T.C.
YEDITEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
FITOTERAPI ANABILIM DALI

ACHILLEA MILLEFOLIUM L. BITKISININ AVRUPA
FARMAKOPESI 7.0’a UYGUNLUK ACISINDAN
INCELENMESI

YUKSEK LISANS TEZI

Ecz. KUBRA ASIKUZUNOGLU KILIC

ISTANBUL-2019



T.C.
YEDITEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
FITOTERAPI ANABILIM DALI

ACHILLEA MILLEFOLIUM L. BITKISININ AVRUPA
FARMAKOPESI 7.0°’a UYGUNLUK ACISINDAN
INCELENMESI

YUKSEK LISANS TEZI

Ecz. KUBRA ASIKUZUNOGLU KILIC

DANISMAN
Prof. Dr. ERDEM YESILADA

ISTANBUL-2019



TEZ ONAYI FORMU

K urum : Yeditepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstit(isi

Program : Fitoterapi

Tez Bagh@s  : Achillea millefolium L. Bitkisinin Avrupa Farmakopesi 7.0’a Uygunluk
Agisindan Deger lend irilmesi

Tez Sahibi  : Kilbra Agkuzunoghu Kili¢

Sinav Tarihi :23.05.2019

Bu cahgma jurimiz tarafindan kapsam ve kalite yonlinden Y(ksek Lisans Tezi olarak
kabul edilmigtir.

Unvani, Ad+-Soyadi (Kurumu) ¢ Imza

Juri Bagkani: Prof. Dr. Erdem Yesilada %\\

Tez danigmani: Prof. Dr. Erdem Yesilada

S
Uye: Dr. Ogr. Uyesi Hilal Bardakg: Oﬁtﬂ

UOye: Dr. Ogr. Oyesi M. Engin Celep N ¥WJ
WA \ > ]

Oye:

ONAY

Bu tez Y editepe Universitesi Lisansistl Egitim-Ogretim ve Sinav Yonetmeliginin ilgili
maddeleri uyarninca yukandaki jiri tarafindan uygun gorillmils ve Enstitl Y&netim
Kurulu'nun 34./.08/2019 ... tarih ve m/as..-hla.m sayih karan ile onaylanmigtir.




BEYAN

Bu tezin kendi calismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar higbir
asamasinda etik dis1 davranisimin olmadigini, tezdeki biitlin bilgileri akademik ve etik
kurallar i¢inde elde ettigimi, tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 kaynaklar listesine aldigimi, tez calismasi ve
yazimui sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan

ederim.

12.05.2019
Kiibra Asikuzunoglu Kili¢



TESEKKUR

Tez konumu belirleyen ve bu naif ve muhtesem sifa kaynag: bitki ile ¢caligmama
imkan saglayan, ¢alismam siliresince ve tamamlanana kadar gecen siirede degerli
bilgilerini benimle paylasan, danismanlhigimi istlenerek bilimsel yaklagimiyla
aydinlatan kiymetli Hocam, Yeditepe Universitesi Farmakognozi Anabilim Dali
Baskani Prof. Dr. Erdem Yesilada’ya sabri, destegi ve anlayisi i¢in sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim.

Laboratuvar ¢aligmalarim siiresince yardimlarini esirgemeyen kiymetli hocam Prof.
Dr. Hasan Kirmizibekmez’ e, tiim fakiilte hocalarima, calismamda emegini ve
yardimlarini esirgemeyen fakiilte teknik uzman1 Mehmet Ali Ogkun’a da tesekkiirii bir
borg bilirim.



ICINDEKILER

BEY AN ettt bbbttt bt b bRt A bt b b ettt b et s b nens [
TESEKKUR ... ii
ICINDEKILER .....oovoveeeeeeeeeees e ss s sassss s sssnsssssss s ssen s ii
TABLO LISTESI .ot vii
SEKIL LISTEST ..ot viii
FOTOGRAF LISTES...ovvuurieimreeiieeeeiieeeeiisesessssesesssssssssssssssssssssssssessssssassssssassssssneees ix
KISALTMALAR ..ottt Xi
OZET M ... N A O A 4 ... xiii
ABSTRACT ...ttt sttt ettt e st et et et et e neeneesestenbenes Xiv
1. GIRIS VE AMACGC ... eeeeeee s s sssss s nsssssnsssssesesnns 1
2. GENEL BILGILER ......cossiiviiintiiiiereiieesssieesesisesssessssssisssessssssessssssssssesssessssssnessssssnaes 3
2.1. BOTANIK BILGILER ....ccommriiiireiimerieiesesiesssesesessssessssssessssssssssssssssssssnssssssnans 5
2.1.1. Asteraceae Familyasinin Genel OZelliKIEri............oo.vveverreevereeeeeeeeeeeeeeeeeseeeee s 5
2.1.2. Achillea L. Cinsinin Genel OZellKIEr .........cc.ovueveeererreereereeeeeeeseeeseseesessiesseesseeeaenn. 6
2.1.3. Tiirkiye’de Yetisen Achillea TUIIETT ....c.ccovveireirieiieiese e 6
2.1.4. Achillea millefolium L. Tiiriiniin Botanik OZelliKIEri.............coo.rvvververrrerrerriresrenes 7
2.1.5. Achillea millefolium L. Alttiirlerine Ait Tayin Anahtart.........cccocoeevevvveneeneccneenen. 7
2.1.6. Achillea millefolium L. (Linnaeus) SiSteMatiZi........cceceeverereveuiureeininireninesesseseseenenens 8
2.1.7. Achillea millefolium L. Tiirlinlin Yayilis1 ve Habitatt .......c.cccccoeoeveivinnnnnnnrneen 8
2.1.8. Achillea millefolium L. Bitkisinin KGIEUIT.......ccooeeireineineeeeeeereeeee, 8
2.2. FITOKIMYASAL OZELLIKLER ......covuriiireeesseresnesessssesssssssssssssssssssnssssssnaes 9
2.2 1 UGUECU YAZ ittt sttt sttt st sttt ettt b e bbbt e e seens 9
2.2.2. FIAVONOILIET ..ttt 14
2.2.3. FENOIIK ASTLIET ..c.ovviiiieiccee et 16



2. 2.4, POIASEHLENLET ..ottt e et e e e e e e e e et e e e e e e teesaneeesaneesaneeeanneesanenenanes 17

2.2.5. AMINOASTLIET ...eiuiiiiiiiicie et 17
2.2.6. ALKAIOTLIET ..ottt 17
2.2.7.Yeni BIleSIKICT .....ccoviiiieieiceeecee ettt 17
2.2.8. DIZEr BIlESIKICT .....evviiiiiiiiiicitttrt ettt 18
2.2.9. Fitokimyasal Icerik ve Endikasyon TSKileri ........c..ccocovrverieerrriecreerieeeiesiessreensann. 18
2.3. BIYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARLI ........ooevvmirriinriessinsiseeiessisssessesssisssanns 19
2.3.1. Antitilserojenik AKLIVILE ........cccoiiirirnrininirrreeeeee et 19
2.3.2. AntibaKteriyel AKHIVIEE ......cooeiiiiiiiiiieic e 19
2.3.3. ANKSIYOLItIK AKEIVITE ...vvviiiiiiiiiiiiiiiririri et 19
2.3.4. DIUGEtIK AKLIVITE ..cveuiiiieiiiiiieiei ettt 20
2.3.5. ANtIUMOTAl AKEIVIEE ....cvoviviiiiiiiiiiiiiiririsin sttt 20
2.3.6. Kemoterapi Sonrast Agiz Yaralari Uzerinde EtKinliK ..........ccc.cooovervmvrerionriinnnnnn. 21
2.3.7. AntiokS1dan AKEIVITE .......cccoviriiiiirieieiein et 21
2.3.8. Antienflamatuvar AKHIVILE ... 23
2.3.9. Primer Dismenorede Antispazmodik AKHVILE .......cccceeeeuiiiininininininrnrseeeiennee 23
2.3.10. Antihelmentik AKLIVITE ......ccccooiiiiiiiiiiiiiii e 24
2.3.11. Radyoprotektif AKLIVITE .......ccccovviiririnirinirirircreeeeceeeeci et 24
2.3.12. EKG Degerleri Uzerindeki EKINIK .........cocovurveeveereeiereeneeeseeseeeeessee s 24
2.3.13. Antihipertansif AKLIVITE .......cccocoiiriinininnirrceeeeeeeccc e 25
2.4, KULLANILIS oottt 26
2.4.1. Halk Tlact Olarak KullanImI .........cc.oevveriemiereriesiinesssssssssessssssssssesssssssssssssssssssanns 26
2.4.2. Drogun Uygulama SeKillern ........ccoomrmrnnirnieeeeiecicccicccceeesesesese e 26
2.4.3. DOZAJ oottt ettt sttt nentenen 26
2.4.4. Yan Etki ve Kontrendikasyonlart .......c.cococovvvvieeiieccciiicierensseses e 26
2.4.5. T18¢ BAKIIESIMICTT ...t 27
2.4.6. Diger Bitkilerle Kartgtirtlmast ........cocoovvreriririnieieiccccecccccceeesesesesesesee e 27



2.4.7. Drogun Saklama KOSUIIArt ..........ccoovrrrnnniiecceccccccccceeseses e 27

2.4.8. Istilac1 Bitki Olarak Achillea millefolium L ............cccocoeeoevereeeeereeeesseseeseesssseenaon. 27
2.4.9. Tibbi Olmayan Kullanim Alanlart ........c.ccceevvvieieeiiciiicceesssesesseseeiennes 27
3. MATERYAL VE YONTEM ......coooomiiimiiniiiininsies s 29
3.1. MATERYALLER ..ottt 29
3.1.1.. MakrosSkobik INCEIEME ........cc..ovveevvecverieeeieceeeeee e 30
3.1.2. MikroSKODIK INCEIEME ...vvvvveeiveeieeiiiiciisi e 30
3.1.3. Yabanct Madde TaYIND ...ccovverererererieicieieieieicieieieec ettt 30
3.1.4. Kurutmada Kayp ...o.ceoeeiieee e 30
3.1.5. Toplam Kl TAYINI .c.covririririririririiiecieieieieeieeieieeeee sttt 30

3.1.6. HCI de Coziinmeyen Kiil Miktart Tayini............cccooeviiiiiiinniit e, 30

3.1.7. UGUCU YAZ EIA@ST .ueuiuiiiiisisrie ettt 30
3.1.8. Spektrofotometrik ANAlIZ ........ccccooviiiiiniiiiiee e 31
3.1.9. Yiiksek Performansli ince Tabaka Kromotografisi (HPTLC)......cccccovvurvevrrreennnn. 31
3.2 YONTEM oot seisesessss sttt 32
3.2.1. Achillea Millefolium L. e ait Avrupa Farmakopesi 7.0 Monograf ............c.ccccc...... 32
3.2.2. Makroskobik ANAlIZIET .........coociiniiiiiniicc e 34
3.2.3. Mikroskobik ANAlIZIET ........ccoeueiiiiiiiiicce e 34
3.2.4. Yabanct Madde TaYINI .....cccecivueiriiirieirieirieeeeeee ettt 35
3.2.5. Kurutmada KaYIP ..ottt 35
3.2.6. Toplam KUl TaYINI oottt 35
3.2.7. HCl de Coziinmeyen Kiil Miktart Tayini .......ccccoeevereinirineienieineeneesecseeeie e 36
3.2.8. UGUCU YAZ ANALIZI .ttt 36
3.2.9. Spektrometrik ANAIIZ .....ccooeivieiriiiieee e 36
3.2.10. UV Spektrofotometrik ANaliz .........cccceeeiiiiiiiniininnrnsessee e 37
3.2.11. Kromatografik ANAlIZ .......cccoevivieiniiiiiiececee e 37
3.2.12. Yiiksek Performansli ince Tabaka Kromatografisi (YPITK).....ccccooovrrrrerrrnnne. 38



4. BULGULAR ..ottt ettt ettt 39

4.1. Makroskobik Inceleme BUIGUIAIT .........co.covevueveeveceeiereeeeee e sessesneons 39
4.2. Mikroskobik Inceleme BUulUIATT ............ccoooocveeeveceeereeeieesseessesseeeeses s, 46
4.3. Yabanct Madde Tayini Bululart ..o 46
4.4. Kurutmada Kay1p BulGUIArt ...t 53
4.5. Toplam Kil Tayini Bul@UIArt .......cccoovviiiiriiiiiicccccccccceeesess e 54
4.6. HCl1 de Coziinmeyen Kiil Miktar1t Bulgulart .........ccccooeviveineineinineeeceeeen 55
4.7. Ugucu Yag Tayini BulgUIart ..o 56
4.8. Spektrofotometrik Bulgular ..o 58
4.9. HPTLC BUIGUIATT ..ottt 59
4.10. Ambalaj Materyallerinin INCElEeNMESI ...........coverververrrereerieeeeeeeeees e 65
5. SONUC VE TARTISMA ..ottt 67
6. KAYNAKLAR ..ottt 69
7. OZGECMIS oottt se e 72

Vi



TABLO LIiSTESI

Tablo 1. Achillea millefolium L. bitkisinden elde edilen flavon ve flavonoller.............. 14
Tablo2. Achillea millefolium L. bitkisinde bulunan flavanonlar.............ccccoceeenevinernnnnnene 16

Tablo 3. Achillea millefolium L. btkisinin farkli boliimlerinin antioksidan kapasitesi .. 22

Tablo 4. Bitkisel Materyallerin KaynakIart..........c.cocoveeiieiiciiiiiininnnsnnsseeenee 29
Tablo 5. Materyallerin Makroskobik OzelliKIeri-I.........c.ccooovveverrerrrereeeeeeeeseseeesiessesseeneon. 42
Tablo 6. Materyallerin Makroskobik OzelliKleri -1 ...........cc..ovvuerverrernrrerriesiesiessriessenn. 43
Tablo 7. Materyallerin Makroskobik Ozellikleri -II1..........cccccoovuerverrrieeeerrerereesieesreennans. 44
Tablo 8. Materyallerin Makroskobik Ozellikleri -IV ..........cc.ccoovvervrrrroereerrrerieriesreenians. 45
Tablo 9. Materyallerdeki yabanci maddelerin ylizde oranlart ............ccccoveecnnnccnnnnee 52
Tablo 10. Materyallerdeki Kurutmada Kayip Yiizde Degerleri.........cccoovvecninnccinnnee 53
Tablo 11. Toplam Kiil Deneyi Yiizde SONUCIATT ......c.coueveveueiiiiiiiiiiiiirerssssssee 54
Tablo 12. HCI’ de ¢oziinmeyen kiil deneyi yiizde sonuglart ..........cccocoevevvvnnnnnnicicneee 55
Tablo 13. Materyallerden elde edilen ugucu yag miktarlart ..........cooceeivveennnccnnnnee 56
Tablo 14. Materyallerin Absorbans Degerleri ve Proazulen Yiizdeleri ..........cccooveneeeee. 58
Tablo 15 ve 16. Satin Alinan Materyallerin Ambalaj Fotograflari...........ccccecevevinennnen. 66

Tablo 17. Materyallerin Deney Sonuclarina Gére Uygunluklarinin Degerlendirilmesi 68

Vi



SEKIL LISTESI

Sekil 1. ASiKIIK MONOtEIPENIET .....cveveviieiiieiieieeeie et 10
Sekil 2. Monosiklik MOnoterpenler..........oovviieeieenieinieesceeesee s 10
Sekil 3. Bisiklik MONOterpenler-1...........coceueieieiiiiiiiiiiiiirnrrss e 10
Sekil 4. Bisiklik Monoterpenler-I1............ccccceeiiiiiiiiiiinrnssssseee e 11
Sekil 5. Asiklik SeSKItETPENIET ......ccovveviviiiiieieece e 11
Sekil 6. Monosiklik SeSKIterPen.........c.ceririrueiririeieiriee e 12
Sekil 7. Bisiklik SesKiterpenler .........cocovruiieicicieieiiiiiiicerr e 12
Sekil 8. Seskiterpen Laktonlar-1...........cccooieiiiiinniecee e 13
Sekil 9. Seskiterpen Laktonlar-I1 ...........cccoeiiiiiiiniiceeeeeee e 13
Sekil 10. Aromatik Yapidaki Maddeler ...........ccccoeeiiiiiiinnnnneeeeeccee 14
SeKil 11. FIaVONOIt YaAPL.....ceiriririririririririeieteteteieieiete ettt 14
SeKil 12. FIavanon Yapl...ccocccvceoiveinieiireiieieesisieeee ettt sse st nessenens 15
Sekil 13. Hidroksisinnamik Asit TUIEVICTI .....c.cocuivuiiieiieicicicecececeeeseeee e 16
SeKil 14, SAliSTIIK ASTE....c.viiiiirirrrsir ettt 16
SeKil 15, AMINOASITIET .....couviuiiiiiiiieccecee et aas 17
Sekil 16. 8,8°-bi-3-O-MetilKerSetin........cccvvveiriirieieeieeeereeee e 17

viii



FOTOGRAF LISTESI

Fotograf 1. Achillea millefolium L. bitkisinin kiiltlir fotografi .........cccooveinnneiinicene 3
Fotograf 2. Achillea millefolium L. bitkisinin kiiltiir fotografi ........ccccovevevevinecenereeen, 3
Fotograf 3. Achillea millefolium L. bitkisinin kiiltlir fotografi .........ccccoveinnneiinicenn 3
Fotograf 4. Achillea millefolium L. bitkisinin dogal ortam fotografi .........c.cccevvvrrerennne. 4
Fotograf 5. Achillea millefolium L. bitkisinin dogal ortam fotografi ...........cccceceveirrenennee. 4
Fotograf 6. Achillea millefolium L. bitkisinin dogal ortam fotografi .........c.cccevvrrrnenne. 4
Fotograf 7. Korimbus ¢icek dUrtmul ...........ccovieivieinieiieiecseeeeee e 39
Fotograf 8. TeK GICEK .......coooiiiiiiceee e 39
Fotograf 9. Reseptakulum .........cccciiiiiininnini e 40
Fotograf 10. Brakteler ..o 40
Fotograf 11. Aken tipi MEYVEIET .....c.coviiiiiririririce e 40
Fotograf 12. Dal 6rnekleri, lup altinda ............ccccoovieiininiieee 40
Fotograf 13. Lup altinda .........ccccooiiiiiiic e 40
Fotograf 14. 3 loblu dilsi GIGEKIET ....c.ocviiiuiiiriciiiee e 40
Fotograf 15. Tek GICek.... ..o 41
Foto@raf 16. Dilsi GICEKIET ....c.cciiiiiiiiieeieee et 41
Fotograf 17. TUPST GIGEKIET .....c.c.eiuiiiiiiiiririrrr et 41
FotoZraf 18. Ortli tiiyil .......cooccovveeveeeeeeeecieceeeeee et see st 46
Fotograf 19. Anomositik tipte stoma igeren yaprak epidermisi..........cccoevereereereerienne 46
Foto@raf 20. POIENIEr .........cccceiiiiiiiiiii ettt 46
Fotograf 21. Papiller epidermal hiicre tagiyan dilsi ¢igek ........cccoovvivrinvinviineiineiienns 46
Fotograf 22. Oksalat kristalleri iceren korolla parenkima hiicreleri ve salg tiiyii ......... 46
Fotograf 23. Oksalat kristalleri igeren korolla parenkima hiicreleri ve salgi tiiyii ......... 46
Fotograf 24. Korolla tiip epidermis hlicreler ...........cccoeiveiniininneniieeeeneceeene 47
Fotograf 25. Ligninlesmis brakte hicreleri .......cocovvvveiecccciiiiiisrsssseeeiene 47
Fotograf 26. Sklerankima JfIeri ... 47
Fotograf 27. GOVAe ePIdErmMIST ..c.coeveueiriiieiiieerie ettt 47
Fotograf 28. Aksillar plasentalanma ..........c.cocoovvivininieiicceccccccceesss e 47
FOtOZraf 29. ...ttt 48
FOtoZraf 30 ... 48
Fotograf 31. Gelismemis aken tipl MEYVE .....coovvvvvviriiieeeieieieieicciciciccceeeesese e 48
Fotograf 32. Tlpsii ¢igek Ve POIENIET .....c.cveviieiieiicceee e 48
FOtograf 33. ... e 48
Fotograf 34, Salgl thyli......ccoeiireirieieeseeee et 48
Fotograf 35. Korolla tip epidermis........cocooeiveinieinieirieirieirecsieseeeeee e 49
FotoSraf 36. Ortll tlyll ..........ccooverveeieeceeesee s 49
Fotograf 37. Yabanci bitki ve 1astik .......cccoeiveineicceeeeee e 49
Fotograf 38. Yabanci bitki pargalart ........cccocevvvvrririicccccecccccceeeesesssseeenenen 49
Fotograf 39. Yabanci bitki pargalart ........cccocevvvvreieiicceccecccccceeessesss e 50



Fotograf 40.
Fotograf 41.
Fotograf 42.
Fotograf 43.
Fotograf 44.
Fotograf 45.
Fotograf 46.
Fotograf 47.
Fotograf 48.
Fotograf 49.
Fotograf 50.
Fotograf 51.
Fotograf 52.
Fotograf 53.
Fotograf 54.
Fotograf 55.
Fotograf 56.
Fotograf 57.
Fotograf 58.
Fotograf 59.
Fotograf 60.
Fotograf 61.
Fotograf 62.
Fotograf 63.
Fotograf 64.
Fotograf 65.
Fotograf 66.

