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1.  GIRIiS VE AMAG

Bitkilerin  saglikh  beslenme, hastaliklardan  korunma,
hastaliklarin tedavisine yardimci olma, yasam kalitesi ve suresini ylkseltme
gibi amaclarla kullanimi gin gectikge artmaktadir. Bu dogrultuda halk,
kullandigi bitkileri kirsal kesimlerde ¢gogu zaman dodadan toplamakta veya
kendi yetistirmektedir. BuyUk sehirlerde ise genellikle aktarlardan,
marketlerden satin almaktadir. Eczanelerde droglarin satilmamasi bunlari
kullanmak isteyen halkin aktar ve benzeri dukkanlara yonelmesine sebep
olmaktadir. Bu yonelme, satin alinan bitkilerin istenen bitkiler olup olmadigi
hususunun yaninda, istenen bile olsa kalite sorununu ortaya ¢ikarmaktadir.
Cunkl Ulkemizde tibbi amaclar icin kullanilabilecek kalitede bitkisel drog

bulmak, maalesef genel olarak pek mimkuin olamamaktadir.

Pek c¢ok bitkide oldugu gibi keten tohumu da, glinimuizde
degdisik amaclarla kullanilmak Gzere aktar ve benzeri dukkénlarda yaygin bir
sekilde satiimaktadir. Drog, Linum usitatissimum L. bitkisinin c¢esitli

4 Bazi Linum

varyetelerinin kurutulmus, olgun tohumlarindan ibarettir
turlerinin govdesinden lif elde edildigi bilinmektedir. Bu 6zellidi bitkiye verilen
isimde rol oynamigtir. Cins adi olan “Linum” (Latince “linea”) lif anlamindadir
ve keten bitkisinin lif iceriginden dolay! kullanimini ifade etmektedir. Tarinu

belirten “usitatissimum”ise Latince “en faydal” anlamina gelmektedir °.

Tohumlar baslica a-linolenik asitten ibaret olan énemli miktarda

sabit yad tasimaktadir. Ayrica musilaj ve fitoostrojenik 6zellikteki lignan

23610 Keten tohumunun en

iceriginden dolayl da énem arz etmektedir
onemli biyolojik aktivitesi laksatif etkisidir. Dahilen baglica kabizlik ve bazi
bagirsak hastaliklan icin kullaniminin  yaninda zayiflama amaciyla
kullanimina da sik¢a rastlanmaktadir. Bununla birlikte kandaki yUksek

kolesterol seviyelerinin diisirillebilmesinde yardimei olarak da kullanilir 28"



¥ Keten tohumu Ulkemizde de diinyadaki gibi gida takviyesi olarak

kullaniilmakla birlikte gida olarak (6zellikle unu) daha c¢ok yurt diginda

tiketilmektedir &1720-26,

Son yillarda uUlkemizde de dlunyadakine benzer amaclarla
yaygin olarak kullanilan bir drog haline gelmesine ragmen, ulkemizdeki keten
tohumu Uretimi, ihtiyaci karsilayamamaktadir ?’. Bu nedenle basta Kanada
olmak Uizere degisik ilkelerden tohum ithal edilmektedir 2>?%?°. Bu tohumlar
aktar ve benzeri dikkanlarda genellikle orijin belirtiimeden satiimaktadir. Cok
kullaniyor olmasina ragmen piyasadaki keten tohumu o&rnekleri ile ilgili
yeterli dizeyde arastirma bulunmamaktadir. Satisa sunulan tohumlarin
herhangi bir standardi da yoktur. Bu nedenle Ulkemizdeki durumu
degerlendirmek igin Ankara Oolgekli bir ¢alisma tasarlanmigtir. Eczacilikta
kullanilacak keten tohumunun tasimasi gereken nitelikler Avrupa
Farmakopesi'nde yer almaktadir '. Bu amagcla aktarlardan ve marketlerden
alinan toplam 16 adet keten tohumu 6rneginin, Avrupa Farmakopesi’nde yer
alan keten tohumu monografindaki ¢esitli analizleri (makroskopik 6zellikler,
yabanci madde tayini, sisme indisi, kurutmada kayip, butun kdl miktari gibi)
yapllarak, incelenen analizler gergevesinde olmasi gereken nitelikleri tasiyip
tasimadiginin arastirimasi amaclanmigtir. Ayni zamanda keten tohumu
konusunda yapilan bilimsel ¢alismalar derlenerek bitkinin botanik 6zellikleri,
kimyasal icerigi, biyolojik aktivite calismalari, halk arasinda ve basvuru
kaynaklarindaki kullanim bilgileri gibi hususlarin uygun bir sistematikle

sunulmasi da bu ¢alismanin amaglari arasinda yer almaktadir.



2. GENEL BILGILER

Bu c¢alisma L. usitatissimum bitkisinin tohumlarini  konu
almaktadir. Dolayisiyla genel bilgiler hazirlanirken, sadece tohumlar Gzerinde
yapilmis olan calismalar dikkate alinmistir. Keten tohumu ile ilgili genel
bilgilerin 3 ana baslikta sunulmasi uygun bulunmustur. ilk kisimda bitkinin
dahil oldugu Linaceae familyasi, Linum cinsi ve L. usitatissimum turune ait
taksonomik karakterlerin yani sira, bitkiye Ulkemizde verilen yerel isimler de
sunulmustur. Ardindan keten tohumu Uzerinde yapilan kimyasal ¢alismalar
incelenerek tohumun icerdigi maddeler, kimyasal gruplarina gore
siniflandirmak suretiyle verilmistir. Son kisimda ise, L. usitatissimum ve diger
Linum tarlerinin halk arasindaki kullanilis amaglari ile keten tohumunun
biyolojik etkileri Uzerinde yapilan bilimsel c¢alismalar derlenerek kisaca

sunulmustur.

Yapilan literatur incelemesi esnasinda, kullanilan keten tohumu
preparatlari hakkinda cesitli farkhliklar ve hatta bazi literatirlerde ise

karigikliklar oldugu anlasilmistir. Literatirlerde keten tohumlari dogrudan

kullanilabildigi gibi (flaxseed *°%%%4  |inseed 23°892945-50

21,51-53

), keten tohumu
ununun (flaxseed flour ) kullanimina da rastlanmigtir. Tezde keten
tohumundan sikma ydntemi ile sabit yad elde edildikten sonra kalan kismin
belirtildigi “flaxseed meal 181754%¢ linseed meal °"*%, flaxmeal **°°, linseed

cake 8, flaxseed cake "

icin “keten tohumu kuspesi”, bu kispenin genellikle
heksan gibi bir organik ¢6zicl ile yaginin tamamen alinmig seklinin
kastedildigi “defatted flaxseed meal '®%**®1  defatted linseed meal ®%%,
defatted flaxseed ' icin “yagi alinmis keten tohumu kiispesi”, keten tohumu
ununun yaginin tamamen alinmis seklinin kast edildigi “defatted flaxseed

7,12,26”

flour/powder icin “yagl alinmis keten tohumu unu” ifadesi kullaniimistir.



Bununla birlikte literatirde organik bir ¢ozucu kullanmadan, sadece sikilarak
yagi alinmig olan materyale de, yine literatlirdeki genel ifadeden farkli olarak
‘vagi alinmis kuspe (defatted flaxseed/linseed meal)” denildigine de
rastlanmaktadir '>?%%* Bu tip farkli ifadeler ise dnemli kavram karisikliklarina
yol agmaktadir. Arastiricilarin makalelerinde kullandiklari bitki materyalleri ve
preparat hazirlama yodntemleri incelenmistir. Buna gore yukarida belirtilen
ifadelerden uygun olani secilmis ve bdylece en azindan tez igerisinde s6z

konusu karisikliklarin énlenmesine galisiimistir.



2.1. Botanik Boliim

2.1.1. Linaceae Familyasi

Otsu bitkiler veya calilar. Yapraklar alternan veya karsilikli, tam;
stipulalar salgl bezli veya degil veya stipulasiz. Cicekler aktinomorf,
hermafrodit, hipogin, simoz veya tek. Sepaller 4-5 adet ve serbest. Petaller
buruk, 4-5, serbest veya birlesik tirnakli, disicu. Stamenler 4-5, cogu zaman
kiguk staminotlar ile almagl dizili ve tabanda birlesik. Disk yok. Ovaryum Ust
durumlu, 3-5 karpelli, plasentelanma eksensel. Stilus 3-5. Meyve 8 veya 10

tohumlu kapsiil, lokulus yalanci septumlarla derinden ayrilmis °°.

2.1.2. Linum L. Cinsi

Otsu Dbitkiler veya kuguk caliliklar, heterostiluslu veya
homostiluslu. Yapraklar tam, alternan veya nadiren kargilikli, stipulalar salgi
bezli veya degil. Cicekler sim durumunda veya tek. Sepaller 5, tam. Petaller
5, serbest veya birlesik tirnakli, disucu. Stamenler 5, filamentler tabanda
birlesik ve 5 kuglk staminot ile almasl dizili. Kapsul 5 karpelli, gogunlukla
acllan ve kisa gaga seklinde uzantili, her bélme sekonder bir septumla

ayrilmis. Tohum 10, parlak, yassi ®°.

Linum cinsi yogun olarak Balkanlar ve Anadolu’da yetisen
taksonomisi zor bir cinstir. Cok yillik tlrlerde, bitkinin tabaninda taksonomik
ayinmlari saglayabilecek 6nemli o6zellikleri bulunmaktadir [odunsu olup
olmamasi, ¢iceklenme zamaninda verimsiz surgunler tasiyip tasimamasi,
cicekli gdvdelerin tabaninda kalici bir rozetin bulunup bulunmadigi (Sect.
Syllinum’da)], cevre sartlarinin bu Ozelliklere etkisi hakkinda fazla bir bilgi

bulunmamaktadir. Bu cinsin gelismis yontemlerle monograflarinin tekrar



g6zden gecirilmesinde yarar oldugu bildiriimektedir. Bununla birlikte “Flora of
Turkey and The East Aegean Islands” adli esere gore Turkiye'de Linum
cinsinin 38 turu bulunmaktadir. Bunlara ilaveten kesin olarak bilinmeyen 2

tiriin oldugu da kayithdir ®°.

2.1.3. Linum usitatissimum L.

Tek yillik veya iki yillik, dik. Gévde 10-100 cm. Yapraklar linear
veya linear-lanseolat, 10-45 mm x 1,5-5 mm, akut, 3 damarli. Cigek sapi dik.
Sepaller genisge eliptik-ovat, 5-9 mm az ¢ok akuminat. Petal mavi, 10-15
mm. Stigma c¢omaksi-ignemsi. Kapsul 7-8 mm, acilmayan veya hafifce

acilan. Kiltiirii yapilan bir tarla bitkisi, bazen kiiltiirden kacmis halde °°.

2.1.4. Linum Tirlerine Ulkemizde Verilen isimler

L. usitatissimum Ulkemizin farkh yorelerinde farkl isimlerle
bilinmektedir. Bu konudaki kaynaklar incelenip derlenerek Tablo 1'de

sunulmustur.

Bazi kaynaklarda L. usitatissimum’un sadece tohumlarina da
cesitli isimlerin verildigi belirtiimektedir. Sadece tohumlarina verilen isimler
“bezir, biziktan (Diyarbakir), sarek, zarek, zegerek, zerek, zerpik, zeyerek,
zeylek” gibi isimlerdir. Bununla birlikte hem bitkiye hem de tohumlarina da
“cimit, cinit, ¢imit, ezgin, gokdun, gudun, sedelek, segerek, segrek, seyelek,
seyrik, siyele, siyelek, siyrek, zarek, zegerek, zegrek, zeyrek® isimlerinin
verilmesiyle birlikte, bu isimlerin daha ¢ok keten tohumu igin kullanildigi

belirtilmistir °°.



L. usitatissimum’un tohumlarinin sikilmasi ile elde edilen yaga
“bezir yag!”, kalan kuspeye ise “kopdun, kdodun” veya “koftin” adi verildigi
kayithdir .

Tablo 1: L. usitatissimum bitkisine Turkiye’de verilen isimler.

Yerel Adi Yore Kaynak No
Biziktan Diyarbakir 66
Cimit Cankiri (Cerkes) o7
Keten Trabzon 68
Zonguldak, Karabiik 69
Kirbas - 4
Sagrek Tokat 70
Sevelek Karaman m
Siyelek - 4
Zeyrek Ankara, Nigde 2
Cankiri (Cerkes) o7
4

Literatirde L. usitatissimum (Sekil 1) disindaki turlerin yerel
isimleri hakkinda pek bilgi bulunmamaktadir. Bununla birlikte 2 tarin daha
Ulkemizdeki yerel ismi tespit edilmistir. Buna gore L. aroanium Boiss.& Orph.
ve L. austriacum L. bitkilerine “Zeyrek® adinin verildigi kaynaklarda

belirtilmistir °®°".



2.1.5. Diger Dillerdeki isimleri

Bitki ve tohumlarina cesitli dillerde birbirinden ¢ok da farkh
olmayan isimlerin verildigi kayithdir. Bu isimlerin baslicalari agagida

belirtiimigtir.

ingilizce - Flax 38.9:31:35.73.74
Flaxseed 3830-35.37-44
Linsead 235.945.46,48-50
Lint bells
Almanca  : Leinsamen *** Winterlien ®
Fransizca :Lin *°, Semence de lin *
italyanca  : Lino *°

ispanyolca : Lino *°
Hintce - Alsi 37

Keten tohumu igin genellikle Kanada ve Amerika Birlesik

Devletlerinde ‘flaxseed’, ingiltere’de ise ‘linseed’ terimleri kullanilmaktadir %,



Sekil 1: Linum usitatissimum L. (Fotograflar Prof.Dr. Mehmet KOYUNCU)



2.2. Kimyasal Bolum

2.2.1. Sabit Yag Iceridi

Keten tohumunda bulunan cesitli madde gruplari arasinda,
sabit yagin 6n sirada yer aldig1 gorulmektedir. Drogun pek ¢ok etkene bagli
olarak %30 ile %45 arasinda degisen oranlarda ve baslica linolenik (%40-
60), linoleik ve oleik asit (Sekil 2) trigliseritlerini iceren bir sabit yagd tasidigi
bilinmektedir 2. Cesitli kaynaklarda yer alan sabit yad oranlari incelenmis ve
yag asiti bilesimleri ile birlikte Tablo 2’de sunulmustur. Bazi arastiricilar ise,
drogdaki yag asiti bilesimini belirtmemekle birlikte, sabit yagd igerisinde
palmitik, stearik, oleik, linoleik ve linolenik asit varligina isaret etmislerdir
497677 " Diger taraftan keten tohumu sabit yaginin analizinin yapildig
kaynaklarin bir kisminda, bir karisim olan sabit yagda yer alan tokoferollerin
de calisildigli goralmastir. Bu nedenle sabit yag igerisinde tespit edilen

tokoferoller ve miktarlari da Tablo 2’ye dahil edilmistir.

Keten tohumu vyagi, genellikle sikma ydntemi ile elde
edilmektedir. Ancak bu sekilde sikilarak yagdi alinmis olan keten tohumundan
kalan kiispe de, yine énemli oranda yag icermektedir. Ornegin Kanada'da
2007 yilinda yayimlanan bir calismada, keten tohumlarinin sogukta
sikilmasinin ardindan, 6gutiimesiyle elde edilen keten tohumu kuspesinde

ortalama %12.4 oraninda yag tespit edildigi belirtilmistir "®.
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Tablo 2: Cesitli Ulkelerde uretilen keten tohumlarinin sabit yag icerigi.

Sabit Yag Elde % Baslica Yag Asiti Bilesimi (%) Tokoferoller (mg/100g) Kaynak

Ulke Etme Ydntemi Sabit Yag . - . - - - - -
o Palmitik Stearik Oleik asit Linoleik asit | Linolenik asit | y-tokoferol a- tokoferol
rani
asit asit (C18:1) (C18:2) (C18:3)
(C16:0) (C18:0)
Etiyopya - 29.1-35.9 - - 14.8-29.3 10.9-16.1 47.0-59.1 - - 25
isvigre Sogukta sikma 25.0-35.0 4.8-6.4 3.1-6.2 18.3-24.9 11.5-20.7 47.3-54.6 28.1-41.0 0.8-3.2 29
italya Ekstraksiyon - 1.2 11.6 0.5 17.6 32.1 - - 47
Kanada - - - - - - - 6.9 0.07 39
9.3*

Kanada - - 5.3 3.3 17.9 14.7 58.7 2.0 4.0 23
Kanada 5.5-6,6 3.5-5.1 17.7-241 12.6-69.1 1.7-58.8 - - 79
Turkiye Heksan 23.3-40.4 4.1-7.0 3.2-6.7 15.8-28.0 11.2-16.1 48.1-57.6 - - 24

ekstraksiyonu
Tarkiye Heksan 30.8-36.4 6.9 4.6 15.9 14.0 58.3 13.9 0.1 35

ekstraksiyonu 14.6*

79.4**

- Sicakta sikma 30.0-40.0 5.0-11.0 10.0-18.0 23.0-24.0 36.0-50.0 - - 3
- - - 6.0 7.0 19.0 15.0 52.0 - - 5
- - 30.0-45.0 - - 13.0-30.0 10.0-25.0 40.0-70.0 - - 8

*

*

: Tohumdaki toplam tokoferol miktari (mg/100g).
: Sabit yagdaki toplam tokoferol miktari (mg/100g)
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HO

a-Linolenik Asit (ALA)

HO)Ww——CH

Linoleik Asit (LA)

3

0
HICL e A
8 OH

Oleik Asit

Sekil 2: Keten tohumunun baslica yag asitleri olan a-linolenik asit, linoleik

asit ve oleik asitin kimyasal formulu.

Yurdumuzda keten tohumunun kimyasal bilesimi Gzerinde
yapilan bir ¢calismada Bozan ve Temelli (2008) Turkiye'den toplanan ve
aralarinda keten tohumunun da bulundugu 3 tohumun kimyasal bilegimini
incelemigtir. Arastiricilar keten tohumu &rneklerini n-heksan ile 5 saat
ekstre ederek sabit yagini elde etmiglerdir. Tablo 2’de de gorllebilecegi
gibi keten tohumu 6rneklerinin yaklasik %33.6 (+x2.8) oraninda sabit yag
icerdigini belirtiimistir. Bu sabit yagin ise %58.3 oraninda a-linolenik asitten
ibaret oldugu ve doymamis yag asitlerinin toplam oraninin %88.4
bulundugu ifade edilmistir. Aragtiricilar yaglarin kalitesini degerlendirmede
onemli bir parametre olan oksidatif stabilite yoninden yag asitleri ve diger
maddelerin de analiz edildigini belirtmistir. Tohum yaglarinin oksidatif
stabilitesinin yag asiti bilesiminin yaninda, tokoferol ve tokotrienoller gibi
minor bilegiklerden de etkilendigi kaydedilmigtir. Calismada toplam
tokoferol miktarinin tohumda 14.6 mg/100 g, sabit yagda ise 79.4 mg/100

g olarak tespit edildigi, y-tokoferolin ise her ikisinde de ana bilesik oldugu
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belirtiimigtir. Ayrica 110°C’de ve 20 L/h hava akis hizinda dlgtlen keten
yaginin oksidatif stabilitesinin, 1.57 saat ile Bozan ve Temelli'nin
calistiklari 3 drnek arasinda en dayaniklisi oldugu belirtilmistir. Arastiricilar
literatire zit olarak kendi bulgularinda yaglarin tokoferol seviyeleri ve
doymamislik derecesi ile, yag asitlerinin oksidatif stabilitesi arasinda bir

iliski tespit edemediklerini de dile getirmislerdir °.

Peiretti ve Meineri keten tohumunun gelisip olgunlasana
kadarki surecgte kimyasal yapisini incelemeyi amaglayan bir c¢alisma
yapmislardir. Bunun igin bitkinin gelisim slrecinde yer alan doért major yag
asidi olan palmitik asit, stearik asit, linoleik ve a-linolenik asit igceriklerini ele
almiglardir (Tablo 2). Gelisim surecinde toplam yag asitleri igerisindeki
linoleik ve a-linolenik asit igeriklerinin %71 ile %50 arasinda oldugunu
belirtmiglerdir. Tomurcugun goézle gorulir hale gelmesinden, olgun tohum
halini alana kadar gegen slrecte palmitik asit, stearik asit ve linoleik asit
dlzeyi artarken, a-linolenik asit duzeyinin azaldigini ifade etmislerdir.
Arastiricilar keten tohumunun gelisim evrelerinin tamaminda miristik asit
(14:0), palmitoleik asit (C16:1), oleik asit (C18:1, n-9), stearidonik asit
(C18:4, n-3) ve arasidik asitin (C20:0) az miktarda bulundugunu,
gelisiminin ilerlemesi ile miktarlarinin arttigini, bununla birlikte bilinmeyen
diger yag asitlerinin miktarinin yalnizca olgun tohum evresinde arttigini

bildirmislerdir *’.

Avusturya’da yapilan ve 2006 yilinda yayimlanan bir
calismada, keten tohumu yaginin ugucu bilegikleri ¢alisiimistir. Materyalin
gaz kromatografisi kltle spektrumu analizi sonucu toplam 54 ugucu
bilesiginin tespit edildigi belirtiimistir. Keten tohumu yaginin baslica ugucu
bilesikleri ise hekzanol (%6.5 ile %20.3 arasinda), trans-2-bltenal (%1.3
ile %5.0 arasinda), asetik asit (%3.6 ile %3.8 arasinda) olarak

tanimlanmistir *°.
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2.2.2. Lignanlar

Keten tohumu, tasididi lignan yapisindaki maddeleri (Sekil 3)
acisindan da oldukga dnemli bir drogdur. Drogun lignanlarindan dolayi
onemli biyolojik etkilere sahip oldugu ve igerdigi lignanlarin basinda

8 Kuhnle ve

sekoizolarisirezinolin (SEKOQO) geldigi bilinmektedir
arkadaslar 2008 yilinda yayimlanan ¢alismalarinda keten tohumu yaginda
0.13 pg/g total lignan tespit etmisse de ®' Cassidy (1999) 17 ug/g lignan
buldugunu belirtmistir %2. Cassidy ayrica calismasinda keten tohumunun
kUspesinin 675-808 ug/g, ununun ise 527 jg/g lignan igerdigini de

82

belirtmistir Bununla birlikte keten tohumunda bulunan lignan

yapisindaki baslica madde SEKO miktarinin, kuru drogda 90-3700 pg/g

olarak bulundugu ifade edilmektedir %%

. Cesitli kaynaklarda yer alan ve
keten tohumunda tespit edilmis olan lignanlar, Tablo 3'te derlenerek

sunulmustur.

Tablo 3: Keten tohumunda bulunan lignan turevi maddeler.

Madde adi Kaynak

Anhidro sekoizolarisirezinol 85

Demetoksi sekoizolarisirezinol 80

Larisirezinol 80

izolarisirezinol 80, 86,

Matairezinol 80,83,86

Pinorezinol 3,80,86
Sekoizolarisirezinol 2,80-83, 85-88
Sekoizolarisirezinol diglikozit 3,7,8,26,38,85,87,89-91
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Sekil 3: Keten tohumu lignanlarindan bazilarinin kimyasal formalleri.
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2.2.3. Poliholozitler

Keten tohumu o6nemli bir musilaj kaynagidir. Cesitli
kaynaklarda keten tohumunun %3 ile %12 arasinda ve yine bazi
kaynaklara gére ramnogalakturonan | ve arabinoksilan karigimi olan bir
misilaj igerdigi belirtiimektedir #>%%%?, Degisik ekstraksiyon yéntemlerinin
kullanildigi arastirmalarda da yakin degerler elde edilmistir. Ornegin
Fedeniuk ve Biliaderis, keten tohumu ve yagi alinmis keten tohumu
kUspesinden farkli ekstraksiyon yontemleriyle %3.6 ile %9.4 arasinda ve
baslica suda ¢6zlnen poliholozitlerden olusan bir musilajin elde edildigini
bildirmigtir. Elde edilen musilaj miktarinin, ekstraksiyon sicakligi ve bitkinin
yapisina bagl olarak buyuk degiskenlik gosterdigi ifade edilmekle birlikte,
ekstraksiyonda sicak su kullaniimasinin en fazla verim elde edilmesine yol
actigl, soguk su kullanildiginda ise verimin oldukga dustugu belirtilmistir.
Musilajda bulunan baslica ozlarin galaktoz, ksiloz ve ramnoz oldugu,
fukoz, arabinoz ve glikozun ise tespit edilen mindr bilesikler oldugu

belirtilmistir %.

Bhatty ve Cherdklatgumchai 1990 vyilinda yayimlanan
calismalarinda, 6 keten tohumu o6rneginin laboratuvarda sikarak yagini
uzaklagtirdiktan sonra kuspesini elde etmislerdir. Ayni zamanda 4 yagi
alinmis ticari keten tohumu kispesi 6rneg@i kullanmislardir. Tim 6rneklerde
kalan yagin alinmasi igin, materyaller petrol eteri ile muamele edilmis ve
her iki grupta da cesitli analizler yapmiglardir. Arastiricilar materyallerin
asit hidrolizinden sonra arabinoz, galaktoz, glikoz, ksilozu ana bilesikler
olarak igerdigini belirtmistir. Ayrica daha az miktarlarda olmak Uzere fukoz

ve ramnozun da tespit edildigi yazilidir *

. Bir diger kaynakta, keten
tohumu masilajinin nétral ve asidik fraksiyonlara ayrilabildigi ve baglica D-
galakturonik asit, D-galaktoz, L-ramnoz, D-ksiloz, bunun yani sira minor
ozlari icerdigi belirtilmistir *'. Arastiricilar yagi alinmis keten tohumunun

musilajindan dolayr agirhginin 8, keten tohumu kabugunun ise 13 kati
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kadar su tutabildigini gostermistir. Yagindan ve neminden kurtarilmig
keten tohumunun su tutma kapasitesi sirasiyla keten tohumu kispesi,
keten tohumu unu ve keten tohumu kabugu igin 7.9, 2.0 ve 13.0 mg/g
olarak belirtiimigtir. Aragtiricilar laboratuvarda hazirlanan preparatlar ile
ticari preparatlarin toplam nisasta icerigini sirasiyla %0.4; %2.2, sellloz

icerigini ise %9.9; %11.6 olarak tespit etmislerdir °’.

