonomic
Information System (ITIS) on-line database,” 2018). Ancak hem ITIS hem de “The U.S.
National Plant Germplasm System (NPGS)” taksonomisinde bu familya, Aloaceae gibi
Asphodelaceae familyasinin sinonimi olarak ge¢mektedir (“Germplasm Resources
Information Network (GRIN-Taxonomy),” 2018; “Integrated Taxonomic Information System

(ITIS) on-line database,” 2018).

d. Liliaceae

Aloe vera, kaynaklarin bir kisminda bu familyaya (zambakgiller) ait bir bitki olarak
gecmektedir. 19. ylzyilin sonlarinda ve 20. yy’'in blyik bolimiinde, taksonomistlerin ¢ogu
Alooid cinsini bu familya ile tanimlamaktaydi ancak 1950°’li yillardan beri bu familyanin
taksonomik 6zellikleri tekrar gozden gecirilmektedir (Mark W. Chase ve ark., 2000; Smith ve
Steyn, 2004). Zaman icinde bazi botanikciler, Aloe vera icin yirittikleri inceleme
kapsaminda tespit ettikleri farkhhklardan dolayi, bitkiyi bu familya yerine Aloaceae (sin.
Asphodelaceae) familyasinda kabul etmislerdir (Smith ve Steyn, 2004). Turkiye'de yetisen
bitkilerle ilgili ansiklopedik bir kaynak olan “Flora of Turkey”, Hint ve Japon Farmakopeleri
ve bazi diger kaynaklarda Aloe vera Liliaceae familyasina dahil olarak belirtiimektedir
(Arambewela ve Alagiyawanna, 2006; Baytop, 1984; M. D. Boudreau ve Beland, 2006; Datta
ve ark., 2012; Demirezer ve ark., 2007; Karamanoglu, 1977; Se¢men, Gemici, Gork, Bekat,

ve Leblebici, 2011; Tanker, Koyuncu, ve Coskun, 2007).
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2.2.2. Cografi Yayihmi

Bitkinin ana vatani kesin olarak bilinmemekle birlikte, esasen Arap yarimadasinin giineybati
bolgesi ve kuzeydogu Afrika oldugu belirtilmektedir (Davis, 1984; Grace ve ark., 2015;
Upton ve ark., 2012). Son yillarda bitkinin kékeninin netlestirilmesi amaciyla yapilan gesitli
calismalarinda, genetik 6zellikleri bakimindan, A. vera bitkisinin Arap Yarimadasi’'na 6zgi

oldugu ortaya konmustur (Grace ve ark., 2015).

Resim 1. Aloe vera bitkisinin dogal yetisme alanlari

(Kayak: paulmirocha.com Erisim tarihi: 10.09.2018)
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GUnlUmuzde Arap yarimadasi, Afrika, Yakin Dogu, Asya ve Gliney Akdeniz bodlgesi gibi
dinyanin tropik ve itliman iklime sahip bolgelerinde dogal olarak yetismekte (Resim 1),
Meksika ve Amerika’nin alt tropikal bolgelerinde ve ayni zamanda Venezuela’nin kiyi
bolgelerinde de kiltirt yapilmaktadir (Gruenwald, Brendler, ve Jaenicke, 2000; Smith ve
Steyn, 2004; Ross, 2003; World Health Organization (WHO), 1999). Ulkemizde Antalya’nin
Demre ilgesinde ve giiney bati sahillerimizde dogal olarak yetismektedir (Baytop, 1984;
Davis, 1984).
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2.2.3. Bitkinin Yetistirilmesi ve Hasat

Aloe vera’nin dogal ortami tropikal veya yari tropikal boélgelerdir (Eshun ve He, 2004). Yilda
en ¢ok 50 cm yagis alan, nitrojen bakimindan zengin alkali toprakta ve parlak glines 1sig
aldiginda en iyi sekilde bilyir. Hi¢ sulanmadan 7 sene canli kalabilen A. vera, sadece hayatta
kalmasi icin yetecek miktarda su tlketir ve yapraklarinin ylzeyinde birikmis olan nemden
(ciy) beslenir (Manvitha ve Bidya, 2014; Upton ve ark., 2012). Aloe cinsine ait 400 ‘den fazla
tur arasinda, kullanim alani en genis olan ve ticari kullanim igin en ¢ok yetistirilen tirin A.

vera oldugu belirtilmektedir (Grace ve ark., 2015).

A. vera eseysiz olarak veya tohumla Giremektedir (Upton ve ark., 2012). Ug sene icinde
tamamen olgunlasmis yapraklara sahip olan bitkinin daha genis yapraklarinin bliyiimesini
tesvik etmek icin, yilda en az iki kez surglinleri ana gévdeden temizlenir (Manvitha ve Bidya,
2014). Yapraklarin toplanmasi, bitkinin dikilmesinden 7-8 ay sonra baslar ve genellikle 3.
yildan sonra hasat icin hazir hale gelir (Manvitha ve Bidya, 2014; Upton ve ark., 2012). Eger
hasat yilda bir kere yapilacaksa Ekim-Kasim aylari en elverisli donemdir. Olgunluga ulasmis
Aloe vera bitkisinin yilda 3 ila 5 kere hasat edilebilecegi ve bir bitkiden yilda 22-24 adet veya
10-12 kg yaprak elde edilebildigi tahmin edilmektedir (Upton ve ark., 2012). Sicaklik, hava,
iIstkk ve nem, A. vera yapragl bilesenlerinin stabilitesini etkileyebileceginden, ideal olan,

hasattan hemen sonra yapraklarin islenmesidir (National Toxicology Program, 2013).

Bitkinin yetistigi ortamda yeterli miktarda glines 15181 alip almamasina bagh olarak, bazi
fiziksel ve kimyasal o6zelliklerinin degisiklik gosterdigi belirtilmistir (Paez, Michael Gebre,
Gonzalez, ve Tschaplinski, 2000). Siddetli glines 1s181na fazla slire maruz kalmasi, icerigindeki
jel miktarinda distse neden olmaktadir. Bu sebeple, yari golgeli ortam olusabilmesi icin,
genellikle meyve agaglar gibi diger Uriinlerle bir arada ekilebilmektedir (National Toxicology
Program, 2013). Kismi golgeli bolgede yetisen A. vera bitki 6rneklerinin, tamamen giines
Isiginda ve tamamen golgede birakilanlara oranla yaprak uzunlugu, yaprak sayisi ve bitki
uzunlugunun daha fazla oldugu goézlenmistir. Ayrica igerdigi kimyasal bilesen
kompozisyonunda da aldigi 1sik orani ile anlamh degisiklikler oldugu bulunmustur (Paez ve

ark., 2000).

Bitkinin ticari amacla yetistirildigi yerlerden en cok bilinenleri Meksika, Teksas, Florida ve
Orta Amerika, Arjantin, Cin, Tayland, Dominik Cumhuriyeti, Hindistan, Kuzey Afrika ve

Venezuela’dir (Upton ve ark., 2012).
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2.2.4. Botanik Ozellikleri

a) Govde

Aloe vera, skulent tiri, etli ve dikenli yapraklari olan ¢ok yillik bir bitkidir. Kok, agik
kahverengi, gicli ve lifli dokudadir. Yapraklari rozet seklinde dogrudan gévdeye bitisik
oldugu icin govdesi olmayabilir. Alt yapraklar soyuldukca ortaya c¢ikan, 25-30 cm’e kadar
uzayabilen odunsu bir govde ve bu goévdede 25’e yakin sikisik yerlesmis dikey yapraklar
bulunmaktadir (Resim 2) (Gruenwald ve ark., 2000; Upton ve ark., 2012; Zeybek ve Haksel,
2011). Bitkinin boyu 60 — 100 cm arasinda olabilmektedir (Baruah ve ark., 2016).

Resim 2. Aloe vera bitkisi Resim 3. Aloe vera bitkisinin yapraklari

(Resim 2 ve 3 Kayak: American Herbal Pharmacopoeia sf. 8)
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b) Yapraklar

Mizraksi, etli ve dikenli yapraklari 30-50 cm uzunlugunda, tabani 6-7 cm genisliginde, grimsi
yesil veya bezelye vyesili renktedir. Geng¢ vyapraklarin Uzerinde beyaz noktalar
bulunabilmektedir. Yaprak kenarlarinda 10-20 mm araliklarla boylu boyunca yerlesmis
yaklasik 2 mm uzunlukta sert, agik renkli disler bulunur (Resim 2 ve 3) (Gruenwald ve ark.,
2000; Upton ve ark., 2012; Zeybek ve Haksel, 2011). Yapraklarin i¢ béliminde kabukla
cevrili musilaj (jel) dokusu bulunur. Kesme gibi mekanik islemlerle de, yapraklarin kabuk

boéliminden sizan yesilimsi renkte bir sivi olan yaprak usaresi elde edilmektedir.

c) Cicekler ve meyve

/)’ P
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Resim 4. Aloe vera gicekleri Resim 5. Aloe vera meyveleri

(Kaynak: American Herbal Pharmacopoeia
sf. 8)

(Kaynak: Gardenia.net Erisim tarihi: 27.12.2017)
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Cicekleri, 60-90 cm’e kadar cikabilen cicek govdesinin lzerinde, 10-40 cm’lik 1 ila 3 kollu
ince ve uzun daginik salkim seklinde dizilmistir. Hermafrodit olan gigeklerin salkimi dik,
silindirik ve tepeye dogru sikisik yerlesmis yapidadir. Brakteler (gicek yapraklari) beyaza
yakin, 3 cm boyundaki cicekleri de genellikle sari renklidir (Resim 4) (Davis, 1984;
Gruenwald ve ark., 2000; Upton ve ark., 2012; World Health Organization (WHO), 1999).

Bazi Aloe tiirlerinin ciceklerinde gérilen turuncu ve kirmizi rengin baska tirlerle hibritlesme
sonucu elde edilmis olabilecegi belirtilmistir (Upton ve ark., 2012). Stamenler (gicek erkek
organi), siklikla periant tlpun (cicek oOrtiisi) ilerisine dogru ¢ikinti yapar. Cok sayida siyah
cekirdege sahip odunumsu bir meyvesi vardir (Resim 5). Ciceklenme dénemi Ekim ayindan
Ocak ayina kadar siiren ve cok sayida tohumu bulunan bitki, Subat’tan Nisan ayina kadar
meyve verir (Davis, 1984; Gruenwald ve ark., 2000; Upton ve ark., 2012; World Health
Organization (WHO), 1999).
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2.2.5. Makroskobik ve Mikroskobik Ozellikler

Kloroplast iceren
Usarenin salgilandigi dis kabuk tabakasi
tiibiilleri iceren damarl
tabaka

Parankima hiicreleri ile cevrelenmis Aloe vera jel

Aloe vera bitkisi

Resim 6. Aloe vera yapraginin enine kesit goriintlisu

(Kaynak: mdpi.com Erisim tarihi: 18.03.18)

a) Makroskobik 6zellikler

Yesil renkli, sivri uclu ve kenarlari disli olan Aloe vera bitkisinin yapraklarinin disaridan
bakildiginda goériiniimi Resim 7, 8 ve 9'daki gibidir. Bitkinin yapragi enine bir kesit olarak
incelendiginde, yapragin temel olarak iki bélimden olustugu gortlmektedir: yesil dis kabuk

ve renksiz yaprak ici kismi (Resim 6 ve 10).

Yaprak ici kismi, parankima hiicreleri tarafindan depolanan A. vera jelinin bulundugu berrak,
seffaf, yapiskan ve renksiz bir kiitledir (Resim 11). Yapragin bu bélima, “jel”, “6z”, “musilaj
tabaka”, “sulu doku (ing. aquiferous tissue)”, “yaprak ici suyu (ing. inner leaf juice)”, “yaprak
ici 6zUi (ing. The inner leaf pulp)” veya “mezofil” olarak da isimlendirilir (IARC Monographs,

2015; Upton ve ark., 2012; World Health Organization (WHO), 1999).
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Resim 7. Ticari olarak Uiretilen Aloe vera yapraklarinin gériinimu

Resim 8. Aloe vera yapragi (Ust yiizey) Resim 9. Aloe vera yaprag (Alt ylizey)

Resim 10. Aloe vera yapragl taban kesiti Resim 11. Aloe vera yaprak igi dilimi (fileto)
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Resim 12. Taze Aloe vera usaresi Resim 13. Kurutulmus Aloe vera usaresi

(Resim 7-12 Kaynak: American Herbal Pharmacopoeia sf. 10,17;

Resim 13 Kaynak: RxMediaPharma® programi, erisim tarihi: 26.04.2019)

Yapragin kabuk kismi ile i¢ kismi arasinda, yaprak ici bolimiiniin g¢eperini bastan sona
kaplamis olan, bir dizi tibllden olusan usare (6z veya lateks) iceren boliim fark edilmektedir
(Resim 6). Yiksek oranda antrakinon bilesikler iceren bu damarli tabakada, Aloe usaresi
tibdller aracihgiyla tasinmaktadir. “Aloe suyu”, “Aloe 6zi”, “Aloe 6z suyu” veya “aloe”
olarak da isimlendirilen usare, sivi (Resim 12) veya kurutulmus (Resim 13) olarak

kullanilmaktadir (Upton ve ark., 2012).

Aloe usaresinin sivi halinin bulanik sari veya seffaf goriinimde; kurutulmus halinin ise koyu
yesil-kahverengi renkte oldugu belirtilmistir (M. D. Boudreau ve Beland, 2006; IARC
Monographs, 2015; Upton ve ark., 2012; World Health Organization (WHO), 1999).
Yapragin en dis kisimda ise klorofil iceren bircok tabakadan olusan yesil renkli kabuk

bulunur.

b) Organoleptik 6zellikler

Bitkinin bazi bolimlerine ait organoleptik 6zellikler ise su sekilde belirtilmistir:

e Aloe vera’'nin yapraklarinin ic kismindan elde edilen Aloe vera jeli :

Organoleptik ozellikleri yapiskan, kokusuz, tadi hafifce aci olarak belirtilmistir (IARC
Monographs, 2015; Upton ve ark., 2012; World Health Organization (WHO), 1999).

20



e Aloe vera bitkisinin yapraklarindan elde edilen sivi usare:

Renk: Yesilimsi sari veya karamel renkli
Koku: Kokusuz veya hafif bitkisel aroma

Tat: Hafif aci veya aci oldugu bildirilmistir (Davis, 1984; Upton ve ark., 2012; World Health
Organization (WHO), 1999). Aci tadin, usarede bulunan antron ve antrakinon bilesiklerinden
(6zellikle barbaloinden) kaynaklandigi belirtilmektedir (Braun ve Cohen, 2007; Tom

Reynolds, 2004a).

e Kurutularak pul pul veya toz haline getirilmis Aloe vera usaresi konsantreleri:

Renk: Kahverengi, kahverengiye yakin siyah, hafif parlak veya mat
Koku: Kokusuz veya hafif bitkisel aroma
Tat: Hafif ac

(The Ayurvedic Pharmacopoeia of India (Part 1), 2008; The Japanese Pharmacopoeia
Seventeenth Edition (JP XVII) (English version), 2016; TITCK, 2018; Upton ve ark., 2012;
World Health Organization (WHO), 1999)

c) Mikroskobik 6zellikler

(Parankima)

USARE
(Damar demetleri
ve klorenkima)

DIS KABUK
(Epidermis ve kitikiila)

Resim 14. Aloe vera yaprak bolimlerini olusturan hiicre dokularinin
mikroskopta gérinimu

(Kaynak: microscopy-uk.org Erisim tarihi: 19.03.18) 1



Aloe vera yapraginin enine bir kesiti mikroskop altinda incelendiginde distan ice dogru
sirasl ile su dokulardan olustugu gorilir: epidermis, klorenkima, damar demetleri (damarh

tabaka) ve renksiz i¢ parankima dokusu (Resim 14) (Upton ve ark., 2012).

Epidermis dokusu: Yaklasik 25-40 um kalinlkta, tek sira bir tabaka halinde olan tabaka, 6-8

um kalinlikta mumsu katikila ile gevrelenmistir (Resim 15). Bir miktar kloroplast iceren
epidermis, yapraklarin uzun kenarlarina paralel olacak sekilde dizilmistir (Upton ve ark.,

2012).

Klorenkima: Epidermis tabakasinin hemen altinda 8-10 tabaka (tabaka sayisi

degisebilmektedir) altigen veya dairesel sekilli, 50-60 um genislikte olan kloroplast tasiyan

parenkima hicreleri yer almaktadir (Resim 15-17) (Upton ve ark., 2012).

Resim 15. Yapragin dis kisminda sulu dokuyu Resim 16. Transvers kesitte epidermis,
cevreleyen klorenkima, epidermis ve katikila klorenkima ve damar demeti
tabakasi

(Resim 15, 16 Kaynak: American Herbal Pharmacopoeia sf. 12)
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-
———
~— Epidermis

Resim 17. Transvers kesit Resim 18. Transvers kesit

(Resim 17, 18 Kaynak: American Herbal Pharmacopoeia sf. 12)

Damarli tabaka: Damar demetlerinin her biri, etrafini sarmis olan klorenkima ve renksiz i¢

parankima dokusu arasinda yer alir (Resim 16-18). Sari 6z suyu (lateks), bir baslik seklinde
kiimelenmis olan “aloitik (aloitic)” hicreler tarafindan salgilanir. Bu hiicre demetleri
potasyum hidroksit solisyonu varliginda kirmizi renk ile boyanir (Resim 18) (Upton ve ark.,

2012).

ic_parankima: Yapragin orta bolimiini kaplayan bu doku, yaklasik 400-500 pum caph
parankimatoz hicrelerden olusur (Resim 17, 18). Bu bolimde kloroplast bulunmaz,
polisakkaritten zengin siviyla doludur. Bu sebeple “sulu doku (ing. aquiferous tissue)” olarak
da adlandirilir (Upton ve ark., 2012). Isik mikroskobu altinda yapilan incelemede yaprak
6zUnin, altigen yapidaki blyiik ve seffaf mezofil hiicrelerinin siralanmasiyla olustugu ve bu
hiicrelerin oldukga blylk (bazi béliimlerde yaklasik 1 mm kadar) oldugu bildirilmistir (Ni ve

ark., 2004).
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2.2.6. Tani Testleri ve Analizler

Aloe vera bitkisinin makroskobik ve mikroskobik incelemesinin yaninda, bitin yapragin
suyu, usaresi veya jelinde ¢oziicl (solvent) ¢ozlnlrlGgu (sicak alkol, kaynar su ve eter),
kimyasal reaksiyonlar, ince tabaka kromatografisi (TLC: Thin-layer chromatography), yiksek
performansli ince tabaka kromatografisi (HPTLC: High performance thin layer
chromatography) analizleri uygulanarak farmakopelerde yer alan referans standartlara
uygunlugu ve kalitesi 6lctilmektedir (Tom Reynolds, 2004b; Upton ve ark., 2012; World
Health Organization (WHO), 1999).

HPTLC metodu, ¢ogunlukla bitki tiirlinlin dogrulanmasi amaciyla, ayrica aloin A ve B gibi
usarede bulunmasi gereken bilesenlerin varliginin saptanmasinda kullanilir. Ancak, islenmis

bitki usaresi Uriinlerinde HPTLC metodu uygulanamamaktadir (Upton ve ark., 2012).

Yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC: High performance liquid chromatography)
uygulamasi oncelikli olarak Griinlerdeki aloin A ve B miktarinin tayininde kullanilmaktadir.
Bu metod ayni zamanda ({rlnlerin, Ulkelerin kendine 06zgl olusturdugu limitlere
uygunlugunun dlciilmesinde de kullanilabilmektedir (Upton ve ark., 2012). Ornegin Amerika
Birlesik Devletleri’'nde bulunan “The International Aloe Science Council — IASC (Uluslararasi
Aloe Bilim Konseyi)” Aloe vera bitkisinden Uretilen Grinlerin sahip olmasi gereken kalite
standartlarini ve analizlerle ilgili parametreleri belirleyerek Griinleri buna gére onaylayan
kar amaci gitmeyen bir organizasyondur. IASC, Aloe {reticileri, Grin isletmecileri,
pazarlamacilari ve bu konuda arastirma calismalari yapanlari ¢atisi altinda birlestiren ve bu
genis ag aracihigiyla konuyla ilgili arastirma — gelistirme ¢alismalarinin yapilmasini saglayan,
politikalar gelistiren, bitkiden elde edilen drinler ve uygulanan islemlerle ilgili kullanilan
terimlerin tanimlamalarini yapan dinya ¢apinda kabul géren bir kurulustur (Akev ve ark.

2015; International Aloe Science Council (IASC), 2009, 2011, 2013; Upton ve ark., 2012).

Ticari amagla A. vera Uretiminin olduk¢a yaygin oldugu Amerika’da, farmakopelerde
bulunan miktar tayini limitlerinin yaninda, kalite gostergesi olarak IASC standartlari da goz
onlinde bulundurulmaktadir. Tablo 2’de IASC tarafindan belirlenen sertifikasyon kosullari
(International Aloe Science Council (IASC), 2009, 2013; Upton ve ark., 2012) ve Resim 19’da

IASC sertifikasyon damgasi gosterilmistir.
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Tablo 2. Aloe vera oral tiketim Urlinleri igin IASC sertifikasyon kosullari

Saflastiriimis* ve konsantre edilmemis yaprak bitiinii suyu ve

Bilesik

rest yaprak i¢ci suyu icin sertifikasyon kosulu
Asetillenmis 2% 5 (Kuru agirlk Gzerinden)
mannanlar
Glikoz Bulunmali

<10 ppm

Taze yapraktan sikma yontemiyle elde edilen konsantre

Aloin edilmemis suyun (ing. “single-strength juice”) HPLC analizi veya
IASC tarafindan onaylanan diger uygun yontemlerle analizi
sonucu elde edilir

Maltodekstrin Etikette listelenmis olmali ve analiz, etiket beyani ile uyusmall

> % 1 saflastinlmis* taze bitki yapragi suyunda

Kati madde

> % 0,5 taze bitki yaprak ici (jel) suyunda
Kl <% 40
izositrat <% 5 Aloe vera yaprak ici (jel) suyunda

*Saflastirilms: Yaprak bitiiniindeki laksatif antrakinonlar uzaklastirilmis (Bkz. “4.3.1. Kullanilan
Kisimlari, Yapraklarin islenmesi ve Hazirlanan Preparatlar” bolimii)

Resim 19. International Aloe Science
Council (IASC) sertifikasyon damgasi

(Kaynak: American Herbal Pharmacopoeia sf. 18)

25



Maltodekstrin analizi, hem biitlin yapragin suyu hem de yaprak i¢i suyu i¢in uygulanir.
Alinan ornege iyot eklendiginde, maltodekstrin varliginda miktarina gore solliisyonun siyah,
koyu veya orta kahverengi ya da mor renk aldig1 gozlenmektedir (Resim 20). Bu kolorimetrik
analiz, icine yabanci madde karistirilmis saf olmayan icerigin tespit edilmesinde kullanilan ilk

ayirma aracidir (Upton ve ark., 2012).

Resim 20. Maltodekstrin analizi

(Resim: American Herbal Pharmacopoeia sf. 29)

Proton-Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi (*H NMR) ise hem sivi hem de kuru Aloe
vera Urlnlerinde bulunan primer bilesenler olan asetillenmis polisakkaritlerin, glikoz, malik
asit ve maltodekstrinin tespiti ve miktar tayininde kullaniimaktadir. NMR, yalnizca proton
gozlemine dayandigindan kalsiyum, magnezyum gibi element konsantrasyonlari igin ve bitki
suyunda 10 ppm’den daha disiik konsantrasyonda bulunan aloin A ve B’nin analizinde

uygulanamamaktadir (Upton ve ark., 2012).

Bu analizlerin disinda, c¢esitli Glkelerin farmakopelerinde ve monograflarda Aloe vera
bitkisinin usaresi veya jeli ve bunlardan elde edilen Urinler icin cesitli tani testleri ve
analizlere yer verilmistir (Tablo 3). Secilen bazi farmakope ve monograflar ile IASC
tarafindan diizenlenen standartlarda belirtilmis olan tani testi ve analiz degerleri ise Tablo

3’te yer almaktadir.
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Tablo 3. Cesitli monograf ve farmakopelerde yer alan tani testleri ve analizler

Kaynak adi

iigili yaprak béliimiine gore tani kriterleri ve analizler

Turk Farmakopesi
2017

Aloe barbadensis Miller yapraklarinin _yogunlastiriimis  ve
kurutulmus usaresi ve standart kuru ekstresi icin:

¢ Su ve alkolde ¢oziiniirlik e Kramotogramda elde edilen renkler
¢ Floresans lekesi e Kurutmada kayip eToplam kil
e Hidroksiantrasen tirevleri (barbaloin) miktar tayini

European
Pharmacopoeia
7.0

(2008)

Aloe barbadensis Miller yapraklarinin _konsantre edilmis ve
kurutulmus usaresi ile standart kuru ekstre icin:

¢ Su ve alkolde ¢ozinirlik e TLC e Disodyum tetraborat ile
floresans lekesi ® Brom suyu ile renk reaksiyonu e Kurutmada
kayip eToplam kiil e Hidroksiantrasen tiirevleri (barbaloin) miktar
tayini

WHO Monographs
(1999)

Aloe vera yapraklarinin kurutulmus usaresi icin:

e Mikrobiyolojik testler e Yabanci organik madde e Toplam kil
¢ Suda ¢ozlinen ekstre e Alkolde ¢oziinen ekstre ® Nem e Pestisit
kalintisi e Agir metaller e Radyoaktif kalintilar eAsitte
¢ozinmeyen kil vb. diger analizler e TLC e Mikrokimyasal
analizler (barbaloin igin kalitatif ve miktar analizleri)

Aloe vera jeli icin:

e Mikrobiyolojik testler eNem e Pestisit kalintisi ¢ Agir metaller
¢ Radyoaktif kalintilar e Asitte ¢ozlinmeyen kil e Toplam kil
e Alkolde c¢bzlinen rezidii e Yabanci organik madde e Suda
¢O6ziinen madde miktari e Gaz kromotografisi ile polisakkarit
kompozisyonu analizi

Japanese
Pharmacopoeia
17th Ed. (JP XVII)
(2016)

Aloe tirlerinin yapraklarinin_kurutulmus usaresi icin (Toz haline
getirilmis usaresi icin de ayni analizler belirtilmistir):

e Sodyum tetraborat ve nitrik asitle renk reaksiyonlari e TLC
* Recgine ve etanolde ¢oziinmeyen madde icin 2 saflik testi
Kurutmada kayip ¢ Toplam kil e Suda ¢6ziinen madde miktari
Bilesen tayini (barbaloin)

Indian
Pharmacopoeia
(2007)

Aloe barbadensis Miller (Curacao Aloe) yapraklarinin kurutulmus
usaresi icin:

¢ Sodyum tetraborat, nitrik asit, brom suyu ile renk reaksiyonlari
e TLC e Suda ¢ozlinlr ekstre ve etanolde ¢6ziinmeyen madde igin
saflik testleri e Toplam kil e Kurutmada kayip e Barbaloin igin
tayin
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3. Gereg ve Yontem

Tezimiz, Aloe vera bitkisinin fitoterapide kullanimi ile ilgili ge¢gmisten gliniimuze literatiirde
yer alan bilgilerin derlenmesi yontemi ile hazirlanmistir. Bunun igin 2017 yili Aralik ayi ile
2019 yili Mayis ayi arasindaki dénemde, Ege Universitesi Merkez Kiitiiphanesi'nde yer alan
konu ile ilgili kaynaklar taranmis ve internet lizerinden PubMed, Science Direct, Ulakbim
(TUBITAK), Web of Science, Scopus, Google Akademik, Cochrane Library, Wiley Online
Library gibi elektronik veri tabanlarindan konu ile ilgili makale, kitap veya kitap boélimleri

gibi basili yayinlara ulasiimistir.

Daha 6nceki yillarda llkemizde A. vera ile ilgili yapilmis olan tez ¢alismalari Yiksekoégretim
Kurulu Baskanhgi’'na bagli Ulusal Tez Merkezi internet sayfasindan taranmis ve baazi

arastirmalarin verilerine kaynak géstermek suretiyle tezimizde yer verilmistir.

Ulkemizde ve diger ilkelerde bulunan konu ile ilgili resmi kuruluslarin yayinlamis olduklari
rapor ve bilgi notlari, resmi internet adreslerinden temin edilmis ve ilgili internet adresi ile

erisim tarihleri kaynakgada belirtilmistir.

Ayni sekilde tezimizde kullanilan resimlerin alintilandigi kaynak, her resmin altinda; birden
fazla resmin ayni kaynaktan alintilanmasi durumunda ilgili resim alaninin sonunda

belirtilmistir.

GlnUmuzde kullanilan A. vera igerikli preparatlarin bilgilerine, glincel durumu yansitmasi
amaciyla, interaktif ilag bilgi kaynagi programi olan RxMediaPharma® araciligiyla ulasiimis

ve konu ile ilgili b6limde erigim tarihi ile birlikte belirtilmistir.
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4. Bulgular

4.1. Kimyasal Bilesenler

Aloe vera yapraklarinin % 99-99,5’unu su ve % 0,5-1'ini antrakinon, antron, polisakkarit, yag
asitleri, kromonlar, enzimler, flavanoidler, mineral ve vitaminler gibi 200’lUn Ustiinde
biyolojik aktif bilesenler iceren kati madde olusturmaktadir (Ahlawat ve Khatkar, 2011;
Boudreau ve ark., 2013; IARC Monographs, 2015; Mahor ve Ali, 2016). Bu bilesenlerin
cesitleri ve miktarlari yapragin bolimine ve bitkinin hangi boéliminde olduguna, iklime,
bitkinin yasina ve biyime kosullarina gore biyilk degiskenlik géstermektedir (Boudreau ve

ark., 2013; Boudreau ve Beland, 2006; Tom Reynolds, 2004a).

Tablo 5'te, A. vera yapraginda tanimlanmis bilesenler listelenmistir (Bhuvana, Hema, ve
Patil, 2014; Boudreau ve ark., 2013; Cosmetic Ingredient Review Expert Panel, 2007; IARC
Monographs, 2015; Raksha, Pooja, ve Babu, 2014; Upton ve ark., 2012; G. R. Waller,
Mangiafico, ve Ritchey, 1978).

Bitkideki major bilesenlerin; fenolik bilesikler (antrakinonlar, flavanoidler vd.), sakkaritler

(mannoz, glukomannan, asemannan vb.), vitaminler, enzimler ve disik molekdl agirhkli

maddeler (kolesterol, salisilik asit vb.) olarak bes temel grupta incelenebilecegi ifade
edilmistir (Ray, Dutta Gupta, ve Ghosh, 2013). A. vera’nin parankimat6z dokusunun (yaprak
icinin) karbonhidratlar (monosakkaritler ve polisakkaritler) basta olmak lzere, protein, lipid,
aminoasit (baslica arjinin, asparajin, serin, aspartik asit ve glutamik asit), 6nemli
antioksidanlardan olan A, E, C vitaminleri ve vitaminler, enzimler, inorganik bilesikler ve
kiicik yapida organik bilesikler icerdigi cesitli calismalarda gosterilmistir (Boudreau ve
Beland, 2006; Femenia ve ark., 1999; Pandey ve Singh, 2016; Sahu ve ark., 2013; Upton ve
ark., 2012).

31



Tablo 5. Aloe vera yapraginda tanimlanmis kimyasal bilesenler

. . Antron ve i . . ) .
Polisakkaritler . Vitaminler Aminoasitler Mineraller
Antrakinonlar
) ) Aloe-emodin B-Karoten Potasyum
Asetillenmis -
Aloin A Arjinin
glukomannan (Barbaloin) Bl Sodyum
_— . Aspartik asit
Asidik galaktan  Aloin B - Miristik asit B2 Bakir
Mannan (Izobarbaloin) Cekanoik Glutamik asit
_Hi a1nin Pentadekanoik asit B6 i
Glukomannan  /~Hidroksialoin o Ginko
. erin
Arabinogalaktan Homonataloin  pg|mitik asit C Krom
Krisofanol Histidin
Arabinan . .
Antranol Margarik asit Kolin Selenyum
Glukogalakto- ) Lizin
N Krisofanol D Aliiminyum
glikozit Treonin
Seliiloz Tetrahidro- Palmitoleik asit E (a- Magnezyum
] tokoferol) y/4in
Pektinler alr-ll'iras.en Hekzadekadienoik Kalsiyum
Politironit glikozit Folikasit  \jetionin
Helmintosporin Manganez
K .
Aloesaponarin | LGsin
Sekerler Klor
ve ll Linoleik asit Niasinamid j;015sin
Glikoz Antrasen Linolenik asit Enzimler Sulfar
INOICIESASI Fenil alanin
Mannoz Emodin Organik asitler Amilaz Demir
Arabinoz Kromonlar Oksidaz Triptofan Ligninler
Ramnoz Aloesin Karboksi-  Histidin Lipidler
. Sukkinik asit
(Aloeresin B) peptidaz ) Kolesterol
Friktoz | _ Glutamin
Aloeresin A, C Katalaz ' Kampesterol
Suikroz ve D L Prolin
p-Kumarik asit Ipaz .
; Sitosterol
Ksiloz p- Alkalen- Alanin
Glukuronik asit Kumarolaloesin fosfataz Tirozin Trigliseritler
izorabaikromon ¥
Fukoz Seltilaz o Lupeol
Ferulolaloesin Aliinaz Sistein
Galakturonik Kamferenol
Aloeson Gloksalaz  Asparajin
asit Sinnamik asit - -
Flavonoidler Lektinler  Gisin Kumarinler
Tanenler Kuarsetin Fumarik asit Aloctin 1,1 Saponinler
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A. vera yaprak kitlesinin % 20-30’unu kabuk tabakasinin; % 70-80’ini yaprak ici (6z) kisminin
olusturdugu bildirilmistir (Grafik 1) (Boudreau ve Beland, 2006; Femenia, Sanchez, Simal, ve
Rossello, 1999; IARC Monographs, 2015). Yaprak i¢i boliminin cesitli mekanik islemlerle
ezilip sikilmasiyla da yaklasik % 70 verimle (100 g yaprak ici 6ziinden 70 g) jel elde

edilmektedir (Boudreau ve Beland, 2006; Femenia ve ark., 1999).

e —

JEL: Yaprak

icinin
yaklasik

%70’ Kabuk balimii;
%20-30

M Kabuk bolimi

M Yaprak ici
Yaprak ici;

%70-80

Grafik 1. Aloe vera yaprak boliimlerinin bltin yaprak agirhgina gére dagilimi

Mevsimsel olarak degisebilmekle beraber, jelin % 98 - 99,5 oraninda su igerdigi, toplam kati
madde oraninin % 0,66 - 1 ve ¢Ozlinilr kati madde oranin ise yaklasik % 0,56 oldugu
bildirilmistir (Ahlawat ve Khatkar, 2011; Boudreau ve Beland, 2006; Bozzi ve ark., 2007; Y. Ni
ve ark., 2004). Asiditeye bakildiginda, yaprak biitiniinin % 1’lik sollisyonunun pH degerinin
6,9 (Haque, Islam, Jalil, ve Shafique, 2014); jelinin ise 4,3 — 4,7 arasinda oldugu
gorilmektedir (Flores-Lopez ve ark., 2016; Pandit, Vaidya, ve Chauhan, 2016; Wang ve
Strong, 1995). Jeldeki bu yiiksek asidite oraninin, yaprak i¢i hiicrelerinde bulunan malik asit
gibi organik asitlerin birikiminden kaynaklanmis olabilecegi diistiniiimektedir (Boudreau ve

Beland, 2006).
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Jelin icerdigi bilesenlerin kuru agirlik bazinda dagilimini gosteren Luta ve McAnalley’in
¢alismasina ait bulgular Grafik 2’de gosterilmektedir (Ahlawat ve Khatkar, 2011; Luta ve
McAnalley, 2005).

Fenolik bilegikler;
1%

Lipidler; 4% /

Protein; 7%

Mineraller; 16%

Polisakkaritler;
55%

Sekerler; 17%

M Polisakkaritler ®Sekerler & Mineraller HProtein M Lipidler i Fenolik bilesikler

Grafik 2. Aloe vera jelinin kimyasal kompozisyonu (kuru agirlik tizerinden)

Jelin icerigindeki bilesenlerin tanimlandig calismalarda, jelin karbonhidrat, lipidler, yag
asitleri, protein, mineral, vitamin, enzim ve hormonlar gibi bilesenlere ek olarak, farkli
turlerde antrakinon, polifenolik bilesiklerden tanen ve flavanoid, fenolik asit, alkol, indol,
alkalen, alkaloid, saponin, kumarin, triterpen, primidin ve keton icerdigi ortaya konmustur

(Nejatzadeh-Barandozi, 2013; Walid ve ark., 2018).

Jelin biyolojik aktivitesinde 6nem arz eden ve miktar olarak digerlerinden daha fazla oranda
bulunmakta olan baslica kimyasal maddeler Sekil 1’de (Boudreau ve Beland, 2006; Femenia
ve ark., 1999; Mahor ve Ali, 2016; Yawei Ni ve Tizard, 2004; Yawei Ni, Yates, ve Tizard, 2004;
J. H. Park ve Kwon, 2006; Tom Reynolds, 2004a; Rodriguez, Martin, ve Romero, 2010; Upton
ve ark., 2012; World Health Organization (WHO), 1999) sematize edilmistir.
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Aloe vera bitkisinin kabuk boélimiindeki damar demetlerinden salgilanan ve yaprak
kesildikten sonra ortaya cikan yesil-sari renkli aci usare, ikincil metabolitlerin, yani bitkinin
bliyime ve gelismesinde dogrudan etkisi olmayan ve tlire 6zgl bilesenlerin kaynagidir

(Wink, 2003).

Yapilan ¢alismalar, jelde oldugu gibi usarenin de iceriginin bitkinin yasi, yapragin bolimi ve
bitkideki konumu ile mevsim gibi etmenlere gére degiskenlik gosterdigini ortaya ¢ikarmistir
(Boudreau ve Beland, 2006). Usarenin geng yapraklarda, yasli olanlara kiyasla ve yapraklarin
govdeye yakin bélimlerinde de yaprak uglarina kiyasla daha yogun konsantrasyonda oldugu
saptanmistir (Boudreau ve Beland, 2006; Gutterman ve Chauser-Volfson, 2000b, 2000a).
Bununla beraber, yapraklarda olusan yaralanmalarin usarenin bilesen igerigini artirdig
tespit edilmis ve bu bulgu bitkiye 06zgli bir cesit savunma mekanizmasi olarak

yorumlanmistir (Boudreau ve Beland, 2006; Y. Gutterman ve Chauser-Volfson, 2000).

A. vera usaresinde antron, antrakinon ve kromonlar gibi fenolik bilesenlerin yaninda; kuru
agirhk Gzerinden % 16-63 oraninda asitte ¢ozinmeyen regine (resin), 6nemli miktarda kdl
(%24,5), usarenin aci tadindan sorumlu olan az miktarda ucucu yag (Boudreau ve Beland,
2006), az miktarda polisakkarit ve serbest seker (6zellikle glikoz) (Rodriguez ve ark., 2010)

bulundugu belirtilmistir.

A. vera usaresinin biyolojik aktivitesinde 6nem arz eden, etkileriyle 6ne c¢ikan baslica
kimyasal maddeler ve molekil yapilari Sekil 2’de gosterilmistir (Boudreau ve Beland, 2006;
Femenia ve ark., 1999; Mahor ve Ali, 2016; Yawei Ni ve Tizard, 2004; Yawei Ni ve ark., 2004;
J. H. Park ve Kwon, 2006; T. Reynolds, 1985a, 1985b; Tom Reynolds, 2004a; Rodriguez ve
ark., 2010; Saleem, Faizi, Deeba, Siddiqui, ve Qazi, 1997; Upton ve ark., 2012; World Health
Organization (WHO), 1999).

Bitkinin yaprak bolimleri Uzerinde yirutilen gesitli calismalarda, bitkinin kimyasal
kompozisyonu ile ilgili elde edilen bulgulara Tablo 6’da yer verilmistir (Ahmed ve Hussain,
2013; Femenia ve ark., 1999; Gautam ve Awasthi, 2007; Haque ve ark., 2014; Luta ve
McAnalley, 2005).
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Tablo 6. Aloe vera yapraginin kimyasal kompozisyonu

Kaynak ¢alisma

Gautam
Haque ve el ve Luta ve
q Hussain, . McAnalley, Femenia ve ark. 1999
ark. 2014 2013 Awasthi, 2005
2007
g ok Yoprok - Yaprok o e YOOK g
llgili bitki biitiinii biitiinii biitiinii i¢i
g (kuru (kuru (kuru
béliimii (kuru (kuru (kuru agirlik) agirlik) (kuru agirlik)
agirhk) — agirhk)  agirlik) g g agirhk) 99
% 55
Diyet lifi % 56.3 % 73,5 % 18,5 (Polisakka- % 35,5° %57,6° % 62,3°
(o] .
’ tl
(Karbon- gy
. hidrat % 48
C:I::r"ur idrat) (Karbon- %17 %268 %165 %112
? hidrat)
Protein % 10,5 % 6,9 % 4,8 %7 % 8,9 %73 % 6,3
%1,8
Lipid (toplam % 2,9 % 2,2 %4 %51 %42 %27
yag)
0,
Kurutmada %6,75 % 97,4
kayip/Nem (kurutma- (nem)
da kayip)
% 16
u (] ) (] B (] . o ’ o ’ 0 ’
Kal % 19,5 % 16,9 % 14 (Mineral) %236 %154 %135
% 12,5
Coziiniir kati '(.Sl',l'da" %0,6
madde ¢Ozlndr
kal)
Asitte
¢6ziinmeyen % 2,3
kil
Kati igerik % 68,5 %0,7

S Standardize edilmis yaprak tozu

A Alkolde ¢dziinmeyen kisim (ing. Alcohol insoluble residues)

P Nisasta olmayan polisakkaritler + Lignin
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m Jel Yapraki¢ci ® Kabuk

H 35'5% | 57/6%
Diyet Lifi %
yet 62,3%
Kul
Gozunlr
seker
Proteinler
Kalsiyum 5,3%
y 4,5%
5,19
Lipidler 4,2%
pidle 2,7%
4,1%
Potasyum 3,1%
Y 1,8%
3,7%
Sodyum 2,0%
y 1,8%
1,2%
Magnezyum 0,8%
8 Y 0,9%
0,10%
. 0,04%
Demir 0,04%
0,02%
inko |1(0,02%
¢ 0,02%
0,06%
Bakir |}4/0,04%
0,02%
0,02%
Fosfor |}| 0.01%
0,
7 0,01% S S S Ve
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Grafik 3. Bazi bilesenlerin Aloe vera bitki bolimine gére dagilimlari

Femenia ve arkadaslar tarafindan yapilan ve Tablo 6’da 6zet bulgularina yer verilmis olan
calismada, yapraklarin sap ve ug kisimlari kesildikten sonra epidermis de denen kabuk (1)
tabakasi ayrilmistir. Ortaya ¢ikan yaprak ici filetosu (2) 6gitullp, geriye kalan lifli bélimleri
ayrilarak mdsilaj jel (3) elde edilmistir. Bu 3 yaprak bolimiinin igerdigi bazi kimyasal
bilesenler cesitli analiz metotlariyla saptanmis ve karsilastirmali bulgular Grafik 3'te
gosterilmistir (Grafik 3’te “Diyet lifi” ile belirtilen icerik, nisasta olmayan polisakkaritler ile

lignin toplami olarak hesaplanmistirr) (Femenia ve ark., 1999).
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4.1.1. Karbonhidratlar

Aloe vera bitkisinin yaprak butiiniinden elde edilen suyun kati bilesenlerinin yaklasik %
25’ini, polisakkaritler, basit sekerler ve az bir miktarini da oligosakkaritleri kapsayan
karbonhidratlar olusturmaktadir (Upton ve ark., 2012; Waller ve ark., 2004). Bitkinin jelinde
bulunan monosakkaritlerden mannoz-6-fosfat ile polisakkaritler, yara iyilesmesini

destekleyici etkileri ile 6ne ¢ikmaktadir (S. Choi ve Chung, 2003).

Monosakkaritler

Yaprak 6zlinlin temel bilesenleri olarak tanimlanan monosakkaritler, yaprak 6zlinii santrifij
etme veya sikkma yontemiyle elde edilen jelin toplam kuru maddesinin % 20-30’unu

olusturur (Femenia ve ark., 1999; Yawei Ni ve ark., 2004; Paez ve ark., 2000).

Glikoz, tim monosakkaritlerin icinde % 95’lik orani ile Aloe vera yapragindaki serbest formlu
baslica ¢oziinir seker olarak tanimlanmistir (Femenia ve ark., 1999; Paez ve ark., 2000;
Waller ve ark., 2004). Yaprak iceriginde ayrica mannoz, ksiloz, arabinoz, ramnoz, fruktoz,
fukoz ve Urik asit de tespit edilmistir (Bozzi ve ark., 2007; Femenia ve ark., 1999; Paez ve

ark., 2000).

Waller ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada kurutulmus yaprak ici béliminin
hidrolizden sonraki kompozisyonu incelenmis ve 6 cesit seker (arabinoz, galaktoz, glikoz,
mannoz, ramnoz ve ksiloz) bulundugu, mannoz/glikoz oraninin 1:1,3 oldugu ve bu ikisinin,
toplam seker miktarina oraninin % 85’e kadar ¢iktig1 saptanmistir (Yawei Ni ve ark., 2004; G.

R. Waller ve ark., 1978).

Femenia ve arkadaslarinin yaptigl calismada ise Aloe vera vyaprak O6ziiniin alkolde
¢oziinmeyen kisminin 8 gesit seker (arabinoz, galaktoz, glikoz, mannoz, ramnoz, ksiloz, fukoz
ve Uronik asit) icerdigi, mannoz ve glikozun 1:1,7 oranla toplam sekerlerin % 73’lni
olusturdugu bulunmustur (Femenia ve ark., 1999; Yawei Ni ve ark., 2004).
Monosakkaritlerin  alkolde ¢6ziinebilmeleri sebebiyle bu sonuglarin  daha ¢ok
polisakkaritlerin kompozisyonunu vyansittigi dastndlmistir (Yawei Ni ve ark., 2004).
Glikozun genellikle serbest formda; mannozun ise ¢ogunlukla polimerik formda bulundugu

belirtilmistir (Upton ve ark., 2012; G. R. Waller ve ark., 1978).

A. vera bitkisinin farkli bolimlerinin gesitli calismalarda elde edilen monosakkarit icerikleri

ve miktarlarina Tablo 7’de yer verilmistir (Femenia ve ark., 1999; Paez ve ark., 2000).
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Tablo 7. Aloe vera bitkisinin monosakkarit icerigi

Kaynak ¢alisma
Femenia ve ark. 1999 Paez ve ark. 2000
Jel &
. Kabuk” Yaprak igi 4 Jel A Usare 8
llgili bitki boliimii ; (umol
0, 0, 0, /-
(% mol) (% mol) (% mol) (umol gDW+) gDW)
Mannoz 30,1 46,1 52,8
Glikoz 25,1 27,0 26,7 77,3 655
Uronik asit 14,1 14,0 13,0
Galaktoz 8,4 4,9 3,5 4,3 162
Ksiloz 11,7 2,3 1,4
Arabinoz 5,9 1,9 1,2 1,1 Saptan-
mamis
Ramnoz 2,2 1,7 0,8
Fukoz 2,5 1,9 0,6
Fruktoz 7,9 288

A Alkolde ¢éziinmeyen kisim (ing. Alcohol insoluble residues ) hidrolizi

818 ay boyunca giines i1siginda yetistirilen Aloe vera bitkisi yapraklari (hidroliz edilmemis)

Cesitli Aloe vera yaprak suyu Urlinlerinin glikoz oraninin, kuru agirhgin % 4’l ila % 20,2’si
arasinda (Upton ve ark., 2012); yaprak i¢i suyunun monosakkarit icerigininse kuru agirligin
yaklasik % 11’i (Y. Ni ve ark., 2004) ila % 27,8’i (Femenia ve ark., 1999) arasinda oldugu

yapilan cgesitli arastirmalarda tespit edilmistir.

Polisakkaritler

Polisakkaritler, Aloe vera yapragindaki karakteristik bilesenler olup, bitkiden elde edilen
Urinlerin (yaprak ici suyu ve yaprak butini suyu) kalitesi ve glvenirliginin tespit

edilmesinde bu bilesenlerden yararlanilmaktadir (Upton ve ark., 2012). Bununla birlikte
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polisakkaritler, jel ve yaprak bitlini suyunun tibbi kullaniminda etkili baslica bilesen olarak
diisinilmis ve ¢ok sayida arastirmanin konusu olmustur (Kumar ve Yadav, 2014; Radha ve

Laxmipriya, 2015).

A. vera yapraklarinda bulunan polisakkaritlerin tanimlamasinin ilk olarak 1941 yilinda Rowe
ve Parks tarafindan yapildigi disiniimektedir (Yawei Ni ve ark., 2004; Rowe ve Parks,
1941). Yaptiklari cahismada alkolde ¢éziinmeyen yaprak icinin diger sekerlerle birlikte % 4,7
oraninda Uronik asit icerdigini tespit etmislerdir (Rowe ve Parks, 1941). Ancak, jeldeki
polisakkaritlerin kompozisyonu ve jeldeki baslica polisakkaritin hangisi oldugu ile ilgili farkl
calismalarda, farkh sonuglar elde edilebilmekte ve bunun yetisme yeri ve kosullari, kiltar
metodu farklilklari, calismada kullanilan metotlarin farkli olmasi gibi sebeplerden

kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Rodriguez ve ark., 2010; Upton ve ark., 2012).

Tablo 8’de bitkinin bazi bolimlerine ait polisakkaritlerin hidroliz sonrasi elde edilen
monosakkarit kompozisyonuna yer verilmistir ('t Hart, van den Berg, Kuis, Van Dijk, ve

Labadie, 1988; Femenia ve ark., 1999; Tai-Nin Chow, Williamson, Yates, ve Goux, 2005).

Tablo 8. Polisakkaritlerin hidroliz sonrasi monosakkarit kompozisyonu

Kaynak ¢alisma

't Ha{tg\slg ark, Femenia ve ark, 1999 Tai-;\lrilz 228‘: ve

Monosakkaritler (%J:»,Io/) (%J;;Io/) Y;’;rr‘:;,;/;d (%J:;Io/)
Mannoz % 83,7—-92,1 % 81,6 % 77,7 % 83,9
Glikoz %3,2-3,9 % 12,9 % 16,7 % 6,2
Galaktoz % 3,8-3,9 % 1,5 % 1,8 % 4,4
Arabinoz %0,9-3,6 % 1,2 % 1,1 % 1,4
Ksiloz % 1 % 2,2 % 0,7
Ramnoz % 0,3 % 0,2 % 0,1
Fukoz % 0,2 % 0,3 % 1,5
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Aloe vera bitkisinden saflastirilan polisakkaritlerin icerigi ve bilesen kompozisyonunun
incelendigi cesitli calismalar yapiimistir ancak bu ¢calismalarda da birbrinden farkli sonuglarin
elde edildigi goriilmektedir (Rodriguez ve ark., 2010). Calismalardan birinde polisakkaritlerin
40:1,4:1,0 oraninda siras! ile mannoz, galaktoz ve glikoz icerdigi (Qiu ve ark., 2000);
asetillenmis polisakkaritlerin tanimlandigl bir diger calismada 120:9:6:3:2:2:1 oraninda
sirastyla mannoz, glikoz, galaktoz, galakturonik asit, fukoz, arabinoz, ksiloz ve
onemsenmeyecek miktarda glukuronik asit ve ramnoz icerdigi tespit edilmistir (Tai-Nin

Chow ve ark., 2005).

A. vera jeli polisakkaritlerinin birbirinden ayri iki farkli yapida oldugu tespit edilmistir.
Birincisi; mannoz ve glikozun ¢ogunlukla B - 1->4 glikozidik lineer (gizgisel) bag ile
baglanmasindan olusan ve glikozdan fazla miktarda mannoz bulundugu igin “polimannan”
olarak da adlandirilan polimerize mannozdur. ikincisi ise yapidaki mannozun 2., 3. ve 6.
oksijen atomlarinin asetillenmesiyle olusan ve Aloe endistrisinde genellikle “asemannan”
olarak gecen asetillenmis polisakkaritlerdir (Boudreau ve Beland, 2006; Manna ve
H.McAnalley, 1993; Upton ve ark., 2012). Bu asetilenmis glukomannanlarin da dallanma
olmayan B - 1->4 glikozidik bag ile baglandig ve 1:2,8 oraninda glikoz/mannoz icerdigi
belirtilmistir (Eshun ve He, 2004).

Asemannanin % 93 oraninda mannoz, % 3’er glikoz ve galaktoz ve % 1’den daha az oranda
arabinozdan olustugu bulunmustur. Asemannanin, lzerinde en ¢ok calismalarin yapildigi A.
vera bilesenlerinden biri oldugu, yara iyilestirici, imminmodilator, antiinflamatuvar gibi
ozellikleri oldugu ve diger jel bilesenlerinden ayri olarak tek basina da biyolojik aktivite

gosterebildigi bilinmektedir (Rodriguez ve ark., 2010).

Asetillenmis polisakkarit miktari yaprakta % 1,2 — 10,2 arasinda degisirken (Upton ve ark.,
2012); jeldeki polisakkarit miktari bir calismada % 55 (Luta ve McAnalley, 2005), sikilarak
suyu cikarilmis yaprak igcinde % 34 (Femenia ve ark., 1999) ve kalintilari alinmis, seliilaz
eklenmemis ve saflastirma (laksatif antrakinonlarin uzaklastiriimasi) islemi yapilmamis
yaprak bitininde ise % 24,1 olarak bulunmustur (Waller ve ark., 2004). Nisasta olmayan
polisakkaritler ile ligninin, kurutulmus jelde % 35 oraninda bulundugu bildirilmistir

(Boudreau ve Beland, 2006; Femenia ve ark., 1999).

islenmemis jelin kalin ve lifli misilaj yapisindan en az dért cesit asetile glukomannanin
sorumlu oldugu bildirilmistir (Rodriguez ve ark., 2010). Hiicre duvari polisakkaritlerinin
blylk 6lclide pektin, bunu takiben seliiloz ve hemiseliilozdan olustugu bulunmustur (Bozzi

ve ark., 2007). Baslica yaprak ici polisakkaritinin hangisi oldugu arastirildiginda ise, farkh
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calismalardan farkli sonuglar elde edilmistir. Ornegin bazi calismalarda mannan majér
polisakkarit olarak bulunurken, bazilarinda bunun pektik yapi ve galaktanlar oldugu

sonucuna varilmistir (Bozzi ve ark., 2007; Yawei Ni ve ark., 2004; Upton ve ark., 2012).

Yapilan bir diger siniflamada polisakkaritler, mannandan zengin depo polisakkaritleri ve
hicre duvarinin temel bileseni olan pektik yapi ve bunlara ek olarak selliloz ve hemiseliiloz
olarak tanimlanmistir (Minjares-Fuentes, Femenia, Comas-Serra, ve Rodriguez-Gonzalez,
2018). Son vyillarda yapilan calismalarda, A. vera ‘nin kabuk kisminin da dikkate deger
oranda (% 79 - % 74) monosakkarit ve biyoaktif polisakkarit icerdigi bulunmus; bu
polisakkaritlerden bazilarinin yapilari incelendiginde O-asetil-glukomannanlar oldugu

belirlenmistir (Shi ve ark., 2017, 2019).

Aloe genusunda tanimlanmis olan mannan, glukomannan ve glukogalaktomannan gibi
mannan cesitleri disinda (Yawei Ni ve ark., 2004), bitkide galaktan, arabinan,
arabinogalaktan, seliiloz, pektinler, politronid, oligosakkaritler, politironid, aloeferon ve
aloerid gibi polisakkaritler bulunmaktadir (Chang ve ark., 2011; Hamman, 2008; Y. Ni ve
ark., 2004; Pugh ve ark., 2001; Upton ve ark., 2012).

Yiiksek molekil agirlkli bir polisakkarit olan “aloerid”in seker kompozisyonu % 37,2 glikoz,
% 23,9 galaktoz, % 19,5 mannoz, % 10,3 arabinoz olarak bulunmus olup (Pugh ve ark.,
2001); immiinomodilator 6zellige sahip oldugu bildirilmistir (Baruah ve ark., 2016). Bitkide
bulunan bir diger polisakkarit cesidi olan “aloeferon”un, bakteri ve mantarlara karsi
antibakteriyel (Saleem ve ark., 1997; Vargas ve ark., 2014) ve ayrica blylimeyi uyarici etkisi

bildirilmistir (Baruah ve ark., 2016)

Pektik yapi; pektinle iliskili olan pektin, pektik asit ve arabinogalaktan maddelerinin
olusturdugu kompleks yapi olarak kabul edilmistir (Hamman, 2008; Upton ve ark., 2012). A.
vera yapraklarinda bulunan pektin ve seliiloz, jelin islenmesi esnasinda genellikle elimine

olmaktadir (Bozzi ve ark., 2007).

Pastorizasyon, renksizlestirme islemleri ve vyapraklarin uzun sire bekletilmesinin,
polisakkarit miktarinda azalmaya yol actigi bildirilmistir (Upton ve ark., 2012). Nitekim
piyasada bulunan 9 farkli marka Aloe vera jeli tozunun cesitli analizler yapilarak taze jel ile
kiyaslandigl bir arastirmada, yalnizca 3 tanesinin istenen diizeye yakin asemannan igerdigi,

geri kalanlarin son derece dislik oranlarda kaldig1 ortaya konmustur (Bozzi ve ark., 2007).
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4.1.2. Fenolik Bilegenler

Aloe genusunda bulunan fenolik bilesenler genel olarak antron, antrakinon, kromon,
antranol ve pironlar (aloenin) olarak madelenmektedir (J. H. Park ve Kwon, 2006) ve A. vera
usaresi, antron C-glikozitleri olan aloin A (“barbaloin”) ve B (“izobarbaloin”) de dahil olmak
Uzere yaklasik 80 cesit fenolik bilesik icermektedir (Boudreau ve Beland, 2006; Upton ve
ark., 2012).

Antronlar, antakinonlar ve kromonlar usarenin temel fenolik bilesenlerini olusturmakta;
kromonlardan aloesin (aloeresin B) ve aloeresin A, barbaloinle beraber Aloe vera usaresinin
en onemli bilesenleri olarak sayilmaktadir (J. H. Park ve Kwon, 2006; Reynolds, 1985b,
1985a; Reynolds, 2004a).

Bitkinin kimyasal kompozisyonuyla ilgili yapilan c¢alismalarda, jelde fenolik bilesenlerin
azinhkta oldugu, yapragin epidermis (kabuk) bélimiine oranla 1,25 — 3 kat daha az fenolik
bilesen bulundugu (Rodriguez ve ark., 2010); jelin iceriginde distk miktarda antrakinona

rastlandigi belirtilmistir (M. C. Lee ve ark., 2014; Walid ve ark., 2018).

Usarede, dort temel C- glikozil bileseni bulunmaktadir (Boudreau ve Beland, 2006; IARC
Monographs, 2015):

e Barbaloin (Aloin A)
‘ Antronlar
e |zobarbaloin (Aloin B)
e Aloesin (Aloeresin B)
Kromonlar
o Aloeresin A

Antron ve Antrakinonlar

Aloe tirleri, % 10-40 civarinda antron ve antrakinon tlrevleri icermektedir (Mascolo ve ark.,
2004). A. vera’'nin igerdigi fenolik bilesikler arasinda en ylksek miktarda bulunan, usarenin
temel bilesenleri sayilan ve aci tat veren antron C-glikozitleri olan aloin A (barbaloin) ve
epimeri aloin B (izobarbaloin)’dir (Boudreau ve Beland, 2006; Braun ve Cohen, 2007).
Mashil etkisi oldugu bilinen barbaloin, yaklasik 80 Aloe tiirlinde bulunmaktadir (Groom ve
Reynolds, 1986). “Barbaloin” veya “aloin”, bazi kaynaklarda aloin A ve B’nin ikisine birden
verilen genel isim olarak kullaniimakta (Dagne ve ark. 2000; Hamman, 2008; IARC

Monographs, 2015) ve barbaloin miktari ayni zamanda, farmakopelerde usarenin analiz

45



parametrelerinden biri olarak ge¢mektedir. Aloinin, damar demetlerinin parankimatoz
hicrelerinde, damar demetlerinin ve sulu i¢ dokunun kiliflarinda depolandigi belirtilmistir

(Rodriguez ve ark., 2010).

Aloe usaresinde aloine ek olarak antron ve antrakinonlarin O- ve C- glikozitleri, serbest
antronlar, diantronlar ve az miktarda serbest antrakinon bulunmaktadir (Brusick ve Mengs,
1997). “Aloe barbendol” ve “aloe chrysone”, usarede bulunan diger antron cesitlerindendir

(Saleem ve ark., 1997).

Antrakinonlar arasinda en dikkat ceken ise, barbaloin ve izobarbaloinin antrakinonu olan,
antiviral ve laksatif ozelligi ile 6ne ¢ikan “aloe-emodin”dir (Furkan ve ark., 2017; Sajjad ve
Sajjad, 2014; Upton ve ark., 2012). Aloe-emodinin baslica usarede bulundugu bilinse de,
bazi calismalarda jelde de dislik miktarda bulundugu gosterilmistir (Nejatzadeh-Barandozi,

2013).

