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Pycnogenol in Human Health: An Overview
SUMMARY

Pycnogenol, natural dried extract obtained from the bark of Pinus
pinaster, is commonly consumed as a dietary food supplement due
to its strong antioxidant and antiinflamatory effects. It is believed
that some natural compounds might reduce the development of
cancer through the antioxidant activity. The studies have supported
the therapeutic role of Pycnogenol. Pycnogenol does not have toxic
effect when consumed at the recommended doses, however, it should
be noted that its high doses or long-term consumption of Pycnogenol
may have toxic effects. It is predicted that the further studies needs to
be performed to clarfy the mechanisms of Pycnogenol. In this review,
the information on the pharmacokinetic and pharmacological
properties of Pycnogenol and mechanisms of action, toxicity and
safety of Pycnogenol were presented.
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Insan Saghgnda Piknogenol: Bir Genel Derleme

OZET

Pinus pinaster kabugundan elde edilen dogal kurutulmus ckstresi
pycnogenol,  kuvvetli antioksidan ve antiinflamatuvar  etkileri
nedeniyle besin takviyesi olarak yaygin tiiketilir. Bazi dogal bilesiklerin
antioksidan aktivitesi araciligryla kanser gelisimini azaltabilecegi
diigiiniilmektedir.  Calsmalar -~ Piknogenoliin  terapitik  roliinii
desteklemektedir. Onerilen dozlarinda tiiketildiginde Piknogenoliin
toksik etkileri  bulunmamaktadir, ancak Pycnogenoliin  yiiksek
dozlar: veya uzun siireli tiiketiminin toksik etkilere sahip olabilecegi
unutulmamalidir.  Piknogenoliin mekanzimalarini  aydinlatmak
sizere daha ileri calismaarin gerekli oldugu ongiriilmektedir. Bu
derlemede, Pycnogenoliin farmakokinetik ve farmakolojik ozellikleri
ile pycnogenoliin etki mekanizmalars, toksisitesi ve giivenliligi
hakkinda bilgiler sunulmugtur.

Anabtar kelimeler: Pinus pinaster, Piknogenol, antioksidan,
toksisite, giivenlik.
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GIRIS
Piknogenoliin Dogal Kaynaklar1 ve Kullanimi

Piknogenol, Fransanin giineybat: sahillerinde
yetisen Pinus pinaster (Pinus maritima)den elde edi-
len flavonoit/polifenol yapisinda bir bitki ekstresidir
(D’Andrea, 2010).

Piknogenol terimi, antik Yunancada kondanse
anlamina gelen “puknos” ile aile, sinif anlamina gelen
“genos” sozciiklerinden olusturulmustur. Flavan-3-ol
tiirevlerinden olusan flavonoitlerin bir alt sinifini be-
lirtmek i¢in ortaya ¢ikan bu terim, giiniimiizde ¢cam
kabugundan elde edilen prosiyanidinlerin 6zel bir
karigimini ifade etmektedir ve “Piknogenol (PYC)
(Horphag Research Ltd, UK, Geneva, Isvigre)” ad1 al-
tinda patentlidir (D’Andrea, 2010; Packer etal., 1999).

Cam agaci kabuklarinin  eski donemlerde
inflamatuvar  hastaliklarda, yara iyilesmesinde,
kanamalar1 6nlemede, Okstiritk surubu olarak, dis
agrilarinin  tedavisinde kullanildigir bilinmektedir
(D’Andrea, 2010; Packer et al., 1999). Ayrica pikno-
genoliin antimikrobiyal etkilerinden dolay1 agiz ve
cilt sagligini koruyucu olarak geleneksel kullanimina
rastlanmaktadir (Torras et al., 2005).

Piknogenoliin, gii¢lii antioksidan ve antiinflama-
tuvar etkisi yapilan in vitro, in vivo ve klinik ¢alisma-
lar ile aydinlatilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklara
kars1 koruyucu olarak, diyabet hastalarinda glisemik
kontrolii saglayict ve komplikasyonlari iyilestirici ola-
rak ve dismonere, kas ve kramp agrilari, dikkat eksik-
ligi, hiperaktivite bozuklugu, alerji ve solunum yolu
gibi bir¢ok fizyolojik hastaliklarda destekleyici tedavi-
de yeri olan piknogenoliin gida takviyesi olarak diin-
ya ¢apinda oral tiiketimi bulunmaktadir (D’Andrea,
2010; Maimoona et al., 2011).

Piknogenoliin Fizikokimyasal Ozellikleri

Cam kabugu ekstresi kirmizimsi-kahverengi
renkli, aromatik kokulu kuru toz halindedir. Kuru ve
karanlik ortamda stabildir. Isiya kars1 dayaniklidir.
Yapisinda yiiksek oranda bulunan proantosiyanidin
suda yiiksek oranda ¢éziinmesini saglar (Rohdewald,
2005a). USP 28de “Maritime pine bark ekstresi” ad1
altinda piknogenoliin kalitesi belirlenmistir (USP,
2005). Bu monografa uygun olarak hazirlanan stan-
dardize edilmis piknogenol ekstresi (Pycnogenol®)
yapisinda %65-75 oraninda katesin ve epikatesin alt
initelerini tagiyan prosiyanidin icermektedir. Yapi-
sindaki diger bilesenler ise polifenolik monomerler,
benzoik veya sinnamik asit ve bunlarin glikozitleridir
(D’Andrea, 2010; Rohdewald, 2002). Piknogenoliin
taniminda kullanilan ve analizi i¢in asil kabul edilen
bilesenler; prosiyanidinler, taksifolin, ferulik asit, ka-
tesin ve kafeik asittir (USP, 2005). Ayrica glukoz ve
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inorganik bilesikler de diigiik miktarda bulunmakta-
dir (Rohdewald, 2002).

Piknogenoliin Farmakokinetik Ozellikleri

Piknogenoliin saglikli goniilliler #izerinde oral
alinimindan sonra farmakokinetik 6zelliklerini belir-
lemek tizere yapilan kapsamli bir ¢aligmada, pikno-
genol bilesenlerinin birgogunun oral aliniminda iyi
absorbe edildigi, biyoyararlaniminin yiiksek oldugu
ve onemli oranda metabolize edildigi, viicut dokulari-
na hizli dagildig1 ve ayrica bilinen bilesiklerin plazma
konsantrasyonlarinin nanomolar diizeyinde oldugu
belirtilmistir (Maimoona et al., 2011; Rohdewald,
2005a; Grimm et al., 2006a).