Oomah ve arkadaglari yaptiklarn g¢alismada dinyanin 12
cografi bolgesinden topladiklari 109 adet kahverengi ve sar L.
usitatissimum tohumlarinin suda ¢6zlinen poliholozitlerinin  %3.6-8.0
arasinda oldugunu belirtmiglerdir. Suda ¢6zunen poliholozit fraksiyonunun
notral ozlari arasinda en yuksek miktarda glikozun bulundugu, diger ana
ozlarin ise ksiloz, galaktoz ve ramnozdan ibaret oldugu kaydedilmigtir.
Orneklerin  %92’sinin  ramnoz igeriginin %10-20 arasinda olmasina
ragmen, ramnozun toplam ozlar iginde %8-24 oraninda bulundugu

gorilmistir. Bu fraksiyonda mindr bilesigin ise fukoz oldugu bildirilmistir®.

2.2.4. Protein Yapisindaki Maddeler

Keten tohumunun cesitli kaynaklarda yaklasik %Z20-27
arasinda protein yapisinda maddeler icerdigi belirtimektedir 238931.73.77.94
Colin ve arkadaslari yagi alinmig Kanada kokenli keten tohumu
kiispesinde %33.3 oraninda protein tespit etmisken "8, Madhusudhan ve
Singh ise Hindistan kokenli yine yagr alinmis ticari keten tohumu
kUuspelerindeki  protein  miktarinin  %25-35 arasinda  oldugunu
belitmiglerdir. Madhusudhan ve Singh drogun ham ve isi ile detoksifiye
edilmis seklinin proteinlerinin fizikokimyasal 6zelliklerini ve in vitro ortamda
sindirilebilirligini karsilastirmistir [Japonya’da yapilan bir ¢alismada, L.

usitatissimum’un tohumlarindan 4 yeni siklik peptit (siklinopeptit F, G, H, I)

17



izole edildigi belirtiimis olup bu peptitlerin uzaklastiriimasi detoksifikasyon
kapsamina girmektedir *°] . Isi uygulamasi ile lizin igeriginde %30 azalma,
in vitro sindiriminin kolaylagsmasinda ise %38 artis oldugu belirtiimigtir.
Detoksifikasyonun amino asit bilesiminde belirgin bir degisiklige neden
olmadigi ancak yuksek molekul adirlikli proteinlerin parcalandigi
kaydedilmistir. Is1 uygulamasinin ana protein fraksiyonunu parcgalayarak
dusuk molekul agirlikli protein miktarini arttirdig1 ve bunun in vitro olarak

sindirimin kolaylasmasindan sorumlu olabilecegi belirtilmistir °%.

Bhatty ve Cherdklatgumchai 1990 vyilinda yayimlanan
calismalarinda, 6 keten tohumu o6rneginin laboratuvarda sikarak yagini
uzaklagtirdiktan sonra kuspesini elde etmislerdir. Ayni zamanda 4 yagi
alinmis ticari keten tohumu kispesi 6rneg@i kullanmislardir. TiUm 6rneklerde
kalan yagi almak igin, materyalleri petrol eteri ile muamele etmis ve her iki
grupta da c¢esitli analizler yapmislardir. Calismada keten tohumu
orneklerinde énemli miktarda protein yapisinda madde oldugu belirtilmistir.
Ayrica glutamik asit, aspartik asit, arginin major olmak Gzere glisin, alanin,
sistin, histidin, I6sin, izol6dsin, lizin, metionin, fenilalanin, pirolin, serin,
treonin, triptofan, tirozin, valin gibi amino asitlere rastladiklarini
belirtmiglerdir. Arastiricilar yagi alinmig tohumlarin %37.5 oraninda kabuk
icerdigini, kabukta %20.3 oraninda protein bulundugunu ve bu proteinin bir
kisminin endospermadan bulasmis olabilecegini bildirmislerdir *". L.
usitatissimum bitkisinin gelisim evreleri Uzerinde yapilan bir calismada ise,
keten tohumunun sapinin gelisme ve uzamaya baslamasindan, olgun
tohum halini almasina kadar gegen buylime siuresince protein miktarinda

artis olduguna dikkat cekilmistir *”.

Chung ve arkadaglart 2005 vyilinda yayimladiklari

makalelerinde, keten tohumunun protein yapisi hakkinda ¢ok kisitli bilgi
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oldugunu belirtmiglerdir. Bu nedenle tasarladiklari arastirmalarinda,
kabugu soyulmus ve yagi alinmis keten tohumundan elde ettikleri
proteinleri anyon degistirici kolon kromatografisi ile fraksiyonlarina
ayirmiglar, ardindan ana fraksiyon Uzerinde yogunlasmislardir.
Arastiricilar ana fraksiyonun 365.000 Da molekil agirhiginda oldugunu
belirterek, soya ve kanola globulinlerine gore yuksek disulfit fakat dusuk
sulfidril icerigine, yuksek glutamat (veya glutamin) ve aspartat (asparajin)
icerigine, dusuk lizin/arjinin oranina sahip oldugunu belirtmislerdir. Yapilan
bu calismada keten tohumunun ana protein fraksiyonunun kompleks
oligomerik yapisi Uzerinde durulmus, disulfit baglanyla birbirine bagli

asidik ve bazik polipeptit zincirlerinden olustugu belirtilmistir e,

Bruhl ve arkadaslarinin (2007) yaptidi calismada, keten
tohumunun ezilmesiyle elde edilen taze keten tohumu yaginin findiga
benzeyen guzel bir tadi olmasina ragmen, oda sicakhiginda 1 gunlik
bekleme sonunda acilasmanin olusmaya basladigi belirtiimigtir.
Aragtiricilar bekletiimis keten tohumu yagindaki baslica aci bilegigin
metionin sulfoksit igeren, siklik oktapeptit yapisindaki siklinopeptit E
oldugunu bildirmiglerdir. Sicaklik -18°C veya 22°C’de tutularak 30 hafta
boyunca yapilan g¢alisma sonucunda, oda sicakliginda keten tohumunun
ezilmesiyle elde edilen taze keten tohumu yagdinda aci bir tat ortaya
clkarken, -18°C’de depolamanin, aci bilesiklerin olusumunu belirgin
sekilde azalttigi bildirilmigtir. Bunun, keten tohumu yagini dondurulmusg
gida olarak satmak acgisindan yeni bir yol olabilecegi ileri surGimustar.
Drogda aci peptit olusumunun, prekdrsor peptitteki sdlfir atomunun
oksidasyonuna bagli olabilecegi belirtiimigtir. Calismalar esnasinda bazi
varyetelerde siklinopeptit E miktarinin ayni tutulmasina ragmen aciligin
arttigi bildirilmigtir. Bu nedenle olusan aci tadin baslica siklinopeptit E’ye
bagl olmasina ragmen, bagka maddelerden de kaynaklanabilecegi ileri

strtimistir 2%,
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2.2.5. Sivanogenetik Glikozitler

L. usitatissimum bitkisi tohumlarinin siyanogenetik glikozitler
icerdigi bilinmektedir. Polonya’da yapilan bir calismada bitkinin vejetasyon
surecinde yapraklarda ylksek miktarda linamarin ve lotaustralin
bulunurken, en yuksek miktarin ciceklerde goruldugu, kok ve gdvdede

9 Keten

nispeten daha dusuk miktarlarda oldugu tespit edilmistir
tohumunun ise %0.1-1.5 oraninda siyanogenetik glikozit yapisinda
maddeler (Sekil 4) icerdigine dair gesitli calismalar bulunmaktadir. Bu
calismalarda drogun monoglikozit yapisinda linamarin, lotaustralin ve
diglikozit yapisinda linustatin ve neolinustatin isimli siyanogenetik

2,3,10,32,33,37,94,97,98 Tohumlarda bazi

10,97
)

glikozitleri icerdigi  kayithidir
arastirmalarla celiskili olarak, daha c¢ok diglikozitlerin bulundugu
linustatinin siyanogenetik glikozitlerin bayuk kismini olusturdugu (yaklasik
olarak 2/3'{), kalan miktarin ise neolinustatine ait oldugu belirtilmistir ™.
SOz konusu diglikozitlerin olgun tohumlarda daha fazla yogdunlastig
bildirilmistir . Keten tohumunun 100 g'inin yaklasik 30 mg hidrojen siyaniir
(HCN) icerdigi kayithdir (ayni miktardaki aci badem yaklagik 250 mg HCN
icermektedir). insanlar icin HCN’nin letal dozunun ise yaklasik 50-100 mg
oldugu belirtiimektedir ***. Keten tohumu alindiktan sonra, HCN dakikalar
icerisinde gastrik mukozada absorblanir. Fakat kanda 100 g keten tohumu
alindiktan sonra, 10 adet aci badem tuketildigindekine yakin ve ¢ok duguk
bir HCN seviyesi tespit edilmigtir. Saglikli 20 kisi Gzerinde yapilan kontrolll
bir calismada, denekler 4 haftadan fazla gunlik 45 g ezilmis keten tohumu
tuketilmesini takiben 30 veya 100 g ezilmis keten tohumu daha almislardir.
Deneklerden higbirinin  kanindaki HCN duzeyinde belirgin bir artis
gorulmedigi belirtilmistir. Bununla birlikte uygulama suresince HCN’in
metaboliti olan tiyosiyanatin serum duzeylerinde bir miktar artis olup,
idrarda atiliminda ortalama %75’lik bir yukselme goérulmustir. Ancak bu
artisin fazla sigara icen kisilerdeki ile kiyaslanabilir dizeyde oldugu

belirtilip, saglik acgisindan herhangi bir risk veya kontrendikasyonunun
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olmadi§i ifade edilmistir °. Bazi kaynaklar siyanogenetik glikozitlerin
enzimatik hidroliz yoluyla HCN aciga cikararak siyanur zehirlenmesine
neden olabilecegini, bu nedenle keten tohumu igceren gida ve
preparatlarda  zehirlenmelerin  6nlenmesi  acgisindan  siyanogenetik
glikozitlerin uzaklastiriimasi gerekliligini ifade etse de, yukarida belirtildigi

gibi normal dozlarda bunun pek miimkiin olmadig anlasiimaktadir *’.

CHj

Linamarin Lotaustralin

CHy

Linustatin Neolinustatin

Sekil 4: Keten tohumunda bulunan siyanogenetik glikozit yapisindaki

maddeler.
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Diger taraftan literatirde keten tohumunun HCN igerigini
disurmek Uzere c¢esitli calismalar oldugu goérilmektedir. Feng ve
arkadaslar1 keten tohumunun islenmesi surecinde kullanilan yéntemlerin,
HCN igerigini dusurmedeki etkisi Uzerinde cgalismiglardir. Keten tohumu
Isitma, tek basina veya misir gibi Urunlerle karistirilarak bir kez veya
tekrarlayan sekilde pellet haline getirme, otoklavda Isitma veya
mikrodalgada kavurma iglemlerinden gegcirilmistir. Arastiricilar yem olarak
kullanilan keten tohumunun HCN igeriginin 377 mg/kg, insanlarin gida
olarak tukettikleri kalitedeki keten tohumunda ise bu miktarin 139 mg/kg
oldugunu ve tim igleme ydntemlerinin, keten tohumunun HCN igerigini
belirgin bicimde duslrdigunt belirtmislerdir. Bunlardan otoklavda
Isitmanin  keten tohumunun HCN igerigini %29.7, mikrodalgada
kavurmanin %83.3 oraninda dusurdagu belirtiimistir. Drogun 4 dakika
kavrulmasinin ardindan %5.7’lik su kaybi olmasinin agiga ¢ikan HCN’nin
buharlagsmasina baglanabilecedi ifade edilmistir. Tek sefer pelletleme
islemi HCN igerigini %13.3 dusurlrken, 3 ve 6 kez tekrarlanmig pelletleme
islemlerinin sirasiyla %29.0 ve %54.9 dusurdugu belirtilmistir. Misirla %50
oraninda karistirilarak pelletlendiginde, HCN’deki azalmanin ¢ok daha
fazla oldugu kaydedilmistir. Bu sekilde 6 kez pelletlemenin ardindan
HCN'deki azalmanin %63.8’e ulastigi bildiriimigtir. Pelletleme iglemi
sayisindaki artis ile ylksek sicakliga daha fazla ve daha uzun stre maruz
kalmanin, HCN miktarinin daha da azalmasina neden oldugu belirtiimigtir.
HCN’deki azalmanin glikozidaz deaktivasyonunun bir sonucu olabilecegi
veya siyanogenetik glikozitlerin yikimiyla olusan HCN’nin

buharlasmasindan kaynaklanabilecegi ileri stiriilmistir %.
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2.2.6. Steroller

Keten tohumu igerdigi diger maddelerin yaninda cesitli
sterolleri de yapisinda tagimaktadir (Sekil 5). Yapilan ¢alismalarda tespit
edilen fitosteroller ve literatirde bulunmasi halinde miktarlari derlenerek

Tablo 4’te sunulmustur.

HsC
CH,
CH;
X CHy
12 12
17 N3 TT CHs
| | /16 | | /16
2/1\10/9\T/14\15 T/1\1|0 Q\T/14\15
3 S5ae 7 3 5 7
HOT N N HOT N X
Kampesterol Stigmasterol
HaC
CH,
CHj,
cH, /
12 12
17 N3 CHs 17 N3
| | P | | o
T/1\1|0/9\T/14\15 T/1\1|0/9\T/14\15
3 5 7 3 5 7

HOT S N HOT N N

B-Sitosterol Brassikasterol

Sekil 5: Keten tohumunda bulunan gesitli sterollerin formulleri.
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Tablo 4: Cesitli calismalarda keten tohumunda ve yaginda tespit edilen
fitosteroller ve miktarlari.

Fitosterol Miktar1 (mg/100 g) Kisim Kaynak No
A° -Avenasterol 23.0 Yag 23
70.7 Yag 100
21.3 Tohum 100
- - 10
Brassikasterol 2.3 Yag 23
13.0 Yag 100
4.9 Tohum 100
- - 101
Kampestanol 3.1 Yag 100
Kampesterol 62.1 Yag 23
564.0 Yag 101
120.0 Yag 100
55.0 Tohum 100
- - 10
Kolesterol - - 10,101
24-metilensikloartanol - - 10,101
Obtusifoliol - - 101
Sikloartenol - - 10,101
Sitostanol 2.4 Tohum 100
B-Sitosterol 115.0 Yag 23
226.0 Yag 100
108.0 Tohum 100
830.0 Tohum 101
- - 10
Sitrostadienol - - 101
Stigmasterol 18.4 Yag 23
38.0 Yag 100
22.0 Tohum 100
265.0 Tohum 101
- - 10




2.2.7. Flavonoitler

Richter ve arkadaslari, vyaptiklari ¢alismada keten
tohumundan farkli ekstraksiyon yontemleri ile izoflavonlar tagiyan
ekstreler elde etmislerdir "%, Kuhnle ve arkadaslari ise (2008), yas keten
tohumunun basglica biokanin A (6 pg/100 g yas tohum), glisitein (2 pg/100
g yas tohum), formononetin (1 pg/100 g yas tohum) olmak Uzere 100

graminda 10 g total izoflavon tasidigini belirtmislerdir 8.

Keten tohumu kabuklarindan lignan makromolekdllerinin
degradasyonu ile flavonoit yapisindaki herbasetin diglikozitin izole edildigi
yoéniinde bir calisma bulunmaktadir ?°. Drogun flavonoitleri tizerindeki bir
diger calisma da Qui ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. Buna goére
drogdan 3 adet flavonoit yapisinda madde (herbasetin 3,8-O-
diglikopiranozit, herbasetin  3,7-O-dimetil eter, kemferol 3,7-O-

diglikopiranozit) izole edilmistir '°.

2.2.8. Fenolik asitler

Oomah ve arkadaslarinin 1995 yilinda yayimladiklari bir
¢alismada, keten tohumunun 1 kg'inin 8-10 g toplam fenolik asit icerdigi,
bunun yaklasik 5 g/kg’inin esterlesmis ve 3-5 g/kg’'inin eterlesmis fenolik
asitten ibaret oldugu belirtiimigtir. Calismada toplam fenolik asitlerin %438-

66’sini esterlesmis fenolik asitlerin olusturdugu ifade edilmistir *°.

Nasirullah ve arkadaslari ise keten tohumu yagi ve ylksek
dereceye Isitiimis keten tohumu yaginda vanilik ve hidroksi benzoik asit
varligini tespit etmislerdir. Yuksek dereceye i1sitilmis keten tohumu yaginin

polifenol igerigini ise %9.1 olarak belirtmislerdir '%.
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Keten tohumunun fenolik asitlerinin glikozitleri Uzerinde ¢ok
fazla galisma olmamakla birlikte, fenolik glikozit yapisinda maddelerin (p-
kumarik asit-4-O-glikozit ve ferulik asit-4-O-glikozit) de izole edildidi

belirtilmistir "2°.

2.2.9. Mineraller

Bhatty ve Cherdklatgumchai 1990 yilinda yayimlanan
calismalarinda, 6 keten tohumu 6rnegini laboratuvarda sikarak yagini
uzaklastirmis ve bdylece kiuspesini elde etmiglerdir. Ayni zamanda 4 yagi
alinmis ticari keten tohumu kispesi 6rneg@i kullanmislardir. Tim 6rneklerde
kalan yagin alinmasi igin, materyaller petrol eteri ile muamele edilmis ve
her iki grubun da igerdigi mineraller incelenmistir. Arastiricilar érneklerin
mineral igerikleri agisindan birbirine yakin oldugunu belirtmiglerdir (Tablo
5).

Tablo 5: Yagr alinmis gesitli keten tohumu kiispelerinin mineral icerikleri °’.

Laboratuvarda ..
. Ticari Ornekler
Mineraller Hazirlanmig Ornekler
(mglg)
(mglg)

Fosfor 9.9 10.7
Kalsiyum 4.5 5.1
Magnezyum 6.1 6.4
Potasyum 12.1 13.4
Sodyum 0.6 0.7
Salfar 4.0 41
Bakir 0.0200 0.0222
Cinko 0.1232 0.1037
Demir 0.2076 0.2124
Mangan 0.0585 0.0540
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Pakistan’da 2010 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, 6 farkli
L. usitatissimum varyetesinin tohumlarinin mineral igerikleri incelenmistir.
Bu calismada dogrudan materyal Uzerinden tayinler yapilmig, yaginin
uzaklastirilmasi gibi herhangi bir yontem uygulanmamigstir. Calismada
kullanilan materyallerin ortalama mineral miktarlari Tablo 6’da

gorilmektedir *.

Tablo 6: Alti farkh L. usitatissimum varyetesinin tohumlarinin ortalama

mineral miktarlari %.

Ortalama Mineral Ortalama Mineral
Mineral Mineral
Miktari (%) Miktari (%)
Bakir 4.67 Klortr 0.08
Cinko 13.55 Magnezyum 0.09
Demir 50.56 Mangan 8.29
Fosfor 0.89 Potasyum 1.41
Kalsiyum 0.39 Sodyum 0.05

Keten bitkisinin 6zellikle tohumunda agir metallerden
kadmiyumun (Cd) biriktigi kayithidir 8. Tiirkiye’de 2008 yilinda yayimlanan
bir calismada aralarinda keten tohumunun da bulundugu baz bitkilerin Cd,
Fe, Cu, Mn ve Zn igerigi arastinimistir. Arastirici, érnekler icinde en
yuksek Cd igerigini 128 ug/kg ile keten tohumunda tespit ettigini belirtmistir
(Tablo 7). Ayni galismada ornekler icerisinde en yuksek ¢inko igeriginin de
28 mg/kg ile keten tohumunda bulundugu belirlenmistir. Bu galismada
Tarkiye kaynakli keten tohumunda tespit edilen diger mineral igerigi Tablo
7'de yer almaktadir '®. Finlandiya’daki keten tohumu &érnekleri (izerinde
yapilan bir ¢alismada ise, Cd igerigi kuru drogda 0.27-1.3 mg/kg, keten
tohumu kispesinde ise 0.47-1.5 mg/kg olarak bulunmustur. Ayrica bu
calismada sari keten tohumunda 0.23 mg/kg, kahverengi keten

tohumunda ise 0.38 mg/kg Cd bulundugu da ifade edilmistir *°.
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Tablo 7: Ulkemizde yapilan bir calismadaki keten tohumu &rneginin

ortalama bakir, demir, mangan, ¢inko ve kadmiyum miktari %°.

Ortalama Mineral Miktari
Mineral

(mg/kg)
Bakir 10.0+0.9
Cinko 28.0+0.6
Demir 38.0+2.2
Kadmiyum 128.0+3.7*
Mangan 13.0+0.9

* Hg/kg

2.2.10. Diger Bilesikler

Keten tohumunun [if, sellloz, hemiseliloz ve lignin
iceriginden bahseden kaynaklar da bulunmaktadir *. Pakistan’da 2010
yilinda yayimlanan galismaya gore 6 farkl L. usitatissimum varyetesinin
tohumlarinin ortalama lif iceri§i %4.78 olarak bulunmustur **. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir calismada ise keten tohumunun %5.25 lif
icerdigi belirlenmistir ””. Bhatty ve Cherdklatgumchai 6 keten tohumu
ornegini laboratuvarda sikarak yagini uzaklastirdiktan sonra kispesini
elde etmistir. Ayni zamanda 4 yagi alinmig ticari keten tohumu kiUspesi
ornegi kullanmuglardir. Tum Orneklerde kalan yagin alinmasi igin,
materyaller petrol eteri ile muamele edilmistir. Laboratuvarda hazirlanan
kUspedeki toplam lif igeriginin sirasiyla %39.6; ticari olanlarin %41.5; lignin

iceriginin ise sirasiyla %5.7; %6.5 oldugunu belirtmislerdir *".

Bhatty ve Cherdklatgumchai, yukarida bahsedilen ornekleri

vitamin igerigi agisindan da degerlendirmiglerdir. Laboratuvarda
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hazirlanan preparatlar ile ticari preparatlarin 100 g’1 icin A vitamini
iceriginin sirasiyla 18.8 IU; 10.7 IU, E vitamini igeriginin ise sirasiyla 0.6
IU; 0.5 IU olarak hesaplandigi belirtilmistir. Orneklerdeki B vitamini
miktarinin yine birbirine oldukc¢a yakin oldugu belirtiimistir. Laboratuvarda
hazirlanan preparatlar ile ticari preparatlarin 100 g’1 igin B1 vitamini
iceriginin sirasiyla 0.5 mg ile 0.2 mg; B2 vitamini igeriginin her iki grupta da
0.2 mg; B3 vitamini igeriginin sirasiyla 9.1 mg ile 7.6 mg; B6 vitamini
iceriginin sirasiyla 0.8 mg ile 0.6 mg; B12 vitamini igeriginin ise sirasiyla

0.5 mg ile 0.4 mg olarak tespit edildigi belirtiimistir >

2.3. Linum Tirlerinin Halk Arasindaki

Kullanilisi ve Biyolojik Etkileri Uzerindeki Calismalar

Calismanin bu bdéliminde L. usitatissimum (Tablo 8) ve
diger Linum tarlerinin (Tablo 9) iki ayri tabloda basta tohumlari olmak
Uzere gesitli kisimlarinin, yurdumuzun gesitli bolgelerinde halk ilaci olarak
kullanimlari derlenmistir. Bitkinin halk ilaci olarak kullanildigi yore,
kullanilan  kismi, hazirlama yontemi gibi bilgilerden kaynaklarda

bulunanlar, bu bélumde de sunulmustur.

2.3.1. L. usitatissimum’'un Yurdumuzda Halk Arasindaki

Kullanilisi

Yurdumuzda vyapilan ve ulasabildigimiz halk ilaci
calismalarinda, L. usitatissimum’un halk arasinda sadece tohumlarinin
kullanildigi goéraimustar. Bu nedenle asagidaki tabloda kullanilan kisim igin

ayri bir situna yer verilmemigtir.
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Tablo 8: L. usitatissimum’un yurdumuzda halk arasindaki kullaniliglari.

Kullanildigi Yore Yerel Kullanildigi Rahatsizlik ve Kullanilis Kaynak
Adi
Ankara/Kazan - Zatlrredeki 6ksurlkte: Tohumlar dévalur, sutte 72
(Yassioren; kaynatilarak hazirlanan lapa gégus veya boyun
Aydin; Yilbant; Cimsit; kismina uygulanir.
Balakayi; Sancar)

Ankara (Kazan, igmir) - Eziklerde: Tohumlar dévilir, sitte kaynatilarak 72
hazirlanan lapa ezik olan bélgeye 24 saat suresince
uygulanir.

Ankara (Kazan, igéren) - Cibanda: Tohumlar dévilir, elenir ve yodurtla karigtirihr. | 72
Ciban uzerine uygulanir.

Cankiri (Cerkes, Cimit, Ciban olgunlastirici: Dovilmus tohumlari haricen 67

Kadi6zu) Zeyrek uygulanir.
Karabik (Merkez, - Bogaz agrisinda: Tohumlarin kaynatiimasiyla elde 69
Kahyalar) edilen lapa bogaza uygulanir.
Ciban olgunlastirici; Lapa apseye uygulanir.

Karaman (Adakdoy) Sevelek Ciban olgunlastirici: Tohumlar dévdlir ve haricen 71
uygulanir.

Nigde (Merkez, Elmali; Zeyrek Cibanda: Tohumlar dovilir, kaynatiimak suretiyle lapa 72

Ciftlik, Azatl; hazirlanir ve ¢iban Gzerine uygulanir.
Altunhisar, Yesilyurt;
Camardi, Yelatan)
Nigde (Altinhisar, - Soguk alginliginda: Tohumlar sitte kaynatilarak lapa 72
Yesilyurt) hazirlanir ve viicuda uygulanir

Tokat (Merkez, Cerdigin) | Sagdrek Ciban olgunlastirici: Tohumlar dévilir, sitte kaynatilir 70
ve haricen uygulanir.

Trabzon Keten Bronsit tedavisinde: Tohumlar 6gutdlar, biraz su ilave 68
edilir, 1sitilir. Bu sekilde hazirlanan lapa, temiz bir
bez Uzerine konulur, sirta uygulanir.

