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oz
Amag: Lavanta yagl, Lamiaceae ailesinin 6nemli bir Uyesi olan lavanta bitkisinden elde edilen ve gesitli terapotik etkilerle 6ne gikan
bir ugucu yagdir. Tarihsel olarak, antik medeniyetlerden giiniimiize kadar antibakteriyel, antienflamatuar, anksiyolitik, antifungal ve
yara iyilestirici 6zellikleri nedeniyle genis bir kullanim alani bulmustur. Lavanta yaginin temel bilesenleri olan linalool ve linalil
asetat, sinir sistemi Uzerinde yatistirici etkiler gosterirken, inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltarak gesitli kronik hastaliklarin
tedavisine yardimci olabilmektedir. Yapilan arastirmalar, lavanta yaginin norolojik bozukluklardan kansere kadar uzanan genis bir
etki spektrumu oldugunu ortaya koymus, ancak bu etkilerin molekiler diizeyde nasil gergeklestigi henliz tam olarak anlagiimamistir.
Cahsmanin amaci giincel literattiri mikroRNA’lar gergevesinde derlemektir.
Yontem: Calismanin igerigi “Lavanta yagl”, “miRNA”, “epigenetik”, “gen ifadesi” anahtar kelimelerinin kombinasyonlari ile
PubMed, Google akademik, Web of science ve Science direct veri tabanlarindan yapilan taramalarla olusturulmustur.
Bulgular: Son vyillarda, esansiyel yaglarin genetik ve epigenetik diizeydeki etkileri izerinde durulmakta ve miRNA'lar ile olasi
etkilesimleri incelenmektedir. miRNA'larin gen ekspresyonunun dizenlenmesindeki kritik roli géz 6nine alindiginda, lavanta
yaginin oOzellikle stres, depresyon ve inflamasyonla iligkili miRNA'lari etkileyerek genetik mekanizmalari modile etme potansiyeli
blyik bir arastirma alani olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak, bu alandaki literatir eksikligi dikkat ¢gekmektedir. Lavanta yaginin
terapotik etkilerinin daha iyi anlagiimasi, 6zellikle miRNA'lar Gzerindeki etkilerine odaklanan molekiler galismalarin artmasiyla
mumkiin olacaktir.
Sonug: Gelecekteki ¢alismalar, lavanta yaginin molekiler biyolojideki yerini saglamlastirabilir ve klinik kullanimi genisletebilir. Bu
dogrultuda, lavanta yaginin biyolojik mekanizmalarini aydinlatmak, onu hastaliklarin tedavisinde daha etkili bir ara¢ haline
getirebilir.
Anahtar Kelimeler: Lavanta Yagi, Terapotik Etkiler, miRNA, Ugucu Yag Bilesenleri

ABSTRACT

Objective: Lavender oil is an essential oil extracted from the lavender plant, an important member of the Lamiaceae family, and is
characterized by various therapeutic effects. Historically, it has found a wide range of uses from ancient civilizations to the present
day due to its antibacterial, anti-inflammatory, anxiolytic, antifungal, and wound-healing properties. Linalool and linalyl acetate, the
main components of lavender oil, have sedative effects on the nervous system, reducing inflammation and oxidative stress, and can
help treat various chronic diseases. Studies have shown that lavender oil has a wide spectrum of effects ranging from neurological
disorders to cancer. However, how these effects are realized at the molecular level has yet to be fully understood.

Method: The content of the study was created by combinations of the keywords ‘lavender oil,” ‘miRNA,” ‘epigenetic’, and ‘gene
expression’ and searches from PubMed, Google Scholar, Web of Science, and Science Direct databases.

Results: In recent years, the effects of essential oils at the genetic and epigenetic levels have been emphasized, and their possible
interactions with miRNAs have been examined. Considering the critical role of miRNAs in regulating gene expression, the potential
of lavender oil to modulate genetic mechanisms, especially by affecting miRNAs associated with stress, depression, and
inflammation, is a significant research area. However, the need for more literature in this field draws attention. A better
understanding of the therapeutic effects of lavender oil will be possible with the increase of molecular studies focusing specifically
on its effects on miRNAs.

