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Tarih boyunca tibbi 6zellikleriyle tanmnan safran (Crocus sativus L.), modern
farmakolojide ozellikle antioksidan ve noroprotektif etkileriyle 6n plana
ctkmaktadir. Depresyon, anksiyete, biligsel bozukluklar, kanser, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, norodejeneratif rahatsizliklar ve g6z hastaliklari
gibi bir¢ok saglik sorunu iizerinde olumlu etkiler sagladig: gosterilmistir.
Safranin temel bilesenleri olan krosetin, krosin, safranal ve kaempferol gibi
molekiiller, antioksidan savunmay1 artirarak ve oksidatif stresi azaltarak
bu faydali etkileri gostermektedir. Ayrica, safran atiklarinin geri kazanimi
cevre kirliligini azaltma ve ekonomik katki saglama potansiyeline sahiptir.
Giintimiizde, safranin merkezi sinir sistemi ve kronik hastaliklar tizerindeki
etkileri kapsamli sekilde arastirilmaktadir. Safranin kardiyovaskiiler, metabolik
ve norolojik saglik tizerindeki olumlu etkilerini destekleyen bilimsel kanitlar
giderek artmaktadir. Boliim, safranin saglik iizerindeki etkilerine dair mevcut
bulgular1 6zetleyerek, bu degerli bitkinin tibbi uygulamalardaki 6nemini
vurgulamaktadir.

1. Giris

Safran gida bileseni, koruyucu madde, renklendirici madde, ilag
ve geleneksel tip olarak ¢ok sayida kullanima sahip en pahali mutfak
baharatlarindan biridir. Yiizyillardir Tran, Hindistan ve Giiney Avrupa’da
belirli iklim kosullar1 altinda yetistirilen gigekli ¢ok yillik bitki Crocus sativus
L’nin (Iridaceae familyasi) kurutulmug stigmalarindan elde edilir. Bu
baharatin yiiksek maliyete sahip olmast biiylik 6lglide olaganiistii emek
ve titiz hasat prosediirlerinden kaynaklanmaktadir (Singletary, 2020).
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Safran baharati, Crocus sativus L. nin kurutulmug stigma’si, Mezopotamya
zamanlarindan giiniimiize kadar sadece biyolojik, aromatik ve tatlandirict
ozellikleri igin degil, 6zellikle de rengi nedeniyle takdir edilmistir. Safranin
kullanim tarihi yaklagik 3000 y1l 6ncesine dayanir ve bir¢ok kitay1, medeniyeti
ve kiiltiirii kapsar (Deo, 2003). Cardone ve ark.’nin (2020) belirttigi gibi:
“Safran talebi, mutfak, tip ve kozmetikteki ilging rolii nedeniyle diinya
capinda artmaktadir.” Safran, ¢ekiciligi artirmak ve saglik nedenleriyle
eski caglardan beri kullanilmaktadir (Carmona Delgado ve ark., 2000).
Renklendiriciler, yiyecekleri daha ¢ekici ve muhtemelen daha saglikli hale
getirmek igin eski ¢aglardan beri katki maddesi olarak kullanilmigtir. Bu
boliimde, safranin saglik iizerindeki faydalarini destekleyen mevcut bilimsel
bulgular 6zetlenerek, bu degerli bitkinin tibbi potansiyeline iligkin kapsamli
bir bakig sunulmasi amaglanmugtir.

1.1. Safranin Bitkisel Bilesenleri

Diinyada en pahali baharat oldugu siklikla 6ne siirtilen safran, Iridaceae
tamilyasinin bir iiyesi olup bitkinin kuru stigmalarindan elde edilir. Crocus
sativus L., Crocus cinsinin 85 tiyesinden biridir (Kumar ve ark., 2009). Safran
¢igeginin insanlar tarafindan kullanildigina dair en eski kanit, giintimiizde
Irak’da bulunan 50.000 yillik bir tarih 6ncesi magara resminden gelir; bu
resim, safranla ilgili pigmentlerin (krosin dahil) kullanildig1 bir magaradaki
hayvanlar1 tasvir etmektedir (Caiola ve Canini, 2010; Humphries, 1996).