Usaredeki barbaloin miktarinin, bitkinin tlriine, yasina ve mevsime gore degiskenlik
gostermekle birlikte, kuru agirlik Gzerinden yaklasik % 10-25 arasinda oldugu; yaprak
bitinid baz alindigindaysa bu oraninin yaklasik % 1 oldugu bildirilmistir (Boudreau, Mellick,
ve ark., 2013; Boudreau ve Beland, 2006; M. K. Park ve ark., 1998; T. Reynolds, 1985b; Tom
Reynolds, 2004a). Zapata ve arkadaslari, A. vera’nin da icinde oldugu 8 Aloe tirinin fiziksel
ozellikleri ve kimyasal iceriginin, mevsimlere gore ne sekilde degistigini arastirdiklari bir
calismada; aloin miktarinin 8 tirde de kis mevsiminde en az, yaz aylarinda ise en yuksek

miktarda oldugunu ortaya cikarmistir (Zapata ve ark., 2013).

Bazi calismalarda Aloe vera bitkisinin Hindistan’a 6zgi, aci olmayan ve bazi bolgelerde sebze
olarak kullanilan bir ¢esidi daha oldugu belirtilmis ve aci olan ile aci olmayan A. vera’nin
icerigindeki bazi bilesenler karsilastirilmistir (Azam, Kumar, ve Pancholy, 2009; Azam,
Kumar, Pancholy, ve Patidar, 2012; Pandit ve ark., 2016). Aci olan A. vera’ nin, acl olmayana
gore daha fazla askorbik asit ve fenolik bilesen icerdigi; aloin miktarinin da aci olanda, aci
olmayana goére anlamli derecede yiiksek oldugu ortaya konmustur (Azam ve ark., 2009;

Pandit ve ark., 2016).

Kromonlar

Aloe genusunda en bilinen kromon olan aloesin (aloeresin B), bu genusa ait tiirlerin % 35-
46’sinda bulunmaktadir. A. vera, aloeresin B ile birlikte diger tlrevleri olan aloeresin A,

aloeresin C ve aloeresin E de icermektedir (Tom Reynolds, 2004a).
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Aloesin, aloine gbére daha az mevsimsel degisiklik gosterdigi, i1si ve hidrolize karsi daha
dayanikli oldugundan; ve aloin baska bitkilerde de bulunurken, aloesin sadece Aloe
genusundaki bitkilerde bulundugundan, aloesinin kalite kontroli igin anahtar bilesen olarak

kullanilabilecegi belirtilmistir (M. K. Park ve ark., 1998).

Diger fenolik bilesenler

Tablo 9. Aloe vera’da bulunan bazi fenolik bilesenlerin miktarlari

Park ve ark., 1998 Cardarelli ve ark., Lopez ve ark,, 2013

. A. vera yapragi 0L .

Bilesen . A vera usaresi A. vera usaresi
(9/1000) (ma/009)

Aloin Ave B 1,14 2,81
izoaloeresin D 0,57
Aloesin 0,32 1,96
Aloeresin E 0,071
Aloe-emodin 0,014 0,042
Aloenin 0,016
Katesin 95
Sinapik asit 54
Kuersetin 34
Mirisetin 19,6
Epikatesin 16,2
Kafeik asit 4,9
Kampferol 4
Vanilik asit 2,3
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A. vera yaprak kabugu bolimiiniin metanolli ekstresiyle yapilan bir analizde, katesin,
epikatesin, sinapik asit, kuersetin, mirisetin, kafeik asit, kumarik asit, vanilik asit gibi fenolik
bilesenler icerdigi bulunmustur (A. Lépez, De Tangil, Vega-Orellana, Ramirez, ve Rico, 2013).
Fenolik bilesenlerin bitkide en yiiksek oranda usarede bulundugu bilinse de, jelde de vanilik
asit, protokatesik asit, kumarik asit, salisilik asit, fenilpirlvik asit, sinnamik asit gibi fenolik

bilesenler oldugu ortaya konmustur (Nejatzadeh-Barandozi, 2013).

Aloenin, tim Aloe tirlerinin % 12’sinde bulunmaktadir (Akira Yagi, 2004). Kaynaklarda
genellikle Aloe arborescens tirine 6zgl bir piron tiri olarak gegse de (M. K. Park ve ark.,
1998), cesitli calismalarda diger ikincil metabolitlere oranla ¢ok daha az miktarda da olsa A.

vera’nin da aloenin igerdigi bulunmustur (Cardarelli ve ark., 2017).

Yine A. vera’da bulunan ve yeni bir tlr naftelen glikozid oldugu tespit edilen bilesen
“aloeveroside A” olarak adlandirilmistir (Q. Y. Yang, Yao, ve Fang, 2010). Bunlara ek olarak
A. vera usaresi aldehit ve ketonlar gibi farkl cesit aromatik bilesenler de icermektedir
(Saccu ve ark., 2001). Tablo 9'da A. vera’da bulunan bazi fenolik bilesenlerin miktarlarina

yer verilmistir (Cardarelli ve ark., 2017; A. Lépez ve ark., 2013; M. K. Park ve ark., 1998).
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4.1.3. Aminoasitler, Glikoproteinler ve Enzimler

Aloe vera bitkisinin taze yapragl yaklasik % 0,1 oraninda protein icermektedir; ancak
miktarinin diisiik olmasina ragmen bitkinin bircok tibbi kullanim alani olmasini saglayan
proteinlerin biyolojik aktiviteleri son derece 6dnem tasimaktadir (Y. Park ve Son, 2006).
Bitkinin yaprak bitininde kuru agirlik Gizerinden % 6,9 (Ahmed ve Hussain, 2013) ila % 10,5
(Haque ve ark., 2014) oranlarinda protein icerdigi, yaprak bélimlerine gore incelendiginde
ise yaprak ici ve jelde, kabuk kismina oranla daha yliksek miktarda (jel: % 8,9, yaprak ici: %
7,3, kabuk: % % 6,3) protein bulundugu belirtilmistir (Femenia ve ark., 1999; Upton ve ark.,
2012). Bitkide yer alan glikoproteinlerin, yara iyilesmesini ve hilicre cogalmasini destekleyici

etkisi oldugu bildirilmistir (S. Choi ve Chung, 2003).

Aminoasitler

Bir calismada bitkinin 16 ¢esit (Cosmetic Ingredient Review Expert Panel, 2007; Motykie,
Obeng, ve Heggers, 2004); bir diger calismada 17 cesit aminoasit icerdigi ve toplam
aminoasit miktarinin yaklasik % 20’sini argininin olusturdugu (G. R. Waller ve ark., 1978);
baska bir arastirmada ise 18 ¢esit aminoasit icerdigi (Rodriguez ve ark., 2010) belirtilmistir.
Bazi kaynaklarda Aloe vera bitkisinin insan vicudunun gereksinimi olan 22 cesit
aminoasitten 20’sini ve 8 ¢esit esansiyel aminoasitten 7’sini icermekte oldugu bildirilmistir
(Ahlawat ve Khatkar, 2011; Akev ve ark., 2015; Joseph ve Raj, 2010). Bitki yapraginda
bulunan aminoasitler ve kuru agirlik tGzerinden miktarlari Tablo 10’da gosterilmistir (Mahor

ve Ali, 2016; Mulu ve ark., 2015; G. R. Waller ve ark., 1978).

Glikoproteinler

Lektinler, hiicre vyuzeylerindeki belirli seker birimlerine baglanabilen protein veya
glikoprotein yapili biyomolekillerdir (Sharon ve Lis, 1972). Aloe vera’nin jel disinda kalan
kabuk bélimlerinde bulunan ve Aloktin (Aloctin) | ve Aloktin (Aloctin) Il olarak adlandirilan
lektinler, sirasi ile % 5 ve % 4,6 oraninda seker iceren glikoproteinlerdir. Yapilan
calismalarda A. vera lektinlerinin kiimeleserek ¢okmeyi saglayici (hemaglutinasyon), yara
iyilesmesini destekleyici ve mitojenik etkiye sahip oldugu saptanmistir (Akev ve Can, 1999;

Baruah ve ark., 2016; Kuzuya ve ark., 2004).
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Tablo 10. Aloe vera yapraginda bulunan aminoasit gesitleri ve miktarlar

Mulu ve ark., 2015 Waller ve ark., 1978
Aminoasit nMol/mg uMol/100 g
Metionin 0,02 -
Histidin 0,03 15
Sistein 0,04 -
Tirozin 0,06 28
izol®sin 0,07 65
Fenil alanin 0,08 43
Losin 0,09 53
Arjinin 0,12 449
Lizin 0,18 53
Prolin 0,25 29
Treonin 0,33 123
Valin 0,36 109
Glutamin 0,83 141
Alanin 0,91 177
Glisin 0,95 67
Serin 1,27 224
Aspartik asit 1,75 237
Asparajin 3,29 344
Glutamik asit 4,7 294

Ayrica midede asit sekresyonunu azaltarak refllye karsi koruyucu etki gésterdigi (Y. Panabhi,

2015b) ve antitiimor etkinlik sergiledigi de bilinmektedir (Akev, 2007b).

Aloktin | ve Il disinda, bitkinin jel bolimiinden de % 82 protein, % 11 seker igerigi olan
glikoprotein yapida “verectin” isimli lektin elde edilmistir (Yagi ve ark., 1997). Verectin’in

hemaglitinasyon ve mitojenik etkiye sahip olmadigl, ancak yapilan in vitro ¢alismalarda
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dermal fibroblastlarda hiicre ¢ogalmasini artiran etki gosterdigi bulunmustur (Kuzuya ve

ark., 2004; Yagi ve ark., 1997).

Yagi ve arkadaslari tarafindan A. vera jelinden 29 KDa molekil agirliginda bir glikoprotein
izole edilmis ve bu glikoproteinin hiicre ¢ogalmasini destekleyici 6zellige sahip oldugu
gosterilmistir (A. Yagi ve ark., 1997). Baska bir calismada izole edilen bir glikoproteinin ise %
58 protein icerdigi, siklooksijenaz enzimini inhibe ettigi ve tromboksan sentezini azalttig

rapor edilmistir (Rodriguez ve ark., 2010).

Jelden saflastirilan “alprogen” isimli bir glikoproteinin antialerjik etki gosterdigi bildirilmistir

(Ahlawat ve Khatkar, 2011; Moghbel, Ghalambor, ve Allipanah, 2007).

Enzimler

Enzimler, tim canlilardaki biyokimyasal reaksiyonlarda katalitik islevi olan protein yapidaki
Ozellesmis molekillerdir. Glioksalaz | ve Il, glutatyon peroksidaz, stiperoksit dismutaz,
katalaz, lipaz, seliilaz, karboksipeptidaz, alkalin fosfataz, bradikinaz, aliinaz ve siklooksijenaz
enzimlerinin A. vera’ da bulundugu bildirilmistir (Ahlawat ve Khatkar, 2011; Akev ve ark.,
2015; Cosmetic Ingredient Review Expert Panel, 2007; Mulu ve ark., 2015; Rodriguez ve
ark., 2010; Upton ve ark., 2012).

Glikoprotein yapidaki karboksipeptidazin inflamasyondan kaynaklanan agriyi iyilestirdigi
kanitlanmistir (Y. Park ve Son, 2006). Bradikinazin ise bolgesel olarak deriye tatbik

edildiginde inflamasyonu azaltmaya yardimci oldugu belirtilmistir (Surjushe ve ark., 2008).
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4.1.4. Llipidler

A. vera’ nin lipid icerigi yapragin cesitli bolimlerinde kuru agirligin % 1,8’i (Haque ve ark.,
2014) ile % 5,1'i (Femenia ve ark., 1999) arasinda degismektedir. Bitkinin jelinde pB-
sitosterol, kampesterol, kolesterol, stigmasterol, lofenol, 24-metil-lofenol, 24-etil-lofenol,
sikloartanol, 24-metilen-cikloartanol ve lupeol gibi sterol ve triterpenoidlerin bulundugu
belirtilmistir (Baruah ve ark., 2016; Tanaka ve ark., 2006; Tanaka ve ark., 2015; G. R. Waller
ve ark., 1978). A. vera’daki sterol ve triterpenoidlerin (lupeol) miktarinin incelendigi bir
calismada kolesterol 10,8; kampesterol 12,4; B-sitosterol 148 ve lupeol 66,1 pmol/ 100 g
(kuru agirhk) olarak bulunmustur (G. R. Waller ve ark., 1978).

Cesitli kaynaklarda sterol ve triterpenoidler disinda bitkide y-linoleik asit, arasidonik asit,
trigliserit, fosfolipidler ve gesitli yag asitlerinin bulundugu bilgisi yer almaktadir (Ahlawat ve

Khatkar, 2011; Haque ve ark., 2014; Yawei Ni ve Tizard, 2004; Upton ve ark., 2012).

Steroller, analjezik, antiseptik ve glicli birer antiinflamatuvar ajandir (Mahor ve Ali, 2016).
B-sitosteroliin anjiyojenezi uyarici etkisiyle yara iyilestirmede aktif bir bilesen oldugu cesitli

calismalarda bildirilmistir (Moon ve ark., 1999; Motykie ve ark., 2004).
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4.1.5. Mineraller ve Vitaminler

Mineraller

Bitkinin kuru agirliginin % 24-25’ini minerallerin olusturdugu belirtilmistir (Rodriguez ve ark.,
2010). Jeldeki mineraller arastirildiginda, azalan siralamada demir (Fe), manganez (Mn),
potasyum (K), cinko (Zn), vanadyum (Va), sodyum (Na), magnezyum (Mg), bakir (Cu), krom

(Cr), kalsiyum (Ca) ve kursun (Pb) oldugu bulunmustur (Rajasekaran ve ark., 2005).

Tablo 11. A. vera’nin yaprak bitini ve boélimlerine gére mineral oran ve miktari

Rajasekaran ve Zhang ve

Femenia ve ark., 1999
Henry, 1979 ark.,2005  ark., 2018

S (%) (mg/2 g) (%)
Mineraller Y.Biitiinii Kabuk Yaprak igi Jel Jel Y.Biittinii
Kalsiyum 460 4,48 534 3,58 0,141 2,8
Magnezyum 93 0,90 0,76 1,22 0,157 0,6
Potasyum 85 1,84 3,06 4,06 0,397 3,7
Sodyum 51 1,82 1,98 3,66 0,162 0,3
Demir 3,9 0,04 0,04 0,10 3,5
Cinko 1,0 0,02 0,02 0,02 0,378
Manganez 0,59 0,631
Bakir 0,47 0,02 0,04 0,06 0,15
Kursun 0,24 0,138
Krom 0,03 0,146
Fosfor 0,01 0,01 0,02 0,1

53



Baska bir calismada ise bundan farkl olarak jelde en yiliksek oranda bulunan minerallerin
sirasiyla potasyum, sodyum, kalsiyum ve magnezyum oldugu; kabuk ve yaprak ici (kabuk
ayrildiktan sonraki bolimin tamami) kisminda en fazla miktarda bulunan mineralin ise
kalsiyum oldugu bildirilmistir (Femenia ve ark., 1999). Ayni calismada alkol tatbik
edilmesinin ardindan elde edilen ¢éziinmeyen kisimlarin mineral oranlari incelendiginde,
kabuk, yaprak ici ve jel bolimlerinin tamaminda kalsiyumun en fazla oranda bulunan

mineral oldugu saptanmistir.

Yaprak bitinine bakildiginda, cesitli calismalarda kalsiyum (Henry, 1979; Luta ve
McAnalley, 2005) veya potasyum (Zhang ve ark., 2018) major mineral olarak belirtilmistir.
Kabuk, yaprak ici ve jel bolimlerinin kuru agirhk Gzerinden icerdigi mineral oran ve
miktarlari Tablo 11’de yer almaktadir (Femenia ve ark., 1999; Henry, 1979; Rajasekaran ve

ark., 2005; Zhang ve ark., 2018).

Vitaminler

A. vera’da bulunan vitaminler su sekilde siralanmistir: A, B1 (tiamin), B2 (riboflavin), B3
(niasin), B6, B12, C, E, kolin, folik asit (Ahlawat ve Khatkar, 2011; Akev ve ark., 2015;
Gabriel ve ark., 2015; Rajeswari ve ark., 2012; Rodriguez ve ark., 2010; Sdnchez-Machado ve
ark., 2017; Sandeep ve Yadav, 2014).

Singh ve arkadaslarinin A. vera suyundaki A ve C vitaminlerinin depolanma siirecinde nasil
etkilendigini arastirdiklari bir calismada, A ve C vitaminlerinin depolama siiresince azaldigi;
Uranlerdeki vitaminin korunmasinda A vitaminin icin pastérizasyonun, C vitamini icinse

kimyasal koruyucularin daha uygun oldugu belirlenmistir (Singh, Kumar, ve Shalini, 2012).
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4.1.6. Organik Asitler

Aloe vera yaprak bitlni ve yaprak ici suyunda bulunan kati maddenin yaklasik % 75’i
organik asitler, metal iyonlari ve klorirden olusmaktadir (T. A. Waller ve ark., 2004). Malik
asit, kati madde agirhginin % 11,1 — 40,4 ‘lni{ olusturan orani ile yaprak icinde en fazla
miktarda bulunan organik asittir. Paez ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada jeldeki baslica
organik asidin malik asit oldugu belirtilmis ancak usarede malik aside rastlanmamistir.
Bununla birlikte, tamamen glines altinda biylyen A. vera bitkisinin yapraklarina nazaran,
kismen golge ortamda blylyen bitki yapraklarinda daha fazla miktarda malik asit
bulundugu bildirilmistir (Paez ve ark., 2000). Yaprak ici bolimiindeki oraninin ise yetisme
kosullarina bagl olarak % 5,4 — 8,7 arasinda oldugu dusinilmektedir (Yawei Ni ve Tizard,

2004).

Malik asidin, laktik asitten kaynakli bakteriyel bozulmalara karsi egilimli oldugundan, malik
asit iceriginin jelin ve yaprak bitininden elde edilen suyun tazeligi ve kalitesi icin bir
belirleyici olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Upton ve ark., 2012; T. A. Waller ve ark.,
2004). Ayrica, asitlerin usarede bulunmadigi ve ticari A. vera Urln iceriginin
tanimlanmasinda kullanilan gostergelerden biri oldugu belirtiimektedir (Rodriguez ve ark.,

2010).

Cesitli calismalarda A. vera’ dan elde edilen taze yaprak jeli, usaresi ve yaprak butlini suyu
ile ticari Grtinler incelenmis ve malik asit disinda, salisilik asit, laktik asit, asetik asit, stiksinik
asit, fumarik asit ve kinik asit tespit edilmistir (Yawei Ni ve Tizard, 2004; Paez ve ark., 2000;

Rodriguez ve ark., 2010; Upton ve ark., 2012).

Bozzi ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada ise, taze yaprak jeli ile piyasada
bulunan 9 adet konsantre jel tozu urln, igerdikleri organik asitler bakimindan incelenmistir.
Bulgulara bakildiginda, kurutulmus taze jelde sadece malik asit (% 20,2) ve ¢ok az miktarda
fumarik asit (% 0,02) bulunurken; ticari Grinlerde sitrik, laktik ve stiksinik asit basta olmak
Uzere onemli oranlarda organik asit gesitlerine rastlanmistir. Sitrik asidin koruyucu olarak
islenmis Urtinlerde sikhkla kullanildigi; laktik ve siiksinik asidin bakteriyel fermentasyon ve
enzimatik bozunma indikatort olduklarindan, iyi kalitedeki bir jel tozunda bulunmamasi

gerektigi ifade edilmistir (Bozzi ve ark., 2007).
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4.1.7. Diger Bilesenler

Saponinler

Suyla karistirihp calkalandiginda képiren, temizleme ve antiseptik 6zelligi olan saponinlerin,
Aloe vera jelinde % 3 oraninda bulundugu belirtilmistir (Akev ve ark., 2015; Mahor ve Ali,
2016; Motykie ve ark., 2004). Saponinlerin ayrica yara iyilestirmeyi destekleyici 6zelligi de
bildirilmistir (Motykie ve ark., 2004).

Hormonlar

Aloe vera’da yara iyilesmede etkili olan ve antiinflamatuvar oOzellik gosteren oksin ve
giberellin hormonlari bulunmaktadir (Akev ve ark., 2015; Bhuvana ve ark., 2014; Motykie ve

ark., 2004; Surjushe ve ark., 2008).

Kumarinler

A. vera bitkisinde de bulunan ve benzopiran bilesikleri olan kumarin tiirevleri, antioksidan,
antidiyabetik, immunomodulator 6zellige sahiptir (Baruah ve ark., 2016; Tanaka ve ark.,
2015). “Aloe dihidroizokumarin”, bitkiden izole edilen bir kumarin tiriadir (X. F. Zhang ve

ark., 2008).
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4.2.  Aloe vera Bitkisinin Farmakolojik Etkileri ve Terapotik Amagh Kullanim Alanlan

Aloe vera bitkisinin cesitli rahatsizliklarda tedavi edici olarak kullanilan boélimleri, bitki
yapraginin biitlnl, damar demetlerinden salgilanan usaresi ve yapraklarin etli bolimiinde
bulunan jelidir. Bitkinin yapraklarinin enine kesilmesi sonrasinda sizan usare veya lateksi
“Aloe, Aloe suyu, Aloe 6zsuyu” olarak da bilinmektedir. Aloe vera jeli ise yaprak igci
bolimianin cesitli mekanik islemlerle ezilmesi, 6gltilmesi ve sizllmesiyle elde edilen

renksiz, yapiskan jeldir (Upton ve ark., 2012).

Bitkinin tedavi edici olarak ve ticari amaglarla kullanimi binlerce yil 6ncesine dayanmaktadir
ve tarihte bilinen en eski kayitlarda saglik amaciyla kullanimindan bahsedilen bitkilerden
biridir (Mehta, 2017;Smith ve Steyn, 2004; Upton ve ark., 2012). A. vera bitkisinin gerek
tarih icinde, gerekse giiniimizde kullanildigi alanlar; tibbi kullanimi, yiyeceklerde katki
maddesi veya koruyucu olarak kullanimi ve kozmetik amagh kullanim olmak Uzere li¢ baslik

altinda toplanabilir (IARC Monographs, 2015).

Bitkinin yapragindan elde edilen usaresi yiksek dozlarda laksatif olarak veya daha disik
dozlarda stomasik (mide kuvvelendirici) olarak kullaniimistir (Sung, 2006). Laksatif amacla
kullanimi, bitkinin bilinen en eski tibbi kullanim alanidir (IARC Monographs, 2015; Manvitha
ve Bidya, 2014). Bitkinin yapraklarindan elde edilen jeli ise eski caglardan beri yara ve
yaniklarda, nemlendirici 6zelligi dolayisiyla kozmetik amaclarla ve bazi medeniyetlerde

mumyalama amacglariyla kullaniimistir (Manvitha ve Bidya, 2014; Mehta, 2017; Sung, 2006).

Buharal Ginlii Tiirk alim ibn-i Sina’nin “El-Kanun Fi't-tibb” (Tibbin Kanunu) adli eserinin ikinci
cildinin “Sabr, Sabir (6d agaci, sari sabir, Alae littoralis)” bolimiinde Aloe cinsi ile ilgili cesitli
ozelliklere ve kullanimi ile ilgili bilgilere yer verdigi gorilmektedir (Kahya, 2014; Yavuz ve
ark., 2005). Tibbi amagla kullanilan bdlim0 “Rengi sari ile kirmizi arasinda olan donmus bir
usaredir.” seklinde tarif edilerek bitkinin gorlinlsi, fiziksel ve yapisal ozellikleri, cesitli
hastaliklarda kullanimi belirtilmis, ishal yapici, gaz giderici, darbe ve yara izleri ile sislikleri
iyilestirici, sa¢c dokilmesini engelleyici 6zelliklerinden bahsedilmistir. Ayrica cerahatlerde,
mide ve eklem agrilarinda, g6z vyaralari ve agrilarinda ve basurda hangi sekilde

kullanilacagina ayrintili olarak yer verilmistir (Kahya, 2014).
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Tablo 12. Aloe cinsinin tarih boyunca tibbi kullanim alanlari

Eski Misir'da “6limsizligin kutsal bitkisi” olarak kayitlara gegirilmis ve

M.O. 4000
cenaze torenlerinde firavunlara hediye olarak sunulmustur.
" Bir Siimer kil tabletinde Aloe’nin tibbi kullanimina dair en eski kayit
M.O. 2200
bulunmustur.
Bilinen en eski tibbi calismalardan biri olan Ebers Papiriisii’'nde Aloe’nin
M.6. 1550 dahili ve harici kullaniminin sagliga yararlarindan bahsedilmistir. Bitkinin
o baska maddelerle karistirilmasiyla olusturulan  dahili veya harici
kullanilacak 12 receteye yer verilmistir.
Rivayete gore Biyiik iskender, Asya’ya Aloe perryi ticaretini giivence
M.O. 356- altina almak ve askerlerinin yaralarini iyilestirmede kullanmak amaciyla, en
323 kaliteli Aloe tirlerinin bulundugu alan olarak bilinen Yemen’e baglh Socotra
Adasi’ni fethetmistir.
Sarisabir, baslica etkisi laksatif olarak bati tip diinyasi tarafindan taninmaya
M.O. 50-51 baslamistir. Giizellik amaci ile kullanilmasindan dolayi Misirlilarca
“Kleopatra’nin bitkisi” olarak anilmistir.
M.0.27 - Augustus’un hikiim siirdigii donemde Aloe vera Greko-Romen tibbina
M.S. 14 girmistir.
MLS. 1 “Aloe” inci’de mir (Commiphora myrrha) bitkisiyle birlikte Hz. isa’nin
> W edenine siriilerek takdis etmekte kullanilan bitki olarak gecmektedir.
Dioscorides, Aloe vera’nin farmakolojik etkileriyle ilgili ilk derinlemesine
M.S. 41-68 incelemenin yer aldigi “De Materia Medica”sinda, bitkinin 19 farkli
kullanim alani ve etkisinden bahsetmistir.
M.S. Yazar Pliny (Pliny the Elder) tahminen M.S. 77-79 yillar arasinda yazdig
Yaklasik  eseri Naturalis Historia’da sarisabirin clizzam yaralari icin kullanildigini ve
77-79 cilt yizeyine uygulandiginda terlemeyi azalttigini bildirmistir.
Aloe vera, Cin’"de hem dermatitler icin topikal olarak hem de oral olarak
618-907
kullanilmistir.
Cin’deki Song Hanedanr’'nin resmi Materia Medica’sinda Cin tip
literatlirlindeki Aloe vera’ya ait ilk kayit bulunmaktadir. Kitapta sinlzit,
700-800

ates, deri rahatsizliklari ve cocuklarda goriilen nobetlerin tedavisi igin
yapraklarin bitin olarak kullanildigi tarif edilmistir.
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Tablo 12.’nin devami

9.vyy

Aloe’ den Anglo-Sakson tedavi kitaplarinda (“leech books”) bahsedilmistir.

14. -16.vyy

Avrupa’da sarisabirin mishil olarak ve vyaralar ile c¢esitli cilt
rahatsizliklarinin topikal tedavisinde kullanildigi diistintilmustar.

1492

Christopher Columbus Yeni Dinya’ya yelken agmasinin ardindan
ginltugine “Her sey yolunda, Aloe yanimizda (All is well, Aloe is on board)”
yazmis, Amerika’ya Aloe’yi tanitmistir.

1610

Kore’de “Nohwe” olarak bilinen bitkinin bu tlkedeki bilinen ilk yazih
kayitlari, Hur Joon’un “Dongeubogam” adl ansiklopedik tip kitabinda
gecmektedir.

1650-1742

Aloe vera Londra’ya ilk kez ithal edilmis ve “Barbados aloe” ismi ile Londra
Farmakopesi (London Pharmacopoeia)’ne (1650) ve 1742’de Londra
Kodeksi (London Dispensatory) ‘ne girmistir.

1700’e
kadar

Sarisabir, Karayip Adalari, Merkez ve Gilney Amerika’'ya tamamen
yayllmistir. Ozellikle Karayip Adalari’ndan Barbados ve Curacao Adalarinda
bitki ticari mahsiil olarak yetistirilmistir.

1650’ den
gliniimiize

Aloe usaresi (lateksi) diinya capindaki farmakopelerin coguna girmistir.

1720

Linnaeus bitkiyi bilimsel olarak Aloe vera seklinde isimlendirmistir (“gercek
aloe” ing. “true aloe”)

1768

Nicolaas Laurens Burman, Aloe vera bitkisini ayri bir tir olarak kabul etmis
ve kitabinda bu sekilde gecmistir. Yaklasik on glin sonra Philip Miller bitkiyi
A. barbadensis olarak siniflamis; yayin tarihi 6nce olan kitapta gegen
isimlendirme kabul edilerek,” Aloe vera (L.) Burm. f.” sekilde kullanimi
benimsenmistir.

1810-1820

Cesitli Aloe preparatlari Massachusetts ve Birlesmis Devletler Farmakopesi
(United States Pharmacopeia-U.S.P)’ ne girmis, USP’de Aloe vera purgatif
ve cilt koruyucu olarak listelenmistir.

1851

Edinburglu kimyagerler Smith ve Smith Aloe’den katartik (mushil/bagirsak
bosaltici) biz 6z elde etmis ve “aloin” diye isimlendirmislerdir.

1867

A. barbadensis (syn. A. vera) “suyu” ingiliz Farmakopesi (British
Pharmacopoeia) ' ne girmistir.

59



Tablo 12.’nin devami

Japon halki arasinda “doktoru gereksiz kilan bitki” (ing. “the plant to make
a doctor needless”) olarak anilan Aloe vera, bir drog olarak tanimlanarak

1886
Japon Farmakopesi (Japanese Pharmacopoeia)’nin ilk baskisinda yer
almistir.
1912 Florida’da Birlesmis Devletler (US)’in ilk ticari Aloe vera tarlasi acilmistir.
Colins ve Colins’in Aloe vera’nin radyasyon yaniklarini tedavi ettigine dair
1935 raporu, Aloe vera’nin gesitli deri rahatsizliklarindaki olasi yararlarina dair
modern arastirmalarin yapilmasina ilham vermistir.
1958 Kore’de Aloe (suyunun ekstresi) resmen bir drog olarak tanimlanarak Kore
Farmakopesi (Korean Pharmacopoeia-K.P.)'nin ilk baskisinda yer almstir.
1959 Aloe, FDA’nin onaylanmis gida katki maddeleri listesine eklenmistir.
1975’ten  Aloe “suyu” (yapraklardan sizan) Avrupa Farmakopesi (European
gliniimiize Pharmacopoeia)’ne eklenmistir.
Tirkiye’'de 2016 vyilinda yayinlanan Tirk Farmakopesi Il (Avrupa
Farmakopesi Adaptasyonu) ve 2018 yilinda yayimlanan Tirk Farmakopesi
2017’de Aloe vera usaresi, Aloe capensis usaresi ve bu iki tliriin standart
kuru ekstresi yer almaktadir.
Guniimiiz

Aloe vera yapraklarindan elde edilen bazi Grinlerin Avusturalya, Kanada,
Hinistan ve diger bazi Ulkelerde besin takviyesi olarak kullanimi ve
kozmetik drlnler ile gidalara eklenmesi, Glkelerin ilgili otoriteleri
tarafindan onaylanmistir.

Aloe cinsi ve Aloe vera’nin ge¢misten giiniimuize kullanimi ve tarihgesindeki 6nemli olaylarin

yer aldigi zaman cizelgesi Tablo 12 ‘de yer almaktadir (Akev ve ark., 2015; Manvitha ve

Bidya, 2014; Mehta, 2017; Sung, 2006; TIiTCK, 2016, 2018; Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz

Kurumu (TITCK), 2019; Upton ve ark., 2012)
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4.2.1. Halk Arasinda Geleneksel Kullanimi

Bitkinin, antik uygarliklardan bu yana ¢ok genis kullanim alani mevcuttur (Sanchez-Machado

ve ark. 2017). Bitkinin kullanimindan bahseden bilinen en eski kaynak, bitkinin hazimsizlikta,

yara ve yanik tedavilerinde kullanildigindan bahseden Ebers Papirisleridir (Candoken,

2008). Cesitli kitap, monograf ve farmakopelerde yer alan, farkli tilkelerde halk arasindaki

farkh kullanim alanlari kaynaklariyla birlikte Tablo 13’te belirtilmistir.

Tablo 13. Aloe vera’nin halk arasinda geleneksel kullanim alanlari

Kullanim alani Kaynak
Aloe lateksi (“Aloe”): Seboreik dermatit, peptik Ulser, tUberkiloz, WHO
mantar enfeksiyonlari ve kan sekerinin disiirilmesinde Monographs
Aloe jeli: Akne, hemoroid, sedef, anemi, glokom, peptik Ulser,
tlberkiloz, korllk, seboreik dermatit ve mantar enfeksiyonlari
Kabizlikta, kiiclik yara ve kesiklerin iyilestiriimesinde FFD
, KUGUKY yiies Monograflari

Aloe jeli: (Harici kullanim) Haslanarak olusan yaniklar, enfeksiyonlar,
tahris ve siyriklar, kanser (lapa olarak kullanim), sedef, cilt
irritasyonlari, UV radyasyon hasari (yumusatici etki), kozmetik amach
nemlendirici, glines koruyucu, sa¢c bakimi amaclariyla kullanihr.
Bunlardan farkl olarak;

. Hindistan’da;  Ayurveda’da  bocek 1siriklart  ve  goz
rahatsizliklarinda

) Meksika’da; apselerin tzerine strtlar

. Dominik Cumbhuriyeti'nde; Cocuklarin parmak emmelerine
engel olmak icin parmaklarina, av sirasinda beden kokusunun
duyulmamasi icin tim vicuda strilar

Aloe vyaprak suyu (“leaf juice”): Hindistan, Pakistan, Afrika,
Karayipler, Orta ve Giliney Amerika ve Giney Pasifiklerde kullanildigi
bildirilmistir.

Dahili kullanim alanlari: Konstipasyonda laksatif olarak, diyabet,
Oksurik, bogaz agrisi, bobrek agrilari, sindirim problemleri, mide
Ulseri, sarihk durumlarinda, zor dogumlarda rahatlatici olarak
kullanihr.

. Aloe vera suyu, romla karistirilarak gaz giderici olarak; seker
eklenerek astim vd. bronsial rahatsizliklarda; sitle karistirilarak

American Herbal
Pharmacopoeia
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cocuklarda dizanteride kullantlir.

o Ayurveda’da; Kan dolasimi icin tonik olarak, ekskretuar (salgi
¢ikaran), sindirimi rahatlatici olarak ve kadin Greme sisteminde, ates,
konstipasyon, obezite, inflamatuvar deri rahatsizliklari, konjunktivit,
lenf bezi iltihabi, sarilik ve hepatit, adet dizensizligi ve timorlerde
kullanilir.

. Karayipler'de; Kabugu soyulmus Aloe vera yapragl ve suyu,
soguk alginlig, bogaz agrisi, konstipasyon ve “kani iyi tutmak” (ing.
“to keep the blood good”) icin tuzlu veya tuzsuz olarak tiiketilir.

uterus fibroidlerinde, adet
“bedeni arindirma” igin

. Dominik
dizensizliginde,
kullanilmaktadir.

Cumhuriyeti’'nde;
distuk ilaci olarak ve

American Herbal
Pharmacopoeia

Antik ¢cag (Mezopotamya, Misir, Yunan, Cin) uygarliklarinda bilinen en
eski kullanim alani laksatif etkisidir.

IARC
Monographs

Aloe jeli: Yaniklar, bas agrisi (g6z kapaklarina uygulanarak kullanim),

Sri Lankan Plant

kan pihtilagsmasinin dnlenmesi (dahili kullanim) Monographs

Aloe 6zii (“leaf pulp”): Soguk alginhgi, konjuktivit, romatizma, basur

Aloe yaprak suyu (“fresh juice”): Ates, karaciger hastaliklari, lokal

enfeksiyonlar, tUimorlerin iyilestiriimesi, bogaz agrisi, bagirsak

parazitleri (suyunun ekstresi)

. Anal fissiir varliginda rektum ameliyati sonrasi rahatlama PDR Herbal

amaciyla kullanilir. Monographs

° Avrupa’da halk arasinda sindirim sistemine etkisinden dolayi

kullanihr.

. Cin tibbi: En yaygin kullanimi mantar hastaliklari igindir.

° Hint tibbi: Mide tlimor, konstipasyon, kolik, cilt rahatsizliklari,

amenore, parazitler ve enfeksiyonlarda kullanilr.

. Bolivya: Taze yaprak suyu (usare) yaniklar ve vyaralar icin  Medicinal Plants

analjezik (agri kesici) ve oral olarak da laksatif amacgli kullanilir. of the World
Vol. 1

. Brezilya: Taze usare antihelmintik ve ates disurici olarak oral
yolla alinir. Kurutulmus kdklerin inflizyonu kolik tedavisinde kullanilir.

. Kanarya Adalari: Olgunlasmamis taze meyvelerin suyu
antiastim ve pdrgatif etkili olarak oral yoldan alinir. Usarenin
inflizyonu ise laksatif, tenya ilaci ve dis clirtikleri icin tuketilir.

. Cin: Usarenin sicak su ekstresi emenagog olarak tiiketilir.

° Kiiba: Yaprak pulpunun suyla yapilan ekstresi emenagog (adet
kanamasini uyarici) olarak kullanilir.

. Misir: Taze usare vajina icine uygulanarak (cinsel iliski sonrasi)
dogum kontrol yontemi olarak kullanilmaktadir.

. ingiltere: Kurutulmus yapraklar ve Zingiber officinalis (zencefil)
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gibi birkag bitkiden olusan karisiminin sicak su ekstresi amenore icin
oral olarak alinir.

. Guetamala: Kurutulmus yapraklarin sicak su ekstresi harici
olarak vyaralar, Ulserler, ezikler, iltihaplar, deri dokintdileri, erizipel
(yrlancik enfeksiyonu), dermatit, inflamasyon, deri dokintileri, apse,
fronkl (kan ¢ibani) ve siraca hastaliklarinda kullanilir.

. Hindistan: Kuru yapraklarin dekoksiyonu disik yapmak icin;
kurutulmus yaprak suyu (usaresi) emenagog olarak oral yolla tiketilir.
Koklerin dekoksiyonu oral olarak ziihrevi hastaliklarda ve harici olarak
yaralarin iyilestiriimesinde kullanilir. Olgunlagsmamis taze meyvelerin
suyu mushil olarak ve ateslenmede oral yolla alinir. Yaprak pulpu
kadinlar tarafindan gebelik 6nleyici olarak oral yolla 10 giin boyunca
dizenli tiketilir.

. Malezya: Usarenin sicak su ekstresi kolegog (safra
salgilanmasini artirict) ve emenagog olarak oral yolla alinir.

° Meksika: Yapraklarin gévdesinden elde edilen taze su diyabet
icin; kurutulmus vyapraklarin inflizyonu dlseri tedavi etmek icin
tiketilir.

° Peru: Taze yapraklarin sicak su ekstresi astim icin, mishil ve
antivenin (yilan zehrinin panzehiri) olarak agizdan alinmaktadir.

. Porto Riko: Aloe vera’'nin taze vyaprak pulpu ve Genipa
americana meyvesinin pulpu kullanilarak yapilan icecek, soguk
alginhiginda kullanilan yaygin bir tedavidir.

. Suudi Arabistan: Bitkinin toprak Ustl kisimlarinin sicak su
ekstresi oral yolla karaciger sikayetleri ve hemoroid icin, emetik
(kusmayi saglayici) ve antipiretik (ates duslricd) olarak, timor
karsiti, blylmus dalak icin, sogutucu ajan ve mushil olarak, diyabet,
deri hastaliklari ve astimda kullaniimaktadir.

. Tayvan: Kurutulmus vyapraklarin  dekoksiyonu hepatit
tedavisinde oral olarak kullaniimaktadir.

. Tunus: Kurutulmus yapraklarin sicak su ekstresi diyabet icin ve
vendz dolasim problemlerinin tedavisinde oral olarak alinmaktadir.
Ekstre, harici olarak egzamanda kullanilir.

. Amerika Birlesik Devletler: Taze yaprak suyu dahili olarak mide
Glserinde, harici olarak yaralarda kullanilir. Yapraklarin sulu ekstresi
harici olarak bocek isiriklari, miyopati, artrit, bolgesel Ulserler ve diger
cilt durumlarinda kullanilir. Sicak suyla yapilan ekstresi menstruel
akisi artirmak icin oral olarak alinir.

Medicinal Plants
of the World

Vol. 1
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4.2.2. Kimyasal Bilegenlerin Biyolojik Aktiviteleri

Tablo 14. A. vera’da bulunan bilegenlerin biyolojik aktiviteleri ve islevleri

Kimyasal Bilesen

Biyolojik aktivitesi ve islevi

Aminoasitler

Antrakinonlar

Enzimler

Glikoproteinler

Hormonlar

Karbonhidratlar

Kromon
glikozitleri

Lektinler

Lignin

Mineraller

Salisilik asit

Saponinler

Steroller

Vitaminler

insan viicuduna gerekli olan 8 esansiyel aminoasitten 7’sini icerir

Laksatif, antibakteriyel, antimikrobiyal, analjezik, antitimor,
antioksidan, hiicre cogalmasi, sitotoksik

Sindirim, serbest radikal notralizasyonu, topikal antiinflamatuvar,

Yara iyilesmesi, antiallerji, hiicre cogalmasi/yenilenmesi

Yara iyilesmesi ve antiinflamatuvar etki

Antiinflamatuvar, antiviral, immiinmodilator, antimikrobiyal,

antitiimor, hematopoez, retikiiloendotelyal (makrofaj sistemi), cilt

icin kullanim (nemlendirici, kozmetik vb.)

Antiinflamatuvar, antitimor, laksatif, sitotoksik, antioksidan,
melanin sentezi inhibisyonu (aloesin)

imminostimiilan, yara iyilesmesi

Topikal kullanilan preparatlarda, icerikteki maddelerin
ylzeyinden i¢ kisma etki dizeyini artirir

Besin 6gesi
Analjezik

Temizleme, kdoplirme ve antiseptik

deri

Antiinflamatuvar, karaciger koruyucu, antiseptik ve analjezik,

antidiyabetik, anjiyojenik

Besin 6gesi, antioksidan
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Yaprak bitliniinde yer alan kimyasal bilesenlerin biyolojik aktiviteleri dolayisiyla, A. vera
cesitli terapotik amaclarla kullaniimaktadir. Bitkideki tedavi edici ozelliklerin cogu jelde
bulunan polisakkaritlere dayandirilsa da, bitkinin ¢ok yonli faydal 6zelliklerinin yapragin
biatlinidnde yer alan bilesenlerin sinerjik etkisinden kaynaklandigi; yaprak bitlninin
farmakolojik etkinliginin, yaprak kisimlari veya bilesenlerine gore daha yiksek oldugu

distnilmektedir (Eshun ve He, 2004; Radha ve Laxmipriya, 2015).

Bitkide bulunan ve onceki bolimlerde detayli sekilde aciklanmis olan kimyasal bilesen
turlerinin cesitli calismalarla saptanmis olan biyolojik aktiviteleri Tablo 14’te yer almaktadir
(Akev ve ark., 2015; Baruah ve ark., 2016; S. Choi ve Chung, 2003; Sahu ve ark., 2013;
Tanaka ve ark., 2015; X. F. Zhang ve ark., 2008). Tabloda Ozetlenen bilgilere gore,
antrakinonlar laksatif ozellikleri ile 6ne cikarken, cilt icin kullanimda ve yara iyilesmesinde

karbonhidratlar, glukoproteinler ve hormonlarin etkili oldugu gérilmektedir.

Polisakkaritler ve lektinlerin immin sistemi uyarict ve gelistirici etkisi oldugu
bildiriimektedir. Bunun yaninda antiinflamatuvar etkinin enzimler, hormonlar,
karbonhidratlar, kromon glikozitleri ve steroller tarafindan olusturuldugu; antrakinonlar,
kromonlar ve karbonhidratlarin da antikanser/antitimér ozellige sahip oldugu

gorilmektedir.
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4.2.3. Farmakolojik Etkileri

Aloe vera bitkisinin yapraklarinin igerdigi kimyasal bilesenlerin biyolojik aktiviteleri
sayesinde, cesitli farmakolojik etkileri ve kullanildigi alanlar bulunmaktadir. Tablo 15'te
cesitli Glkelerde kullanilan farmakope ve monograflarda bahsedilmis olan bitkinin tedavi
amach kullanilan bélimleri ve kullanim alanlari  gosterilmistir  (Arambewela ve
Alagiyawanna, 2006; Demirezer ve ark., 2007, EMA Committee on Herbal Medicinal
Products (HMPC), 2017; ESCOP Monographs, 2014; European Pharmacopoeia Commission,
2008; Government of Canada, 2008a, 2008b; Gruenwald ve ark., 2000; IARC Monographs,
2015; The Japanese Pharmacopoeia Seventeenth Edition (JP XVII) (English version), 2016;
The Indian Pharmacopoeia Commission, 2007; TiTCK, 2018; Upton ve ark., 2012; World
Health Organization (WHO), 1999).

Tablo 15. Bitkinin bazi monograf ve farmakopelerde gecen boltimleri, farmakolojik etkileri
ve kullanim alanlari

Kaynak Bitki bolimii Belirtilen etki ve kullanim alani

Tiirk . Yogunlastiriimis

;g;n;akopes: ve kurutulmus
usaresi (Belirtilmemis)

>arl sabn,',, Standart kuru

Barbados ekstresi

FFD Laksatif, sitotoksik aktivite, mide ve bagirsak
Usare .. . .

Monograflari Ulserlerine etki

“Aloe vera immiinostimiilan, imminmodiilatér, yara iyi edici
(Sarisabir)” etki, antiinflamatuvar, antibakteriyel, antiviral,
Jel antifungal, antitimor, radyoterapi yan etkilerine
karsi etki, sitotoksik aktivite, radikal stpUrici,

hipoglisemik, antidiyabe-tik

e Parazitlere karsi aktivite, karaciger koruyucu
Yaprak batln( 3 g y

aktivite
European Yogunlastiriimis
Pharmacopoeia 7.0 ve kurutulmus
“Aloes, Barbados” usares (Belirtilmemis)
Standart kuru

ekstresi
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Tablo 15 ’in devami

ESCOP Monographs Yogunlastiriimis

“Aloe Barbadensis” ve kurutulmu5 Konstipasyonda (kisa siireli) kullanim
usaresi

European Bitkinin 6zii

Medicines Agency (usare)

(EMA) Herbal

Monograph Bitkisel Konstipasyon

“Aloe barbadensis
Mill.”

preparatlar

Kuru ekstresi

United States
Pharmacopoeia

“Aloe”

Kurutulmus usare  (Belirtilmemis)

American Herbal
Pharmacopoeia

“Aloe vera leaf”
“Aloe vera leaf
juice”

“Aloe vera inner leaf

juice”

e Jelin  topikal olarak vyara, siyrik, kesik,
inflamasyon, mantar, sedef, cilt irritasyonlari,
dermatit, genital herpes, giines yaniklari ve UV
radyasyon hasarinda kullanimi, kozmetik amach
ve cilt icin yumusatici olarak kullanimi

Aloe vera jeli

e Jelin dahili olarak (lseratif kolit ve interstisyel
sistitte kullanimi ile antiinflamatuvar,
antioksidan, karaciger koruyucu, hipoglisemik,
imminmodilator, vyara iyilestirici ve yag
metabolizmasini hizlandirici etkisi

e Usarenin dahili olarak konstipasyon, Ulser, irritabl
bagirsak sendromu, aterosikleroz, hiperlipidemi,
diyabet ve HIV enfeksiyonunda geleneksel
kullanimi

Aloe vera
usaresi

Aloe vera e Yaprak bitiliniinden elde edilecek preparatlarin
yaprag| antibakteriyel, antifungal ve bazi enzim
aktiviteleri

WHO Monographs

“Aloe”
“Aloe vera Gel”

Usare Kisa stiren konstipasyon durumunda kullanimi

Yaralar, yanik, morarma, siyrik, inflamatuvar cilt
Jel rahatsizliklari, radyasyon yaniklari, nemlendirici
olarak cesitli kozmetik Griinlerinde kullanimi

IARC
Monographs

“Aloe vera”

Jel ekstresi (Kullanimi; tibbi, kozmetik ve vyiyecek olarak
Yaprak ekstresi ayrilmis.) Laksatif etki, hafif yaralar, yaniklar,
ezikler, inflamatuvar deri rahatsizliklarinda
kullanimi, aci tat verici olarak iceceklerde kullanimi,
kozmetik amach nemlendirici, yumusatici olarak
Usare cilt ve sagta kullanimi

Dekolorize yaprak
ekstresi
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Tablo 15 ’'in devami

PDR Herbal

Monographs Laksatif, antibakteriyel, antiviral, antineoplastik
. Kurutulmus usare (antikanser), immiinmodulatér, antitrombotik etki,
Aloe ' 3 sedefte kullanim, topikal kullanimda analjezik ve
barbadensis/ antiinflamatuvar, yara iyilestirici

capensis/ vera”

Health Canada- Usare (Oral) Laksatif

Monographs

“Aloe vera”

Gunes yaniklar, yaralar, kesikler, hafif dizeyde

Jel (Topikal S
el (Topikal) deri irritasyonlari
Indian
Pharmacopoeia Kurutulmus usare  (Belirtilmemis)
“Aloes”
The Ayurvedic
Pharmacopoeia
of India Kurutulmus usare (Belirtilmemis)
“Kanyasara”
Japanese
Pharmacopoeia
17th Ed. (JP Kurutulmus usare (Belirtilmemis)
Xvii)
“Aloe”
Sri Lankan Jel Antiinflamatuvar, vyara iyilestirme, antioksidan,
Medicinal Plant Usare antitimor, antidiyabetik, hepatik kolesteroli
Monographs diistrici, antimikrobiyal, radyasyondan koruyucu,

“Aloe vera”

imminmodulatér ve immunostimulan, hamilelikte
disik vyaptiric,, analjezik, antipiretik, sac
blylimesini uyarici etki, irritabl bagirsak sendromu
ve (lserde kullanim

Aloe tiirlerine ait bazi farmakolojik etkilerin gerceklesme mekanizmalarindan bazilari ise

Tablo 16’da gosterilmistir (Mascolo ve ark., 2004).
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Tablo 16. Aloe tirlerinin gosterdigi bazi farmakolojik etkilerin mekanizmalari

Etki

Mekanizma

Laksatif

Platelet aktive edici faktori (PAF) ylkseltir
Siklik adenozin monofosfat (CAMP) seviyesini ylikseltir

Mukozal gegirgenligi artirir

Yara iyilestirme

Fibroblast ve bag doku olusumunu destekler

Onarim siirecini ve epitel doku gelismesini destekler

Antikanser

Makrofajlar araciligiyla sitokinezi ve timor nekroz faktorin (TNF)
Uretimini stimile eder

Apoptozu uyarir

Antiinflamatuvar

Histamin ve bradikinin olusumunu engeller
Bradikinin aktivitesini inhibe eder
Eikozanoid olusumunu inhibe eder

Polimorfonikleer (PMN) I6kosit (granilosit) infiltrasyonunu inhibe
eder

Histamin olusumunu inhibe eder

Antibakteriyel

Bakteri biyimesini inhibe eder

Antiviral

Sitotoksik T hiicrelerin Giretimini ve fonksiyonunu arttirir

Viral glikoproteinlerin glikozilasyonunu inhibe eder

immiinmodiilator

Nitrik oksit ve sitokinlerin tretimini artirarak makrofaji stimiile
eder, fagositozu arttirir

Dolasimdaki monosit ve makrofajlarin sayisini arttirir

Antidiyabetik

insilinin salinimini veya sentezini uyarir

Antipsoriatik

Hicrelerin oksijen tiiketimini inhibe eder
intraseliiler boslugun alanini azaltir
Mitokondriyal hasari uyarir

Hicre bolinmesini geciktirir
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4.2.3.1. Laksatif Etkisi

Aloe vera usaresi; antron, antrakinon, serbest antron, diantron ve az miktarda serbest
antrakinonlar gibi antrasen bilesenlerinin karisimini icermektedir (Brusick ve Mengs, 1997).
Laksatif etkiye sahip olan A. vera usaresinin geleneksel olarak oral yolla konstipasyonda
kullanimi, M.S. birinci ylzyilda Klasik Yunan’da kullaniminin anlatildigi ilk kayitlara kadar
uzanmaktadir (Boudreau ve Beland, 2006; Mascolo ve ark., 2004). Bitkinin laksatif etkisi ve
konstipasyonda kullanimi, Tablo 15'te de goriilecegi gibi, diinya capinda kullanilan birgok

monografta baslica bahsedilen 6zelligidir.

Etki Mekanizmasi ve Yapilan Calismalar

A. vera usaresindeki major C-glikozitleri barbaloin (aloin A) ve izobarbaloin (aloin B)
metabolitleri usarenin insanlar ve bazi hayvanlar Uzerindeki katartik etkisinden sorumlu
temel ajanlardir (Boudreau ve Beland, 2006). Ancak usarenin insanlardaki kuvvetli laksatif
etkisinin aksine, fareler ve ratlarda daha az etkili oldugu ve bununla birlikte barbaloinin
laksatif etkisinin bireyler arasi farkhlik gosterdigi bildirilmistir (Ishii, Hisayuki, ve Takino,

1993).

Hem barbaloin hem de izobarbaloin kendi hallerinde laksatif olarak inaktif durumdadir
(Boudreau ve Beland, 2006). Oral yolla viicuda alinan aloin A ve B, gastrointestinal sistemin
Ust bolimlerini sindime ugramadan gecer ve bagirsak florasinda bulunan bakteriler
tarafindan aloe-emodin-9-antron ve aloe-emodin formuna ve diger metabolitlere ayristirilir
(Boudreau ve Beland, 2006; Che, Akao, Hattori, Kobashi, ve Namba, 1991; Hattori ve ark.,
1988). Eubacterium sp. insan bagirsaginda bulunan bir anaerob bakteri tiirii olup, barbaloini

metabolize ettigi ve diyareyi tetikledigi gosterilmistir (Che ve ark., 1991).

Kolonda bakteriler tarafindan glikosidazla C-glikozidik bagin ayrilmasi sonucu agiga ¢ikan
aloe-emodin hizla metabolize olur; bunun icin biyoyararlanimi dislktir (neredeyse %10’un
altinda) ve yarilanma 6mri yaklasik 48-50 saattir (Mascolo ve ark., 2004). Diyare genellikle
kalin bagirsagin su icerigindeki ve/veya peristaltik hareketindeki artis ile tetiklenmektedir.
A. vera usaresindeki antrakinonlar bagirsaklarda mukus sekresyonunu uyarir, intestinal su
icerigini ve peristaltik hareketleri arttirir ve bu sekilde laksatif etkiyi gerceklestirir (Boudreau

ve Beland, 2006; Sahu ve ark., 2013).
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Su ve sodyumun yeniden emilimini azaltir, kalin bagirsakta hareketliligi uyarir ve
boylece kolon transitini hizlandirir

Mukus ve kloriir salinimini uyarmasi, sivi saliniminin artmasiyla sonuglanir

Kolon néronlarini direk ve prostoglandinler araciligiyla dolayli olarak uyarmasi,
kolonda hareketliligin artmasini saglar

Sekil 3. Aloe usaresinin laksatif etki mekanizmasi
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Sekil 3’te A. vera usaresinin icerdigi bilesenlerin gosterdigi laksatif etki mekanizmalari

sematize edilmistir (ESCOP Monographs, 2014; Mascolo ve ark., 2004).

Beslenmenin de A. vera usaresinin laksatif etkisi (zerinde Onemli role sahip oldugu
gosterilmistir. Barbaloinin, aloe-emodin-9-antron’a dénlisme metabolizmasini demir tuzlari
ve demirden zengin et iceren diyetler tesvik ederken; tahillar ve kompleks karbonhidratlar

disirmektedir (Koch, 1996).

Bunlara ek olarak tek basina antronlarin; antron karisimlarina veya antron - antrakinon
karisimlarina kiyasla daha dusik purgatif aktivite sergiledikleri ve bundan hareketle aloe-
emodin ve rhein gibi barbaloin metabolitlerinin sinerjik olarak laksatif etki ortaya cikardigi

belirtilmistir (T. Yagi ve Yamauchi, 1999).

Ishii ve arkadaslari tarafindan A. vera’nin katartik etki mekanizmasinin anlasilmasi amaciyla
yapilan bir calismada, cekum yoluyla farelere bir miktar barbaloin verilerek, etkisi 9 ve 15
saatlik periyotlarla saat basi kontrol edilmistir. Barbaloinin verilmesinden sonra 7 saat
boyunca (en yuksek miktar 4. saatte olmak Uzere) kalin bagirsakta aloe-emodin-9-antron
Uretimi tespit edilmistir. Calismada aloe-emodinin hem kalin bagirsaktaki su icerigini
artirdigl, hem de mukus sekresyonunu uyardigl ve bunun icin gecen siirenin de yaklasik 5
saat oldugu ortaya konmus, feces bosaltiminin olmasindan 6 saat sonra ise diyare gézlendigi
bildirilmistir. Calismada ayrica, barbaloinin etkili olabilmesi icin intestinal bakterilerin
aktivitelerine bagh olarak birka¢ saat siire gerekli oldugu ve bu laksatif etkinin, kalin
bagirsaktaki su miktarinin ve mukus saliniminin artmasi ve bagirsak hareketlerinin

uyariimasiyla saglandigi belirtilmistir (Ishii, Hisayuki, ve Takino, 1994).

Fareler Gzerinde yapilan bir ¢alismada, aloe-emodin, rhein ve ikisinin karisimi (antron
karisimi) ¢cekum yoluyla farelere verilmis ve bagirsak hareketliligi ile su sekresyonunu
artirdigl gézlenmistir. Antron karisiminin verilmesiyle ortaya ¢ikan etkinin, maddelerin tek
tek verilmesine kiyasla daha yliksek oldugu, dolayisiyla sinerjik bir etkinin var oldugu
belirtilmistir. Ayrica, bagirsak diizenini iyilestirirken protein emilimini artirdigi, istenmeyen
bakteri ve mayalari azalttigi ve diskidaki su icerigini artirdigi gosterilmistir (Demirezer ve

ark., 2007; T. Yagi, Yamauchi, ve Kuwano, 1997).

A. vera’'nin kurutulan yaprak batindnin etanolli ekstresi, ratlar Gzerinde yapilan bir
calismada kullanilmistir. Calismada, ratlara 7 guin boyunca gtinlik 50, 100 ve 200 mg/kg
miktarlarinda ekstre oral yolla verilerek standart bir laksatif ilagla karsilastiriimistir. Sonug
olarak en yuksek laksatif etkinligin bitki ekstresinin verildigi en yiksek doz olan 200 mg/kg

ile ortaya ciktigl, ekstrenin verilmesi ile bagirsaklarda su emilimi ile diskilama sayisinin,
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miktarinin ve diski icerigindeki su miktarinin arttigi ortaya konmustur. Bu laksatif etkinin
muhtemel mekanizmasinin ise, sivi saliniminin uyarilmasi ile bagirsak sekresyonunun

artmasi oldugu belirtilmistir (Ashafa, Abass, Sunmonu, ve Ogbe, 2011).
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4.2.3.2. Yara lyilestirici Etkisi

Aloe vera jelinin deri ve yara iyilestirici etkisiyle ilgili ilk olgu raporu 1935 yilinda Amerika’da
yayinlanmistir. Radyasyonun (rontgen) neden oldugu dermatitin tedavi edilmesinde jelin
topikal olarak kullanilmasi sonucu, kasinma ve yanma hissi ile deri yenilenmesinde olumlu
yanit alindigi belirtilmistir. Bu sekilde dikkat c¢eken jel ile ilgili ilerleyen zamanlarda,
radyasyon dermatitleri, deri rahatsizliklari, oral mukozada gorilen inflamatuvar yaralar,
sicak ve soguk yaniklari, diyabetik yaralar ve (lserlerde yara iyilestirme etkisi lizerinde daha
detayh calismalar yapilmaya baslanmistir (Choonhakarn, Busaracome, Sripanidkulchai, ve
Sarakarn, 2008; Foster ve ark., 2011; Hormozi, Assaei, ve Boroujeni, 2017; Motykie ve ark.,

2004).

Jelde hiicre yenilenmesi ve yara iyilesmesinde etkili olan bilesenler, anjiyojenik (kan
damarlarinin olusumunu uyarici), mitojenik (mitoz bélinmeyi uyarici), epitel hiicrelerin
blylmesini ve hicre proliferasyonunu (¢ogalmasini) uyarici etkiye sahiptir (Georgescu ve

ark., 2016; Y. |. Park ve Lee, 2006; Ross, 2001).