Yabanct bitki parcalart ... 50
Yabanci bitki parcalart Ve IP ....ccceceeeveereniriricesieese e 50
Oriimcek ag1, Tup altNda .........cooevveeveeeveeeeeeeceee e 50
6 N0.JU MALETYAL ...oveiiii e 50
Yabanci bitki parcalart ........ccccoecevevineiininiice s 50
Yabanct bitki parcalart ........ccccccoeeverinnnnnnnncc s 51
Lup altinda larva Kalintilart .........ccccevevineiineineineceeeeeeeeeseeiene 51
Fare d1SKIST ..o 51
Y abanct DItKIIET ......c.ooiiieiiiicee e 51
OTHMCEK AF1 worvvoveieeecee e 51
Bocek, Tup altinda ... 51
Yabanci maddeler, lup altinda ..., 52
UGUCU YAZ ..o 57
UGUCU YAZ ..t 57
UGUCU YAZ ..o 57
HPTLC PIAZL vttt 59
HPTLC PIaZL oottt 59
Ik grup, anisaldehit piiskiirtiilmiis, etiiv sonrasi plak goriintiisii............... 59
Ik grup, UV 254 nm, anisaldehit piiskiirtiilmemis plak goriintiisi........... 60
Ik grup, UV 366 nm, anisaldehit piiskiirtiilmemis plak goriintiisii........... 60
Ik grup, UV 366 nm, anisaldehit piiskiirtiilmiis plak goriintiisii ............... 61
Ik grup, beyaz 151k altinda,anisaldehit piiskiirtiilmiis plak goriintiisi....... 61
Ikinci grup, anisaldehit piiskiirtiilmiis, etiiv sonrasi plak goriintiisii.......... 62
Ikinci grup, UV 254 nm, anisaldehit piiskiirtiilmemis plak goriintiisii...... 62
Ikinci grup, UV 366 nm, anisaldehit piiskiirtiilmemis plak goriintiisii...... 63
Ikinci grup, UV 366 nm, anisaldehit piiskiirtiilmiis plak goriintiisii.......... 63
Ikinci grup, beyaz 151k altinda, anisaldehit piiskiirtiilmiis plak goriintiisii 64



KISALTMALAR

ABTS 2,2’-azinobis (3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit)

Amd-25-d  Achillea millefolium L. bitkisinin lipopolisakkarit fraksiyonu

BDZ Benzodiazepin

BHA Biitillenmis hidroksianisol
cGMP Siklik Guanozin Monofosfat
DPPH 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
EKG Elektrokardiyografi

EF Ejection Fraction

(Ejeksiyon Fraksiyonu; her kalp atisinda, kalbin kendine gelen kani
pompalama yiizdesi)

FS Fractional Shortening

(Fraksiyonel Kisalma; kalbin kasilmasi ve gevsemesi sirasinda sol
ventrikiilde dl¢tilen kisalma degeri, cm cinsinden)

IVSd Interventricular Septal Thickness at end-Diastole
(Diastol Bitiminde Ventrikiiller Arasindaki Septum Kalinligr)
LVFWs Left Ventricular Free Wall end-Systole
(Sistol Bitiminde Sol Ventrikiil Duvar Kalinlig)
HPTLC Yiiksek Performansli Ince Tabaka Kromatografisi
(High Performance Thin Layer Chromathography)
HCl Hidroklorik Asit

ICso Inhibitér Konstantrasyon
(Inhibitory Concentration)

ICBN Uluslararas1 Botanik Isimlendirme Kodlari
(International Code of Botanical Nomeclature)

IFN Interferon
IL Interldkin
IR Infrared Isin (Kizildtesi Isin)
A\Y Damar Ici

Xi



ITK
MIC

NO
NGBB
S.L.
THP-1
TNF-a
uv

(Intra Venoz)
Ince Tabaka Kromatografisi
Minumum Inhibitér Konsantrasyonu
(Minumum Inhibitory Concentration)
Nitrik Oksit
Nezahat Gokyigit Botanik Bahegesi
Sensu lato

Insan Lésemi Monosit Hiicresi
Tiimor Nekroz Faktor Alfa

Ultra Viyole

Xii



OZET

Asikuzunoglu Kihe, K. (2019). Achillea millefolium L. Bitkisinin Avrupa
Farmakopesi 7.0° a Uygunluk A¢isindan Degerlendirilmesi. Yeditepe Universitesi,
Saghk Bilimleri Enstitiisii, Fitoterapi Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul.

Achillea millefolium L., Turkiye’de ve diinyada yiizyillardan beri halk arasinda yara
tyilestirici, idrar soktiiriicii, istah agici ve menstriiel kanamalar1 diizenleyici olarak
kullanilmaktadir (1). Bitkinin toprak iistii kistmlarinin infiizyon, tentiir, siv1 ekstre, total
ekstre, oturma banyosu ve taze bitki yapraklarinin sikilmasiyla elde edilen suyun
kullanilmas1 olmak iizere ¢ok cesitli formlarda kullanimi vardir. (2)

Avrupa, Asya ve Amerika basta olmak iizere Kuzey yarikiirenin iliman iklim
bolgelerinde genis yayilis gosteren Achillea cinsi, diinya tlizerinde 85’ten fazla tiir (3) ile
temsil edilmekte ve bu tiirlerin 25’1 endemik olmak {iizere 46 taksonu Tiirkiye’de
yetismektedir. (2)

Achillea millefolium L. bitkisinin farmakolojik etkisi, esas olarak toprak {istii
kisimlarimin igerdigi ugucu yaginda bulunan bilesiklerden ileri gelmektedir. % 0.2-1
oraninda icerdigi ugucu yagda bulunan azulen (%6-19) bilesiklerinden olan gayazulen
(2), Avrupa Farmakopesi’ ne gore tiir tayini i¢in en dnemli belirtectir.

Bu calismada Achillea millefolium L. bitkisinin botanik ozellikleri, drog olarak
kullanilan toprak iistii kistmlarmin kimyasal igerigi, biyolojik aktivite ¢aligmalar1 ve
tibbi kullanimi ile ilgili bilgiler ayrintili bir sekilde incelenmistir. Piyasada
‘Civanpercemi’ adiyla satilan Ornekler iizerinde Avrupa Farmakopesi 7.0’da belirtilen
tiim analizler, her o6rnek i¢in ¢alisilmistir. Bu amacla her 6rnek i¢in makroskobik ve
mikroskobik incelemeler, yabanci madde tayini, toplam kiil tayini, HPTLC analizi, UV
spektroskopisi deneyleri yapilmis ve 22 Ornegin Avrupa Farmakopesi’nde belirtilen
kriterlere uygunlugu incelenmistir. Bitkinin ucucu yaginda bulunmasi gereken
gayazulen, kalitatif olarak HPTLC yontemi ile her 6rnek i¢in incelenmistir.

Calismanin sonucunda; incelenen 22 Ornekten 2 tanesinde gayazulen igeren mavi
renkli ugucu yag elde edildi ancak 1 tanesinde bocek tespit edildigi i¢in drog olarak
kabul edilmedi. Makroskobik incelemede; 2 6rnek farkli cins bitki olarak tespit edildi ve
4 ornek toz/kaba parcalanmis bitki oldugu icin yeterli veri elde edilemedi. Yabanci
madde tayini deneyinde; 5 6rnekte hayvansal kalintilar bulundu ve drog olarak kabul
edilmedi. Yapilan deneylerin ve incelemelerin sonucunda, sadece 14 no.lu 6rnek drog
olarak kullanima uygun bulundu.

Anahtar Kelimeler: Achillea millefolium L., Asteraceae, Civanpercemi, Yarrow,
Gayazulen
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ABSTRACT

Asikuzunoglu Kilic, K. (2019). Evaluation of the Achillea Millefolium L. for
European Pharmacopoeia 7.0. Yeditepe University, Institute of Health Science,
Department of Phytotherapy, MSc Thesis, Istanbul.

Achillea millefolium L. is used for centuries in traditional medicine for wound
healing, diuretic, apetizer and menstruel disorders (1).. Aerial parts of the plant are used
in a wide variety of forms, including infusion, tincture, liquid extract, total extract, hip
bath and the use of water obtained by squeezing fresh plant leaves (2).

The Achillea genus is widely distributed in the North hemisphere mostly in Europa,
Asia and America includes more than 85 species have been recognized in this genus and
46 of those species which thrive in Turkey. 25 of these species are endemic (2).

The pharmacological effect of the Achillea millefolium L. is mainly due to the
compounds in the volatile oil as the azulene compounds (6-19%) (2).

In tis study, the botanical properties of Achillea millefolium L., the chemical content
of the aerial parts of the plant which used as medicines, biological activity studies and
information about the use of medicinal indications are examined in detail. All analyzes
in the European Pharmacopoeia 7.0, which are sold in the market under the name of
‘Civanpercemi’ have been studied for each sample. For this purpose, macroscopic and
microscopic examinations, foreign matter determination, all ash determination, HPTLC
analysis, UV spectroscopy tests were carried out for each sample and the compliance
with the criteria specified in the European Pharmacopoeia of 22 samples was
investigated. The azulen type compound called ‘gayazulen’ in the volatile oil obtained
from the aerial parts of the Achillea millefolium L. plant is one of the important markers
for species identification according to the European Pharmacopoeia. Gayazulen, which
must be present in the essential oil of the plant, was examined qualitatively for each
sample with HPTLC method.

As a result of the study; in 2 of 22 samples examined, blue colored essential oil
containing gayazulen was obtained however one of them was not examined as a drug
because an insect was detected. On macroscopic examination; 2 samples were identifed
as different genus and 4 samples were powder plant so sufficient data could not be
obtained. In the foreign material determination test; 5 samples including animal residues
and they were not examined as drugs. As a result of experiments and investigations only
number 14 sample was evaluated as a drug.

Keywords: Achillea millefolium L., Asteraceae, Civanpercemi, Yarrow, Gayazulen
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1. GIRIS VE AMAC

Achillea millefolium L., ¢ok yillik, otsu bir Asteraceae bitkisidir ve Kuzey
Yarimkiire’de Kuzey Amerika’dan Avrupa’ya ve Asya’ya kadar genis yayilis
gostermekte, Tiirkiye’de ise ozellikle Kuzey Anadolu ve Dogu Anadolu Bolgelerinde
yetismektedir (1).

Achillea millefolium L. s.l. (sensu lato); ¢cogunlukla melezlenmis ve taksonomik
olarak birbirinden ayrilmasi zor olan, morfolojik, sitogenetik ve kimyasal polimorfik tiir
ve alttiirlerin ve hatta mikro alttiirlerin bir toplulugu olarak da adlandirilmaktadir (2, 3).
A. asplenifolia (diploit), A. setacea (diploit), A. roseo-alba (diploit bazen tetraploit), A.
collina (tetraploit), 4. millefolium (hekzaploit), A. distans (hekzaploit), A. pannonica
(oktaploit), 4. pratensis (tetraploit) gibi yaklasik 20 poliploit tiiriin yer aldigi bu grup
Farmakope monograflarinda Achillea  millefolium L. adi1 altinda birlikte
smiflandirilmaktadir  (2,3).  Achillea tiirlerinin, biyosistematik arastirmalarin
gelismesiyle birlikte, kromozom sayilarinin tespiti ile tiir tanimlarinin yapilmasi
kesinlik kazanmistir (4). Makroskobik olarak incelendiginde birbirinden ayirt
edilemeyen, Kanada ve Kuzey Amerika florasinda kayith Achillea lanulosa Nutt. ile
Orta ve Kuzey Avrupa’da dogal olarak yetisen Achillea millefolium L., kromozom
sayilarinin tespit edilmesiyle kesin olarak birbirinden ayirt edilebilmektedir. Achillea
millefolium L., heksaploit ve 2n=54 kromozom tasirken, Achillea lanulosa Nutt,
tetrapliot ve 2n=36 kromozom tagimaktadir (4).

Achillea cins adini, Yunan Mitolojisinin en Onemli kahramanlarindan Asil’den
almistir; efsaneye gore Akhilleus (Lat. Achil) Truva savasi sirasinda yaralanan
askerlerini Achillea millefolium L. yapraklar ile tedavi ettirmis ve bitkinin cins adi1 da
Asil’e ithafen Achillea olarak adlandirilmistir (5). Bitkinin yara iyilestirici ve kanama
durdurucu olarak kullanimi en eski ve yaygin kullanim alanlarindandir.

Yara iyilestirici 6zelliginden dolayi;

Ingilizce’de soldier’s woundwort, nosebleed plant, carpenter’s weed;

Fransizca’da herbe aux militaire (asker otu), herbe aux coupures (kesik otu), herbe
aux charpentier (marangoz otu);

Almanca’da Achilleskraut, Soldatenkraut (asker otu), Blutstillkraut (kandurdurucu
ot) adlarin1 almasinin yani sira

Yapraklarindan dolayzi;

Tiirk¢e’de binbir yaprak otu, civanpergemi

Ingilizce’de thousand-leaf, milfoil;

Fransizca’da sorcil de Venus (Veniis kirpigi),

Almanca’da Tausendblatt adlarini ve

Bitkiye atfedilen tedavi giictinden dolayzi;

Almanca’da Schafgarbe (sifa veren), Gotteshand kraut (Tanr1’nin eli otu) adlarin1 da
almistir.

Tiirk¢e’de Civanpergemi adinin yanisira Akbasli, Barsamaotu, Beyaz Civanpercemi,
Binbiryaprak otu, Kandil¢icegi, Marsamaotu adlari ile de taninir (1).



Bitkinin halk arasinda idrar arttirici, istah acici, gaz soktiirlicii, basur yaralarini
tyilestirici, adet soktiiriicli olarak kullanim1 da vardir (1).

Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri, Almanya, Avusturya, Cek Cumhuriyeti,
Fransa, Hindistan  Ayurvedik, Ingiltere, Isvicre, —Macaristan, Romanya
Farmakopelerinde ve Alman Komisyon E ile PDR Monograflari’nda Achilllea
millefolium L. bitkisi yer almaktadir (2).

Achillea millefolium L. iizerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalarda; igerdigi mavi
renkli ucucu yagda, bitkinin yetistigi bolgeye, varyetesine, bitkinin hangi kisminin
kullanildigina, bitkinin yasina ve elde edilis zamanina gore ¢ok degisiklik gostermekle
beraber basta azulen tiirii bilesikler, limonen, borneol, pinenler, seskiterpen tiirevleri
(1,4) ve okaliptol, kafur, (6) olmak iizere ¢cok sayida bilesen bulunmakta ve bitkinin
antiviral, antioksidan, antibakteriyel etkisini saglamaktadir (6).

Bitkinin igerdigi kromozom sayist ile prokamazulen icerigi arasinda da bir baglanti
vardir. Genel kural olarak, sadece tetraploit olan karyotip bitkide prokamazulen varken,
diger karyotipler azulen igcermez (3). Ancak, Achillea millefolium L. bitkisinin toprak
iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yaga rengini veren azulen tiirli bir bilesik olan
gayazulen, Avrupa Farmakopesi’ne gore bitkinin tiir tayini i¢in belirleyici maddedir.

Bu calismada, piyasada ‘Civan pergemi’ adiyla satilan bitki 6rneklerinin Avrupa
Farmakopesi 7.0’ a uygun olup olmadiklar1 incelenmis ve ‘Bulgular’ baslig1 altinda da
yapilan deneylerin sonuglart sunulmustur.



2. GENEL BiLGILER

Achillea millefolium L. ile ilgili botanik bilgiler, fitokimyasal caligmalar ve
bilesenleri, biyolojik aktivite calismalar1 ve kullanilisi ile ilgili bilgiler dort alt baslik
altinda incelenmistir.

Fotograf 2,3: Kiibra A. Kilig, Nezahat Gokyigit Botanik Bahgesi, Atagehir



Fotograf 6: Riyat Giil/ turkiyebitkileri.com, Posof, Ardahan, 2018



2.1. BOTANIK BIiLGILER

2.1.1. Asteraceae Familyasinin Genel Ozellikleri

Etimoloji

Uluslararasi Botanik Adlandirma Kuralina (International Code of Botanical
Nomeclature) gore her familyanin adi, o familyadan c¢okga bilinen bir cins adi esas
alarak olusturulur (7).

Asteraceae familya adi; Aster cins adina atfen verilmistir. Latince “yildiz’ anlamina
gelen Aster, bu tiiriin yildiz seklindeki ¢igeklenmesinden dolayr verilmistir. Sinonim
familya ad1 olan Compositae ise; Latince ‘kombine’ anlamina gelir ve bu cinsin ¢ok
sayida bir arada bulunan kiiciik cicek toplulugu seklindeki ¢igeklenme durumuna
ithafen verilmistir (7).

Yayihis

Tiim diinyada genis yayilis gosteren Asteraceae familyasi, Amerika’da, gliney ve
dogu Afrika’da, Akdeniz’de, Asya’da ve Avustaralya’da yetisen; subtropik bolgelerin
kurak ve yari-kurak bolgelerinde, diisiik ve orta sicaklik bolgelerinde, mesik dag
ortaminda ve okyanus ikliminde de yetisebilen ¢ok zengin tiir cesitliligine sahip bir
familyadir (7).

Asteraceae familyasi, Orchidaceae familyasindan sonra ii¢ alt familyada olmak
tizere 1623 cins ve yaklastk 24.700 tiir ile damarli bitkilerin en biiylik ikinci
familyasidir (7). Tiirkiye’de ise yaklasik 130 cins ve 1100°den fazla Asteraceae tiirii
bulunmaktadir.

Botanik

3 Asteraceae alt familyasindan; Barnadesioideae 9, Mutisioideae 79, Asteroideae
1535 cins ile temsil edilmektedir. Achillea cinsi de Asteroideae alt familyasinin bir
tiyesidir (7). Asteroideae (Tubiliflorae) (8) alt familyasindaki bitkilerin kapitulumundaki
ciceklerin ya hepsi ya da en azindan ortadakiler tiip seklindedir. Eczacilikta kullanilan
ve drog veren ¢ok sayida cicekli bitki ve ugucu yag igeren tiir bu alt familyada
bulunmaktadir (8).