Safran bitkisinin toprak istiinde yetigen boliimii yaprak ve ¢igekleridir.
Cigek kismi; sap1 beyaz -mor renk karigimi olan 6 adet tepal yapraklar, 3
adet kirmizi renkli (digi) stigma ve 3 adet sar1 renkli (erkek) stamenden
olugmaktadir (Sekil 1). Stigma safran bitkisinin %7’sini olustururken tag
yapraklar1 ve stamenleri %93’liik kismi olusturur; bu boliimiinde %78,4°liik
kismin tepaller igerir (Serrano-Diaz ve ark., 2013). Safranin en degerli kismi1
bu kirmiz1 renkli tepecikler olup bitkinin ticari olan tek kismudir. Bitkinin
diger atik olarak degerlendirilen kismu ise tepal, stamen ve yaprak olan gigek
biyokiitlesidir.
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Sekil 1. Safranwm ana bilesenleri ve gorselleri (Mavrone ve ark., 2024)

Safran’m yillik diinya iiretimi 178 tondur; lider diinya treticisi ve
thracatgist %80 ile Irar’dir, kalan %20 ise Hindistan, Fas, Yunanistan,
Ispanya, Italya, Tiirkiye, Fransa, Pakistan, Cin, Japonya ve Avustralya
tarafindan temsil edilmektedir (Kumar ve ark., 2022). Kiiresel pazar degeri
2024 ile 2030 arasinda %7 biiyiime beklentisiyle 602,2 milyon ABD
dolaridir (Marrone ve ark., 2024). 1 kg kurutulmusg safran elde etmek igin
yaklagik 500.000 stigma gerekir ve bu nedenle 53 kg tepal, 1500 kg yaprak
ve 63 kg ¢i¢ekden elde edilir (Sut ve ark., 2024; Ruggieri ve ark., 2023).
Bu baharatin yiiksek maliyeti, gigeklerin elle toplanmasi ve stigmalarin sar1
stamenlerden ve mor tepallerden ayrilmasindan kaynaklanir. Az miktarda
safran elde etmek igin bile gereken yiiksek fiyat ve el emegi, bu sektorii
dolandiriciliga karst savunmasiz hale getirir. Bu tehlike, safranin ger¢ekligini
ve kalitesini onaylamak igin 2011’de giincellenen 1SO3632 standardinin
olusturulmasina neden olmugtur. Stigmalar ve tozu, renk, tat ve aroma
dahil olmak {izere laboratuvar standartlarini kargilamahdir. Bu {i¢ parametre
dogrudan krosinler, pikrosinler ve safranal gibi ti¢ molekiiliin varligina
baghdir. Safranin kalitesi ayrica krosinlerin miktarina baghdir ve dort sinifa
ayrilir (simf I krosinler > 200 ve simif IV krosinler < 120) (ISO/TS , 2011).
Safranin fiyati bu degerlendirmelere baghdir (Garcfa-Rodriguez ve ark.,
2017).

Safran (kirmuzi stigmalar) eldesi igin bir¢ok yan iriin ve atik gikar.
Sekil I’de goriildiigii tizere C. sativus L.’nin kullanilmayan kisimlarini
gosterir: yapraklar, stamenler ve tepaller. Bu yan tirlinler proteinler, lipitler,
karbonhidratlar, kalsiyum, potasyum ve sodyum gibi besin kaynaklarin
temsil eder (Khadfy ve ark., 2023; Alexandri ve ark., 2023). Safran atiklari,
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insan saghgt tzerinde olumlu etkileri olan fenolik bilesikler agisindan
zengindir (Abu-Izneid ve ark., 2022). Yan iirtinlerin degerlendirilmesi,
gida, ilag, kozmetik, tarimsal ve yem sektorlerinde kullanilacak iglevsel ikincil
hammaddeler elde etmek i¢in safran tedarik zincirine dairesel bir modelin
uygulanmasma olanak tanir. Son vyillarda, safran (baharat) {iretiminden
kaynaklanan yan iiriinler ve atiklar ile ilgili olarak, 6zellikle %80’ini olugturan
tepallerle ilgili olarak, gesitli makaleler yaymlanmistir (Ruggieri ve ark.,
2023; Stelluti ve ark., 2021; Lakka ve ark., 2019). Safran yan tirlinlerinin
kullanimy, atiklar1 azaltmay1, kaynak kullanimini en iist diizeye ¢ikarmay1 ve
gevresel ve ekonomik siirdiiriilebilirligi tegvik etmeyi amaglayan bir biyo-
dairesel ekonomi sisteminin pargasidir. Yerel diizeyde tarimi ve safran
endiistrisini desteklemek, daha dayanikli ve kendi kendini idame ettiren bir
dairesel ekonomi modelinin olugturulmasina yardimeci olabilir (Golpour-
Hamedani ve ark., 2024).

1.2. Safranin Kimyasal Bilesenleri ve Fitokimyas1

Safranda bulunan birincil kimyasal bilegenler igin yapilan analizlerde;
nem, kiil, ham yag, ham protein, ham lif ve azot igermeyen 0ziit (NFE)
igeriginin sirastyla yaklagik olarak %10-14, %6-7, %5-8, %12-14, %4-5
ve %52-63 araliginda oldugunu gostermektedir. Bu NFE esas olarak
indirgeyici sekerler (%20), zamklar ve dekstrinler (%9-10), nisasta (%6-7)
ve pentozlardan (%6-7) olugsmaktadir. Her bir bilesenin konsantrasyonu,
yetistirme kaynagina, toprak verimliligine ve yetistirme kogullarna bagl
olarak degisebilmektedir (Shahi ve ark., 2016; Rahimi 2015; Rios ve ark.,
1996).