A. vera bitkisinin yaprak bitlna ile jelinin yara iyilestirme etkinliklerinin karsilastirildig bir
calismada, jelin, yaprak butilinline gore yara iyilesmesini daha fazla hizlandirdigi ve daha
ylksek oranda hiicre gogiiniin olmasini sagladigi sonucuna varilmistir (Fox ve ark., 2017).
Ancak jelin yara iyilestirici mekanizmasi hala tam anlamiyla agiklanamamaktadir (Hormozi

ve ark., 2017; Teplicki ve ark., 2018).

Etki mekanizmasi ve yapilan calismalar

Aloe vera jeli agirlikh olarak, bir kismi asetillenmis glukomannanlardan olusan
polisakkaritlerden meydana gelir ve musilaj yapisinda yaklasik %98,5 oraninda su barindirir
(Mascolo ve ark., 2004). Jelin yara iyilestirici etkisi, icerigindeki polisakkarit, seker, organik
asit, sterol, enzim, hormon, vitamin ve mineraller gibi bilesenlerin bir arada gosterdigi
aktiviteye ve nemlendirme oOzelligine dayandiriimaktadir (Sekil 4). Sahip oldugu
antimikrobiyal, antiinflamatuvar ve immiinostimulan 6zellikler de yara iyilestirici etkisini
destekleyici niteliktedir. Yapilan c¢alismalar gerek taze jelin, gerekse [-sitosterol ve
asetilemannan gibi bilesenlerinin, blylime faktorli Uretimini, anjiyojenezi, kollajen
Uretiminden sorumlu hticreler olan fibroblastlarin cogalmasini, yara iyilesme sirecinde rol

oynayan hicrelerin goclini ve kollajen Uretimini stimiile ederek ve kollajen yapisinin
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glclenmesini saglayarak yara iyilesmesini hizlandirdigini géstermistir (Boudreau ve Beland,
2006; Hormozi ve ark., 2017; Motykie ve ark., 2004; Sdnchez-Machado ve ark., 2017;

Subramanian, Sathish Kumar, ve Arulselvan, 2006).

Sakkaritler
Saponin ve slikonrotein
Lignin
Antrakinon- Yara - -
ok i q Aminoasitler
iyilestirmede
etkili jel
bilesenleri
Elektrolitler
- Steroller
Vitaminler
Enzimler Giberellin ve
Oksin

Sekil 4. Aloe vera jelinde bulunan yara iyilestirmede etkili bilesenler

Yara iyilesmesinin (i¢ asamasi vardir: inflamasyon, proliferasyon (¢cogalma) ve yeniden
modelleme. inflamasyon fazinda, trombositler hemostazi baslatirken, basta nétrofiller
olmak {izere immiin sistem hiicreleri yarali dokuya dogru hareket eder. ikinci asama olan
proliferasyon fazinda, anjiyojenez, kollajen Uretimi ve depolanmasi ve yara kontraksiyonu
ile karakterizedir. Bu asamada fibroblast hlicreler miyofibroblastlara doniiserek c¢ogalir.
Fibroblastlar, cesitli biyime faktorleri tarafindan uyarilabilmektedir ve kollajen Gretimi igin
cesitli esansiyel bilesenlere ihtiya¢ duyarlar. Yarali bolgede hizlanmis olan kan akisi bu

esansiyel bilesenleri bolgeye tasir. Yeniden modelleme fazinda, yarada kollajen birikimi olur,
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fibril ipliklerinin kalinliklar1 giderek artar ve yaranin mekanik olarak daha da glicli hale
gelmesini saglar (Aksoy ve Ozakpinar Bingél, 2014; Chung ve Choi, 2016; Motykie ve ark.,
2004; Wahedi ve ark., 2017).

A. vera jeli, yara iyilesme siirecinde bir modilatordiir; hem bir inhibitér hem de stimilator
olarak islev goriir. immiin sistemde inflamasyon aracilarini engellerken, bir yandan da
icerdigi bliyiime faktoriine benzer bilesenlerle antikor Gretimini ve yara iyilesmesini uyarir.
Fibroblastlarin, hiicrelerarasi alanin major bileseni olan kollajeni ve bir glikoprotein cesidi
olan proteoglikani sentezlemesini uyarir, agri moderatoérlerini ve inflamasyonu engeller
(Chithra, Sajithlal, ve Chandrakasan, 1998b; Motykie ve ark., 2004). Jeldeki polisakkaritler,
fibroblastlarin bliyiime faktori reseptorlerini uyararak hem fibroblast cogalmasini, hem de
fibroblastlardan hicreler arasi alanda yeniden modellemede rol alan bilesenler olan
hiyaluronik asit, hidroksiprolin ve dermatan silfat tretimini arttirir (Avijgan, Alinaghian, ve
Esfahani, 2017; Mahor ve Ali, 2016; Radha ve Laxmipriya, 2015; Salehi ve ark., 2018). Ayrica
analjezik etkisiyle yara bolgesini uyusturur ve rahatlatir (Obeng ve ark., 2004). Sonug olarak
A. vera, yara kontraksiyonunu arttirici ve iyilesmeyi hizlandirici etki gosterir (Radha ve

Laxmipriya, 2015).

Yara iyilesmesi stirecinde, epitel hiicreler ¢ogalir, yara bolgesinin sinirlarindan goc eder ve
sonunda vyaray! deri ile kaplarlar. Epitel hiicrelerin gocl ve cogalmasi, ortamda yeterli
miktarda oksijenin varligina baghdir ve bu asamada A. vera jelinin mikrosirkilasyonu
arttirmasi sonucu oksijen miktarinin artmasi, yara iyilesme sidrecini 6nemli Olclde
desteklemektedir. Jelin yaralarin tedavisinde kullanimi sonucunda, daha iyi bir iyilesme
dongisil olustugu, yaranin kapanma sirecinin hizlandigi ve granilasyon dokusunun daha
dizgiin bir formda oldugu belirtilmektedir (Hashemi, Madani, ve Abediankenari, 2015;
Subramanian ve ark., 2006). Sekil 5’te A. vera jelinin epitel doku iyilesmesini hizlandiran

etkileri gosterilmistir.

Histopatolojik agidan bakildiginda, A. vera jeli yassi epitel hiicrelerin hizla bliylimesini
uyarmakta, dermal fibrovaskiiler ve kollajen dokunun vyeniden sekillenmesini ve
mikrosirkiilasyonun artmasini desteklemekte, antiseptik, antibakteriyel ve antiinflamatuvar
ozelligi ile inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu azaltabilmekte ve yara alaninin temiz
kalmasina destek olmaktadir. Bu etkileri neticesinde yaniklarda, derideki yara ylzeyinde
daha erken epitelizasyon goézlenmesini ve kismi kalinliginin artmasini saglayabilmektedir
(Bahramsoltani, Farzaei, ve Rahimi, 2014; Visuthikosol, Chowchuen, Sukwanarat,

Sriurairatana, ve Boonpucknavig, 1995).
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Glukomannan FBF'yi

Sekil 5. Aloe vera jelinin epitel dokunun iyilesmesini hizlandiran etkileri

Jelde bulunan polisakkaritlerin biylk bélimini olusturan glukomannanlar, yara iyilestirme
ve hiicre c¢ogalmasinda etkili jel bilesenlerinden biridir (Hashemi ve ark., 2015).
Glukomannan tiri olan asemannanin en dikkat cekici biyolojik aktivitelerinden biri,
makrofajlari aktive etmeleri ve T hiicrelerini stimile etmeleridir. Bu immiinostimilan
etkileri ayni zamanda yara iyilesmesini de desteklemektedir (Kumar ve Yadav, 2014,

Mascolo ve ark., 2004; Pugh ve ark., 2001).

Asemannanin yara iyilesmesini hizlandirici etkisi ¢ift yonladar: glicli bir makrofaj aktive
edici ajan olarak asemannan, fibrojenik sitokinlerin salinimini uyarir; dogrudan asemannana
baglanan bilylime faktorleri, kendi stabilitelerini arttirir ve granilsayon dokusunun
olusumunu uyarma surelerini uzatir (World Health Organization (WHO), 1999). Taze A. vera
jelinden saflastirilan asemannanin, fibroblastlarin ¢ogalmasini, keratinosit bilylime
faktorind, vaskiler endotelyal blylime faktoérini ve tip 1 kollajen ekspresyonunu uyararak,
ratlardaki oral vyaralarda iyilesmeyi hizlandirici  etki gosterdigi  belirtilmistir

(Jettanacheawchankit, Sasithanasate, Sangvanich, ve Banlunara, 2009).
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Rat modeller lizerinde yapilan bir ¢calismada, asemannanin yara bolgesindeki T lenfositlerin
ve fibroblastlarin cogalmasini ve fibroblastlarin kollajen sentezini uyardigi ortaya
konmustur. Asemannanin, hiicre buyumesi ve ¢ogalmasinda rolii olan AKT/mTOR (Protein
Kinaz B/ Mammalian Target of Rapamycin) sinyal yolagini aktive etmek suretiyle yara
iyilesmesinde etkili proteinlerin (siklin D1 protein) translasyonunu uyardigi, sonug olarak

yara kapanmasini ve hiicre ¢cogalmasini hizlandirdigi gosterilmistir (Xing ve ark., 2015).

Asemannan, periodontal bag doku hiicrelerinin ¢ogalmasini ve kollajen Uretimini énemli
Olclide artirmaktadir (Radha ve Laxmipriya, 2015). Taze A. vera yapragindan saflastirilan
asemannanin dis kemik iligi stromal hiicrelerinin cogalmasi lizerine etkisi incelendiginde, in
vivo ve in vitro ortamda asemannanin bu hiicrelerin gogalmasini, mineralizasyonunu, kemik
olusumu ve sekillenmesiyle ilgili proteinlerin ekspresyonunu uyardigi ve bu yolla kemik
olusumunu hizlandirdig sonucu elde edilmistir. Asemannan uygulanmis spangla tedavi
edilen rat dis modelinde kemik mineral yogunlugunun, osteoblast ve osteositlerin kontrol
grubuna gore daha yiksek oldugu bulunmus, bu veriler de asemannanin kemik yapisi
Uzerinde osteoinduktif (kemik yapisi olusumuna destek olma) aktivitesi oldugu seklinde

yorumlanmistir (Boonyagul, Banlunara, Sangvanich, ve Thunyakitpisal, 2014).

Jelde One c¢ikan monosakkarit olan mannoz, makrofaj mannoz reseptori olarak gorev
almakta, yara iyilesmesinde elzem olan makrofajlarin aktivitesini arttirarak yara iyilesmesini
desteklemektedir. Makrofajlarin stimiile edilmesi hicrelerin, dokularin ve fibroblastlarin
cogalmasini ve fibroblast aktivitesini artirmaktadir. Mannoz-6-fosfat ayrica fibroblastlarin
blylime faktori reseptorlerine baglanarak aktivitelerini artirmakta olup, bu bilesenin doza
bagh olarak yara iyilesmesini destekleyici etkisi oldugu cesitli calismalarla ortaya konmustur.
Hicrelerin fagositik aktivitesini ve yara alaninin bizilme oranini arttirmaktadir (Barkat,
Harshita, Pottoo, Singh, ve Ahmad, 2018; S. Choi ve Chung, 2003; Hashemi ve ark., 2015;
Mahor ve Ali, 2016; Radha ve Laxmipriya, 2015; Salehi ve ark., 2018; Stahl, 1990;
Subramanian ve ark., 2006; World Health Organization (WHQ), 1999). Bunlarin yaninda,
mannoz-6-fosfatin, birinci ve ikinci derece vyaniklarin iyilesmesinde ©6nemli roli

bulunmaktadir (Gao, Kuok, Jin, ve Wang, 2018).

A. vera bitkisinde bulunan bir diger bilesen olan aloesinin de, yaralanmalarda doza bagl
olarak keratinositlerin miktarini ve géclini artirdigl, hiicrelerin hayatta kalmasini sagladigi,
aloesinle tedavi edilen farelerde yara kapanma hizinin, kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiksek oldugu bulunmustur. Bunun yaninda deney grubunda doku olusumunda

epidermal ve dermal rejenerasyon oraninin daha yiksek oldugu, kollajen olusumunun da
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daha fazla miktarda ve daha dizenli dizilimde oldugu rapor edilmistir. Sonug olarak, hiicre
gocu, doku gelisimi, anjiyojenez ve sitokin salinimi gibi gesitli stregler araciligiyla aloesin

yara iyilesmesini desteklemektedir (Wahedi ve ark., 2017).

A. vera, yeni hiicre olusumunun temeli olan aminoasit aktivitesi araciligiyla hiicre tretimini
stimile eder. Ayrica aminoasitler, yapisinda protein bulunan enzimlerin sentezlenmesi ile
derinin alt tabakalarinda rejenerasyonu uyarma yetenegine sahiptir (Rodriguez ve ark.,
2010). Cesitli calismalarda bitkide bulunan lektin gibi glikoproteinlerin hiicre cogalmasi ve
gbclni stimille ederek yara iyilesmesinde aktif olduklari; epitel dokunun sekillenmesini
saglayan bilesenlerden biri olduklari bulunmustur (Boudreau ve Beland, 2006; S. Choi ve
Chung, 2003; S. W. Choi ve ark., 2001; Rahman, Carter, ve Bhattarai, 2017; A. Yagi ve ark.,
1997). Lektin, kollajen aktivitesini arttirarak yara kapanmasinin hizlanmasini tesvik

etmektedir (Heggers ve ark., 1996).

Bitki iceriginde bulunan terpenler, bradikininaz, streoller ve antioksidan olan A, C ve E
vitaminlerinin antiinflamatuvar etkisi bulunmakta; elektrolitler ve vitaminler hiicre
bliyimesi ve devamliliginda gerekli enzimatik reaksiyonlarin elzem 0Ogesi olarak yara
iyilesmesinde gorev almaktadir. Antrakinonlar ve saponinler antimikrobiyal aktiviteleriyle;
lignin ise bitki bilesenlerinin deri veya yara ylzeyinin i¢ kisimlarina dogru tasinmasini ve
penetrasyonunu saglama etkisiyle iyilesme sirecini desteklemektedir. Jelde bulunan
glutatyon peroksidaz ve stiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin sistemlerin islemesi
ve jelin antiinflamatuvar etkisiyle, yara alaninda serbest radikal Gretiminin etkileri notralize
edilerek yara iyilesmesi hizlandirilmaktadir. Bitkide bulunan hormonlar oksin ve giberellin
inflamasyonu engeller, antikor Uretimini ve yara iyilesmesini uyarir. Giberellin ayrica C
vitamini ile birlikte kollajen fibrillerinin ¢apraz bag olusturmasinda rol alir (Hashemi ve ark.,

2015; Mahor ve Ali, 2016; Motykie ve ark., 2004; Salehi ve ark., 2018).

Esit miktardaki taze bitki jelinin topikal ve oral yolla ratlara verilerek yara iyilesme sireci ve
kollajen yapisina etkisinin incelendigi iki ayri ¢alismada, tedavi edilmeyen kontrol grubuna
gore daha fazla miktarda kollajen (retimi goézlenmis ve topikal kullanimda kollajen
miktarinin, oral kullanima oranla daha fazla uretilmis oldugu bildirilmistir. Ayrica deney
gruplarinda yara kontraksiyonu ve epitelizasyon hizi kontrol grubuna gére daha yilksek

bulunmustur (Chithra ve ark., 1998b; Chithra, Sajithlal, ve Chandrakasan, 1998a).

A. vera jelinin epidermis keratinosit hlicrelerinin ¢ogalmasini ve goclini arttirdigl in vitro
ortamda Moriyama ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (Moriyama ve ark., 2016). insan

deri fibroblast ve keratinosit hiicre modelleri Gzerinde yapilan ve A. vera jel suyu kullanilan
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in vitro bir ¢alismada, jelin fibroblastlar ve keratinositlerin cogalmasini ve hareketliligini
stimile ettigi, keratinositlerin yasayabilirligini (viyabilite) artirarak koruyucu etki gosterdigi

ortaya konmustur (Teplicki ve ark., 2018).

Bir calismada, yara olusturularak 4 gruba bolinen ratlardan kontrol grubuna hicbir islem
uygulanmazken, iki gruba farkh konsantrasyonlarda A. vera jel (taze bitki jelinin % 70’lik
alkol ekstresini) iceren krem ve 4. gruba da sikatrizan merhem giinde 1 kez 15 giin boyunca
uygulanmustir. Jel kullanilan gruplarda, miktarla dogru orantili olarak yara biyiklGgiinin
anlamli 6lglide azaldigi, iyilesmenin hizlandigi, epidermal kalinhgin arttigi, jelin lenfositler
Gzerindeki etkisiyle anjijojenezi uyardigi gbzlenmisrir. Ancak fibroblastlarin sayisinda hicbir

grupta anlaml artis gozlenmedigi bulunmustur (Prakoso ve Kurniasih, 2018).

Kollajen ve proteoglikan iiretiminin artmasini uyarir
Anjiyojenik ve antiinflamatuvar etki gosterir
Biiyiime faktoérlerinin liretiminin artmasini uyarir

Hiyaluronik asit ve dermatan siilfat iliretimini uyarir

Keratinositlerin cogalmasini ve gociinii uyarir,
viabilitesini arttir
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Agri moderatérlerini ve inflamasyonu engeller

Sekil 6. Jelin yara iyilestirme etkisinin gerceklesmesini saglayan mekanizmalar
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Sekil 6’da jelin yara iyilesmesini destekleyici ve sireci hizlandirici etkisinin hangi

mekanizmalar dogrultusunda gergeklestigi 6zetlenmistir.

A. vera jelin diyabetik ve normal ratlarda olusturulan korneal epitelyal yaralara
uygulanmasiyla, diyabetik ve normal deney gruplarinda kornea iyilesmesinin kontrol
gruplarina gére anlamli diizeyde daha iyi oldugu ve 6demde daha fazla azalma oldugu
gbzlenmistir. Bu sonug, jelin epitelizasyonu kolaylastirmasi ve inflamasyonda azalma

saglamasina baglanmistir (Atiba ve ark., 2015).

Bir baska calismada ise fare embriyolarinin fibroblast hiicrelerine farkl konsantrasyonlarda
A. vera jeli tatbik edilmis ve jelin 12. saatte yara iyilesmede etkili bliyiime faktorlerini
uyardigl ancak 24. saate gelindiginde bunlarin salinimlarinda disls oldugu gozlenmisgtir.
Sonug olarak, jelin fibroblastlardaki bliyime hormonu ekspresyonunda etkisinin doza ve

sireye bagli oldugu belirtilmistir (Hormozi ve ark., 2017).

e Anjiyojenik etki

Anjiyojenez, halihazirda var olan kan damarlarindan yeni kilcal damarlarin olusmasidir.
Kilcal damarlar, kan ve doku arasinda besin 6gesi iletimi ve hiicrelerin gegisi icin gerekli ara
ylzeydir (Boudreau ve Beland, 2006). Yara iyilestirici etkisi bilinen A. vera jelinin iginde
anjiyojenik bilesenler bulundugu hipoteziyle civciv embryiosu ile in vivo ve in vitro ortamda
yapilan bir galismada, ilk olarak jelin koryoallontoik membranda anjiyojenik etkisi ortaya
konmustur. Sonrasinda, bu aktiviteden sorumlu bilesenlerin tespiti icin metanol tatbik
edilen jel bolimiinden Ug¢ bilesen (B-sitosterol, B-sitosterol glikozid ve aloe-emodin)
saflastirilmis ve bunlarin arasindan anjiyojenik etki gosteren bilesenin B-sitosterol oldugu
tespit edilmistir. Ayni calismada, B-sitosterollin anjiyojenik etkisinin damar i¢ tabakasini
kaplayan endotelyal hiicrelerin géclini uyarmasi yoluyla oldugu gosterilmis, ancak jelin

endotelyal hiicrelerde ¢ogalmaya etki etmedigi bildirilmistir (Moon ve ark., 1999).

B-sitosteroliin jelden saflastirilarak, ¢ol farelerinin iskemiden dolayl hasar géren beyin
damarlari Gzerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢calismada, doza bagh olarak (= 500 pg/kg) yeni
damar formlarinin olusmasini ve anjiyogenezle iliskilendirilen bircok proteinin
ekspresyonunu sagladigi gosterilmistir. Buna ek olarak B-sitosteroliin 19 giin boyunca
guinliik 500 pg/kg intraperitonel yolla verilmesi, hayvanlardaki iskemik hasarin iyilesmesinde

anlamli gelisme saglamistir (S. Choi ve ark., 2002).

81



Bir diger calismada, diyabetik ratlara oral olarak verilen 30 mg/giin liyofilize edilmis A. vera
jel tozunun, tedavi uygulanmayan kontrol grubuna gore acik yaralarin daha hizli ve etkili
sekilde iyilesmesini sagladigl gérilmustir. A. vera jel kullanilan grupta inflamatuvar hiicre
infiltrasyonunun azaldig, hiicreler arasi alanin birikimi ve epitelizasyonun daha yiksek
oranda oldugu bulunmus ve iyilestirici etki, jelin blylime faktoru Gretimini arttirmasi ve

anjiyojenik ozelligine dayandiriimistir (Atiba, Ueno, ve Uzuka, 2011).

A. vera jelinin yara iyilestirmede anjiyojenik etkisiyle ilgili son yillarda yapilan ¢alismalarda,
aloesinin yara iyilesmesinde anahtar role sahip sinyalci proteinlerin aktivasyonunu sagladigi
ve bu yolla anjiyojenez, hiicre gboci ve doku gelisiminde anahtar rol Ustlendigi aciga

cikarilmistir (Wahedi ve ark., 2017).
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4.2.3.3. Antioksidan Etkisi

insan viicudundaki dokularda, metabolizmanin sonucu olarak olusabilen veya viicut
disindan alinan serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri, DNA, protein, karbonhidrat,
lipidler gibi 6nemli biyolojik materyallere zarar verebilmektedir. Serbest radikallerin neden
oldugu oksidasyonlari dnleyen ve serbest radikalleri yakalama 0Ozelligine sahip maddelere
“antioksidan” adi verilmektedir (Koca ve Karadeniz, 2003). Serbest radikal Gretimi, insan
vlicudundaki savunma sistemi tarafindan dengelenmektedir. Ancak, reaktif oksijen tirleri
ile antioksidan savunma sistemi arasinda olusabilecek herhangi bir dengesizlik, oksidatif
strese yol agmaktadir (Baruah ve ark., 2016). Artmis oksijen ve serbest radikal Gretiminin,
kanser, kalp — damar rahatsizliklari, Parkinson ve Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklar,
diyabet, iskemik perflizyon hasari, romotoid artrit gibi patolojik durumlarda hiicre hasarinin

tetikleyicisi oldugu distiiniilmektedir (Ozsoy, Candoken, ve Akev, 2009).

Etki mekanizmasi ve yapilan calismalar

Aloe vera bitkisinin yaprak (kabuk ve jel) ve cicek kisimlarinin antioksidan etkinlik gésterdigi
bilinmektedir (Hamman, 2008; Keyhanian ve Stahl-Biskup, 2007; Salehi ve ark., 2018). Bitki,
a-tokoferol, karotenoidler, askorbik asit, flavanoidler, tanenler, C, E, B; (tiamin), B,
(riboflavin), Bs (niasin) vitaminleri, kolin ve folik asit gibi antioksidan bilesenler icermektedir
(Eshun ve He, 2004; Maan ve ark., 2018; Ozsoy ve ark., 2009). Vitamin ve fenolik
bilesenlerin yani sira, aloesin, aloeresin A, aloeson (Baruah ve ark., 2016; Salehi ve ark.,
2018), aloe-emodin (Boudreau ve Beland, 2006) ve polisakkaritler (Kaithwas, Singh, ve
Bhatia, 2014) bitkide antioksidan 0Ozelligi rapor edilen maddelerdendir. Ayrica bitkide
bulunan glutatyon peroksidaz ve siperoksit dismutaz enzimleri de antioksidan

aktivitelerden sorumlu tutulmustur (Hamman, 2008).

In vitro ortamda yapilan bir ¢alismada, A. vera jelinden izole edilen polisakkaritlerin
stperoksit, nitrik oksit ve 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) serbest radikkallerini giderici ve
hidrojen peroksit azaltici etki gosterdigi rapor edilmistir (Kaithwas ve ark., 2014). Yine bir jel
polisakkaritinin, bobrek epitel hiicrelerini, dihidroksiklorid ile indiiklenen oksidatif stresten

ve hiicre 6limiinden koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir (Maan ve ark., 2018).

Fenolik bilesenlerin antioksidan aktivitelerine bakildiginda, bir aloesin tirevinin, glcli

antioksidan aktivite sergiledigi ve inflamatuvar semptomlarla iliskili olan siklooksijenaz-2 ve
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tromboksan A, sentetazi inhibe ettigi bulunmustur. Aloe-emodinin ise, ratlarin
karacigerinde indiiklenen lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu oldugu; sadece hepatosit
hicre 6liminden korumakla kalmadigi, ayni zamanda lipid peroksidasyonunun ardindan
gelisen inflamatuvar cevaba karsi da koruyucu oldugu saptanmistir (Boudreau ve Beland,
2006). Yapilan baska bir calismada ise, jelden saflastirilan ve iceriginde ramnoz ve arabinoz
bulundugu tespit edilen bir polisakkaritin, in vivo ve in vitro ortamda antioksidan 6zellik

gosterdigi bulunmustur (Kang ve ark., 2014).

A. vera vyaprak bitlini ekstresinin antioksidan aktivitesinin, serbest radikallerin
notralizasyonu ve poroksitlerin ayristirilmasinda énemli role sahip olan redoks (oksidasyon -
rediksiyon reaksiyonu) ozelliginden kaynaklaniyor olabilecegi de distintilmektedir. Ancak,
sonug olarak bitkinin antioksidan etkinliginin, fenolik bilesenler ve antioksidan vitaminlerin
sinerjik etkisi sonucu gergeklestigi belirtilmistir (Ozsoy ve ark., 2009). Fenolik bilesen igerigi
ile antioksidan aktivitesi arasindaki pozitif korelasyon, cesitli calismalarla ortaya konmustur
(Candoken, 2008; Kammoun ve ark., 2011; Ozsoy ve ark., 2009; Ray ve ark., 2013). A. vera
kabugundan saflastirilan lektinlerin antioksidan etkinliginin incelendigi bir calismada,
lektinlerin antioksidan etkinlik gostermedigi bulunmus ve bitkinin antioksidan etkisinin
fenolik bilesenler ve antioksidan vitaminlerden ileri geldigi 6ne sirilmustir (Candoken,

2008).

A. vera’'nin kabuk bolimiiniin cesitli ekstrelerinin toplam fenolik bilesen icerigi ve
antioksidan etkinligiyle ilgili yapilmis bir ¢alismada, kabuk boéliminin cesitli maddelerle
hazirlanan ekstrelerinden, antioksidan kapasitesi ve fenolik bilesen icerigi en yliksek olan
etanollU ekstresi iken, en diisik oranda fenolik bilesen iceren sulu ekstrenin hic antioksidan
etkinlik gostermedigi ve fenolik bilesen miktariyla antioksidan etkinlik arasinda anlaml bir

iliski oldugu belirtilmistir (Kammoun ve ark., 2011).

Bitkinin kabuk boélimi ve g¢icek kisminin fenolik bilesen igerikleri ile antioksidan
aktivitelerinin analiz edilerek karsilastirildigi bir ¢calismada, her iki bélimiin de antioksidan
olarak bilinen fenolik bilesenleri icerdigi; ancak hem en yuksek fenolik bilesen miktarina
hem de daha yiiksek antioksidan 6zellige sahip olan bolimiin kabuk kismi oldugu ortaya

konmustur (A. Lopez ve ark., 2013).

Baska bir calismada, yaprak ici jeli ve kabuk boliminin fenolik ve flavanoid bilesen
icerikleri, DPPH radikali yakalama aktivitesi ve FRAP (Ferrik iyon indirgeyici Antioksidan
Gucl) degerlendirmesi yapilarak karsilastiriimistir. Diger calismalarla benzer olarak, kabuk

bolimunin etanolll ekstresinin antioksidan bilesen icerigi ve antioksidan aktivitesinin jel ve
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jel ekstresine gore anlamli derecede yiliksek oldugu ortaya konmustur. Konsantre jelin ve
jelin etanollii ekstresinin de, kabuk kismina oranla disik olsa da, antioksidan etkinlik
gosterdigi ortaya konmustur. Tablo 17’de s6z konusu c¢alismada elde edilen bulgulara yer

verilmistir (Moniruzzaman ve ark., 2012).

Tablo 17. Farkli A. vera ekstrelerinin toplam fenolik ve flavanoid bilesen igerigi, DPPH
giderici aktivitesi ve FRAP degerleri

A.vera Topll:.nln fenolik  rlavanoidier DPPH FRAP
Jel - K* 8.69 7.43 11.93 59.12
Jel - Et? 11.38 5.43 6.56 26.51
Kabuk - Et3 62.37 20.83 85.01 185.98

1 Konsantre jel; 2 Etanolli jel ekstresi; 3 Etanolli kabuk bolimu ekstresi

Bir baska calismada yapilan cesitli analizlerde ise, jelin antioksidan aktivite gostermedigi
ancak jelin sulu ekstresinin gesitli reaktif oksijen tirlerine karsi inhibe edici ve indirgeyici
olarak etki gosterdigi bildirilmistir. Ayrica jelin sulu ekstresinin fenoller, flavanoidler,
askorbik asit B-karoten ve a-tokoferol gibi antioksidan bilesenler icerdigi gosterilmistir

(Ozsoy ve ark., 2009).

A. vera jelin antioksidan kapasitesinin incelendigi bir ¢alismada, jelin igerdigi polifenoller,
indoller ve alkaloidler sayesinde, ¢alismada uygulanan ORAC ve FRAP analizleriyle
antioksidan etkinliginin onaylandigi rapor edilmistir. Ayni calismada, jelde bulunan
antioksidan bilesenler olan polifenoller, fitosteroller ve indollerin kanitlanmis olan kan
sekeri, total kolesterol ve LDL disurici etkileri ile kardiyovaskiler hastaliklar, kanser,
norodejenerasyon ve diyabetle iliskili semptomlarinin azaltilmasi ve dnlenmesinde umut
vaad ettigi yorumu yapilmistir (Nejatzadeh-Barandozi, 2013). islenmemis jelin antioksidan

aktivitesinin incelendigi bir calismada da, standart kimyasal maddeye gore olduk¢a diisik
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oranda da olsa islenmemis jelin antioksidan etkinlik gosterdigi sonucu bulunmustur

(Taukoorah ve Mahomoodally, 2016).

A. vera icerdigi bilesenleri sayesinde ortaya koydugu dogrudan antioksidan etkisinin
yaninda, viicudun kendi antioksidan enzim sistemlerini de aktive edebilmektedir (Ozsoy ve
ark., 2009). Jelin, oral yolla alinmasiyla doza bagimli olarak gosterdigi antioksidan etkisinin,
bircok rahatsizlikta tedavi edici olarak kullanilmasinda 6nemli rol oynadigl; oksijen
radikallerinin olusumunu engelleyen bu 6zelligi ile ayni zamanda imminmodulator etki
ortaya koydugu (Boudreau ve Beland, 2006; Hamman, 2008; Maan ve ark., 2018; Radha ve
Laxmipriya, 2015) ve immiin sistemi aktive etmesinin de ayni zamanda yara iyilestirici

ozelligiyle de iliskili oldugu bildirilmistir (Ozsoy ve ark., 2009; Rodrigues ve ark., 2018).

53 saglikli yetiskinle yurdtilen bir klinik calismada, katilimcilarin A. vera jel ekstresi iceren
bir icecegi ard arda 14 giin boyunca glinliik 250 mL tiketmesi saglanmistir ve jelin plazma
toplam antioksidan kapasitesine etkisi serum ferrik indirgeme vyetenegi analizi ile
incelenmistir. Higbir allerji ve yan etkinin gozlenmedigi c¢alismada, plazma toplam
antioksidan kapasitesinin, calismanin baslangic giiniine oranla anlamli 6l¢lide yiliksek
bulundugu, alkalen fosfataz, total protein ve serum globulin seviyelerinin yine normal
aralikta fakat anlaml sekilde artmis oldugu rapor edilmistir (Prueksrisakul, Chantarangsu, ve

Thunyakitpisal, 2015).

Cesitli in vivo ve in vitro calismalarda, A. vera yaprak ekstresinin dahili kullaniminin, farelerin
karacigerindeki hiicresel antioksidan enzimlerin miktarini yikselttigi; deneysel olarak
gelistirilen cilt kanserine karsi kemopreventif (kimyasallarin zararh etkilerini 6nleyici) etki
gosterdigi; arsenik toksisitesine karsi koruyucu oldugu rapor edilmistir (Ozsoy ve ark., 2009).
Diyabetik ratlarda A. vera yaprak bitinliniin etanolli ekstresinin intragastrik aliminin, lipid
peroksidasyonunu ve hidrojen peroksit olusumunu azalttig;; bobrek ve karacigerdeki
glutatyon, stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon-S-transferaz gibi
antioksidan etkili enzimlerin seviyelerini artirdig1 ortaya konmustur. (Boudreau ve Beland,

2006).

Yapilan farkli calismalarla bitkinin fenolik bilesen igerigi ve antioksidan aktivitesinin, iklime
gbre ve bitkinin blylime asamalarinda farklilik gésterdigi ortaya konmustur (Kumar, Yadav,
Yadav, ve Yadav, 2017; S. Lee ve ark., 2012). Hindistan’da yiritillen bir calismada, A. vera
bitkisinin fitokimyasal, toplam fenolik bilesen icerikleri ve antioksidan kapasitesinde iklime
gore olusan degisiklikler incelenmistir. Buna gore, daglhk arazi ve yar kurak iklimde

yetistirilen bitkilerin, tropikal boélgelerde yetistirilenlere kiyasla fenolik bilesen icerigi ve
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dolayisiyla antioksidan aktivitesinin daha yiksek oldugu bulunmustur (Kumar ve ark., 2017).
Bliylime dénemlerine gore antioksidan aktivitesi incelendiginde ise, 2 ve 4 yillik bitkilere
oranla, 3 yillik olgun bitki yapraklarinin ekstrelerinin radikal yakalama etkinliginin daha
ylksek oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte, Gg yillik bitkinin antioksidan etkinligi, referans
olarak kullanilan butillendirilmis hidroksitoluen ve a-tokoferolden de yiksek bulunmustur
(Hu, Xu, ve Hu, 2003). Ayrica, baska bir calismada, bitkinin stabilizasyon amaciyla
kurutulmasi sonucunda, taze haline gore antioksidan kapasitesinde azalma oldugu ortaya

konmustur (Miranda, Maureira, Rodriguez, ve Vega-Galvez, 2009).
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4.2.3.4. Antiinflamatuvar ve immiinmodiilator Etkisi

inflamasyon, sitokin, interldkin, reaktif oksijen tiirleri, proteazlar ve arasidonat tirleri gibi
¢ozlinlr faktorler ile monositler/makrofajlar gibi hiicresel bilesenler arasinda olusan ve
sikhkla bag dokusunun tahribatiyla birlikte gorilen bir dizi etkilesimdir (Vijayalakshmi ve
ark., 2012). inflamasyonun nedenleri oldukca ¢ok ve cesitlidir; enfeksiyon, harici
yaralanmalar, kimyasallarin veya radyasyonun etkileri veya dermatit gibi rahatsizliklar
inflamasyonun en yaygin sebeplerindendir (Heng ve ark., 2018). Fizyolojik olarak
inflamasyonun islevi, doku hasarini tamir ederek homeostazisi korumaktir (Uyar, 2009).
Hicresel bilesenler arasinda inflamasyonun 6nemli pargasi olan immin sistem hicreleri
monositler/makrofajlar, hiicre disi alan bariyerinin yikilmasiyla inflamasyon alanina
toplanirlar (Vijayalakshmi ve ark., 2012). inflamatuvar yanit, sonunda fagositlerin
toplanarak zararlh partikilleri yok ettigi ve doku onariminin basladigi, birbiriyle iliskili ve ard

arda gelisen olaylarla karakterizedir (Budai, Varga, Milesz, Tozsér, ve Benko, 2013).

Sitokinler; inflamasyon, hiicre biiylimesi, iyilesmesi ve yaralanmalara karsi sistemik yaniti da
icine alan bagisiklik ve inflamatuvar olaylari diizenleyen, lenfosit ve monosit gibi cesitli
hicre tipleri tarafindan salgilanan polipeptidlerdir (Bayindir, 1997). TNF—a (tiimoér nekroz
faktor — a), IL-6 (interlokin 6) ve IL-1B (interlokin-1B) gibi proinflamatuvar sitokinler
arasinda, IL-1B , dogustan gelen ve edinilmis bagisiklikta immun yanitlarin dizenlenmesinde
onemli role sahiptir. Makrofajlar da, inflamatuvar yanitin olmazsa olmaz katilimcilarindan

ve proinflamatuvar sitokinlerin temel kaynaklarindandir (Budai ve ark., 2013).

Guglh sitokinlerden olan IL-1B ve TNF-a’nin asiri Uretimi, patolojik kosullar altinda hicre
olumi ve organ vyetmezligine sebep olabilmektedir. Kronik enfeksiyon, otoimmiin
hastaliklar ve sepsiste sitokinlerin asiri Uretiminin Online gegilmesi, tedaviden sonug
alinmasini ve hastalarin yasam kalitesinin artmasini saglayabilmektedir (Budai ve ark.,

2013).

Etki mekanizmalari ve yapilan calismalar

Aloe vera’nin jeli ve usaresinde bulunan bilesenler sayesinde dahili kullanimda daha yiksek
olmakla birlikte, dahili ve harici kullanimda antiinflamatuvar ve immiinostimilan etki
gosterdigi cesitli calismalarla ortaya konmustur. Bu iki farkli ama birbiriyle iliskili etkinin

gerceklesme mekanizmalari Sekil 77 de sematize edilmistir.
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ANTIINFLAMATUVAR iMMUNMODULATOR
ETKi MEKANIZMALARI ETKi MEKANIZMALARI
Histamin ve bradikinin Makrofajlan aktive eder
uretimini engeller ve nitrik oksit ile sitokin

iiretimini uyarir

Bradikinin aktivitesini
engeller Fagositozu arttirir

Dolasimdaki monosit ve

Prostoglandin ve "
makrofaj sayisini artirir

tromboksan
(eikosanoidler)
olusumunu engeller

Apoptozisi (planh hiicre
oliimii) uyarir

Polimorfoniikleer
lokosit (graniilosit) Spesifik antikor
infiltrasyonunu engeller dretimini arttirir

Hematopoetik (kan
yapici) etki gosterir

Antiinflamatuvar
etkinlik gosterir

Sekil 7. Aloe vera ve bilesenlerinin antiinflamatuvar ve imminmodulatér etki
mekanizmalari
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e Antiinflamatuvar etkisi

A. vera jelinin antiinflamatuvar etkinligi, siklooksijenaz aktivitesinin Oniline gecerek,
inflamatuvar sirecteki baslica kimyasal medyatorler olan prostoglandinlerin sentezini
engellemesiyle iliskilendirilmistir (Rodriguez ve ark., 2010). A. vera, siklooksijenaz yolagini
dogrudan inhibe ederek, inflamasyonda dnemli role sahip olan prostoglandin E2 Uretimini
azaltmaktadir (Radha ve Laxmipriya, 2015). Jelin, en ¢ok prostoglandin sentezinden
kaynaklanan inflamasyonlara ve l6kosit infiltrasyonuna karsi etkili oldugu; alerjik ajanlara

karsi ise daha az etkili oldugu rapor edilmistir (Maan ve ark., 2018).
A. vera’'nin;

e Prostanoidlerin (siklooksijenaz (rlinleri), polimorfonikleer I6kosit (grantlosit)
infiltrasyonunun ve histamin olusumunun engellenmesi (Capasso ve ark., 1998; Maan

ve ark., 2018; Mascolo ve ark., 2004),

e icerdigi bradikinaz enzimi araciligiyla bradikinin aktivitesinin inhibe edilmesi (Capasso

ve ark., 1998; Maan ve ark., 2018; Mascolo ve ark., 2004),
e Giberellin aktivitesi (Tizard ve Ramamoorthy, 2004),

e Mannozdan zengin karbonhidratlarin iltihapli dokulara nétrofil gocini (Tizard ve
Ramamoorthy, 2004) ve |6kosit adezyonunu engellemesi (Sanchez-Machado ve ark.,

2017)

mekanizmalari ile 6demi azaltarak antiinflamatuvar etkinlik gosterdigi duslinilmektedir
(Heng ve ark., 2018). A. vera’nin dahili kullanimda antiinflamatuvar etkinliginin, steroid
olmayan antiinflamatuvar ilaglar ve steroidlerle kiyaslanabilir diizeyde oldugu bulunmustur.
Ancak jelin topikal olarak kullaniminda, 48 saat gecikmeyle antiinflamatuvar etki

gbstermistir (Heng ve ark., 2018).

Bradikinin, cesitli inflamatuvar bozukluklarda duyusal néronlari uyararak agri hissini
olusturan ve farkli néropeptidlerin salinimina sebep olan bir kimyasal medyatérdir. A. vera
jelinin, bradikinin ve tromboksan gibi agri Ureten faktorleri engelledigi belirtilmistir. Bitkide
bulunan bir proteinin anti-bradikinaz aktivite gosterdigi; ayrica % 58 oraninda protein iceren
bir glikoproteinin, siklooksijenazi engelledigi ve tromboksan sentezini azalttig1 gosterilmistir

(Rodriguez ve ark., 2010).

A. vera bilesenlerinden asemannan, bazi polisakkaritler, B-sitosterol, kolesterol,

kampesterol, lektin, (asprin benzeri yapida olan) salisilik asit, giberellin, aloin, aloeresin A, B,
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D ve E gibi bazi antrakinon ve kromonlar ile fenolik bilesenler antiinflamatuvar etki
sergilemektedir (Baruah ve ark., 2016; Capasso ve ark., 1998; Heng ve ark., 2018; W. Lee ve
ark., 2019; Mascolo ve ark., 2004; Tizard ve Ramamoorthy, 2004). Yapilan bir calismada
jelden saflastirilan malik asitin asetile polisakkaritleri olan verasilglukan A, B ve C
bilesenlerinin de glgli antiinflamatuvar etkisi oldugu gosterilmistir (Esua ve Rauwald,
2006). Bir calismada ise, A. vera usaresinden izole edilen 15 g¢esit kromon ve piron
bilesiginin olduk¢a giiclii antiinflamatuvar etkinlik gésterdigi ortaya konmustur (Ma ve ark.,

2015).

Asemannanin ve diger glukomannanlarin, tek basina da antiinflamatuvar aktivite gosterdigi
bilinmektedir (Motykie ve ark., 2004). Jelin tek basina kullaniimasindansa, az miktarda
antrakinon eklendiginde daha etkili oldugu bazi ¢alismalarda bildirilse de (Capasso ve ark.,
1998), baska calismalarda da tam tersine, saflastiriimis (gérdiugl islem sonrasinda
antrakinon bilesenleri uzaklastirilmis) jelin daha gucli antiinflamatuvar etki gosterdigi
ortaya konmustur (Mascolo ve ark., 2004; Tizard ve Ramamoorthy, 2004). Ayrica, jelin
islenmis ve depolanmis halindense, taze halinin daha yilksek antiinflamatuvar etkinlik

sergiledigi diisiniilmektedir (Mascolo ve ark., 2004).

Cesitli calismalarda A. vera’nin antiinflamatuvar aktivitesi ve bu aktiviteyi hangi
mekanizmalar araciligiyla gerceklestirdigi incelenmistir. Elde edilen bulgularla, A. vera’nin
notfofillerin goclini ve 6demi azaltarak inflamasyonu azalttigi ortaya konmustur (Budai ve
ark., 2013). Farelerde kroton yagi ile indiklenen kulak sisliginin, A. vera jel tatbik
edilmesiyle anlamli o6l¢lide azaldigi goézlenmis ve jelin bunu nétrofillerin - doku
infiltrasyonunu azaltarak sagladigi belirtilmistir. Bir baska calismada, bes hafta boyunca
gamma Isinlari tatbik edilen fareler iki gruba ayrilarak, deney grubuna isin verildikten
hemen sonra A. vera jel uygulanmistir. Calismanin sonunda jel uygulanan grupta deri
reaksiyonlarinin anlamli 6l¢tide daha dusik oldugu bulunmustur (Tizard ve Ramamoorthy,
2004). Baska bir galismada H. pylori ile enfekte olmus ratlarda A. vera kullanimi ile
I6kositlerin tutunmasinin azaldigr ve bir sitokin olan TNF—a diizeyinin diistigl rapor

edilmistir (Budai ve ark., 2013).

Diger calismalarda da, A. vera jel ile beslenen kolitli hayvanlarin kolon mukozasinda IL-6 ve
TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin mRNA ekspresyonunun anlamli derecede azaldigi;
fare sepsis modelinde ve insan kolerektal mukoza modelinde A. vera ile uygulanan
tedavilerde TNF—-aq, IL-6 ve IL-1B seviyelerinin yiikselmesinin engellendigi bulunmustur. % 96

A. vera jeli iceren ticari bir Grinin kullanildig1 ve insan periferal kan monositleri modeli
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Uzerinde yapilan bir calismada ise, aktive olan makrofajlardan Uretilen proinflamatuvar
sitokinleri A. vera jelinin baskiladig bildirilmistir (Budai ve ark., 2013). Ratlarda taze A. vera
jelinin akut inflamasyonu anlamli 6lglide azalttigi rapor edilmistir (Salehi ve ark., 2018). In
vitro ortamda insan kolerektal mukoza modelinde, A. vera jelin reaktif oksijen tirlerinin
Uretimini inhibe ettigi ve bu antiinflamatuvar o6zelligi ile iltihabi bagirsak hastaliklarinda

kullanilabilecegi belirtilmistir (Langmead, 2004a).

A. vera jelinin sulu, kloroformlu ve etanolli ekstrelerinin ratlarin ayaklarinda olusturulan
odeme karsi etkisi incelendiginde, sulu ve kloroformlu ekstrelerin 6demi ve notrofil goclini
azalttigl; ancak etanolli ekstrenin sadece nétrofil sayisini azalttigl ortaya konmustur. Ayrica,
sulu ekstrenin, arasidonik asitten prostoglandin E2 {retimini inhibe ettigi gézlenmistir. Bu
bulgulara dayanilarak, ¢alismada kullanilan tim jel ekstrelerinin farkli diizeyde de olsa
antiinflamatuvar etkinlik gosterdigi belirtilmis ve bu aktivitenin mekanizmalarindan birinin,
siklooksijenaz araciligiyla arasidonik asit yolaginin inhibe edilmesi oldugu rapor edilmistir

(Tizard ve Ramamoorthy, 2004).

Bitkide bulunan antrakinonlar gibi bilesenler, antioksidan ve radikal yakalayici islevi
gormektedir. Reaktif oksijen tirleri ve serbest radikallerin yol actigi reaksiyonlar,
inflamatuvar yanitla sonuglanmakta ve karaciger nekrozuna yol acabilmektedir. Karaciger
ornekleri histolojik acidan incelendiginde, aloe-emodin verilen ratlarda bazi immin
hicrelerin inflamatuvar infiltrasyonunun azaldigr gorilmastir. Aloe-emodinin ayrica akut
karaciger hasarini lipid peroksidasyonunu engelleyen antioksidan etkisi vasitasiyla azalttig;
bunu da karaciger hiicrelerinin 6limine karsi koruyucu rol oynadigl ve gerceklestirdigi

distnilmektedir (S. Choi ve Chung, 2003).

Obez farelerin diyetine A. vera jel igeren uriin eklenmesiyle, jelin inflamatuvar cevabi
baskilayarak ve insiilin direncinden etkilenen 6nemli periferal dokular olan karaciger ve
beyaz adipoz dokusundaki antiinflamatuvar sitokinleri uyararak, obezitenin tetikledigi glikoz

toleransini dislrdigi ortaya konmustur (Shin ve ark., 2011).

e  immiinmodiilatér etkisi

A. vera jeli, immin sistemi dogrudan etkileme 6zelligine sahiptir. Bu imminmodilator
(bagisiklik sistemini diizenleyici) etkinligi ise jeldeki mannanlarla, 6zellikle de asemannanla
iliskilendirilmektedir (Mascolo ve ark., 2004). Mannanlar, makrofajlari aktive eder ve T

hicrelerini uyarir. Makrofajlarin, hem hiicre ylizeyinde hem de hiicre icinde mannanlar igin
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spesifik reseptorlere sahip oldugu bilinmektedir ve bu sayede mannanlar 6zellikle
enfeksiyon hastaliklarinda glicli birer imminostimilandir. Blyik mannan molekillerinin
mideden emilimi sonrasinda interlokin-1 (IL-1), interferon ve TNF salgilanmasinda artis
oldugu gozlenmistir (Motykie ve ark., 2004). A. vera’nin makrofajlari aktive edici ve

antiinflamatuvar 6zelligi, ayni zamanda yara iyilesmesini de hizlandirmaktadir.

Asemannan Uzerinde yapilan calismalarda, makrofaj, lenfosit ve dogal o6ldiiriici (Natural
Killer- NK) hiicrelerinin gelisimini, interferon ve bilinen tiim sitokinlerin Gretimini uyararak
immin sistemi glglendirdigi ortaya konmustur. Lenfositlerin asemannana maruz
kalmasinin, antijen ekspresyonu ve dogal 6ldirici hicrelerin aktivitesinin artisiyla iliskili
oldugu gozlenmistir (Motykie ve ark., 2004). Asemannanin ayrica, antijenlere karsi lenfosit
yanitini artirdigi, makrofajlari aktive ederek nitrik oksit ve sitokin (IL-1, IL-6, interferon, TNF)
Uretmelerini sagladigi, fagositozu ve dolasimdaki monosit ve makrofaj sayisini arttirdig,
kemik iligini dogrudan veya dolayli olarak uyararak hematopoetik (kan yapici) etki gosterdigi

belirtilmistir (Baruah ve ark., 2016; Mascolo ve ark., 2004; Tizard ve Ramamoorthy, 2004).

A. vera yapraklarindan elde edilen bir karbonhidrat soliisyonunun kullanildigi bir calismada
asemannanin, farelerin periton makrofajlarinin solunumsal patlama (hiicre igine alinan
yabanci hicrelerin sindirilmesi islemi), fagositoz ve Candida albicans yok edici etkinligini
artirdig1 ortaya konmustur. Asemannan, bakteri ve timor yok edici aktivitesine aracilik eden
nitrik oksitin makrofajlar tarafindan salgilanmasini uyarmaktadir. Ayrica, kemik iligini
uyararak, kemik iligi ve dalakta selilariteyi (hiicre zenginligini) arttirdigi, hematopoetik etki
gosterdigi ve bu etkilerin, asemannanin alim sikligiyla arttigi bulunmustur (Tizard ve

Ramamoorthy, 2004).

Jelde bulunan bir polisakkaritin aktive ve stabilize edilerek incelendigi bir ¢alismada
polisakkaritin, farelerde ultraviyole (UV) isinlarla indiklenen immin baskilamaya karsi
koruyucu, TNF-a salinimina karsi inhibe edici etki gosterdigi ortaya konmustur.
Polisakkaritin makrofajlarin aktivasyonunu ve hiicre ¢ogalmasini uyarici etkisi ile bagisikligi
glclendirici ve yara iyilestirici etki gosterdigi ve bu etkileriyle glines i1sinlarindan kaynakli
olusabilecek cilt kanserine karsi koruyucu nitelikte olabilecegi bildirilmistir (Qiu ve ark.,

2000).

Lektin, bir kromon tiirti olan aloesin ve jelden saflastirilan aloerid gibi bazi polisakkaritler de
immin sistemi stimille eden bilesenlerdendir (Mascolo ve ark., 2004). Lektinin immin

sistem Uzerindeki etkisinin incelendigi bir calismada, insan eritrosit modelinde hemaglutine
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edici (eritrosit kiimelestirici) etki gosterdigi ortaya konmustur (Akev ve Can, 1999)(Kuzuya

ve ark., 2004).

Yiksek molekiil agirlikh bir polisakkarit olan aloerid, makrofajlari aktive etme 0Ozelligine
sahip glcli bir immunostimilandir (Rodriguez ve ark., 2010). Yapilan bir ¢alismada, ticari bir
Urinden saflastirilan aloerid, asemannana gore makrofaj aktivasyonunda daha Gstin bir
etkinlik sergilemis, jelin kuru agirhgindaki orani % 0,015 olmasina ragmen, jelin gosterdigi
imminostimilan etkiden biylk 6l¢iide sorumlu oldugu ortaya konmustur. Aloeridin tek
basina veya bitkideki diger aktif bilesenlerle bir arada kullaniimasiyla gelistirilecek
farmasotik Grinlerin, immiin terapi ve yara iyilesmesinde ciddi potansiyele sahip olacagi
ileri strtlmustar (Pugh ve ark., 2001). Bitkideki diger polisakkaritlerin de spesifik antikor
Uretimini ve sitokin salinimini arttirici etki gosterdigi rapor edilmistir. Aloesin ise, UV-B

isinlarinin yol actigl immun baskilamayi 6nlemektedir (Steenkamp ve Stewart, 2007).

Serebral iskemi ve reperflizyon hasari olan travmatik-hemorajik ratlarda A. vera
polisakkaritlerinin beyinde sistemik inflamasyon cevabini, [6kosit kiimelenmesini ve lipid
peroksidasyonunu azalttigi gosterilmistir. Baska bir calismada, A. vera jeli ile fare
makrofajlarinda gliclii antiinflamatuvar aktivite gosteren antrakinonlar ve kromonlarin,
iltihabi bagirsak hastaliginda inflamatuvar yaniti hafifletici etki gosterdigi ortaya konmustur

(Radha ve Laxmipriya, 2015).

A. vera'nin antiinflamatuvar, immiinmodulatér ve antioksidan etkilerinin birbiriyle yakindan
iliskili oldugu gorilmektedir (S. Choi ve Chung, 2003). A. vera’nin antiinflamatuvar
etkinliginin immin sistemin dizenlenmesinde olan katkisinin yaninda, yara iyilestirici,
antidiyabetik ve karaciger koruyucu olarak kullaniimasinda da rol sahibidir (Radha ve
Laxmipriya, 2015). Aralarinda A. vera’nin da bulundugu bes bitkinin antioksidan ve
antiinflamatuvar 6zelliklerinin incelendigi bir ¢alismada, bitkilerin bu iki etkinlikleri arasinda
glcli bir pozitif korelasyon oldugu bulunmustur. Yapilan baska bir ¢alismada da yine
bitkilerin antioksidan kapasiteleri, antiinflamatuvar etkinlikleri ve polifenol igerikleri
arasinda baglanti oldugu ortaya konmustur (Rastogi, Igbal, ve Ohri, 2018). Ayrica, jelde
bulunan bazi diisiik molekil agirlikli bilesenlerin, insan notrofillerini uyararak reaktif oksijen
ve hidrojen peroksit salinimini engelleyebildigi belirtiimektedir (Tizard ve Ramamoorthy,

2004).
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4.2.3.5. Antimikrobiyal Etkisi

A. vera’'nin bakteri, virlis ve mantarlara karsi antimikrobiyal etkisinden, hem jel, hem de
usaresindeki cesitli bilesenler sorumludur. Patojenlere yonelik bu etkisini dogrudan veya
immin sistem hicrelerini uyararak dolayli yoldan gerceklestirmektedir (Boudreau ve
Beland, 2006; Sanchez-Machado ve ark., 2017). Polisakkaritler, asemannan, aloin, aloe-
emodin, saponinler, lupeol, salisilik asit, p-kumarik asit, askorbik asit, pirokatekol, Ure
nitrojeni, sinnamik asit, fenoller ve sulfur, bitkide yer alan antiseptik ve antimikrobiyal
ajanlar olarak cesitli kaynaklarda tanimlanmistir (Kumar ve Yadav, 2014; Salehi ve ark.,

2018; Surjushe ve ark., 2008).

Etki mekanizmalari ve yapilan calismalar

e Antibakteriyel etkisi

A. vera jeli ve usaresinin ve bunlarin icinde bulunan bazi aktif bilesenlerin (Sekil 8), insan
viicudunda da bulunabilen gram-negatif ve gram-pozitif bakteri tirlerine karsi etkinligi,
cesitli in vitro calismalarla ortaya konmustur. Jelde bulunan antibakteriyel ajanlarin
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Helicobacter pylori, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Propionibacterium acne, Helicobacter pylori, Salmonella typhi,
Shigella flexneri, Streptococcus pyogens, Streptococcus mutans, Micrococcus luteus,
Enterococcus bovis ve Bacillus subtilis bakterilerinin ¢ogalmasini engelledigi veya etkili
bicimde azalttigi cesitli calismalarla ortaya konmustur (Arunkumar ve Muthuselvam, 2009;
Cellini ve ark., 2014; Ehsani, Amin Marashi, Zabihi, Issazadeh, ve Khafri, 2013; Ferro ve ark.,
2003; Hassani, Nafis, Kasrati, Azmani, ve Ouhdouch, 2018; Lawrence, Tripathi, ve

Jeyakumar, 2009).

Ancak A. vera yaprak bitini ekstresinin Xanthomonas tirlerine karsi etkinlik gosteremedigi
rapor edilmistir (Arunkumar ve Muthuselvam, 2009). A. vera’da bulunan saponinler ve
antrakinonlar, dogrudan antibakteriyel etki gostermektedir. Antrakinonlardan aloin ve aloe-
emodin’in bakteri hiicrelerinde protein sentezini engelledigi ve bdylece bakterilerin
¢ogalmak icin uygun ortam bulamadig bildirilmistir. Polisakkaritlerin ve asemannanin ise
I6kositlerin fagositoz aktivitesini uyararak dolayli bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Jain

ve ark., 2016; Lawrence ve ark., 2009; Nejatzadeh-Barandozi, 2013; Radha ve Laxmipriya,
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2015). Asemannanin ayrica, bakterilerin akciger epitel hiicrelerine tutunmasini engelledigi

cesitli calismalarda gosterilmistir (Baruah ve ark., 2016).

Pirokatekol Aloe-emodin

Sinnamik asit Saponinler

Antibakteriyel

bilesenler

Askorbik asit Asemannan

p-kumarik asit Krotonaldehit

Sekil 8. Aloe vera’da bulunan antibakteriyel bilesenler

Jelin antibakteriyel bilesenlerini tespit etmek (izere yapilan bir ¢alismada, p-kumarik asit,
askorbik asit, pirokatesol ve sinnamik asidin jelde en yliksek antibakteriyel aktivite gbsteren
bilesenler oldugu bulunmustur (Lawrence ve ark., 2009). Bunlarin disinda bitkiden
saflastirilan krotonaldehitin de (2-vinil krotonaldehit) antibakteriyel etki gosterdigi rapor
edilmistir (Salehi ve ark., 2018). Jelin veya yaprak bitininiin oral yolla tiiketilmesiyle,
antrakinonlar ve asemannanin es zamanh olarak aktivite gosterdigi ve bunun antibakteriyel
etkiyi artirdigr dusiinilmektedir (R. Pandey ve Mishra, 2010). Sekil 8 ‘de A. vera bitkisinde

bulunan ve antibakteriyel etkinlik gosterdigi rapor edilmis olan bilesenlere yer verilmistir.

A. vera jelinin antibakteriyel etkinliginin incelendigi bir calismada, taze toplanan

yapraklardan elde edilen jel homojenize edildikten sonra dondurularak kurutulmustur
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(liyofilizasyon). Bu kurutulmus bitki materyali kullanilarak hazirlanan 3 farkli ekstrenin (sulu,
etanolll, asetonlu), insan viicudunda da bulunan Staphylococcus aureus, S. pyogenes, P.
aeruginosa ve E. coli bakterileri Uzerindeki etkinligi karsilastirilmistir. Yapilan inceleme
sonucunda, antibakteriyel etkinligin asetonlu ekstrede en yiksek oldugu, bunu etanolli ve
sulu ekstrenin takip ettigi belirtilmistir. Jelin, tim bakteriler tizerinde etkili oldugu, ancak en
yliksek antibakteriyel etkiyi S. pyogenes ve P. aeruginosa bakterilerine karsi gosterdigi

ortaya konmustur (Nejatzadeh-Barandozi, 2013).

Yapraklarin dis kabuk kisminin uzaklastirilarak geri kalan bolimiyle hazirlanan ham bitki
materyaliyle etanolli ve sulu ekstre hazirlanmis ve cesitli bakteriler lzerinde etkinligi
incelenmistir. Hem sulu hem de etanolli ekstrenin gram-pozitif bakterileri (E. bovis ve S.
aureus) inhibe ettigi; ancak sulu ekstrenin etkisinin oldukga diisiik oldugu goézlenmistir.
Etanollii ekstrenin, gram-pozitif bakteriler lzerinde, gram-negatif bakterilere gore daha

yiksek antibakteriyel etki gosterdigi bildirilmistir (R. Pandey ve Mishra, 2010).

Agarry ve arkadaslari, yaprak bitina ile jelin antimikrobiyal etkinligini karsilastirdiklar
calismalarinda, S. aureus ve Trichophyton mentagrophytes patojenlerine karsi jelin, yaprak
bltlnine oranla son derece etkili oldugunu; P. aeruginosa’ya karsi ise jelin etkinligi
gozlenmezken yaprak bitliniiniin etkin oldugunu bildirmislerdir. Elde edilen bulgular
neticesinde, jelin ve kabuk kisminda bulunan bilesenlerin, farkh bakteri tirlerinde daha

etkin oldugu yorumu yapilmistir (Agarry, Olaleye, ve Bello-Michael, 2005).