Conclusion: Future studies may solidify the place of lavender oil in molecular biology and expand clinical use. In this direction,
elucidating the biological mechanisms of lavender oil may make it a more effective tool in treating diseases.
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Giris

Son vyillarda, lavanta yaginin biyolojik etkilerini molekiiler diizeyde anlamaya yonelik calismalar artmistir.
Lavanta, gigeklerinin tath kokusu nedeniyle tanimlanmis bir gicek bitkisidir. Lamiaceae familyasinin bir Gyesi
olan lavanta; farkli alanlarda sayisiz kullanim alanina sahip, geleneksel ve diinya ¢apinda yetistirilen kokulu
bitki tiirlerinden biridir. Lavanta yapraklari, ugucu yaglari ve diger Urlnleri endistriyel olarak kitirlastiriimis,
kavrulmus veya islenmis Grlnler gibi birgok sekilde kullanilabilir. Bu bitki ve Uriinlerinin geleneksel olarak
bakterisit, antifungal, gaz giderici, gevsetici, migren tedavisi, antidepresan, antidiyabetik ve yaniklar ve
bocek isiriklart icin etkili bir sekilde kullanildigina inaniimaktadir.!

Bu derleme, lavanta yaginin terapotik etkilerini, biyolojik mekanizmalarini ve miRNA diizeyindeki potansiyel
etkilerini incelemeyi amacglamaktadir. Ayrica, lavanta yagi ile ilgili literatliri analiz ederek bu yagin saglik
bilimleri ve farmakogenomik alanindaki &nemini vurgulamayi hedeflemektedir.

Lavanta Yaginin Tarihsel ve Geleneksel Kullanimi

Binlerce yildir geleneksel tip, bitkileri ve bunlarin aktif bilesiklerini ¢cok cesitli rahatsizliklari ve hastaliklari
tedavi etmek igin kullanmistir. Bitkisel ilaglar, iyi tolere edilen yapilari ve daha az yan etkileri nedeniyle
genellikle farmakolojik ilaglara gore daha gilivenli alternatifler olarak kabul edilir. Akdeniz havzasina 6zgi ve
Lamiaceae ailesine ait bir cicekli bitki cinsi olan Lavandula, gesitli tlrlerinde cok cesitli fitokimyasallar
icermesiyle bilinir. Bu tiirler arasinda Lavandula angustifolia Miller (genellikle ingiliz lavantasi, adi lavanta
veya gercek lavanta olarak anilir) ve dogal melezi Lavandula x intermedia Emeric ex Loisel (ayrica Hollanda
lavantasi veya lavandin olarak da bilinir), ugucu yaglar (EQ'lar) icin yetistirilmeleri nedeniyle 6nemli
derecede ilgi gormustiir.

Lavanta ilk olarak eski Arabistan'da yetistirilmis ve yagi damitilmistir. Ardindan lavanta bitkisi ingiltere'ye
Romalilar tarafindan getirilmistir. Lavanta ismi de Romallar tarafindan 6nerilmistir. Romalilarin tomurcuk
ve bitki stoklarini banyo yaptiklari suda kullandiklari bildirilmis, ardindan da hamam kiiltirleri araciligiyla
lavantanin kullanimini tim Avrupa'ya yaymislardir. Lavanta, eski Misirhlar tarafindan mumyalama islemi
sirasinda cesedin kokuyla mumyalanmasi icin kullanilmistir. Antik Yunan'da lavanta uykusuzluk tedavisinde
ve sirt agrilarinin tedavisi igin, on yedinci ylizyilda ise hiyarcikli veba salgini sirasinda tehlikeli hastaliklardan
korunmak icin bir tedavi edici kaynak olarak kullanilmistir.* Viktorya doneminde afrodizyak olarak yaygin bir
sekilde kullanilan lavanta, Geleneksel Cin Tibbi'nda kisirlik, enfeksiyon, anksiyete ve ates gibi cesitli
durumlarin tedavisinde halen kullanilmaktadir. Arap tibbinda ise mide agrisi ve bobrek sorunlarini tedavi
etmek icin uzun suredir kullanilmaktadir.? Lavanta 6zitiiniin bunamayi 6nlemeye yardimci oldugu, kanser
hicrelerinin blylmesini yavaslatabildigi, lavanta yaginin ise cilt sorunlarini tedavi etmek amaciyla
kullanildigi son yayinlarda rapor edilmistir.” Lavanta esansiyel yaginin (LEO) belirgin kokusu ve ¢ok yonli
uygulamalari, onu aromaterapi, bitkisel ilag, gida, parfimeri ve kozmetik alanlarinda giderek artan bir ilgi
konusu haline getirmistir.? Glinimiizde lavanta aromaterapisine olan ilgi ise yeniden canlanmistir.?