Zonguldak (Merkez, Keten Romatizma agrilarinda; tohumlar sutle 69

Ayvatlar) kaynatilir ve agriyan bdélgelere uygulanir.

- Keten, Mushil olarak: Bir gorba kasidi tohum tozu, bir bardak su | 4

Kirbas, ile yemeklerden dénce alinir.
Siyelek, Sindirim sistemi iltihaplar ve tahriglerinde: %1-5'lik
Zeyrek infuzyonlari kullanilr.

Agdrilarda: Tohum tozu bir miktar su ile kaynatilarak
hazirlanan lapa, sicakken tllbent icine konularak
agriyan yere sarilir.

Okstiriik kesmek igin: Yukaridaki gibi hazirlanan lapa
gogus Uzerine konulur.
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2.3.2. Diger Linum Turlerinin Yurdumuzda Halk Arasindaki

Kullanilislari

Anadolu’da toplam 38 farkh Linum tard (bunlara ilaveten
kesin olarak bilinmeyen 2 tur) bulunmasina ragmen, L. usitatissimum’dan
baska sadece 2 turin daha halk ilaci olarak kullanildidi tespit edilmigtir.
S6z konusu turler ve halk ilaci olarak kullaniliglari Tablo 9'da yer

almaktadir.

Tablo 9: Diger bazi Linum turlerinin yurdumuzda halk arasindaki

kullanihglari.
Bilimsel Adi Kullanildigi Yore Yerel Kullanilan Kullanildigi Rahatsizlik ve Kaynak
Adi Kismi Kullanihsgi
Linum aroanium | Cankiri/Cerkes Zeyrek | Tohum Yara iyi edici: Dévilmus 67
Boiss.&Orph. (AliozU; tohumlari haricen
Kadi6zu) uygulanir.
Linum - Toprakistu Seker hastaliginda: 106
tenuifolium L. . kisimlar Toprakistu kisimlarindan
Kirklareli (Merkeze
bagl kéyler) hazirlanan
dekoksiyondan, on giin
boyunca ginde 2 kez, 1
fincan igilir.

2.3.3. Cesitli Linum Turlerinin Yurt Disinda Halk Arasindaki
Kullanilislari

Keten tohumunun c¢ok fazla olmamakla Dbirlikte bazi
kaynaklarda yurt disinda da halk arasinda c¢esitli kullanimlarindan
bahsedilmektedir. Ornegdin Kanada'da diabetes mellitus tedavisinde ',

gastrointestinal sistem rahatsizliklarinda, egzama, multipl skleroz, kanser
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ve kalp hastaliklarinda ** kullanildigi belirtiimektedir. Fransa’da geleneksel
kullanimda toz edilmis keten tohumunun, hardal tohumu tozu ile karistirilip
yaki olarak kullanildigi kayithdir *'. Hindistan'da 6ksiiriik, bronsiyal
rahatsizliklar, diyare ve gonore tedavisinde c¢ay olarak; cilt
enfeksiyonlarinda ise haricen kullanildigi gérilmektedir. Yine Hindistan'da

veteriner hekimlikte de kullanildidi belirtimektedir .

2.3.4. Keten Tohumunun Biyolojik Etkileri Uzerinde

Yapilmis Olan Calismalar

2.3.4.1. Antibakteriyel ve Antifungal Etki

Xu ve arkadaslari 2008 yilinda yayimlanan ¢alismalarinda 4
farkli test mikroorganizmasi kullanarak keten tohumu ununun fungistatik
aktivitesini degerlendirmistir. Deneyde kullanilan mikroorganizmalardan
Fusarium graminearum’un gelisimi, keten tohumu ununun denenen
miktarlari ile tamamen Onlenmigtir. Diger mikroorganizmalarinin
(Penicillium  chrysogenum, Aspergillus flavus ve Penicillium sp)
inhibisyonunun ise, keten tohumu ununun artan dozlari ile artis gosterdigi
bildirilmistir. Arastiricilar keten tohumunun fungistatik aktiviteye sahip
oldugunu ve c¢ok fonksiyonlu gida katkisi olarak kullanilabilecegini

bildirmislerdir 2".

Yapilan bir diger ¢alismada ise, hidrolize keten tohumu yagi
ve linolenik asitin metisiline direncgli Staphylococcus aureus’a kargi
siraslyla  %0.025 ve %0.01 konsantrasyonlarda %100 oraninda

antibakteriyel aktivite gdsterdigi bildiriimektedir >'7.
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2.3.4.2. Antioksidan Etki

Keten tohumu lignanlarinin siganlarda gesitli etkilerinin yani
sira, kursun asetat ile olusturulan oksidatif stres ve antioksidan enzimler
uzerinde koruyucu etkisi incelenmistir. Deney hayvanlari U¢ gruba
ayrilarak u¢ hafta suresince kontrol grubu disindakilere oral olarak kursun
asetat (200 mg/L) uygulanmistir. Kursun asetat uygulanan gruplardan
birine ise, ilaveten keten tohumu lignani (30 mg/100 g dozda) oral olarak
verilmigtir. Arastiricilar, ezilmis keten tohumu tuketiminin, serbest radikal
supurict ve metal selasyon yapma oOzelliklerinden kaynaklanan
antioksidan o6zelligi oldugunu belirtmistir. Ayrica, bu antioksidan etkisine
bagli olarak koroner kalp hastaliklarinin insidansini disurmede ve kursun

toksisitesini azaltmada faydali olabilecedi ileri stirilmistir *%.

Hindistan kaynakli bir c¢alismada, keten tohumu yaginin
fareler Gzerinde antioksidatif etkisi de arastiriimistir. Bunun igin farelere
gunde bir kez olmak Uzere 15 gun suresince keten tohumu yag oral
olarak verilmig, ardindan tek doz gama radyasyona maruz birakilmis ve
cesitli parametreler degerlendiriimigtir. Calismada, keten tohumu yaginin
vucutta oksidatif hasara kargi koruma sagladigr bildirilmistir. Keten
tohumunun s6z konusu etkisinden, igerisinde bulunan serbest radikal
supurlcu ve singlet oksijenleri giderici role sahip omega-3 esansiyel yag
asitleri ve fitoostrojenik lignanlarin (SEKO glikozitleri, az miktarda

izolerisirezinol ve pinorezinol glikozitleri) sorumlu oldugu bildirilmistir 1.

Amarowicz ve arkadaslari 1997 vyilinda yayimlanan
calismalarinda, keten tohumunun diger yagh tohumlardan daha az fenolik

asit icerdigini belirtmiglerdir. Keten tohumu tozu ve ekstrelerinin
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antioksidan aktivitesinin farkh tipte fenolik bilegiklerin varligina bagl
olabilecegini dusunduklerini ve bu konu Gzerinde calistiklarini
belirtmislerdir. Arastiricilar keten tohumundan izole edilen hidrofobik
fenolik fraksiyonun zayif antioksidan etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir.
Silika jel kolon kromatografisi kullanilarak, keten tohumu ekstresinin
hidrofobik kismini 5 fraksiyona ayirdiklarini ve bu fraksiyonlarda UV
spektrumlarina gore linosinnamarinin fenolik polimerleri ve B-hidroksi-B-
metilglutarik asit ve SDG tlrevleri olabilecegini ifade etmiglerdir.
Fraksiyonlarin  antioksidan  aktivitesinin,  butil  hidroksianisol ile
karsilastiriidigini ve tim fraksiyonlarin butil hidroksianisolinkinden daha
az olmak Uuzere belirli bir antioksidan aktiviteye sahip oldugunu
belirtmiglerdir. Diger taraftan fraksiyonlarin antioksidan etkisi ile igeriklerini
karsilastirdiklarinda, hidrofobik fenolik  fraksiyonlarinin  antioksidan
Ozelliklerinin, toplam fenolik iceriklerine bagli olmadigi sonucuna

vardiklarini bildirmislerdir '%°.

isveg’'te 2008 yilinda yayimlanan calismada ise, keten
tohumundan elde edilen oligomerik yapidaki fenolik glikozitler olan SDG,
p-kumarik asit 4-O-glikozit ve ferulik asit 4-O-glikozit iceren ekstrakt,
fraksiyonlara ayriimigtir. Ardindan 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH)
radikali kullanarak yapilan karsilagstirmada, SDG’nin tek aktif antioksidan

oldugu ileri strtilmistir *.

Ramadan ve Moersel, gesitli sabit yaglarin antioksidan ve
radikal supurtcu aktivitelerini DPPH kullanarak calismiglardir. Deneyde
kullanilan 11 yag Orneg@i arasinda, keten tohumunun, kullanilan yénteme
gore zayif bir radikal supuricu aktivite ile son siralarda yer aldig
bildirilmistir °°. Hu ve arkadaslari ise, keten tohumu lignani SDG ile memeli

lignanlari  enterodiol ve enterolaktonun DNA hasari ve lipit
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peroksidasyonuna karsi etkili antioksidanlar oldugunun bilindigini,
kendilerinin ise DPPH ve 2,2°-azo-bis(2-amidinopropan) dihidroklorit
kullanarak s6z konusu maddelerin fizyolojik konsantrasyonlarinin
antioksidan etkilerini c¢alistiklarini belirtmiglerdir. Arastiricilar SDG ve
SEKO’nun 25-200 yM duzeyinde DPPH yodnteminde (p<0.01) etkili iken,
enterodiol ve enterolaktonun inaktif oldugunu belirtmiglerdir. 2,2°-azo-
bis(2-amidinopropan) ile olusturulan lipozom lipit peroksitlerine karsi en
kuvvetli etkiyi SDG’nin gosterdigi, bunu SEKO’nun takip ettigi, enterodiol
ile enterolaktonunun ise esit bir etki ile son sirada yer aldigi belirtiimistir.
Calismada bitkinin antioksidan aktivitesinin SDG ve SEKO’nun 3-metoksi-
4-hidroksil substitientinden kaynaklandigina deginilmis, keten tohumu
lignanlarinin in vivo ekstraselller ve intraselller potansiyel antioksidan

aktiviteleri oldugu gosterilmistir '*°.

Tarkiye'de keten tohumu ekstrelerinde antioksidan enzimler
(sUperoksit dismutaz, katalaz) Uzerinde yapilan bir calismada ise,

materyalin yiiksek antioksidan etkisi oldugu bildirilmistir *".

2.3.4.3. Diyabet Uzerine Etki

Diyetle alinan liflerin gastrik bosalmanin gecikmesine yol
actigi, bunun da yemek sonrasi hiperglisemiyi belirgin olarak duastrdigu
cesitli klinik caligmalarda da gosterilmistir. Dolayisiyla kandaki glikoz
konsantrasyonunun kontroliinde rol oynayabilecedi ifade edilmistir '#'"2.
Cunnane ve arkadaslarinin 1993’te yayimlanan bir calismalarinda, 6
saglikli gondlld bir gece ag¢ birakildiktan sonra beyaz un veya keten
tohumu unundan yapilmis ve 50 g seker igeren diyet uygulanmis ve
deneyin basinda, 15, 30, 45 ve 60 dakika sonrasinda kan sekeri

Olgculmustlr. Ayrica deneklere 50 g seker ile 25 g masilajla karigtirilan 50 g
35



seker de uygulanarak ol¢gimler yapildigi belirtiimistir. Calismada 50 g
keten tohumu karbonhidrati veya 25 g keten tohumu musilaji igeren
o6gunlerden sonra, kan glikozunun belirgin olarak dustigu bildirilmistir.
Arastiricilar gunde 50 g’a kadar keten tohumu tlketilmesinin glvenli
oldugunu, yemek sonrasi glikoz yanitini disurmesi agisindan da yararl

olabilecegini ileri stirmektedir '**.

Zhang ve arkadaslarinin yaptigi 8 haftalik ¢ift kor ve plasebo
kontrolli randomize bir klinik ¢galismada, 55 hiperkolesterolemik hasta yer
almis ve bu hastalara keten tohumu ekstresinden elde edilen SDG’nin
glnde 300 ve 600 mg uygulanmasinin aglik kan glikoz seviyeleri Uzerine
etkisi incelenmigtir. Calismada diyetle alinan keten tohumu lignan
ekstresinin doza badimli olarak glikoz konsantrasyonlarini 6 ve 8 hafta
uygulama sonrasinda plaseboya gore istatistiksel olarak belirgin bir
sekilde (p=0.015, p=0.012) diisiirdii§i tespit edilmistir ™.

Pan ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayimladigi bir calismada
ise, yukselmis C-reaktif protein, interlokin-6 ve retinol baglayici protein-4
seviyelerinin, insdlin rezistansi ve diabetes mellitus ile iliskili oldugu
belirtiimektedir. Arastiricilar, yUksek enflamatuvar faktorler ve retinol
baglayici protein-4 dizeylerine sahip olan tip-2 diyabetlilerde, keten
tohumundan elde edilen lignanlarin etkilerini galismislardir. Bunun igin orta
dizeyde hiperkolesterolemili 70 diyabetik hastada (26 erkek, 44
postmenopozal kadin) keten tohumu lignani iceren kapsuller (360 mg/gun)
kullanilarak 12 haftalik randomize, cift kdrll ve plasebo kontrolll bir deney
yapilmistir. Deney sonucunda C-reaktif protein konsantrasyonlarinin
plasebo grubunda belirgin olarak arttigi, lignan uygulanan grupta ise
degismedigi belirlenmistir. Ayrica bu etkinin sadece kadinlarda gdézlendigi

ifade edilmistir. interlokin-6 veya retinol baglayici protein-4 diizeyinde ise
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uygulamalar arasi bir fark olmadidi ve tip-2 diyabetiklerde lignanin C-

reaktif protein diizeylerini diizenleyebilecegi ileri stiriilmistir ''°.

Kanada’da menopoz doneminde 25 hiperkolesterolemik
kadin Uzerinde bir klinik ¢alisma yapilmistir. Calismada 2 ay boyunca bir
grup hastaya gunlik 40 g ezilmis keten tohumu, diger gruba tek basina
gunlik 0.625 mg konjuge Ostrojen veya 100 mg mikronize progesteronla
kombine halde Ostrojen verildigi bildirilmigtir. Arastiricilar keten tohumu
alan hasta grubunda, oral 6strojen-progesteron grubuyla kiyaslanabilir

derecede kan glikoz ve insiilin seviyesinde diisiis oldugunu belirtmistir "°.

2.3.4.4. Fetus ve Gelisimi Uzerine Etki

Sprando ve arkadaslarinin siganlar Uzerinde yaptigr bir
¢alismada, hayvanlarin gebeliklerinden itibaren yavrularini sitten kesene
kadarki donemde diyetlerine keten tohumu (%20 veya %40 oraninda)
veya keten tohumu kuspesi (%13 veya %26 oraninda) katilmistir. Yavru
erkek siganlar sitten kesildikten sonra, 70 gun boyunca annelerine
uygulanan diyetle beslenmigtir. Gruplar arasinda testis agirliklari,
homojenizasyona dayanikli spermatid sayisi, gunlik sperm dretim orani,
epididimal agirlik, seminal vezikul agirhgi, seminifer tubul sivi testesteron
konsantrasyonlari ve sperm anomalileri oraninda istatistiki olarak anlamli
farklar olmadigi Dbelirtiimistir. Diger taraftan kontrol grubu ile
karsilastiriidiginda diyetlerinde %20 ve %40 oraninda keten tohumu
bulunan yemlerle beslenmis gruplarda, seminifer tabdllerin hacmi
istatistiksel olarak belirgin bir sekilde digsmustir. Deney gruplarinda serum
luteinlegtirici hormon duzeyleri gibi bazi hormonal parametrelerdeki artig
ve diyetine %40 oraninda keten tohumu katilan grup hari¢ diger deney

gruplarinda prostat agirhigindaki azalmanin istatistiksel olarak belirgin
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oldugu bildirilmigtir. Ayrica gruplar arasinda spermatogenezde histolojik
etkiler gézlenmedigi de ifade edilmistir. Denenen dozlarda keten tohumu
aliminin, siganlarda testis yapisini veya spermatogenezi olumsuz yonde

etkilemedigi belirtilmistir °*°.

Ayni arastiricilar daha sonraki bir galismalarinda ise, keten
tohumunun udreme Uzerine etkilerini incelemeyi amacglamiglardir. Bunun
icin siganlar gruplara ayrilmis ve diyetlerine keten tohumu (%20, %40)
veya yagl alinmis keten tohumu kuspesi (%13, %26) katimistir.
Uygulamaya sadece gebelik slresince veya gebelik ve sonraki yasami
suresince devam edildigi kaydedilmigtir. Gebeligin 20’inci gununde yapilan
sezaryende, keten tohumu ve yagi alinmis keten tohumu kuspesinin
fertilite, kilo alimi, yavrularin boyu veya fetal geligsimini etkilemedigi
bildirilmistir. Yagi alinmis keten tohumu kuspesi gebelik suresini
kisaltirken, keten tohumunun kisaltmadigi kaydedilmigtir. Keten
tohumunun (%20 ve %40), dogumdan sonraki 21'nci gundeki disi
yavrularin anogenital indeksini arttirdigi, bununla birlikte yagr alinmig
keten tohumu kUspesinin ise degistirmedidi belirtilmistir. Erkeklerde ise
deney gruplarinda anogenital indekste kontrole gére herhangi bir anlamli
farklilk olmadigr bildirilmigtir. Yagr alinmig keten tohumu kuspesi
uygulamalarinin yavru erkeklerde ergenligi geciktirdigi, digilerde ise
ergenligin baslangic yasi ve agirhginin deney gruplarinin higbirinde
degismedigi rapor edilmistir. Diger taraftan deney gruplarinda dizensiz
Ostrus sikluslu digilerin sayisinda, doza bagmli bir artis oldugu
gorulmustar. Dogumdan sonraki 21-90 gun boyunca %20 keten tohumu ile
yagi alinmis keten tohumu kispesi (%13 ve %26) verilen disi siganlarin
kontrol gruplarina gore ¢ok daha fazla kilo aldigi ifade edilmigtir. Sonug
olarak keten tohumunun fetal gelisimi etkilemedigi, fakat 6strus siklusu gibi
dogumdan sonraki suregte gelisim Uzerine gesitli etkileri oldugunun tespit
edildigi bildirilmistir ®.
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2.3.4.5. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etki

Drogun en c¢ok kullanildigi  rahatsizliklardan  biri

konstipasyondur 2489314675

. Drogun en 6nemli etkisi musilajindan dolayi
laksatif olmasidir. Keten tohumu mausilaji suyla siserek bagirsakta
demulsent bir jel olusturmaktadir. Yapiya baglanan suyun bagirsakta
tekrar emiliminin engellenmesi nedeniyle, fegces yumusamaya baslar,
bagirsak igeriginin hacmi artar ve konstipasyon gsikayetlerinin
gideriimesinde yarar saglar. Konstipasyon sikayeti olan hastalarda yapilan
iki klinik calismada, intestinal peristaltizmin fiziksel stimulasyonu ile gegis

siiresinde azalma ve feges kiitlesinde artis oldugu gosterilmistir #42°.

Agrinin da egslik ettigi bazi gastrointestinal problemlerde,
keten tohumu masilajinin yararina dikkat ¢ekilmigstir. Siskinlik, asir tokluk
hissi, istah kaybi, mide bulantisi, kusma ve mide eksimesi gibi cesitli Ust
abdominal sikayetleri olan 70 hastada yapilan bir pilot klinik ¢alismada,
hastalara gunluk 8x25 g dozda sulu keten tohumu mdasilajinin (1:10)
uygulandi§i ifade edilmistir. Ugl hari¢ tim hastalarda iyilesmenin
saptandigi, tedavinin Uguncl guni sonunda toplam semptom skorunun
belirgin olarak azaldigi (p<0.01) kayithdir. Bireysel semptom skoru
ortalamasinda en fazla disusin, basing hissi (%41.5) ve asiri tokluk
hissinde (%36.8) oldugu gorulmustur. Hem hastalar, hem de hekimlerce
¢ogu vakada etkinligin iyi veya cok iyi oldugu yoninde degerlendirmeler

yapildigi da bildirilmektedir 2.

Libya’da 2008 yilinda yayimlanan in vivo bir ¢calismada ise,
keten tohumundan elde edilen yag (2.5, 5.0 veya 10.0 ml/kg dozlarda) ve
musilajin (10.0, 20 ml/kg dozlarda) antillserojenik aktivitesi arastiriimistir.
Bunun icin siganlar Uzerinde etanolle olusturulan gastrik Ulser yontemi

kullanilmigtir. Calismada keten tohumu yagi veya keten tohumu musilaji
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verilen gruplarin her ikisinde de, kontrol grubuna gore Ulser olusumunda
anlamli bir azalma oldugu, bununla birlikte keten tohumu yaginin
musilajina gore ¢ok daha kuvvetli bir antitlserojenik etkiye sahip oldugu
belirtiimigtir. Keten tohumu yaginin 5 ml/kg dozda uygulandigi gruptaki
ulser olusumundaki azalma, 50 mg/kg dozda uygulanan ranitidinden daha
kuvvetli bulunmustur. Arastiricilar hem keten tohumu yagr ve hem de
keten tohumu masilajinin siganlarda etanolle olusturulan gastrik UGlserlere

kars! sitoprotektif bir etki saglayabilecegini ileri siirmislerdir """

2.3.4.6. Imminosupresif Etki

Japonya’da vyapilan bir c¢alismada arastiricilar L.
usitatissimum’un  tohumlarindan  izole edilen  siklik  peptitlerin
immunosupresif aktivitelerini arastirmiglardir. Daha Once izole ettikleri
siklik peptitlerin yani sira 4 yeni siklik peptit (siklinopeptit F, G, H, 1) izole
ettiklerini belirtmiglerdir. Siklinopeptit B’nin, mitojenle (konkanavalin A)
induklenmis insan periferik kan lenfositleri Gzerinde siklosporin A’nin etkisi
ile karsilagtirilabilir dizeyde inhibitor etki gosterdigi kaydedilmistir. Farkli
amino asit dizisine sahip olmalarina ragmen siklinopeptit A, siklinopeptit B
ve siklinopeptit E de konkanavalin A ile induklenmis fare lenfosit
proliferasyonu Uzerinde yaklasik ayni kuvvette inhibitor etki gostermigtir.
Fakat siklinopeptit C, siklinopeptit D ve siklinopeptit F- siklinopeptit | bu

aktivitelerden higbirini gdstermemistir %°.
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2.3.4.7. Kanser Uzerine Etki

Keten tohumunun kolon ve meme karsinomlari gibi bazi
ostrojen bagimli timorlerin  olusumunu azaltabilecegi 6ngorilmektedir
M8119 Toure ve Xu da makalelerinde, keten tohumu lignani SDG’nin,
memelilerin kolonunda meme, endometrium ve prostat gibi 6zellikle
hormona duyarli timdrlerin blyUmesini azaltici etki gosteren, aktif

lignanlar olan enterodiol ve enterolaktona déniistigiini belirtmislerdir '%°.

2.3.4.7.1. Kolon Kanseri

Serraino ve Thompson, kolon kanseri riskinin keten tohumu
alinmasiyla azalip azalmayacagini arastirmak Uzere bir calisma
tasarlamiglardir. Bunun igin 5 gruba ayrilmis erkek sicanlara 15 mg/kg tek
doz azoksimetan enjeksiyonu yapilmistir. Ardindan yuksek oranda yag
(%20 musir yagi) iceren bazal diyet, ilaveten %5 veya %10 keten tohumu
kispesi veya keten tohumu unu iceren diyet 4 hafta suresince
uygulanmigtir. Hayvanlar oldurdlerek kolonlarinda morfolojik 6zellikler ve
hlcre proliferasyonunda bir farkhlik olup olmadigi yoninden incelenmigtir.
Arastiricilar, bulgularinin 1siginda keten tohumu aliminin kolon kanseri

riskini azaltabilecegini ileri siirmislerdir °'.

Jenab ve Thompson, sicanlar Uzerinde tasarladiklar
calismalarinda, keten tohumunun uzun dénemde kolon kanserine karsi
protektif etkisini incelemiglerdir. Gruplara ayrilan siganlardan her bir gruba
100 gun suresince yuksek yag iceren bazal diyet (%20 yag), %2.5 veya
%5 keten tohumu ile desteklenmis bazal diyet, %2.5 veya %5 yagi alinmig
keten tohumu ile desteklenmis bazal diyet veya 1.5 mg SDG ile
desteklenmis bazal diyetten biri verilmigtir. Diyet uygulanmadan 1 hafta

once, butin sicanlara tek doz azoksimetan (15 mg/kg) enjekte edilmistir.
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Memelilerde lignan Uretiminin bir gostergesi olan idrarla lignan atilimi,
kontrol grubuyla kargilastirildiginda hem keten tohumu gruplarinda hem de
yagdi alinmis keten tohumu gruplarinda belirgin olarak artmistir. Keten
tohumu ve yagi alinmis keten tohumu gruplarinda gekal B-glukuronidazin
toplam aktivitesinin doza bagimli olarak belirgin sekilde arttigi bildirilmistir.
Kontrol grubuyla karsilastiriildiginda deney gruplarinda distal kolondaki
anormal kript sayisinin belirgin olarak dustagua bildiriimistir. Kontrol
grubunda 4 mikroadenom ve 2 polip gozlenirken tedavi gruplarinda hig
g6zlenmemistir. B-glukuronidazin toplam aktivitesinin, toplam Uriner lignan
atihmi ile pozitif, distal kolonda toplam anormal kript ve toplam anormal
kript odak sayisi ile negatif iligkili oldugu kaydedilmistir. Keten tohumu ve
yagdi alinmis keten tohumu gruplari arasinda anlamli bir fark olmadigi
rapor edilmistir. Sonu¢ olarak keten tohumunun kolon kanserine karsi
koruyucu etkisi oldugu, bu etkinin kismen SEKO’'ya bagh ve B-

glukuronidazin aktivitesindeki artis ile iliskili oldugu bildirilmistir **'.