Piknogenol deriden de kolaylikla absorpsiyona
ugrayabilmektedir. Polietilen glikol ile hazirlanan
%5’lik piknogenol soliisyonunun 10 kadavraya topi-
kal uygulandiktan sonra transdermal biyoyararlanimi
incelendiginde; gallik asit, protokatesik asit, katesin,
p-hidroksibenzoik asit, vanilin, taksifolinin absorbe
oldugu tespit edilmistir (Oliff, 2010; Sarikaki et al.,
2004). Gonulli insanlarda yapilan ¢alismada pikno-
genoliin oral alimindan 2-3 saat sonra, siilfatasyon
ve glukronidasyona ugradig: ve idrarda ferulik asit,
taksifolin olarak ve M1 §-(3,4-dihidroksi-fenil)-y-
valerolakton) ve M2 (8-(3-metoksi-4-hidroksi-fenil)-
y-valerolakton) metabolitleri halinde atildif1 tespit
edilmistir (Oliff, 2010; Duweler & Rohdewald, 2000).
Bir bagka caligmada benzer sekilde piknogenoliin oral
alimindan sonra saglikli goniilli bireylerin idrarinda
serbest ve konjuge ferulik asit belirlenmistir. Idrarda
ferulik asitin ¢am kabugu ekstresi titketiminin bir bi-
yobelirteci olarak goriilebilcegi belirtilmistir (Virgili
et al., 2000). 24 saat boyunca flavonoit icermeyen di-
yetle beslenen yaslar1 18-30 arasinda degisen 11 go-
niillitye oral yoldan 300 mg tek doz piknogenol uygu-
landig1 bir ¢aligmada 14 saat sonra plazmada katesin,
kafeik asit, ferulik asit, taksifolin, M1 metabolitinin
yant sira bilinmeyen 10 bilesik daha tanimlanmistir.
Bilinmeyen 10 bilesigin, 6nceki literatiir bilgilerinde
yer alan (-)-epikatesin, gallik asit, 4-hidroksibenzoik
asit, protokatesik asit ya da M2 gibi diger bilesenlerine
yapica benzemedigi belirtilmistir. Katesin, kafeik asit,
ferulik asit ve bilinmeyen bir bilesik igin t__ (mak-
simum plazma konsantrasyon goézlendigi zaman) 5
saat, taksifolin ve bilinmeyen iki bilesik igin t 10
saat, M1 ve bilinmeyen iki bilesik i¢in ise t__yaklagik
olarak 10 saat olarak belirtilmistir. Maksimum plaz-
ma konsantrasyonu (C_ ) diizeyleri ise katesin i¢in
107 ng/mlL, taksifolin i¢in 33 ng/mL, kafeik asit i¢in
17 ng/mL, ferulik asit i¢cin 15 ng/mL ve M1 i¢in 4 ng/
mL olarak dl¢tilmistiir (Grimm,2006a). Ayni aragtir-
macilar tarafindan deney tekrarlanmig ve 5 goniilliiye
200 mg piknogenol verilmesinin ardindan 4 saat son-
ra plazma 6rneklerinde benzer metabolit ve bilesenler
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tespit edilmigtir. Katesin, ferulik asit, kafeik asit, M1
ve bilinmeyen bilesiklerden dordii plazmada kararl
duruma ulagmis olarak belirlenirken, taksifolin ve bi-
linmeyen iki bilesigin plazma diizeyi belirlenen limi-
tin altinda bulunmustur. Ayrica bir¢ok bilesigin siilfat
ve glukoronik asit konjugatlar1 belirlenmistir. Konjii-
gasyonlarin derecesinin bireysel degisiklik gosterdigi
ve ortalama katesin i¢in konjligasyon derecesi %56.5,
kafeik asit icin %69.4 olarak belirtilmistir (Grimm et
al., 2006a; Oliff, 2010). Piknogenoliin karisim olarak
gosterdigi biyolojik etkinin icerigindeki saflagtirilmig
bilesenlerinin tek baslarmna gosterdikleri etkilerin
toplamindan daha yiiksek oldugu, karisim halinde si-
nerjistik etki ile biyoyararlanimlarinin yiiksek oldugu
belirtilmistir (D’Andrea, 2010).

Piknogenoliin Farmakolojik Etkileri

Piknogenoliin biyolojik etkileri bircok ¢alismaya
konu olmustur. Kanser, diyabet, inflamatuvar hasta-
liklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum yolu has-
taliklari, immiin sistem hastaliklari, erkek infertilitesi,
menopozal belirtiler, dis eti kanamalar1 ve 6dem gibi
bir¢ok patolojik durumda piknogenoliin etkili oldugu
bildirilmistir (D’Andrea, 2010).

a) Antioksidan etkisi

Piknogenoliin biyolojik etkilerinin altinda yatan
mekanizmalarin molekiiler temeli olarak reaktif oksi-
jen ve nitrojen tiirlerini stipiriicii 6zelligi ileri siiriil-
mektedir (D’Andrea, 2010). Yapisinda bulunan fenolik
asitler, polifenoller ve zellikle flavonoitler araciligry-
la, piknogenoliin giiglii serbest radikal stipiirticti etki-
ye ve gliclii antioksidan etkiye sahip oldugu in vivo ve
in vitro deneylerde ve klinik ¢aligmalarda gosterilmis-
tir (Packer et al., 1999; Rohdewald, 2005a).

Piknogenoliin yapisindaki hidroksil gruplarinin
sayisi, fenolik eslesme reaksiyonlar1 ve niikleofilik
eklenmeler yiiksek radikal tutucu ozelligi ile iliskili
oldugu bildirilmistir (D’Andrea, 2010). Piknogenoliin
radikal stipiiriicii etkisinde serbest nitrojen tiirlerini,
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve iNOS-
mRNA ekspresyonunu inhibe ederek belirgin sekilde
nitrojen monooksit iiretimini azaltarak etki gosterdigi
de ileri stralmustir (Packer et al., 1999).

Piknogenoliin bilesenleri tek tek degerlendirildi-
ginde, katesinin askorbik asite benzer nitelikte siipe-
roksit aktivitesini inhibe ettigi ve M1 metabolitinin
hem katesinden hem askorbik asitten daha giigli
antioksidan etkiye sahip oldugu in vitro olarak goste-
rilmistir (Grimm et al., 2004). Prosiyanidince zengin
¢am kabugu ekstresi olan piknogenoliin bilinen gii¢lii
antioksidan etkisinin sentetik antioksidanlar (askor-
bik asit, trolox) ile birlikte kullanildiginda sinerjistik
etki gosterdigi tespit edilmistir (Sivonova et al., 2006).

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler) ¢inko ba-
gimli proteolitik enzim ailesinden olup ¢esitli kronik
inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde rol oyna-
maktadir. Reaktif oksijen radikallerinin MMP’leri
cesitli hiicre igi sinyal yolaklar: ile aktive edildigi bi-
linmektedir. Piknogenoliin MMP’ler {izerindeki pato-
tizyolojik rold arastirilmis ve MMP 1, 2 ve 9 salive-
rilmelerini ve etkilerini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu
bulgulara gére piknogenoliin MMP’nin agir1 artmast
ile iligkili pek ¢cok hastaligin 6nlenmesi ve tedavi seyri-
ni olumlu etkileyebilecegi ngorilmektedir. Ornegin;
artritte diizeyleri yiikseldigi tespit edilen MMP-1 (kol-
lajenaz 1) ve MMP-9 (jelatinaz B), kikirdak hasarina
yol agmaktadir. Pulmoner fibroziste MMP-2 (Jelati-
naz A) artig, asttmda MMP-9 artis1 gorilmektedir.
(Grimm et al., 2004; Grimm et al., 2006b; Peng et al.,
2012).

Piknogenol, oksidatif stres ile iligkili bir¢ok hasta-
liga kars1 koruyucu rol oynamaktadir. Piknogenoliin
intraseliiler antioksidan koruma sistemlerini stabilize
ederek bagta oksidatif hasarda temel hedef olan lipit,
protein ve DNA olmak tizere tiim biyomolekiilleri
oksidatif hasara karst korudugu belirtilmektedir (Ma-
imoona et al., 2011; Gulati, 2015).

Insan karaciger kanser hiicrelerinde (U1285),
piknogenoliin hiicresel redoks sistemleri {izerine
antioksidan etkisinin incelendigi bir ¢aligmada
piknogenol uygulamasinin oksidatif strese karsi
endojen savunmanin aktif enzimlerinden tiyoredoksin
reditktaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinde
ve mRNA ekspresyonlarinda azalmaya yol agtig
ve glutatyon rediiktaz aktivitesini ise etkilemedigi
gosterilmistir (Gandin et al., 2009).

Insan noroblastoma hiicresi (SH-SY5Y) iizerinde
piknogenoliin  akrolein tarafindan indiiklenen
sitotoksisiteye ve oksidatif hasara karsi koruyucu
etkinligi gosterilmistir. Piknogenoliin kan beyin ba-
riyerini asarak merkezi sinir sistemi dokularini koru-
yabilecegi ve oksidatif stres ile iligkili nérodejeneratif
hastaliklarin tedavi yaklasiminda umut verici olabile-
cegi diigiiniilmektedir (Rohdewald, 2002; Ansari et al.,
2008).

