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OZET

YILMAZ, E. (2018 ). ‘Piyasadaki ali¢c 6rneklerinin Avrupa Farmakopesinde Cra-
taegus monogyna monografina uygunlugunun arastirilmasr’. Yeditepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Fitoterapi, TURKIYE, Master Tezi, Istanbul.

‘Crataegus monogyna folium cum flore’ (Ali¢ yaprak ve ¢igekleri) bitkisinin farmakope

analizi ve fitoterapideki kullanilist’.

Crataegus tiirleri (Rosaceae), igerdikleri 6zellikle hiperozit nedeniyle, tarih bo-
yunca geleneksel tip alaninda cesitli rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmistir. Piyasada
alig yapraklari ve ¢icekleri gibi iriinler satilmaktadir. Bu ¢alisma, aktar ve baharatgilar-
da ‘alig’ ad1 altinda satilan, 10 adet alig (yapraklar1 ve ¢icekleri) drnekleri Avrupa Far-

makopesi 7.0 esas alinarak arastirilmasini igerir.

Bu ¢alismada Crataegus monogyna yapraklarin ve ¢igeklerin botanik 6zellikleri,
kimyasal yapisi, biyolojik aktivitesi ve kullanilisi ile ilgili bilimsel ¢aligmalar literatiir-
den derlenmistir. Buna ek olarak Istanbul bolgesindeki 10 aktardan temin edilen drnek-
lerin Avrupa Farmakopesi (7.0)’da bulunan mikroskobik, makroskobik ozellikleri, ku-
rutmada kayip, biitiin kiil miktari, ince tabaka kromatografisi, yabanci madde analizi ve
spektrofotometri tetkikleri ile farmakopeye uygun olup olmadig: arastirilmistir. Deney-
sel ¢alismamiz sonucunda, Avrupa Farmakopesinin belirledigi 6zellikler ise sadece bir
numunede saglanabilmistir. Yani bitkinin uygunlugu ancak bitki tiim analizlerden geger

ise uygun gorilmustiir.

Anahtar kelimeler: Ali¢, Crataegus monogyna, Avrupa Farmakopesi, Hawthorn, hipe-

rozit, kalite kontrolii, monograf




SUMMARY

YILMAZ, E. (2018 ). Research of suitability of Hawthorn samples on the herbal
market according to the Crataegus monogyna monograph of European Pharmaco-
poeia. Yeditepe University, Institute of Health Science, Department of Phytothe-
rapy, MSc thesis, istanbul.

“The use of Crataegus monogyna folium cum flore (Hawthorn) in phytotherapy and

pharmacopoeial analysis’’.

Crataegus species (Rosaceae), have been used historically for the treatment of
various disorders in traditional medicine mainly due to its hyperoside they content. Pro-
ducts are sold under the name of hawthorn leaves and flowers on the market. This study
aims to investigate the quality of 10 hawthorn samples purchased from herbal stores and
sold as ‘Hawthorn’ according to the criteria defined in the European Pharmacopoeia

7.0.

In this study, scientific studies on the botanical characteristics, chemical structu-
re, biological activity and use of Crataegus monogyna leaves and flowers have been
compiled from the literature. In addition, herbal drug samples were obtained from 10
herbalists in the Region of Istanbul and investigated for their suitability for the quality

parameters described in the European Pharmacopoeia 7.0 by microscopic, macroscopic

features, lost in drying, total ash content, thin layer chromatography, foreign matter
analysis and spectrophotometry tests. As a result of our experimental work, only one

sample was found to be approvable to the criteria set by the European Pharmacopoeia.

Keywords: hawthorn, European Pharmacopoeia, Crataegus monogyna, monograph,

hyperoside
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Crataegus monogyna (Rosaceae) (35).




PA
Max.
nm
GAE
cAMP

HPLC DAD-ESI/MS

GC-MS

CL
ORAC

DPHH
LC/MS

LC-DAD-MS

UHPLC

MPLC

HLFE

KISALTMALAR

Proanthocyanidins (Proantosiyanidinler)

Maksimum

nanometre

Gallic Acid Equivalents (Galik asit esdegerleri)

¢yclic Adenosine Monophosphate

(Siklik Adenosin Monofosfat)

High Performance Liquid Chromatography

Diode Array Detection-Electrospray fonization/

Mass Spectrometry

(Yiiksek Performansli Sivi Kromatografi Diyot Dizisi Al-
gilama-Elektrosprey Iyonizasyon-Kiitle Spektrometrisi)
Gas Chromatograpy-Mass Spectrometry

(Gaz kromatografi-Kiitle Spektrometrisi)
Chemiluminescence detection (Cl bulma cihazi)
Oxygen Radical Absorbance Capacity

(Oksijen Radikal Absorbans Kapasitesi)
2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl

Liquid Chromatography/ Mass Spectrometry

(Stvi Kromatografi/ Kiitle Spektrometrisi)

Liquid Chromatography-Diode Array Detection- Mass
Spectrometry

(Stvi Kromatografi-Diyot Dizisi Algilama cihazi-Kiitle
Spektrometrisi)

Ultra High Performance Liquid Chromatography

(Ultra Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi)

Medium Pressure Liquid Chromatography

(Orta Basingl1 S1vi Kromatografisi)

Hawthorn Leaf Flavonoids Extract

(Ali¢ yapragi flavonoid ekstresi)




RESIMLER LISTESI

Resim 1. Crataegi fructus

Resim 2. Crataegi folium cum flore

Resim 3. Crataegi fructus

Resim 4. Binokiiler lup
Resim 5. Mikroskop
Resim 6. TLC

Resim 7. Yabanci madde

Resim 8. Nem Tayini

Resim 9. Kiil tayini

Resim 10.
Resim 11.
Resim 12.
Resim 13.
Resim 14.
Resim 15.
Resim 16.
Resim 17.
Resim 18.
Resim 19.
Resim 20.
Resim 21.
Resim 22.

Resim 23

Resim 24.
Resim 25.
Resim 26.
Resim 27.
Resim 28.
Resim 29.

Spektrofotometre

Droglarin sivi hali

Ileti damarlar

Epidermal hiicre ve orti tityll

Kalsiyum oksalat kristali igeren parenkimatik hiicre
Kalsiyum oksalat kristali i¢eren parenkimatik hiicre
Kollenkima

Ortii Tiiyii

Papilli stigma

Polen

Prizma kristal

Sklerenkimatik hiicre

Stoma ve epidermal hiicre

. Stoma

254 nm piskiirtiilmemis
366 nm piskirtiilmemis
254 nm defenilborik asit aminoetil ester ile piiskiirtilmiis
366 nm defenilborik asit aminoetil ester ile plskirtiilmiis
366 nm defenilborik asit aminoetil ester ile pliskiirtiilmiis

beyaz 151k

16
46
48
49
51
51
52
53
53
59
59
60
60
61
61
62
62
63
63
64
64
65
66
67
68
69
70

Xl

LR T 2 SRR R




Resim 30. No 2 Drog B
Resim 31. No 4 Drog D
Resim 32. No 6 Drog F
Resim 33. No 7 Drog G
Resim 34. No 9 Drog I

Xl




SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Cift ¢enekli bitki = Dicotyledoneae
Sekil 2. Crataegus tiirlerine ait yaprak sekilleri
Sekil 3. Crataegus monogyna cinsinin iist-alt taban yaprak sekli
Sekil 4. Flavonoid formiili

Sekil 5. Flavon-3-ols formiilii

Sekil 6. Prosiyanidin formiilii

Sekil 7. Flavonlar ve Flavonoller formiilleri
Sekil 8. Antosiyanidin ve Antosiyanin formiilleri
Sekil 9. Klorojenik asit formiilii

Sekil 10. Betulinik asit formiilii

Sekil 11. Ursolik asit formiilii

Sekil 12. Oleanolik asit formiili

12
13
20
22
22
23
24
25
25
25
25

Xl




TABLOLAR LISTESI

Tablo 1. Crataegus cinsine ait taksonlarin siniflandirmasi
Tablo 2. Tiirkiye damarli bitkiler kitabinda bulunan Crataegus cinsine ait
endemik tiirler

Tablo 3. Bitkisel materyallerin kaynaklar:

Tablo 4. TLC beklenen sonuglar

Tablo 5. Makroskobik analiz sonuglart

Tablo 6. Mikroskobik analiz sonuglart

Tablo 7. Yabanci madde analizi sonuglar1

Tablo 8. Nem tayini sonuglari

Tablo 9. Kiil tayini sonuglari

Tablo 10. Spektrofotometrik analiz sonuglar1

Tablo 11. Genel Sonug

7

8

42
50
55
58
73
71
79
80
83

XV




EKLER LiSTESI

EK 1. Crataegus monogyna monograflari

EK 2. Crataegus tiirlerinin Tiirkiye’de dagilimi

XV




1. GIRIS VE AMAC

Crataegus cinsi Rosaceae familyasinin hibritlesebilen ve yaygin tiirlerindendir
(1). Diinyanin 1liman bolgelerinde Afrika ve Asya’da yetismektedir. Farkli Crataegus
tiirleri diinyanin farkli bolgelerinde bulunmaktadir. Diinyada yaklasik olarak 300 ali
tiiri mevcuttur ve bunlarin 17 tiir ve 7 hibrit olmak tizere 24 taksonu Tirkiye’de bu-

lunmaktadir (2, 3).

Crataegus, kiigiik, yaprak doken meyve agaglar1 ve galili dikenli dallardan
olusmaktadir (2). Cali veya kiigiik bir agag olarak 5-10 m uzunluga kadar, baz1 agagsi
tiirler 12 metre yiikseklige kadar biiyiiyebilmektedir (1). Koyu kirmiz1 rengindeki mey-

vesi sonbaharin ortalarinda olgunlasmaktadir (4).

Bitkinin farkl: tiirleri diinyada tedavi amactyla kullanilmaktadir. Ozellikle kardi-
yovaskiiler rahatsizliklarda halk arasinda yaygin olarak basvurulmaktadir. Crataegus
bitkisinin kalp rahatsizliklar1 tedavisindeki yararlari: cAMP bagimli pozitif inotropiyi
indiikleyerek, periferal ve koroner vazodilatasyona neden olur, iskemik uyarilmis vent-
rikiiler aritmiye karsi koruma saglar, antioksidan 6zelliklere sahiptir ve ayrica anti- enf-

lamatuvar etki gostermektedir (2).

Bu ¢alismada, Istanbul ilinde piyasada satilan ali¢ bitkisinin yaprak ve ¢igek ki-
simlarinin Avrupa Farmakopesi 7.0’daki monografta yer alan 6zelliklere uygunlugunun
arastirilarak halkin aktarlardan temin ettigi bitkisel droglardaki etken madde varligs,
miktar, etkinligi ve kalite parametrelerinin ne derece uygun oldugunun ortaya konul-

mas1 amaglanmigtir.




2. GENEL BILGILER

Bu béliimde Rosaceae familyasi ve Crataegus tiirlerine ait genel botanik 6zellikler, ya-

tesi ve etkilesimleri hakkinda bilgiler verilecektir.

2.1. Botanik Bilgiler

yilis1, kimyasal bilesimi, biyolojik aktivitesi, geleneksel kullanimi, yan etkileri, toksisi-

2.1.1. Crataegus cinsinin sistematikteki yeri (1, 34)

Béliim: Spermatophyta
Alt bolim: Angiospermae
Sinif: Magnoliatae
Altsinif: Rosoidae
Takim: Rosales

Familya: Rosaceae

Alt Familya: Maloideae

Cins: Crataegus

2.1.2. Rosaceae familyasinin genel ézellikleri

Resim 1. Crataegi fructus (33).




Rosaceae familyasi:

Bitkiler otsu veya odunlu, ¢ali veya agactir. Cogu ¢ok yillik, bazilar: tek yilliktir.
Bazi bitkiler dikenlidir; 6rnegin bunlar yiizey dikeni (Rosa ve Rubus) veya gévde dikeni
(Prunus ve Crataegus) bigimindedir. Aralarinda bazilar1 tirmanici olarak bulunmakta-
dir. Baz tiirleri kisin yaprak doker, bazilart ise kalicidir. Alternan dizilmistir, nadiren
karsiliklidir. Yapraklar tam veya pennattir. Stipula yaprak sapinin tabaniyla birlesmistir.
Cigekler aktinomorf, hermafrodit, nadiren monoiktir. Ayni1 zamanda biiyiik ve gosteris-
lidir. Tozlasma i¢in ¢ok giizel renklere sahiplerdir. Rosa hari¢ cogunda karpelleri ¢evre-
leyen bir nektaryum halkasi bulunmaktadir. Bu halka ya serbest ve dista (Rubus) bulu-
nur ya da filamentlerle saklanmis durumda (Geum) bulunur. Yani uzun dilli bocekler
i¢in uygundur. Genelde protandri hakimdir ve entemogam bitkilerdir. Poterium, bazen
riizgarla tozlasir, anemogamdir. Bir bagcik veya spika meydana getirmis olan ¢igekleri

cok indirgenmistir. Petal ve nektaryum yoktur (22, 24).

Rosaceae ¢igekleri perigin veya epigindir ve genelde hipantiyum bulunur. Kaliks
bes sepalli ve sepaller alternan seklinde dizilmistir. Cogu zaman bes {iyeden olusan bir
epikaliks bulunur. Vertisillat seklinde dizilmistir ve sepale benzer. Bazen bes lob halin-
dedir. Petal sayis1 bestir. Kiiltiir ise ti¢ veya dort kati olabilir. Mavi disinda her renkte
goriilebilir. Stamenler petal sayisi kadar veya iki, ti¢, dort kati olabilir. Anterler boyuna
yarikla agilir ve ¢ok sayida polen dagilir. Karpel ¢ok sayida ve serbesttir. Prunoideae’da
bire indirgenmistir. Her karpelde anatrop iki oviil bulunmaktadir. Meyve etli veya kuru
iken, nuks, drupa ya da folikiil tipindedir. Genelde agregat meyve tasirlar. Tohumlarda

endosperma yoktur. Besin maddeleri kotiledonlarda toplanmustir (22, 24).
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2.1.3. C. monogyna cinsinin genel ézellikleri

Resim 2. Crataegi folium cum flore (40).

Drog: Crataegus monogyna, folium cum flore

Crataegus Rosaceae familyasindandir ve alt grubu ise Maloideae’dur. Hibritles-
me yetenegi olan bir gruptur (1, 20). Crataegus tiirleri 6zellikle Sorbus, Pirus, Rubus ve
Rosa tiirleri ile hibritlesmektedir. Bu durum Kuzey Amerika’da belirgindir (20, 29).
Hepsinde bazal kromozom 17 mevcuttur. Baz: tiirler agagsi, digerleri ise 12 metre yiik-

seklige kadar biiyiiyebilmektedir (1).

Crataegus, Yunanca ‘kratos’ kelimesinden gelir ve anlami sert odun demektir.
Crataegus agag ve galilar grubunu olusturur (1). Ali¢ yaprag: ve ¢igegi kurumus ¢icek
tastyan Crataegus monogyna dallarindan olusmaktadir (11). Alig; yaprak déken ve di-
kenli agaglar veya orman iginde bulunan, baharda bol ve goze ¢arpan demet ¢igekleri
bulunan, sonbaharda ise sar1, turuncu veya kirmiziya ¢alan meyveleri olan, loblu yap-

raklar1 ve meyveleri gibi ayni renklere biiriinen, diisen yapraklar1 olan bir bitkidir (3).




Crataegus bitkisi kuzey iliman bolgelerinde bulunmaktadir ve 300 civar: tiirti

mevcuttur. Bu bitki ayn1 zamanda ¢it olarak da kullanilmaktadir (1).

Crataegus monogyna, Rosaceae familyasinin yaygin tiirlerindendir ve Avrupa,
Afrika ve Asya’da yetismektedir (4). Crataegus tirlerinin ¢ogunun yapraklari iki yap-
rakli brakteden olusmaktadir. Saplar1 ise dallar1 karsilar. Yapraklarn alternan, basit, 15
mm-5 cm uzunlugunda, tiiysiiz, genis ovat veya obovat ve disli kenarlarinda ti¢ ile yedi
lob mevcuttur (1, 20, 24).

Cigekler korimbusler halinde, bes pargalidir ve epikaliks bulunmamaktadir.

Hipantiyum karpeller ile birlesmistir ve bes ile onikili kiimelerde biiylimektedir (1, 20,
24).

Renkleri ise beyazdan pembeye, pembeden kirmiziya doniiktiir ve monoiktir. Cigeklerin
kokular1 tarafindan c¢ekilir ve bocekler tarafindan déllenir. Oval sahte meyveleri, alig
bitkisinin meyveleri olarak bilinir. Bunlar ilk goriildiigiinde yesil-kirmiz1 olurlar, sonra-
dan kirmiziya donerler ve devaminda koyu kirmizi renk alirlar (1). Petaller beyaz veya
pembe renkte olup, genellikle kalici sepallerden daha uzundur. Stamenler bes ile yirmi-
bes kadardir. Karpeller bir ile bes arasindadir. Karpeller en azindan tabanda i¢ kenarlar
ile birlesmistir. Meyve drupamsi, sar1, kirmizi, koyu mor veya siyah renktedir ve genel-
likle yumusak ve etlidir. Sert endokarp ise bir ile bes arasindadir (20, 24). Beyaz etli

kisimlarinda bir veya iki meyve mevcuttur (1).