Lavanta Yag icindeki Biyoaktif Bilesenler

“Lavandula” cinsi, yaprak sekli, korolla yapisi, kaliks ve brakte yapisina bagh olarak 37 tiire ayrilir. Koku ve
ilac sektoriinde, Ug¢ tlrden (L. angustifolia, L. hybrid ve L. latifolia) elde edilen lavender yagi
kullanilmaktadir. Cogunlukla ciceklerin ve yapraklarin ylizeyine gomuli bezler tarafindan dretilen yag,
gercekten de yaygin bahce bitkisi lavantadan gelistirilen Grlinler onlarca yildir iyilestirici bir ajan olarak
kullaniimaktadir ve bu bitkilerden izole edilen ucucu vyaglar antibiyotik olarak yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir.’ Lavanta yagi sadece ugucu yaglar icermez, ayni zamanda biyokimyasal reaksiyonlari tesvik
eden ve sagligi gelistiren hem besleyici hem de terapotik potansiyele sahip fitosteroller, mineraller, valerik
asit, antosiyaninler, sekerler, glikolik asit, kumarik asit, ursolik asit, kumarin, herniarin ve tanenler igerir.
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Lavanta yagl 100'den fazla bilesik icermekte olup, bunlardan en 6nemli 2 bileseni linalil asetat (LA) ve
linalool (LO)’dur. Diger biyoaktif bilesikler arasinda a-pinen, a-thujene, sabinene, camphene, myrcene, p-
cymene, B-pinene, limonene, 1,8-cineole, (Z)- ve (E)-B-ocimene, camphor, 7-terpinene, terpinene-4-ol,
lavandulol, B-caryophyllene, lavandulyl acetate vb. bulunmaktadir.> Ancak yag icerikleri tirler, mevsimler ve
bolgeler arasinda degisiklik gostermektedir. Bu anlamda Yenikalayci ve ark (2023) yaptiklari lavandin
(Lavandula x intermedia) giceklerinin golgede ve glineste kurutulmasinin ugucu yag bilesimlerine etkisini
arastirdiklari bir ¢calismada, gblgede kurutmanin, ugucu yag iceriklerini daha zengin hale getirip ve LA oranini
artirdigini goéstermislerdir. Ayrica glineste kurutmanin LO oranini yikseltirken, ugucu yag bilesen gesitliligini
azaltir sonucuna ulasmislardir. Golgede kurutulan ciceklerde bazi bilesikler (6rn. ho-trienol, camphor,
borneol) bulunurken, giineste kurutulanlarda farkli bilesikler (6rn. methane, bornanone) ortaya ciktigini,
glineste kurutma yontemiyle camphor icermeyen bir yag elde edilirken, gélgede kurutma daha zengin bir
bilesim sagladigini da rapor etmislerdir.®

Terapotik Etkiler Uzerine Genel Bakis

Gilnlimiuzde, Fransiz kimyager Gattefossé'nin 1900'lerin basinda lavantanin yatistirici etkilerini tesadiifen
kesfetmesinden bu yana, lavanta aromaterapisi, kusmayi onleyiciden yatistirici ve agri tedavisine ve son
zamanlarda kesfedilen bilissel etkilere kadar uzanan alternatif veya tamamlayici kullanimlar arasinda
yayginlasmistir. Gattefossé, aromaterapi calismaya basladiktan sonra, hekim Jean Valnet'i 1948'de
Indochina'daki savas gazilerinin yaralarini yatistirmak icin LEO uygulamasi ve bitki bazli tibbin temellerini
atmaya tesvik etmesi modern tipta LEO’nun énemini artirmistir. Daha sonra, LEO'nun psikiyatrik hastalarda
ajitasyonu tedavi etmek igin kullanimini genisletmistir. Son zamanlarda, etno-farmakolojik ¢alismalar
LEO'nun diinya capinda stres, anksiyete ve depresyonu tedavi etmek icin tibbi kullanim etkisini
gijstermi§tir.7