Tek, iki ve ¢ok yillik otsu veya calimsi bitkiler igeren familyada az sayida lateks
salgilayan bitkiler de bulunur (8).

Yapraklar; alternan bazen de opozit dizilisli, nadiren stipiillii, yaprak kenarlar1 entire
(diiz/tam kenarl1), dentat (disli), lobed (loblu), dissected (dilimli) dir (9).

Cicekler; Kapitulum ¢icek durumu i¢indeki ¢igekler sapsizdir ve braktelerden olusan
bir involukrum ile ¢evrelenmistir. Reseptakulum c¢iplak veya tiiylerle kapl. Cigekler,
hermafrodit (erdisi), tek eseyli veya sterilis (infertil, kisir) (9).

Kaliks; Pappus olarak bilinen tiiyler, killar, pullar, kilgiklar seklinde ovaryumun
iistiinde yerlesmistir veya hi¢ yoktur (9).

Korolla; 3-5 petalli, gamopetal (birlesik), tubular (tiip bigiminde, altta dar silindirik
ve listte can seklinde veya dilsi), nadiren yok (9).



Stamenler; 5 adet, epipetalus (petale bagli)) ve singenezik (anterler birlesik,
filamentler serbest) (9).

Ovaryum; epigynous (alt durumlu), tek oviillii, anatrop oviil (9).

Meyve; cypsela (aken)

2.1.2. Achillea L. Cinsinin Genel Ozellikleri

Achillea L. cinsi, Kuzey Yarikiire’de 115°ten fazla tiir, Diinyada ise 110-140 tiir ile
temsil edilmekte ve bu tirlerin 24’4 endemik olmak iizere 48’1 Tiirkiye’de
yetismektedir (10). KEW Botanic Garden bitki listesinde ise 152 Achillea tiiri
bildirilmistir.

Cok yillik, genellikle kalin odunsu kdkgovde (caudex)ye sahip piloz (pilosus) ortii
tiiylii gdvde.

Yapraklar; tam kenarli (integer, entire) veya pargali yaprakli (pinnatipartitus)
(boliinme derinligi az pargali yaprak), alternat (2).

Kapitulum; heterogamus (2 veya daha ¢ok ¢esit cicek iceren), radiatus (isinsal),
pedunculate (sapli), veya sub-sessile (altta sapl), kii¢iik veya orta (9).

Involukrum brakteleri (phyllarium); oblong-lanseolatus, az ¢cok kahverengimsi, ince
ve kuru kenarli, imbricatus (imbrikat) dizilisli (2).

Cigekler; beyaz veya sar1. Dilsi cigekler disi, 3 disli. Tiipsii ¢igekler erdisi, 5 disli ve
corolla-tubes yapisindadir (2,9).

Reseptakulum; diiz veya konveks, lanseolat veya oblong palealar mevcut (9).

Meyve tipi; aken (cypsela). Akenler; ciplak (glabratus), diizgiin (glaber), yassi
(compressus), dikdortgenimsi (oblongus) veya yumurtamsi (ovatus), uc kismi dar,
korganak (pappus) yok (9,11).

2.1.3. Tiirkiye’de Yetisen Achillea Tiirleri (9,10)

1. A. biserrata M. Bieb. 25. A. armenorum Boiss. (endemik)
2. A. fraasii var. troiana Sch. Bip. (endemik)  26. A. sintenisii Hub-Mor. (endemik)
3. A. multifida DC. (endemik) 27. A. goniocephala Boiss. (endemik)
4. A. membranacea DC. 28. A. spinulifolia Fenzl. (endemik)
5. A. brachyphylla Boiss. (endemik) 29. A. latiloba Ledeb.

6. A. oligocephala DC. 30. A. grandifolia Friv.

7. A. spikorensis Hausskn. (endemik) 31. A. millefolium L.

8. A. sieheana Stapf (endemik) 32. A. setacea Waldst. (endemik)

9. A. wilhelmsii 33. A. crithmifolia Waldst.

10. 4. falcata L. 34. A. kotschyi Boiss. (endemik)

11. A. cucullata Bornm. (endemik) 35. A. nobilis L.

12. A. vermicularis Trin. (endemik) 36. A. filipendulina Lam.

13. A. monocephala Boiss. (endemik) 37. A. clypeolata Sibth.

14. A. boissieri Hausskn. (endemik) 38. A. coarctata Poir.



15. A. schischkinii Sosn. (endemik) 39. A. biebersteinii

16. A. lycaonica Boiss. (endemik) 40. A. cappadocica Hausskn.

17. A. magnifica Heimerl (endemik) 41. A. arabica Kotschy.

18. A. tenuifolia Lam. (endemik) 42. A. formosa Boiss.

19. A. phyrgia Boiss (endemik) 43. A. hamzaoglui Arabaci&Budak
20. A. gypsicola Hub-Mor. (endemik) 44. A. ketenoglui H.Duman

21. A. aleppica DC. (endemik) 45. A. milliana H.Duman

22. A. pseudoaleppicia Hausskn. (endemik) 46. A. pannonica Scheele

23. A. teretifolia Willd. (endemik) 47. A. salicifolia Besser

24. A. cretica L. 48. A. santolinoides Lag.

2.1.4. Achillea millefolium L. Tiiriiniin Botanik Ozellikleri

10-100 cm boyunda, yiinlii gibi tiiylii (lanatus pilosus) gévdeye sahip rizomlu, ¢ok
yillik bitki (2,9).

Govde yapraklar1 ve taban yapraklart birbirine benzer (homomorfik); ikisi de hem
seyrek tiiylii hem de yogun yiinlii gibi tiiylii olabilir. Gévde ve taban yapraklari seritsi
(lineer, linearis)- mizraksi (lanseolat, lanceolatus), 2-3 pinnatisekt, (derin pargali,
pinnatisectus) ve pargalar lineer-lanseolat seklindedir. Taban yapraklarinin uzunlugu,
cicek sap1 (Scm’e kadar olabilir) dahil olmak iizere 10-20 x 0.4-1.4’cm dir. Govde
yapraklari, 2-9 x 0.3-1.5 cm uzunlugunda, yaprak orta damari (eksen, axis) 0.5- 1.5 mm
enindedir (2,9,11).

50-150 adet ¢igek durumu (kapitulum, capitulum), korimbus (yalanci semsiye,
corymbus) c¢icek durumunda toplanmistir (5,2). Korimbus genisligi 4-15 cm,
pediinkiiller (¢igek durumu sap1, pedunculus) 1-5 mm’dir (2).

Korimbus (corymbus) cicek durumu: Govdeden farkli seviyelerden c¢ikan
ciceklerin, iist kisimda bir diizlem olusturdugu cicek durumu. Cigek saplar1 farklhi
uzunluktadir, dyle ki ¢icek durumu bir semsiye gibi goriiniir ama c¢icekler farklh
noktadan ¢iktiklari i¢in bu ¢igek durumuna ‘yalanci semsiye’ de denir (11).

Involukrum (involucrum); oblong-ovoit (dikddrtgenimsi-yumurtamsi, oblongus-
ovatus), 4-5.5 x 2.5-4 mm boyutundadir (2).

Involukrum brakteleri (phyllarium); oblong-lanseolat (dikdrtgenimsi-mizraks,
oblongus-lanceolatus), subakut-akut, kahverengimsi, ince kenarli, tiiylii veya az tiiylii ve
imbrikat diziliglidir (2,9).

Ligulat ¢igekler (dilsi c¢icekler, flos ligulatus); beyaz, 4-6 adet, 1.5-2.5 mm
uzunlugunda (5) ve Avrupa Farmakopesi’ ne gore 3 lobludur.

Disk cigekler (tiipsii ¢igekler, disc floret); 10-20 adet (5), 3-20 adet.

2.1.5. Achillea millefolium L. Alttiirlerine Ait Tayin Anahtari (5)

1. Yapraklar ¢cok az tiiyli hatta tiiysiiz, govde yapraklar1 4-9 x (0.7-) 1-1.5 cm;
involukrum brakteleri neredeyse tiiysiiz subsp. Millefolium



2. Yapraklar, ozellikle genc yapraklar ipeksi uzun yumusak (sericeus-lanatus,
sericeous-woolly) tiiylii, gévde yapraklart 2-4 x 0.3-0.7(-1) cm; involukrum brakteleri
tiylil subsp. Pannonica

2.1.6. Achillea milleolium L. Bitkisinin Sistematigi (8, 9)

Regnum (Alem): Regnum Vegetabile (Bitkiler Alemi)
Boliim (Divisio): Spermatophyta (Tohumlu Bitkiler)
Subdivisio (Alt Boliim): Angiospermae (Kapali Tohumlu Bitkiler)
Classis (Sinif): Dicotyledoneae (Cift Cenekli Bitkiler)
Subclassis (Alt Siif): Sympetalae (Birlesik Petalli Bitkiler)
Ordo (Takim): Asterales
Familia (Aile): Asteraceae
Subfamilia (Alt Aile): Asteroideae
Tribus (Oymak): Anthemideae
Genus (Cins): Achillea
Species (Tiir): Achillea millefolium L.
Subspecies (Alt tiir) :1. Achillea millefolium L. Millefolium
2. Achillea millefolium L. Pannonica
Sinonim: Achillea ossica, Achillea subhirsuta Gil. (9)
Tiirkge: Civanpercemi, Binbiryaprak otu, Beyaz civanpercemi
Ingilizce: Yarrow, Thousand-leaf
Almanca: Achilleskraut
Fransizca: Herbe aux militaire

2.1.7. Yayihs ve Habitati

Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika’da genis yayilis gostermekte, Tiirkiye’de ise
Kuzeybati, Kuzey ve Dogu Anadolu’da dogal olarak yetismektedir. Iliman iklim
bolgelerinde, nemli cayirlar ve yol kenarlarinda, deniz seviyesinden 3450 m rakima
kadar yetismektedir. Hazirandan Eyliil ayina kadar ¢igeklidir.

2.1.8. Achillea millefolium L. Bitkisinin Kiiltiirii

Son yillarda bitkisel kokenli ilaglarin tedavi amaciyla ilgi gormesi, kokulu bitkilerin
parfimeri, gida ve kozmetik sanayinin esas hammaddesini olusturmasi, tibbi ve
aromatik bitkilere olan talebi arttirmigtir. Bu talebin artis1 da dogal ortamindan toplanan
bitkilerin asir1 tahribine neden olmustur. Dogal ortami tahrip etmeden, siirekli, kaliteli
ve standartlara uygun iiriin liretmek i¢in tibbi ve aromatik bitkilerin kiiltlirii yapilmaya
baslanmigtir. T1ibbi bitkiler kiiltiire alinarak yabanci madde tasimayan ve etken madde
verimi yliksek bitkiler elde edilmektedir. Hasat ve hasat sonrasi islemler daha kolay ve
ekonomik olmaktadir. Ulke ekonomisine ve endiistriyel sektorlerin gelismesine katki
saglanmaktadir (12).



2017 yilinda, Bulgaristan’da yapilan bir ¢aligmada, kiiltlir ortaminda yetistirilen ve
dogal ortamdan toplanan Achillea millefolium L. bitki orneklerinin kimyasal
analizlerinde, igerik degerleri birbirine ¢ok yakin bulunmus ve bitkinin kiiltiiriiniin
yapilmasinin, kaliteli drog iiretimi i¢in fayda saglayacagi belirtilmistir (13).

Hindistan’da yapilan benzer bir calismada ise, Yeni Delhi’nin tropikal iklim
kosullarinda kiiltiirii yapilan Achillea millefolium L. bitkisinin kimyasal analizlerinde,
ucucu yagdaki gayazulen miktari, Avrupa’da yetisen dogal tiirlere yakin oranda
bulunurken, sabinen, borneol, 1,8- sineol, ve pinen, terpinen-4-ol, bornil asetat
miktarlarinda ise ¢ok az artis gdzlenmistir (13). Farkli iklim tiirlerinde birbirine yakin
kimyasal icerik oOzellikleri gosteren Achillea millefolium L. bitkisinin kiiltiiriiniin
yapilmasi onem kazanmaktadir (14).

Achillea millefolium L. bitkisinin kiiltiirii, Bulgaristan (13), Portekiz ve Avrupa’da
lokal {ireticiler tarafindan yapilmaktadir (15).

2.2. FITOKIMYASAL OZELLIKLER
2.2.1. Ucucu Yag

Achillea millefolium L. bitkisinin ¢igekli toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu
yagin orani; %0.2-1.0 dir ve ortalama %6-19 azulen bilesikleri tasir. Avrupa
Farmakopesine gore ugucu yag en az %0.2 olmali ve kuru drog tizerinden hesaplanmis
en az %0.02 proazulen bilesikleri icermelidir. Proazulenler, prekiirsér maddelerdir ve
proazulenlerden su buhar distilasyonu sonucu olusan azulenler, ugucu yaga karakteristik
mavi rengini verirler (2).

Ik olarak 1719 yilinda F. Hoffman tarafindan bitkiden, mavi renkli ugucu yag elde
edilmis ve ‘Volatile oil of Achillea millefolium Linne’ adli makalesinde yayinlanmistir.
1916 yilinda E.R. Miller ‘The chemistry of the oil of milfoil” adli makalesinde bitkiden
izole ettigl 2 kimyasal bilesigi yayinlamistir; asetik asit ve sineol. Sonrasinda Achillea
millefolium L. ile ilgili kimyasal icerik ¢alismalar1 hiz kazanmistir. Bugiine gelindiginde
ise siiregelen ¢alismalarin sonucunda Achillea millefolium L. bitkisinde 120°den fazla
fitokimyasal igerik tespit edilmistir (16). 2016 yilinda yayinlanan bir makaleye gore;
Heniiz Tirkiye’de Achillea millefolium L. bitkisi hakkinda yapilan 3 ¢aligma vardir: Bu
calismalarin iiclinde de Avrupa Farmakopesi’ne gore ugucu yagda bulunmasi gereken
mavi renkli ‘azulen’ tiiri bilesikler disindaki diger bilesikler incelenmistir. (10). Bu
caligmalardan birine gore; ugucu yagin % 90.8’ ini 36 bilesik olustururken, toplam
ucucu yagin % 60.7°ini okaliptol, kafur, borneol, B-pinen, terpinen-4-ol olusturmaktadir
(17).

Icerdigi azulen miktari, poliploidi derecesi ile iliskili olup Achillea millefolium L.
s.l. grubu icinde; 4. pannonica, A. distans, A. roseo-alba ve bazen de A. millefolium, A.
asplenifolia, A. setacea gibi azulen igermeyen kemotipler de bulunmaktadir (2).

Ugucu yag; monoterpen bilesikleri bakimindan zengin (%80’e kadar) olmakla
beraber, seskiterpen yapisinda bilesikler de icermektedir (2). Gayazulen, ugucu yaga
rengini veren seskiterpen bilesik olarak one ¢ikmaktadir.



Bitkinin ucucu yagindaki bilesikler:
Achillea millefolium L. bitkisinin ugucu yaginda bulunan baglica bilesiklerin
kimyasal yapilar1 ve isimleri agagidaki gibidir:

1) Monoterpenler:
Asiklik Monoterpenler: Linalol (17), isoartemisya keton (16)

OH
IO |
O
linalol osimen mirsen isoartemisya keton

Sekil 1. Asiklik Monoterpenler

Monosiklik Monoterpenler: terpinen-4-ol, 6kaliptol (17,16), mentol (16).

G

mentol terpinen-4-ol okaliptol

Sekil 2. Monosiklik Monoterpenler

Bisiklik Monoterpenler: o-pinen, B-pinen, sabinen, kamfen, kafur, tuyon, bornil
asetat (16), borneol (16,17).

xXrr

alfa-pinen b-pinen kamfen

sabinen

Sekil 3. Bisklik Monoterpenler-1
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kafur tuyon borneol bornil asetat

Sekil 4. Bisiklik Monoterpenler-11

2) Seskiterpenler
Asiklik Seskiterpenler: Germakren-D (= askaridol) (18), humulen, farnesen (16).

o i

germakren D humulen

= Z XX

farnesen

Sekil 5. Asiklik Seskiterpenler
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Monosiklik Seskiterpenler:

OH

a-bisabolol (16)

Sekil 6. Monosiklik Seskiterpen

Bisiklik Seskiterpenler: Gayazulen, B-karyofillen, karyofillen epoksit, spatulenol,
a-Longipin-2-en-1-one, 7pB-Hidroksi-a-longipin-2-en-1-one (19), kadinen (16).

&

R=H: gayazulen
R=CO,H: gayazulen-karboksilik asit karyofillen kadinen

R

Sekil 7. Bisiklik Seskiterpenler

3) Seskiterpen Laktonlar:

Gayanolit Tiirevi Seskiterpen Laktonlar:

Asillisin(=Asetoksiartabsin) (19, 20), asillinin A, asillin, o-peroksiasifolit, B-
peroksiasifolit, asillimik asit A,B ve C (20), 8a-angeloksiartabsinl,4-endoperoksit, 8a-
tigloyloksiartabsin  1,4-endoperoksit (19), 2,3 dihidroasetoksimatrisin, desasetil
matrisin, 3-oksagayanolit 8-asetilgelolit, 3-oksagayanolit 8-angelogelolit (3).

Germakren Tiirevi Seskiterpen Laktonlar:
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Millefin, 2,3-dihidroasetoksimatrin, bakhanolit, asetilbakhanolit, millefolit (3, 20),
dihidropartenolit (3).

o)
OAc
R
R4 = R,
o o)
@)
R=H: asillin R;=H, Ry=Me: asetilbalkanolit
asillisin R=OH: 8-hidroksiasillin R;~OAc, R,~Me: millefin

Sekil 8. Seskiterpen Laktonlar-I

6

longipin

4
4

R1= ang: 8alfa-angeloksiartabsin 1.4-endoperoksit
Rl=tig: 8alfa-tigloiloksi artabsin 1.4-endoperoksit

L

Asillinin A leukodin O

Sekil 9. Seskiterpen Laktonlar-I11

4) Aromatik Yapidaki maddeler: Ojenol, p-simen (2, 16) kiiminik aldehit, furfural
(16).
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H.__O
i /;/E ©
(S\OCHS Om
OH

djenol p-simen kiiminik aldehit furfural

Sekil 10. Aromatik Yapidaki Maddele

2.2.2. Flavonoitler

OH O

Sekil 11. Flavonoit Yap1

Tablo 1. Achillea millefolium L. bitkisinden elde edilen flavon ve flavonoller

Bilesik R1 R2 R3 R4 R5 R6 | Kaynak
Apigenin H H H H OH H 2,16,19
Apigenin 7-O-f3- H H Glukoz H OH H 19,21
D-glukozit
Apigenin 7- H H |Malonil-| H |OH H 19
malonil-glukozit glukoz
Artemetin OCH3 OCH3 CH3 | OCH3 | OCH H 16,22
3
Jakeidin OCH3 OCH3 H OH | OH H 22
Kamferol OH H H H OH H 6
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Kastisin H OCH3 | OCH3 OH | OCH H 22
3
Kersetin OH H H OH OH H 2,6,16
Kersetin 3,3°- OCH3 H H OCH3 | OH H 22
dimetileter
Krizoriol H H H OCH3 | OH H 22
Kosmosiin H H Glukoz OH H H 19
Luteolin H H H OH OH H 2,16,19
Luteolin 7-O-B-D- H H Glukoz OH OH H 21
glukozit
Luteolin-7- H H Malonil-| OH OH H 19
malonil-glukozit glukoz
Mirsetin OH H H OH OH OH 6
Rutin Neo H H OH OH H 6,19,23
hesperidoz
Sentaureidin OCH3 OCH3 H OH | OCH H 22
3
Sinarozit H H Glukoz OH OH H 19
5-Hidroksi- OMe OMe OMe OH | OMe H 19
3,6,7,4"-
tetrametoksiflavon
R

OH O

Sekil 12. Flavanon Yapisi
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Tablo2. Achillea millefolium L. bitkisinde bulunan flavanonlar

Bilesik R1 R2 R3 Kaynak
Naringin | Neohesperidoz H OH 6
Naringenin H H OH 6

2.2.3. Fenolik Asitler

1) Hidroksisinnamik asit tiirevleri:
Klorojenik asit, dikafeoilkinik asit (2).