Gruplara ayrilan erkek siganlar Uzerinde yapilan bir baska
calismada, keten tohumu yagi veya keten tohumu ilave edilmis diyetle
beslenmenin azoksimetanin neden oldugu kanser prekirsord olugsumlar
Uzerindeki etkileri incelenmistir. Keten tohumu ve keten tohumu yagi
gruplarinin, kolon kanseri gelisiminde kanser prekursoru oldugu dasunlen
lezyonlarin insidansini distal kolonda sirasiyla %88 ve %77, proksimal
kolonda %86 ve %87, toplamda ise %87.5 ve %84 azalttigi belirtiimigtir.
Calismada elde edilen bulgulara goére keten tohumu ve keten tohumu
yaginin kolon kanserinde etkili kemopreventif maddeler oldugu ve
bunlardan keten tohumunun, yagina kiyasla daha etkili oldugu ileri

strtlmastir *°.

Bu sonuglarin yayimlanmasinin ardindan, baska bir
arastirici grubu, benzer bir ¢alisma yaparak yine diyetle alinan keten
tohumunun farelerdeki intestinal tumor gelisimini dnleyici etkilerini misir

verilen grup ve kontrol grubu ile incelemistir. Arastiricilar kullandiklari
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yontemin, adenomlarin birka¢ ay iginde fark edilebilir dizeyde buylmesi
nedeniyle, erken evre lezyonlarina karsi etkili olabilecek kemopreventif
maddeleri test etmede avantaj sagladigini ifade etmislerdir. Deneylerinde
diyetle alinan keten tohumunun, ince bagirsak ve kolonda tumoérlerin boyut
ve ¢oklugunu istatistiksel olarak belirgin diuzeyde azalttigi ifade edilmistir
(p<0.05). Keten tohumu verilen grubun serum, ince bagirsak ve kolon
orneklerinde lignan ve ylksek oranda n-3 yag asitlerine rastlanmistir.
Ayrica yine bu gruptaki hayvanlarin kolonlarinda misir grubu ile
karsilastirildiginda siklooksijenaz-1 ve siklooksijenaz-2 duzeyinin belirgin
olarak daha dusuk oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Diyetle keten tohumu
aliminin, farelerde n-3 yag asiti seviyeleri ve lignanlari arttirip,
siklooksijenaz-1 ve siklooksijenaz-2 seviyelerini azaltarak intestinal tUmor
gelisiminde 6nleyici rolii olabilecegdi ileri siriimistir °°. Calismalar, keten
tohumunun bagirsak kanserleri Uzerinde Onleyici bir roli oldugu yonunde

bulgularla sonuglanmistir °°°°.

2.3.4.7.2. Melanoma

Yan ve arkadaglarinin 1998'de yayimlanan calismalarinda,
farelerde keten tohumunun melanoma hucrelerinin metastazi Uzerine
etkisi incelenmistir. Fareler 0.75 x 10° melanom hiicre enjeksiyonundan
(i.v.) 6nce ve sonra 2’'ser hafta suresince normal diyet, %2.5, %5 veya
%10 oraninda keten tohumu iceren diyetle beslenmis ve keten tohumu
katilan diyetle beslenen farelerde, ortalama timor sayisinin kontrole gore
sirasiyla %32, %54 ve %63 daha disuk bulundugu belirtiimistir. Diyete
keten tohumu ilavesinin ayrica tumor kesit alaninda ve timoér hacminde
doza-bagiml bir distse neden oldugu ifade edilmigtir. Arastiricilar bu
sonuglarin  keten tohumunun hayvanlarda metastazi azalttigini ve
metastatik sekonder tumorlerin buylimesini engelledigini gosteren ilk
122 Ayrica, 1999 vyilinda

yayimladiklari ¢alismalarinda ise, keten tohumunun baslica lignani olan

deneysel kanit oldugunu ileri surmaglerdir
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SDG'yi tohumlardan elde etmig ve ayni yontemle etkisini incelemiglerdir.
Calismada farelere daha 6nce uygulanan keten tohumu miktarlari igindeki
ile ayni miktarlarda (73, 147 veya 293 pmol/kg) olacak sekilde SDG
uygulanmistir. Sonuglarin bir dnceki ¢alisma ile uyumlu olarak kontrol
grubunda 62 olan ortalama timor sayisini, SDG gruplarinda sirasiyla 38,
36 ve 29a duslrdigini ve son degerin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu (p<0.01) ifade etmislerdir. Tium bu sonuglara gore keten
tohumunun kanser hastalarinda metastazi onlemede faydali bir besin

destegi olabilecegi ileri strilmistir '*°.

2.3.4.7.3. Meme Kanseri

Rastgele secilen 40 Alman kadin ile yapilan kontrolll bir
calismada, arastiricilar 2 ay suUresince deneklerden kontrol grubuna sebze
ve meyve, digerine ise keten tohumu (20 g/gun) vermistir. Deneklerden bir
gecelik aclik sonrasi kan ile idrar Ornekleri alinmis ve enterolignan
konsantrasyonlari élgilmistir. Olgclimler sonucunda, kontrol grubunda
belirgin bir artigsin olmadigi, keten tohumu grubunda ise glukuronitleri
halindeki ortalama enterolignan konsantrasyonlarinin serumda 122 nmol/l,
idrarda 72 pmol/l oldugu kaydedilmistir. Degerler, uygulamadan
oncekilerle karsilastirildiginda (47 nmol/l ve 29 pmol/l) istatistiksel olarak
belirgin bir artis (P<0.01) oldugu bildiriimigtir. Calismada s6z konusu
artisin, goégus kanseri gibi hormona bagli hastaliklarin dnlenmesinde roll

olabilecedi ileri strtilmiistir 4.

Keten tohumu yaginin meme tumor hucreleri kullanilarak
antitimoral etkisinin incelendigi bir ¢alismada ise, disi farelerin diyetine
%10 keten tohumu yagi, misir yagi veya balik yagi+misir yagi karigimi
katilmistir. Meme tumor hucrelerininin geligsiminin, keten tohumu yagi ile

beslenen farelerde, keten tohumundan daha az a-linolenik asit igceren
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misir yagina gore istatistiksel anlamda belirgin olarak daha dusik oldugu
kayithidir (p<0.05). Metastatik verilerin de tumoér buyimesindekine paralel
oldugu belirtilmigtir. Ayni zamanda keten tohumu yaginin, n-3 yag
asitlerinin timorlere inkorporasyonunu misir yagina kiyasla belirgin olarak
arttirdigi (p<0.005) ve tumodr prostaglandin E dretimini belirgin olarak
azalttigr belirtilmistir (p<0.005). Dolayisiyla diyetsel a-linolenik asitin
memeli tumor blyumesi ve metastazi Uzerine inhibitdr etkisi olabilecegi

one surllmistar .

Serraino ve Thompson, meme kanseri riskinin keten tohumu
alinmasiyla azalip azalmayacagini arastirmiglardir. Yuksek oranda yag
iceren diyete ilave olarak keten tohumu unu veya yagr alinmis keten
tohumu kuspesi (%5 ve %10) verilmesinin, disi siganlarin meme
dokusunda epitelyum hicre proliferasyonunu yaklasik %39-55 arasinda ve
nikleer aberasyonu yaklasik %59-66 arasinda azalttigini ve optimum
etkinin %5 keten tohumu unu uygulanmasi ile goéruldaguni belirtmislerdir.
Bu profilaktik etkinin baslica drogun lignan i¢eriginden kaynaklandigini ileri
stirmiislerdir ®. Arastiricilar keten tohumunun kanser (izerinde koruyucu
etkisini kisa sureli calismalarla ileri surdukten sonra, uzun sureli bir
c¢alisma da yapmislardir. Bunun igin siganlara tUmoér olusumu slrecinde
%5 keten tohumu unu katilan yiksek yag iceren diyet verilmis ve tumor
boyutunda yaklasik %67 oraninda bir azalma oldugu ifade edilmistir.
Keten tohumu verilmesinin erken donemde tumaor sayisinda azalma egilimi
gosterdigi belirtilirken, ilerleyen dénemde ise anlamli bir farkhlik ortaya
ciktigi belirtilmistir °°. Arastiricilar daha sonra, meme tiimérii boyutlari ve
yeni timor olusumu Uzerinde keten tohumu, lignan fraksiyonu ve sabit yag
fraksiyonunun etkilerini, siganlara karsinojen uygulanmasindan 13 hafta
sonra incelemislerdir. Deney gruplarina %20 misir yagi iceren bazal diyet,
ilave olarak gavaj ile oral olarak verilen %5 keten tohumundakine es deger

miktarda SDG, %5 keten tohumundakine es deger miktarda keten tohumu
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yagi, keten tohumu (%2.5 veya %5) uygulanmistir. Baslangigtan 7 hafta
sonra, tum deney gruplarinda timor hacminin %50 oraninda kaguldagu
belirtilmistir. Yeni tumor sayisi ve hacminin en dusuk oldugu grubun, SDG
grubu oldugu belirtilmistir. Arastiricilar SDG’nin kanser olusumunun ileriki
donemlerinde yararli olduguna dikkat ¢ekerken, sabit yag iceriginin ise
timor olusumunun Onceki evrelerinde c¢ok daha etkili oldugunu

belirtmislerdir '?°.

Rickard ve arkadaslari, keten tohumu ve baslica lignani
SDG’nin sicanlarda meme tumoéru gelisimini engellediginin bilindigini ve
plazma insulin benzeri blyume faktori | konsantrasyonundaki artigin,
meme kanseri riskindeki artis ile baglantili oldugunu belirtmektedirler. Bu
nedenle, keten tohumu (%5) veya SDG’nin (1.5 mg/gin), si¢anlarda
plazma insllin benzeri buyume faktorl-1 seviyeleri Uzerine etkisi,
karsinojen N-metil-N-nitroz Ure verilen veya verilmeyen deney hayvani
gruplarinda incelenmistir. N-metil-N-nitr6z Ure uygulanmayan si¢anlarda,
keten tohumu ve SDG’nin, Uriner lignan salgilanmasiyla ters orantili olan,
plazma insulin benzeri blUyume faktorl-1 seviyelerini dusurdtugu
bildirilmistir. N-metil-N-nitr6z Gre verilen siganlarda ise, sadece keten
tohumunun plazma insilin benzeri buyume faktora-1 konsantrasyonlarini
belirgin olarak dusurdigu belirtiimistir. Keten tohumu ve SDG’nin
antikanser etkisinin, en azindan kismen plazma insilin benzeri bliyime

faktori-I'daki dusiise bagli olabilecedi bildiriimektedir '#”.

Chen ve arkadaslari, ostrojen reseptor negatif insan meme
kanser hucrelerini (MDA-MB-435) farelerin meme dokularina enjekte
etmiglerdir. Hayvanlar bazal diyetle beslenmis ve 8’inci haftada rastgele 2
gruba ayrilmistir. Deneyde 15’inci haftaya kadar ilk gruba bazal diyet

uygulamasi devam ederken, ikinci gruba ilave olarak %10 keten tohumu
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verilmigtir. Keten tohumu grubunda timor blylme oraninda istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05) ve toplam metastaz insidansinda %45 oraninda bir
azalma goruldagu belirtilmistir. Arastiricilar keten tohumunun farelerdeki
insan meme kanseri gelisimi ve metastazini inhibe ettigini, bu etkiyi
kismen insulin benzeri bliyume faktord | ve epidermal buylime faktoru

reseptorlerini azaltarak diizenledigini ifade etmislerdir '%°.

Richter ve arkadaslari keten tohumu izoflavon ve lignan
ekstrelerinin insan meme kanseri MCF7 hucrelerindeki 0Ostrojen,
progesteron reseptorleri ve 0&stradiol Gretimi Uzerine etkilerini test
etmislerdir. Keten tohumunun izoflavon ve lignan ekstreleri ile uyariimasi
sonucu MCF7 hucrelerindeki 6stradiol Uretiminde konsantrasyona bagimli
bir artis gdzlenmistir ' Lehraiki ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
SEKO, SDG ve anhidro turevinin MCF7 insan meme kanseri hicresinin
gelisimini azalttiginin  belirlendigini ifade etmislerdir. Bu maddeler
icerisinde en kuvvetli etkinin ise, anhidrosekoizolarisirezinolde goézlendigi

belirtilmistir °.

Dabrosin ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gére
anjiyojenez tumor buyumesi, ilerlemesi ve metastazda énemlidir. Vaskuler
endotel bliyume faktorl ise, meme kanseri anjiyojenezinin ilerlemesinde
anahtar faktoérlerden biridir. Vaskuler endotel buyume faktorleri endotel
hicrelere elverisli hale geldikleri ekstraselller bogslukta biyoaktiftir.
Lignanlar gibi fitodstrojenlerin ise si¢canlarda meme kanseri insidansini
degistirdikleri ve kansere kargi koruyucu olduklari go&sterilmistir.
Aragtiricilar, lignanlarca zengin olan keten tohumunu %10 oraninda igeren
diyetin, insan meme tumorlu farelerde timor buylimesini ve metastazini

azalttigini belirtmiglerdir. Hatta keten tohumunun, timoér blyumesi ve
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metastazinin azalmasindaki mekanizmalardan biri olabilecek ekstraselller

vaskiiler endotel biiyiime faktorleri seviyelerini diistirdigi belirtilmistir '2°.

Wang ve arkadaslari, diyetle alinan keten tohumunun
farelerde insan Ostrojen reseptor negatif meme kanserinin metastazi ve
buyimesindeki azaltici etkisinin sabit yag ve SDG’den hangisine bagli
oldugunu ve lipit peroksidasyonla iliskisini arastirmistir. Bunun i¢in meme
kanserli fareler 6 hafta boyunca temel diyet veya temel diyetleri igerisine
%10 oraninda keten tohumu kaynakli materyaller (keten tohumu / SDG /
keten tohumu vyagr / SDG+keten tohumu yagdi) katilmis diyetle
beslenmistir. Temel diyetle beslenen grupla karsilastirildiginda keten
tohumu, keten tohumu yagi, SDG+keten tohumu yagi alan gruplardaki
tumor buyime hizinin belirgin olarak daha dusik oldugu belirtilmistir.
Fakat bunlarin primer tumorlerde malonaldehit olarak gosterilen lipit
peroksidasyonu ile belirgin olarak iligkili olmadigi kanaatine varimistir.
Akciger metastazi insidansinin bitin uygulamalarla azaldigi (%16-70) ve
azalmanin keten tohumu ve SDG+keten tohumu yagi alan gruplarda daha
belirgin oldugu kaydedilmistir. Diger taraftan uzak lenf nodu metastazinin
sadece keten tohumu yagi alan grupta belirgin olarak dustigu (%52)
bildirilmistir. Toplam metastaz insidansinin ise belirgin olarak yalnizca
SDG+keten tohumu yagi alan grupta dustigu (%42), diger gruplardaki
dususin belirgin olmadigi belirtiimistir. Sonug¢ olarak keten tohumunun
Ostrojen reseptdr negatif insan meme kanseri metastaz ve gelisimi
Uzerindeki inhibitor etkisinin, en azindan kismen icerdigi lignan ve sabit
yagina bagli oldugu ve lipit peroksidasyonu ile iligkisi olmadigi ileri
strilmistir °. Ayni arastirici grubu daha sonraki bir calismalarinda
benzer sekilde uyguladiklari %10 keten tohumu ve bilesiklerinin, farelerde
insan meme tumorld eksizyonundan sonraki tekrarlama ve metastazi
Uzerine etkisini incelemiglerdir. Metastazin toplam insidansinin keten

tohumu, SDG ve SDG+keten tohumu yag! ile beslenen gruplarda belirgin
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olarak daha dusuk oldugu bildirilmistir. Akciger ve lenf nodu
metastazlarinin keten tohumu ve SDG+keten tohumu yagi ile beslenen
gruplarda azaldiginin goraldiugu, timoran tekrarlanmasinda ise gruplar
arasinda belirgin bir farkhlik olmadigi ifade edilmistir. Elde edilen bulgular
Isiginda keten tohumu ve bilegiklerinin, primer tUmorlin cerrahi
eksizyonundan sonra tekrarlamasini Onleyemedidi, fakat metastazini

inhibe ettigi sonucuna varildigi belirtilmistir "',

Arastiricilar bir diger makalelerinde, keten tohumundan elde
edilen SDG ve sabit yagin, tamoksifenin kandaki dusuk Ostrojen
seviyelerinde 0&strojen reseptort pozitif meme tamodrlerinin blyUmesini
azaltmadaki etkisi Uzerinde c¢aligtiklarini belirtmislerdir. Bunun igin
yumurtaliklari alinmig tumoérlt farelere, 8 hafta boyunca tamoksifen
uygulanmigtir. Yani sira fareler temel diyet, SDG katiimis temel diyet (1
g/kg diyet), keten tohumu yagi (38.5 g/kg diyet) veya SDG+keten tohumu
yagi ile beslenmistir. SDG ve keten tohumu yaginin miktarinin, %10’luk
keten tohumu katilmis diyetteki ile es deger tutuldugu belirtilmistir. Keten
tohumu uygulamalarinin timinde, tamoksifenin tek basina uygulanmasina
gore etkinin arttigi ve hucre proliferasyonunun duistigu, bununla birlikte

sabit yaginin daha etkili oldugu belirtilmistir ">

. Arastiricilar, keten
tohumunun insan meme tumorld buylmesi Uzerine etkisini, bilesiminde
bulunan baslica lignan SDG ve lignan fraksiyonu ile karsilastirmis ve
potansiyel etki mekanizmalarini tespit etmeye calismislardir. Deneyde her
birine 17(-dstradiol pellet (0.36 mg) implante edilmis ve yumurtaliklari
cikartilmig farelere, insan Ostrojen reseptoru pozitif meme kanseri
hicreleri enjekte edilmigtir. Tumorler sabit hale geldiginde, 173-6stradiol
pellet cikarilmigtir. Tumorll fareler 8 hafta boyunca temel diyet, keten
tohumu (100 g/kg diyet), SDG (1 g/kg diyet) veya lignan fraksiyonu (18
g/kg diyet) ile beslenmistir. Keten tohumu ve SDG grubunda kontrolle

karsilastiriidiginda, elle hissedilebilir tUmdr buayuklagunin belirgin  bir
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sekilde azaldigi, fakat keten tohumu, SDG ve lignan fraksiyonunun diger
etkilerinin birbirinden farkh olmadigi belirtiimigtir. Bltin gruplarda hucre
proliferasyonunun belirgin olarak o6nlendigi, buna ragmen apopitozu
yalnizca keten tohumu ve SDG’nin belirgin olarak arttirdigi ifade edilmistir.
Sonug olarak SDG’nin, cgalisilan parametreler agisindan keten tohumu ile
benzer etkilere sahip oldugu, lignan fraksiyonunun etkisinin daha az

olmasinin ise, dozunun yetersizliginden kaynaklandi§i ileri striilmistir '*°.

2.3.4.7.4. Trofoblastik Tiimor

Abarzua ve arkadaslari, L. usitatissimum’un kok, goévde,
tohum ve yapraklarindan farkli ekstraksiyon yontemleri ile ekstre edilen
fitodstrojenlerinin, insan trofoblastik hicre kalturh proliferasyonu Uzerine
etkisini incelemistir. Sonugta L. usitatissimum’un yaprak, govde ve
koklerinden izole edilen fitodstrojenlerin, trofoblastik tUmdr hicrelerinin
proliferasyonunu belirgin olarak etkiledigi ve 6zellikle kdk ekstresinin hucre
bldyUimesini  belirgin olarak azaltti§i  kaydedilmigtir.  Arastiricilar
ekstrelerden elde ettikleri fitoOstrojenlerin yapilarini tayin etmis ve bitkinin
koklerinde Olgulebilir duzeyde lignan ve izoflavonlarin bulundugunu

belirtmislerdir '>*.

2.3.4.8. Karaciger Uzerine Etki

Hemmings ve Barker, %10 keten tohumu tuketiminin
si¢canlarda, gebeligin 18’inci gunu ile dogumdan sonra 86’inci gunler
arasindaki gelisime olan etkilerini incelemistir. Arastiricilar keten tohumu
ile beslenen ve normal yem verilen siganlarda blyume, gelisim, davranis
ve kan gsekeri yonunden bir farkhlik olmadiginin tespit edildigini
belirtmiglerdir. Yani sira, keten tohumu ile beslenen sicanlarda toksisiteyi
dusundlurecek herhangi bir isarete de rastlanmadigi, plazma alanin

aminotransferaz ve y-glutamil transpeptidaz seviyelerinin kontrol grubu ile
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ayni oldugu ifade edilmistir. Yine bu grupta karacigerdeki y-glutamil
transpeptidaz aktivitesinin ergenlikten sonra erkeklerde 4, disilerde ise
yaklasik 1.4 kat arttigi belirtilmistir.  Arastiricilar bu degerlerin keten
tohumundaki lignanlarin &strojenik etkisinin bir isareti oldugunu ileri

#1 Calismanin devaminda ise yavru erkek sicanlarda,

surmektedirler
dogumdan sonraki 30 ile 130’'uncu gunler arasi yine %10 keten tohumu
tuketiminin etkileri incelenmigtir. Ancak burada iki ayri keten tohumu
(yuksek lignan+yuksek yag igeren, ylksek lignan+dusuk yag iceren)
kullanilmigtir. Arastiricilar sonuglarin bir dnceki ¢calismalarindaki ile benzer
oldugunu, her iki keten tohumu verilen sigcan grubunun Kkaraciger
homojenatlarinda y-glutamil transpeptidaz aktivitesindeki artisin ayni
oldugunu belirtmislerdir. Bu nedenle etkinin keten tohumundaki sabit yag
iceriginden degil, lignanlardan kaynaklandigini ileri siirmislerdir *. Benzer
bir calismalarinda ise, erkek ve disi sicanlarda keten tohumunun, karbon
tetraklorir (CCly) ile olusturulan karaciger hasari Uzerindeki etkisini
incelemisler ve keten tohumunun erkeklerde daha fazla olmakla birlikte
her iki cinsteki sigcanlarda da karaciger hasarindan koruyucu bir roll
oldugunu ileri surmuslerdir. Hepatoprotektif etkide cinsiyete gore farkhlik
olusmasinin ise, yine keten tohumunun &strojenik lignan igeriginin

varliina isaret ettigini belirtmislerdir *°.

Fukumitsu ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir ¢calismada da
farelerde, beslenmenin neden oldugu obezitenin gelisiminde keten tohumu
lignani SDG ve metaboliti enterodioltin etkisi incelenmigtir. Fareler 4 hafta
boyunca dusik yaglh diyet (%5 triagil gliserol), yiksek yaglh diyet (%30
triacil gliserol) veya SDG igeren (%0.5 veya %1.0, a/a) yuksek yagdli diyetle
beslenmistir. SDG uygulamasi organlarda ve karacigerde yuksek yagli
diyetin neden oldugu yag birikimi, hiperlipemi, hiperkolesterolemi,

hiperinstlinemi ve hiperleptinemiyi belirgin dlizeyde azaltmistir. Sonug
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olarak SDG’nin farelerde beslenmenin neden oldugu obezitede lipit

metabolizmasi lizerinde faydali etkiler gdsterdigi ileri stirtilmustir ®.

Brezilya’da siganlar Uzerinde vyapilan ve 2009 yilinda
yayimlanan bir ¢alismada ise, laktasyon slresince annenin diyetine keten
tohumu ilave edilmistir. Bunun igin arastiricilar laktasyon dénemindeki
siganlari ikiye ayirarak kontrol grubuna %20 kazein, deney grubuna ise
%18.9 proteinin yani sira %25 keten tohumu igeren diyet uygulamiglardir.
Calismada keten tohumu ilaveli diyetle beslenen anne siganlarin
yavrularinin, laktasyon doéneminden vyetigkinlige kadarki surecte daha
yuksek viucut agirligina sahip oldugu bildirilmistir. Siganlarin 21 gunlikken
daha dusuk toplam/subkitan yag agirhdina, daha yuksek leptinemiye,
daha dusuk kolesterole, daha dusuk triagil gliserol ve insulinemi (p<0.05)
dizeylerine sahip olduklari belirtiimektedir. Siganlarin 180 gunluk
oldugunda ise, keten tohumu verilen gruptaki annelerin yavrularinda disuk
glisemi, ylksek insUlineminin yani sira, dusuk adinopektin
konsantrasyonlarina rastlandigi ifade edilmigtir. Laktasyon suresince
annenin diyetine keten tohumu ilave edilmesinin, erken insdlin
sensitivitesine ve hiperleptinemiye neden oldugu belirtiimigtir. Arastiricilar
bulgularin diabetes mellitusun sonradan gelisimi igin artan bir risk faktoru

olabilecegini ileri siirmiislerdir '*°.