Radyoterapinin reaktif oksijen tiirlerinin olusumu
ile artan oksidatif hasarin piknogenoliin giiclii antiok-
sidan aktivitesi ile 6nlenebilecegi ve radyasyona karsi
gtivenli bir koruyucu olabilecegi siganlar izerinde ya-
pilan bir ¢aligmada ileri stiriilmiistiir (de Moraes Ra-
mos et al., 2006).

Siklofosfamit ile tireme/gelisimsel toksisite modeli
olusturulan siganlarda piknogenoliin lipit peroksi-
dasyonu engelledigi ve embriyo-fetiis toksisitesinden
korudugu gosterilmistir (Kim et al., 2012).

Piknogenol ile zenginlestirilmis meyve sulariin
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(0.5 g/L piknogenol) kolon kanser hiicreleri (Caco-
2) tzerinde antioksidan ve antiproliferatif etkisinin
degerlendirildigi caliymada piknogenol icerigi zengin
orneklerde antioksidan kapasitenin arttig1 bildirilmis-
tir (Frontela-Saseta et al., 2011).

Iskemi reperfiizyon ile indiiklenen oksidatif renal
hasarda piknogenoliin biyokimyasal ve histopatolojik
hasar bulgularini diizelttigi in vivo olarak gosterilmis-
tir. Piknogenoliin serbest radikalleri azalttigi, doku
notrofil infiltrasyonunu azalttigi ve bobrek izerine
koruyucu etkisinin olabilecegi ileri stirtilmiistiir (Se-
hirli et al., 2009).

Piknogenoliin plazma antioksidan kapasitesi 25
goniilliiye (10 erkek, 15 kadin, yas ortalamas1 30+8)
150 mg/giin doz 6 hafta siire ile uygulanarak arasti-
rilmistir. Plazma antioksidan potansiyelinin, oksijen
radikal absorpsiyon kapasitesi tayini ile dl¢tildiigiinde
%40 arttig1 bulunmustur (Devaraj et al., 2002).

b) Antiinflamatuvar etkisi

Piknogenoliin doz-bagimli antiinflamatuvar etkisi
ve kronik inflamatuvar hastaliklardaki terapétik roli
bir¢ok ¢aligma ile desteklenmistir. (Maimoona et al.,
2011; Gulati, 2015; Devaraj et al., 2002).

Reaktif oksijen tiirleri, hiicre hasarina yol agmakla
ve dejeneratif siireci baglatmakla kalmaz ayn1 zaman-
da niikleer faktor-kappa B (NF- kB) aktivasyonu gibi
diger proinflamatuvar siiregleri de etkilemektedir.
Piknogenoliin proinflamatuvar sitokinlerin gen eks-
presyonu tizerine etkisi ve etki mekanizmasinin aras-
tirlddigy bir in vitro galisgmada, NF- kB ve aktivator
protein-1 (AP-1) gibi temel faktorleri inhibe ederek
IL-1betayr ve mRNA diizeylerini doz-bagimli olarak
azalttig1 ayrica; forbol,12-miristat,13-asetat ve iyo-
nomisin tarafindan indiiklenen interlokin (IL)-2 gen
ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (Cho et al.,
2001).

Deneysel inflamatuvar barsak modeli olusturulan
hayvanlarda piknogenoliin makroskopik hasar: azalt-
t1g1, miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesini doz-bagimli
azaltarak antioksidan ve antiinflamatuvar etki goster-
digi bildirilmistir (Mochizuki & Hasegawa, 2004).

Goniilli bireylerden alinan serum &rneklerinde
inflamatuvar yanita aracilik eden prostoglandin gibi
kimyasal mediyator kaskat iiretiminden sorumlu en-
zimlerin (siklooksijenazlar, COX-1 ve COX-2) akti-
vitelerinin piknogenol ile inhibe edildigi gosterilmis-
tir. 300 mg tek doz piknogenol uygulanan 10 saglikli
bireyin serum Orneklerinde goriilen siklooksijenaz
enzim inhibisyonu trombosit agregasyonunun inhi-
bisyonuna neden olacag i¢in antiinflamatuvar etki-
nin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisini de agikla-
maktadir (Schafer et al., 2006). Bir diger ¢alismada ise

128

yas aralig1 35-50 olan saglikli goniilliilere 5 giin siire
ile 150 mg oral yoldan verilen piknogenoliin COX-1
gen ekspresyonunun diizenlenmesi ile iligkili olan ve
lokotrien biyosentezinin azalmasina yol agan COX-2
ve 5-lipoksigenaz (5-LOX) gen ekspresyonunu inhibe
ettigi belirtilmistir. Ayn1 zamanda fosfolipaz A2 akti-
vitesi de inhibe olmustur. Bu bulgular, piknogenoliin
insan polimorfoniikleer 16kositlerindeki antiinflama-
tuvar yanitin COX-2 ve 5-LOX gen ekspresyonundan
kaynaklandigini géstermektedir (Canali et al., 2009).

Osteoartrit tedavisi ile ilgili yapilan klinik bir ¢a-
lismada piknogenoliin semptomlar: iyilestirdigi gos-
terilmistir ve uygulanan osteoartrit tedavisinde bir
tedavi secenegi olarak ileri stiriilmektedir (Farid et al.,
2007).

Piknogenoliin antiinflamatuvar etkisine bagl
olarak agriy1 azaltabilecegi diistiniilmektedir. Dismo-
nore, migren, kas ve kramp agrilarinda piknogenol
takviyesinin agrida belirgin azalma sagladigi klinik
olarak tespit edilmistir (Suzuki et al., 2008; Chaya-
sirisobhon, 2006; Vinciguerra et al., 2006). Antiinf-
lamatuvar etkili piknogenoliin kronik inflamatuvar,
kardiyovaskiiler, otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
yeri olabilecegi goriilmektedir.

Piknogenoliin alerjik hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar da vardir. Pik-
nogenoliin mast hiicrelerinden histamin ve proinfla-
matuvar sitokinlerin saliverilmesini inhibe ederek im-
miinoglobiilin (Ig)-E aracili alerjik yanit1 6nemli de-
recede azalttig1 ortaya konulmustur. Hem in vivo hem
in vitro modellerin kullanildig1 ¢aliymada, antialerji
etki mekanizmas1 mast hiicrelerinde NF-xB aktivitesi-
nin ve kalsiyum geri-alimini baskilanmas esasina da-
yanmaktadir (Choi& Yan, 2009). Piknogenoliin alerji
mevsimi baslamasindan en az 5 hafta 6nce alinmasi
alerjik rinit semptomlarini iyilestirdigi gosterilmistir
(Wilson et al., 2010).

¢) Antigenotoksik etkisi

Piknogenoliin genom {izerindeki olumlu etkile-
rinin in vitro olarak arastirildig: ¢alismada, mutajen
oldugu bilenen maddelerin mutajenitelerini 6nemli
oOlgiide azalttig1 yani antimutajenik bir madde oldugu
belirtilmektedir (Krizkova et al., 2008).

Sisplatin  sitotoksisitesi olusturulan siganlarda
5 giin siire ile 200 mg/kg oral verilen piknogenoliin
antioksidan ve antigenotoksik etkisi aragtirilmigtir.
Aragtirma sonucunda sisplatin tarafindan indiikle-
nen prooksidan enzimlerin (MPO, ksantin oksidaz),
malondialdehit ve nitrik oksit diizeyinin piknogenol
ile normalize edildigi, kromozom hatalarini azalttig
ve mitotik indekslerinin arttirildig1 gosterilmistir. Bu
bulgular, piknogenoliin sisplatin tedavisi ile iligkilen-
dirilen oksidatif, inflamatuvar ve genotoksik hasara



FABAD ]. Pharm. Sci., 42, 2, 125-138, 2017

kars1 koruyucu olabilecegini diigtindiirmektedir (Ay-
din et al., 2011).

d) Antimikrobiyal etkisi

Prokaryotik ve Okaryotik mikroorganizmalara
kars1 piknogenoliin antimikrobiyal etkisi aragtirilmis-
tir. Gram (+/-) bakterilere kars: bakteriyostatik etkisi
ve Candida gibi dkaryotik mikroorganizmalarin geli-
simini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu etkiler, piknoge-
noliin ag1z ve cilt sagligini koruyucu bir madde olarak
kabul edilebilecegini diisiindiirmektedir (Torras et al.,
2005).

