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ONSOZ

Kara miirver (Sambucus nigra L.), diinyanin bircok bélgesinde yetistiri-
len ve halk tibbinda yiizyillardir yaygin olarak kullanilan bir bitkidir.
Meyvesi karbonhidrat, protein, yag asitleri, vitaminler, mineraller, orga-
nik asitler, flavonoidler gibi besin 6geleri ve biyoaktif bilegsenlerce zen-
gindir. Son yillarda yapilan aragtirmalar bu bilegenlerin antioksidan,
antiinflamatuvar, antiviral, antibakteriyel, imminomodiilator, antiobezi-
tik, antidiyabetik ve antidepresan vb. etkileri oldugunu ortaya koymus-
tur. Terap6tik etkilerinin bu denli yogun olmasi, bir gida olarak da tiike-
tilen miirver meyvesi igeriginin ticari bir tirtin olarak gesitli formlarda
dretimine neden olmugtur. Ancak, miirver tzerine yapilan literatiirel
arastirmalarin birgogu in vitro analizler ve deneysel modellerle tasarlanan
calismalardan ibarettir. Bu durum, kara miirverin saglikta ve hastalikta
takviye bir besin maddesi olarak kullaniminda, etkinlik ve giivenilirlik

tespitini zorlagtirmaktadir.

Bu eserde; kara miirverin biyoaktif bilesenleri ve terapotik 6zellikleri,
literatiirel aragtirmalar 1181nda incelenerek, miirver ekstraktinin saglikta
ve hastalikta takviye edici bir gida olarak kullanim kapasitesi ele alinmig
ve alandaki eksikligi gidermek diistincesiyle bilim diinyasinin hizmetine

sunulmugtur.

Dr. Ogr. Uyesi Hayrettin Mutlu

Dr. Ogr. Uyesi Elif Giinalan
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Bolim 9

GUVENILIR DOZU,
POTANSIYEL TOKSISITESI
VE YAN ETKILERIYLE
KARA MURVER

Sena Kesik — Murat Dogan

Giris

Sambucus, Adoxaceae familyasindaki ¢icekli bitkilerin bir cinsidir. Genel
likle halk arasinda miirver olarak bilinir. Bitki Caprifoliaceae familyasinin
bir iiyesi iken; Adoxa cinsindeki bitkilerle genetik ve morfolojik
benzerlikler nedeniyle Adoxaceae familyasma dahil edilmistir.”
Sambucus

L. cinsi, asir1 soguk ve ¢6l bolgeleri disinda diinyanin tiim bdlgelerinde
yayilis gosteren yaklagik 29 taninmis tiirden olusur. Bu tiirlerden biri
olan Sambucus nigra'nin ¢igekleri esasen %3'in ftizerinde flavonoid
icerigine sahiptir. Flavonoid kompozisyonunun biiyiik bir kismini rutin
glikozitleri olusturur. Ek olarak; izokersetin, astragalin, hiperosid,
nikotiflorin, izorhamnetin glikozitler ile kemferol ve kersetin gibi
aglikon fitokimyasallar daha az miktarda bulunur.®! Bu kadar genis bir
alanda yay1-lim gostermesi ve bitki kompozisyonunun oldukga zengin
olmasi nede-niyle endiistrinin oldukga ilgisini ¢ekmistir.

Kara miirver Cin tibbinda binlerce yildir kemik ve eklemle ilgili
rahatsizliklarla kizamik ve akut nefritin tedavisinde kullamlmaktadir.[*5¢)
Ayrica, Afrika, Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Hint
Adalari'nda siniizit, uguk, epilepsi, bogaz agrisi, nevralji, dis agrisi, bas
agnsi, astim ve brongitl’ 89101112 hastaliklarimin tedavilerinde siklikla
kullanilmistir. Bununla birlikte toksisitesi hakkinda literatiirde héla
yeterli miktarda ¢alisma bulunmamaktadir.
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Kara Miirver: Meyve mi ilag mi?

