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OZET

Althaea tiirleri (Malvaceae), Tirkiye’de ve diinyada geleneksel tipta
cesitli rahatsizliklarda yiizyillardan beri kullanilmaktadir. Piyasada da
“hatmi” adi1 altinda c¢igekli bitkisel dirlinler satilmaktadir. Fakat Avrupa
Farmakopesi 6.0’da sadece Althaea officinalis (hatmi) bitkisinin yaprak
(Althaeae folium, Marshmallow leaf) ve kok (Althaeae radix, Marshmallow
root) kisimlarina ait monograflar yer almaktadir. Bu ¢alisma, aktarlarda hatmi
bitkisinin yaprak ve kok kisimlarindan daha ¢ok satilan hatmi bitkisinin ¢igek
kismina ait bir monografin olmamasi sonucunda Avrupa Farmakopesi 6.0’da
yer alan “Malvae sylvestris flos (Mallow flower)” monografi esas alinarak
Althaeae flos’a (Marshmallow flower, hatmi ¢icegi) ait bir monograf

hazirlamak amaciyla yapilmistir.

Bu ¢alismada, Althaea cinsinin botanik 6zellikleri, yaprak, kok ve ¢igek
kisimlarinin kimyasal igeri8i, biyolojik aktivite ¢aligmalar1 ve kullanmilist ile
ilgili genel bilgiler ayrintili olarak incelenmistir. “Hatmi” adi altinda
aktarlardan alman 33 adet ¢igek materyallerinin Avrupa Farmakopesi 6.0’da
belirtilen analizlere benzerligi ‘“Malvae sylvestris flos (Mallow flower)”
monografi referans alinarak arastirtlmistir. Her hatmi ¢igegi materyalinin
tizerinde makroskobik ve mikroskobik incelemeler, yabanci madde tayini,
kurutmada kayip, biitiin kiil tayini, sisme indisi ve YPITK deneyleri
yapilmistir. Her deneyin sonunda hatmi ¢igegi materyallerinden elde edilen
bulgularin Avrupa Farmakopesi 6.0’da yer alan “Malvae sylvestris flos
(Mallow flower)” monografinda belirtilen kriterlere uygunluklari, 1 adet
ebegiimeci ¢icegi ve 1 adet Alcea sp. ¢igegi materyalleri ile karsilagtirmali
olarak degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda, analizlerden elde edilen tiim

bulgular ve Avrupa Farmakopesi 6.0’da yer alan “Malvae sylvestris flos



(Mallow flower)” monograf bilgileri dogrultusunda Avrupa Farmakopesi 6.0
formatina uygun olarak ‘“Althacae flos (Marshmallow flower) monografi”

hazirlanmstir.

Anahtar Kelimeler: Althaeae flos, Marshmallow flower, Malvaceae,
Avrupa Farmakopesi, monograf



SUMMARY

Preparation of Althaeae flos (Marshmallow flower) monograph based on

European Pharmacopoeia 6.0

Althaea (Marshmallow) herbs (Malvaceae) have been used for various
disorders in Turkish folk medicine as well as in traditional medicine worldwide
for centuries. In addition, flowers of herbal products are sold in the market
under the name of “hatmi”. However, only “Althaeae folium (Marshmallow
leaf) monograph” and “Althacae radix (Marshmallow root) monograph” exist
in the scope of European Pharmacopoeia 6.0. Due to the fact that marshmallow
flowers are sold more than marshmallow leaves and roots by sellers of herbs,
the aim of the present study is to prepare “Althaecae flos (Marshmallow flos)
monograph” by predicating on “Malvae sylvestris flos (Mallow flower)

monograph” which is found in European Pharmacopoeia 6.0.

In this study, botanical characteristics, chemical constituents of leaf,
root and flower parts, pharmacological activities and usage information of
Althaea herbs are examined in detail. 33 materials which are sold under the
name of “hatmi” are investigated in terms of the conformity to the signified
analyses of European Pharmacopoeia 6.0 by taking “Malvae sylvestris flos
(Mallow flower) monograph” as a reference. The observations of macroscopic
and microscopic, foreign matter, loss on drying, total ash, swelling index and
HPTLC are conducted on each of materials. At the end of each experiment, the
results obtained by experiments on materials have been evaluated in terms of
the conformity to the signified standards of “Malvae sylvestris flos (Mallow
flower) monograph” in comparison with flowers of a mallow flower (Malva

sylvestris) material and a hollyhock (Alcea sp.) material. In conclusion,



“Althaeae flos (Marshmallow flower) monograph” has been prepared in the
format of European Pharmacopoeia 6.0, in accordance with all results and

“Malvae sylvestris flos (Mallow flower) monograph”.

Key Words: Althaeae flos, Marshmallow flower, Malvaceae,
European Pharmacopoeia, monograph
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GIRIS VE AMAC



1. GIRIS VE AMAC

Tirkiye’de “Hatmi, Tibbi hatmi, Giilhatmi” gibi adlarla bilinen
Althaea tiirleri Malvaceae familyasindan olup iilkemizde yaygin olarak

yetismektedir.

Yiizyillardan beri hatmi kdk ve yapraklari haricen yara iyi edici olarak
kullanilmaktadir (1). Ulkemizde de halk arasinda hatmi ciceginden elde edilen
infiizyon Okstiriikte ve giilhatmi bitkisinin ¢icek kisimlarindan elde edilen

inflizyon da soguk alginliginda kullanilmaktadir (2).

Yapilan bir ¢alismada, Cukurova Kozan bolgesinde giilhatmi
cigeklerinin nezle ve gribe karst kullanildigr tespit edilmistir (3). Bir baska
caligmada, Antalya Manavgat yoresinde giilhatmi ¢iceklerinin cayr balgam
soktlirticii ve bagirsak yangilarini giderici olarak bilindigi, hatmi ¢i¢eklerinden
hazirlanan ¢aymn astim ve Okslirlik gibi solunum yolu hastaliklarinin

tedavisinde kullanildig1 belirtilmektedir (4).

Cok eskiden beri halk tababetinde kullanilan hatmi bitkisinin aktarlarda
drog olarak genellikle g¢igekleri satilmaktadir. Oysa Avrupa Farmakopesi
6.0’da hatmi bitkisinin yaprak (Althaeae folium) ve kdok (Althaeae radix)
kisimlarina ait monograflari yer almaktadir. Piyasada yaprak ve kokten daha
cok bulunan ¢icek kismina ait monografin Avrupa Farmakopesi 6.0’da yer
almamasi satilan bu droglarin kalitesinin ve dogrulugunun tespiti agisindan bir

sorun yaratmaktadir.



Bu calismada, piyasada satilan hatmi bitkisi ¢icek kisimlarinin Avrupa
Farmakopesi analiz yontemleri ile 0&zelliklerinin belirlenmesi, Avrupa
Farmakopesi 6.0’da yer alan “Malvae sylvestris flos”** monografi esas alinarak

Althaeae flos (hatmi ¢i¢egi) monografinin hazirlanmasi amaglanmaktadir.

*1 Ek1 ’e bakiniz.



GENEL BILGILER

Bu bolim dort ana baglik altinda toplanmaktadir. Botanik
bilgiler kisminda Althaea tiirlerinin dahil oldugu familya ve cinse ait
genel botanik 6zellikleri, tiirlerin tayin anahtarlari, yayilis1 ve kiiltiirii

ile ilgili bilgiler yer almaktadir.

Fitokimyasal ¢alismalar bolimiinde Althaea tiirlerinin kimyasal
bilesimi ve bu igerikler lizerinde yapilan ¢alismalar kimyasal gruplarina

gore siniflandirilarak verilmektedir.

Biyoaktivite galigmalari kisminda Althaea tiirlerinin biyolojik

aktivitesi ile ilgili aragtirmalardan bahsedilmektedir.

Kullanilig boliimiinde ise Althaea tiirlerinin bitkisel ve gida
olarak kullanimi, yan etkileri, etkilesimleri, toksisitesi, formiilasyonlar1

ve saklama kosullar1 anlatilmaktadir.



Resim 1. Althaea officinalis L. ( Malvaceae) ™

*2B. Haynold tarafindan ¢ekilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BOTANIK BIiLGILER

2.1.1. Malvaceae Familyasinin Genel Ozellikleri

Familya adi1 “Malvaceae”, yumusama ve iyilesme 6zellikleri nedeniyle
Yunanca’da  “yumusak” anlamina gelen “malake”  kelimesinden

tiretilmistir (5).

Genellikle yildiz bi¢iminde veya demet oOrtii tliyleri bulunan otsu
bitkiler, calilar veya kiigiik agaglardir. Yapraklar1 alternan (her nodusda bir

yaprak) dizilisli, siklikla loplu veya pargali palmat damarl, stipulalidir (6).

Kaliks genellikle 5 sepallidir (6). Kaliksin diginda, hemen altinda
3 (Malva, Gossypium) veya 6 (Althaea) braktelerden meydana gelmis epikaliks
(dis kaliks) bulunmaktadir.

Korolla 5 petalli, serbest veya kivrimlar halinde staminal tiipiin

tabaninda birlesmis bir sekilde olabilir (6).

Stamen c¢ok sayida ve her filament tek hiicreli bir antere sahiptir.
Filamentlerin hepsi stilusu saran uzun bir tiip seklinde birlesiktir (6). Polen

tanelerinin ytizeyi dikenlidir (6).
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Malvaceae familyasinda filamentler birleserek stilusun etrafinin
kusatilmas1 sonucu siitun seklinde bir kolumna meydana gelmektedir. Bu

olusan kolumna nedeniyle bu ordoya “Columniferae” da denmektedir.

Sekil 2. (a) Malvaceae kolumna anterler
(b) Malvaceae kolumna i¢inde disariya uzanan stigmalar

Ovaryum {ist durumlu, 2-3 veya c¢ok Kkarpelli, stilus uca
dogru cogunlukla 5 parcalidir. Malvaceae familyas1 bitkilerinin ¢igekleri
aktinomorf, hermafrodit ve gosterisli; ¢ogunlukla tek basinadir.

Genel ¢icek formiilii: a. S5 Ps A ¢+ () G (5-00).

Meyveleri tek tohumlu, ¢ok sayida merikarplara ayrilan bir sizokarp

veya nadiren lokulusit kapsuladir (6).



Malvaceae familyast 80 kadar cins ve 1500 kadar tiir
icermektedir ( 6, 9 ). Tiirkiye’de ise 10 cins ve 40’tan fazla tiirii vardir.

Bu 10 cinsin ayrimi igin verilen “Tayin Anahtar1” su sekildedir (6):

1. Epikaliks yok 2. Abutilon
1. Epikaliks var
2. Stilus klavat, 5 oluklu 10. Gossypium
2. Stilus 5 parcali veya daha fazla, tepe kisimda dallanmis
3. Stilus 5 parcgali; meyve tipi kapsula; meyvenin i¢inde kaliks siskin
1. Hibiscus
3. Stilus daha fazla sayida, tepe kisimda dallanmis; meyve tipi sizokarp;
meyvenin i¢inde kaliks siskin degil
4. Epikaliks 3 parcali
5. Epikaliks par¢alar1 konnat yapida 7. Lavatera
5. Epikaliks parcalar1 serbest
6. Epikaliks parcalar1 linear, setasdz, oblong veya ovat, birbirlerinin
iistlinii 6rtmez, sepallerden dar
7. Merikarplar siskin; petaller emarginat degil 6. Malvella
7. Merikarplar siskin degil; petaller emarginat 5. Malva
6. Epikaliks parc¢alari ovat, sepallerden genis, birbirlerinin istiinii orter
3. Malope
4. Epikalis 6-9 parcali
8. Karpeller stilusun tabaninda birka¢ gayrimuntazam sira halinde;
merikarplar sirttan agilici 4. Kitaibelia
8. Karpeller stilus tabanmin ¢evresinde muntazam bir sira halinde;
merikarplar acilic1 degil
9. Petaller 9-16 mm boyunda; karpeller tek gozlii; anterler mor veya
kahverengimsi mor 9. Althaea

9. Petaller 30 mm veya daha uzun; karpeller iki gozlii, perikarp

tarafindan boliinmiis; anterler sarimsi 8. Alcea



Tablo 1. Althaea cinsi ile Alcea cinsinin 6zelliklerinin karsilastiriimasi (6)

Althaea Alcea
Petal 9-16 mm 30 mm veya daha uzun
Karpel tek gozli iki gozli
Anter mor veya kahverengimsi mor | sarimsi

2.1.2. Althaea L. Cinsinin Genel Ozellikleri

1-3 m boyunda, bir yillik veya ¢ok yillik otsu bitkilerdir. Yapraklarin

iki yiizii tiiyli ve derin olmayan 3-5 loplu, canak yapraklar (sepaller) sik

tiylidir. Epikaliks 6-9 pargali ve tabanda bitisik, petaller 16 mm’ye kadar

uzunluktadir. Kirmizi, beyaz, pembe petalleri ters kalp (obkordat) seklindedir.

Anterler kahverengimsi mor renkte, karpeller birkag sayida stilusun etrafinda

bir sira halinde, her bir karpel tek gozlii ve bir ovaryumdan olusmakta, meyve

tipi cok sayida merikarplara ayrilan bir sizokarp ve merikarplar agilict degildir.

Kisa ve kalin rizomu toprakta 50 cm kadar derinlige kadar inebilir (7).
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Sekil 3. Althaea tiirlerinin Tiirkiye’deki dagilim

2.1.3. Althaea L. Tiirlerine Ait Tayin Anahtari (7)

Bu tiirlerin ayrimi i¢in verilen “Tayin Anahtar1” su sekildedir:

1. Bir yillik; bitkiler setoz-hispid, basit tiiylii 4. hirsuta
1. Cok yillik; bitkiler setoz-hispid degil, birkac basit tiiylii veya basit tily yok

2. Yapraklar triangular veya yiizeysel 3 loplu; indumentum yogun, yumusak,

velutindz 3. officinalis

2. Yapraklar 3-5 pargali, derin parcali; indumentum yumusak veya velutindz

3. Merikarplar yildiz bigiminde tiiylii; pedunkuller birkag cicekli
2. armeniaca

3. Merikarplar glaber (tiiysiiz); pedunkuller 1-2 ¢igekli
1. cannabina
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2.1.4. Althaea officinalis L. ( Linnaeus )

“Althaea” cins adi, bitkinin 1iyilestirici 6zelliklerinden dolayi,
Yunanca’da “terapi, tedavi etmek, iyilestirmek” anlamima gelen ‘“althaino”
kelimesinden tiiretilmistir (5). Tiir adi “officinalis” ise “ila¢ olarak kullanma”

anlamina gelmektedir (8).

Su kenarlarinda ve bataklik alanlarda yer alan ¢ok yillik, 2 m’den daha
uzun otsu bitkilerdir (7). Biitiin bitki yumusak, sik, yildiz bi¢iminde tiiylerden
olusan velutinéz bir indumentuma sahiptir (7). Yaprak petiolleri kisadir (9).
Yapraklar triangular veya romboidal-triangular sekilde, basit veya

yiizeysel 3 loplu, yaprak kenarlar1 krenat-serrattir (7).

30-50 cm’den uzun, kalin, erekt (dikine biiyiiyen) bir primer koke ve
birka¢ cm uzunlugunda sekonder bir koke sahiptir. Sukkulent kok tabanda

odunsu yapidadir; ama dallanmamustir (9).

Cigekler yaprak aksillerinde demetler halinde yer almaktadir (7).
Petaller beyazdan pembemsi beyaza dogru degisen renklerde olup
9-14 mm boyundadir (7). Merikarplar rugoz (burusuk), yildiz tiylidir (7).
Tohumlar koyu kahve renkli, glaber ve bobrek seklindedir (9).

Althaea officinalis (Hatmi) yapraklar1 (Althaeae folium T.K.), ¢igekleri
(Althaeae flos), kok ve rizomu (Althacae radix T.K.) tibbi olarak

kullanilmaktadir.
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Resim 2. Althaea officinalis L. ™

Althaea officinalis’in Sistematigi (10, 11, 12, 13, 14)

Kingdom/Regnum/Alem
Division/Divisio/Boliim
Class/Classis/Simif
Subclass/Alt simif
Order/Ordo/Takim
Family/Familia/Aile
Gender/Genus/Cins
Species/Tiir

Tiirkce

Ingilizce

Almanca

Fransizca

*3H. Zell tarafindan gekilmistir.

: Regnum Vegetabile (Bitkiler Alemi)
: Spermatophyta

: Angiospermae (Kapali Tohumlular)
: Dicotyledoneae (Cift Cenekliler)

: Malvales (Columniferae)

: Malvaceae

: Althaea

: Althaea officinalis L.

: Hatmi

: Marshmallow, Gulkhairo

. Eibischblatter

: Guimauve
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2.1.5. Althaea officinalis Tiiriiniin Yayihsi ve Habitat1

Tiirkiye’de genellikle su kenarlarinda, akarsu kiyr ve yakinlarinda,
nemli c¢ayirlarda Althaea L.’ye rastlanmaktadir. Ayrica ¢alilik iglerinde,
yamagclarda, bataklik alanlarda, nemli bah¢e ve yol kenarlarinda

yetismektedir (7).