Hindistan’da 2007 yilinda yayimlanan bir c¢alismada ise,
keten tohum yaginin fareler Uzerinde radyoprotektif ve karaciger enzimleri
Uzerindeki antioksidatif etkisi arastiriimistir. Bunun igin farelere ginde bir
kez olmak Uzere 15 gun suresince keten tohumu yagi oral olarak verilmisg,
ardindan tek doz gama radyasyona maruz birakilmis ve karaciger enzim
dizeyleri incelenmistir. Lipit peroksidasyon, aspartat amino transferaz,

alanin amino transferaz ve asit fosfataz seviyelerindeki radyasyonla
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olusturulan artigin, keten tohumu yagi uygulanmasi sonucu belirgin olarak
dizeldigi kaydedilmistir. Ayrica radyasyonun neden oldugu glutatyon
seviyesindeki azalma ve alkalin fosfataz aktivitesinin, keten tohumu yagi
uygulanmasiyla belirgin olarak onlendigdi tespit edilmistir. Radyasyona
maruz kalmayan gruplar arasinda ise, keten tohumu yagi uygulanmis olan
farelerin yasam suresinin uzadidi belirlenmistir. Vicut ve organ agirliklari
ele alindiginda, radyasyon uygulanan gruplarda meydana gelen zararlarin,
keten tohumu yagi uygulanmis farelerde belirgin olarak azaldigi veya
onlendigi tespit edilmigtir. Keten tohumunun séz konusu etkisinden,
icerisinde bulunan serbest radikal supurlicu ve singlet oksijenleri giderici
role sahip omega-3 esansiyel yag asitleri ve fitodstrojenik lignanlarin
(SEKO dlikozitleri, az miktarda izolarisirezinol ve pinorezinol glikozitleri)
sorumlu oldugu bildirilmistir. Sonug olarak, keten tohumu yaginin vucutta
oksidatif hasara karsi koruma sagladigi, radyoprotektif etki ile farelerde

radyasyonun indiikledigi hastaliklari ve mortaliteyi azalttigi bildirilmistir "

Keten tohumu lignanlarinin kursun asetat ile olusturulan
oksidatif stres, antioksidan enzimler ile ayni zamanda hiperlipidemi
Uzerinde koruyucu etkisi sicanlar Uzerinde yuUratilen bir calismada
arastinimistir. Deney hayvanlari GU¢ gruba ayrilarak U¢ hafta suresince
kontrol grubu disindakilere oral olarak kursun asetat (200 mg/L)
uygulanmistir. Kursun asetat uygulanan gruplardan birine ise, ilaveten
keten tohumu lignani (30 mg/100 g dozda) oral olarak verilmistir. Kursun
asetat grubunda, sicanlarin karacigerlerinde reaktif tiyobarbitlrik asitin
yukseldigi, glutatyon S-transferaz, slperoksit dismutaz, glutatyon
rediuktaz, katalaz aktiviteleri ile glutatyon iceriginin dustugu belirtiimigtir.
Deneyde kullanilan kursun asetat ile keten tohumu lignanlarinin birlikte
uygulanmasinin, kursun asetatin zararlarini minimuma indirdigi ifade

edilmistir 2.
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2.3.4.9. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etki

Prasad ve arkadasglari, bitkisel lignan kaynaklari agisindan
oldukga zengin olan ve sabit yaginda %51-55 oraninda a-linolenik asit
tasiyan keten tohumunun, serum lipitlerini dusurmeksizin
hiperkolesterolemik  aterosklerozu %46 azalttigini, s6z  konusu
antiaterojenik aktivitenin ise a-linolenik asit ve/veya lignan iceriginden
kaynaklanabilecegini belirtmiglerdir. Etkinin keten tohumu icinde bulunan
bu temel madde gruplarindan hangisine bagli oldugunu arastirmak Uzere
bir calisma tasarlamiglardir. Sabit yag ve lignan igerigi benzer, fakat sabit
yagindaki a-linolenik asit igerigi cok az (toplam yagin %2-3’G) olan bir
keten tohumunun, yiksek kolesterol iceren diyetle beslenen tavsanlarda
diyetin neden oldugu ateroskleroz gelisimi ve serum lipit degerleri Uzerine
etkisini incelemiglerdir. Arastiricilar makalelerinde, a-linolenik asit igerigi
cok az olan keten tohumunun ateroskleroz geligsimini %69 azalttigini, yani
sira hiperkolesterolemik aterosklerozdaki dists ve keten tohumunun
antiaterojenik  aktivitesinin,  a-linolenik  asite  bagh  olmadigini
belirtmislerdir’®. Ardindan, daha detayli bilgi elde edebilmek igin,
tavsanlarda SDG’nin c¢esitli kan yadlar Uzerindeki etkisini ortaya
koyabilecek yeni bir calisma tasarlamiglardir. Bunun igin 4 gruba
ayirdiklar tavsanlara normal diyet (kontrol grubu, n=8), SDG (15 mg/kg
vucut agirhigi/gun, n=5) katilmis kontrol diyeti, kolesterol iceren (%1, n=6)
veya kolesterol+SDG (%1 kolesterol+15 mg/kg agirlik/gun SDG, n=5)
diyeti uygulamiglardir. Kan ornekleri deneye baglamadan 6nce, dort ve
sekiz hafta sonra almislardir. Dort hafta sonra SDG’nin kandaki HDL
seviyesini %140’dan daha fazla yUkselttigi ifade edilmektedir. Sekiz hafta
sonunda ise SDG’nin, kandaki kolesterol ve LDL dizeylerini sirasiyla %33
ve %35 oraninda dusurdugu belirtiimigtir. Ayni zamanda kolesterol/HDL ve
LDL/HDL oranini yaklagsik %64 oraninda azalttigi da bildirilmigtir.

Diyetlerine kolesterol eklenmis gruplardaki aterosklerotik plaklarla
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karsilastirildiginda, SDG’nin hiperkolesterolemik aterosklerozu %73 gibi
belirgin bir oranda azalttigi kaydedilmistir >*'*®. Prasad, keten tohumundan
elde ettigi lignan karisiminin, hiperkolesterolemik aterosklerozu azalttigini,
ancak mevcut aterosklerozun gerilemesinde herhangi bir etkisinin
olmadigini daha detayli c¢alismalari ile belirtmistir. Aterosklerozisin
baskilanmasinda serum lipit seviyelerindeki degisimin yani sira,
antioksidan aktivitenin de rolU oldugunu ileri surmastir. Bununla birlikte
lignan igerigi antioksidan etkiye sahipken, keten tohumu ve keten tohum
yaginin genel olarak bu tip bir etkisinin olmadigini belirtmigtir. Ayrica
tohum hafif hipotansor etkiliyken, keten tohumu yagi kan basincini
disurmemektedir. Fakat SDG’nin, kuvvetli hipotansif etkiye sahip ve
iskemik kalp hastaliklarinda kardiyoprotektif etkili bir madde oldugunu
belirtmektedir . Arastirici etkinin oksidatif stres, serum total kolesterol,
LDL seviyelerindeki disme ve serum HDL seviyesindeki ylkselmeyle
meydana geldigini ifade etmistir. Prasad, elde ettigi bulgularin i1siginda
keten tohumunun lignan iceriginin ateroskleroz, koroner arter hastaliklari

ve felg icin risk faktorlerini azaltmada yararli olabilecegini ileri surmektedir
11,14

Prasad, keten tohumunun kardiyovaskuler sistem Uzerindeki
etkisini inceleyen calismalari igeren bir derleme de yapmistir. Arastirici
sabit yagin disinda lignan yapisindaki SDG’nin de keten tohumunda
bulunan 6nemli maddelerden biri oldugunu belirtmektedir. Keten
tohumunun ve bundan elde edilen gesitli fraksiyonlarin hiperkolesterolemik
ateroskleroz olusumu uzerindeki etkilerinin, deney hayvanlari Uzerinde
incelendigi ve keten tohumu, diguk miktarda a-linolenik asit iceren keten
tohumu, keten tohumu yagi, keten tohumu lignan kompleksi ve SDG’nin
hiperkolesterolemik ateroskleroz olusumunu sirasiyla %46, %69, %0, %73
ve %34 oraninda azalttigi bildirilmektedir. Tohumdaki lignan fraksiyonu ve

SDG’nin, ateroskleroz gelisimini yavaslattigi ancak, mevcut aterosklerozun
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gerilemesinde herhangi bir etkisinin olmadigi ifade edilirken, keten
tohumunun igerdigi a-linolenik asitin bu etkide roli olmadigi da
vurgulanmigtir. Diger taraftan drogun aterosklerozisi baskilamasinda,
serum lipit seviyelerinin degisimi (total kolesterol ve dusuk dansiteli
lipoproteini dusururken, yuksek dansiteli lipoproteini yukselttigi) ve
antioksidan aktivitenin etkisi oldugu ileri surtlmuastir. Sonug olarak yazar
keten tohumu, keten tohumu lignan fraksiyonu ve SDG’nin mevcut
aterosklerozu giderememekle birlikte, ilerlemesini yavaslattigini, fakat

tohum yaginin bu etkide rolii olmadigini ifade etmistir *".

Dupasquier ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayimladiklari bir
calismada, hiperkolesterolemik tavsanlar Uzerinde keten tohumunun
ateroskleroz ve vaskuler kontraktil fonksiyon Gzerine etkileri incelenmistir.
Bunun icin her grupta 8 hayvan olmak Gzere tavsanlarin normal diyet, %10
keten tohumu katilmis diyet, %0.5 kolesterol katiimis diyet ve %0.5
kolesterol+%10 keten tohumu katilmis diyet uygulanmak Uzere 4 gruba
ayrildigi belirtiimektedir. Calismanin 6. ve 8. haftalarinda, kolesterol+keten
tohumu uygulanan grupta, kolesterol grubuna goére aort ve Kkarotid
arterlerde belirgin olarak daha az aterosklerotik lezyon oldugu
gorulmustar. Fakat keten tohumu deste@inin antiaterojenik etkisinin 16
hafta sonra olduk¢a azaldigi bildirilmistir. Dupasquier ve arkadaslari,
endotel bagimli vazorelaksasyonda anomaliler olmasina ragmen, diyetle
alinan keten tohumunun Kkolesterol verilmesiyle olusturulan aterojenezi
sinirlandirmaktaki faydasina deginmis, ancak uzun sureli
hiperkolesterolemik sartlarda bu vyararli etkinin azaldigina dikkati

cekmislerdir ™’

. Ayni grup bir baska calismada ise, insanlardaki
aterosklerotik kosullari olduk¢a yakin sekilde yansitan bir hayvan modeli
olan LDL reseptori olmayan farelerde, keten tohumunun antiaterojenik
etkisini arastirmislardir. LDL reseptori olmayan farelerin, 24 hafta

boyunca normal diyet, %10 keten tohumu iceren diyet, %2 kolesterol
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iceren aterojenik diyet, kolesterole ilaveten farkl oranlarda (%10, %5, %1)
keten tohumu iceren diyetler ve son olarak kolesterol+%5 hindistan cevizi
yagi iceren diyetlerle beslendigi belirtiimistir. Kolesterol verilen gruptaki
farelerde, trigliserid dlzeyi degismemesine ragmen plazma kolesterolinin
yukseldigi, aterosklerotik plak olusumunun da arttigr belirtilmistir.
Kolesterol+%10 keten tohumu verilen grupta ise, sadece kolesterol verilen
gruba goére, plazma kolesterol ve doymus yag asiti dlizeyinin dustugu,
plazma a-linolenik asit dizeyinin arttigi, aort ve aortik sinusteki plak
olusumunun engellendigi bildirilmistir. Diyete keten tohumu ilave
edilmesinin, kolesterolli aterojenik diyet ve hindistan cevizi yagi iceren
diyetle artan proliferatif hlicre nukleer antijen ve enflamatuvar markdorlerde
belirgin olarak azalma veya normal degerlere gelmeye neden oldugu ifade
edilmistir. Arastiricilar keten tohumunun kolesterol seviyelerinde azalma,
hicresel dizeyde antiproliferatif ve antienflamatuvar aktiviteler yoluyla

aterosklerozu engelleyebildigini de belirtmislerdir ™.

Wiesenfeld ve arkadaslari, keten tohumunun yani sira yagi
alinmig keten tohumu kuspesinin serum ve dokulardaki farkli yag asiti
seviyeleri Uzerine etkisini in vivo olarak incelemistir. Bunun igin gruplara
ayrilan hamile sicanlara normal yem, farkli oranlarda (%20, %40) keten
tohumu iceren yem veya yine farkli oranlarda (%13, %26) yag: alinmig
keten tohumu kuspesi igceren yemler gebelik suresince, emzirme dénemi
ve sutten kestikten sonraki 8 hafta boyunca uygulanmigtir. Keten tohumu
ve vyagl alinmis keten tohumu kuspesi ile beslenen hamile ve
laktasyondan sonraki 8 haftalik sUregteki siganlarin serum, gastrik sivi ve
karacigerlerinde a-linolenik asit ve aykozapentanoik asit degerlerinin
arttigi, linoleik ve aragidonik asit seviyelerinin azaldigi, dokozahekzanoik
asit dizeyinin ise degismedigi belirtiimistir. Keten tohumunun, hayvanlarin
yag asiti profilini yagr alinmis keten tohumu kuspesine goére daha fazla

degistirdigi kaydedilmistir. Bununla birlikte, yadr alinmig keten tohumu
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kispesi ve %40 keten tohumu igeren yemle beslenen hayvanlarda ise,
serum kolesteroliinin  belirgin olarak distigi ifade edilmistir .
Arastiricilar  a-linolenik asit yonlinden zengin olan keten tohumunun,
immUn parametreleri degistirebilecedi duslncesiyle farkli gruplarin
dalaklarindaki yag asitleri iceriklerinin yani sira, ¢esitli immun
parametreleri de incelemislerdir. Hamile ve laktasyondan sonraki 8 haftalik
suregte keten tohumu veya yagr alinmis keten tohumu kispesi
uygulamasinin, siganlarin dalaklarinda a-linolenik asit seviyelerini 1.2 ile
8.3 kata kadar arttirdigi belirtilmistir. Arasidonik asit seviyelerinin ise tium
gruplarda %15-48 arasinda distigu belirtilmistir. iceriginde %40 keten
tohumu bulunan yemle beslenmis hamile ve laktasyondan sonraki 8
haftalik sdrecteki sigcanlarda, konkanavalin A ve fitohemaglutininin rol
oynadidi dalak hucreleri proliferasyonunun sirasiyla %60 ve %52 olarak
bulundugu, farkli gruplarin dalak hucrelerinde ve interlokin-2 Gretiminde

belirgin bir degisiklik gdzlenmedigi kaydedilmistir **.

Lucas ve arkadaslari, ovarektomize deney hayvanlarinda
plazma kolesterol ve aterosklerotik lezyon olusumu Uzerinde keten
tohumunun etkisini incelemiglerdir. Arastiricilar ovarektominin plazma total
kolesterol, HDL ve serbest kolesterol duzeylerini belirgin olarak
yukselttigini kaydetmiglerdir. Ovarektominin neden oldugu plazma total
kolesterol seviyesindeki ylkselmede, 0&strojenin ve keten tohumunun
uygulanan her 3 miktarinin da (%7.5, %15, %22.5 oraninda keten tohumu
iceren diyet) Onleyici roli oldugunu belirtmislerdir. Keten tohumu
uygulanan hayvanlarda trigliserit konsantrasyonlarinin ise belirgin olarak
daha yuksek oldugu bildirilmigtir. Ovarektominin, lezyonlu hayvan sayisi
ve aortik yagli damar alanini arttirdigi, keten tohumunun her 3 dozunun
ise yagli damar alani ve lezyon insidansini kontrol grubuna gére azalttigi
belirtilmistir. Calismada keten tohumunun, ovaryan hormon eksikliginin

neden oldugu plak olusumunu azaltmada ve plazma kolesterolinu
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dusurmede faydali oldugu, kardiyoprotektif 6zelliginde diger potansiyel
mekanizmalarin da (antioksidatif, antienflamatuvar ve/veya antitrombotik

etki) dnemli rol oynadig ileri siirliimustir '2.

Misirda 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada, keten tohumu
lignanlarinin gesitli etkilerinin yani sira siganlarda hiperlipidemi Gzerindeki
etkisi de incelenmistir. Ug gruba ayrilan hayvanlardan kontrol grubu
digindakilere U¢ hafta suresince oral olarak kursun asetat (200 mg/L)
uygulanmistir. Kursun asetat gruplarindan birine ise, ilaveten keten
tohumu lignani (30 mg/100 g dozda) oral olarak verilmistir. Kursun asetat
alan sigan grubunun serum ve karacigerinde HDL seviyeleri duserken;
toplam lipitler, kolesterol, trigliserit ve LDL seviyelerinin ylkseldigi
belirtiimigtir. Keten tohumu lignanlari verilen kursun asetat grubunda ise
buna zit olarak HDL’nin yUkseldigi, toplam lipit, kolesterol, trigliserit ve LDL

seviyelerinin ise distigi belirtilmistir 2.

Bir bagka calismada da 60 gun siresince 0.5 mil/kg/gun
dozda keten tohumu yagdi uygulamasinin, kontrol grubuna kiyasla
siganlarin serum kolesterol ve trigliserit dizeyini dusurdugl, HDL duzeyini

ise yiikselttigi bildirilmistir ™.

Diyetle alinan keten tohumu ve soya proteinlerinin plazma
trigliserit ve Uurik asit seviyeleri Uzerindeki etkilerinin incelendidi bir
calismada, 2 farkli hayvan modeli (F344 sicanlar ve vyukseltiimis
kolesterol+trigliserid seviyeli obez siganlar) kullanildigi belirtiimigtir. Deney
hayvanlari gruplara ayrildiktan sonra %20 kazein, %20 soya proteini veya

%20 keten tohumu iceren yem verilerek plazma kolesterol, trigliserid, Urik
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asit seviyesi gibi parametreler agisindan degerlendirildigi ifade edilmistir.
Her iki hayvan modelinde de keten tohumunun, plazma kolesterol ve
trigliserid seviyelerini soya proteinine gore ¢ok daha belirgin bir sekilde
azalttigr goértulmus ve arastiricilar bulgularinin 1si1ginda keten tohumu ve
soya proteininin kardiyovaskuler hastaliklarda faydali etkileri oldugunu

belirtmislerdir '°.

Zhang ve arkadaslarinin yaptigi 8 haftalik ¢ift kor ve plasebo
kontrolli randomize bir klinik ¢galismada, 55 hiperkolesterolemik hasta yer
almis ve keten tohumu ekstresinden elde edilen SDG’nin plazma lipitleri
ve glikoz seviyeleri Uzerine etkisi incelenmigtir. Calismada diyetle alinan
keten tohumu lignan ekstresinin doza bagimli olarak, total kolesterol ve
LDL igin daha belirgin olmakla birlikte, plazma kolesterol ve glikoz
konsantrasyonlarini dusurdigu tespit edilmistir. Keten tohumu lignani
uygulanan gruplarda SDG, enterodiol ve enterolaktonun plazma
dluzeylerinde belirgin yukselmeler oldugu ve kolesterol dusurtcu etki icin
SDG ve enterodiolun plazma konsantrasyonlarinin 6nemli oldugu

belirtilmistir .

Benzer bir ¢alisma deney hayvanlari Uzerinde yapilmistir.
Bunun icin kolesterol igeren diyetle hiperlipidemik yapilan siganlarda,
keten tohumu lignanlarindan SDG ve aglikon metaboliti SEKO’nun etkileri
arastinimistir. SDG ve SEKO’nun ayni miktarlarda kronik uygulanmasinin
vucut kilo kaybi, serum total kolesterol ile LDL seviyelerinde ve hepatik
dokuda lipit birikiminde doza bagimli birbirine yakin miktarlarda azalmalara
neden oldugu belirtiimigtir. Calisilan diger parametreler de g6z Onune
alindiginda, keten tohumu tlketiminin hipokolesterolemik etkilerine

icerisindeki lignan bilesiminin neden oldugu ileri stirliimustir .
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Brezilya’da siganlar Uzerinde yapilan bir galismada ise,
laktasyon slresince annenin diyetine keten tohumu ilave edilmistir. Bunun
icin arastiricilar laktasyon dénemindeki siganlari ikiye ayirarak kontrol
grubuna %20 kazein, deney grubuna ise %18.9 proteinin yani sira %25
keten tohumu igeren diyet uygulamiglardir. Calismada keten tohumu ilaveli
diyetle beslenen anne siganlarin yavrularinin, laktasyon déneminden
yetiskinlige kadarki suregte daha yuksek vicut agirligina sahip oldugu
bildirilmistir. Siganlarin 21 glnlikken daha dusuk toplam / subkltan yag
agirhdina, daha yliksek leptinemiye, daha duguk kolesterole, daha dusik
triacil gliserol duzeylerine sahip olduklari belirtiimektedir. Laktasyon
suresince annenin  diyetine keten tohumu ilave edilmesinin

hiperleptinemiye neden oldugu belirtilmistir ™.

Pan ve arkadaglari 1990-2008 yillari arasinda keten tohumu
ve keten tohumundan elde edilen diger Urunlerin kan yaglari Gzerindeki
etkilerinin arastinldig1 toplam 28 calismayi incelediklerini belirtmislerdir.
Arastiricilar total kolesterol ve LDL’deki belirgin dususlerin  keten
tohumunun yagindan degil, butin keten tohumu ve lignanlarindan
kaynaklandigini  belirtiimislerdir. Diger taraftan kolesterol dusuricu
etkilerin, baslangigtaki kolesterol konsantrasyonu ylksek olan kadinlarda
(6zellikle post menopozal kadinlarda) daha belirgin oldugu ifade edilmigtir.
Ancak HDL ve ftrigliserit konsantrasyonlarinda belirgin degisiklikler
gorulmedigi ifade edilmistir. Pan ve arkadaslari inceledikleri galismalardan
keten tohumunun kandaki total ve LDL kolesterol konsantrasyonlarini
belirgin olarak dusurdugu, fakat bunun uygulama sekli, cinsiyet ve ilk lipit

profiline bagl oldugu sonucuna vardiklarini yazmislardir '*°.

Kanada’da 2009 vyilinda yayimlanan bir ¢alismada,

ogutilmus keten tohumundaki yag asitleri ile lignanlarin in vivo emilip,
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metabolize olarak etkili oldugunun bilindigi belirtimektedir. Ancak tohum
batlin haldeyken s6z konusu etkileri gdsterip gostermedigi hususunun agik
olmadigi ifade edilmigtir. Arastiricilar konuyu 16 postmenopozal kadin
Uzerinde randomize bir klinik ¢alisma tasarlayarak incelediklerini
belirtmiglerdir. Bunun igin kadinlardan bir kisminin diyetine 25 g keten
tohumu butin halde ilave edilmigtir. Yapilan dlgimlerde toplam serum n-3
yag asitleri ve idrarda bulunan lignan seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir artig olurken, serum n-6 yag asitlerinde herhangi bir artisin
olmadigi bildirilmistir. Plazma lipitleri ve ¢ok sayida antioksidan markorin
ise tedaviden etkilenmedigi, yalnizca serum gama tokoferol seviyesinde
bir artis oldugu rapor edilmistir. Sonug olarak, 6gutiimemis tohumlardaki
yag asitleri ve lignanlarin emilerek metabolize edilebildigini, ancak 25 g
batin tohumunun plazma lipitlerini ve oksidatif stresin ¢esitli

biyomarkériini degistirmede yetersiz kaldigini belirtmislerdir "'

Cunnane ve arkadaslarinin 1993’te yayimlanan bir
calismasinda, saglikh gondlli kadinlara 4 hafta boyunca ginde 50 g
ogutilmas ham keten tohumu verilmis ve bazi kan parametreleri
Uzerindeki etkileri incelenmistir. Uygulamanin plazma ve eritrosit
lipitlerindeki a-linolenik asit ile uzun zincirli n-3 yag asitlerini yukselttigi
belirtiimigtir. Ayni zamanda idrarla tiyosiyanat salgilanmasini 2.2 kat
arttirdigi, serum total kolesteroluni %9 ve LDLyi %18 dusurduagu
belirtiimistir. Ogltilmis keten tohumu (50 g/giin) veya keten tohumu yag:
(20 g/gun) ile saglanan plazma a-linolenik asit seviyesindeki degisikligin,
12 g/gln a-linolenik asit alimina esit oldugu ve bunun ise 6gutiimus keten
tohumundaki o-linolenik asitin  biyoyararlaniminin  oldukga yuksek
olduguna isaret ettigi bildirilmistir. Arastiricilar giinde 50 g’a kadar keten
tohumu tiketilmesinin glvenli oldugunu, plazma ve eritrositlerdeki n-3 yag
asitlerini  yukseltmesi acisindan da vyararli  olabilecegini ileri

strmektedirler'?.
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Jenkin ve arkadaslari rastgele secilmis orneklerle yapilan
capraz gegisli bir klinik calismada ise, hiperlipidemili 22 erkek ve 7
postmenopozal kadina 3 hafta boyunca, gunlik yaklasik 20 g lif iceren
kismen yag:r alinmig keten tohumu (yaklasik 50 g/gin) veya bugday
kepegi iceren lif ydonunden zengin besin verilmistir. Tedavi fazlari
birbirinden en az 2 haftayla ayrilmistir. Keten tohumu desteginin, total
kolesteroli %4.6, LDL’yi %7.6, apolipoprotein B’yi %5.4 ve apolipoprotein
A-I'i %5.8 olarak belirgin sekilde dusurdugu, fakat serum lipoprotein
oranlari, HDL, serum protein karbonil igerigi, androjen ve progestin
aktivitesi Uzerine anlaml bir etkisi olmadigi gdzlenmistir 2. Lucas ve
arkadaglarinin 2002 yilinda yayimladiklari, cift korli ve gruplardaki
deneklerin rastgele secildigi klinik bir ¢alismada ise, hormon tedavisi
uygulanmayan postmenopozal donemdeki kadinlara, 3 ay boyunca ginde
40 g 6gutulmis keten tohumu, bununla birlikte butin gruplara 1000 mg
kalsiyum ve 400 IU D vitamini uygulanmistir. Calismada keten tohumu
destegdinin, serum total kolesteroll yaklasik %6 oraninda dustrdigu tespit
edilmigtir. Ayni zamanda serum LDL, HDL duzeyini %4.7, trigliserit
dizeyini %12.8, apolipoprotein A-1 dlzeyini %6, apolipoprotein B duzeyini
ise %7.5 oraninda dusurdigunu kaydeden arastiricilar, bu bulgulara gore
keten tohumu desteginin lipit profillerini diizeltebilecegi bildirilmistir .
Kanada'da menopoz déneminde 25 hiperkolesterolemik (total kolesteroll
240 mg/dL’den yuksek olan) kadin Uzerinde yapilan klinik ¢galismada, 2 ay
boyunca bir grup hastaya gunlik 40 g ezilmis keten tohumu, diger gruba
tek basina gunlik 0.625 mg konjuge Ostrojen veya 100 mg mikronize
progesteronla kombine halde 0Ostrojen verilmigtir. Elde edilen bulgularin
Isiginda, keten tohumu alan hasta grubunda da oral dstrojen-progesteron
grubuyla kiyaslanabilir derecede LDL duzeyinde dusus, HDL dizeyinde
artis oldugu belirtilmigtir. Apolipoprotein A dizeyinde ise Lucas ve
arkadaslar ile Jenkin ve arkadaslarinin bulgularina zit olarak bir artis

oldugu kaydedilmistir "°.
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Clark ve arkadaslarinin 1995 yilinda yayimladiklari keten
tohumunun lupus nefrit Gzerindeki etkisini inceledikleri bir klinik ¢calismada,
hastalara 4 hafta boyunca gunlik 15, 30 ve 45 g keten tohumu verilmigtir.
Deneyde dlgulen parametreler arasinda plazma lipitlerinin de yer aldigi ve
keten tohumunun 30 g'inin total kolesterol, LDL ve kan viskozitesini
belirgin olarak dusurdtgu, ayrica platelet aktive edici faktorle indiklenen
platelet agregasyonunu uygulanan tium dozlarda inhibe ettigi belirtiimigtir.
Arastiricilar bulgularini, keten tohumunun lupus nefritin patojenezinde
onemli rol oynayan aterojenik mekanizmalar Uzerinde de etkili oldugu

seklinde yorumlamislardir ™.