@]
HO
OH
O
HO
X @) OH
0] @]
HO
pe—
HO HO
o) COCH
i > Y
HO CH=CH—C —0
HO
OH HO  OH
3,4,-dikafeoilkinik asit k]()r(]jcnik asit

Sekil 13. Hidroksisinnamik Asit Tiirevleri

2) Hidroksibenzoik asit tiirevleri:
Salisilik asit (16).

OH
COOH

salisilik asit

Sekil 14. Salisilik Asit
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2.2.4. Poliasetilenler
Pontika epoksit, cis ve trans matrikarya ester (2, 3).

2.2.5. Amino Asitler
Kolin, prolin (19), Sitakridin, akillein (betonisin), betain (2,19).
O
O
e - L HN* L
~ \/\OH _ N o ( ] O
kolin betain prolin
O
l O \ +/’ |
+/ | N Y \
N \\\L ) ' o
)
HO
sitakridin akillein(betonisin)

Sekil 15. Aminoasitler

2.2.6. Alkaloitler

Akisein, akilletin, homostakridin, moskatin, sitakridin, trigonellin (16).

2.2.7. Yeni Bilesikler

8.8'-bi-3-O-metilkersetin 9]

Sekil 16. 8,8’-bi-3-O-metilkersetin

8,8’-bi-3-O-metilkersetin; 2011 yilinda, Achilllea millefolium L. bitkisinin sitotoksik
etkinliginin arastirildig bir ¢alismada kesfedilen flavonit tiirevi bir bilesiktir (16).
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Achillinin A adli bilesik, 2011 yilinda, bitkinin sitotoksik 6zelliginin arastirildig1 bir
calismada kesfedilen gayanolit tlirevi bir seskiterpen laktondur (20).

Bitkinin potansiyel anti-timdr 6zelliginin arastirildig 2015 tarihli bir ¢alismada ise
iki yeni seskiterpen lakton tiirevi bilesik kesfedilmistir:

3B-asetoksi-1B,4a-dihidroksi-11a-6desman-12,6a-olit ve

3B-asetoksi-1B-hidroksi-11a-6desman-4(15)-en-12,6a-olit (24).

2.2.8. Diger Bilesikler
Karbonhidratlar: Fruktoz, glukoz, sukroz, teraloz (15).
Organik Asitler: Okzalik, kinik, sitrik ve siiksinik asit (15).

Yag Asitleri: Palmitik, oleik, linoleik ve stearik asit (15,16).
Achillea millefolium L. bitkisi ayrica kumarin, tanen (3,16), triterpenik bilesikler (3),
tokoferol tiirevleri (15) de igermektedir.

2.2.9. Fitokimyasal icerik ve Endikasyon Iliskileri

Achillea millefolium L. bitkisinin de diger pek ¢ok bitki tiiriinde oldugu gibi, biitiin
olarak kullanildiginda, icerdigi fitokimyasal maddelerin sinerjik etkisinden kaynakli
endikasyonlar1 olmakla beraber, icerdigi fitokimyasallarin da ayr1 ayr1 endikasyonlari
bulunmaktadir.

Kanama durdurucu etkisi; hemostatik etkili akillein adli1 alkaloid ve kumarinden
(16),

Antispazmodik aktivitesi; sinarozit ve cosmosiin adli (19) flavonoit yapili
bilesiklerden (16), kolin adli aminoasitten (25),

Antienflamatuvar ve Antipiiritik etkisi; azulen, kamazulen ve seskiterpen,
bilesiklerden, tanen ve ugucu yagda bulunan mentol ve kafurdan (16),

Lokal analjezik etkisi; salisilik asit, 6jenol ve mentolden (16),

Antipiretik etkisi; salisilik asit ve gayazulenden (16),

Abortif etkisi; tiiyondan (16),

Ditiretik etkisi; resin ve alditolden (16),

Karminatif etkisi; ugucu yagdan (16),

Ekspektoran etkisi; ugucu yagdan (16),

Antibakteriyel etkisi; ucucu yaginda bulunan kamazulen, sineol, borneol, kafeik asit,
kafur ve 0kaliptolden (26),

Antifungal etksi; flavonoitlerden (26),

Antihipertansif etkisi; flavonoit ve fenil karbonik asit tiirevlerinden (37), ileri
gelmektedir.
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2.3. BIYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

2.3.1. Antiiilserojenik Aktivite

Achillea millefolium L. bitkisinin antiiilserojenik aktivitesinin 6l¢iildiigii bir ¢alisma
yapilmistir. Etanol ile indiiklenerek akut gastrit ve %80°lik asetik asit ile indiiklenerek
kronik gastrik iilser olusturulmus deney farelerinde, bitkinin sulu-alkollii ekstresinin
omeprazole kars1 etkinligi 6l¢iilmiistiir. Bitkinin toprak iistii kistmlariin %90°lik alkol
ile maserasyonu hazirlanip %17.4 oranina konsantre edilen ekstre, uygulamadan hemen
once distile su ile sulandirilarak farelere oral yoldan verilmistir. Iki gruba ayrilan deney
farelerine uygulamadan 1 saat once intragastrik yol ile etanol ve %80’lik asetik asit
verilmigtir. Sonrasinda 30, 100 ve 300 mg/kg dozda bitkinin sulu-alkollii ekstresi
verilmistir. Sonuglar incelendiginde, akut gastrit tedavisinde; bitki ekstresi uygulama
dozlarina gore sirasiyla %35, 56 ve 81 oranindaki farede iyilesme gosterirken bu oran,
40 mg/ kg dozda uygulanan omeprazolde %72 oraninda ger¢eklesmistir. Kronik gastrit
tedavisinde ise; 40mg/kg dozunda uygulanan omeprazol kronik gastrik iilserleri %69
oraninda tedavi ederken, 1 ve 1mg/kg dozda uygulanan Achillea millefolium L. sulu-
alkollii ekstresi ise sirastyla %43 ve 69 oraninda iyilesme saglamistir (27).

2.3.2. Antibakteriyel Aktivite

Achillea millefolium L. bitkisinin, amikasin, siprofloksasin, klindamisine karst in
vitro antibakteriyal etkinliginin 6l¢iildiigii bir ¢alismada; bitkinin ugucu yagmin etkili,
metanol ekstresinin ise etkisiz oldugu goriilmiistiir. Bitkinin ugucu yagy; Staphylococcus
aureus, Bacillus cereus, Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae iizerinde
antibakteriyel etkinlikte bulunmustur. Streptococcus pneumoniae, Clostridium
perfingens, Mycobacterium smegmatis, Candida albicans ve Candida krusei lizerinde
ise cok disik MIC (Minumum Inhibitér Konsantrasyon) degerlerinde dahi
antibakteriyel etkinlikte bulunmustur. Tiim adi gecen mikroorganizmalar {izerinde,
karsilastirilan antibiyotikler ile yakin etkinlikte oldugu goriilmiistiir (17).

2.3.3. Anksiyolitik Aktivite

Anksiyete tedavisinde kullanilan kimyasal ilaglar, yan etkilerini de beraberinde
getirrmektedir. Ornegin; benzodiazepinler, unutkanlik, sedasyon ve bagimliliga yol
acarken, buspirone, basagrisi ve bulanti gibi hasta uyumunu zorlastiran yan etkiler
gostermektedir. Antidepresanlarin en sik goriilen yan etkileri arasinda ise, libido
azalmasi, uykusuzluk, gastro-intestinal sikayetler goriilmektedir. Bu durum, yan etkisi
olmayan, giivenli bitkisel ilag¢ arayiglarina yol agmaktadir.

Achillea millefolium L. bitkisinin ¢icekli toprak {istii kisimlarinin, akut ve kronik
anksiyete tlizerindeki etkinligini tespit etmek i¢in deney fareleri lizerinde bir ¢aligsma
yapilmistir. Kurutulup toz edilmis drog, %90’lik alkolle masere edildikten sonra
liyofilize edilmis ve %5 tween-80 sulu ¢ozeltisiyle %17.4 kuru madde iceren ekstre elde
edilmistir. Uygulamada 30, 100, 300, 600 mg/kg sulu-alkollii bitki ekstresi
kullanilmistir. Hazirlanan ekstreler, deney farelerine oral yoldan, 30-600mg/kg dozda
verilmis ve etkinligi 0.75 mg/kg dozda oral olarak uygulanan benzodiazepin ile
karsilastirilmistir. Farelerde yapilan labirent testlerinde, akut ve kronik (25 giin)
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anksiyetede Achillea millefolium L. bitki ekstresinin, benzodiazepin ile yakin etkinlik
gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica bitkinin ekstresinin farelerde lokomotor aktiviteleri
olumsuz etkilemedigi de goriilmiistiir.

Bitkinin anksiyolitik etkisinin, icerdigi Apigenin adli flavonoit tiirli bilesikten ileri
geldigi diistiniilmektedir (28).

2.3.4. Diiiretik Etki

Diiiretik olarak kullanilan ilaglarda siklikla ortaya ¢ikan yan etkiler, diizenli olarak
bu ilaglar1 kullanan hastalarda; hipokalemi, hiperiirisemi, diyabetik hastalarda
hiperglisemi gibi istenmeyen sonuglara sebep olmaktadir. Bu yan etkilerden korunmak
amaciyla kullanilabilecek, giivenli ve bitkisel ilaglar ise ilk akla gelen seceneklerdendir.

Achillea millefolium L. bitkisinin ditiretik etkinligini tespit etmek amaciyla yapilan
bir ¢alismada; bitkinin sulu ekstresi, sulu-alkollii ekstresi ve diklorometan fraksiyonu ile
hidroklorotiazit adl diiiretik etkili ilag, Wistar kobay farelerine oral yoldan verilmistir.

Bitkinin sulu ekstresi 125, 250 500 mg/ kg dozda, sulu-alkollii ekstresi 100, 300 mg/
kg dozda, diklorometan fraksiyonu 10, 30 mg/kg dozda, hidroklorotiyazit ise 10 mg/ kg
dozda deney farelerine oral yolla verilmistir. 8 saat boyunca deney farelerinin idrarlar
toplanmistir. Deneyin sonunda bitkinin sulu ekstresi anlamli bir etki gostermezken sulu-
alkollii ekstresi ve diklorometan fraksiyonu, hidroklorotiyazit ile benzer etkinligi
gostermis ancak hidroklorotiyazite gore daha az miktarda sodyum ve potasyum
atilimina sebep olmustur.

Bu calismada etkiden sorumlu bilesigin flavonoit tlirevi artemetin oldugu
diistiniilmektedir (29).

2.3.5. Antitiimoral Aktivite

Achillea millefolium L. bitkisinin in vitro antiproliferatif (hiicre biiylimesini
engelleyici) etkinligini tespit etmek i¢in yapilan bir ¢alismada; cisplatin ile
karsilastirmali etkinligi 6lgiilmiuistiir.

Achillea millefolium L. bitkisinin ¢igeklerinin metanol ekstresinden elde edilen
Achillinin A; bu calismada cisplatin ile karsilastirilmistir. Achillinin A; ¢ok sayida
oksijene sahip gayanolit tiirevi bir seskiterpen laktondur. Akciger adenokarsinom
dokusu, iki ayn kiiciik hiicreli akciger kanser dokusu, iki ayr1 kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanser dokusu olmak {izere bes insan kanser hiicre kiltlirii iizerinde
calisilmistir. Achillinin A i¢in 6l¢iilen ICs0 degeri; adenokarsinom ve bir adet kiiclik
hiicreli ve bir adet kiiclik hiicreli olmayan akciger kanser tipleri i¢in cisplatine gore
oldukca etkili bulunurken, cisplatin i¢in Olgiilen IC50 degeri, sadece adenokarsinom
kiiltiirii izerinde Achillinin A’ a gore daha etkili bulunmustur (20).

Achillea millefolium L. bitkisinin in vitro antiproliferatif etkinligini tespit i¢in
yapilan bagka bir ¢alismada; bitkinin ¢iceklerinin metanol ekstresinden elde edilen 9
flavonoit kullanilmistir. Bu flavonoitler; Artemetin, Kastisin (Vitexikarpin), Krizoriol,
Jakeidin, Sentaureidin, Apigenin, Kersatagetin 3,3-dimetileter, Luteolin ve 8,8-bi-3-O-
metilkersetin dir. Calisma sonucunda; Kastisin, Sentaureidin ve Kersetagetin 3,3-
dimetileter, insan meme kanseri hiicre kiiltlirii iizerinde, Kastisin ve Sentaureidin ise
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insan prostat kanseri hiicre kiiltiirii iizerinde oldukga etkili bulunurken diger bilesenler
etkisiz bulunmustur (22).

2.3.6. Kemoterapi Sonrasi Agiz Yaralar1 Uzerinde Etkinlik

Achillea millefolium L. bitkisinin, kemoterapi sonrasi agiz yarasi goriilen hastalarda
yapilan ¢ift-kér randomize kontrollii ¢alisma sonrasi elde edilen veriler asagidaki
gibidir:

56 kemoterapi gormiis ve kemoterapiye bagli agiz yarast bulunan hastalar, 2 gruba
ayrilmig; hem kontrol grubundaki hem de deney grubundaki hastalar, yas, cinsiyet,
egitim durumu, dis sagligi, sigara igme durumu, gegirdigi kanser tiirli, uygulanan
kemoterapi tiirii ve sayisi, hastalik siiresi, agiz yara skoru parametreleri dikkate alinarak
gruplarin esit 6zelliklerde olmasi saglanmistir. Uygulanan tedavi siiresi 14 giin olarak
belirlenmis, 7. ve 14. giinde ag1z yara skorlar1 kaydedilmistir. Hastalarin hepsi 20 yas
istiindedir.

Kontrol grubuna; 1 litrede, 1400 mg lidokain, 224 mg dekzametazon, 35 mg
sulkralfat i¢eren difenhidramin soliisyonu gargara olarak uygulanmistir.

Deney grubuna; 50 litre kaynatilmis su icerisine 10 kg Achillea millefolium L. ¢igegi
ilave edilerek hazirlanan distilat, kontrol grubu i¢in hazirlanan soliisyon ile 1:1 oraninda
karistirilarak gargara olarak uygulanmistir.

Her iki gruptaki hastalara giinde 4 defa 15 ml ile 3 dakika gargara yaptirilmistir.

Baslangicta Slgiilen ‘agiz yarasi siddet skoru’, WHO kriterlerine gore belirlenmistir:

Derece 0: Hi¢ yara yok

Derece 1: Agri ve eritem

Derece 2: Eritem ve yara var ancak hasta kat1 gidalar1 ¢igneyebilir.

Derece 3: Yara ve yogun eritem var ve hasta kat1 gidalar1 ¢igneyemez.

Derece 4: Stomatit yayilmistir, tedavisi zorlagsmistir ve hasta yemek yiyemez.

Calismanin baglangicinda, her iki grupta da hastalarin %42.9’u 3. derece, %7.1°1 4.
derece ag1z yara skoruna sahipti. Yine baslangicta, hastalarin tamaminin ortalama 2.39+
0.75 olan ‘agiz yarasi siddet skoru’, kontrol grubunda 7. ve 14. gilinde sirasiyla 2.75+
0.87 ve 2.89+ 0.956 olarak olciilmiisken deney grubunda ise 7. ve 14. giinde sirasiyla
1.07+ 0.85 ve 0.32+ 0.54 olarak olglilmiistiir. Deney grubundaki hastalarin %71°1 14
giin sonunda tamamen iyilesmistir (26).

2.3.7. Antioksidan Aktivite

Achillea millefolium L. bitkisinin antioksidan 6zelliginin dl¢iilmesi i¢in bir ¢alisma
yapilmistir. Bu caligmada bitkinin antioksidan 6zelligi ferrik tiyosiyanat yontemi ve
H,0,; radikal siipiiriicii aktivite testleriyle Ol¢iildiikten sonra referans antioksidanlar
olarak kullanilan BHA ve a-tokoferoliin antioksidan kapasitesiyle karsilastirilmistir (6).

Ferrik Tiyosiyanat Yontemi: Doymamis bir yag asidi olan linoleik asidin, fosfat
tamponu ile olusturulan emiilsiyon ortaminda 40°C’de oksijen ile inkiibasyonunda
olusan lipid peroksidin miktarinin 6l¢iimiine dayanmaktadir. Ortamda bulunan
antioksidan bir maddenin varhiginda lipid peroksit T{riinii olusamaz ve hem
konsantrasyonu hem absorbansi diisiik ¢ikar. Ortamda olusan ferrik tiyosiyanat
bilesiginin 500 nm’de absorbansinin 6l¢iilmesiyle de kullanilan antioksidan maddenin
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lipid peroksidasyonunu ne derecede etkiledigi tespit edilmis olur (32). Achillea
millefolium L. bitkisinin c¢igcek, yaprak ve tohum ekstreleri hazirlanarak, ferrik
tiyosiyanat yontemiyle antioksidan kapasitesi ol¢iilmiistiir (6).

H,0; Radikal Siipiiriicii Aktivite Tayini: Fosfat tamponuyla hazirlanip pH’1 7.4 ¢
getirilmis Hidrojen Peroksit ¢cozeltisine Achillea millefolium L. bitkisinin sulu ve alkollii
ekstreleri ayr1 ayr1 eklenmistir. Hidrojen peroksitin ve test ¢ozeltisinin 230 nm’de
Olclilen absorbans degerleri ile hidrojen peroksit miktar1 tayin edilmis ve ¢ozeltinin
antioksidan kapasitesi tespit edilmistir (6).

Bitkinin c¢icek, yaprak ve tohumlarinin sulu ve etanollii ekstrelerinin kullanildig:
calisma sonugclar1 agsagidaki gibidir:

Tablo 3. Achillea millefolium L. btkisinin farkh boliimlerinin antioksidan kapasitesi

Ekstreler Lipid Peroksidasyon Kapasitesi | H2O02 Siipiiriicii Aktivite
(%) (100 pg/ml) (%) (100 pg/ml)
Cicek Ekstresi-su 91.53 18.19
Cicek Ekstresi-etanol 90.31 40.57
Yaprak Ekstresi-su 91.43 23.63
Yaprak Ekstresi-etanol 90.77 20.07
Tohum Ekstresi-su 92.09 17.75
Tohum Ekstresi-etanol 91.89 40.63
BHA Test edilmedi 39.26
a-tokoferol 40.49 44.58

Bitkinin ¢esitli organlarinin antioksidan etkinliginin 6l¢iildiigii bir baska caligmada
ise; Achillea millefolium L. bitkisinin ¢icek, yaprak ve tohumlarinin sulu ve etanollii
ekstrelerinin, DPPH, ABTS, siiperoksit radikal siipiiriicii etkinligi ve metal selasyon
aktivitesi Ol¢lilmistiir. En yiiksek DPPH radikal siipiiriicii aktivite; etanollii ¢icek
ekstresinde (%91.03), en yiiksek ABTS radikal siipiiriicii aktivite; etanollii ¢igek
ekstresinde (%97.40), en yiiksek siliperoksit radikal siipiiriici aktivite; sulu tohum
ekstresinde (%90.67), en yiiksek metal selasyon aktivitesi ise sulu tohum ekstresinde
(%65.76) ol¢tilmiistiir (31).