Althaea officinalis, orijinal olarak Asya’ya ozgii bir bitkidir (15).
Giineydogu Avrupamin batisma dogru, Ingiltere’nin giineyine, Cin’in
dogusuna kadar yayilmistir ve tarimi yapilmaktadir (9, 16). Iliman bolgelerde
hatmi bir bahge bitkisi olarak da bilinmektedir (9, 16).

2.1.6. Althaea officinalis Bitkisinin Kiiltiirii

Hatmi kokleri, kabugu soyulmamis veya soyulmus
Althaea officinalis’in  kurutulmus kokiinden olusmaktadir (9, 17).
Hatmi koklerinin, Ekim aymdan Kasim ayma kadar hasadi yapilr.
Temizleme ve ayiklama islemlerinden sonra maksimum 35°C’de dikkatlice

kurutulur (9).

Hatmi yapraklari, Althaea officinalis’in  kuru yapraklarindan
olugsmaktadir (9, 17). Hasat isleminden sonra toplanan yapraklar, 40°C’de

kurutulur (9). Hatmi ¢igekleri de Temmuz ve Agustos aylarinda toplanip
kurutulur (9).
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2.2. FITOKIMYASAL OZELLIKLER

2.2.1. Miisilaj

Polisakkarit makromolekiillerdir. “Bitkisel hidrokolloitler” veya
“Bitkisel polisakkaritler” olarak da bilinmektedirler. Miisilaj hiicrelerinde veya
hiicreleraras1 bosluklarda depolanmaktadir. Yapitast heksoz ve pentozlarin

yaninda uronik asitten olusmaktadir.

Althaea miisilaji, bitki bilesenlerinin yaklasik % 25-35 oranmi
kapsamakta (16, 18, 19) ve kolloidal olarak ¢oziinebilir polisakkarit
karisimindan olusmaktadir (9). Miisilaj polisakkaritleri galakturonoramnan,

arabinogalaktan, arabinan ve glukandan olusmaktadir (9, 20).

Ana bilesikler; galaktiironik asit, glukiironik asit ve ramnoz; digerleri;

arabinoz, galaktoz, glikoz, mannoz ve ksilozdur (19).
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Sekil 4. Althaea miisilajindaki polisakkaritler (20)

Althaea rosea (= Alcea rosea, Giilhatmi) ve Althaea officinalis (Hatmi)
yapraklar1 (Althaeae folium), cicekleri (Althaeae flos), kok ve rizomu

(Althaeae radix) miisilaj tasir.

Althaeae radix, iki yillik bitkilerde daha fazla oranda; sonbahar ve kis
mevsimlerinde en yiiksek diizeyde suda ¢oziinebilir polisakkaritlerden olusan

miisilaj igermektedir (5, 21).

Althaea armeniaca koklerinden hazirlanan sulu ekstreler ile yapilan bir
calismada suda ¢oziinebilir polisakkaritler bulunmustur. Ozbekistan’dan
toplanan kuru ham materyaller, 1:50 oraninda seyreltilerek kaynayan su ile 4
saat siire ekstraksiyon yapilmistir. Elde edilen kok ekstrelerinden su
buharlastirilmis ve kalan kisim, % 96’lik etil alkol ile 1siticida 5 dakika
muamele edilmistir. Ardindan 30 dakika santrifiij edilmis, siizlilmiis ve tartim

islemleri yapilmigtir. Polisakkarit icerigi gravimetrik olarak belirlenmistir. Elde
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edilen sonuglar neticesinde suda c¢ozlinebilir polisakkaritlerin  orani

% 16.8—17.1 bulunmustur (22).

5 Siizme

Ham materyal —

dq
Eum ekstre
(]
Filtrasyon U

Tartim Ekstraksiyon Mikrofiltrasyon Kurutma

Ly

Sekil 5. Althaea armeniaca koklerinden kuru ekstre elde edilisi (22)

Althaea nudiflora ve Althaea armeniaca koklerinin oda sicakligi ve
100°C’de su ile yapilan ektraksiyon c¢alismasinda suda ¢oziinebilir
polisakkaritlerin oranlar1 belirlenmistir. Kagit kromatografisine gore yapilan
total asit hidrolizi sonucunda ramnoz, glikoz, galaktoz ve galaktiironik asit elde

edilmistir (23).
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Tablo 2. Degisik Althaea tiirlerinin koklerindeki karbonhidrat icerigi (23)

Bitki Suda coziinebilir Suda coziinebilir
itki

polisakkarit 20 °C, (%) | polisakkarit 100 °C, (%)
Althaea nudiflora 25 8.0
Althaea armeniaca 4.5 7.3

Ramnogalakturonan (galakturonoramnan), arabinan, glukan, D-glukan
III (a-(1—6)), arabinogalaktan, ramnoz, glikoz, galaktoz, arabinoz ve tironik
asit gibi mono ve oligosakkaritler kurutulmus hatmi kokiindeki karakteristik

bilesenlerdir (21, 24, 25, 26).

Tablo 3. Althaea officinalis koklerindeki karbonhidrat bilesiklerinin mol
oranlan (24)

Karbonhidrat mol (%)
Ramnoz 26
Arabinoz 5
Galaktoz 28
Glikoz 21
Uronik asitler 17
Protein 3
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Miisilaj, 40—60 °C sicakliklara dayanabilmektedir; fakat kuvvetli giines

1sinlarina dayanamamaktadir (27).

Althaeae folium miisilaj hiicreleri, suda ¢dziinebilir polisakkaritlerden
olusan miisilaj igermektedir (14, 17, 28). Glukuronik asit, galakturonik asit,
glukan, D-glukan 111, 4-O-metilglukuronoksilan (asidik heteroksilan), ramnoz,
glikoz, galaktoz, ksiloz ve arabinoz karbonhidrat bilesiklerinden
olusmaktadir (1, 14, 26, 28, 29, 30). Suda ¢oziinebilir polisakkarit;
(1—4)- [p-D-glukuronik asit- (1—3)] -a-D-galakturonik asit- (1—2)-o-L-

ramnoz, asetil gruplari (% 1) ve protein (% 3) kisimlarindan olusmaktadir (14).

Althaeae flos miisilaj hiicrelerinde de % 6-9 oraninda arabinogalaktan
tipi bilesiklerden olusan miisilaj yer almaktadir (28). Hatmi meyveleri, % 5-8

oraninda miisilaj maddesi icermektedir (31).
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2.2.2. Flavonoitler

Althaea officinalis, genel olarak hipoletin 8-glikozit ve izoskutellarein

4'-metileter-8-glikozit-2"-siilfat flavonoitlerini igermektedir.

hipoletin OH OH

izoskutellarein OH H

Sekil 6. Althaea officinalis flavonoitleri (20)

Althacae radix, izoskutellarein 4'-metil eter 8-glikozit-2"-siilfat ve

hipoletin 8-glikozit gibi flavon glikozitlerinden olugmaktadir (24, 32, 33).

Althaeae folium, % 0.25-0.4 oraninda hipoletin 8-gentiobiozit ve
% 0.13-0.25 oraninda tilirozit [ kamferol 3-(6"-p-kumaroil)-glikozit]
ile daha  kiicik  miktarlarda  astragalin  (kamferol  3-glikozit),

izokersitrin, kersetin 4'-glikozit, diosmetinglikozit, hipoletin 8-glikozit,
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hipoletin 4'-metil eter 8-glikozit ve hipoletin 4'-metil eter 8-glikozit-3'-

stilfat’tan olusan flavonoitleri igermektedir (11, 14).

OH
OH

Sekil 7. Tilirozit formiilii (14)

CHZOHO
HO

oH CHe &

H%m/o OH

OH ol '
AL
HO g l OH
OH 0

Sekil 8. Hipoletin 8-gentiobiozit formiilii (14)
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Althaeae flos, Althaeae folium’un icerdigi flavonoitlerden daha fazla
oranda flavonoit igerigine sahiptir (14). Althaea officinalis ¢igeklerinde
% 0.8-0.9 oraninda dihidrokamferol 4'-glikozit, astragalin ve tilirozit
flavonoitleri yer almaktadir (1, 14). Althaea rosea Cav. var. nigra ¢igeklerinde

kersetin ve kamferol bulunmaktadir (34).

2.2.3. Kumarinler

Althaea officinalis herniarin, izoskopoletin, kumarin, skopoletin,
skopolin  umbelliferon, eskuletin, eskulin ve sikorin kumarinlerini
icermektedir (11, 20, 35).

Althaeae radix (24, 33) ve Althaeae folium (14) da bir kumarin gesidi

olan skopoletin icermektedir.
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Tablo 4. Kumarin bilesikleri ve formiilleri (35)

Kumarin bilesigi

Formiilii

Herniarin mﬂ
CH3
Kumarin m{)
] CH
Skopoletin ’m
HO
CHAO
. -
Skopolin m
Glep.0Y o
Umbelliferon m
HO o

Aeskuletin (Eskuletin)

HO 0

Aeskulin (Eskulin)

p-D-Gicp-
H 0”0

Sikorin

YL
H.D'Gicp'ﬂ




2.2.4. Lipitler

Althaea nudiflora ve Althaea armeniaca koklerinin lipit icerigi, ince
tabaka kromatografisi ile yapilan bir ¢alismada belirlenmistir. Her iki bitkinin
kalitatif  lipit igerikleri benzer bulunmustur. Bu lipit bilesikleri;
% 17.8 oraninda hidrokarbon, sterol ve triterpen esterleri; % 24.4 oraninda
triagilgliseritler; % 32.1 oraninda serbest yag asitleri; % 16.5 oraninda
triterpenoller, diagilgliseritler ve steroller; % 9.2 oraninda tanimlanamayan
bilesiklerden olusmaktadir. Althaea nudiflora % 22.3 ve Althaea armeniaca
% 12.6 oranlarindaki siklopropanoit yag asit icerikleri malvik asit {izerinden

hesaplanmistir. Yag asitlerinin bilesimi, GC ile belirlenmistir (23).

Tablo 5. Althaea nudiflora ve Althaea armeniaca koklerinin lipit icerik
oranlari (%) (23)

Yag asitleri Althaea nudiflora | Althaea armeniaca

14:0 2.3 2.1
16:0 32.2 23.5
18:0 - 1.8
18:1 33.1 46.5
18:2 26.6 23.6
18:3 4.8 2.5

X doymus 35.5 27.4

2 doymams 64.5 72.6
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Hatmi tohumlarindaki gliseritler tipik yag asitleri olarak sterkulia ve
malval asitleri de igermektedir. Yapilan arastirmalara gore bu yag asitlerinin
bitkilerde asetilen yag asitlerinin  biyojenezi ile meydana geldigi
belirtilmektedir.

2.2.5. Fenolik Asitler

Althaea cinsi bitkiler, aromatik karboksilik asit ¢esidi olan fenolik
asitler igermektedir (36). Bunlar; kafeik, p-kumarik, ferulik, p-hidroksibenzoik
ve sirinjik asitlerdir (19, 20).

Althaeae radix, fenolik asitleri igermekte ve bu igerik kromatografik
olarak da aragtirtlip tespit edilmistir (24, 33). Althaeae folium’da sirinjik,
kafeik, salisilik, vanilik ve p-kumarik polifenolik asitleri yer almaktadir (11).

Althaea rosea var. nigra g¢igeklerinde fenolik asitler, ince tabaka
kromatografisi (ITK) ve HPLC yontemleriyle arastirilmistir. Calisma
sonucunda bulunan fenolik asit gesitleri ferulik, vanilik, sirinjik, p-kumarik,

p-hidroksibenzoik, p-hidroksifenilasetik ve kafeik asitlerdir (37).
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2.2.6. Diger Bilesikler

Althaea officinalis nisasta (9, 19, 20, 24, 31), pektin (9, 19, 20),
tanen (19, 20), % 2 oraninda asparajin (11, 19, 20, 31),
kalsiyum oksalat (19, 20) ve glisinbetain (31) bilesiklerini igermektedir.

Althaea officinalis kok ekstresi ile yapilan bir g¢alismada betain
aragtirtlmistir. Althaea officinalis, 40°C’de firinda kurutulduktan sonra toz
edilmis ve 6 saat % 80’lik metanol ile ekstre edilmistir. Elde edilen ekstrede
ITK, 'H NMR spektroskopisi ve FAB kiitle spektroskopisi sonucunda

% 0.8 oraninda glisinbetain bulunmustur (38).

Althaeae radix, % 37 oraninda nisasta (39), % 11 oraninda
pektin (24, 39), tanen (24, 39), asparagin (31), betain (31), lesitin (31) ve
fitosterin (31) igermektedir. Althaea nudiflora ve Althaea armeniaca ile
yapilan bir calismada, her iki bitki koklerinin agik kahverengi tozlari suda
¢Oziindiirtilerek viskoz bir ¢ozelti elde edilmistir. Sulu ekstrelerin viskoziteleri,
20°C’de Ostwald viskometre ile dl¢iilmiis, Althaea nudiflora 3.27 ve Althaea

armeniaca 2.98 bulunmustur (23).

Althaeae folium [-sitosterol, stigmasterol, a- ve B-amirin, gesitli yag
asitleri, serbest sukroz ve glikoz igermektedir (14). Althaea armeniaca’nin oda
sicakliginda kurutulmus yapraklart ile yapilan bir calismada, tokoferoller,
steroller ve karotenoitlerden olusan poliprenoller meyve verme evresinde
maksimum orana ulagmakta, tohum olgunlagmasi ve yaprak dokme doneminde

oran biraz daha azalmaktadir (40).
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Tablo 6. Althaea armeniaca vegetatif fazlarindaki poliprenol iceriginin
kuru agirhga oram (40)

Vejetatif fazlar Nem (%) Poliprenol (%)
Tomurcuklanma 7.6 1.15
Cigeklenme 8.0 1.44
Meyvelenme 7.1 2.35
Tohum olgunlasmasi 7.9 1.70
Yaprak dokme 8.0 1.62

Althaea officinalis tohumlar1 bir hekzadekanil &-lakton olan
n-hekzakos-2-enil-1,5-olit (altheahekzakosanil lakton), bir hidroksikalamen
olan 2pB-hidroksikalamen (altheakalamen) ve bir kumarin glikozidi olan
5,6-dihidroksikumarin-5-dodekanoat-63-D-glikopiranozit (altheakumarin
glikozidi); ayrica laurik asit, [-sitosterol ve lanosterol bilesenlerini

icermektedir (13).
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Tablo 7. Althaea officinalis tohumlarindaki bilesiklerin formiilleri (13)

Bilesik Formiilii

Altheahekzakosanil lakton

Altheakalamen

Altheakumarin glikozidi




2.3. BIYOAKTIVITE CALISMALARI

2.3.1. Analjezik ve Antienflamatuvar Aktivite

Baz1 kaynaklarda Althaea officinalis’in antienflamatuvar etkisi oldugu
belirtilse de; baska kaynaklarda boyle bir etkisinin olmadigi deneylerle
kanitlanmistir (9, 11). Yapilan bir ¢alismada karagenin ile indiiklenmis sigan
pengesi 0dem testi ile Althaea officinalis’in antienflamatuvar aktivitesinin

olmadigi gosterilmistir (19, 20).

Althaeae folium igeriginde yer alan Althaea miisilaji, in vitro
deneylerde, 100-1000 pg/ml konsantrasyonda zayif antikomplement aktivite
gostermistir. Diger taraftan, tilirozit, komplement sistemin klasik yolaginda
kuvvetli antikomplement aktivite gdstermistir (ICso = 5.4*10). Komplement
aktivitenin  inhibisyonu, antienflamatuvar aktivitenin bir  gdstergesi

olabilir (14).

Yapilan in vivo deneylerde Althaeae folium igerik bilesiklerinden biri
olan tilirozit, farelerde kroton yaginin indiikledigi dermatiti inhibe etmistir

(IDso = 0.036 uM) (14).

Althaeae folium’un ana flavonoidi olan hipoletin 8-gentiobiozit’in
antienflamatuvar etkisinin olup olmadig1 belirlenememistir. Ancak Althaeae
folium’da az oranda bulunan hipoletin 8-glikozit, viicutta hipoletin
8-gentiobiozit’in metaboliti gibi bigimlenebilmekte olup antienflamatuvar

aktiviteye sahip oldugu kanitlanmistir (14).
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Hipoletin 8-glikozit’in antienflamatuvar aktiviteye sahip oldugu in vivo
bir ¢alismada gosterilmistir. Sicanlara intraperitonal olarak viicut agirligina
gore 90 mg/kg dozda hipoletin 8-glikozit uygulandigi zaman doza bagiml
olarak karagenin indiikledigi pence 6demini inhibe etmistir. 90 mg/kg dozda
hipoletin 8-glikozit ve ayni dozda fenilbutazon uygulandiktan 3 saat sonra
incelendiginde hipoletin 8-glikozit ile % 74 (p<0.01) ve fenilbutazon ile
% 49 oraninda inhibisyon ger¢eklesmistir. Hipoletin  8-glikozit’in
antienflamatuvar etkisi, fenilbutazonun etkisinden daha hizli bir sekilde
azalmistir; ama fenilbutazon midede yan etkilere neden olurken hipoletin
8-glikozit ile gastrik iilserayon meydana gelmemistir. Ustelik diger
calismalarda, hipoletin 8-glikozit, siganlarda gastrik antiiilser aktivite gdstermis
ve siganlarda histaminin indiikledigi kapiller permeabilite inhibisyonunda
trokserutin’den daha etkili bulunmustur (14, 41, 42, 43).