Kanada'da 1999 yilinda yayimlanan bir g¢alismada keten
tohumunun spontan hipertansif ve normotansif sicanlar Uzerindeki etkileri
incelenmigtir. Bunun igin siganlar rastgele iki gruba ayriimig, 10-11 hafta
suresince ilk gruba normal temel diyet, ikinci gruba ise %20 keten tohumu
(yagr %52-60 o-linolenik asit tasiyan) iceren diyet uygulanmistir. Keten
tohumu diyetinin her iki grupta yer alan siganlarda da kan basincini
etkilemedigi belirtiimistir. Keten tohumu verilen spontan hipertansif
siganlarda, asetilkolin ve bradikininin mesenterik arterde neden oldugu
cevabin, kan basincinda degigiklik olmaksizin arttigi belirtilmistir. Bu
nedenle keten tohumunun endotel vazorelaksan fonksiyonu, basing
disinda baska bir mekanizma ile diizelttigi ileri siirilmektedir ™. Bundan
yaklasik on yil sonra Udenigwe ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada
ise, keten tohumu proteininin enzimatik hidrolizatlarinin, anjiyotensin-|
donuagturact enzim ve renin aktivitelerinin in vitro inhibisyonu tzerine etkisi
incelenmigtir. Calismada keten tohumu proteinlerini hidroliz etmek
amaclyla cesitli enzimler (pepsin, fisin, tripsin, papain, termolizin,
pankreatin ve alkalaz) kullanilarak ultrafiltrasyon tekniginin de yardimiyla
degisik fraksiyonlar elde edilmistir. Degisik fraksiyonlarin &énemli

sayllabilecek dizeyde anjiyotensin-l donustlricl enzim inhibisyonu
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etkisine sahip oldugu, renin Uzerinde ise etkisiz oldugu veya dusuk
dlzeyde bir inhibisyon gosterdigi belirtiimektedir. Arastiricilar, elde ettikleri
bulgulara dayanarak keten tohumunun antihipertansif etkili potansiyel bir

gida kaynag olarak kullanilabilecegini ileri siirmislerdir .

2.3.4.10. Kemik Metabolizmasi Uzerine Etki

Ward ve arkadaslari siganlar tzerinde yaptiklar c¢alismada,
keten tohumunda bulunan lignan prekursord SDG’nin potansiyel 6strojenik
etkilerini incelemislerdir. Arastiricilar erken yaslarda saflastirilmis SDG
uygulanmasinin, kemik gelisimine pozitif etkisi olabilecegini 06ne
surmuslerdir. Calismada disi sican yavrulari emzirme, ergenlik (50 gunluk)
veya yetiskinlik (132 gunlik) donemine kadar devamli keten tohumundan
elde edilmis olan SDG diyetine maruz birakilmis ve kemik mineral igerigi
ile dayanikliiginda artis olup olmadigi incelenmistir. Disi siganlarda
kemikler erken yaslarda lignanlarin Ostrojen benzeri etkisine kargi daha
hassas iken, cinsiyet hormonlarinin endojen seviyeleri dusuUktur. Fakat
yetigkinlikle birlikte  gelismis kemik  dayanikhlig: devamlilik
gOstermemektedir. Ayrica, saflastiriimis lignana maruz kalmanin kemik

kuvvetliligi Gizerine negatif bir etkisi olmadigi belirtilmistir "4,

Kanada'da Sacco ve arkadaslarinin yine siganlar Uzerinde
yaptidi calismada, daha dnceki dusik doz dstrojen ile yapilan ¢alismalarin
yari dozunda olan ¢ok daha dusuk dozdaki Ostrojen tedavisinin, keten
tohumu ile birlikte yumurtaliklan alinmisg siganlarda lumbar vertebrada
kemik katlesini ve kuvvetini koruyup korumadigi arastirilmistir. Arastiricilar
keten tohumunun, ¢ok daha dislk dozda uygulanan &strojenin aktivitesini
antagonize etmedigini, birlikte uygulanmasinin kemik mineral dansite

kaybi ve lumbar vertebra kuvvet kaybini azalttigini belirtmis, bu azalmanin
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ise kemiklerdeki yag asiti kompozisyonundaki farkhliklara bagli

olabilecegini ileri stirmiislerdir ™.

Cornish ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayimlanan klinik
calismasinda, keten tohumunun lignan kompleksi desteginin yasgli
hastalarda osteoporoz ve egzersiz sirasinda metabolik sendrom bilesik
skoru Uzerine etkileri rastgele secilmis hastalarla ¢ift korli plasebo
kontrolli bir calisma ile degerlendirilmistir. Yagi ellinin Uzerinde olan
toplam 100 kisi Uzerinde yapilan g¢alismada, hastalara gunlik 4050 mg
karisim igerisinde 543 mg keten tohumu lignani veya plasebo verilmis ve 6
aylik yudrtiyls programi (ginde 30-60 dakika, haftada 5-6 gin olmak
uzere) uygulanmistir. Aclik serum glikozu, triagil gliserol, yuksek dansiteli
lipoprotein (HDL), duslk dansiteli lipoprotein (LDL), toplam kolesterol,
interldkin-6 ve tUmor nekroze edici faktor-alfa her 2 ayda bir dlgUimustar.
Ayrica vucut kompozisyonu, kemik mineral dansitesi ve dinlenme
halindeyken kan basinci 6 aylik sure iginde degerlendirilmigtir. Metabolik
sendrom igin 6 risk faktérinin (acglik glikozu, HDL, triagil gliserol,
abdominal adipozite, kan basinci ve enflamatuvar sitokinler) birlesik Z
skoru 6 ay i¢in hesaplanmistir. Arastiricilar plasebo grubundaki erkeklerde
metabolik sendrom birlesik Z skorunun istatistiksel olarak arttigini
(p<0.05), fakat diger gruplarda bir degisiklik olmadigini rapor etmiglerdir.
Diger taraftan keten tohumu lignaninin erkeklerde diyastolik kan basincini
plasebo grubuna goére nispeten azaltirken, plasebo grubunda ise triagil
gliserol seviyesini nispeten arttirdigi bildirilmistir. Kemik dlgimd,
lipoproteinler veya sitokinler agisindan ise gruplar arasinda herhangi bir
fark gézlenmedigi bildirilmistir. Calismada plaseboya gore keten tohumu
lignani alan erkeklerde metabolik sendrom skoru azalmig olmakla birlikte,
bayanlarda benzer bir duruma rastlanmadigi ve keten tohumu lignaninin
kemik mineral dansitesi/igerigi, vicut kompozisyonu, lipoproteinler, glikoz

veya enflamasyon Uzerinde etkisi olmadigi belirtilmistir *°.
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Amerika Birlesik Devletleri’nde 2002 yilinda yayimlanan, gift
korlh ve gruplardaki deneklerin rastgele segcildigi klinik bir ¢calismada ise,
hormon tedavisi uygulanmayan postmenopozal donemdeki kadinlara, 3 ay
boyunca gunde 40 g o6gutilmus keten tohumu, bununla birlikte butan
gruplara 1000 mg kalsiyum ve 400 IU D vitamini uygulanmistir.
Arastiricilar keten tohumu desteginin kemik metabolizmasi Gzerine higbir

etkisi olmadigini  bildirmistir 7’

Dalais ve arkadaslari da, vyine
postmenopozal donemdeki kadinlarda benzer bir klinik ¢galisma yapmistir.
Cift korll, rastgele secilen gruplarda ve gapraz gegisli bu ¢alismada da,
oniki haftalik iki periyod boyunca aralarinda keten tohumunun da
bulundugu farkh fitodstrojen kaynaklarini diyete ilave etmenin, kemik
mineral yogunlugunda herhangi bir degigiklige neden olmadigi sonucuna

varildigi belirtilmistir ™7

2.3.4.11. Ostrojenik Etki

Keten tohumu lignanlari SDG ve matairezinolin dstrojenik
etkide olmayip, badirsak florasinda &strojenik etkiye sahip memeli
lignanlari olan sirasiyla enterediol ve enterolaktona kolayca donlugerek
(Sekil 6) etkili olduklari belirtimektedir 3% Enterodiol ve
enterolaktonun yapilart endojen Ostrojen olan O&stradiolle benzerlik
gOstermektedir (Sekil 7). Bu yapisal benzerlik, s6z konusu bilegiklerin
Ostrojen reseptorlerine baglanmasini ve guglu dstrojenin yerine daha zayif
bir 6strojenik etki (veya antidstrojenik etki) gostermesini saglamaktadir.
Enterolakton, enterodiol, SDG, matairezinol insan ve hayvan organizmasi
tarafindan absorblanir, kana gecer, metabolize olur ve idrarla atilr .
Enterodiol ve enterolakton absorplandiktan sonra glukronik asitle konjuge

olup, kanda ve idrarda monoglukronit formlari halinde bulunurlar "2
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Sekil 6: Keten tohumu lignanlarinin bagirsaklarda memeli lignanlarina

donistimi 2.

Sekil 7: 17B-6stradiolin kimyasal yapisi.
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Hutchins ve arkadaslari postmenopozal kadinlarda, keten
tohumu gibi lignan yoninden zengin 6strojen kaynagi bir bitkinin diyetle
alimi ile idrardaki fitodstrojen (lignan) atihmi arasindaki iliskiyi belirlemek
icin bir galisma yapmiglardir. Yaslari 52-82 arasinda degisen 31 saglikli
postmenopoz donemindeki kadin ile deney gruplarinin rastgele secildigi, 7
haftalik ¢arpaz bir ¢alisma yapilmigtir. Deneklerin normal diyetlerine 0, 5
veya 10 gram dovulmuis keten tohumu ilave edilmigtir. Gunluk beslenme
dizenine keten tohumu ilave edilmesinin, doza bagimli bir sekilde idrarda
enterodiol ve enterolakton duzeyinde artisa, fakat matairezinol dizeyinde

herhangi bir degisiklige neden olmadiginin tespit edildigi belirtilmistir **°.

Dalais ve arkadaslarinin postmenopoz doénemindeki
kadinlarla yaptigi bir klinik calismada, 12 haftalik iki periyod boyunca
aralarinda keten tohumunun da bulundugu farkli fitoostrojen kaynaklarini
diyete ilave etmenin, idrardaki fitodstrojen konsantrasyonu, sicak basma
ve vajinal smear ornekleri Uzerine etkisi incelenmistir. YUksek fitodstrojen
iceren diyetle beslenen grupta, dusuk fitodstrojen igeren diyetle beslenen
gruba goére 10-30 kat daha fazla idrarda fitoostrojen oldugu ifade edilmistir.
Yani sira keten tohumu destedi alan grupta sicak basmasinda %41
oraninda azalma ve vajinal sitoloji maturasyon indeksinde %5.5 artis

oldugu bildirilmistir 4.

Haggans ve arkadaslari ise, 1999 yilinda yayimlanan bir
calismalarinda gunltuk diyeti 0, 5 veya 10 g 6gutulmis keten tohumu ile
desteklemenin, postmenopoz doénemindeki kadinlarin idrarla Ostrojen
metaboliti atilimi Gzerindeki etkisini incelemistir. Calisma sonucuna goére
keten tohumu destegdi idrarla 2-hidroksiostrojen atilimini belirgin olarak
arttirmig, fakat 16a-hidroksiostrojen atilimi Gzerine belirgin bir etkisi

olmamistir. Arastiricilar bu sonuglara gore keten tohumunun postmenopoz
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donemindeki kadinlar igin kemoprotektif etkileri olabilecegini ileri
stirmiistiir '°. Bu grubun 2001 yilinda yayimlanan baska bir calismasinda
da, keten tohumunun endojen hormonlar ve hormon baglayici proteinler
Uzerine etkisi degerlendirilmistir. Bu amagla 52-82 yaslari arasinda 28
postmenopoz donemindeki kadina, ayni dozlarda keten tohumu destegi
verilmigtir. Calisma sonunda deneklerin serum 17B-Ostradiol ve &stron
sulfat duzeylerinde azalma, serum prolaktin konsantrasyonunda ise artma

gorildigi belirtilmistir ™.

Kanada’da menopoz doneminde 25 hiperkolesterolemik
kadin Gzerinde bir klinik ¢alisma yapilmistir. Calismada 2 ay boyunca bir
grup hastaya gunlik 40 g ezilmis keten tohumu, diger gruba tek basina
gunlak 0.625 mg konjuge Ostrojen veya 100 mg mikronize progesteronla
kombine halde d&strojen verilmistir. Calisma sonunda menopoz
belirtilerinde keten tohumu alan hasta grubunda, oral éstrojen-progesteron
uygulanan gruptaki ile kiyaslanabilir dizeyde azalma oldugu

bildirilmistir'™®.

Normal sikluslu 18 kadinla yapilan randomize, ¢aprazlama
calismada ise keten tohumu tozu aliminin menstriel siklus Uzerine etkisi
incelenmigtir. Her biri 3 siklus boyunca her zamanki dusik lif igeren
(kontrol) diyetini ve farkli 3 haftalik siklusta keten tohumu (10 g/gun) ile
desteklenmis normal diyetlerini tiiketmiglerdir. ikinci ve Ugclincli keten
tohumu sikluslar, ikinci ve tglncu kontrol sikluslari ile karsilastiriimistir.
Calismada 36 kontrol siklusu suresince 3 anovulatuvar siklus olusurken,
36 keten tohumu siklusunda hi¢ olugsmadigi bildirilmistir. Ovulatuvar
kontrol gruplan karsilastirildiginda, keten tohumu gruplarinin sikluslarinin
istatistiksel olarak belirgin daha uzun luteal faz suresi (ortalama 12.6-11.4

gun; p=0.002) ile iligkili oldugu ifade edilmistir. Keten tohumu
70



tuketilmesinin luteal faz progesteron konsantrasyonlari Uzerine belirgin bir
etkisi olmamasina ragmen, luteal faz progesteron/dstradiol oranlarinin
belirgin olarak daha yuksek oldugu kayithdir. Midfolikller faz testesteron
konsantrasyonlarinin da keten tohumu sikluslari boyunca hafif daha

yiiksek bulundugu belirtilmistir %°.

Kanada’da 1998 vyilinda yayimlanan, siganlar Uzerinde
yapilan bir calismada, keten tohumu ve SDG’nin meme kanserinden
koruyucu etkisinin  bilinmesi nedeniyle, antidstrojenik etkilerinin
incelenmesi  dustUnulmastir.  Bunun igin  bir antidstrojen  olan
tamoksifenden yararlanilarak keten tohumu ve SDG’nin siganlarda Ostrus
siklusu uUzerindeki etkileri incelenmistir. Hayvanlarin diyetine 4 hafta
suresince keten tohumu (%2.5, %5 veya %10 oraninda) veya SDG (0.75,
1.5 veya 3.0 mg/gun) katiimasi ile sicanlarin %66’sina kadarinin dstrus
siklusunda doza bagimli bir duraksama veya uzama (%18-39) oldugu
belirtiimigtir. Arastiricilar, keten tohumu ve SDG’nin, doku toksisitesi

olmaksizin antiéstrojenik etkili oldugunu ileri siirmislerdir '°2.

Galbreath ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise, keten
veya keten tohumu kuspesi igeren diyet verilen yumurtaliklari alinmis disi
koyunlarin progesteron klirans hizinin arastirimasi amaglanmistir.
Calismalarinda progesteron alimi ve kliransinda gd6zlenen farklarin,
diyetten kaynaklandigi belirtiimistir. Hayvanlarda deney baslamadan
onceki ve deney sonundaki vucut agirliklari veya vucut kondisyon
skorunda bir farkliik olmadigi ve progesteron kliransi Uzerinde diyet
etkilesimlerinin rol oynadigi bildirilmistir. Keten ile beslenen disi koyunlarin
plazmada daha fazla omega-3 yag asidi ve toplam yagd asidine sahip

oldugu tespit edildigi kayithidir. Keten ile beslenen mandiradaki ineklerdeki,
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hamilelik hizindaki artisin progesteron metabolizmasina bagh olabilecedi

ifade edilmistir 8.

Hemmings ve Barker, diyetlerine %10 keten tohumu katilan
si¢canlarda, gebeligin 18inci gunu ile dogumdan sonra 86’inci gunler
arasindaki gelisime olan etkilerini incelemistir. Arastiricilar keten tohumu
ilavesinin, ergenlikten sonra karacigerdeki y-glutamil transpeptidaz
aktivitesini erkeklerde 4, digilerde ise 1.4 kat arttirdigini belirtmiglerdir.
Calismada bu degerlerin keten tohumundaki lignanlarin dstrojenik etkisinin
bir isareti oldugu ileri surllmektedir. Ayrica diyete %10 keten tohumu
ilavesinin siganlarda buyume, gelisim ve davranis uzerine uzun dénemde
bir etkisi olmaksizin, nontoksik ve hatta hepatoprotektif olabilecegi ileri
strilmistir . Ayrica erkek ve disi sicanlarda keten tohumunun, CCly ile
olusturulan karaciger hasari Uzerindeki etkisini de incelemigler ve erkek
sicanlarda ¢ok daha fazla bir hepatoprotektif etki goéraldaginad
belirtmiglerdir. Hepatoprotektif etkide cinsiyete gore ortaya ¢ikan bu farkin,
muhtemelen keten tohumunun Ostrojenik etkideki lignanlarindan

kaynaklandigini ifade etmislerdir *.

Brezilya’da 2010 yilinda yayimlanan bir ¢calismada, laktasyon
dénemi suresince anne siganlarin diyetine keten tohumu ilavesinin ¢esitli
parametreler Uzerine etkisi incelenmistir. Laktasyon suresince deney
grubundaki anne siganlarin diyetine %25 oraninda keten tohumu
katilmistir. Keten tohumu diyetiyle beslenen annelerin sutten kestikten
sonra, daha yuksek serum 173-0stradiol ve leptin duzeyine sahip oldugu
belirtiimigtir. Ayrica bu gruptaki anne siganlarin sutunin daha dusuk
kolesterolin yani sira, daha yuksek 17B-0stradiol ve leptin dizeyine sahip
oldugu rapor edilmigtir. Bu annelerin yavrularinin 21’inci ginde daha

dusuk vacut agirligi, vucut yag kuatlesi, viseral yag katlesi, kolesterol ve
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trigliserit dizeyi ile daha yuksek serum leptin ve 17B-Ostradiol dizeyine
sahip olduklari, ayrica ergenligin daha ge¢ basladigi belirtilmistir. Yavrular
150 gunlikken vicut yag kutlesi, viseral yagd kutlesi, kolesterol, trigliserit,
17B-0stradiol duzeylerinin daha yuksek oldugu, rahim agirhigr ve
progesteron duzeyinin ise daha dusuk bulundugu bildirilmigtir. Sonug
olarak, laktasyon suresince keten tohumu aliminin yetiskinlikte lipit
profilini, adipoz dokuyu ve seksuel fonksiyonu etkiledigi, bunun emzirme
sonlandiginda ortaya ¢ikan hiperdstrojenizm ve hiperleptinemi nedeniyle
olabilecegi ileri surGlmustar. Bulgulara gore, laktasyon slresince keten
tohumu alimi konusunda dikkatli olunmalidir. Cunkd endokrin aktivitesi
gOsteren maddelerin laktasyon gibi buyUumenin kritik ddnemlerinde
tuketiminin  kronik hastaliklarin olusumuna yatkinhd1 arttirabilecegi

distnilmektedir '*°.

2.3.4.12. Prostat Uzerine Etki

Zhang ve arkadaslari randomize, ¢ift kdr ve plasebo kontrollU
klinik calismalarinda, benin prostat hiperpilazili 87 hasta Uzerinde %33
oraninda SDG igeren keten tohumu lignan ekstraktinin etkilerini
incelemiglerdir. Degerlendirme alt Uriner sistem semptomlarini azaltma,
hafifletme kabiliyetleri kullanarak yapilmistir. Dort ay slresince devam
ettirilen calismada hastalara gunlik olarak 0, 300 veya 600 mg SDG
dozlari uygulanmistir. Calismanin sonunda uluslararasi prostat semptom
skorundaki disus ve yasam Kkalitesi skorundaki gelismenin plazmadaki
toplam lignanlar, SEKO, enterodiol ve enterolakton konsantrasyonlari ile
baglantili oldugu belirtiimektedir. Ayrica diyetle alinan keten tohumu
lignanlarinin benin prostat hiperpilazili hastalarda alt Uriner sistem
semptomlarini belirgin olarak hafiflettigi, gorulen terapdétik etkinligin a1A-
adrenoseptor blokorleri ve Sa-reduktaz inhibitorlerininki ile kiyaslanabilir

diizeyde oldugu belirtilmistir *>.
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2.3.4.13. Renal Fonksiyonlar Uzerine Etki

Clark ve arkadaslarinin 1995 yilinda yayimlanan ve keten
tohumunun lupus nefrit Gzerindeki etkisini inceledikleri bir klinik ¢calismada,
hastalara 4 hafta boyunca gunlik 15, 30 ve 45 g keten tohumu verilmigtir.
Uyung, kan basinci, plazma lipitleri, bdbrek fonksiyonu, serum
immunolojisi gibi ¢gesitli parametreler incelenmistir. Arastiricilar gtinlik 30 g
keten tohumunun iyi tolere edildigini belirtmigtir. Diger taraftan keten
tohumunun lupus nefritin patojenezinde énemli rol oynayan enflamatuvar,
aterojenik mekanizmalar ve renal fonksiyon uUzerine faydali oldugu

yoéniinde bulgular elde ettiklerini bildirmislerdir *°.

2.3.4.14. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etki

Brezilya’da 2009 yilinda yayimlanan bir g¢alismada keten
tohumu igerigindeki a-linolenik asitin metabolik olarak dokosaheksaenoik
asit ve aykozapentanoik asite donusebildigi bildirilmistir. Arastiricilar bu
donigumudn santral sinir sistemi gelisimi icin 6nemli oldugunu, beyin
gelisimi suresince hicre membranlarinin olusumunda dokosaheksaneoik

asitin 6nemli bir rol oynadigini belirtmislerdir *°.

2.3.4.15. Sitotoksik Etki

Stasevich ve arkadaslarn 2010 yilinda yayimlanan
calismalarinda, keten tohumundan elde edilen SDG’nin ve bundan
hareketle hazirladiklant SEKO ve SEKO-4’-4”-diasetat’in sitotoksik etkisini
incelemiglerdir. Arastiricilar SDG’nin glikozit halinde olmayan turevleri
SEKO ve SEKO-4’-4”-diasetat’'in SDG’den daha fazla in vitro sitotoksik
aktivite gosterdigi sonucuna varmiglardir. Arastiricilar sitotoksik tlrevlerin

etkisine timor hiicrelerinin apopitozunun aracilik ettigi goriisindedirler &’
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2.3.4.16. Toksik Etki

Drogun siyanogenetik glikozitler tasimasindan dolayi
insanlarda toksik olabilecegi yoninde godrusler vardir. Fakat keten
tohumunun terapétik dozlarda alinmasinin, dahasi yuksek bir doz (150-
300 g, 6gatuimus halde) veya kronik aliminin dahi insanlarda herhangi bir
zehirlenmeye yol acmadigi bilinmektedir. Glikozitlerin vicutta sadece
sinirli bir dizeye kadar yikima ugradigi, ayrica kanda siyandr iyonlarinin
ve detoksifikasyon urinu olan tiyosiyanik asit konsantrasyonunun énemli
oranda artmadigi ifade edilmektedir. Keten tohumu 6nerilen doz ve sekilde
uygulandiginda, herhangi bir saglik riskine sebep olmadi§i bilinmektedir®®.
Buna ragmen Cunnane ve arkadaslari, keten tohumunun siyanogenetik
glikozitlerinin (linustatin, neolinustatin ve linamarin) kandaki tiyosiyanat
dizeyini artirabilecegini ima ederek, keten tohumu igceren hamur islerinde
ve Ozellikle de keten tohumunun ¢ig olarak tuketilmesinde bu hususun g6z

ardi edilmemesi gerektigini belirtmektedirler .

Keten tohumu yaginin 60 gin 0.5 ml/kg tekrarlanan dozda
oral toksisitesini belirlemek igin, 2010 yilinda siganlarla yapilan bir ¢alisma
yayimlanmigtir.  Arastiricilar  sire  sonunda, siganlarin  serum
parametrelerinde toksisite bulgusuna rastlanmadigint ve 60 gunlik
uygulamada keten tohumunun zararsiz oldugunu bildirmistir. Ayni
calismanin erkek fareler Uzerinde yapilan dederlendirmesinde ise, keten
tohumu yagi icin LDsy deg@erinin, hayvanlar igin 37 g/kg oldugunu tespit
etmislerdir . Hemmings ve Barker da, diyete %10 keten tohumu ilave
edilmesinin siganlarda gebeligin 18’inci gunu ile dogumdan sonra 86’Inci
gunler arasindaki gelisime olan etkilerini inceledigi calismalarinda,
toksisiteyi dustndirecek herhangi bir isarete rastlamadiklarini ifade

4

etmistir *'. Mahmoud ve arkadaslarinin 1992 yilinda yayimladiklari bir
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calismaya gore, keten tohumunun Artemia salina letalite testinde herhangi
bir toksik etkisi olmadidi, ayrica Salmonella typhimurium TA 98 ve TA 102
suslari Uzerinde yapilan Ames testinde mutajenik etki gostermedigi de

bildirilmistir ™°.