Achillea millefolium L. bitkisinin igeriginde bulunan artemetin adli flavonoit tiirii
bilesigin yliksek antioksidan kapasitesi, artemetinin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki
etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada goriilmistiir. Artemetin, 6zellikle endotelyal
hiicreler olmak {izere makrofajlar (monosit, notrofil, hepatosit), idrar yolu dokulari,
periferik ve santral sinir sistemi dokularinda {tiretilen Nitrik Oksit (NO)’in lretimini
arttirmis ve artan NO miktar1 da hiicreleri oksidasyona kars1 koruyarak hiicre 6liimlerini
azaltmistir. Aym ¢alismada, H202 ile oksidasyona ugradiginda par¢alanan glutatyonun

da oksitlenmesini Onleyerek yiiksek ve hizli antioksidan etkinlik gdsterdigi goriilmiistiir
(25).
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2.3.8. Antienflamatuvar Aktivite

Achillea millefolium L. bitkisinin toprak {istli kisimlarindan hazirlanan sulu
ekstreden ayrigtirilan ve bitkinin pektin icerigindeki arabinoz, galaktoz, ksiloz, ramnoz
adli monosakkaritlerin karisimindan olusan polisakkarit fraksiyonunun (Am-25-d),
THP-1 monositleri {izerindeki antienflamatuvar ve immunomddilator o6zelligi
incelenmistir. IFN-y (Interferon-y) ile isleme tabi tutulup LPS (Lipopolisakkarit) ile
uyarilmis THP-1 (Insan Losemi Monosit Hiicreleri) monosit hiicrelerinin, ortamdaki
Am-25-d varliginda, ortamda Am-d-25 yokluguna gore daha ¢ok miktarda IL
(Interldkin) tiirevleri (IL-1p, IL-8, IL-10, IL-12p40, IL-23) ve TNF-o (Tiimér Nekroz
Faktor-a) salgilladigi gorlilmiistiir. Am-d-25 varliginda, THP-1 monositlerinin
uyarilmasi ile salinimi artan sitokin miktarr, Nf-kf (Niikleer Faktor kappa-beta)’nin,
ERK-kinaz (Ekstraseliiler Sinyal Diizenleyici) ve Akt-kinaz (Protein-kinaz) gibi
eflamasyon durumunda artis gosteren enflamasyon faktorlerinin salgilanmasinin
azalmasina neden olmustur. Bu c¢alismadaki bulgular, Achillea millefolium L.
bitkisinden elde edilen polisakkarit fraksiyonunun, viicut immun sistemini gili¢lendirip
enflamasyona kars1 daha gii¢lii cevap verilmesini hizlandirabilecegi ve organizmanin
biitiiniiniin zarar gérmesini engelleyebilecegi sonucunu ¢ikarmistir (25).

2.3.9. Primer Dismenorede Antispazmodik Aktivite

Primer Dismenore: Adet doneminde bulunan kadinlarin yaklasik %50’sinde
goriilen, adet Oncesi, adet siras1 ve adet sonrasinda goriilen kasik agris1 ve spazm
seklinde tanimlanan bir rahatsizliktir (32). Batin alt kadranlarindan bacak i¢ yiizeyine
kadar yayilan lokal ve yogun bir agridir (33).

Achillea millefolium L. bitkisi, halk arasinda siklikla adet agrilarini ve kanamalarini
diizenleyici olarak kullanilmaktadir. Bitkinin bu etkinligini incelemek amacuyla ¢ift-kor,
randomize bir klinik ¢aligma yapilmistir. Bu ¢alismaya, 19-23 yas araliginda, bekar, son
lic menstriiasyon doneminde diizenli siklusa sahip, siiregelen bir hormonal tedavi
almayan, herhangi bir psikiyatrik rahatsizlig1 olmayan, adet agrisi i¢in tedavi gérmeyen
ve adet donemi agr1 skoru 3’lin iizerinde (10 iizerinden) olan 96 iiniversite dgrencisi
katilmistir. Ogrenciler, yas, adet gorme yast ve viicut-kiitle indeksleri dikkate almarak 2
gruba ayrilmistir.

Achillea millefolium L. bitkisinin ¢i¢ekli kisimlar1 toplanmis, gélgede kurutulup toz
edilmis ve 4 g lik poset ¢cay hazirlanmistir. Kontrol grubu i¢in de ayni miktarda ve
goriiniimde nisasta iceren poset cay hazirlanmistir. Kullanicilara; iki adet siklusu
doneminde, her adet doneminin ilk ii¢ gilinii; giinde 3 defa, 300 ml sicak su ile
hazirlanmis ¢ay i¢irilmistir. 96 katilmcinin 91’inden alinan geri bildirimler
degerlendirilmistir. Deney grubundaki 6grencilerde baslangicta 7.48 olan agr1 skoru,
deneyin sonunda 1.87 puan azalirken bu oran kontrol grubunda baslangicta 7.78 iken
deneyin sonunda 0.75 puan azalmistir. Achillea millefolium L. bitkisi, primer dismenore
tedavisinde nonsteroid anti-inflamatuar ve oral kontraseptif tedavisine giivenli ve dogal
alternatif olarak degerlendirilebilir (33).

Bitkinin antispazmodik etkinliginin incelendigi bagka bir calismada ise bitkinin
%70’lik metanol ekstresi 0.3- 10 mg/ kg arasinda degisen dozlar ile izole tavsan
jejunum preperatlarina uygulanmistir. Spontan gelisen ve Potasyum ile indiiklenen
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kasilmalarin inhibe edildigi goriilmiistir. Antispazmodik aktivitenin, kalsiyum
antagonist etkisi nedeniyle ortaya ¢iktigi ve etkiden flavonoit tiirevi bilesiklerin sorumlu
oldugu goriilmiistiir (34).

2.3.10. Antihelmentik Aktivite

Achillea millefolium L. bitkisinin sulu ve etanollii ekstreleri koyunlara IV yoldan
verilerek antihelmentik etkinligi, fekal yumurta azalma testi ile incelenmistir. 2g/kg
dozda, 15 gilin boyunca uygulanan ekstrelerin, koyunlarin gastro-intestinal kanalinda
goriilen Haemonchus contortus nematodlarinin  motilitesini  inhibe ettigi ve
yumurtalarinda azalmaya sebep oldugu goriilmiistiir. Bu oran sulu ekstre i¢in: %94.44
ve etanollii ekstre igin: %88.8 olarak kaydedilmistir. LD50 dozu ise sulu ekstre igin:
0.05 mg/ml ve etanollii ekstre i¢in: 0.11 mg/ml olarak tespit edilmistir (35).

2.3.11. Radyoprotektif Aktivite

Kemoterapi ve diger kaynaklardan dolayr radyasyona maruz kalinma nedeniyle
hastalarin viicudunda meydana gelen ve hiicre 6liimlerine, DNA hasarlarina yol agan
‘reaktif oksijen tiirevleri’ nden viicudu armdirmak amaciyla kullanilan kimyasal
bilesiklerin yan etki ve toksisiteleri yeni ve giivenli ilag arayislarina yol agmustir.
Bitkisel kaynaklar bu konuda da olduk¢a Onem kazanmaktadir (radyo). Siklikla
kemoterapi sonrasinda goriilen, radyasyona bagli kserostomi (asir1 agiz kurulugu) ve
renal toksisiteyi azalmaya yonelik ilacin, hipotansiyon, hipokalsemi, bulanti, alerji gibi
yan etkileri bulunmaktadir (37).

Achillea millefolium L. bitkisinin radyoprotektif etkinligini tespit etmek amaciyla
yapilan in vitro bir ¢alismada, bitkinin toprak {istli kisimlarinin metanol ekstresi 10, 50,
100 ve 200 mg/ kg dozlarda IR ile (2.5 Gy dozda X-ray) indiiklenmis insan lenfosit
hiicreleri ile isleme tabi tutulmustur. Calismanin sonucunda 200 mg/ kg dozdaki ekstre
insan lenfosit hiicrelerini tamamen genotoksik bozulmadan korumustur. Diger dozlarda
diisiik etkinlik Olgiilmistiir. Serbest radikal siipiiriicii aktivite ile Olglilen bu etkide
bitkinin icerdigi yiiksek antioksidan kapasiteye sahip flavonoitlerin rol oynadigi
diisiiniilmektedir (36).

2.3.12. EKG Degerleri Uzerindeki Etkinlik

In vivo yapilan bir calismada, kdpeklere IV yolla verilen Achillea millefolium L.
yaprak ekstresinin EKG degerleri iizerindeki etkinligi dl¢iilmiustiir. Achillea millefolium
L. yapraklarindan hazirlanan sulu etanol (%50) ekstresi, kopeklere sefalik venden
20mg/kg dozunda uygulanmis ve 0.,60. ve 120. dakikalardaki EKG degerleri
Olctilmiistiir. 120 dakika sonunda yapilan EKG isleminde baslangicta yapilan EKG
Ol¢timlerine gore; EF (Ejection Fraction; her kalp atisinda, kalbin kendine gelen kani
pompalama yiizdesi), FS (Fractional Shortenings; kalbin kasilmasi ve gevsemesi
sirasinda sol ventrikiilde Olciilen kisalma degeri, cm cinsinden), IVSd (Interventricular
Septal Thickness at end-Diastole; Diastol Bitiminde Ventrikiiller Arasindaki Septum
Kalinlig1) ve LVFWs (Left Ventricular Free Wall end-Systole; Sistol Bitiminde Sol
Ventrikiil Duvar Kalinlig1) degerleri artarken; kalp atis1, kan atim hacmi, LVDs (Left
Ventricular Diameters in systole; Sistol Durumunda Sol Ventrikiil Cap1), LVDd (Left
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Ventricular Diameters in diastole; Diastol Durumunda Sol Ventrikiil Cap1) degerleri
azalmistir.

Bu c¢alisma sonucunda ortaya ¢ikan ejeksiyon fraksiyonundaki artisin, kalp krizi ve
kardiyomiyopatiye bagli semptomlarin azaltilmasinda etkili olacagr ve fraksiyonel
kisalmada goriilen %28 lik artisin ise artmis miyokard kasilmasini diizeltebilecegi
yoniindedir.

Achillea millefolium L. ekstresinin kalp tizerindeki olumlu etkileri; apigeninin diiz
kaslar tizerindeki antispazmodik etkisine; apigenin, luteolin, kersetin ve lignanlarin
vazodilator etkisine baglidir (38).

2.3.13. Antihipertansif Aktivite

NO (Nitrik Oksit): Nitrik Oksit Sentetaz enzimi tarafindan, L-argininin
oksitlenmesiyle, damar endotel hiicreleri, makrofajlar (monosit, nétrofil, hepatosit),
idrar yolu dokulari, periferik ve santral sinir sistemi dokularinda tiretilmektedir. Endotel
dokulardan salinan NO, damar kas hiicrelerinde guanilat siklaz1 aktive edip hiicre i¢i
siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) konsantrasyonunun artigin1 saglayarak damar diiz
kaslarinin gevsemesine neden olur ve kan basincini diislirerek antihipertansif etki
gosterir. Ayrica kalp, karaciger, beyin gibi organlarda da lokal dolagimi diizenler (40).

Achillea millefolium L. ve Artemisia absinthium bitkilerinde bulunan, artemetin adli
bilesigin, aort endotelyal hiicrelerinden NO (nitrik oksit) salinimi ve bu salinimin
hipertansiyon iizerindeki etkinligi ve endotelyal hiicrelerin oksidayona karsi
korunmastyla ilgili bir ¢alisma yapilmistir. Calismada, domuz aort endotelyal hiicre
kiiltiirii kullanilmistir. Artemetin, endotelyal nitrik oksit sentaz enzimini aktive ederek
nitrik oksit liretimini arttirmigtir. Artan NO saliniminin damar diiz kaslarini gevsetici
etkisiyle, artemetinin antihipertansif aktiviteye sahip oldugu goriilmuistiir. Arteriyal kan
basinci tizerindeki olumlu etkisi nedeniyle artemetin, iskemik miyokard hastaliklarinda
koruyucu ve tedavi edici olarak kullanilabilir (40).
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2.4. KULLANILIS

2.4.1. Halk Ilac1 Olarak Kullanim

Kuzey yarikiirede, bitkinin yetistigi hemen her iilkede, halk arasinda farkli kullanim
alanlar1 bulunmaktadir.

Tirkiye’de ise halk arasinda, yara iyilestirici ve hemoroid agrilarini dindirici olarak
(1), adet agrilarin hafifletilmesi ve kanamalarin azaltilmasi amaciyla c¢ay halinde
kullanilmaktadir (1, 32).

Almanya ve Italya’da; gastrointestinal sikayetlerde,

Ingiltere ve Kuzey Amerika’da; kanama durdurucu olarak,

fran’da gastro-intestinal sikayetlerde, enflamasyon giderici ve menstriiel agrilarda
antispazmodik (36, 33), yara iyilestirici (36) olarak,

Italya’da menstriiel kanamalar1 diizenleyici, sindirim diizenleyici, dis agrilarim
giderici olarak,

Brezilya’da; Agr1 kesici, sakinlestirici, yara 1iyilestirici ve gastrointestinal
sikayetlerde (28) ve bobrek ve kalp hastaliklarinin (29) tedavisinde,

2.4.2. Drogun Uygulama Sekilleri

Taze yapraklarin sikilmasiyla elde edilen usare bir tiilbent ile yaranin ve hemoroid
memelerinin lizerine konulur ve pansuman gilinde 2-3 defa degistirilir (1).

En ¢ok tercih edilen kullanim sekli infiizyondur.

Bazi tilkelerde dis agrisini kesmek icin taze cicekleri ¢ignenerek tiiketilir (42).

S1v1 ekstre, tentlir, total ekstre ve oturma banyosu da kullanilmaktadir (2).

2.4.3. Dozaj

Farkl1 kaynaklarda benzer kullanim dozlar belirtilmistir. 2 g ince dogranmis drog
tizerine kaynamis su eklenip 10 dakika demlenmeye birakilip giin i¢inde 1-2 defa ¢ay
olarak kullanilir (3).

Alman Komisyon E Monografina gore ise giinliik doz; 4.5 g ince pargalanmis drog,
3 cay kasig1 taze sikilmig bitki suyu, 3 g cicek, cay veya diger galenik preperatlar
halinde oral olarak ve 100 g bitki 1: 20 oraninda suya eklenerek oturma banyosu
seklinde kullanilir (3).

Dahilen %S5 lik inflizyonu giinde 2-3 bardak icilir (1).

Siv1 ekstre: giinde 3 defa, 2-4 ml (1:1, %25°lik alkolde) (2).

Tentiir: glinde 3 defa, 2-4 ml (1:5, %45°’lik alkolde) (2).

Total ekstre: 50mg/kg/giin kullanilir (2).

Oturma banyosu: 20 I 1lik veya sicak su i¢cin 100 g drog, 10-20 dakika siireyle
uygulanir (2).

2.4.4. Yan Etki ve Toksisite

Oral kullaniminda herhangi bir toksisite bildirilmemistir (16). Bitkinin icerdigi
furokumarinlerden dolayr fotosensitivite reaksiyonlar1 goriilebilir (43). Diger
Asteraceae bitkilerinde de goriilebilen kontakt dermatit i¢in yapilan cilt testlerinde
pozitif sonuclar alinmistir. Bu alerjik reaksiyondan, bitkinin igerdigi seskiterpen
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laktonlar (16) ve a-peroksi-achifolit adli gayanolit tiirevi (3) bilesik sorumludur. Yan
etki goriiliirse tedavinin kesilmesi tavsiye edilmektedir (3). Asteraceae tiirlerine karsi
hassasiyeti olan kisilerde kullanilmamas: tavsiye edilmektedir (2).

1996 yilinda tamamlanan 5 wyillik bir calismada; 3851 kisiye, %1°1 Achillea
millefolium L. ekstresi olmak lizere Asteraceae bitki ekstrelerinden olusan bir karisim
cilde uygulanmistir. Uygulamaya katilan kisilerin 3489’undan 5 yilin sonunda bilgi
alinmis ve 1 haftalik uygulama sonucunda 124 kisinin cildinde dermatit olustugu
goriilmiistiir (44).

Almanya, Amerika ve Japonya ‘Kozmetik Uygulama Klavuzlar’ na gére Achillea
millefolium L. en giivenli bitkisel kozmetik katki maddelerindendir (44).

Kobay farelerinde yapilan bir ¢alismada, bitkinin ¢igeklerinden yapilan ekstrenin
cilt hassasiyetine yol ac¢tig1 goriilmiistiir (44). 1998 yilinda yapilan bir ¢calismada, kobay
farelerine, oral ve ciltaltina yapilan uygulamalarda propilenglikol ve suda ayr1 ayri
hazirlanan %2 lik Achillea millefolium L. ekstresinin LD50 dozu 1g/kg olarak
bildirilmistir (44).

2.4.5. Ila¢ Etkilesimleri
Herhangi bir ilag etkilesimi bildirilmemistir (3,16).

2.4.6. Diger Bitkilerle Karistirilmasi

Achillea millefolium L., en ¢ok diger Achillea cinsi bitkilerle karistirilmaktadir (16).
Ozellikle, Achillea biebersteinii, ‘sar1 ¢igekli civanper¢emi’ adiyla satilmaktadir.
Ayrica, Kayseri ve g¢evre illerde Tanacetum tiirlerinin, ‘civanpercemi’ adiyla satildigi
tespit edilmistir.

2.4.7. Drogun Saklama Kosullar
Isik ve nemden korunarak saklanmalidir.

2.4.8. Istilac1 Bitki Olarak Achillea millefolium L.

Achillea millefolium L. bitkisinin fazlaca iklim ve toprak ayirt etmeden kolaylikla
pek ¢ok ortamda yetisebilmesi bahgecilikte istenmeyen bitki olarak goriilmesine neden
olabilmektedir. Toprak altinda 9 yila kadar canlilifin1 koruyabilen tohumlarindan ve
toprak altinda kalan rizom bogumlarindan kolaylikla iireyebilmektedir. Bu ¢ok sifali
bitkinin tarla ve bahgelerden temizlenebilmesi i¢in Oncelikle mekanik yontem tavsiye
edilse de dicamba, clopyralid, chlorsulfuron gibi kimyasallarla miicadele de
Onerilmistir. (45).

2.4.9. Tibbi Olmayan Kullanim Alanlar

Achillea millefoliim L. bitkisi, tedavi edici 6zellikleri disinda da halk arasinda farkl
amaglarla kullanilagelmistir. Dini térenlerde tiitsli olarak, keyif verici olarak enfiye
seklinde, icecek olarak, bira yapiminda tar¢in veya serbetciotu yerine kullanilarak
biranin sarhos edici etkisini arttirmak amaciyla kullanimlari bildirilmistir (16).
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Sa¢ durulama suyuna eklendiginde, sarisinlar i¢in daha parlak ve daha giiclii saclara
sahip olabilecegi bildirilmistir. Sampuana eklendiginde ise sa¢ dokiilmesini
onleyebilecegi kaynaklarda gegmektedir (16).

Ayrica sivrisinekler tizerinde larvasit etkisi vardir (16).

2001 yilinda Amerika’da yapilan bir ¢alismaya gore 65 kozmetik iirlin iceriginde
biyolojik katki maddesi olarak, propilen glikol icerisinde veya propilen glikol-su
igerisinde hazirlanmis Achillea millefolium L. ekstresi bulumaktadir (44).