A. vera ile birlikte alti bitki ekstresinin (Azadirachta indica, Ocimum tenuiflorum, Emblica
officinalis, Allium sativum, Zingiber officinalis) S. mutans karsiti etkisinin incelendigi
calismada, ekstrelerin tamami antibakteriyel etki gostermis olup, A. vera ekstresinin

aktivitesi sarimsak ile kiyaslanabilir diizeyde bulunmustur (Salehi ve ark., 2018).

Baska bir galismada, propolisin alkollii ve sulu ekstreleri ile A. vera jelin Enterococcus
faecalis Gizerindeki etkinligi bir antiseptik olan klorheksidin ile karsilastirilmistir. Calismada
ayrica A. vera jelin S. aureus ve Streptococcus mutans Uzerine etkisi de analiz edilmistir.
Calisma sonucunda, E. faecalis izerinde her iki dogal ajanin da antibakteriyel etki gosterdigi
ancak en yuksek etkinin klorheksidinde gozlendigi, bunu propolisin alkolllii ekstrelerinin
takip ettigi belirtilmistir. Elde edilen bulgular, propolisin E. faecalis lizerinde jelden daha
etkili oldugu; jelin E. Faecalis, S. aureus ve S. mutans Uzerinde orta derecede antibakteriyel

etkisi oldugu seklinde yorumlanmistir (Ehsani ve ark., 2013).

Helicobacter pylori, gastrit ve peptik Ulser gelismesine neden olabilen bir gram-negatif

bakteridir. Yapilan gesitli calismalarda A. vera jelinin (Cellini ve ark., 2014) ve aloe-emodinin
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(Sdnchez-Machado ve ark., 2017) H. pylori inhibe edici 6zelligi gosterilmistir. Jeldeki
polisakkaritlerin, bakterinin tutunmasini engellemek suretiyle bu etkiyi sagladig
distntlmektedir (Cellini ve ark.,, 2014). Calismalarin sonucunda, A. vera jelinin
antibiyotiklerle birlikte H. pylori gastrik enfeksiyonlarinda kullanilabilecegi 6nerisi

belirtilmistir (Radha ve Laxmipriya, 2015).

Yaniktan dolayl hastanede yatan hastalarda gelisen Pseudomonas aeruginosa direngli
patojenine karsi A. vera jelinin etkisinin incelendigi bir laboratuvar calismasinda, jelin,
hastalardan alinan bakteri kiltlrlerinde patojene karsi etkin oldugu bulunmustur (Goudarzi,

Fazeli, Azad, Seyedjavadi, ve Mousavi, 2015).

Antibakteriyel ve antiseptik uygulamalarda siklikla kullanilan bir madde olan giimis
nanopartikiller (AgNPs), fiziksel ve kimyasal sentezlere alternatif olarak, biyosentez (yesil
sentez) yoluyla da elde edilebilmektedir (Nartop, 2017). Yapilan bir calismada, glimus
nanopartikil sentezinde kullanilan A. vera vyaprak bitini ekstresinin, antibakteriyel
etkinligin arttirilmasini sagladigi ve elde edilen bu hibrit nanomateryalin antibakteriyeller
icin bir alternatif olabilecegi belirtilmistir (Tippayawat, Phromviyo, Boueroy, ve

Chompoosor, 2016).

e Antifungal etkisi

A. verd’'nin hem jeli hem de usaresinin mantarlar Uzerinde antifungal aktivitesi
bulunmaktadir (Boudreau ve Beland, 2006). Yiritiilen gesitli ¢alismalarda, A. vera’nin
Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Candida albicans ve bitkilere yerlesen Botrytys
cinerea, Rhizopus stolonifer ve Penicillium digitatum gibi mantarlarina karsi etkinligi ortaya
konmustur (Arunkumar ve Muthuselvam, 2009; Boudreau ve Beland, 2006; Zapata ve ark.,
2013). A. vera'nin, insanlarda Candida tirlerinin sebep oldugu enfeksiyonu, konstipasyonu

hafifleterek alkalilestirme yoluyla giderdigi belirtilmistir (Baruah ve ark., 2016).

A. vera bitkisindeki fenolik bilesenlerden aloe-emodin ve aloenin ile jelden izole edilen bir
proteinin antifungal aktivite gosterdigi ve bu proteinin 6zellikle Candida tirleri Gzerinde
etkili oldugu rapor edilmistir (Flores-Lépez ve ark., 2016; Radha ve Laxmipriya, 2015; Salehi
ve ark., 2018). Bir baska calismada, cesitli Aloe tirlerinden elde edilen jellerin antifungal
etkinliginin, aloin icerikleryle dogru oranda arttigi bulunmustur (Zapata ve ark., 2013).
Yapilan bir ¢calismada, jelin hem etanollii hem de sulu ekstresinin fitopatojenik mantarlara

karsi antifungal aktivite gosterdigi bulunmustur. Ayrica, yaprak butliniiniin antifungal
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aktivitesinin, jele kiyasla daha yiksek bulundugu, bunun da yaprak bitiinlinin jele oranla
daha yiksek miktarda icerdigi fenolik bilesenlerden kaynakli olabilecegi belirtilmistir

(Flores-Lopez ve ark., 2016).

e Antiviral etkisi

A. vera'nin, virlslerin konak hiicre yilzeyine tutunmasini, baglanmasini ve girisini
engelleyerek antiviral etkinlik gosterdigi ¢esitli calismalarla ortaya konmustur (Boudreau ve
Beland, 2006). Bitkide bulunan asemannanin, antibakteriyel 6zelliginin yaninda Herpes
Simplex virts (HSV) enfeksiyonunu azalttigi belirtilmistir. Asemannan antiviral etkinligini,
viral glikoproteinlerin glikozilasyonunu inhibe ederek gerceklestirmektedir. Ayni sekilde
aloe-emodinin, HSV enfeksiyonunu azaltmakla birlikte, Varicella zoster virlisi (VSV),
influenza viriisii ve Pseudorabies viriisiinii inhibe ettigi; saponinin de diger 6zelliklerinin
yaninda antiviral etkinligi bulundugu rapor edilmistir (Baruah ve ark., 2016; Boudreau ve

Beland, 2006).

Yapilan klinik calismalarda, insanlarda HSV'nin yol actigi ve cinsel yolla bulasan yaygin
hastaliklardan olan genital ugukta kullanilan A. vera ekstresi ve jelinin, hastalarda goriilen
lezyonlarin azalmasini ve iyilesme slresinin kisalmasini sagladigi belirtilmistir (Syed, 1996a;

Syed ve ark., 1997).

A. vera’nin ve asemannanin immiin sistemi gelistiren etkisiyle, HIV (insan immiin Yetmezlik
Virtsi) enfeksiyonu bulunan hastalar icin destekleyici etkisi olabilecegi diisiinliimektedir
(Boudreau ve Beland, 2006; Salehi ve ark., 2018). Polisakkaritlerin, asemannanin (Maan ve
ark., 2018; Salehi ve ark., 2018) ve lektinin (Rodriguez ve ark., 2010) HIV'e karsi etkinligi

farkl calismalarla ortaya konmustur.

Ayrica asemannanin, kedilerde cesitli hastaliklara yol acan virtslere karsi antiviral etkinligi

bulundugu rapor edilmistir (Boudreau ve Beland, 2006).
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4.2.3.6. Antitimor Etkisi

Aloe vera’nin ve bitkiden saflastirilan bilesenlerin gesitli mekanizmalar aracihgiyla farkl
timorlere karsi gosterdigi etkinlik tizerine yapilmis cesitli laboratuvar ve hayvan c¢alismalari
bulunmaktadir. Ancak literatiirde, A. vera’nin kanserde radyasyon tedavisinin ciltte yol
actigl istenmeyen etkileri azaltmasiyla veya viicutta antioksidan aktivite ile immin sistemi
glclendirici etkisi haricinde, dogrudan antitimor etkinligi ile ilgili insanlar Gzerinde yapilmis

klinik calismaya rastlanmamustir.

Etki mekanizmasi ve yapilan calismalar

Cesitli calismalarda, Aloe vera’nin iceriginde bulunan bilesenler sayesinde dogrudan veya
antioksidan ve immiinmodilatér etkileri araciligiyla dolayli yoldan tiimor karsiti etkinlik
gosterdigi belirtilmistir (Akev, 2007a; EI-Shemy ve ark., 2010; Steenkamp ve Stewart, 2007).
A. vera’'nin antitimor etkinligiyle ilgili yapilan galismalarda 6zellikle aloe-emodin, aloin,
lektinler, asemannan ve aloesininin 6ne ¢ikan bilesenler oldugu gorilmektedir (Maan ve
ark., 2018; Salehi ve ark., 2018). Genel olarak A. vera’nin ve spesifik olarak aloe-emodinin,
normal hicrelere degil, timor hiicrelerine karsi sitotoksik etki gosterdigi belirtiimektedir
(Boudreau ve Beland, 2006). Polisakkaritler de immiin sistemi aktive ederek kanser karsiti

etkinlik gostermektedir (Maan ve ark., 2018).

A. verad' nin ve bilesenlerinin timor blylmesini engelledigi veya timoér boyutunu azalttig
cesitli in vivo ve in vitro calismalarla ortaya konmustur (Tomasin ve Gomes-Marcondes,
2011). Her ne kadar bitkinin iceriginde bulunan bilesenlerin antitimor etkinlik gosterdigi
ortaya konsa da, bitki bltinianidn, bitkiden saflastirilan bilesenlerin tek basina gosterdigi
aktiviteden daha yiksek antitimor etkinlik gosterdigi belirtilmektedir (Akev, 2007a; Liu,
2004).

Bitkilerin antitimor etkilerinin, icerdikleri flavanoidler gibi antioksidan bilesenlerle alakali
oldugu belirtilmektedir (Candéken, 2008). A. vera’da antioksidan aktivite gosteren
antrakinonlar, aloesin tirleri gibi fenolik bilesenler ve polisakkaritlerinin, ayni zamanda
oksidatif stresi azaltarak timor olusumunu engelleyici etkinlik gosterdigi bilinmektedir.
Nitekim A. vera’ da bulunan 6nemli iki fenolik bilesen olan aloe-emodin ve aloinin
antioksidan etkileri araciligiyla apoptoz (planh hiicre 6limu) ile hicre 6limiani sagladiklari

ve bu yolla antitimor aktivite gosterdikleri belirtilmistir (Ozsoy ve ark., 2009). Malik asitin
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asetile-polisakkaritleri olan verasilglukan A ve B’nin de antiinflamatuvar etkinliklerinin
yaninda, hiicre ¢ogalmasini engelleyici 6zellikte oldugu rapor edilmistir (Esua ve Rauwald,

2006).

Yaprak kabugu Jel
ve usare

Sekil 9. Aloe vera bitkisinin antitimor etkinlik gésteren bolimleri ve bilesenleri

e Yaprak biitiinii ile jel ve kabuk béliimlerinin antitiimér etkinligi

Taze yaprak buatininin etanolli ekstresi liyofilize edilerek insan meme kanseri, akut
myeloid |6semi ve kontrol olarak fibroblast hiicre serilerinde apoptotik ve hiicre
¢ogalmasina karsi etkileri incelenmistir. Elde edilen bulgulara gore; A. vera ekstresi in vitro
ortamda, meme kanseri ve 16semi hiicrelerine karsi gligli antitimor etkinlik sergilemis,
programli hiicre 6liminiU uyararak kanser hiicrelerinin blylimelerini engellemis ve bunu
doza ve slireye bagimli olarak gerceklestirmistir. Daha 6nemlisi, A. vera kontrol olarak
kullanilan normal fibroblast hiicrelerinde inhibe edici etki gdstermemistir. Bu ozelligi
sayesinde, normal hiicrelere zarar vermeden secici antitimor etkinlik gosteren yeni bir
kanser karsiti ajan olma potansiyeli bulundugu belirtilmistir (Shahbandeh ve Eghdami,

2017).

A. vera yaprak bltand (500 g), bal (500 g) ve etanol (30 mL) karisimindan olusan sollsyon
farelere oral yolla verilmis ve Walker timor hicrelerine etkisi incelenmistir. Calisma
sonucunda, sollisyonun apoptoza yol agan “proapoptotik faktor Bax” ekspresyonunu

artirdigl, timor hicrelerinin blylimesini ve ilerlemesini iki mekanizma sayesinde; timor
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hicrelerinin ¢ogalmasinin azaltiimasi ve hiicre 6limi (6zellikle de apoptoz ile) engelledigi

bildirilmistir (Tomasin ve Gomes-Marcondes, 2011).

A. vera jelin, glutatyon S-transferaz enzimini indikledigi ve forbol miristik asetatin timor
olusumunu destekleyen etkilerini engelledigi bildirilmistir (Kumar ve Yadav, 2014). A. vera
jel ve C vitamini iceren bir besin takviyesinin, ratlarda olusturulan karaciger karsinomu
Gzerindeki etkisi incelendiginde, besin takviyesinin kanserin gelisimini ve siddetini azalttig
rapor edilmistir (Boudreau ve Beland, 2006). Cesitli ¢calismalarda, jelin timor yikini
hafiflettigi, timor kigllmesini ve nekrozunu sagladigl, hayatta kalim oranlarini arttirdig

gosterilmistir (Hamman, 2008).

Akev ve arkadaslari tarafindan yapilan bir arastirmada, A. vera’nin kabuk boliminin
ekstresinin farelerde deneysel olarak olusturulan Ehrlich ascites tiimoérine karsi etkinligi
incelenmistir. Edinilen bulgulara gore, A. vera ekstresi timor asilanmasindan dnce, ayni
anda veya sonrasinda verildiginde, timor bliyimesini etkili bicimde inhibe etmektedir. Ama
en dikkat gekici sonug, timor gelisiminden dnce A. vera’nin verildigi grupta ortaya ¢ikmis
olup, bu grupta timor gerilemesi ile sag kalim oranlari oldukg¢a yiksek bulunmustur. TGmor
enjeksiyonu Oncesi ve sirasinda A. vera verilen grupta l6kosit sayisinin arttigl, dalak ve
timusta blyime gozlendigi bildirilmis ve bunlar bitkinin immuinmodilatér etkisiyle
iliskilendirilmistir. Ayrica A. vera’nin, kanser olgularinda ylikseldigi bilinen serum salisilik asit
ile TNF-a diizeylerinin diismesinde ve timor hicrelerinin boyutlarinin kiiclilmesinde etkili

oldugu rapor edilmistir (Akev, 2007a).

Bir calismada, A. vera yaprak derisinin ham ekstresinin sitotoksik etkisini kanser
hicrelerinde daha disiik dozda gosterirken, normal hiicre serilerinde (insan umbilikal ven
endotel hiicre serisinde) daha yiksek dozda kullaniminin sonucunda sitotoksik etki
gosterdigi ortaya konmus ve sonug¢ olarak ekstrenin “segici sitotoksik” etki (“kanser
hiicrelerine toksik olan dozun normal hiicrelerde etkisiz olmasi”) gosterdigi ileri sirilmustir

(Candoken, 2016).

e Aloe-emodinin antitiimér etkinligi

Aloe-emodinin kanser karsiti etkisinin incelendigi cesitli laboratuvar ¢alismalarinda, akciger,
glioma, néroektodermal gibi farkli kanser hiicrelerinde hiicre cogalmasini engelledigi (Salehi

ve ark., 2018) ve tiUmor hiicrelerine karsi segici antitimor etkinlik gésterdigi rapor edilmistir
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(Mascolo ve ark., 2004). Aloe-emodinin bu etkisini, N-asetil transferaz aktivitesini ve gen

ekspresyonunu engelleyerek sagladigi bildirilmistir (Sanchez-Machado ve ark., 2017).

Ayrica mide kanseri hiicrelerinde apoptozu uyardigi, yassi hicreli akciger kanseri hiicreleri
Uzerinde yapilan bir calismada kanser hiicrelerinde oksidatif stres yaratarak apoptoza sebep
oldugu ve hiicre ¢ogalmasini baskiladigli rapor edilmistir. Yakin bir tarihte yapilan bir
arastirmada da aloe-emodinin doza bagimh olarak, kolerektal kanser hiicrelerinde hiicre
¢ogalmasini baskiladigi ve apoptozu uyardigi bulunmustur. Aloe-emodinin bu kanser
hicrelerinde reaktif oksijen tirlerinin Gretimini uyardigl, bu yolla endoplazmik retikulum
stresinin olustugu ve bunun da apoptoza yol actigl ortaya konmustur (Cheng ve Dong,
2018). Melanom hiicrelerinde ise sitokin salinimini uyararak immiinmoddlator ve kansere
karsi koruyucu etki gésterdigi rapor edilmistir (Tabolacci ve ark., 2015). Aloe emodinin yassi
hiicreli oral karsinoma hiicrelerinde de apoptoz yoluyla antikanser etki gosterdigi

bildirilmistir (Li ve ark., 2018)

Bunlarin yaninda, aloe-emodinin insan mide kanseri ve insan kemik kanseri hiicre
serilerinde glclu sitotoksik etki sergiledigi, bir baska calismada doza bagimli olarak insan
rahim agzi kanser hiicrelerinin blylimesini engelledigi, insan glia ve glioma hiicre serilerinde

apoptoz ile kanser biylimesini engelledigi saptanmistir (Candoken, 2016).

insan yassi hiicreli dil kanseri hiicrelerinde aloe-emodinin reaktif oksijen tiirleri ve kalsiyum
(Ca?*) Uretimini, endoplazmik retikulum stresini, mitokondride fonksiyon bozuklugunu ve
apoptoz indikleyici faktérin salinimini uyararak, bu bir dizi etkinlik sonucunda aloe-

emodinin apoptoza yol actigl ortaya konmustur (Chiu ve ark., 2009).

Aloe-emodinin farkli insan timor hiicreleri Gzerinde antikanser etkinligi ve mekanizmalari
ile ilgili yapilmis 38 in vitro galismanin incelendigi bir derlemede, aloe-emodinin apoptozu
ve hilicre dongisi (siklusu) arestini uyararak, immiin sinyalizasyon ve hiicre hareketliliginin
degismesini saglayarak antitimor etkinlik gosterdigi bildirilmistir. Aloe-emodin, dis ve i¢
kaynakli apoptoz yolaklari araciligiyla kanser hiicrelerinin canliligini azaltmaktadir. Baz
kanser hiicre serilerinde, aloe-emodin interldkinleri, bliyiime faktorleri ve bir transkripsiyon
faktorii olan NF-kB (nikleer faktori kappa B)’yi aktive ederek veya salinimini saglayarak
immin sinyalizasyonu uyarir. Bu sayede hiicre gocl, isgali ve tutunmasini degistirerek
timor hiicrelerinin biiyiime egilimini olumsuz olarak etkiler. Sonu¢ olarak aloe-emodinin
cesitli kanser tiplerinde ve hiicre serilerinde antineoplastik (tliimor hicrelerinin gelisimini
Onleyici) ve hiicre cogalmasini Onleyici etki gosterdigi ortaya konmustur. Bazi ¢alismalarda

da, kemoterapi ajanlariyla sinerjik etki potansiyeli sebebiyle ilag dozunun azaltiimasina
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yardimci olabilecegi ve konvensiyonel kemoterapi tedavilerinde tamamlayici olarak

kullanilabilecegi bildirilmektedir (Sanders ve ark., 2017).

Meme kanseri hiicre serilerinde aloe-emodin ve aloinin hiicre ¢ogalmasini engelleyici
etkisinin incelendigi bir calismada, aloe emodinin normal meme hiicrelerine de kanser
hicrelerine de herhangi bir etkisi gozlenmezken; aloe-emodinin normal meme hiicrelerine
hicbir sitotoksik etki gostermeden kanser hiicrelerine karsi cogalmayi engelleyici etki

gosterdigi bulunmustur (Daud, Ibrahim, Froemming, ve Hasani, 2011).

A. vera'dan saflastirilan bes antrakinon bilesenin (aloin A ve B, aloesin, aloeresin ve aloe-
emodin) antitimor etkinliklerinin karsilastirildigi bir baska ¢alismada, coklu ila¢ direngli
insan losemi hiicrelerine karsi sadece aloe-emodinin sitotoksik etki gosterdigi rapor

edilmistir (Boudreau ve Beland, 2006).

e Aloin (Barbaloin) antitiimér etkinligi

A. vera usaresi ve jelinde bulunan baslica antrakinon olan aloin, aloe-emodinin C-glikoziti
olarak bilinmektedir (M. C. Lee ve ark., 2014). Yapilan cgesitli calismalarda, aloinin meme,
uterus, yumurtalik kanser hicrelerinde ve farelere ait melanoma hicrelerinde hiicre
donglist arestini ve apoptozu uyardigi, hiicre cogalmasini engelledigi bulunmustur. In vitro
ortamda aloinin kolerektal kanser hiicrelerinde, VEGF (vaskuler endotelyal biyime faktori)
salinimini ve hiicre cogalmasi, biylimesi, anjiyojenez ve metastazda énemli rolii olan STAT3
(sinyal iletimi ve transkripsiyon protein 3 aktivatér) yolagini inhibe ederek timor
hiicrelerinin anjiyojenezini ve dolayisiyla metastazini engelledigi ve canliigini (viabilite)

azalttigi gosterilmistir (Pan, Pan, Lou, Xu, ve Tian, 2013).

Aloin, kanser hiicrelerinde mitokondriyal yolaklar araciligiyla hiicresel dongileri degistirerek
hicre membrani bitinliginin kaybolmasina ve sonunda apoptozun meydana gelmesine
sebep olmaktadir (Baruah ve ark., 2016). Bir baska calismada, aloin insan rahim kanseri
hicrelerinde test edilmis ve hiicrelerin apoptozunu artirdigi, hiicre dongisiini duraklatarak

cogalmay! onleyici etki gosterdigi bulunmustur (Salehi ve ark., 2018).

Aloinin, kicglk hicreli olmayan insan akciger kanseri hicreleri Uzerindeki etkinligi
incelendiginde, kanser hiicrelerinde apoptoz ve otofajiyi (hiicrenin kendi lizozomu
tarafindan sindirilmesi) uyararak sitotoksik etki gosterdigi ortaya konmustur (M. C. Lee ve

ark., 2014).
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Baska bir calismada barbaloinin mide kanseri hiicrelerinde apoptozu, otofajiyi ve reaktif
oksijen radikalleri Gretimini uyardigl, viabiliteyi azalttig, in vivo ortamda da tiimor boyutunu
kiicUlttigla ve boylece sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir (Y. R. Wang, Yang, Chen, ve
Wei, 2018)

e Lektinlerin antitiimér etkinligi

Lekinlerin antitimor etkinligi Gzerine yapilan c¢alismalarin, 6zellikle son yillarda arttig
gbzlenmistir. Canddken’in ¢alismasinda A. vera’dan saflastirilan “Aloktin”in (Aloctin) cesitli
kanser hicreleri Uzerindeki etkisi incelenmis ve en yuksek sitotoksik etkiyi insan mide
kanseri ve insan kemik kanseri hiicrelerinde; en az etkiyi ise insan bagirsak kanseri hiicre
serisinde gosterdigi bulunmustur. Ayrica aloktinin, I6semide kullanilan standart ilaglardan
olan imatinib ile birlikte kullanildiginda, insan mide kanseri ve insan kemik kanseri hiicre
serilerinde imatinibin sitotoksik etkisini anlamh ve doza bagimh olarak arttirdigi
gdzlenmistir. insan mide kanseri hiicrelerine aloktinin sitotoksik etkisinin, imatinibinkine
gore anlamli olarak yiiksek oldugu ortaya konmustur. Ancak aloktinin bu sitotoksik etkisinin
apoptoz veya nekroz mekanizmalariyla gerceklesmedigi, programlanmis hiicre 6limiine

apoptotik yolaklari tetiklemek suretiyle yol agtigi bildirilmistir (Canddken, 2016).

Bir laboratuvar calismasinda da A. vera lektininin kolon kanseri ve akciger kanseri
hicrelerine karsi sitotoksik etki gosterdigi ortaya konmus ve bu etkisinin muhtemel
mekanizmasinin, hiicre biylimesinden sorumlu reseptorlere baglanarak kanser hiicreleri
tarafindan histokimyasal gosterge olarak algilanmasi oldugu belirtilmistir (Kaur, Singh,
Kamboj, ve Saxena, 2011). Ayrica lektinlerin antitimor etkinliklerini apoptoz ve otofaji
mekanizmalari araciligiyla gerceklestirdikleri (Candoken, 2016); normal hiicrelerde hiicre
gelisimini arttirirken, hemaglutinasyon (kiimelestirerek ¢oktlirme) aktiviteleri ile timor

hicrelerinde blylimeyi engelledikleri rapor edilmistir (Rodriguez ve ark., 2010).

Yapilan baska bir calismada yine A. vera’dan saflastirilan Aloktin I'in tiimor koruyucu etkisi
incelenmis ve farelerde olusturulan Ehrlich ascites tliimorine karsi koruyucu etkinlik
gosterdigi ortaya konmustur. Aloktin alimiyla farelerin I6kosit sayilarinda, dalak ve
timuslarinin - agirhginda artis oldugu gozlenmis ve lektinin antitimor etkinliginin
imminmodilator ve mitojenik etkisi araciligiyla gerceklesiyor olabilecegi belirtilmistir.
Ancak aloktinin antitimor etkinliginin, daha 6nce ayni ekibin yirittigld yaprak kabugu
boliminln ayni tiir timore karsi antitiimor etkinliginin incelendigi ¢alismaya (Akev, 2007a)
kiyasla daha distk oldugu bulunmustur (Akev, 2007b). Ayni arastirma ekibinin daha sonra
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ylruttigla bir baska calismada, yine kabuk kismindan saflastirilan lektinlerin antioksidan
aktivitesi incelenmis ve antioksidan aktivite gostermedikleri bulunmustur. Daha 6ncesinde
lektinlerin yaprak kabuguna oranla daha digik antitimor etkinlik sergiledigine dair
bulguyu, A. vera lektinlerinin tek basina antioksidan aktivite gosterememesine

baglamislardir (Canddken, 2008).

e Asemannanin antitiimér etkinligi

Asemannanin oldukga aktif bir kanser karsiti ajan oldugu, makrofajlardan TNF (timor
nekroz faktord), interlokin-1 ve interferon Uretimini stimile ettigi ve bu sayede kanser
hicrelerini etkisiz hale getirdigi belirtilmektedir (Baruah ve ark., 2016; Salehi ve ark., 2018).
Yapilan bir ¢alismada asemannanin, kanser onclisi bir kimyasal madde olan benzopirenin
hepatositlere (karaciger parankim hicreleri) baglanmasini engelleyerek, potansiyel
benzopiren-DNA eklentisi olusumunun 6nline gectigi ve bu sayede kanser koruyucu etki
gosterdigi belirtilmistir (Kumar ve Yadav, 2014; Salehi ve ark., 2018). Farelerde
asemannanin monokinlerin sentezlenmesini uyararak immiin hicrelerinin hiicumunu ve
nekrozu tetikledigi ve bunun da sarkoma hiicrelerinde gerilemeyle sonuclandigl ortaya

konmustur (Peng ve ark., 1991).

Kedilerde ve kopeklerdeki tiimorlerde, asemannanin intraperitonal ve lezyon igine
uygulanmasiyla, TNF-a ile lenfosit infiltrasyonunun ve IL-1 Gretiminin arttig gorilmustar.
Elde edilen bulgular sonucunda, asemannanin immin sistem savunmasini aktive ettigi ve
timor gerilemesini sagladigi belirtilmistir. Ayrica yine kedi ve kodpeklerdeki galismalarda,
asemannan tedavisiyle timor kigllmesi, timor nekrozunun ve hayvanlarin sagkalim
oraninin artmasi gibi klinik gelismeler saglandigi rapor edilmistir (Boudreau ve Beland,

2006).

Asemannan disinda, jelden saflastirilan bazi polisakkaritlerin de makrofajlari aktive ederek
timor karsiti etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Baruah ve ark., 2016; Boudreau ve Beland,

2006).

e Aloesinin antitiimér etkinligi

Aloesin, aloe-emodin ve aloinle birlikte, antitiimor etkinligi oldugu belirtilen fenolik
bilesenlerdendir. Aloesinin, apoptozu uyararak ve antioksidan enzim dizeylerinin

ylikselmesini saglayarak, Ehrlich asit timor hiicrelerinde, barbaloin ve aloe-emodine oranla
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daha duslik olmakla birlikte, antitimor etkinlik gosterdigi bildirilmistir (EI-Shemy ve ark.,

2010).

Yumurtalik kanser hiicre serileri lizerinde aloesinin etkinliginin incelendigi bir ¢alismada,
doza ve sireye bagiml olarak tim hiicre serilerinde canliligi ve ¢ogalmayi engellemistir.
Timor hicrelerinde hiicre dongtisini durdurdugu, apoptozu uyardigi ve in vivo ortamda
timor gelisimini, kanser hiicrelerinin gbglni ve istilasini engelledigi bulunmustur. Aloesinin
antitimor aktivitesini MAPK (mitojenle aktive olan protein kinaz) sinyal yolagl lzerinden

gerceklestirdigi 6ne strilmustdr (L. Zhang ve ark., 2017).
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4.2.3.7. Metabolik Sisteme Etkisi

Cesitli calismalarda edinilen bulgulara gore Aloe vera jeli ve yaprak bitliniiniin metabolik
sistemde kan sekerini, lipid ve kolesterol seviyelerini duslricli etki gosterebilmektedir.
Ayrica A. vera'nin antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikeri sayesinde karaciger ve bobrek
icin koruyucu etkinlik gosterdigi bilinmektedir (Maan ve ark., 2018; Salehi ve ark., 2018).
Obeziteden kaynaklanan metabolik degisimlere karsi koruyucu etkisi ve antioksidan
aktivitesi ile A. vera jelinin, adipoz yag birikimini azalttigi ve agirlik kaybini sagladigi yapilan
cesitli calismalarda ortaya konmustur (Walid ve ark., 2018). Bitkinin bu ozellikleri sayesinde
kardiyovaskiler hastaliklara karsi potansiyel koruyucu o6zellik tasidigi dusinilmektedir

(Maan ve ark., 2018; Salehi ve ark., 2018).

Yapilan calismalarin ¢ogunda, bu etkilerin kabuk boliminde yer alan antrakinonlardan
arindirilmis yaprak batinid veya yaprak ici bolumunin (jel) oral yolla tiketilmesiyle
saglandigl bildirilse de, 6zellikle bazi hayvan ¢alismalarinda, kabuk bélimiiniin oral olarak
kullanilmasiyla da hipoglisemik ve kan yaglarini disirici etki gozlendigi belirtilmektedir
(Maan ve ark., 2018; Salehi ve ark., 2018). Ozellikle diyabette, yaprak biitiinii ekstresinin
jelden daha etkili olabilecegi ifade edilmektedir (Rodriguez ve ark., 2010).

Etki mekanizmasi ve yapilan calismalar

e Antidiyabetik ve antihiperlipidemik etkileri

A. verd’ nin kan sekerini diistrici etkisi son yillarda bir¢ok g¢alismayla ortaya konmustur
(Heng ve ark., 2018). Karaciger ve bobrekte herhangi bir rahatsizlik olusturmadan ve kan
lipid dlzeylerini olumsuz anlamda etkilemeden kan sekerinin dismesini sagladig
belirtilmektedir (Maan ve ark., 2018). Ancak, A. vera’nin antidiyabetik etki gostermedigi ve
hatta tam tersi, kan sekerini ylkseltici etki gbsterebildigini rapor eden ve bunun icerigindeki
sekerlerden dolayl oldugu tahmin edilen calismalar da mevcuttur (Heng ve ark., 2018;
Mentreddy, Mohamed, ve Rimando, 2005; T. Reynolds ve Dweck, 1999). Calisma
sonuglarindaki bu farkliliklarin, bitkinin hangi bolim{inin kullanildigina, doza ve galismadaki
deneklerin farkliligina bagli olabilecegi diisiinilmustlir (Hamman, 2008; Heng ve ark., 2018;

Okyar, Can, Akev, Baktir, ve Sutlupinar, 2001).
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A. vera’'nin pankreasin beta hiicrelerinin insilin salinimin veya sentezini uyarma yoluyla
veya glikoneogenezi (glikozun yeniden yapimi) engelleyerek (Mascolo ve ark., 2004) ve
instlin Uretimini arttirmasi sonucu yikselen plazma insilin seviyesi sayesinde (Heng ve ark.,
2018) kan sekerini dustrdigi disinidlmektedir. Antioksidan aktivitesi ile oksidatif stresi
azalttigl ve pankreas beta hiicrelerini alloksan ile olusan oksidatif hasardan korudugu, bu
sayede antidiyabetik etki gosterdigi de belirtilmistir (Maan ve ark., 2018; Salehi ve ark.,
2018). Ayrica karacigerdeki glikojen yapimini arttirarak dolasimdaki glikoz miktarinin

azalmasini sagladigi da belirtilmistir (Moniruzzaman ve ark., 2012).

A. vera jelinde bulunan bakir, krom, demir, magnezyum, potasyum gibi inorganik
bilesenlerin de insiilin salinimini dogrudan veya dolayl yoldan etkileyerek antidiyabetik
etkinlik gosterdigi ortaya konmustur (Rajasekaran ve ark., 2005). Asemannan da
antidiyabetik etkinligi olan aktif bilesenlerin arasinda sayilmaktadir. A. vera’nin bir diger
antidiyabetik etkinlik mekanizmasi ise, jelde bulunan yiksek molekil agirlikli polisakkaritler

sayesinde bagirsakta glikoz emilimini yavaslatmasidir (Heng ve ark., 2018).

A. vera’'nin antidiyabetik etkinliginin, jelde bulunan c¢o6zliinir polisakkaritlerden
kaynaklaniyor olabilecegi ifade edilmistir (Rodriguez ve ark., 2010). Jeldeki yiksek molekdl
agirhkli  polisakkaritler veya fitosteroller araciligiyla glikoz tasinmasini  arttirdigl,
bagirsaklardan kolesterol emilimini azaltarak serum kolesterol seviyesini dlstrdigi
distndlmustar. Jelin endojen olarak sentezlenen kolesterol ve trigliseritlerin baslica
tastyicilarinin Gretimini azalttigl, adipojenik gen ekspresyonunu baskiladigi ve bu sayede
plazma lipid seviyelerini normallestirdigi hipotezi de ortaya konmustur. Ayrica, A. vera’nin
vlcut yag oranini azalttigi, glikoz ve lipid metabolizmasinin dizenlenmesinde anahtar rol
oynayan adenozin monofosfat ile aktive olan kas protein kinazini aktive ederek insiilin

duyarliigini artirdigi da ileri sGrdlmustir (Y. Zhang, Liu, Liu, Zhao, ve Tian, 2016).

Jelin, plazma insiilin ve kan sekeri seviyesini duslrdigu; karacigerde lipidlerin toksik etkisini
azalttigi, bu yolla insilin duyarhhgini arttirdigi (K. Kim ve ark., 2009) ve diyabetik ratlarda
kan glikozu ve lipidlerinin seviyesini dusirebildigi (Y. Zhang ve ark., 2016) goésterilmistir.
Bununla birlikte, hepatik trigliserit konsantrasyonu ve plazma lipid seviyesinde A. vera jelin
sagladigi disislin, inshlin duyarhligini iyilestirmis olabilecegi de belirtilmistir. A. vera
usaresinin, jelden saflastirilan bazi polisakkaritlerin ve fitosterollerin hipoglisemik etki

gosterdigi cesitli calismalarla gosterilmistir (K. Kim ve ark., 2009).

Jelden saflastirilan iki fitosteroliin, diyabetik ratlarda hem glikoz hem de lipid

metabolizmasina etki ederek; kan sekerinin, serum serbest yag asitleri ve trigliseritlerinin
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seviyesinin dismesini sagladigi, ancak total kolesterole etki etmedigi; ratlarda abdominal

yag oranini azalttigi ve viseral yag birikimini 6nledigi gésterilmistir (Misawa ve ark., 2008).

A. vera jel ve aloesin iceren bir diyetle beslenen ratlar lizerinde yapilan bir calismada, A.
vera'nin proinflamatuvar sitokinlerin seviyesini azaltarak ve her ikisi de insilin yanitinda
onem arz eden periferal dokular olan karaciger ve beyaz adipoz dokuda antiinflamatuvar
sitokinleri arttirarak, obeziteyle indiiklenen inflamatuvar yaniti baskiladigi gosterilmistir. Bu
sayede A. vera’nin hem obeziteden kaynakli inflamasyonu, hem de obeziteyle iliskili
metabolik bozukluklari iyilestirmede etkili oldugu belirtiimektedir (Shin ve ark., 2011). Yine
ratlarla yapilan baska bir calismada da, A. vera yaprak biitlinlinin oral olarak verilmesiyle
serum glikoz seviyesi duserken, serum insilin dlzeyinin yikseldigi bulunmustur. Bu
bulgular, A. vera’nin antiinflamatuvar etkinligi ve antioksidan aktivitesi ile iliskilendirilmis,
pankreastaki beta hiicrelerini oksidatif stresten korumus olabilecegi belirtilmistir (Abo-
Youssef ve Messiha, 2013). Sekil 10’da A. vera’nin glikoz ve lipid metabolizmalarina

muhtemel etki mekanizmalari gosterilmistir.

Hayvanlar (zerinde vyapilan bazi calismalarda hipoglisemik etkisinin metformin ile
kiyaslanabilir diizeyde oldugu bildirilmistir (Gushiken ve ark., 2016). Diyabet olusturulan
ratlarda A. vera jelin etanolll ekstresinin kullanimiyla, kan sekeri dizeyinde anlamli diisis
gbzlenmis ve bu sonug A. vera jelinin antioksidan aktivitesiyle iliskilendirilmistir (Steenkamp
ve Stewart, 2007). Okyar ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, ratlarda tip 1
(instllin bagimli) ve tip 2 (insdlin bagimh olmayan) diyabet olusturularak yaprak kabugu ve
jel ekstrelerinin etkinligi karsilastirilmistir. Yaprak kabugu ekstresinin, tip 1 ve tip 2 diyabetli
ratarda hipoglisemik etki gosterirken; jel ekstresinin tip 2 diyabetli ratlarda kan sekerini
ylkselttigi bulunmustur. Jelin kan sekerini ylikseltici bu etkisi, jelde hiperglisemik ajanlarin
bulundugu seklinde yorumlanmistir. Her iki A. vera ekstresinin de diyabetik olmayan

ratlarda hipoglisemik etki gostermedigi belirtilmistir (Okyar ve ark., 2001).

Baska bir ¢calismada ratlara A. vera jel ektresinin oral yolla verilmesinin ardindan, aglik kan
sekeri, serum ve doku kolesteroli, trigliseritleri, yag asitleri, fosfolipidlerinin distigi ve
bunlara ek olarak plazma insilin seviyesinin ylkseldigi rapor edilmistir. A. vera jelinin kan
sekerini duslrici etkisi; glikoz metabolizmasini gelistirmesine ve antioksidan etkinligi ile
ratlarin beyinlerinde oksidatif hasari hafifletmesine, bobreklerindeki peroksidasyon

seviyelerini dislirmesine baglanmistir (Boudreau ve Beland, 2006; Hamman, 2008).

110



Karacigerdeki
glikojen yapimini
artinp dolasimdaki
glikozun azalmasini
saglar

Pankreas beta Antioksidan aktivitesi

hiicrelerinden ile pankreas beta
insiilin salinimini ve hiicrelerini oksidatif

sentezini uyarir hasardan korur

A. vera jelinde bulunan bazi A. vera jelinde bulunan biiyiik
fitosteroller, mineraller, molekil agirlikh polisakkaritler

polisakkaritler ve asemannan bagirsakta glikoz emilimini

antidiyabetik etkinlik gésterir VEVEREL

Antiinflamatuvar ve antioksidan etkinligi araciligiyla serum glikoz diizeyinin
diismesine, insiilin diizeyinin yiikselmesine yardim eder

Fazla miktarda
Endojen sentezlenen yagin karacigerde
kolesterol ve trigliserit olusturabilecegi
tasiyicilarinin iiretimini toksik etkiyi
azaltir, adipojenik gen engeller, hiicreleri
ekspresyonunu baskilar insiiline duyarh hale
getirir

Adenozin
monofosfat ile
aktive olan kas
protein kinazini

aktive ederek insiilin
duyarlihigini artirir

Hepatik trigliserit konsantrasyonu ve plazma lipid seviyesini diisiirerek
insilin duyarlihgini artirir

A. vera jelindeki biiyiik molekiil
agirhkh polisakkaritler ve
fitosteroller bagirsaktan kolesterol
emilimini azaltarak serum
kolesteroliinii dusiiriir

Karaciger ve beyaz adipoz dokuda
antiinflamatuvar sitokinleri
arttirarak, obeziteyle indiiklenen
inflamatuvar yaniti baskilar

Sekil 10. Aloe vera’nin glikoz ve lipid metabolizmalarina muhtemel etki
mekanizmalari
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A. vera kabuk boliminin (Kabuk-Et) ve jelin etanollii ekstreleri (Jel-Et) ile konsantre edilmis
jel (Jel-K), 4 hafta boyunca oral yolla 1,25 g/kg olarak ratlara verilmistir. Sonuglara gore,
jelin etanolll ekstresinin verildigi ratlarin kan sekerinde anlaml disis gozlenmistir. Her (¢
preparatin da total kolesterol seviyelerinde (Jel-K : % 11; Jel-Et : % 17 ve Kabuk — Et: % 25
oraninda) ve LDL kolesterol seviyelerinde (Jel-K : % 45; Jel-Et : % 3 ve Kabuk — Et: % 69

oraninda) azalma gozlendigi bildirilmistir (Moniruzzaman ve ark., 2012).

A. vera jeli tromboksan inhibitori olarak rol almakta, bu sayede vazodilatasyonu saglayarak
vaskiiler endotelyum ve cevresindeki dokularda metabolizma dengelerini korumalarini
saglamaktadir. Bu sayede diyabetik hastalarda periferal kan damarlarini rahatlatarak
kardiyovaskiiler = komplikasyonlara  karsi  koruyucu olabilecegi diisiiniilimektedir

(Bunyapraphatsara, Yongchaiyudha, Rungpitarangsi, ve Chokechaijaroenporn, 1996).

e Karacidger ve bébrek koruyucu etkisi

A. vera jeli, karacigerdeki lipojenik genlerin RNA ekspresyonunu baskilayarak, etanolle
tetiklenen karaciger yaglanmasina karsi koruyucu etkinlik gosterir. Ayrica, bitkide bulunan
antioksidan bilesikler, karacigerde nekrozuna yol acabilen serbest radikallere ve reaktif
oksijen tirlerinin reaksiyonlarina karsi koruyucudur. Bitkide bulunan aloe-emodinin toksik
bilesenlere karsi ratlarda karaciger koruyucu etkinlik gosterdigi, lipd peroksidasyonunun yol
actigl inflamatuvar yaniti ve hepatosit 6limini 6nledigi rapor edilmistir (Sdnchez-Machado
ve ark., 2017). Karaciger koruyucu 6zelliginden genel olarak antioksidan ve antiinflamatuvar

etkisinin sorumlu oldugu belirtilmistir (Akaberi, Sobhani, Javadi, Sahebkar, ve Emami, 2016).

A. vera kabuk ve jel ekstreleri ile glibenklamidin (oral antidiyabetik) diyabetik ratlarda
karaciger hasarina karsi etkisinin incelendigi bir calismada, ¢ tedavinin de diyabetik
ratlarda karaciger dokusu hasarini azalttigi bulunmustur. Oksidatif stres belirteglerinin (lipid
peroksidasyonu ve enzimatik olmayan glikozilasyon) ve serum ALP (alkalen fosfataz) ve ALT
(alanin transaminaz) aktivitelerinin A. vera jel grubunda, kabuk ekstresi ve oral antidiyabetik

gruplarina gore daha fazla diistigl gozlenmistir (A. Can ve ark., 2004).

Fareler (zerinde yapilan bir calismada etanolle indiklenen yagh karacigerde, taze
yapraklardan elde edilerek ¢alismada kullanilan A. vera jelinin, lipojenik genlerin mRNA
ekpresyonunu engelleyerek, karacigerde yag birikimini engelledigi gosterilmis ve ileri
calismalar yapilarak alkolik yagh karaciger rahatsizliginda koruyucu potansiyeli oldugu

belirtilmistir (Saito ve ark., 2012).
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Bir baska calismada yine farelerde olusturulan alkolik karacigerde, ticari bir Grin olan
liyofilize A. vera jelinden saflastirilan polisakkaritlerin etkisi incelenmigstir. Jel
polisakkaritlerinin kronik alkol alimindan kaynaklanan inflamasyon, oksidatif stres ve
yaglanmay: hafiflettigi, alkole bagli lipid birikimini azalttigi ve boylece alkoliin sebep oldugu
karaciger hasarina karsi koruyucu etki gosterdigi ortaya konmustur (Cui ve ark., 2014). Aloe
vera jeli polisakkaritlerinin ayrica, ratlarda aflatoksinlerle olusturulan karaciger toksisitesine
karsi antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikleri ile koruyucu oldugu gosterilmistir (Cui ve

ark., 2017).

Ratlarda, tarimda kullanilan pestisitlerle (cartap ve malathion) indiklenen karaciger
toksisitesinde, A. vera yaprak biitliininin sulu ekstresinin oral yolla verilmesiyle, antioksidan
aktivitesi ile karacigeri koruyucu etkinlik gésterdigi bildirilmistir (V. K. Gupta, Siddiqi, Ojha,
ve Sharma, 2019). Baska bir ¢alismada, yine A. vera yaprak butlintntn sulu ekstresinin
ratlarda karbon tetraklorir ile indiiklenen karaciger toksisitesine karsi koruyucu etki
gosterdigi ve bunun muhtemel mekanizmasinin antioksidan etkinligiyle karacigerde lipid

oksidasyonunu 6nlemesiyle oldugu rapor edilmistir (Chandan ve ark., 2007).

A. vera jel ekstresinin ayrica, ratlarda tip 2 diyabetten kaynaklanan bobrek hasarina karsi
histolojik ve biyokimyasal parametreleri iyilestirerek koruyucu rol oynadigi rapor edilmistir
(Steenkamp ve Stewart, 2007). Yapilan bir ¢alismada, oral olarak verilen A. vera yaprak
kabugu ve jel ekstreleri ile standart tedavide kullanilan bir ilacin, diyabetik ratlarin bobrek
morfolojileri ve lipid peroksidasyonuna etkisi incelenmistir. Edinilen bulgulara gore jel
ekstresinin, kabuk ekstresi ve standart ilacin kullanildigi gruplara kiyasla, histolojik ve
biyokimyasal parametrelerin iyilesmesinde ve lipid peroksidasyonunun azaltilmasinda en
etkili tedavi oldugu ortaya konmustur. Sonug olarak jelin, diyabetten kaynaklanabilecek

bobrek dokusu hasarina karsi koruyucu olabilecegi ileri strGlmUstir (Bolkent ve ark., 2004).

e Viicut agirhgi ve yag oranina etkisi

Kurutulmus ve toz haline getirilmis A. vera jelinin kullanildig bir calismada, 6ncelikle ratlar
ylksek yagh diyetle beslenerek obezite olusturulmustur. Sonrasinda, obez ratlardan kontrol
grubuna herhangi bir girisim yapilmazken, deney grubundaki ratlarin diyetine 90 giin
boyunca 20 veya 200 mg/kg A. vera jel tozu eklenmistir. Calismanin sonunda, diyetine
guinliik 200 mg/kg jel tozu eklenmis olan ratlarin viicut agirhginin, viicut yag oranlarinin ve
besin alimlarinin daha disik oldugu bulunmustur. Ayrica jel tiketen gruplarda serum
trigliserit diizeylerinin ve karaciger agirliklarinin da daha distk oldugu rapor edilmistir. A.

113



vera jelinde bulunan sterollerin, yag asidi oksidasyonuyla karacigerde enerji harcamasini
artirarak, obezitenin ve yiiksek yagl diyetin yol acabilecegi bozukluklara karsi koruyucu rol

oynadigi disinilmustir (Misawa ve ark., 2012).

Ayni arastirma ekibinin daha once yilrittigli calismada da, jelden saflastirilan iki
fitosteroliin diyabetik ratlarda abdominal yag oranini azalttig ve viseral yag birikimini
onledigi gosterilmistir (Misawa ve ark., 2008). Yine bir baska calismada A. vera jelinden
saflastirilan bes steroliin glikoz metabolizmasini arttirdigi ve abdominal yag birikimini

azalttigi rapor edilmistir (Saito ve ark., 2012).

Ancak, ratlarda oral A. vera jel kullaniminin viicut agirhgina etkisi olmadigi sonucuna varilan
¢alismalar da bulunmaktadir. Pothuraju ve arkadaslarinin galismasinda A. vera jelin ratlarin
viut agirlhigi ve besin alimina bir etkisi olmadigi; ancak A. vera grubunda insilin hassasiyetini
artirdigi bilinen adiponektin hormonu seviyesinin daha yilksek oldugu bulunmustur

(Pothuraju, Sharma, Rather, ve Singh, 2016) .

Obez, prediyabetik ve heniiz ilag tedavisine baslanmamis yeni tanili diyabetik hastalarla
yapilan bir klinik calismada, A. vera jeli ve aloesin tozu iceren standardize yumusak
kapsiilden (700 mg) giinde 2 kere 8 hafta boyunca tiketilmesi sonucunda, vicut agirliklari
ve vicut yag kitlelerinde anlamli disls oldugu bildirilmistir (H. C. Choi, Kim, Son, Oh, ve

Cho, 2013).
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4.2.3.8. Diger Etkileri

Aloe vera’nin yukarida yer alan bolimlerde bahsedilen etkilerinin yaninda analjezik (agr
kesici) ve antiastmatik etkileri oldugu, bazi sinir sistemi rahatsizliklarinda terapétik etki

gosterdigi, hormonlari ve kan basincini etkiledigi calismalarla ortaya konmustur.

e Analjezik (agri kesici) etkisi

Aloe vera, hem usaresi hem de jelinde bulunan bilesenler sayesinde sergiledigi
antiinflamatuvar etkinligiyle ayni mekanizma araciligiyla analjezik (agri kesici) etki de
gostermektedir (Ross, 2003). Bu etkisi, hiicre yenileyici 6zelligiyle birlikte, yanik ve yaralarda
iyilesme slrecine olumlu katkida bulunmaktadir. Bitkinin iceriginde bulunan
karboksipeptidaz enziminin, inflamasyon evresinde vazodilatasyondan kaynakli olusan
agrinin sorumlusu olan bradikinin peptidini inhibe etmesi sonucu, agrinin ortadan kalktig
belirtilmistir (Joseph ve Raj, 2010). Analjezik etkisinin ayrica, icerdigi antrakinon ve tirevleri
(Maan ve ark., 2018; Motykie ve ark., 2004) ile salisilik asit (Ahlawat ve Khatkar, 2011) ve

sterollerden (Bhuvana ve ark., 2014; Mascolo ve ark., 2004) kaynakl oldugu belirtilmistir.

Jelin igerigindeki basit yapili bilesenlerden olan magnezyum laktatin, histidin dekarboksilaz
inhibisyonu ile histamin Uretimini engelledigi belirtilmekte; Aloe ekstrelerinde bulunan
salisilat, laktat ve magnezyumun aspirin benzeri agri kesici etkiyi sinerjik olarak ortaya

koyduklari distinilmektedir (Rodriguez ve ark., 2010).

A. vera jelinin ratlar Gzerindeki analjezik etkisinin incelendigi bir ¢alismada, jelin farkh
konsantrasyonlardaki sulu ekstresinin ratlara oral yolla verilmesiyle, karaciger, bébrek ve
gastrointestinal sistemde herhangi bir yan etki yaratmadan anlamli Ol¢iide analjezik etki
gosterdigi bildirilmistir. Calismada, A. vera jelinin hem somatik hem de visseral agrida etkili

oldugu belirtilmistir (Ghosh, Banerjee, Mandal, Mishra, ve Bhowmik, 2011).

Bir klinik calismada, hemoroid ameliyati sonrasinda hastalarin ameliyat bolgesine A. vera jel
iceren krem uygulanmasi sonucunda, plasebo grubuna gére agri hissinin azaltilmasinda ve

yaralarin iyilesmesinde daha etkili oldugu rapor edilmistir (Eshghi ve ark., 2010).
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e Sinir sistemi rahatsizliklarinda etkisi

Aloe vera jel ekstreleri ve icerigindeki bilesenlerin, santral ve periferal sinir sisteminde
sedatif, hipnotik, periferal analjezik oldugu, antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellileriyle de
sinir koruyucu etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Abdollahnejad ve ark., 2016; Akaberi ve ark.,
2016; Halder, Mehta, ve Mediratta, 2013).

A. vera jel ekstresi ve aloe-emodin aliminin, 6grenme, hafiza ve bilissel fonksiyonu artirdigi
ve Alzheimer hastaliginda olumlu sonuglar alindigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (Akaberi
ve ark., 2016). Diyabetik ratlar Ulzerinde yapilan bir g¢alismada, A. vera’nin beynin
hipokampus ve serebral korteks boéliimlerinde antioksidan aktivite gostererek serbest
radikallerden korudugu ve bu sayede motor ve hafiza bilissel islevinin gelisimini sagladigi

rapor edilmistir (Halder ve ark., 2013).

Oral olarak verilen A. vera jel ekstresinin ratlarda hafiza, 6grenme, depresyon ve lokomotif
davranislar tzerindeki etkinliginin incelendigi bir calismada, jelin lokomotif davranislara etki
etmezken, 6grenmeyi ve hafizayl glclendirdigi ve depresyonu hafiflettigi gosterilmistir

(Halder ve ark., 2013).

e Antiastmatik etkisi

Karanlik ortamda 3 — 10 giin depolanan Aloe vera jel eksresinin iceriginde bulunan
glikoprotein ve polisakkarit yapilarindan dretilen bir aktif bilesen tirinin (prostanoidler),
kronik bronsiyal astimda etkinligiyle ilgili yapilan ¢calismalar mevcuttur. Ancak hasta yakin
zamanda steroid ilaglarla tedavi gordiiyse, bilesenin etkinlik gosteremedigi belirtilmistir
(Capasso ve ark., 1998; Maan ve ark., 2018; Shida, Yagi, Nishimura, ve Nishioka, 1985).
Depolama ile ortaya ¢ikan bu prostanoidlerin bronsiyal astimli hastalarin kaninda periferal
fagositozu artirdig bulunmustur (Shida ve ark., 1985). In vitro bir calismada A. vera yaprak
bitlnindn Ust solunum yolunda bulunan bazi virlslere karsi antiviral etkinlik gosterdigi
ortaya konmustur. Ayrica jelinin pulmoner dokuda sigara kullanimindan kaynaklanan

bozulmalarin tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (Akaberi ve ark., 2016).
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e Hormonlara etkisi

Ratlara dort saat stresince 100 mg/kg aloin verilmesi sonrasinda, kontrol grubundaki ratlara
oranla kolonda anlamli olarak daha fazla miktarda prostoglandin bulundugu rapor edilmistir

(Cosmetic Ingredient Review Expert Panel, 2007).

Ratlara taze yapraklardan elde edilen A. vera jelin gastrik intlibasyonla 125 mg/kg dozunda
verilmesiyle, troid hormonlari T; ve T, serum dizeylerinin kontrol grubuna goére anlamh
Olclide distigl ve bu ozelligi ile antitroid ajani olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Kar,

Panda, ve Bharti, 2002a).

Yine ratlar Gzerinde yapilan baska bir ¢alismada A. vera jelinin kalsitonin ve paratroid

hormon seviyelerini dlistirdtigi rapor edilmistir (Rodriguez ve ark., 2010).

Avyrica ratlarda, 6strojen ve testosteron oraninin bozuldugu polikistik over sendromunda, A.
vera jelin yumurtalik steroidlerinin dengelerinin saglanmasina yardimci oldugu bildirilmistir

(Baruah ve ark., 2016).

e Hipotansif etkisi

A. vera’dan saflastirilan aloe-emodin ve aloin A’nin 0.5, 1 ve 3 mg/kg dozlarinda ratlara
verilmesi sonucunda, arteryel kan basincini sirasiyla % 26, % 52 ve % 79 oranlarinda

diistrdigl rapor edilmistir (Cosmetic Ingredient Review Expert Panel, 2007).
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4.2.4. Terapotik Amagh Kullanim Alanlar

Aloe vera’'nin jeli, usaresi veya yaprak bitlininin kullanimiyla ortaya cikan etkiler

sayesinde, c¢esitli rahatsizliklarda ve sagligin korunmasi amaciyla kullanildigl goriilmektedir.

A. vera’nin terapotik amacgli kullanim alanlari ve kullanilan yaprak boélimleri asagida

maddeler halinde 6zetlenmistir:
=  Konstipasyonda kullanimi (Usare — Dahili kullanim)
= Yaralarda ve yaniklarda kullanimi (Jel - Harici kullanim)
= Cilt rahatsizliklarinda kullanimi (Jel ve yaprak bitind - Harici kullanim)

= Antidiyabetik ve antihiperlipidemik amagli kullanimi (Jel ve saflastirilmis yaprak

bitlni — Dahili kullanim)

=  Gastrointestinal sistem rahatsizliklarinda kullanimi (Jel — Dahili kullanim; Yaprak

batlnd ve jel — Harici kullanim (hemoroid ve anal fisslirde) )

=  Oral mukoza rahatsizliklarinda ve oral hijyen amach kullanimi (Jel ve yaprak bitiinG

- Harici ve dahili kullanim)

Bitkinin  terapotik amach  kullanim  sekilleri, dozu, hazirlanan preparatlari,
kontrendikasyonlari, kullanim uyarilari, yan etkileri, ila¢ etkilesimleri ve toksisitesine “4.3.
Aloe vera Bitkisinin Terapétik Amagh Kullanimiyla ilgili Hususlar” bslimiinde detayl

olarak yer verilmistir.
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4.2.4.1. Konstipasyonda Kullanimi

(Usare — Déhili Kullanim)

Yapilan klinik calismalarda latekste bulunan antrakinonlarin kalin bagirsakta klor ve su
sekresyonunu uyardigi, tekrar emilimini engelledigi, bagirsak hareketlerini arttirdigi ve
kronik kabizhkta laksatif etki gosterdigi ortaya konmustur. Ancak, laksatif etkiye siddetli
kramp, kanl ishal ve bulantinin eslik edebildigi belirtilmistir (Demirezer ve ark., 2007; Odes
ve Madar, 1991). Usarenin laksatif etkisinin oral alimdan 6-12 saat sonra basladigi, ancak
bazi durumlarda alimdan 24 saat veya daha fazla siirede etki gorilmedigi bildirilmistir

(Gruenwald ve ark., 2000; Sahu ve ark., 2013).

Avrupa ilag Ajansi (EMA), hastalarda gériilen koonstipasyon lizerinde A. vera’nin tek basina
ve dogrudan etkisinin incelendigi bir klinik arastirmanin bulunmadigini; bu konudaki klinik
¢alismalarin  eksikligi nedeniyle, Aloe’nin laksatif etkisi farmakolojik verilere ve
hidroksiantrasen iceren diger bitkilerle (Cassia senna L., Cassia angustifolia Vahl) yapilan
klinik calismalara dayandirildigini belirtmektedir (EMA Committee on Herbal Medicinal
Products (HMPC), 2016). Laksatif 6zelligi nedeniyle cesitleri bolimleri kullanilan sinameki
(Cassia senna — Ing. senna) ve barut agaci (Rhamnus purshiana — ing. cascara) gibi diger
antrakinon droglarina kiyasla, A. vera usaresinin laksatif etkisinin daha gicli oldugu,
etkisinin ginlerce siirebildigi, bu sebeple yiiksek dozlari gaz ve kramplara yol acabildigi

belirtilmistir (Mascolo ve ark., 2004).

Usarede bulunan antrakinon bilesenlerin sorumlu oldugu bu etki, insan metabolizmasini
olumsuz etkileyebildiginden ve bazi usare bilesenlerinin (aloin, aloe-emodin vb.) insanlarda
toksikolojik ve kanserojen etki sliphesi bulundugundan; bazi tlkelerde A. vera usaresinin
laksatif amacla oral olarak kullanimina kisitlama getirildigi gorilmektedir (Gida ve Kontrol
Genel Mudirlugi, 2018). Konuyla ilgili detayh bilgi “4.3. Aloe vera Bitkisinin Terapotik
Amagh Kullanimiyla ilgili Hususlar” ve “4.6. Aloe vera Bitkisinin Kullanimiyla ilgili Tiirkiye

Ve Diinyada Yasal Diizenlemeler” bolimlerinde yer almaktadir.
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4.2.4.2. Yaralarda ve Yaniklarda Kullanimi

(Jel — Harici Kullanim)

Yara iyilesmesinde destekleyici olarak Aloe vera jelinin kullanilmasinda, bitkinin yara
iyilestirici, analjezik (agr kesici), immin sistemi aktive edici, antiinflamatuvar ve
antibakteriyel etkilerinin bir arada etkinlik gosterdigi bilinmektedir. Yaniklarda, cesitli
sebeplerle olusan ve uzun siredir iyilesmeyen Ulserlesmis yaralarda ve vicudun farkli
bolgelerinde c¢esitli sebeplerle olusan yaralanmalarda iyilestirici etkisini inceleyen klinik

¢alismalar bulunmaktadir.