Peptik iilsere neden olan Helicobacter pylorinin
eradikasyonunda antibiyotiklere kars1 direng gelisimi,
aragtirmacilar1 alternatif bir tedavi bulmaya yo6nlen-
dirmistir. Antimikrobiyal etkileri oldugu diisiiniilen
piknogenoliin gastrik hiicrelerde H.pylori tizerine
etkisini arastiran bir ¢alismada, piknogenoliin doz-
bagimli ve anlamli olarak bakterinin tireme ve geli-
simini ve gastrik hiicreye adhezyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (Rohdewald & Beil, 2008).

Piknogenoliin antimikrobiyal etkisinin gida en-
diistrisinde dogal koruyucu madde olarak kullanila-
bilecegini 6ne siiren bir ¢alisma da bulunmaktadir.
Pismis kirmuz1 etteki Staphylococcus aureusa karsi
piknogenoliin bakteri sayisini azalttig: tespit edilmis-
tir (Kocabas et al., 2008).

e) Antiviral etkisi

Piknogenoliin viral miyokardit {izerinde hem an-
tiinflamatuvar hem de antiviral etkilerinden dolay:
onemli bir etmen olabilecegi diistintilmistir. Viral
miyokarditte proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyo-
nunu baskilamasindan ve viral replikasyonun inhibis-
yonu ile miyokardiyal nekrozu artirmasindan kaynak-
landig1 in vivo ¢alismada belirtilmistir (Matsumori et
al., 2007).

In vitro bir calismada, piknogenoliin hiicre-igi an-
tioksidan bir protein olan mangan siiperoksit dismu-
taz ekspresyonunu artirarak AIDSe neden olan HIV-1
(human immunodeficiency virus-1, insan immiin yet-
mezlik viriisii-1) replikasyonunu inhibe ettigi ve viri-
stin ¢ogalmasini kontrol edebilen yeni bir anti-HIV-1
ajani olarak kullanilabilecegi, ayn1 zamanda diger vi-
riis ile iligkili hastaliklarda da koruyucu ve tedavi edici
degeri olabilecegi ileri stiriilmustiir (Feng et al., 2008).

Karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinoma ris-
kini artiran hepatit C viriisiiniin replikasyonunun
piknogenol tarafindan inhibe edilebilecegi hipotezine
dayanan in vitro arastirmada, mevcut tedavide kul-
lanilan ilaglar (interferon-alfa, ribavirin, telaprevirin)
ile kombine kullaniminin sitotoksisiteyi artirmadan
sinerjistik etki gosterdigi, ilaca direngli hiicrelerde bile
antiviral etki gosterdigi belirlenmistir (Ezzikouri et

al., 2015).
f) Antikanser etkisi

Piknogenolin malign ovaryum germ hiicreleri
i¢in segici toksik oldugu belirtilmektedir. Ovaryum
hiicrelerinde yapilan in vitro galigmada, talk ile inditk-
lenen proliferasyon ve neoplastik doniigiim sirasin-
da piknogenoliin reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini
azalttigl, hiicre proliferasyonunu azalttigi, neoplazm
goriilen kolonilerin sayisini azalttigi belirlenmistir.
Bu calismaya gore piknogenoliin ovaryum kanser
olusumunu 6nleyebilecegi ileri siiriilmiistiir (Buzzard
& Lau, 2007). Ayn1 zamanda piknogenoliin segici bir
sekilde gogiis kanseri hiicrelerinde (Huynh &Teel,
2000) ve insan promiyeloid 16semi hiicrelerinde (Hu-
ang et al., 2005) apoptozu arttirdig1 gosterilmistir. Kli-
nik bir arastirmada ise piknogenoliin kemoterapinin
ve radyoterapinin neden oldugu yan etkileri azalttig,
kemoterapétik ilacin tolere edilebilirligini arttirdig ve
hastanede kalim siiresini kisalttig1 ileri stirtilmiistiir
(Maimoonia et al., 2011; Belcaro et al., 2008a).

g) Antidiyabetik etkisi

Deneysel ve klinik caligmalar piknogenoliin tip
2 diyabetli hastalarda glisemik kontrol ve diyabet
komplikasyonlarinda iyilesme saglayabilecegi bildi-
rilmektedir. Piknogenoliin 100 mg/giin konvansiyo-
nel diyabet tedavisinin ii¢ ay boyunca izlendigi klinik
aragtirmaya gore, disiik glukoz diizeyleri ve endotel
islevlerinde iyilesme oldugu ve bir aylik piknogenol
takviyesinin glikozillenmis hemoglobin diizeylerini
belirgin oranda digiirdiigii belirtilmistir (Liu et al.,
2004).

Tip 2 diyabetiklerde artan alfa glukozidaz enzimi-
nin piknogenol etkisi ile azaldig1 ve kan glukoz diize-
yinin distiigi in vitro deneyler ile gosterilmistir. Pik-
nogenoliin aktivitesi alfa-glukozidaz inhibit6rii olarak
bilinen akarboz ile karsilagtirilmistir. Piknogenoliin
akarbozdan daha gticlii bir alfa-glukozidaz enzim in-
hibitorii oldugu gosterilmistir. Piknogenoliin insiilin
sekresyonu tizerinde bir etkisi bulunmadig: belirtil-
mistir (Schafer & Hogger, 2007).

Saglikli ve streptozosin ile diyabet modeli olustu-
rulmus siganlara 10 mg/kg ip olarak 14 giin boyunca
piknogenol uygulandiginda, piknogenoliin diyabetik
siganlarda kan glukoz diizeyini %28 oraninda azalttig1
gosterilmistir (Maritim et al., 2003). Diyabet modeli
olusturulan sicanlarin karacigerlerindeki hiperglise-
mik hasara karg1 piknogenoliin koruyuculugu goste-
rilmigstir; kontrol grubu ile karsilastirildiginda pikno-
genoliin (10 mg/kg va, 4 hafta, ip) siganlarda antiok-
sidan savunma mekanizmalar1 ve histopatolojik bul-
gular1 diizenledigi saptanmistir (Parveen et al., 2010).
Diyabetik retinopatili hastalar iizerinde yapilan klinik
¢alismalarda piknogenol ile olumlu sonuglarin alin-
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dig1 belirtilmistir. Piknogenoliin, damar permeabili-
tesini azalttig1, nitrik oksit tiretimini artirarak kilcal
damar direncini artirarak retina i¢ine sizintilar1 azalt-
t1g1, hasta tarafindan toleransinin iyi oldugu ve yan
etkilerinin ¢ogunlukla gastrointestinal sistem tzeri-
ne oldugu belirtilmistir. Piknogenoliin retinopatinin
preproliferatif asamalarinin ilerlemesini durdurucu
etki gosterdigi belirtilmistir (Schonlau & Rohdewald,
2002). Piknogenoliin retinopatinin erken evrelerinde
mikrosirkiilasyonu arttirarak ve retinal 6demi azalta-
rak diyabetik retinopatiyi azalttig1 ve gérme iizerin-
de yararli olabilecegi ileri stirtilmiistiir (Steigerwalt,
2009).