Kozmetik amagcla; sampuan, el ve yliz kremleri, sa¢ kremi, sa¢ tonigi, banyo
sabunlari, deodorant, tiily dokiicii kremler, nemlendirici kremler, tras triinleri, cilt
temizleme preperatlari, banyo kopiigii gibi iiriinlere ilave edilmektedir (44).

2.4.10. Piyasada Bulunan Preparatlan

Avrupa’da Salus, Schafgarbe- Tropfen, Schamill adli preparatlar1 vardir (2).

Tiirkiye’de gayazulen igeren Garmastan® pomat ve bitkinin mavi renkli saf ugucu
yagini iceren Tisserand Yarrow Essential Oil® bulunmaktadir.
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3.MATERYAL

3.1.MATERYALLER

Calismada kullanilan bitkisel materyallerin ¢cogu Istanbul’daki aktarlardan olmak
tizere, Tiirkiye’deki farkli sehirlerdeki aktarlardan ve internetten satin alinarak temin
edilmis olup ayrica bir materyal eczaneden, bir materyal drog ithalat ve ihracatcist bir
firmadan bir baska materyal de Selguk Universitesi Ziraat Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Ciftliginden temin edilmistir.

Tablo 4. Bitkisel Materyallerin Kaynaklar

Bitki Materyali

Kaynak

1 no.lu materyal

Istanbul, Maltepe-aktar

2 no.lu materyal

[zmir-aktar

3 no.lu materyal

Kayseri-aktar

4 no.lu materyal

Istanbul, Eminonii-aktar

5 no.lu materyal

Istanbul, Eminonii-aktar

6 no.lu materyal

Kayseri-aktar

7 no.lu materyal

Internet-aktar

8 no.lu materyal

Istanbul, Kadikdy-aktar

9 no.lu materyal

Istanbul, Maltepe-aktar

10 no.lu materyal

Ankara-aktar

11 no.lu materyal

Istanbul, Kadikdy-aktar

12 no.lu materyal

Istanbul, Besiktas-aktar

13 no.lu materyal

Internet-aktar

14 no.lu materyal

Istanbul, Maltepe-eczane

15 no.lu materyal

Istanbul, Eminonii-aktar

16 no.lu materyal

Internet-aktar

17 no.lu materyal

Internet-aktar

18 no.lu materyal

Istanbul, Maltepe-aktar

19 no.lu materyal

Istanbul, Eminonii-aktar

20 nol.lu materyal

Yalova-aktar

21 no.lu materyal

Drog iiretici firma-Izmir

22 no.lu materyal

Selcuk U. Ziraat Fak.
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Avrupa Farmakopesi 7.0 Monograflarina gore Bitkisel Materyallerin Analizi

Avrupa Farmakopesi 7.0 monograflar1 esas alinarak yapilan incelemelerde
kullanilan aletlerin o6zellikleri ve ¢oziiciiler, yapilan analizlere gore siniflandirilarak
asagida verilmistir.

3.1.1. Makroskobik inceleme
Binokiiler Lup: Stems DV4/DR Carl/Zeiss

3.1.2. Mikroskobik inceleme
Mikroskop: Zeiss AxioCamERc 5s
Inceleme Ortamu:

Kloralhidrat Cozeltisi: Kristal haldeki kloralhidratin %50 lik sulu
¢oOzeltisidir. Sicakta etki eder, dokular1 berraklastirir, nisasta tanelerini eritir,
kalsiyum oksalat kristallerini ise bozmaz.

Sartur Belirteci: Prof. Dr. Turhan Baytop ve Prof. Dr. Sarim Celebioglu’nun
gelistirdigi bir belirtegtir. Sartur belirteci, pek ¢ok dokuyu rengine bakarak tayin
etmeyi kolaylastirir.

3.1.3. Yabanc1 Madde Tayini
Avrupa Farmakopesi 7.0’a gore drog, en fazla %5 oraninda olacak sekilde 3mm.
capindan biiyiik dal parcalari icerebilir. Bunun disinda drog harici her sey yabanci
madde sayilmistir ve en fazla olabilecek oran %2 dir.

3.1.4. Kurutmada Kayip
Tartim Kaplari: 45 mm. ¢apinda, 30 ml. hacimli porselen kapsiiller
Etiiv: 100-105 °C’ e ayarlanmig

3.1.5. Toplam Kiil Tayini
Krozeler: Haldenwanger, kapakli porselen, 30 ml. Hacimli
Kiil Firmni: 600 °C
Desikator

3.1.6. HCI de Coziinmeyen Kiil Miktar Tayini
Kiil igermeyen filtre kagidi
Krozeler: Haldenwanger, kapakli,30 ml. Hacimli
Solvan: 15 ml. HCI + 15 ml. distile su

3.1.7. Ucucu Yag Eldesi
Aletler: Clevenger cihazi
11t.lik balon
Isitict
Kimyasal: Ksilen
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3.1.8. Spektrofotometrik Analiz
Agilent 8453 UV Spektrofotometre
Cam ve quartz kiivetler
Blank ¢oziicii: Ksilen
3.1.9. HPTLC
Cihaz: CAMAG LINOMAT 5 HPTLC Sistemi
Tarayict: CAMAG TLC SCANNER 3
Yazilim Programi: winCATS
Kromatografi Plaklari: Merck 20x10, silikajel kapl aliiminyum plaklar
Azot gazi: HABAS, %99,9 yiiksek saflikta
Gorlintiileme: UV 151k altinda yapilmistir.
Kimyasallar: Etil asetat, toliien
Referans standartlar: Cineole CRS, Avrupa Farmakopesi Referans Standardi
Gayazulen CRS, Avrupa Farmakopesi Referans Standardi
(Sigma-Aldrich firmasindan temin edildi)
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3.2. YONTEM
3.2.1. Achillea millefolium L.’ e ait Avrupa Farmakopesi 7.0 Monografi

Yarrow- Millefolii herba

Tamm

Achillea millefolium L. tiirinlin kesilmis veya biitiin haldeki cicekli dal uglaridir.

Kurutulmus drog en az 2 ml/kg ucucu yag igerir.

Kurutulmus drog, kamazulen (C;4H;6; M, 184.3) lizerinden hesaplanmis en az %
0.02 proazulen tiirevleri igerir.

Ozellikleri

A. Yapraklar yesil veya grimsi-yesil, {ist yiizeyi hafif tiiyli, alt ylizeyi daha fazla
tiiylii, lineer loblu, 2-3 pinnat boliinmiis ve ince sivri beyazimsi ugludur. Kapitula, dal
ucunda korimbus seklinde olugsmustur. Her kapitulum, 3-5 mm capinda ve genellikle 4-
5 dilsi cicek ve 3-20 tiipsii ¢icek igerir. Involukrum, 3 sira, imbrikat- lanseolat dizilisli
kahverengimsi veya beyazimsi, zarsi kenarli, tiiylii yesil braketlerle cevrilmistir.
Reseptakulum, hafif konveks ve palealarin ¢ikis noktasinda beyazimsi veya kirmizimsi,
3 loblu, dilsi ¢igekler ile radyal, 5 loblu, sarimsi veya agik kahverengimsi tiipsii ¢igekler
belirir. Tiiylii yesil, kismen kahverengi veya leylek rengi govde, uzunlamasina sulkat
(oluklu), acik renkli medullaya sahiptir ve 3 mm’e kadar kalinliga ulasabilir.

B. Toz haline getirilir (355). Toz yesil veya grimsi yesildir. Mikroskop altinda
kloralhidrat ¢ozeltisi R ile incelendiginde gosterdigi karakteristik 6zellikler sunlardir:

Cok nadir goriilen kisa sapli ve 3-5 hiicreli, 2 siradan olusan, birbirleriyle kese benzeri
bir zar ile bagh ve tabanda 4-6 kiiciik, isodiyametrik hiicreler ile kalin duvarli,400 pm
ila 1000 pm uzunlugunda siklikla hafif kivrimli terminal hiicrelerden olusan uniserat
(tek sirali) salgi tiiylerini tasiyan dal, yaprak ve brakte parcalari; papiler epidermal
hiicreli dilsi korolla parcalari; kalsiyum oksalat kristal kiimelerini iceren, korolla
kaynakl kiiciik hiicreli parankima; odunlagmis ve gukurlagsmis brakte hiicre gruplari, 30
um ¢apinda, 3 tohum gozenekli ve spiny exine (sivri uglu ¢ikintilart 3 um den biiytlik
olan tektum a sahip polen dis duvari) (6) yapisindaki kiire seklinde polenler; govde
kaynakli, spiral veya yillik kalinlasan sklerankimatik lif gruplari ve kii¢lik damarlar.

C. 2 g toz drog alinir (710), lizerine 25 ml etil asetat R eklenir,5 dakika boyunca
calkalanir ve siiziiliir. Su banyosunda ¢oziicli buharlasana kadar tutulur ve kalint1 0.5 ml
toluen R ile c¢oziindiirilir (Soliisyon A). Bu soliisyondan 0.1 ml alinip 2.5 ml
dimetilaminobenzaldehit R8 soliisyonu eklenir ve su banyosunda 2 dakika isitilir.
Sogumaya birakilir. 5 ml light petroleum R eklenir ve karisim kuvvetlice calkalanir.
S1vi tabaka mavi veya yesilimsi mavi renk verir.

D. ince Tabaka Kromatografisi (2.2.27)

Test Cozeltisi. C bendinde hazirlanan Soliisyon A kullanilir.

Referans Cozelti. 10 mg. cineole R ve 10 mg. gayazulen R 20 ml toluen ig¢inde
¢Oziindiirtlir.
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Plak: ITK silika jel plaka R

Mobil Faz: etil asetat R, toluen R (5:95, V/V)

Uygulama: 20 pl lik bantlar halinde

Stiriiklenme: 10 cm boyunca

Kurutma: A¢ik havada

Bulgular: Anisaldehit R ¢6zeltisi piiskiirtiiliir, 100-105 °C de 5-10 dakika 1sitilir, giin
15181nda incelenir.

Sonuglar: Referans c¢ozeltisine ait kromatogramda elde edilen lekeler; en {istte
gayazulene ait kirmizi leke ve orta kisimda ise sineole ait mavi veya grimsi-mavi
lekelerdir. Test ¢ozeltisine ait kromatogramda ise; referans ¢ozelti ile ortaya ¢ikan
gayazulene ait lekenin biraz {istlinde mor renkli leke olarak goriiliir; bu lekenin biraz
altinda kirmizimsi-mor leke; bunlarin da altinda 1-2 tane, birbirinden tam olarak
ayrilmamis grimsi-mor veya grimsi lekeler (birka¢ saat bekledikten sonra yesilimsi-
griye donen) ve referans ¢ozelti ile ortaya cikan sineole ait lekenin biraz iistiinde
goriilen kirmizimsi-mor lekeler. Soluk renkli bagka lekeler de bulunabilir.

Deneyler

Yabanci Madde (2.8.2): ¢apt 3mm den fazla ve en ¢ok %5 oraninda govde
parcalart ile en ¢ok %2 oraninda diger yabanci maddeler.

Kurutmada Kayip (2.2.32): 0.500 g toz edilmis drogun (355) 105 °C lik etiivde 2
saat kurutulmasiyla en fazla %12 kayip.

Toplam Kiil (2.4.16): en fazla %10.

Hidroklorik Asitte Coziinmeyen Kiil Tayini (2.8.1): En fazla % 2.5.

Analiz

Ucucu Yag. Bitkisel droglarda ugucu yag elde edilmesi (2.8.12). 20 g parcalanmis
drog, 1000 mL kapasiteli balona alinir ve tizerine 500 mL, 1 birim su R ve 9 birim etilen
glikol R den olusan distilasyon sivist eklenir. Dereceli tiipe 0.2 mL ksilen R konulur. 2
saat boyunca 2-3 mL/min hizinda distilasyon yapilir.

Distilasyonun sonunda sogutma durdurulur ve buharla siiriiklenen mavi renkli
bilesenler sogutucunun alt kismina ulasana kadar distilasyona devam edilir. Ardindan
sogutma islemi hizlica yeniden baslatilir ki ayirma bdlmesinde 1s1 artist olmasin. 5
dakika sonra distilasyon durdurulur. 1000 mL lik balon igerigi, 0.4 mL ksilen R ve 50
mL su R igeren 250 mL hacimli balona aktarilir. 15 dakika boyunca distilasyon yapilir.
10 dakika sonra toplam hacim okunur. Bos degeri belirlemek icin dereceli tiipe 0.2 mL
ksilen R eklenir ve 0.4 mL ksilen R ile 50 mL su R karisimu ile 15 dakika boyunca distile
edilir.

Proazulenler. Miimkiin olan en az miktarda suyun aktarilmasini saglamak i¢in, elde
edilen mavi ugucu yag-ksilen karisimi kiiclik miktarlarda ksilen R yardimiyla 50 mL
hacimli balona alinir, cihazin dereceli tiipii de ksilen R ile durulanir ve 50 mL hacime
aynt ¢Oziicii ile tamamlanir. 608 nm de denklestirme c¢ozeltisi olarak xylene R
kullanilarak absorbansi (2.2.25) olgiiliir. Proazulenlerin igerikteki ylizdesi, kamazulen
tizerinden asagidaki formiille hesaplanir:
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2.1
A X —
m

A= test ¢Ozeltisinin 608 nm deki absorbansi
m = deneyde kullanilan drogun gram cinsinden agirlig

3.2.2. Makroskobik Analiz
Achillea millefolium L. bitkisine ait 6rnekler, binokiiler lup altinda incelendi.

3.2.3. Mikroskobik Analiz

355 no.lu elekten gececek biliyiikliikte toz edilmis drog ornekleri, kloralhidrat
cozeltisi ve sartur belirteci kullanilarak 10x10 ve 10x40 objektif biyiikliigii altinda
incelendi. Tim drog oOrnekleri polen, salgi tiiyli, Ortli tiiyli, stoma iceren epidermal
hiicreler, kalsiyum oksalat kristalleri iceren parenkima hiicreleri ve sklerenkima
hiicrelerinin varlig1 ve dogrulugu agisindan incelendi.

Kloralhidrat Cozeltisi: Kristal haldeki kloralhidratin %50 lik sulu ¢ozeltisidir.
Sicakta etki eder, dokular1 berraklastirir, nisasta tanelerini eritir, kalsiyum oksalat
kristallerini ise bozmaz.

Sartur Belirteci: Prof. Dr. Turhan Baytop ve Prof. Dr. Sarim Celebioglu’nun 1949
yilinda gelistirdigi bir belirtectir. Sartur belirteci, pek ¢ok dokuyu rengine bakarak tayin
etmeyi kolaylastirir. Bu belirtegc Gazet du Chatelier belirtecinin kismen degistirilmis
seklidir (3).

Sartur belirteci, bitkide bulunan kalsiyum okzalat kristallerini bozmaz. Bir boyar
madde olan Sudan III; yag, kiitin ve siiberini turuncu renge boyar. Drogda bulunan yag
damlalar1, kiitinlesmis ceperler ve kiitikula, preparatta turuncu renge boyanir. Mantar
dokusu da siiberin igerir ancak ¢ok koyu renkli olmasi nedeniyle esmer-kirmizi renkte
goriiliir. Laktik asit, ortamin asitligini saglar ve dokularin berrak goriilmesini saglar.
Anilin, asitli ortamda lignin ile sar1 renk verir. Bundan dolayr biitiin odunlagmis
ceperleri; odun borulari, sklerenkima lifleri, tas hiicreleri, tas mantar hiicreleri,
idioblastlar sartur belirteci ile sar1 renk alirlar. Iyot, nisasta ile reaksiyona girerek nisasta
tanelerini mavi-mor renge boyar. Sicakta etki eder.

Sartur Belirtecinin Hazirlanisi

Saf laktik asit..........cooeiiiiiiiiiiiie, 60 ml
Sudan III ile sogukta doyurulmus laktik asit......45 ml
Saf anilin.......cccoeviieiieniiiie e 2g
YO o, 020 g
Potasyum 1yodur .......ccceeevveeeeiieeniieeiee e lg
Etanol 96°......cccoiiiiiin 10 ml
DIStlE SU cuveeiiieiieieeeee 80 ml

Sudan III ile doyurulmus laktik asit hazirlamak i¢in; 10 ml kadar laktik asit i¢ine bir
miktar Sudan III ilave edilir ve ¢ozlinmesi saglanir. Doymus ¢6zeltide boyanin bir
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kisminin ¢6ziinmeden kalmasi gerektiginden, Sudan III' den uygun miktarda ilave edilir.
Bu doymus ¢ozelti, arada ¢alkalamak suretiyle 2-3 giin oda sicakliginda bekletilir.

Coziinmeyen fazla boya sisenin dibinde toplanir ve ¢ozelti berraklagir. Boya cam
pamugundan (veya pamuktan) siiziilir ve Sudan III ile doyurulmus laktik asit
hazirlanmis olur.

1 g Potasyum iyodiir, 10 ml suda ¢oziiliir, buna 10 ml etanol ve 0.20 g iyot ilave
edilir, tamamen ¢6ziinmesi i¢in ¢alkalanir.

Biitiin bu 6n hazirliklardan sonra 2 g anilin, 60 ml saf laktik asit ile karistirilir,
tizerine 45 ml Sudan III ile doyurulmus laktik asit ilave edilir, ¢alkalanir. Bu karisima
iyotlu ¢ozelti ve suyun kalan 50 ml’si ilave edilerek ¢alkalanir.

3.2.4.Yabanc1 Madde Tayini
Tiim drog Ornekleri paket iceriginin tamami olmak {izere, Avrupa Farmakopesi
7.0’a gore yabanci madde acisindan incelendi. Ayiklanan yabancit maddeler tartilarak

yiizde orani hesaplandi:
B%100

% yabanci madde =

A= Tartilan materyalin agirhigi (g)

B= Tartilan materyale ait yabanci madde miktar (g)

Elde edilen sonuglar, Avrupa Farmakopesi 7.0’da belirtilen maksimum %35 ve %2
yabanci madde olabilme oranina uygunluk agisindan degerlendirildi.

3.2.5. Kurutmada Kayip

Tartim kab1 olarak kullanilan porselen kapsiiller, sabit agirliga gelmesi i¢in, yikanip
kurutulduktan sonra 100-105 °C lik etiivde 2 saat tutuldu ve desikatore alinip soguyana
kadar bekletildi. Daras1 alinan tartim kaplarina her materyalden 1’er g tartilarak eklendi
ve sabit agirliga gelmesi i¢in, 100-105 °C lik etiivde 2 saat bekletildikten sonra
soguyana kadar desikatorde tutuldu. Tartim kaplart soguduktan sonra tekrar tartilip
aradaki fark yiizde olarak hesaplandi:

D = (A+B)-C
Dx100

% kurutmada kayip =

A= Porselen kapsiiliin daras1

B= Tartilan drogun agirlig1

C= Kurutma sonras1 drog i¢eren porselen kapsiiliin agirligt
D= Kurutma isleminden sonra olusan kiitlesel kayip

Elde edilen sonuclar, Avrupa Farmakopesi 7.0’da belirtilen maksimum %12 lik
kayip degerine uygunluk agisindan degerlendirildi.

3.2.6. Toplam Kiil Tayini

Krozeler, 30 dakika boyunca kiil firninda 600 °C de tutulduktan sonra sogumalari
icin desikatore alindi. Sogutularak sabit agirhiga getirilen krozelerin tartilarak darasi
alindi. Tim civan percemi materyallerinden 1,0 g tartilarak krozelere konuldu ve 600
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°C sicakliktaki kil firminda tamamen kiil oluncaya kadar yakildi. Yakma islemi
tamamlanan krozeler, desikatorde sabit agirliga gelmesi i¢in sogumaya birakildi.
Tamamen soguyan ve sabit agirliga gelen krozeler tekrar tartildi. Tartim isleminde
krozelerin darasi ¢ikartildiktan sonra kalan miktar yiizde olarak hesaplandi:
D=C-A
Dx100

% toplam kiil =

A= Porselen kapsiiliin daras1

B= Tartilan drogun agirhigi

C= Yakma islemi sonras1 soguyan ve drog i¢eren porselen kapsiiliin agirlig
D= Yakma isleminden sonra olusan kiitlesel kayip

Elde edilen sonuglar, Avrupa Farmakopesi 7.0’da belirtilen maksimum %10
oraninda olabilen toplam kiil miktarina uygunluk a¢isindan degerlendirildi.