Lavanta ve lavanta yagl bilimsel olarak kanitlanmis bir dizi biyolojik 06zellige sahiptir. Avrupa
Farmakopesi'nde geleneksel bir tibbi bitki olarak listelenmese de, Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan
taninmaktadir.? Lavantanin antifungal, antibakteriyel, antidepresan, antiinflamatuar, gaz giderici, analjezik
ve yatistirici 6zellikleri icin geleneksel kullanimlari umut vaat etmektedir ve lavanta yagina olan ilginin
yeniden canlanmasina yol agmistir. Calismalar, LEO'sunun merkezi sinir sistemi Gzerinde dnemli etkileri
oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle, monoterpenlerin, linalil asetat ve linaloliin, solundugunda veya
deriden emildiginde, 6zellikle limbik sistemi etkileyerek nérolojik bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. LEO
ve bilesenlerinin tam hicresel etki mekanizmasi belirlenmemis olsa da, calismalar aktivitenin serotonerjik
norotransmisyon ve iyonotrofik y-aminoblitirik asit tip A reseptorleri (zerindeki etkilerinden
kaynaklandigini dislindiirmektedir. LEO’nun ayrica, hastanede edinilmis enfeksiyonlar olan metisiline
direncli Staphylococcus aureus ve vankomisine direncli Enterococcus faecalis gibi direncli bakteri tirlerine
ve Candida gibi tedavisi zor mantar enfeksiyonlarina karsi aktif oldugu tespit edilen geleneksel
antibiyotiklerin ve antifungallerin yerini alma potansiyeline sahip oldugu da rapor edilmistir.” Chen ve ark
(2024) LEO'nun olasi "Etkin Bilesenler-Potansiyel Hedefler-Yollar"ini kesfetmek (zere vyaptiklari ag
farmakolojisi ¢calismasinda 15 LEO terpenini arastirma konusu olarak tarayarak, uyku diizenlemesi igin 128
potansiyel hedefi belirlemislerdir. GO ve KEGG zenginlestirme analizlerinin sonuglari ayrica LEO'nun tipik
serotonerjik sinaptik sinyal yolunu ve cAMP sinyal yolunu aracilik ederek uykusuzluk karsiti aktivite
gosterebilecegini gostermistir. Ana etkin bilesen olarak beta-mirsen segcen arastirmacilar, Beta-mirsenin
serotonerjik sinaptik sinyal yolu Uzerinden vyatistirici ve hipnotik etkileri hayvan deneyleri yoluyla
dogrulamislardir.™

Avrupa ilag Ajansi'nin (EMA) Bitkisel Tibbi Uriinler Komitesi (HMPC), zihinsel stresin tedavisi icin oral lavanta
esansiyel yaginin kullanimini kabul etmistir ve bu Uriin diinya ¢apinda 14 ilkede lisanslanmistir. Lavanta
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yaginin sinaptozomlardaki, birincil hipokampal noéronlardaki ve stabil olarak asiri ifade eden hiicre
hatlarindaki voltaj bagimh kalsiyum kanallarini (VOCC'ler) pregabalinle benzer bir aralikta inhibe ettigi
gosterilmistir. Bu inhibisyon esas olarak N tipi ve P/Q tipi VOCC'ler araciligiyla gergeklesir. Lavanta, kaygiy!
tedavi etmek icin en etkili ve saglikli seceneklerden biri olarak rapor edilmektedir. Lavanta esansiyel yaginin

mutluluk hormonlarini on kata kadar artirdigi da ifade edilmektedir.'**?