Yapilan bir bagka in vitro deneyde, Althacae radix’ten izole edilen
asidik polisakkarit, althaea-miisilaj, 100—1000 pg/ml normal insan serum
konsantrasyonunda zayif antikomplement aktivite (alternatif yolak)

gostermistir (44).

Yapilan in vivo bir deneyde, tavsan kulagma lokal olarak haricen
uygulanan Althaeae radix su ekstresini igeren bir merhemin (% 20), ultraviyole
1sinlamasi veya tetrahidrofurfuril alkol ile indiiklenen irritasyonu azalttig tespit
edilmistir. Althaea officinalis ekstresini igeren merhemin antienflamatuvar
etkisi, deksametazon i¢ceren merheme (% 0.05) gore daha azdir. Her iki aktif
bileseni bu oranlarda iceren bir merhemin antienflamatuvar etkisi, ayr1 ayri

aktif bilesenleri iceren merhemlere gore daha fazladir (45).
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Diger taraftan, Althaeae radix’ten % 80’lik etanolik kuru ekstre, viicut
agirhigina gére 100 mg/kg dozda oral olarak uygulandiginda, karagenin ile

indiiklenmis sigan pengesi 6demini inhibe etmistir (46).

Althaea rosea bitkisinin ¢i¢eklerinin etanolik ekstresi, fare ve sicanlarda
yapilan bir ¢aligmada, analjezik ve antienflamatuvar aktivite gosterdigi tespit

edilmistir (47).

2.3.2. Ekspektoran ve Antitusif Aktivite

In vitro ve in vivo c¢aligmalar, Oksiirik ve bogaz irritasyonu
tedavilerinde ekspektoran ve antitusif olarak Althaea officinalis’in kullanimini
kanitlamaktadir (9, 19, 20). Althaea officinalis’in mukosiliyer transport tizerine
etkisi, yanak membranlarinda polisakkarit adhezyonu ve Oksliriigiin
azalmasinda kullanildigi bildirilmistir (9). Bu yiizden, Althaea officinalis,
ekspektoran olarak recetelendirilmekte, bronsit ve bronsiyal soguk algimligini
hafiflettigi bilinmektedir (48).

Randomize ve c¢ift korlii yapilan klinik bir caligmada, anjiyotensin
doniistiirici enzim inhibitorleri (ACEI) kullanan hipertansiyonlu ve kuru
oOksiiriigli olan 63 hasta (18 erkek, 45 bayan), 2 gruba ayrilmistir. Birinci grup,
plasebo grubudur ve ikinci gruba 40 mg Althaea officinalis giinde 3 defa
20’ser damla halinde uygulanmistir. 4 hafta sonunda, ACEI ilaglarinin yan
etkisi olan Oksiiriigiin azaltilmasinda ve bu Oksiiriigiin tedavisinde Althaea

officinalis’in 6nemli bir role sahip oldugu gosterilmistir (5, 49).
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Hatmi yapraklar1 ve kokleri, miisilaj polisakkaritleri igerir. Bunlar
mukus membranlarin1 lokal irritasyondan koruyucu bir tabaka olusturarak

korumaktadirlar (17, 50).

Althaeae radix icerdigi miisilajdan dolayr ekspektoran bir aktiviteye
sahiptir, gogiis ve  bogazdaki kuruluk ve lokal irritasyonu
azaltmaktadir (5, 17, 22, 25). Mukosiliyer aktiviteyi engellemektedir (17). Ayni
zamanda, Althaea officinalis L. var. robusta’nin icerdigi ramnogalakturonan
sayesinde sitrik asitin indiikledigi oksiiriik refleksini kesici etkisi vardir (25).
Althaeae radix, polisakkarit igeriginden dolayr antitusif aktivite
gostermektedir (5, 51).

Yapilan in vitro bir deneyde, 200 pl 30 dakikalik soguk Althaeae radix
maserati (6.4 g/140 ml), kurbaga 6zofagusundan izole edilmis ve siliyateli
(titrek tiiylii) epitelyumlarindaki mukosiliyer gegisi % 17 oraninda inhibe ettigi
gozlenmistir (52).

In vivo bir calisgmada, kontrol grubuyla karsilastirilarak Althaea
officinalis’in antitusif etkisini arastirmak amaciyla, Althaeae radix total
ekstreleri ve izole edilmis miisilaj polisakkaritler, kedilere viicut agirligina gore
50 veya 100 mg/kg dozlarda oral olarak uygulanmistir. Deney sonunda,
hem ekstre hem de saflagtirilmig  polisakkarit aym1  zamanda
Althaeae surubu (1000 mg/kg), mekanik irritasyon ile indiiklenen 6ksiiriigiin
siddetini ve miktarin1 6nemli derecede azaltmistir. Polisakkarit bilesenleri,
laringofaringeal ve trakeobrongial bdlgelerinde olusan Okslirme sayisinda
istatistiksel olarak onemli derecede bir azalis meydana getirirken Althaeae

radix’in ekstresi, saf polisakkaritlerden daha az etkili bulunmustur (51).
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Yapilan bir ¢alismada, Althaea officinalis L. var. robusta gigeklerinin
polisakkarit iceriginden dolay1 antitusif aktiviteye sahip oldugu ve hatta

narkotik etkili olmayan ilaglardan daha fazla etkili oldugu gosterilmistir (53).

2.3.3. Hipoglisemik Aktivite

Althaea officinalis, hipoglisemik aktiviteye sahiptir (9). Diyabetik
olmayan fareler ile yapilan bir ¢calismada hatmi miisilaj i¢eriginin hipoglisemik

etkisi ispatlanmistir (19, 20).

In vivo yapilan bir deneyde, hatmi yapraklarinin misilaj igerigi
nedeni ile hipoglisemik aktivite gosterdigi tespit edilmistir Althaeae folium’dan
izole edilen Althaea miisilajin, farelere intraperitonal uygulanmasi sonucunda
onemli derecede hipoglisemik aktivite gorilmiistiir. Althaea miisilaji
sirastyla 10 ve 100 mg/kg uygulandiktan 7 saat sonra plazma glikoz diizeyinde
% 79 oraninda (p<0.05) ve kontrol grubunda % 54 oraninda (p<0.01) bir azalis
tespit edilmistir (14).

In vivo bir calismada, Althacae radix’ten izole edilen miisilaj
polisakkaritleri, farelere 10, 30 ve 100 mg/kg dozlarda intraperitonal
uygulanmistir. 7 saat sonra kontrol seviyesine gore sirasiyla % 74, % 81 ve
% 65 oraninda plazma glikoz diizeyi azalmistir. Bu deney, Althaeae radix’in

onemli hipoglisemik bir aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir (54).
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2.3.4. Antibakteriyel ve Antimikrobiyal Aktivite

In vitro ve in vivo deneylerde, Althaea officinalis’in
antibakteriyel ve antimikrobiyal etkileri tespit edilmistir. Bir ¢alismada,
Althaea officinalis (1:4 oraninda agirlik/hacim, % 25’lik alkolde etanol/su)
Escherichia coli DPD2794 ve E. coli DE135’ye karsi antimikrobiyal etki
gostermistir (55).

Yapilan in vitro bir deneyde, Althaeae radix’in metanol ekstresinin
Porphyromonas gingivalis, Prevotella melaninogenica, P. intermedia ve
Actinomyces  odontolyticus’e  kars1  antibakteriyel  aktivitesi  tespit
edilmistir (56).

Iran’da yapilan bir calismada, Althaeae radix’in metanol ekstresi
Bordetella bronchiseptica ve Bacillus cereus’a karsi antibakteriyel etki
gosterirken; diger taraftan Althaeae flos’un metanol ekstresi Pseudomonas
fluorescens, Bordetella bronchiseptica, Staphylococcus aureus, S. epidermidis,
Micrococcus luteus ve Bacillus cereus’a karsi antibakteriyel aktivite

gostermistir (57).

2.3.5. Immiinstimulan AKktivite

Althaea officinalis, immiinstimulan etki gostermektedir. Deneysel
caligmalarda, Althacae radix ekstresinin fagositozu uyardigi, insan

notrofillerinden oksijen radikallerini ve 10kotrienleri serbest biraktig
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bildirilmistir (17, 20). Ayrica monositlerden sitokinlerin, interlokin 6’nin ve
tiimor nekrozis faktorlerinin uzaklastirilmasi ile immiinmodiilator etkilerinin

meydana gelisi kanitlanmaktadir (20).

In vivo bir deneyde, Althacae radix’ten elde edilen saf polisakkaritlerin
10 mg/kg dozda farelere intraperitonal olarak uygulanmasi ile karbon klirens
testinde makrofajlarin fagositik aktivitesi 2.2 kat artis gostermistir. Bu sonug,

bir nonspesifik immiinomodulator etki olarak degerlendirilebilir (19, 20).

2.3.6. Diger Aktiviteler

Althaea officinalis, diiiretik aktiviteye sahiptir (11, 19, 20).
Polisakkaritce zenginlestirilmis Althaea officinalis ekstresinin, domuz yanagi
membranlarinda konsantrasyona bagli olarak orta derecede adezif 6zelligi
gosterdigi  kanitlanmistir  (20). Ayrica vulnerer (yaralari iyilestirebilen)

ozelliklere sahip oldugu bildirilmektedir (1, 19, 20).

Althaeae folium, polisakkarit icermektedir ve bu bilesikler antioksidan
aktiviteyi gerceklestirmektedir (29). Ayrica % 48 oraninda antitirozinaz

aktivite de gostermektedir (58).

Diger taraftan, Althaea officinalis’in etkilerinin belirlenmesi amaciyla
yapilan klinik aragtirmalarin sayist yeterli degildir ve tam donanimli bir

bigimde yapilmis randomize kontrollii klinik deneylere ihtiyag vardir (9).
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2.4. KULLANILIS

2.4.1. Tibbi Kullanimi

Althaeae folium ve Althaeae radix, i¢erdigi ana bilesen olan miisilajdan
dolayi, kuru oksiiriige bagl oral ve faringeal mukoza irritasyonunda, okstiriik
ve bronsitte, haricen apselerde, ¢ibanlarda, varikdéz ve trombotik iilserlerde
kullanilmaktadir (9, 17, 19, 20). Ayrica Althacae radix gastrik mukozanin hafif
dereceli yangisinda kullanilmaktadir (9, 17). Hatmi yapraklarindan elde edilen
lapa bocek isiriklarinda ve hatmi kokleri merhem iginde catlamig, el ve
ayaklarda soguktan olusan kizarikliklarda topikal (lokal) amacglh
kullanilmaktadir (9).

Yunanistan etnobotanik geleneklerine gore Althaea officinalis kokii ve
cigekleri, koroner rahatsizliklarda ve hipertansiyonda; larenjit ve farenjitte;
kabizlik, diyare, bagirsak yangisi ve gastritte; brongit ve soguk alginliginda; aft
(pamukcuk), diseti yaralar1 ve stomatitte (agiz boslugu mukozasinin yangisi);

sistit, bobrek taslar1 ve nefritte (bobrek yangisi) kullanilmaktadir (59).

Iran’da Althaea officinalis kok, yaprak ve cicekleri, laksatif olarak
kabizlig1 gidermede, gastrointestinal ve solumun sistemi yangilarinda; haricen

yanik ve bocek isiriklarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (60).
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2.4.2. Gida Olarak Kullanimi

Althaea officinalis, Avrupa Konseyi tarafindan dogal kaynakli gida
olarak N2 kategorisinde listelenmektedir. Bu kategori, Althaea officinalis’in
kiiciik miktarlarda gida maddelerine eklenebilecegini gostermektedir. Daha
oncesinde de Amerika da Althaea officinalis’in besin ig¢inde kullanimini

onaylanmustir (20).

2.4.3. Kontrendikasyonlar

Althaeae folium ve Althaeae radix’in kontrendike oldugu durumlar
bilinmemekle birlikte Althaea officinalis’in mevcut hipoglisemiyi olumsuz
yonde etkiledigi de belirtilmektedir (19).

2.4.4. Uyarilar/Onlemler

Mevcut bulgulara gore herhangi bir 6zel uyar1 veya Onlem gerekli
degildir. Hamilelik veya laktasyon siirecinde hatminin kullanimina dair
herhangi bir vaka bilinmemektedir. Ancak bu dénemde tiiketilen miktar, gida

olarak 6nerilen miktar1 asmamalidir (61).
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Bayanlarin belirlenmis oranlarda bitkiyi kullanim1 sonucunda herhangi
bir malformasyon veya fotusta baska zararli etkilerin goriilme sikliginda

herhangi bir artis yoktur. Hayvan ¢alismalar1 bu konuda yetersizdir (61).

Althaea officinalis kullanimi sirasinda anne siitii ile bebegi besleme

acisindan bir problem yoktur (61).

Bazi kaynaklarda Althaeae radix’in genel tibbi uygulamalara gore, tibbi
Oneriler disinda, hamilelik ve laktasyon doneminde iiriintin kullanilmamasi
gerektigi de belirtilmektedir (62). Sonug olarak, hatmi bitkisinin gebelik ve
emzirme siirecindeki kullanimina dair giivenilirligini gésteren mevcut bilgiler

yetersizdir.

Motorlu ara¢ ve makine gibi dikkat gerektiren durumlarda kullaniminda

herhangi bir advers etki beklenmemektedir (61, 62).

Pediatride kullanimi agisindan ¢ocuklarda gilivenilirligine iliskin bir

bilgi bulunmamaktadir; ama advers etki de beklenmemektedir (61).

2.4.5. Yan Etkiler ve Toksisite

Yan etki ve  toksisitesine  dair  herhangi  bir  bilgi
yoktur (14, 61, 62). Tanimlanan terapotik dozajin uygun ve dogru kullanimi

sonucunda saglik agisindan herhangi bir riskin veya yan etkisinin oldugu

bilinmemektedir (9, 17).
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Terapotik dozajin, gida olarak tiiketilen miktarindan daha fazla oldugu

durumlara ait ek arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

2.4.6. Ila¢ Etkilesmeleri ve Diger Etkilesmeler

Althaea officinalis kok ve yapraklar ile ilag etkilesmelerine dair
herhangi bir bilgi yoktur (14, 17). Ancak, Althaea officinalis preparatlarinin
diger ilaclarla, 6zellikle benzer veya zit etkili, ayn1 anda uygulanmasi sonucu
olusabilecek olasi etkilesmeler dikkate alinmalidir (19, 20). Althaea officinalis
kok ve yapraklari ayni anda alinan diger ilaglarin emilimini engelleyebilir veya
geciktirebilir (9, 17, 61); ama bu, muhtemelen mindr bir etkidir (61).
Bu durumda onerilen ila¢ tedavisinden en az 2 saat sonra Althaea officinalis

alinabilir (61).

2.4.7. Dozaj ve Doz Asimi

Althaeae folium, eger baska bir kayit yoksa, ortalama giinliik doz aralig
2-5 g kurutulmus yaprak (9, 14, 17) veya buna esdeger preparatlar, yaprak
inflizyonu giinde 3 defa kullanilabilmektedir (14, 19, 20).
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Althaeae radix i¢in de eger baska bir kayit yoksa, giinlik doz
6 g kok veya buna esdeger preparatlar (9, 17), soguk ekstraksiyonu giinde
3 defa tiiketilebilmektedir (19, 20).

Oral olarak, agiz veya bogaz irritasyonlarinda ve bunlara bagh kuru
Oksiiriikte, 2—5 g kurutulmus hatmi yapragi, 5 g kurutulmus hatmi kokii veya

1 bardak yaprak veya kokiiniin ¢ay1 giinde 3 defa tiiketilebilmektedir (9).

Hatmi s1v1 yaprak veya kok ekstresinin (1:1 oraninda % 25°lik etanolde)
kullanim dozu, 2—5 ml, giinde 3 defadir (9, 14, 19, 20). 1:2 oranindaki Althaeae
folium ekstresi 3—-6 ml/giin ve 1:5 oranindaki Althacae radix sivi ekstresi

3-6 ml/giin normal eriskin doz araligidir (61).

Oral veya faringeal mukoza irritasyonu ve buna baglh Oksiiriik
tedavisinde hatmi kokii surubunun (Sirupus Althaeae - BPC 1949) kullanim
dozu, 2-10 ml, giinde 3 veya daha fazladir (9, 17).

Topikal olarak % 5 oraninda toz edilmis Althaeac folium igeren

merhem genellikle giinde 3 defa uygulanmaktadir (14, 19, 20).