Safranda 100’den fazla biyoaktif bilesik tanimlanmistir ve bunlarin
en oOnemli fitokimyasallar1 krosetin, pikrokrosin, kaempferol, safranal,
delphinidin, fenol ve flavonoid iyi kalitede biyoaktiviteye ve antioksidan
kapasiteye sahiptir (Magbollveark.,2022). Bugiine kadar, bu fitokimyasallarla
cesitli biyolojik 6zellikler iligkilendirilmistir; bunlar arasinda antioksidasyon,
anti-inflamasyon ve kismen birkag hiicre igi sinyalleme ve diizenleyici
yolu diizenleyerek aracilik edilen antidepresan ve hipolipidemik etkiler
bulunur. Hem pikrokrosin hem de daha suda ¢oziiniir olan krosin, ksantofil
zeaksantininden tiiretilir. Diterpenoid krosetin (8,8'-diapo-8,8'-karoten-
dioik asit), krosinin deglikozilasyonundan sonra olusur. En az 6 krosin
formu vardir ve krosetinin digentobioz esteri, ¢ogu Oziitiin ana formudur.
Safranal = (2,6,6-trimetil-1,3-sikloheksadien-1-karboksaldehit), pikrosinin
bir bozunma triintidiir. Safranin zengin kirmizi rengi krosetin esterlerine
atfedilirken, ac1 tad1 pikrokrosinden kendine 6zgii aromas: ise safranaldan
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alir (Ahrazem ve ark., 2015; Christodoulou ve ark., 2015; Chrysanthou ve
ark., 2016; Moratalla-Lopez ve ark., 2019; Mykhailenko ve ark., 2019).

2. Safranin Insan Sagligina Etkileri

Safran (Crocus sativus L.), tarih boyunca tibbi 6zellikleriyle bilinen ve
giiniimiizde modern farmakolojide etkin bir gekilde aragtirilan degerli
bir bitkidir. Safran ozleri ve fitokimyasallarinin depresyon, anksiyete
bozukluklari, biligsel bozukluklar, erektil disfonksiyon, kanser, goz
hastaliklar1, diyabet, kardiyovaskiiler, iireme sistemi ve bobrek hastaliklari,
norodejeneratif durumlar, cinsel iglev bozukluklar: ve psikolojik rahatsizliklar
gibi birgok saglik sorununun farmakolojik ve klinik uygulamalar iizerinde
yararli etkileri oldugunu gosteren aragtirmalar yapilmakta ve kanitlar giderek
artmaktadir (Singletary, 2020; El Midaoui ve ark., 2022).

Ibn-i Sina gibi erken dénem hekimler, saframin iltihapli hastaliklar,
solunum vyolu rahatsizliklar1 ve cinsel iglev bozukluklar1 {izerindeki
faydalarin1 detayli bir sekilde tanimlamuglardir. Bu etkiler modern bilim
tarafindan desteklenmig ve safranin farmakolojik etkileri iizerine kapsaml
caligmalar yapilmaktadir (Hosseinzadeh & Nassiri-Asl, 2013; Hosseinzadeh
et al., 2013). Giiniimiizde, 6zellikle safranin merkezi sinir sistemi tizerindeki
etkileri, zihinsel hastaliklar baglaminda genig bir sekilde incelenmis ve
umut verici sonuglar elde edilmigtir (Khazdair et al., 2015). Safranin
kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliklar1 (Ghaftari ve Roshanravan, 2019;
Hatziagapiou ve Lambrou, 2018), goz hastaliklar1 (Namdar ve ark., 2015;
Ferndndez-Albarral ve ark., 2020), norodejeneratif hastaliklar (Iranshahy ve
Javadi, 2019; Sacedi ve Rashidy-Pour, 2021) ve tip 2 diyabet (Yaribeygi
ve ark., 2019) gibi yaga bagl hastaliklar tizerindeki faydalarini destekleyen
onemli bilimsel kanitlar bulunmaktadir. Safranin temel biyolojik aktif
bilegenleri olan krosetin, krosinler ve safranal gibi maddelerin, potansiyel
hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetiminde 6nemli rol oynadig: belirtilmektedir
(Sekil 2).
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Dejeneratif Makiilopati Metabolik Sendrom
Retinal hasar

Gorme keskinligi artigt

Retinal flicker (titresim) hassasiyeti
artist

Aclik kan sekerini dilgme
Trigliserid seviyelerinde azalma
HDL-C seviyelerinde diizelme