Klinik arastirmalar, LEO'nun makrofaj apoptozunu inhibe ederek, proinflamatuar faktérlerin olusumunu
azaltarak ve inflamatuar yaniti gliclendirerek yara iyilesmesini hizlandirabilecegini géstermistir. Ayrica cildin
hidrolipidik 6zelliklerini, morfolojik ozelliklerini ve bariyer fonksiyonunu da gliglendirebilir. LEO ve ana
bilesenleri olan LO ve LA cilt semptomlarini azaltacagi ve bu nedenle imiquimod kaynakli sedef hastaliginda
cilt iltihabinin tedavisinde faydali olabilecegi ifade edilmistir.”® Arastirmacilar LEO’nun Yardimci T 17
hiicreleri (Th17) ile iliskili sitokin ve protein ekspresyon analizleri ve histopatolojik gdzlemlerle 6lgilen
atopik dermatitin siddetini 6nemli dlclide azalttigl sonucuna varmislardir. Bu sonuglar, LEO'nun terapotik bir
etki gostermek icin Th17 farkllasma yolunda STAT3/RORyt vyolunu inhibe ederek DNCB (2,4-
Dinitrochlorobenzene) ile uyarilan inflamatuar yaniti inhibe ettigini gostermektedir.”

Yapilan ¢alismalarda LEO’nun meropenem tedavisiyle birlestirildiginde, Klebsiella pneumoniae
karbapenemaz Ureten K. pneumoniae (KPC-KP) hiicrelerinde lipid peroksidasyonu ve ROS seviyelerini
yukselterek oksidatif stresi tetikledigi, boylece KPC-KP'nin bliyiimesini baskiladigi ve sonug olarak insan
sagligina yonelik tehdidi azalttigi rapor edilmistir.** Baska bir calisma, LEO’nun oksidatif stresi, inflamasyonu
ve hicre apoptozunu baskilayarak sicanlarda bobrek iskemi/reperflizyon hasarini hafiflettigi rapor
edilmistir."* Akut akciger hasarina yonelik NF-kB yolunda Xie vd (2022) yaptiklari calismada LEO 6n
uygulamasinin sepsis kaynakli sicanlarda myeloperoxidase (MPQ) aktivitesini ve malondialdehitin (Lipid
peroxidation=MDA) icerigini azaltarak ve Slperoksit dismutaz (SOD) ve GSH iceriklerini ylkselterek oksidatif
stresi 6nemli 6l¢lide sinirladigini rapor etmislerdir. Dahasi, hiicre apoptozu, apoptozla iliskili pargalanmis
kaspaz 3, Bcl-2 ve Bax'daki varyasyonlarla dogrulandigi gibi LEO 6n uygulamasi ile baskilandigi ifade
edilmistir. LEO On tedavisinin sepsis kaynakh akut akciger hasari Uzerinde antioksidan enzim Uretimini
artirarak, lipid peroksidasyonunu azaltarak ve apoptozla iliskili faktorlerin ifadesini dlzenleyerek
antioksidan ve antiapoptotik etkiler olusturdugunu séylemislerdir.™

Ucgucu bitkisel yaglar antioksidan ve anti-amiloid ve kolinesteraz inhibitor 6zellikleri nedeniyle 6nemli ilgi
gormistir. 2007'de Lin ve arkadaslari L. angustifolia 'dan elde edilen ugucu yaglarin demans ve Alzheimer
hastalarinda ajitasyon tzerindeki etkisini gosterdiler. Hancianu ve arkadaslari 2013 yilinda L. angustifolia, L.
Angustifolia Mill. ve melez lavantanin etkisini degerlendirmis ve bunlarin 6nemli antioksidan ve
antiapoptotik potansiyellerini ve skopolamin kaynakli demans sican modellerinde bagisiklik sistemi
antioksidan enzimlerinin seviyesini artirma yeteneklerini géstermistir. Ayrica, L. angustifolia Mill.'in ugucu
yaglarinin dikkat Gizerinde uzun vadeli bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir.™