Bir ¢alismada Crataegus monogyna bitkisinin yeni dikilen citlerde siirgiin bii-
yumesinde pozisyon etkileri ve kesim zamanlari aragtirilmistir. Toplam stirgiin uzunlu-
gu kesimde etkilenmigtir. Genel anlamda, dikey ve yatay kesim kombinasyonu uzun
boylu, bityiik tomurcuk uglu siirgiinler tiretmistir. Kesim zamani ¢ok dnemlidir. Yazin
yatay kesim yapildiginda daha az fakat daha uzun siirgtinler verirken yazin dikey kesim
yapildiginda diken egimli stirgiinler vermektedir. Kisin dikey kesim yapildiginda yaza
gore daha uzun siirgtinlere neden olmaktadir ve diken egimlilerin sayisini azaltmaktadir.
Ciftlik ¢itlerinin yonetim tiirleri farklt biiytime parametreleri tarafindan karakterize edi-
lebilmektedir. Manuel kesim gitler ¢ok sayida kisa siirgiinler olusturup, birim alan bagi-
na daha fazla yasl odun olusmaktadir ve budanmayanlar veya kesim yapilmayanlar ise
daha biiylik yaprak ve daha uzun g¢itlere sahiptirler. Bununla birlikte kismen Gallium

aparine L. istila edilmesinden kaynaklaniyormus gibi yazlik kirbag citleri daha kiiciik
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bir yaprak alani ile karakterize edilmistir (5). Crataegus monogyna bodur ve odunlar
icinde 550 m yiiksekliginde olusmaktadir ve bircok toprakta en sik goriilen ¢alidir. Ayni
zamanda ¢alilarda yaygin sekilde dikilmektedir. Bazen citler aligkanliktan otiirii sadece
tist tarafindan kesilir veya kenarlarindan kesim yapilir ki béylece yukariya dogru uzaya-
bilsinler. Citlerin geleneksel kesim zamani temmuz ayinda saman ve misir hasatlari ara-
sindaki ve sonbaharin baslarinda, isin rahat ve c¢itlerin ulasilabilir oldugu donemdir.
Ustelik mekanik ¢it makinalarinin gelmesiyle ve yeni bitkilerin, sonbahar ekili yagh
tohumlu kolza gibi, hasat bitiminden sonra ¢itler genellikle kesilmektedir. Ancak ciftgi-
lere tavsiye edilen c¢itlerin dosemelerini ocak veya subat aylarinda yapmalari ve boylece
vahsi hayati minimum sekilde rahatsiz etmeleridir. Cit kesimlerindeki farkli yontemle-
rin ¢it bitylimesi lizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Mevcut bilgi, deneyimden ziya-
de tecriibe ve gozlem tizerine yapilan arastirmalardan alinmistir. Burada ilk iki sene
bliyiime veya yeni dikilen gitlerin mevsim etkileri ve kesim pozisyonu arastirilmistir
).

Geleneksel tarima agik c¢iftcilik sistemlerinde Crataegus monogyna bitkisi her yil sert
budanmis olmakla birlikte hem zirai kimyasallara, hem kok bozulmalarina maruz kal-
mustir. Crataegus monogyna nin rahatsizliga, arsizliga ve hasar sonrasinda tekrar topar-
lanma kabiliyetine kafsl toleransi, onu Ingiltere’de hem basarili, hem tercih edilen bir
bitki yapmistir. Yine de modern giftcilikte nasil hayatta kalabilecegi bir endise uyan-
dirmaktadir. Huntingdonshire’da, 1974 teki koti kaliteli ¢itler, 1984’te kaybolmustur.
Bu kaybolusun, ‘yogun ekilebilir kiiltirlerden’ dolayi, siirekli sert diizeltme ve olasi ara
sira herbisit tedavisi ve yanmaya dayali oldugu diistiniilmektedir. Baz1 stok citlerin ¢ift-
liklerde yonetim ve stok hasarindan dolay1 ‘k6tii durumda’oldugu gézlemlenmistir. Di-
ger yandan yogun ve verimli ¢iftliklerde, ¢itler aktif olarak yonetilmistir.

Sonug olarak kesim pozisyonu ve zamanlamanin toplam siirgiin biiytimesinde hig¢ bir
etkisi olmadi8i, fakat bilesenleri etkiledigi gortilmiistiir. Yani bitki basina stirglin biiyii-

me ve slirgiin sayist anlamina gelmektedir (5).




Tiirkiye damarl bitkiler kitabinda Crataegus cinsi 24 takson ile tanimlanmustir (30).

Tablo 1. Crataegus cinsine ait taksonlarin siniflandirilmasi

1. ambigua 13. peshmenii

2. azarolus 14. pseudoheterophylla
3. caucasica 15. rhipidophylia
4. christensenii 16. tanacetifolia

5. heterophylloides - 17. turcicus

6. laevigata 18. x bornmuelleri
7. longipes 19. x browicziana
8. meyeri 20. x rubrinervis
9. microphylla 21. x sinaica

10. monogyna 22. x subsphaerica
11. orientalis 23. x yosgatica

12. pentagyna 24. x yaltirikii

Tirkiye’de C. monogyna’nin C. monogyna ssp. monogyna ve C. monogyna ssp.

azarella olmak tizere iki alt tlirti bulunmaktadir (21).

Anadolu’da Crataegus cinsine ait 21 takson, 17 tiir altinda toplanmistir ve bu
taksonlarin altis1 endemiktir (20, 24). Ayn1 zamanda Tirkiye’de yeni Crataegus tiirleri
de bulunmustur (25). Bunlar Crataegus peshmenii ve Crataegus christensenii tirleri,
Crataegus rhipidophylla ‘dir. Kutahyaensis alttiiriidiir (37). Dolayisiyla Tiirkiye damarli
bitkiler kitabinda Crataegus cinsine ait 10 tane endemik tiir mevcuttur (30).




Tablo 2. Tiirkiye damarli bitkiler kitabinda bulunan Crataegus cinsine ait ende-

mik tiirler (30).
1. christensenii 6. turcicus
2. heterophylloides 7. x bornmuelleri
3. peshmenii 8. x browicziana
4. kutahyaensis 9. x yosgatica
5. tanacetifolia 10. x yaltiriklii

Crataegus kapali tohumlular ailesinin Magnoliopsida grubuna aittir (Cift cenekli

bitkiler = Dicotyledoneae) (34).
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Sekil 1. Cift ¢enekli bir bitki = Dicotyledoneae (34).




2.1.4. Crataegus monogyna tiirlerine ait tayin anahtari

Crataegus tiirleri ayrim anahtar (20, 24):
1. Stiluslar 3-5; meyve 3-5 endokarpl
2. infloresens gevsek; pedunkul ve pediseller uzun
3. Yaprak tabani turunkat veya genis kuneat;
1. pentagyna
3. Yaprak tabani1 dar kuneat veya kuneat; loplar laminadan dar ag1 seklinde ayriliyor
2. davisii
2. Infloresens sik; pedinkul ve pediseller kisa
4. Yaprak salgi tiiylii- testere disli
5. Yaprak 1,5- 2,5 (-5 cm) , seyrek villoz, yesil
3. tanacetifolia

5. Yaprak 3-5 cm, sik, gri-villoz

4. x bornmuelleri
4. Yaprak salgi tiiysiiz

6. meyve kirmizimsi-turuncu, endokarplar (4)-5; kaliks meyvede geriye
doniik

5. orientalis
6. meyve kirmizi; endokarplar (2-)3-4; kaliks meyvede arada yayilmig %

6. szovitsii

1. stiluslar 1-3; meyve 1-3 endokarpl
7. stiluslar 2-3; meyve sar1 veya turuncu, 2-3 endokarpli

8. dallar dikensiz; meyve 15-25 mm capinda

7. pontica
8. dallar dikenli; meyve 12-18 mm ¢apinda
8. aronica

7. stiluslar 1-2; meyve kirmizidan mora degisen renklerde(veya renk bilinmiyor) 1-2
endokarplt




9. yaprak alttaki loplar1 hemen hemen orta damarda veya olduke¢a yakininda parga-
lanmus

10. yaprak {ist ylizt kalici zayif tiiyld, loplar en fazla hafifce serrat; ¢icekler 8-
15 mm ¢apinda

16. monogyna subsp.azarella

10. yaprak tist ytizii olgunlukta ciplak, loplar derin serrat; cigekler yaklasik 17
mm ¢apinda

14. stevenii
9. yaprak loplar orta damara kadar pargalanmamis
11. stiluslar 2; meyve 2 endokarpli

12. infloresens ¢iplak; yapraklar ¢iplak veya orta damarn alt yliziinde biraz
tily mevcut

13. yaprak 3 loplu, taban1 dar kuneat; meyve ovoid-elipsoid, 6-8 mm ¢a-
pinda

9. sinaica

13. yaprak genellikle 5-7 loplu, taban1 genis kuneat; meyve kiiremsi 8-12 mm ¢apinda

12. atrosanguinea

12.infloresens ve yapraklar (6zellikle alt ylizeyleri tiiylii)

14. ¢igekli siirgtinlere ait dar kuneat; meyve ovoid kiiremsi

10. meyeri

14. cigekli stirgiinlerde yapraklar genis kuneat; meyve elipsoid
11. dikmensis

11. stilus 1; meyve 1 endokarplt
15. yapraklar 1-3 cm; meyve dik sepalli

17. microphylla

15. yaprak genellikle 3 cm’den uzun, meyve geriye donmiis sepalli

16. yapraklarin alt ylizii yesil, en azindan alt loplarin dis kenar uzun-
lugunun yaklasik yarisi boyunca serrat; meyve koyu mor

13. curvisepala
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16. yaprak alt yiizii yesil veya mavimsi-yesil, sayet yesilse loplar derin degil veya disle-
re benzer, loplar yalnizca tepede serrat; meyve kirmizi, kahverengimsi kirmizi veya
rengi bilinmiyor

17. verimli stirgiinlerdeki yapraklar genellikle 5 loplu, iist loplar
genellikle dar yarikli

16. monogyna

17. verimli stirgiinlerdeki yapraklar 3 loplu veya loplar dislerle yer
degistirmis

18. yaprak alt yiizii yesil, hafifce 3 loplu veya loplar dislerle yer
degistirmis

9. sinaica
18. yaprak alt yiizii mavimsi yesil, 3 derin loplu

15. pseudoheterophylla
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Sekil 2. Crataegus tiirlerine ait yaprak sekilleri (20).
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alt taban yaprak sekli (32, 31).

Sekil 3. Crataegus monogyna cinsinin st
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2.1.5. Avrupa Farmakopesi 7.0’ da gecen Crataegus tiirlerin 6zellikleri
Familya (21):

Rosaceae

Crataegus species diger lisanlarda soyle gecmektedir:

Almancada Weisdornn, Fransizcada Aubepine ve Ingilizcede Hawthorn.
Kullanilan kisimlar::

yaprak ve ¢i¢ek = Crataegi folium cum flore

Meyveleri = Crataegi fructus

Tiirler (15, 21):

- Crataegus monogyna

- Crataegus laevigata

- Crataegus oxyacanthoides ve bunlarin hibritleri
- Crataegus pentagyna

- Crataegus nigra

- Crataegus azarolus
Ciceklenme zamani: mayis-haziran aylari: hasat edilerek drogu hazirlanir.

Karakteristik ozellikleri: ¢igekleri kendine 6zgii, hafif bir kokuya sahiptir. Yapraklar

hafif kinin acilifinda ve astrenjandr.
Yayihs:

Rosaceae familyasinin Crataegus cinsinden yaklasik 300 yabani tiirii iceren
dikenli ¢alilar veya kiigiik agaglardir. Anayurdu kuzey 1liman iklim kusagidir. C. azaro-
Ius Dogu Akdeniz Bolgesi’nde ve C. nigra ise Hirvatistan, Slovenya, Macaristan ve
Bosna Hersek’te yayilis gosterir. Drogun bir kismi kiiltiirii yapilarak da temin edilir.
Daha ¢ok Dogu ve Giineydogu Avrupa iilkelerinden ihrag edilmektedir (21). 2-5 m bo-
yunda, orta biiyiikliikte ¢alilar veya 10 m’ye kadar uzayan agaglar seklindedir. Dallar
kisa olmakla birlikte ¢ok dallanmistir. Ug loplu olan yapraklarin iist yiizii koyu yesil, alt

ylizii ise mavimsi-yesildir. Yaprak kenarlar1 diizgiin olmayan testere diglidir (21).
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C. laevigata’nin yapragi iigte biri kadar lopludur ve loplarin kenarlar1 yaprak
sapina kadar dislidir. Cigeklerin beyaz renkli ve kisa siirede dokiilen petalleri vardur.
Crataegus laevigata’nin disi organi ise iki {i¢ par¢alidir.

Meyveler koyu kirmizi renklidir. C. nigra’nin meyveleri ise parlak ve siyah renklidir.
C.azarolus’un meyveleri bu tiirlerin meyvelerinden daha biiyiiktiir ve saridan kahveren-

giye kadar donen renklerdedir. Tad1 ise musmulay1 andirmaktadir (21).

Ulkemizde 21 tiir Crataegus bulunmaktadir. Baz1 tiirler yetistigi bolgelere gore

siis bitkisi olarak veya dikenli olduklarindan dolay1 bahgede ¢it olarak kullanilmaktadhr.

| Baz tiirlerinin meyveleri ¢ocuklar tarafindan yemis olarak yenilir. Bundan dolay1 bitki
“Yemigen® olarak da adlandirilir. K6y pazarlarinda ise sonbahar aylarinda ipe dizilmis

olarak satilmaktadir (21).
Tiirkiye’deki tiirler (21):
C. monogyna:

10 m’ye kadar biiyiiyen, dallar1 dikenli, beyaz ¢igekli bir agactir. Meyveleri 6-

10 mm ¢apinda, bir ile ii¢ tohumlu, esmer kirmizi veya kirmizi renklidir. Bat1 ve Giiney
Anadolu’da yaygin bir bitkidir. C. monogyna ve C. laevigata Avrupa’nin her yerinde
yayilig gosteren tiirlerdir. C. monogyna’nin yapraklari derin lobludur ve yaprak kenarla-
rinin disleri yaprak sapina kadar ulagsmaz. C. monogyna’nin disi organ1 (ginekeum) tek

parcadir. Meyveler kirmizi renklidir (21). Diger isimleri: Beyaz Diken (Akdiken), Eksi

Musmula, Edran, Gevis, Yemisen (21).
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Resim 3. Crataegi fructus (36).

C. pentagyna:

3-8 m’ye kadar uzayan, dallar1 dikenli bir agagtir. Meyvelerinin siyah veya
Jarmizimsi siyah renkli ve {i¢ ile bes ¢ekirdekli olmasi ile C. monogyna’dan ayrilir. C.
pentagyna Balkan Yarimadasi’na 6zgiidiir. Kuzey Anadolu boélgesi ormanlarinda yeti-
Sir.

C. pentagyna’nin disi organi bes parcalidir ve meyveler siyah renkten mora kadar degi-
sebilmektedir (21).

C. orientalis:

3-5 m boyunda kiiglik bir agagtir. Yapraklar ti¢ ile yedi loplu ve yatik tiyludiir.
Meyve 20 mm kadar ¢apinda, dort bes ¢ekirdekli ve kirmizimsi turuncu renklidir. Biitlin
Anadolu’da yaygin bir tiirdiir. Meyveleri yemis olarak tiiketilir. Diger ismi ise Geyikdi-
keni’dir (21).

C. tanacetifolia:

8-10 m boyunda bir agagtir. Meyve 20 mm ¢apinda, bes ¢ekirdekli ve sar1 renk-
lidir. Bu tiiriin de meyveleri yemis olarak tiiketilir. Ozellikle Kuzey Anadolu bélgesinde
yaygindir (21).
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2.1.6. Crataegus monogyna’nin kayith oldugu farmakopeler

Crataegus monogyna’nin kayith oldugu Farmakope ve Monograflar (27, 28):
Alman Farmakope, Avrupa Farmakope, Belgika Farmakope, Cin Farmakope, Fransiz
Farmakope, Ingiliz Bitki Farkmakope, Isvigre Farmakope, Macar Farmakope, Tiirk Ko-

deksi, Escop Monograflar1 ve Komisyon E Monograflar1’dir.

2.1.7. C. monogyna tiiriiniin yayihsi ve habitati

Tiirkiye aligin genetik merkezidir ve dogal yetisen ali¢ tiirleri genis bir dagilima
sahiptir. Cit olarak kullanilan bu bitki Avrupa’da yetistirilir (1). Tiirkiye, Kuzey Avru-
pa’ya, Asya’nin iliman bolgelerine, Kuzey Afrika’ya, Kuzey Amerika’ya, Gliney Ame-
rika’ya, Cin ve Hindistan’a dagitilan tiirlerin anasidir (3, 1).
Alig¢ daha ¢ok diinyanin 1liman bélgelerinde bulunurken, yiiksek oranda tiirleri oldugun-
dan taninmasi gii¢ bir bitkidir (3). Farkli Crataegus tiirleri diinyanin farkli bélgelerinde
yetismektedir (3). Diinyada ortalama 300 tiir ali¢ mevcuttur ve bunlarin 21 tiiriine ise
Tiirkiye’de rastlanabilmektedir (2, 3, 21). C. monogyna Tiirkiye’nin kuzeydogusu hari¢
hemen her yerde yetismektedir (21). Tiirkiye’de goriildiigii iller: Tekirdag, Istanbul,
Ankara, Izmir, Aydin, Mugla, Antalya, Samsun, Konya (20, 24).
Diinya ¢apinda boyle zenginlikte bir tiir ¢esitliligin nedeni kuslar ile diger hayvanlar ve
onlarin dagittig1 tohumlardir (3).

Yeryiiziinde 115 kadar cins, 3200 kadar tiir, Anadolu’da ise 35 cins, 250-300 ci-
vart tiir yetismektedir (22, 24).

2.1.8. Tarihcesi

Gecmis zamanlarda insanlarin ali¢1 besin kaynagi olarak kullandiklarma dair ka-
nitlar bulunmaktadir. ‘Hawthorn’ ismi Anglosakson ‘haegthorn’dan geldigi dustiniil-
mektedir (2). Ondokuzuncu yiizyilda Irlandali Doktor Green, alig1 kardiyovaskiiler ra-
hatsizliklarin tedavisinde ‘mucize ¢are’ olarak adlandirmigtir. 1894°teki 6limiinden
sonra kizi, onun meshur tedavisini a¢iga ¢ikarmistir. 1896’da Chicago’dan Dr. Jennings
ilk taninmis makalesini ‘kalbin major ¢aresi’ni yazdi. 20’nci yiizyilda ise ali¢ kardiyo-
vaskiiler ajan olarak taninmaya baslanmistir (2).