Kanser
Hiicre proliferasyonunda L] . *
azalma

Sitotoksik dzelliklerde artig
Hilcre dongtistiniin durmasi

)

Depresyon ve Anksiyete

Serotonin biyoyararlamminda artig
5-HT reseptir iizerindeki antagonist etki
Antidepresan etkiler

Niirodejeneratif Hastahklar Kronik Bbrek Hastaliin
Serum kreatinin seviyelerinde
azalma

Ure seviyelerinde azalma
Bobrek kan akiginda artis

Amiloid-p peptid birikiminde azalma
Hiperfosforile Tau proteini birikiminde
azalma

Sinaptik kayip azalmasi

Sekil 2. Safranwmn Potansiyel Yavarl Etkileri (Mavrone ve arvk., 2024)

2.1. Safranin Urojinekoloji Sagligmna Etkisi

Safran, geleneksel tipta gesitli saglik sorunlarinin tedavisinde kullanilan
bir bitki olup, son yillarda 6zellikle tireme saglig1 ve cinsel iglev bozukluklar:
tizerine etkileriyle ilgili bir¢ok klinik galiymaya konu olmugtur. Yapilan
caligmalar, safranin cinsel islev bozukluklarini iyilestirme yoniinde etkili
oldugunu vurgulamaktadir. Maleki-Saghooni ve arkadaglar1  (2018),
safranin erektil disfonksiyon ve semen parametreleri tizerinde olumlu
etkiler gosterdigini belirtirken benzer sekilde Najafabadi ve arkadaglari
(2022), safranin erektil disfonksiyon tedavisinde belirgin bir iyilesme
sagladigin1 bulmuglardir. Safran kullaniminin iireme ¢agindaki kadinlarda
cinsel iglev bozukluklar: iizerinde etkileri ile ilgili yapilan ¢aliymalarda da
safranin olumlu etkiler gosterdigi ve kadinlardaki cinsel iglev bozukluklarinin
tedavisinde kullanabilecegi vurgulanmaktadir (Izadi ve ark., 2024; Kashani
ve ark., 2022; Ranjbar ve Ashrafizaveh, 2019). Goyal ve arkadaslar1 (2024)
ise safran ekstraktinin tireme saglig: ve cinsel saghk alanindaki yeni terapotik
segeneklerden biri olarak 6nemli bir potansiyel tagidigini vurgulamuglardir.
Ayrica, Tabatabacichehr ve arkadaglar1 (2020), postmenopozal kadinlarda
safranin cinsel istek ve genel cinsel tatmin tizerinde olumlu etkiler sagladigini
gostermiglerdir.  Safran aym1 zamanda premenstriie]l sendromu (PMS)
tedavisinde olumlu etkiler gosteren bir bitki olarak dikkat ¢ekmektedir.
Agha-Hosseini ve arkadaslar1 (2008) tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada,
safranin PMS semptomlarini hafifletmede etkili oldugu bulunmustur. Bu
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caliyma, safran kullaniminin 6zellikle ruh hali degigimleri, anksiyete ve
fiziksel semptomlar {izerinde olumlu etkiler yarattigim gostermektedir.
Benzer sekilde, Beiranvand ve arkadaglar1 (2016) ¢alismalarinda, safran
kullanimimnin PMS’nin siddetini azaltmada faydali oldugunu ve safranin
hormonel degisimlerle iligkili semptomlarin yOnetiminde potansiyel
bir tedavi segenegi olabilecegini ve menopoz oncesi donemde de etkili
olabilecegini gostermektedir. Safranin  ayrica menopoz semptomlarini
hafifletmede de etkili bir bitki 6zii oldugu gortilmektedir. Lopresti ve Smith
(2021) tarafindan yiiriitiilen bir galiymada, safran ekstraktinin perimenopozal
semptomlar Ozellikle sicak basmalar1 {izerinde olumlu etkiler gosterdigi,
Shafie ve arkadaglar1 (2022) probiyotiklerin postmenopozal kadinlarda ruh
hali ve uyku kalitesini iyilestirdigini belirtmis ve safranmin benzer sekilde
menopozdaki kadinlarin yagam kalitesini artirabilecegi sonucuna varilmugtir.