Toplam 371 hasta Uzerinde yuritilmis 4 ayri c¢alismanin incelendigi bir sistematik
derlemede, A. vera jelinin birinci ve ikinci derecedeki yaniklarda kullaniimasiyla yara
iyilesme siresinin kisalmakta, epitelizasyon hizi ve iyilesme oraninin artmakta oldugu
belirtilmistir. Taze jel disinda, jelden elde edilen ticari Uriinlerin topikal olarak
kullanilmasinin kisa siireli agri hissi, kasinti, hafif iritasyon disinda herhangi bir istenmeyen
etkiye yol acmadigl, bu etkilerin kontrol grubundaki hastalarda da goruldtgli rapor
edilmistir. incelenen tiim calismalarda, jelin etkinligi vazelinli gazh bez, giimis sulfadiazin
krem ve antibiyotik krem kullanimiyla karsilastirilmis; ancak jelin bu tedavi yéntemlerinden
daha etkili oldugu bulunmustur (Maenthaisong, Chaiyakunapruk, Niruntraporn, ve

Kongkaew, 2007).

Cesitli  klinik calismalarda, jelin vyanik Uzerindeki etkisi, glimis sualfadiazin ile
karsilastirilmistir. ikinci derecede yanigi olan 30 hastanin, yanik bdlgelerinin iki esit
kismindan biri glimus stlfadiazin kremle; diger kismi taze A. vera jelinden elde edilen toz
kullanilarak hazirlanan kremle tedavi edilmistir. Sonuc¢ olarak, jel iceren krem grubunda
epitelizasyon ve iyilesme hizinin daha yiksek; iyilesme siresinin daha kisa oldugu

bildirilmistir (Khorasani, Hosseinimehr, Azadbakht, Zamani, ve Mahdavi, 2009).

Yiizeysel ve kismi derinlikte yanigi bulunan hastalar (izerinde yapilan bir arastirmada, yine A.
vera jel Uruni ile % 1'lik gimUs sulfadiazinin etkinligi karsilastirilmis ve jelin gazh beze
slrilerek pansuman olarak kullanildigi deney grubunda yaralarin daha erken iyilestigi ve
agrilarin daha g¢abuk dindigi, karsilasilan enfeksiyon oraninda ise iki grup arasinda fark
olmadigl rapor edilmistir. Jelin olumlu etkisi, antiinflamatuvar ve hiicre cogalmasini artirici

ozelligiyle agiklanmistir (Shahzad ve Ahmed, 2013).
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A. vera jel ile % 1’'lik gimis silfadiazinin ikinci derece yaniklar Gzerindeki etkinliginin
karsilastirildigr baska bir klinik calismada, jel uygulanan grupta epitelizasyon ve yara

renginin agilmasinda anlamli artis oldugu gézlenmistir (Malekhosseini ve ark., 2013).

Bir klinik calismada, ikinci derece ylzeysel yanik bulunan 30 hastanin ayni diizeyde yanik
olan bolgelerinin bir bolimine hastanedeki rutin yanik tedavisinde kullanilan % 2
nitrofiirazon merhem, diger simetrik boliime de taze A. vera yapraginin sterilize edilmis jeli
kullanilarak pansuman uygulanmustir. 1., 2. ve 3. haftalarda epitelizasyon ve graniilasyon
dokusu kontrol edilmis ve edinilen bulgulara gére, A. vera jel kullanilan boélgelerde
epitelizasyon ve graniilasyon dokusu olusumunun dikkat ¢ekici dlctiide daha hizli oldugu ve
hissedilen agriyi daha kisa siirede azalttigi saptanmistir. Bu etki, jelin hidrokolloid (ytiksek
oranda su saglama), nemlendirici ve antiinfamatuvar 6zelliklerine baglanmistir (Irani ve
Varaie, 2016; Varaei, Ardabili, Irani, ve Ranjbar, 2017). Tablo 18’de jelin yara iyilesmesiyle

ilgili son yillarda yapilan bazi klinik galismalarin bulgularina yer verilmistir.

Tablo 18. Jelin yara iyilestirme etkisiyle ilgili yapilan bazi klinik calismalar

Materyal  Arastirma tasarimi Bulgular Kaynak
Diyabetik ayak ulseri/
randtomlze, gift kor Klinik Sonug olarak iki grup arasinda
arastirma Total Ulser Skoru arasinda
A. vera jel 40 kisi (n:20 deney, n:20 anlamli fark  oldugu, AV (Najafian
( kontrol grubu). kullanilan deney grubunda Ulser ve ;rk
Ticari . .. el e o
Grdin) Rutin tedaviye ek 4 hafta yuzeyinin daha' g,cil'( kug.ul‘dugu, 2018)
boyunca giinde 2 kere deney ancak yara derinliginde iki grup
grubuna A. vera jel (AVJ) arasinda anlamh fark olmadig
kontrol grubuna plasebo jel gozlenmistir.
uygulanmustir.
Yanik/ Olgu raporu Uzun siredir iyilesmeyen yanik
17 yasinda kadin, %30-40 2. vyaralari bulunan hastada, AV
derece vyanik ve bundan uygulamasi sonrasinda  deri
; kaynakli kronik (Ulserlesmis kizarikligi ve yara sekresyonla-
A. vera jel
o yaralar (uygulama 6ncesi 40 rinda azalma gozlenmis ve 21 (Avijganve
("T’fa” giin klinikte yatis) giin boyunca yanik bdlgelerde ark., 2017)
ardin) Yanik bblgelerine 21 giin enfeksiyon olusmamistir. AVJ
Oncesi dbneme gbre vyara

boyunca 12 saatte bir topikal
olarak AVJ ile hazirlanan
karisim uygulanmustir.

iyilesmesinin daha hizli oldugu
belirtilmistir.
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Tablo 18’'in devami

Materyal  Arastirma tasarimi Bulgular Kaynak
Kronik vyaralar/ kontrolli
A.vera jel  klinik arastirma 3 ayin sonunda AVJ ve kontrol
(Jelintaze 60 kisi (n:30 deney, n:30 grubunda sirasiyla iyilesme orani (Avijgan
veya ticari  kontrol  grubu).  Kontrol % 93,% Ve % 46,7, hastanede Kamran,’ve
iriin grubuna sadece konvansi- yatis suresi 35.2+6.4 ve 67.4+8.9 Abedini
oldugu yonel tedavi, deney grubuna 8Un; yara iyilesmesi icin gecen 2016) '
belirtiime  buna ek ginde 2 kez Av) sure 31.25%11.2 ve 63.2+20.4
mistir) uygulanmistir. 3 ay boyunca 8Un olarak bulunmustur.
takip edilmisgtir.
A.vera+  Kronik vyaralar/ randomize, 32 guhwsonunda yara bUYUkl.[.]gu'
zeytinyag Gift kor, kontrolli klinik d.er|nl|g|, sinirlari; nelfrf)tlk hicre
kroTl ar e tipi ve orani; .5|zmt| t!pl ve orani;
yara bolgesi rengi, periferal
60 kisi (n:30 deney, n:30 doku o&dem skoru degerlen-
(vaprak ~ kontrol grubu). 30 gin dirilmistir. (Y. Panahi,
blimi ve boyunca deney grubuna A iyilesmesi her iki grupta da 20152
{iriin vera + zeytinyagl (AVZY) r .. . o
bl kremi kontrol i gelisim gosterirken, degerlen-
bilgisi ’ grubuna i me parametrelerinde AVZY
verilme- ~ standart uygulama fenitoin kremin daha etkili oldugu
mistir) merhem uygulanmstir. bildirilmistir.
Sezaryen yaralari/ randomize,
cift kor, kontrolli klinik
arastirma AVJ uygulamasinin yan etkisi
gozlenmemistir. 8 ginln
A.verajel 90 Kkisi (n:45 deney, n:45 <, nunda ki grubun yara (Molazem,
(Taze kontrol grubu). Sezaryen jyilesme skoru arasinda Mohseni,
bitkiden sonrasi 8 giin boyunca kontrol 5 amii fark olmadigi ancak Younesi, ve
elde grubuna  normal pansuman, - Avj grubunda ilk 24 saatteki Keshavarzi,
edilen jel) deney  grubuna  AV) ile s jvilesme hizinin, kontrol 2014)

pansuman uygulanmistir. ilk 24
saat ve sonraki 8 giin boyunca
agri ve yara iyilesmesi takip
edilmistir.

grubundan daha  yiksek

oldugu bulunmustur.
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Yara ivilestirici etkisinin gozlenemedigi calismalar:

A. vera jelinin gesitli nedenlerle olusan yaralarin iyilesmesini destekleyici etkisini gdsteren
¢alismalar oldugu gibi, anlamh etkisinin olmadigl sonucuna varilan ¢alismalar da
bulunmaktadir. Cesitli arastirmalarda A. vera’nin fibroblastlarin hareketlenmesine dair
anlamli bir etkisi olmadigi, akut ve kronik yaralar ile yaniklarin iyilesmesinde anlamli farklilk

yaratmadigi rapor edilmistir (Topman, Lin, ve Gefen, 2013).

371 hastanin katildigi 4 klinik calismanin sonugclarinin incelendigi baska bir sistematik
derlemede, jelin kullanimi ile ortalama iyilesme siresinin azaldigl ancak; yaranin niteliginde

herhangi bir degisiklige sebep olmadigi sonucu ¢ikarilmistir (Maenthaisong ve ark., 2007).

Yuratilen calismalarda taze bitki jeli ya da ticari jel trinleri kullanilmasinin farkh sonuclar
dogurdugu ifade edilmistir. Jelin isleme sirecinde icine eklenen bazi maddelerin ve
depolama siirecinde olusan kayiplarin, jelde bulunan kimyasal bilesenlerin aktivitelerini
etkileyerek yara iyilesme etkisini olumsuz yonde etkileyebildigi; bunun da jelin aktivitesiyle
ilgili birbiri ile celiskili sonuglarin elde edilmesine sebep olabilecegi belirtilmistir. In vitro
ortamda insan hicrelerinin blylimesini ve tutunmasini taze jel artirirken, stabilize jel
UrlGnleri hem normal hiicrelere hem de timor hiicrelerine karsi sitotoksik etki gosterebildigi
belirtilmektedir (Boudreau ve Beland, 2006; Mahor ve Ali, 2016; World Health Organization
(WHO), 1999).

Sonug olarak, bunun gibi birbiriyle celiskili sonuglarin elde edildigi ve iyilestirici etkinin
gozlenemedigi calismalarda, jelin iyilesme silrecine etkisiyle ilgili daha genis kapsamli
calismalarin yapilmasi gerektigi ve yara iyilestirici etkiden kesin olarak s6z edilemeyecegi
gorisu ileri strtlmistir (Dat, Poon, Pham, ve Doust, 2012; Sidgwick, McGeorge, ve Bayat,

2015; Teplicki ve ark., 2018).

e Doku miihendisligi, rejeneratif tip ve biyomedikal alanlarinda kullanimi

A. vera jeli hiicre goglinii, cogalmasini, blylimesini arttiran ve yara iyilesmesini destekleyen
ozellikleri sebebiyle, son yillarda yiritilen doku miihendisligi ve rejeneratif tip alanlarinda

yapilan calismalara da konu olmustur (Gao ve ark., 2018; Rahman ve ark., 2017).

Doku iskeleleri, Gzerine ekilen kiltiirlenmis hiicrelerin ¢ogalmasini saglayan U¢ boyutlu,
biyo-uyumlu malzemelerdir (N. Can ve Ersoy, 2014). Doku iskelesi, ilag salinimli implant ve

pansuman malzemelerinde A. vera jelinin kullanilmasiyla biyoaktif bilesenleri, nemlendirici,
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fibroblast blylime faktorlerini uyarici, doku yenileme ve c¢ogalmasini saglayan etkileri

sayesinde, yara iyilesmesinde verimli sonuglar alindigi belirtilmistir (Rahman ve ark., 2017).

Bir c¢alismada, kollajen-kitosan kompozit doku iskelesinde kullanilan A. vera jelinin
kullanilmasi sonucu, doku iskelesinde hiicre goclni kolaylastirdigi, fibroblast cogalmasinin,
blylimesinin ve kollajen sentezinin daha fazla oldugu ve bunun da iskeleye daha cok
miktarda hiicrenin tutunmasini sagladig ortaya konmustur (Jithendra, Rajam, Kalaivani,

Mandal, ve Rose, 2013).

Son yillarda yapilan calismalarda, A. vera jeli gibi antiinflamatuvar, antimikrobiyal ve hiicre
yenileyici bilesenler iceren dogal kaynakli materyallerin, nano fiber yapili dokularda
kullanilarak hem vyara iyilesmesini destekleyen, hem de yara alaninda olusabilecek
enfeksiyonlari  6nlemede etkili pansuman malzemeleri (retildigi gorilmektedir.
Nanoteknoloji sayesinde hazirlanan bu malzemelerin topikal uygulamalarinin gilivenli
oldugu, doku iyilesmesinin ve hiicre vyenilenmesinin hizlanmasinda etkili oldugu

belirtilmektedir (Andreu, Mendoza, Arruebo, ve Irusta, 2015).

Fareler Uzerinde yapilan bir calismada kronik yaralarda A. vera jel iceren nanofiber
pansuman malzemesi kullanilmasi sonucu, fibroblast hiicrelerinin ¢ogalmasinda ve

aktivitelerinde artis gortldigi rapor edilmistir (Garcia-Orue ve ark., 2017).

Wistar ratlari lizerinde yapilan bir baska calismada, A. vera jel iceren aljinat yara ortiisi
hazirlanarak cerrahi yaralardaki etkinligi incelenmistir. A. vera jel-aljinat yara ortistnn,
yaranin inflamatuvar fazinda antiinflamatuvar etkisi oldugu, hiicre cogalmasi fazinda
anjiyojenezi ve kollajen sentezini arttirdigi belirtilmistir (Koga, Pereira, Lipinski, ve Oliveira,

2018).

Baska benzer bir uygulamada, A. vera jel tozu ve E vitamini iceren polimerik film
hazirlanarak, yanik yarasi doku modellerine tatbik edilmistir. Hazirlanan polimerik film
formilasyonunun, doku modellerinde yaniktan kaynakli hasarin azalmasinda ve yara
iyilesme silrecinde destekleyici oldugu ortaya konmustur (Pereira, Guterres, Balducci,

Colombo, ve Sonvico, 2014).

Dogal kaynakli yara iyilestirici Grlin elde etme amaciyla yapilan bir baska ¢alismada, A. vera
jel ekstresi, mikroenkapsiilasyon yontemi ile kitre zamkinin icine tatbik edilerek
nanokapsiller elde edilmistir. Elde edilen Urinidn antimikrobiyal, sitotoksik ve yara
iyilestirici ©zellikleri incelendiginde; bazi bakteri ve mantar tirlerine karsi glcli

antimikrobiyal etkisi oldugu, fibroblastlar ve diger hiicreler icin sitotoksik olmadigi,
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fibroblastlarin yara alanina go¢ etmesini sagladigi bulunmustur. Sonug olarak elde edilen
UrGndn yaralanmalarda deriye topikal olarak uygulanmasinin etkili ve givenilir oldugu

belirtilmistir (Ghayempour, Montazer, ve Mahmoudi Rad, 2016).
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4.2.4.3. Cilt Rahatsizliklarinda Kullanimi

(Jel ve Yaprak Biitiinii - Harici Kullanim)

Bitkinin sedef, radyasyon dermatiti, atopik dermatit, seboreik dermatit, bebek bezi
dermatiti, genital herpes, akne vulgaris, gibi cilt rahatsizliklari izerindeki etkinligiyle ilgili
hayvanlar ve insanlar lzerinde yapilan cesitli calismalar bulunmaktadir (Sekil 11) (Bhuvana
ve ark., 2014; Braun ve Cohen, 2007; Surjushe ve ark., 2008; Vogler ve Ernst, 1999). Bu
calismalarin bazilarinda yaprak butlini ekstreleri veya jelin tedavi edici etkisi oldugu
bulunurken, bazi calismalarda herhangi bir destekleyici etkisi olmadigl gézlenmistir. Sedef
ve radyasyon dermatiti gibi cilt sorunlarinda A. vera’nin etkinligini inceleyen daha cok
sayida klinik ¢alisma oldugu goérinirken; genital herpes, atopik dermatit ve seboreik
dermatit gibi rahatsizliklarda bitkinin etkinligiyle ilgili literatlirde az sayida klinik g¢alisma
oldugu gozlenmistir. A. vera’nin olumlu etkisinin gézlendigi rahatsizliklarda yara iyilestirici,
antibakteriyel, antiviral, immiin sistemi destekleyici ve nemlendirici vb. ozellikleriyle etkili

oldugu distnilmektedir.

Radyasyon

dermatiti Atopik dermatit

Seboreik dermatit g b.e?' Akne vulgaris
dermatiti

Genital herpes

Sekil 11. A. vera’nin etkinliginin incelendigi ¢esitli cilt rahatsizliklar
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e Sedef (Psoriasis)

Sedef; kronik, bulasici olmayan, beyaz pullu ve kizarik plaklar ile karakterize inflamatuvar bir
deri rahatsizhigidir. Aloe vera’nin bu cilt rahatsizligindaki etkinligi izerinde yapilan ¢alismalar
incelendiginde, birbirinden farkh sonuclar oldugu ve sedef lizerindeki etkisi hakkinda genel

bir kaniya varilamadigi gérilmektedir.

60 hasta ile ylrutulen cift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada, topikal uygulanmak lzere
hazirlanan kremlerden deney grubunun kullanacagi kreme A. vera ekstresi (% 0,5) eklenerek
16 hafta boyunca uygulama ve haftalik muayene siirdiirilmis ve hastalar 12 ay boyunca
takibe alinmistir. Calismanin sonunda higbir ciddi yan etki gézlenmezken, A. vera ekstresi
iceren kremi kullanan hastalarda iyilesme orani % 83,3; plasebo grubunda bu oran % 6,6
olarak bulunmustur. Sedef plaklarinda da deney grubunda % 82,8, plasebo grubunda % 7,7
azalma oldugu bildirilmistir (Syed, 1996b). Ancak, kullanilan ekstrenin, yapragin hangi

boéliminden hazirlandigl belirtilmemistir.

Seyger ve arkadaslar tarafindan 14 hasta ile yiritilen plasebo kontrolli bir ¢alismada,
hastalarin esit buyuklikte sedefli bolgeleri sag/sol olarak ayrilarak, kontrol grubuna plasebo
merhem ve deney grubuna A. vera jeli iceren kremin de bulundugu ticari bir bakim paketi
(krem, kaynak suyu, E vitaminli krem, volkanik toprak ve okyanus suyu) uygulanmistir.
Sonug olarak, A. vera grubunda lezyonlardaki katilasmada anlamli 6l¢clide azalma ve hiicre
cogalmasinda plasebo grubuna kiyasla anlamli olmayan artis tespit edilmistir. Arastirmacilar
deney grubunda gozlemlenen bu olumlu etkinin A. vera jelinden kaynakli olabilecegi gibi,
Urdnlerin icerigindeki diger maddelerden dolayi olabilecegini belirtmislerdir (Seyger ve ark.,

1998).

Bir baska cift kor, plasebo kontrollii bir arastirmada, hastalardan bir kisminda % 98 A. vera
yaprak jeli iceren ticari A. vera jeli; kontrol grubuna ise plasebo olarak hazirlanan ve A. vera
yaprak jeli disinda deney grubuyla ayni icerige sahip bir jel ile kullanilarak etkinlikleri
karsilastirilmistir. Diger arastirmalarin sonuglardan farkh olarak, sedef plaklari Gzerinde jelin,
plasebo jelden daha Ustiin bir iyilestirici etkisi olmadigi ve hatta bazi hastalarda plasebonun
daha etkili sonu¢ verdigi bulunmustur. Ayrica hastalarin yaklasik yarisinin A. vera jeli
uygulanan bdlgelerde cilt kurulugu hissettigi rapor edilmistir. Elde edilen sonuglar, ticari
Urlnlerin icindeki katki maddelerinin ve jelin isleme esnasinda bilesen kayiplarina ugramis
ve etkinliginin azalmis olabilecegi seklinde yorumlanmistir (Paulsen, Korsholm, ve Brandrup,

2005).
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Yine bir baska klinik ¢alismada, % 70 A. vera jel iceren krem (ticari Griin) ile triamsinolon
asetonid kremin etkinligi karsilastirilmistir. 8 haftalik tedavi siireci sonrasinda jel igeren
kremin hastalarin sedefli alan siddet indeksi puanini diistirdiigli; ancak dermatolojik yasam
kalitesini artirmada iki krem arasinda anlaml bir fark olmadigi bulunmustur (Choonhakarn,

Busaracome, Sripanidkulchai, ve Sarakarn, 2010).

Jelin sedef hastaligi Gzerindeki etkinligiyle ilgili yapilan bu klinik arastirmalarin
degerlendirildigi sistematik bir derlemede, ylritilen klinik calismalarin yontemlerinde bazi
eksikler goriildigi ve birbiriyle celiskili sonuclar elde edildiginden dolayi; A. vera jelin sedef
tedavisinde glvenilir bir alternatif olarak gorilemeyecegi, daha genis kapsamh ve
glvenirliginin ortaya konacagi calismalara ihtiya¢ oldugu yorumuna yer verilmistir (Miroddi
ve ark., 2015). Sedef tedavisinde kullanilan bitkisel topikal ajanlarin incelendigi bir diger
derlemede ise, ayni klinik calismalarin sonuglari farkh sekilde yorumlanarak, A. vera jelinin
uygun hasta gruplarinda umut verici bitkilerden oldugu ifade edilmistir (Farahnik, Sharma,

Alban, ve Sivamani, 2017).

A. vera jeli etanolli ekstresinin fare modellerdeki sedef Gzerinde etkinligi incelendiginde;
ekstrenin kullanildigi grupta, kontrol ve standart tedavi gruplarina kiyasla, epidermis
kalinhiginda anlamli diizeyde artis oldugu gozlenmistir (Dhanabal, Priyanka Dwarampudi,

Muruganantham, ve Vadivelan, 2012).

e Radyasyon dermatiti

Akut radyasyon dermatiti, radyoterapi sonrasi epitel doku ve alt katmanlarinin zarar
gormesi sonucu olusan, kizariklik, kuruluk, deri soyulmasi ve hatta bazi durumlarda
Ulserasyonla karakterize bir cilt rahatsizhigidir. Radyasyon tedavisi goren bas ve boyun
kanseri hastalarinin yaklasik % 80 — 90’inda bu dermatitlerin gorildigi bildirilmistir. (E. B.
Ferreira ve ark., 2017). Bu tedavi siirecinde A. vera jelinin dermatit olusumunu 6nleyici veya
olusan dermatitleri tedavi edici etkinligini inceleyen cesitli klinik calismalar yapilmistir. Bu
calismalarin bazilarinda dermatit olusumunu 6nlemede ve tedavi edilmesinde A. vera jelinin
etkili oldugu sonucu bulunurken; bazilarinda anlaml bir iyilestirici veya koruyucu etkisi

bulunamamustir.

Viicutlarinin gesitli bolgelerindeki tiimorler igin tedavi goren toplam 70 hastanin katildigi
randomize kontrolli bir ¢alismada, tim hastalar radyasyon tedavisi gordikleri bolgeyi

tedavi sonrasinda hassas ciltler i¢in Uretilen sabunu kullanarak yikamislardir. Bunlardan
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farkl olarak deney grubu, yikamanin ardindan bu boélgeye glinde 6-8 kez A. vera jel trini
uygulamistir. Yapilan bu uygulamanin dermatitleri 6nleme durumu incelendiginde, A. vera
jeli kullanan grupta radyasyonun derideki yan etkileri 5. haftada goérilmeye baslarken;
sadece sabun kullananlarda 3. haftada goézlenmeye baslamistir. Ancak, distik dozda
radyasyon verildiginde her iki grupta cilt dokusu, kizariklik, kasinti ve cilt koyulasmasinda
anlamli fark bulunamamistir. Jel kullanan grupta A. vera’ dan kaynakh herhangi bir yan etki

veya alerjik durum goézlenmemistir (Olsen ve ark., 2001).

Bir diger klinik calismada cesitli kanser tirleri icin radyasyon tedavisi géren toplam 60
hastanin tedavi bolgeleri simetrik olarak ikiye boliinerek, bir tarafa higbir girisim
uygulanmazken, diger tarafa hastalarin A. vera losyonu uygulamalari istenerek dermatitten
koruyucu etkisi incelenmistir. Hastalar tedavi sliresince ve bitiminden sonra 2 hafta daha
giinde 2 kere losyon uygulamislar ve haftalik yapilan kontrollerde dermatit olusma
durumlari ve puanlamalari takip edilmistir. Uclincii haftaya kadar olan kontrollerde her iki
bolge arasinda anlaml fark bulunmazken; 4. haftadan itibaren A. vera losyonu kullanilan
taraftaki dermatitlerin oraninin, diger boélime goére anlamli olarak daha distik oldugu
gozlenmistir. Calisma sonunda, A. vera uygulanan boélgede dermatit skoru ve alaninin daha
distk oldugu ve kullanilan losyonun dermatitlere karsi koruyucu etkisi bulundugu
bildirilmistir (Haddad, Amouzgar-Hashemi, Samsami, Chinichian, ve Oghabian, 2013).
Ancak, cahsmada kullanilan Grinin A. vera’'nin hangi yaprak bolimini icerdigi

belirtilmemistir.

Radyoterapi goéren kanser hastalariyla ylratilen bir baska klinik calismada, tiim hastalarin
5. veya 6. haftalarinda dermatit gelistigi belirtilmis ve siniflama sistemine gore en yliksek iki
derece olan 3. ve 4. derece dermatiti bulunan 85 hasta segilmistir. Hastalarin rutin
bakimlarina ek olarak tedavi bolgesine giinde dort kez A. vera jel uygulanmis ve haftalik
olarak kontrol edilmistir. Jelin yiiksek dereceli dermatitlerin tedavisine olan etkisinin
incelendigi calismada, hastalarda herhangi bir alerjik reaksiyon ve yan etki gézlenmezken,
jel uygulamasinin dermatitlerin iyilesmesini hizlandirdigi ve tim hastalarda 3 — 7 glinde
tamamen iyilesme gorildiigi rapor edilmistir. iyilesme siiresinin diyabetli ve beden kiitle
indeksi yuksek olan hastalarda daha uzun oldugu, bas ve boyun kanserli hastalarda da bu
slrenin, operasyon yapilip yapilmama durumuna gore degistigi bildirilmistir (Yogi, Singh,

Mandloi, ve Ahirwar, 2018).
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Radyasyon dermatitinde olumlu etkisinin gozlenemedigi calismalar:

A. vera bitkisinin radyasyon dermatiti lizerinde iyilestirici veya onleyici etkisi lizerine yapilan
randomize klinik ¢alismalarin incelendigi cesitli sistematik derlemelerde, bitkinin cesitli
tirden kanser olan hastalarda gelisen radyasyon dermatitleri lzerinde tedavi edici veya
onleyici etkisi olduguna dair yeterli delil bulunmadigl sonucuna varilmistir (Farrugia, Burke,
Haley, Bedi, ve Gandhi, 2019; Richardson, Smith, McIntyre, Thomas, ve Pikington, 2005; Yee
ve ark., 2018).

GO6gus bolgesinden radyasyon tedavisi alan 194 meme kanserli hasta ile ylriatilen faz 3, ¢ift
kor, randomize klinik ¢calismada, hastalar haftalik olarak kontrol edilmis ve jelin dermatitlere
karsi koruyucu bir etki gostermedigi gibi; yan etki olarak da birka¢ hastada kontakt dermatit

goraldugia belirtilmistir (Gruenwald ve ark., 2000; Williams ve ark., 1996).

Meme kanserli 100 hastayla yiritilen ve jelin dnleyici etkisini inceleyen bir diger klinik
arastirmada, 50 kisilik deney grubunun radyasyon tedavisi aldigl bolgeye giinde 2 kere 1-2
mm kalinliginda A. vera (iceriginde A. vera jel ve % 1 oraninda katki maddesi bulunan)
losyonu uygulanmistir. 50 kisilik kontrol grubuna ise farkh herhangi bir uygulama
yapilmamis ve her iki grupta 5 hafta boyunca radyasyon dermatiti olusma durumlari
gbzlenmistir. Sonucta, jelin radyasyon dermatitlerinin olusmasini engellemede etkisi
olmadigi ve 2. haftada her iki grup arasinda anlamh fark olmaksizin dermatitlerin

gbzlenmeye basladigi bildirilmistir (Ahmadloo ve ark., 2017).

Meme kanseri bulunan ve cerrahi islem sonrasi radyasyon tedavisi géren 225 hastayla
yaratilen bir diger calismada, A. vera jelin, kizarikhk, agri, kasinti, kuruluk, deri soyulmasi
gibi radyasyon tedavisi sirecinde olusan yan etkilere karsi yarari olup olmadig
incelenmistir. Tedavi uygulanan bélgeye 2 hafta boyunca glinde 3 kere deney grubu A. vera
jel uygularken, kontrol grubu su bazli krem uygulamistir. Calismanin sonucunda, A. vera
jelin yan etkilerin azaltilmasinda anlaml bir etkisi olmadigi; su bazli krem uygulamasinin ise
agn ve deri soyulmasinin azaltilmasinda daha yararh oldugu ortaya konmustur (Heggie ve

ark., 2002).

Jelin, dermatitleri tedavi edici etkisinin arastirildigi baska bir randomize, faz 3 klinik ¢calisma,
cesitli tanilarla radyoterapi gérmekte olan 45 pediatrik hasta ile yiritilmis ve tedavi
uygulanan bolgeye her hastada simetrik olarak bir tarafa A. vera jel bazh krem, diger tarafa
anyonik polar fosfolipid bazh krem uygulanmistir. Uygulama Oncesi, sirasi ve sonrasinda
hastalarin deri konforu, dermatolojik degerlendirme ve deri toksisitesi kriterleri agisindan

incelemeler vyapilmistir. Arastirma sonunda, anyonik polar fosfolipid bazhh kremle
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kiyaslandiginda, A. vera jel bazli kremin dermatitlerin yogunlugunun azaltilmasi ve

tedavisinde olumlu sonug vermedigi rapor edilmistir (Merchant ve ark., 2007).

Meme kanserinden dolayl radyasyon alan 248 hastanin katildigi randomize, faz 3 klinik
¢alismada hastalar 3 gruba ayrilmistir. Plasebo krem, taze A. vera jelinden 1ASC kriterlerine
uygun olarak elde edilen ekstreyle hazirlanan krem ve toz (bebek pudrasi veya misir
nisastasi) kullanan gruplarda tedavi sliresince ve sonraki 1 ay boyunca haftalik olarak
kizarikhk, deri dokintileri, nemli ve kuru cilt dokintileri degerlendirilmistir. Calisma
sonunda, A. vera ile plasebo krem gruplarinda deri reaksiyonlarinin iyilesmedigi; tam tersine
toz kullanan gruba gore bazi semptomlarda ve dermatit derecelerinde ilerleme gorildugi
belirtilmistir. Kalite kontrolleri yapilmis ve saf A. vera jel ekstresi kullaniimasina ragmen,
olumlu herhangi bir etkinlik gbzlenememesi konusunda arastirmacilar, radyasyon kaynakli
dermatitlerde cildin nemlendirilmesinden ziyade, deri ylizeyinin kuru tutulmasini saglayacak
yontemlerin daha iyi sonuclar dogurabilecegi seklinde yorum yapmislardir (Hoopfer ve ark.,

2015).

e Atopik dermatit

Atopik dermatit, diinya capinda her yastan yetiskin ve ¢ocuklarda goriilme sikligi yiksek
olan, yogun kasinti, ekzemat6z deri lezyonlariyla seyreden ve kronik tekrarlayan
inflamatuvar bir deri rahatsizhgidir (Chew, Al-Nema, ve Ong, 2018; J. Kim, Lee, Park, ve

Choue, 2010).

Atopik dermatitte, serum immunoglobulin E (IgE) dizeyinin vyiiksek bulundugu
bilinmektedir. Farelerde indiiklenen atopik dermatitte, giinlik diyetlerine A. vera ekstresi
eklenmis ve 6 haftanin sonunda interlokin 5 (IL-5) ve interlokin 10 (IL-10) diizeylerinde
diists gozlenirken; IgE dizeyinde ylikselme oldugu rapor edilmistir. A. vera’nin atopik
dermatitte imminolojik cevabi modiile ettigi belirtilmis, ancak IgE diizeyinin yikselmesi, A.
vera'nin oral aliminin atopik dermatit semptomlarini arttirabildigi seklinde yorumlanmistir
(J. Kim ve ark.,, 2010). Ancak, ekstrenin yapragin hangi boliminden hazirlandig

belirtiimemistir.

Bir grup arastirmaci ise, atopik dermatit bolgesine 15 giin boyunca A. vera jel (% 96 saf jel
ekstresi iceren Urlin) uygulanan farelerde IgE diizeyinin, plasebo grubuna goére anlamli
olarak disiik bulundugunu ve dermatitli bolgelerin makroskobik incelemesinde A. vera ile

yapilan tedaviye olumlu yanit alindigini bildirmistir. Serum IgE Uerindeki etkinin, immiin
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hiicrelerden yardimci T lenfositlerin aktivasyonunun engellenmesi yoluyla olustugu yorumu

yapilmistir (Finberg, Muntingh, ve Rensburg, 2015).

Atopik dermatitin tamamlayici ve alternatif yontemlerle tedavisini konu alan bir derlemede,
nemlendirici, antiinflmatuvar ve immiuinolojik yanitin diizenlenmesini etkileyen 6zellikleriyle
topikal kullanilacak A. vera jelinin bu rahatsizigin semptomlarini azaltici ve yatistirici etki

gosterebilecegi belirtilmistir (Chew ve ark., 2018).

Bir calismada, atopik dermatitli hastalarda, bakirla zenginlestirilmis A. vera jel ektstresi
islenen kumastan Uretilmis giysilerin tedavi edici etkinligi goézlenmistir. Taze A. vera
yapraklarindan elde edilen jel ekstresi ve yara iyilesmesinde ve hemoglobin sentezinde
anahtar roli olan bakir, bir takim islemlerden gecirilerek mikroenkapstilasyon yéntemiyle
farkl iki konsantrasyonda (% 20 ve % 40) pamuklu kumaslara islenmis ve hastalara uygun,
vicudu saran kiyafetler (pijama) Uretilmistir. Hastalarin bu kiyafetleri 8 hafta boyunca
giinde en az 10 saat boyunca, 6zellikle de gece uyurken giymeleri istenmistir ve hastalar
haftalik olarak degerlendirilmistir. Yapilan testlerde gram pozitif bakterilere karsi
(Staphylococcus aureus ve Escherichia coli) antibakteriyel 6zelligi gosterilen kumasin, yiksek
konsantrasyonda bu o6zelliginin daha fazla oldugu ve yirminci yikamaya kadar bu
etkinliklerinin devam ettigi gosterilmistir. Uzmanlar tarafindan yapilan atopik dermatit
puanlamasinda ve klinik degerlendirmede ise; kontrol grubuna oranla, % 20 ve % 40
konsantrasyonlu A. vera gruplarinda, hastalarin derilerindeki kizarikliklarin azalmasinda ve
hastalik bolgelerinin iyilesmesinde, kullanilan konsantrasyona goére artan oranda istatistiksel
olarak anlamli gelisme oldugu bildirilmistir. Elde edilen bu bulgular, A. vera jelinin
antiseptik, antibakteriyel, antifungal ve vyara iyilestirici 6zelliklerinin bir sonucu olarak

degerlendirilmistir (Krishnaveni ve Aparna, 2014).

e Seboreik dermatit

Cogunlukla sa¢ derisi ve ylzde olusan ve genellikle kis aylarinda ve stresli donemlerde
alevlenen inflamatuvar deri rahatsizligi olan seboreik dermatit, kepekli ve kizarik yamalarla
karakterizedir. A. vera’nin seboreik dermatitte etkinligi ile ilgili 44 kisi ile yaratulen cift kor,
randomize, plasebo kontrolli klinik ¢alismada, dermatit bolgelerine giinde iki kez deney
grubunda % 30 ham ekstre iceren A. vera emiilsiyonu; kontrol grubuna farkh icerikte bir
krem uygulanmistir. Cilt kizarikhigl, pullanma, kasinti ve etkilenen bolgelerin sayisi gibi
semptomlar i¢in uzmanlar tarafindan yapilan puanlamada A. vera grubunda anlamh disls

oldugu ve hastaligin tedavisinde A. vera’nin etkili oldugu sonucuna varilmistir (Vardy,
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Cohen, Tchetov, Medvedovsky, ve Biton, 1999). Ancak, calismada kullanilan ekstrenin
yapragin hangi béliminden hazirlandigi belirtilmemistir. Bu cilt rahatsizliginda bitkinin
etkinligi ile ilgili genel bir degerlendirme yapilabilmesi i¢cin daha genis kapsamli ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

e Bebek bezi dermatiti

Bebek bezi dermatiti, cocuk ve bebeklerde kontakt dermatitin en yaygin tipi olup, bebek
bezinin kapattigi bolgede bezden veya artmis deri pH’si, bdlgenin uzun siire nemli ve
iritanlara maruz kalmasi gibi cesitli sebeplerden kaynakli olusur. Deride iritasyon, kizarikhk
ve kabarikliklarla seyreden akut inflamatuvar rahatsizligin bebeklerde gérilme sikhgi 6. —
12. aylar arasinda artarken, diskidaki mikroorganizmalar dermatitin gelismesinde ikincil rol
oynamaktadir (Badelbuu, Javadzadeh, Jabraeili, Heidari, ve Bostanabad, 2018; Yunes Panabhi

ve ark., 2012).

A. vera jelinin yara iyilestirici, antiinflamatuvar ve antimikrobiyal etkisi ve cesitli
dermatitlerde olumlu sonug¢ alinmasi Uzerine, bebek bezi dermatitindeki etkinligi de
arastirilmistir. 3 yasindan kiiciik 66 dermatitli cocuk ile ytruttlen bir calismada, cocuklar iki
gruba ayrilarak, rutin temizlik ve bakimlarinin ardindan bir gruba Calendula officinalis
iceren; diger gruba A. vera jeli ve zeytinyagl iceren bir krem cocuklarin ebeveynleri
tarafindan uygulanmistir. Uygulama 10 glin boyunca glinde Ug¢ kere yapilmis, 5. ve 10.
ginlerde dermatitlerin yogunlugu bir puanlama 6lgegi ile 6lglilmustir. Arastirma sonunda
higbir yan etkinin gézlenmedigi, her iki grupta da 5 — 10 giin arasinda tamamen iyilesme
goraldugl, ancak Calendula officinalis iceren kreminin, Aloe vera jeli iceren kreme gore

tedavide daha etkili oldugu belirtilmistir (Yunes Panahi ve ark., 2012).

Bir baska ¢ift kor, randomize klinik arastirmada, bebek bezi dermatiti bulunan iki yasindan
kiicik 90 cocuk, (g esit gruba ayrilarak rutin tedavilerinin yaninda, birinci gruba standart
tedavide kullanilan merhem; ikinci gruba papatya (chamomille) (% 3) iceren merhem ve
Uglincl gruba A. vera jel (% 95) iceren merhem ebeveynleri tarafindan 6 giin boyunca
uygulanmustir. Birinci, Gglincu ve altinci glin yapilan incelemeler ve dermatit puanlamasina
gore, li¢ grupta da dermatitlerin puanlarinda anlamli disus gozlendigi, ancak (li¢ tedavinin
de birbirinden istatistiksel olarak anlaml farki bulunmadigi bildirilmistir (Badelbuu ve ark.,

2018).
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e Akne vulgaris

Akne; ergen ve geng yetiskinlerin yaklasik % 85’ini etkileyen, yiiz, boyun ve gdévdede
inflamatuvar ve inflamatuvar olmayan lezyonlarin yaninda, yara izleriyle karakterize
folikiler deri hastahigidir (Hajheydari, Saeedi, Morteza-Semnani, ve Soltani, 2014;

Mazzarello ve ark., 2018).

Hindistan’da yapilan bir calismada, kiltlrlerinde énemli yeri olan Ayurvedik tipta kullanilan
6 farkl bitki ekstresiyle Aloe vera ekstresini karistirarak oral kullanim i¢in (giinde 2 kez 2
adet tiketilecek) tabletler ile topikal kullanim icin (akneli bolgeye giinde 2 kere
uygulanacak) jel ve krem hazirlanmistir. Hafif-orta siddette akneli toplam 53 hastanin
katildigi arastirmada, 1. gruba tabletlerle birlikte jel; 2. gruba tabletlerle birlikte krem; 3.
gruba sadece tabletler; 4. gruba ise aktif bilesen icermeyen plasebo tabletler verilmistir. 4
haftalik uygulamanin sonunda plasebo grubunda herhangi bir gelisme gbzlenmezken;
sadece tablet kullanan gruba gore, oral ve topikal uygulamalarin bir arada akne lezyonlarini
azaltmada daha etkili oldugu gozlenmistir. Krem + tablet ve jel + tablet gruplari
kiyaslandiginda ise, krem kullanan grupta lezyonlarda daha belirgin azalma oldugu
belirtilmistir. Bu sonug, kremin iceriginde bulunan yaglardan dolayi aktif bilesenlerin deriye
daha iyi niifuz etmis olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Oral kullanimda 2 hastada gastrik
hareketliligin arttigi ve topikal kullanimda 2 hastada kasinti sikayeti oldugu bildirilmistir
(Lalla, Nandedkar, Paranjape, ve Talreja, 2001). Ancak, ekstrenin yapragin hangi
boliminden hazirlandigi belirtilmemistir. Bu ¢alismada A. vera ile birlikte baska bitkiler de
kullaniimis oldugundan, belirtilen durum {izerinde A. vera’nin tek basina etkinligi hakkinda

yorum yapmak glictdr.

Global akne puanlamasina gore hafif-orta siddette akne vulgaris bulunan 60 hasta ile
ylratilen randomize, cift kor bir bir klinik calismada 8 hafta boyunca glinde 2 kez kontrol
grubuna tasiyici ile birlikte standart tedavide kullanilan tretinoinden olusan krem
uygulatilmistir. Diger gruba ise taze yapraklardan elde edilen ve homojenize edilen Aloe
vera jel (% 50) ve tretinoin (% 0,05) karisimi uygulatilmistir. Her iki grup da krem ve jelin
disinda aksamlari bir kez % 0,025 tretinoin krem uygulamistir. Calismada her iki grupta da
ciddi bir yan etki gozlenmezken, kizariklik, 6dem, pullanma, yanma ve kasinti gibi hafif yan
etkilerin her iki grupta da benzer ve anlamh olmayan oranlarda gorildiga belirtilmistir.
Deney grubunda jel karisiminin oldukga iyi tolere edildigi, kontrol grubuna oranla akne
yogunlugu ve toplam lezyon sayisinda daha ¢ok azalma oldugu, A. vera jelin akne vulgarisin

inflamatuvar ve inflamatuvar olmayan lezyonlarinin tedavisinde dikkat cekici ve anlamh
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oranda etkin oldugu bildirilmistir. Bu etki, bitkinin antiinflmatuvar ve vyara iyilestirici

ozellikleriyle iliskilendirilmistir (Hajheydari ve ark., 2014).

Bir baska cift kor klinik calismada hastalar 3 gruba bollinerek 1. grupta, % 10 A. vera jel, %
20 propolis ekstresi, % 3 cay agaci yagl iceren krem; 2. grupta % 3 eritromisin; 3. grupta
hicbir aktif bilesen icermeyen krem (plasebo) 30 giin boyunca glinde 2 kere kullanmalari
istenmistir. Belirli araliklarla toplam lezyon miktari, akne yogunluk orani ve lezyonlarin
kizarikhk oranlari gibi degerlendirmeler yapilmistir. Sonugta, dogal ajanlar iceren kremin
plasebo ve eritromisin grubuna kiyasla, kizarikhgi, toplam lezyon miktarini ve akne yogunluk
oranini belirgin 6l¢lide azalttig bildirilmistir. Calismada elde edilen bu sonuglar A. vera ve
propolisin antiinflamatuvar 06zelligine ve antibakteriyel etkili ¢ dogal Urilinlin bir arada

kullanilmasina baglanmistir (Mazzarello ve ark., 2018).

e Genital herpes (Genital uguk)

Genital herpes, Herpes Simplex virlsiiniin neden oldugu ve cinsel yolla bulasan yaygin
hastaliklardan biridir. A. vera’nin genital herpesin ilk doneminde etkinliginin incelendigi
randomize, cift kor, plasebo kontrolli bir calismada, hastalara kullanmalari icin verilen
kremlerden girisim grubunun kremine, kontrol grubundan farkh olarak A. vera ekstresi (%
0,5) eklenmistir. Hastalarin birbirini takip eden 5 giin boyunca ginde 3 kez (bir haftada en
¢cok 15 kez) krem uygulamasi yaptiklari ve A. vera grubunda herhangi bir yan etki
gorilmemekle birlikte, iyilesme siresinde ve yeni lezyon olusumunda kontrol grubuna
oranla anlaml azalma oldugu goézlenmistir. Edinilen bulgulara gore, A. vera’nin genital
ucugun ilk dénemindeki tedavide etkili oldugu belirtilmis; ancak kullanilan yaprak bolimi

acik olarak ifade edilmemistir (Syed ve ark., 1997).

120 hastayla yurutilen baska bir calismada, 3 gruba ayrilan genital herpes tanili hastalardan
sirasiyla 1. gruba A. vera ekstresi (% 0,5) iceren krem; 2. gruba A. vera jeli iceren krem; 3.
gruba ise plasebo 2 hafta boyunca 5 glin st Uste giinde 3 kere uygulanmistir. 4 hafta
boyunca haftada iki kere kontrol edilen hastalardan ilk hafta sonunda 36; ikinci hafta
sonunda 49’unun iyilestigi ve hem A. vera ekstresi hem de jel grubunda lezyonlarin azaldigi
ve iyilesmenin gozlendigi belirtilmistir. Ancak istatistiksel olarak anlaml en kisa iyilesme
slresi, A. vera ekstresinin kullanildigi grupta (1, 2 ve 3. Grupta iyilesme siiresi sirasiyla 4,8
gin ; 7 glin ve 14 gin) gozlenmistir (Syed, 1996a). Ancak ayni ekip tarafindan yapilan bu

arastirmada da, ekstrenin yapragin hangi bolimi kullanilarak hazirlandigi belirtilmemistir.
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4.2.4.4. Antidiyabetik ve Antihiperlipidemik Amagh Kullanimi
(Jel ve Saflastiriimis Yaprak Biitiinii — Dahili Kullanim)

Oral vyolla alinan jel ve antrakinondan arindirilimis yaprak bitininin sergiledigi
hipoglisemik, kan lipidlerini ve kolesterolii duslrici etkileri UGzerine yapilmis cesitli
calismalar mevcuttur. Bitkinin sergiledigi bu aktiviteleri sayesinde diyabet ve

kardiyovaskiler rahatsizliklara karsi koruyucu olabilecegi distiniilmektedir.
Daha 6nceki yillarda yapilan farkh klinik calismalarda;

. Tip 2 Diabetes Mellitus’lu hastalarda A. vera jelinin oral tiketimi ile aglik kan glikozu
ve hemoglobin Alc diizeylerini dUstrdtgi gosterilmistir. Ayrica, A. vera jelin tek basina veya
antidiyabetik ilaglarla bir arada kullaniminin, kan sekerini diisirmede benzer etki gosterdigi

bildirlmistir (Mentreddy ve ark., 2005).

. Hindistan’da 1985 vyilinda genis bir diyabetik hasta populasyonun, ekmegin igine
eklemek suretiyle jel tiketmesi saglanmis ve olgularin yaklasik % 90’inda kan sekerinin

distiga belirtilmistir (Rodriguez ve ark., 2010).

. 1996 yilinda Yeni Zellanda’da yapilan bir ¢alismada oral yolla A. vera jel tiketen

diyabetik hastalarda kan sekeri seviyesinin distigi bildirilmistir (Rodriguez ve ark., 2010).

e  Tayland’da 1996 yilinda yapilan ve glibenklamid (oral antidiyabetik) kullanan ancak
kan sekeri buna ragmen yiksek seyreden 72 diyabetli hastanin katildigi randomize, plasebo
kontrolli bir klinik calismada, hastalar iki gruba bollinmustiir. Hastalara rutinde kullandiklari
glibenklamid ile birlikte, girisim grubuna giinde 2 kere bir yemek kasigi % 80 A. vera jel
iceren icecek; kontrol grubuna ise ayni miktarda plasebo icecek verilmistir. 42 giin siiren
calismanin sonunda, plasebo grubunda aglik kan sekeri, kolesterol ve trigliserit degerlerinde
anlamli bir degisiklik gériilmezken; A. vera jel grubunda aclk kan sekerinde ikinci haftada,
trigliserit seviyesinde de dordlincl haftada anlamli diistis goriilmeye baslanmis ve bu disis
¢alisma bitimine kadar devam etmistir. Kolesterol seviyesi baslangi¢ diizeyiyle ayni kalmistir.
Karaciger fonksiyonunu gosteren serum glutamik pirdvik transaminaz (SGPT), serum
glutamik okzaloasetik transaminaz (SGOT) ve alkalen fosfataz ile bobrek fonksiyonlarini
gosteren kan lre nitrojeni (BUN), kreatinin ve irik asit testlerinde iki grup arasinda fark
bulunmamistir. Sonug olarak, A. vera jelin glibenklamid ile birlikte kullaniminin karaciger ve

bobrekte herhangi bir olumsuzluga yol agmadan, hastalarda kan sekeri ve trigliserit
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seviyelerinin dlismesini sagladig ve glibenklamidin tek basina gosterdigi etkiden daha Ustiin

bir etkinlik gosterdigi ortaya konmustur (Bunyapraphatsara ve ark., 1996).

° 1997 vyilinda yine Tayland’'da yiritilen randomize, plasebo kontrolli bir klinik
calismada, yeni tani konmus ve antidiyabetik tedaviye baslanmamis olan insiilin bagiml
olmayan diyabetik hastalarin, A. vera jelini 9 ay boyunca gilinde iki kere 15 mL oral yolla
almalari sonucunda kan sekeri diizeylerinde plasebo grubuna gore dislis oldugu; ancak bu

dlslsin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (Chalaprawat, 1997).

A. verd’ nin prediyabet ve tip 2 diyabet hastalarinda glisemik kontrol Uzerine etkisi
konusunda 2016 yilina kadar yapilan klinik ¢alismalari inceleyen bir sistematik derlemeye
toplam 470 hastanin katildigi randomize kontrolli 8 klinik ¢alisma dahil edilmistir.
Calismalarda, hastalarda A. vera ekstresi iceren kapsiil, taze yapraklarin jelinden hazirlanan
icecek, jel tozu veya yaprak bitinQ gibi preparatlarin kullanildigi ve calismalarin 2 — 3 ay
sird(gi belirtilmistir. Cogu calismada herhangi bir yan etki belirtilmedigi, bir calismada iki
hastada ishal gorildigd ve bunun da yaprak bitlininde bulunan antrakinonlardan
kaynaklanmis olabilecegi ifade edilmistir. Sonug olarak, A. vera’nin Ozellikle prediyabet
hastalarinda glisemik kontroll saglamada etkili oldugu; ancak net bir yargiya varilmasi igin
iyi tasarlanmis yeni klinik calismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (Suksomboon, Poolsup, ve

Punthanitisarn, 2016).

Yine 2016 yilinda yayimlanan, prediyabet ve tedaviye baslanmamis olan toplamda 415
diyabetik hasta ile yapilan, kan glikozu ve lipid profili parametrelerinin degerlendirildigi 5
klinik calismayi inceleyen bir meta-analizde, A. vera’dan hazirlanan ¢esitli preparatlarin
hastalarin aglik kan sekeri, hemoglobin Alc (HbAlc), trigliserit, total kolesterol ve LDL
kolesterol diizeylerinin diismesini ve HDL kolesterol diizeyinin ylkselmesini saglayabildigi

bildirilmistir (Y. Zhang ve ark., 2016).

2009 — 2019 yillari arasinda bitkinin metabolik sistem tzerindeki etkisiyle ilgili yapilan klinik

calismalardan bazilarina Tablo 19’ da yer verilmistir.
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Tablo 19. Aloe vera’ nin metabolik sisteme etkisi tizerine son yillarda yapilmis klinik

¢alismalar
Materyal Arastirma tasarimi Bulgular Kaynak
Aclik kan sekeri ve HbAlc, 4.
Cift kor, randomize klinik  hafta sonunda her iki A. vera
calisma grubunda azalirken, kontrol
300 mg veya 72 prediyabetik hasta ¢ g::g?;:l?lfolmaﬂlzwh bir (Alinejad-
500 mg gruba bolinerek 8 hafta ) Mofrad,
standardize boyunca giinde 2 kere tok 500 mg kapsiil grubunda 4. Foadoddini,
A. vera jel karnina 300 mg veya 500 hafta sonunda TG ve 8. hafta Saadatjoo,
; mg A. vera kapsul veya sonunda toplam kolesterol ve
ekstresi . g , .
e plasebo kapsul verilmistir. ve LDL'de anlamli dusis; Shayesteh,
kapsulu ’
Hastalarin kan sekeri ve HDL'de anlaml artis 2015)
lipid profili degerlendiril- gipstur.
mistir. Herhangi bir vyan etki
gorilmedigi bildirilmistir.
A. vera grubundaki diyabet
hastalarinin 2 aylik kullanim
sonrasi achk kan sekeri,
Cift kor, randomize klinik HbAlc, toplam kolesterol, TG,
100(3:|m(g;. calisma HDL ve LDL degerlerinde
Zt.a\?erjvr 1ze En az 6 aydir tip 2 diyabet anlamli fark bulunmamustir.
yaprak tanih 44 hasta iki gruba Ayrica her iki gruptaki (Zarrintan,
ekstresi bolinerek 2 ay boyunca hastalarin kan sekeri ve lipid Mobasseri,
tableti ginde 1000 mg A. vera profili arasinda anlamh fark  Zarrintan, ve
ekstresi  tableti veya bulunmamistir.  Bulgularin, Ostadrahimi,
(b\("a:?ralf plasebo tablet verilmistir.  diger calismalardan farkli  2015)
bznur:}l;qe_ Hastalarin kan sekeri ve olmasinin, calismada
feti lipid profili degerlendiril- kullanilan supleman
mistir) pic P 8 tirinden veya hasta dahil

mistir.

etme kriterlerinden kaynakli
olabilecegi dustinilmistir.

Yan etki bilgisi verilmemistir.
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Tablo 19'un devami

Materyal Arastirma tasarimi Bulgular Kaynak
CGalismanin sonunda A. vera
Randomize klinik calisma grubunda viicut agirhgr ve
Prediyabetik ve tedaviye Vicut yag kitlesinde anlaml
700 mg ) baslanmamis diyabetli 136 ~azalma oldugu, inslin
standardize A. . gruba bolinmis-  duyarlliginin - anlamli  olarak

vera yumusak

tar.

arttigl; kontrol grubunda ise

kapsul bu parametrelerde herhangi  (H.C.
(iceriginde Deney gr.L.Jbu 8 hafta pir gegisim olmadigi rapor  Choive
A. vera jel boyunca glinde 2 kere A. edilmistir. ark.,
loesi d’ vera kapsuil, kontrol grubu 2013)
aloesin va. ise plasebo kapsil Ancak iki grupta achk kan
yardimci tiketmistir. sekeri ve HbAlc dizeyleri
maddeler _ arasinda anlamli fark
bulunmaktadir) H'astalarda' ‘gbemte \{e bulunamamistir.
diyabetle ilgili metabolik y
degisimler incelenmistir. 1 advers etki gorildiga
bildirilmistir.
300 mg ) Cift kor, randomize klinik
standardize A. I _
vera jeli ¢aligma A. vera grubunda glikoz,
kapsiilii 67 tip 2 diyabet hastasi iki HbAlc,toplam koIest'er.oI (Huseini
. ) gruba bélunmiistir. Deney Ve  LDL degerlerl'r'\ln Kianbakf’1t
ﬁeﬁizgspra grubuna 2 ay boyunca oral kontrol  grubuna gore Haiia hae;_
Jantrakinonlar yolla giinde 2 adet 300 mg anlamh  olarak  daha veJ ghaee,
: . disik bulundug
uzaklastirimis, A vera jel kapsuli; kontrol usuk — bulundugu Dabaghian
dondurularak grubuna ise ayni ®lciide  belirtilmistir. 2012) '
kurutulup toz plasebo kapsiil verilmistir. Herhangi bir yan etk

haline getirilmis,
jelatin kapsiillere
doldurulmustur)

Kan sekeri ve lipid profili
parametreleri incelenmistir.

gorilmedigi bildirilmistir.

A. vera jel suyu
veya dekolorize
yaprak bitini
suyu (IASC
sertifikali)

Randomize klinik ¢galisma

Ug gruba bélinen 15 saglikh
gonilliye, 7 giin boyunca
gunlik 30’ar mL A. vera jel
suyu veya dekolorize yaprak
bltln{ suyu veya sadece su
(plasebo) verilmistir. Her bir
icecegin icinde ayrica By, ve
C vitamini bulunmaktadir.

Kan sekeri ve kan lipidleri
incelenmistir.

Kan  sekeri, toplam
kolesterol ve trigliserit
dizeylerinde plasebo

grubuna gobre A. vera
gruplarinin ikisinde de
anlamh degisiklik

olmadigi belirtilmistir.

Herhangi bir yan etki
gorilmedigi bildirilmistir.

(Yun ve ark.,
2010)
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Tablo 19’un devami

Materyal Arastirma tasarimi Bulgular Kaynak

Yiksek molekdl agirhkli bilesen-

A. vera jelinden lerden olusan sivinin tiiketimiyle

sz'a'flastlrllan ) Klinik ¢alisma 12 haftanin sonunda, tamami fazla
V‘kaEk molekdl  Tip 2 diyabetli ve ilag  kilolu olan hastalarin baslangica
a_g'rl'kl' tedavisi gbéren 15 goére AKS degerinde % 32; TG
blle§enlerdgn hastaya, tedavilerinin  degerinde % 35; HbAlc degerinde  (Akira
(polisakkaritler, yaninda 12  hafta %20 diisus gdzlenmistir. Yagi,
verektin ve
<10 ppm b?yunca oral yolla AKS’deki azalma 4. haftada; Hegazy,
pp ginde 3 kere 0,05 g T Kabbash,
barbaloin) ) S TG'deki azalma 6. haftada anlamli
sivi icecek verilmistir. . Lo ve
olusan sivi . hale gelmis ve calisma siresince Wahab
icecek Acglik kan sekeri (AKS), azalmaya devam etmistir. 2009) ’
HbAlc, TG, koleste- Kolesterol, AST, ALT ve serum
(% 90 _ rol, AST, ALT ve kreatininde ise anlamh degisiklik
karbonhidrat,  serym kreatinin dii-  gozlenmemistir.
% 7 protein i iefi
icerik) zeyIQllilgeclenmighs Herhangi bir yan etki goriilmedigi
bildirilmistir.

Tablo 19'da yer alan ve siireleri 7 giin ile 2 ay arasinda degisen bu klinik calismalarda, oral
olarak alinan A. vera preparatlarinin ¢cogunlukla oldukga iyi tolore edildigi belirtilmistir. Bir
calismada (H. C. Choi ve ark., 2013) 1 kiside advers etki goruldigu belirtilmis, bir calismada
(Zarrintan ve ark., 2015) yan etki bilgilerine yer verilmemis olup; diger calismalarda yan etki
gorilmedigi belirtilmistir. Calismalarin bir kisminda hazir ticari Grinler kullanilirken, Yagi ve
arkadaslari ile Huseini ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alismalarda taze yapraktan
hazirlanan preparatlar kullanilmistir. Bu iki ¢alismada da hastalarin kan sekeri ve lipid
diizeylerinde anlamli diisiis oldugu rapor edilmistir (Huseini ve ark., 2012; Akira Yagi ve ark.,

2009).

Tabloda yer verilen ¢alismalardan iki tanesinde (H. C. Choi ve ark., 2013; Yun ve ark., 2010)
A. vera'nin hastalarin kan sekeri ve lipid profiline etki etmedigi rapor edilmistir. Choi ve
arkadaslar elde ettikleri bulgularin, calismaya katilan kisilerde beslenme, ila¢ alimi, fiziksel
aktivite gibi degiskenlerin tam anlamiyla kontrol altina alinamamis olmasindan kaynakli

olabilecegini belirtirken (H. C. Choi ve ark., 2013); Yun ve arkadaslarinin yayininda bu
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durumun muhtemel sebepleriyle ilgili herhangi bir yorum yer almamaktadir (Yun ve ark.,

2010).