3.2.7. HCL de Coéziinmeyen Kiil Miktar:1 Tayini

Toplam kiil tayini asamasinda elde edilen kiil iceren krozelerin i¢ine 15 ml distile su
ve 15 ml hidroklorik asit eklendi. Saat cami ile iizeri kapatilan krozeler, ¢eker ocak
altinda, su banyosunda 10 dakika kaynamaya birakildi. Sonrasinda soguyana kadar
beklendi. Karigim kiil icermeyen filtre kagidindan siiziildii. Filtre kagidi ve krozeler
sicak distile suyla, asitten arindirmak amaciyla yikandi. Yikanan filtre kagidi, icindeki
kiil ile birlikte ayn1 krozeye konulup fazla suyun ugmasi i¢in su banyosunda bekletildi.
600 °C lik kil firninda 1 saat boyunca i¢indekilerin yanmasi i¢in bekletilen krozeler,
soguyup sabit agirliga gelmesi i¢in desikatore alindi. Tartilan krozlerde kalan
hidroklorik asitte ¢oziinmeyen kiil miktari, Avrupa Farmakopesi 7.0’ da belirtilen en
fazla %?2 oranina uygunluk agisindan degerlendirildi. Hesaplamalarda asagidaki formiil
kullanildu:

% HCI’ de ¢6ziinmeyen kiil= 100 X A%B

A= Yakma islemi sonrasi krozenin agirlig
B= Krozenin darasi
C= Toplam kiil tayininde kullanilan drog agirligi

3.2.8. Ucucu Yag Analizi

Her materyalden tartilan 20 gram drog, 1000 ml hacimli balona konulup iizerine 500
ml su ilave edilerek 1siticida kaynamaya birakildi. Dereceli tiipe 0.5 ml ksilen eklendi. 2
saat boyunca distilasyona devam edildi. 2 saatin sonunda dereceli bolmede biriken
ucucu yag, miktar1 da kaydedilerek kapakli vial siselere alindi. Her materyalden elde
edilen ugucu yag, miktar ve renk acisindan degerlendirildi ve Avrupa Farmakopesi 7.0.
uygun olup olmadigi tespit edildi.

3.2.9. Spektroskopik Analiz

Spektroskopik incelemede, UV Spektrofotometrik yontem kullanilmistir.

Test Cozeltisi: Her materyal icin, Achillea millefolium L. bitkisinden, Avrupa
Farmakopesi 7.0° daki 3.2.8. paragrafina uygun sekilde elde edilen ugucu yag-ksilen
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karisimi, ksilen R yardimiyla 50 ml lik balon jojeye alimip 50 ml e ksilen R ile
tamamlanarak test ¢ozeltisi elde edildi.
Denklestirme Cozeltisi: Ksilen R kullanildi.
Test ¢ozeltilerinin ve denklestirme ¢Ozeltisinin absorbanslari, 608 nm de ol¢tildii.
Avrupa Farmakopesi 7.0 da belirtilen formiile gore kamazulen iizerinden proazulen
yiizdeleri hesaplandi:
Ax21

m
A= 608 nm de 6l¢iilen absorbans degeri

m= kullanilan drogun gram cinsinden agirlig

3.2.10. Spektrofotometrik Analiz

Elektromanyetik radyasyon ile madde arasindaki etkilesmeden yararlanilarak
gerceklestirilen spektroskopik yontemlerden biridir. Elektromanyetik 1sik dalgalari,
uygun dalga boyu ve ortamda molekiillere verildiginde molekiillerde, elektronlarin
uyarilmast sonucu bazi degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler atomlarda; dis
elektronlarin enerji diizeyi yiliksek olan iist yoriingelere ge¢cmesi seklinde, molekiillerde
ise; titresim, donme, dis elektronlarin tist yoriingelere gegmesi, baglarin parcalanmasi ve
iyonlasma olarak sonucglanir (46). Bir organik molekiil tarafindan absorplanan
ultraviyole 1smlar (UV), o molekiiliin elektronik enerjisini etkiler ve doymus bir
molekiiler orbitaldeki bir elektronun, daha yiiksek enerjili orbitale sicramasina yol agar
ve buna transisyon denir. Birden ¢ok atom igeren kompleks molekiillerde, birden fazla
transisyon ile birlikte ince absorpsiyon bantlarinin birlesmesiyle genis absorpsiyon
bantlart olusur. Molekiillerin absorpladigi 1smnlar ile artan enerji seviyesinin
hesaplanmasiyla nicel ve nitel 6lgtimler yapilabilmektedir. Soyle ki; monokromatdrden
¢ikan monokromatik 151k, ayna ve mercekler yardimiyla paralel iki 151k demeti haline
getirilip Ornek icinden gegirildikten ve iki farkli fotomultiplikator tiip {izerine
gonderilerek yogunlastirildiktan sonra elektrik akimina c¢evrilir ve spektrum
transmitansa karsi dalga boyu olarak kaydedilir (47). Her maddenin kendine uygun
dalga boyunda 6lciilen absorbasi ile miktar tayini (farmakopelerde belirtilen formiil ile)
yapilir. Olgiimlerde 220-800 nm arasindaki 151k dalga boyu kullanilir (46). Az miktarda
analiz materyalinin yeterli olmas1 ve dogruluk derecesinin yiiksekligi nedeniyle siklikla
tercth edilmektedir (47). Molekiillerin yap1 analizi, miktar tayini ve saflik tayini
spektrofotometri ile yapilabilmektedir (46).

3.2.11. Kromatografik Analiz

Kromatografik incelemede, Yiiksek Performansli Ince Tabaka Kromatografisi
(YPITK=HPTLC) kullanilmustir.

Test Cozeltisi: 2g toz edilmis drog, 25 ml etil asetat ilave edilip 5 dakika karistirilip
stizlildii. Su banyosunda kuruyana kadar bekletildikten sonra elde edilen kalinti, 0.5 ml
toluen R ile ¢ozildii (Soliisyon A).

Referans Cozelti: 10 mg sineol R ve 10 mg. gayazulen R, 20 ml toluen R igerisinde
¢Ozildii.
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HPTLC cihazinda uygulama yapildiktan sonra, silika tabakalara ¢eker ocak altinda
anisaldehit R ¢ozeltisi puskiirtiildii. Anisaldehit R ¢ozeltisi piiskiirtiilen plakalar, 100-
105 °C’ lik etiivde 5-10 dakika bekletildi ve sirasiyla beyaz 1sik altinda, 254 nm ve 366
nm UV 1s1k altinda inceleme yapildi.

3.2.12. Yiiksek Performansh ince Tabaka Kromatografisi (YPITK)

Kromatografi, Rus botanik¢i Mikhail Tsvett (1903) tarafindan gelistirilmistir.
Tsvett, bu yontemi bitki pigmentlerinin (klorofil A, klorofil B ve ksantofil) renkli
bilesenlerini ayirmak i¢in kullanmistir. Tsvett’ in kullandig1 yontem, sivi-adsorpsiyon
kolon kromatografisi idi. 1952 yilinda gaz-sivi  kromatografisinin  kesfi ise
kromatografinin gelisiminde ¢ok 6nemli bir adim olmustur. Teknolojinin gelismesiyle
birlikte yillar i¢inde ¢ok ilerleyen kromatografik yontemler, en ¢ok tercih edilen analiz
yontemlerinden olmustur. (48)

Gilinlimiizde, bitkisel arastirmalarda, farmasotik uygulamalarda, gida gilivenliginde,
cevre analizlerinde, adli incelemeler gibi pek ¢ok alanda yaygin olarak kullanilan analiz
yontemi ITK (Ince Tabaka Kromatografisi), teknolojideki yeniliklerle desteklenerek
YPITK gelistirilmis ve bu sayede ITK’ n standardize edilmesi saglanmustir (49).
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4. BULGULAR
4.1. Makroskobik Inceleme Bulgulari

1. Kapitulum: gévdenin sonunda, korimbus durumunda

2. Reseptakulum: hafif konveks, 3-5 mm ¢apinda, 4-6 adet dilsi ¢icek ve 3-20 tiipsii
¢icek bulundurur.

3. Dilsi ¢igekler: 3 loblu, 1.5-2.5 mm uzunlugunda, beyazimsi veya kirmizimsi

4. Tupst cicekler: 5 loblu, sarims1 veya acik kahverengimsi

5. Involukrum: 3 sira imbrikat lanseolat seklinde, zarsi kenarli, kahverengimsi/
beyazimsi braketlerle ¢evrilidir.

6. Govde: Tiyli yesil, kismen kahverengi veya menekse rengi, uzunlamasina
cizgili, en fazla 3 mm kalinliginda ve agik renkli medullaya sahiptir.

Tiim materyaller, yukarida verilen Avrupa Farmakopesi 7.0’daki botanik 6zelliklere
uygunluk agisindan degerlendirildi. Dilsi ve tiipsii ¢i¢eklerin, droglarin kuru olmasi
nedeniyle ambalaj icine dokiildiigii goriilmiis, bu nedenle de incelenen materyallerdeki
cicek sayilari, Avrupa Farmakopesi 7.0° da belirtilenden daha az sayida
gozlemlenmistir.

1. no.lu materyal poset cay formunda, ¢ok ince pargalanmis drog icerdigi igin
makroskobik 6zelliklerinin tamami incelenemedi.

3 ve 6 no.lu materyaller, umbella ¢icek durumu oldugu icin yanlis bitki materyali
olarak degerlendirildi.

11 ve 14 no.lu materyal, kaba pargalamis drog oldugu icin yeterli veri elde
edilemedi.

21 no.lu materyal, toz edilmis drog oldugu i¢in makroskobik analizde yeterli veri
elde edilemedi.

Makroskobik incelemeler sonucunda; 7, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 18 ve 21 no.lu
droglarin Avrupa Farmakopesi 7.0 verilerine uygun olabilecegi diisiiniilmektedir.

Fotograf 7. Korimbus ¢igek durumu (11) Fotograf 8. Tek cicek (8)
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Fotograf 9. Reseptakulum (11) Fotograf 10. Brakteler (14)

Fotograf 11. Aken tipi meyveler (11) Fotograf 12. Dal 6rnekleri (21 no., lup altinda)

Fotograf 13. 14 no. lu materyal, lup altinda Fotograf 14. 3 loblu dilsi ¢igekler (8)

Yeterli materyal temin edilemedigi i¢in deneylerin yapilamadigi, NGBB Botanik
Bahgesinde kiiltiir olarak yetistirilen Achillea millefolium L. bitkisinin lup altindaki
goriintiileri makroskobik incelemeyi desteklemesi amaciyla ¢aligmaya eklenmistir:
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Fotograf 15. Tek ¢igek

Fotograf 16. Dilsi ¢igekler Fotograf 17. Tiipsii ¢igekler

Her bir materyal i¢in yapilan 0Ol¢iim degereleri ve makroskobik incelemeler,
asagidaki tablolarda sunulmustur:
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Materyal-1 Materyal-2 Materyal-3 Materyal-4 Materyal-5 Materyal-6
KAPITULUM tespit edilemedi korimbus ¢i¢ek umbella korimbus korimbus umbella
durumu ¢igek durumu ¢igek durumu ¢igek durumu cigek durumu
RESEPTAKULUM tespit edilemedi 2.9-3.6 mm 2.00-2.6 mm 3.25-3.35 mm 2.70-3.35 mm 2.1-2.5 mm
capinda, hafif capinda capinda, diiz capinda capinda, diiz
konveks
DILSI CICEK tespit edilemedi | 3 loblu, 3-4 adet, | 3 loblu, 3-4 adet, | 3 loblu, 2-3 adet, | 3 loblu, 3-4 adet, | 3 loblu, 4-5 adet,
sar1 sar1 sar1 sar1 sar1
TUPSU CICEK tespit edilemedi 5 loblu,7-8 adet, | 5 loblu, 5-6 adet, | 5 loblu, 5-6 adet, | 5 loblu, 4-5 adet, | 5 loblu, 6-7 adet,
sar1 sar1 sar1 sarimsi sar1
INVOLUKRUM tespit edilemedi 3 sira, imbricat- 3 sira, imbricat- 3 sira, imbricat- 3 sira, imbricat- 3 sira, imbricat-
lanseolat lanseolat lanseolat lanseolat lanseolat
dizilimli, zars1 dizilimli, zars1 dizilimli, zars1 dizilimli, zars1 dizilimli, zars1
kenarli, kenarly, kenarls, kenarli, kenarli,
kahverengimsi kahverengimsi kahverengimsi kahverengimsi kahverengimsi
GOVDE, DAL tespit edilemedi tiiyli yesil-gri cok tiiylii, grimsi tiiyld, yesil-gri tiiyld, yesil-gri cok tiiyli, grimsi

renkli

renkli

renkli

Tablo 5. Materyallerin Makroskobik Ozellikleri-I
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Materyal-7 Materyal-8 Materyal-9 Materyal-10 Materyal-11 Materyal-12
KAPITULUM korimbus ¢icek korimbus c¢icek korimbus ¢icek korimbus c¢igek tespit edilemedi, korimbus ¢icek
durumu durumu durumu durumu sadece cigek durumu
durumu var
RESEPTAKULUM 2.55-3.2 mm 2.45-3.3 mm 3.80-4.05 mm 1.5-2.3 mm 2.25-2.45 mm. 1.45-2.1 mm
capinda, konveks | capinda, konveks capinda capinda, hafif capinda, konveks capinda
konveks
DILSI CICEK 3 loblu, 3-4 adet, | 3 loblu, 3-4 adet, | 3 loblu, 4-5 adet, | 3 loblu, 3-4 adet, | 3 loblu, 3-4 adet, | 3 loblu, 3-4 adet,
beyaz beyaz sar1 beyaz beyaz beyaz
TUPSU CICEK 5 loblu, 5-6 adet, | 5 loblu, 5-6 adet, | 5 loblu, 6-7 adet, | 5 loblu, 5-6 adet, | 5 loblu, 5-6 adet, | 5 loblu, 5-6 adet,
sarimst sarimst sarimst beyaz beyaz beyaz
INVOLUKRUM 3 sira, imbricat- 3 sira, imbricat- 3 sira, imbricat- 3 sira, imbricat- 3 sira, imbricat- 3 sira, imbricat-
lanseolat dizilimli, | lanseolat dizilimli, | lanseolat dizilimli, | lanseolat dizilimli, | lanseolat dizilimli, | lanseolat dizilimli,
zars1 kenarli, zars1 kenarli, zars1 kenarli, zarsi kenarli, zarsi kenarl, zars1 kenarls,
kahverengimsi kahverengimsi kahverengimsi kahverengimsi kahverengimsi kahverengimsi
GOVDE, DAL tiyli, yesilimsi- tiylil, yesilimsi- tiyli, yesilimsi- tiyldl, yesilimsi tespit edilemedi tespit
gri gri gri (sedece ¢icek edilemedi(sadece
materyali) cicek materyali)

Tablo 6. Materyallerin Makroskobik Ozellikleri -II
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Materyal-13

Materyal-14

Materyal-15

Materyal-16

Materyal-17

Materyal-18

KAPITULUM korimbus c¢icek tespit edilemedi, korimbus c¢icek korimbus ¢icek korimbus c¢igek korimbus ¢igek
durumu sadece ¢icek durumu durumu durumu durumu
durumu var
RESEPTAKULUM 1.5-2.1 mm 2,35-2-55 mm 3.2-3.4 mm 3.35-3.55 mm 2.50- 3.05 mm 1.78-2.20 mm
capinda capinda, konveks capinda capinda, diiz capinda capinda
DILSI CICEK 3 loblu, 3-4 adet ambalajda tespit 3 loblu, 3-4 ader, 3 loblu, 3-4 adet 3 loblu, 3-4 adet, 3 loblu, 3-4 adet,
beyaz edilemedi sar1 sar1 sar1 beyazimsi
TUPSU CICEK 5 loblu, 5-6 adet, ambalajda tespit 5 loblu, 5-6 adet, 5 loblu, 5-6 adet, 5 loblu, 5-6 adet, 5 loblu, 5-6 adet,
beyaz edilemedi sarimsi sar1 sarimsi beyazimsi
INVOLUKRUM 3 sira, imbricat- 3 sira, imbricat- 3 sira, imbricat- 3 sira, imbricat- 3 sira, imbricat- 3 sira, imbricat-
lanseolat dizilimli, | lanseolat dizilimli, | lanseolat dizilimli, | lanseolat dizilimli, | lanseolat dizilimli, | lanseolat dizilimli,
zarsi kenarli, zarsi kenarli, zarsi kenarli, zarsi1 kenarli, zarsi1 kenarli, zarsi kenarli,
kahverengimsi kahverengimsi kahverengimsi kahverengimsi kahverengimsi kahverengimsi
GOVDE, DAL tiyli, yesil tespit edilemedi tiylid, gri az tiyl, gri tiyldl, yesilimsi-gri

az tiyli, yesilimsi-
gri

Tablo 7. Materyallerin Makroskobik Ozellikleri -IT1
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Materyal-19

Materyal-20

Materyal-21

Materyal-22

KAPITULUM korimbus c¢igek korimbus ¢igek tespit edilemedi, toz korimbus c¢igek
durumu durumu drog durumu
RESEPTAKULUM 3.10- 3.3.30 mm 3.45- 3.60 mm 2.40-2.60 mm 2.55-2.90 mm
capinda capinda capinda capinda
DILSI CICEK 3 loblu, 3-4 ader, 3 loblu, 3-4 adet, sar1 tespit edilemedi 3 loblu, 3-4 adet,
sar1 sarimsi
TUPSU CICEK 5 loblu, 5-6 adet, sar1 | 5 loblu, 5-6 adet, sar1 tespit edilemedi 5 loblu, 5-6 adet,
sarimsi
INVOLUKRUM 3 sira, imbricat- 3 sira, imbricat- tespit edilemedi 3 sira, imbricat-
lanseolat dizilimli, lanseolat dizilimli, lanseolat dizilimli,
zarsi kenarl, zarsi kenarl, zarsi kenarl,
kahverengimsi kahverengimsi kahverengimsi
GOVDE, DAL az tiiylii, grimsi az tiiylii, grimsi tespit edilemedi az tiyli, acik

yesilimsi-gri

Tablo 8. Materyallerin Makroskobik Ozellikleri -1V
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4.2. Mikroskobik Inceleme Bulgulari
Avrupa Farmakopesi 7.0°daki Achillea millefolium L. bitkisine ait mikroskobik
incelemede gozlemlenen anatomik yap1 drnekleri asagidaki gibidir:

Fotograf 18. Ortii tityii (11) Fotograf 19 .Anomositik tipte stoma igeren yaprak epidermisi(21)

Fotograf 20. Polenler (18) Fotograf 21. Papiller epidermal hiicre tasiyan dilsi ¢igek (14)

Fotograf 22 ve 23. Oksalat kristalleri igeren korolla parenkima hiicreleri ve salgi tiiyii (4)
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Fotograf 24. Korolla tiip epidermis hiicreleri (18)  Fotograf 25. Ligninlesmig brakte hiicreleri(11)

Fotograf 26. Sklerankima lifleri (12) Fotograf 27. Gévde epidermisi (11)

Fotograf 28. Aksillar plasentalanma (12)
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Mikroskobik inceleme yapilirken Amerikan Bitki Farmakopesinde bulunan ancak
Avrupa Farmakopesinde bulunmayan bazi yapilar da incelenmistir:

Fotograf 29. Coriaceous bristle-like tip of a leaflet Fotograf 30. Fillari yapisinin ug kismi (4)

Fotograf 31. Gelismemis aken tipi meyve Fotograf 32. Tiipsii ¢igcek ve polenler

Fotograf 33. Papillae of the stigma Fotograf 34. Salg tiiyii
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Mikroskobik inceleme sonucunda, droglarin igerisinde bulunan yabanci bitki
materyallerine ait baz1 mikroskobi goriintiileri de kaydedilmistir:

Fotograf 35. Korolla tiip epidermis Fotograf 36. Ortii tiiyii (13)

4.3. Yabanc1 Madde Tayin Bulgular

Materyaller, Avrupa Farmakopesi 7.0’da belirtilen %2 yabanct madde ve %35
oraninda 3 mm’den fazla capa sahip dal parcalari acisindan incelenmistir. Yabanci
madde olarak; yabanci bitki parcalari, tag, ambalaj lastigi, ip goriilmiis ve tartim
sonuclart asagidaki tabloda verilmistir. Materyallerden 2,5, 9,16 ve 21 no.lu
materyallerde hayvansal kalintilar tespit edilmis ve drog olarak kullanilamaz
bulunmustur. Materyallerin 4 tanesinde ise yabanct madde orant %?2’den fazla
bulunmustur.