Giiniimiizde kullanilan sentetik ilaglarin piyasaya c¢ikmadan klinik
caligmalar1 yapilmaktadir. Bu ¢alismalarda terapétik, toksik ve latent
doz araliklar1 belirlenir. Fitoterapotiklerde ise halk arasinda uzun yillar
boyunca kullanilmig ve herhangi bir advers etki ile karsilagiimamig
olmasi 6n plandadir. Bitkisel ilaglar dahil tiim ilaglar iyi {iretim
uygulamalar1 (GMP) esaslara gére iiretilmek zorundadir. Ilaclarm
beklenen etkiyi gdstermesi ancak standardizasyonla miimkiindiir. ilag
ham maddelerinin ve yardimei maddelerine dair standartlar her iilkeye 6zgii
farmakopelerde kayitlidir. Diinyada en ¢ok kabul goren farmakopelerden
biri Avrupa Farmakopesidir. Tirkiye’de 1994’ten beri Avrupa
Farmakopesininasli tiyesidir. En giincel Avrupa Farmakopesine gore
Sambucus nigra L. kurutulmus ¢igeklerinin igerdigi flavonoidlerin
kompozisyonu yoniinden en az %0,80 nin izokersetin igermelidir.'*! Bu
Ozelligi karsilayamayan cigek kisimlart endiistride kullanilamamaktadir.
Bitkilerin igerdigi flavonoid miktarlar;; yetistigi bolgenin iklim
durumuna, aldig1 yagis miktarina, toprak yapisina, gevre kirliligine,
bitkilerin toplanma zamanina ve saklama kosullarina baglidir. Bu
durumda standardizasyonun 6nemi daha iyi anlasilabilir. Standardizasyon
dozlama agisindan oldukga elzem bir konudur. Terapétik ve toksik dozun
belirlenmesi igin kullanilan bitki kisimlarimin etkin madde igeriginin
belirlenmesi gerekir.

Dozlama, Kullanim ve Medikal Uygulamalar

o Topikal Kullanimi: Topikal kullanim i¢in birka¢ avug¢ taze
miirvergiceginin sivi vazelin i¢inde 40 dakika boyunca kaynatilip
siiziilmesi ile hazirlanan formiil yatmadan énce ellere uygulanabilir.!
Yapilanbir ¢alismada 250 g Sambucus nigra yapragi n-hekzan, dietil
eter, etil asetat ve metanol ile ekstraksiyona (4x1 L, 3 saat) tabi
tutulmus ve sliziilmiistiir. %1 konsantrasyonda metanol 06zii ile
hazirlanan hem kullanimi1  sonucunda yaralarm iyilestigi
gozlenmistir. Metanol 6zii ile tedavi edilen hayvan gruplari, dairesel
eksizyon modelinde referans ilag Madecassol® (%100) ile
kiyaslandiginda yaralarda %83,4oraninda bir daralma izlenmistir.*®!
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Glivenilir Dozu, Potansiyel Toksisitesi ve Yan Etkileriyle Kara Mrver

o Influenzada Kullanomi: Yaygin kullanimi influenzanin sebep
oldugu erken semptomlarin onlenmesidir. Bu endikasyon i¢in uzun
stireli kullanim sarttir. Kullanima ragmen, semptomlar bir haftadan
uzun siirerse mutlaka bir hekimle goriisiilmelidir.

Kullanilis Sekilleri

Kara miirverin, 12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi belirlenmemis
olmakla birlikte 12 yas tizeri bireylerde bitki ¢ay, tentiir ve ekstrakt
olarak siralanan sekilde kullanimi mevcuttur. [l

Bitki cay1 formunda giinde ti¢ kez bitkisel infiizyon olarak 150 ml kaynar
suda 2-5 g veya giinde 2 kez bitkisel inflizyon olarak 200 ml kaynar suda
3-6 g seklinde kullanim énerilir.!

Kara miirverin tentiir seklinde kullanimmin giinde ii¢ kez 10-25 ml
seklinde olmasi onerilir. Etanol igeren tentiirler i¢in, “Beseri tibbi
tirtinlerinetiketinde ve ambalaj brogiiriinde yer alan yardimct maddelere
iliskin kilavuzdan” alinan uygun etanol etiketlemesi dahil edilmelidir.®!