Streptozosin ile indiiklenen diyabetik siganlarda,
14 giin boyunca 10 mg/kg ip piknogenoliin diyabetik
hayvanlarda katarakt olusumunu azalttig, retina glu-
tatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz enzim islev-
lerini artirdig1 gosterilmistir. Piknogenoliin diyabetik
retinopati ve katarakt tedavisinin seyrinde 6nemli rol
oynayabilecegi ileri siiriilmistiir (Kamuren, 2006).

Bobrek tiibiil hiicrelerinde yiiksek doz glukoz ile
olusturulan oksidatif stresin ve inflamasyonun pikno-
genoliin antioksidan, antiinflamatuvar ve antiapopto-
tik etkileri ile baskilandig1 ve apoptozu diizenledigi
belirtilmistir. Diyabetik nefropatiye kars1 piknogeno-
liin umut verici bir madde olabilecegi ve daha fazla
caligma ile desteklenmesi gerektigi ortaya konmustur
(Kim et al., 2011).

Piknogenoliin mikrosirkiilasyonu arttirdig1 igin
diyabetik iilserde yararli olabilecegi diisiiniilmekte-
dir. Diyabetik tilserde piknogenoliin lokal ve sistemik
uygulama yollar1 ile toplam 30 hasta {izerinde etkileri
incelenmistir. Arastirma sonucunda ilserli bolgedeki
semptomlarin giderilmesi agisindan 6zellikle lokal ve
sistemik uygulamanin birlikte uygulandig1 kontrollii
klinik ¢alismada olumlu sonuglar kaydedilmistir (Bel-
caro et al., 2006a).

Cesarone ve arkadaslar: tarafindan 4 hafta siireyle
oral olarak 150 mg/giin piknogenol verilen diyabetik
mikroanjiyopati hastalarinda 6zellikle diyabetik mik-
roanjiyopatideki 6dem tizerinde etkili oldugu bildiril-
mistir (Cesarone et al., 2006).

Kan glukoz diizeyinin yiiksek seyretmesi kardiyo-
vaskiiler hastaliklar agisindan da risk olusturmaktadir.
Piknogenoliin diyabetik sicanlarin kalplerinde pikno-
genoliin biyometrik ve hemodinamik parametrelerde
farmakolojik olarak etkili oldugu, elektriksel para-
metrelerde anlamli bir degisiklik tespit edilemedigi
bildirilmistir (Kralova et al., 2015). Piknogenol takvi-
yesinin diyabetiklerde kardiyovaskiiler risk faktorleri-
ni azaltabilecegi ve kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olan
diyabetik hastalarda antihipertansif ila¢ kullanimini
azaltabilecegi ayn1 zamanda da diyabeti kontrol altina
alabilecegi hipotezine dayanarak yapilan klinik calis-
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ma sonuglarinda bu hipotezlerin dogrulandig: belir-
tilmistir (Zibadi et al., 2008).

h) Kardiyovaskiiler sistem tizerine etkisi

Piknogenoliin hiicre igi glutatyon peroksidaz, di-
stlfid rediiktaz, siiperoksit dizmutaz (SOD) ve katalaz
aktivitesini arttirarak serbest oksijen radikallerini sii-
piiriicii etkisi ile kardiyovaskiiler hastaliklarda damar
endotelinde hasar olugsmasini 6nledigi ileri siirtilmek-
tedir (Wei et al., 1997).

Piknogenol, inflamatuvar bolgede 16kosit alimin-
da rol oynayan ve vaskiiler hastaliklarin gelisimine
de katkida bulunan vaskiiler hiicre adezyon molekii-
linti (VCAM)-I ve hiicrelerarasi adezyon molekiili
(ICAM)-I inhibe ettigi de gosterilmistir (Peng et al.,
2000).

Ayrica piknogenoliin, insanlarda endotelyal nitrik
oksit sentazi aktive ederek endotelyal nitrik oksit sali-
verilmesine bagli vazodilatatif etki gosterdigi belirtil-
mektedir. Piknogenoliin endotel bagimli vazodilatas-
yon {izerine etkileri randomize, ¢ift kor, plasebo kont-
rolli 16 saglikli goniillii birey ile degerlendirilmistir.
180 mg/giin piknogenoliin 2 hafta siire ile kullanimi-
nin plasebo ile kiyaslandiginda vazodilatasyonu art-
tirdig1 gosterilmistir (Nishioka et al., 2007).

Bir diger calismada, piknogenoliin 4 mg/kg i.v.
olarak uygulandig: sicanlarda anjiyotensin doniistii-
riicli enzimi inhibe ederek kan basincini disiirdigi
gosterilmistir (Blazsé et al., 1996).

Piknogenoliin, asetilsalisilik asit ile platelet agre-
gasyonunun inhibe edilmesinde sinerjistik etki gos-
terdigi in vitro olarak gosterilmistir (Golanski et al.,
2006). Ayrica kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olan birey-
lerde piknogenol takviyesinin platelet agregasyonunu
belirgin olarak azalttig1 ve mikrosirkiilasyon gelistir-
digi belirtilmistir (D’Andrea, 2010; Wang et al., 1999).

Sigara kullaniminin kan basincini ve kanin pihti-
lagma egilimini artirarak koroner kalp hastalig1 i¢in
bir risk teskil ettigi bilinmektedir. Piknogenoliin si-
garanin platelet reaktivitesi izerindeki etkiyi azalttig1
iki caligmada gosterilmistir. Calismalardan birinde 23
sigara icicisine (giinde 15 adetten fazla) verilen 100
mg piknogenoliin sigara ile indiiklenen platelet ag-
regasyonunda 500 mg aspirin ile esdeger etki goriil-
miistiir. Diger calismada ise 16 sigara igicisine verilen
125 mg piknogenoliin platelet agregasyonunu kismen
azalttig1, kan basinci ve kalp atim hizina etki etmedigi
belirtilmistir (Putter et al., 1999).

Piknogenoliin platelet agregasyonu iizerindeki
kronik etkilerinin degerlendirildigi bir diger klinik
aragtirmada, 5 yildan uzun siiredir giinde 15 adetten
fazla sigara icen 4 kisi ile 16 sigara icmeyen birey kar-
silastirilmigtir. Her iki grup da 8 hafta boyunca 200
mg/giin piknogenol kullanmistir. Caligma sonunda
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ilk sigaradan 3 saat 6nce alinan piknogenoliin platelet
reaktivite indeksini sigara icmeyenlerle karsilastirildi-
ginda 6nemli derecede azalttig1 belirlenmigstir. (Arag-
hi et al., 1999)

Arteriosklerotik plaklar ve trombozlar ile karakte-
rize aterosklerozda, piknogenoliin giiglii antioksidan
etkisinin yani sira nitrik oksit (NO) sentaz ile endo-
tel bagimli vazodilator etkisi ile endotel islevlerin-
de iyilesme saglanmaktadir (Maimoona et al., 2011;
Nishioka et al., 2007). Piknogenol ile aterosklerozun
onlenmesi vaskiiler olaylarin kontroliinde 6nemlidir.
Piknogenoliin ateroskleroza karsi koruyucu etkisinin
daha ileri ve kontrollii insan calismalari ile destekle-
mek gerekmektedir.

Antihipertansif ilaglarin neden oldugu 6demin
onlenmesi tizerinde piknogenoliin etkisi klinik ola-
rak degerlendirilmistir. Piknogenoliin kalsiyum kanal
antagonisti nifedipinin ve anjiyotensin doniistiriicii
enzim blokori ilaglarin neden oldugu 6dem iizerin-
de yararli etkisi gosterilmistir. Hipertansif hastalarda
uzun dénem hasar1 6nledigi, piknogenoliin antihiper-
tansif ilaclarin daha diisiik doz kullanilmasini sagladi-
&1 bildirilmistir. Dolayisi ile antihipertansif ilacin yan
etkisini bu yonii ile de azaltmaktadir. Ornegin anji-
yotensin déniistiirtici enzim inhibitérlerinin yaptig
kuru oksiiriigiin piknogenol ile belirgin sekilde azal-
dig1 gozlenmistir (Belcaro et al., 2006b).