2.2. Safranin Ruh Sagligina Etkisi

Ruh saghg, bireylerin genel iyilik hallerini etkileyen, duygusal, psikolojik
ve sosyal boyutlar1 kapsayan bir olgudur. Depresyon ve anksiyete, diinya
capinda en yaygin ruh sagligi sorunlari arasinda yer almakta ve hem bireylerin
yagam kalitesini hem de toplumsal saglhgi ciddi sekilde etkilemektedir.
Geleneksel tedavi yontemlerinin yani sira, son yillarda dogal bitkilerin ruh
saghg tizerindeki faydalar da dikkat ¢ekmektedir. Bu baglamda, safran gibi
dogal iirtinler, antidepresan ve anksiyolitik ozellikleriyle 6ne ¢ikmaktadir
(Omidkhoda ve Hosseinzadeh, 2022). Safran hem insanlarda hem de hayvan
modellerinde zihinsel saglik ve noérolojik islevler iizerinde olumlu etkiler
gosteren gok yonlii bir bitki olarak 6ne ¢ikmaktadir. Literatiir taramalarinda
safranin ruh hali, uyku kalitesi, depresyon ve anksiyete gibi ruh saghgi
tizerindeki etkilerini inceleyen gesitli aragtirmalar yer almaktadir (Lopresti
ve Smith, 2022; Siddiqui ve ark., 2022). Marx ve ark. (2019) yaptiklart
sistematik derleme ve meta-analizde, safran kullaniminin depresyon ve
anksiyete semptomlari iizerinde olumlu bir iyilesme sagladigini bildirmistir.
Safranin bu etkisi, beyin norotransmitterleri ve biyokimyasal yollar tizerinde
modiilasyon sagladigina dayandirilmaktadir (Oliveira ve ark. 2021). Ayrica,
Lopresti ve ark. (2018) yaptig1 ¢aligmada, safran Oziitiiniin genglerde
depresyon ve anksiyete semptomlarini azalttigi vurgulanmaktadir.

Dogum sonrasi depresyon hem anne hem de bebegi etkileyerek diger
depresyon tiirlerine gore daha fazla olumsuz sonug¢ dogurabilmektedir.
Bu nedenle, emziren anneler igin etkili ve giivenli tedavi segeneklerinin
bulunmasi 6nemlidir (Nguyen, 2017). Bitkisel bir tedavi olarak safran, iki
randomize ve gift kor klinik aliymada degerlendirilmistir. Tlk ¢alismada,
safran kapsiillerinin plaseboya kiyasla belirgin sekilde etkili oldugu ve hafif
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yan etkiler diginda anne ve bebeklerde olumsuz bir durum yaratmadig:
goriilmektedir (Tabeshpour ve ark., 2017). Ikinci aligmada ise safranin
fluoksetine benzer etkinlik gosterdigi, ancak fluoksetin grubunda daha fazla
yan etki gorildiigii bildirilmektedir (Kashani ve ark., 2017). Caligmalar,
safranin dogum sonrast depresyon tedavisinde giivenli ve etkili bir
alternatif olabilecegini gosterse de daha genig kapsamli aragtirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Bunun yani sira, safranin uyku kalitesi tizerindeki etkilerine dair yapilan
caliymalar da 6nemli bulgular sunmaktadir. Safranin gece aliminin uyku
diizenini diizenleyici etkileri, melatonin ve kortizol seviyeleri tizerinde olumlu
degisiklikler sagladigi goriilmektedir (Lopresti et al., 2021). Bu etkiler,
safranin yalnizca zihinsel saglik iizerinde degil, ayn1 zamanda uyku diizeni
iizerinde de olumlu bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Tajaddini ve
ark. (2021) ise, diyabetik hastalarda safranin yagam kalitesi, uyku kalitesi ve
metabolik parametreler {izerindeki olumlu etkilerini incelemig ve safranin
viicut fonksiyonlarini iyilestirici 6zelliklerini vurgulamistir. Ayrica, yapilan
caliymalarda, safran ve egzersizin kombinasyonunun, norotrofik faktorler
ve norotransmitterlerin seviyelerini artirarak ruhsal iyilik halini destekledigi
goriilmektedir (Akbari-Fakhrabadi ve ark., 2021). Safranin ruh saghgim
tyilestirme etkilerinin, depresyon, anksiyete, uyku bozukluklar: gibi yaygin
ruhsal hastaliklarin tedavisinde yeni yaklagimlar gelistirilmesine katkida
bulunmasi beklenmektedir.