Doz asimina dair literatiirlerde yaymlanmis herhangi bir 6zel durum

yoktur (61).
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2.4.8. Formiilasyonlar

Althaea officinalis kok ve yapraklar, ifrazati artirarak agiz ve
bogazdaki mukus  membranlarinin  yangilarinda  gargara  halinde
kullanilmaktadir (9, 31). Dahilen de % 2’lik hatmi infiizyonu kullanilmaktadir.
Althaea officinalis kok ve yapraklarindan lapa (kataplazma) seklinde hafif
siddetteki yangilarda ve deri yaniklarinin tedavisinde faydalanilmaktadir (9).

Althaea officinalis kokiiniin bitkisel ¢ay1 10-15 g bitki, 150 ml soguk
suda 90 dakika Dbekletilip siiziilerek hazirlanmakta ve 1sitilarak

tilketilmektedir (9).

Althaea armeniaca kokiiniin tentiir, ekstre, bitkisel ¢ay ve toz halinde

preparatlar1 bulunmaktadir (22).

Kurutulmus Althaeae folium veya Althaeae radix’in ekstraksiyonu, su
ile yapilan soguk infiizyonudur (61). Althaeae radix sivi ekstresi, gliserol-su
karistmi ile  yapilan  ekstraksiyon  yonteminde en iyi  sekilde

hazirlanmaktadir (61).

Bosna Hersek’te dahilen 6ksiiriik ve bogaz yangilarinda hatmi kokiiniin
maserati, renal ve uterusla ilgili hastaliklarda hatmi kokiiniin dekoksiyonu

kullanilmaktadir (63).
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2.4.9. Bitkisel Tlaclar

Tablo 8. Hatmi preparatlan (20)

Ulke Hatmi preparatlar Firma

Heumann Bronchialtee Solubifix T | Winthrop

Almanya Phytohustil Steigerwald
Tonsilgon Bionorica
Althaea Complex Blackmores

Avustralya ) Brauer Natural
Cough Relief o

Medicine

Heumann’s Bronchialtee Sanova Pharma
Paracodin syrup Abbott

Avusturya
The Chambard-Tee Brady
Tuscalman syrup Kwizda

) ) _ Companhia Industrial
Brezilya Peitoral Angico Pelotense _
Farmaceutica

Detska Cajova Smes Megafyt-R
Detsky Caj s Hermankem Leros

Cek Nontusyl Zentiva

Cumbhuriyeti | Pruduskova Megafyt-R
Pulmoran Leros
Species Pectorales Planta Leros

. . o Merck Medication
Mediflor Tisane No 4 Diuretique N
Fransa Familiale

Primadrill Pierre Fabre Sante
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Cough Elixir

Weleda

Herb and Honey Cough Elixir

Weleda

Herbheal Ointment

Potter’s Herbal Supplies

Ingiltere
Modern Herbals Cold & Catarrh Lane Health Products
Potter’s Catarrh Pastilles Ernest Jackson
Sinotar Lane Health Products
Bronpul Soria Natural
Llantusil Soria Natural
Malvaliz Soria Natural
. Natusor Broncopul Soria Natural
Ispanya _ i
Natusor Farinol Soria Natural
Natusor Gastrolen Soria Natural
Natusor Malvasen Soria Natural
Senalsor Soria Natural
Malveol Magistra Laboratoires
Tisane pectorale et antitussive Sidroga
. Tisane pectorale pour les enfants Sidroga
Isvigre -
] Tisane Provencale
Tisane Provencale No 1 )
Laboratoire
Tuscalman syrup Desma Healthcare
Italya Gastrotuss DMG ltalia
Original Herb Cough Drops Ricola
Kanada i -
Swiss Herb Cough Drops Ricola
Malezya Horseradish Plus Swiss Bio Pharma
Linkus (AunHKkac) Herbion
Pansoral Teething (ITancopaa )
Rusya Pierre Fabre

[TepBbie 3yOnl)

Tonsilgon N (Tonsuaron H)

Bionorica
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2.4.10. Saklama Kosullar1 ve Diger Bitkilerle Karistirilmasi

Hatmi droglari, 151k kaynaklarindan ve bdceklerden korunarak

muhafaza edilmelidir (9).

Althaecae folium, seyrek olarak diger Malvaceae ve 6zellikle
Lavatera thuringiaca L. yapraklariyla karigtirllmaktadir (61). Althaea rosea
kokleri de tibbi hatmi ile ara sira karigtirtlmaktadir (61).
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MATERYAL VE YONTEM

Bu boliim iki ana baslik altinda toplanmaktadir. Ik kisimda

deneylerde kullanilan bitkisel materyallerin kaynaklar1 yer almaktadir.

Ikinci kistmda ise Avrupa Farmakopesi’ne gore bitkisel

materyallerin analizinde kullanilan yontemlerin detaylar1 verilmektedir.



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. BITKISEL MATERYALLER

Tablo 9. Bitkisel materyallerin kaynaklar:

Bitki Materyali

Adres

Alcea sp. materyali

Dogadan toplama - Karaman

Ebegiimeci materyali

Kapal1 ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—1

Acik ambalaj - Tekirdag

Hatmi materyali—2

Acik ambalaj - Tekirdag

Hatmi materyali—3

Acik ambalaj - Tekirdag

Hatmi materyali—4

Acik ambalaj - Tekirdag

Hatmi materyali—5

Acik ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—6

Acik ambalaj - Istanbul
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Hatmi materyali—7

Acik ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—8

Acik ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—9

Kapal1 ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—10

Acik ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—11

Kapali ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—12

Kapali ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—13

Kapali ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—14

Kapali ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—15

Kapali ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—16

Kapali ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—17

Kapali ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—18

Kapali ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—19

Kapal1 ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—20

Kapali ambalaj - Istanbul
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Hatmi materyali—21

Kapal1 ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—22

Kapal1 ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—23

Kapal1 ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—24

Acik ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—25

Acik ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—26

Acik ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—27

Agik ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—28

Acik ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—29

Acik ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—30

Acik ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—31

Acik ambalaj - Istanbul

Hatmi materyali—32

Kapal1 ambalaj - Tekirdag

Hatmi materyali—33

Kapal1 ambalaj - Istanbul
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3.2. YONTEM

3.2.1. Avrupa Farmakopesi 6.0 Formatina gore Bitkisel

Materyallerin Analizi

Avrupa Farmakopesi 6.0’da Althaeae flos monografi olmadig: icin

Avrupa Farmakopesi 6.0°da yer alan “Malvae sylvestris flos”* monografi esas

alinarak aktarlardan alinan 1 adet ebegiimeci ¢i¢cegi materyali ile 33 adet hatmi

cicegi materyali ve 1 adet Alcea sp. cicegi materyali farmakope formatinda

incelenmistir.

3.2.1.1. Makroskobik inceleme

Stems DV4/DR Carl Zeiss binokiiler lup altinda tiim materyallerin

morfolojik 6zellikleri belirlenmistir. Ayrica materyallerin petal uzunluklarin

6lemek i¢in pamuk, su ve cetvel kullanilmstir.

Yontem:

Binokiiler lup altinda materyallerin hepsi epikaliks, kaliks,
korolla, stamen, filament, anter, ¢igek, ovaryum, stilus ve pedisel
kisimlart  makroskobik acidan incelendi. Ayrica hatmi
materyallerinin  kurumus ¢icek petalleri 1slak  pamukla

nemlendirildi, petaller yumusayinca agildi. Bu hatmi c¢icek

* 4 Ek1 ’e bakiniz.
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materyallerinin ve Alcea sp. ¢icegi materyalinin petal uzunluklar

bir cetvel araciligiyla 6l¢iildii.

3.2.1.2. Mikroskobik inceleme

Nikon E200 mikroskobu altinda tiim materyallerin mikroskobik

ozellikleri belirlenmistir. Inceleme ortami1 olarak kloralhidrat ¢ozeltisi
kullanilmustir.
Yontem: 355 numaral elegin delik biytikliigiinden gegecek sekilde toz

edilmis olan materyallerin hepsi, kloralhidrat c¢ozeltisi
kullanilarak mikroskop altinda 10x10 ve 10x40’lik oranda
biiytitiilerek incelendi. Tiim materyalin kivrik ve yildiz tiiyleri,
salg1 hiicresi, kalsiyum oksalat, polen, korolla dis epidermasi,

stoma ve druz igerip igermedigi belirlendi.
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3.2.1.3. Yabanc1 Madde Tayini

Avrupa Farmakopesi 6.0’daki Farmakognozik Yontemler’den yabanci
madde tayinine gore tlim materyallerin yabanci organlar ve yabanci elementler
miktar1 hesaplanmistir. inceleme ortami olarak beyaz kagit ve biiyiitme araci

olarak 6x biiylite¢ kullanilmistir.

Tayinde % yabanci madde oranlart hesaplanitken su formiil

kullanilmustir.

B x 100

% yabanci madde =

A : Tartilan materyal agirhigi

B : Tartilan materyale ait yabanci madde agirlig

Yontem: 33 adet hatmi ¢igegi materyalinden, 1 adet ebegilimeci c¢icegi
materyalinden ve 1 adet Alcea sp. ¢igegi materyalinden
50-100 g arasi drog tartildi. Tarttmin ardindan ince bir tabaka
halinde beyaz bir kagit lizerine yayildi. Yabanci maddeler,
bocek, salyongoz, tily, kil, tag gibi maddeler, ¢iplak goz ve 6x
biiylitmeli mercek ile incelenip ayrildi. Ayiklanan yabanci

maddeler tartilarak yiizde orani hesapland.
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3.2.1.4. Kurutmada Kayip

Avrupa  Farmakopesi  6.0’daki  Fiziksel ve  Fizikokimyasal
Yontemler’den kurutmada kayip deneyine gore tiim materyallerin kiitlesel
kayip miktarlar1 hesaplanmistir. Deneyde tartim kaplari olarak 45 mm ¢apinda

porselen kapsiiller, 105°C’ye ayarlanmis etliv ve desikator kullanilmastir.

Deneyde % kurutmada kayip oranlart hesaplanirken su formiil

kullanilmustir.

D= (A+B)-C
D x 100
% kurutmada kayip =

A : Porselen kapsiiliin darasi
B : Tartilan drog agirligi
C : Kurutmadan sonraki porselen kapsiiliin agirligi, son tartim

D : Kurutma isleminden sonra meydana gelen kiitlesel kayip

Yontem: Etiv 105°C’ye ayarlandi. Onceden kurutulan porselen
kapsiillerin daras1 alindi. 33 adet hatmi ¢igegi materyalinden, 1
adet ebeglimeci ¢igegi materyalinden ve 1 adet Alcea sp. ¢igegi
materyalinden 1’er gram tartildi. Tiim materyal, sabit agirliga
gelinceye kadar, etiivde 2 saat kurutulduktan sonra desikatorde
sogutuldu. Soguyan kaplar tekrar tartilip kurutma sirasinda

meydana gelen kayiplar yiizde olarak hesaplandi.
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3.2.1.5. Biitiin Kiil Tayini

Avrupa Farmakopesi 6.0’daki Sinir Testleri’nden biitlin kiil tayinine
gbre tiim materyalin kiil miktarlar1 hesaplanmistir. Deneyde Haldenwanger,
porselen, kapakli krozeler, 600°C’ye ayarlanmis kiil firin1 ve desikator

kullantlmistir.

Deneyde % biitiin kiil oranlar1 hesaplanirken su formiil kullanilmistir.

D= C-A
D x 100
% biitiin kiil =

A : Krozenin darasi
B : Tartilan drog agirlig1
C : Sogutma isleminden sonraki porselen kapsiiliin agirlig1, son tartim

D : Bitiin kil miktart

Yontem: Krozeler 30 dakika kor haline gelinceye kadar kizdirilip
desikatorde sogutuldu. Sogutulan krozelerin daralar1 alindi. 33
adet hatmi c¢icegi materyalinden, 1 adet ebegiimeci ¢igegi
materyalinden ve 1 adet Alcea sp. ¢igegi materyalinden 1’er gram
drog tartildi. Tartilan tiim materyaller sabit tartima ve tamamen
yanincaya kadar 600°C’ye ayarlanmis kiil firninda yakildi. Her
bir yakmadan sonra firindan alman krozeler, desikatorde

sogumaya birakildi. Ardindan krozeler tekrar tartildi. Bu
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tartimdan bos kroze agirlig1 ¢ikarilarak kiil miktar1 bulundu ve

yiizde cinsinden hesaplanda.

Resim 3. Biitiin kiil deneyi

3.2.1.6. Sisme Indisi

Avrupa Farmakopesi 6.0°daki Farmakognozik Yontemler’den sisme
indisi deneyine goOre tim materyallerin sigsme miktarlar1 hesaplanmistir.
Deneyde 0.5 ml taksimatli 120-130 mm boyunda derecelendirilmis cam silifli

kapakli 25 mI’lik meziirler, anhidr etanol ve distile su kullanilmigtir.
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Deneyde sisme indisi hesaplanirken su formiil kullanilmistir.

A+B+C

sisme indisi =

A : 1. deneyin hacim 6l¢iisii
B : 2. deneyin hacim 6l¢iisii

C : 3. deneyin hacim 6l¢iisii

Yontem: 710 numarali elegin delik biiyiikliigiinden gegecek sekilde toz
edilmis biitlin materyallerden 0.2’ser gram drog tartildi. Tartilan
materyaller 0.5 ml taksimathh 25 ml’lik meziirlere konuldu.
Ardindan materyaller 0.5 ml anhidr etanol ile 1slatildi. Uzerine
25 ml distile su ilave edildi. Her meziir, 1 saat boyunca 10
dakikada bir, kuvvetli bir sekilde c¢alkalandiktan sonra 3 saat
kendi haline birakildi. Deneyin baslangicindan 90 dakika sonra
drog ylizeyinde tutulmus s1vi ve sivinin {ist kisminda yiizen kati
drog pargalari, meziir kendi ekseni etrafinda dondiiriilerek
karigtirildi. Siirenin sonunda drog tarafindan tutulan, miisilaj
dahil sivi hacmi olgiildii. Her bir materyal i¢in aymi anda ii¢
deney yapildi. Bu {i¢ deneyin ortalamalar1 alinarak sisme indisi

hesaplandi.
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3.2.2. Yiiksek Performansh ince Tabaka Kromatografisi (HPTLC)

Deneyde kromatografi plaklar1 olarak Merck, 20x10 cm, 60F 254,
silikajel ile kaphh ITK aliiminyum tabakalari, CAMAG Linomat 5 YPITK

cihazi, 20x20x9 boyutlarinda kromatografi tanki ve goriintilemede UV

lambasi kullanilmistir. Deneyin mobil faz hazirlama basamaginda Avrupa

Farmakopesi 6.0’da yer alan “Malvae sylvestris flos” monografi* referans

olarak alinmistir.

Yontem:

355 numarali elegin delik biiyiikliiglinden gececek sekilde toz
edilmis 33 adet hatmi ¢igegi materyalinden, 1 adet ebeglimeci
¢icegi materyalinden ve 1 adet Alcea sp. ¢igegi materyalinden
I’er gram tartildi. Tartilan bu materyallere 10 ml % 60°lik
ctanol eklendi. Ardindan 15 dakika karistirildiktan sonra
siiziilerek test ¢ozeltisi hazirlandi. Silikajel ile kaph ITK
plaklarina ebegiimeci ¢i¢egi materyali 7 pl, Alcea sp. ¢igegi
materyali ve hatmi g¢icegi materyalleri 9 pl, 9.0 mm bant
uzunlugunda  cithazin  enjektorii  ile  tatbik  edildi.
ITK plaklar1 kurumaya birakildi. Asetik asit, su, butanol’iin
(15:30:60, V/V/V) olusturdugu mobil faz ile doyurulmus
kromatografi tankinin igine ITK plaklart konuldu. 10 cm
siiriiklenme gerceklestikten sonra alinan ITK plaklari kurumaya
birakildi. Kuruyan ITK plaklarinin UV spektrumunda 254 nm
ve 366 nm’deki absorbsiyon bant goriintiilerinin goriintiileri
cekildi. Ardindan % 5°lik siilfiirik asit ile ITK plaklari iizerine
piskiirtme yapildi ve etiivde kurumaya birakildi. Etiivden alinan

ITK plaklarinin fotograflar cekildi.

* 5 Ek1 ’e bakiniz.
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BULGULAR

Bu boliim iki ana baslik altinda toplanmaktadir. ilk kisimda
Avrupa Farmakopesi’nde analizlerin sonuglari icin belirtilen bilgiler yer

almaktadir.

Ikinci kisimda ise bitkisel materyallere ait deney sonuglari

tablolar halinde verilmektedir.



4. BULGULAR

41. “MALVA SYLVESTRIS FLOS” AVRUPA
FARMAKOPESI 6.0 ANALIZLERI

4.1.1. Makroskobik inceleme

6

Avrupa Farmakopesi 6.0’daki “Malvae sylvestris flos”"® monografi

makroskobik inceleme sonuglarini degerlendirmede referans olarak alinmistir.