Yapilan bir klinik ¢calismada piknogenoliin kronik
vendz yetmezlik komplikasyonlarini azalttig1 ve tolere
edilebilirliginin iyi oldugu gosterilmistir (Cesarone et
al., 2010).

Piknogenoliin plazma lipit seviyeleri tizerine etki-
lerini inceleyen klinik bir ¢alismada 6 hafta boyunca
150 mg/giin piknogenol verilen 25 goniillide disiik
yogunluklu lipoproteini (LDL)’yi 6nemli oranda (%7)
azalttig1 ve yiiksek yogunluklu lipoproteini (HDL)’yi
6nemli oranda (%10.4) arttirdigi, kolesterol ve trigli-
serit diizeyine belirgin etkisinin olmadig1 goriilmiistiir
(Deveraj et al., 2002). Sistematik bir derleme ¢aligma-
sinda ise piknogenoliin dislipidemi iizerinde anlaml
bir etki gostermedigi, ancak lipit profilini olumsuz et-
kilemedigi bildirilmistir (Sahebkar, 2013).

Nitrik oksit sentez aktivitesi engellenerek kalp yet-
mezligi olusturulan farelerde 300 mg/kg piknogenol
oral olarak 4 hafta uygulandiginda hipertansiyon ve
kardiyak hipertrofiyi belirgin oranda azalttig1 goste-
rilmistir. Bu etkinin MMP-9’un gen ekspresyonu ve
aktivitesinin azaltilmas: ile iligkili oldugu distiniil-
mektedir. Bu sonuglar, piknogenoliin kalp yetmezligi
olan hastalarda MMP aktivitesini ve ekspresyonunu
diizenleyerek ve kardiyak kollajen degradasyonunu
azaltarak kardiyak doku hasarinin sinirlandirilmasin-
da yararli olabilecegini gostermektedir (Zibad et al.,
2007).

Piknogenoliin yapisindaki zengin prosiyanidin
ierigi sayesinde giiglii antioksidan ozelligi ile kardi-
yovaskiiler hastaliklarda koruyucu ve diizenleyici ola-
rak kullanilabilecegi bildirilmektedir (Devaraj et al.,
2002; Zibadi et al., 2008). Kardiyovaskiiler hastaliklar
tizerinde piknogenoliin koruyucu etkisinin ve altinda
yatan mekanizmalarinin aydinlatilmast i¢in daha kap-
samli ¢alismalarin gerekli oldugu goriilmektedir.

i) Karaciger tizerine etkisi

Hepatotoksik oldugu bilinen karbon tetrakloriire
maruz kalan siganlarda piknogenoliin akut hepatotok-
sisiteyi azalttig1 gosterilmistir. Calismada i.p. yoldan
14 giin siire ile piknogenoliin farkli dozlarinin (10mg/
kg ve 20 mg/kg) ardindan tek doz karbon tetrakloriir
(1.25 mg/kg) uygulanmustir. Karbon tetrakloriir ile
onemli derecede indiiklenen aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT) konsantrasyon-
lar1, hepatik lezyonlar ve oksidatif hasarin piknogenol
ile doz-bagimli olarak belirgin sekilde azaltildig belir-
lenmistir (Yang et al., 2008). Diger bir ¢alismada yag
orani yiiksek diyet uygulanan sicanlarin diyetlerine
eklenen piknogenoliin serum AST ve ALT diizeyle-
rinde belirgin azalmaya neden oldugu kaydedilmistir
(Mei et al., 2012).

Siganlarda sisplatin ile indiiklenen hepatotoksisite
ve oksidatif strese karsi piknogenoliin koruyucu et-
kisinin arastirildig1 caligmada ise piknogenoliin sisp-
latinin neden oldugu histopatolojik lezyonlarinin ve
aminotransferaz diizeylerinin artmasini engelledigi
bildirilmistir (Ko et al., 2014).

j) Sinir sistemi tizerine etkisi;

Piknogenol gibi giiglii antioksidan etkiye sahip
maddelerin oksidatif stres ile iliskili norodejeneratif
durumlar: diizeltebilecegi diisiiniilmektedir (Maimo-
onaetal, 2011). Alzheimer’a neden oldugu diisiiniilen

noron apoptozunun piknogenol tarafindan azaltildig:
in vitro bir caligmada gosterilmistir (Peng et al., 2002).

Hiperaktivite ve dikkat eksikligi sendromu olan
¢ocuklarda adrenalin ve noradrenalin diizeylerinin
normal ¢ocuklara gore yiiksek oldugu bilinmektedir.
Piknogenol ile dikkat eksikligi ve hiperaktivite teda-
visi alan ¢ocuklarda katekolamin diizeylerinin normal
diizeye geldigi ve hiperaktivitenin azaldig1 gériilmiis-
tir. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite olan 57 ¢ocuga
(47 erkek, 10 kiz, 6-14 yaslarinda) 1 ay siire ile 1 mg/
kg piknogenol uygulanmasinda dopamin seviyesinde
istatistiksel olarak anlamli bir diistis belirlenmistir
(Dvorakova et al., 2007).

k) Solunum yolu hastaliklari {izerine etkisi

Piknogenoliin 5-LOX ekspresyonunu inhibe et-
mesi ve bunun sonucu olarak lokotrien diizeylerini
distirmesi ve ayrica antiinflamatuvar etkiye sahip ol-
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masi nedeniyle astimli bireylerde tedaviyi destekleye-
bilecegi diisiiniilmektedir. Astim hastalarinda yapilan
gift-kor plasebo kontrollii klinik ¢alisma sonucunda
giunlik 100 mg (2x50 mg) piknogenol takviyesi alan
hastalarda astim semptomlarinda ve solunum islevle-
rinde iyilesme goriiliirken plazma l6kotrien konsant-
rasyonunda azalma gosterilmistir. Yapilan ¢aligmada
piknogenoliin ilaca olan ihtiyaci azalttigi ve astim
semptomlarini diizeltebildigi belirtmistir (Belcaro et
al., 2011; Hosseini et al., 2001).

1) Ureme sistemi iizerine etkisi

Piknogenoliin reaktif oksijen tiirleri araciligiyla
bozulan sperm morfolojisi ve islevlerinde diizenleyici
etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Klinik bir aragtir-
mada subfertil 19 bireyde 90 giin boyunca 200 mg/
glin piknogenol uygulamasinin sperm yapisina etkisi
incelenmistir. Piknogenoliin sperm morfolojisinde,
istatistiksel olarak anlamli, %38 bir gelisme ve man-
noz baglanma testinde %19’luk bir artig belirlenmistir.
Sperm sayisinda degisiklik gozlenmemistir. Bu sonug-
lar piknogenoliin erkeklerin dogurganlik durumunu
olumlu etkileyebilecegini diigiindiirmektedir (Roseft,
2002).

L-arjinin ve piknogenol kombininin sperm kalite-
sini artirict etkiye sahip oldugu, ayn: zamanda hafif
ve orta derece erektil disfonksiyonun tedavisinde bir
alternatif olabilecegi distintilmektedir. Piknogenol
endotelyal nitrik oksit sentaz (e-NOS) aktivasyonuna
bagl nitrik oksit tiretimini arttirarak vazodilatasyon
ile erektil disfonksiyonunda etkili bulunmustur. Artan
nitrik oksit, siklik guanozin monofosfat (cGMP) iiret-
mek {izere guanilat siklaz1 aktive eder, G sinyal yolu
c¢GMP protein kinaz ise sperm motilitesinde artisa yol
a¢maktadir. Piknogenol ile L-arjinin birlikte kullani-
minin testesteron seviyesini ve seksiiel aktiviteyi ar-
tirabildigi bildirilmistir. L-arjinin (690 mg) ve pikno-
genol (60 mg) kullanilarak saglikli gonilliiler tizerin-
de yapilan klinik caligmada sperm ve erektil islevleri
tizerinde olumlu etkiler gézlenmistir. Piknogenoliin
diger bir olumlu etkisi ise iNOS inhibisyonudur. Bu
enzimin asir1 ekspre olmasi spermlerin oksidatif ha-
sara ugramasina dolayisiyla sperm morfolojisinin bo-
zukluguna, oligo-asteno-teratozoospermi sendromuna,
yol agmaktadir. Bu kombinasyonun oligo-asteno-te-
ratozoospermi kaynakli infertilitede, bir yan etkiye
neden olmadan, etkili oldugu gosterilmistir (Kobori
etal., 2015).