Kara miirverin ekstrakt formunda kullanimi ise giinde ii¢ kez 2-5 ml
olacak sekilde 6nerilir. Etanol iceren ekstraktlar i¢in, “Beseri tibbi iirtinlerin
etiketinde ve ambalaj brogiiriinde yer alan yardimci maddelere iligkin
kilavuzdan” alinan uygun etanol etiketlemesi dahil edilmelidir.[*¢}

e Helicobacter pylori’de Kullammi: Yapilan bir in vitro
calismada; Sambucus nigra gigeklerinin biyoaktif bileseni olan N-
(E)-kafeoil-L-aspartik asit amid (1 mg/ml) ile inkiibasyonu,
bakterilerin insan mide mukozasina adheze olmasini Gnlemistir.
Bununla birlikte bakterisidal veya bakteriyostatik aktivite
gbzlemlenmemistir.[!”

e Antiinflamatuvar Olarak Kullanimi: Elastaz nétrofiller tarafindan
tiretilen bir enzimdir. Viicutta olusan herhangi bir enfeksiyon
varliginda notrofiller tarafindan salinir ve proteinleri pargalar. Bir
enflamatuvar mediyator olan platelet aktive edici faktor (PAF)
tarafindan ekzositozu indiiklenir. Yapilan spektrofotometrik bir
enzim assayinde suya kiyasla miirver gigegi sulu ekstresinin (0.25
mg/ml) PAF ile indiiklenen elastaz ekzositozunu %57 oraninda
inhibe ettigi goriilmiigtiir.*®!
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Kara Miirver: Meyve mi ilag mi?

Miirver c¢igeginin kuru metanolik ekstraktt (DMSO i¢inde 30 pg/ml)
ekstrakt icermeyen DMSO’ya kiyasla; insan periferik mononiikleer
hiicrelerinden salman IL-1a, IL-1b ve TNF-a sitokinlerinin salimini
strastyla %44, %49 ve %50 oranlarinda inhibe ettigi gdzlemlenmistir.[**!
Sambucus nigra ¢igeklerinin ekstrakti intragastrik olarak uygulandiginda
karragenan ile indiiklenmis rat pengesi 6demini %27 oraninda inhibe
ettigi ve bir non-steroidal antiinflamatuarajan olan indometazinin ise %45
oraninda inhibe ettigi izlenmistir.2"

e Diiiretik Olarak Kullanimi: Yapilan bir ¢aligmada; Sambucus
Nigra min kurutulmus ¢igeklerinin sulu ekstrakti (5:1) tek doz olarak
intraperitonal yol ile salin iginde 50 mg/kg uygulandiginda; tek
bagma salin uygulamasina kiyasla {iriner voliimii arttirdig
izlenmigtir. Bir diiiretik ajan olan hidroklorotiyazid ile
karsilastirildiginda diiiretik etkisi daha zayif oldugu gériilmiistiir. 2!

e Sekretolitik Olarak Kullanimi: 0.6 g miirver ¢icegi/100 ml'ye
karsilik gelen bir sulu etanol 6ziitiiniin (%19 V/V) tavsanlara 6.5
ml/kg dozunda giinliik intragastrik uygulamasinin ii¢ giin sonunda
brongiyal sekresyonu, fizyolojik saline kiyasla %111 oraninda dnemli
dlgiide arttirdig1 griilmiistiir (p<0.01).2

e Kardiyovaskiiler Sistem Hastalklarinda Kullanim:
Kardiyovaskiiler ~hastaliklara sahip postmenapozal kadinlarda
toplamda 125 mg siyanidin-3-O-glikozit i¢eren 2 kapsiil Sambucus
ekstrakti; sabah ve aksam olmak iizere giinde iki kez 12 hafta
boyunca verilmistir. Caligmanin sonunda kardiyovaskiiler sistem
biyobelirteglerinde ~ anlamhi  bir  degisiklik veya toksisite
gdriilmemistir. %