Literatlirde yer alan bazi ¢calismalarda, bitkinin hangi bolimunin kullanildigl veya kullanilan
tablet, icecek gibi preparatlarin iceriginin tam olarak belirtiimemis oldugu gorilmektedir.
Ancak, calismalarda elde edilen sonuglarin dogru yorumlanabilmesi ve sorumlu bilesenlerin
bulunabilmesi icin, kullanilan Urin iceriginin ve yaprak bolimi bilgisinin acikca belirtilmesi

onem tasimaktadir.
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4.2.4.5. Gastrointestinal Sistem Rahatsizliklarinda Kullanimi

(Jel — Dahili Kullanim; Yaprak Biitiinii ve Jel — Harici Kullanim )

Aloe vera jelinin, antiinflamatuvar, hiicre koruyucu, yara iyilestirici, anjiyojenik 6zellikleri ve
mide salgilarinin regililasyonunu saglamasi gibi mekanizmalarla gastrik asit salinimini
azalttigl, mukus salgisini arttirdigl, notralizasyon sagladigl ve bu sayede gastrit ile Ulsere
karsi koruyucu ve tedavi edici etki potansiyeline sahip oldugu belirtilmistir (Hamman, 2008;
Keshavarzi ve ark., 2014; Maan ve ark., 2018; Suvitayavat, Sumrongkit, Thirawarapan, ve
Bunyapraphatsara, 2004). Bitkide bulunan lektinlerin, mide i¢ c¢eper hiicrelerine asit
salgilayan aminopirin alimini engellemek suretiyle gastrik asit salinimini azalttigi ve bu yolla
lektinin gastrik asidin azalmasina dogrudan etkisinin olabilecegi rapor edilmistir (Keshavarzi

ve ark., 2014).

Bunun yaninda Helicobacter pylori patojeninden kaynakli olusan gastrik enfeksiyonda
antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda, antibakteriyel 6zelligi ile dogal ajan olarak etki

gostermektedir (Radha ve Laxmipriya, 2015).

A. vera’'nin gastrodzofageal reflii (GOR) patofizyolojisinde olusan oksidatif stres ve
inflamasyona karsi antioksidan ve antiinflamatuvar etkinlik gosterdigi, yara iyilestirici
etkisiyle mide ceperindeki epitel hicrelerde iyilesmeyi ve c¢ogalmayi destekledigi ve bu
sayede gastritte oldugu gibi refliide de tedavi edici etki gosterdigi bildirilmistir (Kaithwas ve
ark., 2014; Y. Panahi, 2015b).

Ayrica A. vera’'nin vyara iyilestirici, antiinflamatuvar, antioksidan ve imminmodulatér
etkileriyle, Ulseratif kolit, irritabl bagirsak sendromu gibi bagirsak rahatsizliklarinda,

hemoroid ve anal fisslirde de etkili oldugu gosterilmistir.

e Gastrik lilserde kullanimi

Fareler Gzerinde yapilan cgesitli calismalarda, A. vera jelinin asitle indlklenen gastrik Ulser
lezyonlarini azalttigi (C. H. Park, Son, Yoo, ve Lee, 2017); jelin alimiyla midedeki asit
sekresyonunun, mide sivisindaki protein ve karbonhidratlarin azaldigi ve bu yolla Ulser
karsiti mide koruyucu etki gosterdigi (Gopinathan ve Rameela, 2014), yaprak bitininin
sulu ekstresinin farelerde gastrik asit sekresyonunu azalttig1 (Keshavarzi ve ark., 2014) rapor

edilmistir.
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Jelinin alkolli ekstresinin Ulserli fare modeller lzerinde kullanildigi bir baska ¢alismada ise
mide koruyucu etkinin disik konsantrasyonlarda gozlendigi; yiiksek konsantrasyonda
ekstre kullaniminda mide koruyucu etki gozlenmemesinin sebebi olarak, yuksek
konsantrasyon dolayisiyla artmis olan salisilik asit miktarinin mukozal tahrise yol agcmis
olabilecegi seklinde belirtilmistir (Yusuf, Agunu, ve Diana, 2004). Bir diger arastirmada ise
jelin, farelerde etanolle tetiklenen (lser lezyonlarini engelleyemedigi bildirilmistir

(Hamman, 2008).

e Gastrodzofageal refliide kullanimi

Gastrodzofageal reflii (GOR) tanisi almis 79 hasta ile yiritilen randomize, kontrollii bir
klinik calismada, hastalar (¢ gruba ayrilarak iki gruba standart tedavide kullanilan iki farkh
ila¢ tedavisi uygulanirken, diger gruba standardize edilmis (5 mg polisakkarit/mL) A. vera jel
iceren suruptan giinde bir kez 10 mL verilmistir. D6rt hafta boyunca devam eden tedavi
sonunda, jelin iyi bir sekilde tolere edildigi ve yalnizca iki kiside yan etki (mide agrisi ve
vertigo) gorildiigu; A. vera jelinin GOR semptomlarini, standart tedavide kullanilan ilaglarla
kiyaslanabilir diizeyde azalttigi belirtilmistir. Edinilen bulgular sonucunda, bu rahatsizliktan
dolayl tedavi goren hastalar igin tedavilerine ek olarak jelin kullanilabilecegi yorumu

yapilmistir (Y. Panahi, 2015b).

e Bagirsak hastaliklarinda kullanimi

Hafif-orta siddetli Glseratif koliti olan 44 hasta ile yurutilen randomize, cift kor, plasebo
kontrollu bir klinik calismada, deney grubundaki hastalarin 4 hafta boyunca giinde 2 kere
100 mL ticari bir A. vera jel icecegi tiiketmeleri saglanmistir. Calisma boyunca deney ve
plasebo gruplarinin klinik ve histolojik degerlendirmeleri ile bazi kan tetkikleri yapiimis ve
calisma sonucunda higbir ciddi yan etki gézlenmemekle birlikte, A. vera jel tiikketen grupta
plasebo grubuna oranla ulseratif kolit ve histolojik skorlarinda anlamli diisiis oldugu, daha

olumlu bir klinik yanit alindig1 gézlenmistir (Langmead, 2004b).

A. vera jel ekstresi iceren tablet formda bir Griiniin irritabl bagirsak sendromunda (iBS)
etkisinin incelendigi 68 kisinin katilimiyla yiritiilen ve 4 hafta siren bir klinik calismada ise,
jel iceren tabletin iyi tolere edildigi, ciddi bir yan etki gozlenmedigi, plasebo grubuna gore
gastrointestinal semptomlari ve iBS’den kaynakli rahatsizlik hissini daha yiiksek oranda

azalttigi gbzlenmistir (Stgrsrud, Pontén, ve Simrén, 2015).
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A. vera’nin iBS’de etkinligi Uizerine yapilmis randomize kontrollii klinik calismalari inceleyen
bir sistematik derlemede, literatlirde kriterlerine uyan 3 klinik calisma bulundugu
belirtilmistir. Calismalarda hastalara jel iceren iceceklerden 4x50 mL; 2x60 mL; veya glinde 2
adet A. vera ekstresi iceren tablet oral yolla verilmistir. Bu calismalarda elde edilen bulgular
incelendiginde, A. vera’nin iBS’de plasebo tedavisine gére daha etkin oldugu ve kisa siireli

oral kullanima uygun oldugu sonucuna varilmistir (Hong ve ark., 2018).

e Hemoroid ve anal fissiirde harici olarak kullanimi

Ratlarla yapilan gesitli ¢alismalarda, Aloe vera’nin taze jelinin ve yaprak butind sulu
ekstrelerinin hemoroid tedavisinde inflamasyona karsi koruyucu, tedavi edici ve agr kesici
etki gosterdigi rapor edilmistir. Ayrica in vivo calismalarda bitkide yer alan bilesenlerden
aloesin, aloesol ve aloeresin tiirevlerinin de hemoroid tedavisinde antiinflamatuvar ve agri
kesici etkisi gosterilmistir. Bitkide bulunan flavanoidler, saponinler ve proteinlerin
hemoroide karsi gosterdigi etkinlikten sorumlu bilesenler oldugu bildirilmistir (Dehdari,

Hajimehdipoor, Esmaeili, Choopani, ve Mortazavi, 2018).

A. vera yaprak bitlini ekstresinin ratlarda olusturulan anal fissiirdeki etkinliginin incelendigi
bir ¢calismada ise, A. vera’'nin, standart tedavi ve kontrol grubuna gore iyilesmede ve
bolgedeki inflamasyonun hafiflemesinde daha etkili oldugu bildirilmistir. Elde edilen
sonuglar, A. vera’nin yara iyilestirici, antioksidan ve antiinflamatuvar etkisine baglanmistir

(Comparin ve ark., 2018).

A. vera’'nin kronik anal fisstr Gzerindeki etkisinin incelendigi prospektif, cift kor bir klinik
calismada yaslari 20 — 70 arasinda degisen 60 kisilik hasta grubu ikiye bélinmustir. Kontrol
grubuna standart disi herhangi bir tedavi uygulanmazken; deney grubunda, icine A. vera
jelinin tozu (% 0,5 oraninda) eklenerek hazirlanan krem, fissiir bélgesine 6 hafta boyunca
ginde 3 kere uygulatiimstir. Hastalarin yara iyilesmesi, kanama yogunlugu ve agr dizeyleri
belirli araliklarla degerlendirilmistir. Calismanin sonunda, A. vera jeli iceren krem uygulanan
hasta grubunda, kontrol grubuna gore agri hissinde ve diskilama kaynakli hemorajide
(kanama) anlaml 6l¢tide azalma oldugu ve yara iyilesmesinde anlamli gelisme oldugu rapor
edilmistir. inflamasyonun, bu rahatsizlikta hastalarin hissettigi agrinin ana kaynaklarindan
biri oldugu ve A. vera jelinin antiinflamatuvar etkinligi ile agriyi hafiflettigi ve bunun yaninda
yara iyilestirici etkisiyle anal fissiirde olumlu etki sagladigi distntlmustir (Rahmani,

Khademloo, Vosoughi, ve Assadpour, 2014).
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4.2.4.6. Oral Mukoza Rahatsizliklarinda ve Oral Hijyen Amagh Kullanimi

(Jel ve Yaprak Biitiinii - Harici ve Ddhili Kullanim)

Aloe vera’ nin antiinflamatuvar ve imminmoddlator etkileriyle agiz icinde olusan cesitli
inflamatuvar hastaliklarda; antiinflamatuvar, yara iyilestirici ve imminmodilator etkileriyle
radyasyon tedavisinin yan etkilerinden olan agiz ici mukozasinda olusan yaralarda ve
antibakteriyel etkisiyle agiz ici hijyeninin saglanmasinda etkinlik gosterdigi cesitli

calismalarla ortaya konmustur.

A. vera jeli, yaprak bitlinii ekstresi veya asemannan ile hazirlanan preparatlarin dahili veya
topikal olarak kullaniminin gesitli oral mukoza rahatsizliklarinda etkisini inceleyen bir
derlemeye, oral liken planus, oral submukoz fibrozis, agiz yanmasi sendromu, radyasyondan
kaynaklanan oral mukozitler, aftéz stomatit gibi rahatsizliklar Gzerinde yapilmis 20 — 110
katilimci igeren 15 klinik ¢alisma dahil edilmistir. Bu sistematik derlemenin sonucuna gore,
calismalarin cogunda A. vera’nin hastalarda iyi bir sekilde tolore edildigi ve herhangi bir yan
etki gozlenmedigi; A. vera kullaniminin oral rahatsizliklarin tedavisinde anlamli dl¢lide etkili
oldugu goriilmektedir. Ancak olasi yan etkilerin 6niline gecilebilmesi icin organik olarak
yetistirilmis, saf, stabilize ve konsantre bir A. vera Girlini kullanilmasi tavsiye edilmistir (Nair,

2016).

e  Oral inflamatuvar hastaliklar

Agiz iginde iltihap ve fibrozis gelismesiyle seyreden inflamatuvar bir hastalik olan oral
submukodz fibrozis (OSF) Uzerinde A. vera’nin etkinliginin arastinldigi bir meta-analiz
calismasinda bu konu tizerinde yapilan arastirmalar incelenmistir. A. vera’nin cesitli yaprak
bolimlerinin kullanildigi hasta gruplarinda OSF'nin daha hizli iyilesmesini sagladigl,
karsilastirma yapilan tedavi veya plaseboya gore hastalardaki agri ve yangi sikayetlerinin
daha etkili bicimde azalmasina yardimci oldugu ortaya konmustur. A. vera’nin bu
rahatsizliktaki olumlu etkisi, bitkinin antiinflamatuvar ve analjezik (agr kesici) 6zelligine
dayandirilmis, bitkinin iceriginde bulunan peptidaz, karboksipeptidaz ve salisilik asit
sayesinde, bradikinin ve diger inflamatuvar onciilerini inhibe ederek agri ve 6demi azalttig

belirtilmistir (Al-Maweri ve ark., 2018).

74 hastanin katildigi bir klinik calismada hastalar iki gruba bdlinerek grup A’daki hastalarin

3 ay boyunca, ikisi de ticari Grilin olarak temin edilen A. vera jelini giinde 3 defa lezyonlarin
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Uzerine slirmeleri ve A. vera jel iceceginden de glinde 2 defa 30 mL tiketmeleri
saglanmistir. Grup B’deki hastalara ise lezyon icine hidrokortizon, hiyallironidaz ve
antioksidan takviyesi uygulanmigtir. Calisma bitiminde elde edilen bulgulara gére A. vera,
herhangi bir ciddi yan etki gbzlenmeksizin, kontrol grubunda kullanilan tedavi yontemi ile
kiyaslanabilir dizeyde klinik iyilesme saglamis ve standart tedavilere bir alternatif
olabilecegi belirtilmistir. Ayrica hem topikal hem de oral kullaniminin, A. vera’nin etkinligini

artirmis olabilecegi distinllmustir (Anuradha, Patil, ve Asha, 2017).

Oral liken planus (OLP), oldukca yaygin gorilen ve genellikle oral mukozanin ¢ok kath yassi
epitel tabakasini etkileyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. A. vera yapraklarindan elde
edilen Grlnlerin OLP’de agrinin azalmasi ve klinik iyilesme saglanmasinda etkisini konu alan
klinik cahsmalarin derlendigi bir metaanalizde, A. vera’nin OLP’de plaseboya gore ¢ok daha
etkili oldugu ve standart tedavide kullanilan triamsinolon asetonid ile kiyaslanabilir etki
gosterdigi sonucu ortaya konmustur. Hastaligin tedavisinde kullanilan ve cgesitli yan etkilere
sahip kortikosteroidlere nazaran, hicbir ciddi yan etki gostermeden OLP’de semptomlarin

iyilesmesini ve agrinin hafiflemesini sagladigi belirtilmistir (Ali ve Wahbi, 2017).

Kronik dis eti iltihabi olan tip 2 diyabetli 60 hasta randomize olarak iki gruba bolinmis ve
lokal olarak bir gruba plasebo jel uygulanirken, diger gruba taze A. vera bitkilerinden elde
edilerek stabilize edilen jel uygulanmistir. Ugiincii ve altinci ayin sonunda degerlendirilen
hastalardan A. vera jel kullanan grupta plasebo grubuna goére plak indeksi ve kanama
indeksinde anlaml azalma oldugu ve klinik parametrelerinde énemli iyilesmeler saptandigi
belirtilmis; bu etkiler jelin antiinflamatuvar ve yara iyilestirici etkisiyle iliskilendirilmistir

(Pradeep, Garg, Raju, ve Singh, 2015).

Tekrarlayan aftoz stomatit (agiz icinde ¢ikan yiizeysel (lser) bulunan 90 hasta ile yuriitilen
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolll bir klinik arastirmada, topikal olarak uygulanan bir jel
hazirlanarak A. vera veya mir bitkilerinin ekstreleri eklenmis ve etkinlikleri
karsilastirilmistir. Mir igeren jel kullanilan grupta sadece agrinin azaldigi goézlenirken, A.
vera ‘nin Ulserlerin buylikligl, kizariklik ve eksiidasyon (sizinti) miktarinin azalmasinda mir
ve plasebo grubuna gore daha etkili oldugu bulunmustur (Mansour, Ouda, Shaker, ve
Abdallah, 2014). Ancak, ekstrenin A. vera yapraklarinin hangi béliminden hazirlandig

bilgisi verilmemistir.

Yine aftoz stomatit lizerine yapilan bir klinik calismada, tekrarlayan aftéz stomatit tanisi
almis 40 hasta iki gruba ayrilmistir. Deney grubundaki hastalarin, taze A. vera yaprak jelinin

ekstresinden % 2 oraninda eklenerek hazirlanan jel kullanmalari saglanirken, kontrol
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grubuna da % 2 tuz iceren plasebo jel hazirlanmigtir. Hastalarda 10 giin boyunca giinde 3
kere jel uygulamasinin ardindan, A. vera grubunda agri ve lezyonlarin dnemli 6lglide azalmig
oldugu rapor edilmistir. Bu sonuglar, A. vera jelin antiinflamatuvar etkinligine baglanmigtir

(Babaee, Zabihi, Mohseni, ve Moghadamnia, 2012).

e Radyasyon kaynakli oral mukozitler

Bas ve boyun kanserli toplam 61 hastada radyasyon tedavisi sonucu olusan oral mukozitler
Uzerinde A. vera’ nin etkisini inceleyen randomize ¢ift kér plasebo kontrolli bir klinik
calismada, deney grubuna % 80 oraninda taze A. vera jel suyu iceren bir icecek, deney
grubuna ise plasebo oral olarak verilmistir. 8 hafta boyunca giinde 3 kez 15 mL icecek
verilen hastalardan, A. vera jel suyu tiketen deney grubunda oral mukozitlerin siddetinde
ve ilerleme hizinda anlamli Olglide azalma oldugu rapor edilmistir (Puataweepong,

Dhanachai, Dangprasert, ve Sawangsilp, 2009).

Radyasyon tedavisi gormekte olan ve agizlarinda radyasyon kaynakh yaralar (stomatit)
bulunan 64 |6semi hastasiyla ylratilen bir baska randomize, kontrolli klinik ¢alismada,
hastalar iki gruba ayrilmistir. iki hafta boynca giinde ti¢ kez 5 mL agiz calkalama suyu olarak,
deney grubuna hazir bir Grin olan A. vera iceren sollisyon verilirken, konrol grubuna
standart sollisyon verilmis; calisma boyunca uzmanlar tarafindan belirli araliklarla stomatit
ve agri dereceleri degerlendirilmistir. Calismanin sonunda, ilk 3 giin gruplar arasinda bir
farkhihk gézlenmezken; 3. glinden sonra A. vera sollisyonu kullanan grupta hicbir yan etki
gozlenmeden stomatitlerin yogunlugunda ve agri hissinde anlamli azalma oldugu
gbzlenmistir (Mansouri, Haghighi, Beheshtipour, ve Ramzi, 2016). Ancak sollisyon

icerigindeki A. vera’ nin yaprak bolimdi ile ilgili bilgiye yer verilmemistir.

Radyasyon kaynakli oral mukozitlerde olumlu etkisinin g6zlenemedigi calismalar:

Faz 2, ¢ift kor klinik calismada, bas ve boyun kanserli hastalarda radyasyondan kaynakl
olusan oral mukozitler icin agizda calkalayip yuttuklari oral bakim sivisina A. vera jeli
eklenmis, ancak jel kullanilmayan kontrol grubuna gére mukozitlerde anlaml bir iyilesme

saptanamamistir (Su ve ark., 2004).

Ratlar Uzerinde yapilan bir c¢alismada, A. vera’nin oral Qlserler lzerinde iyilesmeyi

hizlandirici etkisinin gbzlenmedigi belirtilmistir (Coelho ve ark., 2015).
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e  Oral hijyen amacl kullanimi

A. vera sahip oldugu antibakteriyel 6zellik dolayisiyla, oral hijyen ve agiz sagligi alaninda da
cesitli calismalara konu olmus bir bitkidir. Taze yapraklardan elde edilen ve farkl
konsantrasyonlardaki A. vera jelinin agiz igcinde bulunabilen gesitli patojenler (Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Clostridium bacilli, S. mutans, S. aureus) Uzerindeki etkisinin
gozlendigi in vitro bir calismada, jelin ylksek konsantrasyonlarda (% 100 ve % 50) hem
gram pozitif hem de gram negatif bakterilere karsi etkin oldugu bulunmustur (Jain ve ark.,
2016). Bir baska calismada, taze A. vera jel iceren bir dis macunu hazirlanmis ve macunun S.

aureus patojenine karsi etkin oldugu gézlenmistir (Shende ve Telrandhe, 2017).

Karyojenik (c¢liriik olusumuna yol acan) ve agiz icinde bulunan patojen bakterilere (S.
mutans, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis ve
Bacteroides fragilis) karsi taze A. vera jelin aktivitesinin incelendigi bir calismada, jelin en
ylksek etkiyi S. mutans Uzerinde gosterdigi, calismada kullanilan diger bakteri tirlerinin
buna oranla daha az etkilendigi bulunmustur. Edinilen bulgulara dayanilarak, jelin bakteri
aktivitesini engelleyici etkisi dolayisiyla dis macunlarina ve agiz galkalama sularina

eklenebilecegi yorumu yapilmistir (Fani ve Kohanteb, 2012).

53 saglikli yetiskinle yurdtilen bir klinik calismada, katilimcilarin A. vera jel ekstresi iceren
bir icecegi ard arda 14 gin boyunca glnlik 250 mL tiketmesi saglanmistir. Calismaya
baslamadan ve 14 giiniin sonunda, bazi kan degerleri ile birlikte agiz icindeki Lactobacillus
spp. ve S. mutans miktarindaki degisiklikler incelenmistir. Hicbir allerji ve yan etkinin
gozlenmedigi calismada, A. vera jel ekstresinin Lactobacillus tirlerinde anlamli disus
sagladigi ancak S. mutans miktarinda anlaml bir azalma olmadigi rapor edilmistir

(Prueksrisakul ve ark., 2015).
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4.3.  Aloe vera Bitkisinin Terapotik Amach Kullanimiyla ilgili Hususlar

4.3.1. Kullanilan Kisimlan, Yapraklarin islenmesi ve Hazirlanan Preparatlar

Tiim dinyada Aloe vera’nin yaprak batini ve yaprak bolimlerinin kullanilmasiyla ve gesitli
islemlerden gecirilmesiyle terapotik amach kullanim igin Uretilen ¢ok ¢esitli Grin bulundugu

gorilmektedir.

Amerika’da kurulmus olan ve A. vera ile ilgili, bitkinin yetistiriimesinden, insan tiiketimine
uygun son {rlin haline gelinceye kadar uyulmasi gereken kalite standartlarini belirleyen ve
uygun (Ureticilere sertifika verme yetkisi bulunan uluslararasi bir kurulus olan “The
International Aloe Science Council (IASC)”, ticari olarak Uretilen Grinlerin ve kullanilan ham
maddelerin kalite standartlarini, isleme metotlarini, preparat tir isimleri ve etiketleme
standartlarini belirleyerek yayinlamistir (International Aloe Science Council (IASC), 2009,

2013, 2016).

Bitki bolimlerinden hazirlanan Uriinleri tanimlamada kullanilan ve drin etiketlerinde yer
alan Tirkge ve ingilizce terimlere Tablo 20’de yer verilmistir (Demirezer ve ark., 2007; Gida
ve Kontrol Genel Midirltagi, 2018; Hamman, 2008; IARC Monographs, 2015; International
Aloe Science Council (IASC), 2008, 2009, 2016; National Toxicology Program, 2013; TiTCK,
2018).

a) Kullanilan kissmlari

Aloe vera bitkisinin kullanilan bolimi olan yapraklari, temel olarak usare ve yaprak igi jel
bolim olmak tzere iki sivi bélim igermektedir (National Toxicology Program, 2013). Cesitli
islemlerle yapragin bitliniinden elde edilen ve Tablo 20’de de goriilebilecegi gibi farkli
isimlerle anilan yaprak bitind suyu, bitkiden elde edilen {glinci Urin olarak kabul
edilebilmektedir. Taze bitkiden elde edilen yaprak bitiind, usaresi veya jeli ¢esitli mekanik
ve/veya kimyasal islemlerden gecirilerek terapétik amacla kullanilabilmektedir (/ARC

Monographs, 2015).
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Tablo 20. Aloe vera’'nin bdélimlerine gore hazirlanan Urinleri tanimlamada kullanilan

terimler
S, Tirkge’de kullanilan N e , .
Bitki Bolumii - : . . Ingilizce Uriin terimleri
lirliin terimleri
Aloe vera gel, Aloe gel, Aloe vera inner
leaf juice, Aloe vera inner filet, inner
A. vera jeli Aloe jel, Aloe vera jel pulp, mucilage tissue, mucilaginous gel,

mucilaginous jelly, inner gel, leaf
parenchyma tissue

A. vera yaprak
butind

Aloe vera suyu, Aloe
suyu, Aloe vera yapragi
suyu

Aloe vera whole leaf extract, whole leaf
Aloe vera juice, nondecolorized whole
leaf extract, unpurified leaf juice

Saflastiriimis
A. vera yaprak
bitin

Renksizlestirilmis Aloe
vera yapragi suyu,
saflastirilmis Aloe vera
yapragi suyu, dekolorize
Aloe vera yapragi suyu

Aloe vera decolorized whole leaf extract,
whole leaf Aloe vera gel, Aloe vera
purified whole leaf juice, Aloe vera
filtered whole leaf juice, Aloe vera
charcoal filtered whole leaf juice, Aloe
vera treated whole leaf juice,
decolorized Aloe vera leaf juice, purified
Aloe vera leaf juice

A. vera usaresi

A. vera usaresi, A. vera
lateks, Aloe, Aloe
Ozsuyu, sarisabir
(Barbados)

Aloe, dried Aloe juice, dried latex, Aloe
latex, Aloe juice, Aloe sap

b) Yapraklarin islenmesi ve hazirlanan preparatlar

A. vera yapraklarindan elde edilen bitkisel Grilinlerin Gretim islemleri ezme, 6glitme veya

presleme, filtrasyon, dekolorizasyon, stabilizasyon, isil islem gibi cesitli asamalari icermekte

ve bazen bu islemleri koruyucu ve stabilizorlerin eklenmesi takip edebilmektedir. Uygulanan

islemler, belli bir asamadan sonra elde edilecek son (riine gore farkhlik géstermektedir

(Gida ve Kontrol Genel Middrlugi, 2018; IARC Monographs, 2015).
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ingilizce’de “Crude Aloe vera juice” olarak tanimlanan ve dilimize “islenmemis Aloe vera
suyu” olarak gevirebilecegimiz tanim, A. vera yapraklarinin standardizasyona tabi olmaksizin
ve endistriyel islemler olmadan, geleneksel yontemlerle taze dilimlenmis etli kisimlarin
suyunun ¢ikarilmasi veya jelin ezilmesi ile elde edilen pulpu tarif etmektedir. Elde edilen bu
siviya su eklenerek de tiiketilebilmektedir. islenmemis A. vera suyu, usare ile birlikte
hazirlanabildigi gibi; dis kabuk ve usarenin Uretildigi damarlarin bulundugu mezofil
tabakasini iceren kabuk boéliminin ayrilmasiyla (Resim 21) yaprak icinden cikarilan ve
heniiz hig islem gormemis jel filetosu soguk su ile yikanarak, usare uzaklastirilabilmektedir

(Upton ve ark., 2012).

isleme yénteminin farklihgindan ve standardize edilmemesinden kaynakli olarak, geleneksel
yontemle hazirlanan bu tip preparatlarin aloin A ve aloin B gibi fenolik bilesen igerikleri

oldukga degiskenlik gostermektedir (Upton ve ark., 2012).

Dis kabuk

Jel
parankima ‘

‘ Mezofil (usarenin
’ uretildigi damarlar)

Resim 21. Mezofil ve dis kabugu iceren kabuk boliminin, jeli iceren
parankima boliminden el ile ayrilmasi

(Kaynak: Aloes: The Genus Aloe (e-Book) sf. 169)
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A. vera yapraklarinin islenmesiyle elde edilen Urlinler genel olarak dort sinifa ayrilmistir

(IARC Monographs, 2015; National Toxicology Program, 2013; Upton ve ark., 2012):
= (Saflastirlmamis) Aloe vera yaprak biitinlinden hazirlanan Grlinler

= “Saflastiriimis” veya “renksizlestirilmis” veya “dekolorize” Aloe vera yaprak

bittniinden hazirlanan Grinler
= Aloe vera jelinden hazirlanan Grinler
= Kurutulmus Aloe vera usaresi ile hazirlanan Urinler

GlnUmuzde dinya piyasasinda en yaygin olarak bulunan oral tiiketim Grtnlerinin A. vera jel
suyu ve saflastirilmis (antrakinon icerigi uzaklastirilmis) A. vera yaprak bitind ile hazirlanan

sivi veya kati trtinler oldugu belirtilmistir (Upton ve ark., 2012).

Bitkinin farkh kisimlarindan farkli islemler sonucu elde edilen {riinlerle ilgili Glkemizde ve
diinyada konunun otoriteleri tarafindan kabul edilen cesitli diizenlemeler bulunmaktadir.
Bu konu, tezimizin “4.6. Aloe vera Bitkisinin Kullanimiyla ilgili Tiirkiye ve Diinyada Yasal
Diizenlemeler” bolimiinde detayl sekilde incelenmistir. Ancak, bu boélimde yer verilecek

bilgilere i1sik tutmasi agisindan kisaca deginmek gerekirse;

e Ulkemizde de T.C. Tarim ve Orman Bakanligi Gida ve Kontrol Genel Mudurliigi
tarafidan hazirlanan A. vera bitkisinin insan tiiketimine uygun gidalarda kullanimi ile ilgili
bilimsel goriis raporunda, yalnizca saflastirilmis A. vera yaprak bitini ile A. vera jelinden
elde edilen Urlinler degerlendirmeye alinmistir. Usare ve saflastirlmamis yaprak bitlinu

Urdnleri degerlendirme disi birakilmistir (Gida ve Kontrol Genel MudiirlGga, 2018).

e |ASC tarafindan A. vera ile hazirlanan oral tiketime uygun oldugu kabul edilen iki
arin; saflastirilmis A. vera yaprak bitinl ile A. vera jelinden elde edilen Griinlerdir

(International Aloe Science Council (IASC), 2013).

e Amerika’da FDA (Food and Drug Administration) yasal bir dizenlemeye giderek, A.
vera usaresini ve usarede bulunan laksatif bilesenler olan aloe-emodin ve barbaloin iceren
laksatif Grlnleri, stimilan (uyaric) oral laksatif ilag olarak degerlendirmis ve bu ilaglarin
kullanilmasina kisitlama getirerek, Grlnlerin iceriklerinin degistirilmesine ya da piyasada

satislarinin durdurulmasina karar vermistir (U.S. FDA, 2002).

e Bu dizenlemenin ardindan glinlimiizde, bazi Avrupa Ulkelerinin aksine, Amerika’da
A. vera usaresi ve antrasen bilesenlerini iceren oral laksatif ilaglara erisiiememekte oldugu

belirtilmistir (IARC Monographs, 2015).
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e A. vera vyapraklarinin cesitli islemlerden gecirilmesiyle besin destegi olarak
hazirlanan sivi veya kati formda oral tliketim Grinlerinin disinda, cesitli amaglarla kullanilan

jel, krem, merhem, losyon, sprey gibi ¢esitli harici kullanim Grinleri de bulunmaktadir.

Bitkinin yapraklari toplandiktan uygulanan sonra gesitli isleme adimlari ve elde edilen
Urdnler Sekil 12 (International Aloe Science Council (IASC), 2016; Ramachandra ve Srinivasa

Rao, 2008; Yuehong Zhang, 2018) ve Sekil 13’'te (Yuehong Zhang, 2018) gosterilmistir.

(Saflastirnilmamis) A. vera yaprak butiintinun islenmesi ve hazirlanan preparatlar

A. vera yapraklari, genellikle dibinden kesilmek suretiyle el ile hasat edilmektedir. Hasat
edilen yapraklar kasalara yerlestirilerek isleme tesisine tasinmaktadir. Sicaklik, isik, hava ve
nem, bitkinin icerdigi bilesiklerin stabilitesini etkileyebileceginden, ideal olarak yapraklarin
hasat edildikten sonra hemen islenmesi gerekmekte; hemen islenmeyecekse 4 — 6 saat
icinde sogutulmasi gerekmektedir. isleme asamasi, yapraklarin su ve hafif klorlu bir ¢dzelti
ile temizlenmesiyle baslamaktadir (Gida ve Kontrol Genel Mudurligi, 2018; IARC

Monographs, 2015; Ramachandra ve Srinivasa Rao, 2008).

A. vera yaprak butlni ekstresi (veya “saflastirilmamis A. vera yaprak bitlini ekstresi”)
genellikle yapragin odunsulasmis lifleri uzaklastirildiktan sonra geride kalan yaprak biitlini
suyunun sulu ekstresi olarak tanimlanmaktadir (National Toxicology Program, 2013). Bunun
disinda ikinci bir ydntem olarak, yapragin disindaki yesil kabuk ayrilmadan, taze yaprak bir
bitin olarak 6gutiilmekte ve bir sonraki adimda yabanci maddeler ile odunsulasmis lifler
slzllerek yaprak batinld suyu homojenize edilmektedir. Usarede yer alan ve bir kismi
laksatif etki gosteren antron ve antrakinonlarin olusturdugu laksatif etkili fenolik
bilesenlerin uzaklastirlmasi amaciyla, yaprak butinine herhangi bir saflastirma/
renksizlestirme/ dekolorizasyon islemi yapilmamakta ve yaprak bitinu ekstresi hem yaprak
ici parankima boliminde bulunan jeli, hem de usareyi oldugu gibi icermektedir. Yesil
renkteki kabuk bolimi ile sari-yesil renkte usareyi de icerdiginden, yaprak butiini
ekstrelerinin genellikle sari veya sarimsi-yesil renkte goriindigu belirtilmistir (IARC

Monographs, 2015; National Toxicology Program, 2013).

Farkl Ulkelerde A. vera yaprak bitinli ekstresiyle hazirlanan toz, kapsil, tablet vb.
formlardaki cesitli preparatlarin diyabet, kanser, AIDS gibi rahatsizliklarda besin destegi
amaciyla kullaniimakta oldugu bilinmektedir (Gruenwald ve ark., 2000; National Toxicology

Program, 2013). Piyasada var olan bu drinlerin igeriginde bulunan, usarenin baslica
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antrakinon bilesiklerinden olan aloin ve aloe-emodin miktarlarinin oldukca degisken oldugu
belirtilmistir (National Toxicology Program, 2013). Yaprak butlni ekstresi iceren ticari
Urlinlerde depolama siiresince, ozellikle yliksek sicakliklarda depolama sonucunda, aloin

iceriklerinde hizli bir diisls gézlendigi bildirilmistir (IARC Monographs, 2015).

izositrat (izositrik asit), A. vera jelinde bulunmayip, usarenin de dahil oldugu kabuk
boliminde yliksek miktarda bulundugu bilinen bir bilesendir (Yuehong Zhang, 2018). Bu
sebeple, IASC'nin yayinladigl standartlarda yaprak biitlini iceren oral tiketime uygun
Granler icin kuru agirligin % 5’inin Gzerinde izositrat icermesi, saflastirma islemi gérmemis
“yaprak bltin0” gostergesi olarak belirtilmistir (International Aloe Science Council (IASC),

2013).

Saflastirilmis A. vera yaprak biitlinlinlin hazirlanmasi ve preparatlari

Yaprak butlndnin gordigl diger islemlere ek olarak, usaredeki laksatif ozellikte olan
antrakinonlari ve bunlardan ileri gelen acimsi tat ile yesilimsi rengi uzaklastirmak icin aktif
karbonla islem gormesi sonucu “saflastiriimis” veya “renksizlestirilmis” veya “dekolorize”
Aloe vera yaprak biitlini suyu elde edilmektedir (IARC Monographs, 2015). A. vera yaprak
batldndnidn aktif karbon ile islenerek saflastiriimasi, 1980°li yillardan beri kullanilan yaygin

bir yontemdir (International Aloe Science Council (IASC), 2016).

A. vera yaprak bltlinU suyunun igerigindeki aloin miktarinin % 99,9’u ya da tamami
uzaklastirilana kadar aktif karbonla kapl tabakalarda filtreleme islemi tekrarlanir
(International Aloe Science Council (IASC), 2016). Uygulanan islem sonrasinda elde edilen
siviile A. vera jel suyu, renk olarak ve laksatif usare antrakinonlarini icermemesi bakimindan
birbirine olduk¢a benzemektedir. Ancak karbon uygulamasi sonrasi, saflastiriimis A. vera
yaprak biitlini suyu oldukga farkh fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip olur. Elde edilen son
Urinln, A. vera jel suyundan farkli olarak, akiskanlik 6zelliklerinde bozunma (degradasyon)
olur ve polisakkarit icerigi yaklasik % 19-23 oraninda azalir (JARC Monographs, 2015;
National Toxicology Program, 2013).

IASC'nin belirledigi limitlere gore, oral tiiketime uygun saflastirilmis yaprak bitiinii ya da
jelden elde edilen Grinlerin icerebilecegi antrakinon bilesen (aloin A ve B) miktari <10
ppm’dir (International Aloe Science Council (IASC), 2013). Ancak yapilan cesitli
arastirmalarda, piyasada bulunan saflastirilmis yaprak bitind drinlerinin bir kisminin bu

limite uymadigi ortaya konmustur (IARC Monographs, 2015).
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Yapraklar toplanir ve islenmek lizere taginir

N/

Temizlenir

NS

Bas ve ug kisimlari uzaklastirihir

NS

Pargalara béliiniir, 6giitiilerek sivi karisim haline getirilir

N/

Pastorizasyon/Enzimatik islem uygulanir

NS

Kabuk pargalarini uzaklastirmak igin pres filtre ile siiziiliir ve
homojenize edilir

Aloin ve aloe-emodini emerek uzaklastirmasi igin aktif
karbon ile karistirilir
|

Pres filtre ile stiziiliir (5 mikron filtre kagidi kullanilir)

[=
<
oq

=

Q

=
| =

apuiwa|$i ewansejjes

Son saflastirma islemi uygulanir
|

Aloe vera suyu elde edilir

NS

Pastorizasyon

N/

Hizli sogutma (10-15 sn'de 5°C ve altina)

NS

Paketleme ve depolama

Sekil 12. Aloe vera (saflastiriimis veya saflastirilmamis) yaprak
bltlnd suyunun hazirlanmasi adimlari
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2007 yihinda Amerika’da yurutilen bir calismada, Aloe iceren 53 sivi, 30 yari kati ve kati
ticari tuketim Urdnd incelenmistir. Sivi Grlinlerin tamaminda ya 10 ppm veya daha az
miktarda aloe-emodin veya aloin A bulundugu, ya da hi¢ bulunmadigi; ancak bunun tersine
kati ve yari kati Griinlerin cogunun bu iki bilesenden birinin veya her ikisinin de 10 ppm’in

Ustlinde oldugu saptanmistir (National Toxicology Program, 2013).

Saflastiriimis yaprak bitlnd suyu sivi olarak (Resim 22) ya da cesitli islemlerle kurutularak
(toz, tablet vb.) gida takviyesi olarak oral tlketim icin farkh formlarda preparatlar
hazirlanabilmektedir (Gida ve Kontrol Genel Mudirluga, 2018; Upton ve ark., 2012). Oral
tiketim Grlnlerinin  stabilizasyonunu saglamak icin Sekil 12'de gorildigl gibi,
pastorizasyon, ultraviyole stabilizasyon, hidrojen peroksit ile kimyasal oksidasyon, kimyasal
koruyucu ekleme ya da yogunlastirma ve/veya kurutma gibi islemler uygulanabilmektedir

(National Toxicology Program, 2013).

Resim 22. IASC sertifikah saflastirilmis A. vera
yaprak suyu numuneleri (soldaki taze; sagdaki
oksitlenerek islenmis)

(Kaynak: American Herbal Pharmacopoeia sf. 17)

A. vera jelinin islenmesi ve hazirlanan preparatlar

A. vera jel suyunun elde edilmesi, yapragin kabuk kisminin, yaprak ici boliminden elle
(Resim 21) veya makine ile mekanik (Resim 23 ve Resim 24) olarak ayrilmasiyla baslar. Jelin
yapisinin bozulmamasi ve etkisinin kaybolmamasi igin, jel filetosunun ayrilmasi islemi
yapraklarin toplanmasindan sonraki 36 saat icinde tamamlanmalidir. Usareyi de igeren
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kabuk kisminin jel filetosundan dikkatlice uzaklastiriimasi, laksatif etkili fenolik bilesenlerin
jele gecisini en aza indirse de; oral tliketim amaciyla hazirlanacak jel suyunun bir de
saflastirma islemine tabi tutulmasi, zaman zaman uygulanan bir islemdir. Clink(i sanayide
kullanilan makina ile mekanik ayirma yonteminin, elle ayirma yontemine gore, jel filetosuna
daha yliksek miktarda usare bileseni gecisine sebep oldugu belirtiimektedir (Eshun ve He,

2004; Gida ve Kontrol Genel MudurlGgt, 2018; Upton ve ark., 2012).

Resim 23. Jel filetosunun mekanik islemle kabuktan
ayrilmasi

Resim 24. Kabuk bolimiinden ayrilan jel filetosu

(Resim 23, 24: American Herbal Pharmacopoeia sf. 17)
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Resim 25. IASC sertifikali saflastirilmis A. vera jel suyu numuneleri
(soldaki taze; sagdaki oksitlenerek islenmis)

Resim 26. Kurutulmus A. vera jeli (toz) Resim 27. Kurutulmus A. vera jeli (pul)

(Resim 25, 26, 27: American Herbal Pharmacopoeia sf. 17)

Bununla birlikte, jelin kendi yapisinda az miktarda da olsa antrakinon bilesenler bulundugu,
ya da yaprak biitlin halde iken, kabuk bolimiinden i¢ bélime diflizyon yoluyla antrakinon

bilesenlerin gegcis yapabildigi bilinmektedir (Rodriguez ve ark., 2010).

Ayrilan jel filetolari 6gutilir, boylece homojenize hale getirilir. Bu asamadan sonra elde
edilen jel suyuna uygulanan islemler, tretilmek istenen Uriine gore degisiklik gbstermekte;
siizme, sterilizasyon, stabilizasyon gibi islemler uygulanabilmektedir (Eshun ve He, 2004;

Gida ve Kontrol Genel Mudiirltgi, 2018). Jel suyu, hazirlanan sivi preparatlari (Resim 25)
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disinda, su icerigi azaltilarak konsantre edilebildigi gibi (Eshun ve He, 2004), liyofilizasyon
(dondurarak kurutma), puskiirterek kurutma gibi yontemlerle kurutularak toz haline

getirilebilmektedir (Yuehong Zhang, 2018) (Resim 26, 27 ve Sekil 13).

Toplanan taze Aloe vera yapraklari

Yapraklarin fileto (i) ve Biitiin olarak ogiitiilir,
kabuk boliimii ayrilir santrifiij ve liyofilize edilir

!

Saflagtinimamig
yaprak biitiinii tozu

Kabuk boéliimii Jel boliimii
pargalara ayrilir ve oégutuliir,
liyofilize edilir santrifiij ve
liyofilize edilir

Usareyi de iceren Jel tozu

kabuk bolimii
tozu

Sekil 13. Cesitli Aloe vera suyu tozlarinin elde edilmesi

Ayrica jel suyuna kivam arttiricilar ve diger bazi katki maddeleri eklenerek cilt sagliginda

topikal kullanima uygun jel Griinler de hazirlanmaktadir (Upton ve ark., 2012). Bunlarin
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disinda, A. vera jelinden saflastirilan asemannan, farkh ticari isimlerle piyasada

bulunabilmektedir (Rodriguez ve ark., 2010).

Ulkemizde, “bagirsak fonksiyonlarini diizenlemeye yardimci olmasi” amaci ile takviye edici
gida statlsinde eczanelerde satisa sunulan, A. vera jel ve C vitamini iceren standardize
edilmis toz formda Urlinler bulunmaktadir. Topikal kullanim icinse, hem ilkemizde hem de
tim diinyada A. vera jel iceren krem, merhem, jel, losyon, sprey gibi oldukga farkli cesitte
ve ¢ok sayida Uriine rastlamak miumkinddr. Jel suyu, konsantre veya toz formdaki A. vera
jel Grlnleri, bircok gidanin Uretiminde de bilesen olarak kullaniimaktadir (Gida ve Kontrol
Genel Mudirltgi, 2018). Ulkemizde eczanelerde bulunan A. vera igeren standardize
Urlnlere Tablo 21’de yer verilmistir. Bunlarin disinda, her ne kadar giivenilirligi bulunmadigi
bilinse de, sanal ortamda ya da farkli isletmelerde satilan, etiketlerinde A. vera jelinden elde
edildigi beyan edilen ancak standardize olmayan, oral kullanim icin hazirlanmis sivi veya kati

(toz, tablet, kapstl vb.) formda Urunler oldugu gérilmektedir.

Kanada’da dogal saglik Urinleri kapsaminda A. vera jel ile ilgili hazirlanan monografta ise,
bu kapsamdaki Urlnlerin, piyasada taze jel, sivi veya toz haline getirilmis sekilde
bulunabilecegi ve farmasoétik doz ayarlama formlarinin gignenebilir formlar (sakiz, tablet
gibi), kapsul bicimli tablet, kapstl, serit, pastil veya toz formlar vb. olabilecegi

belirtilmektedir (Government of Canada, 2008a).

A. vera jel suyu ve saflastirilmis yaprak bitiini suyunun, sayet koruyucu icermiyorsa,
enzimatik ve mikrobiyal aktivite ve oksidasyon sebebiyle kisa sirede bozuldugu
belirtilmistir. Bu sularin yogunlastirtlip kurutulmus tozlari ise, sivi formlara gore daha
dayanikli olmalarina ragmen, nem ve sicaklik etkisiyle bozulmaya egilimlidir (Upton ve ark.,
2012). Bu sebeple, Urlinlerin piyasaya suriildikten sonra raf omidrlerinin uzun olmasi

amaciyla soguk isleme teknigiyle veya is1 uygulanarak jel stabilize edilebilmektedir.

Soguk isleme tekniginde kullanilan enzimlerle, jeldeki aerobik mikroorganizmalarin gelisimi
engellenerek veya ultraviyole 1sin  kullanilarak stabilizasyon saglanmaktadir. Isinin
kullanildigi teknikte ise, jel suyu stabilizasyon igin bir siire isitilarak yiiksek sicakliga gikarilr.
65°C’ de 15 dakika siren islemenin, jelin yapisina zarar vermedigi; ancak daha yiksek
sicakliga ¢ikilmasi ya da slirenin daha uzun tutulmasi sonucunda jelin aktivitesinde 6nemli
disls oldugu belirtilmistir. Bltlin isleme tekniklerinde, stabilizasyon, sodyum benzoat,
potasyum sorbat, sitrik asit ve E vitamini gibi bazi koruyucular ve katki maddeleri eklenerek

de saglanabilmektedir (Eshun ve He, 2004).
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Isinin kullanildig! isleme tekniklerinde 70°C’nin, polisakkarit aktivitesinin en iyi korundugu
sicakhk oldugu belirtilmistir. Bu derecenin altinda, jelde bulunan dogal enzim aktivitesinin
devam ettigi; 80°C’'ye cikildiginda ise termal degradasyon ile polisakkaritlerin molekdl
agirhklarinda degisiklik gozlendigi belirtilmistir (Upton ve ark., 2012). Jeli kurutmada
kullanilan sicakligin 80 - 90°C olmasi sonucunda, jelin fizikokimyasal ve besinsel
bilesenlerinin ¢ok blylk kisminda degisiklik ve/veya kayip oldugu ve antioksidan
kapasitesinde disls saptandigl rapor edilmistir (Miranda ve ark., 2009). Jelin icerigindeki
bilesenlerin yapisinin bozulmamasi ve sitotoksik etki gostermemeleri icin ideal kurutma
sicakliginin 60 — 70°C oldugu (Miranda ve ark., 2009); ideal kurutma seklinin ise ¢ok yliksek
sicakliklara ¢ikilmadan uygulanan sprey-kurutma oldugu belirtilmistir (Z. Lopez ve ark.,
2019). A. vera jelinin ya da jel tozunun karanlik ortamda, koyu renkli ve tercihen cam

kaplarda saklanmasi tavsiye edilmistir (Rahman ve ark., 2017).

WHO Monograflarinda, A. vera jelinden hazirlanan ticari Griinlerde, depolama ile bircok
aktif bilesenin etkisini kaybettigi belirtilmis ve bu ylzden terapotik amagl topikal
kullanimda taze yapraklardan elde edilen jelin veya % 10 — 70 taze jel igeren preparatlarin
kullanilmasi 6nerilmistir (World Health Organization (WHO), 1999). Taze jelin kullanim igin

hazirlanma teknigi de su sekilde tarif edilmistir;

“Taze yapraklar koparilir, su ve ardindan klor soliisyonu ile yikanir. Dis geperdeki
hiicreleri iceren dis kabuk kismi ayrilir ve jel dilimi ortaya ¢ikarilir. Bu asamada
yaprak kabugundan usare akitiimamasina ve jele karismamasina dikkat
edilmelidir. Jel, 75 — 80 °C’de 3 dakikadan daha kisa bir siirede pastérizasyon ile
stabilize olabilmektedir. Yiiksek sicakhklarda daha uzun siire tutulmasi jelin
kimyasal kompozisyonunu dedistirebilmektedir.” (World Health Organization

(WHO), 1999)

IASC, A. vera jel suyu ve saflastiriimis yaprak batini suyundan hazirlanan driinlerde
bulunmasi gereken asemannan oranini, kuru agirhgin en az % 5’i olarak belirlemistir
(International Aloe Science Council (IASC), 2013). Bozzi ve arkadaslari, 9 ticari A. vera jel
tozunun kimyasal Ozelliklerini, taze jel ile karsilastirdiklari ¢alismalarinda, Uriinlerin
asemannan iceriginin oldukca degiskenlik gdsterdigini saptamislardir. incelenen iriinlerden
sadece 3 tanesinin asemannan orani % 10 civarindayken, geri kalanlarin % 5 ve altinda ve
hatta 2 Grlnin ancak % 1 oraninda asemannan igerdigini ortaya koymuslardir (Bozzi ve ark.,

2007).
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A. vera usaresinin islenmesi ve hazirlanan preparatlar

A. vera yapraklarinin kesilmesiyle yapraklardan kendiliginden sizan sari - yesilimsi renkte
olan usare, isiyla veya isi olmadan kurutulabilmektedir. Kurutulmus veya kurutmadan sonra
toz haline getirilmis formda (Resim 28) ya da su veya alkolle hazirlanmis ekstreleri oral
olarak kullaniimaktadir. Diinya piyasasinda A. vera usaresi ile hazirlanan toz, tablet, kapsl
ve benzeri cok cesitli formlarda preparat bulunabilmektedir. Bu drinlerin iginde
standardize edilmis dozlarda aktif bilesen icermesi ve lizerinde uygun kullanim sekli ve dozu
belirtilmesi gerekmektedir. Standardize olmayan preparatlarin kullanimindan ise
farmakolojik etkisi 6ngoriilemedigi icin kaginilmasi gerekmektedir (Gruenwald ve ark., 2000;

Mascolo ve ark., 2004; World Health Organization (WHO), 1999).

Ancak usareden elde edilen Uriinlerin, laksatif amagla oral olarak kullanimiyla ilgili glivenlik
sUpheleri bulunmaktadir. Konuyla ilgili detayl bilgiye “4.3.3. Kontrendikasyonlari, Kullanim

Uyarilari, ilag Etkilesimleri Ve Yan Etkileri” bdlimiinde yer verilmistir.

Resim 28. Toz haline getirilmis A. vera usaresi

(Kaynak: RxMediaPharma® programi. Erisim tarihi: 26.04.2019)
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c) Tiirkiye’de bulunan preparatlar

Tablo 21. Turkiye’de bulunan A. vera iceren preparatlar

Miistahzarlardaki
Kombinasyonlari

igerigindeki yaprak
bolimii ve miktari

Kullanim amaci

A. vera jel ve C Vitamini iceren
takviye edici gida (Kullanim
dozu: glinde 1-2 sase)

1 sasede (30g) 250
mg A. vera jel
ekstresi icerir.

Normal bagirsak hareketlerinin
kazanilmasi amaciyla besin
takviyesi (dahili kullanim)

A. vera, dipotasyum glisirizat ve
sodyum hiyallronat iceren jel

Belirtilmemis

Aftoz Ulser, aftoz stomatit, agiz
icindeki yaralar (topikal
kullanim)

A. vera, glukozamin, mayis
papatyasi (Matricaria
chamomilla) gicegi iceren
mekanik bariyer jel

Belirtiimemis

Alerji tedavisinde burun
mukozasindan alerjen girisini
geciktirir (topikal kullanim)

A. vera, klorheksidin glukonat
iceren fungisidal dermatolojik
krem

Belirtilmemis

Candida albicans ve
Aspergillus brasiliensis
zararhlarina karsi topikal
olarak kullanilir

A. vera, hipertonik deniz suyu,
mentol, okaliptls (Eucalyptus
globulus) yapragi yagi iceren
nazal sprey

Belirtilmemis

Cocuklar ve yetiskinlerde
burun tikanikliklarinda
kullanilir

A. vera, cadifindigi (Hamamelis
virginiaana L.) iceren
dermatolojik hemoroid sprey

Belirtilmemis

Dis hemoroidde kasinti,
yanma, hassasiyetin
giderilmesinde topikal olarak
kullanihr

A. vera, aksam cigegi
(Oenothera biennis L.) yagi,
allantoin, gliserol igeren losyon

Belirtilmemis

Cocuklarda sugicegi
rahatsizliginda kasintinin
azaltilmasi ve yara izlerinin
Onlenmesi amaciyla topikal
olarak kullanilir

A. vera kapsil (sistemde artik
ithal edilmedigi uyarisi
bulunmaktadir)

Her kapstilde 520 mg
A. vera bulundugu
yazilmis ancak yaprak
bolimuindn tiri
belirtiimemistir

Takviye edici gida

163



Tirkiye’de eczanelerde kullanilan bir interaktif ilag bilgi programi olan “RxMediaPharma®”
tizerinden tespit edilen?, iceriginde etkin madde olarak A. vera bulunan ve regetesiz satilan

preparatlar ile ilgili bilgiler Tablo 21’de yer almaktadir.

2 RxMediaPharma® ilag bilgi sistemi programina 26.04.2019 tarihinde erisilerek, etkin madde olarak “Aloe vera”
aratilmis ve arama sonuglarinda g¢ikan tGlkemizde satisa sunulan preparatlar ve belirtilen kullanim amaglarina yer
verilmistir.
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4.3.2. Kullanim Dozu

a) Usarenin dahili olarak kullanim dozu

Tablo 22. Aloe vera usaresinin oral yolla laksatif amagli kullanim sekli ve miktari

Kaynak

Belirtilen kullanim sekli ve miktari

ESCOP Monographs

Yetiskinler ve 12 yasindan biliyik c¢ocuklar i¢in 10-30 mg
barbaloine esdeger preparatlar oral yolla glinde bir kez gece
alinir. Etkili olan en dusik dozun, en dogru doz oldugu
belirtilmistir.

WHO Monographs

Yumusak diskilamayi saglayacak en distik doz, dogru dozdur.
Yetiskinler ve 10 yasindan blyik cocuklar icin kurutulmus
usarenin laksatif amach kullanim miktari oral olarak glinlik
0.04 - 0.11 g (10-30 mg hidroksiantrakinon esdegeri) veya
gece tek doz olarak 0,1 g’dir.

European Medicines
Agency (EMA) Herbal
Monograph

Bagirsak hareketliligini ve yumusak diskilamayi saglayacak en
disik doz tercih edilmelidir. 10-30 mg hidroksiantrasen
tlrevine (aloin) esdeger bitkisel preparat giinde 1 kez gece
oral olarak alinmalidir.

PDR Herbal Monographs

20-30 mg hidroksiantrasen tlrevi (aloin) esdegeri veya 0,05 g
Aloe barbadensis kurutulmus usaresi giinde 1 kere gece oral
yolla ahnir.

FFD Monograflari

Hidroksiantrasen tilrevleri preparatlari oral olarak giinliik 20-
30 mg alinir. Usarenin tozu geceleri tek doz halinde 0,05 g
kullanilir.

Health Canada —

12 yasindan bulyik addlesanlar ve yetiskinler igin; oral yolla
glnlik 50-300 mg kurutulmus yaprak usaresi kullanilir.
Standart ekstre (kuru ekstre, tentir, sivi ekstre, dekoksiyon,

Monographs (Oral) inflizyon) ginlik dozu: 10-30 mg hidroksiantrasen tirevi
esdegeri

The Ayurvedic

Pharmacopoeia Gunliik 125 - 500 mg toz formdaki drog oral yolla kullanilir

of India
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Avrupa ilag Ajansi (EMA) tarafindan yayinlanan monografta 12 yasindan biyiik yetiskinler
icin, 10-30 mg aloin olarak hesaplanan antrasen tiirevi iceren bitkisel preparatin glinde bir
kere geceleri alinmasi Onerilmistir. Dogru dozun, kisiye rahatsizlik vermeyecek sekilde
ayarlanan ve yumusak diskilamayi saglayan en dusik doz oldugu belirtilmistir (EMA
Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC), 2017). Usarenin laksatif amacli oral yolla
kullanimi icin bazi kaynaklarda belirtilen kullanim sekilleri ve miktari Tablo 22’de yer
almaktadir (Demirezer ve ark., 2007, EMA Committee on Herbal Medicinal Products
(HMPC), 2017; ESCOP Monographs, 2014; Government of Canada, 2008a; Gruenwald ve
ark., 2000; The Ayurvedic Pharmacopoeia of India (Part 1), 2008; World Health Organization
(WHO), 1999).

Usarenin laksatif etkisi disinda, antiinflamatuvar etkisinden yararlanabilmek icin barbaloinin
kullanilmasi gereken givenli miktarinin, giinliik diyetin % 0,005 - % 0,01’i arasinda oldugu

belirtilmistir (Heng ve ark., 2018).

b) Jelin ve sdaflastiriinus (laksatif antrakinonlardan arindirilmis) yaprak biitiiniiniin

dahili olarak kullanim dozu

Taze veya stabilize jel suyunun oral olarak tiiketilebilecek miktari glinlik 25 — 100 ml (4,5:1
oraninda) olarak belirtilmistir (Braun ve Cohen, 2007; IARC Monographs, 2015; Morgan,
Bone, Mills, ve McMillan, 2005). Asemannana gore standardize edilmis ekstrelerin glinlik

kullanim dozu 800 mg olarak belirtilmistir (Braun ve Cohen, 2007)

IASC, taze yapraktan elde edilen ve konsantre edilmemis (ing. “single-strength juice”),
saflastiriimis ve filtre edilmis yaprak suyunun giinliik gtivenli kullanim dozunu 59 — 237 mL

(2 — 8 ons) olarak bildirmistir (International Aloe Science Council (IASC), 2013).

Kanada’da dogal saglik tirlinleri kapsaminda hazirlanan A. vera jel ile ilgili monografta ise, jel
iceren Urinlerin, giinde 7,5-200 mL veya 7,5-200 g taze jele esdeger miktarda tiketilmesi

onerilmektedir (Government of Canada, 2008a).

Bunlarin disinda cesitli kaynaklarda, taze jelin antidiyabetik amagli kullanim miktari glinlik

100 mg (standardize) veya giinde iki defa bir yemek kasig jel; Ulseratif kolit ve irritabl
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bagirsak sendromunda kullanim miktari glinde 3 kez 25 — 50 mL % 95 A. vera jel olarak

belirtilmistir (Bhuvana ve ark., 2014).

Jelin oral kullaniminin siresi ile ilgili herhangi bir bilgiye ulasilamamustir.

c) Jelin harici olarak kullanim dozu

Jelin tek basina veya krem ya da merhem seklinde hazirlanarak ihtiya¢ duyuldukca topikal

olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Braun ve Cohen, 2007).

Taze yapraklardan elde edilen jelin veya % 10 — 70 taze jel igeren preparatlarin kullaniimasi
onerilmis, doz ve siire olarak herhangi bir kisitlamadan bahsedilmemistir (World Health

Organization (WHO), 1999).
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4.3.3. Kontrendikasyonlari, Kullanim Uyarilari, ilag Etkilesimleri ve Yan Etkileri

a) Usare ve saflastirimamis  yaprak  biitiiniiniin  déahili  kullaniminin

kontrendikasyonlari, uyarilar, ilag etkilesimleri ve yan etkileri

Kontrendikasyonlari

Hamilelik, emzirme dénemi, 12 yasindan kiglk cocuklar, duyarliigi olanlar, bagirsak
tikanikhg! ve darligi, atoni, apandisit, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, sebebi bilinmeyen
abdominal agri, su ve elektrolit kaybiyla seyreden ishal durumlarinda usarenin
kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir (EMA Committee on Herbal Medicinal Products
(HMPC), 2017; ESCOP Monographs, 2014; Gruenwald ve ark., 2000; World Health
Organization (WHO), 1999).

Ayrica pelvik boélgede kan dolasimini arttiracagindan, hemoroid hastalari igin (ESCOP
Monographs, 2014) ve ishale yol agarak su ve potasyum kayiplarina yol acabildigi icin
bobrek ve kalp rahatsizligi olanlarda (Kumar ve Yadav, 2014) usarenin kullanimi

onerilmemistir.