Lavanta Esansiyel Yagi ve Kanser

Lavanta esansiyel yaginin kanserle iliskisi Gizerine yapilan arastirmalar, LEO’nun kanser tiirlerinde potansiyel
faydali etkiler gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Bu etkiler kanser tirline goére degismektedir. LEO,
dzellikle LA ve LO gibi ana bilesenleriyle, cesitli hiicre hatlarinda sitotoksik etkiler géstermistir. Ornegin,
distk konsantrasyonlarda (%0.125) hiicre canliligi Uzerinde minimal etki gosterirken, konsantrasyon
arttikga (6rnegin %0.25) hiicre bliyliimesinde belirgin bir azalma kaydedilmistir. Bu, yagin hiicre blylmesini
inhibe edici bir etkisi olabilecegini gostermektedir.”> Shaheen ve ark. (2023) lavanta yaginin (Lavandula
angustifolia) ve Newcastle hastaligi virGsiiniin (NDV) insan glioblastoma hiicreleri (izerindeki etkilerini
inceledikleri bir in vitro ¢alismada lavanta yagi ve NDV'nin ayri ayri veya birlikte kullanildiginda glioblastoma
hicrelerinde belirgin bir antikanser etkisi gosterdigini rapor etmislerdir. Lavanta yagl ve NDV kombine
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etkisinin, glioblastoma hiicrelerinde daha giicli bir antikanser aktiviteye yol actigl sonucuna ulasmislardir.*®
Gezici (2018) tarafindan yapilan bir kanser c¢alismasinda, geleneksel sistem ve plastik malg altinda
yetistirilen LEO'larinin en disliik konsantrasyonda ve minimum maruz kalma slresinde bile 6nemli
antikanser ve antiproliferatif etkilere sahip oldugu rapor edilmistir. S6z konusu ¢alismada lavanta yetistirme
kosullari ve hasat yilina bagh olarak kanser hiicre hatlarinda hiicre biylimesinin ve canhliginin EQ'lar
tarafindan inhibe edildigi gozlendigi ve plastik malg veya geleneksel sistem altinda yetistirilen lavantanin ilk
yil hasadinin, A549, H1299 ve C6 kanser hiicrelerinin hilicre canliligi tizerinde, ikinci yil lavanta hasadina gore
cok daha fazla inhibitor etkiye neden oldugu rapor edilmistir. EQ'larin hiicre proliferasyonu ve bliylimeyi
inhibe edici etkileri, linalool, linalil asetat, sineol, a-osimene, lavandulol, terpinen-4-ol ve kafur gibi terpen
ve terpenoidlerin zengin bilesenlerinin bulunmasindan kaynaklaniyor olabilecegi tartisiimistir.’’ Hiicre
hatlari Gzerine yapilan bir bagka sitotoksik antikanser galismasinda, L. stoechas’tan elde edilen yaglarin
insan kolon kanseri, hormon bagimli insan prostat kanseri ve fare I6semi hiicreleri tizerine olumlu etkileri
oldugu rapor edilmistir.*®

LEO'nun meme karsinomu uzerindeki etkisi in vitro olarak gdzlemlendigi bir calismada MDA-MB-231 ve
MCF-7 meme kanseri hiicre hatlarinda hiicre ¢ogalmasini inhibe etmedeki etkinliginin gosterildigi ancak
hiicre donguisti durmasini saglamadigi ifade edilmistir.*> Ancak meme dokusu ile ilgili tam tersini gosteren
calismalar da mevcuttur. Ornegin, Ramsey vd (2019) calismasinda lavanta yagi (LO) ve cay agaci yagi (TTO)
gibi ugucu yaglarin, erkek g¢ocuklarda ergenlik 6ncesi jinekomasti ve kizlarda prematiire telarsa neden
olabilecegini rapor etmislerdir. Vaka olgularinda Ug¢ kiz cocukta prematiire telars ve bir erkek c¢ocukta
prepubertal jinekomasti vakasinda, lavanta yagi iceren urinlerin strekli kullanimi saptanmistir. Bu Griinlerin
kesilmesiyle belirtilerin geriledigi rapor edilmistir. Bu, ucucu yaglarin potansiyel endokrin bozucu
kimyasallar olabilecegini diistindiirmektedir.”

Molekiiler Mekanizmalar: Lavanta Yagi ve Gen Ekspresyonu

Lavanta yagl ve gen ekspresyonu konusunda, 6zellikle anti-enflamatuar, anti-oksidan, noroprotektif ve
anksiyolitik, antikanser, hiperglisemi, antispazmodik etkilerinin molekiler dizeyde nasil isledigine dair