Malvae sylvestris flos, kaliksin hemen altinda, kaliksten daha kisa
uzunlukta, oblong veya eliptik-lanseolat bigiminde 3 pargali epikalikse sahiptir.
Kaliks, 5 triangular loptan olusmakta ve tabanda gamosepal bigimdedir.
Korolla, kaliksten 3—4 kat daha biiyiiktiir ve staminal tiibiin tabaninda birlesmis
5 tane kama bi¢iminde petalden olusmaktadir. Cok sayida stamen icermektedir.
Filamentler uzun bir tiip seklinde birlesmistir. Staminal tiip, ancak biiylitecle
goriilebilecek biiytikliikte yildiz ve basit tiiylerle c¢evrilidir. Karpeller

glaber (tiiysiiz) ve stigma filiformdur.

Kiiltiir cesitlerinde epikaliks 3—7 parcali, kaliks 5-8 parcali ve korolla
5-10 parcaldir.

* 6 Ek1 ’e bakiniz.
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4.1.2. Mikroskobik inceleme

7

Avrupa Farmakopesi 6.0’daki “Malvae sylvestris flos”"’ monografi

mikroskobik inceleme sonuglarini degerlendirmede referans olarak alinmistir.

355 numarali elekten geg¢irilmis drog mavimsi-gri renktedir. Toz
edilmis drog, mikroskop altinda kloralhidrat c¢ozeltisi kullanilarak

incelenmektedir.

Tek hiicreli, hiicre ¢eperi kalin, sert, 2 mm veya daha uzun boyda; tek
hiicreli Ortii tiiyliniin bazis1 kivrik bi¢imde, bazisi tek basina veya 2—6 hiicreli
yildiz bigiminde tiiylerden olusmaktadir. Salgi hiicrelerinin basi ¢ok hiicrelidir.
Mezofil tabakasinda kalsiyum oksalat demet kristalleri damarlar boyunca
dizilmistir. Kiiresel polen taneleri, yaklasik 150 pm capinda ve ekzin g¢eperi

dikenlidir.

* T Ek1 ’e bakiniz.
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Sekil 9.

Malvae folium’a ait mikroskobik goriintiiler (65)

(a) Tek ortii tiiyii
(b) Demet tity

(c) Salg tiiyleri
(d) Stoma

(e) Druzlar
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4.1.3. Yabanc1 Madde Tayini

Avrupa Farmakopesi 6.0’daki “Malvae sylvestris flos”™® monografi
yabanci madde tayini deneyinin sonuglarini degerlendirmede referans olarak

alinmustir.

Referans olarak alinan “Malvae sylvestris flos” monografinda farkli bir
kayit olmadigindan dolay1 yabanci madde miktar1 en fazla % 2 k/k oraninda

kabul edilmektedir.

4.1.4. Kurutmada Kayip

Avrupa Farmakopesi 6.0’daki “Malvae sylvestris flos”™ monografi

kurutmada kayip deneyinin sonuglarini degerlendirmede referans olarak

alinmistir.

Referans olarak alinan “Malvae sylvestris flos” monografinda 105°C’ye
ayarlanmus etiivde, 1 g toz edilmis drogta yapilan kurutmada en fazla % 12 k/k
oraninda kayip kabul edilmektedir.

*8 Ek1 ’e bakiniz.
* 9 Ek1 ’e bakiniz.
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4.1.5. Biitiin Kiil Tayini

Avrupa Farmakopesi 6.0’daki “Malvae sylvestris flos”*° monografi
biitiin kiil tayini deneyinin sonuclarint degerlendirmede referans olarak

alinmustir.

Referans olarak alinan “Malvae sylvestris flos” monografinda 1 g toz
edilmis drogta yapilan biitiin kiil tayininde en fazla % 14 oraninda kiil miktar1

kabul edilmektedir.

4.1.6. Sisme Indisi

Avrupa Farmakopesi 6.0’daki “Malvae sylvestris flos”™* monografi

sisme indisi deneyinin sonuclarini degerlendirmede referans olarak alinmistir.

Referans olarak alinan “Malvae sylvestris flos” monografinda toz

edilmis 0.2 g drogta yapilan deneyde en az 15 sisme indisi kabul edilmektedir.

* 10 Ek1 ’e bakimiz.
* L Ek1 ’e bakiniz.
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4.2. BITKISEL MATERYALLERE AiT BULGULAR

4.2.1. Makroskobik Inceleme Bulgular:

Binokiiler lup ile incelemeler sonucunda elde edilen morfolojik

bulgular Tablo 10, 11, 12, 13, 14 ve 15’te verilmistir.
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Aktardan alinan 1 adet ebegiimeci ¢igegi materyalinin binokiiler lup
altinda incelenmesi ile elde edilen bulgularin Avrupa Farmakopesi 6.0’daki

99%12

“Malvae sylvestris flos” *“ monografinda belirtilen morfolojik o6zellikler ile

birebir Ortiistiigii sonucuna varilmaktadir.

Makroskobik olarak inceleme ile elde edilen sonuglar dogrultusunda
aktarlardan ~ alinan  hatmi  ¢igegi  materyalleri,  ebeglimeci  ve
Alcea sp. materyalleri ile benzer oOzelliklere sahiptir. Bu materyallerin
Malvaceae familyasina ait oldugu ve Avrupa Farmakopesi 6.0’daki
“Malvae sylvestris flos” monografinda yer alan ebeglimecine ait makroskobik

ozelliklere yakin niteliklere sahip oldugu goriilmektedir.

Aktarlardan hatmi ¢igegi olarak alinan biitliin materyallerin,
“Flora of Turkey”™* kaynaginda Althaea tiirleri igin belirtilen petal uzunlugu
siirlart arasinda degildir; ama Alcea sp. bitkisinin petal uzunluklari ile daha
cok benzerlik gostermektedir. Ayrica biitiin hatmi ¢igegi materyalleri, Alcea sp.

gibi iki gdzIi ovaryuma sahiptir.

* 12 Bk1 ’e bakimiz.
* 13 Tablo 10’a bakiniz.
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© (@

Resim 4. (a) Hatmi cicegi materyali — 11
(b) Hatmi cicegi materyali — 21
(c) Hatmi cicegi materyali — 25
(d) Hatmi cicegi materyali — 30

4.2.2. Mikroskobik Inceleme Bulgular:

Mikroskop altinda kloralhidrat ¢ozeltisi ortaminda yapilan incelemeler
sonucunda elde edilen mikroskobik bulgular Tablo 16, 17, 18, 19, 20 ve 21°de

verilmisgtir.
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Aktardan  alman 1 adet ebeglimeci ¢igegi  materyalinin
mikroskop altinda mikroskobik incelenmesi sonucunda materyalin
Avrupa Farmakopesi 6.0’daki “Malvae sylvestris flos”** monografinda yer

alan bilgiler ile ayn1 mikroskobik 6zelliklere sahip oldugu goriilmektedir.

Aktarlardan almman hatmi ¢icegi materyallerinin mikroskobik olarak
incelenmesi sonucunda, ebegiimeci ve Alcea sp. ile benzer 6zelliklere sahip
oldugu goriilmektedir. Bu materyallerin Malvaceae familyasina ait oldugu ve
Avrupa Farmakopesi 6.0’daki “Malvae sylvestris flos” monografinda yer alan
ebegiimecine ait mikroskobik bilgilere yakin 6zelliklere sahip oldugu sonucuna
varilmaktadir. Ozellikle 2., 5., 10., 22., 32. ve 33. hatmi materyallerinde
gozlenen 3 komsu hiicreli stomalar ve 3. materyalde gozlenen Malvaceae tipi
salgi tiiyi bu materyallerin ebegiimeci materyaline benzerliklerini ve

dolayisiyla Malvaceae familyasina ait olduklarin1 gostermektedir.

4.2.3. Yabanc1 Madde Tayini Bulgular:

Avrupa Farmakopesi 6.0°daki Farmakognozik Yontemler’den yabanci
madde tayinine gore yapilan ¢iplak goz ve 6x biiyiitmeli mercek ile incelemeler

sonucunda elde edilen yilizdeler Tablo 22’de verilmistir.

* 1 Ek1 ’e bakimiz.
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Tablo 23. Yabanci madde yiizdeleri

Bocek/ Tiy/Kil/Ot/ Toplam yabanci

Salyangoz Tas/Cicek madde
Ebegiimeci materyali % 0.014 % 0.266 % 0.280
Hatmi materyali-1 % 0.029 - % 0.029
Hatmi materyali-2 % 1.526 % 0.440 % 1.966
Hatmi materyali-3 - % 5.696 % 5.696
Hatmi materyali—4 % 0.399 - % 0.399
Hatmi materyali-5 % 0.023 % 0.303 % 0.326
Hatmi materyali-6 % 0.021 % 0.055 % 0.076
Hatmi materyali—7 % 0.017 % 0.264 % 0.281
Hatmi materyali-8 % 0.018 % 0.311 % 0.329
Hatmi materyali-9 % 0.028 % 0.007 % 0.035
Hatmi materyali-10 % 0.109 % 0.612 % 0.721
Hatmi materyali-11 - % 0.857 % 0.857
Hatmi materyali-12 - % 0.038 % 0.038
Hatmi materyali-13 - % 0.903 % 0.903
Hatmi materyali-14 % 0.006 % 0.212 % 0.218
Hatmi materyali-15 % 0.017 % 0.300 % 0.317
Hatmi materyali-16 - % 2.792 % 2.792
Hatmi materyali-17 % 1.529 - % 1.529
Hatmi materyali-18 - % 0.843 % 0.843
Hatmi materyali-19 - % 0.158 % 0.158
Hatmi materyali-20 % 0.695 % 0.498 % 1.193
Hatmi materyali-21 % 0.235 % 0.215 % 0.450
Hatmi materyali—22 % 2.169 - % 2.169
Hatmi materyali-23 % 0.239 % 0.429 % 0.668
Hatmi materyali-24 % 0.285 % 0.123 % 0.408
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Hatmi materyali-25 % 0.010 % 0.077 % 0.087
Hatmi materyali—26 % 0.003 % 1.994 % 1.997
Hatmi materyali-27 % 0.051 % 4.336 % 4.387
Hatmi materyali-28 % 0.015 % 0.940 % 0.955
Hatmi materyali—29 % 0.064 % 0.410 % 0.474
Hatmi materyali-30 % 0.007 % 2.363 % 2.370
Hatmi materyali-31 % 0.069 % 2.618 % 2.687
Hatmi materyali—32 % 0.021 % 1.264 % 1.285
Hatmi materyali—33 % 0.101 % 0.641 % 0.742

Aktardan alinan 1 adet ebegiimeci ¢i¢egi materyalindeki toplam yabanci
madde miktar1 % 0.28 bulunmustur. Bu sonug, Avrupa Farmakopesi 6.0’daki

“Malvae sylvestris flos”*

monografinda bir kayit belirtilmedigi icin,
en fazla % 2 k/k genel farmakope kuralina gore gecerli bir miktardir.
Buna gore aktarlardan alinan 33 adet hatmi ¢igegi materyallerinden 27 tanesi
bu oranin altindadir. Geriye kalan 6 tane hatmi materyali % 2’den daha fazla

miktarda yabanci organlar ve yabanci elementler icermektedir.

Biitlin hatmi materyallerinin 26 tanesinde bdcek ve salyangoz
bulundugu icin bunlar bitkisel drog olarak kabul edilemez ve bundan dolay1 bu
materyallerin ¢ogunda yabanct madde miktar1 fazla bulundu. Geriye kalan

6 tanesi bitkisel drog kabul edilebilir.

* 15 Ek1 ’e bakimiz.
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Resim 5.  Farkh bitki parcas, Resim 6.  Tiiy, kil,
tiiy farkh bitki parcasi
(Hatmi materyali—3) (Hatmi materyali—7)

Resim 7. Farkh bitki pargas, Resim 8. Farkl bitki parcasi,
yaprak farkh bitkiye ait cicek
(Hatmi materyali—13) kisimlari, tas
(Hatmi materyali—15)

Resim 9.  Farkl bitki parcasi Resim 10.  Farkl bitki parcasi,
(Hatmi materyali—16) farkh bitkiye ait cicek
kisimlari, tas
(Hatmi materyali—20)
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Resim 11. Bocek Resim 12. Bocek, salyangoz
(Hatmi materyali—21) (Hatmi materyali—23)

Resim 13. Bocek Resim 14. Farkh bitki pargas,
(Hatmi materyali—24) farkh bitkiye ait cicek
kisimlari
(Hatmi materyali—29)

Resim 15. Farkh bitki pargcas, Resim 16. Bocek
farkh bitkiye ait cicek (Hatmi materyali—32)
kisimlari, tiiy
(Hatmi materyali—30)
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4.2.4. Kurutmada Kayip Bulgular

Avrupa  Farmakopesi  6.0’daki  Fiziksel ve  Fizikokimyasal
Yontemler’den kurutmada kayip deneyi sonucunda elde edilen yiizdeler

Tablo 23’te verilmistir.

Tablo 24. Kurutmada kayip deney bulgulari

Kurutmada kayip miktar1 ( % )
Alcea sp. materyali 13.02
Ebegiimeci materyali 11.42
Hatmi materyali—1 10.19
Hatmi materyali—2 9.86
Hatmi materyali—3 11.60
Hatmi materyali—4 11.75
Hatmi materyali—5 12.48
Hatmi materyali—6 11.52
Hatmi materyali—7 10.22
Hatmi materyali—8 10.64
Hatmi materyali—9 11.94
Hatmi materyali—10 10.11
Hatmi materyali—11 10.92
Hatmi materyali—12 11.15
Hatmi materyali—13 10.14
Hatmi materyali—14 10.44
Hatmi materyali—15 10.25
Hatmi materyali—16 9.75
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Hatmi materyali—17 13.01
Hatmi materyali—18 11.16
Hatmi materyali—19 10.29
Hatmi materyali—20 10.96
Hatmi materyali—21 12.28
Hatmi materyali—22 10.74
Hatmi materyali—23 10.51
Hatmi materyali—24 13.25
Hatmi materyali—25 12.96
Hatmi materyali—26 9.74
Hatmi materyali—27 10.03
Hatmi materyali—28 11.91
Hatmi materyali—29 10.78
Hatmi materyali—30 10.49
Hatmi materyali—31 10.47
Hatmi materyali—32 11.14
Hatmi materyali—33 9.96

Aktardan alman 1 adet ebeglimeci ¢igcegi materyalindeki kurutmada
kiitlesel ~ kaylrp  miktar1 %  11.42  bulunmustur. Bu  sonug,
Avrupa Farmakopesi 6.0’daki “Malvae sylvestris flos”™® monografinda
en fazla % 12 k/k oranina gore gecerli bir miktardir. Buna gore aktarlardan
aliman 33 adet hatmi ¢igegi materyallerinden 28 tanesinde bu oranin altinda
kiitlesel kayip meydana gelmistir. 5., 17., 21., 24. ve 25. hatmi materyallerinde
ile Alcea sp. materyalinde kurutma sirasinda meydana gelen kayiplar bu

orandan daha fazladir.

* 16 Ek1 ’e bakimniz.

85



4.2.5. Biitiin Kiil Tayini Bulgular

Avrupa Farmakopesi 6.0’daki Sinir Testleri’nden biitiin kiil deneyi

sonucunda elde edilen yiizdeler Tablo 24’te verilmistir.

Tablo 25. Biitiin kiil deney bulgulari

Biitiin kiil miktari ( % )
Alcea sp. materyali 10.63
Ebegiimeci materyali 11.18
Hatmi materyali—1 10.43
Hatmi materyali—2 10.34
Hatmi materyali—-3 13.52
Hatmi materyali—4 9.16
Hatmi materyali—5 9.18
Hatmi materyali—6 10.83
Hatmi materyali—7 11.07
Hatmi materyali—8 9.91
Hatmi materyali—9 8.39
Hatmi materyali—10 10.72
Hatmi materyali—11 9.64
Hatmi materyali—12 9.99
Hatmi materyali—13 10.88
Hatmi materyali—14 11.29
Hatmi materyali—15 10.92
Hatmi materyali—16 9.49
Hatmi materyali—17 8.41
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Hatmi materyali—18 9.77
Hatmi materyali—19 9.85
Hatmi materyali—20 10.99
Hatmi materyali—21 9.72
Hatmi materyali—22 10.85
Hatmi materyali—23 11.63
Hatmi materyali—24 8.36
Hatmi materyali—25 8.55
Hatmi materyali—29 10.37
Hatmi materyali—27 12.71
Hatmi materyali—28 11.49
Hatmi materyali—29 10.39
Hatmi materyali—30 10.13
Hatmi materyali—31 10.95
Hatmi materyali—32 9.02
Hatmi materyali—33 9.89

Aktardan aliman 1 adet ebeglimeci ¢igegi materyalindeki biitiin kiil
miktar1 % 11.18 bulunmustur. Bu sonug, Avrupa Farmakopesi 6.0’daki

“Malvae sylvestris flos™"*

monografinda en fazla % 14 k/k oranina gore gegerli
bir miktardir. Buna gore aktarlardan alinan 33 adet hatmi ¢i¢egi materyallerin
timiinde ve Alcea sp. materyalinde medyana gelen kiil miktar1 bu oranin
altindadir. Sadece 3. hatmi materyalinde % 13.52 kiil miktar1 ile % 14’e ¢ok

yakin bir sonug elde edilmistir.