2.3. Safranin Metabolik Sendrom ve Tip 2 Diyabet Uzerindeki
Potansiyel Etkileri

Metabolik sendrom, obezite, insiilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi
gibi risk faktorlerini bir araya getiren, kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2
diyabet geliyjme riskini artiran bir durumdur. Giiniimiizde metabolik
sendromun yonetiminde kullanilan farmakolojik tedavilerin gesitli yan etkileri
nedeniyle dogal tirtinlere olan ilgi artmaktadir. Bu baglamda, safran metabolik
sendromun yonetiminde dogal bitkisel iiriin olarak 6ne ¢ikmaktadir (Razavi &
Hosseinzadeh, 2017). Safranin metabolik sendromun bilegenleri tizerindeki
etkileri, antioksidan, antienflamatuvar ve hipolipidemik o6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Safran ve ana biyoaktif bilesenlerinden biri olan krosin,
hiperlipidemi ve aterosklerozu 6nlemede kardiyovaskiiler sistemi koruyucu
olumlu etkiler gostermektedir (Hatziagapiou & Lambrou, 2018). Ayrica
safranin, instlin duyarhligini artirarak glikoz metabolizmasini iyilestirdigi ve
oksidatif stresi azaltarak inflamasyonu baskiladig: bildirilmektedir (Shafiee
ve ark., 2017). Son yapilan ¢aligmalar, safranin metabolik sendromla iligkili
risk faktorleri iizerindeki ¢ok yonlii etkilerini vurgulamaktadir. Ornegin,
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safranin lipid profili {izerinde olumlu etkiler yaratarak trigliserit ve toplam
kolesterol seviyelerini diigtirdiigii; buna kargilik HDL kolesterol seviyelerini
artirdig tespit edilmigtir (Abdulghani & Al-Fayyadh, 2024).

Tip 2 diyabet, insiilin direnci ve yetersiz insiilin sekresyonu sonucu gelisen
kronik hiperglisemiyle karakterize bir metabolik hastaliktir. Son yillarda
yapilan arastirmalar, safran ve bilesenlerinin diyabet yonetiminde etkili
olabilecegini ve diyabetle iligkili komplikasyonlar1 azaltabilecegini ortaya
koymaktadir (Aghajani ve ark., 2019; Asbaghi ve ark., 2019 Roshanravan ve
ark., 2020). Klinik ¢aligmalar, safranin kan sekeri, HbAlc ve lipid profilinde
iyilestirmeler sagladigini gostermektedir. Ornegin, Moravej Aleali ve ark.,
(2019) ile Tajaddini ve ark., (2023) gibi aragtirmacilar, safranin glisemik
kontrol ve oksidatif stres biyobelirteglerini iyilestirdigini bildirmektedir.
Barari ve ark., (2017) ve Aghajani ve ark., (2019) ise ¢aligmalarinda, aerobik
egzersizle birlikte safranin antioksidan etkilerini artirdigini vurgulamaktadr.
Ayrica, Rahmani ve ark., (2019) ile Pourmasoumi ve ark., (2019) gibi
arastirmacilarin meta-analizleri, safranin bel gevresi ve kardiyovaskiiler risk
faktorleri tizerinde olumlu etkiler sagladigini ortaya koymustur. Safranin
aktif' bilegenleri olan krosin ve safranal, insiilin duyarhligini artirici ve
antioksidan etkileri ile 6ne ¢ikmaktadir. Milajerdi ve arkadaslarinin (2017)
caligmasi, safranin karaciger ve bobrek fonksiyonlar: tizerinde olumsuz bir
etkisinin olmadigini ve diyabet hastalarinda giivenle kullanilabilecegini
belirtmektedir. Kang ve arkadaglarinin (2012) yaptig1 ¢alismada, safranin
kas hiicrelerinde glukoz alimini ve instilin duyarliligini goklu yollar tizerinden
artirdigi vurgulanmaktadir. Bu etkiler, safranin igerdigi aktif bilegenler
olan krosin ve safranal gibi maddelerle iligkilendirilmigtir. Yaribeygi ve
arkadaglar1 (2019) ise bu bilegenlerin antioksidan, antiinflamatuar ve insiilin
duyarlibigini artiricr etkilerine dikkat ¢ekmis ve daha fazla aragtirmayla
etkilerinin detaylandirilmas: gerektigi vurgulanmugtir.

2.4. Safranin Goz Saglhigina Etkisi

Son yillarda, safranin 6zellikle g6z saghg tizerindeki etkilerine dair yapilan
arastirmalar dikkat ¢ekmektedir. Bu ¢aligmalar, safranin bilesiminde bulunan
antioksidan ve antiinflamatuvar bilegiklerin, yasa bagl makula dejenerasyonu
(AMD), glokom ve diyabetik makiilopati gibi goz hastaliklarinin tedavi
ve yonetiminde etkili olabilecegini ortaya koymaktadir (Heitmar, Brown
ve Kyrou, 2019; Fernandez-Albarral ve ark., 2020). Yasa bagli makula
dejenerasyonu gibi nérodejeneratif hastaliklarda safranin retinada oksidatif
stresin azalmasina ve merkezi gorme fonksiyonlarinin korunmasina yardimei
oldugu bildirilmektedir (Falsini ve ark., 2010; Piccardi ve ark., 2012).
Bunun yani sira, yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar, safran kullaniminin
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erken AMD hastalarinda retinal duyarliligr artirarak gérme fonksiyonlarini
tyilestirdigini ve bu etkinin uzun vadede siirdiiriilebilecegini gostermektedir
(Marangoni ve ark., 2013; Lashay ve ark., 2016). Yapilan pilot galigmalar
ise, safran Oziitliniin intraokiiler basinci diiglirme potansiyeline sahip
oldugunu ve bunun glokom hastalarinda goz tansiyonunun yonetimine
katkida bulunabilecegini ortaya koymaktadir (Bonyadi ve ark., 2014;
Jabbarpoor Bonyadi, Yazdani ve Saadat, 2014). Ayrica, diyabetik makiilopati
hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, krosin gibi safran aktif bilegenlerinin gérme
tonksiyonlarinda iyilesme sagladigi ve retinal hasar1 azalttigr goriilmektedir
(Sepahi ve ark., 2018). Bilimsel veriler, safranin antioksidan ve néroprotektif
nitelikleri sayesinde goz sagligini destekleme potansiyeline sahip bir bitki
oldugunu gostermektedir (Broadhead ve ark., 2019; Riazi ve ark., 2017).