cesitli arastirmalar mevcuttur.'®**

Lavanta EO uygulamalarinin, murin astim modelinde makrofajlar,
eozinofiller ve lenfositler gibi enflamatuar hiicrelerin bronkoalveolar lavaj sivisina, peribronsiyal dokulara ve
akcigerlerdeki perivaskiiler dokulara infiltrasyonunu azalttigi rapor edilmistir. Lavanta EO’nun ana
bilesenleri linalil asetat (LA) ve linalool (LO) gibi monoterpenlerdir. LA ve LO, siganlarda karragenan kaynakli
6demde anti-enflamatuar etkiler gostermistir. LA ve LO ayrica sirasiyla insan servikal adenokarsinom hticre
hatti HELA ve murin makrofaj hicre hatti RAW264.7 hiicrelerinde niikleer faktér-kappa B (NF-kB)
aktivasyonunu inhibe ettigi bu yolak {izerinden de murin astim modelinde, astim semptomlariniin
baskilandigi belirtilmistir.”* Lavantadan EO’lar pro-inflamatuar sitokinlerin, IL-1 ve TNF-| tiretimini engelleme
yeteneklerinde 6nemli bir fark gosterek, anti inflamatuar yanitta da 6nemli bir oynamaktadir.?? Lavantanin
noroprotektif 6zellikleri de literatlirde tanimlanmistir. Demans, glioblastoma, néroblastoma, nérotoksisite,
epilepsi, Parkinson hastaligi ve migrenin lavanta uygulamalarina yanit verdigi bulunmustur.?® T tipi kalsiyum
kanallari uykuyu, néroproteksiyonu ve duyusal siirecleri etkiler. Agri ve epilepsi de TTCC'den etkilenir.
Yapilan bir ¢alismada lavantanin TTCC (Ca v3.2) akimini inhibe edebilecegi, bu durumun ise epilepsinin
kontrol edilmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegi ifade edilmistir.?

miRNA’nin Biyolojik Rolii ve Terapoétik Potansiyeli

Yaklasik 20.000-25.000 protein kodlayan gen, insan genomunun %2'sinden daha azini olusturmaktadir.

Genomun kalan %98'i kodlamayan DNA olarak adlandiriimistir. RNA, gen diizenlemesi ve ifadesi de dahil

olmak Uzere cesitli hiicresel islevlerde yer alan oldukga ¢ok yonli bir molekildir. mRNA, rRNA ve tRNA gibi

islevsel RNA'lar ilk olarak protein sentezindeki rolleri araciligiyla kesfedilmistir. Proteinleri kodlayan
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mRNA'lar kodlayan RNA'lar olarak siniflandirilirken, rRNA ve tRNA gibi kodlamayan RNA'lar (ncRNA'lar)
proteinleri kodlamanin oOtesinde temel biyolojik rolleriyle 60 yildan uzun siredir bilinmektedir.?*
MikroRNA'lar (miRNA'lar), epigenetik makinenin bir pargasi olarak gen ifadesinin 6nemli dizenleyicileri
olarak gorev vyapan kisa, kodlamayan RNA'lardir. miRNA'lar tarafindan posttranskripsiyonel gen
susturulmasina ek olarak, epigenetik mekanizmalar ayrica DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari ve
bunlarin ¢apraz konusmalarini (cross-talk) da igerir. Epigenetik modifikasyonlarin birgok hastaligin
baslangicinda ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadig1 bildirilmistir ve gec¢ baslangic ve semptomlarin
dalgalanmasi gibi karmasik hastaliklarin gesitli 6zelliklerini agiklamak igin kullanilabilir. Ancak, miRNA'lar
yalnizca epigenetik makinenin bir pargasi olarak islev gormez, ayni zamanda diger protein kodlayan genler
gibi DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu tarafindan epigenetik olarak modifiye edilir. Epigenom ve
miRNom arasinda gli¢ll bir baglanti vardir ve bu karmasik sistemin herhangi bir bozuklugu cesitli fizyolojik

> miRNA'lar hem transkripsiyonel hem de transkripsiyon sonrasi

ve patolojik kosullara neden olabilir.?
diizeylerde cok sayida genin ifadesini diizenlemede 6nemli islevler gérir ve dokuya 6zgii ve gelisimsel ifade
kaliplari sergileyerek hiicreler ve organizmalar icindeki cesitli biyolojik sireclerdeki dnemlerini ortaya

koyar.?®

Kardiyak fibroz, kardiyovaskiiler hastalik, preeklampsi, Hirschsprung hastaligi, romatoid artrit, sistemik
skleroz, sistemik lupus eritematozus, temporal lob epilepsisi, otizm, pulmoner fibroz, melanom, akut
miyeloid l6semi, kronik lenfositik l6semi, kolorektal, gastrik, servikal, over, prostat, akciger, meme ve
mesane kanseri gibi bircok hastalikta epigenetik olarak diizenlendigi gosterilen miRNA genleri oldugu rapor
edilmistir.”> Bu sebeple, epigenetik ve gen ifadesi arasindaki iliskiyi daha iyi anlamak ve yeni terapétik
secenekler ve biyobelirtecler gelistirmek icin miRNA'larin islevine ve etkisine odaklanmak 6nemlidir.