Saglikli bireyler {izerinde yapilan bir ¢alismada goniilliilere dort hafta
boyunca giinde 120 mg siyanidin-3-O-glikozit igeren miirver suyu
verilmistir. Calismanin sonunda katilimcilarda, serum lipit seviyesinde
vedisik yogunluklu lipoprotein oksijenasyonunda istatistiksel olarak
anlamh olmayan bir diisiis izlenmistir.”*l Antosiyaninlerin serum lipit
seviyesi, antioksidan etkisi ve LDL stabilitesi {izerindeki etkisini 6l¢gmek
icinyapilan bir ¢aligmada bir ana grup ve bir alt grup olusturulmustur.
34

166



Glivenilir Dozu, Potansiyel Toksisitesi ve Yan Etkileriyle Kara Mrver

katilimcidan olusan ana gruba 5 ml miirver suyuna es deger 400 mg
kapsiil (%10 siyanidin-3-O-glikozit) iki hafta boyunca verilirken; 14
katilimcidan olusan alt gruba ise ii¢ hafta boyunca verilmistir.
Calismanin sonunda 34 katilhmcidan olusan grupta total Kkolesterol
seviyesi 199 mg/dl’den 190 mg/dl’ye diistigi bununla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmedigi bildirilmistir. LDL
oksidasyon oraninin incelendigi 14 katilimcidan olusan alt grupta da
istatiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmedigi bildirilmistir.[%!

Toksikoloji

Sambucus nigra nin kok, kabuk ve yapraklari; bir siyanojenik glikozit
olan, toksik ve siyaniir zehirlenmesine yol agabilen sambunigrini igerir.
60 mg hidrojensiyaniir (HCN) bir insan1 6ldiirmek i¢in yeterlidir.®l Bu
ylizden 25 ppm’in altinda HCN iceren c¢icekler tiiketim igin
uygundur. Bununla birlikte 1s1l isleme tabii tutulduklarinda HCN
dekompoze olur ve toksik etkisini kaybeder. Ancak; 1sil islem
uygulanmamis Sambucus nigra min ezilmis yapraklarindan, saplarindan
veya meyvelerinden yapilan miirver suyu igen bireylerde gastrointestinal
rahatsizlik, ishal, kusma, karin kramplari ve halsizlik raporlar
literatiirde mevcuttur.?”1 Sambucus nigra’nin yapraklari, kokii ve kabugu
cok miktarda tiiketildigi diisiiniiliiyorsa 30 dakika icinde Ipeka kokii
tilketilebilir. Siyaniir zehirlenmesinden siipheleniliyor ise; genelde
gastrik lavaj onerilir. Ayrica amil nitrat, sodyum nitrat veya sodyum
tiyosiilfat da kullanilabilir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastahigi ve
aritmisi olan bireylerde tagikardiye neden olabilecegi i¢cin olduk¢a
dikkatli tiiketilmelidir.* 57 géniilliiniin dahil oldugu bir arastirmada
katilimcilara; giinde 6 porsiyon halinde 200 ml konsantre S. nigra suyu (120
g S. nigra meyvesi ve 3.9 g S. nigra ¢igegi tozu) verilmistir. Ayrica her
sabah 2-3 c¢ay kasigi pisilyum, 225 mg S. nigra’nin kurutulmus
meyvelerinin tozu ve 600 mg ¢icek 6ziini (DER1:3.5, solvent %90
etanol) iceren 3 tablet ve 2.7 g Asparagus officinalis tozu igeren 9 tablet
verilmistir. Diyeti uygulayan katilimcilarda
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calismanin sonunda 3,2 + 1,9 kg kilo kayb1 (p< 0,001) gézlemlenmistir.
Bununla birlikte kilo kaybinin asil nedeni uygulanan hipokalorik diyettir.
Katilimcilarda alinan fazla miktarda takviyelere bagli olarak bas agrist,
mide bulantis1, diyare ve ishal gibi yan etkilere rastlanmustir. 2]

Miirver ve Besin Etkilesimleri

Miirver besin etkilesimlerine iligkin veriler literatiirde smirlidir. Bir
caligmanin ikincil sonuglarina gore kafein ve antosiyaninlerden zengin;
ahududu, yaban mersini, kirmizi {iziim, erik, turp ve kara lahana gibi
besinlerin miirverin etkilerini artirdig1 tespit edilmistir. Ayrica cay sekeri
ile birlikte tiiketiminde miirver antosiyoninlerinin daha az atildig
bildirilmistir.3>%

Kafein: Ikincil kaynaklara gore miirverde bulunan flavonoid
kersetinin ksantin oksidazi inhibe ettigi ve kafein seviyelerini
etkileyebilecegi bildirilmistir.