Bitkinin tiirleri tibbi alanda diinya ¢apinda kullanilmaktadir. Genel olarak kardi-

yovaskiiler rahatsizliklarda basvurulmaktadir. Crataegus bitkisinin kalp rahatsizliklar
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tedavisindeki yararlari: cAMP bagimli pozitif inotropiyi indiikleyerek, periferal ve ko-
roner vazodilatasyona neden olur, iskemik uyarilmis ventrikiiler aritmiye karsi koruma

saglar, antioksidan 6zelliklere sahiptir ve anti-enflamatuvar etkiler sergilemektedir (2).

Birgok bitki uzmani Crataegus ekstrelerinin kompleks aktif bilesenlerinden do-
layr farkli alanlarda kullanilabilecegine inanmaktadir. Yani bir baska deyisle ‘sinerji

etkisi’ oldugunu diistinmektedirler (2).

Alig yapraklari, gigekleri ve meyveleri yiiksek oranda oligomerik prosiyanidinler
ve flavonoidler icermektedir. Bunlar farmakolojik etkilerinden sorumlu olan bilesenler-
dir. En ¢ok aragtirilan alig ekstreleri ise WS 1442 ve LI 132°dir. Ali¢ ekstresi {izerinde
yapilan farmakolojik caligmalarin ¢ogu in vitro ve hayvan deneyleridir. Birka¢ in vivo

deney ise fizyolojik etkiler gostermistir (6).

2.2. Fitokimyasal Ozellikler

Crataegi folium cum flore (Yaprak/ ¢igek drogunun) etkin maddeleri (21):

Oligomerik prosiyanidinler:

%]1-4 oranindadirlar. Icerdikleri katesin ve epikatesin monomerleri ¢ogunlukta olmak
iizere flavan-3-ol’lerin: 4,8- tek bagli ayn1 zamanda 4,8-, 4-6- cift bagl dimerleri ve

trimerlerinden hekzamerlerine kadar bulunurlar.
Flavonoidler:

% 0,3-2,5 oranindadirlar. Flavonoid profili tiirlere 6zgtdiir. Avrupa Farmakopesi’ne
gore, hiperozit {izerinden hesap edilmis miktar1 % 1,5’dan az olmamalidir. Ana bilesen-
ler olarak hiperozit ve rutozit basta olmak tizere glikozilflavonlar: Viteksin, viteksin-
2°’-0O-ramnozit, bunun 4’*’-asetil tiirevi ve bir dihidroflavonol olan taksifolin baslicala-

ridir.

Hidroksisinnamikasidi tiirevleri:

Kafeoilkinik asit tiirevleri baslicalaridir.

Notral polisakkaritler
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Triterpenler

Biyojenik aminler

Steroller

Aminopiirinler

Crataegi fructus (meyve drogunun) etkin maddeleri (21):

| Oligomerik prosivanidinler:

% 0,4-2,9 oranindadirlar. Avrupa Farmakopesi’ne gore prosiyanidinlerin siyanidinklorit

iizerinden hesap edilmis miktar1 % 1’den az olmamalidir.

Flavonoidler:

% 0,05-0,15 gibi ¢ok diisiik oranlardadir. Igeriklerinde gogunlukla hiperozit olmak iize-

re glikozilflavonlardan eser miktarda viteksin, ayni zamanda c¢ok kii¢iik miktarlarda

viteksin-2’’-0-ramnozit bulunur.
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e Flavonoidler

Flavonoid ske'ston

Sekil 4. Flavonoid formiilii

Alig geleneksel bir tibbi bitkidir ve ilag olarak kalp atisi, yliksek kan basimnei, go-
glis agrisi, damar sertlesmesinde ve konjestif kalp zayifliginda kullanilmistir. Alig veya
alig yapraklari ektresi farkli flavonoid altgruplari icermektedir. Flavonlar ve flavonol-
lerde bunlara dahildir. Simdiye kadar 60°dan fazla flavonoid ali¢ yapraklari ve gicekle-
rinden ayristirtlmis ve teshis edilmistir. Bunlar agirlikli olarak apigenin tiirevleri, luteo-
lin, kaempferol, kersetin ve naringindir (7). Bugiine kadar 33 farkli flavonoid netlesti-

rilmis ve bunlara 20 flavon ve 13 flavonol tiirevleri dahildir (2).

Flavonoidler:

Alicin ana bilesenleri flavonoidlerdir; viteksin, viteksin-2’’ramnozit, hiperozit,
rutin, yaklasik olarak % 3 oligo-ve polimerik B tipi prosiyanidinler, triterpenler, fenolik
asitler, aminler, ksantinler ve polisakkaritler. Islevsel bakis acisindan flavon-C-
glikozitler ve oligomerik prosiyanidinler ana aktif bilesenler olarak goriilmiistiir (11).
Polifenolik bilesiklerin bir sinifi olan flavonoidler bitki diinyasinda mevcuttur. Altili
aromatik halkadan iki adet bulunur (A-C), tighi karbon zincir tarafindan her ikisi de
baglanir ve boylece liciincii halka siklize edilmek i¢in olusur.

B halkanin ii¢lii karbon zincir ile baglantisina bagli olarak (2, 3 veya 4 ile pozisyonuna
bagli olarak) flavonoidler flavonlara, flavonollere, flavanonlara, flavanlara, antosiyani-
dinlere, izoflavonlere, neoflavonlere ve kalsitonlara ayrilir. Sayisiz farmakolojik 6zel-
liklerinden 6tiirii, antioksidan kapasitesi ve protektif aktivitelerinden dolay1 flavonoidler

en ¢ok arastirilan sekonder bitki metabolitleridir (4).
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Alig¢ meyve ve yapraklari bol miktarda flavonoid ve prosiyanid i¢ermektedir (3,
11). Bunlar vazokonstriksiyonu engeller ve aktif olarak kan damarlarin1 genisletir. Yap-
raklardaki flavonoid tiirevlerine epikatesin ile katesin de dahildir (2).
Genel olarak flavonoidler, 6zellikle flavonoller ve flavonlar, bol miktarda ¢icek tomur-
cuklarinda bulunmaktadir (4). Ali¢ ¢igekleri ve yapraklari meyvesinden daha fazla fla-
vonlar igermektedir (13). Sonug olarak bitkinin farkli kisimlarinda, yani ¢igekleri, yap-
raklari, kabugu, meyveleri ve tohumlarinda polifenoller mevcuttur (10).
Yapraklari, ¢igekleri ve meyveleri bio-flavonoidlere benzer kompleksler tasimaktadir ve
bunlarin aslinda bitkinin kalp hareketlerinden sorumlu oldugu goriilmektedir. Ali¢ bitki-
sinde bulunan bio-flavonoidlere oligomerik prosiyanidinler, viteksin, kersetin ve hipe-
rozit dahildir (1). Bu bilesenlerin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki hareketi yaprak ve
cicek ekstrelerinin gelisimine sebep olmus ve bdylece Avrupa’da genis oOl¢tide kulla-

nilmaya baslanmigtir (1).

Ali¢ formiilasyonu genelde 4-30 mg flavonoid igerek sekilde standardize edil-
mektedir (hiperozit olarak hesaplanir) veya 30-160 mg prosiyanidin igerecek sekilde

standardize edilir (epikatesin olarak hesaplanir) (26).

Alig bitkisinde, kapiler zone elektroforezi, HPLC ve spektrofotometri analizle-
rinde yapraklarda yiiksek seviyede flavonoidler (rutin, viteksin, viteksin-2’’O- ramnozit
ve hiperozit) goriilmistiir. Cigeklerin olgunlagsmis meyveler ile kiyaslandiginda yiiksek
seviyede tokoferol tasidigi, askorbik asit ve iyi bir n-6/n-3 yag asit oran1 gosterdigi go-
riilmistiir. Olgunlagsmamis meyvelerin ise genel olarak en yiiksek ¢oklu doymamis yag
asitleri icerdigi tespit edilmistir (4).
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e Flavan-3-ol’ler
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Sekil 5. Flavon-3-ols formiilii

Flavan-3-ol bilesikleri diortohidroksil (katesol) grubu B-halkasinda en ¢ok ortak
flavonoidler arasindadir. C-2 ve C-3 kiral merkezleri tizerinde 4 stereoizomer, katesinler
ve epikatesinler miimkiindiir. Monomer olarak epikatesin bolca bitkide bulunurken ka-
tesin minor bilesen olarak hava bitkilerinde ve hiicre siispansiyon kiiltiirlerinde bulun-

mustur (4).

e Prosiyanidinler

Sekil 6. Prosiyanidin formiilii

Katesinler ve epikatesinler genelde bitkilerde dimer, trimer ve oligomerik yapi-

lar olusturabilmek igin oksidasyon reaksiyonlarina maruz kalirlar. Bunlar ise prosiyani-
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dinlerdir. Crataegus monogyna’nin farkli pargalarindan izole edilmis dimerik katesinler
(prosiyanidinler) B2, B4 ve B5’dir. Bitkide epikatesin trimerik ve tetramerik de bulun-
mustur (4).

Klinik denemelerde en ¢ok calisma yapilan ali¢ ekstreleri WS 1442 ve LI
132°dir. WS 1442 (Crataegutt olarak geger) bir yaprak ve ¢icek ekstresidir ve yiiksek
oranda prosiyanidinler icermektedir (%18,75e standardize edilmis). LI 132 (Faros ola-
rak adlandirilir) yapraklari, ¢igekleri ve meyvelerinden hazirlanmis ve % 2,2’ye kadar

‘ flavonoidlere standardize edilmistir (4).

Fitoterapide PA igeren bitkisel irtinler antioksidatif, antimikrobiyal, antiviral,
antimutajenik ve yara iyilestirici ozellikleri nedeniyle genis c¢apli kullanilmaktadir;
PA’nin ayn1 zamanda vaskiiler ve kardiyak sistem tizerinde kayda deger olumlu etkileri
oldugu belgelenmistir. Fitoterapide PA iceren en ¢ok kullanilan bitki ali¢c yaprag: ve
cicegidir.

Avrupa’da satiglarda en yiiksek gelir elde edilen bitki ve tam lisansh ilagtir (11). PA’nin
ayni zamanda antioksidan, serbest radikal temizlemesi, anti- enflamatuvar etkisi, damar

rahatlatan etkisi ve hipolipidemik &zellikleri mevcuttur (3).

e Flavonlar ve Flavonoller

R
w-.,,”,:"(: H zJ._\ » OH
HO ) - e
N N "ai_.‘ HO. T;,.-,::;:;I)_i_: ‘T' b :;“;;.‘_,-" ~q
‘”'{ "u" OH
oH Q
Fiavone Flavonel

Sekil 7. Flavon ve Flavonol formiilleri

Crataegus monogyna bitkisinde B-halkasinda bir dizi flavonlar ve flavonoller
katesolik pargalari ile izole edilmistir. Hiperozit ise ¢igeklerin major bilesenlerden biri-

dir (4).
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e Antosiyanin ve antosiyanidinler
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Anthocyanidin
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Sekil 8. Antosiyanidin ve Antosiyanin formiilleri

Cigeklerin ana bilesenleridir ve onlara ayirici renklerini verirler (4).
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e Klorojenik asit

Sekil 9. Klorojenik asit formiilii

Klorojenik asit ve onun izomerleri Crataegus monogyna ¢igeklerinin ve hiicre
stispansiyon kiiltiirlerinin major bilesenleridir (4). Cigeklerin bilesikleri tizerine bir aras-
tirma yapilmis ve burada kullanilan HPLC-DAD-ESI/MS analizi baska kafeilkinik asit-

lerin de bulundugunu gostermistir (4).

e Triterpenler
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Sekil 10. Betulinik asit ve betulin formiilii
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Sekil 11. Ursolik asit formiilii Sekil 12. Oleanolik asit formiilii
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Crataegus monogyna dikotil bir bitki oldugundan dolayi triterpen igerir. Triter-
penler ise bir saponindir (33). Crataegus monogyna’nin ¢igeklerin ekstresinde GC-MS
yontemi kullanilarak betulinik, oleanolik ve ursolik asit bulunmustur. Biitirospermol,
24-metilen-24-dihidrolanosterol ve sikloartenol basit alifatik alkoller ile birlikte bitkinin

hava pargalarindan ayristirilmistir (4).

2.3. Biyoaktivite Calismalari
2.3.1. Klinik denemeler
e Kardiyoprotektif aktivite calismalari
Avrupa’da alicin 1800°1u yillarin sonunda kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavi-
sinde kullanildig1 bildirilmigtir. Bugiin alig 6nemli risk faktorlerini diistirebilme kapasi-
tesi acisindan ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir; &r-
negin inflamasyon, hipertansiyon ve tromboz. Literatiirde aligin kronik konjestif kalp

yetmezliginde de kullanilabilecegi belirtilmektedir (4).

Ik calisma 1990’11 yillarda WS 1442 iizerinde yapilmis. Daha yakin tarihte,
2000’1i yillarda SPICE projesi raporu yaymlanmistir. Bu proje ilk uluslararasi, rando-
mize, plasebo kontrolld, ¢ift korlii calismadir ve amag¢ Crataegus Special Ekstresi WS
1442’nin etkilerini konjestif kalp yetmezligi ile bogusan hastalarin mortalite ile sonug-
lanan durumlarini arastirmaktir. 2008 yilinda ayni arastirma ¢ok merkezli ¢alismadan
elde edilen sonuglar1 yaymlanmistir. Sonuglar WS 1442’nin ilk kalp vakasinin ortalama
stiresi ve kardiyak mortalite diisiisii izerinde kayda deger etkileri olmadigim gostermis-
tir. Yine de WS 1442 ile tedavi edilen grubun, ani kardiyak 6liimlerini plasebo grubu ile
kiyaslandiginda % 39,7 oraninda distirdiigt gorulmistiir (4).

Iki meta analiz sonuglar1 ve 2008’de yapilan Cochrane sistematik derleme dahil,
konvansiyonel tedavide yardimei olarak kullanildiginda kronik konjestif kalp yetmezligi
hastalarinda ali¢ aniden maksimal i yiikii tolerans: arttirdif1, egzersiz tolerans: artisi,
kalp basing oranini diiglirdiigii, yorgunluk semptomlarini ve nefes darligini diizelttigi
goriilmistiir. Randomize kontrollii denemelerin siiresi 3 ile 16 hafta arasi degismektey-
di. Cogunlugu 6 ile 8 hafta arasindaydi. Randomize kontrollii denemelerde burada alicin
kendine 6zgii standardizasyon yapragi ve cicek ekstresi kullanilmistir: LI 132 ve WS
1442. Alig ekstresi WS 1442 yiizde 18,75’e kadar oligomerik prosiyanidinler olarak
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standardize edilmistir. Ali¢ ektresi LI 132 yiizde 2,2 flavonoidlere standardize edilmis-
tir. Sonuglarin kronik konjestif kalp yetmezliginde ali¢ ekstresinin belirti kontroliinde
bir yarar sagladigi ve fizyolojik sonuglarda belirgin oranda fayda sagladig: ve tedaviye

yardimci oldugu gortilmiistiir (6).

National Center for Complementary and Alternative Medicine tarafindan destek-
lenen son bir denemede, 6 ay boyunca WS 1442 verilmis ve 6 dakika yiirlime mesafe-
sinde Ali¢c Ekstresi Randomize Korlii Kronik Kalp Yetmezliginde belirgin bir etki gos-
termemistir. Bir bagka uzun siireli kontrollii ¢aligma, Survival and Prognosis; Crataegus
Ekstresi WS 1442 arastirmasinda, WS 1442 kardiyak 6liimlere ve ani dlimlere kars: bir

koruyucu olabilecegini gostermistir (6).

Crataegus koroner arter kan akimini ve kalp kaslarinin kasilmalarini iyilestire-
bilmektedir. Bundan dolay1 kardiyovaskiiler diizensizlikleri i¢in, drnegin aritmi, miyo-

kardiyal enfarktiis, konjestif kalp yetmezligi i¢in kullanilmaktadir (1).

Crataegus ekstreleri yag plazmalar1 eliminasyonlarini da 6nlemektedir; 6rnegin

kolesterol gibi, triasilgliseridler, LDL ve VLDL fraksiyonlar1 (1).

SPICE calismasi (sagkalim ve prognoz: Crataegus 6ziit WS 1442 Kronik kalp
yetmezligi) son kapsamli arastirma pargasi olan ve Crataegus bitkisi ekstrelerinin uzun
vade kullanimda kronik kalp yetmezligi tedavisindeki etkilerini sergilemistir. 24 ay ran-
domize kontrollii ¢alismada 13 Avrupa iilkesi ve 2681 hasta, NYHA 2’nci ve 3’iincii
evre kalp yetmezligi hastalarina odaklanilmis ve WS1442 kullanilmistir. WS 1442 dozu
900 mg/giin standart ilag tedavisi yaninda uygulanmalidir. Calisma Crataegus ekstresi-
nin WS 1442’nin istatiksel olarak kardiyak mortalite diististinde plasebo grubu ile kiyas-
landiginda kayda deger bir sonug¢ vermedigini gostermistir. Diger yandan aralarinda sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu olan kohort alt grubu ani bir kardiyak 6liimde ciddi bir
diisiis oldugunu gostermistir. Kardiyak 6liimde % 39,7 oranindaki diisiis kayda degerdi.
Bu ¢alismanin sonuglari, bitkinin ekstreleri konvansiyonel ila¢ kullanimlari ile birlikte
uygulandiginda ciddi bir risk olusturmadigini vurgulamistir (2). Sonuglar ali¢ bitkisinin
egzersiz performansini kalp yetmezligi hastalarinda giivenli bir sekilde iyilestirecegi

yoniindeydi (2).
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Randomize plasebo kontrolliit 78 NYHA 2’nci sinif kalp yetmezligi mevcut olan
hastalarin oldugu denemede, ticari ali¢ yapraklari ve ¢igekleri preparaéyonun artan ¢a-
lisma kapasitesi ve 1-2 ay iginde azalan belirtiler ile sonuglandif1 goriilmiistiir. Ali¢ alan
grubun ¢aligma kapasitesi, bisikletli ergometri ile artis1 kayda deger oldugu goriilmiistiir
(13). Plasebo grubun artis1 ise daha az oranda olmustur. Ali¢ alan grupta sistolik kan
basinci 171 mm Hg’den 164 mm Hg’ye diismiistiir. Diastolik kan basincinda ise gozle
goriiliir bir degisiklik gorilmemistir (13).