* 1 Ek1 ’e bakimiz.
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4.2.6. Sisme Indisi Bulgular

1 adet Alcea sp. ¢igegi, 1 adet ebegiimeci ¢igegi ve 33 adet hatmi ¢igegi

materyallerinden Avrupa Farmakopesi 6.0’daki Farmakognozik Yontemler’den

sisme indisi deneyi sonucunda elde edilen yiizdeler Tablo 25°te verilmistir.

Tablo 26. Sisme indisi deney bulgular

1. meziir | 2. meziir | 3. meziir | Ortalama

Alcea sp. materyali 7.25 7 6.5 6.92
Ebegiimeci materyali 3.75 3.75 4.5 4

Hatmi materyali—1 3 4.25 3 3.42
Hatmi materyali—2 3.5 5.5 3.5 4.17
Hatmi materyali—3 6 8.5 7.5 7.33
Hatmi materyali—4 6 4.5 5.5 5.33
Hatmi materyali—5 6 8.5 7 7.17
Hatmi materyali—6 4.5 4 4 4.17
Hatmi materyali—7 4 4.5 3.5 4

Hatmi materyali—8 4.5 4 4.5 4.33
Hatmi materyali—9 4.5 5 4.5 4.67
Hatmi materyali—10 3.5 4 3 3.5
Hatmi materyali—11 5.5 5 4.5 5

Hatmi materyali—12 7 5 5 5.67
Hatmi materyali—13 5.5 6 5 55
Hatmi materyali—14 4.5 3 3.5 3.67
Hatmi materyali—15 5 55 6.5 5.67
Hatmi materyali—16 3 3 2.25 2.75
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Hatmi materyali—17 4.5 6 4.5 5

Hatmi materyali—18 4 5.5 5) 4.83
Hatmi materyali—19 4 4.5 4.5 4.33
Hatmi materyali—20 5 4.5 5 4.83
Hatmi materyali—21 4.5 3 4 3.83
Hatmi materyali—22 5.5 3.25 4 4.25
Hatmi materyali—23 4 5.5 3.5 4.33
Hatmi materyali—24 6.5 9.5 8 8

Hatmi materyali—25 8 8.5 8.5 8.33
Hatmi materyali—26 4.5 5.5 6 5.33
Hatmi materyali—27 6.5 8 6.5 7

Hatmi materyali—28 7.5 6.5 9 7.67
Hatmi materyali—29 5.5 3 4 4.17
Hatmi materyali—30 4 4.5 3 3.83
Hatmi materyali—31 5 4 3.5 4.17
Hatmi materyali—32 2.5 3.5 3 3

Hatmi materyali—33 4 2.75 4.5 3.75

Aktardan alinan 1 adet ebeglimeci cicedi materyalindeki sisme
miktar1t 4 bulunmustur. Bu sonug, Avrupa Farmakopesi 6.0°daki
“Malvae  sylvestris  flos”™  monografinda en az 15 kuralina
uymamaktadir. Aktarlardan alinan 33 adet hatmi ¢i¢egi materyallerinden ve

Alcea sp. materyalinden elde edilen sonuglar da bu degerin altindadir.

* 18 k1 ’e bakimiz.
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4.2.7. YPITK Bulgular

YPITK deneyinde Avrupa Farmakopesi 6.0’ daki
“Malvae sylvestris flos”™° monografinda yer alan ITK bilgilerinden

yararlanilmstir.

Hazirlanan test ¢ozeltileri ile karsilastirmali olarak YPITK deneyi 4
tane ITK plaginda yapilmistir. Ayrica 5. ITK plaginda Alcea sp. ciceginden,
ebegiimeci ¢iceginden, Alcea sp. ¢igeginin korolla ve kaliks kisimlarindan

hazirlanan test ¢ozeltileri de YPITK ile incelenmistir.

Biitiin ITK plaklarinin UV spektrumunda 254 nm ve 366 nm’de cekilen
goriintiileri, ITK plaklarina revelatér (% 5°lik siilfiirik asit) piiskiirtme ve
etiivde kurutma islemlerinden sonra elde edilen goriintiileri ile ITK plagina

tatbik edilen test ¢cozeltileri sirasiyla su sekildedir.

* 19 Ek1 ’e bakimiz.
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1. iTK plag goriintiileri:

Alcea sp. materyali Ebegilimeci materyali 15. hatmi materyali -

1. hatmi materyali — 2. hatmi materyali — 3. hatmi materyali  —
4. hatmi materyali — 5. hatmi materyali — 6. hatmi materyali  —
7. hatmi materyali — 8. hatmi materyali — 9. hatmi materyali

lalceaebe| 15 | 1 | 2 [ 3] 4 | 5|67 ]8] 9 |

Resim 17. UV 254 nm’deki 1. ITK plak goriintiisii?

* 2 Rakamlar, Tablo 8’deki hatmi materyallerini gdstermektedir.
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lalcea|ebe |15 1 | 2 | 3 4|56 ]| 7 [8] 9 |

Resim 18. UV 366 nm’deki 1. ITK plak goriintiisii >

-

Lih
- -

—

¢
LT

=
-~

lalcea|ebe [15] 1 | 2] 3 | 4] 5 | 6 | 7]8] 9 |

Resim 19. Revelator (% 5’lik siilfiirik asit) uygulamasindan sonraki
1. ITK plak goriintiisii %

* ! Rakamlar, Tablo 8’deki hatmi materyallerini géstermektedir.
* 22 Rakamlar, Tablo 8’deki hatmi materyallerini géstermektedir.
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2. iTK plag goriintiileri:

Alcea sp. materyali — Ebegiimeci materyali — 10. hatmi materyali —
11. hatmi materyali — 12. hatmi materyali ~ — 13. hatmi materyali —
14. hatmi materyali —  16. hatmi materyali ~ — 17. hatmi materyali —
18. hatmi materyali —  19. hatmi materyali ~ — 20. hatmi materyali

| alcea [ebe| 10| 11 [ 12 |13 ] 14 [16 |17 ] 18| 19| 20 |

Resim 20. UV 254 nm’deki 2. ITK plak goriintiisii >

* 2 Rakamlar, Tablo 8’deki hatmi materyallerini géstermektedir.
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| alcea [ebe| 10 | 11 |12 [ 13 [14 [ 16 | 17 [ 18] 19 [ 20|

Resim 21. UV 366 nm’deki 2. ITK plak goriintiisii"*

lalcea[ebe | 10| 11 |12 [13 ] 14 | 16 |17 [ 18|19 | 20 |

Resim 22. Revelator (% 5’lik siilfiirik asit) uygulamasindan sonraki
2. ITK plak goriintiisii"

* % Rakamlar, Tablo 8’deki hatmi materyallerini gdstermektedir.
* 2 Rakamlar, Tablo 8’deki hatmi materyallerini gdstermektedir.
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3. ITK plag: goriintiileri:

Alcea sp. materyali — Ebegiimeci materyali — 21. hatmi materyali —
22. hatmi materyali —  23. hatmi materyali ~ — 24. hatmi materyali -

25. hatmi materyali

lalcea | ebe | 21 | 22 | 23 [ 24 | 25 |

Resim 23. UV 254 nm’deki 3. ITK plak goriintiisii*?®

*26 Rakamlar, Tablo 8’deki hatmi materyallerini gdstermektedir.
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lalcea[ebe | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 |

Resim 24. UV 366 nm’deki 3. ITK plak goriintiisii*”

lalcea|ebe | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 |

Resim 25. Revelator (% 5’lik siilfiirik asit) uygulamasindan sonraki
3. 1TK plak goriintiisii"®

* 2" Rakamlar, Tablo 8’deki hatmi materyallerini géstermektedir.
* %8 Rakamlar, Tablo 8’deki hatmi materyallerini gostermektedir.
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4. iTK plag goriintiileri:

Alcea sp. materyali — Ebegiimeci materyali — 26. hatmi materyali —
27. hatmi materyali —  28. hatmi materyali ~ — 29. hatmi materyali -
30. hatmi materyali —  31. hatmi materyali ~ — 32. hatmi materyali -

33. hatmi materyali 5. hatmi materyali

lalcea | ebe [ 26 | 27 |28 29 | 30 [31]| 32 [33] 5 |

Resim 26. UV 254 nm’deki 4. ITK plak goriintiisii

* 2 Rakamlar, Tablo 8’deki hatmi materyallerini gdstermektedir.
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| alcea |ebe | 26 [ 27 [ 28 [ 29 | 30 [ 31 [ 32 | 33 [ 5 |

Resim 27. UV 366 nm’deki 4. ITK plak goriintiisi*®

| alcea |ebe | 26 | 27 | 28 | 29 [ 30| 31 |32 33 | 5 |

Resim 28. Revelator (% 5’lik siilfiirik asit) uygulamasindan sonraki
4. ITK plak goriintiisii™

* %0 Rakamlar, Tablo 8’deki hatmi materyallerini gdstermektedir.
* 3 Rakamlar, Tablo 8’deki hatmi materyallerini géstermektedir.
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5. iTK plag goriintiileri:

Alcea sp. materyali —  Ebegiimeci materyali

Alcea sp. materyali korolla — Alcea sp. materyali kaliks

| alcea | ebe |korolla| kaliks |

Resim 29. UV 254 nm’deki 5. ITK plak goriintiisii**

* %2 Rakamlar, Tablo 8’deki hatmi materyallerini gdstermektedir.
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| alcea | ebe | korolla | Kaliks |

Resim 30. UV 366 nm’deki 5. ITK plak goriintiisii*®

| alcea | ebe |korolla| kaliks |

Resim 31. Revelator (% 5’lik siilfiirik asit) uygulamasindan sonraki
5. 1TK plak goriintiisii™

* % Rakamlar, Tablo 8’deki hatmi materyallerini gdstermektedir.
* % Rakamlar, Tablo 8’deki hatmi materyallerini gdstermektedir.
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Tim ITK plaklarinda Alcea sp. cicegi ve ebegiimeci ¢icegi
materyallerinin  test ¢oOzeltileri ile aktarlardan alinan hatmi ¢igegi
materyallerinden  hazirlanan  test ¢ozeltilerinin  absorbsiyon  bantlari

karsilastirilmistir.

1. ITK plaginin 254 nm’de, revelator piiskiirtme ve kurutma sonrasinda
4., 5. ve 9. hatmi materyallerinden Rf 0.7 ve 0.8’de birbirine yakin absorbsiyon
bant goriintiileri elde edilmistir. Ayrica bu hatmi materyallerinin goriintiileri,
254 nm’de ebeglimeci materyalinden elde edilen bant goriintiisiine de
benzemektedir. 366 nm’deki 1. ITK plak goriintiisiinde 8. hatmi materyali ile
Alcea sp. materyali Rf 0.5 ve 0.9°da mavi floresans, Rf 1’de soluk kirmizi

floresans renk gostermistir.

2. ITK plaginin 254 nm’de, revelator piiskiirtme ve kurutma sonrasinda
11.,12.,13., 17, 18., 19. ve 20. hatmi materyallerinin goriintiileri Rf 0.7-0.8’de
birbirine benzerdir. 366 nm’deki 2. ITK plak goriintiisiinde 10., 12., 14., 18. ve
20. hatmi materyalleri ile Alcea sp. materyali Rf 0.5 ve 0.9°da mavi floresans,

Rf 1°de soluk kirmizi floresans renk gostermistir.

3. ITK plaginin 254 nm’de, 366 nm’de, revelator piiskiirtme ve kurutma
sonrasinda 21., 23., 24. ve 25. hatmi materyallerinden Rf 0.7, 0.8, 0.9 ve 1°de
birbirine yakin absorbsiyon bant goriintlisii elde edilmistir. 366 nm’de
22. hatmi materyalinden elde edilen goriintii ile Alcea sp. materyalinden elde
edilen bant goriintiisii Rf 0.5 ve 0.9°da mavi floresans renk gdstermesi nedeni
ile Dbirbirine benzemektedir. Ayrica revelatdr piliskiirtme ve kurutma
sonrasindaki 3. ITK plakta Rf 0.2-0.4’te siyahims1 sar1 renk gostermesi ile
21., 23., 24. ve 25. hatmi materyalleri ile ebeglimeci materyalinin goriintiileri

birbirine benzerdir.
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4. ITK plagmin 254 nm’deki goriintiisiinde 28., 29., 32. ve 5. hatmi
materyalleri ile ebegiimeci materyalinden Rf 0.6, 0.7, 0.8’de birbirine yakin
absorbsiyon bant goriintiileri elde edilmistir. 254 nm’de 26., 30., 31. ve
33. hatmi materyallerinden elde edilen goriintiiler ile Alcea sp. materyalinden
elde edilen bant goriintiisii Rf 0.7°de birbirine benzemektedir. 366 nm’deki 29.,
30., 31. ve 33. hatmi materyalleri ile Alcea sp. materyalinin goriintiileri Rf 0.5
ve 0.9°da mavi floresans, Rf 1’de soluk kirmizi floresans renk gostermesi
nedeni ile birbirine benzerdir. Revelator piiskiirtme ve kurutma sonrasinda
29., 30., 31. ve 33. hatmi materyallerinin bant goriintiileri ile ebegiimeci
materyalinin goriintiisii Rf 0.2-0.4’te siyahimsi1 sar1, ayrica 5. ve 32. hatmi
materyallerinin goriintiileri Rf 0.8’de esmer sar1 renk gostermesi ile birbirine

yakindir.

5. ITK plagmnin 254 nm’deki goriintiisiinde Alcea sp. materyalinin
sadece korolla kismindan elde edilen absorbsiyon bant goriintiisii ile
ebegiimeci materyalinden elde edilen goriintii birbirine benzerdir. 366 nm’de
Alcea sp., korolla ve kaliks kisimlari Rf 0.5 ve 0.9’da mavi floresans, ayrica

Alcea sp. ve kaliks kism1 Rf 1°de soluk kirmizi floresans renk gostermistir.
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SONUC VE TARTISMA



5. SONUC VE TARTISMA

“Avrupa Farmakopesi Esas Alinarak Althacae flos Monografinin
Hazirlanmas1” baslhikli tez calismasi ¢ergevesinde, cesitli aktarlardan “Hatmi”
adiyla alman 33 adet bitkisel ¢icek materyali, 1 adet ebegiimeci ¢icegi
materyali ve 1 adet Alcea sp. ¢icegi materyali, Avrupa Farmakopesi 6.0’daki
“Malvae sylvestris flos”*® monografi referans almarak incelenmistir. Yapilan
deneyler sonucunda elde edilen bulgular, farmakopede yer alan bilgilerle

karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

Materyallerin hepsinin binokiiler lup ile makroskobik o6zellikleri ve
mikroskop ile mikroskobik 0Ozellikleri saptanmaya c¢alisilmistir. Avrupa
Farmakopesi 6.0’daki Farmakognozik Yontemler’den c¢iplak goz ve
6x biylitmeli mercek ile yapilan yabanci madde tayini, Fiziksel ve
Fizikokimyasal Yontemler’den kurutmada kayip deneyi, Sinir Testleri’nden
biitiin kiil deneyi, Farmakognozik Yontemler’den sisme indisi deneyi ve ayrica

YPITK materyallerin tiimiine uygulanmustir.

Yapilan calismalar dogrultusunda, aktarlardan alinan hatmi c¢icegi
materyallerinin  makroskobik ve mikroskobik incelenmeleri sonucunda
Malvaceae familyasina ait oldugu ve Avrupa Farmakopesi 6.0’daki “Malvae
sylvestris flos”** monografinda belirtilen bilgilerle benzer morfolojik ve

mikroskobik 6zelliklere sahip oldugu sonucuna varilmaktadir (Tablo 10-15,

16-21).

* 35 Ek1 ’e bakimiz.
* 36 Ek1 ’e bakimiz.
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2., 5., 10, 22, 32. ve 33. hatmi materyallerinde gozlenen
3 komsu hiicreli stomalar (Tablo 16, 17, 19, 21) ve 3. materyalde gbzlenen
Malvaceae tipi salgr tiyii (Tablo 16) bu hatmi materyallerinin
ebeglimeci materyaline benzerliklerini gostermekte ve dolayisiyla Malvaceae

familyasina ait olduklar1 anlagilmaktadir.

Diger  taraftan, = makroskobik  olarak  yapilan  arastirmada

99%*37

“Flora of Turkey kaynaginda Althaea tiirleri igin  belirtilen
9-16 mm petal uzunluguna goére biitiin hatmi ¢igegi materyallerinin petalleri
daha uzun (17-53 mm), Alcea tiirleri igin belirtilen 30 mm veya daha uzun
petal degerlerine daha yakindir. Ayrica biitiin materyaller, Alcea tiirlerinde
oldugu gibi iki gozlii ovaryuma sahip bulunmustur. Bu nedenlerden dolayi,
aktarlardan alinan bu hatmi ¢igegi materyallerinin Althaea bitkisi yerine Alcea
sp. bitkisine ait oldugu diisiiniilmektedir. Bunun nedeni de Alcea tiirlerinin
Tiirkiye’deki dagiismm™®  Althaea tiirlerinin  dagihisindan™ daha fazla
olmasidir. Dolayisiyla aktarlarda Alcea sp. bitkisi ile Althaea bitkilerinden

daha ¢ok karsilasilmaktadir.