2.5. Safranin Norodejeneratif Bozukluklara Etkisi

Safran, alzheimer, amnezik hafif biligsel bozukluk, parkinson ve depresyon
gibi norolojik hastaliklarda biligsel iglevleri ve islevsel durumu iyilegtirme
potansiyeli gosteren dogal bir bitkisel bilesendir. Klinik ¢aligmalarda,
safranin etkisinin plaseboyu geride birakarak donepezil ve memantin
gibi anti-alzheimer ilaglarina benzer sonuglar sagladigi bildirilmektedir
(Avgerinos ve ark., 2020; Dome ve ark., 2019). Safranin olas1 mekanizmalari
arasinda oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltma, hiicresel apoptozu 6nleme,
kolinerjik iletimi destekleme ve B-amiloid fibril birikimini inhibe etme gibi
etkiler bulunmaktadir (Hatziagapiou ve ark., 2019; Singh, 2015). Ayrica,
safranin aktif bilegeni olan krosinin, alzheimer hastalig1 hayvan modellerinde
sinir hiicrelerini korudugu ve néroprotektif 6zellikler gosterdigi saptanmistir
(Hadipour ve ark., 2020). Safran, retina kaynakli nérodejeneratif hastaliklar
dahil bir¢ok norolojik bozuklukta faydali etkiler sunmaktadir (Fernandez-
Albarral ve ark., 2020). Parkinson ve depresyon gibi diger rahatsizliklarda
da olumlu sonuglar veren safranin, norolojik tedavilerde destekleyici bir
tirtin olarak kullanimi i¢in daha fazla aragtirmaya gerek duyulmaktadir (Bian,
Zhao ve Lee, 2020; Golpour-Hamedani ve ark., 2024).

2.6. Safranin Kanserde Etkisi

Safran, kanser tedavisinde umut verici potansiyele sahip bir bitkidir
ve bu etki igerdigi bilesiklerden olan krosinler, pikrosinler ve safranalin
kanser hiicrelerinin biiyiimesini inhibe etme, hiicre Oliimiinii (apoptoz)
indiikleme ve kemoterapi tedavilerine duyarhligi artirma 6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir (Lambrianidou ve ark., 2020). Krosetin ve krosinin anti-
inflamatuar ve anti-oksidan 6zellikleri mide, bagirsak, karaciger ve bobrek
dahil olmak iizere gesitli organlarda in vivo olarak degerlendirilmektedir.
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Safran bilesenlerinin antikanser Ozelligi, antioksidan ve anti-inflamatuar
etkileri yoluyla dolayli olarak ve anti-proliferatif ve pro-apoptotik etkileri
yoluyla dogrudan ortaya ¢ikmaktadir (Ashktorab ve ark., 2019). Cesitli
caligmalar, safranin bu etkilerini dogrulamaktadir (Makhlouf ve ark., 2016;
Salek ve ark., 2021; Sharma ve ark., 2023). Krosetin, safrandan elde edilen
bir diger énemli bilegiktir ve bu bilesik, insan glioblastoma modellerinde
antitimor etkiler gostermektedir (Colapietro ve ark., 2020; Elfardi ve ark.,
2024). Ayrica, safran ve bilesenlerinin kanser tedavisindeki etkinligi, prostat
kanseri hiicrelerinde yapilan galigmalarda da gozlemlenmistir. Festuccia ve
arkadaglar1 (2014), safrandan elde edilen karotenoidlerin prostat kanseri
hiicre modellerinde antitiimor etkiler gosterdigini ifade etmektedir. Ayni
sekilde, D’Alessandro ve arkadaglari (2013), krosinin prostat kanseri
hiicrelerinde antiproliferatif 6zellikler gosterdigini bildirmektedir. Ahmadnia
ve arkadaslar1 (2020) ¢aliymalarinda, safran stigma su ekstraktinin insan
prostat kanseri hiicreleri ve fare fibroblast hiicreleri iizerinde sitotoksik etkiler
gosterdigini bildirmektedir. Gezici (2019), safran 6zleri ve krosetinin kanser
tedavisindeki etkinligini vurgulamig, Samarghandian ve arkadaslar1 (2010) ise
safranin akciger kanseri hiicre hattinda antiproliferatif etkilerini in vitro olarak
gostermigtir. Krosin, akciger kanseri hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu
inhibe etmekte ve kemoterapi ilaglarina kargi duyarhligini artirmaktadir
(Chen ve ark., 2015). Ayrica, safranalin topoisomeraz I inhibitorlerine karst
yanit1 modiile etme potansiyeli oldugu ileri siiriilmektedir (Lozon ve ark.,
2022). Mide kanseri tizerinde de etkili oldugu gosterilen krosin, TPM4 genini
diizenleyerek bu etkisini agiklamaktadir (Luo ve ark., 2021). Safranin yaprak
ozlerinin farmakolojik potansiyeli de kanser tedavisinde yeni yaklagimlar
icin O6nemli bir kaynak olarak ©6ne ¢ikmaktadir (Mykhailenko ve ark.,
2021). Ayrica, safran petallerinden (tepal) elde edilen polisakaritler, tiimor
mikrogevresini yeniden yapilandirarak antitiimor etkiler gostermektedir
(Ta ve ark., 2023). Bu galigmalar, safranin kanser tedavisindeki ¢ok yonlii
etkilerinin, bu bitkiyi gelecekteki tedavi protokollerinde 6nemli bir yardimei
ajan yapma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.