Alig bitkisinin farkli pargalarindan olusan ekstreler diinya ¢apinda kardiyovaskii-
ler hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Klinik ¢alismalarin ¢ogu yapraklarin ve
ciceklerin standardize hidroalkolik ekstreleri ile yiirtitilmustiir.
4000’den fazla hasta ile yiiriitiilen bu klinik denemeler klinik yararlarindan &tiiri hafif
kronik kalp yetmezligin tedavisinde olumlu kanitlar saglamistir. Kardiyotonik etkileri
bir yana, farmakolojik arastirmalar ali¢ ekstrelerin ayni zamanda kardiyoprotektif ve
vasoprotektif 6zellikleri oldugunu gostermistir. Yani bu ekstreler profilaktik ve terapo-
tik tedavide endotel disfonksiyon, aterosklerotik, koroner kalp hastalif1 veya restenoz
(veniden tikanmayi 6nleme) periferal endovaskiiler tedavisinde calisabilmekte veya
kullanilabilmektedir. Bu derlemede ilgili ali¢ ekstrelerin farmakolojik ve klinik verileri
Ozetlenmistir (14).

Sonug olarak yapraklardan ve ¢igeklerden elde edilen alig ekstrelerin, bitkisel ilag olarak
genis capl kardiyak yetmezligi tedavisinde kullanilmaktadir. Ekstrelerin bir dizi vazo-

konstriksiyon ve kardiyoaktif maddeler i¢erdigi goriilmiistiir.

2.3.2. In vivo ve in vitro deneyler
e Kardiyoprotektif aktivite caliymalari
2006 yilinda laboratuvar ortaminda yapilan ¢alismada birgok ali¢ preparasyonla-

rin kiiltiirlenmis neonatal murine kardiyomiyosite ¢calismasinda sinirsiz hiicreler kullani-

larak olumsuz kronotopik etkileri oldugu gortalmiistiir (4).

Alig ¢igekleri ve meyveleri farmasotikte tibbi amaglar icin kullanilmaktadir. Kan
basincini diisiirmek ve kalbi giiclendirmek i¢in yardim etmektedir. Yasliliga bagl veya
noral diizensizliklerden dolay1 diizensiz kalp atiglarini tedavi etmek i¢in kullanilmakta-

dir. Ateroskleroz, uykusuzluk, mevsimsel ruh hali degiskenligi ve sinir sistemi diizen-
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sizliginde ayni1 zamanda kullanilmaktadir. Meyvelerin ayni1 zamanda laksatif ve diiiretik

6zelligi mevcuttur (3).

Alig meyvesi kalp tizerinde tonik 6zelliklere sahiptir. Birka¢ ¢alisma alicin kar-
diyovaskiiler risk faktérlerini diigiirdiigiinti gostermistir; 6rnegin hipertansiyon, hiperko-

lesterolemi vesaire (4).

e Anti-aterojenik aktivite calismalar:
In vivo galismada alig, reperfiizyon indirici ventrikiiler fibrilasyonu diigiirmiigtiir.
In vitro ¢alismada ise alig, kalp nakli olan hastalarin koroner arterlerinden alinan izole
normal ve aterosklerotik segmentleri iizerinde test edilmis ve % 14 gevseme, normal

arterial segmentlerde ve % 8 gevseme aterosklerotik segmentlerde sonuclanmistir (13).

Inme sirasinda miyokardiyum hasar1 serbest radikallerden dolayi olusabilir ve
insan notrofil elastazin notrofillerden birakildig: diistiniilmektedir. Hayvan deneylerinde
oligomerik prosiyanidinlerin koroner kan akimini arttirmada onderlik ettii goriilmiis-
tiir. Flavonoidler bilesen pargasi olarak arastirilmis ve antioksidan 6zellikleri nedeniyle
laboratuar ortaminda diisiik dansite lipoprotein kolesterol oksidasyonunu engellemistir.
Boylece alig ekstresinin anti-aterojenik 6zelliklerini agiklamistir. Flavonoidlerin ayni

zamanda platelet toplanma ve yapismasini engelledigi goriilmiistiir (6).

e Anti-enflamatuvar aktivite calismalari
Ali¢ kabugundan alinan prosiyanidinler ayristirilmis ve saflastirilmstir.

Kalitatif ve kantitatif kompozisyonu ali¢ meyve ekstresi ile kiyaslanmistir. Prosiyanidin
stabilizasyonu, antioksidan ve anti-enflamatuvar 6zellikleri mikrokapsiilizasyon énce ve
sonrast tahmin edilmistir. Tagtyict tipin etkileri (inulin ve maltodekstrin) ve prosiyani-
dinlerin tastyici orant: (1:1,1:3) ve prosiyanidinler igerigin depolama sicakligin etkisi
degerlendirilmistir (12).

Sonug ise alig kabugundan alinan prosiyanidin igeren mikrokapsiillerin ve prosiyanidin
ekstrelerin iyi bir biyolojik aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda gii¢lii

antioksidan ve anti-enflamatuvar 6zellikleri mevcut oldugu bulunmustur (12).
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Bir bagka calismada triterpen fraksiyonu heksan ekstresinden ayristirilmustir.
Ana bilesik olarak sikloartenol icermektedir ve anti-enflamatuvar aktivitesi i¢in hayvan
deneylerinde test edilmistir. inflamasyon karragenan tarafindan indiiklenmistir. Sican-
larda oral doz en yiiksek dozda verilmis, arka ayak 6deminde inhibisyon 3 ile 5 saat
tedavide % 61,5 ve % 52,5’ti. Ayni triterpen fraksiyonu laboratuvar ortaminda kapasite-
sini dogrulamak igin fosfolipaz A2 inhibisyonu test edilmistir. Sonuglar zay1f inhibisyon
aktivitesi oldugunu gostermistir. Sonuglar Crataegus monogyna fraksiyonunun hayvan

deneylerinde anti-enflamatuvar aktivitesi gosterdigini belirtmistir (4).

e Antioksidan aktivite calismalari
Inme sirasinda miyokardiyum hasar1 serbest radikallerden dolay: olusabilir ve
insan notrofil elastazin nétrofillerden birakildigr diisiintilmektedir. Hayvan deneylerinde
oligomerik prosiyanidinlerin koroner kan akimini arttirmada onderlik ettigi goriilmiis-
tiir. Flavonoidler bilesen pargasi olarak arastirilmis ve antioksidan 6zellikleri nedeniyle

laboratuvar ortaminda diisiik dansite lipoprotein kolesterol oksidasyonunu engellemistir

(6).

Bir bagka ¢alismada yaprak, meyve ve suruptan alinan fenolik ekstrelerin kimya-
sal bilesimi ¢alisilmis ve Crataegus monogyna ekstrelerin antimikrobiyal aktivitesi arag-
tirilmastir. Bu ekstrelerin ana bilesikleri hiperozit ve prosiyanidinlerdir. Bunlar in vitro

ortamda yiiksek antioksidan ve antiradikal aktivite gostermislerdir (4).

o Noroprotektif aktivite calismalari
Alicin beyin iskemi reperfiizyonuna kars1 ve davranisi iyilestirmek i¢in korudu-
gu bilinmektedir. Alicin meyve eti ve tohum ekstreleri merkezi sinir sisteminde depres-
yona sebep olmustur ve hayvan deneylerinde kesifsel davranis ile lokomotor aktivitesini

diisirmiistiir (4).

e Antibakteriyel ve antimikrobiyal aktivite calismalar:
Alig ekstresi karragenan ile indiike edilmis si¢an arka ayak modelinde gastropro-
tektif aktivite gosterdigi kayit edilmistir. Ayni ¢alismada ali¢ ekstresinin antimikrobiyal

aktivitesi oldugu ve orta derece bakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir. Ozellikle
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gram pozitif bakterilere kars1 Micrococcus flavus, Bacillus subtilis ve Listeria monocy-

togenes fakat Candida albicans’a kars1 etki gostermemistir (4).

Bir bagka ¢aligmada yaprak, meyve ve suruptan alinan fenolik ekstrelerin kimya-
sal bilesimi ¢alisilmis ve Crataegus monogyna ekstrelerin antimikrobiyal aktivitesi arag-
tirilmustir. Bu ekstrelerin ana bilesikleri hiperozit ve prosiyanidinlerdir. Bunlar in vitro
ortamda yiiksek antioksidan ve antiradikal aktivite gostermisler. Buna karsilik 6zellikle
gram pozitif bakterilere karsi zayif antibakteriyel aktivite gostermistir; Staphylococcus

aureus ve Streptococcus faecalis (4).

2.3.3. Enzim ¢alismalari
e Tip 2 Diabetus Mellitus

Tip 2 diabetus mellitus ciddi bir saglik sorunu oldugu i¢in sik stk 6nemli bir
morbidite ve mortalite olarak tanimlanmaktadir. a-glikozidaz inhibisyonlar1 genelde tip
2 diabetus mellitus tedavisinde kullanilmaktadir. Burada ince bagirsagin fir¢a sinirinda
bulunan enzim, a-glikozidaz inhibisyonu tersinir olarak davranmaktadir. Bagirsagin o-
glikozidaz inhibisyonu karbonhidratlarin sindirimini ve absorpsiyonunu geciktirebilir ve
sonug olarak post prandial hiperglisemiyi bastirabilmektedir (7).
Sentetik o-glikozidaz inhibisyonlari da artik mevcut ve bunlar tam tersi gastro intestinal
durumlara neden olmaktadir. Bu nedenden &tiirii 6zellikle Cin’den gelen bitkisel ilaglar,
diistik toksisite alternatifleri tip 2 diyabet tedavisinde uygun olarak arastirilmistir. Yiiz-

den fazla bitkisel ilag giiclii etkileri olmasindan dolay1 rapor edilmistir (7).

Alig yapraklarin flavonoid ekstreleri fonksiyonlar: agisindan genis ¢apta arasti-
rilmistir. Yag diizensizligi 6nleyicisi tedavisinde, kalp zayiflif1 tedavisinde, kan basinci
diisiirmesinde, biyolojik tahliller veya aletli analizler LC/MS gibi kullanarak uygulan-
mustir (7). Burada laboratuvar ortaminda alig yapraklarin flavonoid ektrelerinin o-
glikozidaz inhibisyonu aktivitesi arastirilmistir. Sonra ultrafiltrasyon LC-MS kullanil-
mus, o-glikozidaz ligandlarini taratilmistir. Sonug olarak, 4 tane a-glikozidaz inhibisyon
etkileri gosteren bilesenler gozlemlenmis ve LC-DAD-MS analizi aracilifi ile netles-
mistir. Kimlikleri kersetin-3-O-ramnozil-(1-4)-glikosilramnozit, viteksin-2’’-O-glikozit,
viteksin-2’-O-ramnozit ve viteksin oldugu onaylanmistir. 3 tane a-glikozidaz inhibitor-

leri C-glikosilflavonlar oldugu ve ek olarak C-glikosilflavonlar (viteksin, isoviteksin,
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orientin, isooriensiyon) goriilmiistiir. Bunlarin prototip bilesenleri, apigenin ve luteolin
test edilmis ve giiclii a-glikozidaz inhibitorleri oldugu gozlemlenmistir; 6zellikle C-3’
zincirinde hidroksi pargasi olanlar (7). Sonug olarak ultrafiltrasyon LC-DAD-MS y&n-
temi bize efektif bir tarama i¢in ve anti o-glikozidaz bilesiklerin kompleks numuneler-
de, 6rnegin HLFE gibi kimligini belirlemede degerli bir alet oldugunu gostermistir (7).
Bizim sonuclarimiz ve digerlerinin bulduklari, ali¢ yapragin tibbi ilag oldugu, farkl
flavonoid tipleri igerdigi, anti diyabet tip 2 tedavisi i¢in 6nemli oldugu ve arastirmay1

daha ileri siirdiirmemiz gerektigidir (7).

Alig igerisindeki bilesenlerin yag diisiiriicti, antioksidan etkisi, anti enflamatuvar
ve 1dl oksidasyon inihibisyonu 6zellikleri ve diyabete karsi koruyucu etkileri mevcuttur.
Aragtirmalar bu tip flavonoid kullanimlarin, kersetin ve mirisetin, tip 2 diyabet risk du-

rumlarinda advers etkisi oldugunu gostermistir (7).

2.3.4. Analitik yontemler
e Antioksidan aktivite calismalar1

Yiiksek performansli sivi kromatografisi ile chemiluminescense detektor yonte-
mi kombine edilerek farkli tiir ve habitatlarda bulunan Crafaegus yapraklarin antioksi-
dan aktivite ve kalitesi degerlendirilmistir. Kromatografik parmak izi ve Craftaegus yap-
raklarin aktif profilleri HPLC-DAD-CL ile ayn1 anda elde edilmis ve ana antioksidanlar
HPLC-DAD-CL ile tespit edilmistir. Analizler 10 numunenin total antioksidan aktivite-
lerin, farkl: tiir ve habitatlardan olan Crataegus yapraklarin farkliliklar gostermis olma-
sidir (8). Bitki ektresinin antioksidan aktivitesi ve bitkiden alinan bireysel bilesigi 2,2-
difenil-1-pikrilhidrazil radikal ve temizleme faaliyetleri tarafindan agirlikli olarak de-
gerlendirilmistir. Kompleks matrislerdeki (d6lyatagindaki) ana oksidanlar yetersizlik
nedeniyle bitkiden elde edilen her bir bilesigi 6n goérmek ve tespit etmek hala zordur.
Bundan dolay1 kromatografik ayristirma ile birlikte aktivite belirlenmesi, sorunlar i¢in
efektif bir ¢6ziim olabilir.
HPLC diisiik injeksiyon analizi ve CL bulma cihaz1 kompleks matrislerin antioksidan
aktivite belirlenmesinde popiiler bir yontemdir (8). Burada Crataegus yapraklarin kro-
matografik parmak izi ve aktif karakteristikleri HPLC-DAD-CL tarafindan es zamanl
elde edilmistir. Tiim aktiviteler farkl tiir ve habitatlarda yetisen Crataegus yapraklarin

kalitesini degerlendirmek i¢in benimsenmistir. Sonuglar HPLC-DAD-CL’in gii¢lii ve
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anlamli bir alet olarak Crataegus yapraklarin kapsamli kalite degerlendirmesi igin 6ne-
rilebilecegini gostermistir (8).

Bu ¢alismada HPLC-DAD-CL sistemi, kromatografi ve serbest radikal temizleme faali-
yeti deteksiyonu ikisinin kombinasyonu tizerine kurulmus ve uygulanmigtir. Amaci ise
farkls tiir ve habitatlardan toplanan Crataegus yapraklarin kalite ve antioksidan aktivite-
sini degerlendirmektir. Crataegus cuneata’nin Sieb Et. Zucc. total aktivitesi diger tiirle-
re gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Crataegus pinnatifida Bge. var major N. E.
Br. total aktivitesi dominant olmadig1 gériilmiistiir. Shanxi’den gelen Crafaegus pinna-
tifida Bge. ve Liaoning tasralari gozle goriiliir sekilde, total antioksidan aktivitesinde bir
farklilik yoktur. Sonuglar bize HPLC-DAD-CL’nin kompleks matrislerde antioksidan
aktivite teshisinde basit, hizli ve giivenilir bir yéntem oldugunu &nermis ve tibbi ilagla-
rin kalite degerlendirmesinde potansiyel bir yaklasim oldugunu gostermistir. Her ne
kadar sistem bir dizi biyoaktif degerlendirme i¢in yeterli olmasa da, halen ¢ok ¢esitli

bitkisel ila¢ ve besinlere uygulanmasi beklenmektedir (8).

Bir baska ¢alisma, polifenol bilesim analizinde, ali¢ yapraklarin ekstresi ve ka-
buklarindaki polifenollerin yiizdesini belirlemek ve netlestirmekti. Ekstrelerdeki polife-
nol igerigi analizi i¢gin HPLC yontemi kullanilmistir. Polifenol kompozisyonu analizi
her iki ekstrede baskin prosiyanidin ve epikatesin oldugunu gostermistir. Arastirmalar
ali¢ ekstrelerindeki polifenol bilesiklerin agirlikli olarak eritrosit zarinin hidrofilik kis-
mina dahil edildigini ve ekinozit sekillerini indiikledigini gostermistir. Laurdan’in in-
dirgenmis genellestirilmis polizarizasyon degerleri ile delil olarak zarin lipit kutup bas-
larinin paketleme sirasini da kiigtiltmisler. Kullanilan maddeler eritrositlerin osmotik
basincini arttirmiglar. Boylece osmotik basingta degisimlere daha az duyarli olmuslar.
Eritrosit membranin hidrofilik béliimiin disinda ekstre bilesiklerin varlig: sekillerin mu-
ayenesiyle ve membranin hidrofilik kismindaki paketleme ile maddelerin bir nevi bari-
yer olugturdugu kanitlandi ve bunun da eritrosit membranin serbest radikallere kars:
korudugunu gostermistir. (10). Diger taraftan membrana bagli ekstreler membran yapi-
sin1 bozmamuslar ve bdylece herhangi bir yan etkiye sebep olunmamustir (10).

Bu ¢alismanin yapilma sebebi kayda deger yan etkileri olmayan etkili bir antioksidan

ozelligi bulunan bitkiydi.
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Calismada polifenoller ve biyolojik membrandaki lipit faz arasindaki etkilesim eritrosi-
tin ozmotik resistansi, sekli ve eritrosit membranin, membran lipitlerin kutup kafalar
paketleme siras1 arastirilarak belirlenmistir.