Avrupa Farmakopesi 6.0’daki “Malvae sylvestris flos”**° monografinda
bir kayit belirtilmedigi i¢in, genel farmakope kuralina gore yabanct madde
miktart en fazla % 2’dir. Bu kurallara gore aktarlardan alinan 3. (Resim 6),
16. (Resim 10), 22., 27., 30. (Resim 16) ve 31. hatmi ¢igegi materyalleri
% 2’den daha fazla miktarda yabanci organlar ve yabanci elementler
icermektedir (Tablo 22). Hatmi materyallerinden geriye kalan 27 tanesinde bu
oranin altinda yabanci madde miktar1 elde edilmistir. Diger yandan, 3., 11,, 12,

13., 16., 18., ve 19. hatmi materyalinde bdcek ve salyangoz bulunmadig: i¢in

* 3" Tablo18 ’e bakiniz.
* %8 Ek4 *e bakiniz.

* 39 Sekil9 *a bakimiz.

* %0 EK1 e bakiniz.
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bunlar bitkisel drog olarak kabul edilebilir. Geriye kalan 26 tanesinde bocek ve
salyangoz bulundugu i¢in bunlar bitkisel drog olarak kabul edilemez ve bundan
dolay1r bu materyallerin ¢ogunda yabanci madde miktar1 fazla bulunmustur.
Incelenen bu 33 hatmi ¢icegi materyallerinin % 80’inin bocek, sinek, salyangoz
ve diger hayvan artiklarini icerdigi tespit edilmistir. Bu materyallerin yabanci
maddeleri igermelerinin nedeni bitkilerin toplama ve kurutma sirasinda
petallerinin kapanmasidir. Mevcut sartlar altinda bu durumdan bitkilere
ilaglama yapilmadan kaginilmasi miimkiin degildir. Fakat bu da bitkilerde
toksisite  meydana  getireceg§i  i¢in  bitkilere  ilaglama  yapmak
imkansizdir. Bu kosullara gore hayvan artiklarindan, O6zellikle sinek ve
bocek gibi, kaginmak igin petalleri Althaea tiirleri gibi kapanmayan

Malva sylvestris gigeklerinin kullanilmasi daha uygundur.

Avrupa Farmakopesi 6.0°daki “Malvae sylvestris flos”** monografinda
kurutmada kayip miktar1 en fazla % 12’dir. Bu kurallara gore aktarlardan
alman 5. (% 12.48), 17. (% 13.01), 21. (%12.28), 24. (% 13.25) ve
25. (% 12.96) hatmi ¢igegi materyalleri ile Alcea sp. materyalinde kurutma
sirasinda  meydana  gelen  kayiplar %  12°den  daha  fazladir.
Hatmi materyallerinden geriye kalan 28 tanesinde kurutmada bu oranin altinda

kiitlesel kayip meydana gelmistir (Tablo 23).

Avrupa Farmakopesi 6.0’daki “Malvae sylvestris flos”**

monografinda
biitiin kiil miktar1 en fazla % 14’tiir. Buna gore sadece 3. hatmi materyalinde
(% 13.52 kiil miktar1) % 14’e ¢ok yakin bir sonug elde edilmistir. Geriye kalan
32 adet hatmi ¢icegi materyallerinde ve Alcea sp. materyalinde (% 10.63)

meydana gelen kiil miktart % 14’tin altindadir (Tablo 24).

* 41 Ek1 ’e bakimiz.
* 42 Bk1 ’e bakimiz.
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Avrupa Farmakopesi 6.0°daki “Malvae sylvestris flos”™*

monografinda
sisme miktar1 en az 15°tir. Aktarlardan alinan 33 adet hatmi ¢igegi
materyallerinden ve Alcea sp. materyalinden elde edilen sisme indisi sonuglar
15’in altindadir, monograf degerine uymamaktadir. Deney bulgularina gore
sadece 24. hatmi materyalinden (8 sisme indisi) ve 25. hatmi materyalinden

(8.33 sigme indisi) en biiyiik sonuglar elde edilmistir (Tablo 25).

Avrupa Farmakopesi 6.0’daki “Malvae sylvestris flos”**

monografinda
yer alan ITK test c¢ozeltileri ve mobil faz hazirlama bilgilerinden,
1 adet Alcea sp. ¢igegi, 1 adet ebegiimeci ¢icegi ve 33 adet hatmi ¢igegi
materyallerinde uygulanan YPITK deneyinde yararlanilmastir.
Aktarlardan alinan 33 adet hatmi ¢icegi materyalleri, 1 adet Alcea sp. ¢icegi
ve 1 adet ebegiimeci cicegi materyalleri YPITK 4 tane ITK plaginda
yapimistir. 4 ITK plaginda ilk olarak Alcea sp. cicegi materyali ve
ebeglimeci cigegi materyali, ardindan hatmi ¢icegi materyalleri uygulanarak
karsilastirmalar ~ yapilmistir.  Deneyde 1. ITK plaginda uygulanan
5. hatmi materyali belirgin sonu¢ gostermedigi icin 4. ITK plaginda tekrar
tatbik edilmistir. 5. ITK plaginda ise Alcea sp. ¢igegi materyalinden,
ebeglimeci ¢icegi materyalinden, Alcea sp. ¢icegi materyalinin korolla ve
kaliks kisimlarindan hazirlanan test ¢ozeltileri de YPITK ile incelenmistir.
Deney sonunda biitin ITK plaklarmin UV spektrumunda 254 nm ve
366 nm’deki goriintiileri, ITK plaklarina revelatér (% 5’lik siilfiirik asit)
puiskiirtme ve etlivde kurutma islemlerinden sonra elde edilen goriintiileri
cekilmistir. Tiim ITK plak goriintiileri birlikte degerlendirildiginde su sonuclar
ortaya ¢ikmaktadir (Resim 18-32).

* 43 Ek1 ’e bakimiz.
* 4 Ek1 ’e bakimiz.
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* 254 nm’de 4., 5., 9., 11, 12, 13, 17., 18., 19., 20., 24., 25., 28. ve
32. hatmi materyallerinin absorbsiyon bant goriintiileri Rf 0.7-0.8’de birbirine

benzemektedir.

» 254 nm’de Alcea sp. materyali ile 8., 10., 15., 26., 30., 31. ve
33. hatmi materyallerinden Rf 0.7’de birbirine yakin goriintiiler elde edilmistir.

= 366 nm’de Rf 0.5 ve 0.9°da mavi floresans, Rf 1°de soluk kirmizi
floresans renk gostermesi nedeni ile Alcea sp. materyali ile 8., 10., 12., 14., 18,,

20., 22. ve 33. hatmi materyallerinin goriintiileri birbirine benzerdir.

= Revelator (% 5’lik siilfiirik asit) piiskiirtme ve kurutma islemlerinden
sonra ¢ekilen ITK plak goriintiilerinde 4., 5., 9., 11., 12, 13., 17, 18., 19, 24.,
25. ve 32. hatmi materyallerinin absorbsiyon bant goriintiileri Rf 0.2-0.4’te

siyahimsi sar1 ve Rf 0.8’de esmer sar1 renk vermesi ile birbirine yakindir.

Sonu¢ olarak, piyasada hatmi bitkisinin kok ve yapraklar1 yerine
genellikle c¢icek kisimlart satilmaktadir. Avrupa Farmakopesi’nde de
Althaeae folium ve Althaeae radix’e ait monograflar yer almasina ragmen
Althaeae flos’a ait bir monograf bulunmamaktadir. Bu calismada tiim deney
caligmalar1 birlikte degerlendirildiginde, aktarlardan “Hatmi” adiyla satilan
cigeklerin Althaea bitkisinin bazi ozelliklerini yansittigi ayn1 zamanda
materyallerin Alcea sp. bitkisinin ozelliklerine de benzer o6zelliklere sahip
oldugu ortaya gikmaktadir. Ozellikle petal uzunluklarinm 6lgiilmesi sonucunda

tiim hatmi materyallerinin Alcea sp. oldugu diistiniilmektedir.
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Bu kosullara gore Althaeae flos monografinin hazirlanmasi

Althaeae flos monografinin deney kisminda yer alan degerler, bu
calismada yapilan deneylerde elde edilen bulgular sonucunda bulunmustur.
Yabanci madde tayini sonucunda elde edilen en kiigiik deger % 0.029 ve en
biiyiik deger % 5.696’dir. Yabanci madde tayini bulgularinin toplami 37.39 ve
33 adet hatmi materyaline gore ortalamasi alindiginda 1.13 elde edilmektedir.
Bu calismada, hazirlanan Althaeae flos monografinda, “Malvae sylvestris flos”
monografinda kabul edilen ve genel farmakope kurali olan % 2 en fazla

yabanci madde miktar1 olarak kabul edilmistir.

Kurutmada kayip deneyi sonucunda elde edilen en kiigiik deger
% 9.74, en biyik degerler % 12.28, % 12.48, % 12.96 ve % 13.25°tir.
Kurutmada kayip deneyi bulgularinin toplami 362.63 ve 33 adet hatmi
materyaline gore ortalamasi alindiginda 10.99 elde edilmektedir.
“Malvae sylvestris flos” monografinda kabul edilen kurutmada kayip miktar
en fazla % 12’dir. Bu galismada da monograf degeri ve bulgularin ortalamasi
dikkate alindiginda kurutmada meydana gelen kiitlesel kayip miktariin
% 12 ve % 13’ten az olmast gerektigi diisiiniilmektedir. Hazirlanan
Althaeae flos monografinin kurutmada kayip deney kisminda % 12 en fazla

kurutmada kayip miktar1 olarak kabul edilmistir.

Biitiin kiil deneyi sonucunda elde edilen en kiigiik deger % 8.36,
en biiyiik degerler % 12.71 ve % 13.52°dir. Biitiin kiil deneyi bulgularinin
toplami 337.92 ve 33 adet hatmi materyaline gore ortalamasi alindiginda
10.24 elde edilmektedir. “Malvae sylvestris flos” monografinda % 14 en fazla
kiil miktar1 olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alismada da monograf degeri ve

bulgularin ortalamasi dikkate alindiginda kiil miktarinin % 12 ve % 13’ten az
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olmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Hazirlanan Althaeae flos monografinin

biitiin kiil deney kisminda % 12 en fazla kiil miktar1 olarak kabul edilmistir.

Sigsme indisi deneyi sonucunda elde edilen en kiiclik deger 2.75,
en biiyiik degerler 7, 7.17, 7.33, 7.67, 8 ve 8.33’tlir. Sisme indisi deneyi
bulgularinin toplami 163 ve 33 adet hatmi materyaline gore ortalamasi
alindiginda 4.94 elde edilmektedir. “Malvae sylvestris flos” monografinda
en az 15 sisme indisi olarak kabul edilmektedir. Bu calismada da monograf
degeri ve bulgularin ortalamasi dikkate alindiginda sisme indisinin 7 ve 8’den
asagl olmamasit gerektigi diisiiniilmektedir. Hazirlanan Althacae flos
monografinin sisme indisi deney kisminda 8 en az sisme indisi olarak kabul

edilmistir.

YPITK deneyi sonucunda elde edilen tiim ITK plak goriintiileri
“Malvae sylvestris flos” monografinda yer alan ITK sonuglari ile
karsilagtirildiginda Malvae sylvestris flos test ¢ozeltisinin gosterdigi malvin
viyolet lekesine yakin hizada, Rf 0.5°te leke elde edilmistir. ITK plak
goriintiileri “Althaeae folium” monografinda yer alan ITK sonuglarma gore
degerlendirildiginde Althacae folium’da goriilen mavi, sar1 ve turuncu
floresans lekeler goriilmemektedir. Bu c¢alismada da bu bulgular dikkate
alindiginda kromatogram sonuclarinda Rf 0.5’te goriilen lekenin malvin oldugu
diisiiniilmektedir. Hazirlanan Althaeae flos monografinin ITK deney kisminda

malvin viyolet lekesinin goriildiigii kabul edilmistir.

Aktarlardan alinan tiim hatmi materyallerine uygulanan Avrupa
Farmakopesi 6.0 analizlerinde elde edilen bulgular ve yapilan kaynak
aragtirmalart sonucunda Avrupa Farmakopesi 6.0 formatinda hazirlanan

Althaeae flos monografi su sekildedir.
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Hatmi cicegi
Althaeae flos

Marshmallow flower

TANIM

Drog, Althaea officinalis L. ve Alcea tiirlerinin biitiin veya pargalanmis

kurutulmus ¢i¢eklerinden olusur.

TESHIS

A

Cicekler yaprak aksilerinde demetler halinde yer alir. Epikaliks
6-9 pargali, lanseolat, tabanda bitisik ve kaliksin hemen altinda yer alir.
Kaliks 5 triangular loplu, tabanda gamosepal, siskin degil. Korolla
5 petalli, beyazdan pembemsi beyaza dogru degisen renklerde,
staminal tiip tabaninda birlesmis. Althaea tiirlerinde petaller 9-14 mm
boyunda, Alcea tiirlerinde petaller 30 mm veya daha uzun. Stilus ¢ok
sayida, tepe kisminda dallanmis. Stamenler ¢ok sayida, filamentler
staminal tiipte birlesmis, yildiz bigiminde tliylerle ve ancak mercekle
goriilebilecek biiyiikliikte basit tiiylerle gevrili. Althaea tiirlerinde
anterler kahverengimsi mor, Alcea tiirlerinde anterler sarimsi. Karpeller
cok sayida, glaber (tiiysiiz), stilus tabaninin ¢evresinde muntazam bir
sira halinde bir ovaryumdan olugsmaktadir. Althaea tiirlerinde karpeller
tek gozli, Alcea tiirlerinde karpeller iki gozlii. Meyve tipi sizokarp, ¢ok
sayida merikarplara ayrilir, merikarplar acilic1 degil. Merikarplar rugoz

(burusuk), yildiz tiiyli.

Toz edilmis drog (355) (2.9.12). Toz drog pembemsi beyaz renktedir.
Mikroskop altinda inceleme kloralhidrat c¢ozeltisi R ile yapilir.
Mikroskobik 6zellikleri: tek hiicreli, hiicre ¢eperi kalin duvarli, sert;

basit tek hiicreli ortii tiiyii ile cevrili, bazis1 kivrik bigiminde veya
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2-9 hiicreli y1ldiz bigiminde gruplar halinde; salgi hiicrelerinin basi cok
hiicreli; mezofil tabakasinda kalsiyum oksalat kristalleri damarlar

boyunca dizilmis; polen taneleri ¢ok sayida kiire seklinde ve ekzin

ceperi dikenlidir.
x N
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A / / D
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|v_'____. __,__,.o-;____-f‘ﬂ
i,
B gl E.
A
C.
N
A. Kivrik bigimde ortii tiiyii D. Mezofil tabakasinda damarlar
boyunca dizilmis kalsiyum oksalat
kristalleri
B. Yildiz bigiminde Ortii tiiyii E. Polen taneleri
C. Salgi hiicresi
Sekil. Althaeae flos toz drogunun mikroskobik goriintiileri
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C. Ince tabaka kromatografisi (2.2.27).
Test ¢ozeltisi. 1 g toz edilmis droga (355) (2.9.12), 10 ml etanol (% 60,
VIV) R ilave edilir. 15 dakika karistirilir ve stiziilir.
Plak: silikajel ile kapli ITK plag1.
Mobil faz: asetik asit R, su R, butanol R (15:30:60, V/V/V).

Uygulama: 9 ul test ¢ozeltisi, 9.0 mm bant uzunlugu.

Yiiriitme: 10 cm sirikleme.

Kurutma: hava.

Belirleme: giin 15181inda, UV 254 nm ve 366 nm’de, % 5’lik siilfiirik

asit uygulama ve kurutmadan sonra inceleme.

Sonug: kromatogramda Rf 0.5’te test ¢ozeltisi viyolet leke (malvin)

gostermektedir.

DENEYLER
Yabanci madde tayini (2.2.32)

Kurutmada kayip (2.4.16)

Biitiin kiil (2.8.1)

Sisme indisi (2.8.4)

en fazla % 2.

en fazla % 12, 1.000 g toz edilmis
drogun  105°C  etiivde 2  saat

kurutulmasi ile belirlenmistir.
en fazla % 12.

en az 8, 0.2 g toz edilmis drogun (710)
(2.9.12) 0.5 ml anhidr etanol R ile

nemlendirilmesi ile belirlenmistir.
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MARSHMALLOW FLOWER
Althaeae flos

DEFINITION

Whole or fragmented dried flower of Althaea officinalis L and Alcea species.