Kohama ve arkadaslar1 endometriozis tedavisinde
kullanilan gonadotropin saliveren hormon agonistine
bir alternatif olarak piknogenolii etkili bulmuslardir (
Kohama et al., 2007).

Perimenapozal dénemde olan kadinlar iizerinde
yapilan c¢alismalarda, yan etkiye sebebiyet verme-
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den klimakterik semptomlar:1 giderdigi belirtilmistir
(Yang et al., 2007).

m) Cilt Gizerindeki etkisi

Piknogenoliin giiglii antioksidan 6zelligi ile cildi
UV radyasyondan koruduguna dair bilgiler bulun-
maktadir. Ayrica piknogenoliin hiperpigmentasyonu
azalttig1 ve cildin bariyer iglevini, hiicre dig1 matriks
homeostazini korudugu da belirtilmektedir (Grether-
Beck et al., 2016).

Piknogenol, tirozinaz aktivitesine ve melanin bi-
yosentezine etkisinin arastirildigit B16 melanoma
hiicreleri tizerinde yapilan ¢aligmada, piknogenoliin
serbest radikalleri (peroksinitrit, stiperoksit, nitrik
oksit, hidroksil radikali) baskiladig1 ve indirgenmis
glutatyon/oksitlenmis glutatyon oranini upregiile et-
tigi ve ayrica antitirozinaz etki gosterdigi ve melanin
biyosentezini inhibe ettigi gosterilmistir. Piknogenol
antimelanojenik etki gosterdigi bildirilmisitir (Kim et
al., 2008).

Piknogenoliin siganlar tizerinde doz-bagimli yara
iyilesme zamanini ve skar ¢apini azalttigi gosterilmis-
tir (Blazso et al., 2004). Klinik ¢alismalarda oksidatif
stres ile indiiklenen dermotozlarin topikal tedavisinde
de etkili olabilecegi bildirilmektedir (D’Andrea, 2010).

Piknogenol Toksisitesi
a)  Akut-subakut toksisitesi

Piknogenol az toksik olarak kabul edilmektedir.
Fare, sican ve domuzlarda oral uygulama sonrasinda
LD, degerleri 14 farkli akut toksisite testinin sonu-
cunda popiilasyonun %50%sinde 6liim meydana geti-
ren doz (LD,) degerlerinin 1000-4000 mg/kg arasin-
da degistigi bildirilmistir. Oral uygulamada yan etki
gozlenmeyen doz (No observed adverse effect level,
NOAEL) degeri 100 mg/kg/giin olarak belirlenmistir

(Rohdewald, 2005a).
b) Kronik toksisitesi

Kronik toksisite testlerinde siganlara 2000 mg/kg/
glin doza kadar oral uygulamanin klinik olarak an-
lamli herhangi bir degisiklige (gorsel, biyokimyasal
veya davranigsal) yol agmadigr bildirilmistir (Oliff,
2010; Rodhewald, 2005b).

c)  Genotoksisitesi

Toksisite testlerine ve klinik ¢aligmalara gore pik-
nogenoliin giivenli dogal bir tiriin oldugu ortaya kon-
maktadir (Rohdewald, 2005¢). Piknogenoliin in vivo
fare kemik iligi hiicrelerinde Ames ve mikroniikleus
testleri ile ayrica in vitro insan lenfositlerinde kro-
mozom aberasyon testi ile mutajenitesi arastirilmig-
tir. Piknogenoliin mutajenik olmadig: belirtilmistir
(Oliff, 2010; Rodhewald, 2005b). Cin hamster over
hiicrelerinde nétral kirmizi boya geri alim testi ile
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24 saatlik maruziyette piknogenoliin sitotoksisitesi
aragtirildiginda piknogenoliin 150 ug/mle kadar
sitotoksik etki gostermedigi, ancak bu konsantrasyon
izerinde sitotoksisite basladigi ve 300  ug/ml
konsantrasyonunda %50nin altinda canlilik tespit
edildigi bildirilmistir (Taner et al., 2013). Piknogeno-
lin 150 pg/ml’ye kadar genotoksik etki gostermedigi
bildirilirken, 600 pg/ml’ye kadar insan lenfositlerinde
kromozomal aberasyonlara neden olmadig: belirtil-
mistir (Rohdewald, 2005¢; Taner et al, 2013). Fare
kemik iligi kullanilarak yapilan mikrogekirdek testi
sonuglara gore 1500 mg/kg piknogenoliin kromo-
zom anormalligi gostermedigi bildirilmistir (Rohde-
wald, 2005c¢). Bu ¢alismalar, piknogenoliin mutajenik
ve genotoksik olmadigini gostermektedir. Ayrica bir-
¢ok ¢aligmada piknogenoliin genotoksik hasara karsi
koruyucu rolii oldugu belirtilmektedir. Chovanova ve
arkadasglar1 yaptiklar: bir caligmada dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu olan ¢ocuklarda kontrol gru-
bu ile kiyasla 8-okso-7,8-dihidroguanin (8-oksoG)
konsantrasyonlarinin arttig1 belirtilmistir. Piknogenol
takviyesi kullanan ¢ocuklarda 8-oksoG diizeylerinin
6nemli 6l¢iide azalmasinin piknogenoliin DNAYy1 ha-
sardan korudugunun bir gostergesi olarak kabul edi-
lebilecegini gostermektedir (Chovanova et al., 2006).

d)  Ureme toksisitesi

Fare, sican ve domuzlarda yapilan 6 tireme toksisi-
te calismasina goére herhangi bir teratojenik etki, peri-
natal toksisite ya da infertilite izerine olumsuz bir etki
gostermedigi bildirilmigstir (Rohdewald, 2005a). Sik-
lofosfamit ile indiiklenen embriyo-fetal gelisim tok-
sisitesine karsi piknogenoliin koruyucu rolii siganlar
tizerinde gosterilmistir. Siklofosfamit uygulamasi ile
sicanlarda fotal ve plasental agirlikta azalma ve fetal
malformasyonda artma gézlenmistir. Ayrica siganlara
gebelik siiresince uygulanan piknogenoliin siklofos-
famit tarafindan indiiklenen embriyo-fetal gelisim-
sel toksisitede olumlu etkilere yol agtig1 gozlenmistir
(Kim et al., 2012). Piknogenoliin oksidatif stres ile
uyarilan gesitli teratojenik etkenlere karst koruyucu
bir madde olabilecegi diigiiniilmektedir.

e)  Duyarlilik reaksiyonlar:

Tavsanlarda deri ve goz tahris testleri ve domuz-
larda temas agir1 duyarlilik testinde piknogenoliin
irritan olmadig1 gosterilmistir. Goniilli insanlarda
patch-okliizyon testinde deri irritasyonu gozlenmedi-
¢i bildirilmistir (Rohdewald, 2005a).

f)  Riskli donemlerde kullanimlar1

Gebelikte piknogenol igin bildirilen herhangi bir
kontrendikasyon belirtilmemistir. Toksikolojik ¢alis-
malarda mutajenik, teratojenik ve perinatal toksisi-
te bulgular1 goriilmemistir. Fakat genel bir yaklagim

prensibi olarak gebeligin ilk trimestrinde kullanilma-
masi onerilmektedir (Rohdewald, 2005a; 2002; Oliff,
2010). Hamilelik ve emzirme doneminde ve 6 yas
altindaki ¢ocuklarda piknogenol kullaniminin giive-
nilirliligi hakkinda yeterli bilgi mevcut olmadigindan
dolay1 kullanimi 6nerilmemektedir (Gulati, 2015).