Keten tohumunun igerdigi agir metaller incelendiginde ise,
Ozellikle kadmiyum (Cd) dikkati ¢ekmektedir. Turkiye’de 2008 yilinda
yayimlanan bir c¢alismada aralarinda aktardan temin edilen bir keten
tohumu 6rneginin de bulundugu bazi bitkilerin ¢esitli minerallerinin yaninda
Cd igerigi de incelenmistir. Ornekler iginde en yiiksek miktarda Cd’u 128
ug/kg ile keten tohumunun tasidigi belirtilmistir '°°. Finlandiya’da yapilan
bir calismada ise keten tohumu 6rneklerinde kuru drogda 0.27-1.3 mg/kg,
kispede ise 0.47-1.5 mg/kg Cd tespit edildigi belirtiimistir. Ayrica sari
keten tohumunda 0.23 mg/kg, kahverengi keten tohumunda ise 0.38

48

mg/kg Cd bulundugu da ifade edilmistir ™. Lei, keten tohumundaki
kadmiyum duzeyinin diyetle alinmasi uygun bulunan ust siniri gogunlukla
astigini belirtmektedir. Farkli bdlgelerde yetisen on bes keten tohumu
ornegi Uzerinde vyapilan c¢alismalarda, keten tohumundaki kadmiyum
seviyesinin yetistigi bolgeden son derece etkilendiginin tespit edildigini
ifade etmigtir. Arastirmaci, keten tohumunun ayni zamanda Cd ve HyO,
toksisitesine karsi in vitro ortamda protektif etkiye sahip oldugunu da

belirtmistir *".

Diger taraftan, ispanya’da, daha énce alerji hikayesi olmayan
40 yasindaki kadin vakada, bir corba kasigi kadar keten tohumu yagi
almasindan yaklasik 10 dakika kadar sonra kasinma, g6z yasarmasil,
urtiker, kusma gibi belirtilerle ortaya c¢ikan bir anaflaksi gelistidi

bildirilmistir'*®.
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2.3.5. Keten Tohumunun Kullaniligi

Bu bdlumde keten tohumunun (Sekil 8) kullanildig

rahatsizliklar, alinmasi gereken miktari, kullanim sekli, olasi yan etkileri

gibi bilgiler cesitli kaynaklardan derlenerek 6zetlenmistir 2.

Sekil 8: Kahverengi ve sari renkteki birer galisma materyalinin goruntusa.
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2.3.5.1. Kullanildidi rahatsizliklar
Dé&hilen

Baslica kabizlik, irrite bagirsak sendromu, divertikuler
hastaliklar, gastrit ve enteritin kisa siireli semptomatik tedavisi #®. Bununla
birlikte kolesterol dusuricu, platelet agregasyonu azaltmak igin de

kullanildigi kayithdir 8.
Haricen

Agril deri enflamasyonlari %

2.3.5.2. Doz ve uygulama sekKli

Asagidaki doz yetiskin ve 12 yas Ustu ¢ocuklar igindir. Drog
6-12 yas aras! ¢ocuklarda yetiskin dozun yarisi, 6 yas alti gocuklarda ise

sadece hekim gdzetiminde kullaniimalidir 2.
Déahilen

Laksatif olarak: 5 g (veya 1 tath kasigi) batln, ince ezilmis
veya taze 6gutulmus tohumlar, suda bekletilir ve en az 1 bardak (veya 150
ml) siviyla giinde 2-3 kez alinir 2%°°. Etki 18-24 saat sonra baslar. Kitle
olusturucu laksatifler kademeli olarak aktivite gosterdigi icin, optimum

fayda saglamak icin uygulamaya en az 2-3 giin devam edilmelidir 2.

Gastrit ve/veya enteritte demulsent olarak: Mausilajli bir
preparasyon igin 5-10 g butin veya 2-4 c¢orba kasigr 6gutiimus keten
tohumu 150 ml suda bekletilip 20-30 dakika sonra suzullir veya bagka

kaba aktarilir 28,
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Kolesterol dusuriclu olarak: Gunluk 35-50 g ezilmis tohum.

Kek veya ekmeklere ilave edilebilir ®.

Platelet agregasyonu azaltmak igin: Gunluk 1-2 ¢orba kasigi

keten tohumu yag: 8.

Haricen

Cilt enflamasyonlari igin: 30-50 g ezilmis veya toz edilmis

tohum (yagdi alinmis olabilir) ilik lapa veya ilik kompres olarak kullanilir
2,8,30

2.3.5.3. Kullaniminda Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

Keten tohumu (bitlin, ince ezilmis veya taze &6gutiimus)
suyla islatiimali ve en az 10 kati miktarda siviyla alinmalidir. Aksi takdirde
bagirsak tikanmasina neden olabilir #*°. Enflamatuvar bagirsak hastaliklari

icin alinacaksa, kullanilmadan dnce 6gutulmesi 6nerilmektedir 8

Eger abdominal agri meydana gelir veya 48 saat sonra
herhangi bir cevap alinamazsa, keten tohumu kullanimina son verilmeli ve

hekime basvurulmalidir 2.

Kilo problemi olan kigiler, yaklasik 470 kcal (1960 kJ)/100
glik zengin enerji icerigi nedeniyle keten tohumunu 6gutmeden batin

olarak almalidir?.
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Yapilan bir ¢alismaya gore keten tohumunda bulunan bazi
maddelerin B6 vitaminini bagladigi ifade edilmektedir. Bu nedenle keten
tohumunun uzun sureli tuketiimesinin B6 vitamin eksikligine neden
olabilecegi ileri siirliimistiir *°. Keten tohumundaki fitik asitin ise cinko,
kalsiyum, magnezyum gibi pozitif yuUkli mineralleri bagladigi
belirtiimektedir. Bunun mineral kaybina neden olarak kemik gelisimini

etkileyebilecedi ileri stirtilmiistir .

2.3.5.4. Kontrendikasyonlar

Bagirsak tikanmasi, bagirsak tikanmasina yol agan durumlar
ve apandisit gibi herhangi bir akut abdominal agri durumunda
kullanilmamalidir. Ayrica 6zefagus ve gastrointestinal bdlgede daralma;
bagirsak, 6zefagusun ve mide girisinin akut enflamatuvar hastaliklarinda

da kullanilmamalidir &,

2.3.5.5. Yan Etkiler

Onerildigi sekilde ve dozda kullanildiginda herhangi bir yan

etkisi bulunmamaktadir %,

Diger taraftan, bir vakada bir ¢orba kasigi kadar keten
tohumu yagi alinmasindan yaklasik 10 dakika kadar sonra kasinma, goz
yasarmasil, urtiker, kusma gibi belirtilerle ortaya ¢ikan bir anaflaksi gelistigi

bildirilmistir ™.
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2.3.5.6. Gebelik ve Laktasyon Doneminde Kullanimi

Bazi kaynaklarda gebelik ve laktasyon doéneminde
kullanilmasinda herhangi bir zararli veya istenmeyen etkisi olmadigi
belirtilmistir 2. Fakat keten tohumu gibi fitodstrojen iceren gidalarin gebelik
ve/veya laktasyonda kullaniminin, bebegin buyume ve gelisimini kontrol
eden 6nemli hormonal sistemlerde degisiklige neden olabilecedi hususu
unutulmamalidir. Deney hayvanlari Uzerinde yapilan birka¢ calismada,
keten tohumunun genel olarak hamile hayvanlarda fetal geligimi
etkilemedigi, fakat dogumdan sonraki slregte gelisim Uzerine c¢esitli
etkilerinin oldugu belirtilmistir *>°%°641%3 By nedenle gebelik ve laktasyon

doéneminde kullaniilmamasi uygun olacaktir.

2.3.5.7. Arag ve Makine Kullanimi Uzerine Etki

Bilinmemektedir 2.

2.3.5.8. llac ve Besinlerle Etkilesimleri

Musilaj iceren diger droglarda oldugu gibi ilaglarin

absorbsiyonunu geciktirebilir 28

Diyabet hastalari, glikoz absorbsiyonunda olasi gecikmeye

karsi dikkatli olmalidir 2.

Besinlerle beraber alindiginda keten tohumu yaginin

absorbsiyonu kolaylasir &.
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2.3.5.9. Doz Asimi

Siyanogenetik glikozitlerine ragmen, tek doz 150-300 g’a
kadar toz edilmis keten tohumu alinmasinin toksik olmadigi belirtilmigtir.
Bununla birlikte kronik uygulanmasinin da herhangi bir toksisiteye sebep

olmadigi belirtilmistir 2°.

2.3.5.10. Saklama Kosullari

Keten tohumu yagi sodukta sikma yodntemi ile Uretilmeli,
buna uygun islenmeli ve saklanmalidir. Keten tohumu kuspesi, islenmis
yaga gore i1sik ve 1siya maruz kaldiginda daha dayaniksizdir. Tohumlar
Isiktan korunmali ve siki kapatiimis bir kapta saklanmalidir. Yagi yine

istktan korunmali ve +4°C de saklanmalidir &.
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. Keten Tohumu Ornekleri

Ankara’nin gesitli bolgelerindeki aktarlardan ve marketlerden
16 keten tohumu 6rnegi alinmistir. Bu 6rneklerin Avrupa Farmakopesi 7.0
monografinda belirtilen &zellikleri taslyip tasimadigini, farmakopeye
uygunlugunu degerlendirmek amaciyla c¢esitli analizler yapilmistir.
Calisma icinde bu orneklere verilen numaralar, 6rnek alinan semtler ve

ornek alinma tarihleri Tablo 10°’da yer almaktadir.

Tablo 10: Keten tohumu 6rneklerinin alindigi semtler ve érnek numaralari.

Ornek Ornek Ornek Alinma | ®rnek Ornek Ornek Alinma
No Alinan Semt Tarihi No Alinan Semt Tarihi
1 Bahgelievler 12/03/2010 9 Oran-2 06/04/2010
2 Kizilay-1 12/03/2010 10 Tunali Hilmi 11/03/2010
3 Kizilay-2 10/03/2010 1 Ulus-1 22/02/2010
4 Kizilay-3 22/03/2010 12 Ulus-2 22/02/2010
5 Kizilay-4 12/03/2010 13 Ulus-3 22/02/2010
6 Kizilay-5 12/03/2010 14 Ulus-4 22/03/2010
7 Kizilay-6 11/03/2010 15 Ulus-5 22/02/2010
8 Oran-1 06/04/2010 16 Yenimahalle 28/03/2010
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3.2. Kullanilan Cihazlar

Analizlerde cgesitli cihazlara ihtiya¢ duyulmustur. Materyalin
en, boy ve kalinliklarinin dlgimu igin dijital bir kumpas (Tchibo TCM,
Digital Slide Calliper, Max. Measuring length: 150 mm, Jaw length: 40 mm,
Hamburg/Almanya), gerekli tartimlar igin hassas teraziler (Shimadzu AW
320 Max 320g d=0.1 mg ve AND HF-3000g Max 3100g d=0.01g), analizler
icin etuv (Termal Laboratuvar Aletleri H11520BD), kdl firini (Nabertherm
Controller B 170) kullaniimigtir.

3.3. Deneylerin Yapihsgi

Bu boliumde keten tohumunun Avrupa Farmakopesi 7.0’daki
monografinda yer alan deneylerden bir kismi, yine s6z konusu
1

farmakopede belirtildigi sekilde yapilmistir Bu deneylerin yapilisi

asagida da verilmistir.

3.3.1. Tohumlarin En, Boy ve Kalinliklari

Her ornekten rastgele 50 tohum alinarak en, boy ve

kalinhklari dijital bir kumpas yardimiyla élgGimustur.

3.3.2. Yabanci Madde Tayini

Ornekler beyaz bir karton lzerine dokilip, homojen olacak
sekilde karigtinimistir. Her o6rnekten 100’er gramlik kisimlar alinmistir.
Gozle incelenip, mat kabuklu olan keten tohumlari ve diger yabanci

maddeler tartilmistir. Her 6érnek icin 3 paralel deney yapilmistir .
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3.3.3. Sisme indisi Tayini

Deneyde 0.5 ml taksimatli, 12 mm uzunlugunda cam, silifli
kapakl 25 ml'lik 6zel mezurler (Sekil 9) kullanilmigtir. Her 6érnekten birer
gram olacak sekilde drog hassas olarak tartilip, batin halde mezurlere
konulmustur. Droglarin kuru halde iken ilk hacimleri kaydedilmigtir.
Ardindan her mezirdeki drog sirasiyla 1.0 ml alkol R ile 1slatiimistir, 25 ml
su R ilave edilip agzi kapatilmistir. ilk 1 saat boyunca her 10 dakikada bir
kuvvetli bir sekilde calkalanmistir. Ardindan 3 saat kendi haline
birakilmistir. Ancak deneyin baslangicindan 90 dakika sonra, drogun
yuzeyinde tutulmus sivi ve sivinin Ust kisminda yuzen kati drog pargalari,
mezUr kendi ekseni etrafinda dondurulerek karistiriimistir. Drog tarafindan
tutulan, mililitre cinsinden mdasilaj dahil sivi hacmi élguimustir. Her 6rnek
icin ayni anda (¢ deney yapilmistir .

-
|
-

Ml i 20°
A

(=t

Sekil 9: Sisme indisi tayininde kullanilan 6zel mezur.
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3.3.4. Kurutmada Kayip Miktar Tayini

Temizlenmis tartim kaplari etivde 105°C de 1 saat slresince
tutularak kurutulmustur. Ardindan bir desikator yardimiyla oda sicakligina
kadar sogutulmus ve daralari alinmigtir. Toz edilmis droglardan yaklagik
birer gram hassas olarak tartilip daralari alinmis tartim kaplarina
konulmustur. Etiivde 105°C de 2 saat siiresince kurutulmustur. islem
bitince tartim kaplarn etivden c¢ikarillip desikatére alinmistir. Oda
sicakligina geldikten sonra tekrar tartilarak aradaki fark hesaplanmistir.

Her 6rnek igin 3 paralel deney yapilmistir .

3.3.5. Butun Kl Miktar Tayini

Temizlenmis bos krozeler 600+25°C’deki kdl firinina
konulmustur, 30 dakika kor hale geldikten sonra desikatorde sogutulup
daralari alinmistir. Toz edilmis droglardan birer gram hassas olarak
tartihp, darasi alinmis krozelere konulmustur. Bu krozeler 100-105°C’lik
etlvde 1 saat bekletiimigtir. Ardindan kul firinina konulup 600+25°C’de

sabit tartima gelene kadar yakilmistir. Butiin kil miktarlari hesaplanmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Tohumlarin En, Boy ve Kalinliklari

Sekil 10’da ¢alismamizda kullandigimiz toplam 16 adet

keten tohumu érneginin goruntisu yer almaktadir.

28 2 2]

Kizilay-1 Kizilay-2 Kizilay-3 Kizilay-4 Kizilay-5

11317

Tunah Hilmi Uhus-1

Sekil 10: Calismada kullanilan keten tohumu 6rneklerinin genel goérinusu.

Sekil 10°’da gorulen toplam 16 adet galisma materyalinin
deneysel kisimda da belirtildigi sekilde en, boy ve kalinliklar dlgulerek en
kuguk, en buylk degerleri ve ortalamalari tablo halinde dizenlenmistir. Bu
degerler Tablo 11’de yer almaktadir. Avrupa Farmakopesi’nde keten
tohumlarinin eninin 2-3 mm, boyunun 4-6 mm, kalinliginin ise 1.5-2 mm

arasinda olmasi gerektigi kayitlidir.
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Tablo 11: Keten tohumu 6rneklerinin en, boy ve kalinliklari.

EN (mm) BOY (mm) KALINLIK (mm)
ORNEK En En Ort. En En Ort. En En Ort.
NO Kiigik Biyuk Deger Kiigik Biyuk Deger Kiigik Biiyiik | Deger
Deger Deger Deger Deger Deger Deger
1 2.23 2.52 2.35 413 4.56 4.34 0.72 1.1 0.97
2 1.91 2.28 213 412 4.69 4.34 0.84 1.18 1.03
3 1.91 2.66 2.33 3.69 4.91 4.51 0.79 1.12 1.01
4 2.38 2.72 2.57 4.25 5.05 4.79 0.65 1.09 0.90
5 2.41 2.74 2.59 4.32 5.01 477 0.76 1.29 0.95
6 2.01 2.33 218 3.75 4.34 4.09 0.74 0.94 0.82
7 2.03 2.39 2.24 3.82 472 4.36 0.71 1.10 0.87
8 2.08 2.56 2.26 4.24 4.86 4.48 0.82 1.1 0.93
9 2.33 2.77 2.56 4.02 5.11 4.78 0.76 1.14 0.96
10 2.10 2.53 2.34 3.91 4.81 4.54 0.83 1.07 0.97
1 2.47 2.99 2.72 4.57 5.84 5.34 0.75 1.17 0.93
12 2.02 2.86 2.34 3.61 5.97 4.48 0.71 1.24 0.94
13 217 242 2.29 4.07 4.80 4.37 0.86 1.00 0.91
14 2.06 2.66 2.36 3.82 5.10 4.54 0.81 1.1 0.95
15 242 2.83 2.59 4.38 5.45 4.79 0.58 1.17 0.87
16 213 2.77 2.40 3.83 5.32 4.55 0.76 1.1 0.95
4.2. Yabanci Madde Tayini
Avrupa Farmakopesi'nde (7.0) bulunan keten tohumu

monografinda, mat kabuklu tohumlarin tim tohumlar icerisinde en fazla

%10 oraninda bulunabilecegi ve diger yabanci maddelerin (yabanci bitki

parcalari,

tas,

kum gibi) oraninin

ise en fazla

%1.5 olabilecegi

belirtiimektedir. Calismalarimiz sonucu buldugumuz degerler Tablo 12’de

sunulmustur.
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Tablo 12:

Keten tohumu drneklerinin icerdigi yabanci madde miktarlari.

Ornek Mat Kabuklu Diger Yabanci
No Tohum Miktari Madde Miktar
(%) (%)

1 0.0100 0.0800
2 0.0767 0.2600
3 0.0333 0.1600
4 0.0167 0.0567
5 0.0367 0.1867
6 0.1067 0.3167
7 0.0533 0.1667
8 0.1133 0.0333
9 0.0333 0.2267
10 0.0467 0.0333
1 0.0900 0.1633
12 0.0433 0.0700
13 0.0467 0.2867
14 - 0.0200
15 0.1267 1.1800
16 0.1633 0.3533
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Orneklerimiz arasinda biri (2 numarali érnek) digerlerinden
farkli olarak sari renklidir (Sekil 8,10). Diger orneklerin tamami ise

kahverengidir. Sekil 11°de ise tespit edilen yabanci maddelere 6rnekler yer

almaktadir.

Sekil 11: Keten tohumu érneklerinde tespit edilen bazi yabanci maddeler.
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4.3. Sisme indisi Tayini

Sisme indisi yine Avrupa Farmakopesi 7.0’a gore yapilmigtir.
Her 6rnek icin paralel yapilan ¢ deneyin ortalamasi ve standart sapmasi
alinarak Tablo 13’de sunulmustur. Farmakopede keten tohumu igin sisme

indisinin en az 4 olmasi gerektigi belirtilmistir .

Tablo 13: Keten tohumu drneklerinin sisme indisi degerleri.

Sisme Iindisi
Ornek No
Ortalama Standart Sapma

1 2.75 0.00
2 1.75 0.00
3 2.16 0.08
4 2.25 0.00
5 4.50 0.00
6 2.50 0.00
7 2.75 0.00
8 1.83 0.08
9 2.50 0.00
10 2.25 0.00
1 3.25 0.00
12 1.91 0.08
13 2.75 0.00
14 2.25 0.00
15 2.83 0.08
16 2.83 0.08
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4.4. Kurutmada Kayip Miktar Tayini

Kurutmada kayip miktari farmakopede belirtilen ydnteme

gore

yapilan Ug¢ paralel deneyin ortalamasi alinarak hesaplanmistir.

Bulunan degerler Tablo 14’te sunulmustur. Farmakopede keten tohumu

icin miisaade edilen kurutmada kayip miktari en fazla %8'dir ".

Tablo 14: Keten tohumu 6rneklerinin kurutmada kayip miktarlari.

) Kurutmada Kayip Miktari (%)
Ornek
No
Ortalama Standart Sapma

1 6.1058 0.0782
2 5.2791 0.0391
3 5.8880 0.0162
4 5.7426 0.0432
5 5.9419 0.0216
6 5.5179 0.0423
7 5.3133 0.0532
8 5.9467 0.0299
9 5.2833 0.0340
10 6.1583 0.0211
1 5.4335 0.0171
12 5.2303 0.0348
13 5.2304 0.0183
14 5.8912 0.0096
15 6.2747 0.0251
16 5.5580 0.0521
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4.5. Butun Kul Miktar Tayini

Avrupa Farmakopesi'nde (7.0) keten tohumunda butin kul
miktarinin en fazla %5.0 olabileceg@i belirtiimistir. Farmakopede belirtildigi
sekilde yapilan butin kil miktari deneyine goére, Orneklerimizde elde

ettigimiz sonuglar Tablo 15'de sunulmustur.

Tablo 15: Keten tohumu orneklerinin buttin kil miktarlari.

) Biitiin Kil Miktari (%)
Ornek
No
Ortalama Standart Sapma

1 3.2186 0.0883
2 3.0795 0.0530
3 3.0489 0.0337
4 2.8968 0.0700
5 3.4968 0.0504
6 3.5507 0.0149
7 3.2808 0.0079
8 3.4882 0.0176
9 3.4048 0.0156
10 3.0243 0.0703
1 3.7467 0.0317
12 2.8272 0.0697
13 3.7387 0.0159
14 2.6848 0.0565
15 3.2112 0.0876
16 3.1891 0.0368
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5. SONUC VE TARTISMA

Linaceae familyasinin bir Uyesi olan keten tohumu (L.
usitatissimum L.), gesitli etkilerinin yani sira, bilhassa laksatif etkisinden
dolay! son yillarda giderek daha da yaygin olmak Uzere kullaniimaktadir
248303146 " Ancak sdz konusu amaglarla kullaniimak (izere drog, genellikle
aktar ve benzeri dukkanlardan temin edilmektedir. Buralarda satilan
drogun kalitesi Uzerinde yapilmis yeterli galisma olmadidi fark edilmistir.
Bu amacla Ankara olgekli bir calisma tasarlanmis ve cesitli semtlerden 16
farkli keten tohumu 6rnegi temin edilmistir. Bu drneklerin degerlendiriimesi
amaciyla Avrupa Farmakopesi 7.0 esas alinmistir . Burada keten tohumu
monografinda bulunan deneylerden drogun goérunusu, boyutlari, yabanci
madde tayini, sisme indisi, kurutmada kayip, butun kul miktar tayini
monografta belirtildigi sekilde vyapilarak Avrupa Farmakopesi’'ndeki

sinirlara gore kiyaslanmistir.

Ornek olarak temin ettigimiz tohumlarin genel gériinlislerinin
farmakopede ifade edilenle aykirilik tegkil etmedigi gorulmektedir. Bununla
birlikte 2 numarali 6rnek diger orneklerden farkli olarak sari renktedir.
Saticidan alinan bilgiler, bu tohumun Amerika Birlesik Devletleri’nden ithal
edildigi yonundedir. Literatirde, Kanada kokenli keten tohumu
varyetelerinin koyu kahverengi oldugu, sari renkli tohumlarin ise Amerika
Birlesik Devletleri gibi farkli Ulkelerde vyetisen varyeteler oldugu
belirtiimektedir 2. Bununla birlikte Avrupa Farmakopesi, her iki renkteki

' Tohumlarin en,

keten tohumunu da es deder olarak kabul etmektedir
boy ve kalinliklarinin farmakopedeki odlgulerle uyumlu olup olmadigi da
incelenmigtir. Her drnekten rastgele 50 tohum alinarak dijital bir kumpas
yardimiyla gerekli dlgimler yapilmistir. Farmakopede tohumlarin eninin 2-
3 mm, boyunun ise 4-6 mm arasinda olmasi gerektigi kayithdir *. Tablo

11’de de goéruldigu gibi, yapilan dlgimlerde eni 2, boyu ise 4 mm’nin
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altinda kalan ornekler oldugu tespit edilmistir. Ancak ortalama degerlerin
farmakopede belirtilen aralikta oldugu goérilmastir. Tohum kalinliklarinda
ise durumun bdyle olmadigi, 6lgum yapilan higbir 6rnegin ve dolayisiyla da
grup ortalamalarinin farmakopede yer alan 1.5-2 mm araliginda olmadigi
tespit edilmistir (Tablo 11).

Ornekler yabanci madde agisindan da incelenmistir. Avrupa
Farmakopesi’nde (7.0) bulunan keten tohumu monografinda, mat kabuklu
tohumlarin tim tohumlar igerisinde en fazla %10 oraninda bulunabilecegi
ve diger yabanci maddelerin (yabanci bitki pargalari, tas, kum gibi)

oraninin ise en fazla %1.5 olabilecedi belirtimektedir

. Yaptigimiz
calismalara gore, 6rneklerimizin tamami yabanci madde orani bakimindan
farmakopede belirtilen sinir degerlerin oldukg¢a altinda yer almaktadir

(Tablo 12).

Avrupa Farmakopesi, musilaj agisindan zengin olan keten
tohumunda sisme indisi tayininin de yapilmasini ve tarif edildigi sekilde
yapildiginda en az 4 olmasi gerektigini belirtmektedir '. Bunun izerine her
ornegimizden 3’er adet paralel olacak sekilde sisme indisi tayini deneyi
yapilmistir. Tablo 13'de de gorilebilecegdi gibi, keten tohumu érneklerinden
biri disinda higbirinin, sisme indisi tayini deneyinde bu deger elde
edilememistir. Bu sonu¢ olduk¢ca dusundirtcudur. Genellikle laksatif
amagcla kullanilan drogun, s6z konusu etkisi i¢in sorun teskil edebilecegi
akla gelmektedir. Cunkl keten tohumu, testa epidermasinda bulunan
musilaj hdcrelerinin su ¢ekerek sismesi ile kalin bagirsakta kitle
olusturarak laksatif etkiyi saglamaktadir. Drog toz edildiginde ise tasidigi
sabit yaginin kaydirici etkisi de bu etkiye katkida bulunmaktadir. Ancak
pek c¢ok uygulamada ve Ozellikle kilo problemi olanlarda drogun toz

edilmeden kullaniimasi gerektigi 6zellikle belirtimektedir. Clnku keten
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tohumu, icerdigi sabit yagdan dolayr énemli oranda kalori saglamaktadir
(100 g keten tohumu, 470 kcal). Dolayisiyla drog kabizlik problemlerinin
yani sira, zayiflama diyetlerinde veya karisimlarinda da yer almaktadir. Bu
kisilerde drogun toz edilmesi halinde sabit yagin agiga ¢ikarak sorun tegkil
etmemesi igin, biitin olarak kullaniimasi gerektigi belirtimektedir 2. Bu
durumda ise yegane etki, misilajdan ortaya g¢ikacak olandir. Dolayisiyla

keten tohumu icin sisme indisi son derece dnem arz etmektedir.