Lavanta Yagi ve miRNA Etkilegsimi

Cogu EO, noradrenerjik, 5-HTerjik, y-aminobitirik asit (GABA)-erjik ve DAerjik sistemler gibi bir dizi
norotransmitter yoluyla etkilesime girebilmesine ragmen, EQ'larin etkisi esas olarak aktif bilesiklerinin
etkinligine baghdir. Linalool, limonen, benzil benzoat ve benzil alkol gibi EQ'larin bazi ana bilesiklerinin
anksiyolitik ve antidepresan etkiler gosterdigi bildirilmistir.”’ Lavanta yagi, 6zellikle linalool ve linalil asetat
gibi aktif bilesenleri sayesinde cesitli biyolojik stireclerde etkili olabilmektedir. Bu siireclerden biri, genetik
ve epigenetik mekanizmalar yoluyla ikincil metabolitlerin biyosentezine olan etkisidir. Lavanta yaginda
bulunan ugucu bilesiklerin, hiicre ici sinyal yollarini diizenleyerek belirli miRNA'larin ekspresyonunu
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle, lavanta yaginin sinir sistemi tizerindeki etkileri ve stres yanit
mekanizmalariyla iliskili miRNA'lari diizenleme potansiyeli dikkat cekmektedir. Bunun yani sira, bazi
¢alismalar lavanta yagi bilesenlerinin serotonin ve GABA yollari gibi ndrotransmitter sistemleri lizerinde
etkili oldugunu ve bunun da miRNA araciligiyla gen ekspresyon degisikliklerini tetikleyebilecegini 6ne
stirmektedir.”’” Su anda insan hiicrelerinde her biri benzersiz bir zamansal ve dokuya bagli ifade driintisiine
sahip 2588'den fazla olgun insan miRNA'sinin bulundugu tahmin edilmektedir. Bu miRNA'larin insan gen
ifadesinin %60'indan fazlasini kontrol ettigi tahmin edilmektedir ve bu da ¢esitli fizyolojik stireglerdeki
onemli duzenleyici rollerini gostermektedir.”® Ancak bildigimiz tzere literatiirde miRNA ve LEO iizerine
yapilmis dogrudan bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Sonug ve Gelecek Arastirmalar igin Oneriler

Lavanta yagi ile ilgili genetik ve epigenetik etkiler lzerine yapilan c¢alismalarin heniiz yolun ¢ok basinda

oldugu literatiirdeki bosluktan belli olmaktadir. Ozellikle lavanta yaginin hangi spesifik miRNA'lar tizerinde

etkili oldugu netlestiriimeli, laboratuvar ortamindaki bulgularin insanlarda dogrulanmasi gerekmektedir.

Yapilan calismalarda 6zellikle merkezi sinir sistemi (zerindeki etkilerini GABA (gamma-aminoblitirik asit)

sistemini modile ederek, anti-enflamatuar etkileri, ise COX enzimlerini baskilayarak inflamatuar siregleri
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azaltarak gosterdigi cok sayida calismada rapor edilmistir. Ancak yine de lavanta yaginin genetik yollarla
nasil etkilesimde bulundugu ayrintili molekiler calismalarla gosterilmelidir. Lavanta yaginin terapotik
potansiyeli, genetik ve epigenetik diizeydeki etkilerinin daha iyi anlasiimasiyla 6nemli 6lclide artabilir.
Gelecekteki arastirmalar, lavanta yaginin miRNA ve gen ekspresyonu Uzerindeki modiilator etkilerini daha
ayrintil bir sekilde kesfederek, bu bilesenin cesitli hastaliklarin tedavisinde daha etkin bir sekilde
kullanilmasini saglayabilir.
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