Piknogenoliin giivenliliginin degerlendirilmesi

Piknogenoliin gidalarda kullanimina iligkin kli-
nik giivenlilik ve preklinik toksikolojik degerlendi-
rilmesine dayanarak, bagimsiz toksikoloji uzmanlari
tarafindan “Genellikle Giivenli Kabul Edilir, GRAS,
Generally recognized as safe” kabul edilmektedir (Mai-
monia et al., 2011; Oliff, 2010; Gulati, 2015).

Piknogenolun istenmeyen etkilerine dair yapilan
caligmalarda uzun siirede giivenli ve etkin oldugu, ol-
dukga yiiksek dozlarda bile ciddi bir akut veya kronik
toksisiteye neden olmadig: belirtilmistir (Rohdewald,
2005a; Kim et al., 2012).

2010 yilinda yayinlanan bilimsel ve klinik bir mo-
nografta; piknogenoliin uzun dénemde 20-100 mg’lik
dozlarda ve kisa donemde 100-300 mg dozlarda kulla-
niminin toksik olmadig1 kabul edilmektedir (Maimo-
nia et al., 2011; Oliff, 2010). Piknogenoliin insanlarda
100-200 mg/gilinlitk dozunun giivenli olabilecegi 6n-
gorilmektedir (Li et al., 2015).

Saglikli ve hasta bireylerden olusan toplamda 5723
kisinin bulundugu yaklasik 70 klinik ¢aliymadan elde
edilen verilere dayanarak piknogenoliin giivenilir ol-
dugu ileri stiriilmektedir. Klinik ¢alismalarda pikno-
genoliin giinlilk dozunun (80 mg/giin ortalama doz-
da, 30-450 mg/giin doz araliginda, 4665 kisi) advers
etki oran1 % 2.4 olarak, saglikli kisilerde (2116 kisi) bu
oran %0.19 olarak belirlenmistir. Bu klinik ¢alismala-
rin ortak sonucunda kullanim siiresi ya da dozunun
yan etki ile iligkili olmadig1 sonucuna varilmistir (Ma-
imonia et al., 2011; Oliff, 2010; Rohdewald, 2005b).

Klinik arastirmalarin sonucunda piknogenoliin en
sik rastlanan yan etkisinin gastrointestinal rahatsizlik-
lar oldugu ve yemekle birlikte ya da yemekten sonra
aliminda bu yan etkinin goriilmedigi belirlenmistir
(Oliff, 2010; Rohdewald, 2005b). Bunun yani sira basg
donmesi, bas agris1 ve bulant1 da sik bildirilen yan et-
kilerdendir (Oliff, 2010). Bu yan etkiler hafif siddetli
bulunmustur. Piknogenoliin daha yiiksek dozlarinda
bile ciddi yan etki gostermedigi belirtilmistir (Maimo-
nia et al., 2011; Oliff, 2010; Rohdewald, 2005b).

Piknogenoliin normotansif bireylerde kan basinci
ve kalp atim hizi, 4 klinik arastirma (kisi sayist: 185)
ile degerlendirildiginde anlaml bir degisiklige yol ag-
madig belirtilmistir (Oliff, 2010).

Avrupa ve Asyada 2002-2005 yillar: arasinda pik-
nogenol kullanan binlerce bireylerde 3 tirtiker, 1 bag

133



Becit, Aydin, Bagaran

agrisy, 1 mide bulantisy, 1 egzama ve diyare vakasi be-
lirlenmigtir. Sonug olarak, 1970 yilinda Avrupada pi-
yasaya siiriilen piknogenoliin kullanimu ile ilgili ciddi
bir advers etki bildirilmemistir (Oliff, 2010). Genel-
likle yetiskin veya geriyatrik poptilasyon tarafindan
kullanilan piknogenolin diger ilaglar ile, alkol ve
besinler ile birlikte alinmasina bagl olarak bildirilen
bir etkilesme bildirilmemistir. Aspirin kullanan has-
talarda piknogenoliin almmasi protrombin zamanini
(INR)yi etkilememistir (Oliff, 2010; Gulati, 2015).

Kardiyovaskiiler bozuklugu olan 40 hastada
2 ay siire ile giinde 300 mg kullanilan piknogenoliin
herhangi bir yan etkiye neden olmadig ve giivenle
kullanilabilecegi bildirilmistir (Arcangeli, 2000).

Diz osteoartriti olan 156 kisi ile yapilan kli-
nik ¢alismada piknogenoliin ii¢ ay boyunca kullani-
minin plasebo ile kiyasla bir yan etkiye yol agmadigy,
aksine tedavide kullanilan nonsteroidal antiinflama-
tuvar ilaglarin neden oldugu gastrointestinal rahat-
sizliklara yol agmadan semptomatik tedavide giivenle
kullanilabilecegi belirtilmistir (Belcaro et al., 2008b).

Klinik galismalarda piknogenoliin 40-100 mg/giin
ya da 1 mg/kg va doz araliginda kahvalt1 ile birlikte
alinmasi 6nerilmektedir (Rohdewald, 2005a).

SONUC

Bir¢ok ¢alismada oksidatif stres ile iligkili kanser,
diyabet, inflamatuvar hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar, solunum yolu hastaliklari, immiin sistem
hastaliklar1 gibi bir¢ok patolojik durumda piknogeno-
liin faydali olabilecegi bildirilmektedir. Piknogenoliin
intraseliiler antioksidan koruma sistemlerini diizen-
leyerek basta oksidatif hasarda temel hedef olan lipit,
protein ve DNA olmak {izere tiim biyomolekiilleri ok-
sidatif hasara kars1 korudugu bildirilmektedir.

Piknogenoliin gida takviyesi olarak kullaniminin
gtivenli oldugu goriilmektedir. Piknogenoliin insan-
larda 100-200 mg/giinliik dozunun giivenli olabilece-
§i ongorilmektedir. Piknogenol oksidatif strese bagl
bir¢ok hastaligin tedavisinde ve onlenmesi agisindan
tedavide destekleyici bir alternatif olarak distintil-
mektedir. Bir¢ok hastaligin temelinde yatan oksidatif
hasarin giiglii antioksidan 6zellikli piknogenol araci-
l1g1 ile azaltilabilecegi ve birgok hastaligin tedavisinde
olumlu etkileri nedeniyle yeni ila¢ sistemlerinde kul-
lanilabilecegi goriilmektedir.

Piknogenol iizerine yapilan caligmalar piknoge-
noliin terapotik etkisinin desteklemektedir. Bu et-
kilerinin altinda yatan mekanizmalarin daha iyi ay-
dinlatilmasi i¢in ileri diizeyde ¢alismalarin yapilmasi
gerektigi goriilmektedir. Yitksek dozlarinda ve uzun
siireli titketimine bagl olusabilecek toksik etkileri goz
ard1 edilmemelidir. Piknogenoliin hamilelik ve siit
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verme doéneminde, ¢ocuklarda kullaniminin giivenli
olduguna dair galismalar yeterli degildir. Ilag etkiles-
meleri agisindan da yeterli ¢aligmalarin bulunmadig:
goriilmektedir. Klinik ve epidemiyolojik ¢aligmalarla
piknogenoliin etkilerinin desteklenmesi ve ayrica tii-
ketime bagli geri bildirimler 6nem tagimaktadir.
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