Arastirmalar bize polifenolik bilesikleri eritrosit membrana yerlestirmeye ve membran
hidrofilik alanda yer alan yapisal degisiklikleri belirlemeye izin vermistir (10). Aras-
tirmanin amaci ali¢ yapraklari ve kabugu ekstrelerinin polifenolik bilesiklerin yiizde
payint ve ekstrelerinin biyolojik membranin 6zelliklerine etkisini belirlemek ve netles-
tirmekti. Ayni zamanda ali¢ yapraklarin ve kabugu ekstrelerinin antioksidan aktivitesini
ve igerigini belirleyebilmekti (10).

Mevcut arastirmada alig yapraklari ve kabugu ekstrelerinin antioksidan aktivitesine kar-
s1 eritrosit membrani, eritrosit membranindan ve linolik asitten ayristirilms lipitler her
iki ekstrede yiiksek verim gostermistir. Alinan agag¢ kabugu 6zii ile biraz daha yiiksek

bir aktivite sergilenmistir (10).

Ekstrelerin polifenol kompozisyon analizi ali¢ kabugu ekstresinin yaprak ekstre-
sinden daha fazla polifenolik bilesikler igerdigini gostermistir. Kabuk ekstresinin yiik-
sek antioksidan aktivitesi igerdigi epikatesin, B tipi PA dimer, B tipi PA trimer, prosi-
yanidin B2 ve prosiyanidin C1’in yiiksek oranda bulunmasindan kaynakli olabilecegi

diisiiniilmektedir (10).

Alig kabugu ve yaprag: ekstreleri etkilerin eritrosit membran iizerinde biyofizik
caligmalar1 yapilmis ve igerdikleri polifenolik bilesiklerin ¢ogunlukla membranin hidro-
filik alanina yerlesmis oldugu ve o bolgede degisikliklere yer actifi goriilmiistiir. Bu
alan fluorimetrik ve mikroskopik ¢alismalar tarafindan onaylanmustir. Ozler, lipit kutup
baslarinin paketleme sirasini degistirir ve ekinositlerin olusmasina neden olur (10). Bu
caligmada polifenolden zengin bitki ekstrelerinin dogal ve etkili antioksidanlar olarak
uygulanabilecegi ve biyolojik membran1 oksidasyona karsi koruyabilecegi goriillmiistiir
(10). Burada vurgulamamiz gereken bu degerli bitkinin yaprak ve meyve oziitlerinin
tipta ¢ogunlukla kullanildigidir. Kabuk 6zt burada her ne kadar daha gii¢lii bir antiok-
sidan olsa da, genel anlamda pek kullanilmamaktadir. Ekstre ayn1 zamanda farkl dal-

larda veya endiistriyel amagli 6nleyici madde olarak kullanilabilmektedir (10).
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Bilimsel kanitlar ali¢ meyvesinin kuvvetli antioksidan igerdigi ve serbest radikal
yok edici 6zelligi oldugunu gostermistir. Sebebi ise farkli biyoaktif bilesiklerin varligi-
dir. Omegin; epikatesin, hiperozit ve klorojenik asit. Bu bilesiklerin birgok farmakolojik
ozellikleri oldugu rapor edilmistir; néroprotektif, hepatoprotektif, kardiyoprotektif, nef-

roprotektif vesaire (4).

Bir baska arastirmada Crataegus monogyna numunelerin i¢indeki polifenolik
kompozisyon degisikligini ve antioksidan kabiliyetini ¢alismak ve bu degiskenler ara-
sindaki iligkiyi degerlendirmekti (9). Sonug ise total polifenol igerigi 117,729 + 0,011
ve 204,286 + 0,015 mg GAE /g ekstre, cografi kokene bagh olmasidir. Total polifenol-
ler ve antioksidan kabiliyeti arasinda ORAC veya DPPH yontemleri tarafindan bir bag-
lant1 bulunamamugtir. Kromatografik analizler diisiik oranda polifenoller (23,3-143,26
mg/kg) verdigi gibi sadece flavonoid ve fenollerin miktar: belirlenmistir. Tiim numune-
ler antioksidan aktivitesi sergilemistir (9).

Flavonoidler, fenolik asit icerigi ve antioksidan olasilig1 arasinda istatiksel baglanti

ORAC yontemi ile Crataegus monogyna numuneleri i¢in elde edilmis ve kanitlanmistir

).

e Prosiyanidin igerigi ¢alismasi

Bir ¢aligmada PA’nin (prosiyanidinler) analitik kantifikasyonu kolorimetrik yon-
temleri ile elde edilmis ve en iyi PA igerigini gostermistir fakat oligo- veya polimeri-
zasyon profili hakkinda higbir bilgi vermemistir. Yapilan ¢alismada amag oligomerik ve
polimerik PA referans standartlarin tanimlanmis molekiil agirligi i¢in hazirlayici izolas-
yonu, ali¢ ekstrelerin PA modelleri i¢in belirleme ve kantifikasyonu i¢in UHPLC yon-
temi gelistirmektir (11). Sonuglarda Crataegus spp. yapraklari ve ¢igeklerinden ase-
ton:su ekstresi hazirlanmistir. Metanol:su ¢oztintir kism1 MPLC RP18 stasyoner fazinda
fraksiyonlandirilmis ve 3 PA igeren fraksiyonlar ile sonuglanmistir: F1 polimerik PA’lar
baskinken, F2 oligomerik PA’lar igerirken F3 diisiik molekiiler PA’lar ile flavonoidler
karisimi igerdigi gortilmistiir (11). Analitik diol faz tizerinde UV ve fliioresan bulucu
ile saflik kontrolii oligomerik PA’larin yoklugunu gostermis ve saflik derecesi % 98,9
olarak sonu¢lanmistir (11).
Yazilan yontemler bir yandan oligomerik ve polimerik PA’lar i¢in etkili bir izolasyon

saglarken diger yandan bitki igindeki PA kiimelerin kantifikasyonu i¢in giivenilir
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UHPLC yo6ntemi saglamaktadir (11). Burada tanitilan yontemler bitkinin oligomerik ve
polimerik prosiyanidinler, ekstre hazirliklarinda ve ticari iiriinlerde gecerli bir kantifi-
kasyon etkinlestirdigi ve bu tarz {irlinlerin farmakolojik hazirliklarda kalite kontroliinde
katk1 saglayacagi fakat ayn1 zamanda besin sinifi tirlinler, prosiyanidinlerin organoleptik

ozelliklerinden o6tiirti kayda deger olacagi belirtilmistir (11).

2.4. Kullanihs
2.4.1. Tibbi kullanimi

Crataegus anti-enflamatuvar, mide koruyucu, antimikrobiyal ajan ve karaciger
koruyucu ajan olarak gérev yapabilmektedir. Ayni zamanda hipotansif ve diiiretik etki

de gosterebilmektedir.

Bunlarla birlikte Crataegus bitkisinin birgok farmakolojik aktivitesi mevcuttur (1);

Antihipertansif | Antihiperlipidemik | Gastroprotektif | Radyoprotektif | Hipoglisemik

Anti-aritmik Antioksidan Antimikrobiyal | Immiinostimiilan | Hepatoprotektif
MiyoKardiyal Anti-katarakt Antiviral Anksiyete, dep- | Sitotoksik
damar tikanik- resyon

lig1

Konjestif kalp Anti-enflamatuvar | Ureme sistemi Ditiretik

yetmezligi

Bitkinin tiirleri tiim diinyada tibbi alanda kullanilmaktadir. Genel olarak kardi-

yovaskiiler rahatsizliklarda bagvurulmaktadir (2).

Minimal advers etkilerinden dolay1 alig, in vifro biyolojik 6zellikleri ve in vivo
farmakolojik aktivitelerinden 6tiirii terap6tik ajan olarak ¢esitli insan hastaliklari tedavi-
sinde kullanilabilir oldugu kayda gegmistir (4).

Sonug olarak ali¢ tibbi bir bitkidir. Hem halk tibbinda kullanilir hem yenilebilir bir bit-
kidir. Bu yiizden farkli besinlerin yapilisinda kullanilmaktadir. Geleneksel tip ve besin-
lerde kullanilmasi bu bitkiyi giivenilir yapmaktadir (4).

-36-




2.4.2. Endiistriyel kullanim

Proantosiyanidinler oligomerik ve polimerik polifenollerin flavan-3-ollerin mo-
nomerik yapi taglar1 gibi grup olusturmaktadir. Proantosiyanidinler (PA) biyolojik ve
farmakolojik 6zellikleri nedeniyle genis ¢apli kullanilmaktadir. Bu ylizden besin tekno-
lojisinde PA igeren sebzeler ve baharatlar renklendiricilerin ve yaglarin oksidasyon sii-

reglerini dengelemek ve tadini diizeltmek i¢in kullanilmaktadir (11).

Alig bitkisi mutfakta regel, jole ve surup hazirliklarinda kullanilmaktadir (4).
Avrupa ve Cin’de alig meyvesi genel olarak birgok besinde kullanilir. Ornegin; regel,

jole, igecek ve sarap. Geleneksel tipta ise insan hastaliklari i¢in kullanilmaktadir (4).

2.4.3. Crataegus tiirlerinin geleneksel kullanimi

Avrupa’da ortak tiirler tibbi amaglar i¢in kullanilmistir. Kullanilanlar daha ¢ok
Crataegus monogyna ve Crataegus laevigata tiirleridir. Cin’de Crataegus cuneata ve
Crataegus pinnatifida en ¢ok taninan ve kullanilan tiirler arasindadir. Halk tibbinda ise
alig kalp ve damar rahatsizliklari, yiiksek tansiyon, yiiksek yag orani ve damar sertligine
kars1 ajan olarak tedavilerde kullamlmaktadir (1, 4). Ozellikle kalp rahatsizliklarinda
etkili oldugu bildirilmistir. Ornegin; kalp yetmezligi, miyokardiyal yaralanmalar ile
yiiksek tansiyon, gogiiste sikisma, ritim bozuklugu ve ateroskleroz (damar sertligi). Ay-
n1 zamanda kan dolagim sistemini ve kan staz eliminasyonu iyilestirmek i¢in de kulla-
nilmigtir. Alig bitkisi gastrointestinal hastaliklarda ve sindirim sistemini uyarmak amagl
tedavide kullanilmigtir. Dahasi alig, hazimsizlik, epigastrik siskinlik, abdominal agr1 ve
ishal i¢in tedavide uygulanmigtir. Ayn1 zamanda Avrupa’da genel olarak ali¢ antispaz-
motik, kardiyotonik, biiziicii ve diiiretik ajan olarak kullanilmaktadir (4). Meyvenin de-
koksiyonu Bugralar koylinde (Ankara) ve Dagkuzoren koyiinde (Ankara) iltihap sokii-
cii, kalp rahatsizliklarinda ve romatizma hastaliklarinda kullanilmaktadir (39). Yaprak-
larin dekoksiyonu ve Crataegus aronia’nin olgunlasmamis meyveleri ise bazi hastalik-
larin tedavisinde kullanilmaktadir. Ornegin; kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, seker
ve cinsel zayiflikta Arap ilag sisteminde yer almaktadir. Meksika’da ali¢ ekstreleri di-

yabetin tedavisinde kullanilmistir (1).

Crataegus monogyna yatistirict 6zelligi nedeniyle halk arasinda yaygin sekilde

kullanilmaktadir (9).
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Alig geleneksel olarak anksiyete (endise), astim, hipertansiyon (yiiksek tansi-
yon), dislipidemi (yag dengesinde bozukluk), hipotansiyon (diisiik tansiyon), anjin (yu-
tak yangisi), aritmi (ritm bozuklugu), kalp yetmezligi ve hazimsizlik tedavisinde kulla-
nilmistir. Kronik konjestif kalp yetmezliginde alicin klinik yararlar1 en 6nemli kanittir.

Diger geleneksel kullanimlar i¢in sinirl kanitlar mevcuttur (6).

2.4.4. Preparasyonlar

Tentiir, dekoksiyon ve ufalanmis, toz, kuru ekstre, siv1 ekstre (1).

2.4.5. Farmasotik formu

Tentiir, kapsiil, tablet, toz, surup, ¢cay (ufalanmis) (1).

2.4.6. Yan etkileri ve toksisite

Bilimsel kanitlar ali¢ bitkisinin toksisitesi olmadigini gostermektedir (4). Toksik
etki 6 g/ kg ali¢ kullaniminda meydana gelmistir (1).

Alig giivenilir bir bitkidir (4, 13). Calismalarin ¢ogunda alicin iyi tolere edildigi
goriilmiistiir; vertigo ve bag donmesi en fazla gériilen ortak yan etkileridir (6). Terapotik
dozajlarda alig smirli advers etkilerine sahiptir. Ornegin; terleme, bas agrisi, hafif do-
kiintii, carpinti, uykusuzluk, ajitasyon, yorgunluk, solunum gii¢liigii, burun kanamasi ve
gastrointestinal advers etkileridir (4, 13, 6). 2 haftadan fazla bir siirede belirtiler hala

gecmemis ise, hekime danisilmalidir (1).

Sistemik bir derlemede 5577 hasta analizinde, alicin ters etkilerinin ¢ogu hafif

ile orta derece olarak degismekte oldugu goriilmiistiir (4).

2.4.7. Kontraendikasyon

Bilinen tek kontraendikasyon Crataegus triinlerine karsi hassasiyet mevcut ise

kullanilmamasidir (6).
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Gebelik esnasimnda kullanimi 6nerilmemektedir. Gebelikte kullanim veya genc-
lerde kullanim i¢in bilimsel bir ¢alisma mevcut degildir. Bu ylizden emziren annelere ve

¢ocuklara kullanimi 6nerilmemektedir (6).

Genel olarak kullanimi giivenlidir. Hipersensitivite veya alerjik gecmisi olanlar

Crataegus veya bilesenleri icin hassasiyet gosterebilir (1).

2.4.8. Uyarilar

12 yas altindaki ¢ocuklar igin kullanimi uygun degildir (1).

Ayak bilegi ve bacaklarda herhangi bir sislik, kalp ¢evresinde agr1 ve kollara
ilerleyen agri, gogiis veya boyun ¢evresinde veya solunum gii¢liigii durumlarinda heki-

me bagvurulmalidir (1).

2.4.9. Kullanim siiresi
Alig zehirli olmamakla birlikte uzun vadeli tedavilerde giivenle kullanilabilmek-
tedir (3). Arastirmalarda alig 16 haftaya kadar tolerans gostermistir (1).

2.4.10. ilag etkilesimleri

Birgok ilag farkli tip toksisiteye neden olabilmektedir. Bu yiizden ila¢ kaynakli
toksisite insanlik i¢in tedavide 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Siklofosfamid yaygin
olarak anti-neoplastik ajan olarak kullanilmaktadir ve olasi bir testikiiler toksisiteye ne-
den olma 6zelligi meveuttur. Crataegus monogyna meyve ekstresinin toksisiteyi diistir-
diigii goriilmistiir. Ali¢ doksorubisin toksisitesine kars1 umut verici sonuglar gostermis-
tir. Aynmi sekilde ireme toksisitesine, sperm sayisini kurtarma ve motiliteye karsi da
keza olumlu sonuglar gostermistir. Alig, fare kemik iligi hiicrelerinde siklofosfamid
tarafindan neden olmus oksidatif stres ve genotoksisiteyi diisiirme olasiligin1 tagimakta-

dir (4).

Alicin vazodilator ilaglar ile etkilesime girme olasilift miimkiindiir. Hatta hiper-

tansiyon, anjina, kalp yetmezligi ve aritmi i¢in kullanilan ilaglarin gorevlerini inhibe
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etmesi miimkiindiir. Ek olarak ali¢ kardiyotonik ve hipotensif etkileri nedeni ile beta-
blokkers, digitalis ve baz1 hipotansif ajanlar ile etkilesime girebilmektedir (4).

Kalp yetmezligi olan hastalarin {igte biri tamamlayic1 ve alternatif ila¢ takviyele-
ri kullanmaktadir. Bunlardan birkagi aldiklar1 kalp yetmezligi ilaglar ile olumsuz an-
lamda, etkilesime girebilmektedir. Alicin diisiik yan etkilerine ragmen, hastalarin takvi-
ye kullanimlarinda, 6zellikle baska ilaglar veya takviyeler kullanirken yakindan takip
edilmelidirler.

Alig burada, diger bitkilerin ve takviyelerin kardiyovaskiiler etkileri mevcut ise bilhassa
dikkatli kullanilmalidir. Ornegin; anti-aritmitik ilaglar, antihipertansiyon kardiyak gli-
kozitler, vazodilatérler fosfodiesteraz tip 5 inhibitorler ve antihiperlipidemik ajanlar ile
teorik etkilesimleri mevcuttur. Digitalis glikozitler ile alicin dikkate alinacak bir etkile-
simi olmasa da yine de kullanimda daha fazla veri mevcut olana kadar dikkat edilmesi

Onerilmektedir (6).

P- glikoprotein substratlar1 ile etkilesime girebilmektedir. Ornegin; digoxin gibi
(D.
Alicin kardiyak glikozitlerin etkilerini giiglendirdigine dair yetersiz teorik bilgi mevcut-

tur fakat etkilesim durumlarina dair herhangi bir kayit bulunmamaktadir (13).
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2.4.11. Dozaj ve standardizasyon

Alig genellikle flavonoid igerigi ve oligomerik prosiyanidinler sebebiyle ila¢ ha-
line getirilmistir. Giinliik doz 160-1800 mg fakat terapotik etkisini arttirmak icin yiiksek
dozlar yani 600-1800 mg giinliik iki veya li¢ doza dagitilarak verilmesi onerilmektedir.
Standardize 6ziitler de ayn1 zamanda mevcut ve 30 ile 69 mg prosiyanidinler saglamak-
ta, epikatesin olarak hesaplanmis veya 3,5- 19,8 mg flavonoidler, hiperozit olarak he-
saplanmigtir ve ayri ayri iki veya ti¢ dozda alinmaktadir. Hasta, alicin etkilerinden ya-
rarlanabilmek i¢in 4 ile 8 haftalik siireci tamamlamis olmalidir (6). Crataegus ekstre
dozajlar ekstre konsantrasyonlarina bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Terapotik
doz % 1,8 viteksin-4-ramnozit icermeli ve 100-250 mg giinde 3 defa alinmalidir. Stan-
dardize olmus ekstre % 18 oligomerik prosiyanidin icermektedir ve glinde 250-500 mg

almmalidir (1).