3. Safranin Saglik Uzerindeki Potansiyel Toksik Etkileri

Safran, farmakolojik tedavilerde adjuvan olarak giivenli bir gekilde
kullanilabilen bir bitki olarak tanimlanmug olsa da, literatiirde potansiyel
yan etkileri de goriilmektedir (Lu ve ar., 2021). Bu etkiler arasinda mide
bulantisi, istahsizlik, bag agrisi, agiz kurulugu, uykusuzluk ve bag donmesi
gibi belirtiler bulunmaktadir (Schmidt, Betti ve Hensel, 2007). Safranin
toksik etkileri tizerine yapilan ¢aligmalar, yiiksek dozlarda tiiketimin
olumsuz sonuglara yol agabilecegini gostermektedir. Ornegin, giinde 10



196 | Safiann Sajlyin Faydah Etkilers

gramdan fazla safran tiiketiminin toksisiteye neden oldugu belirtilirken,
birka¢ giin boyunca 4 grama kadar tiiketimin genellikle toksik etkiler
olugturmadigy bildirilmektedir (Schmidt, Betti ve Hensel, 2007). Safranin
alerjik reaksiyonlara neden olabilecegine dair sinirlt veri bulunmakla birlikte,
dogal renk katki maddelerinin alerji riskleri {izerine yapilan aragtirmalar, bu
olasilig1 destekleyen veriler sunmaktadir (Lucas, Hallagan ve Taylor, 2001).
Ancak genel olarak, baharat olarak kullamilan miktarlarda safran giivenli
kabul edilmektedir, ¢iinkii bu dozlar, yan etkilere neden olabilecek dozlardan
oldukga diigiiktiir (Lu ve ark., 2021).

Sonug

Mevcut bilimsel ¢aliymalar Crocus sativus Oziitiinlin - ve biyoaktif
bilegenlerinin in vivo ve in vitro modellere ve klinik ¢aligmalara dayali olarak
gok sayida saglik alaninda faydali etkileri olan bir tibbi bitki oldugunu
gostermektedir. Safranin fonksiyonel agidan degerli biyoaktif bilegenleri olan
krosetin, krosin, safranal ve kaempferol gibi molekiilleri giivenli bir bitkisel
ilag oldugunu gostermektedir. Bu akademik aragtirma kapsaminda depresyon,
anksiyete bozukluklari, biligsel bozukluklar, erektil disfonksiyon, kanser, goz
hastaliklari, diyabet, kardiyovaskiiler, iireme sistemi ve bobrek hastaliklari,
norodejeneratif durumlar, cinsel iglev bozukluklar: ve psikolojik rahatsizliklar
yoniinden 6nemli iyilestirmeler sagladigr goriilmektedir. Bu nedenle safran
titkketiminden sonra biyoyararlanimin biyobelirteglerinin  6lgiilen saghk
sonuglartyla birlikte kantitatif olarak belirlenmesi gerekmektedir. Ayrica
safranin klinik etkilerinin biiyiik 6rneklem sayisina sahip birden fazla iilkede
yiiksek kaliteli randomize ¢aligmalarla dogrulanmasi faydali olacaktir.
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