Kullanimiyla ilgili uyarilar

European Medicines Agency (EMA) tarafindan Aloe tirlerinin usareleriyle ilgili halka yonelik
bilgi saglamasi amaciyla hazirlanan yayinda, usarenin kabizlikta kullanim siiresinin 1 haftayi
gecmemesi ve haftada 2-3 kereden fazla kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir (European
Medicines Agency, 2017). Ayni sekilde, Alman Komisyon E tarafindan ve PDR Bitkisel
Monograflari ile ESCOP Monograflari’'nda da kullanim siresinin tibbi olarak aksi tavsiye
edilmedikce en ¢ok 1-2 hafta olmasi dnerilmis; A. vera usaresi gibi stimulan laksatiflerin
uzun sdreli kullanimindan kaginilmasi gerektigi belirtilmistir (ESCOP Monographs, 2014;
Gruenwald ve ark., 2000; Mascolo ve ark., 2004).

Diger tim laksatiflerde oldugu gibi A. vera usaresinin de, tani konmamis akut veya kalic
bulanti, agri kusma gibi herhangi bir abdominal semptomun bulunmasi halinde
kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir. Antrakinon laksatiflerinin fazla miktarda ve uzun
sureli tlketimi, ishale, su ve elektrolit (6zellikle potasyum) kayiplarina ve bu yolla

hipokalemiye (kandaki potasyum seviyesinin normal seviyeden disik olmasi) vyol
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acabilmektedir. Hipokaleminin semptomlarindan biri, bozulan fonksiyonu ile atonik
kolondur. Kronik kullanim ayrica alblminiiri ve hematiriyle sonuglanabilmekte, kolonda
(drog kullanimi birakildiktan sonra dizelebilen) pigmentasyona (Pseudomelanosis coli)

sebep olabilmektedir (ESCOP Monographs, 2014; World Health Organization (WHO), 1999).

Emziren annelerin oral yolla usareyi kullanmalari ile, az miktarda antrakinon bilesenlerinin

slte gecebilecegi belirtilmistir (Morgan ve ark., 2005).

ilac etkilesimleri

A. vera usaresinin uzun slre kullaniimasi nedeniyle olusabilecek potasyum eksikligi
durumunda kardiyak glikozitlerle birlikte alinmasinin, hipokalemiden kaynakl aritmiye
sebep olabilecegi ve diger istenmeyen etkiler dogurabilecegi belirtilmistir (Kumar ve Yadav,
2014; Morgan ve ark., 2005; Surjushe ve ark., 2008). Ayrica diger laksatif etkili ilaglarla
birlikte aliminin, teorik olarak, gorilen laksatif etkiyi arttirabilecegi ifade edilmistir (Braun

ve Cohen, 2007).

Yan etkileri

Aloe vera usaresinin dahili olarak kullanilmasi sonucunda, usarenin icerigindeki antrakinon
metabolitlerinin sebep oldugu disliniilen, abdominal agri ve spazm, yesilimsi-kahverengi
veya kirmiziya yakin renklerde idrar atimi (EMA Committee on Herbal Medicinal Products
(HMPC), 2017; ESCOP Monographs, 2014; Morgan ve ark., 2005); harici olarak kullaniminda
ise kontakt dermatit gibi yan etkiler gorilebilmektedir. Hamilelikte usare kullaniminin,
uterus kaslarinin kasilmasini uyarabilecegi ve diisiige sebebiyet verebilecegi belirtilmistir. iki
aylik hamile bir kadinin, bilinmeyen miktarda usare tentlirli almasi sonucunda, siddetli kolik,
idrar yapmada zorluk, sulu ishal ve hafif ila orta siddetli vajinal kanama yasadigl rapor

edilmistir (Morgan ve ark., 2005).

Karaciger nakli yapilmis olan ve ayni zamanda lseratif koliti olan bir hasta, kolonda bulunan
lezyonlar icin muayeneye geldiginde, 10 aydir Aloe iceren bir laksatif kullaniyor oldugu
saptanmistir. Bir dnceki kolonoskopide herhangi bir anormallik gérilmemisken, bu seferki
kolonoskopi sonucunda kolonun tamaminda kahverengi pigmentasyonlar gérilmustir. Bir
sene sonra ise, kolonda genis bir sapsiz (sesil) polip varligi kesfedilmis ve histolojik
muayenede bunun tubulovill6z adenom displazi oldugu bulunmustur (Boudreau ve Beland,

2006).
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Amerika’da A. vera usaresi ve vyaprak bitini tozu iceren 500 mg’lik kapsillerden
konstipasyon icin 5 yil boyunca 2-3 gilinde bir kapsiil alan 73 yasindaki kadin olgu, bulanti,
halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybi sikayeti ile klinige basvurmus ve muhtemel akut kolesistit
teshisi ile sevk edildiginde yapilan ileri tetkiklerde bozulmus karaciger fonksiyonlari ile akut
hepatit oldugu tespit edilmistir. 4 aylik tedavi ve takip sirecinin sonunda karaciger

fonksiyonlarinin normale dondugi bildirilmistir (Bottenberg, Wall, Harvey, ve Habib, 2007).

Fransa’da son birkag ayda A. vera tablet kullandigini belirten 68 yasinda kadin hastada akut
karaciger yetmezligi ve hafif hipotroidizm gorildigi rapor edilmistir (Parlati, Voican,

Perlemuter, ve Perlemuter, 2017).

Turkiye’de 24 vyasinda erkek hastanin, sarilik, halsizlik, sag Ust abdominal bdlgede
rahatsizlik, bulanti ve kusma sikayetiyle hastaneye basvurmustur. Herhangi bir hastalig
olmayan ve ila¢ kullanmayan hastanin rahatsizlanmadan 6nce 500 mg A. vera ekstresi
iceren kapstllerden 3 hafta boyunca glinde 1 tane tlikettigi ortaya cikmistir. A. vera
kullanimini birakip tedaviye basladiktan sonra 7 gilin iginde semptomlarin iyilestigi
belirtilmistir (Kanat, Ozet, ve Ataergin, 2006). Ancak ekstrenin yapragin hangi béliminden

hazirlanmis oldugu acik olarak belirtiimemistir.

Yine Tirkiye’de izmir Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bolimi’nde Still
hastaligl tanisi ile takip edilen, karaciger fonksiyonlari normal seyreden 18 yasindaki erkek
hastanin, kendi istegi ile 20 gin slreyle A. vera UrinU (Grdndn igerigi ve bitkinin hangi
boéliminden hazirlanmis oldugu belirtiimemistir) kullandigi ve bu siire sonunda tiim viicutta
sararma ve idrar renginde koyulasma yakinmasi ile hastaneye basvurdugu belirtilmistir.
Yapilan tetkikler sonucunda ciddi toksik hepatit gelistigi gortlen hastanin, 20 ginlik

tedavinin ardindan taburcu edildigi rapor edilmistir (Tekin ve ark., 2006).

Kore’de yayimlanan bir olgu raporunda, A. vera ekstresi kullanimindan kaynakli g toksik
hepatit vakasi rapor edilmistir. Sirasi ile dispepsi ve halsizlik sikayeti ile klinige basvuran iki
farkl olgunun birincisinin 6 ay, ikincisinin 5 ay boyunca 28,5 mg A. vera ekstresi ve 250 mg
Aloe arborescens ekstresi iceren tableti kullandiklari; epigastrik rahatsizlik sikayeti ile
basvuran Gglincl olgunun ise 420 mg A. vera ekstresi iceren toz preparati 3 ay boyunca
kullandigi belirtilmistir. Hastalarin A. vera preparatlarini kullanmalarina son verilerek
karaciger icin gerekli tedaviye baslandig bildirilmistir (H. N. Yang ve ark., 2010). Ancak

ekstrelerin yapragin hangi béliminden hazirlanmis oldugu acik olarak belirtilmemistir.

A. vera kullaniminin ardindan gelisen karaciger rahatsizliklari ile ilgili literatiirde bulunan

olgu sunumlarinin derlendigi bir calismada, yaslari 24 — 73 arasinda degisen 7’si kadin, 2’si
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erkek 9 olgu raporu degerlendirilmistir. Hastalarin A. vera preparatlarini genellikle yaslanma
karsiti etkisi, kilo azaltma, kabizlik giderici ve saglikli yasam amaglariyla kullanmig olduklari;
kullanim siirelerinin ise 2 hafta ile 6 ay arasinda degistigi belirtilmistir. Olgularin hastaneye
basvurma nedenlerinin ise ¢cogunlukla sarilik, halsizlik, bitkinlik, (st abdomen rahatsizligi,
deri kasintisi, bulanti ve kusma sikayetleri oldugu bildirilmistir (Parlati ve ark., 2017). Ancak
hastalarda A. vera kullanimindan kaynakli goriilen karaciger fonksiyon bozuklugunun temel
mekanizmasinin tam olarak aciklanamadigi ifade edilmistir (Parlati ve ark., 2017; Tekin ve

ark., 2006).

Bazi olgu raporlarinda, hastalarin kullanmis oldugu drinlerin icerigi acik olarak
belirtiimemistir. Ancak, antrakinon tiirevlerinin karaciger ve sindirim sistemi lizerinde toksik
etki dogurabildigi bilindiginden, bu preparatlarin hidroksiantrakinon iceriyor olabilecegi

dislintlerek s6z konusu olgu raporlarina bu bélimde yer verilmistir.

b) Jel ve saflastiriimis (laksatif antrakinonlardan arindirilmig) yaprak biitiiniiniin

déhili kullaniminin kontrendikasyonlari, uyarilar, ilag etkilesimleri ve yan etkileri

Kontrendikasyonlari ve kullanimiyla ilgili uyarilar

Jelin oral olarak hamilelikte ve emzirme doneminde kullanimi ile ilgili yapilan klinik ¢alisma
bulunmamakla birlikte, kullanimi 6nerilmemektedir (Morgan ve ark., 2005). A. vera
kullanimi, ameliyat sirasinda kanamayi arttirabileceginden, ameliyatin en az 2 hafta
oncesinden kullaniminin birakilmasi gerekmektedir (Maan ve ark., 2018). Bilinen alleriji
durumunda kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir (Bhuvana ve ark., 2014). Jelin terapotik
amagli oral kullanim dozu, siiresi, uyarilar veya kontrendikasyonlari ile ilgili WHO, ESCOP ve
EMA tarafindan hazirlanan monograflarda herhangi bir bilgiye yer verilmemis; bu

monograflarda oral kullanimda yalnizca usareden bahsedilmistir.

ilac etkilesimleri

A. vera jelinin midenin bosalmasini geciktiren ve musilajindz bir bagirsak ortami yaratan,
suda c¢oziinebilen, hidrokolloidal bitki lifleri icerdigi; bu nedenle besinsel veya farmasotik

maddelerin emilimini engelleyebildigi belirtilmektedir (Gida ve Kontrol Genel MudurlGgu,
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2018). Jelin oral olarak kullaniminda, genellikle ila¢ alimiyla arasinda 2 saat kadar sire
olmasi tavsiye edilmektedir (Bhuvana ve ark., 2014). Jelin, diisiik biyoyararlilikta olan bazi

ilaglarin emilimini ise artirma potansiyeli bulunmaktadir (Maan ve ark., 2018).

A. vera jeli hipoglisemik etki gosterdiginden, jelin oral antidiyabetikler ve insilin
kullanimiyla beraber tiiketilmesi hipogliseminin artmasina yol acabilmektedir (Bhuvana ve
ark., 2014; R. C. Gupta ve ark., 2017). Jelin oral yolla tiketilmesinin C ve E vitamininin

emilimini anlamh olarak arttirdigi gésterilmistir (Bhuvana ve ark., 2014).

A. vera jeli ve yaprak ekstresinin oral yolla alinan C ve E vitamininin emilimi ve
biyoyararliligina etkisinin incelendigi bir calismada, vitaminlerin emiliminin hem jel hem de
yaprak batlinl ekstresi alimiyla arttigl, ancak emilim hizinin yavasladigi; A. vera alimiyla
plazma vitamin seviyelerinin daha uzun sire yiiksek kaldigi ve bu etkinin jel kullaniminda
daha fazla oldugu bulunmustur. A.vera polisakkaritlerinin baglanmasinin daha yavas

emilime sebep oldugu distnilmistir (Vinson, Al Kharrat, ve Andreoli, 2005).

On bes saglikh yetiskin Gzerinde yapilan bir ¢alismada, li¢ gruba bolliinen hastalara 7 gilin
boyunca ginlik 30’ar mL A. vera jel suyu veya saflastirilmis yaprak bitini suyu veya
sadece su (plasebo) verilmistir. Her bir icecegin icinde ayrica 1 mg B> ve 500 mg C vitamini
bulunmaktadir. iceceklerin tiiketilmesinin ardindan belirli saatlerde alinan kan érnekleri
incelendiginde, plazma ORAC (Oksijen Radikali Sogurma Kapasitesi) analizine gére her iki A.
vera iceceginin de kandaki oksijen radikali sogurma kapasitesini anlamli diizeyde artirdigi ve
Bizile C vitaminlerinin emilimini artirdig1 gérilmastir. Jel, hem 4. hem de 24. saatte; yaprak
batind ise 4. saatte, plasebo grubuna gore plazma ORAC seviyesini anlaml olarak
ylkseltmistir. Elde edilen bu bulgular sonucunda, A. vera’nin insanlar Gzerinde direkt
antioksidan etki gosterdigi veya flavanoidler ile C vitamini gibi suda ¢6zlinen
antioksidanlarin biyoyararlihgini artirarak dolayli yoldan etki sagladigi diistinilmastir (Yun

ve ark., 2010).

Bir baska ¢alismada, hazir bir {riin olarak alinan A. vera yaginin, hipertansiyon tedavisinde
kullanilan bir ilag olan losartan potasyumun, ratlarda deriden niifuz edisine etkisi incelenmis
ve gll, cay agaci ve ¢orek otu yaglari ile karsilastirilmistir. Tim yaglar arasindan, yalnizca
A.vera yaginin ilacin terapétik dozunun saglanmasi icin gerekli olan transdermal akisi
sagladigl ortaya konmustur. Bitkinin iceriginde bulunan trigliseridlerin hiicre ici tasimayi
saglayarak bu etkiye yol agcmis olabilecegi distintilmustir (Vashisth, Ahad, Aqil, ve Agarwal,
2014).
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Yan etkileri

Jele antrakinon bulagmasi olasiligindan dolayi, abdominal kramplara ve ishale neden

olabilecegi belirtiimektedir (Gida ve Kontrol Genel MdurlGgi, 2018).

Jelin oral ve topikal kullanilmasinin ardindan dermatit rapor edilmistir (Morgan ve ark.,

2005).

11 ay boyunca ginlik 10 mL A. vera suyu tiketen bir olguda troid hormonlarinin
baskilandigi rapor edilmistir. Yapilan kan tetkiklerinde T3 ve T4 hormonlarinin seviyelerinin
diismis oldugu, A. vera alimini biraktiktan bir sire sonra tekrar normal seviyelere geldigi

bildirilmistir (Braun ve Cohen, 2007).

italya’da bir medikal onkoloji servisinde meme kanseri teshisi ile kemoterapi tedavisi
gormekte olan 59 yasindaki erkek hastanin, son iki hafta boyunca gilinde 1 litre A. vera suyu
ictigini belirtmesi Uzerine, yapilan kan tetkiklerinde ciddi hipokalemi goértlmustir (Baretta,

Ghiotto, Marino, ve lJirillo, 2009).

Kore’den bildirilen bir olgu ise, 21 yasinda, oncesinde hicbir saglik sorunu olmayan,
hastaneye karin bolgesinde rahatsizlik ve bulanti sikayetiyle bagvuran bir kadindir. Olgunun,
zayiflama amaciyla 1 ay boyunca glinlik 30 mL (200:1 toz ekstre iceren) A. vera jel trinU
kullandigi 6grenilmistir. Yapilan tetkikler sonucunda, olguda A. vera jel iceren (riin
kullanimindan kaynakli 16kopeni ve trombositopeninin eslik ettigi toksik hepatit gelistigi

bildirilmistir (J. Lee, Lee, ve Nam, 2014).

Amerika’da yas ortalamalari 25 olan saglikli 16 genc iki gruba boélinerek, girisim grubuna 5
yil boyunca glinde bir kez IASC sertifikali bir Grin oldugu belirtilen 1200 mg saflastiriimis
(laksatif bilesenlerden arindirimis) A. vera tozu, 120 mL su ile karistirilarak giinlik tek doz
olarak verilirken, plasebo grubuna ayni miktarda baska bir igecek verilmistir. Katimcilarin
elektrokardiyografik olgiimleri ile kan basinci degerleri 5 yil boyunca takip edilmistir. Sonug
olarak, kullanilan A. vera tozunun bu dozda bes yil boyunca kullaniminda herhangi bir yan
etki gorilmedigi ve elektrokardiyografik 6lglimleri ile kan basinci degerlerine herhangi bir

etkisi olmadigi rapor edilmistir (Shah ve ark., 2010).
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c) Jelin ve yaprak biitiiniiniin harici olarak kullaniminin kontrendikasyonlari,

uyarilar, ilag etkilesimleri ve yan etkileri

Kontrendikasyonlari ve kullanimiyla ilgili uyarilar

A. vera jelinin harici olarak kullaniimasi genellikle glivenli olarak gorilmektedir. American
Pharmaceutical Association, jelin harici kullanimini “iyi planlanan ¢ok sayida g¢alismaya ve
yaygin kullanima dayanarak, maddenin etkili ve dnerilen miktarda kullanildiginda gtivenli
gorindigi” anlamina gelen “2. kategori” kapsaminda degerlendirmektedir (Bhuvana ve

ark., 2014).

Jelin, A. vera alerjisinin oldugu bilinen durumlarda kullaniimasi kontrendikedir (World
Health Organization (WHO), 1999). Jelin oral veya topikal olarak hamilelikte ve emzirme
doneminde kullanimi ile ilgili yapilan klinik ¢alisma bulunmamakla birlikte, kullanimi

onerilmemektedir (Morgan ve ark., 2005).

ilac etkilesimleri

A. vera jelin topikal olarak uygulanmasi, hidrokortizon gibi steroid kremlerin etkinligini
arttirabilmektedir. Antidiyabetik, diliretik, laksatif ilaglarla veya sevoflurane (bir tir
anestetik) ya da digoksin (kalp atim hizini yavaslatma etkili) kullaniminda, jelin dizenli

olarak uygulanmasi tavsiye edilmemektedir (Bhuvana ve ark., 2014).

Yan etkileri

Jelin harici kullaniminin genellikle iyi tolore edildigi bildirilmistir. Ancak, bazi olgularda
yanma, kisa streli agri hissi, hafif derecede irritasyon, hafif kasinti ve kontakt dermatit, akut
biiléz allerjik reaksiyon ve kontakt Grtiker rapor edilmistir (Maenthaisong ve ark., 2007;
Morgan ve ark., 2005; World Health Organization (WHO), 1999). lJelin kullanimda
karsilasilan reaksiyonlarin, 6zellikle ticari Grlinlerde Urinin safligiyla ilgili olabilecegi, jele
karisan aloin gibi antrakinonlara karsi ciltte asiri duyarlilk olusabilecegi belirtilmistir

(Bhuvana ve ark., 2014; Surjushe ve ark., 2008).

Portekiz’de 72 yasinda bir kadin olgunun, A. vera yaprak bitiini ile kendi hazirladigi suyu,

periferal ventz yetmezlikten dolayi agri kesici olmasi amaciyla bacaklarina uygulamasi
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sonucunda kontakt dermatit ve gz kapaklarinda kizarikhk gorildtugi rapor edilmistir (M.

Ferreira, Teixeira, Silva, ve Selores, 2007).

Amerika’da bir firmadan temin edilen yagh A. vera yaprak esktresi, yaprak bitlini tozu ve
konsantre A. vera jel tirinleri, daha 6nce A. vera disinda farkli nedenlerden dolayi ciltlerinde
reaksiyon gelismis ve allerji gegmisi olan olan toplam 702 hastaya harici olarak sirilerek
herhangi bir yan etki veya duyarhlik gelisip gelismedigi incelenmistir. Calismanin sonunda ¢
Urinlin de hastalarda herhangi bir ciddi yan etkiye yol agmadigi, hastalarin % 13’{iniin
atopik dermatit veya inhalasyon allerjisi rapor ettigi belirtilmistir. Baska ¢alismalarda rapor
edilen A. vera kullanimi sonucunda olusan irritasyon ve duyarliigin, usarede bulunan
antrakinon bilesiklerinden kaynaklaniyor olabilecegi; antrakinon icermeyen A. vera jeli
kullaniminin ciltte hassasiyet olusturma potansiyelinin diisiik oldugu ifade edilmistir (Reider

ve ark., 2005).
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4.3.4. Toksisitesi

Cesitli literatlir arastirmalarinda Aloe vera preparatlarina iligskin toksisite potansiyelinin aloin
icerigiyle iliskili oldugu gortlmektedir (Gida ve Kontrol Genel MiidiirlGgi, 2018). Bu sebeple,
A. vera yapraklarindan elde edilen Urinlerle ilgili toksikolojik bilgiler, yaprak béliimiine gére
ve saflastirma islemi uygulanip uygulanmadigl goz 6niinde bulundurularak, tezimizde su

basliklar altinda incelenmistir:

a) Saflastinlmis A. vera yaprak bitini ve A. vera jeli (aloin ve diger antrakinonlari
icermeyen veya c¢ok disiuk diizeyde iceren yaprak Urinleri) ile ilgili toksikolojik
bilgiler

b) Saflastirnimamis A. vera yaprak butini ve A. vera usaresi (aloin ve diger

antrakinonlari iceren yaprak Grinleri) ile ilgili toksikolojik bilgiler

a) Saflastirilmis A. vera yaprak biitiinii ve A. vera jeli ile ilgili toksikolojik bilgiler

Toksisitesi:

A. vera yaprak icinden elde edilen etanol ekstresinin farelere gavaj yoluyla degisik dozlarda
(500 mg/kg, 1 g/kg ve 3 g/kg) uygulandig bir calisma sonunda, 500 mg/kg dozunda 24
saatlik bir gbzlem boyunca herhangi bir akut toksik etki gérilmemistir. Ancak, daha ylksek
dozlarda merkezi sinir sistemi aktivitesinde azalma go6zlenmistir (Boudreau ve Beland,

2006).

Amerika’da “Food and Drug Administration (FDA)” ile “National Center for Toxicological
Research” resmi kurumlarinin birlikte yarattikleri “National Toxicolog Program (NTP)”
kapsaminda, A. vera’'nin kullaniminda son vyillarda gozlenen artis sebebiyle, muhtemel
kanserojen etkileri ile ilgili fareler ve ratlar Uzerinde bir toksikoloji arastirmasi
ylratidlmastar. Calismanin bir boliminde, 14 giin boyunca hayvanlardan bir kismina icme
suyunun icine 0 (kontrol grubu), % 0.5, % 1.0, % 1.5, % 2.0 veya % 3.0 konsantrasyonda A.
vera jel ekstresi; bir kismina da ayni oranlarda saflastirilmis A. vera yaprak bitini ekstresi
verilmistir. Aloin A orani jel ekstresinde 1,1-1,4 mg/g; saflastirilmis yaprak butind

ekstresinde ise 0,06-0,2 mg/g olarak olclilmustur. 14 glnin sonunda tim farelerin ve
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ratlarin hayatta oldugu, herhangi bir timor olusumu gozlenmedigi bildirilmistir (National

Toxicology Program, 2013).

NTP tarafindan yapilmis olan bir diger toksikoloji calismasinda ise, A. vera iceren cilt bakim
Urdanlerinin UV 1sinlariyla tetiklenen cilt kanserine yol acabilecegi dislincesiyle, cesitli A.
vera yaprak ekstrelerini iceren kremler bir yil slreyle tlysiz farelere uygulanarak
toksikolojik testler yapiimistir. 1 yilin sonunda, A. vera jeli veya saflastirilmis A. vera yaprak
batind ekstrelerinin harici kullaniminin fotokarsinojenik etkisi olduguna dair herhangi bir

bulguya rastlanmadigi rapor edilmistir (National Toxicology Program, 2010).

A. vera yaprak i¢i bolimu kullanilarak yapilan 90 ginlik bir calismada, igme suyu ile 100
mg/kg dozunda verilen yaprak pulpunun, kontrol grubundaki hayvanlara gore viicut agirhig,
yasamsal organlarin agirligi ve kirmizi kan hiicrelerinin sayisinda azalmaya, spermatojenik
fonksiyon bozukluguna ve % 30 6lime neden oldugu belirlenmistir (Boudreau ve Beland,

2006).

Yapilan bir galismada, A. vera jel tiiketiminin ratlarin gelisimi, besin alimi ve serum kimyasi
Uzerindeki uzun sireli (1.5 ve 5.5 ay) etkileri arastirilmistir. Calismada iki farkh yontemle
elde edilerek toz hale getirilen iki farkli materyal kullanilmis ve bu materyaller ratlarin
yemine farkli miktarlarda karistirilarak verilmistir. Her iki materyal icin 6ncelikle A. vera
yaprak filetolari ayrilmistir. Birinci yontemde, ayrilan filetolar homojenize edildikten sonra
liyofilizasyonla kurutulmus ve toz hale getirilmistir (A). ikinci ydntemde ise
homojenizasyonun ardindan elde edilen materyal aktif karbondan gecirilerek filtre edilmis
(B) ve sonraki asamalar ayni sekilde uygulanmistir. Saflastirma islemi gérmemis olan “A” jel
tozunun % 1’den daha yliksek konsantrasyonlarda (% 3, % 5 ve % 10) tiketilmesinin, ishale
ve agirhk kazaniminda azalmaya neden oldugu; % 10 konsantrasyonda tiiketimi sonucunda
ise tuz aliminin artmasindan kaynakh oldugu dislinilen polidipsiye neden oldugu
belirlenmistir. “A” jel tozunun % 1; “B” jel tozunun ise % 1 ve % 10 dizeylerinde
tuketilmesinin vicut agirhgi, besin alimi, gastrointestinal sistemden gegis siiresi lizerinde
hicbir olumsuz etki yaratmadigl tespit edilmistir. Serum kimyasi ise ¢ok diisiik diizeyde
etkilenmis olup; % 10 konsantrasyonda saflastiriimis “B” jel tozu ile beslenen ratlarda,
serum kolesterol ve HDL diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak daha disuk
bulunmustur (Gida ve Kontrol Genel Mudurlagia, 2018; Herlihy, Bertrand, Kim, lkeno, ve Yu,

1998).

Ratlar Uzerinde yapilan bir ¢alismada A. vera Urinlerinin yasam boyunca tliketilmesinin

etkileri arastirilmistir. Arastirmada, A. vera icermeyen bir diyetle beslenen kontrol grubu
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(Grup A) ile birlikte, dondurularak kurutulmus yaprak ici filetosu (% 1) iceren diyetle
beslenen (Grup B), aktif karbondan gecirildikten sonra dondurularak kurutulmus yaprak ici
filetosu (% 1) iceren diyetle beslenen (Grup C) ve aktif karbondan gegirilerek saflastiriimis
yaprak butlini (% 0,02) iceren su verilen (Grup D) dort sican grubu ile calisilmistir.
Calismanin sonunda, ratlarda yasam boyu A. vera tlketiminin zararh bir etki veya
istenmeyen degisikliklere yol agmadigi rapor edilmistir. Tam tersine, A. vera yaprak igi
tiketiminin Grup B ve C deki ratlarda, yaslanma ile olusan kronik nefropati ve atriyumda
trombozisi nispeten baskiladigl ve yaslanmanin getirdigi hastalik ylikini hafiflettigi ortaya

konmustur (lkeno, Hubbard, Lee, Yu, ve Herlihy, 2002).

Genetik toksisitesi:

“National Toxicolog Program (NTP)” kapsaminda yapilan calismada, A. vera jeli ile
saflastirilmis yaprak bitinl ekstrelerinin farkh bakteri tlrleri tGzerinde mutajenik veya
sitotoksik etki gosterdigine dair bir bulguya rastlanmadigi rapor edilmistir (National
Toxicology Program, 2013). Ayni sekilde, A. vera jeli ile saflastiriimis yaprak bltininiin
harici kullaniminin genotoksik veya mutajenik etkisi olduguna dair herhangi bir ¢alismaya

rastlanmadigi bildirilmistir (National Toxicology Program, 2010).

Saflastirilmis bir A. vera yaprak ici filetosu preparatinin, ratlarda oral yolla 90 giin boyunca
gunluk 5 g/kg dozunda kullanildigi bir calismada da, “Ames” testi, kromozomal aberasyon
testi ve in vivo kemik iligi mikronikleus testlerinde jelin mutajenik olmadigl ortaya

konmustur (Guo ve Mei, 2016).

Bakteriler (izerinde yapilan baska bir calismada, saflastiriimis yaprak batind kullanilarak
uretilen ve yiksek molekdl agirhkli A. vera polisakkaritlerinin eklendigi ticari bir icecegin
genotoksisitesi arastiriimistir. S6z konusu igecegin, 0.868 ppm aloin A, 1.335 ppm aloin B ve
0.200 ppm aloe-emodin igerdigi tespit edilmistir. Histidin ve DNA onarim testleri
sonucunda, s6z konusu ticari icecegin genotoksik olmadigi belirlenmistir (Gida ve Kontrol

Genel Mudarligi, 2018).
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b) Saflastirlmamis A. vera yaprak butiinii ve A. vera usaresi ile ilgili toksikolojik

bilgiler

Toksisitesi:

A. vera usaresinin baslica antrakinon bilesigi olan aloinin toksisitesinin, insan T lenfosit
hicre modeli Uzerinde incelendigi bir calismada, aloinin doza bagiml olarak hiicre
boyutlarinda kii¢clilmeye, taneli yapida (graniilarite) artisa, hiicre dongisiinde blokaja ve
hem hilicre membran bitinliginin, hem de mitokondriyal membran potansiyelinin
kaybina yol actigl bildirilmistir. Usarede bulunan bir diger antrakinon olan aloe-emodinin,
insan keratin hiicrelerinde cogalmayi engelledigi ve apoptozu uyardigl rapor edilmistir. Bir
baska calismada ise, yaprak ici filetosuna eklenen aloesin kromonunun, farelere 14 gin
boyunca 2 g/kg/gun ve 90 giin boyunca 1 g/kg/giin dozlarinda verilmesi ile herhangi bir

toksikolojik bulguya rastlanamadigi belirtilmistir (Guo ve Mei, 2016).

Aloe-emodinin, hiicre donglsi ve apoptozla ilgili molekiiler gostergelerden biri olan SCC-4
hicrelerinde, reaktif oksijen tdrlerinin - olusumunu tetikledigi  belirtilmistir  (JARC

Monographs, 2015).

90 gilinluk bir subkronik toksisite c¢alismasinda, ratlar 2, 4 veya 8 g/kg vicut agirhg
dozlarinda Aloe yaprak bitini tozu ile beslenmistir. TUm dozlarda, ratlarin diskilamasinda
artis oldugu; yiksek dozlarda ise besin aliminda ve vicut agirhiginda azalma oldugu
saptanmistir. Ayrica, 8 g/kg ile beslenen erkek farelerde ve tim disi farelerde bobrek
agirhginin anlamli diizeyde arttigl; tiim gruplarda renal tlbillerde, mezenterik lenf
nodlarinda ve kolon mukozasinda pigmentasyon ve mezenterik lenf nodlarinda ¢ogalma

saptanmistir (Guo ve Mei, 2016).

“National Toxicolog Program (NTP)” kapsaminda yapilan ¢alismada, saflastirlmamis yaprak
bitlnd ekstresi igme suyuna karistirilarak fare ve ratlara 13 hafta veya iki yil boyunca 0
(kontrol), % 1, % 2 veya % 3 konsantrasyonlarda oral yolla verilmistir. Calismanin
sonucunda, 13 hafta boyunca ekstrenin verilmesi, kontrol grupralina kiyasla hem farelerin
hem de ratlarin kalin bagirsak goblet hiicrelerinde hiperplazi goriilme sikhginin artmasina
sebep olmustur. iki yil boyunca ekstrenin verildigi calisma sonucunda ise, saflastirlmamis
yaprak butinid ekstresinin ratlarin kalin bagirsaginda doza bagimli olarak artan adenom ve

karsinomlara yol actigi acik¢a ortaya konmustur (National Toxicology Program, 2013).
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Bir baska calismada, saflastirilmamis yaprak ekstresinin, ratlarin kalin bagirsaginda, insan
kolerektal kanser hiicrelerine morfolojik ve molekiiler diizeyde oldukga benzerlik gosteren

timorlerin olusumunu tetikledigi ortaya konmustur (Pandiri ve ark., 2011).

Tlyslz disi ve erkek farelere 1 yil boyunca % 3 veya % 6 oraninda saflastirilmamis yaprak
bltlnd ekstresi iceren krem uygulanmasi sonucunda, farelerin bir kisminda anlaml oranda
yassl (skuamoz) hicreli neoplazm olusumu goézlenmistir (National Toxicology Program,

2010).

Ayrica insanlarda antrakinon iceren uyarici (stimulan) laksatiflerin asiri kullanimi neticesinde
bagirsaklarda olusan morfolojik degisiklikler ile bagirsak hareketliligin, sivi ve elektrolit
saliniminin artmasi ile olusan fiziksel degisikliklerin son derece énemli oldugu, bu durumun
kolon kanseri olusumu ile iliskilendirilebilecegi, konu lizerinde ileri diizeyde arastirmalarin
yapilmasina ihtiyac oldugu belirtilmistir. Benzer sekilde, Ulseratif koliti olan ve kolonda
bulunan lezyonlar icin tedavi gormekte olan bir olgu, 10 ay siresince Aloe iceren bir laksatif
kullandigini beyan etmistir. Bundan bir sene sonra yapilan kontrollerde, kolonda

tubulovill6z adenom saptanmistir (Boudreau ve Beland, 2006).

Ratlara 3 ay boyunca, 100 mg/kg dozunda saflastirilmamis yaprak bitiini ekstresinin oral
yolla verilmesi sonucunda, Ureme toksisitesi gozlenmistir. Bu doza maruz kalan
hayvanlarda, kontrol grubuna gére, anlamh 6lclide sperm hasari, hematolojik degisiklikler,

inflamasyon oldugu ve bazilarinda 6limle sonuglandigi rapor edilmistir (Guo ve Mei, 2016).

Genetik toksisitesi:

Antrakinon bilesiklerinin genetik toksisitesinin, doza, analizin tlriine ve antrakinonlarin
kimyasal dogasi ve yapisina bagl oldugu belirtilmistir. Bu sebeple, yiritilen ¢alismalarda
genotoksisitesiyle ilgili farkli sonuglara varilabildigi ifade edilmistir (Pandiri ve ark., 2011).
Nitekim 2 yil boyunca ratlarin igme suyuna, benzer oranlarda saflastiriilmamis yaprak
biutlinl ekstresi karistirarak toksisitesini incelyen iki ayri ¢alismadan birinde ekstrenin
genotoksik olmadigi belirtilirken (National Toxicology Program, 2013); digerinde genetik

mutasyona yol ac¢tigi ortaya konmustur (Pandiri ve ark., 2011).

Aloe-emodinin, fare bébrek ve kolon hiicrelerinde DNA hasari potansiyelinin arastirildigi in
vivo komet analizinde, 500, 100 ve 2000 mg/kg viicut agirhgi dozlari verilmesinin ardindan 3

— 6 saat sonrasinda aloe-emodinin DNA hasarini tetikledigi sonucu bulunmustur. Bu

180



sebeple, aloe-emodinin bir genotoksin olarak disiniilmesi gerektigi ileri strilmustir

(Shimpo ve ark., 2014).

Aloe-emodin ve diger dihidroksiantrakinonlar, hiicre cogalmasini uyarma ve malign yapiya
donlisimi arttirma gibi timor olusturucu etkinlikler bakimindan c¢esitli ¢alismalarla
incelenmistir. Bu antrakinon tirlerinin, diger timor tetikleyiciler gibi DNA sentezini uyardigi
gorilmis, timor olusturucu aktivite gosterdikleri ve 6zellikle aloe-emodinin genotoksik

oldugu ileri sirilmustir (Boudreau ve Beland, 2006).

Yirutilen farkh calismalarda da, aloe-emodinin doza bagimli olarak gesitli mekanizmalarla
DNA hasarina yol actig (Boudreau ve Beland, 2006; IARC Monographs, 2015) ve in vitro
testlerin gogunda mutajenik etki gosterdigi belirtilmistir (Norwegian Food Safety Authority,

2013).

Yaprak butinl ekstresi iceren icme suyu verilmis olan ratlarin kalin bagirsaklarindaki 8
adenom ve 4 karsinomun mutasyon analizinde, Kras ve Ctnnbl genlerinde mutasyonlara

rastlandigi rapor edilmistir (/ARC Monographs, 2015).
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4.4. Aloe vera Bitkisinin Kozmetik Amagh Kullanimi

Diger Aloe tirleri arasinda Aloe vera’nin, 6zellikle de polisakkaritlerden zengin bolimi olan
jelinin, kozmetik enddistrisinde oldukca genis kullanim alanina sahip oldugu bilinmektedir
(Newton, 2004). Kozmetik trtnlerde kullanilmasinin temel olarak nemlendirici, yara
iyilestirici ve UV sinlarina karsi koruyucu oOzelliklerinden; bunlara ek olarak da
antimikrobiyal, imminostimilan, antioksidan ve antiinflamatuvar 6zelliklerinden kaynakli

olabilecegi gorilmektedir.

A. vera’nin jelinin nemlendirici ve yumusatici etki gosterdigi ve cilt bakim ajani olarak cesitli
kozmetik bakim Griinlerinin iceriginde kullanildigi belirtilmistir (Cosmetic Ingredient Review
Expert Panel, 2007; Eshun ve He, 2004; IARC Monographs, 2015). A. vera jeli, deri ylizeyinde
suya gore dort kat daha hizla emilmekte, deri gézeneklerinin agilarak bitkinin icerdigi nem
ve besin 6gelerinin deri altina tasinmasina yardimci olmaktadir (Lawrence ve ark., 2009).
Ayrica jelin yatistirici ve serinletici etkisinden dolayl Ayurveda’da birgok cilt sorununda da

kullaniimaktadir (Nandal ve Bhardwaj, 2012).

Jel, kozmetik endistrisinde nemlendirici bilesen olarak kremler, bakim sivilari, giines
losyonlari, tras kremleri, dudak nemlendiricileri, iyilestirici merhemler ve yiiz bakim
setlerinde kullaniimaktadir (World Health Organization (WHO), 1999). Ayrica cilt
nemlendirici jel, tras sonrasi bakim jeli, agiz calkalama suyu, sa¢ tonigi, sampuan (/ARC
Monographs, 2015), bebek losyonu, bebek yagi, bebek pudrasi, banyo yagi, banyo tuzlari,
makyaj temizleme jel ve losyonlari, sa¢ bakim kremi, allik, ruj, makyaj bazi, gz makyaj
Uranleri, rimel, ylz pudrasi, deodorant, tirnak ve ayak bakim Urunleri ile sa¢ spreyleri gibi
Urinlerde de A. vera’dan elde edilen bilesenler veya A. vera jeli kullaniimaktadir (Cosmetic

Ingredient Review Expert Panel, 2007).

Yapilan bir klinik ¢alismada dondurularak kurutulmus (200:1 oraninda konsantre) ticari bir
A. vera jel ekstresi, kozmetik bir formiilasyona % 10, % 0,25 ve % 0,50 oranlarinda eklenmis
ve 20 kadin katilmci tGzerinde nemlendirici etkisi incelenmistir. % 0,25 ve % 0,50 oranlarda
A. vera jel konsantresi iceren formilasyonlarin bir kere uygulanmasiyla, derinin en dis
tabakasi olan “stratum cormeum” tabakasindaki nem oranini arttirigi ortaya konmustur. 2
haftanin saonunda ise tim konsantrasyonlarin derideki nem miktarini arttirdigi belirtilmistir

(Dal’Belo, Gaspar, Gongalves, ve Campos, 2006).
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Jelin sahip oldugu bu nemlendirici etkisinin, icerigindeki monosakkaritler, polisakkaritler ve
histidin, arjinin, treonin, serin, alanin gibi derinin Ust tabakasinda su tutulmasini saglayan
bilesenlerden kaynaklaniyor olabilecegi disinilmustir (Dal’Belo ve ark., 2006). A. vera,
fibroblastlarin kollajen ve elastin iretmesini uyarmakta ve bu da cildin daha elastik ve daha
az kirisik gértinimde olmasini saglamaktadir. Bunun yaninda, pullanmis epidermal hiicreleri
bir araya getirici etki gostermektedir ve boylece daha yumusak bir deri ylizeyi olusumunu
saglamaktadir. icerigindeki cinkonun ise cilt gdzeneklerini sikilastirici etki gosterdigi
belirtilmistir. Tim bu etkileri sayesinde yaslanmayi geciktirici (“anti-ageing”) etkisi oldugu
distnilmektedir (Surjushe ve ark., 2008). Yapilan klinik ¢alismalarda, A. vera jelinin oral
yolla alinmasi ile cilt elastikiyetinin ve fibroblastlardan kollajen sentezinin arttigi rapor
edilmistir. A. vera jelinden saflastirilan sterollerin 12 hafta boyunca ginliik diyetlerine
eklenmesi ile yaslari 30-64 arasinda degisen kadinlarin, cilt bariyeri fonksiyonu, cilt nem
oranlari, cilt elastikiyeti ve dermis tabakasindaki kollajen miktarinda plasebo grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli artis oldugu gézlenmistir (Tanaka ve ark., 2016).

A. vera jelinde bulunan ve antioksidan aktivitesi oldugu bilinen aloesin isimli kromon,
tirozinaz enzim aktivitesini engelleyerek melanin sentezini azaltmakta ve bdylece UV
(ultraviyole) 1sinlarina maruz kalmis ciltte lekeleri azaltarak cilt beyazlatici etkinlik

gostermektedir (Y. I. Park, 2006; Wahedi ve ark., 2017).

Antrakinonlar UV sinlarini absorbe edici 6zellikte oldugundan, glines koruyucularda
bulunabilen antrakinondan zengin A. vera ekstrelerinin bu etkinligi gosterdigi

disinilmustir (Boudreau ve Beland, 2006; IARC Monographs, 2015).

Antrakinonlar disinda, jelin de UV isinlarina karsi koruyucu etkisi oldugu belirtilmistir. A.
vera jelin alinmasini takiben, serbest radikal hasarindan cildi koruyan antioksidan bir
protein olan “metallothionein”in deride dretildigi ve bu proteinin immiinostimilan
Ozelliklerinin de devreye girerek cildi UV isinlarin hasarina karsi koruyucu etkinlik gdsterdigi

bildirilmistir (Surjushe ve ark., 2008).

Amerika’da kozmetik Urlnlerin iceriginde kullanilan Aloe tiirlerinden elde edilmis cesitli
ekstre ve yaprak bolumlerinin glivenirligi ile ilgili yayimlanan bir raporda (“Cosmetic
Ingredient Review Expert Panel/Final Report”), A. vera cicegi ekstresi, A. vera yapragi, A.
vera yaprak ekstresi, A. vera jeli, A. vera polisakkaritleri ve A. vera yaprak biitlini suyunun,
toksik etkileri olabilecegi bilinen antrakinon iceriginin 50 ppm’i asmamasi sartiyla kozmetik
aranlerin iceriginde kullanilmasinin giivenli oldugu seklinde goris belirtmistir (Cosmetic

Ingredient Review Expert Panel, 2007).

183



Etiketlerinde Aloe tirlerinden elde edilen bilesenlerin kullanildigi beyan edilmis olan ¢ok
genis yelpazedeki kozmetik Urlnlerin igerigi incelendiginde, Uriinlerin azimsanmayacak
kisminda Aloe ham madde oraninin oldukca disik oldugu veya Aloe bilesenlerine
rastlanamadig bildirilmistir (Cosmetic Ingredient Review Expert Panel, 2007). Bitkinin sahip
oldugu etkilerden ¢ok, son yillarda dogal Urinlere karsi artan talepten dolayl pazarlama
amaclari dogrultusunda kozmetik ve bakim drinlerinde A. vera kullaniliyor olabilecegi ve A.
vera bilesenlerinin Urinlerin icindeki seviyesinin disliik oldugu belirtilmistir (IARC

Monographs, 2015).
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4.5. Aloe vera Bitkisinin Yiyecek ve iceceklerde Koruyucu ve Katki Maddesi Olarak

Kullanimi

Zengin kimyasal bilesimi ve prebiyotik etkisi oldugu bilinen Aloe vera jeli, son yillarda
fonksiyonel besin olarak saglik icecekleri, mesrubatlar, siit, dondurma gibi Grinlerin
iceriginde kullanilmaya baslanmistir (Gao ve ark., 2018; Gullén, Gullén, Tavaria, Alonso, ve
Pintado, 2015; Sanchez-Machado ve ark., 2017). Bu Uriinlerden bazilarinin tizerinde kanser,
diyabet, Ulser, sindirim ve bagirsak rahatsizliklarina olumlu etkisi olduguna dair saglk

beyanlari bulundugu belirtilmistir (Z. Lopez ve ark., 2017).

A. vera ve bazi Aloe tiirlerinin, insan tliketimine sunulan yiyecek maddelerine tat verici katki
maddesi olarak dogrudan eklenmesine (21 CFR 172.510 sayili diizenleme ile)FDA tarafindan
izin verilmistir (U.S. FDA, 2018). Amerika’da aroma dreticileri ve kullanicilari tarafindan
olusturulan resmi bir kurulus olan FEMA (Flavor and Extract Manufacturers’ Association)’ya
gore A. vera’nin aroma verme amach kullanilabilen dozu 5 — 2000 ppm olarak belirtilmistir
(Cosmetic Ingredient Review Expert Panel, 2007). Ancak katki maddesi olarak kullanimina
izin verilenin, bitkinin hangi bolimi/bdlimleri veya hangi tir ekstreleri olduguna acikhk

getirilmemistir (National Toxicology Program, 2013).

Yaklasik 200 mL’si 5 kkal’den daha disik enerjiye sahip olan A. vera jeli (Rodriguez ve ark.,
2010); takviye edici gidalar, alkolsiiz icecekler (sporcu icecekleri, meyve suyu karisimlari,
serbetler gibi) basta olmak Uzere, bazi alkolli ickiler (viski gibi), sirke, recel, jole, yogurt,
dondurma, biskiivi, ekmek, tatli, sekerleme, sakiz gibi bircok gidanin Uretiminde
kullanilmaktadir (Ahlawat ve Khatkar, 2011; Eshun ve He, 2004; Gao ve ark., 2018; Gida ve
Kontrol Genel Midiirligi, 2018; IARC Monographs, 2015).

A. vera jelinin gidalara eklenmesiyle, antimikrobiyal ajan olarak bakteri, mantar ve virislerin
blylimesine karsi etkinlik gosterir ve mikrobiyal bozulmadan korur (Maan ve ark., 2018).
Ayrica son yillarda A. vera jeli, yenebilir film (kaplama) malzemesi olarak da
kullanilmaktadir. Jelin, antimikrobiyal ve antioksidan 6zellikleri sayede sebze ve meyvelerde
mikrobiyal blylmeyi, besin kayiplarini engelledigi ve raf émidrlerini uzattigi belirtilmistir

(Gao ve ark., 2018).

Mango meyve suyuna % 20-25 oraninda katilan jelin dogal koruyucu olarak antioksidan ve

antimikrobiyal etkileriyle raf émriini uzattigl; Gzim ve domateslerin saklanmasinda raf
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Omrinl arttigl belirlenmistir. A. vera renksizlestirilmis yaprak bitinli de takviye edici

gidalar ve iceceklerde kullaniimaktadir (Gida ve Kontrol Genel MiddrlGgi, 2018).

e Prebiyotik etkisi

Prebiyotikler, gastrointestinal sistem mikrobiyotasina olumlu etki eden, burada bulunan
yararli mikroorganizmalarin gelisimini destekleyen, saglga yararl bilesenlerdir. En bilinen
prebiyotikler, bitkilerden saflastirilan inillin ve oligosakkarit tirleridir. A. vera jelinde g¢ok
cesitte polisakkarit bulundugu bilinmektedir. Bu polisakkaritlerden mannan ve
glukomannanlarin prebiyotik etkinligi, cesitli calismalarla ortaya konmustur. Bitki
musilajinda bulunan polisakkaritlerin, insan mikrobiyotasinda inlline benzer prebiyotik etki
ortaya koydugu ve bu Ozelligiyle fonksiyonel gidalarda biyoktif bilesen olarak

kullanilabilecegi belirtilmistir (Gulldn ve ark., 2015).
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4.6. Aloe vera Bitkisinin Kullanimiyla ilgili Tiirkiye ve Diinyada Yasal Diizenlemeler

Tirkiye

2016 yilinda yayimlanan Tirk Farmakopesi Il (Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu) ve Tirk
Farmakopesi 2017’de Aloe vera usaresi ve standardize kuru ekstresine yer verilmistir (TITCK,
2016, 2018). Saghk Bakanlig Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan yayinlanan “Tibbi
Bitki Listesi”"nde Aloe vera bitkisine yer verilmemis olup, Aloe tirlerinden olan Aloe ferox yer

almaktadir (Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK), 2019).

Daha 6nceki yillarda, T.C. Tarim ve Koyisleri Bakanligl tarafindan 2005 yilinda kurulan Bitki
Degerlendirme Komisyonu'nun, diger bazi Ulkelerdeki uygulamalari inceleyerek hazirladigi
ilk “Bitki Listesi” 31.01.2006 tarihinde yayimlanmistir. Bitki Listesi’nde yer alan bitkilerden
biri olan Aloe vera’ nin yapraklarindan elde edilen jelin kullanimi, ilk yayimlanan listede
negatif (N) olarak yer almis; ancak daha sonra yapilan degerlendirmeler sonucu, 05.10.2006
tarihinde listedeki durumu kosullu pozitif (P) olarak degistirilmistir. Jelin gidalarda
kullanilabilmesi i¢in gerekli kosullar su sekilde belirtilmistir (Gida ve Kontrol Genel

Madurliga, 2018):

= “Bilesiminde 5 ppm’e kadar aloin ve/veya 50 ppm’e kadar antrakinon igceren Urtinler
icin; “Takviye edici gidadir. Hamilelerde diisiiGe sebep olabilir. Stit emziren annelerde ve 10
yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi giivenli degildir. Aloe vera liriinlerinin dahili
kullannrminda karaciger ve bébrek yetmezligi gelisen bazi vakalar bildirilmistir.” uyarilari,
tuketici tarafindan kolaylkla gorilebilecek sekilde farkh ve dikkat cekici renkte ve
blyiklikte, ambalaj rengiyle kontrast teskil edecek bicimde ve okunabilecek biyukliikte
olacak sekilde etikette yer almalidir. Eger (irlin “takviye edici gida” sinifina girmiyor ise

“Takviye edici gidadir” ifadesi kullanilmaksizin ayni uyariya yer verilmelidir.”

= “Bilesiminde aloin ve/veya antrakinon bulunmayan Urinler igin ise, aloin ve/veya
antrakinon icermediginin bir kamu laboratuvarinda yapilmis analiz raporuyla belgelenmesi
gerekmektedir. iceriginde aloin ve/veya antrakinon bulunmayan {riinlerin etiketinde
“Takviye edici gidadir” ifadesi yer almaldir. Eger lriin “takviye edici gida” sinifina girmiyor

ise bu ifadenin yer almasina gerek yoktur.”

Bitki Listesi’'nde ayrica, sunulacak analiz raporlari ile ilgili olarak su aciklamaya yer

verilmistir: “NOT: Aloe vera jel, kullanilan iiretim yéntemine gére antrakinon yapisinda
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cesitli bilesikler icerebilmektedir. Aloin bilesigi de antrakinon grubuna giren bilesiklerden
biridir. Total antrakinon miktarina iliskin bir analiz raporu sunulmasi ve (iriiniin antrakinon
igermediginin bildirilmesi durumunda, ayrica aloin analizi istenmesine gerek yoktur. Ancak,
antrakinon bulunmasi durumunda hem aloin miktari hem de total antrakinon miktarina

iliskin analiz raporlari sunulmalidir.” (Gida ve Kontrol Genel Midirlagi, 2018).

Tarim ve Koyisleri Bakanhgi'nin, T.C. Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanhg olarak yeniden
yapilanmasinin ardindan 2012 vyilinda, gidalarda kullanilabilecek bitkiler ve bitkisel
preparatlarin  givenilirlik degerlendirmesinin yapilabilmesi amaciyla “Gida Olarak
Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu” kurulmustur. ilerleyen zaman iginde, T. C. Tarim ve
Orman Bakanligi olarak yenilenen tegkilat yapisinda, Gida ve Kontrol Genel MudurlGgi
blinyesinde gorevini stirdiiren bu Komisyon tarafindan, 2018 yilinda A. vera bitkisinin insan
tiketimine uygun gidalarda kullanimi ile ilgili “Aloe vera (L.) Burm. f.’nin Yapraklarindan
Elde Edilen Aloe vera Jel ve Renksizlestirilmis Yaprak Usaresi’nin Gidalarda Kullaniminin
Guvenilirliginin Degerlendirilmesi Hakkinda Bilimsel Goriis” hazirlanmistir (Gida ve Kontrol

Genel Mudarligi, 2018).

Hazirlanan raporda, oral tiketim Urinleri olarak yalnizca saflastirilmis A. vera yaprak
batind ile A. vera jelinden elde edilen Urinler degerlendirmeye alinmistir. Giincel bilimsel
calismalar 1s1g8inda yapilan degerlendirme sonucunda, saflastiriimis A. vera yaprak butini
ile A. vera jelinin gidalarda kullanimi icin “gidalarda kullanilabilecegi, ancak bunlari iceren
iiriinlerde aloin miktarinin sinirlandirilmasi ve belirli tiiketici gruplan igin uyarilara yer
verilmesi gerektigi”, son Grindeki toplam antrakinon oraninin IASC tarafindan belirlenmis
sinir olan 10 ppm’i asmamasi gerektigi ve Urinlerin izerinde “Hamileler, emzirenler ve 12
yasin altindaki ¢ocuklar tarafindan tiiketilmemelidir. ilag kullanan bireyler, tiiketmeden
oénce doktora danismalidir” uyarisinin bulunmasi kosulu ile pozitif (P) olarak belirlenmesi

yoniinde tavsiye karari alinmistir (Gida ve Kontrol Genel Mudarligi, 2018).

Amerika Birlesik Devletleri

Food and Drug Administration (FDA), iceriginde Aloe vera jeli bulunan ve laksatif
antrakinonlari icermeyen A. vera urinlerinin oral olarak kullanimina, etiketinde herhangi bir
hastaliktan korudugu veya tedavi edici olduguna dair bir saglik beyani bulunmamasi
kosuluyla ve yalnizca besin destegi kapsaminda izin vermektedir (Norwegian Food Safety

Authority, 2013; Steenkamp ve Stewart, 2007; Upton ve ark., 2012).

188



FDA, A. vera usaresinde bulunan ve glclu laksatif 6zellikte olan bilesenleri (barbaloin ve
aloe-emodin) iceren Urlnleri, recetesiz satilan tezgdh Ustu laksatif ilaclar kategorisinde
degerlendirmektedir (NCCIH, 2016). 2002 yilinda yaptigi (21 CFR 310 sayili) yasal dizenleme
ile FDA, A. vera usaresi bilesenleri iceren recetesiz laksatiflerin onayinin devam etmesi icin
glvenilirligi ile ilgili yeterli veri olmadig1 gerekgesiyle “genellikle giivenli ve etkili olarak
kabul edilen (ing. “Generally Recognized As Safe And Effective — GRASE”)” (riin
siniflamasindan ¢ikarmis ve bu bilesenleri iceren Uriinlerin piyasadan toplatilmasini veya
yeniden formilize edilmesini sart kosmustur (IARC Monographs, 2015; NCCIH, 2016; U.S.
FDA, 2002). Gunumizde, A. vera usaresi ve antrasen bilesenlerini iceren oral laksatif
Urlinlerin bazi Avrupa llkelerinden temin edinilmesi miimkiin olsa da; bu Urilinlere recetesiz
satilan ila¢ kapsaminda Amerika’da erisilememekte oldugu belirtilmistir (Chen, Wang, ve

Hu, 2017; IARC Monographs, 2015).

FDA, A. vera jelinin kozmetik amagli harici olarak kullanimini (Cosmetic Ingredient Review
Expert Panel, 2007; Steenkamp ve Stewart, 2007) ve insan tuketimine uygun yiyeceklere
dogrudan tatlandirici katki maddesi olarak eklenmesini (21 CFR 172.510 sayili dizenleme
ile) (Cosmetic Ingredient Review Expert Panel, 2007; Gao ve ark., 2018; Norwegian Food

Safety Authority, 2013) onaylamistir.

Amerika’da Saghk Bakanhgi’'na bagh resmi kurumlardan olan “The National Center for
Complementary and Integrative Health (NCCIH)” tarafindan yayimlanan bilgilendirme
notunda, A. vera’nin herhangi bir rahatsizlikta kullanimina dair yeterli diizeyde bilimsel
kanit olmadig! ifade edilmistir. Glvenirlik konusunda, jelin topikal kullaniminin givenilir
gorindlgl; diger yaprak suyu drinlerinin oral tiketiminin bazi yan etki ve ilag etkilesimleri

olabildiginden dikkat edilmesi gerektigi ifade edilerek uyarida bulunulmustur (NCCIH, 2016).

“Food and Drug Administration (FDA)” ile “National Center for Toxicological Research”
resmi kurumlarinin birlikte yurittikleri “National Toxicolog Program (Ulusal Toksikoloji
Programi)” kapsaminda A. vera kullaniminin olasi toksikolojik etkileri hayvanlar lzerinde
yapilan gesitli calismalarla (National Toxicology Program, 2010, 2013) arastiriimis ve halka
yonelik tavsiye niteliginde bir bilgilendirme notu hazirlanmistir. Buna gore, jelin topikal
kullaniminin giivenli oldugu disindldigi, ancak usarede ve saflastirilmamis yaprak bitiini
Uriinlerinde bulunan aloinin hayvanlarda kanserojen etki gosterdigi, insanlar lzerinde
yapilan klinik ¢alismalar olmadigi icin Grlinlerin ne kadar ve ne sireyle kullaniimasi
gerektiginin net olarak bilinmedigi ifade edilmistir. Bununla birlikte, piyasada bulunan

aranlerin limitlerin Gzerinde aloin icerebildigi ifade edilerek, heniiz rreticilere aloin igerigini
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etikette belirtme zorunlulugu getirilmedigi icin, A. vera (rlnlerinin oral tiketimde dikkatli

olunmasi tavsiye edilmistir (National Toxicology Program, 2016)

International Aloe Science Council (IASC), sertifika verecegi Urinler icin belirli standartlar ve
gereklilikler getirmistir. Oral tiiketime uygun A. vera Urlinii olarak yalnizca saflastiriimis A.
vera yaprak bltinini ve A. vera jelini kabul etmis ve iceriklerindeki aloin, asetile
mannanlar vb. bilesenler igin insan sagligina en uygun olacak sekilde alt veya Ust limitler
belirlemistir (Bkz. Tablo 2) (International Aloe Science Council (IASC), 2013). Oral kullanim
Uranleri icin belirlenmis olan bu limitler asagida maddeler halinde 6zetlenmistir

(International Aloe Science Council (IASC), 2009, 2013):

= Bitkinin yaprak icinden elde edilen jel suyu veya saflastiriimis yaprak bitlini suyu
icin, aloin miktari < 10 ppm olmasi gerekmektedir (Bu kriter, laksatif etkiyi engellemek igin

belirlenmistir).
= Malik asit ve glikoz miktari en az seviyede olmalidir.

= Bitkinin yaprak i¢ci boliminden elde edilen {rilinler igin, izositrat orani £ % 5
olmalidir. izositrat orani bu degerin (izerinde ise, s6z konusu (riin yaprak bitiiniinden elde

edilmis olarak degerlendirilmektedir.
= Urin icerigindeki asetilenmis mannan miktari kuru agirlik tizerinden =% 5 olmalidir.