2.4.12. Arag¢ kullanim

Higbir veri bulunmamaktadir (1).

2.4.13. Gebelik-laktasyon

Giivenligi ile ilgili kesin bir bilgi olmadigindan onerilmemektedir (1). I :

2.4.14. Doz asim 7

Higbir veri bulunmamaktadir (1).

2.4.15. Istenmeyen etkiler

Bilinmemektedir. Olas1 durumda hemen hekime bagvurulmalidir (1).

2.4.16. Avrupa farmakopesi monograf cevirisi (Ek1)
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3. MATERYAL VE YONTEMLER

3.1. Bitkisel Materyaller

Tablo 3: Bitkisel materyallerin kaynaklar

Bitki materyali

Fotograf

Drog A = Numune 1

Drog B = Numune 2
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Drog C = Numune 3

Drog D = Numune 4

Drog E = Numune 5

=43 =




= Numune 6

Drog F

= Numune 7

Drog G

= Numune &

Drog H

-44 -




- - - e — - R R RRRRRRRRRRRRRRES

Drog I = Numune 9

|
|
|
Drog J = Numune 10

3.2. Yontem
| 3.2.1. Avrupa Farmakopesi 7.0’a gore bitkisel materyallerin analizi
|

Avrupa Farmakopesi 7.0°da yer alan ‘Crataegi folium cum flore’ monografi esas
almarak Istanbul’da bulunan aktar ve baharatcilardan alman 10 farkli alig yaprag: ve

cicegi ornekleri farmakope formatinda incelenmistir.
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3.2.1.1. Makroskobik analiz

Resim 4. Binokiiler lup

C. monogyna: biitiin veya pargalanmis, kurutulmus ¢igekli dallar istenilmistir.

Icerigi: en az % 1,5 total flavonoid igermeli ve hiperozit olarak ifade edilmistir.
Makroskopide ilk etapta alinan droglarin Avrupa Farmakopesinin istedigi sekilde olup
olmadig1 kontrol edilmistir. Lup ile yapraklari, ¢igekleri, dallar1 ve ovaryum nazik¢e ve
dikkatlice incelenmistir. Farmakopede belirtildigi gibi dallarin koyu kahve, agagsi, 1-2,5
mm ¢apinda, yapraklarin alternan sapli, yapraklarin kiigiik genelde stipiil tipi yaprakla-
rin olmasi ve sayisiz kiigiik beyaz ¢igekler olmasi istenmistir. Yapraklarin ¢ok veya az
derin loblu (girintili ¢ikintili) veya tamamen kenar bosluklart olmalidir. C. laevigata
yapraklar1 pinnat loblu veya pinnatifid ii¢, bes veya yedi loblu; C. monogyna yapraklari
ise pinnatisekt {i¢c veya bes akut loblu. Yapragn i¢ taraf yiizeyi koyu yesil veya kahve-
yesil, dig taraf yiizeyi ise agik gri-yesil ve 6nemli 6l¢tide yogun damarli ag gostermeli-
dir. C. laevigata yapraklari, C. monogyna yapraklari ve C. pentagyna yapraklari tiiysiiz
veya daginik tiyler icermektedir. C. azarolus ve C. nigra yapraklari yogun tiiyliidr.
Cicekler kahverengi-yesil borulu kalikslere sahiptir. Bunlar bes serbest, refleks sepal-
lerden olusmali, korollada bes serbest sarimsi-beyaz veya kahverengi, yuvarlak veya

genis oval ve kisa tirnakli petaller ve sayisiz stamenler mevcuttur. Ovaryum kaliks ile
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kaynagsmis ve bir ile beg aras1 karpeller icermektedir. Her biri uzun ve tek oviil icermek-
tedir; C. monogyna’da bir karpel mevcut, C. laevigata’da iki veya li¢ karpel, C. azaro-

lus’da iki veya li¢ karpel, bazen hatta bir tane, C. pentagyna’da bes veya nadiren dort

karpel bulunmaktadir.

Farmakopenin istedigi makroskobik ozellikler:

Saplar: Cap: Saph yap- Cicekler: Lob: Yapraklar:
koyu kahve, | 1-2,5 mm raklar: al- beyaz ¢igek- | 3-5 akut lob- | serrat
odunsu ternan- ler, korimbus | [u
petiolat, sti- | tipi
piil tipi
Pinnat i¢ yiizey: Dis  yiizey: | Yogun Tiiysiiz/ Sepaller:
yaprak: koyu yesil/ | yesil gri agumsi: Dagimik 5 serbest
T kahve yesil ++ tiiylii: ++
Kaliks: Karpel: Ovaryum: Stamen: Petaller: Korolla:
yesil kahve 1-5 adet kaliks ile sayisiz sar1 beyaz/ 5 adet sar1
kaynasmus kahve beyaz/ kahve

47 -




3.2.1.2. Mikroskobik analiz

Resim 5. Mikroskop

Mikroskopi analizi i¢in ilk etapta kullanacagimiz numunenin/drog’un toz haline getiril-
mesi gerekmektedir. Mikroskop altinda ilk once kloralhidrat soliisyonu kullanilmistir.
Fakat daha iyi gorebilmek i¢in renklendirme reaksiyonu Sartur kullanilmistir. Béylelik-
le Sartur ile incelemeye devam edilmistir. Toz halindeki drog lam {istiine az miktarda
konulup, kullandigimiz soliisyonu yani sarturu damlatip lamel ile iistii kapatilmustir. Toz
bize su diagnostik 6zellikleri gostermelidir: tek hiicreli kaplama tiiyler, genelde kalin
duvarli ve genis liimen, neredeyse diiz veya hafif kivrik, sonu ¢ukurlu. Yaprak par¢alari
epidermis, hiicreleri kivrimli veya poligonal duvarlari ve yapboz seklinde diizensiz ge-
nis anomositik stomata, ¢cevresinde 4-7 bagl hiicreler; parenkimatik hiicreler kalsiyum
oksalat kiimeler igermeli, genelde 10-20 um capinda hiicreler olmahdir. Damarlar ile
iliskili ve kiigiik prizma kristaller tasimalidir. Parca petaller yuvarlak poligonal epider-
mal hiicreler gostermelidir. Kalin duvarl papiloz olmah. Ust deri dalgali gizgiler gos-
termelidir. Parca anterler endotesyum ve kalin kenarlar gostermelidir. Parca saplar ko-
lenkimatik hiicreler tagimalidir. Cukurlu damarlar (vessels) ve odunlagmis sklerenkima-

tik ipler ve dar liimen ile sinirlandirilmis olmali. Sayisiz kiiresel, eliptik veya licgen sek-
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linde polenler, taneleri 45um ¢apinda, 3 adet tohum gozenekleri mevcut ve hafif taneli

olmalidir.

3.2.1.3. ince tabaka kromatografi analizi (TLC)

Resim 6. TLC (ince tabaka kromatografi) cihazi

Test soliisyon: toz halindeki drog 1,0 g olup iistiine 10 ml metanol ilave edilip 65° C
derece sicak su iginde 1sitilmistir. Daha sonra 5 dakika havalandiric: altinda sogumaya
birakilip filtrelenmistir.

Referans soliisyon: 1,0 mg klorojenik asit ve 2,5 mg hiperozit tartilip 10 ml metanol
igcinde ¢Oziilmiistiir.

Kullananilan plaka silika jel plakadir.

Mobil faz: formik asit-su-metiletilketon-etilasetat (10:10:30:50) tank soliisyonu cam
kiivet i¢inde hazirlanmisgtir.

Tatbik siringanin plaga tatbik miktari: 20 pL.

Ol¢iim: Plak 10 x 20 cm, tatbikleri plagin alt tarafinin yaklasik 1 cm iistiinden ve iistten
yaklasik 1 cm kala plag: tanktan ¢ikartilmstir.

Kurutma: 100-105 °C de yapilmistir.

Tayin: ITK plag 10 g/l soliisyon difenilborik asit aminoetil ester metanol iginde piis-
kiirtiilmiigtiir. Daha sonra 50 g/l makrogol 400 soliisyonu metanol icinde pliskiirtiilmiis-
tiir. 30 dakika kurumaya birakilip ultraviolet 15181 altinda 365 nm’de incelenmistir.

-49 -




Uygulama: 1k 6nce test ve referans soliisyonlar1 hazirlanmigtir. Daha sonra cihaz araci-

l1g1 ile siringayla plaklara tatbik yapilmigtir. Sonra tankta stiriiklenmistir. Siirtikledikten

sonra UV 15181 altinda gézlemlenip, fotografini ¢ektik (piiskiirtiilmemis halinde) sonra

deteksiyon kismindaki soliisyonlar piiskiirtiilmiis ve 105 derecede 30 saniye bekledikten

sonra plak renklenmistir. Renklenince UV 15181 altinda tekrar gozlemlenmistir ve tekrar

fotografi ¢ekilmigtir. Sonunda fotograflara bakilip test soliisyonlarinda referans madde

olup olmadigin1 degerlendirilmistir.

Tablo 4. TLC Beklenen sonuglar

akaiist klsm

Hiperozit: sarimsi-turuncu bolge

Klorojenik asit: agik mavi bolge

Referans soliisyon

Viteksin: sarimsi-yesil bolge
Hiperozit: sarimsi-turuncu bolge

Klorojenik asit: agik mavi bolge

Viteksin-ramnozit: sarimsi-yesil bolge

Test soliisyon
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3.2.1.4. Yabanci madde analizi

Resim 7. Kumpas

Her bir numuneden 10 g alinmistir ve en fazla % 8 dal (¢aplar: ise 2,5 mm’den biiyiik
olanlar) ve maksimum % 2 diger yabanci maddeler, yabanci madde olarak kabul edil-

mistir. Olgiimler kumpas ile yapilmistir.

3.2.1.5. Nem tayini analizi

Resim 8. Nem tayini etiivii
Ettiviin icine 10 adet vezin kab1 koyulmustur. Droglar 1 g toz halinde 105° C’de 60 da-
kika boyunca kurutulmaya birakilmistir ki béylece nemi ugsun. Maximum % 10’luk bir

kayip kabul edilmistir.
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3.2.1.6. Kiil tayini analizi

Resim 9. Kiil Tayini firini

30 dakika boyunca bos porselen krozelerin 600° C’de kiil firinda nemini almasi beklen-
mistir. 1 g drog iceren numuneler hazirlanmistir. Kiil tayini i¢in firina koymadan 6nceki
krozelerin agirliklarindan firmna koyulduktan sonraki krozelerin agirhgr ¢ikartilmistir.
Cikan sonug nﬁmunelerin agirhigma bolinmistiir ve 100 ile ¢arpilmigtir. ijlelikle kil

tayini yapilmustir. Burada bitkide en fazla %10’luk bir kiil kabul edilmistir.
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3.2.1.7. Hiperozit absorpsiyon ol¢iimii (Spektrofotometri)

Resim 11. Droglarin siv1 hali

Stok soliisyon: 200 mL erlenmeyer i¢ine 0,4 g toz drog tartilip 40 mL etanol ilave edi-
lip 60 mL su ile inceltilmistir. 60° C’de 10 dakika boyunca sicak su banyosunda 1sitil-
diktan sonra ara ara c¢alkalanmistir. Sogumaya birakildiktan sonra filtre kagidi ile 100
mL erlenmeyer igine filtrelenmistir. Filtre kagidini artik drog ile 200 mL erlenmeyere
tasinmig ve 40 mL etanol ilave edilip tekrar 60° C’de sicak su banyosu ig¢inde 10 dakika
1sitilip ara ara c¢alkalanmigtir. Sogumaya birakildiktan sonra tekrar ayni 100 mL erlen-
meyer i¢ine filtrelenmistir. 200 mL erlenmeyer etanol ile durulanip, filtrelendikten son--
ra tekrar ayn1 100 mL erlenméyere transfer edilmistir. 100 mL’ye kadar etanol ile incel-

tilip filtrelenmistir.
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Test soliisyon: 5 mL stok soliisyondan yuvarlak zeminli sise igerisine koyulmus ve
azaltilmis basing altinda kuruyana kadar buharlagtirilmistir. Kalan artik 8 mL metanol
ve anhidroz asetik asit karisimindan alinip 25 mL’lik sise i¢erisine koyulmustur. Yuvar-
lak zeminli siseyi 3 mL metanol ve anhidroz asetik asit karisimi ile durulayip ayni 25
mL’lik sise igerisine almmugtir. 10 mL borik asit ve anhidroz formik asit i¢inde oksalik
asit bulunan karisimdan ilave edilip 25 mL’ye kadar anhidroz asetikasit ile seyreltilmis-
tir.

Kor soliisyon: 5 mL stok soliisyon yuvarlak zeminli siseye konulmus ve azaltilmis ba-
sing altinda kuruyana kadar buharlastirilmistir. Kalan arttk 8 mL metanol ve anhidroz
asetik asit karisimindan alinmis ve 25 mL’lik sise i¢erisine konulmustur. Yuvarlak ze-
minli siseyi 3 mL metanol ve anhidroz asetik asit karisimi ile durulayip ayn1 25 mL’lik
sise igerisine konulmustur. 10 mL anhidroz formik asit ilave edilip 25 mL’ye kadar an-
hidroz asetik asit ile seyreltilmistir. 30 dakika sonra kor soliisyon ile kiyaslanip, test
soliisyonun 410 nm’de absorbansi 6lgiilmiistir. Total flavonoidler igerifinin ylizdesi

hesaplanmis, sonug hiperozit olarak ifade edilmis ve asagidaki formiil kullanilmugtir:

Ax1.235

m

Hiperozit absorbans1 405 nm
A =410 nm’de absorbans
M = gram olarak drog agirlig

Burada etken madde hiperozit 6l¢tilmiistiir.
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4.

BULGULAR VE SONUCLAR

4.1. Makroskobik Analiz Sonug¢lari

Tablo 5. Makroskobik Analiz

Numuneler (Drog A Drog B Drog C Drog D Drog E
Saplar koyu kahve koyu kahve kahve kahve kahve
odunsu odunsu odunsu odunsu odunsu
Cap 1,7-1,8 mm 2,5 mm 2,0 mm 2,3 mm 1,7 mm
mevcut: stipiil
mevcut: stipiil tipi, alternan
Sapli yapraklarjmevcut mevcut tipi mevcut yaprak dizilisi
Sar1 gigekler |mevcut mevcut korimbus tipi korimbus tipi -
Lob 3-5 akut loblu (3 loblu loblu 3 loblu 3 loblu
Serrat yaprak [tirtikly, evet - kismen evet hafif serrat hafif serrat
pinnatisekt: 3-5
Pinnat yaprak - evet lob pinnatifid:3 loblu [pinnat: 3 loblu
i¢ yiizey koyu yesil yesil/ kahve yesil |kahve yesil kahve yesil kahve yesil
Dis ylizey vesil gri yesil gri actk yesil acik yesil acik yesil
Yogun agimsi |evet orta agimsi evet, damarli evet evet, damarl
Hafif agims1 - = = =
hafif tiiylii (¢ok
Tiy az) tiylil titylil daginik tityli dagiik tityli
Sepaller 5 serbest S serbest 5 serbest 5 serbest 5 serbest
Kaliks yesil kahve yesil kahve yesil kahve kahve
Karpel 1+5 1 5 2 1
1: kaliks ile kay- |1: kaliks ile kay- |1: kaliks ile kay- |1: kaliks ile kay- |1: kaliks ile kay-
Ovaryum nastk nastk nasik nagsik nasik
Stamen sayili say1siz say1siz say1siz -
Cicekler (pe-
taller) sar1 kahve kahve sart, oval sari, hafif tirnakli [kahve, yuvarlak
Korolla 5 adet sari-kahve |5 adet kahve 5 adet sari-kahve |5 adet sari-kahve |5 adet kahve
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Numuneler [DrogF Drog G Drog H Drog i Drog J

Saplar kahve kahve kahve kahve kahve
odunsu odunsu odunsu odunsu odunsu

Cap 1,5 mm 1,3 mm 1,2 mm 1,1 mm 1,5 mm

Sapli yaprak- mevcut (petio-

lar mevcut (petiolat) - lat), stipiil tipli - stiptil tipli

korimbus sekli:

korimbus: be-

Sari gigekler |korimbus tipi:beyaz - beyaz yaz-sarl
Lob evet hafif loblu: 3 [loblu: 3 hafif loblu: 3-4 |hafif loblu: 5
Serrat yaprak (hafif keskin, evet hafif serrat hafif serrat net degil hafif serrat
1/3'den az bir
1/3'den az bir sekilde [sekilde pinnati-
Pinnat yaprak|pinnatifid fid pinnatifid - pinnatifid
Alternan
yaprak spiral seklinde, evet - - -
[¢ yiizey kahve yesil koyu yesil koyu yesil koyu yesil koyu yesil
Dis ylizey  [agik yesil acik yesil yesil acik gri-yesil [|acik yesil
Yogun ag evet evet, damarli  |goriinmiiyor evet, damarli  |evet, damarli
Hafif agims1 - - - - -
Tiiy araliklt hafif tiiylii hafif titylii yogun tiiylil hafif tiiylil yogun tiiylii
Sepaller 5 serbest S serbest S serbest 5 serbest 5 serbest
Kaliks yesil kahve kahve-kirmizi |kahve kahve-yesil koyu kahve-yesil
Karpel 1 bulunamadi 1 1 1
1: kaliks ile 1: kaliks ile 1: kaliks ile 1: kaliks ile
Ovaryum 1: kaliks ile kaynasik  |kaynagik kaynasik kaynagik kaynagik
Stamen sayisiz bulunamadi say1siz say1siz say1siz
Cicekler yuvarlak, hafif
(petaller) yuvarlak, genis ovatli [bulunamadi yuvarlak yuvarlak tirnakli
S adet sar1-
Korolla 5 adet sari-beyaz bulunamadi S sari-beyaz beyaz 5 adet sar1
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Yorum:

Temin edilen numunelerin renkleri, ¢aplart ve odunsu goriintimleri istenilen kriterlere
uymustﬁr. Sapli yapraklart Drog G ve Drog I numunelerinde bulunmamaktadir. Sari
cigekleri Drog E, Drog G ve Drog I numunelerinde bulunmamstir. Drog C, Drog D,
Drog F, Drog H ve Drog J numunelerinde korimbus tipi ¢igekler goriilmiistiir. Drog H
ve Drog F numunelerinde korimbus tipi beyaz ¢igekler bulunmustur. Drog J numune-
sinde korimbus tipi beyaz-sari ¢igekler goriilmiistiir. Numunelerin yapraklarinin en az 3
loblu oldugu goriilmiistiir. Drog B serrat yaprak 6zelligine sahip degildir. Drog I numu-
nesinin yaprak ozelliginin net olmadig1 goriilmiistiir. Numuneler arasinda Drog I ve
Drog A pinnat yaprak 6zelligine sahip degildir. I¢ taraf yaprak yiizeyi ile dis taraf yap-
rak yiizeyi renkleri farmakopeye uyumlu bulunmustur. Yaprak yiizeylerinde ag gorii-

niimii de mevcuttur. Drog D, Drog E ve Drog F numunelerinde daginik tiiy oldugu gé-

riilmiistiir. Crataegus monogyna, C. laevigata ve C. pentagyna yaprak tiirlerinde dagi-

nik tiiyler veya tiiysiiz olma 6zelligi mevcut olduguna gére bu numunelerin bu tiirlere
ait oldugunu diigiinebiliriz. Sepallerin uygunlugu gorilmiistiir. Kalikse bakildiginda
Drog G numunesi kahve kirmizi rengindedir ve bunu koyu kahve olarak varsayabiliriz.
Drog G numunesinde karpel bulunamamistir. Drog A numunesinde alt1 adet karpel bu-
lunmustur. Tiim numunelerde ovaryum kaliks ile kaynasmistir. Drog A numunesinde
sayili stamen mevcuttur. Drog E ile Drog G numunelerinde hi¢ stamen bulunamamuistir.
Drog G numunesinde petaller ve korolla goriilememistir. Her bir numunede korolla go-

rilmiistiir.
4.2. Mikroskobik Analiz Sonuglari

Numunelerde Kloralhidrat ile aranilan 6zellikler goriilmezken Sartur ile aranilan 6zel-

likler cok net goriilmiistiir.
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Resimler. Mikroskobik analiz

ileti damarlar:

Resim 12

Resim 13. Epidermal hiicre ve Ortii tiiyii
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Resim 14. Kalsiyum oksalat kristali igeren parenkimatik hiicre

Resim 15. Kalsiyum oksalat kristali igeren parenkimatik hiicre
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Resim 17. Ortii Tiiyii
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Resim 18. Papilli stigma

o

A

Resim 19. Polen
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Resim 20. Prizma kristal

Resim 21. Sklerenkimatik hiicre
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Resim 22. Stoma ve epidermal hiicre

Resim 23. Stoma

= i64=



Yorum:

Drog B ve Drog H numunelerinde poligonal epidermal hiicreler bulunamamistir. Drog
C, Drog D ve Drog E numunelerinde papiloz bulunamamustir. Drog J, Drog C ve Drog
E numunelerinde endotesyum bulunamamuistir.

Papiloz ve endotesyum ¢igege aittir. Makroskobik analizde Drog C, Drog D ve Drog J
numunelerinde ¢igek bulunmustur. Burada ¢igegin ¢ok az oldugunu diistinebiliriz. Bu
yiizden mikroskobik analizde goriilmeyebilir. Drog E numunesinde makroskobik ana-
lizde ¢igek bulunamamustir. Burada ¢igegin olmadigmi diisiinebiliriz. Drog I numune-

sinde parenkimatik hiicreler ve palizat parenkima olmadig1 gortilmiistiir.

4.3. TLC Sonuglari

Resimler. TLC 6l¢timler

Resim 24. 254 nm piskiirtilmemis
K: Klorojenik asit

R: Rutin

H: Hiperozit
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Resim 25. 366 nm piiskiirtiilmemis

K: Klorojenik asit
R: Rutin

H: Hiperozit
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K R H

Resim 26. 254 nm difenilborik asit aminoetil ester ile piiskiirtiilmiis

K: Klorojenik asit
R: Rutin
H: Hiperozit
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Resim 27. 366 nm difenilborik asit aminoetil ester ile puiskiirtiilmiis

K: Klorojenik asit
R: Rutin

H: Hiperozit
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Resim 28. 366 nm difenilborik asit aminoetil ester ile piiskiirtiilmiis

K: Klorojenik asit

T e

R: Rutin
H: Hiperozit

T

T
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K: Klorojenik asit
R: Rutin
H: Hiperozit

Resim 29. beyaz 151k
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Yorum:

Numuneler A’dan J’ye kadar gosterilmistir. K klorojenik asiti, R rutini ve H etken mad-
de hiperoziti gostermektedir. 254 nm’de piiskiirtiilmemis halinde pek bir sey anlasilma-
dig1 ortadadir. 366 nm’de piiskiirtiilmemis halinde sadece kirmizi, mavi ve hafif sarimsi
renklerin 6n planda oldugu gériilmektedir. Puskirtiilmemis halinde agik mavi renginin
klolrojenik asitin varligini, sari-yesil renklerin (alt kisimda) ise viteksin- ramnozitin var-
Ligini isaret ettigi gorilmiistiir. Piiskiirtiilmiis 254 nm’de mavi ve sari-turuncu renkleri
goze carpmaktadir. Mavi rengin klorojenik asitin varligini, sari-turuncu renklerin ise
etken madde hiperozitin varhigini gostermektedir. Piskiirtilmiis 366 nm’de renklerin
¢ok daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Mavi, sari-yesil, sari-turuncu renklerin sirasiyla
klorojenik asitin varligini, viteksin-ramnozit ve hiperozitin varligin1 gostermektedir.
Tiim numunelerde hiperozit etken maddenin varlig1 gorilmiistiir. Drog A numunesinde
cok diisiik oranda mevcut oldugu gézlemlenmektedir. Tiim numunelerde klorojenik asit
mevcuttur. Drog F ve Drog G numunelerin kiyaslandiginda klorojenik asit oran1 daha az
oldugu goriilmiistiir.

Drog F numunesinde az olmak iizere tiim numunelerde viteksin-ramnozit maddesinin de
var oldugu goézlemlenmistir. Ek olarak rutin (no 12) maddesine de bakilmustir. 1, 4, 5
ve 6 numarali numunelerde (Drog A, Drog D, Drog E ve Drog F) rutin bulunmamustir.
2, 3, 8 ve 9 numarali numunelerde (Drog B, Drog C, Drog H ve Drog I) rutin eser mik-
tarda goriilmiistiir. 7 ve 10 numarali numunelerde yani Drog G ve Drog J numunelerin-

de rutin belirgin bir sekilde var oldugu gozlemlenmistir.

Rf degerleri: Plak 9,3 cm’e kadar siiriiklenmistir. Tatbikler alttan 1 cm itibariyle ya-

pilmigtir. Hesaplama sonucu ¢ikan Rf degerleri:
Klorojenik asit: 4,5/ 8,3 = 0,54

Rutin: 3/ 8,3 =0,36

Hiperozit: 5/ 8,3 =0,6
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4.4. Yabanci Madde Analiz Sonuglari
Yabanct madde analizinde her bir numune igin 10 g alinmistir.
Dal: max. % 8 dal (2,5 mm ¢apindan biiyiik olan) kabul edilmistir.

Diger yabanci madde: max. % 2’lik oran kabul edilmistir.

Yorum:

Yabanc1 madde tayininde her bir numuneden 10 g alinmistir. Dal igin max. % 8
(2,5 mm gapindan biiyiik olan) yabanci madde olarak alinmus, diger yabanci maddeler

ise maksimum % 2 oraninda olmalidir.

Drog A ve Drog C droglarinda yabanci dal bulunmamustir. Drog B’de % 15 2,5

mm ¢apindan biiyiik olan dallar bulunmustur.

Drog I, Drog G, Drog D ve Drog C droglarinda kabul edilebilir degerin {izerinde
diger yabanci maddeler bulunmustur. Drog F, Drog E, Drog B ve Drog A da ise diger

yabanci maddeler bulunmamustir.

Drog A numunesi temiz ¢ikmustir.
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Resimler

Resim 30. No 2 Drog B

. Yabanci madde bulunan numuneler

Resim 31. No 4 Drog D

Resim 32. No 6 Drog F
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Resim 33. No 7 Drog G

Resim 34. No 9 Drog I
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4.5. Nem Tayini Sonugclar

Etiiviin igine 10 adet vezin kabi koyulup sonra nemini almasi i¢in 30 ile 60 dakika bek-
letilmistir. Nem tayininde, 105° C’de 2 saat boyunca rezine kab1 toz drog ile birlikte
konulup, nemin gitmesi beklenip sonra 1 g toz drog i¢in en fazla % 10 nem kabul edil-

migtir.

Yorum:
D.F, H, I ve J numarali numunelerde % 10 nem oldugu, yani kabul edilebilir deger ile

esit oldugu goriilmiistiir.
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4.6. Kiil Tayini Sonug¢lar:

Kiil tayini i¢in, ilk 6nce 30 dakika bos porselen krozeler 600° C kiil firininda nemini
almas: i¢in bekletilmistir. Sonra her bir porselen krozeye 1 g kadar numune tartilmigtir.
Sonra tekrar kiil firinina koyulup yaklaslik 1 saat kadar bekletilmistir. Biraz soguduktan

sonra dolu porselen krozeler tartilmistir. Maksimum % 10 kiil oran1 kabul edilmistir.

Yorum:
Drog A ve Drog C numunelerinde kabul edilebilir deger tizerinde kiil bulunmustur.

Bunlarin uygun olmadig: sonucuna varilmistir.
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4.7. Hiperozit absorpsiyon él¢iimii sonug¢lar: (Spektrofotometri)

Tablo 10. Spektrofotometrik analiz

Numuneler Stok hazirhi@i icin | Absorpsiyon él¢gii- | Assay: A x 1,235/
drog +/- 0,4 g ol- mii m
mal

Drog A 0,3996 g 0,374 % 1,2

Drog B 0,4079 g 0,434 % 1,3

Drog C 0,3993 g 0,588 % 1,8

Drog D 0,3979 g 0,562 % 1,7

Drog E 0,4296 g 0,368 % 1,1

Drog F 0,4027 g 0,157 % 0,5

Drog G 0,4007 g 0,243 % 0,8

Drog H 04013 g 0,415 % 1,3

Drog I 04157 g 0,377 % 1,1

Drog J 0,4020 g 0,583 % 1,8

Yorum:

Yapilan galismada hiperozit etken maddesi 6l¢tilmiistiir. Sonuglara gore degerlendirdi-
gimizde en diisiik hiperozit oranina sahip Drog F bulunmustur. Yiiksek hiperozit mad-

desi Drog J, Drog C ve Drog D numunelerinde oldugu goriilmiistiir
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5. SONUC VE TARTISMA

Drog E, Drog G ve Drog I numunelerinde ¢i¢ekler bulunamamistir. Drog B nu-
munesinde serrat yaprak 6zelligi goriilememistir fakat pinnat yaprak 6zelligine sahiptir.
Drog A numunesinde pinnat yaprak 6zelligi mevcut degildir. Burada serrat yaprak 6zel-
ligi gorilmiistiir ve hafif tirtiklidir. Drog I numunesinde yaprak o6zelligi net degildir.
Drog G numunesinin kaliks rengi kahve kirmizidir. Bunu koyu kahve olarak kabul ede-
biliriz. Drog H ve Drog J numuneleri yogun tiiylii oldugundan C. azarolus ve C. nigra
tiirlerine ait olabilecegi distiniilmektedir. Drog B, Drog D, Drog E, Drog F, Drog G,
Drog H ve Drog J numuneleri 6zelliklerinden dolay1 C. laevigata tliriine ait olabilecegi
diistiniilmektedir. Drog C numunesi C. monogyna tiirtine ait olabilecegi tahmin edil-
mektedir. Karpel sayilarina bakildiginda Drog B, Drog E, Drog F, Drog H, Drog I ve
Drog J numuneleri C. azarolus ve C. monogyna tiirlerine ait olabilecekleri goriilmekte-

dir.

Piiskiirtiilmemis halinde agik mavi renginin klorojenik asitin varlifini, sarimsi-
yesil renklerin (alt kisimda) ise viteksin- ramnozitin varligini isaret ettigi gortilmektedir.
Piiskiirtiilmiis 254 nm’de mavi ve sari-turuncu renkleri géze carpmaktadir. Mavi rengin
klorojenik asitin varligini, sari-turuncu renklerin ise etken madde hiperozitin varligini
gostermektedir. Piiskiirtiilmiis 366 nm’de renklerin ¢ok daha belirgin oldugu goriilmek-
tedir. Mavi, sar1 yesil, sar1 turuncu renklerin sirasiyla klorojenik asitin varligini, vitek-
sin-ramnozit ve hiperozitin varhigini gostermektedir. Tiim numunelerde hiperozit etken
maddesi goriilmiistiir. Drog A numunesinde ¢ok diisiik oranda mevcut oldugu gozlem-
lenmektedir. Tim numunelerde klorojenik asit mevcuttur.

Drog F numunesinde az olmak lizere, tiim numunelerde viteksin-ramnozit maddesi bu-
lunmustur.

Ek olarak rutin (no 12) maddesine de bakilmistir. Drog D, Drog E, Drog F, Drog H ve
Drog I numunelerinde rutin bulunmamaktadir. Drog A, Drog B ve Drog C numunele-
rinde eser miktarda goriilmektedir. Drog G ve Drog J numunelerinde belirgin bir sekilde

var oldugunu goérebilmekteyiz.
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Drog A ve Drog C numunelerinde yabanci dal bulunmamugtir.
Drog B’de % 15’den fazla ve 2,5 mm c¢apindan biiyiik olan dallar bulunmustur.
Drog I, Drog G, Drog D ve Drog C numunelerinde kabul edilebilir degerin tizerinde
diger yabanci maddeler bulunmustur. Drog F, Drog E, Drog B ve Drog A numunelerin-
de ise diger yabanct maddeler bulunmamstir.

Drog A numunesinde higbir yabanci madde goriilmemistir.

Drog D, Drog F, Drog H, Drog I ve Drog J numunelerde % 10 nem oldugu, yani
kabul edilebilir deger ile esit oldugu goriilmektedir.

Drog A ve Drog C numunelerinde kabul edilebilir deger tizerinde kiil bulunmus-

tur. Bunlarin uygun olmadig1 sonucuna varilmugtir.

Spektrofotometri analizinde hiperozit etken maddesi 6l¢iilmiistiir. Sonuglara go-
re degerlendirdigimizde Drog J tiim analizlerden gegen tek numune olarak goriilmiistiir.
Drog D yabanci madde analizi harig, hiperozit etken maddesi iceren fakat uygunsuz

goriilen numunedir.
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Tablo 11. Genel Sonug

Kullanilan renklerin yorumlari:
Droglarin minimum farklilig1 (1-2 fark)

Droglarm kabul edilebilir farklilig1 (3-4 fark)

Droglarin uygunsuzlugu

Droglarin uygunlugu

Numuneler

Analizler
Makroskop
Mlkrosko 0 |

Yabanci
madde
Spektrofo-
tometri
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Yorum:

Sonug olarak tiim numunelerin analizlerine baktigimizda Avrupa Farmakopesine en

uygun numune Drog J numunesi oldugu goriilmiistiir. Drog J numunesinde ¢igek go-

riilmesine ragmen endotesyum bulunamamugstir. Burada bu numunede ¢igek miktarinin

az oldugu sonucuna varilmistir.
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Hawthorn leaf and flower

EUROPEAN PHARMACOPOEIA 7.0

long, unicellular, frequently bent, tapering to a point, with
smooth, much thickened and lignified walls; parenchymatous
receptacle fragments, the outer layer with red colouring
matter, some cells of the inner layers containing small cluster
crystals of calcium oxalate; occasional fragments including
groups of sclereids and vascular strands with associated
files of cells containing prisms of calcium oxalate; pericarp
fragments consisting of large thick-walled sclereids with
numerous pits, some of which are conspicuously branched;
a few fragments of the testa having an epidermal layer
composed of hexagonal, mucilaginous cells beneath which
is a yellowish-brown pigment layer containing numerous
elongated prisms of calcium oxalate; thin-walled parenchyma
of the endosperm and cotyledons containing aleurone grains
and globules of fixed oil.

C. Thin-layer chromatography (2.2.27).

Test solution. To 1.0 g of the powdered drug (355) (2.9.12)
add 10 mL of methanol R and heat in a water bath at

65 °C for 5 min, shaking frequently. Allow to cool to room
temperature and filter. Dilute the filtrate to 10 mL with
methanol R.

Reference solution. Dissolve 2 mg of chlorogenic acid R,
2 mg of caffeic acid R, 5 mg of hyperoside R and 5 mg of
rutin R in 20 mL of methanol R.

Plate: TLC silica gel plate R.

Mobile phase: anhydrous formic acid R, water R, methyl
ethyl ketone R, ethyl acetate R (10:10:30:50 V/V/V/V).
Application: 30 pL of the test solution and 10 uL of the
reference solution, as bands.

Development: over a path of 15 cm.

Drying: at 100-105 °C.

Detection: spray whilst hot with a 10 g/L solution of
diphenylboric acid aminoethyl ester R in methanol R,
subsequently spray with a 50 g/L solution of macrogol
400 R in methanol R; allow to dry in air for 30 min and
examine in ultraviolet light at 365 nm.