IDENTIFICATION

A

Flowers borne in fascicles in the leaf axils. The flower consists of an
epicalyx with 6-9 lanceolate segments, connate at the base and situated
immeidately below the calyx. A calyx with 5 pubescent triangular
lobes, gamosepalous at the base, not inflated. A corolla with 5 petals
white to pinkish white, fused to the staminal tube at their base. Style
much branched at the apex. Althaea petals 9-14mm, Alcea petals
30 mm or more. Stamens numerous, the filaments of which fuse into a
staminal tube covered by small star-shaped trichomes and simple
trichomes visible using a lens. Althaea anthers brownish purple, Alcea
anthers yellowish. Carpels numerous, glabrous, in one series around the
base of the styles, 1-ovulate. Althaea carpels unilocular, Alcea carpels
sub-bilocular. Fruit a schizocarp, splitting into numerous 1-seeded,

indehiscent mericarps. Mericarps rugose, stellate-pilose.

Reduce to a powder (355) (2.9.12). The powder is pinkish white.
Examine under a microscope using chloral hydrate solution R.
The powder shows the following diagnostic characters: unicellular,
thick-walled trichomes; small unicellular covering trichomes,
somewhat curved or in star-shaped groups of 2-9; capitate glandular
trichomes with multicellular heads; mesophyll fragments with vessels
accompanied by cluster crystals of calcium oxalate; numerous spherical

pollen grains with a spiny exine.
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Figure. Illustration of powdered herbal drug of marshmallow

flower (Althaeae flos)
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Thin-layer chromatography (2.2.27).

Test solution. To 1 g of the powdered drug (355) (2.9.12) add 10 ml of
ethanol (60 per cent, V/V) R. Stir for 15 min and filter.

Plate: TLC silica gel plate R.

Mobile phase: acetic acid R, water R, butanol R (15:30:60, V/V/V).
Application: 9 pl of the test solution, as 9.0 mm bands.

Development: over a path of 10 cm.

Drying: in air.

Detection: examine in daylight, ultraviolet light at 254 nm and 366 nm,
spray with sulphuric acide solution (5 per cent) and allow to dry in an
oven at 105°C .

Results: the chromatogram obtained with the test solution shows, violet
zone (malvin) in the middle third (Rf=0.5).

TESTS

Foreign matter (2.2.32) : maximum 2 per cent

Losson drying (2.4.16) : maximum 12 per cent, , determined on
1.000 g of the powdered drug by drying in an
oven at 105°C for 2 h.

Total ash (2.8.1) : maximum 12 per cent.

Swelling index (2.8.4) : minimum 8, determined on 0.2 g of the

powdered drug (710) (2.9.12) humified with
0.5 ml of anhydrous ethanol R.
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7. EKLER

Mallow flower

ASSAY

Dissolve 0.500 g in 50 ml of carbon dioxide-free water R.
Titrate with 7 M sodium hydroxide determining the
end-point potentiometrically (2.2.20).

1 ml of 1 M sodium hydroxide is equivalent to 67.05 mg
of C,H0s.

IMPURITIES
Specified impurities: A, B.

R
R&/COZH

A. R=CO,H, R’ = H: (E)-butenedioic acid (fumaric acid),
B. R=H, R = CO,H: (2)-butenedioic acid (maleic acid).

01/2008:1541
ied 6.0

MALLOW FLOWER

Malvae sylvestris flos

DEFINITION

Whole or fragmented dried flower of Malva sylvestris L. or
its cultivated varieties.

IDENTIFICATION

A. The flower consists of an epicalyx with 3 oblong or
elliptical-lanceolate parts that are shorter than those
of the calyx and situated immediately below it; a calyx
with 5 pubescent triangular lobes, gamosepalous at
the base; a corolla 3-4 times longer than the calyx with
5 wedge-shaped, notched petals fused to the staminal
tube at their base; numerous stamens, the filaments
of which fuse into a staminal tube covered by small
star-shaped trichomes and oecasional simple trichomes
visible using a lens; numerous wrinkled carpels, glabrous
or sometimes pubescent, enclosed in the staminal tube
and arranged into a circle around a central style ending
with numerous filiform stigmas. In cultivated varieties,
the epicalyx is 3-7 partite, the calyx 5-8 partite and the
corolla 5-10 partite.

B. Reduce to a powder (355) (2.9.12). The powder is
bluish-grey. Examine under a microscope using chloral
hydrate solution R. The powder shows the following
diagnostic characters: unicellular, thick-walled, stiff
trichomes, up to 2 mm in length; small unicellular
covering trichomes, somewhat curved, either isolated or
in small star-shaped groups of 2-6; capitate glandular
trichomes with multicellular heads; mesophyll fragments
with vessels accompanied by cluster crystals of calcium
oxalate; spherical pollen grains, about 150 um in
diameter, with a roughly spiny exine.

When mounted with ethanol (96 per cent) R, numerous
elongated cells containing mucilage are seen in the petal
fragments.

C. Thin-layer chromatography (2.2.27).

Test solution. To 1 g of the powdered drug (355) (2.9.12)
add 10 ml of ethanol (60 per cent V/V) R. Stir for 15 min
and filter.

Reference solution. A 0.5 g/ solution of quinaldine

red R in ethanol (96 per cent) R.

Plate: TLC silica gel plate R.

EUROPEAN PHARMACOPOEIA 65

Mobile phase: acetic acid R, water R, butanol R (15:30:60
V/V/V). s |

Application: 10 pl of the test solution and 5 pl of the /5

reference solution, as bands. i)
Development: over a path of 10 cm. o |
Drying: in air. 11

I
D

Detection: examine in daylight. s
Results: the chromatogram obtained with the reference s
solution shows an orange-red zone in the upper part ofiiz
the middle third. The chromatogram obtained with theim
test solution shows, below the zone in the chromatograin
obtained with the reference solution, 2 violet zones in the
middle third; the principal zone (6"-malonyl malvin) is 4
situated just below the other violet zon?(ﬁialvﬁ). iy

TESTS sl
Loss on drying (2.2.32): maximum 12.0 per cent, determin, '}f:{

on 1.000 g of the powdered drug by drying in an oven at
105 °C. s

Total ash (2.4.76): maximum 14.0 per cent. ' :
Ash insoluble in hydrochloric acid (2.8.7): maximum ey

2.0 per cent. |
Swelling index (2.8.4): minimum 15, determined on 0.2 ‘é’é’f 3 :
the powdered drug (710) (2.9.12) humidified with 0.5 ml'of1

anhydrous ethanol R. ol
ibai
m 2
01/2008:1233
corrected 6.0
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MALTITOL )

Maltitolum

R R

CuH,.05 M, 3443
[585-88-6] - 20}
DEFINITION 14,8

4-0-0-D-Glucopyranosyl-D-glucitol (D-maltitol). <)

Content: 98.0 per cent to 102.0 per cent (anhydrous J

substance). AR

CHARACTERS

Appearance: white or almost white crystalline powder.

Solubility: very soluble in water, practically insoluble in

anhydrous ethanol.

IDENTIFICATION

First identification: A. ]

Second identification: B, C, D. <

A. Infrared absorption spectrophotometry (2.2.24).
Preparation: discs. ¥
Comparison: maltitol CRS. |

B. Melting point (2.2.74): 148 °C to 151 °C. v

2330

See the information section on general monographs (cover ptlge-")
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Marshmallow leaf

EUROPEAN PHARMACOPOEIA 6.0 ]

Mobile phase: ethyl acetate R, dilute ammonia R1,
2-butanol R (4:5:14 V/V/V).
Application: 5 yl.
Development: over a path of 10 cm.
Drying: in a current of warm air.
Detection: examine in ultraviolet light at 254 nm.
System suitability: reference solution (b):
— the chromatogram shows 2 clearly separated principal
spots.

Results: the principal spot in the chromatogram obtained
with the test solution is similar in position and size to
the principal spot in the chromatogram obtained with
reference solution (a).

D. Dilute 0.5 ml of solution S (see Tests) to 2 ml with

methanol R. The solution gives reaction (a) of chlorides
(23.2):

TESTS

Solution S. Dissolve 1.0 g in methanol R and dilute to 20 ml
with the same solvent.

Appearance of solution. Solution S is clear (2.2.7) and not
more intensely coloured than reference solution BY, (2.2.2,
Method II).

Related substances. Liquid chromatography (2.2.29).

Test solution. Dissolve 0.10 g of the substance to be

examined in the mobile phase and dilute to 100.0 ml with

the mobile phase.

Reference solution (a). Dilute 1.0 ml of the test solution to

10.0 ml with the mobile phase. Dilute 2.0 ml of this solution

to 100.0 ml with the mobile phase.

Reference solution (b). Dissolve 1.0 mg of maprotiline

impurity D CRS in the test solution and dilute to 10.0 ml

with the test solution.

Column:

— size: [=0.25m, @ = 4.6 mm;

— stationary phase: silica gel for chromatography R
(5 pm).

Mobile phase: dissolve about 0.580 g of ammonium

acetate R in 200 ml of water R and add 2 ml of a 70 g/1

solution of concentrated ammonia R; add 150 ml of

2-propanol R and 650 ml of methanol R; the resulting

apparent pH value is between 8.2 and 8.4.

Flow rate: 1 ml/min.

Detection: spectrophotometer at 272 nm.

Injection: 20 pl.

Run time: 1.5 times the retention time of maprotiline.

Relative retention with reference to maprotiline (retention

time = about 10.3 min): impurity A = about 0.3;

impurity B = about 0.47; impurity C = about 0.74;

impurity D = about 0.81; impurity E = about 1.26.

System suitability: reference solution (b):

— resolution: 1.8 to 3.2 between the peaks due to impurity D
and maprotiline; if necessary, adjust the pH of the
mobile phase, in steps of 0.1 pH unit, by adding a 50 per
cent V/V solution of acetic acid R if the resolution is less
than 1.8, or by adding a 70 g/1 solution of concentrated
ammonia R if the resolution is greater than 3.2.

Limits:

— impurities A, B, C, D, E: for each impurity, not more
than the area of the principal peak in the chromatogram
obtained with reference solution (a) (0.2 per cent);

— lotal: not more than 5 times the area of the principal peak
in the chromatogram obtained with reference solution (a)
(1 per cent); 5
— disregard limit: 0.1 times the area of the principal peak.
in the chromatogram obtained with reference solution ‘(‘a;)
(0.02 per cent). Py

Loss on drying (2.2.32): maximum 1.0 per cent, determineZ[i
on 1.000 g by drying in an oven at 80 °C at a pressure not .,
exceeding 2.5 kPa for 6 h. ' e

Sulphated ash (2.4.74): maximum 0.1 per cent, determin‘edui
onl0g.
ASSAY

Dissolve 0.250 g in a mixture of 5 ml of 0.1 M hydrochloric
acid and 50 ml of ethanol (96 per cent) R. Carry out*

a potentiometric titration (2.2.20), using 0.1 M sodium
hydroxide. Read the volume added between the 2 points ]
of inflexion. b
1 ml of 0.1 M sodium hydroxide is equivalent to 31.39 mg
of C,oH,,CIN.

IMPURITIES
Specified impurities: A, B, C, D, E.

RV

A. R = CH=CH-CH=0: 3-(9,10-ethanoanthracen-9(10H)- [
yl)prop-2-enal, =il

C. R = CH,CH,-CH,NH,: 349, 10ethanoanthracen-9(IOH‘):-“.
yl)propan-l-amine, g

D. R = CH=CH-CH,NH-CH;: 3-(9,10-ethanoanthracen-
9(10H)-yl)-N-methylprop-2-en-1-amine (dehydro-
maprotiline),

E. R = CH,CH,-CH,N(CH,),: 3(9,10-ethanoanthracen- °
9(10H)-yl)-N, N-dimethylpropan-1-amine, ]

(]
SOy
-

B. 3-(9,10-ethanoanthracen-9(10H)-yl)-N-[3(9,10- -
ethanoanthracen-9(10H)yl)propyl]-N-methylpropan-1--24 =
amine. ipid

Y ._-‘\ l_\
01/2008:1856
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MARSHMALLOW LEAF

Althaeae folium

DEFINITION
Whole or cut dried leaf of Althaea officinalis L.

2338

See the information section on general monographs (cover pages)
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IDENTIFICATION TESTS
A. The leaves have long petioles and are about 7-10 cm Foreign matter (2.8.2): maximum 4 per cent of leaves
long; the lamina is cordate or ovate with 3-5 shallow infected by Puccinia malvacearum, showing red spots and
lobes and crenate or densakt)e r}r]largi;)s; ther\";lnalﬁon is maximum 2 per cent of other foreign matter.
almate. The petioles and both surfaces of the lamina are 5 . & .
greyish-green and densely pubescent. Rarely, fragments kzsls ggodry;;'fh(f'2(')‘3\,2(1)&:'(1“‘;'““"(‘3;%? (ge; 3?ti)d‘§erm'"ed
of the inflorescence or immature fruits may be present. e over? at 105 EC b5k rug .9.12) by drying
B. Reduce to a powder (355) (2.9.12). The powder is o
greyish-green. Examine under a microscope using chloral Total ash (2.4.16): maximum 18.0 per cent.
hydrate solution R. The powder shows the following Ash insoluble in hydrochloric acid (2.8.1): maximum
diagnostic characters: numerous long, rigid, unicellular 2.0 per cent.
covering trichomes with thick walls, pointed at the e ks "
_apex, angular and pitted at the base where they are ate;taﬂéfgg’éiﬁgé)ssﬂg'g“;;‘) 12, determined on 0.2 g of
“'sometimes still united to form stellate structures with up SR
to 8 components; few secretory trichomes with unicellular
stalks and globular, multicellular heads; fragments of
the leaf epidermis with anomocytic or paracytic stomata 01/2008:1126
(2.8.3); cluster crystals of calcium oxalate, isolated or in corrected 6.0
. the parenchyma of the mesophyll; fragments of veins .
“‘with small, spiral or annular vessels. Examine under a MARSHMALLOW ROOT
microscope using ruthenium red solution R. The powder
shows groups of parenchyma containing mucilage which Althaeae radix
stains orange-red.
C. Thinlayer chromatography (2.2.27). DEFINITION

"SUROPEAN PHARMACOPOEIA 6.0

arsuanUw 1vus

+ Test solution. To 1 g of the powdered drug (355) (2.9.12)
-add 10 ml of methanol R. Heat in a water-bath under a

reflux condenser for 5 min. Cool and filter. Distil the

. filtrate under reduced pressure until the total volume is

about 2 ml.

*Reference solution. Dissolve 2.5 mg of quercitrin R and

2.5 mg of chlorogenic acid R in 10 ml of methanol R.
Plate: TLC silica gel plate R.
Mobile phase: anhydrous formic acid R, glacial acetic

‘acid R, water R,ethyl acetate R (11:11:27:100 V/V/V/V).

Application: 10 pl, as bands.

Development: over a path of 15 cm.

Dryt’ng: at 100-105 °C.

Detection: spray with a 10 g/1 solution of diphenylboric
acid aminoethyl ester R in methanol R, then with a

50 g/1 solution of macrogol 400 R in methanol R. Allow

~'to dry in air for 30 min. Examine in ultraviolet light at

365 nm.

Results: see below the sequence of the 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

Peeled or unpeeled, whole or cut, dried root of Althaea
officinalis L.

IDENTIFICATION

A. The unpeeled, non-fragmented drug consists of
cylindrical, slightly twistéd roots, up to 2 cm thick,
with deep longitudinal furrows. The outer surface is
greyish-brown and bears numerous rootlet scars. The
fracture is fibrous externally, rugged and granular
internally. The section shows a more or less thick,
whitish bark with brownish periderm, separated by the

well-marked, brownish cambium from a white xylem. The

stratified structure of the bark and the radiate structure
of xylem become more distinct when moistened.

The peeled drug has a greyish-white, finely fibrous outer
surface. Cork and external cortical parenchyma are
absent.

B. Reduce to a powder (355) (2.9.12). The powder is
brownish-grey (unpeeled root) or whitish (peeled root).
Examine under a microscope using chloral hydrate
solution R. The powder shows the following diagnostic
characters: fragments of colourless, mainly unlignified,
thick-walled fibres with pointed or split ends; fragments

of bordered, pitted or scalariformly thickened vessels;
cluster crystals of calcium oxalate about 20-35 pm, mostly
25-30 um in size; parenchymatous cells/containing
mucilage; fragments of cork with thin-walled, tabular cells
in the unpeeled root. Examine under a microscope using
water R. The powder shows numerous starch granules
about 3-25 pm in size occasionally with a longitudinal
hilum. The starch grains are mostly simple, a few being
2-4 compound.

TESTS

Foreign matter (2.8.2): maximum 2 per cent of brown
deteriorated drug.

Loss on drying (2.2.32): maximum 12.0 per cent, determined
on 1.000 g of powdered drug (710) (2.9.12) by drying in an
oven at 105 °C for 2 h. o
Total ash (2.4.16): maximum 6.0 per cent for the peeled root
and maximum 8.0 per cent for the unpeeled root.

Swelling index (2.8.4): minimum 10, determined on the
powdered drug (710) (2.9.12).

the test solution.

Top of the plate

A blue fluorescent zone
A yellow fluorescent zone

Quercitrin: an orange zone

An orange fluorescent zone

An orange fluorescent zone

Chlorogenic acid: a blue
fluorescent zone

A blue fluorescent zone

An orange fluorescent zone

An intense yellow fluorescent
zone

Reference solution Test solution

General Notices (1) apply to all monographs and other texts 2339

Ek 3. Althaeae radix monografi
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