Bunlarin yaninda, IASC tarafindan hazirlanan etiket beyani standartlarinda, yaprak bitiini
suyu ile saflastirilmis yaprak biitlini suyu terimlerinin kullanimiyla ilgili, kullanicilari yanhs
bilgilendirmemek adina net kurallar kondugu goriilmektedir. Buna gore, “yaprak butini”
(ing. “whole leaf”) terimi, ancak ve ancak hicbir saflastirma, siizme veya enzimatik
saflastirma islemi gormemis ve icerigindeki ¢ozinir hicbir maddenin uzaklastiriimadigi ham
bitki materyali icin kullanilabilmektedir. Bunun disinda, baslangic materyali olarak yaprak
bitlinindn kullanildigl ve yaprak bitiniinden saflastirma ve filtrasyon (enzimatik vb.) gibi
islemlerle istenmeyen bilesenlerin (kabuk kismi ve usaredeki fenolik bilesenler)
uzaklastinldigi tim vyaprak tozu ve vyaprak suyu drinlerinin etiketlerinde mutlaka
“saflastirilmig/ siiziilmiis/ karbonla stiziilmis/ islem gérmiis yaprak bitini” (ing. “Purified/
Filtered/ Charcoal filtered/ Treated whole leaf”) terimlerinin bulunmasi gerektigi
belirtilmistir (International Aloe Science Council (IASC), 2009, 2013). Dolayisiyla, yaprak
bitlini herhangi bir islemden gectiyse, bunun uriin etiketlerinde acik¢a tanimlanmasi

gerekliligi getirilmistir.
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Avrupa

European Food Safety Authority (EFSA) tarafindan 2012 yilinda yayinlanan ve Avrupa Birligi
Ulkelerinde gida amagh kullanilan bitkilerle ilgili bilgilere yer verilmis olan “Gida Veya
Takviye Edici Gidalarda Kullanildiginda insan Sadgli§i Endisesi Dogurmasi Muhtemel
Maddeleri Dogal Olarak icerdigi Bildirilen Bitkiler Kompendiyumu” bashkli bilimsel raporda,
Aloe tirleri (Aloe spp.) genel bir baslkta degerlendirilmistir. Kullanilan bdlimiin yaprak
oldugu, perisiklik hiicreler ve bunlara komsu parankima hiicrelerinden elde edilen usarenin
yapisinda bulunan aloin gibi hidroksiantrasen tirevlerini icerebildiginden dolayi kullanim
acisindan dikkat edilmesi gerektigi uyarisinda bulunulmustur (European Food Safety

Authority (EFSA), 2012).

Yine EFSA, 2009 yilinda yayinlamis oldugu “Toksik, Bagimlilik Yapici, Psikotropik Veya Dikkat
Edilmesi Gereken Diger Maddeleri icerdigi Bildirilen Bitkiler Kompendiyumu”nda A. vera
yapraklarina ayrica yer vermis olup, toksik etkisi olan/dikkat edilmesi gereken kimyasal
madde olarak “kurutulmus yaprak usaresinde % 25 — 40 oraninda bulunan hidroksiantrasen
tirevleri aloin A ve aloin B” belirtilmistir. Ayrica, yapraklarin parankimatoz hiicrelerinden
elde edilen jelin aloin icermedigi de eklenmistir (European Food Safety Authority (EFSA),
2009).

European Medicines Agency (EMA), A. vera ile ilgili bir monograf ve detayli bir de
degerlendirme raporu hazirlamistir. Her iki yayinda da ele alinan bitki bolimi olan
kurutulmus usarenin, kontrendike oldugu durumlara, ilag etkilesimlerine ve diger uyarilara
dikkat edilerek, mimkin olan en az dozda, kisa sireli kabizlikta kullanilabilecegi

belirtilmistir (EMA Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC), 2016, 2017).

Diinya Saglk Orgiiti’ne (World Health Organization - WHO) bagl bir kurulus olan ve
merkezi Fransa’da bulunan Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi (International Agency
for Research on Cancer - IARC) tarafindan hazirlanmis olan monografta, A. vera’nin
saflastirlmamis yaprak bitlini ekstreleri “insanlar icin kansere yol agma ihtimali olan (Grup

2B)” grupta siniflandinimistir (IARC Monographs, 2015).

Avrupa Komisyonu tarafindan hazirlanan gida katki maddeleri kodeksinde A. vera, kodekste
belirlenen glvenilir miktar sinirlari dahilinde kullanilabilecek katki maddelerinden biri olarak

yer almaktadir (The European Community, 2008).

Avrupa’da cay ve bitkisel inflizyonlarla ilgili ortak uygulamalar yurutilmesi icin cesitli

diizenlemeler yapan bir kurulus olan Tea and Herbal Infusions Europe (THIE), “Gida Olarak

191



Kabul Edilen Bitki Envanter Listesi”’nde sinirll miktarda tiketilmesini 6nerdigi bitkiler

arasinda A. vera jele yer vermistir (Tea and Herbal Infusions Europe (THIE), 2016).

Bazi llkelerde A. vera’nin kullanimina iliskin yapilmis olan yasal diizenlemeler Tablo 23’ te

verilmistir (Gida ve Kontrol Genel Madurlaga, 2018; Upton ve ark., 2012).

Tablo 23. Bazi iilkelerde A. vera’nin kullanimina iliskin yapilmis olan yasal diizenlemeler

Almanya: Almanya Tiketicinin Korunmasi ve Gida Givenligi Federal Ofisi tarafindan “Yetkili
Federal Hiikiimet ve Federal Eyalet Otoritelerinin Maddeler Listesi: ‘Bitkiler ve Bitki Kisimlari’
Kategorisi” bashkli bir dokiiman yayimlanmistir. Bu dokliman, bitkilerin ve bitki kisimlarinin
gida veya gida bileseni olarak kullanimi agisindan siniflandiriimasi ve degerlendirilmesinde
kilavuz olarak kullaniimak Gzere hazirlanmistir. S6z konusu dokiimanda yer alan bitki
listesinde A. vera’nin, yapraklarindan elde edilen jel ve usaresi icin iki ayri kayit
bulunmaktadir. Bitkinin yapraklarindan elde edilen jel, “gida” olarak siniflandirilmistir. Jelin,
yapraklarin i¢ kismindaki parankima dokusundan elde edilen musilaj oldugu ve antrakinon
icermedigi belirtilmistir.

Avusturya: Avusturya Saglik Bakanligl tarafindan yayimlanan bir dokiimanda, takviye edici
gidalara yonelik olarak pozitif ve negatif olmak tzere iki ayr bitki listesi bulunmaktadir. A.
vera “Takviye Edici Gidalarda Miktar Kisitlamasi Olmaksizin Kullanilabilen Bitkiler ve Bitki
Kisimlari” baslikl listede “Aloe” adi ile yer almaktadir ancak yaprak bolimi net olarak
belirtilmemistir. Ayrica, “aroma vericiler ile ilgili dizenlemeye goére aloin miktarinin
sinirlandirildigl, diger Urlinlerde hidroksiantrasen tirevlerini icermemesi gerektigi”
belirtilmistir.

Belcika: Belcika’da 1997 yilinda “Bitki ve Bitkisel Preparatlardan Olusan veya Bunlari iceren
Gidalarin Uretimi ve Ticaretine iliskin Kraliyet Kararnamesi” yayimlanmistir. En son 2014
yilinda glincellenmis olan bu Kararnamede, Ug¢ ayri bitki listesi bulunmaktadir: Gida Olarak
veya Gidalarda Kullanilamayan Tehlikeli Bitkiler Listesi (Liste 1), Yenilebilir Mantarlar Listesi
(Liste 2) ve Bildirimi Zorunlu Olan Dozu Belirlenmis Bitkiler Listesi (Liste 3). Liste 3, takviye
edici gidalarda kullanilabilen bitkileri icermektedir. A. vera Liste 3'de yer almakta olup,
bitkinin kullanimina izin verilen kisimlarinin yaprak, jel ve usare oldugu belirtilmistir.

Bulgaristan: Bulgaristan Saglk Bakanligl tarafindan yayimlanmis olan “Takviye Edici
Gidalara fliskin 47/2004 Sayili Yonetmelik”in Ek 4’Ginde “Takviye Edici Gidalarda Kullanimina
izin Verilmeyen Bitkiler ve Bitki Kisimlari” listesi bulunmaktadir. S6z konusu listede A. vera
bitkisine yer verilmemistir.
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Tablo 23’iin devami

Danimarka: Danimarka Veteriner ve Gida idaresi tarafindan referans olarak kullaniimakta
olan “Bitki Listesi: Takviye Edici Gidalarda ve Bitkisel Caylarda Kullanilan Bitkiler, Mantarlar
ve Bunlarin Kisimlarinin Dederlendirilmesi” bashkli dokiimanda, gidalarda kisith olarak
kullanilabilen veya kullanimi uygun goriilmeyen bitkilere yer verilmistir. ilk olarak 1998
yiinda yayimlanan s6z konusu dokiimana 2011 yilinda yayimlanan bir liste ile ilaveler ve
gincellemeler yapilmistir. A. vera, yayimlanan ilk listede yer almakta olup, bitkinin

|I’

kullanilan kismi “saflastiriimis yaprak bitlint konsantresi” ve “jel” olarak belirtilmistir.

Finlandiya: Finlandiya ilag Ajansi tarafindan “Tibbi Kullanimi Olan Bitkiler Listesi”
yayimlanmistir. S6z konusu listede A. vera yer almakta olup kullanilan kismi hakkinda bilgi
verilmemisgtir.

Fransa: A. vera, Fransa’da ilgili otoriteler tarafindan yayimlanan “Takviye Edici Gidalarda
Kullanimina izin Verilen Bitkiler Listesi” ile “Eczacilar Disindaki Kisiler Tarafindan Satilabilen
Tibbi Bitkiler Veya Bitki Kisimlari Listesi”’ nde yer almaktadir. “Takviye Edici Gidalarda
Kullanimina izin Verilen Bitkiler Listesi”nde kullanilan kisimlarin yaprak, jel ve usare oldugu
belirtilirken; “Eczacilar Disindaki Kisiler Tarafindan Satilabilen Tibbi Bitkiler Veya Bitki
Kisimlari Listesi”nde bitkinin mdusilaj (jel) kismina yer verilmistir. Bitkinin takviye edici
gidalarda kullanimi ile ilgili olarak, hidroksiantrasen (aloin) igeriginin kontrol edilmesi ve
Uran etiketinde “hamileler, emzirenler ve 12 yasin altindaki ¢ocuklar tarafindan
kullanilmamasi” ve “uzun siireli kullanimindan kaginilmasi” yoniinde uyarilara yer verilmesi
gerektigi belirtilmistir.

Hindistan: Hindistan’a 6zgi Unani Tip Sistemi’nde kullanilan droglarin standardizasyonu ile
ilgili Saghk Bakanhgi tarafindan yayinlanan rehberde A. vera yaprak pulpuna yer verilmis ve
soguk alginlig, nezle, romatizma gibi endikasyonlarindan bahsedilmistir.

ingiltere: ingiltere ilag ve Saglik Uriinleri Diizenleme Kurumu tarafindan “Bitkisel Bilesenler
ve Bildirilen Kullanim Sekilleri” bashkl bir liste yayimlanmistir. S6z konusu listede yer alan A.
vera bitkisinin tibbi, gida, aromaterapi ve kozmetik amagh kullaniminin bulundugu
bildirilmistir. Bitkinin kozmetik Grlnlerin bilesiminde bulundugu veya kapsil formundaki
takviye edici gidalarda kullanildigi, daha ¢ok alkolsiiz icecekler ve meyve sularinda ve aroma
verici olarak kullanildigi belirtilmistir ancak bitkinin kullanilan kismi belirtilmemistir.
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Tablo 23’ln devami

isvicre: isvicre’de ilgili otoriteler tarafindan vyayimlanan “Bitkisel Maddelerin ve
Preparatlarin Tibbi Uriin Olarak veya Gida Olarak Siniflandiriimasi” baslikh listede gidalarda
veya sadece tibbi Griinlerde kullanilabilecek bitkiler listelenmistir. Liste, bitkilerin sadece
kuru ve toz hale getirilmis formlari igin gecerlidir. Bu listede A. vera “usare” ve “yaprak

IM

parankima hicrelerinden elde edilen jel” ile yer almaktadir. Usarenin tibbi Urinlerde
kullaniminin oldugu, ancak gida olarak kullanilmadigi bildirilmistir. Jelin ise gida olarak
kullaniminin oldugundan bahsedilmis ancak icerdigi antrakinon (aloin, aloe-emodin)

miktarinin sinirlandiriimasi gerektigi belirtilmistir.

italya: A. vera’nin “usaresi” ve “jeli”, Saglik Bakanhg tarafindan yayimlanan “izin Verilen
Bitkiler ve Bitkisel Preparatlar Listesi” nde yer almaktadir.

Norvec: Norveg¢ ilag Kurumu tarafindan yayimlanan “Tibbi Uriinlerin Siniflandiriimasi
Hakkinda 1565/1999 Sayili Tiiziik (ilag Listesi, istisna Listesi ve Bitki Listesi)” kapsaminda bir
bitki listesi yer almaktadir. S6z konusu listede “Aloe tiirleri” “sadece regeteli ilag olarak
kullanilanlar (LR)” grubuna dahil edilirken, “Aloe jel” “tibbi amag disinda kullanilanlar (H)”

grubunda yer almistir.

Rusya: Saghk Bakanlig tarafindan yayimlanmis olan “Sadlkla ilgili Kurallarin Kabulii
Hakkinda Karar” kapsaminda bitkilere iliskin diizenlemeler de yapilmistir. Bu Kararin
“Biyolojik Aktif Maddeler ve Biyolojik Aktif Gida Katki Maddelerinin Uretiminde Kullaniimasi
Durumunda insan Saghdini Olumsuz Etkileyebilecek Kaynaklardan Elde Edilen Gida
Bilesenleri ve Uriinler” baglikli ekinde A. vera bitkisine yer verilmemistir.

Slovenya: Saglik Bakanhgi tarafindan yayimlanan “Tibbi Bitkilerin Siniflandiriimasi Hakkinda
Kurallar” mevzuatinin ekinde tibbi bitkiler listesi yayimlanmistir. S6z konusu listede A. vera
ile ilgili olarak iki ayr bilgi bulunmaktadir: “Aloe tiirleri” olarak “receteli ila¢ (ZR)” grubuna

7 u

dahil edilirken, “Aloe miisilaj (jel)” “gida olarak kullanilabilen bitkiler (H)” grubunda yer

almistir.

194



5. Tartisma

Aloe vera bitkisi, ¢cok genis kullanim alanlari, farmakolojik 6zellikleri ve hala tam anlamiyla
acitklanamayan etki mekanizmalari ile bir¢ok bilimsel ¢alismaya konu olan ve 6zellikle son
yillarda oldukca 6ne cikan bir bitkidir. Konuyla ilgili literatlir taramalarinda, “Aloe vera”
konulu yayinlarin 1940’li yillarda basladigi ve son 5-6 yilda hizla yikselis gosterdigi
gorulmektedir (Grafik 4).

Bitkiyle ilgili laboratuvar calismalari ve klinik calismalarin yiritildiigi Glkeler arasinda iran,
Hindistan, Cin, ABD, italya, Tayland, Giiney Kore, Japonya, Brezilya, Malezya, Pakistan ve
tilkemiz de bulunmakta; klinik calismalarin ézellikle iran’da daha fazla sayida oldugu dikkat
cekmektedir. Bir klinik arastirma veri tabaninda (“Cochrane Library”) A. vera ile ilgili 1990
ve 20193 yillari arasinda diinyanin farkli tlkelerinde yapilmis 308 adet klinik calisma kaydi
bulundugu; bu calismalarin ¢cogunun, A. vera jelinin yaralar ve cesitli cilt rahatsizliklarinda
kullanimi Gzerine yapilmis oldugu gortlmektedir (Cochrane, 2019). Tezimizde inceledigimiz
birgok calismanin bulgularina bakildiginda, A. vera’nin Ozellikle jelinin, yara iyilestirici,
antiinflamatuvar ve antimikrobiyal gibi 6ne ¢ikan farmakolojik etkilerini bir arada sergiledigi

ve bu sayede gesitli rahatsizliklarda harici kullaniminin iyilestirici oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

A. vera’'nin genis kimyasal bilesen igerigi oldugu ve bitkiden saflastirilan bu bilesenlerle
iliskilendirilen biyolojik aktiviteler bulundugu bilinse de; genel olarak varilan yargi, bitki
bitlininin c¢ogu farmakolojik etkinlikte, saflastirilan bilesenlerin tek basina gosterdigi
aktiviteden daha gli¢li oldugu ve bitkide yer alan bilesenlerin hep birlikte sinerjik etki
gosterdigi yoniundedir (Baruah ve ark., 2016; Eshun ve He, 2004; Radha ve Laxmipriya,
2015; Rodriguez ve ark., 2010).

3 internet sayfasinda 8 Mayis 2019 tarihinde “Aloe vera” anahtar sdzciik aramasi yapilmis ve ¢ikan arama sonug
sayisi belirtilmistir.
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Yaprak biitlininin daha gtlicli oldugu farmakolojik etkiler konusunda, yara iyilestirici etki ve
laksatif etki birer istisna olarak gériilmektedir. Oyle ki; yara iyilestirici aktiviteyle ilgili yapilan
¢ogu calismada yaprak bitlini yerine, yapraktan ayrilan jelin ve jelden saflastirilan
polisakkaritler, B-sitosterol gibi bilesenlerinin etkisi incelenmis; bir calismada da jelin
iyilestirici etkisinin, yaprak batinine kiyasla daha yiksek oldugu ortaya konmustur (Fox ve
ark., 2017). Dolayisiyla, diger aktivitelerin tersine, yara iyilestirmede jelin tek basina daha
etkili oldugu gorulmektedir. Benzer sekilde, laksatif etkinin de, icerdigi antrakinon

bilesenlerin yogunlugundan dolayi usarede daha gli¢li oldugu bilinmektedir.

Bu noktada, polisakkarit asemannanin bazi ¢alismalarda daha ayri bir yerde tutuldugu
dikkat cekmektedir. Bu gorlise gore; A. vera’nin icerigindeki yaklasik 200 aktif bilesen bir
orkestraya; asemannan ise bu orkestrayl yoneterek tim bilesenlerin bir arada senfoni
ortaya koymasini saglayan orkestra sefine benzetilmistir. Dolayisiyla, diger bilesenlerin bir
arada sinerjik etki gdstermesi icin biyolojik aktivitelerinin asemannan tarafindan ayarlandigi
ileri strilmektedir (Eshun ve He, 2004; Ramachandra ve Srinivasa Rao, 2008; Rodriguez ve
ark., 2010). Polisakkaritlerin, diger bilesenlerin yardimi olmadan tek basina fizyolojik ve
farmakolojik etki gosterebilen bilesenler oldugu cesitli calismalarda gosterilmis oldugundan,
bitki butliniindeki tedavi edici 6zelliklerin anahtarinin polisakkaritler oldugu diisiincesinin

mantikli gérindigi ifade edilmistir (Eshun ve He, 2004).

A. vera bitkisinin cesitli rahatsizliklarda tedavi edici olarak haricen ve dahili yolla kullanilan
bolimleri, bitki yapraginin bitini, damar demetlerinden salgilanan usaresi ve yapraklarin
etli béliminde bulunan jelidir. Ancak, diinya capinda farkli Glkelerde yayimlanmis olan ve
A. vera'ya yer veren 15 farkl farmakope ve monografin 9 tanesinde ilgili bitki b6limi olarak
yalnizca usareden bahsedilmistir (Bkz. Tablo 15, sf 66). Fakat, A. vera usaresi gibi kolonu
uyarici laksatiflerin oral olarak kullanimiyla ilgili ciddi uyarilar bulunmaktadir. Yalnizca kisa
sureli konstipasyon durumlarinda kullanilabilecegi belirtiimekte, kullanim sliresinin 1 - 2
haftadan uzun olmamasi ve haftada 2-3 kereden fazla kullanilmamasi tavsiye edilmektedir
(EMA Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC), 2017; ESCOP Monographs, 2014).
A. vera usaresinin laksatif etkisinin benzer antrakinon droglarina kiyasla daha gli¢li oldugu
ve glinlerce sirebildigi; bu sebeple yiksek dozlarinin gaz ve kramplara yol agabildigi
belirtilmistir (Mascolo ve ark., 2004). Cesitli olgularda oral yolla usare kullanimi sonucunda
bulanti, kusma, hipokalemi, hamile bir olguda vajinal kanama, kolik, ishal ve uzun siire
kullanim sonucunda farkl olgularda akut hepatit ve kolonda tubulovill6z adenom rapor

edilmistir (Bottenberg ve ark., 2007; Boudreau ve Beland, 2006; Morgan ve ark., 2005).
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A. vera ile ilgili bilinen ilk bilimsel yayin, 1935 yilinda Amerika’da, radyasyon sonucu olusan
dermatitte jelin yara iyilestirici etki gésterdigini bildiren bir olgu raporudur (Mascolo ve ark.,
2004). Literatlirde bulunan A. vera ile ilgili insanlar izerinde yapilmis klinik ¢calismalarda da,
bitkinin en ¢ok yaralar, yaniklar ve gesitli cilt rahatsizliklari Gzerindeki etkinliginin incelenmis
oldugu goriulmektedir. Ancak, bitkinin tarihte bilinen en eski kullanim alani olan laksatif
etkisiyle ilgili, usarenin konstipasyonda tek basina gosterdigi etkinlik Gzerine yapilmis

kontrolli klinik calismaya literatlirde rastlanamamistir.

Yara ve yaniklarda topikal olarak ¢ogunlukla jel; bazi ¢calismalarda da yaprak bitliniinden
elde edilen drinler kullanilmistir. Calismalarin bir kisminda ise bitkinin hangi béliminin
kullanildiginin tam olarak ifade edilmedigi gorilmdistir. Yapilan calismalarda elde edilen
olumlu sonuclar genellikle, bitkinin yara iyilestirici, immin sistemi aktive edici,
antiinflamatuvar, analjezik (agr kesici) ve antibakteriyel 6zelliklerinin bir arada etkinlik
gostermesine baglanmistir. Ayrica jelin, glinde iki kere uygulandiginda, glinde bir kez
uygulanmasina gore daha vyiksek iyilestirici etki gosterdigi; yani kullanim sikliginin

iyilestirme kapasitesine etki ettigi belirtiimektedir (Heng ve ark., 2018)

Bir sistematik derlemede, A. vera jelinin birinci ve ikinci derece yaniklar, ameliyat sonrasi
yaralar, kronik yaralar ve (lserler, meme ucu yariklari, genital herpes ve sedef gibi cilt
sorunlari Uzerindeki etkisini inceleyen, her biri en az 30 kisiyle yurutilmis toplam 23
kontrolli  klinik c¢alisma derlenerek incelenmistir. Sonu¢ olarak A. vera’nin deri
batinltginidn ve neminin geri kazanilmasinda etkili oldugu, hafif derecede yan etkilerinin
nadiren goruldigu, yara iyilesmesini hizlandirici etkisinin gliniimizde uygulanan alternatif
tedavilere gore daha etkili ve daha az maliyetli oldugu ifade edilmistir (Hekmatpou,

Mehrabi, Kobra, ve Aminiyan, 2019).

Sedef ve radyasyon dermatiti gibi cilt sorunlarinda A. vera’nin etkinligini inceleyen daha ¢ok
sayida klinik ¢alisma bulunurken; genital herpes, atopik dermatit ve seboreik dermatit gibi
rahatsizliklarda bitkinin etkinligiyle ilgili literatirde olduk¢a az sayida ¢alisma oldugu
gorulmastir. A. vera’nin bu tir cilt rahatsizliklarinda yara iyilestirici, antibakteriyel, antiviral,
immin sistemi destekleyici ve nemlendirme etkisi gibi 6zellikleriyle olumlu etki gosterdigi

distnilmektedir.

Ancak, yaralarda (Dat ve ark., 2012; Sidgwick ve ark., 2015; Teplicki ve ark., 2018) ve
radyasyon dermatitinde (Farrugia ve ark., 2019; Richardson ve ark., 2005; Yee ve ark., 2018)
jelin veya yaprak ekstrelerinin, anlamli veya kiyas edildikleri tedaviye Ustin bir etkisi

olmadigini rapor eden c¢alismalar da bulunmaktadir. Bu degisken sonugclar genellikle, klinik
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calismalarda tiim degiskenlerin kontrol altina alinamiyor olusu ile agiklanabilmektedir. Daha
onemlisi, ylrutilen ¢alismalarda taze bitki jeli ya da ticari jel trinleri kullanilmasinin farkl
sonuclar dogurabildigi gercegidir. Jelin isleme siirecinde icine eklenen bazi maddelerin ve
depolama sirecinin, biyolojik aktif bilsenlerde kayiplar olusmasina ve farmakolojik
etkilerinin azalmasina sebep oldugu bilinmektedir. Bu durumun, jelin yara iyilestirme
etkisini olumsuz yonde etkileyebildigi ve sonug olarak jelin aktivitesiyle ilgili birbiri ile
celiskili bulgularin elde edilmesine sebep olabilecegi belirtilmistir (Boudreau ve Beland,

2006; Mahor ve Ali, 2016; World Health Organization (WHO), 1999).

Antioksidan etkisi sayesinde A. vera’nin birgok kronik ve dejeneratif rahatsizligin olusumuyla
iliskilendirilen serbest radikaller ve reaktif oksijen tirlerine karsi etkinlik gosterdigi, bu
sayede bu rahatsizliklarin semptomlarinin engellenmesinde ve azaltilmasinda kilit rol
oynadigl gorilmektedir. Antioksidan etkinliginin bitkinin islenmemis ham halindense, sulu
ve alkollli ekstrelerinde daha yiiksek oldugu gozlenmis, fenolik bilesen icerigiyle antioksidan

aktivitesi arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur (Kammoun ve ark., 2011).

A. vera’'nin antiinflamatuvar ve imminmodilatér etkisi de antioksidan kapasitesiyle
yakindan iliskili gérinmektedir (S. Choi ve Chung, 2003). A. vera’'nin antiinflamatuvar
etkinliginin immiin sistemin modiile edilmesine olan katkisinin yaninda, bitkinin yara
iyilestirici, antidiyabetik ve karaciger koruyucu olarak kullanilmasinda da rol sahibi oldugu

gorilmektedir (Radha ve Laxmipriya, 2015).

Antitimor etkinligiyle ilgili literatlirde daha ¢ok aloe-emodinin Gzerinde yapilmis calismalar
yer almaktadir. Kabuk kisminda yer alan fenolik bilesenler ve lektinler dogrudan antitimor
etki gosterirken; jelin ve icerigindeki asemannan gibi polisakkaritlerin antitimor etkinligi
genellikle immiin sistemi uyarma yoluyla dolayli olarak gergeklesmektedir (Boudreau ve
Beland, 2006; Maan ve ark., 2018). Ayrica, kabuktan saflastirilan lektinlerin antitimor
etkinligi, kabuk bolimiiniin tamamina oranla daha disik bulunmus (Akev, 2007b) olup; bu
durum, daha 6nce belirtmis oldugumuz bilesenlerin bir arada daha yiksek etki gosterdigi
duslincesini destekler niteliktedir. A. vera’nin timor hiicreleri (zerinde segici olarak
gosterdigi hiicre oluminu tetikleyici etkisi ve bununla birlikte antioksidan ve
imminmodilator etkileri araciligiyla ortaya koydugu antitimoér aktivitesi nedeniyle,
ilerleyen siirecte kanser tedavisinde destekleyici olarak kullanilabilecek potansiyelde oldugu
ileri sirdlmustar (EI-Shemy ve ark., 2010). Ancak literatiirde, kanserde uygulanan radyasyon

tedavisinin yol actigi dermatitlerde kullanimi veya viicudun immin ve antioksidan sistemini
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glclendirici etkileri disinda, dogrudan antitimor etkinligiyle ilgili insanlar Gzerinde yapilmis

klinik calismaya rastlanamamistir.

Cesitli klinik calismalarda jelin ve saflastirilmis yaprak bittninin oral yolla kullaniminin,
hipoglisemik ve antihiperlipidemik etki gosterdigi rapor edilse de; A. vera jelinin
antidiyabetik veya antihiperlipidemik etki gostermedigi ve hatta tam tersi, kan sekerini
ylkseltici etki gosterebildigini rapor eden; bunun sebebinin jelin icerigindeki sekerlerden
dolayi oldugunu ileri siiren ¢alismalar da mevcuttur (Heng ve ark., 2018; Mentreddy ve ark.,

2005; T. Reynolds ve Dweck, 1999).

Calisma sonuglarindaki bu farkliliklarin, bitkinin hangi bélimunitn kullanildigina, doza ve
calismadaki objelerin farkliligina bagl olabilecegi dusinulmistiir (Hamman, 2008; Heng ve
ark., 2018; Okyar ve ark., 2001). Bunlara ek olarak, ¢alismalarda kullanilan Grlinlerin hazir
ticari Grlnler ya da taze yapraktan hazirlanan Urinler olmasinin da sonuglari etkiledigi ifade
edilmektedir. ingiltere’de yapilan bir calismada, Birlesik Krallik basta olmak (izere bircok
Ulkede satisa sunulan IASC sertifikali bir markanin “Aloe vera suyu” iceren oral tiketim
Urlinlerinden bazilari cesitli analizlerle incelenmistir. Kalite sertifikasi bulunmasina ragmen,
incelenen 4 Urindn 3 tanesinin iceriginde etikette bildirilmeyen ve saglhga zararli olan
metanol ve benzoat maddeleri bulundugu tespit edilmistir. Glvenilirligi konusunda stiphe
uyandiran bu tir ticari Urinlerin, diyabette terapotik amagla kullanimindan kaginiimasi

tavsiye edilmistir (Habtemariam, 2017).

Diger rahatsizliklarda oldugu gibi, gastrointestinal sistem ve oral mukoza rahatsizliklarinda
da, jelin ve yaprak biitini ekstrelerinin antioksidan, antiinflamatuvar, yara iyilestirici,
antimikrobiyal gibi birden c¢ok etkisinin bir araya gelerek iyilestirici 6zellik ortaya koydugu
gorilmektedir. Gastrointestinal sistem hastaliklarinin incelendigi ¢alismalarda jel suyu veya
jel ekstrelerinin oral yolla hastalara verildigi; hemoroid ve anal fissiirde ise taze A. vera

jelinin veya yaprak biitiin{ sulu ekstrelerinin haricen kullanildigi anlasiimaktadir.

Fitoterapide kullanilan diger bircok bitkiden farkh olarak, A. vera bitkisinin kullanilan
kisimlari olan vyapraklarindan, kimyasal kompozisyonu, farmakolojik ve toksikolojik
Ozellikleri birbirinden oldukga farkh drtnler elde edilmektedir. Birgok lilkenin saglik otoritesi
tarafindan, oral kullanima uygun A. vera Urinlerinde laksatif bilesenler olan ve hayvanlar
Uzerinde yapilan calismalarda genotoksik ve kanserojen oldugu ortaya konan aloin ve diger
hidroksiantrakinon tiirevlerinin miktarina sinirlandirma getirilmistir (Gida ve Kontrol Genel
Mdadarlugia, 2018; International Aloe Science Council (IASC), 2013). Bu antrakinon

tlrevlerini iceren usare ve yaprak butinid preparatlarinin oral kullanimi sonucunda hepatit
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vakalari, hamile bir kadinda vajinal kanama, kolonda adenom gibi ciddi saglik sorunlarinin
goraldugl olgular rapor edilmistir (Bottenberg ve ark., 2007; Boudreau ve Beland, 2006;
Morgan ve ark., 2005). Bazi olgu raporlarinda ise, hastanin kullanmis oldugu A. vera
preparatinin iceriginin tam olarak bilinmedigi gérilmektedir. Toksikolojik ve istenmeyen yan
etkilerin dogru sekilde yorumlanabilmesi i¢in preparat iceriginin incelenerek olgu raporunda
buna yer verilmesi, A. vera’nin kullanimiyla ilgili glivenlik sinirlarinin olusturulmasi ve ileride

yapilacak arastirmalar i¢in dogru bilgilerin sunulmasi acisindan son derece 6nemlidir.

Olgu raporlari ve klinik arastirmalarla bildirilen cesitli A. vera veya Aloe icerikli Grinlerin
dahili ve harici kullanimindan kaynaklanan istenmeyen yan etkileri disinda, kullandigi
Urlinden zarar gormis ancak herhengi bir saglik kurulusuna veya ezcaneye basvurmamis

olgularin da bulunabilecegi distuinilmektedir.

A. vera yapraklarina uygulanan saflastirma isleminin, laksatif ve olasi kanserojen ve toksik
bilesenlerin uzaklastiriimasinin yaninda, immiinmodilatér ve antiinflamatuvar etkinin de
artmasini saglayan bir islem oldugu ortaya konmustur. Yakin zamanda yapilmis bu
calismada, saflastirilmamis jel suyunun proinflamatuvar ve (insan intestinal hiicre serisi
Uzerinde) sitotoksik etki gosterdigi; ancak aktif komur kullanilarak saflastiriimis jelin ise
sitotoksik olmadigl, antiinflamatuvar oldugu ve daha vyiksek imminmodilatér etki
gosterdigi rapor edilmistir. Bu durum, saflastiriimamis jelin gosterebildigi sitotoksik etkinin
yaninda, jelde ylksek oranda bulunan Ilif ve polisakkaritlerin inflamatuvar yaniti
arttirabildigi; saflastirma islemi sonucu sitotoksik etkinin ortadan kalktigi gibi, lif ve
polisakkarit oraninin diismesi ile jelin saglik acisindan daha yararli bir hale geldigi seklinde

yorumlanmistir (Z. Lépez ve ark., 2019).

Bununla birlikte, ratlar Gzerinde yapilan bir ¢alismada, saflastiriimamis jel tozunun yliksek
konsantrasyonda (% 10) uzun siire (1,5 ve 5,5 ay) kullaniminin toksik etki yarattigi; ayni
konsantrasyonda ayni stire kullanilan saflastiriimis jel tozunun ise ratlar lzerinde ciddi bir
toksik etki olusturmadigi ortaya konmustur (Gida ve Kontrol Genel Mudirligi, 2018;
Herlihy ve ark., 1998).

Genel kani, yalnizca yapraklarin jel béliminden veya saflastiriimis yaprak bitiinlinden elde
edilen preparatlarin oral kullanima uygun oldugu yoniindedir. Ancak, ticari amagla yapilan
bazi ekstre ve iriin elde etme islemlerinde, usarenin jele bulasmasina engel olunamadigi,
hatta butiunlGglini koruyan yapraklarin epidermis bolimiinde bulunan usarelerindeki
antrakinon bilesenlerin, diflizyon vyoluyla az miktarda da olsa jele gecebildigi de

belirtilmektedir (Rodriguez ve ark., 2010).
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Bu noktada, IASC tarafindan belirtilen sekilde, yaprak butiininde oldugu gibi jelin de
islenmesi esnasinda aktif karbon filtresinden gegirilmesinin 6nemli ve gerekli bir islem
oldugu disinllse de; ticari Urlinler (zerinde yapilan analizler sonucunda IASC vb.
kuruluslardan sertifikali olan Grlinlerin de iceriginde (benzoat, metanol gibi) sagliga zararh
maddeler bulunabildigi ortaya konmustur (Habtemariam, 2017). Dolayisiyla, bitkisel icerikli
Urdnlerin oral olarak tiiketilmesinin her zaman risk tasidigi bir gercektir. Nitekim, “Aloe vera
jel” etiket bilgisiyle pazarlanan oral tiketim {riinlerinin kullaniimasiyla gelisen hepatit

olgularina, tezimizin ilgili béliminde yer verilmistir.

A. vera bitkisinin kullanimiyla ilgili cok sayida bilimsel arastirma yayini, gesitli kitaplar, farkl
bircok (lkeye ait farmakope ve monograflar, (lkelerin ilgili otoriteleri tarafindan bitkinin
kullanimiyla ilgili hazirladiklari raporlar gibi kaynaklar incelendiginde, gz ardi edilemeyecek
sayida kaynakta, bitki yapraklarinin hangi boliminden bahsedildigi ile ilgili bir anlam
kargasasi oldugu fark edilmektedir. Bazi kaynaklarda “Aloe vera” veya “Aloe suyu” olarak
gecen tanimlarin, hangi yaprak bolimiini ifade ettigi net olarak anlasilamamaktadir. Zira
“Aloe vera” preparatlarindan bahsedildiginde, iceriginde vyaprak butind bilesenleri
olabilecegi gibi, sadece jelden hazirlanmis bir Uriin de olabilmektedir. “Aloe suyu” ise,
yapraklarin bltininin o6gutilmesiyle elde edilen suyu da; yaprak ici boliminin cesitli

islemlerden gecirilmesiyle ortaya ¢ikan suyu da tarif edebilmektedir.

Ayni sekilde, yapilan bilimsel c¢alismalarda hangi bitki boliminin kullanildigina yer
verilmediginde, bu durum bitki bélim ile calisma sonucunda elde edilen bulgular arasinda
baglanti kurmayi zorlastirmaktadir. Bu sebeple tezimizin yazim asamasinda, kullanilan Griin
bilgisinin net olarak belirtildigi calismalara yer vermeye dikkat edilmis; Uriin bilgisi net
olmayan ancak, bulgularinin yer almasi gerektigi disliniilen ¢alismalarda da, hangi yaprak

bolimiinin kullanildiginin belirtiimedigine dair not distlmustir.

Bazi calismalarda da yaprak bolimlerini tarif etmekte kullanilan terimlerde, genelde
kullanilmis olan terimlere gére farkhlik oldugu saptanmistir. Ornegin ingilizce “pulp”
kelimesi ¢alismalarin ¢ogunlugunda yapraklarin kabuk ayrildiktan sonra geriye kalan yaprak
ici ve jel boluimlerini tanimlamak igin kullanilirken; 6zellikle {ilkemizde yapilan baz
¢alismalarda, bu kelimenin bitkinin jelden arindiriimis kabuk kismini tarif etmek igin

kullanildig1 gorilmektedir.

Literatlirde, genelde bilinen anlamindan farkli bir anlam ylklendigi gorilen bir baska terim
“usare”dir. “Usare” kelimesinin anlami Turk Dil Kurumu tarafindan hazirlanan Gincel

Tirkce Sozluk'te “6z su” olarak acgiklanmistir (TDK, 2019). Diinya genelinde yayimlanan
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farmakopelerde (European Pharmacopoeia Commission, 2008; The Japanese
Pharmacopoeia Seventeenth Edition (JP XVII) (English version), 2016; U.S. Pharmacopeia,
2006; Upton ve ark., 2012) ve monograflarda (Government of Canada, 2008b; World Health
Organization (WHO), 1999) Iingilizce “dried juice of the leaves” veya “latex” olarak
tanimlanan bitki bélimi, WHO Monograflarinda Ingilizce olarak su sekilde agikca

tanimlanmistir (World Health Organization (WHO), 1999):
“Plant material of interest: Dried juice

Solidified juice originating in the cells of the pericycle and adjacent leaf
parenchyma, and flowing spontaneously from the cut leaf, allowed to dry with

or without the aid of heat.” (World Health Organization (WHO), 1999)

Bu tanimin; kokeni, yaprak parankima hiicrelerine komsu olan ve dis tabakada bulunan
hiicreler olan, yapragin kesilmesiyle kendiliginden akan, isiyla veya isi olmadan katilasan
siviyl tarif ettigi gortlmektedir. Ayni sekilde Tirk Farmakopesi 2017'de de “Aloe
barbadensis Mill. yapraklarinin yogunlastiriimis ve kurutulmus usaresidir” (TITCK, 2018)
seklinde gecen, bizim de tezimizde kullandigimiz terim olan “usare”, Aloe vera
yapraklarindan cesitli islemlerden sonra sizan aci 6z suyunu tanimlamaktadir. Ancak, bazi
kaynaklarda (Gida ve Kontrol Genel MudurlGgt, 2018) usarenin “Yaprak usaresi, A. vera
yapraklarinin bitin olarak islenmesi ile elde edilen sivi Grindir” seklinde bir agiklamayla

yaprak bltinini isaret edecek bir terim olarak kullanilmis oldugu gérilmektedir.

A. vera bitkisi, tezimizin 6nceki boélimlerinde de bahsettigimiz gibi, birbirinden farkl
kimyasal yapida ve farmakolojik etkide olan farkh Urinlerin elde edilebildigi bir bitkidir.
Hazirlanan kaynaklarda ve vyayinlarda, diinya capinda kullanilan terimlerin birbiri ile
ortiismemesi, halihazirda anlasilmasi gii¢ olan yaprak bolimlerini ve aralarindaki farklari
kavramayi daha da zor hale getirmekte, anlam kargasasina yol agmakta ve bazi yayinlarda
(Heng ve ark., 2018) da bahsedildigi gibi, calismanin metodunun anlasiimasini

glclestirebilmektedir.

Piyasada kolaylikla temin edilebilecek A. vera igerikli preparatlarin, kozmetik ve kisisel
bakim {rlinlerinin etiketlenmesinde de benzer terimsel kargasanin oldugu fark
edilmektedir. Terimlerin literatlirde oldugu kadar, Uriin etiketlerinde de dogru kullaniimasi
oldukg¢a 6nem arz etmektedir. Nitekim, Hindistan’da ylriitilmis olan bir calismada, cesitli
markalar tarafindan Uretilmis olan ve etiket bilgisinde Aloe vera ekstresi bulundugu beyan
edilmis A. vera yag, tentlir, surup, antiseptik krem, yiz yikama jeli, Aloe hidro jel gibi 9
Urinln barbaloin igerigi, taze A. vera kabuk kismi ile kiyaslanmistir. Yapilan analizler
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neticesinde, taze bitkinin kabuk boliminin barbaloin igerigi % 2,52 olarak bulunurken;
ticari Urtnlerin 6 tanesinin % 0,07 ile % 0,001 arasinda degisen barbaloin ihtiva ettigi, geri
kalan 3 kozmetik Urilinde ise barbaloine rastlanmadigi bulunmustur. Sonug olarak, iceriginde
barbaloine rastlanmayan kozmetik (Uriinlerde yaprak biitini yerine jelin kullaniimis
olabilecegi dlstnulmustir (D. K. Pandey, Malik, ve Banik, 2012). Ancak bunun etikette

“Aloe vera jel” olarak belirtilmemis oldugu gorilmektedir.

Ulkemizde de A. vera icerdigi beyan edilen, genellikle saglik tiriinleri olarak lanse edilen, sivi,
toz, kapsiil gibi cesitli formlarda bulunabilen oral tiiketim Grinlerine internet izerinden ¢ok
rahathkla ulasilabilmektedir. Bu Urlnlerin etiket bilgilerine bakildiginda, azimsanmayacak
kisminda sadece “Aloe vera” beyani oldugu, yaprak boliminiin belirtiimedigi ve genellikle
standardize olmayan (rlnler oldugu anlasiilmaktadir. 2000’li yillarda, diinyadaki satis
zincirlerinin bir parcasi olarak tilkemizde de Urlinlerini pazarlayan bir firmanin, kapida satis
yontemiyle ve “basta mide-barsak problemleri olmak lizere kansere kadar uzanan bir
yelpazede oral yoldan kullanimi oldugu” iddiasiyla Aloe vera jeli iceren (riinlerin
pazarlamasini yaptiklari; bunun Uzerinde devreye giren T.C. Saglik Bakanhgi’'nin aldig bir
kararla, s6z konusu Urlnlerin bu sunus tarziyla kullanilmasini yasakladigi belirtilmistir

(Giiler, 2010).

Gelisen teknolojiyle birlikte bitkinin kullanim alanlari da genislemektedir (Heng ve ark.,
2018). Son yillarda doku miihendisligi, rejeneratif tip ve biyomedikal alanlarinda yapilan
calismalarinda, hiicre yenilenmesini, hicre ¢ogalmasini, anjiyojenezi ve yara iyilesmesini
destekleyen o6zellikleri sebebiyle A. vera jeli, laboratuvar ortaminda hiicre olusturmada
kullanilan doku iskelelerinin yapisina katilmaya baslanmis ve hiicre ¢ogalmasinda etkili

sonuglar alinmistir (Gao ve ark., 2018; Rahman ve ark., 2017).

Doku iskelelerin disinda, biyomedikal alaninda ilag salinimli implant ve pansuman
malzemelerinde A. vera jelinin kullanilmasiyla, biyoaktif bilesenleri, nemlendirici, fibroblast
blylime faktorlerini uyarici, doku yenileme ve ¢ogalmasini saglayan etkisi sayesinde, yara

iyilesmesinde verimli sonuglar alindigi belirtilmistir (Rahman ve ark., 2017).

A. vera jeli gibi antiinflamatuvar, antimikrobiyal ve hiicre yenileyici bilesenler iceren dogal
kaynakl materyallerin, nano fiber yapili dokularda kullanilarak hem vyara iyilesmesini
destekleyen, hem de yara alaninda olusabilecek enfeksiyonlari 6nlemede etkili pansuman
ve yara Ortlsi malzemelerinin Uretildigi gérilmektedir (Andreu ve ark., 2015; Koga ve ark.,

2018). Benzer amagla, yarali bolgeye uygulanmak Uzere hazirlanan A. vera jel iceren
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polimerik filmlerin de, yara iyilesmesini destekledigi ortaya konmustur (Pereira ve ark.,

2014).

Yine son yillarda yapilan g¢alismalarda; A. vera jelinin mikroenkapsiilasyon yontemi ile
kiyafetlere tatbik edilerek, jelin antiseptik, antibakteriyel, antifungal ve yara iyilestirici
ozellikleri sayesinde cesitli cilt rahatsizliklarinda iyilesmeye yardimci kiyafetler Gretildigi
(Krishnaveni ve Aparna, 2014); jel ekstresinin kitre zamkiyla kaplanmasi sonucu
nanokapsillerin elde edilerek, yara bolgelerinde topikal olarak kullanimi givenli,
antimikrobiyal ve yara iyilesmesini destekleyici Grlinler ortaya cikarildigi gérilmektedir
(Ghayempour ve ark., 2016). Yine nanoteknoloji kullanilarak bir araya getirilen A. vera
yaprak bitinli ekstresi ve glimis nanopartikillerden oldukca etkili bir antibakteriyel

nanomateryal elde edildigi belirtiimektedir (Tippayawat ve ark., 2016).

Bitkinin antioksidan ve antimikrobiyal oOzellikleriyle ilgili yapilan literatiir taramalarinda,
Ozellikle son vyillarda insan vicudundaki terapotik etkilerinin disinda, yiyeceklerin raf
Oomrinin uzatilmasi ve patojenlerden korunmasiyla ilgili ¢alismalarin da agirlik kazandigi
gorilmektedir. A. vera’nin yiyeceklerde katki maddesi ve koruyucu olarak kullanimiyla ilgili
son yillarda yapilan calismalarda, dogal bir antimikrobiyal ajan olararak koruyucu katki
maddesi goreviyle; ya da zengin biyolojik aktif bilesen icerigi sebebiyle fonksiyonel besin
olarak yiyeceklere eklendigi (Gao ve ark., 2018; Sanchez-Machado ve ark., 2017), jelden
yenebilir kaplama (film) Uretilerek gidalar icin koruyucu olarak kullanildigi (Gao ve ark.,
2018) bilinmektedir. Ayrica jelin dis macununa eklenmesiyle agiz hijyenini saglamada etkin

sonuglar elde edildigi belirtiimektedir (Shende ve Telrandhe, 2017).
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6. Sonug ve Oneriler

Diinya Saghk Orgiiti’'ne (World Health Organization — WHO) gére, medeniyetlerin
kurulusundan bu yana diinya genelinde yasayan insanlarin yaklasik % 80’i, cesitli
rahatsizliklarin tedavisinde bitkileri kullanarak geleneksel tedavi yontemleri uygulamaktadir
(Baruah ve ark., 2016). Aloe vera da 6zellikle son yillarda terapotik, kozmetik ve gida amacl
kullanim alanlariyla ilgi ceken ve lzerinde yapilan bilimsel calismalarin giin gectikce arttigi

gorilen bitkilerden biridir.

Hem (lkemizde, hem de diinya c¢apinda, A. vera yapraklarinin farkh bélimlerinden elde
edilen gesitli Grtnler, gesitli rahatsizliklarda iyilestirici veya sagligin korumasi gibi amaclarla
dahilen veya haricen kullaniimaktadir. Ancak, yapragin islenmesinde kullanilan teknige gore,
elde edilen bitkisel Grlnler birbirinden oldukca farkli 6zelliklere ve kullanim alanlarina sahip
olmakla birlikte, bu isleme metodlari glvenilirlik degerlendirmesi acgisindan belirleyici

niteliktedir.

Yapraklardan elde edilen drinlerin kullanim guvenligi ve toksisitesiyle ilgili yapilan
¢alismalar incelendiginde, usarenin ve usareyi de iceren yaprak bitininin, laksatif etkili ve
muhtemel kanserojen ve genotoksik bilesenler icermesi ve bircok istenmeyen yan etkiye
sebebiyet vermesi gibi sebeplerle, uzun sireli kullaniminin insan saghg igin zararl etkiler
dogurabilecegi gorilmektedir. Halihazirda, Ulkemiz de dahil, bircok Ulkenin otoriteleri
tarafindan usare ve bilesenlerini icermeyen veya belirli sinirlarin altinda iceren A. vera
Urunlerinin terapotik ya da kozmetik amagl kullanimina izin verildigi gériilmektedir. Buna
uygun olarak, diinya genelinde jel ve saflastirilmis yaprak batind Urinlerinin daha fazla

bulundugu ve istisnalar harig, tiiketim icin bu Grlinlerin tercih edildigi bilinmektedir.

Ancak, yapraklardan elde edilen jelinin de, usareyi iceren damar demetlerinden az miktarda
da olsa difizyon vyoluyla geg¢mis olan antrakinonlari icerebilecegi bilinmektedir.
Hammaddenin islenmesi esnasinda, jele usare bilesenleri bulasabilmekte, eger jel suyu

saflastirma islemi gérmediyse, antrakinon bilesenler ve yiksek lif icerdiginden dolayi,
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sagliga zarar verebilecek durumlara yol acabilmektedir. Ayrica saflastirma islemi yapilip
yapilmadigina veya aloin icerigine dair etiket bilgisi, piyasada tiiketiciye sunulan jel icerikli

oral kullanim drinlerinin tamaminda bulunmamaktadir.

Ulkemizde, Amerika’da bulunan IASC gibi, tim (retim asamalarini denetleyerek ve son
Urlanlerde gerekli analizleri yaparak standardize ve sertifikali Grinlerin tiketiciye ulasmasini
saglayan bir kurulus bulunmamaktadir. Ancak bu asamada da, IASC veya benzeri
kuruluslarin kalite sertifikasina sahip Urinlerde bile, raf omri boyunca degisiklikler
olabilcegi, iceriginde etiketinde beyan edilmemis sagliga zararl bilesenler bulunabildigi,

yapilan bazi calismalarla ortaya konmustur.

Bu sebeple, jelden (retilmis Urlinlerin ¢esitli amaclarla oral yolla alinmasinin, gerek ilag
etkilesimleri ve olusabilecek yan etkiler, gerekse Uretim ve isleme asamalarinda antrasen
bilesen igeriginin giderilmemesi gibi riskler, birgok bilimsel ¢alismada Uzerinde durulmus

olan hususlardandir.

Yapraklardan elde edilen Uridnlerin kullanimiyla ilgili bir diger 6nemli husus, taze
yapraklardan hazirlanan, stabilizasyonunda kimyasallar kullanilmayan ve depolanmadan
hemen kullanilan Grinlerin, aktif bilesen miktari ve biyolojik aktivitelerinin daha yliksek
oldugudur. Buradan hareketle, jelin topikal kullaniminda en yiksek iyilestirici etkinin elde
edilebilmesi amaciyla, sayet taze bitkiye ulasma imkani bulunuyorsa, ticari jel Grtnleri

yerine taze jelin belli sicaklikta kisa siire stabilize edilerek kullaniimasi 6nerilmektedir.

Yapilan klinik calismalarda, Aloe vera jelinin karsilastirildig1 antibiyotik, kortikosteroidler vb.
ilaclarin yan etkileri ve tedavi masraflarinin fazla oldugu, jelin ise onlara kiyasla ciddi bir yan
etkisi olmayan, direng olusturmayan, uygulamasi ve temin edilmesi kolay ve maliyeti diisik
bir yontem oldugundan bahsedilmektedir. Ayrica antibakteriyel 6zelliginin de, antibiyotik
direncine alternatif olarak bazi durumlarda kullanilabilecegi diistinlilmustir. Yapilacak ileri
dizeyde galismalar ile A. vera kullanimi ile ilgili bilinmeyen noktalarin aydinlatiimasi, saglik
alaninda gilinden giine hem maddi ylk haline gelen, hem de birgok istenmeyen yan etkileri
bulunan ilaglarin kullanimina alternatif, guvenilir ve etkin bitkisel kaynakli tedavilerin

gelistirilmesi bakimindan 6nem arz etmektedir.

Tezimizde bahsedilen hususlari 6zetleyerek bir sonuca varmak ve konuyla ilgilenenler igin
Onerilerde bulunmak adina, Aloe vera bitkisinin kullanimiyla ilgili asagidaki maddeler

siralanmistir:
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1) Aloe vera usaresi ve usareyi iceren yaprak Urinlerinin kullanimi, insan saghgina
zarar verebilen, laksatif etkili ve muhtemel kanserojen ve genotoksik olan aloin ve aloe-

emodin gibi bilesenleri icerdigi icin genellikle tavsiye edilmemektedir.

2) Aloe vera yapraklarinin jeli veya saflastiriimis yaprak butiini suyundan hazirlanan
sivi veya kati (toz, kapsil vb.) formda oral tiiketim Urtnlerinin laksatif bilesenler olan aloin
ve aloe-emodin icermemesi; ya da genellikle kabul gérmus olan kriterlere uygun sekilde 10
ppm ve altinda icermesi gerektigi belirtilmektedir. Uygulanan bu saflastirma islemi
sonrasinda elde edilen yaprak Grlinlerinin, antrasen tirevlerini icermedigi icin toksikolojik

acidan olumsuz etki gostermedigi kabul edilmektedir.

3) Ancak bu oral tiiketim Griinlerinin givenilir, eczanelerde satilan standardize ve
etiket bilgisinde saflastirma islemi yapildigi belirtilen Griinler olmasi, muhakkak eczacilara
danisarak ve hekim kontroliinde kullanilmasi, kontrendikasyonlari, ilag etkilesimleri ve yan
etkilerine dikkat edilerek, 6nerilen miktarda ve 6nerilen siire boyunca tiiketilmesi 6nem arz
etmektedir. Bu kosullari saglasa da, diger bitkisel Griinlerde oldugu gibi bu urinlerin de

aleriji, toksik ve yan etkilere neden olabilecegi bilinmelidir.

4) Aloe vera yapraklarindan elde edilen Urtinler arasinda en givenilir olan kullanim
seklinin, jelinin harici kullanimi oldugu kabul edilmektedir. Jelin harici uygulamalari
toksikolojik agidan glivenli gériinmekle birlikte; olasi alerji, yan etki ve ilag etkilesimlerine
dikkat ederek kullanilmali, genis bir alana slrilmesinden 6nce mutlaka deri tzerinde kiiglik

bir alanda test edilmelidir.

5) Oldukca genis kullanim alanlarinda birgok klinik ¢calisma yapilmis oldugu gériilse de,
Aloe vera jelinin harici olarak yaniklar, yaralar ve cilt tahrislerinde (oral mukoza
rahatsizliklari da dahil) kullaniminin, digerlerine gore en etkili sonuglarin alindigi uygulama
alanlari oldugu gérilmektedir. Bununla birlikte, giin iginde tekrarlanan topikal uygulamanin

(glinde 1 yerine 2 kez uygulanmasi), iyilestirici etkiyi arttirdigi bildirilmektedir.

6) Jelin topikal kullanim alanlari arasinda sayilan sedef ve cesitli dermatit tirlerinde
etkinligiyle ilgili yapilmis olan klinik calismalarda birbirinden farkli sonuclarin elde edilmesi
sebebiyle, jelin cilt rahatsizliklarinda topikal olarak kullaniminin iyilestirici etkisi olduguna

dair kesin bir kaniya varilamamaktadir.

7) Taze bitki jelinin, biyolojik aktif bilesen icerigi ve farmakolojik aktivitesi bakimindan,

islem gormds jel Grtinlerine kiyasla daha Gstiin oldugu belirtilmistir.

208



8) Her ne kadar taze yapraklardan elde edilen jelin topikal kullanimda iyilestirici
etkisinin, hazir Urinlere gore daha gicli oldugu bilinse de, taze bitkiye ulasiimasi her
kosulda miimkiin olmamaktadir. Bu durumda tlketicilerin, organik olarak yetistirilmis,
antrakinon icerigi uzaklastirilmis ve stabilize edilmis topikal kullanim Grinlerinin tercih

edilmesinin daha glivenli oldugu ifade edilmistir.

9) Aloe vera jeli ve saflastirilmis yaprak butiiniiniin gidalarda kullaniimasi durumunda,
Tarim ve Orman Bakanhgi’'nin tavsiye kararinda (Gida ve Kontrol Genel Mudirligi, 2018)
yer verilmis olan kimyasal bilesen icerigi limitlerine uyulmasi ve glivenlik agisindan Urin
etiketinde “Hamileler, emzirenler ve 12 yasin altindaki ¢ocuklar tarafindan tiiketilmemelidir.
ilag kullanan bireyler, tiiketmeden 6énce doktora danismalidir.” ibaresinin bulunmasi

gerekmektedir.

10) Aloe vera yapraklarindan elde edilerek kozmetik ve kisisel bakim Uriinlerine

eklenecek yaprak Urinlerinin antrakinon igerigi icin 50 ppm siniri belirlenmistir.

11) Aloe vera icerikli Uriinlerde, hangi yaprak béliminin kullanildigi bilgisinin ve
iceriginde bulunan hidroksiantrasen “aloin A+B” (barbaloin) miktarinin Griin etiketinde

belirtilmesi, tiiketicilerin sagliginin korunmasi agisindan 6nemli ve gerekli gorinmektedir.

12) Yiriatulen bilimsel calismalarda Aloe vera vyapraklarinin  hangi  béliminin
kullanildigi; hazir Aloe vera urinleri kullanilmasi durumunda da, Grln igerigi ve Urlinin
yapraklarin hangi boliminden elde edilmis oldugu bilgisinin bilimsel yayinda net olarak

belirtilmesi 6nem tasimaktadir.

13) Ulkemizde bulunan arastirmacilarin ileriki dénemlerde yiiritecekleri calismalarin
bilimsel yayinlari ile gesitli kurum ve kuruluglar tarafindan hazirlanacak her tiir yayinda,
“bitki bolimu-etki” iliskisinin dogru sekilde kurulmasi ve okuyucular igin konunun anlasilir
olmasi agisindan, diinya genelinde kabul goéren yaprak bolimi ve Urin terimlerinin

kullanilmasinin daha dogru ve gerekli oldugu gorilmektedir.

14) Bu konuda, Amerika’da bulunan IASC’nin yapmis oldugu diizenlemeler gibi,
Ulkemizde de yetkili merciiler tarafindan, Aloe vera bitki boéllimleri igin uluslararasi
kullanilan terimlerle uyumlu bitki bolimi isimleri ve bu bélimlerden elde edilen Grinleri
tanimlayan standart terimlerin olusturulmasiyla, hem preparat etiketlerinde hem de
yayinlarin iceriginde birbiri ile uyumlu ve gercgegi yansitan terimlerin kullanilmasi saglanmis

olacaktir.
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15) Bitkinin bircok farmakolojik etkisi oldugu bilinse de, heniiz bircogunun mekanizmasi
tam anlamiyla aciklanamamaktadir. Bazi rahatsizliklarda A. vera’nin etkisiyle ilgili az sayida
klinik calisma oldugu ve bu calismalarda da birbiri ile c¢eliskili sonuglarin alindig
gorilmektedir. Bitkinin etki mekanizmalarinin ve hastaliklarda etkinliginin tam olarak
anlasilabilmesi icin, bu konularda daha c¢ok bilimsel c¢alismanin yapilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.

16) Ulkemizde, fitoterapi alanini da kapsayan “Geleneksel ve Tamamlayici Tip
Uygulamalari” ile ilgili yrGtalecek klinik calismalarin kapsami, ydntemi ve uyulmasi gereken
kurallarla alakali olarak hazirlanan “Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalarinin Klinik
Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik”, ilk kez 09.03.2019 tarihli ve 30709 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanarak yirirlige girmistir. Oniimiizdeki siirecte, ilkemizde tibbi bitkisel
Urlnlerin kullanilacagi klinik ¢alismalarin yapilmasi, konuyla ilgili literatiire katki sunulmasi
ve Ulkemizin de bu alanda bilime o6nciilik etmesi bakimindan énemlidir. Aloe vera da, bu

kapsamda degerlendirilebilecek tibbi bitkilerden biridir.

17) Gelisen teknoloji ile birlikte, bitki yapraklarinin yara iyilesmesini destekleyici,
antiinflamatuvar ve antimikrobiyal etkilerinin, daha genis uygulama alanlarina isik tuttugu
gorilmektedir. Ozellikle jelin, nanoteknoloji ve diger ileri yéntemler kullanilarak yara
pansuman malzemelerinin, kumaslarin, antibakteriyel Grinlerin, dis macunu, agiz calkalama
suyu vb. kisisel bakim trtnlerinin icerigine eklenmesi, bitkinin bu terapoétik 6zelliklerinden
faydalanabilecegimiz daha genis kullanim alanlari yaratmaktadir. Endustri alanindaki
gelismelerin  takip edilerek, bitkinin tedavi edici niteliklerinden en (st seviyede
yararlanabilecegimiz, etkili, glvenili ve dogal igerikli Urlinlerin gelistiriimesi icin

multidisipliner ¢alismalarin ylirGtilmesi gerekmektedir.

18) Aloe vera jelinin, terapétik kullaniminin diginda kimyasal koruyuculara bir alternatif
olarak disliniilerek, son yillarda dogal kaynakli koruyucu ve katki maddelerine yénelmis

olan gida endistrisi alaninda da degerlendirilebilecegi belirtilmektedir.
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