Fotograf 37. Yabanci bitki ve lastik (18) Fotograf 38. Yabanci bitki pargalari (7)
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Fotograf 39. Yabanci bitki parcalart (13) Fotograf 40. Yabanci bitki pargalari (19)

\

Fotograf 41. Yabanci bitki ve ip (17) Fotograf 42. Oriimcek a1, lup altinda (5)

Fotograf 43. 6 no.lu materyal Fotograf 44. Yabanci bitki pargalar (12)
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Fotograf 45. Yabanci bitkiler (9) Fotograf 46. Lup altinda larva kalintilar1 (9)

Fotograf 47. Fare digkis1 (?), (9) Fotograf 48. Yabanci bitkiler (20)

Fotograf 49. Oriimcek ag1, lup altinda (2) Fotograf 50. Bocek, lup altinda (21)
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Fotograf 51. Yabanci maddeler, lup altinda (1)

Tablo 9. Materyallerdeki yabanci maddelerin yiizde oranlari

Materyal Yabanct Hayvan ve/veya %S5 den
numarasi madde kalintilar1 biiyiik dal
parcalari
1 4 - -
2 - var -
3 % 0.008 - -
4 % 0.273 - -
5 % 2.551 var -
6 % 0.3240 - -
7 % 1.236 - -
8 % 0.452 - % 0.093
9 % 3.818 var -
10 %0.36 - -
11 %0.49 - -
12 %0.675 - -
13 % 0.898 - -
14 - - -
15 - - -
16 %0.464 % 5.205 % 0.485
17 % 0.066 - -
18 % 0.478 - -
19 % 4.269 - -
20 % 4.474 - -
21 - var -
22 - - -
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4.4. Kurutmada Kayip Bulgularn

Materyaller, Avrupa Farmakopesi 7.0’da belirtilen kurutmada kayip deneyinde
belirtilen en fazla %12’lik kayip agisindan incelenmis ve 20 no.lu materyalde bu oran %
12.32 olarak &lciilmiis, diger materyaller ise uygun bulunmustur. Ilgili tablo asagidaki

gibidir:

Tablo 10. Materyallerdeki Kurutmada Kayip Yiizde Degerleri

Materyal numarasi | Kurutmada kayip ytizdesi
1 % 7.84
2 % 7.94
3 % 5.94
4 % 7.74
5 % 9.64
6 % 7.02
7 % 10.67
8 % 8.91
9 % 8.33
10 %9.04
11 % 9.42
12 % 9.76
13 % 10.18
14 % 9.59
15 % 8.04
16 % 8.58
17 % 9.60
18 % 9.09
19 % 8.82
20 % 12.32
21 % 8.38
22 % 11.59
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4.5. Toplam Kiil Tayini Bulgular:

Materyaller Avrupa Farmakopesi 7.0°da belirtilen en fazla %10 luk toplam kiil
limitleri acisindan incelenmistir. 18 no.lu materyalde, %10.25 olarak hesaplanan toplam
kil miktar1 disinda diger materyallerin hepsi limitlere uygun c¢ikmistir. Veriler,

asagidaki tablodadir:

Tablo 11. Toplam Kiil Deneyi Yiizde Sonuclar:

Materyal numarast % toplam kiil degerleri
1 % 6.97
2 % 5.78
3 % 6.36
4 % 6.11
5 % 5.58
6 % 6.67
7 % 7.01
8 % 7.03
9 % 6.67
10 % 6.59
11 % 7.56
12 % 8.37
13 % 9.47
14 % 9.05
15 % 7.02
16 % 7.87
17 % 7.68
18 % 10.25
19 % 6.55
20 % 9.78
21 % 7.62
22 %9.87
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4.6. HCI1 de Coziinmeyen Kiil Miktar1 Bulgular
Materyaller, Avrupa Farmakopesi 7.0’da belirtilen en fazla %2.5 oraninda HCI’de
¢Oziinmeyen kiil limitine uygunluk acisindan incelendi. Materyallerin tamami limitlere

uygun bulunmustur.

Tablo 12. HCI’ de ¢oéziinmeyen kiil deneyi yiizde sonuc¢lari

Materyal numarasi % HCI’de ¢oziinmeyen kiil
1 % 1.48
2 % 0.97
3 % 0.62
4 % 0.83
5 % 0.78
6 % 0.94
7 % 0.59
8 % 0.63
9 % 1.21
10 % 0.86
11 % 1.69
12 % 0.69
13 % 1.67
14 % 0.39
15 % 0.67
16 % 0.78
17 % 0.89
18 % 0.78
19 % 0.55
20 % 1.55
21 % 1.29
22 %1.44
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4.7. Ucucu Yag Tayini Bulgular:
Avrupa Farmakopesi 7.0’a gore Achillea millefolium L. bitkisinin, kuru drog ugucu
yag igerigi en az 2ml/kg olmalidir. 10,11,14 ve 21 no.lu materyallerdeki ugucu yagin

rengi mavi veya mavimsi bulunmustur. Materyallerden elde edilen ugucu yag miktarlar
asagidaki tablodaki gibidir:

Tablo 13. Materyallerden elde edilen ucucu yag miktarlari

Materyal Ucgucu yag miktari Ucucu yag Ucucu yagin rengi
no. (ml/20 g kuru drog) miktari
(ml/kg)
1 0.05 2.5 sarimsi
2 0.02 1 sarimsi
3 0.01 0.5 sarimsi
4 0.01 0.5 sarimsi
5 0.03 1.5 sarimsi
6 0.02 1 sarimsi
7 0.02 1 sarimsi
8 0.04 2 sarimsi
9 0.04 2 sarimsi
10 0.05 2.5 mavimsi
11 0.01 0.5 mavimsi
12 0.04 2 sarimsi
13 0.03 1.5 sarimsi
14 0.04 2 mavi
15 0.01 0.5 sarimsi
16 0.01 0.5 sarimsl
17 0.02 1 sarimsi
18 0.03 1.5 sarimsi
19 0.04 2 sarimsi
20 0.02 1 sarimsl
21 0.05 2,5 mavi
22 0.03 1.5 sarimsl
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Fotograf 52. Ucucu yag (1)

Fotograf 53. Ugucu yag (21)

Fotograf 54. Ucucu yag (14)
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4.8. Spektrofotometrik Bulgular

Avrupa Farmakopesi 7.0’ gore, drogun en az % 0.02 oraninda proazulen igermesi
gerekmektedir. Spektrofotometri Olgiimlerine gore, 14 ve 21 no.lu materyaller,
Farmakope degerlerine uygunluk gostermektedir.

Tablo 14. Materyallerin Absorbans Degerleri ve Proazulen Yiizdeleri

Materyal 608 nm deki % proazulen
No. absorbans degerleri miktarlari
1 0.03 0.0032
2 0.03(15 g drog) 0.0042
3 0.02 0.0021

4 0 0
5 0 0
6 0.03 0.0032
7 0.02 0.0021
8 0.001 0.0001
9 0 0
10 0.015 0.0015
11 0 0
12 0 0
13 0.004 0.0004
14 0.21 0.022
15 0.001 0.0001
16 0.001 0.0001
17 0.011 0.0012
18 0.001 0.0001
19 0.001 0.0001
20 0 0
21 0.26 0.0273
22 0 0

58



4.9. HPTLC Bulgulan

HPTLC deneyinde elde edilen bulgular, referans maddeler olan sineol ve
gayazulenin verdigi lekeler ile mavi renkli ugucu yag elde edilen 21 no.lu materyalin
verdigi lekeler ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.

-
sineol 21. no.lu m-aterya] gayazulen 21 no.lu materyal gayazulen
Beyaz 151k altinda, anisaldehit piiskiirtiilmiis plak UV 366 nm de,anisaldehit piiskiirtiilmiis plak
Fotograf 55. HPTLC plag: Fotograf 56. HPTLC plag1

Fotograf 57. Ugucu yag, ilk grup, anisaldehit piiskiirtiilmiis, etiiv sonrasi, giin 15151
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Fotograf 58. Ucucu yag, ilk grup, UV 254 nm, anisaldehit piiskiirtiilmemis plak goriintiisii

Fotograf 59. Ugucu yag, ilk grup, UV 366 nm, anisaldehit piiskiirtiilmemis plak goriintiisii



Fotograf 60. Ugucu yag, ilk grup, UV 366 nm, anisaldehit piiskiirtiilmiis plak goriintiisii
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Fotograf 61. Ugucu yag, ilk grup, beyaz 151k altinda, anisaldehit piiskiirtiilmiis plak goriintiisii



Fotograf 62. Ugucu yag, ikinci grup, anisaldehit piiskiirtiilmiis, etliv sonrasi, giin 15181 plak goriintiisii

Fotograf 63. Ugucu yag, ikinci grup, UV 254 nm, anisaldehit piskiirtiilmemis plak goriintiisi
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Fotograf 64. Ugucu yag, ikinci grup, UV 366 nm, anisaldehit piskiirtiilmemis plak goriintiisii

Fotograf 65. Ugucu yag, ikinci grup, UV 366 nm, anisaldehit piiskiirtiilmiis plak goriintiisii
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Fotograf 66. Ugucu yag, ikinci grup, beyaz 1s1k altinda, anisaldehit piiskiirtiilmiis plak goriintiisii

HPTLC plaklari incelendiginde;

[k grup, anisaldehit piiskiirtiilmiis, etiiv sonras1, giin 15181 plaginda 3 ve 6 no.lu, 4 ve
5 no.lu, 7 ve 8 no.lu materyallerin,

Ik grup, UV 254 nm, anisaldehit piiskiirtiilmemis plakta 3 ve 6 no.lu, 4 ve 5 no.lu, 7
,8, 11, 12 no.lu materyallerin,

Ik grup, UV 366 nm, anisaldehit piiskiirtiilmemis plakta 2 ve 5 no.lu, 3 ve 6 no.lu
materyallerin,

[k grup, UV 366 nm, anisaldehit piiskiirtiilmiis plakta 4 ve 5 no.lu, 7 ve 8 no.lu, 11
ve 12 no. lu materyallerin,

Ik grup, beyaz 151k altinda, anisaldehit piiskiirtiilmiis plakta 4 ve 5 no.lu, 7 ve 8
no.lu, 9 ve 10 no.lu, 11 ve 12 no.lu materyallerin birbirine benzedigi ancak referans
standartlara uymadig1 goriilmustiir.

Ikinci grup, anisaldehit piiskiirtiilmiis, etiiv sonrasi, giin 15181 plakta 14 ve 15 no.lu,
16,17,19 ve 20 no.lu materyallerin,

Ikinci grup, anisaldehit piiskiirtiilmiis, etiiv sonrasi, giin 15181 plakta 16, 19 ve 20
no.lu materyallerin,

Ikinci grup, UV 366 nm, anisaldehit piiskiirtilmemis plakta 16 ve 17 no. lu
materyallerin,

Ikinci grup, beyaz 11k altinda, anisaldehit piiskiirtiilmiis plakta 16 ve 17 no.lu, 19 ve
20 no.lu, 21 ve 22 no.lu materyallerin birbirine goriilmiistiir.

Ikinci grup, anisaldehit piiskiirtiilmiis, etiiv sonrasi, giin 15181 plak goriintiisii
incelendiginde; 14, 18, 21 ve 22 no.lu 6rneklerin Avrupa Farmakopesi 7.0 da verilen
‘gayazulene ait lekenin biraz iistiinde mor renkli leke’ tanimina uydugu ve plakadaki
tim orneklerde de sineol e ait leke hizasinda iz biraktigi ve diger tiim plakalar da
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incelendiginde buradan 14 ve 21 no.lu 6rneklerin Avrupa Farmakopesi 7.0’ a en uygun
ornekler oldugu goriilmiistiir.

4.10. Ambalaj Materyallerinin incelemesi

Drog olarak kullanilacak bitkilerin ambalajarinin bitkiyi 1s1, nem, 151k ve bulastan
koruyacak sekilde hazirlanmis olmasi gerekmektedir (3). Bu calisma i¢in kullanilmak
lizere satin alinan materyallerde ¢ok c¢esitli ambalaj malzemesinin kullanilmis olmasi
nedeniyle fotograflar1 da eklenmistir. 22 no.lu materyal, satisa sunulan bir iiriin
olmadig1 i¢in ambalaji bulunmamaktadir. 1, 4, 11, 14 ve 21 no.lu materyallerin
ambalajlari, drog i¢in kullanilmaya uygun goriilmiistiir.
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Tablo 15 ve 16. Satin Alinan Materyallerin Ambalaj Fotograflari

Materyal
no.

Ambalajin
fotografi

10

11

Materyal no

Ambalajin
fotografi

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21




5. SONUC VE TARTISMA

Tirkiye’de tarimi yapilarak tretilen tibbi bitki sayis1 giin gegtikge artmaktadir.
Civanpergemi kiiltiirii ise genellikle arastirma amacli olarak Universite veya Botanik
Bahgeleri biinyesinde yapilmaktadir. Tarim Bakanliginin her yil yayinladigi, tibbi ve
aromatik bitkilerin ithalat, ihracat ve iiretim listelerinde Civanpercemi ‘Diger Bitkiler’
bashigr altinda verilmekte ve tam olarak ticareti yapilan miktar ile ilgili veri
bulunmamaktadir (39).

Cogunlugu aktarlardan olmak fizere, piyasada ‘Civanpercemi’ adiyla bilinen, 22
materyal satin alinarak, Avrupa Farmakopesi 7.0 monografi referans alinarak tim
deneyler yapilmistir.

Makroskobik ve mikroskobik analizlerde, ‘Flora of Turkey’ ve Avrupa Farmakopesi
7.0 monograflarina gore Achillea millefolium L. tanimima uygun olan materyaller
belirlenmistir. 3 ve 6 no.lu materyal, farkli cins bitki olarak (7anacetum -cinsi)
kaydedilmistir. Ayrica 2, 4, 5,9, 15, 16, 17, 19, 20 ve 22 no.lu materyallerin, sart dilsi
cigcekleri nedeniyle Achillea biebersteinii tiirii olabilecegi distiniilmiistiir. Achillea
tirleri birbirine morfolojik olarak ¢ok yakin oldugu i¢in ancak tiim deneyler yapilarak
karar verilmistir. Avrupa Farmakopesi 7.0 ‘da belirtilen ‘mavi renkli ugucu yag’,
sadece 14 ve 21 no.lu materyalde bulunmustur.

Materyallerin kullanima uygun drog olabilmesi i¢in 6nemli bir parametre olan
yabanci madde deneyinde ise; 2, 5, 9, 16 ve 21 no.lu materyallerde hayvansal bulag
goriilmiis ve drog olarak kullanilmaz bulunmustur. 5, 9, 19 ve 20 no.lu materyallerde ise
Avrupa Farmakopesi’ ne gore olabilecek en fazla %2 lik degerin iistiinde yabanci
madde bulunmustur; yabanci bitki pargalari, ambalaj lastigi, tas, vb.

Toplam kiil tayini deneyinde 18 no.lu, kurutmada kayip deneyinde ise 20 no.lu
ornek belirtilen sinirlarin tistiinde ¢ikmaistir.

Ayrica materyallerde spektrofotometri ve HPTLC deneyleri de yapilmis ve
‘Bulgular’ baashig altinda detaylar1 verilmistir.

Materyaller temin edilirken aktarlarin bilgi sahibi oldugu endikasyonun ‘adet
diizensizligi ve kanamalarini diizenleyici’ oldugu goriilmiistiir. Ayrica, miisteri olarak
gorlisiilen aktarlarda her seferinde, ‘daha iyi etki etmesi i¢in’, civanper¢eminin
beraberinde ‘Aslanpencesi’, Alchemilla vulgaris kullanilmas1 da 6nerilmistir.

2016 yilinda yayinlanan bir makaleye gore; Hentliz Tiirkiye’de Achillea millefolium
L. bitkisi hakkinda yapilan 3 c¢alisma vardir ve bu calismalarin hi¢birinde gayazulen
iceren mavi renkli ugucu yag incelenmemistir (10). Tiirkiye’de oldukca yaygin olarak
yetisen ve tibbi agidan oldukca kiymetli olan Achillea millefolium L. tiirtiyle ilgili daha
fazla caligma yapilmasina gereksinim vardir.

Asagidaki tabloda, materyaller {izerinde yapilan deneylerin sonuglari verilmistir.
Buna gore; incelenen 22 materyalden sadece 14 numarali materyal Avrupa Farmakopesi
7.0’ da belirtilen 6zellikleri tasimakta ve drog olmaya uygun bulunmustur.
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Tablo 17. Materyallerin Deney Sonu¢larina Gore Uygunluklarinin Degerlendirilmesi

Deneyler 1/2(3[{4|5({6|7|8|9(10| 11 (12|13 |14 (151617 |18|19|20| 21 |22
Makroskobik 20 - =|=|=-]-|+|F+]|-|+ |2+ ]|+ |2+] - - -+ | - - | 24| -
Inceleme
Mikroskobik + |- |+ |+ |-+ |+|+]|+ ]+ |+ |+ ]|+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ + |+
inceleme
Yabanc1 Madde + |-+ |+ |- +|+]|--|+] + |+ |+ + | +]|-]+]+] - - - +
Kurutmada Kayip |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ | + |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ | +]| -]+ |+
Toplam Kiil + |+ |+ |+ |+ | F|+|+|+|+] + |+ ]+ + ||+ +F|+] -+ + |+
HCIlde Coziinmeyen |+ |+ |+ |+ |+ |+ [+ |+ |+ |+ | + |+ |+ | + |+ |+ |+ |+ |+ ]| +]| + |+
Kiil
UgucuYagDeneyi |- |-|-|-|-|-|-|-|-|-| - |-|-[+]|-|-|-|-]-1]-1]+%]-+-
Spektrofotometri | - |- | - |- |- |-|-|-|-| - | - | -] -|+ | -|-|-|-|-|-]+]-
HPTLC Deneyi S I I I R e R - - - + - - - - - - + -

+ : Farmakope standardina uygun materyal

?  : Yeterli inceleme yapilamayan materyal (toz drog)

- : Farmakope standardina uymayan materyal

?,+ :Yeterli inceleme yapilamayan ancak muhtemel dogru materyal
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