Results: the chromatogram obtained with the reference
solution shows in the lower half, in order of increasing

R values, a yellowish-brown fluorescent zone (rutin),

a light blue fluorescent zone (chlorogenic acid) and a
yellowish-brown fluorescent zone (hyperoside); in the upper
third appears a light-blue fluorescent zone (caffeic acid).
The chromatogram obtained with the test solution shows

3 zones similar in position and fluorescence to the zones
due to chlorogenic acid, hyperoside and caffeic acid in the
chromatogram obtained with the reference solution, and

3 weak reddish fluorescent zones, one corresponding to the
zone due to rutin in the chromatogram obtained with the
reference solution and both of the others located above the
zone due to hyperoside. Below and above the zone due to
caffeic acid some light blue zones appear.

TESTS

Foreign matter (2.8.2): maximum 5 per cent of deteriorated
false fruit and maximum 2 per cent of other foreign matter. It
does not contain fruits of other Crafaegus species (C. nigra
Waldst. et Kit., C. pentagyna Waldst. et Kit. ex Willd. and

C. azarolus L.) which are characterised by the presence of more
than 3 hard stones.

Loss on drying (2.2.32): maximum 12.0 per cent, determined
on 1.000 g of the powdered drug (355) (2.9.12) by drying in an
oven at 105 °C for 2 h.

Total ash (2.4.16): maximum 5.0 per cent.

ASSAY

To 2.50 g of the powdered drug (355) (2.9.12) add 30 mL of
ethanol (70 per cent V/V) R. Heat under a reflux condenser for
30 min and filter. Wash the residue with 10.0 mL of ethanol
(70 per cent V/V) R. Add to the filtrate 15.0 mL of hydrochloric
acid R1 and 10.0 mL of water R. Heat under a reflux condenser

for 80 min. Allow to cool, filter and wash the residue with
ethanol (70 per cent V/V) R until the filtrate is colourless.
Dilute the filtrate to 250.0 mL with ethanol (70 per cent V/V) R.
Evaporate 50.0 mL of this solution in a round-bottomed flask
to about 3 mL and transfer to a separating funnel. Rinse

the round-bottomed flask sequentially with 10 mL and 5 mL
of water R and transfer to the separating funnel. Shake

the combined solution with 3 quantities, each of 15 mL, of
butanol R. Combine the organic layers and dilute to 100.0 mL
with butanol R.

Measure the absorbance (2.2.25) of the solution at 545 nm.

Calculate the percentage content of procyanidins, expressed as
cyanidin chloride, using the following expression:

A x 500
75 xm

i.e. taking the specific absorbance of cyanidin chloride to be 75.

A = absorbance at 545 nm,
m = mass of the substance to be examined, in grams.
01/2010:1432
HAWTHORN LEAF AND FLOWER

Crataegi folium cum flore

DEFINITION

Whole or cut, dried flower-bearing branches of Crafaegus -
monogyna Jacq. (Lindm.), C. laevigata (Poir) DC. (synonyms:
C. oxyacanthoides Thuill.; C. oxyacantha auct)) or their
hybrids or, more rarely, other European Crafaegus species
including C. pentagyna Waldst. et Kit. ex Willd., C. nigra
Waldst. et Kit. and C. azarolus L.

Confent: minimum 1.5 per cent of total flavonoids, expressed as
hyperoside (C,H,,01,; M, 464.4) (dried drug).

IDENTIFICATION

A. The stems are dark brown, woody, 1-2.5 mm in diameter,
bearing alternate, petiolate leaves with small, often deciduous
stipules and corymbs of numerous small white flowers. The
leaves are more or less deeply lobed with slightly serrate or
almost entire margins; those of C. laevigata are pinnately
lobed or pinnatifid with 3, 5 or 7 obtuse lobes, those of
C. monogyna pinnatisect with 3 or 5 acute lobes; the adaxial
surface is dark green or brownish-green, the abaxial surface
is lighter greyish-green and shows a prominent, dense,
reticulate venation. The leaves of C. laevigata, C. monogyna
and C. pentagyna are glabrous or bear only‘isolated
trichomes, those of C. azarolus and C. nigra are densely
pubescent. The flowers have a brownish-green tubular calyx
composed of 5 free, reflexed sepals, a corolla composed of
5 free, yellowish-white or brownish, rounded or broadly
ovate and shortly unguiculate petals and numerous stamens.
The ovary is fused to the calyx and consists of 1-5 carpels,
each with a long style and containing a single ovule; in
C. monogyna there is 1 carpel, in C. laevigafa 2 or 3, in
C. azarolus 2 or 3, or sometimes only 1, in C. pentagyna
5 or, rarely, 4.

B. Reduce to a powder (355) (2.9.12). The powder is
yellowish-green. Examine under a microscope using chloral
hydrate solution R. The powder shows the following
diagnostic characters: unicellular covering trichomes,
usually with a thick wall and wide lumen, almost straight
or slightly curved, pitted at the base; fragments of leaf
epidermis with cells which have sinuous or polygonal
anticlinal walls and with large anomocytic stomata (2.8.3)
surrounded by 4-7 subsidiary cells; parenchymatous cells
of the mesophyll containing calcium oxalate clusters,
usually measuring 10-20 pm, those associated with the veins
containing groups of small prism crystals; fragments of
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petals showing rounded polygonal epidermal cells, strongly
papillose, with thick walls, the cuticle of which clearly shows
wavy striations; fragments of anthers showing endothecium
with an arched and regularly thickened margin; fragments
of stems containing collenchymatous cells, bordered pitted
‘vessels and groups of lignified sclerenchymatous fibres with

narrow lumina; numerous spherical to elliptical or triangular
pollen grains up to 45 ym in diameter, with 3 germinal pores

and a faintly granular exine.
C. Thin-layer chromatography (2.2.27).

Test solution. To 1.0 g of the powdered drug (355) (2.9.12)
add 10 mL of methanol R and heat in a water-bath at 65 °C
under a reflux condenser for 5 min. Cool and filter.

Reference solution. Dissolve 1.0 mg of chlorogenic acid R
and 2.5 mg of hyperoside R in 10 mL of methanol R.

Plate: TLC silica gel plate R.

Mobile phase: anhydrous formic acid R, water R, methyl
ethyl kefone R, ethyl acetate R (10:10:30:50 V/V/V/V).

Application: 20 pL as bands.
Development: over a path of 15 cm.
Drying: at 100-105 °C.

Detection: spray the stillwarm plate with a 10 g/L solution
of diphenylboric acid aminoethyl ester R in methanol R,
then spray with a 50 g/L solution of macrogol 400 R in

methanol R; allow to dry in air for about 30 min and examine

in ultraviolet light at 365 nm.
Results: see below the sequence of zones present in the

chromatograms obtained with the reference solution and the

test solution. Furthermore, other fluorescent zones may be

present in the chromatogram obtained with the test solution.

Top of the plate

A yellowish-green fluorescent zone
(vitexin)
A yellowish-orange fluorescent
zone (hyperoside)

. A light blue fluorescent zone
(chlorogenic acid) |
A yellowish-green fluorescent zone
(vitexin-2"-rhamnoside)

Hyperoside: a yellowish-orange
fluorescent zone

Chlorogenic acid: a light blue ™ -
fluorescent zone

Reference solution Test solution

TESTS

Foreign matter (2.8.2): maximum 8 per cent of lignified
branches with a diameter greater than 2.5 mm and maximum
2 per cent of other foreign matter.

Loss on drying (2.2.32): maximum 10.0 per cent, determined
on 1.000 g of powdered drug (355) (2.9.12) by drying in an
oven at 105 °C for 2 h.

Total ash (2.4.16): maximum 10.0 per cent.

ASSAY

Stock solution. Into a 200 mL flask introduce 0.400 g of the
powdered drug (250) (2.9.12) and 40 mL of ethanol (60 per
cent V/V) R. Heat in a water-bath at 60 °C for 10 min, shaking
frequently. Allow to cool and filter through a plug of absorbent
cotton into a 100 mL volumetric flask. Transfer the absorbent
cotton with the drug residue back to the 200 mL flask, add

40 mL of ethanol (60 per cent V/V) R and heat again in a
water-bath at 60 °C for 10 min, shaking frequently. Allow to
cool and filter into the same 100 mL volumetric flask. Rinse
the 200 mL flask with a further quantity of ethanol (60 per
cent V/V) R, filter and transfer to the same 100 mL volumetric
flask. Dilute to 100.0 mL with ethanol (60 per cent V/V) R
and filter.

Test solution. Introduce 5.0 mL of the stock solution into a
round-bottomed flask and evaporate to dryness under reduced
pressure. Take up the residue with 8 mL of a mixture of

10 volumes of methanol R and 100 volumes of anhydrous
acetic acid R and transfer to a 25 mL volumetric flask. Rinse
the round-bottomed flask with 3 mL of a mixture of 10 volumes
of methanol R and 100 volumes of anhydrous acetic acid R and
transfer to the same 25 mL volumetric flask. Add 10.0 mL of a
solution containing 25.0 g/L of boric acid R and 20.0 g/L of
oxalic acid R in anhydrous formic acid R and dilute to 25.0 mL
with anhydrous acetic acid R.

Compensation liquid. Introduce 5.0 mL of the stock solution
into a round-bottomed flask and evaporate to dryness under
reduced pressure. Take up the residue with 8 mL of a mixture.
of 10 volumes of methanol R and 100 volumes of anhydrous
acetic acid R and transfer to a 25 mL volumetric flask. Rinse
the round-bhottomed flask with 3 mL of a mixture of 10 volumes
of methanol R and 100 volumes of anhydrous acetic acid R and
transfer to the same 25 mL volumetric flask. Add 10.0 mL of
anhydrous formic acid R and dilute to 25.0 mL with anhydrous
acetic acid R.

After 30 min, measure the absorbance (2.2.25) of the test
solution at 410 nm, by comparison with the compensation liquid.

Calculate the percentage content of total flavonoids, expressed
as hyperoside, using the following expression:

A x 1.235
m

i.e. taking the specific absorbance of hyperoside to be 405.
A = d
m =

absorbance at 410 nm;

mass of the drug to be examined, in grams.

01,/2010:1865

HAWTHORN LEAF AND FLOWER
DRY EXTRACT

Crataegi folii cum flore extractum siccum

DEFINITION
Dry extract produced from Hawthorn leaf and flower (1432).
Confent: :

— for aqueous extracts: minimum 2.5 per cent of total
flavonoids, expressed as hyperoside (C,H,,0,,; M, 464.4)
(dried extract);

— for hydroalcoholic extracts: minimum 6.0 per cent of total
flavonoids, expressed as hyperoside (C,H,0y,; M, 464.4)
(dried extract).

PRODUCTION

The extract is produced from the herbal drug by a suitable
procedure using either water or a hydroalcoholic solvent at
least equivalent in strength to ethanol (45 per cent V/¥).

CHARACTERS
Appearance: light brown or greenish-brown powder.

IDENTIFICATION
Thin-layer chromatography (2.2.27).

Test solution. Suspend 0.2 g of the extract to be examined in
20 mL of ethanol (70 per cent V/V) R and filter.

Refzrence solution. Dissolve 1 mg of chlorogenic acid R, 2.5 mg
of hyperoside R and 2.5 mg of rutin R in 10 mL of methanol R.

Plate: TLC silica gel plate R.

Mobile phase: anhydrous formic acid R, water R, methyl ethyl
ketone R, ethyl acetate R (10:10:30:50 V/V/V/V).

Application: 20 pL of the test solution and 10 pL of the
reference solution, as bands. :

Development: over a path of 15 cm.

General Notices (1) apply to all monographs and other texts
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European Union herbal monograph on Crataegus spp-, folium

cum flore

i. Name of the medicinal product

To be specified for the individual finished product.

2. Qualitative and quantitative composition’?

Well-established use

Traditional use

With regard to the registration application of
Article 16d(1) of Directive 2001/83/EC as
amended

Crataegus spp., folium cum flore (hawthorn leaf
and flower)

i) Herbal substance

Not applicable.

ii) Herbal preparations

a) Comminuted herbal substance
b) Powdered herbal substance

c) Dry extract (DER 4-7:1), extraction solvent
methanol 70% V/V

d) Dry extract (DER 4-7.1:1), extraction solvent
ethanol 45-70% V/V3

e) Liquid extract (DER 1:1), extraction solvent
ethanol 45% V/V

f) Liquid extract (DER 1:0.9-2), extraction
solvent ethanol 45% V/V

g) Liquid extract (DER 1:19.2-20), extraction
solvent sweet wine -

h) Pressed fresh juice (DER 1:0.63-0.9)
i) Pressed fresh juice (DER 1:0.9-1.1)

j) Tincture (DER 1:3.5-4.5), extraction solvent

ethanol 35% V/V

1 The declaration of the active substance(s) for an individual finished product should be in accordance with relevant herbal

quality guidance.

2 The material complies with the Ph. Eur. Monograph (ref.: 01/2010:1432)
3 The composition of the extraction solvent must be specified in the individual extract.
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3. Pharmaceutical form

Well-established use

Traditional use

Comminuted herbal substance as herbal tea for
oral use.

Powdered herbal substance in solid dosage forms
for oral use.

Herbal preparations e) to j) in liquid dosage forms
for oral use.

Herbal preparations c) and d) in solid or liquid
dosage forms for oral use.

The pharmaceutical form should be described by
the European Pharmacopoeia full standard term.

‘4. Clinical particulars

4.1. Therapeutic indications

Well-established use

Traditional use

Indication 1)

Traditional herbal medicinal product used to
relieve symptoms of temporary nervous cardiac
complaints (e.g. palpitations, perceived extra
heart beat due to mild anxiety) after serious
conditions have been excluded by a medical
doctor. '

The product is a traditional herbal medicinal
product for use in specified indications exclusively

Traditional herbal medicinal product for relief of
mild symptoms of mental stress and to aid sleep.

The product is a traditional herbal medicinal
product for use in specified indications exclusively
based upon long-standing use.
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4.2. Posology and method of administration®

Well-established use

Traditional use

Posology

Adults and elderly

a) single dose: 1-2 g
daily dose: 3-4 times daily (max. 6 g)
herbal tea: 1-2 g of the comminuted herbal
substance in 150 ml of boiling water as a
herbal infusion

b) single dose: 190-350 mg
daily dose: 570-1750 mg

c) single dose: 80-300 mg
- daily dose: 240-900 mg

d) single dose: 80-450 mg
daily dose: 240-900 mg

e) single dose: 0.56 g
daily dose: 1.6-2.3 g

f) single dose:-1.2-1.8 g
daily dose: 3.6-5.5¢g

g) single dose: 8.2 g
daily dose: 16.5g

h) single dose: 7 ml
daily dose: 21 ml

i) single dose: 2.4 ml
daily dose: 7.5 mi

j) single dose: 1.6 g
daily dose: 5.1 g

The use in children and adolescents under 18
years of age is not recommended (see section 4.4
*Special warnings and precautions for use’).

Adolescents, adults and elderly

b) single dose: 190-350 mg
daily dose: 570-1750 mg

The use in children under 12 years of age is not
recommended (see section 4.4 ‘Special warnings

4 For guidance on herbal substance/herbal preparation administered as herbal tea or as infusion/decoction/macerate
preparation, please refer to the HMPC ‘Glossary on herbal teas’ (EMA/HMPC/5829/2010 Rev.1).
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Well-established use

Traditional use

and precautions for use’).

Duration of use

If the symptoms persist for more than 4 weeks, a
doctor or a qualified. health care practitioner
should be consulted.

If the symptoms persist longer than 2 weeks
during the use of the medicinal product, a doctor
or a qualified health care practitioner should be
consulted.

Method of administration

Oral use.

4.3. Contraindications

Well-established use

Traditional use

Hypersensitivity to the active substance.

4.4. Special warnings and precautions for use

Well-established use

Traditional use

The use in children and adolescents under 18
years of age has not been established due to lack
of adequate data.

If the symptoms worsen during the use of the
medicinal product, a doctor or a qualified health
care practitioner should be consulted.

If the ankles or legs become swollen, when pain
occurs in the region of the heart, which may
spread out to the arms, upper abdomen or the
area around the neck, or in case of respiratory
distress (dyspnea), a doctor or a qualified health
care practitioner should be consulted immediately.

For tinctures and extracts containing ethanol, the
appropriate labelling for ethanol, taken from the
‘Guideline on excipients in the label and package
leaflet of medicinal products for human use’, must
be included.
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Well-established use

Traditional use

The use in children under 12 years of age has not
been established due to lack of adequate data.

If the symptoms worsen during the use of the
medicinal product, a doctor or a qualified health
care practitioner should be consulted.

4.5. Interactions with other medicinal products and other forms of

interaction

Well-established use

Traditional use

None reported.

4.6. Fertility, pregnancy and lactation

Well-established use

Traditional use

Safety during pregnancy and lactation has not
been established. In the absence of sufficient
data, the use during pregnancy and lactation is
not recommended.

No fertility data available.

4.7. Effects on ability to drive and use machines

Well-established use

Traditional use

No studies on the effect on the ability to drive and
use machines have been performed.

4.8. Undesirable effects

Well-established use

Traditional use

None known.

If adverse reactions occur, a doctor or a qualified
health care practitioner should be consulted.

4.9. Overdose

Well-established use

Traditional use

No case of overdose has been reported.
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5. Pharmacological properties

5.1. Pharmacodynamic properties

Well-established use

Traditional use

Not required as per Article 16c(1)(a)(iii) of
Directive 2001/83/EC as amended.

5.2. Pharmacokinetic properties

Well-established use

Traditional use

Not required as per Article 16c(1)(a)(iii) of
Directive 2001/83/EC as amended.

5.3. Preclinical safety data

Well-established use

Traditional use

Not required as per Article 16c(1)(a)(iii) of
Directive 2001/83/EC as amended, unless
necessary for the safe.use of the product.

The dry extract (4-6.6:1, ethanol 45% m/m) did
not reveal any genotoxicity in several tests (in-
vitro: Ames test (incomplete), mouse lymphoma
assay, cytogenetic analysis in cultured human
lymphocytes; in-vivo: micronucleus test).

Tests on genotoxicity have not been performed for
all the other preparations of the monograph.

Tests on reproductive toxicity and carcinogenicity
have not been performed.

6. Pharmaceutical particulars

Well-established use

Traditional use

Not applicable.

7. Date of compilation/last revision

30 September 2014
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