Antosiyanin  Acisindan Zengin Besinler: Antosiyanin
acisindan zengin bazi besinler yaglilar tizerindeki miirverin etkilerini

artirabilir.Bunlara ahududu, yaban mersini, kirmizi tiziim, erik, turp,
kirmizilahana ve bu igerikli Girinler dahildir.

Siikroz: Miirver ile birlikte siikroz alimimin miirverde bulunan
antosiyaninlerin atilimini azalttig1 griilmiistiir. %]

Miirver ve fla¢ Etkilesimleri

Miirver ekstreleri teorik olarak bagisiklik sistemini baskilamak igin
tasarlanmig ilaglarla etkilesime girebilir ve bu nedenle verimli ¢aligma
sonuglarmni etkileyebilir. Miirver bagisiklik sistemini uyarabilir. Bu
nedenle otoimmiin bozuklugu olan bireyler, hekim yonlendirmesi
olmadan miirver ekstrelerini kullanmamalidir.®¥  Ayrica kara
miirverin ksantin oksidazi inhibe etme ve diizeylerini etkileme
potansiyeli nedeniyle teofilin kullanan hastalarin dikkatli kullanmasi
onerilir,*4
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Uyarilar

e Asirt Duyarhhk: Sambucus nigra tiirlerine karsi alerjik bir
reaksiyonda hemen kullammi birakilmalidir. Dispne, ates veya kanli
balgam olusursa, bir doktora veya Kkalifiye bir saglik uzmanina
damsilmahdir.™

e Hamilelik: Hamileler iizerinde yapilan ¢aligmalar yeterli olmadigi
icin kullanimi 6nerilmez.[*!

o Fertilite: Kullanimu ile birlikte herhangi bir fertilite problemi ile
karsilagiimamgtir. %]

e Araba veya Makine Kullammi: Herhangi bir etkisi
gozlemlenmemistir. "]

e Gastrointestinal Rahatsizliklar: Ishal, mide bulantisi, kusma,
karin kramplari ve hazimsizlik potansiyeli nedeniyle gastrointestinal
rahatsizliklart olan hastalarda dikkatli kullanilmasi énerilir. 2!

¢ Hipokalemi: Potasyum seviyesinde azalmaya neden olabilecegi igin
hipokalemik bireylerde dikkatli kullanilmasi énerilir.[*%

e Migren: Bas agrisina neden olma potansiyeli nedeniyle migreni olan
bireylerin dikkatli kullanmas1 6nerilir.34

Sonug¢

Kara miirver biyoaktif bilesikler yoniinden olduk¢a zengin bir bitkidir.
Yapilan ¢aligmalarda dzellikle st solunum yolu enfeksiyonunda etkili
oldugu goriilmistiir. Giiniimiizde doktorlar ve eczacilar tarafindan da
tist solunum yolu hastaliklarinda siklikla takviye olarak onerilmektedir.
Ayrica serum glikoz, LDL, total Kkolesterol diizeyini ve tansiyon
diisiiriicii etkileri de literatiirde mevcuttur. Bununla birlikte; toksik dozu
veyaendikasyona gore alinmasi gereken 6zel doz araliklari ile ilgili kesin
bilgiler veren ¢alismalar hala yetersiz diizeydedir. Igeriginde bulunan
HCN 1s1l isleme maruz birakildiginda parcalansa da 1sil islem gérmemis
meyvelerinin tiiketilmesi siyaniir zehirlenmesi igin biiyik bir risk
dogurmaktadir. Bu yiizden doz ¢aligmalarina 6nem verilmelidir.
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