Drog icin istenen kurutmada kayip deneyi, farmakopede

belirtilen ydnteme gére

yapilan yine U¢ paralel deneyin ortalamasi
alinarak hesaplanmistir. Avrupa Farmakopesi keten tohumu i¢in misaade
edilen kurutmada kayip miktarinin en fazla %8 olmasi gerektigini

' Orneklerimizde tespit ettigimiz degerlerin tamaminin,

belirtmektedir
%8’in altinda kalarak farmakopede belirtilen degerlere uygun oldugu

gorulmustar (Tablo 14).

Avrupa Farmakopesi’nde keten tohumu icin batin kil

' Bunun (izerine her

miktarinin en fazla %5.0 olabilecedi belirtilmistir
ornekten 3 ayri paralel galisilarak farmakopede tarif edildigi sekilde butin
kil miktar tespit edilmistir. Elde edilen sonuglar, érneklerimizin tamaminin
batin kul miktarinin farmakopede belirtilen sinir degeri gecmedigini

gOstermigtir (Tablo 15).

Yapilan cgalismalarda butin kal miktar tayini, kurutmada
kayip ve yabanci madde deneyleri sonuglarinin tim Orneklerde
farmakopeye uygun oldugu tespit edilmistir. Ancak orneklerin yalnizca bir

tanesinde sisme indisi, Avrupa Farmakopesi’nde belirtilen degere
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uymaktadir.  Orneklerin  higbirinde  tohum  kalinliklari  Avrupa
Farmakopesi'nde belirtilen degerlere uymamaktadir. Dolayisiyla yapmis
oldugumuz deneylere gore, keten tohumu &rneklerimizin higbiri Avrupa
Farmakopesi’ne uygun degildir. Bu sonug, ulkemizde satillan keten

tohumunun kalitesinin tespiti agisindan énemlidir.

Satis kosullari agisindan da bir inceleme yapilmasinin yararli
olacag! dusunulmastir. Calismalarimiz esnasinda 11 no’lu érnegin 2 aylik
depolama suresinde kurtlandigi fark edilmigtir. Dikkati ¢eken bir diger
husus ise, 9 no’llu o6rnegin alindigi marketten 3 ay ara ile alinan
orneklerden birinde raf omru 1 yil olarak belirtiimisken, digerinde 6 ay
yaziyor olmasidir. Satisa sunulan &rneklerin ise genellikle agzi agik
kaplarda, saglik igin uygun olmayan kosullarda bulundugu dikkati
cekmistir. Ornegin yabanci madde tayininde, 14 no’lu érnekte salyangoz

kabugu tespit edilmistir.

Saticilarin keten tohumu yerine bazen keten tohumu kuspesi
verdiklerine de rastlanmigtir. Yine keten tohumu tozu diye satisa sunulan
orneklerin ise genellikle keten tohumu kispesi oldugu anlasiimaktadir.
Keten tohumu klspesi, tohumlardan ezme suretiyle arta kalan yagi
alinmis kisimdir. Normalde %30-45 arasinda sabit yag iceren drog, bu
yontemle yagi alindiktan sonra, ¢cok daha duguk oranlarda (%1-12.4) sabit
yag icermesi ile keten tohumu tozundan kolaylikla ayirt edilebilir. Kispe ile
hazirlanan lapanin laksatif ve sindirim sistemi Uzerindeki koruyucu
etkisinin daha zayif oldugu kayithdir *"®. Bununla birlikte keten tohumunun
cesitli preparatlarinin isimlendiriimesinde bir karigiklik oldugu fark edilmis
ve bu karisikligin en azindan tez igerisinde giderilmesi igin kullanilan terim
ve gerekli aciklamalara “2. Genel Bilgiler” basliginin hemen altinda yer

verilmigtir.

97



Keten tohumu Ulkemizde de az da olsa uretimi yapilan bir
drogdur. Turkiye’de 1988 yilinda keten tohumu dretimi 3350 ton iken, 2008
yilinda 40, 2009 yilinda ise 1 tona kadar dismistir 2"'®". ic Gretimin
intiyaca cevap verememesi Uzerine drog, yurt digindan ithal edilmeye
baslanmistir. Tlrkiye istatistik Kurumu’ndan alinan 2000-2011 yillar
arasindaki dis ticaret bilgilerine gore, 2000-2004 yillari arasinda keten
tohumu ithalati esas olarak Kanada'dan yapilmistir. Tablo 16’da da
gorllebilecedi gibi 2005 yilindan itibaren ise daha ziyade Rusya
Federasyonu ve Ukrayna’dan tohum ithal edildigi géze carpmaktadir.
Bununla birlikte farkli vyillarda Hindistan, Almanya, Ozbekistan, Cin,
Amerika Birlesik Devletleri, Arjantin, Vietnam, Afganistan gibi Glkelerden
de keten tohumu ithal edildigi bilinmektedir. 2010 yilinda piyasada bulunan

161 saticilardan

keten tohumunun %93’0 Kanada’dan ithal edilmigstir
edinilen bilgiler de genel olarak ayni dogrultudadir. Orneklerimizin temin
edildigi yilda, drogun neredeyse tamaminin tek bir Uretici Ulkeden geliyor
olmasi, farmakope analizlerinde tim o&rneklerde benzer sonuglarin

alinmasi durumunun agiklanmasinda yardimci olabilir.

Tablo 16: Keten tohumunun 2000-2011 yillan arasinda baslica ithal

edildigi Ulkeye ait dis ticaret verileri '°".

il [thal Edilen ithalat Miktari ithalat Tutar
Ulkenin Adi (Ton) (TL)
2000 Kanada 40.41 7630
2001 Kanada 21.32 10223
2002 Kanada 25.82 15917
2003 Ukrayna 40.00 18607
2004 Kanada 175.24 109762
2005 Ukrayna 1503.01 825503
2006 Ukrayna 4435.68 2150478
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2007 Rusya Federasyonu 18574.21 9653028
2008 Rusya Federasyonu 535.47 572330
2009 Ukrayna 447.20 288783
2010 Kanada 4631.42 3719890
2011* Rusya Federasyonu 4156.16 4263214

*2011 yih bilgileri 4 ayliktir.

Dunyada 1998-2008 yillari arasindaki yillik keten tohumu
dretiminin 2-3 milyon ton oldugu belirtiimektedir ?°. Kanada, 1990-2000
yillari arasinda dunya keten tohumu Uretimi ve ihracatinda %34.9 ile ilk
sirada yer almaktadir. Onu sirasiyla Cin, Hindistan, Arjantin, Iingiltere,
Amerika Birlesik Devletleri takip etmektedir 2. 2007 yilinda ise, keten
tohumu Uretiminde yine Kanada 1 milyon tondan biraz fazla uretimle ilk
sirada iken, ardindan siralamada Cin, Amerika Birlesik Devletleri,
Hindistan ve Avrupa’nin geldiginden bahsedilmektedir . Keten tohumu
yagi, Kanada’'da en ¢ok kullanilan ilk 10 dogal kaynakli saglhk trininden
biridir "*°. Yine Kanada’da meme kanserli hastalarin %12’sinin, medikal
tedavilerini keten tohumu veya soya ile desteklediklerini belitmektedir '*°.
Bitki Kanada’da esas olarak endustriyel yag elde etmek amaciyla
yetigtirilir. Kanada’'nin, keten tohumunun blyuk kismini ham tohum halinde
Avrupa Ulkelerine ve Ulkemize de ihrag ettigi bilinmektedir. Bununla birlikte
tohumlar yag elde etmek igin ezilip yadi alindiktan sonra kalan kuspe,
keten tohumu ile benzer amaglar icin “linseed meal, flaxseed meal” gibi
isimlerle satilmaktadir. Ayrica bu kispe, 6zellikle gevis getiren giftlik
hayvanlarinin beslenmesinde @ yem  amaciyla  yaygin  olarak

kullanilmaktadir®’.
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Keten tohumu igerdigi yag, musilaj ve lignanlar gibi
fitokimyasallarinin yararli etkileri nedeniyle saglgi korumak, hastaliklardan
korunmak ve tedavi icin yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Drogun temel
fizyolojik faydalari musilajina ve yuksek oranda a-linolenik asit iceren sabit

2-4,6-10,26,30,31,35,46

yagina baglanmaktadir Bu maddelere bagli olarak

kabizlik, irritabl bagirsak sendromu, divertikuler rahatsizliklar, gastrit ve
enteritin kisa sireli tedavisinde kullaniimasi kabul gérmistiir 2383046
Bununla birlikte keten tohumunda yenilebilir diger kaynaklara goére daha
yuksek oranda bulunan ve fitodstrojen 6zellikteki lignanlarinin da dnemli
biyolojik etkileri tespit edilmistir.  Fitodstrojenler, insanlarda endojen
ostrojenlere benzer etkileri olan ve potansiyel antikarsinojenik aktiviteler
atfedilen nonsteroidal bitki bilesiklerinin alt grubudur "**. En zengin bitkisel
lignan kaynaklarindan biri olan keten tohumu lignani, SDG’dir. SDG,
bakteriler tarafindan insan ve hayvan kolonunda biyolojik olarak aktif hali
olan ve yaplilari dstradiolle benzerlik gosteren enterodiol ve enterolaktona
donustarulir. Bu vyapisal benzerlik, bilesigin &strojen reseptorlerine
baglanmasini saglar. Bdylece ¢ok daha guglu etkiye sahip olan endojen
ostrojenlerin reseptorlere baglanmasina engel olarak zayif bir dstrojenik
etki veya antiostrojenik etki, yani lignanlarindan dolay! fitodstrojenik

ozellikler — gosterdigi  cesitli  calismalarla  tespit  edilmistir 3%

8,20,38,41,54,80,81,85,87,89-91,116,120,144-147,150-153,162 Aynl zamanda dnemli
derecede antioksidan etkiye de sahip olan bu bilesiklerin meme

52,53,85,102,124-133 t 120

, endometriyum, prosta gibi hormona bagl kanserlerin

51,55,56,121

yani sira hormona bagdimli olmayan kolon kanserleri ve

melanomaya '%*"** karsi koruyucu etkiler gdsterdigi bildirilmistir.

Keten tohumu, kardiyovaskuler hastaliklardan koruyucu
olarak da Onemli biyolojik etkilere sahip bir drogdur. Kandaki total
kolesterol ile LDL miktarini disirmekte, HDL miktarini ise arttirmaktadir.

Ayni zamanda antioksidan etkili olup tim bunlara bagh olarak
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aterosklerozdan koruyucu (%46-69 oraninda) ve kuvvetli hipotansif etkiler
goOsteren bir maddedir. Keten tohumunun %30-45 oraninda sabit yag
icerdigi ve bu sabit yaginin da %40-60’inin a-linolenik asitten ibaret oldugu
bilinmektedir. Drogun kolesterol dusurtucu ve aterosklerozdan koruyucu
etkilerinin ilk bakista sabit yaginda yluksek oranda bulunan doymamis yag
asitlerinden olabilecedi akla gelebilir. Ancak, yapilan in vivo ¢alismalar bu
etkinin esas olarak tohumun lignanlarindan kaynaklandigini agikca

6,12,16,18,26,54,74,

gOstermistir 80124136149 Bununla birlikte sdz konusu etkide

onemli bir omega-3 kaynagi olan sabit yaginin da bir miktar katkisi

bulunmaktadir 11314,

Arastiricilar  fenolik  bilesiklerin, insanlardaki
kardiyovaskuler hastaliklar, kanser ve diabetes mellitus gibi dejeneratif
hastaliklara karsi koruyucu oldugunu, sari keten tohumlarinin fenolik asit
seviyesinin ise kahverengi olanlardan daha disuk oldugunu belirtmektedir
440 Ancak Avrupa Farmakopesi (7.0) her iki varyeteyi de es deger olarak

kabul etmektedir .

Drog igerdigi musilajindan dolayl zayiflama amaciyla da
siklikla kullaniimaktadir. Drogun zayiflama rejimlerinde yemekten Once,
ama en az 10 katl su ile alinmasi sonucu kiginin midesinde siserek kitle
olusturdugu, dolayisiyla aclik hissini bastirdigi bilinmektedir. Ayni
zamanda laksatif etkisi ile de zayiflama diyetlerine ikinci bir katki
saglamaktadir. Ancak uzun sudre kullanilmasinda kisinin su ve elektrolit
dengesinin bozulabilecedi unutulmamalidir. Ozellikle kardiyovaskiiler
sorunlari olan kigiler daha dikkatli olmalidir. Bir diger énemli nokta ise,
keten tohumunun benzer musilaj iceren droglarda da oldugu gibi ilag ve
yemeklerin  absorbsiyonunu  geciktirebilecegi veya azaltabilecegi
hususudur. Yemeklerin absorbsiyonunun gecikmesi / azalmasi, oral
antidiyabetikler veya daha énemlisi insulin kullanan diyabetikler agisindan
onemli olabilir, bu ilaglarin dozunun ayarlanmasini gerektirebilir. Diger

taraftan drogun bitln veya toz edilerek kullaniimasi da diyabet agisindan
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onemlidir. ClUnkU yapilan ¢aligmalar drogun unu ve lignan iceriginin de kan
sekerini disiriicii etkilere sahip oldugunu géstermistir 2874112118 - Ayrica
keten tohumunun kullanilmasinda dikkat edilmesi gereken belki de en
onemli nokta, yukarida da belirtildigi gibi drogun vyeterince su ile
alinmasidir (5 g kadar drogun en az 150 ml kadar su ile alinmasi
Onerilmektedir). Drogun bu miktardaki suda once islatildiktan sonra
alinmasi daha uygundur. CUnkl drog suyla temas ettigi ilk anda yapigkan
bir hal almaktadir. Bunun ise drogun bogaza ve o6zefagusa yapisarak
tikanmalara, hatta bogulmalara sebebiyet verebilecedi belirtiimektedir.
Ayrica yeterince su ile alinmamasi durumunda bagirsakta da benzer

sekilde tikanmalar meydana getirebilecegi unutulmamalidir 2%,

Ayrica tohumlarin antililser ', antioksidan 7°%198111

| 2321 antifungal ?!, hepatoprotektif '#*'**1% ve benin prostat

154

antibakteriye

hiperplazisi semptomlarini azaltici " etkilere sahip oldugu gortlmektedir.

Keten tohumu i¢in 6nemli olan hususlardan biri de icerdigi
Cd dlzeyidir. Finlandiya’da yapilan bir ¢galismada ortalama Cd igerigi sari
renkteki keten tohumu ornekleri igin 0.23 mg/kg, kahverengi keten tohumu
ornekleri i¢in 0.38 mg/kg olarak tespit edilmistir. Ayrica Cd kuru drogda
0.27-1.3 mg/kg, kiispede ise 0.47-1.5 mg/kg diizeyinde bulunmustur .
Amerika Birlesik Devletleri’nde keten tohumundaki Cd duzeyinin, diyetle
alinmasi uygun bulunan Ust siniri gogunlukla astigi ve keten tohumundaki
kadmiyum seviyesinin yetistigi bdlgeye son derece bagh oldugu
belirtilmistir . Tiirkiye’de bu konuda yapilmis olan yegane galismada ise,

aktardan temin edilen keten tohumunda 128 pg/kg Cd tespit edilmistir "%,
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Keten tohumunda bulunan siyanogenetik glikozitler, drogun
toksisite acgisindan incelenmesinde 6n plana ¢ikan bir diger husustur.
Siyanogenetik glikozitler, enzimatik hidroliz yoluyla hidrojen siyanur agiga
cikararak siyanur zehirlenmesine neden olabilmektedir. Bazi kaynaklarda
keten tohumu igeren gida ve preparatlarda zehirlenmenin 6nlenmesi
acisindan  siyanogenetik  glikozitlerin ~ uzaklastirlmasi  gerekliligi
bildiriimektedir . Keten tohumunu ci§ olarak tilketmenin kandaki
tiyosiyanat dizeyini arttirabilecegdi, 1siya maruz kalmis Grinlerde ise bu
etkinin uygulanan iIs1 ve slUreye de bagli olarak bertaraf edilebilecegi
belirtilmistir °''*. Ancak tim bunlara ragmen keten tohumunun terapétik
dozlarda alinmasi ve hatta 150-300 g toz edilmis keten tohumunun tek doz

uygulanmasi ile bile herhangi bir toksik etki meydana gelmedigi kayitlidir 2.

Ozellikle keten tohumu gibi doymamis yag asitlerince zengin
yagh tohumlar gida takviyesi ve fonksiyonel gida uygulamalarinda 6n
plana gikmaktadir. Bunlar protein, yag, karbonhidrat gibi bilesiklerinin, ayni
zamanda tokoferoller ve bitkisel asilli maddeler icin ekonomik bir kaynagi

olma o6zelligine sahiplerdir *.

Aragtiricilar  uygun kosullar altinda
saklandiginda keten tohumundaki yagin 1 yildan daha uzun sure stabil
kalabildigini belirtmektedir. Hatta ezilmis tohumlarin dahi uzun sure
dayanabilecegi belirtiimigtir. Fakat sikma islemi ile hazirlanan yagin, agzi
kapal siselerde veya kaplarda sadece 3-6 ay raf dmrine sahip olabildigi

ifade edilmistir %°.
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6.0ZET
KETEN TOHUMU VE FITOTERAPI

Keten tohumu (Linum usitatissimum L.) icerdigi Oonemli
miktardaki musilaj, lignan ve alfa linolenik asitce zengin sabit yagi
nedeniyle son yillarda olduk¢a vyaygin kullaniimaktadir. Drogun
konstipasyon, divertikller rahatsizliklar ve benzeri bagirsak problemleri
uzerindeki kullanimi kabul gérmektedir. Bu etkide oncelikle su ile siserek
kitle olugsturucu ozellikteki musilaji ve kaydirici etkisi ile de sabit yag: 6n
plana c¢ikmaktadir. Ayrica musilajinin siserek tokluk hissi vermesi ve
laksatif etkisi nedeniyle drog zayiflama amaciyla da kullaniimaktadir.
Drodun sahip oldugu bir diger énemli madde grubu olan zengin lignan
icerigi, fitodstrojenik etkiler gostermesine de olanak vermistir. Buna bagli
olarak cesitli kadin hastaliklari, kanserler, LDL’'yi dusurtci ve benzeri
etkileri ile de kardiyovaskuler sistem Uzerinde koruyucu etkileri
bulunmakta, bu etkilerin bir kismina tohumun icerdigi omega-3 yag asitleri
de katki saglamaktadir. Bu calismanin ilk kisminda drodun biyolojik
etkilerinin yani sira, botanik ve kimyasal oOzellikleri de derlenerek

sunulmustur.

Keten tohumu ulkemizde temel olarak aktar ve marketlerden
temin edilmektedir. Ancak bu oOrneklerin kalitesi hakkinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Bu nedenle piyasada bulunan kaynaklardan ornekler
alinarak Avrupa Farmakopesi’nde (7.0) belirtlen nitelikleri tagiyip
tasimadigi hakkinda bilgi sahibi olmak icin Ankara Olgekli bir ¢alisma
tasarlanmigtir.  Calismada  kullanilmak  Uzere  Ankara’nin  farkl
semtlerindeki aktar, market vb dukkanlardan 16 adet keten tohumu 6rnegi
satin alinmistir. Bu drneklerin keten tohumunun Avrupa Farmakopesi (7.0)
monografinda yer alan analizlerden makroskopik 6zellikler, yabanci

madde tayini, sisme indisi, kurutmada kayip, buatun kil tayininde belirtilen
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nitelik veya sinirlara uygun olup olmadigi arastiriimistir. Kurutmada kayip,
batun kul miktari ve yabanci madde tayininde Orneklerin tamami
farmakopenin istedigi sinirlara uygundur. Ancak tohum boyutlari agisindan
hicbir 6rnek farmakopede belirtilen niteliklere uymamaktadir. Yine sisme
indisi tayininde ise, biri disindakiler farmakopede belirtilen degere uygun

degildir.

Sonuclar Ankara’da aktar, market ve benzeri noktalardan
alinan 16 adet keten tohumu 6érneginin, yaptigimiz analizler ¢ergevesinde
Avrupa Farmakopesi’nde (7.0) belirtlen sartlari tasimadigini ortaya

koymaktadir.

Anahtar Kelimeler

Semen Lini, omega-3, keten tohumu, fitoterapi, musilaj, konstipasyon,

fitoostrojen.
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7. SUMMARY
FLAXSEED AND PHYTOTHERAPY

In recent years, flaxseed (Linum usitatissimum) is widely
used because of its alfa-linolenic acid rich oil, mucillage and lignan
content. It is commonly used against constipation, diverticular diseases
and intestinal problems. Its bulk-forming property and lubricant effect of oil
come forward in this effect. Furthermore, the swelling property of mucilage
and its repletion effect support the usage against weight loss. Rich lignan
content, one of the other important group of drug, has phytoestrogenic
effects. Depending on this effect, the drug affects gynecological diseases,
cancers, reduces LDL and by the similar ways it has protective effects on
cardiovascular diseases. Omega-3 fatty acids of seed contribute some of
these effects. In the first part of this work, botanical and chemical
properties has been introduced as well as biological effects of the drug

were elaborated.

In our country, flaxseed is basically provided from akthars
and supermarkets. But there is no sufficient data on the quality of these
samples. Thus the samples gathered from the market and to be informed
if these samples have European Pharmacopeia (7.0) criters or not, we
designed an Ankara scaled study. In order to use in the study, 16 flaxseed
samples were purchased from akthars, supermarkets and etc. in different
districts of Ankara. For these samples, from the analyses in the European
Pharmacopeia (7.0) monograph, macroscopic properties, foreign matter,
swelling index, loss on drying and total ash analyses are studied.
According to loss on drying, total ash and foreign matter analyses, all of
the samples confirm the limitations in the pharmacopeia. But according to

seed dimensions, none of the samples correspond to pharmacopeia
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qualifications. Also in swelling index analyses, except one sample, none of

the samples are pharmacopeia grade.

In the case of committed analyses, the results indicate that
16 samples, purchased from akthars and supermarkets in Ankara, do not

meet qualifications of the European Pharmacopeia (7.0).

Key Words

Semen Lini, omega-3, flaxseed, phytotherapy, mucilage, constipation,

phytoestrogen.
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9. EKLER

EK.1. FARMAKOPE MONOGRAFI (Avrupa Farmakopesi
7.0)

KETEN TOHUMU

Lini Semen

TANIM

Keten tohumu, Linum usitatissimum L. un kurutulmus olgun

tohumlari

TANIMA

A. Tohumlar yassi, uzamis oval sekill. Testa koyu
kirmizimsi-kahverengi veya sari, purizsuz ve parlaktir. Tohumlar 4-6 mm
uzunlukta, 2-3 mm genislikte ve 1.5-2 mm kalinlikta; bir ucu yuvarlak ve
diger ucu hilumun hafif gukurluk yaptigi yerde egik nokta seklindedir. Bir
mercekle incelendiginde tohumun ylzeyi ¢ok kuguk Olgide gukurlu gibi
g6zukmektedir. Testanin i¢ ylzeyi dar, beyazimsi endosperme ve 2 genis,
yassl, sarimsi ve yagh kotiledondan olusmus bir embroyaya sahiptir;

radikula hiluma dogrudur.

B. Tozu dokunuldugunda yagl bir his verir. Kloral hidrat
soliisyon R kullanarak mikroskop altinda incelenir. Toz: testanin musilajla
dolu dis epidermal hicre fragmanlari; yuzeyden bakildiginda ayirt edici
Ucgen hucrelerarasi bogluklari olan, bazilari kalinlasmig, gegitli duvarli,
uzunlamasina hucrelerden olugsmus sklerenkimatik tabakaya cogunlukla

tutunmus halde bulunan yuvarlak hucreler halinde géziken, kollenkimatik
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olarak kalinlagsmis alt-epidermal tabaka; ¢ogunlukla uzamis sklereitlere
tutunmus olarak bulunan ve onlar yaklagsik dik agiyla kesen hiyalin
tabakasinin ince cidarli gukurlagsmis hucreleri; testanin i¢ epidermisinin
turuncu-kahverengi pigmentle dolu kismen kalinlasmis poligonal
hlcrelerden olugsan pigmentli hicreleri; endosperm parenkimasi ve aléron

taneleri ile sabit yag iceren kotiledonlardan ibarettir.

TESTLER

Yabanci madde (2.8.2): Mat kabuklu tohumlar tim tohumlar

icerisinde en fazla %10 oraninda ve diger yabanci maddeler ise en fazla

%1.5 oraninda.

Sisme indisi (2.8.4) : En az 4.

Kadmiyum (2.4.27): En fazla 0.5 ppm.

Kurutmada kayip (2.2.32): 1.000 g toz edilmis drog

Uzerinden 105°C etlivde 2 saat kurutularak tespit edilen, en fazla %8.0.

Butin kil (2.4.16): En fazla %5.0.
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EK.2. TESEKKUR

Tez konumun belirlenmesi ve tez c¢alismalarimin her
asamasinda yardimini, destegini, emegini ve ilgisini esirgemeyen degerli
hocam Prof. Dr. ilhan GURBUZ’e,

Tez calismalarim boyunca engin tecrubesi ve bilgi birikimiyle

her konuda yol gésteren sayin hocam Prof. Dr. Ekrem SEZiK’e,

Samimiyeti ve desteg@ini her zaman hissettiren Farmakognozi
Ana Bilim Dali Baskani Prof. Dr. Turhan BAYKAL’a,

Fotograflari ile tez c¢alismama katkida bulunan Prof.Dr.
Mehmet KOYUNCU'ya,

Yuksek lisans donemim boyunca sagladiklari maddi ve
manevi katki, gdsterdikleri 6zveri ve hoggoru nedeniyle Turkiye Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Kurumu’na (TUBITAK),

Hayatimin her doneminde sonsuz sevgi, ilgi, fedakarlik, sabir
ve hosgoru gosteren, emeklerini 6deyemeyecedim canim annem Sabriye
YENER’e, canim babam Atila YENER’e ve canim ablam Pinar YENER
CELIKEL’e tesekkurlerimi sunarim.
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Yabanci Dili : Ingilizce

135



